
Summary

Management of pulmonary hypertension – news from
Dana Point
Recently, the 4th WHO conference on pulmonary
hypertension (PH) was hold in Dana Point. Thereby,
new treatment algorhythms were developed. Specific
PH therapy with prostanoids, endothelin-receptor an-
tagonists and phosphodiesterase-5-inhibitors is now
also recommended for patients with pulmonary arte-
rial hypertension (PAH) in NYHA/WHO class II. Com-
bination therapy is recommended for PAH patients not
sufficiently responding to monotherapy, however, the
best combination has still to be investigated in clinical
trials. If PAH patients are stable on therapy, closely su-
pervised training can be recommended. For chronic
thromboembolic PH (CTEPH), pulmonary endarterec-
tomy remains the treatment of choice. CTEPH patients
not eligible for surgery may profit from drug therapy
in analogy to PAH patients. Patients with PH due to
chronic heart or lung diseases should be treated as ef-
ficiently as possible for their underlying condition.
Many new compounds for the treatment of PH are cur-
rently under investigation, including sGC stimulators,
thyrosin kinase inhibitors and serotonin antagonists.

Einleitung

Im Februar 2008 fand in Dana Point, Kalifornien,
USA, das vierte «WHO Meeting on Pulmonary Hyper-
tension» statt. Die Therapieempfehlungen hieraus
haben einen besonderen Stellenwert, da sie den inter-
nationalen Standard repräsentieren und zugleich als
Vorlage für nationale und internationale Leitlinien gel-
ten. Somit werden sich die gemeinsamen Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) und European
Respiratory Society (ERS) zur Therapie der pulmona-
len Hypertonie, die im Herbst 2009 erscheinen werden,
eng an die Empfehlungen aus Dana Point anlehnen.
Dieser Artikel gibt einen zusammenfassenden Über-
blick bezüglich den zu erwartenden Neuerungen in
Bezug auf die Therapie der pulmonalen Hypertonie.

Empfehlungen zur Behandlung der pulmonal-
arteriellen Hypertonie (PAH)

Im Rahmen des dritten «WHO Meeting on Pulmonary
Hypertension» in Venedig 2003 wurden die idiopathi-
sche, die familiäre und die pulmonale Hypertonie,
assoziiert mit Krankheiten wie Kollagenosen, konge-
nitalen Herzvitien, portaler Hypertonie und HIV, um
die wichtigsten zu nennen, unter dem Begriff pulmo-
nal-arterielle Hypertonie (PAH) zusammengefasst [1].
Gegenüber den Therapieempfehlungen der PAH aus
dem WHO-Meeting von Venedig 2003 [2] werden die
Empfehlungen aus Dana Point einige entscheidende
Weiterentwicklungen präsentieren.

Nicht-medikamentöse Therapie
Kürzlich konnte gezeigt werden, dass gezieltes und in-
dividuell angepasstes Training bei PAH-Patienten
nicht nur komplikationsarm möglich ist, sondern auch
eine deutliche Verbesserung der körperlichen Belast-
barkeit und anderer Parameter der Lebensqualität be-
wirkt [3]. Somit können supervidierte Trainingspro-
gramme für PAH-Patienten empfohlen werden. Es sei
aber in diesem Rahmen klar darauf hingewiesen, dass
hier keineswegs irgendein Trainingsprogramm, son-
dern ein kontrolliertes, spezifisches Training, über-
wacht durch ein erfahrenes PAH-Team, gemeint ist.

Medikamentöse Therapie
Für die medikamentöse Therapie der PAH gilt weiter-
hin, dass sie ausschliesslich an erfahrenen Experten-
zentren nach Verifizierung der korrekten Diagnose
mittels Rechtsherzkatheter eingeleitet werden soll.
Hierbei soll zumindest bei Patienten mit idiopathischer
PAH eine Vasoreagibilitätstestung mittels kurzwirk-
samen, pulmonal-selektiven Vasodilatatoren (inhalati-
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ves Stickstoffmonoxid oder Iloprost) erfolgen. Falls sich
hiermit der mittlere pulmonal-arterielle Druck um
mindestens 10 mm Hg auf ≤40 mm Hg bei normalem
Herzzeitvolumen senken lässt, kann mit Kalzium-
Kanal-Blockern behandelt werden [2]. Bei solchen
«Responders» kommt es gelegentlich unter Kalzium-
Kanal-Blockern zu einer dramatischen klinischen und
hämodynamischen Verbesserung, wie sie mit anderen
PAH-Medikamenten selten gesehen wird. Es ist jedoch
anzumerken, dass auch solche Akut-Responder eng-
maschig überwacht werden müssen, da ein Teil nicht
längerfristig auf die Kalzium-Kanal-Blocker-Therapie
anspricht. Diese Patienten, wie auch die grosse Mehr-
zahl der PAH-Patienten, die in der Akuttestung keine
«Responder» sind, werden mit Prostanoiden, Endothe-
lin-Rezeptor-Antagonisten oder Phosphodiesterase-5-
Inhibitoren behandelt [4–6].

Als wichtigste Neuerung aus Dana Point wird nun
erstmals auch für PAH-Patienten im funktionellen Sta-
dium NYHA II eine gezielte Therapie empfohlen. Hin-
tergrund dieser Empfehlung sind Erkenntnisse aus
drei randomisierten, plazebokontrollierten Studien: In
der EARLY-Studie wurden PAH-Patienten mit NYHAII
während sechs Monaten mit dem Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten Bosentan behandelt [7]. In der Verum-
Gruppe nahm der pulmonal-vaskuläre Widerstand
gegenüber Plazebo signifikant ab, und die Zeit bis zu
einer klinischen Verschlechterung verlängerte sich sig-
nifikant, so dass gegenüber Plazebo nach sechs
Monaten Therapie eine relative Risikoreduktion von
77% erreicht werden konnte. Somit konnte die EARLY-
Studie erstmalig belegen, dass mit einer gezielten The-
rapie in früheren Stadien die Progression der Erkran-
kung verlangsamt werden kann. In der ARIES-Studie
wurde Ambrisentan, ein Endothelin-Rezeptor-Antago-
nist, der selektiv am Endothelin-A-Rezeptor angreift,
untersucht [8]. Hierbei konnte gezeigt werden, dass
sich die 6-Minuten-Gehstrecke, definiert als pri-
märer Studienendpunkt, bei Patienten im NYHA-II-
und -III-Stadium nach 12-wöchiger Therapie signi-
fikant verbesserte. Gleiches wurde auch für den Phos-
phodiesterase-5-Inhibitor Sildenafil in der SUPER-
1-Studie gezeigt [9]. In Europa sind die Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten Bosentan undAmbrisentan die
einzigen Substanzen, die für die Behandlung der PAH
im Stadium II zugelassen sind, in der Schweiz ist dies
bisher nur Bosentan, die Zulassung für Ambrisentan
wird jedoch demnächst folgen. Für Patienten im
NYHA-III-Stadium werden Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten, Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und
inhaliertes Iloprost mit dem höchsten Evidenzgrad
empfohlen. Im funktionellen Stadium IV gilt interna-
tional kontinuierlich intravenöses verabreichtes
Epoprostenol nach wie vor als Therapie der Wahl. Auch
andere intravenös oder subkutan verabreichte Prosta-
noide sowie Kombinationen mit Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten und Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

können im funktionellen Stadium IV eingesetzt wer-
den.

Eine wichtige Neuerung aus Dana Point ist, dass
der Kombinationstherapie aus obengenannten Sub-
stanzen ein wesentlich höherer Stellenwert bei unzu-
reichendem Ansprechen auf eine Monotherapie zu-
kommt. Hierbei wird ein unzureichende Ansprechen
definiert als Nichterreichen folgender klinischer Ziele:
ein stabiles klinisches Bild, vorzugsweise in den funk-
tionellen Stadien NYHA I und II, ohne Hinweise auf
eine Rechtsherzinsuffizienz, keine Synkopen, akzepta-
ble Leistungsfähigkeit mit einer 6-Minuten-Geh-
strecke >400 m (bei Patienten unter 40 Jahren gar
>500 m). Regelmässige Rechtsherzkatheteruntersu-
chungen werden zur Verlaufskontrolle empfohlen,
wobei hier eine kompensierte Rechtsherzfunktion mit
normalen rechtsventrikulären Füllungsdrücken und
einem normalen Herzzeitvolumen entscheidender sind
als die Höhe der pulmonal-arteriellen Druckwerte, da
letztere bei zunehmender Rechtsherzinsuffizienz wie-
der abnehmen können. Spezifische Intervalle für
Rechtsherzkatheteruntersuchungen werden nicht
angegeben, im klinischenAlltag richten sich diese vor-
wiegend nach dem Krankheitsverlauf und dem Thera-
pieansprechen. Bezüglich der Auswahl der Kombina-
tionspartner werden keine spezifischen Empfehlungen
gegeben, da es bislang noch keine kontrollierten Lang-
zeitstudien zur Kombinationstherapie gibt.

Empfehlungen zur Behandlung anderer
Formen der PH

Von der PAH streng abzugrenzen sind andere Formen
der PH, so die PH bei chronischer Linksherzbelastung
(Gruppe II), die PH bei chronischen Lungenkrankhei-
ten (Gruppe III) oder die chronisch-thromboembolische
PH (Gruppe 4).

PH bei chronischen Lungenkrankheiten
Das Auftreten einer PH bei chronisch-obstruktiver
Lungenkrankheit (COPD) und Lungenfibrose ist sehr
häufig, je nach Definition ist dies bei 30–80% der Pa-
tienten der Fall [10, 11]. Die PH bei Lungenkrankhei-
ten ist üblicherweise im Vergleich zur PAH relativ
mild, die mittleren pulmonalen Druckwerte liegen häu-
fig zwischen 25 und 30 mm Hg in Ruhe. Unter körper-
licher Belastung steigen die pulmonal-arteriellen
Druckwerte jedoch meist stark an, zusammen mit
einer deutlichen Verschlechterung des Gasaustau-
sches. Dies führt zu einer deutlich eingeschränkten
Leistungsfähigkeit und einer hiermit verminderten
Lebensqualität. Zudem ist selbst eine leichte PH bei
Lungenkrankheiten mit einer schlechten Prognose as-
soziiert [10, 11]. Das Einsetzen der obenerwähnten
«PAH-Medikamente» wird bei PH aufgrund von Lun-
genkrankheiten nicht empfohlen, da keine Studien
existieren, die die Sicherheit und Wirksamkeit bei die-
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sen Patienten hinreichend dokumentieren. Es ist zu
Bedenken, dass diese vasodilatativ-wirkenden Sub-
stanzen bei Lungenkrankheiten die Gefahr einer Zu-
nahme des intrapulmonalen Rechts-links-Shunt-
Volumens in sich bergen und hierdurch zu einer Ver-
schlechterung des Gasaustausches führen können.
Lediglich bei einem kleinen Teil der Patienten mit
COPD, bei denen die PH unverhältnismässig stark
ausgeprägt ist («out-of-proportion» PH), könnte ein
Therapieversuch mit obigen Substanzen unter stren-
ger Kontrolle des Gasaustausches gewagt werden. Es
handelt sich dabei um COPD-Patienten mit ver-
gleichsweise leicht eingeschränkter funktionellen Erst-
sekundenkapazität (FEV1 ≥50%) und schwerer pulmo-
naler Hypertonie (pulmonaler Mitteldruck ≥40 mm
Hg). Es wäre sehr wünschenswert, wenn die Therapie
der PH bei COPD, insbesondere auch die «out-of pro-
portion» PH, im Rahmen von kontrollierten Studien
untersucht würde.

PH bei chronischer Linksherzinsuffizienz
Bei der Linksherzinsuffizienz kann es aufgrund von er-
höhten enddiastolischen Füllungsdrücken der linken
Herzkammer und/oder des linken Vorhofes zur passi-
ven Erhöhung des pulmonal-venösen und -kapillären
Druckes und somit zu einer PH (post-kapilläre PH)
kommen. Bei diesen Patienten sind der transpulmo-
nale Druckgradient und der Widerstand im Lungen-
kreislauf normal. Vorrangiges Therapieziel ist hier die
optimale Therapie der Linksherzinsuffizienz. Bei
einem Teil der Patienten mit Linksherzinsuffizienz
finden sich aber disproportional hohe pulmonal-arte-
rielle Druckwerte mit erhöhten transpulmonalen Gra-
dienten und erhöhtem pulmonal-arteriellem Wider-
stand. Die Pathogenese dieser disproportionalen PH
bei Linksherzinsuffizienz ist noch weitgehend unklar.
Es ist denkbar, dass bei chronischer Linksherzinsuffi-
zienz infolge fortgeschrittener Strukturpathologie des
Herzens trotz Therapie keine normalen Füllungsdrü-
cke erzielt werden, insbesondere nicht unter Belas-
tung. Bei längerem Bestehen der dadurch induzierten
pulmonal-venösen PH könnte es somit auf der pulmo-
nal-arteriellen Seite zu einem strukturellen Gefäss-
umbau kommen, so dass die PH sich zunehmend
«fixiert» und diese sich histopathologisch kaum mehr
von einer PAH unterscheidet. Bisher gibt es keine Stu-
dien, die gezielt die spezifische Langzeittherapie die-
ser Formen der PH unter Berücksichtigung der trans-
pulmonalen Gradienten untersucht haben. Daher kann
auch eine Therapie mit obenbeschriebenen «PAH-Me-
dikamenten» momentan nicht generell empfohlen wer-
den, eine Therapie im Rahmen von entsprechenden
Studien wäre sehr wünschenswert.
In der Praxis ist es oft nicht ganz einfach, eine PH auf-
grund einer diastolischen Dysfunktion des linken Ven-
trikels von einer PAH zu unterscheiden. Eine einge-
hendeAbklärung mit einem Herzkatheter in einem er-

fahrenen Zentrum ist hier für die Diagnose unabding-
bar. In Dana Point wurde ein diagnostischer Algorith-
mus entwickelt, der sich gezielt mit diesem Problem
befasst.

Chronische thromboembolische PH (CTEPH)
Für die CTEPH gilt die pulmonale Endarterektomie
immer noch als Therapie der ersten Wahl, da hiermit
meist eine exzellente Lebensqualität, eine Belastbar-
keit und häufig eine Normalisierung der Ruhehämo-
dynamik erreicht werden kann. Diese sehr schwierige
und komplikationsträchtige Operation sollte jedoch
ausgewählten Chirurgen mit viel Erfahrung auf die-
sem Gebiet vorbehalten sein, da die Operationsmorta-
lität auch in erfahrenen Händen mit 4–10% relativ
hoch ist [12, 13]. Für Patienten, bei denen Kontraindi-
kationen für diese Operation bestehen (distale Form
der CTEPH oder Komorbiditäten), werden medika-
mentöse Therapieoptionen analog der PAH evaluiert.
Die Effektivität von Prostanoiden, Endothelin-Rezep-
tor-Antagonisten und Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
bei inoperabler CTEPH konnte bereits in mehreren,
zum Teil jedoch unkontrollierten Studien gezeigt wer-
den [14, 15]. Es ist zu erwarten, dass für die inoperable
CTEPH bald medikamentöse Therapieempfehlungen
in Analogie zur PAH formuliert werden können.

Neue Substanzen zur Therapie der PAH

Die Therapie der PAH hat sich in den letzten Jahren
durch Einführung der neuen PAH-Medikamente (Pro-
stanoide, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, Phos-
phodiesterase-5-Inhibitoren) dramatisch verbessert.
Kontrollierte Studien zeigen, dass durch die genann-
ten Wirkstoffe die klinische Symptomatik vermindert,
die körperliche Belastbarkeit gesteigert und die Krank-
heitsprogression verzögert werden können. Zudem
kann im Vergleich zu historischen Kontrollkollektiven
auch die Prognose verbessert werden [16]. Die Krank-
heit PAH ist jedoch mit den derzeit zur Verfügung ste-
henden Mitteln nicht heilbar. Zudem weisen viele
Patienten trotz intensiver Behandlung mit den derzeit
zur Verfügung stehenden Mitteln immer noch erhebli-
che Beschwerden auf, die mit einer deutlichen Ein-
schränkung der Lebensqualität und mit einer be-
grenzten Lebenserwartung einhergehen. Daher sind
noch viele Anstrengungen nötig, um die Versorgung
von Patienten mit PAH weiter zu verbessern. Einige
vielversprechende neue Wirkstoffe aus verschiedenen
Substanzklassen befinden sich bereits in klinischer Er-
probung. Diese werden nachstehend kurz geschildert.

sGC-Stimulatoren
Der NO-Signalweg spielt eine wichtige Rolle für die Re-
gulation des Gefässtonus in der Lungenstrombahn. NO
vermittelt durch die Aktivierung der löslichen Guany-
latzyklase (soluble guanylate cyclase = sGC) die Bil-
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dung von zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP)
in glatten Muskelzellen und führt somit zur Vaso-
relaxation (Abb. 1). PAH-Patienten weisen in der Lun-
genstrombahn eine verminderte Bioverfügbarkeit von
NO auf, was mit einer reduzierten Fähigkeit zur
Gefässerweiterung einhergeht. Phosphodiesterase-
5-Inhibitoren setzten hier an, indem sie den Phospho-
diesterase-5-vermittelten Abbau von cGMP hemmen
und so zur pulmonalen Gefässerweiterung führen.
Jedoch ist deren therapeutische Wirksamkeit durch die
verminderte Bioverfügbarkeit von NO möglicherweise
begrenzt. Ein attraktiver Ansatz ist daher, die direkte
Stimulation der sGC mit sogenannten sGC-Stimulato-
ren, die unabhängig von NO wirken. Im Lungengewebe
von idiopathischen PAH-Patienten findet sich eine
deutlich erhöhte sGC-Expression gegenüber von Ge-
sunden, und in tierexperimentellen Studien konnte die
Wirksamkeit des oral verfügbaren sGC-Stimulators
BAY 63–2521 gezeigt werden [17–19]. So führte BAY
63–2521 zu einer partiellen Rückbildung der PH, der
resultierenden Rechtsherzhypertrophie und des pul-
monal-vaskulären Remodelings. Die Wirksamkeit die-
ser Substanz wird nun in klinischen Studien bei PAH-
Patienten geprüft, erste Resultate werden voraus-
sichtlich bald vorliegen.

Thyrosin-Kinase-Inhibitoren
In den fortgeschrittenen Stadien der PH findet sich
histologisch ein ausgeprägtes pulmonal-vaskuläres
Remodeling. Dieses beruht auf der durch Wachstums-
faktoren induzierten Stimulation von glatten Muskel-
zellen und deren Schutz vor programmiertem Zelltod
(Apoptose). Diese Wachstumsfaktoren vermitteln ihre
Effekte durch die Aktivierung spezifischer Rezeptor-
Thyrosinkinasen, die eine intrinsische Tyrosinkinase-
Aktivität besitzen (Abb. 2). Durch Hemmung dieser
Tyrosinkinase-Aktivität mittels spezifischer Tyrosin-

kinase-Inhibitoren werden die ligandeninduzierte
Aktivierung von Rezeptor-Thyrosinkinasen und somit
wachstumsfaktorvermittelte zelluläre Effekte (Proli-
feration, Migration, Schutz vorApoptose) inhibiert. Ein
solcher Wachstumsfaktor und seine Rezeptoren, der bei
PH vermehrt exprimiert wird, ist der «platelet derived
growth factor» [20, 21]. In verschiedenen Tiermodellen
der PAH konnte gezeigt werden, dass durch den Tyro-
sinkinase-Inhibitor Imatinib sowohl die strukturellen
Gefässwandveränderungen in der Lungenstrombahn
als auch die Ausbildung einer PH vermindert werden
[20]. Darüber hinaus liess sich auch eine bereits beste-
hende PH zurückbilden. Die Wirksamkeit von Imati-
nib bei fortgeschrittener, therapierefraktärer PAH
wurde bereits in Einzelfallberichten publiziert [22]. Ein
mögliches Problem könnte hierbei allerdings die für
Imatinib beschriebene kardiale Toxizität darstellen.
Eine Phase-II-Studie, bei der Imatinib zusätzlich zur
etablierten PAH-Therapie über 24 Wochen mit Plazebo
verglichen wurde, wurde kürzlich abgeschlossen, die
Resultate hiervon werden bald erwartet. Zwischen-
zeitlich werden weitere Kinase-Inhibitoren, wie z.B.
der kombinierte Thyrosin- und Serin-/Threonin-
Kinase-Inhibitor Sorafenib bezüglich ihrer Wirksam-
keit bei PH untersucht. Erste tierexperimentelle Stu-
dien zeigten bereits eine günstige Wirkung [23].

Serotonin-Rezeptor-Antagonisten
Das Serotonin-System spielt eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der PH [24]. Serotonin führt über 5-HT1B-
und 5-HT2A-Rezeptoren zur pulmonalen Vasokonstrik-
tion und hemmt via 5-HT2B-Rezeptoren die Zellprolife-
ration und Bindung von Elastase und TGF-b (Abb. 3).
Via den Serotonin-Transporter (5-HTT) vermittelt Se-
rotonin zudem die Hyperplasie der glatten Muskelzel-
len. Bei PH wird insbesondere der 5-HT2B-Rezeptor
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Abbildung 1
Stickstoffmonoxid (Nitric Oxide, NO) ist der wichtigste körpereigene
Vasodilatator und wirkt über die Aktivierung der löslichen Guanylat-
zyklase (sGC). Aktivatoren bzw. Stimulatoren der sGC führen über
die Erhöhung der intrazellulären cGMP-Spiegel NO-unabhängig zur
Gefässerweiterung.

Abbildung 2
A Keine Wachstumsfaktoren an transmembranöse Rezeptor-Thyrosinki-
nasen gebunden, somit niedrige Kinaseaktivität.

B Wachstumsfaktoren binden an extrazelluläre Bindungsstellen der Re-
zeptor-Thyrosinkinasen und führen so zur Aktivierung von Signalkas-
kaden.

C Tyhrosinkinase-Inhibitoren hemmen die wachstumsfaktorvermittelte
Aktivierung von Signalkaskaden.
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vermehrt exprimiert. Terguride (transdihydrolisuride)
ist als partieller Dopamin-Antagonist in Japan zur
Therapie der Hyperprolaktinämie zugelassen und ist
für diese Indikation gut verträglich. Terguride hemmt
zudem via 5-HT2B- und 5-HT2A-Rezeptoren das Seroto-
nin-System und hat auch antiadrenerge Eigenschaf-
ten. Insgesamt wirkt Terguride antiproliferativ, anti-
thrombotisch und antifibrotisch und führt zur Relaxa-
tion von glatten Muskelzellen. Terguride senkte
dosisabhängig den pulmonal-arteriellen Druck bei
Ratten, bei denen zuvor mittels Monocrotalin eine PH
induziert wurde. Terguride-behandelte Tiere wiesen
entsprechend histologisch eine geringere Muskulari-
sierung der Pulmonalarterien und weniger Rechts-
herzhypertrophie auf. Zurzeit wird in Europa eine
Phase-II-Studie (TERAPH) durchgeführt, bei der auch
die Schweiz mit dem PH-Zentrum Zürich vertreten ist.
Im Rahmen dieser Studie werden PAH-Patienten zu-
sätzlich zur etablierten Therapie für 12 Wochen mit
Terguride oder Plazebo behandelt. Primärer Endpunkt
ist der pulmonale Gefässwiderstand, gemessen im
Rechtsherzkatheter, sekundäre Endpunkte sind hä-
modynamische Parameter (pulmonal-arterieller
Druck, Herzindex) und klinische Parameter (6-Minu-
ten-Gehstrecke, NYHA/WHO-Klasse) und Biomarker
(NTproBNP). Kürzlich wurde Terguride von der ame-
rikanischen FDA als «Orphan»-Arzneimittel zur PAH
eingestuft.

Im Sinne der translationellen Forschung sollen
vielversprechende Ergebnisse aus Tiermodellen mög-
lichst rasch beim Menschen geprüft werden. Es ist be-
kannt, dass Patienten, die an kontrollierten Studien
teilnehmen, eine verbesserte Prognose haben, selbst
wenn sie Plazebo erhalten, zum Teil durch die Stu-
dienbetreuung, zum Teil auch, weil sie nach Studien-
ende das Medikament in Rahmen der «open-label ex-
tension»-Phase weiter erhalten können. Es ist deshalb

wichtig, dass PAH-Patienten in enger Zusammenarbeit
mit Zentren betreut werden, die von Pharmafirmen für
die entsprechenden internationalen Studien berück-
sichtigt werden.

Zusammenfassung für die Praxis

Die während des vierten WHO-Meetings betreffend
pulmonaler Hypertonie (PH) in Dana Point erarbeite-
ten Therapieempfehlungen beinhalten einige Neue-
rungen für Patienten mit pulmonal-arterieller Hyper-
tonie (PAH), aber auch für Patienten mit anderen
Formen der PH.

Für PAH-Patienten in den funktionellen Stadien
NYHA/WHO II wird nun eine Therapie mit Endothe-
lin-Rezeptor-Antagonisten oder Phosphodiesterase-
5-Inhibitoren empfohlen. Bei unzureichendemAnspre-
chen auf eine Monotherapie mit einem der PAH-Medi-
kamente wird nun der Kombinationstherapie ein
grösserer Stellenwert eingeräumt. Letztere wird in der
Schweiz schon seit längerem erfolgreich angewandt
[25] und soll in einem anerkannten PH-Zentrum erfol-
gen. Für stabile PAH-Patienten unter Therapie werden
engmaschig supervidierte Trainingsprogramme emp-
fohlen. Für Patienten mit CTEPH gilt die pulmonale
Endarterektomie weiterhin als Therapie der ersten
Wahl. Für Patienten, die sich hierfür nicht qualifizie-
ren, gibt es immer mehr Evidenz, dass medikamentöse
Therapien analog der PAH wirksam sind. Für Patien-
ten mit PH infolge Herz- und Lungenkrankheiten gilt
weiterhin, dass die Grundkrankheit nach allen Mitteln
der Kunst möglichst gut behandelt wird. Bei dispro-
portionaler PH kann ein Therapieversuch mit einem
spezifischen PAH-Medikament erwogen werden. Dies
sollte jedoch möglichst im Rahmen einer Studie ge-
schehen. Nach wie vor ist die PH nicht heilbar, so dass
weitere Verbesserungen der medikamentösen Thera-
pie notwendig sind. Eine Reihe vielversprechender
neuer Substanzen befindet sich derzeit in klinischer
Erprobung. Erwähnenswert hierbei sind sGC-Stimu-
latoren, Tyrosinkinase-Inhibitoren und Serotonin-Ant-
agonisten.
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