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uvoD

Evropski parlament je leta 2000 prepoznal neizpolnjeno
potrebo po ciljanih zdravljenjih redkih bolezni in ustvaril re-
gulatorne poti za izdelovalce z namenom spodbuditi razvoj

POVZETEK

Plju¢na arterijska hipertenzija (PAH) je redka, kroni-
¢na, progresivna bolezen raznovrstnih etiologij, ki
prizadene plju¢no zilie. Ne glede na vzrok pojava
bolezni, patoloske spremembe pliucnega Zilia sca-
soma vodijo do popuscanja desnega srénega pre-
kata in prezgodnje smrti. V zadnjih dveh desetletjih
pospeseno razvijajo specifi¢na zdravila za zdravlje-
nje PAH, tudi na pobudo Evropske komisiie. V samo
zadnijih treh letih so odobrili dve novi zdravili, med-
tem ko odobritev za tretje zdravilo Se pri¢akujemo.
V prispevku predstavljamo pregled specificnih zdra-
vil za zdravljenje PAH, ki spadajo v skupino analo-
gov prostaciklina, selektivnih agonistov
prostaciklinskih receptorjev, antagonistov endote-
linskih receptorjev, selektivnin zaviralcev fosfodie-
steraze tipa 5 ter spodbujevalcev topne
gvanilat-ciklaze.

ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare,
chronic and progressive disease of various aetiolo-
gies, and affects pulmonary vessels. Irrespective of
the cause, pathological changes to pulmonary vas-
culature lead to right ventricular dysfunction and
premature death. The development of new drugs in
the treatment of PAH has been accelerated over the
last two decades, also on the initiative of the Euro-
pean Commission. In the last three years, two new
drugs for the treatment of PAH were approved,
while the approval for the third drug is anticipated.
Specific drug therapy used in the treatment of PAH
is presented in the article, namely prostacyclin ana-
logues, selective prostacyclin agonists, endothelin
receptor antagonists, phosphodiesterase 5 in-
hibitors, and soluble guanylate cyclase stimulators.

zdravil sirot — zdravil, namenjenih za zdravljenje, preprece-
vanje ali diagnosticiranje bolezni, katerih prevalenca je naj-
ve¢ 5 prizadetih na 10.000 ljudi. V primeru zivljenjsko
nevarnih, resno iz&rpavajocih ali hudih in kroni¢nih bolezni
je prevalenca lahko tudi vecja (1, 2). V evropskem prostoru
se je razSiril nabor zdravil za zdravljenje plju¢ne arterijske
hipertenzije (PAH), kot so epoprostenal, iloprost, treprosti-
nil, ambrisentan, bosentan, sildenafil in tadalafil, ko sta de-
cembra 2013 oziroma marca 2014 pridobili dovolienje za
promet zdravili siroti macitentan in riociguat (3).
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Preglednica 1: Funkciski razredi PH Svetovne zdravstvene organizacije, prilagojeni glede na razvrS¢anje v funkcijske razrede ameriskega

zdruzenja NYHA (FR — funkcijski razred; PH — pljuc¢na hipertenzija) (6).

Table 1: Functional classification of pulmonary hypertension according to the World Health Organization; modified after the New York Heart

Association functional classification.

FRI

Bolniki s PH in brez omejitev v telesni dejavnosti. Obi¢ajna telesna dejavnost ne povzro¢a dispneje ali
utrujenosti, boleCine v prsnem koSu ali skoraj sinkope.

FRII

Bolniki s PH in manjSimi omejitvami pri telesni dejavnosti. Kadar mirujejo, se pocutijo udobno. Obicajna
telesna dejavnost povzroCa dispnejo ali utrujenost, bolecino v prsih ali skoraj sinkopo.

FR 1l
sinkopo.

Bolniki s PH ter znatnimi omejitvami pri telesni dejavnosti. Kadar mirujejo, se pocutijo udobno. Telesna
dejavnost, ki je manjSa od obiCajne, povzroCa dispnejo ali utrujenost, bolecino v prsnem kosu ali skoraj

FR IV
Telesna dejavnost povecuje neudobje.

Bolniki s PH ter nezmoznostjo opravijanja telesne dejavnosti brez simptomov. Pri teh bolnikih se pojavijo
znacilni znaki desnostranskega srénega popuscanja. Dispneja in/ali utrujenost sta prisotni v mirovanju.

PAH je redka bolezen ali »bolezen sirota« z ocenjeno pre-
valenco 15 bolnikov na 1.000.000 prebivalcev ter oceno
incidence 2,4 bolnika na 1.000.000 prebivalcev v letu dni
(4). PAH je lahko idiopatska, dedna, posledica izpostavlje-
nosti toksinom/zdravilom ali povezana z boleznimi veziva,
okuzbo z virusom HIV, portalno hipertenzijo, prirojenimi ob-
vodi med sistemskim in plju¢nim ziliem in shistosomozo
(5). Etiologije nastanka PAH so raznovrstne, za vse pa je
znacilen pojav prekapilarne plju¢ne hipertenziie (PH). PH je
hemodinamsko in patofizioloSko stanje, za katerega je zna-
Cilen sredniji tlak v plju¢ni arteriji v mirovanju > 25 mmHg,
izmerjen s kateterizacijo desnega srca (6). PH je napredu-
joCa bolezen in ocena njenega napredovanja je ¢asovno
umescena v obdobje po zaklju¢enem diagnosticnem algo-
ritmu ter pred odloCanjem o izbiri zdravljenja. Enostaven
napovednik prezivetja je uvrs€anje bolnika v stiri funkcijske
razrede (FR) plju¢ne hipertenzije Svetovne zdravstvene or-
ganizacije (preglednica 1).

Srednji Cas prezivetja bolnikov s PAH, razvrs&enih v razred
IV, je 6 mesecey, pri bolnikih, razvrscenih v razred Ill 2,5
leta, ter 6 let pri bolnikih, razvrS¢enih v razred Il ali . Slaba
prognoza je povezana tudi z manj kot 332 m prehojene
razdalje v 6 minutah (six minute walking distance, BMWD),
< 90-odstotno nasicenostjo arterijske krvi s kisikom ter s
povecanimi koncentracijami atrijskega natriureticnega pep-
tida (sorazmerne s stopnjo resnosti desnostranskega
srénega popuscanja) in troponina T (specificni oznacevalec
poskodbe sréne misice) v plazmi (6).

Natan¢nih mehanizmov, ki sprozijo za PAH znacilne pa-
toloSke spremembe, ne poznamo, vkljucujejo pa vec bio-
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kemijskih poti. Slednje vodijo v nenormalno proliferacijo
zilja in remodeliranje majhnih plju¢nih arterij in arteriol, va-
zokonstrikcijo ter in situ trombozo in ne nazadnje v pro-
gresivno povecanije zilnega upora v pljucih ter sCasoma
do popuScanja desnega srénega prekata in prezgodnje
smrti (7).

ZDRAVLJENJE PAH Z
ZDRAVILI

Glede na veljavne smernice velja, da je izbira zdravil ob
postavitvi diagnoze odvisna od odzivnosti bolnika na du-
Sikov oksid (NO), izmerjene z invazivnim merjenjem tlakov
v plju¢ni cirkulaciji, in od razvrstitve bolnika v FR (6, 8).
Za PAH je znacilno spremenjeno nastajanje endotelijskih
vazoaktivnih mediatorjev, kot so NO, prostaciklin in en-
dotelin-1 (ET-1) (9). V te signalne poti posegajo tudi ucin-
kovine, ki so specifi¢ne za zdravljenje PAH (preglednica
2). Vse so v ustreznih registracijskih raziskavah oziroma
randomiziranih klini¢nih raziskavah (randomised clinical
trial, RCT) faze Ill izboljSale simptome PAH, vrednost
6MWD in rezultate alternativnih opazovanih dogodkov, ki
odsevajo vadbeno zmogljivost, hemodinamiko ali kako-
vost zivljenja ter so zanesljivi napovedovalci prezivetja
(10-18). Vrednost BMWD predstavlja bolnikovo sposob-
nost opravljati dnevne aktivnosti in je obratno soraz-
merna z razvrstitvijo bolnika v FR. Slednja pa korelira z
bolnikovo kakovostjo zivljenja in je zanesljiv napovednik
prezivetja (19).
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ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE PLJUCNE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

2.1 ANALOGI PROSTACIKLINA

Prostaciklin, ki nastaja v endotelijskih celicah, je mocan va-
zodilatator v plju¢nem Zilju, raven prostaciklin-sintaze pa je
pri bolnikih s PAH znizana, tako pri zdravljenju uporabljamo
analoge prostaciklina (20, 21). Njihove strukture prikazuje
slika 1.

HO' epoprostenol

treprostinil

iloprost

Slika 1: Strukture analogov prostaciklina.
Figure 1: Structures of prostacyclin analogues.

Intravenska aplikacija prostaciklina (sinonima: prostaglan-
din 1,, epoprostenol) ima najdaljSo zgodovino uporabe in
stenol v obliki soli smatramo kot »zlati standard« pri zdra-
vljenju bolnikov z napredovalo obliko bolezni PAH (to so
bolniki, razvr§€eni v FR Il ali IV). V prvi prospektivni RCT
je epoprostenol bolnikom z idiopatsko obliko PAH (IPAH)
izboljSal prezivetje, izboljSal rezultat 6BMWD, kakovost zi-
vlienja ter zmanjSal pljucni Zilni upor. V primerjavi s sku-
pino, ki je prejemala konvencionalno terapijo
(antikoagulante, peroralne vazodilatatorje, diuretike, sréne
glikozide, kisik), v skupini, zdravljeni z epoprostenolom, v
Gasu raziskave ni bilo smrtnih primerov (10). Zapleti pri
zdravljenju so bili povezani tako s farmakoloSkim delova-
njem ucinkovine kot tudi z nacinom aplikacije zdravila.
Resni zapleti zdravljenja vkljuCujejo sepso in septikemijo
ter zaporo dolgega intravenskega katetra zaradi tromboze
(22). Pomanijkljivosti epoprostenola sta kratek bioloski
razpolovni ¢as (glede na in vitro podatke je krajSi od 6
min) in velika vrednost pH kon&ne raztopine za infundira-
nje, kar poleg bole€ine in rdecine lahko povzro¢i tudi
okvaro tkiva na mestu aplikacije. Zaradi kemi¢ne nesta-
bilnosti je sveze pripravljeno raztopino zdravila mozno
shranjevati pri temperaturi 2-8 °C do 40 ur oziroma je za
24-urno dajanje zdravila pri sobni temperaturi potrebna
uporaba infuzijskih ¢rpalk s hladno vrecko (23). Na voljo
je tudi termostabilna formulacija z L-argininom, ki ne zah-
teva uporabe hladnih vreCk ter omogoca vnaprejsnjo pri-

pravo zdravila za dajanje dolgotrajne infuzije po central-
nem venskem katetru (do 8 dni pri 2-8 °C) (24).

lloprost je novejsi analog prostaciklina z izboljSanimi farma-
kokineti¢nimi lastnostmi in ga uporabljamo z nebulatorjem
za dostavo v plju¢a. Inhalirani iloprost ima kratek bioloSki
razpolovni ¢as (5-25 min), zato je za ustrezno klinicno
ucinkovitost potrebno inhaliranje vsaj Sestkrat na dan (22).
V RCT, ki je vkljuCevala bolnike z IPAH, bolnike s PAH, po-
vezano z obolenjem vezivnih tkiv, in bolnike s PH, pove-
zano s kroni¢no trombembolijo, je bil pred iztekom 12.
tedna zdravljenja delez bolnikov v skupini z iloprostom, ki
SO se odzvali na zdravljenje, 16,8 %, medtem ko je bil v
skupini s placebom delez odzivnih 4,9 %. V tej raziskavi so
primarno ucinkovitost opredelili kot kombinacijo kriterijev
odziva: izboljSanje BMWD za najmanj 10 % in izboljSanje
za vsaj en FR. Med resnimi nezelenimi ucinki so pogosteje
kot v skupini, ki je prejemala placebo, zabelezili desno-
stransko sréno popudéanje in edem ter sinkopo (11). Ce-
prav so na voljo dokazi o ucinkovitosti iloprosta, je delez
bolnikov s stabilno boleznijo po enem letu zelo majhen, Se
zlasti, e prejemajo iloprost kot monoterapijo (25).

V primerjavi z epoprostenolom je treprostinil kemijsko bolj
stabilna u€inkovina z daljSim bioloskim razpolovnim ¢asom
(2,9-4,6 ur). Farmakokineti¢ne znadilnosti omogocajo in-
travensko in subkutano aplikacijo, inhaliranje ter peroralno
uporabo. V drzavah EU je trenutno odobrena formulacija
raztopina za infundiranje, namenjena intravenski in subku-
tani kontinuirani aplikaciji. Slednja je za bolnika primernejsa,
¢e jo dobro prenasa, saj je verjetnost morebitnih zapletov,
znacilnih za aplikacijo s centralnim venskim katetrom,
majhna. Poleg tega je prehod z intravenske uporabe epo-
prostenola na subkutano ali intravensko uporabo trepro-
stinila za bolnike varen. Ceprav je biologki razpolovni &as
treprostinila 4 ure, se lahko hemodinamicne spremembe
(povratni ucinek oziroma poslabSanje simptomov PAH) po-
javijo ze uro po prekinitvi aplikacije oziroma nenadnem
znatnem zmanjSanju odmerka (26, 27). Kliniéno ucinkovi-
tost treprostinila po subkutani uporabi so proucevali pri 469
bolnikin s PAH (IPAH, PAH, povzroceno z boleznijo veziv
ali prirojeno sréno boleznijo) v RCT, v kateri so ocenjevali
vadbeno zmogljivost, merjeno kot spremembo 6MWD.
Ugotovili so, da je u€inkovitost subkutano apliciranega tre-
prostinila statisticno znacilno boljSa kot pri placebu, Ceprav
je razlika majhna (razlika v mediani BMWD med podskupi-
nama je bila 16 m). BoleCina in/ali reakcija in/ali
krvavitev/modrice na mestu uporabe so bile najpogostejSi
vzrok za prenehanje subkutane uporabe zdravila (12).
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2.2 SELEKTIVNI AGONISTI
PROSTACIKLINSKEGA
RECEPTORJA

Predstavnik te skupine ucinkovin je seleksipag (slika 2). Se-
lektivno se veze na prostaciklinski receptor, kar sprozi va-

celic.

ETA in ETB na gladkomisi¢nih celicah posreduije pri njinovi
konstrikciji ter proliferaciji. ET-1 z vezavo na receptor ETB,
ki je na endotelijskih celicah, inducira tudi vazodilatacijo
preko povecanega nastajanja dusikovega oksida (NO) in
prostaciklina (29). Pri bolnikih z IPAH so ugotovili vecje se-
rumske koncentracije ET-1 v primerjavi s kontrolami (30).
Na sliki 3 so prikazane strukture antagonistov endotelinskih
receptorjev.
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Slika 2: Struktura seleksipaga, selektivnega agonista
prostaciklinskega receptorja.

Figure 2: Structure of selexipag, a selective prostacyclin receptor
agonist.
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Slika 3: Strukture antagonistov endotelinskih receptorjev.
Figure 3: Structures of endothelin receptor antagonists.

V RCT faze Il so vkljucili 1156 bolnikov s PAH, od katerih
jih je 80 % Ze prejemalo antagonist endotelinskega recep-
torja (ERA, endothelin receptor antagonist) in/ali zaviralec
fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5i, phosphodiesterase type 5
inhibitor). Primarno ucinkovitost so opredelili kot as do
prvega dogodka: smrti (ne glede na vzrok), napredovanja
bolezni (15-odstotnega zmanjSanja 6MWD, poslabsanja
razvrstitve v FR ali uvedbe dodatnega zdravila za zdravlje-
nje PAH), hospitalizacije zaradi poslabSanja PAH, poslab-
Sanja PAH, atrijske septostomije ali presaditve pljuc,
uvedbe parenteralnega zdravljenja z analogi prostaciklina
ali zdravljenja s kisikom. Seleksipag je v primerjavi s place-
bom zmanj8al ogrozenost za omenjene dogodke za 40 %
(razmerje ogrozenosti = 0,60; 99-odstotni interval zaupa-
nja: 0,46-0,78; p < 0,0001), ucinek pa je bil konsistenten
tudi v podskupinah glede na spol, starost, etiologijo bole-
zni, izhodiS¢ni FR in predhodno zdravljenje PAH (28).

2.3 ANTAGONISTI ENDOTELINSKIH
RECEPTORJEV (ERA)

Endotelin 1 (ET-1) vpliva na tonus Zilja z vezavo na endote-
linska receptorja A (ETA) in B (ETB). Vezava na receptorje
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Bosentan je neselektivni antagonist endotelinskih recep-
torjev in predstavlja prvo ucinkovino za peroralno zdravlje-
nje PAH. UcCinkovitost bosentana so dokazali v RCT pri 213
bolnikih (z IPAH ali PAH, povezano z boleznimi veziv), ki so
bili razvrs&eni v FR Il ali IV. Po 16 tednih je bila povprec¢na
razlika v rezultatu BMWD med proucevanima skupinama
(z ozirom na to, ali je prejemala placebo ali bosentan), glede
na izhodisCe, 44 m in delez bolnikov, ki so napredovali v
FR 11, je bil vedji v skupini, zdravljeni z bosentanom (42 %
v primerjavi s 30 %) (13). Prav tako se je vsak dogodek, ki
opredeljuje Cas do klinicnega poslabsanja, pogosteje po-
javljal v skupini s placebom: smrt, presaditev plju¢, hospi-
talizacija zaradi PH, nezadostno klini¢no izboljSanje ali
poslabsanje, vklju¢no s prekinitvijo zdravljenja, uvedba
epoprostenola, atrijska septostomija. Okvarjeno delovanje
jeter je bilo najpogostejsi vzrok za pred€asno prekinitev
zdravljenja z bosentanom (pri 9 % bolnikov) (22).

Selektivni antagonist receptorja ETA, ambrisentan, je v dveh
RCT faze Ill, v katerih je sodelovalo skupno 394 bolnikov
(ve€inoma z diagnozo IPAH, razvr$€enih v FR Il ali ll), izbolj-
§al rezultat BMWD. V eni raziskavi je znatno izboljSal razvr-
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stitev v FR, v drugi pa je podaljSal ¢as do klinicnega poslab-
Sanja (v primerjavi s placebom). Podobno kot bosentan je
ambrisentan povecal aktivnost jetrnih transaminaz (14).

Macitentan, neselektivni antagonist receptorjev za ET-1, je
ucinkovina z vecjo lipofilnostjo, vedjo afiniteto do receptorja
in podaljSsano vezavo na receptor, razvita na osnovi bosen-
tana (31). V RCT faze Il so za razliko od ostalih RCT pri-
merljiivin uCinkovin, spremijali 742 bolnikov (FR Il ali lll, vedina
z IPAH ali PAH, povezano z boleznijo veziv) glede na ¢as
do prvega pojava klinicnega dogodka: smrti (ne glede na
vzrok), presaditve plju¢, atrijske septostomije, uvedbe pa-
renteralnega zdravljenja PAH ali poslabsanja PAH (15). Z
metodo analize preZivetja so za prvi dogodek, povezan s
PAH, pokazali statisticno znacilen ugoden terapevtski uci-
nek pri odmerku 10 mg (razmerje ogrozenosti = 0,55, 97,5-
odstotni interval zaupanja: 0,39-0,76; p < 0,001). Po drugi
strani pa se umrljivost (pojav smrti ne glede na vzrok) med
skupino bolnikov, ki je prejemala macitentan, in skupino, ki
je prejemala placebo, ni bistveno razlikovala. Pri vseh bol-
nikih so med resnimi zapleti zabelezili okvarjeno delovanje
jeter in periferni edem, vendar se je pri bolnikih, zdravljenih
z macitentanom, pogosteje pojavijala anemija.

2.4 SELEKTIVNI ZAVIRALCI
FOSFODIESTERAZE TIPA 5

Pomembna lastnost okvarjenega delovanja ziinega endo-
telija je zmanjSano nastajanje NO in manjSa bioloSka upo-
rabnost slednjega v endotelijskih celicah. NO z vezavo na
topno gvanilat-ciklazo (sGC, soluble guanylate cyclase) sti-
mulira nastajanje ciklicnega gvanozinmonofosfata (CGMP,
cyclic guanosine monophosphate), ki je vazodilatator in za-
viralec celi¢ne proliferacije. Za razgradnjo cGMP je odgo-
voren encim fosfodiesteraza tipa 5 (PDE-5). V opisano
signalno pot posegajo zdravila, ki imajo dolgorocne
ugodne ucinke pri bolnikih s PAH, in sicer z zaviranjem en-
cima PDE-5 ali stimulacijo sGC (16-18). Na sliki 4 sta pri-
kazani strukturi dveh selektivnih zaviralcev fosfodiesteraze
tipa 5 z odobreno indikacijo za PAH.

Ucinkovitost sildenafila pri zdravljenju PAH so proucevali v
RCT pri 278 bolnikih (z IPAH, PAH zaradi bolezni veziva ali
prirojene bolezni srca) razvrsCenih v FR I ali lll, v kateri je
sildenafil v odmerkih 20, 40 ali 80 mg (trikrat na dan) po-
kazal primerljiv terapevtski ucinek, saj je, glede na placebo,
izboljsal rezultat BMWD za 45 m, 46 m oziroma 50 m. Sil-
denafil je pokazal tudi ugoden vpliv na plju¢éno hemodina-
miko, vendar Casa do klinicnega poslabsanja ni
pomembno podaljsal. V povezavi z uporabo sildenafila so

tadalafil

sildenafil

Slika 4: Strukturi selektivnih zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5.
Figure 4: Structures of selective phosphodiesterase type 5
inhibitors.

zabelezili dva resna nezelena ucinka: disfunkcijo levega
prekata in posturalno hipotenzijo (16).

V primerjavi s sildenafilom ima tadalafil daljSi razpolovni
¢as, pri zdravem Cloveku 16 ur, pri bolniku s PAH tudi do
30 ur, zato omogo&a odmerjanje enkrat na dan. Njegova
absorpcija je razmeroma hitra in najvecjo plazemsko kon-
centracijo doseze v 4 urah po zauzitju (22). Ucinkovitost
tadalafila so proucevali v RCT pri 405 bolnikih (z IPAH ali
dedno obliko PAH), ki so 16 tednov prejemali 2,5, 10, 20
ali 40 mg tadalafila na dan. Tadalafil je izboljSal rezultat
6MWD, pri cemer je najvecji odmerek izboljSal rezultat
B6MWD za 33 m. Vet kot polovica sodelujocih bolnikov je
predhodno jemala bosentan, a rezultat BMWD v tej pod-
skupini ni bil statisti¢cno znacilno boljsi. Podobno je bil Cas
do klini€nega poslabsanja statisticno znaciino daljsi v sku-
pini, ki je prejemala 40 mg tadalafila na dan, v primerjavi s
placebom (17).
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Slika 5: Struktura riociguata, spodbujevalca topne gvanilat-ciklaze.
Figure 5: Structure of riociguat, a stimulator of soluble guanylate
cyclase.
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Preglednica 2: Pregled specificnih zdravil za zdravljenje PAH.
Table 2: Overview of specific drug therapy used in the treatment of PAH.

Ucéinkovina | Mehanizem |Leto prve Nacin Dnevni odmerek ali | Bioloski Najpogoste;jsi
delovanja odobritve v | aplikacije |rezim odmerjanja pri |razpolovni | nezeleni ucinki
Evropi odraslih ¢as (frekvenca
(83, 34) pojavljanja = 1/10
bolnikov)
titriranje odmerka se glavobol,
zacne z aplikacijo 2 zardevanje obraza,
Epoprostenol analog - 1983 .(I\/ellka intravenska ng/kgv/rmn in hitrost do 6 min slgbost, brutwlanje,
prostaciklina | Britanija) povecuje po 2 driska, bolecina v
ng/kg/min vsakih 15 Celjusti, bolecina
min ali ve¢ (neopredeliena) (22)
zaCetna hitrost glavobol,
infundiranja 1,25 vazodilatacija,
ng/kg/min; v prvih driska, slabost,
Stirih tednih zdravljenja izpus&aj, bolecina v
Trebrostinil analog 2005 subkutana, | postopno do 4,6 h Celjusti, boleCina na
P prostaciklina | (Francija) intravenska | povecCevanie hitrosti (26) mestu infundiranja,
infundiranja po 1,25 reakcija na mestu
ng/kg/min tedensko, infundiranja,
nato po 2,5 ng/kg/min krvavitev ali
tedensko (26) hematom (26)
krvavitve, glavobol,
vazodilatacija,
zacCeti z 2,5 g, pordevanije,
analog 1992 . . povecati na 5 ug; . neprijeten
. . hal o -2 ; ”
lloprost prostaciklina | (Francija) nhaiacia aplikacija 6-9-krat na 5-25 min obdutek/boledine v
dan prsnem kosu,
kaselj, trismus,
periferni edem (22)
zadetni odmerek 200 glavobol, d”s}.(a’
o . navzea, bolecina v
selektivni zdravilo s ug dvakrat na dan ter e .
) . o Celjustih, bruhanje,
. agonist seleksipagom titriranje odmerka po 0,7-2,3 h o
Seleksipag T D peroralna bolecine v
prostaciklinskih | Se ni 200 pg dvakrat na (35) .. S
. L. okoncinah, mialgija,
receptorjev odobreno dan do najveC 1600 o
dvakrat na dan nazofaringitis in
H9 pordevanije (28)
glavobol,

- zaCetni odmerek 62,5 nenormglne )
neselektivni vrednosti preiskav
antagonist 2002 mg dvakrat na dan, 4 delovanja jeter,

Bosentan g .. |(BEvropska peroralna | tedne; vzdrzevalni 5,4 h (22) 12 o
endotelinskih . edem zaradi

. Unija) odmerek 125 mg o
receptorjev preobdutljivostne

dvakrat na dan (22)

reakcije, zastajanje
tekocine (22)
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ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE PLJUCNE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Ucinkovina |Mehanizem |Leto prve Nacin Dnevni odmerek ali | BioloSki Najpogoste;jsi
delovanja odobritve v | aplikacije |rezim odmerjanja pri | razpolovni | nezeleni u€inki
Evropi odraslih ¢as (frekvenca
(83, 34) pojavljanja = 1/10
bolnikov)
glavobol (vklju¢no s
selektivni 2008 sinusnim
. antagonist 5 mg enkrat na dan 13,6— glavobolom,
Ambrisentan . (Evropska peroralna . -
receptorja Uniia) (22) 16,5 h (22) | migreno), periferni
ETA ) edem, zastajanje
tekocin (22)
Zifae lil:il\s/? | 2013 10 mg enkrat na dan nazofaringitis,
Macitentan 9 L (Evropska peroralna 9 do 4 h (22) |bronhitis, anemija,
endotelinskih . (22)
: Unija) glavobol (22)
receptorjev
20 mg trikrat na glavobol,
zaviralec 2005 eroralna, |dan;10 mg trikrat na zardevanje, driska
Sildenafil (Evropska | P ’ 1Y mg e 3-5h (2 |Zarcevans, dnsea,
PDE-5 Unii) intravenska | dan v intravenski dispepsija, bolecine
) bolusni injekciji (22) v okoncinah (22)
glavobol,
zardevanje,
. 2008 nazofaringitis,
Tadalafil zaviralec (Evropska peroralna 40 mg enkrat na dan 16 h (22) slabost, dispepsija,
PDE-5 y (22) . "
Unija) mialgija, boleCina v
hrbtu, bolecina v
udih (22)
zaCetni odmerek 1 mg
trikrat na dan, 2 )
2014 tedna; povedevati omotica, glavobol,
. spodbujevalec P do12h dispepsija, driska,
Riociguat (Evropska peroralna | vsaka dva tedna za .
sGC y . (22) navzea, bruhanje,
Unija) 0,5 mg trikrat na dan eriferni edem (22)
do najvec 2,5 mg P
trikrat na dan (22)

2.5 SPODBUJEVALCI TOPNE
GVANILAT-CIKLAZE

Riociguat (slika 5) spodbuja in stabilizira sGC v njeni aktivni
konformaciji, kadar je na voljo malo NO. Lahko pa vpliva
na nastajanje cGMP tudi v odsotnosti NO. To je pomem-
bno, saj je za bolnike s PAH znacilno pomanjkanje endo-
telijske NO-sintaze in posledi¢no zmanjSano nastajanje NO
(82). V RCT faze lll je riociguat pri 443 bolnikih izboljsal

Resni nezeleni ucinki so bili hipotenzija, sinkopa in krvavitev
(vklju€¢no s hemoptizo) (18).

IZBIRANJE PRIMERNEGA
ZDRAVLJENJA

Pri bolnikih, ki so neodzivni na NO, pride pri tistih z nizjimi
FR v postev zdravljenje s peroralnimi zdravili. Pri bolnikih
z visjimi FR pa v prvi vrsti pride v poStev zdravljenje s ka-

BMWD v primerjavi s placebom za 36 m. IzboljSanje so za-
belezili tako pri bolnikih, ki so se prvi¢ zdravili zaradi PAH,
kot tistih, ki so ze jemali ERA ali analoge prostaciklina.
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terim od parenteralnih analogov prostaciklina, za katere
so ze dokazali nedvoumno udinkovitost (8). Izbira ucinko-
vitega zdravljenja za posameznega bolnika, zlasti pero-
ralne oblike zdravljenja pri bolnikih v nizjih FR in po
poslabsanju bolnikovega stanja po predhodno ucinkoviti
monoterapiji, je postala za predpisovalce velik izziv. Vedno
bolj se potrjuje predpostavka, da je po odpovedi mono-
terapije in prehodu v visji FR, pred uvedbo parenteralnega
zdravljenja smiselno poskusiti s kombinacijo peroralnih
zdravil, Ceprav nedvoumnega dokaza o izboljSanju prezi-
vetja zaradi uporabe tovrstnih kombinacij zdravil trenutno
Se nimamo (36). Tudi rezultati metaanaliz podatkov iz RCT
dajejo nasprotujoce si izsledke, zlasti zaradi razli¢nih vklju-
Citvenih kriterijev. Tako so Galie in sodelavci leta 2009 ob-
javili metaanalizo podatkov iz 23 RCT pri 3199 bolnikih
za analoge prostaciklina, ERA ter PDE-5i in pokazali 43-
odstotno zmanjSanje smrtnosti, niso pa ugotovili statisti-
¢no znacilnih razlik glede na posamezno skupino zdravil
(87). Coeytaux in sodelavci so leta 2014 objavili metaa-
nalizo podatkov omenjenih zdravil, in sicer iz 28 RCT pri
3613 bolnikih, a niso prisli do enakih zakljuckov. Ugotovili
so namre¢ premajhno statisticno mo¢ vklju¢enih poda-
tkov, da bi lahko potrdili vpliv omenjenih skupin zdravil na
smrtnost, ter statisticno znaciino zmanjSanje smrtnosti v
analizi podskupine podatkov za analoge prostaciklina
(38).

ZAKLJUCEK

Epoprostenal je uveljavlieno zdravilo za zdravljenje PAH
in velja za »zlati standard«, saj je nedvomno povezan z
boljSim prezivetjem, a lahko zaradi parenteralne aplikacije
zmanjSa bolnikovo kakovost Zivljenja. Na drugi strani so
Se neuveljavljene ucinkovine (macitentan, riociguat, se-
leksipag), ki se razlikujejo po profilu nezelenih u€inkov in
v uc¢inkih na opazovane izide zdravljenja, vendar poda-
tkov o njihovi neposredni ali posredni primerjavi ucinko-
vitosti z uveljavljenimi ucinkovinami Se ni na voljo. Glede
na obstojece izkuSnje pri zdravljenju bolnikov oziroma
novejSe podatke je smiselno poskusiti tudi s kombinacijo
ucinkovin, kar bodo povzele in predstavile tudi posod-
obliene Smernice o diagnostiki in zdravljenju plju¢ne hi-
pertenzije, katerih objavo pri€akujemo v zadnjem
Cetrtletju leta 2015.
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