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Herzinsuffizienz und pulmonale Hypertonie: Therapieoption PETN

CAESARs Schlachtplan

Pilotstudien lassen hoffen: Mit Pentaerithrityltetranitrat (PETN, Pentalong®)
konnte eine neue Therapieoption bei pulmonaler Hypertonie infolge

einer chronischen Herzinsuffizienz zur Verfligung stehen, die die Vorlast
senkt und somit die Himodynamik entlastet. Dabei ist unter PETN weder
mit dem nitrattypischen Toleranzphdnomen noch mit der Bildung von

Sauerstoffradikalen zu rechnen, die das Endothel schadigen kénnten.
In der CAESAR-Studie wird nun Uberprift, ob PETN halten kann, was die

Theorie verspricht.

uf dem PETN-Satellitensymposium
A im Rahmen des 76. Deutschen Kardio-
logenkongresses stand in diesem Jahr die
pulmonale Hypertonie (PH) im Mittel-
punkt, und zwar speziell die PH bei Links-
herzerkrankungen. Es gibt zahlreiche an-
dere Formen, die sowohl idiopathisch und
erblich vorkommen kénnen als auch als
Folgeerscheinung zahlreicher Noxen (Me-
dikamente, Drogen oder Toxine) oder di-

verser Grundkrankheiten, seien es Kollage-
nosen, chronische Lungenerkankungen
oder andere multifaktoriell bedingte Schi-
den. Die Liste der méglichen Ursachen ist
inzwischen so lang, dass ein internationales
Konsensgremium fiinf Klassen mit zahl-
reichen Untergliederungen festgelegt hat.
Fiir die bei weitem hiufigste Form von
PH infolge einer Linksherzinsuffizienz,
sind die therapeutischen Maoglichkeiten

Alle Patienten (n = 13)
100

80

60

[mmHg]

max

40

AP

20

51+ 18 mmHg 39+ 13 mmHg
0 T i
Baseline PETN

Nur > 3 Tage (n=10)
100 ~

54 + 17 mmHg 41+ 13 mmHg
0 T 1
Baseline PETN

Abb. 1: Nitrattherapie der pulmonalen Hypertonie: Pilotuntersuchung mit PETN.

Die Vorsitzenden des Symposiums,
Prof. Andreas Miigge, Bochum (li.) und Prof.
Erland Erdmann, K&In (re.) lauschen gespannt.

bislang allerdings sehr begrenzt. Aktuelle
Daten deuten darauf hin, so Stephan Ro-
senkranz, Kéln, dass eine Beeinflussung des
NO-Signalwegs durch PDE-5-Inhibitoren
wie Sildenafil, aber auch durch den NO-
Donator PETN hilfreich sein kénnte.

Die Rationale fiir PETN

Die intensive Grundlagenforschung im Ar-
beitskreis von Miinzel und Daiber in Mainz
hat die antioxidativen Eigenschaften von
PETN (durch Induktion der Himoxy-
genase-1 sowie des Ferritins) bestitigt, die
sich fiir das Endothel als protektiv erweisen.
Darauf zielte auch das Referat von Prof.
Georg Ertl, Wiirzburg, der die Bedeutung
der endothelialen Dysfunktion auch in der

Entstehung der Herzinsuffizienz hervor-

*Satellitensymposium anlillich des 76. Deutschen Kardio-
logenkongresses in Mannheim am 9. April 2010,
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hob. Neu ist die Erkenntnis, dass PETN als

einziges Nitrat auch die Funktion von en-

dothelialen Progenitorzellen (EPC) verbes-
sert, was als weitere Erklirung fiir seine
giinstigen Wirkungen mit herangezogen
wird. Ertl: ,,Organische Nitrate, welche die
EPC-Funktion verbessern, kénnen lang-
fristig aufgrund dieser giinstigen Wirkung
kardiovaskulir protektiv sein.”

Offene Pilotstudie gab den Anstof

Schon 2004 konnten Erdmann und Schnei-
der nachweisen, dass PETN bei Patienten
mit biventrikulirer Herzinsuffizienz und
PH zu einer Verbesserung der Himodyna-
mik fithrt (Abb. 1) — ohne dass es zu einer
Toleranzentstehung und damit Wirkungs-
abschwichung gekommen wire. Weitere
Untersuchungen zur pulmonalen Hyperto-
nie und PETN folgten (Abb. 2).

Jetzt, nach langen Jahren der Diskus-
sion {iber das Studiendesign, wird die
CAESAR-Studie in Angriff genommen.
CAESAR steht fiir ClinicAl Efficacy Study
of Pentalong for PulmonAry Hypertension
in HeaRt Failure, eine randomisierte, kont-
rollierte Studie zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Pentalong® bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz und PH.

CAESAR: Strategieliberlegungen

Primire Zielvorgabe dieser Phase-II-Stu-
die an zahlreichen deutschen Universi-
titen (,Ordinarienstudie®) ist die Uberle-
genheit von PETN im Vergleich zu Placo-
bo bei Patienten mit NYHA II-IV und
sekundirer PH (PAPm > 30 mmHg,
PCWP > 15 mmHg, LVEF < 45%). Die
lange Vorbereitungszeit war gut investiert.
So wurde die Frage geklirt, ob und welche
Biomarker zur diagnostischen Einstufung
unverzichtbar sind. Wie Georg Nickenig,
Bonn, resiimmierte, vermogen Biomarker
Links-

Rechtsherzinsuffizienz zu unterscheiden

nicht sicher zwischen und

und eignen sich bis dato nicht als Scree-

ningmethode.

Pulmonale Strombahn: Was die Briicke zwischen
Lunge und Herz in Einsturzgefahr bringt

Kommt zur Linksherzinsuffizienz noch eine Druckerhéhung im Lungenkreislauf, ver-
schlechtert sich die ohnehin nicht mehr gute Prognose des Patienten weiter. Die systo-
lische oder diastolische Insuffizienz erh6ht im Sinne einer chronischen,Stauung” einen
erhéhten Pulmonalvenen- und Kapillardruck. In der Folge ist zwangslaufig auch der
pulmonale arterielle Druck erhoht — die sogenannte passive Komponente der pulmo-
nalen Druckerh6hung. Zusatzlich kann eine aktive Komponente in Form einer praka-
pilldren GefaBengstellung sowie vaskuldrer Umbauprozesse den pulmonal arteriellen
Druck erhéhen, der Druckgradient zwischen Pulmonalarterien und -venen steigt an
(transpulmonaler Gradient).

Je gravierender die funktionelle Einschrankung der NYHA-Klasse, desto haufiger findet
man eine pulmonale Hypertonie. Die vaskuldre Widerstandserhdhung kann zundchst
noch vollstandig oder weitgehend reversibel sein, bei fortgeschrittener Erkrankung

nimmt die Reagibilitdt gegenuber Vasodilatatoren jedoch ab.
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Abb. 2: Akuteffekte von PETN (80 mg) auf die pulmonale Himodynamik bei pulmonal
vendser Hypertonie. Durchschnittswerte PA-Druck vor und nach PETN-Gabe.

Auflerdem gab es lange Debatten, ob
die Echo-Untersuchungen nicht doch aus-
reichen, um die Diagnose abzusichern. Das
Diktum: Nein, die Treffsicherheit reicht
nicht aus. Also kommt die CAESAR-Studie
am Einsatz des Rechtsherzkatheters zur
Diagnoseabsicherung nicht vorbei.

CAESARs ,,Schlachtplan® steht inzwi-
schen und nimmt gerade die erste Hiirde,
die Studiengenehmigung der Ethikkom-
mission. Dann wird die Rekrutierung der
Patienten in voraussichtlich 15 Universi-

titskliniken beginnen.

Herzinsuffizienz:
Keine guten Zahlen

10% der Uber Siebzigjahrigen leiden an
einer Herzinsuffizienz. 30-40% der Pati-
enten mit der Erstdiagnose Herzinsuffi-
zienz versterben innerhalb des ersten
Jahres. Die langerfristige jahrliche Mor-
talitatsrate liegt bei ca. 10%. 50% der
aus dem Krankenhaus entlassenen Pati-
enten werden innerhalb von sechs Wo-
chen erneut aufgenommen. Es kommt
also ganz wesentlich darauf an, die
Herzinsuffizienz in ihren Frihstadien zu
erkennen und optimal zu behandeln.
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