DER ARZNEIMITTELBRIEF

Die Behandlung der Rechtsherzinsuffizienz bei chronisch-

obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)

Zusammenfassung: Die Rechtsherzinsuffizienz ist eine spate Komplikation der COPD und
prognostisch sehr ungiinstig. Die erhohte Nachlast des rechten Ventrikels und eine
neurohumorale Entgleisung sind die Ursachen. Die einzige Therapie, die nachweislich die
Prognose verbessert, besteht in einer kontinuierlichen Verbesserung der Oxygenierung durch
eine Sauerstoff-Langzeittherapie. AuBerdem ist die vorsichtige Gabe von Diuretika, ACE-
Hemmern und eine Natriumrestriktion sinnvoll. Vasodilatanzien konnen im Einzelfall hilfreich

sein. lhr Nutzen sollte aber durch eine invasive Testung belegt werden.

Etwa ein Drittel der Patienten mit COPD entwickelt in spaten Stadien oder bei akuten Exazerbationen
eine Rechtsherzinsuffizienz mit peripheren Odemen. Meist handelt es sich um die Patienten vom
»bronchitischen Typ”, die sog. ,,Blue Bloater”. Das Auftreten von Odemen ist ein Alarmsignal fiir eine

schlechte Prognose. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betragt weniger als 50% (1).

Es wird geschdtzt, dal etwa 10% der Krankenhausaufnahmen wegen dekompensierter
Herzinsuffizienz auf eine Rechtsherzinsuffizienz entfallen (2). Dabei sind beim Auftreten von
Beinddemen bei COPD-Patienten einige wichtige Differenzialdiagnosen zu beachten, insbesondere

Nierenerkrankungen, Leberfunktionsstorungen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW).

Pathophysiologie: Letztlich kann nur mit der Echokardiographie oder invasiv die Diagnose
Rechtsherzinsuffizienz zuverldssig gestellt werden. Zukinftig wird moglicherweise auch die
Bestimmung des spezifischen Ventrikelmarkers BNP (Brain natriuretic peptide) und des
Vorhofmarkers ANP (Atrial natriuretic peptide) an Bedeutung gewinnen. Das BNP zeigt eine
Herzinsuffizienz sehr friih an und scheint zumindest bei der primaren pulmonalen Hypertonie (PPH)
eine sehr gute diagnostische Aussagekraft fiir eine sekunddre Rechtsherzinsuffizienz zu haben.
Dariiber hinaus korrelieren die BNP-Serumspiegel invers mit der Prognose dieser Patienten (3). In der
Praxis spielen sie noch keine Rolle. Das Kosten/Nutzen-Verhéltnis ist ungiinstig (Preis GOA je 43,75
EUR).

Die Pathogenese der Rechtsherzinsuffizienz und der Odeme bei COPD ist umstritten. Die Vorstellung,
dall es sich dabei allein um ein Rickwdrtsversagen des rechten Ventrikels bei erhohtem
pulmonalarteriellem Druck handelt, ist zu mechanistisch. Nur bei einem Teil der Patienten mit COPD
und Odemen finden sich deutlich erhéhte enddiastolische Driicke im rechten Ventrikel oder in der
Pulmonalarterie (PA; 4). In einer Arbeit mit 74 COPD-Patienten, davon die Halfte mit peripheren
Odemen, betrug der mittlere PA-Druck in Ruhe 35 mmHg (Normalwert bis 22 mmHg; 5). Zum
Vergleich: bei der PPH sind PA-Mitteldriicke liber 50 mmHg und Driicke wie im arteriellen System

keine Seltenheit.
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Bei der Rechtsherzinsuffizienz handelt es sich, ebenso wie bei der Linksherzinsuffizienz, um ein
komplexes Syndrom mit neurohumoraler Entgleisung. Durch die chronische Hypoxamie (und
Hyperkapnie) kommt es neben dem vaskuldren Remodeling im Lungengefdfsystem auch zu einer
peripheren Vasodilatation, zum Abfall des Systemdrucks und zur Minderung des renalen Blutflusses.
Diese Effekte auf den pulmonalen, renalen und systemisch-arteriellen Kreislauf werden bei Azidose
noch deutlich verstarkt (6). Im Rahmen dieser Blutfluft- und Druckveranderungen aktiviert der Kérper
analog der Linksherzinsuffizienz das Renin-Angiotensin- sowie das sympathische und das
Vasopressin-System mit dem teleologisch zu sehenden Ziel, durch Wasser- und Natriumretention den
Blutdruck und die Nierenperfusion aufrechtzuhalten (7). Gegensinnig werden die natriuretisch und

vasodilatierend wirkenden Hormone ANP und BNP stimuliert.

Von all diesen Veranderungen spiiren Patienten (und Arzte) lange Zeit nichts. Erst wenn Volumen- und
Druckiiberlastung zum Remodeling des rechten Ventrikels flihrt mit Hypertrophie, Fibrose sowie
Gefligedilatation  (Cor pulmonale) mit Erweiterung des Trikuspidalklappenrings und
Trikuspidalinsuffizienz, werden die klinischen Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz sichtbar

(Jugularvenenstauung, Jugularvenenpuls, hepatojugularer Reflux, Beinddeme).

Die transienten Odeme bei exazerbierter COPD werden von vielen Autoren heute allein durch die
akuten renalen Effekte bei Hypoxamie und Hyperkapnie erklart (8). Allein durch Gabe von Sauerstoff
und Besserung der Hyperkapnie durch physikalische und antimikrobielle Mafinahmen konnen in

vielen Fallen ohne zusétzliche Diuretikagaben die Odeme erfolgreich behandelt werden.

Wie soll die Rechtsherzinsuffizienz bei COPD behandelt werden ? In erster Linie muR dafiir gesorgt
werden, dalt die Ursache der COPD abgestellt wird. COPD-Patienten miissen mit dem Rauchen
aufhéren. Neben der Sauerstofftherapie (s.u.) ist dies die einzige Maflnahme, die nachweislich das
Leben verlangern kann. Daneben sollte eine bronchiale Obstruktion nach den Stufenschemata der

Fachgesellschaften medikamentds ausreichend behandelt werden (Ubersicht bei 9).

Als zweite wichtige lebensverlangernde MaRnahme hat sich die Sauerstoff-Langzeittherapie bei
Patienten mit schwerer chronischer Hypoxamie etabliert (10). Hypoxie und Hyperkapnie sind bei
COPD die wesentlichen Determinanten der pulmonalen Hypertonie (2). Mit einer Sauerstofftherapie
liber mindestens 18 Stunden pro Tag lafst sich nicht nur der PA-Druck senken, sondern auch die
Letalitdt dieser Patienten nahezu halbieren. Die Kriterien flir die Indikation einer Sauerstoff-
Langzeittherapie sind in Tab. 1. wiedergegeben. Hier wurde der Bedeutung der Rechtsherzinsuffizienz
insofern Rechnung getragen, als auch bei noch nicht erreichtem p02-Grenzwert eine

Sauerstofftherapie indiziert ist, wenn ein Cor pulmonale (mittels Echokardiographie) diagnostiziert

worden ist.

In der kritischen Phase einer COPD-Exazerbation ist insbesondere bei Hyperkapnie die nichtinvasive,
druckunterstiitzte Beatmung (NPPV) mit einer Gesichtsmaske (11) sinnvoll, weil sich hierdurch
Oxygenierung und COZ-Elimination verbessern [aRt. Eine raschere Riickbildung zugleich bestehender
Odeme durch die verbesserte Oxygenierung wére plausibel, ist aber nicht belegt. Zudem tolerieren bei

weitem nicht alle Patienten die NPPV.
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Auch bei dauerhafter Heimbehandlung mit NPPV ist eine anhaltende Besserung der Blutgase und des
funktionellen Status nachgewiesen (12), wobei keine Aussage iiber die Beeinflussung der Odeme
gemacht wurde. Wahrscheinlich ist die NPPV insbesondere bei den Blue Bloatern mit tiberlappendem

Schlaf-Apnoe-Syndrom sinnvoll.

Ob Vasodilatanzien (z.B. Kalziumantagonisten, Endothelinantagonisten, Prostazykline, NO,
Phosphodiesterase-Hemmer u.a.; Ubersicht bei 13) liber eine Drucksenkung im kleinen Kreislauf zu
einer Besserung der Symptome, der Lebensqualitat und der Prognose von COPD-Patienten und
besonders derer mit Rechtsherzinsuffizienz fiihren, ist nicht sicher. Wie oben ausgefiihrt, ist der
pulmonale Hypertonus nur ein Teilaspekt in der Pathogenese der Rechtsherzinsuffizienz. Hinzu
kommt, da® Vasodilatanzien nur ausreichend gut bei PPH untersucht sind. Studien bei sekundarer
pulmonaler Hypertonie infolge COPD sind klein an Zahl und von geringer Qualitdt und noch dazu
widerspriichlich in ihren Ergebnissen (Ubersicht bei 2). So fiihrten z.B. Prostaglandininfusionen in
einer Studie nicht zur erhofften Drucksenkung im kleinen Kreislauf, sondern zu kritischen Senkungen

des Systemdrucks mit Verschlechterung der Nierenfunktion (14).

Im Einzelfall und bei deutlich erhdhten pulmonalen Druckwerten kann sich aber ein Versuch mit
Vasodilatanzien lohnen. Insbesondere die Endothelinantagonisten (z.B. Bosentan = Tracleer®) und die
Phosphodiesterase-Hemmer (Sildenafil = Viagra®) konnten interessante Substanzen sein (15). Es

sollten aber keine unkontrollierten Anwendungen erfolgen, da dhnlich (oder noch haufiger) wie bei
der PPH von einer geringen ,,Responderquote” auszugehen ist (25-30%), die Substanzen teuer sind
und viele UAW auftreten konnen. Die Wirksamkeit einer Behandlung mit Vasodilatanzien muR deshalb
durch eine invasive Medikamententestung mittels Rechtsherzkatheter und strengen Erfolgskriterien

nachgewiesen werden.

Pathophysiologisch sinnvoll - um der neurohumoralen Aktivierung entgegenzuwirken - ist die Gabe
von ACE-Hemmern oder Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten schon friihzeitig im Verlauf einer
Rechtsherzinsuffizienz. Leider gibt es aber, anders als bei Linksherzinsuffizienz oder arterieller
Hypertonie, keine verldfliche Studie mit grofReren Patientenzahlen, die den Nutzen von ACE-
Hemmern bei COPD Uber einen ldngeren Zeitraum untersucht hat. Dabei konnte in kleineren Studien
durchaus gezeigt werden, daR sich durch ACE-Hemmer die neurohumoralen und die
hamodynamischen Parameter verbessern lassen und die Zahl der Krankenhausbehandlungen sinkt
(16).

Digitalis hat keinen glinstigen Einflul} auf den Verlauf einer Rechtsherzinsuffizienz. Nur bei gleichzeitig
bestehendem Vorhofflimmern oder bei Linksherzinsuffizienz kann Digitalis sinnvoll sein (17). Es gibt
sogar Warnungen, daR COPD-Patienten aufgrund von Elektrolytstérungen und/oder

Polypharmakotherapie empfanglicher sind fiir eine Digitalisintoxikation.

Mit Hilfe von Diuretika kénnen die Odeme bei Rechtsherzinsuffizienz ausgeschwemmt werden; ihre
Wirkung kann aber bei persistierender Hypoxamie und Hyperkapnie eingeschrankt sein. Diuretika
kdnnen pathophysiologisch sogar nachteilig sein. So kann bei zu starker akuter Entwasserung die
Vorlast des rechten Ventrikels so stark sinken, daR es zu einem kritischen Abfall des Herzzeitvolumens

(und des systemischen Blutdrucks) mit konsekutiver Verschlechterung der Nierenfunktion und
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verminderter Perfusion auch anderer Organe kommt. Deshalb sollte die Wirkung von Diuretika
klinisch gut kontrolliert und die Dosis gegebenenfalls rechtzeitig wieder vermindert werden. Auch die
Wahl des Diuretikums kann von Bedeutung sein. So kann z.B. Furosemid eine metabolische Alkalose
bewirken, die wiederum zu einer unerwiinschten Hypoventilation mit Anstieg des PaCO2 fiihren kann
(18).

Azetazolamid (Diamox®), ein Karboanhydrase-Hemmer, stimuliert durch Erzeugen einer

metabolischen Azidose die Atmung und kann bei stabilen hyperkapnischen COPD-Patienten
eingesetzt werden. Durch Hyperventilation steigt der PaO2 an und der PaCO2 sinkt (jeweils um ca. 10-
15%; 19). Azetazolamid scheint zumindest als Kombinations-Diuretikum besonders wirksam zu sein

fur die Behandlung von Odemen bei COPD-Patienten mit hohen Bikarbonat-Serumspiegeln.

Der AderlalR wird heute als symptomatische Therapie bei COPD-Patienten mit Polyglobulie (Blue
Bloater) ab einem Hamatokrit von 60% empfohlen (20). Da die Blutviskositdt nach dem Hagen-
Poiseuilleschen Gesetz den Blutdruck gleichsinnig beeinflult, fiihrt ein Aderlafd nachweislich zu einer
leichten pulmonalen Drucksenkung, nicht aber zu einer Verbesserung der Blutgase. Daf’ sich ein
Aderlal® tiber Volumenreduktion und Drucksenkung auch auf eine Rechtsherzinsuffizienz giinstig

auswirkt, ist nicht sehr wahrscheinlich.

Natriumrestriktion ist bei sekundarer Rechtsherzinsuffizienz zumindest theoretisch sinnvoll, um der
Natrium- und Wasserretention didtetisch entgegenzuwirken und wird haufig empfohlen. Eine gute

Evaluation dieser MalRnahme gibt es aber bislang nicht.

RehabilitationsmaBnahmen: Mit korperlichen Ubungen, die insbesonders die Atemmuskulatur
starken (21), laRt sich zwar keine Lebensverlangerung bei COPD erzielen, jedoch kann die
Belastbarkeit und die ,Lebensqualitat” gesteigert und die Zahl der Hospitalisierungen verringert
werden (22).
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Empfehlungen zur Sauerstoff-Langzeittherapie
(vereinfacht nach 23)

+  Paly; in Rubs < 55 mmbHg

«  Paly in Rube 56-80 mmHg und Cor pulmonale oder
Polyglobulie

= Pal; unter Balasiung s 55 mmbg und Besserung mit O
Gianbs

+ Hypoxamie im Schial
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