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1 Pulmonale Hypertonie

1.1 Definition

Das Erkrankungsbild der pulmonalen Hypertonie (PH) definiert sich als chronische
Lungengefalierkrankung mit einer Druckerhéhung im kleinen Kreislauf. Bei gesunden
Menschen liegt der mittlere pulmonal-arterielle Druck (PAPm) bei 14 + 3 mmHg bis zu
einer normwertigen oberen Grenze von 20,6 mmHg und ist hierbei unabhéngig von
Geschlecht und ethnischer Zugehdorigkeit [78]. Fur die Diagnose einer PH muss der
PAPm aber trotzdem den Wert von 24 mmHg in Ruhe wahrend der
Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK-Untersuchung) Uberschreiten. Ebenso spielen
bei der Diagnosesicherung invasiv erhobene Messwerte wie das Herzzeitvolumen (CO)
oder der pulmonal-arterielle Verschlussdruck (PAWP) eine wichtige Rolle. Der PAWP
lasst eine Unterscheidung zwischen prakapillarer (PAWP < 15 mmHg) und postkapillarer
(PAWP = 15 mmHg) PH zu [4, 69].

1.2 Klassifikation

Unterteilt wird der Lungenhochdruck in finf groRe Gruppen. Die erste Gruppe umfasst
die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH), die mit einer Pravalenz von 15 pro Million
Einwohner auftritt. Hierzu gehdren unter anderem idiopathische (IPAH), als auch
hereditare Formen (HPAH) [48, 70].

In  den weiteren Gruppen wird der Lungenhochdruck aufgrund von
Linksherzerkrankungen im Zusammenhang mit anderen chronisch pulmonalen
Krankheiten, bei thromboembolischen Ereignissen (CTEPH) in der Lunge (unter
anderem bei 4 % der Patienten nach einer Lungenembolie), als auch bei unklaren oder
multifaktoriellen Mechanismen beschrieben (Abbildung 1) [48, 134, 142, 147].

1.3 Klinik und Symptome der Patienten

Zu Beginn verlauft die PH meist asymptomatisch oder in einem wenig spezifischen
Erscheinungsbild. Deshalb vergehen auch heute oftmals noch mehr als zwei Jahre von
Beginn der Symptomatik bis zur Diagnosestellung [17]. Typische Anzeichen sind
Dyspnoe, anfangs vor allem unter Belastung, allgemeine Erschdpfung, Angina pectoris
und Tachykardien. Diese lassen aber ebenso auf weitaus haufigere Erkrankungen
schlieen. Im  fortgeschrittenen  Stadium  zeigen sich  Zeichen einer
Rechtsherzinsuffizienz, einhergehend mit gestauten Halsvenen, Aszites, peripheren
Odemen oder auch einer Stauungsleber. Je nach PH-Gruppe kénnen weitere Symptome
hinzukommen [48, 64, 118].



1.4 Diagnostik

Bei ausreichendem Verdacht einer PH gilt die Echokardiographie als geeignetes
Screening-Verfahren [127]. Sie hat sich als wichtige nicht-invasive Methode etabliert und
ist zudem fur die Verlaufskontrolle geeignet [79, 128]. Erhartet sich hier der Verdacht
einer PH folgen weitere Untersuchungen.

Neben der Bestimmung der Diffusionkapazitat (D.co) durch eine Bodyplethysmographie
kann auch eine RoOntgenthoraxaufnahme oder bildgebende Verfahren wie eine
hochauflosende Computertomographie (HR-CT) zur weiteren Diagnoseeingrenzung
beitragen [69].

Eine Computertomographie (CT) ermdglicht beispielsweise parenchymatose
Lungenerkrankungen, wie eine Lungenfibrose oder eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), zu erkennen [33]. Diese Krankheitsbilder konnen, wie oben
in der Klassifikation erwahnt, ebenfalls mit einer PH einhergehen.

Zum Ausschluss oder zur weiteren Sicherung einer CTEPH dient die Ventilations-
Perfusionsszintigraphie, die Auskunft Uber eine vorliegende Diskrepanz zwischen
Beluftung und Durchblutung der Lunge gibt [151]. Sollte sich das Bild einer CTEPH
abzeichnen, ist die Pulmonalisangiographie weiterhin der Goldstandard zur Bestéatigung

der Diagnose und zur Klarung einer Operabilitat geeignet [75].

Bei ausreichendem Verdacht durch nicht-invasive und bildgebende Methoden muss flr
die Sicherung der Diagnose eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt
werden. Dies stellt den Goldstandard dar und ist in den ESC/ERS-Guidelines 2015
verankert [48].

Hinweise auf eine Rechtsherzbelastung kénnen auch Biomarker im Blut geben und
sollten erganzend zur Diagnostik bestimmt werden. Aktuell bedeutsam sind hier das
,orain natriuretic peptide” (BNP) oder das ,N-terminal pro-brain natriuretic peptide“ (NT-
proBNP). Die Freisetzung erfolgt vor allem in den Ventrikeln des Herzens bei erhohter
Volumen- und Druckbelastung und der damit einhergehenden Wanddehnung [21, 86].
BNP und NT-proBNP werden bei einer Herzinsuffizienz und PH vermehrt ausgeschuttet
[86]. Die NT-proBNP-Plasmaspiegel steigen signifikant bei zunehmender Schwere der
WHO-Funktionsklasse [2, 6, 86].

Ein detaillierter diagnostischer Algorithmus findet sich in den aktuellen Leitlinien der
ERS/ESC-Guidelines [48].



Abbildung 1: Aktualisierte klinische Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie [51, 63, 86]

1. Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)
1.1 Idiopathische PAH (IPAH)
1.2 Hereditare PAH (HPAH)
1.2.1. BMPR2-Mutationen
1.2.2. ALK1, Endoglin, SMAD9, CAV1, KCNK3-Mutationen
1.2.3 Unbekannte Mutationen
1.3 Durch Medikamente oder Toxine verursacht
1.4 Assoziiert mit (APAH)
1.4.1. Bindegewebserkrankungen (CTD)
1.4.2 Humanes Immundefizienz Virus (HIV) - Infektion
1.4.3 Portale Hypertension
1.4.4 Angeborene Herzfehler (CHD)
1.4.5 Schistosomiasis
1’ Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder pulmonale kapillare Himangiomatose (PCH)
1’ Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen
2. Pulmonale Hypertonie infolge chronischer Linksherzerkrankung
2.1 Systolische Dysfunktion
2.2 Diastolische Dysfunktion
2.3 Valvulare Erkrankungen
2.4 Angeborene/erworbene Linksherzeinfluss-, Linksherzausflussobstruktionen und angeborene
Kardiomyopathien
2.5 Angeborene/erworbene Pulmonalvenenstenose
3. Pulmonale Hypertonie infolge Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD)
3.2 Interstitielle Lungenkrankheiten
3.3 Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiv/obstruktivem Muster
3.4 Schlafbezogene Atemstdrungen
3.5 Alveolare Hypoventilationssyndrome
3.6 Chronischer Aufenthalt in groBer Hohe
3.7 Fehlentwicklungen
4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)
5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifaktoriellem Mechanismus
5.1 Hamatologische Erkrankungen: chronisch hdmolytische Andmie, myeloproliferative Erkrankungen,
Splenektomie
5.2 Systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhanszell-Histiozytose,
Lymphangioleiomyomatose
5.3 Metabolische Stérungen: Glykogen-Speicherkrankheiten, Morbus Gaucher,
Schilddriisenerkrankungen

5.4 Andere: Tumorobstruktion, fibrosierende Mediastinitis, chronisches Nierenversagen, segmentale PH

BMPR2 = bone morphogenetic protein receptor 2; ALK1 = activin receptor-like Kinase 1, SMAD9 = mothers against

decapentaplegic homolog 9, CAV1 = caveolin 1, KCNK3 = potassium channel, subfamily K, member 3




1.5 Zugelassene Medikamente

Die Entwicklung von spezifischen Medikamenten fir den Lungenhochdruck,
insbesondere fir die Nizza-Klasse |, wird seit den 1990er Jahren vorangetrieben.
Mittlerweile sind Substanzen aus unterschiedlichen Wirkstoffgruppen fiir bestimmte
Formen der Erkrankung zugelassen und verbessern die Situation der Patienten
zunehmend [40, 77].

Bisherige Forschungsergebnisse konnten die der PAH zu Grunde liegende Pathogenese
noch nicht abschlieBend klaren. Eine Vielzahl verschiedener molekularer Prozesse
fuhren in allen GefalR3schichten (Intima, Media, Adventitia) zum Umbau. Es kommt neben
entziindlichen Veranderungen auch zu Vasokonstriktion, endothelialer Dysfunktion,
fibrotischem Umbau und damit einhergehender Einsteifung der GefalRe. Weiterhin
zeigen sich apopotoseresistente glatte Muskelzellen der Lunge hyperproliferativ und
tragen zur Verengung der Gefal3e bei [20, 97, 117, 146]. Die drei Hauptreaktionswege,
die nach aktuellem Kenntnisstand in die Entstehung der Erkrankung mit eingebunden
sind, umfassen den Endothelin-, Stickstoffmonoxid- (NO) und den Prostazyklinweg [52].
Sie stellen die zentralen Angriffspunkte der aktuell zugelassen Medikamentengruppen
dar. Dort erzielen die Wirkstoffe im Wesentlichen vasodilatierende und antiproliferative
Effekte [43].

1.5.1 Prostanoide

In den 80er Jahren wird erstmals von einem erfolgreichen Einzelfall berichtet, nachdem
einer jungen Frau mit Lungenhochdruck Epoprostenol (Prostanoid) intravends (i.v.)
verabreicht wird und dies zu einer deutlichen Verbesserung der Erkrankung fuhrt [65].
Weitere Untersuchungen folgen und intravends verabreichtes Epoprostenol zeigt in drei
Studien deutlich positive Behandlungseffekte. Es verbessert neben den Symptomen
auch die Hamodynamik [122], ebenso nimmt die Sechsminutengehstrecke (6MWD) [5,
9] und die Uberlebenszeit der Patienten zu [9]. Durch die kurze Halbwertszeit von drei
bis fuinf Minuten muss das Medikament Uber einen Dauerkatheter verabreicht werden,
der zu Komplikationen wie Infektionen und einer Sepsis fuhren kann [9, 44].

Weitere verwendete Prostanoide sind das subkutan (s.c.) verabreichte Treptostinil [129]
oder Inhalationen mit lloprost [66, 108]. lloprost zeigt eine gute Wirksamkeit als
Inhalativum in den Dosen 2,5 pg und 5 pg (sechs bis neun Inhalationen pro Tag) in einer
randomisierten, doppelblinden und placebo-kontrollierten Studie. In dieser verbessern
sich die hamodynamischen Werte und die korperliche Belastbarkeit unter Therapie

[108]. Dies bestatigen die von Hoeper et al. veroffentlichten Ergebnisse [66].



1.5.2 Prostazyklin-IP-Rezeptor-Agonist

Selexipag, ein selektiver Prostazyklin-IP-Rezeptor-Agonist [133], setzt am Prostazyklin-
Reaktionsweg an, weist eine bedeutend langere Halbwertszeit (t12= 7,9 h) als bisherige
Prostanoide auf und kann in Tablettenform oral verabreicht werden [82]. Der Wirkstoff
ist seit Juni 2016 fir die Behandlung der PAH zugelassen [58, 126]. In der GRIPHON-
Studie, die unter Punkt 2.6.2 ausfihrlich beschrieben wird, kann unter der Behandlung
mit dem Wirkstoff eine signifikant langere Zeit bis zu einer klinischen Verschlechterung
festgestellt werden; die Gesamtsterblichkeit wird hingegen nicht gesenkt. Bisher
bekannte Nebenwirkungen, die mit Selexipag in Verbindung stehen, sind
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Diarrhoe [135].

1.5.3 Phosphodiesterase-5 (PDE-5) -Inhibitoren

Sildenafil und Tadalafil sind zwei zugelassene Wirkstoffe, die in den NO-Reaktionsweg
eingreifen [120]. Sie kénnen in ihren Zulassungsstudien SUPER-1 [38] und PHIRST-1
[41] eine signifikante Erh6hung der 6MWD um durchschnittlich 45 bis 50 Meter bzw. 33
Meter erreichen. AuRerdem senkt Sildenafil die hAmodynamischen Werte signifikant und
die WHO-Funktionsklasse wird verbessert. Tadalafil verzeichnet bei der Zeit bis zur
Klinischen Verschlechterung (TTCW) und der Lebensqualitat signifikante Erfolge.
Haufige Nebenwirkungen der PDE-5-Inhibitoren &uflern sich als Gesichtsrétung,
Diarrhoe, Verdauungsstorungen, Kopf- und Muskelschmerzen [38, 41]. In der
Anschlussstudie SUPER-2 stellt sich heraus, dass die WHO-Funktionsklasse und
6MWD unter Sildenafiltherapie langerfristig stabil oder im verbesserten Zustand bleiben
[124]. Zu dem gleichen Schluss kommt die PHRIST-2 Studie. Auch hier kénnen die
Patienten unter Langzeittherapie mit Tadalafil die Verbesserung der 6MWD halten [109].

1.5.4 Endothelinrezeptorantagonisten (ERA)

Die ERA Bosentan, Ambrisentan und Macitentan nutzen den Angriffspunkt am
Endothelinreaktionsweg [81].

Bosentan, ein dualer Endothelin-A/B-Rezeptor-Antagonist [16], wurde von den drei
Wirkstoffen als erstes zugelassen und wirkt sich positiv auf die 6MWD (durchschnittliche
Zunahme: 44 m [95 % KI, 21 bis 67 m, p < 0,001]), somit auf die Belastungsfahigkeit und
zusatzlich auf die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung aus [123]. Das Medikament
kann auch bei Patienten mit nur leichten Symptomen zu einer Verbesserung fuhren und

zeigt in dieser Patientengruppe eine signifikante Reduktion des pulmonal vaskularen



Wiederstands (PVR) [49]. Eine haufig auftretende unerwiinschte Arzneimittelwirkung
von Bosentan ist eine relevante Leberenzymerhdhung [123].

Der selektive Endothelin-A-Rezeptor-Antagonist Ambrisentan fuhrt zu einer Steigerung
der 6MWD, einem guten Effekt auf die WHO-Klasse und Zunahme der Lebensqualitat
[39]. Es kommt zu keinen vermehrten medikamenteninduzierten Erh6hungen der
Aminotransferasen [148], jedoch kénnen periphere Odeme und Kopfschmerzen unter
der Therapie auftreten [39].

In der zusatzlich unten beschriebenen SERAPHIN-Studie von 2013 wird die Wirksamkeit
des dualen Endothelin-A/B-Rezeptor Antagonisten Macitentan belegt [116]. Das
Medikament reduziert signifikant das Risiko den kombinierten Endpunkt ,Zeit bis zur
klinischen Verschlechterung” zu erreichen. Einen wesentlichen Einfluss auf die
Gesamtsterblichkeit zeigt Macitentan aber nicht [116]. Unter Therapie treten haufiger
Anamien, obere Atemwegsinfekte und Nasopharyngitiden auf [103].

1.5.5 Losliche Guanylatzyklase Stimulator (sGC)

Der sGC-Stimulator (NO-Reaktionsweg) Riociguat ist sowohl fir die Behandlung der
PAH-, als auch fur CTEPH-Patienten zugelassen. Die Grundlage dafir findet sich in der
PATENT- [55] und CHEST-Studie [53]. Es kann jeweils eine dauerhafte signifikante
Zunahme der 6MWD, Verbesserung der WHO-Klasse, Senkung des PVR und der NT-
pro-BNP-Werte belegt werden [53, 55, 73]. Die am haufigsten registrierten
Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Schwindel, periphere Odeme und vermehrt
auftretende Hamoptysen [57]. Die Kombination von Riociguat und Sildenafil ist aufgrund
der gewonnenen Erkenntnisse durch die PATENT-PLUS-Studie kontraindiziert [47].

1.6 Therapiealgorithmus bei PAH und CTEPH

Bei ausreichendem Verdacht wird wie oben beschrieben eine RHK-Untersuchung zur
Sicherung der Diagnose durchgefiihrt. Wahrend dieser ist es mdglich die akute
Vasoreaktivitat des Patienten zu testen. Werden bestimmte Responderkriterien erfiillt,
kann eine hochdosierte Therapie mit Calciumkanalinhibitoren begonnen werden.

Bei fehlendem Ansprechen stehen Medikamente aus den verschiedenen Gruppen zur
Verfigung. Nach den aktuellen Leitlinien wird empfohlen, die Patienten nach Tabelle 1
in eine niedrige, mittlere oder hohe Risikogruppe einzuordnen. Je nach Zugehdrigkeit
und unter zusatzlicher Berlicksichtigung der PAH-Untergruppe sowie der Individualitat
(z.B. gegeben durch Komorbiditdten) empfiehlt es sich eine orale Mono- oder

Kombinationstherapie zu beginnen. In der hohen Risikogruppe wird auch die intraventse



Epoprostenolgabe in Kombination empfohlen. Der Therapieerfolg soll nach drei bis
sechs Monaten durch einen Follow-Up Uberprift werden. Ziel ist es die niedrige
Risikogruppe zu erreichen. Bei unzureichender Wirkung der Medikation muss weiter
eskaliert werden. Bei schlechtem Therapieansprechen oder auch direkt vorliegender
hoher Risikogruppe gilt es eine Lungentransplantation in Erwagung zu ziehen [48, 50,
84].

Bei CTEPH-Patienten hingegen wird nach Diagnosestellung zunachst tberpriift, ob der
operative Eingriff einer pulmonalen Endarteriektomie (PEA) mdglich ist [24]. Falls nicht
oder bei postoperativ weiterhin bestehendem Lungenhochdruck ist Riociguat das bisher

einzig zugelassene Medikament [68].

Tabelle 1: Tabelle der Risikoeinschétzung bei pulmonaler Hypertonie aus den ESC/ERS-
Richtlinien 2015 (ibersetzt ins Deutsche [48].

Kiinische Zeichen eines Nicht vorhanden Nicht vorhanden Vorhanden
Rechtsherzversagens
Symptomprogression Nein Langsam Schnell
Synkope Nein Gelegentlich Rezidivierend
WHO-Funktionsklasse (Ml 1] \Y
6MWD >440m 165-440m <165m
VO, peak > VO, peak 11-15 VO, peak <
Spiroerqometrie 15/ml/min/kg (>65% ml/min/kg (35-65% 11ml/min/kg (<35%
pIroerg Soll) Soll) Soll)
VE/VCO; slope <36 | VE/VCO,slope 36-44.9 VENCO, = 45
BNP-Wert <50 ngll 50 - 300 ng/l > 300 ngl/l
Bildgebung g ) RA-Flache 18-26 cm? = )
(Echokardiographie, EQ:E:SE; d1e? ?;:S Kein oder minimaler RAPZ:?IS:rZ;ZSng
Cardio-MRT) g Perikarderguss g
CVP <8 mmHg CVP 8 - 14 mmHg CVP > 14 mmHg
Hamodynamik Cl = 2,5 /min/m2 Cl2,0 - 2,4 I/min/m? Cl <2,0 I/min/m?
SvO2 > 65 % Sv0, 60 - 65 % Sv02< 60 %




1.7 Uberleben von PAH- und CTEPH-Patienten

Bislang ist es nicht mdglich die PAH bis auf wenige Ausnahmen (Patienten mit CTEPH)
trotz intensiver Forschungen und neuer Therapiemdéglichkeiten kurativ zu behandeln [76,
92, 94]. Die Prognose hat sich seit den 80er Jahren deutlich verbessert. Damals
Uberlebten Patienten unbehandelt durchschnittlich 2,8 Jahre [25, 106]. Heute kann eine
mittlere Uberlebenszeit von mehr als sieben Jahren unter Therapie erwartet werden [15].
Das spanische Register untersucht PAH- und CTEPH-Patienten. Zwischen beiden
Diagnosegruppen konnen keine relevanten Unterschiede des Uberlebens gefunden
werden und so zeigt sich das 1-, 3- und 5-Jahresiiberleben mit 87 %, 75 % und 65 %
[29]. Ahnliche Prognosen stellen auch andere Register und Studien fur das
Krankheitsbhild der PAH fest [71, 72, 105, 145]. Jedoch hat ein CTEPH-Patient, der den
ersten Monat nach der PEA (berlebt, gegeniiber den PAH- und inoperablen CTEPH-
Patienten eine deutlich bessere Prognose (3-Jahrestiberleben: 87,3 %) [26, 150]. Eine
prognostisch schlechtere Ausgangssituation tritt auch bei neu diagnostizierten
(,incident”) gegenliber den pravalenten Patienten auf [71, 91], ebenso ergeben
Subgruppenanalysen, dass CTD-Patienten gegeniber CHD-Patienten ein deutlich

schlechteres Outcome haben [12].



2 Klinische Studien und ihre Endpunkte bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie
2.1 Design der Studien

Den Weg bis zur Zulassung, den potenzielle Wirkstoffe durchlaufen missen, setzt sich
aus einer Phase I- bis lll-Studie zusammen. In den Phase |- und II-Studien werden die
Sicherheit, Dosierung, pharmakologische und biologische Eigenschaften, als auch erste
Hinweise auf ihre Effektivitat Gberprift. Es schlief3t sich eine Phase IlI-Studie an. Der
hierfir am haufigsten verwendete Aufbau ist randomisiert, doppel-blind und placebo-
kontrolliert mit dem Ziel, den Nutzen des neuen Wirkstoffs zu zeigen. Bei positiven und
signifikanten Ergebnissen kann das Medikament im Anschluss zugelassen und in einer
Phase-1V-Studie auf seltenere Nebenwirkungen untersucht werden [60].

Die seit den 90er Jahren veroffentlichten PAH-Medikamentenstudien folgen fast
ausschlielich diesem Prinzip mit einer festen Studiendauer von zwolf bis 24 Wochen.
Jedoch konnen sie durch den kurzen Beobachtungszeitraum und die geringe
Teilnehmerzahl nur unzureichend Aussagen in Bezug auf die Langzeitsicherheit
und -effektivitéat der Wirkstoffe treffen [19, 42].

Neue Moglichkeiten bietet mit einem ereignisgesteuerten (event-driven) Studiendesign
mit einer deutlich lAngeren Beobachtungzeit und groReren Teilnehmerzahlen als erstes
die Zulassungsstudie SERAPHIN mit dem Wirkstoff Macitentan [116]. Die
COMPASS-2- [90], AMBITION- [46] und GRIPHON- [135] Studien folgen kurz darauf mit
der gleichen Strategie. Durch die deutlich langere Dauer der Studien (64 bis 164
Wochen) werden die Patienten der Therapie langer zugefihrt und somit kénnen mehr
Informationen gewonnen und ausgewertet werden [19].

Bei der Wahl eines Studiendesigns miissen verschiedene Aspekte bertcksichtigt
werden. Da Lungenhochdruck eine seltene Erkrankung mit multiplen Ursachen ist [134],
stehen nur wenige potenzielle Teilnehmer mit zusatzlich heterogenem Erscheinungsbild
zur Verfugung [62]. Das placebo-kontrollierte Studienmodell wird vor allem bei
therapienaiven Patienten zunehmend kritisch gesehen, da es waéahrend der
Studienteilnahme zu einer klinisch relevanten Verschlechterung kommen kann und dies
aus ethischen Grinden schwer zu vertreten ist [111]. In den letzten Jahren zeichnet sich
in immer mehr Studien die Tendenz ab, nicht nur therapienaive, sondern auch Patienten
mit einer aktiven Hintergrundtherapie einzuschlieRen [41, 55, 96, 144].

Aus den genannten Griinden stellt die Entwicklung eines Studienkonzepts fir zukinftige
PH-Medikamentenstudien, welches weiterhin die Effekte der neuen Wirkstoffe zeigt,

eine Herausforderung dar [19].



2.2 Definition, Differenzierung und Verwendung klinischer
Studienendpunkte
Klinische Studienendpunkte sind Merkmale oder Variablen, die zeigen wie sich ein
Patient fuhlt, sich belasten kann und tiberlebt. Sie spiegeln als verschiedene Mess- und
Analyseparameter von Krankheitseigenschaften einer klinischen Studie den Effekt einer
therapeutischen MalRnahme wider [3].
Differenziert wird zwischen priméren und sekundaren Endpunkten. Primare Endpunkte
missen Kriterien wie Kklinische Relevanz, Sensitivitdt, Validitdt, Messbarkeit und
Interpretierbarkeit erfillen [95, 149]. Sekundére Endpunkte sollen klinisch relevante
Parameter betrachten oder sich auf das vom Patienten berichtete Wohlbefinden
konzentrieren [95].
Weiterhin wird unterschieden zwischen direkten Endpunkten, die sich vor allem fir
langere Untersuchungen eignen, und indirekten oder auch Ersatzvariablen, die
wiederum flUr kirzere Studien verwendet werden [60, 83]. Ersatzvariablen missen
wichtige Anderungen der Intervention oder Therapie auf den endgiiltigen Endpunkt
zuverlassig erfassen. Zusatzlich missen sie eine direkte Abhéangigkeit zwischen
Intervention und dem klinisch relevanten Ergebnis abbilden oder mit einem ursachlichen
Faktor in engem Zusammenhang stehen [1, 138]. Durch Verwendung eines indirekten
Endpunkts verkleinert sich der notwendige Stichprobenumfang und die Studiendauer
[138].
Bisherige PH-Studien verwenden nur wenige direkte Endpunkte wie das Uberleben oder
den Tod. Die meisten setzen als primaren Ersatzendpunkt die Differenz der 6MWD

zwischen der Baseline-Visite und den Verlaufswerten ein [110].

2.3 Sechsminutengehstrecke als Studienendpunkt

In die Entscheidung, die 6MWD als klinischen Studienendpunkt einzusetzen, ist unter
anderem ein Kompromiss aus einer Untersuchung von 1982 zwischen dem 2-, 6- und
12-Minuten-Test eingeflossen [18]. Zudem ist in den 90er Jahren auf einem Kardiologen-
und Pneumologen-Ausschuss per Handzeichen mehrheitlich fur die 6MWD anstelle des
Laufbandtests als Belastungsendpunkt fir eine Studie mit intravenésem Epoprostenol
gestimmt worden [9, 119].

Vorteile dieser Messung liegen in der Einfachheit der Durchfiihrung, der
Reproduzierbarkeit, der guten Tolerierung durch den Patienten und in den geringen
Kosten [83]. Die 6MWD kommt dem alltaglichen Leben nahe und ist patientenorientiert,
ist aber unter anderem auch abhangig von Geschlecht, Alter, Grol3e, Komorbiditaten und
der Motivation des Patienten [19, 22, 23, 89].
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In Studien bewahrt sich anfangs die 6MWD, bzw. die Anderung (ABMWD), da sie mit
dem Uberleben, der Mortalitat, der WHO-Funktionsklasse und der Lebensqualitat in
Zusammenhang steht [9, 34, 102, 140]. Jedoch kristallisieren sich im Verlauf auch
Schwéachen des Endpunkts heraus. Bei Verwendung der A6MWD als primérem
Endpunkt in klinischen Medikamentenstudien Uberwiegt der Anteil der IPAH-Patienten
und die WHO-Funktionsklassen Il und IV [88].

Bei Patienten mit Lungenhochdruck im Rahmen einer systemischen Sklerose kann die
6MWD nur eingeschrankt Aussagen treffen, denn oftmals wird die Belastungsfahigkeit
durch zusatzliche muskuloskelettale Symptome oder auch eine begleitende
Lungenfibrose reduziert [27, 107].

Fur Patienten mit hohen 6MWD-Werten und milden Krankheitssymptomen existiert ein
sogenannter ,Ceiling-Effekt‘. Diese Patienten kénnen ohne Anderung der Gangart die
zurtickgelegte Strecke nicht weiter erhéhen, wodurch der Endpunkt AGMWD dann nur
unwesentlich den Behandlungseffekt erfassen kann [35, 112]. Durch die wiederholte
Durchfiihrung der 6MWD kommt es zudem zu einem Lerneffekt, sodass Patienten
unabhangig von der Medikamentenwirkung langere Strecken zurlicklegen kénnen [153].
Mitunter unterstiitzt dies Diskussionen Uber den kleinsten relevanten Unterschied (MID)
[89], damit der Patient einen Benefit verspirt und eine Therapieentscheidung
gerechtfertigt ist [74]. Untersuchungen geben Werte fiir den MID von + 33 Metern [87],
+ 41 Metern [59] und + 42 Metern [37] an. Betrachtet man die Ergebnisse der PH-
Studien, so bewegen sich die Ergebnisse haufig um diese Werte. Der messbare
Unterschied verkleinert sich aber vor allem bei Studien mit einer sequenziellen
Kombinationstherapie. Hier werden im Vergleich zur Monotherapie nur kleinere Werte
fur das ,Delta“ erreicht [138].

Neben der ganzen Diskussion, welchen kleinsten relevanten Unterschied es bei der
6MWD fiir eine Therapieentscheidung braucht, ist sicherlich auch von Bedeutung ob die
Anderung der 6MWD uiberhaupt mit einem verbesserten Uberleben oder geringeren
Anzahl klinischer Ereignisse wie Hospitalisierung einhergeht und somit das Outcome der
PH-Patienten verbessert.

Bereits 2007 finden Macchia et al. in ihrer Metaanalyse keinen Zusammenhang
zwischen der Anderung der 6MWD und einem verbesserten Uberleben der Patienten.
Lediglich die erfasste Distanz zum Zeitpunkt der Baseline-Visite hangt mit dem
Uberleben des Patienten zusammen [85].

Savarese et al. halten 2012 in ihrer Metaanalyse von 22 randomisierten klinischen
Studien mit Uber 3000 Patienten weiterhin fest, dass zwischen AGMWD und einem
kombinierten Endpunkt (Tod jeglicher Ursache, Hospitalisierung aufgrund der PAH,

Lungen-/Herztransplantation, Rettungstherapie im Sinne von Aufhebung der
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Verblindung aufgrund einer PAH-Verschlechterung) kein Zusammenhang besteht. Die
Anderung der Gehstrecke kann die Anzahl der klinisch relevanten Ereignisse nicht
reduzieren. Auch bei Analyse der einzelnen Unterpunkte des Endpunkts ergibt sich keine
signifikante Korrelation zu AGMWD [125].

Erganzend stellen Farber et al. 2015 in ihrer Arbeit ,Predicting outcomes in pulmonary
arterial hypertension based on the 6-minute walk distance” fest, dass das 1-Jahres-
Uberleben fur Patienten Uber einer unklaren Grenze der 6MWD besser ist als unterhalb
dieser Grenze. Weiterhin sehen sie eine Verbesserung der 6MWD ebenso nicht mit
einem verbesserten Uberleben einhergehend. Ein signifikant schlechteres 1-Jahres-
Uberleben zeigt sich aber bei jedweder Verschlechterung der Gehstrecke. Wichtig sei
ein stabiler Wert oder eine Verbesserung. Fir beides ergab sich in dieser Studie ein
gleich gutes 1-Jahres-Uberleben [30].

Zusammenfassend scheint es zwischen einer Verbesserung der 6MWD und dem
Uberleben keinen signifikanten Zusammenhang zu geben. Ebenso kann keine
signifikante Reduktion klinischer Ereignisse beobachtet werden. Farber et al. [30]
unterstreichen aber ein geringes 1-Jahres-Uberleben bei einer Verschlechterung der
6MWD und pladieren fur die Verwendung der 15%igen Reduktion der Gehstrecke in
klinischen Studien.

Einigkeit herrscht, dass die 6MWD zum Zeitpunkt der Baseline-Visite prognostische
Relevanz hat. Dies findet sich auch in den Leitlinien 2015 bei der Risikoeinschatzung
Bertlicksichtigung (Tabelle 1) [48].

Aktuell und wahrscheinlich auch zuklnftig iibernimmt die 6MWD in Studien vor allem die
Aufgabe eines sekundaren Endpunkts und wird abgeldst von der ,Zeit bis zur klinischen
Verschlechterung® [37, 83].

2.4 Zeit bis zur klinischen Verschlechterung als kombinierter Endpunkt

Die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung (,Time To Clinical Worsening“ (TTCW)) ist
ein fur Mortalitat und Morbiditat verwendeter Ersatzmarker. Es ist ein zusammen-
gesetzter Endpunkt (,Composite Endpoint®), der unterschiedliche Aspekte beriicksichtigt
und auf eine klinisch relevante Verschlechterung reagiert [114]. Durch die Verwendung
dieser Art steigt die Anzahl der detektierten Ereignisse und so verkleinert sich mitunter
der notwendige Stichprobenumfang fiir signifikante Ergebnisse [89]. Von Vorteil ist auch
die sensible Reaktion auf Veranderungen in verschiedenen Bereichen, wodurch sich
eine frihere Wahrnehmung der Verschlechterung ergibt und der Patient gesamtheitlich

erfasst wird [89]. Jedoch kann die Interpretierbarkeit sinken, wenn den Unterpunkten
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klinisch unterschiedliche Gewichtungen zukommen [32]. Wesentliche und haufig
verwendete Parameter des TTCW-Endpunkts sind:

a) Tod

b) atriale Septostomie

¢) Herz-/Lungentransplantation

d) Hospitalisierung

e) klinische Verschlechterung, die erfasst wird durch eine schlechtere Einstufung

der WHO-Funktionsklasse und/oder eine Abnahme der 6MWD
f) Therapieeskalation [63].

Kritik am TTCW-Endpunkt entsteht durch die fehlende standardisierte Definition, wie die
Ubersichtstabelle 2 darstellt. Dies fuhrt zu Resultaten, die nicht sicher miteinander
verglichen werden konnen [121]. Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse der
bisher veroffentlichten TTCW-Studien. Zu beachten ist, dass Kriterien fir eine
Krankenhauseinweisung und -behandlung zwischen den Landern differieren, ebenso
kénnen Therapieentscheidungen und WHO-Funktionsklassen-Einstufungen variieren
[42, 80]. Fir die Sicherstellung von einheitlichen Entscheidungen bei diesen Aspekten
ist der Einsatz von unabhangigen Entscheidungskomitees ein wesentlicher Bestandteil
in der Verbesserung dieses Endpunkts [95]. Die oben erwéhnte Metaanalyse von 22
randomisierten Studien zeigt, dass alle Komponenten des Endpunkts durch die

Behandlung mit spezifischen Wirkstoffen signifikant seltener auftreten [125].
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2.5 Drei Vergleichsstudien mit dem Endpunkt ,,Zeit bis zur klinischen

Verschlechterung*

251 AMBITION-Studie

Die AMBITION-Studie [46] gehdrt zu den wenigen Medikamentenstudien, die den
direkten Start mit zwei Medikamenten zu den jeweiligen Monotherapien vergleicht und
stellt eine wichtige Forschungsarbeit auf dem Gebiet der ,Upfront combination therapy®
dar [8]. Die Kombinationstherapie wird mit Tadalafil (PDE-5-Inhibitor) und Ambrisentan
(ERA) durchgefihrt und den jeweiligen Monotherapien gegentbergestellt. Sie umfasst
500 Teilnehmer und gehdrt zu den randomisierten, doppelblinden, ereignisgesteuerten
Langzeitmedikamentenstudien. Fir den Einschluss in die Studie missen Patienten mit
der Diagnose PAH mit einem PAPm von oder tiber 25 mmHg, der WHO-Funktionsklasse
[l oder Il angehoren, zwischen 18 und 75 Jahren alt und zudem therapienaiv sein oder
keine Therapie langer als 14 Tage erhalten haben. Sie sind in einem 2:1:1 Verhaltnis in
die Kombinationsgruppe (Ambrisentan und Tadalafil n = 253) und Monotherapiegruppen
(Ambrisentan n = 126, Tadalafil n = 121) aufgeteilt worden. Der primare kombinierte
Endpunkt umfasst die Ereignisse ,Tod“, ,Hospitalisierung aufgrund von PH-
Verschlechterung®, .Krankheitsprogression® und  ,ungenligender  Klinischer
Langzeiterfolg®. Die genauere Ausfilhrung des primaren Endpunkts der AMBITION-
Studie findet sich in Tabelle 4.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass Patienten, die die Kombinationstherapie
erhalten haben, ein um 50 % geringeres Risiko gegenlber den monotherapierten
Teilnehmern flir das erste Ereignis klinischen Versagens aufweisen [Hazard Ratio [HR]
0,50; 95 % Konfidenzintervall [KI]; 0,35 bis 0,72; p < 0,001]. Einen deutlichen
Unterschied weisen Hospitalisierungszahlen der verschiedenen Studiengruppen auf. Sie
liegen bei den Patienten mit der Kombinationstherapie bei 10 von 253 Teilnehmern (4 %)

und bei den Monotherapierten zusammengefasst bei 20 von 247 (12 %) [46].
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Tabelle 4: Definition des primdren Endpunkts der AMBITION-Studie [46]

AMBITION — Definition primarer Studienendpunkt TTCW

Tod jeglicher Ursache Sterbeurkunde

o Jeglicher Krankenhausaufenthalt aufgrund einer PH-
Hospitalisierung _
Verschlechterung oder Herz-/Lungentransplantation,
aufgrund von PH- _ _ o
atrialer  Septostomie, Initiation von parenteralen
Verschlechterung _
Prostanoiden

Abnahme um mehr als 15 % der 6MWD gemessen am
_ _ Baseline-Wert zusammen mit WHO-Funktionsklasse Il
Krankheitsprogression _ _ _
oder IV an zwei aufeinanderfolgenden Besuchen mit

mindestens 14 Tagen Abstand

Jegliche Abnahme der 6MWD an zwei
aufeinanderfolgenden Besuchen im Vergleich zum
o Ausgangswert bei der Baseline-Visite mit mindestens 14
Ungenugender Kklinischer . _
_ Tagen Abstand und WHO-Funktionsklasse Il an zwei
Langzeiterfolg o o
Klinikbesuchen mit mindestens sechs Monaten Abstand;
nur festgestellt bei Teilnehmern, die mindestens sechs

Monate an der Studie teilgenommen haben.

2.5.2 GRIPHON-Studie

Der Prostazyklin-IP-Rezeptor-Antagonist Selexipag wird auf seine Wirksamkeit in der
GRIPHON-Studie untersucht. Es handelt sich hier ebenso um eine randomisierte,
doppelblinde, placebo-kontrollierte und ereignisgesteuerte Studie. Eingeschlossen
werden konnten 1156 Patienten im Alter von 18 bis 75 Jahren mit der durch einen
Rechtsherzkatheter gesicherten Diagnose PAH und einer 6MWD von mindestens 50
Meter bis maximal 450 Meter. Neben therapienaiven Patienten durfen auch pravalente
Patienten, welche einen ERA und/oder einen PDE-5-Hemmer erhalten, an der Studie
teilnehmen (die Medikamentendosis muss dabei seit drei Monaten stabil eingestellt
sein). Von dem Kaollektiv sind 582 der Placebogruppe und 574 Teilnehmer der Selexipag-
Gruppe zugeteilt. ,Tod“ ,Krankheitsprogression®, ,Hospitalisierung aufgrund von PH-
Verschlechterung®, Beginn einer intravendsen / subkutanen Prostanoidtherapie oder
Beginn einer Sauerstofflangzeittherapie (LTOT), ,Erfordernis einer Lungen-
transplantation (LTX)*“ oder ,Notwendigkeit einer Ballonatrioseptostomie“ zahlen zum
kombinierten primaren Endpunkt dieser Studie. Eine ausfuhrliche Definition fir den

primdren Endpunkt kann der Tabelle 5 enthommen werden. Die Studie zeigt, dass
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Teilnehmer unter der aktiven Selexipag-Medikation eine 40%ige Risikoreduktion haben,
den primaren Endpunkt zu erreichen (HR 0,60; 99 % KI; 0,46 bis 0,79; p < 0,001). Bei
der Hospitalisierungsrate und der Krankeitsprogression lassen sich in der Selexipag-
Gruppe weniger Falle feststellen als in der Placebogruppe. Bei der Anzahl der Todesfélle

hingegen zeigen sich zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede [135].

Tabelle 5: Definition des primdren Endpunkts der GRIPHON-Studie [135]

Tod jeglicher Ursache

Hospitalisierung  aufgrund

einer PH-Verschlechterung

Initiation von parenteralen
Prostanoiden oder einer

Sauerstofflangzeittherapie

Bedarf  einer  Lungen-
transplantation oder einer

Ballonatrioseptostomie

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il und IlI:

Abnahme der 6MWD im Vergleich zum Ausgangswert
um mindestens 15 % mit Bestatigung durch einen
zweiten Test mit mindestens 14 Tagen Abstand
zusammen mit einer Verschlechterung der WHO-

Funktionsklasse

Krankheitsprogression ODER
Patienten der WHO-Funktionsklasse Ill und IV:

Abnahme der 6MWD im Vergleich zum Ausgangswert
um mindestens 15 % mit Bestatigung durch einen
zweiten Test mit mindestens 14 Tagen Abstand
einhergehend mit der Notwendigkeit einer neuen PAH-
spezifischen Therapie
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2.5.3 SERAPHIN-Studie

Die SERAPHIN-Studie untersucht die Wirksamkeit von Macitentan, einem ERA. Sie ist
randomisiert, placebo-kontrolliert, doppelblind und ereignisgesteuert strukturiert. Zu den
wichtigsten Einschlusskriterien zéhlen, dass die Diagnose der PAH mittels einer RHK-
Untersuchung gesichert sein muss, die Patienten alter als zwolf Jahre sind, mehr als 50
Meter innerhalb von sechs Minuten laufen kdnnen und sich den WHO-Funktionsklassen
Il bis IV zuordnen lassen. Teilnehmer dirfen bereits mit einem spezifischen PH-
Medikament (PDE-5-Inhibitoren, orale oder inhalative Prostanoide, Calcium-
kanalblocker) vortherapiert sein, vorausgesetzt die Dosis ist seit drei Monaten stabil. Es
sind 742 Patienten eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1:1 in drei Gruppen eingeteilt
worden (Placebo n = 250; Macitentan 3 mg, n = 250; Macitentan 10 mg, n = 242). Die
SERAPHIN-Studie hat als erste Studie die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung als
priméren Endpunkt verwendet [141]. Es werden die Ereignisse ,Tod", ,Verschlechterung
der PHY ,Notwendigkeit einer zusatzlichen intravendsen oder subkutanen
Prostanoidtherapie®, ,Lungentransplantation® oder ,Atriale Septostomie® fur den
primaren Endpunkt erfasst. Die genaue Definition des TTCW-Endpunktes lasst sich der
Tabelle 6 entnehmen. Die Ergebnisse lassen auf eine gute Wirksamkeit von Macitentan
in beiden Dosierungen schlieRen, wobei die hohere Dosierung zu deutlicheren
Therapieeffekten fiuhrt (Macitentan 3 mg versus Placebo: HR 0,70; 97,5 % KiI; 0,52 bis
0,96; p = 0,01 mit Log-Rank-Test; Macitentan 10mg versus Placebo: HR 0,55; 97,5 %
Kl; 0,39 bis 0,76; p < 0,001 mit Log-Rank-Test). Kein relevanter Unterschied wird
unterdessen in den Mortalitatsraten zwischen der Placebotherapie und der aktiven

Therapie mit Macitentan detektiert [116].
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Tabelle 6: Definition des primaren Endpunkts der SERAPHIN-Studie [116]

Tod jeglicher Ursache

Lungentransplantation

Atriale Septostomie

Initiation von parenteralen
Prostanoiden

Abnahme der 6MWD um mehr als 15 % im Vergleich
zur Baseline-Visite mit Bestatigung durch einen

zweiten Test mit mindestens 14 Tagen Abstand

+

Verschlechterung der PH-Symptome: héhere WHO-
Funktionsklasse oder keine Anderung bei WHO-
PH-Verschlechterung Funktionsklasse IV oder Erscheinung von Rechtsherz-
insuffizienzsymptomen, die nicht auf orale

Diuretikagabe ansprechen

+

Neue PH-Therapie erforderlich: orale oder inhalative
Prostanoide, orale PDE-5-Inhibitoren, ERA (nach Ende
der Studie), intravenése Diuretika
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3 Erlauterung des Themas der Forschungsarbeit

Eine medikamentdse Therapie fir PH-Patienten sollte vertraglich sein, Symptome des
Patienten verbessern, die Belastungsfahigkeit erhdhen und nach Mdoglichkeit die
Prognose bzw. das Uberleben der Patienten verbessern.

Die AMBITION-, GRIPHON- und SERAPHIN-Studie greifen jeweils auf den
zusammengesetzten Endpunkt TTCW zuriick, definieren diesen aber unterschiedlich.
Offen ist aktuell mit welcher TTCW-Definition das Langzeittiiberleben der Patienten am
besten abgebildet werden kann.

In dieser Forschungsarbeit wenden wir die drei TTCW-Endpunkte auf das Giel3ener
P(A)H-Patientenkollektiv an und analysieren, welche der drei Definitionen das
Langzeitiiberleben am besten vorhersagen kann. Zudem analysieren wir die TTCW-
Endpunkte in der multivariaten Cox-Analyse, um den Einfluss von Alter, der WHO-

Funktionsklasse oder hamodynamischen Parametern (Cl, PVR) zu berlcksichtigen.
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4 Methoden und statistische Auswertung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische und retrospektive
Datenanalyse am Universitatsklinikum Gief3en und Marburg in der Spezialambulanz fir
pulmonale Hypertonie in Zusammenarbeit mit dem Deutschen Zentrum fir
Lungenforschung in Giel3en.

Die anséssige und zustandige Ethikkommission hat vor Beginn der Datensammlung
und -analyse nach Vorstellung des Vorhabens in einer Plenumssitzung keine Bedenken
geauRert und schriftlich zugestimmt (Aktenzeichen 126/26).

4.1 Datenbank

Die der Arbeit zugrundeliegenden Daten stammen aus den Jahren von 2011 bis 2016
aus der GieRener Datenbank (Microsoft Access™ Datenbank) fir pulmonale Hypertonie.
Sie hat Anfang Juni 2016 insgesamt circa 4700 Patienten enthalten. Die Patienten
werden unabhéngig von den Untersuchungsergebnissen eingetragen. Verlaufsdaten

enthélt die Datenbank von Patienten mit manifester PH aller Klassifikationsgruppen [51].

4.2 Auswahl der Patienten und Einschlusskriterien

Die Studie enthéalt pravalente und inzidente Patienten ab 18 Jahren mit den Diagnosen
PAH (Nizza-Klasse I) und CTEPH (Nizza-Klasse V). Ausgeschlossen werden Patienten
mit einer PVOD. Die Diagnose wird jeweils anhand der aktuellen Kriterien der Leitlinie
gestellt [48, 130, 132].

Unter den von 2011 bis 2014 durchgefiihrten RHK-Untersuchungen befinden sich 434
mit der Diagnose PAH und CTEPH.

Zuséatzlich muss innerhalb von drei Monaten nach der RHK-Untersuchung eine
Therapiednderung oder Therapieerweiterung mit einem spezifischen PH-Medikament
erfolgen. Weiterhin sind Verlaufsdaten von mindestens zwolf Monaten notwendig.
Limitationen bei der WHO-Funktionsklasse, der 6MWD oder Vortherapie gibt es keine.
Die Einschlusskriterien erfullen 141 Patienten. Die Erfassung der Patientendaten erfolgt
bis einschlieRlich 01. Juni 2016 (Abbildung 2).
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4.3 Datensammlung zum Zeitpunkt der Baseline-Visite und der
Verlaufsvisiten

Zum Zeitpunkt der Baseline-Visite, also zum Zeitpunkt des therapieentscheidenden

Katheters, werden von allen Patienten Geburtsjahr, Geschlecht, Grol3e, Gewicht, Body

Mass Index (BMI), Alter, Vortherapie, LTOT-Status, PAPm, CVP, PAWP, CI, PVR und

SvO; erfasst. Aul3erdem werden nach Verfligbarkeit Daten zur WHO-Funktionsklasse,

6MWD und BNP-Werte gesammelt.

Daten fur den ,Follow-Up“ werden im Abstand von drei Monaten und langer nach

Einschluss in die Studie erhoben, sofern diese vorliegen.

Weiterhin wird eine erneute Therapieeskalation (zweite Erweiterung) und der letzte

Kontakt bzw. der Tod des Patienten erfasst.

Verlaufsdaten des Patienten mussen uber zwolf Monate verfligbar sein (Ausnahme

bildet das Ereignis Tod), sonst werden sie von der Studie ausgeschlossen.

Ist es dem Patienten aufgrund seiner Erkrankung nicht moglich die 6MWD

durchzufuhren, so wird eine Gehstrecke von 0 m dokumentiert.

Falls die WHO-Funktionsklasse nicht in der GieRener Datenbank bekannt ist, konnen

die Angaben aus dem Arztbrief zur Belastung genutzt werden, um die WHO-

Funktionsklasse standardisiert festzulegen [28]. Sind keine oder nur unzureichende

Daten dazu dokumentiert, so wird die WHO-Stufe dieser Patienten als fehlend

eingetragen und nicht in die Analyse mit einbezogen.

4.4 Ereignisse Tod und Therapieeskalation

Als entscheidendes Ereignis fur die Analyse gilt der Tod, welcher unabhéangig von der
Todesursache erfasst wird. Eine Herz-/Lungentransplantation wird dem Tod
gleichgesetzt.

Erfasst wird auch eine weitere Therapieeskalation nach Einschluss der Patienten in die
Studie. Definiert ist diese als Hinzunahme eines oder mehrerer spezifischer PH-

Medikamente innerhalb des Beobachtungszeitraums.

4.5 Erreichen der Endpunkte der drei Medikamentenstudien

Der wesentliche Bestandteil bei der Ergebniserfassung ist die Anwendung der priméren
TTCW-Endpunkte der Studien AMBITION, GRIPHON und SERAPHIN auf unser
Patientenkollektiv. Diese sind im Abschnitt 2.6 ausfuhrlich dargestellt.

Bei den drei Studienendpunkten wird jeweils der Unterpunkt , Tod jeglicher Ursache® aus

den Endpunktkriterien fur die Langzeitiberlebensanalyse herausgenommen.
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PH-Datenbank GielRen
1991-2016
seit 2003 RHK obligat
alle PH-Klassifikationen
~4700 Patienten

1366 RHK-Untersuchungen
lanuar 2011 bis Dezember 2014

1060 Patienten

Diagnosen PAH und CTEPH
434 Patienten

Therapieentscheidung Ausschluss: 12 Monate Verlaufsdaten
(Erweiterung, Anderung)

FVOD-Patienten Ausnahmegrund: Tod
Innerhalb von drei Monaten

nach dem RHK |

141 Patienten

Abbildung 2: Auswahl des Patientenkollektivs bei der Datensammlung

Hospitalisierung aufgrund der PH als Endpunkt wird erreicht, wenn Patienten
notfallmagig in die Klinik eingewiesen werden, sofern die Einlieferung mit Symptomen
und Dekompensationszeichen einer PH einhergeht (Kardiale Dekompensation, starke
periphere Odeme, (Pra-)Synkope, Erweiterung mit parenteralen Prostanoiden, LTX-
Listung).

Die LTOT-Versorgung zahlt als erfilltes Endpunktkriterium, wenn diese MalRhahme
nach der anfanglichen Therapieerweiterung im Verlauf zu Hause oder bei den folgenden

Klinikterminen stattfindet.
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Relevante Rechtsherzinsuffizienzzeichen werden als diese gewertet, wenn der Patient
in der Klinik intravendse Diuretika erhalt.

Bei der Abnahme der 6MWD ist bei allen drei Vergleichsstudien die Abnahme um
mindestens 15 % im Vergleich zum Ausgangswert bei Studieneinschluss als Kriterium
angegeben. In dieser Analyse wird entsprechend der 85 %-Wert als Grenze verwendet.
Eine Bestatigung mit mindestens 14 Tagen Abstand durch eine zweite 6MWD muss hier
ebenso erflllt werden, um den Vergleichsendpunkt zu erreichen.

Patienten konnen im Beobachtungszeitraum mehr als einen Unterpunkt der
zusammengesetzten Endpunkte erreichen. Fir die Zeit bis zur klinischen

Verschlechterung wird aber jeweils das Datum des ersten Ereignisses verwendet.

4.6 Methoden der statistischen Datenauswertung

Die Daten sind in einer Excel-Tabelle (Microsoft® Office, Excel 2010) gesammelt und
anschlieRend mit dem statistischen Programm IBM SPSS Statistics 23.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois) ausgewertet worden.

Rein deskriptive Daten der Baseline- und Verlaufsvisiten werden bei Normalverteilung
als Mittelwert + Standardabweichung (SD), bei nicht normalverteilten Werten als Median
[Interquartilsabstand (IQR)] angegeben.

Fur die Uberlebensanalyse sind die Kaplan-Meier-Methode, Log-Rank-Test als auch die
Cox-Regression-Methode verwendet worden. AuBBerdem ist der Chi-Quadrat-Test
(Fisher-Test) angewendet worden, um verschiedene Gruppen auch mit geringer Zahl
von Ereignissen untereinander vergleichen zu kdnnen. Als signifikant gilt das Ergebnis,

wenn p < 0,05.
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5 Ergebnisse

5.1 Daten der Baseline-Visite und der Verlaufsbesuche

Diagnosen, Geschlecht, Alter, Gro3e und Gewicht

Die 141 eingeschlossenen Patienten verteilen sich zu unten genannten Anteilen auf die
drei Diagnosegruppen IPAH, APAH und CTEPH. Insgesamt sind knapp zwei Drittel des
Kollektivs weiblich. Das durchschnittliche Alter der Patienten liegt bei 66 [22] Jahren.
Die therapienaiven Patienten sind etwas dlter als die vortherapierten Patienten. Der
jungste Patient ist hierbei 24 Jahre alt und der alteste 86 Jahre. Bei Differenzierung in
die Nizza-Klassen lassen sich keine wesentlichen Unterschiede in Grof3e und Gewicht

in den einzelnen Gruppen finden.

Tabelle 7: Diagnosen des Patientenkollektivs und Zuteilung zu den Analysegruppen

|PAngsamt* 50 35,5
IPAH 49 34,8
HPAH 1 0,7
APAH 33 23,4
CTD 18 12,8
CHD 10 7,1
Portale Hypertension 4 2,8
HIV 1 0,7
CTEPH 58 41,1
Gesamt 141 100

IPAH: Idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie; HPAH: hereditdre PAH; APAH: Assoziiert mit PAH; CTD: PAH
assoziiert mit Bindegewebserkrankungen; CHD: PAH assoziiert mit angeborenen Herzfehlern (operiert/nicht-
operiert); portale Hypertension: PAH assoziiert mit portaler Hypertonie; HIV: PAH assoziiert mit Immundefizienz
Virus; CTEPH: chronisch-thromboembolische pulmonale Hypertonie

*IPAHgesamt: fr die Subgruppenanalyse Zusammenfassung der IPAH- und HPAH-Patienten

WHO-Funktionsklasse/ NYHA-Klasse

Bei 135 Patienten ist die WHO-Funktionsklasse zum Zeitpunkt der Baseline-Visite
dokumentiert. Die Mehrheit der Patienten kann zu Beginn der Studie der WHO-
Funktionsklasse lll zugeordnet werden. Bei Einschluss gibt es keinen Patienten mit der
WHO-Stufe |. Bei 137 Patienten ist im Verlauf eine WHO-Klasse dokumentiert. Hier

befinden sich ebenfalls die meisten Patienten in Stufe Ill.
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Tabelle 8: Daten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses (Baseline-Visite) und den Verlaufsbesuchen

Geschlecht [%)]

141 [100%)]

Weiblich 92 [65%]
IPAH 34 [37%)
APAH 25 [27%]
CTEPH 33 [36%]
Mannlich 49 [35%)]
IPAH 16 [33%]
APAH 8 [16%]
CTEPH 25 [51%]
[AJ';f]rr;a“e”te” 141 66[22]| 24186
A 50 58[28]| 24/83
o 33 56[19]| 28/79
iy 58 73[14]| 31/86
GroRe [cm] 141 167+ 10| 1477196
IPAH 50 166+ 9| 147/186
APAH 33 167+10| 152/184
CTEPH 58 169+ 10| 149/196
Gewicht [kg] 141 75+17| 40/128
IPAH 50 72+16| 47/117
APAH 33 73+14| 49/110
CTEPH 58 77+18| 40/128
BMI [kgxmZ] 141]| 26,755 16.9/493
IPAH 50| 26.3+58|18.0/493
APAH 33| 26.3+45|17.7/369
CTEPH 58| 271:57|169/444
NYHA [%] 135 96 % 137 97 %
| 0 0% 3 2%
I 24 17 % v 33 23 % 11V
I 98 70 % 92 65 %
IV 13 9 % 9 6 %
6MWD [m] 112| 330%137| 07635 114| 348+ 135|  5/642
IPAH 50| 351+131| 100/635 43| 353+133| 59/642
APAH 33| 342+152| 5/570 24| 374+135| 90/617
CTEPH 58| 308+132| 0/597 47| 331+137| 5/578
BORG [%] 109 7% 112 79 %
0 9 6 % 9 6 %
1 8 6 % 12 9 %
2 19 14 % 25 18 %
3 20 14 % 22 16 %
4 30 21 % 19 14 %
5 11 8 % 078 13 9 % 079
6 4 3% 7 5 %
7 6 4% 3 2 %
8 2 1% 1 1%
9 0 0% 1 1%
10 0 0% 0 0%
BNP [pg/m] 118|  197[397]| 572547 127| 161[296]| 271527
IPAH 45| 236[410]| 17/2399 48| 142[238]| 2/1421
APAH 31|  173[362]| 5/1311 20| 144[242]| 5/1314
CTEPH 42| 204[398]| 72547 50| 188[364]| 11/1527
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Gehstrecke

Bei 112 Patienten ist eine Baseline-6MWD vorhanden. Die mittlere Gehstrecke betragt
330 £ 137 m mit einem Minimum von 0 m und einem Maximum von 635 m. Bei der
Analyse der Untergruppen legen die CTEPH-Patienten etwas weniger Gehstrecke
zurlick als die IPAH- und APAH-Patienten.

Im Abstand von drei bis 30 Monaten wurde bei 114 Patienten im Verlauf eine ,Follow-
Up“-6MWD durchgefiihrt. Bei den meisten Patienten liegt die zweite 6MWD in einem
Abstand von 7 = 2 Monaten. 97 Patienten mit einer Folge-6MWD haben auch einen
Baseline-Wert der Gehstrecke. Die Gehstrecke betragt bei den Verlaufsbesuchen 348 +
135 m und variiert zwischen 5 und 642 m. Bei Betrachtung der absoluten Differenz
zwischen dem ersten und zweiten Lauf der 97 Patienten wird insgesamt eine Zunahme
der Gehstrecke nachgewiesen. 57 Patienten konnen unter Therapie die Gehstrecke
verbessern. Hierbei liegen 37 (38%) Patienten sogar Uber dem in der Einleitung
erwahnten MID von + 42 Metern. 40 Patienten wiederum laufen entweder gleich weit
oder weniger im Verlauf bei der 6MWD (Abbildung 3). Weitere Daten zur Baseline- und

Verlaufsvisite finden sich in Tabelle 8.

30

Mittelwert = 23,48
Std.-Abw. = 101,535
M =97

25
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Hiufigkeit

10+

-300 -200  -100 0 100 200 200 400

Differenz zwischen der EMWD von der Baseline-Visite zur
Verlaufsvisite

Abbildung 3: Darstellung der Differenz zwischen der 6MWD zum Zeitpunkt der Baseline-Visite und der Verlaufsvisite.
Dargestellt sind 97 Patienten, von welchen an beiden Besuchen Daten der Gehstrecke vorliegen.
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Rechtsherzkatheteruntersuchung

Das Patientenkollektiv zeigt im RHK einen deutlich erhéhten PAPm (47 £ 12mmHg),
einen niedrigen CI (2,30 + 0,66 Ixminxm) und einen relevant erhdhten PVR (751 [521]
dynxsecxcm™®). Der PAWP (8 [4] mmHg) liegt im Median unter 15 mmHg. Die PAPm-
Werte liegen bei den drei Nizza-Gruppen eng beieinander. Bei den PVR-Werten
erreichen die IPAH-Patienten mit 846 [599] dynxsecxcm™ die hochsten Werte. Keine
relevanten Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen finden sich beim PAWP, CI
und CVP.
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Abbildung 4:

Durchschnittliche Rechtsherzkathetermesswerte in den drei Diagnosegruppen zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses.
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Von den 141 Patienten haben 94 einen zweiten RHK erhalten. Die Verlaufsuntersuchung

hat in einem Zeitraum von drei bis 46 Monaten nach dem Baseline-RHK stattgefunden.
Der durchschnittliche PAPm liegt bei 43 + 11 mmHg. Beim PVR-Medianwert von 593

[394] dynxsxcm™ liegen wie auch beim Einschlusskatheter die IPAH-Patienten vorne.

Tabelle 9: Darstellung der durchschnittlichen Messwerte des Rechtsherzkatheters des gesamten
Patientenkollektivs und der drei Diagnosegruppen zum Zeitpunkt der Baseline-Visite und des

Verlaufsbesuchs.

PAPm [mmHg] 141 47 + 12 19/89 94 43 +11 22/86
IPAH 50 50 + 13 27185 39 46 + 12 23/86
APAH 33 50 [19] 20/ 89 22 39+10 22162
CTEPH 58 41 [14] 19 /59 33 42+8 24170

CVP [mmHg] 141 6[7] 0/29 94 65 0/21
IPAH 50 5[7] 0/29 39 544 0/12
APAH 33 6 [6] 0/20 22 544 0/18
CTEPH 58 6 [6] 0/23 33 8+6 0/21

PAWP [mmHg] 141 8 [4] 0/30 94 9+5 0/26
IPAH 50 8+4 2/22 39 7+3 0/13
APAH 33 8+3 2/15 22 8+4 3/17
CTEPH 58 8 [5] 0/30 33 11+6 3/26

Cl [Ixminxm] 141 | 2,30+0,66 |1,06/4,33 94 2,52+0,68 |1,39/5,02
IPAH 50 | 2,22+056 [1,29/3,50 39 2,49+0,61 |[1,39/4,42
APAH 33 | 2,56+082 [1,06/433 22 2,90+0,81 |1,60/5,02
CTEPH 58 | 2,23+060 [1,31/3,95 33 2,29+055 |1,42/3,66

SvO; [%] 141 | 625+88 [263/79,0 94 650+7,7 |44,7/80,5
IPAH 50 | 628+81 |41,7/762] 39 66,6+64 [51,2/79,4
APAH 33 | 66,2[10,6] [26,3/79,0 22 67,1+7,4 |50,8/80,5
CTEPH 58 | 61,7+79 [358/762| 33 616+84 |44,7/758

PVR [dynxsxcm®] | 141 | 751 [521] |157/3000] 94 593[394] |125/1728
IPAH 50 846 [599] [276/2476| 39 663[475] |207/1728
APAH 33 670[534] [157/3000] 22 437[399] |213/947
CTEPH 58 681[498] [181/1548) 33 505[392] |125/1315
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5.2 Therapie vor Einschluss in die Datenanalyse

In die Studie eingeschlossen werden 73 (52 %) therapienaive und 68 (48 %) pravalente
Patienten. Von den Vortherapierten werden 42 mit einer Monotherapie behandelt und 26
mit einer Kombinationstherapie bestehend aus zwei und mehr Medikamenten.
Patienten, die vor Einschluss bereits Prostanoide erhalten, bekommen diese
ausschlieRlich als Inhalativum und in Kombination mit einem anderen Wirkstoff. Nach
Geschlechtern getrennt betrachtet lasst sich feststellen, dass zum Zeitpunkt der
Baseline-Visite 55 % der Frauen vortherapiert sind und nur etwa 35 % der Manner.

Tabelle 10: Aufteilung in die Gruppen therapienaive Patienten und vortherapierte Patienten mit Angabe
der verwendeten Wirkstoffe der vortherapierten Patienten

Therapienaiv 73 52
Vortherapie 68 48
Monotherapie 42 30
PDE-5-Inhibitoren 20 14
ERA 13

sGC-Stimulator (Riociguat)

Sonstige Monotherapie 4
Kombinationstherapie 26 18
PDE-5-Inhibitor + ERA 7 5
PDE-5-Inhibitor + Prostanoid (inhalativ) 2 1
PDE-5-Inhibitor + sonstige 6 4
ERA + Prostanoid (inhalativ) 1 1
ERA + sonstige 3 2
Dreifachtherapie 6 4
Vierfachtherapie 1 1

5.3 Therapieanderung oder -erweiterung zum  Zeitpunkt des
Studieneinschlusses

Fur den Einschluss in die Datenanalyse muss eine Therapiednderung/-erweiterung

innerhalb von drei Monaten nach der Baseline-Visite stattfinden. Der Grof3teil der

Patienten erhalt hier PDE-5-Inhibitoren (n = 66, 47 %), wovon 51 auf die therapienaiven

Patienten entfallen. Weitere 25 Patienten bekommen ERA, 19 Prostanoide, 16

Riociguat, zehn sonstige PH-Medikamente und funf steigen direkt mit einer

Kombinationstherapie ein.
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Die Gruppe der ERA wird vor allem zur Therapieerweiterung bei bereits vortherapierten
Teilnehmern eingesetzt (40 % fallen auf eine Vortherapie mit PDE-5-Inhibitoren). Eine
Erweiterung mit PDE-5-Inhibitoren findet vor allem bei Patienten mit einem ERA als
Vortherapie statt.

Nach der Baseline-Visite sind letztlich 68 Patienten mit einer Kombinationstherapie und
73 mit einer Monotherapie versorgt. Bei finf Patienten, die mit einer Monotherapie
vortherapiert sind, erfolgt zum Zeitpunkt des Einschlusses eine Therapieumstellung mit
Wechsel der Wirkstoffgruppe. Die restlichen 68 Monotherapiepatienten waren zuvor
therapienaiv.

Eine Erweiterung mit Prostanoiden, sowohl inhalativ als auch parenteral findet bei 19
Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses statt. 21 % entfallen hierbei auf
parenteral verabreichte Prostanoide. Dies betrifft aber nur Patienten, die bereits
mindestens dual, meist sogar mit einer Dreifachtherapie, vortherapiert sind.

Die vier Patienten, die zum Zeitpunkt des Einschlusses mit zwei Medikamenten

gleichzeitig beginnen, sind zuvor alle therapienaiv.

Tabelle 11: Therapiednderung/-erweiterung zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

Wirkstoffe Haufigkeit Prozent [%)]
PDE-5-Inhibitoren 66 47
ERA 25 18
Prostanoide (i.v., s.c., p.0.*) 19 14
sGC-Stimulator (Riociguat) 16 11
Sonstige Monotherapie 10 7
PDE-5-Inhibitoren + ERA 3 2
sGC-Stimulator (Riociguat) + ERA 1
Vierfachtherapie 1 1

*i.v.: intravends; s.c.: subkutan; p.o.: per oral

5.4 Therapieeskalation im weiteren Verlauf der Studie

Im Verlauf des Beobachtungszeitraums von 2011 bis 2016 benétigen 51 Patienten
innerhalb eines Zeitraums von einem bis maximal 34 Monaten nach Einschluss eine
erneute Therapieeskalation. Zum Einsatz kommen hierfur vor allem ERA (n = 20; 39 %)
und Prostanoide (n = 24; 47 %). Ein Viertel der Eskalationstherapie mit Prostanoiden
entfallt dabei auf die intravendse oder subkutane Verabreichungsform (Abbildung 5).
Insgesamt bendtigen 24 Patienten in der IPAH-Gruppe eine zusétzliche spezifische PH-
Therapie. Bei der APAH-Gruppe wird bei 13 von 33 Patienten eine zusétzliche Therapie

notwendig und bei den CTEPH-Patienten erhalten 14 der 58 ein weiteres Medikament.
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Abbildung 5:

Eingesetzte Wirkstoffe fiir die Eskalationstherapie wdhrend des Beobachtungszeitraums dargestellt als
Kreisdiagramm. Eingesetzt werden zur Therapieeskalation in 10 % PDE-5-Inhibitoren, 39 % ERA, 2 %
sGC-Stimulator (Riociguat), 35 % inhalative Prostanoide, 12 % parenterale Prostanoide und in 2 % eine
duale Therapie.

5.5 Uberleben des Patientenkollektivs

Waéhrend der Analyse versterben von den 141 eingeschlossenen Patienten 40. Das 1-,
3-, 5- Jahreslberleben von 92 %, 75 % und 61 % wird als Kaplan-Meier-Kurve
dargestellt. Zwei Patienten werden wahrend der Studie lungentransplantiert. Bei der
Analyse des 1-, 3- und 5-Jahresiiberleben getrennt nach Geschlechtern sind minimale
Unterschiede zu verzeichnen (weiblich: 92 %, 78 %, 59 %; mannlich: 92 %, 67 %, 64 %).
Diese sind statistisch nicht signifikant (p = 0,74). Bei Aufteilung in vortherapierte und
therapienaive Patienten ergeben sich ebenso keine signifikanten Unterschiede (p =
0,182) im Hinblick auf das Uberleben (Abbildung 6).
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Abbildung 6:

Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier-Methode fiir die Gruppen vortherapierte und therapienaive
Patienten. Das 1-, 3-, 5-Jahresiiberleben liegt bei den Vortherapierten bei 90 %, 70 % und 56 %. Die
Therapienaiven liegen bei 95 %, 79 % und 63 % (p = 0,182).

34



5.6 Erreichen der Endpunkte der drei Vergleichsstudien

5.6.1 Anwendung des AMBITION-Endpunkts auf das GieRener Patientenkollektiv

Bei Anwendung der Kriterien des TTCW-Endpunkts der AMBITION-Studie auf das
eingeschlossene Patientenkollektiv aus Gie3en héatten 63 (45%) der 141
eingeschlossenen Patienten den Studienendpunkt erreicht. Dabei ist die
Hospitalisierung aufgrund der PAH-Verschlechterung das am haufigsten erreichte
Kriterium des Endpunkts. Es folgen der ungentgende klinische Langzeiterfolg und
zuletzt die Krankheitsprogression (Tabelle 12). Der TTCW-Endpunkt wird durch die
Patienten in einem Zeitraum von einem bis maximal 41 Monaten nach Studieneinschluss
erreicht. Von den Giel3ener-Patienten, die den AMBITION-Endpunkt erreichen, erhalten
43 % eine Therapieeskalation nach Einschluss in die Analyse. Im Vergleich dazu sind
es in der Nicht-Kriterien-erfullenden Gruppe 31 %.

Tabelle 12:

Anzahl der Patienten, die den AMBITION-Endpunkt erreicht haben und differenzierte Betrachtung der

Unterpunkte. Angabe der Prozente bei den Unterpunkten bezieht sich auf das Kollektiv, das die
Endpunktkriterien erfiillt (n = 63).

Endpunkt nicht erreicht 78 55

Endpunkt erreicht 63 45
Hospitalisierung aufgrund einer PAH-Verschlechterung 43 68
Ungenugender klinischer Langzeiterfolg 26 41
Krankheitsprogression 10 16

Nach einem Beobachtungszeitraum von drei Jahren sind noch 100 Patienten
eingeschlossen. Von den bis dahin 32 Verstorbenen haben zuvor 21 Patienten die
AMBITION-Endpunktkriterien erfiillt. Bei den Uberlebenden erreichen 27 der 68 den
TTCW-Endpunkt. Es ergibt sich fir das 3-Jahresiberleben bei Nicht-Erreichen bzw.
Erreichen des TTCW-Endpunktes daraus eine Sensitivitat von 66 % und eine Spezifitat
von 60 %. Die Ergebnisse sind (n = 100 fur 3-Jahrestberleben) mit p = 0,019 statistisch
signifikant (Tabelle 12).

Unterteilt man die Patienten in ihre Nizza-Klassifikation, so zeigen sich zwischen dem
Uberleben und der Erfillung der Endpunktkriterien keine weiteren signifikanten
Ergebnisse (IPAH: p = 0,073; APAH: p = 0,341; CTEPH: p = 0,499). Bei den
therapienaiven Patienten ergibt sich eine Spezifitat von 64 % und eine Sensitivitat von
71% (p = 0,030), wohingegen die Ergebnisse der vortherapierten Patienten bei
ahnlichen Werten fur Sensitivitat und Spezifitat nicht signifikant sind.
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Tabelle 13:

Sensitivitdts- und Spezifitidtsanalyse bestehend aus dem 3-Jahresiiberleben und dem Erreichen des
Endpunkts der AMBITION-Studie mit Aufteilung in die drei Diagnosegruppen IPAH-, APAH- und CTEPH-
Patienten. Dargestellt werden 100 der 141 eingeschlossenen Patienten, welche iiber mindestens drei Jahre
beobachtet worden sind.

Nicht- An_zahl 5 17 22

Erreicht % innerhalb von AMBITION 23 77 100

IPAH % innerhalb von 3-Jahresliberleben 39 74 61
p=0,073 Anzahl 8 6 14
Erreicht % innerhalb von AMBITION 57 43 100

% innerhalb von 3-Jahresliberleben 62 26 39

Nicht- Anzahl 2 11 13

Erreicht % innerhalb von AMBITION 15 85 100

APAH % innerhalb von 3-Jahresliberleben 33 65 57
p=0,341 Anzahl 4 6 10
Erreicht % innerhalb von AMBITION 40 60 100

% innerhalb von 3-Jahresiiberleben 67 35 44

Nicht- An-zahl 4 13 17

Erreicht % innerhalb von AMBITION 24 77 100

CTEPH % innerhalb von 3-Jahresiiberleben 31 46 42
p=0,499 Anzahl 9 15 24
Erreicht % innerhalb von AMBITION 38 63 100

% innerhalb von 3-Jahresiiberleben 69 54 59

Nicht- An_zahl 11 41 52

Erreicht % innerhalb von AMBITION 21 79 100

% innerhalb von 3-Jahresiiberleben 34 60 52

Gesamt _ An_zahl 21 27 48
0=0,019 Erreicht % innerhalb von AMBITION 44 56 100
! % innerhalb von 3-Jahresiiberleben 66 40 48
Anzahl 32 68 100

Gesamt % innerhalb von AMBITION 32 68 100

% innerhalb von 3-Jahresiiberleben 100 100 100

Fur die Uberlebensanalyse mittels Kaplan-Meier-Kurve werden die Patienten in zwei
Gruppen aufgeteilt. Die erste Gruppe hat den Endpunkt der AMBITION-Studie erreicht
(63 Patienten, 45 %) und die zweite Gruppe hat diesen nicht erreicht (78 Patienten,
55 %). Nach einem Jahr leben 94 % der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben,
nach drei Jahren sind es 63 % und nach funf Jahren noch 39 %. Im Vergleich dazu liegen
die 1-, 3-, 5-Jahresiiberlebensraten bei Patienten, die den Endpunkt nicht erreichen bei
91 %, 85 % und 83 %. Die Auswertung ist mit p = 0,001 signifikant (Abbildung 7).

Auch in der Cox-Regressions-Kurve zeigt sich ein besseres Langzeitliberleben der
Patienten, die die Endpunktkriterien der AMBITION-Studie nicht erfillen. Fir die
Gruppe, die den Endpunkt erreicht, ergibt sich eine HR von 3,05 [95 % KI; 1,55 bis 6,00;
p = 0,001] (Abbildung 8).
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Abbildung 7:

Kaplan-Meier-Kurve — Uberlebenskurve des Patientenkollektivs bei Erreichen und Nicht-Erreichen des
AMBITION-Endpunkts. Patienten, die den TTCW-Endpunkt erreichen, haben ein 1-, 3-, 5-Jahresiiberleben
von 91 %, 63 %, 39 %. Bei Nicht-Erreichen des Endpunkts ergibt sich ein 1-, 3-, 5-Jahresiiberleben von 94 %,
85 %, 83 % (p=0,001).

37



1004 =
S0+ 1

07 g —

70+ : |
60 Y
50 L‘

40+

Uberleben [%]

20
AMEBITION
20 —Micht-Erreicht

__1Erreicht
10—

| | I I I I
0 1z 24 36 48 &0

Zeit bis zum Tod [Monate]

Abbildung 8:

Cox-Regressions-Kurve — Uberlebenskurve bei Erreichen oder Nicht-Erreichen des TTCW-Endpunkts der
AMBITION-Studie. Patienten, die den Endpunkt nicht erreichen, haben ein besseres Langzeitiiberleben im
Vergleich zu denen, die die Endpunktkriterien erfiillen. Es ergibt sich ein um den Faktor 3,05 [95 % KI, 1,55
bis 6,00; p = 0,001] erhéhtes Risiko zu versterben, wenn der AMBITION-Endpunkt erreicht wird.

Bei den Subgruppenanalysen zeigen sich fur die AMBITION-Studie fur die IPAH-Gruppe
und bei Geschlechtertrennung fur das weibliche Geschlecht signifikante Ergebnisse (p
< 0,05). Das 1-Jahrestuberleben ist bei Erreichen und Nicht-Erreichen des Endpunkts
nahezu gleich. Nach 3- und 5-Jahren Uberleben die Teilnehmer, welche den Endpunkt
erreichen in deutlich geringerer Anzahl. In allen Gruppen (weiblich, mannlich, IPAH,
APAH, CTEPH) ist der prozentuale Anteil derer, die den Endpunkt wahrend des
Beobachtungszeitraums erreichen und dann auch udberleben, geringer als in der
Vergleichsgruppe, in der die Patienten die Endpunktkriterien nicht erfullen (Abbildungen
9, 10, 11; Tabelle 14).
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Aufteilung des Patientenkollektivs nach Geschlechtern,
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Abbildung 11:

Kaplan-Meier-Kurve -
Uberlebensfunktion  der
CTEPH-Gruppe bei
Erreichen  oder  Nicht-
Erreichen des Endpunkts
der AMBITION-Studie. Es
zeigt sich eine schlechtere
Uberlebenstendenz bei der

Gruppe, die die
Endpunktkriterien erfiillt.
Das 1-, 3-, 5-Jahres-

liberleben liegt bei 97 %,
67% und 53%. Im
Vergleich dazu liegt das 1-,
3-, 5-Jahresiiberleben bei
den Patienten, die den
Endpunkt nicht erreichen
mit 93 %, 86 % und 86 %
héher (p = 0,080).

Diagnosegruppen und Vortherapie mit

Betrachtung des 1-, 3- und 5-Jahresiiberlebens (Anwendung der Kaplan-Meier-Methode) beim Erreichen
oder Nicht-Erreichen des AMBITION-Studienendpunkts.

Frauen Nicht-Erreicht 53 93 88 85
p <0,0001 Erreicht 39 92 63 34
Geschlecht ~ - .
Manner Nicht-Erreicht 25 88 76 76
p=0,434 Erreicht 24 96 63 55
IPAH Nicht-Erreicht 27 89 81 81
p =0,017 Erreicht 23 91 53 20
Nizza- APAH Nicht-Erreicht 22 91 91 81
Klasse p = 0,065 Erreicht 11 91 64 27
CTEPH Nicht-Erreicht 29 93 86 86
p = 0,080 Erreicht 29 97 67 53
Vortherapie |Nicht-Erreicht 35 86 78 73
. |p=0,095 Erreicht 33 94 63 39
Vortherapie - - - -
Therapienaiv [Nicht-Erreicht 43 95 90 90
p = 0,002 Erreicht 30 93 62 35
Gesamt Gesamt Nicht-Erreicht 78 94 85 83
p = 0,001 Erreicht 63 94 63 39
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5.6.2 Anwendung des GRIPHON-Endpunkts auf das Patientenkollektiv

Tabelle 15:
Anzahl der Patienten, die den primdren Endpunkt der GRIPHON-Studie erreicht haben und differenzierte
Betrachtung der Unterpunkte des TTCW-Endpunkts.

Endpunkt nicht erreicht 87 62

Endpunkt erreicht 54 38
Hospitalisierung aufgrund einer PH-Verschlechterung 41 76
Initiation von parenteralen Prostanoiden oder einer LTOT 14 26
Krankheitsprogression 8 15
Bedarf einer Lungentransplantation oder einer ) 4
Ballonatrioseptostomie

Bei Anwendung des primaren GRIPHON-Endpunkts auf das Patientenkollektiv erfullen
54 (62 %) von 141 die Kriterien fur die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung. Am
haufigsten tritt hier das Ereignis der Hospitalisierung aufgrund einer PH-
Verschlechterung auf (76 %). Es folgen die Initiation von parenteralen Prostanoiden
(intravends, subkutan) oder der Behandlungsbeginn mit einer LTOT. In zwei Fallen
werden die Kriterien fir eine Lungentransplantation erfillt und bei weiteren acht
Patienten wird der Punkt der Krankheitsprogression erreicht, der sich vor allem Uber eine
Abnahme der 6MWD definiert (Abschnitt 2.6.2). Die ersten Patienten erfilllen die
Endpunktkriterien bereits nach weniger als vier Wochen nach Einschluss in die Analyse.
Der maximale Abstand nach Einschluss belduft sich auf 41 Monate fur das Erreichen
des Endpunkts. Von den Patienten, die die Endpunktkriterien erfillen, erhalten auch im
Verlauf prozentual mehr eine erneute Therapieeskalation (46 %) im Vergleich zur
anderen Gruppe (30 %).

Fur das 3-Jahresuberleben der Patienten bei Erreichen oder Nicht-Erreichen des
GRIPHON-Endpunkts l&sst sich feststellen, dass 20 der bis dahin 32 Verstorbenen den
Endpunkt erreicht haben. Die Ergebnisse fir die Spezifitdt mit 63 % und Sensitivitat mit
65 % (n = 100 fur 3-Jahresuberleben) ist mit p = 0,017 statistisch signifikant. In den
einzelnen Diagnosegruppen IPAH, APAH und CTEPH finden sich ahnliche Spezifitats-
und Sensitivitatswerte bei p > 0,05 (Tabelle 16). Bei Unterteilung in die Geschlechter und
Vortherapie gegenuber der Therapienaivitat zeigen sich lediglich fur die weibliche
Gruppe mit p = 0,014 signifikante Ergebnisse mit einer Sensitivitat von 68 % und einer

Spezifitéat von 67 % bei der Vorhersage des 3-Jahresiberlebens.
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Fur die GRIPHON-Studie zeigt sich in der Kaplan-Meier-Methode ein 1-Jahresiberleben
von 92 % fur Patienten, die die Endpunktkriterien wahrend des Beobachtungszeitraums
nicht erftllen (87 Patienten). Nach drei und funf Jahren leben noch 85 % und 78 % der
Patienten (p = 0,001). Bei Erfullung der GRIPHON-Endpunktkriterien liegt die
Uberlebensrate nach einem, drei und funf Jahren bei 93 %, 59 % und 38 %. Die
Chancen zu Uberleben, ist in der Gruppe, die den Endpunkt erreicht deutlich geringer
(Abbildung 12).

Durch das Analyseverfahren der Cox-Regression konnen die Ergebnisse der Kaplan-
Meier-Methode bestatigt werden. Auch hier zeigt sich in der Gruppe, die die
Endpunktkriterien der GRIPHON-Studie nicht erflllt, ein deutlich verbessertes
Langzeitiiberleben. Die HR liegt bei 2,78 [KI 95 %; 1,47 bis 5,28; p = 0,002]. Bei
Erreichen der Studienendpunkte unterliegen die Patienten somit einem hodheren
Mortalitatsrisiko (Abbildung 13).

Weiterhin werden verschiedene Subgruppenanalysen fiir das Geschlecht, die drei
Diagnosegruppen (Abbildungen 14, 15, 16) und Vortherapie durchgefuhrt. Wie fiir das
gesamte Patientenkollektiv zeigt sich bei der Kaplan-Meier-Auswertung wieder ein
prozentual schlechteres 3- und 5-Jahrestberleben aller Subpopulationen, sobald
Patienten die Kriterien fur den GRIPHON-Endpunkt erfillen.

Statistisch signifikante Ergebnisse (p < 0,05) ergeben sich in der weiblichen
Patientengruppe (n = 92), der APAH-Gruppe und bei vortherapierten und therapienaiven
Patienten. Beispielsweise ist das Uberleben in der therapienaiven Gruppe (n = 73) fir
Patienten, die den Endpunkt erreichen, mit 93 %, 64 % und 39 % fur das 1-, 3-, 5-
Jahresiberleben gegentiber derer die den Endpunkt nicht erreichen deutlich vermindert
(96 %, 88 %, 84 %, p = 0,016).

42



Tabelle 16:
Kreuztabelle bestehend aus dem 3-Jahresiiberleben und dem Erreichen oder Nicht-Erreichen des
Endpunkts der GRIPHON-Studie mit Aufteilung in die drei Diagnosegruppen IPAH-, APAH- und CTEPH-
Patienten.

Anzahl 5 17 22
Nicht- i
i % innerhalb von GRIPHON 23 77 100
Erreicht i
IPAH % innerhalb von 3-Jahrestiberleben 39 74 61
p =0,073 Anzahl 8 6 14
Erreicht % innerhalb von GRIPHON 57 43 100
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 62 26 39
Anzahl 2 11 13
Nicht- i
i % innerhalb von GRIPHON 15 85 100
Erreicht i
APAH % innerhalb von 3-Jahrestiberleben 33 65 57
p =0,341 Anzahl 4 6 10
Erreicht % innerhalb von GRIPHON 40 60 100
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 67 35 44
) Anzahl 5 16 21
Nicht- i
) % innerhalb von GRIPHON 24 76 100
Erreicht i
CTEPH % innerhalb von 3-Jahrestiberleben 39 57 51
p = 0,326 Anzahl 8 12 20
Erreicht % innerhalb von GRIPHON 40 60 100
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 62 43 49
Anzahl 12 44 56
Nicht- .
) % innerhalb von GRIPHON 21 79 100
Erreicht .
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 38 65 56
Anzahl 20 24 44
Gesamt ) i
0.017 Erreicht % innerhalb von GRIPHON 46 55 100
p=0
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 63 35 44
Anzahl 32 68 100
Gesamt % innerhalb von GRIPHON 32 68 100
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 100 100 100
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Abbildung 12:

Kaplan-Meier-Kurve — Uberlebenskurve des Patientenkollektivs bei Erreichen und Nicht-Erreichen des
GRIPHON-Endpunkts. Patienten, die den TTCW-Endpunkt erreichen, haben ein 1-, 3-, 5-Jahresiiberleben
von 93 %, 59 %, 38 %. Bei Nicht-Erreichen des Endpunkts ergibt sich ein 1-, 3-, 5-Jahresiiberleben von
92 %, 85 %, 78 % (p = 0,001).
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Abbildung 13:

Cox-Regressions-Kurve — Uberlebenskurve bei Erreichen oder Nicht-Erreichen des TTCW-Endpunkts der
GRIPHON-Studie. Es ergibt sich fiir die Patienten, die den Endpunkt erreichen, ein um den Faktor 2,78 [KI
95 %; 1,47 bis 5,28; p = 0,002] erhéhtes Risiko zu versterben.
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Nizza Klasse: CTEPH

Abbildung 16:
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Tabelle 17:

Aufteilung des Patientenkollektivs nach Geschlechtern, Diagnosegruppen und Vortherapie mit
Betrachtung des 1-, 3- und 5-Jahresiiberlebens beim Erreichen oder Nicht-Erreichen des GRIPHON-
Studienendpunkts auf Datengrundlage der Kaplan-Meier-Methode.

Frauen Nicht-Erreicht 58 93 89 83

p <0,0001 Erreicht 34 91 59 33

Geschlecht | nner Nicht-Erreicht 29 90 76 68
p = 0,552 Erreicht 20 95 59 59

IPAH Nicht-Erreicht 30 90 82 82

p = 0,009 Erreicht 20 90 51 27

Nizza- |APAH Nicht-Erreicht 23 91 81 81
Klasse |p =0,025 Erreicht 10 90 60 0
CTEPH Nicht-Erreicht 34 94 84 72

p = 0,275 Erreicht 24 96 65 59
Vortherapiert|Nicht-Erreicht 42 88 81 71
Vortherapie p = 0,029 Erreicht 26 92 55 38
Therapienaiv |Nicht-Erreicht 45 96 88 84

p = 0,016 Erreicht 28 93 64 39

Gesamt Gesamt Nicht-Erreicht 87 92 85 78
p = 0,001 Erreicht 54 93 59 38
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5.6.3 Anwendung des SERAPHIN-Endpunkts auf das Patientenkollektiv

Die TTCW-Kriterien der SERAPHIN-Studie erfillen neun der 141 Patienten wahrend des
Beobachtungszeitraums. Dies vor allem aufgrund einer Krankheitsverschlechterung
(89 %) und der Initiierung von parenteralen Prostanoiden (67 %). Eine atriale
Septostomie wird bei keinem Patienten durchgefihrt. Zwei Patienten der Analyse
werden lungentransplantiert (Tabelle 18). Die neun Patienten erreichen den primaren
Endpunkt der SERAPHIN-Studie friihestens nach drei und spatestens nach 35 Monaten
nach Einschluss. Im Beobachtungszeitraum erhalten von den neun Patienten, die den
Endpunkt erreicht haben, acht eine weitere Therapieeskalation nach Einschluss in die
Studie, davon versterben im Verlauf.

Tabelle 18:

Anzahl der Patienten, die den primdren Endpunkt erreicht haben und differenzierte Betrachtung der
Unterpunkte des TTCW-Endpunkts der SERAPHIN-Studie.

Endpunkt nicht erreicht 132 94

Endpunkt erreicht 9 6
Lungentransplantation 2 22
Atriale Septostomie 0 0
Initiation von parenteralen Prostanoiden 6 67
PH-Verschlechterung 8 89

Bei Betrachtung des 3-Jahrestiberlebens und dem Erreichen des primaren Endpunkts
der Studie zeigt sich, dass von den 100 Patienten, die in den Beobachtungszeitraum von
drei Jahren fallen, sieben die TTCW-Kriterien erfillen. Hiervon sind vier der Patienten
verstorben, drei Gberleben léanger als 36 Monate. Fir das gesamte Kollektiv ergibt sich
eine Sensitivitat von 13 % und eine Spezifitat von 96 % bei p = 0,206. Bei der IPAH-
Gruppe erhalt man eine Sensitivitat von 23 % und eine Spezifitat von 100 % auf einem
signifikanten Niveau (p = 0,040). Den Endpunkt erreichen hier drei Patienten und
versterben im Verlauf der drei Jahre auch. Die anderen Untergruppen prasentieren
ebenso niedrige Werte fir die Sensitivitat bei hoheren Spezifitatswerten bei einem
Signifikanzniveau von p = 1,00 (Tabelle 19). Bei Teilung des Kollektivs in Manner und
Frauen, vortherapierte und therapienaive Patienten ergeben sich keine weiteren
signifikanten Zusammenhange (p > 0,05).
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Tabelle 19:

Kreuztabelle bestehend aus dem 3-Jahresiiberleben und dem Erreichen des Endpunkts der SERAPHIN-
Studie mit Aufteilung in die drei Diagnosegruppen IPAH-, APAH- und CTEPH-Patienten. Dargestellt werden
100 von 141 eingeschlossenen Patienten, die mindestens drei Jahre beobachtet worden sind.

) Anzahl 10 23 33
Nicht- i
] % innerhalb von SERAPHIN 30 70 100
Erreicht i
IPAH % innerhalb von 3-Jahrestiberleben 77 100 92
p = 0,040 Anzahl 3 0 3
Erreicht % innerhalb von SERAPHIN 100 0 100
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 23 0 8
Anzahl 5 15 20
Nicht-
i % innerhalb von SERAPHIN 25 75 100
Erreicht i
APAH % innerhalb von 3-Jahrestiberleben 83 88 87
p = 1,000 Anzahl 1 2 3
Erreicht % innerhalb von SERAPHIN 33 67 100
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 17 12 13
Anzahl 13 27 40
Nicht- i
) % innerhalb von SERAPHIN 33 68 100
Erreicht i
CTEPH % innerhalb von 3-Jahrestiberleben 100 96 98
p = 1,000 Anzahl 0 1 1
Erreicht % innerhalb von SERAPHIN 0 100 100
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 0 4 2
Anzahl 28 65 93
Nicht- i
) % innerhalb von SERAPHIN 30 70 100
Erreicht i
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 88 96 93
Anzahl 4 3 7
Gesamt ) i
0.206 Erreicht % innerhalb von SERAPHIN 57 43 100
p=4
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 13 4 7
Anzahl 32 68 100
Gesamt % innerhalb von SERAPHIN 32 68 100
% innerhalb von 3-Jahrestiberleben 100 100 100

Durch die Kaplan-Meier-Analyse wird das Uberleben der 141 eingeschlossenen
Patienten dargestellt. Die Gruppe, die den Endpunkt nicht erreicht (132 Patienten), wird
von der Gruppe, in der die Patienten die Kriterien erfullen (neun Patienten), getrennt
aufgefiihrt. Es ergibt sich fur die Patienten, die den Endpunkt nicht erreichen, ein 1-
Jahresuberleben von 92 %. Im Verlauf sinkt es zum 3-Jahreszeitpunkt auf 76 % und zum
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5-Jahreszeitpunkt auf 66 %. Bei den Patienten die TTCW-Kriterien erfillen, liegt das 1-,
3-, und 5-Jahrestberleben bei 78 %, 52 % und 26 %. Es ist also geringer fir die
Patienten, die den TTCW-Endpunkt erreichen (Abbildung 17). Die Auswertung fir den
SERAPHIN-Endpunkt ist mit einem p-Wert von 0,075 nicht signifikant.
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Abbildung 17:

Kaplan-Meier-Kurve — Uberleben des Patientenkollektivs bei Erreichen oder Nicht-Erreichen des SERAPHIN-
Endpunkts. Patienten, die den Endpunkt nicht erreichen, weisen ein 1-, 3-, 5-Jahresiiberleben von 92 %,
76 %, 66 % auf. Die zweite Gruppe, die die Endpunktkriterien erfiillt und somit eine klinische
Verschlechterung erféihrt, zeigt ein 1-, 3-, 5-Jahresiiberleben von 78 %, 52 % und 26 % (p = 0,075).

Durch die Cox-Regressions-Analyse zeigt sich fir den SERAPHIN-Endpunkt die gleiche
Tendenz wie bei der Kaplan-Meier-Kurve. Patienten, die den Endpunkt im
Beobachtungszeitraum erreichen, versterben friher und haufiger. Die Gruppe, die die
Kriterien nicht erfdllt, Gberlebt l&anger. Durch das Erreichen des Endpunkts ergibt sich
eine Hazard Ratio von 2,284 [KI 95 %; 0,89 bis 5,85; p = 0,085] (Abbildung 18). Auch
bei der SERAPHIN-Studie mit ihren Endpunkten werden verschiedene Untergruppen auf
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ihr Uberleben (Kaplan-Meier-Methode) in Bezug auf das Erreichen oder Nicht-Erreichen
der TTCW-Kriterien untersucht. Es zeichnet sich wie in der Analyse des gesamten
Patientenkollektivs ab, dass von den Patienten, die einen Endpunkt erreichen,
prozentual weniger Gberleben, als diejenigen die den Endpunkt nicht erreichen. Dies trifft
erneut auf alle Untergruppen zu. Die Ergebnisse sind in den Subgruppenanalysen bis
auf die IPAH-Gruppe (p = 0,0001) statistisch nicht signifikant. (Abbildungen 19, 20, 21;
Tabelle 20).
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Abbildung 18:

Cox-Regressions-Kurve — Uberlebenskurve bei Erreichen oder Nicht-Erreichen des TTCW-Endpunkts der
SERAPHIN-Studie. Das Nicht-Erreichen des Studienendpunkts geht mit einem besseren Langzeitiiberleben
im Vergleich zu der Patientengruppe, die die TTCW-Kriterien erfiillt, einher. Die Patienten, die den
Endpunkt erreichen, haben ein um den Faktor 2,28 [KI 95 %; 0,89 bis 5,85; p = 0,085] erhéhtes Risiko zu
versterben.
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Tabelle 20:

Aufteilung des Patientenkollektivs nach Geschlechtern,
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Abbildung 21:
Kaplan-Meier-Kurve —
Uberlebensfunktion
der  CTEPH-Patienten
bei  Erreichen  und
Nicht-Erreichen des
SERAPHIN-Studien-
endpunkts. Patienten,
die keinen Endpunkt
erreichen haben ein 1-,
3- und 5- Jahres-
liberleben von 95 %,
74 % und 65 %. Fir
Patienten, die die
Endpunktkriterien
erfiillen, lassen sich
keine Uberlebensraten
ermitteln (p = 0,391).

Diagnosegruppen und Vortherapie mit

Betrachtung des 1-, 3-, und 5-Jahresiiberlebens beim Erreichen des SERAPHIN-Endpunkts.

Frauen Nicht-Erreicht 86 93 78 66
p =0,330 Erreicht 6 83 67 33
Geschlecht | nner Nicht-Erreicht 46 o1 75 65
p=0,134 Erreicht 3 67 33 33
IPAH Nicht-Erreicht 46 91 75 65
p = 0,001 Erreicht 4 75 38 0
Nizza- APAH Nicht-Erreicht 30 90 82 70
Klasse |p=0,338 Erreicht 3 67 67 0
CTEPH Nicht-Erreicht 56 95 74 65

p =0,391 Erreicht 2 - - -
Vortherapie |Nicht-Erreicht 63 91 72 57
Vortherapie p =0,227 Erreicht 5 80 40 40
Therapienaiv |Nicht-Erreicht 69 94 79 74
p =0,226 Erreicht 4 100 67 0
ocamt  |GESAM! eht: 132 92 76 66
p =0,075 Erreicht 9 78 52 26
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5.6.4 Multivariate Cox-Regressions-Analyse

Zusatzlich werden alle drei Studien gegeneinander multivariat in einem
Regressionsmodell analysiert. Im Anschluss werden nacheinander verschiedene
prognostisch relevante Marker als Sttrfaktoren eingesetzt. Die Daten stammen vom
Zeitpunkt der Baseline-Visite. Verwendet werden hier die WHO-Funktionsklasse, die
Altersquartile, die PVR-Quartile und die Cl-Quartile.

Insgesamt zeigen sich die Ergebnisse fur die multivariate Cox-Regressions-Analyse
nicht signifikant. Jedoch lasst sich das Erreichen oder Nicht-Erreichen des Endpunkts
der AMBITION-Studie in der Tendenz als stabiler Pradiktor des Langzeitiiberlebens
festhalten. Unabhéngig von den verschiedenen Storfaktoren werden im Vergleich zu den
Ergebnissen fur die GRIPHON- und SERAPHIN-Studie konstante Ergebnisse im Blick
auf die HR erzielt (Tabelle 21).

Tabelle 21:
Multivariate Cox-Analyse mit Verwendung verschiedener Confounder

2,1[95% KI; 0,8 bis 5,3; p = 0,112]
1,6 [95% KI; 0,7 bis 3,9; p = 0,289]
1,2 [95% KI; 0,5 bis 3,3; p = 0,676]

2,0 [95% KiI; 0,8 bis 5,0; p = 0,155]
1,5 [95% KI; 0,6 bis 3,6; p = 0,419]
1,3 [95% KI; 0,5 bis 3,6; p = 0,637]
1,5 [95% KI; 0,8 bis 2,8; p = 0,233]

2,1 [95% KI; 0,9 bis 5,1; p = 0,107]
1,5 [95% KiI; 0,6 bis 3,6; p = 0,344]
1,4 [95% KiI; 0,5 bis 3,9; p = 0,493]
1,2 [95% KI; 0,9 bis 1,6; p = 0,153]

2,1[95% KI; 0,8 bis 5,4; p = 0,107]
1,5[95% KiI; 0,6 bis 3,8; p = 0,340]
1,2 [95% KiI; 0,5 bis 3,3; p = 0,676]
1,1 [95% KiI; 0,8 bis 1,4; p = 0,595]

2,1[95% KI; 0,8 bis 5,2; p = 0,127]
1,6 [95% KiI; 0,7 bis 3,8; p = 0,304]
1,3 [95% KiI; 0,5 bis 3,5; p = 0,605]
0,9 [95% KI; 0,7 bis 1,2; p = 0,491]
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6 Diskussion

Die Uberwiegende Anzahl der Medikamentenzulassungsstudien bei PAH haben bisher
die 6MWD als primaren Endpunkt verwendet. Savarese et al. stellen aber fest, dass die
Anderung der 6MWD nicht mit den klinischen Ereignissen wie Verschlechterung der PAH
und letztlich dem Uberleben der Patienten zusammenhéangt [125]. Parallel ist der TTCW-
Endpunkt in vielen Medikamentenstudien [10, 11, 38, 39, 41, 49, 53, 55, 67, 93, 96, 123,
131, 143, 144] als sekundarer Endpunkt erprobt worden. In der AMBITION-, GRIPHON-
und SERAPHIN-Studie wird der zusammengesetzte TTCW-Endpunkt erstmals in

unterschiedlichen Definitionen als priméarer Endpunkt verwendet [46, 116, 135].

Die vorliegende Analyse der TTCW-Endpunkte der AMBITION-, GRIPHON- und
SERAPHIN-Studie zeigt, dass Ruckschlisse auf das Langzeitiiberleben von Patienten
mdglich sind. Je nach Definition des TTCW-Endpunkts gelingt die Vorhersage des
Uberlebens bzw. eine Aussage zur erhohten Mortalitat besser oder schlechter. Die
AMBITION-Studie ist hier im Vergleich zu den anderen Studien, zum
Sechsminutengehtest und auch unter Bericksichtigung prognostischer und
hamodynamischer Parameter in der Vorhersage des Uberlebens uiberlegen. Patienten,
die den TTCW-Endpunkt der AMBITION-Studie potenziell erreichen, haben ein deutlich
erhohtes Mortalitatsrisiko. Der harte Endpunkt Mortalitdt scheint durch die TTCW-

Endpunkte in PH-Studien mit kleinem Stichprobenumfang abgebildet werden zu kénnen.

6.1 Patientenkollektiv und Baseline-Visite

Im Gegensatz zur AMBITION-, GRIPHON- und SERAPHIN-Studie, welche PAH-
Patienten unter strengen Kriterien einschlie3en, bertcksichtigen wir auch die CTEPH-
Gruppe. Die Begrindung liegt in der ahnlichen Pathophysiologie, welche Moser und
Bloor in ihrer Arbeit belegen [104]. Zusatzlich war es so mdglich das Kollektiv zu
vergroRern. Bei allen Auswertungen wird aber jeweils in IPAH, APAH und CTEPH-
Patientengruppen unterteilt, um Unterschiede in Bezug auf die Endpunkte

herauszufinden.

Es Uberwiegt wie in vielen anderen Verdffentlichungen im Bereich der PH auch hier der
Anteil der Frauen mit 65% am Patientenkollektiv [10, 14, 53]. Das Patientenkollektiv
weist einen recht hohen Altersschnitt auf, bei dem vor allem die CTEPH-Gruppe bei
Einschluss im Vergleich zu den beiden anderen Diagnosegruppen mit plus elf Jahren
deutlich alter ist. Der Altersunterschied zwischen den Nizza-Gruppen zeigt sich auch in
anderen Registern, in denen das mediane Alter bei circa 50 Jahren fur die IPAH- und
APAH-Gruppe liegt und bei 63 Jahren fur die CTEPH-Patienten [7, 113]. Differenziert
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wird in der vorliegenden Analyse beim Alter allerdings nicht zwischen vortherapierten
und therapienaiven Patienten. In der CTEPH-Gruppe finden sich im Vergleich deutlich

mehr neu diagnostizierte und bis dato unbehandelte Patienten.

Bei den Gewichts-, Grol3en- und den BMI-Zahlen liegen die eingeschlossenen Patienten
mit ihren durchschnittlichen Werten nahe an den deutschen Durchschnittswerten, die
durch das statistische Bundesamt veroffentlicht werden (GrofRe: 1,72m; Gewicht: 76,3kg;
BMI: 25,9 kg/m?) [139]. Die etwas kleinere DurchschnittsgrofRe geht wahrscheinlich auf
den hoheren weiblichen Patientenanteil, der etwas héhere BMI auf die Rechtsverteilung

des Alters zurtick.

Bei Heranziehen der Tabelle aus den Richtlinien zur Risikoeinschatzung der 1-
Jahresmortalitat (Tabelle 1, [48]) fur PAH-Patienten zeigt sich zum Zeitpunkt des
Einschlusses, dass sich der Grofdteil der Patienten im mittleren bis schweren
Erkrankungsbereich befindet. Vor allem der CI, die BNP-Werte und die WHO-
Funktionsklasse fallen hier bei dem Grol3teil der Patienten mit schlechten Werten auf.
Insgesamt befinden sich beim CI 71 %, bei den BNP-Werten 85 % und bei der WHO-
Klasse 81 % in der mittleren bis hohen Risikogruppe. Dies kann auch durch die
Uberlebensanalysen bestatigt werden, wonach das 1-Jahresiiberleben des gesamten
Patientenkollektivs bei 92 % liegt. Weitere Parameter wie die deutlich erhéhten CVP-
Werte (> 14 mmHg) von zwolf Patienten stehen hiermit in Einklang. Dies kann als
Zeichen einer deutlichen Rechtsherzinsuffizienz oder eines Uberw&sserungszustands
verstanden werden. Es betrifft zum Teil auch Patienten, die zum Zeitpunkt des
Einschlusses eine akute Dekompensation der PH erleiden, welche in ihrer Konsequenz

oftmals zu einer Therapiednderung/-erweiterung mit einer RHK-Untersuchung fihrt.

Die Diagnosestellung einer PH erfolgt in GieRen nach dem Goldstandard mittels einer
standardisierten RHK-Untersuchung unter Berlcksichtigung der in den Leitlinien
verankerten hAmodynamischen Kriterien [48]. Jedoch sind irrtimlich zwei therapienaive
Patienten mit den Diagnosen APAH und CTEPH mit einem PAPmM <25 mmHg
eingeschlossen worden. In beiden Féllen ist eine spezifische Behandlung begonnen
worden und zu Beginn hat die WHO-Funktionsklasse Il vorgelegen. Einer der Patienten
erfahrt im Verlauf eine klinische Verschlechterung und erreicht auch in allen drei
Vergleichsstudien den Endpunkt. Bei beiden Patienten ist es durch das klinische
Erscheinungsbild zu Einzelfallentscheidungen gekommen, die nicht den aktuellen

Leitlinien entsprechen.

Bei fast allen Patienten liegt der PAWP-Druck im Bereich von < 15 mmHg und entspricht

so der prakapillaren Form [99] . In neun Fallen wird dieses Kriterium nicht eingehalten.
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Bei der Nachrecherche féllt auf, dass diese Patienten mehrere kardiovaskulére
Komorbiditaten aufweisen. Zudem liegt hier bei acht Patienten die Diagnose CTEPH vor,
die aber auf Grundlage der gleichen hdmodynamischen Kriterien wie die Nizza-Klasse |
diagnostiziert wird (PAPm = 25 mmHg, PAWP < 15 mmHg) [152]. Bei diesen Patienten
liegt aller Wahrscheinlichkeit nach eine zusatzliche Einschrankung der linksventrikularen
Funktion vor, die Einfluss auf die RHK-Messwerte nimmt. Jedoch Uberwiegen hier die
Kriterien fur die Zuteilung zur ersten und vierten Nizza-Klasse. Ahnlich wird auch bei der
Analyse durch Frost et al. aus dem Reveal Register verfahren. Hier werden Patienten
entgegen der Leitlinien bis zu einem PAWP von 18 mmHg eingeschlossen, da dies dem
klinischen Alltag ndher kommt [36].

Die venbtse Sattigung mit 26,3 % liegt bei einem Patienten in einem deutlich reduzierten
Bereich. Nicht nachvollziehen lasst sich, ob dieser Wert wahrend der Messung
tatsachlich vorgelegen hat oder ob es hier innerhalb der Untersuchung zu einem
Probenfehler, einem Messfehler durch das Gerat bzw. bei der Ubertragung in das

Kliniksystem gekommen ist.

Bei Erfassung der 6MWD zum Zeitpunkt des Einschlusses legen die CTEPH-Patienten
mit 308 = 132 m im Schnitt eine geringere Gehstrecke zurtick als die IPAH- und APAH-
Patienten (351 £ 131 m und 342 + 152 m). Ein Grund hierfir kdnnte das im Schnitt um
elf Jahre hohere Alter der CTEPH-Gruppe sein. Der Einfluss des Alters auf die 6MWD

gilt als bewiesen [22].

6.2 Uberleben des Patientenkollektivs

Die 1-, 3- und 5-Jahrestiberlebensraten der eingeschlossenen Patienten (92 %, 75 %,
61 %) werden durch die Ergebnisse anderer groRer PH-Register bestatigt. Escribano et
al. publizieren unter Einschluss von CTEPH-Patienten Uberlebensraten von 87 %, 75 %
und 65 % [29]. Auch das franzdsische Register vertffentlicht ahnliche Zahlen fir die
PAH-Gruppe (87 %, 76 %, 67 %). Weiterhin wird hier ein signifikanter Unterschied
zwischen dem Uberleben der pravalenten und inzidenten Patienten beschrieben, wobei
die pravalente Gruppe ein signifikant besseres Uberleben aufweist, als die inzidente
Patientengruppe [71]. Dieser Unterschied kann durch unsere Analyse nicht bekréaftigt
werden. Therapienaive und vortherapierte Patienten Uberleben zu nahezu gleichen
Prozentséatzen (p=0,182). Die deutlichste Differenz zeigt sich noch bei der CTEPH-
Population. Hier Uberleben aber die therapienaiven langer und haufiger als die
vortherapierten Patienten (p = 0,052). Die Hintergriinde dieser Abweichung kénnen nicht

sicher geklart werden und bei p > 0,05 wird das Signifikanzniveau auch verfehlt.
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Einerseits weisen die vortherapierten Patienten eine langere Krankheitsgeschichte auf,
andererseits sind die therapienaiven CTEPH-Patienten bei Diagnosestellung und
Einschluss etwas junger, sodass die Mdglichkeit besteht, dass die vortherapierten
Patienten im Verlauf aufgrund ihres hoheren Alters friher versterben als die
therapienaive Gruppe. Weiterhin ist denkbar, dass die vortherapierten Patienten
entweder nicht operabel oder nach einer PEA oder Ballonangioplastie nun wieder
therapiebediirftig geworden sind. Bei diesen Patienten liegt dann unter Umsténden ein

schwereres Krankheitsstadium vor.

Bei neu diagnostizierten Patienten wird die Operabilitat im Verlauf abgeklart. Die
eingeschlossenen therapienaiven CTEPH-Patienten missen jedoch das neue
Medikament fur den Studieneinschluss mindestens ein Jahr nehmen, sodass in den
meisten Fallen eine Operabilitat entweder nicht gegeben ist oder der Patient den Eingriff

abgelehnt haben muss.

6.3 Einschlusskriterien der drei Zulassungsstudien und die daraus
resultierenden Patientenkollektive
Die drei Vergleichsstudien verwenden unterschiedliche Einschlusskriterien. Die
AMBITION-Studie ist die Studie mit den strengsten Voraussetzungen fir den Einschluss
der Patienten. Die Patienten mussen der Nizza-Klasse | zuzuordnen sein, wobei die
Diagnose einer PVOD oder portalen Hypertension zum Ausschluss fuhrt. Der Patient
muss therapienaiv sein und die WHO-Klasse II/1ll muss vorliegen. Nach Studienbeginn
sind auch noch bestimmte Komorbiditaten von Patienten miteingeflossen, durch die das
Patientenkollektiv der Studie zusatzlich selektiert wird. Patienten werden
ausgeschlossen, sobald drei kardiovaskulare Risikofaktoren bestehen. Hierzu zahlen ein
BMI = 30 kg/m? eine essentielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus, eine manifeste
koronare Herzkrankheit (KHK). Auch werden die Einschlusskriterien in Bezug auf die
hamodynamischen Messwerte nochmals verschérft. Die PVR-Grenze wurde von 240
dynxsecxcm™ auf 300 dynxsecxcm® angehoben. Zugleich wird auch eine Abhangigkeit
zwischen dem PAWP-Druck und dem PVR-Druck eingefiihrt. Bei einem PVR zwischen
2 300 und < 500 dynxsecxcm™ muss der PAWP bei < 12 mmHg liegen. Erst bei einem
PVR 2 500 dynxsecxcm? ist ein PAWP-Wert zwischen > 12 mmHg und < 15 mmHg
erlaubt [45, 46]. Bei Anwendung der zuerst vorliegenden Einschlusskriterien auf unsere
Studienpopulation wirden von den 141 eingeschlossenen Patienten maximal 15 fir die
AMBITION-Studie in Frage kommen (Abbildung 22). Bei Anwendung der tiberholten Ein-
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und Ausschlusskriterien kénnen am Ende nur wenige Patienten unseres Kollektivs
theoretisch eingeschlossen werden.

Die weitere Selektion der Patienten nach Beginn der Studie bei den ohnehin anféanglich
strikten Einschlusskriterien ist kritisch zu betrachten. Inwiefern eine Kombinations-
therapie bei einem realen PH-Patientenkollektiv von Vorteil ist, kann die AMBITION-

Studie auf Grundlage der aktuellen Daten wahrscheinlich noch nicht sicher klaren.

Die GRIPHON- und SERAPHIN-Einschlusskriterien [115, 136] &@hneln sich und es
kénnten von den 141 Patienten 31und 30 Patienten eingeschlossen werden. Jedoch ist
es nicht moglich alle Kriterien zu bertcksichtigen, da fir die vorliegende Analyse viele
fur die Medikamentenstudien notwendigen Werte nicht gesammelt worden sind.
Beispielsweise trifft dies auf die Leber- und Nierenfunktion, als auch auf
Lungenfunktions- und Hamoglobinwerte zu. Wichtig ist auch, dass fur die CHD-Diagnose
in der GielBener PH-Datenbank [51] nicht zwischen komplexen und einfachen
Herzfehlern, sowie zwischen operierten und nicht operierten Klappenvitien
unterschieden wird. Die Zahl der in Frage kommenden Patienten fiir die SERAPHIN-
und GRIPHON-Studie wirde sich dadurch noch weiter reduzieren (Abbildung 23, 24).
Ein Unterpunkt der Ausschlusskriterien der GRIPHON-Studie ist eine Lebenserwartung
von Kkleiner zwolf Monaten. Aus Sicht der Studienergebnisse ist dieser Aspekt
nachvollziehbar. Offen bleibt, inwiefern diesbeziiglich eine sichere Aussage im Voraus
getroffen werden kann.

Im Rahmen von Zulassungsstudien fir neue Medikamente ist es Standard das
Patientenkollektiv mdglichst zu selektieren. Dadurch wird die Patientensicherheit erhdht
und der positive Effekt des neuen Wirkstoffs kann besser dargestellt werden [95].
Oftmals entspricht aber das Patientenkollektiv der Studien nicht anndhernd den
Patienten des klinischen Alltags. Zu diesem Schluss kommen auch Waxmann et al.
[149].

Um Aussagen in Bezug auf die Zuverlassigkeit der ,zusammengesetzten® Endpunkte
der AMBITION-, GRIPHON- und SERAPHIN-Studie fir ein reales alltagliches
Patientenkollektiv treffen zu kbnnen, hat diese Analyse kaum Patienten ausgeschlossen.
Bei der zugelassenen medikamentdsen Therapie mit Riociguat fir CTEPH-Patienten
wurde die Nizza-Klasse IV hinzugenommen, um auch diese Patientengruppe in Bezug

auf die neuen Endpunktkonstruktionen zu analysieren.
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Anwendung der AMBITION-
Einschlusskriterien

Anwendung der GRIPHON-
Einschlusskriterien

Anwendung der SERAPHIN-
Einschlusskriterien

141 Patienten

Alter 18 - 75 Jahre

114 Patienten

Gewicht 2 40 kg

114 Patienten

. *
Nizza-Klasse |

72 Patienten

WHO-FC Il + 11l

64 Patienten

PAPm = 25 mmHg*

63 Patienten

| 6MWT 125 — 500 m®

38 Patienten

15 Patienten

Abbildung 22:

Anwendung der AMBITION-Einschluss-
kriterien auf die 141 Patienten dieser
Analyse. Es wiirden maximal 15 von
ihnen in die  AMBITION-Studie
eingeschlossen werden. Bei diesem
Diagramm konnten jedoch nicht alle
Kriterien  berticksichtigt werden, da
bestimmte Daten nicht gesammelt
worden sind und somit eine Anwendung

diesbeziiglich  nicht ~ méglich st
(Komorbiditdten, Lungenfunktions-
werte, etc.). Es werden nur die
wichtigsten Einschlusskriterien

aufgefiihrt und danach die Patienten
selektiert. Die Anzahl wiirde sich bei
Anwendung aller Kriterien  weiter
reduzieren.

*Nizza-Klasse | schliefst Patienten mit PVOD
oder portaler Hypertension aus

+ PVR > 240 dynxsxcm™ und
PAWP < 15 mmHg werden ebenfalls
beriicksichtigt

§ 6MWD muss > 125 m und < 500 m sein

141 Patienten

Alter = 18 lahre

141 Patienten

. *
Nizza-Klasse |

79 Patienten

PAPm 2 25 mmHg*

77 Patienten

6MWT 50 — 450 m®

44 Patienten

| Vortherapie ERA / PDES® |

31 Patienten

Abbildung 23:

Anwendung der GRIPHON-Einschluss-
kriterien auf die 141 Patienten dieser
Analyse. Es kommen maximal 31 von
ihnen fiir die GRIPHON-Studie in Frage.
Fiinf Patienten mit einer CHD-Diagnose
kénnen nicht zu den Kategorien komplex
oder einfach eingeordnet werden. Sie
miissten ggf. noch ausgeschlossen
werden. Weiterhin kénnen bestimmte
Voraussetzungen bei der Lungen-
funktion, den Nieren- und Leberwerten
nicht Gberpriift werden, da diese Daten
fiir die aktuelle Analyse nicht gesammelt
worden sind. Auch ist die Lebens-
erwartung, die fiir die GRIPHON-Studie
zwélf Monate sein muss, nicht vor
Einschluss abgeschdtzt worden.

*Nizza-Klasse | schliefst Patienten mit einer
PVOD oder portalen Hypertension aus,
ebenso werden nur bestimmte CHD-Patienten
eingeschlossen

+ PVR > 240 dynxsxcm® und PAWP < 15
mmHg werden berticksichtigt

§ 6MWD muss > 50 m und < 450 m sein

S Vortherapie méglich mit PDE-5-Inhibitoren
undy/ oder ERA.

141 Patienten

WHO-FC Il - IV

141 Patienten

Nizza-Klasse I*

79 Patienten

PAPm = 25 mmHg®

77 Patienten

| 6MWT 50 — 475 m®

47 Patienten

Alter = 12 Jahre

47 Patienten

Gewicht 2 40 kg

47 Patienten

Vortherapie: PDE-5,
Prostanoide (p.o., inh.) $

30 Patienten

Abbildung 24:

Anwendung der SERAPHIN-Einschluss-
kriterien auf die 141 Patienten dieser
Analyse. Es kénnten maximal 30
Patienten in die SERAPHIN-Studie
eingeschlossen werden. Vier Patienten
mit einer CHD-Diagnose, kénnen
retrospektiv nicht in die Kategorien
komplex oder einfach kategorisiert
werden und miissten ggf. noch
ausgeschlossen werden. Auch bei dieser
Abbildung werden nicht alle Kriterien
berlicksichtigt, da einige Daten zu den
Patienten nicht vorhanden sind.

*Nizza-Klasse | schliefst Patienten mit einer
PVOD oder portalen Hypertension aus,
ebenso werden nur bestimmte CHD-
Patienten eingeschlossen

+ PVR > 240 dynxsxcm™ und PAWP < 15
mmHg werden beriicksichtigt

§ 6MWD muss > 50 m und < 475 m sein.

S Vortherapie méglich mit oralen/ inhalativen
Prostanoiden, PDE-5-Inhibitoren,
Calciumkanalblocker, L-Arginin, oralen
Diuretika. Ausschluss durch Einnahme von
ERA und i.v./ s.c. Prostanoiden.
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6.4 Uberlebensanalysen des GieRener Patientenkollektivs  bei
Anwendung der TTCW-Endpunkte

Ziel dieser Arbeit ist zu untersuchen, ob die zusammengesetzten Studienendpunkte,
welche die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung unter Berlcksichtigung
unterschiedlicher Aspekte widerspiegeln, als Ersatz fir den harten Endpunkt Mortalitat
dienen konnen. Mortalitat als harter, aber seltener Endpunkt kann sich als priméarer
Endpunkt in PH-Studien nicht durchsetzen. Neben wichtigen ethischen Uberlegungen,
ist die Anzahl der zur Verfligung stehenden Patienten mit pulmonaler Hypertonie als
seltene Erkrankung zu gering, sodass die notwendige Ereigniszahl nicht erreicht werden
kann [114]. Zudem ist die bisherige Studiendauer von meist zwolf bis 24 Wochen [61]

fur diesen Endpunkt zu kurz, als dass eine signifikante Ereigniszahl erzielt werden kann.

6.4.1 Sensitivitat und Spezifitat des 3-Jahresiberlebens

Zur Auswertung der Ergebnisse aus den drei klinischen Vergleichsstudien wird einmal
die Sensitivitat und Spezifitat zum Zeitpunkt des 3-Jahrestiberlebens mit den Punkten
»Endpunkt erreicht” und ,Endpunkt nicht erreicht” herangezogen. Bei allen drei Studien
zeigt sich eine schlechte Sensitivitat bezlglich des Vorhersagens des 3-
Jahresiiberlebens. Die Spezifitat bei den Ergebnissen der SERAPHIN-Studie ist in
einem annehmbaren Bereich von 95 %, jedoch erfolgt dies absolut zu Lasten der
Sensitivitdt und hat somit keine Aussagekraft. Die AMBITION- und GRIPHON-Studien
weisen fir die Spezifitdt ebenso unzureichende Werte zum Zeitpunkt des 3-
Jahresitberlebens auf, wie bei der Sensitivitat.

Eine Sensitivitdts- und Spezifitatsanalyse eignet sich vor allem zur Bewertung von
Testverfahren und ob diese entsprechend Kranke und Gesunde voneinander
unterscheiden kénnen. Die TTCW-Endpunkte werden in dieser Analyse modifiziert und
das Ereignis ,, Tod“ aus der Endpunktdefinition herausgenommen. Der TTCW-Endpunkt
entspricht dem Test mit dem das Uberleben nach drei Jahren vorhergesagt werden soll.
Es kristallisiert sich heraus, dass sich diese Methode bei genauerer Betrachtung als
unpassend erweist und der TTCW-Endpunkt nicht als Testverfahren gesehen werden
kann. Nichtsdestotrotz ist die Analyse als Erganzung interessant. Sie testet klinische
Ereignisse wie Abnahme der 6MWD und Hospitalisierung als Testverfahren zur
Vorhersage des Uberlebens bzw. Versterbens von Patienten. Schlussendlich lasst sich
feststellen, dass die einzelnen Ereignisse der TTCW-Endpunkte fur die sichere

Vorhersage des Uberlebens nicht ausreichen.
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6.4.2 Vergleich des Uberlebens bei Erfullen und Nicht-Erfillen der TTCW-
Endpunkte

Die zusammengesetzten primaren Endpunkte aller drei Vergleichsstudien beinhalten
den Unterpunkt der Mortalitat [46, 116, 135]. Diese wird fur die Analyse aus den
jeweiligen zusammengesetzten Endpunkten ausgeklammert, um die Aussagekraft der
anderen Unterpunkte im Hinblick auf die Vorhersage des Uberlebens zu erfassen.

Die Analysen erfolgen mittels der Kaplan-Meier-Kurve. Hier zeigt sich fiur alle drei
Vergleichsstudien, dass die Patienten, die den modifizierten TTCW-Endpunkt nicht
erreichen, ein besseres Langzeitiiberleben aufweisen als diejenigen, die die Kriterien
erfullen. Die Ergebnisse fur die AMBITION- und GRIPHON-Studie sind zudem
signifikant.

Beim 1-Jahresiberleben in der Kaplan-Meier-Kurve sind bei allen drei Studien zwischen
den beiden Patientengruppen keine Unterschiede mit Uberlebensraten von circa 90 %
vorhanden. Erst nach drei Jahren wird der Vorteil im besseren Uberleben der Gruppe
ohne Endpunkterreichen deutlich. Bei der AMBITION- und GRIPHON-Studie ist die
Uberlebensrate der Patienten, die den Endpunkt nicht erreichen nach drei Jahren bei
jeweils 85 %. Im Vergleich dazu weist die Gruppe mit Erflllen der Endpunktkriterien hier
nur noch eine Uberlebensrate von 63 % und 59 % auf. Nach fiinf Jahren ist die Differenz
im Uberleben nochmals groRer geworden. Das Uberleben der Endpunkt-Patienten in
beiden Studien liegt nur noch bei 38 %, wohingegen die andere Gruppe noch zu circa
80 % uberlebt. Stellt man diese Zahlen den aus Registern bekannten Uberlebensraten
gegenlber, zeigt sich, dass die Patienten, die in unserer Analyse den Endpunkt im
Verlauf erreichen beim 3-Jahresiiberleben eine um circa 10% geringere
Wahrscheinlichkeit haben zu tberleben als Patienten aus den Registern [15, 29, 70, 71].
Beim 5-Jahrestberleben zeigen sich bei den Endpunkt-Patienten Uberlebenschancen,
die der Prozentzahl aus einer Verdffentlichung von 1991 nahezu entsprechen. Hier liegt
das 5-Jahresuberleben bei 34 %. Spezifische Therapien haben damals keine zur
Verfligung gestanden [25].

Bei der Diskussion der SERAPHIN-Ergebnisse muss die geringe Ereigniszahl
bertcksichtigt werden. Hier haben nur neun der 141 eingeschlossenen Patienten den
Endpunkt wahrend des Beobachtungszeitraums erreicht. Insgesamt sind aber 40
Patienten der 141 Eingeschlossenen verstorben. Das Patientenkollektiv entspricht aber
demselben wie bei der AMBIITION- und GRIPHON-Analyse. Trotzdem kann keine
annadhernd gleiche Ereigniszahl erreicht werden. Die meisten Ergebnisse sind hier nicht
statistisch signifikant. Ein Stichprobenumfang von 141 Patienten ist fur die strenge

Definition des SERAPHIN-Endpunkts zu klein, um aussagekraftige Ergebnisse zu
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erhalten. Jedoch muss berlcksichtigt werden, dass die pulmonale Hypertonie eine
seltene Erkrankung ist und Studien, die eine groR3e Zahl von Patienten fir signifikante
Ergebnisse bengtigt hier fast nicht méglich sind. Zudem zeigen die Endpunkte der
AMBITION- und GRIPHON-Studie, dass bei veranderten Endpunktkriterien deutlich
bessere Ergebnisse bei gleichem Patientenkollektiv mdglich sind.

Die SERAPHIN-Studie untermauert dennoch den Trend, dass die Patienten, die die
TTCW-Kriterien nicht erfuillen, ein besseres Ergebnis zeigen. Die Uberlebensraten nach
einem, drei und funf Jahren der Patienten, die die Endpunktkriterien erfiillen, sind hier
mit 78 %, 52 % und 26 % nochmal deutlich geringer als in den anderen zwei
Vergleichsstudien. Grund dafur ist die sehr strenge Definition des Endpunkts. Der
Endpunkt wird nur beim gleichzeitigen Erfillen von mehreren Unterpunkten erreicht
[116].

Zur weiteren Validierung der Ergebnisse wird noch die Cox-Regressionsanalyse
eingesetzt. Die Graphen aller drei Vergleichsstudien spiegeln die Ergebnisse der
Kaplan-Meier-Kurven wider. Auch hier versterben Patienten, die die Endpunktkriterien
erflllen, friher im Vergleich zu der Gruppe, die keinen Studienendpunkt erreicht. Bei
Berechnung des Hazard Ratio wird deutlich, um welchen Faktor sich das Risiko zu
versterben bei Erreichen der Endpunkte erhéht. Durch Erfullen der AMBITION-
Endpunktkriterien haben Patienten ein dreifach erhéhtes, bei der GRIPHON-Studie ein
um den Faktor 2,8 erhOhtes Risiko zu versterben. Die knapp nicht signifikanten
SERAPHIN-Ergebnisse zeigen eine HR von 2,2.

In den multivariaten Cox-Regressions-Analysen werden in allen Gruppen keine
signifikanten Ergebnisse erzielt. Jedoch sticht hervor, dass der Endpunkt der
AMBITION-Studie auch unter Berlcksichtigung der NYHA-Klasse oder dem Alter als
mogliche Storfaktoren, konstant die Tendenz des Uberlebens darstellt.

6.4.3 Uberleben in den einzelnen Nizza-Gruppen bei Anwendung der TTCW-
Endpunkte

Bei Anwendung der TTCW-Endpunkte in den einzelnen Nizza-Gruppen erlangen die
AMBITION- [46], GRIPHON- [135] und SERAPHIN-Studie [116] fir die IPAH-Patienten
jeweils signifikante Ergebnisse in der Kaplan-Meier-Analyse. Bei der GRIPHON-Studie
trifft dies zusatzlich auf die APAH-Gruppe zu. In allen drei Studien werden auch nur PAH-

Patienten eingeschlossen.
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Die einheitlichste Patientengruppe bilden die IPAH-Patienten. Dies trifft fir die APAH-
Patienten nicht zu. In dieser Gruppe zusammengefasst werden PH-Patienten mit
Herzfehlern, portaler Hypertension oder auch Bindegewebserkrankungen (siehe
Abbildung 1). Das eine fiir alle Patienten passende TTCW-Definition der APAH-Gruppe
sich eventuell schwierig gestaltet, lasst sich nachvollziehen.

Doch bei Betrachtung der Nizza-Klasse IV zeigt sich, dass CTEPH-Patienten in keine
der drei Studien eingeschlossen worden. Trotzdem der IPAH und CTEPH eine &hnliche
Pathophysiologie zugrunde liegt [104], kann bei nahezu gleichem Stichprobenumfang
(IPAH n=58 vs. CTEPH n=50) die CTEPH-Gruppe bei allen drei Studien keine
signifikanten Ergebnisse in der Kaplan-Meier- und Cox-Regressions-Analyse erzielen.
Uber die verwendeten TTCW-Endpunktdefinitionen gelingt es somit nicht signifikante
Ergebnisse fir die Vorhersage des Langzeitiiberlebens von CTEPH-Patienten zu
erreichen.

Zu uberlegen gilt es hier, weshalb CTEPH-Patienten keine signifikanten Ergebnisse bei
den aktuellen TTCW-Definitionen erzielen. Ein mdogliches Argument wére der
verhaltnismafig kleine Stichprobenumfang von 50 Patienten. Denkbar ist auRerdem,
dass das GieRener CTEPH-Kollektiv bei htéherem Alter und auch héherem PAWP-
Drucken aufgrund von Komorbiditdten ein eher gemischtes Bild der pulmonalen
Hypertonie aufweisen und es so zu nicht signifikanten Ergebnissen kommt. Weiterhin
kann die Modifizierung des TTCW-Endpunktes mit Herausnahme des Unterpunkts ,, Tod*
natirlich kritisch gesehen werden, jedoch verhalt sich dies bei der IPAH-Gruppe gleich.
Heranziehen lasst sich die Zulassungsstudie flr Riociguat bei CTEPH-Patienten von
2013. Hier kénnen beim TTCW-Endpunkt (verwendet als sekundarer Endpunkt)
ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse im Vergleich zur Placebogruppe erzielt werden
[54]. Die Zulassungsstudie fur Riociguat bei PAH-Patienten mit sehr &hnlicher Definition
des TTCW-Endpunktes kann hier aber eine signifikante Reduktion der klinischen
Verschlechterung feststellen [56].

Die genauen Hintergriinde dieser nicht-signifikanten Ergebnisse bleiben unklar. Denton
et al. fordern in ihrer Verotffentlichung von 2011 einen nicht-invasiven individuell
angepassten TTCW-Endpunkt [27]. Dieses Anliegen kann durch die vorliegende Arbeit
nur unterstutzt werden. Unklar bleibt leider, welche Komponenten fur eine CTEPH-
Endpunktdefinition geeignet sind. Zukiinftige Studien mussen einen passenden TTCW-

Endpunkt fur die Nizza-Klasse |V finden.
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6.5 Die genauen TTCW-Definitionen der AMBITION-, GRIPHON- und
SERAPHIN-Studie

Der Endpunkt der AMBITION-Studie ist durch das Patientenkollektiv am héaufigsten
erreicht worden. Dieser ist vor allem im Vergleich zur TTCW-Definition der SERAPHIN-
Studie ein sensitiverer TTCW-Endpunkt. Patienten werden bei Anzeichen einer
klinischen Verschlechterung verhaltnism&gig friih detektiert, indem eine Hospitalisierung
aufgrund einer PH-Verschlechterung, einer Krankheitsprogression oder ein
ungenugender klinischer Langzeiterfolg aufgezeichnet werden. Trotzdem gilt es die

einzelnen Unterpunkte der Definitionen genau zu betrachten.

Die Hospitalisierung aufgrund der PH-Verschlechterung ist der haufigste Grund fur das
Erreichen des AMBITION- als auch des GRIPHON-Endpunkts. Die Hospitalisierung als
ein wichtiger prognostischer Punkt der TTCW-Definition kann auch durch McLaughlin et
al. (2018) bestatigt werden [100]. Sie analysieren den Einfluss von Morbiditat auf die
Mortalitat bei den Studienpopulationen von SERAPHIN und GRIPHON. Durch eine friihe
Hospitalisierung, welche bei der GRIPHON-Studie nicht aber bei der SERAPHIN-Studie
erfasst wird, haben Patienten in dieser Analyse ein deutlich erhfhtes Risiko zu
versterben. Zum Zeitpunkt von drei Monaten ist dieses sogar mehr als sechsfach erhoht
[100].

Natirlich ist der Kritikpunkt der unterschiedlichen Gesundheitssysteme und
Verfugbarkeit von Krankenhausplatzen in verschiedenen La&ndern fir multizentrische
Studien angebracht [95]. Nichtdestotrotz entspricht die Hospitalisierung einer
Symptomverschlechterung, welche ambulant nicht mehr beherrschbar ist. Bezieht man
den klinischen Alltag noch in die Uberlegungen ein, so werden beispielsweise Patienten
mit einer Linksherzinsuffizienz oftmals notfallmaBig bei einer Dekompensation
eingewiesen bevor sie versterben [154]. Nicht-elektive Krankenhausaufenthalte missen
standardisiert und klar definiert sein; sind dann aber ein unverzichtbarer Bestandteil der
TTCW-Definition.

Zu diskutieren sind bei der AMBITION-Studie weiterhin die Unterpunkte der
Krankheitsprogression und des unzureichenden klinischen Langzeiterfolgs. Die beiden
TTCW-Punkte werden im Zusammenhang mit einer Gehstreckenabnahme erfasst.
Entweder muss sich diese um mindestens 15 % zum Ausgangswert reduzieren und
zusammen mit der WHO-Klasse Il / IV vorliegen (Krankheitsprogression) oder es wird
jegliche Abnahme der Gehstrecke im Vergleich zum Baselinewert zusammen mit einer
WHO-Klasse 1ll  registriert  (unzureichender Klinischer Langzeiterfolg). Im

Beobachtungszeitraum erhalten 51 der eingeschlossenen Patienten eine
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Therapieeskalation, 40 Patienten versterben. Durch die aktuelle Definition der
Krankheitsprogression werden nur zehn Patienten erfasst, durch den unzureichenden
Langzeiterfolg sind es 26 Patienten. Dies liegt fern von den 51 Therapieeskalationen und

40 Verstorbenen.

Das Erreichen der WHO-Klasse Il gilt als aktuelles Behandlungsziel in den Leitlinien [98]
und somit kann ein Stagnieren in der WHO-Klasse Il / IV als unzureichender
Langzeiterfolg bzw. Krankheitsprogression gewertet werden. Dies kann auch durch
Barst et al. (2012) mit Analyse der Daten des REVEAL Registry bestatigt werden [12].
Bei Verschlechterung der WHO-Klasse kénnen Nickel et al. (2012) ein doppelt erhéhtes
Risiko zu Versterben festhalten [105]. Die prognostische Aussagekraft der WHO-Klasse
bzw. die Verschlechterung oder Verbesserung gilt als bewiesen und sollte als Unterpunkt
der TTCW-Definition erhalten bleiben.

Der Unterpunkt ,Jegliche Abnahme der Gehstrecke® muss diskutiert werden. Die
Gehstrecke des Patienten soll sich nach bisherigen Erkenntnissen unter aktiver Therapie
um mindestens 33 bis 42 Meter [37, 59, 87] verbessern. Eine ausbleibende
Verbesserung kann somit auch als unzureichender klinischer Langzeiterfolg gesehen
werden. Hier ist eine Abnahme der Gehstrecke fir einen unzureichenden Therapieerfolg

nicht notwendig, wird aber durch die oben genannte Definition nicht erfasst.

Der Punkt ,Anderung der Gehstrecke* sollte auch néher betrachtet werden. Die Studie
von Benza et al. (2010) erarbeitet, dass weniger die Anderung der Gehstrecke als
vielmehr das Erreichen fester Grenzwerte einen prognostischen Einfluss hat [13].
Savarese et al. (2012) stellen in ihrer Metaanalyse keinen Zusammenhang zwischen der
Anderung der 6MWD und der klinischen Verschlechterung fest [125]. Macchia et al.
(2007) bestatigen dies in ihrer Analyse ebenfalls [85]. Ebenso fehlt der signifikante
Einfluss bei Abnahme der Gehstrecke auf das Uberleben in der Arbeit von Nickel et al.
(2012) [105]. Vielfach wird also ein fehlender Zusammenhang zwischen Anderung der

Gehstrecke und dem Uberleben festgestellt.

Farber et al. argumentieren hingegen, dass die oben genannten Studien nicht auf die
Uberlebensanalyse im Zusammenhang mit der 6MWD ausgelegt sind. Sie selbst konnen
bei Verschlechterung der 6MWD ein deutlich schlechteres 1-Jahres-Uberleben
feststellen. Die Verbesserung der Gehstrecke lasst hier jedoch keine Aussagen in

Hinblick auf die Prognose zu [30].

Zusammenfassend kann fir die 6MWD keine einheitliche und eindeutige Studienlage
gefunden werden. Sicher scheint, dass die alleinige Verbesserung der Gehstrecke als

primdrer Endpunkt durch die TTCW-Endpunkte zurecht Uberholt worden ist.
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Nichtsdestotrotz kann die 6MWD Alltagskompetenz und Lebensqualitat von Patienten
widerspiegeln. Im Hinblick auf eine Empfehlung zur Verwendung in der TTCW-Definition
gestaltet es sich schwierig. Laut Farber et al. [30] ist eine Abnahme prognostisch relevant

und kann somit ein sinnvoller Bestandteil des Endpunkts sein.

In der AMBITION-, GRIPHON- und SERAPHIN-Studie ist die Gehstreckenabnahme
jeweils an das Vorliegen/ die Verschlechterung der WHO-Klasse gebunden. Teilweise
muss hier auch noch eine Therapieeskalation erfolgen. Es werden in allen drei Studien
nur wenige der 51 Patienten mit Therapieeskalation und 40 Verstorbenen durch die
aktuelle Definition der Krankheitsprogression erfasst. Die Aufhebung der Koppelung der
WHO-Funktionsklasse und der Anderung der 6MWD kann zu einer sensitiveren
Ereigniserfassung fihren. Dies kann auch die Studie Frost et al. (2013) mit einer

Datenanalyse von PAH-Patienten in den USA feststellen [36].

Die SERAPHIN-Studie berucksichtigt genauso wie die GRIPHON-Studie die Initiierung
von parenteralen Prostanoiden, jedoch fehlt die Erfassung der Hospitalisierung aufgrund
einer PH-Verschlechterung. Dies war sowohl bei der AMBITION-, als auch bei der
GRIPHON-Studie das fuhrende Ereignis. Zudem definiert die SERAPHIN-Studie den
Punkt der Krankheitsprogression sehr streng. Hierzu missen mehrere Kriterien
gleichzeitig erfillt sein. Der Patient muss hierfir neben einer Verschlechterung der
Gehstrecke von mindestens 15 %, eine Verschlechterung der WHO-Klasse aufweisen
oder Rechtsherzinsuffizienzzeichen ohne Reaktion auf orale Diuretika zeigen und
zudem ist eine PH-Therapieerweiterung erforderlich (spezifische Medikamente,
intraventse Diuretika) [116]. Aufgrund der engen Definition haben im
Beobachtungszeitraum nur neun der 141 Patienten die Krankheitsprogressionskriterien
erfullt (bei 51 Therapieeskalationen und 40 Verstorbenen). Zuséatzlich erreicht in der
CTEPH-Gruppe kein einziger Patient den TTCW-Endpunkt.

Die Beurteilbarkeit der Analyse wird von fehlenden Daten bei der 6MWD und WHO-
Klasse, welche im klinischen Alltag nicht immer erfasst werden, eingeschrankt. Jedoch
kénnen hier die AMBITION- und GRIPHON-Studie bei gleicher Datenlage und unter
Einschluss der CTEPH-Patienten Aussagen auf das Langzeitiiberleben treffen.

Bertcksichtigt werden bei der GRIPHON- und SERAPHIN-Studie weiterhin die Herz-
und/ oder Lungentransplantation und die Ballonatrioseptostomie. Eine Transplantation
der Lunge erhalten zwei Patienten. Eine Ballonatrioseptostomie ist bei keinem Patienten
durchgefuhrt worden. Beide Unterpunkte sind sehr seltene Ereignisse. Bei den streng
definierten SERAPHIN-Kriterien wird einer der beiden Transplantationspatienten zuvor

nicht durch die Krankheitsprogression erfasst. Die Definition der SERAPHIN-Studie mit
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der erfolgten Transplantation ist praziser definiert und somit strenger als die
,Notwendigkeit einer Transplantation“ in der GRIPHON-Studie. Die GRIPHON-Definition
kann hierdurch aber Patienten, die gelistet sind, aber das Lungen- und/oder

Herztransplantat nicht gleich erhalten, bertcksichtigen.

6.6 RuUckschlisse aus vorliegender Analyse

Die Analyse schlief3t ein sehr krankes Patientenkollektiv ein, wie sich aus den Baseline-
Daten ergibt. Zur Vorhersage des Uberlebens kommt es auf die genaue Definition des
TTCW-Endpunktes an. Nicht jede TTCW-Definition kann den harten Endpunkt Mortalitat
ersetzen. Obwohl in der AMBITION-, GRIPHON- und SERAPHIN-Studie jeweils die ,Zeit
bis zur klinischen Verschlechterung® als primarer Endpunkt verwendet wird, lassen sich
bedeutende Unterschiede in der Vorhersage des Uberlebens feststellen. Sicher scheint
aber, dass der TTCW-Endpunkt der reinen Zunahme der 6MWD (berlegen ist, insofern

die Definition gut gewahlt ist.

Die SERAPHIN-Studie verbindet fur die Krankheitsprogression viele Unterpunkte und
lasst leider die Hospitalisierung auflen vor. Es entstehen hierdurch verknipfte
Bedingungen, die bei einer klinischen Verschlechterung oftmals nicht génzlich erfullt
werden. Patienten werden bei einer klinischen Verschlechterung nicht rechtzeitig erfasst.
Bei einem Patientenkollektiv, welches dem klinischen Alltag entspricht, kann diese

TTCW-Definition das Uberleben der Patienten nicht vorhersagen.

TTCW-Definitionen muissen sensitiv sein. Hospitalisierung aufgrund einer PH-
Verschlechterung stellt den fihrenden Unterpunkt sowohl bei der AMBITION- als auch
GRIPHON-Analyse dar. M6chte man erreichen, dass der TTCW-Endpunkt die Mortalitat
ersetzt, so ist die nicht-elektive Hospitalisierung als Unterpunkt der Definition

unverzichtbar.

Krankheitsprogression wird in allen drei Studien Uber die Verknipfung der
Sechsminutengehstreckenabnahme und WHO-Klasse definiert. Die Aussagekraft der
Abnahme/ Anderung der 6MWD wird immer noch kontrovers diskutiert, da sie in vielen
Studien keine Aussagen iber das Uberleben treffen kann [85, 105, 125].
Expertenmeinungen variieren hier. Unsere Analyse kommt zu dem Schluss, dass eine
Trennung der Bedingungen sinnvoll ist, um die klinische Verschlechterung sensitiver
erfassen zu konnen. Eine Abnahme der Gehstrecke soll in der TTCW-Definition

mitinbegriffen sein. Die WHO-Klasse bzw. Anderung deren muss aber ebenso zum
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Erreichen des Endpunktes fihren. Wir schlieBen uns hier der Meinung von Frost et al.

an, dass in der Definition ,oder” statt ,und“ verwendet werden sollte [36].

Den einzelnen Komponenten der TTCW-Definition soll laut dem Welt-Symposium 2019
jeweils eine gleiche Gewichtung zukommen. Dies ist bei aktueller Definition nicht
gegeben [137]. Andererseits sind die Unterpunkte Mortalitat jeglicher Ursache, nicht-
elektive  Hospitalisierung  bei  PH-Verschlechterung und  Erfassung  der
Krankheitsprogression tiber die Abnahme der 6MWD fur die TTCW-Definition trotz des
Wissens uber das Ungleichgewicht empfohlen [63]. Ein TTCW-Endpunkt mit gleicher
Wichtung aller Unterpunkte scheint bei oben empfohlenen Komponenten als nicht
moglich. Die Problematik lasst sich zum aktuellen Zeitpunkt nicht l6sen.

Pulmonale Hypertonie bleibt eine seltene Erkrankung mit diversen Ursachen und
letztlich heterogenem Patientengut. Stichprobenumfange fur Studien sind gering.
Vergleichbare Studien wie fur die Linksherzinsuffizienz mit beispielsweise circa 8000
Studienprobanden bei der Zulassung von Entresto [101] kdnnen nicht erreicht werden.
Entsprechend sind EinbufRen bei der Qualitat der Endpunkthérte aktuell hinzunehmen.
Durch eine Definition des TTCW-Endpunktes ahnlich dem Endpunkt der AMBITION-
Studie kann das Langzeitiiberleben von Patienten mit IPAH laut unserer Analyse
vorhersagt werden. Der AMBITION-Endpunkt ist der GRIPHON- und SERAPHIN-Studie
Uberlegen. Auch gegeniiber von PVR, Cl sowie der WHO-Klasse kann der Endpunkt von
AMBITION seine Vorteile in der Vorhersage des Uberlebens behaupten.

Fur CTEPH-Patienten ist die TTCW-Definition der Studien aktuell ohne signifikante
Ergebnisse im Hinblick auf das Uberleben geblieben. Diese Ergebnisse sind
Uberraschend und waren so nicht zu erwarten. Passende Komponenten kénnen durch
diese Arbeit nicht ermittelt werden. Weitere Studien mit Einschluss der CTEPH-

Patienten missen dies noch zeigen und ermitteln.

Durch die strenge Selektierung der Patienten fir Medikamentenzulassungsstudien ist
unklar inwiefern die Wirkung der Medikamente auf ein reales Patientenkollektiv
Ubertragen werden kénnen. Es bedarf nach Zulassung der Wirkstoffe weiterhin groRer
Studien, um die Patientensicherheit zu gewahrleisten. Sicherlich sind hier im Vergleich
zu friheren Studien bereits Fortschritte erreicht worden. Therapienaivitat als
Einschlusskriterium  scheint unethisch und nicht mehr zeitgemafR. Unter
Bertcksichtigung des Punktes 6.3 fiihren Einschlusskriterien dennoch zum Ausschluss

vieler Patienten des klinischen Alltags.

Der Endpunkt ,Zeit bis zur klinischen Verschlechterung“ kann bei bestimmter Definition

das Uberleben widerspiegeln. Aktuelle Therapien verlangern das Uberleben der PH-
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Patienten. Jedoch gilt es zu hinterfragen, ob allein eine Uberlebensverlangerung
ausschlaggebend fiur die Wirksamkeit eines Medikaments ist. Zahlt nicht die
Verbesserung der Lebensqualitat fir den Patienten, auch wenn dies eventuell eine
Verkirzung der Lebensdauer bedeutet? Die Lebensqualitéat der Patienten wird in keinem
Unterpunkt der TTCW-Definition erfasst. Die Food and Drug Administration halt in den
Richtlinien fur die Industrie fest, dass die Zulassung eines Medikaments, welches die
Symptome und Alltagskompetenz des Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA Il — V)
verbessert, obwohl das Uberleben eventuell verkurzt wird, als akzeptabel scheint.
Diskussion dartuber muss stattfinden [31]. Die bisher ermittelten Scores fir die
Lebensqualitat bei PH-Patienten bendgtigen It. Sitbon noch weiterer Validierung [137]. Es
wirde einen grof3en Fortschritt bedeuten, wenn Lebensqualitat von Patienten mit P(A)H
sicher erfasst werden kann und sie eine entscheidende Rolle in der Zulassung neuer
Medikamente spielt, obgleich dies laut LeVarge et al. als priméarer Endpunkt aufgrund
nicht ausreichender Interpretierbarkeit und unzufriedenstellender Validierung

unerreichbar scheint [83].

6.7 Limitationen der Studie

Die Datensammlung, als auch die Analyse erfolgten retrospektiv, wodurch bei der
Datenqualitat gegentiber einer prospektiven klinischen Studie Nachteile zu verzeichnen
sind. Bei der Baseline-Visite fehlen teilweise aufgrund dieses Modells Werte zur 6MWD,
BNP und der WHO-Funktionsklasse. Weiterhin laufen die Folgeuntersuchungen nur im
Rahmen des klinischen Alltags ab und sind somit nicht an ein vor der Datensammlung
festgelegtes Studienprotokoll gebunden. Dadurch verteilen sich die Verlaufsdaten auf
unterschiedliche Zeitrdume. Bei den Rechtsherzkathetern wird bei einem Patienten erst
nach 46 Monaten eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt. Sicherlich spielen hier die
Punkte der Invasivitat, der Ablehnung durch den Patienten und begrenzte Kapazitaten
im Rahmen des stationdren Aufenthalts, als auch in der Verflgbarkeit von
Untersuchungsterminen eine entscheidende Rolle. Das gleiche Bild fehlender Daten
zeigt sich leider auch bei den Verlaufsdaten zur Gehstreckenermittlung, BNP-Werten
und der WHO-Funktionsklasse. Der BNP-Laborwert wird hierbei beispielsweise nicht als
Routineparameter bestimmt, sondern oftmals punktuell bei Bedarf eingesetzt. Bei
Patienten, die mit Rechtsherzdekompensationszeichen wie beispielsweise Odemen
erscheinen, wird der Laborwert haufiger angefordert als bei Patienten, die sich lediglich

zu einem Kontrolltermin in der Klinik einfinden.
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Es kristallisiert sich bei der Datenanalyse heraus, dass der Stichprobenumfang von 141
Patienten, die natlrlich zudem eine gewisse Heterogenitat aufweisen, nicht in allen
analytischen Methoden ausreichend ist. Vor allem bei Analysen mit dem primaren
SERAPHIN-Endpunkt, den im Verlauf nur neun Patienten erflllen, misste ein gro3eres
Kollektiv herangezogen werden. Ebenso bei den Subgruppenanalysen ist eine gré3ere

Zahl von Patienten zu praferieren, um zuverlassigere Aussagen treffen zu kdnnen.

Bei weiteren Analysen zu diesem Thema ist ein prospektives Modell mit einer gréf3eren
Patientenanzahl, geplanten Untersuchungen und somit vollstandigeren Datensatzen,
sowie einem gegebenenfalls langeren Beobachtungszeitraum von beispielsweise bis zu
sieben oder sogar zehn Jahren, erstrebenswert. Beibehalten werden sollte die
Heterogenitat des Gesamtkollektivs, mit dann homogenen und gréReren Subgruppen,
sodass ein Patientenfeld des realen klinischen Alltags abgebildet wird und valide
Aussagen zu bisher in Studien oftmals vernachlassigten PH-Patientengruppen moglich
werden. Nichtsdestotrotz trifft diese Analyse eine deutliche Aussage im Hinblick auf
Ersatzparameter fir den harten und selten eintreffenden Endpunkt ,Mortalitat“ und darf

in ihrer Bedeutung trotz der Limitierungen nicht unbeachtet bleiben.
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7 Zusammenfassungen

7.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund: Klinische Studienendpunkte werden aktuell bei Patienten mit pulmonal-
arterieller Hypertonie (PAH) kontrovers diskutiert. Aktuelle Medikamentenstudien
konzentrieren sich auf ereignisgesteuerte Modelle oder auf Kombinationen von
mehreren verschiedenen Kriterien. Jedoch ist noch unklar, ob die zusammengesetzten
Endpunkte Aussagen beziiglich des Langzeitiiberlebens beziehungsweise der Mortalitat
im klinischen Alltag der PH-Patienten treffen konnen. Hierfir werden die
Endpunktkriterien der randomisiert kontrollierten Studien SERAPHIN, GRIPHON und
AMBITION auf unser Patientenkollektiv angewendet.

Methoden: Wir analysierten Daten von 141 PH-Patienten (83 PAH-Patienten, 58
Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH)) der
GieRener PH-Datenbank, welche eine Rechtsherzkatheteruntersuchung im Zeitraum
von Januar 2011 bis Dezember 2014 hatten. Ausgewertet wird das potentielle Erreichen

der Endpunkte der Vergleichsstudien im Hinblick auf das Uberleben der Patienten.

Ergebnisse: 63 Patienten erflllen die AMBITION-Endpunktkriterien, 54 erreichen den
GRIPHON-Endpunkt und neun den der SERAPHIN-Studie. Alle drei Studien haben eine
unbefriedigende Spezifitdt und Sensitivitat im Vorhersagen des 3-Jahresiuberlebens. Bei
der Cox-Regressions- und der Kaplan-Meier-Kurve zeigt sich eine gute Assoziation
zwischen den Endpunkten und dem Langzeitiberleben. Die Ergebnisse fir die
AMBITION- und GRIPHON-Studie sind statistisch hoch signifikant.

Zusammenfassung: Unsere Ergebnisse zeigen, dass die neuen kombinierten
Studienendpunkte die Mortalitdt und das Langzeitiberleben der PH-Patienten
wiedergeben kodnnen. Patienten, die einen Studienendpunkt erreichen, haben im
Vergleich zu den Patienten, die die Endpunktkriterien nicht erfiillen, ein deutlich erhdhtes

Risiko zu versterben.
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7.2 Englischer Abstract

Background: Clinical trial endpoints in pulmonary arterial hypertension (PAH) patients
are discussed controversially. Current major PAH trials have focused on event driven
endpoints or a combination of numerous surrogate parameters. However, it is still
unknown if these newer endpoints are reflecting long term survival and are indicative of
overall mortality of pulmonary hypertension (PH) patients in daily clinical practice.
Therefore, the criteria which are used in the randomized controlled trials SERAPHIN,
GRIPHON and AMBITION were applied to our cohort.

Methods: We retrospectively analyzed data from 141 PH patients (83 PAH and 58
chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)) of Giessen PH registry from
January 2011 to December 2014. The relation between potential reaching of trial

endpoints and survival were analyzed.

Results: 63 patients achieved the AMBITION endpoint, 54 fulfiled the GRIPHON
endpoint criteria and nine patients the SERAPHIN endpoint. All three trials had an
unsatisfactory specificity and sensitivity regarding the prediction of three-year survival.
Cox regression and Kaplan Meier revealed a good association of the endpoints with long
term survival. The results for the AMBITION and GRIPHON trial are statistically highly

significant.

Conclusion: Our results indicate that the new event driven or combined clinical trial
endpoints are able to mirror overall mortality and long-term survival of PAH patients.
Patients who reached a trial endpoint showed a higher mortality than patients who do

not fulfill the endpoint criteria.
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PAWP
PCH
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PH
p.o.
PVOD
PVR
RA
RHK
S.C.
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SD
SvO;

t1e
TTCW

VO, peak
VE/VCO;
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Pulmonal-arterieller Verschlussdruck/ Wedge-Druck
Pulmonale kapillare Hamangiomatose
Phosphodiesterase 5

Pulmonale Endarteiektomie
Pulmonale Hypertonie

per oral
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Pulmonal vaskuléare Widerstand
rechter Vorhof

Rechtsherzkatheter
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schlechterung
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Votum der Ethik-Kommission

Sehr geehrier Herr Prof. Ghofrani, ,[ z.b(ﬁi-» /2&'41 ﬁ( /» “t,

das Projekt: 126/16 "“individualisierte Therapie bei pulmonaler Hyperionie - Betrachtung
kiinischer Studienendpunkte.* wurde in der Sitzung am 30.06.16 erdrtert. Dabel wurden
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retrospektive Untersuchung mit der Prlfung klinischer Studienendpunkte aus bereits
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