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COPD
m Pulmonale Hypertonie und chronisch obstruktive

Pneumopathie

Peter Grendelmeier und Daiana Stolz

Definition und Einteilung der
pulmonalen Hypertonie

Eine pulmonale Hypertonie (PHT) ist
definiert als ein mittlerer pulmonal-ar-
terieller Druck (mPAP) = 25 mmHg in
Ruhe, gemessen in der Rechtsherzka-
theteruntersuchung. Die Ursachen der
PHT werden finf unterschiedlichen
Gruppen zugeordnet (siehe Tab. 1).
Der Gruppe 3 gehéren die pulmonalen
Hypertonien infolge Lungenerkran-
kungen an, einschliesslich der chro-
nisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD, chronic obstructive pulmona-
ry disease), oder die lang andauernde
Hypoxdmie.

Pravalenz

Die Entwicklung einer PHT in Ruhe
und unter Belastung ist eine hau-
fige Komplikation im natdrlichen
Verlauf einer COPD. In Kohorten
von Patienten mit schwerer COPD
bzw. von Patienten mit COPD auf
der Transplantationsliste konnte ein
durchschnittlicher mPAP von etwa
25mmHg nachgewiesen werden. In
einer Studie bei Patienten vor Lungen-
volumenreduktions-Chirurgie (LVRS)
oder anlasslich einer Transplantati-
onsabklarung konnte eine Pravalenz
von 3.7 % fur eine schwere (mPAP
> 45 mmHg), 9.8% fir eine massige

(36 — 45 mmHg) und 36.7 % flr eine
leichte PHT (25 — 35 mmHg) gefun-
den werden. Eigene Untersuchungen
bei 167 Patienten, die mit einer Exa-
zerbation hospitalisiert werden muss-
ten, zeigten echokardiografisch bei
23 % der Patienten einen sPAP von
Uber 35 mmHag.

Tab. 1: Klassifizierung der Ursachen
fur PHT nach Dana Point Kriterien
(vereinfacht)

1.  Pulmonal-arterielle Hypertonie
1.1 Idiopathisch
1.2 Hereditar

1.3 Medikamenten- oder Toxin-
induziert

1.4 Assoziierte Formen (Sklero-
dermie, HIV, portopulmonare
Hypertonie, kongenitale Herz-
erkrankungen, Schistosomiasis,
chronisch hamolytische Anamie)

1.5 Persistierende PHT beim
Neugeborenen

PHT infolge Linksherzerkrankung
PHT infolge Lungenerkrankungen

4.  Chronisch thromboembolische
PHT (CTEPH)

5. Multifaktorielle PHT



Schweregrad und Out-of-Propor-
tion pulmonale Hypertonie

Die PHT im Rahmen einer COPD ist in
der Regel nicht schwer. Allerdings ist
bekannt, dass Uber die Halfte der Pa-
tienten mit COPD ohne Zeichen einer
PHT in Ruhe, unter Belastung einen
pulmonalen Hochdruck entwickeln.
Der daraus resultierende dispropor-
tionale Druckanstieg geht mit einer
zusatzlichen  Vasokonstriktion  oder
einer fehlenden Vasodilatation unter
Belastung einher, und ist besonders
bei Patienten mit schwerer COPD von
Bedeutung. Wie bereits erwahnt, ist
der Anteil Patienten mit COPD und
einer schweren PHT gering. Liegt eine
schwere PHT vor, muss unbedingt eine
vollstandige Abklérung der Atiologie
der pulmonalen Hypertonie erfolgen
und insbesondere nach einer Linksherz-
erkrankung, einer chronisch thrombo-
embolischen PHT und nach einem
Adipositas-Hypoventilations-Syndrom
gesucht werden. Besonders bei Pati-
enten mit der Kombination von COPD,
Adipositas-Hypoventilations-Syndrom
und pulmonaler Hypertonie kann eine
ausgepragte respiratorische Globalin-
suffizienz vorliegen, die sich im Schlaf
noch verschlechtert. Falls eine schwere
pulmonale Hypertonie ausschliesslich
durch die COPD erklart ist, spricht man
von einer Out-of-Proportion PHT. Typi-
scherweise steht bei diesen Patienten
die Obstruktion in der Lungenfunktion
nicht im Vordergrund, sondern eine
schwer eingeschrankte Diffusionskapa-
zitat. In der arteriellen Blutgasanalyse
fallen in der Regel eine schwere Hypo-
xamie und eine Hypokapnie auf.

Erwahnenswert ist auch das Combined
Pulmonary Fibrosis and Emphysema
(CPFE) Syndrome. Diese Patienten pra-
sentieren gleichzeitig eine Lungenfibro-
se und ein Lungenemphysem. Dieses

Tab 2.: Ursachen fir PHT bei COPD

e Verlust des Gefassbettes

e Proliferation der Intima in
Pulmonalarterien

e Hypertrophie der Media

e Polyzythamie

Syndrom tritt haufiger bei Rauchern
auf. Die Lungenfunktionsprifung ist
charakterisiert durch (anndhernd) nor-
male Lungenvolumina und eine schwer
eingeschrankte  Diffusionskapazitat.
Eine Hypoxamie in Ruhe wie auch noch
akzentuiert unter Belastung sind ty-
pisch. In der Computertomografie des
Thorax fallen Oberlappen-betonte em-
physematdse Veranderungen und Un-
terlappen-betonte fibrotische Veran-
derungen auf. Haufig entwickeln diese
Patienten eine pulmonale Hypertonie.
Die Diagnosestellung von CPFE und
PHT ist auch aus prognostischer Sicht
wichtig, liegt doch das Einjahrestberle-
ben in dieser Patientengruppe bei bloss
60 %.

Pathomechanismus

Pathologisch liegen der PHT bei
COPD ein Verlust des Gefassbettes
in Zonen mit Emphysem oder Fibro-
se, eine Proliferation der Intima der
Pulmonalarterien sowie eine Hyper-
trophie der Media zugrunde (Tab. 2).
Die Hypertrophie der Media kommt
durch eine Proliferation, Hypertro-
phie und Transformation von Peri-
zyten — kontraktilen Zellen — zustan-
de. Auch eine Polyzythdmie kann zu
einem erhdhten pulmonal-vaskularen
Widerstand  flhren. Zudem kann
eine Vasokonstriktion, bedingt durch
eine hyperkapnische Azidose und die
Hypoxdmie beobachtet werden. Da-
bei scheint die alveoldre Hypoxie der
wichtigste Mechanismus zu sein, der
durch Vasokonstriktion der Pulmonal-
arterien unter 500 ym Durchmesser zu
einem erhohten pulmonal-arteriellen
Widerstand fuhrt. Allerdings variiert
das Ausmass dieser Reaktion von Pa-
tient zu Patient. Dieser Mechanismus
ist speziell wichtig in Situationen mit
akuter Zunahme der Hypoxie, wie zum
Beispiel im Rahmen einer Exazerbation
der COPD, einer Hypoxdmie im Schlaf
oder unter Belastung. Eine alveoldre
Hypoventilation fuhrt vor allem in
Phasen des REM-Schlafes oft zu einer
Hypoxdmie ohne zugrundeliegende
Schlafstorung.

Auf molekularer Ebene ist die Expres-
sion von Endothelin-1 in Lungenarte-

rien erhoht. Endothelin-1 wird durch
Endothelzellen freigesetzt und hat ei-
nen starken vasokonstriktiven Effekt.

Diagnose

Die Diagnose einer PHT bei Patienten
mit COPD ist haufig erschwert durch
die Tatsache, dass die Dyspnoe durch
die Grundkrankheit scheinbar erklart
und die PHT nicht aktiv gesucht wird.
Periphere Odeme treten meist erst bei
schwerer COPD auf und sind nicht
zwingend Zeichen einer assoziierten
PHT. Ein fix gespaltener zweiter Herz-
ton, typisch fir eine pulmonale Hyper-
tonie, ist selten vorhanden bei COPD.

EKG und Rontgen-Thorax sind we-
nig sensitiv beztglich der Diagnose ei-
ner PHT, sind aber prompt verfligbare
und preisglnstige Abklarungen, die
insbesondere Hinweise fur alternative
Erkldrungen von Dyspnoe aufzeigen
kdnnen.

Bodyplethysmografisch |asst sich
die COPD nachweisen. Anhand von
Vitalkapazitat (VC), Erstsekundenvo-
lumen (FEV1) und Tiffeneau-Quotient
(FEV1/VQ), lasst sich, wenig erstaun-
lich, der mPAP nicht abschatzen. In-
teressanterweise zeigen Patienten mit
Out-of-Proportion PHT ein spezielles
Muster mit relativ wenig ausgepragter
obstruktiver Ventilationsstérung, sehr
tiefem Sauerstoffpartialdruck (PaO,),
verminderter  Kohlenstoffmonoxid-
Diffusion (DLCO) und deutlich er-
hohtem alveolo-arteriellem  Sauer-
stoffgradient.

Die transthorakale Echokardiogra-
fie ist der beste nicht invasive Test
zum Nachweis von Zeichen einer PHT.
Einschrankend muss erwahnt wer-
den, dass durch die Hyperinflation
der Lunge die echokardiografische Vi-
sualisierung erschwert werden kann.

Mittels kardialer Magnetresonanz-
tomografie (cMRI) kénnen die Ejek-
tionsfraktion (EF) und die Masse des
rechten Ventrikels am zuverlassigsten
dargestellt werden. Allerdings ist die
Rolle der cMRI zum direkten Nach-
weis einer PHT noch unklar.

Perfusions-Ventilations-Szintigra-
fie, Computertomografie des Thorax
und eine Schlafabklarung sind sinn-
voll zum Ausschluss alternativer Ursa-
chen von Dyspnoe und PHT.

Eine funktionelle Abklarung mittels
Spiroergometrie ist sinnvoll, gibt sie
doch ebenfalls Hinweise speziell fur
die Unterscheidung zwischen schwe-
rer COPD allein oder einer COPD mit
schwerer PHT oder Out-of-Proportion
PHT. Eine Out-of-Proportion PHT ist ty-
pischerweise durch erhdhte Atemaqui-
valente, einen verminderten maximalen
Sauerstoffverbrauch, eine tiefe anaero-
be Schwelle und einen verminderten
Sauerstoffpuls ohne Aufbrauchen der
Atemreserven gekennzeichnet.

Zur Diagnosesicherung der PHT ist die
Rechtsherzkatheteruntersuchung
weiterhin der Goldstandard. Zusatzlich
erlaubt die Untersuchung die Festle-
gung des Schweregrades einer all-
falligen PHT und die Unterscheidung
zwischen pra- und postkapillarer PHT.
Allerdings ist die Durchfihrung dieser
Untersuchung aufgrund ihrer invasiven
Natur nicht bei jedem Patienten mit
COPD sinnvoll.

Okonomische Relevanz

Die Gesundheitskosten scheinen bei
diesen Patienten hoher zu sein, das
klinische Outcome schlechter als bei
Patienten mit COPD ohne PHT.

Therapie

Hauptpfeiler der Therapie der PHT bei
COPD ist die Heimsauerstofftherapie.
Ziel dieser Therapie ist die Korrektur
der alveolaren Hypoxie, die zu einer Va-
sokonstriktion der pulmonalen Gefésse
fUhrt. Bereits vor Uber 30 Jahren konn-
te ein Uberlebensvorteil fiir Patienten
mit COPD und PHT unter einer Heim-
sauerstofftherapie Uber mehr als 15
Stunden taglich nachgewiesen werden.
Zudem konnte eine Stabilisierung, zum
Teil gar ein leichter Abfall des mPAP be-
obachtet werden. Dieser Vorteil entfiel
bei einer klirzeren bzw. nur nachtlichen
Verabreichung von Sauerstoff.

FUr den Einsatz einer oralen Antikoagu-
lation fehlen Daten, ob es sich nun um
eine PHT im Rahmen der COPD, eine
Out-of-Proportion PHT oder eine PHT im
Rahmen eines CPFE Syndroms handelt.

Nur wenige Daten existieren Uber den
Einsatz von spezifischen pulmonalen
Vasodilatatoren. Aktuell kann ihr Ein-
satz bei Patienten mit PHT im Rahmen
einer COPD nicht empfohlen werden.
Die einzige randomisierte und Placebo-
kontrollierte Studie mit Bosentan zeigte
gar eine Abnahme der Gehstrecke,
eine Verschlechterung der Oxygenie-
rung und eine Abnahme der Lebens-
qualitdt in den behandelten Personen
(siehe Fallbericht). Auch mit Sildenafil
und Prostacyclin konnte kein klinischer
Benefit nachgewiesen werden.

Fallbericht chronisch obstruktive Pneumopathie

Die 78-jahrige Ex-Raucherin mit einem
kumulierten Nikotinkonsum von 40
pack-years litt unter einer COPD GOLD
[V mit einem Erstsekundenvolumen von
760 ml (30%soll). Es imponierte zu-
dem eine schwere absolute und relative
Uberbléhung. Die Diffusionskapazitét
war schwer eingeschrankt (23% soll)
(Abb. 1). Die arterielle Blutgasanalyse
in Ruhe und bei Zimmerluft zeigte eine
Hypoxamie mit einer PO, von 7.3 kPa
bei Normoventilation. Die Daten des
Gehtests mit mobiler Spiroergometrie
sind in der Tabelle auf S. 4 dargestellt.
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Unklar bleibt die Situation insbesonde-
re bei Patienten mit Out-of-Proportion
PHT und CPFE Syndrom. Randomisier-
te und Placebo-kontrollierte Studien
sind noétig, um die Wirksamkeit von
pulmonalen Vasodilatatoren in diesen
Patientengruppen zu untersuchen.
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Abb. 1: Schwer eingeschrankte Diffusionskapazitat beim Lungenfunktionstest



Abb. 2: Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie

Echokardiografisch  imponierte eine
exzentrische Hypertrophie des rechten
Ventrikels mit erhaltener systolischer
Funktion. Der geschatzte systolische
pulmonal-arterielle Druck war mit 40
mmHg + ZVD erhoht.

Die Einzelphotonen-Emissionscomputer-
tomografie (SPECT) zeigte ausgepragte
regionale Perfusionsausfdlle (Abb. 2).

Die Patientin inhalierte mit einem lang-
wirksamen Anticholinergikum, einem
langwirksamen  Betamimetikum  so-
wie einem Steroid. Zudem wendete
sie Sauerstoff in einer Dosierung von
einem Liter pro Minute an.

Die Moglichkeit einer Lungenvolumen-
reduktions-Operation hatte die Patien-
tin ausgeschlagen. Da trotz ambulanter
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Rehabilitation eine ausgepragte An-
strengungsdyspnoe anhielt, wurde
bei erhohtem pulmonal-arteriellem
Druck eine Therapie mit Bosentan
aufgenommen. Die Dosis betrug zu
Beginn 62.5 mg zweimal taglich, und
wurde nach zwei Wochen auf 125
mg zweimal taglich erhoht.

Im Verlauf berichtete die Patientin
Uber eine neu aufgetretene Ruhedys-
pnoe. In der arteriellen Blutgasanalyse
zeigte sich eine Zunahme der Hypoxa-
mie mit einer PO, von 6.2 kPa.

Die Daten des Gehtests mit mobiler
Spiroergometrie sind in der nachfol-
genden Tabelle dargestellt. Der Effekt
ist am ehesten durch eine Zunahme
des Ventilation-Perfusions-Mismatchs
unter Bosentan erklart. Hinweise flr
eine Exazerbation der COPD, eine
Linksherzdekompensation, Lungenem-
bolien oder einen Pneumothorax fehl-
ten.

Resultate des 12 Min-Gehtests mit mobiler Spiroergometrie vor und unter Bosentan-Therapie

VO, max maximale Sauerstoffaufnahme in ml/min (%soll)

vor
605 (59)

VO,/kg Gewichtskorrigierte max. Sauerstoffaufnahme in ml/min/kg 9.8

SO,basal Sauerstoffsattigung vor dem Gehtest in % 93

SO, min minimale Sauerstoffsattigung wéhrend des Gehtests in % 76
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