Inhalt

Hauptthema: Pulmonale Hypertonie
bei chronischen Lungenerkrankungen

Pathophysiologie der PH bei parenchymalen

Lungenerkrankungen .......c.cccoceeveeeneeniiennnns 1
PH=COPD ..ottt 1
PH=ILD oot 2
PH=CPFE ..ottt 2
Abklarungen und Diagnose .........c.cccecueennnen. 2
Behandlung ......ccooeeiiiiiiieceeeeeees 3

Die pulmonale Hypertonie (PH) wird
je nach Atiologie in finf diagnos-
tische Gruppen eingeteilt. Die dritte
Gruppe der aktuellen Klassifikation
umfasst PH im Zusammenhang mit
COPD  (chronisch-obstruktive  Lun-
generkrankung), ILD  (interstitielle
Lungenerkrankungen), anderen Lun-
generkrankungen mit restriktiv-obs-
truktiver Charakteristik, schlafbezo-
genen Atmungsstérungen, alveolarer
Hypoventilationsstérung, chronischer
Hohenexposition und entwicklungs-
bedingten Lungenerkrankungen (1).
Im Folgenden geht es um PH und
COPD mit oder ohne Emphysem, PH
und ILD anhand des Beispiels der idio-
pathischen Lungenfibrose (IPF) sowie
um PH und CPFE, der Kombination aus
pulmonaler Fibrose und Emphysem,
die alle zur dritten Gruppe gehdéren.

Pathophysiologie der PH bei par-
enchymalen Lungenerkrankungen

Je nach vorliegender Erkrankung kén-
nen verschiedene Mechanismen zur
Entwicklung einer PH beitragen. Dazu
gehort die Gefassverknappung (z.B. in
Emphysemregionen), parenchymales
oder vaskuldres Remodeling (z.B. bei
IPF), Zytokinfreisetzung und Hypoxa-
mie. Auch pulmonal-vaskulare Fehl-
bildungen oder Thrombosen kdnnen
zur Entstehung einer PH beitragen.
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Im Gegensatz dazu liegt bei PH im
Zusammenhang mit schlafbezogenen
Atmungsstérungen, alveolarer Hypo-
ventilationsstérung oder chronischer
Hoéhenexposition eine Hypoxamie vor,
obwohl die Struktur des Lungengewe-
bes erhalten ist.

Physiologischerweise strémt das ge-
samte Blutvolumen vom rechten Her-
zen durch die Lungengefasse. Je nach
Auswurfvolumen vermindert sich der
Widerstand der Lungengefasse durch
Dilatation oder das Einbeziehen zuvor
wenig genutzter Gefasse. Wahrend
Pulmonalarterien ihren Durchmesser
regulieren und dabei von vasokon-
striktiven Signalen gesteuert werden
(inkl. Hypoxamie-induzierten), ist der
Widerstand in den alveolaren Kapil-
laren hauptsachlich von alveoldrem
Druck und Volumen abhéngig (2).

Die hypoxische Regulation (HPV: hypo-
xisch pulmonale Vasokonstriktion oder
Euler-Liljestrand-Mechanismus) spielt
eine Rolle fur die pulmonale Vasokon-
striktion bei akuten und chronischen
Lungenerkrankungen, wie zum Bei-
spiel Lungenembolie oder COPD, die
zu akuter oder chronischer PH flh-
ren koénnen. Es ist ausserordentlich
wichtig, diese pathophysiologischen
Zusammenhange zu beachten, wenn
eine vasodilatierende Therapie der
Lungenarterien bei einem PH-Pati-
enten mit gemischten Lungenerkran-
kungen in Erwagung gezogen wird.

Die vasodilatative Therapie kann dazu
fihren, dass schlecht mit Sauerstoff
versorgte Regionen aktiviert werden,
was zu einer Verschlechterung der Hy-
poxdmie fahrt.

PH-COPD

COPD st eine sehr haufige und meist
mit dem Rauchen assoziierte Lun-
generkrankung. Man schatzt, dass in
der Schweiz 350000 COPD-Patienten
leben (3). Die Pravalenz der PH bei
COPD st eindeutig von der Schwere
der Grunderkrankung abhangig. Im
GOLD-Stadium 1 oder 2 haben rund
5% der COPD-Patienten eine PH, im
GOLD-Stadium 3 sind es bereits 25%
und im GOLD-Stadium 4 fast 40% (4,
5). Die mit der Zeit allméahliche Zunah-
me des pulmonalen Drucks bei PH-
COPD ist wahrscheinlich relativ gering
mit 0,39 bis 0,66 mmHg pro Jahr (6).
In einer Kohorte mit 409 COPD-GOLD-
4-Patienten hatten 36% einen mittle-
ren pulmonal-arteriellen Druck (mPAP)
von >25 mmHg (= PH), wahrend eine
schwere PH mit Werten >35 mmHg
nur bei 3,9% der Patienten gefunden
wurde (7); PH-COPD mit einem mPAP
>40 mmHg ist selten (8).

Waéhrend einer akuten COPD-Exazer-
bation steigt der mPAP um zirka 16
mmHg (9, 10), allerdings nicht bei
allen Patienten (11). Die PH selbst



kédnnte Frequenz und Schweregrad
der Exazerbationen beeinflussen,
da erweiterte Pulmonalarterien mit
schwereren ~ COPD-Exazerbationen
einhergehen (12).

PH-ILD

Im Gegensatz zu COPD und Emphy-
sem sind chronische Lungenfibrosen
seltener. Die idiopathische Lungen-
fibrose (IPF) ist die haufigste idiopa-
thische Form der ILD, mit einer ge-
schatzten Pravalenz von unter 5000
Fallen in der Schweiz (13). Auch bei
IPF ist die PH mit fortgeschrittenen
Krankheitsstadien verbunden (d.h.
der Schwere der zugrundeliegenden
IPF). Die Pravalenz liegt bei 8 bis 15%
zum Zeitpunkt der IPF-Diagnose (14,
15) und bei 35 bis 45% bei IPF-Pati-
enten vor einer Lungentransplantati-
on; bei Patienten mit fortgeschrittener
IPF oder IPF im Endstadium liegt eine
PH in 30 bis 50% beziehungsweise
>60% der Falle vor (5). Allerdings
wiesen nur 9% der Patienten auf der
Warteliste fur eine Lungentransplan-
tation einen mPAP >40 mmHg auf
(16). Das Ausmass der funktionell
oder radiologisch ermittelten Lungen-
funktionsstérung korreliert kaum mit
dem Schweregrad der PH (5, 7, 16).
Der Verlauf der PH-ILD ist durch eine
stetige Zunahme des mPAP um 0,17
bis 3,8 mmHg pro Monat charakte-
risiert (17, 18). Eine PH ist ein unab-

Tabelle 1

hangiger prognostischer Faktor fur die
Mortalitat bei IPF (15).

PH-CPFE

Die Kombination aus Lungenfibrose
und Emphysem (CPFE) ist typisch far
basale und apikale emphysematdse
Lungenlasionen bei &lteren, mann-
lichen Rauchern, aber ihre Pravalenz
ist recht niedrig. CPFE ist im Thorax-
CT anhand typischer Merkmale zu
erkennen und durch eine schwere
Beeintrachtigung der Diffusionska-
pazitat bei erhaltendem Volumen im
Lungenfunktionstest  charakterisiert.
Eine PH-CPFE liegt bei bis zu 50% der
CPFE-Patienten vor und 68% der PH-
CPFE-Patienten haben einen mPAP
>35 mmHg (5, 19). Das Vorliegen ei-
ner PH ist bei diesen Patienten mit ei-
ner schlechteren Prognose verbunden,
sowie einer medianen Uberlebensdau-
er von weniger als einem Jahr bei Pa-
tienten mit einem pulmonalvaskularen
Widerstand (PVR) >485 dyn.s.cm-5
(20).

Abkldrungen und Diagnose

Die Patienten bedurfen einer sorgfal-
tigen Evaluation des Stadiums ihrer
parenchymalen  Lungenerkrankung
(staging). Die Abklarungen umfassen
Ganzkoérperplethysmografie,  Diffusi-
onskapazitat, arterielle Blutgasanalyse,

Hamodynamische Klassifikation der PH bei Lungenerkrankungen

hoch auflésende CT (HRCT) des Tho-
rax und schliesslich eine Bronchosko-
pie mit bronchoalveoldrer Lavage und,
falls moglich, Lungenbiopsie, um die
Lungengewebsstruktur zu beurteilen.
Das Messen der Leistungsfahigkeit
mittels Ergospirometer im kardiopul-
monalen Belastungstest (CPET), sowie
im 6-Minuten-Gehtest oder im «Sit-to-
Stand»-Test (21), gehort zur sorgfal-
tigen Abklarung des Krankheitsstadi-
ums. Die Echokardiografie ermoglicht
das nicht-invasive Screening auf PH-
COPD, PH-ILD und PH-CPFE (1).

Die Kombination klinischer und funk-
tioneller Abklarungen mit einer BNP-
Messung erwies sich als ndtzlich, um
das Vorliegen einer PH vorherzusagen
(22). Echokardiografische Befunde
kdnnen fehlerhaft sein, insbesondere
bei COPD-Patienten (23). Wahrend
die Echokardiografie und die Uberwei-
sung an ein Kompetenzzentrum bei
echokardiografischen Anzeichen einer
schweren PH empfohlen werden, ist
eine Rechtsherzkatheteruntersuchung
gemass der kurzlich aktualisierten eu-
ropaischen Guidelines (1) nur indiziert,
wenn man sich davon therapeutische
Konsequenzen verspricht (z.B. Lun-
gentransplantation, Alternativdia-
gnosen wie PAH [pulmonal arterielle
Hypertonie) oder CTEPH [chronische
thromboembolische pulmonale Hy-
pertonie]).

Es gilt nach Faktoren zu suchen, wel-
che die therapeutischen Entschei-
dungen beeinflussen kdnnen. Dazu

mPAP gemass Rechtsherzkatheterbefund

COPD/ILD ohne PH

mMPAP <25 mmHg

COPD/ILD mit PH

mPAP =25 mmHg aber <35 mmHg

COPD/ILD mit schwerer PH

L mod. nach (1)

mPAP >35 mmHg oder =25 mmHg mit niedrigem
Herzminutenvolumen (<2,5 I/min/m2)

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; ILD: interstitielle Lungenerkrankungen; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck;

PH: pulmonale Hypertonie




gehort eine Polysomnografie zur Ab-
kldarung einer obstruktiven Schlafap-
noe oder nachtlicher Hypoventilation,
eine Linksherzkatheteruntersuchung
und Koronarangiografie bei Verdacht
auf KHK oder Linksherzinsuffizienz
sowie eine Inhalations-Perfusions-Lun-
genszintigrafie zum Auschluss vendser
Thromboembolien (1).

Manchmal ist es schwer zu entschei-
den ob die PH und die Lungenerkran-
kung miteinander vergesellschaftet
sind oder nur zufdllig gleichzeitig
vorliegen. In den aktuellen Guidelines
werden die Patienten mit parenchy-
malen Lungenerkrankungen in drei
Gruppen eingeteilt (s. Tabelle 1). PH-
ILD-Patienten haben im Vergleich mit
anderen PH-Gruppen die schlechtes-
ten Uberlebenschancen. Dies zeigte
sich im Schweizer Register «Swiss
registry for pulmonary hypertension»
(24).

Behandlung

PH bei COPD und ILD ist haufig und
schwer zu behandeln. Es gibt keine
randomisierten Langzeitstudien in der
PH-COPD mit den bekannten fur PAH
zugelassenen Medikamenten. Kirz-
lich musste eine Studie mit PH-ILD-
Patienten abgebrochen werden, weil
sich unter Behandlung ein moglicher-
weise erhdhtes Nebenwirkungs- und
Mortalitatsrisiko zeigte (25). Diese Be-
handlung kénnte demnach gefahrlich

sein und den Gasaustausch sogar ver-
schlechtern, wenn weniger gut oxyge-
nierte Regionen aktiviert werden, das
heisst die Diskrepanz zwischen Venti-
lation und Perfusion noch gesteigert
wird.

Interessanterweise bestehen einige
Ubereinstimmungen bei den Faktoren,
welche die pathophysiologischen Me-
chanismen bei PAH und Lungenfibro-
se vermitteln. Darum wurden bei PAH
wirksame Medikamente als anti-fibro-
tische Therapie bei ILD getestet — bis
heute jedoch ohne eindeutige, konsi-
stente Wirkung in verschiedenen Stu-
dien. Fir IPF neu zugelassen wurden
die Medikamente Pirfenidon und Nin-
tedanib. Sie kénnten eine PH bei ILD
durch ihre anti-fibrotische Wirkung
moglicherweise  stabilisieren.  Inwie-
weit diese Substanzen eine Bedeutung
fur die Behandlung bei PH-IPF haben,
verdient weitere Studien. Obgleich die
anti-fibrotischen Medikamente die
Progression der IPF bremsen kénnen,
bleibt die Lungentransplantation die
ultimative Behandlung der Lungenin-
suffizienz bei PH-IPF-Patienten. Eine
kdrzlich publizierte Studie zeigte, dass
IPF- und PH-IPF-Patienten nach einer
Lungentransplantation die gleiche
Uberlebenschance haben (26).
Obwohl neue Medikamente mit anti-
fibrotischer Wirkung zur Verfiigung
stehen, gibt es noch keine spezi-
fische, Evidenz-basierte Behandlung
bei PH-ILD und auch keine solche fur
PH-COPD-Patienten mit oder ohne
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Emphysem. Fur PH-COPD, PH-ILD und
PH-CPFE zielen die Empfehlungen da-
rum auf eine optimale Behandlung der
Grunderkrankung ab, um Symptoma-
tik, Lebensqualitat und Uberlebens-
dauer zu verbessern (1, 5).

Literatur: Die Referenzliste ist unter
www.sgph.ch einsehbar.
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® Bei Patienten mit COPD, ILD (IPF) und CPFE ist die PH in fortgeschrittenen Stadien der Grunderkrankung haufiger, sowie
mit mehr Symptomen und einer schlechteren Prognose verbunden.
e Patienten mit Verdacht auf PH-COPD, PH-ILD und PH-CPFE sollten in ein Kompetenzzentrum mit Erfahrung beziglich
Abklarung und Behandlung beider Erkrankungen Uberwiesen werden.
e Die Echokardiografie wird als nicht invasive Methode zur Abklarung bei Verdacht auf PH bei Patienten mit Lungener-

krankungen empfohlen.

e Eine routinemassige Rechtsherzkatheteruntersuchung wird bei Verdacht auf PH-COPD und PH-ILD nicht empfohlen. Sie ist

nur sinnvoll, wenn aus dem Resultat therapeutische Konsequenzen zur erwarten sind.

e  Fir die PAH-Behandlung zugelassene Medikamente werden nicht fir Patienten mit PH im Zusammenhang mit chronischen
parenchymalen Lungenerkrankungen empfohlen.
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Abbildung 1: Uberlebensrate von Patienten mit PAH

IPAH (pulmonal arterielle Hypertonie) und Patienten mit
PH im Zusammenhang mit CPFE (Kombination aus
Emphysema pulmonaler Fibrose und Emphysem), COPD, Emphy-
Lo sem und ILD (interstitielle Lungenerkrankungen). Die
Uberlebensrate ist bei PH-ILD signifikant geringer
als bei PAH (p<0,0001), PH-COPD (p=0,0026) und
PH-CPFE (p=0,05), wahrend sich das Uberleben bei
anderen Phanotypen nicht signifikant unterschied
(Abdruck mit Genehmigung der European Respira-
tory Society ©: Eur Resp J 2015; 46(5): 1378-1389.)
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Abbildung 2: Uberlebensrate nach Schwere der Lungenerkrankung. Bei Patienten mit schwerer PH (mPAP >35 mmHg Herzminutenvolumen
< 2,5 I/min/m2) und leichter bis mittelschwerer Lungenerkrankung (FEV1>60%) zeigt sich kein Unterschied im Vergleich mit Patienten mit
schwerer PH oder schwerer Lungenerkrankung (A). Im Gegensatz dazu hat eine zugrundeliegende schwere Lungenerkrankung einen signifi-
kanten Einfluss auf das Uberleben bei Patienten mit schwerer PH (B). (Abdruck mit Genehmigung der European Respiratory Society ©: Eur Resp
J2015; 46(5): 1378-1389.)
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