INTERVIEW

SGPH Newsletter | 01.2018

Die Relevanz einer Risikostratifizierung im Hinblick
auf die Therapie und Prognose von Patienten mit
pulmonaler arterieller Hypertonie

In den europaischen Leitlinien wird fiir Patienten mit pulmonaler arterieller Hy-
pertonie eine periodische Risikoabschatzung empfohlen. Wir baten Prof. Olivier
Sitbon und Prof. Stephan Rosenkranz, zwei anerkannte Experten fiir pulmonale
Hypertonie und Autoren von kiirzlich veré6ffentlichten Studien, mit denen die Re-
levanz der Risikoabschatzung bei PAH tiberpriift wurde, zu deren Bedeutung fiir
Therapieentscheidungen Stellung zu nehmen.

Bestimmte Gruppen von Patienten
mit pulmonaler arterieller Hyper-
tonie sind definitionsgemass mit
einem niedrigen, intermediaren oder
hohen Risiko behaftet. Wie sind diese
Risikoklassen definiert?

Prof. Olivier Sitbon:

Wir kennen verschiedene Parameter, die
bei Patienten mit pulmonaler arterieller
Hypertonie mit dem Behandlungserfolg
assoziiert sind. Hierbei handelt es sich
um klinische Variablen, beispielsweise
die Funktionsklasse nach NYHA-Kriterien
und das Vorliegen von Symptomen einer
Rechtsherzinsuffizienz, die anhand der
Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest be-
urteilte korperlichen Leistungsfahigkeit,
biologische Marker wie BNP oder NT-
proBNP, echokardiografisch beurteilte
Variablen wie die Grosse des rechten
Vorhofs und nattrlich hamodynamische
Parameter wie der rechtsatriale Druck,
der Herzindex oder die gemischte ve-
nose Sauerstoffsattigung. Es ist schwer
zu sagen, welche dieser Variablen am
wichtigsten ist, da sie alle separat analy-
siert wurden. Fur jeden dieser Parameter
sind bestimmte Grenzwerte nachweislich
mit niedrigem, mittlerem oder hohem
Risiko assoziiert. Die Funktionsklasse
ist ein gutes Beispiel: Klasse | und Il be-
deutet niedriges Risiko, Klasse Il inter-
medidres Risiko und Klasse IV hohes Ri-
siko. Entsprechend der Zahl bestimmter
Parameter in den Klassen fir niedriges,
intermediares oder hohes Risiko wird
von einem niedrigen, intermedidren
oder hohen Risiko des Patienten fur die
Ein-Jahres-Mortalitat ausgegangen. Im
Rahmen von drei gross angelegten eu-

ropdischen Registerstudien wurde vor
Kurzem nachgewiesen, dass diese Risi-
kostratifizierung tatsachlich sinnvoll ist.

Was bedeutet ein niedriges Risiko fur
den Patienten?

Prof. Stephan Rosenkranz:

Wenn ein Patient in der Ausgangssitu-
ation (zum Zeitpunkt der Diagnose) ein
Niedrigrisikoprofil aufweist oder wah-
rend der Nachbeobachtung frihzeitig
(nach Einleitung einer zielgerichteten
Therapie) den Status ,niedriges Risiko”
erreicht, ist das Mortalitatsrisiko recht ge-
ring. Wir mussen aber darauf hinweisen,
dass die geschatzte Ein-Jahres-Mortalitat
flr Patienten mit ,niedrigem Risiko” bis
zu 5 Prozent betragt, fur Patienten mit
.intermedidrem Risiko” zwischen 5 und
10 Prozent liegt und bei Patienten mit
,hohem Risiko” hoher als 10 Prozent ist.
Diese Zahlen spiegeln den Schweregrad
der Erkrankung wider und verdeutlichen
auch die nach wie vor begrenzten Be-
handlungsoptionen.

Worin besteht der Nutzen einer Risi-
kostratifizierung?

Rosenkranz: Die ESC/ERS-Leitlinien emp-
fehlen, zum Zeitpunkt der Diagnose und
im Rahmen regelmassiger Nachsorge-
termine eine Reihe diagnostischer Tests
durchzufthren und bestimmte Parameter
flr die Risikostratifizierung zu nutzen. Es
ist sehr wichtig, Patienten mit PAH eng-
maschig nachzubeobachten. In den drei
von Olivier Sitbon erwdhnten Register-
studien (in Schweden und in Frankreich
durchgefiihrte Registerstudien, Register-
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studie COMPERA) wurde die Risikobewer-
tungsstrategie der ESC/ERS nun in um-
fangreichen und unabhéngigen Kohorten
validiert und hat sich fir die Vorhersage
der Mortalitat als sinnvoll erwiesen. Tat-
sachlich liess sich durchgangig feststellen,
dass Patienten, die ein Niedrigrisikoprofil
erreichten, eine Ein-Jahres-Mortalitat
von unter 5 Prozent aufwiesen, wahrend
die Ein-Jahres-Mortalitat von Patienten,
die in den Hochrisikobereich eingestuft
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wurden, Uber 10 Prozent betrug. Hierbei
ist jedoch zu berticksichtigen, dass die drei
Auswertungen nicht nach derselben Me-
thodik erfolgten und fur die Analyse der
Daten und die Einordnung der Patienten
in Gruppen mit niedrigem, intermedidrem
oder hohem Risiko unterschiedliche An-
satze verfolgt wurden. Unabhangig von
den genauen Methoden lieferten diese
drei Studien jedoch im Grunde dieselben
Ergebnisse, was hochst interessant ist.

Die vielleicht robusteste Methodik wurde
fir die Auswertung der franzosischen
Registerstudie angewendet, in der die
Autoren untersuchten, wie viele der be-
urteilten Faktoren in der Niedrigrisikokate-
gorie lagen. Lagen alle diese Variablen in
der Niedrigrisikokategorie, hatte dies er-
staunlicherweise ein hervorragendes Lang-
zeitliberleben der Patienten zur Folge.

Welche Parameter wurden in der
franzosischen Studie verwendet und
wie viele davon mussen in der Niedri-
grisikokategorie liegen?

Sitbon: In der franzosischen Studie un-
tersuchten wir die vier meistverfligbaren
Variablen in unserer grossen Kohorte: die
NYHA-Funktionsklasse, die Gehstrecke
im 6-Minuten-Gehtest und die beiden
hamodynamischen Variablen, den Herz-
index und den rechtsatrialen Druck. Wir
analysierten den prozentualen Anteil
der Patienten, die zu Beginn der Studie
bzw. bis zum ersten Nachbeobachtungs-
termin (innerhalb eines Jahres nach der
Diagnose) keines, eines, zwei, drei oder
vier der Kriterien fur niedriges Risiko er-
fullten. Wie Stephan Rosenkranz bereits
sagte, war das Uberleben von Patienten,
die diese vier Kriterien erreichten, hervor-
ragend.

Rosenkranz: Fur mich war der nachste
Schritt in eurer Analyse sogar noch be-
merkenswerter. Wenn die BNP- oder NT-
proBNP-Werte in die Risikostratifizierung
einbezogen wurden, erwiesen sich die
invasiven hamodynamischen Parameter
(Herzindex und rechtsatrialer Druck)
wahrend der frithen Nachbeobachtung
in der multivariaten Analyse nicht mehr
langer als pradiktiv fur das Uberleben.
Wenn man also bei einem Patienten mit
neu diagnostizierter pulmonaler arteri-

eller Hypertonie mit einer zielgerichteten
Therapie beginnt und die drei einfach zu
bestimmenden Parameter (NYHA-Funk-
tionsklasse, Gehstrecke im 6-Minuten-
Gehtest und BNP oder NT-proBNP) zum
Zeitpunkt der frihen Nachbeobachtung
alle im ,grinen Bereich” liegen (nied-
riges Risiko), ist das 5-Jahres-Uberleben
ausgezeichnet (etwa 97%), sodass eine
wiederholte Rechtsherzkatheter-Unter-
suchung unter Umstdnden Uberflissig
wird.

Wirden Sie in diesem Fall tatsachlich
auf die Rechtsherzkatheter-Untersu-
chung verzichten?

Rosenkranz: Tatsachlich haben diese
Daten zu einigen Diskussionen und
auch Kontroversen tber den Stellenwert
einer wiederholten Rechtsherzkatheter-
Untersuchung gefiihrt. Es muss betont
werden, dass das geschatzte Langzeit-
Mortalitatsrisiko der Patienten nur dann
niedrig ist, wenn alle drei genannten
Parameter im ,grlnen Bereich” liegen
(Status , niedriges Risiko”). Sollte dies —
wie bei den meisten Patienten — nicht der
Fall sein, ist die Wiederholung der Rechts-
herzkatheter-Untersuchung im Zuge der
Nachbeobachtung unbedingt zu er-
wagen. Dies gilt insbesondere angesichts
der sehr Uberzeugenden, unléangst verof-
fentlichten Daten aus der franzdsischen
Registerstudie, wonach der Schlagvolu-
menindex und der rechtsatriale Druck
bei der Nachbeobachtung stark pradik-
tive hamodynamische Parameter fiir das
Uberleben darstellen, wenn die wieder-
holte Rechtsherzkatheter-Untersuchung
durchgefiihrt wird. Deshalb sei nochmals
darauf hingewiesen, dass wir bei allen
Patienten, die nicht in Bezug auf alle drei
zuvor erwahnten leicht bestimmbaren
Parameter ein Niedrigrisikoprofil errei-
chen, eine wiederholte Rechtsherzka-
theter-Untersuchung in Betracht ziehen
sollten.

Welche Grenzwerte dieser drei Para-
meter gelten fur den ,griinen” Nied-
rigrisikobereich?

Rosenkranz: Die Patienten sollten die
Funktionsklasse | oder Il nach den NYHA-

Kriterien, eine Gehstrecke von minde-
stens 440 Metern im 6-Minuten-Gehtest
und normale oder annahernd normale
BNP- oder NT-proBNP-Werte erreichen.
Gleichwohl sind einige Einschrankungen
zu beachten. Weder in der franzésischen
noch in anderen Registerstudien wurden
Daten zur Echokardiografie erhoben,
und auch zu kardiopulmonalen Belas-
tungstests stehen keine Daten zur Ver-
flgung, sodass durchaus noch Verbesse-
rungspotenzial fur die Zukunft besteht.
Doch selbst wenn uns diese Daten nicht
vorliegen, sondern nur die drei einfach
zu bestimmenden Variablen, die im
grinen Bereich liegen, kénnen wir auf
Basis der jingsten Erkenntnisse ein her-
vorragendes Uberleben vorhersagen.
Aus meiner Sicht stellt der pauschale
Grenzwert von 440 Metern im 6-Mi-
nuten-Gehtest eine weitere potenzielle
Einschrankung dar. In bestimmten Féllen,
beispielsweise bei einem sehr jungen
Patienten, der eine Behandlung erhalt
und dessen Gehstrecke im 6-Minuten-
Gehtest bei der Nachbeobachtung 442
Meter betragt, ware ich mit diesem The-
rapieansprechen in diesem speziellen Fall
nicht zufrieden ...

Sitbon: ... aber wenn er Funktionsklasse
| oder Il und einen normalen NT-proBNP-
Wert aufweist, klappt das!

Rosenkranz: Gut, aber ich denke, dass
derartige Dinge dennoch im Einzelfall
bertcksichtigt werden sollten. Die Risiko-
stratifizierung hilft ganz eindeutig, aber
nach wie vor mussen Therapieentschei-
dungen auf den einzelnen Patienten ab-
gestimmt werden.

Heisst das, dass Sie sich am Ende doch
mehr auf Ihr Gefuhl verlassen als auf
Punktwerte?

Sitbon: In erster Linie sind wir Kliniker.
Wenn wir Zweifel hegen oder etwas
nicht so ist wie erwartet, stehen uns ver-
schiedene Moglichkeiten offen, um die
Genauigkeit unserer Risikoabschdtzung
zu verbessern. Beispielsweise kdnnen
wir eine Echokardiografie, einen kar-
diopulmonalen  Belastungstest  oder
eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung
durchfthren.
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SGPH Veranstaltungen 2018/2019

08.-09. November 2018,
Palais de I'Athénée, Genf

7th International Congress of the Swiss Society for Pulmonary Hypertension

Information: sgph2018.congress-imk.ch

09.-10. Mai 2019,

2m2c Montreux Music & Convention Centre, Montreux

Gemeinsame Jahrestagung 2019

der Schweizerischen Gesellschaften fur Pneumologie (SGP) und
Pulmonale Hypertonie (SGPH) sowie weiterer Gesellschaften

Rosenkranz:  Fairerweise muss man
sagen, dass die vorgeschlagene Risiko-
stratifizierung in der Regel gut zu funk-
tionieren scheint, in Einzelfallen jedoch
unter Umstanden weitere Informationen
bendtigt werden, damit am Ende eine
Therapieentscheidung getroffen werden
kann.

Wie haufig nehmen Sie die Risikoab-
schatzung bei einem Patienten vor?

Rosenkranz:  Eine  Risikoabschatzung
sollte an jedem Besuchstermin erfolgen,
zumindest was die leicht zu bestim-
menden Parameter angeht — und genau
dies findet auch tatsachlich statt. Die
Haufigkeit der Besuchstermine hangt
vom Einzelfall, dem Gesundheitssystem
und dem Zentrum ab, doch grundsatz-
lich sollte ein neu diagnostizierter Pa-
tient, bei dem eine Behandlung erfolgt,
spatestens nach 3 Monaten und dann
wieder nach 6 Monaten erneut beurteilt
werden. Danach kénnen die Nachunter-
suchungen dem Ansprechen auf die Be-
handlung und dem Risikoprofil entspre-
chend individuell geplant werden, doch
in der Frihphase sollten wir sehr strin-
gent vorgehen. Engmaschige Nachbeo-
bachtungen und Risikoabschatzungen
sind auch notwendig, wenn bei dem
Patienten eine Verschlechterung eintritt
oder wenn Veranderungen der zielge-
richteten Therapie erwogen werden.

Sitbon:  Wenn wir die Behandlung

der PAH verdndern, meist weil wir die
Therapie eskalieren, wird der Patient
nach 3-4 Monaten erneut beurteilt. In
diesem Fall bedeutet dies eine vollstan-
dige Neubewertung unter anderem der
Funktionsklasse, der korperlichen Lei-
stungsfahigkeit und der pulmonalen Ha-
modynamik mittels Rechtsherzkatheter-
Untersuchung. Sehr stabile Patienten,
denen es gut geht und bei denen alle
Parameter im grinen Bereich liegen,
werden von uns alle 6 Monate im Hin-
blick auf die NYHA-Funktionsklasse, die
Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest und
die Echokardiografie nachbeobachtet.
Bei Patienten, die eine parenterale
Prostacyclin-Therapie erhalten, wieder-
holen wir die Rechtsherzkatheter-Unter-
suchung normalerweise einmal jahrlich,
unabhdngig von der Risikoklasse.

Die Leitlinien besagen, dass die The-
rapie bei unzureichendem Behand-
lungsansprechen verandert werden
sollte. Was bedeutet ,, unzureichend”
eigentlich?

Sitbon: Unzureichend bedeutet, dass
man nicht im grtnen Bereich bleibt.
Bei Patienten, die in der Niedrigrisiko-
klasse bleiben, wird selbstverstandlich
keine Veranderung der zielgerichteten
Therapie vorgenommen. Wenn bei den
Patienten jedoch eine Verschlechterung
oder eine Stabilisierung im intermediaren
Bereich eintritt, handelt es sich um un-

zureichendes Therapieansprechen. Dann
besteht Verbesserungsbedarf und wir
eskalieren die Therapie. Fuhrt die Ver-
schlechterung letztendlich dazu, dass
der Patient in den roten Hochrisikobe-
reich gerat, leiten wir eine parenterale
Prostacyclin-Therapie ein.

Rosenkranz: Man muss jedoch auch
feststellen, dass der nattrliche Krank-
heitsverlauf von Patient zu Patient recht
unterschiedlich ausfallen kann. Einerseits
ist bei manchen Patienten ein rasches
Fortschreiten der Krankheit zu beo-
bachten, andererseits gibt es Patienten,
die potenziell Gber lange Zeit sogar ohne
Behandlung stabil bleiben. Wir wissen,
dass es Langzeit-Uberlebende gibt — aus
welchem Grund auch immer. Die Risi-
koabschatzung ist sinnvoll und wichtig,
doch mussen wir auch einsehen, dass
wir nicht jeden Patienten in den griinen
Bereich fuhren konnen, selbst wenn wir
samtliche Therapien anwenden. Laut
unseren Daten aus den Registerstudien
bleiben die meisten Patienten in der
Gruppe mit intermedidrem Risiko, wie
wir zugeben mussen. Wie Olivier be-
reits erwahnte, reicht eine Stabilisierung
nicht aus, ausser im griinen Bereich.
Doch selbst wenn wir die Patienten einer
Dreifach-Kombinationstherapie  unter-
ziehen, konnen wir nicht erwarten, dass
alle Patienten in den grtinen Bereich ge-
langen. Ich glaube, man kann zu Recht
sagen, dass es sich um eine sehr schwere
Krankheit handelt. Wir sollten so ag-
gressiv vorgehen wie nétig und wirklich
alle Optionen ausschopfen, die uns zur
Verfligung stehen — auch wenn wir uns
dartber im Klaren sind, dass wir nicht bei
jedem einzelnen Patienten erfolgreich
sein werden.

Sitbon: Zudem mdissen wir Begleiter-
krankungen, das Lebensalter, den Krank-
heitsausbruch und weitere Faktoren be-
ricksichtigen. Deshalb wahlen wir fir
die neu diagnostizierten Patienten mog-
licherweise einen aggressiveren Thera-
pieansatz als fur Patienten, die wir seit
vielen Jahren kennen.

Waren die Parameter fur den griinen
Bereich dazu geeignet, im Rahmen
einer Studie eine Therapie mit einer
anderen zu vergleichen?
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Sitbon: Es wird diskutiert, ob die Zeit fur
eine Studie mit der Risikoabschatzung als
einem Endpunkt fur das Behandlungser-
gebnis gekommen ist. Ich glaube, es ist
fUr eine Studie dieser Art zu frih, da wir
noch keine Vorstellung von der Anzahl
der Patienten haben, die nach 6 Monaten
oder einem Jahr von intermedidrem
zu niedrigem Risiko gelangen kdénnen.
Dadurch wird jegliche Berechnung der
Studienparameter sehr schwierig oder
sogar unmaoglich. Wir méchten die Risi-
koabschatzung als Outcome-Parameter
testen, vielleicht in einer Phase-ll-Studie,
aber flr eine Studie der Phase Il ist es
wahrscheinlich zu frih.

Rosenkranz: In den letzten Jahren fand
eine Entwicklung des Studiendesigns von
der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest
als dem primaren Endpunkt in Kurzzeit-
studien hin zu den ereignisgetriebenen
Langzeitstudien statt, fur die eine Kom-
bination aus Morbiditat und Mortalitat
als Endpunkt gewahlt wird. In diesem
Zusammenhang fuhrte die aktuelle Ver-
offentlichung der ,, Meilensteinanalysen”
der Studien SERAPHIN und GRIPHON
meiner Meinung nach sehr tUberzeugend
vor Augen, dass Morbiditatsereignisse
stark pradiktiv fur die Mortalitat sind.
Dies gilt fur PAH, und dasselbe wurde
auch fir andere Krankheiten nachge-
wiesen, wie beispielsweise Herzinsuffi-
zienz mit erhaltener Ejektionsfraktion.
Dabei handelt es sich um eine wichtige
Information, die zeigt, dass kombinierte
Endpunkte aus Morbiditat und Morta-
litdat anscheinend hochst relevant sind.
Die Erfassung von PAH-assoziierten
Hospitalisierungen scheint fir die Mor-
talitat prognostisch zu sein. Hinsichtlich
des Studiendesigns bin ich der Meinung,
dass Veranderungen der Risikoabschat-
zung gegenwartig potenziell als explora-
torische sekundare Endpunkte sowohl in
Studien der Phase Il als auch der Phase
Il beurteilt bzw. untersucht werden
kdnnten.

Sitbon: Die Risikoabschatzung ist als
Endpunkt sehr interessant, da auch eine
Verbesserung erfasst werden koénnte.
Wahlt man die Morbiditat und Mortalitat
als Endpunkt, so werden nur Verschlech-
terungen erfasst. Sicherlich sind die
Morbiditat und Mortalitat pradiktiv fur
das Langzeitergebnis, doch wissen wir
nicht, ob es den Patienten besser geht
oder nicht. Letztendlich bedeuten eine
klinische Stabilisierung oder das Aus-
bleiben von Ereignissen zwar, dass der
Patient Uberlebt, aber unter Umstanden
mit einer schlechteren Lebensqualitat.
Rosenkranz: In einer randomisierten
kontrollierten Studie gibt es primare
und sekundére Endpunkte. Um einen
hohen Evidenzgrad zu erzielen, ist es
sehr wichtig, robuste Endpunkte wie die
Kombination aus Morbiditat und Mor-
talitdt zu verwenden. Daneben kénnen
sekundare Endpunkte dazu dienen, eine
klinische Besserung zu erfassen.

Kénnten Sie bitte Ihre Kernbot-
schaften in Bezug auf die bewertungs-
geleitete Therapie zusammenfassen?

Sitbon: Die wichtigste Botschaft an die
Arzte ist meiner Meinung nach etwas,
das wir bereits seit langer Zeit emp-
fehlen: Wir mussen die Patienten regel-
massig neu bewerten, um das Anspre-
chen auf die Behandlung zu beurteilen.
Heutzutage sind die Behandlungsziele
maoglicherweise ehrgeiziger als in der
Vergangenheit, und mit dem Werkzeug
der Risikoabschatzung kénnen wir diesen
Zielsetzungen nachkommen. Wenn man
in Bezug auf das Outcome sehr ambiti-
oniert ist, muss man alles in der Macht
stehende tun, um die Symptome, die
korperliche Leistungsfahigkeit und die
Funktion des rechten Ventrikels zu ver-
bessern, und genau das wird im Zuge der
Risikoabschatzung erfasst.

Rosenkranz: Ich bin voll und ganz einver-
standen, mochte jedoch nochmals auf

die Einschrankungen zurtickkommen.
Ich weise darauf hin, dass es unrealis-
tisch ist zu glauben, wir kénnten alle
Patienten in den griinen Bereich fihren,
indem wir eine durch die Risikoabschat-
zung geleitete therapeutische Strategie
verfolgen. Nach wie vor sollten wir uns
der bestehenden Einschrankungen be-
wusst sein. In jedem Einzelfall mussen
wir Behandlungsentscheidungen auf der
Grundlage der Informationen zu dem
fraglichen Fall treffen. Dies schliesst die
Risikostratifizierung ein, aber auch den
Krankheitsverlauf, Begleiterkrankungen,
das Lebensalter und vieles andere mehr.
Sitbon: Und die Erwartungen des Pati-
enten!

Rosenkranz: Unbedingt. Wir sollten so
aggressiv vorgehen, wie es sinnvoll er-
scheint, doch bedeutet dies nicht, dass
jeder Patienten mit PAH eine Dreifach-
Kombinationstherapie erhalten sollte,
und auch nicht, dass jeder Patient ein
parenterales Prostanoid erhalten sollte,
wenn die Krankheit fortschreitet. Die
Werkzeuge, die uns zur Verfligung
stehen, sind jedoch wirklich hilfreich
und die vorhandenen Daten bieten eine
solide Grundlage fur individuell abge-
stimmte Behandlungsentscheidungen.
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