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NeueTherapieoptionen in der Behandlung der
pulmonalarteriellen Hypertonie
Hossein Ardeschir Ghofrani, Robert Voswinckel, Frank Reichenberger, Friedrich Grimminger,
Werner Seegerl

Zusammenfassung

Trotz aller Fortschritte in derTherapie der pulmonalarteriellen
Hypertonie gibt es bisher keine Aussicht auf Heilung dieser
schwerwiegenden Erkrankung. Mit der Einfiihrung effektiver
und nonparenteraler Medikamente (2.8. orale Endothelin-Re-
zeptor-Antagonisten [ERA], inhalative Prostanoide) haben sich
jedoch die Lebensqualitat, die kérperliche Belastbarkeit und
die Prognose der Patienten in den letzten Jahren erheblich ver—
bessern lassen. Die Anwendbarkeit dieser Medikamente ist
aber durch die z.T'. gravierenden Nebenwirkungen und/oder
aufwendigenApplikationsformeneingeschranktDb selektive
ERA aufgrund ihrer Spezifitat flir den A-Rezeptor Vorteile ge-
geniiber dem nichtselektiven ERA Bosentan im Hinbiick auf
Nebenwirkungen, aber auch in Bezug auf die Effektivitéit ha—
ben, wird erst nach Auswertung der derzeit laufenden zuias-
sungsrelevanten Studien mitAmbrisentan und Sitaxsentan zu
eruieren sein. lnhaliertes Treprostinil konnte aufgrund seiner
hohen Selektivitiit fijr die pulmonale Zirkulation sowie auf—

grund der langeren Wirkung einen Vorteil gegeniiber dem be-
reits zugelassenen inhalierten Iloprost haben. Bisher stehen
jedoch noch Ergebnisse einer kontrollierten randomisierten
Studie aus, die die Wirksamkeit dieserTherapie in der chroni-
schen Anwendung dokumentieren. Der selektive Phospho-
diesterase-s-(PDE5-)lnhibitor Sildenafil ist im Vergleich zu den
vorgenannten Substanzen bereits am nachsten zur klinischen
Zulassung. Sildenafil erwies sich bei verschiedenen Formen
der pulmonalen Hypertonie als starker pulmonal selektiver
Vasodilatator. Die Ergebnisse der Phase-lll-Studie zurAnwen-

dung von Sildenafil bei pulmonalarterieller Hypertonie besti-
tigen die hervorragende Wirksamkeit dieses Medikaments bei
exzellenterVertraglichkeit. Kombinationstherapien stellen bei
alien noch zu erwartenden Fortschritten in der Entwicklung
einzelner Substanzen die aussichtsreichste zukijnftige Thera-

pieoption dar. Kontrollierte Studien zur Uberpriifung dieser
Option, unter Beriicksichtigung verschiedener Medikamen-
tenkombinationen, befinden sich bereits in Planung.

Schliisselwiirter: Pulmonale Hypertonie - Vasodilatative Therapie - Stickstoffmonoxid - Prostacyclin - Endothelinant—
agonist - Phosphodiesteraseinhibitoren - Kombinationstherapien

Herz 2005;30:296—302

D0110.1007/500059—005-2695-4

Emerging Therapies for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension
Abstract

Besides all progress in the therapy of pulmonary arterial hy-
pertension over the past years, there is still no cure for this
devastating disease By introducing effective and nonparen—
teral medications (e.g., oral endothelin receptor antagonists
[ERAS], inhaled prostanoids), quality of life,exercise tolerance
and prognosis of patients have substantially improved. How—
ever, applicability of these therapies can be hampered by se-
rious side effects and/or the necessity for elaborate applica-
tion techniques.Whether selective ERAS — due to their speci-
ficity for the A-type receptor — have potential benefits over
the nonselective ERA bosentan remains to be answered by

 
‘Medizinische Klinik und Poliklinik ll, University Giessen Lung Center

(UGLC), Justus~Liebig-Universitat Gieisen.

296

the analysis of pivotal trials recently carried out with ambris-
entan and sitaxsentan. Inhaled treprostinil can potentially
have benefits over the already approved inhaled iloprost,re-
lated to its higher pulmonary selectivity as well as to the ion-
ger biological half-life. However,this has yet to be proven in
long-term randomized controlled trials. In comparisontothe
previously mentioned substances, the selective phosphodi-
esterase-5 (PDE5) inhibitor sildenafil approached approval
closest as new therapy for pulmonary arterial hypertension
Oral siidenafil has proven its efficacy as a selective pulmO'
nary vasodilator in various forms of pulmonary hypertension-
The results Of the pivotal phase lll trial have confirmed the
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1 strong efficacy and excellent tolerability of this substance.
Combination therapies, despite all progress seen for single

approach for the future. However, controlled randomized tri-
als that are currently under consideration have to confirm
this notion.

Key Words: Pulmonary‘hypertension -Vasodilative therapy - Nitric oxide ~ Prostacyclin - Endothelin antagonist -

3

l

l
l agents, can‘be regarded as the most promising therapeutic

Phosphodiesterase inhibitors - Combination therapies
I

ll
l

l Einleitung
l [m Beitrag von Hoeper in diesem Heft wurde bereits
i ausffihrlich auf die leitliniengerechte Therapie der pul-
' monalarteriellen Hypertonie (PAH) eingegangen. Leit-

liniengerecht bedeutet in diesem Fall die Be-zugnahme

auf zugelassene Medikamente oder Substanzen, die

aufgrund einer eindeutigen Publikationslage Eingang

3 in die evidenzbasierten Therapieempfehlungen gefun—

l den haben. Inhalt dieses Beitrags wird die Darstellung
i neuer. z.T. noch in Entwicklung befindlicher Therapie-
l anséitze sein, die in naher Zukunft Eingang in die Thera—

l pieleitlinien finden konnen oder die bereits aufgrund
l eines eindeutigen Wirksamkeitsnachweises im sog.

,,off—label use“ zum Einsatz kommen. Im Einzelnen

[ werden wir auf die Therapie Init inhalierten Prostano-iden, selektiven Endothelin—A-Rezeptor—Antagonisten

(Sitaxsentan und Ambrisentan) sowie Phosphodieste—

rase—S-(PDE5-)Hemmern (hier insbesondere Sildena-

fil) eingehen. Des Weiteren werden Kombinationsthe-

K rapien als moglicher zukiinftiger Therapiestandard dis-
‘i kutiert.:

l Vasoaktive Therapie
‘ Angriffspunkte einer vasoaktiven Therapie sind die po—
1‘ tentiell reversiblen Komponenten der GefaBobstruk-

l lion. Prinzipiell bestehen zwei Moglichkeiten, durch

K pharmakologische Intervention den Gefanuerschnitt
! Zu erweitern:

' Aufhebung eines dauerhaft erhohten Vasotonus durch
l Relaxation der glatten GefaBmuskulatur (unmittelba-

l rer Effekt von Vasodilatatoren);
[ 'Beeinflussung des strukturellen GefaBurnbaus (vas-
, kulares Remodeling) durch Nutzung von antiin-

l‘ flammatorischen und antiproliferativen Wirkstoffen.
( Eine Vielzahl vasodilatativer Agenzien ist in der Be-

handlung der chronischen pulmonalen Hypertonie kli-
l nisch getestet worden. Bezfiglich der Anwendung von
[ Calciumantagonisten, Prostanoiden und nichtselekti—
’ V911 Endothelinantagonisten sei nochrnals auf den Arti-

E kEl Von Hoeper in diesem Heft hingewiesen. Obwohl in

l HE“301005 - Nr.4 © Urban &Vogel

dem genannten Artikel auch schon auf inhaliertes Ilop-

rost (Ventavis®) eingegangen wurde, sei diese Thera—

pieforrn hier noch einmal kurz erwahnt, da sie zur Er-

lauterung der neuen Therapie rnit inhaliertem Trepros—

tinil den theoretischen und klinischen Hintergrund
liefert.

lnhalatives lloprost

Die Inhalation aerosolierter Prostanoide umgeht Wir-

kungsvoll einen GroBteil der Nachteile der Infusions-

therapie: Durch die alveolare Deposition des Wirkstoffs

wird eine pulmonal und intrapulmonal selektive Wir-

kung erzielt. Die Therapie der pulmonalen Hypertonie
mit wiederholten Inhalationen des lang Wirksarnen

Prostacyclinanalogons lloprost hat in einer multizentri-

schen, randomisierten, plazebokontrollierten Studie ih-

re Effektivitat bei gleichzeitig guter Sicherheit bewiesen

[1]. In der mit lloprost behandelten Gruppe zeigte sich

sowohl eine signifikante Verbesserung der 6-min-Geh-

strecke (als MaBstab der Belastbarkeit) als auch der

NYHA—Klasse (New York Heart Association) im Ver—

gleich zur plazebobehandelten Gruppe. Dieser zulasv
sungsrelevanten Studie waren bereits mehrere, nicht
kontrollierte Studien an Patienten rnit verschiedenen

Formen der pulmonalen Hypertonie vorausgegangen

[2-4]. 1m Wesentlichen konnte die Phase—ULStudie
hierbei die friiheren positiven Erfahrungen bestatigen.

Nachteile dieser Therapie sind jedoch neben der auf-

wendigen Aerosoltechnologie die relativ kurze Wirk-
dauer der einzelnen Gabe (60—90 min) mit der Notwen-

digkeit haufiger Inhalationen (sechs- bis neunrnal tag-
lich) und die therapeutische Pause wahrend der Nacht.

InhaliertesTreprostinil

Treprostinil ist ein lang wirksames Prostacyclinanalo-
gon, welches aufgrund seiner langen Plasmahalbwerts—
zeit und chemischen Stabilitat in Lbsung potentielle

Vorteile gegeniiber Epoprostenol bietet und somit zu-
nachst als Substitut fiir die Infusionsbehandlung ent—

wickelt wurde. Zur Vermeidung katheterassoziierter

291
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Komplikationen wird die Treprostinilinfusion subkutan
fiber eine (der Insulindauertherapie entnommene) Spe—
zialkaniile infundiert. Die zulassungsrelevante Studie
zu diesem Therapieprinzip hat eine Wirksamkeit bei
der Behandlung von Patienten mit PAH erbracht [5].
Nachteil dieser Behandlungsform ist jedoch, dass es bei
bis zu 80% der Patienten zu Schmerzen an der Injekti—
onsstelle kommt, welche eine dauerhafte Therapie er-
schweren. Erste Untersuchungen aus GieBen haben
den Wirksamkeitsnachweis von inhaliertem Treprosti-
nil zur effektiven Senkung des pulmonalen GefiiBwi—
derstands (PVR) erbracht [6]. In dieser ersten Untersu-
Chung wurde bei 17 Patienten mit schwerer prékapil-
léirer pulmonaler Hypertonie inhaliertes Treprostinil
(15 [lg/Inhalation) verabreicht. Dies ffihrte zu einer
starken pulmonal selektiven Druck- und Widerstands-
senkung mit einer Gesamtwirkdauer von > 180 min. Im
direkten Vergleich mit inhaliertem Iloprost zeigte inha-
lierles Treprostinil eine stéirkere pulmonale Selektivi~
t'at, so dass eine Dosissteigerung auf bis zu 90 pg (abso—
lute inhalierte Dosis pro Inhalationsmanéver), ohne
Auftreten von unerwfinschten Wirkungen, méglich ist

[6]. Aufgrund dieser einzigartigen Eigenschaften (aus—
geprfigte pulmonale Selektivitfit und lange Wirkdauer
nach einzelner Inhalation) ist es mbglich, die Anzahl

notwendiger Inhalationen auf his 211 vier pro Tag zu re-
duzieren; die Inhalationsdauer l'asst sich bei geeigneter

Geréteauswahl auf < 1 min senken. Erste Daten zeigen

zudem, dass eine Anwendung in nur ein bis zwei Atem-

zfigen technisch realisierbar sein wird. Eine multizentri-
sche, plazebokontrollierte Studie 3011 mm die Wirksam—
keit dieser neuen Therapie auch in der Langzeitanwen-

dung untersuchen.

Selektive Endothelin-A-Rezeptor-Antagonisten

Die Aktivierung von Endothelin-A-(ETA-)Rezeptoren
ffihrt zur Vasokonstriktion und Gef'aBproliferation in

der Lunge, wéihrend der ETB-Rezeptor zirkulierendes
Endothelin bindet (und eliminiert) und zu einer Steige-

rung der endogenen Prostacyclin- und Stickstoffmon-

oxid-(NO—)Produktion ffihrt. AuBerdem wird angenom-
men, class die fiir Bosentan beschriebene Lebertoxizitéit

vornehmlich mit der ETB—hemmenden Wirkung im Zu-
sammenhang steht. Vor dem Hintergrund dieser ver—

mutlich nachteiligen Teilkomponente des nichtselekti-

> ven End0thelin—Rezeptor-Antagonisten (ERA) sind
selektive ETA-Antagonisten in die klinische Erprobung
gekommen. Hierzu liegen aktuell Erfahrungen fiir zwei

Substanzen vor, die im Einzelnen aufgefiihrt sind.

298

Sitaxseman. Der selektive ETA—Rezeptor-Antagonist

Sitaxsentan (Thelin®) hat eine vielfach héhere Bin.

dungsaffinitéit fiir den ETA- als den ETB-Rezeptor. Pia.
klinische Daten haben bereits auf eine mégliche Wirk-

samkeit zur Behandlung der PAH hingewiesen. Publi-

zierte klinische Phase-II—Daten zeigen, dass bei

vergleichbarer Wirksamkeit mit Bosentan die Inzidenz
von Lebertoxizita't in der mit 100 mg Sitaxsentan (ein-

mal tégliche Tabletteneinnah'me) behandelten Gruppe
bei 0% und in der mit 300 mg behandelten bei 10% lag

[7]. Bei der derzeit noch in Auswertung befindlichen zu-
lassungsrelevanten Phase-III—Studie kamen sowohl 50

mg als auch 100 mg Sitaxsentan im Vergleich zu Plazebo
oder Bosentan (125 mg zweimal tfiglich) zum Einsatz.

Die zurzeit nur per Pressemitteilung veréffentlichten

Daten signalisieren, dass erneut die 100-mg—Dosis von
Sitaxsentan bei vergleichbarer Wirksamkeit (Verbesse-

rung der Gehstrecke im 6-min-Gehtest um 31,4 In [Si-
taxsentan] vs. 29,5 m [BosentanD im Trend weniger Le-
bertoxizitéit aufwies als Bosentan (3% vs. 11%). Wann

und fiir welches Patientenkollektiv es zu einer Zulas-

sung dieser Medikation kommen wird, ist derzeit nicht
bekannt. Fur Sitaxsentan ist eine Interaktion mit War-

farin Verbeschrieben, die eine Dosisanpassung des ora-

len Antikoagulans erfordert.
Ambrisentan. Ebenso wie Sitaxsentan handelt es sich

bei Ambrisentan um einen selektiven ETA-Antagom's-

ten [8]. Eine Phase-II—Studie zu dieser Substanz ist be-
reits abgeschlossen, jedoch liegen die Ergebnisse zurzeit
nicht in publizierter Form vor. Die zulassungsrelevante
Phase-III—Studie rekrutiert derzeit noch Patienten und

wird voraussichtlich Ende 2005 zum Abschluss kom-
men.

Phosphodiesteraseinhitoren

Die gemeinsame Endstrecke in der Wirkungssequenl
der endogenen vasodilatativen Mediatoren (z.B. N0,
Prostanoide und atriales natriuretisches Peptid [ANPD

ist die intrazellul’are Freisetzung zyklischer Nukleotide
(zyklisches Adenosinmonophosphat [CAMP], zykli-
sches Guanosinmonophosphat [CGMP]). Diese sog. 33'
cond Messenger werden in erster Linie dutch eine Akti—
vierung von Adenylat- und Guanylatcyclase gebildet

' [9]. Der Abbau zyklischer Nukleotide dutch Phospho'
diesterasen (PDE) limitiert die Wirkintensitiit lln‘d
-dauer der vasodilatativen Agonisten [9, 10]. PDE 291’
gen Z.T. organ— bzw. zellspezifische VerteilungsmUSter
[10, 11]. So ist die PDES sowohl im Corpus cavernosufl1
des Mannes als auch in der Lunge schon unter phySiOk"

He” 30 ‘ 2005 - Nr.4 6) Urban [Wage]
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t ! Iloprost Sildenafil 12.5 mg lloprost sudenaf” 12-5 mg
- miert [10]. Darfiber hinaus sind NO‘L l NO],

PDE gerade bei verschiedenen pro— 0 4/ ' E 0 ‘; “Opmst
liferativen und konstriktiven Ge- g 40 I W 40 l *

. . ffiBerkrankungen fiberexprimiert. ft: .20 l “:3 _20 l
i ,. PDE—Inhibitoren kénnen, abhéingig a: _30 0:; 30
L von ihrem Selektivitétsprofil, in den g 40 g 40 _
- Abbau von CAMP Oder cGMP oder CL 50 n = 7 EL _ n = 7. . . . . - r—v—r-Ifi—v—r l—'—r——r'~—r—-r-1 ‘50 1—'—r—'—r——-r r—r—f-Wv—r—v—r—v—fi

3 belfien SyStemen glelchzemg em’ 0 30 60 90 o 30 60 90120 0 30 so 90 0 30 so 90120150180
g grelfen. a a Time (min) c Time (min)

- ) Therapeutische Ans'atze erge—
D hen Sich vor dem Hintergrund die_ Iloprost Sildenafil 50.0 mg lloprost Sildenafil 50.0 mg
a ser pathophysiologischen Uberle- A Nod] l A Nod, l
:. gungen somit in zweierlei Hinsicht: 0, I 0 In 1.k6nnen PDE-Inhibitoren den ba— E 40 1 ' g —10 Iloprost. D .0

n salen Abbau von zykhschen Nukleo- 3 ~20 »5 —20 l l
:- Iiden hemmen und somit per se E -30 E —30

i- vasodilatative Effekte erzielen, und g -40 n = 8 E 40 n _ 8
:- l 2. kénnen PDE-Inhibitoren die .50 ,_._,_..,__, ,_._r_,fi_,_,_._, .50 ,_._,_.__,... —

n Wirksamkeit von Vasodflatatoren b 0 30 60 90 0 30 60 90120 0 30 60 90 O 30 60 90120150180. . .. T‘ ‘ d T' ‘
;- \ 1% NO und Prostanmden verlan- mum”) Imemm)

n gem Abbildungen 13 bis 1d. Wirkung von inhaliertem Stickstoffmonoxid (N0) und lloprost sowie
_ . . . - 1 -_ oralem Sildenafil auf den pulmonalvaskuléren Widerstand (PVR; modifiziert nach [14]).

r Slidenafil' 811461.121“ ISt em selektl Die prozentuale Reduktion des PVR unter NO-lnhalation, lloprostinhalation und nach oralem
i’ V“ PDES'Inhlbltor und zur Thera‘ Sildenafil ist hier dargestellt. a, b) Untersuchung einzelner Anwendungen der Medikamente.

pie der erektilen Dysfunktion zuge— c,d) Zusatzliche Darstellung der kombinierten Gaben von Sildenafil—c) 12,5 mg,d) 50 mg— mit
inhaliertem lloprost (llomedino).

Figures Ia to 1d. Comparison of pulmonaryvasodilative potency oforal sildenafil, inhaled nitric
oxide (NO) a nd inhaled iloprost (adapted from [14]). Comparative vasodiiator testing was per—
formed in 30 patients with precapillary pulmonary hypertension.The relative reduction (in %)
of‘PVR subsequent to inhaled NO, inhaled iloprost, and oral sildenafil is presented. a, b) Inves-
tigation ofthe effects of each single substance. c, d) Combinations ofinhaled iloprost with 12.5

( lassen. In dieser Indikation zeigte
das Medikament bisher ein ausge-

) sprochen gutes Sicherheitsprofil,
insbesondere ohne Nachweis rele-

vanter systemischer Blutdrucksen- 
[d ; kung [12]. Bei Patienten’ die auf_ mg(c)and 50 mg (d) oral sildenafilaredisplayed.
11- grqu einer kardiovaskuléiren Er- _

krankung mit Nitroprfiparaten therapiert werden, sollte ffihrt [14]. Hierbei zeigte sich, dass 50 mg orales Silden—

l‘jedoch zur Vermeidung unerwfinschter schwerer Hypo- afil eine signifikant stfirkere pulmonale Vasodilatation
I. lonien von einer kombinierten Anwendung rnit Silde- bewirkte als inhaliertes NO (PVR-Reduktion: ~ 25%

12 l nafil abgesehen werden. [50 mg Sildenafil] vs. ~ 15% [~ 20 ppm NO]; Abbildung

3, ) Basierend auf experimentellen Vorkenntnissen lag 1). Im Hinblick auf mogliche kombinierte Anwendun-
'D I esnahe. PDE-Inhibitoren zur Verlangerung und/oder gen von PDE-Inhibitoren und Prostanoiden zeigten
36 ( Verstérkung cler Wirkung von Prostanoiden einzuset- beide Substanzen in dieser Studie einen eindrucksvol-
11‘ len- Zwei klinische Studien haben hierbei eindrucksvoll len Synergismus der Wirksarnkeit (> 45% PVR-Reduk-
-e' l bektgen kOnnen, dass Sildenafil per se ein potenter pul- tion), bei erhaltener pulmonal selektiver Wirkweise
11' mOnaler Vasodilatator ist, der trotz systemischer Appli— und somit sehr guter Vertrfiglichkeit. Auch bei pulmo-
let kation eine fiberraschende pulmonale Selektivitiit auf— naler Hypertonie als Begleiterkrankung einer interstiti—

.O- Wm [13, 14]. Des Weiteren konnte eine deutliche syn- ellen Lungenerkrankung zeigte Sildenafil ein einzigarti—
Dd ergistischeWirkungvonoralemSildenalfilmitinhaliertem ges Wirkprofil. Obwohl Patienten mit Lungenfibrose
Bi' '1; I1Oprost dokumentiert werden. An 30 Patienten mit und pulmonaler Hypertonie eine Pr'adisposition zu
m l SChWererpulmonaler Hypertonie wurde hierbeiein Ver— Oxygenierungsstbrungen unter der Gabe von nichtse—
“‘1 J glCiCh der Wirksamkeit mit dem bekanntermaBen pul— lektiven Vasodilatatoren haben, zeigte Sildenafil bei
[0' diesen Patienten (trotz oraler Gabe) nicht nur eine Se-

age)

{ In011a] selektiven Vasodilatator inhaliertes NO durchge-
l
1

l Hm30'2005‘ Nr.4 © Urban &Voge|
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© URBAN & VOGEL 2005 

Neue Therapieoptionen in der Behandlung der
pulmonalarteriellen Hypertonie

Hossein Ardeschir Ghofrani, Robert Voswinckel, Frank Reichenberger, Friedrich Grimminger,

Werner Seeger1

Zusammenfassung
Trotz aller Fortschritte in derTherapie der pulmonalarteriellen
Hypertonie gibt es bisher keine Aussicht auf Heilung dieser
schwerwiegenden Erkrankung. Mit der Einfijhrung effektiver
und nonparenteraler Medikamente (z.B. orale Endothelin-Re—
zeptor—Antagonisten [ERA], inhalative Prostanoide) haben sich
jedoch die Lebensquaiitat, die ko‘rperliche Beiastbarkeit und
die Prognose der Patienten in den letzten Jahren erheblich ver—
bessern lassen. Die Anwendbarkeit dieser Medikamente ist

aber durch die z.T. gravierenden Nebenwirkungen und/oder
aufwendigen Applikationsformen eingeschranktOb selektive
ERA aufgrund ihrer Spezifit'a‘t fiir den A—Rezeptor Vorteile ge-
geniiber dem nichtselektiven ERA Bosentan im Hinblick auf
Nebenwirkungen, aber auch in Bezug auf die Effektivitat ha—
ben, wird erst nach Auswertung der derzeit laufenden zulas-
sungsrelevanten Studien mit Ambrisentan und Sitaxsentan zu
eruieren sein. lnhaliertes Treprostinil kOnnte aufgrund seiner
hohen Selektivitat fUr die pulmonale Zirkulation sowie auf—

grund der Iangeren Wirkung einen Vorteil gegen'Liber dem be—
reits zugelassenen inhalierten lloprost haben. Bisher stehen
jedoch noch Ergebnisse einer kontrollierten randomisierten
Studie aus, die die Wirksamkeit dieserTherapie in der chroni—
schen Anwendung dokumentieren. Der selektive Phospho-
diesterase—5—(PDE5—)Inhibitor Sildenafil ist imVergleich zu den
vorgenannten Substanzen bereits am nachsten zur klinischen
Zulassung. Sildenafil erwies sich bei verschiedenen Formen
der pulmonalen Hypertonie als starker pulmonai selektiver
Vasodilatator. Die Ergebnisse der Phase-III—Studie zur Anwen-
dung von Sildenafil bei pulmonalarterieller Hypertonie besta-
tigen die hervorragendeWirksamkeit dieses Medikaments bei
exzellenterVertraglichkeit. KombinatiOnstherapien stellen bei
allen noch zu erwartenden Fortschritten in der Entwicklung
einzelner Substanzen die aussichtsreichste zukiinftige Thera-
pieoption dar. Kontrollierte Studien zur Uberpriifung dieser
Option, unter Beriicksichtigung verschiedener Medikamen—
tenkombinationen, befinden sich bereits in Planung.

Schliisselwfirter: Pulmonale Hypertonie ~Vasodilatative Therapie - Stickstoffmonoxid - Prostacyclin - Endothelinant-

agonist - Phosphodiesteraseinhibitoren . Kombinationstherapien

Herz 2005;30:296—302

DOI 10.1007/500059-005»2695—4

Emerging Therapies for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension

Abstract

Besides all progress in the therapy of pulmonary arterial hy—
pertension over the past years, there is still no cure for this
devastating disease. By introducing effective and nonparen-
teral medications (e.g., oral endothelin receptor antagonists
[ERAS], inhaled prosta noids), quality of life, exercise tolerance
and prognosis of patients have substantially improved. How—
ever, applicability ofthese therapies can be hampered by se-
rious side effects and/or the necessity for elaborate applica—
tion techniques. Whether selective ERAs — due to their speci—
ficity for the A—type receptor — have potential benefits over
the nonselective ERA bosentan remains to be answered by

 

1Medizinische Klinik und Poliklinik II, University Giessen Lung Center
(UGLC), Justus~Liebig-Universltat GieiSen.

296

the analysis of pivotal trials recently carried out with ambris-
entan and sitaxsentan. Inhaled treprostinil can potentially
have benefits over the already approved inhaled iloprost, re-
lated to its higher pulmonary selectivity as well as to the lon—
ger biological half-life. However, this has yet to be proven in
|ong~term randomized controlled trials. In comparison to the
previously mentioned substances, the selective phosphodi—
esterase—g (PDE5) inhibitor sildenafil approached approval
closest as new therapy for pulmonary arterial hypertension.
Oral sildenafil has proven its efficacy as a selective pulmo—
nary vasodilator in various forms of pulmonary hypertension.
The results of the pivotal phase ii! trial have confirmed the

Herz 3o ‘ 2005 - Nr.4 © Urban & Vogel
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strong efficacy and excellent tolerability of this substance.
Combination therapies, despite all progress seen for single

agents, can be regarded as the most promising therapeutic

Ghofrani HA, et al. Pulmonale Hypertonie — neue Aspekte derTherapie

approach for the future. However, controlled randomized tri—
als that are currently under consideration have to confirm
this notion.

Key Words: Pulmonary hypertension - Vasodilative therapy ‘ Nitric oxide - Prostacyclin ' Endothelin antagonist -

Phosphodiesterase inhibitors - Combination therapies

Einleitung

Im Beitrag von Hoeper in diesem Heft wurde bereits

ausfiihrlich auf die leitliniengerechte Therapie der pul-»

monalarteriellen Hypertonie (PAH) eingegangen. Leit-

liniengerecht bedeutet in diesem Fall die Bezugnahme

auf zugelassene Medikamente Oder Substanzen, die

aufgrund einer eindeutigen Publikationslage Eingang

in die evidenzbasierten Therapieempfehlungen gefun—

den haben. Inhalt dieses Beitrags wird die Darstellung

neuer, z.T. noch in Entwicklung befindlicher Therapie-

ansatze sein, die in naher Zukunft Eingang in die Thera-

pieleitlinien finden kennen Oder die bereits aufgrund

eines eindeutigen Wirksamkeitsnachweises im sog.
,,off—label use“ zum Einsatz kommen. Im Einzelnen

werden wir auf die Therapie mit inhalierten Prostano—

iden, selektiven Endothelin-A-Rezeptor—Antagonisten

(Sitaxsentan und Ambrisentan) sowie Phosphodieste—

rase—S—(PDE5-)Hemmern (hier insbesondere Sildena—

fil) eingehen. Des Weiteren werden Kombinationsthe—

rapien als moglicher zukiinftiger Therapiestandard dis-
kutiert.

Vasoaktive Therapie

Angriffspunkte einer vasoaktiven Therapie sind die p0—

tentiell reversiblen Komponenten der Gef'aBobstruk—

tion. Prinzipiell bestehen zwei Meglichkeiten, durch

pharmakologische Intervention den Gefanuerschnitt
zu erweitern:

0 Aufhebung eines dauerhaft erhohten Vasotonus durch

Relaxation der glatten Gef‘aBmuskulatur (unmittelba—

rer Effekt von Vasodilatatoren);

0 Beeinflussung des strukturellen Gef'aBumbaus (vas—

kulares Remodeling) durch Nutzung von antiin-

flammatorischen und antiproliferativen Wirkstoffen.

Eine Vielzahl vasodilatativer Agenzien ist in der Be-

handlung der chronischen pulmonalen Hypertonie kli-

nisch getestet worden. Beziiglich der Anwendung von

Calciumantagonisten, Prostanoiden und nichtselekti-

ven Endothelinantagonisten sei nochmals auf den Arti—

kel von Hoeper in diesem Heft hingewiesen. Obwohl in

Herz 30 ‘ 2005 ‘ Nr.4 © Urban & Vogel

dem genannten Artikel auch schon auf inhaliertes Ilop-

rost (Ventavis®) eingegangen wurde, sei diese Thera—

pieform hier noch einmal kurz erwahnt, da sie zur Er—

la'uterung der neuen Therapie mit inhaliertem Trepros—

tinil den theoretischen und klinischen Hintergrund
liefert.

Inhalatives lloprost

Die Inhalation aerosolierter Prostanoide urngeht Wir—

kungsvoll einen GroBteil der Nachteile der Infusions—

therapie: Durch die alveol'eire Deposition des Wirkstoffs

wird eine pulmonal und intrapulmonal selektive Wir—

kung erzielt. Die Therapie der pulmonalen Hypertonie

mit wiederholten Inhalationen des lang wirksamen

Prostacyclinanalogons Iloprost hat in einer multizentri—

schen, randomisierten, plazebokontrollierten Studie ih—

re Effektivitat bei gleichzeitig guter Sicherheit bewiesen

[1]. In der mit Iloprost behandelten Gruppe zeigte sich

sowohl eine signifikante Verbesserung der 6-min-Geh—

strecke (als MaBstab der Belastbarkeit) als auch der

NYHA-Klasse (New York Heart Association) im Ver—

gleich zur plazebobehandelten Gruppe. Dieser zulas-

sungsrelevanten Studie waren bereits mehrere, nicht
kontrollierte Studien an Patienten mit verschiedenen

Formen der pulmonalen Hypertonie vorausgegangen

[2—4]. 1111 Wesentlichen konnte die Phase—III-Studie

hierbei die friiheren positiven Erfahrungen bestatigen.

Nachteile dieser Therapie sind jedoch neben der auf—

wendigen Aerosoltechnologie die relativ kurze Wirk—

dauer der einzelnen Gabe (60—90 min) mit der Notwen-

digkeit haufiger Inhalationen (sechs— bis neunmal tag—

lich) und die therapeutische Pause wahrend der Nacht.

InhaliertesTreprostinil

Treprostinil ist ein lang wirksames Prostacyclinanalo-

gon, welches aufgrund seiner langen Plasmahalbwerts—

zeit und chemischen Stabilitat in Lésung potentielle

Vdrteile gegeniiber Epoprostenol bietet und somit zu—
nachst als Substitut fiir die Infusionsbehandlung ent~

wickelt wurde. Zur Vermeidung katheterassoziierter

297
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Komplikationen wird die Treprostinilinfusion subkutan

fiber eine (der Insulindauertherapie entnommene) Spe-

zialkanfile infundiert. Die zulassungsrelevante Studie

zu diesem Therapieprinzip hat eine Wirksamkeit bei

der Behandlung von Patienten mit PAH erbracht [5].

Nachteil dieser Behandlungsform ist jedoch, dass es bei

bis zu 80% der Patienten zu Schmerzen an der Injekti—

onsstelle kommt, welche eine dauerhafte Therapie er—

schweren. Erste Untersuchungen aus GieBen haben

den Wirksamkeitsnachweis von inhaliertem Treprosti-

nil zur effektiven Senkung des pulmonalen GeféBwi—

derstands (PVR) erbracht [6]. In dieser ersten Untersu—

Chung wurde bei 17 Patienten mit schwerer préikapil—

léirer pulmonaler Hypertonie inhaliertes Treprostinil

(15 [lg/Inhalation) verabreicht. Dies fiihrte zu einer

starken pulmonal selektiven Druck— und Widerstands—

senkung mit einer Gesamtwirkdauer von > 180 min. Im

direkten Vergleich mit inhaliertem Iloprost zeigte inha-

liertes Treprostinil eine stéirkere pulmonale Selektivi-

tat, so dass eine Dosissteigerung auf bis zu 90 [1g (abso—

lute inhalierte Dosis pro Inhalationsmanéver), ohne

Auftreten von unerwiinschten Wirkungen, moglich ist

[6]. Aufgrund dieser einzigartigen Eigenschaften (aus—

geprégte pulmonale Selektivitéit und lange Wirkdauer

nach einzelner Inhalation) ist es mOinch, die Anzahl

notwendiger Inhalationen auf bis zu Vier pro Tag zu re-

duzieren; die Inhalationsdauer lasst sich bei geeigneter

Ger'ateauswahl auf < 1 min senken. Erste Daten zeigen

zudem, dass eine Anwendung in nur ein bis zwei Atem—

zfigen technisch realisierbar sein wird. Eine multizentri—

sche, plazebokontrollierte Studie soll nun die Wirksam—

keit dieser neuen Therapie auch in der Langzeitanwen—

dung untersuchen.

Selektive Endothelin-A-Rezeptor-Antagonisten

Die Aktivierung von Endothelin—A—(ETA—)Rezeptoren
fiihrt zur Vasokonstriktion und Geféinroliferation in

der Lunge, wéihrend der ETB—Rezeptor zirkulierendes
Endothelin bindet (und eliminiert) und zu einer Steige—

rung der endogenen Prostacyclin— und Stickstoffmon-

oxid-(NO—)Produktion fijhrt. AuBerdem wird angenom—
men, dass die fiir Bosentan beschriebene Lebertoxizitéit

vornehmlich mit der ETB-hemmenden Wirkung im Zu—
sammenhang steht. Vor dem Hintergrund dieser ver-

mutlich nachteiligen Teilkomponente des nichtselekti—

ven Endothelin—Rezeptor—Antagonisten (ERA) sind

selektive ETA—Antagonisten in die klinische Erprobung
gekommen. Hierzu liegen aktuell Erfahrungen fur zwei

Substanzen vor, die im Einzelnen aufgefiihrt sind.
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Sitaxsentan. Der selektive ETA—Rezeptor-Antagonist
Sitaxsentan (Thelin®) hat eine Vielfach hohere Bin—

dungsaffinit'at fiir den ETA~ als den ETB—Rezeptor. Pra-
klinische Daten haben bereits auf eine mogliche Wirk-

samkeit zur Behandlung der PAH hingewiesen. Publi—

zierte klinische Phase-II-Daten zeigen, dass bei

vergleichbarer Wirksamkeit mit Bosentan die Inzidenz

von Lebertoxizit'at in der mit 100 mg Sitaxsentan (ein-

mal tiigliche Tabletteneinnahme) behandelten Gruppe

bei 0% und in der mit 300 mg behandelten bei10% lag

[7]. Bei der derzeit noch in Auswertung befindlichen zu—

lassungsrelevanten Phase—III-Studie kamen sowohl 50

mg als auch 100 mg Sitaxsentan im Vergleich zu Plazebo

oder Bosentan (125 mg zweimal téglich) zum Einsatz.

Die zurzeit nur per Pressemitteilung veroffentlichten

Daten signalisieren, class erneut die 100—mg—Dosis von

Sitaxsentan bei vergleichbarer Wirksamkeit (Verbesse—

rung der Gehstrecke im 6-min—Gehtest um 31,4 m [Si—

taxsentan] vs. 29,5 111 [BosentanD im Trend weniger Le—

bertoxizit'at aufwies als Bosentan (3% vs. 11 %). Wann
und fur welches Patientenkollektiv es zu einer Zulas- .

sung dieser Medikation kommen wird, ist derzeit nicht
bekannt. Fur Sitaxsentan ist eine Interaktion mit War-

farin vorbeschrieben, die eine Dosisanpassung des ora—

len Antikoagulans erfordert.
Ambrisentan. Ebenso Wie Sitaxsentan handelt es sich

bei Ambrisentan um einen selektiven ETA-Antagonis~
ten [8]. Eine Phase—II—Studie zu dieser Substanz ist be—

reits abgeschlossen, jedoch liegen die Ergebnisse zurzeit

nicht in publizierter Form vor. Die zulassungsrelevante
Phase—III—Studie rekrutiert derzeit noch Patienten und

wird voraussichtlich Ende 2005 zum Abschluss kom-
men.

Phosphodiesteraseinhitoren

Die gemeinsame Endstrecke in der Wirkungssequenz

der endogenen vasodilatativen Mediatoren (z.B. NO,

Prostanoide und atriales natriuretisches Peptid [ANP])

ist die intrazelluléire Freisetzung zyklischer Nukleotide

(zyklisehes Adenosinmonophosphat [CAMP], zykli-

sches Guanosinmonophosphat [cGMP]). Diese sog. Se—

cond Messenger werden in erster Linie durch eine Akti-

Vierung von Adenylat- und Guanylateyclase gebildet

[9]. Der Abbau zyklischer Nukleotide durch Phospho—

diesterasen (PDE) limitiert die Wirkintensit'at und

-dauer der vasodilatativen Agonisten [97 10]. PDE zei—

gen z.T. organ— bzw. zellspezifische Verteilungsmuster

[10, 11]. So ist die PDES sowohl im Corpus cavernosum

des Mannes als auch in der Lunge schon unter physiolo—
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gischen Bedingungen hoch expri-

miert [10]. Dariiber hinaus sind

PDE gerade bei versehiedenen pro—
liferativen und konstriktiven Ge—

f'aBerkrankungen fiberexprimiert.
PDE—Inhibitoren konnen, abhéingig

von ihrem Selektivitéitsprofil, in den
Abbau von CAMP Oder CGMP Oder

beiden Systemen gleichzeitig ein—

greifen. '

Therapeutische Ansatze erge-

ben sich vor dem Hintergrund die—

ser pathophysiologischen Uberle—
gungen somit in zweierlei Hinsicht:
1. kennen PDE—Inhibitoren den ba—

salen Abbau von zyklischen Nukleo—

tiden hemmen und somit per ,se

vasodilatative Effekte erzielen, und
2. kennen PDE—Inhibitoren die

Wirksamkeit von Vasodilatatoren

wie NO und Prostanoiden verléin—

gern.

Sildenafil. Sildenafil ist ein selekti—
ver PDES—Inhibitor und zur Thera-

pie der erektilen Dysfunktion zuge—

lassen. In dieser Indikation zeigte

das Medikament bisher ein ausge—

sprochen gutes Sicherheitsprofil,
insbesondere ohne Naehweis rele—

vanter systemischer Blutdrucksen-

kung [12]. Bei Patienten, die auf—

grund einer kardiovaskuléiren Er—
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Abbildungen 1a bis 1d. Wirkung von inhaliertem Stickstoffmonoxid (NO) und lloprost sowie
oralem Sildenafil auf den pulmonalvaskularen Widerstand (PVR; modifiziert nach [14]).
Die prozentuale Reduktion des PVR unter NO-lnhalation, Iloprostinhalation und nach oralem
Sildenafil ist hier dargestellt. a, b) Untersuchung einzelner Anwendungen der Medikamente.
c,d) Zusatzliche Darstellungder kombinierten Gaben von Sildenafil —c) 12,5 mg,d) so mg—mit
inhaliertem lloprost (Ilomedin®).

Figures 1a to 1d. Comparison ofpulmonary vasodilative potency oforal sildenafil, inhaled nitric
oxide (NO) and inhaled iloprost (adapted from 114]). Comparative vasodilator testing was per-
formed in 30 patients with precapillary pulmonary hypertension.The relative reduction (in %)
of PVR subsequent to inhaled NO, inhaled iloprost, and oral sildenafil is presented. a, b) Inves—
tigation ofthe effects of each single substance. c, d) Combinations of inhaled iloprost with 12.5
mg (c) and 50 mg (d) oral sildenafil are displayed.

ffihrt [14]. Hierbei zeigte sich, class 50 mg orales Silden-krankung mit Nitropréparaten therapiert werden, sollte

jedoch zur Vermeidung unerwfinschter schwerer Hypo—

tonien von einer kombinierten Anwendung mit Silde—

nafil abgesehen werden.

Basierend auf experimentellen Vorkenntnissen lag

es nahe, PDE-Inhibitoren zur Verlangerung und/oder

Verst‘arkung der Wirkung von Prostanoiden einzuset—
zen. Zwei klinische Studien haben hierbei eindrucksvoll

belegen kt‘mnen, dass Sildenafil per se ein potenter pul—

monaler Vasodilatator ist, der trotz systemischer Appli-

kation eine uberraschende pulmonale Selektivitéit auf—

weist 14]. Des Weiteren konnte eine deutliche syn-

ergistischeWirkungvonoralem Sildenafilmitinhaliertem

Iloprost dokumentiert werden. An 30 Patienten mit

schwerer pulmonaler Hypertonie wurde hierbei ein Ver-

gleich der Wirksamkeit mit dem bekanntermafien pul—

monal selektiven Vasodilatator inhaliertes NO durchge—

Herz 30 l 2005 I Nr.4 © Urban & Vogel
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afil eine signifikant starkere pulmonale Vasodilatation

bewirkte als inhaliertes NO (PVR~Redukti0n: ~ 25%

[50 mg Sildenafil] VS. ~ 15% [~ 20 ppm NO]; Abbildung

1). Im Hinblick auf m'o‘gliche kombinierte Anwendun—

gen von PDE-Inhibitoren und Prostanoiden zeigten
beide Substanzen in dieser Studie einen eindrucksvol-

len Synergismus der Wirksamkeit (> 45% PVR—Reduk—

tion), bei erhaltener pulmonal selektiver Wirkweise

und somit sehr guter Vertrégliehkeit. Aueh bei pulmo—

naler Hypertonie als Begleiterkrankung einer interstiti-

ellen Lungenerkrankung zeigte Sildenafil ein einzigarti-

ges Wirkprofil. Obwohl Patienten mit Lungenfibrose

und pulmonaler Hypertonie eine Pradisposition zu

Oxygenierungsstorungen unter der Gabe von nichtse—

lektiven Vasodilatatoren haben, zeigte Sildenafil bei

diesen Patienten (trotz oraler Gabe) nicht nur eine Se-
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Abbildung 2. Hamodynamische und Gasaustauschveranderungen bei Patienten mit Lungenfi—
brose und schwerer pulmonaler Hypertonie (modifiziert nach [15]).
RelativeVera'nderungen derMessparameternach Inhalation mit Stickstoffmonoxid [NO(inh.)],
intravenosem Prostacyclin [PGI (i.v.)] und oralem Sildenafil [Sil (ora|)] sind hier dargestellt. CO:
Herzzeitvolumen; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; mSAP: mittlerer systemischaar—
terieller Druck; paOZ: arterieller Sauerstoffpartialdruck; PVR: pulmonalvaskularer Widerstand;
PVR/SVR: Relation von pulmonal— zu systemisch—vaskula'rem Widerstand.

Figure 2. Hemodynamic and gas exchange response to inhaled nitric oxide [NO (inh.)], infused
prostacyclin [PGI (i.v.)], and oral sildenafil [Sil (oral)] in patients with lung fibrosis and pulmona»
ry hypertension (adapted from [15]).
Deviations from pre-intervention baseline are displayed for inhaled NO, infused prostacyclin,
and oral sildenafil. CO: cardiac output; mPAP: mean pulmonary arterial pressure; mSAP: mean
systemic arterial pressure; paOz: partial pressure ofarterial oxygen (changes given in mm Hg);
PVR: pulmonary vascular resistance index; PVR/SVR ratio: ratio of pulmonary to systemic vas-
cular resistance.
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lektivitéit im Sinne einer bevorzug-

ten Senkung des PVR, sondern auch

im Sinne einer intrapulmonalen Se—
lektivitéit, welche sich in einer Ver—

besserung des Gasaustauschs aus-

driickte [15] (Abbildung 2).

In einer kiirzlich publizierten

Untersuchung konnte (lurch Silde—

nafil erstmalig eine Leistungssteige-

rung bei hypoxieinduzierter pulmo—

naler Hypertonie dokumentiert
werden, welche nich't nur mit einer

Drucksenkung im kleinen Kreislauf,
sondern auch mit einer verbesserten

Oxygenierung einherging [16].

Mittlerweile ist die zulassungsre—
levante Phase-lIl—Studie zur Behand-

lung der PAH mit Sildenafil zum Ab-

schluss gekommen. Die Ergebnisse
wurden 2004 auf der Konferenz der

ACCP (American College of Chest

Physicians) in Seattle, WA,» USA,

vorgestellt. Hierbei zeigte sich Sil~

denafil in allen drei getesteten Dosen

von 20 mg, 40 mg und 80 mg (jeweils

dreimal taglich verabreicht) hochsig—

nifikant wirksamer in Bezug auf das

Erreichen des prim'airen Endpunkts

(Verbesserung der 6-min-Gehstre-

cke; bis 211 50 m in der 80—mg—Grup‘

pe) als Plazebo. Auch sekund'are Pa—

rameter, wie die Verbesserung der

pulmonalen Hamodynamik sowie

Parameter der Lebensqualitéit, waren

signifikant verbessert. Zwischenzeit—

lich ist die Zulassung des Medika—
ments bei den US—amerikanischen

und européischen Behérden bean—

tragt.

Kombinationstherapien
In der klinischen Realitat von Pati—

enten mit schwerer chronischer pul-

monaler Hypertonie ergibt sich lei-

der haufig die Situation, dass es trotz

chronischer Therapie mit Prostano-

iden oder Endothelinantagonisten

zu einer progredienten Verschlech-

terung des klinischen Zustands der
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Patienten kommt. Bisher wurden Patienten in einer' sol—

Chen Konstellation einer atrialen Septostomie als iiber-

bri’ickende Malinahme Oder direkt einer Lungentrans—

plantation zugefiihrt (mit allen Einschrankungen, be—

dingt durch lange Wartezeiten auf Spenderorgane und

bisher unbefriedigende Langzeitergebnisse nach Trans-

plantation). Wie erwahnt, zeigt Sildenafil auch in der

Kombination mit z.B. inhaliertem Iloprost ein ausge—

sprochen gutes Wirkprofil bei dosisabh‘angig erhaltener

pulmonaler Selektivitat [14]. Eigene Erfahrungen be-

ziiglich der kombinierten Langzeitanwendung von Sil-

denafil mit inhaliertem lloprost im Rahmen klinischer

Heilversuche erbrachten hierbei sehr ermutigende Er—

gebnisse im Sinne einer Rekompensation von Patien-

ten, die trotz laufender lnhalationstherapie mit Iloprost

zu dekompensieren drohten [17]. Eine weitere Untersu—

Chung zur kombinierten Anwendung von Sildenafil und

Bosentan zeigte ebenfalls einen Synergismus beider

Therapien in Bezug auf eine Verbesserung der korper—

lichen Belastbarkeit [18]. GroBere, plazebokontrollier-

te Studien sind notwendig, um abschlieBend die Fragen

zu klaren, 1. ob die Initiierung einer medikamentbsen

Therapie der pulmonalen Hypertonie mit mehreren

Substanzen (z.B. PDE—Inhibitoren + Prostanoide oder

PDE—Inhibitoren + ERA oder Prostanoide + ERA) ei—

ner einzelnen Therapie fiberlegen ist, 2. ob sich Patien—

ten, die sich unter einer Monotherapie verschlechtern,
durch Hinzunahme einer weiteren aktiven Substanz

verbessern lassen, und 3. welche Medikamentenkombi—

nation im Hinblick auf Effektivit‘at und Verbesserung

der Prognose am wirksamsten ist. Die Optimierung der
funktionellen Belastbarkeit bei Patienten mit chroni—

schen pulmonalen Hypertonien sollte jeweils im Zen-

‘trum der therapeutischen Anstrengungen stehen, da

diese von prognostischer Relevanz ist [19, 20]. MOgli-
cherweise werden in Zukunft Kombinationen aus drei

Oder gar mehr Medikamenten zum Standardregime in

der Behandlung der pulmonalen Hypertonie gehéren,
um dieses Ziel zu realisieren.

Behandlung von Friihformen der pulmonalen

Hypertonie

Derzeit gibt es keine generelle Empfehlung zur Thera—

pie von Friihformen der ‘pulmonalen Hypertonie mit
Vasodilatanzien. Die Rationale fiir den friihzeitigen

Einsatz solcher Substanzen ergibt sich aus der Vorstel-

lung, sekundare chronische (irreversible) Umbaupro—

zesse der LungengefaBe zu verhindern, die sich im Ge-

folge dauerhafter Vasokonstriktion (prinzipiell noch

Herz 30 - 2005 ~ Nr.4 © Urban &Voge|

reversibel) ausbilden konnen. Die bisherige Zuruckhal—

tung beztiglich einer friihzeitigen medikamentosen

Therapie ist sicherlich zum einen durch die hohen Kos—
ten der etablierten Medikamente in Verbindung mit

dem hohen apparativen Aufwand und zum anderen mit

den teils erheblichen therapieassoziierten Nebenwir—

kungen zu erkl'aren. AuBerdem zeigte sich in Bezug auf

einen therapeutischen Nutzen fiir infundierte Prostano—

ide, dass nur Patienten mit einem weit fortgeschrittenen

Stadium der Erkrankung einen signifikanten Uberle—
bensvorteil aufwiesen, wia'hrend diejenigen mit milde—

ren Formen sogar tendenziell nachteilige Langzeiter-

gebnisse durch die Therapie aufwiesen [21].

‘ Aufgrund des sehr guten Sicherheitsprofils, der ho-

hen Wirksamkeit und der verhaltnismaBig niedrigen

Therapiekosten konnte zukiinftig dem oralen Sildenafil

in der friihzeitigen Therapie latenter Oder milder pul—

monaler Hypertonien eine wichtige Rolle zukommen,

zumal auch in der zulassungsrelevanten Phase-III-Stu—

V die mit dieser Substanz ein hoher Anteil von Patienten

mit funktioneller NYHA-Klasse II erfolgreich behan-
delt werden konnte. Ebenso konnte dies fiir inhalierte

Prostanoide bei weiterer Vereinfachung der Inhalati-

onstechnologie zutreffen. Studien zu diesen Fragen ste-

hen jedoch noch aus.

Literatur

1. Olschewski H, Simonneau G, Galie N,et al. Inhaled iloprost for severe
pulmonary hypertension. N>EnglJ Med 2002;347:322—9.

2. Olschewski H, Walmrath D, Schermuly R, et al. Aerosolized prostacy—
clin and iloprost in severe pulmonary hypertension. Ann intern Med
1996;124:820—4.

3. Olschewski H, Ghofrani HA, Schmehl T, et all lnhaled iloprost to treat
severe pulmonary hypertension. An uncontrolled trial. German PPH
Study Group.Ann Intern Med 2000;132:435—43.

4. Hoeper MM, Schwarze M, Ehlerding S, et al. Long-term treatment of
primary pulmonary hypertension with aerosolized iloprost, a prosta»
cyclin analogue. N Engl J Med 2000;342:1866—70.

5. Simonneau G, Barst RJ, Galie N,et al. Continuous subcutaneous infu-
. sion oftreprostinil, a prostacyclin analogue, in patients with pulmo-

nary arterial hypertension: a double—blind, randomized, placebo-con-
trolled trial. Aml Respir Crit Care Med 2002;165:800—4l

6. Voswinckel R, Kohstall M, Enke B, et al. lnhaled treprostinil is a potent
pulmonary vasodilator in severe pulmonary hypertension. Eur Heartl
2004;25:22.

7. Barst RJ, Langleben D, Frost A, et al. Sitaxsentan therapy for pulmonary
arterial hypertension.AmJ Respir Crit Care Med 2004;169:441—7.

8. Channick RN, Sitbon O, Barst RJ, et al. Endothelin receptor antagonists
in pulmonary arterial hypertension] Am Coll Cardiol 2004;43:625—75.

9. Beavo JA. Cyclic nucleotide phosphodiesterases: functional implica-
tions of multiple isoforms. Physiol Rev1995;75:725—48.

io. Ahn HS, Foster M, Cable M, et al. CalCaM~stimu|ated and cGMvape~
cific phosphodiesterases in vascular and non-vascular tissues. Adv
Exp Med Biol 1991;308:191—7.

11. Rabe KF,Tenor H, Dent G, et al. Identification of PDE isozymes in hu—
man pulmonary artery and effect of selective PDE inhibitors. Am J
Physiol1994;266:L536w43.

301

WATSON LABORATORIES, INC. , lPR2017-01622, p. 68 of 74



WATSON LABORATORIES, INC. , IPR2017-01622, p. 69 of 74

from EEEi-figérzainfi

 

 Eifgé'iiiiié'fiféfil""" ‘‘‘‘
 

Ghofrani HA, et al. Pulmonale Hypertonie
 

12. Cheitlin MD, HutterAMJr, Brindis RG, et al. Use ofsildenafil (Viagra) in
patients with cardiovascular disease.Technology and Practice Execu-
tive Committee. Circulation 1999;99:168—77.

13. Wilkens H, Guth A, Konig J, et al. Effect of inhaled iloprost plus oral
sildenafil in patients with primary pulmonary hypertension. Circula-
tion 2001;104:1218—22.

14. Ghofrani HA, Wiedemann R, Rose F, et al. Combination therapy with
oral sildenafil and inhaled iloprost for severe pulmonary hyperten-
sion.Ann Intern Med 2002;136:515—22.

15. Ghofrani HA, Wiedemann R, Rose F, et al. Sildenafil for treatment of
lung fibrosis and pulmonary hypertension: a randomised controlled
trial. Lancet 2002;360:895—900. .

16. Ghofrani HA, Reichenberger F, Kohstall MC, et al. sildenafil increased
exercise capacity during hypoxia at low altitudes and at Mount Ever—
est base camp: a randomized, double-blind, placebo—controlled cross-
over trial. Ann intern Med 2004;141:169—77.

17. Ghofrani HA, Rose F, Schermuly RT, et al. Oral sildenafil as long-term
adjunct therapy to inhaled iloprost in severe pulmonary arterial hy-
pertension.) Am Coll Cardiol 2003;42:158~64.

18. Hoeper MM, Faulenbach C, Golpon H,et al.Combination therapywith
bosentan and sildenafil in idiopathic pulmonary arterial hyperten-
sion. Eur Respirl 2004;24:1007—10.

19. Miyamoto S, Nagaya N, Satoh T, et al. Clinical correlates and prognos-
tic significance of six~minute walk test in patients with primary pul-
monary hypertension. Comparison with cardiopulmonary exercise
testing. Am J Respir Crit Care Med 2000;161:487—92.

20. Wensel R, Opitz CF, Ewert R,et al. Effects ofiloprost inhalation on ex-
ercise capacity and ventilatory efficiency in patients with primary
pulmonary hypertension. Circulation 2000;101:2388—92.

21. Higenbottam T, Butt AV, McMahon A, et al. Long-term intravenous
prostaglandin (epoprostenol or iloprost) for treatment of severe pul-
monary hypertension. Heart 1998;80:151—5.

 

Korrespondenzanschrift
Dr. Hossein Ardeschir Ghofrani
Medizinische Klinik ll

KlinikstraBe 36
35392 GieiSen
Telefon (+49/641) 99—42351, Fax —42359
E—Mail: ardeschir.ghofrani@innere.med.uni-giessen.de

Herz 30-2005«Nr.4 ©Urban&Vogel

 
WATSON LABORATORIES, mc. , lPR2017-01622, p. 69 of 74



WATSON LABORATORIES, INC. , IPR2017-01622, p. 70 of 74

 

 d?“ for Document 2
 

Sou r055 Alerts Lists
Empug Search Haip x: SCiVal H1Login v 

 
< Previmas (:8 a? 314

Text export v $1 Dawniaaé :3rint Sims“ “:5 Save {a PBS {,3- Aéd to Lisi Mere”. >
{31' cavérmuéiéi 222‘ tam-mute“ View Qubiisher

Next
 

Her:
Vaimne £6, issue é, jzmg 333515, 296435???

Emerging therapies for the treatment of pulmonary arterial hypertension  

{Neue therapkoptionen in der behanéiung der pulmonalarterieiien hypertonie}2 
 

thfg’ani, B, ‘v‘ogwinckeE,R.a‘ Raéchenbeygerff, Grimminger Seageaw.‘
 

 

  k und POE §, Univ
L‘fi’ifinmnischa Kiinik it). Xiiniécsfmfée 3.6, meg

   5m Lang {:Qfiifi
{Tammany

LC‘anustu,» "té’t Ch: an, Ges‘many

~» View :e§£rentes x 1}Abstract
 

Besides 35E prograss in {$12 té’aerzpy ofpufimonély arteréafi hypefiansian may the past years, there is sii§§ m: {are {m th3: dear ting disease
By introducing effmive and nouparenéeral medica‘éimks {egfl era! enéothelin {Keptwr aniagonists inhaied grogtanoids), quality of

  fife, exercise tolerance aad pmgnasis ofpafienfs haw; subaianii {Improved Hemmer, appficaikdiéy ofthese tharapies ran ice hampered by
serious side: efiects andfor fize necessity far e‘abmatg appiicazidfi techniqueax W‘hsthar seEezfive ERAS r dgxe is their Specificity {Or {he A»type
receptor - have pofaniiafi benefits averthe nonaéecfive ERA baseman madam: in: be answered by fhe anafysis sf pive‘xai triair "scenify
carrietfi mt with ambzimntan and aiizxsentan, ln’fiaied fregmsiinil can potentiafiy 5m _ benefits we: {he eéregdy appraved inhfieé Eéapma’t,
retried to its higher pu§monary sefieciévity as we?! as to the hanger biaiogica? thf-Hfgr However. %%2i5 has yet is be pupae“ £5: Inng»term
razzxfiomized mntmEEeO triais. In camparisofi to ths previoust mentioned subgtancss, five selec’dve phcishcdieséerssek E inhibitor
sildanafifi agpmanhed appmv ‘cszbsest 35 new flierapy far puémcnary aderia} hyggrfiensmnv Q53! siidenam has mover: its efficacy as a

 
 m ave confirmed theseéecfive gufimcnary vawifiiamr in various Forms of puimonary hypefiensiam The hawks ofihe pim’za] phase HE
 xivong efficacy and exceélent tuierabééiiy afthis su hfiance. Cumbinafian therapies, despiie 33% progress seam Fa: gle agents, can be

regs-"(fed as the most promising therapeutic agpmach for the (aims. Howgver, mnimfi led randomized étiaés thai are“ currentiy under
cunsiéemficn have is: canfirm ibis nation, © Urhan 8g chei.

Au’zhor keywords

‘ {:wbipétéap ifiéxasg limit «$132!
mwgmmgegmpy
 Shaspfinfiig‘émfxw ishfihyimfi  mfg gmrtrmswéi

indexed keywords

EMTREE drug tea  3‘gufibmemtm 'aétmaagfiiashgmfv‘ bamméari’
 
 
 

5mgmiiéi ifiépmst 
 

 

inhihimy pmsiawclin swims? mafia!” 

EMTREE msdica? Q‘erms: 5 1mm; giséug mgmmi >21ng 2&1“ng dag half ' drug garter:ng drug pmentinfima
Exemise i am . umgn», kw: wait”? guémamaw hypenmsifin quzlfi‘ry Oflife 

MESH: flfifihmefimgéggéms ,C‘inim| E2315 3:: Tspir:
  
 

R‘emgxtin rs, 8min:
Sn Hans:

Chemicafis and CAS Registry Numbers:
  a mbrisenlan insuEin, $384: 1&3; nitric oxiée,

 
37%33’5-9'14; boaenfan, 143335313“ 15721275543; Hapmsé, 78‘9§§3-E3-8> 82889-99 ,

MERE—439; pwstacycéiht 3512157339, 618§97E4~X skidenafiL 139753339; Sfizaxsamas, 184036«3$»E, 21942134—2;unipmsmiasmgsg
waffisrin, 12§—06-$,2610-86-S, 33244538, $133—$845, 81421—2;

 Afiiihypes‘rensive Agentfi; Phosphedies‘zerase inhébiiors; Piperazines; Purines: Recafiigrs. Endcthei ' denafii, 1397557831; Suéé’omss;
Vascdifia’wr Agenh

Drug tradenamez
£51259», veniavi;

 iSSN: 03540993?rnnrm. : urn—In DOi: EOQVESOMSROGS—ZéySfi1-“;th m. 1 IN ram

WATSON LABORATORIES, INC. , lPR2017-01622, p.70 of 74

MEWS:th Xi? View 3%! metrics }

2 CfiationsW
352% Pszcentilaa

2 33‘ Men de§~sy
{Readers 
291%: Psvaeniike

Cited by 2 decunwents
Séidanafil themw $53? gulmstma r}! afl‘eréal
hypefiansian axscc§atez§'w§%}1 atria? fiépta§
drf "ts L‘ >
in; ’9‘ V Saimim, AP» , \Iefiué‘at’afi, NV
(33137} ini’smaz‘gunalfoumal my
Curdfvfogy

fiew 3:;ng for éiagmsig Rad imam“?
(fume 3nd chmnk‘. pzzimmary
hygmdensizm § New: aipek‘ls zm'
diagsmxfik mm? §§Iem§zie def 33mm; uné
cfirozzéxcfizen gnlmcmalea hyperitcnie
Erékel, &
QGGS} H25

View a§§ 2 citing {lemmas-fizz
 

inform ma whsn this Oasumeni i5 dies?
in Scopws:

Se! Hiatimz aka": 3. Set zimmn flared 3

Related docu Meats
Séédensfi! for ireaimant oé’seazen;
gwimomry hymr’masim and
mmmenfiag rigfibhwt F393;: re [
EEEd-Erzafi] 211:“ {$32er fies” Scitwairer:
pumrmaéau hygamiznie uni: d9;
béginnénden récktsfiem'emagang
Ghofrmé, ‘ fiéschewski, . Seegm‘W.
(2892} Pam (210505359

 
  9y 2:: it
puimaam‘; zféwiai hypa‘eden
(éngranis $33
3123‘
{ifitlfiijosmai vfifze American «fallége
offardzbkvgy

' m 
 

$333395 52 , Sfififlfl‘nfiigf,

 
9
{ZGGQMMMS Df!!?§ei‘fl31 Medfcmé

View aifi relaieé dmwmenéx (m
refinemw

find mom reiztea’ documents in Scopusbasea‘ On:

Autfim‘s ) Xeywcm's l7



WATSON LABORATORIES, INC. , IPR2017-01622, p. 71 of 74

 

 fittachment 2e:’Scopus index xiecord..i®‘ Eodum’ént' ”
 

 

  
kUUEl“; '1 “LU rumst (U; AZFQDODD

Source Typ Sowmenf Type; An:
Original Eanguagc: Germau

Re‘Femnces 1:213 View in search {emétz {Emmfi y
!

=4. u), Seegy. 
 

thaieé 32mm . ‘frvtf‘f‘e gmirmmaiy hyper‘fit
 (2002) New EngfmdjoumaiaflViezficme, 347 (5}, pp. 3227329. (:

(Em: 10.1056fN EEf‘JkGOZgEG‘;

at Pufiiiahér

  gar; W.

Aemsalized prm‘iagyclin 313d Eloprcsi if? sax/we {jufimonaw fiypfirtensiofl
{1996) Arms/5 of’iniemai Medicins, 124 p19. SRO-82¢, Cited flutes.

 View at 29:;

 ..,W$3ken5, Hb‘ggr, MJVL, BG§Y,J..  Sesgea W.£33 5%»:
mhaiwf iimpmfit to meat Severe puimomry izyper‘fienssiorx: Ara untontr'flileé triad

 (2000) Anna}: offnz‘emaé' Medicine, 132 pp. 435443. Citeé 24: fimes,

 
SW Adier Qchugrmeyez. A. (Ekerkfiefi 5 Fabsi,Ejfiifl't rig,  , Nifidermwergw Hamm, .

   
Long-farm treatment {bf-granary puimsnary hypertemian wifi's aemsoEizeci fisgmst, a prestacyciin
analngue _
{20063 NEW Engx‘ann’jouma? omeficins, 342 £25}, pp. 185153876. (:ii'ed 479 times,
603: i0.EflfiéfNfijM2fi0906223422503
3‘32“: 3% Fubfisher

am, G“

Cmfimuws subcutanews infigsicm a? trepmstirzéi, a pmstacycfin anaiogue, in patients with puEmOnary

artefiai hygefiension: A {fouifig-iwlind,’ ranxfiemized, p339ebe—mmmiieé fréal
{2092:} Amerfmnjoug'na." Offiespir'aéory and Gina! Care Mac/505515, 165 {3). pp. 309—304. C'stad 972 tis‘

  
 E52. R, Réc§a, 3.. Suwgz, EAL, ng§1,£§..{...}‘ Ruéin,

 
 ififierViéw at

Ru, Kahsta”, M” En‘ke. 
 Znha§ed ireprostinfi £5 a mien: pulnmnary vase m in severe pu§menary hypefiesfision

{29:34} EurHearfj, 25, p. 22,

 

  Ra.

Shamanth Therapy {Or Puimonary Afieria? Hypfirfansmn

 '7, cmsi‘. 51.. Haw, ERA. O .51. Mmaaghfién, 7.x,  

{20913.} Americgnjoumaf Of'Resp/rstaryzmd Critics! Cane Mea’fa‘ng is? pp. 441-447. Cited 5% times.

y 39w at Aifiiséwr

  {’Zflflfijnumai oféhe A. rimn Co. age N'CaPdkvilvgy5 43 (E2 SS9PLC‘3, pp. 825.493. , igd .145 times.
.403: 10,10légjacclfiééfilflt’rl

 

 ‘v W at Fuhiisixei

Beam. *E
  Cyciie nucieoiida p§<35phodiesfiemsegz hmcfisnal im péicatians Q§ mu $33k: Esafcrms

{1995} Phyyéos’ogirsf Reviews, 75 {4). pp. US$48. Cééed 15.60 fimsza.

Vié’w (at Eubfigher

 
 

n: in xtuqr'ul‘zr um! runnniuc'mdnr ficcntw:

WATSON LABORATORIES, INC. , lPR2017-01622, p. 71 of 74



WATSON LABORATORIES, INC. , IPR2017-01622, p. 72 of 74

 

   melt 2e: Scan 5 11:16.93; record

 
 

»..mu .auuuva.» mm Own” Agflmsm §)()\J.J§1(:uutn-»z<n..i2.:\«.v an vuzmuxul uuu li\2(e "hmum‘ WHO“:

,2 iis’vancss in Exjpé'rfmefi555 Medicéne and'giofogy, 3G8. 191—197. flied 1’3 firnaes.

  ’ , £39m, 'd'mdt; i‘wkséfign 
 identificaiéon C51: PIES Esozymes in human puémonar‘g Emir}: and Effect ofseEecfive P012 in \ Etms

{1994; AM]. swam“, 266 {J pm 1; gm. L535—L343. Ci’md 122 times.

8.6., Cam, 9», Kauf, SV, Russeii jv‘. 313,3215372863, KM” “503:4 $31.3.  
12 Q3; «‘13; Hfiéaz-rjrq kw“, 85

US" ofs {23.52% in pafimis wéfi‘; tardeascuiar <§§Sease
{2999} firmfazs'on, 99 {13, pp. 158177” Cited h 2

 
 

‘59»; at 

 
{KKK} firmfas‘z'on, m4 pp. 1238—1222. Cite}; 344 <:émes.

View at Qubfiaher

  xiii; H“ Schwnm R.TV,\}'\’I¢3§£§{¥?£UEE‘L Nu, \: 14 GEW‘HGOE‘ Wéedés'n'arm. R; 2059, $2,, Cfls , {grimminges't ?, 

 {Zomém firm therapy wééh 05333 3§§dem§§ ané inhaled iispres‘: far seven: puimonary hypey‘kension
{209;} Annals offnfemai‘ ; 4edicine, 135 {,7}, pg. 515—522, (313363 5.22 time;

 

 Vxew at .

5353fo né. HAN Wieé%mann, R, gage, ER, fichex‘f‘flui‘g’A RIM (Eisthewskif. H“ Weissmazm, K, Simmer, A" Gri  
Siidenafil first" tieatmmt of’hmg fibmgiS and puimonary hypenensitm: A e'andomésed toanEed tréai
{20512} Lancet, 369 {9337} PP: 595939. {iteti SS? timer;
w: 10.1,o.16;sc3143»a?zs{aa)1 1024—5

View at pubiéyher

 ’ Reichénberger, FLA R‘ahs #15,, Nll'fifiék'? EH5. iaéger. 11, Olgafiewskfi, H., Seeger, 35:2, Ga‘imarzmger, F‘
 
 i increaged axercisxfi aaaacéw éména in: {mg 3: $5M aétfiudes and at I‘J’Eifiéfi‘i Evarfixfi base cgmp:
 

A randamized‘ Shame—blind, piacabo—mmrgiied cmssevar trial
{2084} Annals af'fnfer/mf Medicine, 141 (3), pp. ESQ-177+L Cited 2332 iéma-s.

Wm; at :‘ubiis‘ner

«
17 Ghafraafxi, HAL, Qwskég Fl, Wéfifiemanns Ru chksd, 3‘4", We‘risrnmanfi, R?) (Erémm;

   
 
 

)3: ix; %§'§?;g§§§2(§ 5%.}: in geveze mimm: :mwéaE   

{2Q03}j0urr13/Df'élzeAmwécan {Taifege offam’z’aicgy, 42 (:13. p9. 158—164-1395 E1}. flames,
doéz 1‘3101.3;50735—10§7{O3}005S5»2

View at S’uhiisfner

niefrhgch L. Guzman, FL?“
  W$§t§, TV, Néeéesmeyer, j.

  
    "may; a bwsmfm SHE‘S siim‘gm Om :ai‘hic ;

«5299a,: European Respiratoryjcm rizsi, 24 {6), pg. 10011029. Ciiaai 223 éinws.
do. 19.} E83}G903§§‘36fl$.00051 1M

 View at

 
 

mm), 3., Nam? I 2%, Szioh, 2‘ Kyotanig S“
   
 : :‘eia'fies and pmgnozs’mc vxmzinuh: W233i £5253: En pafiffiilfifi with pymzaw 
*rzazimcmmy hypfizfifinsion: Cmnparigon wa’fih midimpuimaraary {if (753:3: msiirsg
i

(2000} Amt‘rfcanjcumsl afWespinafiy and Dirk-3? Care Medin‘rze, 161 pg; £33?»-‘§92. E. ed 783 iimgs.

 

 ii’emei; RV, Opfiat EMF, Ewes't,
 

Effects o§§§opmst inhaifijon an exercise Capacity ar‘sd veniiiatonf eficiency in yaiients with grimary
puimonary kypertensian
(2000} Gmsbtfiun, 101 {20}, 953. 2338«2392. Cited i8? iémtys.

 ‘."3:—3w at 3‘64 Miner

WATSON LABORATORIES, INC. , lPR2017-01622, p. 72 of 74



WATSON LABORATORIES, INC. , IPR2017-01622, p. 73 of 74

 

  
 

  
E-iigenmuam, TI; Quit, A?” M:

Long term infi'avefigus Orcs’caglamfifi (epagmztmd m iiszgxmzt} {m freafmcm Ofsevere pmmcmw
hf}? euiengion
{E‘S’S} H9312“, Si) pp. 151-355. (Lived {index
Viéw at fizubiig‘fief

5v; Géxofiani} H.A.; ’viedizisaiscé‘ve Ximik ii‘ KEnikstraiges 36, Germany: €l'f33§§2&§'d¥SC;‘:n5"‘ « A
({2} Copyrigh‘} 200   

  
 , er 8311, Ali righi’s {Essen/ea. (E) MEDUNE’? is the 55mm Far ,. ’ms ofthis ,

( Baud-r Ito reszsiis Sfavious (:8 of 311‘: Next g A Tap ogpage

About Scopus Language Custemer Service

Wm 35 Sec-phi: HeEp
Cf}!th m casteragé Contati us 

 Empus' béog
Swpus A?!
Pm'acy mafia-rs

 

Tag/ms and wnéitémzs Frivacy paiicy
 Copyright © 2017 Eésevier B‘V. fights {aservecfi Scepusfi? a registered trademafk OfEfisexder BM

{Guides am sat by [ES site. TO detéine them or ieam mow, Vigit cu! Cnokig; pageA  

WATSON LABORATORIES, INC. , lPR2017-01622, p. 73 of 74



WATSON LABORATORIES, INC. , IPR2017-01622, p. 74 of 74

 

  Em: t‘achmen’t- \. Srtatewi de» I l l~i’f10’i$‘»' L braer fCat a f ré

UNIV OF ILLINOIS

Staff'Vrew MgAccwnt Lfiii A Commerer : Exit :

 

Herz.
{lemmas Herzzentrum Mlknmem E undasrverba fid aziguergetassener Karmoiogenv
€§764
Gama kSena; Publioafirm ; Penmlénal : Bimommy éevev; 2 manélmg internet Resource mama iliuzlrafi my.tags n52! Ll, Spényei

Access: k! r“
Availability: catalogs m ywr library.

mgaigfl
External Wm:

Fm: mum) ‘
Mom {ike This: Advanced BQEiQnS ..

Emma Emmi: ‘
Fmd'ltemanm file—r1 (CHM) _

\ «1 f KER. I _
Cammrflmeis): Eel: mes Herszemwm Msjncnen. ; Emma? and N=ederq§éassenerf

Prlblimtim: Lagenfeld, Springer
VERY: 1976-

quuenw: Eight issues a year,2007-, Past: Quarterly Bimonthly: t198(3->
Qewriptim: volumes lllustralims i.—Jahrg,,Juli 19.767

Language; German
Standard Ni): ESSN: 03130439311 Othertormar‘s ISSN: 561543592: CODEMZ HERZBW: National Library: I’SD‘QBi; [411780906 LCCN:sn 7S»2'§66

Megs: hfiujflinkfi rlnuer—nvcnmflinKI-sewiceficurnalslmmigfindeth
stringing}

Descripth

Germ/Form:

ertfls}: Imprint varies. Mirm‘lrenr Urban 5% Sn‘marzen bergr 1576:! Issued by Deuiaches Herzze ntrum Manchen. (agar: des Bundesvemafides Niedergelassener Kardiolog Bur €20 “Mi Also issued via me World Wide Web (0sub 5 crlbers.
General Info: Some vols have supplements. other format available: Online version: Her? (Offline)

Class Descriptm: LC: RUSK); NLM: W?
W'fitlas: Helz; Her: (Munch 5 Prim)

Material True: Periodical {per}. mtemet resource (urn
Document firm: Serial: lnlemei Resourca

Data of Entry: 19780507
{59635}: 20160225

Accession flu: OCLC: 3955104
02mm: Worlncal

 
‘M’lwftm§w~3"lfiflxafif dwlm m  

 

WATSON LABORATORIES, INC. , lPR2017-01622, p. 74 of 74


