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Tracleer® (Bosentan) erhalt
EU-Zulassung fiir die Behand-
lung von Patienten mit milder
symptomatischer pulmona-
ler arterieller Hypertonie

Im August 2008 hat der duale Endo-
thelin-Rezeptor-Antagonist Tracleer®
(Bosentan) die Zulassung in der Euro-
piischen Union fiir die Behandlung von
Patienten mit milder symptomatischer
pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH
der WHO-Funktionsklasse II) erhalten.
Seit 2002 ist Tracleer® in der Euro-
pdischen Union fiir PAH-Patienten der
WHO-Funktionsklasse III zugelassen
und erhiltlich.

Tracleer® ist das erste Therapeutikum
fiir die PAH, das jemals in einer klini-
schen Studie untersucht wurde, an der
ausschlieflich Patienten mit milder
symptomatischer PAH der WHO-Funk-
tionsklasse II teilnahmen. Diese rando-
misierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudie mit 185 Patienten bildete
die Basis fiir diese EU-Zulassung. Die
Indikationserweiterung lautet folgen-
dermaflen: ,Einige Verbesserungen
konnten auch bei Patienten mit PAH der
WHO-Funktionsklasse II gezeigt wer-
den (siehe Sektion 5.1).“ [1].

Dr. Jean-Paul Clozel, CEO von
Actelion, kommentierte: ,,Die EARLY-
Studie hat den Beleg erbracht, dass
sogar fiir Patienten mit milder Sympto-
matik das Risiko fiir eine rasche Ver-
schlechterung besteht. Ich bin sehr stolz
darauf, dass Actelion — gemeinsam mit
den auf diesem Gebiet arbeitenden Wis-
senschaftlern — den Beweis dafiir er-
bringen konnte, welch bedeutende
Rolle Tracleer® bei der Verzdgerung
der Krankheitsprogression fiir diese Pa-
tienten einnimmt. Unser dualer Endo-
thelin-Rezeptor-Antagonist  Tracleer®
ist das einzige PAH-Therapeutikum,
das in drei unabhingigen, placebokon-
trollierten, randomisierten klinischen
Studien unter Beweis gestellt hat, die
Krankheitsprogression zu verzogern.
Actelion wird nun diese wichtigen, kli-
nischen Befunde kommunizieren, um
eine friihzeitige Diagnosestellung und
Intervention anzuregen.

Die im Juni in ,,The Lancet* [2] verof-
fentlichten Ergebnisse der EARLY-
Studie (Endothelin Antagonist tRial in
miLLdlY symptomatic PAH patients)

bestitigen, dass die Krankheit selbst
im frithen Stadium unaufhaltsam fort-
schreitet, und heben die Bedeutung
einer frither einsetzenden Behandlung
und Intervention zur Kontrolle der PAH
hervor. Beleg fiir das Fortschreiten der
PAH war die Verschlechterung samtli-
cher untersuchter Parameter in der Pla-
cebogruppe, einschlieBlich der Zunah-
me der Fille mit verschlechtertem klini-
schem Zustand. Die primiren Endpunk-
te der EARLY-Studie waren als Ande-
rungen des LungengefidBwiderstands
(PVR - ,pulmonary vascular resis-
tance) und der im 6-Minuten-Gehtest
(6-MWD) gemessenen korperlichen
Leistungstihigkeit definiert. Das Fort-
schreiten der Erkrankung wurde anhand
von zwei sekundidren Endpunkten un-
tersucht. Dazu gehorten die Erfassung
der Zeit bis zur klinischen Verschlech-
terung und die Verdnderung der WHO-
Funktionsklasse.

Die  wichtigsten Ergebnisse der

EARLY-Studie waren wie folgt:

e Die Werte fiir den Lungengefil3-
widerstand (PVR) verbesserten sich
nach sechs Monaten Behandlung mit
Bosentan signifikant und zeigten eine
Verminderung um 22,6 % (p <0,0001)
gegeniiber Placebo.

e Die Verbesserung im 6-Minuten-

Gehtest (6-MWD) lag im Mittel bei

19 Metern (p = 0,0758). Das Ergebnis

war statistisch nicht signifikant. Dies

konnte jedoch darauf zuriickzufiihren
sein, dass die Leistungsfihigkeit der

Studienteilnehmer zu Beginn der Stu-

die aufgrund des friihen Stadiums

Funktionsklasse II im Schnitt weit-

gehend erhalten und damit schwer zu

verbessern war.

Nach sechs Monaten Behandlungs-

zeit mit Bosentan ergab sich gegen-

tiber Placebo eine signifikante Ver-
minderung des Risikos um 77 % fiir
die Zeit bis zur klinischen Verschlech-
terung (p = 0,011). Diese war defi-
niert als Fortschreiten der Symptome
von PAH und Hospitalisierung in-
folge PAH oder Tod. Bei den mit

Bosentan behandelten Patienten zeig-

te sich eine geringere Verschlechte-

rung der Funktionsklasse (3,4 %
gegeniiber 13,2 % bei Placebogabe;

p = 0,0285), was ebenfalls auf eine

verzogerte Progression der PAH hin-

deutet.

e Bei einer Patienten-Untergruppe mit
Kombinationstherapie, die gleichzei-

tig mit Sildenafil behandelt wurde,
zeigten sich Verbesserungen beim
LungengefiBBwiderstand und der
Laufstrecke tibereinstimmend mit den
Gesamtergebnissen.

e Das Sicherheits- und Vertriglich-
keitsprofil von Bosentan in der
EARLY-Studie stimmte mit dem aus
fritheren placebokontrollierten klini-
schen Studien iiberein [3, 4].

Es gibt vier WHO-Funktionsklassen fiir
PAH, von denen mit Klasse I die leich-
teste und mit Klasse IV die am weites-
ten fortgeschrittene Krankheitsauspri-
gung bezeichnet wird. Diese Einstufung
entspricht dem Grad der Beeintrichti-
gung, den Patienten infolge von Symp-
tomen und der Abnahme der korperli-
chen Leistungsfahigkeit erfahren. PAH-
Patienten der WHO-Funktionsklasse 11
sind in ihrer korperlichen Leistungs-
fahigkeit leicht eingeschrinkt. Im
Ruhezustand fiihlen sie sich wohl, lei-
den aber bei korperlicher Betitigung
schnell unter Atemnot oder Miidigkeit,
Schmerzen in der Brust oder der Ten-
denz zu Synkopen [5]. Obwohl diese
Patienten nur leichte Symptome verspii-
ren, leiden sie unter einer schweren und
rasch fortschreitenden Erkrankung.
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PAVK - die unterschatzte
Krankheit

Die periphere arterielle Verschluss-
krankheit wird zu selten und zu spit
diagnostiziert und infolgedessen auch
zu wenig konsequent behandelt. In der
Sekundirprophylaxe spielt der Throm-
bozytenaggregationshemmer Clopido-
grel eine grof3e Rolle.

Die Privalenz der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAVK) steigt mit
dem Alter stark an. In der Altersgruppe
tiber 65 Jahre sind etwa 20 % von
PAVK betroffen [1], davon haben je-
doch mindestens 75 % eine asympto-
matische Erkrankung [2]. Die Privalenz
der symptomatischen PAVK liegt bei
den iiber 70-Jdhrigen bei etwa 7 % [2].
Wichtig ist, das Auftreten einer PAVK
nicht als isoliertes Ereignis, sondern als
Marker fiir eine generalisierte Erkran-
kung mit anderen moglichen Manifesta-
tionen (koronar, zerebral, genital) zu
verstehen und entsprechend abzukldren.

Risikofaktoren und Pravention

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir
PAVK sind Rauchen, Diabetes, Lebens-
alter (erhohtes Risiko bei Minnern ab 55
und Frauen ab 65 Jahren), Hyper- bzw.
Dyslipiddmie, Hypertonie und ein koro-
nares bzw. zerebrales Ereignis in der
Anamnese. So haben z. B. starke Raucher
ein 4-mal so hohes PAVK-Risiko wie
vergleichbare Nichtraucher. Andererseits
sinkt das Risiko nach einem Rauchstopp
wieder ab. Besonders gefihrlich ist die
Kombination PAVK/Diabetes mellitus.
Eine Insulinresistenz ist — auch ohne
manifesten Diabetes — ein eigenstindi-
ger PAVK-Risikofaktor. Die Therapie
einer Hyperlipiddmie reduziert sowohl
die Inzidenz der Claudicatio intermittens
als auch die Progression der PAVK.

Die Primirprivention der PAVK ist
identisch mit jener anderer atheroskle-
rotischer Erkrankungen. Ein gesunder
Lebensstil mit den Kernfaktoren ausge-
wogene Erndhrung, ausreichende, re-
gelmifBige Bewegung und Vermeidung
von Ubergewicht ist die Basis. Wenn
dennoch Risikofaktoren bestehen, so
sollten diese in ihrer Gesamtheit behan-
delt werden. In der Sekundérprdvention
spielen u.a. Thrombozytenaggrega-
tionshemmer (TAH) wie Clopidogrel
(Plavix®) oder Acetylsalicylsdure (ASS)
eine bedeutende Rolle.
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Basisdaten: Das REACH-Register

Im REACH-Register werden von 68.000
Personen weltweit Basisdaten erfasst.
Die meisten sind bei Allgemeinmedizi-
nern in Betreuung. Aufnahmekriterium
fiir REACH ist entweder eine manifeste
atherosklerotische Erkrankung (koronar,
zerebral oder PAVK) oder mindestens
drei definierte Risikofaktoren fiir eine
solche. Das Ziel des Registers ist einer-
seits die Erfassung der Privalenz von
Risikofaktoren, die Definition nationa-
ler und regionaler Unterschiede und die
Evaluierung der Behandlungsqualitit.

Mittlerweile liegen sowohl weltweite
[3] als auch Osterreichische [4] Basis-
daten vor. Die Erfassung der weltweiten
Risikofaktoren zeigt klar die Hyper-
tonie (82 %) als Nummer 1, gefolgt von
Hypercholesterindmie (72 %) und Dia-
betes (44 %). Die Adipositasprivalenz
ist zwar regional unterschiedlich (und in
den USA am hochsten), liegt aber ins-
gesamt schon bei 40 %. Der Anteil der
Raucher liegt in der Gesamtpopulation
bei 14 %, bei den PAVK-Patienten bei
fast 25 %. Eine wesentliche Botschaft:
Die Versorgung mit wichtigen Medika-
menten ist zu gering. So erhalten nur
79 % dieser Hochrisikopopulation einen
TAH und nur 69 % ein Statin.

In der osterreichischen PAVK-/REACH-
Population rauchen 33 % aller Patienten.
89 % dieser Gruppe erhalten TAH —in der
osterreichischen Gesamt-REACH-Popu-
lation sind es fast 95 %. Besonders schlecht
versorgt sind die asymptomatischen
PAVK-Patienten: Von ihnen bekommen
nicht einmal zwei Drittel einen TAH.

Neue Guidelines und Landmark-
Studie

Auch die neuen internationalen Leitlinien
zum Management der PAVK (TASC-II-
Guidelines [2]) sagen klar, dass eine TAH-
Behandlung in der Sekundirprivention
wesentlich und wissenschaftlich gut be-
legt ist. Mit ASS lésst sich fiir neue athe-
rosklerotische Ereignisse eine relative
Risikoreduktion von 25-27 % erreichen.
Das gilt allerdings wahrscheinlich nur
fiir Patienten, die gleichzeitig mit der
PAVK auch eine koronare oder zerebra-
le Erkrankung haben. Auflerdem ist das
Nebenwirkungsprofil von ASS nicht zu
vernachldssigen.

Deshalb wurde der TAH Clopidogrel in
der wegweisenden CAPRIE-Studie [5]

gegen ASS getestet. An der prospektiven,
randomisierten, multizentrischen, inter-
nationalen Doppelblindstudie nahmen
iiber 19.000 Hochrisikopatienten teil.

Das Gesamtergebnis: Unter ASS lag das
jahrliche Risiko fiir ein GefidBlereignis
bei 5,82 %, unter Clopidogrel nur bei
5,32 %, ein statistisch signifikanter Un-
terscheid, der einer relativen Risiko-
reduktion von 8,7 % entspricht.

Besonders gut schnitten in dieser Studie
die PAVK-Patienten ab. Sie erreichten
unter Clopidogrel im Vergleich zu ASS
sogar eine relative Risikoreduktion von
23,8 % —was auch den wesentlichen Bei-
trag zum Gesamtergebnis lieferte. Die
Sicherheit von Clopidogrel ist mindestens
so gut, wenn nicht besser, als die von ASS.

Die TASC-II-Guidelines kommen daher
zu dem Schluss, dass alle symptomati-
schen PAVK-Patienten einen TAH erhal-
ten sollten, um langfristig die kardiovas-
kulédre Morbiditéit und Mortalitét zu sen-
ken. Clopidogrel ist fiir symptomatische
PAVK-Patienten mit oder ohne sonstige
kardiovaskulédre Erkrankung geeignet.
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