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 Einleitung

Auf dem Gebiet der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH)
sind in den vergangenen zwei Jahrzehnten große Leistungen
vollbracht worden. Die Einführung einer Reihe neuer Medi-
kamente machte es möglich, Lebenszeit und Lebensqualität
der Betroffenen erheblich zu verbessern.

Die drei Substanzgruppen für die spezifische PAH-Therapie
sind Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA), PDE5-Hem-
mer und Prostanoide.

Allerdings wurden bisher all diese Substanzen auf der Basis
von kurz dauernden Phase-III-Studien zugelassen – die typi-
sche Studiendauer lag bei 12–16 Wochen. In diesen bisheri-
gen Studien wurden zumeist Surrogatendpunkte wie z. B. die
6-Minuten-Gehstrecke („Six Minute Walking Distance“ –
6MWD) verwendet.

Inzwischen hat jedoch in der PAH-Community ein Umden-
ken eingesetzt. Neuere Leitlinien – und auch Zulassungsbe-
hörden wie die EMA – fordern seit einigen Jahren Phase-III-
Studien mit harten Endpunkten, d. h. Morbidität und Mortali-
tät. Daraus ergibt sich zwingend auch eine längere Studien-
dauer.

 Die erste ihrer Art

Die erste Phase-III-Studie, die diese Forderungen erfüllt, ist
die SERAPHIN-Studie mit dem neuen ERA Macitentan, de-
ren Publikation bereits mit Spannung erwartet wurde und die
im August 2013 im „New England Journal of Medicine“ er-
schienen ist [1]. Erstmals liegt damit eine Phase-III-Studie zur
PAH mit einer Dauer von bis zu 3,5 Jahren und einem Morbi-
ditäts-/Mortalitätsendpunkt vor. Der primäre Endpunkt war
definiert als Zeit bis zum Eintreten eines der folgenden Ereig-
nisse: Tod, atriale Septostomie, Lungentransplantation, Be-
ginn der Behandlung mit intravenösen oder subkutanen Pros-
tanoiden oder Verschlechterung der PAH.

 Was ist Macitentan?

Macitentan ist ein dualer ERA, wirkt also auf beide Typen von
Endothelinrezeptoren. Tatsächlich stellt Macitentan eine che-
mische Weiterentwicklung von Bosentan dar, die sich durch
eine verbesserte Wirksamkeit und Sicherheit auszeichnet. Im
Vergleich zu Bosentan besitzt Macitentan eine deutlich länge-
re Verweilzeit am Endothelinrezeptor und eine bessere Ge-
webspenetration.

 Patientenauswahl und Studiendesign

SERAPHIN („Study with an Endothelin Receptor Antagonist
in Pulmonary Arterial Hypertension to Improve Clinical
Outcome“) war eine multizentrische, doppelblinde, randomi-
sierte, placebokontrollierte, ereignisgetriebene Phase-III-Stu-

die, die vom Hersteller Actelion designt wurde. Actelion führ-
te auch die statistischen Analysen durch. Das Studiendesign
wurde jedoch von unabhängigen Statistikern begutachtet und
von unabhängigen Ethikkommissionen befürwortet. Alle
Studienereignisse wurden von einem verblindeten „Clinical-
Event-Committee“ auf ihre Zurechenbarkeit zum primären
Endpunkt beurteilt. Alle Sicherheitsdaten wurden unverblin-
det von einem unabhängigen Monitoring-Board begutachtet.
Alle Autoren hatten Zugang zu den Daten und nahmen am
Verfassen des Manuskripts teil.

Die Teilnehmer mussten mindestens 12 Jahre alt sein und eine
der folgenden Formen von PAH aufweisen: idiopathische
oder hereditäre PAH, PAH auf Basis einer Bindegewebs-
erkrankung, aufgrund eines operierten Links-Rechts-Shunts,
aufgrund einer HIV-Infektion oder aufgrund von Medika-
menten- oder Drogenexposition. Die PAH musste durch einen
Rechtsherzkatheter (RHK) bestätigt sein. Die 6MWD musste
≥ 50 m betragen, die Patienten mussten sich in der WHO-
Funktionsklasse II, III oder IV befinden. Eine Hintergrund-
therapie mit PDE5-Hemmern, oralen oder inhalativen Pros-
tanoiden, Kalziumantagonisten oder L-Arginin war erlaubt,
vorausgesetzt, dass der Patient in den vergangenen 3 Monaten
vor Randomisierung stabil eingestellt war. Subkutan oder in-
travenös verabreichte Prostanoide waren ein Ausschlussgrund
(da der Beginn mit dieser Therapie Teil des primären End-
punkts war).

Innerhalb von 28 Tagen nach Screening wurden die Patienten
im Verhältnis 1:1:1 in 3 Gruppen randomisiert, die Placbo
(n = 250), bzw. 3 mg Macitentan (n = 250) oder 10 mg
Macitentan (n = 242) per os, jeweils 1× tägl., erhielten. Wenn
sich ein Patient klinisch verschlechterte, war es im Protokoll
vorgesehen, dass er auf Macitentan 10 mg umsteigen oder
auch andere Medikamente erhalten konnte.

Klinische Untersuchungen einschließlich 6MWD und Labor-
tests wurden zu Studienbeginn, zu Monat 3 und 6 und danach
alle 6 Monate bis zum Therapieende durchgeführt. Leber-
transaminasen (ALT, AST) und Hämoglobin wurden monat-
lich bis 28 Tage nach Behandlungsende gemessen. Bei einer
Subgruppe von Patienten (n = 145) wurde im Rahmen einer
hämodynamischen Substudie 6 Monate nach Therapiebeginn
ein neuerlicher RHK durchgeführt.

Der primäre Endpunkt wurde oben bereits beschrieben. Die
darin enthaltene Verschlechterung der PAH war definiert
durch 3 Kriterien, die alle erfüllt sein mussten:
1. Verkürzung der 6MWD um mindestens 15 %, bestätigt

durch 2 Tests innerhalb von 2 Wochen
2. Verschlechterung der PAH-Symptomatik
3. Notwendigkeit zusätzlicher PAH-Therapien.

Die Symptomverschlechterung war definiert als: Übergang in
eine schlechtere WHO-Funktionsklasse (oder keine Verände-
rung bei Patienten in FC IV) sowie Auftreten oder Verschlech-
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terung von Symptomen des Rechtsherzversagens, die nicht
auf orale Diuretika ansprachen.

Sekundäre Endpunkte waren die Veränderung der 6MWD
zwischen Studienbeginn und Monat 6, der Prozentsatz der
Patienten mit einer Verbesserung der WHO-Funktionsklasse
zu Monat 6, Tod durch PAH oder Hospitalisierung wegen
PAH während der gesamten Studiendauer und Tod jeglicher
Ursache während der gesamten Studiendauer.

Sicherheitsendpunkte waren sowohl klinische unerwünschte
Ereignisse („Adverse Events“ – AE) als auch veränderte La-
borwerte.

76,5 % der Studienteilnehmer waren Frauen, das mittlere Al-
ter lag bei 45,6 Jahren. Der Großteil litt an einer idiopathi-
schen PAH (55 %) oder einer PAH in Assoziation mit Binde-
gewebserkrankung (30,5 %). Die meisten Patienten befanden
sich in der WHO-Funktionsklasse II (52,4 %) oder III (45,6 %).
Knapp 2/3 erhielten eine spezifische Hintergrundtherapie,
davon der größte Teil mit einem PDE5-Hemmer.

 Ergebnisse

94 Patienten (12,7 %) schieden aus der Studie aus, ohne den
primären Endpunkt zu erreichen. 287 Patienten erreichten
den primären Endpunkt, 116 (46,4 %) in der Placebogruppe,
95 (38,0 %) in der Macitentan-3-mg-Gruppe und 76 (31,4 %)
in der Macitentan-10-mg-Gruppe.

Verschlechterung der PAH war der am häufigsten erreichte
primäre Endpunkt. Im Vergleich zur Placebogruppe betrug
die Hazard-Ratio (HR) für einen primären Endpunkt unter
Macitentan 3 mg 0,70 (p = 0,01) und unter Macitentan 10 mg
0,55 (p < 0,001).

Den zusammengesetzten Endpunkt aus Hospitalisierung we-
gen PAH und Tod durch PAH erreichten 84 Patienten (33,6 %)
in der Placebogruppe, 65 Patienten (26,0 %) in der Macitentan-
3-mg-Gruppe und 50 Patienten (20,7 %) in der Macitentan-
10-mg-Gruppe. Hier lag die HR für Macitentan 3 mg bei 0,67
(p = 0,01) und für Macitentan 10 mg bei 0,50 (p < 0,001).

Die 6MWD hatte nach 6 Monaten in der Placebogruppe um
durchschnittlich 9,4 m abgenommen, während sie unter 3 mg
Macitentan um 7,4 m (Therapieeffekt: 16,8 m; p = 0,01),
unter 10 mg Macitentan um 12,5 m (Therapieeffekt; 21,9 m;
p = 0,008) zugenommen hatte.

Die WHO-Funktionsklasse hatte sich nach 6 Monaten in der
Placebogruppe bei 13 %, unter 3 mg Macitentan bei 20 %
(p = 0,04) und unter 10 mg Macitentan bei 22 % der Patienten
(p = 0,006) verbessert.

In der hämodynamischen Substudie zeigten sich im RHK nach
6 Monaten in beiden Macitentan-Gruppen gegenüber Placebo
signifikante Abnahmen des pulmonalen Gefäßwiderstands
(PVR) und signifikante Zunahmen des Cardiac Index (CI).

Die Rate der Patienten, die wegen AE die Studie beendeten,
lag unter Placebo bei 12,4 %, unter 3 mg Macitentan bei 13,6 %

und unter 10 mg Macitentan bei 10,7 %. An AE, die unter
10 mg Macitentan häufiger auftraten als unter Placebo, sind
Anämie, Kopfschmerzen, Nasopharyngitis, Infektionen der
oberen Atemwege und Bronchitis zu nennen. Periphere Öde-
me traten unter Macitentan nicht öfter auf als unter Placebo.
Erhöhungen der Transaminasen auf mehr als das Dreifache
des oberen Normalwerts sowie von Bilirubin auf mehr als das
Doppelte des oberen Normalwerts waren unter Macitentan
nicht häufiger als unter Placebo.

 Diskussion

Der Behandlungseffekt von Macitentan war vor allem durch
Veränderungen in der Verschlechterung der PAH getrieben.
Weiters war auch im zusammengesetzten sekundären End-
punkt Hospitalisierung wegen PAH/Tod durch PAH ein signi-
fikanter Effekt des ERA Macitentan zu sehen. Dieser wie-
derum war vor allem durch niedrige Hospitalisierungsraten zu
erklären. Da es sich hier um eine ereignisgetriebene Studie
handelt und dem Tod durch PAH üblicherweise eine klinische
Verschlechterung vorausgeht, ist es nicht überraschend, dass
Tod durch PAH zumeist nicht das aufgezeichnete Erstereignis
war und sich folglich bei der Mortalität selbst kein signifikan-
ter Unterschied zeigte, obwohl es numerische Trends in Rich-
tung einer Mortalitätsreduktion durch Macitentan gab. Die
Studie war dafür auch nicht gepowert.

Die Ergebnisse für die 6MWD entsprachen etwa den Ergeb-
nissen, die aufgrund anderer Studien zu erwarten gewesen
waren. Allerdings gibt es seit einiger Zeit Zweifel an der Vali-
dität des 6MWD als Surrogatparameter für den klinischen
Zustand des Patienten.

Erfreulich und bemerkenswert ist die niedrige Rate von hepa-
tischen Laborabnormitäten unter Macitentan – nämlich auf
Placeboniveau, weil dies ein Problem mit anderen ERA dar-
stellt. Klinisch auffällig sind die Fälle von Anämie unter
Macitentan – die alle restlos aufgeklärt wurden, was jedoch
nicht neu, sondern von anderen ERA bereits bekannt ist.

Die Autoren geben 2 Limitationen ihrer Studie an: 1.) dass
jene Patienten, die ohne Endpunkt aus der Studie ausschie-
den, nicht bis zum Studienende weiterverfolgt wurden, und
2.) dass es keinen Head-to-head-Vergleich mit anderen PAH-
Medikamenten gab.

 Fazit

Macitentan reduzierte signifikant einen Endpunkt aus Morbi-
dität und Mortalität bei PAH. Gleichzeitig erfüllte die
SERAPHIN-Studie als erste PAH-Studie die Anforderungen
eines modernen Studiendesigns hinsichtlich Dauer und End-
punkten.
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