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Die PAH ist eine seltene Er-
krankung, die rasch progre-
dient verläuft und mit einer
hohen Morbidität und Morta-
lität einhergeht. Aufgrund
der Schwere der Erkrankung
seiesdringendnotwendigdie
PAH frühzeitig zu diagnosti-
zieren und zu behandeln, un-
terstrich Prof. Dr. Marius M.
Hoeper, Medizinische Hoch-
schule Hannover.

In den letzten zehn Jahren
wurden bedeutende Fort-
schritte beim Verständnis der
Pathophysiologie der PAH
und ihrer Behandlung ge-
macht.
Die Entwicklung neuer medi-
kamentöser Therapien habe
dazu beigetragen, das Leben
der PAH-Patienten entschei-
dend zu verbessern, berichte-
te Prof. Dr. Ardeshir Ghofrani,
Gießen. In drei der Stoffwech-
selwege, die an der komple-
xen PAH-Pathogenese betei-
ligt sind, kann heute mithilfe
verschiedener Wirkstoffklas-
sen medikamentös eingegrif-
fen werden. Die Kombination
zweier oder mehrerer dieser
Medikamentenklassen stellt
eine wichtige Option für die
Therapie der Erkrankung dar.
Die sequentielle Kombinati-
onstherapie sei, gemäß der
aktuellen Studienlage, in den
Empfehlungen der 5. PH-
Weltkonferenz1 in Nizza
deutlich aufgewertet wor-
den, so Ghofrani. In der Praxis
etabliert sich zunehmend ein
Vorgehen nach dem Hit-hard-
and-early-Prinzip. Nach den

Bei der Therapie von Patienten mit PAH bewährt sich in
Deutschland seit einem Jahr der orale, duale Endothelin-Re-
zeptor-Antagonist (ERA) Macitentan (Opsumit®). Macitentan
konnte seinen Langzeit-Nutzen nicht nur in der Monothera-
pie, sondern auch in Kombination mit anderen spezifischen
PAH-Medikamenten unter Beweis stellen. Es verzögert lang-
fristig die Progression der lebesnbedrohlichen PAH und redu-
ziert PAH-bedingte Hospitalisierungen.

neuesten Studiendaten solle
ein PAH-Patient möglichst
frühzeitig mit einem ERA im
Sinne einer Basistherapie be-
handelt werden, wie Hoeper
betonte. Körperliches Trai-
ning, Rehabilitation und Un-
terstützung im Alltag tragen
laut Prof. Dr. Ekkehard Grü-
nig, Heidelberg maßgeblich
zum Therapieerfolg bei.

Die zulassungsrelevan-
te SERAPHIN*-Studie
In der ersten Langzeit-Studie
in der Indikation PAH wurden
erstmals die Empfehlungen
des 4. PH-Weltsymposiums
für Phase III-Studien bei PAH
umgesetzt. Das Risiko eines
Morbiditäts- und Mortalität-
sereignisses wurde als kombi-
nierter primärer Endpunkt
definiert. Dabei handle es sich
um einen neuartigen und ro-
busten Endpunkt, der eigens
zur Erfassung des Langzeit-

nutzens von Macitentan kon-
zipiert wurde, kommentierte
Prof. Dr. Stephan Rosenkranz,
Köln.
An der placebokontrollierten
und doppelblinden Multicen-
terstudie nahmen 742 Patien-
ten teil. Diese wurden in drei
Gruppen randomisiert (1:1:1):
Placebo, Macitentan 3 mg
und Macitentan 10 mg. Als
Begleittherapie waren PAH-
spezifische Medikamente zu-
gelassen.
Als Morbiditätsereignis defi-
niert wurden eine atriale Sep-
tostomie, eine Lungentrans-
plantation, der Einsatz von
i.v./s.c-Prostanoiden sowie
andereHinweiseaufeineVer-
schlechterung der PAH. Se-
kundäre Endpunkte der Stu-
die waren die Veränderung
der Sechs-Minuten-Gehstre-
cke sowie die WHO-Funkti-
onsklasse nach sechs Mona-
ten, die Zeit bis zur Hospitali-
sierung oder zum Tod des Pa-
tienten als PAH-Folge und die
Gesamtmortalität.
„Sowohl beim primären wie
auch den sekundären End-
punkten ergab sich eine
signifikante Überlegenheit
von Macitentan gegenüber
Placebo“, sagte Hoeper.

Die Behandlung mit Maciten-
tan 10 mg reduzierte bei ge-
meinsamer Betrachtung der
beiden primären Endpunkt-
kriterien das relative Risiko ei-
nes PAH-assoziierten Morbi-
ditäts- oder Mortalitäts-

Ereignisses signifikant um
45 % (p < 0,001). Sowohl bei
therapienaiven Patienten als
auch bei denen, die bereits
stabil auf einen PDE-5-Inhibi-
tor eingestellt waren, war
dies der Fall. Eine signifikante
Senkung der Gesamt-Mortali-
tät wurde nicht beobachtet,
allerdings war die Studie auch
nicht darauf ausgerichtet. Die
bekannten Nebenwirkungen
aus der Substanzklasse der
ERAs, wie Ödeme und Erhö-
hung der Leberwerte, waren
unter Macitentan nicht häufi-
ger als unter Placebo.

Weniger
Hospitalisierungen
Für Patienten sind Kranken-
hausaufenthalte sehr belas-
tend und können die Lebens-
qualität der Betroffenen ein-
schränken.
Macitentan 10 mg reduzierte
das im Rahmen des zusam-
mengesetzten sekundären
Endpunktes untersuchte Risi-
ko für eine Hospitalisierung
aufgrund der PAH oder einen
PAH assoziierten Todesfall.
Dadurch wurde auch das Risi-
ko für eine Hospitalisierung
aufgrund jeglicher Ursache
verringert. Die Rate PAH-un-
abhängiger Hospitalisierun-
gen war vergleichbar mit Pla-
cebo, was die Wirksamkeit
und die Verträglichkeit von
Macitentan hervorhebt.
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*Study with an Endothelin Re-
ceptorAntagonist inPulmonary
arterial Hypertension to Impro-
ve cliNical outcome-Studie

1 Galiè N et al. Updated treat-
ment algorithm of pulmonary
arterial hypertension. J Am Coll
Cardiol 2013; 62: D60–72.
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Rahmen des 11. Deutschen
P(A)H-Forums 2015 am 20/21.
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Pulmonal arterielle Hypertonie
(PAH): Ein Jahr Macitentan bei
PAH − weniger Hospitalisierung,
langsamere Progression
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Patienten unter Risiko
Placebo 250 188 155 132 119 62 22
Macitentan 3 mg 250 208 181 159 144 77 31
Macitentan 10 mg 242 203 183 166 152 86 39
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Abb.: Effekt von Macitentan auf die Zeit bis zur ersten PAH-ab-
hängigen Hospitalisierung (Kaplan-Meier-Kurve). Nach Chan-
nick et al. JACCHeart Fail 2015 Jan;3(1):1-8.doi: 10.1016/j.jchf.
2014.07.013. )


