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1. Einleitung

Die pulmonale Hypertonie (PH) wurde erstmalig von Professor Klob einem 0&sterreichischen
Pathologen im Wochenblatt der koniglich-kaiserlichen Gesellschaft der Arzte in Wien
beschrieben (Zeitschrift der K.K. Gesellschaft der Arzte in Wien, Klob, 1865). Der Leipziger
Internist Ernst von Romberg beschrieb im Jahr 1891 die Erkrankung als ,,Sklerose der
Lungenarterien* (Romberg, 1891).

Die Krankheit geriet anschlieBend lange Zeit in Vergessenheit, da weder diagnostische noch

therapeutische Mdoglichkeiten vorhanden waren (Golpon et al., 2004).

Die epidemische Ausbreitung der pulmonalen Hypertonie in der Schweiz, Osterreich und der
DDR zwischen 1967 und 1972 wurde schnell auf die Einnahme des Appetitziiglers Aminorex
zuriickgefiihrt (Gurtner, 1985; Hadenge et al., 1991): zum einen aufgrund der ortlichen
Parallelen mit der Vermarktung, zum anderen wegen zeitlicher Faktoren. Die Inzidenz der
Erkrankung stieg zwei Jahre nach der Zulassung an und war erst wieder zwei Jahre, nachdem
Aminorex vom Markt genommen worden war (1968), riickldufig. Von den insgesamt 582
diagnostizierten PAH-Féllen in diesem Zeitraum wurde in 62 % der Félle eine Aminorex-
Einnahme in der Vorgeschichte festgestellt (Simonneau et al., 1998). Die Hilfte der

betroffenen Patienten war nach zehn Jahren verstorben.

Das gestiegene Interesse an der Erkrankung fiihrte dazu, dass die WHO hierzu im Jahr 1973

eigens eine Konferenz ausrichtete (Hatano und Strasser, 1975).

Anfang der neunziger Jahre wurde in Frankreich erneut iliber eine erhohte Inzidenz der
pulmonalen Hypertonie bei Patienten berichtet, die Fenfluramin-Derivate, Anorektika mit
struktureller Ahnlichkeit zu Aminorex, einnahmen (Brenot et al., 1993). In einer 1996 in
Frankreich, Belgien, den Niederlanden und GroBbritannien an 35 Zentren durchgefiihrten
Studie wurde eine deutliche Assoziation zwischen der Einnahme von Appetitziiglern und der
pulmonalen Hypertonie festgestellt (Abenhaim et al., 1996).

Die steigende Priavalenz der Erkrankung fiihrte dazu, dass sich die Wissenschaft vermehrt
diesem Bereich zuwandte. Dabei lag die mittlere Uberlebenszeit nach Diagnosestellung der
Krankheit bis 1991 aufgrund mangelnder spezifischer Behandlungsmdglichkeiten noch bei
2,8 Jahren (D’Alonzo et al., 1991). Erst durch die Moglichkeit spezifischer Therapieoptionen

ab den 90er Jahren (i.v. Epoprostenol) sowie nach der Zulassung weiterer Medikamente



(Bosentan und Iloprost 2002) verbesserte sich die Lebenserwartung der Patienten: In einer in
den USA durchgefiihrten Studie wurde eine Ein-Jahres-Uberlebensrate von 85 % festgestellt
(Thenappan et al., 2007). In der 2010 erschienenen Studie Registry to Evaluate Early and
Long-term pulmonary arterial hypertension disease management (REVEAL Registry) zeigte
sich eine Ein-Jahres-Uberlebensrate ab dem Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie von

91.0% (Badesch et al., 2010).

Die Klassifikation der pulmonalen Hypertonie wurde in den letzten 40 Jahren vor dem
Hintergrund eines wachsenden Verstindnisses der Erkrankung mehrfach gedndert. Die letzte
Weltkonferenz zur pulmonalen Hypertonie fand im Februar 2008 in Dana Point (Kalifornien,
USA) statt. Dort ist unter anderem der Begriff der Borderline-PH bei Druckwerten zwischen
20-25 mmHg in die Definition aufgenommen worden (Humbert und McLaughlin, 2009).
Dariiber hinaus wurde die Klassifikation modifiziert. Diskutiert wurden neue
pathophysiologische Erkenntnisse, diagnostische Methoden (u.a. zur Fritherkennung), der
Stellenwert der invasiven vs. nicht invasiven Untersuchungen sowie die Therapie (Humbert

und McLaughlin, 2009).

Die Behandlung der pulmonalen Hypertonie bestand noch vor 20 Jahren nur aus
symptomatischen Malnahmen. Bis zur Einfilhrung von Prostacyclin (kontinuierliche
intravendse Applikation von Epoprostenol) waren keine weiteren Therapeutika vorhanden
(Simonneau et al.,, 1986; Barst et al., 1996). Heute steht ein deutlich breiteres
Behandlungsspektrum zur Verfiigung (Substanzen wie Phosphodiesterasehemmer,

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und Prostanoide).

1.1 Definition der pulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie wurde noch vor der Dana Point Konferenz (Februar 2008) als
Erh6éhung des mittleren Pulmonalarteriendrucks (PAPm) auf Werte > 25 mmHg in Ruhe
definiert. Als pulmonalarterielle Hypertonie wird eine Erhéhung des mittleren
Pulmonalarteriendrucks (PAPm) auf Werte > 25 mmHg bei gleichzeitig normalem
pulmonalkapillirem Verschlussdruck (PC bzw. PCWP) und normalem Herzzeitvolumen
(HZV) definiert (Farber und Loscalzo, 2004).

Im Rahmen der 4. PH-Weltkonferenz in Dana Point (Kalifornien, USA) wurden die

Definitionskriterien tiberarbeitet. In diesem Zusammenhang wurde der Begriff der Borderline
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Hypertonie eingefiihrt. Diese soll bei einem Mitteldruck zwischen 21 und 24 mmHg
vorliegen. Eine manifeste pulmonale Hypertension wird nunmehr erst ab einem Mitteldruck

von > 25 mmHg angenommen (Humbert und McLaughlin, 2009).

1.2 Epidemiologie der pulmonalen Hypertonie

Im Anschuss an die Anorektika-assoziierte PH-Epidemie wurde 1981 in den Vereinigten
Staaten das erste nationale Register fiir pulmonale-Hypertonie-Patienten aus der Taufe
gehoben: Das National Heart, Lung and Blood Institute’s Division of Lung Disease schuf das
National Primary Pulmonary Hypertension Patient Registry. Damals umfasste das Register
187 Patienten aus 32 amerikanischen Zentren (Rich et al., 1987). Das mittlere Alter dieses
Patienten-Kollektivs betrug 36,4 Jahre (= 15 SD; Intervall 1-81). Mit einem Verhéltnis von
1.7:1.0 stellte man eine Uberzahl an Frauen fest. Ca. 10 % der Patienten war ilter als 60 Jahre
bei Aufnahme in das Register (Rich et al., 1987).

Weitere retrospektive Studien aus Frankreich (Brenot et al., 1994), Israel (Appelbaum et al.,
2001) und Japan (Kuriyama, 2001) kamen zu vergleichbaren Ergebnissen: Das mittlere Alter
bei Diagnosestellung betrug jeweils 39.0, 42,8 und 41,8 Jahre. Auch in diesen Studien fiel die

erhohte Priavalenz bei Frauen auf.

Weltweit erhobene epidemiologische Daten, die sich auf die Gesamtheit der PH-Patienten
beziehen, liegen noch nicht vor. Die Pravalenz der Erkrankung wurde auf 15 Félle/1 Million
geschitzt. Diese Schitzung beruht auf von Humbert et. al. in Frankreich erhobenen
Registerdaten. Bei Erhebung der Daten wurde aber auch festgestellt, dass die Privalenz von
einer Region zur anderen innerhalb Frankreichs variierte (Humbert et al., 2006). Zum
Zeitpunkt der Auswertung unserer Daten (2005) stellte dieser Datenbestand aus dem Jahr
2005 die umfassendste Registerdatensammlung im Hinblick auf die untersuchte Patientenzahl
(n=764) dar, insbesondere umfassender als das 1973 auf der Genfer WHO-Konferenz
vorgeschlagene und 1981 realisierte erste Register fiir pulmonale Hypertonie-Patienten. Fiir
die Abschitzung der Privalenz kann daher darauf zuriickgegriffen werden. Diese Studie
machte auf zwei besondere Probleme aufmerksam: Erstens war trotz des steigenden
Verstidndnisses fiir die Erkrankung in den vorangehenden 20 Jahren die durchschnittliche
Zeitspanne vom Krankheitsbeginn bis zur Diagnosestellung sehr lang geblieben. Zweitens
befanden sich 75 % der zwischen 2002 und 2003 in Frankreich aufgenommenen Patienten bei

Diagnose bereits in der NYHA-Klasse III oder IV.



In einer weiteren Studie wurde die Uberlebensrate von Patienten iiber ein Zeitraum von drei
Jahren untersucht: Fiir inzidentelle Fille (n=56) wurde die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate
auf jeweils 85,7% (95% CI, 76,5 bis 94,9), 69,6% (95% CI, 57,6 bis 81,6), and 54,9% (95%
CI, 41,8 bis 68,0) geschétzt. Eine erhohte Mortalitdt wurde mit dem ménnlichen Geschlecht,
mit der rechtsventrikuldren himodynamischen Funktion sowie einem eingeschrankten Sechs-
Minuten-Gehtest assoziiert (Montani et al., 2010).

Im REVEAL-Register wurden 2716 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 50,4 Jahren

eingeschlossen. 79% waren weiblichen Geschlechts.

1.3 Risikofaktoren

Das Krankheitsbild diirfte auf ein Zusammenspiel von genetischer Pradisposition, assoziierter
Erkrankungen und Risikofaktoren zuriickzufiihren sein.

Die pulmonale Hypertonie konnte mit der Einnahme bestimmter Medikamente assoziiert
werden. Als sicherer Risikofaktor wurde die Einnahme von Anorektika gewertet (Aminorex,
Fenfluramin und Dexfenfluramin) (Abenhaim et al., 1996). Wahrscheinlich sind auch (Meth-)
Amphetamine, L-Trytophan, Cocain mit dem Auftreten einer pulmonalen Hypertonie
assoziiert (Chin et al., 2006; Gali¢ et al., 2009).

Krankheiten, die mit einer pulmonalen Hypertonie assoziiert sein konnen, sind die HIV-
Infektion, Kollagenosen, die portale Hypertonie sowie kongenitale systemische Links-rechts-
Shunts (Gali¢ et al., 2004). Etwa 0,5 % aller HIV-infizierten Patienten entwickeln im Verlauf
eine PAH (Sitbon et al., 2008). In einer in Frankreich entstandenen Studie waren 7 % der PH-
Patienten HIV-infiziert (Humbert et al., 2006). Eine PAH tritt bei 5-15 % der Patienten mit
Sclerodermie, 5-10 % der Patienten mit Mischkollagenosen und 2-5 % der Patienten mit
systemischen Lupus erythematodes auf (Bull et al., 2005).

Die Inzidenz der pulmonalen Hypertonie betrdgt unter den Patienten mit portaler
Hypertension 2-16 %. Ein mPAP >35 mmHg zusammen mit einem erhohten pulmonary
vascular resistance (PVR)-Wert stellte sich als wichtiger Risikofaktor fiir eine

Lebertransplantation heraus (Pavec et al., 2008).

1.4 Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

Die erste Klassifizierung der pulmonalen Hypertonie erfolgte durch den New Yorker Arzt

Dresdale im Jahr 1951 (Dresdale et al., 1951). Er unterteilte die pulmonale Hypertonie in eine
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primdre und eine sekundire Form. Die letztgenannte Kategorie sollte alle pulmonalen
Hypertonien umfassen, die auf Kardiopathien, Pneumopathien und Pneumovaskolupathien
zuriickzufiihren sind. Obwohl sie sich im klinischen Sprachgebrauch noch findet, wurde diese
Einteilung aufgrund von neuen pathogenetischen und genetischen Erkenntnissen 2003 in

Venedig endgiiltig aufgegeben (Golpon et al., 2004).

Auf der 1973 in Genf abgehaltenen WHO-Konferenz iiber pulmonale Hypertonie wurde eine
Klassifizierung aufgrund histopathologischer Kriterien erarbeitet (Hatano und Strasser, 1975).
Danach wird die pulmonale Hypertonie — wie schon von Dresdale — in eine primére und eine
sekundire Form unterteilt. Die Einteilung hingt vom Vorhandensein von Ursachen oder
Risikofaktoren ab. Folglich entspricht nach dieser Klassifizierung die Diagnose einer
primdren pulmonalen Hypertonie einer Ausschlussdiagnose (Rubin, 1997). Die
Klassifizierung wurde 1998 anlésslich eines durch die WHO geforderterten Weltsymposiums
fir pulmonale Hypertonie in Evian (Frankreich) auf Grundlage klinischer und
pathophysiologischer Erkenntnisse der vorangehenden 25 Jahre weiterentwickelt (Rich et al.,
1998). Von nun an wurden Erkrankungen zusammengefasst, die Gemeinsamkeiten
hinsichtlich pathophysiologischer Mechanismen, der Klinik oder der Therapieoptionen

aufwiesen.

Fiinf Jahre spéter wurde in Venedig die in Evian angefertigte Klassifizierung erneut vor dem
Hintergrund erweiterter Kenntnisse beurteilt und modifiziert (Simonneau et al., 2004; siche

Tabelle 1).

Tabelle 1: Venedig-Klassifikation (2003), (Golpon et al., 2004)

1. Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

1.1 Idiopathisch (IPAH)

1.2 Familiar (FPAH)

1.3 Assoziiert (APAH) mit:

1.3.1 Bindegewebserkrankungen

1.3.2 Angeborenen Shuntvitien

1.3.3 Portaler Hypertonie

1.3.4 HIV-Infektion

1.3.5 Medikamenten und Toxinen

1.3.6 Sonstige Formen

1.4 PAH in Verbindung mit signifikanter vendser und/oder kapillédrer Beteiligung
1.4.1 Pulmonale venookklusive Erkrankung (PVOD)

1.4.2 Pulmonale kapilldre Himangiomatose (PCH)

2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen

2.1 Linksatriale bzw. Linksventrikuldre Herzerkrankungen

2.2 Linksseitige valvuldre Herzerkrankungen

3. Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des respiratorischen Systems und/oder Hypoxiimie
3.1 Chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen



3.2 Interstitielle Lungenerkrankungen

3.3 Schlafbezogene Atmungsstorungen

3.4 Hypoventilationssyndrome

3.5 Chronischer Aufenthalt in grolen Hohen

3.6 Angeborene Lungenerkrankungen

4. Pulmonale Hypertonie infolge chronischer thrombotischer und/oder embolischer Prozesse
4.1 Obstruktion der proximalen Pulmonalarterien

4.2 Obstruktion der distalen Pulmonalarterien

4.3 Lungenembolien

4.3.1 Tumormaterial

4.3.2 Parasiten

4.3.3 Fremdkdrper

5. Verschiedenes

5.1 Sarkoidose

5.2 Histiocytosis X

5.3 Kompression der Lungengefia3e (Adenopathie oder Tumor, fibrosierende Mediastinitis)

Die Grundeinteilung blieb zwar erhalten, doch erfolgten mitunter wichtigen Modifizierungen
(Golpon et al. 2004):

1. Der Terminus ,,primére* pulmonale Hypertonie wurde 2003 endgiiltig aufgegeben und
durch den Terminus ,,idiopathisch® ersetzt. Die Bezeichnung ,,sekundére* wurde
schon in Evian aufgrund der Heterogenitit der in dieser Subklasse untergliederten
Erkrankungen fallen gelassen.

2. Die pulmonal venookklusiven Erkrankungen (PVOD) und die pulmonal kapilldre
Héamangiomatose (PCH) wurden aufgrund dhnlicher Pathomechanismen (Pietra et al.,
2004) und Symptomatiken, vergleichbarer Risikofaktoren und assoziierter
Erkrankungen (u.a. Sklerodermie (Dorfmiiller et al., 2003) oder HIV (Ruchelli et al.,
1994)) zusammengefasst.

3. Risikofaktoren und die mit pulmonaler Hypertonie assoziierten Erkrankungen wurden
im Hinblick auf ihr Gewicht und die Wahrscheinlichkeit von Kausalbeziehungen
neubewertet.

4. AuBerdem wurde eine neue Klassifizierung der kongenitalen, pulmonal-systemischen
Shunterkrankungen vorgeschlagen, die den Herzfehlertyp, das Vorhandensein
extrakardialer Erkrankungen und den Funktionsstatus beriicksichtigt (Golpon et al.,

2004).

Auf der vierten WHO-Weltkonferenz fiir pulmonale Hypertonie in Dana Point modifizierte
man die Klassifikation ein weiteres Mal geringfiigig (Humbert und McLaughlin, 2009): Die
Schistosomiasis und die hdmolytische Anédmie rangieren nun zusitzlich in der Klasse eins der
Venedig-Klassifikation. Die pulmonal-vendse Verschlusserkrankung wurde eigenstindig als

Gruppe 1/1 Kklassifiziert. Weitere Klassifikationsdnderungen beziehen sich auf die
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kongenitalen Vitien. Diese wurden nach der GroBe des Defekts und des Prd- und Post-

Trikuspidal-Shunts eingeteilt.

1.5 Pathogenese der pulmonalen Hypertonie

Der pulmonalen Hypertonie liegen mehrere Pathomechanismen zu Grunde: Vaskuldres
Remodelling, Vasokonstriktion, Thrombosierung und Inflammationsprozesse (Perros et al.,
2005). Der Umstand, dass die Vasokonstriktion nicht das pathogenetische Hauptkennzeichen
der pulmonalen Hypertonie ist, sondern dass vielmehr die vaskuldre Proliferation und die
Strukturdnderung (remodelling) (Jeffrey und Morrell, 2002) fiir den Druckanstieg
verantwortlich sind, erwies sich als konsequenzreiche Neuerkenntnis; unter anderem
erdffneten sich neue Therapiewege. Mit seiner Veroffentlichung Does pulmonary
vasoconstriction play an important role in patients with primary hypertension? A sceptic’s
view of vasodilattor therapy legte Packer den ersten Meilenstein in diese Richtung (Packer,
1985).

Schon in den fiinfziger Jahren konnten mittels Vasodilatanzien bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie nur limitierte Erfolge erzielt werden. Kurzwirkende intraarteriell eingefiihrte
Vasodilantanzien wie Azetylcholin (Wood, 1958), Tolazoline (Dresdale et al., 1954),
Phentolamine (Ruskin und Hutter, 1979) und Isoprotenol (Shettigar und Hultgren, 1976; Lee
et al., 1963) fithrten nur in FEinzelfdllen zu einer kurzanhaltenden Besserung der
hdmodynamischen Parameter. Meistens wurde keine langanhaltende Verdnderung im
vaskuldren System festgestellt (Daoud et al., 1978; Lupi-Herrera et al., 1981). Diese ersten
Versuche mit Vasodilatanzien stellten die Annahme weitgehend in Frage, dass die pulmonale

Hypertonie pathogenetisch betrachtet hauptsichlich auf einer Vasokonstriktion beruht.

Das vaskuldre Remodelling bezieht sich auf alle Schichten der GefiBwand und bringt
obstruktive und proliferative Prozesse zum Vorschein. Davon sind endotheliale Zellen, glatte
Muskelzellen und Fibroblasten betroffen (Pietra et al., 2004; Humbert et al., 2004). Die
Mediahypertrophie, die konzentrische Verdickung der Intima, die vermehrte Deposition von
extrazelluliren Matrixkomponenten (darunter Kollagen, Elastin, Fibronectin und Tenascin) in
die Adventitia (Cowan et al., 2000) sowie die Proliferation von Endothelzellen (plexiforme
Lisionen) verursachen eine Verengung des GefaBBlumens und einen erhdhten Widerstand mit

konsekutivem Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks (Gali¢ et al., 2004).
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1.5.1 Pathogenetische Mechanismen

Die pulmonale Vasokonstriktion gilt als friithes Geschehen in der Pathogenese der
pulmonalen Hypertonie (Wood, 1958). Diese Vasokonstriktion ist unter anderem auf eine
fehlerhafte Funktion oder Expression des Kaliumkanals in der glatten Muskelzelle (Yuan et
al., 1998), aber auch auf eine endotheliale Dysfunktion (Budhiraja et al., 2004)
zuriickzufiihren. Letztere fiihrt zu chronisch reduzierter Produktion von Vasodilatatoren (NO
und Prostazyklin) und Uberexpresssion von Vasokonstriktoren (wie Endothelin-1 oder
Thromboxan A2). Diese Agenzien wirken sich auf den Gefdfitonus sowie das vaskuldre
remodelling aus und bieten somit einen potentiellenTherapieansatz.

Endotheliale  Dysfunktion  verursacht somit ein gestortes Gleichgewicht von
vasokonstriktorischen und -dilatatorischen Mediatoren. Durch eine exzessive Drucksteigerung
und zunehmende Obliteration der kleineren und mittleren Pulmonalarterien wird das rechte

Herz zunehmend bis hin zum Rechtsherzversagen belastet (Christman et al., 1992).

Auch inflammatorische Prozesse sind an der Pathogenese beteiligt. Inflammatorische Zellen
sind bei PH-Patienten im Gefdfsystem ubiquitdr vorhanden, zudem sind proinflammatorische
Zytokine im Blut erhoht (Dorfmiiller et al., 2003). Insbesondere bei manchen Typen der
pulmonalen Hypertonie scheinen inflammatorische Mechanismen eine entscheidende Rolle zu
spielen, darunter die Bindegewebserkrankung-assoziierte- (connective tissue diseases) und die
HIV-assoziierte PH (Dorfmiiller et al., 2003). Patienten mit einer idiopathischen PAH weisen
auch immunologische Veridnderungen auf: Bei einem Teil der PAH-Patienten konnten
zirkulierende  Auto-Antikorper, darunter antinukledre Antikérper sowie erhohte
proinflammatorische Zytokin-, IL-1- und IL-6-Konzentrationen nachgewiesen werden
(Dorfmiiller et al., 2003). Auch die Identifizierung perivaskuldrer inflammatorischer
Zellinfiltrate (gebildet aus T und B Lymphozyten und Makrophagen) bestitigte nochmals,
dass inflammatorische Zellen eine Rolle bei PAH spielen konnten. Die Leukozyten-
Beteiligung (wie Makrophagen und Lymphozyten) in komplexen Lisionen der idiopathischen
PAH wurde von Tuder et al. beschrieben (Tuder et al., 1994) und spéter von Dorfmiiller et al.
(Dorfmiiller et al., 2003) bestétigt.

Zudem sind thrombotische Ereignisse bei der pulmonalen Hypertonie von Bedeutung
(Hervé et al., 2001). Identifiziert wurden Thromben in der Mikrozirkulation und in den

Pulmonalarterien (Friedman et al., 1997). Tatsdchlich wurden erhohte Fibrinopeptid-A- und
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D-Dimer-Werte als Spiegel der Thrombinaktivitdt (Eisenberg et al., 1990) festgestellt. Zudem
sind Koagulation- sowie Fibrinolyse-Prozesse im pulmonalen Endothelium vermehrt
nachzuweisen (Hinweis dafiir sind erhohte Werte an von-Willebrand-Faktoren und
Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren-Typ-1). Es wird angenommen, dass
GefaBwandverletzungen durch Scherkrifte die Ursache fiir diese thrombotischen Lésionen
sind. Des Weiteren wird vermutet, dass Interaktionen zwischen Thrombozyten und der
Arterienwand funktionelle und strukturelle Verdnderungen der GefdBle hervorrufen.
Thrombozyten speichern und sezernieren Thromboxan A2 (Christman et al., 1992),
Thrombozyten-aktivierende Faktoren, Serotonin, platelet derived growth factor (PDGF),
transforming growth factor Beta (TGF-8) und vascular endothelial growth factor (VEGF). In
den meisten Féllen bleibt jedoch unklar, ob dieses Phanomen eher Ursache oder aber Folge

der Erkrankung ist (Hervé¢ et al., 2001).

1.5.2 Molekulare und genetische Aspekte

Bei ca. 20 % der IPAH Patienten konnte eine Mutation im BMPR2-gen nachgewiesen
werden. Obwohl bei familidrer PAH in den meisten Fillen eine Mutation im BMPR2 (Bone-
morphogenic-protein-Rezeptors 2) gefunden wurde (Deng et al., 2000; Lane et al., 2000),
wurde die pathobiologische Verbindung zwischen dieser genetischen Komponente und der
pulmonalen Hypertonie nicht geklirt. Andererseits suggeriert die hohe Frequenz ,,wirklicher*
sporadischer IPAH Félle und die niedrige Penetranz der familidren PAH (nur 20% der
BMPR2 Genmutationstrdger sind symptomatisch), dass weitere Triggerfaktoren fiir die
Entstehung der Krankheit von Bedeutung sind: zum Beispiel sekundéire somatische
Mutationen innerhalb eines instabilen BMPR-2-Stoffwechselweges (Thomson und Trembath,
2000), Gen-Polymorphismus insbesondere bei Genen, die mit der PAH in Verbindung stehen
(Serotonintransporter Gen/SHTT (Eddahibi et al., 2001), Nitric Oxid-Synthetase/ec-NOS-Gen
(Tsukada et al., 1998), Carbamyl-Phosphatase Synthase/CPS Gen (Pearson et al., 2001)) oder

noch nicht identifizierte pulmonalvaskulire Zellwachstumsstimuli.
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1.5.3 Signaltransduktion

Prostacyklin (Prostaglandin 12) wirkt vasodilatierend (Aktivierung eines cAMP-
abhéngigen Stoffwechselweges), ferner inhibiert Prostacyklin die Proliferation
vaskuldrer glatter Muskelzellen und wirkt einer Thrombozytenaggregation entgegen.
Die Prostacyklin-Synthese ist bei PAH-Patienten reduziert; die Patienten weisen
niedrigere Prostacyclin-Konzentrationen im Blut auf (Christman et al., 2001).
NO-Konzentrationen sind aufgrund einer reduzierten Expression von endothelialer
Stickstoffmonoxidsynthetase (eNOS) vermindert. NO wirkt iiber einen cGMP-
abhédngigen Stoffwechselweg als potenter Vasodilatator (Gali¢ et al., 2004).

Reduzierte VIP (vasoactive intestinal peptid)-Plasmakonzentrationen (potenter
systemisch und pulmonal vasodilatierender Neurotransmitter) wurden bei PAH-
Patienten gemessen (Petkow et al., 2003). VIP wirkt auch antiproliferativ an
vaskuldren glatten Muskelzellen und inhibiert die Plattchenaggregation.
ETa-Rezeptoren (Endothelin-Rezeptoren Typ A) werden auf glatte Muskelzellen
exprimiert. ETg-Rezeptoren hingegen sind auf Endothel, Epithelzellen (ET-B1) und
glatten Muskelzellen (ET-B2) nachweisbar. Endothelin-1 fiihrt iiber ETA-Rezeptoren
in pulmonalen glatten Muskelzellen zu einem schnellen Anstieg an intrazelluldrem
Calcium und anhaltender Aktivierung der Proteinkinase C. Dies verursachte eine
Vasokonstriktion. Eine Aktivierung endothelialer ETg-Rezeptoren durch Endothelin-1
oder Endothelin-3 kann sowohl eine Vasodilatation (ET-B1 auf endothelialen Zellen
iiber eine Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO)) als auch eine Vasokonstriktion
(ET-B2 auf glatten Muskelzellen) zur Folge haben (Jeffrey und Morrell, 2002). Die
Endothelin-Plasmakonzentration ist bei PH-Patienten (unabhiingig von der Atiologie)
erhoht (Giaid et al., 1993).

Serotonin auch 5-Hydroxytryptamin (5-HT) spielt eine Rolle bei der Entstehung der
PAH (Hervé et al., 1995; MacLean et al., 2000). Bei der PAH wurden erhdhte
Serotonin-Plasmaspiegel bei niedrigen Konzentrationen in den Thrombozyten
(hauptsdchlicher Speicherort) nachgewiesen. Dass diese erhdhten Spiegel durch eine
Lungentransplantation oder Epoprostenol nicht korrigiert werden konnten, diente als
Beweis dafiir, dass diese Verdnderungen auch exogenen Einfliissen unterworfen sind
(Hervé et al., 1995). Dadurch kam der Zusammenhang mit der Einnahme von

Aminorex zu Tage (Galié et al., 2004): Aminorex fordert die Freisetzung von 5-HT
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aus den Thrombozyten und inhibiert die Monoaminoxidase (potentieller Inhibitor des

Serotoninmetabolismus).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass ein Ungleichgewicht zwischen -einerseits
thrombogenen, proinflammatorischen und vasokonstriktiven Faktoren und andererseits
antikoagulierenden und vasodilatierenden Faktoren das Krankheitsgeschehen verursacht. Die
konsekutive Vasoproliferation und Vasokonstriktion fiihrt iiber eine Widerstandserh6hung zu
einem Druckanstieg im pulmonalen Kreislauf und somit zur Rechtsherzbelastung (Galié et al.,

2004).

1.6 Diagnostik

Aufgrund anamnestischer klinischer Hinweise kann der Verdacht auf eine pulmonale
Hypertonie geduflert werden. Hiernach ist die weitere Diagnosesicherung und
Ursachendiagnostik durch den Einsatz verschiedener Untersuchungsmethoden notwendig.
Dazu zdhlen u.a. die Echokardiographie, der Rechtsherzkatheter, der Lungenfunktionstest, die
Lungenszintigraphie und die Pulmonalangiographie (McGoon et al., 2004). Die ESC-
Guidelines (Gali€ et al., 2009) enthielten einen Algorithmus, mit dem das Ziel verfolgt wurde,
die Diagnosestellung und die Ermittlung der Klassifikation sowie des Schweregrads der

Erkrankung im Rahmen der Ausschlusdiagnostik zu vereinfachen.

1.6.1 Klinische Symptome

Die klinische Symptomatik von PH-Patienten ist nicht spezifisch und beinhaltet u.a. die
Dyspnoe, eine verminderte Belastbarkeit, Angina pectoris und Synkopen. Die meisten
Patienten mit PAH fallen anfangs durch eine Belastungsdyspnoe auf. Ursdchlich hierfiir ist,
dass der pulmonale Blutfluss bei Belastung nicht addquat gesteigert werden kann (Rich et al.,
1987). In den Worten Olschewskis: ,,Der Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie kommt bei
Belastungsdyspnoe auf, die nicht durch andere Erkrankungen zu erkliren ist* (Olschewski
2006). In der prospektiven Kohortenstudie des NIH (National Institute of Health) bestand bei
60 % der Patienten Belastungsdyspnoe im Frithstadium (Rich et al., 1987).
Belastungsdyspnoe kann in spdteren Stadien jeden PH-Patienten treffen (McGoon et al.,

2004). Ferner kann sich die Dyspnoe auch als Ruhedyspnoe manifestieren (McGoon et al.,
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2004). Pectanginose Beschwerden sowie Synkopen werden jeweils bei 40 % der Patienten
beobachtet (Rich et al., 1987). Weitere Symptome konnen auf eine mogliche assoziierte
Erkrankung hindeuten: Das Raynaud-Phédnomen und Arthralgien wiirden auf eine Assoziation
mit einer Bindegewebserkrankung (connective tissue disease) hinweisen (McGoon et al.,
2004), nichtliches Schnarchen sowie Tagesmiidigkeit konnten im Rahmen eines Schlaf-
Apnoe-Syndroms als eine potentielle Atiologie fungieren (McGoon et al. 2004). Eine
ausgeprigte Zyanose kann beispielsweise im Rahmen eines Rechts-Links-Shunts auftreten
(McGoon et al., 2004), wobei auch bei 20 % der [PAH-Patienten eine Zyanose als initiales
Symptom auftreten kann (Rich et al., 1987).

Bei weiterem Fortschreiten der Erkrankung konnen bei der korperlichen Untersuchung
periphere Odeme bis hin zur Anasarka (McGoon et al., 2004), eine Leberstauung mit einer
VergroBerung und Druckschmerzhaftigkeit der Leber, gestaute Halsvenen, ein Pleuraerguss
(zuerst rechtsseitig, spiter auch beidseitig) und in ausgepriagten Féllen Aszites auftreten

(Domenighetti, 2007).

1.6.2 Echokardiographie

Die Echokardiographieuntersuchung ist typischerweise das erste diagnostische Verfahren im
Rahmen der Diagnosestellung. Hauptsdchliche Verdnderungen sind eine VergroBerung des
rechten Ventrikels (RV spitzenbildend), eine paradoxe Bewegung des interventrikularen

Septums sowie eine Trikuspidalinsuffizienz (Rubin, 2006).

Die Echokardiographie als alleiniger Bestandteil der Diagnosestellung oder der Beurteilung
einer Therapie kann jedoch zu falschen Ergebnissen fiihren. So stellten Arkasoy et. al. in einer
im Jahre 2003 publizierten Studie fest, dass Doppler-echokardiographische Messungen bei
Patienten mit bekannten Lungenerkrankungen zu ungenauen Ergebnissen fiihren (Arcasoy et
al., 2003). In der Studie wurden 166 Patienten, die auf eine Lungentransplantation warteten,
echokardiographisch untersucht; es konnte keine signifikante Korrelation mit den Ergebnissen
der Rechtsherzkathetesierung gefunden werden. Die Herzechographie liefert nur einen
errechneten Rechtsventrikulardruckwert ausgehend von der trikuspidalen

Regurgitationsgeschwindigkeit (Lee und Rubin, 2005).
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1.6.3 Rechtsherzkatheter: Diagnostik und Therapieansprechen

Die Rechtsherzkatheterisierung bietet seit seiner Einfiihrung durch H.J.C. Swan und W. Ganz
Anfang der siebziger Jahre eine unverzichtbare diagnostische Methode bei bestehender
pulmonaler Hypertonie (Swan et al., 1970). Auch zur Evaluierung des Therapieansprechens

bei schon diagnostizierter pulmonaler Hypertonie wird sie eingesetzt (McGoon et al., 2004).

Die Rechtsherzkatheterisierung ermdglicht eine Beurteilung des Schweregrades der
hdmodynamischen Beeintrachtigung. Folgende Parameter werden gemessen: der
Fillungsdruck von rechtem Vorhof und rechter Herzkammer, der pulmonalvendse
Verschlussdruck (sog. ,,wedge“-Druck), das Herzzeitvolumen, der system- und
pulmonalvaskuldre ~Widerstand (SVR, PVR), die vendse, gemischt-vendse und
pulmonalarterielle Sauerstoffséttigung des Blutes (Gali¢ et al., 2004). AuBBerdem kann die
Differenzierung zwischen prikapillarer und postkapilldrer Hypertonie anhand des pulmonalen
Verschlussdrucks erfolgen. Einige der im RHK erfassten himodynamischen Parameter haben
auch eine prognostische Relevanz. Zum Beispiel wurde Patienten mit einem erhdhten RAPm
(rechtsatrialer Druck), einem hohen PAPm (pulmonalarterieller Druck) und einem reduzierten
CO (cardiac output) sowie einer niedrigen zentralen vendsen Sauerstoffsittigung die
schlechteste Prognose zugeschrieben (D’ Alonzo et al., 1991).

In erfahrenen Zentren ist die Komplikationsrate dieser Untersuchung niedrig (Morbiditét 1,1

%, Mortalitdt 0,055 %) (Hoeper et al., 2006).

1.6.4 Sechs-Minuten-Gehtest

Als einfachen und giinstigen (Guyatt et al., 1985) Belastungstest liefert der Sechs-Minuten-
Gehtest eine Moglichkeit zur Beurteilung des Krankheitsstadiums (Miyamoto et al., 2000;
Wenzel et al., 2002) und der Therapieeffizienz (Gali¢ et al., 2002; Peacock et al., 2004).

Der Sechs-Minuten-Gehtest hat eine prognostische Aussagekraft hinsichtlich der Mortalitét
und korreliert umgekehrt mit dem NYHA-Stadium (Miyamoto et al., 2000).

1.6.5 Lungenfunktion und Blutgasanalyse

Lungenfunktionswerte konnen ausgehend von einer parenchymalen oder bronchialen

Dysfunktion auf die Ursache der pulmonalen Hypertonie hindeuten. IPAH-Patienten weisen
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oft nur leicht verinderte Lungenfunktionswerte auf. Uber 50 % der Patienten zeichnen sich
durch einen leichten bis mittleren Abfall des FEV1- und FVC-Wertes aus verglichen mit der
Kontrollgruppe (Lewis und Rubin, 2006). Die Diffusionskapazitit der Lunge fiir
Kohlenmonoxid (DLCO) kann vermindert sein. In einer niederlandischen Studie von Ivo van
der Lee et. al. wurde bei 26 PH-Patienten die DLCO gemessen und in 64 % des Félle eine
deutliche Minderung dieses Wertes verglichen mit der Kontrollgruppe festgestellt (van der
Lee et al., 2006). Auch ein erhdhtes Residualvolumen kann auf eine periphere bronchiale
Obstruktion hindeuten (Lewis und Rubin, 2006). Moglicher Hinweis auf eine PH kann auch
eine inadequate schwere Hypoxédmie sein.

Chronisch hyperkapnische Patienten haben ein erhdhtes Risiko fiir eine PH. Andererseits
kann eine starke Hyperventilation gerade bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen

auf eine schwere PH hinweisen. (Hoeper et al., 2011)

1.6.6 Brain natriuretic peptid (BNP)

Es besteht eine Korrelation zwischen dem BNP-Wert und den hdmodynamischen und
klinischen Verdnderungen bei PAH-Patienten (Greig et al., 2006). Entsprechend erwies sich
das BNP-Level als Verlaufsparameter fiir Langzeittherapiepatienten bei pulmonaler
Hypertonie (Leuchte et al., 2005). Bei dieser Miinchner Studie stellte sich heraus, dass ein
steigender NT-proBNP-Wert mit einem sinkenden PAP- und PVR-Wert sowie einem

eingeschrinkten Sechs-Minuten-Gehtest korreliert.

1.7 Therapie der pulmonalen Hypertonie

Noch Anfang der neunziger Jahre galt die PAH als eine medikamentds untherapierbare
Erkrankung (Hoeper et al., 2005). Intravends verabreichtes Epoprostenol war das erste
Medikament, welches die Symptome und die Lebenserwartung zugleich verbesserte (Humbert
et al., 2004). Bis zu seiner Einfiihrung im Jahre 1995 beschrinkte sich die PAH-Therapie auf
supportive MaBinahmen. Die mittlere Uberlebensrate betrug 2,8 Jahre und die geschitzte 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug 34 % (D’Alonzo et al.,, 1991). Trotz immenser Fortschritte
hinsichtlich des Verstindnises der Pathogenese bleibt die pulmonale Hypertonie eine

unheilbare Erkrankung (Humbert und Sitbon, 2004).
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Basierend auf Erkenntnisse der Pathogenese der PAH wurde die Therapie weiterentwickelt.
Die meisten zugelassenen Substanzen haben hauptséchlich vasodilatierende Eigenschaften.
Aufgrund der Erkenntnis, dass bei der PAH weniger die pulmonale Vasokonstriktion im
Vordergrund steht, sondern vielmehr pulmonalvaskuldre Umbauprozesse, an denen die
Proliferation von Endothelzellen und glatten Muskelzellen entscheidenden Anteil haben
(Farber und Loscalzo, 2004), kam es zur Entwicklung von Substanzen, die anders als
klassische Vasodilatatoren dieses vaskuldre Remodelling direkt oder indirekt beheben. Bis

jetzt ist noch keine dieser Substanzen zugelassen worden.

Es wurden mehrere therapeutische evidenzbasierte Therapieleitlinien iiber die Jahre
veroffentlicht. Die erste offizielle Therapieguideline entstand im Jahre 1993 (Rubin, 1993). In
dieser Arbeit werden neben den Leitlinien des American College of Chest Physicians (ACCP)
im Chest (Badesch et al., 2004), die iiber den Zeitraum der retrospektiven Datenanalyse giiltig
waren, auch die aktuelleren ESC-Guidelines aus dem Jahre 2009 (Gali¢ et al., 2009) und die
Empfehlungen der Kdlner Konsensus Konferenz 2010 (Ghofrani et al., 2010) beriicksichtigt.

1.7.1 Medikamentose Therapieansiitze

Neben den supportiven MafBlnahmen, der Antikoagulation und den Calciumantagonisten,
stehen heute drei unterschiedliche Medikamentenklassen zur Verfligung: Prostanoide,
Endothelinrezeptor-Antagonisten und Phosphodiesterase-Inhibitoren. Diese Therapeutika
unterscheiden sich im Hinblick auf ihren Aktionsmechanismus, ihrer Applikation und ihre

Nebenwirkungen.

Die 2009 erschienenen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der
European Respiratory Society (ERS) wurden an die in Dana Point 2008 formulierten
Therapieempfehlungen angelehnt. Bis zum Ende des in unserer Studie untersuchten
Zeitintervalls wurden Unterschiede im Therapievorgehen je nach funktioneller NYHA-Klasse
(New York Heart Association) I-IV gemacht. Wenn manche Therapiealgorythmen
ausdriicklich nicht fiir die schwicheren Formen (I-II) der pulmonalen Hypertonie galten
(Galie, Seeger et al., 2004), lieBen sich andere auf alle NYHA-Klassen anwenden. Gegeniiber
den Therapieempfehlungen des 3. World Meeting on Pulmonary Hypertension (Venedig,
2003) (Hoeper et al., 2005) wurde als wichtige Neuerung aus Dana Point erstmalig auch fiir
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PAH-Patienten im funktionellen Stadium NYHA II eine gezielte Therapie mit Endothelin-

rezeptor-Antagonisten oder mit Phosphodesterase-5-Inhibitoren empfohlen.

‘ Allgemeine MaRnahmen und ‘ Diuretika (I-C)

Sichere Kontrazeption (I-C) unterstiitzende Therapie Sauerstoff* (FC)

Pneumokokken und Grippeschutzimpfung (I-C)

: it ek - Orale Antikoagulation
Kontrollierte Resabditation {lied) e V : - IPAH, HPAH und Appetitziigler-PAH (llz-C)
Psychosoziale Unterstiitzung (lla-C) | Zuweisung zum Experten (I-C) | APAH (11b-C)
Vermeidung korperlicher Uberanstrengung (I11-C) | Digoxin (11b-C)
Akuter Vasoreaktivitatstest
(I-C fir IPAH)
l {Ib-C fiir APAH)
'
Vasoreaktiv Nicht vasoreaktiv
| _ ] | Initiale Therapie
WHOFC Hil Em
pfehlungs- y
CCB () Evidenzgrad WHOFCII WHO-FC Il WHO-FC IV
l Ambrisentan  Ambrisentan, Bosentan,
A Bosentan Sitaxentan, Sildenafil, Epoprostenol i.v.
A““?L:’EH"‘SE_F%E‘I_;EM“Q Sildenafil Epzpro?tenot i.v., lloprost inh.
| B Tadalafi L
l l Treprostinil s.c., inh.
: : ] Ambrisentan, Bosentan,
Ja | [ Nein —— Rl Sitaxentan, Sildenafil,
' lla-C Sitaxentan P S Tadalafil, lloprost inh., i.v.,
l Treprostinil i.v. : f Sr
Treprostinil s.c., i.v., inh.,
Fortsetzung CCB primére Kombitherapie
b8 Beraprost

¢—l

BAS (I-C) und/oder Nicht zufriedenstellender Sequentielle Kombitherapie (/la-B) § Nicht zufriedenstellender
LTX (FC} klinischer Verlauf +ERA+ Prostanoide +PDESi klinischer Verlauf

Abb. 1 Evidenz-basierter Therapiealgorithmus fiir Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (nur Gruppe 1 Patienten). * um einen systemisch arteriellen
p0; =8kPa (60 mmHg) zu erreichen. + Beurteilung der EMA steht aus. § lla-C fiir WHO-FC Il. APAH=assoziierte PAH; IPAH=idiopathische PAH;
BAS=Ballonatrioseptostomie; LTX = Lungentransplantation; CCB = Kalziumantagonist; ERA =Endothelin-Rezeptor-Antagonist; PDESi = Phosphodiesterase-5-inhi-
bitor; WHO-FC=WHO funktionelle Klasse (entsprechend modifizierter NYHA-Klasse). Kombitherapie = Kombination von 2 oder mehr gezielten PAH Therapien.

Abbildung 1: Evidenzbasierter Therapiealgorithmus fiir Patienten mit pulmonal

arterieller Hypertonie (Hoeper et al., 2009)

Wie aus der Abbildung ersichtlich beginnt die Therapie mit Antikoagulation und supportiven
MaBnahmen (dazu gehort die Sauerstoffsupplementation bei Hypoxdmie und die Gabe von
Diuretika bei Odemen). Es wurde festgestellt, dass solche konventionellen
Therapiemalinahmen die Prognose verbessern konnen: Zum Beispiel konnen Cumarin-
Derivate die Uberlebensrate von PH-Patienten verbessern (Franck et al., 1997). Diuretika
verbessern die Prognose bei Rechtsherzinsuffizienz und Odemen (Humbert et al. 2004).
AuBerdem sollten die Atiologie sowie eventuell assoziierte Erkrankungen frithestmdglich

identifiziert werden, um spezifische Therapien rechtzeitig einleiten zu konnen.
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Nach Vorstellung in einem spezialisierten Zentrum sollte vor jeder Therapieeinleitung eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung und bei I[PAH-Patienten eine Vasoreagibilititstestung
durchgefiihrt werden (Lee und Rubin, 2005). Der Vasoreagibilititstest wird mit einem
kurzwirksamen pulmonalen Vasodilatator durchgefiihrt; empfohlen ist inhalatives
Stickstoffmonoxid oder alternativ inhalatives Iloprost, intravendses Adenosin oder
intravendses Epoprostenol (Hoeper, 2004). Diese Untersuchung dient der Identifizierung sog.
Responder, die erfolgreich mit Calciumantagonisten behandelt werden kénnen (Hoeper,
2004). Die Responder-Kriterien sind erfiillt bei Abfall des mittleren Pulmonalarteriendrucks
um >10 mmHg vom Ausgangswert auf <40 mmHg bei normalem Herzzeitvolumen (Galie et
al., 2004). Bei positiver Vasoreagibilititspriifung werden Calciumantagonisten einschleichend

dosiert und nach individueller Vertraglichkeit und Wirksamkeit gesteigert.

1.7.1.1 Antikoagulation

Obwohl keine prospektive, randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie besteht, wurde friih
erkannt, dass eine dauerhafte Antikoagulation bei PAH-Patienten einen positiven Einfluss auf
die Lebenserwartung hat (Rich et al., 1992; Fuster et al., 1984). Hauptgrund fiir eine orale
Antikoagulation ist die Reduktion von mikroskopischen in-situ Thrombosen (Lee und Rubin,
2005). Thromboembolische Komplikationen konnen auch aufgrund geringer korperlicher
Aktivitit, venoser Stase, Ventrikeldilatation und auch bei einliegendem Rechtsherzkatheter
hiufiger auftreten. Der instabile hdmodynamische Status sowie die eingeschrinkte
kardiopulmonale Reserve dieser Patienten erhoht die Gefahr, an einem minimalen
thromboembolischen Ereignis zu sterben. Bei fehlender Kontraindikation gilt Antikoagulation
somit als Standardkomponente bei idiopathischer PAH, hereditirer PAH und medikamenten-
induzierter PAH (Hoeper et al, 2010). Durch eine qualitative systematische Analyse sieben
unterschiedlicher Studien wurde die Effizienz der Antikoagulation bei PH im Rahmen eines
review-Artikels im Jahre 2006 evaluiert (Johnson et al., 2006): Fiinf der Studien wiesen auf
eine Verbesserung hinsichtlich der Uberlebensrate hin.

Bei assozierter PH bleibt die Indikation eingeschrinkt. Zum Beispiel wurde bei Sklerodermie-
assoziierter PAH eine hohere Inzidenz an gastrointestinalen Blutungen festgestellt (Duchini et

al., 1998).
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1.7.1.2 Calciumantagonisten

Die Hypertrophie glatter Muskelzellen sowie die Vasokonstriktion wurden schon zu Beginn
der PAH-Forschung als pathogenetisch relevant identifiziert. Viele Vasodilatatoren wurden in
diesem Bereich auf ihre Effizienz hin getestet. Die Calciumantagonisten erwiesen sich als die
erfolgreichsten dieser Medikamentengruppe (Badesch et al., 2004). Diese werden seit Mitte

der Achtziger Jahre bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie eingesetzt.

Schon 1992 verdffentlichten Rich et al. die Ergebnisse einer prospektiven, aber nicht
randomisierten Studie, bei der Responder auf hochdosierte Calciumantagonisten-Therapien
reagierten (Rich et al., 1992). Die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate betrug bei dieser
Patientenkohorte respektiv 94 %, 94 % und 94 % verglichen mit jeweils 68 %, 47 % und 38
% in der Nonresponder-Gruppe. Auch im Vergleich mit dem National Institutes of Health
Registry zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Uberlebensrate.

1993 stellten Ogata et al. dhnlich fest, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate in der Kohorte mit
Antikoagulanzien und Vasodilatatoren (teils Nifedipin, teils Isoproterenol) deutlich hoher ist

(57 %) als in der nicht-therapierten Kontrollkohorte (15 %) (Ogata et al., 1993).

Wie schon erwidhnt sind Calciumantagonisten ausschlieflich einer bestimmten
Patientenklasse reserviert: Es muss eine akute Vasoreagibilitdt nachgewiesen werden, als eine
Senkung des mittleren pulmonalarteriellen Drucks von > 10 mmHg auf einen Wert < 40
mmHg, mit einem stabilen kardialen Output wéhrend der Vasoreaktivitétstestung (mit Hilfe
eines kurzwirksamen Vasodilatators wie z.B. Inhalations-NO, Iloprost, i.v. Epoprostenol oder
Adenosine) definiert (Galie, Seeger et al., 2004; Barst et al., 2004). Obwohl die Definition der
Vasoreagibilitdt im Laufe der Zeit Verdnderungen durchlief, bleibt das grundlegende Prinzip
das gleiche: AusschlieBlich Patienten mit einer signifikanten Reaktion wéhrend der akuten
Vasoreagibilititstestung sollten fiir eine Calciumantagonisten-Therapie in Betracht gezogen

werden.

Circa 13 % der IPAH-Patienten (idiopathische PAH, Unterklasse der Venedig-Klasse 1)
zeigten eine akute Vasoreaktivitidt und nur die Hélfte davon zog aus einer kontinuierlichen
Behandlung mit Calciumantagonisten Nutzen (Sitbon et al., 2003). Dies gilt auch fiir die

Anorektika-assoziierte PAH. Akute Vasoreagibilitit ist bei den weiteren Venedig-Klassen
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jedoch sehr unwahrscheinlich (Sitbon et al., 2004). Folglich kommt diese

Medikamentenklasse nur fiir einen Bruchteil der PAH-Patienten in Frage.

Die Effizienz der Calciumantagonisten-Behandlung sollte nach Beginn der Therapie
engmaschig kontrolliert werden. Pathophysiologisch fiihrt eine CCB-Therapie bei Non-
Respondern sogar zu einer Verschlechterung der Himodynamik aufgrund der negativen
Inotropie und Chronotropie (Rich et al., 1992). Diese Erkenntnis ist wichtig, weil effektivere
und auf die pathogenetischen Prozesse ausgerichtete Therapeutika in solchen Féllen ohne

Verzogerung eingesetzt werden sollten.

1.7.1.3 Spezifische Therapie

Die vasoaktiven Therapie richtet sich gegen die bei der pulmonalen Hypertonie auftretende
GefdBobstruktion. Die Medikamenten-Kategorie der Vasodilatatoren (u.a. auch die zuvor
erwidhnten Calciumantagonisten) erweitert den GefdBquerschnitt, indem der dauerhafte
Vasotonus durch Relaxtion der glatten Mukelzellen reduziert wird. Das sogenannte vaskuldre
remodelling stellt jedoch einen zweiten, untergeordneten Angriffspunkt dar. Hier kommen
weitere antiproliferative und antiinflammatorische Wirkstoffe ins Spiel (Ghofrani et al.,

2005).

Prostanoide

Ein Mangel an endogenem Prostacyclin wurde u.a. als pathogenetisch relevant identifiziert.
Prostacyclin wird als potenter Vasodilatator und Thrombozytenaggregationshemmer im
vaskuldrem Endothelium gebildet (Humbert et al., 2004). 1996 wurde die Effizienz dieser
Medikamenten-Klasse (Epoprostenol, ein kurzwirksamer Vasodilatator) bei IPAH-Patienten
(gemessen am Sechs-Minuten-Gehtest sowie an hdmodynamischen Parametern) im Vergleich
zu einer alleinigen konventionellen Therapie (mittels Antikoagulation und oralen
Vasodilatatoren) festgestellt (Barst et al., 1996). Ahnliche Erfolge mit Epoprostenol zeigten
sich u.a. auch fiir die Sclerodermie-assoziierte pulmonale Hypertonie (Badesch et al., 2000).
In zwei Langzeitstudien wurde eine deutliche Verbesserung der Uberlebensrate festgestellt
(McLaughlin et al., 2002; Sitbon et al., 2002). Intravendses Epoprostenol wurde in den USA
und einigen europdischen Lidndern fiir die Therapie der PAH zugelassen. Die intravendse

Therapie mit Epoprostenol bringt betrdchtliche Komplikationen mit sich (u.a. die Anlage
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eines permanenten zentralvendsen Zugangs und die damit verbundenen Infektionsgefahren,
thromboembolische Komplikationen sowie die Instabilitdt von Epoprostenol bei

Raumtemperaturen) (Hoeper, 2005).

Um die Komplexitit der Verabreichung sowie die Risiken zu umgehen, wurden Prostacyclin-
Analoga entwickelt, die wegen ihrer Stabilitdt bei Raumtemperaturen und der Moglichkeit, sie
in physiologischer Natrium-Chlorid-Losungen zu verdiinnen, auch inhalativ (Iloprost) oder

subkutan (Treprostinil) verabreicht werden kdnnen.

Die Inhalation aerosoler Prostanoide umgeht die durch die Infusionstherapie auftretenden
Nachteile: Durch die alveolire Deposition des Wirkstoffs wird eine pulmonal- und
intrapulmonalselektive Wirkung erzielt und minimiert somit systemische Nebenwirkungen
(Olschewski et al., 2002). Die Wirksamkeit und die Sicherheit des Prostacyclinanalogons
lloprost wurden in zahlreichen Studien nachgewiesen: In einer zulassungsrelevanten
multizentrischen, randomisierten Studie zeigte sich, dass ebenso wie Bosentan (sieche
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten) Iloprost-Aerosol die korperliche Belastbarkeit (als
Mafistab galt der Sechs-Minuten-Gehtest sowie die NYHA-Klassifikation) verbessert und die
Wabhrscheinlichkeit einer klinischen Verschlechterung verringert (Olschewski et al., 2002).
Die Zulasssung fiir die Iloprost-Aerosol-Therapie wurde jedoch in Deutschland auf die IPAH
im funktionellen Stadium NYHA III beschriankt. Nachteile dieser Therapie sind die kurze
Wirkdauer (60-90 Minuten; die Serum-Halbwertszeit betrdgt 20-25 Minuten) und die damit

verbundene Notwendigkeit hdufiger Inhalationen (Rubin et al., 2006).

Als Substrat fiir die Infusionsbehandlung wurde das lang wirksame (Halbwertszeit von 55-
117 Minuten (Olschewski et al., 2004)) Prostacyclinanalogon Treprostinil in einer
randomisierten kontrollierten Studie 2002 {iberpriift. Es wurde eine kleine, aber signifikante
Verbesserung des Sechs-Minuten-Gehtests beobachtet. 85 % der Patienten manifestierten
Schmerzen an der Einstichstelle, bei 8 % war aus diesem Grund ein Therapieabbruch nétig. In
Gieflen wurde eine Studie zu inhalativem Treprostinil durchgefiihrt (Voswinckel et al., 2006).
Durch die stirkere pulmonale Selektivitit des Treprostinils gegeniiber Iloprost kam es zu
einer starken pulmonalselektiven Drucksenkung, die sich durch Erhéhung der Dosis ohne
Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen steigern lie. AuBerdem beschrinkte sich

aufgrund der lingeren Wirkdauer die Anzahl der Inhalationen auf vier am Tag. GroBere Phase
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IIT Studien (TRIUMPH) fiihrten jedoch nicht zu einer Zulassung der Substanz in Europa
(McLaughin et al., 2010).

Die intravendse Therapie wurde im untersuchten Zeitrahmen nur noch bei schwerer
Rechtsherzdekompensation bzw. refraktdrer nichtinvasiver Therapie eingesetzt (Hoeper,
2005). In Deutschland spielten bis zum Ende unserer Studie vorwiegend Iloprost-Aerosol und

intravendses Iloprost eine Rolle.

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Bosentan ist ein dualer ETA/ETB-Rezeptor-Antagonist. Die Aktivierung von Endothelin-A-
Rezeptoren ruft eine Vasokonstriktion und eine GefdBproliferation hervor, der Endothelin-B-
Rezeptor bindet und eliminiert hingegen zirkulierendes Endothelin und fiihrt zu einer
Steigerung der endogenen Prostacyclin- und = Stickstoffmonoxid-(NO)-Produktion
(Williamson et al., 2000). Es wurden mehrere klinische Studien durchgefiihrt mit dem Ziel,
die Effizienz des Therapeutikums zu quantifizieren. Eine kleine multizentrische Studie aus
dem Jahr 2001 wies eine deutliche Besserung der Belastbarkeit sowie wichtiger
hdmodynamischer Parameter nach (insbesondere des Herzzeitvolumens und des
pulmonalvaskuldren Widerstandes) (Channick et al., 2001). In einer Phase-III-Studie
(BREATHE-1) fiihrte Bosentan zu einer Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit
(gemessen am Sechs-Minuten-Gehtest). In einer weiteren Studie wurde eine Senkung des
pulmonalvaskuldren Widerstands nach drei Monaten Therapie beobachtet (Sitbon et al.,
2003). Zwei Jahre nach Therapiebeginn waren noch 89 % der Patienten am Leben (Channick
et al., 2001). Allerdings erfolgte bei 23 % der Patienten eine Therapieeskalation meist in Form
einer intravendsen Prostacyclin-Therapie.

Potentielle Nebenwirkungen der Therapie mit Bosentan ist die Lebertoxizitat (bei 4-14 % der
Patienten kam es zu einem Transaminasenanstieg, meist reversibel nach Dosisreduktion oder
Therapieabbruch) (Hoeper, 2005). Es wird angenommen, dass die Lebertoxizitdt mit der
ETB-hemmenden Wirkung in Zusammenhang steht (Ghofrani et al., 2005). Selektive ETA-
Antagonisten (Ambrisentan und Sitaxsentan) wurden bis zum Ende des in dieser Arbeit
beobachteten Zeitintervalls nicht verabreicht, waren aber bereits in die klinische Erprobung
gekommen (Barst et al., 2004).

Nach den Empfehlungen der Weltkonferenz 2008 in Dana Point wurde schon ab dem NYHA
[I-Stadium eine spezifische Therapie mittels ETRAs oder mit PDE-5-Inhibitoren empfohlen
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(Barst et al., 2009). Die Behandlung mit Bosentan fiihrte in der EARLY-Studie
(eingeschlossen wurden Patienten aus der NYHA-Klasse II) im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikanten Abnahme des pulmonalvaskuldren Widerstands und zu einer Verldngerung der
Zeit bis zum Eintritt einer klinischen Verschlechterung nach 6 Monaten (Gali¢, Manes et al,
2008). Ahnliche Ergebnisse zeigte die ARIES-Studie: Sowohl bei PAH-Patienten im NYHA-
Stadium III als auch II konnte nach 12-wdchiger-Ambrisentan-Therapie eine signifikante
Verbesserung der Sechs-Minutes-Gehstrecke festgestellt werden (Galié, Olschewski et al,
2008). Heute sind Ambrisentan und Bosentan in Europa mittlerweile zur Behandlung der
PAH schon ab NYHA-Stadium II zugelassen. Damit wird das Ziel verfolgt, die Progression

der Erkrankung schon in fritheren Stadien zu verlangsamen.

Phosphodiesteraseinhibitoren

Endogene vasodilatative Mediatoren (z.B. NO, Prostanoide und atriales natriuretisches
Pedtid/ANP) iiben ihre Wirkung iiber die intrazelluldre Freisetzung zyklischer Nukleotide -
die sog. Second Messenger (zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) und zyklisches
Guanosinmonophosphat (cGMP)) aus (Lucas et al., 2000). Phosphodiesterasen bauen diese
Second Messenger ab, sodass die Wirkintensitdt und -dauer der vasodilatativen Agonisten
limitiert wird (Beavo, 1995). Von den insgesamt acht beschriebenen Isoformen (die organ-
bzw. zelltypisch exprimiert werden) ist die PDES (Phosphodiesterase 5) sowohl im Corpus
cavernosum des Mannes als auch in der Lunge schon unter physiologischen Bedingungen

hoch exprimiert (Ahn et al., 1991).

Es ergaben sich vor diesem Hintergrund mehrere Therapieansitze: Direkt konnen PDE-
Inhibitoren den Abbau zyklischer Nukleotiden hemmen und somit einen vasodilatativen
Effekt erzeugen; indirekt konnen PDE-Inhibitoren die Wirksamkeit von Vasodilatatoren wie

NO und Prostanoiden verldngern (Ghofrani et al., 2005).

Sildenafil ist ein selektiver PDES-Inhibitor und zur Therapie der erektilen Dysfunktion seit
1998 zugelassen (Ghofrani et al., 2005). Seit 2006 wird Sildenafil zuséitzlich im Rahmen der
PAH als zugelassenes Therapeutikum in Europa und den USA verabreicht. Sildenafil weist
trotz systemischer Wirkungen eine pulmonale Selektivitdt auf (Ghofrani et al., 2002).

2004 wurden die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Phase-III-Studie zur Behandlung der

PAH mit Sildenafil auf der Konferenz des American College of Chest Physicians (ACCP) in
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Seattle, USA, vorgestellt (Badesch et al., 2004). Hierbei zeigte sich Sildenafil wirksamer als
Plazebo gemessen am Sechs-Minuten-Gehtest. Sekundédre Parameter wie die pulmonale
Hiamodynamik und die Lebensqualitit erwiesen sich zudem als verbessert. In einer 2006
publizierten Studie konnte eine Leistungssteigerung bei hypoxieinduzierter pulmonaler
Hypertonie nachgewiesen werden (Drucksenkung und eine verbesserte Oxygenisierung)
(Ghofrani et al., 2004).

Sildenafil ist in Europa erst seit Juli 2009 zur Therapie der PAH im NYHA-Stadium II und III
zugelassen. Hintergrund dieser Empfehlung sind Daten aus der randomisierten,
placebokontrollierten Studie SUPER-1. Hier zeigte sich, dass der primire Studienendpunkt
(die Verdnderung der 6-Minuten-Gehstrecke) nach 12-wochiger Therapie sowohl bei PAH-
Patienten im funktionellen Stadium NYHA III als auch im NYHA-II Stadium signifikant
verbessert werden konnte (Galie et al., 2005)

Bei der PHIRST1-Studie zeigte sich, dass Tadalafil (ein weiterer PDE-5-1 mit einer ldngeren
Halbwertszeit als Sildenafil) eine signifikante Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke
gegeniiber Plazebo (33 m) sowie eine Verbesserung der himodynamischen Parameter bewirkt

(Galié, Brundage et al, 2009). Die Substanz wurde in Europa und den USA zugelassen.

Kombinationstherapien

Da in der klinischen Realitit die Erkrankung trotz der vorhandenen Therapieoptionen
meistens progredient verlduft, spielt die Kombinationstherapie eine immer groflere Rolle.
Historisch wurden Patienten mit einer Progredienz des klinischen Zustandes einer atrialen
Septostomie oder direkt einer Lungen- bzw. Herz-Lungentransplantation zugefiihrt (Hoeper,
2005). Kombinationstherapien wurden im Rahmen von mehreren Studien auf ihre Effizienz
hin untersucht (Humbert, Barst et al., 2004; Hoeper et al., 2004; Ghofrani et al., 2003). Bis
2005 wurde allerdings keine dieser Kombinationstherapien in ausreichend groflen
plazebokontrollierten Studien untersucht, generelle Empfehlungen galten bis zu diesem
Zeitpunkt noch nicht. Die Effizienz unterschiedlicher Kombinationspartner sowie der
geeignete Zeitpunkt des Beginns einer Kombinationstherapie (initiale vs. sequenzielle

Kombinationstherapie) miissen noch untersucht werden.

Die synergistische Wirkung von oralem Sildenafil und inhaliertem Iloprost wurde in einer
klinischen Studie verdeutlicht (Ghofrani et al., 2002): Verglichen wurde die

Kombinationstherapie Sildenafil-Iloprost (inhalativ) mit der Kombination Sildenafil und dem
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pulmonalselektiven Vasodilatator NO (nitric oxid). Hierbei zeigte sich, dass die Kombination
mit oralem Sildenafil eine wesentlich stirkere pulmonale Vasodilatation bewirkte als die
Kombination mit NO. In der PACES-Studie zeigte sich, dass Patienten, die zusétzlich zu
Epoprostenol Sildenafil einnahmen, eine signifikante Verbesserung der Belastbarkeit, der
himodynamischen Parameter und der Zeit bis zur klinischen Verschlechterung aufwiesen.
Eine Studie zur kombinierten Anwendung mit Bosentan zeigte einen dhnlichen Synergismus
hinsichtlich der Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit bei zusitzlicher Einnahme von
Sildenafil (Hoeper et al., 2004). 58 Patienten wurden untersucht. Die Belastbarkeit gemessen
am Sechs-Minuten-Gehtest verschlechterte sich 11+5 Monate nach Einleitung einer Bosentan-
Therapie. Zu diesem Zeitpunkt wurde mit Sildenafil begonnen. Dies fiihrte zu einer
signifikanten Verbesserung des Sechs-Minuten-Gehtest. Auch die Kombination von Bosentan
und Epoprostenol wurde untersucht (Humbert, Barst et al., 2004). Die STEP-Studie zeigte im
Gegensatz zur Combi-Studie (Hoeper et al., 2006), dass die kombinierte Einnahme von
inhalativem Iloprost und Bosentan die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung verldngert

(McLaughlin et al, 2006).

In der Weltkonferenz in Dana Point wurde der Kombinationstherapie bei unzureichendem
therapeutischem Ansprechen auf eine Monotherapie ein wesentlich hoherer Stellenwert
eingerdumt. Dabei wird von einem unzureichenden Ansprechen ausgegangen, wenn definierte
prognoserelevante Therapieziele nicht erreicht werden (wie z.B. ein stabiles klinisches Bild
ohne Hinweis auf eine Rechtsherzinsuffizienz, die Sechs-Minuten-Gehstrecke sollte >400 m

betragen, bei Patienten unter 40 Jahren sogar >500 m) (Barst et al., 2009).

1.7.1.4 Neue Therapieansiitze

Weitere Substanzen werden auf ihre Wirksamkeit hin untersucht. Hierzu gehdren
Stimulatoren der l6slichen Guanylatzyklase. Stickstoffmonoxid (NO) fiihrt {iber die Bildung
von zyklischem Guanosin-Monophosphat (cGMP) in glatten GefiBBmuskelzellen (durch die
Aktivierung der 16slichen Guanylatzyklase) zu einer Vasorelaxation. PAH-Patienten weisen
in der pulmonalen Zirkulation eine verminderte Bioverfligbarkeit von NO auf, sodass die
therapeutische Wirksamkeit von PDE-5-1, die den PDE-5-vermittelten Abbau von cGMP
hemmen, mdoglicherweise begrenzt ist. Ein neuer Therapieansatz besteht in der direkten
Stimulation der 16slichen Guanylatzyklase mit Guanylatzyklase-Stimulatoren, die unabhéngig

von NO wirken (Evgenov et al, 2006; Ghofrani und Grimminger, 2009). Die Wirksamkeit des
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oral verfligbaren Guanylatzyklase-Stimulators Riociguat konnte in verschiedenen Modellen
der pulmonalen Hypertonie gezeigt werden. Ebenso wurde in einer klinischen Phase-I-Studie
ein gutes Sicherheitsprofil nachgewiesen (Grimminger et al, 2009). Dariiber hinaus wurde in
einer Phase-II-Studie bei Patienten mit PAH oder chronisch-thrombo-embolischer pulmonaler
Hypertonie (CTEPH) eine Verbesserung der hamodynamischen Parameter, der funktionellen

Klasse und des Sechs-Minuten-Gehtests festgestellt.

Wachstumsfaktoren wie der Platelet-derived Growth Factor (PDGF) sind durch die
Aktivierung spezifischer Rezeptor-Tyrosinkinasen entscheidend am vaskuldrten Remodelling
beteiligt (Rosenkranz, 2008). Selektive Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) sind in der Lage, das
Wachstumsfaktor-vermittelte Remodelling zu reduzieren. Insbesondere PDGF und ihre
Rezeptoren sind in den Lungengefden von Patienten mit [IPAH stark hochreguliert (Perros et
al, 2008). In tierexperimentellen Studien, aber auch in FEinzelfallberichten von Patienten
konnte die Wirksamkeit von Imatinib gezeigt werden (Ten Freyhaus et al, 2009). Ein
limitierender Faktor konnte die kardiotoxische Nebenwirkung sein. Eine placebokontrollierte
Phase-II-Studie zeigte nach 24 Wochen eine signifikante Abnahme des pulmonalvaskuldren

Widerstands und eine Zunahme des Herzzeitvolumens (Ghofrani, Morrel et al, 2009).

Serotonin  vermittelt iiber 5-HTIB- und 5-HT2A-Rezeptoren eine pulmonale
Vasokonstriktion, tiber 5-HT2B-Rezeptoren die Zellproliferation sowie die Bildung von
Elastase und TGF-B, und iiber den Serotonin-Transporter (5-HTT) die Hyperplasie glatter
GefalBmuskelzellen. Terguride vermittelt iiber die Antagonisierung dieser Rezeptoren somit
antiproliferative, antithrombotische und antifibrotische Effekte. Terguride reduzierte bei
Monocrotalin-induzierter PH im  Tiermodell dosisabhingig den Anstieg des
pulmonalarteriellen  Drucks, die resultierende Rechtsherzhypertrophie und die
Muskularisierung pulmonaler Arteriolen. Die klinische Phase-I1-Studie (TERPAH-Studie) ist

abgeschlossen (Dumitrescu et al, 2009), die Substanz allerdings noch nicht zugelassen.
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2. Fragestellung

Die folgende Arbeit soll die Entwicklung der Therapiekonzepte und deren Effektivitét fiir die
pulmonale Hypertonie anhand einer systematischen, retrospektiven Analyse der Patienten der
Spezialambulanz fiir pulmonale Hypertonie am Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf
innerhalb des Zeitraumes von 1995 bis 2005 untersuchen. Insgesamt wurden 87 Patienten fiir
diese Studie ausgewdbhlt.

Die Spezialambulanz fiir Pulmonale Hypertonie (PH) besteht bereits seit 1995. Hamburg ist
unter anderem neben Hannover und Greifswald ein Zentrum fiir die Diagnostik und Therapie

der pulmonal arteriellen Hypertonie im norddeutschen Raum.

Besondere Beriicksichtigung fanden folgende Fragen:

1.) Wie teilt sich das Patientenkollektiv nach der Venedig-Klassifizierung und nach der
Schweregradeinteilung nach NYHA/WHO in einer PH-Spezialambulanz in
Deutschland auf?

2.) Wie verhalten sich die Verlaufsparameter NYHA-Klasse, PAPsystolisch sowie der
Sechs-Minuten-Gehtest unter einer Ilomedin-Monotherapie im Vergleich zu einer
Bosentan-Monotherapie?

3.)) Wie hat sich die Therapieentwicklung auf die Lebensqualitit und die
Krankheitsschwere ausgewirkt? Folgende Parameter wurden iiber die Zeit untersucht:
a. Prozentuale Verteilung der Venedigklassen
b. Prozentuale Verteilung des Schweregrades der PH (nach NYHA/ WHO Klasse)

c. Verdnderung der initialen Monotherapie im zeitlichen Verlauf
d. Verdnderung folgender Parameter unter der Therapie:
o NYHA-Stadium
o Sechs-Minuten-Gehtest
o Systolischer  pulmonalarterieller Druck in  der
transthorakalen Echokardiographie
o Invasiv ermittelter Pulmonalarterien-Mitteldruck
o Lungenfunktionspriifung (DCO)
o Klinische Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz
o Serumkonzentration des pro-BNP
e. Zeitraum, ab dem jeweils auf eine Kombinationstherapie umgestellt werden musste

f. Art und Ursachen fiir eine Kombinationstherapie
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3. Material und Methoden

Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer retrospektiven Analyse von Daten mittels statistischer
Verfahren die Therapieentwicklung bei Patienten mit PAH {iber einen Zeitraum von 10 Jahren

im Verlauf zu erfassen.

Es wurden 87 Ambulanzakten von Patienten des Universititskrankenhaus Eppendorf mit
einer pulmonalen Hypertonie unterschiedlicher Atiologie (d.h. der Klasse 1-5 nach der
damaligen Einteilung von Venedig) und unabhidngig vom NYHA-Stadium auf die

Entwicklung ihrer jeweiligen Therapie individuell untersucht.

Voraussetzung fiir die statistische Aufarbeitung der Daten war die systematische Erfassung
und die standardisierte Zusammenfassung und Darstellung der jeweiligen Patientenakten.
Folgende Parameter wurden aus den Akten ermittelt:

NYHA-Stadium

Sechs-Minuten-Gehtest

Systolischer pulmonalarterieller Druck in der transthorakalen Echokardiographie

Invasiv ermittelter Pulmonalarterien-Mitteldruck

Klinische Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz

Serumkonzentration des pro-BNP

Diese Parameter wurden in regelmifBigen Zeitabstinden festgehalten und in einer Exceltabelle

chronologisch eingetragen.

3.1 Zeitraum der retrospektiven Analyse

Die Patienten wurden wahrend eines Zeitraumes von bis zu zehn Jahren zwischen Dezember

1995 und Dezember 2005 in die pneumologische = PAH-Ambulanz am

Universititskrankenhaus Eppendorf (UKE) aufgenommen und betreut. Die folgende

retrospektive Analyse umfasst somit inzidente und priavalente Patientenfille: Patienten

e Dbei denen in diesem Zeitintervall schon vor Dezember 1995 eine PAH diagnostiziert und
in diesem Zeitraum weiterhin therapiert wurde,

e Dbei denen die Erstdiagnose in der UKE-Ambulanz innerhalb der zehn Jahre des

Untersuchungszeitraums stattfand,
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e die mit einem Verdacht auf pulmonale Hypertonie oder einer bei ihrem Pneumologen
bzw. Hausarzt schon in diesem Zeitraum diagnostizierten PAH an das spezialisierte
Zentrum am UKE weitergeleitet worden sind

e Mindestens fiinf dokumentierte Patientenvorstellungen waren zum Einschluss in die
retrospektive Datenanalyse notwendig. Bei weniger als fiinf Besuchen wurden die

Patienten ausgeschlossen.

3.2. Patientenkollektiv

100 Patienten wurden in dem festgelegten Zeitabschnitt in die auf PAH spezialisierte
pneumologische Ambulanz aufgenommen und betreut. Voraussetzung fiir den Einschluss in
die Studie war das Vorliegen einer ausreichenden Datendokumentation von Seiten der
Quantitdt (mindestens fiinf dokumentierte Patientenvorstellungen waren notwendig) und
Qualitdt (regelméBige Dokumentation krankheitstypischer Verlaufsparameter). Aufgrund
einer mangelhaften Dokumentation in 13 Fillen (die Patientenbetreuung erfolgte teilweise
nicht durchgehend am UKE) wurden insgesamt 87 von 100 Patienten fiir diese retrospektive
statistische Auswertung ausgewdihlt. Diese Patientenakten zeichneten sich dadurch aus, dass
in regelmifigen Zeitabstdnden die Effektivitdit der Therapie mit Hilfe diagnostischer
standardisierter MaBBnahmen kontrolliert und bewertet wurde und deshalb auch entsprechend
optimiert werden konnte.

Voraussetzung flir die Aufnahme und die Betreuung des Patienten war das Bestehen einer
pulmonalen Hypertonie in diesem Zeitraum (Prévalenz) oder das Diagnostizieren einer PAH
innerhalb  dieser 10  Jahre (Inzidenz) nach  folgenden  Kriterien  mittels
Rechtsherzkatheterisierung:

1. Pulmonalarterieller Mitteldruck > 25 mmHg in Ruhe oder
2. Pulmonalarterieller Mitteldruck > 30mmHg bei Belastung

Die Aufnahme von Patienten in die Arbeit beruhte ausschlieSlich auf diesen Kriterien, da die
Heterogenitit der Patientenkohorte unseren Vorstellungen von den Arbeitsbedingungen
aullerhalb einer Studie entsprach. Ein Ziel dieser Arbeit bestand darin, eine retrospektive

Therapieauswertung auBBerhalb einer prospektiven Studie durchzufiihren.
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3.3. Statistik

3.3.1 Deskriptive Statistik

Anhand von tabellarischen Auflistungen und graphischen Darstellungen konnte eine
deskriptive Zusammenfassung der Daten erstellt werden. Eine deskriptive Statistik erfolgte
fiir unterschiedliche Variablen (Alter, Geschlecht, NYHA- und Venedig-Klassifikation,
Therapiemittel, Sechs-Minuten-Gehtest, PAP systolisch, DCO, pro-BNP). Betrachtet man die
Anzahl der Auspriagungen der jeweiligen Variablen, ergeben sich zwei Typen von Variablen:
e Kontinuierliche Variablen (Variablen mit sehr vielen Ausprigungen) wie z.B. das
Alter, der Sechs-Minuten-Gehtest, der PAPsystolische-Wert, der pro-BNP-Wert, der
DCO-Wert. Hier wurde zur deskriptiven Analyse auf Lagemalle (Mittelwert, Median,
Quartile) und auf Streuungsmalle (Standardabweichung, Variationsbreite)
zuriickgegriffen.
e Kategoriale Variablen (Variablen mit einer begrenzten Anzahl an Ausprdgungen)
wie z.B. das NYHA-Stadium (I bis IV), die Venedig-Klasse, das Therapiemittel, das
Geschlecht (minnlich oder weiblich). Hier wurde das Auftreten der einzelnen

Kategorien modelliert (absolute und relative Haufigkeiten).

Bei der Beschreibung dieser Variablen wurden univariate Analysemethoden (hier wird jede
Variable einzeln analysiert, z.B. das NYHA-Stadium) sowie bivariate Verfahren (hier wurden
Zusammenhangsstrukturen zwischen je zwei Variablen analysiert, z.B. bivariate
Kreuztabellen fiir Medikamente nach Datum oder fiir die Variablen NYHA-Stadium und

Venedig-Klasse) angewendet.

3.3.2 Induktive Statistik

Es wurde der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient (Spearmans Rho) als MaB3 fiir den
Zusammenhang zwischen der NYHY-Klassifikation und der Venedig-Klassifikation ermittelt.

Hier wurde dargestellt, ob eine beliebige monotone Funktion den Zusammenhang zwischen

diesen beiden Variablen beschreiben kann.

Der Exakte-Fisher-Test ist ein Signifikanztest auf Unabhédngigkeit zweier kategorialer

Variablen in der Kontigenztafel (auch Kreuztabelle). In unserer Arbeit wurde damit der
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Zusammenhang zwischen der Art der Therapiegabe und dem jeweiligen Therapiezeitpunkt

gepriift.

Der Mann-Withney-U-Test wurde angewendet, um zu priifen, ob die Verteiligung eines
kontinuierlichen Merkmals in zwei Gruppen unterschiedlich ist. In unserer Arbeit wurde
durch diesen Homogenititstest zu jedem Zeitpunkt die Ubereinstimmung von
Verlaufsparametern (NYHA, Sechs-Minuten-Gehtest und PAP systolisch) im Rahmen der
[lomedin- sowie der Bosentan-Therapie ermittelt: Z.B. konnten wir priifen, ob das Ergebnis
im Sechs-Minuten-Gehtest zu einem bestimmten Zeitpunkt signifikant hoher unter einer

Ilomedin-Therapie als unter einer Bosentan-Therapie war (einseitiger Test).

Eine statistische Signifikanz liegt vor, wenn p < 0,05.
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4. Ergebnisse

4.1 Geschlechtsverteilung

Mit einem Anteil von 67,8 % (n=59) machten Frauen ca. zwei Drittel der PAH-

Patientenkohorte aus. Das Geschlechterverhéltnis (m/w) lag bei 1:1,5.

4.2 Alter der Patienten bei Diagnosestellung

Es wurde ein geschlechtsabhingiger Altersdurchschnitt (Spannweite: 24-94 Jahre) bei der
Diagnose festgestellt:

e w: (Mittel £ STD) 55,3J£15,2]

e m: (Mittel + STD) 63,3J+10,5]

o gesamt: (Mittel = STD) 57,8J+14.,4].
Frauen innerhalb dieser Kohorte waren bei Diagnosestellung signifikant jiinger (im
Durchschnitt acht Jahre) als Mainner (p=0,032). 25 % der Patienten waren bei
Diagnosestellung geschlechtsunabhingig élter als 67 Jahre. Die jlingste Patientin (24J)) war

bei Diagnosestellung 23 Jahre jiinger als der dlteste Patient bei Diagnosestellung.

4.3 Zeitdauer von Erstsymptomen bis zur Diagnosestellung

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde in dieser Arbeit mit dem Zeitpunkt der ersten
Rechtsherzkatheterisierung gleichgesetzt.

In der gesamten Patientenkohorte lag die Zeitdauer bis zur Diagnosestellung von den
Erstsymptomen an im Mittel bei 31 Monaten und 18 Tagen, wobei bei 25 % der Patienten
schon nach einem fiinfmonatigen (oder weniger) Bestehen der Erstsymptome eine pulmonale

Hypertonie diagnostiziert worden ist.

4.4 Klassifikation der PAH bei Aufnahme

Eine weitere Variable bei der statistischen Auswertung bestand in der Klassifikation der

Patienten bei Diagnosestellung. In dieser Arbeit wurde auf die Venedig-Klassifikation (als
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Hinweis auf die Atiologie der pulmonalen Hypertonie) und die NYHA-Klassifikation (als
Anhalt fiir den Schweregrad bei Diagnosestellung) zuriickgegriffen.

4.4.1 Venedig-Klassifikation

Die Patientenkohorte zeichnet sich durch ihre Heterogenitit aus. Vier von fiinf Venedig-
Klassen sind in dieser Arbeit vertreten, wobei mehr als die Hélfte der Patienten (52,3%, n=45)
der Klasse 1 (welche die idiopathische PAH, die familidre PAH und die assoziierte PAH
umfasst) angehoren. Bei 2,3 % (n=2) der Patienten wurde eine Anorektika-Einnahme in der
Vorgeschichte dokumentiert. Sklerodermie (Kollagenose, Subklasse der Venedig-Klasse 1)
wurde in unserer Patientenkohorte bei 5,8 % (n=5) der Patienten festgestellt. Der Anteil an
HIV-infizierten Patienten lag in unserer Studie bei 2,3 % (n=2), der der Patienten mit
kongenitalem Herzfehler bei 4,7 % (n=4). Ein Patient (von insgesamt 87) konnte aufgrund

fehlender Daten nicht beriicksichtigt werden.

16 (n); 18,6%

ml
ol
45 (n); 52,3% =R

17 (n); 19,8%
miv

8 (n); 9,3%

Diagramm 1 : Venedig-Klassifikation
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4.4.2 NYHA-Stadium

Ca. 80 % der Patienten gehorten bei Diagnosestellung entweder der Klasse I1I oder der Klasse
IV an (gesamt II-1V: 79,1 %, n=68) und nur 2,3 % (n=2) der Klasse [ und 18,6 % (n=16) der
Klasse II. Von den 87 Patienten konnte einer aufgrund fehlender Daten nicht beriicksichtigt

werden.

Ol
an
mi
aiv

Diagramm 2 : NYHA-Klassifikation

4.4.3 Beziehung zwischen Klassifikation und Schweregrad (Venedig-Klassen vs. NYHA-
Klassen und NYHA-KIlassen vs. Venedig-Klassen)

Anhand eines bivariaten Analyseverfahrens wurde der Zusammenhang zwischen NYHA-
Klassifikation und Klassifikation nach Venedig untersucht. Die Patienten der Venedig-Klasse
1 bzw. der Venedig-Klasse 3 gehoren zu mehr als 80 % der NYHA-Klasse III oder IV an (80
%, n=45 bzw. 93,8 %, n=15). Patienten der Venedig-Klasse 2 und 4 gehorten bei
Diagnosestellung zu mehr als 25 % (37,5 %, n=3 fiir die Venedig-Klasse 2 und 25,1%, n=4
fiir die Venedig-Klasse 4) den unteren Schweregradklassen NYHA I und II an. Patienten der
Gruppen 1 und 3 nach Venedig (die PAH sowie die PH bei Erkrankungen des respiratorischen
Systems) waren gemessen an der NYHA-Klassifikation eingeschriankter als Patienten aus der
Gruppe 2 und 4 (pulmonale Hypertonie bei Linksherzinsuffizienz und PH infolge chronischer
thrombotischer und/oder embolischer Prozesse).

Der Spearman Rangkorreltionkoeffizient wurde fiir die Klassifikation nach Venedig vs.

Schweregradklassifikation nach NYHA ermittelt. Hierdurch lieB sich keine signifikante
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Korrelation (Spearman p = 0,052) feststellen. Zwei der insgesamt 87 ausgewihlten Patienten

wurden aufgrund einer fehlenden Klassenzuordnung nicht beriicksichtigt.

Kollektiv: 85 Patienten mit Venedig- und NYHA-Klassen
Venedig-Klassen nach NYHA-Klassen

100
80
80
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L
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30
20 '
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¢ ;.l- il} a1 ili 1 3 12 I1 5 6
e f\i‘z(l-i?bF;1 N\%Hi I? NYHA=I1I 1NYEHA3=I¢

Venedig-Klassen nach NYHA-Klassen

Diagramm 3 : Venedig-Klassen nach NYHA-Klassen

Kollektiv: 85 Patienten mit Venedig- und NYHA-Klassen
NYHA-Klassen nach Venedig-Klassen
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NYHA-Klassen nach Venedig-Klassen

Diagramm 4: NYHA-Klassen nach Venedig-Klassen
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4.5 Therapieparameter bei Diagnosestellung

4.5.1 Rechtsherzkatheter

Die Rechtsherzkatheterisierung in Ruhe erfolgte bei Diagnosestellung bei 64 % (n=55) der
Patienten innerhalb der Kohorte. Dieser Anteil stieg im Rahmen der zehn untersuchten Jahre
an: 75 % der Patienten wurden am Ende des Zeitintervalls katheterisiert. Dass diese Zahlen
nicht den giiltigen Empfehlungen entsprechen, hingt moglicherweise damit zusammen, dass
ein Teil der Patienten auch auBlerhalb des UKE-Zentrums eine diagnostische
Rechtsherzkatheterisierung bekamen. Ein weiterer Grund kann die mangelnde Dokumentation
der Prozedur sein. Wie der PAPmean (mittlerer pulmonalarterieller Blutdruck) in Ruhe (45,3
mmHg) fiir die ganze Kohorte erkennen ldsst, bestand bei den Patienten bei Diagnosestellung
eine deutliche hamodynamische Einschrankung. Da sich der PAPmean-Mittelwert quasi mit
dem Medianwert deckt (45 mmHg), wird auch ersichtlich, dass 50 % der Patienten einen
PAPmean-Wert liber 45 mmHg vorzuweisen hatten. Dabei lag der Maximalwert fiir die

gesamte Patientenkohorte bei 67 mmHg. Die Spannbreite der Werte betrug 54 mmHg.

N MEAN STD MIMN Q25 MED QThs MAX
FAP mean | 20 453 13.9 13 34.5 45 Gt 67
Pewp 23 10.1 3T 4 T 10 13 19
CO 15 38.251 134.38 2.5 3.35 3.9 3.95 524
PVR 18 RO0.2 A68.3 311 haT 811 1142 1947
1 15 2.041 0.543 1.3 1.7 2.1 2.1 3.41

Tabelle 2: Rechtsherzkatheterisierung bei Aufnahme (himodynamische Parameter)

In 51,2 % der Fille erfolgte bei Diagnosestellung eine Reversibilititstestung mit Iloprost. In

16,3 % der Félle wurde die Gabe von Sildenafil im Rechtsherzkatheter gestestet.

4.5.2 Sechs-Minuten-Gehtest bei Diagnosestellung

Der Sechs-Minuten-Gehtest lag bei Diagnosestellung im Schnitt bei 298m*108,7m. Zu
nennen ist hier der Q25-Wert: 25 % der Patienten lagen beim Sechs-Minuten-Gehtest unter
200m. Weiterhin lag der Sechs-Minuten-Gehtest bei 50 % der Patienten unter 311m.

39



4.5.3 Klinische Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz bei Erstvorstellung

Als Ausdruck eines fortgeschrittenen Krankheitsbildes wurden Anzeichen -einer
Rechtsherzinsuffizienz (unabhédngig vom Zeichentyp) bei 62,1 % der Patienten bei Aufnahme
in die Zentrumsambulanz gefunden.

Unterteilt man die Klinik nach Rechtsherzinsuffizienzzeichen, erkennt man, dass bei 54 %
(n=47) bzw. 17,2 % (n=15) der Patienten eine Dyspnoe (unter diesem Begriff wird Ruhe- und
Belastungsdyspnoe zusammengefasst) bzw. periphere Odeme schon bei Diagnosestellung
bestanden. Nennenswert ist auch der Patientenanteil, welcher schon vor Diagnosestellung eine
Prasynkope oder eine Synkope erlitt: 6,9 % (n=6) berichteten iiber eine Prasynkope und 2,3 %
(n=2) tber eine Synkope. Die Kombination einer Prasynkope/Synkope mit einer Dyspnoe

wurde in 4,5 % der Félle nachgewiesen.

4.6 Art der Versorgung bei Erstvorstellung

Die haufigste Therapie vor Aufnahme in die Spezialambulanz bestand in Marcumar begleitet
von einem Calciumantagonisten (40,2 %) gefolgt von der gleichzeitigen Einnahme von
Marcumar, Calciumantagonist und Ilomedin bei 11,5 % der Patienten. Vor Aufnahme in die
Spezialambulanz wurden Calciumantagonisten in 64,4 % (n=56) der Félle verabreicht. Ferner
bekamen genau 3,4 % (n=3) schon vor Aufnahme in die Spezialambulanz eine
Kombinationstherapie verabreicht. Diese Patienten waren bereits vor ihrer Aufnahme in die
UKE-Ambulanz in anderen spezialisierten Zentren in Deutschland therapiert worden. Ferner
geht hervor, dass 8 % (n=7) ein Diuretikum schon vor Aufnahme in die Spezialambulanz

erhielten.

4.7 Art der Initialtherapie

Bei Aufnahme in die Zentrumsambulanz wurde bei 74,7 % (n=65) der Patienten eine
medikamentdse Therapie eingeleitet. Die Einleitung einer Therapie bei den restlichen 25,3 %

war schon auswirts erfolgt.
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1) Diuretika
Als Teil der Erstmedikation bekamen 9,2 % (n=8) der Patienten Diuretika, wobei erwéhnt
werden muss, dass im Verlauf spéter fast die Hélfte der Patienten ein Diuretikum als Teil der

Therapie bekamen (42,5 %, n=37).

2) Marcumar und Calciumantagonisten

Bei Aufnahme wurden 90,8 % (n=79) bzw. 82,8 % (n=72) der Patienten mit Marcumar bzw.
Calciumantagonisten versorgt. Vergleicht man den Anteil der Responder im
Vasoreagibilititstest mit dem Patientenanteil, der Calciumantagonisten bekam, stellt sich
heraus, dass mehr Patienten Calciumantagonisten im Verlauf bekamen (82,8 %, n=72), als es

Responder gab (29,9 %, n=26).

2) llomedin, Bosentan, Sildenafil

Eine PAH-spezifische Therapie (hiermit sind Ilomedin, Bosentan und Sildenafil gemeint)
wurde als Initialtherapie insgesamt in 29,9 % (n=26) der Patienten eingeleitet. Somit erhielten
16,1 % lIlomedin, 11,5 % Bosentan und 2,3 % Sildenafil schon zu Beginn der Betreuung im
spezialisierten Zentrum.

Eine hdufige Co-Medikation direkt nach Diagnosestellung war die gleichzeitige
Verschreibung von Marcumar, einem Kalzium-Antagonisten und Ilomedin (bei 13,8 %, n=12
der Patienten als FEinstiegstherapie). Als zweithdufigste Kombination galt Marcumar,
Kalzium-Antagonist und Bosentan mit 8 % (n=7). Eine Kombinationstherapie im
herkdmmlichen Sinne (mehr als zwei PAH-spezifische Medikamente parallel, sprich llomedin
und Bosentan, Ilomedin und Sildenafil) erhielten nur 2,3 % (n=2) der Patienten als Erst-

Medikation.

4.8 Entwicklung der Prognoseparameter unter Monotherapie

Anhand von drei Kriterien wurde die klinische und symptomatische Entwicklung der
Patienten analysiert. Sechs-Minuten-Gehtest, NYHA-Stadium und PAP syst (mmHg) wurden
in unserer Arbeit in regelmaBigen Abstéinden erfasst.

Im Anschluss werden diese Parameter fiir die Patientengruppe, die mit einer Monotherapie
versorgt wurde, d.h. einzeln mit Ilomedin oder Bosentan, iiber die Zeit verfolgt. Es wird

separat das Stabilisierungspotential von [lomedin und Bosentan untersucht.
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Diagramm 5: Vergleich PAPsyst (mmHg) unter Monotherapie mit Bosentan und

Ilomedin
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Diagramm 6: Vergleich NYHA-Stadium unter Monotherapie mit Bosentan und

Tlomedin
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Diagramm 7: Vergleich Sechs-Minuten-Gehtest unter Monotherapie mit Bosentan und

Ilomedin

4.8.1 llomedin

Eine gleichzeitige Verschlechterung der drei den Stabilitétsstatus widerspiegelnden Kriterien

trat im Schnitt nach 9 Monaten ein.

Der PAP syst. stieg insgesamt um 27,8 % innerhalb der acht ersten Monate nach
Monotherapiebeginn mit llomedin von 61£18 mmHg auf 78+30 mmHg. Der niedrigste Wert

wurde im flinften Monat erreicht (59 mmHg).

Das NYHA-Stadium dieser Patienten folgte in etwa dem Lauf der PAP-Werte. Die ersten acht
Monate zeichneten sich allgemein durch eine Entwicklung des NYHA-Stadiums von III-IV
auf II-III aus. Néher betrachtet erkennt man, dass eine Senkung in den vier Monaten nach
Therapiebeginn von NYHA-Stadium 3,3+0,6 auf 2,6+0,6 erfolgte. Auf diese Verbesserung
folgte eine Stabilisierung bei 2,7+0,5/2,8+0,5 bis einschlieBlich zum neunten Monat. Ab da
stieg der NYHA-Wert von 2,8+0,4 auf 3,0+0 im elften Monat nach Therapiebeginn an. Es
wurde deutlich, dass die Verschlechterung der Klinik um einen Monat versetzt im Vergleich

zum PAP syst. auftritt.
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Der Sechs-Minuten-Gehtest spiegelte eine dhnliche Tendenz wider. Der Durchschnittswert
stieg von 307113 m bei Therapiebeginn auf 413+£97,2 m im sechsten Monat. Anschlie3end
stabilisierte sich der Wert bis zum neunten Monat auf Werte zwischen 409+111 m und

4051128 m und sank auf 390t+141 m im zehnten Monat.

Die homogene Entwicklung der Therapieparameter ermdglicht folgende Bemerkung: Die
Monotherapie mit llomedin ergab eine Stabilisierung der Klinik in den neun ersten Monaten
nach Therapiebeginn, wobei das NYHA-Stadium und der Sechs-Minuten-Gehtest um einen
Monat versetzt im Vergleich zum himodynamischen Parameter (PAYsyst) im zehnten Monat

eine Verschlechterung verzeichneten.

4.8.2 Bosentan

Es ist ersichtlich, dass die Werte der drei Therapieparameter in der untersuchten Zeitdauer bei
Patienten mit einer Bosentan-Monotherapie sich weniger homogen verhalten als bei einer
Ilomedin-Monotherapie. Jedoch geht aus den drei Therapieparameterentwicklungen hervor,
dass eine Verschlechterung ab dem achten Monat stattfindet. Das Kurvenprofil bis zum
achten Monat tendiert im Allgemeinen zu einer Verbesserung der Werte, weist aber teilweise

interne Schwankungen auf.

Nach einer 6,2-prozentigen Steigerung des PAP syst.-Wert in den drei ersten Monaten nach
Therapiebeginn (von 81127 mmHg auf 86+18 mmHg) sank der Wert im Anschluss innerhalb
von flinf Monaten progressiv um 27,9 % auf 62+36 mmHg bis zum achten Monat. Dies deutet
auf eine im Schnitt erst nach vier Monaten Bosentan-Monotherapie auftretende Stabilisierung

auf himodynamischer Ebene hin.

Der Sechs-Minuten-Gehtest wiell ein &dhnliches Profil wie der PAPsyst.-Wert auf. Die
durchschnittliche Gehstrecke stieg in den sieben ersten Monaten nach Therapiebeginn
kontinuierlich von 284+134 m auf 390+121 m (37,3-prozentige Verldngerung der Gehstrecke)
an (Steigung: 15,15m/Monat). Der achte Monat zeichnete sich durch eine deutliche
Verkiirzung der durchschnittlichen Gehstrecke (im neunten Monat lag die Gehtrecke bei nur

noch 336+112 m, im elften Monat bei 308+229 m) bis zum Ende der untersuchten Periode
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aus. Zu einer Verschlechterung in den ersten drei Monaten kam es im Gegensatz zur Situation
bei der PAPsyst-Kurve nicht. Die Tendenz zur allgemeinen Verbesserung des klinischen

Zustands bis zum achten Monat ist jedoch beiden Kurven zu entnehmen.

Das NYHA-Stadium sank von 3,3+0,6 (III-IV) bei Therapiebeginn auf 2,7+0,5 (II-III) im
siebten Monat. Ab diesem Zeitpunkt stieg das NYHA-Stadium kontinuierlich an bis zum
elften Monat auf 3,5+0,7.

Trotz interner inhomogener Ziige zeichnet sich die Therapieparameterentwicklung bei der
Bosentan-Monotherapie durch eine achtmonatige Stabilisierung nach Thrapiebeginn und einer
folgenden Verschlechterung des klinischen Zustandes, gemessen an den PAPsyst-Werten, am
Sechs-Minuten-Gehtest und am NYHA-Stadium aus.

Komplikationen im Sinne eines Transaminasen-Anstiegs wurden im Rahmen der Bosentan-
Therapie bei insgesamt zwei Patienten (16,7 % der mit Bosentan therapierten Patienten)
festgestellt. In einem der Fille wurde ein Anstieg auf das Fiinffache der Norm dokumentiert
und darauthin eine Umstellung auf Ilomedin nach fiinf Monaten veranlasst. Der

Transaminasenanstieg stellte sich nach Absetzen von Bosentan als reversibel dar.

4.8.3 Vergleich Ilomedin-Bosentan

Die Monotherapie-Patienten lieBen sich liber einen Zeitraum von neun bzw. acht Monaten mit
[lomedin bzw. Bosentan stabil halten. Einzeln betrachtet wiesen auch die Parameterverldufe
interne Unterschiede auf:

e Nennenswert ist beispielsweise die drastischere Verschlechterung im neunten Monat
des Sechs-Minuten-Gehtests bei der Bosentan-Therapie (im ersten Monat nach Beginn
der Verschlechterung um jeweils 12,7 % und 0,5 % fiir Bosentan bzw. Ilomedin)
(p=0,123-0,954).

e Ahnlich verhilt sich auch das NYHA-Stadium bei Bosentan im Vergleich zur
Ilomedin-Monotherapie: Innerhalb von zwei Monaten (vom neunten bis zum elften
Monat) verschlechterte sich das NYHA-Stadium im Schnitt um 16,7 % bei Bosentan -
bei llomedin um nur 7,1 % (p=0,05-1).

e Der PAP syst. verzeichnete in den ersten drei Monaten eine Verschlechterung im

Rahmen der Bosentan-Monotherapie. Eine deutliche Auswirkung des Bosentan auf
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den PAP syst-Wert wird somit erst ab dem vierten Monat deutlich. Eine Verzogerung
des Wirkungseintritts wird auch bei der llomedin-Therapie sichtbar. In beiden Féllen
steigt der PAPsyst-Wert nach Therapiebeginn und sinkt erst nach dem vierten Monat
bei [lomedin und nach drei Monaten bei Bosentan. Die jeweilige Verschlechterung des
Ausgangswertes betrdgt 12,7 % bei llomedin und 4,75 % bei Bosentan (p=0,02-
0,955).

e Generell kann konstatiert werden, dass Patienten, die eine Bosentan-Monotherapie
erhielten, initial einen schlechteren klinischen Zustand gemessen an den oben
angegebenen Parametern aufwiesen. So wiesen sie einen um 14,1 % hoheren PAP
syst.-Wert, um 8,1% schlechtere Sechs-Minuten-Gehtest-Ergebnisse und ein um 3 %
schlechteres NYHA-Stadium auf.

Der Mann-Withney-U-Test wurde hier zur Uberpriifung der Signifikanz der
Ubereinstimmung ~ dreier  Variablen (NYHA-Stadium, Sechs-Minuten-Gehtest und
PAPsystolisch-Wert) zu jedem Zeitpunkt im Rahmen der Ilomedin- sowie der Bosentan-
Therapie ermittelt: Wir priiften, ob das NYHA-Stadium zu einem bestimmten Zeitpunkt
signifikant hoher unter einer Illomedin-Therapie als unter einer Bosentan-Therapie war. Zu
einem einzigen Zeitpunkt fand sich ein grenzwertig signifikanter Unterschied (p = 0,05): Das
NYHA-Stadium war im vierten Monat signifikant hoher im Rahmen der Bosentan-Therapie
als unter einer Ilomedin-Therapie, wobei sich dieser Unterschied ab dem fiinften Monat
wieder einstellt. Insgesamt lassen sich anhand des Mann-Withney-U-Tests keine signifikanten
Unterschiede der Werte (fiir NYHA-Stadium, Sechs-Minuten-Gehtest und PAPsystolisch-
Wert) im zeitlichen Verlauf feststellen.

4.9 Art und Ursachen fiir die Einleitung einer Kombinationstherapie

Von insgesamt 40 Patienten (46 %), die im Verlauf spezifisch therapiert worden sind, wurde
bei genau 50 % (n=20) die Monotherapie auf eine Kombinationstherapie eskaliert.
Therapieversagen bzw. Therapie-Resistenz kam klinisch durch folgende Merkmale zum
Ausdruck:

e 37,5 % (n=15) der Patienten zeichneten sich durch eine Verschlechterung des Sechs-

Minuten-Gehtests aus
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17,5 % (n=7) der Patienten verzeichneten eine deutliche Einschrinkung der
himodynamischen Parameter im Rahmen der Rechtsherzkatheterisierung

32,5 % (n=13) der Patienten befanden sich bei Therapieeskalation im Stadium NYHA
IV.

20% Bosentan und
Ilomedin n=9
M Sildenafil und
5% 45% Ilomedin n=6
Sildenafil und
Bosentan n=1

Sildenafil, Bosentan

M 30% und Ilomedin n=4

Diagramm 9: Verteilung der Kombinationstherapien

Insgesamt neun Patienten (45 % der 20 Patienten) bekamen Ilomedin und Bosentan in

Kombination.

Bei initialer Ilomedin-Therapie (n=6) wurde Bosentan nach 13,3 Monaten = 10,4
Monaten (Mittel £ STD) bei deutlicher Verschlechterung des Sechs-Minuten-Gehtests
und/oder des PAPsyst kombiniert verabreicht.

Zwei der neun Patienten bekamen erst Bosentan und schlieBlich Ilomedin 3 bzw. 9
Monate spiter bei mangelnder Stabilisierung der hamddynamischen Parameter bzw.
im zweiten Fall bei Zustand nach Thrombarteriektomie.

Bei einem Patienten wurden die Kombinationspréparate llomedin und Bosentan schon
von Beginn an gleichzeitig eingesetzt. Zu erwihnen ist, dass in diesem Zeitraum fiir
diesen einen Patienten @(NYHA IV) die dringende Indikation zur
Lungentransplantation gestellt wurde.

444 % der neun Patienten (n=4) bekamen im Verlauf eine andere
Kombinationstherapie (drei davon erhielten eine Dreier-Kombination, einer wurde mit

Sildenafil und Illomedin versorgt).
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Sechs Patienten (30 % der 20 Patienten) erhielten als Kombinationspriprate Sildenafil und
Ilomedin.

e Sildenafil wurde bei drei Patienten 18 Monate = 8,7 Monate (Mittel £ STD) nach
Verschlechterung des PAP syst bzw. des Sechs-Minuten-Gehtests verabreicht.

e Bei den drei anderen Patienten wurden Sildenafil und Ilomedin schon zu Beginn
kombiniert eingesetzt. Bei einem dieser Patienten war das ausschlaggebende
Kritertum eine deutliche Verschlechterung des Sechs-Minuten-Gehtests um 54 %
unter Marcumar und Calciumantagonisten, die zwei weiteren Patienten gehorten der
NYHA-Klasse IV an und zeichneten sich durch eine Sklerodermie-assoziierte

pulmonale Hypertonie aus.

Ein Patient (5,0 % der 20 Patienten) erhielt als einziger die Kombination aus Sildenafil und

Bosentan. Bosentan wurde 7 Monate nach Beginn der Sildenafil-Therapie eingesetzt.

Insgesamt vier Patienten (20,0 % der 20 Patienten) erhielten eine Dreier-Kombination aus
Bosentan, Ilomedin und Sildenafil.

e Im ersten Fall wurde zeitversetzt Bosentan, nach vier Monaten Ilomedin und — im
Anschluss an eine deutliche Verschlechterung der Ergebnisse im Rechtsherzkatheter —
nach acht Monaten Sildenafil verabreicht.

e Zwei weitere Patienten bekamen zu Beginn eine Kombination aus Bosentan und
Ilomedin. Sildenafil wurde nach jeweils 13 und 34 Monaten kombiniert eingesetzt.

e In einem weiteren Fall wurden erst kombiniert [lomedin und Sildenafil eingesetzt, es

folgte Bosentan nach zwei Monaten.

Die Zeit bis zur ersten Therapieeskalation (Ubergang von einer Monotherapie in eine
Kombinationstherapie) betrug im Schnitt 13,6 Monate. Hierzu wurden ausschlieBlich
Patienten, welche nicht von Beginn an mit einer Kombinationstherapie therapiert worden
sind, gezahlt (n=15).

Betrachtet man die Klassen-Zugehorigkeit dieser Patienten, fallt auf, dass 45,0 % (n=9) in die
Venedig-Klasse 1 fielen, 20 % (n=4) in die Klasse 2, weitere 20 % (n=4) in die Klasse 3 und
15 % (n=3) in die Klasse 4.
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4.10 Todesfalle

Der prozentuale Anteil der Verstorbenen liegt bei einem medianen Follow-up von 16,6
Monaten bei 14,9 % (n=13). Darunter wurden sechs Patienten mit einer Kombinationstherapie
und die restlichen sieben mit einer Monotherapie (vier mit Bosentan, drei mit Ilomedin)

behandelt.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

Ziel dieser Arbeit war es, die PH-Patienten zwischen 1995 und 2005 am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf retrospektiv zu analysieren; daher wurde von der Gegenwart ausgehend
(lat. retrospecto: zuriickschauen) die Patientengeschichte riickblickend untersucht.
Retrospektive Studien weisen jedoch erkenntnistheoretische Nachteile auf (Euser et al.,
2009): Somit kdnnen unsere Ergebnisse nur zur Generierung von Hypothesen dienen oder
empirische Evidenz zur Starkung von Hypothesen liefern. Kausalzusammenhinge zu belegen,
ist aufgrund von Bias und sog. Cofounder nicht moglich. In unserer Arbeit wurden die
Ergebnisse z.B. hinsichtlich des Patientenkollektivs, der Zeitdauer, iiber die sich Patienten
unter Monotherapie stabil halten lieBen, sowie hinsichtlich der prozentualen Verteilung der
Kombinationstherapien herangezogen, um Hypothesen beziiglich des Therapieerfolges und
des Standes der Patientenbehandlung bis 2005 aufzustellen. Die Ergebnisse konnen als
Ausgangspunkt weiterer Studien dienen.

Weiterhin ist diese Herangehensweise bei der Auswertung alter Unterlagen anfallig fiir Fehler
und Unvollstindigkeit. In dieser Arbeit handelt es sich insbesondere um Unvollsténdigkeiten
hinsichtlich der Anamnese sowie mogliche Dokumentationsfehler im Rahmen der
Patientenbetreuung. Dies hat moglicherweise zu Fehlern z.B. hinsichtlich der
Symptomcharakterisktik und -héufigkeit sowie der eingenommenen Medikamente gefiihrt.
Die Héufigkeit des Auftretens der klinischen Symptome und die Anzahl an Therapeutika
wurden sicherlich zu gering eingeschitzt. Aufgrund inkompletter Daten konnte es zusétzlich
zu einer falschen Einschitzung hinsichtlich der Haufigkeit der Prognoseparametererhebung
gekommen sein: Insbesondere Sechs-Minuten-Gehstests, pro-BNP-Werte und Spirometrie-

Werte konnen falsch oder auch nicht dokumentiert worden sein.

5.2 Diskussion des Patientenkollektivs

Bei einem Geschlechterverhdltnis (m/w) von 1:1,5 sind unsere Ergebnisse mit der in
Frankreich durchgefiihrten Studie Pulmonary arterial Hypertension in France: Results from a
national registry vergleichbar (Humbert et al.,, 2006). In dieser Studie lag das
Geschlechterverhiltnis bei 1:1,9 (m:w). In der REVEAL Studie wurde auf die Entwicklung

des Geschlechterverhiltnisses tliber die Zeit hingewiesen (Badesch et al., 2010): Darin wurde
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anhand von Vergleichen mit &lteren in den USA entstandenen Studien festgestellt, dass mit
der Zeit der Anteil der betroffenen Frauen stetig angewachsen ist. Als mogliches
pathogenetisch ~ wirksames Kriterium wurde auf die Ostrogen-Hormon-Einnahme
hingewiesen. Die Einnahme von Hormonpriparaten ist in den Jahren der Datenerhebung
deutlich angestiegen (Wysowski et al., 1995; Brett et al., 1997).

Die in Frankreich entstandene Studie von Humbert et al. war bis zum Beginn unserer
Datensammlung die umfangreichste. Allerdings wurden die 674 Patienten {iber einen
Zeitraum von einem Jahr an 17 unterschiedlichen Institutionen rekrutiert. Darunter befanden
sich 121 inzidentelle Félle und 553 privalente Fille. In unserer Auswertung wurden Patienten
aus einem Krankenhaus {iber einen Zeitraum von zehn Jahren aufgenommen, sodass es sich
bei den Fillen um inzidentelle Fille handelt, deren Entwicklung ab der Diagnosestellung iiber
einen ldngeren Zeitraum beobachtet werden konnte. Jedoch ,,entsprechen pravalente Fille den
Uberlebenden* (Humbert et al., 2006): Schwere PH-Fille wiirden nach dieser Uberlegung
nicht in der Kohorte ausreichend vertreten sein. Ein weiterer Aspekt der Erkrankung stellt
jedoch die Relevanz dieser Uberlegung in Frage. Die pulmonale Hypertonie wird in einem
relativ fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert (75 % der Patienten in der in Frankreich
entstandenen Studie gehorten bei Diagnosestellung der NYHA-Klasse III oder IV an), sodass
der Schweregrad der Erkrankung zwischen inzidentellen bzw privalenten Fillen nicht weit
auseinander liegen diirfte. In unserer Studie fielen 79,1 % der Patienten in die NYHA-Klasse
IIT oder IV, sodass in diesem Feld weiterhin Fortschritte im Bereich der Diagnostik notwendig
sind sowie eine zunehmende Aufmerksamkeit und Sensibilisierung hinsichtlich der PH-
Symptomatik notwendig ist. In diesem Zusammenhang muss auch der prognostische Wert der

NYHA-Klasse Erwéhnung finden (Humbert et al., 2006).

Der prozentuale Anteil der Verstorbenen lag bei 14,9 %. Bei einem medianen Follow-up von
16,6 Monaten wurde dieser sicherlich unterschiitzt. Eine Uberlebenszeitanalyse konnte somit

aufgrund des hohen Anteils an Lost-to-follow-up Féllen nicht adiquat durchgefiihrt werden.

In unserem spezialisierten Zentrum wurden insgesamt 87 Patienten im Zeitraum von 1995 bis
2005 mit einer pulmonalen Hypertonie diagnostiziert. Im Rahmen einer epidemiologisch
orientierten, in Schottland entstandenen Studie An epidemiological study of pulmonary
arterial hypertension (Peacock et al., 2007) wurden {iber einen Zeitraum von fiinfzehn Jahren
(1986-2001) 374 Patienten registriert. In der Publikation wird auf die Differenz zu der in

Frankreich entstandenen Studie hingewiesen. Vermutet wurde, dass die Privalenz gemessen
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an den Klinikaufenthalten von PH-Patienten deutlich hoher eingeschétzt wurde als an einem
spezialisierten Zentrum (Scottisch Pulmonary Vascular Unit, SPUV). Im letzteren Fall
wurden ausschlieflich Patienten bei Zustand nach Rechtsherzkatheterisierung im Rahmen
einer gezielten Diagnostik rekrutiert. In unserer Studie entsprechen Inzidenz und Prédvalenz
der Patientenanzahl, die in einer Spezialambulanz zwischen 1995 und 2005 therapiert wurde.
Es ist somit davon auszugehen, dass die Anzahl an therapierten Patienten (n=87) in der
Spezialambulanz des UKE zwischen 1995 und 2005 mit hoher Wahrscheinlichkeit deutlich
unter der tatsdchlichen Patientenanzahl mit pulmonaler Hypertonie im Grofraum Hamburg

liegt.

Bei Diagnosestellung lag das Durchschnittsalter bei 57,8+14,4), wobei zu diesem Zeitpunkt
Frauen innerhalb dieser Kohorte im Schnitt acht Jahre jiinger waren als Manner (p=0,032).
Dies konnte auf asoziierte Risikofaktoren oder Erkrankungen und der wahrscheinlich damit
verbundenen fritheren Diagnosestellung zurilickzufiihren sein. Bei den Patienten der Venedig
Klasse 1.3. (assoziierte PH) handelte es sich in unserer Studie ausschlielich um Frauen.

In der zuletzt genannten Studie lag das Durchschnittsalter bei 50+15 Jahren. Von den 674
Patienten waren 9,1 % dlter als 70 Jahre. Unsere Patientenkohorte zeigte eine &hnliche
Verteilung: 25 % der Patienten waren élter als 67 Jahre bei Diagnosestellung (Q75 = 67J).
Vergleicht man diese Zahlen mit der ersten umfangreichen epidemiologischen Studie zum
Thema pulmonale Hypertonie (das NIH registry) (Rich et al., 1987), fillt auf, dass das Alter
bei Diagnosestellung im Schnitt deutlich niedriger war (36 Jahre). Die Erkenntnis, dass die
pulmonale Hypertonie auch zu einem relativ hohen Anteil dltere Patienten betreffen kann,
kam erst spéter. In der in den USA durchgefiihrten Studie (Thenappan et al., 2007) waren 8.5
% der Patienten iiber 70 Jahre alt, die in Frankreich entstandene Studie verzeichnete einen

Anteil an Patienten tiber 70 von 9,1 %.

Betrachtet man die Venedig-Klassifikation der pulmonalen Hypertonie, stellt man fest, dass
mehr als die Hélfte der Patienten (52,3 %) der Klasse I angehdren. Diese Patienten wurden in
mehr als 80 % der Félle im NYHA-Stadium III oder IV diagnostiziert. Unter diese Klasse
fallen die idiopatische, die familidre, aber auch die assoziierte pulmonale Hypertonie (u.a. mit
Anorektika-Einnahme assoziierte PH). In unserer Studie wiesen zwei Patienten eine
Anorektika-Einnahme in der Vorgeschichte auf. Beide wurden im NYHA-Stadium III
diagnostiziert. Die niedrige Patientenzahl erlaubt keine signifikanten Riickschliisse. In diesem

Kontext sollte jedoch erwidhnt werden, dass der kausale Zusammenhang zwischen
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Anorektika-Einnahme (insbesondere Aminorex und Fenfluramin-Derivate) und pulmonaler
Hypertonie schon seit den Siebziger Jahren beschrieben ist (Gurtner et al., 1985; Simmoneau

et al., 1996).

Sklerodermie wurde in unserer Patientenkohorte bei 5,8 % (n=5) der Patienten festgestellt.
Das Auftreten einer pulmonalen Hypertonie bei Sklerodermie-Patienten hat eine grof3e
Bedeutung hinsichtlich der Prognose (Koh et al., 1996; MacGregor et al., 2001; Stehen und
Medsger, 2003). Mehr als 9 % der Patienten mit Sclerodermie entwickeln im Verlauf eine PH,
dementspechend ist die systematische Screening-Diagnostik am ehesten mittels Herzecho
indiziert und leitliniengerecht (Hashulla et al., 2005). Dass der Anteil an Sklerodermie-
Patienten in unserer Studie so gering war, stellt wahrscheinlich die mangelnde Diagnostik
oder die fehlende Zuweisung der Patienten aus der Rheumatologie und der Dermatologie in
die Pneumologie dar. Zusitzlich spielt moglicherweise die fehlende Awareness hinsichtlich

des Zusammenhanges der Erkrankungen eine wichtige Rolle.

AuBerdem ist die Anzahl an Patienten mit kongenitalem Herzfehler (n=4, 4,7 %) relativ
gering. Dies ist vermutlich ein Hinweis dafiir, dass sich die Verldufe der pulmonalen
Hypertonie in dieser Venedig-Klasse als relativ stabil darstellen oder dass diese Patienten
anderweitig therapiert werden, vorausgesetzt eine spezifische Therapie bzw. eine Herz-

Lungen-Transplantation ist nicht indiziert.

Durch die Betrachtung der NYHA- versus Venedig-Klassifikation wurde ersichtlich, dass
Patienten der Venedig-Klasse 1 (PAH und zum Beispiel die assoziierte pulmonale
Hypertonie) sowie der Venedig-Klasse 3 (Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung
und/oder Hypoxie) in einem fortgeschritteneren NYHA-Stadium (III-IV) als Patienten der
Venedig-Klasse 2 bzw. 4 (Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens bzw.
aufgrund chronischer Thrombembolien) diagnostiziert werden. Die Diagnosestellung in einem
fortgeschritteneren  Stadium  konnte auch auf eine moglicherweise schnellere
Krankheitsprogression in den Venedig-Klassen 1 und 3 zuriickzufiihren sein. Dies konnte
aber auch mit der zuvor erwihnten relativ spiten Vorstellung der anderweitig fiir assoziierte
Erkrankungen (kongenitale Herzfehler, HIV, Sclerodermie) therapierte Patienten
zusammenhédngen, welche sich erst in der untersuchten Zeit nach Ausschopfung der
auswartigen Therapiemdglichkeiten in einem Therapiezentrum fiir pulmonale Hypertonie
vorstellen. Weiterhin ist auf den klaren und allgemein bekannten Zusammenhang der

Atiologien in den Klassen 2 und 4 mit der pulmonalen Hypertonie hinzuweisen. Daraus ergibt
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sich womdglich die Notwendigkeit einer engmaschigeren Betreuung der Patienten und einer

frithzeitigeren Diagnosestellung.

5.3 Diskussion der Diagnostik

Dass die pulmonale Hypertonie spit diagnostiziert wurde, ist am ehesten auf die relativ
unspezifische Symptomatik zuriickzufiihren. In der REVEAL Studie wurde die
Belastungsdyspnoe als das am héufigsten vorhandene Symptom identifiziert. Auch in der
franzosischen Studie wurde festgestellt, dass vor Diagnosestellung eine Dyspnoe im Schnitt
schon ldnger als zwei Jahre bestand (Humbert et al., 2006). Dyspnoe war auch in unserer

Patientenkohorte bei 54 % der Patienten (n=47) bei Diagnosestellung dokumentiert.

Der Sechs-Minuten Gehtest ist ein submaximaler Belastungstest, der bei nicht maximal
belastbaren Patienten angewendet werden kann. Dieses Verfahren zeichnet sich durch seine
Sicherheit, Reproduzierbarkeit und geringen Kosten aus. Dariiber hinaus hat sich eine
deutliche Assoziation zwischen dem Sechs-Minuten-Gehtest-Ergebnis und der Mortalitét bei
idiopathischer pulmonaler Hypertonie feststellen lassen (Miyamato et al., 2000; Sitbon et al.,
2002). Eine Korrelation zwischen dem Sechs-Minuten Gehtest und der NYHA-Klasse (wie
auch in der Studie von Humbert et al., 2006) konnte auch in unserer Patientenkohorte
dargestellt werden. In unserer Studie wurden bei Patienten in den NYHA-Klassen III und IV

(n=68) ausschlieBlich pathologische Werte im Sechs-Minuten-Gehtest dokumentiert.

Bei Diagnosestellung wurden insgesamt 64 % der Patienten Rechtsherz-katheterisiert. Bis
zum Ende des untersuchten Zeitintervalls stieg dieser Anteil auf 75 %. Zu bertlicksichtigen ist
die teilweise auch auswérts oder an anderen Zentren erfolgte Erstdiagnose und in diesem
Rahmen auch die moglicherweise durchgefiihrte diagnostische Erstkatheterisierung, welche
nicht in unsere Zahlen aufgenommen wurden. Ob die Rechtsherzkatheter-Untersuchung zur
Diagnose sowie zur Therapieevaluation der pulmonalen Hypertonie leitliniengerecht im
Verlauf bei jedem einzelnen Patienten durchgefithrt worden ist, kann aufgrund von

unzureichender Dokumentation und fehlenden Vorbefunden nicht sicher evaluiert werden.
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5.4 Diskussion der Therapie

Insgesamt 82,8 % der Patienten bekamen in unserer Studie im Rahmen der Initialtherapie
Calciumantagonisten. Vergleicht man den Anteil der Responder im Vasoreagibilititstest mit
dem Patientenanteil, der Calciumantagonisten bekam, stellt man fest, dass im Verlauf mehr
Patienten Calciumantagonisten bekamen (82,8 %, n=72) als es Responder gab (29,9 %,
n=26). Hieraus wird ersichtlich, dass teilweise Patienten einerseits empirisch therapiert
worden sind, andererseits womoglich nicht sdmtliche potentielle Responder (Barst, 2004)
identifiziert werden konnten. Die Gabe von Calciumantagonisten zeichnet sich allgemein bei
einem Teil der Patienten mit einer deutlichen Besserung der himodynamischen Parameter aus
(Rich et al.,, 1992). Jedoch kann die inadequate Calciumantagonisten-Gabe zu einer
Einschrinkung des kardialen outputs und einem Abfall des systemischen vaskuldren
Widerstandes flihren, ohne eine Besserung des PAP oder PVR hervorzurufen (Sitbon et al.,
2005), sodass in Zukunft Responder von Non-Respondern streng voneinander getrennt

werden sollten.

Von insgesamt 40 Patienten (46 %), die im Verlauf spezifisch therapiert worden sind, wurde
bei genau 50 % (n=20) die Monotherapie auf eine Kombinationstherapie eskaliert. Eine PAH-
spezifische Monotherapie (hiermit sind llomedin, Bosentan und Sildenafil gemeint) wurde als
Initialtherapie insgesamt in 29,9 % (n=26) der Patienten eingeleitet. Somit erhielten 16,1 %
llomedin, 11,5 % Bosentan und 2,3 % Sildenafil schon zu Beginn der Betreuung im

spezialisierten Zentrum.

Als Kombinationstherapie stand die Zweier-Kombination Ilomedin-Bosentan (45% der
kombiniert therapierten Patienten, n=9) im Vordergrund. In einer prospektiven Studie von
Humbert et al. (Humbert, Barst et al., 2004) wurden Patienten mit einer Kombinationstherapie
(Epoprostenol und Ilomedin) nach einer 16-wdchigen Therapie untersucht. Die Studie deutete
zwar in die Richtung einer Besserung der Himodynamik, sie erwies sich aber als statistisch
nicht signifikant. Insgesamt 44,4% (n=4) dieser 9 Patienten wurden in unserer Studie auf eine
neue Kombinationstherapie umgestellt, was in Anbetracht der Erkenntnisse aus der
letztgenannten Studie nur ein kleiner Prozentsatz darstellt. Die Kombination aus Sildenafil
und Ilomedin machte 30 % der Kombinationstherapien aus (n=6). Dies wurde sicherlich auch
vor dem Hintergrund des beschriebenen Synergismus zwischen den beiden Priparaten
durchgefiihrt (Ghofrani et al., 2002). Die Dreier-Kombination (20%, n=4) wurde meist erst
zum Schluss nach lidngerer Zweier-Kombination (bis nach 34 Monaten) und nur bei

Verschlechterung der Ergebnisse im Sechs-Minuten-Gehtest oder aufgrund schlechter
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Ergebnisse in der Rechtsherzkatheterisierung verabreicht. Somit wird die hier noch etwas

vorsichtige Herangehensweise deutlich.

Betrachtet man im Verlauf die Werte drei ausgesuchter Verlaufsparameter (NYHA-Klasse,
Sechs-Minuten-Gehtest und PAPsystolisch-Werte), wird ersichtlich, dass eine Monotherapie
mit Ilomedin bzw. Bosentan ein dhnliches Stabilisierungspotenzial zeigt. Insgesamt lie sich
jedoch anhand des Mann-Withney-U-Tests keine Signifikanz beim Vergleich der Werte im
zeitlichen Verlauf unter llomedin und Bosentan feststellen. Nach 9 bzw. 8§ Monaten liel} sich
eine Verschlechterung der Werte nachweisen. Die deutliche Verbesserung der Parameter trat
beim Endothelin-1 Rezeptor-Antagonisten erst im vierten Monat auf. Diese Zeitdauer bis zum
Eintreten einer Verbesserung konnte allerdings auch mit der meist erst nach drei bis vier
Monaten durchgefiihrten Verlaufskontrolle zusammenhingen. Ob schon frither eine
Verbesserung eingetreten war, kann somit nicht eruiert werden. Eine vergleichbar verzogerte
Verbesserung der himodynamischen Parameter wurde jedoch auch 2002 (Rubin et al., 2002)
sowie 2003 (Sitbon et al., 2003) in weiteren Studien beschrieben. In einer multizentrischen
placebo-kontrollierten Studie (Olschewski et al., 2002) erfiillten 16.8 % der 203 Patienten die
aufgestellten end-point-Kriterien (u.a. ein Anstieg des Sechs-Minuten-Gehtests um 10 %, eine
Verbesserung der NYHA-Klasse) im Rahmen einer Iloprost-Therapie nach 12 Wochen.
Anhand dieser Studie wurde die Notwendigkeit einer Therapieeskalation im Verlauf sichtbar.
Dass in unserer Studie 50 % der Patienten mit Monotherapie im Verlauf eine Kombinations-
Therapie bekamen spiegelt eine steigende Aufmerksamkeit wider. In Anbetracht der
Tatsache, dass nach neun Monaten die Mehrheit der Patienten unter Monotherapie instabile
Parameter aufwiesen und eine Therapieeskalation auf eine Kombinationstherapie im Schnitt
erst nach 13,6 Monate eingefiihrt worden 1ist, fithrt zu dem Schluss, dass die
Therapiemoglichkeiten noch nicht vollkommen ausgereizt wurden . Sieben der insgesamt 13
(14,9 % von 87) im Untersuchungszeitraum verstorbenen Patienten wurden zum Zeitpunkt
mit einer Monotherapie behandelt. Auch hier scheinen die Therapieméglichkeiten im Sinne

einer Therapieeskalation nicht ausgereizt zu sein.

Misst man den Therapieerfolg unabhédngig von der Klassifikation und der Therapie iiber die
Zeit innerhalb der gesamten Kohorte anhand der pro-BNP-Werte, wird ersichtlich, dass eine
gewisse Stabilisierung in den ersten vier Monaten eintritt.

Der NT-proBNP-Wert kann als kardialer Marker als Hinweis auf eine Herzinsuffizienz
bestimmt werden. Die NT-proBNP-Konzentration steigt proportional zum Grad der

Rechtsherzinsuftizienz (Leuchte et al., 2005). Eine Korrelation des pro-BNP-Wertes mit dem
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Sechs-Minuten-Gehtest sowie der NYHA-Klassifikation wurde beschrieben (Greig et al.,
2006). Unsere Ergebnisse weisen auf eine Stabilisierung des NT-proBNP nach dem vierten
Monat hin. Aufgrund der Kohorten-Heterogenitit kann jedoch keine signifikante Aussage zur

Therapie-Effizienz getroffen werden.

Diese Studie beantwortet nicht die Frage, ob eine Kombinationstherapie einer Monotherapie
tiberlegen ist. Es wird nur festgestellt, dass das Stabilisierungpotenzial der Monotherapie

eingeschriankt und daher eine individuell angepasste Therapie iiber die Zeit notwendig ist.

Zusétzlich muss berticksichtigt werden, dass nach den Therapie-Leitlinien fiir die pulmonale
Hypertonie die Therapie sich dem Schweregrad der Erkrankung anpassen soll. Somit kann
man den Prozentteil der Patienten, der mit einer spezifischen Therapie versorgt wurde, mit
dem Prozentteil der Patienten vergleichen, der nach ihrer Schweregradklassifikation (NYHA)
tatsdchlich mit einem spezifischeren und bei NYHA III oder IV indizierten Medikament
therapiert wurde. Genau 79,1 % der Patienten befanden sich bei Aufnahme im NYHA-
Stadium III oder IV. Diese Zahlen korrelieren nicht mit dem Anteil an Patienten, der eine
spezifische Therapie oder gar eine Kombinationstherapie bekam. Tatsdchlich erhielten
insgesamt 29,9 % der Patienten eine spezifische Therapie als Initialtherapie. Dies lésst
erahnen, dass eine Systematisierung hinsichtlich der Einfithrung einer spezifischen Therapie
noch nicht erfolgt war. Im Verlauf erhielten jedoch 46 % der Patienten eine spezifische
Therapie, darunter genau 50 % eine Kombinationstherapie. Vergleicht man diese Zahl mit
anderen zeitgleich durchgefiihrten Studien erscheint dieser Anteil relativ hoch. Das USA-
based registry for pulmonary hypertension: 1982-2006 (Thenappan et al., 2007) setzte sich
u.a. auch mit der Therapieentwicklung iiber die Zeit auseinander. Die Patienten wurden nach
unterschiedlichen Kriterien eingeteilt: Inzidente versus privalente Fille, nach der Atiologie
sowie nach treatment eras (drei Zeitintervalle). Im letzten Zeitintervall (2002-2006) wurden
nur 15% der Patienten spezifisch therapiert. Im Gegensatz zu unserem Patientenkollektiv
handelte es sich in der US-amerikanischen Studie nicht ausschlieBlich um Patienten aus einer

PH-Spezialambulanz. Dies konnte den kleineren Prozentsatz erkléren.

57



6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer retrospektiven Analyse von Daten mittels statistischer

Verfahren den Therapieerfolg bei Patienten mit PH anhand von krankheitstypischen

Verlaufsparametern (Prognoseparameter) iiber einen Zeitraum von 10 Jahren zu erfassen.

Es wurden 87 Patienten des Universitdtskrankenhaus Eppendorf mit einer pulmonalen

Hypertonie unterschiedlicher Atiologie (d.h. der Klassen 1-5 nach der damaligen Einteilung

von Venedig) und unabhédngig vom NYHA-Stadium in diese Analyse eingeschlossen.

Zusammenfassend zeigt unsere Studie,

dass die pulmonale Hypertonie hédufig spit entdeckt wird. Die Zeitdauer von den
Erstsymptomen bis zur Diagnosestellung betrug im Schnitt 31,5 Monate. Hieraus wird
die Notwendigkeit einerseits einer hoheren Aufmerksamkeit fiir die Erkrankung und
andererseits bei Bestehen von Risikofaktoren auch eines systematischen Screenings
ersichtlich.

Unsere Zahlen bestitigen das Ubergewicht an weiblichen Patientinnen (1:1,5).

Bei Diagnosestellung lag das Durchschnittsalter bei 57,8+14,4J, wobei zu diesem
Zeitpunkt Frauen innerhalb dieser Kohorte im Schnitt acht Jahre jlinger waren als
Mainner (p=0,032). 25 % der Patienten waren ilter als 67 Jahre bei Diagnosestellung
(Q75=67)).

75 % der Patienten wurden rechtsherzkatheterisiert.

Es wurden 90,8 % (n=79) bzw. 82,7 % (n=72) der Patienten mit Marcumar bzw.
Calciumantagonisten versorgt.

Hinsichtlich der Therapie konnte festgestellt werden, dass eine grole Anzahl an Non-
Respondern im Vasoreagibilitétstest trotzdem mit Calciumantagonisten therapiert
wurde. Tatsdchlich wurden deutlich mehr Patienten mit Calcium-antagonisten im
Verlauf therapiert (82,8 %, n=72) als es Responder gab (29,9 %, n=26).

Insgesamt 29,9 % (n=26) der Patienten erhielten im untersuchten Zeitfenster eine
spezifische Monotherapie als Initialbehandlung. Es erhielten 16,1 % Ilomedin, 11,5 %
Bosentan und 2,3 % Sildenafil schon zu Beginn der Betreuung im spezialisierten
Zentrum.

Die Monotherapie mit Ilomedin bzw. Bosentan zeigte ein &dhnliches
Stabilisierungspotenzial iiber die Zeit. Nach 9 bzw. 8 Monaten liel sich eine
Verschlechterung der Parameterwerte (NYHA, Sechs-Minuten-Gehtest und PAPsyst)

als Zeichen nachlassender Wirksamkeit nachweisen.

58



e Die Zeit bis zur ersten Therapieeskalation (Ubergang von einer Monotherapie in eine
Kombinationstherapie) betrug im Schnitt 13,6 Monate.

e Von insgesamt 40 Patienten (46 %), die im Verlauf spezifisch therapiert worden sind,
wurde bei genau 50 % (n=20) die Monotherapie auf eine Kombinationstherapie
eskaliert.

e Insgesamt neun Patienten (45 % der 20 Patienten) bekamen Ilomedin und Bosentan in
Kombination. Sechs Patienten (30 % der 20 Patienten) erhielten als
Kombinationspréprate Sildenafil und Ilomedin. Ein Patient (5 % der 20 Patienten)
erhielt als einziger die Kombination aus Sildenafil und Bosentan. Vier Patienten (20 %
der 20 Patienten) erhielten eine Dreier-Kombination aus Bosentan, Ilomedin und
Sildenafil.

e Der prozentuale Anteil der Verstorbenen lag bei einem medianen Follow-up von 16,6

Monaten bei 14,9 % (n=13).

Seit der ersten umfassenden epidemiologischen Studie zum Thema pulmonale Hypertonie
Mitte der Achtziger Jahre (NIH registry) (Rich et al., 1987) wurden entscheidende
Erkenntnisse hinsichtlich der Pathophysiologie der Erkrankung gewonnen sowie Fortschritte
im Rahmen der Diagnostik gemacht (Galié¢ et al., 2009). Jedoch geht aus unserer Studie
hervor, dass die Sensibilitdt im Hinblick auf die Erkrankung und Diagnosestellung noch nicht
ausreichend vorhanden ist. Zudem sollte die Verabreichung einer Kombinationstherapie in
indizierten Féllen systematisiert werden. Zahlreiche aktuelle prospektive Studien tragen zum
Fortschritt in der Therapie der pulmonalen Hypertonie bei. Zum besseren Verstindnis der
Therapieentwicklung und der Effizienz unterschiedlicher Kombinationspartner iiber die Zeit
in der realen Versorgungssituation sind aber auch weitere retrospektive Erhebungen

notwendig.
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