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empfohlen. Im Fall von Benommenheit, 
Thoraxschmerzen, Palpitationen oder 
Synkopen ist das Training abzubrechen 
(18). Der Nutzen einer Sauerstoffgabe 
während des Trainings ist nicht belegt.

Kalziumkanal-Antagonisten

Bei Ansprechen im Vasoreaktivitätstest 
ist eine Monotherapie mit Kalziumka-
nal-Antagonisten möglich. Allerdings 
verlieren rund 50% der initialen Re-
sponder diese Eigenschaft mit der Zeit 
und nach etwa einem Jahr tritt eine 
Verschlechterung ein, welche eine an-
dere, PAH-spezifische Therapie erfor-
dert (9).

Der Prostazyklin-Signalweg

Epoprostenol muss kontinuierlich i.v. 
mittels einer Pumpe verabreicht wer-
den. Die Verbesserung der Hämody-
namik, Leistungsfähigkeit und Überle-
bensdauer ist eindrücklich, einer breiten 
Anwendung stehen jedoch praktische 
Probleme entgegen. Hierzu gehört die 
recht hohe Rate Katheter-assoziierter 
Infektionen, sowie das potenziell töd-
liche Risiko einer PAH-Rebound-Krise 
falls es zu einem Unterbruch der kon-
tinuierlichen Gabe kommt (10), denn 
die Halbwertszeit von Epoprostenol 
beträgt nur 6 Minuten. Überdies ist 
die Epoprostenol-Lösung nur für be-
grenzte Zeit stabil, was die Anwen-
dung zusätzlich verkompliziert, auch 

Der Aufenthalt in grossen Höhen kann 
eine vorbestehende Hypoxämie ver-
stärken. Eine Sauerstofftherapie ist zu 
erwägen, wenn Patienten sich in Hö-
hen ab 1500 bis 2000 m aufhalten. Bei 
Flugreisen sollten Patienten der NYHA-
Klassen III und IV Sauerstoff bekommen 
(6). Allerdings kann man nicht sicher 
voraussagen, welcher Patient Sym-
ptome bei Flugreisen entwickeln wird 
und welcher nicht (7).
Diuretika sind bei Hypervolämie indi-
ziert, wobei Schleifendiuretika die erste 
Wahl sind. Bei Patienten mit Rechts-
herzinsuffizienz mit Ödemen der gas-
trointestinalen Mukosa kann die i.v. 
Gabe wirksamer sein. Bei Patienten in 
den NYHA-Klassen III und IV kommen 
zusätzlich Aldosteron-Antagonisten in-
frage (8).
Die langfristigen Wirkungen von Digita-
lis bei PAH sind unbekannt, ausser bei 
atrialer Arrhythmie (hier verlangsamt 
Digitalis die ventrikuläre Rate). Digitalis 
ist wegen seiner potenziellen Toxizität, 
die bei Niereninsuffizienz noch erhöht 
ist, und wegen Arzneimittelwechsel-
wirkungen umstritten. 
Rehabilitation kann die Leistungsfähig-
keit der PAH-Patienten verbessern (s. 
auch SGPH-Newsletter 1.2013). Wir 
empfehlen sie für Patienten der NYHA-
Klassen II und III zusätzlich zu einer 
optimalen medikamentösen Therapie. 
Das Training muss jedoch intensiv über-
wacht werden und sollte Zentren vor-
behalten sein, die Erfahrung mit PAH-
Patienten haben. Intensives Training 
und Valsalva-Manöver werden nicht 
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Eine pulmonal-arterielle Hypertonie 
(PAH) wird bei entsprechender ge-
netischer Prädisposition (1) durch 
verschiedene Ereignisse getriggert, 
die letztlich zu Vasokonstriktion, 
Remodeling und Thrombose in den 
kleinen pulmonalen Arterien führen 
(2, 3). Alle derzeit in der Schweiz 
spezifisch für PAH zugelassenen Me-
dikamente entfalten ihre Wirkung 
über die zellulären Prostazyklin-, 
Endothelin- oder Stickstoffmonoxid-
Signalübertragungswege (4) (Abbil-
dung 1). Darüber hinaus gibt es eine 
Reihe nicht PAH-spezifischer Thera-
pien, die für diese Patienten infrage 
kommen.

Unspezifische Therapien

Viele Patienten erhalten Antikoagu-
lanzien, zumal sie neben der PAH 
häufig noch weitere prothrombo-
tische Risikofaktoren aufweisen (5). 
Man weiss aber nicht, ob Antikoagu-
lanzien die Progression der PAH ver-
zögern können. Darum empfehlen 
die europäischen Fachgesellschaften 
für Kardiologie und Pneumologie 
(ESC/ERS) eine individuelle Indikati-
onsstellung, wobei ein erhöhtes Ri-
siko für venöse Thromboembolien 
oder Komorbiditäten, wie Vorhof-
flimmern, eine grössere Rolle spielen 
sollten als die PAH (6).
Sauerstoff wird empfohlen, wenn 
der Sauerstoffpartialdruck (PaO2) 
konsistent unter 60 mmHg liegt (6). 



Tag inhaliert werden und seine Wir-
kung lässt mit der Zeit möglicherweise 
nach (15, 16). Darum spielt es bei der 
Behandlung der PAH nur eine unterge-
ordnete Rolle.
Das orale Selexipag ist ein hochspezi-
fischer Prostazyklin-Rezeptor-Agonist, 
der kein Prostanoid ist. Selexipag ist 
ein Pro-Drug und der aktive Metabolit 
hat eine Halbwertszeit von 8 Stunden, 
was eine zweimal tägliche Anwendung 
ermöglicht. Die beobachteten Neben-
wirkungen von Selexipag beruhen, wie 
bei den Prostanoiden, auf der Stimu-
lation der Prostazyklinrezeptoren und 
es wird wie diese bis zur maximal to-
lerierten Dosis auftitriert. In einer ran-
domisierten Studie wurde im Vergleich 
mit Plazebo ein statistisch signifikanter 
Rückgang des kombinierten Endpunkts 
Morbidität/Mortalität um 40% bei Pati-
enten in NYHA-Klasse II und III gezeigt 
(17). Das Zulassungsverfahren für die 
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wenn die Substanz mittlerweile in einer 
neuen Galenik verfügbar ist, welche die 
Haltbarkeit bei Raumtemperatur von 8 
bis 12 auf bis zu 72 Stunden verlängert 
(11).

Subkutanes Treprostinil bewirkt eine 
ähnliche Minderung des Gefässwider-
stands (PVR) (12) sowie eine dosisab-
hängige Steigerung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit (13) wie i.v. Epo-
prostenol. Als optimale Dosis gilt die 
maximal tolerierte, das heisst bis zum 
Auftreten der Prostanoid-typischen 
Nebenwirkungen (Kieferschmerzen, 
Flush, Hypotonie, Diarrhoe). Die konti-
nuierliche subkutane Gabe verursacht 
unweigerlich lokale Schmerzen, kuta-
ne Entzündung und sie geht mit einem 
erhöhten Infektionsrisiko einher. Dies 
führt mittel- bis langfristig zu hohen 
Abbruchraten (14).
Iloprost muss sechs- bis neunmal pro 

Schweiz wird in diesem Jahr erwartet.

Der Endothelin-Signalweg

Endothelin 1 (ET-1) ist der stärkste Va-
sokonstriktor im Organismus und es 
induziert eine Proliferation der glatten 
Muskelzellen (18, 19). Es sind meh-
rere orale Endothelin-Rezeptor-Anta-
gonisten (ERA) verfügbar. Während 
Ambrisentan den Endothelinrezeptor 
A (ETA) blockiert, bewirken Bosentan 
und Macitentan eine duale Blockade 
von ETA und ETB.
In den Zulassungsstudien für Ambri-
sentan und Bosentan wurde die Wirk-
samkeit mittels 6-Minuten-Gehtest 
nach 12 bis 16 Wochen als Verlän-
gerung der Wegstrecke um 31 bis 76 
Meter im Vergleich mit Plazebo doku-
mentiert (20-29). Langfristige offene 
Studien mit einer Dauer von 24 bis 51 

Abbildung: 

Angriffspunkte der PAH-spezifischen 

Medikamente. 

Rot: Antagonisten oder Inhibitoren

Grün: Analoga oder Aktivatoren

ET: Endothelin

ETA: Endothelin A

IP: Prostaglandin I2

NO: Stickstoffmonoxid

PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie

PDE5: Phosophodiesterase Typ 5

sGC: lösliche Guanylatzyklase
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Monaten bestätigen den Nutzen von 
Ambrisentan und Bosentan (26, 30), 
auch für Patienten mit leichter Sympto-
matik (NYHA-Klasse II).
Die wesentlichen Nebenwirkungen der 
ERA sind periphere Ödeme, erhöhte 
Leberwerte, leichte Anämie und Kopf-
schmerzen. Mit Bosentan kommt es 
pro Jahr bei jedem zehnten Patienten 
(10,1%) zu einem mehr als dreifach 
über den Normwert erhöhten Amino-
transferasespiegel. In einer Post-Mar-
ketingstudie mit 4994 Patienten war 
ein Therapieabbruch bei 3,2% der Pa-
tienten innert 30 Monaten erforderlich 
(31). Die Erhöhung der Aminotransfe-
rasen ist dosisabhängig und vollständig 
reversibel. Bosentan wird über CYP3A4 
und CYP2C9 verstoffwechselt und in-
duziert diese Enzyme. Darum kann die 
Serumkonzentration anderer Substan-
zen mit gleichem Stoffwechselweg 
vermindert werden. Am wichtigsten ist 
aber daran zu denken, dass starke CY-
P3A4-/CYP2C9-Hemmer die Lebertoxi-
zität von Bosentan erhöhen können.
Bei Ambrisentan ist das hepatotoxische 
Risiko geringer (20). Es ist darum eine 
Alternative, um Bosentan im Falle er-
höhter Aminotransferasespiegel gege-
benenfalls zu ersetzen (32). Pharma-
kologische Wechselwirkungen sind bei 
Ambrisentan ebenfalls weniger bedeu-
tend; es wird hauptsächlich über Glu-
kuronidierung metabolisiert. Periphere 
Ödeme kommen jedoch häufiger vor.
Macitentan zeichnet sich durch ver-
stärkte Gewebepenetration, lange 
Halbwertszeit des aktiven Metaboliten, 
erhöhte Affinität zum Endothelinre-
zeptor und eine länger anhaltende Re-
zeptorbindung aus (33). Diese Eigen-
schaften erlauben die Gabe einmal pro 
Tag und in niedriger Dosis – gemäss 
Phase-II-Studien ohne Einfluss auf die 
Leberenzymspiegel (34). Da ERA aber 
möglicherweise erst nach Monaten 
oder Jahren eine Lebertoxizität entfal-
ten könnten sind längere Studien not-
wendig, um dieses Risiko definitiv aus-
zuschliessen (35).
Macitentan ist die erste PAH-spezi-
fische Therapie, deren Wirksamkeit in 
einer Langzeitstudie mit definierten 
Ereignissen als Endpunkt nachgewie-
sen wurde (event-driven trial). Dies ist 
ein echter Paradigmenwechsel im Ver-
gleich mit den früheren, relativ kurzen 
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PAH-Studien, bei denen man sich auf 
den Surrogatparameter 6-Minuten-
Gehstrecke stützte (36). Nach einem 
Follow-up von zwei Jahren zeigte sich 
ein Rückgang des kombinierten End-
punkts Morbidität/Mortalität um 45% 
(relatives Risiko), was einer Minderung 
des absoluten Risikos um 12,9% in der 
10-mg-Gruppe entsprach. Diese Wir-
kung zeigte sich sowohl bei therapi-
enaiven als auch bei Patienten mit einer 
Basistherapie (meist PDE5-Hemmer, 
s. unten). Todesfälle jeglicher Ursache 
als erstes klinisches Ereignis waren mit 
Macitentan aber nicht seltener als mit 
Plazebo und es befanden sich fast kei-
ne Patienten mit NYHA-Klasse IV in der 
Studie. Bisher gibt es keine Studien, 
die einen Wechsel von einem «alten» 
ERA zu Macitentan nahelegen, insbe-
sondere bei stabilen Patienten. In der 
genannte Studie war Macitentan im 
Allgemeinen gut verträglich, aber es 
kam bei 13,2% der Patienten zu einer 
Anämie, wobei der Hämoglobinspiegel 
bei 4,3% der Patienten auf ≤ 8 g/dl fiel 
(36).

Der NO-cGMP-Signalweg

Die vasodilatierende Wirkung des Stick-
stoffmonoxids (NO) wird intrazellulär 
über die Second-messenger-Moleküle 
cAMP und cGMP vermittelt. Diese wer-
den durch Phosphodiesterasen (PDE) 
abgebaut. In den Blutgefässen ist vor 
allem cGMP relevant.
Wie im Corpus cavernosum befinden 
sich auch in den pulmonalen Arterien 
meist Phosphodiesterasen der Gruppe 
5 (PDE5). Die oralen PDE5-Hemmer Sil-
denafil und Tadalafil bewirken eine pul-
monale Vasodilatation mit dem Eintritt 
der maximalen Wirkung nach 60 bezie-
hungsweise 75 bis 90 Minuten (37). Da 
der PVR mit steigender Sildenafil-Dosis 
linear ansteigt, geben viele Ärzte ihren 
PAH-Patienten bis zu 80 mg dreimal 
täglich (38). Während die Halbwerts-
zeit von Sildenafil 4 Stunden beträgt, 
sind es bei Tadalafil 17,5 Stunden, was 
eine einmal tägliche Gabe ermöglicht. 
Beide Substanzen werden im Allgemei-
nen gut vertragen. Die meisten Neben-
wirkungen sind durch die Vasodilata-
tion bedingt, wie Kopfschmerz, Flush, 
Epistaxis, Dyspepsie, Diarrhoe, Myalgie 

und Hypotonie.
Ebenfalls über den NO-cGMP-Weg wirkt 
Riociguat. Es handelt sich um einen neu-
en Wirkmechanismus, der die cGMP-
Synthese unabhängig von NO fördert 
(39). Diese Eigenschaft des Riociguats 
ist ein potenzieller Vorteil gegenüber 
den PDE5-Hemmern, deren Wirksamkeit 
durch die bei PAH verminderte Verfüg-
barkeit von NO beeinträchtigt werden 
kann. Riociguat brachte im 6-Minuten-
Gehtest nach 12 Wochen bei Patienten 
der NYHA-Klassen II und III eine Verlän-
gerung der Wegstrecke um 36 Meter im 
Vergleich mit Plazebo, sowie eine signi-
fikante Verzögerung der Progression. 
Die Verbesserung im 6-Minuten-Gehtest 
hielt auch ein Jahr nach Beginn der Be-
handlung an (+51 Meter im Vergleich 
zum Ausgangswert). Ein Drittel der Pa-
tienten (33%) verbesserte sich bezüglich 
der NYHA-Klasse, 61% der Patienten 
blieben stabil und bei 6% trat eine Ver-
schlechterung ein (40).
Die schwersten Nebenwirkungen unter 
Riociguat waren Synkopen und Hypo-
tonie, welche bei 10% der Patienten 
mit der hohen Dosis (maximal 2,5 mg) 
auftraten. Die Kombination von Rio-
ciguat mit einem PDE5-Hemmer wird 
nicht empfohlen, weil sie zu exzessiver 
systemischer Hypotonie führt, ohne ei-
nen Nutzen für Hämodynamik oder Lei-
stungsvermögen zu bieten (41).

Mono- oder Kombinations-
therapie?

Eine initiale Monotherapie wird für alle 
PAH-Patienten mit niedrigem und mitt-
lerem Risiko empfohlen. Patienten unter 
Monotherapie müssen sorgfältig über-
wacht und regelmässig erneut evaluiert 
werden. Eine Kombinationstherapie ist 
für alle Patienten indiziert, deren Zustand 
sich verschlechtert sowie für alle, bei de-
nen ein unbefriedigendes Ansprechen 
auf eine Monotherapie persistiert (6).
Mit den derzeit in der Schweiz zuge-
lassenen PAH-Medikamenten (inkl. 
Selexipag) sind etwa 30 verschiedene 
Kombinationen möglich, wobei niemals 
Substanzen der gleichen Wirkungsklasse 
miteinander kombiniert werden. Nicht 
alle Kombinationen wurden bisher in 
Studien untersucht und nicht für alle 
getesteten Kombinationen zeigte sich 
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ein Vorteil. Gemäss den ESC/ERS-Richt-
linien bleibt es dem behandelnden Arzt 
überlassen, ob und gegebenenfalls wel-
che Kombination einem neu diagnosti-
zierten PAH-Patienten mit NYHA-Klasse 
II oder III verordnet wird (6). Bei NYHA-
Klasse IV wird jedoch initial eine Kom-
binationstherapie empfohlen, die ein i.v. 
Prostanoid enthalten sollte. Zurzeit ist 
noch nicht klar, ob Selexipag künftig das 
i.v. Prostanoid ersetzen könnte.
Obwohl die NYHA-Klasse das entschei-
dende Kriterium für die Prognose eines 
PAH-Patienten ist, müssen auch andere, 
davon unabhängige Aspekte, berück-
sichtigt werden, wie Subtyp der PAH, sy-
stemischer Blutdruck, DLCO (Diffusions-
kapazität der Lunge) und PVR (6). Für die 
klinische Praxis wird empfohlen, dass bei 
Persistenz oder Neuauftreten mehrerer 
beeinflussbarer Risikoparameter die Me-
dikation von einer Mono- zu einer Zwei-
er- oder Dreierkombination aufgestockt 
werden sollte (6). Bleibt selbst eine Drei-
erkombination inklusive i.v. Prostanoid 
erfolglos, ist eine Lungentransplantation 
in Erwägung zu ziehen.
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Take home messages

•	 Mittlerweile stehen eine ganze Reihe PAH-spezifischer Medikamente zur Verfügung.

•	 Kombinationstherapien werden in ausreichend grossen Studien mit klinisch relevanten 

Endpunkten getestet.

•	 Aufgrund der Komplexität der PAH-Therapie ist heutzutage ein umfassendes Patienten-

management in spezialisierten Zentren die Regel – mit einem standardmässigen umfas-

senden Follow-up funktionaler, biologischer und hämodynamischer Parameter.

Jahrestagung SGI/GESKES/SGPH
22.-23.09.2016, Montreux
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