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Streszczenie
Nadciśnienie płucne należy do chorób rzadkich o ciężkim przebiegu i obarczonych wysoką 
śmiertelnością, szczególną grupą są pacjenci z tętniczym nadciśnieniem płucnym (PAH). Choć 
procesy inicjujące powstawanie zmian patologicznych w przebiegu PAH nie zostały jeszcze 
dokładnie poznane, to wiadomo, że etiologia choroby jest wieloczynnikowa i obejmuje liczne 
szlaki biochemiczne. Coraz większe zainteresowanie chorobą, wraz z lepszym zrozumieniem jej 
patogenezy, zaowocowało znacznym postępem farmakoterapii. Obecnie leki dostępne w ramach 
nowoczesnej farmakoterapii PAH, tzw. celowanej, łagodzą objawy kliniczne, poprawiając jakość 
życia chorych oraz wydłużając czas przeżycia. Nie zapewniają jednak długotrwałej normalizacji 
powstałych oporów płucnych i nie pozwalają na pełne wyleczenie. Dlatego poszukuje się no-
wych związków działających na szlaki sygnałowe o udokumentowanej roli w patomechanizmie 
choroby, nowych punktów uchwytu i związanych z nimi substancji o potencjalnej efektywności 
terapeutycznej. W artykule omówiono nowe strategie w farmakoterapii tętniczego nadci-
śnienia płucnego u osób dorosłych. Podsumowano udział w terapii PAH leków celowanych 
z grup terapeutycznych, takich jak: antagoniści receptora endotelinowego (ERA), inhibitory 
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i), prostacyklina i jej analogi (PGI2). Zwrócono uwagę na nowe 
mechanizmy działania niedawno zarejestrowanych leków: stymulatora cyklazy guanylowej 
i agonisty receptora prostacykliny. Przedstawiono obowiązujące podejście do terapii skoja-
rzonej w PAH. Wskazano na kierunki poszukiwań nowych szlaków/związków biochemicznych 
o potencjalnym zastosowaniu w PAH, w tym m. in. RhoA/ROCK, PDGF, RAAS, HT-5 i inne. 
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Summary

Pulmonary hypertension (PH) is a rare disorder associated with abnormally elevated pulmo-
nary pressures that, if untreated, leads to right heart failure and premature death. Special 
population include patents with pulmonary arterial hypertension (PAH). A greater understan-
ding of the epidemiology, pathogenesis, and pathophysiology of PAH has led to significant 
advances over the past few years. Modern drug therapy provides a significant improvement 
in patient symptomatic status and a slower rate of clinical deterioration. Despite this, PAH 
remains a chronic disease without a cure. There is a need for the development of novel the-
rapies and therapeutic strategies, as treatment options are neither universally available nor 
always effective, possibly due to the large number of mediator and signaling pathways with 
downstream effectors which are implicated in the pathobiology of PH, and which are not 
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Wprowadzenie

Nadciśnienie płucne (PH) to stan patofizjologiczny, 
w którym średnie ciśnienie w tętnicy płucnej jest równe 
lub przekracza 25 mmHg w spoczynku. Patofizjologia 
nadciśnienia płucnego może obejmować wiele stanów 
klinicznych; może być też powikłaniem wielu chorób 
układu sercowo-naczyniowego i układu oddechowego. 
Szczególną grupą są pacjenci z tętniczym nadciśnie-
niem płucnym (PAH). Tętnicze nadciśnienie płucne 

należy do grupy chorób rzadkich. W Europie stwierdza 
się średnio u 12-50 osób/milion. Według ostatnich sza-
cunków, w Polsce na tętnicze nadciśnienie płucne cierpi 
około 800 osób, z czego u 35-70 osób rocznie stwierdza 
się idiopatyczne tętnicze nadciśnienie płucne (IPAH) 
[46]. Mimo ogromnego postępu metod diagnostycznych 
i interwencyjnych, wdrożenia leków celowanych, jak 
i rozwoju ośrodków eksperckich, PAH pozostaje chorobą 
nieuleczalną i jest obarczone wysoką śmiertelnością. 

fully reversed during PAH therapy. In the following pages, we review novel strategies for 
treatment of PAH. For this purpose we summarized the role of specific drug therapies that 
involve: endothelin receptor antagonists (ERA), phosphodiesterase type 5 inhibitors (PDE-5i) 
and prostacyclin and prostanoids (PGI2). We focused on novel molecular mechanisms in PAH 
of recently approved: Guanylate cyclase stimulator and non-prostanoid IP receptor agonist. 
We discussed novel approach to combined therapy, as well as a new generation of investiga-
tional drugs and promising PAH-associated signaling pathways, such as, PDGF, RhoA/ROCK 
RAAS, HT-5 and others.

pulmonary hypertension • pulmonary arterial hypertension • specific drug therapy • novel therapeutic 
strategies
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5-HT – serotonina (5-hydroxytryptamine), 6MWT – 6-minutowy test marszu (6-minute walking
test), CHD – wada wrodzona serca (congenital heart disease), cGMP – cykliczny guanozynomono-
fosforan, CO – pojemność minutowa (cardiac output), CTD – choroby tkanki łącznej (connective 
tissue disease), CTEPH – przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie płucne (chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension), DCA – dichlorocotan, EMA – Europejska Agencja Leków,
eNOS – śródbłonkowa synteza tlenku azotu (endothelial nitric oxide synthase), ERA – antagonista
receptora endoteliny (endothelin receptor antagonist), ET-1 – endotelina 1, HMG-CoA – 3-hy-
droksy-3-metyloglutarylo-koenzym A (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA), HPAH – dziedziczone
tętnicze nadciśnienie płucne (heritable pulmonary arterial hypertension), IPAH – idiopatyczne
tętnicze nadciśnienie płucne (idiopathic pulmonary arterial hypertension), NO – tlenek azotu,
PAH – tętnicze nadciśnienie płucne (pulmonary arterial hypertension), PAP – ciśnienie w tętnicy 
płucnej (pulmonary arterial pressure), PASMC – komórka mięśni gładkich tętnicy płucnej (pul-
monary artery smooth muscle cell), PDE-5i – inhibitory fosfodiesterazy typu 5, PDGF – płytkopo-
chodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor), PGI2 – prostacyklina, PH – nadciśnienie
płucne (pulmonary hypertension), PoPH – nadciśnienie wrotne (porto-pulmonary hypertension),
PPAR – receptory aktywowane proliferatorami peroksysomów (peroxisome proliferator-activa-
ted receptors), RAAS – układ renina-angiotensyna-aldosteron (renin–angiotensin–aldosterone
system), RVP – ciśnienie w prawej komorze serca (right ventricle pressure), SERT – transporter
serotoniny (serotonin transporter), sGC – rozpuszczalna cyklaza guanylowa (soluble guanylate
cyclase), TKI – inhibitory kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors), Tph-1 – hydroksylaza
tryptofanu 1, TXA-2 – tromboksan A2, VIP – wazoaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal 
peptide), VSMC – komórka mięśni gładkich naczyń krwionośnych (vascular smooth muscle cell).
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komórek śródbłonka i mięśni gładkich, a towarzyszy mu 
akumulacja składników macierzy zewnątrzkomórkowej: 
kolagenu, elastyny, fibronektyny i innych. Niekorzystne 
zmiany powstają w następstwie zaburzonej homeostazy 
z przewagą proliferacji a zahamowaniem apoptozy 
komórek ścian naczyń [36,55]. Opisane zmiany zwięk-
szają opory w patologicznie zmienionych naczyniach. 
Podwyższa to ciśnienie w tętnicy płucnej, wywołuje 
przerost prawej komory serca i rozwija prawokomorową 
niewydolność serca. 

Leki stosowane w farmakoterapii celowanej

Dotychczas stosowana farmakoterapia ma na celu zaha-
mowanie postępu choroby, zapewnienie dobrej wydol-
ności wysiłkowej i funkcji prawej komory, dobrej jakości 
życia i zmniejszyć ryzyko zgonu, co w praktyce prze-
kłada się na utrzymanie/przywrócenie I lub II klasy 
czynnościowej (FC WHO). Jak podkreślają eksperci, 
decyzje terapeutyczne powinny być podejmowane 
jedynie w oparciu o kompleksową ocenę pacjenta [71]. 
W poszczególnych postaciach klinicznych tętniczego 
nadciśnienia płucnego leczenie farmakologiczne obej-
muje terapię standardową, zwaną również nieswoistą, 
niewpływającą bezpośrednio na zmiany patologiczne 
naczyń krwionośnych płucnych oraz terapię swoistą. Ta 
ostatnia opiera się o poznane mechanizmy patofizjolo-
giczne PAH, stąd punktami jej uchwytu są szlaki ulega-
jące zaburzeniu w przebiegu PAH, związane z endoteliną 
(ET-1), prostacykliną (PGI2) i tlenkiem azotu (NO). Skut-
kiem działania leków normalizujących szlaki jest m.in. 
poprawa funkcji śródbłonka tętnic płucnych, zmniejsze-
nie oporów płucnych i ograniczenie przerostu prawej 
komory, a w rezultacie – zmniejszenie objawów klinicz-
nych, poprawa wydolności wysiłkowej i parametrów 
hemodynamicznych, zmniejszenie częstości zaostrzeń 
choroby i konieczności hospitalizacji oraz poprawa prze-
żywalności.

W leczeniu swoistym wykorzystuje się obecnie pięć grup 
terapeutycznych. Są to antagoniści receptora endoteli-
nowego (ERA), inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-
-5i), analogi prostacykliny (PGI2), a także wprowadzone 
do lecznictwa w ostatnich dwóch latach: stymulator 
cyklazy guanylowej i agonista receptora prostacykliny.

Wśród leków z grupy ERA w farmakoterapii PAH są 
zarejestrowane: bozentan, ambrisentan i macyten-
tan. Wpływają na zmniejszenie oporów naczyniowych, 
zarówno płucnych, jak i ogólnoustrojowych, w wyniku 
czego zwiększa się pojemność minutowa serca, popra-
wia hemodynamika i wydolność wysiłkowa oraz popra-
wia klasa czynnościowa. Mechanizm ich działania jest 
związany ze szlakiem endoteliny-1 (ET-1), zalicza-
nej do najsilniejszych znanych czynników kurczących 
naczynia. ET-1 działa także mitogennie i prozapalnie; 
sprzyja zwłóknieniu i rozrostowi komórek oraz przero-
stowi i przebudowie serca [24]. U chorych z PAH wyka-
zano aktywację układu endoteliny zarówno w osoczu, 
jak i w tkance płucnej [29] oraz potwierdzono korela-

W artykule omówiono nowe strategie postępowania 
terapeutycznego w tętniczym nadciśnieniu płucnym 
u osób dorosłych. Przedstawiono aktualne terapie sko-
jarzone, a także kierunki poszukiwań nowych szlaków/
związków biochemicznych o potencjalnym zastosowa-
niu w PAH. 

Ogólna charakterystyka i epidemiologia

Nadciśnienie płucne obejmuje wiele chorób, których 
wspólnym mianownikiem jest podwyższone ciśnienie 
w tętnicy płucnej. Zgodnie z obowiązującą klasyfikacją 
(Nicea, 2013) [64], PH może być powikłaniem występują-
cych powszechnie schorzeń serca, przewlekłych chorób 
płuc, zatorowości płucnej lub też skutkiem nieleczonej 
wrodzonej wady serca. Tętnicze nadciśnienie płucne 
jest rzadką postacią nadciśnienia płucnego. Poza tętni-
czym nadciśnieniem płucnym idiopatycznym (ponad 
40% wszystkich przypadków PAH), wyróżnia się inne 
postaci kliniczne wywołane przez wiele czynników, 
takich jak genetyczne (HPAH) oraz niektóre schorze-
nia, w tym: zakażenie wirusem HIV, nadciśnienie wrotne 
(PoPH), wrodzona wada serca (CHD-PAH), schistoso-
matoza. Ważne miejsce w tej grupie zajmują pacjenci 
z tętniczym nadciśnieniem płucnym, które rozwija się 
w przebiegu chorób tkanki łącznej – CTD-PAH (np. twar-
dzina układowa, toczeń trzewny, reumatoidalne zapale-
nie stawów, zapalenie skórno-mięśniowe). Należy także 
zwrócić uwagę na ryzyko rozwoju PAH spowodowane 
niektórymi lekami i toksynami, w tym hamującymi łak-
nienie: fenfluraminą, deksfenfluraminą, czy aminorek-
sem. Wśród leków, które mogą zwiększać ryzyko rozwoju 
omawianego schorzenia wymienia się inhibitory zwrot-
nego wychwytu serotoniny (SSRI), czy też niektóre leki 
o działaniu przeciwnowotworowym (mitomycyna, dasa-
tynib, cyklofosfamid) [71]. 

Tętnicze nadciśnienie płucne określa się mianem „zło-
śliwego” ze względu na charakter zmian postępujących 
w naczyniach płucnych. Zmiany patologiczne dotyczą 
zwłaszcza dystalnych tętnic płucnych (< 500 μm śred-
nicy) i obejmują: przerost błony środkowej, proliferację 
i włóknienie błony wewnętrznej, pogrubienie przydanki 
z umiarkowanymi naciekami okołonaczyniowymi, 
tzw. zmiany złożone (splotowate, poszerzenia naczyń) 
i zakrzepowe. Mimo że wciąż jeszcze nie poznano 
dokładnie procesu inicjującego zmiany patologiczne 
w PAH, wiadomo, iż ma ono etiologię wieloczynnikową, 
obejmującą różne szlaki biochemiczne i typy komórek. 
W przebiegu postaci klinicznej, dochodzi do dysfunkcji 
śródbłonka z zaburzeniem równowagi między mechani-
zmami o charakterze wazodylatacyjnym, antymitotycz-
nym i antyproliferacyjnym z udziałem tlenku azotu (NO) 
i prostacykliny (PGI2), a czynnikami wykazującymi wła-
ściwości prozapalne, mitogenne i wazokonstrykcyjne: 
endoteliną 1 (ET-1) oraz tromboksanem A2 (TXA-2). 
Pojawiają się także zmiany o charakterze prozakrzepo-
wym, wywołujące powstawanie skrzepliny w tętnicach 
płucnych. Istotnym dla rozwoju PAH jest remodeling 
naczyń płucnych, który zachodzi w obrębie fibroblastów, 
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nie, a iloprost – wziewnie [23]. Wpływając na poprawę 
wydolności wysiłkowej, parametrów hemodynamicz-
nych oraz na zmniejszenie częstości zaostrzeń choroby 
leki te znalazły zastosowanie w terapii zaawansowanych 
postaci schorzenia (epoprostenol – III/IV FC WHO; tre-
prostynil, iloprost –III FC WHO).

Stosowanie leków z wyżej wymienionych grup terapeu-
tycznych określają ściśle algorytmy terapeutyczne [71]. 
Opisują postępowanie w różnych postaciach klinicznych, 
m. in. iPAH, CHD-PAH, CTD-PAH oraz PAH wywołanego 
przez leki i toksyny lub związanego z wrodzoną wadą 
serca. W algorytmach uwzględniono m.in. definicje 
odpowiedzi klinicznej na zastosowaną farmakoterapię 
(np. klasa czynnościowa FC WHO, wybrane parametry 
diagnostyczne).

Wymienione leki łagodzą objawy kliniczne, poprawiają 
jakość życia chorych oraz wydłużają czas przeżycia. 
Wskazuje się, że wdrożenie terapii celowanej przynio-
sło 43% redukcję śmiertelności i 61% zmniejszenie liczby 
hospitalizacji [23]. Dla porównania, w latach wcze-
śniejszych rokowanie pacjentów w najbardziej zaawan-
sowanym stadium choroby (IV FC WHO) opisywano 
6-miesięcznym przeżyciem – mniejszym niż w nowotwo-
rach jelita grubego, piersi czy stercza. 

Nowe leki 

Mimo znacznego postępu w terapii PAH wymienione 
wyżej leki celowane nie zapewniają długotrwałej norma-
lizacji powstałych oporów płucnych i nie pozwalają na 
pełne wyleczenie. Może to wynikać z tego, że w rozwoju 
PAH dochodzi do zaburzenia przekaźnictwa w obrębie 
wielu szlaków sygnałowych, co sprawia, że stosowane 
substancje mogą nie zapewnić pełnego odwrócenia 
uwarunkowanych nimi zmian. Zwraca się także uwagę 
na znaczną aktywność wazodylatacyjną przy niewiel-
kim wpływie omawianych wyżej grup terapeutycznych 
na hamowanie remodelingu w obrębie naczyń płucnych 
[11]. 

Tym niemniej coraz lepsza znajomość patomechani-
zmów odpowiedzialnych za rozwój choroby umożliwia 
optymalizację dotychczasowej farmakoterapii. Jed-
nym z kierunków takiej optymalizacji jest poszukiwa-
nie nowych substancji w grupach farmakologicznych 
już stosowanych w ramach terapii celowanej. Mają 
się odznaczać większą skutecznością, lepszym profi-
lem bezpieczeństwa oraz łatwością stosowania. Wyni-
kiem takich poszukiwań jest niedawne wprowadzenie 
do obrotu macytentanu (EMA, 2013). Lek ten z grupy 
terapeutycznej ERA w porównaniu do innych antago-
nistów receptora endotelinowego odznacza się dużym 
powinowactwem do receptorów ET w PSMC i ich długim 
blokowaniem. Działa na receptory ETA i ETB w komór-
kach mięśni gładkich tętnic płucnych, odznaczając 
się 100-krotnie większą swoistością wobec ETA [61]. 
W wieloośrodkowym, podwójnie zaślepionym, kontro-
lowanym placebo badaniu III fazy (badanie SERAPHIN), 

cję między zwiększonym stężeniem ET-1 a ciężkością 
przebiegu tętniczego nadciśnienia płucnego i dalszym 
rokowaniem. Wszystkie leki z tej grupy są podawane 
doustnie, a zarejestrowane wskazania obejmują terapię 
tętniczego nadciśnienia płucnego – II-III klasa czynno-
ściowa (FC WHO), w tym związanego z chorobami tkanki 
łącznej i wadami serca oraz terapię tętniczego nadciśnie-
nia płucnego idiopatycznego [22].

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i): syldenafil 
i tadalafil są związane ze szlakiem tlenku azotu (NO). 
U pacjentów z PAH może dochodzić do upośledzenia 
śródbłonkowego wydzielania NO, co powoduje patolo-
giczny obkurcz drobnych tętnic płucnych, przerost mię-
śniówki gładkiej naczyń płucnych, czy zwłóknienie ścian 
naczyń oraz proliferację śródbłonka [53]. Powstający 
w śródbłonku NO działa biologicznie przez pobudzenie 
rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (sGC) [1]. Dochodzi 
wówczas do obniżenia wewnątrzkomórkowego stęże-
nia jonów Ca2+ modyfikacji czynności kanałów jonowych 
oraz pobudzenia/zahamowania fosfodiesteraz [13]. Fos-
fodiesteraza typu 5 (PDE-5) jest głównym enzymem 
z grupy fosfodiesteraz obecnym w naczyniach płuc-
nych. Zahamowanie aktywności PDE-5 zapewnia efekt 
wazodylatacyjny zależny od cGMP/NO [15], dochodzi 
do zwiększenia stężenia cyklicznego guanozynomono-
fosforanu (cGMP), wzmocnienia i wydłużenia działania 
tlenku azotu, a przez to do rozkurczu mięśni gładkich 
i rozszerzenia naczyń płucnych. Leki z tej grupy wyka-
zują właściwości antyproliferacyjne [74]. Ich stosowa-
nie u pacjentów z PAH może rozszerzyć naczynia płucne 
z niewielkim rozszerzeniem naczyń w krążeniu ogól-
nym. Substancje z tej grupy są zatwierdzone w terapii 
tętniczego nadciśnienia płucnego, w tym związanego 
z chorobami tkanki łącznej, a także w leczeniu zaburzeń 
erekcji.

Stosowanie prostacykliny: epoprostenolu lub jej analo-
gów, takich jak: iloprost i treprostynil, ma zapobiegać 
skutkom niedoborów PGI2 w PAH. Przy zróżnicowanym 
profilu farmakokinetycznym i właściwościach fizykoche-
micznych determinujących drogę podawania, substancje 
z tej grupy cechuje podobna bardzo dobra skuteczność 
terapeutyczna. Prostacyklina (PGI2) jest wytwarzana 
z kwasu arachidonowego z udziałem syntazy prostacy-
kliny (PGIS). Wewnątrzkomórkowy mechanizm dzia-
łania prostacykliny jest uwarunkowany wzrostem 
stężenia cAMP w komórkach docelowych [56]. Oprócz 
silnego działania przeciwpłytkowego PGI2 wpływa na 
rozszerzenie naczyń płucnych oraz antyproliferacyjnie 
i cytoprotekcyjnie na komórki śródbłonka, dzięki czemu 
przeciwdziała aktywacji zapalnej śródbłonka i rozwojowi 
jego dysfunkcji. Prostacyklina podana dożylnie zmniej-
sza stężenie rozpuszczalnej selektyny P oraz podnosi 
poziom trombomoduliny u pacjentów z nadciśnieniem 
płucnym. Epoprostenol – syntetyczna prostacyklina, 
ze względu na krótki okres półtrwania (3-5 min) i brak 
stabilności, jest podawana w ciągłym wlewie dożyl-
nym. Dzięki lepszej stabilności, analog epoprostenolu 
– treprostynil może być podawany również podskór-



581

Jasińska-Stroschein M. i wsp. – Nowe strategie w farmakoterapii tętniczego...

Skutkiem poszukiwań związków o nowych mechani-
zmach działania, choć działających na szlaki sygnałowe 
o udokumentowanej roli w patomechanizmie choroby, 
stało się niedawne wprowadzenie do obrotu riocygu-
atu (EMA, 2014), związanego z przekaźnictwem NO oraz 
seleksypagu (EMA, 2016) – z przekaźnictwem PGJ2. Rio-
cyguat, będąc pierwszym niezależnym od tlenku azotu 
bezpośrednim stymulatorem cyklazy guanylowej, zwięk-
sza poziom cGMP przez bezpośrednią stymulację jednego 
z mediatorów tlenku azotu – sGC. Lek zwiększa aktywność 
sGC w przypadku obniżenia stężenia NO, a także zwiększa 
wrażliwość na tlenek azotu pochodzenia endogennego. 
Zapewnia rozszerzenie naczyń, co jest wykorzystywane 
w terapii PAH oraz przewlekłego zakrzepowo-zatorowego 
nadciśnienia płucnego [27]. Randomizowane, z podwójnie 
ślepą próbą, wieloośrodkowe badanie fazy III z grupą kon-
trolną otrzymującą placebo (PATENT-1) przeprowadzone 
z udziałem 443 dorosłych pacjentów z PAH wykazało 
poprawę wydolności wysiłkowej oraz poprawę parame-
trów hemodynamicznych w następstwie przyjmowa-
nia riocyguatu w dawkach 0,5-2,5 mg trzy razy na dobę 
w porównaniu do placebo [27]. Prawdopodobieństwo 
przeżycia po jednym roku wynosiło odpowiednio 97%, po 
dwóch 93% i po trzech 91%. 

Seleksypag normalizuje szlak prostacykliny będąc pierw-
szym, nieprostanoidowym agonistą receptora prostaglan-
dynowego. Wpływ seleksypagu na progresję tętniczego 
nadciśnienia płucnego obserwowano w długotermi-
nowym, wieloośrodkowym badaniu III fazy, prowadzo-
nym metodą podwójnie ślepej próby z grupą kontrolną 
otrzymującą placebo, z udziałem 1 156 pacjentów z obja-
wowym PAH (I–IV FC WHO). Leczenie seleksypagiem 
w dawce 200-1 600 mikrogramów dwa razy na dobę spo-
wodowało istotne zmniejszenie (o 40%) ryzyka wystę-
powania zdarzeń choroby i zgonu do 7 dni po podaniu 
ostatniej dawki w porównaniu do pacjentów otrzymu-
jących placebo. Korzystne działanie seleksypagu wyni-
kało głównie ze zmniejszenia konieczności hospitalizacji 
pacjentów z przyczyn PAH oraz zmniejszenia innych zda-
rzeń związanych z progresją choroby [67]. Seleksypag, 
w przeciwieństwie do innych związków wpływających 
na przekaźnictwo PGI2, może być podawany doustnie, co 
pozwala na uniknięcie uciążliwych dla pacjentów dzia-
łań niepożądanych wynikających z drogi podania (iv., sc.). 
Należą do nich rozwijające się: miejscowy stan zapalny na 
przebiegu cewnika, zakrzepica, bakteriemia, posocznica, 
awarie pompy, (epoprostenol), ból w miejscu iniekcji (tre-
prostynil) oraz konieczność częstych inhalacji, a także ból 
żuchwy i szczęki (iloprost) [73].

Łączenie leków celowanych

Wdrażanie nowych strategii terapeutycznych polega 
także na stosowaniu leczenia skojarzonego z wykorzy-
staniem substancji o udokumentowanej skuteczności 
w terapii PAH. Takie postępowanie, wykorzystywane od 
lat w terapii innych chorób układu sercowo-naczynio-
wego, ma też zwiększyć szansę na powodzenie terapii 
PH ze względu na wykorzystanie związków o różnych 

przeprowadzonym u 742 pacjentów z objawowym PAH, 
wykazano istotne (o 45%) obniżenie ryzyka dla złożo-
nego punktu końcowego, obejmującego zachorowania 
i zgony w porównaniu z placebo w przedziale 115 tygo-
dni. Podobnie, związane z PAH: ryzyko zgonu lub hospi-
talizacji zostało istotnie obniżone (o 50%) u pacjentów 
otrzymujących macytentan w dawce 10 mg w porówna-
niu z pacjentami otrzymującymi placebo [61].

W grupie inhibitorów fosfodiesterazy typu 5 (PDE – 5) 
trwają badania nad wardenafilem. Związek jak dotąd nie 
jest zarejestrowany w leczeniu tętniczego nadciśnienia 
płucnego, jakkolwiek w dotychczas przeprowadzonych 
badaniach klinicznych wykazał poprawę parametrów 
hemodynamicznych i tolerancji wysiłku u chorych 
z PAH. Na przykład w randomizowanym, z podwójnie 
ślepą próbą, kontrolowanym badaniu klinicznym EVA-
LUATION 12-tygodniowe podawanie wardenafilu wpły-
nęło na poprawę wydolności wysiłkowej, mierzonej 
testem marszu 6-minutowego (6MWT). Odnotowano 
także istotną poprawę wskaźnika sercowego, obniżenie 
ciśnienia w tętnicy płucnej oraz płucnego oporu naczy-
niowego, a obserwowane działania niepożądane sklasy-
fikowano jako łagodne i przemijające [41].

Optymalizuje się także drogi podawania niektórych 
leków w PAH celem zapewnienia najlepszej skutecz-
ności terapeutycznej, poprawy profilu bezpieczeństwa 
i adherencji pacjentów. Dotyczy to np. leków z grupy 
prostanoidów. Dzięki znaczącemu rozwojowi technik 
chirurgicznych, także w polskich ośrodkach eksperckich, 
możliwe stało się podawanie pacjentom treprostynilu 
przez wszczepialną pompę podskórną, a epoprostenolu 
– w długotrwałej ciągłej infuzji przez centralny dostęp 
dożylny. W pierwszym przypadku ma to ograniczyć 
ryzyko odczynu zapalnego w miejscu wkłucia. W drugim 
– zapewnić znaczną skuteczność terapii lekiem wysoce 
niestabilnym i o krótkim okresie półtrwania. Należy 
podkreślić, że w badaniach klinicznych udokumento-
wano, że epoprostenol zmniejsza śmiertelność (około 
70%). W jednym z prospektywnych badań prowadzo-
nych metodą otwartą z randomizacją, trwającym 12 
tygodni oceniano długotrwałe stosowanie epoproste-
nolu w ciągłej infuzji u pacjentów z idiopatycznym lub 
wrodzonym tętniczym nadciśnieniem płucnym w połą-
czeniu z leczeniem konwencjonalnym w porównaniu do 
skutków leczenia tylko konwencjonalnego (leki przeciw-
zakrzepowe, doustne leki rozszerzające naczynia krwio-
nośne, leki moczopędne i/lub digoksyna) [3]. Pacjenci 
byli w większości sklasyfikowani do klasy czynnościowej 
III lub IV FC-WHO. Odnotowane korzyści u pacjentów 
otrzymujących epoprostenol dożylnie w trybie ciągłym 
w połączeniu z leczeniem konwencjonalnym przez 12 
tygodni obejmowały statystycznie znamienną poprawę 
wydolności wysiłkowej, mierzonej w teście 6MWT oraz 
poprawę przeżycia. Stwierdzono, że dożylna infuzja 
epoprostenolu w czasie do 15 min wywołuje zależne 
od dawki zwiększenie wskaźnika sercowego i pojemno-
ści wyrzutowej oraz zmniejszenie naczyniowego oporu 
płucnego (PVR).
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lub IV (skojarzenie z dożylnym PGJ2). Stosowanie tera-
pii skojarzonej jest uzasadnione wysoką śmiertelnością 
w PAH, która jest zbliżona do odsetka zgonów w wielu 
chorobach nowotworowych oraz tym że w chorobach 
nowotworowych oraz ciężkich chorobach sercowo-
naczyniowych leków nie włącza się stopniowo, ale od 
początku stosuje terapię skojarzoną. Drugie podejście 
do terapii skojarzonej (sekwencyjne) oparte jest na 
postępowaniu określonym mianem „terapii zorientowa-
nej na cel”. Jest uznawana za prawidłową tylko wtedy, 
gdy są spełnione - zdefiniowane wcześniej - cele tera-
peutyczne, co pozwala na wdrożenie dodatkowej terapii 
u pacjentów w stanie stabilnym, jeśli cele terapeutyczne 
nie są spełnione. Powyższe cele terapii zdefiniowano 
jako: zmniejszenie śmiertelności poniżej 5% na rok, I-II 
klasę FC WHO, poprawę wydolności wysiłkowej (>500 
m w teście 6MWT), normalizację wskaźnika minuto-
wego i niski poziom osoczowy NT-proBNP. Przy braku 
zakładanych skutków terapii zaleca się sekwencyjną 
podwójną lub potrójną terapię skojarzoną, przy czym 
przeciwwskazane jest połączenie riocyguatu z inhibito-
rem PDE-5. Zalecane łączenie leków celowanych poparte 
RCT zestawiono w tabeli 1.

Związki o potencjalnym zastosowaniu w pah 

Poszukuje się także nowych punktów uchwytu; odkry-
wane są inne ścieżki sygnałowe, których pobudzenie lub 
zahamowanie może mieć korzystny wpływ na opóźnie-
nie rozwoju PAH [39]. Prowadzone są badania nad udzia-
łem w patomechanizmie PAH szlaku płytkopochodnego 
czynnika wzrostu oraz szlaku RhoA i jej kinaz. Wśród 

punktach uchwytu. Już kilka lat temu uznano terapię 
skojarzoną za standard postępowania w wielu ośrodkach 
leczących PAH, podkreślając jednak brak długotermi-
nowych badań bezpieczeństwa i skuteczności. Zgodnie 
z wypracowanym wówczas stanowiskiem ekspertów 
postępowanie oparte na łączeniu dowolnych dwóch 
z trzech grup leków celowanych rekomendowano szcze-
gólnie pacjentom nieodpowiadających na monoterapię 
oraz w zaawansowanym stadium choroby (IV FC WHO) 
[22]. Wskazywano przy tym na konieczność zachowania 
indywidualnej oceny wskazań do podjęcia takiej tera-
pii. Na poparcie rekomendacji przytaczano m. in. wyniki 
badań klinicznych potwierdzające korzyści związane 
z poprawą parametrów hemodynamicznych lub wydol-
ności wysiłkowej przy łączeniu PGI2 z ERA (badanie BRE-
ATHE-2) lub z PDE-5i (badanie TRIUMPH), a także PDE-5i 
z ERA (badanie PAES) [23]. Do dalszej oceny pozosta-
wiono jednak ważne kwestie dotyczące odpowiedniego 
doboru leków, optymalnego czasu ich podawania oraz 
ryzyka interakcji lekowych.

Korzyści terapii skojarzonej potwierdziły także najnow-
sze metaanalizy [26,47]. Autorzy wykazywali znamienne 
zmniejszenie ryzyka pogorszenia klinicznego i poprawę 
parametrów hemodynamicznych oraz wydolności wysił-
kowej w porównaniu do monoterapii, ale nie przeżywal-
ności. Niemniej jednak w aktualnych wytycznych z 2015 
r. terapia skojarzona ma znaczące miejsce. Rekomen-
duje się dwa schematy terapii skojarzonej: początkowa 
(up-front) i sekwencyjna, uwarunkowana reakcją na 
pierwszy lek. Terapia początkowa ma mieć zastosowanie 
u pacjentów w klasie czynnościowej II-III (leki doustne) 

Tabela 1. Aktualne zalecenia dotyczące schematów terapii skojarzonej osób dorosłych z PAH [71]

Rodzaj terapii 
skojarzonej

Schemat leczenia
Klasa czynnościowa  

wg WHO/NYHA
Akronim badania/ 

Rekomendacja

Początkowa

Ambrisentan (ERA) + tadalafil (PDE-5i) II, III AMBITION [20]

Inny ERA + PDE-5i II, III

Bozentan + syldenafil + epoprostenol (iv) III, IV [68]

Bozentan + epoprostenol (iv) III, IV BREATHE-2 [35]

Inny ERA lub PDE-5i + treprostynil (sc) III, IV

Inny ERA lub PDE-5i + inny PGI2 (iv) III, IV

Sekwencyjna 

Macytentan dodany do syldenafilu II, III, IV SERAPHIN [61]

Riocyguat dodany do bozentanu II, III, IV PATENT-1 [27]

Seleksypag dodany do ERA i/lub PDE-5i II, III, IV. GRIPHON [67]

Riocyguat dodany do syldenafilu lub innego PDE5-i II, III, IV. PATENT PLUS [25]

Syldenafil dodany do epoprostenolu III, IV [65]

Treprostynil dodany do syldenafilu lub bozentanu II, III, IV TRIUMPH-1 [16]

Iloprost (inh) dodany do bozentanu II, III, IV [53]

Bozentan dodany do syldenafilu II, III, IV COMPASS-2 [52]

Ambrisentan dodany syldenafilu II, III, IV ARIES-3 [2]

Syldenafil dodany do epoprostenolu II, III, IV PACES [66]
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Kit, receptora czynnika wzrostu komórek macierzystych 
(SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, ale także 
receptorów naskórkowego i płytkopochodnego czynnika 
wzrostu (PDGFR alfa i beta) [58]. PDGF jest syntetyzowany 
przez wiele typów komórek, w tym makrofagi, komórki 
śródbłonka oraz mięśni gładkich tętnicy płucnej. Indu-
kuje procesy proliferacji i migracji komórek mięśni gład-
kich oraz fibroblastów. Stąd przypisuje się mu główną 
rolę w rozwoju wielu chorób, u podłoża których znajdują 
się procesy fibroproliferacyjne np.: miażdżycy, zwłóknie-
nia płuc oraz nadciśnienia płucnego [33]. Jak wykazano 
u pacjentów z zaawansowanym PAH może dochodzić do 
nadekspresji mRNA genów kodujących PDGF i PDGFR 
w komórkach mięśni gładkich tętnicy płucnej, a bada-
nia in vitro potwierdziły hamujący wpływ imatynibu na 
procesy migracji i proliferacji PASMC przez blokowanie 
fosforylacji receptora PDGF beta [58]. Imatynib był pierw-
szym z grupy terapeutycznej TKI o korzystnym działaniu 
w terapii PAH popartych badaniami eksperymentalnymi 
na modelach PH [40,44,63]. Próby kliniczne [28,57] wyka-
zały m.in. poprawę wydolności wysiłkowej oraz parame-
trów hemodynamicznych u pacjentów z PAH. Niedawne 
wyniki badań klinicznych potwierdziły dodatkowe dzia-
łanie wynikające z włączenia imatynibu do celowanej 
terapii opartej na skojarzeniach dwulekowych lub trójle-
kowych [34]. W grupie imatynibu obserwowano wpraw-
dzie istotną poprawę parametrów hemodynamicznych 
i wydolności wysiłkowej, poważne działania niepożądane 
(m.in. zaburzenia hemolityczne i krwawienie podtwar-
dówkowe) były przyczyną przedwczesnego zakończenia 
badania u części pacjentów (badanie IMPRES). Lek jak 
dotąd nie znalazł akceptacji do użycia off –label w terapii 
PAH. Wśród innych działań niepożądanych związanych ze 
stosowaniem tzw. inhibitorów wielokinazowych wymie-
nia się np. kardiotoksyczność – sorafenib oraz zmniejsze-
nie pojemności minutowej – sorafenib i sunitynib [30]. 

Inhibitory kinazy Rho

Ze względu na powiązanie PAH z procesami skurczu i pro-
liferacji komórek mięśni gładkich tętnic płucnych, zna-
czącą rolę w patomechanizmie schorzenia może odgrywać 
także szlak RhoA i jej kinaz. Białka Rho są małymi GTP-
-azami, należącymi do nadrodziny białek Ras. Warunkują 

zainteresowań badaczy znalazły się także substancje 
związane z przekaźnictwem serotoninergicznym 
(antagoniści receptora serotoninowego, 5-HT), 
beta-adrenergicznym (selektywni i nieselektywni 
antagoniści), układem renina-angiotensyna-aldosteron 
(antagoniści aldosteronu, antagoniści receptora 
wazopresyny) bądź z pobudzeniem receptorów 
aktywowanych proliferatorami peroksysomów (PPAR) 
(tabela 2). Inne pytania dotyczą skutecznych i bezpiecz-
nych połączeń lekowych obejmujących więcej niż jedną 
klasę leków swoistych dla PAH, ale o różnych punktach 
uchwytu. Opisane poszukiwania utrudnia etiologia cho-
roby, która jest wieloczynnikowa i obejmuje liczne, wza-
jemnie powiązane szlaki biochemiczne. Dlatego, poparte 
badaniami na poziomie molekularnym, potencjalne 
korzyści wynikające z takich powiązań nie zawsze znaj-
dują odzwierciedlenie w późniejszych badaniach ekspe-
rymentalnych lub klinicznych.

Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI)

Analogicznie do zmian zachodzących w procesie nowo-
tworzenia, w rozwoju tętniczego nadciśnienia płucnego 
dochodzi do migracji i proliferacji w obrębie komórek 
mięśni gładkich tętnicy płucnej (PASMC) i remodelingu 
naczyniowego. U podłoża molekularnego obserwowa-
nych zmian może znajdować się m. in. aktywacja kaskady 
kinaz [54]. Kinazy tyrozynowe w komórkach nowotworo-
wych wykazują nadmierną aktywność, a warunkują jedną 
z ważniejszych potranslacyjnych modyfikacji, jaką jest 
fosforylacja białek. Proces fosforylacji wpływa na wiele 
mechanizmów regulatorowych kontrolujących procesy 
wzrostu, różnicowania, proliferacji i apoptozy komórek. 
Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), do których zalicza 
się imatynib, nilotynib i sorafenib zapobiegają aktywa-
cji receptorów o aktywności kinaz tyrozynowych. Dzięki 
temu mogą zostać zablokowane receptory, których zwięk-
szoną aktywność zaobserwowano zarówno w przebiegu 
rozwoju procesu nowotworowego, jak i w tętniczym nad-
ciśnieniu płucnym. Leki z tej grupy mają już ugruntowaną 
opinię w terapii m.in. ostrych i przewlekłych białaczek 
szpikowych. Molekularny mechanizm działania TKI opiera 
się na silnym hamowaniu aktywności kinaz tyrozynowych 
(TK) Bcr-Abl oraz wielu receptorów kinaz tyrozynowych: 

Tabela 2. Nowe kierunki poszukiwań leków (opracowano w oparciu o [30])

Szlak sygnałowy/punkt uchwytu/działanie Przykładowe związki/grupy terapeutyczne

Szlak płytkopochodnego czynnika wzrostu Imatynib

Działanie przeciwzapalne Inhibitory ROCK (fasudil, statyny), antagoniści receptora wazopresyny

Modulatory czynności mitochondriów Dichlorocotan, trimetazydyna, ranolazyna

Efekt naczynioszerzący Tlenek azotu, nitraty

Układ współczulny Selektywne>nieselektywe beta-blokery

Układ renina-angiotensyna-aldosteron Antagoniści aldosteronu

Komórki macierzyste

Terapia genowa
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Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny)

Ze szlakiem kinazy RhoA powiązane są także statyny – 
kompetycyjne inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-mety-
loglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), głównego enzymu 
w szlaku biosyntezy cholesterolu. Mają ugruntowaną 
pozycję w terapii hipercholesterolemii i dyslipidemii 
mieszanej, mają też wielokierunkowe (plejotropowe) 
działania, wykraczające poza ich podstawowy, hipoli-
pemizujący. Powyższym „plejotropizmom” statyn przy-
pisuje się m.in. korzystny wpływ tej grupy leków na 
poprawę funkcji śródbłonka, indukcję apoptozy komó-
rek naczyń krwionośnych, hamowanie proliferacji 
komórek mięśni gładkich, stabilizację blaszki miażdżyco-
wej, tłumienie stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego, 
a także hamowanie trombogenezy. Dzięki temu w ostat-
nich dekadach wzrosło znaczenie inhibitorów reduktazy 
HMG-CoA terapii chorób układu sercowo-naczyniowego, 
w tym w prewencji pierwotnej i wtórnej zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych [50]. Działanie plejotropowe statyn 
jest związane z zahamowaniem przekształcenia kwasu 
ß-hydroksy-ß-metyloglutarylowego do kwasu mewalo-
nowego, co ogranicza syntezę izoprenoidów (np. piro-
fosforanu farnezylu, pirofosforanu geranylgeranylu). 
Związki te biorą udział w potranslacyjnej prenylacji bia-
łek, niezbędnej w procesie regulacji aktywności licznych 
białek wewnątrzkomórkowych, w tym niskocząsteczko-
wych GTP-az z rodziny białek G: Ras, Rac i Rho. Jak wyka-
zano, statyny hamując izoprenylację białka Rho mogą 
wpływać negatywnie na przekaźnictwo RhoA/ROCK 
[48]. Jak już wspomniano, temu szlakowi sygnałowemu 
przypisuje się istotną rolę w patogenezie tętniczego 
nadciśnienia płucnego, indukcji stresu oksydacyjnego 
oraz procesu zapalnego. Stąd w doniesieniach literatu-
rowych pojawiły się hipotezy o potencjalnym, korzyst-
nym wpływie tej grupy leków na odwrócenie zmian 
w tętniczym nadciśnieniu płucnym. Mają łagodzić PAH 
przez hamowanie zależnej od białka RhoA kinazy Rho 
oraz przez działanie przeciwzapalne, przeciwutlenia-
jące i przeciwzakrzepowe [42]. Obecnie statyny nie mają 
zarejestrowanego wskazania do postępowania terapeu-
tycznego w PAH. Dotychczas przeprowadzone badania 
eksperymentalne, w tym na zwierzęcym modelu nadci-
śnienia płucnego indukowanego monokrotaliną, wyka-
zały pewne korzyści statyn w PAH. Obejmowały m.in.: 
obniżenie parametrów hemodynamicznych (PAP, RVP), 
a także ograniczenie RVH, remodelingu naczyń płuc-
nych i pogrubienia mięśniówki gładkiej przez zmniej-
szenie procesów proliferacji, a nasilenie apoptozy SMC 
[70]. Obserwowano również korzystne zmniejszenie 
stresu oksydacyjnego przez zwiększenie aktywności 
śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) i redukcję 
syntezy wolnych rodników [42]. Wyniki te nie znalazły 
pełnego potwierdzenia w próbach klinicznych (m.in. 
badania: APATH, SiPHT, ASA-STAT). Odnotowane korzy-
ści obejmowały wprawdzie redukcję przerostu prawej 
komory mięśnia sercowego i obniżenie poziomu mar-
kerów związanych z PAH (NTproBNP, P-selektyna), ale 
miały charakter przemijający. A więc pytanie o poten-
cjalne korzyści statyn w terapii PAH pozostaje otwarte.

przekazywanie sygnałów wewnątrzkomórkowych i kon-
trolują wiele istotnych procesów komórkowych, takich 
jak: migracja, transport błonowy, adhezja, polarność czy 
zmiana kształtu. Białka Rho funkcjonują jako molekularne 
przełączniki i oscylują między postacią aktywną – zwią-
zane z GTP i nieaktywną – związane z GDP. Ich efektorem 
jest kinaza serynowo/treoninowa zależna od Rho (ROCK, 
Rho-associated kinase). Kinazy Rho-zależne: ROCK-1 
(ROCK-β) i ROCK-2 (ROCK-α) bardziej uwrażliwiają na 
działanie jonów wapnia Ca2+ przez fosforylację podjed-
nostki regulatorowej MYPT1Thr696 i następcze zmniejsze-
nie aktywności fosfatazy łańcuchów lekkich miozyny. 
Prowadzi to do fosforylacji łańcuchów lekkich miozyny 
i do skurczu mięśni gładkich. Jak wykazano, zastosowanie 
inhibitora ROCK – fasudilu przyczynia się do defosfory-
lacji podjednostek MYPT1Thr696, a tym samym zniesienia 
skurczu mięśni gładkich naczyń i ich rozszerzenia [11]. 
Szlak sygnalizacyjny Rho/ROCK uczestniczy w wielu pro-
cesach związanych z  układem sercowo-naczyniowym, 
takich jak: angiogeneza, niedokrwienie mózgu, przerost 
mięśnia sercowego, nadciśnienie tętnicze, zawał mięśnia 
sercowego. W 2009 r. pojawiło się także pierwsze donie-
sienie wskazujące na zwiększoną aktywność szlaku RhoA/
ROCK u pacjentów z idiopatycznym PAH [31]. Wyniki 
następnych badań wykazały, że aktywność ta może być 
skorelowana ze stopniem zaawansowania choroby, w tym 
z podwyższonym ciśnieniem w tętnicy płucnej [9]. Wiele 
badań eksperymentalnych potwierdziło korzyści blokady 
szlaku kinazy RhoA w kierunku ograniczenia dalszego 
rozwoju choroby. Dotyczyły m.in. obniżenia ciśnienia 
w tętnicy płucnej, ciśnienia w prawej komorze serca 
(RVP), osłabienia remodelingu naczyń płucnych z ogra-
niczeniem procesów proliferacji, a nasileniem apoptozy 
komórek mięśni gładkich naczyń krwionośnych (VSMC) 
oraz zmniejszeniem przerostu prawej komory. Korzyści 
inhibitorów ROCK w ograniczeniu remodelingu naczyń 
płucnych prawdopodobnie są związane z ich wpływem 
na zwiększenie ekspresji białka p27Kip. Białko to kontro-
luje cykl komórkowy przez regulację aktywności kom-
pleksów CDK-cyklina, co powoduje odwrócenie postępu 
cyklu komórkowego i ogranicza proliferację VSMC [11]. 
W dotychczasowych badaniach największą efektywnością 
odznaczały się: fasudil (HA- 1077) i jego aktywny meta-
bolit – hydroksyfasudil. Fasudil, podobnie jak inne z tej 
grupy (Y-27632, KI-2309), nie ma zarejestrowanego wska-
zania w terapii PAH. Skutki stosowania fasudilu u pacjen-
tów z PAH, jakie obserwowano w krótkoterminowych 
próbach klinicznych są obiecujące. Odnotowane korzyści 
terapii fasudilem podawanym dożylne lub doustne obej-
mowały m.in. poprawę parametrów hemodynamicznych: 
obniżenie ciśnienia w tętnicy płucnej (PAP) i ciśnienia 
w prawej komorze (RVP) oraz zwiększenie wskaźnika ser-
cowego (CO) [18,37]. Powyższych obserwacji nie potwier-
dziło jednak trwające 3 miesiące badanie kliniczne, 
w którym obserwowano jedynie poprawę wskaźnika 
sercowego, bez istotnego wpływu fasudilu na pozostałe 
parametry hemodynamiczne i wydolność wysiłkową [19]. 
Zwraca się również uwagę na ryzyko obniżenia ciśnienia 
układowego [30]. 
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trimetazydynę i ranolazynę, z zarejestrowanym wskaza-
niem jako lek dodatkowy w stabilnej dławicy piersiowej 
u osób dorosłych. Leki te hamując procesy beta-oksy-
dacji pobudzają utlenianie glukozy. Dzięki temu zapo-
biegają zmniejszeniu stężenia wewnątrzkomórkowego 
ATP, przedłużają prawidłowe funkcjonowanie pompy 
sodowo-potasowej i homeostazę komórek. Dzięki temu 
zmniejszają częstość i  nasilenie bólów dławicowych, 
zapobiegają wystąpieniu dysfunkcji komór mięśnia 
serca podczas niedokrwienia czy też zwiększają rezerwę 
wieńcową. Opisane mechanizmy działania mają też przy-
nieść korzyści w terapii PAH. W dotychczas przeprowa-
dzonych badaniach eksperymentalnych obserwowano 
poprawę remodelingu naczyniowego, redukcję ciśnienia 
w tętnicy płucnej i przerostu prawej komory [69]. Obec-
nie trwają badania kliniczne oceniające skuteczność 
ranolazyny i trimetazydyny u pacjentów z PAH [72].

Inne leki

Jak wcześniej wspomniano, terapia PAH, związana ze 
szlakiem tlenku azotu, opiera się głównie na opóźnie-
niu metabolizmu cGMP przez zahamowanie aktywności 
PDE-5 odpowiedzialnej za degradację cGMP. Zwiększe-
nie dystrybucji egzogennego NO do tkanki naczyniowej 
można także osiągnąć przez podanie donorów NO, takich 
jak: nitrogliceryna, nitroprusydek sodu, azotany doustne 
lub przez zastosowanie inhalacji NO. Wziewny tlenek 
azotu ma wiele cech środka idealnie rozszerzającego 
naczynia płucne, w tym wziewną dystrybucję do płuc 
i szybki początek działania. Jednak jako wolny rodnik, 
ulega szybkiej inaktywacji, a jego działanie rozszerzające 
naczynia jest przemijające, co może utrudniać badania 
nad wdrożeniem tej postaci leku do terapii [6,62]. 

Potencjalne zastosowanie beta-blokerów ma być zwią-
zane z ich działaniem inotropowoujemnym. W bada-
niach eksperymentalnych na zwierzęcych modelach 
nadciśnienia płucnego indukowanego sugenem/mono-
krotaliną lub hipoksją wykazano korzystny wpływ kar-
wedilolu lub bisoprololu na poprawę funkcji prawej 
komory i remodelingu naczyniowego z ograniczeniem 
procesów zapalenia i włóknienia [4]. Obecnie trwają 
próby kliniczne nad potwierdzeniem obserwowanych 
korzyści u pacjentów z PAH [60].

Innym potencjalnym punktem uchwytu dla nowych 
leków w PAH może być układ renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS). Wynika to z aktywacji tego układu, 
podobnie jak układu współczulnego, choć ich rola 
w patomechanizmie schorzenia nie jest dokładnie 
poznana. Wyniki pierwszych badań eksperymentalnych 
wskazujące na korzystny wpływ antagonistów aldoste-
ronu na normalizację ciśnienia w krążeniu płucnym 
i redukcje oporów naczyniowych stały się punktem wyj-
ścia do podjęcia prób klinicznych [7,14]. 

Wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP), działając przez 
receptory: VPAC1 i VPAC2 wpływa na zwiększenie 
wewnątrzkomórkowego stężenia cAMP i cGMP, czego 

Antagoniści receptora serotoninowego

Pewne nadzieje z terapią PAH pokładano w tzw. „teo-
rii serotoninowej”, związanej z przekaźnictwem sero-
toniny (5-HT) i „składowymi” tego szlaku, takimi jak: 
hydroksylaza tryptofanu 1 (Tph- 1), receptory serotoni-
nowe (5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B) oraz transporter serotoniny 
(SERT lub 5-HTT – serotonin transporter). Potencjalna rola 
tej biogennej aminy w terapii PAH wynika ze zdolności 
do wywoływania skurczu mięśni gładkich. U chorych na 
nadciśnienie płucne obserwowano zwiększenie ekspresji 
receptorów 5-HT1B [17] i podwyższenie stężenia serotoniny 
w surowicy krwi [12], a leki będące inhibitorami wychwytu 
zwrotnego serotoniny zaliczono do potencjalnych indukto-
rów rozwoju PAH. Receptor 5-HT1B jest związany z białkiem 
Gi, a jego pobudzenie powoduje obniżenie wewnątrzkomór-
kowego poziomu cAMP i w następstwie – aktywację białka 
RhoA i jej kinazy, będące potencjalnym punktem uchwytu 
dla opisanych wcześniej inhibitorów ROCK czy też statyn. 
Natomiast zależny od kanału Na+/Cl-, transporter seroto-
niny odpowiada za transport serotoniny do lub z komórek 
mięśni gładkich lub trombocytów. Proces ten odbywa się na 
zasadzie symportu i pozwala na regulację zewnątrzkomór-
kowego stężenie serotoniny. Dotychczasowe badania wyka-
zały, że transport serotoniny z udziałem SERT do PASMCs 
przyczynia się do ich proliferacji [8]. Jednak inhibicja SERT 
może powodować zwiększenie „zasobów” 5-HT dostęp-
nych dla receptorów 5-HT1B. Może to prowadzić do nasile-
nia skurczowej odpowiedzi na serotoninę, co tym samym 
uniemożliwia wykorzystanie inhibitorów SERT w mono-
terapii PAH [43]. Dotychczas ocenie eksperymentalnej 
i klinicznej poddano m.in. antagonistę receptora serotoni-
nowego: terguryd. Obserwowano zależny od dawki wpływ 
tergurydu na hamowanie rozwoju nadciśnienia płucnego 
indukowanego monokrotaliną lub wywołanego zwężeniem 
pnia płucnego [10,38]. Jednak wyniki pierwszych prób kli-
nicznych są niejednoznaczne, stąd potwierdzenie roli inhi-
bitorów szlaku serotoniny w terapii PAH wymaga dalszych 
badań [45].

Modulatory czynności mitochondriów

Do tej grupy zaliczany jest m.in. dichlorooctan  (DCA), 
będący analogiem kwasu octowego. Badania ekspe-
rymentalne wykazały korzystny wpływ tego związku 
na przywrócenie prawidłowej funkcji mitochondriów 
przez hamowanie aktywności kinazy kompleksu dehy-
drogenazy pirogronianowej (PDH) i nasilenie pro-
cesów fosforylacji oksydacyjnej. To ma przywracać 
procesy apoptozy i znosić uwrażliwienie komórek 
PVSMC na procesy proliferacyjne, a tym samym ogra-
niczać remodeling naczyniowy. Skutkiem tych działań, 
było obserwowane w badaniach eksperymentalnych, 
odwrócenie patologicznych zmian wywołanych mono-
krotaliną i poprawa przeżywalności zwierząt [5,72]. DCA 
wykazał także redukcję płucnych oporów naczyniowych 
i normalizację wskaźnika minutowego. 

Wśród innych związków modulujących czynność mito-
chondriów wymienia się dwie pochodne piperazyny: 
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szą skutecznością w zwalczaniu objawów, przy poprawie 
klasy czynnościowej, łatwością stosowania i dobrym 
profilem bezpieczeństwa. A monitorowanie leków nie-
dawno zarejestrowanych ma pozwolić na szybką iden-
tyfikację potencjalnych działań niepożądanych. Postęp 
farmakoterapii dotyczy także rosnącej roli leczenia sko-
jarzonego, opartej na łączeniu 2-3 leków celowanych 
z różnych grup terapeutycznych.

Na uwagę zasługuje rozwój technik chirurgicznych, 
pozwalających na optymalizację dróg podania niektó-
rych leków. Jednocześnie ze względu na wieloczyn-
nikową etiologię schorzenia, poszukuje się nowych 
punktów uchwytu oraz związanych z nimi substancji 
o potencjalnej skuteczności terapeutycznej. Powodzenia 
upatruje się w terapii genowej i komórkach macierzy-
stych. Poszukiwania utrudniają jednak niedoskonałości 
modelów zwierzęcych PAH, złożona etiologia choroby 
i możliwe wzajemne oddziaływania „składowych” zaan-
gażowanych szlaków sygnałowych. Tym samym wyniki 
prób klinicznych nie zawsze potwierdzają, wykazaną 
w badaniach przedklinicznych, skuteczność wielu poten-
cjalnych leków w PAH.

skutkiem jest zmiana napięcia naczyniowego. Stąd 
potencjalne działanie rozszerzające na naczynia krwio-
nośne, przeciwzapalnie i antyproliferacyjnie [32,51,59]. 
Wykazano, że u osób z PAH obniżają się poziomy VIP 
w płucach i w surowicy, a nasila ekspresja receptorów 
VIP w  tętnicach płucnych. Dotychczas obserwowane 
korzyści wynikające ze stosowania wazoaktywnego pep-
tydu jelitowego – aviptadilu w terapii PAH były krótko-
trwałe i przemijające [21,49]. Stąd potwierdzenie roli 
analogów wazoaktywnego peptydu jelitowego w terapii 
PAH wymaga dalszych badań.

Podsumowanie

Przeprowadzona analiza najnowszych strategii w far-
makoterapii PAH u osób dorosłych wskazuje niewątpli-
wie na postęp w leczeniu chorych z tym schorzeniem. 
Wyraża się w coraz pełniejszym rozumieniu etiologii 
i patogenezy schorzenia, a to pozwala na udoskona-
lanie zalecanych algorytmów diagnostycznych i tera-
peutycznych. Wprowadzane są do obrotu nowe związki 
działające na szlaki sygnałowe o udokumentowanej roli 
w patomechanizmie choroby, jak i związki o nowych 
mechanizmach działania. Mają się odznaczać coraz więk-
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