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Kongress 2007

3rd International
Congress of the SSPH
27. - 28. September
2007 in Montreux

International renommierte Refe-
renten auf dem Gebiet der pul-
monalen Hypertonie kommen an
den 3. Internationalen Kongress
der SGPH vom 27. - 28. Septem-
ber 2007 in Montreux. Themen
sind , Epidemie und Genetik der
pulmonalen Hypertonie”, ,Pulmonale Hyper-
tonie und Héhenluft”, , Pulmonale Hypertonie
auf der Intensivstation” und , Therapiemd&g-
lichkeiten”.

3rd International Congress of the SSPH

PULMONARY HYPERTENSION

September 27-28, 2007
Grand Hotel Suisse Majestic

Pulmonale Hypertonie bei Systemsklerose

Die pulmonale Hypertonie ist
bei rheumatologischen Systemer-
krankungen haufig. Sie kommt
bei der diffusen Form der Sys-
temsklerose bei ca. 10%, bei der
limitierten Form bei ca. 15-20%
der Félle vor. Beim systemischen
Lupus erythematodes und dem
Mixed Connective Tissue Disease
(MCTD, friher Sharp-Syndrom)
ist sie seltener. Etwa 15 bis 20%
aller Falle pulmonaler Hypertonie
sind auf eine rheumatologische
Erkrankung zurtickzufthren.

Die Systemsklerose selbst ist rela-
tiv selten. Ihr Neu-Auftreten wird
mit etwa 20/1 Mio. Einwohner
pro Jahr und die Haufigkeit mit
20-65/100"000 Einwohner ange-
geben.

Bei den rheumatologischen
Erkrankungen findet sich die
pulmonale Hypertonie am hau-
figsten bei der Systemsklerose.
Pathogenetisch steht eine gene-
ralisierte Vaskulopathie im Vor-
dergrund. Die endotheliale Dys-
funktion, intimale Verdickung,
Mediahyperplasie und  in-situ-
Thrombosierung fiihren zu einer
konzentrischen Lumeneinengung
der Gefasse. Die gestorte Mikro-
zirkulation Iasst sich am besten in
der Kapillarmikroskopie der Fin-
ger diagnostizieren. Die limitierte
Form der progressiven System-
sklerose wurde fruher als CREST-
Syndrom bezeichnet (Calcinosis
cutis, Raynaud-Phénomen, Oe-

sophagus-Sklerose, Sklerodakty-
lie, Teleangiektasie) und hat oft
positive  Antizentromer-Antikor-
per. Die pulmonale Hypertonie ist
bei dieser Subgruppe besonders
haufig. Mit modernen Therapien
konnte die Mortalitdt entschei-
dend reduziert werden. Das Ein-
jahres-Survival konnte von 68%
auf 81%, das Zweijahres-Survival
von nur 47% auf 71% gesteigert
werden (p = 0,016)".

Die Systemsklerose kann unter-
schiedlich  rasch  fortschreiten,
verlauft aber typischerweise Gber
Jahre oder gar Jahrzehnte. Die
Ursache ist unklar, es spielen
wahrscheinlich  genetische wie
auch Umwelteinflisse eine Rolle.
Die Erkrankung ist haufiger bei
Frauen, typischerweise tritt sie im
mittleren Lebensabschnitt bzw.
perimenopausal auf.

Klinisch bedeutsam sind neben
schmerzhaften akralen Ulzerati-
onen (,Rattenbisse”) insbesonde-
re die viszeralen Manifestationen.
Nach Einfuhrung der ACE-Hem-
mer hat die hypertensive Krise,
die friiher zum fulminanten Nie-
renversagen flhrte, an Bedeu-
tung verloren. Im Vordergrund
steht neu die Mortalitat wegen
pulmonaler Hypertonie. Der Lun-
genbefall (Alveolitis, Fibrose) und
der viszerale Befall (Malabsorp-
tion, selten Mesenterial-Infarkt)
sind weitere prognostisch wich-
tige Manifestationen.



Paul Klee

Der Maler Paul Klee ist nach heu-
tigem Wissen an einer System-
sklerose erkrankt und verstorben.
Dies hat sich unter anderem auch
in seinen spaten Werken gezeigt:
Strich und Pinselbreite sind mog-
licherweise wegen des Handbe-
falls breiter und gréber gewor-
den. Die Todesursache ist unklar.
Es ist wahrscheinlich, dass Paul
Klee an den Folgen eines Herz-
befalls durch die Systemsklerose
verstarb. Moglicherweise hat er
auch an einer pulmonalen Hy-
pertonie gelitten. Im Todesschein
wird ,Myokarditis, Herzkrank-
heit” angegeben?. Eine Autopsie
hat nicht stattgefunden.

Paul Klee, 1879-1940
(Zentrum Paul Klee, Bern)

.Dieser Stern lehrt beugen”, Paul Klee,
1940 (Zentrum Paul Klee, Bern)

Im Paul Klee Zentrum, Bern,
kann das Fortschreiten der
Krankheit des Kunstlers anhand
seiner Werke nachvollzogen
werden. Die Spatwerke von Paul
Klee stellen haufig seine Not und
Angst dar, aber auch Hoffnung
und Zuversicht. Sie fallen durch
grobere Pinselfuhrung auf, die
vermutlich auf seine Krankheit
zurlckzufthren ist.

Die pulmonale Hypertonie (PAH) bei Sy-
stemsklerose hat eine wesentlich schlech-
tere Prognose als die PAH anderer Atio-
logien. Die Friherkennung ist deswegen
besonders wichtig. Allerdings wird sie da-
durch erschwert, dass die fir die pulmonale
Hypertonie typische Dyspnoe durch einen
gleichzeitig bestehenden Lungenbefall mas-
kiert und entsprechend oft tGbersehen wird.
Deswegen sind ein systematisches Echokar-
diographie-Screening bei Diagnose und an-
schliessende Verlaufsuntersuchungen alle
ein bis zwei Jahre notwendig.

Aus pathogenetischen und theoretischen
Uberlegungen ist der therapeutische Ein-
satz von Endothelin-Antagonisten beson-
ders interessant, da bei der pulmonalen
Hypertonie und der Systemsklerose patho-
mechanistische Ahnlichkeiten vorliegen.
Endothelin ist nicht nur ein potenter Va-
sokonstriktor, sondern hat auch mitogene,
proinflammatorische und profibrotische
Eigenschaften. Dies erklart, weshalb der
Endothelin-Antagonist Bosentan in Studi-
en auch erfolgreich bei akralen Ulzera bei
Systemklerose eingesetzt wurde. lloprost
wird bei pulmonaler Hypertonie inhala-
tiv, in schweren Fdllen und bei akralen
Durchblutungsstérungen auch als Infusion
eingesetzt. Ferner wird auch Sildenafil bei
pulmonaler Hypertonie bei Systemsklerose
verwendet. Die Zulassung fur diese Indika-

Screening der pulmonalen Hy-
pertonie bei rheumatologischen
Systemerkrankungen

Limitierte und diffuse System-

sklerose

® Echokardiographie bei Diagnose

® \erlaufsechokardiographie alle
1-2 Jahre

Lupus erythematodes

Mixed Connective Tissue Disease
Antiphospholipid-Syndrom

® Echokardiographie bei Dyspnoe

tion wird in der Schweiz im nachsten Jahr
erwartet.

Die Therapie mit Endothelin-Antagonisten
oder mit anderen Medikamenten fihrt
jedoch nicht zu einer Heilung, sondern
bestenfalls zu einer Stabilisierung, wahr-
scheinlich aber vor allem zu einer Verzo-
gerung der Progression der pulmonalen
Hypertonie. Diese sollte in einem prognos-
tisch guinstigen Stadium erreicht werden.
Welche Parameter sich zu dieser Einschat-
zung eignen, ist heute jedoch noch un-
klar. Der Einsatz nationaler Register, wie
auch die Schweizerische Gesellschaft fur
Pulmonale Hypertonie (www.sgph.ch)
eines fuhrt, kdnnte diese sehr wichtigen
Fragen klaren. Bezlglich prognostischer
Faktoren scheinen unter anderen ha-
modynamische Variablen (PVR) relevant
zu sein. Deswegen ist die Durchfihrung
eines Rechtsherz-Katheters und das kor-
rekte Erfassen der hamodynamischen Va-
riablen essentiell. Ein weiterer wichtiger
prognostischer Parameter ist der korrekt
durchgefiihrte 6-Minuten-Gehtest. Eine
komplette Lungenfunktion mit Messung
der CO-Diffusionskapazitdt und die Be-
stimmung des Pro-BNP/BNP-Wertes sind
bei kombinierter Herz/Lungen-Erkran-
kung (Lungenfibrose und pulmonale Hy-
pertonie) fur die Wahl der richtigen The-
rapie hilfreich.

Diagnose Systemsklerose

Major-Kriterium

® Sklerodermieartige Hautveran-
derungen proximal der Finger-
grundgelenke

Minor-Kriterien

® Sklerodaktylie

® GrlUbchenformige Substanzde-
fekte oder Narben an Fingern
oder Zehen

® Bilaterale basale Lungenfibrose

Erforderlich fur die Diagnose ist das
Major- oder zwei Minor-Kriterien;
fur die frihe Diagnose sind diese
Kriterien oft ungeeignet.

Verlaufsuntersuchungen der pulmonalen Hypertonie bei Systemsklerose

6-12 monatlich: Echokardiographie

3-6 monatlich: 6-Minuten-Gehtest, NYHA-Klasse
Rechtsherzkatheter bei Diagnose, allenfalls im Verlauf

6-12 monatlich: Komplette Lungenfunktion



Echokardiographie bei pulmonaler Hypertonie

Aufgrund der therapeutischen Mdglichkeiten ist eine regelmds-
sige Screening-Untersuchung bei Patienten mit erhdhter Inzidenz
einer pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) anzustreben. Hierzu
gehoren beispielsweise Sklerodermie-Patienten. Als Screening-Un-
tersuchung wird dabei die Echokardiographie eingesetzt. Die trans-
thorakale Echokardiographie lasst mehrheitlich eine Abschatzung
des systolischen pulmonal-arteriellen Drucks (PA-Druck) zu und er-
laubt die Dokumentation einer allfélligen Rechtsherzbelastung. Wie
durch die Klinik oder invasive Hdmodynamik lassen sich auch durch
die Echokardiographie prognostische Faktoren bezlglich Outcome
identifizieren. Ist die Diagnose einer PAH gesichert, kommt der
Echokardiographie ein wichtiger Platz im Follow-up zu. Sie ermdg-
licht die Erfassung von Veranderungen des PA-Drucks oder rechts-
ventrikularer Dimensionen und Funktionen.

Um den Stellenwert dieser Methode hinsichtlich Diagnostik und
Follow-up richtig einschdtzen zu kénnen, sind verschiedene Fak-
toren der Definition der pulmonalen Hypertonie zu betrachten. Die
PAH beruht auf einer Erhdhung des gemittelten PA-Drucks, neben
einem nicht erhéhten linksatrialen Druck und neben einem erhoh-
ten pulmonalen Widerstand. Keiner dieser drei Faktoren kann echo-
kardiographisch direkt bestimmt werden.

Der pulmonale Widerstand ist eine rechnerische Grésse und ergibt
sich aus dem Druckunterschied zwischen mittlerem PA-Druck und
pulmonal-arteriellem  Okklusionsdruck (Wedge-Druck) dividiert
durch das pulmonale Herzminutenvolumen. Es ist primar die Er-
héhung des pulmonalen Widerstands, nicht aber des PA-Drucks,
die das Ausmass der pulmonalen Vaskulopathie widerspiegelt. Ein
erhohter PA-Druck findet sich ebenfalls bei Patienten mit grossem
Links-Rechts-Shunt und normalem pulmonalem Widerstand (auf-
grund des erhéhten pulmonalen Herzminutenvolumens), bei Vor-
liegen von peripheren Pulmonalarterienstenosen oder bei einer Er-
hohung des linksatrialen Drucks (Mitralstenose, Mitralinsuffizienz,
Herzinsuffizienz). Umgekehrt ist bei schwerer pulmonaler Vaskulo-
pathie mit Rechtsherzinsuffizienz und tiefem Cardiac Output der
PA-Druck nicht wesentlich erhoht. Beschrankt sich somit die Echo-
kardiographie auf eine reine Abschatzung des PA-Drucks, sind dia-
gnostische Unzulanglichkeiten unvermeidbar.

In der Echokardiographie wird nicht der gemittelte PA-Druck be-
stimmt, sondern hauptséchlich der systolische und seltener der di-
astolische PA-Druck. Die Echokardiographie schatzt bei Vorliegen
einer Trikuspidalinsuffizienz den systolischen PA-Druck und bei Vor-
liegen einer Pulmonalinsuffizienz den diastolischen PA-Druck ab. Mit
Hilfe des Doppler-Effekts wird die Geschwindigkeit der Erythrozyten
erfasst, die im Rahmen der Klappeninsuffizienz zurtickfliessen. Die-
se Geschwindigkeit ist exponentiell abhangig vom Druckgradienten
zwischen den entsprechenden Kammern. In Kenntnis der maxima-
len Regurgitationsgeschwindigkeit berechnet sich der peak Druck-
gradient vereinfacht als 4 x v2. Durch Addition des Druckgradienten
zum geschatzten rechtsatrialen Druck ergibt sich somit im Falle ei-
ner Trikuspidalinsuffizienz der rechtsventrikuldre systolische Druck
(RVSP), der bei offener und nicht stenosierter Pulmonalklappe dem
systolischen PA-Druck entspricht.
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Echokardiographie

V = -5.69m/s
PG = 129.7mmHg

)
Trikuspidalinsuffizienz-Signal

RVSP = RAP + PG

Der systolische PA-Druck entspricht dem rechtsventrikuldren systolischen
Druck (RVSP) sofern keine Stenose im RV-Ausflusstrakt vorliegt. Der RVSP
ergibt sich aus der Summe des geschatzten rechtsatrialen Drucks (RAP) und
der gemessenen peak Geschwindigkeit Uber der Trikuspidalinsuffizienz (gelbes
Doppler-Spektrum). Anhand der vereinfachten Bernoulli-Gleichung entspricht
eine peak Geschwindigkeit von 5.7 m/s einer Druckdifferenz von 130 mmHg.
Addiert man 10 mmHg fur den RAP hinzu, so liegt bei diesem Patienten mit
Vorhofseptumdefekt und Eisenmenger Syndrom ein geschatzter systolischer
PA-Druck von 140 mmHg vor.

Ein echokardiographisch bestimmter systolischer PA-Druck
> 40 mmHg in Ruhe wird als pulmonale Hypertonie aufgefasst.
Dennoch bedeutet das Vorliegen eines systolischen PA-Drucks
> 40 mmHg nicht zwingend, dass der mittlere PA-Druck bei
> 25 mmHg liegt, wie in der Definition einer PAH gefordert
wird. Dies konnte in einer publizierten Kohortenstudie aus Fran-
kreich mit Sklerodermiepatienten gezeigt werden3. Diese Nach-
teile kommen auch in der Stress-Echokardiographie zum Tra-
gen. In einer kiirzlich publizierten Studie* stieg wohl in knapp der
Halfte aller Sklerodermie-Patienten mit einem RVSP < 40 mmHg in
Ruhe dieser auf Werte > 40 mmHg nach maximaler Belastung auf
dem Ergometer an. Daraus lasst sich aber weder einen Riickschluss
auf den mittleren PA-Druck wahrend der Belastung ziehen noch ist
bekannt, welcher systolische PA-Druck nach Belastung als Norm-
wert aufzufassen ist. Klar ist, dass der systolische PA-Druck auch bei
Gesunden unter Belastung ansteigen wird, parallel zur Zunahme
des Herzminutenvolumens und zum mdglicherweise ansteigenden
LA-Druck. Deshalb muss der belastungsabhangige Cutoff héher
als der Ruhe-Cutoff gewahlt werden (also sicherlich > 40 mmHg).
Bei Spitzensportlern kénnen unter Belastung echokardiographisch
systolische PA-Driicke > 60 mmHg gemessen werden. Da sich in
der Echokardiographie weder der mittlere PA-Druck noch der
mittlere Wedge-Druck bestimmen lassen, kann auch kein direkter
Ruckschluss auf die Hohe des pulmonalen Widerstandes gezogen
werden.

Die Starke der Echokardiographie ist es, ein integratives Bild der
kardiovaskuldren Situation zu liefern. Prognostisch sind bei der
Echokardiographie die Anpassungen des rechten Ventrikels auf
die Druckbelastung entscheidend. Echo-Zeichen der Rechtsherzin-
suffizienz im Sinne eines dilatierten rechten Ventrikels mit einge-
schrankter Pumpfunktion und sekundérer schwerer Trikuspidalin-



Die Adressen aller SGPH-Zentren und
Mitglieder sind auf der Homepage
www.sgph.ch aufgefihrt. Arztinnen
und Arzte, die bei ihren Patienten
eine pulmonale Hypertonie vermu-
ten, kénnen sich jederzeit mit einem
SGPH-Zentrum in ihrer Region in Ver-
bindung setzen.

Weitere Informationen: ssph@imk.ch

SGPH-Studien

Die SGPH bzw. ihre Mitglieder sind an
folgenden aktuellen Studien beteiligt:

EARLY: Endothelin Antagonist Trial in
Mildly Symptomatic PAH

BOCTEPH: Bosentan in CTEPH Study
MOB: Mobile Spiroergometrie und
Bosentan

SERIPH: Serotonin-Reuptake-Inhibito-
ren bei PAH

Weitere Informationen und Kontakt-
adressen unter www.sgph.ch

Veranstaltungen

SGPH Kongress 2007

27. - 28. September 2007 in Montreux
3rd International Congress of the Swiss
Society for Pulmonary Hypertension

Programm und Anmeldung:
www.imk.ch/ssph2007

Pulmonale Hypertonie: Fritherkennung
in der Praxis — wie weiter?

1. Februar 2007, 15.00 - 18.00,

Hotel Allegro, Bern;

21. Juni 2007, Hotel Radisson, Basel
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suffizienz, deutlicher Einbuchtung des interventrikuldaren Septums
nach links, ein dilatierter rechter Vorhof oder das Vorliegen eines
Perikardergusses sind prognostisch ungtinstige Zeichen. Ebenso er-
laubt die Echokardiographie Riickschliisse auf die Atiologie eines er-
hohten PA-Drucks. Bei einer 65-jahrigen Patientin mit ungentigend
behandelter arterieller Hypertonie, konzentrischer Links-Herz-Hy-
pertrophie, diastolischer Dysfunktion und indirekten Zeichen eines
erhohten linksatrialen Drucks ist eine pulmonale Hypertonie Aus-
druck des erhéhten Wedge-Drucks und nicht per se einer pulmo-
nalen Vaskulopathie. Aus diesem Grunde sollte eine umfassende
Echokardiographie zur Fragestellung der pulmonalen Hypertonie
folgende Parameter dokumentieren:

® Arterieller Blutdruck und Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung
Dimensionen aller Herzkammern
Vorliegen einer rechts- und/oder linksventrikuldren Hyper-
trophie
Linksventrikulare diastolische und systolische Funktion
Rechtsventrikuldre systolische Funktion
Abschatzung des PA-Drucks anhand des Trikuspidalinsuffi-
zienz- oder Pulmonalinsuffizienzsignals unter gleichzeitiger
Schatzung des RA-Drucks anhand des Fullungszustands der
Vena cava inferior

® Schweregrad allfalliger Klappeninsuffizienzen oder anderer
Valvulopathien
Cardiac output zum Zeitpunkt der PA-Druckmessung

® Prasenz eines Perikardergusses

Autoren:

Dr. med. Stefan Oertle, Rheumatologie und klinische
Immunologie, Inselspital, Bern;
Dr. med. Markus Schwerzmann, Kardiologie, Inselspital, Bern

Patienten mit:

Sklerodermie

Systemischem Lupus
erythem, rheumatoider
Arthritis, anderen
Kollagenosen

Screening-Empfehlung der WHO bei Patienten mit
Kollagenosen

Transthorakale
Echokardiographie

1 x jahrlich

bei Symptomen, die
auf PAH hinweisen
(z.B. Dyspnoe,
Abgeschlagenheit)

Rich S: Executive summary from the World Symposium on Primary
Pulmonary Hypertension, Evian (Frankreich), 1998
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