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Diagnose und Therapie der PAH
bei systemischer Sklerose

Prof. Dr. med. Ralf Ewert, Greifswald

Zusammenfassung

Systemische Sklerose (SSc) ist eine seltene und derzeit nicht heilbare rheumatische Auto-
immunerkrankung. Sie zdhlt zu den Kollagenosenundist gekennzeichnet durch generalisier-
te Mikroangiopathie, Produktion von Autoantikdrpern und Dysfunktion der Fibroblasten,
die zu erhdhter Produktion und Einlagerung extrazelluldrer Matrix fuhrt. Charakteristisch
sind Vaskulopathie und Fibrose, die neben der Haut auch innere Organe betreffen kdnnen.

Die systemische Sklerose weist unter den rheumatologischen Erkrankungen die hdchste
Mortalitat auf. Zu den Haupttodesursachen zahlt die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH).
Die 3-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit systemischer Sklerose und pulmonal arte-
rieller Hypertonie liegt bei 56 %.

In dieser Fortbildung werden die fir systemische Sklerose relevanten Empfehlungen
der 3. Kélner Konsensus-Konferenz 2018 zur Diagnose und Therapie der PAH dargestellt.
Die Konferenz wurde von den Deutschen Gesellschaften fir Kardiologie (DGK), Pneumolo-
gie und Beatmungsmedizin (DGP) und Padiatrische Kardiologie (DGPK) organisiert; sie sind
Partnergesellschaften der European Society of Cardiology (ESC) und der European Respira-
tory Society (ERS), die 2015 die aktuellen Leitlinien publizierten.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die Bedeutung der pulmonal arteriellen Hypertonie als Komplikation der systemischen
Sklerose,

v die Klassifikation der pulmonalen Hypertonien und die Definition der pulmonal arte-
riellen Hypertonie,

v das Konzept der Risikostratifikation als Grundlage fir therapeutisches Vorgehen bei
systemischer Sklerose,

v die Grundlagen der Diagnostik und das Konzept von ,typischen” und ,atypischen”
Patienten,

v den Therapiealgorithmus und die zugelassenen Wirkstoffe.
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Bis zu 12 % der SSc-Patienten
entwickeln eine PAH

Lungenfibrose und PAH sind die
haufigsten Todesursachen bei
systemischer Sklerose

2]

Diagnose und Therapie der PAH bei systemischer Sklerose

Die systemische Sklerose (oder Sklerodermie) ist eine komplexe Autoimmun-
erkrankung der kleinen Arterien, der MikrogefafRe und des Bindegewebes. Charak-
teristische Merkmale sind fibrotische Veranderungen der Haut und des darunter
liegenden Gewebes. Diese fUhren zur Verhartung und Vernarbung der Haut, den
auffallendsten Symptomen der Erkrankung. Auch innere Organe sind von Verdn-
derungen betroffen, die mit Anomalien und einer Fibrose von Blutgefaf3en einher-
gehen.

Das Auftreten der Fibrose bestimmt das Krankheitsbild und die Diversitat der
Beschwerden. Der Verlauf ist individuell sehr unterschiedlich und kann vergleichs-
weise rasch oder ganz langsam einsetzen sowie schubweise oder konstant Uber
viele Jahre geschehen.

Bei vielen Patienten kommt es im Verlauf der Erkrankung zu einer Lungenbe-
teiligung in Form von Lungenfibrose oder pulmonal arterieller Hypertonie (PAH).
Die PAH ist, ebenso wie die Grunderkrankung SSc, nicht heilbar und oft mit einer
schlechten Prognose verbunden. Die Diagnose und Therapie der PAH folgen kom-
plexen Algorithmen.

Das Raynaud-Syndrom tritt bei etwa 90 % der an systemischer Sklerose (SSc)
Erkrankten auf und ist in den meisten Féllen das erste Krankheitszeichen. Weitere
Frihzeichensind erhdhte Titer antinuklearer Antikorper (ANA) und , Puffy Fingers”.
Bei Vorliegen dieser Trias sollte zeitnah die Uberweisung zu einem Rheumatolo-
gen erfolgen, sodass eine kapillarmikroskopische Untersuchung des Nagelfalzes,
die Bestimmung der SSc-spezifischen Autoantikorper und ggf. ein Screening auf
SSc-typische Manifestationen an inneren Organen durchgefihrt werden kdnnen.

Etwa die Halfte aller Organmanifestationen treten in den ersten beiden Jahren
nach Einsetzen der Raynaud-Symptomatik auf; in den ersten finf Jahren steigt die
Rate auf ca. drei Viertel [1].

Eine pulmonale Hypertonie (PH) tritt im Verlauf bei Gber 20 % der Patienten mit
systemischer Sklerose auf. Bei etwa 8 % der an der limitierten Form der SSc Er-
krankten wird die fUr SSc spezifische pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) dia-
gnostiziert. Von den Patienten mit diffuser SSc entwickeln etwa 12 % eine PAH
[2, 3]. Sie ist gekennzeichnet durch vaskuldres Remodeling, das zu fibrotischer Ver-
dickung und fortschreitender Verengung der GefdRRe fihrt (Vaskulopathie). Es re-
sultieren die Erhohung des pulmonal vaskuldren Widerstandes und gegebenenfalls
der Verschluss kleiner Gefdl3e. Die Folgen sind pathologische Rechtsherzbelastung
bis zum Rechtsherzversagen und Tod.

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) und Lungenfibrose sind seit langer
Zeit die haufigsten Todesursachen bei SSc, vor den Folgen gastrointestinaler oder
kardialer Beteiligungen, renalen Krisen oder vor Multiorganversagen [4].

Das EUSTAR-Register (European Scleroderma Trials and Research) enthalt
Daten von Uber 11.000 SSc-Patienten, die im Mittel Gber 27 Monate beobachtet
wurden. Laut einer aktuellen Analyse sind die Haupttodesursachen Lungenfibro-
se mit 16,8 %, pulmonal arterielle Hypertonie mit 14,7 %, Tumoren mit 13,1 %,
SSc mit Herzbeteiligung mit 12 % und Infektionen mit 9 % [5].

Bei betroffenen SSc-Patienten ist die PAH der prognosebestimmende Faktor.
Im Vergleich mit Patienten ohne Herz-, Lungen- oder Nierenbeteiligung oder Pa-
tienten mit Lungenfibrose ist die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens mit einer PAH
stark reduziert [6, 7].
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Eine Untersuchung aus Hongkong an Teilnehmern mit verschiedenen rheumati-
schen Erkrankungen zeigt, dass die Lebenserwartung SSc-erkrankter Frauen um
etwa 34 Jahre erniedrigt ist, wahrend SSc-erkrankte Ménner ca. 16 Jahre friher
versterben [8].

Dabei weist die mit SSc assoziierte Form der PAH unbehandelt eine deutlich
schlechtere Prognose auf als die idiopathische Form der PAH. Ohne Therapie fihrt
die Erkrankung in der Regel zum frihzeitigen Tod. Die mediane 3-Jahres-Uber-
lebensrate betrdgt 56 % bei Patienten mit SSc-PAH. Die Rate liegt fir SSc-Patien-
ten ohne PAH bei 94 %. Insgesamt ist die PAH fir Gber die Halfte der Todesfalle bei
SSc-Patienten verantwortlich [7, 9].

Trotz der lebenszeitlimitierenden Auswirkungen der PAH werden die Patienten
erst spat diagnostiziert und sind dadurch oft bereits in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium.

Der Vergleich verschiedener Register aus den USA und aus Europa zeigt, dass
zwischen Symptombeginn und Diagnose einer PAH im Mittel zwei Jahre oder mehr
vergehen [10-15].

Als Folge der relativ langen Latenz wird nur ein kleiner Prozentsatz der Pati-
enten bei Diagnosestellung in eine niedrige Funktionsklasse (nach WHO oder
NYHA) eingestuft. Etwa 80 bis 90 % der Patienten befinden sich zur Diagnose in
den schlechteren Funktionsklassen Il oder 1V, in denen die Betroffenen bereits in
ihrer Leistungsfahigkeit eingeschrankt sind oder schon in Ruhe Symptome zeigen.
Mit hoherer Funktionsklasse bei Diagnosestellung nimmt die mittelfristige Uber-
lebensrate ab (® Abb. 1) [16].

Die mediane 3-Jahres-Uber-
lebensrate bei Patienten mit
SSc-PAH betragt 56 %

Abbildung 1
Kaplan-Meier-Kurven
des Uberlebens von
PAH-Patienten stratifi-
ziert nach WHO Funk-
tionsklasse zur Zeit
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Typische Frihzeichen treten bei einer PAH nicht auf. Das flhrende Symptom jeder
Form der pulmonalen Hypertonie ist eine progrediente Belastungsdyspnoe, die
oft von unspezifischen Symptomen wie Midigkeit und Abgeschlagenheit beglei-
tet wird. Bei Progress der PAH kdnnen weitere Symptome auftreten, wie Thorax-
schmerzen, Angina pectoris, trockener Husten und Synkopen. Die Trias Hals-
venenstauung, Odeme und Aszites sind typische Spatsymptome einer manifesten
Rechtsherzinsuffizienz [17].
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Bei einer PAH treten keine
typischen Frihzeichen auf

Diagnose und Therapie der PAH bei systemischer Sklerose

Zu den korperlichen Befunden bei pulmonaler Hypertonie (PH) gehdren haufig
linksparasternale Pulsationen, eine akzentuierte Pulmonaliskomponente des
zweiten Herztones und ein dritter Herzton. Zudem sind oft pansystolische Herz-
gerdusche bei Trikuspidalklappeninsuffizienz und diastolische Herzgerdusche bei
Pulmonalklappeninsuffizienz vernehmbar.

Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung lassen sich oft ein erhdhter
Jugularvenendruck, Hepatomegalie, Aszites, periphere Odeme sowie kihle Extre-
mitaten feststellen [17].

KLASSIFIKATION

Der Begriff pulmonale Hypertonie (PH) fasst unterschiedliche Erkrankungen zu-
sammen, die oft nur eine Druckerh6hung im Lungenkreislauf gemein haben. Die
exakte Klassifikation einer vorliegenden PH ist aus therapeutischen und prognos-
tischen Grinden notwendig, da die Behandlungsstrategien der verschiedenen For-
men stark variieren.

Die diversen Krankheitsbilder der pulmonalen Hypertonie werden in der klini-
schen Klassifikation in finf Gruppen (nach WHO) kategorisiert (® Tab. 1):

KLINISCHE KLASSIFIKATION DER PULMONALEN HYPERTONIE

1. Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)

1.1 Idiopathisch (IPAH)
1.2 Hereditar (HPAH)

1.3 Durch Medikamente oder Toxine verursacht

1.4 Assoziiert mit:

1.41 Bindegewebserkrankungen
1.4.2 Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV)

1.4.3 Portaler Hypertension

1.4.4  Angeborenen Herzfehlern (AHF)

1.4.5 Schistosomiasis

1 Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder pulmonale kapilldre Himangiomatose (PCH)
1" Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen

2. Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen

3. Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

4. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) und andere Pulmonalarterien-Obstruktionen

5. Pulmonale Hypertonie mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus

Tabelle 1
Klinische Klassifikation der pulmo-
nalen Hypertonie, nach [17]
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Die Gruppe 1 enthalt vier Formen der PAH. Dazu zéhlen die idiopathische und here-
ditére PAH, die durch Medikamente oder Toxine ausgeldste Form, sowie die PAH,
die mit verschiedenen Erkrankungen assoziiert ist. Zu diesen gehdren Bindege-
webserkrankungen wie die SSc (1.4.1), HIV-Infektion (1.4.2), portale Hypertension
(1.4.3), angeborene Herzfehler (1.4.4) oder Schistosomiasis (1.4.5).

Des Weiteren werden die Sonderformen 1" pulmonale veno-okklusive Erkran-
kung und/oder pulmonale kapillare Himangiomatose sowie 1" persistierende pul-
monale Hypertonie des Neugeborenen unterschieden [17].

DEFINITION DER PAH

Den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und European Re-
spiratory Society (ERS) entsprechend wird die pulmonale Hypertonie (PH) als An-
stieg des mittleren pulmonal arteriellen Druckes (mPAP) auf 25 mmHg oder mehr
in Ruhe definiert, invasiv gemessen mittels Rechtsherzkatheter (® Abb. 2).
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Normaler mPAP: 14 mmHg
» mPAP

Definition PAH —

mPAP = mittlerer pulmonal arterieller Druck
PAWP = pulmonal arterieller Verschlussdruck
PVR = pulmonal vaskuldrer Widerstand

Zur hamodynamischen Definition der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) ge-
hort die zusatzliche Zuordnung zu den prakapilldren Hypertonien mithilfe des pul-
monal arteriellen Verschlussdrucks (PAWP), der maximal 15 mmHg betragen darf.
Uber die Bedingung eines pulmonal vaskularen Widerstandes (PVR) von Uber drei
Wood-Einheiten wird das Herzzeitvolumen in der PAH-Definition berlcksichtigt
[18].

Zur Stellung der PAH-Diagnose missen andere Ursachen einer prakapillaren
PH, einschlieBlich PH infolge von Lungenerkrankungen, CTEPH oder andere Er-
krankungen ausgeschlossen werden [19, 17].

Bei gesunden Erwachsenen liegt der mPAP in Ruhe bei 14,0 + 3,3 mmHg
mit einem oberen Normlimit von etwa 20,6 mmHg. Ein mPAP zwischen 21 und
24 mmHg wird oft als grenzwertig erhoht bezeichnet und steht in Zusammenhang
mit eingeschrankter Leistungsfahigkeit sowie erhohten Raten der Hospitalisierung
und der Mortalitat. Bei SSc kann ein grenzwertiger mPAP prognostische Qualitat
besitzen, da diese Patienten 6fter eine pulmonale Hypertonie zu entwickeln schei-
nen. Sie sollten daher engmaschig Uberwacht werden. Allgemein gilt, dass Patien-
ten mit grenzwertigem mPAP nicht mit PAH-Medikation behandelt werden sollten
[18].

Bei der letzten Weltkonferenz zur pulmonalen Hypertonie in Nizza 2018 wurde
diskutiert, ob aufgrund des PAP-Normalbereiches die Definition nach unten korri-
giert werden sollte, um bereits Werte ab 21 mmHg als pulmonale Hypertonie anzu-
erkennen, zumindest, wenn gleichzeitig ein eindeutig erhohter pulmonal vaskula-
rer Widerstand (PVR) vorliegt. Aktuell gelten allerdings noch die alten Kriterien fir
die Indikationsstellung zur medikamentdsen Therapie [19, 20].

DIAGNOSTIK

Bei Patienten mit systemischer Sklerose, die typische PH-Beschwerden zeigen,
insbesondere unerklarte Belastungsdyspnoe, Midigkeit und Synkopen, sollte das
maogliche Bestehen einer pulmonal arteriellen Hypertonie frihzeitig bedacht wer-
den (® Abb. 3).
Neben dem klinischen Verdacht erfordert die Diagnose einer PAH die Durch-

fUhrung verschiedener gezielter Untersuchungen:

Elektrokardiogramm

Rontgen-Thorax

Echokardiografie

Lungenfunktionstest und arterielle bzw. kapilldre Blutgasanalyse

Ventilations-/Perfusionsszintigrafie

Hochaufldsende Computertomografie mit Kontrastverstarkung

© CME-Verlag 2020
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|5

bei Abwesenheit anderer Ursachen einer prakapil-
ldren PH wie PH infolge von Lungenerkrankungen,
CTEPH oder anderen seltenen Erkrankungen

Abbildung 2
Definition der PH und PAH

Zur Stellung der PAH-Diagnose
muissen andere Ursachen einer
prakapillaren PH ausgeschlossen
werden

Bei typischen PH-Beschwerden
eine magliche PAH frihzeitig
bedenken



Zertifizierte Fortbildung

An PH denken

Abklarung
beginnen

Diagnose und Therapie der PAH bei systemischer Sklerose

Kardiale Magnetresonanztomografie

Blutuntersuchungen inklusive immunologisches Labor
Abdomen-Ultraschall

Rechtsherzkatheter (RHK) und gegebenenfalls Vasoreagibilitdtstestung
Pulmonalis-Angiografie

typische Beschwerden, vor allem unerklarte Belastungsdyspnoe, Midigkeit, Synkopen;
weitere Hinweise durch klinische Zeichen,
EKG, Rontgen/CT, Labor (BNP/NT-proBNP), Spiroergometrie

Echokardiographie: geschatzter RV-Drucks, Rechtsherzbelastung, Linksherzfunktion,
LA-Diameter, Klappen; auRerdem Suche nach ursachlichen Herz- oder
Lungenerkrankungen als hdufigste Ursachen einer pulmonalen Hypertonie

. vorbestehende Herz- oder Lungenerkrankung,

BNP =Brain Natriuretic Peptide, CT=Computertomographie,

- keine relevante Rechtsherzbelastung

JA l l NEIN

weitere (invasive) Diagnostik V/Q-Szintigraphie:

meist nicht erforderlich Hinweise fUr CTEPH

JA l l NEIN

CTEPH =chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie,

EKG =Elektrokardiogramm, PAH =pulmonale Hypertonie, LA =linker Vor-
hof, NT-proBNP = N-terinales Fragment of pro Brain Natriuretic Peptide, CTEPH-Zentrum

weitere Diagnostik weitere Diagnostik
PH-Zentrum

RV =rechter Ventrikel, V/Q= Ventialtions-Perfusions-Szintigraphie

Abbildung 3
Initiale Diagnostik bei Verdacht
auf PAH; nach [21]
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Zur Bestatigung der PAH-Diagnose und zur Ermittlung des hamodynamischen
Schweregrades ist eine Untersuchung mit Rechtsherzkatheter erforderlich (® Abb. 4).

Die Untersuchungen sollen nicht nur nachweisen, dass die hdmodynamischen
Kriterien erfullt sind, sondern auch die Atiologie und den klinischen und hdmody-
namischen Schweregrad der Erkrankung charakterisieren. Die Interpretation die-
ser Untersuchungen erfordert unter anderem Erfahrung in den Bereichen Kardio-
logie, Bildgebung und Pneumologie und soll in einem Expertenzentrum erfolgen.
Die Hauptursache der PH sollte gemaf3 der Klassifikation identifiziert werden [22].

UNTERSUCHUNGEN MIT BESONDERER RELEVANZ FUR DIAGNOSE
UND FOLLOW-UP

Echokardiografie

Die Echokardiografie ist von zentraler Bedeutung, da sie hdufig eine erste Abschat-
zung des systolischen pulmonal arteriellen Druckes (PAPsys) sowie eine Beurtei-
lung des rechten Herzens erlaubt. Bei einem abgeschatzten PAPsys ab 35 mmHg
sollten bei Vorliegen des Risikofaktors systemische Sklerose eine weitere Abkla-
rung in Kooperation mit einem PH-Expertenzentrum erfolgen.

Zu einer umfassenden echokardiografischen Einschatzung gehodren die Be-
schreibung der Vorhof- und Ventrikelgrofien — besonders der rechtsatrialen und
rechtsventrikuldren Flache —, das Ausmal’ der Trikuspidalklappeninsuffizienz und
der linksventrikulare Exzentrizitdtsindex. Zudem kann die Kontraktilitdt des rech-
ten Ventrikels durch verschiedene Variablen gemessen werden. Dazu gehoren die
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Uberweisung an
PH-Expertenzentrum

CTEPH moglich: RHK
CT-Pulmonalisangiographie, RHK PAPm 225 mmHg, PAWP <15 mmHg,

+/- Pulmonalisangiographie PVR >3 Wood-Einheiten

Andere

PAH wahrscheinlich
Spezifische diagnostische Tests

BT - - BT

Medikamente-Toxine B em emm = Portopulmonal

Ursachen
erwagen

m

Hereditare Idiopathische Idiopathische Hereditare
PVOD/PCH PVOD/PCH PHA PAH

rechtsventrikuldre longitudinale systolische , Strain/Strain Rate” und die fraktiona-
le RV-Flachendnderung (RV-FAC) sowie die systolische Auslenkung des Trikuspi-
dalklappenanulus [23].

Rechtsherzkatheter
Die Diagnose der pulmonalen Hypertonie (PH) und PAH bedirfen der invasiven
Feststellung des erhdhten pulmonalen arteriellen Mitteldruckes (mPAP) mittels
Rechtsherzkatheter. Dariber hinaus hat der mPAP keinen prognostischen Wert.
Die wahrend der gleichen Untersuchung gemessenen hamodynamischen Parame-
ter rechtsatrialer Druck, Herzindex (Cl) und gemischtvendse Sauerstoffsattigung
(Sv0,) sind jedoch sowohl zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als auch im Verlauf
robuste prognostische Pradiktoren.

Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung soll neben der initialen Diagnostik auch
im Verlauf unter Therapie immer dann durchgefihrt werden, wenn daraus thera-
peutische Konsequenzen zu erwarten sind [23].

WHO-FC

Die Funktionsklasse nach WHO oder NYHA (New York Heart Association) bleibt
weiterhin der bedeutendste Pradiktor fir das Uberleben, nicht nur zur Zeit der
Diagnose, sondern auch im Verlauf der Erkrankung. Die Verschlechterung der
Funktionsklasse ist dabei ein alarmierendes Zeichen des Progresses [23].

6MWT
Der 6-Minuten-Gehtest bleibt trotz seiner Limitationen weiterhin zentraler Test
zur Einschatzung der Funktionalitdt von PAH-Patienten [23].

NT-proBNP

Ein spezifischer Biomarker fir die PAH existiert nicht. In der klinischen Routine
der PH-Zentren werden fast ausschlief3lich BNP und NT-proBNP bestimmt, da die
Konzentrationen mit der myokardialen Dysfunktion korrelieren und einen prog-
nostischen Wert zum Zeitpunkt der Diagnose und auch im Verlauf haben. Da die

© CME-Verlag 2020

Abbildung 4
Algorithmus der Diagnostik im
PH-Expertenzentrum; nach [19]

Eine Untersuchung mit RHK

soll auch im Verlauf durchgefiihrt
werden, wenn daraus thera-
peutische Konsequenzen zu
erwarten sind
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Diagnose und Therapie der PAH bei systemischer Sklerose

Werte nicht PH-spezifisch sind und bei anderen myokardialen Erkrankungen er-
hoht sein kdnnen, sollten sie immer im klinischen Kontext betrachtet werden [23].

RISIKOSTRATIFIZIERUNG

Das Konzept der Risikostratifikation als Grundlage fir das therapeutische Vorge-
hen und die prognostische Einschdtzung ging 2015 erstmals in die Leitlinien der
ESC/ERS ein (® Tab. 2).

AMPELSYSTEM ZUR RISIKOEINSCHATZUNG BEI PAH-PATIENTEN

Parameter
(geschatzte
1-Jahres-Mortalitat)

Hamodynamik

RV-Funktion

funktionelle
Parameter

Klinik

Messgrof3e

rechtsartrialer Druck
Herzindex

SvO,

BNP

NT-proBNP

TEE: RA-Flache
TEE: Perikarderguss
NYHA-Klasse

6-Minuten-Gehtest

Spiroergometrie:
Sauerstoffaufnahme

Spiroergometrie:
VE/VCO,-Slope

Symptomprogredienz, nein

Odeme, Synkope,
Afib/Aflut etc.

geringes Risiko (<5 %) mittleres Risiko (5-10 %) hohes Risiko (>10 %)

<8 mmHg 8-14 mmHg >14 mmHg
>2,5 |/min/m? 2-2,4 I/min/m? <2 |/min/m?
>65 % 60-65 % <60 %

<50 ng/I 50-300 ng/I >300 ng/I
<300 ng/I 300-1400 ng/! >1400 ng/I
<18 cm? 18-26 cm? >26 cm?
nein nein bis minimal ja

1=l 1] 1\

Reduktion 215 %
bzgl. Vorwert

Hochstwert 215 ml/min/kg
bzw. 265 % Normwert

Hochstwert 11-15 ml/min/kg
bzw. 35-65 % Normwert

Hochstwert <11 ml/min/kg
bzw. <35 % Normwert

<36 36-44,9 245

Progression rasch, Odeme
progredient, Synkopen
haufig, Afib/Aflut

Progression langsam,
Odeme beherrschbar,
Synkopen selten

Afib=Vorhofflimmern, Aflut=Vorhofflattern, RA=rechtes Atrium, RV =rechter Ventrikel, SvO,=gemischt venése Sauerstoffsattigung,
TEE =transthorakale Echokardiografie, VE/VCO, = Kohlendioxid-Atemaquivalent

Tabelle 2

Parameter des Ampelsystems
zur Risikoeinschatzung bei PAH-

Patienten; nach [24]
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Der individuelle Schweregrad der PAH wird anhand von hdmodynamischen Befun-
den, Echokardiografie, funktioneller Klasse, Belastungstests, Laboruntersuchun-
gen und Rechtsherzkatheteruntersuchung gemeinsam bewertet, da kein einzelner
Parameter ausreichend Informationen liefert.

Anhand eines Ampelschemas werden die Patienten entsprechend ihrer er-
warteten 1-Jahres-Mortalitat eingeteilt in: Niedrigrisikopatienten (griin) mit einer
erwarteten 1-Jahres-Mortalitdt von weniger als 5 %, Intermediarrisikopatienten
(gelb) mit einem 5- bis 10%igen Mortalitatsrisiko und Hochrisikopatienten (rot),
bei denen das Mortalitatsrisiko innerhalb eines Jahres auf mehr als 10 % einge-
schatzt wird [19].

Als Therapieziel gilt das Erreichen des Status ,geringes Risiko” und eine Funk-
tionsklasse l oder Ilnach WHO oder NYHA. Die Abschdtzung des Risikos wird regel-
mafig wiederholt. Dazu werden Parameter in Intervallen von drei bis zwolf Mona-
ten neu bestimmt, je nach Bedarf des Patienten, stattgehabtem Therapiewechsel
oder Eintreten einer klinischen Verschlechterung. Bei nicht addquatem Therapie-
ansprechen erfolgt eine entsprechende Eskalation [24].
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VERLAUFSUNTERSUCHUNG

Die Risikostratifizierung spielt auch fir Patienten, die bereits gezielt gegen PAH
behandelt werden, eine wichtige Rolle (® Abb. 5). Die Einschatzung des Risikos
wahrend der Follow-up-Untersuchungen soll, wenn mdglich, auf den nicht inva-
siven Funktionsparametern WHO-FC und 6MWT sowie den Markern der Rechts-
herzbelastung BNP oder NT-proBNP basieren.

Patienten unter gezielter PAH-Therapie
[haufig ERA + PDE-5i (oder sGC-Stimulator)]
Risikoeinschatzung*

niedriges Risiko ' mittleres Risiko '

hohes Risiko

y
WHO-FC IV

6MWD <165 m
NT-proBNP >1400 ng/l

=1 =1

alle3 i
niedriges Risiko mittleres oder niedriges Risiko mittleres oder hohes Risiko
oo v P
Weitere Untersuchungen
RHK
Therapie Echo
weiterfiihren CPET

:

Erwagung der Therapieeskalation

Mogliche Optionen

Erwdgung
einer Lungen-
transplantation

1

alle 3
hohes Risiko

Prostanoide s.c./i.v.
empfohlen

Selexipag oral, lloprost inhaliert, Treprostinil s.c./i.v. Epoprostenol i.v., Wechsel von PDE-5i zu sGC-Stimulator

*Erwdgung behandelbarer Umstande, die das Risikoprofil beeinflussen kénnen

(z. B. Arrhythmien, Eisenmangel, Infektionen, Hyperthyreose)

Ein niedriges Risiko besteht bei WHO-FC | oder I, 6-Minuten-Gehstrecke von Uber
440 m und einem NT-proBNP von unter 300 ng/l. Bei diesen Patienten ist keine
weitere Untersuchung routinemafig notwendig, und die Therapie kann weiterge-
fihrt werden.

Ist zumindest einer der Risikofaktoren erhoht, sollen weitere Untersuchungen
(Rechtsherzkatheter, Echokardiografie, kardiopulmonaler Belastungstest) zur Ent-
scheidungsfindung Uber eine Therapieeskalation beitragen.

Ein intermedidres Risiko haben Patienten mit WHO-FC llI, einer 6-Minuten-
Gehstrecke zwischen 165 und 440 m sowie NT-proBNP zwischen 300 und 1400 ng/I.
Zusatzliche Untersuchungen koénnen zu einer Therapieoptimierung, ggf. durch
Therapieeskalation, fir diese Patienten beitragen.

Erkrankte mit einer WHO-FC IV, 6-Minuten-Gehstrecke unter 165 m und NT-
proBNP Uber 1400 ng/l haben ein sehr hohes Mortalitatsrisiko. Ohne weitere Un-
tersuchungen auf Routinebasis sollen hier Prostacyclin-Analoga erwogen werden.
Bei Nichtzutreffen zumindest eines Risikofaktors kénnen weitere Untersuchungen
die Entscheidungsfindung zur Weiterfihrung der Therapie stUtzen [23, 25, 26].
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Abbildung 5

Evidenzbasierter Algorithmus

zur Risikostratifizierung von PAH-
Patienten wahrend des Follow-up;
nach [23]



Zertifizierte Fortbildung

+Atypische” Patienten sprechen
moglicherweise unterschiedlich
auf die Therapie mit PAH-Medi-
kamenten an

Diagnose und Therapie der PAH bei systemischer Sklerose

+1 YPISCHE” UND ,, ATYPISCHE"” PAH

Die Empfehlungen in den aktuellen Leitlinien der ESC/ERS zur gezielten Therapie
der PAH basieren auf der individuellen Risikostratifizierung von PAH-Patienten,
die in klinische Studien eingeschlossen wurden. Im klinischen Alltag unterscheiden
sich Patienten, bei den eine PAH neu diagnostiziert und behandelt wird, immer 6f-
ter von den ,typischen” Studienteilnehmern, die in der Regel junger sind und keine
relevanten Begleiterkrankungen oder Risikofaktoren aufweisen.

Grundsatzlich stellen Patienten, deren PAH mit systemischer Sklerose assozi-
iert ist, ,typische” Patienten dar. Es werden jedoch auch unter den SSc-Patienten
zunehmend ,atypische” Patienten diagnostiziert, die die formalen hdmodynami-
schen Bedingungen einer PAH erfillen, zusatzlich aber mehr als zwei Risikofakto-
ren fUr das Vorliegen von Linksherz- oder Lungenerkrankungen zeigen. Zu diesen
Faktoren zdhlen etwa Alter, arterieller Hypertonus, Adipositas (BMI >30 kg/m?),
Diabetes, KHK, Vorhofflimmern oder das Vorliegen einer schweren Diffusionssto-
rung, definiert als Diffusionskapazitat der Lunge fir Kohlenmonoxid (DLCO) <45 %
des Sollwertes. Die Patienten sprechen moglicherweise unterschiedlich auf die
Therapie mit PAH-Medikamenten an [27, 28, 29] (® Tab. 3).

PARAMETER KRITERIEN

hamodynamisches Profil

phanotypische Merkmale

kardialer Phanotyp

pulmonaler Phanotyp

Tabelle 3
Kriterien fUr das Vorliegen einer
Latypischen” PAH; nach [27]

PAH bleibt eine nicht heilbare
Erkrankung. Das Therapieziel
ist ein ,,geringes Risiko”

entspricht dem anderer Formen der PAH, d. h. prékapilldre PH mit erhéhtem pulmonal-
vaskuldren Widerstand

Uberwiegend dltere Patienten (meist >65 Jahre), Risikoprofil bzw. Begleiterkrankungen
wie bei Patienten mit Linksherz- bzw. Lungenerkrankungen

>3 der folgenden Risikofaktoren:
e arterielle Hypertonie
e koronare Herzerkrankungen
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Diabetes mellitus
Adipositas (BMI >30 kg/m?
weitere Merkmale (u. a. Vergrof3erung des linken Vorhofs, Vorhofflimmern)

normale bzw. nahezu normale Bodyplethysmografie

CT-Thorax ohne klinisch relevante Lungenparenchymveranderungen
Diffusionskapazitat fir CO (DLCO) <45 % des Sollwerts

oft Hypoxamie

Die Kolner Konsensus-Konferenz bernimmt das Konzept von ,typischen” und
«atypischen” PAH-Patienten, das mit Konsequenzen fir die therapeutische Stra-
tegie einhergeht: fUr die PAH mit Komorbiditat (,atypisch”) ist in erster Linie eine
Monotherapie angezeigt, wahrend bei der ,typischen” PAH eine initiale oder frihe
Kombinationstherapie erfolgen sollte [30].

THERAPIEPRINZIP VASODILATATION

PAH bleibt weiterhin eine nicht heilbare Erkrankung. Das Therapieziel ist daher
die langfristige klinische Stabilisierung der Patienten bei geringstmdglicher Be-
eintrachtigung der Rechtsherzfunktion. Das Erreichen einer WHO-FC von | oder |,
eine Gehstrecke von Uber 440 m im 6-Minuten-Gehtest und ein NT-proBNP-Spie-
gel von unter 300 ng/l sind mit dem Status , geringes Risiko” und mit guten Uberle-
bensraten assoziiert [17].

Fir die medikamentdse Therapie der PAH bei Bindegewebserkrankungen sind
spezifische pulmonale Vasodilatanzien verschiedener Wirkstoffklassen zugelas-
sen. Sie werden eingesetzt, um den Widerstand in den Lungengefaf3en zu senken
und die Nachlast des rechten Ventrikels zu reduzieren, um dadurch eine Rechts-
herzinsuffizienz zu vermeiden oder zu verbessern.
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Eingesetzt werden Substanzen aus den Klassen:
® Phosphodiesterase-5-Hemmer
Stimulatoren der 16slichen Guanylatzyklase
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA)
Prostacyclin-Analoga
Prostacyclin-Rezeptor-Agonisten [28]

PHOSPHODIESTERASE-5-HEMMER

PDE-5-Hemmer (PDE-5i) sind selektive Inhibitoren eines Typs der Phosphodieste-
rase (Typ 5), die spezifisch das zyklische Guanosinmonophosphat (cGMP) enzyma-
tisch degradieren (® Abb. 6). PDE-5 kommt neben dem Corpus cavernosum auchin
den Muskelzellen der Lungengeféf3e vor. Hier verhindert die Hemmung von PDE-5
ein Absinken des cGMP-Spiegels und bewirkt dadurch eine Relaxierung der Gefaf3-

muskulatur, die zur Vasodilatation fGhren kann.

Zu den PDE-5i zahlen Sildenafil und Tadalafil. Sie sind fUr die Therapie der PAH
bei Patienten in den WHO-Funktionsklassen (WHO-FC) Il und Il zugelassen.

Stickstoffmonoxid
Signalweg

Endothelin
Signalweg

Exogenes
Stickstoffmonoxid

Endothelin-1

(Vasodilatation und Proliferation) Stickstoffmonoxid

(Vasodilatation und Antiproliferation)

,”GJE-‘Y‘ ANC- /_\\\

PDE-5i
Sildenafil
Macitentan = Riociguat B Tadalaﬁl

Duale ERA sGC
Bosentan Stimulatoren

]
g
—

Selektive ERA
Ambrisentan

Abbildung 6

Wirkorte von PAH-Therapeutika
an vasomotorischen Signalwegen;
nach [31]

Prostacyclin
(Vasodilatation und Antiproliferation)

= ,

_01 | g i <I‘ -,G""’
Prostacyclin- Nicht-
Rezeptor- prostanoide
Agonisten »»  Prostacyclin-
Epoprostenol | Rezeptor-
lloprost Agonisten
Selexipag
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STIMULATOREN DER LOSLICHEN GUANYLATZYKLASE

Auch die I6sliche Guanylatzyklase (sGC) bewirkt letztlich einen erhéhten Spiegel
an zyklischen Guanosinmonophosphat (cGMP). Die sGC ist ein Schlisselenzym in
der Signalkaskade des Stickstoffmonoxyds (NO). Nach dem Binden des NO kataly-
siert es die Synthese des cGMP, das eine Vasodilatation begUnstigt.

Ein fUr die Therapie der PAH zugelassener Stimulator der sGC ist Riociguat; es
wird oral verabreicht und ist fir die WHO-FC Il und Ill zugelassen.

ENDOTHELIN-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Das Neurohormon Endothelin-1 kann eine Vasokonstriktion bewirken, indem esim
Endothel und in der glatten Muskulatur der Lungengeféaf3e an Endothelin-Rezep-
toren der Typen A und B bindet. Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) kénnen
diese Wirkung durch ein Besetzen der Rezeptoren verhindern. Fir die Behandlung
einer PAH sind die ERA Ambrisentan, Bosentan und Macitentan zugelassen.

Ambrisentan bindet hochaffin an den Endothelin-Rezeptor Typ A.

Bosentan und Macitentan sind duale ERA und besetzen Rezeptoren der Typen
AundB.

Alle drei Wirkstoffe werden oral eingenommen und sind fir die Therapie der
PAH bei Patienten in den WHO-FC Il und Il zugelassen.

PROSTACYCLIN

Epoprostenol ist ein Prostacyclin mit groliem vasodilatatorischen Effekt nach Bin-
dung an den Prostacyclin-Rezeptor. Es ist, wie seine synthetischen Analoga llo-
prost und Treprostinil, zur Behandlung der PAH zugelassen, hat jedoch eine sehr
kurze Halbwertszeit. Epoprostenol wird deshalb intravends infundiert; es ist fir die
Therapie der PAH in den WHO-FC Il und IV zugelassen.

lloprost wird mithilfe spezieller Verneblersysteme inhaliert; es ist fir die Thera-
pie der PAH in der WHO-FC Il zugelassen.

Treprostinil wird intravends oder subkutan infundiert; es ist fir die Therapie der
PAH in der WHO-FC Il zugelassen.

Der Wirkstoff Selexipag bewirkt als Agonist der Prostacyclin-Rezeptoren eben-
falls Vasodilatation. Er wird oral eingenommen und ist fir die Therapie der PAH in
den WHO-FC Il und lll zugelassen.

ALLGEMEINE MASSNAHMEN UND SUPPORTIVE THERAPIE BEI SSC-PAH

Die Therapie der PAH stellt eine komplexe Gesamtstrategie dar und soll nicht allein
durch Medikamente erfolgen, sondern auch allgemeine Malinahmen und suppor-
tive Therapien umfassen. Zu den allgemeinen Mafinahmen gehoren die

Vermeidung einer Schwangerschaft durch Patientinnen mit PAH
Empfehlung einer Immunisierung gegen Influenza und Pneumokokken
Empfehlung einer psychologischen Betreuung

Erwagung von kérperlichem Training bei PAH-Patienten, die eine medika-
mentose Therapie erhalten, betreut durch ein Expertenzentrum

Erwagung der Sauerstoffgabe bei Fligen, wenn der Sauerstoffpartialdruck
im arteriellen Blut dauerhaft unter 8 kPa (60 mmHg) liegt

Bevorzugung einer Regionalanasthesie gegeniber einer Allgemeinanasthe-
sie bei elektiven Operationen

Vermeidung UberméRiger kérperliche Aktivitat, die zu Uberanstrengung
und Verstarkung der Symptome fihrt [32].
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Zu den unterstitzenden TherapiemalRnahmen gehéren die
Empfehlung der Behandlung mit Diuretika bei PAH-Patienten mit Anzei-
chen eines rechtsventrikularen Versagens und FlUssigkeitsretention
Empfehlung einer Langzeit-Sauerstoffbehandlung bei Patienten, bei denen
der O,-Partialdruck im arteriellen Blut dauerhaft unter 8 kPa (60 mmHq)
liegt
Erwagung einer Korrektur einer Andmie und/oder eines Eisenmangels
Vermeidung von ACE-Hemmern, AT1-Rezeptor-Antagonisten, Betablo-
ckern und Ivabradin, sofern diese nicht durch eine bestehende Komorbiditat
(wie Bluthochdruck, koronare Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz) erfor-
derlich sind [32].

THERAPIEALGORITHMUS

Therapie bei neu diagnostizierter ,typischer” PAH

Patienten mit niedrigem bzw. intermediarem Risiko sollten sobald als méglich in-
nerhalb von drei Monaten nach PAH-Diagnose mit einer oralen dualen Kombina-
tionstherapie aus ERA plus PDE-5i oder einem sGC-Stimulator behandelt werden.
Die Monotherapie wird fir diese Patienten nicht weiter als addquat angesehen
(® Abb. 7).

neu Diagnose durch
diagnostizierte =~ - > PH-Zentrum bestatigt,
PAH Vasoreagibilitatstest negativ

Allgemeinmafinahmen
{

supportive Therapie

v

v

Jtypische” PAH »atypische” PAH

(jungere Patienten, keine relevanten (altere P

atienten, relevante

kardiopulmonalen Komorbiditaten) kardiopulmonale Begleiterkrankungen)

niedriges oder
intermediares Risiko

v v

hohes Risiko niedriges, intermedidres, hohes Risiko

'

initiale bzw. frihe initiale bzw. frihe
orale duale Kombi- Triple-Kombinations- initiale Monotherapie
nationstherapie therapie
I I |
Vorbehandelter ............ > inadéquates klinisches Ansprechen —_— EVaIUatiOn fUr LUngen'
Patient transplantation erwagen

Erweiterung bzw. Optimierung der Therapie

|
inaddquates klinisches Ansprechen

Listung zur Lungentransplantation erwéagen

Die Empfehlung zum Einsatz einer initialen Kombinationstherapie stitzt sich auf
die Ergebnisse der AMBITION-Studie, in der die initiale Kombinationstherapie mit
Ambrisentan und Tadalafil mit Monotherapien mit einer dieser Substanzen unter-
sucht wurde. Die Hauptergebnisse sind eine etwa 50%ige Risikoreduktion in der
Zeit bis zum Therapieversagen bei initialer Kombinationstherapie sowie die signifi-
kante Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke und des Markers NT-proBNP nach
sechs Monaten [33].

© CME-Verlag 2020

Abbildung 7
Therapiealgorithmus fir
PAH-Patienten; nach [27]

[13



Zertifizierte Fortbildung

Initiale orale duale Kombinations-
therapie fir ,typische”
PAH-Patienten mit niedrigem
oder mittlerem Risiko

Dreifachkombinationstherapie
fir ,typische” PAH-Patienten
mit hohem Risiko

Eskalation auf Zweifach- oder
Dreifach-Kombinationstherapie
fir vorbehandelte PAH-Patienten
mit mittlerem Risiko
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Kombinationen anderer ERA oder PDE-5i kénnen zur Therapie ebenfalls erwogen
werden, sind aber noch nicht durch Langzeitdaten abgesichert.

Die initiale Kombinationstherapie mit einem ERA und dem sGC-Stimulator Rio-
ciguat wird aufgrund der Behandlungsrealitat an einigen deutschen PH-Zentren in
die Behandlungsempfehlungen aufgenommen, auch wenn noch keine Daten diese
Kombination beschreiben [28].

Die europdischen Leitlinien empfehlen als Initialtherapie bei PAH-Patienten mit
hohem Risiko eine initiale Dreifachkombinationstherapie aus ERA, PDE-5i und
einem intravendsen Prostacyclin-Analogon (Epoprostenol oder Treprostinil). Die-
se Empfehlung stitzt sich hauptsachlich auf Ergebnisse einer kleinen Fallserie, in
der 19 Hochrisikopatienten mit Bosentan, Sildenafil und Epoprostenol behandelt
wurden. Die beobachteten Verbesserungen von Hdmodynamik, Symptomatik und
Uberlebensraten waren besser als unter Monotherapien bzw. Zweifachkombina-
tionen.

Die K&lner Konsensus Konferenz formuliert die Therapieempfehlungen fir ,ty-
pische” PAH-Patienten mit hohem Risiko breiter und empfiehlt eine initiale oder
sobald als maéglich innerhalb von drei Monaten eingeleitete Dreifachkombinati-
onstherapie aus ERA plus PDE-5i bzw. sGC-Stimulator plus einem Prostacyclin-
Analogon. Dabei werden intravendse bzw. subkutane Prostacyclin-Analoga den
inhalativen (lloprost) oder oralen Alternativen (Prostacyclin-Rezeptor-Agonisten;
Selexipag) vorgezogen [28].

Bei ,typischen” Patienten mit niedrigem Risiko kann eine begonnene Therapie
fortgesetzt werden. Bei Patienten, die mit PDE-5-Hermmern behandelt werden,
sollte jedoch die Kombination mit einem ERA in Betracht gezogen werden. Die-
se Empfehlung beruht auf der Langzeitstudie SERAPHIN, in der die Wirkung und
Sicherheit von Macitentan bei Uberwiegend mit PDE-5i vorbehandelten Patienten
untersucht wurde. Es konnten signifikante Verbesserungen des progressionsfreien
Uberlebens sowie der 6-Minuten-Gehstrecke, der Funktionsklasse und des pulmo-
nalen GefaRwiderstandes nach sechs Monaten festgestellt werden [28].

FUr vorbehandelte PAH-Patienten mit intermediarem Risiko wird die Eskalation
auf eine Zweifach- oder Dreifach-Kombinationstherapie empfohlen. Orale Thera-
peutika werden initial bevorzugt; Patienten unter Monotherapie mit PDE-5i oder
sGC-Stimulatoren sollen zusatzlich einen ERA erhalten bzw. vice versa. Besonders
fir Patienten, die bereits mit einer Kombination aus ERA und PDE-5i bzw. sGC-
Stimulator behandelt werden, soll die zusatzliche Gabe von Selexipag erwogen
werden. Inhalative, subkutane bzw. intravendse Prostacyclin-Analoga kdnnen al-
ternativ erwogen werden.

Eine zukinftige Option, die derzeit in Studien evaluiert wird, kdnnte der Wech-
sel von einem PDE-5i auf Riociguat darstellen [34, 28].

Die Therapie vorbehandelter PAH-Patienten mit hohem Risiko soll dann optimiert
werden, wenn sich eine Mdglichkeit ergibt. Im Vordergrund steht eine subkuta-
ne bzw. intravendse Prostacyclin-Therapie. Ergdnzend kann eine Umstellung von
PDE-5i auf Riociguat erwogen werden. Bei Patienten, bei denen trotz dieser Maf3-
nahmen ein hohes Risiko weiterbesteht, fihren einige spezialisierte Zentren einen
Therapieversuch mit einem nicht fir die Behandlung der PAH zugelassenen Wirk-
stoff durch. Dieser konnte in einer Phase-1lI-Studie die 6-Minuten-Gehstrecke, die
Hamodynamik und die Rechtsherzfunktion bei PAH-Patienten verbessern, die mit
einer Zweifach- bzw. Dreifachkombinationstherapie vorbehandelt waren [28].
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Bei PAH-Patienten mit Komorbiditdten (,atypische” PAH) wird in erster Linie eine
Monotherapie ggf. mit nachfolgender sequenzieller Kombinationstherapie emp-
fohlen. Diese Patienten sind in friheren Studien unterreprasentiert; die Empfeh-
lung erfolgt aufgrund der Datenlage daher nicht evidenzbasiert. Aktuelle Analysen
zeigen jedoch, dass auch Patienten mit Komorbiditdten von einer Kombinations-
therapie profitieren kdnnen [27, 28, 35].

Bei inaddquatem klinischen Ansprechen einer optimierten Therapie sollte eine
Listung zur Lungentransplantation frihzeitig erwogen werden. Momentan wird
diese Option sehr selten genutzt [28].

Altere Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener Therapeutika zur Be-
handlung der Kollagenose-assoziierten PAH (CTD-PAH) stammen oft aus Studien
mit kurzen Laufzeiten oder mit Patientenpopulationen, in denen die Kollagenosen
nicht aussagekraftig reprasentiert waren [27]. Seit wenigen Jahren stehen jedoch
Ergebnisse aus mehreren Langzeitstudien zur Verfigung, in denen Patienten mit
CTD-PAH einen Anteil von etwa 30 % stellen.

In der ereignisorientierten, doppelblinden und randomisierten AMBITION-
Studie wurde die Effektivitat und Sicherheit der initialen Kombinationstherapie
aus dem ERA Ambrisentan mit dem PDE-5i Tadalafil im Vergleich zu den jeweiligen
Monotherapien untersucht. Die 500 Teilnehmer waren naiv fir PAH-Therapien und
konnten den WHO-FC Il oder Ill zugeordnet werden. Die Ergebnisse zeigen eine
etwa 50%ige Risikoreduktion in der Zeit bis zum Therapieversagen bei initialer
Kombinationstherapie sowie die signifikante Verbesserung der 6-Minuten-Geh-
strecke und des Markers NT-proBNP nach sechs Monaten [33].

Eine Post-hoc-Analyse fokussierte die Subgruppe der 187 Patienten mit einer
Fibrose-assoziierten PAH (CTD-PAH), zu denen auch 118 an systemischer Sklerose
(SSc-PAH) Erkrankte zdhlen. Wie in der Gesamtstudienpopulation resultierte die
initiale Kombinationstherapie auch bei Fibrose-assoziierter PAH in einer Erniedri-
gung des Risikos eines Therapieversagens. Unter allen CTD-PAH-Patienten lag die
Reduktionsrate bei 57 % im Vergleich zu den gepoolten Monotherapien; bei SSc-
PAH-Patienten lag die Rate bei 56 % [38].

In den Zulassungsstudien fUr Macitentan (SERAPHIN), Selexipag (GRIPHON)
und Riociguat (PATENT) fiel auf, dass der priméare Studienendpunkt nicht nur bei
behandlungsnaiven Patienten signifikant verbessert wurde, sondern auch bei
solchen, die mit Substanzen anderer Klassen vorbehandelt waren. Der Priméare
Endpunkt war die Zeit bis zum Erreichen bzw. die Reduktion der Haufigkeit des Ein-
tretens eines kombinierten Endpunktes aus Morbiditats- und Mortalitatsereignis-
sen (die Mortalitdt war in diesen Studien nicht signifikant reduziert, worauf diese
auch nicht ausgelegt waren).

In der randomisierten und placebokontrollierten SERAPHIN-Studie wurde die
Wirksamkeit von Macitentan bei Patienten untersucht, die Gberwiegend mit PDE-5i
(Sildenafil) vorbehandelt waren oder den Wirkstoff als initiale Monotherapie erhiel-
ten. Fir die Wirkstoffgruppe konnte eine Risikoreduktion mit giinstigem Effekt auf
den Verlauf der PAH bei Monotherapie und bei vorbehandelten Patienten gezeigt
werden. Unter Macitentan kam es zu einer signifikanten Reduktion des relativen
Risikos fir das Eintreten des kombinierten primdren Endpunktes aus Morbiditats-
und Mortalitdtsereignissen, wobei die Mortalitédt allein betrachtet nicht signifi-
kant reduziert wurde. Des Weiteren ergaben sich eine signifikante Verbesserung
der 6-Minuten-Gehstrecke, der WHO-FC und des pulmonalen Gefaldwiderstandes
nach sechs Monaten [36].
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gezeigt werden
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Die Stratifikation der Studienergebnisse nach PAH-Atiologie zeigt, dass neben
Patienten mit anderen Krankheitsbildern der PAH auch die mit Kollagenose-asso-
ziierter PAH von der Risikoreduktion unter Macitentan profitieren.

In der randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Langzeitstudie
GRIPHON wurde die Wirksamkeit des Prostacyclin-Rezeptor-Agonisten Selexipag
untersucht. Teilnehmer waren unbehandelte Patienten und solche, die mit ERA
und/oder einem PDE-5i vorbehandelt waren. Die Studienergebnisse zeigen fur die
Wirkstoffgruppe im Vergleich zu Placebo eine Reduktion des relativen Risikos fur
das Eintreten eines Ereignisses des kombinierten Endpunktes aus Morbiditdts- und
Mortalitatsereignissen um 40%, praktisch unabhangig von gegebenenfalls vorbe-
stehender Therapie. Die Mortalitat allein betrachtet, wurde nicht signifikant redu-
ziert, worauf die Studie auch nicht ausgelegt war [37].

Auch in dieser Studie ergibt die Aufschlisselung nach der Atiologie, dass die
Wirksamkeit des Therapeutikums bei Patienten mit CTD-PAH, speziell auch bei
PAH bei systemischer Sklerose, konsistent zu der Gbrigen Studienpopulation ist.

Pulmonal arterielle Hypertonie ist eine schwere Komplikation der systemi-
schen Sklerose und geht unbehandelt mit einer schlechten Prognose einher.
Das mogliche Bestehen einer PAH sollte frihzeitig bedacht werden, insbe-
sondere bei unerklarter Belastungsdyspnoe, Midigkeit und Synkopen.
Diagnose und Klassifikation der PAH sind komplex und bedurfen Experti-
sen aus verschiedenen Fachrichtungen, um die Ergebnisse einer Vielzahl an
Untersuchungen, einschlief3lich einer Rechtsherzkatheteruntersuchung, zu
beurteilen.

Grundlage der therapeutischen Strategie ist die Risikostratifizierung der Pa-
tienten.

Zur Umsetzung des Therapieprinzips Vasodilatation steht eine Reihe von
Wirkstoffen aus finf Klassen zur Verfiigung.

Basierend auf Evidenzen und Erfahrungen gewinnt die initiale Kombina-
tionstherapie fir immer mehr Patienten an Bedeutung.
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Welche Aussage zur systemischen Sklerose (SSc)
ist falsch?

D Die SScist eine Autoimmunerkrankung der kleinen
Arterien, der MikrogefafRe und des Bindegewebes.

D Das Raynaud-Syndrom tritt bei etwa 90 % der Er-
krankten auf und ist in den meisten Fallen das erste
Krankheitszeichen.

D Erhohte Titer antinukledrer Antikérper (ANA) und
~Puffy Fingers” sind Frihzeichen der Erkrankung.

D Etwa ein Viertel aller Organmanifestationen tritt
in den ersten beiden Jahren nach Einsetzen der
Raynaud-Symptomatik auf.

D Etwa drei Viertel aller Organmanifestationen
treten in den ersten fUnf Jahren nach Einsetzen der
Raynaud-Symptomatik auf.

Welche Aussage zur pulmonal arteriellen Hyperto-
nie (PAH) bei SScist richtig?

D Eine pulmonale Hypertonie (PH) tritt im Verlauf bei
Uber 60 % der Patienten mit systemischer Sklerose
auf.

D Patienten mit der limitierten Form der SSc ent-
wickeln weit haufiger eine PAH als Patienten mit
diffuser SSc.

D Die pathologische Linksherzbelastung resultiert aus
der Erhéhung des pulmonal vaskuldren Widerstandes
infolge der Vaskulopathie.

D Die PAH gehort zu den haufigsten Todesursachen bei
SSc.

D Laut EUSTAR-Register ist die PAH die haufigste
Todesursache bei SSc.

Welche Aussage zur Prognose bei SScist falsch?

D Die PAH ist bei betroffenen SSc-Patienten der
prognosebestimmende Faktor.

D Im Vergleich mit Patienten ohne Herz-, Lungen- oder
Nierenbeteiligung ist die Wahrscheinlichkeit des
Uberlebens mit einer PAH stark reduziert.

D Im Vergleich mit Patienten mit Lungenfibrose ist die
Wahrscheinlichkeit des Uberlebens mit einer PAH
stark reduziert.

D Eine Untersuchung aus Hongkong zeigt, dass die
Lebenserwartung SSc-erkrankter Frauen um etwa
34 Jahre erniedrigt ist.

D Die mediane 3-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten
mit SSc-PAH betragt 76 %.

Welche Aussage zum Zeitpunkt der
PAH-Diagnosestellung bei SScist richtig?

D Bei der Mehrzahl der betroffenen SSc-Patienten
wurde die PAH frihzeitig bedacht und in einem
frihen Krankheitsstadium diagnostiziert.

D Der Vergleich verschiedener Register zeigt, dass
zwischen Symptombeginn und Diagnose einer PAH
im Mittel ein Jahr vergeht.

D Trotz der Latenz kann der Grof3teil der Patienten bei
Diagnosestellung in eine niedrige Funktionsklasse
eingestuft werden.

D Etwa 80 bis 90 % der Patienten befinden sich zur
Diagnose in den Funktionsklassen Il oder IV.

D Mit héherer Funktionsklasse bei Diagnosestellung
steigt die mittelfristige Uberlebensrate.

Welche Aussage zu PH und PAH bei SSc ist falsch?

D Typische Frihzeichen treten bei einer PAH nicht auf.

D Das fihrende Symptom jeder Form der pulmonalen
Hypertonie (PH) ist eine progrediente Belastungs-
dyspnoe.

D Bei Progress der PAH treten meistens typische Sym-
ptome einer manifesten Linksherzinsuffizienz auf.

D Die genaue Klassifikation einer vorliegenden PH ist
notwendig, da die Behandlungsstrategien der ver-
schiedenen Formen stark variieren.

D In der klinischen Klassifikation steht die PAH, die mit
Bindegewebserkrankungen assoziiert ist, in Gruppe 1.

Welche Aussage zur Klassifikation und Definition
der PAH bei SScist richtig?

D Den Leitlinien entsprechend wird die pulmonale
Hypertonie (PH) als Anstieg des mittleren pulmonal
arteriellen Druckes auf 15 mmHg oder mehr in Ruhe
definiert.

D Der mittlere pulmonal arterielle Druck kann durch
eine Echokardiografie abgeschatzt werden.

D Zur hdmodynamischen Definition der PAH gehdrt ein
pulmonal arterieller Verschlussdruck von maximal
25 mmHg.

D Zur hdmodynamischen Definition der PAH gehért

ein pulmonal vaskuladrer Widerstand von ber finf
Wood-Einheiten.

D Zur Stellung der PAH-Diagnose missen andere
Ursachen einer prakapilldren PH, einschlieRlich
PH infolge von Lungenerkrankungen, CTEPH oder
andere Erkrankungen ausgeschlossen werden.
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Welche Aussage zur Risikostratifizierung ist richtig?

D Das Konzept der Risikostratifikation dient als Grund-
lage fur das therapeutische Vorgehen und fir die
prognostische Einschatzung.

D Der individuelle Schweregrad der PAH soll allein
anhand von hdmodynamischen Befunden bewertet
werden.

D Anhand eines Ampelschemas werden die Patienten
entsprechend ihrer erwarteten 3-Jahres-Mortalitat
eingeteilt in: Niedrigrisiko-, Intermediarrisiko- und
Hochrisikopatienten.

D Als Therapieziel gilt das Erreichen des Status ,inter-
medidres Risiko” und eine Funktionsklasse Il oder Il
nach WHO oder NYHA.

D Die Abschatzung des Risikos wird regelmaRig einmal
pro Jahr wiederholt.

Welche Aussage zur Diagnostik der PAH bei SScist
falsch?

D Neben dem klinischen Verdacht erfordert die
Diagnose einer PAH die Durchfihrung verschiedener
gezielter Untersuchungen; ein Abdomen-Ultraschall
gehort nicht dazu.

D Die Untersuchungen dienen auch der Charak-
terisierung der Atiologie und des klinischen und
hamodynamischen Schweregrades der PAH.

D Mittels Echokardiografie lasst sich haufig der systoli-
sche pulmonal arterielle Druck (PAPsys) abschatzen
sowie das rechte Herz beurteilen.

D Bei einem mittels Echokardiografie abgeschatzten
PAPsys ab 35 mmHg soll eine weitere Abkldrung
in Kooperation mit einem PH-Expertenzentrum
erfolgen.

D Zur Bestatigung der PAH-Diagnose ist eine Rechts-
herzkatheteruntersuchung erforderlich.
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Welche der folgenden MaRnahmen gehort zu den
allgemeinen MafRnahmen und supportiven Thera-
pien bei SSc-PAH?

D Vermeidung kérperlicher Aktivitat, die zu Uberan-
strengung und Verstarkung der Symptome fihrt.

D Erwagung der Sauerstoffgabe bei Fligen, wenn der
Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut dauerhaft
unter 80 mmHg liegt.

D Empfehlung einer Langzeits-Sauerstoffbehandlung
bei Patienten, bei denen der O,-Partialdruck im arte-
riellen Blut dauerhaft unter 80 mmHg liegt.

D Empfehlung einer Immunisierung gegen HPV und
Enterokokken.

D Bevorzugung einer Allgemeinandsthesie gegeniber
einer Regionalandsthesie bei elektiven Operationen.

Welche Aussage zum DETECT-Algorithmus ist
falsch?

D Behandlungsnaive ,typische” Patienten mit niedri-
gem bzw. intermedidrem Risiko sollten sobald als
moglich innerhalb von drei Monaten nach PAH-Dia-
gnose mit einer oralen dualen Kombinationstherapie
aus ERA und PDE-5-Hemmer bzw. einem sGC-Stimu-
lator behandelt werden.

D Behandlungsnaive ,typischen” Patienten mit hohem
Risiko sollten sobald als maglich innerhalb von drei
Monaten nach PAH-Diagnose mit einer subkutanen
bzw. intravendsen Riociguat-Therapie behandelt
werden.

D Vorbehandelte ,typischen” Patienten mit niedrigem
Risiko kdnnen eine begonnene Therapie fortsetzen.
Patienten, die mit PDE-5-Hemmern vorbehandelt
wurden, sollten die Kombination mit einem ERA in
Betracht ziehen.

D Vorbehandelten ,typischen” Patienten mit interme-
didrem Risiko wird die Eskalation auf eine Zweifach-
oder Dreifachkombinationstherapie empfohlen.

D Bei vorbehandelten ,typischen” Patienten mit

hohem Risiko steht eine subkutane bzw. intravendse
Prostacyclin-Therapie im Vordergrund.



