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1. Einleitung
1.1 Pulmonale Hypertonie (PH)

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine chronische Lungenerkrankung, die mit einer
Erhéhung des Druckes im Lungenkreislauf einhergeht. Die Inzidenz liegt bei ca
3-10/Million pro Jahr (Humbert et al, 2022). Die Ursachen dieser komplexen
Erkrankung sind verschieden und oft multifaktoriell. Insbesondere die Bestimmung der
Genese sowie die Differentialdiagnostik ist jedoch essentiell fiir die korrekte

Therapieentscheidung und den Verlauf der Erkrankung.

Die Erkrankung ist von einem chronischen Verlauf und teils schwerer klinischer
Symptomatik gepragt. Die Symptome sind insbesondere zu Beginn hédufig unspezifisch,
in den meisten Féllen besteht eine schleichende Belastungsdyspnoe sowie allgemeine
korperliche Schwéche und Husten. Im spéteren Krankheitsverlauf kénnen spezifischere
Symptome wie Bendopnoe und Schwindel oder Synkope bis hin zu Krampfanféllen,
insbesondere bei Belastung, auftreten. Bei haufig progredientem Verlauf iiber meist nur
wenige Jahre ist die haufigste Todesursache ein akut-auf-chronisch dekompensiertes

Rechtsherzversagen.

Nach der WHO Klassifikation werden fiinf Subgruppen der PH unterschieden, die von
einem dhnlichen klinischen Verlauf geprégt sind, sich morphologisch und
pathophysiologisch jedoch teils erheblich unterscheiden. Ein wesentliches
Unterscheidungsmerkmal der verschiedenen Gruppen ist die hamodynamische
Einteilung in prd- und postkapilldre Formen der pulmonalen Hypertonie. Dies ist
insofern entscheidend, als dass der pra- und postkapillaren Erhéhung des mittleren
pulmonalarteriellen Drucks unterschiedliche pathogenetische Mechanismen zugrunde

liegen konnen.

1.2 Klassifizierung der pulmonalen Hypertonie (Gruppe 1-5 nach WHO)

Bei der pulmonal-arteriellen pulmonalen Hypertonie (PAH, WHO Gruppe 1) handelt es
sich um eine primédre Erh6hung des GefdBwiderstandes in der Lungenstrombahn, also
um eine prakapilldre PH. Diese kann idiopathisch oder hereditér auftreten, mit

bestimmten Medikamenten (z.B. Appetitziiglern) oder mit Bindegewebserkrankungen



assoziiert sein. Durch verschiedene Einfliisse (z.B. genetische Faktoren, Verdnderungen
von Faktoren der extrazelluldren Matrix oder entziindliche Prozesse) kommt es zu
einem Gefdllumbau von kleinen Lungenarterien im prédkapilldren Gefalbett mit
konsekutiver Verringerung des Lumens und letztendlich Okklusion (Dodson et al,
2018).

Sowohl bei der idiopathischen pulmonal arteriellen Hypertonie (IPAH) als auch bei der
familidren pulmonal arteriellen Hypertonie (FPAH) liegt eine familidre Haufung bzw
genetische Pradisposition vor. Die hdufigste Mutation finden sich auf dem BMPR2-
Gen, wobei von dieser Mutation ca 80% der Patienten mit FPAH und nur 25% der
Patienten mit IPAH betroffen sind. Seltener sind auch andere Gene verdndert (z.B.
ALK-1, Endoglin). Die FPAH wird autosomal dominant mit inkompletter Penetranz
vererbt (Prins et al, 2016).

Eine weitere wichtige Subgruppe der PAH sind die Patienten mit Kollagenosen, wobei
vor allem die systemische Sklerose hervorzuheben ist. Im Rahmen von Kollagenosen
kann die pulmonale Hypertonie entweder primadr, also als pulmonal arterielle
Hypertonie, also auch sekundér in Folge von fibrosierenden Lungenverdnderungen
(WHO Klasse 3) oder bei myokardialer Beteiligung mit Herzinsuffizienz (WHO Klasse
2) auftreten. Die Pravalenz der Kollagenose-assoziierten pulmonalen Hypertonie wird
bei Patienten mit systemischer Sklerose auf 10-15% geschétzt, wobei das hochste
Risiko beim so genannten CREST-Syndrom besteht (Wigley et al, 2005 / Hesselstrand
et al, 2005). Daher wird bei allen Patienten mit systemischer Sklerose ein regelmafiges
Screening auf pulmonale Hypertonie empfohlen.

Bei kongenitalen systemisch-pulmonalen Shuntvitien kommt es durch den Links-
Rechts-Shunt zu einem dauerhaft erhdhten Blutfluss in der Lunge, so dass der Druck in
den Pulmonalgefdfen chronisch erhoht ist. Dies fiihrt sowie zur Verdickung der Media
als auch zur Intimaproliferation, welches ein Remodeling des pulmonal-arteriellen
Gefalbetts mit letzendlich fixierter pulmonaler Hypertonie zur Folge hat (Haworth,
1993).

Kommt es zu einer Erh6hung des Drucks in der Vena portae, wie bei chronischen
Lebererkrankungen, kann in der Folge eine Erhhung des pulmonal arteriellen Drucks
auftreten. Die genauen pathophysiologischen Mechanismen sind nicht geklart. Zum
Einen wird ein Ungleichgewicht von vasoaktiven Mediatoren (z.B. Serotonin,
Interleukin-1, Endothelin-1, Glukagon, und andere) vermutet, die aufgrund der

Leberfunktionsstérung nicht metabolisiert werden kénnen und daher in erh6hter



Konzentration vorliegen (Panos et al, 1996). Andere Mechanismen, die zur Entstehung
der pulmonal arteriellen Hypertonie beitragen kdnnen, sind inflammatorische Prozesse
und moglicherweise thrombembolische Ereignisse in der portalen Strombahn (Krowka,
2012). Eine Sonderstellung nimmt hierbei die Schistosomiasis ein. Diese Erkrankung ist
im Sub-Sahara-Afrika endemisch (90% der weltweit Infizierten) und kann im
chronischen Stadium zu periportaler Fibrose und portalen Hypertension fiihren
(Butrous, 2021). Hierdurch bilden sich portosystemische Kollateralen aus, so dass die
Eier der Schistosomen in die pulmonale Strombahn gelangen und zu einer Obliteration
der Pulmonalgefale fiihren (Andrade et al, 1970).

Bei Patienten mit HIV-Infektion wird die Prdavalenz einer begleitenden pulmonalen
Hypertonie auf ca. 0,5% geschatzt. Es handelt sich also um eine eher seltene
Komplikation der Immundefizienz (Morse et al, 1996). Die Pathogenese beruht vor
allem auf bestimmten HIV-assoziierten Proteinen. Diese stimulieren die Ausschiittung
des vasokonstriktiven Mediators Endothelin-1 (gp120), downregulieren die Expression
von BMPR-2 (Tat) und fiihren zur Bildung von plexiformen Lasionen im Endothel
(Nef). Auch bestimmte HLA-Antigene tragen zur Prddisposition von HIV-Patienten mit
pulmonaler Hypertonie bei (Morse et al, 1996). Zudem leiden viele HIV-infizierte
Patienten an Komorbitdten wie Lebererkrankungen oder Drogenabusus, die ihrerseits
zusétzlich zu pulmonaler Hypertonie pradisponieren (Mehta et al, 2000).

Die medikamenten-induzierte pulmonal arterielle Hypertonie kann im Zusammenhang
mit verschiedenen Substanzen bzw Wirkstoffen auftreten. Am haufigsten kommt sie bei
Appetitziigler-Abusus (Aminorex, Fenfluramin, Dexfenfluramin, Metamphetamine),
hochdosiertem Rapsél oder Benfluorex vor (Abenhaim et al, 1996). Auch Assoziationen
zu Kokainabusus und Amphetaminabusus sowie Johanniskrauteinnahme und Dasatinib,
einem Tyrosinkinasinhibitor, sind beschrieben (Garcia-Dorado et al, 1983 / Montani et
al, 2012 / Chin et al, 2006). Die genauen pathophysiologischen Mechanismen sind nicht
abschlielend geklart.

Bei der PVOD (pulmonal venoocclusive disease) handelt es sich um eine seltene
Entitdt, bei der es zu Remodelling der pulmonal-vendsen Gefalle kommt. Besonders
findet dieser Vorgang im Bereich der kleinen Venolen statt mit Verdickung der Intima
und Kapillarproliferation (Pietra et al, 2004). Histologisch finden sich Ahnlichkeiten
mit der ebenfalls sehr seltenen Erkrankung pulmonale kapilldre Himangiomatose

(PCH), und auch klinisch und radiologisch dhneln sich die beiden Entitdten sehr (Resten
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et al, 2004). Die Ursache dieser Subgruppe der PAH ist nicht vollstdndig erforscht, es
scheint jedoch genetische Assoziationen mit Mutationen im EIF2AK4 Gen zu geben
(Montani et al, 2016). Weitere Risikofaktoren, eine PVOD zu entwickeln, sind
Chemotherapeutika und organische Losungsmittel (Montani et al, 2016). Auch bei

Sklerodermie-Patienten wird sie haufiger beobachtet (Gupta et al, 2019).

WHO Gruppe 1: Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)
1.1 Idiopathisch (IPAH)

1.2 Familidr (FPAH)

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK-1, Endoglin

1.2.3  Unbekannt

1.3 Assoziiert mit (APAH):

1.3.1 Kollagenosen

1.3.2 Kongenitalen systemisch-pulmonalen Shuntvitien
1.3.3  Portaler Hypertension

1.3.4 HIV-Infektion

1.3.5 Drogen/Medikamente

1.3.6  Anderen (Schilddriisenerkrankungen, Glykogenspeicherkrankheiten, M. Gaucher,
hereditdre Teleangiektasie, Himoglobinopathien, myeloproliferative Erkrankungen,

Splenektomie)
1.4 Assoziiert mit signifikanter vendser/kapilldrer Beteiligung
1.4.1 Pulmonal venookklusive Erkrankung (PVOD)
1.4.2  Pulmonale kapilldire Himangiomatose (PCH)

1.5 Persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeborenen

Tab. 1: Nomenklatur und Klassifikation der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH).
Aus Humbert et al, 2022.




Bei der WHO Gruppe 2 (Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkankungen) handelt es
sich um eine postkapilldre Form der PH, wobei diese sowohl isoliert postkapillar als
auch kombiniert préd/- postkapillar auftreten kann. Dies ist die hdufigste Form der
pulmonalen Hypertonie. Im Gegensatz zu der primdren Erh6hung des Druckes in den
pulmonalen Gefdlen liegt der postkapilldren PH ein Riickstau des Blutes aus dem
grolBen Kreislauf zugrunde. Dies beruht auf einer Linksherzinsuffizienz aufgrund
unterschiedlicher Ursachen. Studien zufolge entwickeln zwischen 25% und 100% der
Patienten mit Linksherzerkrankungen eine PH (Vachiéry et al, 2013). Es handelt sich
bei der postkapilldren PH also nicht um eine priméare Erh6hung des pulmonalarteriellen
Drucks, sondern um ein sekunddres Phdanomen. Dies spiegelt sich in der Erhéhung des
PCWP (Wegde-Druck) wider. Per definitionem ist der PCWP bei der postkapilldren PH
immer erhoht, der Grenzwert wurde mit > 15 mmHg festgelegt. Innerhalb der Gruppe
der postkapilldren PH kann man ferner die isolierte postkapillire PH und die
kombinierte postkapilldre und prédkapillare PH unterscheiden. Bei Ersterer ist alleinig
der Druck im linken Vorhof erhoht, hierbei kommt es zu keiner Erhohung des
GefdBwiderstandes (PVR) im Lungenkreislauf. Bei der kombiniert postkapilldr und
prékapilliren PH kommt es durch Gefdremodeling und Vasokonstriktion sekundér zu

einem erhohten Gefdalwiderstand (Humbert et al, 2022).

WHO Gruppe 2: Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen
2.1 Linksatriale oder linksventrikuldre Erkrankungen

2.2 Linksseitige Vitien

Tab. 2: Nomenklatur und Klassifikation der pulmonalen Hypertonie bei
Linksherzerkrankungen. Aus Humbert et al, 2022.

Im Rahmen von Lungenerkrankungen und/oder bei chronischer Hypoxie kann es
ebenfalls durch hypoxische Vasokonstriktion und Remodelingvorgénge in der
pulmonal-arteriellen Strombahn zu einer pulmonalen Hypertonie kommen. Es handelt
sich hierbei um eine prakapilldre Form der PH, da die Gefaliregulation im prakapillaren
Gefdlbett auftritt. Diese Patienten bilden die WHO Gruppe 3. Die genauen

pathophysiologischen Mechanismen in der Entstehung dieser Subgruppe der PH sowie




diagnostische Kriterien und mogliche Therapieansétze werden ausfiihrlich in den

Abschnitten 1.5 und 1.6.4 erléutert.

WHO Gruppe 3: Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankungen

und/oder Hypoxamie

3.1 COPD

3.2 Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD)

3.3 Gemischt obstruktiv-restriktive Lungenerkrankungen
3.4 Erkrankungen mit alveoldrer Hypoventilation

3.5 Aufenthalt in groer Hohe

3.6 Pulmonale Dysplasien

Tab. 3: Nomenklatur und Klassifikation der pulmonalen Hypertonie bei
Lungenerkrankungen. Aus Humbert et al, 2022.

Eine Sonderform der pulmonalen Hypertonie ist die chronisch thrombembolische PH
(CTEPH). Diese Gruppe wird als WHO Gruppe 4 bezeichnet. Auch hierbei handelt es
sich um eine prédkapillare PH mit priméarer Erh6hung des Widerstandes im préakapilldaren
Gefalbett. Nach akuten Lungenarterienembolien sind ca. 3% der Patienten von einer
Erhéhung des pulmonal-arteriellen Drucks betroffen (Martinez et al, 2018). Hier kommt
es durch eine Verlegung von Arterien der Lungenstrombahn im Rahmen von
thrombembolischen Ereignissen zu einem Anstieg des Gefdalwiderstandes. Durch
unvollstandige Auflésung von Thromben bzw ineffektive Fibrinolyse entstehen
vaskuldre Umbauprozesse und fibrindse Obstruktionen (Kim et al, 2019). Zusétzliche
Risikofaktoren, eine CTEPH zu erleiden, sind Thrombophilien, Z.n. Splenektomie,
ventrikuloatriale Shunts oder myelodysplastische Syndrome. Auch chronisch-
entziindliche Prozesse, wie im Rahmen von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen oder chronischer Osteomyelitis scheinen in der Pathogenese eine
Rolle zu spielen (Lang et al, 2013). Der Goldstandard in der Diagnostik der CTEPH ist

derzeit noch die Ventilations-/Perfusionsszintigrafie (Tunariu et al, 2007). Moderne CT-

6




Verfahren (Dual Beam CT) sowie MRT-Diagnostik sind jedoch in ihrer Entwicklung
weit fortgeschritten und ermoglichen die Beurteilung auch kleiner, peripher gelegener

Thrombembolien.

WHO Gruppe 4: Chronisch-thrombembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH)

4.1 Thrombembolien der proximalen Lungenarterien
4.2 Obstruktionen der distalen Lungenarterien

4.3 Lungenembolien anderer Genese (Tumoren, Parasiten, Fremdkorper)

Tab. 4: Nomenklatur und Klassifikation der chronisch-thrombembolischen pulmonalen
Hypertonie. Aus Humbert et al, 2022.

In die WHO Gruppe 5 (PH aufgrund anderer oder ungeklarter Ursache) fallen sowohl

pra- als auch postkapilldre Formen der PH.

Bei der Sarkoidose kann eine pulmonale Hypertonie in allen Stadien der Erkrankung
auftreten, ist jedoch bei fortgeschrittener Erkrankung haufiger (Bourbonnais et al,
2008). So wurde in einem Kollektiv von Sarkoidosepatienten, die auf eine
Lungentransplatantion warteten, eine Prdvalenz von iiber 70% gefunden (Shorr et al,

2005).

Pathophysiologisch ist die Erh6hung des pulmonal-arteriellen Drucks bei der
Sarkoidose multifaktoriell, es konnen sowohl pra- als auch postkapilldre Formen
auftreten. Bei der prédkapilldren Genese werden granulomattse Verdnderungen der
Gefédle in der pulmonal-arteriellen Strombahn diskutiert, eine mégliche Ursache kénnte
aber auch die externe Kompression pulmonaler Gefidle durch ausgeprédgte Lymphome
im Mediastinum sein (Huitema et al, 2016). Bei kardialer Beteiligung der Sarkoidose
mit eingeschrénkter linsventrikuldrer Funktion kann es zu einer postkapillaren PH

kommen (Huitema et al, 2016).

Die Histiozytosis X oder Langerhanszell-Histiozytose ist eine sehr seltene
Lungenparenchymerkrankung, die stark mit dem Inhalationsrauchen assoziiert ist.

Durch Zytokinaktivierung kommt es zum Recriutment und zur Aktivierung der




Langerhanszellen in den kleinen Atemwegen mit konsekutiver interstitieller und
vaskuldrer Schadigung (Suri et al, 2012). Histopathologische Untersuchungen haben
einen Unterschied in der Vaskulopathie bei Histiozytosis X zu anderen chronischen
Lungenerkrankungen ergeben (Farthouk et al, 2000). Daher wird diese seltene Form der

PH der WHO Gruppe 5 und nicht der WHO Gruppe 3 zugeordnet.

Eine ebenso extrem seltene Erkrankung ist die Lymphangioleiomyomatose (LAM), von
der vorwiegend jiingere Frauen im gebarfahigen Alter betroffen sind. Bei der LAM
kommt es zur Infiltration des Interstitiums durch glatte Muskulaturzellen und zur
zystischen Destruktion des Lungenparenchyms (Juvet et al, 2006). Spontan- und
Chylothoraces treten gehduft auf. Die Pathogenese der PH ist multifaktoriell. Zum einen
tragen die Hypoxie und die Rarefizierung des Gefalbetts durch die zystischen Lésionen
zur Entstehung der PH bei, andererseits kommt es auch zur direkten Proliferation von
glatter Muskulatur in der GefdBwand (Cottin et al, 2012). Daher féllt auch diese
Erkrankung in die WHO Gruppe 5.

WHO Gruppe 5: PH aufgrund anderer oder ungeklarter Ursache (z.B. Sarkoidose,

Histiozytosis X, Lymphangioleiomyomatose)

Tab. 5: Nomenklatur und Klassifikation der pulmonalen Hypertonie aufgrund anderer
oder ungeklarter Ursache. Aus Humbert et al, 2022.

1.3 Himodynamische Definitionen

Die Kiriterien zur Diagnosestellung einer pulmonalen Hypertonie wurden zuletzt 2018
in der Nizza-Konferenz iiberarbeitet (Simmoneau et al, 2019). Vorgeschlagen wurde
eine Senkung des Schwellenwertes des invasiv mittels Rechtsherzkatheters gemessenen
pulmonal arteriellen Drucks auf >20 mmHg. Von 1973 (1. PH-Konsensus Konferenz)
bis 2018 galt ein pulmonal-arterieller Druck von >= 25 mmHg in Ruhe als Grenzwert
fiir die Diagnose einer PH, der Bereich zwischen 21 und 24 mmHg wurde als
Grenzbereich angesehen (auch ,,latente“ PH genannt). Jedoch wurde seit 2013 in
mehreren Studien gezeigt, dass die Hohe des mPAP einerseits unabhdngig von der
Genese der PH mit der Mortalitét korreliert und andererseits bereits Driicke von 21-24

mmHg mit einer signifikant erh6hten Mortalitdt assoziiert sind. Zudem wurde




vorgeschlagen, den pulmonal vaskuldren Widerstand (PVR) in die Definition der

prékapilldren pulmonalen Hypertonie aufzunehmen. Die untersuchten Patientengruppen

wiesen sowohl PH aufgrund von Lungenerkrankungen und CTEPH als auch PH bei

Sklerodermie auf. Dies bildete die Rationale fiir die Anderung der himodynamischen

Definition (Simmoneau et al, 2019).

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung gilt nach wie vor als Goldstandard zur

Diagnosestellung einer PH und um spezifische medikamentése Therapieoptionen

einleiten zu konnen. Insbesondere kann anhand der hamodynamischen Parameter

mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP), postkapillarer Wegdedruck (PCWP) und

pulmonalvaskuldrer Widerstand (PVR) die Einteilung in prédkapilldre PH und

postkapilldare PH vorgenommen werden.

Definition 6th World Symposium [ESC/ERS Leitlinien (WHO Gruppe
on Pulmonary 2015
Hypertension
Pulmonale Hypertonie [mPAP > 20 mmHg mPAP >25 mmHg 1-5
(PH)
Prdakapillare PH mPAP > 20mmHg mPAP >25 mmHg 1,3,4,5
PAWP < 15mmHg PAWP < 15mmHg
PVR >3 WU
Postkapillare PH mPAP >20 mmHg mPAP >25 mmHg,
PAWP > 15 mmHg PAWP > 15mmHg
[solierte postkapillare [ mPAP > 20mmHg DPG <7 mmHg 2,5
PH PAWP > 15mmHg und/oder
PVR <3 WU PVR <3WU
Kombinierte prd-und  mPAP > 20mmHg DPG > 7 mmHg 2,5
postkapilldre PH PAWP > 15mmHg und/oder
PVR >3 WU PVR >3 WU

Tab. 6: Himodynamische Definitionen PH gemdl ESC/ERS-Leitlinien 2015 und
Vorschlag des 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension (mod. nach
Rosenkranz et al, 2019)




1.4 Klinische Einteilung und Risikobewertung

Neben der hamodynamischen Einteilung nach den im Rechtsherzkatheter gemessenen

Driicken gibt es eine klinisch-funktionelle Einteilung nach WHO (WHO-

Funktionsklasse).
o Klassel
= Asymptomatische pulmonale Hypertonie
» Niedriges Risiko hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitét
o KlasseIl

= Beschwerdefreiheit in Ruhe

= Dyspnoe, Leistungsminderung oder Synkopen bei starkerer

korperlicher Belastung
» Niedriges Risiko hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitét
o Klasse III
» Beschwerdefreiheit in Ruhe

= Dyspnoe, Leistungsminderung oder Synkopen bei leichter

korperlicher Belastung
» Intermedidres Risiko hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitédt
o Klasse IV
= Dyspnoe und Synkopen bereits in Ruhe
» Manifeste Rechtsherzinsuffizienz
» Hohes Risiko hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitédt

(mod. nach Humbert et al, 2022)

Die Risikobewertung bei Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie sollte im
Behandlungs- und Therapieverlauf in regelmaRigen Abstdnden tiberpriift werden
(Humbert et al, 2022). Hierfiir werden funktionelle, bildgebende und hamodynamische
Parameter herangezogen. Das Risiko (niedrig, intermediér oder hoch) bezieht sich auf

die Mortalitdt und die Morbiditdt. So liegt die 1-Jahres-Mortalitdt in der niedrigen
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Risikogruppe bei <5%, in der mittleren Risikogruppe bei 5-10% und in der hochsten

Risikogruppe bei >10% (Humbert et al, 2022). Ob sich diese Einschdtzungen auf

Patienten mit sekundarer pulmonaler Hypertonie, z.B. PH bei Lungenerkrankungen,

iibertragen ldsst, ist nicht geklart.

Prognosefaktoren Niedriges Risiko Intermedidres Risiko |[Hohes Risiko (>20%)
(<5%) (5-20%)
Klinische Zeichen der Nicht vorhanden Nicht vorhanden 'Vorhanden
Rechtsherzdekompensation
Zunahme der Beschwerden nein langsam schnell
Synkope Nein Gelegentlich Haufig
'WHO Funktionsklasse I, 11 111 1Y
6MWD >440 m 165-440 m <165m
Spiroergometrie VO2max >15 VO2max 11-15 VO2max <11 ml/min/kg (<
ml/min/kg (>65% des |ml/min/kg (35-65% des |35% des Soll)
Soll) Soll)
VE/VO2 slope <36 |[VE/VO2 slope 36-44,9 VE/VO2 slope >=45
NT-pro-BNP <300 ng/1 300 — 1400 ng/l > 1400 ng/1
Bildgebung (Echokardiographie, RA < 18 cm® RA 16- 18 cm? RA > 18 cm?
Kardio-MRT)
Kein Perikarderguss |Kein oder miminaler Perikarderguss

Perikarderguss

Hamodynamik

RAP < 8 mmHg
CI > 2,5 /min/m?

SvO2 > 65%

RAP 8-14 mmHg
CI 2,0-2,4 /min/m’

SvO2 60- 65%

RAP > 14 mmHg
CI < 2,0 I/min/m?

SvO2 <60 %

Tab. 7a: 3-Stufen-Risikostufenmodell bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie, mod.

nach Galie et al, 2015.
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In der aktuellen Leitlinie der ERS von 2022 (Humbert et al, 2022) wird ein
aktualisiertes, 4-stufiges Risikomodell vorgestellt. Hier wird die bisherige Kategorie
mintermedidr® in ,,intermedidr hoch* und ,,intermediér niedrig” aufgeteilt. Im Vergleich
zu dem dreistufigen Modell zeigen sich klinische und himodynamische Verdnderungen
in der intermedidren Risikogruppe friihzeitiger, was eine differenziertere Abschatzung
des Mortailitdtrisikos und moglicher Therapieentscheidungen ermdéglicht (Humbert et
al, 2022). Dieses 4-Stufen-Modell findet vor allem bei der Verlaufsbeobachtung der

Erkrankung nach Einleitung der initialen Therapie Verwendung (s. Seite 31).

Prognosefaktoren Niedriges | Intermedidr- | Intermediar- | Hohes Risiko

Risiko niedriges hohes Risiko

Risiko

Punkte 1 2 3 4
WHO I oder II - M1 v
Funktionsklasse
6MWD >440 320-440 165-319 <165
BNP oder <50 50-199 200-800 >800
NT-proBNP (ng/1) <300 300-649 650-1100 >1100

Tab. 7b: 4-Stufen-Risikostufenmodell bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie, mod.
nach Humbert et al, 2022.

1.5 Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen

1.5.1 Pravalenz und prognostische Bedeutung

Innerhalb der Gesamtheit der Patienten mit PH ist die Gruppe 3 (PH assoziiert mit

Lungenerkrankung und/oder Hypoxie) nach der PH bei Linksherzerkrankungen die
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zweithdufigste Entitat. Am haufigsten tritt die Erkrankung bei Patienten mit den
pulmonalen Grunderkrankungen COPD, IPF oder CPFE auf (Olschewski et al, 2016).
Zudem gibt es weitere seltene Lungenkrankheiten, bei denen eine PH auftreten kann,
wie z. B. die pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose und Lymphangioleiomyomatose.
Das Vorliegen einer PH ist fiir chronisch lungenkranke Patienten mit einer
Verschlechterung der Lebensqualitét, erhthten Rate an Hospitalisierungen sowie
erhohter Mortalitét assoziiert (Nathan et al, 2019). Zudem zeichnen sich Patienten mit
PH bei Lungenerkrankungen durch eine reduzierte Funktionalitdt und héheren
Sauerstoffbedarf aus. Es konnte insbesondere gezeigt werden, dass bereits ein mittlerer
pulmonalarterieller Druck von >19 mmHg mit signifikanter Einschrankung der
Prognose sowohl bei COPD als auch bei IPF assoziiert ist. Zusétzlich zum mPAP sind
als signifikante Prognoseparameter insbesondere die Diffusionskapazitidt (DLCO) und
der pulmonal vaskuldre Widerstand (Pulmonal vascular resistance, PVR) zu nennen.
Sowohl bei COPD als auch bei IPF war ein erh6hter PVR in verschiedenen Studien mit

einer erhohten Mortalitdt assoziiert [Rose et al, 2019 / Nadrous et al, 2005).

1.5.2 Pathogenese der PH bei Lungenerkrankungen und chronischer Hypoxie

Obwohl dieser Form der PH verschiedene Entitdten zugrunde liegen konnen, stellt
neben den Lungenparenchymverdnderungen die chronische Hypoxie einen wesentlichen
gemeinsamen pathogenetischen Faktor dar. Die Hypoxie fiihrt zu einer reflektorischen
Vasokonstriktion, die auf verschiedenen Mechanismen auf Molekularebene beruht
(Young et al, 2019 / Weissmann et al, 2001). Dieser Vorgang wurde bereits 1946 durch
Von Euler und Liljestrand beschrieben. Durch die Vasokonstriktion wird das Blut in
besser oxygenierte Lungenabschnitte geleitet und somit das Ventilations-/
Perfusionsverhéltnis optimiert. Die Gefafregulation findet hierbei am préakapilldren
Gefédlbett statt (Weissmann et al, 2001). Vermittelt wird die hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion akut durch ein komplexes Zusammenspiel von mehreren Signalwegen,
die eine Erhohung der intrazelluldren Kalziumkonzentration zur Folge haben (Sommer
et al, 2008). Zudem trdgt eine Reduktion der NO-Bioverfiigbarkeit zum Erhalt der
Vasokonstriktion bei (Ghofrani et al, 2006).

Eine Dysfunktion des Endothels in der Entstehung und Entwicklung der PH scheint auf

Molekularebene eine zentrale Rolle zu spielen (Seeger et al, 2013). Hierbei kommt es
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zu einem Ungleichgewicht von vasoaktiven Mediatoren, wie z.B. Stickstoffmonoxid
(NO), Prostacyclin (PGI2), Serotonin (5-HT) und Endothelin (ET). Die Ausschiittung
von NO und PGI2 wird downreguliert, was zu einer Vasokonstriktion fiihrt. Wenn
dieser Vorgang akut auftritt, ist er bei Verbesserung des Sauerstoffangebotes reversibel.
Herrscht jedoch, wie bei chronischen Lungenerkrankungen mit kompromittiertem
Gasaustausch, eine chronische Hypoxie vor, ist mit einer lang andauernden

Vasokonstriktion in nahezu allen Lungenarealen zu rechnen.

Bei ldnger andauernder Hypoxdmie kommt es zu einer Fixierung der Vasokonstriktion
durch Gefafumbauprozesse, dem sogenannten Remodeling. Das Remodeling ist der
zweite wesentlicher Faktor in der Entstehung der pulmonalen Hypertonie bei
chronischer Hypoxie. Hierbei entstehen Verdnderungen in den drei Kompartimenten der
Gefalfwand (Intima, Media und Adventitia) und deren zelluldren Bestandteilen
(Endothel, glatte Muskulatur und Fibroblasten) (Tuder, 2017). In den Endothelzellen
kommt es im Rahmen des Remodelings zu Hypertrophie, Odem und Fibrosierungen.
Dies geschieht durch Zunahme der Permeabilitidt des Endothels mit Einstrom von
vasoaktiven Mediatoren sowie Aktivierung von Proteasen (Schermuly et al, 2011).
Durch welche Mechanismen genau die Endothelzellen auf ein hypoxisches Milieu
reagieren, ist nicht vollig geklart, es wird jedoch vermutet hierbei mehrere Arten von
Ionenkanélen eine Rolle spielen (vorrangig Kalium- und Kalziumkanéle) (Mittal et al,
2012). Im Bereich der Media kommt es bei chronischer Hypoxie zu Hypertrophie und
Proliferation von glatten Muskulaturzellen. Auch hierbei scheinen Kalziumionen eine
wichtige Rolle zu spielen, sowohl beim Erhalt der Vasokonstriktion auch als Anreiz zur
Proliferation. Der Kalziuminflux wird durch Upregulation von nichtselektiven
Ionenkandlen verstdrkt. Diese Upregulation wird durch die so genannten HIFs (Hypoxia
inducible Factors) vermittelt (Pullamsetti et al, 2020). Hierbei handelt es sich um
Transkriptionsfaktoren, deren Untereinheiten (HIF-1a, HIF-2a und HIF-3a) sowohl in
endothelialen Zellen als auch in glatten Muskulaturzellen vorkommen. Auf Zellebene
tragen zudem vermutlich inflammatorische Prozesse zur Entwicklung der PH bei

(Pugliese et al, 2015).
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Abb 1: Reaktionen der pulmonal arteriellen Gefdlle auf Hypoxie und der Einfluss auf
HIF-Isoformen auf Remodeling-Vorgédnge. Der rechte obere Abschnitt dieses GefdlRes
stellt die Vasokonstriktion bei akuter Hypoxdamie dar, als Folge von Redoxreaktionen
und NO-Signaliibertragung mit Freisetzung von vasoaktiven Mediatoren. Der untere
Abschnitt zeigt das Gefdll-Remodeling als Folge von chronischer Hypoxie,
insbesondere HIF-vermittelte Prozesse (Deletion von HIF-Isoformen in Endothelzellen
(HIF-2a) und glatten Muskulaturzellen (HIF-1a)). Das untere Schema zeigt den Abbau
von HIF- a- Einheiten im von-Hippel-Lindau (VHL)-Pathway. Im hypoxischen Milieu
oder nach Behandlung mit Prolyl-Hydroxylase-Inhibitoren (prolyl hydroxylase
inhibitors (PHDi)) kommt es zu HIF- a-Stabilisierung sowie zur Dimerisierung von
HIF- (3, welches die Transkription der Zielgene bewirkt. HIF-Inhibitoren (HIFi) mit
spezifischer Aktivitdt gegen HIF-2a sind Gegenstand klinischer Forschungsstudien.

Mod. nach Young et al, 2019.

Auch die Rechtsherzhypertrophie, die in der Folge der Vasokonstriktion bei chronischer
Hypoxie entsteht, scheint teilweise durch HIFs vermittelt zu werden. Die HIFs bewirken
in den Myozyten des rechten Herzens einen Remodelling-Effekt, wobei HIF-1 eher eine
protektive Rolle zu spielen scheint. Zudem ergab sich im Tiermodell ein erniedrigtes
Herzzeitvolumen unter chronischer Hypoxie, welches in HIF-1a-defizienten
Maduseherzen nicht auftrat. Daher wird vermutet, dass HIF-Signaltransduktion auch

kardial- funktionell eine Rolle spielt (Smith et al, 2020).
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Die Proliferation der Endothelzellen wird durch endotheliale Wachstumsfaktoren
(Vascular endothelial growth factor (VEGF)) reguliert. Im Tiermodell konnte gezeigt
werden, dass die Hemmung dieser VEGF-Rezeptoren durch Tyrosinkinaseinhibitoren in
Kombination mit chronischer Hypoxie zu pulmonal vaskuldarem Remodelling mit
Ausbildung einer schweren PAH fiihrt (Taraseviciene- Stewart et al, 2001). Bei Ratten,
die einen Tyrosinkinaseinhibitor (SU5416) erhielten und zudem fiir 21 Tage einem
hypoxischen Milieu mit 10% Sauerstoff ausgesetzt wurden, kam es zur Ausbildung
einer schweren PAH. Zusitzlich entwickelten diese Tiere bildgebend im in vivo high-

resolution CT und histologisch ein Lungenemphysem (Kojonazarov et al, 2019).

Neben der Hypoxdmie als Schliisselfaktor in der Pathogenese der PH gibt es Daten, die
einen zusatzlichen Effekt von Hyperkapnie postulieren [Zuoyou et al, 2019 / Ooi et al,
2000). Bereits 1970 wurde im Tiermodell gezeigt, dass erhhte pCO2-Werte zu einer
Vasokonstriktion der PulmonalgefifBe fiihren und dass dieser Effekt moglichweise
additiv zur hypoxischen Vasokonstriktion wirkt (Barer et al, 1970). Diese Effekte
scheinen an NO-vermittelte Signalwege gekniipft zu sein (Ketabchi et al, 2009). Neben
dem akuten vasokonstriktiven Effekt bei akut aufgetretener Hyperkapnie, der eine
Verbesserung des Ventilations-Perfusionsverhéltnisses bewirken kann, gibt es auch
Hinweise auf eine Erh6hung des pulmonal-arteriellen Drucks bei chronischer
Hyperkapnie (Zuoyou et al, 2019). Daher ist eine Behandlung des chronisch
hyperkapnischen Lungenversagens ein wichtiger zusdtzlicher Baustein in der Therapie

der pulmonalen Hypertonie bei Lungenerkrankungen.

Zudem gibt es moglicherweise genetische Polymorphismen, die den Schweregrad der
PH bei COPD Patienten beeinflussen (Humbert et al, 2022). Ein klarer Zusammenhang
mit spezifischen genetischen Veranderungen, die zur Entstehung der PH bei
Lungenerkrankungen beitragen (wie bei der IPAH), konnte bislang nicht nachgewiesen

werden.

Einige Arbeitsgruppen haben sich zudem mit der Entstehung von PH auf zelluldrer und
molekularer Ebene speziell bei COPD-Patienten beschaftigt (Barbera et al, 2003 /
Gredic et al, 2021). Es konnte gezeigt werden, dass inflammatorische Stimuli zur
endothelialen Dysfunktion sowie Proliferation der glatten Muskelzellen in der
GefdaBwand und somit zum Remodeling beitragen. Hierbei scheint vor allem endothelial

nitric oxide synthase (eNOS) eine Rolle zu spielen. Diese Verdnderungen treten auch
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bei Patienten mit geringer funktioneller Einschrankung oder gar normaler
Lungenfunktion auf (Barbera et al, 2003). Bei COPD-Patienten scheint es {iberdies zu
einer vermehrten Expression von Vascular endothelial growth factor (VEGF) in den
Endothelzellen zu kommen (Santos et al, 2003). Dieser Wachstumsfaktor tragt zur
Proliferation von Endothelzellen und glatten Muskulaturzellen und somit zum
Remodeling bei. Es konnte gezeigt werden, dass Zigarettenrauch sowie verminderte
NO-Synthese eine Upregulation von VEGF bewirken (Wasada et al, 1998). Auch diese
Mechanismen treten bereits im Anfangsstadium der COPD auf und betreffen vor allem

die glatte Muskulatur in der GefaBwand mit konsekutiver Verdickung der Gefdfwand.

Im Mausmodell traten die Effekte des Zigarettenrauchs auf die pulmonale Zirkulation
vor der Entwicklung des Emphysems auf, wobei hier die Isoform iNOS (inducible nitric
oxide synthase) als ausschlaggebendes Enzym angesehen wird (Seimetz et al, 2011).
Die Inhibition von iNOS fiihrte zu einer Riickbildung des Emphysems und der PH.
Somit konnte eine selektive iNOS-Inhibition einen moglichen Therapieansatz in der

Behandlung von PH und Lungenemphysem darstellen.

Aktuelle Forschungen haben sich mit der Rolle von HIF-2 in der Pathogenese der PH
bei COPD befasst (Myronenko et al, 2023). Bei Uberexpression von HIF-2 sind die
vaskuldren Veranderungen in der Lunge (Remodelling), die zur PH fiihren,
pradominant. In den Endothelzellen von menschlichen Emphysemlungen hingegen
wurde eine verminderte Expression von HIF-2a gefunden. Im Mausmodell fiihrte die
Deletion von HIF-2a ebenfalls zur Emphysementwicklung. Somit konnte die Up- oder
Downregulation von HIF-2 einen molekularen ,,Switch“ in der Entwicklung von
vaskuldren bzw emphysematdsen Verdnderungen in der Pathogenese der COPD

darstellen.
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Abb. 2: Up- und Donwregulation von HIF-2 als Schliisselregulator der Pathogenese bei
COPD. Aus Myronenko et al, 2023.

1.5.3 Diagnostik bei Verdacht auf PH bei Lungenerkrankungen

Die Diagnose einer PH bei chronisch lungenkranken Patienten erfordert eine
multimodale Diagnostik mittels nichtinvasiver und invasiver Verfahren. Die
Komplexitédt der Erkrankung macht eine fundierte, fachérztliche Diagnostik (inklusive
Rechtsherzkatheter) und Therapie in ausgewiesenen Fachzentren notwendig. Die
Diagnostik einer mit Lungenerkrankung assoziierter PH sollte nach den ERS-Guidelines
von 2015 erfolgen. Angestrebt werden sollte eine diagnostische Abkldrung in einer
stabilen Phase der Grunderkrankung. Allerdings wird die Diagnosestellung einer PH bei
Lungenerkrankungen oftmals verzogert, da sich die klinischen Symptome nicht
wesentlich von denen der Grunderkrankung unterscheiden (z.B. Dyspnoe, Husten).
Zudem wird die Indikation zum Rechtsherzkatheter oft erst im fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf der zugrundeliegenden Lungenerkrankung gestellt. Es ist also zu
befiirchten, dass Patienten mit LD-PH unterdiagnostiziert und somit unterversorgt

werden.
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Bei den invasiven Untersuchungsmethoden steht, wie oben erwédhnt, der
Rechtsherzkatheter als Goldstandard an erster Stelle. Er sollte bei allen Patienten mit
Verdacht auf das Vorliegen einer PH durchgefiihrt werden, bei denen sich aus der
Untersuchung eine mogliche Konsequenz fiir die weitere Behandlung ergibt (Nathan et
al, 2019). Neben der fiir die Therapie entscheidenden Kategorisierung in prd- und
postkapilldre PH kann mittels Rechtsherzkatheter die Wirksamkeit der Therapie

iberpriift werden oder eine klinische Verschlechterung bestitigt werden.

In den ERS-Guidelines (2015) wird vorgeschlagen, pulmonale Hypertonie bei

Lungenerkrankungen anhand der folgenden hdmodynamischen Parameter zu definieren:

Nomenklatur Hamodynamische Befunde im RHK
COPD/IPF/CPFE ohne PH mPAP < 25 mmHg
COPD/IPF/CPFE mit PH mPAP >= 25 mmHg
COPD/IPF/CPFE mit schwerer PH mPAP >= 35 mmHg oder
mPAP >= 25 mmHg und CI < 2,5 I/min/m*

Tab. 8: Himodynamische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie bei
Lungenerkrankungen, mod. nach Galie et al, 2016.

Nach der Nizza-Konferenz 2018 dndern sich die Kategorien wie folgt:

1) Chronische LE ohne PH : mPAP < 21 mmHg oder mPAP 21-24 mmHg und
PVR <3WU

1) Chronische LE mit PH: mPAP 21-24 mmHg und PVR >= 3 WU oder mPAP 25-
34 mmHg

2) Chronische LE mit schwerer PH: mPAP >=35 mmHg oder mPAP >= 25 mmHg

mit niedrigem CI (< 2,0 /min/m?)
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Der Schweregrad der PH korreliert jedoch nur schwach mit der Schwere der

pulmonalen Grunderkrankung (Galié et al, 2016). Bei Patienten mit schwerer PH bei

nur leicht- bis mittelschwer ausgepréagter Lungenerkrankung ist die Unterscheidung

zwischen einer PH als Folge der Lungenerkrankung und einer PAH zusétzlich zur

Lungenerkrankung daher unter Umstédnden schwierig. Erschwerend kommt hinzu, dass

sich die Symptome der pulmonalen Grunderkrankung und die durch die PH

verursachten Symptome meist nicht wesentlich unterscheiden (e.g., Dyspnoe, Husten

und verminderte korperliche Leistungsfdahigkeit). In der Leitlinie wird daher

ausdriicklich empfohlen, dass solche Patienten in einem Zentrum fiir PH evaluiert

werden sollten, in denen gleichzeitig auch eine Expertise fiir Lungenerkrankungen

besteht. Es sollten andere Genesen der PH, wie z.B. eine CTEPH, ausgeschlossen

werden. Zudem gibt es Hinweise, dass eine hochgradig eingeschrankte

Diffusionskapazitdt (DLCO), reduzierte Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest (6MWD)

und Entséttigung unter Belastung hinweisend auf eine PH bei Lungenerkrankung sein

konnen (King et al, 2020). Zusammen mit bildgebenden Verfahren und

hdmodynamischen Kriterien ist eine Zuordnung der Patienten zu WHO Gruppe 1 oder 3

moglich, wie sich in der nachfolgenden Tabelle zeigt.

Kriterien, die WHO Gruppe 1

wahrscheinlich machen

Diagnostik

Kriterien, die WHO Gruppe 3

wahrscheinlich machen
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Normal bis leicht eingeschrankt
FEV1 > 60% bei COPD
FVC > 70% bei IPF

erniedrigte DLCO in Relation
zum Ausmal der

obstruktiven/restriktiven

Lungenfunktion

Mittel- bis hochgradig

eingeschrankt
FEV1 < 60% bei COPD
FVC < 70% bei IPF

DLCO ,,passt® zu

obstruktiven/restriktiven

Verdnderungen Verdnderungen

Keine oder geringe HR-CT Charakteristische
Verdanderungen des Parenchyms Verdnderungen des Parenchyms

oder der Luftwege oder der Luftwege
Mittelschwere bis schwere PH Hamodynamik Leichte bis mittelschwere PH

Rechtsherzkatheter
Echokardiografie
Nebenkriterien

vorhanden

Hinweise auf ausgeschopfte

kardiale Reserve

weitere PH-Risikofaktoren
(HIV,
Bindegewebserkrankung,

BMPR-2-Mutation...)

Belastungsuntersuchungen

nicht vorhanden

Hinweise auf ausgeschopfte

ventilatorische Reserve

Tab. 9: Zuordnung von Patienten mit Lungenerkrankungen in PH Diagnosegruppe 1
und PH Diagnosegruppe 3. Mod. nach Nathan et al, 2019.

Neben der hamodynamischen Klassifikation ist daher die funktionelle und bildgebende

Diagnostik in der Abklarung bei Verdacht auf LD-PH von entscheidender Bedeutung.

Insbesondere die DL.CO scheint hierbei eine maligebliche Rolle in der nichtinvasiven
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Diagnostik der PH zu spielen. Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine
erniedrigte DL.CO vor allem in der Erkennung von Friihstadien der PH bei chronisch
lungenkranken Patienten hilfreich sein kann. Zudem ist eine niedrige DLCO mit einer
erh6hten Mortalitdt bei LD-PH assoziiert (Rose et al, 2019 / Chaouat et al, 2005). Eine
erniedrigte DLCO wird jedoch von vielen Faktoren beeinflusst (z.B. interstitielle
Veranderungen, Obstruktion, Herzinsuffizienz, Raucherstatus), so dass verschiedene

Pathomechanismen die Prognose beeinflussen kénnen (Stadler et al, 2019).

Pro BNP ist als Biomarker ein wichtiges zusétzliches diagnostisches Element, sowohl in
der Primérdiagnostik als auch zur Verlaufsbeurteilung von PH. Das natriuretische Peptid
wird bei Uberdehnung des Ventrikels freigesetzt und ist daher ein Indikator fiir eine

Rechtsherzbelastung (Nagaya et al, 1998).

Die transthorakale Echokardiografie als Screening-Methode bei Verdacht auf LD-PH
findet in den ERS-Guidelines eine Klasse IC-Empfehlung. Allerdings ist die Methode
durch die oft schlechte Schallbarkeit von chronisch lungenkranken Patienten hédufig

limitiert (Elia et al, 2019).

Beziiglich der bildgebenden Verfahren zur Diagnostik der PH bei Lungenerkankung
kommt vor allem der Schnittbildgebung eine wichtige Rolle zu. Dieser kann eine
Roéntgen-Ubersichtsaufnahme des Thorax vorangehen. Eine normale Réntgen-Thorax
Aufnahme schlie8t das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie nicht aus, hinweisend
fiir PH konnen jedoch eine Kardiomegalie und/oder eine vergroferte Pulmonalarterie
mit Kalibersprung zu den peripheren Gefdfen sein. Mittels Computertomografie konnen
sowohl Parenchymverdnderungen als auch Pathologien der Pulmonalgefide (vor allem
in Hinblick auf chronisch thrombembolische Ereignisse) beurteilt werden.
Emphysemattse Verdanderungen oder fibrosierende interstitielle Prozesse machen eine
PH Klasse 3 wahrscheinlich. Stauungsbedingte Phanomene, wie Milchglastriibungen
oder Pleuraergiisse, konnen hingegen auf eine postkapillire Komponente der PH
hinweisen. Zudem kann die CT-Diagnostik zur Diagnosestellung seltener Entitdten, wie
z.B. der pulmonal-venookklusiven Erkrankung (PVOD) oder der pulmonal kapilldren

Hamangiomatose, beitragen (Kiely et al, 2019).

Nuklearmedizinische Untersuchungen (Ventilations-/Perfusionsszintigraphie) sind vor

allem zur Diagnostik der CTEPH richtungsweisend. Charakteristisch fiir die CTEPH
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sind hierbei keilférmige periphere Defekte in der Perfusion mit Mismatch zur

Ventilation (Kiely et al, 2019).

1.5.4 PH bei COPD

Die Auswirkungen von PH als Komorbiditdt und prognoserelevanten Faktor bei COPD-
Patienten sind in den letzten Jahren in mehreren Studien untersucht worden. Bereits
2001 wurde in einer Arbeit der ,,natiirliche Verlauf“ der PH in einer Kohorte von 131
COPD-Patienten untersucht (Kessler et al, 2001). Es konnte gezeigt werden, dass sich
im Krankheitsverlauf bei zunehmender Hypoxie bei etwa 25% der Patienten
(Beobachtungszeitraum 6 Jahre) eine milde bis mittelschwere pulmonale Hypertonie bei
erhaltenem Herzzeitvolumen entwickelt. Bei ca. 1% der COPD-Patienten kann tiberdies
eine schwere PH, definiert als mPAP > 40 mmHg, im Krankheitsverlauf auftreten
(Chaouat et al, 2005 / Nathan et al, 2019). Bei fortgeschrittener COPD (Grad IV der
Obstruktion) ist laut mehrerer Studien von einem mittleren pulmonalarteriellen Druck >
20 mmHg bei bis zu 90% der Patienten auszugehen (Nathan et al, 2019). Es haben sich
iiberdies bereits mehrere Arbeitsgruppen mit dem Versuch einer Definition eines
“Phénotyps” von COPD-Patienten befasst, bei denen sich mit grélSerer
Wahrscheinlichkeit eine PH im Krankheitsverlauf entwickelt. Dieser Phanotyp zeichnet
sich insbesondere durch Hypoxdmie und erniedrigte Diffusionskapazitdt aus, der Grad
der Obstruktion scheint dagegen weniger ins Gewicht zu fallen (Nathan et al, 2019 /
Hurdman et al, 2013).

2013 wurde in der britischen ASPIRE-Studie (Hurdman et al, 2013) eine grofere
Gruppe (n= 1737) von COPD-Patienten auf das Vorliegen einer PH untersucht.
Eingeschlossen wurden Patienten mit einer FEV1/VC <70% in einer stabilen
Krankheitsphase. Von den etwa 100 Patienten, bei denen eine PH mittels
Rechtsherzkatheter diagnostiziert wurde, litten ca die Hélfte an einer milden bis
mittelschweren (mPAP 25-39 mmHg) PH und etwas iiber der Héfte der Patienten an
einer schweren (mPAP > 40 mmHg) PH. Die Patienten mit schwerer PH zeichneten sich
durch ein erniedrigtes Herzzeitvolumen, schlechtere Funktionalitdt sowie
kompromittierten Gasaustausch (Hypoxie und Hypokapnie, letztere mutmaRlich als

Kompensationsversuch zur Verbesserung der Oxygenierung) aus, das Ausmal$ des
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Emphysems sowie der spirometrische Grad der Obstruktion korrelierten jedoch nicht
linear mit der Schwere der PH. Die Mortalitét in der Gruppe der Patienten mit schwerer
PH war signifikant erhoht. Die verminderte korperliche Leistungsfahigkeit von
lungenkranken Patienten mit PH bestétigte sich auch in anderen Studien (Blanco et al,

2020).

1.5.5 PH bei IPF

Auch bei interstitiellen Lungenerkrankungen tritt eine PH als Komorbiditdt und
prognosebestimmenden Faktor im Krankheitsverlauf auf. Die Haufigkeit der PH bei IPF
wird vor allem in frithen Stadien der Lungenerkrankung bislang eher unterschétzt
(Kimura et al, 2013). Demzufolge kann eine schwere PH bei bis zu einem Drittel der
Patienten mit IPF nachgewiesen werden (Nadrous et al, 2005). Im Endstadium der
fibrosierenden Lungenerkrankung geht man sogar von einer pulmonalen Hypertonie in
bis zu 60% der Félle aus (Nathan et al, 2019). Die Prdavalenz der Erkrankung steigt mit
zunehmender Schwere der Grunderkrankung, sowie bei einem kombinierten
Krankheitsbild mit Emphysem, der CPFE (,,combined pulmonary fibrosis and
emphysema) (Lettieri et al, 2006 / Cottin et al, 2010). Wie bei den Patienten mit COPD
ist auch bei IPF-Patienten das Auftreten einer PH mit einer erh6hten Morbiditdt und
Mortalitét vergesellschaftet. Uber genetische Faktoren, die eine Entwicklung der PH
bei IPF begiinstigen, ist bislang wenig bekannt (Collum et al, 2017).

Die PH bei Lungenfibrose beruht nicht allein auf der fibrosierenden Zerstérung des
Lungenparenchyms und der hypoxischen Vasokonstriktion, wie einige Studien gezeigt
haben (Ruffenach et al, 2020).

Auf der molekularen Ebene scheinen verschiedene Mediatoren (z.B. Endothelin 1 (ET-
1), transforming growth factor- (TGF-) 3, Prostaglandin (PG) E2, bone morphogenetic
protein receptor type 2 (BMPR2)) eine Rolle sowohl in der Pathogenese der Fibrose als
auch in der Entwicklung der PH zu spielen (Collum et al, 2017). Durch die
interstitiellen Verdnderungen kommt es zu einer Zerstérung des alveolokapillaren
Gefédlbettes mit konsekutivem Ventilations-Perfusions-Mismatch sowie hypoxischer
Vasokonstriktion (Zou et al, 2020). Durch den erh6hten Widerstand im pulmonalen
GefiRbett erhoht sich der rechtsventrikuldre Druck, welches schlullendlich ein

Rechtsherzversagen zur Folge haben kann (Yogeswaran, 2020).
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1.6 Therapie der pulmonalen Hypertonie

Bei der Therapie der pulmonalen Hypertonie unterscheidet man zwischen allgemeinen

Therapiemallnahme sowie spezifischer pulmonal vasoaktiver Therapie.
1.6.1 Allgemeine TherapiemalSnahmen

Sauerstoff ist laut den aktuellen Leitlinien bei Patienten mit manifester Hypoxdmie

(pO2 in Ruhe < 60 mmHg) sowie bei Desaturation unter Belastung indiziert.

Der Einsatz von Diuretika sollte bei Rechtsherzdekompensation mit Uberwésserung
erwogen werden. Hierbei sollte ein Volumenmangel vermieden werden, um eine
Verschlechterung der Nierenfunktion sowie Elektrolyentgleisungen zu vermeiden

(Humbert et al, 2022).

Der generelle Einsatz von Antikoagulanzien wird nicht mehr empfohlen, diese sollten
nur bei entsprechender Indikation angewendet werden (Humbert et al, 2022). Eine
sichere Indikation stellt die chronisch thrombembolische pulmonale Hypertonie dar.
Des Weiteren haben Studien gezeigt, dass auch bei Patienten mit IPAH gehé&uft
thrombembolische Ereignisse vorliegen (Fuster et al, 1984). Fiir hereditdre Formen der
PH sowie die PAH assoziiert mit Appetitziiglern ist die Datenlage weniger homogen
(Humbert et al, 2022), dennoch besteht auch fiir diese Patientengruppe eine Klasse IIb-

Empfehlung zur oralen Antikoagulation.

Beziiglich der allgemeinen TherapiemalSnahmen spielen zudem Physiotherapie und
RehabilitationsmafSnahmen eine wichtige Rolle. Auch diese konservativen
Therapieansétze werden in der Leitlinie ausdriicklich empfohlen. Allerdings sollten
korperliche Traininsmafnahmen in Zentren durchgefiihrt werden, die sich mit der
Syptomatik und Behandlung von PAH-Patienten auskennen und die Patienten sollten
vor Beginn des Trainings bereits optimal medikamentos eingestellt sein (Humbert et al,

2022).

Eine Lungentransplantation oder Herz-/Lungentransplantation stellt fiir einige
Patienten mit schwerer, therapierefraktdrer PAH die Ultima ratio dar. Die Leitlinie
empfiehlt eine Evaluation zur Transplantation fiir Patienten in der WHO-
Funktionsklasse IIT und I'V mit unzureichendem Ansprechen auf die medikamentose

Therapie (Klasse IC-Empfehlung, Humbert et al 2022). Hierbei sollten vor allem die
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Patienten mit schlechter Prognose, wie z.B. bei der PVOD, friihzeitig PH beziiglich
einer Transplantation evaluiert werden. Als bridge-to-transplant-Verfahren kann eine
ECMO, ggf. auch als Wach-ECMO, in Erwdgung gezogen werden (Fuehner et al,
2012).

1.6.2 Spezifisch vasoaktive Therapie

Zur spezifisch vasoaktiven Therapie stehen drei Wirkmechanismen (,,Pathways®) in

verschiedenen Wirkstoffgruppen zur Verfiigung:
Prostacyclin-Pathway

¢ Prostazyklin-Analoga (Epoprostenol, Iloprost, Treprostinil)
¢ Prostazyklin-Rezeptor-Agonisten (Selexipag)

Endothelin-Pathway

¢ Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA; Ambrisentan, Bosentan, Macitentan)

cGMP-Pathway

¢ Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDES5i; Sildenafil, Tadalafil)
¢ sGC-Stimulator (Riociguat)

Endothelin-Rezeptorantagonisten wirken auf die Endothelinrezeptoren in den
Gefalfmuskelzellen der Lunge. Es gibt 2 Arten von Endothelinrezeptoren,
Endothelinrezeptor-A (ETA) und Endothelinrezeptor-B (ETB), die von den
Rezeptorantagonisten entweder dual (Bosentan, Macicentan) oder selektiv
(Ambrisentan, nur ETA) blockiert werden. Hierdurch wird die Wirkung des Endothelin-

1 gehemmt, welches konstriktiv und proliferativ wirkt.

Bosentan und Macicentan sind fiir die Behandung der pulmonal arteriellen Hypertonie
bei Erwachsenen mit WHO-Funktionsklasse II bis III zugelassen. Die Empfehlung in
der aktuellen Leitlinie (Klasse IB fiir Macicentan in Kombination mit Tadalafil) bezieht

sich auf Patienten in der WHO-Gruppe 1 (Humbert et al, 2022). Unter Therapie mit
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Bosentan zeigte sich in verschiedenen Studien eine Verbesserung der
Belastungskapazitdt sowie der Himodynamik (Channik et al, 2001). Eine wichtige
potentielle Nebenwirkung ist eine Erh6hung der Transaminasen, die eine regelmaliige
Kontrolle der Leberwerte unter Therapie mit Bosentan erforderlich macht. Auch die
Wirksamkeit von Macicentan wurde in einer randomisierten Studie belegt mit
signifikanter Reduktion der Mortalitdt und Morbiditdt sowie verbessertem

funktionellem Outcome (Pulido et al, 2013).

Der selektive ETA-Blocker Ambrisentan erhielt laut Leitlinie ebenfalls eine Klasse IB-
Empfehlung zur Kombinationstherapie von Patienten mit pumonal arterieller
Hypertonie der WHO-Funktionsklasse II und III. Unter Therapie mit Ambrisentan kann

es zu Lebertoxizitit und Auftreten von peripheren Odemen kommen.

Die Gruppe der Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDED5i; Sildenafil, Tadalafil) wirkt
vasodilatativ durch selektive Hemmung des Enzyms Phosphodiesterase-5, welches den
second messenger zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP) abbaut. Dies erhéht den
cGMP-Spiegel, wodurch der Effekt von zirkulierendem NO erhéht wird. Dieser Effekt
fiihrt zu Vasodilatation im pulmonalen Gefédlbett (Ghofrani et al, 2006). Zudem ist eine
antiproliferative Wirkung auf glatte GefaRmuskelzellen beschrieben (Tantini et al,
2005). In mehreren Studien wurde die Wirksamkeit von Sildenafil fiir Patienten mit
PAH belegt (Galie et al, 2005 / Michelakis et al, 2003). Auch fiir pulmonale Hypertonie
bei Lungenerkrankungen sind teils positive Effekte von Sildenafil nachgewiesen; dies
wird ausfiihrlicher in Kapitel 1.6.4 erldutert. In der Leitlinie wird Sildenafil, wie auch
Tadalafil, fiir Patienten mit PAH in WHO-Funktionsklasse II und III empfohlen. Als
wichtige Nebenwirkung ist eine systemische Vasodilatation mit Kopfschmerzen und

Flush-Symptomatik zu nennen.

Der l6sliche Guanylatcyclase (sGC)-Stimulator Riociguat stimuliert die Produktion von
zyklischem Guanosinmonophosphat. Dies geschieht einerseits durch direkte Stimulation
der sGC, also unabhéngig von NO. Zudem stabilisiert Riociguat die Bindung von NO an
sGC, wodurch die intrazelluldre Konzentration von cGMP ebenfalls erhéht wird (Lian et
al, 2017). Hieraus resultiert eine Vasodilatation. Riociguat wird in der Leitlinie fiir
Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (Humbert et al, 2017) sowie inoperabler
CTEPH empfohlen (Humbert et al, 2022) und kann sowohl zur Erstlinientherapie als

auch zur Kombinationstherapie (s.u.) eingesetzt werden.
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Die Gruppe der Prostazyklin-Analoga (Epoprostenol, Iloprost, Treprostinil) wirken
stark vasodilatativ und antiproliferativ, zudem bewirken sie eine
Thrombozytenaggregationshemmung (Del Pozo et al, 2017). Epoprostenol wird
aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit (ca 3-5 Minuten) kontinuierlich iiber eine
Infusionspumpe i.v. verabreicht. Hierfiir stehen mittlerweile voll implantierbare
Infusionspumpen zur Verfiigung (Ewert et al, 2011). Fiir Epoprostenol wurde in 3 RCT's
eine signifikante Reduktion der Mortalitdt bei IPAH gezeigt (Sitbon et al, 2017).
Iloprost kann sowohl inhalativ als auch oral und intravends verabreicht werden. Bei
inhalativer Anwendung wurde in einer Studie die Verbesserung der koérperlichen
Belastbarkeit, Reduktion der Symptomlast und Abnahme des PVR fiir Patienten mit PH
Klasse 1 und 4 gefunden (Olschewski et al, 2002).

Das dritte Prostazyklin-Analogon, Treprostinil, kann intravends, subkutan oral und
inhalativ appliziert werden. Die inhalative Anwendung wurde in einer Studie als
zusdtzliche Behandlung zu Bosentan oder Sildenafil untersucht (Mc Laughlin et al,
2010). Hierbei zeigte sich eine Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und der
Lebensqualitét bei Patienten, die unter Bosentan oder Sildenafil eine unzureichende
Symptomkontrolle hatten.

Wesentliche Nebenwirkungen der Prostazyklin-Analoga, die die Therapieadhdrenz
beeinflussen konnen, sind Flush-Symptomatik und Kopfschmerzen sowie lokale
Schmerzen an der Injektionsstelle bei subkutaner Verabreichung.

Der Prostazyklin-Rezeptor-Agonist Selexipag ist seit 2016 in der EU fiir die
Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie zugelassen. Das Medikament wirkt
selektiv am Prostazyklinrezeptor und wirkt sowohl vasodilatativ als auch
antiproliferativ (Hardin et al, 2016). Das Medikament wird als Prodrug verabreicht und
in der Leber zur aktiven Form metabolisiert, was eine lange Halbwertszeit bewirkt. In
der GRIPHON-Studie zeigte sich fiir Patienten, die mit Selexipag behandelt wurden,
eine signifikant verzégerte Krankheitsprogression. Der Einsatz von Selexipag wird fiir
Patienten, die sich trotz ERA/PDE5-Hemmer Kombinationstherapie noch in der
intermedidren Risikoklasse befinden, empfohlen (Sitbon et al, 2015).

Forschungen zu neuen Therapieansétzen fiir die Behandlung von PAH beinhalten unter
anderem den Einsatz von CDK (Zyklin abhdngige Kinasen)- Inhibitoren (Weiss et al,
2019). CDK werden sowohl im Gewebe von Patientinnen mit Mammakarzinom als
auch in den glatten Muskulaturzellen von Patienten mit idiopathischer PAH

iberexprimiert. Die spezifische Inhibition der CDK fiihrt iiber eine Downregulation der
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CDK-Rb (retinoblastoma protein)-E2F Signalkaskade zu einer verminderten
Proliferation glatter Muskulaturzellen. Im Tiermodell konnte durch die Anwendung des
CDK-Inhibitors Palbociclib eine Reduzierung des pulmonal-vaskuldren Remodellings
und eine Abnahme der Rechtsherzbelastung festgestellt werden.

Eine weitere Therapiemethode, die sich noch im experimentellen Stadium befindet, ist
die ultraschallgesteuerte Denervierung der Pulmonalarterien (pulmonary artery
denervation, PDN). In einer multizentrischen Studie (Rothman et al, 2020) wurde die
PDN bei Patienten mit PAH, die unter dualer oder dreifacher Therapie standen und
keine akute Vasoreagibilitdt aufwiesen, durchgefiihrt. Der primdre Endpunkt der Studie
waren behandlungsassoziierte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (,,serious
adverse events“) innerhalb von 30 Tagen. Sekundédre Endpunkte beinhalteten
Krankeitsprogression/Tod innerhalb von 12 Monaten, himodynamische Anderungen,
funktionelle Anderung im 6-Minuten-Gehtest und Anderung der Lebensqualitit nach 4-
6 Monaten. Es konnte gezeigt werden, dass in der Gruppe der PDN-Patienten (n=27)
keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse durch die Behandlung auftraten und
sich die Himodynamik (Abnahme des PVR) und die funktionelle Situation (6-Minuten-

Gehstrecke) verbesserte.

Auch der immunmodulatorische Effekt von FK506 (Tacrolimus) wurde in der Therapie
der PAH getestet. Hierbei wird der bone morphogenetic protein receptor 2 (BMPR?2) -
Pathway genutzt. BMPR?2 ist bei Patienten mit PAH, wie weiter oben beschrieben,
haufig downreguliert (Atkinson et al, 2002). Durch Tacrolimus kann der BMPR2-
Pathway aktiviert und so das endotheliale Remodelling vermindert werden
(Spiekerkoetter et al, 2013). In einer randomisierten, doppelblinden Phase Ila-Studie
konnte unter Behandlung mit Tacrolimus eine vermehrte Expression von BMPR2

gezeigt werden (Spiekerkoetter et al, 2017).

Der BMPR2-Rezeptor zéhlt zur TGF-(transforming growth factor)-f3 —Familie. Somit
wurden auch Studien zur TGF- - Blockade in der Behandlung der PAH durchgefiihrt.
Dies spielt vor allem in der Pathogenese der PH bei Schistosomiasis, einer weltweit
hdufigen Ursache der PH, eine Rolle (Graham et al, 2013). Die Pathogenese der PH bei
Schistosomiasis dhnelt anderen Formen der PAH Gruppe 1 (Gefdfremodeling und
entziindliche Prozesse). Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass eine Aktivierung

der TGF- 3-Kaskade durch IL4- und IL-13 in der Pathogenese der PH bei
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Schistosomiasis entscheidend ist. Hieraus ergeben sich mogliche Therapieansatze fiir
die Behandlung der PH bei Schistosomiasis durch TNF- (3- Blockade (Kosanovic et al,
2013).

In der PULSAR-Studie (Phase-II-Studie) wurden PAH-Patienten iiber 24 Wochen mit
Sotatercept behandelt. Sotatercept ist ein Fusionsprotein des Aktivinrezeptor-Typs I1A-
Fc und wirkt ebenfalls iiber den BMP-Pathway, indem es die proliferative
Signaliibertragung durch Aktivine hemmt (Humbert et al, 2023). In der PULSAR-Studie
konnte gezeigt werden, dass der PVR unter Behandlung mit Sotatercept im Vergleich

zur Placebo signifikant gebessert war.

1.6.3 Monotherapie vs Kombinationstherapie

Bei der Therapieeinleitung von Patienten mit pulmonal-arterieller Hypertonie (WHO
Klasse 1) stellt sich die Frage, ob primér eine Monotherapie oder Kombinationstherapie
gewdhlt werden sollte. Die Leitlinie empfiehlt hierzu das Vorgehen nach einem
Algorithmus, der sich im Wesentlichen evidenzbasiert nach der WHO-Funktionsklasse

und dem Therapieansprechen richtet.

Diagnosestellung PAH durch Expertenzentrum

l

Vasoreagibilitdtstestung (nur bei IPAH/HPAH/DPAH!)

|

keine Vasoreagibilitat
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Allgemeine TherapiemalSnahmen

/

Patienten ohne kardiovaskulidre Patienten mit kardiovaskuliren

Komorbiditaten Komorbiditdten (alle Risikoklassen)

l

Risikoabschétzung im 3-Stufen-Modell

/

Niedriges/ hohes Risiko Monotherapie mit PDE5Si oder ERA
intermedidres Risiko

l

ERA + PDES5i-Therapie ERA + PDES5i-Therapie

\ plus i.v./s.c. PCA

RegelmaRige Follow-Up- RegelmaRige Follow-Up-
Untersuchungen Untersuchungen
Risikoabschétzung im 4-Stufen-Modell \

Niedriges Risiko Intermedidr-niedriges Risiko Intermedidr hohes/hohes Risiko
Initiale Therapie PRA dazu oder Wechsel von i.v. oder s.c. PCA dazu
beibehalten PDES5i zu sGCS und/oder LTx erwdgen

Abb. 3: Therapiealgorithmus bei PH. Modifiziert nach Humbert et al, 2022.

Bei Patienten ohne kardiovaskuldre Komorbiditédten besteht also bei der
Therapieeinleitung aktuell klar die Empfehlung zur Kombinationstherapie, unabhangig
von der Risikokategorie. Dies basiert auf der Uberlegung, dass man sich bei
Kombination von verschiedenen Wirkstoffen verschiedene Mechanismen zunutze
macht, die zu einer Senkung des pulmonal-arteriellen Widerstandes fithren. Fiir
Patienten mit initial niedrigem oder intermedidrem Risiko nach der 3-Stufen-
Risikoabschidtzung besteht eine Klasse-I-Empfehlung zur Kombinationstherapie mit
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PDE-5-Hemmern plus Endothelinrezeptor-Antagonisten (Macitentan plus Tadalafil oder
Ambrisentan plus Tadalafil). Bei hohem Risiko (WHO Funktionsklasse IV) wird eine
primdre Kombinationstherapie inklusive i.v.-oder s.c. Prostazyklinanalogon empfohlen
(Empfehlungsgrad I1a). In der AMBITION-Studie (Galié et al, 2015) zeigte sich unter
primdrer Kombinationstherapie mit Ambrisentan und Tadalafil eine signifikante
Verbesserung des 6-MWD und Abfall des BNP, zudem wurde der primére Endpunkt der

Studie (Zeit bis zu klinischer Verschlechterung / Hospitalisierung / Tod) erreicht.

Wenn es unter der initialen Therapie bei regelmaRigen Follow-Up-Untersuchungen zu
einem unzureichenden klinischen Ansprechen kommt bzw sich die Risikoklasse im 4-
Stufen-Modell dndert, sollte eine sequentielle Ausweitung der Therapie auf eine

Doppel- bzw Dreifachkombination erwogen werden (Humbert et al, 2022). Als Ultima

ratio kommt die Lungentransplantation in Betracht

Bei Patienten mit kardiovaskuldren Komorbiditdten hingegen besteht eine Klasse-Ila-
Empfehlung zur Monotherapie mit PDE-5-Hemmern oder Endothelinrezeptor-
Antagonisten. Auch diese Patienten sollten regelmaRigen Follow-Up-Untersuchungen

zugefiihrt werden.

1.6.4 Therapie der pulmonalen Hypertonie bei Lungenerkrankungen

Zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie bei Lungenerkrankungen, also von
Patienten der WHO Gruppe 3, existieren aktuell keine Leitlinienempfehlungen. Wichtig
ist in jedem Fall die konsequente Behandlung der pulmonalen Grunderkrankung, eine
addaquate Oxygenierung mit ggf Langzeitsauerstofftherapie sowie Behandlung einer
chronisch ventilatorischen hyperkapnischen Insuffizienz mittels nichtinvasiver

Beatmung.

Einige Studien haben sich in den letzten Jahren mit medikamentésen Therapieoptionen
bei LD-PH befasst. Eine klare Therapieempfehlung ldsst sich hieraus nicht ableiten.
Einen guten Uberblick iiber die Studienlage zur pulmonal-vasoaktiven Therapie bei
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen bietet die Arbeit von Nathan et al (2019).
Darin findet sich eine Zusammenfassung von insgesamt 7 RCT's aus den Jahren 2003 -
2016, in denen die Wirksamkeit von PAH-Medikamenten bei COPD- Patienten mit PH

untersucht wurde.
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Erstauthor/ n Einschluss-Kriterien Studien- PH Diagnose- Therapie Studien- Primdrer Weitere Ergebnisse
Jahr typ kriterium dauer |Endpunkt,
(Pat.) Ergebnis
VonBank |40 COPD mit LTOT, PHim |[RCT MPAP >=25 |NO mit O2 vs nur |3 Monate PVR, Verbesserung |Verbesserung mPAP und
RHK mmHg 02 CO, keine Verschlechterung
(2003) der Oxygenierung
(RHK)
Stolz 30 COPD GOLD III-IV RCT UKG Bosentan (2x125 |12 6 MWT, keine Verschlechterung der
mg tgl) ‘Wochen |Verdnderung Oxygenierung und Lebens-
(2008) qualitdt (Fragebogen)
'Valerio 32 COPD, PH im RHK RCT RHK Bosentan (2x125 |18 Nicht definiert Verbesserung mPAP, PVR,
mg tgl) Monate 6MWT und Bode-Index
(2009)
Rao 33 COPD GOLD III-IV RCT UKG: sPAP > Sildenafil (3 x 20 (12 6 MWD, Abnahme sPAP
40mmHg mg tgl) Wochen |Verbesserung um
(2011) 190 m
Blanco 60 COPD, PH im RHK oder | RCT RHK: Sildenafil (3 x 20 |3 Monate Belastungsdauer, |Keine Verdnderung 6MWT,
UKG mPAP>=25 |mg tgl) vs keine Anderung 'Vo2max, QoL,
(2013) mmHg Placebo Oxygenierung
UKG: sPAP
>=35 mmHg
Goudie 120 COPD, PH im UKG RCT UGK: sPAP > |Tadalafil (10 mg |12 6 MWT, keine SPAP erniedrigt im Vgl zu
30 mmHg 1x tgl) ‘Wochen |Verdnderung Placebo
(2014)
keine Anderung QoL, BNP,
SpO2
Vitulo 28 COPD, PH im RHK RCT RHK: mPAP |Sildenafil (3 x 20 (16 PVR, Abnahme umVerbesserung CI, QoL,
>35mmHg |mg tgl) Wochen |1,4 WU Bode-Index
(2016) (bei FEV1 <
30%), mPAP Keine Verdnderung des
>= 30 mmHg Gasaustausches
(bei FEV1 >=
30%)

Tab. 10: Randomisierte, kontrollierte Studien aus den Jahren 2003 - 2016, in denen die Wirksamkeit von
PAH-Medikamenten bei COPD- Patienten mit PH untersucht wurde. Modifiziert nach Nathan et al, 2019.

Untersucht in Bezug auf die Wirksamkeit bei COPD-Patienten wurden sowohl ERA

(Bosentan) als auch PDED5i (Sildenafil, Tadalafil). Fiir beide Wirkstoffgruppen konnte in

verschiedenen Studien eine Verbesserung der Himodynamik belegt werden (Vitulo et

al, 2017/ Valerio et al, 2009) Beziiglich funktioneller Verbesserung und Verbesserung

der Lebensqualitét ist die Datenlage weniger einheitlich (Nathan et al, 2019). In einer

neueren Studie von 2017 konnte jedoch ein positiver Einfluss von Sildenafil auf den

BODE-Index (body-mass index, airflow obstruction, dyspnea and exercise capacity

index) als Mortalitdtsprediktor und den mMRC (modified Medical Research Council
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scale) als MaR der Symptomlast gezeigt werden (Vitulo et al, 2017). Ebenfalls
heterogen ist die Studienlage in Bezug auf die Oxygenierung bei COPD-Patienten unter
pulmonal vasoaktiver Therapie. Wahrend in einzelnen Studien eine Verschlechterung
der Oxygenierung unter Therapie mit Bosentan gezeigt wurde (Stolz et al, 2008), ergab
sich unter Behandlung mit Sildenafil und Tadalafil keine signifikante Anderung (Nathan
et al, 2019). Zusammenfassend besteht fiir COPD-Patienten aktuell keine Empfehlung
zur pulmonal-vasoaktiven Therapie; laut den aktuellen ESC-Guidelines von 2015
kommen spezifische PH-Medikamente allenfalls fiir einzelne Patienten mit schwerer PH

an Expertenzentren in Betracht.

Bei Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen wurden ebenfalls Studien zur
Sicherheit und Wirksamkeit von PH-Medikamenten durchgefiihrt. Eine Studie
(ARTEMIS), in der IPF-Patienten mit Ambrisentan behandelt wurden, wurde vorzeitig
aufgrund vermehrter Hospitalisationen abgebrochen (Raghu et al, 2013). In der Studie
sollte untersucht werden, ob Ambrisentan in seiner Eigenschaft als Endothelin-A-
Rezeptor-Antagonist die Fibroblastenproliferation und somit die Progression der
fibrosierenden Grunderkrankung hemmt. In anderen Studien wurde die Wirkung von
Riociguat bei IPF-Patienten untersucht. In der RISE-II-P Studie (Nathan et al, 2017)
wurde der Effekt von Riociguat auf pulmonale Hypertonie bei IPF-Patienten in Bezug
auf Sicherheit und Wirksamkeit evaluiert. Primdrer Endpunkt war hierbei die
funktionelle Verbesserung im 6-Minuten-Gehtest. Nach etwa 4 Monaten wurde auch
diese Studie friihzeitig terminiert, da sich unter der Behandlung mit Riociguat eine
erhohte Hospitalisierungs- und Mortalitédtsrate gezeigt hatte. Riociguat ist daher bei

Patienten mit Lungenfibrose kontraindiziert.

Eine weitere Studie zur spefizifisch vasoaktiven Therapie bei ILD-PH untersuchte die
Wirkung von Sildenafil bei Patienten mit fortgeschrittener idiopatischer Lungenfibrose
(Zisman et al, 2010). Es sollte die Hypothese iiberpriift werden, dass ein erhéhter
pulmonaler Blutfluss unter Therapie mit Sildenafil den Gasaustausch in den ventilierten
Anteilen der Lungen verbessert. Als primdres Outcome wurde eine Verbesserung im
6MWT definiert. Diese konnte nicht gezeigt werden. Auch beziiglich der anderen
Endpunkte (Lebensqualitdt, Oxygenierung) zeigte sich keine signifikante Besserung

unter der Therapie mit Sildenafil. In einer neueren Studie hingegen (Han et al, 2013)
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waren die Belastungskapazitét bei eingeschrankter rechtsventrikuldrer Funktion und die

Lebensqualitét unter Sildenafil gebessert im Vergleich zur Placebotherapie.

Im Rahmen der INSTAGE-Studie wurde bei Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose
eine Behandlung mit Sildenafil zusétzlich zur antifibrotischen Therapie mit dem
Tyrosinkinaseinhibitor Nintendanib untersucht (Kolb et al, 2018). Eingeschlossen
wurden Patienten, die an einer idiopathischen Lungenfibrose litten und eine hochgradig
eingeschrankte Diffusionskapazitit hatten (DLCO < 35%). Die Patienten erhielten
Sildenafil und Nintendanib vs Nintendanib Monotherapie. Die Kombinationstherapie
erbrachte keinen signifikanten Benefit in Bezug auf die primédren Endpunkte (Verlust
der FVC, Dyspnoe und Lebensqualitét).

Auch inhalative vasoaktive Medikamente wurden in Studien bei Patienten mit
interstitiellen Lungenerkrankungen getestet. Bereits 1999 wurde der Effekt von
intravendsem Prostazyklin mit inhaliertem NO und aerosoliertem Prostazyklin bei
Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose und PH verglichen (Olschewski et al, 1999).
Die unterschiedlichen vasodilatatorischen Medikamente wurden in randomisierter
Reihenfolge bei 8 Patienten angewendet und die Wirkung auf die Himodynamik
analysiert. Es zeigte sich, dass aerosoliertes Prostazyklin und Iloprost eine pulmonal-
arterielle Vasodilatation und einen Abfall des pulmonalen Gefdfwiderstandes bewirkten,
ohne den pulmonalen Rechts-links-Shuntfluss zu vergréern. Intravendses Prostacyclin
hingegen fiihrte zu einem signifikanten Abfall des systemischen Blutdrucks und
Zunahme des Shuntflusses. Es wurde geschlussfolgert, dass eine Therapie mit
inhalativem Iloprost sich bei dekompensiertem Rechtsherzversagen bei Lungenfibrose
moglicherweise giinstig auswirkt.

In der INCREASE-Studie (randomisierte, placebo-kontrollierte Phase 3 Studie) wurde
inhalatives Treprostinil vs Placebo bei Patienten mit ILD-PH untersucht (Nathan et al,
2021). Nach 16 Wochen zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung der FVC
in der Gruppe, die mit inhalativem Treprostinil behandelt wurde. In einer weiteren
Studie wurden Patienten, die ebenfalls an einer interstitiellen Lungenerkrankung mit
begleitender PH litten, mit inhalativem Treprostinil vs Placebo behandelt (Waxman et
al, 2021). Primérer Endpunkt war die funktionelle Kapazitdt im 6-Minuten-Gehtest nach
16 Wochen, als sekundére Endpunkte wurden zudem der Verlauf von pro-BNP sowie
die Zeitspanne bis zur klinischen Verschlechterung festgelegt. Es zeigte sich bei den mit

inhalativem Treprostinil behandelten Patienten eine Verbesserung der
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Belastungskapazitdt im 6-Minuten-Gehtest. Somit belegen beide Studien eine potentiell

positive Auswirkung von inhalativem Treprostinil bei Patienten mit ILD-PH.

Zusammenfassend ist die Datenlage zur spezifisch vasoaktiven Therapie auch bei ILD-

PH uneinheitlich und es gibt keine klaren Empfehlungen in der Leitlinie.

1.7 Fragestellung

Die Begriindung fiir die durchzufiihrende Studie liegt in der Evaluation bzgl. der
Haufigkeit und Genese von PH bei chronisch lungenkranken Patienten. Ziel ist unter
anderem die Vermeidung von Fehldiagnosen bzw Nichterkennen dieser fiir den
Patienten potentiell schwerwiegenden Erkrankung. Zudem soll der Effekt der pulmonal

vasoaktiven Therapie auf die pneumologische Grundkerkrankung evaluiert werden.

2. Methodik

2.1 Studiendesign und Durchfiihrung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von
Patientendaten, die in den Jahren 2012 bis 2019 in den Asklepios Fachkliniken

Miinchen-Gauting erhoben wurden. Im Zeitraum von August 2012 bis Dezember 2019
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wurden insgesamt 462 Rechtsherzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt. Diese bildeten
die Basis der Analyse in der vorliegenden Arbeit. Es wurden 369 Patienten erstmalig
untersucht, von 8 Patienten lagen Rechtsherzkatheter-Daten aus externen Kliniken vor.
61 Patienten wurden in den Asklepios Fachkliniken mehrfach untersucht, davon 47

zweimal, 4 dreimal, 7 viermal, 2 fiinfmal und eine Patientin sechsmal.

2.2 Einschlusskriterien

Alle Patienten, deren Daten in die Studie aufgenommen wurden, waren volljdhrig und
stationdr in den Asklepios Fachklinken Miinchen-Gauting aufgenommen. Die Patienten
wurden groltenteils zur Abkldarung von Luftnot bzw einer Lungenerkrankung mit
Abklarung fiir pulmonale Hypertonie inkl. Rechtsherzkatheter aufgenommen. Die
Zustimmung zur Datenverarbeitung erfolgte im Rahmen der allgemeinen

Krankenhausbehandlung.

Nach Indikationsstellung zur Rechtsherzkatheteruntersuchung sowie schriftlicher
Aufkldrung der Patienten wurde diese durchgefiihrt. Ergdnzend wurde eine
Lungenfunktion (Spirometrie und Bodypletysmographie, wenn moglich
Diffusionsmessung) und weitere funktionelle Diagnostik (z.B. 6-Minuten-Gehtest
(6MWT), Spiroergometrie), bildgebende Diagnostik (CT, Ventilations/Perfusions-

Szintigrafie) sowie Laboranalysen durchgefiihrt.

2.3 Rechtsherzkatheter

2.3.1 Technische Durchfiihrung

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde in der Abteilung fiir Lungenfunktion in den
Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting durchgefiihrt. Bei der Untersuchung waren

mindestens ein Arzt sowie geschultes Personal der Lungenfunktionsabteilung
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anwesend. Die technische Durchfiihrung erfolgte mit dem Gerét eco c rh der Firma
Schwarzer. Am Vortag wurden die Patienten in einem Arztgesprach und mit einem
standardisierten Formular aufgeklért. Nach sterilem Abwaschen und Abdeckung wurde
eine Punktion der Vena jugularis interna rechts und Einlage eines 8 French
Schleusenkatheters in Seldingertechnik zentralvends durchgefiihrt. Sodann erfolgte die
Gabe von 5000 IE Heparin i.v., das Vorbereiten des Swan Ganz Katheters und die
Eichung des Systems. AnschlieBend wurde der Katheter unter Monitorkontrolle
vorgeschoben, bis eine Positionierung in der Pulmonalarterie und anschlieBend die
Wedgeposition erreicht wurde. Die Messungen des Herzzeitvolumens wurden jeweils
dreimal wiederholt und die Werte anschliefend gemittelt. Danach erfolgte die
Entfernung des Schleusenkatheters und es wurde ein lokaler Druckverband appliziert,

der fiir 24 Stunden postinterventionell belassen wurde. Die postinterventionelle

Uberwachung erfolgte stationér bis zum Folgetag.

Abbildung 4: Vorschieben des Rechtsherzkatheters durch die vendse Schleuse.
2.3.2 Messwerte des Rechtsherzkatheters

Die Messwerte wurden in einem standardisierten Protokoll dokumentiert und als
Microsoft-Excel-Tabelle gespeichert. Hierbei wurden aus den Messwerten weitere
hdamodynamische Parameter berechnet. Die gemessenen Parameter sind im Folgenden

aufgefiihrt (géngige Abkiirzungen und Einheiten in Klammer dahinter):

- Rechtsventrikuldrer Druck systolisch und enddiastolisch (mmHg)
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- Pulmonal-arterieller Druck systolisch, diastolisch und mittlerer (PA-Druck, mmHg)
- Pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck (PCWP, mmHg)

- Herzzeitvolumen nach Thermodilutionsmethode (CO, 1/min)

- Zentral venoser Druck (ZVD/CVP, mmHg)

- Diastolischer Druckgradient (DPG, mmHg)

- Gemischt-venose Sauerstoffsittigung (%)

Ergdnzt wurden die Werte durch Kreislaufparameter, wie Herzfrequenz (HF),
systolischer und diastolischer Blutdruck, sowie durch die Werte der Blutgasanalyse

(pO2, pCO2) und den Hamoglobinwert (Hb).

Aus den Messwerten wurden folgende Werte berechnet:

- Herzindex (CI, 1/min/m2)

- Pulmonaler GefiBwiderstand (PVR, dyn s cm™)

- Systemischer GefaRfwiderstand (SVR, dyn s cm™ )

- Schlagvolumenindex (SVRI, dyn s cm™/m?)

- Pulmonaler Gefidlwiderstandindex (PVRI, dyn s cm™/m?)
- Sauerstoffaufnahme (I/min)

- Herzzeitvolumen nach Fick (I/min)

- Quotient PVR/SVR

Die folgende Tabelle zeigt beispielhaft die Erhebung der gemessenen und berechneten

Werte eines untersuchten Patienten.
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Nachname, Vorname

Geburtsdatum Tag.Mon.J 10.07.1943
Alter Jahre 76
GroRe cm 180
Gewicht kg 87
Korperoberfldache m? Dubois 2,07
Hb (g/100ml) g/100ml 15,8
Arbeitsdiagnose: ILD-PH

Datum der Unters. Tag.Mon.J 15.02.2019
Zeitpunkt basel
02-Gabe -
Herzfrequenz /min 62
mean SAP mmHg 98
mean PAP mmHg 18
PAWP mmHg 8
CVP mmHg 0
HMYV =CO 1/min 4,39
SVR dyn s cm® 1793
PVR dyn s cm®/ WU 182/2,3
CI 1/min/m? 2,12
SVRI dyn s cm™/m? 3710
PVRI dyn s cm®/m? 377
DPG mmHg 6
Blutdruck systolisch mmHg 135
Blutdruck diastolisch mmHg 80
PA systolisch mmHg 25
PA diastolisch mmHg 14
RV systolisch mm Hg 26
RV enddiast mm Hg 3
art pO2 mmHg 58,5
art pCO, mmHg 37,9
art SO2 % 91,4
gem.ven SO2 % 61,3
zv SO2 %

art t02 Vol% 19,35
ven tO2 Vol % 12,98
AVDQO?2 Vol % 6,37
02-Aufnahme I/min 0,249
CO Fick I/min 3,90

Tab. 11: Beispielhafte
Darstellung eines
Rechtsherzkatheter-
Messprotokolls aus den
Asklepios Fachkliniken
Miinchen-Gauting.

40



Bei 68 Patienten wurde nach der Basismessung eine Volumenbelastung mit 500 ml
physiologischer Kochsalzlosung i.v. durchgefiihrt. Anschliefend erfolgte eine erneute

Messung der hamodynamischen Parameter.

2.4 Lungenfunktionsuntersuchung / EKG

Die Lungenfunktionsuntersuchung stellt einen wesentlichen Bestandteil der
retrospektiven Datenanalyse dar. Alle funktionellen Untersuchungen wurden in der
Abteilung fiir Lungenfunktion in den Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting
durchgefiihrt. Es erfolgte bei der Mehrzahl der Patienten sowohl eine Spirometrie als
auch eine Ganzkorper-Plethysmografie. Bei 31 Patienten konnte die
Lungenfunktionspriifung nicht durchgefiihrt werden, weil ihr funktioneller Status zu
reduziert war. In der Spirometrie wurden die statischen und dynamischen
Lungenvolumina bestimmt, die Bodyplethysmografie ergab zusétzlich den
Atemwegswiderstand und die Residualvolumina. Fiir die retrospektive Datenanalyse in
der vorliegenden Arbeit wurden folgende pulmonale Funktionsgrofen ausgewertet (in

Klammern dahinter die Einheit):

- VC: Vitalkapazitat (Liter und % Sollwert)

- FEV1: Einsekundenkapazitdt (Liter und % Sollwert)
- FEV1/FVC: Tiffeneau-Index (%)

- RV: Residualvolumen (Liter und % Sollwert)

- TLC: Totale Lungenkapazitét (Liter und % Sollwert)

- sRtot: Spezifischer Atemwegswiderstand (kPa*sec und % Sollwert)

Eine Messung der Diffusionskapazitit nach der single-breath-Methode wurde bei 309

Patienten durchgefiihrt:
- DLCOcSB (mmol/(min*kPa) und % Sollwert)
Eine Blutgasanalyse (BGA) erfolgte nativ und / oder mit Gabe von Sauerstoff durch

kapilldre Entnahme am Ohrldappchen nach vorangegangener Hyperdmisierung mittels

Finalgon®-Salbe. Hierbei wurden die Werte fiir Sauerstoffpartialdruck pO2 (mmHg),
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Kohlendioxidpartialdruck pCO2 (mmHg), pH-Wert, Baseniiberschuss BE (mmol/l) und
Standard-Bikarbonat (mmol/l) bestimmt.

Ebenfalls in der Abteilung fiir Lungenfunktion wurde standardméaRig bei jedem

Patienten ein 12-Kanal-EKG in Ruhe aufgezeichnet.

2.5 Belastungsuntersuchungen

Wenn der klinische und funktionelle Status es zuliefS, wurden die Patienten zusétzlich
Belastungsuntersuchungen unterzogen. Als standardisierter Belastungstest wurde ein 6-
Minuten-Gehtest (6-MWT) verwendet. Dieser fand bei 181 Patienten statt. Ermittelt
wurde die Gehstrecke in Metern wéhrend der 6-miniitigen Belastung, eine
Blutgasanalyse wurde vor der Belastung sowie am Ende der Belastung durchgefiihrt.
Zudem erfolgte eine klinische Einschatzung der subjektiv empfundenen Atemnot nach

der Borg-Skala.

2.6 Echokardiografie

Eine transthorakale Echokardiografie wurde bei 171 Patienten durch erfahrene
Untersucher durchgefiihrt. Hierbei wurde sowohl die links- als auch die
rechtsventrikuldre Funktion untersucht. Wo méglich, wurde ein Doppler-Signal tiber der
Trikuspidalklappe zur Abschatzung des systolischen pulmonalarteriellen Drucks (sPAP)
abgeleitet. Wurde dieser mit > 50 mmHg gemessen, galt das Vorliegen einer
pulmonalen Hypertonie gemaR der Leitlinienkriterien als wahrscheinlich. Als weiterer
moglicher Hinweis auf das Vorliegen einer PH wurde eine RechtsherzvergréfSerung

angenommen.

2.7 Bildgebende Diagnostik

Als bildgebendes Verfahren der Wahl erfolgte bei 303 Patienten eine
Computertomographie des Thorax. Diese wurde, je nach spezifischer Fragestellung, als
hochauflosende (HR-CT) oder kontrastmittelunterstiitzte (KM-CT)

Computertomografie durchgefiihrt. Alle Untersuchungen wurden in der
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Radiologieabteilung der Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting durchgefiihrt
(Gerat: 2012-12/2014: GE Medical Systems - Bright Speed S; 01/2015 — 02/2021 GE
Medical Systems — Optima CT 540; ab 03/2021 — Canon Medical Systems Aquilion
Prime SP) und durch radiologische Fachdrzte befundet. Zur Beurteilung des
Parenchmys mit der Frage nach interstitiellen oder emphysematdsen Verdanderungen
erfolgte bevorzugt die HR-CT, zur Detektion von Lungenarterienembolien oder

Raumforderungen bzw. Lymphknotenvergroerungen wurde eine KM-CT veranlasst.

Ergdnzend zur Computertomografie erhielten 240 Patienten eine Ventilations-
Perfusions-Szintigraphie. Diese wurde bevorzugt bei der Fragestellung

Lungenarterienembolien bzw. CTEPH durchgefiihrt.

2.8 Laboranalysen

Die Laboruntersuchungen erfolgten im Rahmen der routineméafRigen Analysen im
Rahmen des stationdren Aufenthaltes. Bestimmt wurden bei allen Patienten folgende

Parameter: Himoglobin (Hb) in g/dl, Kreatinin in mg/dl und NT-pro-BNP in pg/ml.

2.9 Statistische Analyse

Die Datenerfassung und —verarbeitung erfolgte mit Microsoft-Excel 2016. Fiir die
Messwerte aus Rechtsherzkatheter und Lungenfunktion sowie fiir die Laborwerte wurde
der jeweilige Mittelwert, der Median und die Standardabweichung bestimmt. Die
statistische Auswertung und die Graphiken wurden ebenfalls mit Microsoft-Excel 2016
erstellt. Die Priifung auf statistische Signifikanz erfolgte mit dem T-Test. Ein p-Wert

von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

Fiir die vorliegende Arbeit wurden im Zeitraum von August 2012 bis Dezember 2019
die Daten von insgesamt 369 Patienten ausgewertet (172 Frauen, 197 Ménner). Alle
Patienten waren zur Abkldrung von pulmonalen Symptomen in den Asklepios
Fachkliniken Miinchen-Gauting stationédr aufgenommen. Bei einem Patienten konnte
die Rechtsherzkatheteruntersuchung aus technischen Griinden nicht durchgefiihrt
werden. Von den 369 Patienten wurden 67 Patienten mehrfach untersucht, davon 61
Patienten ausschliel$lich in den Fachkliniken Miinchen-Gauting. Von weiteren 6

Patienten lagen Rechtsherzkatheteruntersuchungen aus externen Kliniken vor.

3.1 Diagnose Pulmonale Hypertonie in der Studienpopulation

Eine manifeste pulmonale Hypertonie mit Therapierelevanz (Definition invasiv
gemessener pulmonal-arterieller Mitteldruck (mPAP) > 25 mmHg in Ruhe) fand sich
bei 273 Patienten. Bei 52 Patienten zeigte sich eine PH ohne spezifische
Therapierelevanz (mPAP 20-25 mmHg), bei weiteren 44 Patienten wurde eine PH bei
einem mPAP< 20 mmHg ausgeschlossen. Nach der neuen Definition gemaR des 6.
Weltsymposiums fiir Pulmonale Hypertonie (WSPH) 2018 in Nizza, in dem eine
Senkung des oberen Grenzwertes auf 20 mmHg vorgeschlagen wurden, erh6hte sich
damit die Zahl der Patienten mit manifester therapierelevanter PH auf 325. Der
Ubersichtlichkeit halber sind die Zahlen nach alter und neuer Grenzwertdefinition im

Folgenden noch einmal tabellarisch dargestellt:

,2INeuer” Grenzwert LJAlter” Grenzwert

(mPAP > 20 mmHg) (mPAP > 25 mmHg)

Manifeste PH mit Therapierelevanz 325 273
Manifeste PH ohne spezifische 52

Therapierelevanz (mPAP 20-25 mmHg)

Ausschluss PH (mPAP< 20 mmHg 44 44

Tab. 12: Anzahl der Patienten mit manifester PH nach alter (mPAP > 25 mmHg) und
neuer (mPAP > 20 mmHg) Definition.
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3.2 Himodynamische Einteilung

Nach den hdmodynamischen Definitionen fiir die Einteilung in prékapilldre PH,
postkapilldre PH und kombiniert pra-/postkapillare PH fand sich bei Verwendung des
oberen Grenzwertes von mPAP>20 mmHg in 247 Féllen eine prakapilldare PH, in 59
Féllen eine isoliert postkapillire PH und in 19 Féllen eine kombiniert pra-/postkapillédre
PH. Wurde der obere Grenzwert mPAP>25 mmHg angenommen, so zeigte sich in 212
Féllen eine prakapilldre PH, in 45 Fillen eine isoliert postkapilldire PH und in 16 Féllen

eine kombiniert pra-/postkapilldare PH.

Prdkapillare PH mPAP > 25 mmHg 212 mPAP > 20 mmHg 247
PAWP < 15 mmHg PAWP < 15 mmHg

Postkapillare PH mPAP > 25 mmHg 61 mPAP > 20 mmHg 78
PAWP > 15 mmHg PAWP > 15 mmHg

Isoliert postkapillire [PVR <3 WU 45 59

PH

Kombiniert post- und [PVR >3 WU 16 19

prakapillare PH

Tab. 13: Hamodynamische Klassifikation der Studienpopulation in pra- und
postkapillare PH.
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mPAP aller 2012 - 2019 durchgefiihrten
Rechtsherzkatheteruntersuchungen in den Asklepios
Fachkliniken Minchen-Gauting
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durchgefiihrten Rechtsherzkatheteruntersuchungen 2012 — 2019.
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Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting durchgefiihrten
Rechtsherzkatheteruntersuchungen 2012 bis 2019.



3.3 Einteilung der PH in WHO Gruppe 1-5

In einem néchsten Schritt wurden die 325 Patienten, bei denen der mPAP > 20 mmHg
lag und die somit die Diagnose einer manifesten PH nach den neuen Konsensuskriterien
erfiillten, nach WHO Gruppe 1-5 eingeteilt. Die Verteilung der Diagnosen ist in der
folgenden Tabelle dargestellt:

WHO Gruppe 1| WHO Gruppe 2 |WHO Gruppe 3 (PH beii WHO WHO
(pulmonal (PH bei Lungenerkrankungen) | Gruppe 4 | Gruppe 5
arterielle Linksherzerkrankun (CTEPH) | (andere
Hypertonie) gen) oder
ungeklarte
Atiologie)
41 65 172 35 12

Tab. 14.: Einteilung der Studienpopulation in WHO-Diagnosegruppen.

Die groBte Gruppe in der vorliegenden Studienpopulation bildeten demnach Patienten
mit PH bei Lungenerkrankungen (n= 172, 53%), gefolgt von der Gruppe der Patienten
mit PH bei Linksherzerkrankungen (n= 65, 20%). Etwa gleich viele Patienten fielen in
Gruppe I (n=41, 12%) bzw IV (n= 35, 11%), die kleinste Gruppe waren die Patienten in
Gruppe V (n= 12, 4%). Die demografische und funktionelle Verteilung dieser Gruppen

ist in der nachstehenden Ubersicht dargestellt.
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WHO Gruppe 1 (n=41) 2 (n=65) 3 (n=172) 4 (n=35) 5 (n=12)
Alter bei

Erstuntersuchung

(Jahre, Monate)

MW 67,9 73,9 69,9 68,4 61,3
StAbw 13,3 8,88 12,8 10,0 17,1
FEV; (1/ %Soll)

MW 1,9/73,1 1,6 /67,4 1,5/56,9 2,0/73,1 1,6 /68,3
StAbw 0,7 /22,7 0,6/21,4 0,7 /22,6 0,7 /23,1 0,4 /22,6
VC (1/ %Soll)

MW 2,6/73,7 2,2/72,2 2,1/61,6 2,7177,4 2,1/68,7
StAbw 1,03/21,7 | 0,75/18,81 0,9/19,5 0,9/22,0 0,6 /17,3
TLC (1/ %Soll)

MW 5,0/84,9 4,9 /85,7 5,1/85,2 5,5/90,9 4,9 /89,7
StAbw 1,33/ 18,4 1,3/20,5 2,1/33,6 1,1/16,1 1,5/22,1
mPAP (mmHg)

MW 39,9 32,6 34,3 37,7 35,8
StAbw 10,2 9,2 9,9 10,9 11,9
CI (I/min/m?)

MW 2,6 2,4 2,5 2,3 2,5
StAbw 0,8 0,5 0,7 0,4 0,6
DL.COc-SB (% Soll)

MW 40,8 51,1 30,5 56,5 37,7
StAbw 16,7 18,7 16,3 18,8 17,5

Tab. 15: Demographische Verteilung der Studienpopulation. Die Gesamtpopulation
wurde innerhalb der 5 WHO-Gruppen nach dem Alter bei Erstuntersuchung, der FEV1
(1/%Soll), der VK (1 / %Soll), der TLC (1/ %Soll), der DLCOc-SB (% Soll) sowie den
hdmodynamischen Kenngroen mPAP (mmHg) und CI (I/min/m2) analysiert. Alle
Werte sind Mittelwerte bei Erstuntersuchung (Standardabweichung in Klammern).

Aus dieser Tabelle wird ersichtlich, dass zwischen den einzelnen Gruppen signifikante

funktionelle Unterschiede bestehen. Die Einsekundenkapazitit sowie die Vitalkapazitat

sind in der Gruppe der Patienten mit PH bei Lungenerkankungen signifikant niedriger.

Auch die Diffusionskapazitét ist in dieser Gruppe am niedrigsten.
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Im Folgenden sollen die einzelnen Diagnosegruppen genauer analysiert werden.

3.4 WHO Gruppe 1 — Pulmonal arterielle Hypertonie

In diese Gruppe fielen insgesamt 41 Patienten (Durchschnittsalter 67,9 Jahre, 21 Frauen
und 19 Ménner). Die Klassifikation als WHO Gruppe 1 erfolgte aufgrund des
Rechtsherzkatheterbefundes (prékapillare PH, mPAP > 20 mmHg, PCWP < 15 mmHg)
sowie der klinischen Diagnose. 13 Patienten litten an einer Sklerodermie bzw. an einem
CREST-Syndrom, 2 Patienten an einer PVOD und ein Patient an einer portopulmonalen
Hypertonie. Bei einem Patienten lag als Ursache der PAH eine Aplasie der rechten A.
pulmonalis vor. Bei den tibrigen 24 Patienten wurde eine idiopathische bzw. hereditdre

Genese (bei einer Patientin bei positiver Familienanamnese) der PH festgestellt.

Bei 31 der Patienten mit PAH wurde eine pulmonal vasoaktive Therapie erstmalig
eingeleitet (24 mit PDE-5-Hemmern, 2 mit ETRA, 3 mit Kalziumantagonisten, 2 mit
primdrer Kombinationstherapie PDE-5-Hemmer + ETRA). 4 der Patienten standen
bereits unter Therapie und die Medikamente wurden modifiziert, bei weiteren 2
Patienten wurde die bestehende Therapie bei hamodynamischer Stabilitdt unverandert
fortgefiihrt. Bei 2 Patienten wurde keine Indikation zur pulmonal vasoaktiven Therapie
gesehen und stattdessen bei zusitzlicher postkapillirer Komponente mit Uberwésserung

eine Optimierung der Linksherzinsuffizienz bzw Diuretikatherapie empfohlen.

Insgesamt 15 Patienten der WHO Gruppe 1 stellten sich zur Verlaufskontrolle mittels
Rechtsherzkatheter vor. 1 Patient wurden fiinfmal untersucht, 3 Patienten viermal, 1
Patient dreimal und 10 Patienten zweimal. Die Intervalle zwischen den Untersuchungen

schwankten zwischen 3 Monaten und 45 Monaten.

Die hdimodynamischen und funktionellen Verdnderungen unter pulmonal vasoaktiver

Therapie sind in folgender Tabelle zusammengefasst:

PH

mPAP |[PVR CI p02  [BNP [FEV1 DLCOc-SB [VC (/% [TLC (Iy/

Gehstrecke
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Klasse 1 [((mmHg) |(dyn/s/cm?)/ |(I/min/m®) (mmHg) [(pg/ml) |(1)/%Soll (mmol/min/k|Soll % Soll (m)
(n=15) WU Pa) / %Soll
Baseline
Mw 44,80 | 739,69/9,25 2,63 58,61 | 2084,6 | 2,00/74,95 | 3,10/38,84 | 2,79/80,11 |5,35/88,47| 323,75
StAbw 8,95 314,62 1,53 14,05 | 1953,6 | 0,91/22,19 | 0,83/12,64 | 1,13/20,06 |1,42/15,31| 91,02
Follow-up
(3-15
Monate)
Mw 42,08 | 606,08/7,58 2,70 55,90 | 991,5 | 2,25/82,16 | 2,55/29,36 | 3,06/84,22 |5,53/87,27| 291,67
StAbw 12,18 267,04 1,47 9,14 | 1221,9| 1,04/24,21 | 0,87/11,47 | 1,18/19,32 |1,51/18,51| 107,70
P(T<=t) | 0,46 0,16 0,65 0,47 0,03 0,36 0,06 0,53 0,84 0,52

Tab. 16: Baseline- und Follow-Up Untersuchungen bei 15 Patienten der WHO Gruppe
1.

Das BNP besserte sich signifikant mit einem p-Wert von <= 0,05. Es zeigte sich zudem
ein Abfall des mittleren pulmonalarteriellen Drucks und des pulmonalvaskuldren
Widerstandes unter vasoaktiver Therapie. Das Herzzeitvolumen besserte sich. In Bezug
auf die Funktionalitdt kam es zu einer leichten Zunahme der FEV1, die Gehstrecke

verbesserte sich hingegen nicht.

3.5 WHO Gruppe 2 — PH bei Linksherzerkrankungen

Bei 65 Patienten, die aufgrund spezifischer Symptome (e.g. Husten, Dyspnoe) einen
Rechtsherzkatheter erhielten, wurde eine postkapilldare PH bei fithrender
Linksherzinsuffizienz diagnostiziert. Definitionsgemdl war hierbei der PAWP iiber 15
mmHg erhoht. Bei 15 dieser Patienten demaskierte sich die postkapilldare Komponente
der PH erst unter Volumenbelastung. Therapeutisch wurde bei der Mehrzahl der
Patienten die leitliniengerechte Optimierung der Herzinsuffizienztherapie empfohlen.
Eine pulmonal vasoaktive Therapie erhielt keiner der Patienten. Ebenso erfolgten keine

Mehrfachuntersuchungen in dieser Patientengruppe.
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3.6 WHO Gruppe 3 — PH bei Lungenerkrankungen

Bei insgesamt 172 Patienten wurde im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung

eine PH bei Lungenerkrankungen festgestellt (Definition oberer Grenzwert mPAP > 20

mmHg).

Zur Differenzierung zwischen einer PH als Folge der Lungenerkrankung und einer PAH

zusdtzlich zur Lungenerkrankung wurden die in der Einleitung beschriebenen Kriterien

nach Nathan et al herangezogen. Zusammenfassend wurde eine Zuordnung zur WHO

Gruppe 3 als wahrscheinlich angesehen, wenn folgende Kriterien zutrafen:
e Mittel- bis hochgradig eingeschridnkte Lungenfunktion
¢ DLCO mittel- bis hochgradig erniedrigt

¢ Fiir die Lungenerkrankung charakteristische Verdnderungen des Parenchyms

oder der Luftwege in der CT-Untersuchung
* Weitere PH-Risikofaktoren nicht vorhanden.

Die zugrundeliegenden Diagnosen zeigt das folgende Diagramm:

Bronchiektasen
3Pat. =2%

mCOPD ®ILD = CPFE = Bronchiektasen ® QSAS/OHS

Diagramm 3: Diagnoseverteilung LD-PH nach zugrundeliegender pneumologischer

Grunderkrankung.
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3.6.1 Therapieeinleitung mit pulmonal vasoaktiven Medikamenten bei PH Gruppe
3

Von den 172 Patienten, bei denen eine PH Gruppe 3 diagnostiziert wurde, wurden 67
Patienten erstmalig auf eine pulmonal vasoaktive Therapie eingeleitet. Alle Patienten
erhielten dabei eine Monotherapie mit einem PDE5-Inhibitor (Sildenafil). Bei 6
Patienten, die erstmalig in den Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting untersucht
wurden, war eine pulmonal vasoaktive Therapie bereits aufgrund externer
Untersuchungen vorbestehend. Bei 2 Patienten wurde die Medikation um einen
Endothelinrezeptor-Antagonisten erweitert. Bei 2 Patienten wurde die Medikation mit
einem PDE5-Inhibitor unverdndert belassen, bei 2 Patienten erfolgte eine

Dosissteigerung der Monotherapie mit dem PDE5-Inhibitor.

In der folgenden Tabelle sind die himodynamischen und funktionellen Parameter der

Patienten, bei denen eine Therapie erstmalig eingeleitet wurde, zusammengefasst:

mPAP (mmHg)
MW 41,06
StAbw 7,82
PVR (dyn/s/cm?)
MW 671,65
StAbw 202,44
wuU
MW 8,41
StAbw 2,53
PAWP (mmHg)
MW 7,57
StAbw 3,33
CI (I/min/m?)
MW 2,19
StAbw 0,45
FVC (1) / % Soll
MW 2,08/61,28
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StAbw 0,80/18,63
TLC (1) / % Soll

MW 4,55/ 75,57

StAbw 1,89 /30,70
FEV1 (1) / % Soll

MW 1,52 /59,85

StAbw 0,53/18,53
FEV1%FVC

MW 103,11

StAbw 21,49
DLCOc-SB (mmol/min/kPa / %Soll)

MW 2,00/ 24,76

StAbw 0,68 / 8,67
pO2 (mmHg)

MW 56,84

StAbw 16,68
pCO2 (mmHg)

MW 38,06

StAbw 7,17
6 MWT Gehstrecke (m)

MW 219,62

StAbw 97,93
Sauerstofflussrate (1)

MW 2,57

StAbw 0,7

Tab. 17: Himodynamische und funktionelle Parameter der PH Gruppe 3 Patienten, bei
denen erstmalig eine pulmonal vasoaktive Therapie eingeleitet wurde. Aus der Gruppe

waren insgesamt 37 Patienten sauerstoffpflichtig.

Demnach wiesen die Patienten, bei denen eine pulmonal vasoaktive Therapie begonnen

wurde, im Mittelwert eine erniedrigte Einsekundenkapazitédt bei normalem Tiffeneau-

Index auf. Die FVC war erniedrigt. Dies begriindet sich in der Tatsache, dass die

meisten Patienten, bei denen eine Therapieeinleitung erfolgte, unter einer restriktiven

Ventilationsstorung bei interstitieller Lungenerkrankung litten (ndhere Analyse der

Subgruppen s.u.). Die Oxygenierung war deutlich eingeschrankt, eine signifikante

53




Hyperkapnie bestand dagegen im Mittel nicht. Ebenfalls hochgradig erniedrigt war in

dieser Gruppe die Diffusonskapazitét. Diese lag im Mittel unter 30% des Sollwertes.

In Hinblick auf die hdmodynamischen Parameter lag der mPAP im Median und
Mittelwert signifikant iber dem Grenzwert von 20 mmHg und erfiillte die Definition
einer ,,schweren“ PH (mPAP >= 35 mmHg). Der pulmonalvaskuldre Widerstand war

deutlich erhoht.

Im Folgenden sollen die Patienten nach den einzelnen Diagnosesubgruppen analysiert

werden.

3.7 PH bei COPD

Bei 61 Patienten (37 Manner, 24 Frauen) mit einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) wurde im Rechtsherzkatheter ein erhéhter mittlerer
pulmonalarterieller Druck (mPAP> 20 mmHg) ermittelt und somit die Diagnose einer

PH bei COPD gestellt.

3.7.1 Echokardiografie, funktionelle und bildgebende Diagnostik bei PH-COPD

Bei 24 der COPD Patienten, bei denen eine PH diagnostiziert wurde, erfolgte vor der
Rechtsherzkatheteruntersuchung eine transthorakale Echokardiografie. Anzeichen einer
pulmonalen Hypertonie, wie in der Leitlinie von 2015 definiert, fanden sich hierbei bei

17 Patienten.

53 Patienten in dieser Gruppe erhielten zudem eine bildgebende Diagnostik mittels
Thorax-CT. Indirekte Zeichen einer pulmonalen Hypertonie (Ektasie des Truncus

pulmonalis, Rechtsherzvergréerung) wurden bei 33 dieser 53 Patienten beschrieben.

Bei nahezu allen Patienten mit PH-COPD wurde im Rahmen der funktionellen
Diagnostik eine Lungenfunktionspriifung (Spirometrie und Bodyplethysmographie)
durchgefiihrt (lediglich bei 3 Patienten war die Lungenfunktionspriifung aufgrund von
Platzangst und/oder zu schlechtem Allgemeinzustand nicht moglich). Ein 12-Kanal-
EKG in Ruhe wurde bei allen Patienten aufgezeichnet, Zeichen der Rechtsherzbelastung

fanden sich hierbei in der Mehrzahl der Fille.
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3.7.2 Himodynamische und funktionelle Charakteristika der Patienten mit PH-

COPD

Die folgende Tabelle zeigt die mittleren und medianen Werte der Himodynamik und

Lungenfunktion bzw Belastungsuntersuchung bei Patienten mit COPD, bei denen eine

PH diagnostiziert wurde.

mPAP (mmHg)
MW 32,7
StAbw 9,36
PVR (dyn/s/cm?)
MW 4514
StAbw 221,8
PVR (WU)
MW 5,6
StAbw 2,1
PAWP (mmHg)
MW 8,78
StAbw 3,37
CI (Vmin/m?)
MW 2,6
StAbw 0,76
FVC (1) / % Soll
MW 2,21/62,96
StAbw 0,80/18,83
FEV1 (1) /% Soll
MW 1,09 /40,94
StAbw 0,51/17,31
FEV1%FVC
MW 68,86
StAbw 16,89
RV (1) / %Soll
MW 4,70/ 209,67
StAbw 1,65/87,79
TLC (1) / %Soll
MW 6,91/114,81
StAbw 1,68 / 28,48
DLCOc-SB (mmol/min/kPa) / %Soll
MW 2,42 /29,93
StAbw 1,25/15,34
pO2 (mmHg)
MW 57,44
StAbw 11,65
pCO2 (mmHg)
MW 41,19
StAbw 7,36
6 MWT Gehstrecke (m)
MW 258,52
StAbw 115,62
SpO2 nach 6MWT
MW 83,04
StAbw 7,86
BNP (pg/ml)
MW 1786,66
StAbw 2632,22

Tab. 18: Funktionelle und hdmodynamische Parameter der Patienten mit PH bei COPD.

Die Patienten mit PH bei COPD wiesen im Mittel somit eine FEV1 < 50 % auf,

entsprechend einer Obstruktion Grad III bei erniedrigter FEV1/FVC < 70%. Die in
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Relation zur Vitalkapazitdt nicht hochgradig erniedrigte Einsekundenkapazitét erklart
sich aus der Tatsache, dass die Vitalkapazitdt aufgrund des deutlich erhéhten
Residualvolumens (im Mittel > 200% des Sollwertes) erniedrigt war. Der
Sauerstoffpartialdruck in Ruhe war deutlich reduziert. Von den 61 Patienten wurden die
Blutgase bei 34 Patienten unter Raumluft gemessen, 27 Patienten erhielten Sauerstoff in
einer Flussrate von 1-6 1/min. Die Gehstrecke lag im Mittel bei knapp 260 Metern. Am
Ende der Belastungsuntersuchung lag die periphere Sauerstoffséttigung im Mittel <
90%. Die Diffusionskapazitdt war auch in dieser Subgruppe hochgradig eingeschrankt

(Mittelwert < 30% des Sollwertes).

Der mittlere pulmonalarterielle Druck lag im Mittel bei 32,70 mmHg, und somit {iber
dem Grenzwert fiir PH sowohl nach alter als auch nach neuer Definition. Der
pulmonalvaskuldre Widerstand war ebenfalls deutlich iiber die Norm erh6ht. Der
Herzindex lag bei 2,6 I/min/m* Auch das pro-BNP war in dieser Patientengruppe iiber

den oberen Referenzwert erhoht.

3.7.3 Einteilung in ,,moderate“ PH (mPAP < 35 mmHg) und ,,schwere“ PH (mPAP
> 35 mmHg) bei COPD

Das Gesamtkollektiv der Patienten mit PH-COPD wurde nach der Schwere der PH,
gemessen am mittleren pulmonalarteriellen Druck, weiter unterteilt. Hierbei wurde der
Grenzwert fiir eine ,,schwere PH* bei mPAP > 35 mmHg definiert. Diejenigen Patienten
mit mPAP >25 mmHg aber < 35 mmHg wurden als ,,moderate” PH bei COPD
bezeichnet. Die folgende Tabelle zeigt die funktionellen und hdimodynamischen

Unterschiede dieser 2 Patientengruppen.

Moderate PH Schwere PH
(mPAP >25 mmHg bis < 35 mmHg) (mPAP > 35 mmHg)
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n=25 n=23

FVC (1/ %)

MW 2,21 (63,78) 2,51 (68,14)
StAbw 1,01 (21,12) 0,75 (16,71)
FEV1 (1/ %)
MW 1,10 (40,97) 1,40 (50,51)
StAbw 0,63 (18,50) 0,56 (19,95)
FEV1%FVC
MW 69,43 74,25
StAbw 19,64 13,55
RV (1/ %)
Mw 4,51 (205,83) 4,12 (178,28)
StAbw 1,58 (89,67) 1,64 (77,52)
DLCO (mmol/min/kPa / %)
MW
0,74 (7,61) 1,51 (16,68)
p0O2 (mmHg)
MW 57,58 53,06
StAbw 13,66 10,32
pCO2 (mmHg)
MW 42,40 38,79
StAbw 8,17 7,49
Gehstrecke (m)
MwW 250,00 234,44
StAbw 120,61 82,63
Sp02 nach 6MWT (%)
MW 82,64 82,63
StAbw 8,50 5,07
BNP (pg/ml)
MW 2243,75 1816,19
StAbw 3528,70 1959,42

Tab. 19: Funktionelle und laborchemische Parameter bei Patienten mit ,,schwerer® vs
,,moderater“ COPD-PH.

Die Patienten mit schwerer PH wiesen demnach im Mittel eine schlechtere

Oxygenierung auf. In dieser Gruppe waren 10 Patienten sauerstoffpflichtig mit einer
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Flussrate von 1-6 1 O2/min (Mittelwert 3,1 1/min). In der Gruppe der Patienten mit

moderater PH betrug die maximale Sauerstoffflussrate 3 1 O2/min (Mittelwert 1,92

1/min), es waren 12 Patienten sauerstoffpflichtig.

3.7.4 Einleitung einer pulmonal vasoaktiven Therapie bei PH-COPD

Bei 21 der 61 Patienten mit COPD-PH wurde nach der Rechtsherzkatheteruntersuchung

die Indikation zur Einleitung einer pulmonal vasoaktiven Therapie gestellt. Bei 17

dieser 21 Patienten lag eine schwere PH mit mPAP >35 mmHg vor. Die {ibrigen 4

Patienten wiesen einen mPAP zwischen 30 und 34 mmHg auf. Es erhielten alle

Patienten eine Monotherapie mit einem PDE5-Hemmer. Bei einem Patienten war eine

Therapie mit einem PDE5-Hemmer vorbestehend und es wurde zusétzlich ein ETRA

empfohlen.

Eine oder mehrere Kontrolluntersuchungen erfolgte bei 8 der 21 Patienten, bei denen

eine pulmonal vasoaktive Therapie eingeleitet wurde. 7 Patienten wurden 2mal

untersucht. Ein Patient wurde 3mal untersucht. Die Zeitintervalle zwischen den

Untersuchungen lagen zwischen 3 Monaten und 15 Monaten.

Die hdmodynamischen und funktionellen Verdnderungen unter pulmonal vasoaktiver

Therapie sind in folgender Tabelle zusammengefasst:

PH bei mPAP |[PVR CI p0O2 BNP FEV1 (1/%[RV (1/ TLC (1/ FVC DLCO(mmol

COPD (mmHg) |(dyn/s/cm?) /|(Vmin/ [(mmHg) |(pg/ml) [Soll) % Soll) % Soll) (1/%Soll) /min/kPa /

(n=8) WU m?) % Soll
Baseline
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MwW 38,83 |661,67/8,28| 2,19 52,00 |2985,00 (1,17 (40,40)] 3,98 6,50 2,25 2,28 (25,30)
0,36 (165,63) (100,81) (59,63) 0,38 (5,56)
StAbw 9,24 |165,64/2,07 | 0,42 12,80 |2907,36| (9,79) 1,23 1,62 2,84
(54,94) (25,71) (19,88)
Follow-up
(3-15
Monate)
MW 41,22 |631,22/7,90 | 232 61,77 |2548,381,31 (45,63)] 4,36 6,47 2,37 2,04 (22,23)
StAbw 9,22 |184,11/2,30| 0,47 13,99 |2433,33/0,62 (22,83)| (178,70) (105,86) (61,05) 0,56 (5,05)
1,30 2,14 1,02
(61,83) (19,73) (28,57)
P(T<=t) 0,83 0,58 0,45 0,19 0,76 0,62 0,63 0,80 0,77 0,48

Tab. 20: Himodynamische und funktionelle Verdanderungen der Patienten mit PH bei

COPD unter pulmonal vasoaktiver Therapie. Die Gehstrecke wurde nicht gewertet, da
aus dieser Gruppe nur 2 Patienten einen Gehtest unter laufender Therapie erhalten
hatten.

Anhand der obenstehenden Tabelle wird ersichtlich, dass sich die Oxygenierung in
dieser Patientengruppe unter pulmonal vasoaktiver Therapie deutlich verbesserte. Auch
die Einsekundenkapazitdt nahm zu. Das BNP als diagnostischer Marker der
Herzinsuffizienz nahm unter Therapie ab, wenn auch nicht statistisch signifikant. Der
Herzindex verbesserte sich ebenfalls. Nicht signifikant abnehmend war der mPAP unter

Therapie. Auch die Diffusionskapazitdt war nach wie vor hochgradig erniedrigt.

3.8 PH bei ILD

Die Halfte aller Patienten (n=84, davon 52 Méanner und 32 Frauen) in der WHO Gruppe
3 litten an interstitiellen bzw restriktiven Lungenerkrankungen. Hierbei war die

Verteilung der zugrundeliegenden Diagnosen wie folgt:

¢ Idiopathische Lungenfibrose (IPF): 37 Patienten
e NSIP: 13 Patienten

¢ Amiodaron-Pneumopathie: 4 Patienten
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¢ Durch Asbeststaub verursachte Lungenerkrankung (Asbestose): 3 Patienten
e Exogen-allergische Alveolitis: 9 Patienten

¢ Lungenbeteiligung bei rheumatischen Erkrankungen oder Kollagenosen: 7

Patienten
e Restriktive Ventilationsstérungen anderer Genese: 6 Patienten

* Fibrosen ungeklirter Atiologie: 5 Patienten

3.8.1 Echokardiografie, funktionelle und bildgebende Diagnostik bei PH-ILD

In der Gruppe der Patienten mit PH-ILD wurde vor der invasiven Diagnostik eine
transthorakale Echokardiografie bei 49 Patienten durchgefiihrt. Hierbei zeigten sich
Hinweise auf einen erhéhten pulmonal-arteriellen Druck bei 37 Patienten. 72 Patienten
erhielten zudem eine CT des Thorax, hierbei fanden sich radiologisch Zeichen der

pulmonalen Hypertonie bei 50 Patienten.

Eine Lungenfunktionspriifung wurde bei 73 der Patienten mit ILD-PH durchgefiihrt.
Bei den iibrigen 11 Patienten in dieser Gruppe war die Lungenfunktionspriifung

aufgrund von schlechtem Allgemeinzustand oder Platzangst nicht moglich.

Ein 12-Kanal-EKG in Ruhe erhielten auch in dieser Gruppe alle Patienten.

3.8.2 Himodynamische und funktionelle Charakteristika der Patienten mit PH-

ILD

Die funktionellen und hdmodynamischen Parameter der Patienten mit PH bei ILD sind

in folgender Tabelle zusammengefasst:

mPAP (mmHg)
MW 35,54
StAbw 10,29
PVR (dyn/s/cm?)
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MW 541,44
StAbw 265,05
PVR (WU)
MW 6,77
StAbw 3,31
PAWP (mmHg)
MW 7,48
StAbw 3,57
CI (I/min/m?)
MW 2,38
StAbw 0,58
FVC (1) / % Sell
MW 1,91/ 56,63
StAbw 0,77 /17,46
FEV1 (1/ % Soll)
MW 1,59 /63,64
StAbw 0,58 /18,50
FEV1%FVC
Mw 114,69
StAbw 12,52
RV (1/ %Soll)
Mw 1,69/71,12
StAbw 0,74 /29,34
TLC (1/ %Soll)
MW 3,62 /60,64
StAbw 1,17 /15,90
DLCOCcSB (mmol/min/kPa / % Soll)
MW 2,31/27,36
StAbw 1,15/11,33
pO2 (mmHg)
Mw 60,66
StAbw 17,1
pCO2 (mmHg)
Mw 38,75
StAbw 6,86
6 MWT Gehstrecke (m)
MW 253,85
StAbw 123,88
Sp0O2 nach 6MWT (%)
MW 79,81
StAbw 6,46
BNP (pg/ml)
MW 2779,08
StAbw 2755,48

Tab. 21: Funktionelle und hamodynamische Parameter der Patienten mit PH bei ILD.

Wie in obenstehender Tabelle dargestellt, lag auch in dieser Patientengruppe der mittlere

pulmonalarterielle Druck deutlich iiber dem oberen Grenzwert von 20 bzw 25 mmHg.

Der pulmonalvaskuldre Widerstand war ebenso signifikant erhoht. Der PAWP lag unter
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15 mmHg bei rein prakapilldrer Genese der PH. Wie auch bei den PH-COPD Patienten,

lag der Herzindex knapp iiber dem oberen Normwert.

Erwartungsgemall waren aufgrund der restriktiven Ventilationsstérungen in dieser

Patientengruppe sowohl die TLC, als auch die FVC erniedrigt. Bei mittleren FVC-

Werten von < 60% lag definitionsgemél eine mittelschwere Restriktion vor (Criée et al,

2015). Die Diffusionskapazitdt war hingegen hochgradig erniedrigt mit < 30%.

3.8.3 Einteilung in ,,moderate“ PH (mPAP < 35 mmHg) und ,,schwere“ PH (mPAP

> 35 mmHg) bei ILD

Analog zur Gruppe der PH-COPD wurde auch in diesem Kollektiv nochmals nach

,moderater” und ,,schwerer“ PH bei ILD unterteilt.

Moderate PH Schwere PH
(mPAP >25 mmHg bis < 35 mmHg) (mPAP > 35 mmHg)
n= 30 n=43
FVC (1/ %)
MW 1,93 /57,37 1,89 /57,62
StAbw 0,68 /14,15 0,72 /18,83
FEV1 (1/ %)
Mw 1,55/64,59 1,60 / 64,60
StAbw 0,52 /15,45 0,56 /19,92
FEV1%FVC
MwW 112,84 114,90
StAbw 14,98 11,07
RV (1/ %)
MwW 1,66 / 66,93 1,67 /71,47
StAbw 0,53/18,39 0,62 /27,24
TLC (1/ %)
Mw 3,67 /60,64 3,53/60,40
StAbw 0,91/11,34 0,90/ 15,30
DLCO (mmol/min/kPa /
%) 2,23 /28,10 2,06/ 25,30
MwW 0,75 /10,45 0,85 /11,68
StAbw
pO2 (mmHg)
MwW 62,67 58,80
StAbw 21,45 13,41
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pCO2 (mmHg)
MwW 38,36 38,07
StAbw 6,51 7,07
Gehstrecke (m)
MwW 325,71 207,67
StAbw 132,18 101,43
Sp02 nach 6MWT (%)
MwW 80,27 79,50
StAbw 6,65 6,60
BNP (pg/ml)
MW 2391,39 3374,17
StAbw 3150,53 2570,79

Tab. 22: Funktionelle und laborchemische Parameter bei Patienten mit ,,schwerer* vs
,mnoderater” ILD-PH.

Wie in der Gruppe der Patienten mit PH-COPD, bestanden in der Subgruppe der ILD-
Patienten mit schwerer PH niedrigere Werte fiir den pO2 in Ruhe. In dieser Gruppe
waren 23 Patienten sauerstoffpflichtig mit einer Flussrate von 1,5 - 8 1 O2/min
(Mittelwert 3,7 1/min). In der Gruppe der Patienten mit moderater PH betrug die
Sauerstoffflussrate 1,5 - 6 1 O2/min (Mittelwert 3,3 1/min), es waren 16 Patienten

sauerstoffpflichtig.

Auch die Gehstrecke war bei den Patienten mit schwerer PH deutlich kiirzer. Die DLCO
war in dieser Gruppe niedriger. Die Lungenvolumina hingegen (TLC, FVC)

unterschieden sich nicht wesentlich.

3.8.4 Einleitung einer pulmonal-vasoaktiven Therapie bei PH-ILD

Bei 42 Patienten mit PH bei ILD wurde eine vasoaktive Therapie eingeleitet. Auch in
dieser Gruppe erhielten nahezu alle Patienten eine Monotherapie mit PDE5-Hemmern.

Nur eine Patientin wurde initial mit einem Calciumantagonisten behandelt.
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In dieser Gruppe wurden insgesamt 21 Patienten mehrfach mittels Rechtsherzkatheter
untersucht. Eine oder mehrere Kontrolluntersuchungen wurde bei 12 Patienten unter
laufender vasoaktiver Therapie veranlasst. Von 2 Patienten lagen externe
Rechtsherzkatheterdaten vor, ohne dass bereits eine vasoaktive Therapie etabliert
worden war. Die Indikation zur Behandlung mit PDE5-Hemmern wurde aufgrund der
intern erhobenen Daten gestellt. 2 Patienten wurden zweimal untersucht, eine Therapie
wurde bei fehlender Indikation nicht eingeleitet. Bei weiteren 2 Patienten wurde die
vasoaktive Therapie erst nach der zweiten Rechtsherzkatheteruntersuchung eingeleitet.

Die Untersuchungsintervalle betrugen 3 Monate bis 22 Monate nach Therapieeinleitung.

PH bei mPAP | PVR CI pO2 BNP | FVC | TLC (1/ DLCOc-SB RV (1/ |FEV1(1/| Gehstrecke

ILD | (mmHg) |(dyn/s/| (I/min/m?) |(mmHg)| (pg/ml)| (1/% | % Sell) |[(mmol/min/kPa)/| %Soll) | %Soll) (m)

(n=12) cm?) Soll) % Soll

Baseline

MW 41,91 |716,56 2,34 58,19 |[3535,00| 2,02 3,66 2,26 1,68 1,73 249,67
(66,69)| (68,93) (30,48) (73,20) | (74,06)

StAbw 10,78 283,90 0,69 14,81 |3512,74| 0,73 0,65 1,03 0,54 0,55 111,29
(18,55)| (14,44) (13,52) (27,21) | (17,22)

Follow-

up (3-15

Monate)

MW 46,67 |772,22 2,20 59,81 |[3674,52| 2,24 3,98 2,05 1,63 1,80 217,86
(75,81)| (72,83) (28,13) (80,40) | (79,78)

StAbw 12,52 | 379,20 0,54 16,97 |4490,36| 0,71 0,94 0,56 0,50 0,53 116,11
(20,21)| (18,00) (7,25) (24,20) | (19,33)

P(T<=t) 0,24 0,39 0,35 0,84 0,95 | 0,32 0,59 0,46 0,86 0,66 0,33

Tab. 23: Himodynamische und funktionelle Verdnderungen der Patienten mit PH bei
ILD unter pulmonal vasoaktiver Therapie.

Aus dieser Tabelle wird ersichtlich, dass sich unter vasoaktiver Therapie in der Gruppe
der ILD-PH-Patienten im Beobachtungszeitraum die Himodynamik nicht wesentlich

verbesserte. Andererseits kam es zu keiner Verschlechterung der Oxygenierung und die
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FVC und die TLC besserten sich. Statistisch signifikant war keine der

Verlaufsbeobachtungsparameter.

3.9 PH bei CPFE

An einer PH bei CPFE litten 14 der Patienten in der WHO-Gruppe 3.

Eine pulmonal vasoaktive Therapie mit einem PDE5-Hemmer wurde bei 5 Patienten in

der CPFE-Gruppe begonnen. Von den behandelten Patienten wurde nur ein Patient

mehrmals im Rechtsherzkatheter untersucht. Die funktionellen und hdmodynamischen

Anderungen sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

PH bei | mPAP PVR CI pO2 BNP |FVC(1/%|TLC(1/% | FEV1(/ DLCOc-SB RV
CPFE |(mmHg)|(dyn/s/cm?)|(l/min/m|{ (mmHg) | (pg/ml) Soll) Soll) %Soll) |((mmol/min/kPa) /| (I/%Soll)
(n=1) wu 2 %Soll
Baseline | 45 686,0 2,47 58,2 1261 2,29 3,63 1,85 1,80 1,35
(64,60) (59,50) (69,40) (22,80) (56,00)
8,58
Follow-
up (11 30 478,0 2,36 79,4 1202 2,66 4,80 1,97 2,10 2,14
Monate) (76,00) (79,00) (75,00) (27,00) (88,01)
5,98

Tab. 24: Himodynamische und funktionelle Verdnderungen eines Patienten mit PH bei
CPFE unter pulmonal vasoaktiver Therapie.

Auch wenn es sich bei der Verlaufsbeobachtung aufgrund der insgesamt sehr geringen

Patientenanzahl mit der Diagnose CPFE-PH um einen Einzellfall handelt, ist doch ein

deutlicher Effekt der vasoaktiven Therapie zu beobachten. Himodynamisch kam es

nach 11-monatiger Therapie mit Sildenafil zu einem Abfall des mPAP und des

pulmonalvaskuldren Widerstandes. Auch die Oxygenierung und die TLC und FVC

bessert3.en sich deutlich.

3.10 PH bei OSAS/OHS
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Bei 10 Patienten mit einem therapierelevanten OSAS/OHS, die mittels CPAP-Therapie
oder BiPAP-Beatmung behandelt wurden, wurde in der Rechtsherzkatheteruntersuchung
eine PH diagnostiziert. In dieser Gruppe waren 8 Patienten sauerstoffpflichtig, zudem
wiesen 3 Patienten eine signifikante Tageshyperkapnie (pCO2 > 50 mmHg) auf. Die
nichtinvasive Beatmung wurde in einem Fall nicht toleriert. Bei beiden Patienten, die
auf eine nichtinvasive Beatmung eingestellt wurden, fand dies vor Beginn der

vasoaktiven Therapie statt.

Bei 2 Patientinnen in dieser Gruppe wurde eine pulmonal vasoaktive Therapie mit
einem PDE5-Hemmer eingeleitet. Keiner der beiden Patientinnen unter laufender
Therapie wurde erneut mittels Rechtsherzkatheter untersucht. Jedoch stellte sich eine
Patientin bis 01/2020 wiederholt stationdr zur Kontrolle ihrer BiPAP-Therapie bei. Die
PDES5-Hemmer-Therapie, die 2016 begonnen worden war, wurde auch im langfristigen
Verlauf aufgrund funktioneller und klinischer Verbesserung beibehalten. Die andere
Patientin wurde kurzfristig 3 Monate nach Beginn der pulmonal vasoaktiven Therapie
klinisch und lungenfunktionell kontrolliert, auch in diesem Fall kam es zu einer

Verbesserung der Lungenfunktion und des klinischen Befindens.

3.11 PH bei Bronchiektasen

2 Patienten mit schwerer Bronchiektasie litten ebenfalls an einer PH. Beide Patienten
wiesen zum Diagnosezeitpunkt eine ventilatorische und oxygenatorische Insuffizienz
mit Indikation zur nichtinvasiven Beatmung auf. Bei einem Patienten war eine
pulmonal vasoaktive Therapie bereits vorbestehend. Der andere Patient wurde nach der
Erstuntersuchung auf eine pulmonal vasoaktive Therapie eingestellt. Keiner der

Patienten erhielt eine Kontrolluntersuchung.

3.12 WHO Gruppe 4 - CTEPH

Bei insgesamt 35 Patienten wurde eine chronisch thrombembolische pulmonale
Hypertonie diagnostiziert. Die Diagnose beruhte auf erh6hten mPAP-Werten (invasiv
mittels Rechtsherzkatheter gemessen), sowie bildgebendem Nachweis von chronischen

Lungenembolien in der Szintigraphie und/oder im Kontrastmittel-CT. Bei 14 Patienten
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mit CTEPH wurde die Evaluation zur PEA mittels Pulmonalisangiografie empfohlen.
Diese erfolgte bei 3 Patienten (Kerckhoff Klinik, Bad Nauheim), bei 2 Patienten wurde
die therapeutische Moglichkeit einer PEA in der Pulmonalisangiografie ausgeschlossen.
Alle 35 Patienten mit CTEPH erhielten eine orale Antikoagulation. Zudem wurde bei 24
Patienten in dieser Gruppe eine pulmonal vasoaktive Therapie eingeleitet (16 mit einem

sGC-Stimulator, 8 mit einem PDE-5-Inhibitor).

7 Patienten mit CTEPH erhielten eine invasive Kontrolluntersuchung mittels
Rechtsherzkatheter. Dabei wurden 6 Patienten zweimal untersucht, ein Patient dreimal.
Bei allen Kontrollpatienten war nach der ersten Rechtskatheteruntersuchung eine
pulmonal vasoaktive Therapie eingeleitet worden. Die hamodynamischen und
funktionellen Parameter der Ausgangs- und Kontrolluntersuchung sind in der folgenden
Tabelle zusammengefasst (Intervall zwischen den Untersuchungen 2-11 Monate).

Keiner der mehrfach untersuchten Patienten hatte eine PEA erhalten.

CTEPH mPAP [PVR CI pO2 BNP FEV1 TLC (1/ FVC DL.COc- RV
(n=7) (mmHg) (dyn/s/cm?)/ |(I/min/m?) (mmHg) |(pg/ml) |(I/%Soll) % Soll) (1/%Sell) [SB (I/%Soll)
WU (mmol/
min/kPa) /
% Soll
Baseline
MwW 44,0 579,5/ 7,2 2,3 49,61 2.974,0 1,7/59,7 56/89,8 | 2,4/656 | 3,8/49,3 |3,1/133,4
StAbw 9,7 226,6/2,8 0,5 5,21 3078,2 0,8/22,6 09/14,8 | 1,0/20,9 | 1,2/19,6 | 0,7/44,9
Follow-up
2-1
Monate)
MwW 38,1 473,7 /5,9 2,71 55,6 1220,5 1,7/63,1 55/89,8 | 2,5/69,0 | 5,1/62,2 |3,0/120,3
StAbw 8,9 185,5/2,3 0,44 8,5 1198,2 0,7/19,3 1,3/20,2 |{0,8/18,7 | 1,4/4,2 | 0,7/30,2
P(T<=t) 0,24 0,35 0,05 0,14 0,16 0,93 0,99 0,91 0,18 0,84

Tab. 25: Himodynamische und funktionelle Verdanderungen der Patienten mit CTEPH
unter pulmonal vasoaktiver Therapie.

Bei den Patienten mit CTEPH besserte sich damit unter der vasoaktiven Therapie die
Hamodynamik (mPAP, PVR, BNP). Die Oxygenierung verbesserte sich ebenfalls leicht.
Die Verbesserung des Herzindex war statistisch signifikant (p-Wert <= 0,05). Die

Diffusionskapazitét zeigte sich leicht gebessert.
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3.13 WHO Gruppe 5 — PH aufgrund anderer oder ungeklarter Ursache

In diese Gruppe fielen 12 Patienten. 5 Patienten litten an einer Sarkoidose, 2 Patienten
an einer Langerhanszell-Histiozytose, und ein Patient an einer chronisch fibrosierenden
Mediastinitis. Bei 4 Patienten wurde eine unklare Genese der pulmonalen Hypertonie

festgestellt.

Drei der 5 Patienten mit Sarkoidose wurden mit Sildenafil behandelt, bei allen 3
Patienten lag eine schwere PH mit mPAP>35 mmHg vor. Die beiden Patienten mit
Langerhanszell-Histiozytose wurden ebenfalls auf eine pulmonal vasoaktive Therapie
mit Sildenafil eingeleitet. Auch diese Patienten litten an einer schweren PH. Keiner der
pulmonal vasoaktiv behandelten Patienten wurde mittels erneutem Rechtsherzkatheter

kontrolliert.

3.14 Langzeitbeobachtungen bei Patienten mit PH Klasse 3

In der Gruppe der 66 Patienten mit PH Klasse 3, bei denen eine pulmonal vasoaktive
Therapie eingeleitet wurde, iiberlebten nur einzelne Patienten den
Beobachtungszeitraum (2012 bis 2021). In der Gruppe der COPD-Patienten mit
pulmonaler Hypertonie verstarben mit einer Ausnahme alle Patienten, die auf eine
pulmonal vasoaktive Therapie eingestellt worden waren. Bei 11 der 16 Patienten aus
dieser Gruppe konnte retrospektiv das Sterbedatum ermittelt werden, in 5 Féllen
verweigerten die Angehorigen Auskunft hieriiber bzw waren nicht kontaktierbar. Die
Uberlebensdauer nach Therapiebeginn lag zwischen 3 und 67 Monaten (Mittel 26
Monate). Die mediane Uberlebenszeit betrug in dieser Gruppe 25 Monate nach
Therapieeinleitung. Ein Patient lebte ldnger als 5 Jahre. Dieser Patient mit der
Grunderkrankung COPD GOLD IV wurde im Marz 2015 auf Sildenafil eingestellt und
verstarb im Juli 2020. Alle Patienten waren bereits zum Zeitpunkt der

Therapieeinleitung sauerstoffpflichtig.

Ein Patient aus der Gruppe der COPD-PH Patienten setzte Sildenafil bei unzureichender

Vertraglichkeit eigenmdchtig ab. Ansonsten gab es in dieser Patientengruppe keine
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berichteten Unvertrdglichkeiten bzw Nebenwirkungen, die zur Beendigung der

vasoaktiven Therapie fiihrten.

In der Gruppe der 41 Patienten mit fibrosierenden Lungengeriisterkrankungen und PH,
bei denen einen pulmonal vasoaktive Therapie eingeleitet wurde, iiberlebten 4 Patienten
den Beobachtungszeitraum. Ein Patient mit idiopathischer Lungenfibrose, bei dem im
November 2016 die pulmonal vasoaktive Therapie mit einem PDE5-Hemmer
eingeleitet wurde, stellte sich im Verlauf der folgenden 5 Jahre regelmédRig zur Kontrolle
vor. Die Medikation wurde bei klinischem Benefit unverandert fortgefiihrt. Ein weiterer
Patient, der unter der Grunderkrankung einer chronischen exogen allergischen Alveolitis
mit fibrosierenden Lungengeriistverdnderungen litt, befand sich seit Dezember 2017
unter Therapie mit einem PDE5-Hemmer befand und wurde ebenfalls bis Mitte 2021

regelmdfig pneumologisch untersucht.

Alle anderen Patienten verstarben, bei 21 Patienten konnte das Sterbedatum ermittelt
werden. In dieser Gruppe lag die Uberlebensdauer nach Therapiebeginn zwischen
einem und 52 Monaten, im Mittel bei 21 Monaten. Die mediane Uberlebenszeit betrug

11 Monate.

In der Gruppe der Patienten mit ILD-PH wurde die vasoaktive Therapie bei 4 Patienten

aufgrund von schlechter Vertraglichkeit wieder beendet.

In der Gruppe der Patienten mit CPFE-PH, die auf eine vasoaktive Therapie eingeleitet
wurden, verstarben 4 von 5 Patienten. Die mittlere Uberlebensdauer lag bei 18 Monaten

(1-43 Monate), die mediane Uberlebensdauer bei 14 Monaten.

1 Patient der 3 Patienten mit PH bei OSAS/OHS, bei denen eine pulmonal vasoaktive
Therapie begonnen worden war, verstarb innerhalb des Beobachtungszeitraumes (nach
11 Monaten). Ein Patient setzte Sildenafil nach 5 Monaten bei schlechter Vertraglichkeit
ab. Eine weitere Patientin mit OSAS-PH stellte sich ab dem Zeitpunkt der
Therapieeinleitung fiir weitere 4 Jahre regelméalig stationar vor. Die Therapie mit

Sildenafil wurde bei guter Vertrdglichkeit beibehalten.

Im Folgenden sind die Uberlebensraten der einzelnen Subgruppen mittels Kaplan-

Meier-Kurven graphisch dargestellt.
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1. COPD-PH
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Diagramm 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Patienten mit COPD-PH (n=12).
Dargestellt ist die Uberlebenszeit in Monaten nach Einleitung einer vasoaktiven
Therapie.
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2. ILD-PH
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Diagramm 5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Patienten mit ILD-PH
(n=25). Dargestellt ist die Uberlebenszeit in Monaten nach Einleitung einer
vasoaktiven Therapie.

3. PAH
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Diagramm 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Patienten mit PAH (n=15).
Dargestellt ist die Uberlebenszeit in Monaten nach Einleitung einer vasoaktiven
Therapie.

4. CTEPH
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Diagramm 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Patienten mit CTEPH (n=7).
Dargestellt ist die Uberlebenszeit in Monaten nach Einleitung einer vasoaktiven
Therapie.

5. Uberlebenszeit der einzelnen Subgruppen im Vergleich
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Diagramm 8: Kaplan-Meier-Kurven der einzelnen Diagnosegruppen (COPD-PH, ILD-
PH, PAH, CTEPH) im Vergleich. Dargestellt ist die Uberlebenszeit in Monaten nach
Therapieeinleitung.

Aus den Kaplan-Meier-Uberlebenskurven lésst sich grafisch darstellen, dass die

Patienten mit ILD-PH im Vergleich mit den anderen Subgruppen die hochste Mortalitdt

in den ersten 20 Monaten nach Therapieeinleitung hatten, da diese Kurve am steilsten

abfallt. Auch bei den Patienten mit COPD-PH kam es in der Anfangsphase der Therapie

zu einer hoheren Streberate. In beiden Subgruppen mit PH Klasse III flacht die Kurve

nach ca 30 Monaten ab, was auf eine Stabilisierung der Uberlebensraten hinweist.
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Es lasst sich zudem aus dem Vergleich der einzelnen Subgruppen ableiten, dass die
Patienten mit PH Klasse III hohere Mortalitdtsraten aufwiesen, als die Patienten mit

PAH und CTEPH.

3.15 Veranderungen der Lungenfunktion unter vasoaktiver Therapie

1. WHO Gruppe 1 (PAH)

Bei den 15 Patienten mit PH WHO-Gruppe 1 (PAH), die unter laufender vasoaktiver
Therapie mehrfach untersucht wurden, dnderten sich neben den hamodynamischen
Verlaufsparametern teilweise auch die lungenfunktionellen Werte. Die FEV 1 stieg im
Mittel um 250 ml an. Die FVC stieg um 270 ml und die TLC besserte sich um 180 ml.

Keiner dieser Werte war statistisch signifikant.

2. WHO Gruppe 3 (PH bei Lungenerkrankungen)

Bei den Patienten der WHO-Gruppe 3, die eine pulmonal vasoaktive Therapie erhielten,
kam es ebenfalls zu teils deutlichen Verdnderungen der lungenfunktionellen Parameter.

Diese sollen im Folgenden einzeln betrachtet werden.

Einsekundenkapazitdt (FEV,

Die Einsekundenkapazitdt als Mal$ der Obstruktion besserte sich bei den Patienten mit
COPD-PH um im Mittel 140 ml. In der Gruppe der Patienten mit ILD-PH fiel die
Anderung der FEV1 &hnlich aus (1,73 1 vs 1,81 1). Bei dem Patienten mit CPFE, dessen
Lungenfunktion unter Therapie kontrolliert wurde, kam es ebenfalls zu einer milden
Besserung der FEV1 (1,85 1 auf 1,97 1). Eine Verschlechterung der FEV1 unter Therapie

trat demnach in keiner der Subgruppen auf. Keiner der Werte war statistisch signifikant.
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Vitalkapazitit (FVC)

Beziiglich der FVC kam es in der Gruppe der Patienten mit PH bei COPD zu keiner
nennenswerten Anderung unter vasoaktiver Therapie (2,25 1 auf 2,37 1). Deutlich
gestiegen zeigte sich allerdings die FVC bei den Patienten mit ILD-PH, hier kam es zu
einer Verbesserung von im Mittel 220 ml. Dies erscheint insofern von Bedeutung, da die
FVC gemdlR der Spirometrie-Leitlinie als MaR der Restriktion gewertet wird. Die
Verbesserung war nicht statistisch signifikant. Bei der Einzelbeobachtung des Patienten
mit PH bei CPFE verbesserte sich die FVC ebenfalls (370 ml). Dieser Patient wies eine

fiihrend restriktive Ventilationsstérung im Rahmen seiner Grunderkrankung auf.

Totale Lungenkapazitit (TLC)

Die totale Lungenkapazitdt (TLC) verdnderte sich unter vasoaktiver Therapie am
deutlichsten in der Gruppe der Patienten mit ILD-PH. Hier kam es im Mittel zu einer
Zunahme von 310 ml. Auch bei dem Patienten mit PH bei CPFE verbesserte sich die
TLC erheblich (3,63 1 auf 4,80 1). Bei den Patienten mit PH bei COPD kam es hingegen

zu keiner wesentlichen Verdanderung der TLC.

Residualvolumen (RV)

Das Residualvolumen als Zeichen der Uberbldhung besserte sich in keiner der Gruppen

unter vasoaktiver Therapie.

3. WHO Gruppe 4 (CTEPH)

Bei den Patienten mit CTEPH é&nderten sich die lungenfunktionellen Parameter FEV1,
TLC, FVC und RV unter vasoaktiver Therapie nur minimal. Deutlich gebessert
hingegen zeigte sich die Diffusionskapazitdt im Verlauf unter Therapie. Diese stieg im

Mittel von 49,3% des Soll auf 62,2% an. Dieser Wert war nicht statistisch signifikant.

4. Diskussion
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Trotz Forschung und Weiterentwicklung von diagnostischen und therapeutischen
Verfahren gilt die pulmonale Hypertonie weiterhin als seltene, haufig
unterdiagnostizierte und schwierig zu behandelnde Erkrankung. Da die pulmonale
Hypertonie sowohl als primdre Entitdt auftritt als auch mit einer heterogenen Gruppe an
rheumatischen, kardialen und pulmonalen Grunderkrankungen assoziiert sein kann,
bietet sich fiir den Kliniker ein breites Feld an Differentialdiagnosen. Gerade in der
Lungenheilkunde ist die pulmonale Hypertonie eine haufige, den Verlauf der
pulmonalen Erkrankungen oft erheblich komplizierende Komorbiditét. Daher ist das
Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie als Differentialdiagnose in pneumologischen
Abteilungen bzw Fachkliniken unerldsslich, um die PH bei Lungenerkrankungen
rechzeitig erkennen und ggf therapieren zu kénnen. In dieser Arbeit sollten in der

Patientenpopulation einer Lungenfachklinik folgende Aspekte beleuchtet werden:

* Wie stellt sich die Diagnoseverteilung beziiglich pulmonaler Hypertonie in

einem pneumologischen Patientenkollektiv dar?

¢ In wie vielen Féllen bestdtigte sich die Verdachtsdiagnose einer PH, die mittels
nichtinvasiver Diagnostik postuliert wurde, in der

Rechtsherzkatheteruntersuchung?

¢ Welchen Einfluss hat die Senkung des Schwellenwertes des mPAP von 25
mmHg auf 20 mmHg auf die Diagnosehaufigkeit der PH?

e Sprechen Patienten mit PH bei Lungenerkrankungen auf eine spezifiische

vasoaktive Therapie, die aktuell in der Leitlinie nicht empfohlen wird, an?

e Konnen Erkenntnisse zum Langzeitverlauf bei LD-PH abgeleitet werden?

Zur Klédrung dieser Fragen wurde in der vorliegenden Arbeit eine retrospektive
Datenanalyse einer Studienpopulation aus einer Lungenfachklinik durchgefiihrt. Es
wurden im Zeitraum von August 2012 bis Dezember 2019 die Daten von insgesamt 369
Patienten ausgewertet (172 Frauen, 197 Manner). Alle Patienten befanden sich in der
Lungenfachklinik in stationdrer Behandlung, die teils zur Abkldarung von pulmonalen
Symptomen und teils zur Behandlung der pulmonalen Grunderkrankung erfolgte. Bei

der Mehrzahl dieser Patienten lag bei Aufnahme in die Klinik keine PH Diagnose vor.
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Bei insgesamt 325 der 369 untersuchten Patienten lag der mPAP > 20 mmHg und die
Diagnose einer manifesten PH nach den neuen Konsensuskriterien war somit erfiillt.
Das Patientenkollektiv setzte sich zusammen aus 41 Patienten der WHO Klasse 1
(PAH), 65 Patienten der WHO Gruppe 2 (PH bei Linksherzerkrankung), 172 Patienten
der WHO Gruppe 3 (PH bei Lungenerkrankungen), 35 Patienten der WHO Gruppe 4
(CTEPH) und 12 Patienten der WHO Gruppe 5 (andere Atiologien). Diese Verteilung
ergibt sich aus der Tatsache, dass das Patientenkollektiv aus einer pneumologischen
Klinik entstammte und die Mehrzahl der Patienten an einer pulmonalen
Grunderkrankung litt. Die relativ grolSe, heterogene Gruppe der pneumologischen
Patienten erlaubt die Analyse der Haufigkeit von PH in einer Lungenfachklinik. Es
sollte insbesondere gepriift werden, wie hdufig PH als Komorbiditat bei
pneumologischen Patienten auftritt. Zudem galt das besondere Augenmerk in der
vorliegenden Arbeit dem klinischen, funktionellen und hdmodynamischen Verlauf von

Patienten mit PH Gruppe 3 unter pulmonal vasoaktiver Therapie.

4.1 Diagnoseverteilung PH in einem pneumologischen Patientenkollektiv

Von den Patienten, bei denen mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung festgestellt
wurde, fand sich bei 41 Patienten eine PH Klasse 1. Uber die Hélfte dieser Gruppe
(n=24) litten an einer hereditdren bzw idiopatischen PAH. Die zweitgrote Gruppe der
PAH Patienten waren die Patienten mit systemischer Sklerose bzw Sklerodermie (n=
13). Diese Héaufigkeitsverteilung entspricht der aus groflen epidemiologischen Studien
(Ling et al, 2012).

Eine PH WHO Klasse 2 (PH bei Linksherzerkrankung) fand sich im vorliegenden
Kollektiv bei 65 Patienten. Alle Patienten hatten sich zur Abkldrung von pulmonalen
Symptomen (fithrend Dyspnoe NYHA Klasse I-IV und Husten) in der Lungenfachklinik
vorgestellt. Mittels Rechtsherzkatheter wurde eine postkapilldre Genese der PH ermittelt
und leitliniengemdal die Linksherzinsuffizienztherapie optimiert. Die PH bei
Linksherzerkrankung gilt insgesamt als die hdufigste Ursache einer Druckerh6hung im

kleinen Kreislauf (Vachiéry et al, 2019).

Im Patientenkollektiv einer Lungenfachklinik findet sich allerdings eine Vorselektion
von pulmonalen Ursachen der Leitsymptome, so dass die PH Klasse 2 die ,,nur

zweithdufigste Entitét in dieser Arbeit ausmacht. Das dennoch relativ gehdufte Auftreten
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der PH Klasse 2 bei pneumologischen Patienten ergibt sich aus der Tatsache, dass
pulmonale Erkrankungen oft mit kardialen Begleiterkrankungen einhergehen. So ist
zum Beispiel die die COPD mit einem 2,5 fach hoheren Gesamtrisiko fiir alle
kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert (Chen et al, 2015). Insbesondere eine
begleitende Herzinsuffizienz wird haufig bei COPD Patienten diagnostiziert, wobei
pathophysiologisch ein Zusammenhang mit der pulmonalen Uberblihung sowie dem

reduzierten Schlag-, bzw. Herzzeitvolumens angenommen wird (Stone et al, 2016).

Bei 44 der 65 Patienten mit PH Klasse 2 wurde im Rahmen der stationdren Diagnostik
eine Echokardiographie durchgefiihrt. Hierbei wiesen 29 Patienten eine HFpEF (Heart
Failure with preserved Ejection Fraction) und die {ibrigen 15 Patienten eine HFrEF

(Heart Failure with reduced Ejection Fraction) auf.

21 Patienten mit PH Klasse 2 litten an einer isolierten postkapillairen PH (mPAP > 20
mmHg, PAWP > 15 mmHg, PVR < 3 WU). Bei weiteren 11 Patienten demaskierte sich
die postkapillaire Komponente der PH unter Volumenbelastung mit einem Anstieg des
PAWP >= 15 mmHg. Die iibrigen 33 Patienten hatten eine postkapilldre PH, definiert
durch den PAWP >= 15 mmHg, mit einem PVR >= 3 WU. DefinitionsgemalS laut der
aktuellen Leitlinie lag also bei diesen Patienten eine kombiniert prd- und postkapilldre
pulmonale Hypertonie vor. Alle Patienten aus dieser Gruppe litten an einer
eingeschrankten systolischen und/oder diastolischen Funktion.In der Literatur wird die
postkapilldre PH als Komorbiditdt sowohl der HFrEF als auch der HFpEF beschrieben
(Jang et al, 2021).

Die grofSte Gruppe der in dieser Arbeit untersuchten Patienten, bei denen eine
prakapilldare pulmonale Hypertonie diagnostiziert wurde, litt an einer PH Klasse 3 (PH
bei Hypoxie und/oder Lungenerkrankungen). Dies ist in einer Lungenfachklinik mit
einem vorselektionierten pneumologischen Patientenkollektiv nicht tiberraschend. Der

Anteil an PH Kilasse III im vorliegenden Kollektiv betrug 53%.

Bei Patienten mit schwerer PH bei nur leicht- bis mittelschwer ausgeprégter
Lungenerkrankung ist die Unterscheidung zwischen einer PH als Folge der
Lungenerkrankung und einer PAH zusétzlich zur Lungenerkrankung unter Umstdnden
schwierig. Daher wurde zur Differenzierung ,,PH bei Lungenerkankung“ und ,,PH mit
Lungenerkrankung® die Einteilung nach funktionellen, bildgebenden und

hdamodynamischen Kriterien nach Nathan et al (s. Seite 24, Kapitel 1) verwendet.
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Insbesondere die charakteristischen Verdnderungen des Parenchyms in der
Computertomographie sowie die obstruktiven/restriktiven Verdnderungen in der

Lungenfunktion wurden zur Einteilung in PH Gruppe 1 vs Gruppe 3 herangezogen.

In die WHO Klasse 4 (CTEPH) fielen 35 Patienten. Bei allen Patienten aus dieser
Gruppe wurde die Diagnose der CTEPH durch eine
Ventilations-/Perfusionsszintigraphie gestellt. Die in Bezug auf die Gesamtanzahl der
PH Diagnosen eher niedrige Zahl ist tiberraschend, erleiden doch bis zu 3% aller
Patienten nach akuter Lungenarterienembolie eine CTEPH (Ende-Verhaar et al, 2017).
Allerdings stellte die Ventilations-/Perfusionsszintigraphie in der pneumologischen
Fachklinik eine nachrangige Untersuchung dar, da zur Beurteilung von
Parenchymerkrankungen die CT-Diagnostik entscheidend war. In der hochauflésenden

CT-Diagnostik kénnen periphere Lungenarterienembolien detektiert werden.

In die WHO Klasse 5 schlieflich wurden nur 12 Patienten gruppiert. Hierbei war die
Sarkoidose die haufigste zugrundeliegende Diagnose (5 Patienten). Weitere
Erkrankungen waren die sehr seltene Langerhanszell-Histiozytose (2 Patienten) und die
chronisch fibrisierende Medastinitis (1 Patient). Bei den iibrigen 4 Patienten konnte die
Atiologie der PH nicht eindeutig zugeordnet werden, diese Patienten fielen daher in die
Subgruppe ,,Pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifaktoriellem
Mechanismus®. Die entspricht einem Prozentsatz von gerade einmal 1,2 % aller PH
Diagnosen. Im Umkehrschluss lésst sich feststellen, dass bei 98,8% aller Patienten mit

PH die Diagnose eindeutig einer WHO Gruppe zugeteilt werden konnte.

In der kleinen Gruppe der Patienten mit PH bei Sarkoidose (n=5) bestand
lungenfunktionell keine relevante restriktive Ventilatonsstorung (VK-Mittelwert 76%).
Hochgradig eingeschrdnkt war jedoch die Diffusionskapazitdt mit einem Mittelwert von

37%. Der mPAP lag im Mittel bei 37 mmHg.

Die pulmonale Hypertonie bei Sarkoidose stellt ein Aufeinenandertreffen einer seltenen
Komplikation mit einer seltenen Erkrankung dar. Die Datenlage zu dieser Entitat beruht
daher auf kleinen Untersuchungen. Jedoch ist die Mortalitdt bei Patienten mit
Sarkoidose, bei denen gleichzeitig eine PH vorliegt, erh6ht (Huitema et al, 2020). Der
Schweregrad der PH korreliert hierbei nicht eindeutig mit der pulmonalen Beteiligung
bei Sarkoidose und den spirometrischen Volumina (Corte et al, 2011). Jedoch scheint

eine erniedrigte Diffusionskapazitdt mit einem haufigeren Auftreten von begleitender
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PH assoziiert zu sein. Diese Daten aus der Literatur decken sich mit den Beobachtungen
der Sarkoidose-Gruppe in der vorliegenden Arbeit. Eine PH bei Patienten mit
Sarkoidose sollte daher bei entsprechender Symptomatik (Dyspnoe) beriicksichtigt

werden.

4.2 Vergleich der Haufigkeit von PH nach alter und neuer Klassifikation

Wie eingangs erldutert, wurden die Kriterien zur Diagnosestellung einer pulmonalen
Hypertonie zuletzt 2018 in der Nizza-Konferenz iiberarbeitet mit Senkung des
Schwellenwertes des pulmonal arteriellen Drucks auf >20 mmHg. Daher wurde in der
vorliegenden Arbeit iiberpriift, inwieweit sich die Anderung des Schwellenwertes auf
die Diagnosehdufigkeit einer PH auswirkt. Tatsdchlich erhohte sich die Zahl der
Patienten, bei denen mittels invasiver Druckmessung eine PH diagnostiziert wurde, von
273 auf 325. Dies ist insofern von Bedeutung, als bereits verschiedene Studien mittels
Screening-Untersuchungen an Risikokollektiven fiir PAH (z. B. hereditdre Form,
Sklerodermie) gezeigt haben, dass eine mPAP-Erh6hung zwischen 21 und 24 mmHg
eine Erhohung der Mortalitdt bedingen kann (Valerio et al, 2013). Daher birgt die
Verwendung des ,,alten” Grenzwertes die Gefahr der Unterversorgung einer potentiell
gefdhrdeten Patientengruppe. Auch wenn bei Erhohung des mPAP von 20-25 mmHg
keine generelle Indikation zur Therapieeinleitung besteht, sollten diese Patienten
regelmédlig hinsichtlich der Progression der PH und ggf der Komorbiditéten (z.B.

pulmonale Grunderkrankung) untersucht werden.

Betrachtet man die einzelnen Diagnosegruppen der PH, so ist die Abweichung
hinsichtlich alter und neuer Grenzwertdefinition unterschiedlich. In der WHO Gruppe 1
(PAH) fiel nur einer der insgesamt 41 Patienten nach Erniedrigung des mPAP-
Grenzwertes auf 20 mmHg zusétzlich in die Diagnosegruppe. In der Gruppe 2 (PH bei
Linksherzerkankungen) wurde bei 14 der insgesamt 65 Patienten eine PH bei Senkung
des Grenzwertes diagnostiziert, in der Gruppe 3 bei 27 der insgesamt 172 Patienten (13
COPD, 11 ILD, 1 CPFE, 2 OSAS). In Gruppe 4 (CTEPH) und Gruppe 5 (andere oder
ungeklirte Atiologie) waren es jeweils 4 zusitzliche Patienten mit PH-Diagnose. Der
grofite prozentuale Zuwachs an PH Diagnosen in findet sich demnach bei Patienten mit
PH bei Linksherz- (21,5%) und Lungenerkrankungen (15,6%), ldsst man die sehr kleine
Gruppe 5 auller Acht.
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Eine friithzeitige Diagnose der PH als Komorbiditét bei Linksherzerkrankungen durch
Senkung des Schwellenwertes wird in der Literatur klar befiirwortet, da sich hieraus
Einfliisse auf den Verlauf und die Prognose ergeben (Maron et al, 2020). Auch bei
Lungenerkrankungen beeinflusst eine begleitende PH die Prognose und die Mortalitét
ungiinstig. Daher belegen die Daten aus der vorliegenden Arbeit, dass die Senkung des

Grenzwertes zur PH-Diagnosestellung eindeutig zu befiirworten ist.

Im Folgenden soll die Gruppe der Patienten mit PH bei chronischen
Lungenerkrankungen hinsichtlich der erhobenen Beobachtungen und Korrelation zur

aktuellen Datenlage genauer analysiert werden.

4.3 PH bei COPD

In der vorliegenden Arbeit wiesen 61 der insgesamt 69 Patienten (88%) mit COPD als
fiihrender pneumologischer Erkrankung eine Erh6hung des pulmonalarteriellen Drucks

>= 20 mmHg auf.

Eine schwere PH (mPAP >= 35 mmHg) wurde bei insgesamt 23 COPD-Patienten
festgestellt. Bei nur 4 der 24 Patienten bestand eine Komorbiditét, die fiir die schwere
PH mit verantwortlich sein konnte (V.a. LAE in der
Ventilations-/Perfusionsszintigraphie). Bei weiteren 25 Patienten wurde ein mPAP
zwischen 25 mmHg und 35 mmHg gemessen. Die restlichen 13 Patienten wiesen einen

mPAP zwischen 20 mmHg und 25 mmHg auf.

Betrachtet man den funktionellen Status der Patienten mit COPD-PH, so lag in der
Gruppe der Patienten mit ,,schwerer PH die mittlere FEV1 als Mall der Obstruktion bei
49,6%. 14 Patienten aus dieser Subgruppe wiesen eine FEV1 < 50% auf, bei den
iibrigen 9 Patienten lag die FEV1 >50%. Somit litt die Mehrzahl der Patienten mit einer
»schweren® PH zeitgleich an einer schwergradigen obstruktiven Lungenerkrankung. In
der Gruppe mit mPAP-Werten >=25 mmHg <=35 mmHg war die Obstruktion im Mittel
noch schwergradiger (FEV1 40,9%). In der Gruppe mit mPAP-Werten >=20 mmHg
<=25 mmHg fand sich die im Verhdltnis schwerste Obstruktion (FEV1 im Mittel
35,1%).
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Als gemeinsames Merkmal der Patienten mit schwerer COPD-PH ldsst sich eine
hochgradig eingeschriankte Diffusionskapazitdt (Mittelwert 32,7% des Sollwertes)

nennern.

In der Literatur wird die Pravalenz der PH mit einem mPAP >= 20 mmHg bei {iber 50%
bis zu 90% der Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung im Stadium IV
beschrieben (Nathan et al, 2019). Der Prozentsatz von 88% COPD-Patienten mit PH in
unserem Kollektiv deckt sich somit mit den Angaben in der Literatur. Bis zu 5% der
Patienten mit COPD haben laut aktueller Datenlage eine schwere PH mit mPAP-Werten
>= 35 mmHg. Der Anteil der Patienten mit schwerer PH in unserer Patientengruppe
(34% aller Patienten mit COPD!) liegt jedoch weit iiber dem in der Literatur

beschriebenen.

Die Diffusionskapazitdt als Marker bzw Risikofaktor fiir eine schwere PH bei COPD
wird auch in anderen Studien genannt (Chaouat et al, 2004). Eine erniedrigte DLCO ist
prognostisch mit einer erhdhten Mortalitdt bei LD-PH assoziiert und kann daher als
prognostischer Indikator zur Risikoabschdtzung in dieser Patientengruppe herangezogen
werden (Rose et al, 2019). Interessanterweise zeigte sich auch in anderen
Untersuchungen an Patienten mit LD-PH, dass die erniedrigte DLCO weniger mit den
spirometrisch gemessenen Lungenvolumina als mit einem erhhten PVR und einem
niedrigen CI assoziiert war (Rose et al, 2019). Dies bestdtigte sich im vorliegenden
Datenkollektiv ebenfalls: die Patienten mit ,,schwerer” PH bei COPD hatten im Mittel
hohere FEV1-Werte als die Patienten mit , mittelschwerer* PH, waren also funktionell
weniger eingeschrankt. Im Gegensatz dazu war der PVR in der Gruppe mit schwerer
PH deutlich héher (7,45 WU) als bei den Patienten mit moderater PH (5,07 WU). Der
Herzindex war bei Patienten mit schwerer PH niedriger, als bei den Patienten mit
moderater PH. Somit bestdtigen die Daten aus der vorliegenden Arbeit, dass eine
niedrige DLCO in Kombination mit erhéhtem PVR und erniedrigtem CI ein

Surrogatmarker fiir schwere PH bei COPD-Patienten zu sein scheint.

Im CT zeigte sich bei allen Patienten, bei denen diese Bildgebung durchgefiihrt wurde
(n=21) ein Lungenemphysem. Alle Patienten waren zudem sauerstoffpflichtig mit
einem pO2 <= 55 mmHg unter Raumluft. Auch diese Charakteristika decken sich mit
den in der Literatur beschriebenen (Chaouat et al, 2004). Daher sollten diese

funktionellen und bildmorphologischen Merkmale bei Patienten mit fortgeschrittener
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COPD zur Abkldrung hinsichtlich einer gleichzeitig bestehenden pulmonalen

Hypertonie fiihren.
4.4 PH bei ILD

Bei 84 Patienten, die an einer interstitiellen Lungenerkrankung litten, wurde in der
Rechtsherzkatheteruntersuchung ein erhohter mPAP >= 20 mmHg festgestellt. Dies
entspricht einem prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv der Patienten mit PH Klasse 3
von 49 Prozent. Im vorliegenden Patientenkollektiv litt die Mehrzahl der Patienten (n=
37) an idiopathischer Lungenfibrose. Der Rest der Gruppe verteilte sich auf andere, teils
seltene interstitielle Lungenerkrankungen (NSIP, Amiodaron-Pneumopathie, Asbestose,
Exogen-allergische Alveolitis, Lungenbeteiligung bei rheumatischen Erkrankungen oder
Kollagenosen, restriktive Ventilationsstorungen anderer Genese und Fibrosen

ungeklirter Atiologie).

Betrachtet man die gesamte Gruppe der Patienten mit fibrosierenden
Lungenerkrankungen und PH, wiesen 43 der 84 Patienten eine ,,schwere“ PH, definiert
als Erhohung des mPAP >= 35 mmHg, auf. Ein mPAP zwischen 25 mmHg und 35
mmHg (,,moderate PH®) lag bei weiteren 30 Patienten vor. Weiterhin bestand eine
,milde“ PH (mPAP >= 20 und < 25 mmHg) bei 11 Patienten. Bei 13 Patienten mit

FVC>50% und fibrosierender Grunderkrankung wurde eine PH ausgeschlossen.

14 der 43 Patienten mit schwerer ILD-PH litten definitionsgemél an einer schweren
Restriktion (FVC <= 50%). 13 Patienten wiesen eine moderate Restriktion auf (FVC
>=50 < 70%), 11 Patienten hatten mit einer FVC >70% keine relevante restriktive
Ventilationsstérung. Bei 5 Patienten konnte aus verschiedenen Griinden keine
Lungenfunktionsuntersuchung durchgefiihrt werden. Somit kann zusammenfassend
gesagt werden, dass nur ca ein Drittel der Patienten mit schwerer PH auch
lungenfunktionell schwergradig eingeschrankt waren, und dass umgekehrt auch ein

Drittel der Patienten eine schwere PH ohne relevante Restriktion aufwiesen.

Ein gemeinsames Merkmal der Patienten mit ILD-PH ist, dhnlich wie in der Gruppe der
Patienten mit ILD-COPD, eine hochgradig eingeschrankte Diffusionskapazitdt (DLCO
28% bei moderater PH, 25% bei schwerer PH). Auch in dieser Patientengruppe mit LD-
PH korrelierte die DLCO besser mit der Schwere der PH als die lungenfunktionelle

Einschrankung. Zudem zeigte sich, analog zu den Patienten mit COPD-PH, ein héherer
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PVR und ein niedrigerer CI bei schwerer PH, so dass die Beobachtungen aus den
eigenen Daten sich mit denen aus der Literatur decken (Rose et al, 2019/ Nadrous et al,

2005).

Die Haufigkeit der pulmonalen Hypertonie bei Patienten mit ILD wird mit 8-15% im
Anfangsstadium der fibrosierenden Lungenerkankung und bis zu >60% bei
fortgeschrittener Lungenfibrose angegeben (Seeger et al, 2013). Die meisten Daten in
der Literatur beziiglich PH bei Lungenfibrose entstammen Untersuchungen bei IPF-
Patienten (Nathan et al, 2019). Somit bildet die Gruppe der Patienten mit IPF in der

vorliegenden Arbeit ein reprdsentatives Kollektiv.

Die Pravalenz und der Schweregrad von PH als Komorbiditét bei leicht bis
mittelschwer ausgepragter Lungenfibrose ist noch nicht ausreichend erforscht. In der
ARTEMIS-Studie beispielsweise wurde die Pravalenz von PH (mPAP >= 25 mmHg)
bei Patienten mit milder bis moderater Lungenfibrose mit 10% angegeben (Raghu et al,
2015). Daher liegt in dieser Arbeit der Anteil der Patienten mit ILD-PH bei milder bis

moderater Lungenfibrose weit {iber dem in der Literatur beschriebenem.

4.5 PH bei CPFE

In der vorliegenden Arbeit wurde eine PH bei CPFE bei 14 Patienten in der WHO-
Gruppe 3 festgestellt. Bei 7 dieser Patienten fand sich eine fiihrend restriktive
Ventilationsstdrung, bei 3 Patienten war die Ventilationsstérung fiihrend obstruktiv. Bei
den tibrigen 4 Patienten zeigte sich eine gemischt obstruktiv-restriktive

Ventilationsstorung.

Die Diffusionskapazitat lag bei 24% im Mittel. Dies spiegelt die enorm reduzierte
Gasaustauschfldche im Rahmen der Grunderkrankung wider. Somit lésst sich auch bei
dieser Lungenerkrankung die DLCO als prognostischer Marker fiir die begleitende PH
verwenden. Das Ausmall der Obstruktion bzw Restriktion korrelierte hingegen nicht mit
der Hohe des pulmonal arteriellen Drucks. Die FEV 1 lag im Mittel bei 72,5%, die FVC
bei 72,1%. DefinitionsgemdR bestand also in dieser Patientengruppe weder eine
hochgradige Obstruktion noch eine hochgradige Restriktion. Allerdings zeigten sich in
der CT-Bildgebung (durchgefiihrt in den Asklepios-Fachkliniken Miinchen Gauting bei

10 der 14 CPFE-Patienten, 4 CTs extern) deutliche parenchymattse Verdnderungen.
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Zudem waren alle Patienten mit CPFE und PH sauerstoffpflichtig (pO2 < 55 mmHg

unter Raumluft).

Die Kombination aus Lungenfibrose und Lungenemphysem, die sogenannte CPFE
(combined pulmonary fibrosis and emphysema), ist vor allem in fortgeschrittenen
Stadien haufig mit einer Erh6hung des pulmonal arteriellen Drucks vergesellschaftet
(Seeger et al, 2019). Bei der CPFE kommt es durch die Kombination von Vernarbung
und emphysematésem Umbau zur einer Destruktion des Lungenparenchyms und somit
zur hochgradigen Reduktion der Gasaustauschfldche. Die Préavalenz von PH bei CPFE
wird auf 30-50% geschdtzt (Seeger, 2019). In der Literatur wird die Haufigkeit von PH
bei CPFE als deutlich héher als PH bei IPF ohne begleitendes Emphysem angegeben
(Cottin et al, 2009). Zudem ist die PH in dieser Patientengruppe mit einer erhthten
Mortalitét vergesellschaftet (Cottin et al, 2010). Daher sollten Patienten mit CPFE als

eine besonders vulnerable Patientengruppe angesehen werden.

In dieser Subgruppe von PH Klasse 3 scheint also der eingeschrankte Gasaustausch im
Vordergrund zu stehen. Diese Beobachtung wurde bereits in anderen Studien zur PH bei
CPFE beschrieben. So finden sich bei CPFE-Patienten hdufiger als bei IPF-Patienten
relativ erhaltene Lungenvolumina. Die funktionelle Kapazitét sollte daher nicht zur
primdren Verlaufsbeobachtung, wie bei der IPF, herangezogen werden. Eine
eingeschrankte DLCO sowie die Erh6hung des pulmonal arteriellen Drucks korrelieren

besser mit Krankheitsprogression und -mortalitdt (Cottin et al, 2009).

4.6 PH bei OSAS

Bei 10 Patienten, deren fithrende pneumologische Diagnose eine obstruktive
Schlafapnoe (OSAS) war, wurde eine Erhohung des pulmonal arteriellen Drucks auf >=
20 mmHg festgestellt. Bei der Hélfte dieser Subgruppe (n=5) lag definitionsgemal eine
schwere PH (mPAP >= 35 mmHg) vor.

8 der 10 Patienten aus dieser Gruppe waren zusatzlich tagsiiber sauerstoffpflichtig. Eine

CPAP Therapie bestand bei 5 der 10 OSAS-Patienten.
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4 der Patienten mit schwerer PH bei OSAS wiesen begleitend zur ,,reinen” Schlafapnoe
ein OHS mit nédchtlicher Hyperkapnie und NIV-Indikation auf, ein Patient litt an einer

COPD als Komorbiditat.

Das OHS bzw Overlap Syndrome mit COPD wird auch in der Literatur als Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer schweren PH bei OSAS-Patienten beschrieben (Adir et al,
2021). Der hohe Prozentsatz an Sauerstoffpflichtigkeit bei den Patienten mit PH bei
OSAS ist erwdhnenswert, da die Entwicklung einer PH bei OSAS-Patienten ohne
Sauerstoffbedarf am Tage in der Literatur als unwahrscheinlich angesehen wird
(Kessler et al, 1996). Ebenso als wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer PH
bei OSAS/OHS Patienten anzusehen ist die Hyperkapnie. Diese bestand in der eigenen
Patientengruppe bei 4 Patienten, was nahezu der Hélfte der Gesamtgruppe entspricht.
Bei chronischer Hyperkapnie im Rahmen eines OHS/OSAS tritt eine chronische
Rechtsherzbelastung bzw pulmonale Hypertonie in hoher Pravalenz auf (Castro-Afién et
al, 2012). Dabher ist die Behandlung der Hyperkapnie mittels nichtinvasiver Beatmung
ein wichtiger Therapieansatz in der Behandlung der PH bei OSAS/OHS-Patienten und

sollte in der Rangfolge vor Einleitung einer spezifisch vasoaktiven Therapie stehen.

4.7 Effektivitdt von Screening-Untersuchungen bei PH

In der vorliegenden Arbeit sollte geklart werden, in wievielen Féllen sich die
Verdachtsdiagnose einer PH, die mittels nichtinvasiver Diagnostik postuliert wurde, in
der Rechtsherzkatheteruntersuchung bestétigte. Zum Screening auf das Vorliegen einer
pulmonalen Hypertonie wurde bildgebende Diagnostik mittels CT und/oder
transthorakaler Echokardiographie durchgefiihrt. In der Comutertomographie wurde
nach indirekten Hinweise auf eine PH (erweiterter Truncus pulmonalis bzw erweiterte

Pulmonalarterie) gesucht.

In der WHO Gruppe 1 (PAH) erhielten von den 39 Patienten, bei denen mittels der
invasiven Diagnostik eine PH bestatigt wurde, insgesamt 26 Patienten eine CT Thorax.
Hierbei fanden sich Zeichen der Rechtsherzbelastung in 18 Féllen. Eine
Echokardiographie wurde in nur 13 Fillen vor der Rechtsherzkatheteruntersuchung
veranlasst. Hierbei wurde bei 10 Patienten eine PAH aufgrund des

echokardiographischen Befundes vermutet.
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Die Mehrzahl der Patienten in PH- Diagnosegruppe I litt, wie eingangs beschrieben, an
einer Sklerodermie als pradisponierende Grunderkrankung. Fiir Patienten mit
Sklerodermie wird ein Screening auf PAH in regelmédfigen Abstdnden empfohlen, da
geschdtzt 15% aller Patienten im Krankheitsverlauf eine PAH erleiden (Pope, 2017).
Da sich die Sklerodermie-Patienten unseres Kollektivs mit bereits bestehenden
pulmonalen Symptomen (eg, Husten und/oder Dyspnoe) in der Lungenfachklinik
vorstellten, wurde das Vorliegen einer begleitenden PAH als sehr wahrscheinlich
eingeschdtzt und somit eine Diagnosesicherung mittels Rechtsherzkatheter angestrebt.
Letzendlich bestdtigte sich im Rechtsherzkatheter die Diagnose PAH bei 13 von 16

Patienten mit Sklerodermie.

In der WHO Gruppe 2 (PH bei Linksherzerkrankungen) erhielten 41 der 64 Patienten
eine CT Thorax. Hierbei zeigten sich Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz in 19 Féllen.
In den iibrigen Féllen standen Anzeichen fiir eine eingeschrankte linksventrikuldre
Funktion und Stauungszeichen im Vordergrund. Echokardiographisch zeigte sich in den
28 durchgefiihrten Untersuchungen Hinweise fiir eine Rechtsherzbelastung bei 18
Patienten. Zusatzlich wurde im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung bei 30
Patienten eine Volumenbelastung durchgefiihrt. Hierbei demaskierte sich eine relevante

postkapilldre PH bei 14 Patienten.

In der vorliegenden Arbeit litten knapp ein Drittel der Patienten mit fithrender
postkapillarer PH bei Linksherzinsuffizienz an einer COPD als Grunderkrankung
(n=21). Weitere 12 Patienten hatten ein OSAS/OHS, welches ebenfalls eine mit

kardiovaskuldren Komplikationen einhergehende Erkrankung ist.
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Ein erhohter pulmonalarterieller Druck ist bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz ein
unabhédngiger Risikofaktor hinsichtlich der Mortalitdt (Maron et al, 2020). Bereits leicht
erhohte Driicke (mPAP 19-24 mmHg) haben in Studien eine Erhéhung der Mortalitét
bis zu 23% gezeigt (Maron et al, 2016). Eine friihzeitige Erkennung der PH-
Komponente ist daher auch in dieser Patientengruppe entscheidend. Hier ist sowohl der
Pneumologe als auch der Kardiologe gefragt, da die Linksherzinsuffizienz neben primér
kardialen Ursachen ebenso als Komorbiditdt von Lungenerkrankungen wie der COPD
auftreten kann. Weiterhin kann es zu einer PH sowohl bei HFpEF als auch bei HFrEF
kommen (Kovacs et al, 2019). Bereits eine milde Erhéhung des mPAP (20-25 mmHg)
kann zu einer Verschlechterung der Mortalitdt fithren. Somit sollte bei allen Patienten
mit klinischen (NYHA), echokardiographischen und/oder laborchemischen (pro-BNP)
Hinweisen auf eine Herzinsuffizienz immer auch die rechtsventrikuldre Funktion

evaluiert werden.

In der WHO-Gruppe 3 (PH bei Lungenerkrankungen) wurde bei 146 der 172 Patienten
eine CT Thorax durchgefiihrt, in 92 Fillen bestanden neben Anzeichen der pulmonalen
Grunderkrankung (Emphysem und/oder Fibrosierungen) Hinweise auf eine PH.
Echokardiographisch zeigte sich in 90 durchgefiihrten Untersuchungen der V.a. PH in
70 Fallen. Zusammenfassend lésst sich also sagen, dass in knapp iiber 50% der Fille
von bestétigter PH bei Lungenerkrankungen CT-morphologische und in etwa 40%
echokardiographische Hinweise auf eine PH bestanden. Bei weiteren 6 lungenkranken
Patienten (4 Emphysem, 2 Fibrose, 1 Fibroemphysem) bestanden in der
Echokardiographie Hinweise auf eine PH, die sich im Rechtsherzkatheter nicht

bestatigte.

Der Einfluss einer begleitenden PH bei Lungenerkrankungen auf die Mortalitét ist
mittlerweile durch zahlreiche Studien gut belegt. Es ist daher wichtig, Erhéhungen des
Druckes im kleinen Kreislauf friihzeitig zu erkennen. Insbesondere bei interstitiellen
Lungenerkrankungen gilt die CT-Bildgebung als nicht zuverldssig, da auch bei
bildmorphologisch milde ausgepréagter ILD bereits ein therapierelevant erh6hter mPAP
vorliegen kann (Zisman et al, 2007). In unserem Datenkollektiv ergaben sich jedoch bei
45 der insgesamt 71 CT-Untersuchungen bei ILD Hinweise auf eine PH. Dies entspricht
einem Prozentsatz von 63%. Moglicherweise erhoht die gezielte Fragestellung auf den
Verdacht einer PH an den Radiologen die diagnostische Trefferquote hinsichtlich dieses

Verfahrens.
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Die am weitesten verbreitete Screening-Methode ist sicherlich die Echokardiographie
bei lungenkranken Patienten mit Verdacht auf begleitende PH. Auch bei dieser
Untersuchungsmethode gilt der positive Vorhersagewert als teils unzuverldssig, sowohl
hinsichtlich der korrekten Abschitzung des sPAP als auch hinsichtlich der Korrelation
zum invasiv gemessenen mPAP (Arcasoy et al, 2003). Patienten mit fortgeschrittenem
Lungenemphysem oder Lungenfibrose sind aufgrund der parenchymattsen
Verédnderungen und der Uberbldhung oft schwer schallbar. In unserem Kollektiv
bestdtigte sich der echokardiographische Verdacht auf eine manifeste PH in der
invasiven Diagnostik bei 70 Patienten. Bei lediglich 6 Patienten korrelierte der
nichtinvasive echokardiographische Befund nicht mit den invasiv gemessenen Driicken.
Bereits in der CT-Diagnostik ergab sich in der Mehrzahl der Fille der Verdacht auf eine
PH. In einer Lungenfachklinik besteht zudem hinsichtlich der transthorakalen
Echokardiographie von pulmonal erkrankten Patienten moglicherweise eine gewisse
Expertise, so dass die Rate an falsch positiven Befunden relativ niedrig ist. Dies hebt

die Bedeutung von PH-Expertenzentren im Bereich der Pneumologie hervor.

In der WHO Gruppe 4 (CTEPH) war die nichtinvasive diagnostische Methode der Wahl
leitliniengerecht die Lungenperfusions-/ventilationsszintigraphie. Diese wurde bei allen
35 CTEPH-Patienten durchgefiihrt, bei denen in der Rechtsherzkatheteruntersuchung
ein mPAP >20 mmHg bestédtigt werden konnte. Perfusionsdefekte fanden sich in allen
szintigraphischen Befunden. Eine Echokardiograpie erhielten hingegen nur 14
Patienten, hierbei lagen in 12 Fillen Hinweise fiir eine CTEPH vor. In der CT-
Diagnostik, die bei 28 Patienten aus dieser Gruppe veranlasst wurde, ergaben sich in 26
Fallen Befunde, die mit einer CTEPH vereinbar waren. Bei weiteren 3 Patienten, die bei
Z.n. LAE mittels Rechtsherzkatheter untersucht wurden, konnte eine Erh6hung des
mPAP ausgeschlossen werden. Bei zweien dieser Patienten war auch die Szintigraphie

unaufféllig gewesen.

Die CTEPH gilt als Spatkomplikation nach stattgehabter LAE, die schdtzungsweise 1%
aller Patienten nach einer akuten LAE erleiden. In der Leitlinie Lungenarterienembolie
werden daher Nachuntersuchungen auf CTEPH empfohlen. Jeder Patient mit Dyspnoe
und/oder funktioneller Einschrankung sollte einer
Lungenperfusions-/ventilationsszintigraphie zugefiihrt werden (Linnemann et al, 2023).
Diese gilt als der diagnostische Goldstandard, wird jedoch im klinischen Alltag nach
wie vor zu selten veranlasst (Kim et al, 2019). Die CT-Angiographie galt der
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Szintigraphie lange als unterlegen, durch verbesserte technische
Untersuchungsmoglichkeiten hat sich dieser Unterschied in den letzten Jahren jedoch
verringert. Beide Methoden gelten somit als diagnostisch sensitiv und spezifisch fiir die
Detektion einer CTEPH. Dies wird durch die Daten in der vorliegenden Arbeit bestétigt:
in 93% der Fille wurde der computertomografische Verdacht auf CTEPH bestétigt, in

der Szintigraphie waren es 92%.

4.8 Neue Untersuchungstechnik zum Screening auf PH

Eine Untersuchungsmethode, die zum breiten Screening noch nicht verfiigbar ist, aber
wichtige Hinweise auf Auspragung und Verlauf der PH liefert, ist das rechtsventrikular-
arterielle Coupling (right ventricular-arterial coupling, RVAC). Die rechtsventrikuldre
Funktion bzw das Ausmall des Rechtsherzversagens bestimmt mallgeblich die Prognose
von PH-Patienten. Neben den invasiv gemessenen Driicken im kleinen Kreislauf kann
die RV-Funktion als rechtsventrikuldr-arterielles Coupling bestimmt werden (Richter et
al, 2020). Physiologischerweise ist der rechte Ventrikel an die pulmonale Zirkulation
»gekoppelt” (engl.: coupled), um eine Anpassung der Kontraktilitdt an das
Schlagvolumen zu gewéhrleisten (Todaro et al, 2020). Bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie kommt es als Kompensationsmechanismus fiir die erhthte Nachlast im
rechten Ventrikel zundchst zur rechtsventrikuldaren Hypertrophie. Hiermit kann bis zu
einem gewissen Grad das RVAC aufrechterhalten werden. Ubersteigt die Nachlast die
Kompensationsmechanismen, kommt es zu einer Dilatation des rechten Ventrikels mit
konsekutivem Rechtsherzversagen. Man spricht dann von einem ,,uncoupling® (Richter

et al, 2020).

Um das RVAC nichtinvasiv zu bestimmen, kann man echokardiographisch die TAPSE
(tricuspid annular plane systolic excursion) bestimmen und durch den systolischen PA-
Druck teilen (Tello et al, 2018). Das RVAC kann zudem invasiv mittels
Katheterverfahren ermittelt werden. Hierbei werden sowohl die endsystolische
Elastance (Ees) als auch die arterielle Elastance (Ea) bestimmt, deren Ratio (Ees/Ea)
den Goldstandard fiir die Bestimmung des RVAC bzw die rechtsventrikuldre Funktion

darstellt. Man unterscheidet die ,,Multibeat-Methode®, in der tiber mehrere Herzschlage

91



Ees/Ea ermittelt wird, von ,,Single-Beat“-Methoden. In einer Studie von Richter et al
konnte gezeigt werden, dass ,,Multibeat-Ees/Ea“ einen signifikanten prognostischen

Parameter bei Patienten mit schwerer PH darstellt (Richter et al, 2020).
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Abb. 5: : Multibeat Ees/Ea —Messungen mittels Katheterverfahren. RV Druck und —
volumen werden wéhrend des verminderten vendsen Riickstroms durch
Ballonokklusion der V. cava inferior iiber mehrere Herzschldge gemessen. Die end-
systolische Elastance (Ees) wird als Tangente an die endsystolischen Anteile der
Druck/Volumen-Schleife ermittelt, die arterielle Elastance (Ea) berechnet man als

Verhéltnis von endsystolischem Druck/Schlagvolumen. Aus: Richter et al, 2020.

4.9 Therapie der pulmonalen Hypertonie

Die Therapie der PH bei Lungenerkrankungen stellt einen zentralen Aspekt der
vorliegenden Arbeit dar. Im Folgenden soll die Therapie der WHO-Gruppen 1,2, 4 und
5 kurz beleuchtet werden, bevor dann ndher auf die Frage des Ansprechens von LD-PH

auf spezifisch-vasoaktive Therapie eingegangen wird.

4.9.1 Therapie bei PAH

Die pulmonale vasoaktive Therapie bei den Patienten aus WHO Gruppe 1 wurde gemaf
der Empfehlungen der Leitlinie als Mono- oder Kombinationstherapie durchgefiihrt.
Die Nachsorgekontrollen unter Therapie fanden teils stationdr in den Asklepios
Fachkliniken Miinchen-Gauting statt. Insgesamt wurden 15 Patienten ein- oder

mehrmals mittels Rechtsherzkatheter nachuntersucht. Unter Therapie kam es zu einer
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Verbesserung der Himodynamik mit Abfall des pulmonalvaskuldren Widerstandes und
Zunahme des Herzzeitvolumens. Das BNP als Marker der kardialen Funktion besserte
sich signifikant mit einem p-Wert von <= 0,05. Der positive Effekt von pulmonal
vasoaktiven Medikamenten auf PAH ist in zahlreichen Studien belegt und soll hier nicht
weiter ausgefiihrt werden. Zudem lag der Fokus der vorliegenden Arbeit nicht auf den
Patienten mit PAH, da es sich um ein filhrend pneumologisches Patientenkollektiv

handelte.

4.9.2 Therapie bei WHO Gruppe 2 (PH bei Linksherzerkrankungen)

Die Patienten mit PH bei Linksherzerkrankungen wurden leitliniengerecht bzgl der
Herzinsuffizienztherapie behandelt und optimiert und eine ambulante kardiologische
Anbindung empfohlen. Eine Therapieempfehlung fiir pulmonal vasoaktive
Medikamente wurde nicht ausgesprochen. Dies entspricht der empfohlenen

Vorgehensweise in der aktuellen Leitlinie.

4.9.3 Therapie bei WHO Gruppe 4 (CTEPH)

15 Patienten mit CTEPH wurde die Vorstellung zur Evaluation einer PEA mittels
Pulmonalisangiografie empfohlen. Eine PEA erfolgte bei 3 Patienten (Kerckhoff Klinik,
Bad Nauheim). Alle Patienten mit CTEPH erhielten eine orale Antikoagulation. Zudem
wurde bei 24 Patienten in dieser Gruppe eine pulmonal

vasoaktive Therapie eingeleitet (16 mit einem sGC-Stimulator, 8 mit einem PDE-5-
Inhibitor). In den Kontrolluntersuchungen, die bei 7 Patienten veranlasst wurden,
zeigten sich leichte hamodynamische Verbesserungen (Abfall des PVR und des mPAP).
Analog zur Gruppe der PAH-Patienten ist auch fiir diese Subgruppe ein Vergleich mit
der Literatur schwierig, da Patienten mit CTEPH in fiir diese Erkrankung

ausgewiesenen Zentren behandelt werden sollten.

Zur Therapie der CTEPH stehen neben der medikamentdsen Behandlung (s.u.) auch
intervenionelle bzw chirurgische Verfahren zur Verfiigung. Die pulmonale
Endarterektomie (PEA) kann bei der CTEPH mit kurativem Ansatz eingesetzt werden

(Kim et al, 2019) und wird daher als Therapie der 1. Wahl in der Leitlinie empfohlen.
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Ein weiteres interventionell-kathetergestiitztes Verfahren ist die Pulmonalis-PTA (PTA =
perkutane transluminale Angioplastie). Bei dieser Methode werden die obstruierten
Pulmonalarterien mittels eines iiber das vendse System eingeschwemmten Ballons

aufgedehnt (Lang et al, 2017).

Bei Patienten, die fiir interventionelle Verfahren nicht in Frage kommen, war Riociguat
das erste zugelassene Medikament fiir die Therapie der CTEPH. Seit Kurzem ist zudem
Treprostinil fiir die Behandlung der inoperablen CTEPH zugelassen (Sadushi-Kolici et
al, 2019).

4.9.4 Pulmonal vasoaktive Therapie bei LD-PH

Die medikamentdse Behandlung von PH bei lungenkranken Patienten stellt nach wie
vor eine diagnostische und therapeutische Herausforderung dar. Zugelassen fiir die
Indikation ist bisher keines der pulmonal vasoaktiven Medikamente. In der ESC
Leitlinie von 2015 steht ganz klar die Therapieoptimierung der pulmonalen
Grunderkrankung im Vordergrund. Die Anwendung von gezielten PAH-Medikamenten
wird hingegen nicht empfohlen (Klasse III C Empfehlung). In der Kélner Konsensus
Konferenz von 2018 wird jedoch die Moglichkeit eines Therapieversuchs bei LD-PH

nach bestimmten Kriterien eingerdaumt (Rosenkranz et al, 2018).

Im vorliegenden Patientenkollektiv erfolgte bei PH Klasse 3 eine Therapieeinleitung mit
PAH-Medikamenten bei insgesamt 68 Patienten. Die Rationale fiir den Beginn der
medikamentdsen Behandlung sowie Verlaufsbeobachtungen unter der Therapie sollen

im Folgenden erldutert werden.

4.9.5 Therapieeinleitung bei COPD-PH

Bei 21 der 61 Patienten mit COPD-PH wurde nach der Rechtsherzkatheteruntersuchung
die Indikation zur Einleitung einer pulmonal vasoaktiven Therapie gestellt. Die
Entscheidung zur Therapieeinleitung basierte in allen Féllen auf den invasiv
gemessenen Driicken im kleinen Kreislauf. In 17 Féllen bestand eine schwere PH mit
mPAP >35 mmHg. Diese Haufigkeit liegt iiber der in der Literatur beschriebenen; eine

schwere PH kommt demnach nur bei 1-5% der COPD Patienten vor (Nathan et al,
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2019). Die iibrigen 3 Patienten, bei denen eine pulmonal vasoaktive Therapie iniitiert
wurde, wiesen einen mPAP zwischen 30 und 34 mmHg auf. Zudem bestand bei diesen 3
Patienten ein erh6hter PVR (> 6 WU) sowie ein erniedrigter CI (bei 2 Patienten < 2

1/min/m?, bei einem Patienten < 3 1/min/m?).

Zusammenfassend kann man also sagen, dass nur Patienten mit einem mPAP >= 30
mmHg auf eine pulmonal vasoaktive Therapie eingeleitet wurden. Allen iibrigen
Patienten wurde die Optimierung der Therapie ihrer pulmonalen Grunderkrankung

empfohlen.

Bei den 21 Patienten, denen eine pulmonal vasoaktive Therapie empfohlen wurde,
bestanden aufer dem erhohten mPAP von >= 30 mmHg zusétzliche Auswahlkriterien.
In 18 Féllen lag der PVR > 5 WE als Ausdruck eines erhthten Widerstandes im
pulmonalen Gefd8bett. In den iibrigen 3 Fallen war die kardiale Funktion mit

erniedrigtem Herzindex eingeschrankt.

Es erhielten alle Patienten einen PDE5-Hemmer. Bei einem Patienten war eine Therapie

mit einem PDE5-Hemmer vorbestehend und es wurde zusétzlich ein ETRA empfohlen.

In unserem Patientenkollektiv wurden 8 der 20 Patienten, bei denen eine Behandlung
mit Sildenafil begonnen worden war, mehrfach mittels Rechtsherzkatheter untersucht.
Eine Verschlechterung der Oxygenierung konnte hierbei nicht nachgewiesen werden.
Alle Patienten waren bereits zu Beginn der Behandlung sauerstoffpflichtig und wiesen
eine hochgradige Obstruktion (FEV1 40,4%) und hochgradig eingeschrankte
Diffusionskapazitdt (DLCO 25,3%) auf.

Beziiglich der obstruktiven Ventilationsstérung unter pulmonal vasaoktiver Behandlung
zeigte sich im Beaobachtungszeitraum eine leichte, wenn auch statistisch nicht
signifikante Verbesserung. Die Einsekundenkapazitét stieg von 40,4% zu Beginn auf

45,6% im Follow-up Zeitraum (3-15 Monate).

Die prgognostische Implikation von PH bei COPD ist durch Studien gut belegt, aber
Studien zum Verlauf unter vasoaktiver Therapie sind spérlich. Hinsichtlich der
Verordnung von PDE-5-Hemmern besteht beispielsweise die Befiirchtung, dass sich der
Gasaustausch bei COPD-Patienten mit schwerer PH verschlechtern konnte, da die
hypoxische Vasokonstriktion durch diese Medikamente inhibiert wird und ein

Ventilations-/Perfusions-Mismatch resultiert (Blanco et al, 2010). Dieser Effekt konnte
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in der vorliegenden Arbeit nicht bestitigt werden. Zwar wurden die Blutgasanalysen bei
der Erstuntersuchung und den Verlaufsuntersuchungen teilweise unter verschiedenen
Sauerstofflussraten durchgefiihrt, ein eindeutig erh6hter Sauerstoffbedarf bestand

jedoch bei keinem der 8 Patienten.

Der potentiell bronchodilatatorische Effekt von Sildenafil wurde bereits in mehreren
Studien untersucht (Blanco et al, 2010/ Charan, 2001). Somit bestdtigen die Daten aus
der vorliegenden Arbeit den méglichen Benefit von PDE-5-Hemmern auf die
obstruktive Ventilationsstérung bei COPD-Patienten. Die genaue Ursache der
funktionellen Verbesserung verbleibt zum jetzigen Zeitpunkt unklar und ist

moglicherweise Ausdruck der generellen Besserung unter vasoaktiver Therapie.

4.9.6 Langzeitbeobachtungen / Mortalitdat bei COPD-PH

Der Beobachtungszeitraum wurde als Zeitraum der Datenerhebung mittels
Rechtsherzkatheter definiert und erstreckte sich in dieser Subgruppe von Februar 2013
bis Januar 2019. Die Verlaufsbeobachtungen mittels invasiver Diagnostik erfolgten im
Mittel 10 Monate nach der Erstdiagnose PH. Von den 61 Patienten mit COPD-PH waren

33 Patienten (54%) am Ende des Beobachtungszeitraumes verstorben.

Nur 4 der Patienten, die verstorben waren, wiesen einen mPAP < 25 mmHg auf, bei

allen anderen lag der mPAP > 25 mmHg.

Betrachtet man aus der gesamten Gruppe der COPD-PH Patienten nur diejenigen, bei
denen eine pulmonal vasoaktive Therapie bestand und die mehrfach mittels
Rechtsherzkatheter untersucht wurden, so liegt die Mortalitdt am Ende des
Beobachtungszeitraumes bei nahezu 100%. Nur ein Patient {iberlebte den
Beobachtungszeitraum von 100 Monaten. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigte,
dass die Mortalitdt in den ersten 2 Jahren nach Therapieeinleitung am hochsten war,

danach flachte die Kurve und somit die Mortalitatsrate ab.

Eine hohe Mortalitdt bei COPD-PH ist in der Literatur beschrieben; so betrédgt die 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir COPD-Patienten mit mPAP>25 mmHg einer Studie zufolge
nur 36% (Seeger et al, 2013). Hierbei scheint die Hohe des pulmonal-arteriellen Drucks

eine wesentliche prognostische Rolle zu spielen. Dies deckt sich mit den eigenen

96



Beobachtungen insofern, als dass die Mehrzahl der verstorbenen Patienten einen
mPAP>= 25 mmHg aufwiesen. Die Bedeutung der PH als Komorbiditdt bzw
Komplikation der COPD wird daher nochmals deutlicher.

Im COMPERA-Register (Vizza et al, 2021) zeigte sich, dass COPD-PH Patienten bei
vergleichbarer Himodynamik funktionell schlechter waren (bzgl. 6MWT und WHO-
Funktionsklasse) als Patienten mit IPAH.

Zusammenfassend sind COPD-Patienten nicht nur durch Exacerbationen und
kardiovaskuldre Komorbiditédten, sondern auch in besonderem Mafle durch
pulmonalvaskuldre Komplikationen gefdhrdet. Daher sollte im Rahmen der
Verlaufsuntersuchungen bei COPD-Patienten neben der lungenfunktionellen Diagnostik
auch immer nach einer Rechtsherzbelastung bzw Hinweise fiir eine begleitende PH

gesucht werden.

4.9.7 Therapieeinleitung bei ILD-PH

Bei 42 Patienten mit ILD-PH wurde eine Behandlung mit einem PDE5-Hemmer
eingeleitet. Das primdre Einschlusskriterium fiir die Behandlung war wie in der Gruppe
der COPD-Patienten ein erhthter mPAP. Dieser lag in 34 Féllen bei >= 35 mmHg und
in den tibrigen 8 Féallen zwischen 27 und 44 mmHg. Weitere Auswahlkriterien fiir die
Einleitung einer vasoaktiven Therapie waren ein erhdhter pulmonalvaskuldrer

Widerstand >= 5 WU (dies traf in 40 Féllen zu) sowie ein erniedrigtes Herzzeitvolumen.

Alle Patienten aus dieser Gruppe hatten eine sehr niedrige Diffusionskapazitét
(Mittelwert 25,3%). 39 der 42 Patienten, die auf einen PDE-5-Hemmer eingeleitet

wurden, waren sauerstoffpflichtig.

Eine oder mehrere Kontrolluntersuchungen wurden bei 12 Patienten nach der initialen
Therapieeinleitung unter laufender vasoaktiver Therapie veranlasst. Bei 3 weiteren
Patienten fand nach der Einleitung der medikamentdsen Therapie eine nichtinvasive
Verlaufsbeobachtung statt. 2 der wiederholt untersuchten Patienten waren bereits zum

ersten Untersuchungszeitpunkt mit Sildenafil behandelt.

In den Follow-up Untersuchungen (Zeitspanne 3-22 Monate nach Therapieeinleitung)

konnte fiir die mit PDE-5-Hemmern behandelten Patienten gezeigt werden, dass sich
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die Oxygenierung unter der Behandlung nicht verschlechterte. Zudem ergab sich eine
deutliche Verbesserung der FVC und der TLC. Die Himodynamik verdnderte sich
hingegen nicht wesentlich. Die zwei Patienten, die unter Therapie mit Sildenafil

nichtinvasiv nachuntersucht wurden, gaben ebenfalls klinisch eine Verbesserung an.

Unter Behandlung mit Sildenafil verbesserte sich in randomisierten Studien sowohl die
funktionelle Kapazitdt im 6MWT als auch die Lebensqualitédt von Patienten mit ILD-PH
(Han et al, 2013). Zudem konnte in einer kleinen Gruppe von ILD-PH Patienten gezeigt
werden, dass es unter der Behandlung mit Sildenafil zu einer Verbesserung der
Hamodynamik kommt (Zimmermann et al, 2014). In der INCREASE-Studie zeigte sich
unter Anwendung von inhalativem Treprostinil bei ILD-PH eine funktionelle
Verbesserung im 6-Minuten-Gehtest. Zudem konnte ein hdmodynamischer Effekt mit
Abnahme des pro-BNP unter Therapie mit inhalativem Treprostinil gezeigt werden

(Waxman et al, 2021).

Die funktionelle Verbesserung unter Therapie mit Sildenafil bei ILD-PH wurde durch
unsere Daten belegt. Zudem unterstreicht die stabile Oxygenierung in unserer
Patientengruppe die therapeutische Sicherheit von PDE-5-Hemmern bei ILD-PH.
Dieses Patientenkollektiv ist als besonders vulnerabel zu betrachten, da die Auswahl der
vasoaktiven Medikamente durch die Ubersterblichkeit in Studien zu Ambrisentan und
Riocuguat begrenzt ist. Daher sind Daten, die die Sicherheit dieser Medikamente fiir
Patienten mit ILD-PH bestdtigen, als wichtiger Beitrag zur verbesserten Behandlung zu

sehen.

4.9.8 Langzeitbeobachtungen / Mortalitit bei ILD-PH

In der Gruppe der Patienten mit ILD-PH verstarben im Beobachtungzeitraum 65 der
insgesamt 83 Patienten, also 78%. Von den 41 Patienten mit ILD-PH, die auf eine
vasoaktive Therapie eingeleitet wurden, waren am Ende des Beobachtungszeitraumes

38 Patienten verstorben.

Von denjenigen ILD-PH Patienten, bei denen eine pulmonal vasoaktive Therapie
bestand und die mehrfach mittels Rechtsherzkatheter untersucht wurden, iiberlebte nur

eine Patientin den Beobachtungszeitraum.
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Der genaue Todeszeitpunkt liess sich auch in dieser Gruppe nicht fiir alle Patienten
ermitteln. Aufféllig war in der Kaplan-Meier-Kurve eine relativ hohe Mortalitdt in den

ersten 20 Monaten nach Therapieeinleitung.

Die hohe Mortalitat fiir ILD-PH, insbesondere bei IPF-Patienten, wurden bereits in
mehreren Studien gezeigt. Hierbei ist die Mortalitdt unabhdngig vom Ausmall der
restriktiven Ventilationsstérung erhoht (Lettieri et al, 2006). Die Prognose von Patienten
mit idiopathischer Lungenfibrose und PH wird einigen Autoren zufolge sogar schlechter
als die von Patienten mit IPAH bewertet (Hoeper et al, 2015). Diese hohe

Mortalitédtsrate wurde im eigenen Kollektiv bestétigt.

4.9.9 Therapieeinleitung bei CPFE-PH

Bei 5 Patienten mit CPFE-PH wurde eine vasoaktive Therapie eingeleitet. Alle 5
Patienten litten definitionsgemél an einer ,,schweren“ PH (mPAP >= 35 mmHg) und
wiesen eine pradominant fibrosierende Form der CPFE auf. Die Therapieeinleitung
erfolgte in allen Fallen mit einem PDE-5-Hemmer. Nur ein Patient wurde nach Beginn
der Therapie nochmals mittels Rechtsherzkatheter untersucht, hierbei ergab sich nach 11
Monaten Therapiedauer eine deutliche Verbesserung des mPAP, des PVR, der

Oxygenierung und der TLC.

Die Wahrscheinlichkeit, eine PH zu zu entwickeln, ist bei der CPFE hoher als bei der
IPF und beeinflusst die Prognose erheblich (Cottin et al, 2010). Wie bei den anderen
Formen der LD-PH existiert keine generelle Therapieempfehlung, bei ,,schwerer
CPFE-PH (mPAP >=35 mmHg) sollten die Patienten in einem Expertise-Zentrum fiir
PH und Lungenerkrankung hinsichtlich eines individuellen Therapieversuchs evaluiert

werden (Seeger et al, 2013).

4.9.10 Therapieeinleitung bei OSAS-PH

In der Gruppe der OSAS-Patienten mit begleitender PH wurde bei 3 Patienten eine
Behandlung mit einem PDE-5-Hemmer eingeleitet. Diese 3 Patienten wiesen alle einen
mPAP >= 40 mmHg auf und fielen somit in die Kategorie der ,,schweren“ PH. Alle 3

Patienten hatten bei begleitendem OHS mit Hyperkapnie eine Indikation zur NIV-
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Therapie. Die nichtinvasive Beatmung wurde in einem Fall nicht toleriert. Bei beiden
Patienten, die auf eine NIV eingestellt wurden, fand dies vor Beginn der vasoaktiven

Therapie statt.

Invasiv mittels Rechtsherzkatheter nachuntersucht wurde keiner dieser Patienten.
Allerdings fanden im Verlauf nichtinvasive Verlaufskontrollen statt, in denen sich bei

allen 3 Patienten die klinische und funktionelle Symptomatik gebessert zeigte.

In der Behandlung der PH bei OSAS und OSAS/OHS sollte die effektive Behandlung
der ndchtlichen Atemstérungen bzw der ndchtlichen Hypoxdmie/Hyperkapnie im
Vordergrund stehen. Wie in Kapitel 1 (Einleitung) beschrieben, spielen sowohl die
chronische Hypoxie als auch die Hyperkapnie eine wesentliche Rolle in der Entstehung

von Druckerhéhungen im kleinen Kreislauf.

4.10 Zusammenfassung

Die pulmonale Hypertonie ist eine komplexe, nicht heilbare und fiir den einzelnen
Patienten sehr belastende chronische Erkrankung. Die globale Pravalenz wird auf ca 1%
der erwachsenen Bevolkerung geschitzt. Trotz intensiver Forschung vor allem im
Bereich der PAH und stetiger Weiterentwicklung der gezielten medikament6sen

Therapie ist die Lebenserwartung nach Diagnosestellung meist erheblich eingeschrankt.

Das gehdufte Auftreten der PH in Assoziation mit Lungenerkrankungen schafft ein
breites Feld an Differentialdiagnosen. Nicht nur seltene Entitdten wie Lungenfibrose
oder Sarkoidose, sondern auch ,,Volkskrankheiten wie die COPD sind mit der PH
assoziiert. Daher sollte bei pulmonal erkrankten Patienten die PH als komplizierende

und mortalitdtsrelevante Begleiterkrankung nicht {ibersehen werden.

In den Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting wurden von August 2012 bis
Dezember 2019 die Rechtsherzkatheterdaten von insgesamt 369 Patienten ausgewertet
(172 Frauen, 197 Ménner). Alle Patienten wiesen unspezifische Symptome (eg
Dyspnoe, Husten) und / oder relevante Vorerkrankungen auf. Nach einem
nichtinvasiven Screening, das in unterschiedlichem AusmaR einen Lungenfunktionstest,

eine transthorakale Echokardiographie, ein CT Thorax und eine
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Ventilations-/Perfusionsszintigraphie beinhaltete, wurden die Patienten der invasiven
Diagnostik mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung zugefiihrt. Es konnte bei insgesamt
325 der 369 Patienten ein erhohter mPAP >= 20 mmHg nachgewiesen werden. Es
erfolgte sodann eine Zuordnung in die 5 verschiedenen WHO-Gruppen, hierbei war die
PH bei chronischen Lungenerkrankungen (WHO Gruppe 3) die hdufigste Entitat,
gefolgt von Klasse 2, Klasse 1, Klasse 4 und Klasse 5. Somit ist die PH bei
Lungenerkrankungen in einem pneumologischen Kollektiv nach sorgféltigem Screening

eine hdufige Diagnose.

Es konnte ferner gezeigt werden, dass die Senkung des mPAP-Grenzwertes zur
Diagnosestellung von 25 mmHg auf 20 mmHg die Anzahl der diagnostizierten PH-Fille
deutlich nach oben beeinflusste, und dass dies am haufigsten in WHO Gruppe 2 und 3
auftrat. Sowohl chronisch herzinsuffiziente als auch chronisch lungenkranke Patienten
sind durch die Komorbiditdt PH stark gefdhrdet, so dass auch bei gering erh6hten
mPAP-Werten ohne unmittelbare Therapierelevanz regelméfige Kontrollen hinsichtlich

der Progression der PH erfolgen sollten.

Die Einleitung einer vasoaktiven Therapie bei Patienten mit LD-PH erfolgte bei
insgesamt 68 Patienten. Die Ergebnisse unter Therapie wurden fiir die Subgruppen
COPD-PH, ILD-PH, CPFE-PH und PH bei OSAS/OHS getrennt bewertet. Es konnte
gezeigt werden, dass sich bei COPD-Patienten die Oxygenierung unter vasoaktiver
Therapie nicht verschlechtert. Dieses Ergebnis belegt die Sicherheit der Anwendung
von PDE-5-Hemmern bei entsprechender Indikation und unter engmaschigen
Kontrolluntersuchungen. Auch konnte fiir die FEV1 eine leichte, wenn auch nicht
statistisch signifikante Verbesserung in dieser Patientengruppe gezeigt werden. Als
prognostischer Marker fiir die Entwicklung einer schweren PH bei COPD fand sich, wie
bereits in anderen Studien, eine hochgradig erniedrigte DLCO in Kombination mit

einem erhohten PVR und erniedrigtem CI.

In der Gruppe der Patienten mit ILD-PH konnten ebenfalls eine stabile Oxygenierung
und eine funktionelle Verbesserung in Bezug auf die FVC ermittelt werden. Dies belegt
auch in dieser besonders vulnerablen Patientengruppe die therapeutische Sicherheit von
PDE5-Hemmern zur Behandlung der ILD PH. Auch hier spielt die deutlich erniedrigte

DLCO als wesentliches gemeinsames Kriterium eine Rolle.
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Von den pulmonal vorerkrankten Patienten, bei denen eine PH diagnostiziert wurde,
tiberlebte nur eine kleine Anzahl den Zeitraum der Datenerhebung. Der erhebliche
Einfluss auf die Mortalitdt der PH bei chronischen Lungenerkrankungen konnte also
durch die vorliegende Arbeit veranschaulicht werden. Zudem zeigte sich in der
Mortalitdtsanalyse mittels Kaplan-Meier-Kurven eine hohere Mortalitédt der Patienten
mit LD-PH im Vergleich zu den Patienten mit PAH und CTEPH. Weitere klinische
Studien wéren in Zukunft wiinschenswert, um die Prognose dieser komplex kranken

Patienten zu verbessern.

4.11 Summary

Pulmonary hypertension is a complex, incurable chronic disease which causes a great
amount of suffering for the individual patient. The global prevalence is estimated at
about 1% of the adult population. Despite intensive research, especially in the field of
PAH, and continous development of targeted therapies, life expectancy is considerably

reduced in most cases.

The frequency of PH in association with lung diseases creates a broad field of
differential diagnoses. Not only rare entities like lung fibrosis or sarcoidosis, but also
more common conditions such as chronic obstructive pulmonary disease, are associated
with PH. Thus, PH sould not be overlooked in patients with pulmonary diseases, as it

can be a complicating and relevant factor which influences morbidity.

We analyzed data from right heart catherization which was collected in the Asklepios
Fachkliniken Munich-Gauting from August 2012 until December 2019. Data was
analyzed for a total number of 369 patients (172 female, 197 male). All patients
presented with unspecific symptoms (for example coughing, dyspnea) and/or relevant
pre-existing conditions. First, a non-invasive screening was performed which contained
a lung function test, a transthoracic ultrasound, a chest CT and/or a
ventilation/perfusion-scintigraphy. When pulmonary hypertension was suspected, right
heart catherization was subsequently conducted. An elevated mPAP > 20 mmHg could
be shown in 325 of the 369 patients. The patients were then grouped in the 5 WHO

categories. PH associated with lung diseases proved to be the most common subgroup,
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followed by WHO group 2, 1, 4, and 5. Thus, it was shown that PH in lung diseases is a

common diagnosis in a pneumological collective and should be screened for carefully.

It could further be shown that decreasing the cut-off for diagnosis of PH from 25 mmHg
to 20 mmHg significantly increased the number of diagnosed PH-cases, and that this
was most often the case in WHO groups 2 and 3. Both cardiac insufficiency and
pulmonary insufficiency can therefore be considered relevant risc factors for the
development of PH, so that even mildly elevated mPAP-levels should lead to regular

control exams with regard to pregression of PH.

Vasoactive therapy was initiated in 68 patients with LD-PH. The results of follow-ups
unter therapy were analyzed separately for the subgroups with COPD-PH, ILD-PH,
CPFE-PH and PH in sleep apnea/OHS. It could be shown that oxygenation did not
deteriorate in COPD patients who were treated with vasoactive therapy. This result
confirms the safety of PDE-5-inhibitors when used in accordance with proper indication
and under regular control exams. Furthermore, a slight improvement (not statistically
significant) could be shown for FEV, in this subgroup. A low diffusion capacity,
combined with elevation of PRV and reduced CI, was found to be a prognostic factor
fort he development of severe PH in COPD. This confirms the results of previous

studies.

In the group of patients with ILD-PH, stable oxygenation and functional improvement
regarding FVC could be shown as well. This supports the therapeutic safety of PDE-5-
inhibitors for the treatment of PH in this especially vulnerable patient group.

Furthermore, a low diffusion capacity was found in this patient group as well.

Only a small fraction of patients with pulmonary diseases in whom PH was diagnosed
survived the period of data collection. This supports the considerable influence of PH on
mortality in these patients. Mortality analysis by Kaplan-Meier-curves showed a higher
mortality for patients with LD-PH compared to patients suffering from PAH or CTEPH.
Further studies should be conducted in the near future to improve the prognosis of these

complexly ill patients.
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