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OGAM Konsensus Statement
FRUHERKENNUNG UND MANAGEMENT DER PULMONRAL-ARTERIELLEN HYPERTONIE (PAH)

IN DER ALLGEMEINMEDIZINISCHEN PRAXIS

Die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) ist nicht héufig, wird aber allzu héufig iibersehen und stark verzégert diagnostiziert. Zwischen den
ersten Beschwerden der Patienten und der Diagnose des Arztes liegen durchschnittlich mehr als zwei Jahre. Der Verdacht auf PAH ist von grund-
legender Bedeutung fiir eine friihe Diagnosestellung.

Allgemeinmediziner haben eine Schliisselfunktion in der Friiherkennung der PAH. Simtliche Hinweise und Verdachtsmomente sollten Anlass zu
einer (differential)diagnostischen Abklédrung geben, die in enger Kooperation mit Fachérzten und Fachzentren durchgefiihrt wird. Gerade ange-
sichts des jiingsten therapeutischen Fortschritts verlangt die PAH nach mehr ,Awareness”, um bereits in friihen Stadien den grofitméglichen
Benefit fiir die Patienten erzielen zu kénnen.

Vor diesem Hintergrund wurde das vorliegende Konsensus-Statement unter dem Vorsitz von Dr. Erwin Rebhandl, Président der OGAM, Haslach,
sowie den Teilnehmern (Auflistung in alphabetischer Reihenfolge)

Dr. Maria Elisabeth Brettlecker, Arztin fiir Allgemeinmedizin, Neusiedl/See;

Dr. Reinhard Dérflinger, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Wien;

Dr. Renate Hoffmann-Dorninger, Arztin fiir Allgemeinmedizin, Wien;

Dr. Reinhold Glehr, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Hartberg;

Dr. Ilse Hellemann, Arztin fiir Allgemeinmedizin, Graz;

Univ.-Prof. Dr. Christian Kdhler, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir Allgemeine Kardiologie, Innsbruck;
Dr. Erwin Kepplinger, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Leonding;

Dr. Peter Kufner, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Innsbruck;

Univ.-Prof. Dr. Irene Lang, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin II, Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Wien;

Univ.-Prof. Dr. Horst Olschewski, Medizinische Universitdtsklinik Graz, Klinische Abteilung fiir Pulmologie; und

Univ.-Prof. Dr. Anita Rieder, Institut fiir Sozialmedizin, Medizinische Universitit Wien;

verfasst, um das diagnostische Procedere und eine zeitgemdfSe medikamentése Therapie im Hinblick auf das Nahtstellenmanagement der PAH
in der allgemeinmedizinischen Praxis zu veranschaulichen.

Dieses Konsensus-Statement stellt somit einen iibersichtlichen Leitfaden dar, der dem behandelnden Arzt/der behandelnden Arztin in der tig-
lichen Praxis von Nutzen sein soll.

In diesem Sinne zeichnen

W, £ '

Dr. Erwin Rebhandl Univ.-Prof. Dr. Anita Rieder
Priisident der 0GAM, Haslach Présidentin des Vereins Altern mit Zukunft, Wien
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PROBLEMSTELLUNG — AUSGANGSSITUATION (PRAAMBEL)

* Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist eine schwere Erkrankung, die selten in der allge-

meinmedizinischen Praxis gesehen bzw. angedacht wird.

* Generell ist die Bewusstseinsbildung und ,Awareness” hinsichtlich Lungenhochdruck und seiner

gravierenden Folgen sehr gering.

* Die Information {iber Verdachtsmomente und initiale Symptome der pulmonalen Hypertonie (PH)
sowohl bei AllgemeinmedizinerInnen als auch in der Gesamtbevolkerung ist essentiell fiir die Friih-

erkennung.

* Es bedarf einer gezielten Aufkldrungsarbeit, um diese Problematik in der Offentlichkeit und unter

niedergelassenen Arzten zu thematisieren.

* Das vorliegende Konsensus Statement wurde von AllgemeinmedizinerInnen in Kooperation mit
ExpertInnen von spezialisierten universitdren Zentren erarbeitet und zielt darauf ab, die Sensibi-
litdt der KollegInnen fiir die Erkrankung zu steigern und Mdglichkeiten der Friiherkennung in der

allgemeinmedizinischen Praxis umfassend darzustellen.

 Im Fokus der praxisorientierten Empfehlungen steht die diagnostische und therapeutische Schnitt-

stellenproblematik, wobei der Stellenwert von PH-Kompetenzzentren zu erdrtern ist.

* Nach der differentialdiagnostischen Abklarung leistet die Allgemeinmedizin einen wichtigen Bei-
trag fiir eine optimierte Langzeitbetreuung. In der Kommunikation zwischen den Versorgungsebe-

nen miissen Informations- und Dokumentationsdefizite beseitigt werden.

* Das zentrale Anliegen des Konsensuspapiers ist die enge Kooperation von AllgemeinmedizinerIn-
nen, FachdrztInnen, Schwerpunktspitdlern und spezialisierten PH-Zentren, um eine gemeinsame

und strukturierte Patientenfiihrung zu initiieren bzw. zu fordern.

* Die Darstellung der interdisziplindren Versorgung orientiert sich an der aktuellen Herausforde-

rung eines strukturell verankerten Disease Managements der PH.
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€EINLEITUNG

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene,
progressiv verlaufende Erkrankung. Die Zweijahresmortalitdt
lag zu Beginn der 1990er Jahre noch bei 50% (1). In letzter
Zeit haben wirksame Therapiekonzepte dem verbreiteten the-
rapeutischen Nihilismus die Grundlage entzogen, wobei die
Entwicklung neuer Behandlungsoptionen zu einer wesentlichen
Verbesserung der Prognose und Lebensqualitdt gefiihrt hat.
Vor diesem Hintergrund kommt der moglichst friihen Diagno-
sestellung ein hoher Stellenwert zu.

Da der Krankheitsbeginn nur durch diskrete und unspezi-
fische Symptome gekennzeichnet ist, erfolgt meist eine stark
verzogerte Diagnose der Erkrankung. Die Tatsache, dass die

TABELLE 1
PULMONRALE HYPERTONIE

Diagnose mit einer durchschnittlichen Latenz von zwei Jahren
gestellt wird, deutet darauf hin, dass viele Arzte das Vorliegen
einer PAH oft gar nicht erst in Betracht ziehen (2). Die ent-
sprechende Sensibilisierung in den Praxen ist daher von essen-
tieller Bedeutung fiir die Friiherkennung.

DEFINITION UND KLASSIFIKATION

Bei invasiver Pulmonalisdruckmessung mittels Rechtsherz-
katheter gilt ein mittlerer pulmonal arterieller Druck von > 25
mm Hg in Ruhe bzw. > 30 mm Hg unter Belastung als pulmo-
nale Hypertonie (PH) (3). Der Lungenhochdruck wurde im Rah-
men der PAH-Weltkonferenz in Venedig (2003) in fiinf Diagno-
segruppen eingeteilt (siehe Tabelle 1). Innerhalb der PAH (Diag-

KLASSIFIKATION DER PAH-WELTKONFERENZ (VENEDIG, 2003)

I. Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)

Friiher: ,Primare” pulmonale Hypertonie (PPH)
e idiopathisch (sporadisch)
o familidr

e PAH in Verbindung mit
- Kollagenosen
- Links-Rechts-Shunt
- portaler Hypertension
- HIV-Infektion
- Medikamenten/Drogen
- anderen Faktoren

persistierende pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen

* PAH assoziiert mit (signifikanter) vendser oder kapilldrer GefaRpathologie (pulmonal venookklusive Erkrankung bzw.

pulmonal kapilldre Himangiomatose)

II. Pulmonale Hypertonie bei (linksventrikuldrer) Herzerkrankung

e Erkrankungen des linken Vorhofs oder linken Ventrikels
 Herzklappenerkrankungen

III. Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen mit/ohne Hypoxdmie

e Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD)
e Interstitielle Lungenerkrankungen

e Schlaf-Apnoe Syndrom

e Zentrale alveoldre Hypoventilation

e Chronische Hohenexposition

e Entwicklungsbedingte Erkrankungen

IV. Pulmonale Hypertonie aufgrund chronisch thrombotischer und/oder embolischer

Erkrankungen (CTEPH)
e Obstruktion der proximalen Pulmonalarterien
e Obstruktion der distalen Pulmonalarterien

 Pulmonalembolien durch Tumor, Parasiten oder Fremdkdrper

V. Verschiedenes

e Sarkoidose

e Histiocytosis X

e Lymphangiomatosis

* Kompression der LungengefdaRe (Adenopathie oder Tumor, fibrosierende Mediastinitis)
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TABELLE 2

FUNKTIONELLER SCHWEREGRAD DER PULMONRALEN HYPERTONIE
(GEMAB EVIAN-KONFERENZ [4]; MODIFIZIERT NACH DER NYHA-KLASSIFIKATION)

Klasse 1

Patienten mit PH ohne Einschrankung der kdrperlichen Aktivitdt. Normale kdrperliche Belastungen fiihren nicht zu vermehr-

ter Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwécheanfallen.

Klasse 2

Patienten mit PH mit leichter Einschrankung der korperlichen Aktivitdt. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche

Aktivitat fiihrt zu vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse 3

Patienten mit PH mit deutlicher Einschrankung der kdrperlichen Aktivitdt. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als

normale Belastungen fiihren zu Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse 4

Patienten mit PH mit Unfdhigkeit, irgendeine kdrperliche Belastung ohne Beschwerden auszufiihren. Zeichen der manifesten

Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder Miidigkeit konnen bereits in Ruhe vorhanden sein. Bei geringster Aktivitat werden

die Beschwerden verstarkt.

nosegruppe I) wird einerseits eine idiopathische und familid-
re Form differenziert, andererseits Formen in Verbindung mit
anderen Krankheiten oder exogenen Noxen (Medikamente, Dro-
gen). Besondere epidemiologische Bedeutung hat die Assozia-
tion zwischen Bindegewebserkrankungen und dem Auftreten
einer PAH.

Funktionelle Beurteilung

Die Beurteilung des Schweregrades der pulmonalen Hyper-
tonie (PH) basiert auf einer modifizierten funktionellen Klas-
sifikation der New York Heart Association (NYHA I-1V) (siehe
Tabelle 2). Zusdtzlich werden der 6-Minuten-Gehtest, das Ergeb-
nis einer Spiroergometrie und die pulmonale Himodynamik in
die Beurteilung einbezogen. In letzter Zeit gewinnen die natriu-
retrischen Peptide (ANP, BNP) ebenfalls an Bedeutung.

EPIDEMIOLOGIE

Die PAH kann in jedem Lebensalter auftreten. Die hochste
Pravalenz wurde friiher im Alter zwischen 20 und 40 Jahren
gefunden; heute liegt das mittlere Erkrankungsalter bei knapp
50 Jahren. Bei Erwachsenen tritt die idiopathische/familidre
PAH bei Frauen etwa doppelt so hdufig auf als bei Mannern.
Die Krankheit kann durch Appetitziigler (5) und durch Muta-
tionen des BMPR-2-Gens ausgeldst werden.

Die Pravalenz fiir PAH assoziiert mit anderen Grunderkran-
kungen wurde mit 0,5% fiir HIV-Patienten, 2-12% fiir Patien-
ten mit Leberzirrhose/portaler Hypertonie und ca. 7,5% fiir
Patienten mit systemischer Sklerose angegeben (6; 7; 8).

Derzeit stehen noch keine zuverldssigen Daten zur Haufig-
keit der PH in Osterreich zur Verfiigung. Die Definition und Er-
richtung von PH-Zentren in Osterreich mit einem nationalen Pa-
tientenregister stellt einen wichtigen Beitrag zur epidemiologi-
schen Erfassung und Verlaufsheobachtung der PH dar. Aus so-

zialmedizinischer Perspektive gilt die Friiherkennung der pulmo-
nalen Hypertonie als wesentliche sekund@rpréventive Strategie.

Aus sozialmedizinisch-gesundheitsékonomischer Sicht
ist die Errichtung spezialisierter PH-Zentren von grof3er
Bedeutung fiir Friiherkennung, Erstellung von Guidelines,
Forschung und Management.

PATHOGENESE

Die PH ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung. Es
konnten genetische Verdnderungen identifiziert werden, die
ursdchlich fiir die Entwicklung einer idiopathischen und fami-
lidren PAH sind. Nicht jeder Gentrdger entwickelt die Erkran-
kung, so dass weitere Faktoren vorhanden sein miissen, die zur
Manifestation der Erkrankung fiihren.

Drei pathogenetische Mechanismen fiihren im Verlauf der
PAH zur Widerstandserhéhung im pulmonalen Kreislauf:

e Vasokonstriktion

e Thrombose in situ

e vaskuldres ,Remodelling” (entziindlicher GefaBumbau
bedingt durch Proliferation der GefalRmuskulatur)

Durch Verddung der LungengefdRe und Verlust von
Lungen-Kapillargebiet steigt die Nachlast des rechten Vent-
rikels an. Die Pulmonalisdriicke sind zundchst nur unter Belas-
tung erhdht; mit zunehmender Erhéhung des Widerstands ent-
wickelt sich der Hypertonus auch in Ruhe. Die Fahigkeit des
rechten Herzens, ein addquates Herzminutenvolumen (HZV)
aufrechtzuerhalten, determiniert die weitere Prognose. Ohne
wirksame Therapie kommt es letztlich zum Tod durch Rechts-
herzversagen (siehe Abbildung 1).
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ABBILDUNG 1
AUSWIRKUNGEN DER PULMONALGEFAR-
VERANDERUNGEN FUR DAS RECHTE HERZ (9)

Abnahme des Querschnitts
der LungengefdRe

Keine Symptome

Anstieg des Pulmonalisdruckes
Abnahme des HZV unter Belastung
Abnahme des HZV in Ruhe
Dekompensationszeichen

Rechtsherzversagen

Pathomechanismen

Wesentlich fiir die Entwicklung der PAH ist wahrscheinlich
eine ,endotheliale Dysfunktion” am Beginn der Erkrankung.
Drei Mediatoren des GefdRremodellings werden heute thera-
peutisch genutzt: Endothelin stellt eines der potentesten vaso-
konstriktorischen Peptide dar und induziert eine Reihe von
Effekten (Vasokonstriktion, Hypertrophie/Hyperplasie, Entziin-
dung, Fibrose), die zum pathologischen ,Remodelling” der
GefdRe flihren (10; 11). Daneben hat Prostazyklin eine natiir-
liche Schutzfunktion fiir das Endothel iiber Aktivierung von
zyklischem AMP; bei PH ist die Prostazyklinsynthese deutlich
reduziert. Der dritte Mechanismus betrifft den vermehrten
Abbau von zyklischem GMP iiber die Phosphodiesterase-5.

MOGLICHKEITEN DER FRUHERKENNUNG

Die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie ist schwierig,
da die Symptome unspezifisch sind und die kdrperliche Unter-
suchung meist nur subtile Befunde liefert. Dementsprechend
mangelhaft ist derzeit auch die Friiherkennung. Die Griinde fiir
die Verzogerung bis zur definitiven Diagnose sind die Selten-
heit der Erkrankung (,,Nadel im Heuhaufen”), noch immer man-
gelnde Kenntnisse im allgemeinmedizinischen Bereich und
generell eine unzureichende ,,Awareness” gegeniiber diesem
Krankheitsbild. Haufige Fehldiagnosen sind Trainingsmangel,
Asthma, Herzinsuffizienz, psychosomatische Storungen etc.

TABELLE 3

Allgemeinmediziner haben eine Schliisselfunktion in der
Friiherkennung der PH.

Anamnese

Die Friiherkennung beginnt mit der Frage, ob es Risikofak-
toren fiir eine PH gibt. Die strukturierte Anamnese orientiert
sich an Verdachtsmomenten wie mdglichen Symptomen, Risi-
kofaktoren (Grunderkrankungen), Familienanamnese oder ers-
ten Hinweisen in Rontgen, EKG oder Echokardiographie (12).

Symptome und Befunde (siche Tabelle 3)

Bei Patienten mit PH zeigt sich zuerst meist ein korperli-
cher Leistungsabfall in Form einer Belastungsdyspnoe; auch
Miidigkeit und Schwachegefiihl sind hdufige Beschwerden. Sel-
tener sind Brustschmerzen, Schwindel, Palpitationen oder Syn-
kopen die ersten Symptome. Dringender Verdacht auf PH besteht
insbesondere bei jiingeren Patienten mit Leistungsabfall trotz
normalem Allgemeinzustand.

Bei der korperlichen Untersuchung sind verstarkte prakor-
diale Pulsationen und der betonte zweite Herzton die wichtigs-
ten Befunde. Bei einigen Patienten ldsst sich ein Systolikum
tiber dem Erb “schen Punkt auskultieren. Erst in fortgeschrit-
tenen Stadien liefert die Inspektion des Patienten charakteris-
tische Befunde wie Zyanose, Odeme und Aszites.

Das Leitsymptom der PH ist zunehmende Atemnot bei kor-
perlicher Belastung.

Risikogruppen (adaptiert nach [3]; [13])
Ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer PH ist bei fol-
genden Risikogruppen zu beachten (siehe auch Tabelle 1):
* Familienanamnese fiir PAH (Verwandtschaft ersten Grades)
e Bindegewebserkrankungen (insbesondere systemische Skle-
rodermie oder systemischer Lupus erythematosus)
e HIV-Infektion
* portale Hypertension/Leberzirrhose
* kongenitale Herzerkrankungen
 ventrikuloatrialer Shunt (Risiko fiir CTEPH)
* Z.n. Splenektomie
* chronisch entziindliche Darmerkrankungen und Osteo-

SYMPTOME UND BEFUNDE B€l PATIENTEN MIT PH (MODIFIZIERT NACH [9])

Symptome

Befunde

* Belastungsdyspnoe

* rasche Ermiidbarkeit

* Schwindelgefiihl

* Palpitationen

e Synkopen

* pektangiose Beschwerden

e betonter Pulmonalklappenschlusston (P2)
e evtl. Zyanose (meist peripher)

e Systolikum iiber dem Erb “schen Punkt

* Halsvenenpulsationen und -stauung (spét)
* Odeme/Aszites (spit)

* Facies mitralis (spat)

* Prurigo-artige Hautveranderungen
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myelitis
e Z.n. wiederholten Pulmonalembolien
e frithere Einnahme von Appetitziiglern

DIAGNOSTIK UND DIFFERENTIALDIAGNOSTIK

Ausgehend vom initialen Verdacht orientiert sich das Vor-
gehen zur Abkldrung einer PH am Ausschluss anderer mdgli-
cher Ursachen. Differentialdiagnostisch bedeutsam ist die
Abgrenzung zu pulmonalen Infektionen oder Embolien, rest-
riktiven oder obstruktiven Ventilationsstorungen, Herzinsuf-
fizienz, koronarer Herzkrankheit, arterieller Hypertonie und
Depression. Die Abklarung hinsichtlich Klassifikation der PH
(siehe Tabelle 1) ist fiir die Therapiewahl relevant. Wichtig ist
etwa die Diagnose der chronisch thromboembolischen pulmo-
nalen Hypertonie (CTEPH), bei der nach einem initialen throm-
boembolischen Ereignis der iibliche Resolutionsprozess aus-
bleibt. CTEPH-Patienten kann mittels eines operativen Eingriffs
(pulmonale Endarterektomie, PEA) eine Heilungsaussicht gebo-
ten werden (14).

€mpfehlungen zur Evaluierung der Patienten

* EKG: zeigt oft Hinweise fiir eine Rechtsherzbelastung (z.B.
Rechtsdrehung der elektrischen Herzachse); ein normales
EKG schliel3t eine PH nicht aus.

* Rontgen: typisch sind ein rechtsbetontes Herz mit dilatier-
ten zentralen PulmonalgefdfRen und einer verldngerten
retrosternalen Kontaktfldche in der seitlichen Aufnahme.
Auch bei manifester PH kann das Rontgenbild unauffallig
sein.

* Echokardiographie: Charakteristische Verdnderungen sind
ein vergroRerter rechter Ventrikel und Vorhof, Trikuspidal-
klappeninsuffizienz und paradoxe Septumbewegung; bei
gut erhaltener rechtsventrikuldrer Funktion bleibt der
Befund weitgehend unauffallig. Die Farb-Doppler-Echokar-
diographie erlaubt oft bereits eine relativ zuverldssige
Abschatzung des Pulmonalisdrucks. Der Einsatz einer Stress-
echokardiographie kann hilfreich sein, um gefahrdete Per-
sonen zu identifizieren, noch bevor der Pulmonalisdruck
in Ruhe erhdht ist (15).

TABELLE 4

Bei Verdacht auf PAH ist die transthorakale Doppler-Echo-
kardiographie ein exzellentes nicht-invasives Screening-
Instrument (3).

Spezifische Untersuchungen sind zum Ausschluss bzw. zur
Diagnose einer anderen Form der PH erforderlich (siehe Tabel-
le 4). Zur definitiven Bestdtigung der Verdachtsdiagnose PH
ist eine Untersuchung mittels Rechtsherzkatheter erforder-
lich, die ebenso wie die hamodynamische Testung der Vasore-
aktivitdt in einem spezialisierten PH-Zentrum erfolgen sollte.

Diagnostisches Nahtstellenmanagement

Essentiell fiir die Fritherkennung der PH ist die enge Zusam-
menarbeit der Allgemeinmedizin mit Fachdrzten fiir Kardiolo-
gie, Pulmologie, Rheumatologie sowie Kinder- und Jugendheil-
kunde. Der Verdacht auf PH ist bei den Uberweisungen deut-
lich zu kommunizieren. Im Rahmen der Abkldrung ist die Koope-
ration mit einem Schwerpunktspital bzw. ausgewiesenen Spe-
zialisten zu empfehlen. Die telefonische Kommunikation mit
Experten kann durch die Ubermittlung entsprechender Vorin-
formation (z.B. per E-mail) erleichtert werden.

Screening

Bei asymptomatischen Personen gibt es derzeit keine Emp-
fehlung fiir routinemdRige Screening-MalRnahmen auf PH. Aus-
nahme sind Sklerodermie-Patienten, bei denen jahrlich eine
Doppler-Echokardiographie zur Bestimmung des pulmonal arte-
riellen Drucks durchgefiihrt werden sollte. Bei erstgradigen
Verwandten eines Patienten mit idiopathischer/familidrer PAH
istim Rahmen der Diagnose und zumindest alle 3-5 Jahre eine
Echokardiographie zu empfehlen (16). Patienten mit HIV-Infek-
tion und portaler Hypertension sollten einem Screening zuge-
fiihrt werden, wenn PAH-typische Beschwerden auftreten.

THERAPIE DER PAH

Obwohl noch keine der verfiigbaren MaRnahmen zur Hei-
lung der PAH fiihrt, konnen heute durch eine spezifische Behand-
lung das Uberleben und die Lebensqualitit der Patienten

DIAGNOSTISCHE STRATEGIEN B€l VERDACHT AUF PULMONALE HYPERTONIE (PH) (3)

1. Verdacht auf PH

o Symptome und kdrperliche Untersuchung
e ScreeningmalRnahmen

* Anamnese

3. Zuordnung innerhalb der PH-Klassifikation
¢ Lungenfunktionstests & Blutgasanalyse

e Ventilations-/Perfusionsszintigraphie

¢ hoch aufldsende Computertomographie (CT)

e Spiral-CT
* Pulmonalarterienangiographie

2. Bestdtigung des Verdachts auf PH

4. Evaluation der PH

e EKG * Typ (laborchemische Untersuchungen, HIV-Test, Sonographie

e Thoraxrdntgen
e transthorakale Echokardiographie

des Abdomens)
e Leistungskapazitat (6-Minuten-Gehtest, maximale 0,-Aufnahme)

e Hamodynamik (Rechtsherzkatheter, Testung der Vasoreaktivitat)
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bedeutend gesteigert werden. Die Therapie erfolgt nach ein-
gehender individueller Evaluation hinsichtlich Lokalisation/Ursa-
che, Schweregrad, Progression, Behandlungseffekte und Patien-
tenpréferenz.

Schulung und Dokumentation

Es gehort zu den wichtigen Aufgaben des Allgemeinmedi-
ziners, die therapeutischen MaBnahmen mit den Patienten zu
besprechen und auf das Einhalten der Behandlungsvorschrif-
ten hinzuweisen. Fiir den tdglichen Umgang mit aufwdndigen
intravendsen Therapien oder Inhalationen sind Schulung und
Unterstiitzung im Alltag, etwa im Rahmen der Selbsthilfegrup-
pe, empfehlenswert. Die Gestaltung einer einheitlichen Doku-
mentation in Form eines europdischen Patientenpasses zdhlt
derzeit zu den Zielen der dsterreichischen Selbsthilfegruppe
(www.lungenhochdruck.at).

BasismaBBnahmen (herkémmliche Therapie)

* moderate kdrperliche Aktivitdten (Vorsicht hinsichtlich
Belastbarkeit!)

e Diuretika

e orale Antikoagulation (Ziel-INR: 1,5-2,0)

e Glykoside (besonders bei tachykardem Vorhofflimmern)

e Sauerstoff-Langzeittherapie (0,-Séttigung >90%)

e Kontrazeption

o Infektprophylaxe/-therapie

Bei Diagnose einer PH sind ImpfmalRnahmen gegen Influ-
enza und Pneumokokken indiziert. Infektionen miissen
bereits bei den ersten Anzeichen aggressiv behandelt wer-
den (niedrige Hospitalisierungsschwelle!).

Testung der Vasoreaktivitét

Die hdmodynamische Testung hinsichtlich der akuten Reak-
tion auf kurz-wirksame Vasodilatatoren (i.v. Epoprostenol, i.v.
Adenosin, inhalatives Stickstoffmonoxid) erfolgt vor allem im
Hinblick auf den therapeutischen Einsatz von Kalziumkanal-
blockern und zur Priifung unerwiinschter Reaktionen (z.B. V/Q
Mismatch; Anstieg des pulmonal vendsen Drucks).

Kalziumkanalblocker

Orale Kalziumkanalblocker (z.B. Nifedipin, Diltiazem) soll-
ten bei Patienten mit PH nur eingesetzt werden, wenn sich eine
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sehr gute Vasoreaktivitdt dokumentieren ldsst. Diese Therapie-
form ist nur bei einer kleinen Gruppe (7-15% der Patienten
mit idiopathischer PAH) langfristig erfolgreich.

Prostazyklin-Therapien
Prostazyklin wird im vaskuldren Endothel produziert und
hat vasodilatierende und antiaggregatorische Effekte.
Intravends appliziertes Prostazyklin (Epoprostenol) wird
als Dauerinfusion iiber einen zentral-vendsen Katheter mittels
tragbarem Pumpensystem zur Therapie der PH eingesetzt. Mit
einer Langzeittherapie ist eine signifikante Verbesserung der
Leistungsfahigkeit und der Prognose zu erzielen (17; 18). Die
Therapie bedeutet einen hohen logistischen Aufwand; schwer-
wiegende Komplikationen kdnnen z.B. durch mangelnde Comp-
liance der Patienten, Infektionen des Kathetersystems oder
Versagen der Pumpe (Cave: Halbwertszeit von Prostazyklin nur
1-2 Minuten!) verursacht werden.
Prostazyklin-Analoga, deren Einsatz bei Formen der PAH
ebenfalls evidenzbasiert ist, sind:
¢ Iloprost: chemisch stabileres Prostaglandin mit einer Halb-
wertszeit von 20-30 Minuten, das inhalativ zugelassen ist,
aber auch intravends verabreicht werden kann.
¢ Trepostinil: kann intravenos, aber auch subkutan tiber Mini-
pumpen appliziert werden. Die hdufigsten Nebenwirkun-
gen sind R6tungen und Schmerzen im Bereich der subku-
tanen Infusionsstelle.

Bosentan

Peroral verabreichtes Bosentan ist der erste klinisch ver-
fiigbare Endothelin-Rezeptor (ET)-Antagonist. Uber einen dua-
len Wirkmechanismus (ET,/ET;-Rezeptorblockade) kann Bosen-
tan die Endothelin-mediierten Effekte an der Zelloberflache
blockieren.

Der klinische Benefit wurde bislang bei idiopathischer/fami-
lidrer PAH sowie bei PAH assoziiert mit Sklerodermie dokumen-
tiert. GemaR vorliegender Evidenz verringert Bosentan das
Risiko einer klinischen Verschlechterung und verbessert die
kérperliche Belastbarkeit, den funktionellen Status und lang-
fristig auch das Uberleben bei gleichzeitiger Verbesserung der
Lebensqualitdt (19; 20; 21; 22; 23). Bei HIV-infizierten Patien-
ten zeigt Bosentan keinen negativen Einfluss auf die Wirksam-
keit der antiretroviralen Therapie (22).

Bosentan ist insgesamt gut vertraglich; in etwa 7% der Fal-
le fiihrt die Therapie zu reversiblen Transaminasenerhdhungen
(23). Um einen sicheren Einsatz von Bosentan zu gewdhrleis-
ten, werden Laborkontrollen vor und wahrend der Behandlung

LABORKONTROLLEN VOR UND WAHREND DER BEHANDLUNG MIT BOSENTAN (NACH [9])

Parameter Vor Therapiebeginn Wahrend der Therapie
Leberwerte (GOT/GPT) Essentiell e 4-6 Wochen
e zusdtzlich 2 Wochen nach jeder Dosiserhdhung
Hamoglobin Essentiell e 1.-4. Monat: monatlich
e danach: alle 3 Monate
Schwangerschaftstest Essentiell * monatlich
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empfohlen (siehe Tabelle 5). Wahrend der Medikation muss
eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Arzneimittelinteraktionen

Unter Therapie mit Bosentan kommt es zu einer Enzymin-
duktion, die u.a. mit einer Wirkungsabschwachung von Cou-
marinen einhergeht (=> Gerinnungskontrollen bei Therapie-
einleitung bzw. Dosisé@nderung). Weiters zu beachten sind mdg-
liche Interaktionen mit hormonellen Kontrazeptiva, Cyclospo-
rin A, Glibenclamid, Warfarin, Simvastatin und Digoxin (=>
Dosisliberpriifung).

Phosphodiesterase-5 (PDE-5)-Inhibitoren

Der klinisch derzeit wichtigste PDE-5-Inhibitor ist der Wirk-
stoff Sildenafil, der seit Oktober 2005 in Osterreich (und allen
anderen EU-Mitgliedsstaaten sowie in den USA) zugelassen ist.
Sildenafil ist oral verfiigbar und bewirkt durch Hemmung der
Phosphodiesterase-5 eine Entspannung glatter GefdRmuskel-
zellen und somit Vasodilatation und Drucksenkung im pulmo-
nalen Kreislauf.

Bei Patienten mit symptomatischer PAH wurde fiir Sildena-
fil eine signifikante Verbesserung der korperlichen Leistungs-
féhigkeit und des funktionellen Status dokumentiert. Sildena-
fil ist sicher und gut vertrédglich. Als Nebenwirkungen wurden
vor allem Hitzegefiihl, Verdauungsstérungen und Diarrhoe ver-
zeichnet (24). Die zugelassene Dosis liegt bei 3 x 20 mg tdg-
lich, nachdem bei héheren Dosen iiber den Beobachtungszeit-
raum von 3 Monaten keine groRere Verbesserung der korper-
lichen Leistungsfahigkeit festzustellen war. Dagegen stammen
die meisten Erfahrungen einschliel3lich positiver Berichte iiber
eine verbesserte Lebenserwartung aus der Zeit vor der Zulas-
sung und wurden mit héheren Dosen erzielt.

Arzneimittelinteraktionen

Der Plasmaspiegel von Sildenafil kann durch Hemmstoffe
des Cytochrom P450-Komplexes beeinflusst werden, z.B. Amio-
daron, Cimetidin, Antibiotika (Clarithromycin, Erythromycin)
und Antimykotika (Fluconazol, Itraconazol, Ketaconazol).

Kombinationstherapie

Eine Kombinationstherapie ist mdglich, wenn die Patien-
ten keine Verbesserung unter der bisherigen Therapie mehr zei-
gen bzw. sich ihr Zustand verschlechtert; derzeit ist die Daten-
lage allerdings noch unzureichend.

Atriale Septostomie

Die atriale Septostomie erfolgt durch Mansfield-Ballons bei
Rechtsherzversagen und Synkopen trotz maximal konservati-
ver Therapie, wenn die Ruhesauerstoffsattigung noch normal
ist, ggf. auch als Uberbriickung zur Lungentransplantation (25;
26).

Lungentransplantation

Die ein- oder doppelseitige Lungentransplantation ist vor
allem bei Patienten mit NYHA-Klasse III oder IV in Betracht zu
ziehen, wenn unter medikamentdser Therapie eine Verschlech-
terung oder nicht tolerierbare Nebenwirkungen auftreten.

Verlaufsuntersuchungen

Zu den wichtigsten Verlaufsuntersuchungen zahlen die funk-
tionelle Evaluation gemdR NYHA-Klassifikation (siehe Tabelle
2), Leistungstests (z.B. 6-Minuten-Gehtest) und die Spiroer-
gometrie. Daraus ergibt sich eine Einschatzung der Schwere
der Erkrankung, des therapeutischen Ansprechens und der Prog-
nose.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die pulmonale Hypertonie (PH) wird von Arzten als mogliche Erkrankung oft gar nicht in
Betracht gezogen und infolgedessen stark verzogert diagnostiziert.

Der Verdacht auf PH ist von grundlegender Bedeutung fiir die Erkennung. Initiale Verdachts-
momente wie mogliche Symptome, Risikofaktoren/Grunderkrankungen, die Familienanamne-
se oder erste Hinweise im Rontgen oder EKG sollten Anlass fiir eine gezielte Abklarung sein.

Das Leitsymptom der PH ist die zunehmende Kurzatmigkeit unter Belastung. Dringender Ver-
dacht besteht bei jiingeren Patienten mit korperlichem Leistungsabfall trotz normalem All-
gemeinzustand.

Das Vorgehen zur Abkldrung einer PH orientiert sich am Ausschluss anderer mdglicher Ursa-
chen wie z.B. COPD, pulmonalen Infektionen oder Embolien, arterielle Hypertonie, koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz oder Depression.

Die transthorakale Echokardiographie ist die wichtigste nicht-invasive Untersuchung bei Ver-
dacht auf PH. Die definitive Diagnosestellung erfolgt mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung
in einem spezialisierten Zentrum.

Das diagnostische Nahtstellenmanagement in der allgemeinmedizinischen Praxis erfordert
die enge Kooperation mit Facharzten, Schwerpunktspitdlern und spezialisierten Zentren.

Information, Schulung, Infektprophylaxe sowie ,herkommliche” MaRnahmen (orale Anti-
koagulation, Diuretika, Glykoside, 0,) bilden die Grundlage der Behandlung von PH-Patien-
ten. Als spezifische medikamentdse Therapie war bis vor kurzem nur die Dauerinfusion von
Prostazyklin mittels zentral-venosem Katheter verfiigbar.

Seit 2002 gibt es in Osterreich medikamentdse Therapien mit einfacher oraler Anwendbar-
keit, wobei unter dem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten Bosentan bereits eine wesentliche
Verbesserung der Prognose und Lebensqualitat von PH-Patienten nachgewiesen wurde. Fiir
Sildenafil werden Uberlebensdaten erwartet.

Um das Patientenmanagement zu optimieren, sind weiterhin groRe Anstrengungen nétig, die
interdisziplindre Zusammenarbeit und Kommunikation zu fordern und einen konsequenten
Austausch zwischen Allgemeinmedizinern, Facharzten und spezialisierten Einrichtungen zu
ermoglichen.
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