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Pulmonal-arterielle Hypertonie

Welche Medikamente stehen zur Verfugung,
und wann sollte man sie kombinieren?

Wahrend es noch vor rund zwei Jahrzehnten kaum
therapeutische Optionen fiir Patienten mit pulmo-
nal-arterieller Hypertonie (PAH) gab, stehen heute
gleich mehrere Medikamente zur Wahl,

Bei PAH-Patienten ist der Endothelinspiegel erhéht, wahrend
die gefdssrelaxierenden Substanzen NO und PGl2 vermindert
sind. Neben dem Wechselspiel zwischen Endothelin, NO und
PGI2 sind bei PAH wahrscheinlich auch andere

die an verschiedenen pathophysiologi-
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Molekiile, wie Tyrosinkinasen und der Serotonin-

schen Mechanismen ansetzen. Damit
stellt sich auch die Frage, ob und wann man die ver-
schiedenen Substanzen kombinieren sollte.

Die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene
Krankheit, deren Pravalenz auf 10 bis 52 Félle unter 1 Million
Personen geschatzt wird. Die Klassifikation der verschiedenen
Formen der PAH orientiert sich an der Ursache der Erkrankung.
Neben der idiopathischen PAH gibt es eine genetisch be-
dingte, ausserdem kann eine PAH durch Medikamente oder
Toxine ausgeldst werden oder im Zusammenhang mit Kolla-
genosen auftreten; auch eine mit HIV assoziierte Form der PAH
ist bekannt sowie PAH bei kongenitaler Herzerkrankung oder
Schistosomiasis. Da sich sowohl die Prognose als auch das
therapeutische Vorgehen je nach Ursache der PAH unterschei-
den, ist diese Klassifizierung wichtig (1).

Pathophysiologie und Wirkmechanismen

Die Entwicklung und das Voranschreiten einer PAH ist ein
komplexer Vorgang, bei dem Vasokonstriktion und das Ver-
dicken der Gefdssinnenwande (Remodeling) eine entschei-
dende Rolle spielen. Drei wichtige pathophysiologische
Mechanismen sind bekannt. Sie betreffen Endothelin, Stick-
stoffmonoxid (NO) und Prostaglandin 12 (PGI2). Der Begriff
Endothelin bezeichnet mehrere Varianten von Peptiden, die
im Endothel der Blutgefdsse synthetisiert werden und so-
wohl vaskuldres Remodeling als auch Vasokonstriktion be-
wirken.

MERKSATZE

¢ InderRegel beginnt man mit einer Monotherapie mit einem PAH-spezifischen Me-
dikament.

* Falls keine befriedigende Wirkung eintritt, wird die Kombination mit einem weiteren
PAH-Medikament mit anderem Wirkmechanismus empfohlen.

¢ 0Ob eine initiale Kombinationstherapie sinnvoll wére, ist eine noch offene Frage.

rezeptor, involviert (2). Im Gegensatz zu Endo-
thelin, NO und PGI2 gibt es aber noch keine Medikamente, die
auf diese Mechanismen der PAH-Pathophysiologie zielen.

Medikamente bei PAH

Fuir einen kleinen Teil der PAH-Patienten (unter 10%) kom-

men Kalziumkanalblocker als nicht PAH-spezifische Medika-

tion infrage, sofern eine Vasoreaktivitat festgestellt wurde

und das therapeutische Resultat zufriedenstellend ist.

Bei den meisten PAH-Patienten ist dies jedoch nicht der Fall.

Die spezifisch fiir PAH zugelassenen Medikamente lassen

sich den drei oben genannten pathophysiologischen Mecha-

nismen zuordnen (2):

e Auf die vasokonstriktive und Remodelingaktivitdt des En-
dothelins zielen die Endothelinrezeptorantagonisten (ERA)
Bosentan (Tracleer®), Ambrisentan (Volibris® und Maci-
tentan (Opsumit®).

e Eine relaxierende Wirkung auf die Lungengefdsse entfalten
tiber den NO-Weg die PDE-5-Inhibitoren Sildenafil
(Revatio®) und Tadalafil (Adcirca®) sowie das Riociguat
(Adempas®), ein Stimulator der l6slichen Guanylatzyklase.

e Via Prostazyklinaktivitdt und PGI2 wirken die Prostanoide
Epoprostenol (Flolan®, Veletri®), lloprost (Ventavis®), Tre-
prostinil (Remodulin® und Beraprost (nicht im Handel);
zur Zulassung in der EU und den USA eingereicht ist
Selexipag (Uptravi®).

Aktuelle Empfehlungen

Gemdss dem derzeit gliltigen Behandlungsalgorithmus (3)
beginnt man mit einer Monotherapie mit einem der genann-
ten PAH-spezifischen Medikamente. Die empfohlenen Optio-
nen fiir eine PAH-Monotherapie richten sich nach dem NYHA-
Stadium des Patienten. Es wird in den Empfehlungen keine
Rangfolge der Substanzen definiert, sondern sie werden
prinzipiell alphabetisch innerhalb der Evidenzklassen aufge-
listet (Tabelle).
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Falls mit einer Monotherapie keine befriedigende Wirkung
erzielt werden kann, wird die Kombination mit einem weite-
ren Medikament einer anderen der drei oben genannten
Gruppen empfohlen. Auch hier gibt es keine Vorgaben, be-
stimmte Substanzen zu bevorzugen. Die Autoren Hossein-
Ardeschir Ghofrani und Marc Humbert (2) weisen jedoch da-
rauf hin, dass die verfiighare Evidenz aus randomisierten
Studien fiir die verschiedenen denkbaren Kombinationen
durchaus unterschiedlich sei, sodass bestimmte Medika-
mentenkombinationen bevorzugt werden kdnnten.

Als Option fiir PAH-Patienten, bei denen eine Monotherapie
nicht ausreicht, kann auch eine Lungentransplantation erwo-
gen werden (3).

Studien zu Kombinationstherapien

Es gibt zahlreiche Studien zur sequenziellen Kombinations-
therapie bei PAH, mit grossen Unterschieden beziiglich
Dauer und Anzahl der Probanden. Die Resultate sind zwar
nicht einheitlich, es zeigte sich jedoch ein Trend, wonach
man sich von einer Kombinationstherapie zumindest eine

Tabelle:

Initiale Therapie mit den fiir PAH zugelassenen Substanzen (3)

Evidenzklasse | WHO-FC I WHO-FC Il WHO-FC IV
und -niveau
I-A oder I-B Ambrisentan Ambrisentan Epoprostenol i.v.
Bosentan Bosentan
Macitentan Epoprostenol i.v.
Riociguat lloprost inhal.
Sildenafil Macitentan
Tadalafil Riociguat
Sildenafil
Tadalafil
Treprostinil s.c./inhal.
Ila-C lloprost i.v. Ambrisentan
Treprostinil i.v. Bosentan
lloprost inhal./i.v.
Macitentan
Riociguat
Sildenafil
Tadalafil
Treprostinil s.c./
i.v./inhal.
11b-B Beraprost
11b-C initiale Kombinations- initiale
therapie Kombinations-
therapie

WHO-FC: WHO-Funktionsklasse (NYHA-Klasse). Evidenzklassen: Klasse | = hohe Evi-
denz, wird empfohlen bzw. ist indiziert; Klasse lla = sollte bzw. konnte (lIb) erwogen

werden. Evidenzniveau:

A: mehrere randomisierte klinische Studien oder Metaanalysen; B: eine randomisierte
klinische Studie oder grosse, nicht randomisierte Studien; C: Konsensus und/oder
kleine Studien, retrospektive Studien und Register.

Verbesserung der Leistungsfahigkeit erwarten darf. So fan-
den sich statistisch signifikante Verbesserungen im 6-Minu-
ten-Gehtest bei folgenden Kombinationen: Bosentan oder
Sildenafil plus inhaliertes Treprostinil, Bosentan plus Tada-
lafil, Bosentan plus Sildenafil, Epoprostenol plus Sildenafil
sowie Bosentan oder Prostanoide plus Riociguat.
Kombinationsstudien mit dem Endpunkt «Morbiditdt/Morta-
litdt» sind rar, bis anhin liegen nur drei vor: mit Macitentan
(Basistherapie: 96% PDE-5-Hemmer, restliche Patienten
keine Basistherapie oder lloprost), mit Bosentan (Basisthe-
rapie: Sildenafil) und mit Selexipag (Basistherapie: keine,
PDE-5-Hemmer oder Endothelinrezeptorantagonisten). Es
fand sich eine Reduktion des relativen Risikos fiir Morbi-
ditat/Mortalitdt um 38 Prozent unter Macitentan. In der
Bosentan-Kombinationsstudie wurde kein vergleichbarer
Effekt erzielt. Die Resultate der Selexipag-Studie sind noch
nicht vollsténdig publiziert.

Kombination von Anfang an?

Zur initialen Kombinationstherapie gibt es nur wenige Daten,
und diese meist kleinen Studien wurden fast ausschliesslich
mit schwer erkrankten PAH-Patienten durchgefiihrt. Uberdies
handelt es sich hdufig nicht um randomisierte, sondern um
Beobachtungs- und retrospektive Studien. Insofern ldsst sich
die Frage, ob eine Kombinationstherapie mit zwei oder gar
drei PAH-Medikamenten mit unterschiedlichen Wirk-
mechanismen von Anfang an sinnvoll ware, zurzeit nicht
beantworten.
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