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Schweizerische Gesellschaft fiir Pulmonale Hypertonie

Linksherzpathologie

Pulmonale Hypertonie bei Linksherzpathologie

M. Schwerzmann und C. Bésch

In rund drei Viertel aller Félle ist die Ursa-
che einer pulmonalen Hypertonie (PH) ein
Linksherzproblem. Es ist mit Abstand die
haufigste Ursache einer Druckerhéhung im
kleinen Kreislauf.

Hamodynamik

Der mittlere Lungendruck ist proportio-
nal abhangig von Lungenwiderstand und
Lungenfluss sowie dem ,vorgeschalte-
ten” Druck im linken Vorhof. Ist dieser zu
hoch, kann trotz normalem Lungenwider-
stand eine PH (mittlerer pulmonaler Druck
= 25 mmHg) vorliegen. Mit Ausnahme der
Patienten mit Mitralklappenpathologie ist
der Druck im linken Vorhof primar abhan-
gig vom linksventrikularen enddiastolischen
Druck (LVEDP).

Um diesen ,vorgeschalteten” Druck ab-
schatzen zu konnen, wird im Rahmen
der invasiven PH-Diagnostik anlasslich des
Rechtsherzkatheters der Lungen-,Wedge"-
Druck (PCWP) bestimmt. Ein mittlerer
PCWP von > 15 mmHg' wird als Hinweis
darauf gedeutet, dass der LVEDP erhoht ist
und somit ein Linksherzproblem vorliegt,
das zu einer PH beitragt.

In bestimmten Situationen trifft diese An-

nahme nicht zu:

e Bei eingeschrankter Compliance des
linken Ventrikels kann der mittlere
PCWP den LVEDP unterschatzen. Die-
se Diskrepanz ist vermutlich auf die
Reservoir-Funktion des linken Vorhofes
zurtickzuftihren, die die retrograde
LVEDP-Ubertragung auf die Lungen-
strombahn dampfen kann.

e Sobald der intrathorakale Druck den
transmuralen Druck des Lungenka-
pillarbettes Ubersteigt, widerspiegelt
der mittlere PCWP nicht den LVEDP

sondern intrathorakale  Druckver-
héltnisse. Diese Situation findet sich
z.B. bei Volumendepletion mit tiefem
linksatrialen Druck und kann auch bei
parenchymalen Lungenerkrankungen
oder Lungenembolien auftreten.

e Bei fortgeschrittenem Stadium der PH
mit Abnahme des Herzminutenvo-
lumens aufgrund der zunehmenden
rechtsventrikularen Dysfunktion kommt
es durch den verminderten vendsen
Fluss zum linken Herz zu einer , Nor-
malisierung” eines eigentlich erhéhten
linksventrikularen Fllungsdruckes.

Je nach zu Grunde liegender Ursache kann
eine Volumenbelastung mit NaCl wahrend
der Herzkatheteruntersuchung zur Klarung
der Hdmodynamik beitragen.

Trotz dieser moglichen Fehlerquellen hat
sich die Klassifizierung der PH in eine pra-
und postkapilldare Form anhand des PCWP
gemass Tabelle 1 etabliert. Dabei lasst sich
nicht vermeiden, dass die Diagnose einer
pulmonal-arteriellen Hypertonie (PH mit
normalem PCWP, PAH) bei Patienten mit
Linksherzproblem wahrscheinlich zu hau-
fig gestellt wird, da mit einem alleinigen
Rechtsherzkatheter die Erhéhung des LVE-
DP und somit das Linksherzproblem nicht
immer erkannt werden kann. Dies illustriert
eine retrospektive Zusammenstellung der
Daten von 4’000 Patienten mit PH (definiert
als mittlerer PA-Druck von = 25 mmHg),
bei denen sowohl ein Rechts- als auch ein
Linksherzkatheter durchgeftihrt wurden.
Bei rund 25 % der Patienten (580/3'926)
lag anhand des Rechtsherzkatheters eine
prakapillare Form einer PH mit einem mitt-
leren PCWP < 15 mmHg vor. Wurde aller-
dings der LVEDP auch berlcksichtigt, so
zeigte sich, dass bei 310 von diesen 580 Pa-



Tabelle 1: Himodynamische Klassifizierung der PH'. Die Differenz zwischen mittlerem PA-Druck und mittlerem
PCWP wird auch als transpulmonaler Gradient bezeichnet.

Hamodynamik
Mittlerer PA-Druck = 25 mmHg

Definition
Pulmonale Hypertonie (PH)
Prakapillare PH

oder
Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

Postkapillare PH
oder
Pulmonal-vendse Hypertonie

e Passive Form
e Reaktive Form (out of proportion)

tienten (53 %) der LVEDP > 15 mmHg lag
und somit ein Linksherzproblem bestand,
das durch die alleinige Messung des PCWP
nicht erkannt worden ware?. Obschon die-
se retrospektive Studie aufgrund ihrer Me-
thodik nicht Uber alle Zweifel erhaben ist,
erscheint es ratsam, bei Patienten mit echo-
kardiographisch méglichem Linksherzprob-
lem im Rahmen der PH-Abklarung nicht nur
einen Rechtsherzkatheter durchzufthren,
sondern ebenfalls den LVEDP im Rahmen
eines Linksherzkatheters mitzubestimmen.

PH bei Klappenpathologien

Rund 60-70 % aller Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose und alle Patienten
mit schwerer Mitralklappenstenose wei-
sen eine PH auf. Pathologisch finden sich
im fortgeschrittenen Stadium eine Media-
Hypertrophie und Intima-Verdickung der
distalen Pulmonalarterien. Im Rechtsherz-
katheter findet sich haufig ein erhohter
transpulmonaler Gradient (siehe Tab.1)
und damit auch ein erhohter pulmonaler
Widerstand. Der mittlere PA-Druck ist in
diesem Fall hoher als dies die rein passive
retrograde Ubertragung des linksatria-
len Druckes erwarten liesse. Man spricht
von einer ,out of proportion” PH. Die Er-
hohung des pulmonalen Widerstandes
kommt einerseits durch den strukturellen
Umbau der Lungenstrombahn zustande
(fixe Komponente) und andererseits durch
eine zusatzliche ,reaktive” Vasokonstrik-
tion, die im Falle einer Vasodilatator-Aus-
testung reversibel ist. Die Griinde sind nicht
bekannt, die bei bestimmten Patienten zu
einer fixen und/oder reaktiven Form einer
~out of proportion” PH fiihren.

Nach einem Klappeneingriff sinkt der pul-
monale Druck in der Mehrheit der Félle in
einem Zeitraum von 6-12 Monaten auf nor-

Mittlerer PA-Druck = 25 mmHg
Mittlerer PCWP < 15 mmHg
Cardiac output normal oder erniedrigt

Mittlerer PA-Druck = 25 mmHg
Mittlerer PCWP > 15 mmHg
Cardiac output normal oder erniedrigt

Klinik

PAH
PH infolge Lungenerkrankungen

Chronisch thromboembolische PH
Multifaktorielle PH

e PH infolge Linksherzerkrankung:
- systolische Dysfunktion
- diastolische Dysfunktion
- Klappenpathologie

Mittlerer PA-Druck — mittlerer PCWP < 12 mmHg
Mittlerer PA-Druck — mittlerer PCWP > 12 mmHg

male bis leicht erhohte Werte ab, abhangig
davon wie weit die Klappenfunktion durch
den Eingriff normalisiert werden konnte>.
Die Prognose einer leichten residuellen PH
nach Klappenkorrektur ist glinstig und nicht
vergleichbar mit einer PAH.

PH bei systolischer und diastolischer
LV-Dysfunktion

Aufgrund der unterschiedlichen Therapie-
strategien muss eine PH bei Linksherzer-
krankungen von einer PAH streng abge-
grenzt werden. Diese Unterscheidung kann
jedoch Schwierigkeiten bereiten. Offen-
sichtliche Ursachen der pulmonal-vendsen
Hypertonie sind nebst der Klappenerkran-
kungen die systolische linksventrikulare
Dysfunktion. Andere zugrundeliegende
Atiologien wie die diastolische Dysfunktion
bei noch erhaltener systolischer Pumpfunk-
tion kédnnen ohne invasive Diagnostik ver-
passt werden, insbesondere wenn intensiv
diuretisch vorbehandelt wurde.

Bei Vorliegen einer PH ist die Prognose so-
wohl bei der systolischen als auch bei der
diastolischen Herzinsuffizienz schlechter als
ohne. Ein erhohter pulmonaler Druck als
auch eine eingeschrankte rechtsventrikula-
re Funktion beeinflussen massgebend das
Uberleben und die Leistungsfahigkeit von
Patienten mit einer LV-Dysfunktion.

Zu den haufigsten Grunderkrankungen
der chronischen Linksherzinsuffizienz mit
eingeschrankter systolischer Pumpfunktion
zahlt die koronare Herzkrankheit, gefolgt
von der arteriellen Hypertonie und anderen
nicht-ischamischen Kardiomyopathien. Die
Manifestation einer diastolischen Herzin-
suffizienz ist mit den Risikofaktoren Alter,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus bzw.
metabolisches Syndrom und Adipositas ver-

gesellschaftet. Die Pravalenz dieser Form

der Herzinsuffizienz ist steigend und macht

insgesamt mindestens 50 % der Falle aus.

Epidemiologisch ist die Mortalitat bei dias-

tolischer Herzinsuffizienz nicht wesentlich

geringer als bei der systolischen. Im Gegen-
satz zur systolischen Dysfunktion, wo klare
medikamentose Vorgaben (ACE-Hemmer,

ARB und Betablocker) zur Verbesserung der

Prognose bestehen, ist die Datenlage bei

der diastolischen Herzinsuffizienz noch un-

bekannt. Gemass Konsensuspaper des ESC
von 2007 muss zur Diagnose einer diastoli-
schen Herzinsuffizienz folgendes vorliegen®

(Tab. 2):

e Zeichen und/oder Symptome einer chro-
nischen Herzinsuffizienz (Belastungsdys-
pnoe, Lungenddem, Bein-/Kndcheld-
deme, Hepatomegalie oder verminderte
korperliche Belastbarkeit) und

¢ eine erhaltene linksventrikulare Pump-
funktion (LVEF > 50%) bei norma-
lem linksventrikuldren Volumen-Index
(enddiastolisch < 97 ml/mz) und

¢ Hinweise auf eine diastolische Dysfunk-
tion (abnorme LV-Relaxation, Fullung,
Dehnbarkeit oder Steifigkeit) aus nichtin-
vasiven oder invasiven Untersuchungen.

Objektivierbare Parameter der diastolischen
LV-Dysfunktion, linksventrikulare Hypertro-
phie, linksatriale Dilatation oder Erhdhung
des BNP-Plasmaspiegels sind notwendig,
um die Diagnose stellen zu kénnen.

Der Mechanismus des Entstehens der PH
ist sowohl bei der systolischen wie auch bei
der diastolischen Dysfunktion dhnlich und
entsteht als adaptive Reaktion auf der Basis
einer chronischen Erhdhung des linksventri-
kuldren Fullungsdruckes (LVEDP >15mmHg)
gefolgt von einer Erhéhung linksatrialer und
pulmonal-vendser Druckwerte. Durch die



Tabelle 2: Diastolische Herzinsuffizienz: diagnostische Algorithmen in

Anlehnung an ESC 2007

Zeichen und/oder Symptome einer chronischen Herzinsuffizienz

Erhaltene oder leicht reduzierte linksventrikulare Pumpfunktion
LVEF > 50 % und LVEDVI < 97 ml/m?

Hinweise auf eine diastolische Dysfunktion

Invasive Messung:
mPCWP > 12mmHg oder
LVEDP > 16mmHg

E/E' > 15

Tissue Doppler:

falls 15 > E/E'> 8:

Biomarker:
BNP > 200pg/ml und
E/E'> 8 oder Echo”

e BNP > 200 pg/ml oder
e Echo™ - E/A < 0.5 und DTss0y > 280 ms oder

- LAVI > 40ml/m? oder

- LVMI > 122g/m? (w), > 149 g/m? (m)
e oder Vorhofflimmern

LVEDVI, linksventrikularer enddiastolischer Volumen-Index; E/E’, Quotient aus friher
Mitralfullungsgeschwindigkeit und Gewebe-Doppler-Geschwindigkeit am Mitralanulus;
DT, Dezelerationszeit; LAVI, linksatrialer Volumen-Index; LVMI, linksventrikularer Massen-Index

Drosselung des vendsen Rickstroms wird
somit der linke Ventrikel vor einer Volumen-
Uberladung geschttzt. Im fortgeschrittenen
Stadium kann jedoch mit Verschlechterung
der rechtsventrikuldren Funktion der pul-
monale Druck wie auch das Herzzeitvolu-
men abnehmen. Die Reversibilitat gegen-
Uber Vasodilatatoren schwindet.

Der Schweregrad der linksventrikuldren
systolischen Dysfunktion zeigt keine di-
rekte Korrelation mit dem Entstehen einer
PH, sondern vielmehr der Schweregrad der
vorliegenden diastolischen  Dysfunktion.
Wertvolle  Echokardiographie-Parameter
um den Schweregrad der diastolischen Dys-
funktion abzuschatzen, liefern die Analyse
des Mitraleinstromes (E/A Ratio, E-Wellen,
Dezelerationszeit) sowie der Mitralklappen-
Anulus-Bewegung (Ratio E/E’). Das damit

erhobene diastolische Flllungsmuster kor-
reliert mit den linksventrikularen Fullungs-
drticken (Tab. 3). Durch das Ermitteln der
Fullungsdriicke und die Abschatzung des
Schweregrades der PH anhand des Trikus-
pidalinsuffizienzsignales lassen sich Aussa-
gen Uber den Schweregrad der Herzinsuf-
fizienz und Uber die Effektivitdt und das
Ansprechen der Therapie treffen. Bei ein-
deutigen Fallen von PH als Folge einer Links-
herzinsuffizienz (eingeschrankte systolische
LV-Funktion, schwere diastolische Dysfunk-
tion) liefert Ublicherweise ein Rechtsherzka-
theter keine therapierelevanten Informatio-
nen. Ausgenommen davon sind Patienten,
die im Hinblick auf ein Herzersatzverfahren
evaluiert werden (siehe Fallbeschreibung).

Therapieziel ist die Behandlung der Links-
herzinsuffizienz, mit der im Regelfall au-

Tabelle 3: Vereinfachte Darstellung zur echokardiographischen Abschatzung
der linksventrikularen Fiillungsdriicke mittels Doppler-Einstrom iiber der
Mitralklappe bzw. Gewebe-Doppler am Mitralklappenanulus

Doppler-Mitraleinstrom

E/A<1 E/A>1
DT > 220ms DT 180-220ms DT < 150ms
E/E'< 8 E/E' > 15
v / i \
abnormale I
Desefadas Relaxation normal  pseudonormal restriktiv

Fallungsmuster

tiefer LV-Fiillungsdruck

hoher LV-Fiillungsdruck

E/A, Quotient aus frih-(E) und spatdiastolischer (A) maximaler Mitraleinstromgeschwindigkeit;
E/E’, Quotient aus fruher Mitralfullungsgeschwindigkeit (E) und Gewebe-Doppler-Geschwindigkeit

am Mitralanulus (E’); DT, Dezelerationszeit
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tomatisch ein Absinken der PH und des
vermeintlich fixiert erhohten pulmonalen
Widerstandes verbunden ist (Tab. 4). Eine
zentrale Bedeutung kommt der maximalen
Nachlastsenkung zu, um eine weitgehende
Normalisierung der Fllungsdriicke herbei-
zufihren. Derzeit sind vasoaktive Substan-
zen, welche gezielt am pulmonal-arteriellen
Schenkel der Lungenstrombahn wirken, fur
die pulmonal-vendse Hypertonie nicht zuge-
lassen und sollten nur in Einzelfallen indivi-
duell evaluiert werden. Diese bergen die Ge-
fahr, insbesondere bei der fortgeschrittenen
diastolischen Dysfunktion, Uber eine Stei-
gerung des pulmonalen Kapillardrucks und
damit der Vorlast bei bereits erhohtem Ful-
lungsdruck des linken Ventrikels zu einem
Lungenodem zu fuhren. Es ist selbstredend,
dass andere Ursachen, i.e. koronare und
valvulére Probleme, die durch interventio-
nelle Kardiologie oder Herz-Chirurgie geldst
werden koénnen, ausgeschlossen oder eben
behandelt werden. Ein erstes Abschatzen
des Therapieerfolges mittels Echokardiogra-
phie ist nach wenigen Wochen sinnvoll. Bei
Nichtansprechen trotz Ausschopfen samtli-
cher Therapiemassnahmen stellt die Implan-
tation eines linksventrikularen Assist Devices
(Kunstherz) eine effektive mechanische
Form der Verbesserung der Linksherzinsuf-
fizenz sowie eine effiziente Form der Druck-
senkung im kleinen Kreislauf dar.

Tabelle 4: Medikamentdse Therapie
der chronischen Herzinsuffizienz
(gemass ESC Richtlinien 2008)

Symptomatische Herzinsuffizienz +
reduzierte Ejektionsfraktion

{

Diuretika + ACE-Hemmer (Enalapril,
Lisinopril, Ramipril, Trandolapril,
Captopril) oder bei Intoleranz ARB
(Candesartan, Valsartan)
titrieren, bis klinisch stabil

{

Betablocker (Bisoprolol, Carvedilol,
Metroprolol succinate, Nebivolol)

Persistierende Zeichen und Symptome
Erganzen: Aldosteronantagonist
(Eplerenone, Spironolactone) oder

ARB (Candesartan, Valsartan)

Persistierende Zeichen und Symptome

Erwagen: Herzglykosid
(Hydralazin/Nitrate)
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Fallstudie: Dekompensation nach multiplen Koronarinterventionen

Ein 67-jdhriger Patient wurde nach multi-
plen Koronarinterventionen im Endstadi-
um einer ischamischen Kardiomyopathie
aufgrund einer erneuten Dekompensation
stationar aufgenommen. Hierbei hat sich
in der Echokardiographie eine ausgepragte
PH als Folge der Grunderkrankung gezeigt.
Nachdem das Ausschopfen samtlicher so-
wohl medikamentéser als auch elektrophy-
siologischer (ICD-CRT) Massnahmen keinen
Erfolg gebracht hat, wurde eine Herztrans-
plantation erwogen. Die invasive Abklarung
ergab im Rechtsherzkatheter einen pulmo-
nal-arteriellen Mitteldruck von 52 mmHg
bei einem mittleren Systemdruck von
83 mmHg, der PCWP betrug 27 mmHg, der
LVEDP lag bei 18 mmHg. Das Herzzeitvo-
lumen betrug 2.1 L/min. Es errechnete sich
ein pulmonaler Gefasswiderstand von 10.9
WU respektive 872 dyn s cm™. Es zeigte
sich keine Reversibilitat auf Nitroprussid
oder Prostaglandin. In dieser Situation war
eine primare Herztransplantation aufgrund

Abbildung 1: Ventrikuldres Assist
Device vom Typ Thoratec Heart
Mate Il (Axialpumpenprinzip) mit
tragbaren Batterien und Kontroller

Mit Genehmigung von Thoratec Corporation.
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der exzessiv erhdhten Druckwerte im klei-
nen Kreislauf undenkbar. Der frisch trans-
plantierte rechte Ventrikel hatte bei dieser
fur ihn ungewohnten Druckbelastung akut
versagt. Aus diesem Grund wurde der Ent-
schluss gefasst, durch die Implantation eines
linksventrikularen Assist Devices (Abb. 1) die
symptomatische terminale Herzinsuffizienz
zu behandeln und hierdurch eine Senkung
der PH herbeizufihren. Nach erfolgreichem
Einsetzen des Assist Device erfolgte nach
zwei Monaten eine erste Evaluierung der
Pulmonalisdriicke. Diese zeigte eine drama-
tische Verbesserung der Drucksituation im
kleinen Kreislauf. Die invasive Abklarung
ergab im Rechtsherzkatheter einen pulmo-
nal-arteriellen Mitteldruck von 29 mmHg
bei einem mittleren Systemdruck von
90 mmHg, der PCWP betrug 7 mmHg bei
einem Herzzeitvolumen von 3.3 L/min. Der
pulmonale Geféasswiderstand lag nun bei
6.8 WU respektive 541 dyn s cm®. Diese
Messwertverbesserungen  widerspiegelten
sich klinisch in einem verbesserten Allge-
meinbefinden und gesteigerter Leistungs-
fahigkeit. Der pulmonale Widerstand war
aber weiterhin zu hoch fur eine Transplan-
tation (Ziel: PVR < 2.5 WU und/oder TPG <
15 mmHg). Die medikamentdse Therapie
wurde deswegen zusatzlich mit Sildenafil
erganzt. Nach vier Monaten wurde erneut
ein Rechtsherzkatheter durchgeftihrt. Der
pulmonal-arterielle Mitteldruck betrug nun
18 mmHg bei einem mittleren Systemdruck
von 84 mmHg, der PCWP betrug 1 mmHg.
Das Herzzeitvolumen betrug 4.3 L/min.
Damit errechnete sich ein pulmonaler Ge-
fasswiderstand von 316 dyn s cm™ (siehe
Abb.2). Zu diesem Zeitpunkt konnte der
Patient aktiv fUr eine Herztransplantation
gelistet werden. Finf Monate nach erfolg-
reicher orthotoper Herztransplantation
wurden die pulmonal-arteriellen Druck-
werte erneut gemessen. Hierbei konnte
ohne medikamentése Unterstitzung eine
dauerhafte Stabilisierung der Druckwerte
im kleinen Kreislauf bewiesen werden (pul-
monal-arterieller Mitteldruck von 17 mmHg
bei einem mittleren Systemdruck von 70
mmHg, der PCWP betrug 13 mmHg bei

Autoren:

einem Herzzeitvolumen von 4.5L/min. Der
pulmonale Gefédsswiderstand lag nun bei
71 dyn scm).

Abbildung 2: PVR vor und nach VAD
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