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Die pulmonalarterielle Hypertonie in ihrer
primären Form ist eine schwere, progredient
verlaufende Krankheit mit einer schlechten
Langzeitprognose. Die mediane Überlebenszeit
ab Diagnosestellung beträgt etwa 3 Jahre [1].
Die etablierte medikamentöse Therapie besteht
heute aus der Langzeit-Antikoagulation sowie,
bei Patienten, die ein entsprechendes Anspre-
chen im hämodynamisch überwachten akuten
Therapieversuch zeigen, dem Einsatz von ora-
len Kalzium-Antagonisten. Eine signifikante
Wirkung auf die Leistungsfähigkeit und die Pro-
gnose darf auch vom Einsatz von Prostacyclin-
Derivaten erwartet werden. Diese Behandlung
ist als intravenöse Dauerinfusion und auch in
inhalativer Form erwiesenermassen wirksam,
aber in der Applikation aufwendig und teuer.
Eine subkutane Applikation ist in Erprobung.
Für viele Patienten stellt deshalb, trotz der Fort-
schritte in der medikamentösen Therapie über
die letzten Jahre, die Lungentransplantation
die letzte Behandlungs-Hoffnung dar [2, 3].
Da die chronische Gefässwanderkrankung der
Lungenarterien nicht eine rein vasospastische
Veränderung, sondern einen Gefässwand-
Umbau als Grundlage hat, wird die Wirkung
von gefässproliferationshemmenden Substan-
zen bei dieser Erkrankung zunehmend er-
forscht. Endothelin 1 ist ein potenter Vasokon-
striktor und hat mitogene Wirkung auf die Ge-
fässmuskulatur [4]. Auch konnte in plexiformen
Gefässveränderungen im Rahmen der primä-
ren pulmonalen Hypertonie eine Überexpres-
sion von Endothelin 1 und seinem Rezeptor
nachgewiesen werden [5]. Eine Beteiligung von
Endothelin 1 am pathologischen Umbaupro-
zess in der pulmonalen Gefässwand bei pul-
monaler Hypertonie wird deshalb angenom-
men. Diese Hypothese wird nun gestützt durch
die Wirksamkeit des neuen, oralen Endothelin-
1A/B-Rezeptorblockers Bosentan bei pulmona-
ler Hypertonie.
Eine erste doppelblinde, plazebokontrollierte
Studie an 32 Patienten mit fortgeschrittener
primärer (85%) oder Sklerodermie-assoziierter
pulmonalarterieller Hypertonie und schwer
beeinträchtigter Leistungsfähigkeit (NYHA III,
Gehstrecke 360 m) wurde vor kurzem im Lan-
cet publiziert [6]. Nach einer Behandlungs-
dauer von 12 Wochen mit Bosentan, beginnend
mit 2�62,5 mg/d für 4 Wochen und anschlies-

send 2�125 mg/d, verbesserte sich die Geh-
strecke um 70 m, während die Plazebo-Gruppe
eine Tendenz zur Verschlechterung zeigte.
Auch die Veränderung der hämodynamischen
Parameter (Herzindex, pulmonaler Wider-
stand, pulmonaler Mitteldruck), des subjekti-
ven Dyspnoe-Index nach Borg und des Grades
der Anstrengungsdyspnoe unterschieden sich
signifikant zwischen den zwei Behandlungs-
gruppen. Eindrücklich war auch in dieser Ar-
beit die rasche Verschlechterung von Patienten
in der Plazebogruppe, was die Verbesserung
bei verumbehandelten Patienten noch höher
einstufen lässt.
Auch eine zweite, grosse, plazebokontrollierte
Multizenterstudie (BREATHE-1) an 213 Patien-
ten (m:f = 1:4) mit fortgeschrittener, primärer
und kollagenosenassoziierter pulmonalarteri-
elle Hypertonie ist inzwischen abgeschlossen
und die Resultate wurden an der Jahrestagung
der «European Respiratory Society» 2001 in
Berlin präsentiert. Die Patienten wurden in drei
Gruppen randomisiert und erhielten 2 �125
oder 2 �250 mg/d Bosentan oder Plazebo über
16 Wochen, erneut mit einer Initialdosis von
2 �62,5 mg/d über die ersten 4 Wochen. Auch
hier waren initial >90% der Patienten in WHO-
Klasse III, die restlichen gar in Klasse IV. Hier
lag der Anteil der Patienten mit primärer PAH
bei 70%, der pulmonal-arterielle Mitteldruck zu
Beginn der Studie lag bei 55 mmHg. Die 6-Mi-
nuten-Gehstrecke nahm über die 16 Wochen
unter Bosentan (beide Dosierungsgruppen zu-
sammengenommen) von 330 m um 36 m zu, in
der Plazebogruppe von 344 um 8 m ab (Unter-
schied signifikant). Die Zeit bis zur klinischen
Verschlechterung war in der Plazebogruppe
signifikant kürzer, der Borg Dyspnoe-Index und
die funktionelle WHO-Klasse wurden durch Bo-
sentan im Vergleich zu Plazebo signifikant ver-
bessert.
Neben dieser signifikanten Wirksamkeit ist
auch das Nebenwirkungsprofil insgesamt gün-
stig. Einzig ein Anstieg der Transaminasen-
werte war in der Bosentangruppe gehäuft,
während in der Plazebo-Guppe v.a. Symptome
der progredienten pulmonal-arterielle Hyper-
tonie (Schwindel, Reizhusten und Dyspnoe) do-
minierten [6]. Aufgrund dieser Resultate wurde
das Medikament Ende letzten Jahres von der
FDA registriert. Zur Zeit ist die IKS-Registrie-
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rung beantragt, die Kassenzulässigkeit noch
nicht gesichert. 
Mit dieser ersten peroral wirksamen Therapie
beginnt sicherlich eine neue Ära in der Be-
handlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie.
Die Therapie wird in der Anwendung deutlich
einfacher, was die Compliance fördern kann
und weniger Therapie-assoziierte Probleme
und Komplikationen erwarten lässt. Der Stel-
lenwert der möglichen hepatischen Nebenwir-
kungen muss sicherlich weiter beachtet wer-
den.  
Obwohl diese Therapie in der Anwendung nun
einfacher wird, gehört diese seltene Krankheit
in der Phase der Diagnostik/Abklärung und
Therapie-Indikationsstellung auch weiterhin in
die Hände von erfahrenen Spezialisten (die in
der Schweiz der Arbeitsgruppe für pulmonale
Hypertonie angeschlossen sind: Homepage:
www.saph.ch), die eine eingehende Abklärung

der Behandlungsbedürftigkeit und die Wahl der
optimalen Therapie vornehmen können. Auch
der neue Endothelin-1A/B-Rezeptorantagonist
wird keine billige Therapie werden und die vor-
erst limitierten Erfahrungen rechtfertigen den
kontrollierten Einsatz dieser Therapie, nach
eingehender Evaluation der ebenfalls doku-
mentiert wirksamen Alternativen mit Kal-
ziumantagonisten oder Prostacyclin-Analoga.
Denn vorerst existieren keine kontrollierten
Vergleichsstudien zwischen den verschiedenen
verfügbaren Therapien und keine Daten zur
Kombination mehrerer Behandlungen mit un-
terschiedlichem Angriffspunkt. Hier müssen in
Zukunft weitere klinische Erfahrungen gesam-
melt werden und dies ist bei einer seltenen
Krankheit wie der pulmonal-arteriellen Hyper-
tonie nur im Rahmen einer Zusammenarbeit
der interessierten Spezialisten möglich, wie
dies unsere Arbeitsgruppe garantiert.
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