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Zusammenfassung
Trotz aller Fortschritte in der Therapie der pulmonalarteriellen
Hypertonie gibt es bisher keine Aussicht auf Heilung dieser
schwerwiegenden Erkrankung. Mit der Einfiihrung effektiver
und nonparenteraler Medikamente (z.B. orale Endothelin-Re-
zeptor-Antagonisten [ERA], inhalative Prostanoide) haben sich
jedoch die Lebensqualitat, die korperliche Belastbarkeit und
die Prognose der Patienten in den letzten Jahren erheblich ver-
bessern lassen. Die Anwendbarkeit dieser Medikamente ist
aber durch die z.T. gravierenden Nebenwirkungen und/oder
aufwendigen Applikationsformen eingeschrankt. Ob selektive
ERA aufgrund ihrer Spezifitat fiir den A-Rezeptor Vorteile ge-
genuber dem nichtselektiven ERA Bosentan im Hinblick auf
Nebenwirkungen, aber auch in Bezug auf die Effektivitat ha-
ben, wird erst nach Auswertung der derzeit laufenden zulas-
sungsrelevanten Studien mit Ambrisentan und Sitaxsentan zu
eruieren sein. Inhaliertes Treprostinil konnte aufgrund seiner
hohen Selektivitat fiir die pulmonale Zirkulation sowie auf-

grund der langeren Wirkung einen Vorteil gegenliber dem be-
reits zugelassenen inhalierten lloprost haben. Bisher stehen
jedoch noch Ergebnisse einer kontrollierten randomisierten
Studie aus, die die Wirksamkeit dieser Therapie in der chroni-
schen Anwendung dokumentieren. Der selektive Phospho-
diesterase-5-(PDE5-)Inhibitor Sildenafil ist im Vergleich zu den
vorgenannten Substanzen bereits am nachsten zur klinischen
Zulassung. Sildenafil erwies sich bei verschiedenen Formen
der pulmonalen Hypertonie als starker pulmonal selektiver
Vasodilatator. Die Ergebnisse der Phase-llI-Studie zur Anwen-
dung von Sildenafil bei pulmonalarterieller Hypertonie besta-
tigen die hervorragende Wirksamkeit dieses Medikaments bei
exzellenter Vertraglichkeit. Kombinationstherapien stellen bei
allen noch zu erwartenden Fortschritten in der Entwicklung
einzelner Substanzen die aussichtsreichste zukiinftige Thera-
pieoption dar. Kontrollierte Studien zur Uberpriifung dieser
Option, unter Beriicksichtigung verschiedener Medikamen-
tenkombinationen, befinden sich bereits in Planung.
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Emerging Therapies for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension

Abstract
Besides all progress in the therapy of pulmonary arterial hy-
pertension over the past years, there is still no cure for this
devastating disease. By introducing effective and nonparen-
teral medications (e.g., oral endothelin receptor antagonists
[ERAs],inhaled prostanoids), quality of life, exercise tolerance
and prognosis of patients have substantially improved. How-
ever, applicability of these therapies can be hampered by se-
rious side effects and/or the necessity for elaborate applica-
tion techniques. Whether selective ERAs — due to their speci-
ficity for the A-type receptor — have potential benefits over
the nonselective ERA bosentan remains to be answered by
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the analysis of pivotal trials recently carried out with ambris-
entan and sitaxsentan. Inhaled treprostinil can potentially
have benefits over the already approved inhaled iloprost, re-
lated to its higher pulmonary selectivity as well as to the lon-
ger biological half-life. However, this has yet to be proven in
long-term randomized controlled trials. In comparison to the
previously mentioned substances, the selective phosphodi-
esterase-5 (PDEs) inhibitor sildenafil approached approval
closest as new therapy for pulmonary arterial hypertension.
Oral sildenafil has proven its efficacy as a selective pulmo-
nary vasodilator in various forms of pulmonary hypertension.
The results of the pivotal phase Ill trial have confirmed the
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strong efficacy and excellent tolerability of this substance.
Combination therapies, despite all progress seen for single
agents, can be regarded as the most promising therapeutic

approach for the future. However, controlled randomized tri-
als that are currently under consideration have to confirm
this notion.

Key Words: Pulmonary hypertension - Vasodilative therapy - Nitric oxide - Prostacyclin - Endothelin antagonist -

Phosphodiesterase inhibitors - Combination therapies

Einleitung

Im Beitrag von Hoeper in diesem Heft wurde bereits
ausfiihrlich auf die leitliniengerechte Therapie der pul-
monalarteriellen Hypertonie (PAH) eingegangen. Leit-
liniengerecht bedeutet in diesem Fall die Bezugnahme
auf zugelassene Medikamente oder Substanzen, die
aufgrund einer eindeutigen Publikationslage Eingang
in die evidenzbasierten Therapieempfehlungen gefun-
den haben. Inhalt dieses Beitrags wird die Darstellung
neuer, z.T. noch in Entwicklung befindlicher Therapie-
ansétze sein, die in naher Zukunft Eingang in die Thera-
pieleitlinien finden konnen oder die bereits aufgrund
eines eindeutigen Wirksamkeitsnachweises im sog.
,,off-label use“ zum Einsatz kommen. Im Einzelnen
werden wir auf die Therapie mit inhalierten Prostano-
iden, selektiven Endothelin-A-Rezeptor-Antagonisten
(Sitaxsentan und Ambrisentan) sowie Phosphodieste-
rase-5-(PDES-)Hemmern (hier insbesondere Sildena-
fil) eingehen. Des Weiteren werden Kombinationsthe-
rapien als moglicher zukiinftiger Therapiestandard dis-
kutiert.

Vasoaktive Therapie
Angriffspunkte einer vasoaktiven Therapie sind die po-
tentiell reversiblen Komponenten der Gefidl3obstruk-
tion. Prinzipiell bestehen zwei Moglichkeiten, durch
pharmakologische Intervention den GefdB3querschnitt
zu erweitern:
¢ Aufhebungeinesdauerhafterhohten Vasotonus durch
Relaxation der glatten GefaSmuskulatur (unmittelba-
rer Effekt von Vasodilatatoren);
¢ Beeinflussung des strukturellen Gefd3umbaus (vas-
kuldres Remodeling) durch Nutzung von antiin-
flammatorischen und antiproliferativen Wirkstoffen.
Eine Vielzahl vasodilatativer Agenzien ist in der Be-
handlung der chronischen pulmonalen Hypertonie kli-
nisch getestet worden. Beziiglich der Anwendung von
Calciumantagonisten, Prostanoiden und nichtselekti-
ven Endothelinantagonisten sei nochmals auf den Arti-
kel von Hoeper in diesem Heft hingewiesen. Obwohl in
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dem genannten Artikel auch schon auf inhaliertes Ilop-
rost (Ventavis®) eingegangen wurde, sei diese Thera-
pieform hier noch einmal kurz erwéhnt, da sie zur Er-
lauterung der neuen Therapie mit inhaliertem Trepros-
tinil den theoretischen und klinischen Hintergrund
liefert.

Inhalatives lloprost
Die Inhalation aerosolierter Prostanoide umgeht wir-
kungsvoll einen GroBteil der Nachteile der Infusions-
therapie: Durch die alveolidre Deposition des Wirkstoffs
wird eine pulmonal und intrapulmonal selektive Wir-
kung erzielt. Die Therapie der pulmonalen Hypertonie
mit wiederholten Inhalationen des lang wirksamen
Prostacyclinanalogons Iloprost hat in einer multizentri-
schen, randomisierten, plazebokontrollierten Studie ih-
re Effektivitit bei gleichzeitig guter Sicherheit bewiesen
[1]. In der mit Iloprost behandelten Gruppe zeigte sich
sowohl eine signifikante Verbesserung der 6-min-Geh-
strecke (als MaBstab der Belastbarkeit) als auch der
NYHA-Klasse (New York Heart Association) im Ver-
gleich zur plazebobehandelten Gruppe. Dieser zulas-
sungsrelevanten Studie waren bereits mehrere, nicht
kontrollierte Studien an Patienten mit verschiedenen
Formen der pulmonalen Hypertonie vorausgegangen
[2-4]. Im Wesentlichen konnte die Phase-III-Studie
hierbei die fritheren positiven Erfahrungen bestitigen.
Nachteile dieser Therapie sind jedoch neben der auf-
wendigen Aerosoltechnologie die relativ kurze Wirk-
dauer der einzelnen Gabe (60-90 min) mit der Notwen-
digkeit haufiger Inhalationen (sechs- bis neunmal tig-
lich) und die therapeutische Pause wihrend der Nacht.

Inhaliertes Treprostinil
Treprostinil ist ein lang wirksames Prostacyclinanalo-
gon, welches aufgrund seiner langen Plasmahalbwerts-
zeit und chemischen Stabilitdt in Losung potentielle
Vorteile gegeniiber Epoprostenol bietet und somit zu-
ndchst als Substitut fiir die Infusionsbehandlung ent-
wickelt wurde. Zur Vermeidung katheterassoziierter
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Komplikationen wird die Treprostinilinfusion subkutan
iiber eine (der Insulindauertherapie entnommene) Spe-
zialkaniile infundiert. Die zulassungsrelevante Studie
zu diesem Therapieprinzip hat eine Wirksamkeit bei
der Behandlung von Patienten mit PAH erbracht [5].
Nachteil dieser Behandlungsform ist jedoch, dass es bei
bis zu 80% der Patienten zu Schmerzen an der Injekti-
onsstelle kommt, welche eine dauerhafte Therapie er-
schweren. Erste Untersuchungen aus GieBen haben
den Wirksamkeitsnachweis von inhaliertem Treprosti-
nil zur effektiven Senkung des pulmonalen Gefaf3wi-
derstands (PVR) erbracht [6]. In dieser ersten Untersu-
chung wurde bei 17 Patienten mit schwerer prékapil-
larer pulmonaler Hypertonie inhaliertes Treprostinil
(15 pg/Inhalation) verabreicht. Dies fithrte zu einer
starken pulmonal selektiven Druck- und Widerstands-
senkung mit einer Gesamtwirkdauer von > 180 min. Im
direkten Vergleich mit inhaliertem Iloprost zeigte inha-
liertes Treprostinil eine stirkere pulmonale Selektivi-
tét, so dass eine Dosissteigerung auf bis zu 90 pg (abso-
lute inhalierte Dosis pro Inhalationsmandver), ohne
Auftreten von unerwiinschten Wirkungen, moglich ist
[6]. Aufgrund dieser einzigartigen Eigenschaften (aus-
geprédgte pulmonale Selektivitdt und lange Wirkdauer
nach einzelner Inhalation) ist es moglich, die Anzahl
notwendiger Inhalationen auf bis zu vier pro Tag zu re-
duzieren; die Inhalationsdauer lésst sich bei geeigneter
Geridteauswahl auf < 1 min senken. Erste Daten zeigen
zudem, dass eine Anwendung in nur ein bis zwei Atem-
ziigen technisch realisierbar sein wird. Eine multizentri-
sche, plazebokontrollierte Studie soll nun die Wirksam-
keit dieser neuen Therapie auch in der Langzeitanwen-
dung untersuchen.

Selektive Endothelin-A-Rezeptor-Antagonisten

Die Aktivierung von Endothelin-A-(ET ,-)Rezeptoren
fiihrt zur Vasokonstriktion und GeféaBproliferation in
der Lunge, wihrend der ET,-Rezeptor zirkulierendes
Endothelin bindet (und eliminiert) und zu einer Steige-
rung der endogenen Prostacyclin- und Stickstoffmon-
oxid-(NO-)Produktion fiithrt. AuBerdem wird angenom-
men, dass die fiir Bosentan beschriebene Lebertoxizitit
vornehmlich mit der ET;-hemmenden Wirkung im Zu-
sammenhang steht. Vor dem Hintergrund dieser ver-
mutlich nachteiligen Teilkomponente des nichtselekti-
ven Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) sind
selektive ET , -Antagonisten in die klinische Erprobung
gekommen. Hierzu liegen aktuell Erfahrungen fiir zwei
Substanzen vor, die im Einzelnen aufgefiihrt sind.

Sitaxsentan. Der selektive ET ,-Rezeptor-Antagonist
Sitaxsentan (Thelin®) hat eine vielfach hohere Bin-
dungsaffinitét fiir den ET , - als den ET-Rezeptor. Pré-
klinische Daten haben bereits auf eine mogliche Wirk-
samkeit zur Behandlung der PAH hingewiesen. Publi-
zierte klinische Phase-II-Daten zeigen, dass bei
vergleichbarer Wirksamkeit mit Bosentan die Inzidenz
von Lebertoxizitit in der mit 100 mg Sitaxsentan (ein-
mal tégliche Tabletteneinnahme) behandelten Gruppe
bei 0% und in der mit 300 mg behandelten bei 10% lag
[7]. Bei der derzeit noch in Auswertung befindlichen zu-
lassungsrelevanten Phase-III-Studie kamen sowohl 50
mg als auch 100 mg Sitaxsentan im Vergleich zu Plazebo
oder Bosentan (125 mg zweimal tdglich) zum Einsatz.
Die zurzeit nur per Pressemitteilung veroffentlichten
Daten signalisieren, dass erneut die 100-mg-Dosis von
Sitaxsentan bei vergleichbarer Wirksamkeit (Verbesse-
rung der Gehstrecke im 6-min-Gehtest um 31,4 m [Si-
taxsentan] vs. 29,5 m [Bosentan]) im Trend weniger Le-
bertoxizitidt aufwies als Bosentan (3% vs. 11%). Wann
und fiir welches Patientenkollektiv es zu einer Zulas-
sung dieser Medikation kommen wird, ist derzeit nicht
bekannt. Fiir Sitaxsentan ist eine Interaktion mit War-
farin vorbeschrieben, die eine Dosisanpassung des ora-
len Antikoagulans erfordert.

Ambrisentan. Ebenso wie Sitaxsentan handelt es sich
bei Ambrisentan um einen selektiven ET ,-Antagonis-
ten [8]. Eine Phase-II-Studie zu dieser Substanz ist be-
reits abgeschlossen, jedoch liegen die Ergebnisse zurzeit
nicht in publizierter Form vor. Die zulassungsrelevante
Phase-111-Studie rekrutiert derzeit noch Patienten und
wird voraussichtlich Ende 2005 zum Abschluss kom-
men.

Phosphodiesteraseinhitoren
Die gemeinsame Endstrecke in der Wirkungssequenz
der endogenen vasodilatativen Mediatoren (z.B. NO,
Prostanoide und atriales natriuretisches Peptid [ANP])
ist die intrazelluldre Freisetzung zyklischer Nukleotide
(zyklisches Adenosinmonophosphat [cAMP], zykli-
sches Guanosinmonophosphat [cGMP]). Diese sog. Se-
cond Messenger werden in erster Linie durch eine Akti-
vierung von Adenylat- und Guanylatcyclase gebildet
[9]. Der Abbau zyklischer Nukleotide durch Phospho-
diesterasen (PDE) limitiert die Wirkintensitdt und
-dauer der vasodilatativen Agonisten [9, 10]. PDE zei-
gen z.T. organ- bzw. zellspezifische Verteilungsmuster
[10, 11]. So ist die PDES sowohl im Corpus cavernosum
des Mannes als auch in der Lunge schon unter physiolo-
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gischen Bedingungen hoch expri-
miert [10]. Dariiber hinaus sind
PDE gerade bei verschiedenen pro-
liferativen und konstriktiven Ge-
faerkrankungen {iberexprimiert.
PDE-Inhibitoren konnen, abhéingig
von ihrem Selektivitédtsprofil, in den
Abbau von cAMP oder cGMP oder
beiden Systemen gleichzeitig ein-
greifen.

Therapeutische Ansitze erge-
ben sich vor dem Hintergrund die-
ser pathophysiologischen Uberle-
gungen somit in zweierlei Hinsicht:
1. konnen PDE-Inhibitoren den ba-
salen Abbau von zyklischen Nukleo-
tiden hemmen und somit per se
vasodilatative Effekte erzielen, und
2. konnen PDE-Inhibitoren die
Wirksamkeit von Vasodilatatoren
wie NO und Prostanoiden verlédn-
gern.

Sildenafil. Sildenafil ist ein selekti-
ver PDES-Inhibitor und zur Thera-
pie der erektilen Dysfunktion zuge-
lassen. In dieser Indikation zeigte
das Medikament bisher ein ausge-
sprochen gutes Sicherheitsprofil,
insbesondere ohne Nachweis rele-
vanter systemischer Blutdrucksen-
kung [12]. Bei Patienten, die auf-
grund einer kardiovaskuldren Er-

krankung mit Nitropridparaten therapiert werden, sollte
jedoch zur Vermeidung unerwiinschter schwerer Hypo-
tonien von einer kombinierten Anwendung mit Silde-

nafil abgesehen werden.

Basierend auf experimentellen Vorkenntnissen lag
es nahe, PDE-Inhibitoren zur Verlingerung und/oder
Verstiarkung der Wirkung von Prostanoiden einzuset-
zen. Zwei klinische Studien haben hierbei eindrucksvoll
belegen konnen, dass Sildenafil per se ein potenter pul-
monaler Vasodilatator ist, der trotz systemischer Appli-
kation eine liberraschende pulmonale Selektivitit auf-
weist [13, 14]. Des Weiteren konnte eine deutliche syn-
ergistische WirkungvonoralemSildenafilmitinhaliertem
Iloprost dokumentiert werden. An 30 Patienten mit
schwerer pulmonaler Hypertonie wurde hierbei ein Ver-
gleich der Wirksamkeit mit dem bekanntermaBen pul-
monal selektiven Vasodilatator inhaliertes NO durchge-
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Abbildungen 1a bis 1d. Wirkung von inhaliertem Stickstoffmonoxid (NO) und lloprost sowie
oralem Sildenafil auf den pulmonalvaskuldren Widerstand (PVR; modifiziert nach [14]).

Die prozentuale Reduktion des PVR unter NO-Inhalation, lloprostinhalation und nach oralem
Sildenafil ist hier dargestellt. a, b) Untersuchung einzelner Anwendungen der Medikamente.
¢,d) Zusatzliche Darstellung der kombinierten Gaben von Sildenafil - ¢) 12,5 mg, d) 50 mg — mit
inhaliertem lloprost (llomedin®).

Figures 1a to1d. Comparison of pulmonary vasodilative potency of oral sildenafil,inhaled nitric
oxide (NO) and inhaled iloprost (adapted from [14]). Comparative vasodilator testing was per-
formed in 30 patients with precapillary pulmonary hypertension. The relative reduction (in %)
of PVR subsequent to inhaled NO, inhaled iloprost, and oral sildenafil is presented. a, b) Inves-
tigation of the effects of each single substance. c,d) Combinations of inhaled iloprost with 12.5
mg (c) and 50 mg (d) oral sildenafil are displayed.

fithrt [14]. Hierbei zeigte sich, dass 50 mg orales Silden-
afil eine signifikant stirkere pulmonale Vasodilatation
bewirkte als inhaliertes NO (PVR-Reduktion: ~ 25%
[50 mg Sildenafil] vs. ~ 15% [~ 20 ppm NOJ; Abbildung
1). Im Hinblick auf mogliche kombinierte Anwendun-
gen von PDE-Inhibitoren und Prostanoiden zeigten
beide Substanzen in dieser Studie einen eindrucksvol-
len Synergismus der Wirksamkeit (> 45% PVR-Reduk-
tion), bei erhaltener pulmonal selektiver Wirkweise
und somit sehr guter Vertriglichkeit. Auch bei pulmo-
naler Hypertonie als Begleiterkrankung einer interstiti-
ellen Lungenerkrankung zeigte Sildenafil ein einzigarti-
ges Wirkprofil. Obwohl Patienten mit Lungenfibrose
und pulmonaler Hypertonie eine Prédisposition zu
Oxygenierungsstorungen unter der Gabe von nichtse-
lektiven Vasodilatatoren haben, zeigte Sildenafil bei
diesen Patienten (trotz oraler Gabe) nicht nur eine Se-
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Abbildung 2. Himodynamische und Gasaustauschveranderungen bei Patienten mit Lungenfi-
brose und schwerer pulmonaler Hypertonie (modifiziert nach [15]).

Relative Veranderungen der Messparameter nach Inhalation mit Stickstoffmonoxid [NO (inh.)],
intravendsem Prostacyclin [PGI (iv.)] und oralem Sildenafil [Sil (oral)] sind hier dargestellt. CO:
Herzzeitvolumen; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; mSAP: mittlerer systemisch-ar-
terieller Druck; paO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck; PVR: pulmonalvaskularer Widerstand;
PVR/SVR: Relation von pulmonal- zu systemisch-vaskularem Widerstand.

Figure 2. Hemodynamic and gas exchange response to inhaled nitric oxide [NO (inh.)], infused
prostacyclin [PGI (iv.)], and oral sildenafil [Sil (oral)] in patients with lung fibrosis and pulmona-
ry hypertension (adapted from [15]).

Deviations from pre-intervention baseline are displayed for inhaled NO, infused prostacyclin,
and oral sildenafil. CO: cardiac output; mPAP: mean pulmonary arterial pressure; mSAP: mean
systemic arterial pressure; paO,: partial pressure of arterial oxygen (changes given in mm Hg);
PVR: pulmonary vascular resistance index; PVR/SVR ratio: ratio of pulmonary to systemic vas-
cular resistance.
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lektivitdt im Sinne einer bevorzug-
ten Senkung des PVR, sondern auch
im Sinne einer intrapulmonalen Se-
lektivitit, welche sich in einer Ver-
besserung des Gasaustauschs aus-
driickte [15] (Abbildung 2).

In einer kiirzlich publizierten
Untersuchung konnte durch Silde-
nafil erstmalig eine Leistungssteige-
rung bei hypoxieinduzierter pulmo-
naler Hypertonie dokumentiert
werden, welche nicht nur mit einer
Drucksenkung im kleinen Kreislauf,
sondern auch mit einer verbesserten
Oxygenierung einherging [16].

Mittlerweile ist die zulassungsre-
levante Phase-111-Studie zur Behand-
lung der PAH mit Sildenafil zum Ab-
schluss gekommen. Die Ergebnisse
wurden 2004 auf der Konferenz der
ACCP (American College of Chest
Physicians) in Seattle, WA, USA,
vorgestellt. Hierbei zeigte sich Sil-
denafil in allen drei getesteten Dosen
von 20 mg, 40 mg und 80 mg (jeweils
dreimal téglich verabreicht) hochsig-
nifikant wirksamer in Bezug auf das
Erreichen des primédren Endpunkts
(Verbesserung der 6-min-Gehstre-
cke; bis zu 50 m in der 80-mg-Grup-
pe) als Plazebo. Auch sekundire Pa-
rameter, wie die Verbesserung der
pulmonalen Hé&modynamik sowie
Parameter der Lebensqualitét, waren
signifikant verbessert. Zwischenzeit-
lich ist die Zulassung des Medika-
ments bei den US-amerikanischen
und europédischen Behorden bean-
tragt.

Kombinationstherapien
In der klinischen Realitit von Pati-
enten mit schwerer chronischer pul-
monaler Hypertonie ergibt sich lei-
der hiufig die Situation, dass es trotz
chronischer Therapie mit Prostano-
iden oder Endothelinantagonisten
zu einer progredienten Verschlech-
terung des klinischen Zustands der
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Patienten kommt. Bisher wurden Patienten in einer sol-
chen Konstellation einer atrialen Septostomie als iiber-
briickende Maflnahme oder direkt einer Lungentrans-
plantation zugefiithrt (mit allen Einschrinkungen, be-
dingt durch lange Wartezeiten auf Spenderorgane und
bisher unbefriedigende Langzeitergebnisse nach Trans-
plantation). Wie erwéhnt, zeigt Sildenafil auch in der
Kombination mit z.B. inhaliertem Iloprost ein ausge-
sprochen gutes Wirkprofil bei dosisabhéngig erhaltener
pulmonaler Selektivitit [14]. Eigene Erfahrungen be-
ziiglich der kombinierten Langzeitanwendung von Sil-
denafil mit inhaliertem Iloprost im Rahmen klinischer
Heilversuche erbrachten hierbei sehr ermutigende Er-
gebnisse im Sinne einer Rekompensation von Patien-
ten, die trotz laufender Inhalationstherapie mit Iloprost
zu dekompensieren drohten [17]. Eine weitere Untersu-
chung zur kombinierten Anwendung von Sildenafil und
Bosentan zeigte ebenfalls einen Synergismus beider
Therapien in Bezug auf eine Verbesserung der korper-
lichen Belastbarkeit [18]. GroBere, plazebokontrollier-
te Studien sind notwendig, um abschlieend die Fragen
zu klédren, 1. ob die Initiierung einer medikamentdsen
Therapie der pulmonalen Hypertonie mit mehreren
Substanzen (z.B. PDE-Inhibitoren + Prostanoide oder
PDE-Inhibitoren + ERA oder Prostanoide + ERA) ei-
ner einzelnen Therapie iiberlegen ist, 2. ob sich Patien-
ten, die sich unter einer Monotherapie verschlechtern,
durch Hinzunahme einer weiteren aktiven Substanz
verbessern lassen, und 3. welche Medikamentenkombi-
nation im Hinblick auf Effektivitit und Verbesserung
der Prognose am wirksamsten ist. Die Optimierung der
funktionellen Belastbarkeit bei Patienten mit chroni-
schen pulmonalen Hypertonien sollte jeweils im Zen-
trum der therapeutischen Anstrengungen stehen, da
diese von prognostischer Relevanz ist [19, 20]. Mogli-
cherweise werden in Zukunft Kombinationen aus drei
oder gar mehr Medikamenten zum Standardregime in
der Behandlung der pulmonalen Hypertonie gehoren,
um dieses Ziel zu realisieren.

Behandlung von Frithformen der pulmonalen

Hypertonie
Derzeit gibt es keine generelle Empfehlung zur Thera-
pie von Frithformen der pulmonalen Hypertonie mit
Vasodilatanzien. Die Rationale fiir den friihzeitigen
Einsatz solcher Substanzen ergibt sich aus der Vorstel-
lung, sekundidre chronische (irreversible) Umbaupro-
zesse der Lungengefdl3e zu verhindern, die sich im Ge-
folge dauerhafter Vasokonstriktion (prinzipiell noch
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reversibel) ausbilden konnen. Die bisherige Zuriickhal-
tung beziiglich einer friithzeitigen medikamentdsen
Therapie ist sicherlich zum einen durch die hohen Kos-
ten der etablierten Medikamente in Verbindung mit
dem hohen apparativen Aufwand und zum anderen mit
den teils erheblichen therapieassoziierten Nebenwir-
kungen zu erkldaren. Au3erdem zeigte sich in Bezug auf
einen therapeutischen Nutzen fiir infundierte Prostano-
ide, dass nur Patienten mit einem weit fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung einen signifikanten Uberle-
bensvorteil aufwiesen, wiahrend diejenigen mit milde-
ren Formen sogar tendenziell nachteilige Langzeiter-
gebnisse durch die Therapie aufwiesen [21].

Aufgrund des sehr guten Sicherheitsprofils, der ho-
hen Wirksamkeit und der verhiltnisméfBig niedrigen
Therapiekosten konnte zukiinftig dem oralen Sildenafil
in der frithzeitigen Therapie latenter oder milder pul-
monaler Hypertonien eine wichtige Rolle zukommen,
zumal auch in der zulassungsrelevanten Phase-III-Stu-
die mit dieser Substanz ein hoher Anteil von Patienten
mit funktioneller NYHA-Klasse II erfolgreich behan-
delt werden konnte. Ebenso konnte dies fiir inhalierte
Prostanoide bei weiterer Vereinfachung der Inhalati-
onstechnologie zutreffen. Studien zu diesen Fragen ste-
hen jedoch noch aus.
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Kombinationstherapie der
Pulmonal-Arteriellen Hypertonie (PAH)

Ergebnisse eines Experten-Workshops
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A Role for Combination Therapy in Pulmonary Arterial Hypertension.
Results of an Expert Workshop

Zusammenfassung

Als First-line-Therapie fiir Patienten mit einer pulmonal-arteriel-
len Hypertonie (PAH) stehen mit inhalativem Iloprost (Venta-
vis®) und Bosentan (Tracleer®) gegenwirtig zwei zugelassene
Substanzen zur Verfiigung. Fir eine dritte Substanz, Sildenafil,
ist die Zulassung in den USA bereits erfolgt und wird in Kiirze
auch fiir Europa erwartet. Der Zeitraum, iiber den unter einer
spezifischen Monotherapie die klinische Situation der Patienten
verbessert oder stabilisiert werden kann, ist begrenzt. Die Frage,
wann eine Therapieeskalation erfolgen muss und somit eine
Kombinationstherapie mit den genannten Substanzen indiziert
ist, kann anhand der bislang vorliegenden Studien noch nicht be-
antwortet werden. Ebenso gibt es bisher nur wenige Hinweise,
welcher Kombinationstherapie im Falle einer Therapieeskalation
der Vorzug gegeben werden sollte. Ungeachtet dessen gehort die
Kombinationstherapie bereits heute zum therapeutischen All-
tag. Um in dieser Situation eine Ubersicht {iber aktuelle wissen-
schaftliche Daten zu bieten und die bislang vorliegenden klini-
schen Erfahrungen zu biindeln, fand am 22./23. April 2005 in
Wiesbaden mit Experten aus spezialisierten Zentren ein Work-
shop zum Thema Kombinationstherapie bei PAH statt. Das Ziel
bestand darin, eine Experten-Diskussion zur Kombinationsthe-

Abstract

For patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) two
first line therapies — iloprost inhalation (Ventavis®) and bosen-
tan (Tracleer®) - are available in Germany. A third substance, sii-
denafil, is already aproved in the US and will be aproved for this
indication in the European Union soon. Patients with PAH can be
stabilized or improved with a specific mono-therapy for a limi-
ted period of time only. Therefore, the question arises when and
how to initiate treatment escalation. The available data from
controled clinical trials are insufficient to give a definite answer
to these questions. Moreover, it is still unclear which combina-
tion of the above mentioned substances may be superior in the
treatment of PAH. On the other hand, combination therapy is
already reality in clinical practice. Based on this background
experts from specialized centers dealing with PAH discussed
the scientific basis of the role of combination therapy in PAH
patients during a workshop held on April 22/23. 2005 in Wies-
baden. The goal of this workshop was to formulate a common
position with regard to combination therapy of PAH on the basis
of the available scientific data and clinical experience.
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rapie zu erméglichen und auf Basis des derzeitigen Wissensstan-
des und Klinisch praktischer Erfahrungen gemeinsame Positio-
nen zum Thema zu formulieren.

Die Pathophysiologie der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH)
ist gekennzeichnet durch Vasokonstriktion und Remodeling der
Pulmonalgefdle, Als fritheste Stdrung wird eine endotheliale
Dysfunktion in den GefidRen vermutet. Verschiedene pathologi-
sche Verdnderungen wurden dokumentiert, darunter eine ver-
minderte Produktion von vasodilatierenden und antiproliferati-
ven Mediatoren wie Prostacyclin und Stickstoffmonoxid (NO) so-
wie eine Erhdhung der Endothelin-1-Spiegel.

Trotz der Entwicklung spezifischer Medikamente ist die PAH
nach wie vor nicht heilbar. Mit einer wirksamen Therapie kann
der Zustand der Patienten {iber einen lingeren Zeitraum stabil
gehalten oder verbessert werden, Insgesamt verlduft die Erkran-
kung jedoch chronisch progredient. Zwei Studien kamen unab-
hingig voneinander zu dem Ergebnis, dass unter der Therapie
der idiopathischen und familidfren PAH mit einem intravends
verabreichten Prostanoid die 3-Jahres-Uberlebensrate etwa 63 %
betrdgt [1,2]. Zur Monotherapie mit den neueren Substanzen lie-
gen keine belastbaren Uberlebensdaten vor.

Die PAH ist eine seltene und schwere Erkrankung, die nur in Zu-
sammenarbeit mit einem erfahrenen Zentrum behandelt wer-
den sollte.

Heute verfiighare Therapeutika - Wirkungsweise

Zur wirksamen Behandlung der PAH stehen heute drei Substanz-
klassen zur Verfiigung: die Prostanoide, die Endothelin-Rezep-
tor-Antagonisten und die Phosphodiesterase-5-Inhibitoren. Die
Angriffspunkte dieser drei Substanzklassen in der Zelle sind un-
terschiedlich, so dass synergistische Effekte unter Kombination
moglich sind.

Prostanoide ersetzen das endogene Prostacyclin, dessen Produk-
tion bei PAH in den PulmonalgefifRen reduziert ist oder fehit.
Hauptsachlich {iber den intrazelluldren Botenstoff cAMP (zyKkli-
sches Adenosinmonophosphat) tiben die Prostanoide eine vaso-
dilatierende und antiproliferative Wirkung aus. Dariiber hinaus
wird die Thrombozytenaggregation gehemmt. Hauptsdchlich
finden die inhalative (lloprost) und die intravendse (Iloprost
und Epoprostenol) Applikation Anwendung, wobei letztere heu-
te eher dem schwereren Erkrankungsstadium (besonders NYHA
IV) mit dekompensierter Rechtsherzinsuffizienz vorbehalten ist.

Endothelin-1 wird bei der PAH {iberexprimiert und hat pulmonal
vasokonstriktorische und proliferative Effekte, die durch die
Gabe von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten blockiert werden
kénnen. Der duale Endothelin-Rezeptor-Antagonist Bosentan ist
in oraler Formulierung verfiighar.

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren steigern die Wirkung von en-
dogenem NO, indem sie den Abbau des Botenstoffs cGMP (zykli-

sches Guanosinmonophosphat) hemmen, was zur pulmonalen
Vasodilatation und zur Hemmung der Proliferation der glatten
GefdBmuskulatur fiihrt. Sildenafil wird ebenfalls oral als Tablette
verabreicht.

Zulassungsstatus der heute verfligharen Therapeutika

Als inhalatives Prostanoid steht seit 2003 Iloprost (Ventavis®)
zur Verfiigung. Die Substanz ist in Europa zugelassen zur Thera-
pie der idiopathischen und familidren pulmaonal arteriellen Hy-
pertonie (IPAH, FPAH) im Stadium NYHA IIL. In den USA umfasst
die Zulassung die gesamte Gruppe der PAH, in Australien zusitz-
lich die nichtoperable chronisch thromboembolische pulmonale
Hypertonie (CTEPH) jeweils im Schweregrad NYHA Ill und IV.

Der Endothelin-Rezeptor-Antagonist Bosentan ist in Europa zur
Therapie der PAH im funktionellen Stadium NYHA IIl zugelassen.
In den USA umfasst die Zulassung ebenfalls die gesamte Gruppe
der PAH im Schweregrad NYHA 11I/ V.

Im Juni 2005 ist auch der Phosphodiesterase-5-Inhibitor Sildena-
fil in den USA fiir die Therapie der gesamten Gruppe der PAH in
allen NYHA-Stadien zugelassen worden.

Studien zur Monotherapie

Grundlage der vorliegenden Zulassungen sind randomisierte,
kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit der genannten Sub-
stanzen in der Monotherapie nachgewiesen haben.

AIR-Studie

Die AIR-Studie (Aerosolized Illoprost Randomized Placebo Con-
trolled Study) erbrachte den Nachweis der Wirksamkeit von in-
halativem Iloprost bei schwerer pulmonaler Hypertonie {3]. An
der plazebokontrollierten, multinationalen Studie nahmen ins-
gesamt 203 Patienten im NYHA-Stadium Il (60%) und IV (40%)
teil. Sie erhielten (iber 12 Wochen entweder inhalatives Hloprost
oder Plazebo und wurden anschliefend iiber weitere 4 Wochen
nachbeobachtet. In die Studie wurden sowohl Patienten mit idio-
pathischer/familidrer pulmonal arterieller Hypertonie (50%) auf-
genommen als auch Patienten mit assoziierter pulmonal arte-
rieller Hypertonie infolge einer Kollagenose (20%) oder infolge
der Einnahme von Appetitziiglern (4%) sowie Patienten mit
nicht operabler chronisch thromboembolischer pulmonaler Hy-
pertonie (25 %).

Der primdre kombinierte Endpunkt - Verbesserung des NYHA-
Stadiums, 10%-ige Verbesserung im 6-min-Gehstreckentest, kei-
ne Verschlechterung und kein Tod — wurde statistisch signifikant
von 17 % der lloprost-, gegeniiber 5% der plazebobehandelten Pa-
tienten erreicht (p=0,007). Auch beziglich der verschiedenen
sekunddren Endpunkte wie Verbesserung des NYHA-Stadiums,
Verbesserung der Gehstrecke, Verbesserung der Lebensqualitit
war Hoprost signifikant {iberlegen. Bis zum 90. Tag verstarben
in der Plazebo-Gruppe 4 Patienten, in der lloprost-Gruppe 1 Pa-
tient. Sicherheitsprofil und Vertriglichkeit der [loprost-Behand-
lung waren sehr gut.
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BREATHE-1 Studie

Zu dem Endothelin-1-Rezeptor-Antagonisten Bosentan liegt die
Zulassungsstudie BREATHE-1 (Bosentan Randomized Trials of
Endothelin Receptor Antagonist Therapy for Pulmonary Hyper-
tension) vor [4]. An der multizentrischen, plazebokontrollierten
Studie nahmen 213 Patienten teil, die entweder 2 x taglich 125
oder 250 mg Bosentan oral oder Plazebo erhielten und insgesamt
28 Wochen lang beabachtet wurden. Etwa 70% der Patienten lit-
ten an idiopathischerffamilidrer pulmonal arterieller Hypertonie
(iPAH), etwa 20% an einer pulmonal arteriellen Hypertonie infol-
ge einer Sklerodermie. Die Auswertung am Ende der 16-wdchi-
gen Therapie zeigte eine signifikante Verlingerung der 6-min-
Gehstrecke (= primdrer Endpunkt) unter Bosentan versus Plaze-
bo (p =0,0002). Auch war die Zeit bis zur klinischen Verschlech-
terung signifikant verlingert (p = 0,0015).

SUPER-1 Studie

Die Ergebnisse der multizentrischen plazebokontrollierten Wirk-
samkeitsstudie mit dem Phosphodiesterase-5-Hemmer Sildena-
fil wurden bisher ausfiihrlich wihrend einer ,late breaking abs-
tract session” des American College of Chest Physicians Kongres-
ses 2004 vorgestellt, Weitere Ergebnisse, auch der offenen Lang-
zeitnachbeobachtungsstudie, wurden auf dem Kongress der
American Thoracic Society (ATS, in San Diego 2005) in Abstract
Form publiziert. In die Studie waren 278 PAH-Patienten einge-
schlossen worden, die iiber 12 Wochen dreimal tdglich 3 ver-
schiedene Dosen Sildenafil (20 mg, 40 mg, 80 mg) oder Plazebo
erhielten, Die Mehrzahl der Patienten befand sich im Schwere-
grad NYHA II und [ll. Die Therapie erwies sich im betrachteten
Therapiezeitraum als vertriglich und wirksam in Bezug auf eine
Verbesserung von kérperlicher Leistungsfiahigkeit und pulmona-
ler Himodynamik. Die Studiendaten dienten als Grundlage der
Zulassungsantrige bei FDA und EMEA. Im Juni 2005 erteilte die
FDA im Eilverfahren eine breite Zulassung von Sildenafil zur The-
rapie der gesamten Gruppe der PAH in allen funktionellen NYHA
Klassen, Eine differenziertere Bewertung der Daten wird erst
nach deren Publikation méglich sein.

Studien zur Kombinationstherapie

Kombinationen der genannten Substanzen wurden bisher nur in
kleineren Studien untersucht.

Inhalatives lloprost und Sildenafil

In einer Akut-Pilotstudie mit 5 Patienten mit idiopathischer pul-
monal arterieller Hypertonie wurde zundchst die Einzelwirkung
von inhalativem Hoprost versus Sildenafil untersucht und so-
dann die Kombination von beiden Substanzen im Akuttest ge-
priift. Wie sich zeigte, senkte inhalatives Iloprost den mittleren
Pulmonalarteriendruck in signifikant stirkerem AusmafR als Sil-
denafil (Senkung um 9,4 vs. 6,4 mm Hg; p < 0,05). Die Kombinati-
on beider Substanzen fiihrte zu einer signifikant starkeren Sen~
kung des MPAP als die alleinige Gabe von Iloprost (13,8 vs.
9,4 mm Hg; p <0,009). Der systemische Blutdruck blieb unbeein-
flusst [5].

Im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten Akut-Studie er-
hielten 30 Patienten (10 mit idiopathischer pulmonal arterieller

Hypertonie, 6 mit CREST-Syndrom und 13 mit chronischer
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie) im NYHA-Stadi-
um [II/IV entweder Sildenafil in zwei unterschiedlichen Dosie-
rungen oder Sildenafil plus lloprost. Vor der Randomisierung
wurde zudem im Gesamtkollektiv die pulmonal hdmodynami-
sche Wirkung von NO bzw. von inhalativem lloprost allein ge-
priift. Inhalatives lloprost zeigte eine signifikant stdrkere und
langer anhaltende Wirkung als NO (60 -90 Minuten vs.15 Minu-
ten). Die Wirksamkeit von Sildenafil war dosisabhdngig. Beste
Ergebnisse wurden mit hochdosiertem Sildenafil plus inhalati-
vem lloprost erzielt. Unter dieser Kombination konnte der pul-
monale Gefifwiderstand um fast 50% gesenkt werden. Gleich-
zeitig verbesserte sich der Cardiac Index um knapp 50%. Die Fld-
che unter der Kurve fiir die Senkung des pulmonalen Gefdf3wi-
derstands war unter der Kombination von hochdosiertem Silde-
nafil plus inhalativem loprost sogar grofer, als wenn man die
Finzeleffekte der beiden Monotherapien addierte, was fiir eine
synergistische Wirkung spricht. Dariiber hinaus hielt die Wir-
kung der Kombination linger als 3 Stunden an [6].

Eine zweite Langzeit-Beobachtungsstudie untersuchte den Ef-
fekt der zusdtzlichen Sildenafil-Gabe bei 14 Patienten, die sich
unter einer Langzeittherapie mit inhalativem Iloprost im Verlauf
wieder verschlechtert hatten. Bei 9 dieser Patienten lag eine idio-
pathische pulmonal arterielle Hypertonie vor, bei 5 eine pulmo-
nale Hypertonie infolge einer Kollagenose. Vor Beginn der Ilo-
prost-Therapie hatten diese Patienten eine 6-Minuten-Gehstre-
cke von 217 Metern erreicht, unter inhalativem Iloprost stieg die
Gehstrecke zundchst auf 305 m an, um sich im Verlauf von 18
Monaten dann auf 256 m zu verschlechtern. Zu diesem Zeit-
punkt wurde Sildenafil dazugegeben, was zu einer durchschnitt-
lichen Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke auf 346 m fithr-
te. Der Effekt blieb {iber den Beobachtungszeitraum von 12 Mo-
naten erhalten (349 m) (p=0,002) [7].

Bosentan und Sildenafil

Insgesamt 9 Patienten mit idiopathischer pulmonal arterieller
Hypertonie, deren 6-Minuten-Gehstrecke (346 m zu Therapiebe-
ginn) sich nach einer initialen Verbesserung unter einer Bosen-
tan-Monotherapie (auf 403 m) wieder verschlechtert hatte (auf
277 m nach 11 Monaten), erhielten zusitzlich Sildenafil. Drei
Monate nach Beginn der Kombinationstherapie war die Gehstre-
cke in dieser nicht-kontrollierten Beobachtungsstudie auf 392 m
angestiegen. Dieses Ergebnis blieb wahrend der durchschnittlich
9-monatigen Nachbeobachtungszeit stabil [8].

Epoprostenol i.v. und Bosentan

Im Rahmen einer plazebokontrollierten Doppelblindstudie
(BREATHE-2} erhielten 33 Patienten mit schwerer idiopathischer
oder Sklerodermie-assoziierter pulmonal arterieller Hypertonie
im NYHA-Stadium III/IV als Basistherapie Epoprostenol intra-
vends und zusdtzlich entweder Bosentan oder Plazebo. Primirer
Endpunkt war die Verdnderung des Gesamtwiderstands der pul-
monalen Strombahn (TPVR) im Vergleich zum Ausgangswert.
Wie sich zeigte, kam es unter der Kombination mit Bosentan
zwar zu einer stdrkeren Senkung des TPVR als unter der alleini-
gen Prostacyclin-Gabe. Statistische Signifikanz wurde jedoch
nicht erreicht. Die 6-Minuten-Gehstrecke verbesserte sich unter
der Kombination nicht [9]. Ein positiver Effekt dieser Therapie-
Kombination konnte somit nicht dokumentiert werden.
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Epoprostenol i.v. und inhalatives Hoprost

8 Patienten mit idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie,
die initial als NO-Nonresponder klassifiziert worden waren und
in der Folge durchschnittlich tiber 18 Monate mit Epoprostenol
intravends behandelt wurden, erhielten zusitzlich eine Einmal-
dosis von 30 pg lloprost, die iiber 15 Minuten inhaliert wurde.
Unter der Kombination kam es in dieser Akutstudie bei allen 8
Patienten zu einer hochsignifikanten Senkung des mittleren Pul-
monalarteriendrucks (MPAP) (p <0,01) und des pulmonalvasku-
liren Widerstands (p < 0,01). Gleichzeitig stiegen der Cardiac In-
dex, der arterielle Sauerstoffpartialdruck und die gemischtveno-
se Sauerstoffsdttigung im Vergleich zur alleinigen Epoprostenol-
Gabe signifikant an. Der systemische Blutdruck veranderte sich
nicht [10].

Inhalatives lloprost oder orales Beraprost und Bosentan

20 Patienten mit idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie,
deren Gehstrecke sich unter einer Monotherapie mit inhalativem
lloprost oder oralem Beraprost allmaihlich verschlechtert hatte,
erhielten in einer Beobachtungsstudie zusdtzlich Bosentan. Un-
ter dieser Therapiekombination verbesserte sich innerhalb von
drei Monaten die kérperliche Leistungsfihigkeit, gemessen in
Spircergometrie und 6-Minuten-Gehstrecke, Letztere verlinger-
te sich um durchschnittlich 58 m {11].

In einer nicht kontrollierten Studie an 10 PAH-Patienten und 6
Patienten mit anderen PH-Formen, die unter Therapie (Beraprost
(n=3), inhalatives lloprost (n = 10), intravendses lloprost (n=3))
progredient waren, konnte durch die Kombination mit Bosentan
eine signifikante Verbesserung der 6-Minuten Gehstrecke um
43 m nach 6 Monaten sowie eine Reduktion des Tei~Index als
Zeichen einer verbesserten rechtsventrikuldren Funktion nach-
gewiesen werden [12].

Bosentan und inhalatives Iloprost — STEP Study

Noch nicht voll publiziert, aber als Pressemitteilung iiber Inter-
net verfiighar [13], sind die Ergebnisse der STEP-Studie (iloprost
inhalation solution Safety and pilot efficacy Trial in combination
with bosentan for Evaluation in Pulmonary arterial hyperten-
sion). Insgesamt 65 Patienten aus 15 US-amerikanischen Zentren
erhielten zusitzlich zu einer Bosentan-Therapie randomisiert
und doppelblind entweder inhalatives [loprost oder Plazebo.
Nach 12 Wochen erfolgte eine Intention-to-treat-Analyse der
Endpunkte. Primérer Endpunkt war die Therapie-Sicherheit. Die
Therapiekombination war gut vertrdglich, Emste Nebenwirkun-
gen waren unter Bosentan plus lloprost nicht hédufiger als unter
Bosentan plus Plazebo. Aus den sekundéren Endpunkten ergaben
sich deutliche Hinweise auf die Wirksamkeit dieser Therapie-
kombination. Unter der Kombination mit inhalativemn Iloprost
war die 6-Minuten-Gehstrecke 26 m linger als unter Bosentan-
Monotherapie (p=0,051). Die Verbesserung im NYHA-Stadium,
die Senkung des pulmonal arteriellen Drucks und die Verzége-
rung der klinischen Verschlechterung waren statistisch signifi-
kant (p-Werte zwischen 0,02 und <0,0001).

Kombinationstherapie der iPAH -
Ergebnisse eines Experten-Workshops

Die vorgenannten Informationen und Fakten bildeten den theo-
retischen Hintergrund eines Experten-Workshops, der am 22.
und 23. April 2005 in Wiesbaden stattfand. Das Ziel des Work-
shops bestand darin, das diagnostische und therapeutische Vor-
gehen an spezialisierten klinischen Zentren in einem strukturier-
ten Prozess zu vergleichen und auf Basis dieses Erfahrungsaus-
tauschs gemeinsame Positionen festzuhalten.

Es wurde deutlich, dass die Daten zur Kombinationstherapie
nicht ausreichen, um Evidenz-basierte Empfehlungen auszu-
sprechen. Jedoch bestand Einigkeit darin, dass Gruppen von Pa-
tienten erheblich von einer Kombinationstherapie profitieren
kénnen. Das therapeutische Vorgehen basiert hier zu einem gro-
Ren Teil auf Empirie. Allerdings ist dieses empirische Vorgehen
in spezialisierten Zentren, die auf langjdhrige Erfahrungen in Di-
agnostik und Therapie mit einer grofen Zah! von PAH-Patienten
verweisen kénnen, in wesentlichen Punkten dhnlich, so dass sich
hieraus gemeinsame Empfehlungen ableiten lassen.

Diese nachfolgend genannten Empfehlungen, insbesondere die
konkreten Angaben zur Therapieindikation und zu Therapiezie-
len der spezifischen Kombinationstherapie, haben vor dem Hin-
tergrund notwendiger aussagekréftiger Studienergebnisse vor-
laufigen Charakter. Sie gelten in dieser Form in erster Linje fiir
die idiopathische und familiire pulmonale Hypertonie. Die Ver-
liufe anderer Formen pulmonaler Hypertonie sind zu unter-
schiedlich und der Erkenntnisstand zu gering, als dass hier der-
zeit Empfehlungen ausgesprochen werden kénnten.

- Die Mehrzahl der Patienten mit iPAH im Schweregrad NYHA
11l 13sst sich unter einer spezifischen Monotherapie durch-
schnittlich 1-3 Jahre klinisch stabil fithren. Dabei kann der
klinische Verlauf individuell sehr unterschiedlich sein und
hingt auch vom Alter der Patienten und von vorhandenen Ko-
morbiditdten ab.

- In der Regel lisst sich nach spitestens 3 Monaten beurteilen,
ob eine spezifische Monotherapie bei einem Patienten wirk-
sam ist.

— Wennsich unter einer spezifischen Monotherapie nach initia-
ler Symptombesserung eine klinische Verschlechterung des
Patienten einstellt, ist die Kombinationstherapie der ndchste
therapeutische Schritt, wenn eine eventuelle Dosiserhfhung
der Monotherapie keinen Effekt verspricht. Hierzu sollte die
bisherige Therapie fortgesetzt und eine zweite Substanz er-
ginzt werden. Eine Umstellung auf eine andere Monotherapie
wird hier in der Regel nicht empfohlen. Dies trifft auch fiir Pa-
tienten zu, die primar erfolgreich mit Kalziumantagonisten
behandelt wurden.

Bei schwer erkrankten Patienten im NYHA-Stadium IV mit ha-
modynamischer Instabilitit kommen in Abhédngigkeit von der
Ausgangssituation unterschiedliche Optionen in Betracht: Fir
Patienten ohne Vortherapie stellt die intravendse Prostanoid-
therapie die empfohlene first-line Therapie dar. Bei vorbehan-
delten Patienten kommt auch eine spezifische Zwei- oder
Dreifachtherapie (inhalatives Iloprost, Bosentan, Sildenafil)
infrage, die auch intravengse Prostanoide umfassen kann. Die
intravendse Dauerinfusion mit Prostanoiden (in Deutschland
meist mit Iloprost) kann nach wie vor als Standard bei Patien-
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ten mit dekompensierter Rechtsherzinsuffizienz gelten.
Durch die zunehmende Bedeutung der Kombinationstherapie
und potenzielle Probleme, wie Katheterinfektion, Tachyphyla-
xie, Rebound-Risiko und systemische Blutdrucksenkung un-
ter intravendser Prostanoidtherapie wird diese heute immer
mehr zur ultima ratio.
Auch Patienten, die als primdre Non-Responder auf eine spe-
zifische Monotherapie gelten miissen, erhalten in der Regel
eine Kombinationstherapie. Eine Therapieumstellung von
der einen auf eine andere Monotherapie wird aus Griinden
der Therapiesicherheit vermieden. Daraus ergibt sich, dass
eine Therapieumstellung in der Regel nur bei Unvertriglich-
keit oder paradoxer Reaktion auf eine spezifische Monothera-
pie vorgenommen wird.

Fiir die Entscheidung, ob eine Kombinationstherapie begon-

nen werden soll, ist die invasive Messung (Rechtsherzkathe-

ter) nicht zwingend erforderlich. Die Tendenz geht dahin,
eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung vor allem dann
durchzufiihren, wenn Diskrepanzen zwischen dem klinischen

Zustand des Patienten und ermittelten diagnostischen Para-

metern bestehen.

Die Entscheidung iber den Beginn einer Kombinationsthera-

pie sollte auf folgenden Untersuchungen/prognostisch rele-

vanten Parametern beruhen:

~ klinischer Zustand des Patienten (rechtsventrikuldre De-
kompensationszeichen, NYHA-Stadium, Synkopen, Ode-
me)

~ 6-Minuten-Gehstrecke

- Spiroergometrie (VO, max besser peakV0;) [maximale
Sauerstoffaufnahme], systolischer Blutdruck unter maxi-
maler Belastung)

- bei Bedarf weitere Untersuchungen/Parameter wie Echo-
kardiographie, BNP (brain natriuretic peptide) sowie bei
Unstimmigkeiten nach Durchfithrung der o.g. Diagnostik
auch Rechtsherzkatheter-Untersuchung zur Beurteilung
von Himodynamik (PVR, Cardiac Index, RAP) und SvO, (ge-
mischtvendse Sauerstoffsdttigung).

Eine Kombinationstherapie sollte begonnen werden, wenn

sich die einzelnen Untersuchungsergebnisse/prognostisch re-

levanten Parameter aus Punkt 6 unter einer spezifischen Mo-
notherapie quantitativ in folgenden Bereichen bewegen:

- (klinischer Zustand): Bei NYHA-Stadium IV oder einer Ver-
schlechterung von NYHA Il zu IV oder einem persistieren-
den Stadium NYHA III [1,2,14] bei gleichzeitiger Verkiir-
zung der 6-Minuten-Gehstrecke oder einer Verschlechte-
rung des Spiroergometrie-Befundes erscheint eine Kombi-
nationstherapie indiziert.

- (6-Minuten-Gehstrecke): Eine 6-Minuten-Gehstrecke von
350-380 m ist das minimale Therapieziel [1]. Liegt oder
fillt der ermittelte Wert unter Monotherapie darunter, ist
eine Kombinationstherapie in der Regel indiziert.

~ (Spiroergometrie): Die maximale Sauerstoffaufnahme
(peakVQ,) sollte bei tiber 10 ml/kg/min liegen. Ein Wert
unter 10-11 mi/kg/min gilt als prognostisch unglinstig
und spricht fiir den Beginn einer Kombinationstherapie,
Das gleiche gilt, wenn der systemische systolische Blut-
druck unter maximaler kdrperlicher Belastung nicht iber
120 mm Hg ansteigt [15].

- (weitere, flankierende Untersuchungen/Parameter): Echo-
kardiographie: Eine Verschlechterung der Parameter fiir

die rechtsventrikuldre Funktion (z.B. Tei-Index) spricht
fiir die Kombinationstherapie, Ein neu aufgetretener, oder
persistierender Perikarderguss muss ebenfalls als prognos-
tisch ungiinstiger Faktor gewertet werden. Feste Grenzen
fiir die einzelnen Parameter kénnen nicht angegeben wer-
den [17].
BNP: Ein Anstieg (um mindestens 20%) spricht fiir die
Kombinationstherapie [1G].
Rechtsherzkatheter-Untersuchung: PVR>10WE, Cl<2]/
min/m?, RAP > 12 mm Hg und SvO, <60 % sprechen fiir die
Kombinationstherapie [1].
Grundsitzlich gilt; Nicht ein einzelner Parameter gibt den
Ausschlag. Entscheidend ist das Gesamtbild und vor allem
die Dynamik der klinischen Verdnderung,.
Patienten, bei denen eine Kombinationstherapie indiziert er-
scheint (z.B. bei einem Abfall der 6-Minuten-Gehstrecke un-
ter 350 m unter einer spezifischen Monotherapie), sollten zur
Indikationsstellung und Mitbetreuung an ein erfahrenes
Zentrum itberwiesen werden.
Auf Wechselwirkungen von Arzneimitteln muss bei der Kom-
binationstherapie geachtet werden. Dies gilt insbesondere fiir
wahrscheinliche pharmakologische Interaktionen, z. B. bei der
Kombination Bosentan/Sildenafil.
Wenn mehrere prognostisch relevante Parameter auflerhalb
des in Punkt 7 genannten, angestrebten Bereiches liegen, die
Situation des Patienten ansonsten aber klinisch stabil er-
scheint, sollte dennoch - in Absprache mit einem erfahrenen
Zentrum - eine Kombinationstherapie, ggf. nach erweiterter
Diagnostik bis hin zum Rechtsherzkatheter, erwogen werden,
Liegt nur ein einziger der genannten Parameter auf3erhalb des
angestrebten Bereiches und ist die Situation des Patienten kli-
nisch stabil, ist eher eine abwartende Haltung hinsichtlich des
Beginns einer Kombinationstherapie naheliegend.
Eine Verbesserung der Prognose durch eine Kombinations-
therapie ist bisher nicht in prospektiven Studien belegt. Des-
halb sollte bei Vorliegen prognostisch ungiinstiger, aber stabi-
ler Parameter der Patient {iber einen gewissen Zeitraum (ca.
3 -6 Monate, im Einzelfall auch ldnger) engmaschig (ca. alle
4 Wochen) kontrolliert und beobachtet werden, bevor man
sich - in Zusammenarbeit mit einem erfahrenen Zentrum -
zur Kombinationstherapie entschlieRt. Dabei ist zu bedenken,
dass ein Unterschreiten der unter 7 angegebenen Werte in
den zugrunde liegenden Studien fiir die jeweils betrachtete
Population mit einer schlechteren Uberlebensprognose ver-
bunden war und dass sich aus der publizierten Erfahrung be-
reits Hinweise ergeben, dass Patienten im Hinblick auf klini-
sche Besserung und Lebensqualitit deutlich profitieren kén-
nen. Allerdings limitiert der mehrheitlich retrospektive An-
satz (post-hoc Analyse) der zitierten Studien deren Belastbar-
keit.
Bei einem Neuauftreten prognostisch ungiinstiger Parameter
sowie im NYHA-Stadium IV muss rasch - in Zusammenarbeit
mit einem erfahrenen Zentrum - gehandelt werden, Nach
Ausschluss anderweitig behandelbarer Ursachen (z.B. einer
Infektion) ist die Therapieeskalation durch Kombination ver-
schiedener Substanzen - ggf. auch durch Einleitung einer i.v.
Prostanoidtherapie - von entscheidender Bedeutung.
Eine intravendse Prostanoidtherapie ist heute zunehmend Pa-
tienten im Stadium NYHA IV mit himodynamischer Instabili-
tit vorbehalten, wenn zuvor eine Zwei- oder Dreifach-Kombi-
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nationstherapie (inhalatives IHoprost/Bosentan/Sildenafil)
nicht bzw. nicht mehr ausreichend wirksam ist ader wenn
der Patient auf einzelne Komponenten der Kombinationsthe-
rapie mit Unvertriglichkeit reagiert (z.B. Transaminasenan-
stieg unter Bosentan). Ist die Kombinationstherapie hingegen
gut vertrdglich, sollte sie fortgesetzt werden. Auch eine zu-
sdtzliche Gabe von intravendsem Prostanoid kann ggf. erfor-
derlich sein. Bei allem Fortschritt der medikamentdsen Thera-
pie der pulmonalen Hypertonie muss die Méglichkeit einer
Lungentransplantation rechtzeitig in den Therapieplan der
Patienten einbezogen werden.

- Die verschiedenen denkbaren Kombinationen spezifischer
Medikamente wurden unter Berticksichtigung der folgenden
Aspelkte von den Experten bewertet: publizierte Daten, eigene
Therapieerfahrung, Wirksamkeit, Therapiesicherheit (phar-
makologische Arzneimittelinteraktionen, mogliche/erwartete
Nebenwirkungen und Wechselwirkungen).

Kombination Bosentan und inhalatives lloprost

Zu dieser Kombination liegen die meisten klinischen Erfahrun-
gen vor und die erste plazebokontrollierte Doppelblindstudie
mit positivem Ergebnis und damit Wirksamkeitsnachweis
[11-13]. Die Kombination gilt als sicher, Arzneimittelinteraktio-
nen sind nicht bekannt und angesichts des niedrigen pharmako-
logischen Interaktionspotenzials von lloprost auch nicht wahr-
scheinlich.

Kombination inhalatives Iloprost und Sildenafil

Zu dieser Kombination liegen drei kleinere Studien vor [5-7].
Von den Experten, die iiber Erfahrung mit dieser Kombination
verfiigen, wird diese Kombination als gut wirksam bewertet.
Auch die Sicherheit der Kombination wird als hoch eingestuft,
da beide Wirkstoffe nicht als organtoxisch gelten miissen. Arz-
neimittelinteraktionen sind auch hier nicht bekannt bzw. un-
wahrscheinlich.

Kombination Bosentan und Sildenafil

Zu dieser Kombination liegt eine publizierte Studie vor, die posi-
tive Therapieeffekte und eine gute Vertriglichkeit beschreibt [8].
Die klinischen Erfahrungen sind jedoch insgesamt noch relativ
gering. Ungeklirt ist die Bedeutung méglicher Arzneimittelinter-
aktionen. Es ist bekannt, dass es zum Anstieg des Bosentan- und
Abfall des Sildenafil-Spiegels kommen kann, wobei die klinische
Relevanz dieser Interaktion ungeklart ist.

Insgesamt lisst sich feststellen, dass alle drei Substanzen - Bo-
sentan, [loprost und Sildenafil -, die auch unterschiedliche phar-
makologische Wirkungswege aktivieren, einen Stellenwert fiir

die Kombinationstherapie der schweren pulmonal arteriellen
Hypertonie besitzen, Fiir eine definitive Bewertung der Effektivi-
tdt der einzelnen Substanzkombinationen werden jedoch aussa-
gekriftige Ergebnisse klinischer Studien abzuwarten sein.
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