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Zusammenfassung

Einleitung:

Die pulmonale Hypertonie ist eine schwerwiegende Komplikation der COPD und fiihrt
unbehandelt zu einer rechtsventrikuldren Hypertrophie, Rechtsherzinsuffizienz und Tod
durch Rechtsherzversagen. Obwohl dadurch eine eindeutige Therapieindikation gegeben
ist, gibt es derzeit keine einzige zugelassene Behandlung fiir die PH-COPD. Die
Anwendung von etablierten PAH-Medikamenten zur Behandlung von Patient*innen mit
PH-COPD erzielte in verschiedenen klinischen Studien unterschiedliche und zum Teil
negative Ergebnisse. Diese Medikamente konnen bei Patient*innen mit PH-COPD durch
thren Wirkmechanismus nachteilige Auswirkungen auf die Himodynamik, die korperliche
Leistungsfahigkeit, den Gasaustausch und die Outcomes bei dieser Patient*innen-
Population haben. Mit dieser Arbeit soll daher die Frage beantwortet werden, ob die
Therapie der pulmonalen Hypertonie als Komplikation der COPD wirksam und sicher ist,
oder ob von der Behandlung der pulmonalen Hypertonie aufgrund der moglichen Gefahren

abgesehen werden sollte.

Methoden:

Um die Forschungsfrage zu beantworten, wurde eine systematische Literaturrecherche
mittels PubMed (MEDLINE), OvidSP, UpToDate, Pschyrembel Online, Google Scholar
und ClinicalTrials.gov durchgefiihrt. Zusdtzlich wurden zur Erstellung der Arbeit die 2022
ESC/ERS Leitlinie fiir die Diagnose und Behandlung von pulmonaler Hypertonie und der
GLOBAL STRATEGY FOR PREVENTION, DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF
COPD: 2022 Report verwendet.

Ergebnisse:

Alle klinischen Studien zu Ambrisentan, Bosentan, Sildenafil, Tadalafil, Riociguat,
Iloprost und Treprostinil zeigen keinen eindeutigen Nutzen in der Behandlung der PH-
COPD. Das Hauptproblem dieser Studien ist, dass aufgrund unterschiedlicher PH-
Definitionen, unterschiedlicher Schweregrade der COPD und der PH, unterschiedlicher
Messmethoden (Rechtsherzkatheter vs. Echokardiografie), zu kurzer Laufzeiten, zu kleiner
Studienpopulation, fehlender Placebogruppen, unterschiedlicher primérer Endpunkte und
unterschiedlicher Dosierungen keine Vergleichbarkeit gegeben ist. Es muss zuallererst eine

Patient*innenkohorte definiert werden, die tatsdchlich von einer vasodilatierenden



Therapie profitieren kann. Dann miissen mit jenen Patient*innen groBle, multizentrische,
randomisierte klinische Studien mit ausreichender Laufzeit und mit dem priméren
Endpunkt Mortalitidt durchgefiihrt werden, um eindeutige Schliisse daraus ziehen zu
konnen.

Des Weiteren sollte in der Forschung ein Hauptaugenmerk auf das vaskuldre Remodelling
gelegt werden. Die ECM stellt hierfiir einen vielversprechenden Angriffspunkt dar, um
tiber verschiedene Mechanismen das vaskuldre Remodelling bei der PH-COPD zu hemmen

und damit das Fortschreiten der PH aufzuhalten.

Diskussion:

Aufgrund der geringen Studienanzahl und der durchwachsenen Studienergebnisse kann
keine allgemeine Empfehlung zur routinemdBigen Anwendung von etablierten PAH-
Medikamenten in der Therapie der PH-COPD ausgesprochen werden. Jedoch deuten
neuere Studienergebnisse daraufhin, dass Patient*innen mit einer schweren PH —
besonders jene mit dem pulmovaskuldren Phinotyp — von einer vasodilatierenden Therapie
profitieren konnen. Die Therapieentscheidung sollte dennoch nach individuellem Abwégen
des Nutzens und der Risiken getroffen werden. Falls eine Entscheidung fiir die Therapie
getroffen wird, sollte diese nur unter strenger Uberwachung und an einem Zentrum mit der
notwendigen Expertise erfolgen. Die Therapie der PH-COPD kann unter den falschen
Umstidnden gefdhrlich sein. Trotz all der Risiken ist auch ein Nicht-Therapieren der PH
gefdhrlich fiir die Patient*innen, da es sich in der Regel um eine progressive Erkrankung
handelt, die mit einer eingeschrinkten korperlichen Leistungsfihigkeit und erh6hten
Mortalitét einhergeht. Daher ist in diesem Bereich mehr Forschung notwendig — auch im
Bereich der extrazelluldren Matrix und des vaskuldren Remodellings —, um den betroffenen

Patient*innen sichere und wirksame Behandlungsmoglichkeiten bieten zu kénnen.
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Abstract

Introduction:

Pulmonary hypertension is a serious complication of COPD and, if left untreated, leads to
right ventricular hypertrophy, right heart failure, and death from right heart failure.
Although this provides a clear therapeutic indication, there is currently no single approved
treatment for PH-COPD. The use of established PAH drugs for the treatment of patients
with PH-COPD achieved variable and sometimes negative results in various clinical trials.
These drugs may have adverse effects on hemodynamics, exercise capacity, gas exchange,
and outcomes in patients with PH-COPD due to their mechanism of action. Therefore, the
purpose of this thesis is to answer the question of whether treatment of pulmonary
hypertension as a complication of COPD is effective and safe, or whether treatment of

pulmonary hypertension should be avoided due to the potential dangers.

Methods:

To answer the research question, a systematic literature search was performed using
PubMed (MEDLINE), OvidSP, UpToDate, Pschyrembel Online, Google Scholar, and
ClinicalTrials.gov. In addition, the 2022 ESC/ERS Guidelines for the Diagnosis and
Treatment of Pulmonary Hypertension and the GLOBAL STRATEGY FOR
PREVENTION, DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF COPD: 2022 Report were used

as a basis for this thesis.

Results:

All clinical trials of ambrisentan, bosentan, sildenafil, tadalafil, riociguat, iloprost, and
treprostinil showed no clear benefit in the treatment of PH-COPD. The main issue with
these studies is that they are not comparable due to different PH definitions, different
severity of COPD and PH, different measurement methods (right heart catheter vs.
echocardiography), too short durations, too small study population, lack of placebo groups,
different primary endpoints and different doses. First and foremost, a cohort of patients
who can truly benefit from vasodilator therapy must be defined. Then, large, multicenter,
randomized clinical trials with sufficient duration and with the primary endpoint of

mortality must be conducted with those patients in order to draw distinctive conclusions.

xii



Furthermore, research should focus on vascular remodeling. ECM is a promising target to
inhibit vascular remodeling in PH-COPD by various mechanisms and thus halt the

progression of PH.

Discussion:

Due to the small number of studies and the mixed study results, no general
recommendation can be made for the routine use of established PAH drugs in the treatment
of PH-COPD. However, recent study results suggest that patients with severe PH —
especially those with the pulmovascular phenotype — may benefit from vasodilator therapy.
Nevertheless, the therapeutic decision should be made after individual consideration of the
benefits and risks. If a decision is made to proceed with therapy, it should be done only
under close supervision and at a center with the necessary expertise. Therapy for PH-
COPD can be dangerous under the wrong circumstances. Despite all the risks, not treating
PH is also dangerous for patients because it usually is a progressive disease associated with
impaired exercise capacity and increased mortality. Therefore, more research is needed in
this area — including extracellular matrix and vascular remodeling — to provide safe and

effective treatment options for affected patients.
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1 Einleitung

Die pulmonale Hypertonie (PH) stellt eine wesentliche Komplikation der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) dar und ist bei fortgeschrittener COPD weit
verbreitet. Sie geht mit funktionellen Beeintrdchtigungen einher und ist mit einem
erhohtem Sterberisiko verbunden. Es konnte nachgewiesen werden, dass ein erhohter
Druck in den Lungengefden von Patient*innen mit COPD einen direkten negativen
Einfluss auf das Uberleben dieser Patient*innen hat (Cuttica et al. 2010).

Aufgrund von unterschiedlichen Messmethoden, unterschiedlichen Studienpopulationen
und unterschiedlichen Definitionen von PH schwanken Angaben zu Priavalenz der PH in
der COPD stark. In Anbetracht der hohen Privalenz der COPD ist die Krankheitslast
moglicherweise sehr hoch.

Obwohl die betroffenen Patient*innen an einer eingeschrankten korperlichen Belastbarkeit
und einer erhohten Mortalitdt leiden, herrscht nach wie vor Uneinigkeit dariiber, ob man
die PH bei COPD-Patient*innen therapieren soll, da den Patient*innen durch eine
potentielle Verschlechterung des Ventilations-Perfusions-Quotienten geschadet werden
konnte. Dies konnte akut schadliche Auswirkungen auf die arterielle Oxygenierung haben
und somit zu einer akuten Hypoxdmie fiihren oder eine bereits bestehende Hypoxédmie
verstirken. Aber nicht nur der Gasaustausch kann durch eine vasodilatierende Therapie
negativ beeinflusst werden, sondern auch die Hémodynamik, die korperliche
Leistungsfihigkeit sowie das Uberleben der betroffenen Patient*innen (Humbert et al.

2022).

1.1 CcoPD
Die COPD ist die dritthdufigste Todesursache weltweit (WHO’s Global Health Estimates

2020) und stellt damit eine wichtige Ursache flir Morbiditét und Sterblichkeit weltweit dar.
Die COPD stellt eine Kombination von Emphysem und chronischer Bronchitis dar und
geht mit einer charakteristischen Symptomatik einher. Die COPD wird durch eine
chronische FEinschrinkung des Luftstroms charakterisiert. Diese kommt durch eine
Mischung von Erkrankungen der kleinen Atemwege (z. B. obstruktive Bronchiolitis) und
einer Zerstorung des Lungenparenchyms (Emphysem) zustande. Diese strukturellen
Verdnderungen im Lungengewebe werden durch einen chronischen Entziindungsprozess

verursacht. Der Verlust der kleinen Atemwege kann zu einer Einschrinkung des



Luftstroms und zur mukoziliiren Dysfunktion beitragen, einem charakteristischen

Merkmal der Krankheit (Vogelmeier et al. 2017).

1.1.1 Symptome der COPD
Die Erkrankung wird durch persistierende respiratorische Symptome und einer

zunehmenden Einschrinkung der Lungenventilation charakterisiert. Diese fortschreitende
Einschrinkung der Lungenventilation wird durch Anomalien der Atemwege und/oder der
Alveolen verursacht. In der Regel wird dies durch erhebliche Exposition gegeniiber
schéddlichen Partikeln oder Gasen verursacht. Eines der charakteristischsten Symptome der
COPD ist eine chronische und progressive Dyspnoe. Das erste Symptom ist in den meisten
Féllen jedoch ein chronischer Husten. Dieser Husten ist ein produktiver Husten, das heif3t,
dass ein Sputum produziert wird. Weitere Symptome sind ein pfeifendes Atemgerdusch,
ein Engegefiihl in der Brust und bei fortgeschrittener Erkrankung Miidigkeit, Appetit- und
Gewichtsverlust (Vogelmeier et al. 2017).

1.1.2 Diagnose der COPD
Der Goldstandard, um die COPD zu diagnostizieren, ist die Spirometrie. Diese Methode ist

sehr gut reproduzierbar und ermdoglicht eine objektive Messung der Atemwegsobstruktion.
Bevor die Spirometrie durchgefiihrt wird, inhalieren die Patient*innen einen
kurzwirksamen Bronchodilatator (Vogelmeier et al. 2017). Die Diagnose COPD kann dann
gestellt werden, wenn der post-bronchodilatatorische FEV1-Wert (Einsekundenkapazitit)
weniger als 70 % der FVC (Forcierte Vitalkapazitit) betrdgt (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease 2022). Die FEV1 beschreibt das Volumen, das sich bei
maximaler Ausatmung innerhalb von einer Sekunde ausatmen ldsst, wihrend die FVC das
Lungenvolumen beschreibt, welches nach maximaler Einatmung ohne Unterbrechung
forciert ausgeatmet werden kann (Graham et al. 2019). Das COPD-Stadium wird
anschliefend iiber das Verhéltnis des gemessenen FEV1-Wertes zum Sollwert bestimmt
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2022). In Tabelle 1 werden die
COPD-Stadien dargestellt.

Tabelle 1 GOLD-Stadien (iibernommen von Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD 2022 Report)

Klassifikation der Atemwegsobstruktion fiir Patient*innen mit COPD, basierend auf dem Post-

Bronchodilatator-FEV1:




Fiir Patient*innen mit einem FEV1-FVC-Verhiltnis < 0,70:

GOLD 1 mild FEV1 >80 % vom Sollwert

GOLD 2 moderat 50 % < FEV1 < 80 % vom Sollwert
GOLD 3 schwer 30 % < FEV1 <50 % vom Sollwert
GOLD 4 Sehr schwer FEV1 <30 % vom Sollwert

Die weltweite geschitzte Pravalenz von COPD im Stadium II und hoher liegt bei 10,1 % in
der Bevolkerung tliber 40 Jahren. Abhédngig von den vorherrschenden Risikofaktoren wie
z.B.: Rauchen, Feinstaub oder Tuberkulose schwankt die Privalenz jedoch zwischen den
Landern. In den meisten Léndern ist die Priavalenz von GOLD-Stadium I und hoher bei
Mainnern deutlich hoher als bei Frauen, was vor allem daran liegen konnte, dass Ménner
hiufiger Raucher sind und mehr Pack Years aufweisen. Fiir beide Geschlechter erhdht sich
die Priavalenz der COPD mit dem Alter und mit der Anzahl an Pack Years (Buist et al.
2008).

Es konnte ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und
COPD nachgewiesen werden (Buist et al. 2008). Zwar ist Zigarettenrauchen eindeutig
immer noch der wichtigste COPD-Risikofaktor weltweit, aber es ist nicht der einzige
Risikofaktor. Weitere wichtige Risikofaktoren sind Heizen mit Biomasse, Rauchexposition
beim Kochen {iiber einer offenen Feuerstellte, ebenso wie die Rauchexposition am
Arbeitsplatz. Auch Tuberkulose présentiert sich als wichtiger Risikofaktor in Landern mit

hoher COPD-Belastung (Buist et al. 2008).

1.2 Pulmonale Hypertonie
Die PH wird definiert als ein erhdhter pulmonal-arterieller Mitteldruck (mPAP) > 20

mmHG (Humbert et al. 2022). Dieser erhohte Druck entsteht aufgrund von zahlreichen
Mechanismen: zum einen durch Vasokonstriktion, Thrombosen und zum anderen durch
vaskuldres Remodelling. Beim vaskuldren Remodelling kommt es zur Proliferation und
Fibrose der Intima, Hypertrophie der Media und der Bildung von plexiformen Lisionen.
Durch den erhdhten Druck im Lungenkreislauf steigt auch der Druck im rechten Ventrikel
(RV). Dies fiihrt ebenfalls zum Remodelling des RVs und damit zur rechtsventrikuldren
Dysfunktion (Humbert et al. 2022). Dies ist nur eine erste kurze Beschreibung der PH. In

den folgenden Kapiteln werden dieses Krankheitsbild und die Mechanismen, die hinter der



Pathophysiologie der PH stehen, genauer beleuchtet. In der Tabelle 2 wird die genaue

hdmodynamische Definition der PH aufgezeigt.

Tabelle 2 Himodynamische Definitionen der PH (adaptiert nach Humbert et al. 2022)

Definition Charakteristiken WHO-Gruppe
PH mPAP > 20 mmHg Alle
Pri-kapilldre PH mPAP > 20 mmHg 1. PAH
PAWP < 15 mmHg 3. PH aufgrund von
PVR >2 WU Lungenerkrankungen
4. Chronisch
thromboembolische PH
5. PH mit unklaren und/oder
multifaktoriellen
Mechanismen
Isolierte post-kapilldre PH mPAP > 20 mmHg 2. PH aufgrund von
PAWP > 15 mmHg Linksherzerkrankungen
PVR <2 WU 5. PH mit unklaren und/oder
multifaktoriellen
Mechanismen
Kombinierte pré- und post- mPAP > 20 mmHg 2. PH aufgrund von
kapilldre PH PAWP > 15 mmHg Linksherzerkrankungen
PVR >2 WU 5. PH mit unklaren und/oder
multifaktoriellen
Mechanismen

Die PH selbst wird gemél der Nizza-Klassifikation in fiinf Gruppen unterteilt, die sich in
threr Pathophysiologie und ihren Behandlungsmoglichkeiten unterscheiden. Nachfolgend
ist in Tabelle 3 die gesamte Klassifikation dargestellt. Wie daraus ersichtlich ist, féllt die
PH, die sich als Komplikation der COPD manifestiert, in die Gruppe 3: Pulmonale
Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie (Humbert et al. 2022).

Tabelle 3 Klassifikation der PH (adaptiert nach Humbert et al. 2022)

Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

Gruppe 1 Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
e Idiopathisch




e Hereditér
e Drogen-/Toxin-assoziiert
e Assoziiert mit: Bindegewebserkrankungen, HIV-Infektion, Portale

Hypertension, angeborenen Herzfehlern, Schistosomiasis

Gruppe 2 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Erkrankungen des linken Herzens
e Linksventrikuldre systolische Dysfunktion

e Linksventrikuldre diastolische Dysfunktion

e Herzklappenerkrankungen

e Obstruktionen des linksventrikuldren Einfluss- oder Ausflusstraktes

Gruppe 3 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

e Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

e Interstitielle Lungenerkrankungen

e Andere Lungenerkrankungen mit gemischten restriktiven und
obstruktivem Muster

e Schlaf-Apnoe Syndrom

e Alveoldre Hypoventilationsstorungen

Gruppe 4 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Obstruktionen der Lungenarterien
e  Chronisch thrombotische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

e Andere Obstruktionen der Pulmonalarterien

Gruppe 5 Pulmonale Hypertonie mit unklaren und/oder multifaktoriellen Mechanismen
e Héamatologische Erkrankungen

e Systemische Erkrankungen

e Metabolische Erkrankungen

e Sonstige

Obwohl die Patient*innen der Gruppe 2 und 3 einen wichtigen Teil der klinischen Praxis
darstellen, liegen unverhéltnismiBig wenige Informationen iiber die Demographie und den
klinischen Verlauf von dieser Gruppe von PH-Patient*innen vor (Gali¢ et al. 2015).

Bei einigen Patient*innen mit COPD und PH, insbesondere bei Patient*innen mit milder
COPD aber schwerer PH, kann es schwierig sein, zu bestimmen, ob die PH auf die
Grunderkrankung zuriickzufiihren ist, oder ob die*der Patient*in an zwei Krankheiten
gleichzeitig leidet, das heiit an pulmonalarterieller Hypertonie (PAH, World Health
Organisation (WHO) Gruppe 1) und einer COPD. Dieses Problem kann bei allen Formen
der WHO Gruppe 3 pulmonalen Hypertonie auftreten (Gali¢ et al. 2015).



Die WHO Funktionelle Klasse fir PH wurde von der New York Heart Association
(NYHA)-Klassifikation adaptiert und dient zur Einteilung des Schweregrades der
pulmonalen Hypertonie (Humbert et al. 2022). Die gesamte Klassifikation ist in Tabelle 4
dargestellt.

Tabelle 4 WHO Funktionelle Klasse (adaptiert nach Humbert et al. 2022)

WHO Funktionelle Klasse

Klasse 1 Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie, aber ohne daraus resultierende
Einschriankung der korperlichen Aktivitiat. Gewohnliche korperliche Aktivitét
verursacht keine iiberméfige Dyspnoe oder Miidigkeit, Brustschmerzen oder

(Prd-) Synkopen.

Klasse 2 Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschrinkung der
korperlichen Aktivitdt. In Ruhe treten keine Beschwerden auf. Gewohnliche
korperliche Aktivitét verursacht iiberméfige Dyspnoe oder Midigkeit,

Brustschmerzen oder (Pri-) Synkope.

Klasse 3 Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie, die zu einer deutlichen Einschriankung
der korperlichen Aktivitét fiihrt. In Ruhe treten keine Beschwerden auf. Bereits
bei leichtester korperlicher Aktivitdt treten iiberméaBige Dyspnoe oder

Miidigkeit, Schmerzen in der Brust oder (Prd-) Synkopen auf.

Klasse 4 Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie, die nicht in der Lage sind jegliche
korperliche Aktivitdt ohne Symptome auszuiiben. Diese Patient*innen zeigen
Anzeichen einer Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder Miidigkeit kénnen
sogar in Ruhe vorhanden sein. Die Beschwerden werden durch jede korperliche

Aktivitat verstarkt.

1.2.1 Symptome der PH
Die Symptome der PH sind wunspezifisch und héingen hauptsidchlich mit der

fortschreitenden rechtsventrikuldren Dysfunktion zusammen. Die ersten Symptome treten
in der Regel bei Anstrengung auf. Sie umfassen Kurzatmigkeit, Miidigkeit, Schwéche,
Angina pectoris und Synkopen. Seltener geben die Patient*innen auch trockenen Husten
und belastungsinduzierte Ubelkeit und/oder Erbrechen an. Ruhesymptome treten nur in
fortgeschrittenen Fillen auf. Abdominale Distension und Knochel-Odeme entwickeln sich
bei fortschreitender rechtsventrikuldrer Insuffizienz. Das Erscheinungsbild der PH kann
durch Krankheiten verdndert werden, die eine PH verursachen oder mit ihr assoziiert sind

sowie durch andere gleichzeitig auftretende Erkrankungen modifiziert werden. Erhohter



Jugularvenendruck, Hepatomegalie, Aszites, periphere Odeme und kiihle Extremititen sind

charakteristisch fiir Patient*innen mit fortgeschrittener Krankheit (Humbert et al. 2022).

1.2.2 Diagnose der PH
Es gibt mehrere Moglichkeiten, bei Verdacht auf PH die Diagnose zu stellen. In der

klinischen Praxis kommen das Elektrokardiogramm (EKG), Thorax-Rontgen,
Lungenfunktionstests, arterielle Blutgasanalysen, Echokardiografie, Computertomographie
(CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und der Rechtsherzkatheter (RHC) zum
Einsatz. Vor allem der RHC ist als Goldstandard etabliert, da hiermit die Diagnose
definitiv gestellt werden kann. Der Nachteil des RHC ist, dass es sich hierbei um ein
invasives Verfahren handelt. Deswegen wird zur Diagnose oft die transthorakale
Echokardiographie als schnelle und nichtinvasive Methode angewendet. Mittels
Echokardiographie konnen die pulmonalen GefaBdriicke — im Gegensatz zum RHC — nicht
direkt gemessen werden, sondern nur mittels Continuous-Wave (CW)-Doppler-Messungen
geschitzt werden. Ein weiterer Nachteil ist, dass die Echokardiographie allein nicht
ausreichend ist, um eine Behandlungsentscheidung zu treffen. Daher ist zu Beginn einer

Therapie stets eine Herzkatheteruntersuchung erforderlich (Humbert et al. 2022).

1.2.3 Pathophysiologie der PH
Die Pathophysiologie der PH ist komplex und multifaktoriell. Sie fiihrt zu fortschreitenden

Verdnderungen des LungengefdBsystems, einschlieBlich Hypertrophie der glatten
Muskelzellen, fibromuskuldrer Verdickung der Intima wund in-situ-Thrombosen
(Schermuly, R. T. et al. 2011). Dies fiihrt zu einer Verringerung der Querschnittsflache im
Lungengefdflsystem sowie zu einer Erh6hung der GefédBsteifigkeit, wodurch sich sowohl
der pulmonale GefiaBwiderstand (PVR) als auch die rechtsventrikuldre Nachlast erhdhen.
Die PAH ist durch das vaskuldre Remodelling von vor allem kleinen Lungenarteriolen
gekennzeichnet (Gelzinis 2022). Zu den zelluldren Verdnderungen der Gefdlle bei PAH
gehoren eine Proliferation von Fibroblasten (Thenappan et al. 2018), die Infiltration von
Immunzellen (Marsh et al. 2018), die Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen
(PASMCs) in die Media und Neointima, und die Entstehung von plexiformen Lisionen
(Gelzinis 2022). Das vaskuldre Remodelling betrifft somit alle Gefdflschichten (Thenappan
et al. 2018). Des Weiteren wird auch vermehrt extrazellulire Matrix (ECM) abgelagert
(Hoffmann et al. 2015). Es kommt zu einer Ausdehnung der ECM in allen drei Schichten



der pulmonalen GefaBwand, was zu Gefal3fibrose fiihrt. Bei diesem ECM Remodelling in
den LungengefiBBen kommt es vor allem zu vermehrter Kollagenablagerung,
Quervernetzungen von Kollagen und zu einem Zerfall der elastischen Laminae der Gefélie
(Thenappan et al. 2018). Das ECM-Remodelling tritt frith im Krankheitsverlauf auf — noch
bevor das vaskuldre Remodelling eintritt und die pulmonalen Gefdl3driicke erhdht sind.
Dies ldsst darauf schliefen, dass diese ECM-Verdnderungen die Ursache und nicht die
Folge des pulmonalen vaskuliren Remodellings sind (Wang, Z. et al. 2017, Estrada,
Chesler 2009). All dies fiihrt zu einer Verengung und auch zu Verschliissen des
Gefafllumens (Gelzinis 2022, Schermuly, R. T. et al. 2011, Thenappan et al. 2018).

Durch die Verengung der Lungengetidf3e erhoht sich die Nachlast fiir den RV des Herzens.
Der RV reagiert auf diese vermehrte Belastung mit adaptiven und maladaptiven
Verdnderungen. Beim adaptiven Phidnotyp der RV-Kompensation fiihrt ein Anstieg der
RV-Nachlast zu Steigerung der muskuldren Kontraktilitit durch eine Hypertrophie der
Kardiomyozyten zusammen mit einem gewissen Grad an Fibrosierung des Herzmuskels.
Als Ergebnis dieser Kompensation steigen der systolische Druck und das enddiastolische
Volumen des RV. Beim maladaptiven Phanotyp der RV-Kompensation dilatiert der RV
und diese Dilatation geht mit einer systolischen Dysfunktion einher. Die RV-Dilatation
filhrt zu einer Dilatation des Ringes der Trikuspidalklappe und dies wiederum fiihrt zu
einer funktionellen Trikuspidalinsuffizienz. Aufgrund der sich verschlechternden
systolischen Funktion des RV kann das rechte Herz die steigenden pulmonalen
Gefédfidriicke nicht mehr ausreichend kompensieren. Durch die entstehende Druck- und
Volumentiberbelastung verschiebt sich das Herzseptum in Richtung des linken Ventrikels
(LV). Durch die Komprimierung des LV wird das Herzminutenvolumen noch weiter
reduziert. Die Folgen dieser chronischen Belastung des RV sind vor allem

Rechtsherzinsuffizienz, Herzversagen und Tod (Gelzinis 2022, Cassady, Ramani 2020).

1.3 PH-COPD

Die Angaben zur Priavalenz der PH in der COPD schwanken stark. Diese Schwankungen
konnen dadurch erkldrt werden, dass PH oft unterschiedlich definiert wird und die
untersuchten Studienpopulationen sich oft in der Ausprigung der COPD und PH
unterschieden. Auflerdem sind die Messmethoden auch nicht einheitlich. So wurde in
manchen Studien der RHC und in manchen die Echokardiografie zur Messung der

pulmonalen Gefédldriicke angewendet. Der Grund, warum die Echokardiographie gerade



bei der PH-COPD nicht zur Diagnosestellung bzw. zur Klassifikation der Schwere der PH
geeignet ist, wird ausfiihrlich in Kapitel 3.1.2.2 besprochen.

Beispiele fiir die schwankenden Angaben zur Privalenz sind im Folgenden aufgefiihrt:
Weitzenblum et al. (1981) untersuchten als erstes die Pravalenz von mPAP > 20 mmHg bei
175 Patient*innen mit moderater bis schwerer COPD. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
35,4% der Studienteilnehmer*innen eine PH und 9,7% davon eine schwere PH (definiert
als mPAP > 30 mmHg) aufweisen (Weitzenblum et al. 1981).

In der Studie ,,Categorization and impact of pulmonary hypertension in patients with
advanced COPD* betrug die Pravalenz der PH (mPAP-Wert > 25 mmHg) 30,4% bei 4930
Patient*innen mit schwerer COPD, die auf eine Lungentransplantation warten. Von diesen
Patient*innen hatten 4,0 % eine schwere PH (mPAP > 35 mmHG) (Cuttica et al. 2010).
Andersen et al. (2012) kamen zu dem Ergebnis, dass eine PH (mPAP > 25 mmHg) bei
36% von 409 Patient*innen mit schwerer COPD, die sich auf der Warteliste fiir eine
Lungentransplantation befanden, vorhanden ist. 3,9% dieser Patient*innen hatten eine
schwere PH (mPAP > 35 mmHg) und 1,5% der Patient*innen hatten eine sehr schwere PH
(mPAP > 40 mmHg) — auch pulmovaskuldrer Phinotyp genannt (Andersen, K. H. et al.
2012). Der pulmovaskuldrer Phénotyp wird definiert als schwere prikapillire PH mit
moderater Atemwegsobstruktion, einhergehend mit keiner oder einer sehr milden
Hyperkapnie, einer sehr niedrigen Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit (DLCO) sowie
einer hauptsidchlich zirkulatorischen Einschriankung der korperlichen Belastbarkeit
(Kovacs et al. 2018).

Eine weitere Studie untersuchte ebenfalls die Priavalenz der PH bei 98 Patient*innen mit
COPD in den GOLD-Stadien II-IV. PH wurde hier ebenfalls ab einem mPAP > 25 mmHg
definiert und die Priavalenz lag bei 27% (Hilde et al. 2013).

In einer Studie von Thirapatarapong et al. (2014) wurden 98 Patient*innen mit schwerer
COPD auf das Vorliegen einer PH (mPAP in Ruhe > 25 mmHg) untersucht. 32% der
Studienteilnehmer*innen wurden als PH-Patient*innen eingestuft (Thirapatarapong et al.
2014).

Bei dieser Auflistung gilt es zu beachten, dass alle aufgefiihrten Studien — mit Ausnahme
jener von Weitzenblum et al. (1981) — eine veraltete Definition der PH angewendet haben.
Daher kann man wahrscheinlich von hoheren PH-Privalenzen bei der COPD ausgehen,
wenn man die derzeit giiltige PH-Definition (mPAP > 20 mmHg) anwenden wiirde, welche
in dem 6. Worldsymposium fiir PH eingefiihrt wurde. Dennoch wurde durch diese Studien

ersichtlich, dass zumindest eine milde Auspriagung der PH bei COPD-Patient*innen haufig



vorkommen kann. Weiters deuten diese Ergebnisse an, dass eine schwere PH bei COPD-
Patient*innen selten ist. Es ist jedoch noch nicht ausreichend geklart, warum manche
COPD-Patient*innen schon sehr friih im Krankheitsverlauf eine schwere PH oder den
pulmovaskuldren Phédnotyp entwickeln. Eine neue Hypothese besagt, dass die
Hochregulation von hypoxia-inducible factor-2 (HIF-2) bei COPD-Patient*innen zur
Ausbildung eines pulmovaskuldren Phianotyps fiihrt. Es wird angenommen, dass HIF-2 als
molekularer Schalter fungiert, da eine Runterregulation von HIF-2 zu einem airway
phenotype bei COPD (schwere Atemwegsobstruktion, schweres Emphysem, leichtes bis
moderates vaskulidres Remodelling) fiihrt. Daher konnte HIF-2 in Zukunft dabei helfen,
Patient*innen zu identifizieren, die gefdhrdet sind, einen pulmovaskuldren Phidnotyp zu
entwickeln. Es wird aber noch weitere Forschung bendtigt, um den Einfluss und die Rolle
als molekularer Schalter von HIF-2 zu kldren und um herauszufinden, ob COPD-
Patient*innen mit dem pulmovaskuldren Phidnotyp von der Unterdriickung von HIF-2

profitieren (Myronenko et al. 2023).

1.3.1 Auswirkungen der PH
Falls eine PH bei COPD-Patient*innen vorliegt, weist diese meistens einen leichten oder

moderaten Schweregrad auf (Andersen, K. H. et al. 2012). Dennoch hat das Vorhandensein
einer PH in Kombination mit einer COPD — unabhéngig vom Schweregrad — weitreichende
Konsequenzen fiir die betroffenen Patient*innen.

Multiple Studien belegen, dass die korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit von
Patient*innen mit COPD und PH geringer ist als bei Patient*innen ohne PH
(Thirapatarapong et al. 2014, Kovacs et al. 2014). Es liegt ein umgekehrter Zusammenhang
zwischen dem mPAP und der korperlichen Belastbarkeit vor: Je hoher der mPAP, desto
niedriger ist die korperliche Belastbarkeit (Thirapatarapong et al. 2014, Cuttica et al.
2010). AuBerdem steigt der mPAP bei korperlicher Belastung stark an (Magee et al. 1988).
Auch Cuttica et al. (2010) konnten zeigen, dass COPD-Patient*innen mit PH eine
signifikant geringere korperliche Belastbarkeit — gemessen mittels 6-Minuten-Gehtest
(6MWD) — haben als COPD-Patient*innen ohne PH. Hierbei ist es wichtig zu erwdhnen,
dass die beiden Gruppen sich im gleichen COPD-Stadium befanden. Der 6MWD ist eine
einfache Methode, um die korperliche Belastbarkeit von Patient*innen zu eruieren. Hierbei
wird der*die Patient*in gebeten, innerhalb von 6 Minuten eine moglichst weite Strecke

zuriickzulegen (Cuttica et al. 2010). Aus diesen Daten ldsst sich die Schlussfolgerung
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ziehen, dass Patient*innen mit COPD und PH in ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit
eingeschrinkt sind, und diese Einschrinkung mit dem Schweregrad der PH zunimmt.

Ein weiterer nennenswerter Aspekt ist, dass COPD-Patient*innen mit schwerer PH
(definiert als mPAP > 40 mmHg) eine reduzierte korperliche Belastbarkeit aufgrund von
einer reduzierten kardiozirkulatorischen Reserve aufweisen. Im Gegensatz dazu wiesen
COPD-Patient*innen ohne oder mit moderater PH (definiert als mPAP zwischen 25-29
mmHg) eine verringerte Belastbarkeit aufgrund von einer reduzierten respiratorischen
Reserve auf, wihrend die kardiozirkuldre Reserve erhalten blieb. Diese Ergebnisse legen
nahe, dass nur Patient*innen mit schwerer PH von einer Therapie mit vasodilatierenden
PAH-Medikamenten profitieren (Boerrigter et al. 2012). Die Autor*innen stellen daher die
Hypothese auf, dass aufgrund der Belastungsprofile von Patient*innen mit milder oder
méBiger PH die korperliche Belastbarkeit dieser Patient*innen durch eine PAH-gezielte
Therapie voraussichtlich nicht verbessert wird und sie daher nicht von einer
lungengefilerweiternden Therapie profitieren (Boerrigter et al. 2012). Dieselbe Hypothese
wurde auch von Vizza et al. (2021) aufgestellt, die in ihrer Studie zeigen konnten, dass
COPD-Patient*innen mit schwerer PH eine bessere Prognose haben, wenn sie auf eine
PAH-gezielte Therapie ansprechen. Somit kdnnen ausgewdhlte COPD-Patient*innen mit
schwerer PH von einer lungengefierweiternden Therapie profitieren. Dieser Sachverhalt
konnte aber nicht bei der Gruppe mit moderater PH beobachtet werden (Vizza et al. 2021).
Dartiber hinaus konnten multiple Studien belegen, dass die Mortalitit von PH-COPD
Patient*innen erhdht ist und Patient*innen eine schlechtere Prognose haben, wenn eine PH
prasent ist (Medrek et al. 2017, Kovacs et al. 2014, Shin et al. 2014, Andersen, K. H. et al.
2012, Cuttica et al. 2010, Weitzenblum et al. 1981). Bereits leicht erhéhte mPAP-Werte
(mPAP zwischen 20-25 mmHg) sind mit einem signifikant reduzierten Uberleben
assoziiert (Douschan et al. 2018). Zusétzlich konnten Kovacs et al. (2022) zeigen, dass
eine schwere PH das Uberleben der betroffenen Patient*innen im gleichen AusmaB wie
eine schwere Atemwegsobstruktion reduziert (Kovacs et al. 2022). Eine weitere Studie von
Hurdmann et al. (2013) beschéftige sich ebenso mit der Mortalitit von COPD-
Patient*innen mit PH. Die Autor*innen stellten fest, dass COPD-Patient*innen mit einer
schweren PH (hier definiert als mPAP > 40 mmHg) ein signifikant schlechteres Uberleben
als COPD-Patient*innen mit einer milden bis moderaten PH (mPAP > 25 mmHg und < 40
mmHg) haben (Hurdman et al. 2013). Ein Merkmal dieser Studienpopulation war jedoch,
dass sich die Kohorte mit milder-moderater PH und die der schweren PH in der

Krankheitsschwere ihrer COPD unterschieden. Die Gruppe mit schwerer PH hatte trotz
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einer besseren Lungenfunktion einen schlechteren Gasaustausch, gemessen an der DLCO
(Hurdman et al. 2013).

Zusatzlich sollte an dieser Stelle kurz erwiahnt werden, dass das Vorhandensein einer PH
die Wahrscheinlichkeit der Patient*innen erhoht, eine schwere COPD-Exazerbation zu
erleiden und infolgedessen hospitalisiert zu werden (Medrek et al. 2017).

Wie anhand dieser Daten ersichtlich ist, beeinflusst eine PH in Kombination mit einer
COPD den Krankheitsverlauf der betroffenen Patient*innen auf multiplen Wegen negativ.
Es ist nicht moglich, die GOLD-Stadien zur Vorhersage fiir das Vorhandensein oder
Auftreten einer PH-COPD zu verwenden, da die GOLD-Stadien nur schwach mit dem
mPAP in Ruhe korrelieren (Hilde et al. 2013). Dadurch ist es nicht mdglich, frithzeitig
Patient*innen zu identifizieren, die von den negativen Effekten der PH betroffen sein
werden. Die PH-COPD-Patient*innen sind in ihrer Lebensqualitit und korperlichen
Belastbarkeit deutlich eingeschrinkt und auch die Mortalitdt erhoht sich alleine durch das
Vorhandensein einer PH und steigt auch mit der Schwere der PH signifikant an. Weiters
beeinflusst die PH auch den Krankheitsverlauf der COPD, da durch die PH die
Wabhrscheinlichkeit, eine COPD-Exazerbation zu erleiden, erh6ht wird. Dieser Sachverhalt
zeigt auf, dass dringend Therapiestrategien zur Behandlung PH-COPD gefunden werden
sollten. Zusétzlich wird auch weitere Forschung benétigt, um die PH-COPD-Subgruppen
adidquat klassifizieren zu konnen, da dies moglicherweise einen Einfluss auf die
Behandlungsstrategien und das Ansprechen auf PAH-Medikamente hat (Andersen, K. H.
etal. 2012).

1.3.2 Pathogenese
Die Pathogenese der PH in der COPD ist komplex und multifaktoriell. Daher sind die

pathophysiologischen Mechanismen, die der Entstehung einer PH bei COPD zugrunde
liegen, noch nicht ausreichend geklért (Blanco et al. 2020). Nachfolgend soll auf bereits
bekannte Mechanismen eingegangen werden, die im Zusammenspiel die Entwicklung
einer PH auslésen konnen.

Einer der Ausloser, die zur Entwicklung der PH fiihren, ist eine Hypoxie und die mit ihr
einhergehende hypoxische pulmonale Vasokonstriktion (Gali¢ et al. 2015). Es gibt jedoch
Hinweise, dass Hypoxie nicht der alleinige Ausloser fiir PH in COPD ist (Hurdman et al.
2013). In der Studie von Hurdman et al. (2013) wiesen die Patient*innen mit schwerer PH

eine stirkere Hypoxdmie bei Raumluft auf. Gleichzeitig hatten sie auch eine stirkere
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Hypokapnie als Patient*innen mit milder bis moderater PH. Dennoch blieb die schwere PH
trotz optimaler Langzeit-Sauerstofftherapie — und dadurch Ausgleich der Hypoxdmie —
bestehen (Hurdman et al. 2013). Auch Magee et al. (1988) stellten fest, dass inhalierter
Sauerstoff die durch das vaskuldre Remodelling bedingten GefdBlverdnderungen nur
unzureichend wieder authebt. Aufgrund dieser mangelnden Wirkung des inhalierten
Sauerstoffes gehen die Autor*innen davon aus, dass die hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion lediglich eine geringe Rolle in der Entstehung der PH-COPD spielt
(Magee et al. 1988). Die akute hypoxische pulmonale Vasokonstriktion und chronisches
hypoxisches vaskuldres Remodelling sind daher nicht vollstindig fiir die gestorte
pulmonale Himodynamik bei COPD-Patient*innen verantwortlich (Wrobel et al. 2012).
Weitere wichtige, mit der COPD zusammenhingende Mechanismen, die zur Entstehung
der PH in der COPD beitragen, sind eine Hyperinflation und mechanische Belastung der
hyperinflationierten Lunge (Gali¢ et al. 2015), Parenchymverlust, Air-Trapping, eine
abnorme Lungenmechanik, alveoldre Hypoxie (Blanco et al. 2020), der Verlust von
Lungenkapillaren (Gali¢ et al. 2015) und dadurch Verringerung der pulmonalen
GefaBloberfliche (Blanco et al. 2020). Besonders der Verlust von intraparenchymalen
arteriellen Gefdflen ist mit einem vergroferten Volumen des RV assoziiert. Dieser
vergroerter RV geht mit einer Reduktion der korperlichen Belastbarkeit und einer
gesteigerten Mortalitdt einher (Washko et al. 2019). Entziindungen und toxische
Auswirkungen des Zigarettenrauchs (Gali¢ et al. 2015) sind ebenfalls Faktoren, die die
Entstehung einer PH begiinstigen. Alle genannten Faktoren konnten zusammenwirken und
die Entwicklung einer PH bei COPD f6rdern.

Des Weiteren wird auch vermutet, dass ein Ungleichgewicht zwischen den
Vasokonstriktoren (ET-1) und den Vasodilatatoren (NO, Prostacyclin), welche jeweils
vom Endothel produziert werden, an der Pathogenese der PH beteiligt ist (Gali¢ et al.
2015). Dieses Ungleichgewicht wird durch eine endotheliale Dysfunktion ausgelost,
welche haufig bei COPD-Patient*innen vorhanden ist (Polverino et al. 2017).

Ein weiterer wichtiger Mechanismus, der zur Entstehung der PH beitragt, ist das
Remodelling der ECM. Es wird davon ausgegangen, dass das Remodelling der ECM bei
COPD durch einen anhaltenden lokalen Entziindungsprozess verursacht wird.
Hyaluronsdure (HA) ist ein Bestandteil der ECM mit proinflammatorischer Wirkung
(Dentener et al. 2005). Es wurden vermehrte Ablagerungen von HA in umgebauten
Gefédflen von Patient*innen mit PH-COPD gefunden. Diese Ablagerungen befanden sich

sowohl in der Ndhe als auch innerhalb von Bereichen mit umgebauten Gefiflen von
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Patient*innen mit COPD und PH. Diese HA-Ablagerungen konnten nicht in den Gefdllen
von COPD-Patient*innen ohne PH, welche nicht von vaskuldren Remodelling betroffen
waren, nachgewiesen werden (Karmouty-Quintana et al. 2013). Daher stellt die ECM —
insbesondere auch HA — einen mdglichen neuen Angriffspunkt zur Therapie der PH-
COPD dar. Auf diesen wird auch in Kapitel 4.2.2 ndher eingegangen.

Aber nicht nur Verdnderungen der ECM tragen zum vaskuldren Remodelling bei. Das bei
der COPD-assoziierten PH beobachtete pulmonale vaskuldre Remodelling spiegelt
wahrscheinlich die Nettoauswirkungen verschiedener pathologischer Prozesse wider
(Wrobel et al. 2012). Auf das vaskuldre Remodelling wird im folgenden Kapitel ndher

eingegangen.

1.3.3 Verinderungen in den Lungengefifien
Das vaskuldre Remodelling der Lungengefdle fiihrt durch eine Verbreiterung der

Arterienwand zu einer signifikanten Verkleinerung des Gefdfllumens in PH-COPD Lungen
(Hoffmann et al. 2014, Carlsen et al. 2013). Dadurch wird der Widerstand der Gefil3e
erhoht. Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Schwere der PH und der Schwere des
vaskuldren Remodellings festgestellt werden: Je hoher der mPAP, desto ausgeprégter sind
die Verdnderungen an den kleinen Arterien und Arteriolen (Carlsen et al. 2013). Im
Folgenden wird genauer aufgezeigt, welche Wandschichten der Lungengefiale bei PH-
COPD Lungen vom vaskuldren Remodelling besonders betroffen sind und wie dieses die
Gefille verdndert.

Es wird vermutet, dass die Proliferation und damit Verbreiterung der Intima der
Lungenarterien eine frithe pulmonal-arterielle Verdnderung ist, die mit einer COPD
einhergeht (Magee et al. 1988, Santos et al. 2002). Gleichzeitig stellt die Intima auch die
Schicht der GefiBwand dar, bei der die ausgepriagtesten Verdnderungen durch den
Gefdflumbau beobachtet wurden (Hoffmann et al. 2014). Auch an der Media der Gefélle
konnten Verbreiterungen nachgewiesen werden (Magee et al. 1988, Hoffmann et al. 2014).
Allerdings sind diese Verdnderungen weniger stark ausgeprigt als die der Intima. Die
geringsten Verdnderungen konnten in der Adventitia nachgewiesen werden (Hoffmann et
al. 2014).

Interessanterweise sind die kleinen Gefdle in PH-COPD Lungen viel stirker vom
vaskuldren Remodelling betroffen als grofle Gefdlle. Bei diesen konnte die Zunahme der

Intima und die Abnahme des Lumens beobachtet werden (Hoffmann et al. 2014). Bei
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moderater und schwerer PH-COPD konnte bei den Arteriolen und Venolen der Lunge
zusitzlich eine verstirkte Einwanderung von glatten Muskelzellen in die GefdaBwand
nachgewiesen werden. Diese Verdnderungen sind bei der schweren PH deutlich stirker
ausgeprigt. Des Weiteren ist die Dichte des Kapillarnetzwerkes bei der schweren PH in der
COPD signifikant reduziert (Bunel et al. 2019). Der Verlust von kleinen pulmonalen
Blutgefédllen ist ein weiteres Merkmal des pulmonalen vaskuldren Remodellings (Bunel et
al. 2019, Washko et al. 2019, Estepar et al. 2013). In groBeren Gefdllen wurde kein
Unterschied in irgendeiner Komponente zwischen COPD-Lungen mit und ohne PH
beobachtet (Hoffmann et al. 2014). An dieser Stelle ist besonders erwdhnenswert, dass das
vaskuldre Remodelling auch in COPD-Lungen ohne PH nachgewiesen wurde (Hoffmann
et al. 2014).

Abschliefend sei erwihnt, dass es noch nicht geklért ist, ob bei der PH-COPD die PAH-
typischen Gefalverdnderungen — die plexiformen Lésionen — vorhanden sind. Wihrend
Bunel et al. (2019) in ihrer Studie keine plexiformen Lisionen nachweisen konnten, fanden
Carlsen et al. (2013) in ihrer Studie bei einem Teil von COPD-Patient*innen mit schwerer
PH die vor allem fiir die idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie (IPAH) typischen
plexiformen Lasionen. Diese Patient*innen erreichten auerdem so hohe mPAP-Werte wie
man sie sonst bei IPAH-Patient*innen vorfindet (Carlsen et al. 2013). Diese Tatsache wirft
die Frage auf, ob bei diesen Patient*innen COPD und IPAH gleichzeitig und unabhingig
voneinander vorkommen und diese somit im Grunde genommen nicht zur Gruppe 3 PH
gehoren. Beide Studien inkludierten ausschlieBlich Patient*innen mit COPD im

Endstadium, bei denen eine Lungentransplantation durchgefiihrt wurde.
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2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit stellt ein Literaturreview dar. Ziel der Arbeit ist es, mogliche
Therapieoptionen fiir die PH-COPD darzustellen sowie auch auf potentielle Gefahren der
Therapie einzugehen. Des Weiteren sollen auch neue Therapieansétze aufgezeigt werden,
die ein grofles Potential besitzen, auch wenn sie bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
vollstindig ausgereift sind.

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde eine umfassende Literaturrecherche mittels
PubMed (MEDLINE), OvidSP, UpToDate, Pschyrembel Online und Google Scholar
durchgefiihrt. Des Weiteren wurde mittels ClinicalTrials.gov nach (prd-) klinischen
Studien gesucht, die sich mit der Therapie der PH-COPD befassen. Zusétzlich wurde auch
zur Erstellung der Arbeit die 2022 ESC/ERS Leitlinie fiir die Diagnose und Behandlung
von pulmonaler Hypertonie und der GLOBAL STRATEGY FOR PREVENTION,
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF COPD: 2022 Report verwendet.

Folgende Suchbegriffe wurden in verschiedenen Kombinationen fiir die Literaturrecherche
verwendet: PH-COPD, WHO Group 3 Pulmonary Hypertension, Hypoxic PH, Pulmonary
Hypertension Treatment, Pulmonary Vascular Remodeling, Pulmonary Hypertension
Pharmacotherapy, COPD, Sildenafil, Tadalafil, Ambrisentan, Bosentan, Riociguat,
[loprost, Treprostinil, Epoprostenol, Selexipag, Endothelin Receptor, PDE-5, Endothelin
Signaling, Prostacyclin Signaling, NO Signaling, PH Pathways, Human Pulmonary
Smooth Artery Cells, Endothelial Dysfunction, Vascular Phenotype, Out Of Proportion
PH, Pulmonary Vasoconstriction, Apelin, Fasudil, Kynurenin, Racecadotril, Zinc
Transporter ZIP12, ROCK Inhibitors, HAS, ECM.

AuBerdem wurden die Literaturverzeichnisse der gelesenen Artikel beziiglich weiterer
Quellen durchsucht. Literatur, die bis 01/2023 erschienen ist, wurde in der Arbeit
inkludiert. Es wurden auch éltere Studien fiir das Erstellen der Arbeit herangezogen, wenn
ihre Aussagen fiir die Beantwortung der Fragestellung als relevant eingestuft wurden. Die
gefundene Literatur wurde mittels der Software RefWorks — ProQuest verwaltet und im

Harvard-Stil mit dieser Software zitiert.
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3 Ergebnisse
Derzeit gibt es keine spezifische Therapie fiir die PH im Zusammenhang mit COPD.

Aufgrund der geringen und zum Teil auch widerspriichlichen Datenlage wird der Einsatz
von PAH-gezielten Medikamenten bei PH-COPD auBerhalb von klinischen Studien zurzeit
nicht empfohlen (Humbert et al. 2022). Neue Studien deuten aber darauthin, dass COPD-
Patient*innen mit einer schweren PH (Vizza et al. 2021) oder Patient*innen mit dem
sogenannten pulmovaskuldren Phénotyp von einer gezielten PAH-Therapie profitieren
konnen (Gali¢ et al. 2015). Basierend auf der Grundlage der derzeitigen Erkenntnisse
konnten Patient*innen mit schwerwiegender PH als eine Untergruppe betrachtet werden,
die moglicherweise von einer spezifischen PAH-Behandlung profitiert (Carlsen et al.
2013).

Die einzigen MaBnahmen, die empfohlen werden konnen, sind die symptomatische
Therapie der Grunderkrankung (COPD) mittels Langzeitsauerstofftherapie (LTOT), orale
Antikoagulation oder Diuretika (Humbert et al. 2022). In den nachfolgenden Kapiteln
sollen daher potentielle Mdglichkeiten zur Therapie der PH-COPD vorgestellt werden. Der
Aufbau gliedert sich folgendermallen: Als Erstes wird in Kapitel 3 auf die bereits
zugelassenen PAH-Medikamente eingegangen. Danach sollen in Kapitel 4 auch weitere
Substanzen vorgestellt werden, die — auch wenn diese Therapieansdtze noch nicht
vollstindig ausgereift sind — in Zukunft fiir die Therapie der PH in der COPD eingesetzt
werden konnten.

Der Aufbau von Kapitel 3 gestaltet sich folgendermalBlen: Zuerst soll auf die jeweiligen
Pathways eingegangen werden, die derzeit Angriffspunkte fiir die PAH-Therapie
darstellen. Diese drei Pathways sind der Endothelin-, NO- und Prostacyclin-Pathway.
Behandlungen, die auf diese Pathways abzielen, haben sich in der klinischen Praxis
etabliert, wie die Endothelinrezeptor-Antagonisten, Phosphodiesterase 5 (PDE-5)-
Inhibitoren und die Prostanoide (Humbert et al. 2022). Obwohl immer mehr Erkenntnisse
tiber die zelluldren Signalwege, die zur Pathophysiologie der PH beitragen, gewonnen
werden, gibt es derzeit hauptsichlich nur fiir diese drei Pathways Therapien (Sommer et al.
2021). Danach soll — sofern bekannt — auf die Veranderungen von den Angriffspunkten der
einzelnen Wirkstoffe bei COPD- oder PH-COPD-Patient*innen eingegangen werden, da
diese Verdanderungen die Begriindung fiir eine mogliche Therapie darstellen. AnschlieBend
werden die pharmakologischen Eigenschaften der jeweiligen Wirkstoffe beschrieben und
die FErgebnisse der jeweiligen klinischen Studien verglichen. Die dargestellten

Informationen werden abgewogen und es wird versucht, aus der Gesamtheit der
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verfligbaren Informationen, Schlussfolgerungen zur Sinnhaftigkeit und Sicherheit der

Anwendung des jeweiligen Wirkstoffs zur Therapie der PH in der COPD abzuleiten.

3.1 Endothelin-Pathway

Endothelin-1 (ET-1) ist ein Peptidhormon, welches aus 21 Aminosduren besteht und als
starker Vasokonstriktor wirkt (Zhang et al. 2010). ET-1 wird auf Endothelzellmembranen
aus dem Vorlduferpeptid Big-Endothelin-1 durch Endothelin-konvertierende Enzyme
gebildet. ET-1 aktiviert zwei G-Protein-gekoppelte Rezeptoren: ETa und ETg. ETa
befindet sich auf wvaskuldren glatten Muskelzellen und fordert bei Aktivierung
Vasokonstriktion, Hypertrophie, Proliferation, Zellmigration und Fibrose. ETs befindet
sich sowohl auf der Oberflache der glatten GefdBmuskulatur als auch auf der Oberfldche
von Endothelzellen. Auf der glatten Muskulatur bewirkt die Aktivierung von ETg eine
Vasokonstriktion, wéihrend auf der Endotheloberfliche eine Aktivierung von ETg die
Produktion von NO und Prostacyclin bewirkt, was zu einer Vasodilatation und Anti-
Proliferation fiihrt (Lan et al. 2018). Der intrazellulire Mechanismus, {iber welchen ET-1
zur Vasokonstriktion fiihrt, ist Folgender: Durch Binden von ET-1 an seinen Rezeptor wird
die Phospholipase C aktiviert. Durch die Phospholipase C wird die Spaltung von
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat ~ (PIP2) zu  Inositoltrisphosphat  (IP3) und
Diacylglycerin (DAG) in Gang gesetzt. Wéhrend das lipophile DAG an der Membran
verbleibt, bewirkt IP3 am endoplasmatischen Retikulum eine Kalzium (Ca?")-Freisetzung
und damit eine Kontraktion der glatten Muskelzelle (Bill, Vines 2019). Die Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten machen sich diesen Pathway zunutze, indem sie die
Endothelinrezeptoren blockieren. Dadurch bewirken sie {iber diesen Weg eine

Vasodilatation.
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Abbildung 1: Endothelin-Pathway adaptiert nach (Mandras et al. 2021)

3.1.1 Endothelin-Rezeptoren in der COPD und in der PH
ET-1 ist der stirkste bekannte Vasokonstriktor und ein Mitogen fiir glatte Muskelzellen

und spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese und Progression der PH (Galié et al.
2005, Weber et al. 1996). Wie schon in Kapitel 3.1 erwidhnt, bindet ET-1 an zwei
verschiedene Rezeptoren. Der ETa-Rezeptor zeichnet sich durch seine sehr hohe Affinitit
fir ET-1 aus, wihrend die Affinitét fiir andere Endotheline aus der Endothelinfamilie viel
geringer ist. Dieser Rezeptor vermittelt hauptsidchlich die vasokonstriktorischen Effekte
des ET-1 (Weber et al. 1996).

Es gibt zwei Subtypen des ETg-Rezeptors: ETgi und ETg:. Der ETgi-Rezeptor ist
hauptsdchlich auf Endothelzellen vorhanden und vermittelt bei der Bindung eines
Isoenzyms (der Rezeptor ist nicht selektiv) eine Vasodilatation mittels Freisetzung von
NO. Der ETg2-Rezeptor findet sich auf bestimmten glatten Muskelzellen, hat eine grofere
Affinitét fiir ET-3 und bewirkt eine Vasokonstriktion (Weber et al. 1996).

An dieser Stelle soll hervorgehoben werden, dass die Lungengefdle von Raucher*innen
und COPD-Patient*innen eine hohere Expression von ETa- und ETg-Rezeptoren als
Nichtraucher*innen aufweisen (Milara et al. 2012). Daher konnte eine Blockade der

Endothelinrezeptoren in dieser Patient*innenpopulation durchaus sehr sinnvoll sein, wenn
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durch die Gabe eines Endothelinrezeptorantagonisten die Grunderkrankung der
Patient*innen nicht negativ beeinflusst wird — zum Beispiel durch Verschlechterung des
Ventilations-Perfusions-Quotienten.

In einer In-vitro-Studie konnte gezeigt werden, dass Cigarette Smoke Extract (CSE) die
ETa- und ETg-Rezeptor Expression in human pulmonary artery smooth muscle cells
(HPASMCs) und kleinen intrapulmonalen Arterien erhoht. Diese durch CSE ausgeldste
Rezeptoriiberexpression konnte durch Bosentan verringert werden (Milara et al. 2012).

Des Weiteren wurde festgestellt, dass ET-1 in durch Zigarettenrauch ausgeldstes
vaskuldres Remodelling involviert ist. Daher scheint das Endothelinsystem einen gro3en
Einfluss auf den Beginn und die Progression des vaskuliren Remodellings der
Lungengefille zu haben (Milara et al. 2012). Hier muss jedoch angemerkt werden, dass
diese Studie an COPD-Patient*innen ohne PH durchgefiihrt wurde, daher kann man von
dieser Studie keine zuverldssigen Aussagen zur Endothelinrezeptorexpression bei

Patient*innen mit PH-COPD ableiten.

3.1.2 Endothelinrezeptorantagonisten

3.1.2.1 Ambrisentan

Pharmakologische Eigenschaften

Ambrisentan ist ein selektiver ETa-Rezeptor-Antagonist, der fiir die Behandlung der PAH
der WHO Funktionellen Klasse II und III zugelassen ist (Blalock et al. 2010). In
Anbetracht der Selektivitit von Ambrisentan fiir den ETa-Rezeptor im Verhéltnis zum
ETg-Rezeptor ist anzunehmen, dass die Produktion der Vasodilatatoren Stickoxid und
Prostacyclin, welche durch den ETg-Rezeptor vermittelt wird, erhalten bleibt. Der
Wirkstoff wird in der Regel einmal téglich oral verabreicht (European Medicines Agency
2021e).

Ambrisentan und seine Metabolite werden in der Leber hauptsdchlich mittels
Glukuronidierung und Oxidation verstoffwechselt und danach hauptséchlich mit der Galle
ausgeschieden. Nach oraler Gabe werden ca. 22% der verabreichten Dosis im Urin
wiedergefunden, 3,3 % davon in unverdnderter @Form. Die Plasma-
Eliminationshalbwertzeit liegt beim Menschen zwischen 13,6 und 16,5 Stunden (European
Medicines Agency 2021e). In Abbildung 2 ist die Strukturformel des Wirkstoffes
dargestellt.
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Abbildung 2: Strukturformel von Ambrisentan (https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ambrisentan.svg abgerufen am
20.04.2022)

Klinische Pharmakologie

Die positive Wirkung von Ambrisentan fiir die Therapie der PAH konnte in multiplen
Studien belegt werden. FEine signifikante Erhohung der 6MWD konnte in der
,Ambrisentan Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension*“-Studie (Gali¢é et al. 2005), in
den ARIES-1- und ARIES-2-Studien (Galie et al. 2008) sowie in der
Langzeitverldngerungsstudie ARIES-E (Oudiz et al. 2009) aufgezeigt werden. Auch
Blalock et al. (2010) stellten in ihrer Langezeitstudie fest, dass eine {iber ldngere Zeit (3-
5,5 Jahre) bestehende Ambrisentan-Monotherapie bei PAH sicher und wirksam ist
(Blalock et al. 2010). Im Gegensatz dazu sind die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ambrisentan bei anderen PH-Atiologien nicht eindeutig belegt.

Wihrend sich die ARIES-1- und ARIES-2-Studien ausschlieBlich auf die PAH
fokussieren, wurde mittels der Open-Label ARIES-3-Studie die Wirksamkeit und
Sicherheit von Ambrisentan bei verschiedenen PH-Atiologien iiberpriift (Badesch et al.
2012). Es wurden insgesamt 224 Patient*innen mit unterschiedlichen PH-Atiologien
inkludiert, darunter auch Patient*innen mit PH assoziiert mit chronischer Hypoxie, COPD
(24 Patient*innen), interstitiellen Lungenerkrankungen, obstruktive Schlaf-Apnoe sowie
alveoldre Hypoventilation. Patient*innen mit Linksherzerkrankungen beziehungsweise
Linksherzinsuffizienz wurden von der Studie ausgeschlossen. Das Vorliegen einer PH
wurde mittels einer RHC-Untersuchung festgestellt. PH wurde definiert als mPAP > 25
mmHg, PVR > 3 WU und PCWP < 15 mmHg. Patient*innen mit COPD wurden nur
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inkludiert, wenn der Schweregrad der PH im Vergleich zur Schwere der Grunderkrankung
als unverhdltnismaBig hoch eingestuft wurde. Das war der Fall, wenn der mPAP > 35
mmHg und die PVR > 3.5 WU waren. Des Weiteren musste die FEV| > 50% sein. Wurden
die Patient*innen in die Studien aufgenommen, sind 5 mg Ambrisentan einmal tdglich fiir
24 Wochen verabreicht worden. Der primire Endpunkt der ARIES-3-Studie war die
Verdanderung der 6MWD von der Baseline bis zur 24. Woche der Therapie (Badesch et al.
2012).

Es konnte ein Anstieg der 6MWD iiber den Studienzeitraum in allen PH-Atiologie
Subgruppen festgestellt werden, auBler bei den Gruppen fiir COPD- und ILD-
Patient*innen. Ambrisentan hat in dieser kleinen Studienpopulation keine Verbesserung
der korperlichen Belastbarkeit bewirkt. In Tabelle 5 wird die PH-COPD Gruppe der Studie
genauer dargestellt. Von allen anderen PH-Subgruppen hatte die COPD-Subgruppe die
niedrigste 6MWD mit nur 241 + 84 Metern. Zusétzlich hat diese Studienpopulation auch
den geringsten Anteil an weiblichen Patient*innen, was vor allem dadurch bedingt sein
konnte, dass Ménner hdufiger als Frauen Raucher sind (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease 2022). Des Weiteren ist der Anteil an Patient*innen mit WHO
Funktionelle Klasse IV in dieser Gruppe am hochsten und in der Gruppe der ILD-
Patient*innen am zweithdchsten (Badesch et al. 2012). Daraus kann man ableiten, dass die
Patient*innen mit PH Gruppe 3 durch das zusitzliche Auftreten der PH zu ihrer

Grunderkrankung einer besonders hohen gesundheitlichen Belastung ausgesetzt sind.

Tabelle 5: Charakteristiken der COPD Studienpopulation
adaptiert nach (Badesch et al. 2012)

Demographische Daten u. Baseline Eigenschaften COPD (n = 24)

Weibliches Geschlecht, N (%) 7 (29)
Alter, Jahre 68+11
Anteil Kaukasier, N (%) 22 (92)

WHO Klasse, N (%)

I 0 (0)

I 1(4)

I 17 (71)

v 6 (25)
6-Minuten Gehtest, m 241 + 84
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Borg Dyspnoe Index, units 44+2.2

BNP (ng/L) 243 + 245
mPAP (mmHg) 45+ 10
MRAP (mmHg) 9.2+5.2
Cardiac index (L/min/m2) 2.3+0.6
PVR (mmHg/L/min) 8.4+43
PCWP (mmHg) 10.7+3.4

Obwohl bei den PH-COPD-Patient*innen keine Verbesserung der 6MWD festgestellt
werden konnte, konnte eine deutliche Reduktion des plasmatischen B-Typ natriuretischen
Peptids (BNP) erfasst werden (im Durchschnitt -38%). Die héufigsten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (periphere Odeme und Kopfschmerzen) bei allen PH-Gruppen
waren oft mild oder moderat in ihrer Intensitidt und lassen sich dadurch erkldren, dass
Ambrisentan eine geringe systemische Vasodilatation auslost. Die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Rechtsherzinsuffizienz, Pneumonie sowie
Verschlechterung der PH. Nur selten wurde die Behandlung mittels Ambrisentan aufgrund
der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen abgebrochen. Bei 6 der 224 Patient*innen
traten innerhalb der 24-wochigen Studienlaufzeit Alanin-Aminotransferase/Aspartat-
Aminotransferase (AST/ALT)-Erhohungen > 3x upper limit of normal (ULN) auf. Bei
zweil Patient*innen war die Erh6hung > 8x ULN, sodass die Behandlung mit Ambrisentan
abgebrochen wurde (Badesch et al. 2012).

Aus diesen Ergebnissen kann man ableiten, dass eine Ambrisentan-Therapie bei PH-COPD
zumindest wéhrend einer kurzen Dauer nicht zwingend gefdhrlich ist, aber auch keinen
wirklichen Nutzen fiir die Patient*innen hat. Zwar wurde eine deutliche Reduktion des
plasmatischen BNPs festgestellt, dennoch ist die klinische Relevanz dieses Ergebnisses
fragwiirdig. Das BNP ist ein Marker fiir die kardiale Belastung und diese angedeutete
Reduktion der kardialen Belastung geht nicht mit einer verbesserten korperlichen
Belastbarkeit der PH-COPD-Patient*innen einher. In Anbetracht der aufgetretenen
Nebenwirkungen wiirde die Nutzen-Risiko-Abwdgung gegen eine Ambrisentantherapie
sprechen, da ohne eindeutigen Nutzen die potentiellen Risiken iiberwiegen wiirden.
Dennoch lassen sich auf Grund der geringen Anzahl an Patient*innen mit COPD und PH
und dem Fehlen einer Placebo-Kontrollgruppe sowie dem generellen Fehlen von weiteren

Studien, die sich mit der Anwendung von Ambrisentan zur Therapie der PH-COPD
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befassen, keine definitiven Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ambrisentan in
der Therapie dieses Krankheitsbildes ableiten. Es werden noch weitere randomisierte,
doppel-blinde,  Placebo-kontrollierte ~ Studien = mit ausreichender = Anzahl an
Studienteilnehmer*innen bendtigt, um endgiiltige Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit
und Sicherheit herleiten zu konnen. Aus diesen genannten Griinden empfiehlt die
derzeitige 2022 ESC/ERS Leitlinie den generellen Einsatz von Ambrisentan zur Therapie
der PH-COPD nicht. Jedoch konnte der Wirkstoff bei COPD-Patient*innen mit schwerer
PH im Rahmen einer individuellen Entscheidungsfindung zum Einsatz kommen (Humbert

et al. 2022).

3.1.2.2 Bosentan

Pharmakologische Eigenschaften

Bosentan ist ein unselektiver dualer Endothelinrezeptorantagonist (Valerio et al. 2009).
Der Wirkstoff blockiert ETa- und ETg-Rezeptoren, wobei die Affinitit fiir den ETa-
Rezeptor hoher ist (Weber et al. 1996). Die durchschnittliche Halbwertszeit im Blut betragt
fiinf bis acht Stunden. Durchschnittlich zwei bis drei Stunden nach oraler Verabreichung
werden die hochsten Plasmakonzentrationen gemessen (Weber et al. 1996). Bosentan wird
nach hepatischer Metabolisierung in der Leber durch die Cytochrom P450-Isoenzyme
CYP3A4 und CYP2C9 durch bilidre Exkretion ausgeschieden. Weniger als 3% einer oral
verabreichten Dosis finden sich im Urin (European Medicines Agency 2021b). Ein
Nachteil von Bosentan im Vergleich zu Ambrisentan ist, dass Bosentan aufgrund des
hepatischen Metabolismus eine erhohte Lebertoxizitit aufweist. Die mit Bosentan
assoziierten AST- und ALT-Erhohungen sind dosisabhingig und nach Absetzen des
Medikamentes meist reversibel. Bosentan ist bei mittleren bis schweren
Leberfunktionsstorungen kontraindiziert. Bei einer leichten Leberfunktionsstérung ist aber
noch keine Dosisanpassung notwendig (European Medicines Agency 2021b, Provencher et
al. 2006, Gali¢ et al. 2003). In Abbildung 3 ist die Strukturformel des Wirkstoffes
dargestellt.
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Abbildung 3: Strukturformel von Bosentan (https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Bosentan.svg abgerufen am
22.05.2022)

Klinische Pharmakologie

Die erste Studie wurde von Stolz et al. (2008) durchgefiihrt. Die Autor*innen untersuchten
in ihrer Studie die Wirkung von Bosentan bei 30 Patient*innen mit schwerer oder sehr
schwerer COPD iiber einem Zeitraum von 12 Wochen. Insgesamt 20 Patient*innen
erhielten 62,5 mg Bosentan zweimal taglich fiir die ersten zwei Wochen, gefolgt von einer
Dosissteigerung auf 125 mg zweimal tdglich. Die verbliebenen 10 Patient*innen erhielten
ein Placebo. Eine PH in Ruhe (definiert als > 30 mmHg) lag bei 14 Patient*innen der
Bosentangruppe und 6 Patient*innen der Placebo Gruppe vor. Die Ergebnisse dieser Studie
sind iberwiegend negativ. Bosentan konnte die korperliche Belastbarkeit der Patient*innen
— gemessen an der 6MWD — nicht verbessern. Des Weiteren konnte keine Verbesserung
des mPAPs, der Oxygenierung oder der pulmonalen Perfusion (gemessen mittels SPECT-
CT) festgestellt werden. Stattdessen fiel der Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut der
Patient*innen signifikant ab. Dies weist auf einen mdglichen Ventilations-Perfusions-
Mismatch, ausgeldst durch Bosentan, hin. Zusitzlich konnte eine Erhéhung der alveolo-
arteriellen Sauerstoffdruckdifferenz und eine Verschlechterung der Lebensqualitdt unter
der Bosentanbehandlung nachgewiesen werden (Stolz et al. 2008). Weiters wurde in der
Bosentangruppe das vermehrte Auftreten von Odemen der unteren Extremitit beobachtet,
welche aufgrund ihrer Schwere mittels einer diuretischen Therapie behandelt werden

mussten. Diese Odeme entstehen durch eine systemische Vasodilatation ausgeldst durch
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Bosentan. Bei zwei Patient*innen musste die Dosis nach acht Wochen halbiert werden, da
reversible Erhohungen der Leberenzyme aufgetreten sind. Diese negativen Verdnderungen
konnten ausschlieBlich in der Bosentangruppe festgestellt werden. Ein moglicher
Erklarungsversuch fiir diese Ergebnisse ist, dass die Teilnehmer*innen dieser Studie bei
den durchgefiihrten kardiopulmonalen Belastungstests vorwiegend ventilatorische
Einschrinkungen anstatt von zirkulatorischen Einschriankungen aufwiesen. Daher ist es
fraglich, ob eine Verbesserung der rechtsventrikuldren Funktion bei Patient*innen mit
schwerer COPD ohne rechtsventrikuldre Dysfunktion in Ruhe die korperliche
Belastbarkeit dieser Patient*innen erhoht. In diesem Zusammenhang kann nicht
ausgeschlossen werden, dass Bosentan eine positive Wirkung bei COPD-Patient*innen mit
einer weniger stark ausgeprigten Obstruktion, einer schwerwiegenderen PH oder einer
nachweislichen kardiovaskuldren Limitation der korperlichen Belastung erzielen kann
(Stolz et al. 2008).

Nachfolgend wurde eine etwas kleinere Studie von Valerio et al. (2009) mit 16
Patient*innen mit PH-COPD durchgefiihrt. Im Gegensatz zu der vorherigen Studie betrug
die Laufzeit dieser Studie 18 Monate und die inkludierten Patient*innen erhielten von
Beginn an 125 mg Bosentan zweimal tiglich. Die PH wurde definiert als mPAP > 25
mmHg sowie PCWP < 15 mmHg und die Gefdadriicke wurden mittels RHC gemessen.
Das Besondere an dieser Studie ist, dass nur Patient*innen inkludiert wurden, die nach
zuvor erfolgter optimaler Therapie mit einer konstanten Sauerstoffsattigung > 90 %, noch
immer eine PH aufwiesen. Die PH war daher durch Sauerstoffzufuhr nicht reversibel. Dies
weist auf strukturelle Verdnderungen in den Lungenarterien der Patient*innen hin.
Nachdem 16 geeignete Patient*innen in die Studie inkludiert wurden (Bosentangruppe),
wurden weitere 16 Patient*innen mit sich liberschneidenden Merkmalen in die Studie
eingeschlossen  (Placebogruppe). Die Bosentangruppe und die Placebogruppe
unterschieden sich zu Beginn in keiner ihrer Eigenschaften. Alter, Geschlecht, BMI,
GroBe, Lungenfunktionsparameter und hidmodynamische Parameter wiesen keine
signifikanten Unterschiede auf. Nach dem 18-monatigen Behandlungszeitraum konnte eine
signifikante Reduktion des mPAPs und der PVR in der Bosentangruppe festgestellt
werden. Diese Reduktion war fiir alle GOLD-Stadien konstant. Jedoch konnten im GOLD-
Stadium IV die deutlichsten prozentualen Verbesserungen festgestellt werden. 70% dieser
Patient*innen haben in Bezug auf die Hidmodynamik von der Bosentanbehandlung
profitiert. Ebenso verbesserte sich die korperliche Belastbarkeit — gemessen an der 6MWD

— und der BODE-Index dieser Patient*innen signifikant. All diese positiven
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Veridnderungen konnten in der Placebogruppe nicht nachgewiesen werden. Zusitzlich
konnte in der Bosentangruppe auch ein positiver Trend zur Erhohung des
Sauerstoffpartialdrucks nachgewiesen werden (Valerio et al. 2009).

Wihrend der gesamten Studie zeigte keiner der Patient*innen ein Fortschreiten der PH in
Bezug auf PVR und mPAP. In der Bosentangruppe zeigten 75% der Patient*innen eine
verminderte Dyspnoe auf, wihrend bei 25% Verschlechterungen eintraten. Umgekehrt
verhélt es sich in der Placebogruppe: 18% gaben eine Verbesserung an, wihrend sich bei
82% der Patient*innen die Dyspnoe verschlechterte. Zusdtzlich konnten in der
Bosentangruppe bemerkenswerte Verbesserungen in der WHO Funktionellen Klasse
festgestellt werden. Die positive Wirkung des Medikaments basiert moglicherweise nicht
nur auf seiner gefderweiternden Wirkung, sondern kann auch gegebenenfalls eine direkte
Folge der Wirkung von Bosentan auf das vaskuldre Remodelling sein (Valerio et al. 2009).
Diese unterschiedlichen Ergebnisse zwischen den beiden Studien konnten dadurch
begriindet werden, dass die Patient*innen in der Studie von Stolz et al. (2008) zwar an
einer schweren COPD (GOLD-Stadien III und I'V) leiden, aber bei ihnen keine schwere PH
in Ruhe sondern nur unter Belastung vorhanden war. Ein weiterer Unterschied zwischen
den beiden Studien ist, dass bei Valerio et al. (2009) die himodynamischen Parameter
mittels RHC gemessen wurden, wihrend bei Stolz et al. (2008) die hdmodynamischen
Parameter mittels Doppler-Echokardiographie evaluiert wurden. Die Echokardiographie ist
moglichweise zu ungenau gegeniiber dem invasiven Verfahren, um die tatsdchlich
vorherrschenden Driicke im LungengefaBsystem zu messen (Stolz et al. 2008).

Diese These wird durch zwei voneinander unabhédngigen Studien gestirkt. Arcasoy et al.
(2003) verglichen in ihrer Studie die Genauigkeit beider Messmethoden, indem bei 374
Lungentransplantations-Kandidat*innen die Messung des sPAPs mittels RHC und die
Schitzung des sPAPs mittels Dopplerechokardiographie gegeniibergestellt wurden. Sie
kamen zu dem Ergebnis, dass 52% der sPAP-Schitzungen um mehr als 10 mmHg
inakkurat sind. Bei 28% der Patient*innen war die Messung mittels
Dopplerechokardiographie um tiiber 20 mmHg ungenau. Weiters wurde bei 48% der
Patient*innen félschlicherweise eine PH diagnostiziert. In der Gruppe der COPD-
Patient*innen konnte der sSPAP nur in 38% der Fille erfolgreich mit der Echokardiographie
geschitzt werden. Griinde hierfiir sind moglichweise der erhohte intrathorakale Gasgehalt,
das Vorhandensein eines Fassthorax und eine verénderte Lage des Herzens (Arcasoy et al.
2003). Diese vorliegenden Ergebnisse konnten von Fisher et al. (2007) reproduziert

werden. Im Unterschied zur vorherigen Studie wurden in dieser Studie Patient*innen mit
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schwerem Emphysem inkludiert, die keine Kandidat*innen fiir eine Lungentransplantation
waren. Es wurde erneut die Messung von pulmonalen GefaB3driicken mittels RHC und die
Schitzung derselben mittels Doppler-Echokardiographie verglichen — mit dem Ergebnis,
dass bei einem Drittel der untersuchten Patient*innen die Echokardiographie um bis zu 10
mmHg ungenau war. Die Driicke (mPAP, RAP) wurden in gleichem Ausmal} zu hoch und
auch zu niedrig durch die Echokardiographie geschitzt. Die Sensitivitdt, Spezifitit und
positiver sowie negativer pradiktiver Wert der Doppler-Echokardiographie sind zu niedrig,
um eine PH zu detektieren. Ein moglicher Zusammenhang zwischen den
Patient*innencharakteristiken und den Messunterschieden konnte ausgeschlossen werden.
Daher stiitzen diese Ergebnisse die gegenwertige Schlussfolgerung, dass die Doppler-
Echokardiographie nicht als Screeningmethode fiir das Vorhandensein einer PH bei
Patient*innen mit schwerem Emphysem geeignet ist. Dennoch muss angemerkt werden,
dass in dieser Studie die rechtsventrikuldre Funktion, Grofle oder Wandstirke nicht
gemessen wurden. Diese Variablen kdnnen aber die Interpretation der Echokardiographie
hinsichtlich des Vorliegens einer PH beeinflussen (Fisher et al. 2007).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass durch die Verwendung der
Dopplerechokardiographie zur Schitzung des Vorliegens einer PH das Risiko besteht, die
pulmonalen Gefa3driicke zu hoch zu schitzen und damit eine PH zu diagnostizieren, die in
Wirklichkeit nicht vorhanden ist. Diese PH-Uberdiagnosen sind insofern problematisch,
weil dadurch zum Teil COPD-Patient*innen in Studien zur Therapie der PH bei COPD
eingeschlossen werden, die in Wirklichkeit nicht an einer PH leiden und somit die
Studienergebnisse verfilscht werden konnen. Daher wére es erstrebenswert, wenn in
zukiinftigen Studien zur gezielten PH-Therapie bei dieser Patient*innenpopulation
ausschlieBlich der RHC zum Einsatz kommt, um die PH genau zu charakterisieren und
somit ein angemessenes Screening der Kandidat*innen zu ermdglichen. Das Fehlen dieser
Prazision bei der Proband*innenauswahl kann ein mitwirkender Faktor sein, der zu den
durchwachsenen und negativen Studienergebnissen beim Einsatz von PAH-Medikamenten
bei COPD-Patient*innen fiihrt (Cuttica et al. 2010).

AbschlieBend bleibt festzuhalten, dass aufgrund der geringen Anzahl von Studien und
deren widerspriichlichen Ergebnissen keine Empfehlung fiir die Anwendung von Bosentan
bei der Therapie der PH-COPD abgegeben werden kann. Obwohl Bosentan sich bereits in
der Therapie der IPAH etabliert hat und bei dieser Patient*innen-Gruppe sowohl sicher als
auch wirksam ist (Channick et al. 2001, Rubin et al. 2002, Provencher et al. 2006, Gali¢ et
al. 2003), konnte in den beiden Studien von Stolz et al. (2008) und Valerio et al. (2009)
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kein eindeutiger Benefit fiir Patient*innen mit PH-COPD nachgewiesen werden. Daher
empfehlen die 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension den Einsatz von Bosentan zur Therapie der PH-COPD grundsétzlich nicht.
Ausgenommen hierbei sind wiederum COPD-Patient*innen mit schwerer PH, die an ein
PH-Zentrum zur individuellen Therapieentscheidung weitergeleitet werden sollen

(Humbert et al. 2022).

3.2 Nitric Oxide-Pathway

Der Signalstoff Stickstoffmonoxid (NO) ist ein wirkungsvoller Vasodilatator und wird von
der NO-Synthase (NOS) aus der Aminosdure L-Arginin synthetisiert. Der
Synthesevorgang findet direkt im vaskuldren Endothel der Lungengefde (eNOS) oder im
Bronchialepithel statt. NO diffundiert in die vaskuldren glatten Muskelzellen und bindet
direkt an die 16sliche Guanylatcyclase (sGC). Durch diese Bindung wird die sGC aktiviert.
Die sGC katalysiert die Umwandlung von Guanosin-5‘-triphosphat (GTP) in zyklisches
Guanosin 3°,5‘-Monophosphat (¢cGMP). ¢cGMP bindet und aktiviert Proteinkinase G
(PKG), das dann eine Reihe von Proteinen phosphoryliert, wodurch die intrazellulire Ca'-
Konzentration verringert wird. Dies fiihrt zu einer Entspannung der glatten Muskulatur und
einem verringerten vasomotorischen Tonus in allen bekannten glatten Muskelzellen.
c¢cGMP wird hauptsdchlich von der PDE-5 abgebaut, die im Lungengewebe in grofer
Anzahl exprimiert wird (Francis, Corbin 2003, Ghofrani et al. 2004).

Die PDE-5-Inhibitoren und die sGC-Stimulatoren nutzen beide diesen Pathway, um in den
Lungengefdflen eine Vasodilatation und damit eine Senkung des Drucks und des
Widerstandes in den Lungengefdlen zu erreichen. Die PDE-5-Inhibitoren bewirken dies,
indem sie die den Abbau des cGMP durch PDE-5 verzogern, damit das cGMP lénger seine
Funktion ausiiben kann. Die sGC-Stimulatoren bewirken eine gesteigerte Aktivitdt der
sGC. Dadurch kann dieses Enzym vermehrt GTP in cGMP umwandeln. Beide
Mechanismen fiihren wieder iiber das Absinken der intrazelluldren Ca**-Konzentration zu
einer Vasodilatation. In Abbildung 4: NO-Pathway adaptiert nach (Wilkins et al. 2008)
wird der NO-Pathway abschlieSend graphisch dargestellt.
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Abbildung 4: NO-Pathway adaptiert nach (Wilkins et al. 2008)

3.2.1 PDE-5-Expression in COPD und PAH
In einer In-vitro-Studie mit hPASMCs konnte demonstriert werden, dass die PDE-5-

Expression in den Lungen von PAH-Patient*innen erhoht ist. PDE-5-haltige Zellen finden
sich im gesamten Lungengefiflsystem inklusive GefdBabschnitten, in denen bereits ein
vaskuldres Remodelling stattgefunden hat (Wharton et al. 2005). Aullerdem konnte ein
antiproliferativer Effekt des NO-Pathways nachgewiesen werden, obwohl der
Mechanismus hierfiir noch ungeklart ist (Wharton et al. 2005). Dies kdnnte von groBer
Wichtigkeit fiir die chronische Therapie einer PH mittels PDE-5-Inhibitoren sein. Aus den
Ergebnissen dieser In-vitro-Studie ldsst sich jedoch nicht ableiten, ob eine PDE-5-
Inhibition in vivo ebenfalls das vaskulidre Remodelling mildert beziehungsweise ob diese
Erkenntnisse auch bei anderen PH-Atiologien zutreffend sind (Wharton et al. 2005).

AuBerdem konnte in einer weiteren Studie von Nagendran et al. (2007) gezeigt werden,
dass die PDE-5-Expression im Myokard von hypertrophierten RVs erhoht ist. Durch PDE-
S-Inhibitoren konnte die rechtsventrikuldre Inotropie erhoht und die Nachlast des RV
gesenkt werden, ohne die systemische Himodynamik zu beeinflussen. Dies konnte ein
potentieller Vorteil von PDE-5-Inhibitoren in der Therapie von PH-COPD oder anderen
PH-Formen sein, da eine Rechtsherzhypertrophie beziehungsweise Rechtsherzversagen

eine hiufige Komplikation einer unbehandelten PH ist und dieser Prozess damit zum einen
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durch die Senkung des Pulmonalarteriendrucks und zum anderen durch die Steigerung der
Kontraktilitdt des RV verlangsamt werden konnte (Nagendran et al. 2007).

Des Weiteren wurde in einer In-vitro-Studie untersucht, ob Zigarettenrauch einen Einfluss
auf die PDE-5-Expression in human pulmonary artery endothelial cells (HPAEC) hat. Es
konnte dadurch gezeigt werden, dass CSE die PDE-5-Expression in den Endothelzellen der
Lungengefdfle dosisabhéngig hochreguliert (Milara et al. 2010). Da die Hauptursache fiir
COPD das aktive Zigarettenrauchen ist (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease 2022), kann davon ausgegangen werden, dass die PDE-5-Expression auch bei
Patient*innen mit PH-COPD erhoht ist. Demzufolge ist eine Hemmung des Enzyms
sinnvoll, da dadurch der Abbau von cGMP verlangsamt und die vasodilatatorische

Wirkung von cGMP verlidngert wird (Ghofrani et al. 2004).

3.2.2 Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
3.2.2.1 Sildenafil

Pharmakologische Eigenschaften

Sildenafil ist ein selektiver Hemmstoff der PDE-5. PDE-5 ist ein Enzym, welches
spezifisch fiir den Abbau von cGMP verantwortlich ist. PDE-5 findet sich vor allem in den
Lungengefdflen. Sildenafil erhoht somit cGMP innerhalb der glatten Muskelzellen der
Lungengetfille und fiihrt so zu einer Entspannung. Dadurch wird eine Vasodilatation in den
Lungengefiflen ausgelost. Aufgrund der Selektivitit fiir PDE-5 ist die Wirkung von
Sildenafil auf andere Phosphodiesterasen sehr gering. Daher kommt es bei einer
Verabreichung des Wirkstoffes nur zu einer geringen Vasodilatation im systemischen
Kreislauf. Die daraus entstehende geringe und voriibergehende Reduktion des Blutdrucks
ist in den meisten Fillen klinisch nicht relevant. Bei der empfohlenen Dosierung von
dreimal tiglich 20 mg wurde keine Senkung des systolischen oder diastolischen Blutdrucks
beobachtet (European Medicines Agency 2022b).

Sildenafil wird nach der Einnahme rasch resorbiert. Die maximalen Plasmaspiegel werden
innerhalb von 30 bis 120 Minuten nach oraler Gabe im niichternen Zustand erreicht. Bei
Einnahme von Sildenafil zusammen mit einer Mahlzeit ist die Resorptionsrate reduziert.
Sildenafil ist zu etwa 96 % an Plasmaproteine gebunden (European Medicines Agency
2022b).

Sildenafil wird iiberwiegend hepatisch durch die Isoenzyme CYP3A4 und CYP2C9

metabolisiert. Nach oraler oder intravenoser Gabe wird Sildenafil nach der
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Metabolisierung zum GroBteil iiber die Fézes (zu ca. 80 %) und in geringerem Mal3e renal
(zu ca. 13 %) ausgeschieden (European Medicines Agency 2022b). In Abbildung 5 ist die

Strukturformel von Sildenafil dargestellt.

Abbildung 5: Strukturformel von Sildenafil (https.://commons.wikimedia.org/wiki/File:Sildenafil.svg?uselang=de
abgerufen am 14.07.2022)

In einer In-vitro-Studie mit HPAEC konnte gezeigt werden, dass Sildenafil die Entstehung
einer endothelialen Dysfunktion — ausgelost durch Zigarettenrauch — verhindern kann.
Diese endotheliale Dysfunktion entsteht vor allem durch die Hemmung der Aktivitit der
eNOS und der daraus resultierenden Verringerung der NO-Biosynthese. Dadurch
entwickelt sich ein Ungleichgewicht zwischen Vasokonstriktoren und Vasodilatatoren.
AulBlerdem hemmt Sildenafil die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies, die als Reaktion
auf den Zigarettenrauch entstehen. Zusétzlich vermindert der Wirkstoff die Expression von

proinflammatorischen Zytokinen (Milara et al. 2010).

Klinische Pharmakologie

Es wurden einige klinische Studien durchgefiihrt, die die Effektivitdt und Sicherheit von
Sildenafil bei PH-COPD iiberpriifen. Allerdings sind deren Ergebnisse zum Teil sehr
unterschiedlich.

Die ersten zwei Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Sidlenafil in der Therapie
der PH-COPD iiberpriiften, wurden im Jahr 2006 durchgefiihrt. Eine Gemeinsamkeit der
beiden Studien ist, dass nur wenige Patient*innen inkludiert wurden. In der Studie Madden

et al. (2006) wurden vier Patient*innen im COPD-Stadium 4 inkludiert, bei denen das
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Vorliegen einer PH mittels RHC bestitigt wurde. Die Studienteilnehmer*innen erhielten
50 mg Sildenafil dreimal tdglich liber einem Zeitraum von 8 Wochen. Die Autor*innen
konnten trotz der geringen Patient*innenanzahl zeigen, dass Sildenafil bei COPD-
Patient*innen positive Auswirkungen haben kann. Die Aussagekraft dieser Studie ist aber
aufgrund der geringen Teilnehmer*innenanzahl und dem Fehlen einer Placebogruppe
limitiert (Madden et al. 2006). Auch die Studie von Alp et al. (2006) konnte zeigen, dass
Sildenafil die himodynamischen Parameter von COPD-Patient*innen verbessert. Sechs
Patient*innen mit PH-COPD erhielten 50 mg Sildenafil zweimal tiglich drei Monate lang.
Nach diesem Zeitraum wurde eine signifikante Reduktion des mPAP, eine signifikante
Reduktion der PVR und eine signifikante Erhohung der 6MWD gemessen (Alp et al.
2006). Obwohl die Aussagekraft beider Studien durch die sehr geringe
Patient*innenanzahl und dem Fehlen von Placebogruppen begrenzt ist, wurde durch die
vorgestellten Ergebnisse der Grundstein fiir weitere randomisierte, placebokontrollierte
Studien gelegt, die den Einfluss einer Sildenafiltherapie auf die Lebensqualitit und das
Uberleben von PH-COPD-Patient*innen untersuchten.

Zwei Jahre spéter wurde eine weitere Studie mit 18 COPD-Patient*innen in den Stadien 2-
4 von Holverda et al. (2008) durchgefiihrt. Es wurde demonstriert, dass eine einmalige
Gabe von 50 mg Sildenafil den Anstieg des mPAPs wiéhrend einer korperlichen Belastung
dampft. Jedoch geht der gezeigte Effekt nicht mit einem erhdhten Schlagvolumen, einem
erhohten Herzminutenvolumen oder einer erhohten korperlichen Belastbarkeit einher. Ein
positiver Aspekt ist dennoch, dass bei den COPD-Patient*innen in dieser Studie die
periphere Sauerstoffséttigung nach der Sildenafil-Einnahme unverdndert blieb. Das
bedeutet, dass kein Ventilations-Perfusions-Mismatch durch eine Beeintrachtigung der
physiologischen hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion ausgeldst wurde (Holverda et
al. 2008). Hier ist jedoch kritisch anzumerken, dass man von den Effekten von einer
einmaligen Sildenafil-Gabe, nicht auf die Auswirkungen einer Langzeit-Sildenafiltherapie
schlieBen kann.

Um die Limitationen der vorherigen Studie zu iiberwinden, erhielten in der Studie von
Rietema et al. (2008) 15 COPD-Patient*innen mit PH 50 mg Sildenafil dreimal tiglich
iiber eine Laufzeit von 3 Monaten. Die inkludierten Patient*innen befanden sich in den
COPD-Stadien 2- 4. Des Weiteren wurde eine gesunde Kontrollgruppe, bestehend aus 8
Personen, inkludiert. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Alter und
Geschlecht. Es konnte demonstriert werden, dass Sildenafil bei PH-COPD-Patient*innen

weder das Schlagvolumen — gemessen mittels MRT — noch die korperliche Belastbarkeit —
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gemessen an der 6MWD und kardiopulmonalen Belastungstests — erhoht. Die
Lungenfunktion blieb ebenso unbeeinflusst (Rietema et al. 2008).

In einer weiteren Studie wurde die Wirkung von Sildenafil bei 20 COPD-Patient*innen
(Stadium 3-4) mit moderater PH untersucht. 11 Patient*innen erhielten eine einmalige
Dosis von 20 mg, 9 Patient*innen erhielten 40 mg Sildenafil. Bei den beiden Dosisgruppen
war auffillig, dass bei der 40 mg Gruppe der arterielle Sauerstoffpartialdruck signifikant
niedriger und der arterielle Kohlendioxidpartialdruck signifikant hoher war als bei der 20
mg Gruppe. Dies konnte fiir einen schlechteren Gasaustausch bei der 40 mg Gruppe
stehen. Es konnte in beiden Gruppen gezeigt werden, dass die pulmonale Himodynamik in
Ruhe und korperlicher Belastung von Patient*innen mit COPD-assoziierter PH durch
Sildenafil verbessert wird. Allerdings wird durch die Hemmung der hypoxischen
pulmonalen Vasokonstriktion der arterielle Sauerstoffpartialdruck gesenkt. Daher sollte die
Anwendung von Sildenafil bei Patient*innen mit PH-COPD nur unter gro3er Vorsicht und
unter regelmiBiger Kontrolle des Sauerstoffpartialdruckes mittels Blutgasanalyse erfolgen.
Der Ventilations-Perfusions-Quotient verschlechterte sich vor allem in Ruhe, wihrend bei
korperlicher Belastung keine zusitzliche Verschlechterung auftrat. Mit einer ergdnzenden
Sauerstoffinhalation kdnnte man den potentiellen negativen Effekten beim Gasaustausch
entgegenwirken (Blanco et al. 2010).

Anschlieend folgt ein neuer Studienansatz von Lederer et al. (2012), der die Effekte von
Sildenafil auf die COPD selbst untersucht. Dazu wurden 10 Patient*innen mit COPD in
den Stadien 2-4 (ohne PH in Ruhe) eingeschlossen. Diese erhielten 75 mg Sildenafil
dreimal tdglich vier Wochen lang. Es konnte keine Verbesserung der korperlichen
Belastbarkeit — gemessen an der 6MWD — festgestellt werden, aber dafiir eine Erh6hung
der alveolo-arteriellen Sauerstoffdruckdifferenz, eine Verschlechterung der Symptome,
erhohtes Auftreten von Nebenwirkungen und eine Verschlechterung der Lebensqualitit
(Lederer et al. 2012). Der Grund, warum auch diese Studie in dieser Arbeit inkludiert
wurde, ist, dass diese Ergebnisse die Notwendigkeit verdeutlichen, in zukiinftigen Studien
ausschlieBlich  Patient*innen mit mindestens moderater oder vorzugsweiser
schwerwiegender PH einzuschlie3en. Zu diesem Schluss kommen auch Vizza et al. (2021).
Deren Hypothese besagt, dass gewisse COPD-Patient*innen mit schwerer PH von einer
Therapie mit PAH-Medikamenten profitieren konnen (Vizza et al. 2021).

Die umfangreichste Studie, die die Wirkung von Sildenafil bei PH-COPD untersuchte,
beeinhaltete 63 Patient*innen mit schwerer COPD und moderater PH. Von diesen erhielten

32 Patient*innen 20 mg Sildenafil dreimal téglich und 31 Patient*innen Placebo dreimal
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taglich fir 3 Monate. Auch in dieser Studie konnte Sildenafil nicht die korperliche
Belastbarkeit, gemessen an der 6MWD, erhohen. Positiv ist hervorzuheben, dass Sildenafil
nicht mit einer signifikanten Verschlechterung der Sauerstoffversorgung im Blut assoziiert
war. Hier muss aber kritisch angemerkt werden, dass nur 22% der Patient*innen eine per
RHC bestitigte PH hatten (Blanco et al. 2013).

Vitulo et al. (2017) untersuchten in ihrer Studie die Wirksamkeit und Sicherheit von
Sildenafil bei 28 COPD-Patient*innen mit schwerer prakapillirer PH. Von diesen erhielten
18 Patient*innen 16 Wochen lang 20 mg Sildenafil dreimal téglich und 10 Patient*innen
16 Wochen lang Placebo dreimal tiglich. Beide Gruppen unterscheideten sich nicht
signifikant im COPD-Stadium und der Schwere der PH. Sildenafil konnte in dieser Studie
den PVR der Patient*innen signifikant gegeniiber der Placebogruppe reduzieren, wobei der
PVR trotzdem noch abnormal erhéht war. Der mPAP blieb unveridndert gegeniiber der
Placebogruppe. Zusitzlich konnten keine Verdnderungen in der Lungenfunktion (alveolo-
arterielle Sauerstoffdruckdifferenz und Sauerstoffpartialdruck) festgestellt werden, aul3er
fiir den DLCO, der sich in der Sildenafilgruppe erhohte und in der Placebogruppe
erniedrigte. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass Sildenafil keine nachteiligen Effekte auf
den Gasaustausch hat und weisen darauf hin, dass Sildenafil eventuell giinstige Effekte auf
den Ventilations-Perfusions-Quotienten bei schwerer PH in der COPD hat. Dennoch
konnen von diesen Egebnissen, keine Riickschliisse auf die Prognose der mit Sildenafil
behandelten Patient*innen gezogen werden (Vitulo et al. 2017).

Auch Shrestha et al. (2017) konnten den positiven Effekt von Sildenafil bei schwerer PH-
COPD eingeschrankt nachweisen. Die Behandlungsgruppe (30 Patient*innen) erhielt 25
mg Sildenafil drei mal tdglich iiber 4 Wochen zusammen mit allen Standard-COPD-
Behandlungsmodalititen und die Kontrollgruppe (31 Patient*innen) erhielt ausschlieSlich
eine optimale medizinische Behandlung — inklusive LTOT — fiir die COPD in demselben
Zeitraum. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in der Verteilung der COPD-
Stadien und der pulmonalen Himodynamik. Die Autor*innen konnten aufzeigen, dass
durch Sildenafil der systolische Druck im Lungenkreislauf signifikant gesenkt werden
kann. Allerdings ist der Effekt gering, da der durchschnittliche systolische Blutdruck nach
dem vierwdchigen Behandlungszeitraum weiterhin zu hoch war. Des Weiteren wurde eine
signifikanteVerbesserung des 6MWD festgestellt. Dies ging aber jedoch nicht mit einer
signifikanten Verbesserung der WHO Funktionellen Klasse einher. Ein weiterer positiver
Aspekt ist, dass durch die Gabe des Medikamentes keine akute Senkung der

Sauerstoffséttigung ausgelost wurde (Shrestha et al. 2017). Hier muss aber kritisch
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angemerkt werden, dass die systolischen Pulmonalarteriendriicke mittels Echokardiografie
gemessen wurden und diese Methode, wie bereits in Kapitel 3.1.2.2 erwihnt, zu
Ungenauigkeit neigt. Zusdtzlich war die Beobachtungszeit nur vier Wochen lang, daher
kann man keine Aussagen zur Langzeitanwendung von Sildenafil oder den Einfluss auf die
Mortalitdt ableiten. AbschlieBend muss noch erwdhnt werden, dass keine Verblindung
stattgefunden hat und damit eine Verzerrung der Studienergebnisse stattgefunden haben
konnte.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass wesentliche Limitationen aller in diesem
Kapitel behandelten Studien die geringe Patient*innenanzahl und die kurze Laufzeit sind.
Weiters muss kritisch angemerkt werden, dass die empfohlene Sildenafil-Dosierung fiir die
PAH-Therapie 20 mg dreimal tdglich betrigt (European Medicines Agency 2022b) und die
meisten der besprochenen Studien mehr als die doppelte oder sogar die dreifache Dosis
verabreicht haben. Nur Vitulo et al. (2017) und Blanco et al. (2013) wichen nicht von der
empfohlenen Dosierung ab. Dennoch erzielten beide Studien unterschiedliche Ergebnisse,
da unterschiedliche Inklusionskriterien angewendet wurden und sich die beiden
Studienpopulationen in der Schwere der PH unterschieden. Daher empfehlen die aktuellen
Leitlinien nicht die allgemeine Anwendung von Sildenafil in der Therapie der PH-COPD
(Humbert et al. 2022). Hier ist jedoch anzumerken, dass Vitulo et al. (2017) zeigen
konnten, dass Sildenafil einen positiven Effekt bei schwerer PH in COPD haben kann
(Vitulo et al. 2017). Daher konnte dieser Wirkstoff im Zuge der individiuellen
Entscheidungsfindung in der Therapie der schweren PH-COPD zum Einsatz kommen.
Allerdings werden noch weitere, groflere randomisiert kontrollierte Studien bendtigt, um
eine allgemeine Empfehlung zum Einsatz von Sildenafil bei schwerer PH-COPD abgeben

zu konnen (Humbert et al. 2022).

3.2.2.2 Tadalafil
Pharmakologische Eigenschaften

Tadalafil ist ein weiterer starker und selektiver Inhibitor der PDE-5. Die Tadalafil-Wirkung
ist auf PDE-5 deutlich stdrker als auf andere Phosphodiesterasen (European Medicines
Agency 2021a). In Abbildung 6 ist die Strukturformel des Wirkstoffes dargestellt.

Tadalafil wird nach oraler Gabe gut resorbiert und die mittlere maximale
Plasmakonzentration (Cmax) wird meist 4 Stunden nach Einnahme erreicht. Die absolute

Bioverfiigbarkeit von Tadalafil nach oraler Gabe wurde nicht ermittelt. Rate und Ausmaf
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der Tadalafil-Resorption werden durch Nahrungsmittel nicht beeinflusst, daher ist die
Medikamenteneinnahme von der Einnahme von Mahlzeiten unabhangig. Der Zeitpunkt der
Einnahme (Einzelgabe von 10 mg morgens oder abends) hat keine klinisch relevanten
Auswirkungen auf Geschwindigkeit und Ausmall der Resorption (European Medicines
Agency 2021a).

Tadalafil wird im Gewebe verteilt. In therapeutischen Konzentrationen betrigt die
Plasmaproteinbindung von Tadalafil 94 %. Die Proteinbindung wird nicht durch eine
gestorte Nierenfunktion beeintriachtigt (European Medicines Agency 2021a).

Tadalafil wird hauptsdchlich durch CYP3A4 metabolisiert. Nach oraler Gabe des
Wirkstoffs betrdgt die mittlere Clearance fiir Tadalafil bei gesunden Proband*innen 3,4 I/h
im Steady-state. Die mittlere terminale Halbwertszeit betrdgt 16 Stunden. Tadalafil wird
hauptséchlich in Form inaktiver Metaboliten ausgeschieden, vorwiegend iiber die Fizes
(ca. 61 % der Dosis) und zu einem geringeren Teil iiber den Urin (ca. 36 % der Dosis)

(European Medicines Agency 2021a).

i

Abbildung 6: Strukturformel von Tadalafil
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/7/77/Tadalafil Formula V.1.svg/2507px-
Tadalafil Formula V.1.svg.png abgerufen am 23.07.2022)
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Klinische Pharmakologie

Die erste Studie, welche durchgefiihrt wurde, ist auch gleichzeitig die umfangreichste
Studie, die die Effekte von Tadalafil in der PH-COPD untersuchte. In der Studie von
Goudie et al. (2014) wurden 120 Patient*innen mit moderater bis schwerer COPD und
milder PH inkludiert. Diese wurden zufillig in zwei gleich groBe Gruppen eingeteilt: 60
Patient*innen erhielten 10 mg Tadalafil einmal tiglich fir 12 Wochen, wéhrend die
anderen 60 Patient*innen ein Placebo in demselben Zeitraum erhielten. Gemél den
Autor*innen konnte Tadalafil weder die korperliche Belastbarkeit noch die Lebensqualitét
erhéhen. Tadalafil konnte zwar den mPAP senken, jedoch ging dieser Effekt nicht mit
einer Verbesserung der 6MWD einher. Ein positiver Aspekt ist jedoch, dass durch die
Vasodilatation keine Reduktion der Sauerstoffsittigung im Blut ausgeldst wurde. 32% der
Patient*innen in der Tadalafil-Gruppe entwickelten eine Dyspepsie, welche sowohl mild
als auch sehr schwer ausgeprigt sein konnte. Positiv an dieser Studie ist hervorzuheben,
dass verhidltnismafBig viele Patient*innen inkludiert wurden und dass die beiden Gruppen
(Placebo vs. Tadalafil) sich an der Baseline nicht signifikant in der Lungenfunktion,
6MWD und dem mPAP unterschieden. Jedoch muss hier erneut die Verwendung von
Dopplerechokardiographie anstatt von RHC zur Bestimmung des mPAPs kritisiert werden.
Durch die Ungenauigkeit dieser Messmethode konnten eventuell Patient*innen in der
Studie inkludiert worden sein, die moglicherweise nicht an einer PH leiden. Ein weiterer
negativer Aspekt ist, dass hauptsdchlich Patient*innen mit einer milden PH inkludiert
wurden und man daher von diesen Daten keine Schlussfolgerungen auf den Effekt von
Tadalafil bei Patient*innen mit schwerer PH assoziiert mit COPD ableiten kann (Goudie et
al. 2014).

In der vorldufig veroffentlichten TADA-PHILD-Studie (NCT01862536 2021) wurden 44
Patient*innen mit PH-COPD inkludiert, von denen 13 in die Placebo- und 23 in die
Tadalafil-Gruppe randomisiert wurden. Die Tadalafilgruppe erhielt 40 mg einmal téglich
fiir 12 Monate. Es konnte gezeigt werden, dass Tadalafil zwar den mPAP und die PVR
senken kann, aber diese Reduktion nicht mit einer Erhéhung der korperlichen Belastbarkeit
(gemessen an der 6MWD) einherzugehen scheint. Des Weiteren wurden in der Tadalafil-
Gruppe mehr schwerwiegende Nebenwirkungen beobachtet als in der Placebogruppe.
Beide Gruppen scheinen — gemessen an den bis jetzt veroffentlichen Daten — gut
gematched zu sein. Diese Studie konnte ihre Rekrutierungsziele nicht erreichen, dies

erklart die geringe Teilnehmer*innenanzahl. Positiv hervorzuheben ist jedoch, dass in
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dieser Studie der RHC zur Evaluation der pulmonalen Himodynamik verwendet wurde
(NCTO01862536 2021).

Gemail den Erkenntnissen von Maron et al. (2022) konnte Tadalafil (40 mg einmal tiglich
fiir 12 Monate) bei 42 Patient*innen mit moderater PH assoziiert mit COPD die 6MWD
und damit die korperliche Belastbarkeit nicht signifikant gegeniiber der Placebogruppe
verbessern. Dariiber hinaus konnten keine weiteren signifikanten Verbesserungen bei dem
mPAP, Herzminutenvolumen, PVR und PAWP festgestellt werden. Unerwarteterweise
konnten aber Verbesserungen in Bezug auf das Vorhandensein und Schweregrad einer
Dyspnoe und Lebensqualitit aufgezeigt werden. Die Griinde hierfiir beziehungsweise der
dahinterliegende Mechanismus sind nicht bekannt. Des Weiteren unterschieden sich die
Anzahl der Studienabbriiche und Todesfille zwischen der Placebo- und Tadalafilgruppe
nicht und es bestand zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied in der
arteriellen Sauerstoffsittigung. AuBerdem war es fir die Patient*innen in der
Tadalafilgruppe signifikant weniger wahrscheinlich, eine COPD-Exazerbation zu erleiden.
In allen anderen wesentlichen unerwiinschten Ereignissen konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Auch in dieser Studie unterschieden sich die Gruppen
nicht signifikant in der Lungenfunktion und der pulmonalen Himodynamik. Jedoch kam es
aufgrund von Einschlussschwierigkeiten zu einem Ungleichgewicht in der
Randomisierung. Positiv hervorzuheben ist, dass die pulmonalen Gefaf3driicke mittels
RHC bestimmt wurden. Allerdings kann aufgrund der Inklusionskriterien (PAWP < 18
mmHg) nicht ausgeschlossen werden, dass auch Patient*innen in dieser Studie inkludiert
wurden, bei denen sich PH-COPD und PH aufgrund von Linksherzerkrankungen
iiberschneiden. Aus diesen genannten Griinden ist die Interpretation dieser Daten nicht
unproblematisch (Maron et al. 2022).

AbschlieBend ldsst sich feststellen, dass Tadalafil sowohl bei der fiir die PAH-Therapie
empfohlene Dosis von 10 mg einmal téglich (Goudie et al. 2014) als auch bei einer Dosis
von 40 mg einmal tdglich (NCT01862536 2021, Maron et al. 2022) die korperliche
Belastbarkeit von PH-COPD-Patient*innen nicht erhdht. Paradoxerweise konnten Maron
et al. (2022) jedoch signifikante Verbesserungen der Lebensqualitit der Patient*innen
unter der Tadalafiltherapie nachweisen. Dennoch rechtfertigt dies keine allgemeine
Empfehlung zum Einsatz des Wirkstoffs in der Therapie der PH-COPD. Gegebenenfalls
konnte die Entscheidung zur Tadalafiltherapie individuell bei Patient*innen mit schwerer
PH-COPD getroffen werden (Humbert et al. 2022). Jedoch werden auch zur Anwendung

von Tadalafil in der Therapie der schweren PH-COPD noch weitere randomisierte
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kontrollierte Studien benétigt, da die Datenlage bisher nicht fiir eine generelle Empfehlung

ausreichend ist.

3.2.3 sGCin der COPD, PH-COPD und IPAH
Es konnte noch nicht vollstindig geklart werden, wie die sGC-Expression in den

Lungengefien von PH-COPD-Patient*innen verdndert ist. Es konnte jedoch
nachgewiesen werden, dass die Expression von sGC im peripheren Lungengewebe bei
Patient*innen mit COPD ohne PH signifikant reduziert ist. Diese Reduktion konnte in den
Epithelzellen der Bronchien und Alveolen sowie in den glatten Muskelzellen der
Atemwege nachgewiesen werden (Glynos et al. 2013). Dariiber hinaus konnten
Weissmann et al. (2014) zeigen, dass die sGC-Expression im Lungengewebe und in den
Lungengefdflen bei COPD-Patient*innen mit und ohne PH sowie bei CS-exponierten
Maiusen runterreguliert ist. Es bestand kein Unterschied zwischen der sGC-Expression in
den Lungen-Homogenaten von Patient*innen mit PH-COPD und COPD alleine. Weiters
konnten sGC-Stimulatoren in zwei verschiedenen Tiermodellen mit CS-Exposition, die
Entwicklung einer PH und eines Emphysems verhindern (Weissmann et al. 2014).

In einem weiteren Tierversuch konnte gezeigt werden, dass bei Ratten, die aufgrund einer
chronischen Hypoxie eine PH entwickelt haben, die sGC messenger RNA (mRNA),
Protein- und Enzymaktivitit hochreguliert sind. Diese Hochregulierung tritt vor allem in
den glatten Muskelzellen der pulmonalen Gefdfle auf. Es wird vermutet, dass es sich bei
diesem Phinomen um eine physiologische Anpassungsreaktion gegen die Verdnderungen
in den Lungengefdflen (zum Beispiel Vasokonstriktion) handelt (Li et al. 1999).

Im Gegensatz dazu konnte eine stark erhohte sGC-Expression in den arteriellen
Lungengefiflen von Patient*innen mit IPAH nachgewiesen werden. Auch in Tiermodellen
konnte eine Hochregulation von sGC detektiert werden. Konkret handelte es dich dabei um
Maiuse mit PH aufgrund von Hypoxie und Ratten, die eine PH aufgrund von Monocrotalin
(MCT)-Injektionen entwickelten. Hier muss aber angemerkt werden, dass diese
Tiermodelle PH-COPD (hypoxische Méuse) beziehungsweise IPAH nicht vollstindig
imitieren und man daher nicht ableiten kann, wie die sGC-Expression bei Menschen mit

PH-COPD verindert ist (Schermuly, R. T. et al. 2008).
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3.2.4 sGC-Stimulatoren
3.2.4.1 Riociguat

Pharmakologische Eigenschaften

Riociguat ist ein Stimulator der sGC, der fiir die Behandlung der chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) und der PAH zugelassen ist.
Riociguat entfaltet seine Wirkung iiber den NO-Pathway (siehe Kapitel 3.2) und fiihrt zu
einer erhdhten cGMP-Produktion. Uber diesen Mechanismus wird die pulmovaskulire
Hémodynamik verbessert (European Medicines Agency 2022a).

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Riociguat liegt bei 94% und ist daher hoch. Der
Wirkstoff wird rasch resorbiert. Die maximale Konzentration wird 1-1,5 Stunden nach der
Tabletteneinnahme erreicht. Jedoch muss beachtet werden, dass die gleichzeitige
Einnahme von Nahrungsmitteln die Resorption leicht beeinflusst. Riociguat liegt zu 95%
gebunden an Plasmaproteine vor. Der Wirkstoff wird durch die Cytochrom P450
Isoenzyme CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS und CYP2J2 metabolisiert und wird vollstindig
auf renalem (33-45 %) und bilidr/fakalem Weg (48-59 %) ausgeschieden (European
Medicines Agency 2022a).

Die Einnahme von Riociguat ist bei gleichzeitiger Anwendung von PDE-5-Hemmern,
Nitraten und Stickstoffmonoxid-Donatoren und anderen Stimulatoren der sGC
kontraindiziert. Weitere Kontraindikationen sind schwere Leberfunktionsstérungen,
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Schwangerschaft, Hypotonie (syst. Blutdruck <
95 mmHg) und Vorliegen einer PH verbunden mit idiopathischen interstitiellen
Pneumonien (European Medicines Agency 2022a). In Abbildung 7 ist die Strukturformel

von Riociguat dargestellt.
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Abbildung 7: Strukturformel von Riociguat
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Riociguat Structural Formula V.1.svg abgerufen am 26.07.2022)

Klinische Pharmakologie

Die erste durchgefiihrte Studie stellt eine explorative Studie dar, in der 22 PH-COPD-
Patient*innen inkludiert wurden. Diese erhielten eine einzige Dosis Riociguat (1 mg oder
2,5 mg), um die Effekte des Wirkstoffs auf die pulmonale Himodynamik zu untersuchen.
Es konnte gezeigt werden, dass Riociguat den mPAP und die PVR signifikant erniedrigt,
ohne relevante Verdanderungen der Lungenfunktion oder des Gasaustausches zu bewirken.
Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass Riociguat den systemischen Blutdruck und den
systemischen GefdBwiderstand signifikant reduzierte und die Herzfrequenz, das
Herzzeitvolumen sowie den Herzindex signifikant erhohte. Behandlungsbedingte
Nebenwirkungen traten bei 40% der Patient*innen in der 1 mg Gruppe und bei 46% der
Patient*innen in der 2,5 mg Gruppe auf. Diese Nebenwirkungen waren aber von milder bis
moderater Intensitidt. Die PH der COPD-Patient*innen in dieser Studie war iiberwiegend

grenzwertig bis mild. Nur ein kleiner Teil der Patient*innen hatte eine schwere PH (mPAP

42



> 40 mmHg). Die Diagnose der PH sowie alle Messungen der GefaBdriicke im
Lungenkreislauf erfolgten mittels RHC. Trotz gewisser Limitationen (kleine
Proband*innenanzahl, unkontrolliertes open-label Design) rechtfertigen diese Ergebnisse
weitere Studien, die randomisiert, kontrolliert und verblindet sind, um zu {iberpriifen, ob
eine Langzeittherapie mit Riociguat bei Patient*innen mit PH-COPD ebenfalls sicher und
wirksam ist (Ghofrani et al. 2015).

In der darauffolgenden retrospektiven Analyse wurden 7 Patient*innen mit PH-COPD
inkludiert, die liber einen Zeitraum von 4-7 Monaten mit Riociguat (Dosierung des
Wirkstoffes nicht angegeben) behandelt wurden. Die Patient*innen hatten alle eine
moderate COPD in Kombination mit einer schweren PH, welche mittels RHC
diagnostiziert wurde. Zusétzlich zur Riociguat-Therapie erhielten die Patient*innen eine
optimale COPD-Therapie. Es konnte — in Einklang mit den Ergebnissen von Ghofrani et
al. (2015) — demonstriert werden, dass Riociguat die PVR und den Atemwegswiderstand
reduziert, ohne die Oxygenierung in Ruhe zu verédndern. Ein Nachteil dieser Studie ist die
geringe Patient*innenanzahl und das retrospektive Studiendesign. Trotz der geringen
Anzahl an Patient*innen waren die beobachteten Effekte von Riociguat ziemlich
einheitlich. Daher erlaubt die Studie die vorldufige Erkenntnis, dass Riociguat fiir die
Behandlung von PH-COPD niitzlich sein kann. Trotzdem werden randomisierte
kontrollierte klinische Studien bendtigt, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Riociguat
in der Behandlung von PH-COPD zu kldren (Pichl et al. 2019).

Ein zusédtzlicher Grund, der weitere randomisierte und kontrollierte Studien fiir Riociguat
in der PH-COPD Therapie rechtfertigt, ist, dass Riociguat in einem Mausmodell mit
Langzeit-Tabakrauch-Exposition eine PH riickgédngig machen und vor vorhandene
Emphyseme teilweise riickbilden konnte (Pichl et al. 2019). Derzeit liegen aber noch zu
wenige Daten vor, um den Finsatz von Riociguat fiir die Therapie der PH-COPD
empfehlen zu konnen (Humbert et al. 2022), doch die bisherigen Studienergebnisse
legitimieren die Durchfiihrung von weiteren Studien mit einer hdheren

Patient*innenanzahl und lingeren Laufzeiten.

3.3 Prostacyclin-Pathway

Die Familie der endogenen Signalmolekiile, die Prostanoide, kann unterteilt werden in
Prostaglandine (einschlieBlich PGD>, PGE>, PGI> [Prostacyclin] und PGF2,) und

Thromboxane. Sie wirken alle iiber G-Protein-gekoppelte Prostanoidrezeptoren, die in
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verschiedenen Geweben zu finden sind. In den Lungengefilen konnen die
Prostanoidrezeptoren in relaxierende Rezeptoren (IP, DPi, EP2, und EP4) und kontraktile
Rezeptoren (EP1, EP3, FP und TP) eingeteilt werden. Prostacyclin bindet vor allem an den
[P-Rezeptor, der tiberall im Kdorper exprimiert wird, einschlieflich Herz, Lungenarterien,
peripheren Arterien, Nerven und dem Gastrointestinaltrakt. Prostacyclin wird in vaskuldren
Endothelzellen durch das Enzym Prostacyclin-Synthase produziert und wirkt {iber den IP-
Rezeptor gefaBBerweiternd und hemmt die Proliferation der glatten Muskelzellen und die
Thrombozytenaggregation. Durch die Aktivierung des [P-Rezeptors wird die
Adenylatcyclase aktiviert. Diese katalysiert die Umwandlung von Adenosintriphosphat
(ATP) in 3°,5°-zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP), was wiederum die Aktivitét
der Proteinkinase A (PKA) erhoht. Die PKA fordert die Phosphorylierung der Myosin-
Leichtketten-Kinase, was zur Entspannung der vaskuldren glatten Muskelzellen und
dadurch zur Vasodilatation fiihrt (Del Pozo et al. 2017). Die Prostacyclin-Analoga Iloprost,
Treprostinil und Epoprostenol nutzen diesen Pathway, um durch Bindung an den IP,-

Rezeptor eine Vasodilatation der Lungengefid3e auszuldsen.

e = e J. == Endothelzelle
1 Epoprostenol
I Treprostinil 1=-==-== > PGI2
: lloprost : |
v

Glatte Muskelzelle

[ IP, EP2, EP4 und DP1 ]
1 PKA

[ Adenylatcyclase ]

@ @ Vasodilatation

Abbildung 8: Prostacyclin-Pathway adaptiert nach (Mandras et al. 2021)

3.3.1 Prostacyclinsynthase in der COPD
Die pulmonale endotheliale Prostacyclinsynthase-Expression ist in den Lungenarteriolen

von COPD-Lungen reduziert. Es konnte nachgewiesen werden, dass Zigarettenrauch eine

44



Ursache fiir die verringerte Prostacyclinsynthase-Expression in menschlichen pulmonalen
mikrovaskuldren Endothelzellen (HPMVECs) ist. Der Mechanismus der Hemmung der
Prostacyclin-Freisetzung durch Zigarettenrauch ist aber weiterhin ungeklart (Nana-Sinkam
et al. 2007).

Dariliber hinaus konnte mittels eines transgenen Mausmodells fiir lungenspezifische
Prostacyclinsynthase Uberexpression gezeigt werden, dass Prostacyclin das pulmonale
Endothel nach einer langfristigen CSE-Behandlung teilweise vor einer CSE-induzierten
Apoptose schiitzen kann. Obwohl CSE ein gewisses Mal} an Apoptose in den HPMVECs
ausloste, ist der Riickgang der Prostacyclin-Synthase-mRNA wahrscheinlich nicht das
Ergebnis eines apoptotischen Zellverlustes. Die immunhistochemische Analyse legt nahe,
dass der beobachtete Riickgang der Prostacyclinsynthase-Expression in der gesamten
Lunge das Ergebnis einer herabgesetzten Endothel-Expression ist und nicht auf eine
geringere Anzahl von endothelialen Zellen zuriickzufiihren ist. Aulerdem konnte gezeigt
werden, dass die Vorbehandlung mit dem Prostacyclin-Analogon Iloprost eine teilweise
schiitzende antiapoptotische Wirkung hat (Nana-Sinkam et al. 2007).

Von diesen Ergebnissen kann man jedoch nicht ableiten, ob oder wie die

Prostacyclinsynthase-Expression in der PH-COPD veréndert ist.

3.3.1.1 Prostacycline
3.3.1.2 lloprost

Pharmakologische Eigenschaften

Iloprost ist ein synthetisches Prostacyclin-Analogon und ist zur Behandlung von
erwachsenen Patient*innen mit WHO Gruppe 1 PH im funktionellen Schweregrad NYHA
I zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Symptomatik zugelassen.
Im Gegensatz zu den anderen bisher thematisierten Medikamenten, die p.o. mittels
Tabletten eingenommen werden, wird Iloprost mittels Vernebler inhaliert. Pro Tag sollte je
nach Vertraglichkeit und individuellem Bedarf 6- bis 9-mal inhaliert werden. Die
pulmonal-vasodilatatorische Wirkung von inhaliertem Iloprost dauert nur 1 bis 2 Stunden
an, daher sind 6-9 Inhalationen pro Tag nétig, um die Wirkung aufrechtzuerhalten. Eine
intravendse Prostacyclin-Behandlung kann in Erwdgung gezogen werden, falls wahrend
der inhalativen Behandlung eine klinische Verschlechterung des*der Patient*in auftritt

(European Medicines Agency 2021d).
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Nachdem Patient*innen mit PH oder gesunden Proband*innen 5-10 Minuten lang Iloprost
in einer Konzentration von 10 Mikrogramm/ml inhalierten, wurden am Ende der Inhalation
mittlere maximale Serumkonzentrationen von ca. 100 bis 200 Pikogramm/ml beobachtet.
Diese Konzentrationen sinken mit Halbwertszeiten zwischen ca. 5 und 25 Minuten wieder
ab. Innerhalb von 30 Minuten bis 2 Stunden nach Ende der Inhalation ist Iloprost im
zentralen Kompartiment nicht mehr nachweisbar. Zur Verteilung, Biotransformation,
Elimination von Iloprost nach Inhalation wurden keine Untersuchungen durchgefiihrt
(European Medicines Agency 2021d).

Eine lIloprost-Inhalation bewirkt vor allem eine direkte Vasodilatation der arteriellen
pulmonalen  Strombahn und dadurch eine signifikante  Verbesserung des
pulmonalarteriellen Drucks, PVR und Herzzeitvolumen sowie der gemischtvendsen

Sauerstoffséttigung (European Medicines Agency 2021d).

O

OH OH

Abbildung 9: Strukturformel von Iloprost (https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Iloprost 2D _structure.svg abgerufen
am 31.07.2022)

An dieser Stelle muss hervorgehoben werden, dass die Inhalation von Iloprost
moglicherweise Bronchospasmen verursachen kann, insbesondere bei Patient*innen mit
bronchialer Hyperaktivitit. Eine durch Iloprost induzierte Bronchokonstriktion konnte bei
PH-COPD-Patient*innen Probleme wie Air Trapping und Lungeniiberbldhung noch weiter
verstirken (Reichenberger et al. 2006). Zudem ist der Nutzen von Iloprost bei
Patient*innen mit gleichzeitiger COPD oder Asthma bronchiale bislang nicht belegt. Daher

sollte die Anwendung von Iloprost bei Patient*innen mit gleichzeitigen akuten pulmonalen
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Infektionen, COPD und schwerem Asthma sorgfiltig iiberwacht werden (European

Medicines Agency 2021d). In Abbildung 9 ist die Strukturformel von Iloprost dargestellt.

Klinische Pharmakologie

Die erste Studie, welche durchgefiihrt wurde, war eine Beobachtungsstudie, welche die
kurzfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Iloprost bei der PH-COPD f{iberpriifte. Es
wurden 10 Patient*innen inkludiert, welche zwei Iloprost-Inhalationen von 2.5 pg
erhielten. Es konnte gezeigt werden, dass Iloprost sicher ist und die korperliche
Belastbarkeit erhoht, ohne den Ventilations-Perfusions-Quotienten zu verschlechtern. Es
wurden keine negativen Effekte auf den systemischen Blutdruck, die Sauerstoffséttigung
oder die Herzfrequenz registriert. Des Weiteren berichteten die Patient*innen nicht {iber
ein vermehrtes Auftreten von Dyspnoe. Als inhalierbarer Wirkstoff hat Iloprost das
Potential, vorzugsweise in gut beliifteten Lungenabschnitten zu wirken. Diese erhalten
dann die hochsten Iloprost-Mengen und konnten daher den Ventilations-Perfusions-
Quotienten aufrechterhalten oder diesen sogar verbessern, wihrend die pulmonalen
Gefafidriicke gesenkt werden. Ein grofer Kritikpunkt ist, dass es in dieser Studie keine
Placebo-Gruppe gab, mit der die Wirkung von Iloprost verglichen werden kann. Zudem
war nur eine geringe Anzahl an Patient*innen inkludiert. Ein weiterer Nachteil ist, dass die
Driicke im Lungenkreislauf mittels Echokardiografie gemessen wurden und anhand dieser
Messung entschieden wurde, ob die Patient*innen in die Studie inkludiert wurden oder
nicht. Weiters erhielten die Patient*innen nur zwei lloprost-Gaben an einem einzigen Tag.
Daher konnen zur Sicherheit und Wirksamkeit von Iloprost in der Langzeit-Therapie der
PH-COPD keine Riickschliisse gezogen werden (Dernaika et al. 2010).

Um die akuten Auswirkungen von inhaliertem Iloprost bei Patient*innen mit PH-COPD zu
evaluieren, fiihrten Boeck et al. (2012) eine Cross-over-Studie durch. In dieser Studie
wurden 16 COPD-Patient*innen mit milder bis moderater PH inkludiert, die jeweils eine
einmalige Iloprost-Dosis von 10 pg und 20 pg erhielten. Im Gegensatz zu der
vorangegangenen Studie konnte nicht nachgewiesen werden, dass Iloprost die korperliche
Belastbarkeit der Patient*innen erhoht. Des Weiteren beeintrachtigten sowohl die niedrige
(10 pg) als auch die hohe (20 png) Iloprost-Dosis die Oxygenierung in Ruhe und damit die
Sauerstoffsittigung im Blut signifikant. Dies spricht fiir eine Verschlechterung des
Ventilations-Perfusions-Quotienten. Aber weder der Sauerstoffpartialdruck noch die
alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz wurden durch die Behandlung beeinflusst. Es

kann auch nicht ausgeschlossen werden, dass der inhalierte Wirkstoff auch eine Wirkung
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auf die Atemwege der Patient*innen hat und damit mit COPD-assoziierte Probleme wie
Air Trapping, dynamische Lungeniiberblihung und reduzierte Belastbarkeit verstirkt. In
dieser Studie konnte jedoch eine kleine Subpopulation ermittelt werden, bei denen Iloprost
eine Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und eine Verbesserung der maximalen
Sauerstoffaufnahme bewirken konnte. Diese Patient*innen zeichneten sich dadurch aus,
dass sie eine stirker eingeschrinkte Diffusionskapazitit, vermehrt Dyspnoe und eine
stirkere Rechtsherzbelastung aufwiesen, wéhrend die linksventrikuldre Funktion des
Herzens erhalten blieb. Daher besteht dennoch die Mdglichkeit, dass Patient*innen mit
einer stirkeren Rechtsherzbelastung und schwereren himodynamischen Einschrankungen
von einer lloprost-Therapie profitieren. Dessen ungeachtet kann man auch von dieser
Studie keine Aussagen zur Langzeit-Wirksamkeit und Sicherheit von Iloprost bei PH-
COPD ableiten. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass ein erheblicher Anteil der
Studienteilnehmer*innen kardiale Komorbidititen aufweist und bei ca. 37% der
Teilnehmer*innen lag der PCWP > 15 mmHg. Daher kann nicht ausgeschlossen werden,
dass Patient*innen in dieser Studie inkludiert wurden, deren PH moglichweise durch
andere Ursachen als die COPD ausgeldst wurde (Boeck et al. 2012).

In der umfangreichsten Studie wurde erneut die kurzfristige Sicherheit und Wirksamkeit
von lloprost bei 67 PH-COPD-Patient*innen iiberpriift. Die Studienteilnehmer*innen
wurden abhédngig von ihrer Himodynamik in zwei Gruppen eingeteilt: schwere und nicht
schwere PH-COPD. Die Lungenfunktion bei der Baseline unterschied sich zwischen den
beiden Gruppen nicht signifikant. Es konnte gezeigt werden, dass eine einzelne Dosis
[loprost (20 pg) vor allem bei der Gruppe der schweren PH-COPD einen stirkeren Abfall
des mPAP und des PVR bewirkt, ohne den Gasaustausch in der Lunge negativ zu
beeinflussen. Gleichzeitig verbesserte sich auch der Herzindex. Diese positiven Effekte
konnten auch in der nicht schweren PH-COPD nachgewiesen werden, jedoch waren sie
deutlich schwécher ausgeprigt. Dennoch kann man auch von diesen Ergebnissen keine
Aussagen zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit zur Iloprost-Anwendung bei PH-COPD
ableiten, da die Effekte nur nach einer Dosis iiberpriift wurden und es keine Placebo-
Gruppe zum Vergleich gibt (Wang, L. et al. 2017).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass aufgrund der widerspriichlichen Ergebnisse
der vorliegenden Studien und aufgrund des Fehlens von Langzeitdaten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Iloprost bei der PH-COPD keine Empfehlung zum FEinsatz des
Wirkstoffes in der Therapie abgegeben werden kann (Humbert et al. 2022). Dennoch

wiéren weitere Studien hierzu wiinschenswert, da — wie schon im vorherigen Teil
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besprochen — der Wirkstoff aufgrund der Verabreichungsmethode das Potential hat, den
Ventilations-Perfusions-Quotienten nicht noch weiter zu verschlechtern beziehungsweise

eventuell sogar zu verbessern (Dernaika et al. 2010).

3.3.1.3 Treprostinil

Treprostinil ist ein weiteres Prostacyclin-Analogon. Die Wirkung von inhalativen
Treprostinil (Dosierung nicht angegeben) bei PH aufgrund von einer COPD wurde nur in
einer einzigen Studie an 9 Patient*innen untersucht. Nach dem 16 Wochen langen
Behandlungszeitraum konnte keine signifikante Verbesserung der 6MWD oder der WHO
Funktionellen Klasse festgestellt werden. Im Gegensatz dazu wurden signifikante
Verschlechterungen bei den Lungenfunktionsparametern — inklusive der FEV1 und FVC —
bemerkt. Die wahrscheinlichsten Erklarungen hierfiir sind eine Verschlechterung der
zugrundeliegenden COPD und/oder eine unerwiinschte Wirkung des inhalierten
Treprostinils (Bajwa et al. 2017).

Zusétzlich zu diesen negativen Studienergebnissen ist die inhalative Form dieses
Wirkstoffes nicht mehr innerhalb der Europdischen Union erhéltlich (European Medicines
Agency 2010). Stattdessen ist nur noch die intravendse Form erhéltlich, diese ist aber nur
fir die Therapie der CTEPH zugelassen (European Medicines Agency 202Ic).
Abschliefend gibt es auch keine Studien, die die intravendse Form von Treprostinil im
Off-Label-Use zur Therapie der PH-COPD anwenden. Folglich konnen keine
Schlussfolgerungen zur Anwendbarkeit des Wirkstoffes zur Therapie der PH-COPD

abgeleitet werden.

3.3.1.4 Epoprostenol

Epoprostenol ist ebenfalls ein synthetisches Prostacyclin-Analogon, welches fiir die
Behandlung der WHO Gruppe 1 PH zugelassen ist (European Medicines Agency 2012).
Allerdings konnten wihrend dieser Recherche keine Studien gefunden werden, die sich mit

der Anwendung von Epoprostenol bei Patient*innen mit PH-COPD befassen.

3.4 Vergleich und Zusammenfassung
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass jegliche Anwendung der vorher besprochenen

Wirkstoffe nur unter strengster Uberwachung und nach sorgfiltiger Priifung der Indikation
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erfolgen darf. Welche der etablierten Medikamente gegen PAH zur Therapie zur PH-
COPD infrage kommen bzw. ob sie iiberhaupt dazu geeignet sind, ldsst sich mit den
vorliegenden Studien nicht exakt beantworten. Um diese Fragen eindeutig beantworten zu
konnen, bedarf es neuer Langzeitstudien, die einheitliche Inklusions- und
Exklusionskriterien aufweisen sowie einheitliche Definitionen einer PH. Das untersuchte
Patient*innenkollektiv sollte an einer schweren PH mit COPD leiden, da — wie einige
Studienergebnisse andeuten — diese Population am meisten von einer Therapie mittels
vasodilatierenden Substanzen profitieren kann.

Die einzige MaBinahme, die wirklich empfohlen werden kann, ist die optimale Therapie der
Grunderkrankung. Vor allem die LTOT ist sehr vorteilhaft fiir COPD-Patient*innen.
Langfristige Sauerstoff-Verabreichung kann nachweislich das Fortschreiten der PH bei
COPD teilweise verringern, auch wenn die morphologischen Verdnderungen der
Lungengefifle dadurch nicht riickgingig gemacht werden konnen. Abgesehen davon
sollten eventuell vorhandene Begleiterkrankungen ebenfalls optimal therapiert werden z.B.
durch Anwendung von Diuretika, orale Antikoagulation, Digoxin oder anderen
kardiovaskuldren Medikamenten (Gali¢ et al. 2015).

Die vorhin besprochenen Studien zeigen ebenfalls auf, dass es dringendst eine weitere
Verfeinerung der PH-COPD-Typen braucht, um herausfinden zu konnen, welcher
Subphénotyp eventuell von einer PAH-gezielten Therapie profitieren konnte. Generell
wiirden alle PH-COPD-Patient*innen davon profitieren, da es durch z.B. neue Variablen,
die zur klinischen Entscheidungsfindung herangezogen werden konnen, moglich ist,
optimale Strategien zur Behandlung der PH-COPD zu finden.

Eine mogliche neue Variable stellt die PVR dar, denn in der Studie von Zeder et al. (2021)
konnte gezeigt werden, dass eine erhdhte PVR bei PH-COPD-Patient*innen mit einer viel
schlechteren Prognose verbunden ist. Dabei stellt eine PVR > 5 WU den besten
prognostischen Cut-Off dar (Zeder et al. 2021). Diese prognostische Bedeutung der PVR
wird durch die Ergebnisse des COMPERA-Registers unterstiitzt, das ebenfalls die PVR als
unabhingigen Pridiktor fiir die Mortalitdit von PH-COPD-Patient*innen identifiziert
(Vizza et al. 2021). Zusitzlich wurde ein weiterer Schwellenwert definiert, der eine
signifikante prognostische Bedeutung fiir PH-COPD-Patient*innen hat: mPAP > 33
mmHg. Wihrend die Patient*innengruppe mit einem mPAP < 33 mmHg und einer PVR
<5 WU die beste Prognose hat, haben Patient*innen mit mPAP > 33 mmHg und PVR > 5
WU die schlechteste Prognose. Des Weiteren entsprachen die klinischen und

hdmodynamischen Merkmale dieser Patient*innen dem pulmovaskuldren Phanotyp der
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COPD (Zeder et al. 2021). Dieser zeichnet sich durch eine schwere PH in Kombination mit
einer gering ausgeprigten Atemwegsobstruktion aus (Kovacs et al. 2018).

Ein weiterer Grund, warum die PVR zur Klassifizierung der PH-COPD und letztendlich
zur Therapieentscheidung miteinbezogen werden sollte, ist, dass ein erhohter PVR-Wert
das Hauptmerkmal einer pulmonalen GefdBlerkrankung ist und den Schweregrad des
pulmonalen vaskuldren Remodellings besser als der mPAP widerspiegelt. Dariiber hinaus
sind alle derzeit verfiigbaren PAH-Medikamente starke pulmonale Vasodilatatoren, die in
erster Linie auf die PVR wirken. Daher konnte die PVR als potentielles Kriterium fiir eine
Therapieentscheidung mit PAH-Medikamenten oder ein Einschlusskriterium fiir
zukiinftige kontrollierte randomisierte Studien sein (Zeder et al. 2021). In Tabelle 6 werden
abschlieBend alle abgehandelten Studien zusammengefasst und hinsichtlich relevanter

Parameter verglichen.
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Tabelle 6: Zusammenfassung und Vergleich der Studien
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Fortsetzung von Tabelle 6
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Zwei retrospektive Studien haben das Uberleben von WHO Gruppe 3 PH-Patient*innen
mit und ohne PAH-gezielter Therapie analysiert. Die Studie von Tanabe et al. (2015)
zeigte, dass Patient*innen ein lingeres Uberleben hatten, wenn sie mit PDE-5-Inhibitoren
behandelt wurden. Aber auch eine Behandlung mit Endothelinrezeptor-Antagonisten
verbesserte die Prognose der Patient*innen, auch wenn der Effekt geringer als der der
PDE-5-Inhibitoren ist (Tanabe et al. 2015). Im Gegensatz dazu konnten Lange et al. (2014)
zeigen, dass nur Patient*innen mit einer schweren PH (mPAP > 35 mmHg) von einer
PAH-gezielten Therapie profitieren, wihrend bei Patient*innen mit milder bis moderater
PH kein giinstiger Effekt auf das Uberleben nachgewiesen werden konnte (Lange et al.
2014). Zusitzlich beschiftigten sich auch Hurdman et al. (2013) mit dem Uberleben von
COPD-Patient*innen mit schwerer PH, von denen ein Teil mit einer Off-Label-Therapie
mit  [PAH-Medikamenten = (PDE-5-Inhibitoren, = Endothelinrezeptor-Antagonisten,
Prostacycline) behandelt wurde. Die Autor*innen kamen zu dem Ergebnis, dass diese Off-
Label-Behandlung das Uberleben der Patient*innen im Vergleich zu der unbehandelten
Kohorte nicht verbesserte. Allerdings hatten Patient*innen, die auf die PAH-Therapie
angesprochen haben (willkiirlich definiert als Verbesserung der Funktionellen Klasse oder
Senkung des PVR > 20%) ein signifikant besseres Uberleben als diejenigen, die nicht auf
die Therapie angesprochen haben (Hurdman et al. 2013). Obwohl diese Beobachtungen auf
kleinen Patient*innen-Kohorten basieren, lassen sie die Vermutung zu, dass ein Teil der
Patient*innen mit PH-COPD von zielgerichteten PAH-Therapien profitieren kann. Die
Erkenntnisse dieser drei Studien decken sich auch mit der Hypothese von Vizza et al.
(2021), die ebenfalls besagt, dass COPD-Patient*innen mit einer schweren PH von einer
PAH-gezielten Therapie profitieren konnen (Vizza et al. 2021).

Auch Kovacs et al. (2022) konnten nachweisen, dass COPD-Patient*innen mit einer
schweren PH unter einer gezielten PAH-Behandlung — trotz stirkerer Beeintrachtigung der
pulmonalen Hidmodynamik und der korperlichen Leistungsfdhigkeit — dhnlich lange
iberlebten wie COPD-Patient*innen mit moderater PH, die keine solche Therapie
erhielten. Dies weist auf einen moglichen positiven Effekt der PAH-gezielten Therapie hin
und konnte zuséatzlich die Hypothese stiitzen, dass eine Untergruppe von Patient*innen mit
COPD und schwerer PH von einer gezielten PAH-Behandlung profitiert (Kovacs et al.
2022). Aus diesen genannten Griinden und auch im Hinblick auf die bereits in Kapitel
1.3.1 erwidhnte hohe Mortalitit der PH-COPD wire es wiinschenswert, wenn weitere
randomisierte, kontrollierte Studien zur Therapie der PH-COPD durchgefiihrt wiirden und

diese zukiinftigen Studien sich auf die Patient*innen fokussieren, die eine schwere PH
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aufweisen. Abschliefend wird in Abbildung 10 das pathophysiologische Kontinuum von

PAH, COPD ohne PH, COPD mit milder PH und COPD mit schwerer PH dargestellt.

<

Pulmanale Gefalerkrankung als Obstruktion der Bronchien als
Hauptmerkmal Hauptmerkmal
Firkulatorische Einschrankung Ventilatorische Einschrankung
der Belastbarkeit der Belastbarkeit

Abbildung 10: Ubersicht iiber PAH, COPD und PH-COPD (adaptiert nach Kovacs et al. 2018, erstellt mit
bioRender.com)
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4 Neue Ansatzpunkte
Im folgenden Teil der Arbeit sollen potentielle neue Therapiemdglichkeiten fiir die PH-

COPD besprochen werden. Bei den folgenden Ansatzpunkten handelt es sich zum Teil um
sehr unausgereifte Ansétze, die dennoch — wenn sie weiter erforscht wiirden — das Potential
haben, als neue Therapiestrategien zu fungieren. Dabei sollen zuerst Wirkstoffe behandelt
werden, die eine vasodilatierende Wirkung haben und danach Wirkstoffe, die das Potential

haben, das vaskuldre Remodelling zu beeinflussen.

4.1 Vasodilatierende Wirkung

4.1.1 Kynurenin
Kynurenin ist ein Metabolit der essenziellen Aminosdure Tryptophan (TPR), die iiber

verschiedene Wege verstoffwechselt werden kann, wobei ein wichtiger Weg der
Kynurenin-Pathway ist. Der Kynurenin-Pathway ist nachweislich an vielen Krankheiten
und Storungen beteiligt, darunter Alzheimer, amyotrophe Lateralsklerose, Chorea
Huntington, AIDS, Demenz, Malaria, Krebs, Depression und Schizophrenie. Bei diesen
wurde ein Ungleichgewicht von TPR und Kynurenin gefunden (Chen, Guillemin 2009).
Erst kiirzlich konnte gezeigt werden, dass Kynurenin eine arterielle Vasodilatation
auslosen kann. Dieser Effekt wurde in pulmonalen Arterien sowohl in als auch ex vivo
nachgewiesen (Wang, Y. et al. 2010, Nagy et al. 2017). Im Tierversuch konnte durch eine
Kynurenin-Gabe eine deutliche Reduktion des mPAP gemessen werden (Nagy et al. 2017).
Die durch Kynurenin ausgeldste arterielle Vasorelaxation wird durch die Aktivierung der
cAMP- und sGC-Pathways vermittelt, wobei die Wirkung hauptsdchlich iiber den sGC-
Pathway vermittelt wird (Wang, Y. et al. 2010, Nagy et al. 2017). Im Gegensatz dazu 16sen
keine weiteren Metaboliten des Kynurenin-Pathways (Formiat, TPR, Kynurenséure, 3-
Hydroxykynurenin, 3-Hydroxyanthranilsdure und Chinolinsdure) eine Vasodilatation aus.
(Wang, Y. et al. 2010).

Aufgrund des Fehlens von Studien zu Kynurenin bei der PH-COPD werden im Folgenden
Studien zu Kynurenin in der PAH kurz besprochen, da von diesen moglicherweise
Erkenntnisse fiir die PH-COPD abgeleitet werden kénnen. Dennoch ist auf diesem Gebiet
noch weitere Forschung notwendig.

In der Studie ,,Importance of kynurenine in pulmonary hypertension” von Nagy et al.
(2017) konnte gezeigt werden, dass die Serumkonzentration von Kynurenin bei IPAH-

Patient*innen signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe erhoht war. Im Gegensatz dazu
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war die Konzentration von Kynurenin bei COPD-Patient*innen ohne PH nicht erhoht. Dies
konnte dafiir sprechen, dass erhdhte Kynureninlevel im Serum spezifisch fiir PH sind
(Nagy et al. 2017). Da die Verdnderungen der Kynureninspiegel bei Patient*innen mit PH-
COPD noch nicht bekannt sind, kann man von diesen Ergebnissen nicht auf die PH-COPD
schlieBen. Dennoch ist eine starke positive Korrelation zwischen dem Kynureninspiegel
und dem mPAP vorhanden (Nagy et al. 2017, Cai et al. 2022, Lewis et al. 2016). Dies 1dsst
die Vermutung zu, dass die Kynureninspiegel moglicherweise auch bei PH-COPD erhdht
sind. Dies wiederum legt die Vermutung nahe, dass die Kynureninspiegel im Blut
moglicherweise spezifisch mit pulmonalen GefidBwandstress assoziiert sind (Nagy et al.
2017).

Weiters konnte auch eine signifikante Verringerung des TPRs bei gleichzeitiger Erhohung
der Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)-Aktivitit bei I[PAH-Patient*innen festgestellt
werden. IDO ist das Enzym, welches TPR zu N-Formylkynurenin abbaut. Dies stellt den
geschwindigkeitsbestimmender Schritt im Kynurenin-Pathway dar. Der beobachtete
Anstieg des zirkulierenden Kynurenins, zusammen mit gleichzeitig verringerten TPR-
Spiegel deutet auf eine erhohte IDO-Aktivitit oder -Expression bei PH hin. Diese
Erkenntnisse lassen die Vermutung zu, dass in IPAH-Lungen der TPR-Anteil im Gewebe
zugunsten von Kynurenin verbraucht wird, welches wiederum schnell ins Blut abgegeben
wird (Nagy et al. 2017).

Diesen Erkenntnissen zufolge konnte eine pharmakologisch herbeigefiihrte IDO-
Stimulation oder die Gabe eines Kynurenin-Analogons eine zukiinftige Moglichkeit sein,
die PH-COPD zu therapieren, da durch diesen Pathway zum einen eine Vasodilatation
ausgelost werden kann und zum anderen auch das vaskuldre Remodelling gehemmt
werden kann. Ungliicklicherweise stehen die Ergebnisse von Nagy et al. (2017) im
Widerspruch zu den Studienergebnissen von Cai et al. (2022) und Lewis et al. (2016).
Beide Studien konnten zeigen, dass erhohte Kynurenin-Pathway-Stoffwechselmetabolite
mit einer reduzierten korperlichen Belastbarkeit (Cai et al. 2022, Lewis et al. 2016) und
einer schlechteren WHO Funktionsklasse korrelieren (Cai et al. 2022). Hohe Kynurenin-
Werte sagen auch ein schlechteres Langzeitiiberleben voraus. Kynurenin ist der stirkste
prognostische Biomarker fiir die PAH (Cai et al. 2022). Zusitzlich konnten Lewis et al.
(2016) nachweisen, dass die Metaboliten des Kynurenin-Pathways mit einer
rechtsventrikuldren und einer pulmonalvaskuldren Dysfunktion assoziiert sind (Lewis et al.

2016).
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der Kynurenin-Pathway zumindest bei IPAH-
Patient*innen pathologisch verdndert ist. Da die Serum-Kynureninspiegel mit den
pulmonalen GefaBdriicken korrelieren, konnte man vermuten, dass das Kynurenin ein
Marker flir den pulmonalen Gefdwandstress ist und es daher auch bei PH-COPD-
Patient*innen erhoht sein konnte. Die Studien von Cai et al. (2022) und Lewis et al. (2016)
lassen die Hypothese zu, dass es sich bei den gezeigten Verdnderungen des Kynurenin-
Pathways um einen Kompensationsmechanismus des pulmonalen Gefdf3systems handelt.
Jedenfalls ist noch weitere Forschung in diesem Gebiet wiinschenswert, um
herauszufinden, ob es sich bei dem Kynurenin-Pathway um ein neues Target fiir die
Therapie der PH-COPD handelt und welche pharmakologischen Interventionen fiir diese

Patient*innenpopulation niitzlich sind.

4.1.2 Fasudil
Fasudil ist ein Inhibitor der Rho-Kinase (ROCK). Die ROCK hat zwei verschiedene

Isoformen: ROCK-1 und ROCK-2, welche beide von Fasudil gehemmt werden. Die
ROCKs sind die wichtigsten nachgeschalteten Effektoren der GTPase-RhoA. Wenn die
ROCKs aktiviert werden, phosphorylieren sie die Myosin-leichte-Ketten-Phosphatase.
Dies fiihrt zu einer reduzierten Aktivitdt der Myosin-leichte-Ketten-Phosphatase und damit
zu einer Kontraktion der glatten GefdBmuskulatur. Daher kann durch Fasudil eine
Vasodilatation ausgelost werden (Duong-Quy et al. 2013).

In einer Studie mit insgesamt 80 Patient*innen mit PH-COPD konnte gezeigt werden, dass
Fasudil den mPAP signifikant senkt. Die Patient*innen waren in zwei Gruppen zu je 40
Personen aufgeteilt. Die Behandlungsgruppe erhielt 30 mg Fasudil zweimal taglich fiir
insgesamt drei Wochen. Die andere Gruppe erhielt nur Behandlungen fiir die COPD
(LTOT, Antiinfektiva, schleimlosende Medikamente). Beide Gruppen unterschieden sich
nicht signifikant in thren Ausgangswerten (Liu, P. et al. 2014). Obwohl diese Ergebnisse
vielversprechend klingen, muss hier kritisch angemerkt werden, dass die Studie einige
methodische Mingel aufweist bzw. viele filir die Interpretation relevante Daten wie zum
Beispiel die =~ COPD-Stadien/Lungenfunktion, =~ WHO  Funktionelle  Klasse,
Sauerstoffsittigung im Blut oder gewisse Werte der pulmonalen Himodynamik wie zum
Beispiel mPAP oder PVR nicht inkludiert sind. Weiters ist die Behandlungszeit von drei

Wochen zu kurz, um die Langzeiteffekte einer Fasudil-Behandlung evaluieren zu konnen.
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Daher wird noch weitere Forschung benétigt, um die Langzeiteffekte von Fasudil bei der

Behandlung der PH-COPD einschédtzen zu konnen.

4.1.3 Racecadotril
Der nichste potentielle therapeutische Angriffspunkt ist Racecadotril — ein weiterer Stoff

aus der PAH Forschung. Der Wirkstoff wird in Kombination mit PDE-5-Inhibitoren
angewendet, um die Wirkung der PDE-5-Inhibitoren zu verstidrken (Hobbs et al. 2019). Es
ist fraglich, ob der Stoff auch in der PH-COPD wirksam ist, da bis zum jetzigen Zeitpunkt
nicht bewiesen ist, dass PDE-5-Inhibitoren allein bei PH-COPD sicher und wirksam sind.
Dennoch konnten in der PAH Forschung bereits gute Ergebnisse mit der Racecadotril und
PDE-5-Inhibitor Kombination erzielt werden, sodass dennoch nachfolgend auf den
Wirkstoff eingegangen wird.

Racecadotril ist ein Neprilysin-Inhibitor (NEPi) und ist ein in Europa zugelassenes
Medikament zur Behandlung einer sekretorischen Diarrhoe. Neprilysin ist eine
Metalloprotease, welche im Stoffwechsel vieler Proteine beteiligt ist. Besonders
nennenswert ist hierbei die Beteiligung beim Metabolismus von atrialen natriuretischem
Peptid (ANP) und Endothelin (Baliga et al. 2014). Hobbs et al. (2019) iiberpriiften in ihrer
Studie, ob dieser Wirkstoff auch zur Therapie der PAH angewendet werden kann. In dieser
Studie wurden einmalig 100 mg Racecadotril p.o. an PAH-Patient*innen verabreicht, die
auch gleichzeitig mit einem PDE-5-Inhibitor (Sildenafil oder Tadalafil) therapiert wurden.
Insgesamt 15 Patient*innen nahmen an der Studie teil. 11 Patient*innen erhielten
Racecadotril und 4 erhielten ein Placebo. Die beiden Gruppen waren zum
Ausgangszeitpunkt der Studie gut gematched. Es konnte gezeigt werden, dass Racecadotril
Einfluss auf den cGMP-Pathway nimmt, in dem es die Plasma-cGMP-Spiegel signifikant
erhohte. Diese cGMP-Erhohung wurde von einer signifikanten Reduktion der PVR
begleitet. Dieser positive Effekt auf die pulmonale Hadmodynamik ging ohne einen
negativen Einfluss auf die systemische Zirkulation (z.B. Senkung des mittleren arteriellen
Blutdrucks) einher (Hobbs et al. 2019).

Ein weiteres Argument, das fiir die Kombination eines NEP1 mit PDE-5-Inhibitoren
spricht, ist, dass im Tierversuch gezeigt werden konnte, dass diese Kombination bei Ratten
mit idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF) und PH das Fortschreiten der Erkrankung
signifikant verringert (Baliga et al. 2014). Die PH-ILD gehort ebenfalls zur WHO Gruppe
3 PH und auch wenn zwischen PH-IPF und PH-COPD erhebliche Unterschiede bestehen
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(Hoffmann et al. 2014), sind diese Erkenntnisse ermutigend und lassen die Vermutung zu,
dass Racecadotril bei der Therapie der PH-COPD ebenfalls positive Effekte haben konnte.
Wihrend die vorher besprochenen Studien Argumente fiir eine Neprilysin-Inhibierung
liefern, kommen Wick et al. (2011) zu einem anderen Schluss. Die Autor*innen stellten
fest, dass die Neprilysin Aktivitdit und Expression in den Lungen von Patient*innen mit
fortgeschrittener COPD (FEV1 < 30%) stark vermindert ist. IThre Ergebnisse legen nahe,
dass die Erhohung von Neprilysin in der Lunge eine niitzliche Strategie zur Behandlung
oder Pravention des vaskuldren Remodellings und infolgedessen PH als Komplikation
einer COPD sein konnte (Wick et al. 2011).

Wie anhand dieser Ergebnisse ersichtlich ist, wird definitiv mehr Forschung zu
Racecadotril und Neprilysin vor allem bei Patient*innen mit PH-COPD benétigt, um
eindeutige Aussagen iiber die Anwendbarkeit von Racecadotril zur Therapie der PH
assoziiert mit COPD treffen zu konnen. Des Weiteren muss geklidrt werden, ob PDE-5-
Inhibitoren bei der Behandlung der PH-COPD auf lange Sicht sicher und wirksam sind,

damit eine Kombination mit NEPis iiberhaupt von Interesse ist.

4.1.4 Apelin
Apelin ist ein Peptid, welches an den Apelinrezeptor (APLNR) bindet. Der APLNR ist ein

G-Protein-gekoppelte Rezeptor (Andersen, C. U. et al. 2011). Wenn Apelin an den
Rezeptor bindet, wird NO iiber die sogenannte Apelin-APLNR-AMP-abhingige Kinase
(AMPK)-Kriippel-like Factor 2 (KLF2)-eNOS-Achse freigesetzt. Dieses NO diffundiert in
PASMCs und bewirkt eine Relaxation der glatten Muskelzellen und eine Vasodilatation.
Dadurch wird eine Senkung des pulmonalen Blutdrucks erreicht (Kim 2014).

In der Studie ,,Association of brain natriuretic peptide gene polymorphisms with chronic
obstructive pulmonary disease complicated with pulmonary hypertension and its
mechanism” konnte gezeigt werden, dass die Serumkonzentration von Apelin bei COPD-
Patient*innen mit und ohne PH signifikant gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe
reduziert ist, wobei die Apelinkonzentration bei den Patient*innen mit PH-COPD
nochmals deutlich erniedrigt war. Die drei Gruppen (Kontrollgruppe: 125 Personen,
COPD-Gruppe: 205 Personen, PH-COPD-Gruppe: 134 Personen) wiesen zum
Ausgangszeitpunkt keine signifikanten Unterschiede beziiglich Alter, Geschlecht, BMI und
Rauchverhalten auf. Weiters unterschieden sich die COPD- und die PH-COPD-Gruppe
nicht signifikant beziiglich der Schwere der COPD (Jin et al. 2018).
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Diese Daten lassen in Zusammenschau mit der physiologischen Wirkung des Apelins im
Lungengefdflsystem die Vermutung zu, dass die Gabe eines Apelin-Analogons oder eine
andere Form der Stimulation der Apelin-APLNR-AMPK-KLF2-eNOS-Achse eventuell
einen positiven Effekt auf die PH-COPD haben konnte. Um jedoch endgiiltige Schliisse
ziehen zu konnen, ist definitiv weitere Forschung erforderlich, um die Pharmakodynamik,
Pharmakokinetik und Sicherheit von Apelin bei der PH-COPD — vor allem bei

langerfristigen Behandlungszeitrdumen — zu kldren.

4.2 Hemmung des vaskuliren Remodellings
Das Ziel der meisten aktuellen Therapien ist es, die hdmodynamischen Parameter zu

normalisieren und die funktionelle Lungenkapazitdt durch Vasodilatation des pulmonalen
Gefdlsystems zu verbessern. Da eine vasodilatierende Therapie bei PH-COPD im
Allgemeinen nicht empfohlen wird (Humbert et al. 2022), sollte die gezielte Beeinflussung
der abnormen Proliferation von Geféaf3zellen intensiviert erforscht werden, da dies durchaus
eine wirksame therapeutische Option sein kann. Nachfolgend werden deswegen Ansitze

vorgestellt, die das Potential haben, das vaskuldre Remodelling positiv zu beeinflussen.

4.2.1 Zinktransporter ZIP12
Ein weiterer potentieller Angriffspunkt, der aus der PH-Forschung stammt, ist der

Zinktransporter ZIP12. Der Zinktransporter ZIP12 ist ein membranumspannendes Protein,
das Zinkionen aus dem extrazelluldiren Raum in das Zytoplasma transportiert (Ye et al.
2022). ZIP12 ist ein Teil der ZIP-Familie (Zinkimporter ZIP 1-14 und Zinkexporter ZnT1-
10) (Liu, X., Ali, Dua & Xu 2022), welche die zelluldre Zink-Homdostase in zahlreichen
Zelltypen reguliert, indem sie die Aufnahme von Zink aus dem extrazelluliren Raum oder
die Freisetzung von Zink aus intrazelluliren Kompartimenten fordern (Zhao et al. 2015).

Zink ist ein wichtiger essentieller Mikrondhrstoff mit antioxidativen und
entziindungshemmenden Eigenschaften fiir den Menschen (Abdo et al. 2020). Es ist ein
essentielles Spurenelement und spielt eine entscheidende Rolle bei der Aktivitit
menschlicher Enzyme, indem es als strukturelles, katalytisches und regulierendes
Signalmolekiil wirkt. Als Cofaktor in Metalloenzymen und Metalloproteinen ist Zink an
einer Vielzahl von biologischen Prozessen wie Gentranskription, Translation, Phagozytose
sowie bei der Produktion von Immunglobulinen und Zytokinen beteiligt (Liu, X., Ali, Dua

& Xu 2022).
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Zinkmangel bewirkt eine signifikante Hochregulation von ZIP12 in HPASMCs. Erst
kiirzlich konnte gezeigt werden, dass ZIP12 von grofer Wichtigkeit bei der Reaktion des
Endothels und der glatten Muskulatur auf vaskuldren Zink-Mangel ist. Jedoch sind noch
weitere Untersuchungen zu ZIP12 in der vaskuldren Physiologie und Pathologie
erforderlich (Abdo et al. 2020).

Zhao et al. (2015) konnten in ihrer Studie zeigen, dass bei Ratten, Kithen und Menschen
mit PH aufgrund von chronischer Hypoxie die Expression von ZIP12 in vielen Zelltypen,
einschlieBlich Endothel-, glatten Muskel- und interstitiellen Zellen, erhoht ist (Zhao et al.
2015). Auch Xiao et al. (2021) stellten fest, dass die ZIP12-Expression bei Hypoxie-
induzierter PH bei Méausen deutlich erhoht ist (Xiao et al. 2021). Zusitzlich konnte auch
eine erhohte ZIP12-Expression in den vom vaskuliren Remodelling betroffenen
Lungenarteriolen festgestellt werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Expression von
ZIP12 in den glatten Muskelzellen der Lungengefd3e hypoxieabhingig ist und dass eine
gezielte Hemmung von ZIP12 den Anstieg des intrazelluldren Zinks in hypoxieexponierten
glatten Muskelzellen der Lungengefdfle und deren Proliferation in vitro hemmt. Es wird
angenommen, dass die Hochregulation von ZIP12 im Lungengefa3system eine Reaktion
auf chronische Hypoxie ist. Die zugrundeliegenden Mechanismen hierfiir sind jedoch noch
unbekannt (Zhao et al. 2015).

Zusétzlich konnte in drei voneinander unabhingigen Tierversuchen bei Ratten mit MCT-
induzierter PAH gezeigt werden, dass die Expression von ZIP12 im Lungengewebe und in
den PASMCs der Ratten mit MCT-induzierter PAH signifikant gegeniiber den
Kontrollgruppen (Injektionen mit Kochsalzlosung bei Tran et al. (2021) und Ye et al.
(2022)) erhoht ist (Tran et al. 2021, Ye et al. 2022, Xiao et al. 2021). Ein genauer
Mechanismus fiir die durch MCT induzierte ZIP12-Hochregulierung ist jedoch unbekannt
(Tran et al. 2021). Weiters forderte die in vitro Uberexpression von ZIP12 die Proliferation
und Migration von Kontroll-PASMCs. Das in vitro Silencing von ZIP12 in MCT-PAH-
PASMCs hemmte die Proliferation und Migration der PASMCs. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen auch, dass diese pro-proliferative und pro-migratorische Funktionen des
ZIP12 bei der MCT-induzierten PAH zumindest teilweise durch die Proteinkinase
B/Extracellular-signal Regulated Kinases-Signalwege (AKT/ERK-Signalwege) vermittelt
werden. Die AKT/ERK-Signalwege sind mallgeblich an der zelluldren Proliferation und
Migration beteiligt (Ye et al. 2022).

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass ZIP12 ein interessanter Ansatz ist, um das

pulmonale vaskuldre Remodelling aufzuhalten beziehungsweise auch riickgdngig zu
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machen, da eine hohe Expression von ZIP12 mit einer starken Proliferation und Migration
von PASMCs und dem pulmonalen vaskuldren Remodelling in Verbindung gebracht
werden kann. Die vorher besprochenen Studien deuten darauf hin, dass die Entwicklung
von spezifischen pharmakologischen ZIP12-Inhibitoren (Ye et al. 2022, Zhao et al. 2015)
eine vielversprechende Interventionsstrategie fiir die PH sein konnte. Der Vorteil von
ZIP12-Inhibitoren gegeniiber anderen Substanzen zur Therapie der PH-COPD wire, dass
durch eine pharmakologische Intervention primir keine Vasodilatation ausgeldst wird und
dadurch die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion nicht beeintrichtigt wird. Somit wére
die Gefahr einer Hypoxdmie oder Verschlechterung des Allgemeinzustandes geringer.
Dennoch ist weitere Forschung notwendig, um von den Tierversuchen adiquate
Therapieoptionen abzuleiten, die auch bei Menschen mit PH-COPD sicher und wirksam

sind.

4.2.2 Hyaluronsiure-Synthasen
HA zdhlt zu den Glykosaminoglykanen, die einen wichtigen Bestandteil der ECM

darstellen. HA wird von den Hyaluronsduresynthasen (HAS) gebildet, von denen es drei
Isoformen — HAS1, HAS2 und HAS3 — gibt. HA wird durch eine der vier
Hyaluronoglucosaminidase (HYAL)-Isoformen (HYALI-4) abgebaut. Erhohte HA-
Konzentrationen werden unter anderem mit Entziindung und Migration der glatten
Muskulatur in Verbindung gebracht (Papakonstantinou et. al 2008).

Es konnte nachgewiesen werden, dass der HA-Gehalt im Lungengewebe von IPAH-
Patient*innen (Papakonstantinou et al. 2008) und im Plasma von IPAH-Patient*innen
(Aytekin et al. 2008) signifikant erhoht ist. Des Weiteren wird auch angenommen, dass HA
eine Rolle beim vaskuldren Remodelling und bei Entziindungsprozessen bei IPAH spielt
(Aytekin et al. 2008). Zusitzlich wurde ein erhohter HA-Gehalt im Sputum von
Patient*innen mit milder bis schwerer COPD ohne PH nachgewiesen (Dentener et al.
2005). Auch im Plasma von COPD-Patient*innen sind signifikant erhohte HA-Level
gefunden worden (Kalay et al. 2013). HA steht in Zusammenhang mit dem Schweregrad
und dem Outcome der COPD und sagt das Gesamtiiberleben der Patient*innen voraus
(Papakonstantinou et al. 2019). Des Weiteren korrelieren die HA-Spiegel mit dem mPAP.
Diese Ergebnisse legen nahe, dass HA ein wichtiges Molekiil in der Pathophysiologie der

PH-COPD ist. Dennoch werden noch weitere Studien benétigt, um die Ursache fiir die
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erhohte Plasma-HA bei diesen Patient*innen festzustellen und die pathophysiologische
Rolle von HA in der PH-COPD eindeutig zu kliaren (Kalay et al. 2013).

Um die Frage eindeutig zu kliren, ob HA bei der PH-COPD erhoht ist, fithrten Karmouty-
Quintana et al. (2013) Experimente an menschlichen Lungenexplantaten von Patient*innen
mit COPD und PH (7) und Patient*innen mit COPD ohne PH (6) sowie in einem
Tiermodell mit Maiausen mit einer durch Adenosin ausgelosten chronischen
Lungenerkrankung, die emphysemartige Veranderungen der Luftwege, Inflammation und
die Merkmale einer PH aufweist, durch. Die Autor*innen kamen zu dem Ergebnis, dass die
HA-Synthese in den umgebauten Gefdlen von Patient*innen mit PH-COPD signifikant
erhoht ist. Sie konnten auch feststellen, dass die HA-Synthese durch den Adenosin A2B
Rezeptor (ADORA2B) beeinflusst wird, was ein potentieller Angriffspunkt in der Therapie
der PH-COPD sein konnte. Des Weiteren konnte im Tierversuch nachgewiesen werden,
dass die Spiegel von HAS1 und HAS?2 signifikant erhoht sind. Diese Erhéhung konnte
durch einen ADORA2B-Antagonist gemildert werden. Im Einklang mit den erhéhten
HAS2-Protein-Spiegeln wurde histologisch ein erhohtes Vorhandensein von HA
beobachtet. Die Behandlung mit dem ADORA2B-Antagonisten konnte die HA-Spiegel
reduzieren. Der ADORA2B-Signalweg kann die Komponenten der HA-Synthese in den
glatten Muskelzellen der Lungengefde direkt hochregulieren. Diese Verdnderungen
spiegeln sich auch bei den menschlichen Proband*innen wider. Es konnte gezeigt werden,
dass in den Lungenabschnitten von Patient*innen mit COPD und PH ein erhdhtes
Vorkommen von HA angrenzend an umgebauten Gefdllen existiert — verglichen mit den
Lungenabschnitten von Patient*innen mit COPD ohne PH. Dariiber hinaus war die
Transkription von HAS2 bei Patient*innen mit COPD und PH im Vergleich zu
Patient*innen mit COPD ohne PH erhdht. Zusitzlich ist eine enge Korrelation zwischen
HAS2-Expression und mPAP vorhanden. Dies impliziert einen Zusammenhang zwischen
HAS2 und dem Fortschreiten der PH bei COPD-Patient*innen. Bemerkenswerterweise
korrelierten die HAS2-Transkriptspiegel mit den ADORA2B-mRNA-Spiegeln, was einen
engen Zusammenhang zwischen der Hochregulierung von ADORA2B und der verstéirkten
HAS-2-Expression belegt. In der vorliegenden Studie konnte aufgezeigt werden, dass
Patient*innen mit PH als Folge von COPD im Vergleich zu COPD-Patient*innen ohne PH
erhohte mRNA- und Proteinkonzentrationen von ADORA2B aufwiesen. Des Weiteren
besteht eine signifikante positive Korrelation zwischen dem ADORA2B-Level und dem
mPAP. Diese Ergebnisse demonstrieren, dass ADORA2B als molekularer Marker

verwendet werden kann, um den Schweregrad der Erkrankung bei COPD-Patient*innen zu
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verfolgen. Zudem deuten sie darauf hin, dass die ADORA2B-Signaliibertragung an dieser
Erkrankung beteiligt sein konnte. Weiters konnte im Tierversuch gezeigt werden, dass die
Behandlung mit einem ADORA2B-Antagonist die Emphysembildung, Verbreiterung der
glatten Muskulatur in der GefiBwand und die erhohte Proliferation von Zellen in der
GefiaBwand wieder riickgédngig machen konnte. Diese Ergebnisse unterstreichen die
Beteiligung der ADORA2B-Signaliibertragung an der Modulation von Umbauprozessen
(z.B. vaskuldres Remodelling) in der Lunge. Zusitzlich konnte der ADORA2B-Antagonist
den Druck im RV senken und die RV Hypertrophie reduzieren. Zusammengenommen
deuten diese Beobachtungen auf eine mogliche Rolle von HA und ADORA2B bei der
Forderung des vaskuldren Remodellings bei Patient*innen mit COPD hin. Diese Daten
weisen auf ein neues therapeutisches Ziel (ADORA2B Antagonismus) fiir die Behandlung
von PH als Folge der COPD hin (Karmouty-Quintana et al. 2013).

Ein weiterer moglicher Mechanismus zur Hemmung der HA-Synthese stammt aus der
Krebsforschung. Das Choleretikum 4-Methylumbelliferon (4-MU) inhibiert iiber einen
noch nicht vollstindig gekliarten Mechanismus die HA-Synthese in Sdugetierzellen. Es
wird jedoch angenommen, dass die 4-MU-mediierte Inhibierung von HAS (vor allem
HAS2) durch die Glucuronidierung von 4-MU durch eine endogene UDP-
Glucuronosyltransferase (UGT) vermittelt wird (Kakizaki et al. 2004). 4-MU fungiert als
konkurrierendes Substrat fiir UGT, ein an der HA-Synthese beteiligtes Enzym. Wenn 4-
MU vorhanden ist, konjugiert UGT Glucuronsédure an 4-MU, was zu 4-MU-Glucuronid (4-
MUG) fiihrt, anstatt zu UDP-Glucuronsaure, eine der beiden Vorstufen von HA, zu bilden,
und hemmt somit die Synthese von HA (Kuipers et al. 2016). Zweitens reduziert 4-MU die
Expression der HAS2 und/oder HAS3-mRNA (Kultti et al. 2009).

Auch in Zellkulturen mit Rattenfibroblasten, die in Anwesenheit von 4-MU kultiviert
wurden, wurde bei allen drei HAS Enzymen, insbesondere bei HAS2 ein Riickgang der
HA-Produktion und der ECM-Bildung beobachtet. Die Verringerung war dosisabhéngig.
Dennoch ist es wichtig, die Verwendung einer sehr hohen 4-MU-Dosis zu vermeiden, um
die Moglichkeit einer Zytotoxizitit zu verringern (Kakizaki et al. 2004).

Dariiber hinaus hemmt 4-MU die HA-Synthese in Tumorzellkulturen. HAS2- und HAS3-
mRNA-Spiegel sind in Krebszellen, die mit 4-MU behandelt wurden, dosisabhéngig
reduziert. Die Zellproliferation und Zellmigration werden durch 4-MU gehemmt. Die
neuen Daten weisen darauf hin, dass mindestens zwei Schritte der HA-Synthese durch 4-

MU beeintrachtigt wurden (Kultti et al. 2009).
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Auch in einem In-vivo-Mausmodell konnte 4-MU die HA-Serum-Level signifikant senken
(Kuipers et al. 2016).

Zusammenfassend deuten die oben aufgezeigten Daten darauf hin, dass die HA-Synthese
und die ECM im Allgemeinen eine wichtige Rolle im vaskuldren Remodelling der PH-
COPD spielen. Die HA-Synthese kann iiber mehrere Wege wie z.B. liber die Hemmung
von ADORA2B oder die Gabe von 4-MU reduziert und damit auch das vaskuldre
Remodelling gehemmt werden. Dennoch wire in diesem Gebiet noch weitere Forschung
wiinschenswert, um diese Ansitze weiterzuentwickeln und herauszufinden, ob sie in der

Therapie der PH-COPD wirksam und sicher sind.

4.3 Zusammenfassung
Es gibt kaum Studien, die versuchen, neue Therapiemdglichkeiten bei der Behandlung der

PH-COPD zu finden. Aufgrund der sehr diinnen Studienlage wurden Ansétze inkludiert,
die eigentlich aus der IPAH- oder Krebsforschung stammen. Obwohl die IPAH und die
PH-COPD eine unterschiedliche Pathophysiologie aufweisen (Hoffmann et al. 2014),
konnten die Ansdtze aus der [IPAH-Forschung dennoch interessant fiir die Behandlung der
PH-COPD sein.

Da eine Vasodilatation die Gefahr eines Ventilations-Perfusions-Mismatches birgt und
dadurch eine Hypoxdmie auslésen oder verstirken kann, oder zu einer verschlechterten
korperlichen Leistungsfahigkeit und einem schlechteren Outcome fithren kann (Humbert et
al. 2022), sollte die Forschung den Fokus auf die Erforschung von Medikamenten legen,
die in das vaskuldre Remodelling eingreifen. Die ECM ist aufgrund der Involvierung in der
Pathophysiologie der PH ein sehr interessanter Angriffspunkt (Hoffmann et al. 2014) und
sollte ebenfalls intensiviert untersucht werden. Der Fortschritt bei der Behandlung der PH-
COPD (und bei allen anderen Formen der PH) hdngt davon ab, ob zukiinftig das vaskulére
Remodelling gehemmt und bereits stattgefundenes Remodelling wieder riickgingig

gemacht werden kann.
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5 Diskussion

Diese Arbeit hat versucht, der Fragestellung nachzugehen, ob bereits etablierte PAH-
Medikamente auch in der Therapie der PH-COPD wirksam sind und sicher angewendet
werden konnen. Des Weiteren wurden auch neue zum Teil noch unausgereifte Ansitze aus
der Forschung prasentiert, die das Potential haben, zukiinftig in der Therapie der PH-
COPD angewendet werden zu konnen.

Obwohl die PH eine schwere Komplikation der COPD ist, gibt es derzeit keine einzige
wirksame Behandlung fiir PH-COPD. Der derzeit giiltige therapeutische Ansatz bei COPD
mit PH (und WHO Gruppe 3 PH im Allgemeinen) beginnt mit der Optimierung der
Behandlung der zugrundeliegenden Lungenerkrankung, einschlieBlich Sauerstofftherapie,
und — wenn indiziert — nicht-invasiver Beatmung sowie der Teilnahme an pulmonalen
Rehabilitationsprogrammen (Humbert et al. 2022). Jedoch gibt es keine eindeutigen
Beweise, dass die Therapie der zugrunde liegenden COPD die Progression der PH
aufthalten kann (Kovacs et al. 2018).

Die derzeit zugelassenen PAH-Therapien versuchen, das Gleichgewicht zwischen
gefdlerweiternden und gefiaverengenden Mediatoren wiederherzustellen, konnen aber den
Umbau der Lungengefélle nicht umkehren. Derzeit gibt es keine wirksamen Behandlungen
zur Umkehrung des pulmonalen vaskuldren Remodellings (Humbert et al. 2022).

Gemill dem derzeitigen Wissensstand diirfen PAH-Medikamente zur Behandlung der PH
bei COPD nicht leichtfertig oder willkiirlich eingesetzt werden. Die Entscheidung fiir diese
Therapie ist individuell nach sorgfiltigem Abwigen des Nutzens und des Risikos zu
treffen und sollte nur unter regelméfBiger Kontrolle an einem Zentrum mit der notwendigen
Expertise erfolgen (Humbert et al. 2022). Die Indikation sollte auch im Laufe der
Behandlung regelmiBig iberpriift werden und die Medikamente bei Auftreten von
Nebenwirkungen, Verschlechterung der Sauerstoffséttigung im arteriellen Blut und
Verschlechterung der Lebensqualitét der Patient*innen abgesetzt werden.

Klinische Studien mit derzeit zugelassenen Therapien fiir PAH bei Patient*innen mit
COPD und PH haben sich iiberwiegend als enttiuschend erwiesen (siehe Kapitel 3).
Etablierte PAH-Medikamente konnen unterschiedliche und manchmal nachteilige
Auswirkungen auf die Hémodynamik, die korperliche Leistungsfahigkeit, den
Gasaustausch und die Outcomes bei diesen Patient*innen haben (Humbert et al. 2022).

Daher besteht die Notwendigkeit, die Mechanismen zu erforschen, die zur Entstehung der

67



PH bei COPD beitragen, mit dem Ziel, spezifische Behandlungen fiir diese Erkrankung zu
entwickeln.

Die Studien, die die Wirkung und Sicherheit von PAH-Medikamenten zur Behandlung der
PH-COPD untersuchten, weisen methodische Mingel auf. Oftmals sind zu wenige
Patient*innen mit nicht einheitlichen COPD- und PH-Stadien inkludiert. Weitere Probleme
sind die Verwendung von verschiedenen PH-Definitionen, fehlende Placebo-Gruppen,
keine Anwendung des RHC zur Bestimmung der pulmonalen Gefédldriicke,
unterschiedliche Inklusionskriterien und zu kurze Laufzeiten der Studien. Des Weiteren ist
die Inklusion von Patient*innen ohne oder nur mit milder PH problematisch, da neuere
Forschungsergebnisse zeigen, dass Patient*innen mit COPD und schwerer PH von einer
gefdlerweiternden Therapie profitieren konnen (Vizza et al. 2021). Auch Kovacs et al.
(2022) konnten demonstrieren, dass es einen moglichen positiven Effekt einer PAH-
gezielten Therapie bei COPD-Patient*innen mit schwerer PH gibt. Dies stiitzt zusitzlich
die Hypothese, dass eine Untergruppe von Patient*innen mit COPD und schwerer PH von
einer gezielten PAH-Behandlung profitiert (Kovacs et al. 2022). Vor allem Patient*innen
mit dem pulmovaskuliren Phanotyp (charakterisiert durch eine moderate
Atemwegsobstruktion, schwerwiegende prikapillire PH, relativ niedrigen arteriellen
Kohlendioxidpartialdruck, stark beeintrichtigte DLCO, fortschreitendes
Rechtsherzversagen und sehr schlechten Uberlebensraten) stellen eine bereits gut definierte
Population dar, die eventuell von einer PAH-gezielten Therapie profitieren kann (Kovacs
et al. 2018). Daher ist es essentiell, diese Patient*innenpopulation noch weiter zu
definieren, um danach mittels groBen, multizentrischen, randomisierten und kontrollierten
Studien mit ausreichender Laufzeit eindeutig kldren zu konnen, ob eine PAH-gezielte
Therapie bei diesen Patient*innen wirksam und auch vor allem sicher ist.

Obwohl grofle klinische Studien die Frage nicht eindeutig beantworten, fiir welche PH-
COPD-Patient*innen eine vasoaktive Therapie am besten geeignet ist, kann man aufgrund
deren Ergebnisse gewisse Hypothesen aufstellen. COPD-Patient*innen, die eine sehr
starke PH haben, oder PH-COPD-Patient*innen mit dem pulmovaskuldren Phénotyp, oder
Patient*innen, bei denen eine COPD und eine IPAH unabhéngig voneinander vorliegen,
konnen mdoglicherweise von einer Therapie mit PAH-Medikamenten profitieren. Im
Grunde genommen handelt es sich bei den genannten Patient*innen um Personen, die in
ihrer korperlichen Belastbarkeit aufgrund von zirkulatorischen und nicht ventilatorischen

Griinden eingeschrinkt sind (Kovacs et al. 2018, Vizza et al. 2021, Lange et al. 2014).
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Diese Tatsachen rechtfertigen die Durchfiihrung von weiteren klinischen Studien, um diese
Hypothese bestétigen oder widerlegen zu konnen.

Unabhingig davon wire es ebenfalls wiinschenswert, wenn neue Medikamente entwickelt
werden wiirden, die das vaskuldre Remodelling hemmen und somit das Fortschreiten einer
PH aufhalten kénnen. Zwei potentielle Moglichkeiten hierfiir wiaren der Zinktransporter
ZIP12 und die HAS, wobei vor allem die HAS aufgrund des Vorkommens von HA in der
ECM sehr interessant ist (Papakonstantinou et al. 2019). Um die HAS zu hemmen und
damit die HA-Synthese zu stoppen, gibt es zwei potentielle Moglichkeiten. Zum einen
kann versucht werden, durch Antagonisierung von ADORA2B die HA-Synthese
runterzuregulieren (Karmouty-Quintana et al. 2013). Zum anderen kann durch Gabe von 4-
MU eine HAS-Hemmung ausgelost werden (Kakizaki et al. 2004, Kultti et al. 2009). Da
gezeigt werden konnte, dass HA bei Patient*innen mit PH-COPD um Gefifle, die vom
vaskuldren Remodelling betroffen sind, vermehrt abgelagert wird, haben daher diese
Ansitze das Potential, das vaskuldre Remodelling zu hemmen (Karmouty-Quintana et al.
2013).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die vorliegenden Studienergebnisse zu
widerspriichlich sind, um daraus eindeutige Schliisse zu ziehen. Daher kann keine
Empfehlung fiir den Einsatz von PAH-Medikamenten zur Behandlung der PH-COPD
abgegeben werden. Die Therapie der PH bei Vorliegen einer COPD kann unter den
falschen Umstidnden gefédhrlich sein, aber auch der Verzicht einer Therapie ist geféhrlich,
da das Vorliegen einer PH mit COPD mit einer erhohten Mortalitdt im Vergleich zu
COPD-Patient*innen ohne PH einhergeht (Cuttica et al. 2010, Andersen, K. H. et al.
2012). Neue Studien deuten darauf hin, dass COPD-Patient*innen mit einer schweren PH
moglicherweise von einer PAH-gezielten Therapie profitieren konnen (Kovacs et al. 2022,
Vizza et al. 2021). Daher wire es wiinschenswert, wenn diese Patient*innenpopulation
weiter erforscht wird, um so schnell wie mdglich Klarheit dariiber schaffen zu kdnnen, ob
eine gezielte PAH-Therapie bei diesen Patient*innen sowohl wirksam als auch sicher ist.
AbschlieBend bleibt festzuhalten, dass weitere Forschung auf dem Gebiet der PH-COPD
unentbehrlich ist, um allen betroffenen Patient*innen — unabhingig von der Schwere der

PH — zukiinftig sichere und wirksame Therapieoptionen anbieten zu kdnnen.
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