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1 Einleitung

1.1 PH-Definition

Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine schwere, chronische Erkrankung der
Lungengefalle. Unbehandelt ist sie mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet
(Rosenkranz 2007; Humbert et al. 2019b). Die PH ist durch eine invasiv gemessene
Erhohung des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) auf Werte > 20 mmHg in
korperlicher Ruhe definiert (Simonneau et al. 2019; Humbert et al. 2022).

Eine Druckerh6hung unter korperlicher Anstrengung weist bei gesunden Probanden eine
hohe altersabhangige Variabilitat auf. Unter physiologischen Bedingungen besteht in
Ruhe ein mPAP von 14,0 + 3,3 mmHg (Kovacs et al. 2009). Zur Diagnostizierung einer
belastungsabhangigen PH wird der mPAP/Cardiac Output (CO) - Gradient herangezogen
(Zeder et al. 2022; Humbert et al. 2022).

Definitionsgemal unterscheidet man eine prékapillare von einer postkapillaren PH-Form.
Der prakapillaren PH liegt eine meist chronische Obstruktion pulmonalarterieller GefaRe
unterschiedlicher Kaliber zugrunde. Sie ist durch eine Erhohung des mPAP und des
pulmonal vaskuldren Widerstandes (PVR) definiert (Guignabert et al. 2015; Rosenkranz
et al. 2019). In Patienten mit einer postkapillaren PH fuihrt eine pulmonalvendse Stauung
zu einer Druckerh6hung im pulmonalen Kapillarbett. Diese wird mit Hilfe des
Lungenkapillar-Verschluss- bzw. Wedge-Drucks (PAWP) quantifiziert (Rosenkranz et
al. 2016b). In Tabelle 1.1 ist eine Einteilung der einzelnen PH-Formen in Bezug auf ihre
hdmodynamischen KenngroRen, sowie die entsprechende Zuordnung der einzelnen

klinischen Gruppen dargestellt.

Tabelle 1.1 Hamodynamische Definitionen (Rosenkranz et al. 2019; Humbert et al. 2022)

PH-Form Grenzwerte Klinische Gruppen
Pulmonale Hypertonie (PH) mPAP > 20 mmHg Alle
Prékapillare PH mPAP > 20 mmHg 1,3,4,5
PAWP < 15 mmHg
PVR >2WE
Postkapillare PH mPAP > 20 mmHg 2,5
PAWP > 15 mmHg
Isoliert postkapilléare PH PVR <2WE
Kombinierte post- und prakapillare PH | PVR >2 WE




Belastungsabhangige PH mPAP/CO-Gradient Alle

> 3 mmHg/l/min

mPAP: mittlerer pulmonal arterieller Druck; PH: Pulmonale Hypertonie; PAWP: Wedge-Druck,
PVR: Pulmonal vaskularer Widerstand; mmHg: Millimeter-Quecksilbersaule; WE: Wood
Einheiten, CO: cardiac output

1.2 Klassifikation

Das Grundgerist der heutigen PH-Klassifikation wurde erstmals 1998 im zweiten
Weltsymposium zur Pulmonalen Hypertonie (WSPH) in Evian vorgeschlagen. Flnf
Kategorien der PH-Erkrankungen wurden auf der Basis von Gemeinsamkeiten der
pathophysiologischen Mechanismen, des hamodynamischen Profils, der klinischen
Manifestation, sowie der therapeutischen Moglichkeiten erstellt (Simonneau et al. 2004).
In den folgenden Weltsymposien (Venedig 2003, Dana Point 2008, Nizza 2013 und 2018)
wurden Veranderungen einzelner Unterpunkte vorgenommen. Das Fundament der Evian-
Klassifikation hat jedoch bis heute bestand (Simonneau et al. 2013; Humbert et al. 2019a).

In Tabelle 1.2 ist eine vereinfachte Ubersicht der aktuellen PH-Klassifikation dargestellt.

Tabelle 1.2 Klinische Klassifikation der PH (Simonneau et al. 2019; Humbert et al. 2022)

1. Pulmonale arterielle Hypertonie

1.1 Idiopathische PAH (IPAH)
1.1.1 Non-Responder im Rahmen der Vasoreagibilitatstestung
1.1.2 Akute Responder im Rahmen der Vasoreagibilitatstestung
1.2 Hereditare PAH (HPAH)
1.3 Durch Medikamente oder Toxine verursacht (DPAH)
1.4 Assoziiert mit
1.4.1 Bindegewebserkrankungen
1.4.2 HIV-Infektion
1.4.3 Portaler Hypertension
1.4.4 Angeborenen Herzfehlern
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH Langzeit Responder fur Calcium-Kanal-Blocker
1.6 PAH Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVVOD) und/oder pulmonale kapillare
Hé&mangiomatose (PCH)
1.7 Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen

2. Pulmonale Hypertonie infolge chronischer Linksherzerkrankung

2.1 Pulmonale Hypertonie infolge von Herzinsuffizienz bei erhaltener LVEF

2.2 Pulmonale Hypertonie infolge von Herzinsuffizienz bei reduzierter LVEF

2.3 Valvulére Erkrankungen

2.4 Angeborene/Erworbene Obstruktion des Zufluss-/Abflusstrakts des linken Herzens

3. Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

3.1 Obstruktive Lungenerkrankungen
3.2 Restriktive Lungenerkrankungen
3.3 Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktivem/obstruktivem Muster




3.4 Hypoxie ohne Lungenerkrankung
3.5 Fehlentwicklungen

4. Pulmonale Hypertonie infolge von arterieller Obstruktion

4.1 Chronische thromboembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH)
4.2 Andere pulmonalarterielle Obstruktionen

5. Pulmonale Hypertonie mit unklaren und/oder multifaktoriellen Mechanismen

5.1 Hamatologische Stérungen

5.2 Systemische- und metabolische Stérungen
5.3 Andere

5.4 Komplexe angeborene Herzerkrankungen

Diese Arbeit beschéftigt sich mit der hdmodynamischen Akutwirkung von Riociguat auf
Patienten der Gruppe 1 (Pulmonale Arterielle Hypertonie, PAH) und Gruppe 4
(Chronische thromboembolische Pulmonale Hypertonie, CTEPH).

1.2.1 Gruppe 1: Pulmonale arterielle Hypertonie

Gruppe 1 beinhaltet sieben Subkategorien. Die idiopathische pulmonale arterielle
Hypertonie (IPAH) beschreibt eine prakapillare PH ohne auffindbare Ursache (Galie et
al. 2016). Die famili&r gehduft auftretende hereditdre Form der PAH (HPAH) ist mit
Mutationen unterschiedlicher Gene vergesellschaftet. Eine essenzielle Rolle nimmt das
fiir den bone morphogenetic protein receptor 2 (ein Mitglied der tumor growth factor-
beta (TGF-R) Uberfamilie) kodierende Gen BMPR2 ein (Lane et al. 2000; Graf et al.
2018). In tiber 75 % der HPAH- und 11-40 % der IPAH-Falle ist eine Mutation in BMPR2
festzustellen. Eine fehlende familidre Komponente bei BMPR2-positiven IPAH-Patienten
ist auf die relativ geringe Penetranz der Mutationen (20-30%) zurtickzuftihren (Evans et
al. 2016). Etwa 5% der HPAH-Patienten weisen Mutationen in anderen Genen der TGF-
R Uberfamilie auf: u.a. in ALK1 (kodiert fiir activin-like recepetor kinase-1), ENG
(kodiert fur Endoglin) und SMAD9 (kodiert fir mothers against decapentplegic 9)
(Simonneau et al. 2013). In BMPR2-negativen HPAH-Patienten kénnen Uberdies hinaus
seltenere Mutationen, wie in CAV1 (kodiert fir caveolin-1), KCNK3 (kodiert fur den
Kaliumkanal der Subfamilie K Mitglied 3, auch TASK-1 gennant) oder TBX4 (kodiert fir
T-box protein 4) auftreten (Morrell et al. 2019).

Die durch Medikamente- oder Toxine verursachte PH (DPAH) kann anhand der
zugrundeliegenden Substanzen in zwei Subgruppen unterteilt werden. Einerseits sind
Substanzen mit ,,definitiver Assoziation® zur Genese einer PAH zu nennen. Zu diesen

Stoffen gehoren die ehemals als Appetitziigler vertriebenen Aminorex, Fenfluramin,




Dexfenfluramin und Benfluorex (Voelkel 1997; Rosenkranz et al. 2019). Eine definitive
Assoziation wird auBerdem toxischem Rapsdl, Methamphetaminen und Dasatinib
zugeschrieben. Die zweite Subgruppe fasst Verbindungen mit ,,moglicher Assoziation*
zur PAH-Entstehung, wie Kokain oder Interferon a und B, zusammen (Rosenkranz et al.
2019). Im Unterpunkt 1.4 werden Erkrankungen aufgefuhrt, die mit der Entstehung einer
PAH assoziiert sind (assoziierte PAH, APAH). Zu diesen Entitdten gehoren
unterschiedliche Bindegewebserkrankungen (Condliffe and Howard 2015), HIV (Jarrett
and Barnett 2017), die portale Hypertension (Liberal et al. 2015), erbliche
Herzerkrankungen (Roth and Aboulhosn 2016) und die Billharziose (Butrous 2019).
PAH-Patienten, die ein vorteilhaftes Langzeitansprechen auf die Therapie mit
Calciumkanalblocker (CCB) aufweisen, werden ebenfalls gesondert in Gruppe 1 gefiihrt
(Halliday et al. 2015; Sharma et al. 2016).

Die letzten beiden Unterpunkte beinhalten die PAH infolge der pulmonalen veno-
okklusiven Erkrankung (PVOD) und/oder der pulmonalen kapilldren Hdmangiomatose

(PCH), sowie die persistierende PH des Neugeborenen.

1.2.2 Gruppe 4: PH infolge von arterieller Obstruktion

Gruppe 4 setzt sich aus den Subkategorien der chronischen thromboembolischen
Pulmonalen Hypertonie (CTEPH) und anderen pulmonalarteriellen Obstruktionen
zusammen. Die CTEPH nimmt in Bezug auf ihre Pathophysiologie und die zur
Verfligung stehenden Therapieoptionen eine Sonderstellung ein. Mit der pulmonalen
Endarteriektomie (PEA) steht ihr als einzige PH-Form eine potenziell kurative Methode
zur Verfugung (Kim et al. 2013). Neben der PAH ist sie weiterhin die einzige PH-
Erkrankung mit einer Zulassung zur medikamentdsen Therapie mit Riociguat und
Treprostinil (Leuchte et al. 2015; Humbert et al. 2022).

Der zweite Unterpunkt in Gruppe 4 beinhaltet eine Mehrzahl unterschiedlicher Entitéten,
die zu einer pulmonal-arteriellen Obstruktion fihren konnen: Sarkome und andere
maligne  Tumore,  entziindliche  GefaRerkrankungen  (ausgenommen  der
Bindegewebserkrankungen), angeborene Stenosen der Pulmonalarterie und parasitare
Erkrankungen.



1.3 Epidemiologie und Prognose von PAH und CTEPH

Sowohl die PAH als auch die CTEPH stellen seltene Krankheitsbilder dar (Hoeper et al.
2016b; Gall et al. 2017a). In epidemiologischen Studien verschiedener Nationen wurden
Inzidenzen von 1,5 bis 32 PAH-Féllen sowie Pravalenzen von 12,4 bis 268 PAH-Féllen
pro Millionen Erwachsener publiziert (Leber et al. 2021; Emmons-Bell et al. 2022).

Im Jahr 2014 wies Deutschland eine Inzidenz von 3,9 PAH-Fallen pro Millionen
Erwachsener und eine Pravalenz von 25,9 PAH-Féllen pro Millionen Erwachsener auf
(Hoeper et al. 2016b). Die IPAH ist in Deutschland im Jahr 2014 mit einer Inzidenz von
2,4 und einer Pravalenz von 15,1 pro Millionen Erwachsene aufgetreten. Das
durchschnittliche Alter des gesamten PAH-Kollektivs betrug 64 Jahre, bei einem Anteil
von 66 % weiblichen PAH-Patienten (Hoeper et al. 2016b).

Dieses Patientenkollektiv entspricht nicht dem urspringlichen Phanotyp des IPAH-
Patienten aus jungen (36 = 15 Jahre) und Uberwiegend weiblichen Erkrankten (Awdish
and Cajigas 2016). Dem ,,typischen IPAH-Patienten steht heute ein ,,atypischer IPAH*-
Patient gegeniber. Dieser &hnelt in Bezug auf seine kardiovaskuldren Risikofaktoren
(Alter, Body-Mass-Index (BMI) und Komorbiditaten) eher dem Risikoprofil einer PH
infolge einer Herzinsuffizienz bei erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) (Opitz et al.
2016). Das hamodynamische Bild und das Ansprechen auf PH-spezifische Medikation
gleichen jedoch eher den Eigenschaften einer typischen IPAH-Erkrankung. Somit nimmt
die atypische IPAH eine Zwischenstellung ein und konnte ein Kontinuum der beiden
Krankheitsbilder darstellen (Opitz et al. 2016). In Anlehnung an die Empfehlungen der
2. Kolner Konsensuskonferenz aus dem Jahr 2016 (Rosenkranz et al. 2016¢) wurden
Kriterien der ,,atypischen PAH zusammengefasst (Hoeper et al. 2017a). In Tabelle 1.3

sind diese Kriterien in vereinfachter Form aufgefiihrt.

Tabelle 1.3 Profil eines ,,atypischen“ PAH-Patienten (vereinfacht aus Hoeper et al. 2017a)
H&modynamisches Profil | Prékapillare PH

Phanotyp (allgemein) Meist alter (> 65 Jahre), Begleiterkrankungen wie bei
Patienten mit Linksherz- oder Lungenerkrankungen
kardialer Phanotyp >3 der folgenden Risikofaktoren:
- Hypertonus

- koronare Herzerkrankung

- Diabetes mellitus

- Adiopsitas (BMI > 30 kg/m?).
Weitere Merkmale:

- Vorhofflimmern

- VergroRerung des linken Vorhofs

- efc.




pulmonaler Phanotyp - (nahezu) normale Bodyplethysmographie

- 1CT-Thorax ohne relevante
Lungenparenchymverénderungen,

- °DLCO < 45% des Sollwertes, oft Hypoxiamie

ICT = Computertomographie, 2DLCO = Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide

Die durchschnittliche Lebenserwartung von PAH-Patienten hat sich mit der Einfiihrung
einer gezielten medikamentdsen Therapie drastisch gesteigert. Vor 30 Jahren betrug die
3-Jahres-Uberlebensrate etwa 40% (Hoeper et al. 2017a). Die Gesamtiiberlebensrate aller
PAH Formen liegt heute bei etwa 88,2% nach einem Jahr, 72,2% nach drei Jahren und
59,4% nach fiinf Jahren. Die entsprechenden 5-Jahres-Uberlebensraten fir die IPAH
betragen 89,7%, 76,2% und 65,3% (Gall et al. 2017a).

Die Spannweite der Inzidenz von CTEPH-Erkrankungen reicht im internationalen
Vergleich von 0,9 bis 39 Féllen pro Millionen Erwachsener. Die Daten zur Pravalenz
reichen von 145 bis 144 CTEPH-Féllen pro Millionen Erwachsener. Ein
Durchschnittsalter von 58 bis 73 Jahren wird beschrieben. Der Anteil an weiblichen
Erkrankten variiert zwischen 37 bis 70 % ( Gall et al. 2017c; Leber et al. 2021).

In Deutschland lag die Inzidenz der CTEPH lag im Jahre 2016 bei 5,7 Fallen pro
Millionen Erwachsener. Das mittlere Alter der Patienten betrug 63,5 £ 15 Jahre, bei
annahernder ausgeglichener Geschlechterverteilung (& 50,8%; Q@ 49,2%). Die Halfte
(50,3%) aller CTEPH-Patienten konnte einer PEA unterzogen werden (Ende-Verhaar et
al. 2017).

Die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir CTEPH-Patienten betragen heute ca. 89,2% nach einem
Jahr, 77,4% nach drei Jahren und 66,7% nach flinf Jahren. Die entsprechenden
Uberlebensraten fiir CTEPH-Patienten nach PEA stellen sich wie folgt dar: 96,1%, 87,1%
und 76,6%. Nicht operable CTEPH-Patienten weisen eine 5-Jahres-Uberlebenserwartung
von 84,5%, 72,5% und 61,8% auf (Gall et al. 2017a).

1.4 Pathophysiologie

1.4.1 Pathophysiologie der PAH
Die PAH ist durch eine multifaktorielle Pathophysiologie charakterisiert. Sie betrifft
vorrangig die kleinen Pulmonalarterien mit einem Durchmesser < 500 pm (Montani et al.
2013). Zu den fundamentalen pathophysiologischen Mechanismen zéahlt die pulmonale

Vasokonstriktion, die in-situ Thrombosierung und das vaskuldre Remodeling. In ihrer



Gesamtheit fihren sie zu einer chronischen Obstruktion der mittleren bis kleinen
prakapillaren PulmonalgefaRe (Guignabert et al. 2015).

Ein zentraler Begriff des pathophysiologischen Prozesses ist die sogenannte
,Endotheliale Dysfunktion (ED) (Kwapiszewska et al. 2016). Die Endothelzellen
nehmen unter physiologischen Bedingungen verschiedene vaskulare
Regulationsfunktionen wahr. Eine Beeintrachtigung dieser Regulationsfunktionen
manifestiert sich in einem Endothel-abhangigen Ungleichgewicht von Vasokonstriktion
und -dilatation, pro- und antikoagulatorischen Einfliissen, der Produktion von reaktiven
Sauerstoffspezies, der Expression von Adhésionsmolekilen und der Ausschiittung von
Chemokinen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren (Humbert et al. 2019b). Es ist
anzunehmen, dass die exzessive Vasokonstriktion eine friihe Komponente des
pathobiologischen Prozesses der PH darstellt (Humbert et al. 2004).

Die ED flhrt zur reduzierten Produktion der Vasodilatatoren und Wachstumshemmer
Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazyklin (PGl2), sowie zu einer erhdhten Freisetzung
der Vasokonstriktoren und Co-Mitogene Endothelin-1 und Thromboxan-A (Morrell et
al. 2009). NO und PGl beeinflussen den Vasotonus durch die Stimulation der 16slichen
Guanylat- bzw. Adenylatzyklase und der Herstellung von second Messengern (cyclisches
Guanosinmonophosphat (cGMP) durch NO und cyclisches Adenosinmonophosphat
(cCAMP) durch PGlIy). Die zyklischen Nukleotide cGMP und cAMP wirken auf mehreren
Ebenen vasodilatativ: Uber die Aktivierung von Calciumpumpen, die Hyperpolarisation
der Zellmembran und die Hemmung von Myosinkinasen (Hick and Hick 2009). Neben
der vasodilatativen Wirkung fiilhren NO und PGl zu einer Hemmung der Proliferation
von glatten Muskelzellen, einer Verhinderung des vaskuldaren Remodelings und einer
Verringerung der Plattchenaggregation (Olschewski et al. 1999; Clapp et al. 2002). Die
Produktion von NO und PGl; ist bei PAH eingeschrankt (Christman et al. 1992; Stasch
and Evgenov 2013). Die zyklischen Nukleotide werden durch Phosphodiesterasen (PDE)
abgebaut. In der Lungenstrombahn werden die PDE-Isoformen 3, 4 und 5 exprimiert.
Durch die Hemmung von PDE 4 und 5 kann die Konzentration von cGMP und cAMP
ohne schwere kardiale Nebenwirkungen erhéht werden (Olschewski et al. 1999).
Endothelin-1, Thromboxan-Az und Serotonin entfalten ihr vasokonstriktives Potential
durch die Steigerung der intrazelluldren Calcium (Ca?")-Konzentration Uber die
Aktivierung der Inositoltriphosphat (1P3)-Stoffwechselkaskade (Olschewski et al. 1999;
Klinke et al. 2005). Endothelin-1 (ET-1) ist ein potenter pulmonaler VVasokonstriktor. Die

Wirkung von ET-1 wird durch mindestens drei unterschiedliche Rezeptortypen
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vermittelt: dem ETa-Rezeptor und zwei ETg-Rezeptoren. ETa wird in den glatten
Muskelzellen der Pulmonalgefélie exprimiert. Seine Bindung fuhrt zur VVasokonstriktion
und Proliferation der glatten Muskelzellen (Soma et al. 1999). ETg: befindet sich im
Endothel und wirkt u.a. durch die Freisetzung von NO und Prostaglandinen vasodilatativ.
Die Aktivierung von ETg2 in der Plasmamembran der glatten Muskelzellen fuhrt zur
Vasokonstriktion (Soma et al. 1999). Die Konzentration von ET-1 ist im Plasma von
menschlichen PAH-Patienten und im Tiermodell erhéht (Jeffery and Morrell 2002).

Der Neurotransmitter Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) ist ein weiterer l6slicher
Vasokonstriktor der pulmonalen Strombahn. PAH-Patienten weisen selbst nach einer
Lungentransplantation erhéhte Plasmakonzentrationen von 5-HT auf (Hervé et al. 1995).
Die Vasokonstriktion wird priméar durch die Rezeptoren 5-HT1g/p, 5-HT2a und 5-HT2g
vermittelt. Der 5-HT-Transporter (5-HTT) der glatten Muskelzellen ist hingegen
essenziell fir den mitogenen bzw. co-mitogenen Einfluss von 5-HT (Morrell et al. 2009).
Der Vasotonus ist weiterhin von der Leitfahigkeit bestimmter lonenkanale abhéngig. Die
glatten Muskelzellen von IPAH-Patienten weisen eine verminderte Dichte an
spannungsabhangigen Kalium (K*)-Kanalen (Ky) und eine erniedrigte Leitfahigkeit der
Membran fiir K*-lonen auf (Yuan et al. 1998). Eine Verschiebung des Membranpotentials
in Richtung der Depolarisation und erhohte Ca?*-Konzentrationen in Ruhe sind die Folge
(Morrell et al. 2009). Mutationen im Gen KCNK3 sind bei einigen IPAH- und HPAH-
Patienten zu beobachten (Ma et al. 2013). PAH-induzierende Appetitzugler, wie
Dexfenfluramin und Aminorex, sind direkte Hemmer bestimmter K*-Kanalsubtypen im
Modell (Weir et al. 1996). Sildenafil und Dichloracetate erhdhen hingegen die Expression
und Aktivitat von K*-Kanélen (Montani et al. 2013).

Der Begriff des vaskuldren Remodelings beschreibt den irreversiblen Umbau kleinerer
pulmonalarterieller GefaBe. Zu den moglichen Auslosern des Remodelings zéhlen
GefaRverletzungen, Entziindungen, vermehrte Expression von Wachstumsfaktoren und
Hypoxieexposition (Kwapiszewska et al. 2016). Der Umbau betrifft alle Schichten
(Intima, Media und Adventitia) und Zelltypen (Endothelzellen, glatte Muskelzellen und
Fibroblasten) der Gefalwand (Humbert et al. 2004).

Die Verdickung bzw. Fibrosierung der Intima ist auf die Proliferation und Infiltrierung
von Fibroblasten, Myofibroblasten sowie anderen Bindegewebszellen und ihrer Fahigkeit
der Kollagendeposition zurtickzufiihren. Man unterscheidet eine konzentrische von einer
exzentrischen Intimaverdickung. Eine konzentrische Fibrosierung présentiert sich

histopathologisch als lamellenartig angeordnete ,,onion-skin“ oder ,,onion-bulb* L&sion
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(Montani et al. 2013). Eine exzentrische Verdickung ist haufig mit einem
thromboembolischen Ereignis vergesellschaftet. Die in-situ Bildung von thrombotischem
Material ist vorrangig bei CTEPH und etwa der Halfte der PAH-Patienten zu beobachten.
Im Querschnitt fuhrt die Organisation und Auflésung der okkludierenden Thromben zu
bizarren, fibrotischen Verdnderungen der Intima: den sogenannten ,.colander-like*
Lasionen (Bjornsson and Edwards 1985; Stacher et al. 2012; Guignabert et al. 2015). Die
am haufigsten illustrierten histopathologischen Verdnderungen der PAH stellen die
sogenannten ,,plexogenen Arteriopathien® oder plexiformen Lasionen dar. Sie sind durch
multiple gewundene endoluminale Kanéle charakterisiert. Diese Kandle bestehen
Uberwiegend aus rasch proliferierenden Endothelzellen in einer muskelzell- und
kollagenreichen Matrix (Olschewski et al. 1999; Pietra et al. 2004; Naeije et al. 2022).
Sie treten hdufig in unmittelbarer topographischer Nahe zu anderen komplexen
Vaskulopathien  (wie ,,onion-bulb“- oder ,dilation“-L&sionen) auf. Der
pathophysiologische Stellenwert dieser PAH-typischen GeféalRveranderungen ist jedoch
nicht ganzlich geklart (Humbert et al. 2019a).

Pathologische Verdnderungen im Proliferationsverhalten der Mediazellen bei PAH
fihren zu zwei Phanomenen: der Neumuskularisierung kleiner GefaRe und der
Hypertrophie der Mediaschicht. Bei der ,,De Novo Muskularisation” wachsen glatte
Muskelzellen in longitudinalen Strdngen nach distal. Zuvor teil- bzw. nicht-
muskularisierte GefaRe bis zu einem Durchmesser von 15 um kdnnen im Rahmen dieses
Prozesses eine kontinuierliche Muskularis aufweisen (Olschewski et al. 1999). Die
Verdickung der Mediaschicht ist auf eine Hypertrophie und Hyperplasie glatter
Muskelzellen zuriickzuftihren. Sie kann in anndhernd allen PH-Formen beobachtet
werden. Es besteht die Moglichkeit, dass es sich bei einer isolierten Verdickung der
Media um einen fruhen wund reversiblen Prozess des Remodelings handelt.
Beobachtungen von Patienten mit PH bei Aufenthalt in groRer Hohe konnten darauf
hinweisend sein (Guignabert et al. 2015). Die Volumenzunahme der Media korreliert
signifikant mit dem mPAP und dem PVR von PAH-Patienten. Zwischen der
zusammengefassten Dicke von Intima plus Media und dem mPAP bzw. PVR ist
ausschlieBlich ein grenzwertiger Zusammenhang zu beobachten (Stacher et al. 2012). Die
Dicke der Adventitia weist keine Korrelation zu den hdmodynamisch relevanten
Parametern auf. Es ist kein signifikanter Unterschied der Dicke der Adventitia von PAH

zu Kontrollpatienten festzuhalten (Stacher et al. 2012).



Die Bindegewebszellen der Adventitia reagieren auf Stress mit phénotypischen
Veranderungen. Die Veranderungen fiihren zur Proliferation und Differenzierung der
Fibroblasten, der Hochregulierung von u.a. kontraktilen extrazellularen Matrixproteinen
sowie der Ausschittung weiterer loslicher Faktoren. Diese Faktoren beeinflussen den
Muskeltonus und das Wachstum der Mediazellen. Sie stimulieren bzw. rekrutieren
Entzindungszellen und Progenitorzellen aus den Vasa vasorum in die Gefalwand
(Stenmark et al. 2006). Das Auftreten von Entzundungszellen trégt essenziell zum
Remodeling pulmonalarterieller Geféalie bei. Die entziindlichen Gefélilasionen befinden
sich hauptsachlich perivaskuldr und im Interstitium. Sie setzen sich aus Makrophagen,
Mastzellen, Lymphozyten und Plasmazellen zusammen. Es besteht eine signifikante
Korrelation zwischen der durchschnittlichen Anzahl perivaskularer inflammatorischen
Zellen, der Gefdlwanddicke und den h&modynamisch relevanten Parametern
(Kwapiszewska et al. 2016).

1.4.2 Pathophysiologie der CTEPH

Die Pathophysiologie der CTEPH wird durch zwei Phdnomene vorangetrieben: die
thromboembolische Obstruktion groRer bis mittlerer Pulmonalarterien (> 500 pm) und
das mikrovaskuldre Remodeling im Rahmen einer sekundéren Vaskulopathie (Lang et al.
2016). Etwa 0,8 bis 3,8 % der symptomatischen Lungenembolie-Patienten entwickeln ein
chronisches thromboembolisches Leiden (Pengo et al. 2004; Becattini et al. 2006).
Ruckstande von nicht génzlich aufgelosten Thromben werden in bindegewebiges
Narbenmaterial umgewandelt und obstruieren die groRen Gefalie der pulmonalarteriellen
Strombahn von CTEPH-Patienten (Morris et al. 2006).

Die GefalBwénde Kkleinerer muskularisierter Arterien (Durchmesser < 500 pum)
durchlaufen in Folge der proximalen Obstruktion ein CTEPH-typisches Remodeling
(sekundére Vaskulopathie). Histopathologisch imponieren exzentrische
Intimaverdickungen mit sog. ,,colander-Ldsionen. Auf kapillarer Ebene befinden sich
PCH-éhnliche Bereiche. PAH-spezifische Arteriopathien (plexiforme und onion-skin
Léasionen) sind in der Regel nicht zu finden (Galié and Kim 2006; Dorfmuller et al. 2014).
Neben den pathognomischen Veranderungen der prakapillaren Geféalie, werden auch
postkapillare Remodelingprozesse in Lungen von CTEPH-Patienten beobachtet
(Guignabert et al. 2015). Pulmonale Venen présentieren sich verdickt und arterialisiert.

Ihr Umbau ist mit der Hypertrophie der anliegenden Brochialarterien assoziiert (Humbert
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et al. 2019b). Dies lasst einen bronchopulmonalen Shunt mit einer direkten arteriellen
Verbindung zu den Pulmonalvenen vermuten. VVor diesem Hintergrund wére das vendse
Remodeling ein Ausdruck der erhdhten postkapillaren Druckbelastung (Dorfmuller et al.
2014). Die klinische Bedeutung dieser Erkenntnisse ist zum jetzigen Zeitpunkt allerdings
nicht geklart (Auger and Kim 2014).

CTEPH-Patienten besitzen keine erhodhte Pravalenz fir die haufigsten erblichen
prothrombotischen Risikofaktoren (Antithrombin-Mutationen, Protein C/S-Stérungen,
Faktor I1/V Leiden). In etwa 10% der Patienten kann Lupus-Antikoagulans (LA) und in
20 % Antiphospholipid-Antikorper, LA oder beides nachgewiesen werden. Faktor VIII
ist in 39 % der CTEPH-Félle erhoht (Wilkens et al. 2010). Weitere CTEPH-assoziierte
Faktoren sind u.a. der Zustand nach Splenektomie, ein ventrikuloatrialer Shunt,
myeloproliferative Stérungen, Schilddriisenerkrankungen und alle Blutgruppen auf3er O
(Bonderman et al. 2009). Das Fibrin von CTEPH Patienten weist eine erhohte
Widerstandsfahigkeit gegeniiber Plasmin-vermittelter Lyse auf. Es kommt zu einer
Akkumulation von Fibrinbestandteilen (z.B. des R-Ketten N-Terminus). Dieser
inkomplette Abbau des Fibringeriistes konnte einen Ubergang vom akuten zum
chronischen thromboembolischen Geschehen vermitteln (Morris et al. 2006).

1.4.3 NO/sGC/GMP-Kaskade
NO ist ein kurzlebiges Radikal mit einer Halbwertszeit von wenigen Sekunden. Es wird
mit Hilfe von NO-Synthasen (NOS) hergestellt (Hick and Hick 2012). Man unterscheidet
drei Iso-Formen der NOS: die Ca?*-abhingigen, konstitutiv gebildeten Formen nNOS
(neuronale NOS, in Neuronen) und eNOS (endotheliale NOS, im Endothel) von der Ca?*-
unabhéngigen induzierbaren Form (iNOS, in Makrophagen und Neutrophilen). Sie
katalysieren die  Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat ~ (NADP)-abhéngige
Herstellung von NO aus der Aminosaure L-Arginin (Horn et al. 2009). Das durch die
eNOS gebildete NO diffundiert tber die endothelialen Zellgrenzen hinaus und dient als
Ligand der l6slichen Guanylatzyclase (sGC). Bei der sGC handelt es sich um ein
heterodimeres (o/f) Himprotein mit einer NO-Bindungsstelle (H-NOX) innerhalb der R-
Untereinheit des Enzyms (Derbyshire and Marletta 2012). Die sGC kann in Bezug auf
ihren Ham-Anteil in zwei Konfigurationen vorliegen: die NO-sensitive Form mit Ham-
Gruppe und die NO-insensitive Ham-freie Form (Follmann et al. 2013). Eine NO-
abhangige Aktivierung der sGC flhrt zur Bildung des second Messengers cGMP aus
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Guanosintriphosphat (GTP). Dieses wirkt durch die Interaktion mit Proteinkinasen,
Nukleotid-abhangigen lonenkandlen und Phosphodiesterasen vasoprotektiv. Zu den
vasoprotektiven Effekten von cGMP zahlen die Forderung der Vasodilatation und die
Hemmung der Proliferation von glatten Muskelzellen, der Rekrutierung von Leukozyten,
der Plattchenaggregation und des vaskuldaren Remodelings (Sandner et al. 2019). Der
Abbau von cGMP zu GMP wird durch Phosphodiesterasen katalysiert (Olschewski et al.
1999).

Unter Bedingungen des oxidativen Stresses kommt es zur Bildung von reaktiven
Sauerstoffradikalen bzw. Sauerstoffspezies (ROS). NO besitzt protektive Eigenschaften
bezlglich der ROS-abhangigen Schédigung von Makromolekilen. ROS limitieren
gegenléufig den Einfluss von NO bzw. des NO/sGC/cGMP-Weges auf mehreren Ebenen:
Verringerung der Bioverfugbarkeit von NO (durch Reaktion mit O2 zu Peroxynitrit) und
Oxydierung der Ham-Eisengruppe (von Eisen (Fe?*) zu Fe3*) der R-Untereinheit der sGC.
Letzteres fuhrt zur Dissoziation des Ham-Anteiles unter Verlust der NO-Empfindlichkeit
und zur schnelleren Degradierung des Enzyms (Ritchie RH 2017). Kardiovaskulare
Erkrankungen sind mit Zustdnden erhdhter ROS-Produktion assoziiert (Follmann et al.
2013). Zusatzlich weisen PH-Patienten eine erniedrigte Expression der eNOS und eine
verminderte Bioverfiigbarkeit von L-Arginin auf. Die daraus resultierende verminderte
Produktion von cGMP flihrt zur Vasokonstriktion und einem Remodeling der pulmonalen
GefaRarchitektur (Stasch et al. 2011; Stasch and Evgenov 2013).

Die akuten Effekte von inhalativem NO werden zur Identifikation sogenannter Responder
genutzt. IPAH-, HPAH- oder DPAH-Patienten kommen fir eine VVasoreaktivitatstestung
mit NO in Frage. Bei ausreichendem Ansprechen im Akutsetting (siehe 1.5.2) ist eine
Therapie mit hochdosierten CCB indiziert (Humbert et al. 2022).

Eine NO-Langzeitbehandlung weist Limitationen auf. So sprechen viele PH-Patienten
initial nicht auf eine NO-Therapie an oder entwickeln eine Toleranz Uber eine langere
Behandlungsdauer (Stasch et al. 2011). Ein weiterer Negativfaktor ist die vermehrte
Bildung des zytotoxisch wirkenden Peroxynitrits. Peroxynitrit oxidiert Proteine und
Lipide und fuhrt zu Schadigungen der zellularen Integritat (Pacher et al. 2007).

Die PH-spezifische Therapie mit PDE-5-Hemmern entfaltet ihre vasoprotektive Wirkung
uber den NO/sGC/cGMP-Weg. Die PDE-5-Hemmer vermittelte Verhinderung des
cGMP-Abbaus ist allerdings NO-abhangig. In Zustdnden verminderter NO-Bildung bzw.
-Verfugbarkeit zeigen PDE-5-Inhibitoren eine entsprechend verringerte Wirkung (Stasch

et al. 2011, Stasch and Evgenov 2013). Die neueren Substanzklassen, sGC-Stimulatoren
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und -Aktivatoren, haben einen primar NO-unabhangigen Effekt auf die NO/sGC/cGMP-
Kaskade. Die sGC-Stimulatoren beeinflussen die Enzymaktivitdat durch einen dualen
Wirkmechanismus: Sie wirken synergistisch mit endogenem NO am Enzym und
stimulieren NO-unabhéngig die sGC (Follmann et al. 2013). Eine Voraussetzung fur die
Wirkung der sGC-Stimulatoren ist das Vorliegen des Enzyms im Ham-haltigen, nicht
oxidierten Zustand. Im Gegensatz zu den sGC-Stimulatoren binden die sGC-Aktivatoren
an die Ham-freie, NO-insensitive Form des Enzyms (Sandner et al. 2019). Sie imitieren
die H&m-Gruppe als Ligand der Hdm-Bindungsstelle und verhindern den proteosomalen
Abbau. Der gezielte Einsatz von sGC-Aktivatoren in Gefalen unter Bedingungen des
erhdhten oxidativen Stresses liegt dementsprechend nahe. Die positiven Effekte im
Modell konnten bisher allerdings nicht in klinischen Studien reproduziert werden (Stasch
et al. 2006; Follmann et al. 2013).

1.5 Diagnostik

1.5.1 Nicht-invasive Diagnostik

Der diagnostische Algorithmus beginnt mit der Erhebung des Verdachts einer PH bei
unspezifischer Symptomatik und gegebenenfalls auffalliger Vorgeschichte. Das
Leitsymptom der PH ist eine progrediente Belastungsdyspnoe. Ihr funktioneller
Schweregrad wird mit Hilfe der WHO (World Health Organization)-Klassifikation
quantifiziert. Sie entspricht weitestgehend der NYHA (New York Heart Association)-
Einteilung fur Herzinsuffizienz (Rosenkranz 2007). Zusatzlich kénnen Midigkeit,
Abgeschlagenheit, korperliche Schwache, Kurzatmigkeit, thorakale Schmerzen,
Synkopen und Husten das klinische Bild komplettieren. Im Anfangsstadium der
Erkrankung treten die Symptome meist nur unter Belastung auf. Die zugrundeliegende
Atiologie oder unabhangige Komorbiditaten konnen das klinische Erscheinungsbild
zusétzlich pragen (Galié et al. 2016). Auf ein fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung
kénnen Symptome der rechtsventrikularen Dekompensation, wie periphere Odeme,
gestaute Halsvenen, oder Anzeichen einer Cirrhose Cardiaque hinweisen. Weitere
pathologische korperliche Untersuchungsbefunde (z.B. in der Lungenauskultation oder
Inspektion) kénnen fir eine Genese auBerhalb von Gruppe 1 sprechen (Grinig et al.
2010).

Zur weiteren Basisdiagnostik gehoren ein Elektrokardiogramm, ein Rontgenthorax, eine

Labordiagnostik, eine Lungenfunktionsuntersuchung, eine Blutgasuntersuchung und eine
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transthorakale Echokardiographie (TTE). Gegebenenfalls kdnnen eine weiterfiihrende
Bildgebung sowie Untersuchungen der Kkardiopulmonalen Belastungsfahigkeit
angeschlossen werden (Frost et al. 2019; Hoeper et al. 2013; Humbert et al. 2022).

Bei mangelnden Hinweisen auf eine PH der Gruppe 2 oder 3 wird zur Abklarung einer
thromboembolischen Genese eine Ventilations-/Perfusionsszintigraphie empfohlen
(Galié et al. 2016). Ein unauffalliger Befund schliel3t eine CTEPH mit einer Sensitivitat
von 90-100 % und einer Spezifitdt von 94-100 % aus (Gopalan et al. 2017). Relativ
homogene Perfusionsverhaltnisse préasentieren sich bei PAH und anderen PH-Formen.
Das Auftreten einer inhomogenen Belegung in Verbindung mit keilférmigen
Perfusionsdefekten weist hingegen auf eine CTEPH hin (Leschke et al. 2009). Zur
Beurteilung der Operabilitat und weiteren Diagnosesicherung ist eine Darstellung der
genauen Gefallmorphologie z.B. mittels CT-Pulmonalisangiographie (CTPA) notwendig
(Galie et al. 2016).

Die endgultige Abklarung und Diagnosestellung jeder PH-Form erfolgt mittels
Rechtsherzkatheter (RHK) und sollte in einem Expertenzentrum erfolgen (Frost et al.
2019).

1.5.2 Rechtsherzkatheter

Die RHK-Untersuchung ist der Goldstandard der Diagnosestellung bei PH. Es ist das
einzige diagnostische Verfahren, welches eine direkte Messung der Kklinisch relevanten
h&modynamischen Parameter des kleinen Kreislaufes ermdglicht. Der RHK dient der
definitiven Diagnosestellung, der Beurteilung des Schweregrades der Einschrankung,
sowie der Vasoreagibilitatstestung (Galie et al. 2016). In Seldinger-Technik wird ein
Ballon-Einschwemmkatheter (Swan-Ganz) (ber eine groRlumige Vene (zumeist die
innere Jugularvene) in der pulmonalarteriellen Strombahn platziert. Dort kdnnen zunachst
der rechtsatriale Druck, die pulmonalarteriellen Druckwerte und der PAWP ermittelt
werden. Das Herzzeitvolumen (HZV) lasst sich durch zwei Methoden bestimmen: das
Fick”sche Prinzip und die Thermodilutionsmethode (Rosenkranz et al. 2011). Mit Hilfe
des HZV und der Korperoberflache lasst sich der Cardiac Index (CI) berechnen
(Grimminger et al. 2009). Der PVR wird aus dem mPAP, dem PAWP und dem HZV
abgeleitet (Opitz et al. 2010).

Die Vasoreagibilitatstestung dient der Identifizierung von Patienten, die von einer

Behandlung mit hochdosierten CCB profitieren. IPAH-Patienten, die in der akuten
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Testung mit CCB wahrend einer RHK-Untersuchung eine hamodynamische
Verbesserung aufweisen (Reduktion des mPAP > 10 mmHg auf einen mPAP <40 mmHg,
bei einem erhéhten oder gleichbleibenden HZV) werden ,,Responder genannt (Sharma
etal. 2016). Sogenannte ,,.ong-term Responder” werden gesondert innerhalb von Gruppe
1 gefiihrt. Sie zeichnen sich durch eine anhaltende (> 1 Jahr) himodynamische und
klinische (Beibehaltung NYHA 1 oder II, mPAP < 30 mmHg und PVR < 4 WE)
Verbesserung unter CCB-Therapie aus (Halliday et al. 2015; Humbert et al. 2022). Etwa
12,5 % aller IPAH-Patienten sind akute Responder. VVon ihnen erreichen 6,8 % den
Langzeit-Responder-Status  (Rich et al. 1992). Eine Empfehlung zur
Vasoreagibilitatstestung besteht weiterhin fiir HPAH und DPAH. Fir die anderen PAH-
Entitaten, sowie die PH-Formen der Gruppe 2,3,4 und 5, wird die Akuttestung nicht
empfohlen (Montani et al. 2010; Galié et al. 2016; Humbert et al. 2022). Zur Testung der
Vasoreagibilitdt wird vorrangig NO verwendet. Eporpostenol i.v. (intravends) oder
inhaliertes lloprost stellen leitliniengerechte Alternativen zur Testung mit NO dar
(Simonneau et al. 2019; Humbert et al. 2022).

1.6 Therapie
1.6.1 Therapie der PAH

Die leitliniengerechte Behandlungsstrategie der PAH beinhaltet drei wesentliche Schritte.
Zu Beginn steht die Veranlassung von Allgemeinmalinahmen und einer supportiven nicht
PH-spezifischen-medikamentdsen Therapie. Im zweiten Schritt wird eine gezielte
medikamentdse PAH-Therapie eingeleitet. Bei Respondern der Vasoreagibilitatstestung
ist diese mit hochdosierten CCB durchzufiihren (Galie et al. 2016). Bei Nicht-Respondern
kommen zugelassene PAH-Medikamente aus unterschiedlichen Wirkstoffklassen zum
Einsatz. Im Falle eines unzureichenden Ansprechens der Therapie werden im dritten
Schritt weiterfihrende Behandlungsoptionen hinzugezogen. Zu diesen Optionen gehort
eine intensivmedizinische Behandlung, eine Ballonatrioseptostomie oder als Ultima
Ratio die Erwégung einer Lungentransplantation (Galie et al. 2016).

Die Pathogenese der PAH beruht anteilig auf einem Ungleichgewicht von endogenen
Vasokonstriktoren und -dilatatoren (Humbert et al. 2004). Diese Erkenntnis fuhrte zur
Entwicklung von Therapieansétzen, welche auf die zugrundeliegenden vasoaktiven
Signalwege ausgerichtet sind. In den vergangenen Jahrzehnten haben sich die PGl.-, NO,

und Endothelin-vermittelten Stoffwechselwege als die Hauptziele der PH-spezifischen
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medikamentdsen Behandlung hervorgetan (Pullamsetti et al. 2014). Heute werden vor
diesem Hintergrund finf unterschiedliche Substanzklassen leitliniengerecht verwendet.
In Tabelle 1.4 ist eine Ubersicht der Substanzklassen und Préiparate zugelassener PH-

spezifischer Medikamente dargestellt.

Tabelle 1.4 Ubersicht PH-Medikamente (Klinger et al. 2019; Humbert et al. 2022).
Substanzklasse Wirkstoff

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) | Ambrisentan, Bosentan und Macicentan

Phosphodiesterase-5-Hemmer Sildenafil und Tadalafil
Prostazyklin-Rezeptor-Agonisten Selexipag
Prostanoide Epoprostenol (i.v.), lloprost (inh.)

Treprostinil (s.c.,! p.o., i.v.)

Stimulatoren der 16slichen Riociguat

Guanylatzyklase
! nicht in Deutschland zugelassen; i.v.: intravendse; s.c.:subcutan, p.o.: per 0s

Das initiale Therapieregime ist vom Risikoprofil und Schweregrad der Erkrankung
abhangig. Typische IPAH-Patienten mit niedrigem oder intermedidrem Risiko (WHO
functional class (FC) I-111) kommen fir eine initiale oder friihe Kombinationstherapie in
Frage (Lucke et al. 2019). Studien konnten in diesem Kontext auf einen Benefit einer
Dualtherapie mit ERA und PDE-5-Hemmer ( Galie et al. 2015a; Sitbon et al. 2016) bzw.
Riociguat (Sulica et al. 2019) gegentber einer initialen Monotherapie hinweisen. Die
Kombinationstherapie aus Riociguat und Sildenafil weist hingegen ein negatives
Benefit/Risiko-Verhaltnis auf und wird nicht empfohlen (Galie et al. 2015b). Eine initiale
Dreifachkombination aus ERA, PDE-5-Hemmer oder Riociguat und einem
Prostazyklinanalogon hat eine positive Auswirkung auf den Langzeitverlauf bei schwerer
IPAH, HPAH und Anorexigen-assoziierter PAH (Sitbon et al. 2014; D’ Alto et al. 2020).
Atypischen IPAH-Patienten wird unabhéngig vom Schweregrad ihrer Erkrankung eine
initiale Monotherapie empfohlen. Dies ist auf die fehlende Datenlage in Bezug auf
Vertraglichkeit und Wirksamkeit der PAH-Medikamente in Kombinationstherapie bei
atypischen IPAH-Patienten zurlickzufuhren (Hoeper et al. 2016a).

Eine Reevaluation des Therapieerfolgs sollte nach drei bis sechs Monaten vollzogen
werden. Eine Eskalation der Therapie wird im Falle eines Nichterreichens vorgefertigter
Therapieziele, oder einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes empfohlen. Bei

Monotherapie wiirde eine sequenzielle Kombinationstherapie mit einem komplementéren
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Medikament in Frage kommen. Eine bereits bestehende Doppeltherapie kann z.B. durch
den Wechsel von einem PDE-5-Hemmer auf Riociguat angepasst werden. Als letzte
medikamentose Eskalationsstufe gilt die Erweiterung mit intravendsen Prostanoiden
(Richter et al. 2015; Licke et al. 2019; Humbert et al. 2022).

Die Empfehlungen zur gezielten medikamentésen PAH-Therapie beziehen sich auf die
alte Definition der PAH. Diese war bis zum 6.WSPH in Nizza 2018 durch einen unteren
Cut-Off-Wert des mPAP von 25 mmHg charakterisiert. Die Gesamtheit aller
vorausgehenden Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit der medikamentésen PAH-
Therapie wurden unter Beriicksichtigung dieser Untergrenze erstellt (Rosenkranz et al.
2019).

1.6.2 Therapie der CTEPH

Der Therapiealgorithmus der CTEPH beginnt mit dem Ansetzen einer lebenslangen
Antikoagulation. AnschlieRend stellt sich die Frage der Operabilitit der Erkrankung mit
therapeutischer Konsequenz (Kim et al. 2019). Die PEA ist die empfohlene
Therapieoption bei operabler CTEPH. Die Operation kann die pulmonale Hamodynamik
deutlich verbessern oder sogar vollstandig normalisieren (Rosenkranz et al. 2016a). Etwa
die Hélfte der CTEPH-Patienten kommt fiir eine PEA in Frage (Ende-Verhaar et al.
2017). Die Hauptvoraussetzung zur Operabilitat ist eine ausreichende chirurgische
Zugénglichkeit des thromboembolischen Materials. Eine proximale Lokalisation der
Erkrankung bis auf Hohe der segmentalen Pulmonalarterien wird in den meisten
chirurgischen Zentren als operabel eingestuft. Erfahrene chirurgische PEA-Teams
operieren jedoch auch distaler gelegene CTEPH-Befunde mit guten Ergebnissen (Jenkins
et al. 2017). Bis zu einem Drittel der operierten Patienten weist trotz erfolgreicher PEA
eine persistierende oder wiederkehrende PH auf (Jenkins et al. 2017). Nach ineffektiver
PEA oder bei Inoperabilitat stehen den CTEPH-Patienten zwei weitere Therapieoptionen
zur Verfugung: die Ballonangioplastie (BPA) und/oder die medikamentdse Therapie mit
Riociguat (Galié et al. 2016).

Riociguat war das erste zugelassene Medikament zur Behandlung nicht-operabler oder
persistierender CTEPH (Leuchte et al. 2015). Treprostenil s.c. findet inzwischen als
zweiter Wirkstoff Leitlinien-gerecht seine Verwendung. Eine Phase Ill- Studie zeigte
zuvor signifikante Verbesserungen der mittleren 6-Minuten-Gehtest-Strecke (6MWD) in

einem Behandlungsintervall von 24 Wochen auf (Sadushi-Kolici and Lang 2019;
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Humbert et al. 2022). Andere PAH-spezifischen Medikamente kénnen zum ,,off-label*-
Gebrauch herangezogen werden (Rosenkranz et al. 2016a). In einer randomisierten
kontrollierten Studie (RCT) aus dem Jahre 2008 zur Behandlung von inoperablen
CTEPH-Patienten mit Bosentan (BENEFIT) wurde eine Verbesserung der
hdmodynamischen  Parameter festgehalten. Ein positiver Effekt auf die
Belastungskapazitat blieb hingegen aus (Jais et al. 2008). Die 2017 verdffentlichte RCT
fir den Gebrauch von Macitentan bei inoperabler CTEPH (MERIT-1) zeigte positive
Ergebnisse fur den priméren Endpunkt (Senkung des PVR) als auch weitere Studienziele
(z.B. 6MWD) auf (Ghofrani et al. 2017). Eine Zulassung flir Macitentan als gezielte
CTEPH-Medikation wird zurzeit in Erwagung gezogen (Kim et al. 2019).

Die BPA st eine interventionelle Methode, die bei inoperabler oder persistierender
CTEPH indiziert sein kann. Studien zeigten eine BPA-assoziierte Verbesserung der
pulmonalen Hamodynamik, der Belastungskapazitat und der rechtsventrikularen
Funktion auf (Fukui et al. 2014; Fukui et al. 2015; Ogo 2015). Die BPA stellt ein
verhaltnismaRig komplikationsarmes Verfahren dar. Ihre Durchfiihrung kann jedoch mit
dem seltenen Auftreten von schweren Komplikationen (allem voran Blutungen)
einhergehen (Khan et al. 2019; Bart et al. 2020). Die periprozedurale Mortalitatsrate liegt
bei etwa 0,5 - 1,5 %. Um eine angemessene Risiko-Nutzen-Abschatzung zu ermdglichen
sind weiterfilhrende Studien beziiglich der Auswirkung einer BPA auf das Uberleben im
direkten Vergleich zur zugelassenen medikamentdsen Therapie notwendig (Olsson et al.
2017; Khan et al. 2019).

1.7 Riociguat
1.7.1 Entdeckung der sGC-Stimulatoren

Die ersten sGC-Stimulatoren wurden unabhdngig voneinander Mitte der 90er Jahre in
Deutschland und Taiwan beschrieben. Forscher der Bayer HealthCare AG entdeckten 5-
substituiertes-2-Furaldehydehydrazon (Evgenov et al. 2006). In etwa simultan konnte die
Arbeitsgruppe um Ko das strukturverwandte YC-1 (Ko et al. 1994) entwickeln. Beide
Verbindungen wirkten als NO-unabhangige, Hdm-abhé&ngige Stimulatoren der sGC
(Friebe and Koesling 1998; Evgenov et al. 2006; Stasch and Evgenov 2013). lhr
unglnstiges Wirkungsprofil verhinderte jedoch die Durchfiihrung tiefgreifenderer
Analysen. So zeigte 5-substituiertes-2-Furaldehydehydrazon Wirkungsfluktuationen bei

Lichtexposition auf. Das lichtstabile YC-1 war hingegen durch eine geringe Spezifitat
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gegeniber der sGC und teilweise cGMP-unabhéngigen Effekten charakterisiert (Evgenov
et al. 2006; Sandner et al. 2019).

YC-1 diente Bayer als Leitsubstanz zur Entwicklung von BAY-2272 und BAY-8543.
Beide Molekiile zeigten Verbesserungen in sGC-Spezifitat und -Wirkungspotenz. BAY -
2272 wies allerdings einen starken Effekt gegentiber Cytochrom (CYP) P450 auf. Beide
Verbindungen waren aullerdem mit einer geringen metabolischen Stabilitat und
Bioverfligbarkeit assoziiert (Evgenov et al. 2006; Follmann et al. 2013). Durch weitere
Optimierungsvorgange von BAY-2272 und BAY-8543 kam es zur Entwicklung von
BAY-63-2521 (Riociguat). Riociguat zeigte keine relevante CYP-Interaktionen und ein
stark verbessertes pharmakokinetisches Profil in unterschiedlichen Modellen auf
(Sandner et al. 2019).

1.7.2 Pharmakokinetik

Die Resorption von Riociguat nach oraler Aufnahme verldauft schnell und mit hoher
absoluter Bioverfugbarkeit (94 %). Die maximale Wirkstoffkonzentration (Cmax) wird
nach 1,5 Stunden erreicht. Die gleichzeitige Aufnahme von Nahrungsmitteln vermindert
Cmax um 35 %. Riociguat ist im menschlichen Plasma zu 95% an Plasmaproteine
gebunden. Serumalbumin und saures Alpha-1-Glykoprotein stellen die h&ufigsten
Bindungspartner dar (Leuchte et al. 2015; Fachinformation Adempas® 2019). Der
wichtigste Metabolisierungsweg ist die N-Demethylierung durch CYP1A1, CYP3A4,
CYP3AS5 und CYP2J2 unter Entstehung des aktiven Hauptmetabolits M-1. Dieses wird
durch CYP1Al zum inaktiven N-Glucoronid verstoffwechselt (Fachinformation
Adempas® 2019). Zyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, welche beispielweise in
Zigarettenrauch vorkommen, induzieren bekannterweise CYP1A1 und fuhren zu deutlich
reduzierten Plasmakonzentrationen. Potente CYP-Inhibitoren (wie z.B. Ketoconazol)
fihren hingegen zu stark erhohten Plasmaspiegeln (Leuchte et al. 2015). Die
Eliminationshalbwertszeit von Riociguat betragt 7 Stunden bei gesunden Probanden und
etwa 12 Stunden bei PH-Patienten. Die systemische Clearence liegt bei etwa 3-6 I/h. Die
Muttersubstanz und alle Stoffwechselprodukte von Riociguat werden vollstandig auf
renalem (33-45%) und billarem Weg (48-59%) eliminiert. Hierbei werden 4-19% des
unverénderten Riociguats renal und 9-44 % Uber den F&zes ausgeschieden. Die
Pharmakokinetik von Riociguat verlauft im Dosisbereich von 0,5 bis 2,5 mg linear
(Fachinformation Adempas® 2019).
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1.7.3 Préklinische und Phase | Studien

In préklinischen Studien zeigte Riociguat multiple vorteilhafte Effekte in
unterschiedlichen Modellen auf. Anders als bei der Administration von Nitraten wurde
seine Wirkung Uber mehrere Wochen beibehalten und in Nitrat-toleranten Modellen
beobachtet (Sandner et al. 2019). In vitro zeigte Riociguat (in Dosen von 0,1 bis 100 uM)
eine Aktivitatserhéhung rekombinanter aufgereinigter sGCs um den Faktor 2 bis 73. Das
NO-freisetzende Agens Diethylamin (DEA)/NO (in der Dosis 0,1 uM) erhohte die sGC-
Aktivitat um das 25-fache ohne Riociguat und um das 112-fache in Kombination mit dem
sGC Stimulator in Hochstkonzentration (100 uM). Riociguat manifestierte demnach
einen dualen Wirkmechanismus: einen NO-unabhangigen und einen NO-synergistischen
Weg der sGC-Stimulation (Schermuly et al. 2008). Der sGC-Inhibitor ODQ wurde zur
Herstellung von Ham-freier sGC verwendet und hob den Effekt von Riociguat annéhernd
vollstandig auf. Diese Erkenntnis liel} auf eine H&m-abhangige Wirkung von BAY-63-
2521 schlieRen (Schermuly et al. 2008). Ex vivo zeigte Riociguat eine Dosis-abhéngige
Umkehr akuter pulmonaler Vasokonstriktion in isolierten Lungen von Méausen. Diese
vasodilatatorische Wirkung wurde sowohl unter normoxamischen bzw. hypoxamischen
Bedingungen, als auch in isolierten Arterien von Nitrat-toleranten Mdusen beobachtet
(Schermuly et al. 2008; Stasch and Evgenov 2013).

Die orale Gabe von Riociguat (10 mg - kg/Tag) fiihrte in zwei in vivo Modellen
schwerer PAH (Hypoxie- und Monocrotaline-induzierte PAH in Mausen) zur partiellen
Aufhebung der Erkrankung. Hierbei waren positive Auswirkungen auf die Konstitution
des rechten Ventrikels und der Pulmonalgeféal3e zu beobachten (Schermuly et al. 2008).
Ahnliche Effekte wurden in verschiedenen PH-Modellen, wie z.B. in Mausen mit
Bleomycin-induzierter PH, festgehalten (Evgenov et al. 2011). Riociguat konnte
auBerdem die Entstehung von PH in Mé&usen bei Exposition von Zigarettenrauch
verhindern (Weissmann et al. 2014) und zeigte anti-fibrotische und anti-inflammatorische
Effekte in Salz-sensiblen Dahl-Ratten und niedrig-Renin  bzw. hoch-Renin
Rattenmodellen auf (Geschka et al. 2011; Sharkovska et al. 2010).

Riociguat war der erste sGC-Stimulator, mit welchem ein erfolgreicher Ubergang von
Experimenten im Tiermodell zu kontrollierten Untersuchungen im Menschen vollzogen
werden konnte (Sandner et al. 2019). Frey et al. fiihrten die erste klinische Studie mit
Riociguat durch. In ihrer randomisierten kontrollierten Phase |1 Analyse wurde 58

gesunden Mannern eine Einmal-Dosis von Riociguat (im Bereich von 0,25 bis 5 mg) oder
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eines Placebos verabreicht. Eine Erhéhung der Herzfrequenz wurde bei den Dosen von 1
bis 5 mg (Signifikanzniveau (p) < 0,01) im Vergleich zur Placebogruppe festgehalten.
Ein signifikanter Abfall des mittleren arteriellen Drucks und des diastolischen Drucks
wurde jeweils in den Dosierungen 1 mg (p < 0,05) und 5 mg (p < 0,01) beobachtet. Der
isolierte  systolische Druck wurde hingegen nicht signifikant beeinflusst.
Pharmakokinetische Analysen ergaben eine rasche Aufnahme von Riociguat mit
Plasmahdchstkonzentrationen nach 0,5 bis 1,5 Stunden. Die terminale Halbwertszeit
betrug 5 bis 10 Stunden. Dosis-abhéngige Anstiege der Plasmakonzentration und der
,Area Under the Curve” (AUC) wurden beobachtet (Frey et al. 2008).

Riociguat wurde gut vertragen und fihrte zu keinen schweren unerwinschten
Ereignissen. In etwa 53 % der mit Riociguat behandelten Probanden kam es zu milden
bis moderaten nachteiligen Nebenwirkungen. Zu den h&ufigsten Ereignissen gehorten u.a.
Kopfschmerzen, Flushing, Kongestionen und das Auftreten orthostatischer Hypotonien.
Das Auftreten der unerwiinschten Ereignisse korrelierte mit der verabreichten Dosis. Die
Nebenwirkungen waren dementsprechend bei der Gabe von 5 mg am héaufigsten und

nahmen bis zu einer Dosierung von 1 mg ab (Frey et al. 2008).

1.7.4 Phase Il Studien

Die erste Verwendung von Riociguat in PH-Patienten wurde in einer Single-Center Phase
[1-Studie mit insgesamt 19 Patienten beschrieben. Teil A der Studie diente der
Einschatzung von Sicherheit und Vertrdaglichkeit unterschiedlicher Riociguat-
Dosierungen (Grimminger et al. 2009). Die Patienten erhielten Riociguat (p.o.) in
stindlichen Abstanden um eine Maximaldosis von 2,5 mg (Stichprobengréfie, n = 2) bzw.
5 mg (n = 2) zu erreichen. Es wurden keine schweren unerwiinschten Nebenwirkungen
festgehalten und Riociguat wurde bis zur Maximaldosis von 2,5 mg gut vertragen. Ein
Patient wies nach Erhaltung von 5 mg eine asymptomatische Hypotonie auf. Dies fuhrte
zur Festsetzung von 2,5 mg als Maximaldosis flr den zweiten Abschnitt der Studie
(Grimminger et al. 2009).

In Teil B wurde der akute h&modynamische Effekt von Riociguat (p.o) in den
Dosierungen 1 mg (n = 5) und 2,5 mg (n = 10) untersucht. Sowohl die 1 mg als auch die
2,5 mg Dosis zeigten signifikante Abnahmen des mPAP, PVR, systolischen Blutdrucks
(SBP) und systemischen Widerstands (SVR) im Vergleich zur Baseline. Eine signifikante

Verbesserung des Cl wurde ebenfalls fir beide Dosen beobachtet. Eine signifikante
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Erhéhung der Herzrate wurde ausschlielich bei 2,5 mg festgehalten (Grimminger et al.
2009). In Bezug auf die Reduktion des PVR, SBP und SVR und die Erhéhung des CI war
Riociguat der Gabe von NO signifikant uberlegen. Eine signifikant gréfiere mPAP-
Reduktion wurde hingegen im Vergleich zu NO nur durch die 2,5 mg Dosis erreicht
(Grimminger et al. 2009).

In einer unkontrollierten Multi-Center Phase Il Studie wurde einem Patientenkollektiv
aus 75 Patienten (PAH; n = 33 und inoperabler CTEPH; n = 42) Riociguat in den
Dosierungen 1 bis 2,5 mg drei Mal tdglich Uber einen Zeitraum von 12 Wochen
verabreicht (Ghofrani et al. 2010). Die Dosis wurde in Abhangigkeit des SBP individuell
angepasst. Als primarer Endpunkt wurden die Sicherheit und Vertraglichkeit des
Medikamentes festgesetzt (Ghofrani et al. 2010). Riociguat wurde weitestgehend gut
vertragen. Drei Patienten mussten die Studie vor ihrem Ablauf aus unterschiedlichen
Grinden abbrechen. 42 Patienten erlitten milde bis moderate unerwinschte Riociguat-
bedingte Nebenwirkungen. Zu den haufigsten Ereignissen gehorten Dyspepsie,
Kopfschmerzen und Hypotonien. 11 Patienten erlitten asymptomatische Hypotonien.
Eine Dosisanpassung war jedoch ausschliellich in 2 der 11 Félle erforderlich (Ghofrani
et al. 2010).

Der sekundare Endpunkt bestand in der Evaluation des pharmakodynamischen Einflusses
von Riociguat. 22 der 72 verbliebenen Probanden (31 %) zeigten nach 12 Wochen eine
verbesserte WHO FC im Vergleich zur Baseline. Nur ein Patient wies eine
Verschlechterung der WHO FC auf. Eine Verbesserung der 6MWD wurde gleichermalien
in den Subgruppen der PAH- (+57 m; p<0,0001) und CTEPH-Patienten (+55 m;
p<0,0001) festgehalten. Die signifikante Erhéhung der 6MWD konnte sowohl in
unterschiedlichen klinischen Erkrankungsstadien (WHO FC 11 und I11) als auch bei einer
Vorbehandlung mit Bosentan beobachtet werden. Beide PH-Gruppen zeigten auf3erdem
signifikante hamodynamische Verbesserungen in Bezug auf die Abnahme des mPAP (-
4,5 mmHg; p<0,0001), die Reduktion des PVR (- 205 dyne-s-cm™ ;p<0,0001) und die
Erhohung des CI (+ 0,43 I-min™t-m; p<0,05) (Ghofrani et al. 2010). 68 der urspriinglich
75 Patienten (91 %) nahmen an der anschlieBenden, langfristigen Verlangerungsstudie
(engl. long-term extension study; LTE) teil. In einem Zeitraum von bis zu 3 Jahren wurde
Riociguat gut vertragen. Die Verbesserungen in Belastungsfahigkeit und WHO FC
konnten in beiden Patientengruppen aufrecht gehalten werden (Ghofrani et al. 2012).

In der randomisierten, kontrollierten Studie PATENT PLUS wurde die Sicherheit und

Vertraglichkeit einer Kombinationstherapie aus Sildenafil und Riociguat untersucht. 18
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PAH-Patienten mit Sildenafil (20 mg, drei Mal am Tag) als Basismedikation erhielten
zusétzlich entweder Riociguat (bis zu 2,5 mg drei Mal am Tag; n = 12) oder ein Placebo
(n = 6) uber einen Zeitraum von 12 Wochen. AnschlieBend bestand die Option der
Teilnahme an einer open-Label LTE (Galié et al. 2015b). Als priméarer Endpunkt wurde
die Veranderung des SBP im Liegen innerhalb von 4 Stunden nach Gabe der
Zusatzmedikation festgelegt. Zu den sekundaren Endpunkten zéhlten die Vertraglichkeit
der Behandlung sowie Verdnderungen der Belastungskapazitdt und einiger
hdmodynamischer Parameter (Galié et al. 2015b). Es konnte kein signifikanter
Unterschied in der Abnahme des SBP zwischen Riociguat und der Placebogruppe
festgehalten werden. Weiterhin wurde keine Verbesserung der 6MWD oder der
h&modynamischen Variablen unter Kombinationstherapie beobachtet. Alle Patienten der
Riociguatgruppe und 67% der Placebogruppe erfuhren unerwinschte Nebenwirkungen.
Zu den haufigsten Medikament-bezogenen Ereignissen gehdrten die Bildung peripherer
Odeme, Kopfschmerzen, Husten und die Entwicklung einer Nasopharyngitis. Zwei
Patienten der Riociguatgruppe erlitten schwere, nicht Medikament-bezogene
Nebenwirkungen (Rechtsherzversagen und Erysipel). Ein Patient musste die Studie
aufgrund eines Visusverlustes vor Ablauf des 12 Wochen-Intervalls abbrechen (Galié et
al. 2015b). 17 Patienten wurden in die LTE eingeschlossen. Innerhalb einer mittleren
Behandlungsdauer von 305 Tagen erlitt etwa die Hélfte der Patienten schwere,
unvorteilhafte Nebenwirkungen (u.a. Hypotonien und akutes Rechtsherzversagen). Sechs
Patienten mussten die Studie aufgrund von Medikamenten-bezogenen Nebenwirkungen
abbrechen und drei Patienten verstarben (Galie et al. 2015b). Diese unvorteilhaften
Beobachtungen in Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit fihrten zum Ausspruch
einer Kontraindikation fur die Kombinationstherapie aus Sildenafil und Riociguat
(Fachinformation Adempas® 2019).

1.7.5 Phase Ill Studien
Infolge der positiven Ergebnisse vorausgegangener Untersuchungen kam es zur
Veranlassung von groRangelegten Phase 111 Analysen. In den beiden zentralen Phase I11-
Studien, PATENT-1 (Pulmonary Arterial Hypertension Soluble Guanylate Cyclase
Stimulator Trial 1) und CHEST-1, wurde die Wirkung von Riociguat in PAH- bzw.

(inoperablen) CTEPH-Patienten beobachtet. Die hierbei erhobenen, vorteilhaften
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Resultate fihrten zur Zulassung von Riociguat fur beide PH-Formen (Conole and Scott
2013; Hoeper 2015).

1.7.5.1 PATENT-1 & PATENT-2 LTE

Die auf 12 Wochen begrenzte, doppelblinde, randomisiert kontrollierte Phase 11l Studie
PATENT-1 diente einer grol3flachigen Untersuchung der Riociguatwirkung in PAH-
Patienten. 443 Probanden aus 124 Zentren in 30 Landern erhielten ein Placebo (n = 126)
oder individuell angepasste Riociguatdosen bis zu einer Maximaldosis von 2,5 mg drei
Mal téglich (2,5 mg Maximalgruppe; n = 254) bzw. 1,5 mg drei Mal taglich (1,5 mg
Maximalgruppe; n = 63). Die 1,5 mg Maximalgruppe diente exploratorischen Griinden
und wurde nicht in die Effizienzuntersuchungen miteinbezogen (Ghofrani et al. 2013b).
Zugelassen waren PH-Therapie naive Probanden oder PAH-Patienten, die einen ERA
oder nicht-intravendse Prostanoide als Basismedikation einnahmen. Der primare
Endpunkt bestand in der Veranderung der 6MWD im Vergleich zur Baseline. Zu den
sekundaren Endpunkten zéhlten u.a. Verdanderungen des PVR, N-terminales pro B-
natriuretisches Peptid (NT-proBNP), der WHO-FC, der Borg-Dyspnoeskala, ,,time-to-
clincial-worsening* sowie die Sicherheit der Therapie (Ghofrani et al. 2013b). Die
6MWD erhdéhte sich um 30 m in der 2,5 mg Maximalgruppe und verringerte sich um 6 m
unter Placebobehandlung, sodass eine ,,least-square*“-Mittelwert-Differenz von 36 m (95
% Konfidenzintervall, 20 bis 52; p<0,001) festgehalten wurde. Signifikant positive
Veranderungen wurden in den sekundédren Endpunkten PVR (p<0,001), NT-proBNP
(p<0,001), WHO FC (p = 0,003), Borg Dyspnoeskala (p = 0,002) und ,,time-to-clinical-
worsening™ (p = 0,005) erreicht (Ghofrani et al. 2013b). Die vorteilhafte Wirkung von
Riociguat war sowohl in Therapie-naiven als auch in vorbehandelten Patienten zu
beobachten und in ihrer Auspréagung vergleichbar. In Bezug auf die Belastungskapazitét
konnte eine 6MWD ,,least-square*“-Mittelwert-Differenz von +38 m bei Therapie-naiven
Patienten und +34 m bei vorbehandelten Patienten festgestellt werden (Ghofrani et al.
2013b).

Riociguat wurde gut vertragen. 8 Patienten der 2,5 mg-Maximalgruppe (3 %) und 9
Patienten der Placebogruppe (7 %) mussten die Studie aufgrund von unvorteilhaften
Nebenwirkungen abbrechen. Zwei Patienten der Riociguat- (1 %; aufgrund von
Hamoptysen und Sepsis) und drei Patienten der Placebogruppe (2 %) verstarben im

Rahmen von unvorteilhaften Nebenwirkungen (Ghofrani et al. 2013Db).
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Von den 405 Patienten, die PATENT-1 ohne schwere unerwinschte Ereignisse
beendeten, wurden 396 in die PATENT-2 open-label LTE eingeschlossen. Die ersten
Zwischenergebnisse standen als 1-Jahres-Interimsanalyse zur Verfligung (Rubin et al.
2015). Riociguat wurde Uber einen Zeitraum von 12 Monaten gut vertragen und zeigte
eine anhaltende Verbesserung der Belastungskapazitit und WHO FC. Die mittlere
6MWD verbesserte sich in der ursprunglichen 2,5 mg Maximalgruppe (n = 192) um
5370 m, der urspringlichen 1,5 mg Maximalgruppe (n = 50) um 5688 m und der
anfanglichen Placebogruppe (n = 85) um 46 + 76 m. Nach einem Jahr hat sich die WHO
FC im Vergleich zur PATENT-1 Baseline insgesamt in 33 %/61 %/6 % der Probanden
(n = 339) und 26 %/66 %/8 % der ehemaligen Placebogruppe (n = 89)
verbessert/stabilisiert/verschlechtert. Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 97 % (Rubin et
al. 2015).

Die Datenerfassung fur PATENT-2 wurde im Marz 2014 beendet. Damit belief sich der
maximale Uberwachungszeitrum auf 244 Wochen. Die tatsachliche mittlere
Behandlungsdauer betrug 139 Wochen (0-244 Wochen). Von den initialen 396
Probanden nahmen zum Cut-Off noch 275 (69 %) Teilnehmer Riociguat ein (Ghofrani et
al. 2016). Es wurden signifikante Verbesserungen im Vergleich zur Baseline von 6MWD,
WHO FC und NT-pro-BNP im Untersuchungszeitraum von 2 Jahren verzeichnet
(Ghofrani et al. 2016). Die héaufigste unerwiinschte Nebenwirkung stellte weiterhin die
arterielle Hypotension (aufgetreten in 13 % des Studienkollektivs) dar. Mit dem Auftreten
einzelner Félle von Synkopen, Hamoptysen und pulmonalen Blutungen glich das
Sicherheitsprofil von Riociguat dem Profil vorheriger Studien. Die 2-Jahres-
Uberlebensrate betrug 91 %. Die Rate des Uberlebens ohne klinische Verschlechterung
wurde stellte sich mit 88 % innerhalb von einem Jahr und 79 % innerhalb von zwei Jahren
dar (Ghofrani et al. 2016). Als beginstigende Pradikatoren fur die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bzw. das Uberleben ohne Klinische Verschlechterung
wurden folgende Parameter aus PATENT-1 identifiziert: 6MWD, WHO FC sowie BNP-
Level bei Baseline und Follow-Up (Ghofrani et al. 2016). Zusammenfassend sprechen
die Ergebnisses von PATENT-2 fur eine gute Vertraglichkeit sowie einen dauerhaften
h&modynamischen und klinischen Benefit einer Riociguat-Langzeittherapie in Patienten
der PH Gruppe 1 (Ghofrani et al. 2016).
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1.7.5.2 CHEST-1 & CHEST-2 LTE

In der doppelblinden, randomisiert kontrollierten Phase 11l Studie CHEST-1 (Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial
1) wurde die Wirkung von Riociguat auf 261 Patienten mit inoperabler oder
persistierender CTEPH untersucht. Uber einen Zeitraum von 16 Wochen erhielten die
Probanden entweder ein Placebo (n = 88) oder eine individuell angepasste Riociguatdosis
(n=173; im Bereich von 0,5 mg bis 2,5 mg) drei Mal t&glich (Ghofrani et al. 2013a). Als
primarer Endpunkt diente die Verdnderung der 6MWD nach 16 Wochen im Vergleich
zur Baseline. Zu den sekundaren Endpunkten z&hlten u.a. Verdnderungen von PVR, NT-
proBNP und WHO FC, sowie die Sicherheit der Therapie (Ghofrani et al. 2013a). Die
6MWD steigerte sich in der Riociguatgruppe um 39 m und nahm in der Placebogruppe
um 6 m ab. Hieraus ergab sich eine ,,least-square Mittelwert-Differenz von + 46 m (95
% Konfidenzintervall, 25 bis 67; p<0,001). Eine signifikante Verbesserung mehrerer
sekundédrer Endpunkte konnte ebenfalls beobachtet werden: PVR (,,least-square®
Mittelwert- Differenz -246 dyne-s-cm®; 95% Konfidenzintervall, -303 bis -190;
p<0,001), NT-proBNP (p<0,001) und WHO FC (p = 0,003) (Ghofrani et al. 2013a). Die
h&aufigsten schweren unerwiinschten Ereignisse waren Rechtsherzversagen (jeweils 3 %
in beiden Gruppen), Synkopen (2% in der Riociguatgruppe; 3 % in der Placebogruppe)
und Hamoptysen (2 % in der Riociguatgruppe). Funf Patienten der Riociguatgruppe (3
%) und zwei Patienten der Placebogruppe (2 %) mussten die Studie aufgrund von
unerwiinschten Nebenwirkungen abbrechen. Zwei Patienten der Riociguat- (1 %;
aufgrund von Herzversagen und akutem Nierenversagen) und drei Patienten der
Placebogruppe (3 %) verstarben im Rahmen von unvorteilhaften Ereignissen (Ghofrani
et al. 2013a).

\on den 243 Probanden, die CHEST-1 abgeschlossen haben, wurden 237 (98 %) in die
CHEST-2 open-label LTE (bis zu 2,5 mg Riociguat drei Mal taglich) eingeschlossen
(Simonneau et al. 2015). Die Datenerhebung fir CHEST-2 wurde im Marz 2014 beendet.
Hiermit ergab sich ein Uberwachungszeitraum von 232 Wochen. Die mittlere
Uberwachungsdauer betrug 116 Wochen. Zur Beendigung der Studie nahmen 172 (73 %)
Teilnehmer Riociguat fortlaufend ein (Simonneau et al. 2016).

Riociguat wurde allgemein gut vertragen und &hnelte in seinem Sicherheitsprofil CHEST -
1. Insgesamt 129 (54 %) der 237 Patienten erlitten schwere unerwiinschte Ereignisse. 14

Teilnehmer (6 %) mussten innerhalb der ersten beiden Jahre die Studie aufgrund von
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unvorteilhaften Ereignissen abbrechen. Die 2-Jahres-Uberlebensrate betrug 93 %. Die
Uberlebensrate ohne klinische Verschlechterung belief sich auf 89 % nach einem Jahr
und 82 % nach zwei Jahren (Simonneau et al. 2016). Eine Assoziation zwischen der
Wahrscheinlichkeit des Uberlebens wurde mit der 6MWD und NT-proBNP-
Konzentration bei Baseline bzw. nach 16 Wochen aufgezeigt. Zusatzlich zur 6 MWD und
NT-proBNP-Konzentration ist die WHO FC mit dem Uberleben ohne klinische
Verschlechterung unter Riociguattherapie assoziiert (Simonneau et al. 2016). Eine
Verbesserung der 6MWD wurde um 52 m (£ 66 m) nach einem Jahr und weiteren 50 m
(£ 68 m) nach zwei Jahren verzeichnet. Die WHO FC
verbesserte/stabilisierte/verschlechterte sich bei 39 %/58 %/3 % der Probanden
(Simonneau et al. 2016). Somit konnte CHEST-2 eine vorteilhafte Langzeitwirkung von
Riociguat auf den klinischen und h&modynamischen Zustand von Patienten der PH
Gruppe 4 vorweisen (Simonneau et al. 2016).

1.7.5.3 ,,CTEPH Early Access Studie*

Nach den vorteilhaften Ergebnissen von CHEST-1 untersuchte die unkontrollierte, open-
label Phase IllIb ,,CTEPH Early Access Studie“ die Sicherheit und Vertraglichkeit von
Riociguat vor seiner Zulassung unter praxisnahen Bedingungen (McLaughlin et al. 2017).
300 Patienten mit inoperabler oder persistierender CTEPH wurden mit individuell
angepassten Riociguatdosen (1 mg bis 2,5 mg taglich) behandelt. Zugelassen waren
sowohl CTEPH-Patienten mit PAH-spezifischer Vormedikation (n = 84), als auch
Therapie-naive Patienten (n = 236). Die PAH-spezifische Vormedikation wurde vor
Beginn der Riociguat-Therapie in einer drei-tdgigen Auswaschphase abgesetzt
(McLaughlin et al. 2017).

262 Teilnehmer (87 %) beendeten die Studie mit dem Zeitpunkt der Zulassung und
meldeten sich zu einem Sicherheits-Follow-up-Termin nach 30 Tagen. Die mittlere
Behandlungsdauer betrug 47 Wochen (McLaughlin et al. 2017). Riociguat wurde gut
vertragen. 273 Patienten (91 %) beschrieben unerwiinschte Ereignisse. Zu den h&ufigsten
schweren unvorteilhaften Ereignissen zahlten Synkopen, Rechtsherzversagen und
Pneumonien. Die mittlere 6MWD hat sich nach 12 Wochen um 33+42 m gesteigert. Es
haben sich keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen der Therapie-naiven und der

medikamentos vortherapierten Gruppe dargestellt (McLaughlin et al. 2017).
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1.7.5.4 RESPITE

Die prospektive, unkontrollierte, exploratorische Phase Illb - Studie RESPITE
untersuchte die Umstellung auf Riociguat von PAH-Patienten mit schlechtem
Ansprechen auf PDE-5-Hemmer. Nach Absetzen des PDE-5-Hemmers erhielten 61
Probanden Riociguat (individuell angepasst bis 2,5 mg 3 Mal téaglich) Uber einen
Zeitraum von 24 Wochen (Hoeper et al. 2017b; Hoeper et al. 2017c). Die
exploratorischen Endpunkte waren die Sicherheit der Therapieumstellung, sowie
Veranderungen von 6MWD, WHO FC und NTproBNP. 51 Patienten (84 %) schlossen
RESPITE nach 24 Wochen ab. Etwa die Hélfte der Probanden erlebte Medikamenten-
bedingte unerwiinschte Ereignisse (am haufigsten symptomatische und asymptomatische
Hypotonien). Bei sechs Patienten wurde eine Kklinische Verschlechterung beobachtet.
Zwei dieser Probanden verstarben im Rahmen der Studie (Hoeper et al. 2017c). Die
mittlere 6MWD steigerte sich um 31+63 m. NTproBNP verringerte sich um 347+£1235
pg-ml? und die WHO FC verbesserte sich in 54% der Patienten (Hoeper et al. 2017c).
Die Studie schlussfolgerte, dass einige PAH-Patienten von einer Umstellung auf

Riociguat profitieren konnten (Hoeper et al. 2017c¢).

1.7.6 Phase IV Studien

Die positiven Erkenntnisse der PATENT Studien bestétigten sich in der prospektiven,
open-label Phase IV Studie, MOTION. MOTION war eine 24-wdchige Analyse einer
Riociguat Monotherapie bei Therapie-naiven PAH-Patienten (n = 75) (Sood et al. 2019).
Der primére Endpunkt war die Verdanderung des Ergebnisses im ,,Living with Pulmonary
Hypertension (LPH)-Fragebogen. Zu den sekunddren Endpunkten zahlten
Veranderungen der 6MWD, der WHO FC, der Borg Dyspnoeskala und die Sicherheit der
Behandlung (Sood et al. 2019). Verbesserungen des Ergebnisses der LPH-Fragebdgen
waren ab Woche 4 (-7,65 + 18,30) zu beobachten und konnten bis zum Abschluss der
Studie (Woche 24; -5,40 + 27,8; p = 0,0484) aufrechterhalten werden. In den sekundaren
Endpunkten WHO FC, 6MWD und Borg Dyspnoeskala wurden ebenfalls
Verbesserungen festgehalten (Sood et al. 2019).

EXPERT (,,EXPosurE Registry RiociguaT*) war eine prospektive, groRangelegte
Multizentrum  Sicherheitsstudie. Das Ziel von EXPERT bestand in einer
Langzeitbeurteilung der Sicherheit einer Riociguatdauertherapie in der klinischen Praxis
(Gall et al. 2017b). Das Register umfasste letztlich 1330 Patienten. Mit 956 CTEPH-
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Erkrankten war der Grofiteil des Gesamtkollektivs der PH Gruppe 4 zugehorig. Das
restliche Teilnehmerfeld setzte sich aus 326 PAH-Patienten und 48 Erkrankten anderer
PH-Gruppen zusammen (Ghofrani et al. 2021; Hoeper et al. 2020).

In der CTEPH-Kohorte stellten die h&ufigsten unerwinschten Nebenwirkungen
Odeme/periphere Odeme (n = 112 ( 11,7 %)), Dyspnoe (n = 81 (8,5 %)) und
Herzinsuffizienz (n = 74 (7,7 %)) dar (Ghofrani et al. 2021). Die h&ufigsten
Nebenwirkungen der PAH-Teilnehmer waren Benommenheit (n = 38 (11,7 %)),
Odeme/periphere Odeme (n = 35 (10,7 %), Herzinsuffizienz (n = 35 (10,7 %)) und
Durchfall (n = 28 (8,6 %)) (Hoeper et al. 2020). Zu den schweren unerwiinschten
Nebenwirkungen zéhlten rechtsventrikuléres Herzversagen/Herzversagen (CTEPH: 7,4
%; PAH: 10,1 %), Lungenentziindungen (CTEPH: 4,1 %; PAH: 6,1 %) und Synkopen
(CTEPH: 2,5 %; PAH: 3,4 %). Im Gesamten waren die verzeichneten unerwinschten
Ereignisse mit dem bereits bekannten Nebenwirkungsprofil von Riociguat in Einklang zu
bringen. Keine neuen Sicherheitssignale wurden identifiziert (Hoeper et al. 2020;
Ghofrani et al. 2021).
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2 Zielsetzung

Durchweg positive Ergebnisse in multiplen Phase I1- und Phase I11-Studien fiihrten zur
Zulassung von Riociguat in Europa und Nordamerika in den Jahren 2013 und 2014 fiir
Patienten der PH-Gruppen 1 und 4. Allem voran die groflangelegten RCT PATENT-1
und CHEST-1 (berzeugten durch eine Verbesserung der Belastungskapazitat, des
subjektiven Wohlbefindens und der pulmonalen Hamodynamik unter glnstigem
Risikoprofil in einem Untersuchungsintervall von 12 bzw. 16 Wochen (Ghofrani et al.
2013a; Ghofrani et al. 2013b). Die Aufrechterhaltung dieser vorteilhaften Resultate
konnte seither in den Langzeit-Folgestudien PATENT-2 und CHEST-2 sowie multiplen
Phase 1VV-Studien beschrieben werden (Simonneau et al. 2015; Rubin et al. 2015; van
Thor et al. 2019; Ghofrani et al. 2021). Der Effekt einer dauerhaften Riociguattherapie
auf den Verlauf einer PH-Erkrankung der Gruppen 1 und 4 ist dementsprechend intensiv
untersucht worden.

Die Akutwirkung von Riociguat auf die pulmonale Hd&modynamik von PAH- und
CTEPH-Patienten wurde hingegen weniger ausfuhrlich erforscht. AusschlieBlich eine
kleine Phase Il — Studie um Grimminger et al. aus dem Jahre 2009 mit insgesamt 19
Patienten widmete sich der akuten Wirkung von Riociguat. Davon unterzogen sich
lediglich 15 Probanden einer hdmodynamischen Akuttestung (Grimminger et al. 2009).
Das Ziel dieser Doktorarbeit ist es, die Ergebnisse von Grimminger in einem groReren
Patientenkollektiv im klinischen Alltagssetting der PH-Ambulanz des UKGM Gielens
zu reproduzieren.

Es konnten 30 CTEPH und 21 PAH-Patienten iber einen Untersuchungszeitraum von 90
Minuten nach Riociguateinnahme tberwacht werden. Untersucht wurden Verédnderungen
des mPAP, des PVR, des CI und der pulmonal-arteriellen Kapazitdt (PAC) nach
Riociguateinnahme. Letztlich wird die Einflussnahme diverser Baseline-Parameter auf

den Verlauf des CI bzw. des PVR nach Riociguateinnahme Gberpruft.

2.1 Hypothesen

Im Rahmen der Zielsetzung wurden die folgenden Hypothesen zusammengefasst:
- Riociguat fiihrt zu einer signifikanten Senkung des mPAP in Gruppe 1 und 4

- Riociguat fihrt zu einer signifikanten Senkung des PVR in Gruppe 1 und 4

- Riociguat fuhrt zu einer signifikanten Erhéhung des CI in Gruppe 1 und 4

- Riociguat fihrt zu einer signifikanten Erhéhung des PAC in Gruppe 1 und 4
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- Die Verlaufe von PVR und CI stehen in einem reziproken Verhaltnis zu einander

- Die Verlaufe von PVR und PAC stehen in einem reziproken Verhéltnis zu einander

- Eine signifikante Veranderung des PVR ist mit einer signifikanten Veréanderung des Cl
vergesellschaftet

- Eine signifikante Verdnderung des PVR ist mit einer signifikanten Veranderung des

PAC vergesellschaftet
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3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign

Rechtsherzkatheter (n = 861)
01.04.2016 - 07.08.2018

Ausschluss (n = 783)
Keine Riociguat-Challenge
Kein Einverstandnis
Einschluss in andere Studien
Sonstiges

Geeignete PH-Patienten
mit Riociguat-Challenge
(n=78)

Ausschluss (n= 27)
PH-Gruppen 2, 3 und 5

Finale Analyse

PH Gruppe 4 (n=30) PH Gruppe 1 (n=21)

Abbildung 3.1.1 Studiendesign Rioakut-Trial 2018

Flussdiagramm zur Darstellung der Auswahl des Patientenkollektivs fiir die Rioakut-Studie im RHK-Labor UKGM
GieRen. Zwischen April 2016 und August 2018 wurden insgesamt 861 Patienten einer RHK-Untersuchung unterzogen.
Es konnten insgesamt 51 Patienten in die finale Analyse eingeschlossen werden.

Insgesamt 51 Patienten wurden im Zeitraum zwischen April 2016 und Juni 2018 in die
prospektive, nicht-randomisierte, unkontrollierte Studie aufgenommen. Die Studie erhielt
ihre Genehmigung im Voraus durch die zustdndige Ethikkommission (Ethikvotum-
Nummer AZ 225/15). Vor dem Studieneinschluss wurden alle Patienten ausfihrlich
aufgeklart und erteilten ihre freiwillige schriftliche Teilnahmeeinwilligung.
Eingeschlossen wurden Patienten im Alter zwischen 18 und 85 Jahren der PH-Gruppe 1
und 4 (mPAP > 25 mmHg und PAWP < 15 mmHg), die im Begriff waren eine geplante
RHK-Untersuchung durchfiihren zu lassen. Wahrend dieses RHK wurde allen Patienten
eine Einzeldosis von 1mg Riociguat p.o. (Adempas®; Bayer AG) verabreicht. Sie wurden
uber 90 min Monitor-assistiert Uberwacht. In den Abstéanden von 0 (baseline), 15, 30, 45,
60 und 90 min nach Riociguatgabe erfolgte die Erhebung hdmodynamisch relevanter
Parameter der kardiopulmonalen Strombahn. Als primdre Endpunkte wurden die
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absoluten und relativen Veranderungen ausgehend vom Baseline-Wert in Bezug auf
PVR, mPAP, CI und PAC festgelegt.

3.2 Rechtsherzkatheter
3.2.1 Materialien

Die RHK-Untersuchung wurde im Untersuchungsraum der PH-Ambulanz des
Universititsklinikums GieRen/Marburg (UKGM) durchgefiinrt. Die Uberwachung der
Vitalfunktionen erfolgte mit Hilfe des Monitors V24C (Agilens, Niederlande).
Kompatible Module des Combitrans Monitoring Sets (B. Braun Melsungen,
Deutschland) dienten der Aufzeichnung eines 3-Kanal EKGs, der kapillaren
Sauerstoffsattigung (sO) uber Pulsoxymetrie, des systemischen Blutdrucks (lber eine
Manschette), der h&modynamisch relevanten Druckwerte und des HZV uber die
Thermodilutionsmethode. Zur Bestimmung des HZV (ber die Thermodilutionsmethode
wurde das CO-Set-Plus (cardiac output, EDW15 Kuhlspirale, Edwards Life Science,
USA) verwendet. Mit dem Blutgasanalyse (BGA)-Gerat ABL 800 Flex wurden vendse
(aus dem distalen Schenkel des Katheters) und kapillare (aus dem Ohrl&dppchen)
Blutgasanalysen erhoben. Zur Durchfiihrung des RHK wurden 4-lumige (proximales und
distales  Flussigkeitslumen, Thermistor und Ballon) 7,0-French-Swan-Ganz-
Einschwemmkatheter mit einer Lange von 110 cm verwendet (Edwards Lifescience,
USA). Im Rahmen der Katheteranlage wurde das Intradyn 8 F Basic Intensive Care Kit

(B. Braun Melsungen, Deutschland) verwendet.

3.2.2 Untersuchungsablauf

Jeder Patient erhielt einen peripher-venésen Zugang. Dieser wurde zur kontinuierlichen
Zufiihrung einer physiologischen Kochsalzlésung und zur einmaligen, prophylaktischen
Gabe eines Antibiotikums (2 g Cefazolin; alternativ 600 mg Clindamycin) genutzt. Ein
INR (International Normalized Ratio) < 1,5 und das Aussetzen der morgendlichen
pulmonal-vasoaktiven Medikation wurden am Tag der Katheteranlage vorausgesetzt.

Zur Einschatzung der GefaRverhéltnisse wurde das zu punktierende Gefall sonographisch
dargestellt und mit einem Stift markiert. Die spatere Punktionsstelle wurde steril
abgedeckt und durch Lidocain (Xylocain 2 %) lokal betaubt. Mit Hilfe einer Schleuse
bzw. Introducers wurde der Katheter vorzugsweise (ber die rechte Vena jugularis interna

in  Seldinger-Technik unter sterilen Bedingungen angelegt. Bei erschwerten
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Sichtverhdltnissen  wurde unter sonographischer  Kontrolle  punktiert.  Zur
Thromboseprophylaxe erhielten die Patienten 5000 IE unfraktioniertes Heparin als Bolus
per Introducer. Uber die Schleuse wurde der Katheter in die Vene Gberfithrt und bei
aufgeblasenem Ballon in die pulmonalarterielle Strombahn eingeschwemmt. Die Lage
des Katheters war anhand der charakteristischen Druckkurvenverldufe der einzelnen
Kompartimente stets Gber den Monitor nachvollziehbar. Die Eichung erfolgte nach den
Empfehlungen von Kovacs et al. in Rickenlage auf mittlerer Brusthdhe (Kovacs et al.
2014). Die Druckwerte wurden jeweils end-expiratorisch (wéhrend des sog. ,.end-
expiratory hold*) erfasst.

Nach dem erfolgreichen Einschwemmvorgang (und bei physiologischen anatomischen
Verhaltnissen) befand sich das distale Lumen in der pulmonalarteriellen Strombahn und
das proximale Lumen im rechten Atrium.

In dieser Position lielen sich der mPAP (ber das distale Lumen und der zentrale
Venendruck (ZVD) bzw. der rechtsatriale Druck (RAP) Uber das proximale Lumen am
Monitor ablesen. Zur Erfassung des PAWP wurde die temporédre Unterbrechung des
Blutflusses eines peripheren GefélRles durch Insufflation des Ballons am distalen Ende
herbeigefihrt. Bei komplettem Verschluss des Geféalles wurde eine charakteristische
Veranderung der Druckkurve beobachtet und der PAWP-Wert abgelesen.

Zur Bestimmung einer ventsen BGA wurde in jedem Messzyklus Blut aus dem distalen
Katheterlumen entnommen und dem BGA-Messgerét zugefiihrt. Das Blut zur Erhebung
der arteriellen bzw. kapillaren Blutgaswerte wurde aus dem Ohrl&ppchen gewonnen.
Hierflir wurde das Ohrl&dppchen zur besseren Probegewinnung mit Finalgonsalbe
(Finalgon Wéarmecreme, Boehringer Ingelheim, Deutschland) eingerieben. Sobald eine
ausreichende Hyperamisierung erreicht war, wurde das Ohrlappchen mit einer Pinzette
punktiert. Das hierbei gewonnene Blut wurde mit einer Kapillare aufgefangen und dem
BGA-Messgerat zugefiihrt.

Die Bestimmung des HZV erfolgte mittels Fick’schem Prinzip und der
Thermodilutionsmethode. Bei der Fick”schen Methode wird das HZV anhand der Menge
des aufgenommenen bzw. verbrauchten Sauerstoffs pro Zeit, geteilt durch die Differenz

zwischen dem O.-Gehalt im arteriellen und gemischt-vendsen Blut errechnet:

Formel 1: Berechnung des HZV nach dem Fick’schen Prinzip

HZV = -
Cao2 — Cyo2 [mm

VO2: aufgenommene O2-Menge pro Zeit; CaO2: O2-Konzentration im arteriellen Blut; CvO2: O2-Konzentration im vendsen Blut
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Mit Hilfe des CO-Set-Plus konnte das HZV anhand der Thermodilutionsmethode
ermittelt werden. Bei der Thermodilutionsmethode wird ein Kaltebolus (< 4°C) durch das
proximale Lumen in das rechte Atrium injiziert. Ein Thermistor in der Pulmonalarterie
nimmt die daraus resultierende Temperaturschwankung wahr. Uber das Integral der
Temperatur-Zeit-Kurve wird das HZV durch den Monitor abgeleitet:

Formel 2: Berechnung des HZV nach der Thermodilutionsmethode
Vi(Tg = T))K _ 1
hzy < VT =K L
[ATgdt “min

Vi: Injektatvolumen; Ti: Injekttemperatur; Ts: Bluttemperatur; K: Computer- und Dichtekonstante;
[ ATgdt : Veranderung der Bluttemperatur als Funktion der Zeit

Der PVR konnte (iber die Beziehung zwischen mPAP, PAWP und HZV ermittelt werden:

Formel 3: Berechnung des PVR

mPAP — PAWP _
R — . * *
= HZV yn xS *xcm

5

Mit Hilfe der folgenden Gleichung wurde der Cardiac Index (ClI) errechnet:

Formel 4: Berechnung des ClI

l
HZV min
¢r= (Gewicht°r475x Gréf&eorns) 10,007184 [<F>]

Die pulmonal arterielle Kapazitat (PAC) errechnete sich wie folgt:

Formel 5: Berechnung des PAC
HZV

HF - (PAP,,s — PAP4,)

HF: Herzfrequenz; PAPsys: systolischer pulmonal-arterieller Druck;
PAPdia: diastolischer pulmonal-arterieller Druck

PAC =

3.3 Riociguat-Applikation und Vasoreagibilitatstesung

Der Vasoreagibilitatstestung gingen zwei Zyklen der Datenerhebung unter sogenannten
,,.Baseline“-Bedingungen (base 1 und base 2) voraus. Danach erhielten alle Patienten 1
mg des sGC-Stimulators Riociguat (Adempas®; Bayer AG) oral. Die Aufnahme der
relevanten h&modynamischen Daten erfolgte unmittelbar vor Gabe von Riociguat
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(baseline), sowie nach 15, 30, 45 und 90 min nach Riociguat-Applikation. Die
Messintervalle wurden hauptsachlich vor dem Hintergrund zweier Eigenschaften von
Riociguat gewahlt: dem raschen Wirkungseintritt bei hoher absoluter Bioverfugbarkeit
und dem Erreichen der maximalen Wirkstoffkonzentration (Cmax) nach 90 Minuten
(Leuchte et al. 2015; Fachinformation Adempas® 2019). Ferner zeichneten sich im
selben Messintervall in der vorausgegangenen Riociguat-Akutstudie (Grimminger et al.
2009) bereits signifikante hdmodynamische Verdnderungen ab. Letztlich wurde der

zeitliche Rahmen auch zugunsten der klinischen Praktikabilitat festgelegt.

3.4 Statistische Auswertung

Die Erhebung der Daten erfolgte in pseudonymisierter Form mit Microsoft Excel
(Version 14.0.7258.5000 (32-Bit)). Die statistische Auswertung wurde mittels SPSS v. 25
durchgefuhrt. Die Art der Wahrscheinlichkeitsverteilung der einzelnen Datensétze wurde
mittels Kolmogorvo-Smirnov-Test bestimmt.

Bei Normalverteilung erfolgte die Darstellung der Daten durch Mittelwerte und ihre
Standardabweichung. Der T-Test bei unabh&ngigen Stichproben wurde zur paarweisen
Analyse normalverteilter Daten zweier Gruppen verwendet. Hierdurch erfolgte der
Vergleich von normalverteilten Stichproben zwischen den PH Gruppen 1 und 4 zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Untersuchung (0, 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min). Der
ANOVA-Test wurde zur Analyse normalverteilter Zusammenhéange innerhalb einer
Gruppe durchgefihrt. Mit Hilfe des ANOVA-Test wurde die Veranderung eines
Parameters (ber den gesamten Untersuchungsablauf innerhalb einer Kohorte
(Gesamtkollektiv, PAH oder CTEPH) gepriift. Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde
festgelegt.

Nicht-normalverteilte Daten wurden als Mediane und Interquartilsabstdnde [IQR]
angegeben. Unterschiede zwischen verschiedenen PH-Gruppen wurden mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests durchgefihrt. Hierdurch erfolgte der Vergleich einzelner
Stichproben zwischen den PH Gruppen 1 und 4 zu unterschiedlichen Zeitpunkten der
Untersuchung (0, 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min). Zur paarweisen Analyse innerhalb einer
Gruppe nicht-normalverteilter Datensatze wurde der Friedmanntest verwendet. Der
Friedmann-Test ermdéglichte die Veranderung eines nicht-normalverteilten Parameters
uber den zeitlichen Verlauf innerhalb einer Kohorte (Gesamtkollektiv, PAH oder

CTEPH) zu untersuchen. Ein p < 0,05 wurde jeweils als statistisch signifikant angesehen.
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Die Durchfiihrung logistischer Regressionsanalysen erfolgte unter Dichotomierung der
relativen Verénderungen von Cl und PVR nach Medikamenteneinnahme. In Anlehnung
an Ventetuolo et al. 2014 und Liu et al. 2016 (Ventetuoloetal. Ewurde eine Zunahme bzw.
Reduktion von 11-12 % als prognostisch relevant definiert. Die Modelle testeten somit
auf eine Assoziation diverser Baselineparameter mit der Reduktion des PVR um > 12 %
bzw. der Zunahme des Cl um > 11 % im Rahmen der Akuttestung. Zuvor erfolgte die
Transformation nicht-normalverteilter Baselineparameter mit dem natirlichen
Logarithmus. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt. Die Angabe des R?
(Bestimmtheitsmal? fir Modellglte) erfolgte nach Nagelkerke.

37



4 Ergebnisse

4.1 Baseline-Parameter

4.1.1 Allgemeine Charakteristika

In Tabelle 4.1 sind allgemeine Charakteristika der Probanden zum Zeitpunkt des

Studieneinschlusses aufgefuhrt.

Tabelle 4.1 Baseline-Charakteristika

" | Gesamt |npan| PAH Ncree | CTEPH | p-Wert
gesamt
PH-Einteilung 51 21 30
3, n (%) 51 | 14 (27) 21 6 (29) 30 8 (27)
?, n (%) 51 | 37(73) | 21 | 15(71) 30 22 (73)
Alter (y) 51 |70 [56-78]| 21 | 68[54-78] 30 73 [62-77] | 0,88**
BMI (kg/m?) 51 297 21 287 30 297 0,7*
NYHA-KIlassen (%) 0,37*
Il 50 | 7(14) 21 3 (14) 29 4 (14)
1] 50 | 36(72) | 21 15 (71) 29 21 (72)
v 50 7 (14) 21 3(14) 29 4 (14)
BNP (pg/ml) | 38 21326595]5- 15 33?};]99' 23 1453[95]0 " | 0,83%*
6MWD (m) 26 [261+130| 12 | 221+117 14 296 + 135 0,95*
PH-Therapie, n (%) | 51 5(10) 21 3(14) 30 2(7)
Prostanoid i.v. 51 0 21 0 30 0
lloprost inh. 51 0 21 0 30 0
PDE-5-Hemmer | 51 1(2) 21 0 30 1(3)
ERA 51 4 (8) 21 3(14) 30 1(3)

Werte dargestellt als absolute Haufigkeit (in Klammern relative Haufigkeit in Prozent), Mittelwerte =+
Standardabweichung oder Median [Interquartilsabstande] fir das gesamte Patientenkollektiv, sowie jeweils gesondert
fir Probanden der PH Gruppen PAH und CTEPH. Zur Testung der Unterschiede zwischen den Gruppen PAH und
CTEPH wurden entweder der T-Test fiir 2 unabhangige Stichproben *, oder der Mann-Whitney-U-Test** verwendet.
Als statistische signifikant wurde p < 0,05 festgelegt.

PH = Pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonale arterielle Hypertonie; CTEPH = chronische tromboembolische
pulmonale Hypertonie; n = Stichprobenanzahl; BMI = body mass index; NYHA = New York Heart Association; PDE-
5-Hemmer = Phosohodiesterase-5-Hemmer; ERA = Endothelin-Rezeptor-Antagonist; BNP = B-natriuretisches Peptid;
6MWND: 6-min walking distance; i.v.: intravends; inh.: inhalativ.

Das Gesamtkollektiv setzte sich aus insgesamt 51 Patienten zusammen. Hiervon waren
21 Probanden der Gruppe 1 (PAH) und 30 Probanden der Gruppe 4 (CTEPH) zugehdrig.
Annéhernd drei Viertel (73%) des Gesamtkollektivs machten weibliche Probandinnen
aus. Eine vergleichbare Geschlechterverteilung zugunsten der weiblichen Patientinnen
war jeweils in den Untergruppen PAH und CTEPH zu beobachten. Zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses betrug das Durchschnittsalter aller Teilnehmer 70 [56-78] Jahre. Mit
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68 [54-78] Jahren waren die PAH-Patienten im direkten Vergleich etwa 5 Jahre jinger
als die Teilnehmer der CTEPH-Gruppe. Der BMI der Probanden war im Mittel mit einem
Wert von 29 + 7 kg/m? erhoht. Auch gesondert betrachtet wiesen beide PH-Gruppen
BMI-Werte oberhalb der Norm (BMlpan: 28 + 7 kg/m?; BMlIcrepn: 29 + 7 kg/m?) auf.
Nur 14 % des Gesamtkollektives, sowie jeweils der Untergruppen PAH und CTEPH,
waren der NYHA-KIasse Il zugehorig. Etwa drei Viertel des Gesamtkollektives (72%;
respektive 71 % in Gruppe 1 und 72% in Gruppe 4) waren der NYHA-Klasse Il
zuzuteilen. Eine Einschrankung der Belastbarkeit in Ruhe (NYHA-Klasse V) nahmen
jeweils 14 % der Patienten in allen Kohorten wahr. Im Gesamtkollektiv wurde innerhalb
des 6 Minuten-Gehtests eine durchschnittliche Strecke von 261 + 130 m erreicht. Passend
zu den Anzeichen einer eingeschrankten kardiopulmonalen Belastbarkeit in NYHA-
Klasse und im 6-Minuten-Gehtest zeigten sich die BNP-Werte im Gesamtkollektiv mit
212 [55-369] pg/ml erhoht. Die PAH-Patienten (BNPpan 338 [199-372] pg/ml) wiesen
hierbei im Durchschnitt hohere BNP-Werte als die CTEPH-Patienten auf
(BNPctEPH 147 [50 -239] pg/ml).

Nur ein geringer Anteil der Probanden (10 % des Gesamtkollektivs, respektive 14 % der
PAH- und 7% der CTEPH-Patienten) nahm zu Studienbeginn eine medikamenttse PH-
spezifische Therapie ein. AusschlieBlich ein Patient des Gesamtkollektivs (2%) wurde
mit einem PDE-5-Hemmer behandelt. Dieser Proband war der CTEPH-Gruppe
zugeordnet, weshalb von einem off-Label-Gebrauch auszugehen war. Vier Probanden
(8%) des Gesamtkollektivs standen unter der Therapie mit einem ERA. Davon waren drei
Probanden der PAH- und einer der Gruppe CTEPH zuzuordnen. Keiner der
Studienteilnehmer wurde dauerhaft mit Riociguat behandelt.

Die Gegenuberstellung der demographischen Parameter zwischen der PAH- und CTEPH-
Patienten erreichte in keiner der untersuchten Kategorien (Alter, BMI, NYHA-KIasse,
BNP und 6MWD) statistische Signifikanz.

4.1.2 Hamodynamische Parameter zur Baseline

In Tabelle 4.2 werden die hdmodynamischen Ausgangparameter der Baseline-Messung
fur das Gesamtkollektiv, sowie jeweils fur die PAH- und CTEPH-Kohorte aufgefthrt.
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Tabelle 4.2 Baseline-Parameter der kardiopulmonalen Hamodynamik im RHK

N gesamt | Gesamt PZH PAH Ncrern| CTEPH | p-Wert

MPAPpasetine (MMHg) | 51 | 41[34-49] | 21 | 41[35-51] 30 | 39[34-46] |0,33**
SPAPpaseline (MMHQ) 51 | 70[56-82] | 21 | 70 [60-84] 30 | 67[50-81] |0,28**
dPAPpaseline (MMHQ) 51 | 22[20-28] | 21 | 24 [20-31] 30 | 22[19-27] | 0,35**
PCWPpaseiine (MMHg) | 51 9[5-12] 21 | 10[6-14] 30 9[4-10] |0,27**
RAPbaseline (MMHQ) 51 7 [4-9] 21 | 7[4-10] 30 7[4-9] |0,53**
(dym?é??:”&-a 51 [38?5-3355] 21 [402%561] 30 [352(-357;57] 0,68"
(dyi\ézféj'(‘:”r;_s) 51 | 1491+696 | 21 | 1291+513 | 30 | 1631+777 | 0,41*
CObaseline (I/min) 51 |4,0[3,2-50] | 21 |4,3[3,2-55]| 30 |3,8[3,1-4,9] |0,65**
Clpasetine (I/min/m?) 51 24+07 |21 | 23+06 30 23+08 | 0,13*
PAChaseline (M/mmHg) | 51 |1,4[1,0-1,9] | 21 |1,4[1,0-2,4] | 30 |1,4[1,0-2,4]|0,63**

Anzahl der Probanden (n) dargestellt als absolute Haufigkeit, alle restlichen Parameter als Mittelwerte *
Standardabweichung oder Median [Interquartilsabstande] fiir jeweils das gesamte Patientenkollektiv, sowie gesondert
fir Probanden der PH Gruppen PAH und CTEPH. Zur Testung der Unterschiede zwischen den Gruppen PAH und
CTEPH wurden entweder der T-Test fiir 2 unabhangige Stichproben*, oder der Mann-Whitney-U-Test** durchgefihrt.
Als statistisch signifikant wurde p < 0,05 festgelegt.

Cl: cardiac index; CO: cardiac output; CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie;
PAH: pulmonale arterielle Hypertonie; PAP: pulmonalarterieller Druck (mPAP: mittlerer PAP; sPAP: systolischer
PAP; dPAP: diastolischer PAP); n: Stichprobenanzahl; RAP: rechtsatrialer Druck; PAC: pulmonal arterielle Kapazitét;
PCWP: Wedge-Druck; PVR: pulmonal vaskularer Widerstand; SVR: systemisch vaskuldrer Widerstand

Die Parameter der kardiopulmonalen H&modynamik vor Riociguat-Einnahme spiegeln
erwartungsgeman das Bild einer prakapillaren PH wieder (Tab. 4.2). Der mPAP war mit
41 [34-49] mmHg im Gesamtkollektiv deutlich erhéht. Ein signifikanter Unterschied des
mPAP bei Baseline zwischen den Untergruppen PAH und CTEPH war nicht zu
beobachten (p = 0,33). Auch der PVR zeigte sich mit 583 [381-855] dyne*sec/cm™ im
Gesamtbild pathologisch angehoben. Der PCWP présentierte sich hingegen mit
9 [5- 12] mmHg im Normbereich. Der SVR zeigte sich mit 1491 + 696 dyne*sec/cm™ im
Gesamtkollektiv geringfugig erhoht. Ein statistisch relevanter Unterschied zwischen den
beiden PH-Gruppen in Bezug auf den durchschnittlichen PVR (p = 0,68), PCWP (p =
0,27) und SVR (p = 0,41) zur Baseline wurde nicht beobachtet.

Die kardialen Parameter RAP, CO und CI zeigten eine leichtgradige Einschrankung der
Herzfunktion auf. Der RAP lag im oberen Normbereich. Der CO betrug 4,0 [3,2-5,0]
I/min im Gesamtkollektiv. Unterhalb des Normbereiches prasentierten sich die CI-Werte
im Gesamtkollektiv (2,4 + 0,7 I/min/m?). Gleichzeitig wurde eine PAC von 1,4 [1,0-1,9]

ml/mmHg verzeichnet. Signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen PAH und
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CTEPH in Bezug auf die Baseline-Werte des RAP (p = 0,53), CO (p = 0,65), Cl (p =
0,13) und PAC (0,63) wurden nicht beobachtet.

4.2 Absolute Veranderung der hdmodynamischen Parameter

4.2.1 Verénderung der absoluten mPAP-Werte
In Tab. 4.3 sind die mPAP-Werte lber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten nach
Riociguateinnahme fiir das Gesamtkollektiv, sowie jeweils fur die PAH- und CTEPH-

Kohorte aufgefihrt.

Tabelle 4.3 mPAP-Werte [mmHg] Uber die Zeit [min] nach Riociguat-Einnahme

t nach Rio-Einnahme n MPAPgesamt n MPAPpaAH n MPAPcTEPH
[mln] gesamt [mmHg] PAH [mmHg] CTEPH [mmHg]
0 51 41 [34-49] 21 41 [34-51] 30 39 [34-46]
15 51 | 41[33-48] | 21 | 41[3351] | 30 | 39 [33-46]
30 51 38 [34-49] 21 38 [34-52] 30 38 [34-48]
45 51 38 [33-51] 21 41 [33-52] 30 38 [33-49]
60 51 41 [33-49] 21 42 [33-53] 30 40 [33-48]
75 51 | 42[33-50] | 21 | 42[33-53] | 30 | 41[34-49]
90 49 | 41[33-49] | 21 | 44[33-54] | 28 | 40[33-49]

Anzahl der Probanden (n) dargestellt als absolute Haufigkeit, mPAP als Median [Interquartilsabstdnde] in mmHg fir
das gesamte Patientenkollektiv, sowie jeweils gesondert fir Probanden der PH Gruppen PAH und CTEPH. Dargestellt
sind die Werte Uber die Zeit [min] nach Riociguateinnahme. Fiir den Wert von 0 Minuten wurde der Baselinewert
verwendet. Zur Testung der Unterschiede zwischen den Verdnderungen des mPAP der Gruppen PAH vs. CTEPH
wurde fir jeden einzelnen Messpunkt (15, 30, 45, 60, 75 und 90 min) der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Als
statistisch signifikant wurde p < 0,05 festgelegt. Keine Testung erreichte hierbei das Signifikanzniveau.

CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck;
n: Stichprobenanzahl; PAH: pulmonale arterielle Hypertonie; Rio: Riociguat; t: Zeit.

Im Gesamtkollektiv (Abb. 4.2.1) betrug der Baselinewert 41 [34-49] mmHg. Nach 30
Minuten wurde mit 38 [34-49] mmHg der niedrigste Wert der Testung erreicht.
Gleichzeitig stellte die Differenz von 3 mmHg zwischen der 15- und 30 Minutenmarke
den grofRten mPAP-Abfall innerhalb eines 15-minitigen Intervalls dar. Nach 60 Minuten
kam es zu einem erneuten Anstieg des mPAP. Letztlich uberstieg der mPAP nach 75
Minuten mit 42 [33-50] mmHg den Baselinewert. Nach 90 Minuten wurde erneut der
Ausgangswert erreicht.

In der PAH-Gruppe (Abb. 4.2.2) kam es zur 30 Minutenmarke zum gréRten mPAP-Abfall
(3 mmHg), sowie zum niedrigsten absoluten mPAP-Wert (38 [34-52] mmHg). Nach 45
Minuten wurde ein Anstieg des mPAP auf 41 [33-52] mmHg registriert. Dieser Anstieg

setzte sich bis zur Messung der 90. Minute nach Einnahme fort. Mit der Messung nach
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60 Minuten wurde mit 42 [33-53] mmHg erstmals der Baseline-Wert tbertroffen. Der
Hochstwert wurde nach 90 Minuten (44 [33-54] mmHg) erreicht.
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Abbildung 4.2.1 mPAP Uber die Zeit fur das Gesamtkollektiv

Verlauf des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) als Median mit Interquartilsabstdnden fiir das gesamte
Patientenkollektiv beginnend zur Baseline (base), sowie in den Absténden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten)
nach Riociguateinnahme.

MPAP PAH
55
5‘:0 50
€
£ 45
£
o 40
<C
a
€ 35 ‘
30
base 15 30 45 60 75 90

Zeit nach Riociguateinnahme in min

Abbildung 4.2.2 mPAP Uber die Zeit fiir Probanden der Gruppe PAH

Verlauf des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) als Median mit Interquartilsabstdnden flir die Probanden der
Gruppe der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) beginnend zur Baseline (base), sowie in den Abstanden von 15,
30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach Riociguateinnahme.

Die CTEPH-Kohorte (Abb. 4.2.3) wies mit 39 [34-46] mmHg im Vergleich zur PAH-
Gruppe einen niedrigeren Baselinewert auf. Der grofite Abfall innerhalb eines Intervalls
fiel mit nur 1 mmHg zur 30 Minutenmarke geringer aus. Der niedrigste absolute Wert
wurde nach 45 Minuten mit 38 [34-48] mmHg gemessen. Zur 60 Minutenmarke kam es
mit 40 [33-48] mmHg zu einem Anstieg unter Uberschreitung des Baselinewertes. Der
Maximalwert von 41 [34-49] mmHg wurde nach 75 Minuten erfasst. Zur 90

Minutenmessung (40 [33-49] mmHg) kam es zu einem erneuten moderaten Abfall des
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mPAP. Signifikante Unterschiede zwischen den Veranderung des mPAP der PAH- und
CTEPH-Gruppe wurden zu keinem Messzeitpunkt (15, 30, 45, 60, 75, 90 min) der

Messungen verzeichnet.
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Abbildung 4.2.3 mPAP Uber die Zeit fir Probanden der Gruppe CTEPH

Verlauf des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) als Median mit Interquartilsabstanden fur die Probanden der
Gruppe der chronischen thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) beginnend zur Baseline (base), sowie

in den Abstanden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach Riociguateinnahme.

4.2.2 Verénderung der absoluten PVR-Werte
In Tab. 4.4 sind die PVR-Werte Uber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten nach

Riociguateinnahme fur alle drei Kohorten aufgefihrt.

Tabelle 4.4 PVR-Werte [dyne*sec/cm™] tber die Zeit [min] nach Riociguat-Einnahme

t nach Rio-Einnahme PVR gesamt PVRpaH PVRcTEPH
[min] 1 gesamt [dyne*sec/cm™] P [dyne*sec/cm™] neree [dyne*sec/cm™]
0 51 | 583[381-855] | 21 | 612[405-861] | 30 | 567 [355-857]
15 51 | 539[364-800] | 21 | 577[369-845] | 30 | 520 [354-761]
30 51 | 529[347-752] | 21 | 468[335-788] | 30 | 542 [350-739]
45 51 | 488[356-720] | 21 | 481[381-798] | 30 | 490 [338-742]
60 50 | 489 [340-720] | 21 | 486 [366-754] | 29 | 491[339-717]
75 51 | 453[323-706] | 21 | 453[321-758] | 30 | 462 [321-705]
90 49 | 503[311-748] | 21 | 534[322-748] | 28 | 486 [290-748]

Anzahl der Probanden (n) als absolute Haufigkeit, PVR als Median [Interquartilsabstande] in dyne*sec/cm™ fiir das
gesamte Patientenkollektiv, sowie jeweils gesondert fiir Probanden der PH Gruppen PAH und CTEPH. Dargestellt sind
die Werte tiber die Zeit [min] nach Riociguateinnahme. Fiir den Wert von 0 Minuten wurde der Baselinewert verwendet.
Zur Testung der Unterschiede zwischen den Verédnderungen des PVR der Gruppen PAH vs. CTEPH wurde fur jeden
einzelnen Messpunkt (15, 30, 45, 60, 75 und 90 min) der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Als statistisch
signifikant wurde p < 0,05 festgelegt. Keine Testung erreichte hierbei das Signifikanzniveau.
CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Stichprobenanzahl; PAH: pulmonale arterielle
Hypertonie; PVR: pulmonal vaskularer Widerstand; Rio: Riociguat; t: Zeit.
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Im Gesamtkollektiv (Abb. 4.2.4) war der groRte Abfall des PVR um 44 dyne*sec/cm™
innerhalb eines Teilintervalls bereits nach 15 Minuten zu verzeichnen. Bis einschlief3lich
der Messung zur 75. Minute wurde ein anndhernd kontinuierlicher Abfall des PVR bis
auf 453 [323-706] dyne*sec/cm™ beobachtet. Dies ergab eine Gesamtreduktion des
Baselinewertes (583 [381-855] dyne*sec/cm™) um 130 dyne*sec/cm™®. Zur finalen
Messung kam es zu einem erneuten Anstieg des PVR auf 503 [534-748] dyne*sec/cm™.
Dies stellte nach 90 Minuten weiterhin eine Reduktion um 68 dyne*sec/cm™ des
Baselinewertes dar.

Der groflte Abfall innerhalb eines 15-minitigen Intervalls wurde in der PAH-Kohorte
(Abb. 4.2.5) nach 30 Minuten und einer Differenz zum Vorwert von 109 dyne*sec/cm™
registriert. Es folgten moderate Anstiege des PVR um 13 dyne*sec/cm™ nach 45 Minuten
und nochmals 5 dyne*sec/cm™ nach 60 Minuten, bevor es zu einem erneuten Abfall kam.
Mit der 75 Minutenmessung wurde der Minimalwert der Testung (453 [321-758]
dyne*sec/cm) erreicht. Damit ergab sich eine Gesamtreduktion um 159 dyne*sec/cm™
in Bezug zum Baselinewert. Mit 534 [322-748] dyne*sec/cm™ zeigte der 90 Minutenwert
einen erneuten Anstieg um 81 dyne*sec/cm™. Im Vergleich zum Ausgangswert vor
Einnahme war jedoch weiterhin eine Reduktion um 78 dyne*sec/cm™ festzuhalten.

Der Ausgangswert der CTEPH-Kohorte (Abb. 4.2.6) betrug 567 [355-857]
dyne*sec/cm™. Der Minimalwert der Testung wurde mit 462 [321-705] dyne*sec/cm™ in
der Messung nach 75 Minuten erfasst. Damit ergab sich eine absolute Reduktion des PVR
nach Einnahme um 105 dyne*sec/cm™. Zwischen dem 75- und 90 Minutenintervall kam
es erneut zu einem Anstieg um 24 dyne*sec/cm™ auf einen PVR von 486 [290-748]
dyne*sec/cm™. Im Vergleich zum Baselinewert stellte dies weiterhin eine Reduktion um
81 dyne*sec/cm™ dar. Die groRte Reduktion des PVR innerhalb eines 15-minitigen
Abschnitts wurde mit 52 dyne*sec/cm™ zwischen 30- und 45 Minuten festgehalten.
Anders als in der PAH-Gruppe zeigte sich zuvor allerdings ein Anstieg im Intervall
zwischen der 15. und 30. Minute um 22 dyne*sec/cm™.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Veranderungen der PAH- und
CTEPH-Gruppe in Bezug auf den PVR wurden zu keinem Messzeitpunkt (15, 30, 45, 60,
75, 90 min) beobachtet.
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Abbildung 4.2.4 PVR Uber die Zeit fir das Gesamtkollektiv

Verlauf des pulmonal vaskuldren Widerstandes (PVR) als Median mit Interquartilsabstanden fur das gesamte
Patientenkollektiv beginnend zur Baseline (base), sowie in den Abstédnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten)
nach Riociguateinnahme.
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Abbildung 4.2.5 PVR Uber die Zeit flir Probanden der Gruppe PAH

Verlauf des pulmonal vaskuldren Widerstandes (PVR) als Median mit Interquartilsabstanden fiir die Probanden der
Gruppe der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) beginnend zur Baseline (base), sowie in den Abstdnden von 15,
30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach Riociguateinnahme.
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Abbildung 4.2.6 PVR uber die Zeit fur Probanden der Gruppe CTEPH

Verlauf des pulmonal vaskuldren Widerstandes (PVR) als Median mit Interquartilsabstanden fir die Probanden der
Gruppe der chronischen thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) beginnend zur Baseline, sowie in den
Absténden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach Riociguateinnahme.
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4.2.3 Veranderung der absoluten CI-Werte
In Tab. 4.5 sind die Cl-Werte Uber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten nach
Riociguateinnahme fir das Gesamtkollektiv, sowie jeweils fur die PAH- und CTEPH-
Kohorte aufgefihrt.

Tabelle 4.5 CI-Werte [I/min/m?] Gber die Zeit [min] nach Riociguat-Einnahme

t nach Rio-Einnahme Clgesamt Clpan ClcTerH
[min] Mot minm?) | prminm? | O | [minim?]
0 51 |239+067| 21 | 256+077 | 30 |227+056
15 51 |235+066| 21 | 251+087 | 30 |225+045
30 51 |246+066| 21 | 264083 | 30 |233+048
45 51 |253+063| 21 | 265%075 | 30 |245%052
60 50  |258+065| 21 | 267080 | 29 |251+051
75 51 |262+069| 21 | 273090 | 30 |253%0,50
90 50  |262+070| 21 | 273089 | 29 |254+053

Anzahl der Probanden (n) als absolute Haufigkeit, Cl als Mittelwerte + Standardabweichung in I/min/m? fiir das
gesamte Patientenkollektiv, sowie jeweils gesondert fiir Probanden der PH Gruppen PAH und CTEPH. Dargestellt sind
die Werte Uber die Zeit [min] nach Riociguateinnahme. Fiir den Wert von 0 Minuten wurde der Baselinewert verwendet.
Zur Testung der Unterschiede zwischen den Verénderungen des CI der Gruppen PAH vs. CTEPH wurde fir jeden
einzelnen Messpunkt (15, 30, 45, 60, 75 und 90 min) der paarweise T-Test flr unabhéngige Stichproben durchgefihrt.
Als statistisch signifikant wurde p < 0,05 festgelegt. Keine Testung erreichte hierbei das Signifikanzniveau.

Cl: cardiac index; CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Stichprobenanzahl;
PAH: pulmonale arterielle Hypertonie; Rio: Riociguat; t: Zeit.

Innerhalb des ersten 15 Minutenintervalls kam es im Gesamtkollektiv (Abb. 4.2.7) zu
einem moderaten Abfall des Cl um 0,04 I/min/m?. Nach dem 15 Minutenwert wurde ein
fortlaufender Anstieg des CI bis zur 90. Minute nach Einnahme (2,62 + 0,70 I/min/m?)
verzeichnet. Damit ergab sich ein Anstieg des CI zwischen dem Baselinewert (2,39 +
0,67 I/min/m?) und dem Maximalwert von 0,23 I/min/m?. Der groRte Anstieg innerhalb
eines 15 Minutenintervalls wurde mit 0,11 I/min/m? zwischen dem 15 - und 30
Minutenwert beobachtet. Darauffolgend nahm die Steilheit des Anstiegs mit jedem
folgenden Teilintervall ab. Dieser Trend spiegelte sich in beiden Untergruppen wider.

In der PAH-Kohorte (Abb. 4.2.8) wurde zundchst ein moderater Abfall innerhalb des
ersten Teilintervalls um 0,05 I/min/m? verzeichnet. Danach kam es zu einem
kontinuierlichen Anstieg des CI bis zum Maximalwert von 2,73 + 0,90 I/min/m? nach 75
Minuten. Ausgehend vom Baselinewert (2,56 + 0,77 I/min/m?) ergab sich somit eine
Zunahme um 0,17 I/min/m?. Der héchste Anstieg innerhalb eines Teilintervalls wurde mit
0,13 I/min/m? zwischen der 15. und 30. Minute festgehalten.
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In der CTEPH-Kohorte (Abb. 4.2.9) wurde ein Baselinewert von 2,27 + 0,56 I/min/m?
gemessen. Der Maximalwert der Testung wurde nach 90 Minuten (2,54 + 0,53 I/min/m?)
erreicht. Damit ergab sich ein Cl-Zuwachs von 0,26 I/min/m?. Auf einen moderatem
Abfall im ersten Teilintervall um 0,02 I/min/m? folgte ein durchgehender Anstieg des Cl
bis zum 90 Minutenwert. Der groRte Anstieg innerhalb eines Teilintervalls wurde mit
0,12 I/min/m? zwischen der 30. und 45. Minute nach Einnahme festgehalten.

Ein signifikanter Unterschied zwischen der PAH- und CTEPH-Gruppe in Bezug auf den
CI wurde zu keinem Zeitpunkt der Messungen (15, 30, 45, 60, 75, 90 min) festgehalten.
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Abbildung 4.2.7 CI Uber die Zeit fur das Gesamtkollektiv

Verlauf des cardiac index (Cl) als Mittelwerte + Standardabweichung mit Interquartilabstdnden fir das gesamte
Patientenkollektiv beginnend zur Baseline (base), sowie in den Abstédnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten)
nach Riociguateinnahme.
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Abbildung 4.2.8 CI Uber die Zeit fir Probanden der Gruppe PAH

Verlauf des cardiac index (CI) als Mittelwerte + Standardabweichung fiir die Probanden der Gruppe der pulmonalen
arteriellen Hypertonie (PAH) beginnend zur Baseline (base), sowie in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90
min (Minuten) nach Riociguateinnahme.
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Abbildung 4.2.9 CI Uber die Zeit fiir Probanden der Gruppe CTEPH

Verlauf des cardiac index (Cl) als Mittelwerte + Standardabweichung fiir die Probanden der Gruppe der chronischen
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) beginnend zur Baseline (base), sowie in den Abstanden von
15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach Riociguateinnahme.

4.2.4 Veranderung der absoluten PAC-Werte

In Tab. 4.6 sind die PAC-Werte Uber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten nach
Riociguateinnahme flr das Gesamtkollektiv, sowie jeweils fur die PAH- und CTEPH-
Kohorte aufgefthrt.

Tabelle 4.6 PAC-Werte [ml/mmHg] tber die Zeit [min] nach Riociguat-Einnahme

t nach Rio:Einnahme n PAC gesamt n PACPAH n PACCTEPH
[min] gesamt | Iml/mmHg] PAR [mI/mmHg] CTEPH | [ml/mmHg]

0 51 |1,365[0,99-1,93]| 21 |1,365[1,02-1,63] 30 1,364 [0,99-2,38]

15* 50 |1,406[0,97-1,91]| 21 |1,443[1,08-1,71] 29 1,379 [0,95-2,12]

30* 50 [1,393[0,99-1,99]| 21 |1,430[1,03-1,79] 29 1,323 [0,90-2,07]

45 50 [1,416[1,04-2,03]| 21 |1,558[1,08-1,80] 29 1,315 [0,95-2,23]

60 50 |1,364[1,02-1,93]| 21 |1,489[1,02-1,69] 29 1,337 [0,99-2,23]

75 50 |1,342[1,01-1,96]| 21 |1,400 [1,00-1,74] 29 1,323 [0,99-2,10]

90 50 |[1,414[0,97-1,91]| 21 |1,414[0,97-1,71] 29 1,369 [0,98-2,26]

Anzahl der Probanden (n) als absolute Haufigkeit, PAC als Median [Interquartilsabstdnde] in ml/mmHg fiir das gesamte
Patientenkollektiv, sowie jeweils gesondert fir Probanden der PH Gruppen PAH und CTEPH. Dargestellt sind die
Werte (ber die Zeit [min] nach Riociguateinnahme. Fiir den Wert von 0 Minuten wurde der Baselinewert verwendet.
Zur Testung der Unterschiede zwischen den Verédnderungen des PAC der Gruppen PAH vs. CTEPH wurde fir jeden
einzelnen Messpunkt (15, 30, 45, 60, 75 und 90 min) der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Als statistisch
signifikant wurde p < 0,05 festgelegt. Ein * markiert das Erreichen des Signifikanzniveaus. Die Testung zur 15- und
30-Minutenmarke erreichte das Signifikanzniveau.

CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; n: Stichprobenanzahl; PAC: pulmonale arterielle
Kapazitdt; PAH: pulmonale arterielle Hypertonie; Rio: Riociguat; t: Zeit.

Ausgehend vom Baselinewert (1,365 [0,99-1,93] ml/mmHg) wurde im Gesamtkollektiv
(Abb. 4.2.10) zunédchst eine Zunahme des PAC um 0,041 ml/mmHg im ersten 15-
Minutenintervall registriert. In den folgenden Messungen wurde ein fluktuierender
Verlauf des PAC mit moderaten Zu- und Abnahmen beobachtet. Mit 1,416 [1,04-2,03]
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ml/mmHg wurde der hdchste Wert zur 45 Minutenmessung verzeichnet. Dies stellte eine
Zunahme von 0,051 ml/mmHg im Vergleich zur Baseline dar. Der niedrigste Wert wurde
mit 1,342 [1,01-1,96] ml/mmHg nach 75 Minuten festgehalten. Zum grofiten PAC
Zugewinn innerhalb eines Teilintervalls kam es zwischen der 75. und 90. Minute. Somit
ergab sich nach 90 Minuten ein Anstieg des PAC um 0,049 ml/mmHg im Vergleich zum
Ausgangswert vor Einnahme.

Auch bei der gesonderten Betrachtung der PAH-Gruppe (Abb. 4.2.11) fiel ein
fluktuierender Verlauf der PAC-Werte auf. Auf einen initialen Anstieg nach 15 Minuten
um 0,078 ml/mmHg, folgte zunédchst ein Abfall um 0,013 mmHg. Zur 45 Minutenmarke
wurde mit 1,558 [1,08-1,80] ml/mmHg der Hochstwert der gesamten Messung
beobachtet. Dies stellte eine Zunahme von 0,193 ml/mmHg im Vergleich zur Baseline
dar. Der grofite Zugewinn innerhalb eines Teilintervalls wurde mit 0,128 ml/mmHg
ebenfalls zwischen der 30 - und 45 Minutenmessung beobachtet. Ausgehend vom
Maximalwert kam es bis zur 90 Minutenmarke zu einem Abfall bis auf 1,414 [0,97-1,71]
ml/mmHg. Dies stellte im Vergleich zum Baselinewert weiterhin eine Zunahme von
0,049 ml/mmHg dar.

In der CTEPH-Kohorte (Abb. 4.2.12) kam es ebenfalls nach initialem moderaten PAC-
Anstieg zu einem fluktuierenden Verlauf. Der 15 Minutenwert war dabei mit 1,379 [0,95-
2,12] ml/mmHg bereits der Hochstwert der gesamten Messung. Dies stellte eine Zunahme
von lediglich 0,015 ml/mmHg im Vergleich zur Baseline dar. Der groRte Anstieg
innerhalb eines Teilintervalls war mit 0,046 ml/mmHg zwischen der 75. und 90. Minute
zu verzeichnen. Die grofite Reduktion innerhalb eines Teilintervalls wurde mit einem
Abfall von 0,056 ml/mmHg bereits zwischen der 15. und 30. Minute beobachtet. Im
Vergleich zum Baselinewert zeigte sich nach 90 Minuten ausschlie3lich ein geringer
Zugewinn von 0,05 ml/mmHg.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den PAC-Veranderungen der PAH- und CTEPH-
Gruppe wurde zur 15- (p = 0,014) und 30-Minutenmessung (p = 0,035) festgehalten.
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Abbildung 4.2.10 PAC Uber die Zeit fur das Gesamtkollektiv

Verlauf der pulmonalen arteriellen Kapazitdit (PAC) als Median mit Interquartilsabstdnden flr das gesamte
Patientenkollektiv beginnend zur Baseline (PAC), sowie in den Abstédnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten)
nach Riociguateinnahme.
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Abbildung 4.2.11 PAC (ber die Zeit fur Probanden der Gruppe PAH

Verlauf der pulmonalen arteriellen Kapazitét (PAC) als Median mit Interquartilsabstanden fiir die Probanden der
Gruppe der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) beginnend zur Baseline (base), sowie in den Abstdnden von 15,
30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach Riociguateinnahme.
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Abbildung 4.2.12 PAC Uber die Zeit fir Probanden der Gruppe CTEPH

Verlauf der pulmonalen arteriellen Kapazitdt (PAC) als Median mit Interquartilsabstanden fiir die Probanden der
Gruppe der chronischen thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) beginnend zur Baseline, sowie in den
Abstanden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach Riociguateinnahme.
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4.3 Relative Veranderung der hdmodynamischen Parameter

4.3.1 Relative Veranderung des mPAP nach Riociguateinnahme
In Abb. 4.3.1 sind die relativen mPAP-Werte iber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten

nach Riociguateinnahme fiir das Gesamtkollektiv dargestellt.
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Abbildung 4.3.1 Relative Veranderung des mPAP fir das Gesamtkollektiv

Relative Veranderungen des mPAP in Prozent als Median mit Interquartilsabstédnden fiir das gesamte Patientenkollektiv
beginnend zur (100%), in den Abstanden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach Riociguateinnahme. Zur
Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den VVerlauf des mPAP (iber den gesamten Untersuchungszeitraum (O bis 90
Minuten) wurde der Friedman-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurde p < 0,05 festgelegt. mPAP: mittlerer
pulmonalarterieller Druck

Der niedrigste relative mPAP wurde fur das Gesamtkollektiv mit 98 [102-91] % nach 30
Minuten festgehalten. Der Abfall um 2 % zwischen der Baseline- und 15-
Minutenmessung stellte die maximale relative Reduktion innerhalb eines Intervalls dar.
Zur 45-Minutenmarke wurde der Ausgangswert erneut erreicht. Zu keinem Zeitpunkt der
Messung wurde der Baselinewert tberschritten. Ein signifikanter Einfluss von Riociguat
auf den mPAP des Gesamtkollektivs im Rahmen der Testung wurde nicht beobachtet
(p=0,084).

In Abb. 4.3.2 sind die relativen mPAP-Werte Uber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten
nach Riociguateinnahme fiir die PAH-Gruppe aufgezeigt. Eine Reduktion um 3 % wurde
zwischen der 15- und 30- bzw. der 60- und 75 Minutenmessung festgehalten. Dies stellte
jeweils den maximalen Abfall innerhalb eines 15-Minutenintervalls dar. Mit 93 [103-89]
% wurde der niedrigste relative mPAP nach 75 Minuten festgehalten. Zu keinem

Zeitpunkt der Messung wurde der Median des Baselinewertes Uberschritten. Der Einfluss
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von Riociguat auf den relativen mPAP des PAH-Kollektivs im Rahmen der Testung

erreichte statistische Signifikanz (p = 0,026).
In Abb. 4.3.3 sind die relativen mPAP-Werte (iber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten

nach Riociguateinnahme fur die CTEPH-Gruppe aufgefthrt.
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Abbildung 4.3.2 Relative Verdnderung des mPAP fir Probanden der Gruppe PAH.

Relative Veranderungen des mPAP in Prozent als Median mit Interquartilsabstanden fiir die Probanden der Gruppe
PAH beginnend zur Baseline (100%), in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach
Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des mPAP (iber den gesamten
Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde der Friedman-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurde
p< 0,05 festgelegt. mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck. PAH: pulmonale arterielle Hypertonie
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Abbildung 4.3.3 Relative Veranderung des mPAP fiir Probanden der Gruppe CTEPH.

Relative Veranderungen des mPAP in Prozent als Median mit Interquartilsabstanden fiir die Probanden der Gruppe
CTEPH beginnend zur Baseline (100%), in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach
Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des mPAP iiber den gesamten
Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde der Friedman-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurde
p<0,05 festgelegt. CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; mPAP: mittlerer
pulmonalarterieller Druck.
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Der Minimalwert wurde mit lediglich 99 [106-94] % nach 15 Minuten gemessen. Eine
Abnahme um 1 % zwischen der Baseline- und 15-Minutenmessung stellte gleichzeitig
die maximale relative Reduktion innerhalb eines Teilintervalls dar. Mit der 45
Minutenmarke wurde der Ausgangswert erstmals tberschritten. Der Maximalwert wurde
mit 102 [108-98] % nach 75 Minuten erreicht. Ein signifikanter Einfluss von Riociguat
auf den Verlauf des relativen mPAP der CTEPH-Kohorte wurde nicht nachgewiesen (p
=0,084).

4.3.2 Relative Veranderung des PVR nach Riociguateinnahme

In Abb. 4.3.4 sind die relativen PVR-Werte Uber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten
nach Riociguateinnahme fir das Gesamtkollektiv dargestellt.

Bis einschlieBlich des 60 Minutenwertes kam es zu einer kontinuierlichen Abnahme des
relativen PVR. Eine maximale Reduktion innerhalb eines 15-minitigen Intervalls wurde
mit einem Abfall von 4 % zwischen der 15- und 30-Minutenmessung festgehalten. Mit
87 [96-76] % wurde der niedrigste relative PVR nach 60 Minuten gemessen. Zwischen
dem 75- und 90 Minutenintervall kam es erstmals zu einer Zunahme um 2 % auf letztlich
89 [96-78] %. Der Einfluss von Riociguat auf den relativen PVR des Gesamtkollektivs
im Rahmen der Testung erreichte hierbei statistische Signifikanz (p < 0,0001).
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Abbildung 4.3.4 Relative Veranderung des PVR fiur das Gesamtkollektiv

Relative Veranderungen des PVR in Prozent als Median mit Interquartilsabstanden fiir das gesamte Patientenkollektiv
beginnend zur Baseline (100%), in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach
Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des PVR Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde der Friedman-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurde
p<0,05 festgelegt. PVR: pulmonal vaskuldrer Widerstand.
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In Abb. 4.3.5 sind die relativen PVR-Werte Uber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten

nach Riociguateinnahme fir die PAH-Gruppe aufgezeigt.
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Abbildung 4.3.5 Relative Veranderung des PVR fiir Probanden der Gruppe PAH.

Relative Veranderungen des PVR in Prozent als Median mit Interquartilsabstdnden fiir die Probanden der Gruppe PAH
beginnend zur Baseline (100%), in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach
Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des PVR Uber den gesamten

Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde der Friedman-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurde
p<0,05 festgelegt. PAH: pulmonale arterielle Hypertonie; PVR: pulmonal vaskulérer Widerstand.

Der Minimalwert der Messung wurde mit 85 [101-77] % nach 75 Minuten erreicht. Die
maximale Reduktion innerhalb eines 15-mindtigen Intervalls wurde mit einer Abnahme
von 7% zwischen der 15- und 30-Minutenmessung verzeichnet. Zur 90 Minutenmessung
kam es erstmals seit Beginn der Medikamententestung zu einem erneuten Anstieg des
relativen PVR auf 92 [97-76] %. Der Einfluss von Riociguat auf den relativen PVR des
PAH-Kollektivs im Rahmen der Testung erreichte statistische Signifikanz (p < 0,0001).
In Abb. 4.3.6 sind die relativen PVR-Werte Uber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten
nach Riociguateinnahme fiir das CTEPH-Kollektiv aufgefihrt.

Die maximale Reduktion innerhalb eines Teilintervalls wurde wie bereits in der PAH-
Kohorte mit einem Abfall von 7 % beobachtet. Diese rapide Abnahme wurde jedoch erst
zwischen der 30- und 45-Minutenmessung registriert. Der Minimalwert der Testung
wurde mit 85 [91-74] % zur 60 Minutenmarke verzeichnet. Zwischen dem 60- und 90
Minutenintervall wurde eine Zunahme um 3 % auf schlielRlich 88 [93-75] % beobachtet.
Der Einfluss von Riociguat auf den relativen PVR der CTEPH-Gruppe im Rahmen der
Testung erreichte hierbei statistische Signifikanz (p < 0,0001).
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Abbildung 4.3.6 Relative Verdnderung des PVR fur Probanden der Gruppe CTEPH.

Relative Veranderungen des PVR in Prozent als Median mit Interquartilsabstdnden fir die Probanden der Gruppe
CTEPH beginnend zur Baseline (100%), in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach

Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des PVR (iber den gesamten

Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde der Friedman-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurde
p<0,05 festgelegt. CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; PVR: pulmonal vaskulérer
Widerstand.

4.3.3 Relative Veranderung des CI nach Riociguateinnahme
In Abb. 4.3.7 sind die relativen CI-Werte ber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten

nach Riociguateinnahme fir das Gesamtkollektiv dargestellt.
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Abbildung 4.3.7 Relative Veranderung des CI fur das Gesamtkollektiv

Relative Veranderungen des CI in Prozent als Mittelwerte + Standardabweichung fiir das gesamte Patientenkollektiv
beginnend zur Baseline (100%), in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach
Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des CI ber den gesamten
Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde eine ANOsVA durchgefiihrt. Als statistisch signifikant wurde p<0,05
festgelegt. ClI: cardiac index
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Nach einem initialen Abfall innerhalb der ersten 15 Minuten ist ein kontinuierlicher
Anstieg des relativen CI bis einschliel3lich der 75. Minute zu verzeichnen. Der maximale
Mittelwert wurde folglich mit 111 + 8 % nach 75 Minuten festgehalten. Mit einem
Anstieg um 5 % wurde die gréfite Zunahme innerhalb eines Intervalls zwischen der 15-
und 30-Minutenmessung registriert. Im letzten Teilintervall kam es zu einem moderaten
Abfall um 2 % auf einen 90 Minutenwert von 109 + 11 %. Der Einfluss von Riociguat
auf den relativen CI des Gesamtkollektivs erreichte statistische Signifikanz (p < 0,0001).
In Abb. 4.3.8 sind die relativen Cl-Werte (iber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten
nach Riociguateinnahme fir das PAH-Kollektiv aufgezeigt.

Der Maximalwert wurde mit 108 + 7 % erst nach 75 Minuten registriert. Zuvor kam es
nach einem initialen Abfall um 3 % zur 15 Minutenmessung zu einem kontinuierlichen
Anstieg des relativen Cl. Die groRte Zunahme wurde mit 6 % innerhalb eines
Teilintervalls zwischen der 15- und 30-Minutenmessung festgehalten. Im letzten
Teilintervall kam es zu einem erneuten moderaten Abfall um 1 % auf einen 90
Minutenwert von 108 + 7 %. Der Einfluss von Riociguat auf den relativen Cl des PAH-

Kollektivs im Rahmen der Testung erreichte hierbei statistische Signifikanz (p < 0,0001).
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Abbildung 4.3.8 Relative Veranderung des CI fir Probanden der Gruppe PAH.

Relative Veranderungen des CI in Prozent als Mittelwerte + Standardabweichung fiir die Probanden der Gruppe PAH
beginnend zur Baseline (100%), in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach
Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des CI {ber den gesamten
Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde eine ANOVA durchgefiihrt. Als statistisch signifikant wurde p<0,05
festgelegt. Cl: cardiac index; PAH: pulmonale arterielle Hypertonie

In Abb. 4.3.9 sind die relativen Cl-Werte iber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten

nach Riociguateinnahme fir das CTEPH-Kollektiv aufgefuhrt.
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Abbildung 4.3.9 Relative Veradnderung des CI fur Probanden der Gruppe CTEPH.

Relative Veranderungen des CI in Prozent als Mittelwerte + Standardabweichung fiir die Probanden der Gruppe
CTEPH beginnend zur Baseline (100%), in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach
Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des CI uber den gesamten
Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde eine ANOVA durchgefiihrt. Als statistisch signifikant wurde p<0,05
festgelegt. ClI: cardiac index; CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie

Bis einschlieRlich der 75 Minutenmessung ist ein kontinuierlicher Anstieg des relativen
Cl zu verzeichnen. Mit einer Zunahme von 5 % wurde der groRte Anstieg des ClI
innerhalb eines Teilintervalls zwischen der 15- und 30-Minutenmessung festgehalten.
Der relative maximale Mittelwert der gesamten Testung wurde mit 114 + 7 % nach 75
Minuten gemessen. Im letzten Teilintervall kam es zu einem erneuten moderaten Abfall
um 3 % auf einen 90 Minutenwert von 111 + 13 %. Der Einfluss von Riociguat auf den
relativen CI der CTEPH-Gruppe im Rahmen der Testung erreichte hierbei statistische
Signifikanz (p < 0,0001).

4.3.4 Relative Veranderung des PAC nach Riociguateinnahme

In Abb. 4.3.10 sind die relativen PAC-Werte tber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten
nach Riociguateinnahme fir das Gesamtkollektiv dargestellt.

Ein Kkontinuierlicher Anstieg des PAC wurde zunachst bis zur 60 Minutenmarke
verzeichnet. Der 60 Minutenmedian stellt mit 106 [112-91] % den HoOchstwert der
Messung dar. Der maximale Anstieg innerhalb eines Teilintervalls wurde zwischen der
Baseline- und 15 - bzw. zwischen der 30 und 45 - Minutenmessung festgehalten. Im
Intervall zwischen der 60- und 90-Minutenmarke wurde ein Abfall um 2 % registriert.
Der Ausgangswert zur Baseline wurde zu keinem Zeitpunkt nach Einnahme unterboten.
Der Einfluss von Riociguat auf den PAC des Gesamtkollektivs erreichte im Rahmen der

Testung keine statistische Signifikanz (p = 0,216).

57



PAC iy GESamMt

p=0,216

125
N
£
2>

® 100
el
(@]
<
[a W

75

base 15 30 45 60 75 90

Zeit nach Riociguateinnahme in min

Abbildung 4.3.10 Relative Veranderung des PAC fiir das Gesamtkollektiv.

Relative Veranderungen des PAC in Prozent als Median mit Interquartilsabstédnden fur das gesamte Patientenkollektiv
beginnend zur Baseline (100%), in den Abstanden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach
Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des PAC iber den gesamten
Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde der Friedman-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurde

p<0,05 festgelegt. PAC: pulmonal arterielle Kapazitat

In Abb. 4.3.11 sind die relativen PAC-Werte Uber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten

nach Riociguateinnahme fir die PAH-Gruppe aufgezeigt.
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Abbildung 4.3.11 Relative Veranderung des PAC fiir Probanden der Gruppe PAH.

Relative Veranderungen des PAC in Prozent als Median mit Interquartilsabstdnden fiir die Probanden der Gruppe PAH
beginnend zur Baseline (100%), in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach
Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des PAC (iber den gesamten
Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde der Friedman-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurde
p<0,05 festgelegt. PAC: pulmonal arterielle Kapazitéat; PAH: pulmonale arterielle Hypertonie.

Der Hochstwert der Testung wurde mit 112 [100-119] % zur 45 Minutenmessung
festgehalten. Der maximale Zuwachs innerhalb eines Teilintervalls wurde zwischen der

Baseline- und 15 - bzw. zwischen der 30 und 45 - Minutenmessung verzeichnet. Im
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Intervall zwischen der 45- und 90-Minutenmarke wurde ein kontinuierlicher Abfall um
7 % registriert. Der Ausgangswert zur Baseline wurde ebenfalls zu keinem Zeitpunkt
nach Einnahme unterboten. Der Einfluss von Riociguat auf den PAC der PAH-Gruppe
erreichte im Rahmen der Testung keine statistische Signifikanz (p = 0,181).

In Abb. 4.3.12 sind die relativen PAC-Werte iber den zeitlichen Verlauf von 90 Minuten
nach Riociguateinnahme fir die CTEPH-Gruppe aufgefiihrt.
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Abbildung 4.3.12 Relative Veranderung des PAC fiir Probanden der Gruppe CTEPH.

Relative Veranderungen des PAC in Prozent als Median mit Interquartilsabstdnden fiir die Probanden der Gruppe
CTEPH beginnend zur Baseline (100%), in den Abstdnden von 15, 30, 45, 60, 75 und 90 min (Minuten) nach
Riociguateinnahme. Zur Untersuchung des Riociguat-Effektes auf den Verlauf des PAC uber den gesamten
Untersuchungszeitraum (0 bis 90 Minuten) wurde der Friedman-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurde
p<0,05 festgelegt. CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; PAC: pulmonal arterielle Kapazitat.

Innerhalb des ersten 15-Minutenintervalls nach Einnahme kam es zu einem Abfall um 2
%. Danach wurde ein Anstieg bis einschliellich der 60 Minutenmarke verzeichnet. Mit
einem Median von 105 [112-87] war nach 60 Minuten der Hochstwert erreicht. Der
maximale Zuwachs von 5 % wurde ebenfalls zwischen der 45- und 60-Minutenmarke
beobachtet. Zwischen der 60 und 90 Minutenmarke zeigte sich eine Reduktion um 3 %
auf letztlich 102 [111-97] %. Der Einfluss von Riociguat auf den PAC der CTEPH-
Gruppe erreichte im Rahmen der Testung keine statistische Signifikanz (p = 0,857).

4.4 Logistische Regressionsanalysen

4.4.1 Regressionsanalysen in Bezug auf den Verlauf des PVR

In Tabelle 4.7 und 4.8 wurde der Einfluss diverser Variablen auf die dichotomierte
Reduktion des relativen PVR innerhalb von 90 Minuten nach Einnahme untersucht. Die

Analysen testen jeweils den Einfluss auf eine relative Reduktion des PVR um 12 % .
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Tabelle 4.7 Univariate Analyse: Pradikativer Wert auf den Verlauf des PVR

n B Exp(B) P R?

Alter 51 -0,037 0,963 0,085 0,085
BMI 51 0,009 1,009 0,826 0,001
6MWD 26 0,009 1,009 0,027 0,301
Crea 40 -0,093 0,911 {0,919 0,000
mPAP 51 0,484 1,622 0,665 0,005
sPAP 51 1,707 5514 10,136 0,061
dPAP 51 1,889 6,612 0,079 0,087
PCWP 51 0,408 1,504 0,348 0,024
BNP 38 0,294 1,342 0,309 0,037
PVR 51 0,753 2,122 0,220 0,040
RAP 51 0,877 2,404 0,049 0,112
TAPSE_PASP 45 -0,327 0,721 10,861 0,001

Univariate Regressionsanalyse des dichotomierten Verlaufes des PVR nach Medikamenteneinnahme. Das Modell
testet auf eine Reduktion des PVR > 12% bzw. auf relative Werte des PVR < 88% ausgehend vom Baseline-Wert
(100%). Nicht-normalverteilte Baselineparameter wurden zuvor mit dem natirlichen Logarithmus transformiert. Das
Signifikanzniveau der Variablen wird bei p < 0,05 erreicht. Fettdruck bei Erreichen des Signifikanzniveaus. Anzahl der
Probanden (n) als absolute Haufigkeit dargestellt. R? ist nach Nagelkerke angegeben.

6MWND: 6-min walking distance ; B: Regressionskoeffizient; BMI: body mass index; Crea: Kreatinin; BNP: B-
natriuretisches Peptid; Exp(B): Odd’s Ratio; n: Stichprobenanzahl; PCWP: Wedge-Druck; PAP: pulmonalarterieller
Druck (mPAP: mittlerer PAP; sPAP: systolischer PAP; dPAP: diastolischer PAP); PVR: pulmonal vaskulérer
Widerstand; R? BestimmtheitsmaR fiir Modellgiite; RAP: rechtsatrialer Druck; TAPSE_PASP: Tricuspid Annular
Plane Systolic Excursion_Pulmonary Artery Systolic Pressure;

Im Rahmen der univariaten Analysen (Tab. 4.7) wurde das Signifikanzniveau
ausschlieBlich im Modell fiir 6 MWD (p = 0,027; R? = 0,301) und RAP (p = 0,049; R? =
0,877) erreicht. Beide Modelle wiesen ein Odd’s Ratio > 1 (Exp (B) smwp = 1,009; Exp
(B) ra = 2,404) bei positiven Regeressionskoeffizienten auf. Somit ist eine Assoziation
der 6MWD- und RA-Werte zur Baseline mit einer relativen Reduktion des PVR > 12 %
im Rahmen der Testung gegeben. Eine statistisch signifikante Assoziation der restlichen
Variablen mit der Verénderung des relativen PVR blieb aus.

In der bivariaten Analyse (Tabelle 4.8) des Einflusses von Alter und RA auf den Verlauf

des PVR wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht.
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Tabelle 4.8 Bivariate Analyse: Pradikativer Wert von Alter und RA auf den Verlauf des PVR

N B Exp(B) P R?
Alter 51 -0,037 0,963 0,113 0,287
RAP 51 0,843 2,322 0,059 0,287

Bivariate Regressionsanalyse des dichotomierten Verlaufes des PVR nach Medikamenteneinnahme fur das Alter und
den rechtsatrialen Druck. Das Modell testet auf eine Reduktion des PVR > 12% bzw. auf relative Werte des PVR <
88% ausgehend vom Baseline-Wert (100 %). Nicht-normalverteilte Baselineparameter wurden zuvor mit dem
natirlichen Logarithmus transformiert. Das Signifikanzniveau der Variablen wird bei p < 0,05 erreicht. Fettdruck bei
Erreichen des Signifikanzniveaus. Anzahl der Probanden (n) als absolute Haufigkeit dargestellt. R? ist nach Nagelkerke
angegeben. Fir Abkirzungen siehe Tab.4.7

4.4.1 Regressionsanalysen in Bezug auf den Verlauf des CI
In Tabelle 4.9 und 4.10 wurde die Einflussnahme diverser Variablen auf den Anstieg des
relativen CI innerhalb von 90 Minuten nach Einnahme untersucht. Die Analysen testen

jeweils den Einfluss der Variablen auf den relativen Zugewinn des Cl um > 11 %.

Tabelle 4.9 Univariate Analyse: Pradikativer Wert auf den Verlauf des ClI

N B Exp(B) P R?2

Alter 34 0,031 1,032 0,177 0,076
MPAP 34 -0,645 0,525 0,622 0,010
dPAP 34 -0,931 0,394 0,407 0,027
SPAP 34 1,121 0,326 0,451 0,023
PCWP 34 -1,169 0,311 0,049 0,180
PVR 34 1,598 4,944 0,048 0,167
RAP 34 -0,511 0,600 0,261 0,052
BNP 24 0,217 1,242 0,495 0,027
TAPSE_PASP| 34 5,726 0,003 0,077 0,170

Univariate Regressionsanalyse des dichotomierten Verlaufes des Cl nach Medikamenteneinnahme. Das Modell testet
auf Anstieg des Cl > 11 % bzw. auf relative Werte des Cl > 111 % ausgehend vom Baseline-Wert (100 %). Nicht-
normalverteilte Baselineparameter wurden zuvor mit dem naturlichen Logarithmus transformiert. Das
Signifikanzniveau der Variablen wird bei p < 0,05 erreicht. Fettdruck bei Erreichen des Signifikanzniveaus. Anzahl der
Probanden (n) als absolute Haufigkeit dargestellt. R? ist nach Nagelkerke angegeben.

6MWD: 6-min walking distance ; B: Regressionskoeffizient; BNP: B-natriuretisches Peptid; Exp(B): Odd’s Ratio; n:
Stichprobenanzahl: PCWP: Wedge-Druck; PAP: pulmonalarterieller Druck (mPAP: mittlerer PAP; SPAP: systolischer
PAP; dPAP: diastolischer PAP); PVR: pulmonal vaskularer Widerstand; R BestimmtheitsmaR fiir Modellgite; RAP:
rechtsatrialer Druck; TAPSE_PASP: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion_Systolic Pulmonary Artery Pressure;

Statistische Signifikanz wurde lediglich in den Modellen fir PCWP (p = 0,049; R? =
0,180) und PVR (p = 0,048; R? = 0,167) erreicht. Die Analyse des PVR weist eine Odd’s
Ration von 4,944 und einen Regressionskoeffizienten B von 1,598 auf. Somit ist eine
Assoziation der Hohe des PVR mit einem relativen Anstieg des Cl > 11 % nach
Riociguationeinnahme geboten. Im Modell des PCWP wurde mit 0,311 ein Exp (B) < 1

bei negativem Regressionskoeffizienten (Brcwp = -1,169) beobachtet. Somit wére der
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Einfluss der Hohe des PCWP bei Baseline als reziprok gegenuber dem Eintreten eines
relativen CI-Anstieges > 11 % zu interpretieren. Die univariaten Analysen der restlichen
Variablen erreichten keine statistische Signifikanz.

In der bivariaten Analyse des Einflusses von Alter und PVR (Tabelle 4.10) wurde das
Signifikanzniveau ausschlieRlich durch den PVR (p = 0,024; R? = 0,179) erreicht. Mit
einem Wert von 7,455 présentiert sich die Odd’s Ration > 1, waéhrend der
Regressionskoeffezient positiv ist. Somit wird ein Einfluss der Hohe des PVR unabhéangig

vom Alter auf einen Cl-Zugewinn > 11 % festgehalten.

Tabelle 4.10 Bivariate Analyse: Pradikativer Wert von Alter und PVR auf den Verlauf des CI

n B Exp(B) P R?
Alter 34 0,051 1,052 0,085 0,179
PVR 34 2,009 7,455 0,024 0,179

Bivariate Regressionsanalyse des dichotomierten Verlaufes des Cl nach Medikamenteneinnahme fiir das Alter und den
PVR. Das Modell testet auf Anstieg des Cl > 11 % bzw. auf relative Werte des Cl > 111 % ausgehend vom Baseline-
Wert (100 %). Nicht-normalverteilte Baselineparameter wurden zuvor mit dem natlrlichen Logarithmus transformiert.
Das Signifikanzniveau der Variablen wird bei p < 0,05 erreicht. Fettdruck bei Erreichen des Signifikanzniveaus. Anzahl
der Probanden (n) als absolute Haufigkeit dargestellt. R? ist nach Nagelkerke angegeben. Fir Abkiirzungen siehe
Tab.4.9
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5 Diskussion

5.1 Baseline-Parameter

5.1.1 Demographische Daten
In der Gesamtheit der Studienpopulation ergab sich ein Bild aus vornehmlich weiblichen
(73% Q), praadiposen (BMI 29 + 7 kg/m?), therapienaiven Patienten vorangeschrittenen
Alters (70 + [56-78] Jahre). Die kardiopulmonale Belastungsféhigkeit der Probanden
zeigte sich deutlich eingeschrénkt (86 % NYHA 111 oder 1V; 6MWD 261 + 130 m).
Gesondert betrachtet wies die PAH-Kohorte ein durchschnittliches Alter von 68 [54-78]
Jahren bei einem 71%-igen Anteil weiblicher Probanden auf. Dies ist vergleichbar mit
dem Durchschnittsalter und der Geschlechterverteilung der in Deutschland im Jahre 2014
registrierten PAH-Patienten (Hoeper et al 2016b). Im Vergleich zu den demographischen
Daten groRerer, nationaler und internationaler Registerstudien (z.B. ASPIRE oder
REVEAL) erscheint die Rioakut-Studienpopulation hingegen deutlich dlter (Hurdman et
al. 2012; McGoon et al. 2013; Gall et al. 2017b). Diese Registerstudien beziehen sich
jedoch auf Daten aus den friihen 2000er- und 2010er-Jahren. Seither kam es zu einer
Veranderung der diagnostischen Reichweite insbesondere fur IPAH-Patienten. Es ist
anzunehmen, dass der Anteil sogenannter ,,typischer, junger IPAH-Patienten in der
Vergangenheit statistisch pravalenter war. Mit der Ausweitung der Testkapazitaten wurde
vermehrt ein Bewusstsein fiir dltere, teilweise multimorbide ,,atypische* IPAH-Patienten
geschaffen (Awdisch und Cajigas 2016; Opitz et al. 2016). Es ist anzunehmen, dass das
PAH-Kollektiv einen hoheren Anteil an ,atypischen” IPAH-Patienten aufweist.
Weiterhin konnte die Erhohung des Durchschnittsalters Ausdruck einer Verbesserung der
Therapiemoglichkeiten und Lebenserwartung fur PAH-Patienten sein (Gall et. al. 2017a).
Gleichzeitig ist jedoch herauszuheben, dass der Grofteil der PAH-Studienpopulation
(86 %) Therapie-naiv in Bezug auf eine PH-spezifische Medikation war.
Zum Studieneinschluss betrug das Alter der CTEPH-Kohorte 73 [62-77] Jahre bei einem
Anteil von 73% weiblicher Probanden. In groRangelegten internationalen Registerstudien
wiesen CTEPH-Patienten ein durchschnittlich jungeres Alter bei Erstdiagnose (63 [51-
73] Jahre) unter anndhernd ausgeglichener Geschlechterverteilung auf (Guth et al. 2021).
Diese Daten decken sich mit den Charakteristika der im Jahre 2016 (63,5 + 15 Jahre; &
50,8%; @ 49,2%) in Deutschland registrierten CTEPH-Patienten (Ende-Verhaar et al.
2017).
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Eine mogliche Erklarung fir das vorangeschrittene Alter der Studienpopulation ist eine
bereits weiter zurtickliegende Erstdiagnose. Auch inoperable CTEPH-Patienten weisen
eine 5-Jahres-Uberlebnsrate von 61,8 % auf (Gall et al. 2017a). Der dominante
Frauenanteil lasst sich allenfalls mit einer hdheren Teilnahmebereitschaft der weiblichen
CTEPH-Kandidaten erklaren.

Die Probanden der PAH- als auch der CTEPH-Studiengruppe wiesen ausgepragte
Anzeichen einer Rechtsherzbelastung auf. So waren 85 % der PAH bzw. 86 % der
CTEPH-Gruppe der NYHA FC Il oder IV zugehorig. Die 6MWD lag mit einer
durchschnittlich erreichten Distanz von 221 + 17 m bzw. 296 + 135 m unterhalb der
prognostisch gunstigen Marke von > 400 m Laufstrecke (Souza et al. 2018). Auch die
erhéhten BNP-Level sind als ein laborchemischer Ausdruck der chronisch erhohten
rechtsventrikularen Nachlast auf dem Boden einer vorangeschrittenen PH zu werten.
Zusammenfassend ist anzunehmen, dass sich die Studienpopulationen im Mittel in einem
funktionell-wirksamen Krankheitsstadium befanden.

Signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen PAH und CTEPH wurden in
Bezug auf die 0.g. Charakteristika nicht beobachtet. Somit ergab sich der Gesamteindruck
eines homogenen Studienkollektivs in Bezug auf seine demographischen

Baselineparameter.

5.1.2 Hamodynamische Parameter

Im Gesamtkollektiv waren deutliche Erhéhungen des mPAP (41 [39-49] mmHg) und des
PVR (583 [381-855] dyne*sec/cm™) bei Baseline zu beobachten. Der PCWP prasentierte
sich mit einem Median von 9 [5-12] mmHg hingegen normwertig. Somit zeichnete sich
erwartungsgeméall das Bild einer prékapilliren PH ab. Auch die Dehnbarkeit der
pulmonalarteriellen Strombahn war mit einer PAC von 1,4 [1,0 — 1,9] ml/mmHg
eingeschrankt.

Die Ausgangswerte von CO (4,0 [3,2-5,0] I/min), CI (2,4 + 0,7 I/min/m?) und RAP (7 [4-
9] mmHg) des Gesamtkollektivs deuteten auf eine moderate bis mittelschwere kardiale
Einschréankung hin. Es ist anzunehmen dass die rechtsventrikulare Pumpfunktion in Ruhe
durch morphologische Anpassungen des Herzmuskels noch teilweise aufrechterhalten
werden konnte. Die deutlich eingeschrankte Belastungsfahigkeit (siehe 5.1.1) spricht
jedoch fiir eine signifikante Beeintrachtigung der kardiopulmonalen Reserven des

Gesamtkollektivs.
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Im direkten Vergleich der beiden Untergruppen (PAH und CTEPH) wurde fur keinen der
Baselineparameter statistische Signifikanz erreicht. Die PAH-Kohorte wies leichtgradig
héhere Werte fir die Parameter mPAP (41 [35-41] mmHg vs. 39 [34-46] mmHg;
p =0,33) und PVR (612 [405-861 dyne*sec/cm™] vs. 567 [355-857] dyne*sec/cm™; p =
0,68) auf. Weiterhin war der CO der PAH-Gruppe diskret niedriger (4,3 [3,2-5,5] I/min
vs. 3,8 [3,1-4,9] I/min; p = 0,65). Unter Berlicksichtigung der Kérperoberflache konnte
keine nennenswerte Abweichung der Herzfunktion zwischen den PAH- (2,3 + 0,6
I/min/m?) und CTEPH-Probanden (2,3 + 0,8 I/min/m?) festgestellt werden (p = 0,13).
Auch beim Parameter der PAC war kein signifikanter Unterschied zwischen den
Kohorten zu verzeichnen (p = 0,63).

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass sich die beiden Untergruppen bei Baseline

in vergleichbaren h&modynamischen Stadien ihrer PH-Erkrankungen befanden.

5.2 Vasoreagibilitatstestung

5.2.1 Verlauf des mPAP nach Riociguateinnahme

Im Zuge einer PH-Erkrankung kommt es zu einer Verringerung des GefaRquerschnittes
der distalen Pulmonalarterien (Montani et al. 2013). Um einen suffizienten pulmonalen
Blutfluss zu gewahrleisten, ist nach Hagen-Poiseuille eine entsprechende Anpassung des
Druckgradienten notwendig (siehe Formel 6). Die zunehmende, chronische Erhéhung des
mPAP in PAH- und CTEPH-Patienten ist u.a. als Konsequenz dieses physiologischen
Prozesses zu verstehen.

Die akute Einflussnahme von Riociguat auf die pulmonale Strombahn basiert auf einer
cGMP-vermittelten Vasodilatation. Es ist anzunehmen, dass der mPAP hierdurch auf
zwei Ebenen beeinflusst wird: erstens durch eine lokale Erweiterung des Geféaltlumens
der Arteria pulmonalis. Dies sollte zu einem unmittelbaren Abfall des mPAP fiihren. Des
Weiteren kommt es zu einer Zunahme der distalen GefalRdurchmesser. In deren Folge
sollte eine Reduktion der erforderlichen pulmonalarteriellen Druckdifferenz und eine
Reduktion des mPAP eintreten. In Hinblick auf diese Studie war dementsprechend eine

Abnahme des mPAP nach Medikamenteneinnahme zu erwarten.

Formel 6: Berechnung der Stromstarke nach Hagen-Poiseuille (Hick and Hick 2012).
_mxr*x AP
~ 8xpxl
I = Stromstérke, m = Kreiszahlkonstante, r = Gefaflradius, AP = Druckdifferenz,
y = Viskositét, | = Gefallange.
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Die Einnahme von Riociguat fuhrte zundchst in allen Untergruppen zu einer
Verringerung des relativen mPAP. Statistische Signifikanz erreichte ausschlieBlich der
Verlauf des PAH-Kollektivs (p = 0,026).

Nach Medikamenteneinnahme wurde in der PAH-Gruppe eine annahernd fortlaufende
Abnahme des relativen mittleren pulmonalarteriellen Druckes verzeichnet. Eine
maximale relative Reduktion auf 93 [89-103] % des Ausgangswertes wurde 75 Minuten
nach Riociguateinnahme beobachtet.

In der CTEPH-Gruppe kam es initial ebenfalls zu einem moderaten Abfall des relativen
MPAP um einen Prozenpunkt auf 99 [94-106] %. Nach 30 Minuten wurde jedoch ein
diskreter Anstieg beobachtet. Zwischenzeitlich wurde der Ausgangswert sogar
ubertroffen. Die Riociguateinnahme zeigte demnach einen deutlich schwéacheren Effekt
auf den Verlauf des mPAP der CTEPH-Untergruppe. Die statistische Signifikanz wurde
verfehlt (p = 0,633).

Eine mdogliche Erklarung konnte in den Unterschieden der pathophysiologischen
Grundlagen beider Entitaten liegen. Als Initiator der CTEPH gelten primér
thromboembolische  Obstruktionen  proximaler — GefaRabschnitte mit  einem
Durchmesser >500 um  (Lang et al. 2016). In PAH-Patienten ist die
Krankheitsentstehung vorrangig Ausdruck einer unverhéltnisméaiigen Vasokonstriktion
und Hypertrophie der Muskulatur Kleinerer GefélRe. Im weiteren Verlauf treibt der
histopathologische Umbau des distalen GefaRbettes die Chronifizierung der Erkrankung
voran (Olschewski et al 1999, Guignabert et al. 2015).

Im Rahmen einer sekundéren Vaskulopathie kommt es in CTEPH-Patienten ebenfalls zu
vergleichbaren Veranderungen der distalen Lungenstrombahn. Gleichzeitig werden die
pulmonalen Stromungsverhaltnisse jedoch fortlaufend durch die Stenosierung des
Geféalllumens von proximaler gelegener Thromben beeinflusst.

Der Benefit der akuten Riociguatwirkung beruht primar auf der Relaxation der
GefédBmuskulatur. In den durch starres, thrombotisches Material verlegten
Strombahnabschnitten von CTEPH-Patienten  fallt der vorteilhafte  Effekt
erwartungsgemald geringer aus. Hiernach erscheint eine unterschiedlich starke
Akutwirkung von Riociguat auf den mPAP beider PH-Untergruppen plausibel.

Eine weitere erwahnenswerte Beobachtung dieser Studie liegt in der Tatsache, dass es in
einem nicht unbetrachtlichem Anteil der Patienten (ca. einem Drittel beider

Untergruppen) zu einer ,,paradoxen Reaktion* kam. Anders als erwartet wurde hierbei
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eine Erhdhung des pulmonalarteriellen Druckes nach Riociguateinnahme im Verlauf
verzeichnet.

Dieses Phdnomen ubertrug sich vorrangig auf den Verlauf der absoluten mPAP-Werte.
So kam es nach initialem Abfall in beiden Untergruppen zu einem Anstieg des mPAP.
Die jeweiligen Hochstwerte wurden zur 75-Minutenmessung  verzeichnet
(MPAP 75-pan: 42 [33-53] mmHg; mPAP 7screpH: 41 [34-49] mmHgQ). Diese Werte
uberschritten sowohl in der PAH- als auch der CTEPH-Gruppe die entsprechenden
Baselineparameter (MPAP o.paH: 41 [34-51] mmHg; mMPAP octepH: 39 [34-46] mmHgQ).
Die naheliegendste Erklarungsmoglichkeit liegt hierbei nicht in der direkten
Beeinflussung des mPAP durch Riociguat. Stattdessen kdnnte die paradoxe Reaktion als
ein Resultat zweier Umstédnde verstanden werden: der relativ vorangeschrittenen
Untersuchungsdauer sowie dem Einfluss von Riociguat auf die Herzarbeit.

Es ist bekannt, dass es in Abhangigkeit der gewéhlten Messzeitpunkte nach Anlage des
RHK zu Fluktuationen des mPAP kommt (Yogeswaran et al. 2020). Der Patient ist mit
der Dauer der Untersuchung einem zunehmenden Stress ausgesetzt (korperliche und
geistige Erschopfung, Nachlassen des Lokalanésthetikums an der Einstichstelle, etc.). Im
Zuge dessen sind Anstiege des systemischen und pulmonalarteriellen Druckes maglich.
Eine Zunahme des mPAP zur 60 bzw. 75 Minutenmarke nach Medikamenteneinnahme
waére somit unter dem Gesichtspunkt einer vegetativen Reaktion denkbar.

Weiterhin koénnte der vorteilhafte Effekt von Riociguat auf die rechtsventrikuldre
Pumpfunktion (siehe 5.2.2) eine Rolle spielen. Eine Optimierung der Herzarbeit wirde
in diesem Fall mit einem erhéhten Schlagvolumen und somit einer zunehmenden
Strémungsgeschwindigkeit im Bereich der Pulmonalarterie einhergehen. Eine akute
Erh6hung des mPAP ware die Folge. Stltzend fur diese These wirkt der zeitliche
Zusammenhang der Hochstwerte von CI und mPAP.

Insgesamt ist anzunehmen, dass der Einfluss auf die H&modynamik mit der Riociguat-
Plasmakonzentration korrelierte. Die maximale Plasma-Wirkstoffkonzentration wird im
Allgemeinen innerhalb von 0,25-1,5 h erreicht ( Grimminger et al. 2009; Fachinformation
Adempas® 2019). In dieser Studie sollte der maximale Wirkspiegel im Mittel nach 60
bis 75 Minuten erreicht worden sein. So erzielte man zur 60- bzw. 75-Minutenmarke
einerseits die Hochstwerte der mPAP-Messungen. Ferner wurden passend hierzu die

Bestwerte fur den PVR und den CI in beiden Untergruppen festgehalten (siehe 5.2.2).
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5.2.2 Veranderungen des PVR und CI nach Riociguateinnahme

Der progrediente Anstieg des PVR im Zuge einer PH-Erkrankung ist primar durch die
Verringerung des Geféal3querschnittes distaler gelegener, kleinerer Blutgefélie begrindet.
Gemél den Gesetzen der Stromungsdynamik bewirkt eine Reduktion des Gefaliradius
eine Erhéhung des Widerstandes in der 4. Potenz (siehe Formel 7). In der Summe fiihrt
die Reduktion der Durchmesser dieser Widerstandsgefalie zu einem chronischen Anstieg
des PVR.

Es war davon auszugehen, dass die Riociguat-vermittelte Dilatation dieser Gefalle zu
einem signifikanten Abfall des PVR in allen Untergruppen fihren sollte. Ein
mathematisch reziprokes Verhéltnis zwischen PVR und HZV (siehe 3.2.2, Formel 3) lieR
ferner die Vermutung zu, dass der akute CI-Verlauf ebenfalls von einer

Riociguateinnahme profitieren sollte.

Formel 7: Vereinfachte Berechnung des Gefallwiderstandes nach den Gesetzen der
Stromungsdynamik (Hick and Hick 2012).

8xpgxl
R= ———
TXr
R = GefaBwiderstand, n = Viskositit, 1 = GefdBlinge

1 = Kreiszahlkonstante, r = Gefifradius

In allen Untergruppen wurde ein deutlicher, anndhernd fortlaufender Abfall des PVR
nach Medikamenteneinnahme registriert. Die Verlaufe des PVR (ber 90 Minuten des
Gesamtkollektivs (p < 0,0001), als auch der PAH- (p < 0,0001) und CTEPH-Kohorten (p
< 0,0001), erreichten statistische Signifikanz.

In der PAH-Gruppe war eine maximale Reduktion auf 85 [77-101] % des
Ausgangswertes zur 75. Minute zu beobachten. Dies entsprach einem Abfall von 612
[405-861] dyne*sec/cm™ auf 453 [321-758] dyne*sec/cm. In der CTEPH-Gruppe wurde
der niedrigste Wert mit 85 [74-91]% zur 60-Minutenmessung aufgezeichnet. Dem steht
eine maximale Reduktion der absoluten Werte von 567 [354 - 857] dyne*sec/cm™ auf
462 [321 - 705] dyne*sec/cm™ gegeniiber.

Die Einnahme von Riociguat hatte demnach eine vergleichbar positive Auswirkung auf
den akuten Verlauf des PVR von PAH- und CTEPH-Patienten. Eine Erklarung liegt in
den pathophysiologischen Gemeinsamkeiten beider PH-Entitaten. Zu Krankheitsbeginn
stehen noch &tiologische Unterschiede im Vordergrund (siehe 5.2.1). So flihren einerseits

Verdnderungen des GefalBwandstoffwechsels weiter distal-gelegener
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Strombahnabschnitte  zur  Ausbildung  einer PAH.  Andererseits  stehen
thromboembolische Ereignisse proximaler GefaRabschnitte im Mittelpunkt der
Entstehung einer CTEPH. Im Verlauf kommt es jedoch in beiden Krankheitsformen zu
einem vaskuldren Remodeling. Dieses beinhaltet den Umbau der GefaRwandarchitektur,
welcher u.a. eine de-novo-Muskularisation distaler Strombahnabschnitte umfasst. Durch
die Verringerung des Querschnittes dieser Widerstandsgefdlle kommt es zu einer
zunehmenden Erhéhung des PVR im Verlauf beider PH-Gruppen. Der cGMP-vermittelte
vasodilatatorische Effekt wvon Riociguat flihrt zu einer VergrolRerung des
GefaRquerschnittes und somit zu einer akuten Reduktion des PVR in PAH- und CTEPH-
Patienten.

Der Verlauf des ClI zeigte ebenfalls in allen Untergruppen eine deutliche Verbesserung
nach Riociguateinnahme. Statistische Signifikanz wurde abermals im Gesamtkollektiv (p
< 0,0001), sowie den beiden Untergruppen (ppan < 0,0001; pctern < 0,009), verzeichnet.
Im Rahmen der Akuttestung kam es in der PAH-Gruppe zu einer maximalen Erhéhung
des relativen CI auf 108 = 14 % im Vergleich zum Ausgangswert. Der relative
Maximalwert wurde nach 75 Minuten erfasst. In der CTEPH-Kohorte wurde mit 109 +
15 % der relative Hochstwert nach 60 Minuten erreicht. In absoluten Werten entsprach
dies einer maximalen Erhohung des CI von 2,6 + 0,8 auf 2,7 + 0,9 I/min/m? der PAH-
Gruppe innerhalb des 90 Minutenintervalls. Die CTEPH-Gruppe lies eine absolute CI-
Erh6hung von 2,3 + 0,6 auf 2,5 + 0,5 I/min/m? beobachten.

Die signifikante Erhohung des Cl nach Riociguateinnahme ist als Konsequenz des
positiven Einflusses auf den PVR zu verstehen. Die cGMP-vermittelte Vasodilatation der
Widerstandsgefalle durch Riociguat fiihrt wie oben beschrieben zu einer Reduktion des
PVR. Die Senkung des PVR ist mit einer Verringerung der rechtsventrikulédren Nachlast
gleichzusetzen. Somit wird dem Ventrikel ermdglicht mit gleichem Energie- bzw.
Kraftaufwand ein hoheres Schlagvolumen zu fordern. Gleichzeitig kann durch die
Senkung der Nachlast ein hdoheres rechtsventrikuldares enddiastolisches Volumen
bereitgestellt werden. Aufgrund der hierdurch optimierten Uberlappung der
Myofilamente wird eine Verbesserung der myokardialen Kraftentwicklung erreicht
(gemaR dem sog. Frank-Sterling-Mechanismus). Dies fuhrt letztlich zu einer Optimierung
der Herzaktion und somit einer Verbesserung der Herzleistung bzw. des CI in beiden

Untergruppen.
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5.2.3 Veranderungen des PAC

PVR und PAC stehen als zentrale Bestandteile der rechtsventrikulédren Nachlast in einem
reziproken Verhéltnis zueinander (Souza 2008; Thenappan et al. 2020). Eine signifikante
Abnahme des PVR wirde demnach vereinfacht eine entsprechende Zunahme des PAC
nahelegen. Vor diesem Hintergrund war eine deutliche Veradnderung des PAC nach
Riociguatapplikation fur beide PH-Gruppen zu erwarten.

Nach Einnahme von Riociguat kam es in allen Untergruppen zu einer tendenziellen
Verbesserung des PAC. Statistische Signifikanz des PAC-Verlaufes nach
Medikamenteneinnahme wurde jedoch in Kkeiner der Untergruppen erreicht
(pgesamt < 0,216; ppan < 0,181; pcrerH < 0,857).

In der PAH-Kohorte wurde ein Maximalwert von 112 [100-119] % zur 45-Minutenmarke
festgehalten. Dies entsprach einem absoluten Anstieg von 1,37 [1,02-1,63] ml/mmHg auf
1,56 [1,08-1,80] ml/mmHg. Die CTEPH-Kohorte verzeichnete nach 60 Minuten einen
Hochstwert von 105 [87 - 112] % verglichen mit dem Baselineparameter. Der
Baselinewert der CTEPH-Kohorte von 1,36 [0,99-2,38] mI/mmHg wurde im Rahmen der
Testung mit einem Maximalwert 1,38 [0,95-2,12] ml/mmHg kaum (berschritten.

Das Verfehlen einer statistisch signifikanten Verénderung der PAC erscheint unter
Berucksichtigung der restlichen Studienergebnisse zundchst verwunderlich. Die PAC gilt
als Parameter der pulsatilen, rechtsventrikularen Nachlast. Sie steht in invers-
hyperbolischer Beziehung zu der statistischen rechtsventrikuldren Nachlast. Letztere wird
durch den PVR definiert (Thenappan et al. 2020).

Vereinfacht ware anzunehmen, dass eine signifikante Einflussnahme auf den PVR eine
entsprechende Veranderung des PAC mit sich fuhren wirde. Die Studienergebnisse
zeigen jedoch eine signifikante Verbesserung des PVR (siehe 5.2.2) bei statistisch
unzureichender Akutwirkung auf den PAC auf. Fir diesen vermeintlichen Widerspruch
konnten zwei Umstdnde als Erklarungen dienen: erstens der hohe PVR der
Studienpopulation bei Baseline. Zweitens die geringe Akutwirkung von Riociguat auf die
pathophysiologischen Hintergriinde des krankheitsbedingten PAC-Verlustes.

Nach Lankhaar besteht zwischen dem PVR (x-Achse) und der PAC (y-Achse) ein invers-
hyperbolischer Zusammenhang (Lankhaar et al. 2006). In der Friihphase der Erkrankung
kommt es hiernach zu einem drastischen Verlust der Dehnbarkeit des pulmonalarteriellen
GefaRbettes. Im weiteren Krankheitsverlauf werden mit zunehmendem PVR nur noch

verhaltnismaRig geringere Reduktionsschritte der PAC verzeichnet.
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Bei Baseline wies die Studienpopulation beider Untergruppen im Median einen PVR > 7
WE auf. Somit ist anzunehmen, dass der PVR der Probanden weit rechts auf der
horizontalen x-Achse einzuordnen ist. Die akute Verringerung des PVR der
Studienpopulation wirde im Rahmen der vorangeschrittenen PH-Erkrankung einen
verhaltnismaRig geringen Zugewinn der PAC mit sich fiihren. Dementsprechend ist das
Verfehlen einer statistisch signifikanten Verdnderung des PAC bei signifikanter
Abnahme des PVR mdglich.

Aus pathophysiologischer Sicht ist die Abnahme der pulmonal-vaskuldaren Compliance
einer vorangeschrittenen PH-Erkrankung groRtenteils Ausdruck des fibrotischen Umbaus
der GefaRe. Die Akutwirkung von Riociguat beruht primar auf einer cGMP-vermittelten
Vasodilatation. Die tendenzielle Zunahme der PAC nach Einnahme ist durch eine
Herabsetzung des Gefalmuskeltonus zu erkldaren. Ein relevanter Einfluss auf die
strukturelle Zusammensetzung der pulmonalen Gefadlwande besteht im Akutsetting
jedoch nicht. Vor diesem Hintergrund erscheint das Verfehlen einer signifikanten PAC-
Zunahme wenig verwunderlich.

Anders als in dieser Akutstudie wurde ein signifikant positiver Effekt auf die PAC im
Rahmen einer Riociguat-Dauertherapie festgehalten. Eine Post-Hoc-Analyse der Daten
aus PATENT-1 und CHEST-1 zeigte einen signifikanten Anstieg der PAC in einem
Intervall von 12 bzw. 16 Wochen auf (Thenappan et al. 2020). Es ist davon auszugehen,
dass der vorteilhafte Effekt auf die Langzeitwirkung von Riociguat zurtckzufiihren ist.
Im Tiermodell konnte eine positive Auswirkung von sGC-Stimulatoren auf das PH-
assoziierte kardiopulmonale Remodeling aufgezeigt werden (Geschka et al. 2011; Lang
et al. 2012). Es wird angenommen dass Riociguat das Voranschreiten der sekundaren
Vaskulopathie verhindern und den Remodelingprozess partiell riickgdngig machen kann
(Klinger et al. 2021). Dieser verlangsamte bzw. riickgangig gemachte Umbau wiirde die
Verbesserung der PAC im Verlauf einer Riociguatdauertherapie bei gleichzeitigem

Verfehlen einer signifikanten Reduktion im Akutsetting erklaren.

5.3 Logistische Regressionsanalysen
5.3.1 Assoziation des Verlauf des PVR mit Baseline-Werten

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen lieRen keine Identifikation robuster Parameter
zur Vorhersagbarkeit des PVR-Verlaufes nach Riociguateinnahme zu. Mit allenfalls

grenzwertig-statistischer Relevanz wurde eine Assoziation mit den Baselinewerten des
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RAP (p = 0,049; R? = 0,112) und der 6MWD (p = 0,027; R? = 0,301) festgehalten.
Hiernach ware ein groferer RAP bzw. eine weitere 6MWD bei Baseline mit einer
erhohten  Wahrscheinlichkeit der Reduktion des PVR um 12 % nach
Riociguateinnahme assoziiert.

Im Zuge einer PH-Erkrankung flhrt das vaskuldare Remodeling der distalen Gefalle zu
einer zunehmenden, chronischen Rechtsherzbelastung. Die gesteigerte rechtsventrikulare
Nachlast hat letztlich auch einen Anstieg des rechtsatrialen Druckes zur Folge.

Die durchgefiinrte Regressionsanalyse lasst annehmen, dass ein h&modynamisch
vorangeschrittenes Krankheitsstadium eine PVR-Reduktion im Akutsetting begunstigt.
Verwunderlich erscheint diese These jedoch vor dem Hintergrund, dass der erhhte RAP
aus einer chronisch erhdhten Nachlast resultieren sollte. Im Umkehrschluss wére ein
erhohter Baseline-PVR als beglnstigender Faktor des PVR-Verlaufes zu erwarten. Die
Regressionsanalyse fur den PVVR bei Baseline ist mit p = 0,220 jedoch deutlich oberhalb
des Signifikanzniveaus geblieben. Eine Erklarungsmaoglichkeit dieses Phanomens konnte
in einer nicht-linearen Abhédngigkeit von RAP und PVR liegen.

Es ist anzunehmen, dass die Verdnderung des RAP unter dem Einfluss multipler Faktoren
steht. So wird die rechtsventrikulare Nachlast nicht ausschlieRlich durch den PVR
definiert. Stattdessen wird der PAC eine zentrale Rolle als ,pulsatile Nachlast*
zugeschrieben. Etwa 77% der rechtsventrikuldren Kraftentwicklung entfallen auf die
Uberwindung des PVR. Die restlichen 23 % werden zur Bewdltigung der PAC
aufgebracht (Saouti et al. 2010).

Weiterhin sollte die morphologische Anpassungsfahigkeit des rechten Ventrikels einen
Anstieg der Nachlast streckenweise puffern koénnen. Im Rahmen eines
rechtsventrikularen Remodelings ist die teilweise Aufrechterhaltung der kardialen,
h&modynamischen Verhéltnisse initial moglich (Vonk-Noordegraaf et al. 2013). Erst bei
fortbestehender Rechtsherzbelastung wirde es zu einer eindriicklichen Erhéhung des
RAP sowie einem zunehmenden vendsen Rickstau kommen.

Ab welchem PVR das hdmodynamische Gleichgewicht aufgehoben wird, sollte a.e.
interindividuellen Unterschieden der kardialen Anpassungsfahigkeit unterliegen.
Zusammenfassend ware ein hoher PVR nicht zwingenderweise mit einem hohen RAP
vergesellschaftet.

In Génze betrachtet ist jedoch hervorzuheben, dass beide Untergruppen allenfalls
hochnormale RAP-Mediane bei Baseline aufwiesen (RAPpaseran = 7 [4-10] mmHg;

RAPuasectern = 7 [4-9] mmHg). Die Auswirkung eines schwer pathologisch-erhéhten
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RAP auf den PVR-Verlauf lassen sich im Rahmen der Analyse somit nur bedingt
abschatzen. Gleichzeitig ist zu erwéhnen, dass das Signifikanznsiveau in der
Regressionsanalyse des RAP-Einflusses bei Baseline (p = 0,049; R? = 0,112) eben noch
erreicht wurde und einen R? < 0,2 aufwies. Die tatsachliche statistische Aussagekraft der
Analyse ist demnach, wie bereits eingangs erortert, zu hinterfragen.

Anders prasentierte sich die Assoziationsanalyse der 6MWD als unabhéngiger Faktor
deutlicher signifikant und mit akzeptabler Giite (p = 0,027; R? = 0,301). Die 6-Minuten-
Gehstrecke gilt als wichtiger Parameter zur Einschatzung der kardiopulmonalen
Belastungsfahigkeit. lhre Verdnderung Uber die Zeit ist ein Gradmesser des
medikamentdsen Therapieerfolges im klinischen Alltag. Als sekundarer Endpunkt ist sie
ferner wichtiger Malstab multipler Studien zur Einschdtzung der Wirksamkeit von
spezifischen PH-Therapien (Wronski et al. 2020).

Eine langere Gehstrecke bei Baseline konnte auf zwei Umsténde hinweisen: erstens eine
mildere Auspragung der PH-Erkrankung und/oder zweitens bessere kardiopulmonale
Reservekapazitdten. So konnten Patienten in vergleichbaren Krankheitsstadien z.B.
unterschiedliche Einschrdnkungen der Herzfunktion aufweisen. Ferner waren
Unterschiede der allgemeinen GefaRarchitektur der pulmonalarteriellen Strombahn
anzunehmen. Besonders gunstige kardiopulmonale Ausgangszustdnde konnten eine
bessere Anpassungsfahigkeit auf die chronische Nachlast ermdglichen. Innerhalb dieser
These wirde das dynamischere GefaRsystem effizienter auf die Riociguat-vermittelte
Vasodilatation ansprechen. Eine hohere Wahrscheinlichkeit der PVR-Reduktion bei

weiterer 6MWD bei Baseline erscheint hierunter plausibel.

5.3.2 Assoziation des Verlauf des CI mit Baselinewerten

Auch die Ergebnisse der Regressionsanalysen fir den Verlauf des Cl sind bei
grenzwertiger statischer Relevanz zu relativieren. Eine signifikante Assoziation konnte
gerade noch zwischen den Baselinewerten des PVR (p = 0,048; R? = 0,167) bzw. des
PAWP (p = 0,049; R? = 0,180) und der Zunahme des Cl um > 11% beobachtet werden.
Einerseits ware somit ein hoherer PVR bei Baseline mit einer Zunahme des CI assoziiert.
Andererseits stiinde ein niedrigerer PAWP bei Baseline mit einer Zunahme des CI im
Rahmen der Vasoreagibiltatstestung in Verbindung.

Der Zusammenhang zwischen PVR und CI wurde bereits unter Punkt 5.2.2 diskutiert.

Ein erhdhter PVR bei Baseline geht demnach mit einer gesteigerten rechtsventrikuléren
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Nachlast und einer entsprechenden Beeintrachtigung der Herzarbeit einher. Die
Riociguat-vermittelte Reduktion dieser Nachlast fiihrt zu einer Verringerung des
rechtsventrikularen Kraftaufwandes unter Optimierung der rechtsventrikuléren
Herzfunktion (s.0.). Die Regressionsanalyse l&sst die nachvollziehbare Behauptung zu,
dass ein besonders schwer belastetes Herz, von einer Reduktion des PVR auf3erordentlich
profitiert.

Ein erhohter PAWP bei Baseline ist hinweisend auf eine verhéltnismaRig hohere
Belastung der Linksherzfunktion. Riociguat fihrt wie in 6.2.2 beschrieben zu einer
Verbesserung der Rechtsherzfunktion. Der Cl ist ein MaR fur die Leistung des gesamten
Herzens. Dementsprechend liegt es nahe, dass eine geringere Auswirkung auf den CO
bzw. den ClI bei gleichzeitiger Linksherzerkrankung besteht. Ferner ist zu erwéhnen, dass
alle Probanden eine prakapillire PH aufwiesen. Folglich wurde der PAWP-
Schwellenwert von > 15 mmHg von keinem Patienten (berschritten. Eine schwere
Einschrankung der Linksherzfunktion ist demnach unwahrscheinlich. Das
Signifikanzniveau wurde mit p = 0,049 eben noch erreicht. Ferner weist das Modell mit
R? = 0,180 eine eingeschrankte Giite bzw. Anpassungsfahigkeit auf. Die abgeleiteten

Thesen sind dementsprechend statistisch zu hinterfragen.

5.4 Ausblick

Die Studie liel3 eine vorteilhafte Akutwirkung von Riociguat auf die kardiopulmonale
H&modynamik von PAH und CTEPH-Patienten beobachten. Hierauf aufbauend konnte
die Tauglichkeit von Riociguat zur Identifizierung von Respondern einer CCB-Therapie
untersucht  werden.  Leitliniengerecht  wird u.a. inhalatives NO  zur
Vasoreagibilitatstestung in PAH-Patienten verwendet. Riociguat nutzt als einziges PH-
spezifisches Medikament ebenfalls die unmittelbare NO-sGC-cGMP-Kaskade. Eine
Eignung zum Ausfindigmachen von Respondern liegt dementsprechend nahe. Der
Zusammenhang zwischen der Akutwirkung und der Wahrscheinlichkeit des Ansprechens
einer Dauertherapie kénnte dartiber hinaus Gegenstand neuerer Untersuchungen sein.

Weiterhin ist eine Ausweitung des Studienkollektivs in zukinftigen Analysen mdoglich.
Unsere Studienkritierien bezogen sich auf die vorherigen hdmodynamischen PH-
Grenzen. Als geeignet galten Probanden der Gruppe 1 und 4 mit einem mPAP von > 25

mmHg. Die neuen ESC-Guidelines aus dem Jahr 2022 etablierten eine mPAP-
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Untergrenze von 20 mmHg. Entsprechend ware eine Testung von Patienten in einem
vermeintlich friheren Krankheitsstadium moglich.

Von besonderem Interesse kdnnte hierbei z.B. die Frage des akuten Einflusses auf die
PAC sein. In der Friihphase der PAH-Erkrankung fuhrt priméar eine humorale Dysbalance
zu einer erhohten Rigiditat des GefalRsystems. Es ist anzunehmen, dass eine Riociguat-
vermittelte Vasodilatation in diesem Frihstadium zu einer signifikanteren Verbesserung
der PAC flihren konnte. Erst im Zuge der Chronifizierung der Erkrankung durch das
vaskuldre Remodeling sollte sich der Einfluss im Akutsetting verringern. Gegebenenfalls
lieRe sich ein Zusammenhang zwischen der Akutwirkung auf die PAC und dem Stadium
der sekundaren Vaskulopathie von PH-Pateinten untersuchen.

Letztlich ware eine unmittelbare klinische Relevanz der Erkenntnisse bereits heute
denkbar. Das Wissen um den vorteilhaften Effekt konnte Untersucher dazu veranlassen
vermehrt Riociguat im Rahmen einer RHK-Untersuchung einzusetzen. Ein haufigeres
Einleiten einer Dauertherapie von Riociguat bei Patienten mit besonders gutem
Akutansprechen ware eine mogliche Folge.

Zusammenfassend wurde mit der Studie ein Grundstein fiir weitere Analysen sowie das

bessere Verstandnis der Wirkweise von Riociguat in PAH- und CTEPH-Patienten gelegt.
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6 Zusammenfassung

Seit seiner Zulassung ist Riociguat (Adempas®) der erste PH-spezifische Wirkstoff der
in zwei PH-Gruppen (Gruppe 1 und 4) Leitlinien-gerecht seine Verwendung findet. Die
vorteilhafte Riociguatwirkung im Rahmen einer Dauertherapie ist bereits intensiv
untersucht worden. Uber den akuten Einfluss des sGC-Stimulators auf die pulmonale
Hamodynamik wurde deutlich weniger in Erfahrung gebracht. Ausschlielich eine kleine
Phase I1-Studie publizierte im Jahr 2009 Daten einer hamodynamischen Akuttestung nach
Riociguateinnahme. Das Patientenkollektiv umfasste lediglich 15 Patienten (Grimminger
et al. 2009).

In dieser prospektiven, nicht-randomisierten, unkontrollierten Studie verabreichten wir
insgesamt 51 Probanden der Gruppen PAH (n = 21) und CTEPH (n = 30) 1 mg Riociguat
p.o. wéhrend einer Rechtsherzkatheter-Untersuchung. In 15-minutigen Intervallen
wurden die Parameter PVR, Cl, mPAP und PAC erhoben.

Eine vorteilhafte, statistisch-signifikante Verdnderung wurde fiir den PVR (ppan <
0,0001; pcrern < 0,0001) und den CI (pean < 0,0001; pcrern < 0,009) in beiden PH-
Gruppen erreicht. AusschlieBlich in der PAH-Gruppe zeigte sich der mPAP statistisch
signifikant verandert (ppan = 0,026; pctern = 0,633). Vereinzelt war sogar eine paradoxe
Reaktion unter Zunahme des mPAP zu verzeichnen. In beiden Gruppen wurde eine
signifikante PAC-Zunahme verfehlt (ppan < 0,181; pcrerH < 0,857). Zuséatzlich wurden
mittels logistischer Regressionsanalysen die Baselineparameter RAwpaseline und
6MW Dyaseline als prognostische Marker fir den Verlauf des PVR identifiziert. AuRerdem
wurde eine Assoziation des PVRupaseine Und PCWPpaseline mit dem Verlauf des CI
festgehalten.

Insgesamt betrachtet zeichnet sich die Akutwirkung primér durch die Reduktion des PVR
und der damit verbundenen Erhéhung des CI ab. Dies gilt gleichermalien fur beide PH-
Gruppen. Ursédchlich ist die sGC-vermittelte Vasodilatation der durch sekundéare
Vaskulopathie veranderten distalen Widerstandsgefélie. Die akute Senkung der Nachlast
ermdglicht in der Folge eine Optimierung der Herzarbeit und einen Anstieg des CI. Der
Einfluss auf die Parameter mPAP und PAC féllt hingegen geringer aus. Die invers-
hyperbolische Beziehung zwischen PAC und PVR kommt im Akutsetting nicht
ausreichend zum Tragen. Dies ist a.e. dem bereits vorangeschrittenen Krankheitsstadium

der Probanden zuzuschreiben.
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Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit eine deutliche, signifikante Verbesserung der
kardiopulmonalen H&modynamik nach Riociguateinnahme sowohl fur PAH- und

CTEPH-Patienten im Akutsetting festgehalten werden.
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7 Summary

Since its approval, riociguat (Adempas®) has been the first PH-specific active substance
to be used in two PH groups (1 and 4) in accordance with guidelines. The beneficial effect
of riociguat in the context of long-term therapy has been intensively investigated. Much
less has been learned about its acute impact on pulmonary hemodynamics. Exclusively
one small phase Il study published data of an acute hemodynamic test after riociguat
intake in 2009. The patient population included only 15 participants (Grimminger et al.
2009).

In this prospective, non-randomized, uncontrolled study, we administered 1 mg riociguat
p.o. during right heart catheterization to a total of 51 subjects in the PAH (n = 21) and
CTEPH (n = 30) groups. At 15-minute intervals PVR, CI, mPAP, and PAC parameters
were collected.

A statistically significant beneficial change was obtained for PVR (ppan < 0.0001; pcTepH
< 0.0001) and CI (ppan < 0.0001; pcTern < 0.009) in both PH groups. Exclusively in the
PAH group mPAP exhibited statistically significant changes (ppan = 0.026; pcrepH =
0.633). Partially a paradoxical response under increase of mPAP was observed. In both
groups, a significant increase in PAC was missed (pran < 0.181; pcrerH < 0.857).

In addition, logistic regression analyses identified baseline RAbaseline and 6MW Dpaseline @S
prognostic markers for PVR progression. Furthermore, an association of PVRpaseline and
PCWPpaseline With CI progression was noted.

Overall, the acute effect of riociguat is primarily characterized by the reduction of PVR
and the associated increase in Cl. This equally applies for both PH groups. The cause is
sGC-mediated vasodilation of distal resistance vessels altered by secondary vasculopathy.
The acute reduction in afterload subsequently allows optimization of right ventricular
function. In contrast, the effect on the parameters mPAP and PAC is less pronounced.
The inverse-hyperbolic relationship between PAC and PVR did not come into play
sufficiently in the acute setting. This is due to the already advanced disease stage of the
subjects.

In conclusion, in this study, a significant improvement in cardiopulmonary
hemodynamics after riociguat intake was noted for both PAH and CTEPH patients in the

acute setting.
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8 Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Erlauterung
6MWD engl. 6-min walking distance, 6-Minuten-Gehtest-Strecke
°C Grad Celsius
minus, bis
% Prozent
+ Plus
< kleiner als
> groRer als
+ Plusminus
< kleiner gleich
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pm Mikrometer
uM Mikromol
Q Weiblich
4 Maénnlich
5-HAT 5-Hydroxytryptamin, Serotonin
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a.e. am ehesten
Abb. Abbildung
ALK1 activin-like receptor kinase-1
APAH assoziierte PAH
AUC Area Under the Curve
B Regressionskoeffizient
BGA Blutgasanalyse
BMI Body-Mass-Index
BMPR2 bone morphogenetic protein receptor 2
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BPA Ballonangioplastie
bzw. Beziehungsweise
CA Calcium
CAMP cyclisches Adenosinmonophosphat
CAV1 caveolin-1
CCB Calciumkanalblocker
cGMP cyclisches Guanosinmonophosphat
CHEST-1 CTEPH Soluble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial 1
Cl Cardiac Index
Cmax maximale Wirkstoffkonzentration
CO (Synonym HZV) | Cardiac Output
Crea engl. creatinine, Kreatinin
CT Computertomographie
CTEPH Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie

79




CTPA CT-Pulmonalisangiographie
CYP Cytochrom
DEA Diethylamin
DLCO Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide
(engl. ,,drug-induced PAH")
Pulmonale arterielle Hypertonie assoziiert
DPAH mit Medikamenten und Toxinen
dPAP diastolischer Pulmonalarteriendruck
Dyness Einheit fur Kraft
ED Endotheliale Dysfunktion
ENG Endoglin
engl. Englisch
eNOS endotheliale NOS
ERA Endothelin-Rezeptor-Antagonist
ET-1 Endothelin-1
etc. Et cetera
Exp (B) Odd’s Ratio
EXPERT EXPosurE Registry RiociguaT
FC functional class
Fe Eisen
G Gramm
GTP Guanosintriphosphat
H Stunde
HFpEF Herzinsuffizienz bei erhaltener Ejektionsfraktion
HIV Humanes Immundefizienz-Virus
HPAH hereditare pulmonale arterielle Hypertonie
HZV (Synonym CO) |Herzzeitvolumen
V. Intravends
IE Internationale Einheit
inh. Inhalativ
INOS induzierbare NOS
INR International Normalized Ratio
IP3 Inositoltriphosphat
IPAH Idiopathische pulmonale arterielle Hypertonie
IQR engl. interquartile range, Interquartilabstand
K* Kalium
KCNK3 Kaliumkanal der Subfamilie K Mitglied 3
Kg Kilogramm
Kl Koinfidenzintervall
L Liter
LA Lupus-Antikoagulans
Ln natlrlicher Logarithmus

LPH-Fragebogen

Living with Pulmonary Hypertension-Fragebogen
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LTE engl. long-term extension study, langfristige Verlangerungsstudie
LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion
m Meter
m? Quadratmeter
mg Milligramm
min Minute
ml Milliliter
mmHg Millimeter-Quecksilbersaule
mPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck
N Stichprobengrolie
NADP Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat
nNOS neuronale NOS
NO Stickstoffmonoxid
NOS NO-Synthasen
NT-proBNP N-terminales pro-B-natriuretisches Peptid
NYHA New York Heart Association
0. g. oben genannt
02 Sauerstoff
P Signifikanzniveau
p.o. per 0s
PAC Pulmonal arterielle Kapazitéat
PAH Pulmonale arterielle Hypertonie
PATENT-1 PAH Soluble Guanylate Cyclase Stimulator Trial 1
PAWP (Syn. PCWP) |engl. pulmonary artery wedge pressure, Wedge-Druck
PASP pulmonary arterial systolic pressure
PCH pulmonale kapilldre Hdmangiomatose
PDE Phosphodiesterase
PEA pulmonale Endarteriektomie
Pg Pikogramm
PGl Prostazyklin
PH pulmonale Hypertonie
PVOD Pulmonale veno-okklusive Erkrankung
PVR pulmonal vaskularer Widerstand
R? BestimmtheitsmaR fiir Modellgite
RAP rechtsatrialer Druck
engl. randomized controlled trial,
RCT randomisierte kontrollierte Studie
RHK Rechtsherzkatheter
ROS engl. reactive oxygen species, reaktive Sauerstoffspezies
s.C. Subkutan
SD Standardabweichung
S.0. siehe oben
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SBP

engl. systolic blood pressure, systolischer Blutdruck

sGC I6sliche Guanylatzyclase
SMAD9 mothers against decapentaplegic 9
sO; Sauerstoffsattigung
s0g. Sogenannt
sPAP systolischer Pulmonalarteriendruck
SVR engl. systemic vascular resistance, systemischer Widerstand
Tab. Tabelle
TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion
TBX4 T-box protein 4
TGF-i tumor growth factor-beta
TTE transthorakale Echokardiographie
u. a. unter anderem
USW. und so weiter
VS. Versus
WE Wood-Einheiten
WHO World Health Organization
WSPH Weltsymposium zur Pulmonalen Hypertonie
z.B. zum Beispiel
ZVD Zentraler Venendruck
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12 Anhang
12.1 Aufklarungsbogen

Priifstelle:

Ambulanz fiir Pulmonale Hypertonie

Medizinische Klinik II

KlinikstraBe 33

35392 GieB3en

Telefon: 0641-985-57030

Priifarzte: Dr. M. Richter, Dr. H. Gall, Dr. K. Tello

Titel der Studie
Prognostische Bedeutung der medikamentdsen Akuttestung von Riociguat wahrend der
Rechtsherzkatheteruntersuchung bei der pulmonalen Hypertonie

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen
Studie teilzunehmen.

Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von medizinischen Behandlungsmethoden zu gewinnen oder zu
erweitern. Die klinische Studie, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde von der
zustandigen Ethikkommission zustimmend bewertet. Diese klinische Priifung wird in
der Ambulanz fir Pulmonale Hypertonie durchgefiihrt; es sollen insgesamt ungefahr
40 Personen daran teilnehmen. Die Studie wird veranlasst, organisiert und finanziert
aus eigenen Mitteln der Ambulanz flir Pulmonale Hypertonie, den Verantwortlichen
fur diese Studie.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Prifung
also nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erkldren. Sofern
Sie nicht an der klinischen Studie teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden
mochten, erwachsen Ihnen daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll
Ihnen die Ziele und den Ablauf erldautern. AnschlieBend wird ein Priifarzt das
Aufklarungsgesprach mit Ihnen flhren. Bitte zdgern Sie nicht, alle Punkte
anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit
erhalten, um Uber Ihre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Der Lungenhochdruck (pulmonale Hypertonie) im fortgeschritten Krankheitsstadium
erfordert oftmals eine Kombination verschiedener medikamentéser
Therapiekonzepte. Hierzu werden im Endstadium der Erkrankung orale, inhalative
oder auch subcutane sowie intraventdse Therapien kombiniert. Fest vorgeschrieben
ist eine Rechtsherzkatheteruntersuchung mit medikamentdser Testung vor Start
einer Therapie. Bislang werden medikamentdse Akuttestungen mit verschiedenen
Medikamenten wie z.b. Stickstoffmonoxid oder inhalativen Iloprost durchgefihrt. Wir
mochten daher Patienten in unsere offene Studie einschlieBen, welche eine
medikamentdse Akuttestung mit Riociguat wahrend einer
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Rechtsherzkatheteruntersuchung erhalten werden. Jedoch ist der Stellenwert einer
medikamentdsen Akuttestung mit Riociguat im Rahmen der
Rechtsherzkatheteruntersuchungen unklar. Die Indikation zur medikamentdsen
Testung mit Riociguat stellt ihr behandelnder Arzt. Riociguat ist seit 2014 flir die
Behandlung des Lungenhochdruckes in Deutschland zugelassen.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Es entstehen fir Sie keine Veranderungen bei der Aufnahme auf Station und
Entscheidung Uber den Rechtsherzkatheter. Es werden jeglich die im Rahmen des
Aufenthaltes entstehenden Daten (Vital-Parameter, Laborwerte,
Belastungsuntersuchung, Rechtsherzkatheterdaten, Echokardiographie,
Medikamente auf Station, Verweildauer, Komplikationen) erfasst und in einer
verschlisselten Datenbank in pseudonymisierter Form gespeichert.

Ist eine Wiedervorstellung zur zweiten Rechtsherzkatheteruntersuchung indiziert,
werden hier ebenfalls die 0.g. Daten erfasst werden. In 6 monatigen Abstanden
werden wir Sie zur Erfassung des Langzeitliberlebens telefonisch oder schriftlich
kontaktieren.

3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Sie werden durch die Teilnahme an dieser Studie voraussichtlich keinen persénlichen
Gesundheitsnutzen haben. Die Ergebnisse der Studie kénnen aber méglicherweise dazu
beitragen, den Nutzen einer medikamentdsen Akuttestung von Riociguat im Rahmen
der Rechtsherzkatheteruntersuchung besser einzuschatzen.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Es sind keine durch die Studie bedingten Risiken vorhanden. Riociguat ist zur
Behandlung des Lungenhochdruckes in Deutschland zugelassen.

5. Welche anderen Behandlungsmaéglichkeiten gibt es auBerhalb der Studie?

Dieser Punkt entfallt

6. Wer darf an dieser klinischen Studie nicht teilnehmen?

Patienten mit einer Dauertherapie mit Sildenafil diirfen an der Studie nicht teilnehmen.

7. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Studie?
Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusatzlichen
Kosten. Fahrtkosten kdnnen im Rahmen dieser Studie nicht erstattet werden.

8. Bin ich wahrend der klinischen Priifung versichert?

Bei der klinischen Studie sind Sie gemaB der Betriebshaftpflichtversicherung des
Klinikums versichert. Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus den
Versicherungsunterlagen, die Sie auf Wunsch ausgehandigt bekommen.
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Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Prifung Ihre
Gesundheit geschadigt oder bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies
unverziglich dem Versicherer direkt anzeigen, gegebenenfalls mit Unterstliitzung
durch Ihren Prifarzt, um Ihren Versicherungsschutz nicht zu gefahrden. Sofern Ihr
Priifarzt Sie dabei untersttlitzt, erhalten Sie eine Kopie der Meldung. Sofern Sie Ihre
Anzeige direkt an den Versicherer richten, informieren Sie bitte zusatzlich Ihren
Prifarzt.

Bei der Aufklarung der Ursache oder des Umfangs eines Schadens missen Sie
mitwirken und alles unternehmen, um den Schaden abzuwenden und zu mindern.

Auf Wunsch erhalten Sie ein Exemplar der Versicherungsbedingungen.

Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zur Prifstelle nicht
unfallversichert sind.

9. Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der klinischen Studie mitgeteilt?

Sie werden Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Studie bekannt
werden und die fir Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kdnnen,
informiert. Auf dieser Basis kdnnen Sie dann Ihre Entscheidung zur weiteren Teilnahme
an dieser klinischen Priifung Uberdenken.

10. Wer entscheidet, ob ich aus der klinischen Studie ausscheide?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme beenden, ohne
dass Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung
entstehen.

Unter gewissen Umstanden ist es aber auch mdglich, dass der Priifarzt oder der flr die
Studie Verantwortliche entscheidet, Ihre Teilnahme an der klinischen Prifung vorzeitig
zu beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Griinde hierftr
kénnen z.B. sein:

» Thre weitere Teilnahme an der klinischen Studie ist drztlich nicht mehr vertretbar;
» es wird die gesamte klinische Studie abgebrochen.

Sofern Sie sich dazu entschlieBen, vorzeitig aus der klinischen Studie auszuscheiden,
oder Ihre Teilnahme aus einem anderen der genannten Griinde vorzeitig beendet wird,
ist es fur Ihre eigene Sicherheit ggf. wichtig, dass Sie sich einer empfohlenen
abschlieBenden Kontrolluntersuchung unterziehen.

Der Prifarzt wird mit Ihnen besprechen, wie und wo Ihre weitere Behandlung
stattfindet.

11. Was geschieht mit meinen Daten?

Wadhrend der klinischen Studie werden medizinische Befunde und personliche
Informationen von Ihnen erhoben und in der Prifstelle in Ihrer personlichen Akte
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fir die klinische Studie wichtigen
Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und
gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von
Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein Nummern- und/oder
Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres.
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Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt nur
unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen. Einzelheiten enthehmen Sie
bitte der Einwilligungserkldarung, die im Anschluss an diese Patienteninformation

abgedruckt ist.

12. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgesprache an der Priifstelle
Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1

genannten oder einem anderen Prifarzt.
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Priifstelle:

Ambulanz fiir Pulmonale Hypertonie
Medizinische Klinik II

KlinikstraBe 33

35392 GieB3en

Telefon: 0641-985-57030

Priifarzte: Dr. M. Richter, Dr. H. Gall, Dr. K. Tello

Titel der Studie
Prognostische Bedeutung der medikamentdsen Akuttestung von Riociguat wahrend der
Rechtsherzkatheteruntersuchung bei der pulmonalen Hypertonie

Einwilligungserkldarung

Name der Arztin/des Arztes

ausfuhrlich und verstandlich Uber die zu prifende Behandlungsmethode und die
Vergleichsmethode sowie U(iber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der
klinischen Studie aufgeklart worden. Ich habe darliber hinaus den Text der
Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung
gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Prifarzt Gber die
Durchflihrung der klinischen Prifung zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden
stellend beantwortet.

Mdéglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger
Aspekte des Aufklarungsgesprachs:
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Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung
zur Teilnahme an der Prifung zuriickziehen kann (miundlich oder schriftlich), ohne dass
mir daraus Nachteile flir meine medizinische Behandlung entstehen.

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Prifung personenbezogene Daten,
insbesondere medizinische Befunde lber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet
werden sollen. Die Verwendung der Angaben (Uber meine Gesundheit erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung
folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heit ohne die
nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Priifung teilnehmen.

1.

Ich erklére mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben lber meine Gesundheit, Uber
mich erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern im UKGM
aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschllisselt) weitergegeben werden an den Verantwortlichen
(Dr. M. Richter/Dr. H. Gall) oder eine von diesem beauftragte Stelle zum Zwecke
der wissenschaftlichen Auswertung.

AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowie die
zustandigen Uberwachungsbehérden in meine beim Priifarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht
nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemaBen Durchfihrung der
Studie notwendig ist. Fir diese MaBnahme entbinde ich den Prifarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin bereits dariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der
klinischen Prifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner
Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, bin ich berechtigt, alle damit in
Zusammenhang stehenden Daten I8schen zu lassen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht.

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Uber meine Teilnahme an der klinischen Studie informiert wird (falls nicht
gewlinscht, bitte streichen).
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Ich erkldre mich bereit,
an der oben genannten klinischen Studie
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein
Exemplar verbleibt im Prifzentrum.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten
eingeholt.

Datum Unterschrift des aufklarenden Priifarztes/der
Priifarztin

91



12.2 Votum der Ethik-Kommission

JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11
UNIVERSITAT MEDIZIN
GIESSEN

ETHIK-KOMMISSION
am Fachbereich Medizin

Dr. Manuel Richter Vorsitz: Prof. H. Tillmanns
Med. Klinik Il

Klinikstr. 33 Klinikstr. 32 (Alte Frauenklinik)
35385 GieRen D-35385 GieRRen

Tel.: (0641)99-42470 / 47660
ethik.kommission@pharma.med.uni-giessen.de

GieRRen, 29. Marz 2016
Dr. Kr./erb

AZ.: 225/15

Titel: Prognostische Bedeutung der medikamentésen Akuttestung von Riociguat wéhrend der
Rechtsherzkatheteruntersuchung bei der pulmonalen Hypertonie.

Sitzung am 19.11.2015

2 o DL
Sehr geehrte(r) Antragsteller/Antragstellerin, /XLZK/Q %”’ (/crffl Z?,//

wir bedanken uns fir die Vorstellung lhres Forschungsprojektes. Im Folgenden erhalten Sie das
Votum der GieRener Ethik-Kommission zur oben genannten Studie:

Es handelt sich um eine Erstbegutachtung fiir den Leiter der Klinischen Priifung (LKP) =2
Es handelt sich um eine Anschlussbegutachtung O
Eingesandte Unterlagen:
£] Formalisierter Antrag
Ia/ Ausfahrliche Darstellung des Vorhabens (inkl. Begriindung)

_ Patienteninformation und -Einwilligungserklarung (Version 1 vom 26.01.2013)
¢ Abteilungsleiterhaftpflichtversicherung

Der Antrag wurde unter ethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und rechtlichen Gesichtspunkten
gepriift. Soweit betreffend, wurde das auf Seite 2 wiedergegebene Protokoll unter Beriicksichtigung
des Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the European Community (ICH-GCP)
erstellt. Es bezieht sich auf die vorgelegte Fassung des Antrags. Die Voraussetzungen des § 23
(Ausnahmen zur klinischen Priifung) des MPG sind gegeben.

Forderungen der Ethik-Kommission, soweit darin aufgefiihrt, wurden inzwischen erfiillt.
Sie stimmt dem Vorhaben zu.

Sie stimmt dem Vorhaben unter Auflagen zu (siehe S. 2).

Sie stimmt dem Vorhaben nicht zu (siehe S. 2).

0}A O

Die Ethik-Kommission erwartet, dass ihr ohne Aufforderung ein kurzer Abschlussbericht iibermittelt
wird. Er soll mitteilen, ob das Ziel der Studie erreicht wurde, ob ethische, medizinisch-wissenschaftli-
che oder rechtliche Probleme aufgetreten sind, und ob das Ergebnis publiziert ist/wird. Unabh&ngig
davon ist die Ethik-Kommission iiber alle Anderungen des Priifplans zu unterrichten. |hr sind alle
schweren unerwiinschten Wirkungen mitzuteilen, soweit sie im Bereich der Zusténdigkeit dieser Ethik-
Kommission aufgetreten sind. Bei tiberregionalen Studien sind sie auch dem LKP mitzuteilen.

Die &rztliche und juristische Verantwortung des Leiters der klinischen Priifung und der an der Priifung
teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethik-Kommission durch unsere

Stellungnahme unberiihrt.
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Auszug aus dem Protokoll der Kommissionsitzung vom 17.12.2015:

Herr Dr. med. Manuel Jonas Richter tragt vor. Hintergrund und Ziel der Studie: Die
pulmonale Hypertonie (PH) ist eine multifaktorielle Erkrankung unterschiedlichster Genese.
Das Hauptsymptom der Patienten ist Dyspnoe teils in Ruhe und/oder bei geringer Belastung,
je nach dem Schweregrad der Erkrankung. Zur Diagnosestellung und Einleitung einer
spezifischen medikamentdsen Therapie ist eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung mit
Messung des pulmonalarteriellen Mitteldrucks (mPAP), des pulmonalarteriellen
VerschluRdruckes  (pulmonary artery wedge  pressure, PAWP) und des
Herzminutenvolumens (HZV) zwingend vorgeschrieben. - Nach Diagnosestellung einer
pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH), Gruppe 1 nach der aktuellen klinischen Klassifikation
wird, je nach funktionellem Schweregrad der Erkrankung, eine medikamentdse Therapie mit
einem Phosphodiesterase-5-Hemmer, einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, einem
Prostazyklin oder mit einem Stimulator der l6slichen Guanylatzyklase eingeleitet, entweder
als Monotherapie oder vor allem bei fortgeschrittenem Schweregrad [New York Heart
Association (NYHA) Il und V] als initiale Kombinationstherapie (Authors/Task Force
Members, Galié, N., Humbert, M., et al.: 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment
of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Respiratory Society (ERS) Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital
Cardiology (AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur.
Respir. J. 2015; 46: 903-975). - Der Stimulator der l6slichen Guanylatzyklase Riociguat wirkt
dabei unabhangig von endogenem Stickoxid (NO) im cGMP-Pathway der pulmonalen
Gefalmuskelzelle. Riociguat ist fur die spezifische Therapie der PAH, Gruppe 1 und der
inoperablen chronisch-thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) in Deutschland
zugelassen (Authors/Task Force Members, Galie, N., Humbert, M., et al.: 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force
for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS) Endorsed by: Association for
European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT). Eur. Respir. J. 2015; 46: 903-975; Ghofrani, H.A., D'Armini,
AM., Grimminger, F., et al.. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. N. Engl. J. Med. 2013; 369: 319-329). Die Akutwirkung von
Riociguat auf die pulmonale Hamodynamik ist bislang nur in einer kleinen Phase-2-Studie im
Detail beschrieben worden (Grimminger, F., Weimann, G., Frey, R., et al.: First acute
haemodynamic study of soluble guanylate cyclase stimulator riociguat in pulmonary
hypertension. Eur. Respir. J. 2009; 33: 785-792). Hierbei zeigte sich eine deutliche Abnahme
des mPAP bei Anstieg des HZV in diesem kleinen Patientenkollektiv (Grimminger, F.,
Weimann, G., Frey, R., et al., Eur. Respir. J. 2009; 33: 785-792). Jedoch bleibt der
Stellenwert der Akuttestung von Riociguat im Rahmen der Rechtsherzkatheter-Untersuchung
bei PH-Patienten im klinischen Alltag unklar und ist bislang nicht untersucht. Sicher ist, da
teilweise wahrend der Akuttestung auch eine paradoxe Reaktion auf Riociguat eintreten
kann (eine parallele Reduktion des Herzminutenvolumens und des mittleren
Pulmonalarteriendruckes). - Daher ist es das Ziel der prospektiven Analyse der Antragsteller,
den Stellenwert der routinemaBig durchgeflinrten medikamentdsen Testung mit Riociguat (1
mg) wahrend der Rechtsherzkatheter-Untersuchung zu analysieren. Ferner ist mit dem
vorliegenden Projekt geplant, Assoziationen der Akuttestung mit einer spéteren
Verbesserung der pulmonalen Ha&modynamik, mit der funktionellen Klasse und/oder mit
Belastungsparametern aufzuzeigen. Im Detail soll in der Studie gezeigt werden, ob z. B. ein
akuter Abfall des mittleren Pulmonalarteriendruckes bei gleichzeitigem Anstieg des
Herzminutenvolumens wahrend der Testung pradiktiv flr ein gutes Therapieansprechen mit
Verbesserung der funktionellen Klasse im weiteren Verlauf ist. Umgekehrt ist moglicherweise
die paradoxe Akutreaktion auf Riociguat (eine parallele Reduktion des Herzminutenvolumens
und des mittleren Pulmonalarteriendruckes) als pradiktiv flr einen negativen Verlauf zu

werten.
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Bei dem Vorhaben handelt es sich um eine prospektive, monozentrische, offene, explorative
Studie der Grundlagenforschung. Leiter der klinischen Studie ist Prof. Dr. med. Hossein
Ardeschir Ghofrani, Leiter der Ambulanz flir pulmonale Hypertonie, Medizinische Klinik I,
Universitatsklinikum Gieffen und Marburg GmbH, Standort GieRen, sowie Leiter der
Abteilung flir Pneumologie, Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim. Hiesige Priiférzte (in GieRen) sind
Dr. med. Henning Gall, Dr. med. Manuel Jonas Richter und Dr. med. Khodr Tello,
Medizinische Klinik II, Pneumologie und Intensivmedizin, Universitatsklinikum Gielen und
Marburg GmbH, Standort GieRen. Die biometrische Bearbeitung erfolgt durch Dr. med.
Henning Gall, Medizinische Klinik Il (Ausbildung zum Master of Clinical Epidemiology an der
Erasmus-Universitat Rotterdam). Die Studie soll baldméglichst nach Erhalt des positiven
Votums unserer Ethik-Kommission beginnen. Insgesamt sollen 40 Patienten beiderlei
Geschlechts (Alter: 18 bis 89 Jahre) in die Studie eingeschlossen werden. Einschiulkriterium
ist die Durchfuhrung einer Rechtsherzkatheter-Untersuchung. AusschluBkriterium ist eine
begleitende Therapie mit Sildenafil. Hauptzielkriterium ist die pulmonale Hamodynamik.
Nebenzielkriterien sind 1) die Mortalitat, 2) die funktionelle Klasse und 3) die 6-Minuten-
Gehstrecke.

In der Diskussion geht Herr Dr. med. Manuel Jonas Richter auf den Wirkmechanismus von
Riociguat ein. Er erldutert, dal Riociguat ein Stimulator der Iéslichen Guanylatzyklase (sGC)
und zur Behandlung kardiovaskuldrer Erkrankungen vorgesehen sei, insbesondere der
pulmonalen Hypertonie. Herr Dr. Richter betont, daR Riociguat einen direkten Stimulator der
I6slichen Guanylatzyklase in vitro und in vivo darstelle, unabhangig von Stickoxid (NO), das
einen endogenen Aktivator dieses Enzyms darstelle. AuRerdem verstarke Riociguat die
Wirksamkeit von NO in Gegenwart dieser Substanz. Die l6sliche Guanylatzyklase stelle
einen wesentlichen Regulator im kardiovaskuldren System dar und sei in GeféaRzellen sowie
in Thrombozyten vorhanden. Herr Dr. Richter betont, daR der endogene Aktivator der
I6slichen Guanylatzyklase von Endothelzellen gebildetes NO sei, das eine parakrine Wirkung
ausube. In glatten Muskelzellen und in Plattchen aktiviere NO die 16sliche Guanylatzyklase;
hierdurch steige die intrazelluldre Konzentration des zyklischen Guanosin-Monophosphats
(cGMP) an, mit dem Resultat einer Vasorelaxation, einer Hemmung der Proliferation und der
Migration der Zellen, sowie einer Hemmung der Thrombozytenadh&sion und -aggregation.
Beeintrachtigungen der NO/sGC/cGMP-Signalkette wirden akute und chronische
GefalRschaden, einschlieBlich der endothelialen Dysfunktion, einer Vasokonstriktion sowie
eines vaskuldren Remodelings der Gefalle des Lungenkreislaufs hervorrufen. Herr Dr.
Richter weist darauf hin, daB Inhalationen niedriger NO-Konzentrationen angewendet
wirden, um Patienten mit pulmonaler Hypertonie unterschiedlicher Genese zu behandeln.
Inhaliertes NO bewirke eine selektive pulmonale Vasodilatation in gut bellfteten
Lungenregionen durch Stimulierung der Idslichen Guanylatzyklase mit Anstieg des
zyklischen Guanosin-Monophosphats (cGMP) in pulmonalen glatten Gefalmuskelzellen.
Allerdings ende diese Wirkung schon kurze Zeit, nachdem die NO-Inhalation abgebrochen
worden sei. Weil Riociguat in verschiedenen Modellen der akuten und chronischen
pulmonalen Hypertonie vorteilnafte Wirksamkeit und eine gute Vertraglichkeit gezeigt habe,
seien ein Phase |-, Phase lI- und Phase lll-Programm bei gesunden Personen und Patienten
mit pulmonaler Hypertonie eingeleitet worden. Herr Dr. Richter verweist auf die Ergebnisse
dieser Studien, welche die erwartete pharmakologische Wirkungsweise (konsistent mit den
Eigenschaften eines sGC-Stimulators) bestatigt hatten und signifikante Effekte von Riociguat
auf die pulmonale Hdmodynamik ohne gréRere Sicherheitsbedenken habe erkennen lassen.
- Im Folgenden geht Herr Dr. Richter auf das Design und den Ablauf der Studie ein. Er
berichtet, dalk es das Ziel der prospektiven Analyse der Antragsteller sei, den Stellenwert der
routinemaBig durchgefiihrten medikamentésen Testung mit Riociguat (1 mg) wahrend der
Rechtsherzkatheter-Untersuchung zu analysieren. Ferner sei es beabsichtigt, mit dieser
Studie Assoziationen der Akuttestung mit einer spateren Verbesserung der pulmonalen
Hamodynamik, der funktionellen Klasse und/oder der Belastungsparameter aufzuzeigen. Im
Detail solle im Rahmen der vorliegenden Studie gezeigt werden, ob z. B. ein akuter Abfall
des mittleren Pulmonalarteriendruckes bei gleichzeitigem Anstieg des Herzminutenvolumens
wahrend der Testung pradiktiv fur ein gutes Therapieansprechen mit Verbesserung der
funktionellen Klasse im weiteren Verlauf sei. Umgekehrt sei méglicherweise die paradoxe
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Akutreaktion auf Riociguat (eine parallele Reduktion des Herzminutenvolumens und des
mittleren Pulmonalarteriendruckes) als pradiktiv fir einen negativen Verlauf zu werten. Herr
Dr. Richter weist darauf hin, daB im Falle einer Therapieanderung nach den Leitlinien eine
erneute Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt werde. - Herr Dr. Richter berichtet,
dal im Vordergrund des geplanten Vorhabens eine prospektive Erfassung aller
Akuttestungen mit Riociguat wahrend der Rechtsherzkatheter-Untersuchung bei Patienten
mit pulmonaler Hypertonie aus der Ambulanz fur pulmonale Hypertonie stehe; die
prospektive Analyse enthalte auRerdem die anschlieBenden Verlaufsdaten. Er erldutert, dal
die prospektive Erfassung nach schrifticher Aufklarung und Zustimmung der
Patientinnen/Patienten in pseudonymisierter Form innerhalb der bestehenden Datenbank fur
pulmonale Hypertonie erfolge. Wahrend der klinischen Studie wiirden medizinische Befunde
und personenbezogene Daten erhoben und in der Prifstelle in die Patientenakte
niedergeschrieben bzw. elektronisch gespeichert. Die fir die klinische Studie wichtigen
Daten wirden zuséatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und
gegebenenfalls weitergegeben. Die Daten wirden flr einen Zeitraum von 15 Jahren
gespeichert. Die Daten seien gegen unbefugten Zugriff in einer paRBwortgeschitzten
Datenbank gesichert. - Im weiteren Verlauf der Diskussion werden 1) der Wirkmechanismus
des Studienmedikaments Riociguat [direkte Stimulation der l6slichen Guanylatzyklase (sGC)
mit nachfolgender Steigerung der intrazelluldren Konzentration des zyklischen Guanosin-
Monophosphats (cGMP) und konsekutiver Vasodilatation]; 2) die Bedeutung der Steigerung
der Wirksamkeit von NO durch Riociguat; 3) die Interaktion von Riociguat mit anderen,
klinisch angewendeten Vasodilatatoren [mit Nitroglycerin, Calcium-Antagonisten vom
Dihydropyridintyp und Phosphodiesterase-5-Hemmern (u. a. Sildenafil, Tadalafil) bei Gefahr
einer starken Blutdruckabsenkung]; 4) die Mdglichkeit einer pharmakokinetischen Interaktion
zwischen Riociguat und starken Cytochrom P450-Isoenzym-3A4-Hemmern (z. B.
Ketoconazol), mit dem Resultat einer deutlichen RR-Absenkung; 5) die sekundéren
Endpunkte der Studie [a) der pulmonale GefaRwiderstand, b) der Cardiac Index (C.l.), c) der
Serumspiegel des B-Typ-natriuretischen Peptids (BNP), d) die Gehstrecke in Metern (6-
Minuten-Gehstrecke), e) die maximale Sauerstoffaufnahme in der Spiroergometrie (Peak
VO,)]; 6) die Patienten-Information und -Einwilligung, sowie 7) der Datenschutz
(Pseudonymisierung der Daten) erortert.

Die Kommission hat keine fachlichen Einwdnde gegen das geplante Vorhaben. Sie weist
lediglich auf wenige formale Kritikpunkte bezlglich der Patienteninformation und -
Einwilligung hin: 1) S 2, Absatz 2: Der Begriff "pseudonymisiert” sollte an dieser Stelle erklart
werden, dann reicht ein einfacher Hinweis auf S 4 im Absatz 11 (also Reihenfolge
umkehren). 2) Der Absatz 5 sollte wegen Nichtzutreffens komplett gestrichen werden.

In der sicheren Annahme, daR die oben erwahnten Korrekturen und Ergdnzungen der
Patienten-Information und der Patienten-Einwilligung durchgefiihrt werden, stimmt die
Kommission der klinisch relevanten prospektiven, explorativen Studie der pneumologischen
Arbeitsgruppe der Justus-Liebig-Universitat GieRen ohne Einwénde zu und wiinscht den

/yagstellern gutes Gelingen.

Prof. Dr. M. Tillmanns
Vorsitzender

Die Namen der bei dieser Sitzung anwesenden Mitglieder sind durch Unterstreichung hervorgehoben.

Mitglieder: Frau Dr. Dr. Blitters-Sawatzki (Padiatrie); Dr. Bédeker (Informatik); Herr Brumhard (Pharmazie); Dr.
Degenhardt (Gynéakologie/Pranatalmedizin); Prof. Dr. Dr. Dettmeyer (Rechtsmedizin), Prof. Dr. Kramer
(Zahnheilkunde); Prof. Dr. Kretschmer (Rechtswissenschaften); Dr. Repp (Pharmakologie); Prof. Tillmanns,

Vorsitzender (Innere Med).
Vertreter: Prof. Dreyer (Pharmakologie); Frau Prof. Kemkes-Matthes (Innere Medizin); Frau Kreckel (Pharmazie);

Prof. Kinzel (Gynakologie); Dr. Pons-Kuhnemann (Informatik), Prof. RiRe (Rechtsmedizin); Prof. Schmidt,

(Rheumatologie).
P.S.: Bitte informieren Sie die Ethik-Kommission unter Benutzung des beigefligten

Formulars tber den Beginn der Studie!
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