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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Endoteliny - $rédbtonkowe peptydy, ktérych whasciwosci sa badane od ponad 25 lat, odgrywaja
szczegblna role w patofizjologii wielu choréb, gtéwnie obejmujacych uktad sercowo-naczy-
niowy. Najlepiej dotychczas zbadana endotelina-1 (ET-1) silnie kurczy naczynia krwiono$ne,
zwieksza wydalanie sodu i wody z organizmu, odpowiada za wzrost i proliferacje komdrek,
atakze dziata prozapalnie, wzmagajac wytwarzanie reaktywnych form tlenu i azotu (RFT i RFA).
Jej niekorzystne dziatanie przyczynia sie do rozwoju takich choréb jak nadci§nienie, miazdzy-
ca, niewydolno$¢ serca i nerek. Zaréwno fizjologiczne, jak i patologiczne dziatanie endotelin
odbywa sie za po$rednictwem swoistych receptoréw: ETA i ETB. Blokowanie ich, a zwlaszcza
receptora ETA pozwala niwelowal negatywne skutki dziatania endotelin. Dtugoletnia praca
nad stworzeniem lekéw o takim mechanizmie dziatania przyniosta rezultaty. Antagonisci re-
ceptorédw endotelinowych (ERA) to nowa klasa lekéw, ktéra, jak dotad, znalazta zastosowanie
w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego. Optymistyczne wyniki badan, potwierdzajace
terapeutyczne dziatanie ERA takze w innych schorzeniach pozwalajg sadzié, ze wskazania do
stosowania tych lekéw ulegng rozszerzeniu. W pracy pokrétce oméwiono wiasciwoséci oraz
nowe kierunki badan preparatéw z grupy ERA, stosowanych w farmakoterapii.

antagonisci receptorow endotelinowych (ERA) - endoteliny - bozentan - ambrisentan - macitentan

Summary

Endothelins are endothelial peptides, the properties of which have been investigated for
over 25 years. They play a special role in the pathophysiology of many diseases of the car-
diovascular system. Endothelin-1, which is the most explored one, is a potent vasoconstric-
tor. It increases renal water and sodium excretion, augments cell growth and proliferation
and has proinflammatory activity, by intensifying the production of reactive oxygen and
nitrogen species (ROS and RNS). ET-1 takes part in the progression of such diseases as hy-
pertension, atherosclerosis, heart and renal failure. The physio- and pathological effects of
endothelins are mediated through ETA and ETB receptors. Blocking these receptors, in par-
ticular the ETA receptor, can prevent negative effects of endothelins. Long-term efforts to
create drugs which act like that have brought relevant results. Endothelin receptor antago-
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nists (ERA) are a new class of medicines, which are indicated in the treatment of pulmonary
arterial hypertension. There are also optimistic results of trials with ERA administered in
other disorders. On the basis of these data we may conclude that there will be more indica-
tions for this group of drugs. This review discusses properties and new research directions
of ERA registered in pharmacotherapy.
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Wstep

Odkrycie w 1988 r. pierwszej z endotelin (ET-1) - endogen-
nego peptydu uwalnianego ze $rédbtonka naczyr, zapoczat-
kowalo serie badan nad wielokierunkowoscig jej dziatan,
zaréwno w aspekcie fizjologicznym, jak i patologicznym.
Ze wzgledu na wlasciwosci wazokonstrykeyjne, prolifera-
cyjne i prozapalne, w tym indukcje stresu oksydacyjnego
[19,26], endotelina-1 odgrywa znaczaca role w patogenezie
wielu chordb, takich jak m.in. tetnicze nadci$nienie pluc-
ne, miazdzyca, niewydolno$¢ serca, przewlekta choroba
nerek, a takze jaskra [21,24,28]. Endoteliny (w tym odkryte
nieco pdzniej ET-2 i ET-3) dziatajg przez swoiste receptory
ETA i ETB, ktére poza uktadem naczyniowym znajduja sie
réwniez w wielu narzadach, takich jak serce, ptuca, nerki,
mozg, czy watroba [22,34]. Obecno$¢ receptorédw dla endo-
teliny stwierdzono réwniez na powierzchni komérek nowo-
tworowych raka stercza, jajnikéw, piersi, ptuc i pecherza
[16]. W ciagu ostatnich 14 lat powstata nowa grupa lekéw,
hamujacych aktywno$¢ endoteliny-1 poprzez blokowanie
jej receptoréw ETA i ETB. Poszukiwanie nowych zwiazkéw,
ktére niwelowatyby szkodliwe dziatanie tego peptydu trwa.

ERA - ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Antagonisci receptoréw endotelinowych (endothelin recep-
tor antagonists) to liczaca niemal kilkadziesigt zwigzkéw
grupa. Wiekszo$¢ z nich nie przeszta pomyélnie testéw na
zwierzetach i badania nad ich leczniczymi wladciwos$ciami

zostaly zaprzestane [3,13]. Od kilkunastu lat sa prowadzone
wielokierunkowe badania nad niewielkg grupa najbardziej
obiecujacych ERA, do ktdrej naleza atrasentan, avosentan,
darusentan i zibotentan [26]. Dotychczas, z catej grupy ERA,
tylko trzej antagonisci (bozentan, ambrisentan i maciten-
tan) zostali wprowadzeni na rynek farmaceutyczny i sa sto-
sowani w lecznictwie [8].

BozentaN (TRACLEER)

Pierwszym z ERA, ktdry trafil na §wiatowy rynek farma-
ceutyczny jest nieselektywny bloker obu receptoréw (ETA
i ETB) - bozentan. Zostat zarejestrowany w 2001 r. w USA,
jako doustny lek o nazwie Tracleer, ktéry jest gtéwnie sto-
sowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP)
zaréwno u dorostych, jak i u dzieci [5,26]. Obecnie preparat
ten jest dostepny w krajach UE (takze w Polsce) i wskazany
w leczeniu chorych z 11T klasg czynno$ciowg TNP (wedlug
klasyfikacji WHO), u ktérych zmniejsza opdr naczyniowy
plucny i ogblnoustrojowy. Tracleer ogranicza tez powstawa-
nie nowych owrzodzeti na opuszkach palcéw, dlatego moz-
na go réwniez stosowa¢ u chorych z twardzing uktadowa [5].
Mimo niezaprzeczalnych korzysci: poprawy wskaznikéw
hemodynamicznych, wskaZnika sercowego, wynikéw testu
6-minutowego marszu, klasy czynno$ciowej i wydolnosci
wysitkowej pacjentéw bozentan ma powazne dziatania nie-
pozadane. Podnosi stezenie aminotransferaz watrobowych
we krwi i zwigksza ryzyko hepatotoksycznosci. Powoduje
béle glowy, obrzeki, nagle zaczerwienienie skéry, omdlenia,
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niedokrwisto$¢. U wszystkich pacjentéw poddanych terapii
bozentanem jest wymagana comiesieczna kontrola aktyw-
nosci aminotransferaz watrobowych i regularne oznacza-
nie stezenia hemoglobiny [5,8,26]. Tracleer, ze wzgledu na
wykazywang teratogenno$¢, przeciwwskazany jest u kobiet
w cigzy i karmigcych piersig, a u kobiet w wieku rozrod-
czym, stosujagcym ten preparat, bezwzglednie wskazana
jest antykoncepcja, gléwnie pozahormonalna. Wada tego
preparatu sa tez liczne interakcje miedzylekowe (m.in. z cy-
klosporyna A, flukonazolem i ketokonazolem, rytonawirem,
ryfampicyna, glibenklamidem, simwastatyna, sildenafilem
oraz $rodkami antykoncepcyjnymi) [5,8].

Mimo kilkunastoletniej obecnosci na rynku, nadal trwaja
badania nad nowymi wskazaniami dla preparatu Tracleer.
Sengul i wsp. prowadzac do$wiadczenia na szczurach wyka-
zali ochronne dziatanie bozentanu w tkance jajnikéw nara-
zonej na uraz niedokrwienno-reperfuzyjny (N/R) [37]. Za-
obserwowano réwniez obnizenie wspétczynnika apoptozy
w urazie N/R rdzenia kregowego po podaniu tego zwigzku
[10]. Inne badania na modelach zwierzecych wykazuja, ze
podawanie bozentanu w ostrym uszkodzeniu i zwtéknieniu
ptuc, redukuje wydzielanie cytokin stymulujacych wtéknie-
nie tkanki plucnej oraz zmniejsza stopien jej uszkodzenia
[42]. Wykazano takze hamujacy wplyw tego leku na remo-
deling tetniczek oporowych w cukrzycy typu 2 [35] oraz
zaskakujace dziatanie typu przeciwdepresyjnego zaobser-
wowane u myszy [31]. Bozentan, podawany w zapaleniu
stawdw dziatal przeciwzapalnie, zmniejszal wrazliwo$é na
bél oraz chronit stawy przed dalsza degeneracja [15].

AmgriseNTaN (Lerairis (USA), Vouisris (EU))

Jest to antagonista, ktdry silnie wigze sie z receptorem ETA,
natomiast nie wykazuje powinowactwa do receptora ETB.
Dzieki tej selektywnosci, ambrisentan umozliwia wytwarza-
nie zwigzkéw rozkurczajacych mie§niéwke naczyt - tlenku
azotu i prostacyklin, ktére odbywa sie za posrednictwem
endoteliny-1 i receptoréw ETB [6]. W 2007 r. ambrisentan,
pod nazwa Letairis, zostat dopuszczony do obrotu w USA.
Rok péZniej uzyskat zgode Europejskiej Agencji Lekéw (EMA)
i zostat zarejestrowany w postaci doustnych tabletek o na-
zwie Volibris [8]. Podobnie jak bozentan, lek ten jest stoso-
wany u pacjentéw z TNP nalezacych do I1i 11 klasy czynno-
$ciowej (wg klasyfikacji WHO). Ze wzgledu na brak badari
i oceny ryzyka stosowania tego leku u dzieci, wskazania do
leczenia obejmowaty dotad jedynie dorostych. W ostatnich
latach pojawily sie jednak doniesienia potwierdzajace bez-
pieczenstwo i skuteczno$é stosowania ambrisentanu takze
udzieci[6,39]. Korzystne wyniki terapii preparatem Volibris
wykazano réwniez u pacjentéw z idiopatycznym TNP oraz
u chorych na TNP zwigzane z chorobami tkanki tacznej. Am-
brisentan, charakteryzuje sie podobna skutecznocia dzia-
tania, co bozentan. W znaczacy sposdéb poprawia wskazniki
hemodynamiczne i wydolno$¢ wysitkowa pacjentéw, obniza
$rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej i zmniejsza w niej $redni
opér naczyniowy. Ma dhuzszy czas dzialania niz bozentan,
dlatego stosuje sie go tylko jeden raz na dobe. Niewatpliwa
zaleta tego preparatu jest réwniez to, ze nie wptywa na dzia-
tanie i metabolizm inhibitoréw fosfodiesterazy (sildenafil,

tadalafil) i dlatego moze by¢é z nimi stosowany w skojarzonej
terapii TNP. W przypadku bozentanu nie bylo to wskazare,
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niekorzystnych in-
terakgji [4,6,8]. Badania kliniczne ARIES wkazujg takze na
korzystne skutki skojarzonej terapii TNP, z uzyciem ambri-
sentanu i spironolaktonu, w ktérych poprawa wydolnosci
wysitkowej pacjentéw dochodzita nawet do 90%, a u zadnego
znich nie zaobserwowano postepéw choroby [23].

Do najczestszych dziatar niepozagdanych preparatu Voli-
bris naleza obrzeki obwodowe i bdl gtowy. Rzadziej docho-
dzi do przypadkdéw niedokrwistosci i podniesienia stezenia
aminotransferaz watrobowych. Podczas leczenia wskazane
jest monitorowanie stezenia hemoglobiny i hematokrytu.
Poniewaz ambrisentan podlega innym szlakom metabolicz-
nym niz bozentan, prawdopodobietistwo spowodowania
uszkodzert watroby jest niewielkie. Stad, w 2011 r., Amery-
kariska Agencja ZywnosciiLekéw (FDA) usuneta z opisu leku
informacje ostrzegajaca przed mozliwym dziataniem hepa-
totoksycznym oraz wymdg comiesiecznego badania aktyw-
nosci enzymdéw watrobowych. Preparat ten, jak wiekszo$é
ERA dziala teratogennie, jednak nie wptywa znaczaco na
farmakokinetyke doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych
zawierajgcych etynyloestradiol i noretindron. Ambrisentan
wywoluje niewiele interakcji lekowych - jedyne istotne za-
chodza z cyklosporyna A i ryfampicynag [6,8]. Wérdd wielu
zalet tego preparatu znajduja sie jednak pewne wady. Lek
jest przeciwwskazany u pacjentéw z TNP, chorujacych na
idiopatyczne zwiSknienie phuc, poniewaz znacznie pogar-
szat stan ich zdrowia, a ze wzgledu na obecno$¢é w produkcie
lecytyny sojowej, nie wolno go réwniez podawaé chorym,
uktérych wystepuje alergia na soje. Badania wykazaty tak-
ze, ze preparat wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
oraz obstugiwania maszyn [2,6,32].

Macirentan (Opsumit)

Pierwsze doniesienia 0 nowym podwdjnym antagoniscie
pojawity sie w 2008 r. Opublikowane przez Iglarz i wsp. wy-
niki do§wiadczen na szczurach z TNP wskazywaly obiecu-
jace efekty terapii macitentanem. Zapobiegat wzrostowi ci-
$nienia w tozysku ptucnym, hamowat hipertrofie prawej
komory serca, wyrézniat sie takze spo§rdd innych ERA lep-
szymi wilasciwosciami fizykochemicznymi [14]. Niedtugo
po tym odkryciu macitentan zostat zakwalifikowany do ba-
dan klinicznych, ktére przeszedt pomyslnie i jesienia 2013
r. uzyskal aprobate FDA [9]. Jako preparat Opsumit, zare-
jestrowany w leczeniu TNP (klasa 11 i 11I) u dorostych, ma-
citentan charakteryzuje sie wysoka lipofilno$cia, dobrym
przenikaniem do tkanek i wydtuzonym czasem wigzania
zreceptorami endotelinowymi. Jest takze w wiekszosci me-
tabolizowany do réwnie silnego, aktywnego farmakologicz-
nie metabolitu [9,25,38]. Ponad 2-letnie badania kliniczne
SERAPHIN wykazaly, Ze macitentan, przyjmowany doust-
nie w dawce 10 mg jeden raz na dobe, obnizat 0 45% ryzyko
postepu choroby i zgonu. Zapobiegat spadkowi wydolnosci
wysitkowej i pogarszaniu sie objawéw chorobowych [29].
Lek byt dobrze tolerowany przez pacjentéw. Zaobserwo-
wane dziatania niepozadane wystepowaly najwyzej u 20%
badanych. Nalezg do nich: zapalenie gardta i nosogardzieli,
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zapalenie oskrzeli, b6l glowy oraz niedokrwisto$¢, dlatego
tez podczas terapii wskazana jest kontrola stezenia hemoglo-
biny we krwi. Stezenie aminotransferaz watrobowych byto
zblizone miedzy grupami. Mimo to, ze wzgledu na szkodliwy
wplyw na watrobe pozostatych antagonistéw z tej grupy,
dla bezpieczetistwa zaleca sie monitorowanie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w czasie terapii preparatem
Opsumit. Wsrdd dziatar niepozadanych leku nie pojawily sie,
charakterystyczne dla bozentanu i ambrisetanu przypadki
obrzekéw, co jest niewatpliwg zaleta tego nowego prepara-
tu. Niestety macitentan, tak jak jego poprzednicy réwniez
wykazuje dziatanie teratogenne, dlatego kobiety w wieku
rozrodczym, podejmujace terapie tym lekiem muszg za-
stosowac¢ sie do programu Opsumit REMS, proponujgcego
kompleksowe metody antykoncepcji, w celu zniwelowania
ryzyka zajécia w cigze. W przypadku wspétistniejacej wraz
TNP choroby zylno-okluzyjnej ptuc stosowanie Opsumitu
moze doprowadzi¢ do obrzeku ptuc - w takiej sytuacji jest
wiec wskazane przerwanie leczenia. Opsumit nie sprawdzit
sie réwniez u pacjentéw z TNP, chorujacych na idiopatycz-
ne zwldknienie ptuc. Tak jak inne ERA wykazywat szkodliwe
dzialanie w tej grupie chorych i z tego wzgledu nie mozna go
stosowa¢ w tym schorzeniu. Macitentan powoduje niewiele
interakgji lekowych. Naleza do nich charakterystyczne dla
tej grupy lekéw interakcje z silnymi inhibitorami CYP3A4,
takimi jak rytonawir i ketokonazol oraz z silnymi indukto-
rami tego enzymu, jak ryfampicyna [9,29,32].

W dalszym ciggu prowadzone sa badania nad nowymi wska-
zaniami dla tego leku. Macitentan, stosowany u zwierzgt
z lekami przeciwnowotworowymi (paklitaksel, cisplatina),
hamowat rozwdj raka jajnikéw, zmniejszajac mase guza
i zwiekszajac przezywalno$é zwierzat [17,18]. W badaniach
na myszach, Sen i wsp. udowodnili, ze w cukrzycy typu 2
wystepuje zwiekszone wydzielanie endoteliny-1 w sercu,
nerkach i siatkéwce, prowadzac do zmiany przeptywu krwi
w tych narzadach oraz ich dysfunkcji. Doustne podawanie
macitentanu u tych zwierzat powoduje obnizenie we krwi
stezenia glukozy i kreatyniny, zmniejsza stezenie albumin
w moczu oraz hamuje aktywacje szlaku NF-kB. W dalszych
badaniach zauwazono, ze stosowanie tego leku powoduje re-
dukgje patologicznych zmian cukrzycowych w tych narza-

PismiennicTwo

dach [36]. W ostatnim czasie stwierdzono réwniez korzystny
wplyw macitentanu na stan skéry u chorych z twardzing
uktadowa. Trwaja dalsze badania kliniczne w tym kierunku,
atakze nad zastosowaniem go w terapii zespotu Eisenmen-
gera i nowotworu gleju (glioblastoma) [1,30].

PobsumowaNIE

Z najnowszych doniesieri wynika, ze badania nad pozostaty-
mi ERA réwniez przynosza sukcesy w réznych dziedzinach
medycyny i zwiazki te mogg w przysztoéci takze uzyskaé
status leku. U pacjentéw ze wczesng postacia miazdzycy po-
twierdzono, ze 6-miesieczna terapia atrasentanem (10 mg)
hamuje rozrost plytki miazdzycowej w naczyniach wierico-
wych, jednocze$nie nie wywotujac zbyt wielu dziatan nie-
pozadanych [33,41]. Inny antagonista avosentan, z powodu
dziatari niepozadanych (retencja ptynéw, niewydolnos¢ ser-
ca) nie sprawdzit sie w przewlektej chorobie nerek i nefro-
patii cukrzycowej [20], jednak wzbudzit zainteresowanie
w okulistyce i aktualnie jest badany, jako potencjalny lek
na jaskreg [21,40]. Darusentan, w znaczacym stopniu obni-
zat ci$nienie krwi (<140/90 mmHg) u ponad 50% badanych
pacjentdw, cierpiacych na nadci$nienie tetnicze oporne
na inne leczenie i mimo dziatari niepozadanych (retencja
plyndw, obrzeki) nadal jest brany pod uwage w terapii tego
schorzenia [11]. Przez dtugi czas trwaly badania nad prze-
ciwnowotworowymi wlasciwo$ciami zibotentanu w lecze-
niu raka stercza. Niestety préby kliniczne nie przyniosty
dobrych rezultatéw i zostaly przerwane [27]. Takze w po-
taczeniu z innymi lekami onkologicznymi zibotentan nie
przyczynial sie do poprawy stanu zdrowia pacjentéw [7].
Obecnie prowadzone sg badania przedkliniczne nad jego
zastosowaniem w terapii raka jelita grubego [12].

Z roku na rok coraz wiecej danych potwierdza znaczacy
udziat endotelin w rozwoju patologicznych zmian, bedacych
podtozem wielu chordb. Antagonisci receptoréw endote-
linowych znajduja zastosowanie w coraz to innych scho-
rzeniach, rozszerzajgc zakres swojego dziatania. Mozemy
sie spodziewal, ze w ciggu najblizszych lat, wraz z odkry-
waniem nowych kierunkéw dziatari endotelin, pojawia sie
kolejne wskazania do stosowania jej antagonistéw.
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