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Hamatologische und onkologische
Erkrankungen betreffen eine Vielzahl
von Patient*innen. Eine pulmonale
Hypertonie (PH) kann als potenzielle
Komplikation im Zusammenhang mit
zugrundeliegenden hamatologischen und
onkologischen Erkrankungen auftreten
und sich in unterschiedlichen Formen
sowie in einer Vielzahl von Symptomen
manifestieren. Die Komplexitat einer PH
in diesem Kontext ergibt sich aus ihrer
multifaktoriellen Atiologie, die sowohl
direkte Auswirkungen der malignen
Erkrankung als auch therapieassoziierte
Nebenwirkungen umfasst, begleitet von
einem variablen Krankheitsverlauf.

Die Heterogenitat, mit der sich eine
PH bei Patientinnen und Patienten mit
hamatologischen und onkologischen
Erkrankungen prasentieren kann, sowie
die variable Dynamik der Krankheitspro-
gression, erschweren sowohl die Diag-
nosefindung als auch das Krankheits-
management. Die prazise Identifikation
des zugrundeliegenden PH-Subtyps ist
essenziell, um eine optimale Therapie
zu gewahrleisten und die Gesamtiiber-
lebensrate zu verbessern. Ein multidis-
ziplindrer Ansatz, der Pneumolog*innen,
Hamatolog*innen und Onkolog*innen ein-
bezieht, ist unerlasslich, um die Heraus-
forderung eines komplexen Krankheits-
managements effektiv zu gewahrleisten.
Diese Ubersichtsarbeit fasst aktuelle
Forschungsergebnisse zusammen und
soll das Verstandnis der komplexen
Wechselwirkungen zwischen PH und
hamato-onkologischen Erkrankungen
vertiefen.

1. Einleitung

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist
eine chronisch progrediente Erkran-
kung, definiert durch einen mittleren
pulmonal-arteriellen Druck (mPAP)
von >20 mmHg, gemessen mittels
Rechtsherzkatheter (RHK) [1]. Betrof-
fene leiden haufig unter Symptomen
wie Mudigkeit, Dyspnoe, Thorax-
schmerzen oder belastungsabhangi-
gen Synkopen, die die Lebensqualitat
erheblich beeintrachtigen. Unbehan-
delt fihrt die PH typischerweise zu
Rechtsherzinsuffizienz und Tod [2].
Die PH wird entsprechend ihrer
zugrunde liegenden pathophysiolo-
gischen Mechanismen in finf Haupt-
gruppen unterteilt: Gruppe 1: Pul-
monal-arterielle Hypertonie (PAH),
Gruppe 2: PH infolge Linksherzkrank-
heiten, Gruppe 3: PH infolge Lungen-
erkrankungen, Gruppe 4: PH infolge
pulmonal-arterieller Obstruktionen
und Gruppe 5: PH mit unklarer oder
multifaktorieller Genese [3].

Es gibt Hinweise auf einen Zusam-
menhang zwischen PH und hama-
tologischen bzw. onkologischen
Erkrankungen, sowohl im aktiven
Krankheitsstadium als auch in der
Vergangenheit [4]. Eine PH kann
dabei durch direkte Auswirkungen
der Grunderkrankung, therapiebe-
dingte Nebenwirkungen oder indi-
rekte Einfliisse ausgelost werden,
sodass sie unterschiedlichen PH-
Gruppen zugeordnet werden muss.
Der genaue Zusammenhang zwi-
schen hamatologischen und onkolo-
gischen Erkrankungen und der Ent-
stehung einer PH ist noch unklar. Ziel
dieser Ubersichtsarbeit ist es, das
aktuelle Wissen zu diesen Zusam-
menhangen darzustellen und einen
umfassenden Uberblick zu bieten.

2. PHassoziiert mit soliden Tumoren
Solide Tumore konnen durch ver-
schiedene Mechanismen zu einer
Obstruktion der Pulmonalarterien
und damit zu PH fiihren. Diese Obs-
truktionen resultieren aus direkter
Tumorinvasion, vaskularer Kom-
pression durch Tumorgewebe oder
durch Tumorzell-Embolien, die durch
Gewebsreaktionen verstarkt werden.
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In diesem Abschnitt werden die Ursa-
chen einer PH im Zusammenhang
mit soliden Tumoren, pulmonalen
Tumor-Makroembolien und Mikro-
embolien (PH-Gruppe 4), sowie der
pulmonalen tumorthrombotischen
Mikroangiopathie (PTTM, PH-Gruppe
5) beleuchtet.

2.1. Primére Sarkome der
Pulmonalarterien
Sarkome sind eine heterogene
Gruppe maligner Tumore mesenchy-
malen Ursprungs. Primére Sarkome
der Pulmonalarterien sind selten,
aber besonders aggressiv [5]. Sie
filhren hiufig zu Verengungen oder
vollstandigen Obstruktionen der Pul-
monalarterien, was schwerwiegende
hamodynamische Folgen wie PH zur
Folge hat. Die Diagnosestellung einer
PH im Zusammenhang mit einem
Pulmonalarteriensarkom ist schwie-
rig, da Symptome und Befunde denen
der chronisch thromboembolischen
PH (CTEPH) ahneln [6, 7]. Pulmonal-
arteriensarkome verursachen oft

unspezifische, subakute Symptome
wie Dyspnoe, Husten, Himoptysen,
Midigkeit oder Thoraxschmerzen. In
fortgeschrittenen Stadien treten Zei-
chen einer Rechtsherzinsuffizienz auf
[7]. Zur Differenzierung des Tumors
im Vergleich zu thrombotischen Mas-
sen sind eine Gadolinium-verstarkte
Magnetresonanztomographie oder
18F-2-Fluor-2-Desoxy-D-Glukose-
Positronen-Emissions-Tomographie
(FDG-PET) besonders geeignet [8],
wihrend giangige Verfahren, wie die
Ventilations-Perfusions-Szintigrafie
(V/Q) oder Computertomographie der
Pulmonalarterien (CTPA) oft unzu-
reichend sind [7]. Eine friihzeitige
Diagnosestellung und radikale chir-
urgische Resektion in Kombination
mit adjuvanter Therapie sind ent-
scheidend fiir eine verbesserte Uber-
lebensrate [9, 10].

2.2. Pulmonale Tumorembolien
Pulmonale Tumor-Makroembolien
und -Mikroembolien sind Formen
der pulmonalen Gefiassbeteiligung



bei Krebserkrankungen, verursacht
durch Metastasen in den Lungenge-
fassen. Tumor-Makroembolien blo-
ckieren die Pulmonalarterien durch
Tumorzapfen und imitieren klinisch
eine proximale Lungenembolie [11].
Sie gelangen tiber die Vena Cava, den
arteriellen Blutkreislauf, direkte Aus-
breitung oder retrograd durch das
lymphatische System in die Lunge
[12]. Tumor-Makroembolien wurden
in Fallberichten bei Chorion- [14, 13],
Mamma- [15], Zervix- [12, 13] und
Lungenkarzinomen [16] beschrieben.
Klinisch aussern sie sich durch rasch
zunehmende Dyspnoe und subakutes
Cor pulmonale [17]. Die Ahnlichkeit
zu Thromboembolien erschwert die
Diagnosestellung, selbst wenn die
CT-Angiographie eine Verengung der
Pulmonalarterien zeigt [8, 16]. FDG-
PET-Bildgebung und Biomarker-Ana-
lysen konnen die Diagnostik unter-
stiitzen [13].

Die pulmonale Tumor-Mikroem-
bolie, erstmals 1937 beschrieben [18],
entsteht durch den Verschluss klei-
ner Pulmonalarterien durch Tumor-
zellenembolie [18]. Eine PH resultiert
aus der unvollstandigen Beseitigung
dieser Embolien und der Aktivierung
des lokalen Gerinnungssystems,
was zu persistierender vaskularer
Obstruktion fihrt [19]. Eine Gefass-
modellierung bleibt jedoch aus [19].
Anders als bei Metastasen erfolgt
keine interstitielle Invasion [20]. Auf-
grund anfangs oft asymptomatischer
Verlaufe wird die Erkrankung haufig
unterdiagnostiziert. Postmortale Stu-
dien zeigen Tumor-Mikroembolien
bei bis zu 26% der Patient*innen mit
soliden Tumoren [11]. Die Sympto-
matik ist unspezifisch und umfasst
progressive Dyspnoe, Husten, Hypo-
xie und Thoraxschmerzen mit letzt-
endlich rechtsventrikularer Dysfunk-
tion [21, 11]. Tumor-Mikroembolien
treten oft bei Adenokarzinomen der
Leber [22] und des Magens [23] sowie
bei Chorionkarzinomen [24] auf. Eine
Diagnosestellung ist schwierig, da die
zugrundeliegende Krebserkrankung
oft unbekannt ist. Bei neu diagnosti-
zierter, rasch progredienter PH sollte
eine Tumorembolie in Betracht gezo-

gen und nach undiagnostizierten
Malignomen gesucht werden [20].
Eine zytologische Untersuchung von
Aspiraten aus der RHK kann hilfreich
sein. Eine aggressive Behandlung der
zugrunde liegenden Krebserkran-
kung zeigt laut Fallberichten vielver-
sprechendste Ergebnisse, doch klare
Richtlinien fehlen [11].

2.3. Pulmonale tumorthrombotische
Mikroangiopathie

Die PTTM wurde erstmals 1990
beschrieben [25] und zeichnet sich
durch nicht-okklusive Tumorzell-
ansammlungen aus, die nach einer
Tumorembolie auftreten konnen.
Dies fiihrt zu fibrointimalem Remo-
deling der pra- und postkapillaren
Gefasse sowie des lymphatischen
Systems der Lunge [19]. Tumorzellen
sezernieren Wachstumsfaktoren,

die die Proliferation von endothelia-
len und nicht-endothelialen Zellen
induzieren. Dies, zusammen mit der
Aktivierung der Gerinnungskaskade,
begiinstigt Thrombusbildung, Steno-
sen und vaskularer Entziindung [11].
Die PH in PTTM entwickelt sich ahn-
lich wie bei Tumor-Mikroembolien,
weist jedoch zusatzlich ein PAH-dhn-
liches Gefassremodeling auf und
tritt vermehrt dann auf, wenn die
Zahl stenotischer Gefdasse zunimmt
[25,19]. Patient*innen mit PTTM
zeigen typischerweise einen raschen
Krankheitsverlauf, beginnend mit
Belastungsdyspnoe, Husten und Hyp-
oxamie, gefolgt von Rechtsherzin-
suffizienz und Tod [26]. Die Diagnose
wird oft erst postmortal gestellt, was
die diagnostischen Herausforderun-
gen und die unzureichende Diagno-
sestellung dieser Erkrankung ver-
deutlicht [27]. Postmortale Studien
zeigen eine Assoziation zwischen
PTTM und Adenokarzinomen des
Magens [19, 28], der Brust [29], der
Lunge [30], der Leber [31], der Ova-
rien sowie Gallengangskarzinomen
[34]. Ein Thoraxrontgenbild ist haufig
unauffallig. Jedoch zeigt sich bei die-
sen Patient*innen eine signifikante
Desaturation im 6-Minuten-Gehtest,
eine reduzierte CO-Diffusionskapazi-
tat sowie erhohte D-Dimer-Werte und



Hypoxamie in Blutuntersuchungen
[11]. Ein V/Q-Scan kann periphere Per-
fusionsdefekte zeigen, selbst wenn
eine CT-Angiographie unauffallig ist
[27, 11]. Zur Bestatigung der Diagnose,
bei echokardiographischem Verdacht
auf PH, ist eine RHK erforderlich,

um hamodynamische Parameter

zu evaluieren und eine zytologische
Untersuchung des gewonnenen
Aspirats durchzufiihren [27]. Man-
gels grossangelegter Studien sind die
Behandlungsoptionen begrenzt und
basieren haufig auf Fallberichten.
Eine rasche Diagnose und friihzei-
tiger Therapiebeginn der zugrunde
liegenden Krebserkrankung, erganzt
durch PH-spezifische Therapien und
antiproliferative Wirkstoffe, sind
entscheidend fiir eine verbesserte
Prognose [35, 36]. Besonders der
Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib

hat sich als vielversprechend erwie-
sen und konnte eine Rekanalisation
betroffener Gefasse ermaoglichen [37,
38]. Dennoch bleibt die Uberlebens-
rate bei Patient*innen mit PTTM
schlecht [39].

3. PHassoziiert mit hamato-onkologi-
schen Erkrankungen

Bei Patient*innen mit chronischen
myeloproliferativen Neoplasien
(MPN) wurden verschiedene Ursa-
chen fiir die Entstehung einer praka-
pillaren PH identifiziert. Dazu ziahlen
JAK2-Mutation positive Erkrankun-
gen wie die Polycythemia vera (PV),
essentielle Thrombozythamie (ET)
und Myelofibrose (MF) sowie die
Philadelphia-Chromosom-positive
chronische myeloische Leukdmie
(CML) [40, 1]. Die wissenschaftliche
Literatur beschreibt eine Assozia-
tion zwischen MF und PH-Gruppe 5,
wihrend eine PV und ET haufiger mit
chronischer thromboembolischer PH
(CTEPH, PH-Gruppe 4) in Verbindung
stehen [1, 41]. Die Pravalenz von PH
bei MPN variiert stark, mit Pravalenz-
raten von 3.8% bis 58% in der Meta-
Analyse von Ferrari et al. [40]. PH bei
MPN ist mit einer erhohten Mortali-
tat durch hamatologische Progres-
sion, kardiovaskulare Erkrankungen
und allgemeine Sterblichkeit assozi-

iert [42]. Leitlinien fiir Screeningver-
fahren und Therapie fehlen.

3.1. Polycythemia vera und essentielle
Thrombozythamie

Die PV und die ET werden primér
durch Mutationen im JAK2-Gen ver-
ursacht. Bei der ET konnen zusatz-
lich Mutationen in den CARL- oder
MPL-Genen auftreten. Die PV fiihrt zu
einer Uberproduktion von Erythrozy-
ten, was Himatokrit und Blutviskosi-
tat erhoht. Bei der ET kommt es zu
einer ibermassigen Thrombozyten-
produktion, was eine Thrombozytose
verursacht [43]. Beide Erkrankungen
sind mit einem erhohten Risiko fir
thrombotische Ereignisse verbun-
den, da sie eine Hyperkoagulabilitat
hervorrufen, was das Risiko einer
CTEPH erhoht [43]. Zu den Sympto-
men der PV und der ET zdhlen sowohl
Thrombosen als auch Blutungen. Die
haufig auftretende Splenomegalie
kann zudem eine portale Hypertonie
begiinstigen und letztlich in eine por-
topulmonale Hypertonie tibergehen.
Die Diagnose einer PH bei PV und ET
erfordert eine griindliche klinische
Untersuchung, Echokardiographie
zur Beurteilung des pulmonal-arte-
riellen Drucks und der Rechtsherz-
funktion sowie eine RHK zur end-
giltigen Diagnosestellung. Studien
deuten darauf hin, dass eine PH bei
einer PV im Vergleich zu anderen
MPN seltener auftritt, jedoch mit
einer schlechteren Prognose ver-
bunden ist [40]. Das Behandlungs-
management konzentriert sich
primar auf die Vermeidung throm-
boembolischer Komplikationen. Die
Therapie basiert auf einer Risikostra-
tifizierung, bei der das Alter, friithere
thromboembolische Ereignisse und
—im Falle der ET — kardiovaskulare
Risikofaktoren sowie das Vorhan-
densein einer JAK2-V16F-Mutation
berticksichtigt werden. Patient*in-
nen ohne Kontraindikation erhalten
nach Behandlungsrichtlinien Aspirin.
Je nach individuellem Risiko erfolgt
bei PV eine Anpassung des Hamato-
krits durch Phlebotomie (geringes
Risiko) oder zytoreduktive Therapie
(hohes Risiko). Patient*innen mit ET



werden bei geringem Risiko tiber-
wacht und erhalten bei hohem Risiko
zytoreduktive Medikamente [43].

Bei Auftreten einer CTEPH wird die
Behandlung geméss den ESC/ERS-
Leitlinien [1] durchgefiihrt, was den
Einsatz von Antikoagulanzien, eine
mogliche pulmonale Endarterekto-
mie und PH-spezifischen Medika-
menten umfasst [43, 44].

3.2. Myelofibrose

Die Myelofibrose ist eine myelopro-
liferative hamatopoetische Erkran-
kung, die durch fortschreitende
Fibrose des Knochenmarks gekenn-
zeichnet ist und zu extramedullarer
Hamatopoese sowie Splenomegalie
fithrt [45]. Klinisch prasentieren sich
Patient*innen mit schwerer Anamie,
Fieber, Miidigkeit, Nachtschweiss,
Kachexie, Knochenschmerzen,
Thrombosen oder Blutungen [45].
Fiir die Diagnosestellung sind drei
Hauptkriterien und mindestens

ein Nebenkriterium erforderlich.
Die Hauptkriterien umfassen das
pathognomonische histologische
Knochenmarksbild mit atypischer
megakaryozytarer Proliferation und
Fibrose Grad 2 bis 3, den Ausschluss
anderer myeloischer Neoplasien
sowie Nachweis einer JAK2-, CALR-
oder MPL-Mutation bzw. eines alter-
nativen klonalen Markers oder der
Ausschluss einer reaktiven Fibrose.
Zu den Nebenkriterien zahlen Ana-
mie, Leukozytose, Splenomegalie, ein
erhohter LDH-Wert oder ein leuko-
erythroblastisches Blutbild. Eine MF
kann auch sekundar nach PV oder ET
auftreten [46, 45].

Typische Todesursachen sind die
Progression zur Leukamie, kardiovas-
kulére Ereignisse sowie Infektionen
oder Blutungen aufgrund von Zytope-
nien [45]. Die extramedullare Hima-
topoese kann insbesondere im fort-
geschrittenen Krankheitsstadium
eine PH verursachen, was als schwer-
wiegende Komplikation gilt und die
Prognose deutlich verschlechtert [47,
40, 45]. Die Diagnosestellung einer
PH bei MF ist herausfordernd, da sich
deren Symptome tiberschneiden und
klare Screening-Programme fehlen

[40]. Die Echokardiographie ist eine
geeignete, nicht-invasive Methode
zur Einschatzung des pulmonal-arte-
riellen Drucks jedoch ist zur end-
giiltigen Diagnosestellung eine RHK
unerlasslich [40]. Derzeit ist unklar,
welche Patient*innen routinemaés-
sig mittels Echokardiographie auf
PH untersucht werden sollten, um
eine friihzeitige Diagnose zu ermog-
lichen, ohne unnotige Kosten oder
Uberdiagnosen zu verursachen [48,
49]. Ein erhohter NT-proBNP-Wert
wurde als potenzieller Indikator fiir
das Vorhandensein einer PH bei MF
beschrieben und konnte als Richt-
wert fir die Durchfiihrung einer
Echokardiographie dienen [49]. Die
Behandlung umfasst primér die
Therapie der MF sowie gegebenen-
falls PH-spezifische Medikamente
[1]. JAK2-Inhibitoren werden zur
symptomatischen Behandlung der
MF eingesetzt, wihrend die allogene
hidmatopoetische Stammzelltrans-
plantation als potenziell kurative
Massnahme gilt [45].

3.3. Chronische myeloische Leukamie
Die CML ist eine myeloproliferative
Erkrankung, die durch die BCR-ABIL-
Translokation und die Bildung des
Philadelphia-Chromosoms zu einer
konstitutiv aktiven fuhrt [50]. Die
Anwendung von Tyrosinkinase-Inhi-
bitoren (TKI) stellt die Haupttherapie
dar mit Imatinib als bekanntestes
Beispiel der ersten Generation.
Derzeit sind auch TKI der zweiten
(Dasatinib, Bosutinib, Nilotinib) und
dritten Generation (Ponatinib) sowie
Asciminib, eine neue Klasse von TKI,
verfiigbar [51]. Der Einsatz von TKI
hat die Behandlungsergebnisse bei
CML-Patient*innen erheblich ver-
bessert und ermoglichst vielen eine
nahezu normale Lebenserwartung
[52]. Jedoch zeigen Studien, dass bei
10.7% der mit TKI behandelten Pati-
ent*innen eine PH als Nebenwirkung
auftritt, wobei die hochste Inzidenz
(21.6%) bei der Anwendung von
Dasatinib beobachtet wurde [53, 54].
Aktuelle Leitlinien [55] empfehlen,
Patient*innen vor Beginn einer Dasa-
tinib-Behandlung auf kardiopulmo-



nale Grunderkrankungen zu priifen
und wahrend der Therapie regelmés-
sig auf Symptome zu achten. Zudem
konnte eine PH bereits vor Beginn
einer TKI-Behandlung vorhanden
sein denn eine prospektive Studie
[56] ergab, dass bei drei von 28 unter-
suchten CML-Patient*innen bereits
vor Behandlungsbeginn Anzeichen
einer PH festgestellt werden konn-
ten. Eine multivariate Analyse [54]
zeigte, dass Arzneimittelwirkungen
zum erhohten PH-Risiko beitragen,
aber nicht die alleinige Ursache sind.
Bislang fehlen Studien, die die Ursa-
chen oder Pravalenz einer PH bei
CML-Patient*innen unabhéingig von
TKI-Behandlung untersuchen.

4,  PH assoziiert mit hamatologischen
Erkrankungen

Hamatologische Erkrankungen,
inshesondere hereditiare Himoglo-
binopathien, die genetische Defekte
in der Globinkettensynthese auf-
weisen, konnen zur Entwicklung
einer PH beitragen. Diese wird auf-
grund unklarer und multifaktoriel-
ler Mechanismen der PH-Gruppe 5
zugeordnet. Zu den bekanntesten
Hamoglobinopathien, die haufig
chronisch hamolytische Andmien
verursachen und PH begtlinstigen,
zahlen die Sichelzellkrankheit (SCD)
und die Thalassamie. Obwohl die
resultierende PH der PH-Gruppe

5 zugeordnet wird, konnen auch
andere Mechanismen wie vaskularer
Umbau (PH-Gruppe 1), arterielle Ver-
schliisse durch embolisches Material
(PH-Gruppe 4) oder Linksherzerkran-
kungen (PH-Gruppe 2) auftreten [,
57].

4.1. Sichelzellkrankheit

Die SCD ist eine autosomal-rezes-
siv vererbte Erkrankung, die durch
eine GLU6Val-Mutation im Beta-Glo-
bin-Gen verursacht wird, was zur
Produktion von Hamoglobin S (HbS)
fihrt [58]. Unter desoxygenierten
Bedingungen entstehen sichelfor-
mige Erythrozyten, die Aggregation
und Hamolyse verursachen und
vasookklusive Krisen auslosen kon-
nen [58]. Etwa 6-10% aller Patient*in-

nen mit SCD entwickeln im Laufe
ihres Lebens eine PH als Komplika-
tion [59, 39].

Eine PH bei SCD resultiert aus
verschiedenen Mechanismen die mit
vergleichbarer Haufigkeit pra- oder
postkapillar auftreten konnen [59].
Eine prakapillare PH entsteht dabei
durch hamolysebedingte Stick-
stoffmonoxid-Reduktion, erhéhte
proinflammatorische Marker, mik-
rovaskulare Verschliisse sowie der
Entwicklung einer thromboemboli-
schen Erkrankung, die eine CTEPH
begiinstigen kann. Zudem kann eine
chronische Hypoxdmie eine hypo-
xische pulmonale Vasokonstriktion
auslosen. Die postkapillare PH ent-
steht vor allem durch andmiebe-
dingte Hyperzirkulation und damit
linksventrikular diastolischer Dys-
funktion [59, 60].

Studien zeigen, dass die Sterb-
lichkeit bei SCD-Patient*innen mit
PH signifikant erhoht ist, was die
Bedeutung einer raschen Diagnos-
tik und Behandlung unterstreicht
[61, 62]. Der Goldstandard fiir die
Diagnosestellung ist die Rechtsherz-
katheteruntersuchung. Eine erhohte
Spitzengeschwindikeit der Trikuspi-
dalregurgitation (TRV), gemessen
mittels Echokardiographie, dient als
wichtiger prognostischer Marker
zur Identifizierung von Risikopa-
tienten [63, 60]. Bei bestatigter PH
ist die bevorzugte Behandlung eine
auf die SCD zugeschnittene Therapie
mit Hydroxyharnstoff und Blutzell-
transfusionen. Aktuell existieren
keine spezifischen Leitlinien fiir die
PH-Behandlung bei SCD, daher sollte
die Therapie der zugrundeliegenden
Ursache angepasst und eine zusatz-
liche Uberweisung an spezialisierte
PH-Zentren in Betracht gezogen wer-
den. [1].

4.2. B-Thalassamie

Die Thalassamie ist eine genetische
Storung der Hamoglobinsynthese,
verursacht durch Defekte in den a-
oder B-Globinketten [64, 65]. Sie ist
vor allem in Afrika, dem Mittelmeer-
raum und dem Nahen Osten verbrei-
tet [64, 65].
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Thalassamien werden in a- und
B-Thalassamien unterteilt, wobei
letztere aufgrund haufigerer Kompli-
kationen, insbesondere einer PH, im
Vordergrund steht.

Je nach klinischem Erschei-
nungsbild und Schweregrad lassen
sich Thalassamien in transfusions-
abhéangige (TDT), nicht-transfusions-
abhingige (NTDT) und Thalassemia
minor unterteilen [66, 64]. Pati-
ent*innen mit TDT entwickeln bereits
in der Kindheit eine schwere Anamie,
die lebenslange Bluttransfusionen
und Chelattherapien erfordert. Die
NTDT tritt spater auf, zeigt ein hete-
rogeneres klinisches Bild, wobei
Bluttransfusionen nur gelegentlich
notwendig sind [64]. Patient*innen
mit Thalassemia minor sind in der
Regel asymptomatisch. Eine der
schwerwiegendsten Komplikatio-
nen bei B-Thalassdmie, insbeson-
dere bei NTDT, ist die Entwicklung
einer PH [67]. Diese entsteht durch
ineffektive Erythropoese und peri-
phere Hamolyse, was zu einer chro-
nischen Anamie, Eisentiberladung
und Hyperkoagulabilitat fiihrt [65].
Thalassamie-bedingte Komplikatio-
nen, stellen insbesondere bei alte-
ren Patient*innen ein signifikantes
Gesundheitsproblem dar [66].

Bei B-Thalassamie-Patient*innen
wurde eine PH-Pravalenz von etwa
2.1% mittels RHK festgestellt, was
tiber der Rate in der Allgemeinbe-
volkerung liegt [68]. Bislang exis-
tieren keine spezifischen Leitlinien
zur Diagnose und Behandlung von
PH bei Thalassamie-Patient*innen
[1]. Ein regelmaéssiges Echokardio-
graphie-Screening mittels Messung
der TRV, erweist sich inshesondere
bei alteren Patient*innen, sowie
solchen mit erfolgter Splenektomie
oder Thrombosen als sinnvoll, um
eine friihzeitige Diagnose zu ermog-
lichen [69]. Patient*innen mit einer
TRV =3.0 m/s haben nach Wood et
al. [69] ein erhohtes Risiko fir die
Entwicklung einer PH und benotigen
eine RHK zur definitiven Diagnose-
stellung. Ein umfassendes Manage-
ment, einschliesslich regelméssigen
Screenings und friihzeitiger Therapie

sowie eine interdisziplinare Betreu-
ung sind entscheidend [69, 1].

5. PH assoziiert mit Therapien hama-
tologisch-onkologischer Erkrankungen
Die Vorteile einer Krebsbehandlung
miissen stets gegen potenzielle
Nebenwirkungen abgewogen werden,
die langfristig zu erh6hter Morbidi-
tat und Mortalitat fiihren kénnen.
Eine signifikante Komplikation, die
wahrend oder nach Krebstherapien
auftreten kann, ist die PH, deren
zugrunde liegende Mechanismen je
nach Behandlung variieren [4]. Einige
Wirkstoffe konnen eine medikamen-
teninduzierte PAH (PH-Gruppe 1) ver-
ursachen, wihrend andere zu einer
Linksherzerkrankung (PH-Gruppe 2)
oder parenchymalen Lungenerkran-
kung (PH-Gruppe 3) fiihren [4]. Auch
Strahlentherapie und implantierbare
zentralvenosen Kathetersysteme
konnen zur Entwicklung einer PH
beitragen [70, 4, 1]. Bei PH-Symp-
tomen wahrend der Krebstherapie
sollte eine detaillierte Abklarung,
beginnend mit einer Echokardiogra-
phie und gegebenenfalls einer RHK
erfolgen [4].

5.1. Medikamenteninduzierte PH bei
Krebserkrankungen

Alkylanzien

Alkylanzien wie Mitomycin C oder
Cyclophosphamid sind wesentliche
Bestandteile der Behandlung zahl-
reicher maligner Erkrankungen. In
Studien des franzosischen PH-Regis-
ters [71, 72], wurde Cyclophospha-
mid als haufigster Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer pulmonalen
veno-okklusiven Erkrankung (PVOD)
bei Chemotherapiepatient*innen
identifiziert. Auch Mitomycin C
wurde mit dem Auftreten von PVOD
in Verbindung gebracht. Diese Ergeb-
nisse stimmen mit Beobachtungen in
verschiedenen Tiermodellen tiberein
[71,72].

Bleomycin

Bleomycin, haufig in der Therapie
von Krebserkrankungen verwendet,
ist fiir seine Lungentoxizitat bekannt,
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die sich in Form von interstitiellen
Lungenerkrankungen aussert und
als gut dokumentiert gilt [73]. Insbe-
sondere bei langfristiger Anwendung
oder hohen kumulativen Dosen kann
eine PH-Gruppe 3 auftreten [4]. Eine
engmaschige Uberwachung auf res-
piratorische Symptome und pulmo-
nale Komplikationen ist erforderlich.

Anthrazykline

Anthrazykline (Doxorubicin, Dau-
norubicin, Idarubicin, Epirubicin)
sind Topoisomerase-Hemmer, die
gegen eine Vielzahl von Tumoren
und hamatologischen Malignomen
eingesetzt werden [74]. Thre kardio-
toxischen Eigenschaften konnen zu
Linksherzerkrankungen fiihren, die
wiederum eine postkapillare PH der
Gruppe 2 verursachen [4]. Regelmas-
sige kardiovaskuldre Uberwachung
wiahrend und nach der Therapie ist
daher unerlasslich.

Tyrosinkinase-Inhibitoren

TKI haben die Behandlung der CML
revolutioniert [51]. Dasatinib, ein TKI
der zweiten Generation, wurde als
Hauptverursacher einer medikamen-
teninduzierten PAH identifiziert [75],
wahrend Bosutinib und Ponatinib
lediglich als mogliche Induktoren
kategorisiert sind [76, 1]. Nach Abset-
zen von Dasatinib kann sich die PAH
signifikant verbessern, jedoch zeigt
eine Langzeitstudie von Weatherald
et al. [78], dass diese doch bei 37% der
Betroffenen auch nach Sistierung
bestehen bleibt [78]. In solchen Fal-
len wird empfohlen, auf einen alter-
nativen Wirkstoff umzusteigen und
eine gezielte PH-Therapie zu initiie-
ren [78, 4].

Proteasom-Inhibitoren

Carfilzomib und Bortezomib, werden
zur Behandlung von Plasmazell-
krankheiten und Lymphomen einge-
setzt [79]. Insbesondere Carfilzomib
ist mit respiratorischen Nebenwir-
kungen, wie Lungenversagen und
interstitiellen Lungenerkrankungen
assoziiert und kann zu einer medika-
menteninduzierten PAH fithren [80].
Varfilzomib ist besonders problema-

tisch, wahrend Bortezomib seltener
mit solchen Komplikationen in Ver-
bindung gebracht wird.

5.2. Weitere Therapien, die eine PH
induzieren

Vollstandig implantierte zentralvenose
Kathetersysteme

Vollstandig implantierte zentral-
venose Kathetersysteme, die in der
Krebstherapie weit verbreitet sind,
konnen Jahre nach ihrer Entfernung
zu einer CTEPH fihren [70]. Diese wird
durch Mechanismen wie Katheter-
assoziierte Thrombosen und Entziin-
dungen verursacht [70]. Betroffene
zeigen bereits bei Diagnosestellung
eine sehr schlechte Himodynamik
und nach pulmonaler Endarterekto-
mie eine reduzierte Uberlebensrate
[70]. Eine friihzeitige Entfernung des
Katheters zur Reduktion dieser Spét-
komplikation sollte daher in Erwa-
gung gezogen werden [70].

Strahlentherapien

Bestrahlungen, insbesondere im Tho-
raxbereich konnen eine PH verursa-
chen. Strahleninduzierte Herzkrank-
heiten fithren zu linksventrikularer
Dysfunktion und somit zu einer PH
der Gruppe 2, wahrend strahlenindu-
zierte parenchymale Lungenschaden
eine PH der Gruppe 3 auslosen kon-
nen [4]. Das langfristige Risiko fiir
die Entwicklung einer PH nach
Strahlentherapie unterstreicht die
Bedeutung einer regelmassigen kar-
diovaskuldaren Nachsorge bei Krebs-
patient*innen.

6. Schlussfolgerung
Zusammenfassend ist die Entwick-
lung einer PH bei Patient*innen mit
hamatologischen oder onkologischen
Grunderkrankungen auf verschie-
dene pathologische Mechanismen
zuriickzufiihren (Abb. 1). Eine prizise
Diagnosestellung und die Einteilung
in die entsprechende PH-Gruppe sind
entscheidend. Ein multidisziplinarer
Ansatz im Krankheitsmanagement
ist unerlasslich, um eine optimale
Behandlung sicherzustellen und die
Uberlebenschancen zu verbessern.
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Highlights:
7t World Symposium on
Pulmonary Hypertension

Die wichtigsten Erkenntnisse und Entwicklungen,
prasentiert auf dem 7t World Symposium on Pulmonary
Hypertension (WSPH) 2024.

Bericht von Aline Locher Das 'World Symposium on Pulmonary
Hypertension (WSPH) 2024 fand vom
20. Juni bis 1. Juli 2024 in Barcelona,
Spanien, statt und gilt als eine der
bedeutendsten internationalen Veran-
staltungen im Bereich der pulmonalen
Hypertonie. In diesem Jahr wurde das
Symposium bereits zum siebten Mal
ausgerichtet und bot eine Plattform
fiir weltweit fiihrende Expertinnen und
Experten, um die neuesten Forschungs-
ergebnisse, klinischen Entwicklungen
und therapeutischen Fortschritte vor-
zustellen. Es lieferte damit einmal mehr
wertvolle Einblicke in den aktuellen
Stand der Wissenschaft und der klini-

13 schen Praxis.

Die prasentierten Erkenntnisse bie-
ten Fachpersonen wichtige Impulse
fir die tagliche Arbeit und die Wei-
terentwicklung der Behandlung von
pulmonaler Hypertonie. Die Umset-
zung dieser neuen Ansétze in die
Praxis wird schrittweise erfolgen, mit
dem Ziel, Betroffene zielgerichtet,
evidenzbasiert und patientenzent-
riert zu betreuen.

In einer der nichsten Ausgaben
werden wir tiber die relevanten kli-
nischen Anderungen in der Diagnose
und Behandlung von pulmonaler
Hypertonie berichten.

Fiir weitere Informationen
stehen weiterfiihrende Lektiire sowie
alle Details zu den Postern zur Ver-
figung.

Weitere Informationen:

Weiterfiihrende Lektiire

Alle Informationen zu den Postern
finden Sie im Programm


https://publications.ersnet.org/collections/the-seventh-world-symposium-on-pulmonary-hypertension
https://www.wsphassociation.org/symposia/7%e1%b5%80%e1%b4%b4-world-symposium-on-pulmonary-hypertension-barcelona-spain-2024
https://www.wsphassociation.org/symposia/7%e1%b5%80%e1%b4%b4-world-symposium-on-pulmonary-hypertension-barcelona-spain-2024
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Pulmonale arterielle Hypertoni‘e (PAH) ist eine
fortschreitende, lebensbedrohliche Krankheit'-

JA Z U PAH innovativ behandeln:
Der erste Aktivin-
M E H R Signalweg-Inhibitor (ASI)*“
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Diese Zulassung basiert auf den positiven klinischen Ergebnissen der STELLAR-Studie, die Folgendes zeigte:

Neuer PAH-Therapieweg'”* Primérer Endpunkt'* Sekundérer Endpunkt'“
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Die ECS/ERS-Leitlinien zur pulmonalen
Hypertonie empfehlen die Behandlung von
PAH-Patienten in spezialisierten PH-Zentren?

Mehr
erfahren

ASI: Aktivin-Signalweg-Inhibitor; PAH: pulmonale arterielle Hypertonie.
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Sotatercept
breakthrough treatment for

Pulmonary Arterial Hypertension

Results from the STELLAR study.

Hoeper MM, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med.

2023 Apr 20:388(16):1478-1490
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Sotatercept is a
first-in-class fusion
protein targeting
a new pathway in
PAH

Phase 3 results con-
firmed a significant
improvement of
exercise capacity

PAH is characterized by proliferative remod-
eling of the small pulmonary arteries and
progressive luminal narrowing. Morbidity and
mortality are high, and new therapeutic
approaches are needed. Sotatercept — a first-
in-class fusion protein that inhibits activins and
growth differentiation factors improved pulmo-
nary hemodynamics and exercise capacity in a
phase 3 trial.

Study Design

STELLAR was a phase 3, multicenter, dou-
ble-blind, randomized, placebo-controlled trial
assessing the efficacy and safety of sotater-
cept in adults with symptomatic PAH receiv-
ing stable background therapy for 290 days.

323 patients with PAH (WHO functional class
Il or lll) were assigned to receive sotatercept or
placebo, administered by subcutaneous injec-
tion every 21 days.

Study endpoints

The primary endpoint was the change in the
6-minute walk distance (6MWD) at week 24.

J
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Sotatercept
significantly improved
eight out of nine
secondary end points

The adverse events
were generally
consistent with

previous studies of

sotatercept

Selected secondary endpoints included*:

» Change from baseline PVR at week 24

» Change from baseline NT-proBNP levels at
week 24

» Time to death or the first occurrence of a

clinical worsening event (TTDCW)

Primary endpoint:
Sotatercept improved the GMWD by more than
40 metres compared to placebo:

Change in 6-minute walk distance through week 24
607
50—

Sotatercept

CHANGE FROM BASELINE (m)
N
S
1

o 3 6 9 2 15 18 21 24

WEEKS AFTER RANDOMIZATION

Mean é Imputed median (prespecified analysis) - Imputed median (post hoc analysis)

Sotatercept Placebo

344 m Tm
(95% Cl, 33.0 to 35.5)  (95% Cl, -0.3 to 3.5)

Median change in
6-minute walk distance

Hodges-Lehmann estimate
of the difference in change
from baseline

40.8 m (95%, 27.5 to 54.1); P<0.001

Adapted from Hoeper MM, et al. 2023



Selected secondary endpoints Safety results

84% relative risk reduction of the time Epistaxis, telangiectasia, and dizziness were
) to death or the first occurrence of PAH more frequent in the sotatercept group than in
worsening event (HR 0.16; 95% Cl: 0.08, the placebo group.

0.35; P<0.001).
Serious adverse events that were considered by
PVR reduction of -234.6 dyn.sec.cm™ vs the investigator to be related to sotatercept or
) placebo (95% Cl: -288.4, -180.8; p<0.001) at  placebo were infrequent (1.2% in each group).
week 24.

NT proBNP reduction of -441.6 pg/mL vs
placebo (95% ClI. -573.5, -309.6; p<0.001) at
week 24.

Conclusion
In adults with pulmonary arterial hypertension receiving
stable background therapy, the addition of subcutaneous

sotatercept every 21 days resulted in a greater improvement
IN exercise capacity over a period of 24 weeks than placebo.

6MWD: 6-minute walk distance; Cl: Confidence interval; NT proBMP: B-type natriuretic peptide; PAH: pulmonary arterial hypertension;
PVR: pulmonary vascular resistance.

*Other secondary endpoints were: Proportion of patients achieving multicomponent improvement (MCI) from baseline at week 24; Pro-
portion of patients who improve WHO FC from baseline at week 24; Proportion of patients who maintained or achieved a low risk score
using the French risk score calculator at week 24 vs baseline; Change from baseline in the Physical Impacts Domain Score of Pulmonary
Arterial Hypertension-Symptoms and Impact (PAH-SYMPACT) at week 24; Change from baseline in the Cardiopulmonary Symptoms
Domain Score of PAH-SYMPACT at week 24; Change from baseline in the Cognitive/Emotional Impacts Domain Score of PAH-SYMPACT
at week 24.

Reference

Hoeper MM, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1478-
1490.
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Veroffentlichungen:
Wichtigste Abstracts
und Referenzen

Uberblick: Eine Liste der wichtigsten Abstracts und Referenzen
fir alle, die sich mit der Forschung und Praxis der pulmonalen
Hypertonie beschaftigen.

Bericht von Aline Locher Die European Respiratory Society
(ERS) stellt eine umfassende Samm-
lung offizieller Leitlinien, Stellung-
nahmen und technischer Standards
zu verschiedenen Themen der pul-
monalen Hypertonie zur Verfligung.
Diese Dokumente bieten evidenzba-
sierte Empfehlungen, die Fachleuten
im Gesundheitswesen helfen, die
Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit pulmonaler Hyperto-
nie zu verbessern.
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Derzeit sind mehrere ERS-Task
Forces aktiv, die an der Entwicklung
neuer Leitlinien und Standards
arbeiten. Zudem unterstiitzt die ERS
Mitglieder, die sich an der Erstellung
dieser Dokumente beteiligen moch-
ten, finanziell.

Fir detaillierte Informationen zu den
aktuellen ERS-Leitlinien und den
laufenden Projekten besuchen Sie die
offizielle ERS-Webseite:

Weitere Informationen


https://channel.ersnet.org/channel-25-guidelines

Werbung

PAH von der Diagnose an
mit Kombinationstherapie

managen

Text: Reno Barth, Redaktion:

Dr. med. Christine Miicke

Quelle: «Changing PAH patients’
lives: Making the difference with
shared decision-making from
diagnosis», Industry Lunchtime
Symposium, veranstaltet von
Johnson & Johnson im Rahmen
des European Respiratory Society
(ERS) Congress 2024, am 8. Sep-
tember in Wien.
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Fiir das Management der pulmonalarteriellen Hyper-
tonie (PAH) stehen mittlerweile zahlreiche Medika-
mente zur Verfligung, die tiber drei unterschiedliche
Pathways in die Pathophysiologie der Erkrankung
eingreifen. Bereits unmittelbar nach Diagnosestellung
sollte eine Kombinationstherapie mit zwei dieser
Medikamente mit unterschiedlichen Wirkmecha-
nismen begonnen werden, da duale Therapien im
Vergleich zu Monotherapie die Chancen auf Stabilisie-
rung oder Besserung der Erkrankung deutlich erh6-
hen. Neben den klinischen Parametern ist im weiteren
Verlauf auch auf gute Adharenz zu achten.

Das leitliniengerechte Management der PAH orien-
tiert sich heute an der Stratifizierung der Patien-
ten in Risikogruppen. Zum Zeitpunkt der Diagnose
sind das die drei Strata niedriges Risiko mit einer
zu erwartenden Ein-Jahres-Mortalitiat von weniger
als 5 Prozent, mittleres (intermediate) Risiko mit
5 bis 20 Prozent Mortalitdt und hohes Risiko mit
mehr als 20 Prozent Sterblichkeit im Jahr. Die
Zuordnung zu den Risikogruppen erfolgt anhand
von klinischen Parametern (Zeichen von Rechts-
herzinsuffizienz, Sechs-Minuten-Geh-strecke,
WHO[World Health Organization]-Funktionsklasse)
sowie Biomarkern (NT-proBNP [N-terminal pro
B-type natriuretic peptide], Himodynamik etc.) (1).
Das Behandlungsziel bestehe darin, die Patien-
ten in das Niedrigrisiko-Stratum zu bringen, so
Prof. Dr. Michele D’Alto, Universitat L. Vanvitelli,
Neapel. Angesichts des hohen Mortalitatsrisikos
einer ungiinstig verlaufenden PAH muss der Erfolg
der gewihlten Therapie engmaschig kontrolliert
werden - also nach drei bis sechs Monaten, bei
Verdacht auf ungiinstigen Verlauf auch bereits
nach einem Monat (1). Die Schritte nach der Dia-
gnose einer PAH heissen also: «Evaluieren Sie die
Prognose Thres Patienten. Definieren Sie gemein-
sam mit dem Patienten den Therapieerfolg. Planen
Sie gemeinsam die Therapie, die zu diesem Erfolg
fihren soll.»

«Low risk» bedeutet noch lange nicht «no risk»

Zeit ist dabei ein wichtiger Faktor. Ideal wire eine
frithe Diagnose, so D’Alto, doch diese Forderung sei
oft nicht realistisch, da die meisten PAH-Patienten
entweder zufillig oder wegen des Auftretens von
Symptomen diagnostiziert wiirden. Umso wichti-
ger sei es, unverziiglich nach der Diagnose Mass-
nahmen zu setzen, mit dem Ziel, ein progressives
Remodelling und Rechtsherzinsuffizienz zu ver-
hindern. Dazu betont D’Alto, dass «low risk» noch
lange nicht «no risk» bedeute. Auch in der Nied-
rigrisiko-Gruppe versterben innerhalb von drei
Jahren 10 Prozent der Patienten. Das sollte man
nicht als gegeben hinnehmen und mit einem pro-
aktiven Therapieansatz reagieren. Insbesondere
Verschlechterungen in Strata mit hoherem Risiko
sollten vermieden werden. Im Hinblick auf die
Therapieempfehlungen sei das Drei-Strata-Modell
allerdings eher ein Zwei-Strata-Modell, fithrt
D’Alto aus. Denn die aktuelle Empfehlung fiir die

Therapie lautet sowohl fiir niedriges als auch fiir
mittleres Risiko: Zum Einsatz kommen soll grund-
sitzlich bereits initial eine Kombinationsthera-
pie mit zwei Substanzen mit unterschiedlichem
Wirkprinzip, also in der Regel ein Phosphodies-
terase-5-Inhibitor (PDE5i) und ein Endothelin-
Rezeptorantagonist (ERA). Bei hohem Risiko wird
zusétzlich ein parenterales Prostacyclin-Analogon
empfohlen. Die initiale Kombinationstherapie hat
sich in Studien im Vergleich zur Monotherapie als
deutlich tiberlegen erwiesen (2-5).

Der Vorteil der initialen Kombinationstherapie
zeigte sich unter anderem in der OPTIMA-Studie
(2), die mit dem ERA Macitentan (Opsumit®) und
dem PDE5i Tadalafil durchgefiihrt wurde. OPTIMA
war eine Phase-IV-Studie und zeigte fiir die initiale
Kombinationstherapie ein gutes Ansprechen. Der
pulmonale Gefasswiderstand (priméarer Endpunkt)
ging innerhalb von 16 Wochen um signifikante 47
Prozent zuriick, die Sechs-Minuten-Gehstrecke
verbesserte sich um 35,8 m, das NT-proBNP sank
um 68 Prozent. Nach zwei Jahren waren 94 Prozent
der Patienten, die initial mit Macitentan und Tada-
lafil behandelt worden waren, am Leben. TRITON
(3) verglich in einem randomisierten Design in
einer Population neudiagnostizierter PAH-Patien-
ten eine primére Kombinationstherapie mit Maci-
tentan und Tadalafil mit einer priméren oralen
Dreifachtherapie mit Macitentan, Tadalafil sowie
dem Prostacyclin-Rezeptoragonisten Selexipag. In
dieser Studie betrug das Zwei-Jahres-Uberleben
in der mit Macitentan und Tadalafil behandelten
Gruppe 91 Prozent. Der pulmonale Gefasswiders-
tand (primérer Endpunkt) sank unter Macitentan
und Tadalafil innerhalb von 26 Wochen um 52 Pro-
zent, die Sechs-Minuten-Gehstrecke verbesserte
sich um 56 m, das NT-proBNP ging um 75 Prozent
zuriick.

In der REPAIR-Studie wurden die Wirkungen
einer Kombinationstherapie mit Macitentan und
Tadalafil auf hamodynamische Parameter und das
Remodelling des rechten Ventrikels untersucht.
Dabei zeigte sich eine Zunahme des rechtsventri-
kuldren Schlagvolumens um 12 ml. Subgruppen-
analysen zeigten Vorteile fiir den initialen Einsatz
dieser Kombination. So nahm das rechtsventriku-
lare Schlagvolumen bei initialer Verwendung von
Macitentan/Tadalafil um 20 ml zu, bei Monothera-
pie oder sequenzieller Therapie lediglich um 8 ml.
Auch hinsichtlich der Reduktion des pulmonalen
Gefasswiderstands war die initiale Kombinations-
therapie im Vergleich zur sequenziellen Therapie
die bessere Option (4). Auch fiir die Kombination
des ERA Ambrisentan mit Tadalafil wurde im Ver-
gleich zur gepoolten Monotherapie mit Ambri-
sentan oder Tadalafil eine Reduktion des Pro-
gressionsrisikos um 50 Prozent gezeigt (5). D’Alto:
«Seien Sie nicht zu zuriickhaltend. Behandeln Sie
Thre Patienten von Beginn an mit einer Kombina-
tionstherapie.»

Bei Nichterreichen des Therapieziels rasch reagieren
Fiir das Follow-up werden geméss Leitlinie der
«European Respiratory Society» (ERS) vier Risiko-
Strata definiert. Das bedeutet, dass zwischen «low
risk» und «high risk» noch «intermediate low
risk» und «intermediate high risk» liegen. Im Ver-
laufist das Therapieziel das gleiche wie bei der ini-
tialen Behandlung, ndmlich der «low risk»-Status,
definiert durch die WHO-Funktionsklasse 1 oder 2,
ein normales NT-proBNP sowie eine Sechs-Minu-
ten-Gehstrecke von mindestens 440 m. Kontrollen
sollten drei bis vier Monate nach Therapiebeginn
sowie regelméssig im weiteren Verlauf erfolgen.
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Bildgebung und Himodynamik konnen wichtige
Zusatzinformationen liefern. Diese zusétzlichen
Untersuchungen sind insbesondere dann von
Bedeutung, wenn der Therapieerfolg nicht den
Erwartungen entspricht, beispielsweise, wenn es
bei Patienten mit niedrigem Risiko trotz initialer
Kombinationstherapie zur Progression kommt,
oder wenn, ausgehend von mittlerem Risiko, kein
Niedrigrisiko-Status erreicht werden kann. Studi-
endaten zeigen, dass hamodynamische Parameter
wie eine Reduktion des pulmonalen Gefdsswiders-
tands um mindestens 50 Prozent gute Priadiktoren
fiir klinisches Ansprechen sind (6). Mittels Rechts-
herzkatheterisierung im Rahmen des Follow-ups
sowie der Berticksichtigung der Himodynamik
wird aus dem Vier-Strata-Modell ein Sechs-Strata-
Modell mit besserer Pradiktionskraft (7). Auch die
Bildgebung kann zur Verbesserung der Risikostra-
tifizierung beitragen.

Ein unverdndertes Weiterfiihren der Therapie
wird nur bei Niedrigrisiko-Status empfohlen. In
allen anderen Konstellationen soll die Therapie
eskaliert werden.

Medikamente wirken nur, wenn sie auch
eingenommen werden

Die Voraussetzung fiir die Wirksamkeit aller
genannten Therapien ist die Adhdrenz der Patien-
ten, wie PD Dr. Hans Klose, Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, ausfiihrt. Die Kommuni-
kation mit den Patienten und deren Beratung
seien daher essenziell. Klose: «Nach Algorithmen
Medikamente verschreiben, konnte kiinstliche
Intelligenz auch.» Werde mit einer sorgfiltigen
Therapie nicht das gewiinschte Ziel erreicht, sei
immer die Frage zu stellen, ob diese Medikamente
iiberhaupt eingenommen wiirden. Adhéarenz-
probleme waren schon Hippokrates bekannt, der
auch festhielt, dass Patienten bei Fragen nach der
Medikamenteneinnahme keineswegs immer ehr-
lich sind. Generell sei Adharenz bei chronischen
Krankheiten weniger ausgepragt als bei akuten.
Schlechte Adhirenz fithrt zu Verschlechterung der
Erkrankung, h6herer Mortalitdt und hoheren Kos-
ten (8). Fehlende Adhérenz (Non-Adherence) kann
beabsichtigt oder — besonders bei abnehmenden
kognitiven Fahigkeiten — unbeabsichtigt sein. Bei
primérer Nichtadhdrenz werden die Medikamente
tiberhaupt nicht abgeholt, sekundare Nichtadha-
renz bedeutet, dass die Medikation eigenméch-
tig abgesetzt wird, bei tertidrer Nichtadhirenz
werden Medikamente nicht so eingenommen, wie
sie verschrieben wurden. Im Fall der PAH nehmen
laut verfiigbaren Daten nur rund 60 Prozent der
Patienten ihre Medikamente korrekt ein (9). Bei
schlechter Adharenz (< 20%) liegt die Hospitali-
sierungsrate von PAH-Patienten dreimal hoher als
bei guter (> 80%) Adhérenz (10). Weiter gibt es Hin-
weise auf eine dreifach erhéhte Mortalitat, wenn
Medikamente nicht genommen werden.

Als wichtiger Faktor fiir die Adhidrenz hat sich die
«pill burden», also die Zahl der taglich einzu-
nehmenden Tabletten erwiesen. Ein systemati-
scher Review zeigt, dass bei einem Regime mit
einmal tiglicher Einnahme die Adharenz in fiinf
von sechs Studien um 21 bis 42 Prozent besser
wurde als bei dreimal taglicher Einnahme (11). Im
Rahmen des «7" World Symposium on Pulmo-
nary Hypertension» in Barcelona seien auch das
Problem der Adharenz und der Einfluss von Ver-
einfachungen der Therapie diskutiert worden, so
Klose. Fixkombinationen bewédhrter Medikamente
konnten dabei hilfreich sein, wenn sie einmal ver-
fligbar werden.

Alles in allem unterstreicht Klose im Einklang

mit der aktuellen ERS-Guideline die Bedeutung
gemeinsamer Entscheidungsfindungen zwischen
Patienten und Behandler. Dies betont auch Eva
Otter, Prasidentin der Patientenorganisation PHA
(Pulmonary Hypertension Association) Europe,
die seit mehr als 20 Jahren mit PAH lebt und sich
«dank der Medikation in gutem Gesundheits-
zustand» befindet. Otter weist auch darauf hin,
dass sich sowohl Symptome der Erkrankung als
auch Nebenwirkungen der Medikamente indivi-
duell unterscheiden. Auch Lebensqualitiat bedeute
nicht fiir alle Betroffenen das Gleiche. Insofern

sei es vielen Patienten wichtig, in Therapieent-
scheidungen einbezogen zu werden. Dies erfor-
dere allerdings einen hohen Informationsgrad auf
Patientenseite. Otter: «Was wir bendtigen, sind
gute Gespriche mit unseren Arzten und gutes
Informationsmaterial.»
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Gesundheitstagebuch der SGPH

Patientinnen und Patienten mit
pulmonaler Hypertonie stehen vor der
Herausforderung, die Auswirkungen
ihrer chronischen Erkrankung zu bewal-
tigen. Ein effektives Selbstmanage-
ment kann es ihnen ermdglichen, ihren
Gesundheitszustand aktiv zu Gberwa-
chen und notwendige Anpassungen
vorzunehmen, um ihre Lebensqualitat
trotz Erkrankung zu erhalten.

Die Arbeitsgruppe der SGPH ‘PH
Nurses’ hat sich zum Ziel gesetzt, das
Wissen und das Selbstmanagement
von Patientinnen und Patienten mit

pulmonarer Hypertonie zu férdern.
In diesem Zusammenhang wurden
2022 im Namen der SGPH Informa-
tionsmaterialien erstellt, darunter
ein «Gesundheitstagebuch» (1) sowie
zwei Broschiiren zu den Themen «PH
und Reisen» (2) und «PH und Diure-
tika» (3). Diese Materialien sind in
drei Sprachen (Deutsch, Franzosisch
und Italienisch) verfiigbhar.

Gesundheitstagebuch

Das SGPH Gesundheitstagebuch
ermoglicht es Betroffenen, Symp-
tome und Vitalparameter regelmas-
sig festzuhalten und zu tiberwachen.
Es fordert somit eine aktive Gesund-
heitskontrolle und kann als wertvolle
Gesprachsgrundlage bei Arztbesu-
chen dienen. Durch das Festhalten
von Mustern konnen Patientinnen
und Patienten auch gezielt Anpas-
sungen in ihrem Selbstmanagement
vornehmen. Dies kann zu einer
erhohten Selbstwirksamkeit fiihren
(vgl. z.B. Studie von Park LG et al.
(2017)). Mit dem Gesundheitstage-
buch der SGPH konnen Fachpersonen
und Betroffene gemeinsame Ent-
scheidungen treffen und eine patien-
tenzentrierte Pflege sowie eine aktive
und verantwortungsvolle Haltung
der Betroffenen starken.

Broschiire «PH und Diuretika»

Die Vermeidung einer Rechtsherz-
insuffizienz zahlt zu den zentralen
Zielen der Behandlung von PH-
Betroffenen. Die SGPH Broschiire
«PH und Diuretika» erlautert die
Anzeichen einer Rechtsherzinsuffi-
zienz und stellt die entsprechenden
praventiven Massnahmen vor. Zudem
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werden die Wirkungen und Nutzen
von Diuretika mit praktischen Tipps
sowie Informationen zu einer salzar-
men Erndhrung dargestellt.

Broschiire «PH und Reisen»

Da das Reisen fiir PH-Betroffene eine
erhebliche Herausforderung darstel-
len kann, sammelt die SGPH Bro-
schiire «PH und Reisen» wertvolle
Ratschlage zur Reisevorbereitung
und zur Vermeidung von Kompli-
kationen wiahrend des Urlaubs. Ziel
der Broschiire ist es, die Betroffenen
dabei zu unterstiitzen, die Herausfor-
derungen einer Reise zu bewéltigen,
in dem Sie wichtige Informationen
finden, auf die sie zuriickgreifen kon-
nen, um vor und wahrend einer Reise
ein sicheres Gefiihl zu erhalten.

Pulmonale Hypertonie und

Diuretika

Broschiire «PH und Diuretika»

Die Broschiiren sowie das Gesund-
heitstagebuch konnen von Fachper-
sonen im Rahmen individueller Bera-
tungen tiberreicht werden. Um einen
positiven Einfluss auf die klinischen
Ergebnisse zu erzielen, ist es wichtig,
dass die PH-Fachkréfte sicherstellen,
dass die Patientinnen und Patienten
die Informationen verstanden haben
und in der Lage sind, das Wissen kon-
tinuierlich anzuwenden.

Die Broschiiren kénnen tber folgende
E-Mail-Adresse bestellt werden:

sgph@imk.ch
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Anstehende
Veranstaltungen im
Bereich der
pulmonalen Hypertonie

Die Veranstaltungen, die sich mit The-
men der pulmonalen Hypertonie befas-
sen, bieten Fachleuten die Mdglichkeit,
sich Giber aktuelle Entwicklungen und
Forschungsergebnisse zu informieren
sowie ihr Netzwerk zu erweitern.

SSP/ SSTS - SSSSC

Joint Annual Meeting 2025
14.-16. Mai 2025

Palexpo Genf, Schweiz

Weitere Informationen

Weitere Informationen finden Sie auf
der Webseite der SGPH / Events.

PVRI 2025 Annual Congress 'PVRI 2025
Rio: Embracing Heterogeneity'

29. Januar - 1. Februar 2025

Windsor Convention & Expo Centre,
Rio de Janeiro

Weitere Informationen

51. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft flir Pravention und
Rehabilitation von Herz-Kreislauf-
erkrankungen e.V. (DGPR)

14.-15. Mai 2025

Kongresshotel Potsdam, Deutschland

Weitere Informationen

The Union World Conference
on Lung Health

12.-16. November 2024

Bali, Indonesien

Weitere Informationen

SGAIM Friihjahrskongress 2025
21.-23. Mai 2025

Congress Center Basel, Schweiz

Die Registrierung wird ab Ende Januar
2025 offen sein.

Weitere Informationen

29e édition du Congrés de Pneumologie
de Langue Frangaise

24.-25. Januar 2025

Marseille Parc Chanot | Marseille,
Frankreich

Weitere Informationen

SSC/ SSCS Annual Meeting 2025
04.-06. Juni 2025

Zurich Convention Center, Schweiz
Die Registrierung wird ab Ende Januar
2025 offen sein.

Weitere Informationen

ERS Lung Science Conference 2025
20.-23. Marz 2025
Estoril, Portugal | Online

Weitere Informationen

SGAIM Herbstkongress 2025
25.-26. September 2025

St. Gallen, Schweiz

Die Registrierung wird ab Mai 2025
maoglich sein.

29 Weitere Informationen

International Conference on Pulmono-
logy and Respiratory Medicine

14.-16. Juli 2025

Rom, Italien

Weitere Informationen

Fiir eine umfassendere Ubersicht tber
bevorstehende Veranstaltungen:

Webseite der ERS / ERS Events


http://www.pneumo-congress.ch/
sgp2025.html
https://congress.sgaim.ch/de/home
https://www.cardio-congress.ch/sgk2025.html
https://congress.sgaim.ch/de/home
https://pvrinstitute.org/pvri2025rio?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA6aW6BhBqEiwA6KzDcxGBNZueaT_cmZSNjgSS6R6FZHYPhN8yvj8VTG_u83b1CKtq-M8yYRoCOIkQAvD_BwE
https://dgpr-kongress.de/
https://conf2024.theunion.org/?gad_source=1&gclid=Cj0KCQjwveK4BhD4ARIsAKy6pMKoQNjghv2ijWge2ShHyWgw_PnpcbAKzMy6Br9cfJrnLawpIiB1GE0aAt9iEALw_wcB
https://www.pneumologie-developpement.fr/congres-pneumologie
https://channel.ersnet.org/event-293-lsc-2025-repairing-the-lung-from-single-cells-and-tissue-organization-to-regenerative-therapy
https://mindspaceconferences.com/pulmonology/
https://www.ersnet.org/congress-and-events

DAS DUETT FUR IHRE ~—
Yuvancr

PAH-PATIENT:INNEN' macitentan/tadalafi

Macitentan + Tadalafil -
zwei bewahrte Wirkstoffe in einer Tablette’

— s

Einfach und praktisch: 1 Tablette 1x taglich™?

Abkiirzungen: YUVANCI® Fachinformation
PAH: Pulmonale arterielle Hypertonie (Oktober 2024) unter

www.swissmedicinfo.ch,
Referenzen (Referenzen kdnnen angefordert werden): hier scannen:

1. Fachinformation YUVANCI®, swissmedicinfo.ch, Stand Oktober 2024
2. Grinig €, et al. Randomized Trial of Macitentan/Tadalafil Single-Tablet Combination
Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension J Am Coll Cardiol. 2024
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