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Die pulmonale Hypertonie

Eine seltene Krankheit ohne Therapieoptionen?
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Rare diseases would occur more often if they were considered more

Jrequently

Diagnostische Klassifikation
der pulmonalen Hypertonie
(WHO, Evian 1998)

Anlésslich der ersten WHO-Konferenz iiber
pulmonale Hypertonie 1973 erfolgte eine Ein-
teilung aufgrund histologischer Kriterien in 1)
«plexogene» pulmonale Arteriopathie (primére
pulmonale Hypertonie, PPH); 2) chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH) und 3) veno-okklusive Lungenkrank-
heit. In der Folge hat sich aber gezeigt, dass die
histologischen Verdnderungen nicht spezifisch
sind, d.h., dass plexiforme Lidsionen auch bei
der thromboembolischen pulmonalen Hyperto-
nie vorkommen, und dass umgekehrt throm-

Tabelle 1. Einteilung der pulmonalen Hypertonie nach WHO [1].

1. Pulmonale arterielle Hypertonie

2. Pulmonale vendse Hypertonie

3. Pulmonale Hypertonie im
Rahmen von Lungenkrankheiten
und/oder Hypoxamie

4. Chronische thromboembolische
pulmonale Hypertonie (CTEPH)

5. Pulmonale Hypertonie infolge
Lungengefasskrankheiten

1.1. Primare pulmonale Hypertonie
(PPH, sporadisch, familiar)

1.2. Pulmonale arterielle Hypertonie bei Risikofaktoren
2.1. Linksseitige atriale oder ventrikulére Herzkrankheit
2.2. Linksseitige valvulare Herzkrankheit

2.3. Extrinsische Kompression der zentralen
Pulmonalvenen (fibrosierende Mediastinitis,
mediastinale Lymphadenopathie, Tumoren)

2.4. Pulmonale veno-okklusive Lungenkrankheit
3.1. Chronisch obstruktive Lungenkrankheit

3.2. Diffuse parenchymatdse Lungenkrankheiten
3.3. Schlaf-assoziierte Krankheiten

3.4. Zentrale alveolare Hypoventilation

3.5. Chronische Hohenexposition

3.6. Neonatale Lungenkrankheiten

5.1. Entziindlich bedingt (Sarkoidose, Histiozytosis X,
Schistosomiasis)

5.2. Pulmonale kapillare Himangiomatose

(Anonymous)

botische Lasionen, wahrscheinlich im Sinne
von In-situ-Thrombosierungen, auch bei der
priméren pulmonalen Hypertonie nachgewie-
sen werden konnen. Die neue diagnostische
Klassifikation [1] basiert deshalb auf klini-
schen Kriterien (Tabelle 1).

Epidemiologie der pulmonalen
arteriellen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie ist eine eher seltene
Krankheit. Die Erfahrung, dass die Diagnose
héufig erst mit einer Latenz von mehreren Jah-
ren gestellt wird, weist darauf hin, dass mogli-
cherweise in vielen Fillen die Diagnose gar nie
in Betracht gezogen wird. Die jahrliche Inzidenz
der PPH betridgt 1-2 Fille pro 1 Million Ein-
wohner [2, 3]. Das weibliche Geschlecht ist mit
1,7:1 haufiger betroffen, das mittlere Alter bei
Krankheitsbeginn betrdgt etwa 40 Jahre, die
Krankheit kann jedoch auch vor dem 20. und
nach dem 60. Lebensjahr auftreten. In bis zu 6%
der Fille tritt die PPH familiar auf. Bis heute
sind 94 Familien weltweit bekannt, die Ver-
erbung ist autosomal dominant mit variabler
Penetranz, das betroffene Gen wurde auf dem
Chromosom 2q31-32 lokalisiert. Das Risiko
einer Person, eine PPH zu entwickeln, betragt
beim Vorhandensein eines betroffenen Fami-
lienmitgliedes 0,6-1,2%. Uber die Inzidenz der
CTEPH gibt es keine Daten. Aufgrund von Ar-
beiten, die PatientInnen mit PPH und CTEPH
miteinander vergleichen, und der Erfahrung
aus dem klinischen Alltag ist aber anzunehmen,
dass die CTEPH um etwa einen Drittel hdufiger
ist als die PPH [4].

Es gibt viele wichtige Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer pulmonalen arteriellen Hy-
pertonie (Tabelle 2). Obwohl das im Rahmen
dieser Risikofaktoren auftretende Krankheits-
bild klinisch mit demjenigen der PPH identisch
ist, hat man sich aus semantischen Griinden
darauf geeinigt, bei solchen Fillen von pulmo-
naler arterieller Hypertonie auf den Begriff
«primér» kiinftig zu verzichten. Die wichtigsten
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Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer pul-
monalen arteriellen Hypertonie sind die HIV-
Infektion mit einem 2500fachen relativen Ri-
siko [5] sowie die Einnahme von Appetitziiglern
mit einem 25fachen relativen Risiko [2].

Diagnose der pulmonalen
Hypertonie

Die Klinik der pulmonalen Hypertonie ist ge-
kennzeichnet durch die Trias 1) Dyspnoe, 2)
quasi-normales Thorax-Rontgenbild und 3)
quasi-normale Lungenfunktion bzw. Blutgas-
werte [3, 6]. Haufig klagen die Patientlnnen
iiber weitere unspezifische Beschwerden wie
rasche  Ermiidbarkeit, Thoraxschmerzen,
Schwindel oder Synkopen. Nicht so selten kla-
gen die PatientInnen {iber Husten oder Heiser-
keit infolge Kompression des linken Nervus
laryngeus recurrens durch die stark erweiterte
Arteria pulmonalis (Ortner-Syndrom). Die

Tabelle 2. Risikofaktoren fiir eine pulmonale arterielle Hypertonie [1].

Gesicherte Risikofaktoren fiir eine
pulmonal-arterielle Hypertonie

Sehr wahrscheinliche
Risikofaktoren

Magliche Risikofaktoren

Assoziation mit pulmonaler
arterieller Hypertonie
unwahrscheinlich

Tabelle 3.

Weibliches Geschlecht

Appetitziigler (Aminorex, Fenfluramin, Dexfenfluramin)
HIV-Infektion

Portale Hypertonie bei Leberzirrhose
Kollagen-vaskulare Krankheiten
Kongenitaler Links-Rechts-Shunt
Amphetamin, L-Tryptophan
Schilddriisenerkrankungen
Schwangerschaft

Systemische Hypertonie
Chemotherapeutika
Meta-Amphetamin

Kokain

Adipositas

Antidepressiva

Orale Kontrazeptiva
Ostrogentherapie

Rauchen

Diagnostische Bedeutung des Durchmessers der rechten deszendierenden
Pulmonalarterie im konventionellen Thorax-Réntgenbild [13].

Durchmesser
16 mm
17 mm
18 mm

19 mm

Sensitivitat Spezifitat
76% 67%
68% 80%
57% 87%
43% 90%
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Anamnese hinsichtlich moglicher Risikofakto-
ren (Tabelle 2) muss sorgfiltig erhoben werden.
Wichtig ist die Tatsache, dass in weniger als der
Hélfte der PatientInnen mit CTEPH in der Vor-
geschichte Hinweise auf Thrombosen oder
Lungenembolien eruierbar sind [7]. Gelegent-
lich sind bereits bei der ersten Priasentation die
Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz wie Hepa-
tomegalie, Aszites, Odeme und eine Halsve-
nenstauung mit sichtbarer Trikuspidalinsuffi-
zienz (V-Welle) vorhanden. Parasternal links
kann ein hebender rechter Ventrikel palpiert
und ein lauter P2, gelegentlich sogar eine Pul-
monalinsuffizienz auskultiert werden. Das
Routinelabor umfasst neben Leberwerten (in-
klusive Bilirubin) ein TSH [8] und einen HIV-
Test [5] sowie bei klinischem Verdacht eine He-
patitisserologie und entsprechende Autoanti-
korper.

Die pulmonale Hypertonie ist definiert durch
eine Erhohung des pulmonal-arteriellen Mit-
teldruckes (PAPm) >25 mm Hg (>30 mm Hg
unter Belastung). Meistens erfolgt die Diagnose
primér mittels Dopplerechokardiographie, in
dem die Differenz zwischen rechtsventri-
kuldrem systolischem Druck (RVSP) und rechts-
atrialem Druck (RAP) mittels der Gleichung
nach Bernouilli Ap = 4 X v? (v = maximale sy-
stolische Riickstromungsgeschwindigkeit iiber
der Trikuspidalklappe bei vorhandener Trikus-
pidalinsuffizienz). Ein RVSP von >30 mm Hg
iiber RAP entspricht einer pulmonalen Hyper-
tonie (zuziiglich angenommener RAP von 10
mm Hg ergibt einen pulmonal-arteriellen sy-
stolischen Druck von >40 mm Hg). Gleichzei-
tig konnen mittels der Echokardiographie
linksventrikuldre Funktionsstorungen oder
Herzvitien erkannt werden.

Anschliessend werden anhand von Lungen-
funktion und Blutgasanalyse relevante ob-
struktive bzw. restriktive Lungenerkrankun-
gen ausgeschlossen. Eine diskrete restriktive
Ventilationsstorung kann bei pulmonaler Hy-
pertonie vorkommen, oft besteht auch eine
leichte Hypoxdmie. Die Verdnderungen sind
im Vergleich zum Ausmass der pulmonalen ar-
teriellen Hypertonie jedoch disproportional ge-
ring. Die CO-Diffusion ist aufgrund der Reduk-
tion des Lungenkapillarbettes oft deutlich ver-
mindert.

Radiologisch sind bei genauer Beurteilung in
iiber 90% der PatientInnen die typischen Zei-
chen der pulmonalen Hypertonie im Sinne
eines erweiterten Pulmonalissegments und
einer Verbreiterung der deszendierenden
rechten Pulmonalarterie nachweisbar (Abbil-
dung 1, Tabelle 3). Das Lungenparenchym ist
normal, und die peripheren Gefédsse sind oft ra-
refiziert. Das EKG ist nur in etwa zwei Dritteln
der PatientInnen pathologisch. Das Vorliegen
eines Rechtslagetyps, ein SIQIII, ein qR in V1
und ein rS in V5-6, eine nach links verscho-
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Abbildung 1.

Charakteristisches Thorax-Rontgenbild einer jungen Patientin mit primarer pulmonaler
Hypertonie. Das Pulmonalissegment der linken Herzkontur ist prominent (blauer Pfeil)

und die rechte deszendierende Pulmonalarterie ist erweitert (roter Pfeil, vgl. Tabelle 3).
Die periphere Gefasszeichnung ist rarefiziert.

Abbildung 2.
Therapeutisches Vorgehen
bei pulmonaler Hypertonie.
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bene Ubergangszone, eine T-Negativitit in
V1-3 sowie ein P pulmonale (>0,25 mV) sind
aber wichtige diagnostische Hinweise.
Schliesslich wird mittels Lungenperfusions-
szintigraphie eine PPH von einer CTEPH auf-
grund des Nachweises von zwei oder mehre-
ren segmentidren Perfusionsdefekten abge-
grenzt. Bei der PPH zeigt die Lungenperfusi-
onsszintigraphie keine grosseren Perfusi-
onsdefekte. Diffuse, punktformige Inhomoge-
nitdten sind jedoch hédufig. Beim Vorliegen
einer CTEPH sollte im Hinblick auf eine Thromb-
endarterektomie eine Pulmonalisangiogra-
phie durch einen erfahrenen Untersucher
durchgefithrt werden. Spiral-CT und MRI sind
in dieser Situation (noch) zu wenig aussage-
kréftig. Schliesslich sollte in jedem Fall mittels
Rechtsherzkatheterisierung die Ansprechbar-
keit der pulmonalen Hypertonie auf Vasodila-
tatoren gestestet werden. Angiographie und
Herzkatheter sollten in einem spezialisierten
Zentrum durchgefiihrt werden, um den Patien-
tInnen den Zugang zu den jeweils modernsten
Therapieoptionen zu gewéhrleisten.

Prognose

Der natiirliche Verlauf bei Patientinnen und Pa-
tienten mit pulmonaler Hypertonie ist ungiin-
stig. Die 2-Jahres-Uberlebensrate von Patient-
Innen mit PPH betrédgt etwa 50% [6, 9]. Dank
der modernen Therapiemodalititen hat sich
die Prognose aber auf ein 2-Jahres-Uberleben
von 70% und mehr verbessert [10]. Die Pro-
gnose bei CTEPH ist weniger gut bekannt, sie
scheint aber mit einem medianen Uberleben
von 6 Jahren bei vergleichbaren himodynami-
schen Werten deutlich besser als diejenige der
PPH zu sein [4].

Die Prognose der PPH korreliert deutlich mit
der Himodynamik [6, 9], schlechte prognosti-
sche Faktoren sind ein Cardiac Index unter 2
I/min/m?, eine gemischt-vendse Séttigung unter
63%, rechts-atrialer Druck {iber 20 mm Hg, ein
pulmonal-arterieller Mitteldruck iiber 80 mm
Hg sowie eine pulmonal-vaskuldre Resistance
von mehr als 1000 dyn X sec X cm™. Esist aber
zu betonen, dass die Prognose individuell auch
bei schlechter Hamodynamik sehr unter-
schiedlich sein kann. Krankheitsverldufe tiber
mehr als 10 Jahre bei systemischen Druckwer-
ten im Lungenkreislauf sind gut bekannt.

Therapie

Wahrend sich bis vor einigen Jahren die Be-
handlung der pulmonalen Hypertonie auf
eine Dauerantikoagulation, deren Nutzen auch
bei der PPH belegt ist, und eine symptoma-
tische Therapie der Rechtsherzinsuffizienz be-
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Quintessenz

schrinkte, hat sich heute die Vasodilatorthera-
pie bei den meisten Formen der pulmonalen
Hypertonie durchgesetzt (Abbildung 2). In
jedem Fall sollten PatientInnen mit pulmonaler

Die pulmonale Hypertonie ist nicht so selten, und ihre Diagnose wird leider

nach wie vor hiufig verpasst.

Bei unklarer Dyspnoe und quasi-normalen Befunden in Thorax-Rontgenbild
und Lungenfunktion muss an eine pulmonale Hypertonie gedacht werden.

Auch Husten, rasche Ermiidbarkeit, allgemeine Schwiche, Schwindel oder
Synkopen konnen die ersten Anzeichen fiir eine pulmonale Hypertonie

sein.

Die Abklarung mittels Dopplerechokardiographie ist denkbar einfach und

nicht-invasiv.

Angesichts der modernen und erfolgreichen Therapiemodalitdten sollte
eine prompte Zuweisung an ein spezialisiertes Zentrum erfolgen.

Die Betreuung der PatientInnen nach Einleitung der spezifischen Therapie
erfolgt in enger Zusammenarbeit mit den Hausédrzten.
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