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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nadci$nienie ptucne nalezy do choréb rzadkich o ciezkim przebiegu i obarczonych wysoka
$miertelnoscia, szczegdlna grupa sa pacjenci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (PAH). Choé
procesy inicjujace powstawanie zmian patologicznych w przebiegu PAH nie zostaly jeszcze
doktadnie poznane, to wiadomo, ze etiologia choroby jest wieloczynnikowa i obejmuje liczne
szlaki biochemiczne. Coraz wieksze zainteresowanie choroba, wraz z lepszym zrozumieniem jej
patogenezy, zaowocowato znacznym postepem farmakoterapii. Obecnie leki dostepne w ramach
nowoczesnej farmakoterapii PAH, tzw. celowanej, tagodza objawy kliniczne, poprawiajac jako$¢
zycia chorych oraz wydtuzajac czas przezycia. Nie zapewniaja jednak dlugotrwatej normalizacji
powstatych oporéw ptucnych i nie pozwalaja na pelne wyleczenie. Dlatego poszukuje sie no-
wych zwigzkéw dziatajgcych na szlaki sygnatowe o udokumentowanej roli w patomechanizmie
choroby, nowych punktéw uchwytu i zwigzanych z nimi substancji o potencjalnej efektywnosci
terapeutycznej. W artykule oméwiono nowe strategie w farmakoterapii tetniczego nadci-
$nienia plucnego u oséb dorostych. Podsumowano udziat w terapii PAH lekéw celowanych
z grup terapeutycznych, takich jak: antagoniéci receptora endotelinowego (ERA), inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i), prostacyklina i jej analogi (PGI2). Zwrécono uwage na nowe
mechanizmy dziatania niedawno zarejestrowanych lekéw: stymulatora cyklazy guanylowej
i agonisty receptora prostacykliny. Przedstawiono obowigzujgce podejscie do terapii skoja-
rzonej w PAH. Wskazano na kierunki poszukiwari nowych szlakéw/zwiazkéw biochemicznych
o potencjalnym zastosowaniu w PAH, w tym m. in. RhoA/ROCK, PDGF, RAAS, HT-5 i inne.

nadcisnienie ptucne - tetnicze nadcisnienie ptucne - leki celowane - nowe opcje terapeutyczne

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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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.
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test), CHD — wada wrodzona serca (congenital heart disease), cGMP - cykliczny guanozynomono-
fosforan, CO - pojemnos¢ minutowa (cardiac output), CTD - choroby tkanki tacznej (connective
tissue disease), CTEPH - przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension), DCA - dichlorocotan, EMA - Europejska Agencja Lekdw,
eNOS - srodbtonkowa 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
tetnicze nadcisnienie ptucne (heritable pulmonary arterial hypertension), IPAH - idiopatyczne
tetnicze nadcisnienie ptucne (idiopathic pulmonary arterial hypertension), NO - tlenek azotu,
PAH - tetnicze nadci$nienie ptucne (pulmonary arterial hypertension), PAP - ci$nienie w tetnicy
ptucnej (pulmonary arterial pressure), PASMC — komérka miesni gtadkich tetnicy ptucnej (pul-
monary artery smooth muscle cell), PDE-5i - inhibitory fosfodiesterazy typu 5, PDGF - ptytkopo-
chodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor), PGI2 - prostacyklina, PH — nadcisnienie
ptucne (pulmonary hypertension), PoPH — nadcisnienie wrotne (porto-pulmonary hypertension),
PPAR - receptory aktywowane proliferatorami peroksysoméw (peroxisome proliferator-activa-
ted receptors), RAAS - uktad renina-angiotensyna-aldosteron (renin—angiotensin-aldosterone
system), RVP - cisnienie 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 - komdrka miesni gtadkich naczyn krwionosnych (vascular smooth muscle cell).

WPROWADZENIE

Nadci$nienie ptucne (PH) to stan patofizjologiczny,
w ktérym $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej jest réwne
lub przekracza 25 mmHg w spoczynku. Patofizjologia
nadci$nienia ptucnego moze obejmowaé wiele standw
klinicznych; moze by¢ tez powiktaniem wielu chordb
uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu oddechowego.
Szczegdlng grupa sa pacjenci z tetniczym nadciénie-
niem plucnym (PAH). Tetnicze nadci$nienie plucne

nalezy do grupy choréb rzadkich. W Europie stwierdza
sie $rednio u 12-50 oséb/milion. Wedltug ostatnich sza-
cunkéw, w Polsce na tetnicze nadci$nienie ptucne cierpi
okoto 800 o0séb, z czego u 35-70 0s6b rocznie stwierdza
sie idiopatyczne tetnicze nadci$nienie ptucne (IPAH)
[46]. Mimo ogromnego postepu metod diagnostycznych
i interwencyjnych, wdrozenia lekéw celowanych, jak
i rozwoju o$rodkéw eksperckich, PAH pozostaje chorobg
nieuleczalng i jest obarczone wysoka $miertelnoscia.
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W artykule oméwiono nowe strategie postepowania
terapeutycznego w tetniczym nadci$nieniu plucnym
u 0s6éb dorostych. Przedstawiono aktualne terapie sko-
jarzone, a takze kierunki poszukiwari nowych szlakéw/
zwiazkéw biochemicznych o potencjalnym zastosowa-
niu w PAH.

(OGOLNA CHARAKTERYSTYKA | EPIDEMIOLOGIA

Nadciénienie plucne obejmuje wiele choréb, ktérych
wspdlnym mianownikiem jest podwyzszone ci$nienie
w tetnicy plucnej. Zgodnie z obowiazujaca klasyfikacja
(Nicea, 2013) [64], PH moze by¢ powiktaniem wystepuja-
cych powszechnie schorzen serca, przewlektych choréb
pluc, zatorowosci ptucnej lub tez skutkiem nieleczonej
wrodzonej wady serca. Tetnicze nadci$nienie ptucne
jest rzadka postacia nadci$nienia ptucnego. Poza tetni-
czym nadci$nieniem ptucnym idiopatycznym (ponad
40% wszystkich przypadkéw PAH), wyréznia sie inne
postaci kliniczne wywotane przez wiele czynnikéw,
takich jak genetyczne (HPAH) oraz niektdre schorze-
nia, w tym: zakazenie wirusem HIV, nadci$nienie wrotne
(PoPH), wrodzona wada serca (CHD-PAH), schistoso-
matoza. Wazne miejsce w tej grupie zajmuja pacjenci
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, ktére rozwija sie
w przebiegu chordb tkanki tacznej - CTD-PAH (np. twar-
dzina uktadowa, toczeti trzewny, reumatoidalne zapale-
nie staw6w, zapalenie skérno-mie$niowe). Nalezy takze
zwrdci¢ uwage na ryzyko rozwoju PAH spowodowane
niektérymi lekami i toksynami, w tym hamujgcymi tak-
nienie: fenfluraming, deksfenfluraming, czy aminorek-
sem. W§réd lekéw, ktére moga zwiekszaé ryzyko rozwoju
omawianego schorzenia wymienia sie inhibitory zwrot-
nego wychwytu serotoniny (SSRI), czy tez niektére leki
o dzialaniu przeciwnowotworowym (mitomycyna, dasa-
tynib, cyklofosfamid) [71].

Tetnicze nadci$nienie plucne okre$la sie mianem ,,zto-
$liwego” ze wzgledu na charakter zmian postepujacych
w naczyniach ptucnych. Zmiany patologiczne dotycza
zwlaszcza dystalnych tetnic ptucnych (< 500 pym $red-
nicy) i obejmuja: przerost btony §rodkowej, proliferacje
i wtdknienie blony wewnetrznej, pogrubienie przydanki
z umiarkowanymi naciekami okotonaczyniowymi,
tzw. zmiany ztozone (splotowate, poszerzenia naczyn)
i zakrzepowe. Mimo ze wcigz jeszcze nie poznano
doktadnie procesu inicjujacego zmiany patologiczne
w PAH, wiadomo, iz ma ono etiologie wieloczynnikowag,
obejmujaca rézne szlaki biochemiczne i typy komérek.
W przebiegu postaci klinicznej, dochodzi do dysfunkcji
srédbtonka z zaburzeniem réwnowagi miedzy mechani-
zmami o charakterze wazodylatacyjnym, antymitotycz-
nym i antyproliferacyjnym z udziatem tlenku azotu (NO)
i prostacykliny (PGI2), a czynnikami wykazujgcymi wia-
$ciwosci prozapalne, mitogenne i wazokonstrykcyjne:
endoteling 1 (ET-1) oraz tromboksanem A2 (TXA-2).
Pojawiajg sie takze zmiany o charakterze prozakrzepo-
wym, wywotujace powstawanie skrzepliny w tetnicach
plucnych. Istotnym dla rozwoju PAH jest remodeling
naczyn plucnych, ktéry zachodzi w obrebie fibroblastéw,

komorek srédbtonka i miesni gtadkich, a towarzyszy mu
akumulacja sktadnikéw macierzy zewnatrzkomérkowe;:
kolagenu, elastyny, fibronektyny i innych. Niekorzystne
zmiany powstaja w nastepstwie zaburzonej homeostazy
z przewaga proliferacji a zahamowaniem apoptozy
komdrek $cian naczyh [36,55]. Opisane zmiany zwiek-
szaja opory w patologicznie zmienionych naczyniach.
Podwyzsza to ci$nienie w tetnicy plucnej, wywotuje
przerost prawej komory serca i rozwija prawokomorowa
niewydolnos¢ serca.

LEKI STOSOWANE W FARMAKOTERAPII CELOWANE)

Dotychczas stosowana farmakoterapia ma na celu zaha-
mowanie postepu choroby, zapewnienie dobrej wydol-
no$ci wysitkowej i funkcji prawej komory, dobrej jakosci
zycia i zmniejszy¢ ryzyko zgonu, co w praktyce prze-
ktada sie na utrzymanie/przywrécenie I lub II klasy
czynno$ciowej (FC WHO). Jak podkreélaja eksperci,
decyzje terapeutyczne powinny byé podejmowane
jedynie w oparciu o kompleksowg ocene pacjenta [71].
W poszczegblnych postaciach klinicznych tetniczego
nadci$nienia ptucnego leczenie farmakologiczne obej-
muje terapie standardowa, zwang réwniez nieswoistg,
niewplywajacg bezposrednio na zmiany patologiczne
naczyn krwionoénych ptucnych oraz terapie swoista. Ta
ostatnia opiera sie o poznane mechanizmy patofizjolo-
giczne PAH, stad punktami jej uchwytu sa szlaki ulega-
jace zaburzeniu w przebiegu PAH, zwigzane z endoteling
(ET-1), prostacykling (PGI2) i tlenkiem azotu (NO). Skut-
kiem dziatania lekéw normalizujacych szlaki jest m.in.
poprawa funkcji $rédbtonka tetnic ptucnych, zmniejsze-
nie oporéw ptucnych i ograniczenie przerostu prawej
komory, a w rezultacie - zmniejszenie objawéw klinicz-
nych, poprawa wydolno$ci wysitkowej i parametréw
hemodynamicznych, zmniejszenie czestosci zaostrzen
choroby i konieczno$ci hospitalizacji oraz poprawa prze-
zywalnosci.

W leczeniu swoistym wykorzystuje sie obecnie pie¢ grup
terapeutycznych. Sg to antagoniéci receptora endoteli-
nowego (ERA), inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-
-5i), analogi prostacykliny (PGI2), a takze wprowadzone
do lecznictwa w ostatnich dwéch latach: stymulator
cyklazy guanylowej i agonista receptora prostacykliny.

Wéréd lekéw z grupy ERA w farmakoterapii PAH sg
zarejestrowane: bozentan, ambrisentan i macyten-
tan. Wplywaja na zmniejszenie oporéw naczyniowych,
zaréwno ptucnych, jak i ogélnoustrojowych, w wyniku
czego zwieksza sie pojemno$¢ minutowa serca, popra-
wia hemodynamika i wydolno$¢ wysitkowa oraz popra-
wia klasa czynno$ciowa. Mechanizm ich dziatania jest
zwigzany ze szlakiem endoteliny-1 (ET-1), zalicza-
nej do najsilniejszych znanych czynnikéw kurczacych
naczynia. ET-1 dziata takze mitogennie i prozapalnie;
sprzyja zwibknieniu i rozrostowi komérek oraz przero-
stowi i przebudowie serca [24]. U chorych z PAH wyka-
zano aktywacje uktadu endoteliny zaréwno w osoczu,
jak i w tkance ptucnej [29] oraz potwierdzono korela-
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cje miedzy zwiekszonym stezeniem ET-1 a ciezko$cia
przebiegu tetniczego nadci$nienia ptucnego i dalszym
rokowaniem. Wszystkie leki z tej grupy sa podawane
doustnie, a zarejestrowane wskazania obejmuja terapie
tetniczego nadci$nienia ptucnego - I1I-11I klasa czynno-
$ciowa (FC WHO), w tym zwigzanego z chorobami tkanki
tacznej i wadami serca oraz terapie tetniczego nadci$nie-
nia ptucnego idiopatycznego [22].

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i): syldenafil
i tadalafil sa zwiazane ze szlakiem tlenku azotu (NO).
U pacjentéw z PAH moze dochodzié¢ do uposledzenia
$rédbtonkowego wydzielania NO, co powoduje patolo-
giczny obkurcz drobnych tetnic ptucnych, przerost mie-
$niéwki gtadkiej naczyn plucnych, czy zwtéknienie $cian
naczyh oraz proliferacje §rédbtonka [53]. Powstajacy
w $rédbtonku NO dziata biologicznie przez pobudzenie
rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (sGC) [1]. Dochodzi
wéwczas do obnizenia wewngtrzkomdrkowego steze-
nia jonéw Ca?* modyfikacji czynno$ci kanatéw jonowych
oraz pobudzenia/zahamowania fosfodiesteraz [13]. Fos-
fodiesteraza typu 5 (PDE-5) jest gtéwnym enzymem
z grupy fosfodiesteraz obecnym w naczyniach ptuc-
nych. Zahamowanie aktywnosci PDE-5 zapewnia efekt
wazodylatacyjny zalezny od cGMP/NO [15], dochodzi
do zwiekszenia stezenia cyklicznego guanozynomono-
fosforanu (cGMP), wzmocnienia i wydtuzenia dziatania
tlenku azotu, a przez to do rozkurczu mieséni gtadkich
i rozszerzenia naczyn ptucnych. Leki z tej grupy wyka-
zuja wlasciwosci antyproliferacyjne [74]. Ich stosowa-
nie u pacjentéw z PAH moze rozszerzy¢ naczynia ptucne
z niewielkim rozszerzeniem naczyfi w krazeniu ogdl-
nym. Substancje z tej grupy sa zatwierdzone w terapii
tetniczego nadci$nienia ptucnego, w tym zwigzanego
z chorobami tkanki tacznej, a takze w leczeniu zaburzeni
erekcji.

Stosowanie prostacykliny: epoprostenolu lub jej analo-
géw, takich jak: iloprost i treprostynil, ma zapobiegad
skutkom niedoboréw PGI2 w PAH. Przy zréznicowanym
profilu farmakokinetycznym i wtasciwosciach fizykoche-
micznych determinujacych droge podawania, substancje
z tej grupy cechuje podobna bardzo dobra skuteczno$é
terapeutyczna. Prostacyklina (PGI2) jest wytwarzana
z kwasu arachidonowego z udzialem syntazy prostacy-
kliny (PGIS). Wewnatrzkomdrkowy mechanizm dzia-
tania prostacykliny jest uwarunkowany wzrostem
stezenia cAMP w komérkach docelowych [56]. Oprécz
silnego dziatania przeciwptytkowego PGI2 wptywa na
rozszerzenie naczyh plucnych oraz antyproliferacyjnie
i cytoprotekcyjnie na komérki srédbtonka, dzieki czemu
przeciwdziata aktywacji zapalnej §rédbtonka i rozwojowi
jego dysfunkgji. Prostacyklina podana dozylnie zmniej-
sza stezenie rozpuszczalnej selektyny P oraz podnosi
poziom trombomoduliny u pacjentéw z nadci$nieniem
plucnym. Epoprostenol - syntetyczna prostacyklina,
ze wzgledu na krétki okres péttrwania (3-5 min) i brak
stabilnosci, jest podawana w ciaglym wlewie dozyl-
nym. Dzieki lepszej stabilno$ci, analog epoprostenolu
- treprostynil moze byé podawany réwniez podskér-

nie, a iloprost - wziewnie [23]. Wplywajgc na poprawe
wydolno$ci wysitkowej, parametréw hemodynamicz-
nych oraz na zmniejszenie czesto$ci zaostrzen choroby
leki te znalazty zastosowanie w terapii zaawansowanych
postaci schorzenia (epoprostenol - 111/1V FC WHO; tre-
prostynil, iloprost ~ITIT FC WHO).

Stosowanie lekéw z wyzej wymienionych grup terapeu-
tycznych okreslajg $cisle algorytmy terapeutyczne [71].
Opisuja postepowanie w réznych postaciach klinicznych,
m. in. iPAH, CHD-PAH, CTD-PAH oraz PAH wywotanego
przez leki i toksyny lub zwigzanego z wrodzona wada
serca. W algorytmach uwzgledniono m.in. definicje
odpowiedzi klinicznej na zastosowana farmakoterapie
(np. klasa czynno$ciowa FC WHO, wybrane parametry
diagnostyczne).

Wymienione leki tagodzg objawy kliniczne, poprawiaja
jako$¢ zycia chorych oraz wydtuzajg czas przezycia.
Wskazuje sie, ze wdrozenie terapii celowanej przynio-
sto 43% redukcje $miertelnosci i 61% zmniejszenie liczby
hospitalizacji [23]. Dla poréwnania, w latach wcze-
$niejszych rokowanie pacjentéw w najbardziej zaawan-
sowanym stadium choroby (IV FC WHO) opisywano
6-miesigcznym przezyciem - mniejszym niz w nowotwo-
rach jelita grubego, piersi czy stercza.

Nowe LEKI

Mimo znacznego postepu w terapii PAH wymienione
wyzej leki celowane nie zapewniaja dtugotrwatej norma-
lizacji powstatych oporéw ptucnych i nie pozwalaja na
petne wyleczenie. Moze to wynikaé z tego, Ze w rozwoju
PAH dochodzi do zaburzenia przekaZznictwa w obrebie
wielu szlakéw sygnatowych, co sprawia, ze stosowane
substancje moga nie zapewnié petnego odwrdcenia
uwarunkowanych nimi zmian. Zwraca sie takze uwage
na znaczng aktywno$¢ wazodylatacyjna przy niewiel-
kim wpltywie omawianych wyzej grup terapeutycznych
na hamowanie remodelingu w obrebie naczyn ptucnych
[11].

Tym niemniej coraz lepsza znajomo$¢ patomechani-
zméw odpowiedzialnych za rozwéj choroby umozliwia
optymalizacje dotychczasowej farmakoterapii. Jed-
nym z kierunkdéw takiej optymalizacji jest poszukiwa-
nie nowych substancji w grupach farmakologicznych
juz stosowanych w ramach terapii celowanej. Maja
sie odznaczaé wieksza skuteczno$cia, lepszym profi-
lem bezpieczeristwa oraz tatwoscia stosowania. Wyni-
kiem takich poszukiwan jest niedawne wprowadzenie
do obrotu macytentanu (EMA, 2013). Lek ten z grupy
terapeutycznej ERA w poréwnaniu do innych antago-
nistéw receptora endotelinowego odznacza sie duzym
powinowactwem do receptoréw ET w PSMC i ich dtugim
blokowaniem. Dziata na receptory ETA i ETB w komér-
kach miesni gladkich tetnic ptucnych, odznaczajac
sie 100-krotnie wiekszg swoisto$cig wobec ETA [61].
W wieloo$rodkowym, podwdjnie zaslepionym, kontro-
lowanym placebo badaniu II fazy (badanie SERAPHIN),
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przeprowadzonym u 742 pacjentéw z objawowym PAH,
wykazano istotne (0 45%) obnizenie ryzyka dla ztozo-
nego punktu koticowego, obejmujacego zachorowania
i zgony w poréwnaniu z placebo w przedziale 115 tygo-
dni. Podobnie, zwigzane z PAH: ryzyko zgonu lub hospi-
talizacji zostato istotnie obnizone (o 50%) u pacjentéw
otrzymujacych macytentan w dawce 10 mg w poréwna-
niu z pacjentami otrzymujacymi placebo [61].

W grupie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDE - 5)
trwajg badania nad wardenafilem. Zwiazek jak dotad nie
jest zarejestrowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia
plucnego, jakkolwiek w dotychczas przeprowadzonych
badaniach klinicznych wykazat poprawe parametréw
hemodynamicznych i tolerancji wysitku u chorych
z PAH. Na przyktad w randomizowanym, z podwdjnie
$lepa préba, kontrolowanym badaniu klinicznym EVA-
LUATION 12-tygodniowe podawanie wardenafilu wpty-
neto na poprawe wydolnosci wysitkowej, mierzonej
testem marszu 6-minutowego (6MWT). Odnotowano
takze istotng poprawe wskaZnika sercowego, obnizenie
ci$nienia w tetnicy ptucnej oraz plucnego oporu naczy-
niowego, a obserwowane dziatania niepozadane sklasy-
fikowano jako tagodne i przemijajace [41].

Optymalizuje sie takze drogi podawania niektérych
lekéw w PAH celem zapewnienia najlepszej skutecz-
noéci terapeutycznej, poprawy profilu bezpieczeristwa
i adherencji pacjentédw. Dotyczy to np. lekéw z grupy
prostanoidéw. Dzieki znaczacemu rozwojowi technik
chirurgicznych, takze w polskich o$rodkach eksperckich,
mozliwe stato sie podawanie pacjentom treprostynilu
przez wszczepialng pompe podskdrna, a epoprostenolu
- w dlugotrwatej ciagtej infuzji przez centralny dostep
dozylny. W pierwszym przypadku ma to ograniczyé
ryzyko odczynu zapalnego w miejscu wklucia. W drugim
- zapewni¢ znaczng skuteczno$¢ terapii lekiem wysoce
niestabilnym i o krétkim okresie péttrwania. Nalezy
podkreslié, ze w badaniach klinicznych udokumento-
wano, ze epoprostenol zmniejsza $miertelno$¢ (okoto
70%). W jednym z prospektywnych badaf prowadzo-
nych metodg otwarta z randomizacja, trwajgcym 12
tygodni oceniano dtugotrwate stosowanie epoproste-
nolu w ciaglej infuzji u pacjentéw z idiopatycznym lub
wrodzonym tetniczym nadci$nieniem plucnym w pota-
czeniu z leczeniem konwencjonalnym w poréwnaniu do
skutkéw leczenia tylko konwencjonalnego (leki przeciw-
zakrzepowe, doustne leki rozszerzajace naczynia krwio-
no$ne, leki moczopedne i/lub digoksyna) [3]. Pacjenci
byli w wiekszo$ci sklasyfikowani do klasy czynno$ciowe;j
I lub IV FC-WHO. Odnotowane korzys$ci u pacjentéw
otrzymujacych epoprostenol dozylnie w trybie ciggtym
w polaczeniu z leczeniem konwencjonalnym przez 12
tygodni obejmowaly statystycznie znamienng poprawe
wydolno$ci wysitkowej, mierzonej w te$cie 6MWT oraz
poprawe przezycia. Stwierdzono, ze dozylna infuzja
epoprostenolu w czasie do 15 min wywoluje zalezne
od dawki zwigkszenie wskaZnika sercowego i pojemno-
$ci wyrzutowej oraz zmniejszenie naczyniowego oporu
plucnego (PVR).

Skutkiem poszukiwan zwigzkéw o nowych mechani-
zmach dziatania, cho¢ dziatajacych na szlaki sygnatowe
o udokumentowanej roli w patomechanizmie choroby,
stato sie niedawne wprowadzenie do obrotu riocygu-
atu (EMA, 2014), zwigzanego z przekaznictwem NO oraz
seleksypagu (EMA, 2016) - z przekaZnictwem PGJ2. Rio-
cyguat, bedac pierwszym niezaleznym od tlenku azotu
bezposrednim stymulatorem cyklazy guanylowej, zwiek-
sza poziom cGMP przez bezposrednig stymulacje jednego
zmediatoréw tlenku azotu - sGC. Lek zwieksza aktywno$é
sGC w przypadku obnizenia stezenia NO, a takze zwieksza
wrazliwo$¢ na tlenek azotu pochodzenia endogennego.
Zapewnia rozszerzenie naczy, co jest wykorzystywane
w terapii PAH oraz przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadci$nienia ptucnego [27]. Randomizowane, z podwdjnie
$lepa préba, wieloosrodkowe badanie fazy 111 z grupg kon-
trolng otrzymujaca placebo (PATENT-1) przeprowadzone
z udziatem 443 dorostych pacjentéw z PAH wykazato
poprawe wydolnosci wysitkowej oraz poprawe parame-
tréw hemodynamicznych w nastepstwie przyjmowa-
nia riocyguatu w dawkach 0,5-2,5 mg trzy razy na dobe
w poréwnaniu do placebo [27]. Prawdopodobierstwo
przezycia po jednym roku wynosito odpowiednio 97%, po
dwdch 93% i po trzech 91%.

Seleksypag normalizuje szlak prostacykliny bedac pierw-
szym, nieprostanoidowym agonista receptora prostaglan-
dynowego. Wptyw seleksypagu na progresje tetniczego
nadci$nienia ptucnego obserwowano w dtugotermi-
nowym, wieloo$rodkowym badaniu 111 fazy, prowadzo-
nym metoda podwdjnie $lepej préby z grupa kontrolng
otrzymujgca placebo, z udziatem 1 156 pacjentéw z obja-
wowym PAH (I-IV FC WHO). Leczenie seleksypagiem
w dawce 200-1 600 mikrograméw dwa razy na dobe spo-
wodowalo istotne zmniejszenie (o 40%) ryzyka wyste-
powania zdarzeti choroby i zgonu do 7 dni po podaniu
ostatniej dawki w poréwnaniu do pacjentéw otrzymu-
jacych placebo. Korzystne dziatanie seleksypagu wyni-
kato gtéwnie ze zmniejszenia konieczno$ci hospitalizacji
pacjentéw z przyczyn PAH oraz zmniejszenia innych zda-
rzen zwigzanych z progresjg choroby [67]. Seleksypag,
w przeciwienistwie do innych zwigzkéw wpltywajacych
na przekaznictwo PGI2, moze by¢ podawany doustnie, co
pozwala na unikniecie ucigzliwych dla pacjentéw dzia-
tari niepozadanych wynikajacych z drogi podania (iv., sc.).
Naleza do nich rozwijajace sie: miejscowy stan zapalny na
przebiegu cewnika, zakrzepica, bakteriemia, posocznica,
awarie pompy, (epoprostenol), bél w miejscu iniekgji (tre-
prostynil) oraz konieczno$¢ czestych inhalacji, a takze bél
zuchwy i szczeki (iloprost) [73].

LACZENIE LEKOW CELOWANYCH

Wdrazanie nowych strategii terapeutycznych polega
takze na stosowaniu leczenia skojarzonego z wykorzy-
staniem substancji o udokumentowanej skuteczno$ci
w terapii PAH. Takie postepowanie, wykorzystywane od
lat w terapii innych choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego, ma tez zwiekszy¢ szanse na powodzenie terapii
PH ze wzgledu na wykorzystanie zwigzkéw o réznych
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punktach uchwytu. Juz kilka lat temu uznano terapie
skojarzong za standard postepowania w wielu o$rodkach
leczgcych PAH, podkre$lajac jednak brak ditugotermi-
nowych badan bezpieczeristwa i skutecznoéci. Zgodnie
z wypracowanym wowczas stanowiskiem ekspertéw
postepowanie oparte na taczeniu dowolnych dwéch
z trzech grup lekéw celowanych rekomendowano szcze-
gdlnie pacjentom nieodpowiadajgcych na monoterapie
oraz w zaawansowanym stadium choroby (IV FC WHO)
[22]. Wskazywano przy tym na konieczno$é zachowania
indywidualnej oceny wskazati do podjecia takiej tera-
pii. Na poparcie rekomendacji przytaczano m. in. wyniki
badan klinicznych potwierdzajace korzysci zwigzane
z poprawg parametréw hemodynamicznych lub wydol-
nosci wysitkowej przy taczeniu PGI2 z ERA (badanie BRE-
ATHE-2) lub z PDE-5i (badanie TRIUMPH), a takze PDE-5i
z ERA (badanie PAES) [23]. Do dalszej oceny pozosta-
wiono jednak wazne kwestie dotyczace odpowiedniego
doboru lekéw, optymalnego czasu ich podawania oraz
ryzyka interakeji lekowych.

Korzysci terapii skojarzonej potwierdzily takze najnow-
sze metaanalizy [26,47]. Autorzy wykazywali znamienne
zmniejszenie ryzyka pogorszenia klinicznego i poprawe
parametréw hemodynamicznych oraz wydolno$ci wysit-
kowej w poréwnaniu do monoterapii, ale nie przezywal-
noéci. Niemniej jednak w aktualnych wytycznych z 2015
r. terapia skojarzona ma znaczace miejsce. Rekomen-
duje sie dwa schematy terapii skojarzonej: poczgtkowa
(up-front) i sekwencyjna, uwarunkowana reakcja na
pierwszy lek. Terapia poczatkowa ma mieé zastosowanie
u pacjentéw w klasie czynno$ciowej II-111 (leki doustne)

lub 1V (skojarzenie z dozylnym PGJ2). Stosowanie tera-
pii skojarzonej jest uzasadnione wysoka $miertelno$cig
w PAH, ktdra jest zblizona do odsetka zgonéw w wielu
chorobach nowotworowych oraz tym ze w chorobach
nowotworowych oraz ciezkich chorobach sercowo-
naczyniowych lekéw nie wlgcza sie stopniowo, ale od
poczatku stosuje terapie skojarzona. Drugie podejscie
do terapii skojarzonej (sekwencyjne) oparte jest na
postepowaniu okre§lonym mianem ,,terapii zorientowa-
nej na cel”. Jest uznawana za prawidtowa tylko wtedy,
gdy sa spetnione - zdefiniowane wcze$niej - cele tera-
peutyczne, co pozwala na wdrozenie dodatkowej terapii
u pacjentéw w stanie stabilnym, jesli cele terapeutyczne
nie sg spelnione. Powyzsze cele terapii zdefiniowano
jako: zmniejszenie $miertelno$ci ponizej 5% na rok, I-1I
klase FC WHO, poprawe wydolnosci wysitkowej (>500
m w te$cie 6MWT), normalizacje wskaznika minuto-
wego i niski poziom osoczowy NT-proBNP. Przy braku
zaktadanych skutkéw terapii zaleca sie sekwencyjna
podwdjna lub potréjng terapie skojarzona, przy czym
przeciwwskazane jest polaczenie riocyguatu z inhibito-
rem PDE-5. Zalecane taczenie lekéw celowanych poparte
RCT zestawiono w tabeli 1.

ZWII-\ZKI 0 POTENCJALNYM ZASTOSOWANIU W PAH

Poszukuje sie takze nowych punktéw uchwytu; odkry-
wane sg inne $ciezki sygnatowe, ktérych pobudzenie lub
zahamowanie moze mie¢ korzystny wplyw na opdznie-
nie rozwoju PAH [39]. Prowadzone sg badania nad udzia-
tem w patomechanizmie PAH szlaku ptytkopochodnego
czynnika wzrostu oraz szlaku RhoA i jej kinaz. Wéréd

Tabela 1. Aktualne zalecenia dotyczace schematow terapii skojarzonej 0séb dorostych z PAH [71]

Rodzaj terapii Schemat leczenia Klasa czynnosciowa Akronim badania/
skojarzonej wg WHO/NYHA Rekomendacja
Ambrisentan (ERA) + tadalafil (PDE-5i) I1, 111 AMBITION [20]
Inny ERA + PDE-5i I1, 11l
Bozentan + syldenafil + epoprostenol (iv) I, 1v [68]
Poczatkowa
Bozentan + epoprostenol (iv) I, IV BREATHE-2 [35]
Inny ERA lub PDE-5i + treprostynil (sc) I, IV
Inny ERA lub PDE-5i + inny PGI2 (iv) I, v
Macytentan dodany do syldenafilu I, 11, IV SERAPHIN [61]
Riocyguat dodany do bozentanu I 1, 1v PATENT-1[27]
Seleksypag dodany do ERA i/lub PDE-5i I1, 111, IV. GRIPHON [67]
Riocyguat dodany do syldenafilu lub innego PDE5-i I1, 1,1V, PATENT PLUS [25]
Syldenafil dodany do epoprostenolu I, IV [65]
Sekwencyjna
Treprostynil dodany do syldenafilu lub bozentanu I, 11, IV TRIUMPH-1[16]
Iloprost (inh) dodany do bozentanu I, 11, IV [53]
Bozentan dodany do syldenafilu I 1, 1v C(OMPASS-2[52]
Ambrisentan dodany syldenafilu I, v ARIES-3 [2]
Syldenafil dodany do epoprostenolu I, v PACES [66]
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zainteresowari badaczy znalazly sie takze substancje
zwigzane z przekaZnictwem serotoninergicznym
(antagonisci receptora serotoninowego, 5-HT),
beta-adrenergicznym (selektywni i nieselektywni
antagonisci), uktadem renina-angiotensyna-aldosteron
(antagonis$ci aldosteronu, antagoni$ci receptora
wazopresyny) badZz z pobudzeniem receptordéw
aktywowanych proliferatorami peroksysoméw (PPAR)
(tabela 2). Inne pytania dotycza skutecznych i bezpiecz-
nych potgczeti lekowych obejmujacych wiecej niz jedng
klase lekédw swoistych dla PAH, ale o réznych punktach
uchwytu. Opisane poszukiwania utrudnia etiologia cho-
roby, ktdra jest wieloczynnikowa i obejmuje liczne, wza-
jemnie powigzane szlaki biochemiczne. Dlatego, poparte
badaniami na poziomie molekularnym, potencjalne
korzysci wynikajace z takich powigzan nie zawsze znaj-
duja odzwierciedlenie w péZniejszych badaniach ekspe-
rymentalnych lub klinicznych.

INHIBITORY KINAZY TYROZYNOWE) (TKI)

Analogicznie do zmian zachodzacych w procesie nowo-
tworzenia, w rozwoju tetniczego nadci$nienia ptucnego
dochodzi do migracji i proliferacji w obrebie komdrek
mieéni gladkich tetnicy ptucnej (PASMC) i remodelingu
naczyniowego. U podloza molekularnego obserwowa-
nych zmian moze znajdowac sie m. in. aktywacja kaskady
kinaz [54]. Kinazy tyrozynowe w komérkach nowotworo-
wych wykazujg nadmierna aktywno$é, a warunkuja jedna
z wazniejszych potranslacyjnych modyfikacji, jaka jest
fosforylacja biatek. Proces fosforylacji wptywa na wiele
mechanizméw regulatorowych kontrolujacych procesy
wzrostu, réznicowania, proliferacji i apoptozy komérek.
Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), do ktérych zalicza
sie imatynib, nilotynib i sorafenib zapobiegaja aktywa-
cji receptoréw o aktywnosci kinaz tyrozynowych. Dzieki
temu moga zostac zablokowane receptory, ktérych zwiek-
szong aktywno$¢ zaobserwowano zaréwno w przebiegu
rozwoju procesu nowotworowego, jak i w tetniczym nad-
ci$nieniu ptucnym. Leki z tej grupy maja juz ugruntowana
opinie w terapii m.in. ostrych i przewlektych biataczek
szpikowych. Molekularny mechanizm dziatania TKI opiera
sie na silnym hamowaniu aktywno$ci kinaz tyrozynowych
(TK) Bcr-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych:

Tabela 2. Nowe kierunki poszukiwar lekdw (opracowano w oparciu o [30])

Kit, receptora czynnika wzrostu komdrek macierzystych
(SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, ale takze
receptoréw naskdérkowego i plytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR alfa i beta) [58]. PDGF jest syntetyzowany
przez wiele typéw komérek, w tym makrofagi, komérki
$rédblonka oraz mieéni gladkich tetnicy ptucnej. Indu-
kuje procesy proliferacji i migracji komdrek miesni gtad-
kich oraz fibroblastéw. Stad przypisuje sie mu gtéwna
role w rozwoju wielu chordb, u podtoza ktérych znajdujg
sie procesy fibroproliferacyjne np.: miazdzycy, zwtéknie-
nia ptuc oraz nadci$nienia ptucnego [33]. Jak wykazano
u pacjentéw z zaawansowanym PAH moze dochodzi¢ do
nadekspresji mRNA genéw kodujacych PDGF i PDGFR
w komdérkach mies$ni gladkich tetnicy ptucnej, a bada-
nia in vitro potwierdzity hamujgcy wptyw imatynibu na
procesy migracji i proliferacji PASMC przez blokowanie
fosforylacji receptora PDGF beta [58]. Imatynib byt pierw-
szym z grupy terapeutycznej TKI o korzystnym dziataniu
w terapii PAH popartych badaniami eksperymentalnymi
na modelach PH [40,44,63]. Préby kliniczne [28,57] wyka-
zaly m.in. poprawe wydolnosci wysitkowej oraz parame-
tréw hemodynamicznych u pacjentéw z PAH. Niedawne
wyniki badan klinicznych potwierdzity dodatkowe dzia-
tanie wynikajgce z wlaczenia imatynibu do celowanej
terapii opartej na skojarzeniach dwulekowych lub tréjle-
kowych [34]. W grupie imatynibu obserwowano wpraw-
dzie istotng poprawe parametréw hemodynamicznych
i wydolno$ci wysitkowej, powazne dziatania niepozadane
(m.in. zaburzenia hemolityczne i krwawienie podtwar-
déwkowe) byty przyczyna przedwczesnego zakoriczenia
badania u czesci pacjentéw (badanie IMPRES). Lek jak
dotad nie znalazt akceptacji do uzycia off ~label w terapii
PAH. Wéréd innych dziatar niepozadanych zwiazanych ze
stosowaniem tzw. inhibitoréw wielokinazowych wymie-
nia sie np. kardiotoksyczno$¢ - sorafenib oraz zmniejsze-
nie pojemno$ci minutowej - sorafenib i sunitynib [30].

INHIBITORY KINAZY RHO

Ze wzgledu na powiazanie PAH z procesami skurczu i pro-
liferacji komérek mieéni gtadkich tetnic ptucnych, zna-
czaca role w patomechanizmie schorzenia moze odgrywaé
takze szlak RhoA i jej kinaz. Biatka Rho sg matymi GTP-
-azami, nalezacymi do nadrodziny biatek Ras. Warunkuja

Szlak sygnatowy/punkt uchwytu/dziatanie

Przyktadowe zwiazki/grupy terapeutyczne

Szlak ptytkopochodnego czynnika wzrostu

Imatynib

Dziatanie przeciwzapalne

Inhibitory ROCK (fasudil, statyny), antagonisci receptora wazopresyny

Modulatory czynnosci mitochondriow

Dichlorocotan, trimetazydyna, ranolazyna

Efekt naczynioszerzacy

Tlenek azotu, nitraty

Ukfad wspétczulny

Selektywne>nieselektywe beta-blokery

Ukfad renina-angiotensyna-aldosteron

Antagonisci aldosteronu

Komérki macierzyste

Terapia genowa
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przekazywanie sygnatéw wewngtrzkomdrkowych i kon-
troluja wiele istotnych proceséw komédrkowych, takich
jak: migracja, transport blonowy, adhezja, polarno$¢ czy
zmiana ksztattu. Biatka Rho funkcjonuja jako molekularne
przetaczniki i oscylujg miedzy postacia aktywna - zwia-
zane z GTP i nieaktywng - zwigzane z GDP. Ich efektorem
jest kinaza serynowo/treoninowa zalezna od Rho (ROCK,
Rho-associated kinase). Kinazy Rho-zalezne: ROCK-1
(ROCK-B) i ROCK-2 (ROCK-a) bardziej uwrazliwiaja na
dziatanie jondéw wapnia Ca* przez fosforylacje podjed-
nostki regulatorowej MYPT1™"¢% i nastepcze zmniejsze-
nie aktywno$ci fosfatazy tancuchéw lekkich miozyny.
Prowadzi to do fosforylacji taficuchéw lekkich miozyny
i do skurczu mie$ni gtadkich. Jak wykazano, zastosowanie
inhibitora ROCK - fasudilu przyczynia sie do defosfory-
lacji podjednostek MYPT1™%% 3 tym samym zniesienia
skurczu migéni gladkich naczyn i ich rozszerzenia [11].
Szlak sygnalizacyjny Rho/ROCK uczestniczy w wielu pro-
cesach zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym,
takich jak: angiogeneza, niedokrwienie mézgu, przerost
mieénia sercowego, nadci$nienie tetnicze, zawal mie$nia
sercowego. W 2009 r. pojawito sie takze pierwsze donie-
sienie wskazujace na zwiekszong aktywno$¢ szlaku RhoA/
ROCK u pacjentéw z idiopatycznym PAH [31]. Wyniki
nastepnych badan wykazaly, ze aktywno$¢ ta moze by¢
skorelowana ze stopniem zaawansowania choroby, w tym
z podwyzszonym ci$nieniem w tetnicy ptucnej [9]. Wiele
badan eksperymentalnych potwierdzito korzysci blokady
szlaku kinazy RhoA w kierunku ograniczenia dalszego
rozwoju choroby. Dotyczyly m.in. obnizenia ci$nienia
w tetnicy plucnej, ci$nienia w prawej komorze serca
(RVP), ostabienia remodelingu naczyti ptucnych z ogra-
niczeniem proceséw proliferacji, a nasileniem apoptozy
komérek miesni gtadkich naczyh krwiono$nych (VSMC)
oraz zmniejszeniem przerostu prawej komory. Korzysci
inhibitor6w ROCK w ograniczeniu remodelingu naczyn
plucnych prawdopodobnie sa zwigzane z ich wptywem
na zwiekszenie ekspresji biatka p27Kip. Biatko to kontro-
luje cykl komérkowy przez regulacje aktywnosci kom-
plekséw CDK-cyklina, co powoduje odwrécenie postepu
cyklu komérkowego i ogranicza proliferacje VSMC [11].
W dotychczasowych badaniach najwieksza efektywnoscia
odznaczaly sie: fasudil (HA- 1077) i jego aktywny meta-
bolit - hydroksyfasudil. Fasudil, podobnie jak inne z tej
grupy (Y-27632, KI-2309), nie ma zarejestrowanego wska-
zania w terapii PAH. Skutki stosowania fasudilu u pacjen-
téw z PAH, jakie obserwowano w krétkoterminowych
prébach klinicznych sa obiecujgce. Odnotowane korzysci
terapii fasudilem podawanym dozylne lub doustne obej-
mowaly m.in. poprawe parametréw hemodynamicznych:
obnizenie ci$nienia w tetnicy ptucnej (PAP) i ci$nienia
w prawej komorze (RVP) oraz zwiekszenie wskaznika ser-
cowego (CO) [18,37]. Powyzszych obserwacji nie potwier-
dzito jednak trwajace 3 miesigce badanie kliniczne,
w ktérym obserwowano jedynie poprawe wskaznika
sercowego, bez istotnego wplywu fasudilu na pozostate
parametry hemodynamiczne i wydolno$¢ wysitkowa [19].
Zwraca sie réwniez uwage na ryzyko obnizenia ci$nienia
uktadowego [30].

InuiBiTorY REDUKTAZY HMG-CoA (sTATYNY)

Ze szlakiem kinazy RhoA powigzane sa takze statyny -
kompetycyjne inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-mety-
loglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), gléwnego enzymu
w szlaku biosyntezy cholesterolu. Maja ugruntowana
pozycje w terapii hipercholesterolemii i dyslipidemii
mieszanej, majg tez wielokierunkowe (plejotropowe)
dziatania, wykraczajgce poza ich podstawowy, hipoli-
pemizujacy. Powyzszym ,,plejotropizmom” statyn przy-
pisuje sie m.in. korzystny wplyw tej grupy lekéw na
poprawe funkgcji §rédbtonka, indukcje apoptozy komé-
rek naczyf krwiono$nych, hamowanie proliferacji
komérek miesni gtadkich, stabilizacje blaszki miazdzyco-
wej, thumienie stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego,
a takze hamowanie trombogenezy. Dzieki temu w ostat-
nich dekadach wzrosto znaczenie inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA terapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym w prewencji pierwotnej i wtérnej zdarzeti ser-
cowo-naczyniowych [50]. Dzialanie plejotropowe statyn
jest zwigzane z zahamowaniem przeksztalcenia kwasu
R-hydroksy-R-metyloglutarylowego do kwasu mewalo-
nowego, co ogranicza synteze izoprenoidéw (np. piro-
fosforanu farnezylu, pirofosforanu geranylgeranylu).
Zwiazki te biorg udziat w potranslacyjnej prenylacji bia-
tek, niezbednej w procesie regulacji aktywnosci licznych
biatek wewnatrzkomdrkowych, w tym niskoczasteczko-
wych GTP-az z rodziny biatek G: Ras, Rac i Rho. Jak wyka-
zano, statyny hamujac izoprenylacje biatka Rho moga
wplywaé negatywnie na przekaznictwo RhoA/ROCK
[48]. Jak juz wspomniano, temu szlakowi sygnatowemu
przypisuje sie istotna role w patogenezie tetniczego
nadci$nienia ptucnego, indukgji stresu oksydacyjnego
oraz procesu zapalnego. Stad w doniesieniach literatu-
rowych pojawity sie hipotezy o potencjalnym, korzyst-
nym wplywie tej grupy lekéw na odwrdcenie zmian
w tetniczym nadcisnieniu ptucnym. Maja tagodzi¢ PAH
przez hamowanie zaleznej od biatka RhoA kinazy Rho
oraz przez dziatanie przeciwzapalne, przeciwutlenia-
jace i przeciwzakrzepowe [42]. Obecnie statyny nie maja
zarejestrowanego wskazania do postepowania terapeu-
tycznego w PAH. Dotychczas przeprowadzone badania
eksperymentalne, w tym na zwierzecym modelu nadci-
$nienia ptucnego indukowanego monokrotaling, wyka-
zaly pewne korzysci statyn w PAH. Obejmowaty m.in.:
obnizenie parametréw hemodynamicznych (PAP, RVP),
a takze ograniczenie RVH, remodelingu naczyn ptuc-
nych i pogrubienia mie$niéwki gtadkiej przez zmniej-
szenie proceséw proliferacji, a nasilenie apoptozy SMC
[70]. Obserwowano réwniez korzystne zmniejszenie
stresu oksydacyjnego przez zwiekszenie aktywnosci
$rédblonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) i redukcje
syntezy wolnych rodnikéw [42]. Wyniki te nie znalazty
pelnego potwierdzenia w prébach klinicznych (m.in.
badania: APATH, SiPHT, ASA-STAT). Odnotowane korzy-
$ci obejmowaly wprawdzie redukcje przerostu prawej
komory migs$nia sercowego i obnizenie poziomu mar-
keréw zwigzanych z PAH (NTproBNP, P-selektyna), ale
mialy charakter przemijajacy. A wiec pytanie o poten-
cjalne korzysci statyn w terapii PAH pozostaje otwarte.
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ANTAGONISCI RECEPTORA SEROTONINOWEGO

Pewne nadzieje z terapia PAH pokladano w tzw. ,teo-
rii serotoninowej”, zwigzanej z przekaznictwem sero-
toniny (5-HT) i ,,sktadowymi” tego szlaku, takimi jak:
hydroksylaza tryptofanu 1 (Tph- 1), receptory serotoni-
nowe (5-HT, ;, 5-HT,,, 5-HT,,) oraz transporter serotoniny
(SERT lub 5-HTT - serotonin transporter). Potencjalna rola
tej biogennej aminy w terapii PAH wynika ze zdolno$ci
do wywolywania skurczu mieéni gtadkich. U chorych na
nadci$nienie plucne obserwowano zwiekszenie ekspresji
receptoréw 5-HT, , [17] i podwyzszenie stezenia serotoniny
w surowicy krwi [12], a leki bedgce inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny zaliczono do potencjalnych indukto-
réw rozwoju PAH. Receptor 5-HT , jest zwigzany z biatkiem
G, ajego pobudzenie powoduje obnizenie wewnatrzkomér-
kowego poziomu cAMP i w nastepstwie - aktywacje biatka
RhoA i jej kinazy, bedgce potencjalnym punktem uchwytu
dla opisanych wcze$niej inhibitoréw ROCK czy tez statyn.
Natomiast zalezny od kanatu Na*/Cl, transporter seroto-
niny odpowiada za transport serotoniny do lub z komérek
miesni gtadkich lub trombocytéw. Proces ten odbywa sie na
zasadzie symportu i pozwala na regulacje zewnatrzkomdér-
kowego stezenie serotoniny. Dotychczasowe badania wyka-
zaly, ze transport serotoniny z udziatem SERT do PASMCs
przyczynia sie do ich proliferacji [8]. Jednak inhibicja SERT
moze powodowal zwiekszenie ,,zasobéw” 5-HT dostep-
nych dla receptoréw 5-HT .. Moze to prowadzi¢ do nasile-
nia skurczowej odpowiedzi na serotonine, co tym samym
uniemozliwia wykorzystanie inhibitoréw SERT w mono-
terapii PAH [43]. Dotychczas ocenie eksperymentalnej
i klinicznej poddano m.in. antagoniste receptora serotoni-
nowego: terguryd. Obserwowano zalezny od dawki wptyw
tergurydu na hamowanie rozwoju nadci$nienia ptucnego
indukowanego monokrotaling lub wywotanego zwezeniem
pnia ptucnego [10,38]. Jednak wyniki pierwszych préb kli-
nicznych s niejednoznaczne, stad potwierdzenie roli inhi-
bitoréw szlaku serotoniny w terapii PAH wymaga dalszych
badari [45].

MoDULATORY CZYNNOSCI MITOCHONDRIOW

Do tej grupy zaliczany jest m.in. dichlorooctan (DCA),
bedacy analogiem kwasu octowego. Badania ekspe-
rymentalne wykazaly korzystny wplyw tego zwiazku
na przywrécenie prawidtowej funkcji mitochondridéw
przez hamowanie aktywnosci kinazy kompleksu dehy-
drogenazy pirogronianowej (PDH) i nasilenie pro-
ceséw fosforylacji oksydacyjnej. To ma przywracaé
procesy apoptozy i znosi¢ uwrazliwienie komdrek
PVSMC na procesy proliferacyjne, a tym samym ogra-
niczaé remodeling naczyniowy. Skutkiem tych dziatan,
byto obserwowane w badaniach eksperymentalnych,
odwrdcenie patologicznych zmian wywotanych mono-
krotaling i poprawa przezywalno$ci zwierzat [5,72]. DCA
wykazat takze redukcje ptucnych oporéw naczyniowych
i normalizacje wskaznika minutowego.

Wsréd innych zwiazkéw modulujacych czynnosé mito-
chondriéw wymienia sie dwie pochodne piperazyny:

trimetazydyne i ranolazyne, z zarejestrowanym wskaza-
niem jako lek dodatkowy w stabilnej dlawicy piersiowe;
u 0séb dorostych. Leki te hamujac procesy beta-oksy-
dacji pobudzajg utlenianie glukozy. Dzieki temu zapo-
biegaja zmniejszeniu stezenia wewnatrzkomdrkowego
ATP, przedtuzaja prawidtowe funkcjonowanie pompy
sodowo-potasowej i homeostaze komérek. Dzieki temu
zmniejszajg czesto$¢ i nasilenie béléw dltawicowych,
zapobiegaja wystapieniu dysfunkcji komér mieénia
serca podczas niedokrwienia czy tez zwiekszajg rezerwe
wiericowg. Opisane mechanizmy dzialania maja tez przy-
nie$¢ korzy$ci w terapii PAH. W dotychczas przeprowa-
dzonych badaniach eksperymentalnych obserwowano
poprawe remodelingu naczyniowego, redukcje ci$nienia
w tetnicy plucnej i przerostu prawej komory [69]. Obec-
nie trwajg badania kliniczne oceniajgce skuteczno$é
ranolazyny i trimetazydyny u pacjentéw z PAH [72].

INNE LEKI

Jak wcze$niej wspomniano, terapia PAH, zwigzana ze
szlakiem tlenku azotu, opiera sie gltéwnie na opéznie-
niu metabolizmu cGMP przez zahamowanie aktywno$ci
PDE-5 odpowiedzialnej za degradacje cGMP. Zwieksze-
nie dystrybucji egzogennego NO do tkanki naczyniowej
mozna takze osiagnaé przez podanie donoréw NO, takich
jak: nitrogliceryna, nitroprusydek sodu, azotany doustne
lub przez zastosowanie inhalacji NO. Wziewny tlenek
azotu ma wiele cech $rodka idealnie rozszerzajacego
naczynia ptucne, w tym wziewng dystrybucje do ptuc
i szybki poczatek dziatania. Jednak jako wolny rodnik,
ulega szybkiej inaktywacji, a jego dzialanie rozszerzajace
naczynia jest przemijajace, co moze utrudnia¢ badania
nad wdrozeniem tej postaci leku do terapii [6,62].

Potencjalne zastosowanie beta-blokeréw ma by¢ zwia-
zane z ich dziataniem inotropowoujemnym. W bada-
niach eksperymentalnych na zwierzecych modelach
nadci$nienia plucnego indukowanego sugenem/mono-
krotaling lub hipoksja wykazano korzystny wptyw kar-
wedilolu lub bisoprololu na poprawe funkcji prawej
komory i remodelingu naczyniowego z ograniczeniem
proceséw zapalenia i widknienia [4]. Obecnie trwaja
préby kliniczne nad potwierdzeniem obserwowanych
korzysci u pacjentéw z PAH [60].

Innym potencjalnym punktem uchwytu dla nowych
lekéw w PAH moze by¢ uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS). Wynika to z aktywacji tego uktadu,
podobnie jak uktadu wspétczulnego, choé ich rola
w patomechanizmie schorzenia nie jest doktadnie
poznana. Wyniki pierwszych badar eksperymentalnych
wskazujace na korzystny wplyw antagonistéw aldoste-
ronu na normalizacje ci$nienia w krazeniu ptucnym
i redukcje oporéw naczyniowych staly sie punktem wyj-
$cia do podjecia préb klinicznych [7,14].

Wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP), dzialajac przez
receptory: VPAC1 i VPAC2 wplywa na zwiekszenie
wewngtrzkomérkowego stezenia cAMP i cGMP, czego
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skutkiem jest zmiana napiecia naczyniowego. Stad
potencjalne dziatanie rozszerzajace na naczynia krwio-
no$ne, przeciwzapalnie i antyproliferacyjnie [32,51,59].
Wykazano, ze u 0séb z PAH obnizaja sie poziomy VIP
w plucach i w surowicy, a nasila ekspresja receptoréw
VIP w tetnicach ptucnych. Dotychczas obserwowane
korzy$ci wynikajace ze stosowania wazoaktywnego pep-
tydu jelitowego - aviptadilu w terapii PAH byty krétko-
trwale i przemijajace [21,49]. Stad potwierdzenie roli
analogéw wazoaktywnego peptydu jelitowego w terapii
PAH wymaga dalszych badan.

PobsumowaNiE

Przeprowadzona analiza najnowszych strategii w far-
makoterapii PAH u 0séb dorostych wskazuje niewatpli-
wie na postep w leczeniu chorych z tym schorzeniem.
Wyraza sie w coraz pelniejszym rozumieniu etiologii
i patogenezy schorzenia, a to pozwala na udoskona-
lanie zalecanych algorytméw diagnostycznych i tera-
peutycznych. Wprowadzane sg do obrotu nowe zwigzki
dziatajgce na szlaki sygnatowe o udokumentowanej roli
w patomechanizmie choroby, jak i zwigzki o nowych
mechanizmach dziatania. Maja sie odznaczad coraz wiek-

PismiennicTwo

sza skuteczno$cig w zwalczaniu objawdw, przy poprawie
klasy czynno$ciowej, tatwoscia stosowania i dobrym
profilem bezpieczeristwa. A monitorowanie lekéw nie-
dawno zarejestrowanych ma pozwoli¢ na szybka iden-
tyfikacje potencjalnych dziatan niepozadanych. Postep
farmakoterapii dotyczy takze rosngcej roli leczenia sko-
jarzonego, opartej na taczeniu 2-3 lekéw celowanych
z réznych grup terapeutycznych.

Na uwage zastuguje rozwdj technik chirurgicznych,
pozwalajgcych na optymalizacje drég podania niektd-
rych lekéw. Jednocze$nie ze wzgledu na wieloczyn-
nikowg etiologie schorzenia, poszukuje sie nowych
punktéw uchwytu oraz zwigzanych z nimi substancji
o potencjalnej skuteczno$ci terapeutycznej. Powodzenia
upatruje sie w terapii genowej i komérkach macierzy-
stych. Poszukiwania utrudniajg jednak niedoskonatosci
modelédw zwierzecych PAH, ztozona etiologia choroby
i mozliwe wzajemne oddzialywania ,,sktadowych” zaan-
gazowanych szlakéw sygnatowych. Tym samym wyniki
préb klinicznych nie zawsze potwierdzaja, wykazang
w badaniach przedklinicznych, skuteczno$é wielu poten-
cjalnych lekéw w PAH.
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