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Zusammenfassung

Das in den europdischen Leitlinien im Jahr 2015 neu
eingefihrte Konzept zur Risikostratifizierung von PAH-
Patienten war zunachst nicht evidenzbasiert. Im Rah-
men grof3er Registerstudien wurden wesentliche Kenn-
grofden zur Risikoeinschatzung und Verlaufsprognose
mittlerweile ndher untersucht und deren Evidenz nun
erstmals bestatigt.

Belastbare Vorhersagen der Uberlebenswahrscheinlich-
keit sind bereits anhand weniger, nicht invasiv messba-
rer Faktoren wie der 6-Minuten-Gehstrecke, der Funkti-
onsklasse und des Biomarkers NT-proBNP mdglich. Je
mehr dieser Parameter insbesondere im Therapieverlauf
in den Niedrigrisikobereich fallen, desto besser ist die
Prognose der Patienten.

Umgekehrt ist jegliche Krankheitsprogression im Sinne
der Verschlechterung der 6-Minuten-Gehstrecke, der
Funktionsklasse, der Notwendigkeit einer Intensivierung
der PAH-Therapie oder einer Hospitalisierung wegen
PAH mit einer deutlichen Prognoseverschlechterung
assoziiert. Auch hierfur liegt die Evidenz seit Kurzem
vor.

Lernziele
Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

e die jUngst publizierten grofRen Registerstudien zur
PAH-Risikostratifizierung,
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e die prognostische Bedeutung unterschiedlicher Risi-
kovariablen,

e die validierten, vereinfachten Strategien zur Beurtei-
lung des Risikoprofils von Patienten mit PAH,

e den Stellenwert einer proaktiven Kombinationsthe-
rapie zur Erreichung der Therapieziele,

e die Zusammenhange zwischen Krankheitsprogressi-
on und Sterblichkeit.
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Einleitung

Grundlage der Therapie der pulmonal arteriellen Hyper-
tonie sind die europdischen Leitlinien aus dem Jahr
2015, die Anfang 2016 publiziert wurden [1].

Eine wesentliche Neuerung dieser ESC/ERS-Leitlinien
war insbesondere der neue, jetzt allgemein eingesetzte
Therapiealgorithmus. Er unterscheidet sich von voran-
gegangenen Algorithmen, indem er der medikamento-
sen Kombinationstherapie einen wesentlich gréf3eren
Stellenwert eingeraumt hat. Zudem wurde erstmalig
auch die Risikostratifizierung der Patienten in der The-
rapie der PAH mit einbezogen, sowohl fir die initiale
Therapieentscheidung als auch fir die Therapie im Ver-
lauf [1].

PAH-Risikostratifizierung

Eine zentrale Neuerung der europdischen Leitlinien 2015
war das in Tabelle 1 dargestellte Konzept zur PAH-
Risikostratifizierung. Anhand eines Ampelschemas wer-
den die Patienten entsprechend ihrer erwarteten 1-
Jahres-Sterblichkeit eingeteilt in: Niedrigrisikopatienten
(grin) mit einer erwarteten 1-Jahres-Sterblichkeit von
weniger als 5%, Intermediarrisikopatienten (gelb) mit
einem 5%- bis 10%igen Sterblichkeitsrisiko und Hochri-
sikopatienten (rot), bei denen das Sterblichkeitsrisiko
innerhalb eines Jahres auf mehr als 10 % eingeschatzt
wird.

Determinants of prognosis®
(estimated I-year mortality)

Low risk <5% Intermediate risk 5-10%

Clinical signs of right heart failure Absent Absent

wurden zudem konkrete Grenzwerte fur jeden der drei
Risikobereiche definiert.

In der Praxis stellen sich Patienten vor, bei denen nicht
alle Werte in den gleichen Risikobereich fallen. Patien-
ten konnen daher zu einem Zeitpunkt Werte haben, die
im Niedrig-, Intermedidr- und Hochrisikobereich liegen.
Dies kann eine therapeutische Herausforderung darstel-
len.

Welche Bedeutung die Leitlinienautoren der neuen Risi-
kostratifizierung beigemessen haben, zeigt sich nicht
zuletzt im Empfehlungsgrad: Das Ziel der Therapie ist
das Erreichen des Niedrigrisikostatus. Ein Intermediarri-
sikostatus wird hingegen fir die meisten Patienten als
nicht akzeptabel angesehen.

Neue Evidenz

Das in den europadischen Leitlinien von 2015 neu einge-
fUhrte Risikostratifizierungskonzept und die darin defi-
nierten Parameter zur Risikoeinschatzung und Verlaufs-
prognose wurden zundchst ohne vorhandene Evidenz
aufgestellt.

Im Rahmen grofRer Registerstudien wurden wesentliche
KenngréfRen naher untersucht und deren Relevanz und
die Evidenz nun bestdtigt. Hervorzuheben sind das
schwedische Register zur Behandlung von Patienten mit
pulmonaler Hypertonie, die COMPERA-Studie, Uber-
wiegend aus dem deutschspra-
chigen Raum, und eine Register-

High risk >10% _ _
studie aus Frankreich. Insgesamt

Progression of symptoms Slow

Present wurden Uber 3.000 Patienten
Rapid ausgewertet [2—4]. Die aktuellen

Syncope

Occasional syncope®

it g o )
S e Publikationen hierzu  werden

WHO functional class 11 1]

- nachfolgend nédher vorgestellt.

6MWD >440 m 165440 m

<l65m

Cardiopulmonary exercise testing (>65% pred.)

Peak VO; >15 ml/min/kg Peak VO,
1115 mifmin/kg (35-65% pred)

Peak VO, <II mi/min/kg Die Kohorten unterscheiden sich
(<35% pred)

VENCO, 245 geringfigig  hinsichtlich  ihres

VEIVCO; slope <36 VENCO; slope 36-44.9
BNP <50 ngl BNP 50-300 ng/
NT-proBNP plasma levels NT-proBNP <300 ng/ml NT-proBNP 300-1400 ng/l

BNP >300 ngl Patientenkollektivs. Der Uberwie-
NT-proBNP 1400 ngl gende Teil der untersuchten Pati-

RA area <I8 em’

Imaging (echocardiography, CMR imaging) No pericardal effusion

RA area 18-26 cm?
No or minimal, pericardial
effusion

RA area 326 cm? enten war weiblich. Im franzosi-
bt schen Register wurden aus-

Haemodynamics CI22.5 l/min/m?

RAP <8 mmHg RAP &-14 mmHg
C1 2.0-24 /min/m?
SO >65% SvO; 60-65%

RAP >14 mmg schlief3lich Patienten mit idiopa-
Cl <20 lmin/m? thischer PAH, familidgrer PAH
5102 <60% oder durch Drogen bzw. Sub-

Tabelle 1: Risikoeinschdtzung bei Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie.

Die individuelle Klassifikation der Patienten erfolgt an-
hand klinischer Zeichen, dem Fortschreiten der Erkran-
kung, dem Vorhandensein von Synkopen, der Funkti-
onsklasse im 6-Minuten-Gehtest, der Spiroergometrie
(also dem ,Cardiopulmonary Exercise Testing"), Bio-
markern, insbesondere den BNP- und NT-proBNP-
Spiegeln, Bildgebung — hier vor allem im klinischen All-
tag die Echokardiografie, aber auch die Kernspintomo-
grafie des Herzens — und der invasiv gemessenen Ha-
modynamik. Fir alle vorgenannten Determinanten
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stanz- und Toxin-induzierter PAH
eingeschlossen. Andere assoziier-
te Formen der PAH wurden in dieser Analyse ausge-
schlossen.

Zwei Drittel der Patienten in der COMPERA-Studie sind
vergleichbar mit jenen im franzdsischen Register. Aller-
dings waren in COMPERA auch Patienten mit Bindege-
webserkrankung, mit angeborenen Herzfehlern (AHF)
und assoziierter PAH eingeschlossen, ebenso wie Pati-
enten mit portaler arterieller Hypertonie oder HIV-
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. . . . der Patienten in der COMPERA-
I3|5|kogruppe bei Erstdiagnose und Risikogruppe im Verlauf und Uber- Kohorte und dem schwedischen
Uberleben (n=530) leben (n=383) .

Register.
1.0 o ) 104 v
i — Schwedisches Register
ula_ b : 0'8_ e .
e In der ersten der jingst verof-
S o6 - fentlichten Studien hat die Ar-
& % 2 a beitsgruppe um Kylhammar und
g g Kollegen das schwedische Regis-
v 04 R ter ausgewertet [2]. Darin er-
fasst waren die nicht invasiven
0.2 Log rank, p<0.001 0.2— Log rank, p<0.001 Variablen WHO-
1"Low risk” TLowrisk® Funktionsklasse, 6-Minuten-
i *Intermediate risk” “Intermediate risk
0.0~ “High risk" 0.0 *High risk Gehstrecke und NT-proBNP-
0 1 2 3 4 5 o 1 2 3 a4 5 Werte. Ferner die echokardio-

Abb. 1:Vorhersage der Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und

unter Therapie [2].
assoziierter PAH. Letzteres trifft auch fir die schwedi-
sche Kohorte zu.

Klinische Variablen, die die Prognose dieser Patienten
moglicherweise einschdtzen lassen, wie zum Beispiel
das Auftreten von Synkopen, wurden in keiner Kohorte
ausgewertet. Zur Beurteilung des funktionellen Status
wurde in allen drei Populationen die Funktionsklasse
abgefragt und ausgewertet. Auch wurde jeweils ein 6-
Minuten-Gehtest durchgefihrt. Eine Spiroergometrie
erfolgte in keiner der Registerstudien.

Die Einschdtzung der Rechtsherzinsuffizienz wurde
anhand von BNP und/oder NT-proBNP bei allen Patien-
ten der COMPERA-Kohorte und bei den schwedischen
Patienten durchgefihrt und bei 603 Patienten der fran-
z6sischen Kohorte. Echokardiografische Untersuchun-
gen wurden in der schwedischen Kohorte nur rudimen-
tar durchgefihrt. In der COMPERA-Kohorte und der
franzésischen Kohorte wurden diese Daten nicht aus-
gewertet.

grafisch gemessene rechtsatriale
Flache (RA) und die hamodyna-

mischen Variablen: rechter Vor-

hofdruck (RAP), Herzindex (HI, engl. Cardiac Index, Cl),
gemischt vendse Sauerstoffsdttigung (SvO2), wie sie

auch in den Leitlinien empfohlen werden, mit den ent-

sprechenden Grenzwerten.

Fir jeden Patienten wurde das durchschnittliche Risiko
bei Erstdiagnose kalkuliert und dann im Verlauf, das
heil3t unter Therapie, das Uberleben beobachtet. Die
aus den Daten erstellten Kaplan-Meier-Kurven zeigen

anschaulich, dass die Kurvenverldufe der drei Risiko-

gruppen sowohl zum Zeitpunkt der Ausgangsdiagnose
als auch im Verlauf gut diskriminieren (Abbildung 1).

Patienten im Niedrigrisikobereich hatten ein wesentlich

besseres Uberleben als Patienten im Intermediarrisiko-

bereich. Hingegen hatten die Patienten im Hochrisiko-
bereich die mit Abstand schlechteste Prognose. Die
Vorhersage der Uberlebenswahrscheinlichkeit war unter
Therapie zuverlassiger als zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose. Die Kurvenverldufe diskriminieren entsprechend

Hinsichtlich der hamodynami- Pradiktiver Wert einzelner Variablen
schen Parameter wurden zu (kategorisiert nach Risikogruppen) bei Erstdiagnose
Studienbeginn bei allen Teil- Hazard ratio [95% CI)
nehmern der. rechtsatrllale Druc.k “MWD IR —— 3.157 (1.954-5.099)
und der Herzindex bestimmt. Die HR : < 7.649 (4.616-12.675)
gemischt vendse Sattigung wur- WHOFC IR —— 2.883 :1-853-4-"*83|I
o HR | = : 6.729 (4.219-10.733
de lediglich in der COMPERA- NT-proBNP/ IR 2563 [1.5764.167]
Kohorte und unter den schwedi- BNP 1R . ; 4.320 (2.704-6.901)
schen Patienten ermittelt. Swo, IR |HH 1.483 (1.157-1.900)
HR | e 1.951 (1.556-2.447)
Somit lagen bei allen Patienten RAP IR 0.995 (0.812-1.219)
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose HR o 1.348 :1-02”‘1-?8‘:
- . Cardiac IR Lot 1.273 (0.996-1.629

hamodynamische Daten vor. ndox HR o 1124 [0.899-1.405)
Im Follow-up wurden hamody- T T . T Y . y T

ische Daten bei allen franzo- ! ? ‘ ’ oo
namische Late Hazard ratio (95% Cl)
sischen  Patienten  erhoben.

Ebenso bei knapp einem Drittel
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Abb. 2: Prognostische Relevanz unterschiedlicher Risikovariablen, kategorisiert nach Risikogruppe [3].
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sehr deutlich.

Die Forscher konnten ebenfalls zeigen, dass eine Veran-
derung unter Therapie prognostisch relevant war. Das
heif3t, ein Patient, der zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung kein Niedrigrisikopatient war und sich unter Thera-
pie in den Niedrigrisikobereich bewegte, hatte die glei-
che Prognose wie Patienten, die durchgehend im Nied-
rigrisikobereich waren.

Diese Beobachtung bestatigt wiederum frihere Daten
dahingehend, dass die Risikoabschdtzung im Verlauf
eine zuverlassigere Vorhersage der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit ermoglicht als die Risikostratifizierung bei
Erstdiagnose.

COMPERA-Studie

Im COMPERA-Register wurde ein sehr ghnlicher Ansatz
verfolgt, jedoch mit wesentlich gréf3eren Patientenzah-
len [3]. Die erfassten Risikoparameter entsprachen im
Wesentlichen denen der Skandinavier, bis auf die nicht
erhobenen echokardiografischen Befunde.

Auch die COMPERA-Daten zeigen eine sehr gute Dis-
kriminierung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten der
einzelnen Risikostrata. Die Vorhersagewahrscheinlich-
keit im Verlauf war ebenfalls besser als zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose. Vor allem aber zeigte sich, dass die
beobachteten Uberlebenszeiten sowohl zum Ausgangs-
zeitpunkt als auch im spateren Verlauf genau innerhalb
der in den europadischen Leitlinien definierten Bandbrei-
ten fiUr die 1-Jahres-Mortalitat von <5 %, 5 bis 10 % und
mehr als 10 % lagen.

Die COMPERA-Autoren haben sich zudem der Frage der
prognostischen Relevanz unterschiedlicher Risikovariab-
len gewidmet und dabei durchaus Uberraschendes fest-
gestellt: Nicht die hamodynamischen Variablen waren
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose prognostisch beson-
ders relevant, sondern vor allem die 6-Minuten-
Gehstrecke, die Funktionsklasse, die Biomarker und die
gemischt vendse Sauerstoffsdttigung. Hingegen hatten
der rechtsatriale Druck und der Herzindex kaum Einfluss
auf das Uberleben der Patienten (Abbildung 2).

Noch deutlicher trennten sich prognostisch bedeutsame
und weniger relevante Variablen im Therapieverlauf.
Hier dominierten eindeutig die nicht invasiv messbaren
Variablen, die 6-Minuten-Gehstrecke, die Funktions-
klasse und die Biomarker. Die hamodynamischen Werte
waren nicht mehr relevant. Allerdings sollten diese Er-
gebnisse mit einer gewissen Vorsicht bewertet werden,
da die Datensatze des Therapieverlaufs mitunter unvoll-
standig waren.
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Die franzosischen Daten

Die franzosische Arbeitsgruppe hat einen anderen An-
satz gewahlt [4]. Hierbei wurde nicht mehr die durch-
schnittliche Berechnung des individuellen Risikos zu-
grunde gelegt, sondern die Anzahl der Variablen, die
sich im Niedrigrisikobereich befanden.

Als prognostisch relevante KenngrofRRen definierten
Boucly und Kollegen

- die Funktionsklasse, die einem niedrigen Risiko zu-
geordnet wurde, wenn sie in der Klasse 1 oder 2 lag,

- einen 6-Minuten-Gehtest Uber 440 Meter,

- einen rechtsartialen Druck unter 8 mmHg und

- einen Herzindex von mindestens 2,5 |/min/m”.

FUr 1017 der urspringlich eingeschlossenen 1591 Teil-
nehmer lagen diese Variablen vollstandig vor, sowohl
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als auch im Verlauf.
Ferner wurden in einer Subgruppenanalyse 603 Patien-
ten ausgewertet, fir die ebenfalls die NT-proBNP-Werte
vorlagen.

Patienten, die alle vier genannten Kriterien erreichen,
werden in Abbildung 3 als griines Sdulensegment darge-
stellt. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose trifft das ledig-
lich auf 6 % der Patienten zu. Drei erfillte Kriterien zeigt
der hellblaue Balken an, zwei der genannten Kriterien
werden als dunkelblaues Feld und ein Kriterium als gel-
ber Balken dargestellt. Die rote Flache stellt die Patien-
ten dar, die keines der genannten Kriterien erreichen.

p<0.001

B No criteria
O 1 criterion
B 2 criteria
O 3 criteria

@ 4 criteria

Baseline First re-evalution

Abb. 3:Verteilung der Patienten mit o bis 4 erfiillten Kriterien bei
Erstdiagnose und im Follow-up [4].

Vergleicht man die beiden Saulen, wird deutlich, wie
sich unter der Therapie die Zusammensetzung der er-
reichten Kriterien verandert, denn die Risikoparameter
unterliegen einer Dynamik und lassen sich beeinflussen.
Zum Zeitpunkt der ersten Reevaluation hatten 17 % der
Patienten alle Kriterien erreicht und jeder vierte Teil-
nehmer immerhin drei Kriterien.
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Risikostratifizierung in Frankreich

Die Arbeitsgruppe konnte zudem eindrucksvoll darstel-
len, dass die Anzahl der Niedrigrisikovariablen im Ver-
lauf deutlich mit der Prognose der Patienten assoziiert
war. Patienten, bei denen alle vier Variablen im Verlauf
im Niedrigrisikobereich lagen, hatten ein sehr gutes
Uberleben, nicht nur nach einem Jahr, sondern auch
nach bis zu 5 Jahren (Abbildung 4).

Wie zuvor in der COMPERA-Studie wurde auch in der
franzosischen Arbeit die prognostische Aussagekraft der
verwendeten Risikoparameter bewertet, und zwar mit-
tels univariabler und multivariabler Analysen. Zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose war lediglich die 6-Minuten-
Gehstrecke signifikant und unabh&ngig mit dem Uber-
leben assoziiert. Hingegen waren im Follow-up wieder
alle Variablen unabhangig prognostisch relevant. Fir die
Risikostratifizierung und Therapiesteuerung sind somit
alle Kenngroféen bedeutsam.

Bedeutung von BNP/NT-proBNP

In einer weiteren Auswertung bezogen die Forscher die
erhobenen NT-proBNP-Biomarker-Daten mit in die
Betrachtung ein. Im direkten Vergleich der finf Progno-

wird im Behandlungsalltag auch an exzellenten PAH-
Zentren bisher nur selten erreicht.

Vergleich der Studienstrategien

Vergleicht man die franzdsische Arbeit mit den Ergeb-
nissen der COMPERA-Studie, zeigt sich ein deutlicher
Unterschied beim Langzeitiberleben der Patienten.
Hier konnten die franzdsischen Forscher ein hervorra-
gendes Langzeitiberleben ihrer Patientenpopulation
erreichen. Zwar hatten die Niedrigrisikopatienten mit
der COMPERA-Strategie der Mittelwertbildung eben-
falls ein sehr gutes 1-Jahres-Uberleben, fielen beim 5-
Jahres-Uberleben jedoch deutlich zurick mit Raten von
nur noch 70 bis 75 %.

Dies wirft die Frage auf, ob die abweichenden Vorher-
sagewahrscheinlichkeiten des Langzeitiberlebens auf
die unterschiedlichen Strategien oder auf ungleiche
Patientenkollektive zurickzufihren sind.

Die COMPERA-Studiengruppe hat ihre Analyse daher
noch einmal analog dem franzdsischen Vorgehen wie-
derholt. Es zeigte sich ein nahezu identisches Ergebnis
zur franzosischen Analyse. Auch die COMPERA-

sefaktoren fielen die hdamodyna-
mischen Variablen nun deutlich
zurick, sodass sich nur noch die
nicht invasiven Variablen, und

Transplantions-freies Uberleben in Abhéngigkeit von der
Anzahl der niedrig-Risiko Variablen im Verlauf

zwar die WHO-Funktionsklasse, | b 100 —== EE———
die 6-Minuten-Gehstrecke und die Y e
Biomarker, als unabhangige Pra- | = 804 L
diktoren des Uberlebens erwie- | Z 1y R S
s T
sen. R 1.,
@ I-L'l.
Auf der Grundlage dieses neuen | £ oy .
. - Lo & N 4 criteria
Sets mit nur noch drei Niedrigrisi- | & 401 R S 3 criteria
kovariablen haben Boucly und | & T s 2 criteria
Kollegen abermals die Uberle- | £ ;g 1 criterion
benskurven der Studienteilneh- p<0001 e 0 criteria
mer berechnet. 0
. : : . 0 2 3 4 5
Es zeigte sich erneut eine deutli- : )
Time years

che Trennung aller drei Gruppen
abhédngig davon, ob kein Kriteri-
um, eines, zwei oder alle drei im

5-Jahres-Uberleben >90% wenn alle Variablen im niedrig-Risiko-Bereich waren

Niedrigrisikobereich lagen. Mit Abb. 4:Transplantationsfreies Uberleben in Abhingigkeit von der Anzahl der niedrig-Risiko Variablen

jedem einzelnen Faktor, der in im Verlauf[4].
den Niedrigrisikobereich fallt, steigt die Wahrscheinlich-
keit eines guten LangzeitUberlebens.

Diejenigen Patienten, die unter Therapie alle drei Krite-
rien im Niedrigrisikobereich hatten, erreichten ein sehr
gutes  LangzeitUberleben  mit einer  5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von g7 %. Unter Studien-
bedingungen gelang dies immerhin 115 Patienten, also
etwa jedem finften Teilnehmer. Ein solch hoher Wert
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Patienten hatten ein exzellentes Langzeitiberleben mit
einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 95 %,
wenn alle drei nicht invasiven Kriterien im Niedrigrisiko-
bereich lagen. Allerdings erreichten nur g % der Patien-
ten der COMPERA-Population dieses Uberleben [5].

Woher stammen diese Unterschiede, und warum gelingt
es so selten, Patienten in den Niedrigrisikobereich zu
bringen, der mit einer deutlich besseren Prognose ein-
hergeht?
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Einer der wichtigsten Faktoren scheint das Alter der
Patienten zu sein. Die COMPERA-Daten liefern hierzu
deutliche Hinweise. Patienten, die unter Therapie drei
Niedrigrisikokriterien erreichen, waren wesentlich jin-
ger als die Patienten, die weniger positive Ergebnisse
unter Therapie hatten.

Eine kUrzlich publizierte Arbeit, die ebenfalls das schwe-
dische Register ausgewertet hat, zeigt den Zusammen-
hang von Alter und Erreichen von Niedrigrisikokriterien
besonders deutlich [6]. Die Forscher haben hierzu al-
tersabhdngige Wahrscheinlichkeiten gebildet, einen
Niedrigrisikostatus zu erreichen (Abbildung 5). Gut ge-
lingt das offenbar bei jungen Patienten mit typischer
idiopathischer pulmonal arterieller Hypertonie im Alter
zwischen 18 und 45 Jahren, die bereits bei Erstdiagnose
30 % der Niedrigrisikokriterien erreichen und unter The-
rapie sogar 8o %.

100
Baseline

8o Follow-

A4 4 i

60% ™

4,0% =

20% =

18- 46-64 65-74 >75 Jahre

Abb. 5: Wahrscheinlichkeit, einen ,low risk"-Status zu erreichen in
unterschiedlichen Altersgruppen.

In der Altersgruppe zwischen 46 und 64 Jahren sinkt die
Wahrscheinlichkeit, dieses Ziel unter Therapie zu errei-
chen um die Halfte auf gerade einmal 40 %, und in der
Altersgruppe ab 65 Jahren gelingt das nur noch in den
seltensten Fallen.

Die Ursachen sind vielfdltig. Zum einen ist es das Alter
selbst, das dazu fihrt, dass bei prognostisch relevanten
Kriterien wie 6-Minuten-Gehstrecke und der Funktions-
klasse keine Bestwerte mehr erreicht werden. Anderer-
seits konnte es auch daran liegen, dass dltere Patienten
nicht immer ausreichend intensiv oder aggressiv behan-
delt werden, weil die Therapie gefuhlt schlechter an-
schlagt oder mehr Nebenwirkungen zeigt.

Die oben vorgestellten, jingst publizierten Daten wur-
den auf dem 6. Weltsymposium zur pulmonalen Hyper-
tonie in Nizza intensiv diskutiert. Dort wurde vorge-
schlagen, die Risikostratifizierung der Leitlinie aus dem
Jahr 2015 zu vereinfachen und kinftig nur noch die Vari-
ablen Funktionsklasse, 6-Minuten-Gehstrecke, Biomar-
ker und einige hdmodynamische Variablen zur Risi-
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kostratifizierung zu verwenden. Hierfir fand sich keine
Mehrheit, aus nachvollziehbaren Grinden.

Zum einen wurden die oben vorgestellten Variablen
nicht deshalb ausgewahlt, weil die Autoren der Meinung
waren, dass sie wichtiger oder besser geeignet seien als
andere Variablen, sondern es waren die verfigbaren
Messgrofien der ausgewerteten Datensammlungen.

Zum anderen wird in der Praxis kaum ein PH-Experte
beispielsweise auf die echokardiografische Bildgebung
des rechten Herzens verzichten wollen. Einige Zentren
verwenden haufig die Kernspintomografie. ,Cardiopul-
monary Excercise Testing", also die Spiroergometrie, ist
ebenso wichtig und selbstverstandlich wie eine grindli-
che Anamnese des Patienten zur Beurteilung, ob ein
Patient im Verlauf stabil ist oder sich klinisch verschlech-
tert hat.

Krankheitsprogression und Sterblichkeit

In einer kirzlich veréffentlichten Studie von McLaughlin
et al. wurden die Daten der zwei grofdten bis dato
durchgefUhrten PAH-Therapiestudien, und zwar die der
SERAPHIN-Studie mit Macitentan und die der Griphon-
Studie mit Selexipag, noch einmal ausgewertet [7].

Im Vordergrund stand dabei nicht die Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit der Studienmedikamente,
sondern die Fragestellung, was das Auftreten einer
Krankheitsverschlechterung fir die weitere Prognose
der Patienten bedeutet. In der Analyse waren daher alle
Patienten eingeschlossen, unabhangig davon, ob sie in
den Studien die aktive Substanz oder das Placebo erhal-
ten hatten.

Beide Studien, SERAPHIN und GRIPHON, waren ereig-
nisgetriebene Langzeitstudien von hoher Qualitdt, die
sich im Design nur unwesentlich unterschieden haben.
Relevante Ereignisse waren klinische Verschlechterung
im Sinne der Verschlechterung der 6-Minuten-
Gehstrecke, Funktionsklasse oder auch die Notwendig-
keit einer Intensivierung der PAH-Therapie oder auch
Krankenhausaufnahmen durch eine Verschlechterung
der PAH. Letzteres war kein eigenstandiger Endpunkt in
SERAPHIN-Studie.

In ihrer Analyse haben die Autoren als primdren Zeit-
punkt die ersten drei Studienmonate gewahlt und das
Uberleben der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraums
ein definiertes Verschlechterungsereignis hatten, vergli-
chen mit dem Uberleben der Patienten, die ereignisfrei
waren. Zur Kontrolle wurden die Analysen jeweils nach 6
und nach 12 Monaten wiederholt.

Die Landmark-Analyse konnte zeigen, dass das Auftre-
ten einer definierten Krankheitsverschlechterung inner-
halb der ersten 3 Monate mit einer signifikant erh6hten
Sterblichkeit assoziiert war.
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In der SERAPHIN-Studie war die Wahrscheinlichkeit, im
Verlauf zu sterben, bei den Patienten, die ein solches
Ereignis hatten, um mehr als das Dreifache erhdht. Bei
Patienten mit einem Ereignis in den ersten 3 Monaten
lag die Sterblichkeit in den ersten 12 Monaten bei 30 %.
Bei Patienten ohne ein solches Ereignis betrug sie deut-
lich unter 10 %.

30 % Sterblichkeitswahrscheinlichkeit innerhalb eines
Jahres ist als exzessiv hohes Risiko zu werten.

In der GRIPHON-Studie zeigte sich die Korrelation
nochmals deutlicher. Hier lag die Sterblichkeit bei Pati-
enten mit einem Ereignis viereinhalbfach héher als in
der Kontrollgruppe. Die 1-Jahres-Sterblichkeit erreichte
knapp die Marke von 40 %. Das ist das hochste Risiko,
das man diesen Patienten zuordnen kann.

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse dirfen klinische
Verschlechterungen bei Patienten mit PAH auf keinen
Fall ignoriert werden. Sie missen immer als deutliches
Zeichen eines sehr hohen Risikos gewertet werden und
gegebenenfalls eine Intensivierung der Therapie nach
sich ziehen.

Der zusatzliche Endpunkt ,Krankenhausaufnahmen
durch eine Verschlechterung der PAH" erlaubte eine
weitergehende Analyse der GRIPHON-Studiendaten.
Hierbei wurden zwei Ereignisse durch Gruppierung ge-
bildet, die wesentlich zum priméaren Endpunkt beigetra-
gen haben. Eine Gruppe fasste die klinischen Ver-
schlechterungen zusammen, also die Abnahme der 6-
Minuten-Gehstrecke, die Verschlechterung der Funkti-
onsklasse sowie die Notwendigkeit einer Intensivierung
der PAH-Therapie. Diesen wurden die Krankenhausauf-
nahmen gegenibergestellt. Beide Ereignisse fuhrten
unabhangig voneinander eindeutig zu einer erhdhte
Sterblichkeitswahrscheinlichkeit (Abbildung 6).

Hazard ratio and 95% CI
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Abb. 6: Risikofaktoren Hospitalisierung und Krankheitsprogression.
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Auch diese Untersuchung verdeutlicht noch einmal die
klinische  Relevanz  einer  Krankheitsprogression
und/oder Hospitalisierung, die in aller Regel mit einer
erheblich erhohten Mortalitdt der Patienten vergesell-
schaftet ist. Daher sollte bei diesen Patienten — wenn
maoglich — eine Therapieintensivierung oder, sofern sol-
che Patienten denn infrage kommen, eine Evaluation fur
eine Transplantation zeitnah erfolgen.

Zusammenfassung

Ungeachtet der jingsten Erkenntnisse zur prognosti-
schen Bedeutung der unterschiedlichen Parameter zur
Risikostratifikation von PAH-Patienten behalt der in der
Leitlinie aus dem Jahr 2015 festgeschriebene Therapie-
algorithmus seinen Stellenwert und bleibt auch nach
dem letzten Weltsymposium in Nizza im Grundsatz
bestehen.

Die proaktive Kombinationstherapie gewinnt kinftig
weiter an Bedeutung. Entscheidend fir die Wahl der
Therapie wird die individuelle Risikostratifizierung. Hier-
zu liegen erstmals validierte, vereinfachte Strategien zur
Beurteilung des Risikoprofils von Patienten mit PAH
sowie zur Anpassung der Therapie bei Bedarf vor.

Dennoch sollte das Vorgehen insgesamt nicht zu stark
vereinfacht werden. Das multidimensionale Risikomo-
dell der Leitlinien, das die Gestalt des Patienten gut
beschreibt, sollte fir die klinische Gesamtbeurteilung
erhalten bleiben.
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Fragebogen

Bitte beachten Sie:
¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de
¢ Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

e Es ist immer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche wesentliche Neuerung kennzeichnet die im Jahr
2015 verabschiedete ESC/ERS-Leitlinie zur Diagnose und
Therapie der pulmonalen Hypertonie aus dem Jahr 2015?

Der neue Therapiealgorithmus
Die Einteilung von PAH-Patienten in drei Risikogruppen
entsprechend der erwarteten 1-Jahres-Sterblichkeit
3. Der Stellenwert der medikamentésen Kombinationsthe-
rapie
4. Die Bericksichtigung der Risikostratifizierung der Patien-
ten bei der Therapie der PAH
Die EinfUhrung der Rechtsherzkatheteruntersuchung.

i

Alle Antworten sind richtig.

Nur die Antworten 3, 4 und 5 sind richtig.
Nur die Antworten 1 bis 4 sind richtig.
Nur Antwort 5 ist richtig.

Alle Antworten sind falsch.

O o o T o

& Welcher der folgenden Parameter dient bei Patienten mit
pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) NICHT zur Risi-
kostratifikation und Verlaufskontrolle?

WHO-Funktionsklasse
Prothrombinzeit (PZ)
6-Minuten-Gehstrecke
Rechtsatrialer Druck (RAP)
Herzindex (HI)

O o T s [

& Welche Aussage ist richtig?

[1 Die europaischen Leitlinien empfehlen als Ziel der Thera-
pie von Patienten mit PAH das Erreichen des Niedrigrisi-
kostatus.

[ Das Erreichen eines Intermediarrisikostatus wird fur alle
Patienten grundsatzlich als akzeptabel angesehen.

[l Aufdem 6. Weltsymposium zur pulmonalen Hypertonie in
Nizza wurde ein neues, vereinfachtes Konzept zur Risi-
kostratifizierung mit nun noch vier prognostischen Para-
metern beschlossen.

[ In einer kirzlich verdffentlichten sogenannten Landmark-
Studie wurden die SERAPHIN- und GRIPHON-Studien er-
neut hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit der Stu-
dienmedikamente ausgewertet.

[1  Viele PH-Experten verzichten auf eine echokardiografi-
sche Bildgebung zugunsten von Biomarkern.
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' Welche Aussage zu den vorgestellten drei Registerstudien

zur PAH-Risikostratifizierung ist FALSCH?

Im franzosischen Register wurden ausschlieRlich Patienten mit
idiopathischer PAH, familiarer PAH oder durch Drogen bzw.
Substanz- und Toxin-induzierter PAH eingeschlossen.

Der Uberwiegende Teil der untersuchten Patienten war mann-
lich.

Im schwedischen Register und in der COMPERA-Studie waren
auch Patienten mit assoziierten Formen der PAH eingeschlos-
sen.

Klinische Variablen, wie zum Beispiel das Auftreten von
Synkopen, wurden in keiner Kohorte ausgewertet.

Bei nahezu allen Teilnehmern wurde zu Studienbeginn der
rechtsatriale Druck und der Herzindex bestimmt.

& Welche Aussage zum schwedischen Register zur Behand-

lung von Patienten mit pulmonaler Hypertonie ist richtig?

Im schwedischen Register wurden nur die Variablen WHO-
Funktionsklasse, 6-Minuten-Gehstrecke und NT-proBNP-
Werte erhoben.

Im schwedischen Register fehlte die WHO-Funktionsklasse.
Den schwedischen Forschern standen die Variablen WHO-
Funktionsklasse, 6-Minuten-Gehstrecke, NT-proBNP-Werte,
rechtsatriale Flache (RA), rechter Vorhofdruck (RAP), Herzin-
dex (HI, engl. Cardiac Index, Cl) und gemischtvendse Sauer-
stoffsattigung (SvO,) zur Auswertung zur Verfigung.

Die schwedischen Forscher konnten drei echokardiografische
Parameter zur Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion
(RV) analysieren: TAPSE, Tei-Index und LV-EI.

Das schwedische Register konnte aufgrund zu geringer Fall-
zahlen bislang nicht ausgewertet werden.

) Welche Aussage zur COMPERA-Studie ist richtig?

Die beobachteten Uberlebenszeiten zum Ausgangszeitpunkt
bzw. im spateren Verlauf konnten die in den européischen Leit-
linien definierten Bandbreiten fir die 1-Jahres-Mortalitdt nicht
bestatigen.

Die COMPERA-Autoren beschreiben in ihrer Arbeit, dass die
hamodynamischen Variablen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
prognostisch besonders relevant waren.

Die Vorhersagewahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose war besser als im spateren Verlauf.

Die Ergebnisse der COMPERA-Studie gaben letztendlich den
Ausschlag fur die bevorstehende Modifikation des Konzeptes
zur Risikostratifizierung der ESC/ERS.

Die COMPERA-Daten zeigen eine sehr gute Diskriminierung
der Uberlebenswahrscheinlichkeiten der einzelnen Risikostra-
ta.
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' Welche prognostisch relevanten KenngréRen definierte
die franzosische Arbeitsgruppe um Boucly und Kollegen
in ihrem Risikostratifizierungsmodell?

Die Funktionsklasse

Einen 6-Minuten-Gehtest Uber 440 Meter,

Einen rechtsatrialen Druck (RA) unter 8 mmHg und
Einen Herzindex (HI) von mindestens 2,5 |/min/m®.
Das Auftreten von Synkopen

Alle Antworten sind richtig.

Nur die Antworten 1 und 2 sind richtig.
Antworten 1 bis 4 sind richtig.

Nur Antwort 5 ist richtig.

Alle Antworten sind falsch.

' Welche Aussage zur franzosischen Studie ist FALSCH?
Die franzosische Arbeitsgruppe hat einen anderen Studi-
enansatz gewdhlt als die schwedischen und deutschen
Forscher.

Boucly und Kollegen klassifizierten die Studienteilnehmer
nach der Anzahl der Variablen im Niedrigrisikobereich.
Die Arbeitsgruppe konnte darstellen, dass die Anzahl der
Niedrigrisikovariablen im Verlauf deutlich mit der Progno-
se der Patienten assoziiert war.

Neben den Variablen WHO-Funktionsklasse, 6-Minuten-
Gehtest, rechtsatrialer Druck und Herzindex lagen fur
Uber 600 Probanden ebenfalls NT-proBNP-Werte vor.

Die Bericksichtigung der NT-proBNP-Werte fihrte zu ei-
nem deutlichen Zugewinn an prognostischer Relevanz der
hamodynamischen Variablen.

' Welche Aussage ist FALSCH?

Das in den europdischen Leitlinien von 2015 neu einge-
fuhrte Risikostratifizierungskonzept wurde zunachst ohne
hinreichende Evidenz aufgestellt.

Ein Vergleich der franzésischen Studie mit der COMPE-
RA-Studie offenbart einen deutlichen Unterschied beim
Langzeitiberleben der Patienten.

Das 5-Jahres-Uberleben der urspriinglichen Auswertung
der COMPERA-Teilnehmer lag bei annahernd 100 %.

Die COMPERA-Studiengruppe hat ihre Registerdaten ein
weiteres Mal auf der Grundlage des franzdsischen Studi-
enansatzes wiederholt.

Das Erreichen von Niedrigrisikokriterien gelingt bei junge-
ren Patienten offenbar leichter als bei dlteren Menschen.
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Welche Aussage zur Landmark-Analyse von McLaughlin
et al. ist richtig?

Im Zentrum der Untersuchung stand die Neubewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Macitentan und Selexipag.
McLaughlin und Kollegen haben untersucht, welche Auswir-
kungen eine Krankheitsverschlechterung auf die weitere
Prognose der Patienten mit PAH hat.

SERAPHIN und GRIPHON sind kleinere PAH-Register-
studien.

Hospitalisierungen infolge einer Verschlechterung der PAH
waren in GRIPHON nicht mit einer erhohten Sterblichkeit as-
soziiert.

Die 1-Jahressterblichkeit bei Krankheitsprogression lag in
der GRIPHON-Studie bei ca. 15 %
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