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Portopulmonale Hypertonie

Die portopulmonale Hyper-
tonie (PPH) ist eine prakapil-
lare pulmonale Hypertension
im Zusammenhang mit einer
Lebererkrankung oder einer
portalen Hypertension. Sie
muss von den Hypoxdmien
unterschieden werden, die
sekundar bei einem hepato-
pulmonalen Syndrom (HPS)
auftreten und durch die Trias
Lebererkrankung, mangelnde
Sauerstoffaufnahme in den
Arterien und intrapulmona-
le Vasodilatation oder intra-

pulmonaler Shunt (Tabelle 1)
beschrieben wird. Patienten
mit HPS zeigen typischerwei-
se im Liegen eine verbesserte
Sauerstoffsattigung des Blutes
(= Orthodeoxie) und eine ver-
ringerte Dyspnoe (= Platyp-
noe). Dies erklart sich daraus,
dass die Dilatation der Lungen-
gefasse keine gute Sauerstoff-
sattigung erlaubt; diese findet
vor allem in den Gefassen in
der Lungenbasis statt und ma-
nifestiert sich daher eher in
aufrechter Haltung.

Diagnose und Pravalenz der PPH

Eine Erhohung des Pulmonalar-
teriendrucks im Rahmen einer
Zirrhose steht nicht unbedingt
mit einer PPH in Verbindung.
Es gibt auch hyperdynamische
Zustande mit erhéhtem pulmo-
nalem Druck. Solche Patienten
leiden nicht unter PPH, wenn
keine erhohten Lungenwider-
stande vorliegen. Andere Pati-
enten zeigen einen erhdhten
pulmonalen Druck aufgrund
einer Hypervoldmie mit dias-
tolischer oder systolischer Dys-
funktion der linken Herzkam-
mer. Hierbei handelt es sich also
um eine postkapillare pulmona-
le Hypertension, die in keinem
Zusammenhang mit einer PPH
steht. Nur durch einen Rechts-
herzkatheter lasst sich eine PPH
prazise diagnostizieren.

Ein  zweidimensionales Echo-
kardiogramm ermdglicht den

nichtinvasiven Nachweis und
stellt daher die Untersuchung
der Wahl dar. Eine PPH wird bei
einem Rechtskatheter diagnos-
tiziert, der einen Pulmonalarte-
riendruck = 25 mmHg in Ruhe
mit einem kapilldren Verschluss-
druck = 15 mmHg und Lungen-
widerstanden = 250 dyn.sec.cm™
zeigt.!

Die Pravalenz variiert stark je
nach Studie und Schweresta-
dium der Leberinsuffizienz. Sie
liegt zwischen 0,25 und 4,0%
und kann bei Zirrhose-Patienten
mit refraktarem Aszites bis auf
20% steigen.2 Im Durchschnitt
werden PPH 4 bis 7 Jahre nach
Auftreten einer portalen Hyper-
tension diagnostiziert.3

Pathogenese und Pathophy-
siologie der PPH stehen wahr-
scheinlich in Verbindung mit



dem Gleichgewicht zwischen Vasokons-
triktion und Vasodilatation, Stérungen
der antithrombotischen Faktoren und
unter bestimmten Umstdnden mit Au-
toimmunfaktoren.# Eine PPH entwickelt
sich unabhdngig von der Ursache der
portalen Hypertension und wurde selbst
in Fallen von nicht zirrhotischer portaler
Hypertension beschrieben. Portale Hyper-

tensionen stehen im Zusammenhang mit
einer erhohten Produktion von Endothe-
lin (ET-1), einem starken Vasokonstriktor
und Mitogen flr Fibroblasten und glatte
Muskelfasern. Bei Patienten mit dekom-
pensierter Zirrhose und PPH wurden er-
hohte ET-1-Werte gefunden.2 Andere
gefdssverengende Mediatoren, die im
Splanchnikusbereich produziert werden

und Uber portosystemische Shunts in
den Lungenkreislauf geraten, sind bei-
spielsweise  Serotonin, Norepinephrin
und Angiotensin Il. Eine verringerte Ex-
pression der Prostacyclinsynthetasen, die
Prostacyclin synthetisieren, einen starken
Vasodilator der PulmonalgefaBe, wurde
ebenfalls beschrieben.>

Tabelle 1: Differenzierung zwischen portopulmonaler Hypertonie (PPH) und hepatopulmonalem Syndrom (HPS)

Symptome

Aussere Anzeichen
Blutgasanalyse

Intrapulmonaler Shunt

Pulmonale Hamodynamik

Prognose

Die Prognose fallt je nach Patientengrup-
pe und Schweregrad der PPH sehr unter-
schiedlich aus. Eine neuere Studienreihe
zeigt Uberlebensraten von 85 und 38%
nach 1 bzw. 3 Jahren.® In einer grossen
japanischen Studienreihe bestand die
Todesursache in 50% der Falle in einer
Rechtsherzinsuffizienz, bei den anderen
50% in der Lebererkrankung.

Behandlungen

Die Behandlungen und getesteten Sub-
stanzen entsprechen denen fir die an-
deren Formen der pulmonal-arteriellen
Hypertonie (PAH). Sie scheinen jedoch bei
der PPH nicht alle denselben Nutzen zu
bringen wie bei den anderen Formen von
PAH.

Im Bereich der systemischen Behandlung
kann sich eine Antikoagulation bei PPH in
Verbindung mit Zirrhosen der Child-Klasse
A als nltzlich erweisen. Betablocker schei-
nen hier wegen ihrer negativ inotropen
und chronotropen Wirkung deletar zu

PPH

® Progressive Dyspnoe
Thoraxschmerzen
® Synkopen

® Keine Zyanose
® Keine/leichte Hypoxamie

® <6%

® Erhohte Lungenwiderstande
® Pulmonaler Verschlussdruck:
normal

sein.” Aminoglykoside zeigen keine posi-
tive Wirkung.

Eine intravendse Behandlung mit Epo-
prostenol wird haufig als erste Wahl vor-
geschlagen. Es wurde jedoch von einer
Verschlimmerung der Splenomegalie mit
Thrombozytopenie und Leukopenie be-
richtet.

Die Anwendung von Phosphodiesterase-
5-Inhibitoren zeigte in kleinen Studien-
reihen Wirkung; die Langzeitwirkung fiel
eher enttduschend aus, sodass eine Lang-
zeitempfehlung fur diese Verbindungen
nicht gegeben werden kann.8 Mehrere
offene Studien und Fallberichte deuten
auf eine deutliche Verbesserung der ha-
modynamischen Parameter und sogar der
Prognose bei Verabreichung des Inhibitors
der Endothelinrezeptoren A und B hin.
Der positive Einfluss auf die Uberlebensra-
te stellte sich im Verhaltnis zum inhalativ
verabreichten synthetischen Prostanoid
lloprost als signifikant besser dar.?

Die Mehrzahl der bisher behandelten
Patienten litt unter einer Zirrhose vom

HPS

Progressive Dyspnoe
Platypnoe

® Zyanose
® Trommelschlegelfinger

® Mittlere bis schwere Hypoxamie
® Orthodeoxie

® >6%

® Normale oder verringerte
Lungenwiderstande

Schweregrad Child A. Einzelne Falle vom
Typ Child B und C wurden ebenfalls er-
folgreich behandelt, aber Bosentan ist we-
gen seiner potenziellen Hepatotoxizitat bis
heute nur fur PPH nach Zirrhosen vom Typ
Child A zugelassen.'0

Nach einer Lebertransplantation zeigen
die Patienten meist einen positiven Krank-
heitsverlauf, sofern der Pulmonalarterien-
druck im Durchschnitt < 35 mmHg betragt.
Bei Werten = 45 mmHg ist die Mortalitat
stark erhoht. Eine gefdsserweiternde Be-
handlung mit Prostanoiden, Endothelin-
rezeptor-Inhibitoren oder Phosphodieste-
rase-5-Inhibitoren wird als Allein- oder
Kombinationstherapie fur Patienten mit
einem durchschnittlichen Pulmonaldruck
> 35 mmHg empfohlen. Winschenswert
wadren zusatzliche Studien, um die Wahl
zwischen diesen Substanzen zu erleich-
tern, die bei den fiir chirurgische Eingriffe
geeigneten Fdllen die Zeit bis zur Trans-
plantation Uberbricken und in den an-
deren Fallen als Alleintherapie verabreicht
werden, da die schlechte Prognose sich
anscheinend durch die oben erwahnten
neuen Vasodilatoren modifizieren Idsst.



Ein Interview mit PD Dr. Otto Schoch (Pneumologie), Dr. Daniel
Weilenmann (Kardiologie) und Dr. Petra Otto (Rheumatologie) vom
Kantonsspital St. Gallen.

Was sind die typischen Symptome der pulmonalen Hyper-
tonie (PH)?

PD Dr. Schoch: Die Symptome bei PH sind sehr unspezifisch.
Hauptsymptom ist eine anstrengungsabhangige Atemnot (Dys-
pnoe), deren Schweregrad im Verlauf der Krankheit zunimmt. Ein
Husten kann Begleitsymptom der PH sein, vor allem in den friihen
Stadien. Die PH kann mit vielen anderen Dyspnoe-verursachenden
Krankheiten verwechselt werden, insbesondere mit obstruktiven
Lungenerkrankungen wie COPD, Asthma, Lungenemphysem, aber
auch Herzinsuffizienz oder Anamie, sowie Trainingsmangel, even-
tuell kombiniert mit einer anderen Hustenursache wie gastrodso-
phagealem Reflux etc. Man kann also sehr haufig an die PH den-
ken, aber oft auch andere Ursachen fir die Dyspnoe finden.

Welche Abkldrungen soll ein Hausarzt oder ein niederge-
lassener Spezialist bei Verdacht auf PH vornehmen?

PD Dr. Schoch: Der Hausarzt sollte einige VVorabkldarungen machen.
Dazu gehoren die Spirometrie zur Erkennung einer obstruktiven
Ventilationsstérung, ein Thoraxrontgenbild, welches Informationen
Uber die Herzgrosse liefert, sowie ein Echokardiogramm, da man
bei der PH eine erhohte Rechtsherzbelastung erwartet. Liefern diese
ersten Abklarungen keine Erkldrung fir die Dyspnoe, sollte ein Spe-
zialist hinzugezogen werden. Mit einer ersten Zuweisung auf die
Pneumologie haben wir gute Erfahrungen gemacht, weil zahlreiche
pulmonale Erkrankungen eine Dyspnoe erklaren kénnen. Wir kom-
plettieren dann die Anamnese und objektivieren die Beschwerden
des Patienten mit einem 6-Min-Gehtest, einer Blutentnahme und
einer Lungenfunktion inklusive CO-Diffusionsmessung. Falls sich
der Verdacht auf PH bestatigt, wird der Patient zur Echokardiogra-
phie angemeldet.

Wie sieht der Abklarungsweg eines PH-Patienten im Kan-
tonsspital St. Gallen aus?

Dr. Weilenmann: Die Abklarungen werden gemass international
gangigen Algorithmen geplant*. Am Anfang stehen die nichtin-
vasiven Untersuchungen. Man beginnt immer mit der Echokardi-
ograpie durch einen in PH erfahrenen Kardiologen. Bei normalem
Befund in Ruhe wird sie allenfalls optional auch unter kérperlicher
Belastung durchgeflhrt, da eine PH gelegentlich erst dann erkannt
werden kann. Erhartet sich der Verdacht einer PH, so muss die Di-
agnose durch eine ambulante oder stationdre Rechtsherzkatheter-
Untersuchung bestdtigt werden. Ein Vasoreaktivitatstest folgt auf
der Medizinischen Intensivstation. Es folgen Untersuchungen zur
Ursachenklarung der PH. Dazu gehoren: Lungenfunktionspriifung
inklusive Diffusionskapazitdt, hochauflésendes Thorax-CT (HRCT),
eventuell Lungenszintigraphie und Laboruntersuchungen (HIV,
TSH, Autoantikorper, Leberenzyme etc.). Vor Einleitung der Thera-
pie werden die Befunde interdisziplinar besprochen.

Wie funktioniert die Zusammenarbeit zwischen den un-
terschiedlichen Spezialitdten und wie organisieren Sie die

*siehe: www.sgph.ch
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Interdisziplinare Zusammenarbeit

bei pulmonaler Hypertonie

PH-Sprechstunde?

Dr. Otto: Die interdisziplindre Zusammenarbeit am Kantonsspital
St. Gallen ist patientenorientiert, eng und effektiv. Gibt es bei einem
Patienten Hinweise fur eine PH, erfolgt die Diagnostik einschliesslich
Lungenfunktion, 6-Min-Gehtest, Echokardiographie und Rechts-
herzkatheter zunachst durch die Pneumologie und die Kardiologie.
Parallel laufen Abklarungen zur Genese der Erkrankung, dazu ge-
horen auch rheumatologische Untersuchungen zu méglichen au-
toimmunen Systemerkrankungen.

Alle Daten werden zentral erfasst, die Befunde im Rahmen einer
interdisziplindren Sprechstunde analysiert und ausgewertet und
therapeutische Schritte festgelegt. Bereits bekannte Patienten wer-
den in dieser Sprechstunde regelmassig im Verlauf beurteilt und die
Therapie eventuell adaptiert und optimiert.

Mbchte ein niedergelassener Kollege, ein anderes Spital oder eine
spitalinterne Abteilung einen Patienten zuweisen, so gibt es zwei
Méglichkeiten. Zum einen kann die Anbindung an eine der beteilig-
ten Subdisziplinen (Kardiologie, Pneumologie, Rheumatologie) mit
der Bitte um Vorstellung in der PH-Sprechstunde erfolgen. Das ist
sinnvoll, wenn die vermutete Grunderkrankung schon bekannt ist.
Zum anderen kénnen Patienten mit diagnostizierter oder vermu-
teter PH unbekannter Genese auch nur fiir die PH-Sprechstunde
angemeldet werden. Dann durchlduft der Patient die zentral ange-
meldete Diagnostik. Zeichnet sich ab welche Form der PH vorliegt
und ob eine zugrunde liegende Erkrankung eruiert werden kann,
entscheidet die interdisziplindre Sprechstunde zusammen mit
den zuweisenden Kollegen, ob und an welcher Fachdisziplin die
weitere Betreuung erfolgen soll. Die Verlaufsbeurteilung der PH
geschieht weiterhin interdisziplindr, wahrend die anderen As-
pekte der zugrunde liegenden Erkrankung vom jeweiligen Spe-
zialisten behandelt werden.

Fur den Patienten bietet dieses System grosse Vorteile: Er hat ei-
nen festen Ansprechpartner, er weiss, dass sich dartiber hinaus
alle erforderlichen Spezialisten mit ihm beschaftigen, er bekommt
die bestmogliche Therapie und muss nicht zu zahlreichen Einzel-
terminen in den verschiedenen Abteilungen erscheinen.

Wie arbeiten Sie mit den niedergelassenen Arzten bei PH-
Patienten zusammen?

Dr. Weilenmann: Ein aktiver Einbezug der niedergelassenen
Arzte in die teils sehr enge Betreuung der Patienten mit PH ist
ganz entscheidend. Sie kennen die Patienten oft schon sehr lan-
ge und kénnen Uber begleitende medizinische oder psychosozi-
ale Probleme informieren. Die primare Betreuung der Patienten
bleibt bei den Hausarzten oder externen Spezialisten, mit denen
wir in engem Kontakt bleiben. Regelmassige Kontrollen in un-
serer PH-Sprechstunde erfolgen je nach Verlauf in kleineren oder
grosseren Abstdanden und erméglichen Therapieanpassungen.

Damit die niedergelassenen Arzte laufend tiber die Neuerungen
in der PH-Therapie informiert sind, findet am Kantonsspital St.
Gallen alle zwei Jahre ein interdisziplinares Symposium mit loka-



SGPH-Zentren

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

Weitere Informationen: sgph@imk.ch

SGPH-Studien

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

MOB: Mobile Spiroergometrie und
Bosentan

SERIPH: Serotonin-Reuptake-Inhibito-
ren bei PAH

Weitere Informationen finden Sie
unter www.sgph.ch

Veranstaltungen

SGPH-Workshop 2008
29.2. - 1.3.2008, Allegro Kursaal, Bern

Programm und Anmeldung:
sgph@imk.ch
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len und externen PH-Experten statt. Ausserdem organisieren wir
interne Fortbildungen zu diesem Thema.

Was sind die haufigsten praktischen Probleme, die Sie in
der PH zu bewiltigen haben?

Dr. Weilenmann: Die Diagnose der PH wird leider oft erst spat
gestellt. Wir mochten die Grundversorger sensibilisieren bei
entsprechender Symptomatik und fehlender anderweitiger Di-
agnose an eine PH zu denken. Externe Spezialarzte sollten bei
Hochrisikopatienten ein regelmassiges Screening mittels Echo-
kardiographie veranlassen. Viele Arzte verbinden die Diagnose
PH mit einer schlechten Prognose und fehlenden Therapiemdg-
lichkeiten. In den Symposien weisen wir auf die klare Evidenz
und die Fortschritte der Therapiemdglichkeiten hin, welche auch
Vorbehalte die hohen Kosten betreffend ausrdumen sollten.

Die PH ist eine schwere Krankheit und fihrt zu einer deutlichen
Einschrankung des gewohnten Lebensstils. Eine psychosoziale
Belastung durch soziale Isolation kann die Folge sein und muss
erkannt und angesprochen werden. Sie fordert haufig den Ein-
bezug von Facharzten und Psychologen.

Die interdisziplindre Zusammenarbeit mit niedergelassenen
Grundversorgern und Facharzten ist eine grosse Herausforde-
rung und birgt viele Berhrungsangste. Die evidenzbasierte und
patientenorientierte Betreuung von PH-Patienten sollte hier je-
doch im Vordergrund stehen.

Was ist die grosse Herausforderung fiir die Schweize-
rische Gesellschaft fiir Pulmonale Hypertonie (SGPH)?

PD Dr. Schoch: Die grosse Herausforderung ist es, der Inter-
disziplinaritat im Bereich der PH gerecht zu werden. Die Krank-
heit ist sehr selten, so dass es nie Spezialisten geben wird, die
sich ausschliesslich mit der PH beschaftigen. Die neuen Thera-
piemdglichkeiten haben das Interesse an der Krankheit geweckt;
es sollte nun nicht wieder ,einschlafen”. Die SGPH ist eine klei-
ne Gesellschaft deren Mitglieder aus den verschiedensten Berei-
chen kommen. Fir eine kleine Gesellschaft ist sie sehr aktiv in
der Aufklarung von Arzten und Bevélkerung. Es gilt nun, diese
Présenz zu behaupten, auch wenn die Botschaften sich gleichen
und die Neuerungen im Therapiebereich vielleicht nicht mehr
ganz so sensationell sein werden, wie in den ersten Jahren.
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