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Fallbericht:

Patientin mit idiopathischer pulmonal-arterieller
Hypertension (iPAH) unter Selexipag (Uptravi®)

N. Skoro-Sajer, I. M. Lang

Aus der Abteilung fir Kardiologie, Innere Medizin Il, Medizinische Universitat Wien

Einleitung

Wir berichten von einer 59-jihrigen Pa-
tientin, bei der im Juli 2008 im Rahmen
der NS-304-Studie eine Therapie mit
dem oralen Prostazyklin-(IP)-Rezeptor
Agonisten Selexipag begonnen wurde.

Anamnese

Bei der Patientin bestanden als friihere
und/oder begleitende Erkrankungen ein
Zustand nach Appendektomie, Tonsill-
ektomie, Hysterektomie, Pulmonalem-
bolie, ein Diabetes mellitus Typ II, eine
arterielle Hypertonie und eine Hyperli-
piddmie. Im Jahr 1999 wurde bei der Pa-
tientin eine idiopathische pulmonal-ar-
terielle Hypertonie (iPAH) festgestellt.
Im Juni 1999 ergab sich aus der invasi-
ven Katheteruntersuchung eine schwere
Lungenhochdruckerkrankung mit pul-
monal-arteriellen Driicken (PAP) von
92/36/58 mmHg, einem mittleren ka-
pilldren Verschlussdruck (mPAWP) von
7 mmHg, einem Herzminutenvolumen
(CO) von 4,5 I/min und einem Lun-
gengefafwiderstand (PVR) von 906.7
dynes.s.cm-5.

Die Koronarien waren bland. Nach NO-
Inhalation von 20 ppm kam es erstaun-
licherweise zu einem signifikanten Ab-
fall der Pulmonalisdriicke von 92/36/58
auf 64/23/36 mmHg. Die Patientin wur-
de als Responderin klassifiziert und
es wurde eine Auftitration von Diltia-
zem versucht, allerdings bei einer Do-
sis von 4 x 60 mg wegen schwerer ar-
terieller Hypotonie abgebrochen. Auch
ein Versuch mit Amlodipin scheiter-
te. Die Pulmonalisdriicke blieben unter
Diltiazem weiter erhoht, weshalb eine
Therapie mit subkutanem Treprostinil
versucht wurde. Wegen starker Neben-
wirkungen wurde die Patientin auf eine
orale Therapie mit Bosentan umgestellt.
Unter Bosentan 2 x 125 mg und Diltia-
zem 4 x 60 mg war die Patientin auf ei-
nem reduzierten Niveau stabil.
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Am 25. Juli 2008 zeigte sich ein PAP
von 94/26/52 mmHg, mPAWP von
9 mmHg, ein CO von 7 I/min, und ein
PVR von 560 dynes.s.cm-5. Der 6-Mi-
nuten-Gehtest betrug 448 m bei BDS
von 2. ProBNP war mit 62,7 pg/ml im
Normbereich.

Im Status zeigte sich eine 159 cm gro-
Be und 64 kg schwere Patientin im nor-
malen Allgemein- und Erndhrungszu-
stand. Die Lunge war sowohl auskul-
tatorisch als auch perkutorisch unauf-
fallig. Die Herztone waren rhythmisch,
der 2. Herzton war betont. Es bestanden
keine Beinodeme. Der Blutdruck war
120/75 mmHg, Herzfrequenz 94/min.
SO, war mit 92 % erniedrigt.

Die Patientin war unter Therapie mit
Phenprocoumon (INR 2-2,5), Metfor-
min, Atorvastatin und Diltiazem.

Diskussion

Die NS-304-Studie (,,Study of NS-
304 in Pulmonary Arterial Hyperten-
sion [PAH]*) war eine multizentrische,
doppelblinde, randomisierte, placebo-
kontrollierte Phase-1I-Studie, in wel-
cher 43 Patienten iiber 17 Wochen mit
dem Prostazyklin-(IP)-Rezeptor Ago-
nist (NS-304, Selexipag) behandelt
wurden. Selexipag, urspriinglich von
Nippon Shinyaku entwickelt, ist ein
hoch wirksamer, selektiver Prostazy-
klin-(IP)-Rezeptor Agonist in Tablet-
tenform. In priklinischen Modellen
zeigte sich eine positive Wirkung der
selektiven Bindung an den IP-Rezeptor
auf die Wirksamkeit sowie auf die Ver-
minderung von Nebenwirkungen, die
durch die Aktivierung anderer Prosta-
noid-Rezeptoren wie EP1 und EP3 her-
vorgerufen werden.

Die Teilnehmer der Studie mussten eine
der folgenden Formen von PAH aufwei-
sen: idiopathische oder hereditire PAH,
PAH auf Basis einer Bindegewebs-

erkrankung, aufgrund eines operierten
Links-Rechts-Shunts oder aufgrund von
Medikamentenexposition, die durch ei-
nen Rechtsherzkatheter (RHK) bestitigt
war. Die Patienten wurden im Verhiltnis
3:1 zusitzlich zu einem PDE-5-Inhibi-
tor und/oder Endothelin-Rezeptor-An-
tagonisten entweder zu Selexipag oder
Placebotherapie randomisiert. Nach 17
Wochen der Behandlung kam es bei mit
Selexipag behandelten Patienten zu ei-
nem signifikanten Abfall des PVRs (Be-
handlungseffekt: —30,3 %, p = 0,0045)
verglichen mit Placebo-behandelten Pa-
tienten.

Unsere Patientin wurde im Juli 2008 in
die NS-304-Studie eingeschlossen und
wihrend der ersten 16 Wochen wur-
de beginnend mit 200 pg 2x tgl. Selexi-
pag bis auf 600 ug 2x tgl. auftitriert. Die
RHK-Kontrolle 17 Wochen nach dem
Beginn mit Selexipag ergab keine we-
sentliche Verbesserung der Himodyna-
mik (PAP 91/34/55 mmg; CO 7 l/min,
PVR 482 dynes.s.cm-5). Die Entblin-
dung ergab, dass unsere Patientin in der
Selexipag-Gruppe war.

Seit 2008 steht die Patientin unter
Kombinationstherapie mit Bosentan
1 x 125 mg und Selexipag 600 ug BID
ohne Zeichen der Rechtsherzdekom-
pensation oder PAH-Verschlechterung,
wobei sie auch die Diltiazemtherapie
beibehalten hat.

Die letzte RHK-Kontrolle vom 21. April
2016 (8 Jahre nach der Einstellung auf
Selexipag) ergab eine Verbesserung der
Himodynamik: PAP 80/26/45 mmg;
CO 9,3 I/min, PVR 325 dynes.s.cm-5.
Die letzte ambulante Kontrolle der Pa-
tientin im Juli 2016 ergab einen sta-
bilen Zustand, der 6MWT betrug
463 m, proBNP war im Normbereich
(72,2 pg/ml). Das Beispiel dieser Pati-
entin spiegelt einen besonderen Subtyp
von PAH wider, namlich den eines hi-
modynamischen Responderstatus, der
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mit Kalziumantagonisten nicht optimal
einstellbar war (Abb. 1).
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Zusammenfassend kann iiber diese Pa-
tientin gesagt werden, dass sich kei-
ne Hinweise auf die Progression der
Erkrankung unter dieser Therapie ge-
zeigt haben. Innerhalb des 8-jdhrigen
Behandlungszeitraums kam es zu einer
Verbesserung verschiedener hamodyna-
mischer Parameter und des 6MGT.

In der Zwischenzeit wurden die Ergeb-
nisse der fiir Selexipag zulassungsrele-
vanten Phase-III-Studie GRIPHON be-
kannt, in deren Rahmen Selexipag an

Mai 1999

* Beginn mit Selexipag

Juli 2008*  Nov. 2008  April 2016

Abbildung 1:
Hémodynamik

1156 Patienten mit pulmonal-arteriel-
ler Hypertonie (PAH) in einer Langzeit-
studie getestet wurde. Selexipag ver-
minderte das Risiko eines Morbiditits-/
Mortalititsereignis gegeniiber Placebo
um 40 % (p < 0,0001). Patienten wur-
den bis zu 4,3 Jahre behandelt.

Das Vertraglichkeitsprofil von Selexipag
in der GRIPHON-Studie entsprach dem
anderer Prostazyklin-Therapien. Selexi-
pag wurde an Patienten getestet, die zu
80 % mit PAH-spezifischer Grundmedi-
kation vorbehandelt waren. Die Hochti-
trierung von Selexipag ermoglicht eine
individuelle Einstellung der Dosis fiir je-
den einzelnen Patienten auf der Grundla-
ge der individuellen Vertrédglichkeit. Im
Rahmen der GRIPHON-Studie lag die
anfingliche Dosis bei 200 ug 2x tégl.
und wurde in Schritten von 200 ug 2x
tdgl. auf ein Maximum von 1600 pg 2x
tigl. gesteigert.

Selexipag ist eine orale Substanz, die
iber den Prostazyklin-Signalweg wirkt
und fiir die eine signifikante Verringe-
rung des Risikos im Hinblick auf einen
klinisch hochrelevanten Endpunkt be-
legt ist.

Die héufigsten Nebenwirkungen in der
GRIPHONS-Studie, die bei der Verab-
reichung von Selexipag hiufiger als bei
Placebo auftraten, stimmten mit denen
anderer Prostazyklin-Therapien {iber-
ein: Kopfschmerzen, Diarrhoe, Ubel-
keit, Kieferschmerzen, Erbrechen, Glie-
derschmerzen, Muskelschmerzen, Na-
sopharyngitis und Hautrétungen.

Am 21. Dezember 2015 hat die
US-amerikanische Gesundheitsbehorde
(Food and Drug Administration) und
am 12. Mai 2016 die Europidische Kom-
mission die Zulassung fiir den oral zu
verabreichenden, selektiven IP-Pros-

tazyklin-Rezeptor Agonisten Uptravi®
(Selexipag) zur Behandlung der pul-
monal-arteriellen Hypertonie (PAH) er-
teilt. Uptravi® ist fiir die Behandlung
der pulmonal-arteriellen Hypertonie
(PAH; Gruppe I nach WHO-Klassifika-
tion) zur Verzogerung der Krankheits-
progression und Reduzierung des Risi-
kos der Hospitalisierung aufgrund von
PAH indiziert.

Fachkurzinformation untenstehend

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Nika Skoro-Sajer

Abteilung fiir Kardiologie
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin I1
A-1090 Wien, Wiihringer Giirtel 18-20
E-Mail:
nika.skoro-sajer @ meduniwien.ac.at

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text
Uptravi® 200ug / 400ug / 600ug / 800ug / 1000ug / 1200ug / 1400ug / 1600pg Filmtabletten.

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
verdffentlichten Fachinformation.

Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthalt entweder 200ug, 400ug, 600ug, 800ug, 1000ug, 1200ug, 1400ug oder 1600ug Selexipag; Sonstige Bestandteile:
Tablettenkern: Mannitol (E421), Maisstarke, niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Magnesiumstearat. Eilmiberzug: Hypromellose,
Propylenglycol, Titandioxid (E171), Carnaubawachs und Eisenoxide (Uptravi 200ug Filmtablette enthélt Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Uptravi 400ug Filmtab-
lette enthalt Eisen(lll)-oxid (E172), Uptravi 600ug Filmtablette enthalt Eisen(ll)-oxid (E172) und Eisen(ll,Ill)-oxid (E172), Uptravi 800ug Filmtablette enthéalt Eisen(lll)-
hydroxid-oxid x H,O (E172) und Eisen(ll,Ill}-oxid (E172), Uptravi 1000ug Filmtablette enthéalt Eisen(lll)-oxid (E172) und Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Uptravi
1200ug Filmtablette enthalt Eisen(ll,ll1)-oxid (E172) und Eisen(lll)-oxid (E172), Uptravi 1400ug Filmtablette enthélt Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Uptravi 1600ug
Filmtablette enthélt Eisen(ll,ll)-oxid (E172), Eisen(lll)-oxid (E172) und Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172)). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische
Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer exkl. Heparin, ATC-Code: BO1AC27. Anwendungsgebiet: Uptravi ist indiziert fir die Langzeitbehandlung der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis Ill 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 fir 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
6 Monate, dekompensierte Herzinsuffizienz, sofern nicht engmaschig berwacht, schwere Arrhythmien, zerebrovaskulare Ereignisse (z.B. transiente ischamische
Attacke, Schlaganfall) innerhalb der letzten 3 Monate, angeborene oder erworbene Klappendefekte mit klinisch relevanten myokardialen Funktionsstorungen, die nicht
mit einer pulmonalen Hypertonie in Verbindung stehen. Zulassungsinhaber: Actelion Registration Ltd, Chiswick Tower 13th Floor, 389 Chiswick High Road, London
W4 4AL, Vereinigtes Kénigreich. Vertrieb in Osterreich: Actelion Pharmaceuticals Austria GmbH, Leonard-Bernstein-StraRe 10, 1220 Wien. Abgabe: Rezept- und
apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
sonstige Wechselwirkungen, Sch gerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen und Gewo6hnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu
entnehmen. Stand der Information: Mai 2016.
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Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
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