Bericht

Mount Everest Studie

Sildenafil fihrt bei alveolarer Hypoxie zu
Gefallerweiterungen in der Lunge

Extrembergsteiger, die die hochsten Gipfel der Erde erklimmen, haben Modell-
charakter fiir Patienten mit Lungenhochdruck. Denn bei einem Aufenthalt in gro-
Ren Hohen kommt es unter Sauerstoffmangelbedingungen zu morphologischen
Veranderungen an Herz und Lunge, die den Widerstand im Niederdruckkreislauf
erhohen. Um zu untersuchen, ob Sildenafil, der Wirkstoff von Viagra®, geeignet
ist, den Lungenhochdruck zu senken, wurde vom Lungenzentrum der Justus-Lie-
big-Universitit GieRen unter Leitung von Prof. Dr. Dr. Grimminger im Basislager
des Mount Everest eine Hohenstudie durchgefiihrt [1].

Extrembergsteiger als
Modell fiir Lungenkranke

Extrembersteiger akklimatisie-
ren sich in einer extrem lebens-
feindlichen Umgebung. Durch
den Sauerstoffmangel in ein paar
Tausend Meter Hohe verengen
sich die pulmonalen Arterien. In-
nerhalb kurzer Zeit reagieren die
GefdlBe auf die alveoldre Hyp-
oxie mit einer Verdickung ih-
res Wandbaus. Der Querschnitt
der Lumina wird infolge Pro-
liferation der glatten Muskel-
zellen weiter eingeengt. Durch
den erhohten GefaSwiderstand
steigt der Druck im Lungenkreis-
lauf, dem sich das Herz durch
Zunahme seiner Muskelmasse
und Pumpkraft anpafit. Bei ei-
ner sich allmihlich einstellen-
den Uberbelastung des rechten
Herzens nimmt die korperliche
Belastbarkeit ab. Ein ldngerer
Aufenthalt in Héhen oberhalb
5500 m kann daher auf Dauer
nicht tiberlebt werden.
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Solche Verdnderungen des
LungengefiBsystems, die sich
bei gesunden Bergsteigern in
grolen Hohen innerhalb von
Wochen wie im Zeitraffertem-
po abspielen, entwickeln sich bei
Patienten mit chronischen Lun-
generkrankungen iiber Jahre und
Jahrzehnte und sind dann irrever-
sibel. Der Widerstand im Lun-
genkreislauf kann auf mehr als
das 20fache ansteigen.

Da chronisch kranken Lun-
genpatienten die Teilnahme an
anstrengenden Tests nur schwer
zuzumuten ist, konnen héhena-
daptierte Extrembergsteiger fiir
pharmakologische Untersuchun-
gen des Lungenhochdrucks ein-
springen.

Rationale fiir Sildenafil bei
pulmonalen Hypertonie

Der Lungenhochdruck ist eine
bislang nicht heilbare, potentiell
todliche Erkrankung. Die The-
rapie bei pulmonaler Hyperto-

nie zielt darauf ab, den Druck
in den arteriellen Lungengefa-
Ben zu senken. Hierfiir eignen
sich gefaflerweiternde Substan-
zen, zu denen auch die bei erek-
tiler Dysfunktion eingesetzten
Phosphodiesterase-5 (PDE-5)-
Inhibitoren zdhlen. Diese sind
in der Lage, eine Relaxation der
glatten Muskelzellen in den ar-
teriellen Gefdllen des Lungen-
kreislaufs herbeizufiihren, ohne
zugleich entsprechende Wirkun-
gen an den systemischen Blut-
gefdllen zu entfalten.

Intensivstation am Mount
Everest in 5400 Meter Hohe

Die gieBener Wissenschaftler
lieBen iiber 500 kg medizinische
Ausriistung in das auf 5400 m
gelegene Basislager am Mount
Everst schleppen und errich-
teten in einem Zelt eine kom-
plette mobile Intensivstation.
Trotz der hohen Temperatur-
unterschiede von ca. 40°C am
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Plazebo Sildenafil

Tage und bis zu -20°C in der
Nacht konnte der Versuchsauf-
bau, mit dem im Labor in Gie-
Ben gearbeitet wurde, unter den
Extrembedingungen beibehal-
ten werden.

Erh6hung der Sauerstoff-
aufnahme durch Sildenafil

Den teilnehmenden Bergstei-
gern wurde entweder 50 mg Sil-
denafil oder ein Plazebo verab-
reicht. Anschliefend unterzogen
sie sich einem Leistungstest auf
dem Fahrradergometer, der bis an
die Grenzen ihres Leistungsver-
mogens ging. Wiahrend der Tor-
tur wurde mittels eines tragbaren
Doppler-Herzechographiegerat
der Druck in ihren Lungenarte-
rien, die Auswurfleistung ihres
Herzens und der Sauerstoffge-
halt ihres Blutes bestimmt.

Durch die Hohenforschung am
Mount Everest wurde eindeutig
bewiesen, dal} Sildenafil in der
Lage ist, einen durch Sauerstoff-
mangel verursachten Lungenhoch-
druck zu senken und hierdurch die
Sauerstoffaufnahme in der Lunge
zu erh6hen. Die korperliche Lei-
stungsfahigkeit wird insgesamt
deutlich gesteigert (Abb.).

Anders als bei Patienten mit
Lungenhochdruck, sind die
Verdnderungen in den Lungen
von Bergsteigern, die sich ei-
ner Sauerstoffmangelsituation

Abb.: Die Leistungs-
féhigkeit der Bergstei-
ger nach langerem Auf-
enthalt in groer Hohe
wird durch Sildena-

fil gegeniiber Plazebo
signifikant gesteigert
(nach Ghofrani HA,

et al. 2004).

nur vorriibergehend aussetzen,
nach der Riickkehr ins Flach-
land reversibel.

Bedeutung fiir die Thera-
pie des Lungenhochdrucks

Die Erkenntnisse aus der
Mt. Everest Studie und ande-
rer Untersuchungen unter weni-
ger spektakuldren Bedingungen
waren Anlaf, die Anwendbarkeit
von Sildenafil in der Therapie
des Lungenhochdrucks in klini-
schen Studien zu priifen. Hierbei
wurde in einer Phase-1II-Studie
anhand des 6-Minuten-Gehtests
eine signifikante Zunahme der
korperlichen Belastbarkeit fest-
gestellt. Teilweise konnten Pati-
enten eine bis zu 50 m ldngere
Wegstrecke zuriicklegen.

Die positiven Ergebnisse aus
den klinischen Studien waren
AnlaB, den Antrag bei der ame-
rikanischen Food and Drug Ad-
ministration (FDA) zu stellen,
Sildenafil auch fiir die Indikation
pulmonale Hypertonie zuzulas-
sen. Fiir diese Patientengruppe
wird Viagra® zu Revatio®.
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