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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 Zent-
rum in enger Zusammenarbeit mit den niedergelassenen Arzten erfolgen. Derzeit
stehen mehrere Wirkstoffe zur Verfigung, die gemaf3 den aktuellen Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) und der European Respiratory Society (ERS)
entweder als Monotherapie oder als Kombinationstherapie unter Bericksichtigung
von individuellen Risikofaktoren und Begleiterkrankungen eingesetzt werden kon-
nen. Eine ausfihrliche Differenzialdiagnostik mit Risikostratifizierung ist entschei-
dend, um eine individualisierte optimale Therapie zu ermdglichen.

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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Leitliniengerechte Therapie und neue Entwicklungen

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 le-
bensbedrohliche Erkrankung [2]. Die optimale Behandlung sollte, wenn mdglich,
in spezialisierten Fachzentren durchgefihrt werden — in enger Zusammenarbeit
mit den niedergelassenen Arzten. Die Symptome der PAH resultieren v. a. aus der
hamodynamischen Beeintrachtigung mit der Belastung der rechten Herzkammer
und duRern sich im frihen Stadium der Erkrankung hauptsachlich bei kdrperlicher
Betatigung. Im weiteren Verlauf ist das klinische Bild von einer fortschreitenden
Dyspnoe auch schon bei geringer Anstrengung geprdgt [2]. Die Definition der PH
basiert auf einer hamodynamischen Untersuchung durch Rechtsherzkatheteri-
sierung. Eine PAH liegt demnach bei einem mittleren pulmonal arteriellen Druck
(mPAP) >20 mmHg und einem pulmonal vaskularen Widerstand (PVR) >2 Wood-
Einheiten (WE) im Ruhezustand vor.

Die Leitlinien zur PH der European Society of Cardiology (ESC) und der Euro-
pean Respiratory Society (ERS) von 2022 enthalten im Vergleich zur Vorgangerver-
sion von 2015 viele neue Empfehlungen fir das Therapiemanagement bei PAH [2].
In den vergangenen Jahren wurden bedeutende Fortschritte in der Risikostratifizie-
rung und Therapie der PAH und anderen Formen der PH erzielt [2]. Gegenwartig
stehen mehrere Wirkstoffe zur Verfigung, die gemaf’ den ESC/ERS-Leitlinien von
2022 sowohl als Monotherapie als auch als Kombinationstherapie unter Berick-
sichtigung von Begleiterkrankungen angewendet werden kénnen [2]. Seit Erschei-
nen der Leitlinie von 2022 sind neue Wirkstoffe zugelassen worden. Zudem wurden
Erkenntnisse zum Einsatz von Kombinationstherapien bei Patienten mit Komorbi-
ditaten publiziert.

THERAPIEALGORITHMUS

Die PAH ist eine lebensbedrohliche und bisher unheilbare Erkrankung. Bei der Dia-
gnosestellung wird eine umfangreiche diagnostische Abkldrung durchgefihrt [2].
Die Patienten werden gemal? einem 3-Strata-Modell in die drei Kategorien nied-
riges, intermedidres oder hohes Risiko, innerhalb eines Jahres zu versterben, ein-
gestuft. Es existieren verschiedene medikamentdse Behandlungsoptionen, die auf
unterschiedliche physiologische Signalwege wirken. Dazu gehdren Substanzen,
die den Stickstoffmonoxid-(NO-)Signalweg beeinflussen, wie Phosphodiestera-
se-5-Inhibitoren (PDE5i) und Stimulatoren der |8slichen Guanylatcyclase-(sGC-)
Stimulatoren. Zudem werden der Endothelin-Signalweg durch Endothelin-Rezep-
torantagonisten (ERA) sowie der Prostacyclin-Signalweg durch Prostacyclin-Ana-
loga (PCA) und Prostacyclin-Rezeptoragonisten (PRA) moduliert. Bei den Vasore-
spondern, die eine kleine Subgruppe der Patienten mit idiopathischer PAH (IPAH)
darstellen, kann eine Behandlung mit hochdosierten Calciumkanalblocker (CCB)
wirksam sein (8 Abb. 1) [2, 3]. Von Vasorespondern spricht man, wenn es bei IPAH
bei der Gabe von Stickoxid oder inhalativem lloprost zu einem akuten Abfall des
mPAP um mindestens 10 mm Hg auf <40 mm Hg ohne Abfall des Herzzeitvolu-
mens (HZV) kommt.

VASOREAKTIVITATSTEST

Der Zweck des pulmonal arteriellen Vasoreaktivitatstests bei IPAH besteht darin,
eine Subgruppe von Patienten zu identifizieren, die potenziell auf eine Behandlung
mit hochdosierten Calciumkanalblockern (CCB) anspricht [2]. Es ist wichtig, diese
Patienten zu identifizieren, weil bei ausreichendem Ansprechen auf CCB von einer
vergleichsweise glnstigen Prognose auszugehen ist. Der Vasoreaktivitatstest ist
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Evidenzbasierter Behandlungsalgorithmus fUr Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) bei Patienten mit idio-
pathischer (bei negativem Vasoresponder-Status), erblicher, medikamentenassoziierter und mit Bindegewebskrankheiten

assoziierter PAH; modifiziert nach [2, 3]

Abkirzungen

DLCO = Lungendiffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid; ERA = Endothelin-
Rezeptorantagonist; I/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 = Empfeh-
lung; s. c. = subkutan; sGC = 18sliche Guanylatcyclase-Stimulatoren

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

b Intravendses Epoprostenol oder i. v./s. c. Treprostinil
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Tabelle 1

Vier Variablen zur Abschatzung

des Risikos, innerhalb eines Jahres
zu versterben, Berechnung gemaf3
4-Strata-Model; modifiziert nach [2]

Abkirzungen

6MWD =6-Minuten-Gehstrecke

(englisch ,,6-minute walk distance”)

BNP =B-type brain natriuretic peptide
NT-proBNP =N-terminal pro-brain natriuretic
peptide

WHO-FC =World Health Organization functio-
nal class

Leitliniengerechte Therapie und neue Entwicklungen

nur bei Patienten mit IPAH, hereditarer PAH (HPAH) oder PAH assoziiert mit Me-
dikamenten und/oder Toxinen (DPAH) empfohlen [2]. Inhalatives NO oder inha-
liertes lloprost sind die empfohlenen Testsubstanzen. Fur intravendses (i. v.) Epo-
prostenol gibt es dhnliche Evidenz, jedoch dauert der Test aufgrund schrittweiser
Dosissteigerungen und wiederholter Messungen wesentlich langer und ist daher
weniger praktikabel [4]. Adenosin i. v. wird aufgrund haufiger Nebenwirkungen
nicht mehr empfohlen. Eine positive akute Reaktion wird definiert als eine Reduk-
tion des mPAP um mindestens 10 mmHg auf einen absoluten Wert <40 mmHg,
ohne gleichzeitigen Abfall des Herzzeitvolumens (HZV) [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 fur die erste Follow-up-Untersuchung eine Risikostratifizierung
empfohlen, die auf einem 4-Strata-Modell beruht. Hier erfolgt eine weitere Un-
terteilung des intermedidren Risikobereiches in ein intermedidr niedriges und ein
intermediar hohes Risiko (® Tab. 1) [2].

Prognostische
Determinanten

Punkte

WHO-FC Il oder Il
6MWD [m] >440
BNP oder <300

NT-proBNP [ng/I]

4|

Low risk Intermediate risk — Intermediate risk — High risk
low risk high risk
1 2 3 4

- I v
320-440 165-419 <165
300-649 200-800 >800
300-649 650-1100 >1100

Dies hat fir die Behandlung im weiteren Erkrankungsverlauf einen hohen Stellen-
wert [2]. Hierbei werden besonders die funktionelle Klasse nach der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO), die zurickgelegte Strecke im 6-Minuten-Gehtest und
der Spiegel des ,N-terminal pro-brain natriuretic peptide” (NT-proBNP) berick-
sichtigt (@ Abb. 2) [5].

Nach der initialen Follow-up-Untersuchung empfiehlt die ESC/ERS-Leitlinie
von 2022 eine Eskalation der Therapie unter Einbeziehung des Prostacyclin-Signal-
weges bei Patienten, die ein intermediar niedriges bis hohes Risiko aufweisen [2].
Allein bei Patienten mit niedrigem Risiko sollte die Therapie unverdndert beibe-
halten werden. Bei Patienten mit einem intermediar niedrigen Risikostatus sollte
die Zugabe von Selexipag erwogen werden (Evidenzgrad Klasse lla, Level B). Fir
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 erwédgen. Bei
Patienten mit einem intermedidr niedrigen Risikostatus ist mit schwacherem Emp-
fehlungsgrad alternativ oder zudem ein Wechsel von PDES5i auf Riociguat méglich
(Evidenzgrad Klasse IIb, Level B) [2].

ALLGEMEINE MASSNAHMEN

Personen, die an PAH leiden, bendtigen spezielle Empfehlungen hinsichtlich ihrer
tdglichen Aktivitaten [2]. Sie missen sich an die Herausforderungen einer chro-
nisch fortschreitenden und lebensbedrohlichen Erkrankung anpassen [6]. Die Dia-
gnose fuhrt haufig zu einem gewissen Grad an sozialer Isolation. Die Ermutigung
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[3en, kann sich positiv auf den Umgang mit der Erkrankung, auf das Selbstbewusst-
sein und auf die Zukunftsperspektive auswirken [6]. Zu den allgemeinen Mal3nah-
men gehdren u. a. die Beratung Uber Kontrazeption, Empfehlungen zur Prévention
respiratorischer Infektionen gemaf3 STIKO-Empfehlung sowie ein Gberwachtes
korperliches Training (8 Abb. 3).

SPEZIFISCHE MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Calciumkanalblocker (CCB)

Patienten mit PAH, die auf den Vasoreaktivitatstest ansprechen, kdnnen von ei-
ner Behandlung mit CCB profitieren [4, 7]. Allerdings zeigen <10 % der Patienten
mit idiopathischer PAH (IPAH), hereditdrer 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 gunstigen
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 Neubewer-
tung nach drei bis sechs Monaten Therapie, einschlief3lich Rechtsherzkatheteri-
sierung, ist erforderlich. Zusatzliche akute Vasoreaktivitdtstests sollten bei der
Nachuntersuchung durchgefihrt werden, um eine nachhaltige vasodilatatorische
Reaktion sicherzustellen. Von einer zufriedenstellenden Langzeit-Response auf die
CCB-Therapie ist auszugehen, wenn Patienten eine WHO-Funktionsklasse I/11 er-
reichen sowie eine deutliche hamodynamische Verbesserung (idealerweise mPAP
<30 mmHg und PVR <4 WU) aufweisen. Im Fall einer unzureichenden Response
sollte eine zusatzliche PAH-Therapie eingeleitet werden [2].

© CME-Verlag 2025
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PDE5i = Phosphodiesterase-5-Inhibitor
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Stimulatoren
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Allgemeine MaRnahmen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie
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Allgemeine Maf3nahmen und
supportive Therapie bei pulmonaler
Hypertonie; modifiziert nach [6]

Abkirzungen

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

APAH = assoziierte pulmonal arterielle
Hypertonie
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Nicht generell bei APAH

Die Bindung von Endothelin-1 an die Endothelin-Rezeptoren A und B auf den glat-
ten Muskelzellen der Lungenarterien fordert eine Vasokonstriktion sowie eine
Zellproliferation. Es hat sich gezeigt, dass die selektive Blockade von Endothelin-
A-Rezeptoren und die duale Blockade von sowohl A- als auch B-Rezeptoren bei
PAH wirksam sind. Zu den bei PAH eingesetzten Endothelin-Rezeptoragonisten
(ERA) gehoren Ambrisentan, Bosentan und Macitentan. ERA konnen teratogene Ef-
fekte bewirken und sollten wahrend der Schwangerschaft nicht verwendet werden
[2]. Ambrisentan ist ein oral verfigbarer ERA, der bevorzugt die Endothelin-A-
Rezeptoren (ETA-Rezeptoren) blockiert. Ambrisentan hat in Studien Wirksamkeit
hinsichtlich korperlicher Belastbarkeit, Himodynamik und Zeit bis zur klinischen
Verschlechterung gezeigt. Allerdings wurde eine erhdhte Haufigkeit von periphe-
ren Odemen unter Anwendung von Ambrisentan berichtet [2]. Macitentan ist ein
oral wirksamer ERA mit hoher Affinitdt zu ET-Rezeptoren, der sowohl den ETA- als
auch den ETB-Rezeptor blockiert. Durch die Blockade der Endothelin-vermittel-
ten SignalUbertragung wird die Aktivierung intrazelluldrer Second-Messenger-
Systeme unterdrickt, wodurch vasokonstriktorische und proliferative Effekte in
der glatten GefdBmuskulatur gehemmt werden [8]. Im Januar 2025 wurde Maci-
tentan fur die Anwendung bei padiatrischen Patienten im Alter von Gber zwei bis
18 Jahren zugelassen. Die vorliegenden Wirksamkeitsdaten zeigen vergleichbare
Ergebnisse wie bei Erwachsenen [9]. Am 18. Méarz 2025 wurde zudem die spezielle
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Kinderformulierung von Macitentan (2,5 mg) durch Aufnahme in die Liste not-
wendiger Kinderarzneimittel des Bundesinstitutes fir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) im Bundesanzeiger anerkannt. REPAIR-Studie ist bislang die
einzige Untersuchung, die den Einfluss von Macitentan auf die rechtsventrikulare
Funktion und hdmodynamische Parameter bei erwachsenen Patienten mit PAH
durch kardiale Magnetresonanztomografie und Rechtsherzkatheter untersuchte.
Es handelt sich um eine 52-wdchige, offene, einarmige, multizentrische Phase-IV-
Studie. Unter der Behandlung mit Macitentan zeigten sich signifikante und klinisch
relevante Verbesserungen der rechtsventrikularen Funktion und Morphologie so-
wie der kardiopulmonalen Hdmodynamik, die nach 52 Wochen anhielten [10].

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Guanylatcyclase-Stimulatoren
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE5i) und Guanylatcyclase-(sGC-)Stimulato-
ren dirfen weder miteinander noch mit Nitraten kombiniert werden, da dies zu
einer systemischen Hypotonie fihren kann [11]. Mehrere randomisierte kontrol-
lierte Studien (RCT) mit Patienten, die an PAH leiden und mit Sildenafil behandelt
wurden (mit oder ohne Hintergrundtherapie), haben eine ginstige Wirkung hin-
sichtlich korperlicher Leistungsfahigkeit, Symptomreduktion und Hdmodynamik
bestatigt [12, 13, 14]. Die zugelassene Dosierung bei Erwachsenen betrdgt 20 mg
dreimal taglich [15].

In einer RCT mit 406 Patienten, die an PAH litten (davon 53 % unter begleiten-
der Bosentan-Therapie) und mit Tadalafil in Dosierungen von bis zu 40 mg einmal
taglich behandelt wurden, wurden positive Ergebnisse in Bezug auf korperliche
Leistungsfahigkeit, Symptomreduktion, Hdmodynamik und der Zeit bis zur klini-
schen Verschlechterung gezeigt [16]. Entsprechend den Expertenmeinungen wird
die Anwendung von Tadalafil in Kombination mit Macitentan oder Ambrisentan
bevorzugt, da fur diese Kombinationen starkere Evidenzen fur die Wirksamkeit
vorliegen [14].

Wahrend PDE5i den NO-cyclischen Guanosinmonophosphat-(cGMP-)Weg ver-
starken, indem sie den Abbau von cGMP verlangsamen, erhhen sGC-Stimulatoren
die cGMP-Produktion, indem sie das Enzym Guanylatcyclase stimulieren. In einer
RCT mit 443 PAH-Patienten (davon 44 % unter begleitender Therapie mit ERA und
6 % unter PCA), die mit dem sGC-Stimulator Riociguat in Dosierungen von bis zu
2,5 mgdreimal taglich behandelt wurden, zeigten sich positive Ergebnisse in Bezug
auf korperliche Leistungsfahigkeit, Himodynamik, WHO-Funktionsklasse (WHO-
FC) und Zeit bis zur klinischen Verschlechterung [17].

Kombinationstherapie aus Macitentan/Tadalafil

Die fixe Kombination aus dem ERA Macitentan und dem PDE5i Tadalafil (Fixkom-
bination Macitentan/Tadalafil) wurde im September 2024 in der EU zugelassen. Sie
ist indiziert als Ersatztherapie zur Langzeitbehandlung der PAH bei erwachsenen
Patienten der WHO-Funktionsklassen Il bis 111, die bereits zuvor eine Kombinations-
therapie mit Macitentan und Tadalafil in Form von separaten Tabletten erhalten ha-
ben [18]. Die empfohlene Dosis betragt eine Tablette mit 10 mg/40 mg, die einmal
taglich oral einzunehmen ist. Die Zulassung der Fixkombination basiert auf mehre-
ren Erkenntnissen zur Versorgungssituation bei Patienten mit PAH. Polypharmazie
ist in dieser Patientengruppe haufig, und die langfristige Therapieadharenz stellt
eine erhebliche Herausforderung dar. Mehr als 80 % der PAH-Betroffenen nehmen
finf oder mehr Medikamente gleichzeitig ein. Die Adhdrenzraten variieren in der
Literatur zwischen 48 % und 76 %; in neueren Untersuchungen wurde eine mittlere
Rate von etwa 60 % berichtet [19]. Eine verbesserte Adhdrenz kann maf3geblich
zur Reduktion von Hospitalisierungen und zur Senkung der Behandlungskosten in
dieser Patientengruppe beitragen [20]. Eine Vereinfachung des therapeutischen
Regimes gilt dabei als entscheidender Faktor zur Steigerung der Therapietreue.
Die Fixkombination Macitentan/Tadalafil adressiert diese Problematik, indem sie
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die tagliche Tablettenzahl von drei auf eine reduziert. Diese Vereinfachung kann
nicht nur die Adharenz verbessern, sondern auch die klinische Wirksamkeit der Be-
handlung positiv beeinflussen (@ Abb. 4).

ERA + PDE5i bilden die Grundlage
der PAH-Therapie
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(n=70) (n= 35)
n=187 Grolere Reduktion
gegeniber dem
( swderawen ) %)) oy |
29%
M/TFDC_T Tadalafil
M/T FDC_M M/T FDC_T (n=86) (n = 44)
nicht vorbehandelt  nicht vorbehandelt G;c;fgzr:uizdrzlé’ﬂn?n
oder zuvor mit oder zuvor mit (44%) vs. |1122% T ——
ERA behandelt PDES5i behandelt 28 %
vs. vs.
Macitentan- Tadalafil- Deutliche himodynamische Verbesserung
Monotherapie Monotherapie in den M/T FDC-Gruppen
10 mg 40 mg

nicht vorbehandelt
oder zuvor mit
ERA behandelt

Abbildung 4

Fixkombination aus Macitentan/
Tadalafil: Zusammenfassung der
randomisierten Phase-Ill-Studie
A DUE"; modifiziert nach [21]

Abkirzungen

M/T = Macitentan/Tadalafil

ERA =Endothelin-Rezeptoragonist
PDE5i=Phosphodiesterase-5-Inhibi-
toren

WHO-FC=World Health Organization
functional class

FDC =Fixdosiskombination

PVR =pulmonal vaskuldrer Widerstand
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nicht vorbehandelt
oder zuvor mit
PDES5i behandelt

M/T FDC wurde gut vertragen: Sicherheitsprofil
entsprach dem von Macitentan und Tadalafil

Die multizentrische, doppelt verblindete Phase-l1lI-Studie ,A DUE" untersuchte die
Wirksamkeit und Sicherheit der Fixkombination Macitentan/Tadalafil im Vergleich
zu den jeweiligen Monotherapien mit Macitentan 10 mg bzw. Tadalafil 40 mg bei
Patienten mit PAH [21]. Eingeschlossen wurden sowohl therapienaive Patienten
als auch solche, die zuvor mit einer Monotherapie mit ERA oder PDE5i behan-
delt worden sind. Insgesamt wurden 187 Patienten randomisiert und erhielten
entweder die Fixkombination Macitentan/Tadalafil (n=108), Macitentan (n = 35)
oder Tadalafil (n = 44). Die PVR wurde unter der Fixkombination Macitentan/
Tadalafil signifikant stérker reduziert als unter den Monotherapien: Im Vergleich
zu Macitentan zeigte sich eine Reduktion um 29 % (geometrisches Mittelverhalt-
nis 0,71), im Vergleich zu Tadalafil um 28 % (geometrisches Mittelverhaltnis 0,72).
Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil entsprach dem der Einzelwirkstoffe. In
der begleitenden semistrukturierten Interviewstudie zur ,A DUE"-Studie wurde
die Fixkombinationstherapie sowohl von Patienten als auch von Klinikern Gberwie-
gend positiv bewertet [22].

Prostacyclin-Analoga (PCA) und Prostacyclin-Rezeptoragonisten (PRA)

Bei Patienten mit PAH ist der Prostacyclin-Metabolismus gestort. Es wird eine ge-
ringere Expression von Prostacyclin-Synthase in pulmonalen Arterien beobachtet,
zudem ist die Ausscheidung von Prostacyclin-Metaboliten im Urin vermindert [23].
PCA und PRA bewirken eine effektive Vasodilatation, hemmen die Thrombozy-
tenaggregation und weisen zudem zytoprotektive sowie antiproliferative Eigen-
schaften auf. Die typischen Nebenwirkungen dieser Wirkstoffe sind auf eine syste-
mische Vasodilatation zurickzufGhren. Dazu gehoren v. a. Kopfschmerzen, Flush,
Kieferschmerzen und Diarrho [2].
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Epoprostenol

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

lloprost

Das PCA lloprost ist fir die inhalative Verabreichung bei PAH zugelassen. Die inha-
lative Anwendung von lloprost wurde in einer RCT untersucht, in der sechs bis neun
Inhalationen von lloprost gegen Placebo bei unbehandelten Patienten mit PAH
oder chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) verglichen
wurden. Die Studie zeigte eine Steigerung der kdrperlichen Belastbarkeit, eine
Symptomlinderung, eine Reduktion des PVR sowie eine geringere Anzahl von un-
erwinschten klinischen Ereignissen der lloprost-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
gruppe [24].

Treprostinil

Treprostinil steht fur die s. c., i. v., inhalative und orale Verabreichung zur Verfu-
gung. Treprostinil s. c. verbessert die korperliche Belastbarkeit, Himodynamik und
Symptomlast bei Patienten mit PAH [25]. Aufgrund seiner chemischen Stabilitat
kann Treprostinil auch i. v. Gber implantierbare Pumpen verabreicht werden, was
die Anwendung erleichtert und wahrscheinlich das Auftreten von Infektionen an
der Infusionsstelle verringert. Fir die inhalative und orale Anwendung wurde eben-
falls 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
(,Prostacyclin receptor agonist in pulmonary arterial hypertension”-Study), die die
klinische Wirksamkeit von Selexipag untersucht, ist mit n = 1156 eingeschlossenen
Patienten die derzeit umfangreichste klinische Studie zur PAH. Die mediane Be-
handlungsdauer betrug 63,7 Wochen fir die Placebogruppe und 70,7 Wochen fir
die Selexipag-Gruppe [26]. Der primare Endpunkt war eine Kombination aus Tod
oder Eintreten einer Komplikation im Zusammenhang mit der PAH. Die Komplika-
tionen im Zusammenhang mit PAH umfassten, jeweils gemaf3 drztlicher Beurtei-

100 +
I
X T L. \‘“'—-—,_‘_
= 80~ e
) 4 T S Selexipag
2 - —R—\
& 604 _ —
c - \
= | .
g 40
= 1 Placebo
e J
[V}
T 204
@
= 4
o
O L] T T Ll L] L}
0 6 12 18 24 30 36

Monate
Anzahl der Gefahrdeten
Selexipag 574 455 361 246 171 101 40
Placebo 582 433 347 220 149 88 28
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Abbildung 5
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
fur Selexipag versus Placebo

bei Patienten mit PAH in der
GRIPHON-Studie; der Endpunkt
war Tod (jeglicher Ursache) oder
eine Krankheitsprogression der
PAH; adaptiert nach [26]
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lung, eine Krankheitsprogression oder eine Komplikation der PAH, die zu einem
Krankenhausaufenthalt fuhrte, die Notwendigkeit einer parenteralen Prostanoid-
Therapie oder den Bedarf nach einer Langzeitsauerstofftherapie oder die Erfor-
dernis einer Lungentransplantation oder die Indikation fir eine Ballonatriumsep-
tostomie. Die Ergebnisse der GRIPHON-Studie zeigen, dass die Anwendung von
Selexipag mit einer 40%igen Reduktion des Risikos fir den primaren Endpunkt
verbunden ist (® Abb. 5) [26].

In einer Post-hoc-Analyse wurde der Effekt des Startzeitpunktes der Selexipag-
Therapie untersucht. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass der Nutzen gréf3er ist,
wenn die Behandlung innerhalb der ersten sechs Monate nach Diagnosestellung
aufgenommen wird. Selexipag reduzierte das Risiko eines Morbiditats-/Mortali-
tdtsereignisses um 55 % bei Start der Therapie innerhalb von sechs Monaten seit
Diagnosestellung im Vergleich zu 30 % bei Start der Therapie Uber sechs Monate
seit Diagnosestellung. Eine frihzeitige Therapieeskalation fihrt also zu einem
gunstigeren Langzeitverlauf [27].

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
(zweimal tdglich) gesteigert werden. Jeder Dosierungsschritt sollte nach ca. ei-
ner Woche erfolgen, kann jedoch auch mehr Zeit in Anspruch nehmen. Das Ziel
ist es, die hochste individuell vertragliche Dosis (200 pg bis 1600 pg zweimal tag-
lich) zu erreichen [28]. Die haufigsten Nebenwirkungen von Selexipag umfassen
Kopfschmerzen, Diarrhé, Ubelkeit und Kieferschmerzen [29]. In der realen An-
wendungspraxis zeigten sich Nebenwirkungen verstarkt wahrend der Titrations-
phase. Sie sind meist selbstlimitierend und nehmen in der Erhaltungsphase ab. Bei
Bedarf kénnen die Nebenwirkungen zeitweise symptomatisch behandelt werden.
Es empfiehlt sich, die héchste tolerierbare Dosis, die wahrend der Dosistitration
erreicht wurde, beizubehalten. Die maximale Dosis kann von Patient zu Patient
unterschiedlich sein. Der Behandlungseffekt von Selexipag war in allen Gruppen
der individualisierten Erhaltungsdosis konsistent, sodass auch bei vergleichsweise
geringer Erhaltungsdosis, die der hochsten vertraglichen Dosierung entspricht, ein
Vorteil nachweisbar war [26].

In der ,GRIPHON Open Label Extension”-(OLE-)Studie [30] zeigte Selexipag
eine ginstige Langzeitvertraglichkeit. Die Inzidenzrate unerwinschter Ereignisse,
die zu einem Abbruch der Therapie fihrten, betrug ein Ereignis pro Jahr pro zehn
Patienten [31]. Inzwischen liegen fUr Selexipag LangzeitUberlebensdaten von Gber
zehn Jahren vor. Das geschatzte 10-Jahres-Uberleben betragt 56,9 % (95 %-KI:
57,5-68,1) [29].

Erganzend zu klinischen Studien zeigen Beobachtungen aus der realen klini-
schen Versorgung, dass die Triple-Therapie mit Selexipag gut vertraglich ist. Sie
verlangsamt die Erkrankungsprogression und verbessert die Lebensqualitat [32,
33, 34].

Sotatercept

Sotatercept ist seit August 2024 neu in Deutschland zugelassen. Es handelt sich
um ein Fusionsprotein, das bestimmte Mitglieder der TGF(tumor growth factor)-p-
Superfamilie — insbesondere Aktivine und Wachstumsdifferenzierungsfaktoren —
neutralisiert, die eine wichtige Rolle bei der Pathophysiologie der PAH spielen [35].
In der multizentrischen, doppelt verblindeten Phase-I1l-Studie STELLAR erhielten
Erwachsene mit PAH (WHO-FCII-IIl) und stabiler Hintergrundtherapie im Verhalt-
nis 1 : 1 randomisiert entweder Sotatercept subkutan (Initialdosis 0,3 mg/kg, Ziel-
dosis 0,7 mg/kg Korpergewicht) oder Placebo im dreiwdchentlichen Intervall. Die
Hintergrundtherapie bestand aus einer Mono-, Doppel- oder Dreifachtherapie (ca.
60 % der Patienten) mit den derzeit zugelassenen Wirkstoffen zur Behandlung der
PAH. Die Studienpopulation war mit einem Durchschnittsalter von ca. 50 Jahren
vergleichsweise jung. Die Diagnose PAH bestand im Mittel seit fast neun Jahren.
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Primdrer Endpunkt war die Verdnderung der 6-Minuten-Gehstrecke (englisch
»6-minute walk distance”, 6MWD) nach 24 Wochen im Vergleich zum Ausgangs-
wert. Insgesamt wurden 163 Patienten der Sotatercept-Gruppe und 160 der Pla-
cebogruppe zugewiesen. In Woche 24 zeigte sich eine mediane Verbesserung der
6MWD um 34,4 m in der Sotatercept-Gruppe, wahrend in der Placebogruppe le-
diglich ein Anstieg um 1,0 m beobachtet wurde. Auch die sekundaren Endpunkte
wurden samtlich erreicht; dabei zeigte sich ein rascher Wirkeintritt. Diese Ergeb-
nisse belegen, dass Sotatercept bei PAH-Patienten mit stabiler Begleittherapie
die korperliche Leistungsfahigkeit signifikant verbessert (8 Abb. 6) [36]. Zu den
relevanten Nebenwirkungen z&hlten insbesondere Blutungsereignisse sowie das
Auftreten von Teleangiektasien.

—— Sotatercept A Mittelwert A Errechneter Median /. Errechneter Median
(vordefinierte Analyse) (post-hoc-Analyse)
Placebo Mittelwert Errechneter Median Errechneter Median

(vordefinierte Analyse) (post-hoc-Analyse)

60 -

N 50

5~

‘é% 40

v o

o2 30

o o

& 204

2 &

v > _

-g< 10 ] T

@ £ |

<3 7 |
“104 |
_20 T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Wochen nach Randomisierung

Anzahl unter Risikoexposition
Sotatercept 163 157 154 157
Placebo 160 154 151 147

Diese Ergebnisse wurden in der ZENITH-Studie weiter untermauert [37]. In dieser
Phase-Ill-Studie wurden 172 Patienten mit fortgeschrittener PAH (WHO-FCII1-1V)
und hohem Mortalitatsrisiko eingeschlossen (jeweils 86 in der Sotatercept- und
der Placebogruppe). Uber 70 % der Patienten befanden sich bereits zum Zeitpunkt
der Studienaufnahme unter einer etablierten Dreifachtherapie. Der kombinierte
Endpunkt (Tod, Transplantation und Hospitalisierung =224 h) trat bei 17,4 % der mit
Sotatercept behandelten Personen auf, gegeniber 54,7 % in der Placebogruppe
(Hazard Ratio: 0,24). Zu den haufigsten Nebenwirkungen unter Sotatercept zahl-
ten Epistaxis und Teleangiektasien [37].

THERAPIE VON PATIENTEN MIT KOMORBIDITATEN

Es existiert nur eine begrenzte Evidenz beziglich der Wirksamkeit und Sicherheit
spezifischer PAH-Therapien fir Patienten mit Komorbiditaten [2]. Die ERS/ESC-
Leitlinien von 2022 zur pulmonalen Hypertonie (PH) empfehlen fir diese vulnera-
ble Patientengruppe:

® Eine vorsichtige Einfihrung der Therapie durch eine anfangliche Mono-

therapie mit PDE5i oder ERA, unabhéangig von ihrem individuellen Risiko-
status.

© CME-Verlag 2025

Abbildung 6

Veranderung der 6-Minuten-Geh-
strecke, Ergebnisse der STELLAR-
Studie; modifiziert nach [36]
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Abbildung 7

Konsistente Risikoreduktion durch
Selexipag bei PAH-Patienten mit
<3 und =3 Komorbiditaten; modifi-
ziert nach [39]

0.2

Leitliniengerechte Therapie und neue Entwicklungen

® RegelmafRige Verlaufskontrollen zur Bewertung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit sollten durchgefGhrt werden.

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

Eine nach der Veroffentlichung der Leitlinien im COMPERA-Register durchge-
fihrte Studie zeigte, dass Patienten mit PAH und Komorbiditdten von einer ge-
zielten PAH-Therapie profitieren, jedoch aufgrund unginstiger Ausgangswerte
die Schwellenwerte fur ein niedriges Risiko nicht erreichen [38]. Trotzdem stellt ein
intermediar niedriges Risiko ein realistisches und prognostisch bedeutendes The-
rapieziel fir diese Patienten dar. Um eine optimale Therapieentscheidung hinsicht-
lich Monotherapie versus Kombinationstherapie zu treffen, sind zuséatzliche Krite-
rien erforderlich, die jedoch bisher noch nicht umfassend Eingang in die Leitlinien
gefunden haben [2].

Es wurde festgestellt, dass Selexipag das Risiko eines Morbiditats-/Mortali-
tatsereignisses im Vergleich zu Placebo unabhangig vom Vorliegen von kardialen
Komorbiditdten reduziert. Etwa die Halfte der Patienten in der GRIPHON-Studie
(n =584, 50,5 %) wiesen kardiale Komorbiditaten auf. Die Patienten wurden u. a. in
die folgenden Subgruppen eingeteilt: Subgruppe A (=3 Komorbiditdten und Erfil-
lung der hdmodynamischen Kriterien; n = 962) und Subgruppe B (<3 Komorbidita-
ten und/oder nicht erfUllte hdmodynamische Kriterien; n = 144) [39]. Selexipag ver-
ringerte im Vergleich zu Placebo das Risiko fir ein Morbiditats-/Mortalitdtsereignis
sowohl in der Subgruppe A (Hazard Ratio, HR: 0,66) als auch in der Subgruppe B
(HR: 0,50) mit einem konsistenten Behandlungseffekt in den beiden Gruppen
(® Abb. 7) [39].

Selexipag vs Placebo (HR [95% CI])
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Trotz begrenzter Evidenzlage deuten mehrere aktuelle Subgruppenanalysen aus
randomisierten, kontrollierten Studien und Registerdaten darauf hin, dass auch
Patienten mit IPAH und kardialen Komorbiditaten von einer Kombinationstherapie
12|  ©cMEe-verlag2025



profitieren konnen [40]. In einer retrospektiven Matched-Pair-Analyse (Matching
nach Alter, Geschlecht, FC und Risikostatus) aus dem COMPERA-Register wurde
die initiale duale orale Kombinationstherapie mit der oralen Monotherapie bei Pati-
enten mit Komorbiditaten verglichen. Die Analyse gibt Hinweise, dass eine initiale
duale orale Kombinationstherapie bei ausgewdhlten Patienten mit kardiovaskula-
ren Komorbiditdten vorteilhaft und gut vertraglich sein kann [39]. Bei diesen Pa-
tienten kénnte dann unter sorgfdltiger und individueller Abwagung eine Kombi-
nationstherapie in Betracht gezogen werden. Diese Patienten, die aufgrund ihrer
Komorbiditdten unter einer grof3en Tablettenlast stehen, kdnnten im besonderen
Maf3e von einer Fixkombinationstherapie von Macitentan und Tadalafil profitieren.

Innerhalb der PH stellt die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) eine be-
deutende Unterform dar, die mit einer hohen Mortalitat einhergeht.

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

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

Bei Patienten mit Komorbiditaten wird initial eine Monotherapie mit ERA
oder PDE5i empfohlen. Im Follow-up ist eine patientenindividualisierte
Therapie angezeigt.

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 frUhe Eskalationstherapie mit dem Prostacyclin-Rezeptoragonist
(PRA) Selexipag auf die individuell maximal vertragliche Dosis kann bei
Patienten mit PAH und initial ,,nicht hohem Risiko" mit einem Vorteil hin-
sichtlich des Uberlebens und der Lebensqualitat einhergehen.

Die Fixkombination aus Macitentan/Tadalafil stellt eine wirksame neue
orale Therapieoption dar, die durch Vereinfachung des Therapieregimes
die Adhédrenz optimieren und damit das Therapieansprechen verbessern
kann.

Der neuartige Activin-Signalweg-Inhibitor Sotatercept verbessert bei Pa-
tienten mit PAH und stabiler Hintergrund-PAH-Therapie sowohl die kor-
perliche Belastbarkeit als auch die Hdmodynamik.

© CME-Verlag 2025
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

g Welche Aussage beziglich der pulmonal arteriel-
len Hypertonie (PAH) ist korrekt?

D PAH betrifft etwa 10 % der Weltbevolkerung.

D Die Symptome der PH treten hauptsachlich im
Ruhezustand auf.

D Die definitive Diagnose der PH basiert auf der Echo-
kardiografie.

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

D Differenzialdiagnostik und Risikostratifizierung sind
essenziell fUr eine individualisierte Therapie.

ﬂ Welche Aussage beziglich der pulmonal arteriel-
len Hypertonie (PAH) ist richtig?

D Patienten mit PAH bendtigen meist keine spezifischen
Empfehlungen fir ihre alltdglichen Aktivitéten.

D Die Diagnose der PAH fihrt in der Regel zu vermehr-
ter sozialer Interaktion.

D Der Anschluss an Selbsthilfeorganisationen hat kei-
nen Einfluss auf den Umgang mit der Erkrankung.

D Die PAH istin aller Regel keine lebensbedrohliche
Krankheit.

D Der Anschluss an Selbsthilfeorganisationen kann
sich positiv auswirken.

) Welche der folgenden MaRnahmen wird nicht
generell fir alle Patienten mit pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH) empfohlen?

D Impfung gegen respiratorische Erreger gemaf3
STIKO-Empfehlungen

D Uberwachtes kérperliches Training

D Korrektur eines Eisenmangels

D Antikoagulation bei allen Formen der PAH

D Aufklarung Gber Kontrazeption von Patientinnen im
gebarfahigen Alter

) Welche Aussage beziiglich des Vasoreaktivitats-
tests bei pulmonal arterieller Hypertonie (PAH)
trifft nicht zu?

D Der Zweck des Vasoreaktivitatstests bei PAH ist
die Identifikation von Patienten, die potenziell auf
eine Behandlung mit hochdosierten Calciumkanal-
blockern (CCB) ansprechen.

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

D Inhalatives NO oder inhaliertes lloprost sind die
bevorzugten Testsubstanzen fir den Vasoreaktivi-
tatstest.

D Intravendses Epoprostenol ist die bevorzugte Sub-
stanz fir den Vasoreaktivitatstest aufgrund seiner
schnellen Wirkung.

D Eine positive akute Reaktion auf den Vasoreaktivi-
tatstest wird definiert als eine Reduktion des
mittleren pulmonal arteriellen Druckes (mPAP)
um =10 mmHg auf einen absoluten Wert von
<40 mmHg bei gleichzeitig erh6htem oder unveran-
dertem Herzzeitvolumen.

) Welche Aussage beziiglich der Therapie der pul-
monal arteriellen Hypertonie (PAH) trifft nicht zu?

D Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDES5i) beeinflus-
sen den Stickstoffmonoxid-(NO-)Signalweg.

D Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA) beeinflus-
sen den Prostacyclin-Signalweg.

D Prostacyclin-Analoga (PCA) und Prostacyclin-
Rezeptoragonisten (PRA) beeinflussen den
Prostacyclin-Signalweg.

D Bei akuten Vasorespondern kann eine Behandlung
mit hochdosierten Calciumkanalblockern (CCB) er-
folgreich sein.

D Losliche Guanylatcyclase-(sGC-)Stimulatoren beein-
flussen den Stickstoffmonoxid-(NO-)Signalweg.

9 Welche Aussage beziglich der Therapie der pul-
monal arteriellen Hypertonie (PAH) trifft nicht zu?

D 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.

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

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

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

D Bei Patienten mit intermediar niedrigem Risiko kann
ein Wechsel von PDES5i zu Riociguat sinnvoll sein.
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g Welche Aussage zur Therapie der pulmonal arteri-
ellen Hypertonie (PAH) ist richtig?

D Patienten mit PAH, die auf einen Vasoreaktivitats-
test ansprechen und mit Calciumkanalblockern
(CCB) behandelt werden, sollten nach drei bis sechs
Monaten Therapie eine vollstdndige Neubewertung
einschlief3lich Rechtsherzkatheterisierung erhalten.

D Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA) haben
nachweislich keine teratogenen Effekte und kénnen
wahrend der Schwangerschaft bedenkenlos verwen-
det werden.

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

D Riociguat gehdort zur Klasse der Prostacyclin-
Analoga (PCA).

D Die Langzeit-Response auf die CCB-Therapie ist
zufriedenstellend, wenn Patienten eine WHO-Funk-
tionsklasse Ill erreichen und eine moderate hamody-
namische Verbesserung aufweisen.

) Welche Aussage zur Therapie der pulmonal arteri-
ellen Hypertonie (PAH) ist richtig?

D Prostacyclin-Analoga (PCA) und Prostacyclin-
Rezeptoragonisten (PRA) bewirken eine geringere
Expression von Prostacyclin-Synthase in den
Pulmonalarterien.

D Epoprostenol weist eine Halbwertszeit von drei
bis funf Stunden auf und kann intermittierend ver-
abreicht werden.

D Eine Fixkombination aus Macitentan/Tadalafil redu-
ziert die Tablettenlast von drei auf eine und verbes-
sert damit die Adharenz und klinische Wirksamkeit.

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

D Treprostinil steht ausschlief3lich fir die orale Verab-
reichung zur Verfigung.
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g Welche Aussage zur Therapie der pulmonal arteri-
ellen Hypertonie (PAH) mit Selexipag ist richtig?

D Selexipag ist strukturell identisch mit Prostacyclin.

D Eine Behandlung mit Selexipag innerhalb der ers-
ten sechs Monate nach Diagnosestellung zeigt eine
Uberlegene Verbesserung des komplikationsfreien
Uberlebens im Vergleich zu einem spéteren Thera-
piebeginn.

D Eine frihzeitige Eskalation der Therapie mit Sele-
xipag fuhrt vor allem bei PAH-Patienten im fortge-
schrittenen Krankheitsstadium zu einer deutlichen
Reduktion der Morbiditdt und Mortalitat.

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

D Selexipag wird intravends verabreicht.

) Welche Aussage beziiglich der Therapie der
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) trifft
nicht zu?

D Bei Patienten ohne Komorbiditaten und einem
niedrigen bis intermediaren Risiko empfiehlt sich als
initiale Behandlung eine duale orale Therapie.

D Bei Patienten mit Komorbiditdten wird initial meist
eine Monotherapie mit ERA oder PDE5i empfohlen.

D Die Studienpopulation in der Zulassungsstudie von
Sotatercept bestand aus neu diagnostizierten Pati-
enten.

D Sotatercept ist seit August 2024 in Deutschland
zugelassen.

D Zu den relevanten Nebenwirkungen bei Sotatercept
zdhlen insbesondere Blutungsereignisse sowie das
Auftreten von Teleangiektasien.



