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Zusammenfassung

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist eine Unterform der pulmonalen Hyper-
tonie (PH). Die PAH stellt eine ernste und oftmals lebensbedrohliche Erkrankung
dar. Dank zahlreicher klinischer Studien konnte die Behandlung der PAH in den letz-
ten Jahren deutlich verbessert werden. Aufgrund der Seltenheit und der komplexen
Natur der PAH sollte die Betreuung der Patienten in einem spezialisierten Zentrum
in enger Zusammenarbeit mit den niedergelassenen Arzten erfolgen.

Derzeit stehen insgesamt elf Wirkstoffe zur Verfigung, die gemafd den aktuel-
len Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der European Respira-
tory Society (ERS) entweder als Monotherapie oder als Kombinationstherapie unter
Bericksichtigung von individuellen Risikofaktoren und Begleiterkrankungen einge-
setzt werden kdnnen. Eine ausfihrliche Differenzialdiagnostik mit Risikostratifizie-
rung ist entscheidend, um eine individualisierte optimale Therapie zu erméglichen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die wesentlichen therapeutischen Neuerungen in den Leitlinien zur pulmonalen
Hypertonie (PH) der European Society of Cardiology (ESC) und der European
Respiratory Society (ERS) von 2022,

V' die Prinzipien und aktuellen Entwicklungen in der modernen medikamentésen
Therapie der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH),

v spezielle Aspekte in der therapeutischen Herangehensweise bei der PAH, insbe-
sondere im Zusammenhang mit begleitenden Komorbiditaten,

v die Vorteile einer angemessenen frihen Therapieeskalation bei PAH.
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EINLEITUNG

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine weitverbreitete Krankheit und betrifft
etwa 1 % der Weltbevdlkerung, wobei die Pravalenz bei Personen >65 Jahren bis zu
10 % erreicht [1]. Im Gegensatz dazu ist die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH),
eine Unterform der PH, eine zwar vergleichsweise seltene, aber oftmals lebensbe-
drohliche Erkrankung [2]. Die optimale Behandlung sollte, wenn méglich, in spe-
zialisierten Fachzentren durchgefihrt werden, in enger Zusammenarbeit mit den
niedergelassenen Arzten. Die Symptome der PAH resultieren v. a. aus der hdmo-
dynamischen Beeintrdchtigung der rechten Herzkammer und dufRern sich im fri-
hen Stadium der Erkrankung hauptsachlich bei korperlicher Betatigung. Im wei-
teren Verlauf ist das klinische Bild von einer fortschreitenden Dyspnoe auch schon
bei geringer Anstrengung gepragt [2]. Die Definition der PH basiert auf einer ha-
modynamischen Untersuchung mittels Rechtsherzkatheterisierung. Eine PAH liegt
demnach bei einem mittleren pulmonal arteriellen Druck (mPAP) >20 mmHg und
einem pulmonal vaskuldren Widerstand (PVR) >2 Wood-Einheiten (WE) im Ruhe-
zustand vor.

Die Uberarbeiteten Leitlinien zur PH der European Society of Cardiology (ESC)
und der European Respiratory Society (ERS) von 2022 enthalten im Vergleich zur
Vorgangerversion von 2015 viele neue Empfehlungen fir das Therapiemanage-
ment bei PAH [2]. In den vergangenen Jahren wurden bedeutende Fortschritte in
der Risikostratifizierung und Therapie der PAH und anderen Formen der PH erzielt
[2]. Gegenwartig stehen insgesamt elf Wirkstoffe zur Verfiigung, die gemaf3 den
ESC/ERS-Leitlinien von 2022 sowohl als Monotherapie als auch in Kombinations-
therapie unter Bericksichtigung von Begleiterkrankungen angewendet werden
konnen [2].

THERAPIEALGORITHMUS

Die PAH ist eine lebensbedrohliche und bisher unheilbare Erkrankung. Bei Diagno-
sestellung wird eine umfangreiche diagnostische Abklarung durchgefihrt [2]. Die
Patienten werden gemaf einem 3-Strata-Modell in die drei Kategorien niedriges,
intermedidres oder hohes Risiko, innerhalb eines Jahres zu versterben, eingestuft.
Es existieren verschiedene medikamentdse Behandlungsoptionen, die auf unter-
schiedliche physiologische Signalwege wirken. Dazu gehdren Substanzen, die den
Stickstoffmonoxid-(NO-)Signalweg beeinflussen, wie Phosphodiesterase-5-Inhi-
bitoren (PDE5i) und l6sliche Guanylatcyclase-(sGC-)Stimulatoren. Zudem werden
der Endothelin-Signalweg durch Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA) sowie
der Prostacyclin-Signalweg durch Prostacyclin-Analoga (PCA) und Prostacyclin-
Rezeptoragonisten (PRA) moduliert. Bei den Vasorespondern, die eine kleine Un-
tergruppe der PAH-Patienten darstellen, kann eine Behandlung mit hochdosierten
Calciumkanalblocker (CCB) wirksam sein (@ Abb. 1) [2].

VASOREAKTIVITATSTEST

Der Zweck des pulmonal arteriellen Vasoreaktivitdtstests bei PAH besteht darin,
eine Subgruppe von Patienten zu identifizieren, die potenziell auf eine Behand-
lung mit hochdosierten Calciumkanalblockern (CCB) anspricht (8 Abb. 2) [2]. Es
ist wichtig, diese Patienten zu identifizieren, weil bei ausreichendem Ansprechen
auf CCB von einer vergleichsweise ginstigen Prognose auszugehen ist. Der Va-
soreaktivitatstest ist nur bei Patienten mit idiopathischer PAH (IPAH), heredita-
rer PAH (HPAH) oder PAH assoziiert mit Medikamenten und/oder Toxinen (DPAH)
empfohlen [2]. Inhalatives NO oder inhaliertes lloprost sind die empfohlenen Test-
substanzen. Fir intravendses (i. v.) Epoprostenol gibt es dhnliche Evidenz, jedoch
dauvert der Test aufgrund schrittweiser Dosissteigerungen und wiederholter Mes-
sungen wesentlich langer und ist daher weniger praktikabel [3]. Adenosin i. v. wird
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Abbildung 1

Evidenzbasierter Behandlungsalgorithmus der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei Patienten mit idiopathischer, erblicher,
medikamentenassoziierter und mit Bindegewebskrankheiten assoziierter PAH; modifiziert nach [2]

Abkirzungen

DLCO = Lungendiffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid; ERA = Endothelin-
Rezeptorantagonist; |/H/D-PAH = idiopathische, erbliche oder medikamen-
tenassoziierte pulmonal arterielle Hypertonie; i. v. = intravends; PAH-CTD
= mit Bindegewebskrankheiten assoziierte pulmonal arterielle Hypertonie;
PCA = Prostacyclin-Analoga; PDE5i = Phosphodiesterase-5-Inhibitor; PH

= pulmonale Hypertonie; PRA = Prostacyclin-Rezeptoragonist; ReCo =
Empfehlung; s. c. = subkutan; sGC = [6sliche Guanylatcyclase-Stimulatoren

a Kardiopulmonale Begleiterkrankungen sind Zustande, die mit einem
erhohten Risiko fur linksventrikulare diastolische Dysfunktion einherge-
hen, dazu gehéren Adipositas, Hypertonie, Diabetes mellitus und koronare
Herzkrankheit; pulmonale Begleiterkrankungen kénnen Anzeichen einer
milden Lungenparenchymerkrankung aufweisen und sind oft mit einer
niedrigen DLCO (Lungendiffusionskapazitdt fir Kohlenmonoxid; <45 %
des vorhergesagten Wertes) verbunden

b Intravendses Epoprostenol oder i. v./s. c. Treprostinil
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Vasoreaktivitatstest mit Verdacht auf I/H/D-PAH und Behandlungsalgorithmus bei Vasorespondern
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Abbildung 2

Algorithmus fUr den Vasoreaktivitatstest bei Patienten mit vermuteter Diagnose einer idiopathischen, erblichen oder
medikamentenassoziierten pulmonal arteriellen Hypertonie; modifiziert nach [2]

Abkirzungen

BNP = Brain Natriuretic Peptide; |/H/D-PAH = idiopathische,
erbliche oder medikamentenassoziierte pulmonal arterielle
Hypertonie; mPAP = mittlerer pulmonal arterieller Druck;
NT-proBNP = N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PH =
pulmonale Hypertonie; PVR = pulmonaler vaskuldrer Widerstand;
WHO-FC = Weltgesundheitsorganisation Funktionsklasse; WU =
Wood Units
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a|nhalatives Stickstoffmonoxid und inhaliertes lloprost werden
empfohlen; intravendses Epoprostenol kann verwendet werden,
wenn inhaliertes Stickstoffmonoxid oder inhaliertes lloprost
nicht verfigbar sind

b Details siehe Text. c mPAP <30 mmHg und PVR <4 WU



aufgrund haufiger Nebenwirkungen nicht mehr empfohlen. Eine positive akute Re-
aktion wird definiert als eine Reduktion des mPAP =10 mmHg auf einen absoluten
Wert <40 mmHg, bei gleichzeitig erhohtem oder unverandertem Herzzeitvolumen

[2].

Stratifizierung im Follow-up

Basierend auf Daten aus dem ,Comparative, Prospective Registry of Newly Initi-
ated Therapies for Pulmonary Hypertension"-(COMPERA-)Register und einer ex-
ternen Validierung durch das ,French Pulmonary Hypertension Network"-(FPHN-)
Register wurde fir die erste Follow-up-Untersuchung eine Risikostratifizierung
empfohlen, die auf einem 4-Strata-Modell beruht. Hier erfolgt eine weitere Unter-
teilung des intermediaren Risikobereiches in ein intermediar niedriges und ein in-
termediar hohes Risiko. Dies hat fir die Behandlung im weiteren Erkrankungsver-
lauf einen hohen Stellenwert [2]. Hierbei werden besonders die funktionelle Klasse
nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO), die zurickgelegte Strecke im 6-Mi-
nuten-Gehtest und der Spiegel des ,N-terminal pro-brain natriuretic peptide" (NT-
proBNP) bericksichtigt (8 Abb. 3) [4].

C Nach dem ersten Follow-Up )

Risiko (4-Strata-Modell)

Abbildung 3

Risikoeinschatzung und Thera-
pieanpassung im Follow-up bei
pulmonal arterieller Hypertonie
(PAH); zusammengefasst nach [2]

Abkirzungen

PDES5i = Phosphodiesterase-5-Inhibitor;
sGC = l6sliche Guanylatcyclase-
Stimulatoren

[Risiko zu versterben innerhalb 1 Jahres]

4 N 7 N N
Niedrig Intermediar niedrig Intermediar hoch  oder Hoch
|}
0-3% 2-7% 9-19 % >20 %
Risiko zu versterben Risiko zu versterben Risiko zu versterben
innerhalb 1 Jahr innerhalb 1 Jahr innerhalb 1 Jahr
N\ J/ DN j/ DZ2ANG J/ %
WeiterfGhrung Zusétzlich Wechsel von Gakelicy i.v.(s.c.PCA"
L : : . und/oder Evaluierung fir
initiale Therapie Selexipag oder  PDES5iaufsGC Lungentransolantation
(Klasse I) (Klasse Ila) (Klasse IIb) 9 P

Nach der initialen Follow-up-Untersuchung empfiehlt die ESC/ERS-Leitlinie von
2022 eine Eskalation der Therapie unter Einbeziehung des Prostacyclin-Signalwe-
ges bei Patienten, die ein intermedidr niedriges bis hohes Risiko aufweisen [2]. Al-
lein bei Patienten mit niedrigem Risiko sollte die Therapie unverandert beibehal-
ten werden. Bei Patienten mit einem intermediar niedrigen Risikostatus sollte
die Zugabe von Selexipag erwogen werden (Evidenzgrad Klasse Ila, Level B). Fir
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Abbildung 4

Allgemeine MafRnahmen und
supportive Therapie bei pulmonaler
Hypertonie; modifiziert nach [5]

Abkirzungen:

I/H/DPAH = idiopathische, erbliche oder
medikamentenassoziierte pulmonal
arterielle Hypertonie;

APAH = assoziierte pulmonal arterielle
Hypertonie

Patienten mit einem intermediar hohen oder hohen Risiko wird empfohlen, die zu-
satzliche Gabe von intravends (i. v.) oder subkutan (s. c.) verabreichten PCA in Be-
tracht zu ziehen und die Evaluation einer Lungentransplantation zu erwdgen. Bei
Patienten mit einem intermediér niedrigen Risikostatus ist zudem ein Wechsel von
PDES5i auf Riociguat mdglich (Evidenzgrad Klasse b, Level B) [2].

Personen, die an PAH leiden, bend&tigen spezielle Empfehlungen hinsichtlich ihrer
taglichen Aktivitdten [2]. Sie muUssen sich an die Herausforderungen einer chro-
nisch fortschreitenden und lebensbedrohlichen Erkrankung anpassen [5]. Die Diag-
nose fihrt haufig zu einem gewissen Grad an sozialer Isolation. Die Ermutigung von
Patienten und ihren Angehdrigen, sich Selbsthilfeorganisationen anzuschlief3en,
kann sich positiv auf den Umgang mit der Erkrankung, auf das Selbstbewusstsein
und auf die Zukunftsperspektive auswirken [5]. Zu den allgemeinen MalRnahmen
gehoren u. a. Beratung Uber Kontrazeption, Empfehlungen zur Pravention respira-
torischer Infektionen gemal? STIKO-Empfehlung sowie Uberwachtes korperliches
Training (@ Abb. 4).

Allgemeine MaRnahmen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

Schwangerschaft Influenza- und
vermeiden Pneumokkoken-
Immunisierung
nach STIKO
"'T:f
Diuretika Langzeitsauerstoff-
Schleifendiuretika, therapie
Aldosteron- Sattigung < 90 %;

Antagonisten Pa0, <8 kPa

(60 mmHg)

6l

Psychologische Uberwachtes
Betreuung korperliches
Haufig Depressionen, Training
Angststorungen

Supportive Therapie

Antikoagulation
INR 2-3
CTEPH
I/ H / DPAH prifen
Nicht generell bei APAH

Eisenmangel-
Korrektur
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SPEZIFISCHE MEDIKAMENTOSE THERAPIE
Calciumkanalblocker

Patienten mit PAH, die auf den Vasoreaktivitatstest ansprechen, kénnen von ei-
ner Behandlung mit CCB profitieren [3, 6]. Allerdings zeigen <10 % der Patienten
mit idiopathischer PAH (IPAH), hereditérer PAH (HPAH) oder medikamentenas-
soziierter PAH (DPAH) eine ausreichende Response. Bei anderen Formen der PAH
gilt eine akute vasodilatatorische Reaktion nicht als pradiktiv fir einen ginstigen
Verlauf unter CCB [2]. Patienten, die die Kriterien fir eine positive akute vasodila-
tatorische Antwort erfillen und mit CCB behandelt werden, sollten auf Sicherheit
und Wirksamkeit engmaschig Uberwacht werden. Eine vollstandige Neubewertung
nach drei bis sechs Monaten Therapie, einschlieBBlich Rechtsherzkatheterisierung,
ist erforderlich. Zusatzliche akute Vasoreaktivitatstests sollten bei der Nachunter-
suchung durchgefihrt werden, um eine nachhaltige vasodilatatorische Reaktion si-
cherzustellen. Von einer zufriedenstellenden Langzeit-Response auf die CCB-Thera-
pie ist auszugehen, wenn Patienten eine WHO-Funktionsklasse I/Il erreichen sowie
eine deutliche hdmodynamische Verbesserung (idealerweise mPAP <30 mmHg und
PVR <4 WU) aufweisen. Im Fall einer unzureichenden Response sollte eine zusétzli-
che PAH-Therapie eingeleitet werden [2].

Endothelin-Rezeptorantagonisten

Die Bindung von Endothelin-1 an die Endothelin-Rezeptoren A und B auf den glat-
ten Muskelzellen der Lungenarterien fordert eine Vasokonstriktion sowie eine Zell-
proliferation. Es hat sich gezeigt, dass die selektive Blockade von Endothelin-A-Re-
zeptoren und die nicht selektive Blockade von sowohl A- als auch B-Rezeptoren bei
PAH wirksam sind. Zu den bei PAH eingesetzten ERA gehdren Ambrisentan, Bo-
sentan und Macitentan. ERA kénnen teratogene Effekte bewirken und sollten wéh-
rend der Schwangerschaft nicht verwendet werden [2].

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Guanylatcyclase-Stimulatoren

PDE5i und sGC-Stimulatoren dirfen weder miteinander noch mit Nitraten kom-
biniert werden, da dies zu einer systemischen Hypotonie fihren kann [7]. Mehre-
re randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit Patienten, die an PAH leiden und
mit Sildenafil behandelt wurden (mit oder ohne Hintergrundtherapie), haben eine
gunstige Wirkung hinsichtlich korperlicher Leistungsfahigkeit, Symptomreduktion
und Hamodynamik bestatigt [8-10]. In einer RCT mit 406 Patienten, die an PAH
litten (davon 53 % unter begleitender Bosentan-Therapie) und mit Tadalafil in Do-
sierungen von bis zu 40 mg einmal tdglich behandelt wurden, wurden positive Er-
gebnisse in Bezug auf kdrperliche Leistungsfahigkeit, Symptomreduktion, Hdmo-
dynamik und der Zeit bis zur klinischen Verschlechterung gezeigt [11]. Wahrend
PDES5i den NO-cGMP(cyclisches Guanosinmonophosphat)-Weg verstdrken, indem
sie den Abbau von cGMP verlangsamen, erhéhen sGC-Stimulatoren die cGMP-Pro-
duktion, indem sie das Enzym direkt stimulieren. In einer RCT mit 443 PAH-Patien-
ten (davon 44 % unter begleitender Therapie mit ERA und 6 % unter PCA), die mit
dem sGC-Stimulator Riociguat in Dosierungen von bis zu 2,5 mg dreimal tdglich
behandelt wurden, zeigten sich positive Ergebnisse in Bezug auf korperliche Leis-
tungsfahigkeit, Hdmodynamik, WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) und Zeit bis zur
klinischen Verschlechterung [12].

Prostacyclin-Analoga und Prostacyclin-Rezeptoragonisten

Bei Patienten mit PAH ist der Prostacyclin-Metabolismus gestort. Es wird eine ge-
ringere Expression von Prostacyclin-Synthase in pulmonalen Arterien beobach-
tet, zudem ist die Ausscheidung von Prostacyclin-Metaboliten im Urin vermindert
[13]. PCA und PRA bewirken eine effektive Vasodilatation, hemmen die Throm-
bozytenaggregation und weisen zudem zytoprotektive sowie antiproliferative
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Eigenschaften auf. Die typischen Nebenwirkungen dieser Wirkstoffe sind auf eine
systemische Vasodilatation zurickzufihren. Dazu gehdren v. a. Kopfschmerzen,
Flush, Kieferschmerzen und Diarrho [2].

Epoprostenol

Epoprostenol weist eine kurze Halbwertszeit von drei bis finf Minuten auf und er-
fordert eine kontinuierliche i. v. Verabreichung mittels einer Infusionspumpe und
die Anlage eines permanenten Tunnelkatheters. Die Wirksamkeit wurde in mehre-
ren Studien nachgewiesen. Schwere unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang
mit dem Verabreichungssystem umfassen Pumpenfehlfunktionen, lokale Infektio-
nen an der Injektionsstelle, Katheterobstruktionen und Sepsis [2].

Iloprost

Das PCA lloprost ist fir die inhalative Verabreichung zugelassen. Die inhalative An-
wendung von lloprost wurde in einer RCT untersucht, in der sechs bis neun Inha-
lationen von lloprost gegen Placebo bei unbehandelten Patienten mit PAH oder
CTEPH (Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie) verglichen wurden.
Die Studie zeigte eine Steigerung der korperlichen Belastbarkeit, eine Symptomlin-
derung, eine Reduktion des PVR sowie eine geringere Anzahl von unerwinschten
klinischen Ereignissen der lloprost-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe [14].

Treprostinil

Treprostinil steht fir die s. c., i. v., inhalative und orale Verabreichung zur Verfigung.
Treprostinil s. c. verbessert die korperliche Belastbarkeit, Himodynamik und Symp-
tomlast bei Patienten mit PAH [15]. Aufgrund seiner chemischen Stabilitdt kann
Treprostinil auch i. v. Gber implantierbare Pumpen verabreicht werden, was die An-
wendung erleichtert und wahrscheinlich das Auftreten von Infektionen an der Infu-
sionsstelle verringert. Fur die inhalative und orale Anwendung wurde ebenfalls eine
Wirksamkeit demonstriert. Eine Zulassung steht in Europa allerdings noch aus [2].

Selexipag

Selexipag ist ein oral verfigbarer, selektiver PRA, dessen chemische Struktur und
Pharmakologie signifikant von Prostacyclin abweicht. Die GRIPHON-Studie (,Pros-
tacyclin Receptor Agonist In Pulmonary Arterial Hypertension Study"), die die kli-
nische Wirksamkeit von Selexipag untersucht, ist mit n = 1156 eingeschlossenen
Patienten die derzeit umfangreichste klinische Studie zur PAH. Die mittlere Be-
handlungsdauer betrug 63,7 Wochen fir die Placebogruppe und 70,7 Wochen fir
die Selexipag-Gruppe [16]. Die Ergebnisse der GRIPHON-Studie zeigen, dass die
Anwendung von Selexipag mit einer 40%igen Reduktion des Risikos fur den prima-
ren Endpunkt verbunden ist. Der primdre Endpunkt war eine Kombination aus Tod
oder Eintreten einer Komplikation im Zusammenhang mit der PAH. Die Komplika-
tionen im Zusammenhang mit PAH umfassten, jeweils gemaf} &rztlicher Beurtei-
lung, eine Krankheitsprogression oder eine Komplikation der PAH, die zu einem
Krankenhausaufenthalt fihrte, die Notwendigkeit einer parenteralen Prostanoid-
Therapie oder den Bedarf nach einer Langzeitsauerstofftherapie oder die Erforder-
nis einer Lungentransplantation oder die Indikation fir eine Ballonatriumseptosto-
mie (@ Abb. 5) [16].
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Selexipag Zeit seit der Diagnose <6 Monate

—— Placebo Zeit seit der Diagnose <6 Monate

In einer Post-hoc-Analyse wurde der Effekt des Startzeitpunktes der Selexipag-
Therapie untersucht. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass der Nutzen grof3er ist,
wenn die Behandlung innerhalb der ersten sechs Monate nach Diagnosestellung
aufgenommen wird. Eine frihzeitige Therapieeskalation fihrt also zu einem gins-
tigeren Langzeitverlauf (@ Abb. 6) [17].

Eine frihe Eskalation der Therapie fuhrt vor allem bei PAH-Patienten im frGhen
Krankheitsstadium zu einer deutlichen Reduktion der Morbiditdt und Mortalitat
(®Abb. 7) [17].

Die Dosierung von Selexipag beginnt mit 200 pg zweimal taglich und kann in
Schritten von jeweils 200 pg bis zu einer maximal tolerierten Dosis <1600 pg zwei-
mal tdglich gesteigert werden. Jeder Dosierungsschritt sollte nach ca. einer Wo-
che erfolgen, kann jedoch auch mehr Zeit in Anspruch nehmen. Das Ziel ist es, die
hochste individuell vertragliche Dosis (200 pg bis 1600 pg zweimal taglich) zu errei-
chen [18]. Die haufigsten Nebenwirkungen von Selexipag umfassen Kopfschmer-
zen, Diarrhd, Ubelkeit und Kieferschmerzen [19]. In der realen Anwendungspra-
xis zeigten sich Nebenwirkungen verstarkt wahrend der Titrationsphase. Sie sind
meist selbstlimitierend und nehmen in der Erhaltungsphase ab. Bei Bedarf kdnnen
die Nebenwirkungen zeitweise symptomatisch behandelt werden. Es empfiehlt
sich, die hochste tolerierbare Dosis, die wahrend der Dosistitration erreicht wurde,
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Selexipag Zeit seit der Diagnose >6 Monate

—— Placebo Zeit seit der Diagnose >6 Monate

Abbildung 6

Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
zeigen den Zeitverlauf von der
Ausgangssituation bis zum ersten
Morbiditats- oder Mortalitats-
ereignis bei pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH), unterteilt nach
der Zeit seit der Diagnose. Die
betrachtete Zeitspanne erstreckt
sich von der Baseline bis zum Zeit-
punkt des ersten Morbiditats- oder
Mortalitdtsereignisses und endet
sieben Tage nach Beendigung der
doppelblinden Behandlung. Die
Patienten sind dabei in zwei Grup-
pen eingeteilt: (a) mit einer Zeit seit
der Diagnose von <6 Monaten und
(b) mit einer Zeit seit der Diagnose
von >6 Monaten; modifiziert nach
[17]
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Abbildung 7

Eine frihzeitige Eskalation der
Therapie nach der Diagnose fihrt
zu einer deutlicheren Verbesserung
im Langzeitverlauf; modifiziert
nach [17]
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beizubehalten. Sollte die Vertraglichkeit der Therapie im Verlauf bei einer festge-
legten Dosis abnehmen, kdnnte eine symptomatische Behandlung und/oder eine
Reduzierung auf die ndchstniedrigere Dosis erwogen werden [19, 20]. Die maxima-
le Dosis kann von Patient zu Patient unterschiedlich sein. Der Behandlungseffekt
von Selexipag war in allen Gruppen der individualisierten Erhaltungsdosis konsis-
tent, sodass auch bei vergleichsweise geringer Erhaltungsdosis, die der hochsten
vertraglichen Dosierung entspricht, ein Vorteil nachweisbar war [16]. In der ,GRI-
PHON Open Label Extension"-(OLE-)Studie zeigte Selexipag eine ginstige Lang-
zeitvertraglichkeit. Die Inzidenzrate unerwinschter Ereignisse, die zu einem Ab-
bruch der Therapie fihrten, betrug ein Ereignis pro Jahr pro zehn Patienten [21].
Ein frUhzeitiges und proaktives Management von Nebenwirkungen ab Therapiebe-
ginn ist entscheidend fir die Adhdrenz (® Abb. 8) [16, 19, 22].

Es kommt darauf an, die Patienten vor Therapiebeginn grindlich Gber das mog-
liche Auftreten von und Vorgehen bei Nebenwirkungen aufzuklaren [22]. Trotz rele-
vanter Nebenwirkungen kdnnen Medikamente, die auf den Prostacyclin-Signalweg
abzielen, bei PAH nicht nur eine Verbesserung des Uberlebens, sondern auch eine
Steigerung der Lebensqualitdt bewirken [23].

THERAPIE VON PATIENTEN MIT KOMORBIDITATEN

Eine wesentliche Neuerung in den aktualisierten ESC/ERS-Leitlinien von 2022 be-
steht darin, dass PAH-Patienten mit Begleiterkrankungen verstarkt bericksich-
tigt werden [2]. Diese Patientengruppe, die in der Praxis eigentlich die Mehrheit
der PAH-Patienten ausmacht, wurde in klinischen Studien lange Zeit systematisch
ausgeschlossen. Infolgedessen existiert nur eine begrenzte Evidenz beziglich der
Wirksamkeit und Sicherheit spezifischer PAH-Therapien fir diese Patienten [2].
Obwohl Hinweise darauf hinweisen, dass Patienten mit kardialen Komorbiditaten
von einer Kombinationstherapie profitieren kdnnen, wurden dennoch eine redu-
zierte Wirksamkeit sowie eine eingeschrankte Vertraglichkeit beobachtet [2]. Die
aktualisierten Leitlinien zur pulmonalen Hypertonie (PH) empfehlen daher fir Pati-
enten mit PAH und Komorbiditdten:
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B Eine vorsichtige Einfihrung der Therapie durch eine anfangliche
Monotherapie mit PDE5i oder ERA, unabhangig von ihrem individuellen
Risikostatus.

B RegelmalRige Verlaufskontrollen zur Bewertung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit sollten durchgefihrt werden.

B Die Entscheidungen beziglich einer Eskalation der Therapie oder einer
Kombinationstherapie sollten individuell getroffen werden.

Empfehlungen Klinischer Aspekt/Nebenwir- Empfehlungen

fir Patienten kung fir Arzte

Einnahme zu den Mahl- -
zeiten kann die Vertrag-
lichkeit verbessern

Administration

Heizkissen, Massage, Planen einer prophylakti-
Akupunktur, Akupressur, Kopfschmerzen schen Behandlung von Kopf-
Entspannungstechniken schmerzen

Tabletten zu den Mahl- Verschreibung von Anti-
zeiten einnehmen; Emetika zur vermeidung oder
kleine, hdufige Mahl- Kontrolle von Ubelkeit

zeiten; Lebensmittel auf Lol B

Ingwerbasis verzehren

Motilitdt verringern Antidiarrhoika sind nur gele-
durch Erndhrungsum- gentlich notwendig
stellung: z. B. mehr Diarrho

Ballaststoffe, glutenfrei,

fettarm

Kieferschmerzen: Kieferschmerzen: Norma-
Langsam essen und lerweise keine Maflinahmen
trinken; Kaugummi vor notwendig. Patienten beru-

higen > Verbesserung nach
Gewohnung

Refraktére Schmerzen: Uber-
weisung zum Schmerzspe-

dem Essen; Salzcracker/

h Myalgi
Bonbons lutschen Schmerz oder Myalgie

zialist

Eine nach der Verdffentlichung der Leitlinien im COMPERA-Register durchgefihrte
Studie zeigte, dass Patienten mit PAH und Komorbiditdten von einer gezielten PAH-
Therapie profitieren, jedoch aufgrund unginstiger Ausgangswerte die Schwellen-
werte fUr ein niedriges Risiko nicht erreichen [24]. Trotzdem stellt ein intermedi-
ar niedriges Risiko ein realistisches und prognostisch bedeutendes Therapieziel fur
diese Patienten dar. Um eine optimale Therapieentscheidung hinsichtlich Mono-
therapie versus Kombinationstherapie zu treffen, sind zusatzliche Kriterien erfor-
derlich, die jedoch bisher noch nicht umfassend Eingang in die Leitlinien gefunden
haben [2].

Es wurde festgestellt, dass Selexipag das Risiko eines Morbiditdts-/Mortali-
tatsereignisses im Vergleich zu Placebo unabhangig vom Vorliegen von Begleiter-
krankungen reduziert. Etwa die Halfte der Patienten in der GRIPHON-Studie (n =
584, 50,5 %) wiesen Begleiterkrankungen auf. Die Patienten wurden u. a. in die
folgenden Untergruppen eingeteilt: Untergruppe A (<3 Begleiterkrankungen und

© CME-Verlag 2024

Abbildung 8

Therapiemanagement von
Selexipag-Nebenwirkungen in der
Titrationsphase; zusammengefasst
nach [16, 19, 22]
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0.2

ErfGllung der hdmodynamischen Kriterien; n = 962) und Untergruppe B (=3 Beglei-
terkrankungen und/oder nicht erfillte hdmodynamische Kriterien; n = 144) [25].
Selexipag verringerte im Vergleich zu Placebo das Risiko fir ein Morbiditats- oder
Mortalitatsereignis sowohl in Untergruppe A (Hazard Ratio, HR = 0,66) als auch in
Untergruppe B (HR = 0,50) mit einem konsistenten Behandlungseffekt in den bei-
den Gruppen (@ Abb. 9) [25].

Selexipag vs Placebo (HR [95% Cl])

0.4 06 08 112 14 Placebo  Selexipag

| | | Patienten/Ereignisse (n)

Alle Patienten (n=1156)

Subgruppe (p value=0.432)

Subgruppe A (n=962):
< 3 Komorbiditdten

Subgruppe B (n=143):

l
1
1
|—.—| 582/242 574/155

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
— 487/200 475/136
]

I
I
I
:
> 3 Komorbiditaten I — | 69/27 74014
i
!
| | | | 1
0.2 0.4 0.6 0.8 1 12 14
Bevorzugt Selexipag é— —> Bevorzugt Placebo
Abbildung 9 Bei Patienten mit >3 Komorbidititen sollte entsprechend dem Therapiealgo-
Konsistente Risikoreduktion durch rithmus fur Patienten ohne Komorbiditaten und mit hohem Risiko bereits initial
Selexipag bei PAH-Patienten mit eine Triple-Therapie, einschlief3lich parenteraler Behandlung, in Erwdgung gezo-
und ohne signifikante Komorbidita- gen werden [2]. Beobachtungen aus der realen klinischen Versorgung legen nahe,
ten; modifiziert nach [25] dass die frihe Triple-Therapie gut vertraglich ist. Sie verlangsamt die Erkrankungs-
progression und verbessert die Lebensqualitat [26-28].
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Die Uberarbeiteten Leitlinien zur pulmonalen Hypertonie (PH) von 2022,
herausgegeben von der European Society of Cardiology (ESC) und der
European Respiratory Society (ERS), enthalten zahlreiche neue Thera-
pieempfehlungen.

Innerhalb der PH stellt die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) eine
bedeutende Unterform dar, die mit einer hohen Mortalitdt einhergeht.

Eine ausfuhrliche Differenzialdiagnostik mit Risikostratifizierung ist ent-
scheidend, um eine individuell optimale Therapie zu ermdglichen.

Bei Patienten ohne Komorbiditaten und einem anfanglich niedrigen bis
intermediaren Risiko empfiehlt sich als initiale Behandlung eine duale
orale Therapie, bestehend aus Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA)
plus Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE5i).

Bei Patienten mit Komorbiditdten wird initial eine Monotherapie mit
ERA oder PDES5i empfohlen.

Fir Patienten ohne Komorbiditdten, jedoch mit anfénglich hohem Risi-
ko, wird eine initiale Triple-Therapie empfohlen, bestehend aus ERA plus
PDES5i plus Prostacyclin-Analoga (PCA).

Eine frihe Eskalationstherapie mit dem Prostacyclin-Rezeptoragonist
(PRA) Selexipag auf die individuell maximal vertragliche Dosis kann
mit einem Vorteil hinsichtlich des Uberlebens und der Lebensqualitat
einhergehen.

© CME-Verlag 2024
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Welche Aussage beziiglich der pulmonal 2 welche Aussage beziglich des
arteriellen Hypertonie (PAH) ist korrekt? Vasoreaktivitatstests bei pulmonal arterieller
. . »
PAH betrifft etwa 10 % der Weltbevolkerung. Hypertonie (PAH) trifft NICHT zu?
Die Symptome der PH treten hauptséchlich im (O Der Zweck des Vasoreaktivitatstests bei PAH ist die
Ruhezustand auf. Identifikation von Patienten, die potenziell auf eine

Behandlung mit hochdosierten Calciumkanalblo-

Die definitive Diagnose der PH basiert auf der
ckern (CCB) ansprechen.

Echokardiografie.
Die Therapie der PAH hat sich in den letzten Jahren
kaum weiterentwickelt.

Gemald den ESC/ERS-Leitlinien von 2022 stehen D
nunmehr elf Wirkstoffe zur Verfigung.

(0 Der Vasoreaktivitatstest wird nur bei Patienten mit
IPAH, HPAH oder DPAH empfohlen.

Inhalatives NO oder inhaliertes lloprost sind
die bevorzugten Testsubstanzen fir den
Vasoreaktivitatstest.

O 0 0O 00 @®

Intravendses Epoprostenol ist die bevorzugte
Substanz fir den Vasoreaktivitatstest aufgrund
seiner schnellen Wirkung.

Welche Aussage beziiglich der pulmonal O
arteriellen Hypertonie (PAH) ist richtig?

0 @&

Patienten mit PAH bendétigen meist keine 0O
spezifischen Empfehlungen fir ihre alltdglichen
Aktivitaten.

Eine positive akute Reaktion auf den Vasoreak-
tivitdtstest wird definiert als eine Reduktion des
mittleren pulmonal arteriellen Druckes (mPAP)
um =10 mmHg auf einen absoluten Wert von <40
mmHg bei gleichzeitig erhhtem oder unveran-

O

Die Diagnose der PAH fihrt in der Regel zu
vermehrter sozialer Interaktion.

(O Der Anschluss an Selbsthilfeorganisationen dertem Herzzeitvolumen.
hat keinen Einfluss auf den Umgang mit der
Erkrankung. ) Welche Aussage beziiglich der Therapie der
(O Die PAH st in aller Regel keine lebensbedrohliche pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) trifft
Krankheit. NICHT zu?
(O Der Anschluss an Selbsthilfeorganisationen kann (O Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE5i) beein-
sich positiv auswirken. flussen den Stickstoffmonoxid-(NO-)Signalweg.

(0 Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA) beein-

9 Welche der folgenden MaRnahmen wird flussen den Prostacyclin-Signalweg.

NICHT generell fir alle Patienten mit pulmonal 0

arterieller Hypertonie (PAH) empfohlen? Prostacyclin-Analoga (PCA) und Prostacyclin-

Rezeptoragonisten (PRA) beeinflussen den

(J Influenza- und Pneumokokken-Immunisierung Prostacyclin-Signalweg.

nach STIKO (O Beiakuten Vasorespondern kann eine Behandlung
(O Uberwachtes kérperliches Training mit hochdosierten Calciumkanalblockern (CCB)
(O Korrektur eines Eisenmangels erfolgreich sein.
(O Antikoagulation bei allen Formen der PAH (O Losliche Guanylatcyclase-(sGC-)Stimulatoren
[:] beeinflussen den Stickstoffmonoxid-(NO-)

Aufklarung Uber Kontrazeption von Patientinnen im

gebéarfihigen Alter Signalweg.
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Welche Aussage beziiglich der Therapie der
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) trifft
NICHT zv?

Nach der initialen Follow-up-Untersuchung empfiehlt
die ESC/ERS-Leitlinie eine Eskalation der Therapie
unter Einbeziehung des Prostacyclin-Signalweges

bei Patienten mit intermediar niedrigem bis hohem
Risiko.

Die Hinzunahme von Selexipag wird bei Patienten
mit intermedidr niedrigem Risiko empfohlen.

FUr Patienten mit hohem Risiko wird eine Herztrans-
plantation empfohlen.

Die Zugabe von intravends (i. v.) oder subkutan (s. c.)
verabreichten Prostacyclin-Analoga (PCA) wird bei
Patienten mit intermediar hohem oder hohem Risiko
empfohlen.

Bei Patienten mit intermediar niedrigem Risiko kann
ein Wechsel von PDE5i zu Riociguat sinnvoll sein.

Welche Aussage zur Therapie der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) ist richtig?

Patienten mit PAH, die auf einen Vasoreaktivitatstest
ansprechen und mit Calciumkanalblockern (CCB)
behandelt werden, sollten nach drei bis sechs
Monaten Therapie eine vollstandige Neubewertung
einschlieRlich Rechtsherzkatheterisierung erhalten.

Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA) haben
nachweislich keine teratogenen Effekte und

kénnen wahrend der Schwangerschaft bedenkenlos
verwendet werden.

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE5i) und
Guanylatcyclase-Stimulatoren dirfen ohne Bedenken
mit Nitraten kombiniert werden.

Riociguat gehort zur Klasse der Prostacyclin-Analoga
(PCA).

Die Langzeit-Response auf die CCB-Therapie ist
zufriedenstellend, wenn Patienten eine WHO-
Funktionsklasse Il erreichen und eine moderate
hamodynamische Verbesserung aufweisen.

Welche Aussage zur Therapie der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) ist richtig?

Prostacyclin-Analoga (PCA) und Prostacyclin-
Rezeptoragonisten (PRA) bewirken eine geringere
Expression von Prostacyclin-Synthase in den
Pulmonalarterien.
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Epoprostenol weist eine Halbwertszeit von drei bis
funf Stunden auf und kann intermittierend verab-
reicht werden.

Die hadufigsten unerwinschten Ereignisse bei
Prostacyclin-Analoga und -Rezeptoragonisten sind
Kopfschmerzen, Flush, Kieferschmerzen und Diarrhé.

Inhalatives lloprost zeigt bei PAH keine signifikante
Verbesserung der kdrperlichen Belastbarkeit im
Vergleich zu Placebo.

Treprostinil steht ausschlieRlich fir die orale Verab-
reichung zur Verfigung.

Welche Aussage zur Therapie der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) mit Selexipag ist
richtig?

Selexipag ist strukturell identisch mit Prostacyclin.

Eine Behandlung mit Selexipag innerhalb der ersten

sechs Monate nach Diagnosestellung zeigt eine Gber-
legene Verbesserung des komplikationsfreien Uberle-
bens im Vergleich zu einem spateren Therapiebeginn.

Eine frihzeitige Eskalation der Therapie mit
Selexipag fuhrt vor allem bei PAH-Patienten im fort-
geschrittenen Krankheitsstadium zu einer deutlichen
Reduktion der Morbiditat und Mortalitéat.

Die initiale Dosierung von Selexipag betragt 100 pg
zweimal taglich und kann in Schritten von jeweils 100
Hg bis zu einer maximal tolerierten Dosis von <600 pg
zweimal taglich gesteigert werden.

Selexipag wird intravends verabreicht.

Welche Aussage beziiglich der Therapie der
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) mit
Selexipag trifft NICHT zu?

Es sollte die jeweils individuell hochste vertragliche
Dosis ermittelt werden.

Kopfschmerzen, Diarrhé, Ubelkeit und Kiefer-
schmerzen zdhlen zu den haufigsten Nebenwir-
kungen von Selexipag.

Das Auftreten von Nebenwirkungen gilt als
Nachweis, dass die Therapie unwirksam ist.

Nebenwirkungen von Selexipag zeigen sich verstarkt
wahrend der Titrationsphase und nehmen typischer-
weise in der Erhaltungsphase ab.

Das Nachlassen von Nebenwirkungen kann den
ndchsten Schritt in der Titration indizieren und
somit die Ermittlung der optimalen Dosierung
unterstitzen.



