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2. Einleitung

Nach Kuebler und Kuppe [61] betragt die Inzidenzid®pathischen pulmonal-arteriellen
Hypertonie (iPAH) in Europa und Amerika circa 1,5 Millionen pro Jahr, die Pravalenz
1300 : 1 Millionen, wobei die Inzidenz in Europarcluepidemisches Auftreten der
pulmonalen Hypertonie infolge Einnahme von Appétiiern und Anilin-kontaminiertem
Rapsol um 1960, 1980 und 1990 um zeitweise das@iefangestiegen ist. Aul3erdem ist
unter bestimmten Voraussetzungen und bei Risikofaktein Zuwachs der Pravalenz zu
erkennen.

Schéatzungsweise wird bei 0,5 % der HIV-Infizier{@@3], bei 8-29 % der Sklerodermie-
Patienten [44, 83] und bei 11-32 % der Patientenad Sichelzellanamie erkrankt sind [43],
die Diagnose pulmonal-arterielle Hypertonie gestiisgesamt ist die pulmonale Hypertonie
dennoch als ein eher selten auftretendes, kompkpegsheitsbild -mit 15-52 Fallen pro
Million der Bevolkerung [56, 81]- anzusehen, dasthetage trotz vieler Fortschritte in der
Diagnostik und Therapie immer noch nicht heilbarBi einigen Patienten kbnnen die
Symptome gemildert und ihre Lebensqualitat und hebewvartung durch gezielte
medikamentdse Therapiemdglichkeiten verbessertemerdie Uberlebensrate betragt
unbehandelt ein Jahr nach Diagnose 68-77 %, natldanren 40-56 % und nach funf Jahren
leider nur 22-38 % [23, 57]. Ein Fortschreiten Bekrankung ist mit einer sehr schlechten
Prognose verbunden. Nach D"Alonzo [23] betragindiiere Lebenserwartung bei Patienten
mit iPAH oder familiar pulmonal-arterieller Hypertie (FPAH), die nach Diagnosestellung
nicht therapiert werden, nur 2,8 Jahre. Daher wrederhin intensiv an neuen Medikamenten
fur den Einsatz in der medikamentdsen Therapig@dienonalen Hypertonie geforscht.
Zusammen mit Bayer HealthCare AG (Wuppertal) wanresmaoglich, einen neuen
medikamentdsen Therapieansatz in einer Phasediegieihe an Patienten mit pulmonaler
Hypertonie zu etablieren. BAY 63-2521 erwies siabel als potenter direkter Stimulator der
I6slichen Guanylatzyklase, der mittlerweile in maglen klinischen Phase Il Studien bei

pulmonaler Hypertonie untersucht wird.
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2.1. Definition und Pathogenese zur Entstehvamypulmonaler

Hypertonie

Der Lungenhochdruck bzw. die pulmonale HypertoRid) geht mit Verdnderungen im
kleinen Blutkreislauf und Niederdrucksystem einleshbesondere kommt es zu Druck- und
Widerstandserhéhungen in den Pulmonalgefal3en, wbatine Reduktion der
Rechtsherzfunktion mit eventuell folgendem Rechtalersagen eintreten kann. Eine
pulmonale Hypertonie wird diagnostiziert bei eitergfristigen Erhéhung des pulmonal-
arteriellen Mitteldrucks Uber > 25 mmHg in Ruhe uitéér > 30 mmHg unter Belastung. Als
Normwerte der Druckverhaltnisse in Pulmonalarte(ieA) gelten ein systolischer PA-Druck
zwischen 15-20 mmHg in Ruhe bzw. bis 30 mmHg uB&dastung und ein diastolischer PA-
Druck zwischen 4-12 mmHg in Ruhe bei gesunden Rerso

Man unterscheidet 3 Schweregrade des LungenhodtgdrBei einer latenten pulmonalen
Hypertonie ist der pulmonalarterielle MitteldrueckRuhe kleiner < 25 mmHg, steigt jedoch
unter korperlicher Belastung auf Werte tGber > 30Hgran. Bei einer manifesten pulmonalen
Hypertonie hingegen liegt der Mitteldruck in dertéxia pulmonalis bereits unter
Ruhebedingungen tber 25 mmHg, bei einer schwerestélgt dieser sogar tber Werte
grolRer als 40 mmHg an. Bei ausgepragter Erhohusigidegengefalwiderstandes kommt es
zusatzlich zum pulmonalarteriellen Druckanstieghazic einem Abfall des Herzzeitvolumens
aufgrund von einer beginnenden Rechtsherzinsufizzjgl, 79].

Unterschiedliche Risikofaktoren und Erkrankungenrén zu einer pulmonalen Hypertonie
fihren (Ubersicht 1). Insbesondere gelten Drogen-Toxinabusus sowie Medikamente mit
Einnahme von Appetitziglern wie Aminorex, Fenfluraem, Dexfenfluramin oder toxisches
Rapsol und eine HIV-Infektion als gesicherte bzefirdtive Ursachen fir eine Entwicklung
einer pulmonalen Hypertonie. Aul3erdem scheinendfrd@vorzugt an einer pulmonalen
Hypertonie zu erkranken als Méanner. Nach Eickelherd) Seeger [30] sind Frauen
insbesondere bei FPAH und iPAH doppelt so hauftgolffen wie Manner, der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 20. und 4dresjahr [30, 90]. Die Erkrankung kann
jedoch in jedem Lebensalter ausbrechen und isthémagig von Geschlecht oder ethnischer
Zugehorigkeit [65, 90].

Als sehr wahrscheinlicher Risikofaktor fir die Miasitation einer pulmonalen Hypertonie
wird die Einnahme von Amphetaminen und L-Tryptophagesehen. Ebenfalls sehr

wahrscheinlich fihren Lebererkrankungen verbundepantaler Hypertension und
12
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Leberzirrhose, Kollagenosen (z.B. Sklerodermie, SRESyndrom, Mischkollagenosen,
systemischer Lupus erythematodes) und angeborstensgch-pulmonale Shunts des
Herzens (bei z.B. Vorhofseptumdefekt, Ventrikelsepdefekt, persistierender Ductus
Arteriosus oder atrioventrikularem Septumdefek{)28r Entwicklung einer pulmonalen
Hypertension.

Meta-Amphetamin- und Kokainabusus, Chemotherapgu8khwangerschaft und
systemische Hypertension gelten als mdgliche Rigktoren. Zuséatzlich besteht eine
maogliche Assoziation von pulmonaler Hypertonie amterschiedlichen Erkrankungen wie
Schilddriisenerkrankungen und hamatologischen Ktgtiildern (Asplenie bei Zustand
nach Splenektomie, Sichelzellanamie, 3-Thalassaienisch myeloproliferative
Erkrankungen) sowie seltenere genetische und metahe Stérungen
(Glykogenspeicherkankheiten -Glykogenose Typ 1a,@®@rke-, Morbus Gaucher und die
hereditare hamorrhagische Teleangiektasie -Morlalisr@Veber-Rendu-).

Aktuell gelten Antidepressiva, orale Antikontrazept Ostrogentherapie, Zigarettenrauch
und Adipositas als unwahrscheinliche Triggerfakioesne pulmonale Hypertonie auszulésen
[35, 78, 90, 98].

13
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Ubersicht 1 Risikofaktoren fir die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie nach

ESC Guidelines

Drogen und Toxine

1.1. definitiv
Appetitzigler, Aminorex, Fenfluramin, Dexfliramin, toxisches Rapsol

1.2. sehr wahrscheinlich
Amphetamine, L-Tryptophan

1.3. madoglich
Meta-Amphetamine, Kokain, Chemotherapeutika

1.4. unwabhrscheinlich )
Antidepressiva, orale Kontrazeptiva, Ostiriyerapie, Zigarettenrauch

Demographische und medizinische Risikofaktoren

2.1. definitiv
Geschlecht
2.2. mdglich

Schwangerschaft, systemische Hypertension

2.3. unwahrscheinlich
Adipositas

Krankheiten

3.1. definitiv
Human Immunodeficiency Virus (HIV)-Infektion

3.2.  sehr wahrscheinlich
Portale Hypertension / Lebkrankungen
Kollagenosen
Angeborene systemisch-pulmer&tiuntvitien

3.3. mdoglich
Schilddrisenerkrankungen
Hamatologische Ursachen: As@ nach Splenektomie
Sichelzellanamie
3-Thalassamie
Chronisch myeloproliferative Erkrankungen

Seltene genetische oder metabolische Krankheiten:
Glykogenspeichererkrankung Typ 1an(@erke)
Morbus Gaucher
Hereditare hAmorrhagische Teleangmét
(Morbus Osler-Weber-Rendu)

14
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2.2. Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

Je nachdem welche Atiologie und Ursache fiir disvigktung einer pulmonalen Hypertonie
durch diverse apparative Untersuchungen diagnestizierden konnte, kann der Patient einer
bestimmten Form der pulmonalen Hypertonie (PH) audyget und klassifiziert werden.

Nach der klinischen Klassifikation der pulmonaleyplrtonie -Evian-Konferenz 1998,
modifiziert in Venedig 2003- (ESC Guidelines, Ubeins 2) werden demnach folgende
Formen der pulmonalen Hypertonie in 5 Krankheitpgen klassifiziert [35, 78, 86]:

Unter pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH) werddie idiopathische (iPAH) und die
familiare (FPAH) pulmonal-arterielle Hypertonie{ifier auch als primare pulmonale
Hypertonie bezeichnet, zusammengefasst. Die PHigsganit Kollagenosen, die PH
assoziiert mit angeborenen systemisch-pulmonalemt8itien, portaler Hypertension, HIV-
Infektion, Drogenabusus & Toxin- bzw. Medikamenienahme und anderen Erkrankungen
werden ebenfalls als PAH klassifiziert. Unter aeteErkrankungen werden
Schilddrisenerkrankungen, Glykogenspeicherkrankhdg#.B. Glykogenose Typ 1a, von
Gierke) und Sphingolipidosen (z.B. Morbus Gauckeryie die hereditare hamorrhagische
Teleangiektasie, chronisch myeloproliferative Enkangen, Hamoglobinopathien und
Splenektomie verstanden. Ebenfalls zahlt zur PAdpdiimonal veno-okklusive Erkrankung,
die pulmonal kapillare Hamangiomatose und die persende pulmonale Hypertonie bei
Neugeborenen.

Eine eigene Untergruppe stellt die LinksherzasedaiiPH dar, die durch Erkrankungen des
linken Herzens entsteht und die durch erhdhte ditrkede oder linksventrikulare
Fullungsdrucke oder durch linksseitige Herzklappler@akungen zu einer konsekutiven
pulmonalvendsen Stauung und somit zu einer sekangdpgostkapillaren pulmonalen
Hypertonie fuhrt. Beispiele sind Linksherzinsuf@iaz, Mitralklappenstenose oder
Pulmonalvenenstenose.

PH aufgrund von Lungenerkrankungen und/oder Hyporgkdie PH aufgrund von chronisch
thrombotischen und/oder embolischen EreignisserE@H) sowie die PH aufgrund sonstiger
Erkrankungen (Sarkoidose, Histiozytose X, Lymphangitose, Kompression von
PulmonalgeféaRen durch Adenopathie, Tumor und fiereade Mediastinitis) werden
ebenfalls nicht der PAH zugeordnet, sondern steligane Entitaten dar.

Zur Untergruppe der pulmonalen Hypertonie, die durengenerkrankungen und/oder

Hypoxie entsteht, werden die chronisch obstruktivengenerkrankungen, COPD und
15
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Lungenemphysem, die interstitiellen Lungenerkraigiamwie Lungenfibrose und das
Schlafapnoe-Syndrom sowie die alveolare Hypoveruaialangfristiger Aufenthalt in grol3en
Hohenlagen und pulmonale Entwicklungsanormalitgemechnet.

16



Einleitung

Ubersicht 2 Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (Venedig 2003)

1. Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

1.1. Idiopathische pulmonal-arterielle HypertofiAH)
1.2. Familiare pulmonal-arterielle Hypertonie (FHPA
1.3. PAH assoziiert mit (APAH):
1.3.1. Kollagenosen
1.3.2. Angeborenen systemisch-pulmonalen Shuaiviti
1.3.3. Portaler Hypertension
1.3.4. HIV-Infektion
1.3.5. Drogen und Toxinen/Medikamenten
1.3.6. Anderen Erkrankungen (Schilddrusenerkrag&on
Glykogenspeicherkrankheiten, Morbus Gaucher, Mofsier-Rendu-Weber,
hereditare hamorrhagische Teleangiektasie, Hamglphthien,
myeloproliferative Erkrankungen, Splenektomie)
1.4. PAH assoziiert mit signifikanter veabsder kapillarer Beteiligung
1.4.1. Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD)
1.4.2. Pulmonale kapillare Hamangiomatose (PCH)
1.5. Persistierende pulmonale Hypertonie dergdborenen (PPHN)

2. Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Linksherzekrankungen

2.1. Linksatriale oder linksventrikulare Herzemkangen
2.2. Linksseitige Klappenerkrankungen

3. Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrakungen und/oder Hypoxie

3.1. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
3.2. Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

3.3. Schlafapnoe-Syndrom

3.4. Alveolare Hypoventilation

3.5. Langfristiger Aufenthalt in Hohenlagen

3.6. Entwicklungsanormalitaten

4, Pulmonale Hypertonie aufgrund von chronisch thrombdischen und/oder embolischen
Krankheiten

4.1. Thromboembolische Obstruktion von proximdbehmonalarterien

4.2. Thromboembolische Obstruktion von distalelm®nalarterien

4.3. Nicht thrombotische pulmonale Embolie (Tuniarasiten, Fremdkdrper)

5. Pulmonale Hypertonie aufgrund sonstiger Erkrankungen

- Sarkoidose, Histiozytose X, Lymphangiomatose
- Kompression von Pulmonalgefal3en (Adenopathie,drufibrosierende Mediastinitis)

17
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2.3. Klinische Symptome der pulmonalen Hyp&go

Pulmonale Hypertonie kann unterschiedliche Ursad¢tadaen und beginnt mit unspezifischen
klinischen Symptomen. Im Frihstadium einer pulmenalypertonie sind die betroffenen
Patienten haufig asymptomatisch. Sie klagen imatgiliber rasche Ermudbarkeit,
abnehmende Leistungsfahigkeit und langsam zuneheridakhstungsdyspnoe. Dies kdnnen
initial die einzigen Symptome sein. Erst im fortigasttenen Stadium fallen sie durch
Beschwerdezunahme bei hdmodynamischer Belastungvairend oder unmittelbar nach
korperlicher Belastung kdnnen Synkopen auftret&h. [Bls weitere Symptome kdnnen
Schwindelzustande, thorakale Schmerzen und Hefarhydstorungen, Sinustachykardien
sowie eine Zyanose auftreten. Aul3erdem kann srehRRechtsherzinsuffizienz infolge einer
Dekompensation durch Rechtsherzbelastung entwicligrsich klinisch durch Ruhedyspnoe
und schwere Belastungsdyspnoe, periphere Odemeherd und untere Einflussstauungen
wie zum Beispiel gestaute Jugularvenen, Hepatoneed@rikarderguld und Aszites
manifestiert [90]. Auskultatorisch kann ein laukeHerzton Gber der Pulmonalklappe, evt.
mit fixierter atemunabhangiger Spaltung und beht®eentrikuléarer Dilatation ein

Systolikum tber der Trikuspidalklappe infolge einglativen Trikuspidalinsuffizienz oder ein
diastolisches Graham-Steell-Gerausch tber der Falklappe infolge einer relativen
Pulmonalklappeninsuffizienz auffallen [33].

Inspektorisch bilden sich durch die chronische Bgmie eine sekundare Polyglobulie,

Uhrglasnéagel und Trommelschlegelfinger aus.

2.4. Apparative Diagnostik der pulmonalen Hypeie

Zur Diagnosestellung kommt neben der Anamnese anédperlichen Untersuchung vor
allem dem Elektrokardiogramm, der Thoraxréntgenalfne sowie der Echokardiographie
mit dem Befund einer vermehrten Rechtsherzbelastaddrrikuspidalinsuffizienz bei
erhohtem pulmonalarteriellem Druck zentrale Bedegitzu, um eine klinisch und
anamnestisch vermutete pulmonale Hypertonie ndhgrenzen zu kbnnen.

Durch eine EKG-Ableitung kann sowohl die Lage derz&chse bestimmt werden als auch

Anzeichen fur eine Rechtsherzbelastung infolgetsxemtrikularer Hypertrophie und
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pulmonaler Hypertonie erkannt werden. Folgendegiigh sprechen fir eine
rechtsventrikulare Hypertrophie: Steil- bis ReghsSI/QIll oder SI SlI SlI-Typ, positiver
Sokolow-Index (RinV 1oderV2SinV5oderVe&1,05mV),V1R>0,7mV,
R/IS>1,V5/6:S >0,7mV, P pulmonale (= P- deatriale, P in Ableitung I 0,25 mV),
konvexbogige ST-Streckensenkungen und biphasissha&terminale T-Negativierungen
Uber V 1-V 3 als Anzeichen fir rechtsventrikulampRBlarisationsstérungen [11, 90].
Unspezifisch kdnnen ein inkompletter oder komptd®echtsschenkelblock, Tachykardie
oder Rhythmusstérungen im EKG aufféllig sein. Zakséh kann eine linksventrikulare
Hypertrophie, Myokardischamie oder Globalinsuffizeausgeschlossen werden. Da die
EKG-Diagnostik wenig sensitiv ist und ein normd#G-Befund eine leichte oder latente
PH nicht ausschlief3t, dient die EKG-Untersuchurfgeaden Fall bei Auffalligkeiten als ein
Hinweis fir eine notwendige weiterfihrende Diagitost

Zur weiteren Abklarung einer PH wird zusatzlicheeRechtsherz-Echokardiographie und
Linksherz-Echokardiographie durchgefuhrt. Man susehtder Rechtsherz-Echokardiographie
nach Anzeichen fur eine rechtsventrikulare Hypg@tie oder Dilatation, eine rechtsatriale
Dilatation [12], ein abgeflachtes Ventrikelsepturt gyf. paradoxer Bewegung,
Klappenfehler der Pulmonal- und TrikuspidalklappenShuntvitien [33]. Zudem wird in der
Echokardiographie der pulmonalarterielle Druckgeatigemessen, der bei PH erhoht ist

(> 25 mmHg in Ruhe). Aul3erdem kann der Doppler-Rguadient bei Klappeninsuffizienz
als Trikuspidalreflux-Jet errechnet werden. Dadérebiner diskreten
Trikuspidalklappeninsuffizienz schliel3t praktischeeh6hergradige pulmonale Hypertonie
aus [11]. Zusatzlich kdnnen durch eine Linksherhdkardiographie linksatriale und
linksventrikulére systolische und diastolische Miygitionen und Erkrankungen wie zum
Beispiel Linksherzinsuffizienz [87], Pulmonalventarse oder Klappenfehler der Aorten-
oder Mitralklappe als Ursachen einer PH erkanntiee{78, 90, 110]. Zur Abschatzung des
systolischen rechtsventrikularen Drucks bzw. ddspnalarteriellen systolischen Drucks
kann auch eine transésophageale EchokardiograpBEe) (durchgefuhrt werden [35, 72].
Das TEE hat ebenfalls besondere Bedeutung bei desachAluss von intrakardialen
Shuntvitien.

Nach Beuckelmann [11] sprechen in einer Rontgeattearfnahme in zwei Ebenen (anterior-
posterior Aufnahme und seitliche Aufnahme) fir éfté ein vergrosserter Durchmesser der

rechts absteigenden Pulmonalarterie (< 16 mm Kekel6-18 mm PH maoglich, > 18 mm
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PH wahrscheinlich), verbreiterte transhiliare Digtz 13 cm und Kaliberspriinge der
zentralen Pulmonalarterie zur Peripherie hin mihdgld eines amputierten Hilus. Zudem
erscheint der Pulmonalisbogen prominent und dwrhlehde Gefal3zeichnung die
Lungenstruktur starker transparent. Bei Dekompeémsales cor pulmonale ist das rechte
Herz (Ventrikel und Atrium) vergrol3ert, der CavaduAzygosschatten verbreitert und ggf.
ein Pleuraerguss erkennbar. Eine entsprechendesvealrikulare Vergrosserung ist gut in
der seitlichen Aufnahme durch Einengung des Redroalraumes zu erkennen. Auf3erdem
ergeben sich durch diese Untersuchung differenagdstische Hinweise auf
Thoraxdeformitaten, Kyphoskoliose, Lungenemphyseder dungenfibrose. Eventuell sind
nach rezidivierenden Lungenembolien amputierte il Westmark’sche Zeichen
ersichtlich, die einer weiteren Diagnostik bedirfen

Zur genauen atiologischen Einteilung und Klassfizng der pulmonalen Hypertonie missen
Lungenfunktionsparameter, Blutgasanalysen, Spiareedrie,
Rechtsherzkatheteruntersuchung und spezielle dstignbe Verfahren wie zum Beispiel ein
Ventilations-/Perfusionsszintigramm, eine Compua@agraphie (CT), sowie gegebenenfalls
eine Pulmonalisangiographie und Magnetresonanztoapbg (MRT) durchgefihrt werden
[9, 48, 117].

Durch das Ventilations-/Perfusionsszintigramm uiedHR- sowie Spiral-CT kdnnen
insbesondere eine akute Lungenembolie oder chitonezidivierende Lungenembolien
diagnostiziert werden. Die Pulmonalisangiograpbkidneute nur noch bei Unklarheiten oder
vor einer operativen PulmonalisendarteriektomieAPtei moglicherweise operablen
CTEPH-Patienten, vor allem im NYHA-Stadium IlI-I'¥ach 3-monatiger oraler
Antikoagulation mit INR 2,5-3,5 indiziert, welch&ht zur entsprechenden Auflésung des
Thrombembolus und damit verbundener Verbesserungulieonalen Hypertension gefuhrt
hat [78]. Die Pulmonalisangiographie kann derzeginigen spezialisierten Zentren bereits
durch eine kontrastmittelfreie Magnetresonanzangjage der Lunge ersetzt werden.
Anhand der HR-Computertomographie kbnnen aul3erdamyéngeristerkrankungen,
pulmonale venookklusive Erkrankungen oder eine puakahkapillare Hamangiomatose
beurteilt werden.

Zur speziellen Abklarung einer Linksherzerkrankaadgr Vitien mit Links-Rechts-Shunt
dienen aul3er der Linksherzechokardiographie bepesthendem Verdacht eine

Koronarangiographie und eine transésophageale Eapog (TEE).
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Die Spirometrie und Bodyplethysmographie verifiegieeine Obstruktion versus Restriktion
bei diversen Lungengrunderkrankungen wie COPD/Loagghysem oder Lungenfibrose,
die mit einer PH assoziiert sein kénnen. Des Weiitelient diese Untersuchung der
Beurteilung des Schweregrades, Diagnostik und Kdatder medikamentdsen
Therapieoptionen der pulmonalen Grunderkrankungé#lich kann durch Bestimmung des
CO-Transferfaktors in der single-breath-Methode étinschrédnkung der Gasaustauschflache
und der Diffusionskapazitat erkannt werden.

Durch die Blutgasanalyse (Normwerte Anlage 3) kaime durch die Lungenerkrankung
einhergehende respiratorische Partialinsuffizig@@-Erniedrigung bei normalem pGpD

oder Globalinsuffizienz (p&Erniedrigung, pC@Erhdhung) festgestellt werden. Liegt der
pO, mehrfach, mindestens dreimal wahrend einer stabitankheitsphase von circa

4 Wochen unter Ruhebedingungen, unter < 55 mmitgjns Sauerstofflangzeittherapie bei
entsprechender Compliance des Patienten Uber héd2ddiziert, sofern es nicht zu einem
starken C@-Anstieg unter der Sauerstoffsubstitution kommel 28t es die chronische
Hypoxamie zu reduzieren, die Sauerstoffsattigurayr 80 % zu halten und somit die
Lebenserwartung zu verlangern. Morbiditat und Maétasollen gesenkt, hingegen die
Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit verbessertder® Nach Angaben der Deutschen
Gesellschaft fir Pneumologie sollte eine BGA naokreRuhephase von 15 min gemessen
werden. Wenn der pQunter 55 mmHg abgesunken ist, sollten zun&chshi ISauerstoff
Uber eine Nasensonde oder Nasenbrille appliziedeveund die Blutgase nach 5 min erneut
bestimmt werden. Die Sauerstoffsubstitution saiteeinem p@Anstieg tber 60 mmHg oder
um mindestens 10 mmHg fuhren.

Die Spiroergometrieuntersuchung ist eine Belastumigssuchung mit einer Belastungsdauer
zwischen 8 min und 15 min, durch die die maximaaesstoffaufnahme, der VE/VGO
Quotient (Atemninutenvolumen/G&\bgabe), Blutgaswerte, Sauerstoffsattigung und
systemisches Blutdruckverhalten beurteilt werdemle®. Dadurch kénnen die aktuelle
Belastbarkeit des Patienten, die medikamenttseapleeund die Einteilung des
Schweregrades kontrolliert werden [78].

Zur vollstandigen Evaluation der Ursache einer BHen zusatzlich laborchemische und
immunologische Blutwerte vom Patienten abgenommemd@n. Neben ggf. einem
Drogenscreening, einem HIV-Test und virologischeddsuchungen, sollten auch eine
Thrombophiliediagnostik durchgefiihrt und Antikorerr Diagnostik von Kollagenosen und

Vaskulitiden (unter anderem ANA, ANCA, CardiolipkK, Zentromer- und DNS-AK)
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bestimmt werden [87]. Durch Bestimmung des brainiun&tic peptide (BNP, NT-proBNP),
der Harnsaure und des Troponin T kann der Schweslegjner Herzinsuffizienz beurteilt
werden [78, 110].

Im Rahmen einer abdominellen Sonographie sollteSéatiungszeichen, Hepatomegalie,
Splenomegalie, Leberzirrhose und portaler Hypervengeachtet werden.

Zur Evalutation des Schweregrades der Erkrankuhgrapieeinstellung und Belastbarkeit
der Patienten mit entsprechenden Lungenvorerkrayjgeunnd pulmonaler Hypertonie wird
ein 6 min-Gehtest veranlasst. Der Patient soldiesem Test auf gerader Ebene bei
normalem Tempo 6 min lang gehen. Vor und nach dstuhg werden Herzfrequenz und
Sauerstoffsattigung gemessen. Nach jeder MinutelspPatient seine korperliche Belastung
anhand der Borgskala von 6 (keine korperliche Amgiung) bis 20 (maximale korperliche
Anstrengung) bewerten. Nach 6 min wird die zurlitkgie Wegstrecke summiert. Das
Testergebnis korreliert mit dem Schweregrad dejegtii empfundenen Dyspnoe (NYHA-
Einteilung), Lungenfunktionseinschrankung und Ledapralitat des Patienten. Es spiegelt die
Leistungsfahigkeit des Patienten und letztendlisthadie Schwere der Erkrankung und
Mortalitat wieder [9, 33]. Eine Gehstrecke von 50 entspricht in etwa NYHA |,

450-500 m NYHA II, 150-450 m NYHA Ill und < 150 mY¥HA IV, wobei die NYHA-
Klassifikation den funktionellen Schweregrad eipglmonalen Hypertonie beschreibt
(NYHA-Klassifikation Anlage 4). Eine Gehstrecke enta. 330 m vor Therapiebeginn oder

unter ca. 380 m wahrend der Therapie deutet aefsghlechtere Prognose hin [78].

Zur Komplementierung der Diagnostik einer PH wetktendlich eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefihrt, urbdieke in den Pulmonalisgefaf3en und
im rechten Herzen, die Widerstande im systemisétrerslauf und das Herzzeitvolumen zu
bestimmen. Diese Untersuchung dient nicht nur dergoen Diagnostik, sondern auch in
regelmafigen Verlaufskontrollen der FestlegungStdsveregrades einer pulmonalen
Hypertonie und der Optimierung der Therapiestrategunter Betrachtung aller
Untersuchungsergebnisse wird dann eine individddilerapie erstellt, die die Lebensqualitat

verbessern und die Mortalitat senken soll.
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3. Physiologie und Pathophysiologie bei pubmnaler Hypertension

3.1. Physiologische Requlation des pulmonalagotbnus

Der Druck in den Pulmonalgefal3en steigt selbstristéeker korperlicher Belastung mit
Anstieg des Herzzeitvolumens und des pulmonaletflBéses normalerweise nicht
signifikant an. Ursache dafir ist folgender Zusaminaag: Unter Ruhebedingungen werden
physiologisch die basalen Lungenfelder durch defrdstatischen Druck besser perfundiert
als die apikalen. Unter Belastung tritt jedoch slag. Recruitment auf, das heil3t, dass die
zuvor kollabierten Pulmonalgefal3e in den apikalandenarealen (Westzonen 1 & 2) wieder
druckpassiv ,freigeschaltet” und durchblutet werd&al3erdem nimmt die passive
Dehnbarkeit der Lungengefalie (Distension) zu [9]., 7

Zusatzlich wird der pulmonale Vasotonus tber vdagrerende Mediatoren wie NO,
Prostaglandin oder Prostazyklin in Endothelzel@moder atriales natriuretisches Peptid
(ANP), das in Myozyten der Herzvorhotfe gebildetdyigesenkt, wodurch es zu einer
Vasodilatation der Pulmonalarterien kommt [45]. Diath werden die Druckverhaltnisse in
den Lungengefalien trotz zunehmendem Blutfluss éleisBung konstant gehalten. Es kommt
zu keiner Druck- oder Widerstandserhdhung.

Hingegen fuhren Hypoxie und verschiedene vasokioiggtrende Mediatoren zu einer
Erh6hung des Gefal3tonus und zur Vasokonstriktidrialgender Druckerhéhung in den
LungengefalRen bei Chronifizierung. Zu den vasokongerenden Mediatoren werden
Endothelin (ET-1), Thromboxan A2 (TxA2), Serotonimgiotensin Il (A 1), der platelet
activating factor (PAF) und der transforming grovidghtor beta (TGF-) (Tab. 1) gezahlt
[19, 40, 54, 64, 80].

Diese Mediatoren spielen aul3erdem eine entscheadRallie beim vaskularen Remodeling
der Lungenarterien, welches schlief3lich zu eingieFung und Chronifizierung der
pulmonalen Hypertonie fuhrt.
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Vasokonstriktion asorelaxation
ET-1 PGI 2
PAF PGE 2
TxA2 NO
All ANP
TGF-R
Tabelle 1 Mediatoren mit Einfluss auf den Vasotonus

Konstringierende Mediatoreindothelin-1 (ET-1), Plattchen aktivierender feakt
Platelet activating factor (PAF), Thromboxan (TxA&ngiotensin (A I1),
transforming growth factor beta (TGF-R).

Relaxierende Mediatorerostaglandin | 2 und E 2 (= Prostazyklin),
Stickstoffmonoxid (NO), atriales natriuretischegpt (ANP).

3.2. Vaskulares Remodeling bei pulmonaler Hiyee

Bei allen PH assoziierten Krankheitsbildern (Ubehsil, 2) spielt der Euler-Liljestrand-
Mechanismus die wichtigste Ursache fur die Entwiokl eines Lungenhochdrucks. Dieser
Reflex fuhrt zu einer hypoxiebedingten Vasokonsiik von Lungengefalden. Somit werden
gut ventilierte Areale der Lunge ausreichend petiert, wahrend hypoxische Zonen
minderdurchblutet werden. Dieser physiologische hW@tsmus ist normalerweise reversibel.
Bei chronischer Hypoxie fuhrt er jedoch zu einerskedéren Remodeling [11, 106, 108,
109]. Es kommt zu strukturellen GefalBwandverandggnmit einer Verdickung von Intima
(Intimafibrose), Media (Mediahypertrophie) und Adtiéa, zur Hyperplasie von glatten
Muskelzellen, Endothelproliferation und Fibroblagisoliferation. In der Adventitia werden
aulBerdem vermehrt extrazellulare Matrixproteine Kww#agen, Fibronectin und Tenascin
gebildet [105, 106]. Durch mediatorvermittelte G&énstriktion und Thrombosierung
kommt es schlie3lich zur Gefal3obliteration und Logieengung der Pulmonalgefalie.
Elastizitatsverluste und Entziindungsprozesse demthindungszellen und pro-
inflammatorische Zytokine [54, 69, 70, 106] singefalls am Remodelingprozess beteiligt
(Abb. 1) [61, 79, 106]. Zusatzlich bilden sich sogente plexiforme Lasionen pra- und
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intraazinar in den Lungenarterien und perivasal 8iesentstehen lokalisiert in den
Pulmonalarterien im Rahmen der RemodelingvorgangehdEndothelzellproliferation mit
Myofibroblasteneinwanderung und durch Proliferatvom glatten Muskelzellen und
kollagenem Bindegewebe. Bei Expansion kommt eSzbhédigung und Zerstérung der
Pulmonalarterienwand mit einer poststenostischenrgsmatischen Aufweitung der distalen
Arterie, Verstarkung des Remodeling und Verschisting der pulmonalen Hypertonie

[14, 33, 82, 90].

Zusammenfassend wird somit die pulmonal-arteridifpertonie einerseits durch pulmonale
Vasokonstriktion verbunden mit GefaR-Remodeling Biidung von plexiformen Lasionen
und in situ Thrombosen und andererseits durch \den@amg der Synthese und Produktion
von Signalmediatoren verursacht.

Zusatzlich beschreiben Eickelberg und Seeger [B}s ca. 50 % der Patienten mit einer
familiaren PH eine Mutation im Bone Morphogenic teio Rezeptor-Typ 2 (BMPR 2)-Locus
auf Chromosom 2q31-32 aufweisen, wobei verschietiartationen wie zum Beispiel De-
Novo-Mutationen, Punktmutationen im Tyrosinkinageggor, Missensmutationen,
Genrearrangement, Frameshift oder Deletion von Exam BMPR 2-Gen zum
Funktionsverlust fihren [2, 63, 68]. Das BMPR 2-Gediert einen membrantsen Rezeptor
fur Wachstumsfaktoren, speziell fur den TransfogrBrowth Factor 3 (TGF-3), welcher in
Zell- und Proliferationsdifferenzierungen eingreifid die Kollagensynthese in den
Fibroblasten stimuliert [4, 30, 54, 63, 80]. TGEd| auRerdem stimulierend via CAMP-
PKA-Signalweg auf Endothelin-1 wirken [64]. Komkeni mit weiteren genetischen und
geschlechtsspezifischen Faktoren und Umweltfaktprédisponiert die BMPR 2- Mutation
durch Stimulation des vaskularen Remodeling Ubef-T3Gn den Pulmonalarterien zur
Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie. Man erkaraber auch, dass diese Mutation
nicht nur bei familiarer Form der pulmonalen Hypeie zu 50 %, sondern auch zu 25 % bei
Patienten mit iPAH und bei einigen Patienten mit®/nachzuweisen war [40]. Durch
Triggerung des vaskularen Remodeling kann die poaleHypertonie progredient
fortschreiten und zur Entwicklung einer Rechtshesuffizienz bzw. eines chronischen cor

pulmonale fuhren [48].
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Mikrozirkulationsstérungen GefalRobliteration

Endotheliale Dysfunktion Inflammation
Vasokonstriktion
Wachstumsfaktoren
Vasodilatative
Mediatoren [l / Fibrose / Hypertrophie

Vasokonstringierende

Mediatoren 1T \ Remodelin «| Grunderkrankungen /
emodeling Risikofaktoren

Pradisposition / \
@ Mutationen

Umwelt-
faktoren

Pulmonale Hypertonie

Abbildung 1 Einflussfaktoren auf das vaskulare Remodeling beiymonaler
Hypertonie

Unterschiedliche Grunderkrankungen bzw. Krankhédsbund Risikofaktoren kdnnen tber
eine hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion durch Beter-Liljestrand-Mechanismus zur
Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie fuhren.

Mutationen und genetische Pradisposition spielemsbdwie Umweltfaktoren oder
unbekannte Mechanismen eine Rolle. Im Zusammenspi¢Reduktion von
vasodilatatierenden Mediatoren und Zunahme vonkeasiringierenden Mediatoren,
endothelialer Dysfunktion, Mikrozirkulationsstérery Gefal3obliteration und
Vasokonstriktion kommt es zu Umbauprozessen irLdagenstrombahn. Diese werden
durch Inflammationsprozesse, Aktivierung von Waghstfaktoren, strukturelle
GefalRwandveranderungen mit Fibrosierung und Hymahnte von Zellen wie z.B. von glatten
Muskelzellen, Endothelzellen, Myofibroblasten ummhkollagenem Bindegwebe und
extrazellularer Substanz begunstigt.

Die resultierende pulmonale Hypertonie wird durasbkonstriktion und Remodeling fixiert
und chronifiziert, so dass sich in Folge eine Reodtzinsuffizienz und ein cor pulmonale
ausbilden koénnen.
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4, Physiologie des sGC-Systems

4.1. Aufbau und Struktur der l6slichen Guasjhtase

Die I6sliche Guanylatzyklase (sGC) wurde ab derr 88aren entdeckt und fuhrte seitdem zu
umfangreichen Untersuchungen bezulglich ihrer mdéeka Struktur, Funktion und
Aktivierung [27]. Sie befindet sich im Zytoplasmarhaner Zellen und beeinfluf3t
verschiedene physiologische Prozesse wie Vasaitlajd&elaxierung glatter Muskelzellen,
Hemmung der Thrombozytenaggregation und greifemronale Signalwege und in die
Immunmodulation ein.

Die sGC ist ein circa 72 kDa groligs heterodimeres Ham-Protein in vielen menschlichen
Zellen wie z.B. Blutzellen und glatten Muskelzelleias aus einer alpha- und beta-
Untereinheit besteht, wobei die alpha-Untereinggifier zu sein scheint als die beta-
Untereinheit. Am besten beschrieben sind alphad/bend alpha 2/beta 1 Heterodimere [31,
116]. Diese Untereinheiten kbnnen aber auch alsddiommer vorliegen [62].

Bis jetzt sind mehrere Isoenzyme der humanen sG@mterschiedlichen Untereinheiten
bekannt. Es wurden bereits folgende Untereinhaitentifiziert: alpha 1, 2 und 3 sowie

beta 1, 2 und 3. Jede Untereinheit besitzt einerfihale regulatorische Domane mit einem
Hamanteil als prosthetische Gruppe, eine zenti@iererisationsdomane und eine
C-terminale katalytische Doméne. Die Ham-prostbbBsGruppe ist wichtiger Bestandteil

fur die Aktivierung der sGC durch NO. Der Hamantsit seinem Porphyrinring und seinem
zentralen Metallatom Eisen (Fe) fungiert namlichiatrazellularer Rezeptor fir
Stickstoffmonoxid (NO), kann aber auch andere gasfje Liganden wie Sauerstoff {0

oder Kohlenmonoxid (CO) binden. Nach NO-Bindung kaines zu einer
Konformationsanderung im Enzym, wodurch die katstyte Aktivitat verstarkt wird und
somit Guanosintriphosphat (GTP) zu zyklischem Gsamnonophosphat (cGMP) durch
Abspaltung von Pyrophosphat verandert wird [67]wObl jede alpha- und beta-Untereinheit
ihr eigenes katalytisches Zentrum besitzt, musgijeweine alpha-Untereinheit und eine beta-
Untereinheit zusammen vorliegen, damit das katadkie Zentrum seine Aktiviat tberhaupt
erreichen kann [27, 31].

Man vermutet, dass das alpha 1/beta 1-Heterodigndrder vorkommt und am starksten
durch NO stimulierbar ist [75]. Durch verschied@meitro Studien und Experimente konnte

man zwei mogliche Mechanismen detektieren, digaegki sollen wie die sGC aktiviert
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werden kann. Russwurm und Koesling [91] stelltdgdode Theorie auf: Nach ihrem ,All-
heme site model“ missen zwei Molektle NO vorharsien, damit die sGC als NO-Fell-
Komplex vollstéandig aktiv ist. Die sGC liegt zun&thls ein Eisen (Fe) lI-Histidin (His)-
Komplex vor. Durch Bindung des ersten NO-Molekidsnknt es zu einer
Konformationsanderung des Komplexes zu einem NOHfstKomplex, welcher zum NO-
Fell-NO-Komplex durch Bindung des zweiten NO-Molkkuerandert wird. Sind Produkte
wie cGMP und Pyrophospate oder ausreichend NO wddrg arbeitet der Komplex
vollstandig aktiviert, ist dies nicht der Fall, gebt er in einen inaktivierten bzw. niedrig
aktiven Zustand. Ist die NO-Konzentration zu gerisggdie sGC auch nur minimal aktiv.

Die zweite Vorstellung basiert darauf, dass NO gzheiauch mit Fe(ll)-His einen NO-Fe(ll)-
His-Komplex bildet. Im zweiten Schritt bindet jedioNO an den Nicht-Ham-Anteil der sGC,
damit die sGC vollstandig aktiviert ist. Wenn di®©@Nonzentration zu niedrig ist, dissoziiert
NO von dieser Bindungsstelle ab und die sGC gettickun ein Stadium geringerer Aktivitat
(,non-heme site model*) [84, 91].

Diese zwei von Russwurm und Koesling aufgesteMechanismen zur Aktivierung der sGC
konnten sich nicht vollstandig durchsetzen. DeragenAufbau und in vivo
Aktivierungsmechanismus der I6slichen Guanylatzsé&leird sicherlich ein
Forschungsschwerpunkt in der Zukunft sein. Bis d&®s man jedoch, dass die l6sliche
Guanylatzyklase in verschiedenen menschlichen Gemvebrkommt. In einer Studie von
Zabel et al. [116] konnte gezeigt werden, dasfidieane I6sliche Guanylatzyklase in der
Lunge und im Gehirn (Kortex und Zerebellum) vorkomBie alpha 1-Untereinheit wurde
vor allem in hoher Konzentration in der Lunge unchiedriger Konzentration im Zerebellum
nachgewiesen. Die Verteilung in diesen Gewebenfivatie beta 1-Untereinheit genau
entgegengesetzt [116].

Es existiert jedoch nicht nur eine l6sliche Guatpylklase mit einem Rezeptor fur gasférmige
Substrate wie NO oder CO, sondern auch eine trambnamose Guanylatzyklase (pGC), auf
welche atriales, B-und C-Typ natriuretisches Pegitndvirken [31, 45, 67, 71, 115].
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4.2, NO — sGC — cGMP Signaltransduktion umd HEffekte

NO ist das Schliusselmolekul, durch das die NO-sGGHe Signaltransduktion eingeleitet
wird. Diese spielt eine grof3e Rolle bei Zellwachstwund Migration, Zellproliferation,
neuronale Transmission und im Gefal3system [3196999].

Unter oxidativem Stress oder Entziindungsvorgangaden neben NO zusatzlich
Sauerstoffradikale wie zum Beispiel Superoxidanimaoder Peroxynitrite gebildet, welche
unter anderem durch Lipidoxidation, ProteinoxidatiBroteinnitration und
Enzyminaktivierung zu Zelldysfunktionen, Apoptobkekrose oder einem Riickgang der NO-
Bioverfugbarkeit fihren [31]. NO und Citrullin wezd durch die NO-Synthase, sog. NOS,
aus Arginin abgespalten.

Mittlerweile sind drei verschiedene NOS-Subtypekapamt: NO-Synthase I, Il und 111 [1, 45,
60, 84]. Die NO-Synthase | -auch als neuronale NOEOS) bekannt- stellt NO in Neuronen
her. Es spielt daher innerhalb der Neurotransmissioe grof3e Rolle. Die NOS Il kommt
Ublicherweise in unseren Zellen nicht vor, so dassuch nicht die humane |osliche
Guanylatzyklase beeinflussen kann. lhre Synthesibtih der Regel auf der Stufe der
Transkription stehen. Sie kann jedoch durch Entatigdmediatoren in z.B. Makrophagen
induziert werden, daher auch die Bezeichnung iretbare iNOS [60].

Die dritte NOS-Isoform (NOS IIl) kommt vor allem ikardiovaskularen System vor und
wird dort in den Endothelzellen exprimiert (endditdle NOS/eNOS). Freigesetztes NO kann
sich daraufhin auf die benachbarten glatten Mushielza auswirken und dort die 16sliche
Guanylatzyklase aktivieren [1, 15, 66]. HistamireoBradykinin kbnnen ebenfalls die NO-
Produktion anregen. Ist nun die sGC durch NO altiwworden, wird Guanosintriphosphat
(GTP) in zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP)awagndelt, welches als second
messenger dient. cGMP hat verschiedene intrazedl@tiekte [66]. Es fordert einerseits die
Vasodilatation durch Relaxation von glatten Mus&bén [10] Gber Aktivierung der cGMP-
abhangigen Proteinkinase und hemmt andererseieti@oliferation und Migration [99].
Zusatzlich kann es tber cGMP zu weiteren Enzymegktimgen kommen, namlich zur
Aktivierung der cGMP-abhéangigen Proteinkinase | Udtkw. G (PKG), zur Beeinflussung
von lonenkandlen und zur Regulation von Phosphtateesen (PDE).

Zyklisches GMP wirkt sich auf kalziumabhangige Kalkanéle in der Zellmembran von
glatten Muskelzellen aus, so dass durch Hypersalon der Zellmembran die zytosolische

Kalziumkonzentration und die Kalziumfreisetzung des sarkoplasmatischen Retikulum
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gesenkt werden. Der kalziumabhangige Kaliumkaned womit durch den geringeren
Kalziumgehalt weniger stark aktiviert. Dadurch wenidlie Myosin- und Aktinfilamente des
Zytoskeletts beeinflusst und es kommt zu einerReian der GefalBmuskelzellen mit
anschlieBender Vasodilatation [19, 36, 79]. cGMRIwlaraufhin Uber verschiedene PDE-
Typen (PDE- 1, 2, 3, 4,5, 6, 9, 10, 11) durch ematysche Hydrolyse der Ringstruktur
abgebaut. In den Lungenarterien kommen UberwiedenBDE-3, PDE-4 und PDE-5 [20,
21, 46] vor, wobei die PDE-5 ausschlie3lich den ¢&Abbau fordert [20] und die PDE-3
und PDE-4 zyklisches Adenosinmonophosphat (CAMBRabn [22, 38, 46, 74].
Therapeutisch macht man sich spezifische PDE lwdndn wie z.B. den PDE-5 Inhibitor
Sildenafil in der pulmonalen Hochdrucktherapie dagirerektiler Dysfunktion zu nutze
(Abb. 2) [21, 36]. Durch Hemmung von Phosphodiesten wird der Abbau von cGMP bzw.
cAMP verzdgert und die intrazellulare cGMP- und cRMonzentration steigt an.

Man sollte zusatzlich beachten, dass hohe intialzed cGMP-Konzentrationen auch den
CAMP-Gehalt in der Zelle und die cAMP-abhangiget@irikinase (PKA) beeinflussen
kénnen [13]. Zum einen wird die cAMP-abhangige Birdtinase direkt aktiviert
(cross-activation oder talk) und indirekt die CANPPE inhibiert, so dass cAMP intrazellular
ansteigt [32, 42, 45, 67]. Im Gegenzug kommt estderhéhten cAMP Gehalt und PKA-
abhangige Aktivierung der PDE-5 zu einem AnstiegZihl und Aktivitat der PDE-5 mit
dem Effekt, dass cGMP abgebaut wird [27, 32, 75].

Nach Feil et al. [32] kann durch die PKA ebenfaiislwachstum und vaskulares Remodeling
gehemmt werden und eine Downregulation der PKGkmerden [32, 62].
cGMP-abhangige Proteinkinasen kommen vor allematien Muskelzellen, in
Thrombozyten und im Kleinhirn vor. Hochstwahrschiemwerden sie tber eine
Phosphorylierung einer Kalzium-ATPase in der Plassrabran stimuliert, so dass die
zytosolische Kalziumkonzentration in der glattendieizelle sinkt und eine Relaxation
bewirkt. Ebenfalls Uber eine Reduktion des Kalzietmajts in Thrombozyten ist die
Thrombozytenaggregationshemmung tber die cGMP-ghipéProteinkinase

(= Proteinkinase G) zu erklaren.

Die PKG und PKA fuhren auRerdem uber eine feedBaaktion zur Hemmung der
Guanylatzyklase bzw. Adenylatzyklase und Stimufatier Aktivitat der entsprechenden
Phosphodiesterase, so dass beide die KonzenteatioGMP bzw. cAMP regulieren [21, 22,
74, 75]. Insgesamt wird die l6sliche Guanylatzy&laght nur durch NO beeinflusst, sondern

auch durch die zellularen Konzentrationen an GTEPAIRP [15, 67, 88].
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Abbildung 2 Einfluss von NO, Prostanoiden und sGC auf die glegn Muskelzellen

sGC Stimulatoren wie BAY 63-2521 fuhren zur Stintidia der I6slichen Guanylatzyklase
sGC. Somit kommt es zur Bildung von cGMP durch Bhiasphatabspaltung aus GTP.
cGMP fuhrt intraluminal zu einer relaxierender Wirlg auf die glatten Muskelzellen und
anschlielBender Vasodilatation Uber die Aktivierdeg Proteinkinase G. cGMP wird
schliel3lich Uber die PDE-5 zu GMP abgebaut. Dui@&+B Inhibitoren wird die PDE-5 und
somit die cGMP-Degradation gehemmit.

Beeinflusst wird die NO-sGC-cGMP Signaltransduktauch durch Bildung von cAMP aus
ATP durch Aktivierung der Adenylatzyklase z.B. duferostazyklin od. lloprost. cCAMP
aktiviert die Proteinkinase A und fiihrt somit zuel&xation und Vasodilatation. Hohe cAMP-
Konzentrationen wirken sich hemmend auf die cGMIgBIg aus und vice versa.

Der cAMP-Abbau geschieht durch PDE-3 und PDE-4 karth durch PDE-3 und PDE-4-
Inhibitoren gehemmt werden.

AbkiirzungensGC losliche Guanylatzyklase, cGMP zyklischesasammonophosphat,
GTP Guanosintriphosphat, PDE Phosphodiesterase&tid&stoffmonoxid, AC
Adenylatzyklase, cAMP zyklisches AdenosinmonophaspAMP Adenosinmonophosphat,
PGI 2 Prostazyklin, IP Prostazyklinrezeptor
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4.3, Pathophysiologische Rolle der I6slicheraf/latzyklase

Die durch sGC ausgeloste cGMP-Sekretion fihrt nelreer Vasodilatation zu verschiedenen
Effekten. cGMP besitzt antihypertensive, antiapbpthe und antiinflammatorische
Wirkungen, hemmt die Thrombozytenadhésion und Thaaytenaggregation und das
Remodeling in Gefalden [71]. Secco et al. [24] besbkn, dass cGMP sogar die Interaktion
von Leukozyten und Endothelzellen sowie die Expossgon P-Selektin, ICAM-1 und
VCAM-1 beeinflusst. Zusatzlich wird die ICAM-1 Exgssion lUber die sGC-Aktivitat
verringert. Somit nimmt der NO-sGC-cGMP SignalweglaEinfluss auf
Inflammationsprozesse und auf Migration, ,Rollingfd Adhasion von Neutrophilen [106].
Im Gegenzug bedeutet dies auch, dass durch Staérumgerhalb der NO-sGC-cGMP-
Signaltransduktion das kardiovaskulare und puln®&gistem durch endotheliale
Dysfunktion [14], Vasokonstriktion und vaskularesm®deling geschadigt wird.

Aufgrund dieser Erkenntnisse versucht man seitielzten Jahren neue medikamenttse
Therapieoptionen zu entwickeln, welche gezieltimmMO-sGC-cGMP Kaskade eingreifen.
Als vielversprechend haben sich sGC StimulatorehafaC Aktivatoren erwiesen (Abb. 3).
sGC Stimulatoren wirken tber eine direkte Stimulgy der sGC und verstarken die
Empfindlichkeit der reduzierten Redoxform der s@bst bei niedrigen NO-
Konzentrationen. Das bedeutet also, dass dieseailatonen nur die reduzierte Fe (II) Form
der prosthetischen Gruppe der sGC aktivieren karnr@ndiese Aktivierung muss jedoch
nicht zwingend NO vorhanden sein, sondern die s@@utatoren agieren auch NO-
unabhangig. Ist jedoch NO vorhanden, kommt es zeneisynergistischen Effekt, woraufhin
die sGC wie oben beschrieben empfindlicher auf B&yiert. Somit bezeichnet man die sGC
Stimulatoren auch als NO-unabhéangige, aber Hamragadpei Stimulatoren [28, 95, 96, 107].
Unter oxidativem Stress oder Peroxynitrite kannRkeloxform der sGC sich sogar zur
oxidierten Form der sGC veradndern, die unempfildijegeniber NO ist [31]. Diese
Oxidationsform kann insbesondere durch sGC Aktreatdeeinflusst werden.

sGC Aktivatoren aktivieren NO-unabhangig die oxiti€Felll) oder Ham-freie Enzymform
der l6slichen Guanylatzyklase [104]. Daher haneglsich bei den sGC Aktivatoren um NO-
und Ham-unabhangige Aktivatoren der l6slichen Glanyklase [95, 96]. Im Endeffekt
fuhren sGC Stimulatoren und Aktivatoren zu einehbaten Anstieg von cGMP mit
folglicher Vasodilatation, Aggregationshemmung, &dtbn von Remodelingprozessen und

Rechtsherzhypertrophie [29, 71].
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Erste Ergebnisse und Erkenntnisse aus StudienGaitStimulatoren und Aktivatoren liefern
experimentelle Untersuchungen und Tierversuchadttish therapeutischer Effekte bei
arterieller Hypertension, Herzfehlern, Artherioskiee, Restenose, Thrombose,

Lungenhochdruck, erektiler Dysfunktion, Nierenerttangen oder Leberzirrhose [31].
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Abbildung 3 Effekte und Wirkung von sGC Stimulatoren

(modifiziert nach Dumitrascu et al.)

Der sGC Stimulator BAY 63-2524timuliert direkt die reduzierte Form der |6sliohe
Guanylatzyklase (sGC Fe(ll)Ham) tuber einen NO-uéaligen, aber Ham-abhangigen
Mechanismus. BAY 63-2521 ist jedoch auch fahig,Eeymempfindlichkeit der sGC flr

NO bei niedrigem NO-Spiegel zu erh6hen. Folglidie#et die 16sliche Guanylatzyklase
nach Stimulierung vermehrt, so dass verstéarkt atR® @rch Pyrophosphatabspaltung cGMP
gebildet werden kann. Prinzipiell kdnnte die sGChaNO unabhangig stimuliert werden.

sGC Aktivatorerhingegen aktivieren NO-unabhangig die Ham-oxidieder Ham-freie
Enzymform der sGC, so dass die enzymatische Sgaltom GTP zu cGMP aktiviert wird.

Sowohl durch sGC Stimulatoren als auch sGC Aktnatdkommt es zu einem cGMP
Anstieg, woraufhin pathophysiologische Effekte Wasodilatation, Anti-aggregation, Anti-
Remodeling begtinstigt werden und Rechtsherzhypdrigaeduziert werden kann.

NO wird durch NO-Synthasen aus L-Arginin freigesetz
AbkirzungensGC losliche Guanylatzyklase, GTP Guanosintriphas cGMP zyklisches

Guanosinmonophosphat, NO Stickstoffmonoxid, Fefhiwertiges Eisen, Fe(lll)
dreiwertiges Eisen, HA&m Hamoglobin
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5. Medikamentdse Therapie pulmonaler Hypertonie

Es werden drei Signalkaskaden (1. Prostazyklinveaygh2. Endothelin pathway und

3. Stickstoffmonoxid pathway, Abb. 4, 6) untersclae, die zur Vasodilatation oder
Vasokonstriktion von glatten Muskelzellen fihremkén, antiproliferative Effekte aufweisen
oder in die Blutgerinnung eingreifen. An untersdhiichen Stellen greifen Medikamente im
Rahmen der pulmonalen Hochdrucktherapie auf zeluBbene von Pulmonalgefal3en in
diese Signalwege ein.

Ein Signalweg (Prostazyklin pathway) wird durch egenes Prostazyklin (PGl 2)
beeinflusst, dass von Endothelzellen der Pulmoteailan gebildet wird und aus
Arachnoidonséaure mittels Cyclooxygenase entstehtPidstazyklin tber die Bindung an
einen IP-Rezeptor die Adenylatzyklase -G-Proteimyttelt- aktiviert, wird aus ATP cAMP
gespalten und vermehrt cAMP gebildet. Durch dentidgsszon cAMP in den glatten
Muskelzellen von Pulmonalarterien werden cAMP-alginge Proteinkinasen verstarkt
aktiviert und Ca-ATPasen des sarkoplasmatischelki®@tins und Sarkolemms
phosphoryliert. Daher stromt freies Kalzium in daskoplasmatische Retikulum vermehrt ein
und die freie intrazellulare Kalziumkonzentrati@uuziert sich, wodurch es zur Relaxation
und Vasodilatation kommt [19]. AuBerdem wirkt Pexstklin antiproliferativ [94] und

hemmt die Thrombozytenaggregation [18, 25]. Medikatis nitzt man diese Effekte in der
Therapie der pulmonalen Hypertonie durch Gabe vostRzyklin und dessen Derivate aus.
Die Wirkung von cAMP wird durch dessen Abbau dudah Phosphodiesterasen PDE-3 und
PDE-4 reduziert [38].

Im zweiten Signalweg (Endothelin-1 pathway) wird dedogene, kdrpereigene Mediator
Endothelin-1 Gber Preproendothelin und Proendathedipulmonalarteriellen Endothel
gebildet [59]. Er stellt einen potenten Vasokoksbir dar, der auch proliferative Vorgange in
glatten Muskelzellen fordert. Seine Wirkung endaér durch Bindung an
Endothelinrezeptoren (ET-A und ET-B), welche arttglaMuskelzellen und Endothelzellen
von Pulmonalarterien liegen. Durch Inhibition ded&thelinrezeptoren mit
Endothelinrezeptorantagonisten wird die pulmonasakonstriktion und Proliferation der
glatten Muskelzellen gehemmt [17, 26, 113].

Bei dem dritten Signalweg handelt es sich um dmsdeschriebene NO-sGC-cGMP-
Signaltransduktion im Stickstoffmonoxid (NO)-pathwa-Arginin wird in Endothelzellen

durch die endotheliale NOS zu L-Citrullin unter Nfeisetzung gespalten. NO aktiviert in
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den glatten Muskelzellen der Pulmonalarterie di€ sBe GTP zu cGMP spaltet, welches
vasodilatativ wirkt, da cGMP die cGMP-abhangiget@irnkinase G vermehrt aktiviert und
somit zu einer Verminderung der intrazellularenzfianhkonzentration fuhrt.

Medikamentds setzt man PDE-5 Inhibitoren ein, umiglger die PDE-5 geférderten cGMP-
Abbau zu hemmen und um einen Anstieg von cGMP mirken [20, 58].

Bei pulmonaler Hypertonie werden auf zellularer iibdie Vasodilatatoren Prostazyklin und
NO downreguliert und Vasokonstriktoren wie EndathdEndothelinrezeptoren und
Phosphodiesterase upreguliert. Diese unterschireiiZielmolekile aus den drei
Signalkaskaden machte man sich bei den verschiedeadikamentdsen Therapieansatzen
der pulmonalen Hypertonie in den letzten Jahrerekzorend zu nutze, um pulmonale
Vasodilatation zu verstarken und somit die Prognezlider pulmonalen Hypertonie durch
Vasokonstriktion und proliferative zellulare Ver@&ndngen zu reduzieren.

Im Folgenden werden die unterschiedlichen medikadsem Therapiemoglichkeiten und
Ansatzpunkte auf zellularer Ebene, an Targetmotkihd in den beschriebenen
Signalkaskaden bei pulmonaler Hypertonie dargéskdlhische Effizienz und Wirkung
werden ebenso wie offensichtliche pharmakologigtihnechrankungen und medikamentdse

Nebenwirkungen bei Einnahme der Medikation aufgefih

Der medikamentdse Therapiealgorithmus der pulmanidigertonie (Abb. 5) gilt nach den
aktuell gultigen ESC-Leitlinien fir PH ausschlieBlifir Patienten mit PAH im NYHA-
Stadium Il oder IV. Er ist durch verschiedene $ucan Patienten mit sporadischer iPAH,
PAH assoziiert mit Sklerodermie oder Appetitztglewaluiert worden. Nach den ESC
Guidelines liegen die meisten Daten Uber PAH Parerm NYHA Stadium IIl und IV vor,

da diese die gréf3te Population in klinisch koniedién Studien umfassen wirden. Es
existieren nur wenige Daten beziglich PatientenNiitiA-Stadium | oder Il. Davon hangt
auch die Zulassung der Medikamente ab, die GUbeenikgur fir PAH Patienten mit NYHA-
Stadium 1l oder IV indiziert sind. Eine Ausnahntell inhalatives lloprost (Ventavis®) dar,
das in Australien und Neuseeland auch fiir die Therder CTEPH zugelassen wurde. Neben
der klinischen und apparativen Diagnostik sollte&mhst konsequent eine Basistherapie der
ggf. bestehenden Grunderkrankung und der eversciatin eingetretenen Komplikationen
hinsichtlich Rechtsherzinsuffizienz oder cor pulral@angestrebt werden.

Bei gegebener Indikation zahlen als Basistherajgi@le Antikoagulation mit Cumarinen,

Diuretikatherapie, Digoxintherapie und die Saudfistogzeittherapie. Aufenthalte in Hohen
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Uber 1500 m sollten vermieden werden und bei Fliggea Sauerstoffsubstitution erfolgen,
um eine hypoxiebedingte Vasokonstriktion zu verbmnd40, 76]. Herzglykoside haben vor
allem bei Tachyarrhythmia absoluta bei bekannterh@fiblimmern oder Vorhofflattern ihre
Indikation [35, 57, 78]. Diuretika werden bei Restidrzdekompensation und bei
medikamenteninduzierten Odemen eingesetzt. Beishielkzassoziierter PH konnen Diuretika
zusatzlich mit Angiotensin converting Enzyminhilbén (ACE-Hemmern), Angiotensin Il-
Rezeptorantagonisten oder Aldosteronantagonistebreicht werden [76, 87]. Alle
Patienten mit PAH (iPAH/FPAH) sollten zusatzlichikoaguliert werden, so dass ihr INR
maoglichst bei 1,5-2,5, bei CTEPH zwischen 2,5-3ngestellt ist, um weitere
Thrombenbildungen in situ und Thromboembolien zinvelern [78]. Bei
Kontraindikationen erfolgt eine entsprechende Thyoseprophylaxe. Frauen im
gebarfahigen Alter sollten tGber eine sichere Ka#ption [55] aufgeklart werden, da eine
etwaige Schwangerschaft zu einer raschen ProgedEmpulmonalen Hypertension fihren
konnte [40, 57, 78]. Eine adaquate korperliche &alag ist soweit erlaubt, sofern keine
symptomatische Verschlechterung oder verstarktgmyes auftritt [40, 76]. Sicherlich sollte
die weitere Behandlung und Therapieeinstellung gz pulmonaler Hypertonie in einem
spezialisierten pulmologischen Zentrum durchgefihad tberwacht werden, wo auch die
entsprechenden Diagnostikmoglichkeiten, wie zunsjel die
Rechtsherzkatheteruntersuchung, vorhanden sind B&rpllen Patienten wird wéahrend der
Rechtsherzkatheteruntersuchung ein akuter Vasdmbtgstest (Erklarung siehe 5.1.)
durchgefuhrt. Wenn dieser positiv ausfallt, isteerunachst alleinige medikamentdse
Therapie mit Kalziumantagonisten unter regelmaRigetaufskontrolle indiziert. Fallt er
jedoch negativ aus, werden andere MedikamentezagpliPAH-Patienten mit der NYHA-
Klasse lll erhalten Endothelinrezeptorantagoni¢Basentan) oder Prostanoid-Analoga
(lloprost, Treprostinil, Beraprost) oder PDE-5 loikoren (Sildenafil) [25, 41].

Bei therapierefraktarer und ungentgender WirkungEondothelinrezeptorantagonisten oder
Prostanoid-Analoga kann auch im NYHA-Stadium Ilidppostenol intravends kontinuierlich
appliziert werden.

PAH-Patienten der NYHA-Klasse IV kdnnen mit intraésem Epoprostenol bei Instabilitat
therapiert werden, wodurch die Uberlebenschanashéskird. AuBerdem stehen Treprostinil
und lloprost intravenos zur Verfiigung.

Wenn bei konsequenter medikamentdser Monotheragiie kausreichende Wirkung oder

sogar eine Verschlechterung auftritt, muss eine Bioationstherapie der verschiedenen
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Medikamente, die fur NYHA-Klasse Ill bzw. IV zugsken sind, in Erwagung gezogen
werden, zum Beispiel eine Kombination von lloprast Sildenafil [37, 41, 65] oder
Bosentan [50, 52, 86]. Durch eine Kombinationsthiergollte die Therapieeffizienz
gesteigert werden, die Prognose verbessert, dieakiion von medikamentdsen
Wirkprinzipien erganzt und die Vasodilatation detrRonalgefal3e verbessert und verlangert
werden. Man erhofft sich aul3erdem eine verbesBateiktion des vaskularen Remodeling.
Als ultima ratio kann schlie3lich noch die Atriosggtomie und oder eine

Lungentransplantation in Erwagung gezogen werddn4a, 78].
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Die drei Signalwege: Endothelin-, Stickstoffmonoxi- und Prostazyklin-

,pathway* als Angriffspunkte aktueller medikamentéser

Therapieoptionen bei pulmonaler Hypertonie

(modifiziert nach Humbert, M.)

Endothelin-Signalweg (Endothelin pathway)

Der endogene Mediator Endothelin-1 wird durch Umavang von Pra-pro-endothelin und
Proendothelin in Endothelzellen von Pulmonalartegebildet. Nach Bindung von
Endothelin-1 an den Endothelinrezeptor ET-A undEERKemmt es zu Vasokonstriktion und
Proliferation von glatten Muskelzellen der Pulmamtdrien. Diese Effekte kbnnen in der
pulmonalen Hochdrucktherapie durch Gabe von Endloteeeptor-Antagonisten gehemmt

werden.
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NO-Signalweg (NO pathway)

Durch endotheliale NO-Synthasen wird aus L-Argininlen Endothelzellen von
Pulmonalarterien L-Citrullin und NO gebildet. Sowendogenes NO als auch exogen
zugefuhrtes NO stimulieren tber die NO-sGC-cGMm8ikpskade die Bildung von cGMP
mit vasodilatatierenden und antiproliferativen Kfé: auf die glatten Muskelzellen von
Pulmonalarterien. Uber Phosphodiesterase-5 Iniésitkann der Abbau von cGMP durch
Phosphodiesterasen Typ-5 (PDE-5) gehemmt werdesdgssocGMP intrazellular mit den
gleichen Effekten ansteigt.

Prostazyklin-Signalweg (Prostacyclin pathway)

Endogenes Prostazyklin (Prostaglandin 12) wird ma@&helzellen von Pulmonalarterien aus
Arachnoidonsaure produziert. Uber Bindung an Pryktanrezeptoren wird die
Adenylatzyklase in glatten Muskelzellen von Pulmartarien stimuliert, so dass vermehrt
CAMP intrazellulér gebildet werden kann. Somit kénWasodilatation und Antiproliferation
durch cAMP-Anstieg durch Prostazyklin und seine ikeatientdsen Derivate gefdrdert
werden.

AbkiirzungenNO Stickstoffmonoxid, sGC l6sliche GuanylatzyldasGMP zyklisches
Guanosinmonophosphat, cAMP zyklisches Adenosinmiooghat

5.1. Selektive pulmonale Vasodilatation duréb N

Inhalatives NO stellt einen potenten selektivermmnalen Vasodilatator [58, 77, 112] durch
Stimulation der sGC und Anstieg von cGMP in dempanalen GefaBmuskelzellen dar [65].
Inhaliertes NO flutet zwar schnell in der Lunge agrliert aber relativ rasch seine
relaxierende Wirkung nach Beendigung der Inhalatiorch Oxidation zu Nitrit bzw. Nitrat
und hoher Hb-Bindungsaffinitat. Aufgrund der kuraéfirkung, der damit bestehenden
Lebensgefahr bei Eintreten einer Rebound-PH mitsiabéel3endem pulmonalarteriellen
Druckanstieg bei plétzlichem Abbruch der NO-Inhalatoder diskontinuierlichem
Durchfuhren der NO-Inhalationen und problematisdkgplikationsform konnte sich eine
Langzeittherapie mittels inhalativem NO nicht dwetzen kdnnen [5]. Die kurze pulmonale
Wirksamkeit von NO und den hohen pradiktiven Wexzlglich Behandelbarkeit mittels
Kalziumantagonisten macht man sich bei der akut@so¥eagibilitatstestung wahrend einer
pharmakologischen Testung bei Rechtsherzkathetssuthungen von PH-Patienten zu
nutze [3, 35, 100]. Neben inhalativem NO, das neeKonzentration von 20 ppm uber
5-10 min inhaliert wird, kdnnen auch andere kurkaame Testsubstanzen wie intravendses

Adenosin bzw. Prostazyklin oder inhalatives llopnerwendet werden, allerdings mit
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geringerem pradiktivem Wert beziglich Kalziumantagtentherapie. Durch den
vasodilatativen Effekt von NO, kdnnen bei einigati€hten der pulmonalarterielle Druck
und der pulmonale Gefalwiderstand kurzfristig watréer Applikation gesenkt werden
[77].

Fallt der mPAP durch einen der drei genannten kinksamen Vasodilatatoren um mehr als
10 mmHg ab und liegt unter 40 mmHg bei leicht ggsttem oder normalem
Herzzeitvolumen, spricht man von einer akut posiiVasoreagibilitat oder positiver NO-
Response nach der ESC-Definition [35]. Bei GabeAdanosin und Prostazyklin gelten eine
Reduktion des PVR 20 % und des mPA® 10 mmHg als Responderkriterien nach
deutschen Leitlinien der Deutschen GesellschafPfieumologie und Beatmungsmedizin
(DGP).

Jedoch nur 10-15 % der iPAH Patienten weisen naol&5C-Leitlinien eine positive NO-
Antwort im akuten Vasoreagibilitatstest auf, nug Hialfte von diesen Patienten profitieren
klinisch und hamodynamisch von einer Langzeitthierapt hochdosierten oralen
Kalziumantagonisten.

Ausschliel3lich bei den Patienten mit einer positi€©-Reaktion wie oben beschrieben, ist
Uberhaupt eine Kalziumantagonisten-Therapie indiZRAH-Patienten, die nach einer
hochdosierten oralen Mono-Kalziumantagonisten-Tgieraach circa einem Jahr fast
normale hdmodynamische Werte aufweisen und siddYiA-Stadium | oder Il befinden,
profitieren von einer Langzeittherapie [57, 10011 @ftmals limitierende Faktoren bei
Dosissteigerung stellen die arterielle Hypotonarjghere Odeme oder Interaktionen mit
anderen Medikamenten wie Digoxin oder Diuretika d& zugleich die Nebenwirkungen der
Kalziumantagonisten mildern sollen.

Eine Therapie mit Kalziumantagonisten sollte duegelmalfiige nicht-invasive oder invasive
Verlaufskontrollen Gberwacht werden, da einiged?aéin im Verlauf nicht mehr ausreichend
auf diese Therapieoption nach den oben genanntigrikn mit entsprechender Reduktion
des mPAP reagieren und es eventuell zu einer Wil intrapulmonalen Vasodilatation
mit Verschlechterung des Gasaustauschs und zunelem¥antilations-/Perfusions-
Fehlverteilung kommen kann. Eine negative akuteo¥&egibilitatstestung stellt eine relative
Kontraindikation fir Kalziumantagonisten dar, daseast durch Hemmung des
Kalziumeinstroms Uber eine praferentielle Dilatatder systemischen Widerstandsgefalle
und negative Inotropie zu arterieller HypotensidermnSchockzustanden kommen kann. Die

meisten klinischen Studien wurden fur die TherapieNifedipin oder Dilitazem
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durchgefuhrt, tber Gabe und Wirkung von neuererialantagonisten auf pulmonale

Hypertonie ist nur sehr wenig bekannt [100, 101].

5.2. Selektive pulmonale Vasodilatation dupéhE-5 Inhibitoren

Zu den PDE-5 Inhibitoren zahlen Sildenafil, Tadidlafid VVardenafil, wobei die letzten zwei
Medikamente im Moment nicht zur Therapie des Luhgehdrucks zugelassen sind [39],
Tadalafil befindet sich in einer klinischen Phaé€tifung. Alle genannten Medikamente
greifen spezifisch in den NO-sGC-cGMP Signalwegdunhibition der
Phosphodiesterase-5 ein [36, 40].

Sildenafil ist ein akuter potenter Vasodilatator dengengefalie, der oral appliziert wird. Er
hemmt selektiv die Phosphodiesterase Typ 5 (PDE&Jurch cGMP Degradation gehemmt
wird und somit die cGMP-Konzentration intrazelluédrsteigt [73]. Neben den relaxierenden
und antiproliferativen zellularen Effekte von cGMBf glatte Muskelzellen, wird zuséatzlich
die Expression und Aktivitat von PDE-5 Genen reduzdie bei chronischer PH
normalerweise erhoht ist [47]. Sildenafil fuhrt stwzu einer selektiven pulmonalen
Vasodilatation als auch zu einer selektiven inthagmunalen Vasodilatation, so dass die
Oxygenierung und das Ventilations-/Perfusionsvenigin der Lunge konstant bleiben oder
verbessert werden [39, 40, 42].

Die Sildenafiltherapie hat sich vollstandig in deedikamentosen Therapie etablieren kbnnen
und stellt somit eine Therapieoption fir pulmontdigertonie dar, welche in Amerika fur
NYHA-Klasse II-1V und in Europa fur NYHA Ill zugeksen ist. Sildenafil kann auch in einer
Kombinationstherapie mit z.B. inhalativem llopresinem Prostanoid-Analogon [89]- oder
Bosentan -einem Endothelinrezeptorantagonistembveicht werden [37, 57]. Typische
Nebenwirkungen sind in seltenen Fallen Farbsehstj@m (am ehesten aufgrund einer PDE-6
Komponente und hoher PDE-6 Aktivitat in der Retif#y], Kopfschmerzen, Flush,
Nasenschleimhautschwellung und Hypotension sowéerboe. Priapismus tritt trotz hoher
dauerhafter Dosierung bei PAH Patienten nicht auf.

In klinischen Studien wurde die Wirkung von Tadalanhd Vardenafil im Vergleich zu
Sildenafil untersucht. Man stellte insbesonderg f#sss alle drei PDE-5 Inhibitoren zu einer

pulmonal selektiven Vasodilatation fuhren, wobéd&nafil und Tadalafil etwa gleich potent
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wirken, aber Vardenafil iber eine weniger starkgapsagte pulmonal selektive
GefalRerweiterung verfugt. Zusatzlich zeigt Silddmadf Gegensatz zu den anderen zwei
Medikamenten als einziger PDE-5 Hemmer eine intrapoal selektive Vasodilatation, so

dass die arterielle Oxygenierung und der pulmo@asaustausch verbessert werden [40].

5.3. Prostazyklin und seine Derivate

5.3.1. Inhalatives lloprost

Inhalatives lloprost (llomedin®, Ventavis®) ist estabiles Prostazyklin bzw. Prostanoid-
Analogon, das als erstes Medikament fur die inhadatherapie von PAH zugelassen wurde.
Es wird mittels kleiner Ultraschall- oder PiezomearInhalationsgerate inhaliert, welche
alveolengangiges lloprost-Aerosol generieren [BBfgrund seiner relativ kurzen
Halbwertszeit (ca. bis zu 30 min) muss es entsgratiles Patientenzustandes, in der Regel
6-9-mal pro Tag, inhaliert werden [41]. Zugelasstmlieses Medikament fur PAH-Patienten
mit einer NYHA-KIlassifikation IlI-1V in den USA undir iPAH mit NYHA 11l in Europa.
Zusatzlich ist Ventavis® in der Behandlung der tioperablen CTEPH in Australien und
Neuseeland bei NYHA-Klasse llI-1V zugelassen. Eskselen Widerstand und
pulmonalarteriellen Druck in den Lungengefal3en kselektive pulmonale und
intrapulmonaleVasodilatation infolge des cAMP-Aegs, und fiuhrt aufgrund der
praferentiellen Deposition in gut ventilierten Aleader Lunge nicht zu einer
Perfusions-/Ventilations- Fehlverteilung in der Qeroder zu einer Verschlechterung der
arteriellen Oxygenierung [40, 51, 94, 112]. Im Aligeinen ist es sehr gut vertraglich, in
einigen Fallen werden Reizhusten, Flush, Kopfschereund Warmegefuhl nach der
Inhalation beschrieben. Bei Uberdosierung zeigein Kieferschmerzen, Hypotension,
Ubelkeit und Diarrhoe.

5.3.2. Intravendses Prostazyklin

Intravendses Prostazyklin (Epoprostenol) ist inTegrapie des Lungenhochdrucks fir PAH-
Patienten der NYHA Klasse IlI-IV in USA und Kanadiad fir IPAH NYHA 1lI-IV in

einigen EU-Landern zugelassen. Aufgrund seinereétuizalbwertszeit von 3-5 min muss es
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kontinuerlich intravends Uber eine Infusionspumpeliaiert werden. Aul3erdem ist es nur in
alkalischen Losungen stabil. Es fuhrt zu einer insetektiven Vasodilatation, d.h. sowohl
Lungengefal3e als auch systemische Gefal3e konnmallogngig erweitert werden. Typische
Nebenwirkungen sind folglich Blutdruckabfall mit pigtonie, Tachykardie, Flush,
Kopfschmerzen, Rickenschmerzen, Ubelkeit, Erbredbi@mrhoe und Schmerzen in den
Beinen. Auf pulmonaler Ebene kann sich der Gasasstaund somit das Ventilations- und
Perfusionsverhéltnis in der Lungenstrombahn erbleblerschlechtern. Durch Applikation
Uber eine Infusionspumpe kann es zu katheterassieziilnfektionen und Sepsis kommen.
Katheterdefekte oder Fehlfunktion der Infusionsparsimd ebenfalls moglich [33]. Beli
diskontinuierlicher Applikation besteht die grol3eféhr, dass die plotzlich unbehandelte
pulmonale Hypertonie Giberschiel3end reagiert urmliesner sogenannten Rebound-PH
kommt, die letal enden kann [51]. Aus all dieseiirtgien wird die Indikation zur
intravenodsen Prostazyklingabe sehr streng gestalltgilt nur fir Patienten mit PAH, bei

denen andere medikamentdse Therapiemoglichkeittn aiisreichend effektiv sind.

5.3.3. Treprostinil

Treprostinil zahlt ebenfalls zu den stabilen Progtan-Analoga mit einer verlangerten
Halbwertszeit von 3-4 h nach systemischer Infusinkann dauerhaft subkutan oder
intravenos appliziert werden [7] und ist als subket Applikationsform zugelassen fur PAH
Patienten NYHA II-1V in Amerika, Kanada und Ausiel, fur iPAH Patienten mit NYHA-
Klasse lll in Frankreich. Durch die subkutane Agation konnen lokale Nebenwirkungen
mit Reizung und Schmerzen an der Einstichstelleeteh [57, 76, 97], so dass Treprostinil
bei einigen Patienten mit PAH nur intravenés in Aiken, Kanada und Israel verabreicht
werden kann. Klinische Studien mit inhalativem Toespinil [3, 16, 111] wurden
durchgefuhrt, in denen Treprostinil inhalativ alemdtherapie oder Kombinationstherapie mit
Sildenafil oder Bosentan eingesetzt wurde. Aufgrdedverlangerten Halbwertszeit ist eine
4 x tagliche Inhalation ausreichend, diese kant amcGegensatz zur lloprost Inhalation in

sehr kurzer Zeit erfolgen ohne relevante Nebenwigeun.
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5.3.4. Orales Beraprost

Beraprost ist ein Prostazyklin-Analogon, das naeteo Einnahme eine Halbwertszeit von
35 min bis 40 min hat und die gleichen Nebenwirlemgie intravendses Prostazyklin
aufweist. Zugelassen ist es insbesondere fir iPAtieRten mit NYHA-Klasse II-1II nur
noch in Korea und Japan, aber nicht mehr in Amester Europa, weil klinische Studien
keine Verbesserung der hamodynamischen Parametdr eime Langzeitapplikation von

Beraprost versus Plazebo nach 9-12 Monaten zeigemién [8].

5.4. Endothelinrezeptorantagonisten

Wir unterscheiden bei den Endothelinrezeptorantasgem (ETRA) den dualen ETR-A und
ETR-B-Inhibitor Bosentan und die selektiven ETR#Aibitoren Ambrisentan und
Sitaxsentan.

Bosentan ist ein ETRA, der den Endothelin A- undd@helin B-Rezeptor der glatten
Muskelzellen und Endothelzellen blockiert und saroit Vasodilatation und Hemmung von
Proliferationsvorgéangen fuhrt [17, 102, 113]. Zagsken ist diese orale Therapieform fur
PAH-Patienten NYHA 1lI-1V in Amerika und NYHA llim Europa. Bosentan kann durch
reversible Hemmung der Gallensalz-Transporterpuleipertoxisch wirken [78] und die
Transaminasen mussen daher monatlich kontrolliertdan. Anamie und Odeme wurden
ebenfalls beschrieben. Manner sollten zusatzligr tiifertilitat und Hodenatrophie als eine
bei Tieren beobachtete Nebenwirkung aufgeklart eertdei Schwangeren kann es teratogen
wirken.

Ambrisentan und Sitaxsentan [3, 92] sind selekEimdothelin A-Rezeptorantagonisten,
wobei Sitaxsentan in Europa fir PAH der NYHA-Klagidem Jahre 2006 zugelassen wurde
und Ambrisentan in den USA in 2007. Die kliniscHeeKtivitat aller drei ETRA scheint
derzeit vergleichbar, allerdings wartet insbesoadenbrisentan mit einer stark reduzierten
Lebertoxizitat auf. Uber die selektive Blockade Badothelin A-Rezeptoren wird einerseits
die Vasokonstriktion und Proliferation glatter Mestellen gehemmt, andererseits tber die
nicht besetzten Endothelin B-Rezeptoren die NO-Bkthidn und Prostazyklinfreisetzung aus

Endothelzellen gefordert.
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PAH, Klasse I1I/IV |

\

Konventionelle Therapie (C)
(orale Antikoagulantien Diuretka O )

Akuter Vasoreagibilitatstest

positiv negativ |
Orale CCBs Klasse llI Klasse IV
v
anhaltende Endothelinrezeptorantagonist Epoprostenol (A)
posm\_/e_ N Bosentan (A) Bosentarl .(A)
Vasoreagibilitat oder Treprostinil (B)
Prostanoid Analoga lloprost iv (C)
lloprost inh (B), Treprostinil (B), l
l 1 Beraprost (B), Epoprostenol (A) Keine Wirkung,
ja nein oder —_— Verschlechterung,

Kombinationstherapie?,
PDES5-Inhibitoren

Sildenafil (A) Y
Atrioseptostomie (C)
und/oder

Lungentransplantation(C)

Fortfihrung CCB

Abbildung 5 Algorithmus zur medikamentdsen Therapie von pulmoaler
Hypertonie (nach ESC Guidelines)

Der medikamenttse Therapiealgorithmus gilt fir Ritidhten mit PAH mit NYHA-Klasse
lIl oder IV, da dieses Patientenkollektiv die g®®opulation in kontrollierten klinischen
Studien dargestellt hat. Daten bezuglich PH-Parentit NYHA-Klasse I/l existieren nur
bedingt. Die verschiedenen Behandlungsstrategiedesmuan Patienten mit idiopathischer
PAH, PAH assoziiert mit Sklerodermie oder Appetfifizin evaluiert.

Neben der konservativen konventionellen Behandierg?AH NYHA-Klasse I1I/1V mit u.a.
oraler Antikoagulation, Diuretika und Sauerstoffiarittherapie werden im Rahmen von
Rechtsherzkatheteruntersuchungen ein medikamentasereagibilitatstest (z.B. mit
inhalativem NO) durchgefiihrt. Fallt dieser posdiys, erfolgt eine Therapie mit
Kalziumantagonisten unter regelméagigen Verlaufsikdien. Bei negativer Vasoreagibilitat
werden PAH-Patienten NYHA-Klasse Il mit Endotheéimeptorantagonisten, Prostanoid-
Analoga oder PDE-5 Inhibitoren behandelt. EpopragteBosentan, Treprostinil oder
intravenoses lloprost konnen bei PAH NYHA-Klassediziert sein. Bei unzureichender
medikamenttser Wirkung oder Verschlechterung saliteine Kombinationstherapie aus den
eben genannten Medikamentengruppen bei PatientedPAri NYHA-Klasse 111/1V gedacht
werden. Ultima ratio kdnnen eine Atrioseptostommé/oder Lungentransplantation
durchgefuhrt werden.
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Abkirzungen CCB Kalziumantagonisten, PAH pulmonal-arteriéligpertonie,
NO Stickstoffmonoxid, PDE Phosphodiesterase

Die medikamentdse Therapie wurde anhand den ES@e(hes (2004) und der aktuellen
deutschen Leitlinie fur Diagnostik und Therapie demonischen pulmonalen Hypertonie
(2006) beschrieben [35, 78].
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6. Neuer medikamentdser Therapieansatz: BAY 63-2521

6.1. BAY 63-2521

BAY 63-2521 ist ein von Bayer HealthCare AG (WugpBrentwickeltes, noch nicht
zugelassenes Medikament, das vor allem in der ragtkktosen Behandlung von
kardiovaskularen Erkrankungen, speziell von pulnemidypertonie, eingesetzt werden soll.
Erste klinische Studien wurden ab dem Jahr 200dhd@ftihrt. Wir untersuchten

BAY 63-2521 in einer nicht-randomisierten, nichtiendeten, Dosis-eskalierenden
klinischen Phase II-Studie bei mittelgradiger lmbwergradiger pulmonaler Hypertonie
(pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH), chronis¢indmboembolische PH (CTEPH) oder PH
aufgrund von interstitieller Lungenerkrankung (IL@pch der klinischen Klassifikation von
Venedig 2003, Gruppe 1, 3 und 4)). Es sollte ddleBicherheit, Tolerabilitat und
Wirksamkeit von BAY 63-2521 als Trinkldsung Uberpiind die Auswirkungen auf
pulmonale und systemische hdmodynamische Effekteesauf den Gasaustausch untersucht
werden.

In préklinischen Studien konnte gezeigt werdens@assich bei BAY 63-2521 um einen
direkten Stimulator der |6slichen Guanylatzyklas@itro und in vivo handelt. BAY 63-2521
kann seine stimulierende Wirkung auf die Enzymatiéivder sCG unabhangig von
endogenem NO entfalten, aber auch zusatzlich dektefvon NO synergistisch verstarken,
indem die Enzymempfindlichkeit der sCG bei niedmge O-Gehalt erhdht wird.

Somit beeinflusst BAY 63-2521 die NO-sGC-cGMP Sigaasduktion, indem es die
I6sliche Guanylazyklase NO-unabhéangig stimulieranrk Dadurch wird aus GTP durch
Pyrophosphatabspaltung vermehrt cGMP gebildetirdeezellular in den Gefalimuskelzellen
der PulmonalgefalRe ansteigt. Durch diese Erhoheng@WViP-Konzentration kommt es zur
Vasodilatation und Drucksenkung in den Pulmonalgeifd Der bei PH erhthte pulmonal-
arterielle Druck wird gesenkt. Zusatzlich werdeti@oliferative Prozesse aktiviert,
Zellproliferation und Migration sowie Thrombozytetmdision und Thrombozytenaggregation
gehemmt. Dadurch scheint zu mindestens teilweeseulich PH bewirkte Herzhypertrophie
und vaskulares Remodeling reversibel zu sein. dimePhosphodiesterasewirkung wird im
Verlauf cGMP abgebaut und dessen intrazellulareziéontration reduziert [29]. Folglich wird
Uber diese Kaskade die Stimulation der |6slichearylatzyklase durch den sGC Stimulator

BAY 63-2521 gehemmt. Diese Signaltransduktion uieddadurch entstehenden
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pathophysiologischen Effekte auf zellularer unchparhalarterieller Ebene nitzte Bayer
HealthCare AG zur Entwicklung eines neuen medikddssm Therapieansatzes in der

pulmonalen Hypertonie aus.
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Prostacyclin Pathway
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Abbildung 6 Der NO/sGC/cGMP-Signalweg als neuer Therapieansaton
BAY 63-2521 in der medikamentésen Therapie der pulonalen
Hypertonie (modifiziert nach Ghofrani, A.)

Im ,NO/sGC/cGMP*“-Signalweg wird in EndothelzellenrvPulmonalgefal3en L-Arginin
durch die endotheliale NO-Synthase zu L-Citrulliriar Freisetzung von NO gespalten. NO
verstarkt die Wirkung der l6slichen Guanylatzyklasglatten Muskelzellen der
Pulmonalarterien, so dass vermehrt cGMP intrazeliehtsteht. Folglich kommt es zur
Vasodilatation und Proliferationshemmung auf zéllei Ebene. Der Abbau von cGMP zu
GMP durch Phosphodiesterasen kann auf3erdem dutfHriPiibitoren reduziert werden, so
dass cGMP ansteigt. BAY 63-2521 wirkt in diesenn@lgieg als direkter Stimulator der
|6slichen Guanylatzyklase, verstéarkt die Wirkungn WO und steigert vasodilatative und
antiproliferative Effekte. Als weitere medikamergdsngriffsmoglichkeiten stellen sowohl
das bei PH downregulierte Prostazyklin und die gplierten Endothelinrezeptoren A und B
dar.
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6.2. Form von BAY 63-2521

Abbildung 7 Strukturformel von BAY 63-2521

Bei der hier abgebildeten Strukturformel handelieb chemisch bei BAY 63-2521 um
Methyl 4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobenzyl)-1H-pyraz$B,4-b]pyridin-3-yl]-5-
pyrimidinyl(methyl)carbamate. Die Summenformel &tut;o Hig FN3 O..

Die molare Masse betragt 422,42 g/mol.

BAY 63-2521 ist eine fast farblose, kristallinegimi-hygroskopische und geruchslose
Substanz, die als Festsubstanz gegentber Tempéiahirund Feuchtigkeit stabil ist. Die
Loslichkeit betragt in 25° C warmen Wasser 6,6 mg/Ethanol 830 mg/l, in 0,1 HCI (pH=1)
520 mg/l und in Pufferlosung (Phosphate; mit pH&,2) mg/l. Bei pH-Werten zwischen 1
und 4 weist BAY 63-2521 eine starke pH-Abh&ngigkeit \Wassrige Loésungen der
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Testsubstanz sind warmestabil, aber empfindliclegélger Peroxid-Oxidation. Unter
Hydrolyse jedoch zeigt sich eine Stabilitat zwistlpél 1 bis pH 7. Der pK-Wert betragt 4,2.
Bei lichtgeschutzter Lagerung in braunen Glasflasdbesteht eine Stabilitat bei 25° C/60 %
relativer Luftfeuchtigkeit und 40° C/75 % relativieuftfeuchtigkeit fir 6 Monate.

BAY 63-2521 ist in drei Darreichungsformen herghisteorden: in einer oralen Trinklésung
und als IR- und MR-Tabletten. AuRerdem sind entdprrde Plazebo-Préaparate erhaltlich.

Orale Losung

Die orale Losung (0,05 %, M/V) enthalt 0,5 mg a&tubstanz pro ml, Polysorbat, Menthol
und PEG. Dosierungen von BAY 63-2521 bis zu 25 emgsprechend 50 ml oraler L6sung,
sind erhaltlich. Sie ist in braunen Glasflaschegedililit, um einen Lichtschutz zu
gewahrleisten. Die Lagerung sollte bei 2-4-8° (Kihlschrank erfolgen. Nach Entnahme
wird die geleeartige LOsung nach 2-4 h bei Raumazatpr flissiger und kann dann
problemlos ohne Verdinnung appliziert werden. Dieklésung ist fur 24 h bei

Raumtemperatur stabil.

IR (immediate release) Tabletten
BAY 63-2521 IR Tabletten sind in einer Dosierungsgst von 0,5 mg und 2,5 mg entwickelt

worden, welche sich unter in vitro Testbedingungemell auflésen.

MR (modified release) Tabletten
BAY 63-2521 MR Tabletten sind in einer Dosisstévka 2,5 mg verfligbar, welche ebenfalls

unter in vitro Bedingungen entwickelt worden sind.

Wir verwendeten in unserer Untersuchungsstudiecatis8lich die orale Trinklosung von
BAY 63-2521 SOL 0,05 % (M/V) 30 ml 020 ORAL, welclge oben beschrieben 0,05 %
BAY 63-2521 in einer Dosierung von 0,5 mg/ml enthéild fur die Applikation von

0,25 mg-15 mg geeignet ist. In einer braunen Glasfie, befillt mit BAY 63-2521, sind
30 ml, entsprechend 15 mg, des Medikamentes eathalt
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6.3. Pharmakodynamik

6.3.1. Pharmakodynamische Effekte von BAY 6312BRvitro

In veschiedenen in vitro Testreihen wurde die dpehie Stimulierbarkeit von sGC durch
BAY 63-2521 und NO-Donatoren wie DEA/NO sowohl ethizals auch in Kombination
getestet. Es zeigte sich, dass beide die sGC-A&tigrhohen und in Kombination ein
synergistischer Effekt besteht. Die erzielte sGitaGiation durch BAY 63-2521 konnte aber
auch nahezu komplett durch den sGC-Inhibitor ODQIaykt werden. Durch weitere in vitro
Tests bestétigte sich, dass BAY 63-2521 die sGC éiben NO-unabhéngigen, aber Ham-
abhangigen Mechanismus aktiviert.

In GefaRendothelzellen kam es nach Stimulatiors@€2 durch BAY 63-2521 zu einem
konzentrationsabhangigen Anstieg von cGMP, welaheder durch ODQ inhibiert werden
konnte. Des Weiteren trat ein synergistischer Effekiiglich cGMP Bildung durch
Stimulierung der sGC durch BAY 63-2521 in Kombinatmit DEA/NO oder tber
Bradykinin freigesetztes endogenes NO ein, welaheh fir in vivo Tests von Bedeutung ist.
In vitro stieg der cGMP-Spiegel in humanen Thromjbez an und das Vasodilator-
stimulierende Protein (VASP) als Substrat der PKide phosphoryliert. Eine
synergistische Wirkung von BAY 63-2521 und DEA/N@& fm cGMP Anstieg und der
VASP Phosphorylierung in humanenThrombozyten auT.Hrombozytenreichem humanen
Plasma zeigten sich geringgradige Effekte bezldlialagen, TRAP-6 und ADP-induzierter
Thrombozytenaggregationshemmung. Bei unterschigehidJntersuchungen von
TiergefalRen und Geweben wie Arterien, KoronaraterVenen und Corpus cavernosum
kam es zu einer Vasorelaxation unter BAY 63-2581dr Langendorff Herzpraparation
konnte der Koronarperfusionsdruck durch BAY-Gabsiskbhéangig gesenkt werden, ohne

dass der linksventrikulare Druck oder die Herzeagmifikant beeinflusst wurden.

6.3.2. Pharmakodynamische Effekte von BAY 6312BRvivo

In vivo Untersuchungen mit BAY 63-2521 wurden amiden und Ratten durchgefthrt. In
der Testreihe mit narkotisierten Hunden bei i.vp#ation von BAY 63-2521 (1-10@y/kg)

kam es dosisabhangig zur Reduktion des mittleremielten Drucks und zum Anstieg der
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Sauerstoffsattigung im Koronarsinusblut und desikaren Blutflusses sowie mafiger
Zunahme der Herzfrequenz.

Bei hypertensiven und normotensiven Ratten fiehr@aabe von BAY 63-2521 ebenfalls,
konzentrationsabhangig, ein Blutdruckabfall undetd@brischer Herzfrequenzanstieg auf,
aber ohne Tachyphylaxie bei repetitiver Dosieruog BAY 63-2521. Intraduodenale
Applikation von BAY 63-2521 (0,1 mg/kg-0,3 mg/kd)hirte zu einer Vasodilatation mit
Reduktion des totalen peripheren Widerstands usdBtlgdrucks sowie Anstieg des HZV
mit schwacher reflektorischer sympathomimetischidinderung- vor allem bei hoher
Dosierung in narkotisierten Hunden.

Bei mannlichen Chinchilla-Kaninchen kam es, dosisalgig, nach intravendser und oraler
BAY 63-2521 Gabe, zu einer reversiblen Peniseigkthusschliel3lich unter sexueller
Stimulation.

In ApoE knock-out Mausen konnte nach 14-wéchigatesrBAY 63-2521 Gabe ein
antiatherosklerotischer Effekt durch Plagqueredukiroder Aorta beobachtet werden.
Antithrombotische Effekte wurden bei Ratten beolbeicliie ebenfalls BAY 63-2521 oral

appliziert bekamen.

Zusatzlich wird BAY 63-2521 zu einem aktiven Methtem M-1 (BAY 60-4552) abgebaut,
der ebenfalls dosisabhéngig tber VasodilatatiorRadguktion des Blutdrucks und zum
mafigen reflektorischen Herzfrequenzanstieg beiddnrund Ratten gefiihrt hat, aber nicht
so potent wirkt wie BAY 63-2521.

Beim gesunden Menschen verfiigt BAY 60-4552 nur ébsa ein Drittel (10-30 %) der
pharmakologischen Aktivitat seiner Muttersubstanz.

6.3.3. Pharmakodynamische Interaktionen

Die Wirkung von BAY 63-2521 zusammen mit Nifedigder organischen Nitraten wie
Glyceroltrinitrat (GTN) wurde bei Ratten und Hundgetestet. Es fiel auf, dass sich die
blutdrucksenkende Wirkung des sGC Stimulators iwésenheit von GTN bzw. Nifedipin
verstarkte, aber sich die Einzelwirkungen in dem8we bei kombinierter Gabe nicht
addieren. Im Vergleich zu in vitro Testungen fiel dynergistische Effekt von NO und sGC

nicht so stark aus.
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6.4. Pharmakologie in vivo

Pharmakologische Wirkungen und eventuell relevalgieenwirkungen von BAY 63-2521
auf das kardiovaskuléare und respiratorische SystesiBlutsystem, die Nierenfunktion, den
Gastrointestinaltrakt und das zentrale Nervensysianie auf den Lipidmetabolismus und
Blutglukosespiegel wurden in vivo getestet.

Diese in vivo Untersuchungen wurden an Hunden waiteR durchgefuhrt.

Nach Gabe von BAY 63-2521 kam es wie schon bedwémién kardiovaskularen System
von Hunden zur Vasodilatation mit Reduktion dealtat peripheren Widerstandes,
Blutdruckabfall und Anstieg des HZV begleitend vaner schwachen reflektorischen,
sympathomimetischen Reaktion mit Herzfrequenzagsitsisabhangig. Im EKG kann eine
Verkirzung des PQ-und QT-Intervalls bei Herzfreqaestieg auffallen, das QRS-Interval
bleibt unverandert. BAY 63-2521 verfugt Uber kestewantes proarrhythmisches Potential.
Der hERG K -Kanal wurde nicht beeinflusst.

Im Blutsystem von Ratten veranderten sich die EBludtgnung, die Leukozytenzahl und die
Thrombozytenzahl nicht. Nur bei einigen Ratten lemzu Beginn zu einer Reduktion von
Erythrozyten, Hamoglobin und Hamatokrit wahrschemburch Hamodilution in Folge der
akuten Vasodilatation. Es gab keine Anzeichen ifig elamolyse.

Der Blutglukosespiegel war geringgradig erhoht, sseheinlich durch die durch die
reflektorische sympathomimetische Reaktion einseleeslykogenolyse. Bei hohen Dosen
kam es zusatzlich bei Ratten zu einer vermindasi@mausscheidung und Hemmung der
gastrointestinalen Motalitat am ehesten aufgrundWasodilatation und Relaxation glatter
Muskelzellen.

Im respiratorischen System, in der Lungenmechadé« on Saure-Basen-Haushalt von
Hunden zeigten sich keine Veranderungen. Die ZN&#an und der Lipidstoffwechsel
waren bei Ratten unter Applikation von BAY 63-25#1auffallig.

6.5. Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Daten von BAY 63-2521 warde Wistar Ratten und Beagles
erhoben. AuRerdem wurden weitere in vitro Studiextiglich Plasmaproteinbindung,

Blutzell-/Plasmaverteilung und Medikamentenmetadmolis durchgefuhrt.
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Die totale Plasmaclearance und die Volumenvertgilton BAY 63-2521 waren bei Ratten
und Hunden moderat, die orale BioverfugbarkeitReiten méaiig, bei Hunden hoch. Die
Plasmahalbwertszeit betragt bei ihnen 1-2 h. Dasiibkonzentration wurde bei repetitiver
Gabe von BAY 63-2521 nicht relevant beeinflusst.

Die Proteinbindung von BAY 63-2521 und seines M étaboliten war moderat bis hoch und
speziesabhéngig. BAY 63-2521 bindet Uberwiegen8eramalbumin und alpha 1-saurem
Glykoprotein in humanem Plasma.

Durch enzymatische Biotransformation wird BAY 63225n der Phase-I-Reaktion in
N-demethylation umgewandelt, das dann zu seinemm@ialogisch aktiven Metaboliten
M-1 (BAY 60-4552) wird. Die enzymatische Oxidatisan BAY 63-2521 findet
hauptséachlich in der Leber statt und wird Gberwieggurch Cytochrom P (CYP) 3A4 beim
Menschen katalysiert. Phase II-Reaktionen fandemmidepatozyten von Ratten statt.
Insgesamt kann das Risiko fur medikamentdse Intieradn durch Induktion von CYP1A2
und 3A4 oder durch Inhibition von CYP1A2, 2A6, 2Q&19, 2D6, 2E1 und 3A4 durch
BAY 63-2521 als gering eingestuft werden.

BAY 63-2521 wird vor allem biliar-fakal ausgescheed

6.6. Toxizitat

Zur Uberprifung der Toxizitat von BAY 63-2521 wurdeerschiedene nicht klinische
Studien mit unterschiedlichen Einzel- oder repiéiti Dosen der Testsubstanz an Ratten,
Mausen und Hunden durchgefihrt.

BAY 63-2521 wurde nach wiederholter Applikation éligend gut vertragen.

AulRerdem wurde BAY 63-2521 auf mutagene Wirkungetensucht.

Nach jetzigen Erkenntnissen besteht kein genotbgszytotoxisches oder phototoxisches
Risiko fur Menschen.

Die erwahnten Daten Uber BAY 63-2521 wurden anhemmdAuswertungen und Studien aus

den Labaratorien von Bayer HealthCare AG erstellt.
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7.1.

Material und Methoden

Material

BAY 63-2521 BayerHealth Care AG, Wuppertal, Deulzsct

Sildenafil Pfizer Limited, GB

Stickstoff Messer Griessheim, Frankfurt, Deutsctilan

Sauerstoff Messer Griessheim, Frankfurt, Deutschlan
Heparin-Natrium- 25000 ratiopharm, ratiopharm Gmbln, Deutschland
NaCl 0,9 % B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Denltstd

Xylocain 2 % Astra Zeneca GmbH, Wedel, Deutschland

Cephalozin Fresenius, Fresenius Kabi, Deutschland

MIGET

Optineb-Inhalationssystem Nebu-TEC GmbH, Elsenfekljtschland
Combitrans Monitoring Set B. Braun Melsungen AG |$degen, Deutschland
Intradyn TM 8F Basic Intensive Care Kit, Braun, USA

4 lumiger Swan-Ganz-Katheter Typ 131 HF 7 mit AMRrdmboshield,
Edwards Lifesciences, USA

CO-Set, Edwards Lifesciences, USA

Cardiac Output Computer, Hewlett Packard, Deutschla

Agilent M 1180A EKG-Monitor

Druckaufnehmer Agilent, Boblingen, Deutschland

CO-Modul Hewelett Packard, Béblingen, Deutschland
Blutgasanalysemessgerat Radiometer, Copenhageaniaék

Kalibrierte Waage, Anzeigebereich bis 1 mg

Trinkglas ca. 250 ml

Polypropylen Tubes (Reaktionsgefald), Eppendorf A@nburg, Deutschland
Li-Heparin (LH) Monovetten, Sarstedt, Deutschland

S-Monovetten, Sarstedt, Deutschland

Einmalspritzen Braun Injekt F 1 ml, Braun Injektr® 5 ml, 10 ml

B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

57



Material und Methoden

Vasofix Braunule, 20 G x 1 ¥ (1,1 x 33 mm) B. Bradelsungen AG, Melsungen,

Deutschland
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7.2. Aufbau und Ablauf einer Rechtsherzkathetesrsuchung
mit pharmakologischer Testung

7.2.1. Rechtsherzkatheteruntersuchung und Mamgtor

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde bei Ratienit pulmonaler Hypertonie
verschiedener Atiologien durchgefiihrt. Da dieseetBitichung mogliche Risiken und
Komplikationen beinhaltet, wurde die Indikationestg gestellt. Insbesondere diente dabei der
Rechtsherzkatheter zur Evaluation von Therapieoptidir den einzelnen Patienten und zur
Kontrolle und Optimierung der jeweiligen medikantiesgn Therapie, indem die Druck- und
Widerstandsverhaltnisse in den Pulmonalgefal3en ggemevurden.

Voraussetzungen fur eine solche Untersuchung wasdaiftliche Einverstandnis des
Patienten, der rechtzeitig tber den Ablauf, digkeis und Komplikationen einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung aufgeklart wurde.

Zuvor wurde sichergestellt, dass der Gerinnungssi@ds Patienten anhand der Bestimmung
von INR, Quick und PTT im Normbereich liegt, ggfusse eine antikoagulative Therapie mit
Marcumarl circa eine Woche vor der Testung abgesetzt undiaafalternative
Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin untgés

Nachdem der Patient in das Katheterlabor gebraahdey wurde zunéchst ein
intensivmedizinisches Monitoring angeschlossen.uDaazrde ein 3-Kanal-EKG mit
Einthoven-Extremitatenableitung und ein Finger8gnsor zur Messung der kapillaren
Sauerstoffsattigung (SpPangelegt. Die Blutdruckmessung erfolgte zunanldit-invasiv.

Zur Applikation einer Antibiotikaprophylaxe und temer 0,9 % NaCL-Lésung wurde ein
peripher venéser Zugang (Brauribegelegt. Zusatzlich wurde unter sterilen Bedingemg
mittels einer 21 G Brauntileeine Punktion der Arteria radialis durchgefiuhofesn der
Allen-Test negativ war. Nur in seltenen Fallen nieiske Arteria femoralis als Zugangsweg
fur eine invasive Blutdruckmessung gewéhlt werden.

So konnte nach Anschlul3 des arteriellen ,CombitMasitoring Sets” (Braun, Melsungen
AG, Germany), eines elektromechanischen Druckwasdkentinuierlich der systemische
Druck (SAP) am Agilent M1180A EKG-Monitor tiberwachkérden. AuRerdem konnte tber
diesen arteriellen Zugang arterielles Blut fur Bietgasanalysen (BGA) und fiur die MIGET-

Untersuchung entnommen werden.
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Nach sonographischer Kontrolle der Halsgefal3e wdiel®unktionsstelle steril abgedeckt
und durch Lokalanasthesie (Xylocain ZI%AstraZeneca GmbH, Wedel) betaubt. Unter
sterilen Bedingungen wurde daraufhin mittels SejdirTechnik eine Schleuse der Grol3e 8F
(Intradyn TM 8F Basic Intensive Care Kit Fi. Braun, USA) in die Vena jugularis interna
gelegt, wortiber schlie3lich der 4-lumige Swan-GKatheter (Typ 131HF7 mit AMC
Thromboshield, Edwards Lifesciences LLC, USA) ia Arrteria pulmonalis bis zur Wedge-
Position unter Monitoringkontrolle eingeschwemmtaen konnte. Dazu war der Katheter
Uber ein vendses Combitrans Monitoring Set mitelsckaufnehmer an den
Uberwachungsmonitor angeschlossen worden. Um Theoratn Katheter zu verhindern,
wurden 5000 I.E. Heparin Uber die Schleuse applizie

Der pulmonalarterielle Druck (PAP) wurde kontinliwr registriert und der mittlere
pulmonalkapillare Verschlussdruck (Wedgedruck) veurdermittierend durch Aufblasen des
Ballons an der Katheterspitze in einem distalemm@uallgefald bestimmt. Durch Bestimmung
des Wedge-Drucks, der dem linksarteriellen Drudkmnicht, konnen anhand erhdhter Werte
linksatriale oder linksventrikulare Erkrankungersgeschlossen werden. Der zentrale
Venendruck (ZVD) war ebenfalls zu bestimmen.

Zusatzlich wurde der Katheter mit einem Cardiacp0t#Computer der Fi. Hewlett Packard
(Germany) und einer Kihlschlauchspirale (CO-Sety&tds Lifesciences, USA) verbunden.
Somit konnte mittels Thermodilutionstechnik daszzeitvolumen, auch als cardiac output
(CO) bezeichnet, bestimmt werden. Dazu wurde Uilber H) ml-Injektionsspritze dem
Patienten ein Bolus von 10 ml einer mit Eis gekélisterilen, isotonen Kochsalzlésung tber
das proximale Katheterende in den rechten Vorhjadient, welcher via ventsem Blutfluss
Uber den rechten Ventrikel in die Pulmonalartegkaggte. Dort konnte die durch das
Kalteinjektat erzeugte Kinetik der Temperaturabnatam Thermistor proximal vom Swan-
Ganz-Katheterende durch den Cardiac output Compexgstriert werden. Wenn man den
Verlauf der Temperaturveranderung in einer Kunaggrsch darstellt, entspricht die Flache
unter der Kurve dem zu bestimmendem Herzzeitvolurbench Integralbildung wird dann
das Herzzeitvolumen nach der Stewart-Hamilton-Glang berechnet [117]. Anhand von den
MPAP-, Wegde- und CO-Werten kann auf3erdem der maladsefalRwiderstand (PVR)
errechnet werden (PVR = (mMPAP-PCWP)[®O; Einheit dyisedtm®, Anlage 2).

Zur Prophylaxe von Katheter-assoziierten Infektromdundierten wir jedem Patienten ein
Antibiotikum (2 gr. Cephalozin-Fresenius, Fresemfabi Deutschland) als Kurzinfusion.
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Die pharmakologischen Untersuchungen begannemkspanntem Patienten immer mit zwei
Grundmessungen (Baseline bzw. Base 1 und 2) mitrBesing aller hAmodynamischen
systemischen und pulmonalen Parametern, die imaAdston 10-15 min durchgeflhrt
wurden; arterielle und vendse Blutgasanalysen métiBimung von Pa)PaCQ, pH,
Basenexzess, arterieller und vendser Sattigungemyeiveils entnommen. Bei schlechten
Gasen mit einem Sp& 90 % bzw. Pag< 60-65 mmHg erfolgte die Gabe von Sauerstoff
Uber eine Nasenbrille wahrend der gesamten Unteusigc Nach der NO-Inhalation erfolgte
dann die orale Applikation der Testmedikation BAY-2621 in l6slicher Form, welche

5-6 Stunden nachbeobachtet wurde. Die hamodynaemsalerte wurden zu festgelegten
Zeitpunkten am Rechtsherzkatheter erhoben undldip®ben- und Exhalationsentnahme
fur die MIGET-Untersuchung erfolgte bei Baseline¢B 2), unter NO-Inhalation sowie unter
BAY 63-2521 Wirkung.

7.2.2. NO-Applikation

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein unsichtbares, chipriechendes Gas [58], welches aus einer
Gasflasche uber einen Verbindungsschlauch undeibéptinelbl-Inhalationssystem
(Nebu-TEC GmbH, Elsenfeld) appliziert wurde. Ubendnspirationsschenkel und das
Mundsttick inhalierte der Patient kontinuierlichelO-Konzentration von 10-20 ppm fur
5-10 min. Die Nasenatmung wurde durch eine Nasamkile verhindert.

Nach Anfluten von NO wurden zum Ende der NO-Apgiliika alle hAmodynamischen Daten
erhoben, vendse und arterielle Blutgase und didi&IMIGET erforderlichen arteriellen und
vendsen Blutproben sowie die Exhalationsprobertigigitig abgenommen. Auf NO-

Nebenwirkungen wurde geachtet. Start und Endzeitpder Inhalation wurden notiert.
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7.2.3. BAY 63-2521-Applikation und Management

Die klinische Studie mit BAY 63-2521 kann in drdid3en eingeteilt werden:
1. ,pre-study“- Phase
2. Studienphase A mit Dosisfindung und ansteigebdsierung von BAY 63-2521
3. Studienphase B mit VasoreaktivitatstestungBAaN 63-2521 in einer
Einmaldosierung \BAY 63-2521

1. JJpre-study“- Phase

In der sogenannten ,pre-study“-Phase der BAY 63125@idie wurden die in die Studie
eingeschlossenen Patienten [n=19] arztlich visjtidrer die Rechtsherzkatheteruntersuchung
und die Testungsmedikation informiert und rechtkgam aufgeklart. Klinische
Untersuchungen und notwendige apparative Diagnoatiklen vor der pharmakologischen
Rechtsherzkathetertestung mit BAY 63-2521 durchygfi

Ein Tag vor dem eigentlichen Testungstermin wurgieden Patienten der nicht-invasive
arterielle Blutdruck, die Herzfrequenz und Saudfséttigung mittels eines Fingerclips
gemessen. Korpergrol3e und Korpergewicht wurdeagitfEin 12-Kanal-EKG wurde
geschrieben und vendses Blut zur Analyse von hdamschen und laborchemischen Werten
(kleines Blutbild, Elektrolyte, Leberenzyme, Gertimg, Entziindungswerte) abgenommen,
ggf. wurde eine Urinanalyse oder Schwangerschaftgeranlasst.

Zusatzlich wurde vor jeder Testung am Testungstaguell der Blutdruck gemessen,
Herzfrequenz (HR) und die Sauerstofsattigung p0Gtiert, nochmals laborchemische

Blutwerte abgenommen und ein 12-Kanal-EKG verahlass

Wahrend der pharmakologischen Rechtsherzkathetgauthung untersuchten wir die
hamodynamischen Effekte von BAY 63-2521 in versdbren Studienreihen.

Zunachst fuhrten wir im Rahmen der Studienphasaé Bosisfindung an 4 verschiedenen
Patienten [n=4] durch, um die entsprechende kumel&onzentration des Medikamentes
maoglichst ohne Nebenwirkungen herauszufinden.

Zwei Patienten erhielten 0,5 mg - 1 mg - 1 mg BA¥Z521 und zwei weitere Patienten

1 mg-2mg-2mgBAY 63-2521. Erst danach erarelie nachsten Patientenkollektive

[n=15] innerhalb der Studienphase B eine Einmakiost entweder 2,5 mg (=5 ml) [n=10]
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oder 1 mg (=2 ml) [n=5] der Testsubstanz BAY 63-R52nerhalb aller Studienprotokolle
wurde die Testsubstanz in einer oralen LosungstdsnTrinklosung vom Patienten
eingenommen.

Bei jeder Testung sollte jedoch beachtet werdess das Medikament bei 4-8° C kihl
gelagert werden muss und man es daher mindest®nsm@en vor Applikation (2-4 h) bei
Raumtemperatur erwarmen muss, so dass die geladsyeng flissiger wird.

Fur jeden Patienten wurde eine eigene FlaschelltgeitiBAY 63-2521, benutzt, aus
welcher die Medikamentenkonzentration entsprecliesdStudienprotokolls dosiert wurde.
Die BAY 63-2521-Gabe erfolgte bei jedem Patientachneiner mindestens 8-stiindigen
Nahrungskarenz. Zwingend erforderlich war es, ésadrige medikamenttse Therapie des
Lungenhochdrucks rechtzeitig abzusetzen und digvAsishzeit des jeweiligen
Medikamentes zu beachten. Fir KalziumantagonistednrRIDE-5 Inhibitoren betrug diese

12 h.

Jeweils vor und nach einer BAY 63-2521-Applikatlwaben wir zur Kontrolle der Dosierung
von BAY 63-2521 die verwendete Spritze mit und oBAeY 63-2521-Medikament auf einer
kalibrierten Feinwaage gewogen und das GewichemrStdudiendokumentation vor und nach
Applikation notiert. Je nach Dosierung verwendet@anfir eine zu applizierende Dosis

BAY 63-2521 von 0,5 mg-1 mg eine 2 ml Spritze uadi mg-2,5 mg eine 5 ml Spritze.

2. Studienphase A mit Dosisfindung und ansteigen Dosierung von BAY 63-2521

Das Studienprotokoll fur die Dosisfindung von BAS-8521 in der Studienphase A sah wie
folgt aus (Abb. 8, 10):

Es wurden zwei Patienten in der ersten Dosisfindgngppe mit einer stiindlich ansteigenden
BAY 63-2521 Dosierung von 0,5 mg - 1 mg - 1 mg (kuativ 2,5 mg) [n=2] oraler
Trinklésung wahrend der Rechtsherzkatheteruntetsugigetestet.

Nach Legen eines Swan-Ganz-Rechtsherzkathetetefwir zunachst zu Testungsbeginn
zwei Grundmessungen, sog. Baseline, als Base Basel 2 im Abstand von 10-15 min
durch. Falls die Sauerstoffsattigung, gemesseniagefelip, bei diesen Messreihen

unter < 90 % lag, erhielt der Patient, wie oberosdbeschrieben, wahrend der gesamten
Kathetertestung zusatzlich Sauerstoff Uber eineehadle oder wenn bereits als

Hausmedikation eine Sauerstofflangzeittherapieziediwar.
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Nach der Base 2-Messung warteten wir 30 min, bewomit der NO-Inhalation beginnen
konnten. Der Patient inhalierte nach dieser Karemzir 5-10 min NO mit einer
Konzentration von 10-20 ppm bis zum Erreichen daximalen pulmonalen Vasodilatation.
Messreihen wurden somit bei Beginn der NO-Inhata{O-Start) und zum Ende der NO-
Inhalation (NO-Ende) durchgefiihrt. 30 min nach M@-Inhalation folgte eine weitere Base-
Messung (Base 3 bzw. Zeitpunkt 30 min nach NO).

Danach wurde zum Zeitpunkt ,BAY Null* die Trinkloag BAY 63-2521 in einer Dosis von
0,5 mg p.o. erstmalig appliziert, gemal3 der Styshase A im Rahmen des Studienprotokolls
BAY 63-2521 0,5-1-1 mg. BAY 63-2521 konnte dabee#dt unverdinnt aus der Spritze, mit
der man das Medikament aufgezogen hat, in den Magdben werden oder in ein Trinkglas
gefullt werden. Nach Applikation aus der Spritzeielt der Patient nicht kohlensaurehaltiges
Mineralwasser oder Leitungswasser (max. 100 ml) Rlachtrinken. Wenn dieser jedoch das
Medikament aus einem Trinkglas unverdinnt oraledtrsollte das Trinkglas nach
Applikation mit zwei mal jeweils 120 ml Mineralwassoder Leitungswasser gefillt und
sofort ausgetrunken werden.

Die erste BAY 63-2521-Applikation wurde 60 min lamgchbeobachtet und viertelsttindlich
entsprechende Messungen durchgefihrt. Nach eined&konnte dann die zweite
Applikation von BAY 63-2521 in einer Dosierung viirmg p.o. als Trinklésung erfolgen.
Die medikamenttse Wirkung wurde hierbei bei BAY Z&221-Gabe und 30 min spéater
untersucht. Folglich fuhrten wir die dritte BAY @521-Applikation von 1 mg oraler
Trinkldsung durch, die zeitlich 2 h nach der erd&Y 63-2521-Applikation und 1 h nach
der zweiten BAY 63-2521-Applikation stattfand. DMirkung von BAY 63-2521 wurde
daraufhin mit hAmodynamischen Messungen Uber deht&teerzkatheter jeweils halbstindig
fur weitere 3-4 h nach dritter BAY 63-2521-Applilat beobachtet.

Zu allen Messzeitpunkten (Base 1, Base 2, NO-SW®tEnde, 30 min nach NO,

1. BAY 63-2521-Applikation + 15 min, 30 min, 45 milanach, 2. BAY 63-2521-Applikation
+ 30 min danach, 3. BAY 63-2521-Applikation + 30nmG0 min, 90 min, 120 min, 180 min
bis 240 min danach) der Testungsreihe BAY 63-2581161 mg wurden der arterielle
Blutdruck (systolisch/diastolisch, Mittelwert mSA)je Herzfrequenz (HR) Uber
kontinuierliches EKG-Monitoring und Sauerstoffsgding (SpQ-Werte) Uber den Fingerclip
gemessen sowie hAmodynamische Daten am Swan-GahisRerzkatheter erfasst. Zur
Beurteilung der Hamodynamik konnten direkt der esyssche Blutdruck

(systolisch/diastolisch, MAP) Uber Blutdruckmessung das Herzzeitvolumen (CO),
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der zentral vendse Druck (ZVD), die Lungenarterréokle (PA systolisch/diastolisch,
mPAP) und der Wedgedruck tber den Rechtsherzkatheteessen werden (Normwerte
siehe Anlage 1). Systemischer vaskularer Widers{8WdR), pulmonal vaskularer Widerstand
(PVR), und die jeweiligen Indexparameter SVRIi, P¥Rd Herzindex (Cl) wurden anhand

standardisierter Formeln berechnet (Anlage 2).

Zusatzlich wurden zu den Messzeitpunkten Base 2ENG@e, 1. BAY 63-2521-Applikation,
2. BAY 63-2521-Applikation, 3. BAY 63-2521-Applikan und 60 min nach der dritten
BAY 63-2521-Gabe ventse und arterielle Blutprohardie Blutgasanalyse per Astrup
abgenommen sowie die MIGET-Untersuchung durchgefédr letztere wurde gemal
Studienprotokoll vendses und arterielles Blut entnme@n und die Exhalation bestimmt.

Die Blutentnahmen fur die pharmakokinetische Untelnsing erfolgten zur ersten

BAY 63-2521-Applikation (arteriell sowie ven6s) uBd, 24 h und 36 h (vendses Blut) nach
der ersten BAY 63-2521-Gabe nach Beendigung deumgs

Ebenfalls nach der Testung wurden der systemistiteriBck nicht invasiv, die
Herzfrequenz und die Sauerstoffsattigung nach B;22 h, 36-48 h nach der ersten
BAY 63-2521-Applikation gemessen sowie nach unetstan Wirkungen und
Nebenwirkungen gefragt. Der Patient wurde zusé&tziiahrend der Testung nach
Veréanderungen befragt, speziell vor und nach NGdition, bei BAY 63-2521-
Applikationen und 1 h, 2 h, und 3-4 h nach dertemiBAY 63-2521-Einnahme.
AulRRerdem wurde nach 24 h und nach 36-48 h nacardeEm BAY 63-2521-Gabe ein
12-Kanal-EKG geschrieben und klinisch chemischehémdatologische Laborparameter
bestimmt, also am ersten und zweiten Tag nach mgsémde.

Eine abschlieRende klinische Untersuchung desrRatieerfolgte nach 36-48 h nach der
ersten BAY 63-2521-Applikation, somit am zweitergTreach Testungsende.

Der fur das Studienprotokoll Dosisfindung BAY 632250,5 mg - 1 mg - 1 mg beschriebenen
Ablauf der Testungsreihe wurde aquivalent fir zweitere Patienten mit pulmonaler
Hypertonie [n=2] Gbernommen. Zur Festlegung deri@&aagsstarke von BAY 63-2521
veranderten wir in dieser zweiten Dosisfindungspeupgusschlief3lich die Konzentration des
Testungsmedikamentes, so dass wir die maximalesé&ha Wirkung ohne Verlust an

medikamentdser Sicherheit und Tolerabilitat erniddennten.
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Die Patienten bekamen BAY 63-2521 nach dem Dosgaschema 1 mg - 2 mg - 2 mg
(kumulative Dosis 5 mg) [n=2] als Trinkldsung vergibht. Die erste BAY 63-2521-
Applikation wurde nach NO-Inhalation und Durchfimesner Base 3 appliziert. 1 hund 2 h
nach der ersten BAY 63-2521 Einnahme wurde died@osg von BAY 63-2521 auf jeweils
2 mg erhoht.

Die Dosistitration in der Studienphase A wurde ldegnsobald der mittlere arterielle Druck
unter 60 mmHg fiel oder die Herzfrequenz Gber 1d0i&ye pro Minute anstieg.

3. Studienphase B mit Vasoreaktivitatstestungn\BAY 63-2521 in einer
Einmaldosierung von BAB&521

Da BAY 63-2521 von den Patienten bei stindlich@gsnder Dosierung

(von 0,5+ 1+ 1 mg = 2,5mg p.o. [n=2] bzw.42 + 2 mg= 5 mg p.o. [n=2]) gut vertragen
wurde, konnten wir in der Studienphase B mit eMa&soreaktivitatstestung von

BAY 63-2521 im Rahmen von Rechtsherzkatheteruntbrsugen fortfahren. Nach
Studienprotokoll wurde in Studienphase B immereaiomalig eine definierte Dosis der
oralen Trinkldsung von BAY 63-2521 in einer Konzatiobn von entweder 2,5 mg oder 1 mg
wahrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung deenRatiappliziert.

Wir flhrten zuerst die Testung mit 2,5 mg BAY 6322%n 10 Patienten [n=10] durch,
daraufhin mit 1 mg an 5 weiteren PH-Patienten [n=5]

Der zeitliche Ablauf des Studienprotokolls (Stuglikase B, Abb. 9, 10) bei oraler
Einmaldosierung von BAY 63-2521 war fir beide Ragagruppen und Dosierungen

aquivalent.

Am Testungstag wurde vor der Rechtsherzkathetemudbung ein 12-Kanal-EKG
geschrieben, systemischer Blutdruck, Herzfrequ8amgrstoffsattigung gemessen und
Blutwerte fur Klinische Chemie und Hamatologie mestt. Nach Aufklarung und
Einwilligung des Patienten wurden zu Beginn derptakologischen Testung nach Legen
eines Swan-Ganz-Rechtsherzkatheters zwei Base-Ng=mswalurchgefihrt (Base 1 und 2).

Eventuelle Sauerstoffgabe erfolgte wie oben besbbri analog.
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30 min nach Durchfiihren der zweiten Base lieRerdesr Patienten NO mit einer
Konzentration von 20 ppm fir 5-10 min bis zur maxiem Vasoreagibilitat inhalieren und
erhoben hamodynamische Messwerte am RechtsherigatieBeginn der NO-Inhalation
(NO-Start) und zum Ende der NO-Inhalation (NO-Enéi&ch einer Beobachtungszeit von
30 min nach der erfolgten NO-Inhalation folgte drgte Base-Messung (Base 3 bzw. 30 min
nach NO). Erst danach applizierten wir zum ZeitguBAY Null* die Trinklosung

BAY 63-2521 entsprechend des Dosierungsschemasakgim einer Konzentration von

2,5 mg oder 1 mg unverdinnt per os.

Die Nachbeobachtungszeit betrug 5-6 h nach BAY &3tZEinnahme. Die medikamenttse
Wirkung von BAY 63-2521 wurde somit mit den hamodgmschen Messwerten durch NO-
Inhalation und den Baseline Werten nach NO-Inhatawierglichen.

Die hamodynamischen Parameter wurden zu allen Migpankten anhand des Swan-Ganz-
Rechtsherzkatheters, der invasiven Blutdruckmessndgles EKG-Monitorings ermittelt,
d.h. bei Base 1, Base 2, NO-Start der Inhalatiagd;BEhde der Inhalation, 30 min nach NO-
Inhalation (Base 3) und bei BAY 63-2521-Applikatisowie halbstiindig bis stindlich in der
Nachbeobachtungszeit der Medikation (nach 15 ntirm, 45 min, 60 min, 90 min,

120 min, 150 min, 180 min, 210 min, 240 min, 30@)nGemessen wurden systemischer
Blutdruck (RR systolisch/diastolisch, mSAP), HR(pCO, ZVD, PAP
systolisch/diastolisch, mPAP und Wedge. Berechnetlen SVR, PVR, Cl und SVRi und
PVRI (Anlage 1, 2).

Zusatzlich wurde venéses und arterielles Blut Zutgasanalyse per Astrup zu den
Messpunkten Base 2, NO-Ende, BAY 63-2521-Applikatiod jeweils 1 h, 2 h, 3 h nach der
BAY 63-2521-Einnahme abgenommen. Zeitgleich erokgttsprechend die MIGET-
Untersuchung mit Abnahme von vendsem und artemeBét und Bestimmung der

Exhalation.

Zur pharmakokinetischen Untersuchung des Blutplasmade dem Patienten arterielles und
venoses Blut bei BAY 63-2521-Applikation und ver&gdut je 8-12 h, 24 h und 36-48 h
nach der BAY 63-2521-Applikation entnommen (Abb).10

Hierfur wurde bei jedem Patienten eine Blutprob& (8l) in eine 4,5 ml Li-Heparin (LH)
Monovette, Sarstedt (BRD) abgenommen. Die Blutpmbede nach 2 Stunden fir 5 min
(2000 gr. und RT) zentrifugiert, innerhalb der réteh 2 h in ein Polypropylen Tubes

Eppendorf pipettiert und bei < -15° C eingefroren.
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Die Auswertung per HPLC-MS Assays und Analysen kel der Pharmakokinetik
erfolgten nicht durch uns, sondern in den Labo@mmBayer HealthCare AG.

Schliel3lich wurden die Patienten explizit nach rkadientdsen Wirkungen oder
Nebenwirkungen vor und nach NO-Inhalation, bei B&¥2521-Applikation und 1 h, 2 h,
3 h,4h,5-6 hund 8-12 h, 24 h und 36-48 h nagh B3-2521-Einnahme gefragt.
AulRerdem wurde zum Zeitpunkt 8-12 h, 24 h und 36-4&ch BAY 63-2521-Einnahme
zusatzlich wieder der Blutdruck, die Herzfrequend die Sattigung gemessen.

Am ersten und zweiten Tag nach der Testung wurdd 8&Kanal-EKG wiederholt und die
klinisch chemischen und hamatologischen Blutweotatiolliert.

Am zweiten Tag nach Testungsende, nach 36-48 hawcBAY 63-2521-Einnahme,
erfolgte eine klinische Untersuchung durch einent Ar

Eine weitere arztliche Vorstellung des Patienteer @elefonischer Kontakt zum Patienten,
der an der Studienphase B teilgenommen hatte géef@l Tage nach dem Testungstermin, um
seinen Gesundheitszustand beurteilen zu kénnenmrgesundheitliche Veranderungen
bezuglich eventueller Wirkungen oder Nebenwirkungam BAY 63-2521 zu erfragen.

Bei Auftreten von klinischen Symptomen kann detrdpaitdann individuell engmaschig
betreut werden. Liegen keine Veranderungen vodetiein Abschlussgesprach innerhalb

eines Intervalls von spatestens 3 Monaten statt.

Zusammenfassend wurde somit in allen drei Studiesgidie Sicherheit und Tolerabilitat
von BAY 63-2521 durch Erheben von Vitalparametend laborchemischen
Standardparametern bewertet. Die subjektive Toilgtdes Medikamentes wurde durch
Befragen der Studienteilnehmer oder spontane Augerudes Patienten tber
Nebenwirkungen oder unerwartete Ereignisse fesliie®iese wurden klinisch anhand von
drei Schweregraden als leicht, mittel oder schwegestuft und als Medikamenten-relevant

oder nicht Medikamenten-relevant (Tab. 9) bewertet.
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Zeit Messzeitpunkt

Legen des Rechtsherzkatheters

5-10 min Base 1
5-10 min + Base 2
NO-Start (20ppm)
5-10 min + NO-Ende
30 min

30 min nach NO
Base 3

5-10 min

Zeitpunkt 0 min

) +| 1. BAY 63-2521 - Applikation |
15 min

30 min
45 min
60 min

<4 | 2. BAY 63-2521 - Applikation |

1 h 30 min
2h
2h 30 min
3h +
3h 30 min

4h
5-6h

+| 3. BAY 63-2521 - Applikation |

+ MIGET-Untersuchung v

Abbildung 8  Zeitlicher Ablauf der pharmakologischen Testung mi BAY 63-2521 flr
die Dosisfindung in einer ansteigenden Dosierung o

0,5mg-1mg-1mgundlmg-2mg-2mg (Studghase A)

Abbildung 8zeigt die Testungsreihenfolge in der Dosisfindgnggpe mit je 2 Patienten in
stuindlich ansteigender Dosierung von 0,5 mg - X thgng (kumuliert 2,5 mg) [n=2] und

1 mg - 2 mg- 2 mg (kumuliert 5 mg) [n=2] BAY 63-2bBach Legen eines Swan-Ganz-
Rechtsherzkatheters wahrend der Studienphase A.

Nach Durchfihrung von 2 Base-Messungen (Base Bagd 2) fir je 5-10 min wird NO
nach 30 min Uber ein Optineb®-Inhalationssystemimer Konzentration von 20 ppm fur
5-10 min inhaliert. Hdmodynamische Messdaten wuti@mer Baseline und bei Beginn der
NO-Inhalation (NO-Start), zum Ende der NO-Inhalat{d!O-Ende) und 30 min nach
Inhalation (30 min nach NO bzw. Base 3) erhobemdgh erfolgte die erste orale

BAY 63-2521-Applikation als Trinklosung. Die medikentése Wirkung wurde
viertelstindlich Gber Rechtsherzkathetermonitotind Vitalparameterkontrolle erfasst. Eine
Stunde nach der ersten BAY 63-2521-Gabe erfolgiedeite BAY 63-2521-Applikation,
deren hamodynamischen Effekte nach 30 min gemeaseten. Die dritte BAY 63-2521-
Applikation folgte daraufhin 1 h nach der zweiteAB63-2521-Einnahme und 2 h nach der
ersten Applikation.

Die MIGET-Untersuchungewurden zu den Messzeitpunkten Base 2, NO-Ende)d..

2. und 3. BAY 63-2521-Applikation und zusatzlictmn hach der dritten BAY 63-2521-
Einnahme durchgefinhrt.
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Zeit Messzeitpunkt

Legen des Rechtsherzkatheters

5-10 min Base 1
5- 10 min + Base 2
NO-Start (20ppm)
5-10 min + NO-Ende
30 min

30 min nach NO
Base 3

5-10 min

Zeitpunkt 0 min

) +| BAY 63-2521 - Applikation
15 min

30 min
45 min
60 min

+

1 h 30 min
2h
2h 30 min
3h +
3h 30 min
4h
5-6h

4+

+ MIGET-Untersuchung v

Abbildung 9 Zeitlicher Ablauf der pharmakologischen Testung mi BAY 63-2521

mit einer oralen Einzeldosierung von 1 mg und 2,5 q(Studienphase B)

Abbildung 9zeigt den zeitlichen Ablauf der Rechtsherzkathetersuchung mit
pharmakologischer Testung von BAY 63-2521 in eoraten Einmaldosierung von 2,5 mg
[n=10] oder 1 mg [n=5] BAY 63-2521 wahrend der S¢&mgphase B.

Nach Legen eines Swan-Ganz-Rechtsherzkatheterzumé@tchst eine Baseline-Messung
(Base 1 und Base 2) fir je 5-10 min durchgefuhaiciN30 minwird NO Uber ein Optineb-
Inhalationssystem in einer Konzentration von 20 ppn5-10 min inhaliert.
Hamodynamische Messdaten wurden sowohl bei derliBeseals auch bei Beginn der NO-
Inhalation (NO-Start), zum Ende der NO-Inhalatibi©O¢Ende) und 30 min nach Inhalation
(30 min nach NO bzw. Base 3) erhoben. 30 min na@himhalation wurde die dritte Base
durchgefuhrt. Danach erfolgte die BAY 63-2521-Agption als Trinkldsung.

Nach Studienprotokoll bekommen 10 Patienten einen&ldosierung von 2,5 mg

BAY 63-2521 und 5 Patienten von 1 mg BAY 63-2524l appliziert.

Die Nachbeobachtungszeit der Testsubstanz betf@dt 5

Die Hamodynamik wurde nach Applikation zunadchst &b min gemessen, danach lagen die
Messzeitpunkte bei 1 h, 1,5 h, 2 h, 2,5 h, 3 hh34h und 5-6 h nach BAY 63-2521-
Einnahme.

Die MIGET-Untersuchungearfolgen in beiden Protokollen zu denselben ZeivenBase 2,
NO-Ende, BAY 63-2521-Applikation, 1 h, 2 h und 3dch der ersten BAY 63-2521-Gabe.
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0,5mg 1mg 1mg

y

Baseline
nach NO 60 60 60

Baseline n=2

12 24 48

30 10| 50 BAY 63-2521 180 l J’ l

n=2
60 60 60

NO-Inhalation

1mg 2mg 2mg

Baseline

_nachNO 12 24 48
Baseline

30 |[10] 50 360 l l Jv

NO-Inhalation BAY 63-2521
1mg n=5
2,5mg n=10

» »

Rechtsherzkatheteruntersuchung- Behandlungszeit in Minuten Beobachtungszeit nach
Stunden

Abbildung 10 Zeitlicher Ablauf tber die pharmakologische Testuig unter NO-
Inhalation und Applikation von BAY 63-2521

Nach Messung von einer Baseline (Base 1 und 2)hstahd von 10-15 min konnte nach
30 min mit der NO-Inhalation begonnen werden. WierOptineb®-Inhalationssystem
wurde 5-10 min lang eine Konzentration von 10-26hpyO bis zur maximalen pulmonalen
Vasodilatation inhaliert. Zu Beginn der NO-Inhatetiund zum Ende der NO-Inhalation
wurden die hAmodynamischen Parameter am Rechtsitieeté&r erhoben. 30 min nach NO-
Inhalation wurde eine weitere Base (Base 3) durfttge so dass nach insgesamt 50 min
nach NO-Inhalation die Applikation von BAY 63-252(folgen konnte.

Im oberen Diagrammwird die Studienphase A mit ansteigender DosienorgBAY 63-2521
mit stindlicher Applikation von 0,5 mg + 1 mg + ym Zieldosis 2,5 mg [n=2] und

1 mg + 2 mg + 2 mg = Zieldosis 5 mg [n=2] BAY 63225dargestellt (siehe auch Abb. 8).
Die medikamenttse Wirkung von BAY 63-2521 wurde 8@ nachbeobachtet und
halbsttindig sowie stiindlich die hAmodynamischearRater am Rechtsherzkatheter
untersucht.

Im unteren Diagrammwird die Studienphase B unter Einmaldosierung vomgl]n=5] und

2,5 mg [n=10] BAY 63-2521 dargestellt (siehe auddbA9). Der Zeitablauf der Erhebung der
Baselines und der NO-Inhalation ist &quivalent.iN@abe der Einmaldosierung von

BAY 63-2521 wird dessen Wirkung fur 360 min nachiechtet mit Analyse der
entsprechenden hdmodynamischen Parameter.
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Nach der pharmakologischen Rechtsherzkatheteruistauag schloss sich eine
Beobachtungszeit von 12 h, 24 h und 48 h an. EdevuBlutwerte u.a. zur Bestimmung der
Pharmakokinetik abgenommen. Neben einer klinisth@ersuchung wurde ein 12-Kanal-
EKG geschrieben und Vitalparameter erhoben. Auensdarden die Patientin nach Wirkung
und Nebenwirkungen unter BAY 63-2521 gefragt.

7.2.4. MIGET

Die MIGET (multiple inert gas elimination technigué@ntersuchung ist eine Methode zur
Bestimmung von Ventilations- und Perfusions-Veuegsverhaltnissen, sog. Distributionen,
Totraumvolumen und Shuntfluss in verschiedenetyelien Lungenarealen. Die MIGET-
Infusionslésung enthélt sechs inerte Gase (Schiwetafluorid, Ethan, Zyklopropan,
Halothan, Diathylether und Aceton) mit Konzentraga von 10 % Schwefelhexafluorid,

20 % Ethan und 70 % Zyklopropan nach Schermuly, [@8]che alle in Kochsalzlésung in
flissiger Form geldst sind und Uber eine unterslticiee Loslichkeit und verschiedene
Blutgas-Verteilungskoeffizienten (von 0.005 (Scheleéxafluorid) bis 300 (Aceton))
verfugen [45,78]. Diese Losung wurde dem Patiefitear einen peripher venésen Zugang
mittels einer Infusionspumpe mit einer konstantateR/on 3,5 ml pro min appliziert. Die
Aquilibrierung wurde nach 20-30 min erreicht.

Vorraussetzung fur die MIGET-Untersuchung war etergeller Zugang, tber welchen

10 ml arterielles Blut in eine mit Heparin beschéth 50 ml gasdichte Glasspritze
abgenommen wurde. Zeitgleich erfolgte die Abnahore 10 ml zentralvendsem Blut aus der
Pulmonalarterie Uiber die distale Offnung des Réehizkatheters ebenfalls in eine 50 ml
Glaskolbenspritze. Der Patient atmete Uber dendtibasschenkel des Optingb
Inhalationssystems ein, wobei das Exhalat aus$tildieliber das Exspirationsventil und
einen Verbindungsschlauch in ein erwdrmtes 10 f#ssendes Gasreservoir abgegeben
wurde. Dort wurde zeitgleich zu den Blutabnahmes Etehalat mittels einer 30 mi
Glasspritze abgenommen. Die MIGET-Untersuchundgtdaach dem Studienprotokoll
jeweils bei Base 2, NO-Ende, BAY 63-2521-Gabe sd@@enin, 120 min und 180 min nach
der ersten Medikamentenapplikation von BAY 63-292és Weiteren wurde flr die spatere
Auswertung das Atemminutenvolumen tber ein Volumie¢stimmt, Herzzeitvolumen,
Hamoglobin, Hamatokrit, Partialdruckwerte fir veaitdgPvQ) und arteriellen (Pag)

Sauerstoffgehalt, Partialdruckwerte fir vendserC@®y und arteriellen (PaC£p
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Kohlendioxidgehalt, ventser und arterieller pH @, notiert. Die Analyse der exhalierten
Gase wurde mit Hilfe der Gaschromatographie, Ebeldneinfangdetektor und
Flammenionisationsdetektor durchgeftihrt. Mathermhatiserden Ventilation, Perfusion und
die Ventilations-Perfusions (V/Q)-Distribution agiher logarithmischen Skala aufgetragen.
Gemessen wurden neben totaler Ventilation (V, Ljraimd totaler Perfusion (Q, L/min)
aulRerdem Totraumventilation (in % der totalen Matan), low V/Q Perfusion (V/Q 0,001-
0,1 in % der totalen Perfusion), normale V/Q PedugV/Q 0,1-10 in % der totalen
Perfusion), Ventilations-Perfusionsdistributiongi@iarddeviation von Perfusion und

Ventilation) und intrapulmonaler Shuntfluss (in %r dotalen Perfusion).
Fur einen Gesunden liegt der V/Q - Quotient ideedgse bei 1, als normal gilt der V/Q-
Bereich zwischen 0,1 bis 10. Lungenareale mit eiNé@< 0,1 nennt man auch ,low V/Q"-

Areale, Areale mit einem V/Q > 10 bezeichnet man,kigh V/Q"“-Areale [49, 85, 114].

- V/Q<0,0050d. =0 bedeutet Shuntblutfluss oheatiation.

- VIQ<0,1: fraktionierter oder totaler Blutfluss
- V/Q>10,0: fraktionierte oder totale Ventilation
- V/Q > 100: Totraumventilation ohne Perfusion

Anhand dieser Auswertung kann man eine Aussagemrahwieweit es zu Verdnderungen
der V/Q-Distribution in der Lunge durch Gabe vohafativem NO oder der Testsubstanz im
Vergleich zu Base 2 kam. Insbesondere wurde aekEdfbezliglich einer Verbesserung der
durch Hypoxie bzw. Euler-Liljestrand-Mechanismustebenden Vasokonstriktion der

LungengefalRe geachtet.

7.2.5. Pharmakologische Kathetertestung in aggMichsgruppe

Als Vergleichsgruppe wurden 15 Patienten mit PHsgrechend des Kollektivs der
Einmaldosierung mit BAY 63-2521- ausgewabhlt, di¢ imhalativem NO und Sildenafil,

einem PDE-5 Inhibitor, getestet wurden (Abb. 11).B&ginn der pharmakologischen
Rechtsherzkatheteruntersuchung wurden die Basklessungen -Base 1 und
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Base 2- ca. fur je 5 min bis 10 min durchgefiihgk&m der Patient von Hause aus
Sauerstoff, erhielt er auch bei den ersten zwen@messungen inhalativ Sauerstoff in der
entsprechenden Dosierung. Ansonsten erfolgte eeesivhg aller Parameter unter Gabe von
4 I/min Sauerstoff Uber eine Nasenbrille nach aegiten Baseline. Nach Messung aller
hamodynamischen Werte (manueller, nicht invasivatdBuck (RR systolisch/diastolisch,
Mittelwert), Herzfrequenz, SpOLungendricke (PA systolisch/diastolisch, mPAPgdAge,
CO, ZVD) konnte nach Beendigung der Sauerstoffgad&lO-Inhalation tber ein
Optineb®-Inhalationssystem erfolgen, ggf. bekamRgient bei gegebener Indikation
weiterhin Sauerstoff. Die Nasenatmung wurde dunch Basenklemme verhindert. Bei NO-
Ansprache kam es zum Absinken des mPAP und PVRal&olach Ende der Inhalation die
Werte denen der Ausgangssituation entsprachenenaing dritte Base (Base 3)
durchgefuhrt. Erst danach wurde die vasodilatditeelikation (Sildenafil, Pfizer Limited,
GB) oral appliziert. Die orale Einmaldosierung,@ter 50 mg Sildenafil, richtete sich nach
der systemischen Blutdrucksituation. Die folgend@modynamischen Messungen erfolgten
15 min, 30 min, 45 min und 60 min nach Gabe vodei&fil. Bei einigen Patienten wurde
die Untersuchung um eine weitere Therapieoptiosldirhalation von lloprost (Ventavis®)
erweitert.

Bei jeder Messung wurden die relevanten hAmodyrdmars Daten am Rechtsherzkatheter
gemessen, dazu zéhlen systemischer Blutdruck (Ritisgh/diastolisch, mSAP), HR, SpO
Lungendriicke (PA systolisch/diastolisch, mPAP), 9&dCO und ZVD. PVR, SVR, PVRI,
SVRi und Cl wurden berechnet.

Kapillare Blutgasanalysen wurden zunachst zu aleesszeitpunkten entnommen, im Verlauf
nur zu den Messzeiten Base 1, Sauerstoffgabe, Héldtion, 30 min und 60 min nach
Sildenafileinnahme und bei lloprost Inhalation @@dmin nach Applikation.

Eine MIGET-Untersuchung wurde nicht durchgefihrt.

Zusatzlich wurden venotse Blutproben zu allen Magszentnommen, zentrifugiert und far

spatere laborchemische Untersuchung in einem @&fheank aufbewabhrt.
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5-10 min 5-10 min & 5-10 min N

7%
by
%,

—_—
—_—

Base 1 Base 2 Base 3 Sildenafil

Eventuell lloprost ——» |—

O,-Applikation
NO-Inhalation
inhalativ

Abbildung 11  Vergleichsgruppe mit pharmakologischer
Rechtsherzkatheteruntersuchung unter NO-Inhalationund oraler
Einmaldosierung von Sildenafil (PDE-5 Inhibitor)

In der Vergleichsgruppe zur Studienphase B mit B#8¥2521 wurden 15 PH-Patienten
[n=15], die mdglichst die gleiche PH-Atiologie untkdikamentdse Therapie wie die mit
BAY 63-2521 untersuchten PH-Patienten aufwiesearmhkologisch in
Rechtsherzkatheteruntersuchungen mit inhalativem®i@enafil und eventuell lloprost
getestet.

Wir fuhrten zuerst zwei Grundmessungen (Base 12)apk 5-10 min lang- durch. Nach
Applikation von Sauerstoff Uber eine Nasenbrilleiner Konzentration von 4 |/min oder
entsprechend ihrer Dosis als Sauerstofflangzeétherinhalierte der Patient NO mit einer
Konzentration von 20 ppm flr 5-10 min bis zur maxiem pulmonalen Vasodilatation. Die
hamodynamischen Daten wurden notiert. Sobald avesger ihren Ausgangswerten vor NO-
Inhalation entsprachen, wurde eine Base 3 durchgef

Erst danach erfolgte die orale Einnahme einer Eidosgerung von 25 mg od. 50 mg
Sildenafil als Tablette mit etwas Wasser. Die Wingivon Sildenafil wurde viertelstiindlich
fur 1 h hdmodynamisch erfasst. Je nach Indikabdgtd bei wenigen Patienten zusatzlich
eine Testung mit inhalativem lloprost mit Messungaoh 5 min, 15 min und 30 min. Gemalf3
Protokoll wurden Blutgasanalysen durchgefuhrt. BHE&ET-Untersuchung fand nicht statt.
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7.3. Patientenkollektive BAY 63-2521

7.3.1. Studienphas@ - Dosisfindung von BAY 63-2521

Um im Rahmen der Studienphase A herauszufinderthedbosierung von BAY 63-2521 bei
unseren Patientengruppen am besten klinisch védnagnd in der Wirkung am
effizientesten ist ohne Verlust an medikamentosaneheit oder Tolerabilitat, wurden

4 Patienten [n=4] wahrend der Katheteruntersuctmingtiindlich ansteigender Dosierung
von BAY 63-2521 behandelt. Diese Dosisfindung wusdezwei Patienten mit

0,5 mg+ 1 mg+ 1 mg = Zieldosis 2,5 mg [n=2] durchgefiihrt. DisterBAY 63-2521-
Einnahme erfolgte 30 min nach NO-Inhalation undchnaarchfiihrung einer dritten Base. Die
2. Applikation von BAY 63-2521 erfolgte 60 min nadér ersten und die 3. BAY 63-2521-
Gabe 60 min nach der 2. Applikationsdosis (alscnad¢h der ersten BAY 63-2521-Gabe).
Somit bekamen diese Patienten in steigender Dagjensgesamt 2,5 mg BAY 63-2521 oral
appliziert.

Die anderen zwei Patienten erhielten eine stafKereentration von BAY 63-2521. Sie
nahmen insgesamt 5 mg BAY 63-2521 oral ein, ineagshder Konzentration von

1 mg+ 2 mg+ 2 mg = Zieldosis 5 mg [n=2] BAY 63-2521 im gleicheeitlichen Ablauf.

Die 4 Patienten aus der Studienphase A haben asshiedenen Grinden eine pulmonale
Hypertonie entwickelt. Bei 2 Patienten lag einenpahal-arterielle Hypertonie unklarer
Atiologie (iPAH, idiopathische PH) vor, ein Patiditit unter einer pulmonalen Hypertonie
auf dem Boden einer Lungenfibrose (ILD) und beeginPatienten entwickelte sich die PH
aufgrund einer chronisch thromboembolischen Ge(@$&PH) (Tab. 2). Alle 4 Patienten
sind als NYHA Klasse Il diagnostiziert worden raihnem Ergebnis von 345,5 m + 16 (SEM)
im 6 min Gehtest. Das durchschnittliche Alter datiéhten liegt bei 66,3 Jahren = 2,4. In
diese Gruppe waren 3 Manner und eine Frau (m:wLre8ngeschlossen worden.

Die Patienten erhielten folgende spezifische Therapr der Kathetertestung: 2 Patienten
einen Endothelinantagonisten (Bosentan, Tracleek®gtient einen PDE-5 Inhibitor
(Sildenafil), 1 Patient ein inhalatives Prostazyélerivat (Ventavis®), 2 Patienten
Kalziumantagonisten, 4 Patienten eine orale Angkibation (Marcumar®) und 3 Patienten

eine Sauerstofflangzeittherapie. Antihypertensivdeul Patient mit einem ACE-Hemmer,
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1 Patient mit einem Herzglykosid behandelt. Zugéhiztrhielten zwei Patienten orale
Glukokortikoide (DecortinH®), einer ein Kombinatispraperat aus einem langwirksamen
inhalativem 32-Sympathomimetikum und Glukokortik{fhlmeterol+Fluticason=Viani®)
und einer zur Mukolyse Acetylcystein (ACC®). 1 Rati verflugte Uber keine spezifische PH-
Therapie.

7.3.2. Studienphase B - Einmaldosierung von BAY 63-2521

Die anschlieBende Studienphase B schloss 15 Ratieit, wobei bei 5 Patienten eine
Einmaldosis von 1 mg BAY 63-2521 [n=5] und bei Jienten [n=10] eine Einmaldosis
BAY 63-2521 in einer Konzentration von 2,5 mg appliziert wurde

(Tab. 2).

Patientenkollektiv: 1 mg BAY 63-2521-Studienpliase

5 Patienten erhielten 1 mg des Medikamentes BAR%3t als Einmaldosierung. Diese
Patientengruppe setzte sich aus 2 Patienten mH jRAPatienten mit CTEPH und 1 Patienten
mit CHD (kongenitaler Herzfehler) als Ursache dénpnalen Hypertonie zusammen. Die
Geschlechterverteilung betrug m:w = 1:4 mit eingihdren Anteil an Frauen.

Das Alter belief sich auf 51,80 Jahre + 6,3. Denii Gehtest fiel durchschnittlich mit
396,8 m + 30,4 aus. Alle Patienten gehdrten der NYdhsse Ill an (Tab. 2).

In dieser Patientengruppe bestand folgende Medika#l Patienten Bosentan, 1 Patient
Sildenafil, 1 Patient Kalziumantagonist, 3 Patientéarcumar, 2 Patienten Sauerstoff. Ein
Patient nahm im Rahmen der PH-Therapie ein oradeaost (Prostazyklin Analogon,
Dorner®) ein. Zusatzlich wurden ein Patient miteemACE-Hemmer, ein Patient mit
Ventolair®, ein Patient mit Serevent DA®, ein Patimit Viani® und ein Patient mit

Spiriva® therapiert. Ein Patient erhielt keine R¥¢zfische Therapie.

Patientenkollektiv: 2,5 mg BAY 63-2521-Studienptias

Die Patientengruppe bestand aus 6 Mannern undueki@:w = 6:4) in einem
durchschnittlichen Alter von 57,4 + 5,8. Der 6 mdehtest betrug

410,8 m = 41. Die Patienten wurden einmal als NYklasse |, zweimal als NYHA 11,
sechsmal als NYHA Ill und einmal als NYHA VI klaBziert.
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3 Patienten haben als Grunderkrankung eine iPAPhtienten eine CTEPH und 3 Patienten
eine CVD (collagen vascular disease: hier Miscldg#@hose oder systemischer Lupus
erythematodes) (Tab. 2).

Je nach klinischem Zustand und Schweregrad dergnahan Hypertonie bestand folgende
Vortherapie bei dieser Patientengruppe: 3 Patienteden mit Bosentan, 6 Patienten mit
Sildenafil, 3 Patienten mit Ventavis, 6 PatientahKalziumantagonisten und 8 Patienten mit
Marcumar® therapiert. 4 Patienten erhielten einge8sofflangzeittherapie. Zur Therapie
eines arteriellen Hypertonus nahmen auf3erdem nédti@nten einen ACE-Hemmer und ein
Patienten einen Angiotensin II-Antagonisten eim Eatient enthielt in der Hausmedikation
ein Anticholinergikum (Spiriva®,) ein Patient eemigwirksames 32-Sympathomimetikum
(Serevent DA®) und ein Patient ein Beclometasork@ortikoidspray (Ventolair®). 2
Patienten erhielten ein systemisches KortisonpeigBecortin H®). Ein Patient bekam

keine spezifische vasodilatierende PH-Therapie.

Insgesamt wurden also in der Studienphase B 1P&iénten (m:w = 7:8) mit einer 2,5 mg
oder 1 mg Einmaldosis BAY 63-2521 getestet. 1 Ratiairde als NYHA Klasse |,

2 Patienten als NYHA IlI, 11 Patienten als NYHAUHd 1 Patient als NYHA IV eingestuft.
Das Alter betrug 55,5 Jahre £ 4,3, der 6 min Gel@6,1 m + 28,5. Insgesamt untersuchten
wir 1 Patienten mit CHD, 3 Patienten mit CVD, 6iBaten mit einer CTEPH und 5 Patienten

mit einer iPAH.

78



Material und Methoden

7.4. Patientenkollektiv Vergleichsgruppe

Die Vergleichsgruppe bestand entsprechend der&tpdase B aus 15 Patienten mit
pulmonaler Hypertonie [n=15], welche ausgewahltdemranhand ihres Alters, ihrer
Grunderkrankung, NYHA-Einteilung und der Druck- wwiderstandsverhaltnisse im
Lungenkreislauf bei pulmonaler Hypertonie (Tab.@pse Parameter wurden madglichst gut
mit denen des BAY 63-2521-Patientenkollektivs deidi&nphase B abgestimmt. Hierbei
Uberwog das weibliche Geschlecht (w:m = 10:5). D8egdoch nicht undblich, da Frauen
haufiger an einem Lungenhochdruck erkranken alsndérDas Alter betrug 59,3 Jahre + 3,6
in dieser Gruppe. Der 6 min Gehtest fiel 361,2 B89 aus, wobei bei einem Patienten
wegen progredienter Herzinsuffizienz kein Gehtedginh war. Die Patienten wurden
folgenden NYHA-Klassen zugeteilt: 2 Patienten mytH\A II, 11 Patienten mit NYHA 1lI

und 2 Patienten mit NYHA IV (Tab. 2). Die medikani@se hausliche Therapie der
pulmonalen Hypertonie entsprach der jeweiligen &pierin der BAY 63-2521-Gruppe.

Die pharmakologische Testung erfolgte in der Vechiegruppe mit inhalativem NO und
oralem Sildenafil, deren hamodynamischen Wirkungédrden Daten der BAY 53-2521-
Studientestung aus der Studienphase B verglichedemubei der BAY 63-2521 in einer

oralen Einmaldosierung appliziert wurde.
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Dosisfindung Einmaldosierung Vergleichsgruppe
BAY 63-2521 BAY 63-2521
(0,5-1-1 mg & (2,5mg & 1 mg)
1-2-2 mg)
Patienten anzahl, n | 4 15 15
Geschlecht w/m 1/3 8/7 10/5
Alter, Jahren 66,3+24 55,5+4,3 59,3+3,6
6 min Gehtest, m 3455+ 16 406,1 + 28,5 361,2 + 33,9
NYHA - Klasse
I 0 1 0
1 0 2 2
1l 4 11 11
1\ 0 1 2
Diagnose
iPAH 2 5 5
CTEPH 1 6 6
CVD 0 3 3
CHD 0 1 1
ILD 1 0 0
Tabelle 2 Epidemiologische Daten der BAY 63-2521-Studienkaktive und der

Vergleichsgruppe

Dargestellt sind die Anzahl der Patienten, die Geshterverteilung, das Alter in Jahren und
der 6 min Gehtest in Metern mit dem jeweiligen Stadfehler (SEM). Die NYHA-
Klassifikation und die Diagnose der PH-Atiologierden den Patienten mit pulmonaler
Hypertonie zugeordnet.

Aufgefihrt sind diese Kriterien fur Patienten milqnonaler Hypertonie aus der Studienphase
A [n=4] (Dosisfindung mit Dosistitration von 0,5 md mg - 1 mg [n=2] und

1 mg-2mg-2mg[n=2] BAY 63-2521) und Studieapd B (Einmaldosierung von

BAY 63-2521 mit 2,5 mg [n=10] und 1 mg [n=5]) deAB 63-2521 Studie [n=19].
Verglichen wurden jene 15 Patienten mit pulmonglgpertonie, die eine oralen
Einmaldosierung BAY 63-2521 in einer Dosierung & mg oder 1 mg (Studienphase B)
erhalten hatten, mit denen aus der entsprechendegiéichsgruppe, welche mit inhalativem
NO und Sildenafil getestet wurden.

Die angegebenen Werte wurden auf eine Stelle nachkbmma gerundet. Der
Standardfehler wurde als £+ SEM berechnet.
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7.5. Einschlusskriterien und Ausschlusskrtervon BAY 63-2521

Die mit BAY 63-2521 durchgefiihrte klinische Phaks8tudie schloss Manner und Frauen im
Alter von 18-80 Jahren ein, bei denen eine pulmanairielle Hypertonie (PAH), eine PH
aufgrund chronischer Thromboembolien (CTEPH) odse EH assoziiert mit interstitieller
Lungenerkrankung (ILD) nach der klinischen Venellgssifikation 2003 (Gruppe 1, 3, 4)
diagnostiziert wurde. Der mittlere pulmonale Gefé@anstand (PVR) sollte Uber

300 dyrisedtm” betragen.

Die Patienten wurden mindestens einen Tag vor elglagten pharmakologischen
Rechtsherzkatheteruntersuchung stationar auf dergbegischen Station des
Universitatsklinikums Giel3en aufgenommen. Es wide korperlichen Untersuchung, ein
Elektrokardiogramm und eine Rechtsherzechograpmehdefuhrt. Hamatologische und
laborchemische Daten wurden erhoben sowie eineablaiyse veranlasst. Somit konnten
akute Infektionen, Leber- oder NiereninsuffiziemduBlutgerinnungsstérungen
ausgeschlossen werden.

Eine vorbestehende Medikation mit akut vasodilats¢b wirksamen Medikamenten, z.B.
Kalziumantagonisten oder Phosphodiesterase-5 bohdn, wurde mindestens 12 h vor
Testungsbeginn pausiert. Eine entsprechende Aubaeisgilt auch flr
Endothelinrezeptorantagonisten und ProstazyklinDedvate. Die hausliche Medikation
wurde exakt dokumentiert. Wahrend der Studie darnfigben der Studienmedikation andere
Medikamente nur mit Erlaubnis des Investigatorg@mmmen werden.

Eine rechtswirksame Patientenaufklarung sowie Estaadnis- und Einwilligungserklarung
jedes Studienteilnehmers lag vor.

Das Studienprotokoll und jegliche Veranderung desli®ndesigns wurde durch das
Bundesinstitut flr Arzneimittel und MedizinproduKg&fArM; Bonn, Deutschland) und die
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat dertdsd_iebig-Universitat Giel3en geprift
und entsprechend genehmigt.

Die Einschluss- und Ausschlusskriterien bezuglieh$tudie mit BAY 63-2521 werden im
Folgenden stichpunktartig aufgefuhrt.
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Einschlusskriterien:

« mPVR > 300 dyhsedtm®

* mMPAP > 25 mmHg

* Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

* Pulmonal-arterielle Hypertonie mit interstitesliLungenerkrankung (ILD)
* Pulmonal-arterielle Hypertonie aufgrund von Thimembolien (CTEPH)
» keine Schwangerschatft bei Frauen

» Alter 18-80 Jahre

Ausschlusskriterien

1. Lungenerkrankungen

» parasitare Lungenerkrankungen

* Asthma bronchiale

» angeborene Lungen-, Thorax-, Zwerchfellanomalien
* Pulmonalarterienstenose oder Pulmonalklappeoséen

* pulmonal venése Hypertonie mit Wedge > 12 mmHg

2. systemisch h&modynamisch relevante Erkrankungen

» akute oder chronische Linksherzinsuffizienz
» schwere (systemische) arterielle Hypertensigst$e > 200 mmHg,
Diastole > 120 mmHgQ)

» angeborene oder erworbene Herzklappen- oder dygekkrankungen
3. Blutgase

* PaQ/FiO, < 50 mmHg
« PaCQ > 55 mmHg
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4, Gerinnungssystem

» Blutgerinnungsstérungen

» Verbrauchskoagulopathie (DIC- disseminierte wasale Koagulation)
» gestorte Thrombozytenfunktion, Thrombozytopen#0<000/ul

e grof3e Blutungen oder Hirnblutungen

» latentes Blutungsrisko (z.B. diabetische Retitiopabekannte

gastrointestinale Blutung bei Ulcera ventriculeoduodeni, Colitis ulcerosa)

5. periphere Organfunktion

» schwere Leberinsuffizienz (Bilirubin > 10 mg% Lidmol/l])

* Niereninsuffizienz (Kreatinin > 3 mg% [262 umplid. Proteinurie > 1 g/d)

6. sonstige Grinde

* primare oder sekundéare Immundefizienz

» therapeutische Bestrahlung von Lunge oder Madiast

* Sichelzellanamie

 intrakranieller Druckanstieg mit ICP > 20 mmHg

» prafinale Patienten bzw. Patienten, die die Stodibkt Uberleben wiirden

» nicht erlaubte Medikamenteneinnahme

» Teilnahme an einer anderen Studie in den letzehagen (vor BAY 63-2521-
Studienteilnahme)

» Frauen im gebarfahigen Alter ohne Kontrazeptixhwangerschatft, Stillzeit

Zusammengefasst werden demnach Patienten mit fidgearkrankungen oder
Dispositionen von der Studie ausgeschlossen.

Vorbestehende Lungenerkrankungen (mit Ausnahmerd&tudienprotokoll definierten
interstitiellen Lungenerkrankung), signifikante kainerzdysfunktion sowie Myokard- und
Herzklappenerkrankungen und GasaustauschstorungeR4CQ > 55 mmHg und
PaQ/FiO; < 50 mmHg) fihren zum Studienausschluss. Patiente8torungen ihres
Gerinnungssystems oder mit bekannter Sichelzellandaripherer Organdysfunktion oder

Immundefizienz kbnnen ebenfalls nicht in die Stualiegeschlossen werden. Das Gleiche gilt
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fur Frauen im gebarfahigen Alter ohne ausreicherkaertrazeptiven Schutz bzw.
Schwangere oder Stillende und fur Patienten, di@zoit Radiatio von Lunge oder
Mediastinum therapiert wurden. PH-Patienten, dierhalb der letzten 30 Tage vor
Teilnahme an der BAY 63-251 Studie an einer and8tadie teilgenommen hatten, dirfen
ebenfalls nicht berticksichtigt werden.

Patienten mit PAH, PAH aufgrund einer interstigellLungenerkrankung (ILD) oder
Thromboembolien/Lungenembolien (CTEPH) mit einemMRP> 300 dyrisedtm® und

einem mPAP > 25 mmHg wurden im Alter von 18-80 &ahn die Studie eingeschlossen.

7.6. Statistische Auswertung

Wahrend der einzelnen Rechtsherzkatheteruntersgehumurden folgende hamodynamische
Parameter erhoben: pulmonalarterieller Druck (PA3temisch arterieller Druck (SAP) und
Herzfrequenz (HR). Aulerdem wurde der pulmonaleéi®esfderstand (PVR), der
systemische Gefallwiderstand (SVR), das Herzzeitveu(CO) bzw. der Herzindex (ClI)
notiert. Die Blutdruckwerte, u.a. der systoliscHatBruck (RR systolisch, SBP), wurden
dokumentiert. Bei der Blutgasanalyse wurde dieri@ite Sauerstoffsattigung (Sa)und die
zentralvendse Sauerstoffsattigung (gvantersucht.

Perfusions- und Ventilationsverhaltnisse wurdertatsteiner MIGET-Untersuchung nach
dem BAY 63-2521 Studienprotokoll analysiert.

Alle Patienten der Studienphase A erhielten beigtearmakologischen Testungen inhalatives
NO. Die Veranderung der hdmodynamischen Parameter NO-Inhalation (NO-Ende) zu
Base 2 wurde anhand eines t-Tests fur abhangigegstiben statistisch ausgewertet (Tab. 6).
In Studienphase A wurde BAY 63-2521 in stindlicktaigender Dosierung mit 0,5-1-1 mg
und 1-2-2 mg jeweils 2 Patienten appliziert. Dudeh Varianzanalyse (t-Test) wurde
statistisch ausgewertet, ob die hdmodynamischeuffykon BAY 63-2521 in Bezug auf
Base 3 signifikant ist (Tab. 3-5).

Als statistischer Test zur Auswertung von StudiexgehB mit einer Einmaldosierung von

2,5 mgund 1 mg BAY 63-2521 diente die F-Stati§fikb. 16), die ebenfalls zur

Varianzanalyse zahlt.
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Mit einer Varianzanalyse (t-Test) wird getestetsath die hamodynamischen Veranderungen
der Patientengruppen voneinander unterscheidenwirBgetestet, ob dieser Unterschied
gleich Null ist. Ist der p-Wert kleiner als das gdlte Signifikanzniveau, unterscheiden sich
die Gruppen signifikant hinsichtlich der VerandeguAls Signifikanzniveau wurde 0,05
(p-Wert < 0,05) gewahlt.

In der Patientengruppe, die mit inhalativem NO &idenafil untersucht worden ist, erfolgte
die statistische Auswertung der inhalativen NO-Wirlg anhand eines t-Test flr abhangige
Stichproben (Tab. 10). Die Wirkung von Sildenaiif die hamodynamischen Parameter
wurde statistisch durch den F-Test und die Varinag@e mit Messwiederholung
ausgewertet (Tab. 11).

Teilweise wurde die statistische Auswertung voreexerhoben.
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8. Ergebnisse und Auswertung

8.1. Hamodynamische Effekte von BAY 63-2521

Die folgenden Angaben der hamodynamischen WerteB/or 63-2521 (Abb. 12-16)
werden jeweils als Mittelwerte im Vergleich zu 1%0des Ausgangswertes zur Base 3
unmittelbar vor Medikamentenapplikation von BAY B321 in Prozent angegeben.

8.1.1. Hamodynamik Studienphase A — Dosisfindungy B8-2521

8.1.1.1. Studienphase A—-0,5mg -1 mg - 1 mg BAY 63-2521

Je zwei der vier Patienten der Studienphase A &iosiung” erhielten BAY 63-2521 in
einer stundlich ansteigenden oralen Dosierung vbm@+ 1 mg+ 1 mg = Zieldosis 2,5 mg
[n=2] oder 1 mg+ 2 mg+ 2 mg = Zieldosis 5 mg [n=2].

Nach Gabe einer kumulativen Dosis von 2,5 mgq inneagender Dosierung von 0,5-1-1 mg
BAY 63-2521 reduzierte sich der pulmonale Gefal3vatind (PVR) nach der ersten

BAY 63-2521-Applikation um max. 19,3 % auf 80,7 &ch 60 min, nach der zweiten
Applikation von BAY 63-2521 um insgesamt 22,8 % @if2 % und nach der dritten Dosis
um 27 % auf 73 % (siehe Abb. 12, Grafik PVR).

Der mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP) saleeso nach der ersten Applikation von
BAY 63-2521 um 11,9 % auf 88,1 % ab, ohne weitagriBkante Reduktion nach zweiter
und dritter Dosis (max. Effekt 9,9 % auf 90,1 %).

Der Abfall des pulmonalarteriellen Drucks erkldahsaus der Reduktion des pulmonalen
Widerstandes (PVR). Diese Reaktion ist jedoch rathpulmonal selektiv einzustufen, da
BAY 63-2521 zusatzlich eine systemische Reaktiomitbde.

Der systemische GefalRwiderstand (SVR) reduziectersamlich kumulativ auf max. 78,3 %,
74,2 % und 68,1 % nach erster, zweiter und dig8eY 63-2521-Applikation, ebenfalls der
mittlere systemisch arterielle Druck (mMSAP) auf@8%, 85 % und 80,8 %. SVR und mSAP
blieben konstant niedrig bis zum Ende der Beobaxgszeit. Der systolische Blutdruck lag
nicht unter 110 mmHg.
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Zusatzlich beobachteten wir infolge der rechtsvknl@iren Kompensation einen Anstieg des
Herzzeitvolumens (HZV) bzw. cardiac output (CO) im4 % auf 117,4 % 45 min nach
erster BAY 63-2521-Einnahme, nach zweiter und erriégpplikation maximal auf 113,9 %
und 127,5 %. Der Herzindex (Cl) lag im Mittel zwhigm 2,1 [min*Cm?und 2,6 Cmin™ 0™
unter BAY 63-2521 Wirkung. Er stieg nach 0,5 mg BA3-2521 auf max. 117,3 % + 11,4,
nach 1mg BAY 63-2521 um + 27,5 + 4,4 nach 4 h.

Die Herzfrequenz (HR) betrug nach erster BAY 6322&abe im Mittel 93,2 % (-6,8 %)
nach einer Stunde, wahrend der restlichen Studasgimax. 106,7 %. Somit kam es zu
keinem signifikanten Herzfrequenzanstieg im Sinnerereaktiven sympathomimetische
Reaktion. Die vendse und arterielle Sauerstoffpaty (SvQ, SaQ) war nicht relevant

verandert.

Ein Patient klagte wahrend der ersten Testreihérbimg - 1 mg - 1 mg BAY 63-2521 nach
3 h 30 min nach Gabe der ersten Dosis von BAY 63t49,5 mg) bzw. 90 min nach der
dritten Dosis BAY 63-2521 (1 mg) Uber kurzzeitigekNbnsstorungen, die jedoch nicht als
typische Medikamentennebenwirkung zu werten sind3ekdem trat bei ihm ein Flush 4 h
bis 4 h 30 min nach der ersten BAY 63-2521-Einnabewe. 2 h nach Applikation der
zweiten 1 mg Testdosis auf, der moglicherweiseedsyante Medikamentennebenwirkung
von BAY 63-2521 anzusehen ist (Tab. 9).

Bei keinem der Patienten traten ernsthaft Nebemuwugkn oder starke sympathomimetische
Reaktionen mit systemischer Hypotension und Redighgtkardie auf.
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Fortsetzung Diagramme Abbildung 12
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Abbildung 12 Hamodynamische Wirkung von BAY 63-2521 in einer aalen Dosierung
von 0,5 mg - 1 mg - 1 mg (Studienphase A)

Es wurden 2 Patientgdn=2] mit pulmonaler Hypertonie nach Erhebung der
hamodynamischen Parameter am RechtsherzkathetBabeline Messungen und nach NO-
Inhalation mit einer stindlich ansteigenden or&esierung von BAY 63-2521 in einer
Konzentration von 0,5 mg - 1 mg - 1 mg (kumulatjy thg) getestet.

Die erste BAY 63-2521-Applikation in einer Konzeaatton von 0,5 mg erfolgte 30 min nach
NO-Inhalation und nach Durchfiihrung der drittendgasm Zeitpunkt ,BAY Null“. Die
hamodynamischen Messreihen wurden viertelstinélibbben, so dass nach einer Stunde die
zweite BAY 63-2521-Applikation in einer Konzenti@tivon 1 mg erfolgen konnte. Deren
Wirkung wurde auch eine Stunde lang beobachtehatiistiindiger Erhebung der Messdaten.
Danach erfolgte die letzte Einnahme von BAY 63-2bR&iner Dosis von 1 mg.

Die BAY 63-2521-Wirkung wurde weitere 3-4 h ohnaarte Applikation von

Medikamenten zunachst alle 30 min, dann stiindlicicldMessung der Hamodynamik
untersucht. Somit wurden zu allen Messpunkten (Rased 2, NO-Start, NO-Ende, 30 min
nach NO-Inhalation, 1. BAY 63-2521-Applikation (ut8 min, 30 min, 45 min, 60 min
danach), 2. BAY 63-2521-Applikation nach 1 h (miessdwerten nach 1,5 h und 2 h) und die
3. BAY 63-2521-Applikation 2 h nach der ersten BA3-2521-Einnahme)) die Werte flr
PVR, mPAP, SVR, mSAP, CO und HR gemessen.

Die Messwerte sind jeweils als Mittelwerte in Pnozées Ausgangswertes zur Base 3
angegeben (y-Achse). Der Ausgangswert wurde al®9d @stgelegt. Die Wirkung von

BAY 63-3521 auf die hdmodynamischen Parameter RMRAP, SVR, mSAP, CO und HR
wird als xy-Punkt-Liniengraph dargestellt.

Zusatzlich wird der Standardfehler als + SEM anhd@deingefugten Fehlerindikatoren zu
jedem Messzeitpunkt gezeigt. Auf der x-Achse ist£kit in Minuten (min) aufgefihrt.
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Die inhalative NO-Wirkung auf die oben genanntembdynamischen Parameter wird als
Balkendiagramm als Mittelwert £ SEM dargestellt

AbkirzungenNO Stickstoffmonoxid, PVR pulmonale GefaRwidenstamPAP mittlerer
pulmonalarterieller Druck, SVR systemischer Gefalangtand, mSAP mittlerer systemisch
arterieller Druck, CO Herzzeitvolumen, HR Herzfreqga, BAY = BAY 63-2521
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8.1.1.2. Studienphase A—1 mg - 2 mg - 2 mg BAY 63-2521

Die nachsten zwei Patienten aus dem Dosisfinduriggkio wurden daraufhin mit

1 mg + 2 mg + 2 mg (= Zieldosis 5 mg) BAY 63-25Ztagtet. Wir wollten herausfinden,
inwieweit BAY 63-2521 pulmonal selektiv und systemti in einer héheren Dosierung wirkt,
um die Dosierungsstarke im Rahmen eines therapbetisEinsatzes des Medikamentes
bewerten zu kdnnen. Wir wollten die Konzentrati@nadusarbeiten, die am effizientesten
wirkt und zugleich noch gut von den Patienten teleémird.

In der kumulativen Dosis von 5 mg betrug der Maxeffakt in der Reduktion des PVRs
nach erster BAY 63-2521-Einnahme nach 45 min 20du®%w9,9 %, infolge nach zwei
Stunden 29,5 % auf 70,5 %, nach drei Stunden 2521%%4,8 %.

MPAP sank nach der dritten BAY 63-2521-Gabe auf.rag)@2 % ab, sonst kam es zu keiner
relevanten Reduktion zu den tbrigen Messpunktet (AB). Systemisch sank der SVR
kumulativ auf Maximalwerte von 72,4 % nach ersédr,5 % nach zweiter und 55,5 % nach
dritter Dosis. Der mSAP verringerte sich ebensonaa. 85,2 %, 81,1 % und 74,6 % nach
erster, zweiter unnd dritter BAY 63-2521-Gabe. Kemgatorisch stieg das Herzzeitvolumen
mit max. Veranderungen von + 28,1 %, + 44,5 % ui®4 % an bei gleichem
Dosierungsschema von der Testsubstanz. Der Heszstdigt von 2,60min T2 auf

max. 3,9 Imin*Cm®?nach 3 h an. Nach Gabe von 1 mg BAY 63-2521 stigC| um max.
28 % £ 8,1 nach 45 min an, nach der zweiten Gabe2ung BAY 63-2521 nach 3 h um max.
50,3 % £ 9,9. Der systolische Blutdruck betrug inttéd 126 mmHg nach 60 min,

118 mmHg nach 2 h.

Die Herzfrequenz wurde aufgrund der systemischesotfitatation um 20,1 %, 37,4 % und
35,1 % als Maximaleffekt der jeweiligen BAY 63-25Einnahme nach 45 min, 120 min und
180 min reaktiv erhdht, aber ohne Auftreten votetgbrischen Tachykardien oder
Sympathikusaktivierung.

Einmalig trat bei einem Patienten eine asymptorola¢isdypotension durch Reduktion des
systemischen Gefallwiderstandes und Abfall desmysthen Blutdruckes auf, die spontan
reversibel war. Ein Patient verspurte Harnverh&lt3® min nach der ersten Einnahme von
1 mg BAY 63-2521 bzw. 90 min nach der zweiten Akgtion von 2 mg BAY 63-2521.
Diese Reaktion ist nicht als nebenwirkungsspetiftseziglich der Studienmedikation zu
beurteilen (Tab. 9).
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Diagramme zu Abbildung 13

AbkiirzungenNO Stickstoffmonoxid, PVR pulmonale GefaRwidenstamPAP mittlerer
pulmonalarterieller Druck, SVR systemischer Gefalanstand, mSAP mittlerer systemisch
arterieller Druck, CO Herzzeitvolumen, HR Herzfrega, BAY = BAY 63-2521

92



Ergebnisse und Auswertung

Fortsetzung Diagramme Abbildung 13
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Abbildung 13 Hamodynamische Wirkung von BAY 63-2521 in einer aalen Dosierung
von 1 mg - 2 mg - 2 mg (Studienphase A)

Es wurden 2 Patienten [n=2] mit pulmonaler Hypegorach Erhebung der
hamodynamischen Parameter am RechtsherzkathetBabeline Messungen und nach NO-
Inhalation mit einer stindlich ansteigenden or&esierung von BAY 63-2521 in einer
Konzentration von 1 mg - 2 mg - 2 mg (kumulativ §)rgetestet. Die erste BAY 63-2521-
Applikation in einer Konzentration von 1 mg erf@d@0 min nach NO-Inhalation und nach
der dritten Base zum Zeitpunkt ,BAY Null“. Die hawhynamischen Messreihen wurden
viertelstindlich erhoben, so dass nach einer Stdiredeweite BAY 63-2521-Applikation in
einer Konzentration von 2 mg erfolgen konnte. Dafgrkung wurde auch eine Stunde lang
beobachtet mit halbsttindiger Erhebung der MessdBi@mach erfolgte die letzte Einnahme
von BAY 63-2521 in einer Dosis von 2 mg. Die BAY-8321-Wirkung wurde weitere 3-4 h
ohne erneute Applikation von Medikamenten zunaahst30 min, dann stiindlich durch
Messung der Hamodynamik untersucht. Somit wurdegillen Messpunkten (Base 1 und 2,
NO-Start, NO-Ende, 30 min nach NO-Inhalation, 1.Y8&3-2521-Applikation (und 15 min,
30 min, 45 min, 60 min danach), 2. BAY 63-2521-Akation nach 1 h (mit Messwerten
nach 1,5 hund 2 h) und die 3. BAY 63-2521-Appliat2 h nach der ersten BAY 63-2521-
Einnahme)) die Werte fur PVR, mPAP, SVR, mSAP, @@ HR gemessen.

Die Messwerte sind jeweils als Mittelwerte in Pnozées Ausgangswertes zur Base 3
angegeben (y-Achse). Der Ausgangswert wurde al®9d @stgelegt. Die Wirkung von

BAY 63-3521 auf die hdmodynamischen Parameter RWMRAP, SVR, mSAP, CO und HR
wird als xy-Punkt-Liniengraph dargestellt.

Zusatzlich wird der Standardfehler als + SEM anhd@ideingeflgten Fehlerindikatoren zu
jedem Messzeitpunkt gezeigt. Auf der x-Achse ist£kit in Minuten (min) aufgefihrt.

Die inhalative NO-Wirkung auf die oben genanntembdynamischen Parameter wird als
Balkendiagramm als Mittelwert £ SEM dargestellt
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8.1.1.3.

Studienphase A — Statistische Auswertung

Mit einer Varianzanalyse (t-Test) wurde getestbtsich die Verdnderungen der

hamodynamischen Parameter der untersuchten Patigmseder Gruppe Dosisfindung
1-2-2 mg BAY 63-2521 von der Veranderung der Pé&tieler Gruppe 0,5-1-1 mg
BAY 63-2521 unterscheiden.
Als Koeffizient wird jeweils der geschatzte Untdrigxl der Veranderung der Patientengruppe
1-2-2 mg BAY 63-2521 im Vergleich zur Gruppe 0,3-Ing BAY 63-2521 angegeben.
Die Konstante enthélt die geschatzte Veranderun&Gdgope 0,5-1-1 mg BAY 63-2521.

Aufgrund der geringen Fallzahl ist der Nachweis @mppenunterschieden und damit der

Signifikanz schwierig. Als Signifikanzniveau wur@@5 gewahlt.

Es wurde jeweils ausgewertet, ob die Wirkung vorYB#8-2521 in stindlich ansteigender
Dosierung von 0,5-1-1 mg und 1-2-2 mg BAY 63-252%idabhangig signifikant ist. Als

Bezug diente Base 3.

CO PVR mSAP SVR HR mPAP
Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p
1-2-2 7 45 0450| 96 0262 | 24 0646 | -19 0716 | 170 0.236| 16.7 0.307
Konstante | 98.8 0.001 | 944 0.002 | 101.1 0.001 | 101.3 0.001 | 93.9 0.006 | 94.0 0.008
1): Referenzkategorie Dosis 0.5-1-1
Cl RRsyst SvO, Sa0,
Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p
1-2-2 7 43 0456 | 25 0157 | -1.7 0.713| 3.0 0.407
Konstante | 98.8 0.001 | 99.3 0.000 | 103.5 0.001 | 99.1 0.000
1): Referenzkategorie Dosis 0.5-1-1

Tabelle 3

(erste BAY 63-2521 Applikatior)

Ergebnisse der Varianzanalyse Studienphase A

Bei keinem der untersuchten Parameter der Studaseph (Tab. 3) unterscheiden sich die
beiden Gruppen signifikant hinsichtlich der Veranoig nach der ersten BAY 63-2521 Gabe

in Bezug auf Base 3. Es deutet sich jedoch an,dkxgsrozentuale Anteil des systolischen

Blutdrucks nach der ersten Gabe im Vergleich zieBabkei Patienten mit der Dosis

»1-2-2 mg*
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um 2.5 Prozentpunkte groRRer ist als bei Patieniéden Dosis ,,0,5-1-1 mg* (p=0.157,

Koeff=2.5).
CO PVR mMSAP SVR HR mPAP
Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p
1-2-2Y 193 0.080 | 11.2 0531 | 51 0.793 | -12.7 0.397 | 25.3 0.072 | 243 0.235
Konstante | 108.3 0.001 | 80.7 0.017 | 875 0.019 | 8.6 0.010| 93.2 0.003 | 90.2 0.013
1): Referenzkategorie Dosis 0.5-1-1
Cl RRsyst SvO, Sa0,
Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p
1-2-2 7 195 0.077| -3.0 0.800| -05 0.939 | 183 0.381
Konstante | 108.1 0.001 | 92.8 0.006 | 104.3 0.001 | 82.6 0.019

1): Referenzkategorie Dosis 0.5-1-1

Tabelle 4

Ergebnisse der Varianzanalyse Studienphase A
(zweite BAY 63-2521 Applikation)

Bei keinem der untersuchten Parameter der Studeesaeph (Tab. 4) unterscheiden sich die
beiden Gruppen signifikant hinsichtlich der Veramuhg nach der zweiten BAY 63-2521
Applikation. Es deutet sich jedoch an, dass dezgmtuale Anteil von CO, HR und CI nach

der zweiten Gabe im Vergleich zu Base 3 bei Parentit der Dosis ,1-2-2 mg“ grol3er ist

als bei Patienten mit der Dosis ,,0,5-1-1 mg*“.

(6{0) PVR MSAP SVR HR mPAP
Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p
1-2-2Y 306 0.187 | -6.7 0536 1.5 0.925] -13.6 0.046 | 356 0.107 | 13.7 0.524
Konstante | 113.8 0.009 | 77.2 0.007 | 85.0 0.013 | 74.2 0.001 | 101.8 0.008 | 90.1 0.019
1): Referenzkategorie Dosis 0.5-1-1
Cl RRsyst SvO, Sa0,
Koeff p Koeff p Koeff p Koeff p
1-2-27Y 30.8 0.186 | -3.8 0.798 | -34 0.703 | 20.1 0.350
Konstante | 113.8 0.009 | 88.1 0.011 | 111.3 0.002 | 81.2 0.020

1): Referenzkategorie Dosis 0.5-1-1

Tabelle 5

Ergebnisse der Varianzanalyse Studienphase A
(dritte BAY 63-2521 Applikation)

In Tabelle 5 werden die Ergebnisse der Varianzaealler Studienphase A nach der dritten

BAY 63-2521 Applikation dargestellt.
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Die Veranderung von SVR bei der dritten BAY 63-2824be hangt signifikant von der

Dosierung ab. Bei Patienten mit der Dosierung ,2429" ist der prozentuale SVR-Anteil bei

der dritten Gabe im Vergleich zu Base 3 um 13.&@®&mtpunkte kleiner als bei Patienten mit
der Dosierung ,0,5-1-1 mg BAY 63-2521".
Bei den Parametern CO, HR und CI deutet sich digakkehrte Tendenz an. Die Unterschiede

sind jedoch nicht signifikant.

In der Dosisfindungsgruppe [n=4] wurde die Verandgrder Hamodynamik unter NO-

Inhalation (NO-Ende mit Base 2) durch einen t-Tastbhangige Stichproben ausgewertet

(Tab. 6). Es konnte flir keinen Parameter einessitsthe Signifikanz berechnet werden. Das

Signifikanzniveau lag bei 0,05.

p-Wert
Cl -
coO 0.956
PVR 0.891
RRsyst -
mMSAP 0.448
SV02 -
SVR 0.579
SaOZ -
HR 0.319
mPAP 0.505
Tabelle 6 Vergleich von NO-Ende mit Base 2 in Studienphase @-Test flr

abhangige Stichproben)
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8.1.2. Hamodynamik Studienphase B — EinmaldosieBfyg 63-2521

8.1.2.1. Studienphase B — 2,5 mg BAY 63-2521

Da die systemische Vasodilatation durch Reduktmm $VR und mSAP bei Applikation von
1 mg +2 mg + 2 mg (=5 mg) starker ausgepragtalgadie pulmonale Selektivitat mit Abfall
von PVR und mPAP (PVR/SVR von im Mittel 0,3 vor BAB-2521 auf 0,4 unter

BAY 63-2521-Wirkung) und bei einem Patienten beildemulativdosis von 5 mg in der
Studienphase A eine asymptomatische Hypotensidremerken war, entschieden wir uns
die erste Patientengruppe mit einer oralen Einnsgdaon 2,5 mg BAY 63-2521
(Studienphase B) zu testen.

Hier bestatigten sich unsere ersten Ergebnisséusdertungen zu der medikamentésen
Wirkung von BAY 63-2521, die wir in der Dosisfindgsgruppe gesehen hatten.

BAY 63-2521 wirkte neben seiner systemischen afleriDrucksenkung auch pulmonal
vasodilatierend (Abb. 12-16).

Nach Gabe der oralen Einmaldosierung von 2,5 mg BA¥521 sank der PVR auf einen
Maximalwert von 72,7 % nach 45 min ab und bliebdtant niedrig zwischen 73 % und
84,3 % nach 4 h Beobachtungszeit (Abb. 14). Der mMR&luzierte sich um max. 6,9 %.

Die systemische Vasodilatation zeichnete sich dRetiuktion des SVR um 37,5 % auf
62,5 % 60 min nach BAY 63-2521-Einnahme aus, welelié 80 % erniedrigt nach 5 h blieb.
Entsprechend fiel mMSAP auf einen Maximalwert vo82 nach 60 min ab und blieb bis
zum Testungsende auf leicht niedrigerem Niveau.

Zusatzlich kam es zu einem maximalen CO-Anstieg86t8 % nach 60 min. Danach fiel das
Herzzeitvolumen langsam ab, blieb aber bei Tesemdgs noch erhéht (um 19,2 %). Der
Herzindex stieg klinisch relevant und signifikamab. 8) an. Eine signifikante Erhéhung der
Herzfrequenz zeichnete sich durch einen maximalestiég von 22,5 % auch 60 min nach
BAY 63-2521-Einnahme und um 15,4 % nach 5 h aus.dtterielle und vendse
Sauerstoffsattigung wurde nicht signifikant beeisit.

Die pharmakodynamischen Baselineparameter unter 82v¢2521 sind in Tabelle 7

aufgezeigt.
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Fortsetzung Diagramme Abbildung 14
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Abbildung 14 Hamodynamische Wirkung von BAY 63-2521 in einer aalen
Einmaldosierung von 2,5 mg (Studienphase B)

Es wurden 10 Patienten [n=10] mit pulmonaler Hypaie nach Erhebung der
hamodynamischen Parameter am RechtsherzkathetBabeline Messungen und nach NO-
Inhalation mit einer oralen Einmaldosierung von BA3-2521 in einer Konzentration von
2,5 mg getestet.

Die Gabe von BAY 63-2521 erfolgte zum Zeitpunkt ,BAull“ 30 min nach NO-Inhalation
und nach Durchfuhren einer dritten Base. Danacld@mudie hAmodynamischen Messdaten
viertelstindlich zum Messzeitpunkt 15 min, 30 ndif,min und 60 min erhoben. Danach
erfolgte die Messung zum Zeitpunkt 1,5 h, 2 h,t2,8 h, 3,5 h, 4 h, 5 h nach BAY 63-2521-
Einnahme.

Zu den genannten Messzeitpunkten wurden jeweilb@hieodynamischen Werte fur PVR,
mPAP, SVR, mSAP, CO und HR gemessen.

Die Messwerte sind jeweils als Mittelwerte in Prozées Ausgangswertes zur Base 3
angegeben (y-Achse). Der Ausgangswert wurde al9d @stgelegt.

Die Wirkung von BAY 63-3521 auf die hdmodynamiscirarameter PVR, mPAP, SVR,
MSAP, CO und HR wird als xy-Punkt-Liniengraph datgét.

Zusatzlich wird der Standardfehler als £+ SEM anhdedeingefligten Fehlerindikatoren zu
jedem Messzeitpunkt gezeigt. Auf der x-Achse ist£kit in Minuten (min) aufgefihrt.

Die inhalative NO-Wirkung auf die oben genanntembdynamischen Parameter wird als
Balkendiagramm als Mittelwert £+ SEM dargestellt

AbkiirzungenNO Stickstoffmonoxid, PVR pulmonale GefaRwidenstamPAP mittlerer

pulmonalarterieller Druck, SVR systemischer Gefalanstand, mSAP mittlerer systemisch
arterieller Druck, CO Herzzeitvolumen, HR Herzfreqga, BAY = BAY 63-2521
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8.1.2.2. Studienphase B — 1 mg BAY 63-2521

Nach der Testreihe mit einer Einmaldosierung voryYB3-2521 in einer Konzentration von
2,5 mg fuhrten wir eine Testung mit einer Einmaidnsg des Medikamentes mit 1 mg
durch, um maglichst die niedrigste Konzentratiostlesgen zu kénnen, bei der BAY 63-2521
noch wirksam ist. 5 Patienten wurden mit 1 mg BA¥Z521 untersucht. Die
pharmakodynamischen Parameter sind in Tabelle gedilirt.

Die hamodynamische Wirkung (beziglich mPAP, PVRRSMSAP, CO) fiel dhnlich aus
wie bei der Messung mit 2,5 mg (Abb. 14-16). Im Ief konnte man eine Reduktion des
PVR auf ein Maximum von 82,4 % nach 60 min feskstelmPAP auf 95 % 45-60 min nach
BAY 63-2521-Gabe. Der SVR verringerte sich um Z&,auf 74,9 % nach 60 min bei
maximalem Abfall von mSAP auf 87,5 % nach 1,5 hs Bl@rzzeitvolumen erhdhte sich um
max. 19 % auf 119 % 60 min nach BAY 63-2521-Appiiia. Der Herzindex erhdhte sich
somit klinisch relevant und statistisch signifikghab. 8)

Es kam, wie bei den anderen Testreihen mit BAY 6312 auch bei diesem Studienprotokoll
zu keiner reflektorischen Sympathikusreaktion, assckeine reaktive Tachykardie auftrat.
Der maximale Herzfrequenzanstieg lag bei + 6,5 %m#tbunter BAY 63-2521. Die

gemessenen Werte fur die Sauerstoffsattigung waoen signifikant verandert.

Wahrend beider Testreihen mit jeweils einer Einasisl BAY 63-2521 (Studienphase B) kam
es zu keinen Komplikationen oder ernsten Nebenwgkn. In der Patientengruppe, die mit
einer Einzeldosis von 2,5 mg BAY 63-2521 behandeitde, gab ein Patient eine verlegte
Nasenatmung nach 45 min und 60 min nach Gabe dd&kafeentes an, die als
moglicherweise Medikamenten-relevant zu bewerte(Teb. 9).

Wahrend der Testreihe mit einer Einzeldosis vorglIBAY 63-2521 wurde tUber Husten und
Hustenreiz nach 240 min und 300 min nach Applikatiad Uber Schwindel mit leichten
Kopfschmerzen nach BAY-Einnahme berichtet. LetzMebenwirkung kdnnte als moégliche
Medikamentennebenwirkung durch Dilatation kleindBkritgefalRe infolge sGC Stimulation
angesehen werden.

Sonst traten keine weiteren spezifischen Nebenwgkn oder Zwischenfélle in dieser

Studienphase auf.
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Fortsetzung Diagramme Abbildung 15
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Abbildung 15 Hamodynamische Wirkung von BAY 63-2521 in einer alen

Einmaldosierung von 1 mg (Studienphase B)

Es wurden 5 Patienten [n=5] mit pulmonaler Hypegorach Erhebung der
hamodynamischen Parameter am RechtsherzkathetBabeline Messungen und nach NO-
Inhalation mit einer oralen Einmaldosierung von BA3-2521 in einer Konzentration von

1 mg getestet.

Die Gabe von BAY 63-2521 erfolgte zum Zeitpunkt ,BAlull“ 30 min nach NO-Inhalation
und nach Durchfiihren der dritten Base. Danach wudie hAmodynamischen Messdaten
viertelstindlich zum Messzeitpunkt 15 min, 30 ndif,min und 60 min erhoben. Danach
erfolgte die Messung zum Zeitpunkt 1,5 h, 2 h,i2,8 h, 3,5 h, 4 h, 5 h nach BAY 63-2521-
Einnahme.

Zu den genannten Messzeitpunkten wurden jeweilb@leodynamischen Werte fir PVR,
mPAP, SVR, mSAP, CO und HR gemessen.

Die Messwerte sind jeweils als Mittelwerte in Pnozées Ausgangswertes zur Base 3
angegeben (y-Achse). Der Ausgangswert wurde al9d @stgelegt.

Die Wirkung von BAY 63-3521 auf die hamodynamiscirarameter PVR, mPAP, SVR,
MSAP, CO und HR wird als xy-Punkt-Liniengraph datgét.

Zusatzlich wird der Standardfehler als + SEM anhd@deingefugten Fehlerindikatoren zu
jedem Messzeitpunkt gezeigt. Auf der x-Achse ist£kit in Minuten (min) aufgefihrt.

Die inhalative NO-Wirkung auf die oben genanntembdynamischen Parameter wird als

Balkendiagramm als Mittelwert £ SEM dargestellt

AbkirzungenNO Stickstoffmonoxid, PVR pulmonale GefaRwidenstamPAP mittlerer
pulmonalarterieller Druck, SVR systemischer Gef@lanstand, mSAP mittlerer systemisch
arterieller Druck, CO Herzzeitvolumen, HR Herzfreqga, BAY = BAY 63-2521
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8.1.2.3. Studienphase B — Statistische Auswertung

In Studienphase B wurde die hamodynamische Wirlaingr Einmaldosierung von 2,5 mg
und 1 mg BAY 63-2521 auf die hAmodynamischen Patemeéihrend der
Rechtsherzkatheteruntersuchungen untersucht undmmaiativem NO verglichen (Abb. 16).
Als statistisches Testverfahren wurde die F-Sthtigrwendet, um die statistische
Signifikanz bewerten zu kénnen (p < 0.05, p < 0%,0.001, p < 0.0001).

Die jeweilige Veranderung der hamodynamischen Pat@mvurde als prozentualer Abfall
oder Anstieg von der Baseline angegeben.

In Tabelle 7 sind die pharmakodynamischen ParandeteBaseline von Studienphase B

aufgefihrt.

Unter NO-Inhalation kam es bei den 15 untersucRiirenten zu einer geringen, nicht
signifikanten Reduktion der hamodynamischen ParamrmePAP, PVR, SBP und SVR. Diese
war ahnlich stark ausgepragt im BAY 63-2521-Paéekbllektiv 1 mg und 2,5 mg (Tab. 7,
8). Inhalative NO wirkte sich zudem nicht signifikaauf Herzfrequenz oder Herzzeitvolumen

bzw. Herzindex aus.

BAY 63-2521 induzierte hingegen dosisabhéngig sdwtshl mg und 2,5 mg Dosierung eine
klinisch relevante und statistisch signifikante &@rting des Herzzeitvolumens mit Anstieg
des Herzindex (p-value zwischen 0,0151 und < 0,00@8k. 8) und eine gute pulmonale
Vasodilatation durch Reduktion von PVR und mPAR. Agplikation von 2,5 mg

BAY 63-2521 konnte der mPAP starker reduziert werdls unter inhalativem NO

(p = 0,0341, Tab. 8).

Die systemische Reaktion von SVR und mSAP warekat@ausgepragt als bei Gabe von
inhalativem NO. Dennoch konnte unter Applikatiom®AY 63-2521 in allen Studienreihen
Uberwiegend ein mittlerer systolischer Blutdrucleiib 110 mmHg beobachtet werden.

Im Vergleich zu inhalativem NO verfugt BAY 63-253als0 uber eine potente und langer
anhaltende dilatatorische Wirkung durch Reduktion mSAP, SVR und PVR und tber
einen kompensatorischen CO-Anstieg mit erhdhtenziHeéex (p-value zwischen 0,0220 und
< 0,0001). Nur bei Gabe von 2,5 mg BAY 63-2521 kergin signifikanter
Herzfrequenzanstieg beobachtet werden.
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Parameter Einheit BAY 63-2521

1 mg 2,5mg
Patientenanzahl | n 5 10
mPAP mmHg 55,4 +16,6 42,1 +11,3
PVR dynstm™ 1028 + 491 566 + 209
SBP mmHg 147 + 25 133 +20
SVR dynstm™ 2127 + 407 1324 + 335
ol LCin™m™ 2,17 £0,18 2,74 +0,82
HR Schiage/min™ 84 +12 73 +10
Tabelle 7 Pharmakodynamische Parameter Baseline Studienpha&e

Dargestellt sind die pharmakodynamischen Pararaeteden Rechtsherzkathetermessungen
zum Zeitpunkt der Baseline in der Studienphase BBAlY 63-2521.

AbkirzungenmPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck, PVR mdnalarterieller
Widerstand, SBP systolischer Blutdruck, SVR syssetmer Gefal3widerstand, Cl Herzindex,
HR Herzfrequenz

Parameter Einheit Korrelation (95% Kil) Two-sided p>  |Z]
PAP mmHg -0,2550 (-0,3827--0,1274) < 0,0001

SBP mmHg -0,5569 (-0,6531--0,4607) < 0,0001

PVR dynsCtm™ |-0,4733 (-0,5815- -0,3650) < 0,0001

SVR dynsCtm™ |-0,5910 (-0,6879--0,4942) < 0,0001

Cl LCmin™*Cm? | 0,4543 ( 0,3411- 0,5674) < 0,0001
Tabelle 8 Statistische Auswertung mit Spearman Korrelation wischen

BAY 63-2521 Konzentration und hamodynamischen Paragetern

Dargestellt ist die Spearman Korrelation zwischenKbnzentration von BAY 63-2521 und
den hdmodynamischen Parametern pulmonalarteriziiesk (PAP), systolischer Blutdruck
(SBP), pulmonalvaskularer Widerstand (PVR), syssemvaskularer Widerstand (SVR) und
Herzindex (Cardiac index; Cl). n=19

AbkirzungenKI Konfidenzintervall, n Anzahl der Patienten
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Abbildung 16 Veranderungen der haAmodynamischen Parameter der Stlienphase B

(F-Statistik) (nach Grimminger et al.)

In Abbildung 16 werden die hamodynamischen Veramugen unter Einmaldosierung von
1 mg und 2,5 mg BAY 63-2521 und inhalativem NO tndtenphase B wahrend
Rechtsherzkatheteruntersuchungen dargestellt.
Abbgebildet ist der prozentuale Abfall von der Beeeflr a) mittlerer pulmonalarterieller
Druck, b) systolischer Blutdruck, c) pulmonaler &&ividerstand und d) systemischer
GefalRwiderstand. Prozentualer Anstieg von der Besélr e) Herzindex und

f) Herzfrequenz. Statistische Signifikanz wurdeatiudie F-Statistik bestimmt. *: p < 0.05;
**: p <0.01; **: p <0.001;#: p < 0.0001.

AbkirzungenNO Stickstoffmonoxid, BAY = BAY 63-2521
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8.1.3. Resiimee: medikamentdse Sicherheit undadmligdt von BAY 63-2521

Zusammenfassend kann man sagen, traten bei dam@esatmit BAY 63-2521 insgesamt
sechs leichte Nebenwirkungen bei 4 von 19 Patiesuiéndie alle nur leicht bis mafiig stark
ausgepragt waren, kurz andauerten und sich altleubisTestungsende spontan reversibel
vollstandig zurtckbildeten (Tab. 9). Davon kdonnea dls moglicherweise BAY 63-2521
relevante Nebenwirkungen angesehen werden. Darzgitéen Flush, Schwindel mit leichten
Kopfschmerzen und verlegte Nasenatmung. Allerdaigsicht relevante Nebenwirkungen
gelten Husten, Miktionsstorungen und Harnverhalt3drdem traten bei einer Dosierung von
BAY 63-2521 < 2,5 mg keine klinisch relevanten h@ymamische Veranderungen bezuglich
der einzelnen Vitalparameter, EKG-Kontrollen undaawverten auf. Blutgase (Pa@aCQ
und SpQ) und Ventilations-/Perfusionsverhéltnisse wareendéalls nicht signifikant
beeinflusst worden. Somit wurde BAY 63-2521 insgatsgesehen von den Patienten bei
einer Dosierung bis zu 2,5 mg BAY 63-2521 gut \sggén und toleriert.

Da bei einem Patienten bei Gabe der kumulativensDas1 5 mg BAY 63-2521 in
Studienphase A eine asymptomatische Hypotensidragukahlten wir die

2,5 mg BAY 63-2521 Dosierung in Studienphase Bradgimale Konzentration fur die
Einmaldosierung, um die klinische Effizienz und Wémmkeit von BAY 63-2521 aufzeigen
zu konnen. Die 1 mg Einmaldosis demonstrierte dies&hkeit des Medikamentes auf

minimalem Wirkungslevel.

Die hamodynamischen Effekte korrelieren eng mitRlasmakonzentration von

BAY 63-2521. BAY 63-2521 erreicht seine hochste Kemtration im Plasma nach
0,25-1,5 Stunden. Seine Plasmahalbwertszeit betfa@P h. BAY 60-4552 bildet den
aktiven Metaboliten von BAY 63-2521. Er macht einti@l der Aktivitdt von BAY 63-2521
aus und steigt ebenfalls dosisabhéangig im PlasmBiase Auswertung wurde durch die
zustandigen Labore von Bayer HealthCare AG durchgef
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iNO BAY 63-2521
Dosissteigerung Einzeldosis
05+1+1mg 1+2+2mg 1mg 2,5 mg
Patientenanzahl, n 19 2 2 5 10

Patienten, die Uber
Nebenwirkungen © 0(0) 1 (50) 1 (50) 1(20) 1(10)
klagen, n (%)

Niere / Harntrakt — Miktionsst('jrungi Harnverhalt* — —

GefaRsystem - Flush ° — - —
. o]

Nervensystem — — — Schwindel —

respiratorische,

thorakale und I )

- — — — Husten veriegte
mediastinale Nasenatmung
Beschwerden

° moglicherweise Medikamenten-relevant
* nicht Medikamenten-relevant
O Alle Nebenwirkungen waren vom Schweregrad als teitfebenwirkungen einzustufen.

Tabelle 9 Nebenwirkungen von BAY 63-2521

Es werden die wahrend der Studie aufgetretenemamniten Ereignisse und
Nebenwirkungen von BAY 63-2521 in dieser Tabellegdatellt, deren Wirkung bewertet
und in wahrscheinlichen Bezug zur Studienmedikagjesetzt.

Innerhalb der BAY 63-2521 Studie wurde in der Staghase A eine Dosissteigerung nach
dem Dosierungsschema 0,5-1-1 mg [n=2] und 1-1-2rmg] BAY 63-2521 vorgenommen.
Ein Patient klagte tGber Miktionsstérung und Ubefthatien eines Flush bei Testung mit
0,5-1-1 mg BAY 63-2521. In der anderen Dosissteiggsguppe bei Testung mit 1-2-2 mg
BAY 63-2521 an zwei Patienten wurde einmal Harnakrangegeben.

Im Rahmen der Studienphase B wurde eine orale Hitlusi@rung von 2,5 mg [n=10] und

1 mg [n=5] BAY 63-2521 unter Rechtsherzkathetensuehung appliziert. Nach Applikation
von 1 mg BAY 63-2521 wurde Schwindel mit leichteagfschmerzen und
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Husten bei vermehrtem Hustenreiz beschrieben. &e2& mg BAY 63-2521 Dosierung
beklagte ein Patient eine verlegte Nasenatmung.

Flush, Schwindel und verlegte Nasenatmung kénneglioh@rweise als Medikamenten
relevante Nebenwirkung angesehen werden. Miktiénssy, Harnverhalt und Husten gelten
als nicht relevante Nebenwirkungen von BAY 63-282%gesamt wurden 19 Patienten mit
PH getestet, bei 4 Patienten traten leichte Nebd&owgen wahrend der Testung auf, die zum

Testungsende spontan reversibel waren.

Abkiirzung iNO inhalatives NO
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8.2. Hamodynamische Effekte von inhalativem DNDBAY 63-2521 Patienten

In der Dosisfindungsgruppe (Studienphase A) retaneatie Patienten gering pulmonal
selektiv auf NO (Abb. 12, 13). Die maximale prozeé inhalative NO-Wirkung auf den
PVR betrug im Mittel 94 % + 14 (SEM) (-6 %), wolmr pulmonale Gefallwiderstand
(PVR) von 482,0 + 117,6 (Base 2) auf 471,5 + 1&®stm™ (Ende NO-Inhalation) sank.
MPAP sank um 5 % + 7. SVR, mSAP, CO, HR wurdentrsanifikant beeinflusst.

In der 2,5 mg BAY 63-2521-Patientengruppe mit Eildusierung (Studienphase B)

(Abb. 14-16) lag die inhalative NO-Wirkung auf dewR bei -26 % (74 % + 9) mit einem
PVR-Abfall von 567,6 + 67,8 (Base 2) auf 474,1 +16@yristm” (NO-Ende). Der mPAP
reduzierte sich um 10 % durch NO-Inhalation, dideaean hamodynamischen Parameter
veranderten sich nur geringfugig (SVR-Reduktiod 9%, Anstieg von CO um 9,2 %, keine
signifikante Veranderung von Herzfrequenz, mSAP 8aderstoffsattigung).

In der 1 mg BAY 63-2521-Patientengruppe betrugMagimum der NO-Wirkung im Mittel
70 % + 19 (-30%), der PVR-Wert reduzierte sich 948,6 £ 106,1 bei Base 2 auf

818,2 + 102,8 dyilsLtm>am Ende der NO-Inhalation.

MPAP verringerte sich um 25 %. Durch NO-Inhalasank der SVR um 28 % und mSAP
um 23,7 %. CO fiel um 13,6 % ab, HR um 22,7 %. Saeierstoffsattigung wurde ebenfalls
nicht signifikant beeinflusst.

Zusammenfassend, kommt es unter NO-Inhalation smizu einer geringgradigen, nicht
signifikanten Reduktion von mPAP, PVR, SVR und mSEP treten keine relevanten

Veranderungen von HR, CO bzw. Herzindex auf.

8.3. Perfusions- und Ventilationsverhéltnisse unter ptakologischer Testung
mit BAY 63-2521

In der Dosisfindungsgruppe BAY 63-2521 der Studieage A [n=4] iberwog das normale
V/Q-Verhaltnis zwischen 0,1 % und 10 % zu allen dkestpunkten (Base 2, NO-Ende,
BAY 63-2521-Applikation, BAY 63-2521 60 min, 120 mund 180 min nach der ersten
BAY 63-2521-Gabe) (Abb. 17).
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Der V/Q-Quotient 0,1-1 lag bei Base 2 summiertd38B8 % + 4,35, reduzierte sich durch
NO-Inhalation auf 91,45 % + 4,56 und auf 86,23 #3458 bei erster BAY 63-2521-
Applikation. Bei zweiter und dritter Applikationwte 1 h nach der dritten Dosierung von
BAY 63-2521 betrugen die Werte des V/Q-Areals (001%) 91,05 % + 6,48,

90,83 % + 7,48 und 88,65 % * 3,51.

Der Shuntfluss war bei Base 2 mit 1,4 % + 0,6 eighit erhoht, stieg aber durch NO-
Inhalation auf 3,88 % + 2,71 und durch Einnahmesailsten BAY 63-2521-Dosis auf ein
Maximum von 12 % + 9,67 an. Nach zweiter und driB&Y 63-2521-Gabe sowie 1 h nach
der dritten Dosis reduzierte sich der Shuntflussder auf Werte von 1,23 % + 0,58,

4,1 % £+ 1,90 und 3,68 % + 1,61. Der Shuntfluss let@8ich demnach durch BAY 63-2521-
Einnahme mehr als durch NO-Inhalation.

Die Perfusion von ,low V/Q"-Lungenbezirken mit <10% lag in der Summe bei Base 2 bei
4,28 % * 2,48, und nach NO-Inhalation bei 4,63312)nd waren im Vergleich somit nicht
signifikant zueinander verandert. Durch die drei¥B&3-2521-Dosierungen und bei Messung
1 h nach der dritten Applikation erh6hte sich d&@-Werhaltnis < 0,1% auf

1,3% + 1,23, auf 7,23 % + 2,19, auf 5,0 % * 2,8 auf 7,65 % + 3,13. Somit wurden die
Alveolen besser perfundiert als ventiliert.

Die ,high V/Q“-Lungenareale mit fraktionierter odtaler Ventilation waren nicht
signifikant minimal erhdht. Es kam zu keiner Totrauentilation bei Messung des V/Q-
Quotienten > 100.

Im Patientenkollektiv [n=15], das mit einer oraleimmaldosis BAY 63-2521 2,5 mg oder
1 mg behandelt wurde, beobachteten wir &quivalérgebnisse (Abb. 18). Der Shuntfluss
lag bei Base 2 und Ende NO-Inhalation bei 1,32 9452 bzw. 1,89 % + 0,79 und stieg bei
Applikation von BAY 63-2521 auf 2,47 % * 0,84 anduerhodhte sich nach 3 h auf

7,82 % £ 4,79.

In den ,low V/Q“-Arealen der Lunge < 0,1 % war ddeirchblutung der Lungenbezirke
nahezu gleich bei Base 2 mit 9,49 % * 3,33 und\lé2imit 11,56 % + 4,3 verteilt. Die
Perfusion erhdhte sich von 7,7 % + 3,39 durch BARY2621-Einnahme auf maximale
16,55 % + 4,89 nach 1 h, 11,71 % + 3,68 nach 2chgleich bleibend auf 11,83 % + 3,41
nach 3 h BAY 63-2521-Wirkung.
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Auch bei dieser MIGET-Untersuchung tiberwog das aberiventilations-/Perfusions-
Verhaltnis zwischen 0,1-10 %. Summiert betrug dieseMittel 88,87 % * 8,7 bei Base 2,
86,08 % * 9,46 durch NO-Inhalation, 89,62 % + 1h82BAY 63-2521-Gabe und

81,06 % + 10,43 nach 1h, 85,6 % + 9,76 und 80,1987 nach 3 h BAY 63-2521-
Wirkung.

Die ,high V/Q“-Lungenbezirke (10-100) waren niclgrsfikant verandert, es kam zu keiner
Totraumventilation (> 100).

Zusammenfassend stellten wir fest, dass BAY 63-2b2 hormalen Blutfluss- und
Ventilationsverhaltnisse nur geringflgig verandelee kam vor allem zu einer leichten
Erhohung der Perfusion in den ,low V/Q-Arealen“ & @nd zu einer Erh6hung des
intrapulmonalen rechts-links Shunts. Trotz pulmen&asodilatation kam es zu keiner
signifikanten Verschlechterung des Gasaustausdee&lutgaswerte und der Oxygenierung.
Es fiel keine V/Q-Fehlverteilung im Rahmen der MIGHBntersuchung auf.

Wir beobachteten ebenfalls keine signifikanten Yideiungen bei der V/Q-Ratio > 10-100
und > 100, es bestand also auch keine Totraumagatil

Bei drei Patienten waren die MIGET-Entnahmen aadlrtischen Grinden nicht auszuwerten,

bei drei weiteren konnten nicht alle MIGET-Ergelseisollstandig tbernommen werden.
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Abbildung 17 MIGET: Auswertung der Perfusions- und Ventilationsverhaltnisse
nach Applikation von 0,5 mg -1 mg-1 mgund 1 mg2 mg -2 mg
BAY 63-2521 (Studienphase A)

Die MIGET-Untersuchung wurde in der Studienphasdgufchgefthrt. In der
Dosisfindungsgruppe erhielten je zwei PH-Patie®AN 63-2521 in ansteigender Dosierung
von 0,5-1-1mg [n=2] oder 1-2-2 mg [n=2].

Die Ventilations- und Perfusionsverhdltnisse wurdenBase 2, Ende NO-Inhalation und zu
den jeweiligen BAY 63-2521-Applikationen sowie hach der dritten BAY 63-2521-
Einnahme bestimmt.

Zu allen Messzeitpunkten wird der V/Q-Quotient (daf x-Achse abzulesen) zur
Beschreibung des Shuntflusses dargestellt und etewelie ,low V/Q"-Lungenareale mit
einem V/Q-Quotienten < 0,1, das normale V/Q-Verhéltwischen 0,1-10, die ,high V/Q*-
Lungenareale mit einem V/Q-Quotienten von 10-100 die Totraumventilation ohne
Perfusion mit dem V/Q-Quotienten tber > 100 bestimm

Die Lungenperfusion ist auf der y-Achse in Prozanerkennen. Die Werte werden als
Mittelwerte in Prozent berechnet.

In den einzelnen Balkendiagrammen sind die Stafelalet als + SEM in Form von
Fehlerindikatoren angegeben.
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Abbildung 18 MIGET: Auswertung der Perfusions- und Ventilationsverhaltnisse
nach Applikation von 1 mg und 2,5 mg BAY 63-2521 (8dienphase B)

Die MIGET-Untersuchung wurde wahrend der Studiespt&durchgefuhrt. In dieser
erhielten 5 Patieten die Studienmedikation BAY &2-P als orale Einmaldosierung von 1 mg
[n=5] und 10 Patienten in einer Einmaldosierung 2d¢nmg [n=10].

Die Ventilations- und Perfusionsverhaltnisse wurdenBase 2, Ende NO-Inhalation und bei
BAY 63-2521 Applikation sowie 1 h, 2 h und 3 h n&AY 63-2521-Einnahme bestimmt.

Zu allen Messzeitpunkten wird der V/Q-Quotient (daf x-Achse abzulesen) zur
Beschreibung des Shuntflusses dargestellt und efewelie ,low V/Q“-Lungenareale mit
einem V/Q-Quotienten < 0,1, das normale V/Q-Verialzwischen 0,1-10, die ,high V/Q*-
Lungenareale mit einem V/Q-Quotienten von 10-108 die Totraumventilation ohne
Perfusion mit dem V/Q-Quotienten tber > 100 bestimm

Die Lungenperfusion ist auf der y-Achse in Prozznerkennen. Die Werte werden als
Mittelwerte in Prozent berechnet.

In den einzelnen Balkendiagrammen sind die Starelalet als + SEM in Form von
Fehlerindikatoren angegeben.
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8.4. Effekte von inhalativem NO und Sildenafiif die Hamodynamik in der

Vergleichsgruppe

Die 15 Patienten der Vergleichsgruppe [n=15] wundach Messung der hAmodynamischen
Parameter von den Baselines (Base 1, 2, 3) medikésenit inhalativem Stickstoffmonoxid
(NO, 10-20 ppm fur 5-10 min) nach Base 2 und nmeepralen Einmaldosis Sildenafil

(25 mg od. 50 mg) nach Base 3 behandelt (Abb. 91, 1

Inhalatives NO flihrte zu einer pulmonalen Vasodiiah mit Reduktion des PVRs
prozentual um maximal 19 % und des mPAPs um 23y&ie8isch stieg der SVR um 17 %
an bei nahezu unverandertem mSAP. CO reduzieheusic4 %, keine signifikante
Veranderung der Herzfrequenz. Dies lasst sich ddechAnstieg des systemischen
GefalRwiderstands mit Verminderung des vendsen|B&sts erklaren. Inhalatives NO
fuhrten bei den untersuchten Patienten zu eindititning der Sauerstoffsattigung.

Nach Gabe von Sildenafil zeigte sich eine Redukties PVR um max. -18 % nach 30 min.
Der PVR blieb konstant niedriger bis zum Testundsgimach 45 min -13 %, nach 60 min
-11 %). Der mPAP konnte ebenfalls nach 30 min uh® gesenkt werden und blieb um -5 %
auch erniedrigt nach 60 min. Seine Wirkung auf sigstemischen Widerstand und Druck war
gering ausgepragt. Systemisch fiel ein Abfall de®R3Im max. -10 % auf und zeitgleich des
MSAPs um -8 % ohne relevante Beeinflussung derftégzenz. Kompensatorisch erhdhte
sich das CO um 8 % nach 30 min. Sildenafil zeigiaed relevante Wirkung auf die

Sauerstoffsattigung bei den Blutgasanalysen.

Zusammenfassend kann postuliert werden, dass thesdNO pulmonal vasodilatativ wirkt
-mit Reduktion des pulmonalen GefaR3widerstandesdesdoulmonalarteriellen
Mitteldruckes- ohne relevante systemische Vasatitat mit Abfall von SVR und mSAP. Im
Vergleich verfiigt Sildenafil zwar auch Uber einégmbe pulmonale Vasodilatation, fihrt aber
zusatzlich zur Beeinflussung der systemischen Hgmardik mit Reduktion von SVR und
MSAP. Kompensatorisch erhéht sich das Herzzeitvetudurch Vorlastsenkung ohne
Auftreten eines reaktiven Herzfrequenzanstiegs.rbasmale Wirkungsoptimum von
Sildenafil tritt nach 30-45 min ein.

Sowohl bei NO-Inhalation als auch Sildenafileinnakommt es zu keiner reflektorischen

Sympathikusaktivierung. Die Blutgasparameter vdestiterten sich nicht.
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Abbildung 19 Hamodynamische Wirkung von inhalativem NO und oraém Sildenafil
in der Vergleichsgruppe

Die Vergleichsgruppe zur Studie mit BAY 63-2521 deian 15 Patienten mit pulmonaler
Hypertonie [n=15] durchgefiihrt. Diese waren angleichen Atiologie ihrer PH erkrankt und
verfugten uber die gleiche medikamenttse hauslitiezapie wie der Patient aus der
Kontrollgruppe. Wir wahlten sie mdglichst ohne gedRifferenz in Alter und funktionellem
Status (NYHA-Klassifikation, 6 min Gehtest) aus.

Nach Durchfihrung von 2 Base-Messungen und einessiviey unter Sauerstoffapplikation
(nicht dargestellt) inhalierten alle Patienten NiCeiner Konzentration von 20 ppm fur

5-10 min bis zur maximalen pulmonalen Vasodilatatidach Normalisierung der
Hamodynamik auf Ausgangswerte vor NO-Inhalationdeuerneut eine Base (Base 3)
durchgefuhrt. Danach applizierten wir dem Patiembgnetwas Mineralwasser Sildenafil oral
als 25 mg oder 50 mg Tablette (Zeitpunkt 0). DienkKentration von Sildenafil richtete sich
nach den systemischen Kreislaufparametern (SVR,P$Ad der zu erwarteten pulmonalen
Reaktion. Die hAmodynamisch Wirkung von Sildenafihes PDE-5 Inhibitors- wurde

15 min, 30 min, 45 min und 60 min nach Applikateom Rechtsherzkatheter gemessen.
Zusatzlich wurde die kapillare Sauerstoffsattigbegtimmt.

Sowohl zur NO-Inhalation als auch unter Sildenafitwng wurden folgende
hamodynamische Parameter am Rechtsherzkathetsstanfad als Mittelwerte in Prozent £
Standardfehler (SEM) aufgefuihrt: PVR, mPAP, SVRARSCO, HR. Der Ausgangswert vor
NO-Inhalation und Sildenafilgabe wurde als 100 %ebknet. Sa@und SvQwurden aus
kapillarem Blut bestimmt.

Die inhalative NO-Wirkung auf die Himodynamik waits Balkendiagramm gezeigt, der
Einfluss von Sildenafil als xy-Punkt-Liniengraph.

Abkiirzungen PVR pulmonaler Gefal3widerstand, mPAP mittlerdmmunalarterieller Druck,
SVR systemischer Gefallwiderstand, mSAP mittlerstesyisch arterieller Druck, CO
Herzzeitvolumen, HR Herzfrequenz, Sadterielle Sauerstoffsattigung, Sy@nodse
Sauerstoffsattigung, NO Stickstoffmonoxid
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8.5. Vergleichsgruppe Statistische Auswertung

Die Vergleichsgruppe [n=15] wurde mit inhalativer®Mnd Sildenafil im Rahmen von
Rechtsherzkatheteruntersuchungen behandelt.

Als statistisches Testverfahren wurde der t-Tasakihdngige Stichproben gewéhlt, um
aufzeigen zu kénnen, ob inhalatives NO eine sigaifie Verdnderung auf die in Tabelle 10
genannten hamodynamischen Parameter bewirkt. Eigni besteht dann, wenn der p-Wert
< 0,05 betragt.

Inhalatives NO flhrt in der Vergleichsgruppe sidw@iht zu einer Reduktion des PVR

(p = 0,044) und des mPAP (p = 0,000) und bewinké eelevante Veranderung der
Sauerstoffsattigung. Fur die folgenden Parameter@(RRsystolisch, mSAP, SVR und HR

konnte keine signifikante Veranderung festgestatitden.

p-Wert
Cl 0.468
CcO 0.481
PVR 0.044
RRsyst 0.984
MSAP 0.801
SvO, 0.004
SVR 0.145
Sa0, 0.010
HR 0.170
mPAP 0.000

Tabelle 10 Vergleich inhalatives NO mit Base 2 in der Vergleigssgruppe (t-Test fur
abhéangige Stichproben)

Die Wirkung von Sildenafil wurde 15 min, 30 min, Abn und 60 min nach Gabe der
Medikation untersucht (Tab. 11). Es sollte staddtiausgewertet werden, ob es zu einem der
Zeitpunkte zu einer statistisch signifikanten Vel&mng im Vergleich zur vorher erhobenen
Base 3 kommt. Zunachst wurde in einer VarianzaeallysTest) getestet, ob der Wert des
Parameters vom Zeitpunkt abhangt. Bei den Paraméder denen ein signifikanter
Unterschied resultiert, d.h. der p-Wert des F-Te05 ist, werden im zweiten Schritt die
Zeitpunkte 15 min, 30 min, 45 min und 60 min naddehafileinnahme mit Base 3 durch
einen t-Test fur abhangige Stichproben verglichen.
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Statistisch signifikant wirkt sich Sildenafil au¥R, mPAP, SVR und mSAP aus.

Es kommt zu einer Reduktion des PVR (p = 0,003jssitsch signifikant zu den Zeitpunkten
30 min, 45 min und 60 min. mPAP reduziert sich 3min nach Sildenafileinnahme (p =
0,005) signifikant.
Die Reduktion von SVR ist statistisch signifikantalen Zeitpunkten, auf3er nach 60 min.
MSAP (p = 0,005) fallt statistisch signifikant zendZeitpunkten 30 min und 45 min ab.

Die Wirkung von Sildenafil auf die anderen hamodwischen Parameter fiihrt zu keiner

statistisch signifikanten Veranderung.

p-Wert Vergleich mit Base 3 (p-Werte des t-Tests)
des F-Tests 15 min 30 min 45 min 60 min
Cl 0.065 - - - -
(6{0) 0.063 - - - -
PVR 0.003 0.332 0.000 0.002 0.010
RRsyst 0.050 - - - -
mSAP 0.005 0.056 0.036 0.034 0.055
SVO2 0.342 - - - -
SVR 0.004 0.006 0.003 0.012 0.270
Sa02 0.905 - - - -
HR 0.247 - - - -
mPAP 0.041 0.595 0.005 0.138 0.088
Tabelle 11 Wirkung von Sildenafil - Varianzanalyse mit Messwielerholung
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9. Zusammenfassung

BAY 63-2521 ist ein von Bayer HealthCare AG (WupgpBrentwickeltes Medikament, das in
einer nicht-randomisierten, nicht verblindeten, Beasskalierenden, klinischen Phase II-
Studie bei Patienten mit mittelschwerer bis schwpuémonaler Hypertonie im Rahmen von
Rechtsherzkatheteruntersuchungen der Mediziniskheik und Poliklinik Il des
Universitatsklinikums Giel3en und Marburg GmbH aihe akute Wirkung bei prakapillarer
pulmonaler Hypertonie untersucht wurde. BAY 63-2%2%in direkter Stimulator der
|6slichen Guanylatzyklase, die NO-unabhéngig, &tian-abhangig aktiviert wird. Die
Enzymaktivitat der sGC kann NO-unabhéangig gesteigerden. Zusatzlich kann aber auch
die endogene Wirkung von Stickstoffmonoxid (NO) bieidrigem NO-Gehalt auf die 16sliche
Guanylatzyklase verstéarkt werden.

Wir verabreichten sequentiell inhaliertes NO und¥B&3-2521 als Trinkldsung an

19 Patienten mit pulmonaler Hypertonie [n = 19].

In Studienphase A wurde BAY 63-2521 stundlich gigggtnder Dosierung von

0,5mg + 1 mg + 1 mg = Zieldosis 2,5 mg [n = 2] odeder Dosierung

1 mg + 2 mg + 2 mg = Zieldosis 5 mg [n = 2] veradite Hierbei stellte sich eine maximale
gut tolerierte Dosis von 2,5 mg heraus. In Studiase B wurde BAY 63-2521 als
Einmaldosierung von 1 mg bei 5 Patienten sowie2;6rmg bei 10 Patienten appliziert.
Hierbei zeigte die Substanz ein gutes Sicherhef$pbDie hamodynamische Reaktion dieser
Patienten wurde mit denen der Vergleichsgruppemitiégnhalativem NO und oralem
Sildenafil- einem PDE-5 Inhibitor- untersucht wundegerglichen. In der Vergleichsgruppe
wurden Patienten mit pulmonaler Hypertonie bei @ajenten Grunderkankungen, PH-
Kriterien und medikamentdsen Vortherapien zum BAY2621-Kollektiv ausgewahlt.
Einschlusskriterium fur die Teilnahme an der BAY-ZR®1 Studie war das Vorliegen einer
pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH), einer pulmaten Hypertonie aufgrund einer
interstitiellen Lungenerkrankung (ILD) oder aufgdwon chronischen Thromboembolien
(CTEPH) entsprechend der Gruppe 1, 3 und 4 deiskhen Venedig-Klassifikation

pulmonaler Hypertension.

Die vorliegende Studie zeigte eine potente, dokidagige pulmonale und systemische
Vasodilatation durch BAY 63-2521. Begleitend kanze<iner deutlichen Steigerung und

Normalisierung des in Ruhe meist eingeschrankteuzé@volumens infolge der Entlastung
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des rechten Ventrikels durch die pulmonale Widedsaenkung. Dieser Zugewinn an
Kreislaufleistung kompensierte die systemische daatation ohne zusatzlichen deutlich
signifikanten Herzfrequenzanstieg oder starke kédlesche Sympathikusaktivierung.

BAY 63-2521 wurde in Dosierungen bis 2,5 mg gutnagyen, bei Gabe von kumulativ 5 mg
BAY 63-2521 in Studienphase A kam es einmalig neeasymptomatischen, spontan
reversiblen Hypotension. Daher wéhlten wir in Stéigihase B eine Einmaldosierung von
2,5 mg aus, um die Effizienz und Wirksamkeit von\B83-2521 zu zeigen. Die minimale

wirksame Einmaldosierung von BAY 63-2521 war 1 mg.

Die Messung der intrapulmonalen Ventilations-/Pgidnsverteilung mittels Multiple Inert
Gas Elimination Technique (MIGET) zeigte eine ggfilgige Erhdhung des Shuntflusses
und der low-V/Q Areale durch BAY 63-2521. Dies bgtdoch keine Auswirkungen auf die
Blutgase, die Oxygenierung, den Gasaustausch W elailations-/Perfusionsverhaltnis.
Wahrend der Studienphase wurden im Dosisbereich,bimng keine klinisch relevanten oder
gar schweren Medikamentennebenwirkungen beobachtet.

Laborchemische Parameter und elektrokardiografiBagiende wurden nicht verandert durch
die Applikation von BAY 63-2521.

Zusammenfassend konnten in dieser limitierten $taah gutes Sicherheitsprofil, eine gute
Tolerabilitat und gute klinische Effekte von BAY 2521 gefunden werden. BAY 63-2521
beeinflusst Uber die direkte NO-unabhéngige Stitrariader 16slichen Guanylatyklase den
NO-sGC-cGMP Signalweg und fihrt somit zu einer Réida des pulmonalen
GefalRwiderstandes und Uber eine Rechtsherzentipstueiner Verbesserung des
Herzzeitvolumens bei Patienten mit mittelschwersrsibshwerer pulmonaler Hypertonie.
BAY 63-2521 stellt eine neue medikamentdse Theogien dar und weist ein grol3es

therapeutisches Potential in der Behandlung vompnélen GefalRerkrankungen auf.
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10. Summary

BAY 63-2521 is a new drug which was developed anldboratories from Bayer HealthCare
AG, (Wuppertal/Germany). It was investiated for theatment of moderate to severe
pulmonary hypertension in a non-randomized, dosatated, clinical phase Il-study during
right heart catheterization in the department ténmal medicine of the university hospital
Giessen and Marburg GmbH (Medical Clinic and Outgoa Departement I1).

We wanted to investigate the acute effects of BAY2621 on precapillary pulmonary
hypertension.

BAY 63-2521 is a direct stimulator of the solubleagylate cyclase which is activated NO-
independent, but Ham-dependent. The enzyme’s gabifisGC increases independently of
NO. In addition, it enhances the endogenous effeblO to the soluble guanylate cyclase by
increasing its sensitivity to low levels of NO.

We investigated 19 patients [n = 19] with pulmonlaypertension using inhaled NO and
BAY 63-2521 as an oral liquid solution. The firsuf patients in part A of the study were
given an hourly incremental dose BAY 63-2521 06 ihig, 1 mgand 1 mg (0.5 mg +1 mg +
1mg=25mg[n=2])orlmg,2mgand?2mg (ymg + 2 mg =5 mg [n = 2]). By this
we could identify 2.5 mg as the dose of BAY 63-2%&th the maximal clinical effect which
was well tolerated.

In part B of the study, BAY 63-2521 was appliediteen patients with pulmonary
hypertension as a single dose of 1 mg [n = 5] 5m&y [n = 10]. We compared these patients
with a reference group, which received inhaled M@ the oral PDE-5 inhibitor sildenafil. As
reference group patients with balanced aetiologyesty and treatment of pulmonary
hypertension were chosen.

Patients with pulmonary hypertension were enralethe study if they had a diagnosis of
pulmonary arterial hypertension (PAH), PH assodiatéh interstitial lung disease (ILD) or
distal chronic thromboembolic PH (CTEPH) correspongdo group 1, 3 and 4 of the clinical

Venice-classification of pulmonary hypertension.

This study demonstrated that BAY 63-2521 inducedtant dose-dependent pulmonary and
systemic vasodilation. The limited cardiac outputesat was increased or normalised as a

result of reduced right ventricular afterload. Bystemic vasodilation is thereby

121



Summary

compensated for without a significant increaseezfrhrate or strong reflectory sympathetic
activation. BAY 63-2521 was well tolerated at dogpgo 2.5 mg whereas a total dose of
5 mg caused an asymptomatic, spontaneously reletsipotension in one patient.
Therefore, a maximal dose of 2.5 mg BAY 63-2521 wlassen in part B of the study to
demonstrate clinical efficacy. The 1 mg single dBs& 63-2521 was the minimal effective

dose tested.

Intrapulmonary ventilation-/perfusion matching asasured by Multiple Inert Gas
Elimination Technique (MIGET). A slight increasestfunt flow and low V/Q-areas, without
any deterioration in bood gases, oxygenation, gelsange and V/Q matching was observed.
In this study we detected at a dose of 2.5 mg BAY2621 neither clinical relevant drug

reactions nor severe adverse events.

This study demonstrated a favourable safety praji@d tolerability and haemodynamic
effects of BAY 63-2521. It influenced directly th©-independent stimulation of the soluble
guanylate cyclase and consecutively the NO-sGC-c@iBRway. Consequently, it reduced
the pulmonary vascular resistance and improveda@aalitput by relieving the right ventricle
of patients with moderate to severe pulmonary hgpesron.

In conclusion, BAY 63-2521 may be regarded as athenapeutic option and offers great

therapeutic potential as a treatment for pulmonascular disease.
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11. Diskussion

Pulmonale Hypertonie ist eine schwere Erkrankurtgumtierschiedlicher Atiologie und hoher
Chronifizierungstendenz, die durch chronische Hypaxm Anstieg von pulmonalen
GefaRwiderstanden und Druckverhaltnissen im Niedeksystem des kleinen Kreislaufes
fuhrt. Durch Lungengertistumbau und Remodeling mPlelmonalarterien bei Hypoxie
bedingter pulmonalen Vasokonstriktion per Eulefdstrand-Mechanismus entsteht eine
fixierte pulmonale Hypertonie, die schliel3lich Zznex Rechtsherzinsuffizienz und einem cor
pulmonale fiihren kann [40, 78]. Nach Humbert [5&fr&gt die Uberlebensrate bei
pulmonaler Hypertonie 68-77 %, 40-56 % und nur 8243nach 1, 3 und 5 Jahren. Um die
Prognose zu verbessern, wird nachhaltig an neuéikareentbésen Therapieoptionen
geforscht. Die bisher zugelassenenen Therapienisiedviegend fir PAH-Patienten der
NYHA-Klasse Ill und IV untersucht und in Europa odé5A zugelassen worden. Dazu
zahlen die Monotherapie mit Kalziumantagonisten Mahotherapien oder
Kombinationstherapien mit Prostazyklin und seinemiaten, Phosphodiesterase -5-
Inhibitoren und Endothelinrezeptorantagonisten.

Kalziumantagonisten werden nur bei einer geringenahl von Patienten mit PAH als
Dauermedikation eingesetzt, da diese im RahmerRemhtsherzkatheteruntersuchungen bei
inhalativer NO-Testung einen akuten positiven Vaagibilidtstest aufweisen mussen. Nach
ESC-Definition muss zur Indikationsstellung einéefapie mit Kalziumantagonisten der
mittlere pulmonalarterielle Druck um10 mmHg abfallen und unter der Grenze von

<40 mmHg liegen bei konstant bleibendem oder agesteiem Herzzeitvolumen [35]. Unter
regelmafigen Rechtsherzkatheteruntersuchungersivevaund nicht-invasiven
Verlaufskontrollen sollte der positive pulmonal edsatative Effekt durch
Kalziumantagonisten kontrolliert werden. Unter @iaerapie mit Kalziumantagonisten kann
es namlich neben dem Auftreten von peripheren Odamd systemischer Hypotension als
Medikamentennebenwirkung bei Langzeiteinnahme auatiner unzureichenden Reduktion
des pulmonalarteriellen Drucks und zu einer unseek intrapulmonalen Vasodilatation
kommen. Diese kann zu einer erheblichen Verschdeghy des Ventilations-/Perfusions-
(V/IQ)-Verhaltnisses und somit des GasaustauschiglemOxygenierung fuhren [35, 40].
Bei negativer akuter Vasoreagibilitat ist die Theeamit Kalziumantagonisten als relative

Kontraindikation anzusehen. Eine Hemmung des Kalginstroms tber eine praferentielle
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Dilatation der systemischen Widerstandsgefal3e egdtive Inotropie flhrt zu arterieller
Hypotension und Schockzustanden.

Zur medikamentdsen Therapie mit Prostazyklin undeseDerivate zahlen intravendses
Prostazyklin (Epoprostenol), Treprostinil, Berapnasd lloprost.

Prostazyklin stellt einen potenten endogenen Vésadidr dar, der von GefalRendothelzellen
gebildet wird. Uber Aktivierung der Adenylatzyklagart Prostazyklin zum intrazellularen
cAMP-Anstieg. Dadurch wird die Relaxation glatteuskelzellen geférdert, die
Thrombozytenaggregation, Zellmigration und Proéfesn gehemmt.

Intravendses Prostazyklin kann nachgewiesen digekliche Leistungsfahigkeit, die
Hamodynamik mit Reduktion des PVR und die Uberlsbate bei PAH verbessern.

Neben pulmonal vasodilatativer Wirkung bei systetmes Applikation sind dosislimitierend
die mdgliche systemische, nicht selektive Vasadliah und das Nebenwirkungsprofil.

Bei COPD assoziierter PH kann sich unter i.v. Epsf@nol der Gasaustausch verschlechtern
[40]. Bei ILD assoziierter PH kann eine Verschlechhg der arteriellen Oxygenierung und
des Gasaustauschs und eine Ventilations-/Perfusienlverteilung auftreten. Nachteilig ist
die intraventse Applikation von Prostazyklin.

Da fur intravendses Prostazyklin (Epoprostenolg éarze Halbwertszeit von 3-5 min gilt,
muss es Uber einen zentralen Venenkatheter odetrdusionspumpe kontinuierlich
appliziert werden. Dadurch besteht immer die Geéamer Katheterdislokation oder
Pumpenfehlfunktion. AuRerdem kann es zu lokaleekitidnen bis zur Sepsis und
thrombotischen Komplikationen bei zentralventsergafiy kommen [57]. Bei unzureichend
behandelter pulmonaler Hypertonie durch z.B. aklrteerbrechung der medikamenttsen
Applikationszufuhr kann sich eine tédlich verlauderRebound-PH entwickeln. Weitere
Nebenwirkungen sind u.a. Kopfschmerzen, Flush, Bisghmerzen, Beinschmerzen und
abdominelle Beschwerden mit Ubelkeit, Erbrecherzitas und Diarrhoe. Des Weiteren ist
intravenoses Prostazyklin nur als basische Losumrgibhend stabil. Ein weiterer Nachteil
ist, dass es sehr teuer und nur in bestimmten éiscpen Zentren fur iPAH NYHA Klasse

[l und IV zugelassen ist. In Kanada und Amerikehstes fur iPAH und PAH Patienten mit
Mischkollagenosen zur Verfigung.

Eine Alternative zu intraventésem Epoprostenol tstetprostinil, ein trizyklisches Benziden-
Analogon von Epoprostenol, dar. Dieses kann tUbgkigane Infusionspumpen oder kleinere
subkutane Katheter verabreicht werden und ist irReégel gut vertraglich. Einschrankungen

bestehen jedoch dahingehend, dass subkutanes Strepmour in USA, Kanada und
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Australien fur PAH NYHA Klasse II-1V und in Frankah fir iPAH NYHA-Klasse I

offiziel erhaltlich ist. Bei subkutaner Applikatid@ann es aul3erdem zu lokalen
Nebenwirkungen kommen. Vorteil ist sicherlich diagere Halbwertszeit von 3-4 h. Die
intravenose Treprostinilgabe ist nur in Amerikanida und Israel fir PAH zuganglich oder
im Rahmen von klinischen Studien. Als inhalativepAlgationsform weist Treprostinil als
Mono- oder Kombinationstherapie mit Bosentan, Siafe oder inhalativem lloprost
klinische Erfolge mit selektiver pulmonaler Vasadigition auf. Leider ist inhalatives

Treptostinil nur im Rahmen von klinischen Studietézssig und verwendbar.

Beraprost z&hlt auch zu den Prostazyklin-Analogeci\oraler Einnahme verfigt es tber eine
HWZ von 35-40 min, die systemischen Nebenwirkungjad mit denem von intravenésem
Prostazyklin zu vergleichen. Zulassung bestehfimuPAH NYHA II-lll in Korea und

Japan. Studien zeigen, dass die hAmodynamischam®&@r bei Langzeiteinnahme nach

9 Monaten sich nicht verbesserten. Nach 12 Monaf&nsich kein Unterschied zwischen
Beraprost und Plazebo erkennen [40, 78].

Eine weitere Medikamentengruppe in der Therapiepadmonaler Hypertonie stellen die
Endothelinrezeptorantagonisten dar. Bosentan kdoichls unselektiver Endothelin A- und B-
Rezeptorinhibitor potent sowohl die Vasokonstriitiond Proliferation glatter Muskelzellen
in Pulmonalarterien Gber den Endothelinrezeptorekdptorantagonismus als auch die NO-
und Prostazyklinproduktion durch Endothelzellenritbedothelinrezeptor B-
Rezeptorblockade [57]. Zulassung besteht fur PAHHRMII in Europa und NYHA [l und
NYHA IV in den USA.

Als Nebenwirkung weist Bosentan hauptsachlich Lilxéitat (ca. 10 % der Félle in den
ersten funf Behandlungsjahren) durch reversible iHang der Gallensalz-Transportpumpe
auf, wodurch das Praparat bei 3-5 % der Patierigas®tzt werden muf3 [78].

Daher sollte Bosentan bei schwerer Leberfunkti@masty (Child-Pugh Klasse B und C)
nicht verordnet werden. Es kann aber auch Infgitilind Hodenatrophie (bei Tieren

beobachtet) und bei Schwangerschaft teratogenes®Ral auftreten.

Als selektive Endothelinrezeptor A-Inhibitoren wardim Jahr 2006 Sitaxsentan in Europa
und im Jahr 2007 Ambrisentan mit gleichwertigenidcher Effizienz in Amerika zugelassen.

Ambrisentan scheint geringer lebertoxisch zu seohei bei Sitaxsentan womaoglich eine
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etwas starkere Hepatotoxizitat mit Transaminasdenhg und Hepatitis Uber Cytochrom
P450-Inhibition auffallig zu sein scheint [35].

Alle drei Endothelinantagonisten kénnen wie BAY 21 oral als Tablette appliziert
werden. BAY 63-2521 weist jedoch wahrend unseredigtim Vergleich zu
Endothelinantagonisten bei laborchemischen Untarsugen keine Lebertoxizitat auf, die
Transaminasen waren nicht erhoht. Klinisch chengisoid hamatologische Laborparameter
waren in unserer Studie nicht signifikant verandéum gleichen Ergebnis tber

BAY 63-2521 kam man an zuvor durchgefiihrten expenit@llen Studienansatzen,
préaklinischen Studien und einer Phase I-Studieesniigden freiwilligen méannlichen
Studienteilnehmern. Eine Ausnahme kénnte nur ieraifrall bestehen, da bei einem
Patienten unter der Phase I-Studie die Glutamatitelggnase leicht erhoht war. Jedoch war
dieser Patient zuvor mit Endothelinantagonistenikasdentts behandelt worden und ein

Anstieg der Leberwerte war in der Vorgeschichteabek.

Als weiterer wichtiger medikamentdser Ansatzpunktieér Therapie von pulmonaler
Hypertonie ist die NO-sGC-cGMP Signalkaskade in leézten Jahren geworden.

NO fluhrt zu einem cGMP-Anstieg in glatten Muskeleelder PulmonalgefalRe tber
Aktivierung der l6slichen Guanylatzyklase. Obwohtdegenes oder inhalatives NO eine
potente pulmonale und intrapulmonale Vasodilataliewirken kann, halt dieser
drucksenkende Effekt durch die extrem kurze Halkszeit von NO nur sehr kurz an. Nach
Inhalationsende wird inhalatives NO sofort durchdakion zu Nitrat oder Nitrit abgebaut. Es
verfuigt zudem uber eine hohe Bindungsaffinitat Zumdglobin. Somit kann NO
therapeutisch nicht als Langzeittherapie eingesetrtien und weist keinen Langzeitbenefit
auf. Eine kontinuierliche Therapie mit NO wirde eefden technischen Problemen bei
Applikation des flichtigen Gases auch das Auftreieer Rebound-PH bei plétzlichem
Abbruch oder Diskontinuitat der Therapie begunstigd.

Seinen festen Stellenwert und hohen pradiktivent\Wasres dennoch bei akuten
Vasoreagibilitdtstestungen im Rahmen von Recht&h#reteruntersuchungen, um bei
positiver Reduktion des PVR und mPAPs nach Leghnilie Indikation zur medikamentésen

Therapie mit Kalziumantagonisten zu stellen [35, 57

Als bekannte Alternative der letzten Jahre, inNi@sGc-cGMP Signaltransduktion

zusatzlich therapeutisch effektiv bei pulmonalepklyonie einzugreifen, ist die
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Phosphodiesterase (PDE)-5 Inhibition zu erwahndser Biemmung der PDE-5 wird der
Abbau von cGMP zu GMP vermindert.

Die medikamentdse Einnahme des PDE-5 Inhibitode8afil hemmt die Umwandlung des
second messengers cGMP zu GMP mit guten pathopbgsohen und positiven
hamodynamischen Effekten als therapeutische Akkticrawie auch als Langzeiteffekt [34].
Die hamodynamische Wirkung von Sildenafil ist jeld@on einer funktionierenden
NO-sGC-cGMP Signalkaskade abhangig und kénnte stumith niedrige NO-Werte
begrenzt werden. Zugelassen ist Sildenafil fir IHA Klasse 11l in Europa und

NYHA 1I-IV in Amerika. Unter Sildenafiltherapie kanes jedoch bei einigen Patienten zu
unangenehmen Nebenwirkungen wie Farbsehstorunggriséhmerzen, Flush, Hypotension
und Nasenschleimhautschwellung und Diarrhoe komigierdie Therapie limitieren.

Gegenstand neuer Forschung in der pulmonalen Hygerist aktuell die Beeinflussung des
NO-sGC-cGMP Signalweges auf der Ebene der |6sliéhganylatzyklase, wobei die
Medizinische Klinik und Poliklinik Il des Univergitsklinikums Giefl3en und Marburg GmbH
im Rahmen der Entwicklung von neuen Therapiekoreepei pulmonaler Hypertonie eng
mit Bayer HealthCare AG (Wuppertal/Deutschland)emasiengearbeitet hat. Ziel der neuen
Studie war, die medikamentdse Aktivierung der tistn Guanylatzyklase durch den sGC
Stimulator BAY 63-2521 zur Behandlung von pulmonal&efalierkrankungen zu

untersuchen.

In einer nicht-randomisierten, nicht verblindetBiosis-eskalierenden, klinischen Phase II-
Studie wurde BAY 63-2521 bei Patienten mit mittblgerer bis schwerer pulmonaler
Hypertonie im Rahmen von Rechtsherzkatheteruntbuswgen eingesetzt. Als
Einschlusskriterium musste einer der folgenden eoraer PH vorliegen, welche nach der
klinischen Klassifikation pulmonaler Hypertensidfgnedig 2003, der Krankheitsgruppe 1, 3
und 4 zugeordnet werden konnten: pulmonal-arteridifpertonie (PAH), chronisch
thromboembolische PH (CTEPH) oder PH aufgrund woerstitieller Lungenerkrankung
(ILD).

Sicherheitsprofil, Tolerabilitdt und Effizienz d8tudienmedikation sollten evaluiert werden.
In préklinischen Studien konnte gezeigt werdens @Y 63-2521 die l6sliche
Guanylatzyklase direkt stimuliert. Es handelt gielbei um einen NO-unabhéangigen

Stimulator der I6slichen Guanylatzyklase, wodurstzem intrazellularen Anstieg von cGMP
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Uber den NO-sGC-cGMP Signalweg in glatten Muskétpelon Pulmonalgefalien kommit.
cGMP fuhrt zu antiproliferativen, anti-inflammatechen und anti-aggregatorischen
pathophysiologischen Effekten mit Hemmung von Restind und Rechtsherzhypertrophie
[10, 29, 71].

BAY 63-2521 benotigt NO zur Enzymaktivierung der&@icht, kann aber die vasodilatative
Wirkung von NO in den Pulmonalarterien synergistigerstéarken, indem es die
Enzymsensivitat der sGC bei niegrigem NO-Levelgsi

Dies scheint ein therapeutischer Vorteil bei PHdPan mit NO-Ansprache zu sein, da
endogenes NO oder inhalatives NO als potenter pudieo und intrapulmonaler selektiver
Vasodilatator wirkt. NO und BAY 63-2521 wirken sdraynergistisch auf die Aktivierung
der sGC.

NO dient -als Endothelium derived factor- als eentzaler Stimulator der I6slichen
Guanylatzyklase mit folgendem Anstieg der cGMP-&ild in glatten Muskelzellen Gber die
NO-sGC-cGMP Signalkaskade. Ein erhdhter cGMP-Gédtihtt schlie3lich zur pulmonalen
Vasodilatation durch Relaxierung von glatten Musk#én in PulmonalgefalRen, so dass der
pulmonalvaskulare Widerstand (PVR) und der mittrenonalarterielle Druck (mPAP),
ohne systemische Wirkungen auf die Hamodynamilyziedt wird.

Gemal} Studienprotokoll fuhrten wir zunachst nachi®ase Messungen eine NO-Inhalation
fur max. 10 min (10-20 ppm) durch. Nach der dritBasemessung und Ruckgang der
hamodynamischen Parameter auf die Baseline-Wddkgtr die Applikation von

BAY 63-2521.

In Studienphase A erhielten 4 Patienten eine sitimdhsteigende Dosis von BAY 63-2521.
Zwei Patienten wurden 0,5 mg + 1 mg + 1 mg BAY G&2-Rals kumulative Dosis von

2,5 mg appliziert. Die anderen zwei PH-Patientétabeen 1 mg + 2 mg + 2 mg

(kumulativ 5 mg) BAY 63-2521.

Die Dosissteigerung wurde limitiert, wenn der netdlr arterielle Druck unter < 60 mmHg fiel
oder die Herzfrequenz Uber 140 Schlage/min stiedd.dér Dosistitration war herauszufinden,
welche Dosierung von BAY 63-2521 den maximalenigthen Effekt aufweist, ohne an
Tolerabilitat und Sicherheit zu verlieren oder zebEnwirkungen fuhrt.

Bei den Ergebnissen der Varianzanalyse von StubasgA deutete sich an, dal3 der
prozentuale Anteil des Herzzeitvolumens, des Hdezirund der Herzfrequenz nach der

zweiten und dritten BAY 63-2521 Applikation im Véegh zu Base 3 bei den Patienten
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in der Dosisgruppe 1-2-2 mg BAY 63-2521 grél3enistin der Dosisgruppe 0,5-1-1 mg.
AulRerdem fiel auf, daf? die Veranderung des systdrars Gefalwiderstands nach der dritten
BAY 63-2521 Applikation signifikant von der Dosibl@ngig ist.

Bei der statistischen Auswertung muss man sictredie niedrige Fallzahl in der
Studienphase A bericksichtigen. Je geringer diedtdlist, desto schwieriger ist es,
signifikante Veranderungen der hamodynamischemiraea belegen zu kbnnen.

Inhalatives NO flihrte in Studienphase A zu keitatigtisch signifikanten Veranderung der

Hamodynamik.

Auch in Studienphase B [n=15] erfolgte vor Gabeseoralen Einmaldosierung von
BAY 63-2521 (1 mg [n=5] und 2,5 mg [n=10]) die N@hhlation.

Es konnte gezeigt werden, dass durch NO-Inhalai@mamodynamischen Parameter mPAP.
SBP, PVR und SVR nur geringflgig, aber nicht sigaiit reduziert wurden. Das
Herzzeitvolumen und die Herzfrequenz verandertem sicht relevant.

Im Vergleich zu NO konnte unter Gabe von 1 mg uyzdni2g BAY 63-2521 der PVR, SBP

und SVR vermehrt gesenkt werden. Aul3erdem stiegHdexzeitvolumen bzw. der Herzindex
klinisch relevant und statistisch signifikant arv@due zwischen 0,0151 und < 0,0001). Bei
dem Patientenkollektiv mit einer Dosierung von & fiel der mPAP (p = 0,0341) sogar
starker ab als unter NO-Inhalation. Zugleich warA&nstieg der Herzfrequenz unter dieser
Dosierung mit 2,5 mg BAY 63-2521 zu beobachten. $da&tistische Auswertung erfolgte
anhand der F-Statistik.

BAY 63-2521 wirkt im hamodynamischen Vergleich nhalativem NO potenter und
langanhaltender in der Reduktion von SVR, SAP, mRBA® PVR und im Anstieg des
Herzzeitvolumens. Die pulmonale Vasodilatation ded Anstieg des Herzzeitvolumens sind
somit starker ausgepragt als bei inhalativem N@iSaerden alle hamodynamischen
Parameter durch eine Einmaldosierung 1 mg und 8,BAY 63-2521 beeinflusst, und zwar
starker und potenter als es inhalatives Stickstoffioxid vermag.

Obwohl BAY 63-2521 systemisch vasodilatativ duradRktion von SVR und mSAP wirkt,

lag bei unserer Untersuchungen der mittlere systiodi Blutdruck in der Regel Gberwiegend
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Uber > 110 mmHg. Es trat keine signifikante Refeklykardie oder sympathomimetische

Aktivierung auf.

Ein weiteres Defizit der NO-Inhalation ist, daf3 eur geringes Patientenkollektiv bei den
Rechtsherzkatheteruntersuchungen tUberhaupt adatives NO hdmodynamisch positiv
reagiert.

In der Vergleichsgruppe konnte sogar u.a. eingstisth signifikante Reduktion von PVR
und mPAP durch inhalatives NO aufgezeigt werden.

Bei NO-Response hélt die pulmonale Vasodilatatwie ©ben schon beschrieben- aufgrund
der kurzen Halbwertszeit von NO aber nur sehr lmzinhalatives NO kann daher nicht als
Langzeittherapie eingesetzt werden. Bei kontinigleelr Applikation wirde die Gefahr einer
Rebound-PH bei pl6tzlichen Abbruch oder Diskonti@iuder Therapie bestehen.

Im Vergleich zu inhalativem NO ist die Applikatidosm von BAY 63-2521 ein grol3er
Vorteil.

BAY 63-2521 wurde in unserer Studie als Trinklosapgliziert. Es ist jedoch auch als
Tabletten in unterschiedlicher Konzentration ettt BAY 63-2521 ist somit einfach in der
oralen Einnahme zu handhaben im Gegensatz zu eémiigen Prostazyklin oder Treprostinil.
Eine Inhalationstherapie wie zum Beispiel bei ialiaem lloprost entfallt somit.

Von Seiten des Nebenwirkungsprofils und Toleradtiton BAY 63-2521 in der zuvor
durchgefuhrten Phase I-Studie mit gesunden mararli€ltobanden war BAY 63-2521 bis zu
einer oralen Dosierung von 5 mg exzellent vertdglind tolerabel. Es weist zudem keine
Toxizitat auf.

In unseren Studienreihen war sowohl die Nebenwgkuate als auch das Eintreten
unerwarteter Ereignisse bei den PH-Patienten,idi®dsistitration oder die Einmaldosierung
BAY 63-2521 erhalten hatten, gering ausgepréagt oot vorhanden.

4 von 19 Patienten klagten Uber leichte bis maRigigenwirkungen, die alle bis zum
Testungsende vollstandig reversibel waren. Als mbgtweise Medikamenten-relevante
Nebenwirkungen waren Flush, Schwindel mit leici{epfschmerzen und verlegte
Nasenatmung aufgrund einer systemischen Vasodiatati nennen. Nicht relevant waren
Miktionsstérungen mit Harnverhalt und Husten. Esikal keinen ernsten Zwischenféllen,

Komplikationen oder Todesféllen unter Durchfiihraley Studie mit BAY 63-2521.
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Bei Applikation einer kumulativen Dosis von 5 mgsitiindlich ansteigender Dosistitration
von 1+ 2 + 2 mg BAY 63-2521 an zwei Patienten [Jna2der Studienphase A trat einmalig
eine asymtomatische Hypotension auf, die spontaarsidel war und ohne
sympathomimetische Reaktion oder Reflextachykarditef. Daher entschieden wir uns, die
maximale Dosis der Studienmedikation als orale Ridwsierung auf 2,5 mg [n=10] in der
Studienphase B zu begrenzen. Als minimale Konzeoitrgbei der BAY 63-2521 noch
klinisch und hamodynamisch effizient wirksam istirde eine Einmaldosierung von 1 mg
BAY 63-2521 [n=5] festgeleqt.

Am Wirkungsprofil erkennt man, dass BAY 63-2521rkeelektiver pulmonaler
Vasodilatator ist, sondern zuséatzlich systemisaog#atativ durch Reduktion von SVR und
MSAP wirkt. Dies kdnnte man zunachst negativ furyB#8-2521 bewerten, wenn bei PAH-
Studien die pulmonale Selektivitat nicht die obeRtioritat bei der Beurteilung der Effizienz
eines neuen Medikamentes hatte.

Die zusatzliche systemische hAmodynamische WirkngBAY 63-2521 sollte als Vorteil
fur die medikamentdse Therapie von systemische&alfaekrankungen und
Linksherzassoziierter pulmonaler Hypertonie duickdartriale und linksventrikulare
Herzerkrankung, wie z.B. die diastolische Linkskigsfunktion und linksseitige
Klappenerkrankungen angesehen werden. Obwohl BAZ523 durch Reduktion des SBP,
MSAP und SVR systemisch vasodilatativ wirkt, fidigs zu keinen relevanten
Nebenwirkungen und zu keiner reflektorischen symmpaiimetischen Reaktion.

Da BAY 63-2521 fahig ist, den systemischen GefaBvathnd und somit den diastolischen
Druck in der Aorta zu senken, kann die Herzkamntéerung in der Austreibungsphase
verbessert werden und eine Nachlastsenkung folgjes.wirde eine Verbesserung der
systolischen und diastolischen Linksherzdysfunktiod Herzinsuffizienz bedeuten kdnnen.
AulRR3erdem sinken der Pulmonalvenendruck, der Pultkapdlardruck und der
transpulmonale Druckgradient zwischen Pulmonalartend Pulmonalvenen, wodurch
vaskulare Umbauprozesse gemindert werden. BAY @3-2Bhrt zusatzlich zu einem
kompensatorischen Herzzeitvolumenanstieg ohne Symkpaaktivierung. Die
hamodynamisch systemische Wirkung konnte zudenmhdadividuelle Dosistitrierung von
BAY 63-2521 fur jeden Patienten je nach gewinschtémodynamischen Effekt und

Grunderkrankung bei pulmonaler Hypertonie angepasstdosiert werden.
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Eine Therapie mit selektiven pulmonalen Vasoditatt wie NO-freisetzenden
Medikamenten oder inhalativen Prostanoiden wirdéib&sherzassoziierter PH zum
Anstieg des pulmonalen Kapillardruck fihren und gaarch Erh6hung der Vorlast die
Gefahr eines Lungenddems drohen. Daher ist esaru¥erteil, dass BAY 63-2521 neben
seiner pulmonal vasodilatativen Wirkung mit Redaktvon PVR und mPAP auch
systemisch drucksenkend und widerstandssenkent Reduktion von SVR und mSAP
wirkt.

Trotz signifikanter pulmonaler Vasodilatation koam den MIGET-Untersuchungen gezeigt
werden, dass unter BAY 63-2521 das normale Vemailat/Perfusions-Verhaltnis zwischen
0,1 und 10 % Uberwiegt. Es trat keine Verschlecimgides Gasaustausches, keine
Oxygenierungsstérung oder Totraumventilation sowi@-Fehlverteilung auf.

Als Zukunftschance kdnnte die hAmodynamische Wigkeom BAY 63-2521 als
Kombinationstherapie mit inhalativem lloprost undlem Sildenafil ergéanzt werden. Beide
letztgenannten Medikamente stellen eine heuteietylanerkannte und in der Regel gut

vertragliche Therapieoption bei pulmonaler Hypeatar.

Inhalatives lloprost zahlt zu den Prostazyklindaten. Es ist bei PAH NYHA IlI-1V in den
USA, bei iPAH NYHA Ill in Europa und fir PAH und aperable CTEPH NYHA 1l und IV

in Australien und Neuseeland zugelassen. Es fodierktivierung der Adenylatzyklase mit
vermehrter Produktion von cAMP in den glatten Muzs&ken der Pulmonalgefal3e, wodurch
seine vasodilatative Wirkung entsteht.

Inhalative lloprost ist gut vertraglich und wirdarch seine selektive pulmonale und
intrapulmonale Vasodilatation die pulmonale Hamaagik und Wirkung von BAY 63-2521
verstarken.

Leider mul3 es als Aerosol wegen seiner kurzen Haliszeit 6-9-mal am Tag Uber ein
spezielles Ultraschall- oder Piezomembran-Inhatggerat inhaliert werden [40]. Dies bedarf

einer entsprechenden Schulung und Handhabung.

Sildenafil fungiert als PDE-5 Inhibitor, d.h. durBlockade der Phosphodiesterase-5 wird die
Degradation von cGMP gehemmt und es folgt ein reftalarer cGMP-Anstieg. Sildenafil ist
von einem intakten NO-sGC-cGMP Signalweg abhéarigg niedriger NO-Konzentration

132



Diskussion

wurde die sGC geringer aktiviert und weniger cGMBilglet. Somit wirde die Wirkung tber
Hemmung der PDE-5 und verminderten cGMP-Abbau geriausfallen.

Zur Darstellung der hamodynamischen Wirkung desBDkhibitors Sildenafil wurden in
der Vergleichsgruppe 15 Patienten mit pulmonalgpétpnie im Rahmen von
Rechtsherzkatheteruntersuchungen mit dieser Medikanhtersucht. Die hdamodynamischen
Effekte wurden nach oraler Einmaldosierung voneilfil 60 min lang mit Messungen zum
Zeitpunkt 15 min, 30 min, 45 min und 60 min beoliathAnhand des F-Tests und einer
Varianzanalyse mit Messwiederholung konnte eineiignte Veranderung sowohl von
PVR und mPAP als auch von mSAP und SVR aufgezesgtien.

Unter Sildenafil fallt der PVR signifikant zu deeifpunkten 30 min, 45 min und 60 min ab.
Der mPAP reduziert sich nur 30 min nach Sildenefiiahme signifikant.

Die Reduktion von SVR ist statistisch signifikantalen Zeitpunkten, auf3er nach 60 min.
MSAP fallt statistisch signifikant zu den Zeitpuakt30 min und 45 min ab.

Eine relevante medikamentdse Wirkung tritt nach30min ein.

Im Gegensatz zu Sildenafil greift BAY 63-3521 Uberen anderen molekularen
Wirkungsmechanismus in die NO-sGC-cGMP Signaltrakgdn ein, indem es Uber direkte
Stimulierung der Enzymaktivitat der 16slichen Gulatzyklase die cGMP-Synthese foérdert.
Somit beeinflusst Sildenafil eine andere Komponelete NO-sGC-cGMP Signalweges, aber
beide Substanzen fuhren Uber den cGMP-AnstiegnrPdgmonalgefal3en zu einer
pulmonalen Vasodilatation. Im Unterschied zu Silfénvirkt BAY 63-2521 NO-
unabhangig, ist also zur Stimulierung der sGC rechtNO angewiesen, kann aber die
Enzymempfindlichkeit bei niedrigem zellularen NOHa# erhéhen.

Somit scheint BAY 63-2521 eine Alternative zu Sildél zu sein, auf der einen Seite als
eigenstandiger pulmonaler Vasodilatator Uber cGMiBtkeg und auf der anderen Seite als
alternative Therapieoption bei PH-Patienten, dobhinoder unzureichend auf Sildenafil
pulmonal vasodilatativ ansprechen. BAY 63-2521 kérauch als erganzende Medikation zu
Sildenafil eingesetzt werden, da Sildenafil zusétzintrapulmonal selektiv wirkt, d.h. der
Gausaustausch, arterielle Oxygenierung und Veiatilatnd Perfusion in den Lungenarealen
wurden neben der pulmonalen Vasodilatation verlessden [5, 41].

BAY 63-2521 verschlechtert zudem den Gasaustausgidas Ventilations-/

Perfusionsverhéltnis in der MIGET nicht.
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BAY 63-2521 (0,5 mg oder 2,5 mg) und Sildenafil (8§ oder 50 mg) kdnnen vorteilhaft
oral in Tablettenform eingenommen werden. Beidd sirder Regel gut vertraglich mit
niedrigem Nebenwirkungsprofil.

Dennoch berichten einige Patienten mit Sildenafitipie Uber Nebenwirkungen wie
Farbsehstorungen, Kopfschmerzen, Flush, HypotenBigspepsie oder Diarrhoe, so dass
eine Langzeittherapie mit Sildenafil tUberdacht adierDosis- trotz empfohlener zugelassener
Dosierung von 3 x 20 mg pro Tag [78]- reduziertaesr mul3.

BAY 63-2521 erhoht als direkter, NO-unabhéngige€s&imulator die endogene cGMP-
Konzentration. Uber cGMP-Anstieg konnte vermehs daskulare Remodeling der
Pulmonalgefél3e beeinflusst werden. Es kommt nighizar Vasodilatation, sondern es wird
sowohl die Anti-aggregation als auch anti-remodghiffekte wie Proliferationshemmung
oder Reduktion der Rechtsherzhypertrophie begin®¥g hoch die Konzentration an cGMP
bzw. BAY 63-2521 sein muss, um typische vaskuléeed¥iderungen bei pulmonaler
Hypertonie auf histologischer und zellularer Ebesduzieren zu kbnnen, wird sicherlich ein

Thema in Zukunft sein.

Es bedarf auf jeden Fall weiterer intensiver Fauschund klinischer Studien, um die
Wirksamkeit von BAY 63-2521 auf pathophysiologischad zelluarer Ebene zu evaluieren.
Da wir eine nicht-verblindete, nicht-randomisieitimische Phase II-Studie mit einem
kleinen, heterogenen Patientenkollektiv ([n=19)w= 9:10) Uber eine relativ kurze
Zeitspanne von 6 Monaten durchgefuhrt haben, karenAussage Gber medikamentdse
Langzeiteffekte von BAY 63-2521 momentan nicht gi#én werden.

Zusammenfassend wurden Patienten mit mittelgradhigeschwergradiger pulmonaler
Hypertonie, bei denen eine PAH, CTEPH oder PH aissbmit interstitieller
Lungenerkrankung (Gruppe 1, 3 und 4 der klinisdKissifikation pulmonaler
Hypertension, Venedig 2003) diagnostiziert wurdeginer nicht-randomisierten, nicht-
verblindeten, Dosis-eskalierenden, klinischen PhiaSeudie untersucht. Die
Vergleichsgruppe wurde mit inhalativem NO und aralgildenafil behandelt. Die darin
eingeschlossenen Patienten sprechen moglichstenfii-Atiologie, inrer NYHA-
Klassifikation, ihrem Alter und Geschlecht mit d8AY 63-2521-Patientenkollektiv

Uberein. Eine Plazebogruppe existierte nicht.
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Aufgrund des gro3en Sicherheitsprofils, guter Taidditat und Vertraglichkeit bei geringen
oder fehlenden Nebenwirkungen sowie verbessertergnaler Hamodynamik verfugt

BAY 63-2521 nach unseren bisherigen Daten Ubevielaersprechendes Potential als neue
medikamentdse Therapieoption bei pulmonaler Hypétanerkannt zu werden.
Insbesondere féallt BAY 63-2521 durch seine pulmenésodilatation durch Reduktion des
pulmonalen Gefallwiderstandes und des mittleren gnétarteriellen Drucks bei
gleichzeitiger Erh6hung und Normalisierung des maifRuhe eingeschrankten
Herzzeitvolumens mit Verbesserung der HerzfunktienPatienten mit mittelschwerer bis
schwerer pulmonaler Hypertonie auf. Die systemis¢asodilatation fuhrte zu keiner
Reflextachykardie oder reflektorischer Sympathiktisgerung.

Eine Verschlechterung des Gasaustausches oderetiitations-/Perfusionsverhaltnisses
konnten wir trotz gutem vasodilatativen Effektsimibeobachten.

Somit kdnnte BAY 63-2521 womdglich nicht nur in seedikamentbsen Behandlung von
pulmonalen Gefal3erkrankungen eine Rolle spieleresm auch durch seine systemische
vasodilatative Wirkung, ohne signifikante sympathmetische Reaktion, tber

therapeutisches Potential bei kardiovaskularenaakangen verflgen.

Die Zukunft wird zeigen, welche pathophysiologisthedmodynamischen und zellularen
Effekte BAY 63-2521 bei Langzeitapplikation aufweswird und wo sein Stellenwert im
Rahmen von neuen medikamentdsen Therapiestrategiea.B. PDE-3 oder PDE-4-
Inhibitoren, Platelet derived growth factor Rezepkocker, Tyrosinkinaserezeptorblocker,
Vasoactive intestinal peptide oder selektiver Semot Reuptake-Inhibitoren- in der
Behandlung von pulmonaler Hyertonie sein wird [3¢.,4

Aktuell finden weitere klinische Studien mit BAY €521 an verschiedenen Klinikzentren
statt.

Sowohl eine offene, nicht kontrollierte, multizasthe Phase II-Studie als auch randomisierte
placebokontrollierte multizentrische Phase 111-$émdCHEST-1 bei CTEPH und

PATENT-1 bei PAH) und offene Langzeitstudien (CHESUNnd PATENT-2) werden
durchgefuhrt.
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Aufgrund der ersten vielversprechenden positivealysen und Studienergebnisse in der
hamodynamischen und zellularen Wirkung, dem Siahtsrofil, der guten Tolerabilitat und
Effizienz verfugt BAY 63-2521 lber ein hohes therafisches Potential und scheint eine

neue medikamenttse Therapieoption bei pulmonal&iffeekrankung zu sein.
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12. Anlage

Anlage 1

Normwerte des systemischen und pulmonalen Kreislagf [117]

Parameter

Mittlerer zentraler Venendruck

Mittlerer rechtsatrialer Druck (RAP)

Rechtsventrikularer Druck (RVP)

- systolisch / diastolisch

Pulmonalarterieller Druck (PAP)

- systolisch / diastolisch

- Mitteldruck (mPAP)

Mittlerer pulmonalkapillarer Verschlussdruck
(Wedgedruck)

Herzzeitvolumen (CO)

Rechtsventrikulare Ejektionsfraktion

Systemarterieller GefalRwiderstand (SVR)

Pulmonalarterieller GefaRwiderstand (PVR)

Herzindex

Herzzeitvolumen

Schlagvolumen

Normwerte

0-8 mmHg
0-8 mmHg

15-30/0-8 mmHg

15-30/4-12 mmHg
9-16 mmHg
241PnHg

variabel
40-50 %
900- 1M Em®
150-8gristm®
2,8-4,2 |/min/m2
5-6 I/min
80 ml
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Anlage

Anlage 2

Hamodynamische Parameter Berechnung aus Rechtsherzkatheteruntersuchungen

PVR = (mPAP-PCWP)/CBO; Einheit dynsedtm®
PVRi= ((MPAP-PCWP)/CBO)BSA; Einheit dyisedtm °m?
SVR = (MSAP-mRA)/C0BO; Einheit dynsedtm®
SVRi= ((MSAP-mRA)/COBO)BSA; Einheit dyisedtm°m?
BSA = (Wkg][ID.425){H[cm][1D.725)0.007184 Einheit M(DuBois Formel)
Cl = CO/BSA Einheit L/min/f

PVR: pulmonalarterieller GefalRwiderstand
PVRIi: pulmonalvaskularer Widerstandsindex
mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck
mRA: mittlerer rechtsatrialer Druck

PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck
SVR: systemischer GefalRwiderstand

SVRIi: systemischer Gefal3widerstandsindex
MSAP: mittlerer systemisch arterieller Druck
BSA: Korperoberflache

W: Kdrpergewicht [kg]

H: Hohe [cm] (KérpergrolRe)
Cl: Herzindex
CO: Herzzeitvolumen [L/min] (Durchschnittswaus 3 Messungen, erhoben durch CO

Thermodilutionstechnik)
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Anlage

Anlage 3

Blutgasanalyse(nach Heck, Repetitorium Anéasthesiologie)

Blutgase Normwerte

PaQ 70-100 mmHg
PaCQ 36-44 mmHg

PvO, 35-40 mmHg
PvCGO 41-51 mmHg

BE -2,5 bis +2,5 mmol/l
Standard-Bikarbonat 22-26 mmol/l

pH arteriell 7,35-7,45

SaQ 95-97 %

SvO, 55-70 %
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Anlage

Anlage 4

NYHA / WHO-Klassifikation des Funktionsstatus von Ratienten mit PH

(nach ESC Guidelines und Deutscher Gesellschaft flRneumologie/DGP) [35, 78, 86]

Klasse

Beschreibung

Patienten mit PH ohne Einschrankungen bei kdigher Belastung. Normale
korperliche Belastung fuhrt nicht zu vermehrter pryse oder Mudigkeit,
thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten mit PH mit leichter Einschréankung k@iperlicher Belastung. Keine
Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche Belastiihg zu vermehrter
Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen odanw&cheanfallen.

Patienten mit PH mit starker Einschrankung k&iperlicher Belastung. Keine
Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als nori@perliche Belastung
fuhrt zu Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakale Schmeraéer

Schwacheanfallen.

Patienten mit PH, die unfahig sind, irgendeitdederliche Belastung ohne
Beschwerden auszufiihren. Zeichen der manifestentgtexzinsuffizienz in
Ruhe. Dyspnoe und/oder Mudigkeit kbnnen bereiRuhe vorhanden sein.

Die Beschwerden verstarken sich bei geringsterddtigher Belastung.
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