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Abstract

Deutsche Version

Einleitung: In der vorliegenden Studie wird die Uberlebenszeit und die Zeit der
klinischen Stabilitat sowie deren Einflussfaktoren unter einer Langzeittherapie mit
Bosentan von bis zu zehn Jahren bei Patienten mit Eisenmenger-Syndrom (ES)
untersucht. AulRerdem wird die langfristige Wirkung der Bosentantherapie auf

Belastbarkeit, Zyanose und Rechtsherzbelastung untersucht.

Methoden: Grundlage dieser Arbeit ist die prospektive Studie HP 3.2, die unter der
Koordination des Kompetenznetzes fur angeborene Herzfehler die Wirksamkeit einer
sechsmonatigen Therapie mit Bosentan bei Patienten mit ES untersuchte. In dieser
Arbeit werden die Daten der Studie HP 3.2 sowie der retrospektiv erhobenen

Langzeitdaten derselben Patienten statistisch analysiert.

Ergebnisse: Das mittlere Alter der 55 ES-Patienten (29 Frauen und 26 Manner) der
Studie HP 3.2 betrug 31,73 +/- 10,2 Jahre. Nach einer medianen Beobachtungszeit
von 5,44 Jahren (Interquartilsabstand (IQR): 2,32-7,81 Jahre) und einer medianen
Behandlungszeit mit Bosentan von 4,92 Jahren (IQR: 1,27-6,91 Jahre) lebten noch
60 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum Tod betrug 6,69 Jahre (IQR: 4,44-7,88
Jahre), jene bis zur ersten klinischen Zustandsverschlechterung 4,68 Jahre (IQR:
2,22-7,10 Jahre). Eine Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufname (VO2max)
wahrend den ersten sechs Monaten einer Bosentantherapie hatte einen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit (p = 0,02) ebenso wie die Héhe des Pro-BNP bei
Studienstart (p = 0,01). Die Lange der Zeit bis zu einer Kklinischen
Zustandsverschlechterung wurde durch den Pro-BNP-Wert (p = 0,01) bei Studienstart

signifikant beeinflusst.

Wahrend einer Behandlungszeit mit Bosentan von sechs Monaten verbesserten sich
die mediane 6-MGS von 390 m auf 440 m (p < 0,001), die NYHA-Klasse um ein
Stadium (p < 0,01) und das Pro-BNP von 395 pg/ml auf 301 pg/ml (p = 0,045). Die
transkutane SatO2 in Ruhe und der Abfall derselben wahrend 6-Minuten-Gehtest

veranderten sich nicht signifikant.

Wahrend den ersten drei Jahren der Langzeittherapie zeigte sich stets eine statistisch

signifikant langere mediane 6-MGS im Vergleich zu den Ausgangswerten (von 390 m
;



bis zu 437,5 m im Median). Im weiteren zeitlichen Verlauf von bis zu zehn Jahren

glich sich die 6-MGS wieder den Ausgangswerten an.

SchluBfolgerung: Uber eine aulergewodhnlich lange Beobachtungszeit konnten die
Hohe des Pro-BNP-Wertes vor Beginn der Bosentantherapie sowie die Verbesserung
des VO2max-Wertes in den ersten Monaten einer spezifischen Therapie als
Pradiktoren fiir die Uberlebenszeit bei ES-Patienten bestimmt werden. Die Hohe des
Pro-BNP-Wertes sowie die 6-MGS vor Beginn der Therapie stellten aul3erdem
EinflussgréRen fur die Zeit bis zu einer klinischen Zustandsverschlechterung dar. Eine
signifikant bessere Belastbarkeit unter Bosentantherapie konnte Uber die ersten drei

Behandlungsjahre nachgewiesen werden.

English version

Introduction: The objective of this study is to examine the long-term effect of a
therapy with Bosentan on clinical stability and mortality and its predictors in patients
with Eisenmenger’s syndrome over a period up to ten years. Additionally, exercise

capacity, cyanosis and right-heart failure are analyzed over the time.

Methods: This work is based on the prospective study HP 3.2 under the coordination
of the Kompetenznetz fir angeborene Herzfehler examing the efficacy of a Bosentan
therapy over six months in patients with ES. In the present study data from the study
HP 3.2 and retrospective acquired long-term data from the same patients are

analysed.

Results: The 55 patients with ES (29 women and 26 men) from the study HP 3.2
were 31,73 +/- 10,2 years old. The median follow-up was 5,44 years (interquartile
range (IQR): 2,32-7,82 years), the median time of therapy with Bosentan was 4,92
years (IQR: 1,27-6,91 years). 60 % of ES patients survived during the follow-up period.
The median follow-up time until death was 6,69 years (IQR: 4,44-7,88 years), the
median follow-up until the first deterioration of clinical status was 4,68 years (IQR:
2,22-7,1 years). An improvement of the maximum oxygen uptake (VO2max) during
the first six months of therapy (p = 0,02) and the pro-BNP at baseline (p = 0,01) had
a significant influence on the survival time. Additionally, the pro-BNP (p = 0,01) at

baseline were predictors for the time to clinical worsening.



During the first six months, the 6-MWD increased from 390 m to 440 m (p < 0,001),
the functional class improved about one stadium (p < 0,01) and the pro-BNP
increased from 395 pg/ml to 301 pg/ml (p = 0,045). The transcutaneous SatO2 during

6-MWD testing and at rest remained stable.

For the first three years of long-term follow-up, the median 6-MWD remained
significantly higher than baseline values (from 390 m up to 437,5 m) , after that

seemed to return to baseline levels.

Discussion: For the patients examined in this study during the extraordinary long
period of follow-up, therapy with Bosentan was supportive for a long-term stability of
clinical status, exercise capacity and right-heart failure. Nevertheless, mortality
remained high with 40% during the study period. To have a concluding appraisal,

studies with similar follow-up and higher case numbers should be performed.



1. Einleitung

1.1 Die pulmonalarterielle Hypertonie und das Eisenmenger-Syndrom
Die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) stellt eine Unterform der pulmonalen
Hypertonie (PH) dar und ist als prakapillare PH mit einem mittleren
pulmonalarteriellen Druck (mPAP) von 25 mmHg und héher (Normwerte mPAP: 14
+/- 3 mmHg, physiologische Maximalwerte: ca. 20 mmHg [1]), einem
pulmonalkapillarem Verschlussdruck (PCWP) von maximal 15 mmHg und einem
normalen oder reduzierten kardialen Auswurfvolumen definiert [2, 3]. Atiologisch kann
eine PAH idiopathisch, genetisch oder durch die Einnahme von Drogen oder
Medikamenten bedingt sein. Des Weiteren fihren verschiedene Grunderkrankungen
zur Entwicklung einer PAH. Zu diesen Erkrankungen zahlen das Sharp-Syndrom, die
HIV-Infektion, die portale Hypertension, angeborene Herzfehler (AHF) und die
Schistosomiasis [4].

Das Eisenmenger Syndrom (ES) wurde erstmals 1897 von Victor Eisenmenger
beschrieben [5] und wird seit 1958 als PAH definiert, die sich aufgrund eines
angeborenen systemisch-pulmonalen Shunts entwickelt und die Uber einen erhdhten
pulmonalvaskularen Widerstand (PVR) zu einer Umkehr des Shunts in einen Rechts-
Links-/ oder bidirektionalen Shunt fuhrt [6]. Zu den potentiell zugrundeliegenden
angeborenen Shunt-Defekten zahlen einfache pratrikuspidale (z.B.
Atriumseptumdefekt (ASD), einfache posttrikuspidale (z.B. Ventrikelseptumdefekt
(VSD), Persistierender Ductus arteriosus (PDA) sowie kombinierte und komplexe
Shunt-Defekte (z.B. Atrioventrikularer Septumdefekt (AVSD), Transposition der
grollen Gefalle, univentrikulare Herzen ohne Pulmonalstenose, Truncus arteriosus
communis (TAC) [7]. Die durch einen solchen AHF entstehende PAH kann sich
klinisch unterschiedlich schwer manifestieren. Das ES, welches durch eine Zyanose
mit daraus resultierender Erythrozytose sowie Beteiligung multipler Organsysteme
charakterisiert ist, stellt hierbei die schwerste Form dar [8].

1.2 Epidemiologie
Die Pravalenz von angeborenen Herzfehlern betragt in Deutschland ca. 1,08% [9].

Durch die heutzutage weit fortgeschrittene Friherkennung und Therapie von
10



angeborenen Herzfehlern insbesondere in Europa und Nordamerika ist die Inzidenz
des Eisenmenger-Syndroms in den letzten Jahrzehnten deutlich gesunken und wird
fir nordeuropaische Lander zwischen 2006 und 2012 mit 0,23 Fallen pro Millionen
Einwohner pro Jahr angegeben, wahrend sie 1977 noch 2,5 Fallen pro Millionen
Einwohner pro Jahr entsprach [10], was mit den Angaben weiterer europaischer
Studien vergleichbar ist [7, 8, 11]. In Schwerpunktkliniken wird die Pravalenz des
Eisenmenger-Syndroms mit ca. 4% [12], die Haufigkeit des Entstehens einer PAH
aufgrund eines angeborenen Herzfehlers mit 5-10 % angegeben [13,14].

Die bisherige Annahme, dass die Mortalitédt von Patienten mit ES im Vergleich zu
Patienten mit anderen Formen einer PH relativ niedrig ist, wurde zuletzt in Frage
gestellt [15, 16]. Im Vergleich zur gesunden Bevolkerung kann sicherlich von einer
erheblich geringeren Lebenserwartung sowie erhdohten Morbiditat und verringerten
Lebensqualitat ausgegangen werden [9, 17-21]. So entspricht die Lebenserwartung

eines 40-jahrigen Patienten mit ES derjenigen eines gesunden 70-Jahrigen [22].

1.3 Pathophysiologie

Besteht eine ausreichend grofe, nicht-restriktive Kommunikation zwischen
systemischem und pulmonalem Kreislauf, flhrt dies bei einem geringen
pulmonalvaskularen Widerstand im Sauglingsalter zu einem Links-Rechts-Shunt mit
daraus resultierender Volumenbelastung sowie, bei bestehender posttrikuspidaler,
nicht-restriktiver Shuntverbindung, zusatzlicher Druckbelastung des
Lungenkreislaufs. Der erhdhte Blutfluss durch die Lungenarterien und die
Druckbelastung fihren Uber eine starke Vasokonstriktion sowie einen obstruktiven
Umbau von Lungengefallen (Remodelling) zu einer PAH und letzten Endes zur
irreversiblen Erhdhung des pulmonalvascularen Widerstandes (PVR) mit
darauffolgender Umkehr des Shunts [23, 24].

Dabei wird die Vasokonstriktion und das Remodelling der Lungengefal3e Uber ein
komplexes Zusammenspiel verschiedener Mechanismen vermittelt, bei denen die
Endothelzellen der Lunge eine Ubergeordnete Rolle spielen [25] und die im
Folgenden naher betrachtet werden sollen.

Der Begriff Remodelling umfasst verschiedene Prozesse und deren

Zusammenwirken, die durch den vermehrten Blutfluss und -druck in den

11



Lungenarterien sowie verschiedene Botenstoffe getriggert werden. Morphologisch
kommt es zum einen zur Ausbreitung von glatten Muskelzellen in kleine, periphere
Lungenarterien, die physiologischerweise nicht-muskular sind [26]. Zum anderen
fuhrt eine Hypertrophie aller drei Arterienwandschichten zu einer Verengung der
Gefale [27]. Aulerdem spielt die Proliferation des Endothels, die zur Destruktion der
Arteriolenwande beitragt, eine Rolle. Weitere komplexe Lasionen, wie
Gefalaussackungen, die Entstehungsorte fur Hamorrhagien und Fibrosen darstellen
sowie Arteriitiden stellen zusatzliche Veranderungen der Arterienwande dar [28]. Des
Weiteren kann eine Rarefizierung der Lungengefal3e beobachtet werden [29].

Fir die Vermittlung von Vasokonstriktion und -dilatation der Lungengefale sind die
Endothelzellen von zentraler Bedeutung, da sie Uber die Synthese und Freisetzung
verschiedener Transmitter Einfluss auf den Muskeltonus der glatten Muskelzellen in
den Lungenarterien nehmen. Hierbei sind die Signalwege Uuber Prostacyclin,
Stickstoffmonoxid (NO) und Endothelin-1 (ET-1) besonders hervorzuheben [30].

Bei Prostacyclin handelt es sich um einen Vasodilatator und Inhibitor der Proliferation
von glatten GefalRmuskelzellen und der Thrombozytenaggregation [31]. Sowohl der
Plasmaspiegel von Prostacyclin als auch die Prostacyclin-Synthase in Endothelzellen
sind bei Patienten mit PAH erniedrigt [32]. NO ist ein weiterer sehr potenter, von
Endothelzellen synthetisierter Vasodilatator, der Uber die l6sliche Guanylatcyclase
und intrazellulares cGMP direkt zur Relaxation von glatten Muskelzellen flhrt [33].
Hinzukommend ist die Synthese von NO bei Patienten mit PAH reduziert [34].
Aulerdem fuhrt eine Hypoxamie, wie sie bei Patienten mit ES besteht, Uber eine
direkte Aktivierung von Kalziumkanalen zu einer Vasokonstriktion, wahrend der
Vasokonstriktion entgegenwirkende Kaliumkanale bei Patienten mit PAH

herunterreguliert sind [35].

Im Folgenden soll ausfuhrlicher auf den Signalweg von ET-1 eingegangen werden,
da dieser den Angriffspunkt einer Therapie mit Bosentan darstellt.

ET-1 wird zum Grofteil in pulmonalen Endothelzellen synthetisiert, aber auch in
Leukozyten, @ Makrophagen, Kardiomyozyten, glatten  Muskelzellen und
Mesangiumzellen [36]. Wahrend in anderen Zellen auch ET-2 und ET-3 hergestellt
werden, synthetisieren die Endothelzellen hauptsachlich ET-1, wobei unter anderem

eine Hypoxie und Ischamie, Scherkrafte und die Einwirkung von Wachstumsfaktoren,
12



Zytokinen und Vasokonstriktoren zu den auslésenden Reizen fur die Synthese zahlen.
Inhibiert wird die Synthese beispielsweise Uber Prostacyclin und NO [37]. ET-1 bindet
an zwei verschiedene Rezeptoren, den ETa- und den ETb-Rezeptor, wobei die ETa-
Rezeptoren auf glatten Muskelzellen und Kardiomyozyten, ETb-Rezeptoren auf
glatten Muskelzellen und Endothelzellen zu finden sind [38]. Uber intrazellulére
Signalwege kommt es durch die Bindung an beide Rezeptoren zu einer Aktivierung
von Kalziumkanalen und hiertber zu einer starken Vasokonstriktion [39]. Die alleinige
Wirkung von ET-1 auf ETb-Rezeptoren flhrt zur Freisetzung von NO und Prostacyclin
und hierdurch zu einer Vasodilatation und Hemmung einer weiteren Freisetzung von
ET-1. Wahrenddessen bewirkt die Bindung von ET-1 an beide Rezeptoren neben
einem mitogenen Effekt auch die Bildung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren wie
VEGF, FGF, TGF-B, PDGF und Epiregulin, welche wiederum die Neusynthese von
ET-1 triggern [34, 36, 40]. Des Weiteren stimuliert ET-1 die Bildung von
Extrazellularmatrix und Fibronektin und bewirkt Gber Bindung an den ETb-Rezeptor
eine Thrombozytenaggregation [37]. AuRerdem konnte eine proinflammatorische und

antiapoptotische Wirkung von ET-1 nachgewiesen werden [41, 42].

Insgesamt fuhrt eine vermehrte Ausschiuttung von ET-1 demnach zu einer
Vasokonstriktion und einem Ungleichgewicht von Proliferation und Apoptose der
Endothelzellen. Es stimuliert somit an mehreren Stellen den oben beschriebenen
Umbau der Lungengefalde und begunstigt zusatzlich das Entstehen von Thromben
und Arteriitiden. In verschiedensten Studien konnte ein erhdhter ET-1-Plasmaspiegel
bei Patienten mit PAH sowohl mit als auch ohne zugrundeliegenden AHF gefunden
werden [43-49].

Der durch einen Links-Rechts-Shunt bedingte erhdhte Blutfluss durch die Lunge und
die Druckbelastung durch posttrikuspidale Shunt-Defekte verursachen vermehrte
Scherkrafte und eine Schadigung des Endothels mit Ausschittung von ET-1. Dieses
bewirkt eine Vasokonstriktion der Lungenarterien und begunstigt das Remodelling
durch seine proinflammatorische, proliferative und prothrombotische Wirkung. Der
hierdurch entstehende erhdhte PVR aulert sich Uber langere Zeitraume letztendlich
in einer Umkehr der Blutflussrichtung durch den Shunt-Defekt [6]. Der so entstehende
Rechts-Links-Shunt hat eine Hypoxamie zur Folge, welche weiterhin die Synthese

von ET-1 fordert, Kalziumkanale direkt aktiviert und auRerdem Uber eine reflektorisch
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vermehrte Erythropoeitin-Synthese in den Nieren zu einer Erythrozytose und
Hyperviskositat des Blutes fuhrt. Der haufig gleichzeitig bestehende Eisenmangel bei
betroffenen Patienten fihrt auRerdem zur Bildung mikrozytarer und wenig
deformierbarer Erythrozyten und begunstigt dadurch zusatzlich die Bildung von

Thrombosen in den Lungengefalden [37, 50-53].

1.4 Symptomatik

Die chronische Hypoxamie stellt bei Patienten mit ES ein zentrales Element der
Symptomatik dar. Sie manifestiert sich dufRerlich sichtbar in einer zentralen Zyanose,
Uhrglasnageln sowie Skoliosen und fiuhrt zu einer extrem eingeschrankten
Belastbarkeit [54-56]. Im Vergleich zur Belastbarkeit von Patienten mit einer PAH
aufgrund eines angeborenen Herzfehlers und von Patienten mit einer Herzinsuffizienz
ohne zugrundeliegenden Herzfehler, ist die Belastbarkeit bei Patienten mit ES am
schlechtesten [57]. Des Weiteren entstehen durch die chronische Hypoxamie eine
Erythrozytose und Hyperviskositat des Blutes, die sich in Kopfschmerzen,
Abgeschlagenheit und Schwindel auf’ern [53, 58]. Es kommt zu
Durchblutungsstorungen, die sich in zahlreichen Organsystemen bemerkbar machen
und zu Sehstérungen, Parasthesien und renalen sowie hepatischen
Funktionsstérungen fihren [59]. Die Erythrozytose hat aul3erdem einen vermehrten
Abbau von Erythrozyten und Hamoglobin zur Folge und kann hieriber zu einer
Hyperurikdmie mit ihren zahlreichen Symptomen und der Manifestation einer Gicht
fuhren [60]. Zusatzlich besteht in haufigen Fallen eine Eisenmangelanamie [50, 53].
Die durch die vermehrte Blutbildung entstehende hypertrophe Osteoarthropathie
aullert sich haufig in Knochenschmerzen [23]. Eine komplexe Hamostase-Stérung
als weitere Folge der Hypoxamie bedingt sowohl Blutungen als auch Thrombosen [12,
61-63]. Dies manifestiert sich beispielsweise in vermehrten gastrointestinalen
Blutungen, Herzinfarkten und Hirnischamien. Hiermit verbundene Endokarditiden und
Hirnabszesse beeinflussen zusatzlich den Krankheitsverlauf der Patienten [64].
Neben der Hdmostasestérung fuhren die beschriebene Endotheldysfunktion und die
verringerte  Flussgeschwindigkeit zu Thrombosen in den LungengefalRen.
Lungeninfarkte und eventuelle Rupturen der Arterien und Arteriolen sind die Folge
und fihren zu haufigen Hamoptysen (ca. 20 % der Falle sind betroffen) [35, 65].
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Die durch den erhdhten PVR und hierdurch verminderten Lungenblutfluss bedingte
Rechtsherzbelastung und -insuffizienz aullert sich wiederum in einer reduzierten
Belastbarkeit, Synkopen, Herzversagen, Herzrhythmusstérungen und plétzlichem
Herztod [65].

Insgesamt fuhren all die genannten Symptome zu haufigen Krankenhausaufenthalten
und einer stark verminderten Lebensqualitat bei Patienten mit ES [67, 68].

Die haufigsten Todesursachen bei ES-Patienten stellen die Herzinsuffizienz,
Infektionen, der plétzliche Herztod, thromboembolische Ereignisse und Blutungen dar
[69-71].

1.5 Diagnostik

Die Diagnostik eines Eisenmenger-Syndroms erfordert, neben der korperlichen
Untersuchung mit Messung der transkutanen Sauerstoffsattigung (SatO2) und
Einschatzung des NYHA-Stadiums, die Durchfiihrung eines Echokardiogramms, um
die Morphologie und Funktion des Herzens, Shuntflussmengen sowie Volumen- und
Druckbelastungen der Ventrikel zu objektivieren. Andere nicht-invasive Mallhahmen
fur ahnliche diagnostische Fragestellungen sind die kardiale CT bzw. die kardiale
MRT [54]. Des Weiteren st die regelmaRige Durchfihrung von
Elektrokardiogrammen sowie Rontgen-Thorax-Untersuchungen zur Diagnostik von
Herzrhythmusstorungen und zur Einschatzung der Herzinsuffizienz indiziert [12].

Im Blut sollten Zellzahlen, Hamoglobin, Hamatokrit, Eisen und Ferritin sowie Nieren-
und Leberparameter bestimmt werden, um Erythrozytose, Zyanose, Eisenmangel
und Organmanifestationen zu quantifizieren [12]. Zusatzlich ist das Pro-BNP-
(Normwert: < 100 pg/ml [72]) ein wichtiger Parameter fur die Funktion des rechten
Ventrikels und somit prognostisch bedeutsam [73, 74].

Des Weiteren ist eine Testung der Belastbarkeit unabdingbar, wobei der 6-Minuten-
Gehtest (6-MGT) hierbei eine Ubergeordnete Rolle spielt. Er stellt eine anerkannte
Methode zur Bestimmung der Belastbarkeit dar und wurde in vielen prospektiven
Studien als primarer Endpunkt festgelegt, zusatzlich zum Abfall der transkutanen
SatO2 zwischen den Zeitpunkten vor und nach Belastung sowie der Bestimmung der
Belastbarkeit mittels Spiroergometrie [12, 54, 75, 76].
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Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung dient der Bestimmung der Druck- und Wider-
standverhaltnisse in den Herzhohlen und dem Lungenkreislauf (unter anderem
Bestimmung des pulmonalarteriellen Drucks (systolisch, diastolisch und gemittelt)
und des pulmonalkapillaren Verschlussdrucks) sowie der Shuntflussmenge und der

pulmonalen Vasoreagibilitat [12, 54, 77].

1.6 Therapie

1.6.1 Allgemeine Malinahmen

Da die Behandlung des Eisenmenger-Syndroms mit seinen zahlreichen
Folgeerkrankungen sehr komplex ist, ist eine Behandlung in einem spezialisierten
Zentrum unbedingt zu empfehlen [78-81].

Die Schulung von Patienten und Aufklarung tber Risiken sowie eine psychologische
Begleitung stellen wichtige Aspekte der Behandlung dar. Wahrend die Patienten von
gemaligter korperlicher Belastung profitieren, gilt es schwere Anstrengung zu
vermeiden. Eine Dehydratation, nicht-kardiale Eingriffe und Anasthesien jeder Art,
Pneumonien und Bronchitiden sowie das Aufhalten in grolen Hohen gelten als
risikoreiche  Situationen, die verhindert werden sollten [57, 82-83].
Schwangerschaften sind bei Patientinnen mit ES mit einer hohen mutterlichen
Mortalitat (30-50 %) sowie mit kindlichen Komplikationen verbunden, weshalb
Patientinnen im gebarfahigen Alter eine adaquate Kontrazeption angeboten werden
sollte [83-85].

Bei Diagnose eines angeborenen Shunt-Defekts fuhrt ein operativer Verschluss,
wenn er fruh genug erfolgt, zu normalen Druck- und Widerstandsverhaltnissen in der
Lunge, wahrend es durch einen spateren Verschluss zwar zu einer Senkung des
mPAP kommen kann, allerdings nicht wieder auf Normalwerte [86]. Bei schon
bestehender Erhdhung des PVR kann eine Korrekturoperation zu einer
Verschlechterung der Hamodynamik fuhren, die unter Umstanden erst im Verlauf
nach mehreren Jahren bemerkt wird [54, 78, 87, 88].

Vor Entwicklung spezifischer Medikamente bestand die symptomatische Therapie
des Eisenmenger-Syndroms neben der medikamentésen Behandlung mit
Antikoagulantien,  Antiarrhythmika,  Digoxin, = B-Blockern,  Diuretika  und

Kalziumkanalblockern aus regelmalligen Aderldassen sowie einer dauerhaften
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Sauerstoffgabe. Heutzutage werden diese Malnahmen groftenteils kontrovers
diskutiert, konnen aber je nach Risiko-Nutzen-Abwagungen und subjektivem
Empfinden der Patienten teils weiterhin in Betracht gezogen werden [83].

Obgleich kein Nutzen einer nachtlichen Sauerstoffgabe fur die Belastbarkeit und das
Uberleben von ES-Patienten gezeigt werden konnte, kann eine solche bei subjektiver
Besserung des Befindens angezeigt sein [12, 83, 89].

Wahrend Kalziumkanal- sowie [3-Blocker bei Patienten mit PAH aufgrund des negativ-
inotropen Effekts kontraindiziert sind, kénnen R-Blocker bei ES-Patienten mit
diastolischer Insuffizienz eingesetzt werden und ggf. sogar zur Verbesserung der
Prognose beitragen [16]. Diuretika, insbesondere Aldosteronantagonisten, kdnnen
zur symptomatischen Therapie des Eisenmeger-Syndroms zum Einsatz kommen [83].
Die Gabe von Antikoagulantien wird kontrovers diskutiert, da Patienten mit ES sowohl
unter den Folgen einer vermehrten Thrombose- als auch einer hohen
Blutungsneigung leiden. Deshalb sollte die Therapieentscheidung fur jeden Patienten
je nach Symptomkonstellation (Vorhofflimmern, Thrombosen oder Hamoptysen in der
Vorgeschichte u.a.) einzeln gefallt werden [65].

Da die sekundare Erythrozytose den Sauerstofftransport zum Gewebe verbessert,
sind regelmalige Aderlasse kontraindiziert. Der durch Aderlasse entstehende
prognostisch ungtnstige Eisenmangel, der die Symptome der Hyperviskositat noch
verstarken kann, spricht gegen die regelmafige Durchfiihrung von Aderlassen. Bei
Hamatokrit-Werten Uber 65% kann dennoch Uber einen Aderlass diskutiert werden
[77, 90]. Die Therapie mit Eisen bei zyanotischen Patienten mit ES und Eisenmangel
scheint hingegen sowohl die Lebensqualitat als auch die Belastbarkeit zu verbessern
[12, 91, 92]. Beim Versagen der medikamentosen Therapie gilt eine HLTX als letzte
Therapieoption, wobei das Fehlen von Spenderorganen sowie die nach HLTX
weiterhin reduzierte Lebenserwartung fur Patienten mit ES auf die Wichtigkeit

sonstiger Therapien hinweisen [93, 83, 94].

1.6.2 Spezifische Therapie

Angriffspunkt der spezifischen Therapie des Eisenmenger-Syndroms sind die
dysfunktionalen Endothelzellen der Lunge, wobei die drei bisher erprobten
Medikamentengruppen der Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE-5-Hemmer), der

Prostanoide und der ET-Rezeptorantagonisten die Signalwege tuber NO, Prostacyclin
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und ET-1 modulieren [95].

Die PDE-5 ist Teil der intrazellularen Kaskade, die nach Rezeptorbindung von NO auf
den Endothelzellen zu einer Vasodilatation flhrt [33]. In verschiedenen Studien
konnte belegt werden, dass der orale PDE-5-Inhibitor Sildenafil eine Verbesserung
der Belastbarkeit, der Lebensqualitat, des Borg-Index, des NYHA-Stadiums und der
hamodynamischen Parameter bei Patienten mit PAH und ES bewirkt, wurde belegt
[96-99]. Auch der PDE-5-Hemmer Tadalafil scheint einen positiven Effekt auf
Belastbarkeit und hamodynamische Parameter von Patienten mit ES zu haben [100].
Durch eine Therapie mit Prostacyclinderivaten am Beispiel einer kontinuierlichen
intravendsen Therapie mit Epoprostenol konnte bei Patienten mit ES eine Steigerung
der Belastbarkeit und Verbesserung der hamodynamischen Verhaltnisse beobachtet
werden [101-103], wobei das Risiko fur Infektionen und Embolien aufgrund eines
standig liegenden Venenkatheters bei dieser Therapie bedacht werden sollte [54,
102].

1.6.3 Endothelinrezeptorantagonisten

Im Folgenden soll genauer auf die ET-Rezeptorantagonisten eingegangen werden.
ET-1 nimmt neben seiner vasokonstriktorischen Wirkung auch durch proinflammatori-
sche, proliferative und antiapoptotische Effekte Einfluss auf die Arterien des Lungen-
kreislaufs. Es scheint daher naheliegend, dass Medikamente, die diese Wirkung hem-
men einen positiven Einfluss auf die Beschwerden von Patienten mit ES und das
Fortschreiten der Erkrankung haben. ET-Rezeptorantagonisten konnen theoretisch
Uber eine Vasodilatation der Lungengefalle zu einer gesteigerten
Sauerstoffaufnahme beitragen und hierdurch zu einer verbesserten Belastbarkeit von
Patienten mit PH bzw. PAH flhren. Durch Rickgang der Hypoxamie soll ein weiterer
Trigger fur die Ausschuttung von ET-1 und anderen Vasokonstriktoren ausgeschaltet,
die Erythrozytose gemindert und die Entstehung von Thromben und Infarkten in den
Lungenarterien verhindert werden [77].

In Bezug auf die Verminderung der Zyanose durch Anwendung von ET-Rezep-
torantagonisten bestehen Zweifel. Diese sind auf der Annahme begrindet, dass ET-
Rezeptorantagonisten auch auf die Gefalte des systemischen Kreislaufs einwirken
und hier sogar eine starkere Vasodilatation hervorrufen kénnten, da die Gefale des

systemischen Kreislaufs bei Patienten mit PAH und ES nicht dieselbe irreversible
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Schadigung aufweisen wie die Gefalde des Lungenkreislaufs. Dies wirde sich in der
Folge in einer VergroRerung der Shuntflussmenge und hierdurch verstarkten Zyanose
aullern. Wahrend man bei einer Erweiterung der pulmonalarteriellen Gefalde und
somit einer Verminderung des PVR von einer Erhéhung der SatO2 ausgehen kdnnte,
wulrde es also durch eine Erhdhung der Shuntflussmenge zu einer Verminderung
derselben kommen. Die SatO2 spielt demnach eine wichtige Rolle in der Beurteilung
der Therapie mit ET-Rezeptorantagonisten [104].

Bosentan ist ein oraler ET-Rezeptorantagonist und der erste synthetisierte Stoff
seiner Medikamentengruppe, der sowohl ETa- als ETb-Rezeptoren antagonisiert.
Dosisabhangige und reversible Leberfunktionsstérungen (in ca. 10 % der Falle),
Anamie, Kopfschmerzen, Flush-Symptomatik, Odeme, Hypotonie, Palpitationen,
Juckreiz, Ermudung, Dyspepsie, Mundtrockenheit, rektale Hamorrhagien und
Stérungen der Spermatogenese sind mogliche Nebenwirkungen einer Therapie mit
Bosentan. AuRerdem sind Interaktionen mit anderen Medikamenten zu beachten, da
Bosentan Uber verschiedene CYP-Enzyme in der Leber verstoffwechselt wird [77].
In verschiedenen randomisiert-kontrollierten Studien konnte die Wirksamkeit von
Bosentan in Bezug auf Belastbarkeit, hamodynamische und echokardiographische
Parameter, NYHA-Stadium und den klinischen Verlauf bei Patienten mit schwerer
PAH, die entweder idiopathisch oder aufgrund eines Sharp-Syndroms entstanden ist,
bewiesen werden [105-108]. Auch Patienten mit geringerer Auspragung einer PAH
scheinen von einer Therapie mit Bosentan im selben Malde zu profitieren [109].
Positive Effekte auf Belastbarkeit und Hamodynamik wurden auch in einigen Studien
fur Patienten mit ES festgestellt [110-113]. Die erste Placebo-kontrollierte,
randomisierte, doppelblinde, multizentrische Studie (BREATHE-5) zu diesem Thema
wurde 2006 unter Einschluss von 54 Patienten mit ES durchgefihrt. Verlangerte 6-
Minuten-Gehstrecken und verminderte Werte fir den PVR und den PAP zeigten die
Wirksamkeit in Bezug auf Belastbarkeit und Hamodynamik an, wahrend eine
gleichbleibende SatO:2 belegen konnte, dass, wahrend einer Beobachtungszeit von
16 Wochen, keine bedeutende systemische Nachlastsenkung und Vergrélierung der
Shuntflussmenge erfolgt war und die Sicherheit der Medikation schien gewahrleistet
[104]. Diese Ergebnisse fuhrten zur Zulassung von Bosentan fur Patienten mit ES
durch die europaische Zulassungsbehdrde. Eine Weiterfihrung der Studie im open-

label Studiendesign war bestatigend fur eine Behandlungsdauer von zehn Monaten
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[114], wobei die Effekte von Bosentan fur Patienten mit ASD und VSD gleichermalien
bestanden [115].

Die Studienlage Uber den Effekt einer mehrjahrigen Bosentantherapie bei Patienten
mit ES ist bis heute sehr heterogen. Einige Studien konnten eine verbesserte
Belastbarkeit und positive Effekte auf die Hamodynamik bis zu einem
Beobachtungszeitraum von zwei Jahren vermerken [110-121]. Mittlerweile konnten
Therapieerfolge auch fur Therapieintervalle bis zu 10 Jahren gezeigt werden [18, 75].
Andere Studien stellten einen Rickgang der anfanglichen Wirksamkeit fest. So
konnten Apostolopoulou et al. in einer prospektiven, nicht-randomisierten Studie mit
19 Patienten mit ES zwar eine anfangliche positive Entwicklung zeigen und NYHA-
Klasse und subjektives Befinden blieben auch Uber zwei Jahre stabil gebessert, die
Ergebnisse der Belastungstests (6-MGT mit Borg-Index-Angabe, Belastungszeit und
SatO2) gingen allerdings nach zwei Jahren auf ihr Ausgangsniveau zuruck [122]. Eine
weitere prospektive Studie von van Loon et al. ergab ebenfalls einen Rickgang der
Verbesserung von NYHA-Stadium und 6-MGS nach einem Jahr Therapie mit
Bosentan, wahrend die transkutane SatO2 gleichblieb [123]. Der zusatzliche Einsatz
von Sildenafil nach anfanglichem Therapieversagen bei alleiniger Bosentangabe
scheint aullerdem einen positiven Effekt auf Belastbarkeit und Hamodynamik zu
haben [75, 124, 125].

3-Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit ES unter einer spezifischen Therapie
werden in der aktuellen Literatur mit 85-92 % [66, 126, 127], 5-Jahres-
Uberlebensraten mit 75-87 % angegeben [18, 128, 129]. Dabei gibt es jetzt Hinweise
auf einen positiven Einfluss von Bosentan auf die Uberlebensrate von Patienten mit
ES [18, 128, 130, 131].

1.7 Zielsetzung
In der vorliegenden Arbeit wird die Effektivitat und Sicherheit der Langzeittherapie mit
dem dualen ET-Rezeptorantagonisten Bosentan bei Patienten mit ES untersucht
werden.
Dafur sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1) Wie ist das Langzeituberleben wahrend einer medianen Beobachtungszeit von

5,44 Jahren von Patienten mit ES unter spezifischer Therapie mit Bosentan?
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2) Wie lange lasst sich eine klinische Stabilitat unter spezifischer Therapie mit
Bosentan beobachten?
3) Welche Risikofaktoren fir Versterben und klinische Zustandsverschlechterung
bestehen? Hier sollen folgende Faktoren untersucht werden:
a) Alter
b) Komplexitat des Herzfehlers
c) transkutane SatO2 in Ruhe und Ausmal} des Abfalls der transkutanen
SatO:2 bei Belastung vor Einleitung der Bosentantherapie
d) 6-MGS vor Einleitung der Bosentantherapie
e) Pro-BNP vor Einleitung der Bosentantherapie
f) Spiroergometriedaten (maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max),
Atemeffizienz, maximaler Sauerstoffpuls) vor Einleitung einer
Bosentantherapie
g) Initiales Ansprechen auf die Therapie (Veranderung der 6-MGS,
Veranderung des Abfalls der transkutanen SatO:2 bei Belastung sowie
Veranderung der Spiroergometriedaten innerhalb der ersten 6 Monate
wahrend einer Therapie mit Bosentan)
4) Ist die Langzeitbehandlung effektiv? Dies soll anhand der Entwicklung
folgender Parameter Uber den Untersuchungszeitraum untersucht werden:
a) 6-MGS und Veranderung der 6-MGS in Bezug auf den Startzeitpunkt
b) NYHA-Stadium und Veranderung des NYHA-Stadiums in Bezug auf den
Startzeitpunkt
c) transkutane SatO2 in Ruhe und Ausmal} des Abfalls der transkutanen
SatO:2 bei Belastung
d) Pro-BNP-Werte
5) Ist die Langzeittherapie mit Bosentan sicher? Neben den oben genannten
Untersuchungen zur Mortalitat und klinischen Stabilitat soll das Auftreten von
Leberwerterhohungen unter Langzeittherapie mit Bosentan ausgewertet

werden.

Alle genannten Fragestellungen werden mithilfe einer restrospektiven,
multizentrischen Datenerhebung und -analyse bearbeitet und anschliel3end mit Daten

ahnlicher Studien verglichen werden, um sie in Bezug auf den heutigen Wissens- und
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Forschungsstand einzuordnen. Die Berechnung der Uberlebensraten mit Hilfe des
Kaplan-Meier-Verfahrens ist mit einem prospektiven Ansatz vergleichbar, da alle hier
untersuchten Patienten wahrend der Studie HP 3.2 ihre Therapie mit Bosentan

begannen.

2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie HP 3.2 untersuchte zwischen 2004 und 2006 unter der Koordination des
Kompetenznetzes fur angeborene Herzfehler (KN-AHF) die Wirksamkeit und
Sicherheit einer Therapie mit Bosentan bei Patienten mit ES Uber einen Zeitraum von
sechs Monaten. Die im Rahmen der Studie HP 3.2 erhobenen Daten wurden bis zum
heutigen Zeitpunkt nicht vollstandig analysiert oder publiziert.

Fur die vorliegende Arbeit wird ein Teil der Daten der Studie HP 3.2 nun statistisch
ausgewertet. Dies geschieht in Zusammenarbeit mit dem KN-AHF. Um eine Aussage
Uber die Langzeitwirkung einer Therapie mit Bosentan bei Patienten mit ES treffen zu
kénnen, erfolgt zusatzlich eine retrospektive Erhebung und Analyse der seit Ende der
Studie HP 3.2 bis April 2014 zur VerfiUgung stehenden Daten aller in die Studie HP
3.2 aufgenommenen Patienten.

Hierbei dienen die kumulative Uberlebenszeit und die kumulative Behandlungszeit
bis zu einer klinischen Zustandsverschlechterung zusammen mit der Analyse der
jeweils bestehenden Risikofaktoren als primare Endpunkte. Die erhobenen
Belastbarkeitsparameter (6-Minuten-Gehtests mit transkutaner SatO2 vor und nach
6-MGT und NYHA-Klasse) sowie die transkutane SatO2 in Ruhe und Pro-BNP-Werte

werden als sekundare Endpunkte festgelegt.

2.1.1 Die Studie HP.3.2

Im Folgenden wird ein kurzer Einblick in die Studie HP 3.2 gegeben, wobei die in
diesem Abschnitt beschriebenen Studienbedingungen aus dem Studienprotokoll
hervorgehen [132].

Die Studie HP 3.2 war eine prospektiv, multizentrisch, nicht-randomisiert und einarmig
angelegte Studie, an der zwischen August 2004 und Dezember 2006 an acht Zentren
deutschlandweit 60 Patienten mit ES teilnahmen. Bei den Kliniken handelte es sich
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um das Deutsche Herzzentrum Berlin, das Universitatsklinikum Freiburg, das
Deutsche Herzzentrum Muinchen, das Herz- und Diabeteszentrum NRW, das
Universitatsklinikum Gielten und Marburg, das Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein Campus Kiel, das Universitatsklinikum des Saarlandes, und das
Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg.

Als Einschlusskriterien galten eine Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen
Prufung, ein Mindestalter von 14 Jahren und eine Zyanose unter 93 % in Ruhe.
Aulerdem musste eine klinische Indikation zur Invasivdiagnostik sowie eine PAH
bestehen. Die PAH wurde durch die in der Invasivdiagnostik erhobenen Kriterien
definiert, wobei Rp:Rs in Ruhe und vor Testung der pulmonalen vasodilatatorischen
Reserve grolker als 0,75 sein musste. Ein anatomisch grof3er angeborener, nicht
operierter Shunt-Defekt auf atrialer, ventrikularer oder arterieller Ebene (partielle
Lungenfehlimindung, ASD, Sinus venosus Defekt, VSD, AVSD, TAC,
aortopulmonales Fenster, PDA oder Kombinationen hiervon) oder ein operierter
Shunt-Defekt mit signifikantem Restdefekt oder andere Diagnosen mit
univentrikularer Physiologie bzw. Hamodynamik (beispielsweise
Doppeleinstromventrikel (DILV) oder Doppelausstromventrikel (DORV)) waren
zusatzlich Grundvoraussetzung fur den Einschluss in die Studie.

Als primarer Endpunkt wurde zum einen die maximale Belastbarkeit, gemessen in
Form von 6-Minuten-Gehtests, die mit Bestimmung der transkutanen SatO2, des
Blutdrucks und der Herzfrequenz jeweils vor und nach 6-MGT durchgefuhrt wurden,
festgelegt. Zum anderen war die Verminderung des Verhaltnisses Rp:Rs ein primares
Behandlungsziel sowie die Erhéhung der transkutanen SatO2 in Ruhe. Sekundare
Endpunkte waren die NYHA-Klasse und die wahrend Herzkatheteruntersuchungen
erhobenen Messungen zur Erhdhung der pulmonalen Vasoreagibilitat sowie zur
Normalisierung vasoaktiver Mediatoren.

Um die Sicherheit der Therapie zu beobachten wurden in regelmaligen Abstanden
die Leberenzyme und Hamoglobin-Werte im Serum der Patienten bestimmt sowie
Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz) und das Auftreten von unerwinschten bzw.
schweren unerwinschten Ereignissen erfasst.

Die anfangliche Dosierung von 65,2 mg Bosentan taglich wurde nach vier Wochen
verdoppelt. Umrahmt von je zwei stationaren Aufnahmen am Anfang der Studie und

nach 24 Wochen, die jeweils eine Herzkatheteruntersuchung einschlossen, erfolgten
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die Kontrollen im monatlichen Abstand ambulant. Eine weitere ambulante
Untersuchung fand 36 Wochen nach jeweiligem Beginn der Medikation als
Folgeuntersuchung statt. Im Rahmen parallellaufender Studien mit demselben
Patientenkollektiv wurden auf’erdem MRT-, Spiroergometrie- und Echokardiografie-
Untersuchungen durchgefuhrt.

Nach Ermessen der Priufarzte konnte die Therapie mit Bosentan nach den sechs
Monaten der Studienzeit fortgefuhrt werden.

Fur das damalige Behandlungskonzept liegt ein Ethikvotum vom 17.05.2004 mit der
Antragsnummer 105/2004 vor, welches sowohl die invasiven
Herzkatheteruntersuchungen wahrend der Studie als auch die Medikation mit

Bosentan (Tracleer®) einschliel3t.

2.2 Patientenkollektiv

Vorerst wurden samtliche Patienten eingeschlossen, die an der Studie HP 3.2
teilgenommen hatten. Im Falle einer HLTX wurden die Langzeitdaten nicht weiter
erhoben.

Durch Ausschluss einiger Patienten wahrend der Studie HP 3.2 und wegen fehlender
Verlaufskontrollen von Patienten nach Abschluss der Studie HP 3.2 entstanden zwei
verschiedene Patientenkollektive:

Wahrend der Studie HP 3.2 mussten vier der 60 Patienten ausgeschlossen werden.
Im Einzelnen erhielten zwei von ihnen nie eine Bosentantherapie, einer der Patienten
erhielt eine HLTX einen Monat nach Studienbeginn und eine weitere Patientin
erschien nicht zu den vereinbarten Studienvisiten.

Wahrend der Durchsicht der Daten flr die Langzeitanalyse wurde eine weitere
Patientin ausgeschlossen, da bei ihr eine idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie
diagnostiziert war und sie demnach nicht die damaligen Einschlusskriterien erfillte.
Bei vier Patienten lag eine transkutane SatO:2 in Ruhe bei Studienbeginn von 93-94 %
vor, was oberhalb der als Einschlusskriterium der Studie HP 3.2 festgelegten
transkutanen SatOz von kleiner 93 % liegt. In der retrospektiven Datenanalyse zeigten
diese Patienten sowohl im klinischen Status zu Studienbeginn als auch im weiteren
Langzeitverlauf keine Ausreil’er-Werte, so dass sie fur die statistische Auswertung

nicht ausgeschlossen wurden.
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Letztendlich ergab sich also eine Fallzahl von 55 Patienten fur die Auswertung der
Daten, die im Zeitraum der Studie HP 3.2 erhoben worden waren (siehe Tabelle 1).
Fur die Langzeitdatenanalyse wurden weitere flinf Patienten ausgeschlossen. Dabei
handelte es sich um eine Patientin, von der bis zum Ende der Datenerhebung fir die
Langzeitanalyse keine Daten fur den Zeitraum ab der Studie HP 3.2 vorlagen. Bei
weiteren vier Patienten fanden nach der Studie HP 3.2 keine Untersuchungen an
einer der teilnehmenden Kliniken statt, so dass auch hier keine Langzeitdaten
bekannt sind.

Insgesamt ergab sich also eine Fallzahl von 50 Patienten fir die

Langzeitbeobachtung (siehe Tabelle 1).

Studie HP 3.2 Langzeitstudie
Anzahl eingeschlossener Patienten 60 55
Anzahl nachtraglich ausgeschlossener Patienten 5 5
Anzahl der Patienten fur die Datenanalyse 55 50

Tabelle 1: Patientenkollektive

2.3 Datenerhebung

Die Daten, die wahrend der Studie HP 3.2 erhoben wurden, standen in Form einer
damals durch die zentrale Biometrieeinheit des Netzwerks fir angeborene Herzfehler
erstellten Datenbank zur Verfugung (Kontakt: PD Dr. S. Kropf / Brigitte Peters, Institut
fur Biometrie und Medizinische Informatik, Otto-von-Guericke-Universitat
Magdeburg).

Die Erhebung der Langzeitdaten erfolgte im Zeitraum von Dezember 2012 bis April
2014, wobei jeweils schriftliche Einwilligungen zur Langzeitbeobachtung sowie
Schweigepflichtentbindungen der Patienten vorlagen.

Von Patienten, die ans DHZB angebunden sind oder waren (N = 32), wurden die
bendtigten Daten aus samtlichen Arztbriefen seit Beendigung der Studie HP 3.2
erhoben sowie alle Patienten erneut zu einer Untersuchung einbestellt. Zusatzlich
erfolgte die Bestellung und Durchsicht der gesamten Patientenakten aus dem
Zentralarchiv des Deutschen Herzzentrums Berlin.

Die Bereitstellung der Langzeitdaten der Patienten der anderen sieben Zentren wurde

durch das KN-AHF organisiert und erfolgte postal in Form aller Arztbriefe, die seit
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Ende der Studie HP 3.2 in den jeweiligen Kliniken zu den Patienten erstellt worden
waren.

Daten, die den Arztbriefen und Akten enthommen wurden, betrafen anamnestische
Daten, Grund und Art der Aufnahme, Todeszeitpunkt und -ursache, aktuelle
Medikation, Korpergewicht, transkutane SatO:z in Ruhe, NYHA-Stadium, 6-MGS mit
transkutaner SatO2, Blutdruck und Herzfrequenz vor und nach 6-MGT und
Labordaten (Leberenzyme und Pro-BNP).

Als einfache Herzfehler wurden ASD, VSD und PDA festgelegt, alle anderen
Herzfehler galten als komplex.

Als klinische Zustandsverschlechterung wurde eine stationare Aufnahme aufgrund
einer Dekompensation der PAH und der Eintritt des Todes definiert. Waren der Grund
fur eine stationare Aufnahme Hamoptysen, zunehmende Dyspnoe, eine
Intensivierung der spezifischen Therapie (zusatzliche Gabe von Sildenafil) oder ein
erneuter Einsatz einer spezifischen Therapie nach Absetzen von Bosentan und einer
Pause ohne spezifischer Therapie, so wurde dies als Dekompensation der PAH und

somit als Zeitpunkt der klinischen Zustandsverschlechterung gewertet.

2.4 Statistische Auswertung

Die Analyse der Daten erfolgte mithilfe des Statistikprogramms SPSS©, Version 23.
Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.

Die quantitativen Variablen werden in Form von Mittelwerten +/- Standardabweichung
(SD) bzw. Medianen und Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Kategorialvariablen
werden mithilfe von absoluten Haufigkeiten und Prozenten prasentiert.

Bei Angabe von Dezimalzahlen wird auf die zweite Dezimalstelle gerundet.

2.4.1 Primare Endpunkte

Die Analyse der Uberlebenszeit sowie der Behandlungszeit bis zu einer
Verschlechterung des klinischen Zustandes wurde fur die 50 Patienten der
Langzeitbeobachtung mit der Kaplan-Meier-Methode durchgefihrt. Hierbei wurde far
die Patienten, bei denen das jeweilige Ereignis nicht eintraf (Tod bzw. klinische
Zustandsverschlechterung), der letzte dokumentierte Arztkontakt als Datum fur die

Kaplan-Meier-Analyse verwendet (entspricht einem zensierten Ereignis). Im Falle
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einer Herz-Lungen-Transplantation (HLTX) wurde der Zeitpunkt der Transplantation
mit dem Todeszeitpunkt gleichgesetzt.

Sowohl fir die Uberlebenszeit als auch fiir die Zeit bis zu einer klinischen
Zustandsverschlechterung erfolgte eine Betrachtung von mdglichen Einflussgréfen
mittels uni- und multivariabler Cox-Regressionsanalyse. Dabei wurde das beste
Modell fur die multivariable Analyse mittels AIC ausgewahlt. In die
Regressionsanalyse gingen folgende Variablen, die zum Zeitpunkt des
Studienbeginns gemessen worden waren, ein: Alter, Komplexitat des Herzfehlers, 6-
MGS, Differenz der transkutanen SatO2 vor und nach 6-MGT, transkutane SatOz2 in
Ruhe, Pro-BNP und Spiroergometriedaten (VO2max, Atemeffizienz und maximaler
Sauerstoffpuls). Von den Pro-BNP-Werten wurde fir die Analyse aufgrund ihrer
starken Streuung der Logarithmus gebildet. Von weiteren Untersuchungsparametern
ging die prozentuale Veranderung innerhalb der ersten sechs Monate in die
Regressionsanalyse ein, um einen initialen Therapieerfolg als Einflussgroe zu
eruieren. Hierbei handelte es sich um die 6-MGS, die Differenz der transkutanen
SatOz vor und nach 6-MGT und die Spiroergometriedaten (VO2max, Atemeffizienz,
maximaler Sauerstoffpuls). Alle Einflussgroen wurden auf Proportionalitat

untersucht.

2.4.2 Sekundare Endpunkte

Fur alle Analysen der sekundaren Endpunkte wurden zum einen fur die 55 Patienten
der Studie HP 3.2 die Daten der ersten und der letzten Studienvisite verglichen. Zum
anderen erfolgte ein Vergleich der Daten der 50 Patienten der Langzeitbeobachtung
ab dem Zeitpunkt des Studienstarts der Studie HP 3.2 bis 2014.

Als Ausgangswerte der 6-MGS sowie der transkutanen SatO2 vor und nach 6-MGT
und in Ruhe, der NYHA-Stadien und der Pro-BNP-Werte dienten die Daten der ersten
Visite der Studie HP 3.2. Fur die Werte nach 24 Wochen wurden die Daten der letzten
Studienvisite genutzt. Die Werte zum Zeitpunkt nach 36 Wochen waren lickenhaft
und flossen daher nicht in die Analyse ein. Die Analyse der Langzeitdaten erfolgte
stets in Abhangigkeit der Behandlungsdauer mit Bosentan. Daten, die nach einem
Abbruch der Therapie erhoben wurden, wurden nicht in die Auswertung einbezogen.
Wurde die Therapie mit Bosentan aufgrund von Nebenwirkungen durch eine

vergleichbare spezifische Medikation ersetzt (Sildenafil, Sitaxentan oder Ambrisentan)
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wurde dies nicht als Abbruch der Therapie gewertet und die Behandlungszeit mit dem
alternativen Medikament zu jener mit Bosentan addiert.

Durch den retrospektiven Ansatz der Arbeit ergab sich eine unterschiedliche
Datenmenge fir die einzelnen Patienten fir den Zeitraum ab Ende der Studie HP 3.2
bis heute. Von einigen Patienten waren mehrere Untersuchungen pro Jahr
dokumentiert, bei anderen war der Zeitraum zwischen einzelnen Untersuchungen
sehr viel langer. Um dieser Heterogenitat der Datenquantitat gerecht zu werden,
wurden die Untersuchungsergebnisse innerhalb von bestimmten Zeitraumen und
nicht zu gewissen Zeitpunkten verglichen. Falls in diesem Zeitraum fur einen
Patienten mehrere Werte vorlagen, wurde der Median dieser Werte gebildet. Fur die
Pro-BNP-Werte wurden Mediane aus allen Werten gebildet, die innerhalb eines
Behandlungszeitraumes von drei Jahren dokumentiert worden waren. Bei allen
anderen Werten wurden Untersuchungsergebnisse aus Zeitraumen von je einem
Jahr gemittelt. Die 6-MGS wurde zusatzlich als Veranderung der 6-MGS im Vergleich
zur 6-MGS zum Zeitpunkt des Studienstarts mithilfe derselben Methoden analysiert.
Dasselbe gilt fir die NYHA-Klasse.

Zum Vergleich der Anfangswerte und der Daten nach 24 Wochen wurde der
nichtparametrische =~ Wilcoxon-Test verwendet. Die Signifikanzanalyse der
Langzeitbeobachtung auf Unterschiede zwischen den Ergebnissen in den insgesamt
elf Zeitpunkten bzw. -rdumen wirde normalerweise eine Berechnung mit dem
Friedman-Test erfordern. Da die Zahl der Patienten, von denen zu all diesen
Zeitpunkten bzw. in all diesen Zeitraumen Daten vorlagen, allerdings sehr gering war
(vier bis funf Patienten, je nach untersuchter Variablen), schien fur die Prasentation
der Ergebnisse der Friedman-Test nicht aussagekraftig. Um die Ergebnisse zu jedem
Zeitpunkt beziehungsweise -raum mit den Daten zu Beginn der Studie HP 3.2 zu
vergleichen, wurden deshalb ebenfalls Wilcoxon-Tests durchgefuhrt.

Aufgrund der geringen Fallzahlen wurde das p nicht adjustiert und ist deskriptiv zu
lesen. Die Veranschaulichung der Daten erfolgte mittels Boxplots, mit Darstellung der
Mediane, der 10., 25., 75. und 90. Perzentile, sowie der Ausreil3er. Fir die Erstellung
der Boxplots wurden die Falle paarweise ausgeschlossen. Im Gegensatz zum
listenweisen Ausschluss bedeutet dies, dass Falle, die nicht zu jedem Zeitpunkt Werte
aufweisen, dennoch in die Statistik einflieRen. Dies ermdglicht eine Analyse aller

vorhandenen Daten. Gleichzeitig sind die Falle pro Zeitraum und die Anzahl der Falle
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pro Zeitraum nicht identisch.

3. Ergebnisse

3.1 Anamnestische Daten

Von den 55 Patienten der Studie HP 3.2 waren 29 weiblich (52,7 %) und 26 mannlich
(47,3 %). Das mittlere Alter bei Studienstart betrug 31,73 +/- 10,2 Jahre, wobei der
jungste Patient 16 Jahre, der alteste 51 Jahre alt war (Median: 35 Jahre (IQR: 22-40
Jahre)). 28 der 50 Patienten der Langzeitbeobachtung waren weiblich (56 %), 22
waren mannlich (44 %). Die Patienten der Langzeitanalyse waren im Mittel 31,9 +/-
10,37 Jahre alt zum Zeitpunkt des Studienstarts (Median: 35 Jahre (IQR: 21,75-41
Jahre)).

Bei einem Groliteil der Patienten bestand ein einfacher Shunt-Defekt (Studie HP 3.2:
60 % der Patienten; Langzeitbeobachtung: 58 % der Patienten), wobei der VSD mit
Abstand den haufigsten AHF der eingeschlossenen Patienten darstellte (Studie HP
3.2: 49,1 % der Patienten; Langzeitbeobachtung: 46 % der Patienten). Die komplexen
Shunt-Defekte machten insgesamt 40 % der Patienten der Studie HP 3.2 und 42 %

der Patienten der Langzeitbeobachtung aus (siehe Tabelle 2).

Studie HP 3.2 Langzeitstudie

N % N %

VSD 27 49,1 23 46

PDA 5 9,1 5 10

TAC 5 9,1 5 10

DORV 5 9,1 5 10

o | 1 [ :
DILV 3 5,5 2 4

AVSD 2 3,6 2 4
Aortopulmonales Fenster 2 3,6 2 4
ASD 1 1,8 1 2
Pulmonalatresie + VSD + aortopul- 1 1.8 1 >

monale Kollateralen
Gesamt 55 100 50 100

Tabelle 2: Hauptdiagnosen
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3.2 Klinischer Status vor Beginn der Bosentantherapie

Ein NYHA-Stadium Il bestand zu Beginn der Studie HP 3.2 in 52,7 % der Falle. In
41,8 % der Falle wurde die Belastbarkeit mit der NYHA-Klasse | und in 3,6 % mit der
NYHA-Klasse Ill bewertet. Von einem Patienten fehlte die Angabe zum NYHA-

Stadium zu diesem Zeitpunkt. Die mediane 6-MGS zu Beginn der Studie betrug 390
m (IQR: 314-430,25 m) mit der kirzesten erhobenen 6-MGS von 112 m und der

langsten erhobenen 6-MGS von 550 m. Die mediane transkutane SatO2 in Ruhe war

83 % (IQR: 78-88 %) mit einem Minimum von 66 % und einem Maximum von 94 %

(siehe Tabelle 3 und 4).

Studie HP 3.2 Langzeitstudie
Median (IQR) 390 (314-430,25) 390 (307-430)
6-MGS [m]
MW (SD) 370,6 (+/- 104,8) 362,4 (+/- 102,1)
. Median (IQR) 83 (78-88) 83 (78,75-88,25)
Transkutane SatO; in Ruhe [%)]
MW (SD) 82,4 (+/- 6,8) 82,7 (+/-7,1)

Tabelle 3: Klinischer Status bei Studienbeginn (6-MGS und transkutane SatO,)

Fur die 50 Patienten der Langzeitbeobachtung waren die Werte zu Beginn der Studie
HP 3.2 wie folgt: bei 42 % bestand eine NYHA-Klasse I, bei 52 % eine NYHA-Klasse
[ und bei 4 % eine NYHA-Klasse lll. Die mediane 6-MGS war 390 m (IQR: 307-430m;
Minimum: 112 m; Maximum: 550 m). Die mediane transkutane SatO2 in Ruhe betrug
83 % (IQR: 78,75-88,25 %; Minimum: 66 %; Maximum 94 %) (siehe Tabelle 3 und 4).

NYHA-Stadium Il

Studie HP 3.2 | Langzeitstudie
| N 23 21
% 41,8 42
N 29 26
% 52,7 52
11 N 2 2
% 3,6 4

Tabelle 4: Klinischer Status bei Studienbeginn (NYHA-Stadium)

3.3 Beobachtungszeitraum

Als Beobachtungszeit wurde der Zeitraum zwischen der ersten Visite im Rahmen der
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Studie HP 3.2 und des letzten dokumentierten Arztkontaktes, also die Zeit, in der die
Patienten sich in arztlicher Behandlung in einem der acht Zentren befanden, definiert.
Die mediane Beobachtungszeit der 55 Patienten betrug 5,44 Jahre (IQR: 2,32-7,81
Jahre), die mittlere Beobachtungszeit war 5,2 +/- 2,95 Jahre. Das Minimum lag bei
0,48 Jahren, das Maximum bei 9,65 Jahren (siehe Abbildung 1).

=
o

Patienten

Jahre
o [ N w S [9,] [e)] ~ (o] [(e]
LX)
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Abbildung 1: Beobachtungszeit aller 55 Patienten

3.4 Behandlungszeitraum

Die 50 Patienten der Langzeitbeobachtung wurden im Median 4,92 Jahre (IQR: 1,27-
6,91 Jahre) mit Bosentan behandelt, wobei das Minimum bei 0,08 Jahren und das
Maximum bei 9,65 Jahren lag (MW: 4,48 +/- 3,09 Jahre).

Bei insgesamt vier Patienten wurde die Therapie mit Bosentan aufgrund von
Nebenwirkungen durch eine andere spezifische Therapie ersetzt. Im Einzelnen
handelte es sich bei zwei Patienten um eine relevante Erhohung der Leberenzyme
nach einer Behandlungszeit von 1,68 bzw. 1,28 Jahren. In beiden Fallen wurde die
Therapie mit Sitaxentan fortgefuhrt. Bei einem der beiden Patienten wurde diese nach
0,35 Jahren ohne Ersatz abgesetzt, bei dem anderen Patienten nach 3,53 Jahren
und einem weiteren Anstieg der Leberenzyme durch eine Therapie mit Ambrisentan
ersetzt. Des Weiteren kam es bei einer Patientin nach 0,08 Jahren Behandlung mit
Bosentan zu einer starken Odembildung unter der Therapie, die daraufhin mit
Sildenafil weitergefuhrt wurde, welches nach 0,81 Jahren durch lloprost inhalativ

ersetzt wurde. Nach einer Behandlungszeit von 5,2 Jahren wurde bei einer weiteren
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Patientin die Bosentantherapie aufgrund einer Umstellung der Verhutungsmethode

durch eine Therapie mit Ambrisentan ersetzt (siehe Tabelle 5).

Bei 13 Patienten wurde die Therapie mit Bosentan im Verlauf durch eine Therapie mit

Sildenafil erganzt (siehe Tabelle 5).

Insgesamt zehn Patienten setzten die Therapie mit Bosentan, bzw. die ST nach einem
Therapiewechsel, ohne Ersatz ab. Grinde hierfur waren in einem Fall die schon
weiter oben beschriebene erneute Erhohung der Leberenzyme bei einem Patienten
nach Therapiewechsel zu Sitaxentan. Bei sieben Patienten wurde die Therapie mit
Bosentan nach Beendigung der Studie HP 3.2 nicht fortgesetzt, weil die Patienten
wegen subjektiv ausbleibender Verbesserung eine weitere Einnahme ablehnten oder
weil aus rechtlichen Grinden eine Weiterverschreibung nicht moglich war. Von zwei
weiteren Patienten ist ging der Grund des Absetzens aus den vorliegenden Akten

nicht hervor (siehe Tabelle 5).

Die mediane Behandlungszeit mit einer spezifischen Therapie betrug demnach 5,33
Jahre (IQR: 1,44-7,44 Jahre), mit einem Minimum von 0,45 Jahren und einem
Maximum von 9,65 Jahren (MW: 4,7 +/- 3,08 Jahre) (siehe Abbildung 2).

Therapieverlauf Anzahl einzelner esamt
P Verlaufe 9

Sildenafil/lloprost inhalativ 1

Bosentanersatz durch Sltaxent.an/Ambrlsentan 1 4
Sitaxentan 1
Ambrisentan 1

Add-on mit Sildenafil 13

Therapieabbruch - ohng Ersatz. - 9 10
im Intervall Sildenafiltherapie 1

Tabelle 5: Anzahl der Patienten mit einem Wechsel bzw. Abbruch der spezifischen Therapie
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Abbildung 2: Behandlungszeit mit spezifischer Medikation der 50 Patienten der
Langzeitstudie

3.5 Uberleben

Von den 50 Patienten der Langzeitbeobachtung verstarben bis April 2014, also
wahrend einer maximalen Beobachtungszeit von 9,65 Jahren, 20 Patienten (siehe
Abbildung 3). Dies entspricht einer Uberlebensrate von 60 %. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 6,69 Jahre (IQR: 4,44-7,88 Jahre) (MW: 6,07 +/- 2,44 Jahre).
Nach zwei Jahren lebten noch 90 %, nach vier Jahren 78 %, nach sechs Jahren 68 %

und nach acht Jahren 61 % der Patienten (siehe Tabelle 6).

Zwolf der 20 Patienten (entspricht 55 %) verstarben plétzlich, d.h. ohne direkten
Zusammenhang mit einer klinisch beobachteten Verschlechterung der Symptomatik

der PAH und unter regelmalliger arztlicher Betreuung.

Bei zwei Patienten lag eine andere Erkrankung vor, die zum Tode fuhrte. Hierbei han-
delte es sich bei einer Patientin um eine maligne Erkrankung, der sie erlag. Bei der
zweiten Patientin fUhrten Blutungskomplikationen nach einer

Schrittmacherimplantation zum Tode.

Bei funf der 20 Patienten ist die Todesursache unbekannt, da Uber einen Zeitraum

von mindestens einem Jahr keine arztliche Behandlung bekannt war.

Eine Patientin erhielt nach einer Behandlungszeit mit Bosentan von 6,44 Jahren eine
HLTX.

Als zensierte Falle sind die 30 nicht verstorbenen Patienten erfasst, deren letzter Arzt-

besuch in die Grafik eingeht. Fir einen dieser Patienten fehlen ab Marz 2010 nach

33



Uberlebenswahrscheinlichkeit

4,05 Behandlungsjahren Daten fur die Langzeitbeobachtung, da keine weiteren
Untersuchungen in der zustandigen Klinik stattfanden. Ein weiterer Patient wurde das
letzte Mal im Mai 2012 nach 5,41 Jahren ab Studienbeginn in der zustandigen Klinik
untersucht. Alle restlichen 28 Patienten wurden zuletzt im Jahr 2013 oder 2014 von

einem behandelnden Arzt gesehen.

Einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit hatte der Logarithmus des Pro-

BNP-Wertes vor Beginn der Bosentantherapie. War das Pro-BNP zum Zeitpunkt des

Studienstarts um eine Einheit hoher, so erhohte dies das Risiko zu versterben um 56 %

(p-Wert= 0,008; HR:1,56; Cl: 1,12-2,16).

Auch eine Verbesserung der VO2max wahrend der ersten sechs Monate einer
Therapie mit Bosentan hatte einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit.
Dabei bedeutete eine Steigerung der VO2max um 1 I/min ein um 3 % vermindertes
Sterberisiko (p-Wert = 0,02; HR: 0,97, CI: 0,94-1).

Alle anderen untersuchten Variablen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die

Uberlebenszeit der Patienten.

0.4 0.6 0.8 1.0

0.2

- 50 48 45 43 39 36 31 18 12 5
I T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Number at risk | Uberlebenszeit [Jahre]

0.0

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve

Zeit [Jahre] 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Anzahl der dem Risiko ausge- | 55 | 45 | 45 | 43 | 39 | 36 | 31 | 18 | 12 | 5 0
setzten Patienten

Anzahl Verstorbener 0 2 3 2 4 2 3 3 0 1 0
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Uberlebensrate 1 10,96|0,900,86|0,78|0,74|0,68|0,62|0,61|0,61

0,60

Standardabweichung 0O (0,03/0,04|0,05|0,06|0,06]|0,07(0,07|0,07|0,09

0,09

Tabelle 6: Sterbetafel

3.6 Klinische Zustandsverschlechterung

Von den 50 Patienten der Langzeitbeobachtung erlitten 32 (entspricht 64 %) im Laufe
der Zeit mindestens eine Verschlechterung ihres klinischen Zustandes. Die mediane
Zeit bis zur ersten Verminderung des Allgemeinzustandes betrug 4,68 Jahre (IQR:
2,22-7,1 Jahre) (MW: 4,75 +/- 2,72 Jahre).

In 22 Fallen handelte es sich um eine Dekompensation der PAH. Diese druckte sich
in 13 Fallen durch die Intensivierung der spezifischen Therapie mit einer zusatzlichen
Gabe von Sildenafil aus. Vier Patienten wurden aufgrund von Hamoptysen, drei
aufgrund einer starken Verminderung der Belastbarkeit und Dyspnoe stationar
aufgenommen. In zwei Fallen wurde nach Absetzen der Therapie mit Bosentan und
einer Pause ohne spezifische Medikation erneut eine Indikation zur Behandlung mit

Sildenafil gestellt.

Bei zehn der 32 Patienten war der Todeszeitpunkt mit dem Zeitpunkt der ersten Ver-

schlechterung des klinischen Zustandes seit Studienbeginn gleichgesetzt.

Von den 18 Patienten (entspricht 38 %), bei denen der Allgemeinzustand stabil blieb,
hatte einer seinen letzten dokumentierten Arztkontakt im Mai 2012, von den restlichen
17 Patienten stammen die letzten Daten aus den Jahren 2013 und 2014 (siehe
Abbildung 4 und Tabelle 7).

Der logarithmierte Pro-BNP-Wert hatte einen signifikanten Einfluss auf die Lange der
Zeit ohne eine klinische Zustandsverschlechterung. Das Risiko, eine klinische
Zustandsverschlechterung zu erleiden, stieg um 38 % bei einem um eine Einheit des
Pro-BNP-Wertes hoheren Ausgangswert (p = 0,01; HR: 1,39; CI: 1,08-1,78).

Alle weiteren untersuchten Variablen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Zeit

bis zu einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes.
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Wahrscheinlichkeit, keine klinische
Zustandsverschlechterung zu erleben
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Number at risk | Zeit ohne klinische Zustandsverschlechterung [Jahre]

Abbildung 4: Analyse der Zeit bis zu einer klinischen Zustandsverschlechterung

Zeit [Jahre] 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1

Anzahl der dem Risiko Ausgesetzten| 50 | 45 | 39 | 33 | 28 | 24 | 20 | 13 7 1 (
Anzahl der Betroffenen 0 5 6 6 5 4 2 2 1 1 (

Rate der klinisch stabilen Patienten 1 0,9 (0,78 0,66|0,56|0,48(0,44| 0,4 |0,38|0,36|
Standardabweichung 0 |0,04|0,06|0,07|0,07|0,07|0,07|0,07|0,07|0,09]0,f

Tabelle 7: Tafel zur klinischen Zustandsverschlechterung

3.7 Belastbarkeit

Die Darstellung der Ergebnisse zur Belastbarkeit erfolgt zum einen fir die
sechsmonatige Bosentanbehandlung wahrend der Studie HP 3.2 und zum anderen
fur die Zeitraume ab Beginn der Studie HP 3.2 bis April 2014. Unterscheiden sich die
Mediane zu den verschiedenen Zeitpunkten bzw. in den verschiedenen Zeitraumen
statistisch signifikant von jenen vor Beginn der Bosentantherapie, sind die Boxplots

mit einem roten Stern markiert.

3.7.1 6-MGS und Veranderung der 6-MGS im Vergleich zum Studienstart

Die ersten sechs Monate

Im Zeitraum von 24 Wochen der Studie HP 3.2 verbesserte sich die 6-MGS des
Patientenkollektivs statistisch hochsignifikant. Die Fallzahl derer, von denen eine 6-
MGS zu Beginn der Studie und nach 24 Wochen erfasst wurde, betrug 52. Wahrend
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der Median der 6-MGS zu Beginn der Studie bei 390 m lag, so liefen die Patienten
nach einer sechsmonatigen Einnahme von Bosentan im Median 440 m (IQR: 385-
520 m) in sechs Minuten. Der niedrigste erfasste Wert der 6-MGS nach 24 Wochen
betrug 178 m, der hochste 643 m. Im Median lag die Differenz zwischen der 6-MGS
nach 24 Wochen und der 6-MGS zu Beginn der Studie bei 55 m (IQR: 11,25-111,25
m). Der minimale Wert der Veranderung lag bei -71 m, der maximale Wert bei 332 m.
Von den 52 Patienten hatten 41 (entspricht 78,85 %) nach sechs Monaten eine
l&dngere, zehn Patienten (entspricht 19,23 %) eine kirzere und ein Patient (entspricht
1,92 %) eine unveranderte 6-MGS im Vergleich zum Beginn der Studie. Im Wilcoxon-
Test wurde der statistische Unterschied zwischen den beiden Zeitpunkten mit einem
p < 0,001 errechnet (siehe Abbildung 5).

Langzeitbeobachtung

Wahrend sich die Mediane der 6-MGS zu Beginn der Langzeitbeobachtung noch
statistisch signifikant von demjenigen der 6-MGS zum Zeitpunkt des Studienstarts
unterschieden und verbesserten, nahm diese Entwicklung ab einem Zeitraum von
funf Behandlungsjahren ab. Im Zeitraum ab acht Behandlungsjahren lag der Median
der 6-MGS unter jenem zum Zeitpunkt des Studienstarts, bis zu diesem Zeitraum
jedoch immer daruber. Wilcoxon-Tests, die jeweils die Mediane in den verschiedenen
Zeitrdumen mit jenem zu Beginn der Studie HP 3.2 verglichen, ergaben bis zum
Zeitraum zwischen zwei und 2,99 Jahren und im Zeitraum zwischen vier und 4,99
Jahren signifikante Ergebnisse. Im Zeitraum von drei bis 3,99 Jahren und ab dem
Zeitraum funf bis 5,99 Jahren bis heute konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede der medianen 6-MGS im Vergleich zum Studienstart festgestellt werden
(siehe Abbildung 6 und Tabelle 8).
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Abbildung 5: Vergleich der 6-MGS vor Beginn der Bosentantherapie und nach 6 Monaten

Behandlungszeit N | Mediane der 6-MGS [m] (IQR) p im Wilcoxon-Test
Studienstart 50 390 (307-430) -
Nach 0,5 Jahren 49 440 (385-520) < 0,001

BZR 1 21 420 (391,25-452,5) < 0,001
BZR 2 22 437,5 (367,5-525) < 0,01
BZR 3 18 408,5 (337,5-454,38) 0,05

BZR 4 20 420,5 (376-446,75) 0,02
BZR 5 14 411,5 (331,38-496,75) 0,16
BZR 6 13 401,5 (358,5-471) 0,16
BZR 7 9 391 (351-479) 0,59
BZR 8 4 352 (333,75-485) 0,47
BZR 9 4 354,5 (271,5-426,25) 0,47

Tabelle 8: Mediane der 6-MGS und Signifikanz der Veranderung in den verschiedenen
Behandlungszeitraumen im Vergleich zum Studienbeginn
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Abbildung 6: Vergleich der 6-MGS vor Beginn der Bosentantherapie und in den
verschiedenen Behandlungszeitraumen

Dieselbe Entwicklung konnte bei Betrachtung der Veranderung der medianen 6-MGS
in den verschiedenen Zeitraumen im Vergleich zum Studienbeginn beobachtet
werden. Im Behandlungszeitraum von 0,51 bis 1,99 Jahren verbesserten sich 90,48 %
der Patienten im Vergleich zum Studienstart, im Zeitraum zwischen drei und 3,99
Jahren waren es noch 66,67 %, im Zeitraum von sieben bis 7,99 Jahren 55,56 % und
im Zeitraum zwischen acht und 8,99 bzw. 9,99 Jahren waren es nur noch 25 %. Die
Differenz der Mediane nahm vom Zeitpunkt des Studienbeginns bis zum Zeitraum
zwischen 7,00 und 7,99 Jahren von 55 m auf 17,12 m ab und wurde danach sogar
negativ, ohne jedoch das Signifikanzniveau zu erreichen. Im Wilcoxon-Test zeigte
sich, dass sich die Veranderungen der 6-MGS pro zusatzliches Behandlungsjahr
statistisch nicht signifikant unterschieden im Vergleich zur Veranderung der 6-MGS
wahrend der sechs Monate der Studie HP 3.2 (also der Differenz der 6-MGS nach 24

Wochen und zum Zeitpunkt des Studienbeginns) (siehe Tabelle 9).

. . Patienten mit langerer 6- . .
. Mediane Veranderung der . " p im Wilcoxon
Behandlungszeit | N 6-MGS [m] (IQR) MGS vgl. m[lzb?tudlenstart Test
Nach 0,5 Jahren | 49 55 (27,5-117,5) 81,63 -
BZR 1 21 70 (33,75-132,5) 90,48 0,4
BZR 2 22 75 (19,38-152,5) 81,82 0,73
BZR 3 18 53,75 (-15-147,5) 66,67 0,43
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BZR 4 20 51 (-13,75-138,75) 65 0,6
BZR 5 14 20,75 (-23,5-111,25) 64,29 0,06
BZR 6 13 29,5 (-19,5-65,75) 61,54 0,06
BZR 7 9 13 (-44,5-76,5) 55,56 0,26
BZR 8 4 -26,5 (-71,25-46) 25 0,07
BZR 9 4 -26,89 (-84,75-6) 25 0,47

Tabelle 9: Mediane Veranderung der 6-MGS, Prozentséatze der Patienten mit einer langeren
6-MGS im Vergleich zum Studienstart und Signifikanz der Veranderung in den verschiedenen
Behandlungszeitraumen im Vergleich zum Studienbeginn

3.7.2 Abfall der transkutanen SatO2 wahrend 6-MGT

Die mediane Differenz zwischen der transkutanen SatO:2 vor und nach 6-MGT
veranderte sich wahrend der sechs Monate der Studie HP 3.2 fir die 52 Patienten,
bei denen zu beiden Zeitpunkten Messungen der transkutanen SatO2 durchgefuhrt
wurden, nicht statistisch signifikant. Der Median des Abfalls der transkutanen SatO:2
wahrend des 6-Minuten-Gehtests betrug zum Zeitpunkt des Studienbeginns 15,5 %
(IQR: 8-26 %) und nach 24 Wochen 14,5 % (IQR: 8-23 %).

Auch durch eine Behandlung mit Bosentan Uber mehrere Jahre nahm der Abfall der
transkutanen SatO2 wahrend des 6-Minuten-Gehtests im Median nicht statistisch

signifikant zu oder ab. Eine Tendenz zeigte sich in Richtung einer Zunahme des

Abfalls der SatO2 wahrend des 6-Minuten-Gehtests. Die Mediane lagen zwischen 14 %

und 23 %.

3.7.3 NYHA-Stadium

Die ersten sechs Monate

Wahrend der Studie HP 3.2 veranderte sich die mediane NYHA-Klasse statistisch
signifikant (Signifikanz im Wilcoxon-Test: p < 0,01). Die Fallzahl der Patienten, fur die
zu beiden Zeitpunkten eine Angabe zur NYHA-Klasse vorhanden war, betrug 52.
Nach einer Bosentanbehandlung von sechs Monaten hatten 16 dieser 52 Patienten
(entspricht 30,77 %) eine niedrigere NYHA-Klasse als zu Beginn der Studie. Davon
hatten sich 15 Patienten um ein NYHA-Stadium verbessert, ein Patient um zwei
Stadien. Drei Patienten (entspricht 5,77 %) wurden nach sechs Monaten um eine
NYHA-Klasse schlechter eingestuft. Bei 33 Patienten (entspricht 63,46 %) wurde die

NYHA-Klasse gleich derjenigen zum Zeitpunkt des Studienstarts angegeben. Das
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heil3t, dass nach einer sechsmonatigen Behandlung mit Bosentan 18 Patienten eine
NYHA-Klasse Il und 34 Patienten eine NYHA-Klasse | hatten und die NYHA-Klassen

Il und IV nicht vertreten waren.

_ Keine Verinde- Verminderung de.r Steigerung de_r NYI-!A-
Behandlungszeit rung NYHA-I_(Iasse um mind. Klasse um_mlnd. ein N
ein Stadium Stadium
Nach 0,5 Jahren 29 15 3 47
BZR 1 12 0 15 27
BZR 2 6 0 22 28
BZR 3 6 0 16 22
BZR 4 5 0 19 24
BZR 5 5 0 15 20
BZR 6 4 0 13 17
BZR 7 4 0 7 1"
BZR 8 4 0 4 8
BZR 9 0 0 4 4

Tabelle 10: Anzahl der Patienten mit einer bestimmten Veranderung des NYHA-Stadiums in
den verschiedenen Behandlungszeitrdumen im Vergleich zum Studienbeginn

Langzeitbeobachtung

Die Mediane der NYHA-Klassen in den einzelnen Behandlungszeitrdumen der Lang-
zeitbeobachtung verschlechterten sich alle statistisch signifikant im Vergleich zum
Median der NYHA-Klasse zum Zeitpunkt des Studienstarts (Signifikanz im Wilcoxon-
Test zwischen p < 0,001 und p = 0,02) bis auf den Median der NYHA Klasse im
Zeitraum zwischen neun und 9,99 Jahren (Signifikanz im Wilcoxon-Test: p = 0,06).
Im Behandlungszeitraum von 0,51 bis 1,99 Jahren, also dem ersten Zeitraum nach
der Studie HP 3.2, war die Belastbarkeit von 14 Patienten mit einer NYHA-Klasse |l,
von elf Patienten mit einer NYHA-Klasse Il und von einem Patienten mit einer NYHA-
Klasse
Datenerhebung 2014 blieben die NYHA-Stadien stabil (siehe Tabelle 10 und 11).

IV eingeschatzt worden. Ab diesem Zeitraum bis zum Ende der

Behandlungszeit NYHAI NYHA II* NYHA I NYHA IV gesamt
Studienbeginn 21 26 2 0 49
Nach 0,5 Jahren 32 16 0 0 48
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BZR 1 0 15 11 1 27
BZR 2 0 14 15 0 29
BZR 3 0 10 12 0 22
BZR 4 0 11 13 0 24
BZR 5 0 11 8 1 20
BZR 6 0 7 10 0 17
BZR 7 1 4 6 0 11
BZR 8 0 4 3 1 8
BZR 9 0 0 4 0 4

Tabelle 11: Anzahl der Patienten mit den verschiedenen NYHA-Stadien in den
verschiedenen Behandlungszeitraumen

* Da es sich bei den Angaben um Mediane der NYHA-Klassen fiir die verschiedenen Zeitrdume handelt, wurde
fur einige Patienten in verschiedenen Zeitrdumen die NYHA-Klasse 2,5 berechnet (insgesamt zwdlfmal). Da die-
se so im klinischen Alltag nicht angegeben wird, wurden die betroffenen Patienten zu jenen mit einer NYHA-
Klasse Il gezahlt.

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Medianen der
NYHA-Klasse der verschiedenen Behandlungszeitraume und jenem des
Behandlungszeitraums zwischen 0,51 und 1,99 Jahren festgestellt werden; in

Wilcoxon-Tests zeigten sich Signifikanzniveaus zwischen p = 0,1 und p = 0,71.

3.8 Transkutane SatO:2 in Ruhe als Mal} der Zyanose und Hinweis auf
die Shuntflussmenge
Auch hier erfolgt die Darstellung der Ergebnisse fur die sechsmonatige Bosentanbe-

handlung wahrend der Studie HP 3.2 und flr die Zeitrdume ab Beginn der Studie HP
3.2 bis April 2014 getrennt.

Die ersten sechs Monate
Von 54 Patienten standen Werte flr die transkutane SatO: vor Beginn der
Bosentantherapie und nach 24 Wochen zur Verfligung. Wahrend den sechs
Behandlungsmonaten der Studie HP 3.2 stieg die transkutane SatO2 in Ruhe bei 28
Patienten an, bei 21 Patienten fiel sie ab und bei finf Patienten stellte sich keine
Veranderung ein. Die mediane transkutane SatO2 in Ruhe betrug zu Beginn der
Studie 83 % (IQR: 78-88 %) und nach 24 Wochen 82,5 % (IQR: 78-88,25 %). Dies
bedeutete keine statistisch signifikante Veranderung (Signifikanz im Wilcoxon-Test: p
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= 0,25). Das Minimum zu Studienbeginn lag bei 66 %, das Maximum bei 94 %. Nach
24 Wochen betrug das Minimum 65 % und das Maximum 98 % (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Vergleich der transkutanen SatO2 vor Beginn der Bosentantherapie und nach

6 Monaten

Langzeitbeobachtung

In der Langzeitbeobachtung zeigte sich ein stabiler Verlauf der transkutanen SatO:2 in

Ruhe.

Behandlungszeit N Mediane [%] (IQR) | p im Wilcoxon-Test
Studienbeginn 50 83 (78,75-88,25) < 0,001

Nach 0,5 Jahren 49 84 (78-89,5) 0,28
BZR 1 28 82,25 (77-87,13) 0,56
BZR 2 29 84 (77,25-88) 0,72
BZR 3 20 83 (78,25-86,5) 0,97
BZR 4 25 81 (77,25-87,25) 0,53
BZR 5 17 84 (79,5-88) 0,59
BZR 6 15 83 (78-85) 0,55
BZR 7 11 83 (77,5-87) 0,93
BZR 8 9 85 (76,25-87,5) 0,72
BZR 9 5 79 (75,25-83,5) 0,68

Tabelle 12: Mediane der transkutanen SatO2 in Ruhe und Signifikanz der Veranderung in
den verschiedenen Behandlungszeitrdumen im Vergleich zum Studienbeginn
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Es konnte weder ein signifikanter Anstieg noch ein signifikanter Abfall der trans-
kutanen SatOz beobachtet werden. Die Mediane der transkutanen SatOzlagen in den
verschiedenen Behandlungszeitraumen zwischen 79 % und 85 % und unterschieden
sich im Wilcoxon-Test nicht im Vergleich zum Median zum Zeitpunkt des
Studienbeginns (siehe Abbildung 8 und Tabelle 12).
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Abbildung 8: Vergleich der medianen transkutanen SatO2 vor Beginn der Bosentantherapie
und in den verschiedenen Behandlungszeitraumen

3.9 Pro-BNP als Mal} der Rechtsherzbelastung

Auch hier erfolgt die Darstellung der Ergebnisse fur die sechsmonatige Bosentanbe-
handlung wahrend der Studie HP 3.2 und fur die Zeitraume ab Beginn der Studie HP
3.2 bis April 2014 getrennt.

Die ersten sechs Monate

Die Pro-BNP-Werte sanken wahrend der sechsmonatigen Bosentanbehandlung der
Studie HP 3.2 statistisch signifikant ab (Siginifikanz im Wilcoxon Test: p = 0,045). Von
den 49 Patienten, von denen Angaben des Pro-BNP-Wertes zu beiden Zeitpunkten
vorlagen, sank der Wert in 28 Fallen, in 20 Fallen stieg er an und bei einem Patienten
blieb er gleich. Der Median zu Beginn der Studie betrug 395 pg/ml (IQR: 159,75-
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1238,35 pg/ml) mit einem minimalen Wert von 8 pg/ml und einem maximalen Wert
von 34952 pg/ml. Nach sechs Monaten lag der Median bei 301 pg/ml (IQR: 104-
1094,25 pg/ml), das Minimum weiterhin bei 8 pg/ml und das Maximum nur noch bei
21754 pg/ml.

Langzeitbeobachtung

Fir die 50 Patienten der Langzeitbeobachtung konnten keine signifikanten
Unterschiede der Pro-BNP-Werte festgestellt werden. Auch der Vergleich zwischen
Ende und Anfang der Studie HP 3.2 ergab fur diese Patienten kein statistisch
signifikantes Ergebnis. Die Mediane lagen zwischen 238,9 pg/ml und 1192 pg/ml.

3.10 Leberenzyme als Mal der Sicherheit

Bei zwei der 55 Patienten der Studie HP 3.2 kam es zu einer relevanten
Leberenzymerhéhung tber den dreifachen Wert der Obergrenze des Normwertes. In
beiden Fallen wurde diese innerhalb der ersten beiden Behandlungsjahre festgestellt

und war nach dem Absetzen von Bosentan vollstandig reversibel.

4. Diskussion

Fur ein Patientenkollektiv von 55 Patienten mit ES liegen in der hier vorgestellten
Studie Daten zur Uberlebenszeit, der Zeit bis zu einer Kklinischen
Zustandsverschlechterung sowie der Belastbarkeit, Zyanose und
Rechtsherzbelastung unter einer Therapie mit Bosentan bzw. spezifischer Medikation

uber einen Behandlungs- und Beobachtungszeitraum von bis zu 9,65 Jahren vor.

4.1 Beobachtungs- und Behandlungszeitraume

Sowohl die maximalen als auch die medianen Beobachtungs- und
Behandlungszeitraume dieser Studie sind im Vergleich zu aktuellen Studien in der
Fachliteratur als auflergewdhnlich lang zu bewerten (mediane Beobachtungszeit:
5,44 Jahre (IQR: 2,32-7,81 Jahre); mediane Behandlungszeit mit Bosentan: 4,92
Jahre (IQR: 1,27-6,91 Jahre)) bei medianen Beobachtungszeiten bis zu vier Jahren

in vergleichbaren Studien [114, 115, 116-120, 122, 123, 128, 131, 133, 134].
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Vergleichbare Beobachtungszeitraume finden sich in der Studie von Diller et al., die
einen ahnlich langen Beobachtungszeitraum analysiert, wobei sich die
Patientenkohorte mit jener dieser Studie teilweise Uberschneidet sowie die
prospektive Studie von Broberg et al. Uber einen mittleren Beobachtungszeitraum von
7,4 Jahren [75, 135].

4.2 Anamnestische Daten und klinischer Zustand vor Beginn der

Bosentantherapie

Das mittlere Alter bei Studienbeginn betrug 31,73 +/- 10,2 Jahre und zeigte eine weite
Streuung mit einem minimalen Alter von 16 Jahren und einem maximalen Alter von
51 Jahren. Dies entspricht einer jungen Patientenkohorte im Vergleich zu anderen
Studien (mittleres Alter zwischen 39 und 46 Jahren) [116, 118, 119, 123].

Die Anfangswerte der 6-MGS (im Median 390 m) und transkutanen SatO2 (im Median
83 %) sind in etwa vergleichbar mit Startpunktwerten anderer Studien Uber Patienten
mit ES [75, 104, 114, 116, 118, 120, 122, 123].

Dem gegenuber scheint der klinische Zustand der Patienten zu Studienbeginn im
Vergleich zu anderen Studien verhaltnismaRig gut. Dass die Belastbarkeit von 41,80 %
der Patienten zu Beginn der Studie mit einer NYHA-Klasse | bewertet wurde und Uber
die Halfte der Patienten eine NYHA-Klasse Il aufwies, ist ungewohnlich. Patienten mit
ES sind zumeist sehr schlecht belastbar, was haufiger zu Beurteilungen der NYHA-
Stadien zwischen Il und IV fuhrt. Dies entspricht auch den Anfangswerten der
meisten Studien, in denen 63-100 % der erwachsenen Patienten ohne Down-
Syndrom zum Zeitpunkt des Studienbeginns eine NYHA-Klasse Il aufweist, das
NYHA-Stadien Il zu 10-26 % und das NYHA-Stadium IV zu 6-10 % vertreten sind und
die NYHA-Klasse | gar nicht vorkommt [75, 103, 119, 122, 123]. Dies kdénnte darauf
schliel3en lassen, dass die in dieser Studie eingeschlossenen Patienten in einem sehr
guten Allgemeinzustand waren. Allerdings bleibt zu bedenken, dass die NYHA-Klasse
ein eher subjektives Mal} der Belastbarkeit und dem Einfluss vieler Storgrofien
ausgesetzt ist. Bei Befragen des Patienten spielt das subjektive Empfinden eine Rolle,
welches durch Gewdhnung an den eigenen Zustand besser ausfallen kann, als zu

erwarten ware [67]. Schlie3lich ist die Beurteilung abhangig vom Untersucher [136].
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4.3 Uberleben

Wahrend der Beobachtungszeit von maximal 9,65 Jahren, mit einer medianen
Behandlungszeit mit spezifischen Medikamenten von 5,33 Jahren, Uberlebten 60 %
der Patienten. Im Mittel betrug die Beobachtungszeit bis zum Tod 6,07 +/- 2,44 Jahre.
Zwei Jahre nach Beginn der Therapie mit Bosentan lebten noch 90 %, nach vier

Jahren 78 % und nach acht Jahren 61 % der Patienten.

Im Vergleich hierzu ergaben die von Vis et al. publizierte prospektive Studie mit 64
Patienten, von denen 91 % uUber einen mittleren Zeitraum von 3,5 +/- 1,2 Jahren
Bosentan einnahmen (79 % ES-Patienten, 34 Patienten ohne Down-Syndrom) sowie
die retrospektive Studie von D'Alto et al. Uber 38 Patienten mit ES unter einer
Therapie mit Bosentan Uber einen Beobachtungszeitraum von 2,75 +/- 0,58 Jahren
ahnliche Uberlebensraten [66, 119] (siehe Tabelle 13).

Auch die retrospektive Registerstudie von Diller et al., die die Uberlebensraten von
153 Patienten mit ES Uber einen Beobachtungszeitraum von 10 Jahren untersuchte
(48 % der Patienten mit Down-Syndrom, 57,5 % der Patienten unter spezifischer
Therapie) [128] sowie eine weitere retrospektive Studie von Diller et al., die die Daten
von 171 ES-Patienten, von denen 20 Patienten Uber einen Beobachtungszeitraum
von 5,58 Jahren eine spezifische Therapie erhielten (davon nahmen 18 Patienten
Bosentan ein) auswertete [129] und die Ergebnisse der Studie von Barst et al. Uber
151 Patienten mit ES, von denen 61 % in einem maximalen Beobachtungszeitraum
von 7 Jahren eine spezifische Therapie einnahmen, deuten auf &ahnliche
Uberlebensraten hin [17] (siehe Tabelle 13).

Ebenso ergaben die Studie von Reardon et al., die 53 ES-Patienten Uber einen
Zeitraum von 3,16 Jahren beobachtete (23 Patienten unter Therapie mit spezifischer
Medikation) sowie die retrospektiven Studien der Forschungsgruppe Kempny et al.
Uber 210 Patienten mit ES, von den 35 % eine spezifische Therapie einnahmen und
uber 1098 Patienten mit ES (31,9 %der Patienten mit Down-Syndrom, 36 % der
Patienten unter spezifischer Therapie) vergleichbare Uberlebensraten [126, 127, 134].
Hier reiht sich auch die retrospektive Studie von Dimopoulos et al. ein, welche das
Uberleben von 229 ES-Patienten Uiber einen medianen Beobachtungszeitraum von

vier Jahren (29,7 % unter spezifischer Therapie) untersuchte [18] (siehe Tabelle 13).
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Dem gegenliber war die Uberlebensrate in einer Studie von Diller et al. mit 97,47 %
uber einen medianen Beobachtungszeitraum von 3,3 Jahren im Vergleich hoher. Ein
Unterschied der Patientenkollektive der beiden Studien liegt im Alter bei
Studienbeginn. Zwar war das mediane Alter der 79 ES-Patienten bei Diller et al.
vergleichbar (34 Jahre), doch war der alteste Patient bei Diller et al. 42 Jahre alt zu
Studienbeginn. Wahrend der Grad der Zyanose in den beiden Patientengruppen
vergleichbar ist (83 +/- 6,8 % vs. 87 +/- 7 %), ist die mittlere 6-MGS wiederum in der
hier vorgestellten Studie zu Studienbeginn um einiges langer als bei Diller et al. (370,6
+/- 104,8 m vs. 290 +/- 117 m). Der Kklinische Status zum Zeitpunkt des
Studienbeginns lasst sich demnach nicht als einzige Ursache fur die hohere
Sterblichkeit ausmachen. Der rein retrospektive Ansatz der Studie von Diller et al.

erschwert hierbei den Vergleich [75].

Auch die prospektive Studie von Broberg et al. Uber 34 ES-Patienten mit
regelmaRigen Messungen der Belastbarkeit weist hohere Uberlebensraten in einem
mittleren Beobachtungszeitraum von 7,4 +/- 0,5 Jahren auf, wobei die Medikation der
Patienten nicht aufgefuhrt wird, wodurch die Vergleichbarkeit mit der hier

vorliegenden Studie eingeschrankt ist [135].

Studie von Jahr | Referenz* | 1-JUR | 2-JUR | 3-JUR | 4-JUR | 5-JUR | 6-JUR | 7-JUR | 8-JUR | 10-JUR
Luchner / vorliegend 96 90 86 78 74 68 62 61 60
Diller et al. 2016 128 92,1 74,9 57,2
Vis et al. 2013 119 88 88 72
D'Alto et al. 2010 66 92
Diller et al. 2006 129 87,3
Barst et al. 2014 17 77 64
Reardon et al. 2012 126 87
Kempny et al. 2013 127 85
Kempny et al. 2017 134 74,7
Dimopoulos et al. | 2010 18 76,7
Diller et al. 2013 75 97
Broberg et al. 2014 135 81,25

Tabelle 13: Uberlebensraten der verschiedenen Studien im Vergleich

Abkiirzungen: JUR: Jahresiiberlebensrate [%]
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In der vorliegenden Studie konnten wir somit Uber einen aulRergewdhnlich langen
Beobachtungszeitraum eine Uberlebensrate feststellen, die der aktuellen

Forschungslage entspricht.

Als signifikante EinflussgroRen auf die Uberlebenszeit konnten anfangliche Pro-BNP-
Werte identifiziert werden, wobei pro Einheit des Pro-BNP das Sterberisiko um 56 %
stieg. Der Zusammenhang zwischen Pro-BNP-Werten und der Uberlebenszeit konnte
auch in anderen Studien bewiesen werden und bestatigt, dass die Herzinsuffizienz
einer der wichtigsten Faktoren fur die Mortalitat von Patienten mit ES darstellt [17, 70,
126, 129, 137, 138]. Dass wiederum Bosentan einen positiven Effekt auf die Hohe
des Pro-BNP-Wertes innerhalb der ersten 24 Wochen der Behandlung hatte, ergibt
Hinweise auf eine Verlangerung der Uberlebenszeit durch eine Therapie mit

Bosentan.

Zwischen einer Erhdhung der maximalen Sauerstoffaufnahme in den ersten sechs
Behandlungsmonaten und der Uberlebenszeit konnten wir einen statistisch
signifikanten Zusammenhang feststellen. Dabei weist die Steigerung der maximalen
Sauerstoffaufnahme, gemessen wahrend einer Spiroergometrieuntersuchung, auf
ein anfangliches Ansprechen auf die Bosentantherapie hin. Studien zu ahnlichen
Untersuchungen oder Ergebnissen konnten in der aktuell verdffentlichten Literatur
nicht gefunden werden, wobei die Studie von Broberg et al. keinen Zusammenhang
zwischen der VOzmax und der Uberlebenszeit bei den von ihnen beobachtet

Patienten mit ES feststellen konnte [135].

Insgesamt zeigen sich bisher inhomogene Studienergebnisse zu Pradiktoren der
Uberlebenszeit bei Patienten mit ES. Obgleich in der vorliegenden Studie kein
Zusammenhang zwischen dem zugrundeliegenden AHF und der Uberlebenszeit
festgestellt werden konnte, wurde in anderen Studien eine schlechtere Prognose von
ES-Patienten mit pratrikuspidalen Shunt-Defekten festgestellt [131, 134, 139, 140].
Eine niedrige transkutane SatO:2 in Ruhe sowie eine kurze 6-MGS bzw. eine
Verschlechterung dieser Parameter im Verlauf konnten in weiteren Studien als
Risikofaktoren flr ein friheres Versterben festgestellt werden [128, 131, 133, 134,

137, 141], wahrend in der vorliegenden Studie dieser Zusammenhang nicht gezeigt
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werden konnte. Des Weiteren wurden bisher eine verminderte Vasoreaktivitat [66,
136], Herzrhythmusstorungen in der Vorgeschichte [127, 134, 142] und
echokardiografische Anzeichen einer Funktionsstérung des rechten Ventrikels oder
einer perikardialen FlUssigkeitsansammlung [134, 143] als prognostisch ungunstige
Faktoren fur die Uberlebenszeit identifiziert. Ebenfalls scheinen das Bestehen eines
Eisenmangels, eines erhohten CRP-Wertes, einer Erythrozytose sowie einer
Thrombozytopenie EinflussgroRen auf eine verminderte Lebenserwartung fur
Patienten mit ES zu sein [14, 92, 141, 144] Insgesamt ergibt sich hieraus eine
multifaktorielle Beeinflussung der Mortalitat von ES-Patienten, was erneut die
Wichtigkeit einer multiprofessionellen Behandlung durch spezialisierte Kiliniken

aufzeigt.

Ob eine spezifische Therapie die Uberlebenszeit verlangert, kann durch das
Studiendesign ohne Placebogruppe nicht eindeutig beurteilt werden, wobei ein
solches heutzutage ethisch kaum zuldssig ware, da die Patienten zumindest
symptomatisch anerkanntermaf’en von einer spezifischen Medikation profitieren
[130]. AuRerdem gibt es mittlerweile Hinweise auf eine durch die Anwendung
spezifischer Medikation verlangerte Uberlebenszeit. So analysierte eine 2010
veréffentlichte Studie von Dimopoulos et al. die Uberlebenszeit von 229 Patienten mit
ES, wovon 29 % eine spezifische Therapie erhielten und gegentber Patienten, die
diese nicht einnahmen ein geringeres Risiko hatten, zu versterben [18]. Ebenso
zeigten die retrospektiven Registerstudien von Diller et al. und Hascoet et al. einen
positiven Einfluss der Anwendung einer spezifischen Therapie auf die Uberlebenszeit
von Patienten mit ES [128, 131, 145]. Dass die Uberlebensrate von ES-Patienten
trotz der Anwendung einer spezifischen Therapie und der Behandlung in
spezialisierten Zentren auch in der hier vorgelegten Studie recht niedrig erscheint,

zeigt erneut die Schwere der Erkrankung.

4.4 Klinische Zustandsverschlechterung

Als Verschlechterung des klinischen Zustandes wurden eine Dekompensation der
PAH (definiert als stationare Aufnahme aufgrund von Hamoptysen oder aufgrund
einer zunehmenden Dyspnoe sowie als Intensivierung oder Wiederverordnung einer

spezifischen Therapie) oder der Eintritt des Todes definiert. Diese Definition wurde
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gewahlt, weil sie als Vereinheitlichung der verschiedenen individuellen
Krankheitsverlaufe sinnvoll erschien. Von den 50 Patienten der Langzeitbeobachtung
erlitten 64 % eine Verschlechterung ihres klinischen Zustandes nach einer medianen
Beobachtungszeit von 4,68 Jahren bzw. einer mittleren Beobachtungszeit von 4,75
+/- 2,72 Jahren. Bei 13 Patienten wurde eine Intensivierung der spezifischen Therapie
als Eintritt eines geringeren Allgemeinzustandes gewertet. Dies entspricht 40,63 %

der Patienten, bei denen eine klinische Zustandsverschlechterung eintrat.

Der Zeitraum bis zur Eskalation der spezifischen Medikation wurde auch in einer
Studie von Diller et al. analysiert. Bei einer medianen Beobachtungszeit von 3,3
Jahren betrug die mediane Beobachtungszeit bis zur Therapieintensivierung 2,5
Jahre (IQR 3,4 Jahre). Diese Angaben erscheinen auf den ersten Blick fur eine
kirzere Stabilitat als in der hier prasentierten Studie zu sprechen. Die mediane
Beobachtungszeit der Studie von Diller et al. war allerdings insgesamt kurzer (3,3
Jahre vs. 6,70 Jahre), weshalb die Vergleichbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist
[75].

Auch in der Studie von van Loon et al. wurde der Behandlungszeitraum mit Bosentan
bis zu einer Abschwachung des positiven Effekts auf den klinischen Zustand ermittelt.
Sowohl Kinder als auch Erwachsene nahmen an der Studie teil. Eine
Verschlechterung des klinischen Zustandes wurde hier definiert als Eintreten eines
der folgenden Ereignisse: Tod, Herz- oder Lungentransplantation, Vorhofseptostomie,
Abbruch der Therapie oder Intensivierung der Therapie. Diese Kriterien sind den hier
angewandten zwar ahnlich, allerdings sind sie nicht vollstandig gleich. Bei 22 % der
Patienten in der erwachsenen Gruppe der Studie von van Loon et al. trat eines dieser
Ereignisse innerhalb des ersten Jahres auf, bei 35 % innerhalb der ersten beiden
Jahre. Verglichen mit den in dieser Studie errechneten Daten (90 % der Patienten
ohne Kklinische Zustandsverschlechterung nach einem Jahr und 78 % nach zwei
Jahren) sind die Zahlen bei van Loon et al. deutlich hoher. Das Berucksichtigen des
Therapieabbruchs als Kriterium fir einen schlechteren Allgemeinzustand kdnnte dies
erklaren. Die Uneinheitlichkeit der Definition macht hier Vergleiche schwer [123].

Die Arbeitsgruppe von D'Alto et al. ermittelte mit einer mittleren Beobachtungszeit von
2,33 +/- 1,33 Jahren bis zum Eintreten einer klinischen Verschlechterung eine sehr

viel kurzere stabile Phase fir ihr Patientenkollektiv. Doch waren auch hier die
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festgelegten Kriterien einer Zustandsverschlechterung strenger gewahlt (Tod,
Hospitalisierung aufgrund der PAH, HLTX, Exazerbation des Rechtsherzversagens,
Verkurzung der 6-MGS um 20 % oder Erhdhung des NYHA-Stadiums) [66].

Trotz der erschwerten Vergleichbarkeit scheinen die hier analysierten Patienten
relativ lange stabil in ihrem klinischen Zustand. Zum einen kdnnte man dies nun auf
die anfanglich gute funktionelle Klasse zurtckfuhren. Zum anderen kann es auch zu
einer  Verzerrung aufgrund der  definierten Ereignisse, die als

Zustandsverschlechterung gewertet wurden, gekommen sein.

Als Einflussfaktoren auf die Zeit bis zu einer klinischen Verschlechterung konnten Pro-
BNP-Werte vor Beginn einer Bosentantherapie ermittelt werden. Ein um eine Einheit
des Pro-BNP-Wertes hoherer Ausgangswert erhdhte dasselbe Risiko um 38 %. Alle
anderen untersuchten Variablen (Alter, Art des Herzfehlers, transkutane SatO: in
Ruhe und wahrend Belastung, Zeichen eines ersten Ansprechens auf die Therapie,

Spiroergometriedaten) ergaben keinen signifikanten Einfluss.

Weitere Studien konnten keinen Einfluss auf die Zeit bis zu einer klinischen Ver-

schlechterung von anamnestischen Daten (Alter, Art des Herzfehlers, Geschlecht etc.)
oder Belastbarkeits- und hamodynamischen Parametern feststellen [66, 123]. Eine

prospektive Studie von van de Bruaene et al. mit 77 Patienten mit ES konnte eine

NYHA-Klasse grolker oder gleich lll, eine Rechtsherzdysfunktion, diagnostiziert

mittels Herzechografie und einen Eisenmangel als Risikofaktoren fiir das Versterben,

stationare Aufnahmen oder eine HLTX im Verlauf feststellen. Des Weiteren zeigte sich

bei Patienten, bei denen eines dieser Ereignisse eintrat vorher ein Anstieg der NYHA-

Klasse oder ein Abfall der 6-MGS oder der transkutanen SatO2[133].

Ein Einfluss der Hohe des Pro-BNP-Wertes auf die Zeit bis zu einer klinischen
Zustandsverschlechterung konnte auch bei der Studie von Reardon et al. gefunden
werden, wobei eine Hospitalisation aufgrund von Herzversagen als klinische

Verschlechterung definiert wurde [126].

Insgesamt scheinen eine sich verschlechternde Rechtsherzfunktion, ein Anstieg des
Pro-BNP sowie ein Abfall der Belastbarkeit oder der transkutanen Sauerstoffsattigung
als Pradiktoren fur eine klinische Zustandsverschlechterung geeignet und kdnnen im

klinischen Alltag eine wichtige Rolle spielen bei der Entscheidung zur
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Therapieintensivierung oder Listung zur Herz-Lungen-Transplantation.

4.5 Belastbarkeit
4.5.1 6-MGS und Veranderung der 6-MGS im Vergleich zum Studienstart

Die ersten sechs Monate

Wahrend den sechs Monaten der Studie HP 3.2 verbesserte sich die 6-MGS des
Patientenkollektivs statistisch hochsignifikant um 55,00 m (IQR: 11,25-111,25 m).
78,85 % der Patienten waren, gemessen an der 6-MGS, besser belastbar, 19,23 %
waren schlechter belastbar im Vergleich zu den Ausgangswerten.

Diese Ergebnisse sind sehr gut vereinbar mit Ergebnissen anderer Studien, die Gber
einen ahnlich langen Zeitraum die Belastbarkeit von Patienten mit ES unter Bosentan-

therapie untersuchten.

So verlangerte sich die 6-MGS durch eine Bosentantherapie in der 2006
durchgefuihrten randomisiert-kontrollierten Studie BREATHE-5, die letztendlich zur
Zulassung von Bosentan fir Patienten mit ES flhrte, Uber einen Zeitraum von 16
Wochen um 43,4 +/- 8,1 m [104].

Auch in der prospektiven, nicht randomisierten Studie von Apostolopoulou et al.
zeigte sich eine mittlere Verbesserung der 6-MGS des Patientenkollektivs (21
Patienten, davon 15 mit ES und ein Patient mit Down-Syndrom) um 42 m Uber 16
Wochen unter einer Bosentantherapie. Die Patienten der Studie hatten zum Grolteil
(78 %) eine NYHA-Klasse Ill zu Beginn der Studie und bei 71 % lag eine Zyanose
unter 95 % zu Studienbeginn vor [110].

In einer weiteren prospektiven Studie von Gatzoulis et al. verlangerte sich unter einer
Therapie mit Bosentan die 6-MGS von 249 m auf 348 m im Mittel bei den zehn einge-
schlossenen Patienten mit ES Uber einen Zeitraum von drei Monaten [112]. Ebenso
kam es in der prospektiven Studie von Abd El Rahman et al. mit 40 ES-Patienten zu
einer signifikanten Zunahme der 6-MGS Uber einen Zeitraum von 24 Wochen unter

einer Therapie mit Bosentan [121].

Langzeitbeobachtung

Die Verbesserung der Belastbarkeit, gemessen an der 6-MGS, hielt in der hier
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vorgestellten Studie bis zum funften Behandlungsjahr an, wobei die 6-MGS nach
einer Behandlungszeit von acht Jahren unter das Ausgangsniveau abfiel.

Die mediane Veranderung der 6-MGS im Vergleich zum Studienstart lag bis zum
vierten Behandlungsjahr zwischen 50 m und 75 m. Danach fiel sie tendenziell ab und
sank ab dem achten Behandlungsjahr unter das Ausgangsniveau, ohne dass diese

Entwicklung das Signifikanzniveau erreichte.

Die aktuelle Studienlage belegt eine Verbesserung der 6-MGS im ersten
Behandlungsjahr mit einer spezifischen Therapie. So konnten samtliche Studien
einen positiven Behandlungseffekt von Bosentan bezogen auf die 6-MGS in
Behandlungszeitraumen bis zu einem Jahr verzeichnen [109, 120], andere sogar bis
zu einem Behandlungszeitraum von bis zu zwei Jahren [113, 116-118]. In der Studie
von Vis et al. lie® sich ein signifikanter Unterschied der 6-MGS wahrend einer
Beobachtungszeit von 3,5 +/- 1,2 Jahren nur in den ersten 2,5 Jahren nachweisen,
wobei sich auch hier die grof3te Veranderung in den ersten sechs Monaten der
Bosentantherapie zeigte [119]. Die Studie von Diller et al. zeigt innerhalb der
medianen Beobachtungszeit von 3,3 Jahren (IQR: 0,2-8,9 Jahre) unter spezifischer
Therapie eine steigende 6-MGS bis zu einem Plateau ab einer Behandlungszeit von
drei Jahren, allerdings ohne erneuten Abfall der 6-MGS [75]. In weiteren Studien
konnte ein noch starkerer oder friiherer Riickgang des positiven Effekts beobachtet
werden. So konnte die Studie von van Loon et al. ab einer Behandlungszeit mit
Bosentan von einem Jahr keine Verbesserung der 6-MGS mehr vermerken [123].
Ebenso zeigte sich in der prospektiven Studie von Apostolopulou et al. mit 19
Patienten mit ES, die Bosentan einnahmen, nach einem anfanglichen Anstieg der 6-

MGS ein Abfall derselben auf die Ebene der Ausgangswerte nach zwei Jahren [122].

Auch in der hier vorgestellten Iasst die initial starke Verbesserung der Belastbarkeit
durch die Einnahme von Bosentan nach ca. funf Jahren der Behandlung nach. Ob
dies an einem Fortschreiten der Erkrankung liegt oder aber die Wirksamkeit von
Bosentan nachlasst, ist mit dem hier ausgewahlten Studiendesign und der
Patientenzahl nicht zu beantworten. Dennoch sinkt wahrend einer Therapiedauer von
bis zu 7,99 Jahren die mediane 6-MGS nie unter jene zum Zeitpunkt des
Studienstarts ab, was fur eine lange Stabilitat der Belastbarkeit unter der Therapie mit
Bosentan spricht.
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4.5.2 Abfall der transkutanen SatO2 wahrend 6-MGT

Sowohl wahrend den sechs Monaten der Studie HP 3.2 als auch im Verlauf der Lang-
zeitbeobachtung konnte kein relevanter Unterschied der Differenz der transkutanen
SatO2 vor und nach 6-MGT festgestellt werden. Ergebnisse anderer Studien sind in
Bezug auf die transkutane SatO2 wahrend eines 6-Minuten-Gehtests widerspruchlich.
Wahrend teils ebenfalls stabile Werte der transkutanen SatO2 wahrend eines 6-
Minuten-Gehtests beobachtet wurden [119], ergaben andere Studien einen
tendenziellen Anstieg der transkutanen SatO2 wahrend bzw. nach 6-Minuten-
Gehtests und einer Behandlung mit einer spezifischen Therapie [75, 110] oder sogar
einen statistisch signifikanten Anstieg der SatO2 wahrend eines 6-Minuten-Gehtests
in 12,3 +/- 3,3 Monaten Bosentantherapie [120]. Eine Zunahme des Abfalls der
transkutanen SatO2 wahrend Belastung ist dabei in keiner der Studien beobachtet

worden.

4.5.3 NYHA-Stadium

Die ersten sechs Monate

Wahrend der sechsmonatigen Behandlung mit Bosentan der Studie HP 3.2
verbesserte sich die NYHA-Klasse von 30,77 % der Patienten um mindestens eine
Stufe, 5,77 % der Patienten verschlechterten sich um ein NYHA-Stadium und 63,46 %
blieben in Bezug auf die NYHA-Klasse stabil. Dies entsprach einer statistisch
signifikanten Verbesserung.

Dieses Ergebnis lasst sich mit der momentanen Studienlage vereinbaren: in der
BREATHE-5 Studie verbesserten sich innerhalb von 16 Wochen 13 der 37 Patienten
(entspricht 35,14 %), die Bosentan erhielten, in Bezug auf die NYHA-Klasse [104].
Auch in einer weiteren Studie lie sich fur den Zeitraum von vier Monaten eine
signifikante Verbesserung des NYHA-Stadiums nachweisen [122]. Andere Studien
zeigten in Zeitraumen bis zu vier Monaten stabile NYHA-Klassen der untersuchten
Patienten mit ES unter Bosentantherapie [110, 112].

Die Verbesserung der funktionellen Klasse spiegelt die hier und in anderen Studien
nachgewiesene signifikante Verlangerung der 6-MGS in den ersten Monaten einer
Therapie mit Bosentan wider.

55



Langzeitbeobachtung

Wahrend der Studie HP 3.2 waren hauptsachlich die NYHA-Stadien | und Il vertreten,
das NYHA-Stadium Il selten, die NYHA-Klasse IV gar nicht prasent. Die Angaben zur
NYHA-Klasse nach Beendigung der Studie, also ab dem Behandlungszeitraum von
0,51 bis 1,99 Jahren, unterschieden sich hiervon stark. Die Belastbarkeit eines Grol3-
teils der Patienten wurde mit NYHA-Klassen Il oder Ill dokumentiert, selten mit einer
NYHA-Klasse IV, nie mit einer NYHA-Klasse |. In etwa galt dies fur alle folgenden
Behandlungszeitraume in gleichem Malie. Die Mediane der NYHA-Klassen in den
verschiedenen Behandlungszeitraumen waren demnach statistisch signifikant
schlechter als derjenige Median zu Studienbeginn.

Die starke Diskrepanz der Angaben zu den NYHA-Klassen wahrend der Studie HP
3.2 und in der Zeit danach deutet am ehesten auf Unterschiede in der Beurteilung hin.
Es scheint unwahrscheinlich, dass die Patienten sich beinahe alle in ihrer
Belastbarkeit zu einem ahnlichen Zeitpunkt so sehr verschlechterten und dann Gber
Jahre hinweg stabil blieben. Zusatzlich sind die ungewohnlich guten Angaben zur
NYHA-Klasse des Patientenkollektivs zu Studienbeginn schwer vereinbar mit den
Werten der 6-MGS und transkutanen SatO2 zum selben Zeitpunkt. Die einzig
verwertbare Aussage der hier prasentierten Ergebnisse zu den NYHA-Stadien der
Langzeitbeobachtung scheint, dass sich die NYHA-Klasse im Zeitraum zwischen 0,51
und 9,99 Jahren der Patienten unter Therapie mit Bosentan oder einer alternativen
spezifischen Therapie nicht statistisch signifikant veranderte, was gemeinsam mit der
Analyse der 6-MGS fir eine langanhaltende Stabilitat der Belastbarkeit der hier

eingeschlossenen Patienten mit ES unter ihrer Therapie spricht.

Eine von Vis et al. publizierte Studie mit 64 Patienten mit ES, die Uber einen mittleren
Zeitraum von 3,5 +/- 1,2 Jahren Bosentan erhielten, ergab ebenfalls stabile Werte der
NYHA-Klasse [119].

Andere Studien wiesen eine Verbesserung der NYHA-Klasse wahrend Behandlungs-
zeitraumen von bis zu 8,9 Jahren nach [75, 111, 113, 114, 117, 120].

Eine Studie von van Loon et al. ermittelte eine Verschlechterung der NYHA-Klasse

nach einem Jahr Therapie mit Bosentan und einer anfanglichen Verbesserung [123].
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4.6 Transkutane SatO in Ruhe

Theoretisch ware eine durch Bosentan erfolgende Vasodilatation der Lungengefal3e
gut mit einer Verminderung der Zyanose von Patienten mit ES vereinbar. Andererseits
konnte eine gleichzeitige Wirkung von Bosentan auf die morphologisch
unveranderten Arterien des systemischen Kreislaufs zu einer, im Vergleich zum
Lungenkreislauf, starkeren Vasodilatation fihren. Dies wirde dann eine vergrof3erte

Shuntflussmenge und Verstarkung der Zyanose mit sich bringen [104].

In der Analyse der Daten, die sowohl wahrend der Studie HP 3.2 als auch in der
Langzeitbeobachtung erhoben wurden, zeigte sich ein stabiler Verlauf der
transkutanen SatO2 in Ruhe. Sie fiel weder in signifikantem Male ab, noch stieg sie
an. Dies kann als Sicherheit einer Therapie mit Bosentan interpretiert werden, da

keine verstarkte Zyanose eintrat.

In den aktuell publizierten Studien konnte ebenfalls kein relevanter Abfall der
transkutanen SatO:z in Ruhe beobachtet werden. Stabile Verlaufe der SatO2 wurden
in Behandlungszeitrdumen bis zu vier Jahren berichtet [104, 114, 118, 119, 122, 123];
andere Studien zeigten Tendenzen einer hoheren SatO2 in verschiedenen
Behandlungszeitraumen bis zu neun Jahren auf [75, 110, 111, 113]. Einige Studien
ergaben sogar statistisch signifikante Erhéhungen der SatO2 in Zeitrdumen bis zu drei
Jahren [112, 116, 117, 120].

4.7 Pro-BNP

Ein verringerter PVR durch eine Vasodilatation in den Lungengefal3en als Folge einer
Therapie mit Bosentan wirde theoretisch auch eine Entlastung des Herzens (bei
pratrikuspiden Defekten Entlastung des rechten Herzens, bei grof3en
Ventrikelseptumdefekten Entlastung beider Ventrikel) bedeuten, wobei das Pro-BNP
ein Mal} fur die Rechtsherzbelastung ist darstellt und bei Dehnung des rechten

Vorhofs ausgeschuttet wird [72].

Die Pro-BNP-Werte der 55 Patienten der Studie HP 3.2 verringerten sich in statistisch
signifikantem Mal3e wahrend der sechs Monate der Studie HP 3.2. Die Werte der 50

Patienten, die fur die Langzeitbeobachtung betrachtet wurden, verringerten sich
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weder in den ersten sechs Monaten noch in den darauffolgenden Jahren statistisch

signifikant.

Diese Ergebnisse reihen sich in die aktuelle Studienlage ein. Die Studie von Vis et al.
konnte einen statistisch signifikanten Abfall des Pro-BNP-Wertes in einem Behand-
lungszeitraum bis zu einem Jahr feststellen, danach stiegen die Werte wieder auf das
Niveau der Ausgangswerte an [119]. Auch wahrend der Studie von Abd El Rahman
et al. Uber 40 ES-Patienten und einer Therapie mit Bosentan tber 24 Wochen und
der retrospektiven Studie von Diller et al. GUber 181 Patienten mit ES, von denen 46
Patienten Uber einen medianen Beobachtungszeitraum von 3,3 Jahren eine
spezifische Therapie einnahmen, konnte eine signifikante Reduktion des Pro-BNP-
Wertes beobachtet werden [121, 137].

4.8 Leberenzyme

Eine reversible Leberwerterhéhung stellt eine haufige Nebenwirkung einer Therapie
mit Bosentan dar [77]. Im Laufe der Beobachtungszeit wurde eine relevante
Leberwerterh6hung bei nur zwei Patienten (4%) festgestellt und war in diesen beiden
Fallen reversibel nach Absetzen von Bosentan. Dies belegt die Sicherheit einer

Bosentantherapie in Bezug auf die Leber auch Gber lange Behandlungszeitraume.

4.9 Limitationen
Far alle hier prasentierten Ergebnisse gilt, dass die Fallzahl eher gering war und von
Jahr zu Jahr weiter abnahm. Die Aussagekraft einiger Berechnungen, wie

beispielsweise der cox-Regression, sind hierdurch eingeschrankt.

In die Berechnung der Uberlebenszeit gingen auch die Angaben zu Patienten ein, von
denen ab einem bestimmten Zeitpunkt keine Daten mehr zur Verfligung standen,
wobei der letzte Arztkontakt vor Beenden der Studie im Jahr 2014 fur die Analyse
verwendet wurde. Die Anzahl dieser Patienten steigt ab dem siebten
Beobachtungsjahr betrachtlich an und bildet nach neun Jahren einen Anteil von 50 %.

Dies kénnte zu einer verzerrten Darstellung der Uberlebenszeit gefiihrt haben.

Die Zahlen zur klinischen Zustandsverschlechterung sind schwer mit anderen

Studien zu vergleichen, da eine solche Verschlechterung von Studie zu Studie
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unterschiedlich definiert wurde. Die hier verwendete Definition ist eher untblich und
mit den verschiedenen Ereignissen, die als Verminderung des Allgemeinzustandes
galten, eher uneinheitlich. Die Entscheidung zu dieser Art von Einteilung fiel aufgrund
der zum einen durch die geringe Fallzahl und zum anderen durch die retrospektive

Analyse bedingte Uneinheitlichkeit der Daten.

Durch die retrospektive Datenerhebung konnten nicht zu festgelegten Zeitpunkten
von allen Patienten Daten erhoben werden, so dass zu verschiedenen Zeitpunkten
zu unterschiedlich vielen und unterschiedlichen Patienten Daten vorlagen.
Gleichzeitig entstand eine weite Streuung der Behandlungszeit, was vor allem die
Interpretation der Ergebnisse bezuglich Belastbarkeit, Pro-BNP und transkutaner

SatO:2 in Ruhe Uber die Behandlungszeit erschwert.

Fur die Ergebnisse zur Belastbarkeit sowie zur transkutanen SatO:2 in Ruhe und zu
den Pro-BNP-Werten qilt, dass die Erstellung der Boxplots und der deskriptiven
statistischen Werte unter paarweisem Ausschluss erfolgte, da bei alleiniger
Berucksichtigung der Patienten, von denen zu allen Zeitpunkten bzw. in allen

Zeitraumen Ergebnisse vorhanden waren, die Fallzahl zu gering gewesen ware.

Grundsatzlich gilt, dass die Beurteilung des Krankheitsverlaufs ohne Kontrollgruppe
erschwert ist und dass durch das retrospektive Design die Datenerhebung luckenhaft
blieb.

4.10 Zusammenfassung

Das ES stellt die schwerste Form der durch einen angeborenen Shunt-Defekt
entstandenen PAH dar, wobei die irreversible Schadigung der Lungengefale und die
damit einhergehende Erhdéhung des pulmonalvaskularen Widerstandes zu einer
Umkehr des Shunts in einen Rechts-Links-Shunt mit daraus resultierender Zyanose,
Erythrozytose und Beteiligung multipler Organsysteme fuhrt. Die betroffenen
Patienten leiden unter einer deutlich erhdhten Morbiditat und Mortalitat.

In der vorliegenden Studie wird bei 55 Patienten mit ES die Uberlebenszeit sowie die
Zeit bis zu einer klinischen Zustandsverschlechterung und deren Einflussfaktoren
sowie Belastbarkeit, Zyanose und Rechtsherzbelastung unter einer Langzeittherapie
mit Bosentan bzw. spezifischer Therapie von bis zu 9,65 Jahren untersucht. Dabei
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bilden die Daten der prospektiven Studie HP 3.2 des Kompetenznetzes fur
angeborene Herzfehler die Grundlage der statistischen Auswertung. Die Studie HP
3.2 untersuchte in den Jahren 2004-2006 die Wirksamkeit und Sicherheit einer
Bosentanbehandlung Uber einen Zeitraum von sechs Monaten in einem
Patientenkollektiv von 55 ES-Patienten. Neben der Auswertung der damals
erhobenen Daten erfolgt fur die hier vorgelegte Studie eine zusatzliche restrospektive
Datenerhebung und -analyse desselben Patientenkollektivs, wobei die
Datenerhebung mit dem letzten Arztkontakt bis 2014 endet. Primare Endpunkte
bilden dabei erstens die Uberlebenszeit, zweitens die Zeit bis zu einer klinischen
Zustandsverschlechterung und drittens die jeweiligen Einflussfaktoren. Methodisch
kommt hierbei die Kaplan-Meier-Methode mit einer multivariaten cox-Regression zum
Einsatz. Sekundare Endpunkte sind erstens die Belastbarkeit, gemessen in Form von
6-Minuten-Gehstrecken und der transkutanen SatO2 vor und nach 6-MGT sowie der
NYHA-Klasse, zweitens die transkutane SatO2 in Ruhe als Mal} der Zyanose und
drittens das Pro-BNP als Mal} der Rechtsherzbelastung. Die Daten der sekundaren
Endpunkte werden Uber den Behandlungszeitraum von bis zu 9,65 Jahren mit den
Daten bei Studienstart verglichen, in dem die Unterschiede zwischen den Medianen
in den verschiedenen Behandlungsjahren und dem Median zu Studienbeginn mit

Hilfe von Wilcoxon-Tests ermittelt werden.

Bei der statistischen Auswertung ergab sich in der hier vorgestellten Studie eine im
Vergleich zu anderen aktuellen Studien lange Beobachtungszeit, wahrend sich die

ermittelte Uberlebensrate in die aktuelle Studienlage einreiht.

Aullerdem konnte eine lange Stabilitat des klinischen Zustandes, der
Rechtsherzbelastung und der transkutanen SatO:2 innerhalb der 9,65 analysierten
Jahre festgestellt werden. Dabei zeigt die langanhaltende klinische Stabilitat, auch
ohne erheblich verminderte Mortalitdt, den symptomatischen Nutzen der

Langzeittherapie mit Bosentan auf.

Pradiktoren fir die Uberlebenszeit der behandelten ES-Patienten waren eine
geringere Rechtsherzbelastung vor Beginn einer spezifischen Therapie, gemessen
durch den Pro-BNP-Wert, sowie ein Ansprechen auf die spezifische Therapie in den

ersten sechs Monaten, gemessen an einer Erhdhung des VO2max.
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Pradiktoren fur eine langere Zeit ohne klinische Zustandsverschlechterung waren
eine geringere Rechtsherzbelastung vor Beginn der spezifischen Therapie, wiederum
gemessen durch den Pro-BNP-Wert, sowie eine vergleichsweise hohere

Belastbarkeit, gemessen an der 6-MGS vor Beginn einer spezifischen Therapie.

Die Belastbarkeit des Patientenkollektivs stieg anfanglich stark an und sank nach
einem Zeitraum von funf Jahren wieder auf Werte des Ausgangsniveaus ab. Dabei
zeigte sich eine signifikante Verbesserung der 6-MGS, der NYHA-Klasse sowie des
Pro-BNP-Wertes wahrend einer sechsmonatigen Behandlungszeit sowie signifikant
langere 6-Minuten-Gehstrecken im Vergleich zum Studienstart wahrend einer
Behandlungszeit von drei Jahren. Auch diese Ergebnisse zeigen ein langjahriges
symptomatisches Profitieren der Patienten, wobei die Studienlage Uber den

Rickgang des Therapieeffektes bis heute uneindeutig bleibt.

Die geringe Fallzahl, die uneinheitlichen Behandlungs- und Beobachtungszeitraume
sowie die retrospektive Erhebung der Langzeitdaten sind wichtige Schwachstellen

dieser Studie.

Es scheint daher unerlasslich, prospektive Studien mit héheren Fallzahlen und
einheitlichen Therapie- und Untersuchungsschemata durchzufuhren, um die
Langzeitwirkung von Bosentan bei Patienten mit ES zu erfassen. Besonders auch
Daten zur Uberlebenszeit und eventuellen pradiktiven Variablen sowie zur
Lebensqualitat waren von Bedeutung, um abzuwagen inwieweit die Patienten von

einer Langzeittherapie profitieren.
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