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Selexipag for the Treat-
ment of Pulmonary Arte-
rial Hypertension

Sitbon O, et al. N Engl J Med 2015;
373:2522-33.

Einleitung

Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)
ist eine schwere Erkrankung, die trotz
verfiigbarer Therapieoptionen eine un-
giinstige Prognose aufweist. In aktuellen
Guidelines wird die Kombination von
Therapiestrategien, die auf Endothelin,
Stickoxid (NO) und den Prostazyklin-
Signalweg ausgerichtet sind, empfoh-
len. Obwohl der Nutzen der parentera-
len Prostazyklin-Therapie nachgewie-
sen ist, versterben viele PAH-Patienten,
ohne diese Behandlung erhalten zu
haben. Ein Grund dafiir scheinen die
mit der i.v./s.c. Prostazyklin-Therapie
assoziierten Belastungen und Risiken
zu sein.

Bei Selexipag handelt es sich um den
ersten oralen selektiven IP-Prostazyklin-
Rezeptor-Agonisten, der sich strukturell
von Prostazyklin und seinen Agonisten
unterscheidet. Der IP-Rezeptor ist einer
von 5 verschiedenen Prostanoid-Rezep-
toren. Prostazyklin aktiviert den IP-Re-
zeptor, bewirkt dadurch eine Erweite-
rung der Gefile und verhindert die Pro-
liferation glatter Muskelzellen in den
Gefifen. Die selektive Bindung von
Selexipag an den IP-Rezeptor zeigte in
préiklinischen Modellen positive Wir-
kungen hinsichtlich Effektivitidt sowie
eine Verminderung der Nebenwirkun-
gen, die durch die Aktivierung anderer
Prostanoid-Rezeptoren  hervorgerufen
werden.

Methode

Bei der GRIPHON-Studie handelt es
sich um eine multizentrische, dop-
pelblinde, randomisierte, placebokon-
trollierte Parallelgruppen-Studie, in die

Flr Sie gelesen

Zusammengefasst von H. Leitner

insgesamt 1156 Patienten mit PAH in-
kludiert wurden. Die Patienten konn-
ten entweder unbehandelt sein oder eine
Hintergrundtherapie mit einem Endo-
thelinrezeptor-Antagonisten (ERA) in
stabiler Dosierung, einem Phosphodies-
terase- (PDE-) 5-Inhibitor oder beidem
erhalten. Sie wurden im Verhéltnis 1:1
randomisiert und erhielten zweimal tig-
lich entweder Selexipag oder Placebo.

Die Initialdosis von Selexipag betrug
200 ug zweimal tiglich und wurde wo-
chentlich in 200-ug-Schritten (BID) auf-
titriert, bis die maximale tolerierbare Do-
sis erreicht wurde. Die erlaubte Hochst-
dosis von Selexipag lag bei 1600 ug
zweimal tdglich. Auf die 12-wochige
Titrationsphase folgte eine 26-wdchige
Erhaltungsphase.

Der primére Endpunkt setzte sich aus Tod
und PAH-assoziierten Komplikationen
zusammen. PAH-Komplikationen waren
Fortschreiten oder Verschlechterung der
PAH, die eine Hospitalisierung, Einlei-
tung einer parenteralen Prostanoid-The-
rapie, einer Langzeit-Sauerstoff-Be-
handlung, Lungentransplantation oder
eine atriale Ballon-Septostomie erfor-
derten. Die PAH-Progression wurde
als Verschlechterung im 6-Minuten-
Gehtest um zumindest 15 % und Ver-
schlechterung in der WHO-Funktions-
klasse definiert.

Ergebnisse

Insgesamt erreichten 397 Patienten —
41,6 % in der Placebogruppe und 27,0 %
im Selexipag-Arm — den priméren End-
punkt (Hazard Ratio [HR] 0,60; 99-%-
CI, 0,46-0,78; p < 0,001). Dabei mach-
ten Krankheitsprogression und Hospita-
lisierung 81,9 % der Ereignisse im Hin-
blick auf den primiren Endpunkt aus.

23,2 % der Studienteilnehmer fanden
mit niedrigen Selexipag-Erhaltungs-
dosen (200400 ug) das Auslangen,

31,2 % erhielten mittlere (600—-1000 ug)
und 42,9 % hohe (1200-1600 pg) Er-
haltungsdosen. Es zeigte sich, dass die
Wirkung von Selexipag hinsichtlich des
primdren Endpunktes in allen Dosis-
gruppen konsistent war.

Beziiglich des sekundiren Endpunktes
konnte in der Selexipag-Gruppe gegen-
tiber dem Placebo-Arm eine signifikante
Steigerung der 6-Minuten-Gehstrecke
beobachtet werden (+4 m vs. -9 m;
p =0,003). Nach 26 Wochen zeigte sich
in keiner der Studiengruppen eine Ver-
schlechterung der WHO-Funktionsklas-
se. Zum Ende der Behandlungsphase
waren im Selexipag-Arm 17,8 % und in
der Placebogruppe 23,5 % der Patienten
entweder an der PAH verstorben oder
mussten aufgrund der PAH-Progression
hospitalisiert werden (p = 0,003). Be-
ziiglich der Gesamtmortalitit zeigte sich
bei Studienende kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen.

Die hiufigsten Nebenwirkungen, die im
Selexipag-Arm zu Studienabbriichen
fiihrten, waren Kopfschmerzen (3,3 %),
Diarrhé (2,3 %) und Ubelkeit (1,7 %).
Diese unerwiinschten Ereignisse traten
vorwiegend wihrend der Phase der Do-
sis-Titration auf.

Fazit

Selexipag reduzierte bei Patienten mit
PAH im Vergleich zu Placebo das Risi-
ko um 40 %, den kombinierten primé-
ren Endpunkt zu erreichen. Ein klinisch
relevanter sekunddrer Endpunkt war
Tod oder Hospitalisierung aufgrund der
PAH. Hier konnte eine signifikante Re-
duktion um 30 % gezeigt werden.

Fachkurzinformation siehe Seite 260.
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Fachkurzinformation zum Beitrag auf Seite 249

Uptravi® 200ug / 400ug / 600ug / 800ug / 1000ug / 1200ug / 1400ug / 1600ug Filmtabletten.

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
veroffentlichten Fachinformation.
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arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis |1l entweder als Kombinationstherapie bei Patienten, deren Erkran-
kung mit einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) und/oder einem Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitor unzureichend kontrolliert ist oder als Monotherapie
bei Patienten, die fur diese Therapien nicht infrage kommen. Die Wirksamkeit wurde bei PAH, einschlieRlich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation
mit Bindegewebserkrankungen und PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern nachgewiesen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, schwere koronare Herzerkrankung oder instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt innerhalb der letzten
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