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ZUSAMMENFASSUNG

Die 6. Weltkonferenz für pulmonale Hypertonie (PH) fand

vom 27. 2.–1. 3. 2018 in Nizza statt. Hier wurden die Er-

kenntnisse auf dem Gebiet der PH der letzten 5 Jahre nach

Aufarbeitung und Diskussion über einen längeren Vorberei-

tungszeitraum von 13 Arbeitsgruppen präsentiert und in der

Folge zum Jahreswechsel 2018/2019 publiziert. Einer der

seither intensiv diskutierten Vorschläge ist der einer Ände-

rung der hämodynamischen Definition der PH mit Absen-

kung des Grenzwertes für denmittleren pulmonalarteriellen

Druck von ≥25 auf >20mmHg, gemessen im Rechtsherz-

katheter in Ruhe. Zusätzlich wurde der pulmonalvaskuläre

Widerstand in die PH-Definition aufgenommen, was die

Wichtigkeit der Bestimmung des Herzzeitvolumens wäh-

rend der Rechtsherzkatheteruntersuchung unterstreicht.

Die Rationale sowie mögliche Auswirkungen der neuen PH-

Definition, zu welchen zwischenzeitlich bereits neue Publi-

kationen erschienen sind, möchten wir in diesem Über-

sichtsartikel diskutieren. Ferner ist ein aktueller Überblick

zur nicht-invasiven und invasiven Diagnostik der PH enthal-

ten, in welchem auf den Stellenwert der Methoden für Dia-

gnostik, Differenzialdiagnostik und Prognose sowie weitere

Neuerungen der 6. PH-Weltkonferenz eingegangen wird.

Ergänzt haben wir einen Abschnitt zum Stellenwert von Be-

lastungsuntersuchungen für das Erkennen und die Verlaufs-

beurteilung der PH, welche bei der Diskussion in Nizza und in

den nachfolgenden Publikationen zumindest erwähnt, aber

nicht ausführlicher besprochen wurden.

ABSTRACT

At the 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension

(WSPH), which took place from February 27 until March 1,

2018 in Nice, scientific progress over the past 5 years in

the field of pulmonary hypertension (PH) was presented by

13 working groups. The results of the discussion were pub-

lished as proceedings towards the end of 2018.One of the

major changes suggested by the WSPH was the lowering

of the diagnostic threshold for PH from ≥25 to >20mmHg

mean pulmonary arterial pressure, measured by right heart

catheterization at rest. In addition, the pulmonary vascular

resistance was introduced into the definition of PH, which

underlines the importance of cardiac output determination

at the diagnostic right heart catheterization.

Übersicht
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Die neue Definition der pulmonalen
Hypertonie
Die pulmonale Hypertonie (PH) wird bisher definiert als Er-
höhung des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (mPAP)
auf ≥25mmHg im Rechtsherzkatheter (RHK) in Ruhe [1].
Pathophysiologisch orientiert, wird zwischen einer präkapil-
lären PH mit einem pulmonalarteriellen Wedgedruck (PAWP)
≤15mmHg und einer postkapillären PH (PAWP>15mmHg)
unterschieden [1].

Als scheinbar fundamentale Änderung wurde auf der 6. PH-
Weltkonferenz in Nizza 2018 eine neue Definition der PH vor-
geschlagen (siehe ▶Tab. 1), welche eine Absenkung der Druck-
grenze und die Einführung des pulmonalvaskulärenWiderstands
(PVR) für alle PH-Formen beinhaltet [2].

Die Absenkung des mPAP-Grenzwertes zur Definition einer
PH von ≥25 auf > 20mmHg lässt sich mit zahlreichen Studien-
daten begründen. Bereits bei der PH-Weltkonferenz in Dana
Point 2008 wurde diskutiert, dass ein mPAP von 21–24mmHg
anhand von RHK-Daten an Gesunden außerhalb des Normbe-
reiches, definiert als Mittelwert (ca. 14mmHg) ± 2× Standard-
abweichung (ca. 3mmHg), liegt [3]. Seither konnte in mehre-
ren Publikationen gezeigt werden, dass Patienten mit einem
mPAP in diesem Bereich eine erhöhte Mortalität im Verlauf auf-
weisen [4–6]. Die erhöhte Sterblichkeit besteht hier scheinbar
unabhängig von der Ätiologie der pulmonalen Druckerhöhung

und stellt somit vermutlich eher einen prognostischen Marker
als einen kausalen Faktor dar.

Durch die Änderung der PH-Definition erhofft man sich, ins-
besondere bei Risikokollektiven wie Sklerodermie und familiä-
rer pulmonalarterieller Hypertonie (PAH), eine frühere Dia-
gnose stellen und den weiteren Erkrankungsverlauf positiv be-
einflussen zu können. Aufgrund der sehr gering ausgeprägten
nicht-invasiven Befunde bei früher pulmonalvaskulärer Erkran-
kung wie bspw. bei Sklerodermie [7] wird jedoch die Indikation
zum RHK großzügiger gestellt werden müssen und die Anzahl
negativer Untersuchungen steigen [8]. Daher besteht die Not-
wendigkeit der Entwicklung evidenzbasierter Algorithmen un-
ter Einschluss von Belastungsuntersuchungen wie Spiroergo-
metrie [9] und Stressechokardiografie [10–13] zur Vermei-
dung unnötiger RHK-Untersuchungen.

Eine PH ist jedoch durch mPAP und PAWP unzureichend cha-
rakterisiert, die HZV-Messung und der daraus abgeleitete PVR
sind für die Interpretation und Einschätzung des Schweregra-
des essenziell. In die Definition der PAH, Gruppe 1 der aktuellen
PH-Klassifikation, wurde daher bereits bei der 5. PH-Weltkonfe-
renz 2013 das Kriterium eines auf > 3 WU erhöhten PVR wieder
aufgenommen [14]. Die Übernahme des PVR in die Definition
auch aller anderen PH-Formen (siehe ▶Tab. 1) unterstreicht
die Wichtigkeit der HZV-Messung beim RHK und erlaubt eine
bessere Charakterisierung sowohl der präkapillären als auch
der postkapillären PH-Formen. Während sich der Vorschlag

▶ Tab. 1 Definition der pulmonalen Hypertonie.

ESC/ERS Leitlinie 2015 PH-Weltkonferenz 2018

Pulmonale Hypertonie (PH) mPAP≥25mmHg –

Präkapilläre PH
(Gruppe 1, 3, 4 und 5*)

mPAP≥25mmHg
PAWP≤15mmHg

mPAP>20mmHg
PAWP≤15mmHg
PVR≥3 WU

Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH, Gruppe 1*) mPAP≥25mmHg
PAWP≤15mmHg
PVR>3 WU

mPAP>20mmHg
PAWP≤15mmHg
PVR≥3 WU

Postkapilläre PH
(Gruppe 2*)

mPAP≥25mmHg
PAWP>15mmHg

–

Isolierte postkapilläre PH (Ipc-PH) mPAP≥25mmHg
PAWP>15mmHg
DPG<7mmHg und/oder
PVR≤3 WU

mPAP>20mmHg
PAWP>15mmHg
PVR<3 WU

Kombinierte post-/präkapilläre PH (Cpc-PH) mPAP≥25mmHg
PAWP>15mmHg
DPG≥7mmHg und/oder
PVR >3 WU

mPAP>20mmHg
PAWP>15mmHg
PVR≥3 WU

DPG=diastolischer pulmonaler Gradient; mPAP=mittlerer pulmonalarterieller Druck; PAWP=pulmonalarterieller Wedgedruck; PH=pulmonale Hypertonie; PVR=
pulmonalvaskulärer Widerstand; WU=Wood Units
* bezieht sich auf die aktuelle PH-Klassifikation [1, 2]

In this article, we discuss the rationale and possible conse-

quences of a changed PH definition in the context of the

current literature. Further, we provide a current overview

on non-invasive and invasive methods for diagnosis, differ-

ential diagnosis, and prognosis of PH, including exercise

tests.
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eines PVR-Grenzwertes von ≥3 WU für das Vorliegen einer ge-
mischten post-/präkapillären PH (PH bei Linksherzerkrankun-
gen, Gruppe 2 der PH-Klassifikation) noch gut mit der prognos-
tischen Bedeutung begründen lässt [15, 16], muss dieser bei
der präkapillären PH jedoch eher als arbiträr bzw. Konsens an-
gesehen werden. So geht bei Patienten mit Sklerodermie eine
PVR-Erhöhung auf ≥2 WU bereits mit einer deutlich verschlech-
terten Prognose einher [17]. Anhand publizierter RHK-Daten
von Gesunden, die auch zur Definition des „normalen“mPAP he-
rangezogen werden, würde sich mit derselben Methode (Mittel-
wert +2× Standardabweichung) ein oberer „normaler“ PVR-
Grenzwert von ca. 1,6 WU (130 dyn*s*cm–5) ergeben [18].

So stellt die neue Definition der PH einen Kompromiss dar,
bei welchem der Grenzwert für den mPAP auf Evidenz (Daten
von Gesunden und epidemiologische Studien) beruht und der
PVR-Grenzwert „konservativ“ gewählt wurde [2].

Relevanz der neuen PH-Definition

Aufgrund der geänderten PH-Definition kann mit einer Zunah-
me von Patienten gerechnet werden, bei welchen eine PH vor-
liegt. Bei diesen handelt es sich jedoch in der überwiegenden
Mehrzahl um Patienten, deren leichte pulmonale Druckerhö-
hung durch kardiale und pulmonale Grunderkrankungen be-
dingt ist [4, 5], sodass die therapeutische Konsequenz i. d. R.
eine Optimierung dieser zugrunde liegenden Erkrankung sein
dürfte. Eine Therapie mit gezielten PAH-Medikamenten ist für
Patienten mit PH aufgrund von Linksherz- oder Lungenerkran-
kungen wie bereits unter der bisherigen hämodynamischen
Definition nicht indiziert [1].

Bei Patientenmit chronischen Lungenembolien und Dyspnoe
kann eine chronisch thrombembolische PH (CTEPH) von einer
chronisch thrombembolischen Erkrankung (CTED) abgegrenzt
werden [19]. Eine grundsätzliche Änderung des therapeuti-
schen Vorgehens resultiert auch hier durch die neue PH-Defini-
tion nicht. Therapie der ersten Wahl ist die pulmonale Endar-
teriektomie, welche auch bisher symptomatischen Patienten
ohne manifeste PH angeboten wurde [20]. Auch Patienten mit
nur geringer oder fehlender pulmonaler Druckerhöhung in
Ruhe sollten daher auf jeden Fall in einem CTEPH-Zentrum zur
Evaluation einer möglichen rekanalisierenden Therapie vorge-
stellt werden [19]. Die Indikation zur medikamentösenTherapie
mit Riociguat besteht bei Patienten mit inoperabler CTEPH so-
wie persistierender oder rezidivierender CTEPH nach chirurgi-
scher Behandlung (Fachinformation Adempas®, Stand Februar
2019). Der Einsatz ist gemäß Fachinformation nicht an hämo-
dynamische Kriterien gebunden, ein Wirkungsnachweis wurde
in der randomisierten, kontrollierten CHEST-Studie aber nur
für Patienten mit einem mPAP ≥25mmHg und einem PVR >
3,75WU (300 dyn*s*cm–5) erbracht [21].

Eine besondere Betrachtung verdienen Patienten mit syste-
mischer Sklerose aufgrund des erhöhten PAH-Risikos und so-
wohl der Empfehlung als auch der Möglichkeit, diese Patienten
hinsichtlich einer PAH zu screenen [1, 7]. Überraschenderweise
zeigen große retrospektive Studien sowie aktuelle Analysen der
DETECT-Studie, bei welcher Sklerodermie-Patienten mit erhöh-
tem PAH-Risiko mittels RHK untersucht wurden, nur eine unwe-
sentliche Zunahme der Zahl von PAH-Patienten bei Anwendung

der neuen PH-Definition [17, 22]. Von 284 Patienten mit RHK
und verfügbarem PVR wiesen nach Ausschluss von Patienten
mit „milder PH“ aufgrund von Linksherz- und Lungenerkran-
kungen zwar 50 (17,6%) einen mPAP von 21–24mmHg auf,
ein gleichzeitig auf ≥3WU erhöhter PVR fand sich aber nur bei
4 Patienten. Hingegen wiesen 28 Patienten dieser Gruppe ei-
nen PVR ≥2WU auf. Selbst in der Gruppe der 54 Patienten mit
präkapillärer PH nach der bisherigen Definition (mPAP≥25
mmHg, PAWP≤15mmHg) lag der PVR bei 21 (39%) unter 3
WU. In der Gesamtgruppe hatten Patienten mit einem PVR ≥2
WU eine signifikant schlechtere Prognose im Vergleich zu ei-
nem PVR <2WU. Ob eine therapeutische Intervention mit
PAH-Medikamenten bereits bei diesen Patienten gerechtfertigt
ist, muss zunächst in kontrollierten Studien evaluiert werden.
Aufgrund der Schwierigkeit der Abgrenzung zwischen PAH und
PH bei Linksherz- und Lungenerkrankung insbesondere bei Pa-
tienten mit Sklerodermie sollte die Indikationsstellung zur Ein-
leitung einer gezielten PAH-Medikation speziell bei Fehlen klas-
sischer hämodynamischer Kriterien erfahrenen PH-Zentren vor-
behalten bleiben.

PH bei Belastung

Die PH bei Belastung, vormals definiert als ein mPAP >30mmHg
im RHK unter Belastung [23], wurde auf der PH-Weltkonferenz
2008 in Dana Point aufgrund von Unsicherheit hinsichtlich nor-
maler Werte sowie prognostischer Bedeutung abgeschafft [3].
Auf dem Boden invasiver und nicht-invasiver Messungen der
pulmonalen Hämodynamik unter Belastung wurde mittlerwei-
le ein Expertenkonsens publiziert, in welchem die Belastungs-
PH wie folgt definiert wird: mPAP in Ruhe <25mmHg, mPAP >
30mmHg unter Belastung bei einem totalen pulmonalenWider-
stand (TPR) von >3WU [24]. Der TPR ist durch das Verhältnis von
mPAP zu HZV definiert, die Steilheit des Anstiegs (auch als
„mPAP-HZV-Slope“ bezeichnet) kann über 2 Wertepaare (maxi-
mal–minimal) oder mithilfe von Regressionsgraden berechnet
werden. Neben vielen offenen technischen Fragen und fehlen-
der Standardisierung besteht die Hauptkritik darin, dass präka-
pilläre und postkapilläre Belastungs-PH nicht unterschieden
werden und die Therapiekonsequenz, abgesehen von Therapie
der Grunderkrankung (s. o.) und Verlaufskontrollen, bisher un-
klar ist [2, 24]. Daher wurde die Definition der Belastungs-PH
auch auf der letzten PH-Weltkonferenz nicht wieder eingeführt,
und weitere wurden Studien gefordert [2]. Zur prognostischen
Relevanz eines mPAP-HZV-Slopes > 3WU unter Belastung wurde
aktuell eine Studie publiziert, in welcher 714 Patienten zur Ab-
klärung von Belastungsdyspnoe mittels simultanem RHK und
Spiroergometrie untersucht wurden [25]. Patienten mit einem
mPAP-HZV-Slope >3WU hatten ein 2-fach erhöhtes Risiko für
den kombinierten Endpunkt aus kardiovaskulär bedingter Hos-
pitalisierung und Tod. Ob durch Definition und Diagnose einer
Belastungs-PH ein Nutzen hinsichtlich früher Intervention abge-
leitet werden kann, müssen jedoch weitere Studien zeigen.

Klassifikation der PH

Die Klassifikation der PH in 5 Gruppen gemäß Ätiologie und
therapeutischen Gemeinsamkeiten wurde in Nizza nahezu un-
verändert belassen [2]. In Gruppe 1, welche verschiedene For-
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men der PAH umfasst, wurden als Sonderformen die „PAH mit
Langzeitansprechen auf Kalzium-Kanal-Blocker“ (CCB) sowie
„PAH mit offenkundigen Zeichen einer venösen/kapillären Be-
teiligung“ (pulmonary veno-occlusive disease, PVOD; pulmo-
nary capillary haemangiomatosis) eingeführt. Die Gruppen 2
(PH aufgrund von Linksherzerkrankungen), 3 (PH aufgrund von
Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie) und 4 (PH aufgrund
von pulmonalarterieller Obstruktion; Hauptvertreter CTEPH)
wurden nicht erweitert. In Gruppe 5 der PH-Klassifikation sind
weiterhin PH-Formen mit unklaren und/oder multifaktoriellen
Mechanismen zusammengefasst.

Nicht-invasive Diagnostik der pulmonalen
Hypertonie
Bevor eine PH mittels RHK diagnostiziert oder ausgeschlossen
werden kann, besteht im klinischen Alltag zunächst das Pro-
blem, an das mögliche Vorliegen einer PH zu denken und mit-
tels nicht-invasiver Diagnostik zu entscheiden, ob eine Indika-
tion zur weiteren Abklärung oder sogar zur direkten Vorstel-
lung in einem PH-Zentrum besteht (siehe ▶Abb.1). Hierbei ist
die Echokardiografie die wichtigste Bildgebung, aber auch
weitere nicht-invasive Tests wie das EKG oder der BNP- bzw.
NTpro-BNP-Wert im Labor können Hinweise auf eine PH geben.
Für die weitere Therapie ist die korrekte Einordnung der PH-Ur-
sache (= PH-Klassifikation) entscheidend, was insbesondere bei
Vorliegen chronischer Linksherz- und Lungenerkrankungen

schwierig sein kann. Insbesondere bei schwerer hämodynami-
scher oder funktioneller Einschränkung sollte an die Möglich-
keit zusätzlich vorliegender chronischer Embolien gedacht wer-
den. Die zur (möglichst frühen) Erkennung, Differenzialdiag-
nostik und Verlaufskontrolle der PH geeigneten nicht-invasiven
Methoden (siehe ▶Tab. 2) werden nachfolgend dargestellt.

Klinische Präsentation

Klinische Anzeichen einer PH sind unspezifisch. Leistungsintole-
ranz, chronische Müdigkeit, Dyspnoe beim Bücken, aber auch
Synkopen unter bzw. unmittelbar nach körperlicher Belastung
und Schmerzen im Brustkorb können als Erstmanifestation auf-
treten. Das häufigste Symptom eines Patienten mit PH ist Belas-
tungsdyspnoe, welches bei Diagnosestellung z. B. bei fast allen
Patienten mit PAH vorhanden ist [26, 27]. Dyspnoe ist aller-
dings eine der häufigsten Beschwerden, die einen Patienten
zum Arzt führen, das Spektrum an möglichen Differenzialdia-
gnosen ist sehr breit. Daher werden viele Patienten erst mit
Verzögerung diagnostiziert, was im Falle der PAH im großen
US-amerikanischen REVEAL-Register insbesondere bei Jünge-
ren und Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen
der Fall war [28], aber auch bei älteren Patienten mit Komorbi-
ditäten vorkommen kann. Zeichen der Rechtsherzbelastung
(RHB) wie ein fixiert gespaltener 2. Herzton, gestaute Jugular-
venen, Ascites und Ödeme treten erst bei fortgeschrittener PH
bzw. rechts kardialer Dekompensation auf und sind gerade bei
frühen Formen der PH regelhaft nicht vorhanden [27].

Anamnese, Symptome, klinische Zeichen, Laborparameter hinweisend auf PH

Niedrig 
aber weiter 

v. a. PAH oder CTEPH/CTED

PH erklärt durch 
Grunderkrankung? 

= Therapie der Grunderkrankung 
und Verlaufskontrolle

Kardiale Limitation und/oder pulmonale Perfusionsstörung

Alternative Diagnose? Verlaufskontrolle für Risikopatienten

Echokardiografie: 
Wahrscheinlichkeit für PH

Hoch oder intermediär

Linksherz- oder 
Lungenerkrankung?

PH nicht erklärt durch 
Grunderkrankung

Vorstellung in PH-Expertenzentrum

CTEPH-Screening
V/Q-Szintigrafie (SPECT)

(nach Risikofaktoren, 
Spiroergometriebefund)

V. a. PAH/CTEPH 
Hochrisiko-

Patient

Spiroergometrie

▶Abb. 1 Algorithmus zur PH-Diagnostik. CTED=chronisch thromboembolische Erkrankung; CTEPH= chronisch thromboembolische pulmonale
Hypertonie; PAH=pulmonalarterielle Hypertonie; SPECT= single photon emission computed tomography; V/Q-Szintigrafie =Ventilations-/Per-
fusionsszintigrafie der Lunge [26, 27, 61].
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Somit ist es wichtig, an das mögliche Vorliegen einer PH zu
denken und Hinweisen auf eine PH in den zur Abklärung einer
Belastungsdyspnoe durchgeführten nicht-invasiven Tests wei-
ter nachzugehen.

Elektrokardiogramm (EKG)

Verschiedene Veränderungen im EKG können auf eine PH bzw.
RHB hinweisen: P pulmonale, Rechtslagetyp, SIQIII-Typ, kom-
pletter und inkompletter Rechtsschenkelblock, Zeichen rechts-
ventrikulärer Hypertrophie, aber auch QTc-Verlängerungen
und Erregungsrückbildungsstörungen in den Brustwandablei-
tungen [29]. EKG-Veränderungen alleine sind jedoch weder
spezifisch noch ausreichend sensitiv, sodass ein normales EKG
insbesondere milde oder frühe Formen einer PH nicht aus-
schließt. Differenzialdiagnostisch kann das EKG v. a. auf alterna-
tive Dyspnoe-Ursachen oder eine Linksherzerkrankung hinwei-
sen. Da im Verlauf supraventrikuläre Rhythmusstörungen auf-
treten können, die unbehandelt die Prognose erheblich zu be-
lasten scheinen [30], sollte alle 3–6 Monate sowie bei Symp-
tomverschlechterung ein EKG registriert werden.

Röntgen-Thorax

Bei ca. 90% der PAH-Patienten zeigt die Röntgenaufnahme zum
Zeitpunkt der Diagnose Auffälligkeiten (historische Daten)
[31]. Eine Erweiterung der zentralen Pulmonalarterie, Vermin-
derung der peripheren Gefäßfüllung, Vergrößerung von rech-
tem Vorhof (RA) und rechtem Ventrikel (RV) weisen auf eine
PH hin, ein normales Thorax-Röntgenbild schließt jedoch eine
PH nicht aus. Relevant ist das Röntgen auch, um wichtige Diffe-
renzialdiagnosen bzw. PH-Ursachen wie interstitielle Lungener-

krankungen oder eine Linksherzinsuffizienz zu evaluieren [32].
Da erfahrungsgemäß jedoch auch für die ätiologische Einord-
nung einer PH relevante Befunde wie z. B. das Vorliegen einer
Kombination von Emphysem und Fibrose im Röntgen-Thorax
übersehen werden können, sollte die Abklärung einer PH i. d. R.
eine hochauflösende (HR-) Computertomografie (CT) des Tho-
rax einschließen [1].

Lungenfunktion und Blutgasanalyse (BGA)

Während schwere obstruktive oder restriktive Ventilationsstö-
rungen zumeist auf das Vorliegen einer relevanten Lungener-
krankung als PH-Ursache hinweisen, sind bei PAH-Patienten
oft nur milde Einschränkungen wie z. B. eine periphere Fluss-
limitierung zu finden [33]. Insbesondere bei Jüngeren könnte
ein solcher Befund zur Fehldiagnose eines Asthma bronchiale
und zur Verzögerung der weiteren Diagnostik führen [28]. Im
Einzelfall kann auch bei Patienten mit einer relevanten Lungen-
erkrankung eine schwere PH vorliegen, die nicht oder nicht
vollständig durch die Grunderkrankung erklärbar ist und im
PH-Zentrum weiter abgeklärt werden sollte (siehe ▶Abb. 1)
[34].

Eine erniedrigte Diffusionskapazität der Lunge für Kohlen-
monoxid (DLCO) ist ein häufiger Befund bei Patienten mit PH,
sodass der differenzialdiagnostische Nutzen dieses Parameters
begrenzt ist. Eine ausgeprägt reduzierte DLCO (<45% vom Soll)
sollte an das Vorliegen relevanter Lungenparenchymerkrankun-
gen oder eines intrakardialen Rechts-Links-Shunts denken las-
sen, kommt aber auch bei Patienten mit idiopathischer PAH
(IPAH) vor, wo es mit höherem Alter, Tabakrauchexposition
und einer reduzierten Prognose assoziiert ist [35]. Bei Patienten

▶ Tab. 2 Nicht-invasive Methoden zur Diagnose, Prognose und Verlaufsbeurteilung bei PH.

Diagnose Prognose Verlaufsbeurteilung

EKG R – W

BNP R R, W R, W

Echokardiografie R Z R

Computertomografie

▪ HRCT R R –

▪ Angio-CT R Z –

▪ C-Arm-CT Z Z, W W

▪ Dual Energy CT Z Z, W Z, W

MRT Z, W Z, W Z, W

V/Q-Szintigrafie R
(Ausschluss CTEPH)

– R, W

Pulmonalis-angiografie (DSA) Z – W

OCT Z – –

PET Z (Vaskulitis, PA-Sarkom) W W

R=Routine-Einsatz; Z =Einsatz im PH-Zentrum; W=wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehalten; BNP=brain natriuretic peptide; CT=Computertomografie;
CTEPH=chronische thromboembolische PH; DSA=digitale Subtraktionsangiografie; EKG=Elektrokardiogramm; HRCT=high resolution CT; MRT=Magentresonanz-
tomografie; OCT=optische Kohärenztomografie; PA=pulmonalarteriell; PET=positron emission tomography; V/Q=Ventilation-/Perfusions (-Szintigrafie)
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mit Sklerodermie geht eine reduzierte DLCO insbesondere bei
erhaltener Ventilation (reflektiert in einer im Verhältnis weni-
ger reduzierten forcierten Vitalkapazität; FVC) und einer FVC/
DLCO-Ratio > 1,6 mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung
einer PAH einher [36]. Die DLCO ist zudem bei verschiedenen
PH-Formen prognostisch relevant [35, 37–39].

Ein erniedrigter Partialdruck für Kohlendioxid (pCO2) in der
arteriellen bzw. kapillären BGA ist typisch für Patienten mit
PAH oder CTEPH/CTED, während bei anderen PH-Formen oft
ein normaler pCO2 vorliegt. Dies kann zur differenzialdiagnosti-
schen Abgrenzung z. B. zwischen IPAH und PH bei Linksherz-
insuffzienz mit erhaltener systolischer Pumpfunktion (HFpEF)
beitragen [40]. Erhöhte pCO2-Werte sind untypisch für PAH-
Patienten und können für das Vorliegen bzw. die Schwere
einer PH verantwortlich sein [41]. Da sich die PH bei Hyperkap-
nie wie z. B. bei Obesitas-Hypoventilation sehr gut mittels pCO2-
Reduktion durch nicht-invasive Beatmung behandeln lässt, soll-
ten erhöhte pCO2-Werte immer zur weiteren Abklärung (z. B.
mittels Polygrafie inkl. Kapnometrie) führen. Zusätzlich zur Rolle
in der Differenzialdiagnostik ist die Höhe des pCO2 bei Patienten
mit IPAH prognostisch relevant (schlechtere Prognose bei nied-
rigeren Werten) [38]. Eine Hypoxämie scheint bei PH-Patienten
insbesondere im Schlaf häufig aufzutreten [42], eine schwere
Ausprägung sollte an Lungenerkrankungen und Shuntvitien
denken lassen. Eine Sauerstofftherapie kann die Belastbarkeit
bei PAH und CTEPH verbessern [43, 44], ein eventueller pro-
gnostischer Effekt ist jedoch bisher nicht belegt.

Labor

Wenngleich es keine spezifischen Laborbefunde zur (frühen)
Diagnose einer P(A)H gibt, können natriuretische Peptide (BNP,
NTpro-BNP) bei Risikokollektiven wie Sklerodermiepatienten
innerhalb von PAH-Screeningalgorithmen hilfreich sein [7, 45].
Bei Patienten mit Lungenerkrankungen weisen erhöhte BNP-
Werte auf das Vorliegen einer „relevanten PH“ hin und sind
prognostisch relevant [46]. Aufgrund der starken prognosti-
schen Relevanz sowohl bei Diagnosestellung als auch im Krank-
heitsverlauf stellen BNP/NTpro-BNP-Werte wichtige Zielpara-
meter der PAH-Therapie dar [1, 47].

Bei Interpretation der natriuretischen Peptide sollte beach-
tet werden, dass die Normwerte altersabhängig sind (selbst
eine geringe Erhöhung sollte insbesondere bei jungen Patien-
ten immer abgeklärt werden) und erhöhte Werte keine Diffe-
renzierung zwischen einer Links- und Rechtsherzinsuffizienz
zulassen.

Ansonsten werden Laborparameter wie Routine-Biochemie
inkl. Nieren-, Leber- und Schilddrüsenwerten, Hämatologie,
Hepatitis- und HIV-Serologie sowie Autoimmunlabor wie anti-
nukleäre Antikörper v. a. empfohlen, um die Ätiologie einer PH
zu eruieren [26].

Echokardiografie

Die transthorakale Echokardiografie nimmt eine zentrale Rolle
sowohl in der primären Diagnostik und Differenzialdiagnostik
als auch der Prognoseabschätzung und Verlaufsbeurteilung
ein. Die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer PH wird

anhand der Trikuspidalklappenregurgitationsgeschwindigkeit
(TRV) als hoch (> 3,4m/s), intermediär (2,9–3,4m/s) oder nied-
rig (≤2,8m/s oder nicht messbar) eingestuft, wobei zusätzliche
Parameter einer RHB wie z. B. eine RA-Fläche >18cm² mit be-
rücksichtigt werden sollen [1, 48]. Eine weitere PH-Abklärung
ist gemäß aktueller Leitlinie nur bei hohem oder intermediärem
Risiko indiziert [1]. Die Limitation dieses Vorgehens zur Dia-
gnose früher P(A)H-Formen lässt sich sehr anschaulich am
Beispiel der DETECT-Studie darlegen, in welcher Sklerodermie-
Patienten mit „klinisch“ erhöhtem PAH-Risiko (Erkrankungs-
dauer > 3 Jahre und DLCO <60% Soll) alle mittels RHK untersucht
wurden [7]. In der Gruppemit im RHK gesicherter PAH (mittlerer
mPAP 33mmHg,mittlerer PVR 4,6WU)wiesen nur 30% eine TRV
>3,4m/s auf, während bei 43% die TVR maximal 2,8m/s betrug
oder nicht ableitbar war. Das Potenzial der Stressechokardio-
grafie zur früheren Diagnostik einer PH muss insbesondere
angesichts der neuen PH-Definition weiter evaluiert werden [10
–13]. Die Spiroergometrie kann selbst bei fehlenden Zeichen
einer RHB in der Echokardiografie wichtige Hinweise auf das
Vorliegen einer PAH oder CTEPH/CTED liefern und wird bei
anhaltendem klinischem Verdacht empfohlen (▶Tab. 3) [9, 26,
49, 50].

In der Differenzialdiagnostik kann die Echokardiografie Hin-
weise auf eine der RHB zugrunde liegende Linksherzerkrankung
(z. B. Vergrößerung des linken Vorhofs, Aorten- und Mitralklap-
penvitien) und Shuntvitien geben, die ggf. mittels transösopha-
gealer Echokardiografie und/oder Gabe von Kontrastmittel
(KM) weiter abgeklärt werden sollten.

Insbesondere für die PAH wurden zahlreiche Parameter zur
Prognoseabschätzung sowohl bei Diagnosestellung als auch im
Krankheitsverlauf evaluiert. Von diesen wurden die RA-Fläche
und das Vorhandensein eines Perikardergusses als Therapie-
ziele (RA-Fläche <18 cm²; kein Perikarderguss) in die aktuellen
PH-Leitlinien aufgenommen, während echokardiografische
Gewebe-Doppler-Parameter wie „strain“ und „strain rate ima-
ging“ noch prospektiv evaluiert und besser standardisiert wer-
den müssen [51]. Eine Echokardiografie zur Verlaufsbeurtei-
lung bei PAH wird alle 6–12 Monate bzw. 3–6 Monate nach
Therapieänderung sowie im Falle einer klinischen Verschlechte-
rung empfohlen [1].

Computertomografie des Thorax

Ein Thorax-CT wird häufig zur weiteren Abklärung von Belas-
tungsdyspnoe durchgeführt. Dabei können sich Hinweise auf
das Vorliegen einer PH ergeben, wie z. B. eine Dilatation der
rechten Herzhöhlen oder ein Rückstau von KM in die Leber-
venen. Bereits eine geringe Erweiterung des Pulmonalarterien-
hauptstammes auf ≥29mm kann als sensitives PH-Zeichen eine
Erhöhung des mPAP auf > 20mmHg im RHK anzeigen, während
ein Verhältnis von Pulmonalarteriendurchmesser zu Aorta > 1
ergänzend ein sehr spezifisches Kriterium für das Vorliegen einer
PH darstellt [52–54]. Wenngleich mittels KM-CT in klinischen
Studien sogar eine mPAP-Abschätzung [55], die HZV-Bestim-
mung [56] und anhand der Größenverhältnisse der Herzhöhlen
eine Differenzierung zwischen prä- und postkapillärer PH [57]
möglich erscheinen, besteht die Hauptaufgabe der CT im Rah-
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men der PH-Abklärung in der Diagnose bzw. demAusschluss von
Lungenerkrankungen sowie akuter und chronischer Lungenem-
bolien.

In den letzten Jahren wurden die Möglichkeiten der Bildge-
bung entscheidend verbessert. Durch Dual-Energie-CT [58],
EKG-gesteuerte Flächendetektor-CT [59] oder Cone-Beam-CT
[60] lässt sich das Lungengefäßsystem sehr detailliert darstel-
len. Dabei bestehen allerdings erhebliche Qualitätsunterschie-
de sowohl in Bezug auf verfügbare Geräte als auch die Befund-
erstellung. High-End-Geräte sind meist nur in PH-Zentren vor-
handen, auf Lungengefäße spezialisierte Radiologen und Nu-
klearmediziner sind ebenfalls nicht überall vorhanden. Daher
wurde in der letzten PH-Weltkonferenz vorgeschlagen, die Bild-
gebung aufgrund besserer Qualität im PH-Zentrum durchzu-
führen, um Doppeluntersuchungen zu vermeiden. Dies gilt ins-
besondere für Patienten mit V. a. CTEPH/CTED, weil hier zur
Planung einer operativen oder interventionellen rekanalisieren-
den Therapie eine besonders gute Bildgebung erforderlich ist
[19, 61].

Bei Patienten mit diagnostizierter PH können mittels CT
durch systematische Beurteilung des Lungenparenchyms, der
Thoraxkonfiguration, des Mediastinums und der Gefäße ge-
nauere Hinweise auf die Ätiologie der PH gewonnen werden.
Zur Abklärung bei PH sollte immer ein HR-CT durchgeführt wer-
den, welches auch bei nur geringer oder fehlender Einschrän-
kung der Lungenfunktion das Muster und Ausmaß von Lungen-
parenchymerkrankungen darstellen und so zur Abgrenzung zwi-
schen PAH und einer PH der Gruppe 3 der aktuellen PH-Klassifi-
kation beitragen kann [27]. Diffuse Knötchen, mediastinale
Lymphknotenvergrößerung und eine Verdickung der interlobu-
lären Septen weisen auf eine venookklusive Erkrankung, PVOD,
hin [62, 63]. Auch im nativen Thorax-CT kann bei entsprechen-
der Fensterung ein Mosaikmuster als mögliches Zeichen chroni-

scher Lungenembolien vorliegen [64], was zur weiteren Abklä-
rung hinsichtlich CTEPH/CTED führen sollte. Bei Patienten mit
lange bestehender PH können Verkalkungen der Pulmonalarte-
rien sichtbar sein, welche nicht mit verkalkten Thromben ver-
wechselt werden sollten. Weiter lassen sich Komplikationen
und Begleiterkrankungen detektieren, wie z. B. eine Pulmonal-
arteriendilatation mit resultierender Kompression des Haupt-
stammes der linken Koronararterie [65].

Die Multidetektor-CT-Pulmonalisangiografie (CT-PA) hat
eine hohe Sensitivität und Spezifität bei der Erkennung chroni-
scher thromboembolischer Läsionen in den zentralen Pulmonal-
arterien und auf segmentaler Ebene; ein unauffälliger Befund
kann eine CTEPH jedoch nicht sicher ausschließen [66, 67]. Bei
der Durchführungmuss darauf geachtet werden, dass die Verzö-
gerung zwischen KM-Gabe und Bildakquisition so gewählt wird,
dass die Pulmonalarterien stärker kontrastiert sind als die Aorta,
welche aber ebenfalls kontrastiert werden sollte, um hypertro-
phierte Bronchialarterien nicht zu übersehen. Die Darstellung
von Gefäßwandauflagerungen, Verschlüssen und Füllungs-
defekten sowie eines Mosaik-Musters und der Nachweis von
(hypertrophierten) Bronchialarterien sind wichtig bei der Ein-
schätzung und Planung einer operativen CTEPH-Therapie [61].
Mit dem Dual-Energie-CT lässt sich die KM-Aufnahme im Paren-
chym als Ausdruck der Perfusion darstellen [58]. Durch Jod-
Mapping anhand der KM-Aufnahme im Parenchym kann die Per-
fusion quantifiziert werden, was eine der wenigen Indikationen
für Verlaufsuntersuchungen nach Therapie bei der PH (bzw. kon-
kret der CTEPH) darstellt. Auch eine Bildfusion von CTund Venti-
lations-/Perfusions-Szintigrafie (V/Q) kann eine Quantifizierung
der Perfusion ermöglichen [68]. Insbesondere bei peripheren
Veränderungen können neuere Bildgebungstechniken wie das
Cone-Beam-CTund EKG-gesteuerte Flächendetektor-CT zusätz-
liche Informationen geben, intravaskuläre Bänder und Netze

▶ Tab. 3 Typische Reaktionsmuster unter Belastung geben Hinweise auf die mögliche Ätiologie der eingeschränkten Belastungslimitation.

Chronische

Linksherz-

insuffizienz

COPD Interstitielle

Lungenerkrankung

PAH/CTEPH Adipositas Trainingsmangel

peak V̇O2 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

Ventilaorische
Schwelle (VT 1)

↓ normal↓ normal↓ ↓ normal normal-leicht↓

Herzfrequenzanstieg
↑ (ggf.↓
unter β-Blocker

normal normal↑ ↑ normal↑ normal

Max. O2-Puls ↓ normal↓ normal↓ ↓ normal↓ normal

Atemreserve normal ↓ ↓ ↑ normal normal

V̇E/V̇CO2-slope ↑ ↑/↓* ↑ ↑ normal normal

VD/VT ↑ ↑ ↑ ↑ normal normal

P(A-a)O2 (normal) (↑) ↑ ↑ normal normal

COPD=chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CTEPH= chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; O2-Puls = Sauerstoffpuls; P(A-a)O2 =Differenz
zwischen alveolärem und arteriellem Sauerstoffpartialdruck; PAH=pulmonalarterielle Hypertonie; peak V̇O2 =Sauerstoffaufnahme zum Ausbelastungszeitpunkt;
VD/VT =Anteil der Totraumventilation; V̇E/V̇CO2-slope=Beziehung von Ventilation zu Kohlendioxidabgabe [79].
* bei schwerer Obstruktion auch Hypoventilation möglich
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lassen sich mit entsprechender Ortsauflösung darstellen [69].
Sie sind möglicherweise besser für die Planung einer pulmona-
len Ballonangioplastie geeignet, da sie eine höhere Auflösung
als die konventionelle Bildgebung bieten [60]; kleine Lungen-
gefäße lassen sich manchmal besser als in der Pulmonalisangio-
grafie beurteilen [59].

Ventilations-Perfusionsszintigrafie

Die V/Q-Szintigrafie hat weiterhin einen zentralen Stellenwert
in der Diagnostik der CTEPH und bleibt die bevorzugte erste
bildgebende Untersuchung für das CTEPH-Screening, mög-
lichst als SPECT (single photon emission computed tomogra-
phy) [19, 61]. Sie hat zwar eine niedrigere Spezifität, aber eine
höhere Sensitivität als eine konventionelle CT-PA, wobei sich
der Unterschied mit dem Fortschritt der CT-Technologie und
-Interpretation deutlich verringert hat. Wenn bei einem Patien-
ten in der CT-PA bereits Befunde einer CTEPH/CTED erhoben
wurden, ist eine V/Q-Szintigrafie nicht mehr erforderlich. Dage-
gen sollte bei Vorliegen eines negativen oder nicht-eindeutigen
CTs die V/Q-Szintigrafie als SPECT ergänzt werden. Eine unauf-
fällige V/Q-Szintigrafie ohne Perfusionsausfälle schließt eine
CTEPH mit einer Sensitivität von 97–100% effektiv aus, wobei
es seltene Einzelfälle gibt, bei denen eine symmetrische zen-
trale Verteilung der Lungengefäßobstruktionen zu einer pseu-
donormalen Perfusionsszintigrafie führt [70]. Ein Perfusions-
ausfall mindestens eines Segmentes oder zweier Subsegmente
zeigt bei erhaltener Ventilation („Mismatch“) das mögliche Vor-
liegen einer CTEPH/CTED an [71]. Bei PAH oder PVOD ist die
Perfusions-SPECT häufig normal, kleine, unregelmäßige, nicht-
segmentale Defekte sind hingegen nicht selten, welche im
Zweifelsfall im Expertenzentrum mittels Pulmonalisangiografie
abgeklärt werden sollten [72]. Das V/Q-SPECT ist der planaren
V/Q-Szintigrafie überlegen. Die alleinige Perfusionsszintigrafie
ohne Beurteilung der Ventilation erhöht die Zahl falsch positi-
ver Befunde insbesondere bei zugrundeliegender Lungen-
erkrankung, z. B. beim Lungenemphysem. Nur bei völlig unauf-
fälliger Perfusionsszintigrafie kann auf eine Ventilationsunter-
suchung verzichtet werden.

Bei Hypoxämie unklarer Ursache kann das Vorhandensein
eines Rechts-Links-Shunts durch eine nuklearmedizinische
Shuntbestimmung durch Nachweis von radioaktivem Tracer in
der systemischen Zirkulation erkannt werden.

Kernspintomografie

Die Kernspintomografie (MRT) hat in den letzten Jahren einen
zunehmenden Stellenwert bei der Diagnostik und funktionellen
Charakterisierung von Patienten mit PH erlangt. Die kardiale
Magnetresonanztomografie (CMRT) gilt als Goldstandard zur
Beurteilung der rechtsventrikulären Funktion [73]. Sie erlaubt
eine Bestimmung von Größe, Funktion und Morphologie des RV
und ermöglicht die nicht-invasive Messung von HZV, Schlag-
volumen, pulmonalarterieller Dehnbarkeit und RV-Masse. Aktu-
elle Daten zeigen, dass CMRT-Parameter zur Risikoeinschätzung
geeignet sind; von einigen Autoren werden sie als Ergänzung zur
Verbesserung der aktuellen Risikostratizifierung vorgeschlagen
[74, 75].

Auch bei der Beurteilung des pulmonalen Blutflusses wächst
die Expertise. Es wurde in retrospektiven Studien gezeigt, dass
das Lungenperfusions-MRT eine hohe Sensitivität von 97% bei
einer Spezifität von 92% für die Diagnose der CTEPH im Ver-
gleich zur planaren V/Q-Szintigrafie aufweist [76, 77].

Aufgrund spezieller erforderlicher Software, Expertise sowie
Zeitaufwand und Kosten sind die MRT-basierten Methoden
jedoch nicht flächendeckend verfügbar, sondern eher PH-Zen-
tren und i. d. R. wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehal-
ten.

Pulmonalisangiografie

Als letzter Diagnoseschritt zur Bestätigung der Diagnose CTEPH
und zur Beurteilung der technischen Operabilität sollte im
CTEPH-Zentrum eine Pulmonalisangiografie mit direkter sei-
tengetrennter KM-Bolusinjektion in die Pulmonalarterien in
mindestens 2 Ebenen (anterior-posteriore und laterale Projek-
tion) erfolgen [61]. Die Untersuchung erfolgt häufig als digitale
Subtraktionsangiografie (DSA). Auch die venöse Phase bis zum
Einstrom des KM im linken Herzen sollte erfasst und analysiert
werden, wobei neben lokal verzögerter venöser Füllung auch
auf Pulmonalvenenanomalien geachtet werden sollte. Typische
Zeichen der CTEPH sind Wandunregelmäßigkeiten, verzögerte
Perfusion, intraluminale „Webs“, ringförmige Stenosen,
Taschenbildung („Pouches“), Gefäßverengungen und komplet-
te Gefäßverschlüsse. Subpleurale Perfusionsdefekte weisen auf
eine Mikroangiopathie oder eine zusätzliche Lungenerkrankung
hin. Auch eine Quantifizierung von Perfusionsveränderungen
nach interventioneller Therapie durch Ballonangioplastie ist
durch die DSA möglich [78].

Die Indikation zur Pulmonalisangiografie ist streng zu stel-
len. Bei Rechtsherzdekompensation ist erst eine Rekompensa-
tion anzustreben, und bei PAH sollte auf eine zentrale Pulmona-
lisangiografie verzichtet werden, weil hier Todesfälle durch eine
KM-induzierte pulmonalarterielle Krise vorkommen können.

Stellenwert von Belastungsuntersuchungen
bei pulmonaler Hypertonie
Sowohl in den internationalen ESC/ERS-Leitlinien [1], den aktu-
ellen Empfehlungen der letzten PH-Weltkonferenz in Nizza [27]
und den Empfehlungen der Kölner Konsensuskonferenz [26]
werden verschiedene Belastungsuntersuchungen im Rahmen
der Diagnostik, Risikostratifizierung und Verlaufskontrolle bei
Patienten mit PH beschrieben. Eine umfassende Übersicht zu
Indikationen, Durchführung und Interpretation von geeigneten
Belastungsuntersuchungen liegt vor [79], sodass nachfolgend
nur auf spezielle Aspekte bei PH-Patienten eingegangen wird.

6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest (6-MWT) ist ein international verbreite-
ter, standardisierter, submaximaler Belastungstest [79, 80]. Das
Testergebnis wird multifaktoriell beeinflusst, u. a. durch Alter,
Geschlecht, Größe, Gewicht, vorliegende Komorbiditäten sowie
Motivation des Patienten. Die Gehstrecke wird häufiger als Ab-
solutwert (in Metern) als in Prozent der Norm angegeben, zumal
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beide hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft vergleich-
bar sind [81]. Dennoch erreichen gerade ältere PAH-Patienten
oft nicht die prognostisch relevanten absoluten Distanzen, so-
dass eine Angabe in Prozent der Norm für die Risikostrati-
fizierung hilfreich sein könnte [82]. Die hohe prognostische Re-
levanz des 6-MWT bei Patienten mit verschiedenen Formen der
PH ist seit Langem bekannt und hat zur großen Verbreitung des
6-MWT beigetragen [83]. Es bleibt kritisch anzumerken, dass ein
universeller prognostischer Grenzwert nicht existiert. Jedoch ist
ein 6-MWT >440mmit einer geringen 1-Jahres-Mortalität asso-
ziiert [1]. Diese Daten wurden jüngst an einer Register-Studie
mit 2391 Patienten bestätigt [84]. Dagegen geht ein Abfall der
Gehstrecke von mehr als 15% im Verlauf mit einer reduzierten
Lebenserwartung einher [85]. Eine relevante (minimal clinical
important difference) Änderung des 6-MWT als Antwort auf
eine spezielle Intervention galt über Jahrzehnte als etabliertes
Messinstrument zur Beurteilung des Therapieerfolges, z. B. in
pharmakologischen Therapiestudien. Dies wurde erstmals in
einer Langzeitbeobachtung bei PH-Patienten unter intrave-
nösem Epoprostenol infrage gestellt [86]. Mittlerweile bestäti-
gen weitere Langzeitbeobachtungen, dass die Verbesserung
der Gehstrecke lediglich für kurze (meist 3-monatige) Zeit-
räume prognostisch relevant ist [87].

Ergänzende Informationen (Grad der Dyspnoe nach Borg
am Ende der Belastung, Abfall der Sauerstoffsättigung um >
10% unter Belastung oder Herzfrequenzverlauf während des
6-MWT) haben in einzelnen Untersuchungen auch bei PH-Pa-
tienten die prognostische Stratifizierung verbessert.

Spiroergometrie

Die Spiroergometrie (cardiopulmonary exercise testing, CPET)
wird meist als maximaler Belastungstest auf dem Fahrrad (sit-
zend, halbliegend) oder Laufband durchgeführt [79]. Technisch
bietet sich zudem (insbesondere bei orthopädisch einge-
schränkten Patienten) auch die Verwendung eines Armkurbel-
Ergometers an. Mittels einer aufwendigen technischen Ausrüs-
tung erfolgt die komplexe simultane Erfassung von Parametern
der Kardio-Zirkulation, Ventilation und des Gasaustausches.

Nachdem die PH lange Zeit als Kontraindikation für die
Durchführung einer Belastungsuntersuchung (z. B. CPET) galt,
wurde die Methode zunehmend in der Diagnostik sowie zur
Prognoseabschätzung und Verlaufskontrolle bei Patienten mit
PH etabliert [88]. Auf einen standardisierten Untersuchungs-
ablauf sowohl bei pneumologischen als auch bei kardiologi-

schen Fragestellungen wird zunehmend Wert gelegt, um eine
Vergleichbarkeit zu ermöglichen [89].

Es konnte für verschiedene Gruppen von PH-Patienten ge-
zeigt werden, dass a) die reduzierte aerobe Kapazität, b) die ge-
störte Atemeffizienz (anhand der überproportionalen Ventila-
tion in Beziehung zur CO2-Abgabe; V̇E/V̇CO2) sowie c) der redu-
zierte endtidale pCO2 charakteristische Befunde darstellen [90,
91]. Simultane invasive Messungen des Pulmonalkreislaufs
belegen eine Korrelation zwischen HZV und PVR und den vor-
genannten CPET-Parametern (a– c) [92, 93]. Darüber hinaus
eignen sich CPET-Parameter zur Erfassung sowohl von akuten
[94] als auch langfristigen Therapieeffekten [95, 96].

Obwohl die IPAH bislang v. a. als Erkrankung der Lungenge-
fäße gesehen wurde, fokussieren Untersuchungen zunehmend
auf atemmechanische Veränderungen in Ruhe und unter Belas-
tung: reduzierter Exspirationsfluss im Sinne einer Erkrankung
kleiner Atemwege (sog. „small airway disease“) [33] und redu-
zierte Kraft der Inspirationsmuskulatur als mögliche Ursachen
der dynamischen Überblähung [97], die 60% der Patienten mit
PAH oder CTEPH unter Belastung aufweisen [98]. IPAH-Patien-
ten mit einer dynamischen Überblähung in der CPET zeigten
eine unvorteilhafte Prognose [99].

So hat sich die CPET neben dem 6-MWT als Messinstrument
bei PH-Patienten seit Langem etabliert und wird mitunter alter-
nativ eingesetzt. Es wurde wiederholt nachgewiesen, dass die
Gehstrecke im 6-MWT gut mit der aeroben Kapazität und der
Atemeffizienz (V̇E/V̇CO2 slope) bei PAH-Patienten korreliert
[83, 100, 101]. Somit war es nicht überraschend, dass spiroer-
gometrische Befunde auch bei der Prognoseeinschätzung eine
Bedeutung bei PAH haben [102, 103]. CPET-Parameter haben
Eingang in die aktuell verwendete Risikostratifizierung von
PAH-Patienten gefunden [104]. Der hier gewählte Grenzwert
einer Peak-Sauerstoffaufnahme von >15ml/kg/min für ein
niedriges Risiko wurde in einer jüngst publizierten Studie bestä-
tigt [105].

Trotz mehrfacher Bemühungen gelingt es bisher unzurei-
chend, die – bei Diagnosestellung und intraindividuellem The-
rapiemonitoring etablierten – Messwerte der CPET als primäre
Endpunkte bei PH-Therapieinterventionsstudien valide zu ver-
wenden [106]. Eine weiterhin unzureichende Standardisierung
der Methode sowie die Interobserver-Variabilität bei der kom-
plexen Auswertung werden u. a. als Ursache angeführt [107].
In erfahrenen Zentren wird jedoch eine hohe Reproduzierbar-
keit der Messwerte und eine akzeptable Variabilität bei der Aus-
wertung erreicht [108, 109].

In den letzten Jahren mehren sich die Studien, welche die
CPET nicht nur für Schweregradabschätzung und Prognosebe-
urteilung bei einer bekannten P(A)H belegen, sondern auch
zur Detektion einer präkapillären Ätiologie der PH einsetzen
[9, 49, 110–113]. Auch gelingt es über CPET-Befunde, die
führende Limitierung (ventilatorisch vs. kardio-zirkulatorisch)
einer reduzierten körperlichen Leistungsfähigkeit bei PH zu dif-
ferenzieren [114] und verschiedene Ursachen einer präkapilla-
ren PH zu unterscheiden (vgl. ▶Tab. 3) [115, 116].

FAZIT

Der 6-MWT gilt weiterhin als akzeptierter, submaximaler
Belastungstest bei PH-Patienten. Er ist gut standardisiert,
kann auch bei schwer eingeschränkten Patienten durch-
geführt werden und erlaubt anhand der ermittelten Geh-
strecke eine prognostische Beurteilung.
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Stressechokardiografie

Die Stressechokardiografie wird seit circa 10 Jahren zunehmend
als Ergänzung der Ruhe-Untersuchung bei der Diagnostik und
Verlaufskontrolle bei PH [11, 117] sowie zur Erkennung von
PH-Risikogruppen eingesetzt [118]. Im Verlauf wurden Emp-
fehlungen zu Grenzwerten und deren diagnostischer und prog-
nostischer Bedeutung bei PH publiziert [119]. Mittlerweile sind
verschiedene neue Techniken in der Routine etabliert worden,
welche die Rechtsherzfunktion gut beschreiben [120]. Mittels
der echokardiografischen Veränderungen unter Belastung ge-
lingt die Erkennung einer PH mit großer Sensitivität [121].
Jüngste Vergleiche zwischen Stressechokardiografie und RHK
unter Belastung bestätigen eine Ungenauigkeit der nicht-inva-
siven Methode [122]. Zu beachten ist, dass ein pulmonalarte-
rieller Druckanstieg unter Belastung jedoch in Abhängigkeit
vom untersuchten Patientenkollektiv mit einer besseren (als
Surrogat der RV-Funktion bei PAH und CTEPH) oder schlechte-
ren Prognose (als Ausdruck der Schwere einer Linksherzerkran-
kung) einhergehen kann [123, 124]. Die echokardiografische
Beurteilung unter laufender PAH-Therapie kann zukünftig eine
Bedeutung bei der Verlaufskontrolle erhalten, wobei hier noch
Validierungsstudien notwendig sind [125]. Auch die Differen-
zierung zwischen prä- und postkapillären PH-Formen erscheint
zukünftig mittels Stressechokardiografie ohne invasive Mes-
sung möglich zu werden [126].

Eine kürzlich publizierte praktische Empfehlung und Bewer-
tung verschiedener Anwendungen der Stressechokardiografie
schließt PH-Patienten mit ein [127]. Ungeachtet müssen
Bemühungen zur Standardisierung weiter erfolgen, um die bis-
her noch zu große Interobserver-Variabilität zu optimieren
[128, 129].

Invasive Diagnostik der pulmonalen
Hypertonie
Die Weltkonferenz für PH empfiehlt, innerhalb des Diagnostik-
prozesses eine RHK-Untersuchung in einem PH-Zentrum durch-
führen zu lassen [27]. Zwar ist der RHK eine standardisierbare
Untersuchung und insbesondere bei Durchführung in einer Ein-
richtung mit hoher Fallzahl und damit ausreichender Expertise
komplikationsarm [130], jedoch kommt der konsequenten
Vorplanung der Untersuchung und der daran ausgerichteten
Durchführung entscheidende Bedeutung zu. Die Antizipation
spielt sowohl bei der Beurteilung einer erhaltenen Vasoreagibi-
lität bei IPAH, der Differenzierung einer PAH von einer post-
kapillären PH als auch bei Vorliegen einer CTEPH und einer ob-
struktiven Lungenerkrankung mit Hyperinflation eine Rolle. Die
Kenntnis und das Erwägen dieser Diagnosen vor der RHK-Un-
tersuchung bestimmen Einzelheiten der Durchführung.

Zeitpunkt der Durchführung einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung

Da Dekompensationszustände und damit eine nicht optimale
Behandlung von bestehenden Herz- oder Lungenerkrankungen
die Hämodynamik im kleinen Kreislauf beeinflussen, empfiehlt
bereits die Kölner Konsensus-Konferenz, den RHK erst nach
Optimierung der Therapie solcher Grunderkrankungen, z. B.
nach kardialer Rekompensation oder Überwinden einer Exazer-
bation, durchzuführen [26].

Vorbereitung der Untersuchung

Vor der Untersuchung sollte antizipiert werden, ob beim Nach-
weis einer präkapillären PH eine IPAH (oder eine hereditäre
oder durch Medikamente/Toxine induzierte PAH) anzunehmen
wäre. In diesem Falle muss beim diagnostischen RHK eine Vaso-
reagibilitätstestung mittels Inhalation von Stickstoffmonoxid
(NO) oder Iloprost erfolgen [1, 26, 27].

Vor der RHK-Untersuchung sollte reflektiert werden, ob eine
thromboembolische Erkrankung (CTED/CTEPH) wahrscheinlich
ist. In diesem Fall kann es sein, dass der PAWP nicht korrekt ge-
messen werden kann, da Obstruktionen das Vorschieben des
Katheters behindern. Ist eine thromboembolische Erkrankung
anhand der Bildgebung wahrscheinlich, so sollte bei fehlendem
Nachweis einer PH in Ruhe (mPAP≤21mmHg) eine Belastungs-
untersuchung mit Erfassung der Belastungshämodynamik er-
wogen werden.

FAZIT

Die Stressechokardiografie hat in den letzten Jahren eine
deutliche Aufwertung im Rahmen der PH-Diagnostik er-
fahren. Eine auffällige Belastungsreaktion kann mit hoher
Sensitivität das Vorliegen einer PH (in Kombination mit
anderen Parametern ggf. auch die Differenzierung in
prä- und postkapilläre Form) vorhersagen. Die Methode
kann ggf. zum Therapiemonitoring eingesetzt und die
prognostische Aussagekraft durch Kombination mit an-
deren nicht-invasiven Parametern verbessert werden.

FAZIT

Die CPET wird heute meist als maximaler symptomlimi-
tierter Belastungstest durchgeführt und hat einen rele-
vanten Stellenwert bei der Diagnostik (z. B. Differenzie-
rung zwischen prä- vs. postkapilläre Ätiologie oder CTEPH
vs. IPAH) und der Verlaufsbeurteilung von PH-Patienten
erlangt. Neben der Differenzierung der führenden Ursa-
che der kardiopulmonalen Einschränkung (ventilatorisch,
kardio-zirkulatorisch, muskulär) ermöglicht die CPET bei
PH-Patienten auch die prognostische Einschätzung, Risi-
kostratifizierung und Beurteilung therapeutischer Akut-
und Langzeiteffekte. Die Spiroergometrie kommt zudem
zunehmend zur Früherkennung von kardio-zirkulatori-
schen Störungen zum Einsatz.
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Das Vorliegen von Lungen- oder Linksherzerkrankungen bzw.
deren Risikofaktoren bestimmt die Methodik der PAWP-Bestim-
mung [131]. Auch das Erwägen eines Shuntvitiums kann Einfluss
auf die Durchführung der Untersuchung haben, insbesondere
kann die Wahl der Methode zur HZV-Bestimmung dadurch be-
einflusst werden.

Lagerung, Nullabgleich

Der Druckabnehmer ist auf Höhe der mittleren Axillarlinie zu
positionieren [1, 132, 133], ein Nullabgleich ist durchzuführen.
Die Untersuchung soll in Rückenlage erfolgen [1]. Bei Druck-
abnahme soll der Patient nicht sprechen und weder die Luft an-
halten noch ein spezielles Atemmanöver durchführen.

Vasoreagibilitätstestung

Bei Patienten mit idiopathischer, hereditärer oder durch Medi-
kamente/Toxine induzierter PAH soll bei der initialen RHK-Dia-
gnostik eine Vasoreagibilitätstestung durchgeführt werden,
um auf der Basis der Messung entscheiden zu können, ob sich
diese für eine Monotherapie mit einem CCB qualifizieren [26,
27]. Wenngleich die meisten Erfahrungen für die Verwendung
von NO (10–20ppb inhalativ) zur Vasoreagibilitätstestung vor-
liegen, so kommen gleichermaßen inhalierbares Iloprost und,
weniger häufig eingesetzt, intravenöses Epoprostenol oder
Adenosin zur Testung der Vasoreagibilität infrage [134, 135].
Kriterien für einen positiven Vasoreagibilitätstest sind: Absen-
kung des mPAP um mindestens 10mmHg auf Werte ≤40
mmHg bei zunehmendem oder wenigstens unverändertem
HZV [1]. Wichtig ist, dass Patienten mit anderen Formen der
PAH (z. B. assoziiert mit Sklerodermie) auch im Falle erfüllter o.
g. Kriterien nicht mit einem CCB als PAH-Medikament behandelt
werden sollten, da ein klinisches und hämodynamisches Lang-
zeitansprechen bei diesen Patienten im Gegensatz zur IPAH
nicht beschrieben ist [136] und die Gefahr besteht, eine wirksa-
me PAH-Medikation erst zeitverzögert (mit dem Risiko einer
Verschlechterung des klinischen Verlaufs) zu verordnen. Zudem
sind aufgrund pathophysiologischer Überlegungen negative Ef-
fekte (je nach CCB negative inotrope und chronotrope Effekte
sowie arterielle Hypotension) möglich. Die aktuellen PH-Leitlini-
en empfehlen daher, andere Formen der PAH und PH gar nicht
erst einer Vasoreagibilitätstestung zu unterziehen [1], was die
Wichtigkeit einer klar antizipierten Diagnose vor dem RHK un-
terstreicht.

Die Weltkonferenz für PH empfiehlt, den positiven Effekt der
CCB auf die Hämodynamik zumindest nach einem Jahr zu über-
prüfen (klinisch gutes Ansprechen vorausgesetzt) [2]. Es gibt
Hinweise, dass die Reaktion im Vasoreagibilitästest selbst bei
IPAH-Patienten, die nicht nach den Definitionskriterien als rea-
gibel eingestuft werden, prognostische Bedeutung hat [137].

Stufenoxymetrie

Zur Erfassung eines Links-Rechts-Shunts als mögliche Ursache
einer PH ist die Durchführung einer Stufenoxymetrie in Höhe
von oberer Hohlvene, RA, RV und der Pulmonalarterie obligat
[1, 26]. Für eine vollständige Shuntberechnung wird zudem die
Sättigung des Blutes im Bereich der unteren Hohlvene benö-

tigt, die bei Untersuchung über die Armvene jedoch manchmal
schwer zu erreichen ist.

Prä- oder postkapilläre PH – Bedeutung der
PAWP-Bestimmung

Ein PAWP >15mmHg charakterisiert eine PH bei Linksherzer-
krankung (Gruppe 2 nach Nizza, vgl. ▶Tab. 1). Der enddiasto-
lisch gemessene PAWP reflektiert am besten den linksventriku-
lären enddiastolischen Druck (LVEDP).

Die Empfehlung der PH-Weltkonferenz hat der Durchfüh-
rung der RHK-Untersuchung in Bezug auf die Abgrenzung einer
prä- und postkapillären PH und der Bewertung des PAWP im
Grenzbereich große Beachtung geschenkt. Dies drückt sich
schon in der Empfehlung aus, bereits vor Durchführung des
RHK über die Erfassung sog. linkskardialer Risikoerkrankungen
die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer postkapillären
PH und damit einer PH infolge einer Linksherzerkrankung zu
antizipieren. Je nach Erwartung einerseits und ermittelten
Messwerten in der Untersuchung andererseits, wird dann über
eine Erweiterung, z. B. mit Volumengabe oder Belastung, ent-
schieden [131]. Es wird empfohlen, zunächst den klinischen
Phänotyp einzuschätzen, die Vortestwahrscheinlichkeit einer
Linksherzerkrankung abzuschätzen und dann eine hämodyna-
mische Charakterisierung vorzunehmen.

Die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer Linksherzer-
krankung soll anhand folgender Einflussfaktoren abgeschätzt
werden:
▪ Alter
▪ Übergewicht
▪ Arterielle Hypertonie (inkl. Krankheitsdauer)
▪ Diabetes, Glukoseintoleranz
▪ vorausgegangene koronare Revaskularisation
▪ Vorhofflimmern (inkl. Krankheitsdauer)
▪ strukturelle Linksherzerkrankung
▪ LA/RA>1 (Echokardiografie/MRT)
▪ Linksschenkelblock/Linksherzhypertrophie
▪ linksatriale Dilatation, E/E' </≥13
▪ periodische Atmung
▪ Atemeffizienzstörung (Spiroergometrie)

Je nach Vortestwahrscheinlichkeit einer linkskardialen Störung
sollte – dann in Abhängigkeit von der Höhe des PAWP – eine zu-
sätzliche Messung des LVEDP, eine Volumenbelastung oder eine
Belastungsuntersuchung durchgeführt werden [27]. Bei PAWP
>15mmHg und hoher Vortestwahrscheinlichkeit einer Links-
herzerkrankung gilt eine postkapilläre PH als sicher, bei niedri-
ger Vortestwahrscheinlichkeit könnte der PAWP überschätzt
sein, und es sollte eine zusätzliche Messung des LVEDP erfol-
gen. Bei PAWP ≤15mmHg und geringer Prätestwahrscheinlich-
keit einer linksventrikulären Erkrankung ist eine präkapilläre PH
anzunehmen. Bei intermediärer und hoher Vortestwahrschein-
lichkeit einer Linksherzerkrankung sollte bei einem PAWP von
13–15mmHg eine Volumenbelastung („Fluid Challenge“) mit
Infusion von 500ml einer kristallinen Lösung über 5min erfol-
gen. Ein Anstieg des PAWP auf über 18mmHg gilt als patholo-
gisch und möglicherweise Ausdruck einer postkapillären PH.
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Sollte bei solchen Patienten eine gezielte PAH-Therapie erwo-
gen werden, ist Vorsicht geboten [131].

Bei Unsicherheit über die korrekte Lage in PAWP-Position
kann die Messung der Sättigung in der BGA helfen, die in Wed-
ge-Position das Ergebnis arterialisierten Blutes anzeigen sollte
[1]. Nach Empfehlung der Weltkonferenz für PH soll bei Patien-
ten mit Sinusrhythmus der PAWP als mittlerer PAWP der a-Welle
abgegriffen werden, bei Pateinten mit Vorhofflimmern wird die
Messung 130–160 msec nach Beginn des QRS-Komplexes
empfohlen. Die Task Force der PH-Weltkonferenz, die sich dem
Thema PH bei Linksherzerkrankungen angenommen hat und
sehr auf die Differenzierung von prä- und postkapillärer PH
fokussiert hat, empfiehlt, die Messung endexspiratorisch durch-
zuführen [131]. Die formulierte Empfehlung ist auch bez. der
Durchführung detailliert, bringt aber im praktischen Alltag den-
noch Unklarheiten mit sich. So ist das vorgeschlagene Verfahren
zur Ermittlung des PAWP nicht unbedingt geeignet für Patienten
mit Lungenerkrankungen. Da es bei Patienten mit Lungener-
krankungen zu erheblichen atemabhängigen thorakalen Druck-
schwankungen kommen kann und eine Lungenüberblähung mit
einem Anstieg des intrathorakalen Druckes einhergeht [133],
weicht die Empfehlung zur Messung der Druckwerte bei diesen
Patienten von der o. g. Empfehlung ab. Für Patienten mit Lun-
generkrankungen wird empfohlen, alle Druckmessungen ohne
Anhalten des Atems als Mittelwert über einige Atemzyklen ab-
zugreifen [34].

Für das Vorliegen einer postkapillären PH spricht auch eine
hohe v-Welle der PAWP-Kurve. Sie kann Ausdruck einer hämo-
dynamisch bedeutsamen Mitralklappeninsuffizienz sein, er-
höhte v-Wellen finden sich jedoch auch bei geringergradiger
Mitralklappeninsuffizienz bei einer Compliancestörung von lin-
kem Vorhof und Ventrikel und erhöhtem LVEDP. Ein klarer
Grenzwert für den PAWP zur Abgrenzung einer postkapillären
PH unter physikalischer Belastung ist bisher nicht klar definiert.
Erschwert ist dies durch die Änderung in Relation zur Entwick-
lung des HZV sowie durch die Altersabhängigkeit [18, 24].

Bestimmung des Herzzeitvolumens

Zur Bestimmung des HZV wird die Anwendung der Thermodilu-
tionsmethode empfohlen [1], welche auch beim Vorliegen
einer Trikuspidalklappeninsuffizienz hinreichend genau ist
[138]. Die Bestimmung des HZV nach dem Fick’schen Prinzip
würde die gleichzeitige Messung der Sauerstoffaufnahme (zur
direkten Bestimmung nach Fick) voraussetzen, da die indirekte
Bestimmung anhand tabellarisch geschätzter Sauerstoffauf-
nahmewerte aufgrund ihrer teils erheblichen Abweichungen
von der direkten Messung als ungeeignet gilt [1, 139].

Stellenwert des RHK im Rahmen der PH-Diagnostik

Grundsätzlich wird im Rahmen der Diagnostik empfohlen,
Symptome, Befunde und sekundäre Zeichen, die auf eine PH
hinweisen könnten, wahrzunehmen und bei Verdacht auf eine
solche Erkrankung zunächst eine Echokardiografie als nicht-in-
vasive Untersuchung durchzuführen [1, 26, 27] (▶Abb.1). Da
die PAH nach wie vor nicht heilbar ist und das Therapiekonzept
u. a. auf einer Progressionshemmung der Erkrankung beruht,
besteht starkes Interesse daran, die Erkrankung früh im Verlauf

zu erkennen. Bedeutsam ist, dass sowohl bei vorselektierten
Patienten mit klinischem Verdacht auf PH, bei CTEPH als auch
bei Patienten mit Sklerodermie die Diagnose einer PH einer
Echokardiografie in 10–41% entgehen kann [7, 49, 140]. Daher
kann bei starkem klinischem Verdacht ein RHK auch nieder-
schwellig bei nicht eindeutig pathologischer Echokardiografie
insbesondere dann erwogen werden, wenn zusätzliche Hin-
weise auf eine pulmonalvaskuläre Erkrankung z. B. aus der Spiro-
ergometrie oder speziellen Screeningprogrammen (DETECT-Al-
gorithmus bei Sklerodermie) vorliegen [7, 8, 49]. Bedeutsam ist
zudem, dass die bisherige Empfehlung zur Bewertung der Echo-
kardiografie im Hinblick auf eine davon abgeleitete Indikation
zum RHK aus der Zeit vor Änderung der PH-Definition (▶Tab. 1)
stammt. Es darf angesichts der bereits aktuell eingeschränkten
Sensitivität der Echokardiografie bezweifelt werden, dass die
bisher verwendeten Grenzwerte geeignet sind, um Patienten
mit einemmPAP ab 21mmHg zu erkennen.

Da die CTED definitionsgemäß nicht mit einer PH unter
Ruhebedingungen einhergeht [19], würde sie der Echokardio-
grafie entgehen. Zur Diagnose einer CTED sind szintigrafisch
nachweisbare Perfusionsausfälle in der Bildgebung und eine
funktionelle Einschränkung obligat. Da jedoch viele dieser Pa-
tienten unter Belastung einen inadäquaten Anstieg des mPAP
verzeichnen, erscheint die Durchführung eines Belastungs-
RHK in diesen Fällen sinnvoll [20, 50, 141].

Da Hämodynamik und gemischt-venöse Sättigung prognos-
tisch relevant sind, können repetitive RHK-Untersuchungen bei
gestellter Diagnose unter Therapie im Verlauf, z. B. bei Verdacht
auf Progress oder zur Überprüfung der Therapieziele, sinnvoll
sein [104]. Wie bereits erwähnt, ist eine Überprüfung bei initial
erhaltener Vasoreagibilität nach spätestens einem Jahr indi-
ziert. Auch bei initial unsicherer Diagnose kann ein im Verlauf
wiederholter RHK sinnvoll sein, z. B. nach Einleitung einer ge-
zielten PAH-Medikation bei Patienten mit zusätzlichen Zeichen
einer Linksherzerkrankung [27, 131].
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