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Abkürzungen: 

BMPR2
bone morphogenetic protein receptor 2
CT
Computer-Tomographie
CTEPH 
chronisch-thombembolisch bedingte  pulmonale Hypertonie
DCO
Diffusionskapazität für Kohlendioxid

EBCT
Elektronenstrahl-Computertomographie
FPAH
familiäre pulmonal-arterielle Hypertonie

HR-CT
hochauflösende Computertomographie

IPAH
idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie

KN AHF
Kompetenznetz Angeborene Herzfehler
LA 
linker Vorhof
LAPm
mittlerer linksatrialer Druck
MRT
Magnetresonanz-Tomographie
PAH
pulmonal-arterielle Hypertonie
PAPs
systolischer pulmonalarterieller Blutdruck
PAPd
diastolischer pulmonalarterieller Blutdruck

PAPm  
mittlerer pulmonalarterieller Blutdruck
PCWP 
pulmonalarterieller Verschlussdruck 
PH
pulmonale Hypertonie 
pO2
Sauerstoff-partialdruck
PV 
Pulmonalvene
PVOD
pulmonale veno-okklusive Erkrankung

Rp

pulmonalarterieller Gefäß-Widerstand 
RAPm 

mittlerer rechtsatrialer Druck
Rs

systemarterieller Gefäß-Widerstand
RVSP  
systolischer Blutdruck im rechten Ventrikel
SaO2

arterielle O2-Sättigung
SAPm

mittlerer systemarterieller Blutdruck
tcSO2

transkutane O2-Sättigung
SVC

Vena cava superior
TEE

transoesophageale Echokardiographie



TTE

transthorakale Echokardiographie
VO2

maximale O2-Aufnahme  
VE-VCO2
respiratorisches Äquivalent für CO2

1. Einleitung und Zielsetzung
Die Diagnostik der pulmonalen Hypertonie (PH) erfordert eine Reihe von Untersuchungen mit dem Ziel der Detektion, pathogenetischen Klassifizierung und funktionellen Evaluierung der pulmonalen Gefäßerkrankung und der kardialen Funktion. Basierend auf der Leitlinie „Pulmonale Hypertonie“ der DGPK soll die Leitlinie „Diagnostik der pulmonalen Hypertonie“ des KN AHF die ätiologisch und therapeutisch relevante Diagnostik präzisieren. 


2. Definition – Klassifikation - 

2.1. Definition 

Die pulmonale Hypertonie (PH) im Kindesalter ist, wie bei Erwachsenen, definiert durch einen mittleren pulmonalarteriellen Blutdruck (PAPm) ≥ 25 mmHg in Ruhe (hilfsweise: systolischer pulmonalarterieller Druck > 35 mmHg) und/oder ≥30 mm Hg unter Belastung bei einem normalen pulmonalarteriellem Verschlussdruck (PCWP) von ≤15 mmHg. Der Einschluß des belastungsabhängigen Grenzwertes in die Definition der PH ist insbesondere im Kindesalter von erheblicher Bedeutung, da Kinder mit einer PH eine stärkere Vasokonstriktion bei Belastung oder Hypoventilation/Hypoxie zeigen als Erwachsene. 


2.2. Klassifikation

Die PH wird seit den Konferenzen von Evian 1998 und Venedig 2003 in 5 klinisch-basierte Kategorien gegliedert (Tabelle 1) : 

· Pulmonal-arterielle Hypertonie

· Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens

· Pulmonale Hypertonie assoziiert mit respiratorischen Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

· Pulmonale Hypertonie bei chronischen thrombembolischen Erkrankungen 

· Pulmonale Hypertonie bei anderweitig nicht klassifizierten Erkrankungen 

3. Diagnostische Strategien

Die diagnostische Strategie umfasst die 2 Stufen der Aufdeckung und Charakterisierung der PH

3.1 Detektion der PH

3.1.1 Klinische Hinweise
Reduzierte Belastbarkeit, Dyspnoe, Synkopen (Fehldiagnose Epilepsie), venöse Stauung, Hepatomegalie, Ödeme, Aszites, Kachexie. zentrale Zyanose, Uhrglasnägel, Trommelschlegelfinger. Hyperaktives Präkordium, betonte Pulmonalkomponente des fixiert gespaltenen II. Herztones, Systolikum 3.-5- ICR li (Trikuspidalklappen-Insuffizienz); Diastolikum 2.-3.ICR li (Pulmonalklappen-Insuffizienz). 

3.2.2 Screening bei Risikofaktoren und assoziierten Erkrankungen
Liegen bestimmte Risikofaktoren oder Risiko-Erkrankungen vor, so sollte eine nicht-invasive Diagnostik zur Früherkennung einer PH erfolgen. Tabelle 2 benennt diese Erkrankungen, deren Zusammenhang zum Auftreten einer PH und, sofern angemessen, einen Vorschlag für den Untersuchungszeitpunkt. 


3.2.3 Weitere klinische Zeichen
Zusätzliche, differentialdiagnostisch verwertbare klinische Zeichen sind beispielsweise: 

· Kollagenosen: Teleangiektasien, Sklerodaktylie, Frenulumverdickung, Arthritis
· Lungenerkrankung: pulmonale Rasselgeräusche, Obstruktion

· pulmonale Thrombembolien: Thrombose-Zeichen


3.2.4 EKG: Die Zeichen der RV-Hypertrophie, RV-Belastung und rechtsatrialen Dilatation besitzen nur eingeschränkte Sensitivität und Spezifität hinsichtlich einer PH, sind jedoch zur intraindividuellen Verlaufsuntersuchung hilfreich (McGoon 2004)

3.2.5 Röntgen-Thorax: Die Röntgen-Aufnahme des Thorax ist ebenfalls von unzureichender Sensitivität und Spezifität einer PH, insbesondere bei milderen PH-Formen; ist aber in der Differentialdiagnostik erforderlich (McGoon 2004)
 

3.2.6 Echokardiographie: Zur Aufdeckung einer PH dienen: 
- max. systolische Regurgitationsgeschwindigkeit über Tricuspidalklappe ( Schätzung des systolischen pulmonalarteriellen Druckes (PAPs) bei Fehlen einer rechtsventrikulären Ausflussbahnobstruktion 
- end-diastolische Regurgitationsgeschwindigkeit über Pulmonalklappe ( Schätzwert des diastolischen pulmonalarteriellen Druckes (PAPd)
- ggf. zusätzliche Parameter:
- Position des Ventrikelseptums
 

- Zeitintervalle und Flussprofil im rechtsventrikulären



  Ausflusstrakt 



3.2 Essentielle Untersuchungen zur Charakterisierung einer PH
Die nachfolgenden Untersuchungen dienen dem Ziel einer ätiologisch begründeten Zuordnung innerhalb der PH-Klassifikation und einer systematischen Evaluierung der pulmonalen, pulmonalvaskulären und kardialen Funktionseinheit. 

3.2.1 Echokardiographie
Die Echokardiographie liefert die Informationen für folgende Fragen:
- Ausschluß einer angeborenen Herzerkrankung
- Dimensionen und Größen-Relationen der Herzhöhlen
- Morphologie und Funktion der Herzklappen
- Funktion des linken Ventrikels 
- Perikarderguß
- Vorliegen von intrakardialen oder intrapulmonalen Shunts (einschließlich Kontrast-Echo)
Tabelle 3 bietet eine schematische Übersicht zum Untersuchungsgang und relevanten Parametern.
 
3.2.2 Lungenfunktions-Diagnostik
Ziel: Ausschluß einer Störung von Ventilation und/oder Oxygenierung  
Parameter: statische Lungenvolumina (Ganzkörper-Plethysmographie), dynamische Parameter (Volumen-Zeit-Kurve, Fluss-Volumen-Diagramm), CO-Diffusionskapazität; arterielle bzw. kapillär-arterialisierte Blutgas-Analyse; nächtliche Puls-Oximetrie (Ausschluß Schlaf-Apnoe/-Hypopnoe).


3.2.3 Bildgebung
Ziel: Ausschluß einer: 
a) Erkrankung des Lungenparenchyms (einschließlich pulmonal-kapilläre Hämangiomatose) (Clement 2004)
 
1. hochauflösende Computer-Tomographie (HR-CT) der Lunge
b) thrombembolischen Erkrankung (CTEPH)
 
1. Ventilations-/Perfusions-Szintigraphie  der Lunge
 
2. kontrastverstärktes Spiral-CT oder Elektronenstrahl-CT (EBCT) oder MRT
 
3. selektive (rechte oder linke Pulmonalarterie) oder supraselektive  
 
  (Lappen- oder Segmentarterie) Pulmonalis-Angiographie zur Bestätigung 
c) pulmonalen veno-okklusiven Erkrankung
 
1. EBCT oder kontrastverstärktes Spiral-CT

3.2.4 Labordiagnostik 
3.2.4.1. 
Immunologisch-infektiologische Diagnostik
Ziel: Ausschluß einer immunologisch-infektiologischen Ursache
Parameter: 
- vollständiges Blutbild inkl. Thrombozytenzahl
- GOT, GPT, GT, Gerinnung (Globaltests); T3, T4, TSH
- antinukleäre Antikörper, Lupus-Antikoagulans/Antikardiolipin-Antikörper, 
 
Anti-Zentromer-, Anti-SCL70- , RNP-Antikörper
- HIV-Serologie


3.2.4.2. 
Gerinnungs-Diagnostik
Ziel: Ausschluß einer Gerinnungsaktivierung bzw. Thrombophilie
Parameter:  Quick, INR, PTT, Fibrinogen, AT III, Protein C , Protein S , D-Dimere; 
 

Lipoprotein (a)  (sämtlich 1)
 
Genetische Thrombophilie-Marker: 
 

APC-Resistenz (Faktor V-Leiden =1691G>A)1 oder 2
 

Prothrombin-Variation 20210G>A 1 oder 2 
 

MTHFR-Variation 677C>T 1 oder 2 



1etablierte Routinemethoden, in den einzelnen Zentren durchgeführt. 




2zentrale Analyse: Labor der Abt. Kinderkardiologie, Justus-Liebig-
 


Universität Gießen

3.2.5 Abdomen-Sonographie
Ziel: Ausschluß einer Leberzirrhose und/oder portalen Hypertension


3.2.6 Untersuchung der kardiopulmonalen Belastungsfähigkeit: 
Ziel: Bestimmung der maximalen Belastungstoleranz; Aufdeckung einer abnormen Belastungsreaktion bei Symptomfreiheit in Ruhe
a) 6 min Geh-Test
 
Parameter: Gehstrecke;  O2-Sättigung (tcSO2) am Ende der Belastung bzw. deren Reduktion
b) Spiro-Ergometrie
 
Parameter: maximale Sauerstoff-Aufnahme (VO2), maximaler Sauerstoff-Puls (Ratio VO2/Herzfrequenz), respiratorisches Äquivalent für CO2 (VE/VCO2-Korrelation bzw. deren Steigung)

3.2.7 Invasive hämodynamische Evaluation:
Die Herzkatheteruntersuchung dient zur: 

a) Bestimmung der Druck- und Widerstandsverhältnisse im pulmonalen und      

systemischen Kreislauf unter Basisbedingungen

b) Ermittlung der maximalen pulmonalvaskulären Dilatations- und Flussreserve        

(Vasoreagibilität). Bei einer PH aufgrund eines links-rechts-Shunt Vitiums wird diese Testung  in der Regel erst ab dem  2. Lebensjahr durchgeführt.

Die Herzkatheteruntersuchung birgt ein nicht zu vernachlässigendes Risiko für den Patienten in sich und sollte daher mit ihrem Nutzen sorgfältig abgewogen werden. Der zeitliche Ablauf der Invasiv-Diagnostik und die erforderlichen Messungen sowie die Bedingungen der Vasoreagibilitäts-Testung sind in den Tabellen 4 und 5 übersichtsweise dargestellt. 

3.2.7.1
Basisuntersuchung

3.2.7.1.1
Grundzüge

Alle hämodynamischen Untersuchungen erfolgen am spontanatmenden, sedierten Patienten oder intubierten Patienten in Allgemeinanästhesie und vor ggfs. erforderlicher Kontrastmittelgabe. Eine signifikante Hypoxämie durch Liegen und die ggf. notwendige Sedierung sollte vermieden werden. Eine Sauerstoffzugabe sollte so „titriert“ werden, dass bei dem  Patienten sein individueller SaO2-Wert gemessen wird, den er auf Station (d. h. wach, sitzend) hatte. Obligat muss eine Blutgas-Analyse (BGA) vor Beginn der Messungen die korrekte Sättigungseinstellung bestätigen und eine respiratorische Hyperkapnie oder Hypokapnie ausschließen (Ziel-paCO2 30 - 50 mmHg). 

Der Lungengefäßwiderstand kann wegen des Vorliegens eines Shuntvitiums und klinischer Gegebenheiten nicht direkt gemessen, sondern muss indirekt nach dem Fickschen-Prinzip errechnet werden. Hierfür ist notwendig, dass Proben zur Messung der Sauerstoff-Sättigung bzw. des Sauerstoffgehaltes aus allen Gefäßbereichen entnommen werden sowie eine arterielle Punktion erfolgt.

Bei Einnahme einer Begleitmedikation sind folgende Mindestzeitabstände zur Invasivdiagnostik einzuhalten:

- Iloprost-Inhalation 

2 h
- Sildenafil

4 h
- Ca-Antagonisten: Nifedipin, Diltiazem)
3 h 
 
Amlodipin 
12 h
- Digitalis

1 h
- Furosemid

1 h
- Spironolacton

1 h
- Bosentan

12 h
- Beraprost

2 h.

Die Ausgangsbedingungen sind zu dokumentieren durch: 
- kapilläre BGA vor Beginn der Sedierung
- SO2 (transkutan, pulsoxymetrisch).

3.2.7.1.2
Sedierung und Ventilation

Die Invasivdiagnostik kann nach dem üblichen Vorgehen des untersuchenden Zentrum entweder beim spontanatmenden, sedierten Patienten oder beim intubierten, beatmeten Patienten unter Generalanästhesie erfolgen. 
a) spontanatmender, sedierter Patient („conscious sedation“)
Zugelassen sind zur Sedierung Propofol, Diazepam, Midozolam, Ketamin und Fentanyl. Die Oxygenierung wird fortlaufend pulsoxymetrisch registriert. Die Ventilation wird durch eine arterielle BGA zum Zeitpunkt der Erhebung der hämodynamischen Basiswerte überprüft. 

b) intubierter und beatmeter Patient: 
Es erfolgt eine volumenkontrollierte Beatmung mit dem Ziel einer Normo-Ventilation (paCO2 35 – 45 mmHg). Bei Patienten mit pulmonal-parenchymatöser Erkrankung werden auch paCO2-Werte > 50 mmHg akzeptiert. Eine Überwachung mittels kontinuierlicher Messung der end-tidal CO2-Konzentration ist erforderlich. Neben den o.g. Sedativa und Analgetika sind die üblichen Inhalatationsanästhetika zulässig. 

3.2.7.1.3
Gewährleistung adäquater Ventilation

SaO2:

a) Spontanatmung + Sedierung: Die SaO2 oder tcSO2 (pulsoxymetrisch) darf um max. 5 % unter Sedierung abfallen. Anderenfalls erfolgt eine O2-Supplementierung, damit die SaO2 wieder auf den Ausgangswert ansteigt und eine Anpassung der Sedierung

b) Beatmung: SaO2 oder tcSO2 wird im Bereich des Ausgangswertes (( 3 %) unter Spontanatmung gehalten.

paCO2:

a) Spontanatmung + Sedierung: paCO2-Anstieg nicht über 10 % bezogen auf die Ausgangs-BGA, paCO2 maximal 50 mmHg. Die Messwerte sind nur bei Einhalten dieser Grenzwerte verwertbar; bei erhöhtem paCO2 sollten Maßnahmen zur Normalisierung des paCO2 ergriffen werden (geringere Sedierung, Lagerung u.a.)

b) Beatmung: Ziel paCO2 35 – 45 mmHg. 

c) Ausnahme: bei Patienten mit pulmonal-parenchymatöser Erkrankung werden bei beiden Untersuchungsbedingungen paCO2-Werte > 50 mmHg akzeptiert, jedoch sollte der paCO2-Anstieg nicht über 10 % bezogen auf die Ausgangs-BGA vor Beginn der Sedierung betragen. 

3.2.7.1.4
Gefäßzugänge

a) Arterielle Schleuse oder kurzer, dünner Verweilkatheter

b) venöse Schleuse

c) falls Shunt-Vitium: 2. venöser Katheter in SVC zur Abnahme von Blut für SvO2 und BGA notwendig
Bei Eisenmenger-Reaktion ist die Sondierung einer PV oder des LA zur adäquaten Berechnung des Shunts erforderlich, insbesondere unter O2-Gabe (R-L-Shunt erlaubt keine sicheren Rückschlüsse von arteriellem pO2 auf pO2 in der Pulmonalvene). Bei Patienten mit PH, aber ohne Shunt-Umkehr sind eine Sondierung der PV oder eine PV-nahe Blutentnahme aus dem LA anzustreben. Bei fehlendem Nachweis eines R-L-Shunts kann die weitere Testung auf der Grundlage der arteriellen O2-Sättigung bzw. des totalen arteriellen O2-Gehaltes erfolgen.

3.2.7.1.5
Bestimmung der Sauerstoffaufnahme

Die Messung der Sauerstoffaufnahme (VO2) ist optional und erfolgt nach üblichem Verfahren der einzelnen Zentren. Sofern eine Messung nicht möglich ist, können  die entsprechenden Werte aus dem Nomogramm (vorzugsweise LaFarge & Miettinen, 1970) entnommen. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass gemessene und angenommene VO2 nur eine eingeschränkte Übereinstimmung zeigen und somit bei der Berechung von Rp ein signifikanter systematischer Fehler entsteht. ( Fakler 2005). Es wird deshalb empfohlen, einen numerischen Wert für Rp nur bei Messung von VO2 anzugeben. 
Im Gegensatz zur Berechnung des pulmonalarteriellen Widerstandes Rp ist die Zielvariable Rp/Rs unabhängig von der Sauerstoffaufnahme, da die Sauerstoffaufnahme identisch ist für die Berechnung des pulmonalen und systemischen Blutflusses (s. u.). Es ist zu beachten, daß die Rp/Rs-Ratio von der Mitreaktion des Systemwiderstandes abhängt. 

3.2.7.1.6
Messungen

Bei der Invasivdiagnostik wird zuerst die Frage der pulmonalen Druck- und Widerstands-erhöhung geklärt, d. h. die notwendigen Messungen und Blutentnahmen haben vor jeglicher Angiographie/Angiokardiographie zu erfolgen (s. Tabelle 4) . Tabelle 6 fasst die erforderlichen Berechnungsformeln zusammen. 

3.2.7.1.7 
Beurteilung des Schweregrades 

Der Grad der PH wird nach den folgenden Definitionen festgelegt:

Bei Shunt-Vitien: Beurteilung nach dem Verhältnis aus pulmonal-arteriellem und systemischem Widerstand (Rp/Rs)


[DGPK in Olschewski 2005]

· Normal:
< 0.20 

· Leicht: 
( 0.20 bis < 0.30 
< 0,5

· Mittel:
( 0.30 bis < 0.75 
( 0.5 bis < 1,0
· Schwer:
( 0.75 
( 1,0

Bei serieller Zirkulation: Beurteilung nach Mitteldruck und systolischem Spitzendruck im pulmonalen Gefäßbett (Definition nach WHO Evian-Konferenz 1998, Venedig-Konferenz 2003); auch für Kinder verwendet:
[DGPK in Olschewski 2005]

· Normal: 
PAPm <25 mmHg in Ruhe, <30 mmHg bei Belastung (s. Definition Kap. 2) 

· Leicht: 
PAPs < 50 mmHg, ZVD < 9 mmHg

· Mittel: 
PAPs > 50 mmHg, ZVD < 9 mmHg, HZV normal

· Schwer:
PAPs > 50 mmHg, ZVD > 9 mmHg, HZV < 2.2 L/min*m2

3.2.7.2. 
Beurteilung der Vasoreagibilität: 

Die Reagibilität des pulmonalarteriellen Gefäßsystems wird mittels inhalativer Applikation der potentiellen Vasodilatatoren NO, Iloprost und O2 (pulmonale Selektivität) bestimmt. 

Eine erhaltene Vasoreagibilität wird definiert als: 

· Reduktion von Rp/Rs um ≥ 20 % bei unverändertem oder steigendem Herzzeitvolumen
(Rp/Rs-Abfall auf < 0,4 als Indikations-Kriterium für Behandlung mit Calcium-Antagonisten, sofern NYHA ≤ II (Vorschlag DGPK für gemeinsame Leitlinie [Olschewski 2005])
3.3 Ergänzende Untersuchungen zur Charakterisierung einer PH

3.3.1 TEE
Die TEE kann aufgrund der höheren Sensitivität ergänzend zur TTE bei V.a. zentrale Thrombemboli und intrakardiale Shunts eingesetzt werden. 


3.3.2 Bei V.a. CTEPH
Bei V.a. CTEPH ist ein weitergehendes Thrombophilie-Screening indiziert: Blutungszeit, Faktoren II, V, VII, VIII, von Willebrand Faktor, Protein S und C; Homocystein, Lp (a), Faktor V-Leiden-Mutation


3.3.3 Genetische Untersuchungen. 
Ein genetisches Screening ist bisher nur für Mutationen des BMPR2 für einzelnen Patienten zu empfehlen: 

· bei positiver Familienanamnese (detaillierte Familienanamnese über 3 Generationen) : indiziert bei Erkrankungsbeginn des Index-Patienten > 10 Jahre (Wahrscheinlichkeit > 70 % für BMPR2-Mutation), fraglich indiziert bei Erkrankungsbeginn < 10 Jahre (Wahrscheinlichkeit < 10%)

· bei negativer Familienanamnese: fraglich indiziert bei Erkrankungsbeginn > 10 Jahre (Wahrscheinlichkeit ca. 25 %), nicht indiziert bei Erkrankungsbeginn < 10 Jahre (Wahrscheinlichkeit << 10%). 

Das genetische Screening sollte stets im Rahmen einer humangentischen Beratung erfolgen. 
Ein genetisches Screening modifizierender genetischer Varianten (z.B. NO-Synthase, Serotonin-Transporter) ist zur Zeit nicht indiziert.
 

3.3.4 Biomarker der pulmonalen Hypertonie
Biomarker können prinzipiell genutzt werden zum Screening in Risiko-Kollektiven (z.B. BNP, proBNP), zur Aufdeckung der Pathophysiologie (z.B. Endothelin, cGMP, D-Dimere) und zur Verlaufs-Untersuchung unter Therapie/Prognosebeurteilung (z.B. BNP, proBNP, Troponin I/T, Harnsäure, D-Dimere). Gesicherte Daten für das Kindesalter liegen nicht vor; diese Parameter sollten nur in kontrollierten Studien angewandt werden. 


3.3.5 Lungenbiopsie
Eine Lungenbiopsie ist nur indiziert bei anderweitig nicht zu klärenden pulmonal-parenchymatösen Prozessen. Ein minimal-invasives/thoraskopisches Vorgehen wird empfohlen. 

3.4 Abschätzung des Schweregrads und prognostische Parameter
In Studien bei Erwachsenen wurden verschiedene prognostische Parameter evaluiert: Die Aussagekraft kombinierter Parameter erweist sich höher als die eines einzigen Kriteriums. Eine systematische Bewertung für das Kindesalter besteht bisher nicht. Tabelle 8 fasst diese Parameter zusammen. Zur qualitativen Abschätzung im intraindividuellen Verlauf erscheinen diese Parameter prinzipiell geeignet; eine systematische, interindividuell vergleichende Verwendung ist bisher nicht validiert.  

Tabelle 1
Revidierte Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (Venedig 2003).

1 Pulmonal Arterielle Hypertonie

1.1 Idiopathisch (iPAH)

1.2 Familiär (FPAH)

1.3 assoziiert mit (APAH):

1.3.1 Kollagenosen

1.3.2 Kongenitalen systemisch-pulmonalen Shuntvitien

1.3.3 Portale Hypertension

1.3.4 HIV Infektion

1.3.5 Drogen / Medikamente

1.3.6 Andere (Schilddrüsenerkrankungen, Glykogenspeicherkrankheiten, M. Gaucher, hereditäre Teleangiektasie, Hämoglobinopathien, myeloproliferative Erkrankungen, Splenektomie)

1.4 Assoziiert mit signifikanter venöser/kapillärer Beteiligung

1.4.1 Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD)

1.4.2 Pulmonal kapilläre Hämangiomatose

1.5 Persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeboreren


2 Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung


2.1 Linksatriale oder linksventrikuläre Erkrankungen


2.2 Linksseitige Klappenerkrankungen

3 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit respiratorischen Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie


3.1 Chronisch obstruktive Lungenkrankheit


3.2 Interstitielle Lungenkrankheit


3.3 Schlafapnoesyndrom


3.4 Erkrankungen mit alveolärer Hypoventilation


3.5 Höhenbewohner


3.6 Pulmonale Entwicklungsstörungen

4 Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer thrombotischer und/oder embolischer Erkrankungen


4.1 Thromboembolie der proximalen Lungenarterien


4.2 Obstruktion der distalen Lungenarterien 


4.3 Lungenembolie (Tumor, Parasiten, Fremdkörper)

5 Sonstiges


5.1. Sarkoidose
 
5.2. Histiozytosis X
 
5.3. Lymphangioleiomyomatose
 
5.4. Gefäßkompression von aussen (Lymphknoten, Tumor, fibrosierende Mediastinitis) 

Tabelle 2 Risikofaktoren für PAH und empfohlenes echokardiographisches Screening

Demographische und medizinische Faktoren
Zusammenhang 
Screening auf PH

Familiäre Belastung mit FPAH
gesichert
präsymptomatisch

Weibliches Geschlecht
definitiv
bei Symptomen

HIV Infektion
definitiv
bei Symptomen

Portale Hypertension
sehr wahrscheinlich 
vor Transplantation

Leberzirrhose
möglich
bei Symptomen 

Sklerodermie, Misch-Kollagenosen
sehr wahrscheinlich
alle 12 Monate
sonstige Kollagenosen
möglich
bei Symptomen

Kongenitaler Links-Rechts Shunt
sehr wahrscheinlich
alle 6-12 Monate

Schwangerschaft
möglich
bei Symptomen

Systemisch arterielle Hypertonie
möglich
bei Symptomen

Schilddrüsenerkrankungen
möglich
bei Symptomen

Vorangehende Lungenembolie
sehr wahrscheinlich
jährlich

Z.n. Splenektomie
möglich
bei Symptomen
progressive Lungenerkrankungen
möglich
bei Symptomen

Medikamente und Toxine
Zusammenhang 
Screening auf PH

Aminorex und Fenfluramin/Dexphenfluramin

gesichert
bei Symptomen

Toxisches Rapsöl

gesichert
bei Symptomen

Amphetamine

sehr wahrscheinlich
bei Symptomen

L-Tryptophan
sehr wahrscheinlich
bei Symptomen

Cocain und „Crack“-Cocain
möglich
bei Symptomen

Chemotherapie
möglich (PVOD)
bei Symptomen

Orale Kontrazeptiva
unwahrscheinlich
bei Symptomen

Antidepressiva
unwahrscheinlich
bei Symptomen

Rauchen
unwahrscheinlich
bei Symptomen

Tabelle 3

Empfohlenes Untersuchungsschema Echokardiographie
(in Anlehnung an Projekt Echokardiographie im KN AHF) 

	
	Ebene
	Modalität
	Fokus
	Parameter

	1a
	Lange Achse
	M-mode 

	Ventrikel
	LVED Durchmesser
cm

LVES Durchmesser
cm

SF
%
                                       (LVED-LVES/LVED)

	1b
	Lange Achse
	B-mode 
	Ao.ring, Ao.wurzel
	AK Durchmesser 
(cardiac output) 

	2a
	4-Kammer
	B-mode 
	Ventrikel
	Fläche LVd
cm2

Fläche LVs
cm2

EF

% (Simpson)

	2b
	4-Kammer
	B-mode 
	Vorhöfe
	Fläche LAd
cm2

Fläche LAs
cm2

Fläche RAd
cm2

Fläche RAs
cm2

	2c
	Mod. Kurze Achse
	B-mode 
	- RV Einflusstrakt, TK,

- RV Ausflusstrakt, PK,

- Aorta längs

- trabekul. Anteil d. RV
	Fläche RVd
cm2
Fläche RVs
cm2

EF

% (Simpson)

	3a
	Kurze Achse
	B-mode
	LVPW, Septum

möglichst rund, Höhe Papillarmuskeln
	LVED Durchmesser
cm
      D1d: parallel zum Septum
      D2d: senkrecht zum Septum

LVES Durchmesser
cm
      D1s: parallel zum Septum
      D2s: senkrecht zum Septum

SF                                  %

                                       (LVED-LVES/LVED)
Exzentrizitäts-Index        D1/D2 sys. u. diast. 


	3b
	Kurze Achse
	B-mode
	PK Ring, PA Stamm, RPA, LPA
	Durchmesser PK, PA-Stamm, RPA, LPA

	4a
	4/5-Kammer
	PW-/CW-Doppler
	MK, TK, Ao
	Antegrade Flussmuster: 
  AK: Vmax, mittlerer und Spitzen-Gradient; VTI
  TK/MK: E-Welle, A-Welle, E/A
retrograde Flussmuster: Grad 0-4; Vmax

	4b
	Kurze Achse
	PW-/CW-Doppler
	PK-Öffnung, - Schluß
	Antegrade Flussmuster: 
  PK: Vmax, mittlerer und Spitzen-Gradient

retrograde Flußmuster: Grad 0-4; Vmax


Abkürzungen: werden noch ergänzt, wenn so akzeptiert

Tabelle 4:
Übersichtsschema zur Testung der pulmonalarteriellen Vasoreagibilität

Die Testung besteht aus 4 Messungen

	Bedingung
	Medikation
	Lokalisation
	Druck​werte
	Oxy​metrie
	Blutgasanalyse

	Messung 1
(Basis) 
	Keine;
FiO2 möglichst 0,21
	SVC
IVC
2x RA 
PA
PV oder LA
Art. fem./Ao asc.
	

X
X

X
	X
X
X
X
X
X
	




X

	NO        10 min
	NO, 40 ppm 
Basis-FiO2
	PA
Art. Fem./Ao asc
	X
X
	
	

	Messung 2
(NO)
	
	SVC

PA
PV oder LA
Art. fem./Ao asc
	
X


X
	X*
X
X
X
	(X) 
(X)
(X)
(X)
nur, wenn PaO2 in PV > 150 mmHg zu erwarten

	NO+O2  10 min 
	NO, 40 ppm, + O2, FiO2 0,85 
	PA
Art. Fem./Ao asc
	X
X
	
	

	Messung 3

(NO + O2)
	
	SVC

PA
PV oder LA
Art. fem./Ao asc
	
X


X
	X
X
X
X
	X 
X
X
X

	Iloprost+ NO + O2
              10 min 
	FiO2,  0,85 + + NO 40 ppm + Iloprost (0,5 µg/kg wach,
0,3 µg/kg intub.)
	PA
Art. Fem./Ao asc
	X
X
	
	

	Messung 4

(NO + O2 + Iloprost)
	
	SVC
PA
PV oder LA 
Art. Fem./Ao asc
	
X

X
	X*
X
X
X
	X 
X
X 
X


	            10 min,  
Überwachung  
	Ggfs. O2,Supplementation  
	PA
Art. Fem./Ao asc
	X
X
	
	


* ggf. entbehrlich, sofern sicherlich kein Shunt auf Vorhof- oder Ventrikelebene (eher selten). Im Zweifelsfall stets mitbestimmen. 

Tabelle 5

Dosierungsschema und Dosisanpassung

	
	min
	Bedingung 
	O2
	NO
	Iloprost

	1
	
	Basis
	Spontanatmend: FiO2 0,21  - < 2 l/min (als Supplement)
Beatmet: FiO2 0,21 – 0,3
	
	

	
	
	
	
	
	

	2
	10
	NO
	Spontanatmend: FiO2 0,21  - < 2 l/min  (als Supplement)
Beatmet: FiO2 0,21 – 0,3
	40 ppm

40 ppm
	

	3
	10
	02 + NO
	Spontanatmend: 4 L/min
Beatmet: FiO2 0,85
	40 ppm
40 ppm
	

	
	
	
	
	
	

	4
	10
	Iloprost 
+ O2 + NO
	Spontanatmend: 4 L/min
Beatmet: FiO2 0,85
	40 ppm
40 ppm
	0,5 µg/kg inhalativ über 10 min 
(max. 20 µg)
0,3 µg/kg inhalativ über 10 min
(max. 10 µg)

	
	
	
	
	
	


Tabelle 6: Formeln zur hämodynamischen Berechnung

Die nachfolgenden Formeln werden zur Berechnung des pulmonal-systemischen Flussverhältnisses Qp : Qs und des pulmonal-systemischen Widerstandsverhältnisses Rp : Rs herangezogen (nach: Schumacher/Hess/Bühlmeyer, 2001; Vargo 1990) 

a) gemischt-venöse Sättigung SvO2
Gemischt-Venös :   SvO2 
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b) arteriovenöse O2-Differenzen: 
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c) systemisches (Qs) und pulmonales (Qp) Herzzeitvolumen

 
Qs (index)
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Qp_eff (index)
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d) pulmonal-systemisches Flussverhältnis

Qp:Qs   =      
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Achtung: Diese Formel gilt nur bei niedrigem gelösten Sauerstoff, d.h. PaO2 < 150 mmHg

Bei PaO2 > 150 mmHg ist die folgende Formel mit Berücksichtigung des gelösten O2 erforderlich (gilt für alle prinzipiell für alle vorangehenden Formeln !): 
 
Qp:Qs          =      
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 - berechnet mit:  
total O2 content = O2 Gehalt + gelöster O2

[ml/L]

 
O2-Gehalt 
= O2-Kapazität x S_O2 = 13,6 (ml/g) x Hb (g/L) x S_O2  [ml/L]

 
gelöster O2 = p_O2  (mmHg) x 0,03 (ml/mmHg x L) 

[ml/L]


S_O2(PV) bzw. total O2content (PV) sollten, zumindest unter Basisbedingungen und wenn technisch möglich, bestimmt werden durch Sondierung von LA und PV oder durch Aspiration über PA-Katheter in Wedge-Position. Ist dies nicht möglich, so wird unter Basisbedingungen und bei fehlender Lungenparenchymerkrankung eine S_O2(PV) von mindestens 95 % angenommen. Liegt die S_O2(Ao) > 95, so wird dieser höhere Wert auch für die S_O2(PV) verwendet.

e)  pulmonal-vaskulärer (Rp)  und system-vaskulärer Widerstand (Rs) 


Rp 

= (PAPm – LAPm) / Qp 
   
Rp (Index) 
= (PAPm – LAPm) / Qp(Index)


Rs 

= (SAPm – RAPm) / Qs 
   
Rs (Index) 
= (SAPm – RAPm) / Qs(Index)


f)  pulmonal-systemisches Widerstandsverhältnis Rp/Rs

 
Rp : Rs  
=  [Qs / Qp]  x [(PAPm – LAPm_oder_PCWP) / (SAPm – RAPm)]
 

 


= 
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Tabelle 7   Biomarker bei pulmonaler Hypertonie

Erläuterung:

Die Bestimmung von Biomarker/Mediatoren ist zur Zeit noch nicht obligater Bestandteil konsentierter Leitlinien zur Diagnostik und/oder Therapie der pulmonalen Hypertonie.  

Die nachfolgend genannten Labor-Parameter werden im Rahmen der Studien des KN AHF zentral analysiert. Neben der Bestimmung im peripher-venösen Blut ist die Evaluierung transpulmonaler Gradienten verschiedener Biomarker eine Fragestellung des KN-Projektes zur Diagnostik der pulmonalen Hypertonie. 

Die nachstehenden genannten Parameter werden bestimmt: 

1. Peripher-venöses Blut aus V. femoralis, ersatzweise aus SVC

· atriales natriuretisches Peptid - pro-ANP (31-67)

· brain-type natriuretisches Peptid - pro-N-terminales BNP

· intercellular adhesion molecule (ICAM)

· vascular cell adhesion molecule (VCAM)

· E-Selektin

· P-Selektin.

· Genetische Thrombophilie-Marker (sofern noch nicht bestimmt; siehe auch 3.2.4.2.)


2.
Transpulmonale Gradienten 

Abnahmeort:
1. PA

2. PV (wenn möglich), ansonsten LA, A.. femoralis oder Aorta ascendens

· Endothelin

· Big Endothelin

· Nitrit (NO2), Nitrat (NO3), asymmetrisches Dimethyl-Arginin (ADMA) 

· Vascular endotheilial growth factor (VEGF)

· von Willebrand-Faktor (vWF-Ag)

· FVIII:C

· Thrombomodulin

Abnahmeorte und Abnahmetechniken sind nachfolgend tabellarisch zusammengefasst.


	Biomarker/ Mediatoren
	Entnahmeorte

	
	Peripher
	PA
	PV (bzw. LA, A. femoralis Aorta asc.) 

	Kein Gradient
	
	
	

	VCAM
	X
	
	

	ICAM
	X
	
	

	E-Selektin
	X
	
	

	P-Selektin
	X
	
	

	ANP
	X
	
	

	ProBNP
	X
	
	

	Genetische Thrombophilie-Marker *
	X
	
	

	
	
	
	

	Transpulmonaler Gradienten 
	
	
	

	Big Endothelin 
	
	X
	X

	Endothelin 
	
	X
	X

	NO2, NO3, ADMA
	
	X
	X

	VEGF
	
	X
	X

	vWF-Ag, FVIII:C

Thrombomodulin
	
	X

X
	X

X


* falls zentrale Analyse gewünscht. 



Tabelle 8: Prognose-Parameter bei Patienten mit PAH 
(ESC 2005, Galie 2004, McLaughlin 2004) 


Klinische Parameter
Parameter
Mortalität

funktionelle Klasse NYHA/Evian I – IV, basal 
(
(
 
     und unter Epoprostenol-Therapie
 
Historie eines RV-Versagens 

(
Belastungstests
 
6 min Geh-Test: 
 

maximale Gehstrecke 
(
(

 

Abfall von SaO2/tcSO2 um > 10 % 
(
(
 
Spiroergometrie: 
 

maximale O2-Aufnahme (VO2)
(
(
Echokardiographie
 
Perikarderguß
(
(
 
Größe des rechten Vorhofs 
(
(
 
Exzentrizitäts-Index des LV
(
(
 
Tei-Index des RV
(
(
Hämodynamik
 
Druck im rechten Vorhof
(
(
 
mittlerer PA-Druck
(
(
 
cardiac output
(
(
 
gemischt-venöse O2-Sättigung
(
(
 
arteriovenöse O2-Differenz
(
(
 
Vasoreagibilität
(
(
 
Abfall der PVR nach 3 Monate Epoprostenol-Therapie 
(
(
Biomarker
 
Hyperuricämie
(
(
 
BNP basal und unter Therapie über 3 Monate
(
(
 
Troponin I/ T
(
(
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