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ZUSAMMENFASSUNG

Die Betreuung von Patienten mit pulmonalarterieller Hyper-
tonie (PAH) erfordert ein multimodales Konzept und
Management vielschichtiger MaBnahmen, die die medika-

mentdse Therapie fiir das Management von Nebenwirkun-
gen und der Rechtsherzinsuffizienz umfassen sowie die Auf-
kldrung u. a. iiber Schwangerschaft und Flugreisen, psycho-
soziale Unterstiitzung, korperliches Training und Prophylaxe
durch Impfungen.

Positive Studienergebnisse haben zu einer gesteigerten
Empfehlung eines spezifischen Trainings bei pulmonaler
Hypertonie gefiihrt. Auch wurde die Empfehlung zur Eisen-
gabe auf die aktuelle Evidenzlage angepasst.

Besonderen Fokus hat in den aktuellen Leitlinien die Ausar-
beitung der Empfehlungen zu Schwangerschaftsaufklarung
und Verhiitung sowie dem Management einer Schwanger-
schaft erhalten.

In diesem Artikel soll ein Uberblick iiber die Empfehlungen
zu allgemeinen MaBnahmen und zum Management der
PAH gemaR ESC/ERS-Leitlinien gegeben werden. Ergdnzun-
gen der Leitlinienempfehlungen wurden durch die Autoren
als Kommentare gekennzeichnet.

ABSTRACT

Care of patients with pulmonary arterial hypertension
(PAH) needs a multi-facetet concept and measures, includ-
ing management of adverse reactions, right heart insuffi-
ciency as well as information on pregnancy, travels by air,
psychosocial support, physical exercise training and pro-
phylaxis by vaccination.

Positive study results led to an higher recommendation of
specialized exercise training in pulmonary hypertension.
Also, the recommendation on iron substitution was amend-
ed according to the current evidence.

In the current guidelines, special focus was given to the
elaboration of recommendations regarding pregnancy, in-
cluding patient information, contraception and patient
management in case of pregnancy.

This article aims to provide an overview on the recommen-
dations of general measuremes, special circumstances and
patient management according to the ESC/ERS guidelines.
Amendments to the guideline recommendations are given
as comments from the authors of this article.
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Q Korperliche Aktivitdt und
spezifische Rehabilitation
Uberwachtes Training | A

Prophylaxe und

Impfungen
Immunisierung von
PAH-Patient*innen
gegen SARS-CoV-2,
Influenza, Streptokokkus
pneumoniae | C

Psychosoziale

Unterstiizung und
Selbstwirksamkeit
Psychosoziale Unter-
stitzung I C

Antikoagulation
Nicht empfohlen, ggf. in
Erwagung ziehen IIb C

Diuretische Therapie
Bei Anzeichen von
RV-Versagen und
Fltssigkeitsretention | C

Sauerstofftherapie

Bei arteriellem Sauerstoff-
partialdruck <8 kPa

(<60 mmHg) I C

Kardiovaskuldre
Medikamente
ACE-Inhibitoren, ARBs,
ARNIs, SGLT-2-I-Beta-
blocker oder Ivabradin:
Nicht bei PAH, nur bei
entsprechender Indikation
I C

= Eisensubstitution
Bei Eisenmangel-

Patientinnen im gebarfahigen
Alter - Kontrazeption

PH-Zentrum: (inkl.
genetische, psycholo-
gische) Beratung,
Abraten von Schwan-

gerschaft 1 C
Verhitungsempfehlung | C

Beratung tiber Moglichkeiten der
Adoption IIb C

Schwangerschaft
X ERA und Riociguat kontra-
/ \ indiziert Il B
T Schwangerschaftsabbruch
im PH-Zentrum | C

O Chirurgische Eingriffe
Q- Wenn Regionalanasthesi
-Q gionalanasthesie

nicht moglich, multidis-
AR

ziplindre Konsultation Illa C

{ g\; Flugreisen und

anamie | C

Fek——) Eisenmangel

ohne Andmie Ilb C

Hohenexposition
Bei Flugreisen, wenn
sauerstoffpflichtig oder

Sauerstoffpartialdruck
<8 kPa (60 mmHg) I C

» Abb. 1 Ubersicht (iber Empfehlungen zu allgemeinen MaBnahmen und Management der PAH. Die gekiirzten Angaben entsprechen den Leit-
linienempfehlungen zu allgemeinen MaBnahmen und unterstiitzenden Therapien der PAH.

Aufgrund der Komplexitdt der Erkrankung erfordert die
Betreuung von Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie (PH)
ein multimodales, interdisziplindres Therapiekonzept mit dem
Ziel einer individualisierten Behandlung. Besondere Bertick-
sichtigung sollten die allgemeine medikamentdse Behandlung
inklusive des Managements deren Nebenwirkungen, die Be-
handlung der Rechtsherzinsuffizienz, eine psychosoziale Unter-
stlitzung sowie die Forderung der Eigenstdndigkeit der/des Pa-
tient*innen finden. In diesem Artikel soll ein Uberblick tiber die
Empfehlungen zu allgemeinen MaBnahmen und zum Manage-
ment der PAH gemaR ESC/ERS-Leitlinien [1] gegeben werden
(» Abb.1). Ergdnzungen der Leitlinienempfehlungen wurden
durch die Autoren als Kommentare gekennzeichnet.

Unterstiitzende MaRnahmen und
allgemeines Management (» Abb. 2)
Korperliche Aktivitat und spezifische Rehabilitation

In den letzten Jahren wuchs die Evidenz zu den positiven Effek-
ten eines spezifischen, angeleiteten und tiberwachten korperli-
chen Trainings bei Patient*innen mit PH, sodass dieses seit den
ESC/ERS-Leitlinien in 2015 in einem spezifischen und iber-
wachten Rahmen empfohlen wurde [2]. Aufgrund der Verof-
fentlichung weiterer randomisierter, kontrollierter Studien, ins-
besondere einer europdischen, multizentrischen Studie mit 116
Patient*innen mit pulmonalarterieller Hypertonie (PAH)/chro-
nisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH)
[3], wurde der Empfehlungsgrad zu kérperlicher Aktivitat und
Training in den aktuellen Leitlinien auf | A gesteigert.

Voraussetzung fiir die Teilnahme an einem spezialisierten
Trainingsprogramm ist die optimierte, medikamenttse Be-
handlung der Erkrankung sowie ein stabiler klinischer Zustand
[4].
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Andsthesie wann immer moglich vorgezogen
werden.

Anasthesieverfahren benétigen, sollte eine
multidisziplindre Konsultation tiber das
Risiko-Nutzen-Verhaltnis in einem
PH-Zentrum erwogen werden.

ESC/ERS Leitlinie 2015 ESC/ERS Leitlinie 2022
Empfehlungen Klasse? Level® Empfehlungen Klasse? Level®
Ein Giberwachtes Bewegungstraining sollte bei lla Ein Giberwachtes Bewegungstraining wird bei
Patient*innen mit korperlicher Dekonditionie- Patient*innen mit PAH unter stabiler medizini-
rung erwogen werden. scher Therapie empfohlen.
Psychosoziale Unterstiitzung wird fiir C Psychosoziale Unterstiitzung wird fiir C
PAH-Patient*innen empfohlen. PAH-Patient*innen empfohlen.
Immunisierung von PAH-Patient*innen gegen C Immunisierung von PAH-Patient*innen gegen C
Influenza und Pneomokokken-Infektion wird SARS-CoV-2, Influenza, Streptokokkus pneu-
empfohlen. moniae wird empfohlen.
Eine Diuretikatherapie wird bei PAH- C Eine Diuretikatherapie wird bei PAH- C
Patient*innen mit Anzeichen von RV-Versagen Patient*innen mit Anzeichen von RV-Versagen
und Flissigkeitsretention empfohlen. und Fliissigkeitsretention empfohlen.
Eine langfristige Sauerstofftherapie wird bei @ Eine langfristige Sauerstofftherapie wird bei @
PAH-Patient*innen mit arteriellem Sauerstoff- PAH-Patient*innen mit arteriellem Sauerstoff-
partialdruck <8 kPa (60 mmHg) empfohlenc. partialdruck <8 kPa (<60 mmHg) empfohlenc.
Eine Korrektur des Eisenstatus und/oder C Bei Vorliegen einer Eisenmangelanamie bei C
Andmie kann bei PAH Patient*innen erwogen PAH-Patient*innen wird eine Korrektur des
werden. Eisenstatus empfohlen.
Liegt keine Andmie vor, kann bei PAH-Patient™- C
innen mit Eisenmangel eine Eisensupple-
mentierung in Betracht gezogen werden.
Eine orale Antikoagulation kann bei Patient*- @ Eine Antikoagulation wird im Allgemeinen bei C
innen mit IPAH, HPAH und DPAH in Betracht PAH-Patient*innen nicht empfohlen, kann
gezogen werden. aber im Einzelfall in Betracht gezogen werden.
Die Verwendung von ACE-Inhibitoren, Angio- C Die Verwendung von ACE-Inhibitoren, ARBs, C
tensin-2-Rezeptor-Blockern, Betablocker oder ARNIs, SGLT-2-I Betablocker oder Ivabradin
Ivabradin werden bei PAH-Patient*innen nicht werden bei PAH-Patient*innen nicht emp-
empfohlen, es sei denn, dies ist aufgrund von fohlen, es sei denn, dies ist aufgrund von
Komorbiditdten (z.B. Bluthochdruck, koro- Komorbiditaten (z.B. Bluthochdruck, koro-
nare Herzkrankheit, Linksherzversagen oder nare Herzkrankheit, Linksherzversagen oder
Arrhythmien) erforderlich. Arrhythmien) erforderlich.
Exzessive korperliche Aktivitét, die zu C
alarmierenden Symptomen fiihrt, wird bei
PAH-Patient*innen nicht empfohlen.
Besondere Umstande
Sauerstoffgabe auf Flugreisen sollte bei lla C Sauerstoffgabe auf Flugreisen wird bei C
Patient*innen in WHO-FC Ill und IV und bei Patient*innen empfohlen, die auf Meeres-
denjenigen mit einem konsistenten arteriellen hoéhe Sauerstoffpflichtig sind, oder dort einen
Sauerstoffpartialdruck <8 kPa (60mmHg) arteriellen Sauerstoffpartialdruck <8 kPa
beriicksichtigt werden. (<60mmHg) haben.
Bei elektiven Operationen sollte eine epidurale lla C Fur Interventionen, welche nicht-regionale C

ACEi, Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer; ARB, Angiotensin-Rezeptor-Blocker; ARNI, Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Hemmer;

HF, Herzinsuffizienz; PAH, pulmonal arterielle Hypertonie; PH, pulmonale Hypertonie; RV, rechter Ventrikel; SARS-CoV-2, schweres akutes
respiratorisches Syndrom Coronavirus-2; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor.

2 Klasse der Empfehlung.
® Grad der Evidenz.
¢ Bei mindestens zwei Gelegenheiten gemessen.

» Abb.2 Empfehlungen fiir allgemeine MaRnahmen und besondere Umstinde — Anderungen zu den Leitlinien 2015.
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Kommentar: Die positiven Effekte des Trainings wurden in zahlrei-
chen Metaanalysen bestdtigt und beinhalten die Steigerung der
kérperlichen Leistungsfdhigkeit und der Lebensqualitdt sowie eine
positive Beeinflussung der Symptome (entsprechend WHO-Funk-
tionsklasse) [4]. Im Rahmen der Europdischen Trainingsstudie
konnte gezeigt werden, dass die Etablierung eines standardisierten
Programms mit einer Kooperation zwischen einem Expertenzen-
trum und einer Rehabilitationseinrichtung effektiv ist und etabliert
werden kann [4]. Das Training sollte von PH-Expert*innen angelei-
tet und in Rehabilitationseinrichtungen durchgefiihrt werden, die
Erfahrung mit der Behandlung funktionell schwergradig einge-
schrédnkter PH-Patient*innen aufweisen. Bisher ist jedoch nur
wenig (ber die optimalen Trainingsmethoden und das beste Setting
zur Uberwachung der Patient*innen bekannt, sodass hier weiterer
Forschungsbedarf besteht, um mehr Patient*innen ein kérperliches
Training anbieten zu kénnen.

Prophylaxe und Impfungen

Es wird empfohlen, PAH-Patient*innen im Sinne einer allge-
mein praventiven MaRBnahme gegen Influenza, Streptococcus
pneumoniae und SARS-CoV-2 zu impfen.

Kommentar: Zusdtzlich ist eine Impfung gegen Pertussis und
Herpes Zoster zu erwdgen.

Psychosoziale Unterstiitzung und Selbstwirksamkeit

Die PH geht mit sozialen und emotionalen Verdnderungen ein-
her, die mit der Erkrankungsschwere korrelieren und das soziale
Umfeld sowie das Berufsleben der Patient*innen beeinflussen
kénnen [5,6]. Die psychosoziale Unterstiitzung der Patient*in-
nen sowie ihrer Familien ist fir den Umgang mit der Erkrankung
essenziell und kann zur Férderung der Therapieadhdrenz und
Selbstwirksamkeit beitragen. Eine Einbindung in Therapie-
entscheidungen sowie die Aufklarung Gber die moglichen Fol-
gen bei Nichteinhaltung der Therapie sind dabei unerlasslich.
Screeningmethoden zur Identifizierung von Patient*innen mit
Interventionsbedarf fiir psychologische/psychiatrische Unter-
stiitzung und ggf. medikamentdse Begleittherapie sollten be-
riicksichtigt werden.

Faktoren, die die Therapieadhdrenz beeinflussen, kénnen
von Patient*innen (z.B. Demografie, kognitive Beeintrdchti-
gung, Polypharmazie, unerwiinschte Ereignisse/Nebenwirkun-
gen, psychologische Gesundheit, Gesundheitskompetenz, Ver-
standnis der/s Patient*innen fiir die Therapieprinzipien und
Komorbidititen), Arzt*innen (Fachwissen, Kenntnis der Leit-
linien und multidisziplindrer Therapie-Teamansatz) und vom
Gesundheitssystem (Arbeitsumfeld, Zugang zu Behandlungen
und Kosten) abhangig sein [7]. Zur Férderung der Therapie-
adhdrenz sollten die Patient*innen in Therapieentscheidungen
mit eingebunden werden und angemessen tiber die individuel-
len Behandlungsoptionen und deren Rationale informiert wer-
den (,partizipative Entscheidungsfindung“ bzw. engl. ,shared
decision making“). Auch sollten die Erwartungen an die Thera-
pie sowie deren mogliche Nebenwirkungen und Folgen einer
Nichtbehandlung besprochen werden.

Auch die Einbindung in Selbsthilfegruppen kann den Pa-
tient*innen den Zugang zu einem vielfdltigen Unterstlitzungs-

angebot ermdglichen. Aufgrund der eingeschrankten Prognose
ist bei entsprechender Indikation die Anbindung an eine Pflege-
oder palliativmedizinische Versorgung angezeigt.

Kommentar: Im Rahmen einer Rehabilitation kann die Indikation
einer psychologischen Unterstiitzung eruiert und diese bereits be-
gonnen werden. Strategien zur eigenstédndigen Uberwachung und
Kontrolle klinischer Parameter sollten nach Méglichkeit geschult
und geférdert werden.

Die palliativmedizinische Versorgung von PH-Patient*innen
erfordert spezifische, fiir die Erkrankung angepasste Versorgungs-
strukturen. Die Datenlage ist nur gering, sodass hier weiterer For-
schungsbedarf besteht.

Medikament6se Therapien

Antikoagulation

Bei Patient*innen mit CTEPH ist eine lebenslange therapeuti-
sche Antikoagulation indiziert, um der Bildung weiterer GefaR-
verengungen vorzubeugen und Re-Embolien zu verhindern.
Auch bei Patient*innen mit idiopathischer PAH kann eine Anti-
koagulation vor dem Hintergrund gehdufter In-situ-Thrombo-
sen der LungengefdlBe sowie Anomalien des gerinnungs- und
des fibrinolytischen Systems erwogen werden. Des Weiteren
besteht bei Patient*innen mit angeborenen Herzfehlern oder
PA-Aneurysmen ein erhdhtes Risiko fir Thrombosen der zen-
tralen Pulmonalarterie.

GemdR Registerdaten werden ca. 43 % der Patient*innen mit
idiopathischer PAH mit Antikoagulanzien behandelt [8]. Jedoch
gibt es keine robusten klinischen Daten und keine randomisier-
ten, kontrollierten Studien, die einen positiven Effekt einer the-
rapeutischen Antikoagulation bei pulmonalarterieller Hyperto-
nie zeigen. In Registerstudien wurden inkongruente Ergebnisse
erzielt, die einen Uberlebensvorteil bei Patient*innen mit IPAH
zeigten [9], der von weiteren Studien jedoch nicht reproduziert
werden konnte [10]. In 2 weiteren Metaanalysen [11,12]
wurden ebenfalls Hinweise auf einen Uberlebensvorteil fiir
Patient*innen mit IPAH identifiziert. Die Metaanalysen wiesen
jedoch methodische Mangel auf und sind daher vorsichtig zu
interpretieren. Bei Patient*innen mit Kollagenose-assoziierter
PAH (CTD-APAH) scheint eine therapeutische Antikoagulation
mit einer schlechteren Prognose assoziiert zu sein [10,11] und
die Indikation zur therapeutischen Antikoagulation sollte des-
wegen zuriickhaltend gestellt werden. Fir weitere Formen der
PH wie die PAH bei angeborenen Herzfehlern oder Patient™in-
nen mit i.v. Prostazyklintherapie liegen ebenfalls keine Daten
vor. Die Entscheidung fiir oder gegen eine (therapeutische)
Antikoagulation sollte daher individuell, auch unter Berticksich-
tigung eines erhohten Blutungsrisikos, erfolgen.

Kommentar: Neue Registerdaten des PHAR-Registers aus den USA
deuten auf einen Zusammenhang einer erhéhten Hospitalisierungs-
rate und einer schlechteren Lebensqualitdt bei Patient*innen mit
Gruppe-1-PH (idiopathische/hereditdre/medikamenten- und toxin-
induzierte PAH, Kollagenose-assoziierte PAH, HIV-induzierte PAH,
pulmonal veno-okklusive Erkrankung), die eine Antikoagulation er-
halten, hin [13]. Somit besteht ein weiterer Forschungsbedarf.
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Diuretische Therapie

Die Rechtsherzinsuffizienz fiihrt zu einer Volumenretention, mit
reduziertem renalem Blutfluss sowie Aktivierung des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Mechanismus. Die steigenden rechtsven-
trikuldren Fillungsdrucke verursachen einen vendsen Blutriick-
stauin die Nieren durch Erh6hung des interstitiellen und tubula-
ren hydrostatischen Druckes mit konsekutiver Nierenfunktions-
verschlechterung und Verringerung der renalen Sauerstoff-
versorgung. Folglich nimmt die Kontrolle und Therapie des
Volumenhaushalts eine bedeutende Position im Therapie-
management der PH ein. Insbesondere bei Anzeichen von ver-
mehrter Volumenretention wie dem Auftreten von (peripheren)
Odemen wird die Trinkmenge reduziert und die Fliissigkeits-
retention mithilfe diuretischer Medikamente reguliert. GemaR
klinischer Indikation und Nierenfunktion kdnnen alle 3 Diure-
tikaklassen (Schleifendiuretika, Thiazide und Mineralkortikoid-
Rezeptorantagonisten) einzeln oder in Kombination eingesetzt
werden.

Patient*innen mit PH sollten ihr Gewicht regelmédRig kontrol-
lieren und im Falle einer Gewichtszunahme ihre/n Arzt/Arztin
konsultieren. Fiir das Therapiemanagement mit Uberwachung
des Gewichts, Kontrolle der Nierenfunktion und der Serumelek-
trolyte ist eine interprofessionelle und multidisziplindre Zusam-
menarbeit zwischen Expertenzentrum inklusive spezialisiertem
medizinischem Assistenzpersonal, niedergelassenem/r Fach-
arzt/Fachdrztin, Hausarzt/arztin sowie ggf. Psycholog*innen/
Psychiater*innen, Therapeut®innen, Betreuer*innen und Pa-
tient*innen notwendig.

Eine intravaskuldre Volumendepletion ist zu vermeiden, da
diese einen Abfall des Herzzeitvolumens und konsekutiv des
systemischen Blutdrucks verursachen kann. Auch im Rahmen
der zielgerichteten PAH-Medikation kann es zu vermehrten
peripheren Flissigkeitseinlagerungen kommen, sodass neben
der Rechtsherzinsuffizienz auch Medikamentennebenwirkun-
gen als Ursache in Betracht gezogen werden missen.

Kommentar: Die Uberwachung des Volumenhaushalts mittels spe-
zifischer MaBnahmen wie einer Trinkmengenreduktion sollte im
Therapiemanagement beriicksichtigt werden. Weitere Studien zur
Wirksambkeit entsprechender MaBnahmen sind notwendig. Auch
die Extremwetterlagen sollten in die Beratung und Betreuung von
Patient*innen mit Lungenhochdruck mit einflieBen. Insbesondere
bei Hitzewellen sollten Patient*innen, die unter strenger diureti-
scher und dualer oder Triple-PAH-Therapie stehen, ihren systemi-
schen Blutdruck gut kontrollieren, da mit symptomatischen Hypo-
tonien zu rechnen ist.

Sauerstofftherapie

Kurzfristige Effekte einer Sauerstoffgabe beinhalten eine Verrin-
gerung des pulmonalvaskuldren Widerstands und eine Verbes-
serung der korperlichen Belastbarkeit. Die langfristige Gabe
von Sauerstoff und deren Wirkung ist bei PH-Patient*innen
noch nicht ausreichend untersucht. Die arterielle Hypoxdmie ist
bei PAH-Patient*innen meist nur gering ausgepragt. Bei Pa-
tient*innen mit angeborenem Herzfehler liegt demgegeniiber
meist eine ausgepragte Hypoxdmie vor, diese ldsst sich jedoch
durch eine Sauerstoffgabe nicht korrigieren [14].

Aufgrund mangelnder Evidenzlage zum Einsatz einer Sauer-
stofflangzeittherapie bei Patient*innen mit PH dienen die
Richtlinien von Patient*innen mit chronisch obstruktiver pul-
monaler Erkrankung (COPD) als Grundlage fiir die Therapie-
entscheidung einer zusdtzlichen Sauerstoffgabe. Demnach
wird eine Sauerstoffgabe empfohlen, wenn der PaO, wiederholt
<8kPa (<60mmHg) unter Ruhebedingungen betrdgt und ein
Cor pulmonale vorliegt. Eine mobile O,-Supplementation kann
erwogen werden, wenn die belastungsinduzierte Desaturation
korrigierbar ist bzw. der Patient eine Verbesserung der Sympto-
me unter O,-Supplementation zeigt. Bei nachtlicher Hypoxamie
kann eine nachtliche Sauerstofftherapie indiziert sein [15]. Bei
Patient*innen mit Shunts bzw. Eisenmenger-Syndrom ist eine
Sauerstoffgabe zumeist nicht indiziert.

Kommentar: Bei der Durchfiihrung eines kérperlichen Trainings ist
die Sauerstoffgabe besonders zu priifen, um die resultierende
Hypoxdmie zu korrigieren. Bei Patient*innen, die eine Langzeit-
sauerstofftherapie erhalten, ist das Management, insbesondere
die Versorgung bei Urlaubsreisen, zu beriicksichtigen.

Kardiovaskuldre Medikamente
Die Anwendung von Medikamenten, die bei Linksherzinsuffi-
zienz indiziert sind, z. B. Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibi-
toren (ACE-Inhibitoren), Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARBs),
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI), Natrium-
Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren  (SGLT-2), Betablocker
oder Ivabradin, ist bei Patient*innen mit PAH sehr sorgféltig zu
prifen, da diese Medikamente eine Abnahme der Herzfrequenz
und einen Blutdruckabfall, einzeln oder in Kombination, bewir-
ken kdnnen. Bisher liegen keine ausreichenden Daten vor, die
eine addquate Bewertung des Nutzen-Risiko-Profils fir die
oben genannten Medikamente erlauben.

Bei Patient*innen mit PAH, die eine supraventrikuldre Tachy-
arrhythmie entwickeln, ist der Einsatz von Digoxin/Digitoxin
nicht untersucht.

Kommentar: Der Einsatz von SGLT-2-Inhibitoren bei PAH-Pa-
tient*innen mit Komorbiditdten (diastolische Dysfunktion) und
deren Auswirkung auf die PH ist Gegenstand aktueller Forschung.

Eisensubstitution

Ein Eisenmangel kommt bei Patient*innen mit PAH haufig vor
und kann gravierende Auswirkungen mit einer Verschlechte-
rung der Symptome, der kardialen Pumpfunktion und der Pro-
gnose haben [16]. Dementsprechend wird empfohlen, die Indi-
kation zur Eisensubstitution mit Messung des Ferritinspiegels,
Transferrinsdttigung und 6slichen Transferrinrezeptoren regel-
maRig zu Gberpriifen. Ein Eisenmangel ist dabei durch ein
Serumferritin <100ug/L oder Serumferritin 100-299 ug/L und
eine Transferrinsattigung <20 % definiert [17].

Liegt eine schwere Eisenmangelandmie mit Himoglobin <7-
8g/dlvor, isteine intravendse Eisengabe indiziert [18, 19]. Orale
Eisenpraparate mit Eisen(Fe?*)sulfat, Eisengluconat und Eisen-
fumarat haben meist eine schlechte Vertraglichkeit und sind in
ihrer Wirksamkeit eingeschrankt. Als Alternative steht Eisen-
Maltol zur Verfiigung, welches in einer kleinen, nicht verblin-
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ESC/ERS Leitlinie 2015

ESC/ERS Leitlinie 2022

Klasse Level

Empfehlungen Klasse? Level®

Es wird empfohlen, dass Frauen im
gebarfahigen Alter eine Schwangerschaft
vermeiden.

Es wird empfohlen, dass Frauen mit PAH im
gebarfahigen Alter zum Zeitpunkt der Diag-
nose (iber die Risiken und Unwégbarkeiten
im Zusammenhang mit einer Schwanger-
schaft beraten werden; dabei sollte von einer
Schwangerschaft abgeraten werden und bei
Bedarf psychologische Unterstiitzung hinzu-
gezogen werden.

Es wird empfohlen, Frauen mit PAH im
gebérfahigen Alter eine klare Verhiitungs-
empfehlung zu geben, die die individuellen
Bedurfnisse der Frau berlicksichtigt, aber
auch die signifikanten Auswirkungen von
Verhiitungsversagen bei PAH berticksichtigt.

Es wird empfohlen, dass Frauen mit PAH,

die eine Schwangerschaft in Betracht ziehen
oder schwanger werden, umgehend in einem
erfahrenen PH-Zentrum beraten werden, um
die genetische Beratung und die gemeinsame
Entscheidungsfindung zu erleichtern und falls
benétigt, den Patientinnen und ihren Familien
psychologische Unterstiitzung zu bieten.

Flr Frauen mit PAH, die einen Schwanger-
schaftsabbruch vornehmen lassen, wird
empfohlen, dass dieser in PH-Zentren durch-
gefiihrt wird, die psychologische Betreuung
zur Unterstiitzung fir die Patientinnen und
ihre Familien bieten.

Fur Frauen mit PAH, die einen Kinderwunsch
haben, kann, sofern verfiigbar, eine Adoption
mit einer genetischen Beratung vor der
Konzeption in Betracht gezogen werden.

Da in praklinischen Modellen fiir Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten und Riociguat ein
teratogenes Potenzial festgestellt wurde, sind
diese Arzneimittel wahrend der Schwanger-
schaft nicht empfohlen.

PAH, pulmonale arterielle Hypertonie; PH, pulmonale Hypertonie.
2 Klasse der Empfehlung.
® Grad der Evidenz.

» Abb.3 Empfehlungen fiir Frauen im gebirfihigen Alter - Anderungen zu den Leitlinien 2015.

deten Studie eine gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit bei PH-
Patient*innen und leichtem bis mittelschwerem Eisenmangel
und Andmie zeigte [20]. Bei Patient*innen ohne Andmie hat
sich die Eisensubstitution als nicht wirksam gezeigt [21]. Bisher
liegen jedoch keine Ergebnisse randomisierter, kontrollierter
Studien vor, die den Einsatz oraler und intravendser Eisengaben
bei Patient*innen mit PAH untersuchen.

Kommentar: Bei Patient *innen mit CTD-APAH sollte eine Korrektur
eines Eisenmangels ohne Andmie gepriift werden, da zunehmende
Hinweise auf einen Einfluss des Eisenstatus auf das Uberleben be-
stehen [22,23].

Besondere Umstdande und Risikosituation
(»Abb. 3)

Patientinnen im gebarfahigen Alter
Kontrazeption

Jede PAH-Patientin im gebarfahigen Alter sollte eine klare Bera-
tung zur Empfangnisverhitung erhalten, die die individuellen
Bediirfnisse der Frau beriicksichtigt, aber auch schwerwiegende
Folgen eines Versagens der Kontrazeption bei PAH anerkennt.
Bei Patientinnen, die mit Bosentan behandelt werden, ist eine
verminderte Effizienz von hormonellen Kontrazeptiva moglich.
Es gibt keine Kontraindikation fiir die vielen zur Verfiigung
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stehenden Empfdngnisverhiitungen. Bei der chirurgischen
Sterilisation sollte das erh6hte perioperative Risiko in Betracht
gezogen werden. Die postkoitale hormonelle Notfallverhiitung
kann bei Patientinnen mit PH eingesetzt werden.

Kommentar: Auch Mdnner sollten unter Therapie mit Lungen-
hochdruckmedikamenten kein Kind zeugen, da die Medikamente
Einfluss auf die Keimzellen haben kénnen und so eine mdgliche
Missbildung nicht auszuschlieRen ist.

Schwangerschaft

Die mitterliche Sterblichkeitsrate bei PAH/PH konnte durch ge-
besserte Behandlungsstrategien von 56 % auf 11-25% gesenkt
werden, bleibt jedoch weiterhin hoch [24]. Zwar liegen Berichte
Gber glinstige Schwangerschaftsverldufe vor [25], dennoch
bleibt eine Schwangerschaft mit unvorhersehbaren Risiken ver-
bunden.

Das Risiko fiir einen ungtinstigen Schwangerschaftsverlauf
ist v.a. bei Frauen mit einer unzureichend therapierten PAH er-
hoht (mittleres oder hohes Risikoprofil gemaR ERS-Guidelines
2022 [1] und Anzeichen einer RV-Dysfunktion), und im Falle
einer Schwangerschaft sollten sie sorgfdltig beraten und ein
frithzeitiger Abbruch empfohlen werden.

Fiir Patientinnen mit gut eingestellter Erkrankung (niedriges
Risikoprofil und [nahezu] normaler Ruhehdmodynamik), die
eine Schwangerschaft in Betracht ziehen, wird eine individuelle
Beratung und gemeinsame Entscheidungsfindung empfohlen.
Auch tber Alternativen wie die Moglichkeit einer Adoption soll-
ten die Patientinnen informiert werden.

Wdhrend oder nach einer Schwangerschaft kann sich der Ge-
sundheitszustand jederzeit verschlechtern, sodass die Patien-
tinnen (ber die Risiken einer Schwangerschaft aufgeklart
werden sollten, damit die Frauen und ihre Familien fundierte,
informierte Entscheidungen treffen kénnen. Bei hereditdrer
PAH sollte eine genetische Beratung vor der Empfangnis in Be-
tracht gezogen werden. Das Thema Schwangerschaft bei PH ist
ein sehr sensibles Thema und erfordert eine einfiihlsame Kom-
munikation. Bei Bedarf sollte psychologische Unterstiitzung an-
geboten werden.

Schwangere Frauen mit bestehender oder neu diagnostizier-
ter PAH sollten in PH-Zentren behandelt werden, die (iber ein
multidisziplindres Team mit Erfahrung im Umgang mit PH in
der Schwangerschaft verfiigen. Im Falle einer Fortsetzung der
Schwangerschaft muss die PAH-Therapie gegebenenfalls ange-
passt werden. Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERAs) und
Riociguat empfiehlt es sich wegen moglicher oder unbekannter
Teratogenitat abzusetzen. Trotz begrenzter Evidenz gelten
CCBs, PDE5-Inhibitoren und inhalative/i.v./subkutane (s.c.)
Prostazyklinanaloga als sicher wéhrend der Schwangerschaft.
Selexipag wurde in einzelnen deutschsprachigen Zentren ein-
gesetzt.

Kommentar: Das multidisziplindre Team zur Betreuung einer
Schwangerschaft und Planung der Entbindung einer PH-Patientin
sollte das PH-Expertenteam, Gyndkologie, Andsthesie und Intensiv-
medizin umfassen. Die Geburt sollte gemdR klinischen Erfahrungen

zwischen der 34. und 38. Schwangerschaftswoche per Sectio vor-
genommen werden, um die Kreislaufbelastung im Rahmen einer
natirlichen Geburt und die damit verbundenen Risiken der Rechts-
herzbelastung zu vermeiden. Die Belastung fiir die schwangere
Patientin und die Reifung des ungeborenen Kindes sollten bei der
Entscheidung des Zeitpunkts berticksichtigt werden. Die Andsthe-
sie ist individuell unter Abwdgung der Risiken vorzunehmen.

Chirurgische Eingriffe

Chirurgische Eingriffe bei nicht regionalen Andsthesieverfahren
sind mit einem erh6hten Risiko flir Rechtsherzversagen und Tod
verbunden. Dabei korreliert das Risiko mit dem Schweregrad der
PH und der Art und Dringlichkeit des Eingriffs (3,5 % perioperati-
ve Mortalitdtsrate bei nicht-kardialen und nicht-geburtshilfli-
chen Operation, 2% bei elektiven Eingriffen und 15 % bei Notfall-
eingriffen) [26]. Die Entscheidung fiir eine Operation sollte nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung (Indikation, Dringlich-
keit, Schweregrad der PH und Patient*innenpraferenzen) von
einem multidisziplindren Team unter Beteiligung eines/r PH-
Arztes|/Arztin getroffen werden. Risiko-Scores zur Vorhersage
des perioperativen Mortalitatsrisikos wurden entwickelt, bedir-
fen aber weiterer Validierung [27]. Allgemeine Empfehlungen
kénnen auch fiir die bevorzugte Andsthesieform nicht gegeben
werden.

Wann immer moglich, sollte eine prdoperative Optimierung
der PAH-Therapie angestrebt und regionalen Andsthesieverfah-
ren der Vorzug gegeniiber einer Vollnarkose gegeben werden
(siehe auch die ESC-Leitlinien 2022 zur kardiovaskuldren Beur-
teilung und Behandlung von Patient*innen, die sich einer
nicht-kardialen Operation unterziehen [28]) und, sofern not-
wendig, orale PH-Therapien voriibergehend auf intravendse
oder inhalative Substanzen gewechselt werden.

Flugreisen und Hohenexposition

Unter hypobarer Hypoxie kann es bei PAH-Patient*innen zu
einer relevanten Hypoxamie mit konsekutiver hypoxischer
pulmonaler Vasokonstriktion und zunehmender RV-Belastung
kommen. Der Kabinendruck wahrend eines Langstreckenflugs
entspricht einer Hohe von bis zu 2438 m (iber NN mit einer
entsprechenden Reduktion des Sauerstoffpartialdrucks. Die
Empfehlungen zur Sauerstoffsupplementation wahrend Flug-
reisen haben sich seit den letzten Leitlinien nicht gedndert. Fir
Patient*innen mit einem Pa0, <8kPa (<60 mmHg) sollte im
Flugzeug eine Sauerstoffzufuhr von 2 |/min verabreicht werden,
um ndherungsweise Verhdltnisse wie auf Meereshéhe schaffen
zu kdnnen. Patient*innen, die bereits Sauerstoff auf Meeres-
hohe erhalten, sollten ihre Sauerstoffzufuhr wahrend des Flie-
gens erhohen [29].

Die Patient™innen sollten auf Reisen schriftliche Informatio-
nen Uber ihre Krankheit (einschlieRlich einer Medikamenten-
liste) mitfiihren, zusétzliche Dosen ihrer Medikamente mitneh-
men und sich Gber lokale PH-Zentren in der Nahe ihres Reise-
ziels informieren.
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Kommentar: Die Flussrate sollte fiir Flugreisen um mindestens 21/
min gesteigert werden. Eine Sauerstoffgabe wéhrend Fliigen wird
zudem bei Patient*innen, die eine belastungsinduzierte Oxygenie-
rungsstérung zeigen, empfohlen. Weitere Studien zur Wirksamkeit
dieser MaBnahme sind notwendig.

Es gibt nun erste Evidenz, dass klinisch stabile Patient *innen mit
PAH/CTEPH, die auf Meereshéhe nicht hypoxdmisch sind, einen
Héhenaufenthalt bis 2500 m fiir <24 h gut tolerieren [30,31].
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