Pneumo-Fokus

Nutzen von Bosentan bei
Patienten mit PH und IIP

Ob Bosentan auch Patienten hilft, bei denen eine pulmonale
Hypertonie (PH) mit gleichzeitiger interstitieller Lungen-
erkrankung besteht, konnte aufgrund der unzureichenden
Datenlage bislang nicht beantwortet werden. Daher haben
T. ). Corte et al. erstmals eine Studie zu dieser Fragestellung

durchgefiihrt.
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Die in die Studie aufgenommenen Patien-
ten hatten eine mit Rechtsherzkatheter
bestdtigte PH und litten entweder an idio-
pathischer pulmonaler Fibrose (IPF) oder
nichtspezifischer interstitieller Pneumo-
nie (NSIP). Mindestens 3 Monate vor Stu-
dienaufnahme durften die Teilnehmer kei-
ne PH-spezifischen Medikamente mehr
einnehmen. Bosentan und Placebo wur-
den tiber 16 Wochen 2-mal tdglich oral
eingenommen. Zu Beginn betrug die Ver-
umdosis 62,5mg (2-mal taglich), die nach
einem Monat auf 125 mg erhéht werden
konnte. Insgesamt wurden 60 Patienten,
davon 42 Madnner, mit einem Durch-
schnittsalter von 66,6 Jahren rekrutiert.
Bei 46 Teilnehmer bestand eine IPF-Diag-
nose und 14 hatten NSIP. Das primdre Stu-
dienziel war eine Abnahme des pulmona-
len GefiRwiderstandsindex (Pulmonary
Vascular Resistance Index, PVRI) gegen-
iiber dem Ausgangswert um > 20% tiber 16
Wochen. Die sekundédren Endpunkte um-
fassten funktionelle Kapazitit und Le-
bensqualitit, Hdmodynamik, Sauer-
stoffsdttigung und -bedarf sowie Krank-
heitsprogression.

Zu Studienbeginn betrug der mittlere pul-
monal-arterielle Druck(mPAP)36,0 mmHg,
der PVRI 13 Wood-Einheiten/m? und der
Herzindex (HI) 2,21 1/min/m? Der Zu-
stand von 26 Patienten entsprach der funk-
tionellen WHO-Klasse 3 und von 30 Pati-
enten in der WHO-Klasse 4. Die Durch-
schnittswerte fiir die FVC von 54,2% und
fiir den CPI (zusammengesetzter physiolo-
gischer Index) von 67,8 wiesen auf eine
fortgeschrittene idiopathische interstitiel-
le Pneumonie (IIP) hin. Aufgrund von Stu-
dienabbriichen und Tod standen fiir die
Auswertung Daten von 39 Patienten (Bo-
sentan n=25, Placebo n=4) zur Verfiigung.
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Den primdren Endpunkt erreichten in der
Bosentan-Gruppe 28% der Patienten und
in der Placebogruppe 28,6%, was in einem
p-Wert von 0,97 resultierte. Auch in den
sekunddren Endpunkten ergaben sich zwi-
schen Verum und Placebo keine statistisch
signifikanten Unterschiede. So reduzierte
sich die 6-Minuten-Gehstreckte um 25,9
Meter (Bosentan) bzw. 53,1 Meter (Place-
bo, p=0,42). Wahrend unter Verum der
PVRI um 1,14 Wood-Einheiten/m? ab-
nahm, stieg er unter Placebo um 0,83
Wood-Einheiten/m? (p=0,19). Der mPAP
sank in der Bosentan-Gruppe um
1,31 mmHg und nahm unter Placebo um
0,21 mmHg zu (p=0,43). Die Unterschiede
bei der Sauerstoffsittigung, dem Sauer-
stoffbedarf sowie dem Krankheitsprogress
blieben mit p-Werten von 0,79, 0,08 sowie
0,47 unter der statistischen Signifikanz.
Das galt auch fiir die Subgruppenanalysen.

Fazit

Der Endothelin-Rezeptorantagonist Bo-
sentan kann Kollagenablagerungen in
der Lunge reduzieren und bei pulmonal-
arterieller Hypertonie die Himodyna-
mik und funktionelle Kapazitdt verbes-
sern. Patienten mit I[P und PH profitie-
ren nach den Ergebnissen dieser Studie
nicht von einer Bosentan-Therapie. Zu
keinem Studienendpunkt wurde ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied gegen-
tiber Placebo erreicht. Die Autoren kdn-
nen Bosentan fiir diese Patienten nicht
empfehlen.

Matthias Manych, Berlin

| Forschung |
Genvariante schiitzt
vor Lungenhochdruck

Ein internationales Forscherteam konnte
unter Beteiligung von Wissenschaftlern
der Technischen Universitdt Braunschweig
wichtige Ergebnisse fiir die Behandlung
des Lungenhochdrucks erzielen. Bei Unter-
suchungen im zentralasiatischen Pamir-
Gebirge fanden sie heraus, dass Teile der
dort ansdssigen kirgisischen Volksgruppe
vor der lebensbedrohlichen Erkrankung
durch einen genetischen Vorteil geschiitzt
sind. Als Folge von Lungenerkrankungen
kann der erhohte Blutdruck im Lungen-
kreislauf zu Herzversagen fiihren, erklart
Prof. S6nke Behrends. ,Erhalten Teile der
Lunge zu wenig Sauerstoff, reagiert der
Korper dort mit einer Verengung der Blut-
gefdRe, um zu verhindern, dass das sauer-
stoffarme Blut in den Kérperkreislauf ge-
langt. Solange andere Abschnitte der Lunge
ausreichend mit Sauerstoff versorgt sind,
ist das ein sinnvoller Mechanismus. Wenn
aber die ganze Lunge zu wenig Sauerstoff
erhdlt, wird es problematisch. Dann veren-
gen sich alle Blutgefd3e in der Lunge und
das Herz kann schweren Schaden neh-
men*, erldutert der Pharmakologe. Laut
der Ende 2014 in der Fachzeitschrift Circu-
lation publizierten Studie weist ein Teil der
untersuchten Kirgisen eine natiirliche
Genvariante auf. Dadurch seien sie fiir ei-
nen korpereigenen Botenstoff besonders
empfindlich, der fiir die Erweiterung der
BlutgefidRe in der Lunge zustindig ist, er-
ldutert Behrends. ,,Nun sehen wir, dass Un-
terschiede im Erbgut die Effizienz dieses
Botenstoffes erhéhen kénnen. Der ent-
schliisselte Genabschnitt beeinflusst den
Angriffspunkt fiir ein neuartiges Medika-
ment gegen den Lungenhochdruck, das
seit 2014 auch in Deutschland erhdltlich
ist“, so Behrends. Die Wissenschaftler ver-
sprechen sich von den Ergebnissen daher
auch bessere Moglichkeiten zur Behand-
lung des Lungenhochdrucks. Denn bisher
gibt es nur wenige Therapiemoglichkeiten
fiir die lebensbedrohliche Erkrankung.
,Die Unterschiede im Erbgut ergeben ei-
nen neuen Ansatzpunkt fiir eine auf den
einzelnen Patienten zugeschnittenen The-
rapie. Statt Medikamente einfach auszu-
probieren, kann eine genetische Analyse
des Angriffspunktes oft richtige Voraussa-
gen {iber die Wirksamkeit machen.*
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