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Die pulmonale Hypertonie (PH) bei
Linksherzerkrankungen (PH-LHD) ist
die haufigste Form der PH (zirka 75%
aller PH-Patienten) (1-4). Eine PH-LHD
ist meist Ausdruck einer weiter fort-
geschrittenen Erkrankung und mit
schwereren Symptomen sowie einer
schlechteren Prognose assoziiert.

Im Gegensatz zur pulmonal-arteriellen
Hypertonie (PAH) ist die PH-LHD eine
postkapilldre PH, mit oder ohne zu-
satzliche prékapillare  Komponente.
Die PH-LHD ist definiert als Kombina-
tion eines mittleren pulmonal-arteri-
ellen Drucks (mean pulmonary artery
pressure, mPAP) =25 mmHg und eines
mittleren  pulmonalen  Verschluss-
drucks (mean pulmonary artery wedge
pressure, mMPAWP) >15 mmHg (1) (s.
auch Tabelle 1).

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der PH-LHD ist
komplex, und einige Aspekte sind
nach wie vor unklar. Der primare Pa-
thomechanismus ist ein Rickstau
eines erhdhten Drucks im linken Vor-
hof, verursacht durch verschiedene
Mechanismen (vgl. unten).

Bei den meisten PH-LHD-Patienten
beruht die PH auf einem rein passiven
Prozess aufgrund des erhohten linksa-
trialen Drucks und mit einer pulmonal-
vendsen Stauung. Hamodynamisch
kommt diese durch einen erhéhten
mPAWP bei normalem transpulmo-
nalem Druckgradienten bzw. pulmo-
nalvaskularem Widerstand (PVR) zum
Ausdruck.

Je nach individueller Anfalligkeit und
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Chronizitat der linksatrialen Drucker-
héhung liegt bei manchen Patienten
auch eine prakapillare Komponente
vor aufgrund einer sekundaren pulmo-
nalen Vasokonstriktion und eines pul-
monalvaskuldren Remodelings. Eine
PH-LHD kann in der Echokardiografie
gelentlich auch als «rechtsventriku-
ldrer Phanotyp» erscheinen, ahnlich
wie das Bild einer PAH. Man nimmt
an, dass es sich dabei um ein sehr
fortgeschrittenes Stadium der PH-LHD
bei Patienten mit einer Anfalligkeit
fur rechtsventrikuldre Dysfunktion/
Insuffizienz handelt (3). Wichtig: Das
Ausmass der rechtsventrikuldren Dys-
funktion und die mPAP-Erhéhung sind
nicht immer proportional. Die rechts-
ventrikuldre Dysfunktion ist aber ein
wichtiger prognostischer Parameter
bei Herzinsuffienz mit reduzierter (5)
oder erhaltener (6) Ejektionsfraktion
sowie bei Herzklappenerkrankungen

(7).

Echokardiografie

Die Diagnose einer PH-LHD und die
exakte Bestimmung des jeweils zu-
grundeliegenden Mechanismus kén-
nen schwierig sein. Beides ist aber
von grundlegender Bedeutung fir
die korrekte Behandlung. Nicht sel-
ten wird bei Patienten mit PH-LHD die
Fehldiagnose einer PAH gestellt, was
bei diesen Patienten zu einem nicht
indizierten Gebrauch PAH-spezifischer
Therapien und letztlich pulmonaler
Kongestion fuhren kann (8, 9).

Der erste diagnostische Schritt ist die
sorgfaltige klinische Untersuchung,

der nachste die transthorakale Echo-
kardiografie. Die Echokardiografie
ist ein wichtiges Hilfsmittel, um PAH
und PH-LHD voneinander zu unter-
scheiden. Im Allgemeinen sind die
charakteristischen Befunde einer PH
(RV-Dilatattion und —Dysfunktion, «D-
shape» des linken Ventrikels) bei PH-
LHD weniger stark ausgepragt als bei
PAH, weil bei der PH-LHD sowohl! die
links- als auch die rechtsseitigen Ful-
lungsdricke erhoht sind. Fur eine PH-
LHD sprechen ein erhéhter systolischer
PAP in Kombination mit einem dila-
tierten linken Ventrikel mit verminder-
ter linksventrikularer Auswurffraktion,
einer spezifischen Kardiomyopathie
(z.B. hypertrophe Kardiomyopathie
oder kardiale Amyloidose) oder einem
schweren Herzklappenfehler.

Aber auch wenn derart offensichtliche
Befunde fehlen, kann es sich trotzdem
um PH-LHD handeln (z.B. bei Herz-
insuffizienz mit erhaltener Ejektions-
fraktion [HFpEF]) — die Differenzialdi-
agnose zur PAH ist dann jedoch eine
Herausforderung. Patienten mit PH-
LHD bei HFpEF sind in der Regel élter,
und sie weisen mehr kardiovaskulare
Risikofaktoren auf als PAH-Patienten
(10).

Rechtsherzkatheter

Obwohl es Algorithmen zur echokardi-
ografischen Differenzialdiagnose zwi-
schen PH-LHD und PAH gibt (11-13)
und eine nicht invasive Abschatzung
des PVR mdglich ist (14), erlaubt die
Echokardiografie in dieser Situation
keine exakte Beschreibung der Hamo-



dynamik (15). Bei Verdacht auf eine
signifikante PH-LHD ist die Rechts-
herzkatheteruntersuchung notwen-
dig, falls Unklarheiten beztglich des
zugrundeliegenden Mechanismus be-
stehen. Es ist jedoch dusserst wichtig,
dass alle invasiven hamodynamischen
Messungen vor dem Hintergrund der
vor der Katheteruntersuchung auf-
gestellten Hypothese auf Plausibilitat
gepruft werden. Die Bestimmung des
MPAWP ist nicht immer einfach, und
Ungenauigkeiten kdnnen signifikante
Effekte auf die Diagnose haben.
Nicht jeder Patient mit klaren Hin-
weisen auf eine Linksherzerkrankung
und echokardiografischen Befunden,
die fur eine PH sprechen, muss sich ei-
ner Rechtsherzkatheteruntersuchung
unterziehen. Ob dies notwendig ist,
hangt vom klinischen Kontext ab. Bei
Patienten mit klarer Pathophysiolo-
gie, wie zum Beispiel bei Patienten
mit Herzinsuffizienz und reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF), genligen in
der Regel serielle Echokardiografien,
um qualitative Veranderungen in den
entscheidenden  hamodynamischen
Parametern zu erkennen.

Bei akut dekompensierten Patienten
braucht es keine Rechtsherzkathe-
teruntersuchung. Ein Rechtsherzka-
theter kann fUr gewisse Patienten
mit HFrEF sinnvoll sein, falls es An-
haltspunkte fir eine signifikante PH
bei Euvolamie gibt, oder wenn die
hamodynamische Konstellation nicht
klar ist, sowie bei schwerkranken Pa-
tienten, insbesondere bei Kandidaten
flr eine Herztransplantation. Im Fall
einer bedeutsamen  prakapillaren
Komponente der PH ist eine Herz-
transplantation kontraindiziert, weil
dann ein hohes Risiko fur frihes post-
operatives Rechtsherzversagen des
Transplantats besteht.

Tabelle 1

Ursache lokalisieren

Der Rechtsherzkatheterbefund, gege-
benfalls kombiniert mit zusatzlicher
Bildgebung, zeigt auf, auf welchem
anatomischen Niveau zwischen Pul-
monalarterie und Aorta das hamo-
dynamische Problem lokalisiert ist. In
der Abbildung sind die verschiedenen
Formen der PH schematisch gemass
der Lokalisation der «Obstruktion»
dargestellt; nachfolgend werden ver-
schiedene Ursachen der PH-LHD néher
erlautert.

Die Pulmonalvenenstenose (Abb.-C)
ist meist Folge einer friheren Kathe-
terablation bei Vorhofflimmern (die
heutigen Techniken flhren kaum
mehr zu dieser Komplikation).

Der linke Vorhof (D) tragt zur optima-
len Fullung des linken Ventrikels und
somit zum Schlagvolumen bei. Eine
chronische links-atriale Uberlastung
kann zu einer verminderten Com-
pliance und Kontraktilitat des linken
Vorhofs fihren. Spezialfall einer Ursa-
che einer linksatrialen Dysfunktion ist
die ausgedehnte Katheterablation in-
nerhalb des Vorhofs mit konsekutiver
Fibrosierung.

Die Mitralklappenstenose (E) ist die
klassische Ursache einer postkapil-
laren PH, wobei sich langfristig oft
auch eine prakapillare Komponente
entwickelt. In der westlichen Welt ist
die Mitralklappeninsuffizienz mittler-
weile sehr viel haufiger als die Mitral-
klappenstenose. Auch sie kann zu PH
fihren. Eine Mitralklappeninsuffizienz
kann anatomische Ursachen haben
(Mitralklappenprolaps, primare Mitral-
klappeninsuffizienz) oder sekundar in-
folge einer Deformation bei linksvent-
rikularer Dysfunktion entstehen.

Jede Form einer systolischen und/oder
diastolischen Dysfunktion des linken
Ventrikels (F) mit erhéhtem linksvent-

Hamodynamische Definitionen bei PH-LHD

PH-LHD

mMPAP =25 mmHg
mMPAWP >15 mmHg

rikularen enddiastolischen Druck (LVE-
DP) und erhéhtem linksatrialen Druck
kann zu einer PH-LHD fuhren. Es gibt
zwei Hauptformen der Herzinsuffi-
zienz, die sich bezlglich Haufigkeit,
linksventrikularer Struktur und Funk-
tion sowie dem Therapieansprechen
fundamental unterscheiden: die Herz-
insuffizienz mit reduzierter Ejektions-
fraktion (HFrEF) und die Herzinsuffi-
zienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF). Die Grenze zwischen den bei-
den Formen wird traditionell bei einer
linksventrikularen  Ejektionsfraktion
(LVEF) von 50% gezogen (16).

Bei HFrEF-Patienten ist der linke Ven-
trikel dilatiert, mit exzentrischem
Remodeling und mit gestorter systo-
lischer und diastolischer Funktion.
Haufige Ursachen sind KHK und dila-
tative Kardiomyopathie. Im Gegensatz
dazu ist der linke Ventrikel bei HFpEF
nicht dilatiert, das Remodeling ist
konzentrisch und die LVEF bei links-
ventrikuldrer diastolischer Dysfunk-
tion erhalten. Eine erhaltene LVEF ist
nicht synonym wie einer normalen sy-
stolischen linksventrikularen Funktion.
Eine gewisse systolische Dysfunktion
(verminderte longitudinale Dehnung)
ist haufig. Sie reduziert in Verbindung
mit der diastolischen Ventrikelstérung
Schlagvolumen und -reserve. HFpEF
kommt haufiger bei Frauen vor. Die
wahrscheinlichste Ursache ist eine
lang bestehende systemische Hyper-
tonie.

Wahrend die Diagnose einer HFrEF
relativ unkompliziert ist, kann die Di-
agnose einer HFpEF schwierig sein,
obgleich daftr ein Algorithmus ent-
wickelt wurde (17). In den aktuellen
Guidelines wird Uberdies eine drit-
te Form der Herzinsuffizienz vorge-
schlagen, namlich diejenige mit einer
mittleren Ejektionsfraktion von 40 bis

Subtyp isolierte postkapillédre PH

DPG <7 mmHg
und/oder PVR <3 WU

Subtyp kombinierte post- und préakapillare PH

DPG =7 mmHg

und/oder PVR > 3 WU

DPG: diastolischer Druckgradient [diastolischer PAP — mPAWP]; mPAP: mittlerer pulmonal-arterieller Druck; mPAWP: mittlerer pulmona-
ler Verschlussdruck; PH: pulmonale Hypertonie; PH-LHD: PH bei Linksherzerkrankung; PVR: pulmonal-vaskularer Widerstand [(mPAP —
mPAMP)/Herzminutenvolumen]; WU: Wood-Einheiten (1 WU = 80 dyn e sec ¢ cm™); nach (1)




49% (18).

Die Aortenklappenstenose (G) ist die
haufigste Herzklappenerkrankung im
Alter. Eine schwere Aortenklappen-
stenose kann zu linksventrikularer Hy-
pertrophie, diastolischer und letztlich
systolischer Dysfunktion fuhren und
somit zu erhdhtem LVEDP, erhdhtem
linksatrialen Druck und PH. Eine Aor-
tenklappenstenose kann in der Regel
mittels Echokardiografie diagnostiziert
werden. Zusatzliche Bildgebung kann
in bestimmten Fallen und zur Planung
einer Katheter-basierten Klappenim-
plantation notwendig sein. Die Aor-
tenklappeninsuffizienz ist mit einer
linksventrikularen Volumenuberla-
stung verbunden, die via ansteigenden
Fullungsdruck schliesslich ebenfalls zu
PH fihren kann.

Therapie

Das Prinzip der Therapie bei PH-LHD
ist es, die zugrundeliegende Links-
herzerkrankung optimal zu behan-
deln, sei es medikament®s, invasiv
und/oder chirurgisch. In Tabelle 2 sind
die therapeutischen Optionen fir Pa-
tienten mit verschiedenen Formen der
PH-LHD aufgelistet. Es gibt zurzeit kei-
ne Indikation fur PAH-spezifische The-
rapien bei PH-LHD; diese sind gemass
aktuellen Guidelines bei PH-LHD kon-
traindiziert (1).

Bei Patienten mit Mitralklappenviti-
en und PH ist eine Intervention indi-
ziert. Handelt sich dabei um eine rein
postkapilldre PH, normalisiert sich der
mPAP in der Regel nach der Korrektur
des Mitralklappenvitiums.

Die wichtigste Massnahme bei HFrEF-
Patienten ist die Guideline-basierte,
langfristige medikamentdse Therapie.
Bei diesen Patienten ist eine PH typi-
scherweise Anzeichen einer vendsen
Kongestion. Sie erfordert eine Intensi-

vierung der Behandlung, zunachst mit
Diuretika, gefolgt von Massnahmen
mit nachgewiesenem prognostischen
Nutzen (s. Tabelle 2).

PAH-spezifische Medikamente haben
derzeit keinen Stellenwert bei HFrEF-
Patienten mit PH. Studien mit Endo-
thelinrezeptorantagonisten  lieferten
insgesamt keine Uberzeugenden Re-
sultate. So stieg der Herzindex nach
drei Wochen Therapie mit Darusen-
tan an (19), wahrend eine grossere
und mit 24 Wochen langere Studie
mit Darusentan keinen Effekt auf das
linksventrikulare Remodeling ergab. In
einer plazebokontrollierten Studie mit
Bosentan wurden harte klinische End-
punkte nicht beeinflusst (20). Kleine,
monozentrische Studien lieferten inte-
ressante Erkenntnisse zur Wirkung des
PDE-5-Inhibitors Sildenafil auf Hamo-
dynamik und Leistungsfahigkeit von
HFrEF-Patienten mit PH-LHD (21, 22).
Es gibt jedoch keine Daten zur Wirkung
von PDE-5-Inhibitoren auf klinische
Endpunkte bei diesen Patienten. Rio-
ciguat hatte in einer multizentrischen
Studie keinen Einfluss auf den mPAP
bei HFrEF-Patienten mit erheblicher
PH-LHD (mPAP ca. 38 mmHg). Es
zeigten sich jedoch ein Rickgang des
PVR und ein Anstieg von Schlag- und
Herzminutenvolumen (23). Weitere
Studien zu pulmonalen Vasodilatoren
laufen, wobei mindestens eine davon
vorzeitig gestoppt wurde.

Fur herzinsuffiziente Patienten mit er-
haltener Ejektionsfraktion (HFpEF) gibt
es noch immer keine Therapie, die
das Uberleben verlangern kann (24).
Inhibitoren des Renin-Angiotensin-
Systems und Spironolacton hatten in
grossen klinischen Studien bei die-
sen Patienten weder einen positiven
noch einen negativen Effekt auf die
Mortalitat. Fur Spironolacton wurde
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eine Verminderung der Rehospitali-
sationsrate  wegen Herzinsuffizienz
gezeigt. Auch das Management von
HFpEF-Patienten mit PH-LHD ist nicht
gut definiert. Der erste Schritt umfasst
die Kombination von Diuretika mit
einer Nachlastsenkung. Man sollte je-
doch bedenken, dass diese Patienten
besonders empfindlich auf Veran-
derungen von Fillungszustand und
Blutdruck reagieren, die Folge einer
zu aggressiven Nachlastsenkung sein
kdnnen. Die Studienresultate zu PAH-
spezifischen Medikamenten bei HFpEF
mit oder ohne PH-LHD sind wider-
spruchlich (25-28).

Bei symptomatischen Aortenklappen-
vitien ist der Klappenersatz bzw. -Im-
plantation per Katheter die Methode
der Wahl. Bei vielen Patienten mit
symptomatischer  Aortenklappenste-
nose besteht eine milde postkapilldre
PH, die in der Regel nach Klappener-
satz verschwindet.

Literatur: Die Referenzliste ist unter
www.sgph.ch einsehbar.
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e PH-LHD ist die haufigste Form der pulmonalen Hypertonie. Sie ist bei einem Patienten mit Linksherzerkrankung Aus-
druck einer fortgeschrittenen Erkrankung mit verminderter Leistungsfahigkeit und schlechterer Prognose.

®* Im Gegensatz zur PAH ist die PH-LHD durch einen erhéhten pulmonalen Verschlussdruck (mean pulmonary artery
wedge pressure, mPAWP-Druck) gekennzeichnet (mit oder ohne prakapillaren Anteil).

e Abzuklaren sind der Schweregrad der PH, die genaue hamodynamische Konstellation und der exakte Mechanismus der
Linksherzerkrankung, die zur PH-LHD gefuhrt hat.

e  Prinzipiell besteht die Behandlung der PH-LHD im optimalen Management der zugrundeliegenden Linksherzerkrankung.
PAH-spezifische Medikamente sind gemass aktuellem Wissensstand und Guidelines bei diesen Patienten kontraindiziert.
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Tabelle 2
Therapie bei PH-LHD gemass zugrundeliegender Linksherzerkrankung

Pulmonalvenenstenose Stent

Diuretika, Frequenz- /Rhythmuskontrolle des Vorhofflim-
merns

«Stiff left atrium»

Mitralklappenstenose Valvuloplastie, Mitralklappenersatz

Mitralklappenrekonstruktion/ -ersatz (chirurgisch, interventi-

primare Mitralklappeninsuffizienz el

Mitralklappenrekonstruktion/ -ersatz (chirurgisch, interven-
sekundare Mitralklappeninsuffizienz tionell), Behandlung einer Herzinsuffienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (s. unten)

Diuretika, ACE-Hemmer/Sartane, Angiotensinrezeptor-Neo-
prilysin-Inhibitoren, Betablocker, Mineralkortikoidrezeptoran-
tagonisten, Ivabradin, kardiale Resynchronisation, Training,
Herztransplantation, myokardiale Revaskularisation

Herzinsuffienz mit reduzierter Auswurffraktion (HFrEF)

Diuretika, Blutdruckkontrolle, Frequenz-/Rhythmuskontrolle

Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion (HFpEF) el Vierne e, Sele e e

chirurgischer Aortenklappenersatz oder Aortenklappenim-

AT EPESE plantation per Katheter

Betablocker, Kalziumkanalantagonisten, Alkoholablation,

hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie chirurgische Myektomie

Aortenklappeninsuffizienz Aortenklappenersatz

Abbildung: Schematische Darstellung der verschiedenen
Obstruktionsniveaus bei verschiedenen Formen der pul-

0, CO, . p
monalen Hypertonie.

LV A: PAH (pulmonal arterielle Hypertonie)
RV LA B: PVOD (pulmonal veno-okklusive Erkrankung)
PA C: Pulmonalvenenstenose
PV /\ Aorta D: linksartriale Erkrankung

Lung ——eeep MV —> A ——> E: Mitralklappenvitium

\/ N F: linksventrikuldre Dysfunktion
ralll| G: Aortenklappenvitium

4 AV: Aortenklappe
i LA: linker Vorhof

LV: linker Ventrikel
. | MA: Mitralklappe
E RA: rechter Vorhof
RV: rechter Ventrikel
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PH groups 1, 3, 4, (5) PH group 2
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