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Einleitung

Vorwort

Schwerpunkt der Abteilung, in der die Datengenarigrder hier vorliegenden Studie
stattfand, ist die Betreuung von Patienten mit muieder Hypertonie.

Wahrend die Therapie der idiopathischen pulmoraii@iten Hypertonie (IPAH) und
die der anderen Formen der pulmonalen Hyperton®H{Pdurch Leitlinien klar
definiert ist, trifft dies fur die Untergruppe deortopulmonalen Hypertonie (porto-PH)
nicht zu. Dies ist insbhesondere vor dem Hintergrded schlechten prognostischen
Ausgangslage der porto-PH unbefriedigend und wardeAusgangssituation unserer
Studie.

33 Patienten mit porto-PH wurden daher retrospekiisgewahlt, um bei dieser Entitat
die pulmonalvasoaktive Therapie zu evaluieren uad=ffektivitat und unerwiinschten

Medikamentenwirkungen aufzuzeigen.

1. Einleitung

1. 1. Definition der pulmonalen Hypertonie, pulmiamteriellen Hypertonie und
portopulmonalen Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist definiert als @ém Ruhe bestehender mittels
Rechtsherzkatheter gemessener pulmonalarterielligeltfuck (mPAP) von> 25
mmHg. Bei einer PAH liegt eine PH mit einem pulmianiriellen Okklusionsdruck
(PAWP) von < 15 mmHg vor. Weiterhin liegt ein reduziertes, leézingsweise
normales Herzzeitvolumen (CO) vor. Von einer pdtd-wird bei einer PAH assoziiert
mit portaler Hypertonie oder Lebererkrankung gesipen. Andere Ursachen fir eine

PAH missen ausgeschlossen worden sein. (61, 70)
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1. 2. Historische Grundlagen

Die porto-PH stellt eine Untergruppe der PAH daesd wiederum gehort zu den
Hauptformen der PH. (siehe hierzu auch 1.7. Kl&ksdibn der pulmonalen
Hypertonie) Die PH wurde erstmalig 1891 in eineblikation von Ernst von Romberg
erwahnt. (83) Anfang der funfziger Jahre wurde Begriff der priméren pulmonalen
Hypertonie von der sekundaren pulmonalen Hypertabgegrenzt. (18) Die porto-PH
wurde erstmals 1951 in einer Fallstudie erwahnt.edger Patientin mit portokavalem
Shunt wurde die portale Hypertonie in Zusammenhang der existierenden PH
gesehen. (69) 1974 veranlasste die Weltgesundhgatsisation (WHO) ein PH-
Expertentreffen. (42) 25 Jahre spater fand 1998 deste Treffen der WHO in Evian
statt. Hier wurde erstmals eine detaillierte Klfkation der pulmonalarteriellen
Hypertonie (PAH) festgelegt. (72) Eine Revision dert erzielten Ergebnisse wurde

zuletzt von McLaughlin et al. 2009 publiziert. (70)

1. 3. Lungenerkrankungen assoziiert mit Lebereuwagen

Lungenerkrankungen bei einer zugrundeliegenden reegkrankung werden haufig
beobachtet. Hierbei ist zwischen pulmonalalveolararterstitiellen, und -vaskuléren
Veranderungen zu unterscheiden. Hauptsymptom \é#einderungen ist die Dyspnoe.
Alveolare Erkrankungen konnen im Rahmen von Pneignorbei durch die
Lebererkrankung bedingter Immunsuppression oderchdueine Aspiration bei
Alkoholerkrankung auftreten. Atelektasen, die dur&ompression der Lunge
entstehen, werden bei Aszites beobachtet. Intetkitveranderungen werden bei der
primaren biliaren Leberzirrhose gesehen. Hierbenk@n lymphozytéare interstitielle
Lungenerkrankungen, fibrosierende Alveolitis odeypkogen organisierte Pneumonie
vor. Vaskulare Verédnderungen spielen pathophysisdhg vorrangig bei dem
hepatopulmonalen Syndrom und der porto-PH eineeR@R)

Beim hepatopulmonalen Syndrom liegt eine Beeintiguhg des Gasaustausches

durch eine intrapulmonale Vasodilatation vor. Mihex Pravalenz von 5-47% bei
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Leberzirrhose ist es haufiger als die porto-PH ustkllt die wichtigste

Differentialdiagnose dar. (61)

Auch extraparenchymatdse Verédnderungen, wie einrddeguss, kdnnen zu einer
pulmonalen Einschrankung flihren. Eine extrapulmmndtsache der Dyspnoe bei
zugrundeliegender Lebererkrankung ist beispielssveisine Myopathie bei

Leberzirrhose. (12)

1. 4. Epidemiologie der PAH und der porto-PH

Mit einer Inzidenz von 15 pro 1 Millionen Einwohnest die PAH eine seltene
Erkrankung. (53) Nach dem franzdsischen nationBlkeH Register liegt in bis zu 39%
eine idiopathische pulmonalarterielle HypertonieAH) und in 4% eine familiare
pulmonalarterielle Hypertonie (FPAH) zugrunde. B&% der PAH-Patienten wird
eine mit anderen Erkrankungen assoziierte PAH distigriert. (53) Die PAH entsteht
hierbei als Folge von: HIV-Infektion, Appetitzigleerapie, kongenitalen
Herzerkrankungen (CHD), Kollagenosen (CTD) odereeiporto-PH. Innerhalb der
PAH-Gruppe liegt gemald dem franzdsischen PAH-Reg(stehe hierzu Abbildung 1)
in circa 11% eine porto-PH vor, (53) sie gilt soalg 3. bis 4. haufigste Form der PAH.
(53)
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Genese der PAH

“[PAH ®FPAH “HIV ®Appetitziigler “CHD =CTD * porto-PH

11%

Abbildung 1: Epidemiologie der Genese der PAH nachdem franzdsischen nationalen Register
(53)

Betrachtet man das Risiko bei einer Lebererkrankoohey einer portalen Hypertonie
eine porto-PH zu entwickeln, so wird dies in detetatur mit einer Inzidenz von 0,5-
41% sehr variabel angegeben. (49) Innerhalb derpgg&ruder Patienten mit
Leberzirrhose sind nur Angaben fiir die EntstehugrgRRAH genannt und liegen bei 2-
10%. (65) In Autopsiestudien konnten pulmonalvagteiVeranderungen bei 0,7% der
Patienten mit Leberzirrhose im Vergleich zu 0,1% MPatienten ohne Leberzirrhose
nachgewiesen werden. Mehrheitlich liegt der Lebdeegrkung eine athyltoxische oder
infektiose Genese zugrunde. (19, 46)

Weitere Lebererkrankungen, die zu porto-PH fuhmend: portale Venenthrombose
(Budd-Chiari), hepatische Venensklerose, kongemit&rkrankungen und portale
Hypertonie ohne hepatische Grunderkrankung. (12)eBeleutiger Korrelation von
Lebererkrankung und PAH bzw. porto-PH scheint diwicklung der porto-PH
unabhangig von der Atiologie und dem Schweregrad zle Grunde liegenden
Lebererkrankung zu sein. Die Geschlechtsverteiféatigbei der porto-PH gleichmafig
aus, das Durchschnittsalter liegt im Vergleich [BA&H und zur FPAH hoher. (61)
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1. 5. Pathogenese der porto-PH (Histopathologigadpaysiologie und Genetik)

Der Lungenkreislauf ist normalerweise ein Niedeclaystem mit muskelarmen
GefalRwanden. Das pulmonale Gefaliendothel regplwdiologischerweise die glatte
Muskulatur, die Endothelzellproliferation und dielulattchen Funktion. Die
endogenen pulmonalen Vasodilatatoren Stickstoffmmh@NO), Prostazyklin und das
vasoaktive intestinale Peptid (VIP) Uben einen patiferativen Effekt aus und
inhibieren die Plattchenaggregation. Die Vasokdkistren Thromboxan, Serotonin

und Endothelin haben den gegenteiligen Effekt.

Im Vergleich dazu liegt bei der porto-PH eine ehétile Dysfunktion vor. Diese
fuhrt zu einer chronisch eingeschrankten Produktwmn Vasodilatatoren. Die
Expression von Vasokonstriktoren ist dahingegehéwngert. (34) Es liegt eine Trias
aus Vasokonstriktion, Endothelzellproliferation ultkrothrombosierung vor. In der
histologischen Untersuchung findet man komplexeereite Verdnderungen wie
plexiforme L&sionen. Resultat sind Obstruktion ufbliteration der Kkleinen
Pulmonalarterien. (77) In diesen Veranderungenrsdteidet sich die porto-PH nicht

von anderen Formen der PAH. (76)

A1

Normal

Abbildung 2: Histologie eines pulmonalen Gefal3es bechwerer PAH im Vergleich zur normalen
Gefalstruktur

(70)

Pathophysiologisch wird von einer vermehrten PrAseon humoralen Substanzen
ausgegangen. Diese werden im splanchnischen Géf@bauziert und normalerweise
in der Leber metabolisiert. Bei einem hepatozeled Schaden liegen

portosystemische Kollateralen vor und die humoraBarbstanzen erreichen daher
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unverandert den pulmonalen Kreislauf. Dies kdnimtereinitialen Stimulus darstellen.
(66, 76) Das Auftreten von PAH bei portokavalenui@s ohne Lebererkrankung

unterstitzt diese Annahme. (21)

Andererseits liegen Hinweise auf Entstehung eingH Ruf Grund von endogenen
Faktoren vor. So kdnnen bei Patienten mit PAH Glakde nachgewiesen werden,
welche zu einer vermehrten Gefal3proliferation fiilh(@03) Bei 10-30% der Patienten
mit IPAH und bei 60% der Patienten mit FPAH konrmeéne Mutation des
knochenmorphogenetischen Protein-Rezeptors-TyBMRR-11), einem Mitglied der
Familie der transformierenden WachstumsfaktorenH)T Gachgewiesen werden. (67)
BMPR-1I Mutationen konnten ebenfalls bei etwa 10428er assoziierten Formen der
PAH nachgewiesen werden. (97) Diese Mutation wunidbt bei Patienten mit porto-
PH beschrieben. Mutationen im Aktivin-Rezeptor-&iré-Kinase-1-Gen (ALK-1)
wurden mit Morbus Osler (hereditare hamorrhagistlleangiektasie) in Verbindung
gebracht. (98)

1. 6. Diagnostik der porto-PH

Der Zeitraum von der ersten Symptomatik bis zurgbBasestellung der porto-PH
betragt zwei bis funfzehn Jahre. Die zugrundelidgehebererkrankung wird meist
zuerst diagnostiziert. (66) Bei Auftreten von Balagsdyspnoe und
Leistungseinschrankung bei bekannter portaler Hgper oder Lebererkrankung sollte
eine porto-PH ausgeschlossen werden. Differensigithsen der porto-PH sind andere
assoziierte Formen der PAH. Weiterhin sollten aadesrmen der PH, beispielsweise
PH bei chronischen thromboembolischen Ereignis€&IrEPH), oder eine pulmonale
Beteiligung bei Lebererkrankung ausgeschlossen emerdls vaskulare Ursache der
pulmonalen Beteiligung bei Lebererkrankung solttgbesondere das hepatopulmonale

Syndrom ausgeschlossen werden. (12)
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V. a. PAH (Anamnese, Symptome, kirperliche Untersuchung, Risikofaktoren)

Echokardiographie/Ergometrie/EKG

PH bei linksseitiger Herzerkrankung, Klappendefekt, CHD

Rantgenthorax/HRCT/Lungenfunktion

Emphysem, Fibrose, Thoraxdeformitat

Nachtliche Pulsoxymetrie/Polysomnographie

ndchtliche Atmungsstérungen

Ventilations /Perfusionsscan /Angiographie

CTEPH

Autoantikérpersuchtest

Kollagenosen

“

PAH assoziiert mit HIV

Leberfunktionstest/Abdomensonographie

porto-PH

Rechtsherzkatheter

valvuldre Herzkrankheit, Shunts, IPAH

Abbildung 3: Leitlinien der Diagnostik modifiziert nach dem Algorithmus des Nationalen Instituts
fir Gesundheit (NIH) fir die PAH

(70)

Zeichen von Rechtsherzbelastung koénnen sowohl sklni als auch im
Elektrokardiogramm (EKG) nachgewiesen werden. 2)lér Rontgenthoraxaufnahme
liegen haufig ein prominenter Pulmonalisbogen, é@ese Pulmonalarterien mit
Kalibersprung und eine RechtsherzvergroRerung Dier.Echokardiographie dient der
Diagnosestellung und Verlaufskontrolle. (17) Dierifileation der Diagnose und die
Schweregradeinteilung erfolgen mittels Rechtshehektaruntersuchung. (70) Hierbei
findet auch eine Testung auf Vasoreagibilitat ste¢iche als Reduktion des mPAP von
20%, nach Applikation eines Vasodilatators, definigt und eine wichtige Bedeutung
fur die Therapie und Prognose besitzt. (siehe hiatrch 1. 10. Therapie der PAH)
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Abbildung 4: Typische Veranderungen des Rontgenbilslund des EKGs bei PAH
(70)

A O

Abbildung 5: Echokardiographie bei PAH
(70)

1. 7. Klassifikation der PH

Die aktuelle Klassifikation der PH unterscheidatfftdauptgruppen. Diese lassen sich
in ihren Therapieoptionen und in der klinischen undthophysiologischen
Manifestation differenzieren. Die porto-PH gehéut Hauptgruppe der PAH und zur

Untergruppe der assoziierten PAH. (70)
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1. Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
1.1. Idiopathische PAH (IPAH)
1.2. Familiare PAH (FPAH)
1.3. Assoziierte PAH
1.3.1. Kollagenose (CTD)
1.3.2. Kongenitale systentigcpulmonale Shunts (CHD)
1.3.3. Portopulmonale Hypemie (porto-PH)
1.3.4. HIV-Infektion
1.3.5. Drogen und Toxine
1.3.6. Andere (Schilddriuseysfunktion, Glykogenosen, Morbus
Gaucher, Morbus Osler, Hamoglobinopathien, myelopoliferative
Erkrankungen, Splenektomie)
1.4. Assoziiert mit venoser und kdlarer Veranderung
1.4.1. Pulmonalvenookklug\Erkrankung
1.4.2. Pulmonalkapillare Hdangiomatose
1.5. Persistierende pulmonale Hypgenie des Neugeborenen
2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung
2.1. Linksseitige atriale und venkulare Herzerkrankung
2.2. Linksseitige valvulare Herzkrankung
3. Pulmonale Hypertonie assoziiert mit pulmonaler Ekrankung und/oder
Hypoxamie
3.1. Chronische obstruktive pulmae Erkrankung
3.2. Interstitielle Lungenerkrankung
3.3. Schlafabhangige Atmungsstorgan
4. Pulmonale Hypertonie bei chronischer thrombotisker und/oder embolischer
Erkrankung (CTEPH)
4.1. Thromboembolische Obstruktioder proximalen pulmonalen
Arterien
4.2. Thromboembolische Obstruktioder distalen pulmonalen Arterien
4.3. Nicht thrombosierender pulmader Embolismus (Tumor,
Parasiten, Fremdmaterial)

5. Sonstige und gemischte Formen
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1. 8. Schweregradeinteilung der PAH und der poHio-P

Die Bestimmung des Schweregrads der PAH und deo4{stt ist fur die Therapie,
Verlaufskontrolle und Prognose wichtig. (49) Berr dAH wird zwischen stabilen
Patienten auf gutem Niveau, stabilen Patienten wumlfefriedigendem Niveau und
instabilen und gefahrdeten Patienten unterschiederbei gilt ein Patient als stabil
auf gutem Niveau, wenn seine Parameter vorrangigSgalte ,Bessere Prognose’
zugeordnet werden konnen. (siehe hierzu TabelleEl) stabiler Patient auf
unbefriedigendem Niveau erfillt nicht alle Kriterieder ersten Spalte und seine
Behandlung ist daher zu evaluieren. Ein instatilatient stellt sich vorrangig mit den

Charakteristika der Spalte ,Schlechtere Prognose’ (\75)

Bessere Prognose Prognostische Determinanten Sclhieszre Prognose
nein klinische Zeichen fur ja
Rechtsherzversagen

keine oder langsam Progredienz der Erkrankung rasch

nein Synkopen ja

I, 1l WHO-Klasse v

> 400 — 500 m 6-MGT <300 m

peak VQ > 15 ml/min/kg Spiroergometrie peak Y& 12 ml/min/kg

normal oder nahezu normal BNP/NT-pro-BNP Plasmamgpie | stark erhéht und/oder
steigend

kein Perikarderguss TAPSE echokardiographische Befunde Perikarderguss TAPSE

>2.0cm <1.5cm

RAP < 8 mmHg und CI > 2.5 Hamodynamik RAP > 15 mmHg oder C

I/min/m? < 2.0 I/min/m?2

Tabelle 1: Prognostische Parameter der PAH

(75)

Bei der porto-PH liegt eine Aufteilung wie die obemvahnte nicht vor. Hier wird eine
Kombination von funktionellen Parametern (WHO-KkiEssund hamodynamischen
Parametern (mPAP, pulmonalvaskularer WiderstandR()PWerz Index (Cl) und

zentralvenotser Druck (ZVD)) verwendet, um einenv@egrad festzulegen.
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Die Einteilung der porto-PH erfolgt dann nach folder Tabelle:

Normal Leicht Mittel Schwer
WHO (Klasse) I, 1 I, 1 i, v
mPAP (mmHg) 15 - 24 25 - 34 35-44 > 45
CI (/min/m?) 25-40 >25 >25 <20
PVR (dyne x s x cni’) | < 240 240 - 500 500 - 800 > 800
Z\VD (mmHg) 0-5 0-5 5-8 >8

Tabelle 2: Schweregradeinteilung der porto-PH
(49)

1. 9. Prognose der porto-PH

Die mittlere Lebenserwartung der PH-Patienten lagr vEinfuhrung der
pulmonalvasoaktiven Therapie bei 2,8 Jahren. (Ef)sBhwerer porto-PH variieren die
Angaben Uber die 5-Jahresiberlebensrate von 10-%069.57) Im Vergleich zur
Prognose bei IPAH reicht die Datenlage von besgd@rbis hin zu schlechterer (57)
Prognose bei porto-PH. Die Prognose korreliert aeitn Schweregrad der porto-PH
und der Leberdysfunktion. (57)

Als wichtige prognostische Parameter gelten bei HAH sowohl messtechnisch
objektivierbare als auch funktionelle Daten. Wigktprognostische Parameter sind der
MPAP, der PVR, der 6-MGT und die WHO-Klasse. (53), 6

Die porto-PH selber gilt als wichtiges prognostestKriterium fur den Erfolg einer

Lebertransplantation. Sie erhdht das Mortalitétssiei einem mPAP von > 50 mmHg
auf bis zu 100%. (61, 80)

11
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1. 10. Therapie der PAH

Die Therapie der PAH differenziert sich gemafl} bestder oder fehlender
Vasoreagibilitat. (siehe hierzu auch 1. 6. Diagikoder porto-PH) Bei bestehender
Vasoreagibilitdt — dies ist meist bei Patienten Ri&AH der Fall — wird ab WHO

Stadium | therapiert. Bei fehlender Vasoreagilitérd mit der pulmonalvasoaktiven

Therapie ab WHO Stadium Il begonnen.

Diuretika und Sauerstofsind symptomatische Therapiemdglichkeiten. (86)chNa
Ausschluss von Kontraindikationen ist eine lebemgtaAntikoagulation indiziert. (23)

Kalziumkanalblockersind orale, unselektive Vasodilatatoren. Sie kommear bei
Patienten mit akuter Vasoreagibilitat zum Einsatd sind im Langzeitverlauf effektiv.
(92)

Weiterhin stehen pulmonalvasoaktive Substanzen Bahandlung der PAH zur

Verfiigung:

Epoprostenolist ein synthetisches Prostazyklin mit einer kartealbwertszeit von 2
Minuten welches mittels Infusionspumpe intravenggliaiert wird. Eine Verbesserung
der korperlichen Belastbarkeit, der Hamodynamik UHzkrlebenswahrscheinlichkeit
konnte in 3 randomisierten, kontrollierten Studmeachgewiesen werden. (4, 10, 93)
Die 1-, 2-, 3- und 5-Jahresuberlebensrate lag T, 2%, 63% beziehungsweise 54%
im Vergleich zur nicht therapierten, historischeer§fleichsgruppe mit 77%, 52%, 41%
beziehungsweise 27%. Unerwiinschte Medikamentenngdew waren beispielsweise
Tachyphylaxie und Komplikationen des permanententrakvendsen Zugangs wie
Infektionen und Pumpendysfunktion. (93)

Treprostinilist ein Prostazyklinanalogon und wird subkutanrad&avends appliziert.
In einer randomisierten und kontrollierten Studiag | eine mit Epoprostenol
vergleichbare hamodynamische und klinische Efféiiwor. (71)

lloprost ist ein Prostazyklinanalogon mit einer Serumhallbzest von etwa 30
Minuten. Die Anwendung erfolgt entweder mittels Meblersystem in 6-9 Einzeldosen

taglich oder intraventds. Im Vergleich zu Epoprostekonnte eine gleichwertige

12
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Verbesserung der hdAmodynamischen Parameter nadsgawverden. Bei inhalativer
Applikation besitzt es einen pulmonalselektiverdfeld, fuhrt also im Vergleich zu

Epoprostenol zu weniger unerwinschten Medikameriteaongen. (51, 73, 74)

Das oral zu applizierende Prostazyklinanalogamnaprostwurde in 2 randomisierten,
kontrollierten Studien untersucht. Die Effektivii&t jedoch im Vergleich zu anderen
Prostazyklinanaloga geringer. Die Therapie istumdpa nicht zugelassen. (8, 28)

Bosentanst ein oral zu applizierender, dualer Endoth&ereptor-Antagonist (ERA).

Es konnte eine Verbesserung der korperlichen Beddstit und der Hamodynamik in 4
randomisierten und kontrollierten Studien, verdiemr mit Epoprostenal,

nachgewiesen werden. Unerwlnschte dosisabhéngigikafeentenwirkungen waren
Kopfschmerzen und hepatische Dysfunktion. (25.984,102)

Ambrisentan ist ein oraler und selektiver ERA. Bergleichbarer Effektivitdt mit

Bosentan liegt ein geringerer hepatotoxischer Effek. (29)

NO ist inhalativ zu applizieren. Mit seiner kurzenlbigertszeit liegt eine schlechte
Eignung fur eine Langzeittherapie vor. (91) Untealer Arginin Therapie konnte ein
Effekt auf die Hamodynamik beobachtet werden, @aeti sich jedoch nicht anhaltend
zeigt ist eine Arginintherapie bei PAH nicht indidi (54)

Sildenafi| ein oral zu applizierender Phosphodiesterasdibibor (PDE-5-i), bewirkt
pulmonalselektiv eine verstarkte NO-Freisetzungdén kontrollierten, randomisierten
SUPER-Studie konnte eine gute hamodynamische umdktifuielle Effektivitat,
vergleichbar mit  Epoprostenol, nachgewiesen  werderJnerwiinschte
Medikamentenwirkungen waren systemische Hypotonkgpfschmerzen und
Schwindel. (27, 33, 100, 104) Ebenfalls konnteimeekontrollierten, randomisierten
Studie, der orale PDE-5-i Tadalafil ein sicheresd uaffektives Ansprechen,
vergleichbar mit Sildenafil, zeigen. (26)

Die Langzeitprognose der Patienten verbessert lsaheiner Stabilisierung in der
WHO-Klasse Il und einem 6-MGT von mindestens 380Kann unter Monotherapie
dieses Behandlungsziel nicht erreicht werden, irg¢ &ombinationstherapie indiziert.
(50) Aktuell liegen keine Empfehlungen bei mangeinDatenlage vor. Am haufigsten

wird eine Kombinationstherapie mit ERA und einerod®azyklinanalogon verabreicht.
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Auch eine Kombination mit einem PDE-5-i wird haufigrordnet. Die Daten weisen
bisher Effektivitdt und Sicherheit nach. (32, 33) 5

Eine atriale Septostomie findet in der palliativ€herapie Anwendung. (82) Eine
Lungentransplantation ist bei fehlendem oder ungendem Ansprechen der
medikamentbésen Therapie bei schwerer PH die |€pteon. (59)

Pulmonale Arterielle Hypertonie

Il

l Konventionelle Therapie (orales Antikoagulanz, Diuretika, Sauerstoff, etc) l

g

’ Akute Vasoreagibilitat in Spezialzentrum ‘

4
WHO I-11I WHO II-1ll WHO -1V
Orale Kalziumkanalblocker 1 1
l ERA
ERA Oder
Anhaltende Oder ’ Prostanoid
e Prostanoi Oder
Stabilitat (WHO I-111) Oder et
PDESi oder
@ - Intravendses
Prostanoid

() 1 |

Klinische m
2 Verschlechterung . Lo
Ka::’zll(;lé}:z?nd < Therapie mit
C ERA,
fortfuihren \ Prostanoid
|_oder PDESI |

Atriale Septostomie, Herzlungen-, Lungentransplantation

Abbildung 6: Therapie Algorithmus der pulmonalarteriellen Hypertonie

(70)

1. 11. Therapie der porto-PH

Der Beginn der Therapie wird meist in der WHO-K&ad$ vorgenommen da eine
signifikante Vasoreagibilitdt bei der Akuttestuniy fdie porto-PH ungewoéhnlich ist.

Kritisch Uberdacht werden muss bei der Therapie pagto-PH im Unterschied zur
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PAH insbesondere der Einsatz von Betablockern, e einer signifikanten

Verschlechterung der korperlichen Belastbarkeit died pulmonalen Hamodynamik
fuhren konnen. (78) Eine Antikoagulation, welche eidgliches Blutungsrisiko bei

Thrombozytopenie, Varikose des Osophagus und gest@erinnung erhoht, sollte
vermieden werden.

In nahezu allen kontrollierten, randomisierten &ind galt die porto-PH als

Ausschlusskriterium. Es liegen kleinere, nicht kollierte Studien und Fallstudien vor.
Ineffektiv erwies sich in Studien die Therapie nBeraprost, welche in der
ALPHABET-Studie als einzige kontrollierte, randomigse Studie auch 16 Patienten
mit porto-PH einschloss. (28)

Die einzig gut untersuchte Therapieoption ist im rmt das intravendse
Epoprostenol. Eine gute Verbesserung der korpemicBelastbarkeit, Verbesserung
der Hamodynamik und der Uberlebenswahrscheinlithk@inte in unkontrollierten,

kleinen Studien gezeigt werden. (55, 56, 60, 81) &uch die erfolgreiche

Uberbriickung bis zur Lebertransplantation wurdechiésben. Lebertransplantationen
wurden bei einer Absenkung des mPAP unter 35 mnrkdgeeich durchgefuhrt. Die

unerwinschten Medikamentenwirkungen waren weitéstye vergleichbar mit denen

bei anderen Indikationen. (58, 79)

In Fallberichten und kleineren Studien werden fotigeeffektive Therapien genannt:
Der ERA Bosentan zeigte bei Patienten mit porto-EHektivitat wobei die
Hepatotoxizitat zu bertcksichtigen ist. (3, 47, ¥8) Lebertransplantation konnte eine
sichere Therapie mit PDE-5-i wie Sildenafil mit dédnsinken des mPAP auf bis zu 28
mmHg gezeigt werden. Transplantationen waren hielduohne erhohtes
Mortalitatsrisiko durchfuhrbar. (11, 13, 15, 16,,343, 68, 99) Auch eine
Kombinationstherapie mit Bosentan und inhalativeaprbst war effektiv. (40)

Eine Herzlungen- odetungentransplantationist bei einer Leberdysfunktion mit
erhohter Mortalitat verbunden. (45)
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1. 12. Ziel der Studie und Fragestellung der Arbeit

Die porto-PH ist prognostisch unginstig. Im Falleee Lebertransplantation geht eine
porto-PH mit einem mPAP > 35 mmHg mit einer erhiihkortalitat einher. Eine
effektive Therapie ist bei der porto-PH daher notthg. Wahrend es fir die Therapie
der PAH Standardtherapieempfehlungen gibt, fehlessed fir die porto-PH. Die
pulmonalvasoaktiven Therapieoptionen fir die PAHgtea sich in kontrollierten,
randomisierten Studien effektiv und sicher. Die tpd?H galt jedoch als
Ausschlusskriterium fur die Studienteilnahme. Idlf&ichten lassen sich Wirkungen
der pulmonalvasoaktiven Therapie bei der porto-Pétmuten, ohne dass eine
randomisierte Studie durchgefiihrt werden konnte. feblten daher bisher

aussagekraftige Daten Uber diese Entitat.

In der hier vorgestellten retrospektiven Studie dmelelte ich daher folgende

Fragestellungen:

I.  Wie effektiv ist die pulmonalvasoaktive Therapiee dbisher vor allem bei
Patienten mit anderen Formen der PAH verwendet eyubgi Patienten mit
porto-PH?

II.  Welche unerwinschten Medikamentenwirkungen liegen Vergleich zu

anderen Formen der PAH vor?
lll.  Besteht eine Abhangigkeit der Effektivitat zur/zum
a) WHO-Klasse?
b) CHILD-Stadium?

c) Genese der Lebererkrankung?

Aus den obigen Fragestellungen erfolgte weiterhire dAusarbeitung eines

Therapiealgorithmus:

V. Erstellung eines Therapiealgorithmus hkmdrtopulmonaler Hypertonie

16



Methodik

2. Methodik

2. 1. Patienten

In die nachfolgende Betrachtung flossen retrospedite Daten von 33 Patienten,
welche sich in Behandlung der medizinischen Klindhteilung Pneumologie des
Universitatsklinikums Giel3en befanden, ein. Pagienwurden an Hand der zentralen
Datenbank der Pneumologie des Universitatsklinikugislien nach dem Vorliegen
einer porto-PH identifiziert. Die Genese und deadsder Lebererkrankung wurden
ermittelt. Die Symptomatik der Patienten wurde ales schriftlich festgehaltenen

Anamnese entnommen.

2. 2. WHO-Klassifikation

Der Schweregrad der korperlichen Einschrankung wumdit der anamnestisch
festzulegenden WHO-KIlassifikation evaluiert. (70)

WHO-Klasse Beschreibung

I PH-Patienten ohne Limitierung ihrer normalen Adktit

Il PH-Patienten mit leichter Limitierung ihrer noalen korperlichen
Aktivitat; es liegt keine Einschrankung in Ruhe ;voormale kérperliche
Aktivitat fihrt zu vermehrter Dyspnoe, Midigkeihorakalen Schmerzen

oder Prasynkopen

1] PH-Patienten mit deutlicher Limitierung ihre#perlichen Aktivitat; es
liegt keine Einschrdnkung in Ruhe vor; schon wenigés normale
korperliche Aktivitat fuhrt zu Dyspnoe, Mudigkethorakalen Schmerzen

oder Prasynkopen

\% PH-Patienten mit Limitierung ihrer korperlichefktivitat in Ruhe mit
Zeichen von Rechtsherzinsuffizienz; Dyspnoe und/ddigdigkeit sind in

Ruhe und verstarkt unter fast jeder korperlichetivitidt prasent

Tabelle 3: Klassifikation des funktionellen Statusder PH nach der WHO
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2. 3. 6-Minuten-Geh-Test

Zur Quantifizierung der korperlichen Belastbarketirde der 6-Minuten-Geh-Test (6-
MGT) durchgefuhrt. Die Wegstrecke wurde mittelsesirstandardisierten Protokolls
basierend auf den Richtlinien der ,American Thar&wnciety” aufgezeichnet. (38)

Auf einer ebenen Wegstrecke gingen die Patientame dbile bequem geradeaus.
Mindestens Uber 25 Meter waren Markierungen im halterabstand angebracht. War
der Patient im Alltag auf den Gebrauch von SauHrstiogewiesen wurde das

Sauerstoffgerét von einer Hilfsperson getragen.

2. 4. Laborparameter und Child-Pugh-Klassifikation

Hamoglobin- und Thrombozyten-Werte, Transaminas@@OT/GPT), Bilirubin-,
Quick-, Albumin- und BNP-Werte wurden mit Standasd®methoden kontrolliert.
Den Schweregrad der Leberzirrhose teilte ich eatdmnd der Child-Pugh-
Klassifikation ein. (siehe hierzu Tabelle 4) (44)

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin (g/dl) >3.5 2.8-35 <28
Bilirubin (mg/dl) <20 20-3.0 >3.0
Quick (%) >70 40-70 <40
Aszites fehlend leicht mittelgradig
Enzephalopathie fehlend -1 -1
Addition der Punkte: CHILD A=5-6; CHILDB =7 - 9; CHILD C =10 - 15

Tabelle 4: Child-Pugh-Kriterien zur Schweregradeineilung der Leberzirrhose
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2. 5. Ultraschall und Doppler

Mittels des Leber-Ultraschalls und des -Dopplersdeudie Grof3e der Leber und der
Milz und das Vorliegen einer portalen Hypertonieutbeilt. Die Patienten wurden
hierfir nidchtern einbestellt. Mittels eines 3,5 Mi&challkopfs wurde das obere
Abdomen untersucht. Hinweise fur eine Leberzirrhimsder Ultraschalluntersuchung
waren eine inhomogene Leberstruktur, ein welligeebérrand, rarefizierte

Binnengefalie, Aszites  oder  Splenomegalie. Weiterhimvurde mit

Farbduplexsonographie nach verminderter Elastidtit Lebervenen, vermindertem
Fluss in der Pfortader sowie einem erhdhten Widadstler Leberarterien als Hinweise

auf eine portale Hypertonie gesucht.

2. 6. Rechtsherzkatheter

In der Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK) wundé&Swan-Ganz Pulmonalarterien
Thermodilutionskatheter von ,Edwards Lifescienaeg einer Lange von 110 cm und
einer Fuhrungsdrahtgrof3e von 0.06 cm verwendetPateenten standen wahrend dem
RHK unter EKG-Monitoriberwachung und erhielten eingeriphervendésen Zugang.
Der RHK wurde in der Jugularvene platziert. Zunéicivwairde die vorgesehene
Einstichstelle unter sterilen Bedingungen mit Lidioc betdubt. Die Vene wurde
punktiert und die Punktionsnadel als Fiuhrung vedeénMit Hilfe eines Skalpells
erweiterten wir die Punktionsstelle. Die Schleuss ®RHK wurde vorgeschoben.
Hierbei handelte es sich um einen dicklumigen, énrKatheter mit Seitenanschluss
fur Infusionen. Der biegsame Plastikschlauch de&k&iwurde nach Uberprifung der
Ballonfunktion und Entliftung mit einer sterilen Mlber das Rickschlagventil der
Schleuse eingefiihrt. Nach dem Aufweiten mit Raumbuirde der Ballon intravenos
weiter vorgeschoben. Anhand der simultan aufgerei@m Druckkurve liel3 sich die

aktuelle Katheterposition bestimmen.
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25 1

rechter Vorhof rechter Ventrikel

20 1

154

mmHg

10 1

Pulmonalarterie

Pulmonalarterielle Okklusion
(atemverschiebliche Wedge-Kurve)

Abbildung 7: Bestimmung der Katheterposition anhanddes Druckkurvenprofils

Die sogenannte ,Wedge“-Position wurde durch we#tev@rschieben des Katheters
und der Okklusion einer Pulmonalarterie erreichs Eam zu einem Abfall der
Druckspitze und zum Auftreten der ,Wedge“-Kurve.rBallon wurde nun entblockt
und die Pulmonaliskurve erschien erneut. Der Emschmvorgang war beendet. Fur
die Messung der hamodynamischen Parameter wuréeEahung des Systems mit

dem rechten Vorhof als Nullpunkt durchgefuhrt. Edgtie eine Aufzeichnung der

direkten Messgrol3en. (siehe hierzu Tabelle 5) (20)

Parameter Normalwert
systolischer pulmonalarterieller Druck (sPAP) 16A3MHg
diastolischer pulmonalarterieller Druck (dPAP) 4+hBHg
gemischtvendse Sauerstoffsattigung (9vO 68-78%

mittlerer
("Wedgedruck’; PAWP)

pulmonalarterieller

Okklusionsdruck 2-15 mmHg

Herzzeitvolumen (CO)

4.5-5 I/min

Tabelle 5: Direkte MessgrofRen des Pulmonalkathetersnd ihre Normwerte

Eine Berechnung der Gbrigen Werte erfolgte ans@bhe mittels folgenden Formeln:

(20)

Parameter Berechnung Normalwert

mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP) dPAP 8 {sPAP | 12-16 mmHg
— dPAP)
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pulmonalvaskularer Widerstand (PVR) mPAP — PCWP | 60-120 dyn x s x cim
COx79.9

Tabelle 6: Indirekte Messgroflien des Pulmonalkathets und ihre Normwerte

Blutgasanalysen wurden mit dem ,Radiometer Copeartiagon ABL durchgefihrt.
Fur bessere interindividuelle Vergleichbarkeit wairdlie Korperoberflache des
Patienten berlcksichtigt. Das Herzzeitvolumen (G@jrde mit dem Prinzip der
Thermodilution gemessen. Wir verwendeten das COv8et,Edwards Lifesciences’.
Es wurden 10 ml einer eisgekihlten (< 4°C) phygslochen NaCl-Losung zlgig und
gleichmaRig injiziert. Uber die Hohlvene lief didisigkeit bis zur Pulmonalarterie in
der die Temperatur Uber einen Thermistor erneut egesan wurde. Den
Temperaturverlauf stellten wir graphisch dar. D& @ar gleich der Flache unter
dieser Kurve und wurde als Integral Uber die ,Stevdamilton-Formel” berechnet. Die
Messung fuhrten wir funfmal durch und errechneteen dMittelwert. Die
gemischtvendse Sauerstoffsattigung (§v@urde Uber eine ventdse Blutgasanalyse
gemessen. Durch diese duale Oxymetrie und die Zickdt Erfassung des COs konnte
bei konstantem Hamoglobin-Wert abgeschatzt werdéndas aktuelle CO fir den
Sauerstoffbedarf adaquat war. Anschliel3end erfadgte Berechnung des CO-Werts

nach dem ,Fickschen Prinzip”.

Nach erfolgter Untersuchung zogen wir den Kathdteraus und entfernten die
intraventdse Schleuse. Die Einstichstelle wurde ld@ioen sterilen Verband versorgt.
Je nach Indikation, beispielsweise bei bekanntemzkiEppenfehler, fihrten wir eine

Antibiotikumgabe durch. Eine intravendse Hepariregaldolgte prophylaktisch.

Aus den erhobenen Daten des RHKs erfolgte die hinamdische Beurteilung des

Schweregrads der porto-PH.
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2. 8. Therapieindikation

Die Indikation flr eine pulmonalvasoaktive Therapiarde ab der WHO-Klasse I
gestellt. Es lag jeweils eine mittlere bis schweogto-PH mit einem mPAP von > 35

mmHg und einem PVR von > 500 dyn x s X tvor.

2. 9. Therapie

Die Patienten erhielten unterschiedliche Monothierapildenafil wurde 3-Mal taglich
in einer Gesamtdosis von 150 mg oral appliziertsdBan und Ambrisentan wurden
mit 2-Mal 125 mg téglich beziehungsweise mit 5-1@ né@glich ebenfalls oral
appliziert. lloprost wurde 6-Mal taglich mittels nes mobilen Ultraschall
Inhalationsgerates (VENTA-NEB-ir, NEBU-TEC, EiseldfeDeutschland) bestehend
aus Mundstuck und ultraschallwellenbetriebenem Ger&iner Gesamtdosis von 30
png inhaliert. Die Therapie mit Treprostinil wurdeb&utan mit maximal 120 pg
appliziert. Bei klinischer Verschlechterung wurdanee Kombinationstherapie

eingesetzt.

2. 10. Verlaufskontrolle

Bei den Patienten wurde im Verlauf im drei-monatig@bstand unter Therapie das
subjektive Befinden erfragt und unerwiinschte Medigatenwirkungen eruiert. Eine
funktionelle Beurteilung fand mittels WHO-Klassemteilung und 6-MGT statt und es
wurden Blutkontrollen durchgefihrt. In der vorliegen Studie wurden die
Hamoglobin- und die Thrombozyten-Werte, die Transasen- (GOT/GPT),

Albumin-, Quick-, Bilirubin- und pro-BNP-Werte edst.

Der hamodynamische Effekt wurde nach drei- und fwidnatiger Therapie mittels
eines RHKs uUberprift. Zusatzliche Untersuchungenmdem bei akuter, klinischer
Verschlechterung durchgefihrt. Hierbei berlcksgthtvurden der mPAP, der PVR,

der CO und die ventse Sauerstoffsattigung.
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2. 11. Statistische Analyse

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte mit Standardaibtwung (SD) und als Median mit

Interquartilsabstand dargestellt. Es wurde der gepd-Test verwendet, um statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den ParameternTherapiebeginn und drei und
zwolf Monate nach Therapiebeginn zu evaluierentisigche Signifikanz wies ein p <

.05 auf. Um die Differenz zwischen Gruppen zu eeaén wurde ein nicht gepaarter t-
Test verwendet. Die Subgruppenanalyse, ANOVA urel mbst hoc Analyse wurde

appliziert. (35, 36)
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3. Ergebnisse

3. 1. Charakteristika der porto-PH Patienten

Wir identifizierten 33 Patienten (n = 33), davoretsiehn Méanner (n = 17) und
sechzehn Frauen (n = 16) mit porto-PH nach der g®mrannten Definition (siehe
hierzu auch 1.1. Definition der porto-PH) mit einemPAP > 25 mmHg, PAWP < 15
mmHg, nachgewiesener Lebererkrankung und nach Alusscanderer Ursachen einer
PAH. Die Patienten befanden sich im mittleren Alten 50 + 10 Jahren. Die Patienten
fielen zunachst mit progredienter Dyspnoe (n = ddgr Belastungsdyspnoe (n = 22),
Schwindel (n = 3) bis hin zu Prasynkopen (n = 20 @ynkopen (n = 7), thorakalem
Druckgefunhl, retrosternalen Schmerzen (n = 9) usrdnehrter Mudigkeit (n = 1) auf.

Eine linksseitige Herzerkrankung oder ein kongésiteHerzfehler wurde mittels

Ergometrie und Echokardiographie ausgeschlosseritelMi Lungenfunktionstests,

Rontgenthorax, hochauflosender ComputertomograghiBCT) des Thorax und

Schlafapnoescreening konnten eine strukturelle poate Erkrankung, Lungenembolie
oder nachtliche Hypoxamie als Ursache der PH auobgessen werden. Durchgefihrte
HIV-Tests waren alle negativ. Eine Autoimmunanalgstolgte zur Frage nach einer
Autoimmunhepatitis und nach anderen Systemerkraggun

Anamnestisch war bei 94% der Patienten (n = 31gitseeine strukturelle Leber-
erkrankung bekannt. Bei 6% der Patienten (n = 2jde/udie Lebererkrankung im
Rahmen der Abklarung der PH diagnostiziert. BeP&8er Patienten (n = 19) war die
Lebererkrankung athyltoxischer und bei 21% derePétin (n = 7) viraler (Hepatitis
B/C) Genese. Weiterhin lagen bei 12% der Patiefien 3) Autoimmunhepatitiden
und bei einem Patienten (n = 1) eine kryptogenestztrhose bei nicht alkoholischer
Steatohepatitis (NASH) vor. Zwei Patienten (n =Ili&#en an einer primarbilidren
Leberzirrhose und ein Patient (n = 1) an einem MsrOsler mit vorliegender ALK-1

Mutation.
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Die Patienten befanden sich nach der Child-Puglsdfization zu 55% im CHILD-
Stadium A (n = 17), zu 36% im CHILD-Stadium B (n13) und zu 9% im CHILD-

Stadium C (n = 3) mit den in der folgenden Taballegefihrten Parametern.

CHILDA (n=17) |CHILDB (n=13) CHILD C (n = 3)
GOT (Ull) 27.7+16.2 40.9 + 46.7 49.7+195
GPT (U/l) 209+17.4 30.1+346 386+ 14.4
Bilirubin (mg/dI) 1.4+06 25+1.4 105+75
Albumin (g/dl) 3.9+0.4 35+05 3.0:0.3
Quick (%) 78.7+155 59.7 +27.3 47.0+293

Tabelle 7: Laborparameter in den entsprechenden CHID-Stadien

Nach der WHO-Klassifikation wurden 10% der Patiantbei Therapiebeginn
beziehungsweise Diagnosestellung der WHO-Klasd@ K 3) zugeordnet. 90% der
Patienten befanden sich in der WHO-Klasse Il (b8} oder IV (n = 12). Zu Beginn
lag ein 6-MGT von im Mittel 306 £ 140 m vor. Der ttiere BNP-Wert betrug zu
Beginn 312 + 307 pmol/ml.

Bei der echokardiographischen Untersuchung zeigte bei 70% (n = 23) eine
deutliche Rechtsherzbelastung in Form eines egnddystolischen pulmonalarteriellen
Drucks, einem dilatierten rechten Ventrikel undegiparadoxen Septumbewegung. Bei
den restlichen 30% der Patienten (n = 10) lag k&®okumentation Uber die fur die
PAH typischen Veranderungen in der echokardiogsagbiein Untersuchung vor. Im
Verlauf wurde der 6-MGT verwendet um die kdrperdidBelastbarkeit zu evaluieren.
Wir verzichteten daher auf eine weiterfihrende algidkontrolle mittels

Echokardiographie.

Eine Abdomensonographie wurde bei 24 PatientenZ#)=urchgefuhrt. Bei 58% (n =
14) lagen Hinweise auf eine portale Hypertonie ornk von Kollateralen (n = 2),
Splenomegalie (n = 10), Hepatomegalie (n = 19),eitemung der Pfortader (n = 8) und
Ascites (n = 2) vor. Bei den restlichen 42% (n 3 d86r Patienten zeigten sich keine

Hinweise fur eine portale Hypertonie.
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Der Hamoglobin-Wert betrug im Mittel 15 + 2 g/dldider Thrombozyten-Wert konnte
mit im Mittel 118 + 65 x 1000/ul gemessen werden.

Im RHK lag der mPAP bei 55 + 9 mmHg, der PVR beB 89517 dyn x s x cm, das
mittlere CO betrug 5 + 2 I/min und die mittlere Su§2trug 64 + 11%.

Bei 33 Patienten (n = 33) wurde die Indikation &ime pulmonalvasoaktive Therapie
gestellt. Funf Patienten (n = 5) lehnten diese dpier ab. Insgesamt wurden 28
Patienten (n = 28) therapiert. Die Patienten wurg@rBeginn mit Bosentan (n = 1),
Ambrisentan (n = 2), Sildenafil (n = 12), llomedm= 10) und Treprostinil (n = 1) und
zwei Patienten auf Grund der schweren PAH bereits Beginn mit einer

Kombinationstherapie mit Illomedin/Sildenafil (n =) lbeziehungsweise mit

Sildenafil/Treprostinil (n = 1) behandelt.

3. 2. Veranderungen unter pulmonalvasoaktiver Tgieraber zwolf Monate

Zwei Patienten (n = 2) erlagen kurz nach BeginnTeerapie ihrer fortgeschrittenen
Erkrankung und wurden daher nicht in die zwof-mmg®atVerlaufskontrolle unter
pulmonalvasoaktiver Therapie eingeschlossen. Beedden Patientin lag ein Morbus
Osler mit einer ALK-1 Mutation vor. Die Patientirenstarb trotz Sildenafiltherapie.
Eine zweite Patientin verstarb bei viraler Geneser d.eberzirrhose trotz

Kombinationstherapie mit Sildenafil und Treprodtini

26 Patienten (n = 26), zwolf Ma&nner (n = 12) undrxehn Frauen (n = 14), wurden
Uuber einen Zeitraum von zwolf Monaten evaluiere Baren im Mittel 49 + 9 Jahre alt.

Nach drei Monaten kam es unter Therapie zu eirgrifsgéanten Verminderung der
WHO-Klasse (p < .01) und einer signifikanten Vedérung des 6-MGTs (p < .01).
Hamodynamisch lag nach drei Monaten ein signifigatbfall des mPAP (p < .01)
und des PVR (p < .05) vor bei einer Erhéhung des @@ der Sv@ In den

laborchemischen Kontrollen zeigte sich nach dreindMen eine Verminderung des
BNP-Werts von 312 + 321 pmol/ml auf 253 + 315 pmmbl/Es zeigte sich nach drei
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Monaten ein stabiler GOT-Wert wahrend sich der G®8rt erhdhte. Nach drei
Monaten blieben der Bilirubin-, der Aloumin- undrd@uick-Wert stabil. Ein Patient
wurde bei initial CHILD-Stadium B nach drei Monatém das CHILD-Stadium A

eingestuft wahrend die restlichen Patienten stal@ben. Ebenfalls stabil waren der
Hamoglobin- und der Thrombozyten-Wert. Kurz nachdMamenteneinnahme kam es
zu unerwinschten Medikamentenwirkungen mit Kopfsstzen (n = 2),

Kieferschmerzen (n = 1), Konzentrationsschwieriggeei(n = 1) und Juckreiz (n = 1).
50% der Patienten gaben keine unerwiinschten Meeik@nwirkungen unter der

pulmonalvasoaktiven Therapie an.

Nach sechs und nach neun Monaten kam es zu eicktele Verminderung der WHO-
Klasse und zu einer weiteren Verlangerung des 6-M@er BNP-Wert stieg nach
sechs Monaten auf 267 + 295 pmol/ml an und sank naan Monaten erneut auf 248
+ 345 pmol/ml ab. Nach sechs Monaten zeigte sicle éichte Verminderung der
GOT- und GPT-Werte, welche sich nach neun Monateeut leicht erhdhten. Der
Bilirubin-Wert erhohte sich nach sechs Monaten wedter nach neun Monaten. Nach
neun Monaten rickte ein Patient von CHILD-StadiurmAlas CHILD-Stadium B und
ein Patient von CHILD-Stadium B in das CHILD-StadiulC. Nach sechs Monaten
stieg der Hamoglobin-Wert leicht an, um sich naebmMonaten erneut zu reduzieren

bei stabilem Thrombozyten-Wert.

Nach zwolf Monaten war die WHO-Klasse stabil unad 8eMGT leicht verlangert.
Eine leichte Erhéhung wurde beim mPAP gemessen emdhder PVR sich erneut
leicht verminderte. Das CO und die Sw@aren stabil. Nach zwdlf Monaten reduzierte
sich der BNP-Wert auf 218 + 307 pmol/ml. Die GOGPT- und Bilirubin-Werte
erhohten sich. Sowohl der Albumin- als auch derc®Wert stiegen an. Wir konnten
nach zwolf Monaten siebzehn Patienten in das CHEt&dium A einordnen wéahrend
nur noch funf Patienten im CHILD-Stadium B und vitgatienten im CHILD-Stadium

C waren.
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Beginn 3 6 9 12
(n =26) (n =26) (n =26) (n =26) (n =26)
WHO Mittelwert 3.3+0.7 | 28+£0.7* 2.7%0.6 26+0.6 26x0.6
(Klasse) +SD
Tabelle 8: WHO-Klasse unter pulmonalvasoaktiver Theapie
*p<.05
Beginn 3 6 9 12
(n =26) (n =26) (n =26) (n =26) (n =26)
6- Mittelwert + 321.7 389.3 + 3926+ 401.8 + 406.7 +
MGT SD 140.9 95.9* 103.1 104.6 102.4
(m) 25-%-Quantil 190.0 342.0 341.0 350.0 341.0
Median 351.0 403.0 403.0 415.0 422.5
75-%-Quantil 400.0 436.0 436.0 448.0 450.0

Tabelle 9: 6-MGT unter pulmonalvasoaktiver Therapie
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Abbildung 8: 6-MGT unter pulmonalvasoaktiver Therapie
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Beginn 3 Monate 12 Monate
(n =26) (n =26) (n =26)
mPAP (mmHg) Mittelwert + SD 56.1+84 48.4 £9.1* 49.9+9.9
25-%-Quantil 51.0 42.0 42.0
Median 56.0 50.5 51.0
75-%-Quantil 59.0 52.0 56.0

Tabelle 10: mPAP unter pulmonalvasoaktiver Therapie

*p<.05

mPAP Uber 12 Monate unter Therapie
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Abbildung 9: mPAP unter pulmonalvasoaktiver Therapie

+ = Mittelwert
Beginn 3 12
(n =26) (n =26) (n =26)
PVR (dyn x s x cnt) Mittelwert + 963.0 £ 534.5 746.4 + 335.2* 733.4 + 313.

SD
25-%-Quantil | 580.0 526.0 523.0
Median 761.0 658.0 637.5
75-%-Quantil | 1178.0 920.0 993.0

Tabelle 11: PVR unter pulmonalvasoaktiver Therapie

*p<.05
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PVR liber 12 Monate unter Therapie
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Abbildung 10: PVR unter pulmonalvasoaktiver Therapie

+ = Mittelwert
Beginn (n = 26) 3 Monate (n = 26) 12 Monate (n = P6
CO (I/min) 41+1.8 44+1.9 44+19
SvO; (%) 63.0+11.2 68.1 £ 10.7 68.1+9.0

Tabelle 12: CO und SvO2 unter pulmonalvasoaktiver fierapie

Uber zwolf Monate war die Erhéhung der GOT- und GN@rte unter
pulmonalvasoaktiver Therapie nicht signifikant. Bgen weder anamnestisch noch
anhand der Hamoglobin- oder Thrombozyten-Werte Idisev auf eine vermehrte

Blutungsneigung vor.

Beginn (n =26) | 3 (n=26) 6 (n =26) 9 (n =26) 2= 26)
CHILDA |54 % (n=14) 58% (n=15) 58% (n=15) 54% (M4 | 65% (n=17)
CHILDB |42 % (n=11) 38% (n=10) 38% (n=10) 38% (M0} | 19 % (n=5)
CHILDC [4%(n=1) 4% (n=1) 4% (n=1) 8% (n=2) %BEn = 4)
GOT (U 254278 25.0+19.1 246 +15.1 26.2+16.3 125210.4
GPT (U/l) 33.4+34.2 479 +52.5 39.0+28.0 41.8 +26.0 .1#1283.0
Bilirubin 1.7+£1.2 16+x1.1 20+18 2120 2320
(mg/dl)
Albumin 3.9+0.8 39+04 3.9+05 3.9+05 4.0+0.9
(g/dl)
Quick (%) | 64.9+26.2 65.8 £ 28.4 62.5+26.4 58.2 +29.3 06429.4

Tabelle 13: Laborchemische Parameter unter pulmonaksoaktiver Therapie
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Beginn 3 (n=26) 6 (n = 26) 9 (n = 26) 12 (n = 26)
(n=26)
Hamoglobin (g/dl) | 14.9+1.8 14.4+1.8 14.8+2.1 146+2.1 1479
Thrombozyten 117.0+59.9 116.5+45.3 116.6+44(5 117.7+61.719.2+43.2
(1000/ul)

Tabelle 14: Hamoglobin- und Thrombozyten-Werte unte pulmonalvasoaktiver Therapie

3. 3. Kombinationstherapie Gber zwolf Monate

Funf Patienten (n = 1) wurden zunachst im Rahmeearéflonotherapie mit Sildenafil
(n = 1) und lloprost (n = 4) behandelt. Bei progeater klinischer Verschlechterung
wurde eine Kombinationstherapie mit zusatzlich s (n = 1) beziehungsweise mit
Sildenafil (n = 4) begonnen. Eine Patientin wurderefis initial mit einer

Kombinationstherapie mit Sildenafil und llomedirhbadelt (n = 1).

Nach drei Monaten verlangerte sich der 6-MGT sigaift (p < .05). Der mPAP und
der PVR verminderten sich mit signifikanter Erhéguhes CO (p < .05) und einem
Anstieg der Sv@ Nach drei Monaten konnten wir einen Anstieg désPBNerts von
623 £ 410 pmol/l auf 646 + 459 pmol/l messen. BemdGOT- und Bilirubin-Wert
malf3en wir eine Erniedrigung wahrend sich der GPTt\&td6hte. Der Albumin-Wert
erhohte sich bei einer Erniedrigung des Quick-Weviier Patienten wurden in das
CHILD-Stadium A und zwei Patienten in das CHILD-@tan B eingestuft. Sowohl
die Hamoglobin- als auch die Thrombozyten-Wertenrederten sich. Es traten weder
Blutungen noch vermehrte unerwiinschte Medikamentkomgen im Vergleich zu

den geschilderten bei der Monotherapie auf.

Nach sechs und nach neun Monaten zeigte sich editeres Verminderung der WHO-
Klasse. Nach sechs Monaten verminderte sich deGd-Mm sich nach neun Monaten
erneut zu verlangern. Nach sechs Monaten erniedsigh der BNP-Wert auf 543 +
436 pmol/l und nach neun Monaten erneut auf 518@ pmol/. Nach sechs Monaten
verminderten sich die GOT-, GPT- und die Bilirubierte, um sich nach neun

Monaten erneut leicht zu erhdhen. Nach sechs Mpmauzierte sich der Albumin-
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Wert, um nach neun Monaten erneut anzusteigen. Bedfs und nach neun Monaten
erhohte sich der Quick-Wert. Alle Patienten befangieh im CHILD-Stadium A. Der
Hamoglobin-Wert sank nach sechs Monaten ab um meain Monaten erneut
anzusteigen. Nach sechs Monaten erhdhte sich demblozyten-Wert, um nach neun

Monaten erneut leicht anzusteigen.

Nach zwo6lf Monaten blieb die WHO-Klasse stabil, weiid der 6-MGT anstieg. Der
durchgefuhrte RHK zeigte eine Erhéhung des mPAP desl PVR. Nach zwolf
Monaten fielen das CO und die Sv@b. Der BNP-Wert stieg auf 749 + 715 pmol/l an.
Nach zwolf Monaten erhéhten sich die GOT-, GPTHir&in- und Albumin-Werte,
wahrend sich der Quick-Wert erniedrigte. Funf Rdada befanden sich im CHILD-
Stadium A und ein Patient im CHILD-Stadium B. Naohkolf Monaten erh6hten sich

sowohl die Hamoglobin- als auch die Thrombozytendé/e

Beginn (n = 6) 3(n=6) 6 (n=6) 9 (n=6) 12 tn6)
WHO 28+0.8 27+1.0 25+0.8 25+05 25+0.8
(Klasse)
Tabelle 15: WHO-Klasse unter Kombinationstherapie
Beginn 3 6 9 12
(n=6) (n=16) (n=6) | (n=6) (n=6)
6-MGT Mittelwert + SD 322.5 +|4328 + |3988+ |4142 +|4375 =
(m) 105.7 70.6* 90.7 86.4 69.6
25-%-Quantil 262.0 390.0 300.0 322.0 410.0
Median 338.5 443.0 406.5 432.5 426.0
75-%-Quantil 403.0 480.0 480.0 480.0 494.0

Tabelle 16: 6-MGT unter Kombinationstherapie
*p <.05
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6 MGT Uber 12 Monate unter Kombinationstherapie
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Abbildung 11: 6-MGT unter Kombinationstherapie

¢ = Mittelwert
Beginn (n =6) 3 (n=6) 12 (n=6)
mPAP Mittelwert + SD 59.8 +11.3 47.7+3.8 52.5+2.7
(mmHg) 25-%-Quantil 51.0 42.0 42.0
Median 56.0 50.5 51.0
75-%-Quantil 59.0 52.0 56.0

Tabelle 17: mPAP unter Kombinationstherapie
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Abbildung 12: mPAP unter Kombinationstherapie

+ = Mittelwert

33




Ergebnisse

Beginn 3 12
(n=6) (n=6) (n=6)
PVR (dyn x s x cnt) | Mittelwert + SD 1378.8 +647.8 812.5+326.§ 888.8+264.7
25-%-Quantil 984.0 509.0 725.0
Median 1180.0 944.0 815.5
75-%-Quantil 1446.0 1047.0 1050.0
Tabelle 18: PVR unter Kombinationstherapie
PVR iiber 12 Monate Kombinationstherapie
£ g
27 . *
*
T T T
Beginn 3 Monate 12 Monate
Abbildung 13: PVR unter Kombinationstherapie
+ = Mittelwert
Beginn (n = 6) 3(n=6) 12 (n=16)
CO (I/min) 1.7+0.4 28+1.1* 2305
SvO, (%) 54.6 +11.8 63.3+7.0 61.2+7.0

*p<.05
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Beginn (n = 6) 3(h=6) 6 (n=6) 9(nh=6) 12 &n6)
CHILD A 67 % (n=4) 67% (n=4] 100% (n=6) 100 % (B)=| 83 % (n=5)
CHILD B 33 % (n=2) 33% (n=2)] 0% (n=0) 0% (n =0) oqn = 1)
CHILD C 0% (n=0) 0% (n=0)| 0% (n=0) 0% (n=0) a6 0)
GOT (U 75.7 £ 83.5 66.5 + 86.5 44.2 + 36.5 445 + 25.7 56043.6
GPT (U/l) 30.5+26.1 61.7+£102.0 29.3+26.5 31.3+221 .74439.1
Bilirubin 1.3+0.7 1.2+0.6 0.6+0.3 1.0+04 1.1+0.6
(mg/dl)
Albumin (g/dl) | 4.1+0.4 42+0.4 41+0.3 47+15 48+1.6
Quick (%) 77.2+33.0 65.9+31.9| 71.2+29.3 73.7+29.0 36430.6
Tabelle 20: Laborchemische Parameter unter Kombinabnstherapie

Beginn(n=6) | 3(n=6) 6 (n=6) 9(n=6) 12 tn6)

Hamoglobin 144+1.2 141+1.2 134+19 13.8+1.9 1388&

(g/dl)

Thrombozyten | 131.3 £51.8 | 119.8+36.0 | 1415+412] 137.3+62.2143.3+635
(1000/ul)

Tabelle 21: Hamoglobin- und Thrombozyten-Werte unte Kombinationstherapie

3. 4. Subgruppenanalyse in Abhangigkeit von der \AKl&sse

Es fand weiterhin der Vergleich der Effektivitatrgailmonalvasoaktiven Therapie in
Abhangigkeit vom initialen WHO-Stadium bezlglich rddunktionellen und
hamodynamischen Parameter statt. 10% der Patig€nten3) befanden sich in der
WHO-KIlasse Il und 90% in der WHO-Klasse Il und (WHO Ill = n =12, WHO IV
=n=11).

Nach drei Monaten verschlechterten sich die Parenter initialen WHO-Klasse I

funktionell. Der 6-MGT verminderte sich und der nfPArniedrigte sich wahrend sich
der PVR erhohte. Nach sechs Monaten blieb die WH&34¢€ stabil, wahrend der 6-
MGT sich verlangerte. Nach neun Monaten verbessicte sowohl die WHO-Klasse
als auch der 6-MGT erneut. Nach zwo6lf Monaten btieb WHO-Klasse konstant bei
Verminderung des 6-MGTs und einem signifikantenidksn des mPAP (p < .001)
und des PVR (p < .05).
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Nach drei Monaten lag in der Verlaufskontrolle deitial in die WHO-Klasse Il
eingeteilten Patienten eine signifikante Vermindgruer WHO-Klasse (p < .05) bei
Erhéhung des 6-MGTs vor. Der mPAP (p < .01) undRM¥R (p < .05) erniedrigten
sich signifikant. Nach sechs Monaten sank die WH@&sEe ab um nach neun Monaten
erneut anzusteigen. Nach sechs (p < .05) und nagh Konaten erhdhte sich der 6-
MGT weiter. Nach zwdlf Monaten sank die WHO-Kladseht ab und der 6-MGT
erhohte sich bei gleichzeitiger Erhéhung sowohld@\Ps als auch des PVRs.

Nach drei Monaten sank in der Verlaufskontrolle Batienten, die initial in die WHO-
Klasse IV eingeteilt waren die WHO-Klasse weitegndiikant ab (p < .01) bei
signifikanter Erhéhung des 6-MGTs (p < .01). DerARPund der PVR erniedrigten
sich. Nach sechs und nach nenn Monaten sank die WiHS3e weiter ab, bei
steigendem 6-MGT. Nach zwdlf Monaten stieg die WKIA@sse leicht an bei
Erh6hung des 6-MGTs und des mPAPs bei leichtem|iAdidéa PVRs.

Beginn | 3 (n=26) 6 (n = 26) 9 (n =26) 12 (n = 26)
(n =26)
WHO (Klasse) bei| 2.0+0.0| 2.7+0.6 27%0.6 2.3+0.6 23+12
WHO Il (n = 3)
WHO (Klasse) bei|3.0£0.0| 25+05* | 24+05 2.6+05 25+05
WHO Ill (n = 12)
WHO (Klasse) bei| 40+00| 3.1+0.7* | 29 0.7 2.7+0.8 2.8+0.6
WHO IV (n = 11)

Tabelle 22: WHO-Klasse unter Therapie in Abhéngigké von der WHO-Klasse

*p <.05
Beginn 3 6 9 12
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
6-MGT  (m)| Mittelwert +| 491.7 £| 467.0 =+ 474.1 i1513.1 +| 486.0 £ 137.6
bei WHO I SD 99.0 132.0 143.9 105.3
25-%-Quantil | 455.0 394.0 394.0 452.5 412.0
Median 531.0 432.0 432.0 460.0 462.0
75-%-Quantil | 548.0 522.5 533.0 547.0 548.0

Tabelle 23: 6-MGT unter Therapie in der WHO-Klassell
*p <.05
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6 MGT lber 12 Monate in Abhangigkeit zur WHO Klasse (ll)
Einzelpeobachtungen und Mittelwert
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Abbildung 14: 6-MGT unter Therapie in der WHO-Klasse I

¢ = Mittelwert
Beginn 3 6 9 12
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
6-MGT (m) | Mittelwert + | 378.1 + | 418.1 4 4220 +|429.6 +|434.1+87.1
bei WHO | SD 73.9 61.1 65.2* 62.2
11 25-%- 322.5 367.5 377.5 389.0 385.5
Quantil
Median 380.0 417.5 426.0 429.5 429.5
75-%- 414.0 477.5 482.0 479.0 491.5
Quantil

Tabelle 24: 6-MGT unter Therapie in der WHO-Klassell
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Abbildung 15: 6-MGT unter Therapie in der WHO-Klasse llI

+ = Mittelwert
Beginn | 3 6 9 12
(n=11) | (n=11) (n=11) (n=11) (n=11)
6-MGT (m) | Mittelwert + | 213.9 *| 336.6 +| 337.8 +| 341.2 3553 ¢
bei WHO | SD 127.9 97.8* 106.6 1104 91.6
v 25-%-Quantil | 115.0 266.0 320.0 322.0 314.5
Median 190.0 390.0 370.0 362.0 403.0
75-%-Quantil | 323.0 409.0 409.0 415.0 422.5

Tabelle 25:
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6-MGT unter Therapie in der WHO-KlasselV

Abbildung 16: 6-MGT unter Therapie in der WHO-Klasse IV

+ = Mittelwert
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Beginn 3 12
(n=23) (n=23) (n=3)
mPAP (mmHg) | Mittelwert + SD 57.3+6.7 50.7 £+ 0.6 48.7 + 4.0*
bei WHO Il 25-%-Quantil 55.0 50.5 475
Median 59.0 51.0 51.0
75-%-Quantil 60.5 51.0 51.0
Tabelle 26: mPAP unter Therapie in der WHO-Klasse
*p <.05
mPAP liber 12 Monate in Abhangigkeit zur WHO Klasse ()
Einzelbeobachtungen und Mittelwert
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Abbildung 17: mPAP unter Therapie in der WHO-Klassell
+ = Mittelwert
Beginn (n =12) 3(n=12) 12 (n=12)
mPAP (mmHg) Mittelwert + SD 56.4+6.6 47.1 £6.2% 486 +7.6
bei WHO I 25-%-Quantil 53.5 42.0 42.0
Median 55.0 48.5 495
75-%-Quantil 59.0 51.5 56.0

Tabelle 27: mPAP unter Therapie in der WHO-Klasse ll

*p <.05
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Abbildung 18: mPAP unter Therapie in der WHO-Klasselll

+ = Mittelwert
Beginn 3 12
(n=11) (n=11) (n=11)
mPAP  (mmHg) bei | Mittelwert + SD 554+11.1 49.1+12.7* 51.6 +13.1
WHO IV 25-%-Quantil 48.0 45.0 47.0
Median 57.0 52.0 53.0
75-%-Quantil 60.5 53.0 58.5

Tabelle 28: mPAP unter Therapie in der WHO-Klasse VY
*p <.05

mPAP Uber 12 Monate in Abhangigkeit zur WHO Klasse (IV)
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Abbildung 19: mPAP unter Therapie in der WHO-KlasselV
+ = Mittelwert
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Beginn (n = 3) 3(n=3) 12(n=3)
PVR (dyn x s x cn?) Mittelwert + SD | 860.0 + 293.3 931.0+£304.8 699.3 + 258.7*
bei WHO I -
25-%-Quantil 701.0 796.5 552.5
Median 802.0 993.0 600.0
75-%-Quantil 990.0 1096.5 796.5
Tabelle 29: PVR unter Therapie in der WHO-Klasse I
*n <.05
PVR liber 12 Monate in Abhangigkeit vom WHO Stadium (Il)
Einzelbeobachtungen und Mittelwert
= . °
o ./
Beginn 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate
Abbildung 20: PVR unter Therapie in der WHO-Klassell
+ = Mittelwert
Beginn 3 12
(n=12) (n=12) (n=12)
PVR (dyn x s x cm5) Mittelwert + SD | 720.8 + 269.2 | 498.2 + 128.1* 546.3 +192.9
bei WHG il 25-%-Quantil | 545.5 4015 4225
Median 649.5 528.0 547.0
75-%-Quantil 864.0 578.0 632.0

Tabelle 30: PVR unter Therapie in der WHO-Klasse Il

*n <.05
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Abbildung 21: PVR unter Therapie in der WHO-Klasselll

+ = Mittelwert
Beginn 3 12
(n=11) (n=11) (n=11)
PVR (dyn x s x cn) | Mittelwert + SD | 1255.4 + 670.7 966.9 + 326.6 946.7 £ 313.
bei WHO IV
25-%-Quantil 769.0 787.0 751.5
Median 1143.0 916.0 998.0
75-%-Quantil 1535.0 1225.0 1167.0

Tabelle 31: PVR unter Therapie in der WHO-Klasse IV

PVR liber 12 Monate in Abh3ngigkeit vom WHO Stadium (IV)
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Abbildung 22: PVR unter Therapie in der WHO-KlasselV

+ = Mittelwert
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3. 5. Subgruppenanalyse in Abh&ngigkeit vom CHILBe8im

Ebenfalls verglichen wir in einer SubgruppenanalysePatientengruppen, die sich in
die verschiedenen CHILD-Stadien einordnen lieRererldgi berlcksichtigten wir
lediglich das gemessene CHILD-Stadium zu BeginnTd@rapie und evaluierten die
Patienten funktionell und hamodynamisch anhand [daten, die uns ulber den
gesamten Zeitraum der zwolf Monate zur Verfigungngén. 58% der Patienten
befanden sich im CHILD-Stadium A (n = 14) und 42%r dPatienten im CHILD-
Stadium B (n = 11) und CHILD-Stadium C (n = 1).

Nach drei Monaten sank in der Verlaufskontrolle @¢#§LD-Stadiums A die WHO-
Klasse signifikant (p < .05) ab bei signifikanteth&hung des 6-MGTs (p < .05). Der
MPAP erniedrigte sich signifikant (p < .001) bezighzeitigem Abfall des PVRs. Nach
sechs Monaten sank die WHO-Klasse weiter ab beineiAnstieg des 6-MGTs. Nach
neun Monaten erhéhte sich die WHO-Klasse erneditidiei weiterem Anstieg des 6-
MGTs. Nach zwdlf Monaten stieg die WHO-Klasse wiede bei gleichzeitigem
Anstieg des 6-MGTs. Der mPAP und der PVR sanken ab.

Nach drei Monaten sank in der Verlaufskontrolle desalen CHILD-Stadiums B/C

die WHO-Klasse signifikant ab (p < .05) bei sigkéfintem Anstieg des 6-MGTs (p <
.05). Der mPAP (p < .05) und der PVR (p < .05) ednigten sich signifikant. Nach
sechs Monaten sank die WHO-Klasse im initialen dbthtadium B/C weiter ab um
nach neun Monaten stabil zu bleiben bei gleichget Anstieg des 6-MGTs. Nach
zwoOIf Monaten sank die WHO-Klasse im initialen CBHStadium B/C wieder ab und
der 6-MGT nahm zu bei Anstieg des mPAPs und dessPVR
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Beginn (n =26) | 3 (n=26) 6 (n = 26) 9(h=26) 2=26)
WHO (Klasse) | 3.3+0.8 2.6 £0.6* 2.0+0.6 25+0.8 26+0.8
CHILD A (n = 14)
WHO (Klasse) | 3.3+ 0.5 29+0.7* 2.8+0.6 28+05 27+05
CHILD B/C
(n=12)
Tabelle 32: WHO-Klasse unter Therapie in Abhangigké vom CHILD-Stadium
*p <.05
Beginn 3 6 9 12
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
6-MGT (m) | Mittelwert | 315.9 + 382.2 +H 385.0 | 393.6 +| 400.7 +
bei CHILD | +SD 169.2 121.5* 133.9 137.0 124.8
A 25-%- 190.0 321.0 330.0 332.0 321.0
Quantil
Median 377.0 403.0 389.0 418.0 416.5
75-%- 428.0 442.0 448.0 460.0 462.0
Quantil

Tabelle 33: 6-MGT unter Therapie im CHILD-Stadium A
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Abbildung 23: 6-MGT unter Therapie im CHILD-Stadium A

+ = Mittelwert
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Beginn 3 6 9 12
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
6 MGT (m) Mittelwert +| 3285 =+ | 397.5 +| 4015 (4114 +|4138 =
bei CHILD B/C | SD 105.6 57.7* 52.8 49.8 72.8
25-%-Quantil | 282.5 367.5 377.5 389.0 385.5
Median 322.5 404.0 404.0 414.0 422.5
75-%-Quantil | 388.0 427.5 426.0 435.0 437.5
Tabelle 34: 6-MGT unter Therapie im CHILD-Stadium B/C
*n <.05
6 MGT Uber 12 Monate in Abhangigkeit vom CHILD
Stadium (B und C)
o I I - *
g =1 T E3 b
: = ] 1L |
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Beginn 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate
Abbildung 24: 6-MGT unter Therapie im CHILD-Stadium B und C
¢ = Mittelwert
Beginn 3 12
(n=14) (n=14) (n=14)
mPAP (mmHg) Mittelwert + SD 55.3+6.1 495 +£5.2* 492 +7.8
bei CHILD A 25-%-Quantil 49.0 46.0 440
Median 56.0 51.0 51.0
75-%-Quantil 59.0 52.0 54.0

Tabelle 35: mPAP unter Therapie im CHILD-Stadium A

*n <.05
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Abbildung 25: mPAP unter Therapie im CHILD-Stadium A

+ = Mittelwert
Beginn 3 12
(n=12) (n=12) (n=12)
mPAP (mmHg) Mittelwert £ SD 57.0+10.8 47.0 £ 12.4* 50.7+12.3
bei CHILD B/C  [25.94-Quantil 52.5 40.5 405
Median 56.0 48.5 51.0
75-%-Quantil 60.5 53.0 575

Tabelle 36: mPAP unter Therapie im CHILD-Stadium B/C

*n <.05

mPAP lber 12 Monate in Abhangigkeit vom CHILD
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Abbildung 26: mPAP unter Therapie im CHILD-Stadium B und C
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Beginn 3 12
(n=14) (n=14) (n=14)
PVR (dyn x s x cn) Mittelwert + SD 992.6 = 500.9 906.6 + 348.6 820.7 + 339.
bei CHILD A
25-%-Quantil 600.0 600.0 545.0
Median 761.0 885.5 709.0
75-%-Quantil 1263.0 1201.0 1050.0
Tabelle 37: PVR unter Therapie im CHILD-Stadium A
PVR Uber 12 Monate in Abhangigkeit vom CHILD
Stadium (A)
£ | | |
2 . .
T : T
Beginn 3 Monate 12 Monate
Abbildung 27: PVR unter Therapie im CHILD-Stadium A
+ = Mittelwert
Beginn 3 12
(n=12) (n=12) (n=12)
PVR (dyn x s x cnT) Mittelwert + SD 928.6 +592.0| 559.6 £ 202.6F 631.5 + 256.0
bei CHILD B/C
25-%-Quantil 550.0 414.0 462.5
Median 749.0 529.0 571.5
75-%-Quantil 1041.0 659.0 823.0

a7

Tabelle 38: PVR unter Therapie im CHILD-Stadium B/C
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PVR iiber 12 Monate in Abhangigkeit vom GHILD
Stadium (B und C)
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Abbildung 28: PVR unter Therapie im CHILD-Stadium B/C
¢ = Mittelwert

3. 6. Subgruppenanalyse in Abh&ngigkeit von dereGenler Lebererkrankung

Weiterhin evaluierten wir die Patienten bezlglichres funktionellen und

hamodynamischen Ansprechens auf pulmonalvasoakheeapie in Abhangigkeit von

der Atiologie der Leberzirrhose. Die Mehrzahl detiénten mit 58% (n = 14) hatten
eine athyltoxische Genese der Lebererkrankungzidebtgrote Gruppe mit 21% (n =
6) wiesen eine Leberzirrhose viralen Ursprungs 82§ (n = 6) ordneten wir unter die
Rubrik ,Sonstige” ein. Hierbei handelte es sich dmei Patienten mit autoimmuner
Leberzirrhose (n = 3), einem Patienten mit krypteyd_eberzirrhose (n = 1) und zwei

Patienten mit priméarbiliarer Leberzirrhose (n = 2).

Nach drei Monaten sank in der Verlaufskontrolle &atienten mit &thyltoxischer
Leberzirrhose die WHO-Klasse signifikant ab (p 5).0nter signifikantem Anstieg des
6-MGTs (p < .05) und signifikantem Abfall des mPAfps< .05) und des PVRs (p <
.05). Nach sechs und nach neun Monaten sank die Wlid§se weiter ab und der 6-
MGT erhohte sich. Nach zwolf Monaten stieg die WHKfasse wieder an bei
Erniedrigung des 6-MGTs und Erh6hung des mPAPglesdPVRs.
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Nach drei Monaten sank in der Verlaufskontrolle Batienten mit viraler Genese der
Lebererkrankung die WHO-Klasse ab bei Anstieg dedlGls. Der mPAP fiel
signifikant ab (p < .05), wahrend sich der PVR é&tkd Nach sechs Monaten stieg die
WHO-Klasse wieder an, um nach neun Monaten wiedrufallen. Nach sechs
Monaten sank der 6-MGT um nach neun Monaten wiedeusteigen. Nach zwolf
Monaten stieg die WHO-Klasse und der 6-MGT wiedeuater Abfall des mPAPs und
des PVRs.

Nach drei Monaten sank in der Verlaufskontrolle Batienten mit sonstiger Genese
der Lebererkrankung die WHO-Klasse ab unter Angtieg 6-MGTs. Der mPAP und

der PVR reduzierten sich. Nach sechs Monaten sankWHO-Klasse weiter ab und

blieb nach neun Monaten stabil unter Anstieg dé4GsFs. Nach zwdlf Monaten sank

die WHO-Klasse wieder signifikant ab (p < .05) unsggnifikantem Anstieg des 6-

MGTs (p <.05). Der mPAP und der PVR stiegen an.

Beginn (n =26) | 3 (n =26) 6(n=26) 9(n=26) 12=26)
WHO (Klasse) | 3.2+0.7 2.8 +0.6* 26+06| 25+05 26+0.6
Athyltoxisch (n = 14)
WHO (Klasse) | 3.2+ 0.8 23+05 25+05| 23+08 2606
Viral (n = 6)
WHO (Klasse) | 3.7 +0.5 3.2+0.8 3.0 0.6 3.2+x04 2.7+0.8%
Sonstige (n = 6)

Tabelle 39: WHO-Klasse unter Therapie in Abhangigké von der Genese der Lebererkrankung

*p <.05
Beginn 3 6 9 12
(n=14) (n=14) (n=14) | (n=14) (n=14)
6-MGT (m) | Mittelwert + | 345.2 +| 402.3 +| 409.8 1| 4195 +|4114 +
Athyltoxisch | SD 116.9 86.2* 81.2 78.1 85.1
25-%-Quantil | 312.0 342.0 356.0 362.0 362.0
Median 371.5 404.0 404.0 414.0 411.5
75-%-Quantil | 400.0 442.0 421.0 448.0 435.0

Tabelle 40: 6-MGT unter Therapie bei athyltoxischerLebererkrankung
*p <.05
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Abbildung 29: 6-MGT unter Therapie bei athyltoxischer Lebererkrankung

¢ = Mittelwert
Beginn 3 6 9 12
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
6-MGT (m) | Mittelwert + | 354.7 =+ | 4248 + | 4035 413.3 430.3
viral SD 116.9 46.1 81.9 86.6 99.3
25-%-Quantil | 280.0 398.0 370.0 403.0 425.0
Median 363.5 420.0 420.0 417.0 427.5
75-%-Quantil | 400.0 436.0 436.0 445.0 462.0

Tabelle 41: 6-MGT unter Therapie bei viraler Leberekrankung

8 MGT iiber 12 Monate abhingig von der Aticlogie
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Abbildung 30: 6-MGT unter Therapie bei viraler Lebererkrankung
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Beginn 3 6 9 12
(n=6) (n=6) (n=6) (n=16) (n=6)
6-MGT Mittelwert + | 234.2 | 323.3 +| 341.7 +|349.0 +|3723%
(m) SD 194.7 131.8 158.6 164.2 146.9*
Sonstige 25-%-Quantil 80.0 244.0 310.0 312.0 312.0
Median 163.0 330.0 361.0 381.0 367.0
75-%-Quantil 391.0 419.0 481.0 475.0 495.0

Tabelle 42: 6-MGT unter Therapie bei sonstiger Gerge der Lebererkrankung

6 MGT iiber 12 Monate abhingig von der Aticlogie

(Sonstige)
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Abbildung 31: 6-MGT unter Therapie bei sonstiger Geese der Lebererkrankung

+ = Mittelwert

Beginn (n = 14) 3(n=14) 12 (n = 14)

mPAP (mmHg) Mittelwert + SD 55.6 + 9.4 48.6 + 11.6* 50.9 + 10.1
athyltoxisch 25-%-Quantil 49.0 42.0 42.0
Median 56.0 50.5 52.0
75-%-Quantil 59.0 52.0 56.0

Tabelle 43: mPAP unter Therapie bei athyltoxischet.ebererkrankung

*p <.05
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Abbildung 32: mPAP unter Therapie bei athyltoxische Lebererkrankung

¢ = Mittelwert
Beginn(n=6) | 3(n=6) 12 (n=6)
mPAP (mmHg) Mittelwert £ SD 52.7+5.2 46.8+5.0 43.8+8.8
viral 25-Prozent-Quantil | 48.0 42.0 38.0
Median 52.0 48.0 45.0
75-Prozent-Quantil | 54.0 51.0 51.0

mPAP iiber 12 Monate in Abhéngigkeit von der Atiologie

Tabelle 44: mPAP unter Therapie bei viraler Leberekrankung
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Abbildung 33: mPAP unter Therapie bei viraler Lebererkrankung
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Beginn (n = 6) 3(n=6) 12 (n=6)
mPAP (mmHg) Mittelwert + SD 60.5+7.8 49.3+6.4 53.7+9.3
Sonstige 25-%-Quantil 57.0 44.0 48.0

Median 58.5 52.0 55.5
75-%-Quantil 59.0 54.0 59.0

Tabelle 45: mPAP unter Therapie bei sonstiger Genegler Lebererkrankung

mPAP iber 12 Monate in Abhangigkeit von der Atiologie

(Sonstige)

o

70

G0
|

mmHg

a0
|

40

T
Beginn

T T
3 Monate

12 Monate

Abbildung 34: mPAP unter Therapie bei sonstiger Gease der Lebererkrankung

+ = Mittelwert

Beginn (n=14) | 3(n=14) 12 (n = 14)
PVR (dyn x s x cne) Mittelwert + SD | 901.0 £ 472.2 | 689.4 + 336.7F 712.3 £ 300.
athyltoxisch 25-%-Quantil | 580.0 469.0 502.0
Median 761.0 583.5 583.5
75-%-Quantil | 1074.0 916.0 993.0

Tabelle 46: PVR unter Therapie bei athyltoxischer lebererkrankung
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Abbildung 35: PVR unter Therapie bei athyltoxischerLebererkrankung

¢ = Mittelwert
Beginn (n = 6) 3(n=6) 12 (n=16)
PVR (dyn x s x cnt) Mittelwert £ SD | 681.2 + 265.5 730.7 +305.3] 5453 * 169
viral 25-%-Quantil 514.0 521.0 505.0
Median 619.0 709.0 549.5
75-%-Quantil 715.0 920.0 695.0

Tabelle 47: PVR unter Therapie bei viraler Lebererkankung
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Abbildung 36: PVR unter Therapie bei viraler Lebererkrankung

+ = Mittelwert
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Beginn (n = 6) 3(h=6) 12 (n=6)
PVR (dyn x s x cn?’)| Mittelwert + SD 1384.7 +673.7 895.2+371.4 970.7 £ 342
Sonstige
25-%-Quantil 935.0 589.0 675.0
Median 1283.0 794.0 934.5
75-%-Quantil 1546.0 1201.0 1245.0

Tabelle 48: PVR unter Therapie bei sonstiger Genester Lebererkrankung

PVR liber 12 Monate in Abhangigkeit von der Atiologie

(Sonstige)
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Abbildung 37: PVR unter Therapie bei sonstiger Genge der Lebererkrankung

+ = Mittelwert

3. 7. Patienten ohne pulmonalvasoaktive Therapie

Weiterhin wurden funf Patienten identifiziert, weéc ohne pulmonalvasoaktive

Therapie Uber zw6If Monate kontrolliert wurden.

Bei allen funf Patienten lag eine athyltoxische émiorrhose zu Grunde und das
mittlere Alter bei Erstvorstellung in unserer Améanit betrug 53 £ 10 Jahre. Weitere

Charakteristika im Vergleich zu den Patienten diee goulmonalvasoaktive Therapie

erhielten sind in folgender Tabelle dargestellt.
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Therapie Keine Therapie p
Patienten (n) 26 5
Alter (Jahre) 48.9+9.0 52.8+9.9
Geschlecht (m/w) 12/14 5/0
WHO (Klasse) 3.3x0.7 3.0+0.0 0.03*
6-MGT (m) 321.7+14.9 287.0 £104.6 0.60
BNP (pmol/dl) 311.7 £ 321.4 165.5 + 23.3 0.54
GOT (U/l) 25.4+27.8 224+117 0.85
GPT (U/) 33.4+34.2 30.2+21.6 0.82
Bilirubin (mg/dl) 1.7+1.2 3825 0.14
Albumin (mg/dl) 3.9+0.6 3405 0.05*
Quick (%) 64.9 + 26.2 69.4 + 20.8 0.72
Hamoglobin (g/dl) 149+1.8 145+19 0.64
Thrombozyten (1000/ul) 117.0+59.9 112.6 +73.8 0.88
CHILD A/B/C (n/n/n) 14/11/1 3/1/1
mPAP (mmHg) 56.1 + 8.4 49.0 +11.0 0.11
CO (I/min) 41+1.8 7.4+3.3 0.09
PVR (dyn x s X cn) 963.0 + 534.5 532.4 + 296.5 0.09
SvO, (%) 63.0+11.2 66.6 +10.1 0.01*

Tabelle 49: Charakteristika der Patienten mit versis ohne Therapie

*p<.05

Nach drei Monaten sank in der Verlaufskontrolle efierapie die WHO-Klasse ab
und der 6-MGT erhohte sich. Der mPAP erniedrigteh sivdhrend sich der PVR
erhohte. Der CO sank ab bei konstanter S\WWach drei Monaten kam es zu einem
Absinken der GOT-, GPT- und Bilirubin-Werte bei ktemtem Albumin-Wert und
ansteigendem Quick-Wert. Nach drei Monaten wurden Batienten in das CHILD-
Stadium A, zwei Patienten in das CHILD-Stadium BRI kein Patient in das CHILD-
Stadium C eingeteilt. Der Hamoglobin-Wert blieb maltei Monaten konstant und der
Thrombozyten-Wert stieg an. Der BNP-Wert stieg ndaki Monaten von anfanglich
166 £ 23 pmol/ml auf 636 + 455 pmol/ml an.

Nach sechs Monaten blieb die WHO-Klasse konstant maoh neun Monaten
abzufallen. Nach sechs Monaten verminderte sictoedGT, um nach neun Monaten
wieder anzusteigen. Nach sechs Monaten waren dér- @@d der Bilirubin-Wert

stabil und stiegen nach neun Monaten erneut arh Bachs Monaten verminderte sich
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der GPT-Wert, um sich nach neun Monaten zu erhdNaoh sechs Monaten erhdhte
sich der Albumin-Wert und nach neun Monaten ermggerer sich erneut. Nach sechs
und nach neun Monaten erniedrigte sich der QuickiWdach sechs und nach neun
Monaten konnte somit ein Patient, welcher vorher das CHILD-Stadium A

klassifiziert wurde, in das CHILD-Stadium B eing#teverden. Nach sechs und nach
neun Monaten war der Hamoglobin-Wert zunéachst &bsih und dann stabil. Der
Thrombozyten-Wert sank nach sechs Monaten ab urh nacn Monaten wieder

anzusteigen. Der BNP-Wert erniedrigte sich nachhsedonaten auf 524 + 497

pmol/ml und nach neun Monaten weiter auf 465 * Bé®I/ml.

Nach zwolf Monaten blieben die WHO-Klasse und dé®T konstant. Sowohl der
MPAP als auch der PVR, der CO und die Sstiegen nach zwo6lf Monaten an. Nach
zwolf Monaten erhdhte sich der GPT-, GOT-, BilimHyiAlbumin- und Quick-Wert.
Drei Patienten konnten in dem CHILD-Stadium A unekePatienten in das CHILD-
Stadium B eingeteilt werden. Der Hamoglobin-Wekgtvenig an bei leichtem Abfall
des Thrombozyten-Werts. Klinisch lag kein Hinweig Blutung bei den Patienten vor.

Der mittlere BNP-Wert erh6hte sich erneut auf 60882 pmol/ml.

Beginn (n =5) 3(n=5) 6 (n=5) 9(n=5) 12 én4)
WHO 3.0+£0.0 2.8+05 2.8+0.5 24+0.9 24+0.9
(Klasse)
Tabelle 50: WHO-Klasse ohne Therapie
Beginn 3(n=6) 6 (n=6) 9(n=6) 12 (n=6)
(n=6)
6-MGT (m) | Mittelwert + | 2870 + [3180 + 3138 + |317.0 | 317.0 +
ohne SD 104.3 91.9 105.0 74.4 67.7
Therapie 25-%-Quantil | 216.0 235.0 235.0 275.0 280.5
Median 241.0 290.0 244.0 286.0 331.0
75-%-Quantil | 380.0 411.0 411.0 376.0 394.5

Tabelle 51: 6-MGT ohne Therapie
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& MGT lber 12 Monate ohne Therapie
Einzelbeobachtungen und Mittelwert

§ ] ” : \U -«
= | + > * *
™ + o o =]
E 0%0\8/0
Beginn 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate
Abbildung 38: 6-MGT ohne Therapie
+ = Mittelwert
Beginn (n = 4) 3(n=3) 12(n=3)
mPAP (mmHg) Mittelwert + SD 49.0+11.0 48.4+105 55.5+10.6
ohne Therapie 25-%-Quantil 38.0 42.5 49.0
Median 49.0 47.0 51.0
75-%-Quantil 60.0 53.0 59.0

Tabelle 52: mPAP ohne Therapie

mPAP iiber 12 Monate chne Therapie
Einzelbeobachtungen und Mittelwert
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Abbildung 39: mPAP ohne Therapie

+ = Mittelwert
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Beginn (n = 4) 3(n=3) 12(n=3)
PVR (dyn x s x cn) | Mittelwert + SD | 532.4 + 296.5 547.3+241.3 572.0+222.9
ohne Therapie 25-%-Quantil | 271.0 420.0 483.0
Median 541.0 518.0 644.0
75-%-Quantil 779.0 660.0 697.0
Tabelle 53: PVR ohne Therapie
PVR iiber 12 Monate ohne Therapie
Einzelbeobachtungen und Mittelwert
B e
= " .
O’fo ]
= T T T T T
Beginn 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate
Abbildung 40: PVR ohne Therapie
+ = Mittelwert
Beginn (n = 4) 3(n=3) 12 (n=3)
CO (I/min) 74+33 6.7+2.6 7.3+25
SvO, (%) 66.6 + 10.1 66.6 +54 67.7+4.1
Tabelle 54: CO und SvQ ohne Therapie
Beginn(n=5) | 3(n=5) 6 (n=5) 9(n=05) 12 &n5)
CHILD A (%) 60 60 40 40 60
CHILD B (%) 20 40 60 60 40
CHILD C (%) 20 0 0 0 0
GOT (U/) 30.2+21.6 28.2+17.0 28.4+19.9 39.0+27/5 54127.2
GPT (U/) 224 +11.7 20.6+11.8 19.8+11.5 26.0+21/1 82817.2
Bilirubin 3.8+£25 27+1.7 2720 29124 3221
(mg/dl)
Albumin (g/dl) | 3.4+£0.5 3.4+05 3.6+0.6 3505 3.7+0.6
Quick (%) 39.4+20.7 70.8 £18.2 57.2+20.3 54.9+294 06218.3

Tabelle 55: Parameter der Child-Pugh-Klassifikationohne Therapie
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Beginn(n=5)| 3(n=5) 6 (n=5) 9(n=5) 12 &n5)
Hamoglobin (g/dl) | 14.5+2.0 145+25 143+23 143127 1455
Thrombozyten 112.6 £73.2 114.2 4 103.6 £ 65.2 109.8 £ 54.1 107.0
(1000/ul) 54.8 50.0

I+

Tabelle 56: Hamoglobin- und Thrombozyten-Werte ohnél'herapie
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4. Diskussion

Die porto-PH stellt mit einer Inzidenz von 0,5-4,08he seltene Komplikation bei
Patienten mit Lebererkrankungen dar. Die Prognbse pulmonalvasoaktive Therapie
ist unguinstig mit einer Uberlebenszeit von im Medsachs bis fiinfzehn Monaten. (61)
Eine erhdhte Mortalitat liegt bei porto-PH Patienien Falle einer Lebertransplantation
vor. (62) Die Prognose bei einer Lebererkrankungeolbegleitende porto-PH ist
abhangig von der Grunderkrankung und dem Ausmald eeerzirrhose gemal der
Child-Pugh-Klassifikation. Hierbei liegt die Einfit@s-Uberlebensrate im CHILD-
Stadium A bei 84%, im CHILD-Stadium B bei 62% umd CHILD-Stadium C bei

42%. Nach funf Jahren hat sich die prozentuale Ebensrate nochmals halbiert. (62)

Die porto-PH wird zusammen mit anderen assoziieif@men der PAH klassifiziert.

(70) Es liegen randomisierte, kontrollierte Studidiber pulmonalvasoaktive

Therapieoptionen bei assoziierten Formen der PAKH ¥ine Hepatopathie, eine
portale Hypertonie, erh6hte Transaminasen-Werteaimnel renale Insuffizienz stellten
jedoch haufige Ausschlusskriterien fir die jewaligstudienteilnahme dar. Die
Behandlung der porto-PH ist daher wenig validiBrsher konnte lediglich in kleinen,

nicht kontrollierten Studien und Fallstudien diddkfivitat von pulmonalvasoaktiver

Therapie bei diesem Krankheitsbild festgestelltdeer (3, 11, 13, 15, 16, 28, 37, 40,
43, 46-48, 55, 56, 58, 60, 68, 79, 81, 87, 96, 99)

Bei der Wahl der Behandlungsoptionen wurde bishédan Therapiealgorithmus der

anderen assoziierten Formen der PAH zurlckgegriffen

4. 1. Patientencharakteristika und Ergebnisse

In unserer Abteilung konnten wir 33 Patienten (83 mit porto-PH identifizieren.
Sowohl Alter als auch Geschlechterverteilung emispen der bekannten Datenlage.
(19) Wie in der Literatur dargestellt, korrelieder Schweregrad der porto-PH nicht

mit jenem der Leberzirrhose und war nicht abhanggn der Genese der
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Lebererkrankung. (39) Bei 42% der Patienten (n =) ldgen in der

Abdomenultraschalluntersuchung Hinweise flr einggb® Hypertonie vor.

Zwei Patienten (n = 2) starben, bevor eine Verkrigolle durchgefuhrt werden
konnte. Der Tod trat nach einem beziehungsweisd Mwmaten nach Beginn der
pulmonalvasoaktiven Therapie ein. Ein Patient aebstbei Leberinsuffizienz unter
Sildenafil auf Grund der fortgeschrittenen Lebetwse. Der zweite Patient verstarb
unter Kombinationstherapie mit subkutanem Trepndstind oralem Sildenafil bei
fortgeschrittener pulmonaler GefalRerkrankung undrombcher Rechtsherz-

dekompensation.

Bei 26 Patienten (n = 26) konnten die funktionellgd hAmodynamischen Parameter
Uber zwolf Monate pulmonalvasoaktiver Therapie liehgn werden. 84% der
Patienten (n = 22) gaben eine subjektive Verbeageiurer kdrperlichen Belastbarkeit
an. Nach drei Monaten lag eine signifikante Verbassgy der funktionellen und
hamodynamischen Parameter vor. Der 6-MGT verlaageidh im Mittel um 68 m
(21% des Ausgangswerts). Die WHO-Klasse verbesseith um 15% des
Ausgangswerts. Der mPAP sank um 8 mmHg auf 48 £rHm ab (14% des
Ausgangswerts). Der PVR konnte um 217 dyn x s X ¢82% des Ausgangswerts)
abgesenkt werden. Nach zwo6lf Monaten lag klinisod bhdamodynamisch ein stabiler

Verlauf vor.

Konnte unter der durchgefiihrten Monotherapie k&tabilitdt bei den Patienten in der
WHO-Klasse Il und keine Verbesserung der Kklinischdénnktionellen oder
hamodynamischen Parameter bei Patienten in den \Kld€sen 1l oder IV erzielt
werden, wurde eine Kombinationstherapie begonnenie [drei-monatige
Verlaufskontrolle nach Beginn der Kombinationstipgga zeigte einen signifikant
verbesserten 6-MGT mit 110 m (34% des Ausgangsyveiisch die WHO-Klasse
verbesserte sich um 6%, der mPAP um 12 mmHg auf 48 mmHg (20% des
Ausgangswerts) und der PVR verbesserte sich umd§67 s x cnt auf 813 + 327
dyn x s x cn? (41% des Ausgangswerts). Nach zwolf Monaten lags&biler Verlauf

vor.
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Bei funf Patienten (n = 5), bei welchen eine pulalvasoaktive Therapie indiziert war,
jedoch abgelehnt wurde, wurde die Verlaufskontrohaee Therapie nach drei und nach
zwolf Monaten festgehalten. Hierbei zeigte sichnkesignifikante Veranderung nach
drei Monaten bei vorliegendem Anstieg des 6-MGTs 8@ m auf 318 + 92 m (10%
des Ausgangswerts) einer Verbesserung der WHO-&lasa 7%, einem Abfall des
MPAP um 1 mmHg auf 48 £ 11 mmHg (2% des Ausgangsjvand einem Anstieg
des PVR um 15 dyn x s x ¢hauf 547 + 241 dyn x s x cM(3% des Ausgangswerts).

Nach zwo6lf Monaten zeigte sich diesbeziiglich eiegeve Verschlechterung.

4. 2. Fragestellung der Arbeit

4. 2. 1. Wie effektiv ist die pulmonalvasoaktive Térapie der porto-PH?

In der bisherigen Literatur war die Effektivitatrdeulmonalvasoaktiven Therapie bei
porto-PH Patienten mit der Therapie bei den andesswoziierten Formen der PAH
vergleichbar. Dies wurde bisher jedoch lediglichratiukleinere, nicht kontrollierte
Studien oder Fallstudien dargestellt. (3, 11, B3,16, 28, 37, 40, 43, 46-48, 55, 56, 58,
60, 68, 79, 81, 87, 96, 99)

Die bisher erfolgten randomisierten, kontrolliertemd teilweise doppel-blinden
Studien untersuchten vorrangig Patienten mit IPAld anderen assoziierten Formen
der PAH. Es lag eine PAH assoziiert mit Kollagemosait Appetitziiglertherapie, mit
HIV-Infektion oder mit kongenitalen pulmonalsystechen Shunts und
dementsprechend eine grol3e Heterogenitat der &papelation vor. Im Gegensatz

dazu gehorten unsere Patienten ausnahmslos déitE porto-PH an.

In den randomisierten, kontrollierten Studien wurdgeweils ein oder zwei
pulmonalvasoaktive Wirkstoffe in Mono-, beziehungsse Kombinationstherapie
getestet. In unserer Studie erhielten die Patiemtg¢@rschiedliche Wirkstoffe in Mono-

beziehungsweise Kombinationstherapie.

In den bisher vorliegenden Studien wurde der Vénderwiegend tber drei Monate
unter Therapie kontrolliert. Unsere Studie untelnseicen Verlauf Gber zwolf Monate,

da Uber einen derart langen Zeitraum eine bessessafye Uber die Effektivitat einer
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Therapie getroffen werden kann. Neben der Vasaditat unter der
pulmonalvasoaktiven Therapie kann zuséatzlich degkaiteffekt, welcher auf anderen
zugrunde liegenden Mechanismen, wie beispielswaisem antiproliferativen Effekt

beruht, besser aufgezeigt werden.

Die Effektivitat der pulmonalvasoaktiven Therapiaurde in den bisher erfolgten
Studien anhand der mittels Rechtsherzkatheter (Riit)essenen hamodynamischen
Verbesserung und der mittels 6-MGT gemessenenituréiten Belastbarkeit evaluiert.
(1) Subjektive Kriterien wie die Verdnderung der ®ilasse waren ebenfalls
Endpunkte. (31) Unerwinschte Medikamentenwirkungenden klinisch und mittels
Dokumentation der Leberwerte festgehalten.

Um die Effektivitat der Therapie daher mit den aedePatientengruppen vergleichen
zu konnen, wurden in der vorliegenden Studie alsktionelle Parameter die
Entwicklung des 6-MGTs und der WHO-Klasse und asbdynamische Parameter
vorrangig der mPAP und der PVR festgehalten. Die erwiinschten
Medikamentenwirkungen  wurden  mittels Hamoglobin-, eri@Gnhungs- und

Transaminasen-Werten erfasst.

Ein maximaler Effekt trat nach drei Monaten einelhitber zwo6lf Monate
Langzeittherapie an und war dann teilweise ausgégrdAuch bei der porto-PH zeigte
sich ebenfalls eine Wirkung nach drei Monaten neithhmaliger Verbesserung unter
Langzeittherapie. (60) Es ist davon auszugehens daisht nur die direkte
Vasodilatation beim Wirkmechanismus eine Rolle IspW&ahrscheinlich ist auch ein
weiterfuhrender Effekt auf das Gefallwachstum urfdda Plattchenfunktion fir den

Langzeiteffekt verantwortlich.
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_ Barst et 12 IPAH 81 1, 31 (10 %) 4.8 + 170 +56(21
2 al. (10) \Y 1.8(8 | %)
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% Badesch 12 APAH- 111 -1V | 46 (17 %) 55=% 368 £ 64
g etal. (4) CTD 1.1 (10 | (32 %)
Simonne 12 APAH- 470 -1V | 10 (3 %) 23+ 280 £ 48
au et al. CTD/- 0514 (13 %)
— (89) CHD %)
= McLaugh | 8 PPAH 26 1, | 37 (10 %) 0+3(0|384+112
3 lin et al. \Y %) (19 %)
) (71)
=
Galie et 48 APAH- 130 I, 1| 15 (4 %) 1+1(2|104+64 (6
al. (28) CTD/- %) %)
CHD,
porto-PH,
- assoziiert
g mit HIV
= Barst et 12 | APAH- 116 | 1,11 | 0 (0 %) 1+1(2 [88+72(5
3] al. (8) CTD/- %) %)
@ CHD
Olschews | 12 APAH- 203 1, 36 (11 %) 4.6+ 239+
- ki et al. CTD/asso A% 9.3(9 279(23 %)
3 (73) ziiert mit %)
S Appetitzi
= glern
Channick 12 IPAH, 32 1, 70 (19 %) 16+ 223 +56
et al. (14) APAH- \Y; 123 (25 %)
CTD %)
Rubin et 12 IPAH, 213 1, 36 (11 %) - -
al. (84) APAH- \Y;
CTD
Galie et 16 PAH 54 1l 43 (13 %) 5+16 | 317+138
al. (25) assoziiert (7 %) (9 %)
mit
Eisenmen
ger
Syndrom
Galie et 24 | APAH- [ 168 | 1I 11 (3 %) 273 |162 (17 %)
al. (30) CTD/- %)
CHD,
porto-PH,
< assoziiert
2 mit HIV
3
@

Tabelle 57: Randomisierte Studien der pulmonalvasddiven Therapie

65




Diskussion

Wirkstoff
Studie

Dauer

T

<
o

Probanden

(n)

Zunahme
6MGT (m)

Abnahme
mPAP

PVR (dyn x

Abnahme
s x cm®

Barst et
al. (7)

™| (Wochen)

(=Y

IPAH,
APAH-
CTD/-
CHD

o
~
®

=| WHO
<| (Klasse)

N
o

-22 (5 %)

‘>| (mmHg)

(€3]
1
©

3-
%)

Barst et
al. (6)

18

IPAH,
APAH-
CTD/-
CHD

245

1-1v

17-24 (5-7
%)

Barst et
al. (5)

Sitaxsentan

12

IPAH,
APAH-
CTD/-
CHD

178

1-1v

33-35 (9-10
%)

Galie et
al. (29)

12

IPAH,
APAH-
CTD/HIV
[Appetitzi
gler

394

31-59 (9-15
%)

Galie et
al. (24)

Ambrisentan

12

IPAH,
APAH-
CTD/HIV
[Appetitzi
gler

64

36 (10.5 %)

5.2-6.2
(11 %)

226 £ 202
(27 %)

Galie et
al. (27)

Sildenafil

12

IPAH,
APAH-
CTD/-
CHD

278

-1V

45-50 (13-
15 %)

2147
(4-9 %)

122 + 261
(12-23 %)

Galie et
al. (26)

Tadalafil

16

IPAH,
FPAH
APAH-
CTD/-
CHD,
HIV,
Appetitzii
gler

405

-1V

33 (9 %)

4.3-8.5
(8 %)

254 £ 209
(23 %)

Tabelle 58: Randomisierte Studien der pulmonalvasddiven Therapie

Prostanoide: Datenlage und Gegenuberstellung zeremStudie

Drei unverblindete, kontrollierte Studien wurdent fdBpoprostenol durchgefihrt. Eine
gute Effektivitdt und eine Verbesserung der Matd@alim Vergleich zur bis dahin

verwendeten konventionellen Therapie konnte nachegam werden. Die porto-PH

galt jedoch jeweils als Ausschlusskriterium. (4, 89)

Dennoch wurde von den bekannten pulmonalvasoaktitedikamenten intravendses

Epoprostenol bei der Entitat der porto-PH bisherlasten untersucht. Es konnte eine
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mit anderen Formen der PAH vergleichbare und teslevesogar bessere Effektivitat
gezeigt werden. (60, 64) Beschrieben wurden sogé&olgeeiche Leber-

transplantationen. (94)

Bei der porto-PH sind die untersuchten Patientdenakleiner mit jeweils vier und
vierzehn Patienten. In der Untersuchung von Kuoalktlag im Vergleich vor
Therapiebeginn eine bessere Ausgangslage der haarmischen Parameter als in den
anderen Studien mit Epoprostenol vor. Es wurde rdagrenutet, dass es sich eventuell
um Patienten in einem frilheren Krankheitsstadiundble. Somit lag mdglicherweise
eine hohere Vasoreaktivitat des Gefal3bettes vor.

In unserer Studie wurden keine porto-PH Patienteeru Epoprostenoltherapie
eingeschlossen. Nach drei Monaten lag eine Zunal@s®-MGTs von im Mittel 68 m
vor. Gegenuberstellend lag in den randomisierterdi€h eine 6-MGT Zunahme von
bis zu 46 m vor. (10)

In unserer Studie befanden sich die Patienten in WHO-Klassen Il bis IV,

wohingegen die Daten bei Epoprostenol sich aufeRegn mit schwerer PAH in der
WHO-Klasse 1l und IV bezogen. Es handelte sichdien Studien zumeist um
Patienten, die im Rahmen von Lebertransplantatioeare Epoprostenoltherapie
erhielten. Sie befanden sich daher sowohl in eisehtechteren Allgemeinzustand als
auch in einem hoheren CHILD-Stadium. Die hohe Muéia die in diesen Studien
verzeichnet wurde, und das gute Ansprechen derapheerin unserer Studie sind

teilweise hierdurch begrtindet.

Eine Aussage Uber die Mortalitdt im Rahmen von belesplantationen konnen wir
nicht treffen, da diese bei keinem der von unsapierten 26 Patienten durchgefihrt
wurde.

Prostazyklinanaloga: Datenlage und Gegeniibemsteitu unserer Studie

Prostazyklinanaloga wurden in funf randomisiert&ontrollierten Studien in der

Therapie der PAH untersucht. Eine Verbesserung l@modynamischen und
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funktionellen Parameter war vergleichbar mit degedbnissen unter Epoprostenol. (28,
73, 89) Die porto-PH galt meist als AusschlusskKirita.

Lediglich in Fallstudien konnte bei der porto-PHeamProstazyklinanaloga ein gutes
Ansprechen gezeigt werden. (41) In der ALPHABETe8tumit Beraprost wurden
erstmals auch zwolf porto-PH Patienten (n = 12gime kontrollierte, randomisierte
Studie eingeschlossen. Nach drei-monatiger Bert@pevapie konnte jedoch
insbesondere in der Gruppe der assoziierten FoueerPAH im Gegensatz zu den
Patienten mit IPAH keine funktionelle oder hamodwymsche Verbesserung gezeigt
werden. Eine weitere Subgruppenanalyse innerhallaskoziierten Formen der PAH
erfolgte auf Grund der kleinen Patientenzahl jedoicht. Im Vergleich zu den IPAH
Patienten erhielten die Patienten mit assoziiétter jedoch weniger Beraprost da sie
vermehrte unerwiinschte Medikamentenwirkungen zeig®owohl die geringere
Effektivitat als auch die vermehrten unerwiinschiedikamentenwirkungen kénnten
mit der bei assoziierten Formen bestehenden Poblyiditit im Zusammenhang stehen.
Weiterhin war eventuell die Studiendauer von drainisken bei assoziierten Formen
wie der porto-PH zu kurz. Gegenuberstellend konmtienedoch bei unseren Patienten

bereits nach drei Monaten ein gutes Ansprechereiahzen.

In unserem Behandlungszentrum wurde kein Patierit poito-PH mit Beraprost
behandelt, da auf Grund der oben genannten Stadenkeine Effektivitat der
Beraprosttherapie bei dieser Entitat zu erwarten ¥W&hrend sich in unserer Studie
sowohl die hamodynamischen als auch die funktienelParameter verbesserten,
konnte in der Beraprost-Studie keine signifikanterbésserung festgestellt werden,
obwohl die Charakteristika der Populationen in dénad der WHO-Klasse, des 6-

MGTs und des mPAPs vergleichbar waren.

In unserem Behandlungszentrum wurde bei den Patiekéin Beraprost sondern
lloprost verwendet. Dies konnte als inhalative Bxpgklintherapie einen guten Effekt

in Studien nachweisen.

Die gute Effektivitat der anderen Prostazyklinagalan Fallstudien konnte mit unserer
Studie bestatigt werden. Immerhin sechszehn Patientirden mit lloprost in Mono-

oder Kombinationstherapie behandelt. Es lagen éhglute bis bessere Ergebnisse im
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Vergleich zu anderen Entitdten vor. Die Effektiviiéd unserer Studie zeigte eine
Verbesserung des 6-MGTs von 68 m nach drei MoniateXergleich zu inhalativem
lloprost mit 36 m (74) und Treprostinil mit 10 n39)

Therapie mit Endothelinantagonisten: Datenlage Gegenuberstellung zu unserer
Studie

Bei der PAH konnte unter Therapie mit Bosentan &eebesserung der korperlichen
Belastbarkeit und der Hamodynamik in vier randoenten und kontrollierten Studien,
vergleichbar mit Epoprostenol, nachgewiesen werBem Verbesserung des 6-MGTs
unter Bosentan lag bei 44 m. (84)

Bezlglich der Therapie mit Bosentan bei porto-Péfydn Fallberichte und kleinere
Studien vor (3, 48, 96) Bei einem Patienten konate ahnliches bis stérkeres
Ansprechen im Vergleich zu anderen assoziiertermEnrder PAH gezeigt werden.
Eine Senkung des mPAPs konnte so bis auf 66% desgjahgswerts nach acht
Monaten erreicht werden. (47) Kontrollierte Studiegen bisher nicht vor.

Sitaxsentan und Ambrisentan sind orale, selektimdoEhelin-Rezeptor-Antagonisten
(ERA). Sie wurden in funf kontrollierten und randgrarten Studien evaluiert. Bei
vergleichbarer Effektivitat mit Bosentan liegt gjaringerer hepatotoxischer Effekt vor.
(9, 29)

Zu prufen war, ob auch bei Patienten mit porto-RH duter Effektivitat, trotz der

berichteten Hepatotoxizitat, ein Einsatz gerectitferst. In unserer Studie wurde ein
Patient mit Bosentan sicher und effektiv therapiégtudien mit den weniger
hepatotoxischen ERA Ambrisentan und Sitaxsentagetiebisher noch nicht vor. In
unserer Studie konnten wir zwei Patienten mit Asdmian mit gutem und sicherem

Ansprechen therapieren.

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren: Datenlage und @dxgstellung zu unserer Studie

Es liegen zwei randomisierte und kontrollierte $ndbei Phosphodiesterase-5-

Inhibitoren (PDE-5-i) vor in denen die porto-PH Aablusskriterium war. Untersucht
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wurden Sildenafil (27) und Tadalafil. (26) Da insgmt Sildenafil besser als Tadalafil
abschnitt, sind die untersuchten Studienpopulationeu analysieren. Die
Studienpopulation, die mit Tadalafil behandelt vayrdvies einen gré3eren Anteil an
assoziierten Formen auf. In friheren Studien zeigiese ein schlechteres Ansprechen

auf pulmonalvasoaktive Therapie.

PDE-5-i wurden in zwei Fallstudien untersucht. Harzeigte sich unter Sildenafil ein
gutes Ansprechen des mPAPs mit einer Reduktio2&uimHg. (68)

In unserer retrospektiven Studie zeigte sich eistikg des 6-MGTs um 68 m (121%
des Ausgangswerts) im Vergleich zu einer Verbesgprwvon 50 m (114%)
beziehungsweise 33 m (109% des Ausgangswerts) Biltemafil bzw. Tadalafil. Es
lag also bei unserer Studienpopulation ein ahnidkresprechen vor.

Unsere Studienpopulation &hnelte der in der Silfilshadie in den hdmodynamischen
und funktionellen Parametern. Auch unsere Patiebigianden sich in den WHO-

Klassen Il bis IV.

Kombinationstherapie: Datenlage und Gegenibersgpllu unserer Studie

Ein Benefit konnte bereits bei Kombinationstherapig Sildenafil und lloprost vor

allem bei Patienten mit einem 6-MGT von uber 325ezeigt werden. (101) Auch
Kombinationstherapie von Bosentan mit Epoproste(&2) inhalativem lloprost mit

Bosentan und Sildenafil waren effektiv und sich€) In einer zielorientierten

Therapie, in der nach der Monotherapie bei klinsscierschlechterung strategisch
Bosentan, Sildenafil und inhalatives lloprost higegeben wurde, lag die
Uberlebenszeit nach ein, zwei beziehungsweise diiren bei 93%, 83%
beziehungsweise 80%. (50)

Auch bei der porto-PH war die Kombinationstherapi oralem Bosentan und
intraventsem lloprost in einer Fallstudie effektmd sicher. Es zeigte sich bei
klinischer und hamodynamischer Verschlechterungdditiver Effekt. (40)

Obwohl wir keine intravendse Therapie mit llopréist diese Patienten durchgefiihrt

haben, konnten auch wir in der Kombinationstherapi¢ zwei unterschiedlichen
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Substanzklassen einen zusatzlichen Effekt zeigems intermauert, dass eine
Kombinationstherapie bei bestimmten Patienten glnist da unterschiedliche

Therapieansatze eine Rolle spielen kdnnen.

c — o)
= = | L - e o o c
2 | < E|IE | ® | EC £, |Esg
X |3 D 818 | 2% go ES<E | 2xo©
= 2 o sz | 24 v 5= o = g > x
Chua et| Case- |36 1 v 161 (40 %) | 7 (14 %) 479 (50 %)
al. (15) report
Makisalo Case- 16 1 v - 21 266 (66 %)
et al. (68) | report (37 %)
Hemnes et | Fall- 84 10 | W 39 (11 %) - -
al. (43) serie
. Gough et | Fall- 24- 9 -1V - 5 (1 %) 200 (35 %)
§ al. (37) serie 71
S
0
Bremer et | Case- 24 1 Il 58 (11 %) 3 (7 %) 99 (22 %)
& al. (11) report
3
@
|_
Hoeper et | Fall- 48 11 | -V 78 (25 %) 8 (9 %) 309 (33 %)
al. (48) serie
Hinterhub | Case- 31 1 - - 30 -
E er et al | report (65 %)
c
g2 | @
a}

Tabelle 59: Studien bei porto-PH
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Kuo et al. | Fall- 24 - | 4 - - (29 - (22 - 71 %)
(64) serie 56 46 %)
Krowka et | Fall- 1- 14 | 1, IV - 5 (16 %) 47 (12 %)
al. (60) serie 120
Rafanan Case- 72 1 I, 1Iv - 0 (0 %) 280 (48 %)
etal. (79) | report
Kett et al. | Case- 68 1 \ - 23 125 (45 %)
(58) report (55 %)
Kato et al. | Case- 19 1 Il - 24 16 Woods/
(56) report (29 %) Units/m2
(64 %)
IS
§ Kahler et | Case- 20 1 - - 10 370 (40 %)
g al. (55) report (24 %)
&
o
w
Schréder | Case- 1 1 v - - 333 (42 %)
‘g‘ etal. (87) | report | Min
5 Lt
Unsere Fall- 48 26 | -V 85 (26 %) 7 230 (24 %)
Daten studie (12.5 %)

Keine Therapie

Die funf Patienten, die keine pulmonalvasoaktiveerfipie erhielten, zeigten Uber
zwolf Monate eine nicht signifikante Verschlechtegyu der h&dmodynamischen
Parameter und einen stabilen Verlauf der Klinik. dan Ausgangscharakteristika

wiesen sie einen leichten Grad der porto-PH aufches eine mdgliche Ursache fir

Tabelle 60: Studien bei porto-PH
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die Ablehnung der Therapie war. Dies konnte bedreutlass der klinisch stabile
Verlauf teilweise durch die bessere Ausgangslagevergleich zu den therapierten
Patienten begriindet sein kénnte. Die leichte Véesbiterung der hamodynamischen
Parameter im Vergleich zur deutlichen Verbessemurtgr Therapie zeigt sowohl eine
gewisse Progredienz der Erkrankung als auch defit Rier pulmonalvasoaktiven

Therapie. Der Beobachtungszeitraum von einem Janrzw kurz um eine deutliche
Verschlechterung ohne Therapie festzuhalten.

In der Literatur wurde gezeigt, dass die Progredasr porto-PH langsamer war als bei
der IPAH. (28) Diese These wird durch unsere Erggslenunterstitzt, in der ein
weitestgehend stabiler Verlauf bei den Patienteredherapie gesehen wurde.

4. 2. 2 Unerwinschte Medikamentenwirkungen

In der Literatur zeigten sich bei Patienten mit tpd?H unerwinschte
Medikamentenwirkungen, die vergleichbar waren retheh bei anderen Indikationen.
Zu bericksichtigen ist, dass es sich im Vergleichamderen Entitdten wie der IPAH
oder der PAH bei Kollagenosen und Herzerkrankungdach um eine Population mit
einem relativ hohen Altersdurchschnitt handelt. fi¢aliegen Komorbiditaten vor, die
die Rate der unerwinschten Medikamentenwirkungbhihem kénnen. Da die bisher
untersuchten Medikamente unerwiinschte Medikameirtemwgen wie Blutungen und
Hepatotoxizitat zeigen, gehoren die porto-PH P#resicherlich zur Risikogruppe fur

solche Komplikationen.

Auch die subkutane Applikation von Treprostinil islurch unerwinschte
Medikamentenwirkungen wie beispielsweise lokale tifatation eingeschréankt. (89)

Bei unserem Patienten unter Treprostiniltherapiedewlies nicht beschrieben.

Unter lloprost wurden in der Literatur von Hitzewsalg, Synkopen, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Schwindel als unerwiinschte Medikamanigkungen berichtet. (74)

Unter der Therapie mit Sildenafil wurden héaufig Ksaghmerzen und gastrointestinale
Beschwerden beobachtet. (27) AulRer Synkopen, dieubseren Patienten nicht
beschrieben wurden, entspricht dies den von unsbdwobdeten Beschwerden.
Schwindel und Kopfschmerzen traten auf, waren jedocht haufiger als bei anderen

Formen der PAH. Gegen inhalatives lloprost genexsligangige Medikation spricht
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die haufige und lange Anwendung, die im Vergleichozal applizierter Therapie fur
den Patienten durch die notwendige hohe Compliaime® verminderte Lebensqualitat

bedeutet.

Unter der Therapie mit ERA wurde zumeist ein hejoaischer Effekt beobachtet.
Andere unerwinschte dosisabhéngige Medikamenteangen waren Kopfschmerzen.
(84) Unter ERA-Therapie ist eine mehr als drei-&a@&rhéhung der Transaminasen in
10% unter Bosentan, in 3-5% unter Sitaxsentan ori2bs unter Ambrisentan gesehen
worden. Unter Sitaxsentan konnte im Schnitt einemifiederung des Hamoglobin-
Werts schon nach zwei Wochen festgestellt werd®rSitaxsentan wurde mittlerweile

auf Grund von unerwiinschten Medikamentenwirkungan Warkt genommen.

In unserem Patientenkollektiv konnte bei dem eiRatienten unter Bosentan und bei
den zwei Patienten unter Ambrisentan im Vergleigctden anderen Wirkstoffen keine
vermehrte Beeintrachtigung der Leberfunktion festigit werden. Auch kam es nicht

zu einer Veranderung des Hamoglobin-Werts.

In der SUPER-Studie fand sich unter Sildenafil emeht signifikante Erhéhung der

Transaminasen-Werte. (27)

Ein Patient verstarb nach einem Monat Sildenafg@pie mit Leberversagen. Ein
medikamententoxischer Effekt ist, neben dem Reehtsikersagen und der

fortgeschrittenen Lebererkrankung, eine maglicheadne hierfr.

Bei den von uns untersuchten Patienten ohne pulives@aktive Therapie kam es
ebenfalls zu einer leichten Verschlechterung dean3aminasen-Werte. Dies kann
teilweise durch die bei porto-PH Patienten bestdaenProgredienz der

Lebererkrankung bedingt sein.

In unserer Studie fallt insgesamt eine Verschleahtg der Transaminasen-, der
Cholestase- und der Lebersynthese-Werte auf. gt Kieine statistische Signifikanz
vor, zudem die Erhéhung vornehmlich auf einige \gerfPatienten zurtickzufihren ist.
In diesen Fallen ist bei erhohtem BNP-Wert am amesbn einer kardiopulmonalen

Dekompensation bei Rechtsherzinsuffizienz und emerdurch bedingten Erh6hung
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der Transaminasen-Werte auszugehen. Weiterhin &tunth der natirliche Verlauf
der Lebererkrankung eine Rolle fir die Verschleehtg der Transaminasen-Werte
spielen. Generell scheint die Therapie nicht in deatlrlichen Verlauf der

Lebererkrankung einzugreifen.

In Fallstudien zeigten sich unter Sildenafiltheeapi unerwiinschte
Medikamentenwirkungen wie beispielsweise VarizenHamorrhoidal- und
Nasenblutungen. (22, 88) Bei porto-PH musste irrelallstudie die Therapie mit
Sildenafil nach Lebertransplantation bei verminei@rt Thrombozyten-Wert und
Blutung gestoppt werden. (15, 68)

In unserer Studie lagen stabile Hamoglobin- undititozyten-Werte vor. Blutungen
oder vermehrte Blutungsneigung wurden nicht beeichtBei Sildenafil als

pulmonalvasoaktive Therapie wurde eine mehr algpdibso hohe Dosierung als die
zugelassene Dosierung eingesetzt. Bestand ein tesh&utungsrisiko wie bekannte
O0sophageale Varizen, erniedrigte Quick- oder Thrmzgten-Werte, so wurde auf eine
hohere Dosierung aus Sicherheitsgriinden verzicWahrscheinlich trug dies zu der
sicheren Anwendung des Medikaments bei. Weiterhirdes bei einigen Studien neben
der pulmonalvasoaktiven Therapie eine Antikoagaratder Patienten durchgefihrt.
(89) Auf dies wurde, wie bei der porto-PH haufidicin, verzichtet. Dies war mit hoher
Wabhrscheinlichkeit der Grund, dass es in unseradi&terfreulicherweise nicht zu
Hamorrhagien kam. Auch die beiden verstorbenereR@&im zeigten keinen Hinweis
auf fatale Blutung oder Blutungsneigung. Im Vergheizu Patienten, die in den
Fallstudien zu Blutungsneigung tendierten, lag bes eine geringer ausgepragte
Leberinsuffizienz vor. Auch dies ist eine Begrindudafir, dass bei uns keine

Blutungen auftraten.
Unter Kombinationstherapie kam es in unserer Studie keiner signifikanten

Verschlechterung der Transaminasen-, Cholestasklabersynthese-Werte oder der

Hamoglobin- und Thrombozyten-Werte.
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4. 2. 3. Besteht eine Abhangigkeit der Effektivitdbezuglich der WHO-Klasse?

In der vorliegenden Studie liegt eine AnspracheeralWHO-Klassen auf die
pulmonalvasoaktive Therapie vor. Wahrend Patienm#nVHO-Klasse Ill und IV eine
signifikante Veranderung des 6-MGTs und eine sikmifte Verbesserung der WHO-
Klasse aufwiesen, konnte in der WHO-Klasse Il-I¥ieesignifikante Verdnderung der
hamodynamischen Parameter gesehen werden. In d€)-Kiasse Il kam es zu einer
kurzfristigen Verschlechterung der funktionellerrdaeter. Dies konnte ein Hinweis
dafir sein, dass unter der Therapie eine Hypernaitkuwm ausgelost wird, welche
kurzfristig sogar zu einer Verschlechterung desahas der Patienten fihren kann.
Diese Beobachtung entspricht vorherigen Studie@,eiine Korrelation mit erhdhter
korperlicher Einschrankung und der Verbesserun@ed§Ts zeigten. (4, 27, 84, 89)
Die meisten groReren Studien wurden in den WHO<€adll und IV durchgefihrt im
Vergleich zu unserer Studienpopulation in der aBalienten in der WHO-Klasse I
therapiert wurden. Eine Ausnahme ist die EARLY-$udit einer Studienpopulation
der WHO-Klasse II.

Sowohl in unserer Studie in der WHO-Klasse Il alshain der EARLY-Studie zeigte
sich unter Therapie eine geringere Verbesserung kilersch funktionellen und
hamodynamischen Parameter. Auf Grund der vorliegen8eobachtung ist zu
evaluieren, ob die Effektivitatsparameter, die wirunseren Studien verwenden bei
allen WHO-Klassen gleich aussagekratftig sind. @iedomisierten Studien, die den 6-
MGT und die WHO-KIlasse vorrangig als Endpunkte \@rdeten, untersuchten meist
Patienten in den WHO-Klassen Ill und IV. Sowohlunserer Studienpopulation der
WHO-KIlasse Il als auch in der EARLY-Studie lie3rsitie Effektivitat lediglich tber
die hamodynamischen Parameter nachweisen.

Zu bedenken ist jedoch gerade in diesem Zusammgnhklass der natirliche Verlauf
der Erkrankung sehr variabel und nicht immer rgsdgredient ist, so dass bei der
aktuellen Datenlage kein starkes Argument fur dnidzeitige Therapie im WHO-

Stadium 1l spricht.
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4. 2. 4. Besteht eine Abhangigkeit der Effektivitdbeziglich CHILD-Stadiums?

Die Entwicklung der porto-PH scheint weder in detedaturangaben noch auf Grund

unserer Ergebnisse von dem Auspragungsgrad derdr&benkung abhangig zu sein.

Untersuchungen bezlglich dem Ansprechen der Theerapi Abhangigkeit zum
Auspragungsgrad der Leberzirrhose liegen bishét mar.

In dieser Studie zeigten sowohl die Patienten eithteren Formen der Leberzirrhose,
CHILD A, als auch Patienten mit schwererer ausggpral eberzirrhose, CHILD B

und C, eine gute Effektivitat unter pulmonalvasoadtTherapie.

Vorstellbar ist, dass der schlechtere Allgemeirenstder Patienten in den CHILD-
Stadien B und C mit einer verminderten Mitarbeit &atienten und mit vermehrten
unerwiinschten Medikamentenwirkungen wie beispidsav&belkeit und Schwindel
einhergeht, so dass auch nur geringere Dosieruaggawandt werden kénnen und
dadurch die Wirkung der Medikamente abnimmt. Salies eine Rolle spielen hatte
dies zumindest in unserer Studie keinen signif@ang&influss. Weiterhin ist zu
beachten, dass sich die CHILD-Stadien durch die s&ldechterung der
Lebersyntheseparameter ebenfalls verschlechtemendies also keinen konstanten

Parameter darstellte.

4. 2. 5. Besteht eine Abhangigkeit der Effektivitdbeziiglich der Genese der
Lebererkrankung?

In den bisherigen Literaturangaben wurde kein Watded der Effektivitat bezuglich
der Genese der Lebererkrankung beschrieben. (3&&der pathophysiologische und
-morphologische Umbau trotz unterschiedlicher Gertex Erkrankung an sich gleich
verlauft, ware vorstellbar, dass kein Unterschied der Reaktion auf die
medikamentdsen Substanzen vorliegt.

In unserer Studie konnte ein leichter Vorteil dehefapie fur Patienten mit
athyltoxischer Genese der Erkrankung gesehen werden

Eine gewisse Benachteiligung wurde in unserer Shmbpulation fur die Patienten

gesehen, die an einer viralen oder einer autoimmurebererkrankung litten. Der
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Grund ist unklar. Es konnte auch ein Studienbiastddie Populationsgrof3e vorliegen.
Festgestellt wurde dieser Unterschied jedoch ebenfa vorherigen Studien, in
welchen Patienten mit Autoimmunerkrankungen wie l&g#nosen verglichen mit

Patienten mit IPAH ein schlechteres AnsprecherdeuTherapie aufwiesen.

4. 3. Vorschlag eines Therapiealgorithmus

Der aktuelle Therapieansatz bei der PAH ist einelogentierte Therapie. Der
verbesserte Zugang zu Medikamenten und die ventbessPatenlage fir
Kombinationstherapie ermdéglicht dies zusehends. (50

Im Vordergrund steht eine effektive Therapie die 3tabilitdét und wenn maoglich zur

Verbesserung der Krankheitssymptome fihrt.

Der tberwiegende Anteil der Studien schloss bistagienten in den WHO-Klassen llI
und IV ein. In unserer Studie erhielten auch P&menmit WHO-Klasse I
pulmonalvasoaktive Therapie. Nach bisheriger Stldge profitieren diese nach den
bisher gangigen Kriterien nicht so ausgepragt veigelten in WHO-Klasse IIl und V.
Dennoch wurde bereits zuvor ein antiproliferatiizéiekt sowohl fir Prostanoide, ERA
(52) und auch fur PDE-5-i (95) angenommen. Patremefortgeschrittenen WHO-
Klassen ab Klasse Il profitieren mehr. Da der ratiie Verlauf der Erkrankung nicht
automatisch rasch progredient verlauft und dor &iohe Variabilitat vorliegt sollte ein
Beginn der Therapie in der WHO-Klasse | oder Il rehieht generell durchgefiihrt

werden.

Wir empfehlen daher auf Grund unserer Studie degirdeab WHO-Klasse IlI.

Weiterhin empfehlen wir den Beginn einer Monotheapit einem oralen Wirkstoff
wie Sildenafil. Die inhalative Therapie mit lloptdast aufwendiger in der Anwendung

aber ebenfalls effektiv.

In unserer Studie konnten wir feststellen, dasg @itonotherapie allein meist nicht

ausreicht, um Uber langere Zeit eine stabile kdigher Belastbarkeit aufrecht zu
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erhalten. Dies Uberrascht insofern nicht, da kéledung durch die Medikamente bei
progressiver Krankheit erfolgt. Meist wird der Weehauf Kombinationstherapie im
Verlauf erforderlich. Dies sollte erst bei klinigrhVerschlechterung erfolgen da von
einem vermehrten hepatotoxischen Effekt durch diedikbmente und durch die

Kombination der Medikamente auszugehen ist.

In Studien Uber Kombinationstherapie zeigte siocatd ein additiver Effekt als auch
eine positive Auswirkung auf die unerwinschten Madientenwirkungen bei
unterschiedlichem Ansatz der Therapien. (52)

Wir empfehlen daher bei der Notwendigkeit einer Kamationstherapie und ab WHO-
Klasse Ill und IV zunachst Sildenafil und llopraat kombinieren. Auf intravendse
Therapien sollte erst bei deutlicher Progredienz Rigspnoe in der WHO-Klasse IV
oder vor Lebertransplantationen zurlickgegriffendear

THERAPIEALGORITHMUS BEI PORTO-PH

liegenden
Lebererkrankung, Orale
Antikoagulation
pausieren, Diuretika,

Gemdassigte kérperliche
Belastung,

Symptomatische Therapie und Psychologische und

generelle Massnahmen

Sauerstofftherapie,

g soziale UnterstUtzung,
Digoxin, pulmonale

Infekti G ti
Rehabilitation, stop ¥ L yisgieiiaion
Betablocker
Zuweisung in ein spezialisiertes Zentrum

Therapieoptionen HO Klasse Il WHO Klasse IV
Monotherapie 1. Sildendfil, lloprost 1. Sildenafil, lloprost

2. Bosentan bzw. Ambrisentan 2. Bosentan bzw. Ambrisentan
Kombinations-therapie 1. Sildendfil, lloprost 1. Sildendfil, lloprost
(bei klinischer Verschlechterung 2. Bosentan bzw. Ambrisentan, 2. Bosentan bzw. Ambrisentan,
trotz Monotherapie) lloprost lloprost

3. Sildenafil, Bosentan bzw. 3. 1.bzw. 2., Epoprostenol

Ambrisentan

Abbildung 41: Therapiealgorithmus der porto-PH
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4. 4. Limitierung der Studie

4. 4. 1. Patientenzahl

In unserer Studie konnten 26 Patienten mit pulma@saaktiver Therapie
eingeschlossen werden. Dies ist im Verhéltnis zur d8rbl3e unseres
Behandlungszentrums eine geringe Anzahl von Patienind stellt somit eine
Limitierung der Studie dar. Epidemiologisch gehendavon aus, dass es sich bei der
porto-PH um ein unterdiagnostiziertes Krankheitsthihndelt. Wir gehen von einem
Selektions-Bias durch die Patienten aus, die sith.ebererkrankung und pulmonalen
Symptomen vorstellten und korrekt diagnostiziertradem. Im Vergleich zu anderen
Fallstudien kdnnen wir jedoch bei immerhin 33 beatibeten Patienten und 26
Patienten unter pulmonalvasoaktiver Therapie satlwoneiner verhaltnismafiig grof3en

Patientenpopulation sprechen.

4. 4. 2. Retrospektivitat

Wir fihrten eine retrospektive und monozentrischeud® durch. Durch die
Retrospektivitat der Studie koénnen wichtige Infotim@en wie unerwinschte

Medikamentenwirkungen mdoglicherweise fehlerhaft sei

4. 4. 3. Heterogenitat

Es handelt sich bei unserer Studienpopulation ume Beterogene Studiengruppe. Es
lag ein breites Spektrum an Atiologie der Lebemmkungen vor. Die
Auspragungsgrade der Lebererkrankung variiertenGdih_D-Stadien A bis C. Auch
der Schweregrad der porto-PH war verteilt zwisciéiHO-Klasse Il bis IV. Einem
Selektions-Bias traten wir mit der Durchfihrung vBaobgruppenanalysen entgegen.

Auf Grund der Patientenanzahl von 26 Patientedi¢st jedoch fraglich aussagekraftig.
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Diskussion

4. 4. 4. Fehlende Therapieleitlinien

Die Patienten wurden nach den zum Zeitpunkt dedi8tgultigen Therapieleitlinien
behandelt. Diese wurden auf Grund der Studienlagé atienten mit IPAH und PAH
auf Grund von anderen assoziierten Erkrankungeocfeahicht speziell fir Patienten
mit porto-PH entwickelt. Ein Therapiealgorithmugs fRatienten mit porto-PH liegt
bisher noch nicht vor.

4.5. Ausblick

Bei der porto-PH handelt es sich um eine unterdiatiwierte Entitat. Arzte sollten
weiter fur dieses Krankheitshild sensibilisiert den. Bei klinischer Symptomatik ist
ein Screening bei Patienten mit Leberzirrhose aagkulare Komplikationen zu

diskutieren, so dass bei Bedarf eine gezielte fiet@egonnen werden kann.

In der Literatur liegen Hinweise vor, dass gerade Grund der bereits vorhandenen
Leberinsuffizienz und der Komorbiditaten bei dertpedPH haufiger unerwiinschte
Medikamentenwirkungen auftreten. In Zukunft  solltenunerwiinschte

Medikamentenwirkungen speziell dieser Entitdt weitetersucht werden um die

Therapie zu optimieren.

Es liegen viele Hinweise darauf vor, dass bei myeder WHO-Klasse die bisher
gangigen Verlaufsparameter nicht mehr so aussatjgksind. Es gilt daher gerade bei
den leichteren PH-Formen, neue Kontrollparametee Weispielsweise ,Zeit zur
klinischen Verschlechterung“ zu untersuchen. Auchder Literatur gab es immer
wieder Ansatze neue Studienendpunkte zu etablieBia. Notwendigkeit einer
langeren Studiendauer liegt vor um die Effektivetter Therapie in niedrigeren WHO-

Klassen zu objektivieren.
In der vorliegenden Studie lagen Hinweise darauf sass die Atiologie der porto-PH

einen Hinweis auf den Ansprache-Grad einer Thergpben kann. In Zukunft ist eine
Untersuchung beziglich der hierfir verantwortlicktinde interessant.
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Summary

5. Summary

Porto-PH is a subclass of PAH with limited cliniciata or treatment guidelines.

In this retrospective study we evaluated pulmonegoactive therapy in 33 porto-PH

patients. According to our study vasoactive therapgorto-PH patients was effective

and demonstrated an acceptable safety profile.eTdesa are comparable to results
seen in patients with PAH associated with otheseaulmprovement was seen in both
physical activity and hemodynamical parameters. KQioation therapy showed an

additive effect.

Adverse effects were comparable with those seather entities of PAH. Especially
liver function is to be considered and thoroughlynmored.

The effect of vasoactive therapy was seen in attional classes. In functional class
[l and IV the effect was seen mainly in an impronent of the 6 Minute Walking Test
and in functional class Il and Ill mainly in an ineppement of hemodynamic

parameters.

A therapy effect could be assessed independehedCHILD class.

The effect of therapy was independent of the typkver disease. Patients with liver
disease as a result of alcohol abuse seem to la/@ Blightly stronger benefit from
vasoactive therapy.

According to therapeutic guidelines in other eesifioral monotherapy should be the

initial regimen initiated in WHO class lll. In casé clinical deterioration an adjunct

combination therapy should be evaluated.
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Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Die porto-PH ist eine Untergruppe der PAH fur dighler nur wenige Studien zu einer
maoglichen Therapie vorliegen, so dass wir nicht aeife Therapieleitlinie

zurtuckgreifen kénnen.

In der obigen Arbeit haben wir bei 33 Patienten patto-PH die Therapie evaluiert.
Die bisher untersuchte pulmonalvasoaktive Theregpign unserer Studie bei Patienten
mit porto-PH effektiv und sicher. Sie ist vergldieln mit anderen Entitdten der PAH.
Patienten unter Therapie verbessern sich sowohb@igmamisch als auch klinisch im
Vergleich zu Patienten ohne Therapie. Eine Komimnatherapie zeigte Dbei

Verschlechterung der Klinik einen additiven Effekt.

Unerwlnschte Medikamentenwirkungen sind vergleichivat denen bei anderen
Entitaten der PAH. Besonders zu beachten ist eeradWilechterung der Leberfunktion,

welche kontinuierlich kontrolliert werden muss.

Es liegt ein Effekt bei allen WHO-Klassen vor. Dierbesserung spiegelt sich in den
WHO-Klassen Il und IV mehr in einer Verbesseruray dVHO-Klasse und des 6-
MGTs und in der WHO-Klasse Il und 1l mehr in ein&ferbesserung der

Hamodynamik wieder.

Patienten profitieren in allen CHILD-Stadien undabh&ngig von der zugrunde
liegenden Lebererkrankung von der Therapie. DeStgr&ffekt liegt bei Patienten mit

athyltoxischer Genese der Lebererkrankung vor.

Entsprechend den Therapieempfehlungen bei ander@aten der PH sollte ab WHO-
Klasse Ill zunachst mit einer oralen Monotherapagdnnen werden. Bei klinischer
Verschlechterung sollte eine Erganzung im Sinnesreiiombinationstherapie in

Betracht gezogen werden.
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