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Kongress 2005

2. Internationaler SAPH Kongress

21.-22. April

International

2005 in Glion/Montreux

renommierte Referenten

auf dem Gebiet der Pulmonalen Hyper-
tonie kommen an den 2. Internationalen
Kongress der SAPH vom 21.-22. April 2005
in Glion bei Montreux. Die Themen rei-
chen von ,Epidemiologie und Genetik der

pulmonalen Hyper-
tonie”, ,Nicht inva-
sive Diagnostik” und

oll tha TOPH

PULMONARY HYPERTENSION

»~Pulmonale Hyperto-
nie und kongenitale
Herzvitien” bis zu
neuesten Resultaten
medikamentoser The-
rapiemdglichkeiten.
Workshops runden
das interessante und
hochaktuelle Kon-
gressprogramm ab.

Informationen und
Anmeldung unter:
www.imk.ch/saph2005

02.2004

SAPH Newsletter

Aktuell auf www.saph.ch

Neue Klassifikation der Pulmonalen Hypertonie

und aktueller Therapie-Algorithmus

Am letzten Weltkongress Pul-
monale Hypertonie in Venedig
wurde die seit 1998 gebrauch-
liche Klassifikation Uberarbei-
tet und aktualisiert. Zu den
wesentlichen Anderungen ge-
hort z.B. die kuinftige Verwen-
dung des Begriffs , idiopathic
pulmonary arterial hyperten-
sion (PAH)" anstelle der ver-
alteten Bezeichnung , primary
pulmonary hypertension”. Der
Hauptgrund fur die Anderung
der seit Jahren verwendeten
Terminologie war die Elimi-
nation der Bezeichung ,,pri-
mary”, die anderfalls immer
auch den heute vermiedenen
Begriff ,secondary” impliziert
hatte. Eine Ubersicht Gber die
neue Klassifikation und die
wesentlichen Anderungen ist
neu unter www.saph.ch zu-
sammengestellt.

Editorial

Im Juni 2004 erschien eine
Sonderausgabe des Journal of
the American College of Cardi-
ology* mit einer umfassenden
Ubersicht tiber Epidemiologie,
Pathogenese, Diagnose und
Therapie der Pulmonalen Hy-
pertonie.

Aus diesem Anlass haben wir
unsere Website www.saph.ch
Uberarbeitet und aktualisiert.
Sie finden dort nicht zuletzt
auch den aktuellen Algorith-
mus zur Behandlung der Pati-
enten mit Pulmonaler Hyperto-
nie, der in der 0.g. Zeitschrift
publiziert wurde.

*JACC Vol. 43, No 12, Supp S,
June 16 2004

Auch nach der Einfihrung von Tracleer® bleibt die pulmonal-
arterielle hypertensiven Erkrankung eine Herausforderung far
unsere Arbeitsgruppe. Nach einer breiten Aufkldrungskam-
pagne zur Symptomatik dieser Erkrankung sollen jetzt die
Standards der nicht-invasiven und invasiven Abklérung zur Si-
cherung der Diagnose und Einschdtzung der Prognose etabliert
werden. Wie bei der systemischen arteriellen Hypertonie liegt
der Erfolg der Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie
héchstwahrscheinlich in einer kombinierten selektiv pulmona-
len vasodilatatorischen Therapie. Dafir sind dringend multi-

zentrische Studien erforderlich.

PD Dr. med. Marco Maggiorini, Prdsident SAPH



Rechtsherzkatheter-Untersuchung und pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)*

Ziele der Rechtsherzkatheter-Untersuchung

1. Bestatigung der PAH-Diagnose nach der echokardiographisch ermittelten Erho- Validierte Substanzen fiir den
hung des pulmonal-arteriellen systolischen Drucks. Vasoreaktivititstest
— Die PAH ist definiert durch einen mittleren pulmonal-arteriellen Druck (PAPm)
>25 mmHg in Ruhe bzw. >30 mmHg unter Belastung. - Epoprostenol i.v.
2. Erfassen wichtiger Hinweise auf den Schweregrad der pulmonalen Hypertonie - Adenosin i.v.
(cardiac output, gemischt-vendse Sauerstoffsattigung). - inhaliertes NO (20-40 ppm)
3. Die Messung des pulmonal-arteriellen Verschlussdrucks (PAVD; auch bekannt = inhaliertes llomedin® (10-20 pg)
unter dem irrefihrenden Namen |, kapillarer Verschlussdruck” oder ,Wedge- NO
Druck”), erlaubt die Unterscheidung in eine pra-, post- oder gemischt-kapillare PAH.
— Dernormale PAVD betragt <15mmHg. Inhaliertes NO birgt die wenigsten
— Ein erhthter PAVD bedeutet eine Linksherzinsuffizienz oder eine Obstruktion der akuten Test-Risiken. Es ist bisher
rickfuhrenden Pulmonalvenen. Ein normaler PAVD schliesst jedoch eine vends- der meist verwendete Vasodila-
okklusive Erkrankung der Lunge nicht aus. tator in der Schweiz. Seit das NO
4. Diagnose anderer, seltener Ursachen fir eine pulmonale Hypertonie wie z.B. ein jedoch vor kurzem als therapeu-
High-cardiac-output-failure. tisches Medizinalgas registriert

wurde, ist sein Preis erheblich
gestiegen. Das Patent wurde Ende
November vom Europaischen Pa-
tentamt fUr ungultig erklart. Nach

5. Durchfuhrung eines Vasoreaktivitatstests bei allen Patienten mit einem PAPm >35
mmHg und allenfalls kontrollierte Einleitung der Vasodilatatorentherapie.

Ziel des Vasoreaktivitatstests Auskunft von Swissmedic diirfen
Ziel ist die Identifizierung der Patienten, die anhaltend auf eine Behandlung mit Kalzi- nun Gesuche fiir Konkurrenzpro-
umantagonisten ansprechen. Nach dem heutigen Stand des Wissens sollte der Vasore- dukte eingereicht werden. Als
aktivitatstest bei allen Patienten mit PAH durchgefiihrt werden, auch wenn der Anteil Ubergangslésung ist es méglich,
der Patienten mit positiver Vasoreagibilitét je nach Grunderkrankung nur zwischen 5 im Spital auch NO ohne Swiss-
und 15% liegt. Ein Vasoreaktivitatstest darf auf jeden Fall nur mit kurzwirksamen medic-Zulassung zu verwenden

(in kleinen Mengen und unter
bestimmten Voraussetzungen:
kein Vertrieb an Dritte, keine
Bewerbung, Herstellung gemass

Substanzen vorgenommen werden.
— Das anhaltende Ansprechen auf Kalziumantagonisten ist definiert als hamodyna-
mische und funktionelle Verbesserung (NYHA | oder Il) auf lange Sicht (mehr als

drei Monate) in Abwesenheit anderer Behandlungen. Sicherheitsanforderungen).
Kriterien fiir eine positive Vasoreagibilitat Alternativen fiir NO
Die Verringerung des PAPm um =10mmHg bei Erreichen eines PAPm <40 mmHg und
darunter sowie ein unverandertes oder erhdhtes Herzminutenvolumen gilt als positive Einige Daten legen den Schluss
Antwort auf einen selektiv pulmonalen Vasodilatator. nahe, dass die Messung der Vaso-

reaktivitat mit inhaliertem lloprost
eine ebenso gute Voraussage der
Reagibilitat auf Kalziumantagonis-
ten zulassen kénnte wie Epopros-

— Diese neuen Kriterien ersetzen die friiheren Angaben (Absenkung der PAPmM
und des vaskuldren pulmonalen Widerstands =20%,), die keine zufriedenstellen-
de Prognose flr den anhaltenden Effekt von Kalziumantagonisten zuliessen.

—  Auf der Basis der neuen Kriterien sind nur 10-15% der Patienten mit idiopathi- tenol i.v. oder inhaliertes NO. In
scher PAH positiv im Vasoreaktivitatstest und nur die Halfte von Ihnen zeigt eine diesem Zusammenhang empfiehlt
anhaltenden Effekt auf Kalziumantagonisten. die SAPH darum anstelle von NO

inhaliertes lloprost (je nach Inha-
Abschliessende Bemerkungen zum Vasoreaktivitétstest lationsgerat 10-20pg llomedin®

oder Ventavis®) fur die Messung

1. Der Vasoreaktivitatstest darf nur mit kurzwirksamen Substanzen erfolgen. AT VRS [ o e R

2. Die meisten Zentren setzen Kalziumantagonisten erst nach einer Zur Inhalation von llomedin® (er-
Rechtsherzkather-Untersuchung ein. forderliche Partikelgrosse 2-4pum)

3. Hoch dosierte orale Kalziumantagonisten sind bei einem Patienten mit negati- haben die SAPH-Zentren gute
ver Vasoreaktivitat kontraindiziert, da sie hier eine schwere systemische, sogar Erfahrungen mit den Inhalations-
todliche Hypotension bewirken kénnen. geraten Optineb® und Aeroneb®

4. Der Vasoreaktivitatstest erlaubt — soweit heute bekannt - keine Voraussage gemacht.

Uber die Wirksamkeit der neuen Medikamente (Prostanoide, Endothelinrezep-
torantagonisten, Phosphodiesterasehemmer).

5. Esist derzeit nicht bekannt, ob die akute Testung von Endothelinrezeptor- *Empfehlungen der Task Force am

antagonisten (i.v.) und/oder Phosphodiesterase-5-hemmern sinnvoll sein konnte. 3. Weltkongress Pulmonale Hypertonie
(Venedig, 23.-35. Juni 2003)
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Pulmonale Hypertonie bei chronisch-obstruktiver Lungenkrankheit

Die pulmonale Hypertonie (PH) bei
chronisch-obstruktiver Lungenkrank-
heit (COPD) gehort zur Kategorie 3
der WHO-Einteilung und wird von
den Experten traditionell definiert
durch eine Erhéhung des pulmonal-
arteriellen Mitteldruckes (PAPm) >20
mmHg, was 5 mmHg tiefer ist als die
Definition der pulmonalen arteriellen
Hypertonie (PAH).

Eine PH findet sich praktisch nur bei
schwerer COPD (FEV, <30% der
Norm) und zwar je nach Autor in 35
bis 90%. Das Ausmass der PH ist in
aller Regel leicht, auch bei fortge-
schrittener Lungenkrankheit. Wéhrend
bei der idiopathischen PAH der PAPmM
im Mittel bei 60 mmHg liegt, sind es
bei der schweren COPD nur etwa 25
mmHg. Werte >40 mmHg sind die
Ausnahme. Wichtig ist die Tatsache,
dass in diesen seltenen Fallen in zwei
Dritteln eine andere Ursache fiir
die PH gefunden wird. Mit anderen
Worten muss jeder Fall von COPD

mit einem PAPm >40mmHg lege artis
differentialdiagnostisch aufgearbeitet
werden (Erkrankungen des linken
Herzens, Adipositas-Hypoventilations-
syndrom, portale Hypertonie, Sklero-
dermie et cetera?).

Pathogenese und Verlauf

In den letzten Jahren haben sich neue
Erkenntnisse zur Pathogenese der PH
bei COPD ergeben. Wahrend friiher
vor allem die Hypoxdmie-bedingte
Vasokonstriktion (Euler-Liljestrand-
Reflex) im Vordergrund stand, hat
sich nun gezeigt, dass weder die
akute Verabreichung von Sauerstoff
noch die Langzeitsauerstofftherapie
zu einer wesentlichen Beeinflussung
der pulmonalen Hdmodynamik fuhrt.
Hingegen wurde gut dokumentiert,
dass die PH bei COPD assoziiert ist mit
ausgepragter Intimaverdickung in-
folge Proliferation von Zellen, die aus
der glatten Muskulatur stammen und
Ablagerung kollagener und elastischer
Fasern. Gleichzeitig ist die Expressi-

on von NO-Synthase reduziert und
diejenige von Endothelin-1 vermehrt.
Ursachlich werden heute vor allem
entziindliche und direkt gefass-
schadigende Auswirkungen des
Rauchens diskutiert, da die meisten
dieser Veranderungen bereits bei Rau-
chern ohne COPD beobachtet werden
kénnen.

Interessant ist der naturliche Verlauf
einer PH bei COPD. Bei mittelschwerer
COPD (FEV, etwa 45% der Norm)
ohne PH in Ruhe ist bei zwei Flnfteln
eine nur unter Belastung auftretende
Druckerhéhung (>30 mmHg) nach-
weisbar. Diese stellt neben der Ent-
wicklung einer Hypoxdmie den wich-
tigsten Risikofaktor fUr eine spatere
PH dar. Im Verlauf dieser sieben Jahre
dauernden Studie stieg der PAPm im
Mittel 0.4 mmHg pro Jahr an.

Behandlung

Wahrend der Rauchstopp die einzige
Modalitat ist, welche die Progression
einer COPD (und damit moglicherwei-
se einer assoziierten PH) verringert,
stellt die Langzeitsauerstoffthera-
pie bei einer Hypoxamie (PaO, <55
mmHg) die einzige lebensverlangern-
de Therapie dieser Lungenkrankheit
dar. Dabei ist das Vorliegen einer PH
der entscheidende Faktor. Liegt der
PAPM <25 mmHg ist das Finfjahres-
Uberleben 62 %, liegt er darlber, ist die
Sterblichkeit jedoch doppelt so hoch.

Eine nachgewiesene Behandlungs-
modalitét der PH im Rahmen einer
COPD gibt es nicht. Im Vordergrund
steht die Therapie der Grundkrankheit
nach Richtlinien der GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease). Gewohnliche Vasodilata-
toren, insbesondere Kalziumantago-
nisten, sind wegen einer mdéglichen
Vermehrung des Shunts mit lebens-
bedrohlicher Hypoxamie in der Regel
kontraindiziert. Sogar mit den eher
pulmonal-selektiven Medikamenten
wie inhalativem lloprost und Sildenafil

sind solche Komplikationen beschrie-
ben. Inhalatives NO zusammen mit
Sauerstoff verbessert zwar die Hamo-
dynamik, nicht aber die Belastungsto-
leranz.

Trotzdem sollte bei COPD mit einer
.erheblichen” PH, dass heisst etwa
einem echokardiographisch gemesse-
nen rechtsventrikularen systolischen
Druck >40 mmHg entsprechend ei-
nem PAPm >30 mmHg eine hamody-
namische Testung mit Monitoring des
pulmonalen Shunts an einem erfahre-
nen Zentrum erfolgen. Insbesondere
in Fallen, bei denen spiroergometrisch
dokumentiert werden kann, dass

sie nicht ventilatorisch in ihrer Belas-
tungstoleranz limitiert sind, kann je
nach Situation und nach Absprache
mit dem Krankenversicherer eine
spezifische Therapie versucht werden.
Dabei sollte allerdings ein Therapieef-
fekt etwa in einem halben Jahr mittels
6-Minuten-Gehtest dokumentiert
werden kénnen.

Ebenfalls eine Ermessensfrage ist die
Antikoagulation. Tatsachen sind,
dass damit das Uberleben bei idiopa-
thischer PAH verbessert wird, dass bei
COPD Lungenembolien in bis zu 30%
die Todesursache darstellen, und dass
10% der akuten COPD-Exazerbationen
Embolien zugrunde liegen. Zwar nicht
~evidence-based” aber pragmatisch
wadre deshalb eine generelle Antikoa-
gulation bei schwerer COPD mit PH.

Sildenafil wurde von der Swissmedic
am 3. September 2004 als ,,orphan
drug” far den Einsatz bei Pulmonaler
Hypertonie anerkannt.

Das Europaische Patentamt hat im
November 2004 das Patent der Firma
Linde (INOTherapeutics) auf inhalier-
tes NO fur ungultig erklart.



SAPH Studien

EARLY

In der Studie ,,Endothelin Antagonist Trial
in Mildly Symptomatic Pulmonary Arteri-
al Hypertension (PAH)” wird Bosentan bei
Patienten mit PAH im NYHA-Stadium Il
getestet. Information: Prof. Rudolf Speich,
klinspr@usz.unizh.ch

SERIPH

In der Pilot-Studie ,Serotonin-Reuptake-Inhi-
bitoren bei Pulmonaler Arterieller Hypertonie
(PAH)" wird die Wirkung von Fluoxetine auf
pulmonale Hamodynamik, Leistungsfahigkeit,
Lebensqualitat und psychische Befindlichkeit
untersucht. Information: Dr. Silvia Ulrich,
silvia.ulrich@usz.ch

Bereits im Newsletter 01.2004 vorgestellt:

BOCTEPH, «Bosentan in CTEPH Study»

Prof. Rudolf Speich, klinspr@usz.unizh.ch
MOB, Mobile Spiroergometrie und Bosentan
Prof. Michael Tamm, mtamm@uhbs.ch
Eisenmenger Studie, Bosentan bei Eisenmen-
ger-Komplex-Patienten mit PAH; Prof. Maurice
Beghetti, maurice.beghetti@hcuge.ch

SAPH Zentren

Die Adressen aller SAPH Zentren und
Mitglieder sind auf der Homepage
www.saph.ch aufgefihrt. Weitere
Informationen: saph@imk.ch

Veranstaltungen

SAPH Kongress 2005

21.-22. April 2005 Glion/Montreux
2. International Congress on Pulmonary
Hypertension; Information

and Registration: www.imk.ch/saph2005

Regionale Fortbildungen zur
Pulmonalen Hypertonie:

20. Januar 2005 in Ziirich

10. Februar 2005 in Basel
Information und Anmeldung:
saph@imk.ch
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Kombinationstherapie bei PAH

Trotz unwiderlegbarer Fortschritte in der Behandlung von Pa-
tienten mit pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) bleibt die
Therapie doch symptomatisch mit einer relativ beschrankten
Wirksamkeit. Da an der Pathogenese dieser Erkrankung eine
Vielzahl an Mediatoren beteiligt ist, scheint es naheliegend,
dass die gleichzeitige Beeinflussung mehrerer Mechanismen
eine Steigerung des klinischen Therapieerfolgs verspricht. Da-
ten zur Sicherheit und langfristigen Wirksamkeit eines kombi-
nierten Therapieansatzes wurden kirzlich publiziert.

Bei Patienten mit schwerer PAH und einer Verschlechterung
trotz Behandlung mit Prostanoiden (oral, i.v. oder inhaliert)
verbessert der Zusatz von Bosentan oder Sildenafil die Hdmo-
dynamik und die Belastungskapazitat in nicht-kontrollierten
Studien. Auf der anderen Seite zeigen zwei andere Studien,
dass die Hinzufligung eines zweiten pulmonalen Vasodilatators
wenig Effekt auf die funktionelle NYHA-Klasse, die pulmonale
Hamodynamik und die Rechtsherzfunktion hat. Es ist dar-

um notwendig, grossere kontrollierte randomisierte Studien
abzuwarten, um die Wirksamkeit der Kombinationstherapie
und gegebenenfalls deren Bedeutung fir die Behandlung von
PAH-Patienten realistisch zu beurteilen. Bis zum Beginn solcher
multizentrischer Studien sollten alle Patienten mit einer Kom-
binationstherapie prospektiv gemass SAPH-Protokoll im SAPH-
Register erfasst werden.

Selbsthilfegruppen fiir PH-Patienten

PPH-Selbsthilfegruppe Schweiz

Die PPH-Selbsthilfegruppe Schweiz und die dazu gehérende
Homepage www.lungenhochdruck.ch wurde von Bruno
Bosshard in 2000 ins Leben gerufen. Auf der umfangreichen
Website finden sich Neuigkeiten aus der Forschung, per-
sonliche Beitrage von Patienten, ein Diskussionsforum und
Fachbeitrage von Arzten. Es besteht auch die Méglichkeit,
Kontakt zu anderen Patienten und Familien herzustellen.

Kontaktadresse: Bruno Bosshard, Im Rossweidli 1, CH-8045
Zurich, Tel. 01 /461 59 80, bosshard@lungenhochdruck.ch,
www.lungenhochdruck.ch

Association HTAP , Revivre”

Neu gegriindet wurde am 20.10.2004 eine Patientenorga-
nisation in der franzdsischen Schweiz. Prasident ist René
Schupbach, Vize-Prasident Claude Hennemann, Sekretarin
Marie-Régine Laub, Kassier Marlyse Dupertuis. ,,Revivre” hat
es sich zum Ziel gesetzt, PH-Patienten und ihre Familien zu
unterstUtzen, Informationen zu vermitteln und Kontakte
zwischen den Betroffenen aufzubauen.

Kontaktadresse: René Schupbach, Promenade de la Borgne
23, 1967 Bramois/VS, Tel. 027 / 203 16 89



