Die pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene Erkrankung mit schlechter Prog-
nose. Durch friihzeitige Diagnose und intensivierte Therapie wird heute das Ziel verfolgt, das

Fortschreiten der Erkrankung zu verziogern. Prof. Dr. Marius Hoeper, Pneumologe an der

Medizinischen Hochschule Hannover, gab einen Uberblick iiber die Therapieoptionen.

ie PAH ist eine Erkrankung, die ohne Therapie rasch
progredient verlduft und iiber eine fortschreitende
Herzinsuffizienz innerhalb weniger Jahre zum Tod
fihren kann. Die idiopathische Form der PAH ist zwar eine

Raritdt — nur 15 von 1 Million Menschen erkranken daran —,

eine pulmonale Hypertonie kann allerdings auch im Zu-

sammenhang mit einer Reihe von systemischen Erkran-
kungen auftreten, etwa bei COPD, Kollagenosen, HIV-

Infektion, portaler Hypertonie oder Sichelzellandmie.

Rasche Ermiidbarkeit bei eingeschrénkter kérperlicher

Leistungsfahigkeit, Anstrengungsdyspnoe und Synkopen

sind die wichtigsten Symptome, die differenzialdiagnos-

tisch auch an eine PAH denken lassen. Die Diagnose wird
letztlich mithilfe der Rechtskatheteruntersuchung ge-
sichert, echokardiografische Untersuchungen sind dafiir
zu ungenau, sagte Hoeper. Der Schweregrad wird aus-
schliesslich anhand der Symptomatik festgestellt und
nicht etwa auf der Grundlage aufwandiger Diagnostik.

PAH-Patienten werden nach der New York Heart Associa-

tion (NYHA) in 4 Funktionsklassen unterteilt:

e Klasse I: Patienten ohne Symptome. In diesem Stadium
kann die Krankheit also nur zufallig entdeckt werden.

e Klasse II: Die Patienten weisen leichte Einschrankungen
der korperlichen Leistungsfahigkeit bei Alltagsbelastung
auf. Die kardiale Reserve ist noch nicht angegriffen.

e Klasse Ill: Die Patienten leiden unter deutlichen Ein-
schrankungen der korperlichen Aktivitat und sind be-
reits bei geringen Belastungen symptomatisch. In Ruhe
bestehen noch keine Beschwerden.

e Klasse IV: Die Patienten konnen keine kérperliche Akti-
vitat ohne Symptome ausfiihren. Dyspnoe und Miidig-
keit treten schon in Ruhe auf.

Ziel der Therapie ist es, die Patienten im Stadium Il zu ent-

decken, mit dem Ziel, den Ubergang ins Stadium IIl so

lange wie moglich hinauszuschieben. «Entscheidend ist,
dass wir die Patienten so schnell wie moglich in eine The-
rapie bringen, denn nur so kdnnen wir die Prognose ver-
bessern und die Uberlebenszeit wirklich verlingern»,

sagte Hoeper, und dies gegenenfalls auch unter Einsatz

einer Kombinationsbehandlung.

Fiir die spezifische medikamentose Therapie stehen heute

3 Substanzklassen zur Verfligung:

e Die Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA), zu denen
Ambrisentan, Bosentan und Sitaxentan gehoren.

e Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE-5), in erster Linie
Sildenafil, alternativ auch Tadalafil.

e Prostanoide (Prostazyklinanaloga), wie Epoprostenol
i.v., lloprost i.v oder inhaliert, oder Treprostinil s.c., i.v.
oder inhaliert.

Bei Patienten der Funktionsklasse Il kommen, nach den

Richtlinien der ERS, zur Initialtherapie PDE-5-Hemmer

oder ERA in Monotherapie infrage. Einzig flir Bosentan lie-

gen laut Hoeper robuste Daten vor, die zeigen, dass die

Behandlung die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung

verzogert. Allerdings gebe es auch fiir die anderen Prédpa-

rate Hinweise, die einen dhnlichen Effekt erwarten lassen.

«Ich kann nicht sagen, dass eines der empfohlenen Me-

dikamente besser ist — entscheidend ist, dass die Patien-

ten so friih wie moglich behandelt werden.» Lediglich

Prostanoide sind bei Patienten in der Funktionsklasse Il

nicht angezeigt (Tabelle 1).

PDE-5-Hemmer und ERA -
die iibliche Kombination

Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung (Funktions-
klasse Ill) kann praktisch das gesamte Spektrum der ver-
figbaren Medikamente zum Einsatz kommen. Keiner der
empfohlenen Substanzen sei grundsatzlich als {iberlegen zu
favorisieren, da es an direkten Vergleichsstudien fehle,
sagte Hoeper. Er selbst habe zwar Préaferenzen, andere Ex-
perten hatten aber woméglich andere. Dennoch versuchte
der Pneumologe anhand der verfligharen Daten gewisse
Charakteristika herauszuarbeiten. Wird die Wirksamkeit an-
hand der Zeit bis zur klinischen Verschlechterung bemessen,
schneiden ERA, PDE-5-Hemmer und Epoprostenol gut ab,
nicht jedoch inhalatives lloprost und Treprostinil s.c.



Hinsichtlich der Vertraglichkeit seien alle
Substanzen als gut einzuschatzen, bis
auf Treprostinil, wo es offenbar haufiger
zu Schmerzen bei der Injektion kommt.

Tabelle 1:

Initiale PAH-Therapie nach WHO-Funktionsklasse
(FK), gemdss ERS-Guidelines

Unter PDE-5-Hemmern konnten gele- Empfer:Idungs- WHO-FK II WHO-FK III WHO-FK IV
gentlich und meist voriibergehend gI—A Ambrisentan Ambrisentan Epoprostenol i.v.
Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Bosentan Bosentan
Sodbrennen oder Riickenschmerzen auf- Sildenafil Sitaxentan
treten, bei ERA ist zu beachten, dass die lllemel)
Leberenzyme kontrolliert werden miis- PO ABEEE.
sen. Leberfunktionsstorungen seien Hloprost inh.
aber letztlich «kein echtes Problemy, e Tadalafil Ueesadl

. . Treprostenil s.c/ inh.
sagte Hoeper. Nimmt man die Kosten
zum Massstab, dann schneiden, nach IIa-C Sitaxentan Iloprost |v Ambrisentan
Angaben des Pneumologen, PDE-5- Treprostenil i.v. S?:asf:rfiann
Hemmer eindeutig am besten ab, «ob- Sildenafil
wohl sie auch nicht gerade kostengiins- Iloprost inh./i.v.
tig sind.» Treprostinil s.c./inh./i.v.
Erweist sich eine Monotherapie als nicht iz =l eumls e e
ausreichend, werden ublicherweise ein ISRl
ERA und ein PDE-5-Hemmer kombiniert, I1b-B Beraprost
aber auch andere Kombinationen sind
nach ERS-Guideline moglich. Entschei-
dend sei, so Hoeper, dass die Behandlung anschlage, und
dies miisse in engmaschigen Kontrollen tiberpriift werden.
Als wichtige Indikatoren werden in spezialisierten Zentren
heute eine Reihe von Untersuchungen eingesetzt. Hierzu

Tabelle 2:

gehdrt beispielsweise NT-proBNP, der Biomarker fiir die
rechtsventrikuldre Funktion, aber auch echokardiografi-
sche und hamodynamische Untersuchungen. Therapeuti-
sches Ziel ist es, den Patienten in den Bereich zu bringen,
der eine giinstige Prognose erwarten ldsst (Tabelle 2).

Epoprostenol: beeindruckende
Verbesserungen, aber unverdnderte
Mortalitdt

Verschlechtert sich unter einer ERA/PDE-5-Hemmer-
Kombination die Situation des Patienten irgendwann
doch, «wird die Lage komplizierter, weil die Optionen
limitiert sind», sagte Hoeper. Sowohl Iloprost als auch Tre-
prostinil seien dann als zusatzliche Option moglich, wenn
sie auch von Hoeper nicht unbedingt favorisiert wurden.
Etwas mehr Daten gibt es fiir i.v.-Prostazyklinanaloga.
Hoeper berichtete tiber erstaunliche Erfolge, die offenbar
bei diesen schwer kranken Patienten noch mit Epopros-
tenol erzielt werden konnen. Er bezog sich dabei auf eine
unverdffentlichte italienische Studie. In dieser Unter-
suchung wurde Epoprostenol bei 22 Patienten zusatzlich
zu einer Kombination aus Sildanafil und Bosentan verab-
reicht. Es zeigten sich schon nach 3 Monaten nicht nur
hamodynamische Verbesserungen, auch die 6-Minuten-
Gehstrecke konnte um beachtliche 100 Meter gesteigert
werden. Das seien «beeindruckende Verbesserungen»,
sagte Hoeper, um dann aber doch feststellen zu miissen:
«Auch dieses Medikament vermag die Mortalitat nicht zu

Parameter fiir die Prognose

Bessere Indikatoren Schlechtere
Prognose Prognose
nein klinische Zeichen ja
der Rechtsherz-
insuffizienz
langsam Fortschreiten der rasch
Symptomatik
nein Synkope ja
I, 11 WHO-Funktions- v
klasse
> 500 m 6-Minuten-Gehtest <300 m

max. Oz2-Ver-
brauch > 15 ml/
min/kg

Kardiopulmonaler
Belastungstest

max. Oz2-Verbrauch
< 12 ml/min/kg

(fast) normal

Plasmaspiegel BNP/
NT-proBNP

stark erhéht/
ansteigend

kein Perikard-
erguss
TAPSE > 2 cm

Echokardiografie

Perikarderguss

TAPSE < 1,5 cm

RAP < 8 mmHg
Herzindex
> 2,5 |/min/m?2

Hamodynamik

RAP > 15 mmHg
Herzindex
< 2,0 I/min/m?2

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
RAP: Druck im rechten Vorhof (right arterial pressure)
BNP: B-type natriuretic peptide (Marker fir Herzinsuffizienz)




senken.» Epoprostenol kénne den Krankheitsverlauf wohl
doch nicht so sehr verdndern, wie man das gehofft habe.
Es bestehe deshalb weiter dringender Bedarf an neuen
Medikamenten. Tatsdchlich befinden sich bereits mehrere
Substanzen in der klinischen Priifung.

PAH-Therapie bei
gleichzeitiger COPD?

Folgt man den ERS-Guidelines, dann ist eine spezifische
PAH-Therapie grundsatzlich nicht angezeigt, wenn die pul-
monale Hypertonie gemeinsam mit einer chronischen Lun-
genkrankheit, wie etwa COPD, auftritt — unabhéngig da-
von, ob die PAH mutmasslich Folge der Lungenkrankheit
ist oder eher unabhangig davon besteht.

Fur diese therapeutische Restriktion gibt es gute Griinde:
So geht die PAH mit einem verringerten kardialen «out-
put» einher, wahrend bei der COPD (zumindest wahrend
einer Exazerbation) der Auswurf gesteigert ist. Eine PAH-

spezifische Behandlung wiirde hier also in die falsche
Richtung zielen. Hinzu kommt die niichterne Einsicht,
dass Patienten mit schwerer COPD zwar eine PAH entwi-
ckeln kdnnen, sie aber nicht daran sterben, sondern in
erster Linie an Myokardinfarkt, Lungenkrebs, Schlaganfall
oder Pneumonie. Dennoch gibt es, wie Hoeper sagte, spe-
zielle Situationen, in denen es angeraten scheint, einem
COPD-Patienten mit PAH auch eine spezifische PAH-
Therapie angedeihen zu lassen. Das kdnne der Fall sein,
wenn die COPD (oder eine andere chronische Lungen-
krankheit) nur leicht ausgepragt ist, die PAH aber schwer.
Die deutschen Pneumologen haben ihre Empfehlungen im
Juni dieses Jahres entsprechend gedndert und wollen, un-
ter Einhaltung strenger Kriterien, einen Therapieversuch
bei solchen Patienten erlauben. Schldgt die Behandlung
an, kann sie fortgesetzt werden, ansonsten wird der Ver-
such beendet.

Uwe Beise
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Wieder mit einem Stand dabei: die Lungenliga Schweiz und die Schweizerische

Gesellschaft fiir Pneumologie.




