Kardiopulmonale Komorbiditdten

Frederik Seiler, Albrecht von Hardenberg, Michael B6hm, Robert Bals, Christoph Maack

Besonders bei dlteren Patienten sind kardiopulmonale Komorbiditaten haufig — und
die Prognose ist schlecht. Pulmonale Erkrankungen wie z. B. COPD oder die pulmonale
Hypertonie beeinflussen das Herz auf vielféltige Weise. Doch die physiologische Achse
zwischen linkem Herz, Lunge und rechtem Herz fiihrt auch dazu, dass Herzerkrankun-
gen Lungenprobleme hervorrufen. Die kardiopulmonale Differenzialdiagnostik hat

deshalb einen hohen klinischen Stellenwert.

Epidemiologie

COPD und Herzinsuffizienz | Aufgrund der stei-
genden Lebenserwartung der Bevolkerung ist die
Prdavalenz chronischer Erkrankungen erhéht. Zu
den hdufigsten gehoren kardiovaskuldre Erkran-
kungen, Krebs, Diabetes und chronisch respirato-
rische Erkrankungen - besonders die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) [1]. Bei
COPD liegt in 20% der Fdlle auch eine chronische
Herzinsuffizienz vor [2]. Eine reduzierte Einse-
kundenkapazitdt (FEV;) ist hierbei ein wichtiger
unabhdngiger Pradiktor fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen und Sterblichkeit [3, 4].

Ein Viertel der Patienten mit milder bis
moderater COPD sterben an den Folgen
kardiovaskularer Erkrankungen [5].

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz liegt in 20-
32% der Fille eine COPD vor [6], die ein unabhdn-
giger Risikofaktor fiir Tod und Hospitalisierung
ist [7]. Ein wesentlicher gemeinsamer Mechanis-
mus, der den Progress sowohl einer COPD als
auch der Atherosklerose foérdern kann, ist eine
chronische systemische Inflammation. Von be-
sonderer Bedeutung sind bei dieser die Zytokine
» Tumornekrosefaktor-a (TNF-a),

» Interferon-y (IFN- Y) und

» Interleukin-6 (IL-6) [5].

Weiterhin kommt es bei kardiovaskuldren und
pulmonalen Erkrankungen auch zu hdmodyna-
mischen und neurohumoralen Verdnderungen,
die Herzmuskel, Gefdf8e und Lunge beeintrachti-
gen. Bei Patienten mit dem Leitsymptom Luftnot
ist somit die Diagnostik erschwert. Der kardio-
pulmonalen Differenzialdiagnostik kommt daher
ein hoher klinischer Stellenwert zu.

Physiologie und Pathophysiologie

Hamodynamik | Das linke Herz, die Lunge und
das rechte Herz stellen eine physiologische Achse

dar, die iiber den Blutstrom miteinander ver-
kniipft wird (» Abb. 1). Bei Erkrankungen des
linken Ventrikels (LV) erhoht der Riickstau des
Blutes in den linken Vorhof und die Lungen-
strombahn den pulmonal-kapilliren Wedge-
Druck (PCWP). Geschieht dies akut, so kommt es
typischerweise zu einem Lungenddem. Eine
chronische LV-Dysfunktion fiihrt zu einer Erho-
hung des pulmonal-arteriellen Drucks (PAP) und
somit zu pulmonaler Hypertonie (PH) mit Um-
bauprozessen der Pulmonalarterien (sog. GefafR-
Remodelling). Bei dieser Form der pulmonalen
Hypertonie spricht man von einer postkapillaren
PH, da ihre Ursache distal des pulmonal-kapilla-
ren GefdfRbetts im linken Herzen liegt. Bei konge-
nitalen Vitien mit Links-Rechts-Shunt fiihrt ein
erhohter pulmonaler Blutfluss zu erh6htem PAP
mit dhnlichen Folgen fiir GefiRe und rechten
Ventrikel (RV) (» Abb. 1).
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Glossar |

FEV,:

reduzierte Einsekun-
denkapazitat
PCWP:
pulmonal-kapillarer
Wedge-Druck

PAP:
pulmonal-arterieller
Druck

PH:

pulmonale Hypertonie

Abb. 1 Hidmodynamische und pathophysiologische Zusammenhdnge kardiopulmo-

naler Komorbiditdten.
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Glossar I

CTEPH:

chronisch thrombemboli-
sche PH

PAH:

pulmonal-arterielle
Hypertonie

Abb. 2 Akute Rechtsherz-
belastung im EKG eines
Patienten mit akuter
Lungenarterienembolie:
Si-Qu-Typ, kompletter
Rechtsschenkelblock.

Prédkapillare PH | Alle anderen Formen einer PH

ohne Erhéhung des pulmonal-kapilldiren Wedge-

Drucks werden als prédkapillire PH bezeichnet.

Erkrankungen der Lunge konnen die luftleiten-

den Abschnitte (z.B. bei COPD) und / oder das Par-

enchym betreffen (z.B. bei Lungenfibrose oder

-Emphysem).

» Storungen der Atemmuskulatur (z.B. bei Myas-
thenia gravis),

» der zentralen Atmungskontrolle (z.B. beim
Schlaf-Apnoe-Syndrom),

» massives Ubergewicht [16] oder

» dauerhafter Aufenthalt in grofSen Héhen [17]

fiihren zu einer alveoldiren Hypoventilation -

und dadurch zur hypoxischen pulmonalen Vaso-

konstriktion (HPV) mit einem Anstieg des PAP

(» Abb. 1). Bei parenchymalen Lungenerkrankun-

gen ist ein PAP-Anstieg zusatzlich bedingt durch

» Verlust vaskuldrer Oberflache und [ oder

» Complianceverlust durch Lungeniiberblihung
mit konsekutiver Vasokompression.

RV-Hypertrophie | Der rechte Ventrikel hypertro-
phiert, um sich an die vermehrte Nachlast bei PH
anzupassen. Wenn der RV die vermehrte Arbeit
trotz Hypertrophie nicht mehr leisten kann, dila-
tiert dieser mit kontraktiler Dysfunktion und
Stauung des Blutes vor dem RV in

» die Halsvenen,

» die Leber,

» das Integument (Anasarka) und

» die Extremititen (periphere Odeme).

Nur eine RV-Dysfunktion, die durch eine isolierte
Lungenerkrankung hervorgerufen wird, bezeich-
net man als Cor pulmonale [8, 9].

Thrombembolien | Bei einer Lungenembolie als
Folge vendser Thrombembolien kommt es meist
zum schlagartigen Anstieg des pulmonal-arteri-
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ellen Widerstands. Dies kann bei nicht prakondi-
tioniertem RV zum akuten RV-Versagen fiihren.
Die pulmonale Durchflussfliche vermindern auch
» ein Pleuraerguss,

» eine Pneumektomie oder

» ein Pneumothorax.

Eine chronisch thrombembolische PH (CTEPH)
entsteht durch erhohten GefdBwiderstand. Dieser
wird durch einen fibrotischen Einbau von Throm-
ben in die proximalen und intermedidren Lun-
genarterien verursacht. Die idiopathische pulmo-
nal-arterielle Hypertonie (PAH) entsteht durch
einen erhohten Gefiflwiderstand insbesondere
auf mikrovaskuldrer Ebene.

Alle Formen der pulmonalen Hypertonie
fiihren zu chronischer RV-Belastung mit Hyper-
trophie und ggf. Insuffizienz. Es ist wichtig, die
Ursachen fiir eine PH zu diagnostizieren, da
hiervon die Therapie abhdngt.

Inflammation | Ein wichtiger Risikofaktor fiir
COPD und Atherosklerose ist Tabakrauch. Dieser
fiihrt eine pulmonale und systemische Inflamma-
tion herbei und inaktiviert {iber oxidativen Stress
Proteasen. AufSerdem schddigt er das respiratori-
sche Epithel und fiihrt zu einer Mukus-Hyperse-
kretion - einer Einwanderung von Neutrophilen
ins Lungengewebe mit Freisetzung proinflamm-
atorischer Zytokine [10]. Klinisch manifestiert
sich dies bei Patienten mit COPD hdufig durch
» erhohtes C-reaktives Protein (CRP),
» Fibrinogen und
» Leukozytose, insbesondere bei Infekt-Exazer-
bation.
Auch bei der Atherosklerose spielt das Einwan-
dern von T-Lymphozyten mit Sekretion von Zyto-
kinen (IFN-y, TNF-q, IL-1 und IL-6) eine wichtige
Rolle. Weiterhin fordert die Inflammation die Pro-
duktion prokoagulatorischer Faktoren (z.B. Fibri-
nogen). Dies erkliart den engen Zusammenhang
zwischen Inflammation und akuten koronaren
Syndromen, kardiovaskuldrer Morbiditit und
Sterblichkeit [5].

Kardiopulmonale
Differenzialdiagnostik

Klinische Untersuchung | Fiir eine rechtskardiale
Dysfunktion sprechen

» gestaute Halsvenen mit prominenter a-Welle,

» periphere Odeme,

» Aszites und

» ein hepatojuguldrer Reflux.

Eine zentrale Zyanose, die nach O,-Gabe bestehen
bleibt, kann auf einen Rechts-Links-Shunt hin-
weisen. Trommelschldgelfinger weisen auf eine
chronische Hypoxie hin. Bei COPD mit Lungenem-
physem bestehen

» Lippenbremse,

» hypersonorer Klopfschall,

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



» ein verldngertes Exspirium und

» abgeschwadchte Atemgerdusche.

Knistergerdusche und geddmpfter Klopfschall
sind typisch fiir Fibrose. Weiterhin ist bei der
Auskultation auf vitientypische Gerdusche zu
achten. Eine PH kann als betonter oder fixiert ge-
spaltener 2. Herzton womit betontem spdten An-
teil iber dem Pulmonalklappenareal hérbar sein.

EKG | Elektrokardiografische Hinweise fiir eine
akute oder chronische rechtskardiale Belastung
sind:

» Zeichen einer RV-Hypertrophie,

» Rechtsherzbelastungszeichen wie Si-Qy;- Typ,

» ein kompletter oder inkompletter Rechts-
schenkelblock,

ein Rechtslagetyp,

» T-Negativierungen in den Brustwand-Ablei-
tungen V2 und V3 oder

ein p-Pulmonale (> Abb. 2).

v

v

Rontgen-Thorax | Eine Erweiterung der Pulmo-
nalarterien und eine periphere Diameterredukti-
on der Lungengefdfe fithren hdufig zu einem ers-
ten Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie. Eine
Rechtsherzdilatation fiillt in lateraler Projektion
den retrosternalen Raum aus (» Abb. 3). Weiter-
hin gibt das Rontgenbild wichtige Hinweise auf
die zugrunde liegende Erkrankung: z.B. Herzin-
suffizienz oder Klappenerkrankungen mit spezifi-
schen Verdnderungen des LV oder des Lungenpar-
enchyms. Das AusmaR einer pulmonalvendsen
Stauung kann ebenfalls abgeschdtzt werden.

Echokardiografie | Sie erlaubt die Evaluation der
» atrialen und ventrikuldren MaRe,

» systolischen und diastolischen Ventrikel sowie
» Klappenfunktionen.

Der systolische PAP kann abgeschdtzt werden, in-
dem man den systolischen Druckgradienten iiber
der Trikuspidalklappe bestimmt. Dies wird ori-

Diagnose PAPmM PCWP

prakapilldre PH >25mmHg <15mmHg
postkapilldre PH >25mmHg >15mmHg
kombinierte PH >25mmHg >15mmHg

entierend zur Differenzialdiagnostik und zur Ver-
laufsbeurteilung einer PH herangezogen.

Bei pulmonaler Hypertonie ist typischerweise
der RV vergroRert und beim Cor pulmonale
auch spitzenbildend, was insbesondere im
apikalen Vierkammerblick sichtbar wird

(» Abb. 4).

Lungenfunktionsdiagnostik | Die Spirometrie
und die Bodyplethysmografie identifizieren rest-
riktive und obstruktive Ventilationsstérungen.
Die Bestimmung der Diffusionskapazitdt quanti-
fiziert den pulmonalen Gasaustausch. Eine ver-
ringerte Diffusionskapazitdt ohne relevante Ven-
tilationsstérungen kann auf eine PH hinweisen.
Bei Herzinsuffizienz besteht hdufig eine restrikti-
ve Ventilationsstérung, die bei akuter Dekom-
pensation aufgrund der Lungenstauung um eine
obstruktive Komponente erweitert sein kann.

Rechtsherzkatheter | Die Rechtsherzkatheteri-
sierung ist der Goldstandard zur Quantifizierung
einer PH und zur Differenzierung in pra-
und /oder postkapilldre Formen. Sie ermdglicht
die direkte Bestimmung des pulmonal-arteriel-
len Drucks und des pulmonal-kapilliren Wedge-
Drucks. In » Tab. 1 sind die diagnostischen Krite-
rien der PH dargestellt [11-13]. Der mittlere PAP
(PAPm) betrdgt 14+3 mmHg bei Gesunden und
wird bis 20mmHg als physiologisch angesehen
[13]. Die PH ist definiert als Anstieg des PAPm
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DGP
NN
<7mmHg

>7mmHg

Tab. 1 Diagnostische
Kriterien der pulmonalen
Hypertonie. PAPm: mittlerer
pulmonalarterieller Druck;
PCWP: pulmonalkapillérer
Wedge-Druck; DGP:
diastolischer Druckgradient.

Glossar lll

PAPmM:

mittlerer pulmonal
arterieller Druck

Abb. 3 Chronische
Rechtsherzbelastung im
Rontgen-Thorax eines
Patienten mit schwerer IPAH
(Idiopathische Pulmonale
Hypertonie) und komorbi-
der Linksherzinsuffizienz:
(u.a.) dilatierte Pulmonalar-
terien mit Kalibersprung (=),
Verengung des Retrosternal-
raums (<) und Erweiterung
derV. azygos ().
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Abb. 4 Echokardiografisch
apikaler Vierkammerblick bei
normalem Herzen (A) und
mit ausgepragter chronischer
Rechtsherzbelastung bei
einem Patienten mit PH (B).

auf >25mmHg in Ruhe. Werte von 21-24 mmHg
haben unklare klinische Relevanz und sollten

regelmafRig kontrolliert werden. Ein pulmonal-
kapilliren Wedge-Druck (PCWP) >15mmHg
weist auf eine postkapillire (linkskardiale) Atio-
logie der PH hin. Der diastolische Druckgradient
(DPG, Differenz aus diastolischem PAP und
PCWP) erlaubt eine isolierte postkapilldre von
einer kombinierten prd- und postkapilliren PH
zu unterscheiden.

Blutgasanalyse | Anhand der arteriellen Blutgas-
analyse lassen sich Auspragung und Charakteris-
tik einer respiratorischen Insuffizienz bestim-
men. Die respiratorische Partialinsuffizienz ist
gekennzeichnet durch eine Hypoxdmie und tritt
z.B. bei alveoldrer Hypoventilation und Stérun-
gen der Diffusion auf (z.B. PH oder interstitielle
Lungenerkrankungen). Eine respiratorische Glo-
balinsuffizienz mit Hyperkapnie weist auf venti-
latorisches Versagen durch Erschopfung der
Atempumpe hin - wie z.B. bei exazerbierter
COPD oder dekompensierter Linksherzinsuffizi-
enz mit Lungenddem.

Welche pulmonalen Erkrankungen
beeinflussen das Herz - und wie?

Hypoxie und Hyperkapnie | Die respiratorische
Insuffizienz ist eine typische Konsequenz ver-
schiedener pulmonaler und kardialer Erkrankun-
gen. Sie begiinstigt {iber eine hypoxische pulmo-
nale Vasokonstriktion die Proliferation glatter
Gefillmuskelzellen in der pulmonalen Strom-
bahn. Uber Polyglobulie fiihrt sie zum Anstieg
des pulmonalvaskuldren Widerstands und damit
zu einer PH mit Rechtsherzbelastung.

COPD | Bei COPD besteht eine allenfalls teil-
reversible Atemwegsobstruktion, die im Verlauf
zu einer Degeneration der Lungenstruktur und
einem progredienten Verlust der Lungenfunktion
fiihrt.
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Die Koinzidenz von COPD und kardialen
Erkrankungen ist haufig: Bei ca. 20% der
COPD-Patienten liegt eine (Links-) Herzinsuffi-
zienz vor und bei 20-31 % der Patienten mit
Herzinsuffizienz eine COPD [5, 14].

Die COPD ist hierbei ein unabhdngiger kardiovas-
kuldrer Risikofaktor und wird insbesondere
durch Tabakrauch und andere Umwelt-bedingte
inhalative Noxen verursacht. Diese induzieren
neben einer pulmonalen auch eine systemische
Inflammation, die wiederum Atherosklerose und
die Synthese prokoagulatorischer Faktoren be-
glinstigt [5, 14]. Entsprechend ist das Risiko fiir
folgende Erkrankungen bei COPD um das 2- bis
5-Fache erhoht [15]:

» ischdmische Herzerkrankung

» Herzrhythmusstérungen

» Herzinsuffizienz

» weitere arterielle Erkrankungen

Das Vorliegen einer PH im Rahmen einer COPD ist
ein negativer prognostischer Prddiktor [16]. Die
COPD verschlechtert die Prognose bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit (KHK), bleibt jedoch
trotz der hohen Pravalenz hdufig unerkannt [17].

Rauchverzicht bei COPD | Der Rauchverzicht ist
die erste und wichtigste therapeutische MaRRnah-
me bei Patienten mit COPD (mit und ohne kardio-
vaskuldre Komorbiditdt): Dieser verbessert die
Prognose [5]. Allerdings setzt er die Motivation
des Patienten voraus und kann neben pharmako-
logischen auch allgemeine und psychologische
Behandlungen umfassen [18]. Therapien, die den
Progress kardiovaskuldrer Erkrankungen verrin-
gern (z.B. ACE-Hemmer /AT1-Antagonisten und
Statine), haben auch giinstige Effekte auf Morbi-
ditdt und Prognose einer COPD (mit und ohne
kardiovaskuldre Komorbiditat) [5, 19].

Betablocker bei COPD? | Die Therapie kardiovas-
kuldrer Erkrankungen mit Betablockern und
die Therapie von Patienten mit COPD mit B,-

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Mimetika ist ein scheinbares therapeutisches Di-
lemma. Betablocker galten anfangs aufgrund der
moglichen Bronchokonstriktion als relativ kont-
raindiziert bei COPD.

Neuere Analysen zeigen jedoch eine hohe
Sicherheit und sogar giinstige funktionelle und
prognostische Effekte von B;-selektiven
Betablockern bei COPD mit kardiovaskularen
Komorbiditaten.

Zwar kann ein B;-selektiver Betablocker bei aku-
ter Gabe zu einer passageren, wenn auch unbe-
deutsamen Verschlechterung der FEV; um ca. 7%
fithren. Die FEV, ist jedoch bei Langzeittherapie
der COPD mit einem [3;-Blocker nicht mehr redu-
ziert [20]. B,-Mimetika verursachen langfristig
eine Tachyphylaxie, ohne die FEV; zu verbessern
[21]. Die akute, aber auch die chronische Gabe ei-
nes B;-Blockers verbessert das Ansprechen der
FEV; auf B,-Mimetika [20] am ehesten, weil [3,-
Adrenozeptoren resensibilisiert werden [22]. Bei
obstruktiven Lungenerkrankungen hdlt die Akti-
vierung von f3,-Adrenozeptoren eine pulmonale
Inflammation mit mukéser Metaplasie und hy-
perreagiblem Bronchialsystem aufrecht. Deshalb
konnen Betablocker die pulmonale Inflammation
und den Phanotyp langfristig verbessern [23]. Bei
Patienten nach Herzinfarkt ist bei einer COPD die
absolute Risikoreduktion durch Betablocker gro-
Ber als bei Patienten ohne COPD (bei gleicher re-
lativer Risikoreduktion) [24]. Im Gegensatz
dazu erhohen B,-Mimetika bei COPD-Behand-
lung Arrhythmien und andere kardiovaskuldre
Ereignisse [25].

Daher sollten Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen (insbes. Herzinsuffizienz) und
COPD Betablocker nicht vorenthalten werden.
Lediglich B,-Mimetika sollten so weit wie
moglich vermieden werden.

Idiopathische Lungenfibrose | Die idiopathische
Lungenfibrose (IPF) ist die hdufigste Form der
idiopathischen interstitiellen Pneumonien. Die
Prognose ist schlecht und die Therapieoptionen
limitiert. Obwohl die hdufigste Todesursache bei
Patienten mit IPF das respiratorische Versagen ist,
scheinen auch hier kardiale Komorbiditdten we-
sentlich zur Prognose beizutragen [26]. IPF-Pati-
enten haben ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko
im Vergleich zur Normalbevolkerung [27] - etwa
ein Viertel der Todesfdlle fallt auf kardiale Ursa-
chen zuriick. Insbesondere die Hdufigkeit einer
KHK ist erhéht [28, 29]. Die histopathologischen
Merkmale der IPF sind vergleichbar mit denen
der Atherosklerose [30]. Es wird vermutet, dass
durch systemische fibroproliferative Effekte der
IPF begiinstigt eine Atherosklerose entsteht und
fortschreitet [29]. Ahnlich wie bei der COPD ist

auch bei IPF eine gleichzeitige PH mit einer
schlechten Prognose assoziiert [26, 31].

Lungenembolie | Die Lungenembolie ist eine Ma-
nifestation der vendsen Thrombembolie, bei der
Abschnitte der Lungenstrombahn durch throm-
botisches Material verlegt werden. Dadurch
nimmt der GefdRabschnitt, der distal der Okklu-
sion liegt, nicht mehr am Gasaustausch teil - die
Oxygenierung wird verschlechtert.

Bedeutsamer als die respiratorische Insuffizi-
enzist jedoch der abrupte Anstieg des
pulmonalvaskuldren Widerstands.

Dieser erhoht akut die Nachlast des RV. Bei nicht-
prdkonditionierten Patienten kommt es bereits
bei einer Verlegung von ca. 50% der Lungen-
strombahn oder einem Anstieg des PAPm auf ca.
40 mmHg zu

» einem Abfall der Auswurfleistung,

» einem weiteren Druckanstieg und

» letztlich zum akuten Rechtsherzversagen.

Das plotzlich erhohte RV-Volumen komprimiert
zudem den LV und beeintrachtigt somit dessen
diastolische Funktion [32, 33]. Je nach Auspra-
gung der Embolisation umfasst die Lungenembo-
lie eine Bandbreite von subklinischen Verldufen
bis hin zum plétzlichen Herztod. Die Risikostrati-
fizierung beinhaltet insbesondere echokardio-
grafische und laborchemische Zeichen der RV-
Belastung (> Tab. 2).

Pulmonale Hypertonie: Klassifikation | Die pul-

monale Hypertonie wird in 5 Gruppen und meh-

rere Untergruppen unterteilt (> Tab. 3). Die hdu-

figsten Formen sind die

» PH bei Linksherzerkrankungen (Gruppe 2), bei
denen eine postkapilldre PH vorliegt und

» PH bei Lungenerkrankungen und/oder Hypo-
xie (Gruppe 3).

In Gruppe 1 gehoéren Patienten mit pulmonal-ar-

terieller Hypertonie (PAH; Prdvalenz: ca. 15-60

Félle pro 1 Mio. Einwohner in Europa). In dieser

Gruppe ist eine Hypertrophie und somit Verstei-

fung der Pulmonalarterien die grundlegende Ur-

sache. Die chronisch-thromboembolische PH

CME

Glossar IV

IPF:

idiopathische Lungen-
fibrose

Tab. 2 Risikostratifizierung
der Lungenarterienembolie.

Diagnose hohes Risiko intermedid-  niedriges

(Letalitdt>15%) res Risiko Risiko
(Letalitat<1%)

hdmodynamische +

Instabilitat - -

echokardiografische

Zeichen der RV-Dys- + + -

funktion

laborchemische

Zeichen der myokardia- + + -

len Schadigung
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thelin-Rezeptor-Antagonisten und/oder einem

Nizza-Klassifikation: pul leH toni
1zza-Hassiilkation: puimonale Hypertonie PDE5-Hemmer die Symptome und reduzierte

Gruppe 1 Pulmonal-arterielle umfasstu.a.: auch das Auftreten eines kombinierten Morbidi-
Hypertonie (PAH) » Idiopathische Pulmonale Hypertonie tits- und Mortalitits-Endpunkts [13].
(IPAH)

» Assoziierte Pulmonale Hypertonie
(APAH), z.B. bei Kollagenosen

Cave Die PAH ist seltener als PH-Formen der
Gruppen 2 und 3. Somit besteht nur fiir einen
geringen Teil der Patienten eine spezifische
medikamentose Therapie.

umfasstu.a.:

» PH bei systolischer LV-Dysfunktion
» PH bei diastolischer LV-Dysfunktion
» PH bei Herzklappenfehlern

Gruppe2  PH bei Linksherz-
erkrankungen

Therapie der CTEPH | Bei der chronisch-thrombo-
embolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH)
besteht eine prinzipiell kurative chirurgische The-

Gruppe 3  PH bei chronischen umfasst u.a.:
Lungenerkrankungen  » PH bei COPD

und/ oder Hypoxie » PH beiinterstitiellen Lungenerkran- rapieoption: die pulmonale Thrombendarteriek-
kungen tomie. Patienten mit CTEPH sollten daher friithzei-

> PH beischlafbezogenen Atmungsstd- tig in einem entsprechenden Expertenzentrum

rungen vorgestellt werden. Der Eingriff ist mit einer pe-

Gruppe4  Chronisch-thrombo- rioperativen Mortalitdt von ca. 5% assoziiert [35].
embolische PH Eine medikament6se Therapie mit Riociguat ist
(CTEPH) nur bei Patienten mit Kontraindikationen fiir
eine Operation oder bei persistierender PH nach
pulmonaler Thrombendarteriektomie zugelassen
[13]. Zudem ist eine therapeutische Antikoagula-

umfasstu.a.:
» PH bei Systemerkrankungen, z.B.
Sarkoidose, Histiozytose, Lymphangio-

Gruppe5 PHmit unklaren
multifaktoriellen
Mechanismen

Tab. 3 Vereinfachte
Nizza-Klassifikation der
Pulmonalen Hypertonie.

leiomyomatose
» PH bei hamatologischen Erkrankungen

(CTEPH) ist mit ca. 3 Féllen pro 1 Mio Einwohner
noch seltener. In etwa 75% der Fdlle ist sie Folge
einer oder mehrerer Lungenembolien. Die Grup-
pe 5 besteht aus Patienten mit PH mit unklarer
und / oder multifaktorieller Genese [13].

Therapie der pulmonal arteriellen Hypertonie|
Ziel ist es, den pulmonalvaskuldren Widerstand
zu senken und damit den RV zu entlasten. Bei der
pulmonal-arteriellen Hypertonie (PH Klasse 1)
kommen spezifische medikamentose Therapien
zum Einsatz [11, 34]: Hemmstoffe der Phospho-
diesterase 5 (PDE5-Hemmer) wie Sildenafil und
Tadalafil erhéhen die Konzentration von cGMP
und lockern die glatten GefdBmuskelzellen - es
kommt zu einer Vasodilatation. Uber den glei-
chen Signalweg wirken auch der 16sliche Gua-
nylatzyklase-Aktivator Riociguat und inhalatives
Stickstoffmonoxid. Folgende Endothelin-Rezep-
tor Antagonisten hemmen die vasokonstriktori-
schen und profibrotischen Wirkungen von Endo-
thelin an der glatten Gefd@muskulatur:

» Bosentan

» Ambrisentan

» Macitentan

Prostazyklin-Analoga (z.B. Epoprostenol, Ilo-
prost, Treprostinil und Beraprost) werden iiber-
wiegend intravends, inhalativ oder subkutan ap-
pliziert. Einzig fiir Treprostinil steht eine orale
Formulierung zur Verfiigung. Die meisten Subs-
tanzen verbessern die Symptomatik. Selexipag ist
ein oral verfiigbarer selektiver Prostazyklin-IP-
Rezeptor-Agonist. Dieser verbesserte als Mono-
therapie oder in Kombination mit einem Endo-
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tion indiziert [36].

Therapie der PH bei chronischen Lungenerkran-
kungen | Bei den iibrigen Formen der prdkapilld-
ren PH (insbes. der Gruppe 3) steht die Therapie
der Grunderkrankung im Vordergrund. Bei respi-
ratorischer Insuffizienz ist eine Langzeit-Sauer-
stofftherapie indiziert, um die hypoxische pul-
monale Vasokonstriktion zu verringern und die
Lebensqualitdt zu verbessern. Bei PH im Rahmen
einer COPD senkt die Langzeit-Sauerstofftherapie
auch die Sterblichkeit [16]. Der Nutzen einer me-
dikaments-vasodilatatorischen Therapie bei ei-
ner PH der Gruppe 3 ist unklar und sollte nur in
Expertenzentren erfolgen [13]. Hierbei handelt
es sich um einen Off-label-Einsatz.

Therapie der PH bei Linksherzerkrankungen |
Behandelt wird die Herzerkrankung. Die bei der
Linksherzinsuffizienz etablierten Therapiekon-
zepte (z.B. ACE-Hemmer, Betablocker, Aldoste-
ron-Antagonisten) haben in der Therapie der
Rechtsherzinsuffizienz bei PH keinen nachge-
wiesenen Stellenwert [16, 37]. Die Ultima Ratio
bei allen Formen der PH und geeigneten Patien-
ten ist die Lungentransplantation bzw. bei termi-
naler RV-Dysfunktion die Herz-Lungentrans-
plantation.

Schlafbezogene Atmungsstérungen | Kardiale
Komorbidititen treten bei diesen Patienten ge-
hduft auf: Zum einen tiberschneiden sich die Risi-
kofaktoren wie z.B. Alter, mdnnliches Geschlecht
und Adipositas. Ein weiterer Grund sind die pa-
thophysiologischen Vorgdnge bei schlafbezo-
genen Atmungsstorungen. Charakteristisch fiir
diese Erkrankungen ist ein stindiger Wechsel
zwischen Hypoxie und Reoxygenierung. Dieser
resultiert {iber oxidativen Stress in einer sympa-

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



thikoadrenergen Aktivierung mit erhéhter endo-
gener Katecholaminfreisetzung und systemischer
Inflammation. Begiinstigt werden dadurch:

» eine arterielle Hypertonie

» myokardiale Remodelingprozesse

» eine endotheliale Dysfunktion

» Atherosklerose

Daher haben Patienten mit schlafbezogenen
Atmungsstérungen ein erhéhtes Risiko fiir
Herzrhythmusstérungen (z. B. Vorhofflim-
mern), KHK und chronische Herzinsuffizienz
[38].

Eine sich im Rahmen der chronischen Hypoxie
entwickelnde PH kann zudem im Verlauf zur RV-
Belastung fiihren. Dieser Verlauf ist jedoch bei
einem Kklassischen Schlafapnoesyndrom ohne
tagsiiber bestehende Hypoxie und pulmonale Ko-
morbiditdt eher untypisch [39].

Obstruktive und zentrale Schlaf-Apnoe | Man un-
terscheidet das obstruktive (OSA) und das zentra-
le Schlaf-Apnoe-Syndrom (CSA). Das OSA tritt ty-
pischerweise bei adiposen Patienten auf: Im
Schlaf erschlafft die Muskulatur und der Zungen-
grund verlegt die oberen Luftwege. Alkohol kann
dies noch verstdrken. Bei Obstruktion der oberen
Atemwege kommt es zu frustranen Atemmand-
vern, die einen negativen intrathorakalen Druck
provozieren. Im Gegensatz dazu kommt es beim
CSA zu einer zentral vermittelten Cheyne-Stokes-
Atmung mit Phasen von Apnoe oder Hypopnoe
im Wechsel mit Hyperventilation.

Das CSA ist mit einer Pravalenz von 30-50%
eine hdufige Komorbiditdt der chronischen
Herzinsuffizienz und ein negativer prognosti-
scher Pradiktor [40].

Therapie des OSA | Als Therapie von OSA und CSA
stehen verschiedene Formen der nichtinvasiven
Beatmung zur Verfiigung. Die hdufigste ist die
CPAP-Beatmung: Bei dieser wird konstanter posi-
tiver end-exspiratorischer Druck (PEEP) {iiber
eine Gesichts- oder Nasenmaske appliziert. Bei
OSA-Patienten ist die CPAP-Beatmung effektiv
und die primdre Behandlungsoption [40].

Therapie des CSA |Die CANPAP-Studie (Canadian
Positive Airway Pressure Trial for Heart Failure
Patients with Central Sleep Apnea) untersuchte
die Effektivitit der CPAP-Beatmung bei zentra-
lem Schlaf-Apnoe-Syndrom und Herzinsuffizienz
[41]: Der primdre Endpunkt transplantationsfrei-
es Uberleben wurde in der Gesamtanalyse nicht
erreicht. Doch zeigte eine Posthoc-Analyse, dass
bei den Patienten der primdre Endpunkt gesenkt
wurde, bei denen CPAP den Apnoe-Hypopnoe-In-
dex auf Werte <15 reduzierte (57 % der Patienten)
[42]. Die Adaptive Druckunterstiitzungs-Servo-

Ventilation appliziert neben einem positiven
end-exspiratorischen Druck bei Hypopnoe- oder
Apnoe-Phasen auch kontrollierte Atemziige. Das
soll zyklische Anstiege des CO, und Hypoxien
vermeiden. In der aktuellen SERVE-HF-Studie
verbesserte dies bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz jedoch nicht die Symptomatik
oder Lebensqualitdt - die kardiovaskuldre und
Gesamtsterblichkeit stiegen sogar an [43].

Die Adaptive Druckunterstiitzungs-Servo-
Ventilation kann bei systolischer Herzinsuffi-
zienz derzeit nicht empfohlen werden.

Welche kardialen Erkrankungen
beeinflussen die Lunge - und wie?

PH bei Linksherzerkrankungen | Linkskardiale
Erkrankungen sind die hdufigste Ursache einer
PH. Bei 65-80% der Patienten mit PH sind links-
kardiale Erkrankungen die Ursache:
» die Herzinsuffizienz mit erhaltener (HFpEF)
oder mit
» reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) und
» Klappenvitien (> Abb. 1) [44]
Die erhéhten LV-Fiillungsdriicke fiihren iiber eine
Druckerh6hung in der Lungenstrombahn zu einer
Intima-Proliferation der pulmonalen Wider-
standsgefdBe. Dieses Remodeling kann nach
Behandlung der kardialen Grunderkrankung re-
versibel sein - es kann aber auch in unterschiedli-
chem Ausmal irreversibel bleiben (,Fixation* der
PH). Als Parameter und prognostischer Marker der
linkskardialen Erkrankung und der postkapilldren
PH dient die RV-Funktion [45-50]. Somit kann
man eine PH und deren Ausmaf$ auch zur Risikost-
ratifizierung und Therapieentscheidung bei Pati-
enten mit Vitien beriicksichtigen [48, 51-53].

Systolische und diastolische Herzinsuffizienz |
Etwa die Hdlfte der Patienten mit Herzinsuffizi-
enz weisen eine erhaltene systolische Funktion
auf (LVEF>=50%; HFpEF). Bei der anderen Halfte
ist die systolische Funktion eingeschrankt
(EF<50%; HFTEF). Sowohl in der Folge der systoli-
schen als auch der diastolischen Herzinsuffizienz
kann sich eine postkapilldre PH entwickeln. Dies
ist generell mit dem Schweregrad der Erkran-
kung und einer schlechteren Prognose assoziiert.
Die Prognose der Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion ist generell etwas besser als die
mit reduzierter Ejektionsfraktion [54]. Allerdings
betrifft die HFpEF eher &ltere und weibliche Pati-
enten mit mehr Komorbiditdten - dadurch sind
sowohl Sterblichkeit als auch Morbiditdt durch
nicht-kardiale Ursachen zusdtzlich kompromit-
tiert. Insbesondere bei HFpEF sind die Prdvalenz
und der Schweregrad einer PH hoch [55].
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Glossar V

OSA:

obstruktives Schlaf-
Apnoe-Syndrom

CSA:

zentrales Schlaf-Apnoe-
Syndrom

HFpEF:
Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektions-
fraktion

HFrEF:
Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektions-
fraktion
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Glossar VI
MI:
Mitralinsuffizienz
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Zur Zeit besteht keine Evidenz fiir den Einsatz
von Substanzen, die den pulmonalvaskuldren
Widerstand bei Patienten mit Herzinsuffizienz
gezielt senken [56].

Es steht vielmehr die Leitlinien-gerechte Therapie
der HFTEF im Vordergrund (ACE-Hemmer, AT1-
Antagonisten, Betablocker, Aldosteron-Antago-
nisten, Ivabradin, Diuretika etc.). Bei Patienten
mit HFpEF ist eine Therapie der Risikofaktoren in-
diziert (Diabetes, Hypertonie, Adipositas) [57].
Ausdauersport beeinflusst die Symptomatik so-
wohl bei Patienten mit HFpEF als auch HFrEF
glinstig.

Vitien | Die PH ist eine typische Folge von Vitien
der Aorten- oder Mitralklappe: Sie tritt bei 15-
60% aller Patienten mit symptomatischen Vitien
auf und ist mit einem hoheren Risiko fiir kardiale
Ereignisse unter konservativer, operativer oder
interventioneller Therapie assoziiert.

Mitralinsuffizienz (MI) | Liegt eine strukturelle
oder degenerative Pathologie der Mitralklappe
zugrunde, wird die Mitralinsuffizienz als primdr
oder organisch klassifiziert. Von sekunddrer oder
funktioneller MI spricht man in Abwesenheit ei-
ner organischen Erkrankung der Klappe. In die-
sem Fall ist die Klappe aufgrund einer LV-Dilata-
tion und / oder -Dysfunktion erkrankt. Die sekun-
ddre MI ist hdufiger und hat aufgrund der meist
vorliegenden Kardiomyopathie die schlechtere
Prognose [58].

Behandlung der MI | Therapeutisch kommt ne-
ben operativer Mitralklappen-Rekonstruktion
oder -Ersatz das interventionelle Mitra-Clipping
zum Einsatz. Grundpfeiler der Behandlung der
LV-Dysfunktion ist die leitliniengerechte Herzin-
suffizienztherapie: Dies-e beinhaltet neben
» der medikamentdsen Therapie bei Vorliegen
eines Linksschenkelblocks (QRS>120ms) auch
» eine kardiale Resynchronisations-Therapie
(CRT) und
» bei Vorliegen einer ischimischen Genese eine
wenn moglich komplette myokardiale Revas-
kularisation [57].
Verbessert sich die Himodynamik einer PH nach
Mitra-Clipping, ist dies bei Patienten mit Herz-
insuffizienz mit einer giinstigen Prognose asso-
ziiert [59]. Reduziert eine kardiale Resynchroni-
sations-Therapie die MI, kann dies die Hospitali-
sierung verringern und das Uberleben verlingern
[60].

Aortenstenose | Die Komorbiditit von PH und
Aortenstenose ist assoziiert mit

» eingeschrankter LV-Funktion,

» einer Mitralinsuffizienz,

» einer LV-Dilatation und

» erhohten LV-Fiillungsdriicken [61].
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Der Grad der PH hidngt hierbei hauptsachlich von
der diastolischen und weniger der systolischen
Dysfunktion oder der Schwere der Aortenstenose
ab. Ein erhohter PAP ist ein Marker fiir eine
schlechte Prognose bei Patienten mit Aortenste-
nose. Die Abnahme des PAP nach operativem
oder interventionellem Aortenklappenersatz
zeigt dagegen eine gute Prognose an [62, 63].

Mitralstenose und Aorteninsuffizienz | Patienten
mit einer Mitralstenose und einer schweren PH
haben eine hohere NYHA-Klasse vor oder nach
Valvuloplastie als Patienten ohne PH [64]. Thre
Lebenserwartung liegt bei weniger als 3 Jahren
[65]. Die dominierenden Todesursachen sind

» kongestive Herzinsuffizienz,

» akutes Lungenédem und

» Rechtsherzversagen.

Zur PH in Assoziation mit einer Aorteninsuffizi-
enz ist nur wenig bekannt. Hierbei werden zur
Risikostratifizierung und Therapieentscheidung
eher LV-Funktion und -Dimension sowie die kli-
nische Symptomatik zugrunde gelegt. Das Vorlie-
gen einer PH flieRt nicht zwingend in die Ent-
scheidung mit ein [66].

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Kardiopulmonale Komorbiditéten sind
haufig, treten insbesondere in der altern-
den Bevdlkerung auf und haben eine
schlechte Prognose.

» Insbesondere eine systemische Inflammati-
on - u.a. durch Tabakrauch - bedingt die
Komorbiditat von COPD und Atherosklerose.

» Die Ursachen fiir eine pulmonale Hyperto-
nie sind vielschichtig und die Therapien
gegen die zugrundeliegenden Ursachen
gerichtet. Die haufigste Ursache ist eine
Linksherzinsuffizienz.

» Eine umfassende und zielgerichtete
Differenzialdiagnostik in einem Experten-
zentrum ist eine wichtige Voraussetzung
fir eine addquate Therapie kardiopulmona-
ler Komorbiditaten.

» Patienten mit Herzinsuffizienz und [ oder
abgelaufenem Myokardinfarkt sollten auch
bei einer COPD Betablocker erhalten.

» Bei COPD-Patienten sollte die Therapie mit
B,-Mimetika bei kardiovaskuldren Komorbi-
ditdten soweit wie mdoglich vermieden
werden.
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CME-Fragen

CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei Ihrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de
» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine

CME-Teilnahme verfiigbar.
Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter http://
cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

Welche Aussage trifft zu?

Endothelin fiihrt Giber eine Vasodilatation zur Verringerung des
pulmonalvaskuldren Widerstands (PVR).

Eine akute Erh6hung des PVR durch subtotale Verlegung der
Lungenstrombahn wird von herzgesunden Menschen i.d.R.
problemlos kompensiert.

Fiir den GroRteil der PH-Patienten (pulmonale Hypertonie) ist eine
medikamentodse PVR-Senkung grundlegendes Therapiekonzept.
Die pulmonale Hypertonie ist meist Folge einer LV-Dysfunktion.
In groBen Hohen kommt es durch den verringerten Sauerstoff-
partialdruck der Umgebungsluft zu einem Abfall des PAP.

Welche Aussage trifft nicht zu?

COPD-Patienten entwickeln typischerweise ein Cor pulmonale.
Systemische Entziindungsprozesse bei chronischen Lungenerkran-
kungen (CLE) begiinstigen die Entstehung von Atherosklerose.

Die Entwicklung einer PH ist bei CLE prognostisch ungiinstig.

Eine Langzeitsauerstofftherapie kann bei einer PH im Rahmen einer
COPD die Prognose verbessern.

Das kardiovaskuldre Risiko von Patienten mit COPD oder idiopathi-
scher Lungenfibrose ist gegeniiber der Normalbevolkerung erhoht.

Welche Aussage trifft zu?

Bei Patienten mit Dyspnoe spricht eine Hyperkapnie gegen eine akute
Linksherzinsuffizienz.

Eine unauffillige Bodyplethysmographie spricht gegen eine PH.

Die Echokardiografie kann indirekte Hinweise auf einen erhéhten PAP
liefern.

Ein Rechtsherzkatheter ist zur Klassifizierung einer PH bei kardiopul-
monal komorbiden Patienten verzichtbar.

Bei der COPD liegt typischerweise eine isolierte Einschrankung der
Diffusionskapazitdt vor.

e.

Welche Aussage trifft zu?

ACE-Hemmer, Betablocker und Aldosteronantagonisten bilden die
Grundlage der Therapie der Rechtsherzinsuffizienz.

Bei terminaler Rechtsherzinsuffizienz bei PH sollte die Indikation zur
Herz-Lungentransplantation gepriift werden.

Die Rechtsherzinsuffizienz bei postkapilldrer PH wird als Cor
pulmonale bezeichnet.

Eine RV-Dysfunktion hat auf die Prognose von Linksherzerkrankun-
gen keinen wesentlichen Einfluss.

Typisches radiologisches Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz ist die
pulmonalvendse Stauung.

nEo U

e

e.

Welche Aussage trifft zu?

Eine Operation stellt bei der CTEPH die Ultima ratio dar.
Prostazyklinanaloga eignen sich ausschlieflich fiir die orale Therapie.
Die Gabe von PDE-5-Inhibitoren (Z.B. Sildenafil) bei PH im Rahmen
von Linksherz- oder Lungenerkrankungen ist ein Off -Label-Einsatz.
Einzige bei CTEPH zugelassene Substanzklasse sind die Endothelinre-
zeptorantagonisten (z.B. Bosentan).

Bei allen PH-Formen ist eine therapeutische Antikoagulation
indiziert.

Welche Aussage trifft zu?

Zentrales Schlaf-Apnoe-Syndrom (CSA) und systolische Herzinsuffizi-
enz treten selten zugleich auf.

Das obstruktive Schlaf-Apnoe-Syndrom sollte primdr mittels
adaptiver Servoventilation (ASV) behandelt werden.

Bei unbehandeltem OSA kommt es typischerweise rasch zu einer PH
mit Rechtsherzinsuffizienz.

Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen haben ein
verringertes kardiovaskuldres Risiko.

Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz und CSA profitieren nicht
von einer ASV.

Welche Aussage trifft zu?

Aufgrund der hohen Inzidenz der Lungenarterienembolie (LAE) ist
die CTEPH eine der hdufigsten Ursachen der pulmonalen Hypertonie.
Echokardiografie und myokardiale Nekroseparameter haben keinen
Stellenwert in der Risikostratifizierung der LAE.

Neu aufgetretene Rechtsherzbelastungszeichen im EKG sprechen
gegen eine akute Lungenarterienembolie.

Die Prognose der LAE wird nicht in erster Linie durch das Ausmaf3 der
Oxygenierungsstorung bestimmt.

Die LV-Funktion wird auch im Rahmen schwerer LAE nicht relevant
beeintradchtigt.

Welche Aussage trifft nicht zu?

Bei der chronischen Herzinsuffizienz liegt in 20-31% der Fdlle auch
eine COPD vor.

Bei der COPD liegt in 20% der Falle auch eine chronische Herzinsuffi-
zienz vor.

Bei COPD sind B-Blocker wegen der Gefahr der Bronchokonstriktion
kontraindiziert.

Eine systemische Inflammation liegt u.a. der hdufigen Komorbiditdt
von COPD und KHK zugrunde.

B,-Mimetika fiithren bei der COPD zu vermehrten Arrhythmien und
anderen kardiovaskuldren Ereignissen.

e.

Welche Aussage trifft zu?

Eine pulmonale Hypertonie im Rahmen einer asymptomatischen
Aortenklappeninsuffizienz bedeutet auch bei erhaltener systolischer
LV-Funktion eine OP-Indikation.

Die Inzidenz des Eisenmenger-Syndroms ist in den letzten Jahren
zunehmend.

Mitra-Clipping kann die postkapilldre PH bei Mitralklappeninsuffizi-
enz giinstig beeinflussen.

Das Ausmaf der postkapilldren PH im Rahmen einer Aortenklappen-
stenose ist eher vom Schweregrad der systolischen als der diastoli-
schen LV-Dysfunktion abhdngig.

Das pulmonalvaskuldre Remodeling bei kongenitalen Vitien kann
heute medikamentos unterbunden werden.

e.

. Welche Aussage trifft zu?

Der proinflammatorische Effekt von Tabakrauch ist auf das
Atemwegsepithel beschrankt.

B,-Mimetika verbessern bei COPD die Prognose.

Inhalative Kortikosteroide fiithren bei der COPD hdufig zu kardiovas-
kuldren Komplikationen.

Patienten mit fortgeschrittener COPD, die das Rauchen aufgegeben
haben, weisen kein erhohtes kardiovaskuldres Risiko auf.

Substanzen, die das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse reduzieren,
verbessern die Prognose bei COPD.
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