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Zusammenfassung

Pathophysiologisch liegen der pulmonalen Hypertonie (PHT) im
Wesentlichen vier Veranderungen des Lungengefd8systems zu-
grunde: 1. Vasokonstriktion, 2. GefdBrarefizierung, 3. reduzierte
GefdRRelastizitat und 4. Obliteration des GefdRlumens (thrombo-
tisches Material) mit sekunddrem zelluldren Umbau der Gefaf3-
wadnde (vaskuldres Remodelling). Konsequenz der resultieren-
den Druck- und Widerstandserhéhung ist die Uberlastung des
rechten Ventrikels (chronisches Rechtsherzversagen). Ziel der
neueren Interventionsstrategien ist erstens: die Aufhebung des
dauerhaft erh6hten Vasotonus durch Relaxation der glatten Ge-
faBmuskulatur (Vasorelaxanzien), zweitens: eine langfristige
Antagonisierung des strukturellen GefaBumbaus (vaskuldres Re-
modelling) und drittens: die Verhinderung einer primdr oder se-
kundir eintretenden thrombotisch bedingten Obliteration (Em-
bolie, in situ Thrombose). Bisher werden vornehmlich hochdo-
sierte Kalziumantagonisten (jedoch nur in 10-15% der Fdlle an-
wendbar), vasodilatative Prostanoide (z. B. Prostazyklin, lloprost)
sowie der kiirzlich fiir die Behandlung der pulmonalarteriellen
Hypertonie zugelassene unselektive Endothelinantagonist Bo-
sentan therapeutisch eingesetzt. Die Anwendbarkeit ist durch
die zum Teil gravierenden Nebenwirkungen und/oder aufwandi-
gen parenteralen Applikationsformen eingeschrankt. Neuere Da-
ten weisen auf eine starke, pulmonal vasodilatative Potenz des
selektiven Phosphodiesterase-5 (PDE-5) Inhibitors Sildenafil
hin. Klinische Studien mit kleinen Fallzahlen sowie zahlreiche
Einzelfallberichte unterstreichen die gute Vertrdglichkeit dieser
oral applizierbaren Substanz bei verschiedenen Formen der
PHT. Aufgrund der bisherigen ermutigenden Ergebnisse, der ein-
fachen Verfiigbarkeit des Medikamentes und des im Verhaltnis

Abstract

Pulmonary hypertension (PHT) is mainly explained by four under-
lying pathophysiological phenomena: 1. Vasoconstriction, 2. re-
duction of pulmonary vascular bed, 3. reduction in vessel elastici-
ty, and 4. obliteration of the vessel lumen by thrombotic material
and subsequent cellular alterations of the vessel wall (vascular re-
modeling). Chronic right heart load is thus a consequence of in-
creased pulmonary pressure and vascular resistance. Main targets
of advanced therapeutic strategies are therefore first: resolution
of chronically increased vascular tone by smooth muscle cell rela-
xation (vasodilators), second: reversal of vascular remodeling and
third: prevention from pulmonary embolization and/or in-situ
thrombosis (chronic anticoagulation). Long term administration
of high dose calcium channel blockers (though operative only in a
minority of 10-15% of all patients), prostanoids (eg. prostacyclin,
iloprost), and the recently approved unselective oral endothelin
antagonist bosentan are regarded as established medical thera-
pies for treatment of chronic PHT. However, applicability of these
substances can be limited by potentially serious adverse events
and/or necessity for elaborate parenteral application. Recent data
are indicative for a strong pulmonary vasodilative potency of the
selective phosphodiesterase-5 (PDE5)inhibitor sildenafil. Smaller
clinical studies and numerous case reports underline the good to-
lerability of this orally applied substance in various form of PHT.
Based on these encouraging results, the simple availability, and
the low costs (in comparison to “established therapies”) of the
drug, sildenafil is currently widely used in an “off-label” indication
for treatment of PHT. Controlled randomized studies have to con-
firm the current findings, before general recommendations
regarding the use of sildenafil for treatment of PHT can be made.
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zu den etablierten Therapien giinstigen Preises wird Sildenafil
bereits zur Therapie der PHT im so genannten ,,off-label use* ver-
wendet. Vor einer generellen Empfehlung sollten die Wirksam-
keit und Sicherheit dieses neuen Therapieansatzes jedoch durch
kontrollierte Studien bestdtigt werden.

Atiologie und Pathogenese

Einer pulmonalen Hypertonie kann eine glattmuskuldre Kont-

raktion (Vasokonstriktion), eine Abnahme der GefdRelastizitat

durch strukturellen Wandumbau (Remodelling), eine Verlegung
des GefdBquerschnittes (Obliteration) sowie ein GefdRRverlust

(Rarefikation) zugrunde liegen (Abb.1). Grundsdtzliche Mecha-

nismen kénnen sein:

- Daueraktivierung des Mechanismus der hypoxischen Vaso-
konstriktion (Euler-Liljestrand-Reflex) durch chronische al-
veoldre Hypoxie (neurologische Atemregulationsstérung,
Thorax- und Skelettdeformitdten, alveoldare Hypoventilation
bei obstruktiven oder restriktiven Atemwegs- und Lungener-
krankungen),

- inflammatorische Lungenerkrankungen mit GefafSbeteiligung
(Kollagenosen, Vaskulitiden, ARDS, Sarkoidose).

- Chronisch rezidivierende oder chronisch persistierende Lun-
genembolien,

- kardiogene Ursachen mit chronisch vendser Druck- und Volu-
menbelastung (z.B. Mitralstenose, chronische Linksherzinsuf-
fizienz) sowie vermehrter Scherkraftbelastung (Rezirkula-
tionsvitien) der Lungenstrombahn.

Dartiber hinaus gibt es primare Formen pulmonaler Hypertonie,
die unabhdngig von Begleiterkrankungen entweder sporadisch
oder bedingt durch einen Gendefekt familidr gehduft auftreten.

Bei allen Formen entwickeln sich neben funktionellen Verdnde-
rungen (reversible Vasokonstriktion) strukturelle Umbauprozes-
se (vaskuldres Remodelling), oft in Verbindung mit In-situ-
Thrombosierungen. Die chronische Belastung des rechten Ven-
trikels hat eine rechtsventrikuldre Hypertrophie und/oder Dila-
tation zur Folge, die als Cor pulmonale bezeichnet wird.

Einteilung und Schweregrade der pulmonalen Hypertonie

Entsprechend des World Symposium on Primary Pulmonary Hy-
pertension 1998 in Evian [1], wird die chronische pulmonale Hy-
pertonie nach pathogenetischen, klinischen und therapeuti-
schen Kriterien in fiinf Gruppen unterteilt (Tab.1). Es lassen sich
drei Schweregrade der pulmonalen Hypertonie unterscheiden
(Abb. 2). Bei der latenten pulmonalen Hypertonie liegt der pul-
monalarterielle Mitteldruck (PAP) bei Ruhe im Normbereich
unter 21 mmHg, erreicht aber unter Belastung Werte iiber
28 mm Hg. Klinisch fallen in der Regel eine Dyspnoe bei starkerer
Belastung und eine mdRige Einschrankung der aeroben Kapazi-
tdt im Belastungstest auf. Bei der manifesten pulmonalen Hyper-
tonie betrdgt der PAP bereits in Ruhe mehr als 21 mm Hg. Kli-
nisch weisen diese Patienten Dyspnoe schon bei leichter Belas-
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Abb.1 Stadienabhdngige Verdnderungen in der Lungenstrombahn
bei pulmonaler Hypertonie. Schematische Darstellung von Querschnit-
ten durch pri-kapilldre pulmonale WiderstandsgefiRe; Ubergidnge von
frithen (vasokonstriktiven) zu spdten (vasoproliferativ vernarbenden)
Stadien der pulmonalen Hypertonie.

tung auf. Die schwere pulmonale Hypertonie ist weniger durch
die Hohe des pulmonalarteriellen Druckes als vielmehr dadurch
charakterisiert, dass schon in Ruhe das Herzminutenvolumen
aufgrund der Nachlasterh6hung des rechten Herzens deutlich
reduziert ist und unter Belastung kaum ansteigt. Die Patienten
sind minimal belastbar.

In zwei aktuellen Publikationen wurde eine starke Korrelation
zwischen dem funktionellen Status von Patienten mit schweren
chronischen pulmonalen Hypertonien und dem Langzeitiiberle-
ben dieser Patienten aufgezeigt [2,3]. In beiden Studien zeigte
sich hierbei, dass Patienten, die unter laufender chronischer Pro-
stanoidtherapie eine Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest von
mehr als ca. 300 m erreichten, deutlich bessere Langzeitiiberle-
benschancen hatten als diejenigen mit einer Gehstrecke unter
300 m. Aus diesen Beobachtungen ldsst sich in therapeutischer
Hinsicht ableiten, dass eines der primdren Ziele einer medika-
mentdsen Behandlung das Erreichen eines méglichst guten funk-
tionellen Status (z.B. definierbar als eine Gehstrecke von mehr
als 300 m im 6-Minuten-Gehtest) des Patienten sein sollte.

Bisherige Therapien der pulmonalen Hypertonie

Basistherapie

Zu den BasismafSnahmen in der Behandlung der pulmonalen Hy-
pertonie gehoren die kérperliche Schonung, die optimierte Be-
handlung der Grunderkrankung sowie eine rigorose Infektthera-
pie. Unbestritten ist weiterhin, dass ein dekompensiertes Cor
pulmonale zur Volumenreduktion diuretisch behandelt werden
muss. Eine Volumenretention im Endstadium der Erkrankung
mit Odembildung und Aszites ist nicht nur auf die Rechtsherzin-
suffizienz, sondern z.T. auch auf eine Stimulation des Renin-An-
giotensin-Systems mit erh6htem Aldosteronspiegel zuriickzu-
fiihren. Somit kann eine Kombination der iiblichen Diuretika
mit Aldosteronantagonisten (z.B. Aldactone 25 bis 100 mg/Tag)
angezeigt sein. Diese Therapie muss jedoch beriicksichtigen,
dass eine erhohte Vorlast des rechten Herzens bei schwerer pul-
monaler Hypertonie aufrechterhalten werden muss, um eine kri-
tische Reduktion des Herzzeitvolumens zu vermeiden.
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Tab.1 Einteilung der chronischen pulmonalen Hypertonien

Pulmonalarterielle Hypertonie
primdre pulmonale Hypertonie
- sporadisch
- familiér
in Verbindung mit:
- Bindegewebskrankheiten
- Rechts-links-Shuntvitien
portaler Hypertonie
- HiV-Infektion
Medikamente/Drogen

Appetitziigler
andere
— persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeborenen

Pulmonalvenése Hypertonie

linksatriale oder linksventrikuldre Erkrankungen
linksseitige Klappenerkrankungen

Kompression der zentralen Lungenvenen
Mediastinalfibrose

Adenopathie/Tumoren

pulmonale venookklusive Krankheit

andere

Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Erkrankungen der Atemwege
und/oder Hypoxdmie

chronisch obstruktive Lungenkrankheit
interstitielle Lungenkrankheit

Schlafapnoe

Erkrankungen mit alveoldrer Hypoventilation
Héhenbewohner

Lungenkrankheiten der Neugeborenen
bronchopulmonale Dysplasie

andere

Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer thrombotischer
und/oder embolischer Erkrankungen

Thromboembolie der proximalen Lungenarterien

Obstruktion der distalen Lungenarterien
- Lungenembolie (Thrombus, Tumor, Parasiten, Fremdkérper)
- In-situ-Thrombose
- Sichelzellandmie

Pulmonale Hypertonie aufgrund von Erkrankungen, die unmittelbar
die LungengefdRe betreffen

inflammatorisch
- Schistosomiasis
- Sarkoidose
- andere

pulmonalkapilldre Himangiomatose

(nach World Symposium on Primary Pulmonary Hypertension 1998 in Evian.
Rich, S. Editor. Primary Pulmonary Hypertension: Executive Summary from
the World Symposium - Primary Pulmonary Hypertension. 1998.
http://www.who.int/ncd/cvd/pph.html).

Nach Ausschluss der iiblichen Kontraindikationen gilt die Anti-
koagulation mit Marcumar bzw. Heparin als gesichertes Thera-
pieprinzip bei der schweren pulmonalen Hypertonie, um In-situ-
Thrombosierungen bei verdnderter Lungenstrombahn oder auch
zusdtzliche Embolisationen zu verhindern. Eine Digitalisierung
gehort nicht zum Therapiekonzept bei pulmonaler Hypertonie,
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Abb.2 Druckverlauf in der pulmonalen Zirkulation in Abhdngigkeit
vom Herzzeitvolumen.

falls sich nicht im Einzelfall eine Indikation hierfiir aufgrund
von Rhythmusstérungen (z.B. Vorhofflimmern mit schneller
Uberleitung) ergibt.

Vasoaktive Therapie

Angriffspunkte der vasoaktiven Therapie sind die potenziell re-

versiblen Komponenten der Gefdf3obstruktion. Prinzipiell beste-

hen zwei Moglichkeiten, durch pharmakologische Intervention
den GefdBquerschnitt zu erweitern.

- Aufhebung eines dauerhaft erhohten Vasotonus durch Rela-
xation der glatten GefdBmuskulatur (unmittelbarer Effekt
von Vasodilatoren).

- Beeinflussung des strukturellen GefdSumbaus (vaskuldres
Remodelling) durch Nutzung von antiinflammatorischen und
antiproliferativen Wirkungskomponenten.

Eine Vielzahl vasodilatativer Agenzien ist in der Behandlung der
sekunddren und der primdren pulmonalen Hypertonie klinisch
getestet worden.

Kalziumantagonisten

Bei der pulmonalen Hypertonie besteht keine generelle Indika-
tion fiir Kalziumantagonisten. Bei einer Untergruppe von Patien-
ten mit PPH allerdings, die bei der akuten Testung mit einer aus-
geprdgten Senkung des pulmonalen Druckes und Widerstandes
reagierten, fithrten hoch dosierte Kalziumantagonisten zu einer
eindrucksvollen klinischen, himodynamischen und prognosti-
schen Besserung [4]. Die beiden Kalziumantagonisten, die bis-
lang am hdufigsten Verwendung finden, sind Nifedipin und Dil-
tiazem. Zur Umgehung der zeitaufwdndigen und risikoreichen
Testung der pulmonalen Vasoreaktivitit mit Kalziumantagonis-
ten hat sich klinisch die Testung mit inhalativem NO etabliert.
In vielen Zentren wird gegenwartig auf Basis dieses Testes (Abfall
des pulmonalarteriellen Widerstandes unter NO um mehr als
30% auf ein Minimum unterhalb 800 dyn/s/cm~>) die Indikation
fiir einen Therapieversuch mit einem hochdosierten Kalziuman-
tagonisten gestellt.

Infundierte Prostanoide

Die kontinuierliche Infusionstherapie mit Prostazyklin stellt seit
langem in den USA und wenigen europdischen Landern die ein-
zig zugelassene Therapie der primdr pulmonalen Hypertonie dar
(PPH) [5]. Sie ist nach wie vor der Goldstandard, an dem sich

Ghofani HA et al. Sildenafil zur Therapie der ... Pneumologie 2002; 56: 665 -672

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



neue Therapien beziiglich ihrer Effektivitdt und Sicherheit mes-
sen miissen. Dieser Therapie sind jedoch erhebliche Nachteile
immanent: Es wird ein implantierter zentralvendser Katheter
benoétigt mit dem Risiko der Katheter-induzierten Sepsis. Kathe-
terdislokationen oder Pumpenfehler kénnen zur akuten Rechts-
herzdekompensation fithren und durch die systemische Gabe
dieses potenten Vasodilatators kommt es regelhaft zu Nebenwir-
kungen wie systemischer Hypotension, Kopf- und Kieferschmer-
zen, Gasaustauschstérungen, Durchféllen usw.

Aufgrund eines ausgeprdgten Wirkungsverlustes bei Langzeitan-
wendung (Tachyphylaxie) besteht bei der Prostazyklin-Infu-
sionstherapie die Notwendigkeit der intermittierenden Steige-
rung der Infusionsrate, mit der Folge, dass die schon anfdnglich
hohen Therapiekosten sich bereits innerhalb des ersten Behand-
lungsjahres haufig vervielfachen.

Inhalative Prostanoide

Die Inhalation aerosolierter Prostanoide umgeht wirkungsvoll
einen Grof3teil der Nachteile der Infusionstherapie: Durch die al-
veoldre Deposition des Wirkstoffs wird eine pulmonal- und
intrapulmonal selektive Wirkung erzielt. Die Therapie der pul-
monalen Hypertonie mit wiederholten Inhalationen des lang-
wirksamen Prostazyklinanalogons Iloprost hat kiirzlich in einer
multizentrischen, randomisierten, plazebokontrollierten Studie
seine Effektivitdt bei gleichzeitig guter Sicherheit bewiesen [6].
In der lloprost behandelten Gruppe zeigte sich sowohl eine signi-
fikante Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke (als MafSstab
der Belastbarkeit) als auch der NYHA-Klasse im Vergleich zur
plazebobehandelten Gruppe. Dieser zulassungsrelevanten Stu-
die waren bereits mehrere, nicht-kontrollierte Studien an Patien-
ten mit verschiedenen Formen der pulmonalen Hypertonie vo-
rausgegangen [7-9]. Im Wesentlichen konnte die Phase-III Stu-
die hierbei die fritheren Erfahrungen bestdtigen. Nachteile dieser
Therapie sind jedoch neben der aufwendigen Aerosoltechnolo-
gie, die relativ kurze Wirkdauer der einzelnen Gabe (60-90 min)
mit der Notwendigkeit hdufiger Inhalationen (6 - 9-mal tdglich),
sowie die therapeutische Pause wdhrend der Nacht.

Endothelin Rezeptor-Antagonisten

Die Aktivierung von Endothelin-A(ETa)-Rezeptoren fiihrt zur Va-
sokonstriktion in der Lunge, wiahrend eine Stimulation des ETb
Rezeptors in einer Bronchokonstriktion resultiert. Die Wirksam-
keit von selektiven und nicht-selektiven Endothelin-Antagonis-
ten zur therapeutischen Beeinflussung akuter und chronischer
pulmonaler Hypertonien wurde in mehreren experimentellen
Studien belegt.

Eine jlingst abgeschlossene Phase-IlI-Studie bei Patienten mit
PPH und isolierter pulmonaler Hypertonie bei Kollagenose doku-
mentierte fiir den oral applizierbaren Endothelin-Antagonisten
Bosentan eine Verbesserung der Belastbarkeit und eine Zunah-
me des komplikationsfreien Uberlebens [10]. Als wesentliche
Nebenwirkung fand sich bei einem Teil der Patienten eine kriti-
sche Leberwerterhohung. Aufgrund dieser Datenlage wurde Bo-
sentan zur Therapie der PPH in den USA, Kanada und in Europa
zugelassen, allerdings mit strengen Auflagen hinsichtlich der
Kontrolle der Leberwerte. Aufgrund der schnellen Entwicklung
dieses Medikamentes bis zur klinischen Zulassungsreife liegen
fiir die Behandlung chronischer pulmonaler Hypertonien mit Bo-
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sentan bisher noch keine relevanten Langzeitbeobachtungsda-
ten vor.

Neue Therapien der pulmonalen Hypertonie

Phosphodiesterasen als pharmakologischer Angriffspunkt
bei pulmonaler Hypertonie

Die gemeinsame Endstrecke in der Wirkungssequenz der endo-
genen vasodilativen Mediatoren (z.B. Stickstoffmonoxid (NO),
Prostanoide und atriales natriuretisches Peptid (ANP)) ist die in-
trazelluldre Freisetzung zyklischer Nukleotide (cAMP, cGMP).
Diese so genannten Second-Messenger werden in erster Linie
durch eine Aktivierung von Adenylat- und Guanylatzyklase ge-
bildet [11]. Der Abbau zyklischer Nukleotide durch Phosphodi-
esterasen (PDE) limitiert die Wirkintensitdt und -dauer der vaso-
dilatativen Agonisten [11,12]. PDE’s zeigen zum Teil organ- bzw.
zellspezifische Verteilungsmuster [12,13]. So ist die PDE-5 so-
wohl im Corpus Cavernosum des Mannes als auch in der Lunge
schon unter physiologischen Bedingungen hoch exprimiert [12].
Dariiber hinaus sind PDE’s gerade bei verschiedenen proliferati-
ven und konstriktiven GefaBerkrankungen {iberexprimiert. PDE-
Inhibitoren kdnnen, abhédngig von ihrem Selektivitdtsprofil, in
den Abbau von cAMP oder cGMP oder beiden Systemen gleich-
zeitig eingreifen (Abb. 3)
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Abb.3 Schematische Darstellung der durch Vasodilatantien induzier-
ten intrazelluldren Signalkaskaden. Vasodilatative Mediatoren (Prosta-
zyklin (PGI2), lloprost oder Stickstoffmonoxid (NO)) wirken entweder
rezeptorvermittelt (IP-Rezeptor) oder direkt stimulierend auf die Ade-
nylat- oder Guanylatzyklase. Diese synthetisieren zyklische Nukleotide
(cAMP und cGMP). Durch Aktivierung sekundarer Signalkaskaden (z.B.
Proteinkinasen) kommt es letztendlich zur Relaxation der glatten Ge-
faBmuskelzelle. Phosphodiestereasen (z.B. PDE3 und PDE5) spalten
die zyklischen Nukleotide zu AMP und GMP und limitieren somit die
gefaRweitstellende Wirkung der Vasodilatantien.

Therapeutische Ansdtze ergeben sich vor dem Hintergrund die-
ser pathophysiologischen Uberlegungen somit in zweierlei Hin-
sicht:

- PDE-Inhibitoren kénnen den basalen Abbau von zyklischen
Nukleotiden hemmen und somit per se vasodilatative Effekte
erzielen und

- PDE-Inhibitoren kénnen die Wirksamkeit von Vasodilatoren
wie NO und Prostanoide verldngern.
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Sildenafil 12.5 mg

Abb.4 Wirkung von inhaliertem Stick-
stoffmonoxid und lloprost sowie oralem
Sildenafil auf den pulmonalvaskuldren
Widerstand (modifiziert nach Ghofrani u.
Mitarb. Annals of Internal Medicine 2002;
136 (7): 515-522). Die prozentuale Reduk-
tion des pulmonalvaskuldren Widerstandes
(PVR) unter Stickstoffmonoxid-Inhalation
(NO), lloprost-Inhalation und nach oralem
Sildenafil ist hier dargestellt. In den beiden
linken Grafiken sind jeweils einzelne An-

wendungen der Medikamente untersucht;
in den rechten Grafiken sind zusatzlich die
kombinierten Gaben von Sildenafil (12,5 mg
oben rechts; 50 mg unten rechts) mit inha-
liertem llomedin dargestellt.
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Experimenteller Einsatz von PDE-Inhibitoren

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte eine effektive
Senkung des pulmonalen Drucks durch verschiedene PDE-Inhi-
bitoren gezeigt werden. Diese Untersuchungen wurden sowohl
in akuten [14 - 16] als auch in chronischen Modellen [17] der pul-
monalen Hypertonie an unterschiedlichen Tierspezies durchge-
fiihrt.

Klinischer Einsatz von PDE-Inhibitoren bei pulmonaler
Hypertonie

Sildenafil, ein selektiver PDE-5-Inhibitor, ist zur Therapie der
erektilen Dysfunktion zugelassen. In dieser Indikation zeigte
das Medikament bisher ein ausgesprochen gutes Sicherheitspro-
fil, insbesondere ohne Nachweis relevanter systemischer Blut-
drucksenkung [18]. Patienten jedoch, die aufgrund einer zugrun-
deliegenden kardiovaskuldren Erkrankung mit Nitro-Prdparaten
therapiert werden, sollten zur Vermeidung unerwiinschter
schwerer Hypotonien von einer kombinierten Anwendung mit
Sildenafil absehen.

Bei zehn freiwilligen Probanden konnte Sildenafil eine Hypoxie-
induzierte akute pulmonale Hypertonie eindrucksvoll antagoni-
sieren [17]. In dieser Studie wurde aufRerdem experimentell an
Madusen gezeigt, dass bei chronischer Hypoxie-induzierter pul-
monaler Hypertonie eine Langzeittherapie mit Sildenafil der
rechtsventrikuldren Hypertrophie entgegenwirkte. Erste Kurz-
mitteilungen {iber Einzelfallanwendungen von Sildenafil zur
Therapie der kindlichen [19] sowie der adulten Form [20] der
pulmonalen Hypertonie wiesen bereits auf ein therapeutisches
Potenzial zur Behandlung auch chronischer Formen hin.

Basierend auf experimentelle Vorkenntnisse war es naheliegend,
PDE-Inhibitoren zur Verlingerung und/oder Verstirkung der
Wirkung von Prostanoiden einzusetzen. Zwei klinische Studien
haben hierbei eindrucksvoll belegen konnen, dass Sildenafil per
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se ein potenter pulmonaler Vasodilatator ist, der trotz systemi-
scher Applikation eine {iberraschende pulmonale Selektivitdt
aufweist [21,22]. Es konnte weiterhin eine deutliche synergisti-
sche Wirkung von oralem Sildenafil und inhaliertem Iloprost do-
kumentiert werden. In der groRReren beider Studien wurde an 30
Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie auch ein Ver-
gleich der Wirksamkeit mit dem bekanntermalf$en pulmonal se-
lektiven Vasodilatator inhaliertes Stickstoffmonoxid (NO) durch-
gefiihrt [22]. Hierbei zeigte sich, dass 50 mg orales Sildenafil eine
signifikant starkere pulmonale Vasodilatation bewirkte als inha-
liertes NO (PVR-Reduktion: ~25% [50 mg Sildenafil] vs. ~15%
[~20 ppm NOJ) (Abb.4). Im Hinblick auf mégliche kombinierte
Anwendungen von PDE-Inhibitoren und Prostanoiden zeigten
beide Substanzen in dieser Studie einen eindrucksvollen Syner-
gismus der Wirksamkeit ({iber 45% PVR-Reduktion), bei erhalte-
ner pulmonal selektiver Wirkweise und somit sehr guter Ver-
traglichkeit.

Die pulmonale Hypertonie ist eine hdufige Begleiterkrankung
von Lungengeriisterkrankungen. Wiahrend durch die Grunder-
krankung schon eine Gasaustauschstérung mit respiratorischer
Partial- oder Globalinsuffizienz vorliegt, fiihrt die begleitende
pulmonale Hypertonie zu einer chronischen Rechtsherzbelas-
tung mit zusdtzlicher Leistungslimitierung. Der Einsatz von Va-
sodilatantien zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie wird
bei diesen kombinierten Formen jedoch hdufig durch eine Aggra-
vierung der Gasaustauschstoérung limitiert. So verursacht selbst
inhaliertes NO eine Zunahme der Ventilations-Perfusions-Ver-
teilungsstérung bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD) mit der Folge der Aggravierung der Hyp-
oxdmie [23]. Auch Patienten mit Lungenfibrosen und pulmona-
ler Hypertonie zeigen eine Pradisposition zu vergleichbaren Pha-
nomenen: unter basalen Bedingungen findet sich bei diesen Pa-
tienten schon eine relevante intrapulmonale rechts-links-Shunt-
perfusion, die durch eine pulmonale Vasodilatation mit infun-
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Abb.5 Hdmodynamische- und Gasaus-
tauschverdnderungen bei Patienten mit
Lungenfibrose und schwerer pulmonaler
Hypertonie (modifiziert nach Ghofrani u.
Mitarb. Lancet 2002; 360 (9337):
895-2890). Relative Verdnderungen der
Messparameter nach Inhalation mit Stick-
stoffmonoxid (NO (Inh.)), intravendsem
Prostazyklin (PGl (i.v.)) und oralem Sildena-
fil (Sil (oral)) sind hier dargestellt. Abkiir-
zungen: Mittlerer pulmonalarterieller Druck,
mPAP; mittlerer systemisch arterieller
Druck, mSAP; pulmonalvaskuldrer Wider-
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diertem Prostazyklin erheblich verschlechtert wird [24]. Uberra-
schenderweise zeigt Sildenafil bei diesen Patienten (trotz oraler
Gabe) nicht nur eine Selektivitdt im Sinne einer bevorzugten
Senkung des pulmonalen Gefilfwiderstands, sondern auch eine
intrapulmonale Selektivitit, welche sich in einer Verbesserung
des Gasaustausches widerspiegelt (Abb. 5) [25].

Die Publikation der oben genannten Studien hat mittlerweile zu
einer breiten Anwendung von Sildenafil zur Behandlung ver-
schiedener Formen der pulmonalen Hypertonie gefiihrt
[26-28]. Dies erklart sich zum einen durch die Tatsache, dass
das Medikament bereits in anderer Indikation zugelassen und
somit im Rahmen von klinischen Heilversuchen als Einzelfallver-
ordnung den Patienten zur Verfiigung gestellt werden kann. Zum
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anderen hat das Medikament durch seine einfache Anwendbar-
keit als Tablette erhebliche Vorteile gegeniiber den etablierten
Therapieansdtzen (i.v. Prostazyklin, inhaliertes Iloprost). Weiter-
hin zeigt orales Sildenafil, mit der Einschrankung, dass bisher
keine kontrollierten Daten vorliegen, ein exzellentes Wirksam-
keits- und Nebenwirkungsprofil. Da die Betreuung und thera-
peutische Einstellung von Patienten mit hochkomplexen Erkran-
kungen wie primdrer und sekunddrer pulmonaler Hypertonie in
erster Linie spezialisierten Zentren vorbehalten sein sollte, muss
eine Neueinstellung auf eine Therapie mit Sildenafil unbedingt
an dieser Stelle durchgefiihrt und anfdnglich auch engmaschig
kontrolliert werden.
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Zukiinftige Indikationen fiir Sildenafil in der Behandlung
der pulmonalen Hypertonie

Im Hinblick auf die zukiinftige Behandlung pulmonaler Hyperto-
nien mit oralem Sildenafil ergeben sich im Wesentlichen drei
therapeutische Optionen:

Monotherapie

Aufgrund der einfachen oralen Applikation bei verhdltnismdRig
gutem Nebenwirkungsprofil konnte orales Sildenafil als primadre
Monotherapie bei Patienten mit leichten bis mittelschweren pul-
monalen Hypertonien infrage kommen. Insbesondere wiirde
sich dieser therapeutische Ansatz fiir Patienten eignen, die nicht
zuverldssig in der Lage sind, technisch anspruchsvolle Therapien,
wie z.B. mit inhalativen oder infundierten Prostanoiden, durch-
zufithren. Weiterhin sprechen aus medizinokonomischer Sicht
die im Verhdltnis zu den etablierten Therapien (z.B. inhalative
oder infundierte Prostanoide, orales Bosentan) niedrigen Tages-
therapiekosten fiir diese Anwendung.

Kombinationstherapie

In der klinischen Realitdt von Patienten mit schweren chroni-
schen pulmonalen Hypertonien ergibt sich leider haufig die Si-
tuation, dass es trotz chronischer Therapie mit Prostanoiden
oder Endothelinantagonist zu einer progredienten Verschlechte-
rung des klinischen Zustandes der Patienten kommt. Bisher wur-
den Patienten in einer solchen Konstellation einer atrialen Sep-
tostomie als tiberbriickende MafRnahme, oder direkt einer Lun-
gentransplantation zugefiihrt (mit allen Einschrankungen be-
dingt durch lange Wartezeiten auf Spenderorgane und bisher
unbefriedigender Langzeitergebnisse nach Transplantation).
Wie erwdhnt, zeigt Sildenafil auch in der Kombination mit z.B.
inhaliertem Iloprost ein ausgesprochen gutes Wirkprofil bei do-
sisabhdngig erhaltener pulmonaler Selektivitdt [22]. Eigene Er-
fahrungen beziiglich der kombinierten Langzeitanwendung von
Sildenafil mit inhaliertem Iloprost im Rahmen Kklinischer Heil-
versuche zeigen hierbei sehr ermutigende Ergebnisse im Sinne
einer Rekompensation von Patienten, die trotz laufender Inhala-
tionstherapie mit Iloprost zu dekompensieren drohten. Da, wie
bereits erwdhnt, die Optimierung der funktionellen Belastbar-
keit bei Patienten mit chronischen pulmonalen Hypertonien im
Zentrum der therapeutischen Anstrengungen stehen sollte,
kann Sildenafil zukiinftig als Kombinationstherapeutikum bei
Patienten mit bereits laufender ,etablierter” Therapie eine wich-
tige Rolle spielen.

Behandlung von Frithformen der pulmonalen Hypertonie

Zur Zeit gibt es keine generelle Empfehlung zur Therapie von
Frithformen der pulmonalen Hypertonie mit Vasodilatantien.
Die Rationale fiir den friihzeitigen Einsatz solcher Substanzen er-
gibt sich aus der Vorstellung, sekunddre chronische (irreversible)
Umbauprozesse der LungengefdRRe zu verhindern, die sich im Ge-
folge dauerhafter Vasokonstriktion (prinzipiell noch reversibel)
ausbilden kénnen. Die bisherige Zuriickhaltung beziiglich einer
frithzeitigen medikamentdsen Therapie ist sicherlich zum einen
durch die hohen Kosten der etablierten Medikamente in Verbin-
dung mit dem hohen apparativen Aufwand und zum anderen
mit den teils erheblichen therapieassoziierten Nebenwirkungen,
zu erkldren. In Bezug auf einen therapeutischen Nutzen fiir in-
fundierte Prostanoide zeigte sich z.B., dass nur Patienten mit ei-

nem weit fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung einen signi-
fikanten Uberlebensvorteil aufwiesen, wihrend diejenigen mit
milderen Formen sogar tendenziell nachteilige Langzeitergeb-
nisse durch die Therapie aufwiesen [29].

Aufgrund des sehr guten Sicherheitsprofils, der hohen Wirksam-
keit und der verhaltnismdRig niedrigen Therapiekosten kénnte
zukiinftig dem oralem Sildenafil in der friihzeitigen Therapie la-
tenter oder milder pulmonaler Hypertonien eine wichtige Rolle
zukommen.
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