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ZUSAMMENFASSUNG

Die neuen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der pul-

monalen Hypertonie umfassen einen neuen diagnostischen

Algorithmus und geben dezidierte Empfehlungen zu den

erforderlichen Diagnostiken inklusive Screening-Verfahren

ab. Diese Empfehlungen werden unter der Schirmherr-

schaft des PH-DACH von nationalen Experten kommentiert.

Diese Kommentare bieten eine zusätzliche Entscheidungs-

hilfe und Hintergrundinformationen und geben eine wei-

tere Orientierung bei der komplexen Diagnostik der pulmo-

nalen Hypertonie.

ABSTRACT

The new guidelines for the diagnosis and treatment of pul-

monary hypertension include a new diagnostic algorithm

and provide specific recommendations for the required

diagnostic procedures, including screening methods. These

recommendations are commented on by national experts

under the auspices of the DACH. These comments provide

additional decision support and background information,

serving as a further guide for the complex diagnosis of pul-

monary hypertension.

Übersicht
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1 Diagnose
Die neuen ECS/ERS-Leitlinien empfehlen einen diagnostischen
Algorithmus, der 2 Ziele verfolgt: Erstens soll er im primärärztli-
chen Bereich frühzeitig den Verdacht auf eine pulmonale
Hypertonie (PH) wecken, um eine schnelle Überweisung an
spezialisierte PH-Zentren zu gewährleisten. Zweitens soll er die
zugrunde liegenden Krankheiten und Begleiterkrankungen
identifizieren, um eine korrekte Klassifizierung und eine ange-
messene Behandlung sicherzustellen. Im Folgenden werden die
diagnostischen Entitäten erläutert, die im Rahmen dieses Algo-
rithmus vorgeschlagen werden.

Kommentar: Die teils charakteristische Symptomatik der Pa-
tient*innen erschwert bei der pulmonalen Hypertonie eine frühzei-
tige Diagnosestellung. Die Zeit bis zur Diagnosestellung liegt nach
aktuellen Studien immer noch bei bis zu 2 Jahren [1]. Gerade in
Anbetracht von kardiopulmonalen Komorbiditäten ist auf eine
Diskrepanz zwischen dem Ausmaß der Dyspnoe/Belastungsein-
schränkung und der Schwere der Komorbidität zu achten [2]. Ist die
Symptomatik nicht durch die Komorbidität ausreichend erklärt,
sollte zusätzlich an eine komplikativ entstandene PH gedacht wer-
den. Ferner ist zu beachten, dass sich gerade bei der PH der Gruppe
3 die klinischen Symptome der PH teilweise erst im Rahmen einer
fortgeschrittenen Rechtsherzinsuffizienz demaskieren [2]. Der Ver-
dacht auf eine PH sollte im nächsten PH-Zentrum weiter abgeklärt
werden [3]. Ein Überblick über die möglichen Anforderungen an ein
Kernteam eines PH-Expertenzentrum gibt ▶Abb.1.

c1.1 Klinische Präsentation

Das klinische Bild und die Symptomatik der PH werden haupt-
sächlich durch eine Dysfunktion des rechten Ventrikels (RV)
verursacht und manifestieren sich im Frühstadium der Erkran-
kung typischerweise bei körperlicher Anstrengung. Das bedeu-
tendstes Symptom ist Dyspnoe, welche zunehmend auch unter
geringerer Belastung auftritt. Weitere Symptome variieren je
nach Stadium und Schweregrad der Erkrankung (▶Abb.2) [4].
Mögliche klinische Zeichen und körperliche Untersuchungsbe-
funde werden in ▶Abb. 2 dargestellt [4]. Die körperliche Unter-
suchung stellt häufig den Schlüssel zur Identifizierung zugrun-
de liegender Ursachen der PH dar.

1.2 Elektrokardiogramm

Bestimmte Veränderungen im Echokardiogramm (EKG) können
auf das Vorhandensein einer PH hinweisen und zeigen eine Be-
lastung, Hypertrophie und Dilatation des rechten Herzens an
(▶Tab. 1). Obwohl diese EKG-Befunde auf das Vorhandensein
einer PH hinweisen können, sind sie nicht spezifisch für die
Erkrankung. Das Fehlen dieser EKG-Veränderungen in Kombina-
tion mit normwertigen Biomarkern wie BNP bzw. NT-proBNP
schließt jedoch eine PH nahezu aus bzw. geht mit einer sehr
niedrigen Wahrscheinlichkeit für eine solche einher [5, 6].

Kommentar: Obwohl die EKG-Veränderungen Zeichen einer unspe-
zifischen Rechtsherzbelastung sind und auf eine Reihe von Differen-
zialdiagnosen hinweisen können, liefern sie dennoch gerade in der
hausärztlichen Praxis wertvolle Hinweise für die Früherkennung
von PH. Die Identifizierung dieser EKG-Veränderungen in Kombina-
tion mit Symptomen wie Dyspnoe und anderen Risikofaktoren für

Multidisziplinäres Kernteam Erweitertes multidisziplinäres Kernteam

Kardiologe*in
Pneumologe*in
Mindestens zwei 

PH-Experten*innen

Herz-Thoraxchirurg*in
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Lungenpathologe*in

Kardialer Radiologe*in Palliativmediziner*in

Spezialisierte
Pfleger/Schwestern
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Interventionelle
Radiologe*in Kardiologe*in
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▶Abb. 1 Mindest-Anforderungen an ein Kernteam eines pulmonale Hypertonie Expertenzentrum. Reproduced with permission of the
© European Society of Cardiology & European Respiratory Society 2023: European Respiratory Journal 61 (1) 2200879; DOI: 10.1183/
13993003.00879-2022 Published 6 January 2023 [rerif]
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PH kann dazu beitragen, den Verdacht auf die Erkrankung frühzeitig
zu erwecken und geeignete Maßnahmen einzuleiten. Die EKG-Ver-
änderungen bei der PH sind vielfältig und liegt ein „normales EKG“
bei der PH vor, ist die Prognose der Patient*innen deutlich verbessert
[7].

1.3 Thorax-Röntgen

Die Röntgenaufnahme des Thorax zeigt bei Patient*innen mit
PH oft auffällige Veränderungen. Diese manifestieren sich in
Form einer vergrößerten und charakteristisch veränderten
Herzsilhouette, auch bekannt als das „Water Bottle Sign“, wel-
ches durch die Dilatation des rechten Vorhofs, des rechten
Ventrikels und der Pulmonalarterie entsteht. Zusätzlich kann
die Röntgenaufnahme wichtige Hinweise auf die Genese bzw.
Klassifizierung der Erkrankung liefern. Z. B. können PV-Stauun-
gen oder Pleuraergüsse auf eine Linksherzerkrankung hinwei-
sen. Emphysematische oder fibrotische Veränderungen hin-
gegen können ein Zeichen für eine zugrunde liegende Lungen-
erkrankung sein [4, 8–10] (▶Tab. 2).

Kommentar: Eine Röntgenuntersuchung des Thorax ist nicht in der
Lage eine PH auszuschließen oder innerhalb der klinischen Klassifi-
kation zu differenzieren. Es liefert aber gerade in der Erstabklärung
wichtige Hinweise für die weitere differenzialdiagnostische Abklä-
rung und ggf. Priorisierung weiterer Bildgebung.

1.4 Lungenfunktionstests und arterielle Blutgase

Patient*innen mit Verdacht auf PH sollten zwingend einem Lun-
genfunktionstest mit forcierter Spirometrie, Bodyplethysmo-
grafie, Messung der Lungendiffusionskapazität für Kohlen-
monoxid (DLCO) und arterieller Blutgasanalyse (bzw. arteriali-
sierter Kapillarblutproben) unterzogen werden. Dies ist nicht
nur hilfreich, um zwischen verschiedenen Gruppen der PH zu
unterscheiden, sondern auch um die Schwere der Erkrankung
einzuschätzen und ggf. den Bedarf an zusätzlichem Sauerstoff
zu beurteilen.

Bei Patient*innen mit pulmonalarterieller Hypertonie (PAH)
zeigt die Spirometrie i. d. R. keine ausgeprägten Abnormalitäten
[11, 12]. Deutliche restriktive oder obstruktive Muster weisen
auf eine zugrunde liegende strukturelle Lungenerkrankung
hin und können für eine PH der Gruppe III suggestiv sein. Die
DLCO (Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid) kann bei PAH-
Patient*innen aufgrund des eingeschränkten Blutflusses in
der Lunge leicht reduziert sein [12]. Deutlich reduzierte Werte
(< 45%) sind auch hier wieder hinweisend für eine zugrunde
liegende strukturelle Lungenerkrankung (Gruppe III PH), eine
pulmonale venookklusive Erkrankung (PVOD) oder systemi-
scher Sklerose (SSc) [13]. Grundsätzlich ist eine reduzierte
DLCO im Rahmen einer PH mit einer schlechteren Prognose
assoziiert [14–17].

Bei der Blutgasanalyse ist i. d. R. ein normwertiger bis leicht-
gradig reduzierter PaO2 zu beobachten. Eine deutlich erniedrig-
te PaO2 kann auf einen Shuntfluss oder assoziierte Lungen-
erkrankungen hinweisen. Aufgrund des eingeschränkten pul-
monalen Blutflusses und der kompensatorischen alveolären
Hyperventilation ist häufig ein erniedrigter paCO2messbar [18].
Ein erhöhter paCO2 kommt bei PAH selten vor und ist Ausdruck

früh

spät  

Symptome

▪ Belastungsdyspnoe (WHO-FC)
▪ Fatigue und Abgeschlagenheit
▪ Dyspnoe beim Vornüber beugen (Bendopnoe)
▪ Palpitationen
▪ Hämoptysen
▪ Belastungsinduzierter Oberbauchschmerz und
  Übelkeit
▪ Gewichtszunahme durch Flüssigkeitsein-
 lagerungen
▪ Synkopen (während oder kurz nach körper-
 licher Belastung)

Seltene Symptome aufgrund der Pulmonal-
arteriendilatationa 
▪ Angina pectoris-Beschwerden/thorakaler
 Druck
 dynamische Kompression der linken Koronar-
 arterie
▪ Heiserkeit
 Kompression des linksseitigen Nervus recurrens
 (Ortners Syndrom)
▪ Kurzatmigkeit, Keuchen, Husten, untere
 Atemwegsinfektionen, Atelektasen
 Kompression von Bronchien

▶Abb. 2 Symptome bei Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie.
Reproduced with permission of the © European Society of Cardio-
logy & European Respiratory Society 2023: European Respiratory
Journal 61 (1) 2200879; DOI: 10.1183/13993003.00879-2022
Published 6 January 2023 [rerif].
WHO-FC, Funktionsklasse der Weltgesundheitsorganisation.
a Thoraxkompressionssyndrome finden sich bei einer Minderheit
von Patient*innen mit ausgeprägter Dilatation der Lungenarterie
und können in jedem Krankheitsstadium und sogar bei Patient*in-
nen mit ansonsten leichter Funktionseinschränkung auftreten.

▶ Tab. 1 Elektrokardiogrammanomalien bei Patient*innen mit
pulmonaler Hypertonie.

typische EKG-Anomalien bei PH [66]

▪ P pulmonale (P > 0,25mV in Ableitung II)
▪ Rechts- oder Sagittalachsenabweichung (QRS-Achse > 90° oder

unbestimmbar)
▪ RV-Hypertrophie (R/S > 1, mit R > 0,5mV in V1; R in V1+ S

in Ableitung V5>1mV)
▪ Rechtsschenkelblock – komplett oder inkomplett (qR- oder

rSR-Muster in V1)
▪ RV-Belastunga (ST-Senkung/T-Welleninversion in den rechts

präkordialen [V1–4] und inferioren [II, III, aVF] Ableitungen)
▪ verlängertes QTc-Intervall (unspezifischb)

EKG: Elektrokardiogramm; PH: pulmonale Hypertonie; QTc: korrigiertes
QT-Intervall; RV: rechter Ventrikel.
a vorhanden in fortgeschrittener PH.
b Bei Patient*innen mit pulmonaler arterieller Hypertonie kann ein verlän-
gertes QTc-Intervall (wenn auch unspezifisch) auftreten, das auf eine RV-
Dysfunktion und eine verzögerte myokardiale Repolarisation hinweisen
kann und ein unabhängiger Prädiktor für die Mortalität ist.
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einer Hypoventilation, die selbst Ursache einer PH (Gruppe 3)
sein kann. Eine nächtliche Oxymetrie oder Polysomnografie soll-
ten bei V. a. schlafbezogene Atmungsstörung oder Hypoventila-
tion erfolgen [19].

Kommentar: Die Lungenfunktionsuntersuchung hat v. a. einen
Stellenwert hinsichtlich einer Unterscheidung der Gruppe I PH und
der Gruppe III PH. Neben einer Einschätzung der funktionellen Rele-
vanz der bildgebend gesicherten Lungenveränderungen kann auch
bereits eingeschätzt werden, ob der Patient eher zirkulatorisch
oder ventilatorisch eingeschränkt ist, was letztendlich, gerade bei
diskreten unspezifischen Lungenveränderungen, die Klassifizierung
beeinflussen sollte. Bspw. zeigt sich bildgebend ein Emphysem und
der Patient/die Patientin hat jedoch lungenfunktionell keine dem-
entsprechende bedeutende ventilatorische Einschränkung. In die-
sem Fall muss die Klassifizierung in die Gruppe III kritisch hinterfragt
werden. Hervorzuheben ist die zunehmende Bedeutung der Diffu-
sionskapazität (DLCO) als eine Marker des Schweregrads und der
Prognose aber mutmaßlich auch zur Differenzierung eines „lung
phenotype“ bei einer DLCO<45% des Solls mit schlechter Prognose,
schlechtem Therapieansprechen, Zustand nach Nikotinkonsum und
oftmals ausgeprägter Symptomatik [13].

1.5 Echokardiografie

Unabhängig von ihrer Ätiologie führt eine PH immer zu einer
Belastung des RV, welche mittels Echokardiografie visualisiert
werden kann [20–22]. Durch eine umfassende Echokardiografie
können detaillierte Informationen über die Funktion des rechten
und linken Ventrikels und indirekt auch hämodynamische
Parameter gewonnen werden. Auch können mittels der Echo-
kardiografie bereits Hinweise auf die zugrunde liegende Ätiolo-
gie erfasst werden, insbesondere bei zugrunde liegender links-
ventrikulärer Funktionsstörung oder Vitien. Ziel der Echokardio-
grafie in der initialen Diagnostik ist es v. a., einen echokardiogra-
fischen Wahrscheinlichkeitsgrad für PH zu bestimmen, um den
Patient*innen anschließend ggf. erweiterter Diagnostik zuzu-
führen. Die echokardiografischen Befunde der PH, einschließ-
lich der Schätzung des Drucks und der Anzeichen einer Über-
lastung und/oder Dysfunktion des RV, sind in ▶Abb. 3 zusam-
mengefasst.

▶ Tab. 2 Radiografische Anzeichen einer PH und begleitende Anomalien.

Anzeichen für PH und begleitende

Anomalien

Anzeichen einer Linksherzerkrankung/

Lungenstauung

Anzeichen einer Lungenerkrankung

Vergrößerung des rechten Herzens zentrale Eintrübung des Luftraums Abflachung des Zwerchfells (COPD/Emphysem)

PA-Erweiterung (einschließlich
aneurysmatischer Dilatation)

interlobuläre Septumverdickung
,Kerley B‘-Zeilen

Hypertransparenz (COPD/Emphysem)

Reduzierung der peripheren Gefäße Pleuraergüsse Volumenverlust der Lunge (fibrotische Lungen-
erkrankung)

„Wasserflaschenform“ der Herzsilhouettea Vergrößerung des linken Vorhofs
(einschließlich gespreizter Carina tracheae)
linksventrikuläre Dilatation

retikuläre Zeichnungsvermehrung (fibrotische
Lungenerkrankung)

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; PA: Pulmonalarterie; PH: pulmonale Hypertonie
a Kann bei Patient*innen mit PH mit fortgeschrittener rechtsventrikulärer Insuffizienz und mäßigem Perikarderguss vorhanden sein.

Zeichen einer PH Zeichen eines RV-
Rückwärtsversagens

▪ Zentrale, periphere oder
 gemischte Zyanose
▪ Betonter 2. Herzton
▪ 3. Herzton
▪Systolikum über der
 Trikuspidalklappe

▪ Dilatierte und 
 gestaute Jugular-
 venen
▪ Abdominelle 
 Schwellung
▪ Hepatomegalie
▪Aszites
▪Periphere ÖdemeHinweise auf zugrunde 

liegende Erkrankung

Zeichen eines RV-
Rückwärtsversagens

▪ Trommelschlegelfinger:
 Zyanotische Herzvitien, 
 Lungenfibrosen,Bronchi-
 ektasen, PVOD, Leber-
 erkrankungen, ODS, 
 Eisenmenger-Syndrom
▪ Auskultationsbefunde 
 (Giemen, Rasselgeräusche
 oder Herzgeräusche): 
 Lungen- oder Herzerkran-
 kungen
▪ Restbefunde einer TVT, CVI
▪ Teleangiektasien: HHT 
 oder SSc
▪ Sklerodaktylie, Raynaud-
 Phänomen, digitale 
 Ulzera, GERD

▪ Periphere Zyanose
▪ Schwindel
▪ Blässe
▪ Kalte Extremitäten
▪ Verlängerte 
 Rekapillarisierungs-
 zeit

▶Abb. 3 Klinische Anzeichen bei Patient*innen mit pulmonaler
Hypertonie Reproduced with permission of the © European Society
of Cardiology & European Respiratory Society 2023: European Re-
spiratory Journal 61 (1) 2200879; DOI: 10.1183/13993003.00879-
2022 Published 6 January 2023 [rerif].
CHD, angeborene Herzfehler; CTEPH, chronische thromboemboli-
sche pulmonale Hypertonie; TVT, tiefe Venenthrombose; CVI,
chronisch venöse Insuffizienz; GERD, gastroösophageale Reflux-
krankheit; HHT, hereditäre hämorrhagische Teleangiektasie; PDA,
offener Ductus arteriosus; PH, pulmonale Hypertonie; PVOD, pul-
monale veno-okklusive Erkrankung; RV, rechter Ventrikel; SSc,
systemische Sklerose.
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Die Spitzengeschwindigkeit der Trikuspidalregurgitation
(TRV) spielt eine entscheidende Rolle bei der Bestimmung der
echokardiografischen Wahrscheinlichkeit einer PH. Auf dieser
Grundlage lässt sich mithilfe des abgeleiteten Druckgradienten
(TRPG) und unter Berücksichtigung des nicht-invasiv geschätz-
ten rechten Vorhofdrucks (RAP) der systolische Pulmonalarte-
riendruck (sPAP) abschätzen. Da die Schätzung des sPAP nicht
zuletzt durch die Schätzung des RAP fehlerbehaftet sein kann,
sollte die reine TRV mit einem Grenzwert von 2,8m/s dem sPAP
als Kriterium vorgezogen werden [23–25]. Obwohl im Rahmen
der neuen hämodynamischen Definition die Druck- und Wider-
standsgrenzen nach unten korrigiert wurden, wird eine Herab-
setzung der TRV durch die aktuelle Datenlage nicht unterstützt
[26–29]. Die Trikuspidalregurgitationsgeschwindigkeit (TRV)
allein ist zur Einschätzung der echokardiografischen Wahr-
scheinlichkeit einer PH nicht ausreichend, da sie bei einer Triku-
spidalklappeninsuffizienz den tatsächlichen Druck in der Pulmo-
nalarterie unterschätzen [30] oder bei Hyperzirkulation, wie sie
bei Lebererkrankungen oder Anämie auftreten kann, auch über-
schätzen kann [31, 32]. Aus diesemGrund werden weitere echo-
kardiografische Variablen in Bezug auf die Morphologie und
Funktion des rechten Ventrikels herangezogen, um die Wahr-
scheinlichkeit einer PH als niedrig, intermediär oder hoch einzu-
stufen [20–22, 33]. Die Berücksichtigung mehrerer Parameter
ist empfehlenswert, um die RV-Funktion mittels Echokardiogra-
fie zu beurteilen. Hierzu zählen die systolische Exkursion der
Trikuspidalebene (TAPSE), die Änderung der RV-Flächenfraktion
(RV-FAC) sowie die Geschwindigkeit des Trikuspidalanulus (S′)
aus der Gewebedoppler-Bildgebung. Sofern verfügbar, kann
auch die RV-Ejektionsfraktion (RVEF) mittels 3D-Echokardio-
grafie abgeleitet werden. Um die systolische Funktion im Zu-
sammenhang mit der Nachlast zu bewerten, empfiehlt es sich,
das TAPSE/sPAP-Verhältnis zu bestimmen, welches ein validier-
tes nicht-invasives Surrogat für die RV-PA-Kopplung darstellt
[27, 34–36]. Zudem kann das Muster des Blutflusses im RV-Aus-
flusstrakt (RVOT), insbesondere das Auftreten von mid-systolic ,
notching‘, auf eine präkapillare PH hinweisen [37, 38] (▶Abb. 4
und ▶Abb. 5, ▶Tab. 3).

Um frühzeitig Hinweise für eine postkapilläre PH differenzie-
ren zu können, ist es zwingend notwendig, den linken Ventrikel
ebenfalls zu beurteilen. Hierzu sollten stets die Größe des lin-
ken Vorhofs sowie Anzeichen einer linksventrikulären Hypertro-
phie und dopplerechokardiografische Zeichen wie das E/A-Ver-
hältnis oder E/E′ beurteilt werden, um eine diastolische Dys-
funktion des linken Ventrikels zu erkennen.

Zur Identifizierung angeborener Herzfehler (v. a. Defekte des
Vorhofseptums, eines offenen Ductus arteriosus und/oder eines
anomalen pulmonalen Venenrückflusses) ist die 2D-Doppler-
sonografie hilfreich, welche ggf. durch transösophageale Kon-
trastechokardiografie oder Computertomografie (CT)-Angio-
grafie, kardiale Magnetresonanztomografie (cMRI) ergänzt
werden [39]. Für die Belastungs-Doppler-Echokardiografie als
Diagnostikum zur Erkennung einer Belastungs-PH gibt es weder
validierte Kriterien noch prospektive Vergleichsdaten, die den
klinischen Wert diesbezüglich belegen können. In den meisten
Fällen ist ein Anstieg des sPAP bei Belastung auf eine diastolische
LV-Dysfunktion zurückzuführen [40].

Kommentar: Die Echokardiografie ist ein nicht-invasives und leicht
verfügbares Werkzeug, das eine Fülle von Informationen über die
kardiale Anatomie und Funktion liefert. Der Stellenwert liegt sowohl
im Screening, der initialen Diagnosestellung von PH als auch in der
Einschätzung der Schwere der Erkrankung und in der Erkennung von
begleitenden kardialen Anomalien wie intrakardialen Shunts oder
Herzklappenerkrankungen. Darüber hinaus kann die Echokardio-
grafie leicht und häufig wiederholt werden, was sie unverzichtbar
bei der Überwachung des Krankheitsverlaufs und dem Monitoring
der Therapie macht. Eine Anpassung der verwendeten Grenzwerte
für die TRV wurde von der aktuellen Leitlinie nicht vorgesehen, da
dies zu einem relevanten Verlust der Spezifität führen würde [28].
Standardisiert ist die Durchführung nach den aktuellen internatio-
nalen Empfehlungen, hervorzuheben ist die Durchführung einer
„rechtsfokussierten Einstellung“ im Vierkammerblick [41]. Einer-
seits ist teilweise die freieWand des rechten Ventrikel nur durch diese
leicht abgewinkelte Darstellung einsehbar, andererseits lassen sich
zusätzliche Speckle-tracking-Analysen (strain) valide nur in dieser
Einstellung messen [42].

Erstmals wird in der aktuellen Novelle mit dem TAPSE/sPAP-Ver-
hältnis ein Surrogatparameter für das sog. RV-PA-Coupling einge-
führt. Die Fähigkeit des rechten Ventrikels sich an die Nachlast zu
adaptieren, ist der entscheidende Faktor für die Symptomatik und
den Verlauf der Erkrankung. Der Status der Adaptation von Kontrak-
tilität und Nachlast wird durch die Ratio von Kontraktilität und
Nachlast beschrieben und auch als ventrikuloarterielle Kopplung
(RV-PA-Coupling) bezeichnet. Der Goldstandard zur Erfassung des
RV-PA-Couplings ist die Analyse von in Echtzeit aufgezeichneten
Druck-Volumen-Schleifen. Dies ist jedoch eine invasive und aufwen-
dige Methode, welche im klinischen Alltag gegenwärtig keinen Stel-
lenwert hat. Stattdessen wurden in der Vergangenheit Surrogat-
parameter ermittelt und validiert zu denen die Ratio von TAPSE (als
Marker der Kontraktilität) und sPAP (als Marker der Nachlast) gehört
[35, 36]. Die echokardiografische Ermittlung beider Werte ist ver-
hältnismäßig einfach und reproduzierbar, weshalb der Parameter
auch von unerfahreneren Untersucher*innen leicht erfasst werden
kann. Das TAPSE/sPAP-Verhältnis sollte standardmäßig erhoben
werden, da es den entscheidenden Pathomechanismus für die Be-
lastbarkeit der Patient*innen a.e. abbildet und von hohem prognos-
tischen Wert ist [43].

Neben der TAPSE/PASP ist die Fläche des rechten Atriums (RA)
ein wichtiger, einfach zu erfassender und reproduzierbarer echo-
kardiografischer Parameter zur Abschätzung des Schweregrads,
aber auch der Prognose der PH Patient*innen. Aktuell, konnte hier-
zu in einer Metaanalyse erstmals an einer großen Patient*innen-
zahl die prognostische Bedeutung des rechten Atriums bei PH-Pa-
tient*innen gezeigt werden [44].

1.6 Ventilations/Perfusions-Lungenscan

Eine Lungenuntersuchung mittels Ventilations-/Perfusions-(V/
Q)-Szintigrafie, entweder in planarer Form oder mittels Single-
Photon-Emissions-Computertomografie (SPECT), wird bei Pa-
tient*innen mit vermuteter oder neu diagnostizierter PH emp-
fohlen, um eine chronisch thromboembolische pulmonale
Hypertonie (CTEPH) auszuschließen oder nachzuweisen [45,
46]. Ein normaler Perfusionsscan schließt eine CTEPH bei fehlen-
der parenchymaler Lungenerkrankungmit einem negativen prä-
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diktiven Wert von 98% aus [47, 48]. Die meisten Patient*innen
mit PAH zeigen eine normale V/Q-Szintigrafie oder ein gespren-
keltes Muster ohne typische Perfusionsdefekte. Es ist zu beach-
ten, dass bei 7–10% der Patient*innen mit pulmonaler veno-ok-
klusiver Erkrankung (PVOD)/pulmonaler Kapillarhämangio-
matose (PCH) oder PAH nicht übereinstimmende Perfusionsde-
fekte auftreten können, wie sie bei CTEPH zu sehen sind [49, 50].
Auch bei Patient*innen mit Lungenerkrankungen können pas-
sende V/Q-Defekte gefunden werden. Die Anreicherung des
Perfusionstracers in extrapulmonalen Organen kann auf einen
kardialen oder pulmonalen Rechts-Links-Shunt hinweisen und
wurde bei angeborenen Herzfehlern, hepatopulmonalem Syn-
drom und pulmonalen arteriovenösen Malformationen (PAVMs)
beobachtet [51].

Kommentar: Die Ventilations-Perfusions-Szintigrafie hat im dia-
gnostischen Algorithmus der PH eine klare Rolle: Sie dient dem Aus-
schluss von Lungenembolien bei Patient*innen mit neu diagnosti-

zierter PH. Die Untersuchung ist bei der Erstdiagnose einer PH unbe-
dingt erforderlich, da ein Nachweis von Lungenembolien einen völlig
anderen Therapieweg erfordert. Werden Perfusionsdefekte festge-
stellt, ist die erste und wichtigste Maßnahme die Einleitung einer
therapeutischen Antikoagulation, die mindestens 3 Monate lang
fortgesetzt werden sollte. Erst wenn nach Ablauf dieses Zeitraums
noch Symptome bestehen, kann von einer CTEPH ausgegangen wer-
den. Allerdings ist zu beachten, dass auch bei Patient*innen mit
PAH/PVOD ein Ventilations-Perfusions-Mismatch auftreten kann.
Eine Absicherung durch D-Dimer-Tests kann zumindest eine frische
Lungenembolie ausschließen. Aktuell steht noch der Vergleich zwi-
schen V/Q-Scan versus einem Perfusions-Thorax-MRT im Hinblick
auf Diagnosestellung der CTEPH bzw. Detektion von peripheren Per-
fusionsdefekten aus [52].

▶Abb. 4 Transthorakale echokardiographische Parameter bei der Beurteilung der pulmonalen Hypertonie. a Erweiterter rechter Ventrikel in
der parasternalen langen Achse. b Dilatierter RV mit einer RV/LV-Ratio > 1,0 im Vierkammerblick. c Abgeflachtes interventrikuläres Septum,
welches zu einem „D-Sign“ des LV in der parasternalen kurzen Achse führt. d Dilatierte v. cava inferior (IVC) mit fehlender oder abgeschwächter
Atemmodulation. e Verlangsamte RVOT-Accelerationsgeschwindigkeit (< 105ms), ggf. mitt-systolischer Kerbe („notching“) als Zeichen einer
präkapillären PH. f Reduzierte fraktionale Flächenänderung des RV (FAC <35%). g Verminderte Bewegung der Trikuspidalklappenebene (TAPSE
<18mm), gemessen mit dem M-Mode im Vierkammerblick. h Verminderte systolische Spitzengeschwindigkeit (S´ <9,5 cm/s) der Trikupsidal-
klappenebene gemessen mit dem Gewebe-Doppler. i Vergrößerte endsystolische Fläche des rechten Vorhofs (< 18 cm²). j Erhöhte Spitzenge-
schwindigkeit der systolischen Trikuspidalklappenregurgitation (TRV >2,8 cm/s) und Schätzung des sPAP mittels der Formel sPAP=TR-Druck-
gradient + geschätzter RAP. Der RAP wird über die Weite und Atemvariabilität der IVC bestimmt. < 2,1 cm & Kollapsa > 50% → RAP 0–5mmHg;
>2,1 cm & Kollapsa > 50%→ RAP 5–10mmHg; >2,1 cm & Kollapsa < 50%→ RAP 10–20mmHg. k Nachweis eines Perikardergusses im subkostalen
Blick und in der parasternalen kurzen Achse
a Bezieht sich auf den Kollaps bei der Inspiration. IVC, inferiore Vena cava; LV, linker Ventrikel; RAP, rechtsatrialer Druck; RV, rechter Ventrikel;
RVOT, rechtsventrikulärer Ausflusstrakt; sPAP, systolischer pulmonal arterieller Druck; TAPSE, systolische Auslenkung der Trikuspidalebene;
TRV, Trikuspidalregurgitationsgeschwindigkeit.
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▶ Tab. 3 Zusätzliche echokardiografische Zeichen, die auf eine pulmonale Hypertonie hinweisen.a

A: Ventrikel B: Pulmonalarterie C: Vena cava inferior und RA

basaler Durchmesser von RV/LV/Flächen-
verhältnis > 1,0

RVOT AT
< 105ms und/oder
mitt-systolische Kerbe

IVC-Durchmesser > 21mmmit vermindertem
inspiratorischen Kollaps
(< 50% bei kurzem Atemzug oder < 20% bei stiller
Inspiration)

Abflachung des Interventrikularseptums
(LVEI > 1,1 in Systole und/oder Diastole)

frühe diastolische pulmonale Regurgitations-
geschwindigkeit > 2,2m/s

RA-Fläche (Endsystole) > 18 cm2

TAPSE/sPAP-Verhältnis < 0,55mm/mmHg PA-Durchmesser >AR-Durchmesser
PA-Durchmesser > 25mm

AR: Aortenwurzel; IVC: inferiore Vena cava; LV: linker Ventrikel; LVEI: Exzentrizitätsindex des linken Ventrikels; PA: Pulmonalarterie; RA: rechter Vorhof; RV: rechter
Ventrikel; RVOT AT: Beschleunigungszeit des rechtsventrikulären Ausflusstrakts; sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; TAPSE: systolische Auslenkung der
Trikuspidalebene; TRV: Trikuspidalregurgitationsgeschwindigkeit.
a Anzeichen, die zusätzlich zur TRV zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit einer PH beitragen (s.▶Abb.5). Es müssen Zeichen aus mindestens 2 Kategorien (A/B/C)
vorhanden sein, um den Grad der echokardiografischen Wahrscheinlichkeit einer PH zu verändern.

Spitzenfluss der Trikuspidalklappeninsuffizienz (m/s) – TRV –

Vorhandensein anderer echokardiografischer Zeichenb

≤2,8a ≥3,42,9–3,4

niedrige PH-Wahrscheinlichkeit hohe PH-Warscheinlichkeitmittlere PH-Wahrscheinlichkeit

N
J J Ja/Nein

N

Risikofaktoren oder assoziierte Veränderungen für PAH oder CTEPH

alternative Diagnose (Klasse IIa) weitere Untersuchungenc/RHK
(wenn indiziertd) Klasse I

Echo-Verlaufskontrolle (Klasse IIa)

N
J J Ja/Nein

N

▶Abb. 5 Echokardiographische Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen Hypertonie und Empfehlungen für weitere Untersuchungen Reproduced
with permission of the © European Society of Cardiology & European Respiratory Society 2023: European Respiratory Journal 61 (1) 2200879;
DOI: 10.1183/13993003.00879-2022 Published 6 January 2023 [rerif].
CTEPH, chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; Echo, Echokardiografie; N, nein; J, ja; PAH, pulmonale arterielle Hypertonie; PH,
pulmonale Hypertonie; RHK, Rechtsherzkatheteruntersuchung; TRV, Trikuspidalregurgitationsgeschwindigkeit.
a Oder nicht messbar. Der TRV-Schwellenwert von 2,8m/s wurde gemäß der aktualisierten hämodynamischen Definition der PH nicht geändert.
b Es müssen Anzeichen aus mindestens zwei Kategorien in ▶Tab. 3 (A/B/C) vorhanden sein, um den Grad der echokardiografischen Wahr-
scheinlichkeit einer PH zu ändern.
c Weitere Tests können erforderlich sein (z. B. Bildgebung, CPET).
d Ein RHK sollte durchgeführt werden, wenn nützliche Informationen/therapeutische Konsequenzen zu erwarten sind (z. B. bei Verdacht auf PAH
oder CTEPH), und ist bei Patient*innen ohne Risikofaktoren oder Begleiterkrankungen für PAH oder CTEPH möglicherweise nicht indiziert (z. B.
bei leichter PH und vorherrschender LHD oder Lungenerkrankung).
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1.7 Kontrastfreie und kontrastverstärkte
Thorax-Computertomografie und digitale
Subtraktionsangiografie

Eine CT kann bei Patient*innen mit ungeklärter Atemnot wichti-
ge Hinweise auf das Vorliegen einer PH geben. Typische CT-Zei-
chen, die auf das Vorhandensein einer PH hinweisen können,
sind ein vergrößerter Durchmesser der Pulmonalarterie, ein PA-
zu-Aorta-Verhältnis von >0,9 und eine Vergrößerung der rech-
ten Herzkammern [51]. Eine Kombination aus den 3 Parametern
(PA-Durchmesser ≥30mm, RVOT-Wanddicke ≥6mm und Sep-
tumdeviation ≥140° [oder RV:LV-Verhältnis ≥1]) ist hoch prädik-
tiv für das Vorliegen einer PH. Zusätzlich kann eine Thorax-CT
auch Informationen zur Ursache der PH liefern. Hierbei können
bspw. Lungenparenchymerkrankungen identifiziert werden
oder es können Hinweise auf das Vorliegen einer PVOD/PCH ge-
funden werden. Typische Anzeichen dafür sind zentrilobuläre
Milchglastrübungen, Septumlinien und Lymphadenopathie
[51]. Die CTPA (CT-Pulmonalisangiografie) kann eingesetzt wer-
den, um Anzeichen einer CTEPH zu erkennen (z. B. Füllungs-
defekte, an der Gefäßwand haftende Thromben, Stege oder
Bänder in den PAs, PA-Retraktion/Dilatation, Mosaikperfusion
und vergrößerte Bronchialarterien). Zu beachten ist, dass die
diagnostische Genauigkeit der CTPA für die Erkennung einer
CTEPH begrenzt ist (für einzelne Patient*innen liegen Sensitivi-
tät und Spezifizität bei 76% bzw. 96%) [53]. Die Genauigkeit
nimmt jedoch zu, wenn moderne Multi-Detektor-CT-Scanner
verwendet werden und die Interpretation durch erfahrene
Untersucher erfolgt [53, 54]. Die Dual-Energy-CT-Angiografie
(DECT) kann in Verbindung mit Iod-Subtraktions-Mapping
durch die Visualisierung der Lungenperfusion mittels Iodkarten
die Genauigkeit bei der Erkennung von CTEPH möglicherweise
erhöhen [55, 56]. Trotz zunehmender Anwendung ist der dia-
gnostische Wert solcher Iodkarten bei der Untersuchung von
Patient*innen mit PH noch nicht ausreichend belegt. Weiterhin
können durch Kontrastmittel-CTs auch intrakardiale Shunts, ab-
normale pulmonalvenöse Rückflüsse oder ein offenener Ductus
arteriosus erkannt werden.

Weiterhin ist die Thorax-CT hilfreich, um bei Patient*innen
mit dem klinischen Bild einer Lungenembolie zwischen einem
Akutgeschehen oder einer CTEPH zu unterscheiden. Die CTEPH
unterscheidet sich sowohl durch die zuvor genannten CTEPH-
Zeichen von einem akuten Geschehen als auch durch den Nach-
weis einer RV-Hypertrophie als Zeichen einer chronifizierten
RV-Belastung [57, 58].

Die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) im Rahmen einer
Pulmonalarterienangiografie wird hauptsächlich zur Beurtei-
lung und Planung der Behandlungsmöglichkeiten (d. h. der Ope-
rationsfähigkeit oder der Zugänglichkeit für eine BPA) einge-
setzt.

Kommentar: Grundsätzlich liefert das CT-Thorax einen wichtigen
Beitrag in der differenzialdiagnostischen Abklärung und ist ein
unverzichtbarer Bestandteil der Abklärung zur Detektion von Lun-
genparenchymveränderungen, pulmonaler Stauung, Mosaikperfu-
sion und auch zentralen Perfusionsdefekten bzw. Lungenembolien.
Im Zuge des therapeutischen Algorithmus zur Behandlung der

CTEPH mittels pulmonaler Ballonangioplastie rückt die dual-ener-
gy-CT-Angiografie zur Planung immer weiter in den Vordergrund
[59].

1.8 Magnetresonanztomografie des Herzens

Die cMRI ermöglicht eine präzise und v. a. reproduzierbare
Beurteilung der Volumina, Morphologie und Funktion von Vor-
höfen und Ventrikeln. In der Nachbearbeitung können durch
softwarebasierte Tracking-Methoden zusätzlich die RV- und
LV-Funktion mittels Strain-Messungen detailliert analysiert
werden. Ein großer Zusatznutzen gegenüber der Echokardio-
grafie ist die Möglichkeit des Messens von Blutflüssen in der
Lungenarterie, Aorta und Vena cava. Somit ist es möglich, de-
tailliert das Schlagvolumen, den intrakardialen Shunt und den
retrograden Fluss zu quantifizieren. Des Weiteren ist eine
Charakterisierung der Gewebeeigenschaften des Myokards
möglich. So können mit T1- und T2-gewichteten Sequenzen
und spätem Gadolinium-Enhancement (LGE) Ödem, Narbenbil-
dung und diffuse Myokardfibrose detektiert werden. Durch die
Kombination von kontrastmittelverstärkter Magnetresonan-
zangiografie und pulmonaler Perfusionsbildgebung kann somit
ein vollständiges Bild des Herzens und der Lungenstrombahn
erstellt werden. Im Gegensatz zu der Echokardiografie gibt es
jedoch noch keine etablierte Methode zur Schätzung des pul-
monalen arteriellen Drucks (PAP). Die Kosten, der zeitliche Auf-
wand und die Verfügbarkeit der Technik schließen gegenwärtig
einen Einsatz als Screening-Methode für PAH aus.

Kommentar: Obwohl die Echokardiografie weiterhin die bedeu-
tendste bildgebende Modalität für die Evaluation der rechtsventriku-
lären Funktion und der pulmonalen Hämodynamik darstellt, ge-
winnt die kardiovaskuläre Magnetresonanztomografie als nicht-in-
vasive Bildgebung zunehmend an Bedeutung. Die CMR erlaubt eine
ganzheitliche Untersuchung des Herzens und ist deshalb der Gold-
standard zur Quantifizierung von rechtsventrikulären Volumina,
Masse und Funktion, welche in Bezug auf die Prognose bei PH von
entscheidender Bedeutung sind [60]. Im Gegensatz zur Echokardio-
grafie liefert sie reproduzierbare Ergebnisse und ist kaum abhängig
vom Untersucher, was sie insbesondere bei der Verlaufsbeurteilung
attraktiv macht. Zudem ermöglicht die CMR die Charakterisierung
des Myokards, insbesondere die Erkennung von Myokardfibrosen,
die sich als prognostisch relevanter Marker erwiesen haben und häu-
fig mit diastolischer Dysfunktion einhergehen. Die Messung von
Flüssen mittels Phasenkontrast erlaubt zudem nicht nur die Visuali-
sierung, sondern auch die Quantifizierung von Shunt-Flüssen und
Klappeninsuffizienzen. Aufgrund der begrenzten Verfügbarkeit liegt
der Stellenwert gegenwärtig nicht in der Routinediagnostik, sondern
am ehesten bei der Erkennung und Bewertung kongenitaler Herz-
erkrankungen und intrakardialer Shunts.

1.9 Bluttests und Immunologie

Die initiale Labortestung bei Patient*innen, die neu mit PH/PAH
diagnostiziert wurden, hat zum Ziel, Komorbiditäten sowie po-
tenzielle Ursachen und Komplikationen der PH zu identifizieren.
Die folgenden Labortests sollten bei der initialen Diagnosestel-
lung durchgeführt werden: Blutbild, Serumelektrolyte, Reten-
tionsparameter (v. a. Kreatinin zur Berechnung der geschätzten
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eGFR, Harnstoff), Harnsäure, Leberparameter, Eisenstatus sowie
BNP oder NT-proBNP. Auch sollten serologische Untersuchun-
gen auf Hepatitisviren und HIV sowie eine grundlegende immu-
nologische Laboruntersuchung, einschließlich Screening-Tests
für antinukleäre Antikörper, Anti-Zentromer-Antikörper und
Anti-Ro erfolgen, um die Ätiologie einer PH einzuordnen.

Bei Patient*innen mit CTEPH wird ein Screening auf Marker
des Antiphospholipidsyndroms empfohlen. Ein zusätzliches
Thrombophilie-Screening wird im Allgemeinen nicht empfoh-
len, es sei denn, es sind therapeutische Konsequenzen zu er-
warten [61]. Schilddrüsenfunktionsstörungen können mit PAH
und anderen Formen von schwerer PH assoziiert sein, weshalb
das Laborscreening zumindest das TSH umfassen sollte.

Kommentar: Der Ausschluss eines Antiphospholipidsydroms ist
alleine deshalb bei Patient*innen mit einer CTEPH sinnvoll, da laut
einem Rote-Hand-Brief von 2019 die Anwendung von DOAK bei
Patient*innen mit der Autoimmunerkrankung APS nicht empfohlen
wird. Hierzu sollte innerhalb von 12 Wochen eine Kontrolle zur Be-
stätigung erfolgen.

Zusätzlich besteht die Empfehlung der AWMF (S2k-Leitlinien) zur
Hinzunahme von Cystatin C, z. B. bei kachektischen Patient*innen
wie die Patient*innen mit SSc zur zusätzlichen Abschätzung der
Nierenfunktion. Des Weiteren ist bei Risikogruppen an eine serologi-
sche Bestimmung der Schistosomiasis und Bilharziose zu denken.
Bezüglich der antinukleären Antikörper (ANA) ist unbedingt auf
eine Bestimmung und Differenzierung der extrahierbaren nukleären
Antigene (ENA) zu denken, um Antisynthetase und sonstige SSc-ty-
pische Antikörper mit hoher Wahrscheinlichkeit für eine kardiale
Beteiligung nicht zu verpassen.

1.10 Abdominelle Sonografie

Im Rahmen der umfassenden diagnostischen Abklärung von
Patient*innen mit neu diagnostizierter PH sollte eine abdomi-
nelle Ultraschalluntersuchung durchgeführt werden. Das
Hauptziel dieser Untersuchung ist die Suche nach Lebererkran-
kungen und/oder portaler Hypertonie oder einem portokavalen
Shunt (Abernethy-Malformation). Im Verlauf der Erkrankung
können Patient*innen mit PH sekundäre Organdysfunktionen
entwickeln, die hauptsächlich die Leber und die Nieren betref-
fen. Eine abdominale Sonografie ist daher bei diesen Patient*in-
nen aus differenzialdiagnostischen Gründen und zur Beurtei-
lung des Ausmaßes der Organschädigung erforderlich.

1.11 Kardiopulmonale Belastungstests

Bei eingeschränkter Belastbarkeit sind kardiopulmonale Belas-
tungstests (CPET) ein gutes Instrument zur Beurteilung und
Differenzierung der zugrunde liegenden pathophysiologischen
Mechanismen. Insbesondere bei Patient*innen mit PAH zeigt
sich ein charakteristisches Muster mit einem niedrigen endtida-
len CO2-Druck (PETCO2), einem hohen ventilatorischen Äquiva-
lent für Kohlenstoffdioxid (VE/VCO2), einem niedrigem Sauer-
stoffpuls (VO2/HF) und niedriger maximaler Sauerstoffaufnah-
me (VO2) [62]. Das Vorliegen dieser Befundkonstellation sollte
umgehend zur Erwägung einer pulmonal-vaskulären Erkran-
kung führen. Bei Patient*innen mit Linksherzerkrankungen
(LHD) oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)

können ähnliche Muster auf zusätzliche pulmonalvaskuläre
Limitationen hinweisen [63, 64]. Bei Patient*innen mit einem
Risiko für PAH, wie z. B. bei SSc, scheint eine normale maximale
Sauerstoffaufnahme die Diagnose einer PAH auszuschließen
[65].

Kommentar: Der kardiopulmonale Belastungstest liefert bei der PH,
trotz seiner Komplexität, wichtige differenzialdiagnostische Hinwei-
se und kann zur Abschätzung der Prognose verwendet werden. Die
Bedeutung der ventilatorischen Effizienz und des pulmonalen Gas-
austausches unter Belastung gerade bei Patient*innen mit SSc oder
zur Differenzierung einer chronisch thromboembolischen Erkran-
kung bzw. CTEPH sind in der klinischen Beurteilung hilfreich [66,
67]. Der Standard zur Durchführung richtet sich nach den aktuellen
deutschen Empfehlungen der AG Spiroergometrie als ein symptom-
limitierter Belastungstest, mit einem progressiven Rampenprotokoll
und einer Belastungsdauer von 8–12 Minuten [68]. Wichtig hierbei
ist die Blutgasanalyse in Ruhe und unter Belastung zur Berechnung
des pulmonalen Gasaustausches (AaDO2).

1.12 Rechtsherzkatheteruntersuchung, Vaso-
reagibilität und Flüssigkeitsbelastung

1.12.1Rechtsherzkatheterisierung

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK) ist der Goldstan-
dard für die Diagnose und Klassifikation der PH. Um sicherzu-
stellen, dass die Ergebnisse verlässlich und reproduzierbar sind,
ist es wichtig, dass die Untersuchung nach einer sorgfältigen
Methodik und mit standardisierten Protokollen durchgeführt
wird. Weitere klinische Indikationen neben der Diagnose und
Klassifizierung der PH sind die hämodynamische Beurteilung
von Herz- oder LTx-Kandidaten und die Beurteilung kongenita-
ler kardialer Shunts [69]. Die Komplikationsrate ist bei der
Durchführung in PH-Zentren gering (1,1% unerwünschte Ereig-
nisse, verfahrensbedingte Sterblichkeit 0,055%) [70]. Dennoch
sollte das Risiko-Nutzen-Verhältnis vor jeder Untersuchung in-
dividuell bewertet werden. Die gefürchtetste Komplikation ist
die Perforation einer Pulmonalarterie. Zu den Kontraindikatio-
nen der Untersuchung gehören: ein bekannter Thrombus oder
Tumor im rechten Vorhof oder Ventrikel, ein kürzlich implan-
tierter (< 1 Monat) Herzschrittmacher, eine mechanische Triku-
spidalklappe, ein TriClip und eine akute Infektion.

Die angemessene Vorbereitung der Patient*innen auf den
RHK ist von großer Bedeutung. Ein besonderes Augenmerk gilt
der Optimierung des Volumenstatus (insbesondere Korrektur
einer Volumenüberladung) und der Kontrolle des Blutdrucks
und weiterer Vorerkrankungen. Der Patient/die Patientin sollte
in Rückenlage gelagert werden mit der mittleren Thoraxebene
als Nullreferenz, da diese bei den meisten Patient*innen auf der
Höhe des LA liegt [71]. Für eine vollständige Beurteilung der
kardiopulmonalen Hämodynamik muss eine vollständige Mes-
sung durchgeführt werden. Unvollständige Messreihen können
zu Fehldiagnosen führen.

Als Minimum der Blutgasanalytik sollten die gemischtvenöse
Sauerstoffsättigung (SvO2) und die arterielle Sauerstoffsätti-
gung (SaO2) bestimmt werden. Eine Stufenoxymetrie zur De-
tektion eines Links-Rechts-Shunts sollte bei Patient*innen mit
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einer zentralvenösen Sättigung >75% durchgeführt werden.
Die Bestimmung des Herzzeitvolumens (CO) kann mittels der
direkten Fick-Methode oder der Thermodilution (Mittelwerte
von mindestens 3 Messungen) erfolgen. Alle Druckmessungen,
einschließlich pulmonalarteriellem Verschlussdruck (PAWP),
sollten ohne Atemanhaltemanöver (!) am Ende der Exspiration
durchgeführt werden. Bei Patient*innen mit großen intrathora-
kalen Druckänderungen während des Atemzyklus (z. B. COPD,
Adipositas, bei körperlicher Anstrengung) kann der Durch-
schnitt über mindestens 3–4 Atemzyklen ermittelt werden.
Eine zuverlässige Bestimmung des PAWP ist entscheidend für
die Klassifizierung der PH und damit auch für die therapeuti-
schen Entscheidungen. Wenn es nicht möglich ist, eine verläss-
liche PAWP-Kurve zu ermitteln oder wenn die PAWP-Werte
unplausibel sind, sollten zusätzliche Maßnahmen ergriffen wer-
den. Eine Möglichkeit wäre, eine Messung des enddiastolischen
LV-Drucks in Betracht zu ziehen oder die Wedge-Position mit-
tels einer blutgasanalytischen Sättigungsmessung zu verifizie-
ren [72].

Kommentar: Der RHK weist in Expertenzentren eine niedrige Kom-
plikationsrate auf. Orale Antikoagulation ist je nach Zugangsweg
(V. femoralis oder V. jugularis), Verwendung von Ultraschall wäh-
rend der Punktion und Erfahrung des Zentrums nicht zwingend zu
pausieren [73]. Erstmals wurden in den Leitlinien ein Mindestum-
fang an Messungen und eine Anleitung zur exakten hämodynami-
schen Bestimmung der PAWP-Kurve integriert. Die Messungen sind
jedoch immer im Zusammenschau mit dem aktuellen klinischen
Zustand (klinische Stabilität) und aktuellen Volumenstatus (akute
Dekompensation versus optimale diuretische Einstellung) zu sehen
[74]. Die Ausrichtung des Druckaufnehmers (LA) ist auf die mittle-
ren Thoraxebene festgelegt worden. Diese bedingt eine möglichst
exakte Bestimmung des PAWP, um schlussendlich möglichst genau
zwischen prä- und postkapillärer PH unterscheiden zu können.
Dämpfungsartefakte des flüssigkeitsgefüllten Katheters (over bzw.
under-damping) sind durch Sichtung der Druckkurven zu erkennen
und ggf. durch Spülung des Katheters oder Repositionierung zu be-
heben [74, 75]. Ein zeitlicher Aspekt zwischen Anlage des RHK und
der Messung der pulmonalen Hämodynamik ist beschrieben wor-
den. Eine leicht zeitversetzte zweite Messung um wenige Minuten
nach Anlage des RHK kann oftmals klinisch diskrepante Befunde
widerlegen [76].

1.12.2 Vasoreagibilitätstestung

Der Zweck der Vasoreagibilitätstestung bei PAH ist es, akute
Vasoresponder zu identifizieren, die für eine Behandlung mit
hochdosierten Kaliumkanalblockern (CCBs) infrage kommen.
Die Untersuchung der pulmonalen Vasoreagibilität wird nur bei
Patient*innenmit idiopathischer PAH, hereditärer PAH oderme-
dikamenten- und toxininduzierter PAH empfohlen. Die empfoh-
lenen Prüfsubstanzen sind inhaliertes Stickstoffmonoxid [77]
oder inhaliertes Iloprost [78, 79] (▶Tab. 4). Auch eine Messung
unter einer schrittweisen Dosissteigerung von intravenösem
Epoprostenol ist möglich, jedoch aufgrund der wiederholten
Messungen unter verschiedenen Dosen weniger praktikabel
[77]. Adenosin i. v. wird wegen der häufigen Nebenwirkungen
nicht mehr empfohlen [80]. Die Responderkriterien sind eine
Senkung des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) um
≥10mmHg bis zu einem absoluten Wert von ≤40mmHg, bei
gleichzeitig unverändertem oder steigendem Herzzeitvolumen
(HZV) [77].

Kommentar: Die Vasoreagibilitätskriterien und die Empfehlung zur
Beschränkung der Testung auf das Kollektiv der idiopathischen
PAH, hereditären PAH und medikamenten- und toxininduzierten
PAH sind unverändert. Der aktuelle Standard bzw. die beste Daten-
lage existiert für eine Inhalation mit Stickstoffmonoxid 10–20 ppm
[81].

1.12.3 Rechtsherzkatheteruntersuchung unter Belastung

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist die Methode der Wahl
zur Diagnose der Belastungs-PH [82]. Ein Belastungs-RHK sollte
bei Patient*innen mit unerklärter Dyspnoe und normaler Ruhe-
hämodynamik durchgeführt werden, um frühzeitig eine pulmo-
nalvaskuläre Erkrankung oder Linksherzdysfunktion zu erken-
nen. Darüber hinaus kann die Belastungshämodynamik wichtige
prognostische und funktionelle Informationen bei Patient*in-
nen mit PAH- und CTEPH-Risiko liefern [83–85]. Um den Infor-
mationsgehalt zu maximieren, kann der Belastungs-RHK mit
CPET kombiniert werden. Basierend auf verfügbaren Daten und
Erfahrungen scheint der RHK unter Belastung im Vergleich zum
Ruhe-RHK und zur CPET kein zusätzliches Risiko für Komplikatio-
nen darzustellen [82].

▶ Tab. 4 Verabreichungsweg, Halbwertszeit, Dosierung und Verabreichungsdauer der empfohlenen Testkomponenten für Vasoreagibilitätstests bei
pulmonaler arterieller Hypertonie.

Wirkstoff Verabreichungsweg Halbzeit Dosierung Dauer

Stickstoffmonoxid inhalativ 15–30 s 10–20p. p.m. 5–10mina

Iloprost inhalativ 30min 5–10μgb 10–15minc

Epoprostenol i. v. 3min 2–12ng/kg/min 10mind

i. v.: intravenös
a Messung in einem einzigen Schritt innerhalb des Dosisbereichs.
b am Mundstück.
c Messung in einem einzigen Schritt, zeitlich befristet, volle Wirkung.
d inkrementelle Steigerung in Intervallen von 2ng/kg/min, Dauer jedes Schrittes 10 Minuten.
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Die Fahrradbelastung sollte mit wiederholten Messungen in-
krementell in Form eines Stufen- oder Rampenprotokolls gestei-
gert werden. Auf jeder Belastungsstufe sollten mPAP, systoli-
scher pulmonalarterieller Druck (dPAP), diastolischer pulmona-
larterieller Druck (dPAP), PAWP, Cardiac Output (CO), Herzfre-
quenz (HF) und systemischer Blutdruck gemessen werden. In
Ruhe und bei Spitzenbelastung sollte noch der rechtsatriale
Druck und die zentralvenöse und arterielle Sauerstoffsättigung
bestimmt werden. Am Ende sollten die Steigungen von mPAP/
CO und PAWP/CO (von Ruhe zu max. Belastung) berechnet wer-
den [86, 87]. Das Kriterium für eine Belastungs-PH ist eine pa-
thologische mPAP/CO-Steigung von über 3mmHg/L/min. Eine
PAWP/CO-Steilheit von >2mmHg/L/min kann hilfreich sein, um
eine linkskardiale Belastungslimitation zu erkennen. Ein PAWP-
Grenzwert von >25mmHg während der Belastung in Rücken-
lage wird für die Diagnose von HFpEF empfohlen [40]. Bei Pa-
tient*innen mit einer Lungenerkrankung kann ein erhöhter
intrathorakaler Druck zu einer mPAP-Erhöhung beitragen; dies
ist während einer körperlichen Anstrengung verstärkt und kann
durch einen gleichzeitigen Anstieg des RAP erkannt werden
[88]. Einige hämodynamische Eigenschaften bei Belastung sind
altersabhängig, wobei gesunde ältere Menschen steilere mPAP/
CO- und PAWP/CO-Steigungen aufweisen als gesunde jüngere
Menschen [89, 90].

Kommentar: Eine einheitliche Standardisierung des RHKs unter
Belastung steht weiterhin aus. Aktuell existieren Protokolle mit
Rampenprotokollen oder halbliegenden Stufenprotokollen sowie
Belastungen mit Handgrips. Die Position des Patienten variiert dabei
von flachliegender bis hin zu „supiner“ Position. Aktuell wird ein Stu-
fenprotokoll empfohlen. Als essenziell wird die wiederholte (bei jeder
Belastungsstufe) Messung von Druck und HZV über die Thermodilu-
tionsmethode angesehen. Die Nulllinie sollte durch den linken
Vorhof verlaufen, und die Druckmessungen werden über mehrere
Atemzüge gemittelt [82]. In Zukunft wird die gerade laufende PEX-
NET-Studie ggf. hier einen einheitlichen Vorschlag machen können
[91].

Wieder eingeführt wurde die Belastung-PH, diese war bis 1998
durch einen Anstieg des mPAP>30mmHg unter Belastung defi-
niert worden [92], dann aber 2004, aus Mangel an Daten, aus
den Leitlinien entfernt worden [93]. Aktuell wird nun das Ver-
hältnis von mPAP zu CO von Ruhe zu Belastung, ausgedrückt
als die mPAP/CO-Slope, zur Definition einer pathologischen Be-
lastungsreaktion herangezogen. Damals wie heute ist die the-
rapeutische Konsequenz in vielen Fällen unklar. Eine gewisse
Datenlage für eine spezifische Therapieoption bzw. für einen
Zusammenhang mit der Rechtsherzfunktion besteht zumin-
dest für Patient*innen mit einer chronisch thromboemboli-
schen Erkrankung ohne manifeste PH in Ruhe [94, 95]. Und es
besteht die Empfehlung zur engmaschigen Verlaufskontrolle
bei Patient*innen mit einer SSc und einer pathologischen Belas-
tungsreaktion. Die Demaskierung einer postkapillären Kompo-
nente durch Anstieg der PAWP/CO-Slope ist gerade bei Pa-
tient*innen mit Linksherzerkrankungen bzw. Hinweisen auf ein
HFpEF und einem PAWP in Ruhe <15mmHg bzw. grenzwerti-
gem PAWP 14–15mmHg hilfreich.

1.12.4 Flüssigkeitsbelastung

Eine Flüssigkeitsbelastung kann bei Patient*innen mit einem
PAWP ≤15mmHg, aber einem klinischen Phänotyp, der auf
eine LHD hindeutet, eine diastolische LV-Dysfunktion auf-
decken. Obwohl eine Validierung und Langzeitauswertung die-
ser Daten noch aussteht, wird allgemein akzeptiert, dass eine
schnelle Infusion von etwa 500ml (7–10ml/kg) Kochsalzlösung
innerhalb von 5–10 Minuten ausreichend ist, um einen abnor-
malen Anstieg des PAWP auf ≥18mmHg zu identifizieren und
somit eine Heart failure with preserved ejection fraction
(HFpEF) zu demaskieren [96, 97]. Es gibt unzureichende Daten
über die hämodynamische Reaktion auf eine Flüssigkeitsbelas-
tung bei Patient*innen mit PAH. Neue Daten deuten darauf hin,
dass das passive Anheben der Beine während dem RHK eben-
falls dazu beitragen kann, eine verborgene HFpEF aufzudecken
[98].

Kommentar: Die Demaskierung einer postkapillären Komponen-
te durch i. v. Flüssigkeitsgabe ist nach wie vor ein Diskussions-
punkt. Das empfohlene Protokoll ist eine Infusion 500ml über
bis zu 10min, jedoch ist hier die Datenlage uneinheitlich. Ein An-
stieg des PAWP über 18mmHg wird hierbei als eine pathologische
Reaktion angesehen. Jedoch wird die physikalische Belastung über
ein Stufenprotokoll als ein deutlich besserer Stresstest für die
Demaskierung einer postkapillären Komponente angesehen [99].
Aktuelle Daten deuten darauf hin, dass alleine der Einfluss der Flüs-
sigkeitsbelastung auf den RV größer als angenommen ist, und
gerade bei relevanter präkapillärer PH kann es zu einer Entkopplung
bzw. zu einem deutlichen Abfall der Kopplung des rechten Ventri-
kels mit der Pulmonalarterie (RV-PA-Coupling) kommen [100]. Das
gesagt, ist der Anstieg des PAWP unter i. v. Flüssigkeitsgabe unter
Umständen zwar in der Lage eine okkulte postkapilläre Komponen-
te zu detektieren, möglicherweise ist dies jedoch nicht mit dem
PAWP-Anstieg unter Belastung bzw. der Hochlagerung der Beine
vergleichbar [101].

1.13 Genetische Beratung und Tests

Mutationen in PAH-Genen wurden bei familiärer PAH, IPAH,
PVOD/PCH und anorexigenassoziierter PAH festgestellt [102].
Die vorliegenden genetischen Screening-Empfehlungen bezie-
hen sich explizit auf Patient*innen mit bestätigter PAH-Dia-
gnose und nicht auf „Risikopopulationen“, die auf PAH ge-
screent werden sollen. Es ist wichtig, Patient*innen mit den
oben genannten Erkrankungen über die Option einer geneti-
schen Krankheitsveranlagung aufzuklären und darauf hinzu-
weisen, dass Familienangehörige möglicherweise Träger einer
Mutation sind, welche das Risiko für PAH erhöht. Auch wenn
keine genetische Testung durchgeführt wird, sollten die Famili-
enmitglieder auf frühe Anzeichen und Symptome aufmerksam
gemacht werden, damit eine rechtzeitige und angemessene
Diagnose gestellt werden kann [102].

Vor einem Gentest sollten Patient*innen eine genetische Be-
ratung bei spezialisierten PAH-Experten oder Humangenetikern
in Anspruch nehmen, um komplexe Fragen in Bezug auf Pene-
tranz, genetische Risiken für Familienmitglieder, Reproduktion,
genetische Diskriminierung und psychosoziale Probleme zu klä-
ren. Eine gründliche genetische Beratung durch spezialisierte
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Humangenetiker oder Ärzte mit spezifischer Ausbildung in ge-
netischer Beratung ist unerlässlich, bevor bei asymptoma-
tischen Familienmitgliedern ein Gentest durchgeführt wird.
Wenn die familiäre Mutation bekannt ist und ein nicht betroffe-
nes Familienmitglied negativ auf diese Mutation getestet wird,
ist das PAH-Risiko für diese Person das Gleiche wie für die Allge-
meinbevölkerung [102].

Kommentar: Die genetische Testung wird in der Zukunft im Rah-
men der Beratung der PAH-Patient*innen [103], aber auch ggf.
schon im Rahmen einer zukünftigen Therapie, eine immer größere
Rolle spielen. Patient*innen mit einer PAH sollte in Expertenzentren
eine genetische Testung angeboten werden. Detaillierte Informa-
tionen sind im Abschnitt Genetik und PH zu finden.

2 Diagnostischer Algorithmus
Bei Patient*innen mit unklarer Dyspnoe oder Symptomen, die
auf eine PH hindeuten, sollte ein mehrstufiger, pragmatischer
Ansatz zur Diagnosefindung angewandt werden. Diese Strate-
gie ist in ▶Abb. 6 detailliert dargestellt. Der Diagnosealgorith-
mus befasst sich jedoch nicht mit dem Screening für bestimmte
Risikogruppen für PH.

2.1 Schritt 1 (Verdacht)

Patient*innen mit PH werden initial wegen unspezifischer
Symptome häufig von Ärzt*innen der Primärversorgung, haupt-
sächlich Allgemeinmediziner*innen, gesehen und behandelt.
Die Erstuntersuchung sollte eine umfassende Anamnese (ein-
schließlich der Familienanamnese), eine gründliche körperliche
Untersuchung (einschließlich Messung von Blutdruck, Herzfre-
quenz und Sauerstoffsättigung), eine Blutuntersuchung zur Be-
stimmung von BNP/NT-proBNP und ein Ruhe-EKG umfassen.
Diese ersten diagnostischen Schritte können den Verdacht auf
eine kardiale oder respiratorische Störung als Ursache der Symp-
tome lenken.

2.2 Schritt 2 (Nachweis)

Der zweite Schritt umfasst typische, nicht-invasive Untersu-
chungen der kardialen und bronchopulmonalen Funktion. Hier-
zu gehört die Echokardiografie als ein wichtiger Schritt im Dia-
gnosealgorithmus (▶Abb. 6), da sie, unabhängig von der
Ursache, auch hilfreich für die Abschätzung der Wahrscheinlich-
keit des Vorliegens einer PH ist. Darüber hinaus ist sie ein wich-
tiges Mittel zur Identifizierung anderer Herzerkrankungen.
Werden auf der Grundlage dieser ersten Bewertung andere
Ursachen als eine PH festgestellt und/oder besteht eine geringe
Wahrscheinlichkeit für eine PH, sollten die Patient*innen ent-
sprechend weiterbehandelt werden.

2.3 Schritt 3 (Bestätigung)

Patient*innen sollten in folgenden Situationen zur weiteren
Untersuchung an ein PH-Zentrum überwiesen werden:
1. wenn eine mittlere/hohe Wahrscheinlichkeit für PH

festgestellt wird;
2. bei Vorliegen von Risikofaktoren für PAH oder einer Lungen-

embolie in der Anamnese.

Am Zentrum sollten dann umfassende Untersuchungen durch-
geführt werden, mit dem Ziel, die Differenzialdiagnosen zu er-
mitteln und zwischen den verschiedenen Ursachen der PH ent-
sprechend der aktuellen klinischen Einstufung zu unterschei-
den. Hier sollten auch, wenn erforderlich, die entsprechenden
invasiven Untersuchungen erfolgen.

Zu jedem Zeitpunkt müssen Warnzeichen sofort erkannt
werden, da sie mit einem schlechteren Verlauf verbunden sind
und ein sofortiges Eingreifen rechtfertigen. SolcheWarnzeichen
sind: sich schnell entwickelnde oder schwere Symptome (WHO-
Funktionsklasse [FC] III/IV), klinische Anzeichen eines RV-Versa-
gens wie Synkopen, Zeichen eines niedrigen Herzzeitvolumens,
schlecht tolerierte Herzrhythmusstörungen und ein beeinträch-
tigter oder verschlechterter hämodynamischer Zustand (Hypo-
tonie, Tachykardie). In diesen Fällen muss sofort eine stationäre
Behandlung in einem nahegelegenen Krankenhaus oder PH-
Zentrum initiiert werden. Bei Vorliegen einer echokardiogra-
fisch festgestellten RV-Dysfunktion, erhöhten Werten der kar-
dialen Biomarker und/oder hämodynamischer Instabilität muss
eine Überweisung an ein PH-Zentrum zur sofortigen Beurteilung
erfolgen.

Dieser Diagnoseprozess unterstreicht die Bedeutung einer
ausreichenden Sensibilisierung und Zusammenarbeit zwischen
hausärztlicher, spezialisierter fachärztlicher Versorgung und
den PH-Zentren. Eine wirksame und schnelle Zusammenarbeit
zwischen allen Beteiligten ermöglicht eine frühere Diagnose
und Therapie und verbessert die Behandlungsergebnisse.

3 Screening und Früherkennung
Trotz Fortschritten in der PAH-Therapie, die darauf fokussieren,
die klinische Verschlechterung zu verhindern [104, 105], sowie
wirksamer interventioneller Behandlung der CTEPH [45] beträgt
die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Erstdiagnose der
PH mehr als 2 Jahre [106, 107]. Die Früherkennung der Erkran-
kung verringert die psychische und emotionale Belastung, die
Unsicherheit der Betroffenen und deren Familie [108], führt zur
Kostenreduktion und ermöglicht die Behandlung in einem
frühen Stadium der Erkrankung, wenn Therapien effektiver sein
können.

Ein multimodaler Ansatz [109] zum Screening wird daher
empfohlen und vereinfacht die Frühdiagnose der Erkrankung
und umfasst:
1. asymptomatische Hochrisikogruppen (mit hoher Prävalenz),

v. a.:
a) SSc Patient*innen (Prävalenz: 5–19%) [110, 111],
b) BMPR2-Mutationsträger (14–42%) [112],
c) Verwandte 1. Grades von Patient*innen mit HPAH [102]

und bzw. wenn die Diagnose die vorgeschlagene Inter-
vention signifikant beeinflusst:

d) Patient*innen, die für eine Lebertransplantation
vorgesehen sind (2–9%) [113];

2. symptomatische Patient*innen in Risikogruppen mit
niedrigen Prävalenzraten, bei denen ein Screening asymp-
tomatischer Patient*innen nicht sinnvoll erscheinen lässt,
wie Patient*innen mit:
a) portaler Hypertonie [114],
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b) HIV-Infektion (0,5%) [115] und
c) Kollagenosen außer SSc,

3. Patient*innen in der Lungenembolienachsorge mit
klinischen Hinweisen bzw. Risikofaktoren für die Entwick-
lung einer CTEPH [109, 116–118].

Die systematische Durchführung von Untersuchungen bei
a- bzw. präsymptomatischen Personen/Patient*innen in Hoch-
risikogruppen wird als Screening bezeichnet. Im Rahmen des
Screenings werden insofern Individuen untersucht, die sonst
keine medizinische Diagnostik aufgrund der (fehlenden) Symp-
tomatik in Anspruch nehmen würden. Das Screening für PH ist in
erster Linie bei SSc-Patient*innen etabliert [109, 111], aller-

Diagnostischer Algorithmus für Patienten mit ungeklärter Belastungsdyspnoe und/oder Verdacht auf PH

vermutete Ursache

Lungenerkrankung PH oder kardiale Erkrankung

andere Ursache als 
PH identifiziert

entsprechende
Weiterbehandlung

weitere diagnostische 
Abklärung

Risikofaktoren für PAHd 
oder CTEPHe

PH-Wahrscheinlichkeit

intermediär/hoch

Hausarzt
▪Anamnese
▪körperliche Untersuchung
▪EKG
▪BNP/NT-proBNP
▪O2-Sättigung

Lungenuntersuchungenb

▪Lungenfunktion
▪arterielle Blutgasanalyse
▪Röntgen-Thorax
▪Thorax-CTc

▪Spiroergometrie

Vorstellung PH-Zentrum
(Klasse I)
Umfassende Diagnostik
Invasive Diagnostik, wenn 
erforderlich

Herzuntersuchungb

▪Echokardiografie
▪Spiroergometrie

schnelle 
wechselseitige 

Abklärung 
wenn erforderlich

niedrig

Direktvorstellung zu jedem 
Zeitpunkt im Falle von 

Warnzeichen (a) oder bei 
hochgradigem Verdacht auf 

PAHa oder CTEPHe

NJ

▶Abb. 6 Diagnostischer Algorithmus für Patient:innen mit ungeklärter Dyspnoe und/oder Verdacht auf pulmonale Hypertonie Reproduced
with permission of the © European Society of Cardiology & European Respiratory Society 2023: European Respiratory Journal 61 (1) 2200879;
DOI: 10.1183/13993003.00879-2022 Published 6 January 2023 [rerif].
BNP, brain natriuretic peptide; CT, Computertomografie; CTEPH, chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; EKG, Elektrokardio-
gramm; N, nein; NT-proBNP, N-terminales pro-brain natriuretic peptide; PAH, pulmonale arterielle Hypertonie; PE, Lungenembolie; PH, pulmo-
nale Hypertonie; J, ja.
a Zu den Warnzeichen gehören ein rasches Fortschreiten der Symptome, eine stark verminderte körperliche Belastbarkeit, eine Prä-Synkope oder
Synkope bei leichter Anstrengung sowie Anzeichen einer Rechtsherzinsuffizienz.
b Beurteilung der Lunge und des Herzens durch einen Spezialisten entsprechend der örtlichen Praxis/Gegebenheiten.
c Je nach Indikation; bei Verdacht auf PH wird eine CT-Pulmonalisangiografie empfohlen.
d Einschließlich Bindegewebserkrankungen (insbesondere systemische Sklerose), portaler Hypertonie, HIV-Infektion und PAH in der Familien-
anamnese.
e Anamnese von Lungenembolie, dauerhaften intravaskulären Devices, entzündlichen Darmerkrankungen, essentieller Thrombozythämie,
Splenektomie, hochdosierter Schilddrüsenhormonsubstitution und bösartigen Erkrankungen.
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dings nicht ausschließlich. Zu den Screening-Untersuchungen
gehören folgende Maßnahmen:
a) Blutuntersuchungen für Biomarker (NT-proBNP) und der

Harnsäurewerte,
b) EKG zur Bestimmung der kardialen Achse,
c) Echokardiografie [119],
d) Lungenfunktionsuntersuchungen, insbesondere die Body-

plethysmografie und die Bestimmung des DLCO SB. Zudem
spielt das Verhältnis der forcierten Vitalkapazität (FVC) zur
DLCO [FVC]/DLCO eine besondere Rolle.

e) Belastungstests wie der 6-Minuten-Gehtest, die Stress-
Echokardiografie sowie auch die Spiroergometrie, die in
Kombination mit Screening-Algorithmen eingesetzt wur-
den, um die Sensitivität und Spezifizität des Screenings vor
der Indikationsstellung zur RHK-Untersuchung zu erhöhen
[65, 120].

3.1 Systemische Sklerose

Aufgrund der hohen Prävalenz (5–19%) [111] und der hohen
jährlichen Inzidenz (0,7–1,5%) [121–123] der PAH bei Pa-
tient*innen mit SSc spielt die Screening-Diagnostik zur Früher-
kennung der PH bei diesen Patient*innen eine wichtige Rolle
[124]. Die prognostische Bedeutung von Screening unterstüt-
zen klinische Studien, die SSc-Patient*innen, die am PH-Scree-
ning teilnahmen, mit nicht-gescreenten SSc-Kohorten [125]
verglichen. In der ersten Gruppe wurde die PH früh diagnosti-
ziert, die Patient*innen hattenmildere hämodynamische Verän-
derungen und eine bessere Prognose. Bei Patient*innen mit SSc
sind die echokardiografischen Ergebnisse suboptimal und nicht
präzise genug [110]. Deswegen haben kombinierte, multimo-
dale Untersuchungen im Rahmen von Screening-Algorithmen
eine höhere diagnostische Präzision als die Echokardiografie,
das NT-proBNP oder die Lungenfunktion allein. Die Screening-
Untersuchungen beinhalten primär klinische und laborchemi-
sche Parameter (NT-proBNP bzw. BNP, Harnsäure), echokardio-
grafische Parameter (s. ▶Abb. 4) und Lungenfunktionsergeb-
nisse und sind genau genug, um eine PH oder eine milde PH
(mPAP 21–24mmHg) [126] früh festzustellen. Zwei Algorith-
men sind bestens etabliert und kontrolliert: der DETECT-Algo-
rithmus [110] und der Algorithmus von der australischen Sklero-
dermie-Interessengruppe (ASIG) [127].

Die Screening-Untersuchungen wurden in der ASIG-Kohorte
jährlich wiederholt (einige Patient*innen wurde bisher 10-malig
gescreent). Diagnostizierte Patient*innen mit PH im Rahmen
der Follow-up-Screening-Untersuchungen hatten signifikant
mildere hämodynamische Veränderungen (niedriger mPAP und
PVR), waren gemäß der WHO-FC weniger beeinträchtigt und
hatten eine bessere Prognose [128]. Ein standarisiertes Scree-
ning-Intervall nach der initialen Untersuchung wurde bisher
allerdings nicht etabliert. Gemäß aktueller Studienlage ist die
Wiederholung der Screening-Untersuchungen bei SSc-Pa-
tient*innen jährlich ausreichend.

Screening ist mit finanziellen und emotionalen Belastungen
verbunden. Daher ist die Erkennung des Vorliegens von Risiko-
faktoren bei SSc-Patient*innen wichtig. Risikofaktoren für die
Entwicklung einer PAH bei SSc-Patient*innen (Hochrisiko-Pa-
tient*innen) sind:

1. klinische Symptomatik (Dyspnoe, längere Erkrankungs-
dauer, Sicca-Symptomatik, Vorliegen von digitalen Ulzera-
tionen) und demografische Parameter (Alter, männliches
Geschlecht) und

2. Untersuchungsergebnisse wie Nachweis von Anti-Zentro-
mer-Antikörpern, milde ILD, niedrige DLco, erhöhtes FVC/
DLco-Ratio, erhöhtes NT-proBNP [111, 129].

Kürzlich konnte in einer Metanalyse gezeigt werden, dass eine
verminderte Kapillardichte in der Kapillarmikroskopie bzw.
fortgeschrittene vaskuläre akrale Veränderungen (i. S. von akti-
ven/alten digitalen Ulzerationen) als Risikofaktor ein Vorhersa-
gemodell für die Entwicklung einer PAH gelten könnte [130].

Für die Identifizierung einer Gruppe von SSc-Patient*innen
mit niedrigem Risiko für die PH-Entwicklung liegen weniger
Daten vor. Bei diesen Patient*innen könnten daher invasive
Messungen vermieden werden. In einem Modell, das die Kom-
bination von Symptomatik, DLCO und NT-proBNP bei SSc-Pa-
tient*innen kombinierte, konnte die Gruppe mit niedrigem
Risiko für PH-Entwicklung isoliert werden [123]. Zudem konnte
bei SSc-Patient*innen mittels Spiroergometrie gezeigt werden,
dass das Vorliegen eines Peak VO2 >18,7mL/kg/min und Atem-
effizienz für CO2 (VE/VCO2-Ratio) > 45,5 mit geringer Wahr-
scheinlichkeit mit der Entwicklung einer PH assoziiert sind [65].

3.2 BMPR2-Mutationsträger

In der immer länger werdenden Liste von Genen, von denen
bekannt ist, dass sie mit PAH assoziiert sind, beschränken sich
die Erfahrungen weitgehend auf BMPR2-Mutationsträger. Diese
haben ein ~20%-Risiko für die Entwicklung einer PAH, wobei die
Penetranz bei weiblichen Trägern (42%) höher als bei männli-
chen Trägern ist (14%) [102, 112, 131]. Derzeit gibt es keine
anerkannte Screening-Strategie für die Untersuchung von PAH
bei BMPR2-Mutationsträgern. Auf Grundlage eines Experten-
konsensus wird derzeit häufig asymptomatischen Verwandten,
die positiv auf PAH-verursachende Mutationen getestet wur-
den, eine jährliche Screening-Echokardiografie angeboten [9].
Im Rahmen der DELPHI-2-Studie, in der Mutationsträger pro-
spektiv untersucht wurden, konnte bei 9,1% der Teilnehmer im
Verlauf über 47±27 Monate eine PAH nachgewiesen werden.
Dabei wurden 2/55 Mutationsträgern bei der Erstuntersuchung
und 3/55 im weiteren Verlauf diagnostiziert. Dies entspricht
einer Inzidenz von 2,3%/Jahr [112]. Der Screening-Algorithmus
umfasste EKG, NT-proBNP, DLCO, Echokardiografie, Spiroergo-
metrie und optional RHK. Zu unterstreichen ist hier, dass keiner
der Fälle durch Echokardiografie allein erkannt worden wäre.
Screening-Programme sollten einen multimodalen Ansatz ver-
folgen, wenngleich die optimale Strategie und der Screening-
Zeitraum derzeit noch nicht sicher definierbar erscheinen. Hier-
für sind multinationale, multizentrische Studien erforderlich.

3.3 Portale Hypertonie

Schätzungsweise 1–2% der Patient*innen mit Lebererkrankun-
gen und portaler Hypertension entwickeln eine PoPH [114,
132]. Dies ist insbesondere bei denjenigen Patient*innen von
Bedeutung, bei welchen ein transjugulärer portosystemischer
Shunt oder eine Lebertransplantation geplant ist. Bei diesen Pa-
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tient*innen wird eine Echokardiografie zum Screening auf PAH
empfohlen, auch wenn keine diesbezüglichen Symptome vorlie-
gen. Mithilfe der Echokardiografie kann der sPAP-Wert bei ~80%
der Patient*innen mit portaler Hypertension gemessen werden,
was die Entscheidung zur Durchführung eines RHK erleichtert.
Bei Patient*innen, die für eine Lebertransplantation evaluiert
wurden, zeigte eine Studie, dass ein sPAP-Wert von >50mmHg
eine Sensitivität von 97% und eine Spezifizität von 77% für den
Nachweis einer mittelschweren bis schweren PAH hat [133].
Daten einer anderen Arbeitsgruppe zeigten, dass ein RHK be-
reits bei einem sPAP>38mmHg sinnvoll erscheint [134]. Beim
Screening auf PoPH wird empfohlen, die echokardiografische
Wahrscheinlichkeit einer PH zu beurteilen (s. ▶Abb. 5). In Über-
einstimmung mit der Internationalen Lebertransplantations-
gesellschaft wird bei Patient*innen, die aktiv zur Lebertrans-
plantation gelistet sind, ein jährliches PAH-Screening empfoh-
len, wobei das optimale Intervall noch unklar ist [113].

3.4 Lungenembolie

Die CTEPH ist eine seltene und unterdiagnostizierte Komplika-
tion der akuten Lungenembolie [57]. Die gemeldete kumula-
tive Inzidenz der CTEPH nach akuter, symptomatischer Lungen-
embolie liegt zwischen 0,1 und 11,8%, je nach untersuchtem
Kollektiv [57, 117, 135–137].

Eine systematische Überprüfung und Metaanalyse ergab eine
CTEPH-Inzidenz von 0,6% bei allen Patient*innen mit akuter
Lungenembolie bzw. 3,2% bei Überlebenden und 2,8% bei Über-
lebenden ohne schwerwiegende Begleiterkrankungen [117].
Eine multizentrische Beobachtungs- und Screening-Studie be-
richtete über eine CTEPH-Inzidenz von 3,7/1000 Patient*innen-
jahre und eine kumulative 2-Jahres-Inzidenz von 0,79% nach
akuter Lungenembolie [138]. Eine kürzlich durchgeführte pro-
spektive Beobachtungsstudie (FOCUS, Follow-up after acute
pulmonary embolism) ergab eine kumulative 2-Jahres-Inzidenz
von 2,3% für CTEPH und 16,0% für fortbestehende Beeinträchti-
gungen nach einer Lungenembolie, die beide mit einem höhe-
ren Risiko für eine erneute Hospitalisierung und Tod verbunden
waren [139]. In einigen Fällen wird die Diagnose einer CTEPH
erst verzögert gestellt, weil sie zunächst als akute Lungenembo-
lie fehlinterpretiert wird [57]. In diesem Zusammenhang emp-
fehlen die aktuellen Leitlinien keine routinemäßige Nachunter-
suchung von Patient*innen mit Lungenembolie durch erneute
bildgebende Verfahren des Lungengefäßsystems, sondern die
bereits zur Diagnose der akuten Lungenembolie verwendete
initiale Bildgebung sorgfältig auf Anzeichen einer CTEPH zu
überprüfen. Die Echokardiografie ist die bevorzugte Diagnostik
der ersten Wahl bei Patient*innen mit Verdacht auf CTEPH [46].

Bis zu 50% der Patient*innen haben nach einer akuten Lun-
genembolie persistierende Perfusionsstörungen. Die klinische
Relevanz ist jedoch unklar [140–142]. Alle Patient*innen, bei
denen die Symptome auf postthrombotische Ablagerungen in
den Pulmonalarterien zurückgeführt werden können, gelten als
Patient*innen mit chronisch thromboembolischer Lungenge-
fäßerkrankung (CTEPD) mit oder ohne PH [143]. Persistierende
Dyspnoe nach einer akuten Lungenembolie sind häufig [144].

Eine Studie, die das Screening auf CTEPH nach akuter Lungen-
embolie untersuchte, ergab bei asymptomatischen Patient*in-

nen mithilfe der Echokardiografie eine nur geringe Ausbeute an
zusätzlichen CTEPH-Diagnosen [145].

Kommentar: Eine aktuelle Arbeit, die sich auf die prospektive
Nachsorge nach Lungenembolie bezieht, bei der primär symptoma-
tische Patient*innen identifiziert und bei auffälliger nicht-invasiver
Untersuchung dann leitlinienkonform untersucht wurden, nennt
nach der aktuellen Definition der PH eine Häufigkeit für CTEPD mit
und ohne PH von 5,25 und 5,75% [146].

Ferner gibt es nur im Bezug zu Sklerodermie-Patient*innen einen
etablierten Screening-Algorithmus DETECT und ASIG, diese sind je-
doch noch nicht für die neuen hämodynamischen Grenzwerte vali-
diert worden [121, 147] und daher ist die Sensitivität und Spezifität
gerade im Bereich 21–25mmHg und PVR im Bereich 2–3WU derzeit
unbekannt. Ferner wurde der ASIG-Algorithmus bislang nicht inter-
national bzw. in Global-Registern validiert [148]. Erste Studien deu-
ten darauf hin, dass die neue Ratio vonTAPSE/PASP auch zum Scree-
ning von Sklerodermie-Patient*innen verwendet werden kann und
möglicherweise den DETECT-Algorithmus aufwertet [43, 149].

Des Weiteren erscheint das Risiko einer HIV-PAH mit der Etablie-
rung der antiviralen Therapie rückläufig zu sein. In einer großen
amerikanischen Registeranalyse von mehr als 27 Zentren, betrug
der Anteil HIV-PAH-Patient*innen 1,4% [150]. Ferner erscheint die
Prognose unter PAH-Therapie verbessert und vergleichbar mit
iPAH-Patient*innen zu sein.

In den aktuellen Lungenembolie-Leitlinien wird empfohlen, dass
bei asymptomatischen Patient*innenmit Risikofaktoren für eine
CTEPH nach 3–6 Monaten eine weitere diagnostische Abklärung
erwogen werden kann [46]. Ansätze zur Früherkennung einer
CTEPH nach einer akuten Lungenembolie beruhen auf der Iden-
tifizierung von Patient*innen mit erhöhtem Risiko [151]. Bei
Patient*innen mit anhaltender oder neu aufgetretener Dyspnoe
nach einer Lungenembolie wird nicht-invasiv mithilfe der Echo-
kardiografie auf eine PH und mithilfe der Schnittbildgebung auf
persistierende Perfusionsstörungen untersucht. Es gibt be-
grenzte Daten zu Strategien, die Dual-Energy-CT, computer-
tomografische Lungensubtraktions-Jod-Mapping oder 3D-MR-
Perfusionsbildgebung verwenden. Scoring-Systeme, einschließ-
lich der „Leidener CTEPH-Ausschlusskriterien“ [145, 152] kön-
nen zur Festlegung von Diagnosestrategien verwendet werden.
Eine Spiroergometrie kann charakteristischeMerkmale einer Be-
lastungseinschränkung aufgrund einer Lungengefäßerkrankung
(PVD) aufzeigen oder Hinweise auf mögliche andere Diagnosen
geben.

Kommentar: Zwei neuere Arbeiten, die Patient*innen nach Lun-
genembolie in der Nachsorge strukturiert nachuntersucht haben,
konnten einen zusätzlichen Nutzen der Spiroergometrie für die
Erkennung der CTEPH aufzeigen [146, 153]. Die Spiroergometrie
kann über die dynamische Betrachtung des pulmonalen Gasaus-
tausches (Verschlechterung der AaDO2) in der Lage sein, Pa-
tient*innen mit CTEPD ohne PH zu erkennen [146, 153].

Der optimale Zeitpunkt für die Beurteilung der Symptome zur
Früherkennung einer CTEPH kann 3–6Monate nach einer akuten
Lungenembolie sein, was mit dem empfohlenen Zeitpunkt der
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routinemäßigen Beurteilung der gerinnungshemmenden
Behandlung zusammenfällt. Bei hochsymptomatischen Pa-
tient*innen oder akuter Verschlechterung kann eine frühere Be-
urteilung notwendig sein [46, 143].
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