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Die pulmonale Hypertonie ist ein
haufiger Befund bei erwachse-

nen Patienten auf der Intensivstati-
on (,intensive care unit* ICU) infol-
ge,acute respiratory distress syn-
drome” (ARDS), Linksherzinsuffizi-
enz, Lungenembolie oder nach kar-
diothorakalen Eingriffen. Auch bei
Patienten mit vorbestehenden Ver-
anderungen der Lungenstrombahn
oder des Lungenparenchyms, bei Le-
bererkrankungen oder angeborenen
Herzvitien ist die pulmonale Hyper-
tonie eine haufige Komplikation, die
zu himodynamischer Instabilitat und
schwerer Gasaustauschstorung fiih-
ren kann. Das intensivmedizinische
Management solcher Patienten bleibt
trotz Entwicklung neuer diagnosti-
scher Techniken und Therapieopti-
onen eine grof3e Herausforderung.

Patienten mit bis dahin noch leicht- bis mit-
telgradiger pulmonaler Hypertonie konnen
sich im Rahmen einer akuten Erkrankung
rasch verschlechtern. Sie haben bei kardio-
pulmonaler Reanimationen eine schlechte
Prognose [1]. Um eine adédquate Therapie
einleiten zu konnen, miissen die zugrunde
liegende Ursache und haimodynamischen
Effekte der pulmonalen Hypertonie iden-
tifiziert werden. Die Venedig-Klassifikati-
on der pulmonalen Hypertonie der World
Health Organisation (WHO) berticksich-
tigt die unterschiedlichen pathophysiolo-
gischen Mechanismen (8 Tab. 1; [2]). Die
Uberarbeitung dieser Klassifikation erfolgt
im Rahmen der WHO-Konferenz in Da-
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Pulmonale Hypertonie
und Rechtsherzversagen
auf der Intensivstation

na Point im Februar 2008. Pulmonale Hy-
pertonie ist definiert als eine Erh6hung des
systolischen pulmonalarteriellen Drucks
(PAP) >35 mmHg bzw. des mittleren PAP
>25 mmHg in Ruhe oder >30 mmHg unter
Belastung [2].

Pathogenese und
Pathophysiologie

Die pulmonale Hypertonie hat ein breites
itiologisches Spektrum, das sich beziig-
lich der befallenen Lungengefifie nach
anatomischen Gesichtspunkten einteilen
lasst: prakapilldre Arterien und Arterio-
len, postkapillare Lungenvenen und -ve-
nolen. Die idiopathische Form der pul-
monalarteriellen Hypertonie ist im We-
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sentlichen Folge einer vermehrten pul-
monalen Vasokonstriktion, eines Remo-
delings und von In-situ-Thrombosen, die
durch endotheliale Dysfunktion, Prolife-
ration der glatten GefifSimuskelzellen und
Ausbildung einer Neointima in prékapil-
laren Lungenarterien und -arteriolen her-
vorgerufen werden [3].

Das Ungleichgewicht zwischen pul-
monaler Vasodilatation und -konstrikti-
on bzw. Apoptose und Proliferation wird
unter anderem durch eine Dysfunktion
der Signalwege fiir NO, Prostazyklin, und
Endothelin-1 verursacht. Diese patholo-
gisch verdnderten zelluldren und mole-
kularen Signalwege fithren zu einem er-
hohten pulmonalvaskuldren Widerstand
(PVR) mit Flussbehinderung.
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Abb. 1 A Circulus vitiosus der Rechtsherzdekompensation. (Mod. nach [50]; HZV Herzzeitvolumen,
LV linker Ventrikel, MVO, myokardialer Sauerstoffverbrauch, RV rechter Ventrikel, T/ Trikuspidal-

insuffizienz)
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Tab. 1
1. Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

== 3. Pulmonalarterielle Hypertonie bei (APAH)
= 1.Bindegewebserkrankung

= 3. Portale Hypertension
m 4 HIV-Infektion
= 5. Medikamente und Giftstoffe

Splenektomie usw.)

== 2. Mitral- oder Aortenklappenfehler

== 1. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
== 2. Interstitielle Lungenerkrankung

== 3. Schlafapnoesyndrom

== 4. Alveoldre Hypoventilation

== 5. Chronische Hohenkrankheit

== 6. Anlagebedingte Fehlbildungen

Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (Venedig 2003; [2])

== 1. diopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH)
== 2. Familidre pulmonalarterielle Hypertonie (FPAH)

= 2. Angeborene systemisch-pulmonale Shunts (u. a. Herzfehler)

= 6. Andere Erkrankungen (der Schilddriise, Glykogenspeicherkrankheit, M. Gaucher,

== 4. Pulmonalarterielle Hypertonie mit relevanter vendser oder kapillarer Beteiligung
= 1. Pulmonale venookklusive Erkrankung (PVOD)
m 2. Pulmonale kapillare Hdmangiomatosis (PCH)

== 5. Persistierende pulmonalarterielle Hypertonie des Neugeborenen (PPHN)

2. Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens

== 1. Erkrankung des linken Vorhofs oder Ventrikels

3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung und/oder Hypoxie

4. Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer Thrombembolien (CTEPH)
== 1. Thrombembolischer Verschluss proximaler Lungenarterien

== 2. Thrombembolischer Verschluss distaler Lungenarterien

== 3. Nichtthrombotische Lungenembolien (Tumor, Parasiten, Fremdkdrper)
5.Verschiedenes (Sarkoidose, Histiozytose X, Lymphangiomatosis usw.)

== Akute Infekte konnen den PVR bei
pulmonalarterieller Hypertonie
weiter steigern und so zur kritischen
Dekompensation fiihren.

Experimentell wurde z. B. gezeigt, dass
bakterielle Toxine (Lipopolysaccharide)
zu einer akuten Stérung der pulmonalen
NO-Synthese fithren kénnen [4].

Neben der akuten Verlegung des Ge-
falquerschnitts durch Thrombemboli bei
der akuten Lungenembolie ist insbeson-
dere das akute Lungenversagen (ARDS)
oder die akute Exazerbation einer prée-
xistenten schweren Lungen-, Atemwegs-
oder Thoraxerkrankung zu nennen; hier-
zu zihlen z. B. eine akute Infektexazerba-
tion, aber auch eine protrahierte Hyper-
kapnie in Verbindung mit einer schweren
Hypoxidmie etwa im Rahmen eines venti-
latorischen Pumpversagens. Auch postka-
pillire Formen der pulmonalen Hyperto-
nie im Rahmen eines akuten Linksherz-
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versagens fithren zu einem kritischen An-
stieg des PAP.

In allen Formen der schweren, insbe-
sondere der akuten pulmonalen Hyper-
tonie fithren die Volumen- und Druck-
belastung des rechten Ventrikels (RV) zu
einer RV-Dilatation und einer von der
Dauer der Druckbelastung abhidngigen
RV-Hypertrophie. Die akute rechtsvent-
rikuldre Dysfunktion hat signifikante Ef-
fekte auf den linken Ventrikel (8 Abb. 1).
Der erweiterte RV beeintrachtigt v. a. die
linksventrikuldre Fillung, was zur Ab-
nahme von Herzzeitvolumen und Koro-
narperfusion fithrt. Dariiber hinaus tragt
die erhohte RV-Wandspannung zur Isch-
amie des RV selbst bei. Die RV-Dysfunk-
tion begiinstigt die Entwicklung oder Ver-
schlechterung einer Trikuspidalinsuffizi-
enz, was mit einer besonders ungiinstigen
Prognose assoziiert ist [5].

Die pulmonale Hypertonie fithrt letzt-
endlich zur Gasaustauschstorung und ha-

modynamischen Instabilitdt mit Rechts-
herzversagen. Daher zielt das intensivme-
dizinische Management auf eine akute RV-
Entlastung durch Senken des PVR und ei-
ne Rekompensation des Rechtsherzver-
sagens durch pulmonale Vasodilatatoren
und positiv inotrope Substanzen. Eine
weitere Besonderheit bei pulmonaler Hy-
pertonie ist das Eroffnen eines persistie-
renden Foramen ovale durch die erh6hten
rechtsatrialen Drucke mit Auftreten eines
Rechts-links-Shunts und signifikanter sys-
temischer Hypoxdmie. Oxygenierung und
ggf. Korrektur von Hyperkapnie und Azi-
dose sind besonders wichtig.

Rechtsventrikuldre Dysfunktion
bei pulmonaler Hypertonie

Der RV ist im Vergleich zum LV nicht
nur gegeniiber Erhhungen der Nachlast,
sondern auch solchen der Vorlast sehr viel
empfindlicher. Das heifit, eine iibermaf3i-
ge Volumenbelastung mit hohem recht-
satrialem Druck fithrt sehr rasch zu einem
Abfall des Schlagvolumens im RV. Daher
kann eine tibermaflige Volumentherapie
bei akuter Rechtsherzinsuffizienz drama-
tische negative Effekte haben (8 Abb. 1).
Die Frank-Starling-Kurve des RV verlauft
bedeutend flacher als die des LV, d. h., die
Auswurfleistung ist stark vom enddiasto-
lischen Ventrikelvolumen (Vorlast) ab-
héngig.

Aufgrund der deutlich gesteigerten
Empfindlichkeit gegeniiber Anderungen
der Nachlast sinkt das Schlagvolumen
des RV proportional zu akuten Steige-
rungen der Nachlast. Ein bis dahin nor-
maler RV ist akut nicht in der Lage einen
systolischen PAP >40 mmHg zu generie-
ren [6]. Zum erniedrigten Herzzeitvolu-
men bei pulmonaler Hypertonie tragen
neben der systolischen RV-Dysfunktion
auch die hochgradige Trikuspidalinsuffi-
zienz, Arrhythmien und die linksventri-
kuldre Dysfunktion infolge der Interak-
tion zwischen beiden Ventrikeln (,,vent-
ricular interdependence®) bei. Das Kon-
zept der ,ventricular interdependence®
beschreibt die Beeinflussung der Grofle,
Form und Druck-Volumen-Beziehung
zwischen beiden Ventrikeln, z. B iiber
Verlagerung des Septums.

Die Pathomechanismen haben direkte
Konsequenzen fiir das Management von
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Tab.2 Haufige Ursachen pulmonaler

Hypertonie in der Intensivstation

Hypoxdmie/Lungenparenchymerkrankung

== "Adult respiratory distress syndrome”
(ARDS)

== Lungenarterienembolie
== Lungenfibrose
== Obstruktives Schlafapnoesyndrom

== Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD)

Linksherzerkrankungen
== Akuter Myokardinfarkt

== Herzvitien (Mitralinsuffizienz, Mitral-
stenose)

== Schwere diastolische Dysfunktion
== Kardiomyopathie

Postoperative Situationen

== Aortokoronare Bypassoperation
== Herztransplantation

== Herz-Lungen-Transplantation

== Pneumonektomie
Dekompensation einer pulmonalen Hypertonie
== Hypervoldamie

== Arrhythmie

== Lungenarterienembolie

== Abbruch pulmonalvaskularer Therapie

Intensivpatienten mit pulmonaler Hyper-
tonie und akutem Rechtsherzversagen:
Entscheidend ist die Bestimmung der
idealen Vorlast des RV, um die negativen
Effekte der ,ventricular interdependence®
zu vermeiden [7]. Die Bestimmung der
RV-Vorlast ist beim Intensivpatienten
nicht ohne Probleme, da wenig geeignete
Verfahren zur Verfiigung stehen (s. un-
ten). So stellen das Herzminutenvolumen
bzw. der systemische Blutdruck und letzt-
endlich die Perfusion der peripheren Or-
gane die Zielgrofie fiir die Verbesserung
der RV-Funktion dar.

Diagnostik auf der Intensivstation

Wird durch Echokardiographie oder eine
Swan-Ganz-Katheterisation (= Pulmona-
lis-Einschwemmkatheter) eine pulmona-
le Hypertonie festgestellt, ist die Abkla-
rung der Ursache und Signifikanz der pul-
monalen Hypertonie vordringliches Ziel
(B Tab. 2). Denn Ursache und Schwere-
grad bestimmen die Therapie, die auch in
der aktuellen Leitlinie fiir chronische pul-
monale Hypertonie behandelt wird [8].
Aus Anamnese, korperlicher Untersu-
chung sowie labortechnischen und radio-
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logischen Befunden ergeben sich Hinwei-

se auf die Atiologie. Die Hauptursachen

einer pulmonalen Hypertonie (8 Tab. 1)

lassen sich differenzieren in:

== vorbestehende Lungengefdflerkran-
kung,

== akute oder chronische kardiovas-
kuldre Erkrankung bzw. akute oder
chronische Lungenparenchymerkran-
kung sowie

== Lebererkrankung oder

== ,human immunodeficiency virus“
(HIV).

Patienten mit dekompensierter Rechts-
herzinsuffizienz zeigen hiufig gestaute
Halsvenen mit erh6htem Jugularvenen-
puls und deutlicher v-Welle. Die Venen
auf den Handriicken bleiben nach An-
heben tiber Herzniveau gefiillt. Die Aus-
kultation bei signifikanter Trikuspidalin-
suffizienz zeichnet sich durch ein holo-
systolisches Gerdusch am linken kauda-
len Sternalrand aus, das durch Inspirati-
on verstarkt wird (sog. Carvallo-Zeichen).
Weitere Zeichen der RV-Dekompensati-
on sind Hepatomegalie, Aszites und pe-
riphere Odeme. Typischerweise findet
man bei reiner Rechtsherzdekompensa-
tion kein Lungenédem und daher auch
keine Orthopnoe. In diesem Fall soll-
te nach linksventrikularer Dysfunktion,
pulmonalvendser Hypertonie oder nach
nichtkardialen Ursachen, z. B. ARDS, ge-
sucht werden.

Labortechnische Abkldrung. Die lab-
ortechnische Abklarung kann Hinwei-
se auf chronische Hypoxdmie (Polyzyt-
hamie), Schilddriisen- oder Leberfunkti-
onsstérungen liefern oder die Suche nach
einer rheumatologischen Grunderkran-
kung (z. B. Sklerodermie) oder HIV-In-
fektion kldren.

Die neurohormonale Aktivierung
spielt bei der chronischen und akuten
Rechtsherzinsuffizienz eine wichtige Rol-
le. Die Spiegel von atrialem und B-Typ-
natriuretischem Peptid (ANP bzw. BNP)
sind bei Rechtsherzinsuffizienz und pul-
monaler Hypertonie erhoht und korrelie-
ren mit dem Schweregrad der Erkrankung
und der Prognose [9, 10]. Dariiber hinaus
findet man erhéhte NT-pro-BNP-Spiegel
u. a. bei Myokardinfarkt, Niereninsuffizi-
enz, Sepsis und Lungenembolie. Kiirzlich

war NT-pro-BNP in einer unselektierten
Kohorte von Intensivpatienten mit Mor-
talitdt assoziiert [11].

Thoraxrontgenaufnahme. Die Thorax-
rontgenaufnahme ist zwar zur Diagno-
sestellung einer pulmonalen Hypertonie
auf der Intensivstation wenig hilfreich, da
die typischen radiologischen Zeichen ei-
ner Rechtsherzhypertrophie auf der Lie-
gendaufnahme oft nicht abgrenzbar sind:
grofRer rechter Vorhof, Uberlagerung des
aortopulmonalen Fensters durch promi-
nente Pulmonalarterien. Dennoch kann
die radiologische Diagnostik die Atiologie
der pulmonalen Hypertonie kldren, z. B.
Lungenarterienembolie in der Spiralcom-
putertomographie.

Elektrokardiogramm. Das Elektrokardi-
ogramm (EKG) ist nicht sensitiv zur Er-
fassung der rechtsventrikuldren Hyper-
trophie. Lediglich das Auftreten eines
Rechtslagetyps, ein Quotient R/S >1 in
Ableitung V1 mit einer R-Zacke >0,5 mV
und ein P-pulmonale weisen eine Spezifi-
tat >90% auf [12]. Demgegeniiber weisen
die EKG-Kriterien einer rechtsventriku-
laren Hypertrophie auf eine fortgeschrit-
tene pulmonale Hypertonie hin und sind
mit einer ungiinstigen Prognose assozi-
iert [13].

Echokardiographie. Die Echokardio-
graphie ist eine wichtige und geradezu
ideale Basisuntersuchung bei Intensiv-
patienten mit Verdacht auf pulmonale
Hypertonie trotz héufig eingeschrankter
Schallbedingungen. Es lassen sich
nichtinvasiv der rechtsatriale und systo-
lische pulmonalarterielle Druck und das
Ausmaf der rechtsventrikuldren Dys-
funktion abschétzen. Wichtige echokar-
diographische Merkmale der pulmona-
len Hypertonie sind: RV-Dilatation bzw.
Hypertrophie, friihsystolische Septum-
verlagerung zulasten des linken Ventri-
kels (,,septal bowing®) mit Verformung
des linken Ventrikels (,,D-shape®), Tri-
kuspidalinsuffizienz, Erweiterung von
rechtem Vorhof und V. cava inferior [14].
Zudem gibt die Echokardiographie Auf-
schluss tiber die linksventrikulére sys-
tolische und diastolische Funktion, Mi-
tralstenose oder -insuffizienz, intrakar-
diale Shuntvitien.



Zusammenfassung - Abstract

Der Intensivmediziner sollte bei Pati-
enten mit hdmodynamischen Problemen
neben der Echokardiographie des linken
Herzens immer eine Analyse des rechten
Herzens nach genannten echokardiogra-
phischen Kriterien durchfiihren.

Katheteruntersuchung. Die Rechtsherz-
katheteruntersuchung ist bis heute der di-
agnostische Goldstandard bei pulmonaler
Hypertonie [15]. Die Bestimmung der ve-
nosen Sauerstoffsittigungen wihrend der
Passage erlaubt das Identifizieren von in-
trakardialen Shunts. Ein pulmonalkapil-
ldrer Verschlussdruck <15 mmHg schlief3t
eine Linksherzinsuffizienz oder die sel-
tenere ,pulmonary veno-occlusive di-
sease” aus [15]. Die Beobachtung von mitt-
lerem PAP, Herzzeitvolumen bzw. pul-
monalvaskuldrem Widerstand informiert
direkt tiber das Ansprechen auf Vasodila-
tatoren, wobei eine Reduktion des mitt-
leren PAP um >10 mmHg auf <40 mm-
Hg bei gleichem oder gesteigertem Herz-
zeitvolumen Kandidaten fiir eine Thera-
pie mit hoch dosierten Kalziumantago-
nisten charakterisiert und eine giinstige-
re Prognose anzeigt [16].

Bei pulmonaler Hypertonie liefert der
PA-Katheter entscheidende Informati-
onen, die gerade in der intensivmedizi-
nischen Diagnostik sonst nicht erlangt
werden konnen:
== die Differenzierung einer prékapil-

ldren von einer postkapilldren pulmo-

nalen Hypertonie,

== die spezifischen Effekte von vasoak-
tiven Medikamenten, Volumenma-
nagement oder Beatmung auf die pul-
monale Himodynamik, insbesondere
den Lungengefdfiwiderstand (PVR).

Gerade bei Patienten mit pulmonaler Hy-
pertonie kann die Platzierung des Kathe-
ters durch eine ausgeprigte Trikuspidalin-
suffizienz und das erniedrigte Herzzeitvo-
lumen erschwert sein. Die Uberlegenheit
der Thermodilution gegeniiber der Be-
stimmung des Herzzeitvolumens bei In-
tensivpatienten durch Messung der Sauer-
stoffaufnahme nach Fick wird kontrovers
diskutiert [17]. Dem dargestellten Nutzen
des Pulmonaliskatheters stehen Kompli-
kationen gegeniiber: z. B. Tachyarrhyth-
mien, die durch Verkiirzung der Diastole
die bereits gestorte Ventrikelfiillung ver-
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Pulmonale Hypertonie und Rechtsherzversagen

auf der Intensivstation

Zusammenfassung

Pulmonale Hypertonie und Rechtsherzver-
sagen stellen bei hdmodynamisch instabilen
Intensivpatienten eine grof3e diagnostische
und v. a. therapeutische Herausforderung
dar. Verbreitete MalSnahmen wie Substitution
von grof3en Fluissigkeitsvolumina und inva-
sive Beatmung kdnnen die hamodynamische
Situation noch verschlechtern und das erfolg-
reiche Management behindern. Um die ada-
quate Therapie zu bestimmen, muss beim In-
tensivpatienten zu Beginn die Ursache der
pulmonalen Hypertonie identifiziert wer-
den. Bei dekompensierter pulmonaler Hyper-
tonie, einschlieBlich Patienten mit vorbeste-
hender pulmonalarterieller Hypertonie oder
nach kardiothorakalen Eingriffen ist eine kon-
sequente Therapie des Rechtsherzversagens
angezeigt. Bei zirkulatorischen Schockzustan-
den infolge massiver Lungenarterienembo-
lie ist die zeitnahe Reperfusion der verlegten

Lungenstrombahn oberstes Ziel. Bei Pati-
enten mit chronischen Lungenerkrankungen
steht zur Rekompensation der Rechtsherzin-
suffizienz meist die Therapie der Grund-
erkrankung im Vordergrund. Es stehen nur
wenige klinische Studien zur Verfiigung, die
den Einsatz von Vasopressoren bzw. Vasodi-
latatoren bei hypotensiven Intensivpatienten
mit pulmonaler Hypertonie und rechtsventri-
kuldrem Versagen untersuchen. Hier existiert
zurzeit fir Dobutamin, NO-Inhalation und in-
travenose Prostazyklingabe die relativ beste
Evidenz. Der Einsatz anderer Substanzen rich-
tet sich nach den Begleiterkrankungen und
nach pathophysiologischen Uberlegungen.

Schliisselworter
Pulmonale Hypertonie - Rechtsherzversagen -
Lungenembolie - Intensivmedizin - Therapie

Pulmonary hypertension and right ventricular

failure in critical care medicine

Abstract

The management of pulmonary hyperten-
sion and right ventricular failure in hemo-
dynamically unstable patients is one of the
most challenging situations in critical care
medicine. Inadequate therapy, e.g. aggres-
sive fluid resuscitation or invasive ventilation,
may even harm patients with pulmonary hy-
pertension. Identifying the underlying etiol-
ogy therefore remains the primary focus for
initiating successful management of patients
with decompensated pulmonary hyperten-
sion and right ventricular failure. Pulmonary
embolism requires immediate restoration of
pulmonary vascular patency. The body of evi-

dence from studies is scarce and favors dobu-
tamine, NO inhalation, and intravenous pros-
tacyclin. However, the use of other vasoactive
substances, inotropes, and supportive mea-
sures has been successful in individual pa-
tients; it should be guided by the expected
effects on the pulmonary vasculature or right
ventricle, and should be adapted to the pa-
tient's concomitant diseases.

Keywords

Pulmonary hypertension - Right ventricular
failure - Pulmonary embolism - Intensive care
medicine - Therapy
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Intensivpatient mit Pulmonaler Hypertonie

¥

Atiologie und Schweregrad der Pulmonalen Hypertonie?

R |

el

WHO (Venedig) Gruppe 1
PAH, neu diagnostiziert o. akut
dekompensiert bekannt

« PAH-spezifische Therapie einleiten oder
intensivieren: Prostanoide inhalativ oder
i.v., PDE-5-Hemmer, Endothelin-
Antagonisten

+ Bei Therapieversagen: atriale
Septostomie o. Transplantation erwagen

Besonderheit bei porto-pulmonaler Form:

« Typische Himodynamik: hohes
Herzzeitvolumen und niedriger
systemischer Widerstand

« Therapie: Prostanoide inhalativ oder i.v.,
NO-Inhalation, PDE-5-Hemmer,
,Bridging” zur Lebertransplantation

WHO (Venedig) Gruppe 2-5
Pulmonale Hypertonie infolge
Grunderkrankung

Pulmonal-vendse Hypertonie

« Linksventrikuldre Dysfunktion: adaqute
Therapie der Linksherzinsuffizienz

+ Nach Kardiochirurgie: NO-Inhalation,
Milrinon, Prostanoide inhalativ oder i.v.

« Mitralstenose: Herzfrequenzkontrolle,
Diuretika, NO-Inhalation, perkutane
Valvuloplastie o. chirurgische
Vitienkorrektur erwagen

Hypoxé@mie und/oder Lungenerkrankung

« Akut: ggf. NO-Inhalation zur Korrektur
therapierefraktarer Hypoxdmie erwdgen

« Akut u. chronisch: O,-Substitution u.
0,-Angebot in der Peripherie optimieren

Akute Lungenarterienembolie

« Antikoagulation, Thrombolyse,
Thrombektomie

+ NO-Inhalation, Norepinephrin

Korrektur anderer Ursachen fiir
Pulmonale Hypertonie und
Rechtsherzversagen bei

Intensivpatienten

Respiratorische Insuffizienz:
« ARDS

« Unglinstige Effekte von permissiver
Hyperkapnie und Katecholaminen
auf Funktion des rechten Ventrikels

« Sedierung optimieren

« Positiv end-exspiratorischen Druck
(PEEP) reduzieren

+ 0,-Substitution u. O,-Angebot in der
Peripherie optimieren

« Individuell erwéagen: NO, Prostanoide
Sepsis / Blutung:

« Hédmodynamische (,goal oriented”)
Stabilisierung

« Azidose vermeiden

« Therapie: Volumenmanagement,
Dobutamin, Norepinephrin

v

Management des Rechtsherzversagens

« Aggressives Volumenmanagement zur Vermeidung von Hypo- und Hypervoldmie
« Arrhythmien kontrollieren, ausreichende diastolische Ventrikelfiillung und atrio-ventrikuldre Synchronie sicherstellen
« Zur hamodynamischen Stabilisierung: Dobutamin, NO-Inhalation, (Milrinon)

Abb. 2 A Vorschlag fiir diagnostisches Vorgehen und Therapie bei Intensivpatienten mit pulmonaler Hypertonie (mod. nach
[51]). Beachte: Die vorgeschlagenen Substanzen erfordern strenge Nutzen-Risiko-Abwégung, da in der intensivmedizinischen
Situation (d. h. pulmonale Hypertonie ,WHO functional class IV*) hdufig geringe Studienevidenz bzw. keine Zulassung vor-

liegt

schlechtern und zum Vorwirtsversagen
fuhren.

Therapie auf der Intensivstation

Das Management von Intensivpatienten
mit pulmonaler Hypertonie zielt in erster
Linie auf die Diagnostik und Behandlung
spezifischer Ursachen (8 Abb.2), auf
den adiquaten Einsatz pulmonalvasku-
lar aktiver Substanzen und Abschitzung
des Schweregrades der Rechtsherzinsuffi-
zienz. Bei pulmonalarterieller Hypertonie
kommen entsprechend der ,WHO func-
tional class“ Prostazyklin, Phosphodieste-
rase-5-Hemmer oder Endothelinrezepto-
rantagonisten einzeln oder in Kombinati-
on in Betracht. Demgegeniiber dominiert
bei pulmonalvendser Ursache die Be-
handlung der Linksherzinsuftizienz bzw.
eines Herzvitiums. Bei akuter Lungenarte-
rienembolie ist die rasche Antikoagulati-
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on, Thrombolyse oder Thrombektomie
entscheidend. Bei der grofien Gruppe der
Patienten mit akutem Lungenversagen
infolge einer akuten Exazerbation einer
préexistenten Lungenerkrankung (z. B.
COPD) oder mit ARDS muss primar die
Grunderkrankung behandelt werden.

Ein aggressives Volumenmonitoring
ist bei Rechtsherzdekompensation von
grofiter Bedeutung und hiufig schwie-
rig. Die Zuverldssigkeit der klinischen
(z. B. ,leg raise test“ oder Ultraschalldar-
stellung der V. cava bzw. der Herzhohlen)
wie auch der invasiven Verfahren (z. B.
zentralvendser Druck) ist bei pulmona-
ler Hypertonie nicht eindeutig belegt. So-
wohl Hypo- als auch Hypervolamie kon-
nen zu suboptimaler Vorlast und Vor-
wartsversagen fithren. Das Fehlen von Si-
nusrhythmus und atrioventrikuldrer Syn-
chronie verstirken die rechtsventrikuldre
Dysfunktion. Denn Vorhofflimmern und

hohergradige AV-Blockierungen werden
sowohl bei akuter Lungenarterienembolie
als auch bei Rechtsherzversagen schlecht
toleriert [18].

Bei Patienten mit pulmonaler Hyper-
tonie und respiratorischer Insuffizienz
kann es unter invasiver Beatmung zu un-
giinstigen hdmodynamischen Effekten
kommen: Sowohl eine Zunahme des Ti-
dalvolumens mit Abnahme des Residu-
alvolumens kann zum Anstieg von PVR,
RV-Nachlast mit Vorwirtsversagen fiih-
ren als auch ein erhohter positiv endexspi-
ratorischer Druck (PEEP; [19]).

Aufgrund weniger Untersuchungen
werden bei pulmonaler Hypertonie ein
niedriges Tidalvolumen und ein PEEP von
3-8 cm H,O empfohlen. Eine permissive
Hyperkapnie mit respiratorischer Azido-
se fithrt bei Patienten mit pulmonaler Hy-
pertonie zur Erh6hung von PAP und pul-
monalvaskuldrem Widerstand [20].
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Leitthema

Pharmakotherapie

Bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

und Rechtsherzversagen sind die wich-

tigsten therapeutischen Ziele (B8 Abb. 2):

== Reduktion des PVR,

== Verbesserung des Herzzeitvolumens,

== Korrektur der systemischen Hypo-
tension und

== Verbesserung des Gasaustausches.

Die meisten der Vasopressoren und posi-
tiv inotropen Substanzen eignen sich nur
suboptimal zur Senkung des PVR und
sind nicht hinreichend in klinischen Stu-
dien untersucht. Deren Einsatz richtet sich
daher nach pathophysiologischen Uberle-
gungen, d. h. den Effekten auf die Lungen-
strombahn und auf den rechten Ventrikel.
Héufig ist eine kombinierte Therapie er-
forderlich.

Vasopressoren und positiv
inotrope Substanzen

Dobutamin. Dobutamin wirkt primér
durch Stimulation der B,-adrenergen Re-
zeptoren positiv inotrop, indem es die my-
okardiale Kontraktilitat steigert und die
linksventrikuldre Nachlast reduziert. In
Tiermodellen mit akuter pulmonaler Hy-
pertonie senkte Dobutamin in einer Do-
sierung von 5 pg/kg/min den pulmonal-
vaskuldren Widerstand und steigerte das
Herzzeitvolumen geringfiigig. Durch Do-
siserhdhung des Dobutamins auf 5-10 pg/
kg/min traten signifikant mehr Tachykar-
dien auf ohne zusitzliche Reduktion des
pulmonalvaskuldren Widerstandes. Ins-
gesamt waren die hdmodynamischen Ef-
fekte durch Dobutamin deutlich besser,
als bei Noradrenalin [21]. Durch Kombi-
nation von Dobutamin mit NO-Inhalati-
on wurden die positiven Effekte von Do-
butamin auf Himodynamik und Gasaus-
tausch verstarkt [22]. Nach der derzei-
tigen Datenlage ist eine Dobutamindo-
sierung <5 pg/kg/min, ggf. in Kombinati-
on mit pulmonalen Vasodilatatoren, z. B.
NO-Inhalation, zu empfehlen. Allerdings
kann die Stimulation der peripheren -
Rezeptoren zur Vasodilatation mit syste-
mischer Hypotension fithren und so den
Einsatz von Noradrenalin oder einem an-
deren peripheren Vasopressor erforder-
lich machen.
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Noradrenalin. Noradrenalin stimuliert
a,- und B,-adrenerge Rezeptoren, was zu
einer Erhohung von PAP und pulmonal-
vaskuldrem Widerstand fiihrt. Diese vaso-
konstriktiven Effekte iiberwiegen die po-
sitiv chronotropen und inotropen Effekte
des Noradrenalins [21]

Dopamin. Dopamin ist ein adrenerger
und dopaminerger Agonist, der den sys-
temischen Blutdruck und das Herzzeit-
volumen erhéhen kann, allerdings hau-
fig mit Tachykardie und Reduktion der
linksventrikuldren Vorlast und des Herz-
zeitvolumens. In einer klinischen Studie
bei akuter Lungenarterienembolie konn-
te keine anhaltende Reduktion des PVR
nachgewiesen werden [23].

Adrenalin. Adrenalin ist ein potenter a-
und P-adrenerger Agonist, fiir den keine
Studie bei Patienten mit pulmonaler Hy-
pertonie vorliegt.

Pulmonale Vasodilatatoren

Pulmonale Vasodilatatoren kénnen un-

terschieden werden nach:

== Erhohung der Produktion von zy-
klischem Guanosinmonophosphat
und zyklischem Adenosinmonophos-
phat, z. B. durch NO oder Prostanoi-
de, und

== Phosphodiesterasehemmung mit Re-
duktion des Abbaus von zyklischem
Guanosinmonophosphat, z. B. durch
Sildenafil oder Zaprinast, bzw. von
zyklischem Adenosinmonophosphat,
z. B. durch Milrinon [24].

Inhalation von NO. Die Inhalation von
NO fiihrt zu einer signifikanten pulmo-
nalen Vasodilatation in den ventilierten
Lungenarealen, mit Verbesserung der
Oxygenierung, verminderter hypoxischer
pulmonaler Vasokonstriktion und Reduk-
tion des PAP. Inhaliertes NO wird rasch
durch Reaktion mit Himoglobin in den
Lungenkapillaren inaktiviert, sodass kei-
ne systemische Vasodilatation resultiert.
Bei Patienten mit akuter bzw. chronischer
pulmonaler Hypertonie wurde unter
NO-Inhalation eine Reduktion von PAP
und PVR ohne Beeinflussung von syste-
mischem Widerstand oder Herzzeitvolu-
men beobachtet [25, 26]. Bei Patienten mit

ARDS ohne Sepsis konnte zwar eine ver-
besserte Oxygenierung unter NO-Inha-
lation nachgewiesen werden, aber keine
Verbesserung der Prognose [27, 28].

Bei der Anwendung von NO ist zu be-
achten: Das seltene Auftreten einer Me-
thamoglobindmie kann die langfristi-
ge Anwendung hoher NO-Dosierungen
behindern, die Beatmung mit hoher O,-
Fraktion und gleichzeitiger NO-Inhalati-
on vermehrt O,-Radikale [29], abruptes
Absetzen einer NO-Inhalation fithrte zu
»Rebound-Phidnomenen® mit pulmona-
ler Hypertonie und Rechtsherzversagen
bei beinahe der Halfte der Patienten [26,
30]. Trotz dieser Einschrinkungen er-
scheint die NO-Inhalation (z. B. 35 ppm)
eine geeignete Therapieform bei Intensiv-
patienten mit pulmonaler Hypertonie zu
sein, insbesondere in Kombination, z. B.
mit Dobutamin oder Milrinon.

Intravenoses Prostazyklin. Intravendses
Prostazyklin wird in vielen Lindern als
Standardtherapie der schweren PAH ein-
gesetzt, spielt aber in Deutschland kaum
eine Rolle, da eine entsprechende Zulas-
sung fehlt.

Das Prostanoid Treprostenol kann sub-
kutan oder intravenos appliziert werden
und ist in den USA und Frankreich fiir die
PAH ,WHO functional class II-IV* zu-
gelassen. Die subkutane Anwendung wird
oftmals durch lokale Nebenwirkungen er-
schwert. Durch die FDA und EMEA wur-
de Treprostinil bei intolerablen Nebenwir-
kungen der subkutanen Applikation auch
zur intravendsen Dauertherapie bei PAH
zugelassen.

lloprost intravenos oder inhalativ. In
Deutschland wird als Alternative das sta-
bile Prostazyklinanalogon Iloprost intra-
vends oder inhalativ gegeniiber dem Epo-
prostenol bevorzugt. Es ist bei hdmodyna-
misch instabilen Patienten schwerer steu-
erbar, aber ist im Vorteil bei unbeabsich-
tigten Therapieunterbrechungen. Die ak-
tuellen Leitlinien empfehlen fiir Iloprost
eine i.v.-Dosis zwischen 1 und 5 pg/kg/
min, in Einzelfillen bis 10 ug/kg/min [8],
wobei es sich hier nicht um evidenzbasier-
te Empfehlungen handelt. Obwohl eine
prospektive Studie im engeren Sinn zum
Einsatz von Iloprost bei Intensivpatienten
mit pulmonaler Hypertonie bisher fehlt,



ist in anderen Beobachtungen die Reduk-
tion von PAP und Verbesserung des Herz-
zeitvolumens durch inhalatives Iloprost
gezeigt [31, 32].

Milrinon. Milrinon ist ein selektiver
Phosphodiesterase-3-Hemmer mit posi-
tiv inotropen und vasodilatierenden Ei-
genschaften durch Erhéhung der intra-
zelluldren zyklischen Adenosinmono-
phosphat-Konzentration. In experimen-
tellen Untersuchungen bei akuter oder
chronischer pulmonaler Hypertonie, teil-
weise nach kardiochirurgischem Eingriff
sowie bei padiatrischen Patienten mit an-
geborenen Herzfehlern reduzierte Milri-
non den PVR und steigerte die RV-Funk-
tion [33, 34].

Basierend auf Befunden aus Tierversu-
chen und begrenzten klinischen Beobach-
tungen scheint die selektive Hemmung
der Phosphodiestersae-5, z. B. Zaprinast,
dem Milrinon iiberlegen zu sein [35].

Sildenafil. Sildenafil ist ein oral verfiig-
barer Phosphodiesterase-5-Hemmer, der
in Deutschland zur Behandlung der pul-
monal-arteriellen Hypertonie ,WHO
functional class III“ zugelassen ist. Wegen
des relativ raschen Wirkungseintritts nach
15 min und des nachlassenden Effektes in-
nerhalb von 3-4 h, der méglichen syste-
mischen Hypotension, sollte Sildenafil bei
Intensivpatienten nur unter strengem Mo-
nitoring und keinesfalls gleichzeitig mit
Nitraten eingesetzt werden.

Endothelinrezeptorantagonisten. En-
dothelinrezeptorantagonisten spielen eine
wichtige Rolle in der Therapie der chro-
nischen pulmonalen Hypertonie [8]. Fiir
die Akuttherapie bei Intensivpatienten lie-
gen keine ausreichenden Daten vor. Die 1-
malige i.v.-Applikation des selektiven En-
dothelin-A-Rezeptoratagonisten Sitaxen-
tan erzielte bei stabilen Patienten mit pul-
monaler Hypertonie infolge chronischer
schwerer Linksherzinsuffizienz eine Re-
duktion der PVR [36]. Generell zeigt die
Erfahrung aus einzelnen Studien, dass
der Einsatz von pulmonalen Vasodilata-
toren bei pulmonaler Hypertonie infolge
Linksherzinsuffizienz nur in Ausnahme-
fallen erfolgen sollte und die konsequente
Therapie der Grunderkrankung im Vor-
dergrund steht.

Levosimendan. Aktuell werden fiir den
Kalziumsensitizer Levosimendan giinsti-
ge Effekte auf den RV, d. h. pulmonale Va-
sodilatation und positive Inotropie, disku-
tiert [37].

Sonstige MaBnahmen

Die inhalative Sauerstoffsubstitution fithr-
te bei Patienten mit pulmonaler Hyperto-
nie unterschiedlicher Ursache zur Reduk-
tion des PVR und Steigerung des Herz-
zeitvolumens.

Das Ziel bei dekompensierter pulmona-
ler Hypertonie ist es, durch gezielte Diure-
tikagabe den volumeniiberladenen insuf-
fizienten und dilatierten rechten Ventrikel
optimal zu entlasten (8 Abb. 1; [8]).

Fiir die Antikoagulation, eine Kom-
ponente der Standardtherapie der idio-
pathischen bzw. chronisch-thromboem-
bolischen pulmonalen Hypertonie [8],
fehlen Studien bei Intensivpatienten mit
akuter oder chronischer pulmonaler Hy-
pertonie auflerhalb der Lungenarterien-
embolie.

Der Nutzen von Digitalis bei pulmona-
ler Hypertonie wird sehr kontrovers dis-
kutiert. Kurzfristige Effekte von Digoxin
bei Intensivpatienten mit schwerer pul-
monaler Hypertonie waren geringe Ver-
besserung von Herzzeitvolumen bei An-
stieg von PAP [38]. Generell sollten bei
dekompensiertem Cor pulmonale andere
Substanzen als Digitalis oder negativ ino-
trope Kalziumantagonisten zur Kontrolle
von supraventrikuldren Tachykardien ein-
gesetzt werden.

Seit der ersten palliativen atrialen Sep-
tostomie bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie 1983 wird das Verfahren in
der Notfallsituation wegen der hohen Le-
talitét, auch als ,,bridging-to-transplant,
weiterhin kontrovers diskutiert. Es soll-
ten Patienten mit rechtsatrialem Druck
>20 mmHg, schwerer Hypoxdmie und
PVR >4400 dyn/s/cm™ in Betracht gezo-
gen werden [39].

Spezielle Situationen

Fiir die Akuttherapie von Patienten mit
dekompensierter pulmonaler Hyperto-
nie sowohl infolge einer Lungenfibro-
se als auch infolge einer schweren COPD
liegen insbesondere fiir die pulmonalen

Vasodilatatoren keine ausreichenden Da-
ten vor. Die Intensivtherapie richtet sich
daher nach pathophysiologischen Prin-
zipien, z. B. Korrektur einer Azidose oder
Vermeiden einer Theophyllin-induzierten
Tachykardie (s. oben).

Lungenarterienembolie

Eine ausfiihrliche Darstellung der Dia-
gnostik und Therapie der Lungenarterie-
nembolie ist kiirzlich in dieser Zeitschrift
erschienen [40].

Bei massiver akuter Lungenarterien-
embolie ist die rasche Therapie entschei-
dend, da bei hdmodynamisch instabilen
Patienten die Krankenhausletalitat bei et-
wa 30% liegt [41]. Wesentliches Ziel ist die
Reduktion der Thrombuslast durch Anti-
koagulation, pharmakologische Throm-
bolyse oder chirurgische Thrombektomie.
Zum Einsatz von Katecholaminen fehlen
eindeutige klinische Untersuchungen. Bei
4 Patienten mit massiver Lungenarterien-
embolie zeigte eine NO-Inhalation vorteil-
hafte Effekte auf die Himodynamik [42].

Der Vorteil einer Thrombolyse bei ha-
modynamisch stabilen Patienten mit sub-
massiver Lungenarterienembolie und
RV-Dysfunktion ist nicht eindeutig ge-
klart [43].

Chronische Lebererkrankung

Pulmonale Hypertonie ist zwar selten Fol-
ge eines akuten Leberversagens, umge-
kehrt kommt es durch die Trikuspidalin-
suffizienz héaufig zur Leberstauung mit
erhohten Transaminasen. Typischerweise
sind bei portopulmonalem Syndrom, das
bei bis zu 31% der Lebertransplantierten
beschrieben wurde, die Patienten oligo-
symptomatisch bei erhéhtem Herzzeitvo-
lumen und niedrigem systemischen Wi-
derstand [44]. Die perioperative Mortali-
tdt bei Lebertransplantation betragt 36%
und mehr. In Einzelfallberichten wurde
perioperativ mit NO-Inhalation bzw. in-
travendsem Epoprostenol erfolgreich the-
rapiert [45].

Postoperative pulmonale
Hypertonie

Nach herz- und thoraxchirurgischen Ein-
griffen, z. B. aortokoronarem Bypass,
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Leitthema

Herz- oder Lungentransplantation, Pneu-
monektomie, kann eine pulmonale Hy-
pertonie als Komplikation auftreten und
ist ein signifikanter perioperativer Risiko-
faktor. Als Ursache werden eine Lungen-
parenchym- oder Endothelschiadigung
durch die Herz-Lungen-Maschine bzw.
ein Ischdmie-Reperfusions-Schaden dis-
kutiert.

In kleinen Fallserien und einer grofien
retrospektiven Studie wurden unter ande-
rem fiir Prostanoide (intravenos und in-
halativ), NO-Inhalation und Milrinon ggf.
in Kombination mit Dobutamin positive
hdmodynamische Effekte, rascheres Ent-
wohnen von der Herz-Lungen-Maschine
bzw. von Cardiac-Assist-Device und Pro-
gnoseverbesserung gezeigt [46, 47].

In Fallberichten verbessert Sildenafil
kombiniert mit NO-Inhalation nach Car-
diac-Assist-Device, nach Mitralklappen-
ersatz oder nach Herztransplantation das
Ausschleichen von intravenésen Vasodi-
latatoren [48, 49].

Fazit fiir die Praxis

Um die addquate Therapie zu bestim-
men, muss beim Intensivpatienten die
Ursache der pulmonalen Hypertonie
identifiziert werden. Bei dekompensier-
ter pulmonaler Hypertonie oder nach
kardiothorakalen Eingriffen ist eine kon-
sequente Therapie des Rechtsherzver-
sagens angezeigt. Bei zirkulatorischen
Schockzustanden infolge massiver Lun-
genarterienembolie ist die zeitnahe Re-
perfusion der verlegten Lungenstrom-
bahn oberstes Ziel. Bei Patienten mit
chronischen Lungenerkrankungen steht
zur Rekompensation der Rechtsherzin-
suffizienz meist die Therapie der Grund-
erkrankung im Vordergrund. Zum Einsatz
von Vasopressoren bzw. Vasodilatatoren
bei hypotensiven Intensivpatienten mit
pulmonaler Hypertonie und rechtsven-
trikularem Versagen existiert zurzeit fiir
Dobutamin, NO-Inhalation und intrave-
nodse Prostazyklingabe die relativ bes-
te Evidenz.
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