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Streszczenie

Nadcisnienie ptucne (NP) jest rzadka, wyniszczajagca choroba charakteryzujaca sie postepujacym wzrostem tetniczego
ci$nienia ptucnego i naczyniowego oporu ptucnego, co ostatecznie prowadzi do niewydolno$ci prawej komory serca
i zgonu. Obecnie nie istnieje skuteczna terapia tetniczego nadci$nienia ptucnego (PAH), chociaz w ciggu ostatniej dekady
pojawity sie $rodki farmaceutyczne ukierunkowane na leczenie tego schorzenia. Przed oceng dostepnych opciji terapeutycz-
nych, nalezy postawi¢ ostateczne rozpoznanie PAH, przeprowadzajac kompleksowe badanie przedmiotowe oraz badania
diagnostyczne. Najcze$ciej stosowanym badaniem przesiewowym pozostaje echokardiografia, za$ ,ztotym standardem”
diagnostycznym jest cewnikowanie prawego serca. U chorych z potwierdzonym rozpoznaniem mozliwy staje sie wybor
opcji terapeutycznej, ktéra zalezy od algorytmu diagnostycznego i cigzko$ci choroby. Dostepnych jest wiele lekéw o réznych
mechanizmach dziatania, ktére rozszerzajg naczynia i poprawiajg tolerancje wysitku, jako$¢ zycia, a takze mogg wptywacé
na obnizenie $miertelno$ci.

Stowa kluczowe: tetnicze nadci$nienie ptucne, inhibitory fosfodiesterazy 5, antagonista receptora endoteliny, analogi

prostacykliny, cewnikowanie prawego serca

Wstep

Nadciénienie ptucne (NP) jest rzadka, wy-
niszczajgca choroba, charakteryzujaca sie poste-
pujacym wzrostem tetniczego ci$nienia ptucnego
i naczyniowego oporu plucnego, co ostatecznie
prowadzi do niewydolnos$ci prawej komory serca
oraz zgonu [1]. Choroba objawia sie narastajgcg
dusznoscig i pogarszajacg sie tolerancjg wysitku.
Moze by¢ skutkiem takich schorzen, jak choro-
ba lewego serca, choroba $§r6dmigzszowa ptuc,
przewlekla choroba zakrzepowo-zatorowa, cho-
roby hematologiczne. Nadciénienie plucne moze
tez mie¢ charakter idiopatyczny, co nie wplywa
na obraz kliniczny [2]. Tetnicze nadcis$nienie

plucne (PAH, pulmonary arterial hypertension)
jest spowodowane bezposrednim uszkodzeniem
naczyn plucnych i tozyska naczyniowego. Obec-
nie nie ma w petni skutecznego leku na PAH, cho-
ciaz w ciggu ostatniego dziesieciolecia pojawily
sie §rodki farmaceutyczne ukierunkowane na
leczenie tego schorzenia. Dostepnych jest wiele
lekéw o r6znych mechanizmach dziatania, ale
ich wspdlnymi cechami sg rozszerzenie naczyn
krwionos$nych i efekt antyproliferacyjny. Leki te
poprawiajg tolerancje wysitku, hemodynamike
krazenia plucnego oraz jakos¢ zycia. Niniejsza
praca jest proba przedstawienia dostepnych,
a takze bedacych w fazie badan opcji terapeu-
tycznych dla chorych na PAH.
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Tabela 1. Klasyfikacja nadcisnienia ptucnego wedtug WHO — klasyfikacja nicejska. Zmodyfikowano za [2]

Grupa | — Tetnicze nadci$nienie ptucne
(PAH)

Idiopatyczne
Dziedziczne (BMPR2, ALK1, Endoglin, niezidentyfikowane)

Choroba wystepujaca rodzinnie

Zwigzane z:
chorobami tkanki facznej i zapaleniem naczyn (twardzina)
wrodzonym przeciekiem systemowo-ptucnym
nadci$nieniem wrotnym
infekcjg wirusem HIV
schistosomiaza
lekami i toksynami (Aminorex, Fenfluramine, Dexfenfluramine)

Zarostowe zapalenie zyt ptucnych

przetrwate nadci$nienie ptucne u noworodkéw

Grupa Il — Zylne nadci$nienie ptucne Dysfunkcja skurczowa
Dysfunkcja rozkurczowa
Wady zastawkowe
Grupa Il — Nadci$nienie ptucne zwiaza- Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
ne z chorobami ukfadu oddechowego Choroby $rédmiazszowe ptuc
i/lub z hipoksemia Zaburzenia oddychania w czasie snu

Choroby przebiegaj ace z hipowentylacjg pecherzykowa
Przewlekte przebywanie na znacznych wysokosciach
Choroba ptuc noworodkéw

Grupa IV — Przewlekie zakrzepowo-zato-
rowe nadci$nienie ptucne (CTEPH)

Grupa V — Nadci$nienie ptucne
0 niejasnym, wieloczynnikowym
mechanizmie

Choroby hematologiczne: choroba mieloproliferacyjna, splenektomia
Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza X: neurofibromatosis, zapalenie naczyn
Choroby metaboliczne: choroby spichrzeniowe glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy

Klasyfikacja i rozpoznanie

Nadci$nienie plucne jest definiowane jako
srednie ci$nienie w tetnicy plucnej (mPAP,
mean pulmonary artery pressure) = 25 mm Hg.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World
Health Organization) zaproponowata klasyfikacje
nadci$nienia plucnego w oparciu o czesto wyste-
pujace cechy kliniczne i etiologie schorzenia (tab.
1) [2]. Plucne nadciénienie przedwloéniczkowe,
ktére obejmuje tetnicze nadci$nienie ptucne
(PAH, grupa I wg klasyfikacji WHO), nadci$nienie
plucne w przebiegu pierwotnych choréb uktadu
oddechowego (grupa III wg klasyfikacji WHO),
przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadciénienie
plucne (grupa IV wg klasyfikacji WHO) i nad-
ci$nienie ptucne o niejasnej lub wieloczynni-
kowej etiologii (grupa V wg klasyfikacji WHO),
definiowane jest jako mPAP wigksze lub réwne
25 mm Hg oraz ci$nienie zaklinowania w tetnicy
plucnej mniejsze lub réwne 15 mm Hg, przy czym
warto$ci te muszg by¢ potwierdzone cewnikowa-
niem prawego serca [3]. Kryterium zwigkszonego
plucnego oporu naczyniowego (PVR, pulmonary
vacular resistence) dodano réwniez do defini-
cji tetniczego nadci$nienia plucnego. Formuly
nadciénienia ptucnego, tetniczego nadcisnienia
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plucnego oraz podgrup nadci$nienia ptucnego
wymieniono w tabeli 2 [3].

Leczenie farmakologiczne

U chorych z potwierdzonym PAH na podstawie
cewnikowania prawego serca, mozliwe staje sig
zastosowanie wybranej opcji terapeutycznej, ktéra
powinna zaleze¢ od algorytmu diagnostycznego
(ryc. 1) i stratyfikacji ryzyka (tab. 3). W przebiegu
PAH proces chorobowy toczy sie¢ w ptucnym lozy-
sku naczyniowym. Patologiczne zwezenie naczyn
w przebiegu PAH jest istotng przestanka do zastoso-
wania terapii lekami rozszerzajgcymi naczynia ptu-
cne, ktérych obecnie jest wiele. Patofizjologia PAH
polega na dysfunkcji srédbtonka, ktéra prowadzi
do zaburzenia réwnowagi pomiedzy mediatorami
o dziataniu rozszerzajacym a kurczacym naczynia,
a w konsekwencji do zwezenia tozyska naczynio-
wego. Dodatkowo dysfunkcja sr6dbtonka prowadzi
do uwolnienia mediatoréw zapalnych. Poznanie
roli r6znych czasteczek odpowiedzialnych za regu-
lacje ptucnego tozyska naczyniowego pozwolito na
opracowanie aktualnie obowiazujacych terapii PAH,
ktére uwzgledniaja jeden z ponizszych szlakow: (1)
prostacyklina (PGI2), (2) tlenek azotu (NO), oraz
szlaki endoteliny-1 (ET-1). Mechanizmy dziatania
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Tabela 2. Definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego [3]

Definicja Kryterium hemodynamiczne

Podgrupa kliniczna

Nadcisnienie ptucne (NP) mPAP > 25 mm Hg

mPAP > 25 mm Hg
PCWP < 15 mm Hg

Przedwio$niczkowe NP

Pozawto$niczkowe NP mPAP > 25 mm Hg
PCWP > 15 mm Hg
Izolowane pozawtos$niczkowe NP

Ztozone pozawto$niczkowe i przed-

wiosniczkowe NP

DPG > 7 mm Hg i/lub
PVR > 3 WU

DPG < 7 mm Hg i/lub PVR <3 WU

Wszystkie typy

WHO Grupa | — tetnicze nadci$nienie ptucne
WHO Grupa Il — NP w przebiegu choréb ptuc
WHO Grupa IV — Przewlekie zakrzepowo-zatorowe NP
WHO Grupa V — NP o niejasnej lub wieloczynnikowej

etiologii
WHO Grupa Il — NP w przebiegu choréb lewego serca
WHO Grupa V — NP o niejasnej lub wieloczynnikowej
etiologii

mPAP (mean pulmonary arterial pressure) — $rednie tetnicze nadci$nienie ptucne; PCWP (pulmonary capillary wedge pressure) — ci$nienie zaklinowania; DPG (dia-
stolic pressure gradient) — rozkurczowy gradient cisnien (diastolic PAP — mean PCWP, rozkurczowe PAP — $rednie PCWP); PVR (pulmonary vascular resistance)

— plucny opdr naczyniowy; WU (wood units) — jednostki Wooda

Cewnikowanie prawego serca
mPAP = 25, PCWP < 15

v

| Potwierdzenie PAH |

Leczenie blokerami
kanatéw wapniowych

|Bez przetrwatej 0dpowiedzi| | Przetrwata odpowiedz |

| Ukierunkowana terapia PAH

| Kontynuowac leczenie |

Ryzyko posrednie

Niskie ryzyko
— leki doustne

Wysokie ryzyko

eki dozylne

—1
Y
Niezadowalajaca
odpowiedz

y/
!

| Terapia ztozona |

N

v
| Niezadowalajgca odpowiedz l—

Skierowac¢ na transplantacije ptuc
Skierowac na przedsionkowa septostomie

Rycina 1. Algorytm leczenia tetniczego nadci$nienia pfucnego

i punkty uchwytu lekéw pokazano na rycinie 2.
Cele leczenia PAH obejmujg zar6wno poprawe pa-
rametréw hemodynamicznych i tolerancji wysitku,
jak i poprawe przezywalnosci. Najczesciej uzywane
parametry obejmuja: klase czynnosciowa WHO,
parametry hemodynamiczne, wskaznik sercowy,
oraz wysycenie mieszanej krwi zylnej tlenem, po-
wierzchnie prawego przedsionka, dystans pokonany
w tescie 6-minutowego chodu, szczytowy wskaznik

zuzycia tlenu (VO,) w wysitkowym tescie ptucno-
sercowym oraz stezenie peptydu natriuretycznego
typu B (BNP). Cele terapii PAH zawiera tabela 4 [4].

W kolejnym rozdziale oméwiono najwaz-
niejsze sposoby i opcje terapeutyczne dostepne
dla chorych na PAH. European Respiratory So-
ciety (ERS) wyré6znito cztery klasy rekomendacji
i poziomoéw jakosci dowodéw w celu okreslenia,
jakie sposoby terapii sg najskuteczniejsze na
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Tabela 3. Stratyfikacja ryzyka chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne na podstawie wytycznych ERS [3]

Determinanta kliniczna Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko
Objawy kliniczne Nie Nie Tak
niewydolno$ci prawego serca

Progresja objawdéw Nie Stopniowa Gwaftowna
Omdlenia Nie Sporadyczne Nawracajace
Klasa czynno$ciowa WHO Il Il} v

6MWD > 440 m 165—440 m < 165m
NT-proBNP stezenie BNP < 50 ng/I BNP 50—300 ng/l BNP > 300 ng/I

W surowicy NT-proBNP < 300 ng/ml BT-proBNP300-1400 ng/l BT-proBNP > 1400 ng/I
Szczytowe VO, Szczytowe VO, > 15 mi/ninkg  Szczytowe VO, 11—15 ml/min/kg Szczytowe VO, < 1 ml/nin/kg
w tescie wysitkowym

Badanie ECHO Powierzchnia prawego Powierzchnia prawego Powierzchnia prawego

przedsionka < 18 cm’
Bez wysieku w worku
osierdziowym

RAP < 8 mm Hg
Cl > 2,5 I/min/m?

Parametry hemodynamiczne

przedsionka > 26 cm’
Obecny wysigk osierdziowy

przedsionka 18—26 cm’
Bez lub minimalny wysigk
w worku osierdziowym

RAP 8—14 mm Hg
Cl 2.0—2,4 I/min/m?

RAP > 14 mm Hg
Cl < 2,0 I/min/m?

6MWD (6-minute walk distance) — test 6-minutowego chodu; BNP (brain natriuretic peptide) — mdzgowy peptyd natriuretyczny; Cl (cardiac index) — wskaznik
sercowy; NT-proBNP (n-terminal brain natriuretic peptide) — N-koncowy BNP; RAP (right atrial pressure) — ci$nienie w prawym przedsionku; VO, — konsumpcja tlenu

| Sciezka endoteliny |

| Sciezka tlenku azotu |

| Sciezka prostacykliny |

Komoérki $rédbtonka

zialania

Zwezeme naczyn
ProhferaCja

Pre-pro-ET — pro-ET L arginina - L- cytrullna Kwas arachidonowy

Endotellna 1| Miesnie gladkle TIenek azotu Miesnie gtadkie Prostacykllna (Pgl,)
ptucnych naczyn ptucnych naczyn
tetnlczych tetnlczych

cGMP

Rozszerzenie naczyn
Dziat

antyproliferacyjne

Komérki $rodbtonka

Rozszerzenie naczyn
Dziatania
antyproliferacyjne

PDE5 GTP
Antagoni$ci receptora Inhibitory .
endoteliny fosfodiesterazy 5 Stymulatory sCG Pochodne prostacykliny

cAMP — cykliczny monofosforan adenozyny; cGMP — cykliczny monofosforan guanozyny; ET — receptor endoteliny; GTP — tréjfosforan guanozyny; PDE5 — cGM-
P-specyficzna fosfodiesteraza typu 5; Pgl2 — prostacyklina; sGC — rozpuszczalna cyklaza guanylowa

Rycina 2. Podstawy i mechanizm dziatania uznanych lekéw stosowanych w terapii tetniczego nadcis$nienia ptucnego

podstawie dostepnych danych z pisémiennictwa,
ktére umieszczono w tabelach [3]. Wyr6zniono
nastepujace klasy rekomendac;ji:

I — istniejg dowody lub powszechna zgod-
nos$¢ pogladow, ze dana terapia jest korzystna,
przydatna i skuteczna;
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— II—istnieje rozbiezno$¢ dowodéw lub pogla-

d6éw na temat korzysci i skutecznosci:

» ITa — przewazajg dowody/poglady prze-
mawiajgce na korzys$¢ terapii;

* IIb — przydatno$¢ i skutecznos$¢ terapii
jest gorzej udokumentowana;
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Tabela 4. Cele leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego (adaptacja z pozycji [4])

Klasa czynnosciowa

Iub Il

Echokardiografia/rezonans magnetyczny serca

Parametry hemodynamiczne
Dystans w tescie 6-minutowego chodu
Sercowo-ptucny test wysitkowy

Stezenie w surowicy peptydu natriuretycznego typu B

Prawidiowa lub zblizona do prawidtowej wielko$¢ i funkcja prawej

komory
RAP. 8 mm Hg; CI 2.5 to 3.0 L/min/m’
> 330 do 440 metréw
Szczytowe VO, > 15 ml/min/kg; EQCO, <45 I/min/l/min

prawidtowe

Cl (cardiac index) — wskaznik sercowy; RAP (right atrial pressure) — ci$nienie w prawym przedsionku

Tabela 5. Rekomendacje dotyczace ogdlnych zalecen [3]

Rekomendacije Klasa  Poziom

Cigza jest przeciwwskazana w PAH | C
Chorzy na PAH powinni by¢ szczepieni przeciw grypie i przeciw pneumokokom |
U chorych na PAH zalecane jest wsparcie psychospoteczne |
Nadzorowany trening fizyczny powinien by¢ rozwazany u chorych przyjmujacych leki lla

W przypadku planowej operacji, preferuje sig znieczulenie nadoponowe, bardziej niz ogéine lla

(9o I ar I v v B or B ap ]

U chorych na PAH powinno sig unika¢ nadmiernego wysitku fizycznego prowadzacego do znacznego nasilenia objawéw Il}

PAH (pulmonary arterial hypertension) — tetnicze nadcisnienie ptucne

— III — istnieja dowody lub panuje powszech-
ne przekonanie, ze dana forma terapii lub
procedura jest nieprzydatna i nieskuteczna,
a pewnych przypadkach moze by¢ szkodliwa.
Poziomy jako$ci dowodéw sg nastepujace:

A — dane pochodzace z wielu randomizowanych
badan klinicznych lub metaanaliz;

B — dane pochodzg z pojedynczych badan ran-
domizowanych lub duzych badan nierando-
mizowanych;

C — zgodna opinia ekspertéw lub dane pochodza-
ce z maltych badan, badan retrospektywnych,
rejestrow [3].

Ogolne zasady postepowania i terapie
wspomagajace

Ogodlne zasady postgpowania mogg by¢ sto-
sowane u wszystkich chorych na PAH. Reko-
mendacje opracowane przez ERS wymieniono
w tabeli 5. W uzupetnieniu wymienionych zasad
dotyczacych postepowania wspomagajacego, nie-
ktére leki moga by¢ stosowane dodatkowo, jako
leczenie uzupelniajace ukierunkowane leczenie
nadci$nienia plucnego. Przewlekla tlenoterapia
powinna by¢ zastosowana u chorych, ktérzy nie
sa w stanie utrzymac¢ odpowiedniej saturacji he-
moglobiny tlenem (PaO, ponizej 60 mm Hg) [5].
Chorzy na PAH powinni stosowa¢ diete nisko-
sodowa, aby unika¢ przewodnienia, a ostrozne

stosowanie lekow diuretycznych moze utatwié
zmniejszenie objetosci i obcigzenia prawego serca
[6]. Nalezy unika¢ zbyt forsownego stosowania
diuretykéw, aby nie dopuéci¢ do zmniejszenia
rzutu serca. Sugerowano réwniez, ze chorych na
PAH cechuje zwiekszone ryzyko wykrzepiania
w uszkodzonych naczyniach, co mogtoby przy-
czyniac sig do progresji choroby. Sugerowano, ze
korzystne moze by¢ stosowanie antykoagulantéw
[7]. Ostatnio utworzony rejestr COMPERA dostar-
czy! kolejnych dowodéw na poprawe przezycia
u chorych na idiopatyczne PAH, wrodzone PAH
i PAH wywotane lekami w wyniku leczenia lekami
przeciwkrzepliwymi, sugerujac, ze stosowanie
antykoagulantéw przez chorych na powyzsze ro-
dzaje PAH przynosi znaczne korzy$ci. Natomiast
nierozstrzygnieta pozostaje kwestia chorych
z innymi postaciami PAH, u ktérych nie zaobser-
wowano efektéw terapeutycznych po stosowaniu
srodkéw przeciwkrzepliwych [8]. Ponadto wynik
tego badania wykazal, Zze leczenie niedokrwistosci
i optymalizacja zasob6w ustrojowych zelaza moze
przynies¢ korzystne efekty u tych chorych [9].
Rekomendacje dotyczace wspomagajacego lecze-
nia farmakologicznego wymieniono w tabeli 6. Po
wdrozeniu ogélnych zasad postepowania mozna
zainicjowac leczenie lekami ukierunkowanymi
na leczenia nadciénienia ptucnego, ktére opisano
w kolejnych rozdziatach.
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Tabela 6. Rekomendacje dotyczace farmakoterapii wspomagajacej [3]

Rekomendacje Klasa Poziom
Przewlekie leczenie tlenem jest zalecane u chorych na PAH, jesli ci$nienie parcjalne tlenu jest nizsze niz 60 mm Hg I C
Leczenie moczopedne u chorych na PAH z objawami jawnej niewydolno$ci prawokomorowej i retencjg ptynu | C
Doustne antykoagulanty zalecane sg u chorych na idiopatyczne lub dziedzicznie uwarunkowane PAH lub PAH Ilb C

w wyniku stosowania anoreksygenow

Wskazane jest leczenie niedokrwistosci i/lub korekta niedoboréw zelaza llb C

PAH (pulmonary arterial hypertension) — tetnicze nadci$nienie ptucne

Tabela 7. Rekomendacje dotyczace stosowania analogéw prostacykliny w zaleznosci od klasy czynnosciowej wedtug

WHO (zaadaptowano z Galie i wsp. [3])

Leczenie Klasa i poziom rekomendacji Pozycja
pi$miennictwa
Klasa Klasa Klasa
WHO Il WHO 1l WHO IV
Epoprostenol Dozylnie - - I A | A [14, 15]
lloprost Wziewny - - I B 1B C [21]
Dozylnie* - - lla C 1B C [60]
Treprostinil Podskérnie - - I B 1B C [17]
Wziewny* - - I B IIB C [18]
Dozylnie - - lla C B C [19]
Doustnie* - - I B - - [20]
Beraprost* — — llb B — — [61]

*Nie zatwierdzony przez EMA (European Medicine Agency) w momencie publikacji wytycznych ERS [3]

Antagonisci kanalu wapniowego

W wyselekcjonowanej grupie chorych na
idiopatyczne PAH, dziedzicznie uwarunkowane
PAH, lub PAH indukowane lekami, wysokie dawki
antagonistéw kanalu wapniowego (CCB, calcium
channels blockers) moga stanowié¢ wlasciwg opcje
terapeutyczna. W celu oceny czy leki z tej grupy
moga by¢ zastosowane nalezy wykona¢ badanie
reaktywnosci tozyska naczyniowego w czasie
cewnikowania prawego serca. Test ostrej reaktyw-
nos$ci naczyniowej wykonuje sie z uzyciem wdy-
chanego tlenku azotu (NO) 10—20 ppm, ale jako
alternatywe mozna stosowac dozylnie epoproste-
nol, adenozyne lub wziewnie iloprost. Pozytywna
odpowiedz oznacza redukcje mPAP o0 >10 mm Hg,
do osiggniecia bezwzglednej wartosci mPAP <40
mm Hg, gdy minutowy rzut serca (CO, cardiac
output) wzrasta lub nie ulega zmianie. Zaledwie
okolo 10% chorych na idiopatyczne PAH spelnia
te kryteria [10, 11]. U chorych, ktérzy podczas
cewnikowania prawego serca wykazuja pozy-
tywng odpowiedZz hemodynamiczng na wybrane
leki rozszerzajgce naczynia, dlugotrwata terapia
antagonistami kanatu wapniowego podawanymi
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doustnie w duzych dawkach, moze wywolaé prze-
dtuzong odpowiedZ hemodynamiczng i zwiek-
szy¢ przezycie [12]. Przebieg choroby w czasie
rozpoznania u chorych z pozytywng odpowiedzig
w tedcie ostrej reaktywnosci naczyniowej jest
1zejszy w poréwnaniu z chorymi z negatywna
reakcja. Chorzy z dobra dlugotrwala odpowiedzia
na leki z grupy antagonistéw kanatu wapniowego
wykazywali wigkszy spadek mPAP, a po uptywie
7,0 = 4,1 roku wszyscy chorzy z wyjatkiem jed-
nego przezyli i pozostawali nadal w I lub II klasie
NYHA, a poprawa hemodynamiczna byla nadal
wyrazna. W grupie chorych, ktérzy nie odpo-
wiedzieli na dziatanie CCB, wskaznik 5-letniego
przezycia wynosil 48% [10].

Analogi prostacykliny

Uwolniona przez ptytki krwi prostacyklina
12 (PGI2), dzialajaca poprzez cyklaze adenylowa,
posiada silne wlasciwosci rozszerzajace naczynia
plucne. Inne mechanizmy dziatania obejmuja:
hamowanie agregacji plytek i dziatanie antypro-
liferacyjne. Epoprostenol jest pochodng PGI2,
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Tabela 8. Rekomendacije dotyczace antagonistéw receptora endoteliny w zaleznosci od klasy czynnosciowej wedtug WHO

(zaadaptowano z Galie i wsp. [3])

Leczenie Klasa i poziom rekomendacji Pozycja
piSmiennictwa
Klasa Klasa Klasa
WHO Il WHO Il WHO IV
Ambrisentan | A | A llb C [25—-27]
Bosentan | A | A Ilb C [17,22—-24, 42]
Macitentan | B | lIb C [30]

ktéra wplywa na poprawe wydolnosci fizycznej,
jakosci zycia, hemodynamiki oraz diugotrwatego
przezycia u chorych na PAH [13, 14]. W jednym
z badan dotyczacych epoprostenolu chorzy na
PAH w IIT lub IV klasie czynnosciowej wg NYHA
byli randomizowani do leczenia terapia konwen-
cjonalng (warfaryna, leki moczopedne, tlen oraz
doustne leki rozszerzajace naczynia) lub terapii
konwencjonalnej w polaczeniu z epoprostenolem.
U chorych z grupy przyjmujacej epoprostenol
nastapila poprawa czynno$ciowa, wydluzenie
dystansu w tescie BMWT (362 m po 12 tygodniach
w poréwnaniu z 315 m w punkcie wyjciowym),
nastapil takze spadek mPAP i naczyniowego opo-
ru plucnego [15]. Istnieje réwniez termostabilna
postaé epoprostenolu, utatwiajgca jego uzycie,
a tym samym wplywajaca na poprawe przestrze-
gania zalecen lekarskich przez pacjentéw [16].

Analogiem prostacykliny jest réwniez trepro-
stinil, ktéry okazat sie takze skuteczny w leczeniu
PAH, poprawiajac wydolno$¢ fizyczna, klase czyn-
nosciowg, hemodynamike i jakosé¢ zycia [17]. Lek
dostepny jest w postaci iniekcji, a takze ciaglego
wlewu podskérnego. Badanie wieloosrodkowe, pro-
wadzone metoda podwéjnie Slepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo wykazato poprawe
tolerancji wysitkowej (mediana zmiany +10 m
[—24 do 47 m; 25-75 percentyl]), oraz brak zmiany
w grupie przyjmujacej placebo (mediana zmiany 0
m [—44 do 32 m; 25-75 percentyl]). Ponadto, wyka-
zano, ze treprostinil wptywat na istotne zmniejsze-
nie nasilenia dusznosci, objawéw nadci$nienia plu-
cnego i poprawial parametry hemodynamiczne [17].
Warto odnotowac fakt, Ze w miejscu wprowadzenia
podskdérnego cewnika moze wystapi¢ miejscowy
b6l. Wziewny [18] lub dozylny [19] treprostinil
moze by¢ takze stosowany u chorych w II i1V klasie
czynno$ciowej. W ostatnim czasie wprowadzono
doustng posta¢ treprostinilu, jako leczenie pierw-
szej linii dla chorych w klasie III [20].

Wziewny iloprost takze wykazuje dziatanie
rozszerzajace naczynia trwajgce do 60—120

minut, zmniejszal réwniez nasilenie dusznosci
i poprawial parametry hemodynamiczne, lecz
gléwnym ograniczeniem okazata sie koniecznosé¢
powtarzania inhalacji od 6 do 9 razy dziennie
[21]. W randomizowanym, wieloosrodkowym
badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym wzigli
udzial chorzy na PAH w III lub IV klasie czyn-
no$ciowej wedtug WHO, uzyto jako zlozonego
punktu koncowego dziesigcioprocentowego wzro-
stu wyniku testu 6BMWT oraz poprawe w zakresie
klasy czynnosSciowej w skali NYHA [21]. 17%
pacjentéw poddanych terapii osiagnelo punkt
koficowy, w poréwnaniu z 4% chorych otrzymu-
jacych placebo. Osiagnieto zwiekszenie dystansu
w tescie 6MWT o 59 m. Skutkami ubocznymi byt
kaszel oraz objawy zwigzane z ogélnoustrojowym
rozszerzeniem naczyn. Ponadto, w grupie otrzy-
mujacej iloprost czeSciej niz w grupie otrzymu-
jacych placebo wystepowaty omdlenia.

Szlak endoteliny (antagonisci receptora
endoteliny, ERA)

Endotelina 1 (ET-1) silne zweza naczynia,
a wykrycie u chorych z PAH podwyzZszonego
stezenia ET-1 w komérkach sr6dblonka naczynio-
wego i osoczu bylo przestanka do zastosowania
antagonistéw receptora endoteliny (ERA, endothe-
lin receptor antagonists). Bosentan byt pierwszym
antagonistg receptora endoteliny zatwierdzonym
przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) jako lek
do stosowania u chorych na PAH w II-1V klasie
czynno$ciowej [22, 23]. We wstepnych badaniach
dotyczacych chorych na PAH w przebiegu twar-
dziny w III klasie czynno$ciowej wedlug WHO
wykazano, ze u pacjentéw z grupy otrzymujacej
bosentan, znacznej poprawie ulegl dystans w te-
scie 6BMWT oraz wskaznik sercowy, zmniejszylt
sie takze naczyniowy opdr plucny. U chorych,
ktérzy otrzymywali bosentan, zaobserwowano
ponadto mniejszy wskaznik dusznos$ci w skali
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Borga i poprawe klasy czynnosciowej wg WHO
[24]. Skutecznos¢ bosentanu zostata nastepnie po-
twierdzona w badaniu Bosentan Radnomized Trial
of Endothelin Antagonist Therapy (BREATHE-1)
[17], w ktérym u chorych na PAH w III i IV klasie
czynno$ciowej w skali NYHA zaobserwowano
poprawe w zakresie klasy czynnos$ciowej wedlug
WHO, ponadto wykazano wydluzony czas do po-
gorszenia stanu klinicznego. W grupie przyjmuja-
cej bosentan odnotowano czestsze wystepowanie
o$Smiokrotnego lub wyzszego wzrostu stezenia
aminotransferaz, ktéry byt zalezny od dawki leku
— wystapil on u 2 pacjentéw z grupy otrzymujacej
lek w dawce 125 mgiu 5 chorych przyjmujacych
250 mg leku [17]. Pozytywne wyniki przyniosto
badanie dotyczace bosentanu wsréd chorych w II
klasie czynnoSciowej w skali NYHA [23].

Ambrisentan jest wysoce selektywnym anta-
gonistg ET-A z dlugim okresem pottrwania, po-
zwalajacym w przypadku chorych na PAH w kla-
sie czynnoSciowej II i III na dawkowanie raz na
dobe. Dane zebrane w dwéch badaniach wykaza-
ly, Ze ambrisentan przyjmowany przez chorych na
PAH przez okres dluzszy niz 12 tygodni istotnie
poprawial dystans szeSciominutowego marszu.
W badaniu bgdacym rozwinieciem poprzednich
takze potwierdzono, ze kontynuacja leczenia
przez okres dwéch lat wigzata sig z dlugotrwatg
poprawg wydolnosci wysitkowej i mniejszym
ryzykiem pogorszenia stanu klinicznego oraz
zgonu [25]. Po wykazaniu korzystnego profilu
bezpieczenstwa i skutecznosci w poczatkowym
badaniu oceniajagcym optymalng dawke leku [26],
ktére wykazato poprawe parametréw hemodyna-
micznych krazenia plucnego, przeprowadzono
dwa kolejne randomizowane badania z grupa
kontrolng ARIES-1 i ARIES-2 (ARIES-1, 5 mg,
10 mg, placebo; ARIES-2, 2,5 mg, 5 mg, placebo)
[27]. Oba badania wykazaty poprawe dystansu
w teScie 6MWT, a badanie ARIES-2 ujawnito
istotne wydluzenie czasu do pogorszenia stanu
klinicznego. Znaczng poprawe klasy czynnoscio-
wej wg WHO stwierdzono w badaniu ARIES-1,
odnotowano poprawe w tym zakresie rowniez
w badaniu ARIES-2, cho¢ w tym badaniu wyniki
nie byly istotne statystycznie.

Macitentan jest najnowszym antagonista
receptora endoteliny zatwierdzonym przez FDA.
Wykazano, ze istotnie zmniejsza on ryzyko cho-
robowosci i umieralnosci w okresie leczenia
i poprawia dystans w tescie 6MWT i klase czyn-
no$ciowg w skali NYHA [28]. Macitentan jest
blokerem receptora tkankowego endoteliny, ktéry
hamuje wigzanie ET-1 z receptorami ET-A i ET-
B. Zostal zatwierdzony przez FDA jako lek na
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nadcisnienie plucne klasy II i IIT w skali NYHA.
Jest zwiazkiem lipofilnym z grupy sulfonamidéw
zmniejszajacym opoér naczyniowy w wyniku lep-
szej penetracji tkankowej i wydtuzonego wigzania
z receptorami ET-A/ET-B w komérkach migéni
gtadkich ptucnych naczyn tetniczych [29].

Badanie SERAPHIN bylo badaniem rando-
mizowanym, dfugoterminowym, z grupg kontro-
Ing. Jego celem bylo ustalenie bezpieczenistwa
i skuteczno$ci macitentanu w zakresie wydtuze-
nia czasu do wystapienia pierwszych objawéw
pogorszenia stanu klinicznego oraz wplywu na
$miertelnos¢ ogdélna u chorych z objawowym
tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Pacjenci byli
poddani terapii macitentanem przez okres do 42
miesiecy, 250 losowo wybranych oséb otrzymy-
wato placebo, 250 0s6b — 3 mg macitentanu raz
dziennie i 242 osoby — przyjmowato lek w dawce
10 mg na dobe. Zar6wno w dawce 3 mg, jak i 10
mg, macitentan osiggnal pierwszorzedowe punkty
koncowe, zmniejszajgc w poréwnaniu z placebo,
ryzyko chorobowo$ci/umieralnosci w okresie
leczenia [30].

Odnotowano, ze w grupie przyjmujacej daw-
ke 10 mg, ryzyko zmniejszylo sie 0 45% (p <
0,0001), za§ w grupie przyjmujacej 3 mg o 30%
(p = 0,01). Drugorzedowe punkty koricowe obej-
mowaly zmiang dystansu w tescie BMWT w ciggu
pierwszych 6 miesiecy terapii, a takze zmiane
klasy czynno$ciowej w skali NYHA i czasu do
zgonu lub hospitalizacji z powodu PAH. Okazato
sig, ze te punkty konicowe takze zalezg od dawki
leku (p < 0,05 dla kazdej z dawek) [30].

Zdarzenia niepozadane i przerwanie leczenia
z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
byly poré6wnywalne we wszystkich grupach. Zda-
rzenia niepozadane zwigzane z przyjmowaniem
macitentanu obejmowaty b6l glowy i zapalenie
nosogardla. Stezenie aminotransferaz trzykrotnie
wigksze od gérnej granicy normy stwierdzono
u 4,5% chorych, ktérzy otrzymywali placebo,
u 3,6 % chorych przyjmujacych 3 mg macitenta-
nu i u 3,4% chorych przyjmujacych macitentan
w dawce 10 mg [30].

Szlak tlenku azotu (inhibitory fosfodiesterazy 5)

Tlenek azotu (NO) jest krétkodziatajacy en-
dogenng czasteczka, ktéra odgrywa kluczowsq
role w regulacji napiecia migéni gtadkich naczyn,
prowadzac do rozszerzenia Swiatla naczynia, ma
rowniez dziatanie antyproliferacyjne. Tlenek azo-
tu przenika przez btone komérkows i aktywuje
rozpuszczalng cyklaze guanylowa, zwigkszajac
produkcje cyklicznego guanozynomonofosfo-
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Tabela 9. Rekomendacje dotyczace inhibitorow fosfodiesterazy 5 w zaleznosci od klasy czynnosciowej wedtug WHO

(zaadaptowano z Galie i wsp. [3])

Leczenie Klasa i poziom rekomendaciji Pozycja pismiennictwa
Klasa Klasa Klasa
WHO II WHO Il WHO IV
Sildenafil | A I A IIb [32, 33]
Tadalafil | B I B IIb C [34]
Vardenafil* IIb B IIb B IIb C [51]

*Nie zatwierdzony przez EMA (European Medicine Agency) w momencie publikacji wytycznych ERS [3]

ranu (cyclic guanosine monophosphate, cGMP).
Fosfodiesteraza typu 5 (PDE-5) jest enzymem de-
gradujacym cGMP obecnym w duzych ilo$ciach
w plucach, ptytkach krwi i w komérkach miesni
gtadkich naczyn, a jego aktywacja prowadzi
do zwezenia naczyn. Sildenafil, pierwszy lek
z grupy PDE-5 zatwierdzony do leczenia PAH,
jest zalecany chorym z objawami II-III klasy
czynno$ciowej. U pacjentéw przyjmujgcych ten
lek zaobserwowano poprawe w zakresie objawdw,
dystansu w tescie 6MWT, a takze klasy czyn-
nosSciowej [26]. Badania kliniczne wykazaly, ze
u chorych na PAH sildenafil wptynatl na polep-
szenie parametréow hemodynamicznych krazenia
plucnego i wydolnosci wysitkowe;j.

Jednym z pierwszych badan bylo badanie
krzyzowe, prowadzone metoda podwdjnie §le-
pej préby, kontrolowane placebo, ktérym objeto
22 chorych leczonych poczatkowo przez 6 ty-
godni sildenafilem lub placebo, u ktérych po 6
tygodniach zamieniono stosowane substancije.
Pierwszorzedowym punktem kocowym byla to-
lerancja wysitku [32]. U pacjentéw otrzymujgcych
sildenafil zaobserwowano poprawe tolerancji
wysitku (wydluzenie czasu wysitku), podczas
gdy u chorych otrzymujacych placebo wykaza-
no spadek tolerancji wysitkowej. Odnotowano
takze poprawe wskaznika sercowego ocenionego
w badaniu echokardiograficznym, zmniejszenie
dusznosci i zmeczenia, objawéw wptywajacych
na jako$¢ zycia, chociaz nie zauwazono istotnego
zmniejszenia szacowanego ci$nienia skurczowego
w tetnicy ptucnej (PASP, pulmonary artery systolic
pressure).

Badaniem, w ktérym wykazano kliniczna
skuteczno$é¢ sildenafilu, bylo SUPER-1 [33] —
wieloosrodkowe, prowadzone metodg podwoéjnie
slepej proby, kontrolowane placebo, w ktérym
uczestniczylo 278 chorych na PAH. Podloze PAH
byto w przypadku tego badania niejasne, zwia-
zane z chorobg tkanki facznej lub z leczonymi
wrodzonymi przeciekami z krgzenia systemo-

wego do krazenia plucnego. Wiekszos¢ chorych
nalezata do IT (39% os6b) lub III (58% oséb) klasy
czynno$ciowej wedtug WHO. Pacjenci byli loso-
wo przydzielani do grupy otrzymujacej placebo
lub sildenafil w dawce 20 mg, 40 mg lub 80 mg
trzy razy dziennie przez okres 12 tygodni. Pierw-
szorzgdowym punktem koficowym byta zmiana
dystansu w tescie sze§ciominutowego marszu po
12 tygodniach leczenia w por6wnaniu ze stanem
wyjéciowym. Po uplywie 12 tygodni nastapito
znaczne wydluzenie przebytego dystansu w te-
Scie chodu o0 45 m, 46 m i 50 m odpowiednio we
wszystkich trzech grupach przyjmujacych rézne
dawki leku. Stwierdzono, ze w poréwnaniu z pla-
cebo, sildenafil poprawiat wydolnosé wysitkowg
we wszystkich trzech grupach. W badaniu od-
notowano takze istotng poprawe parametréw
hemodynamicznych (| mPAPF, 1CI, | PVR) oraz
zmiane klasy czynnoSciowej, bez istotnego wy-
dluzenia czasu do pogorszenia stanu klinicznego
lub zmiany w punktacji skali dusznosci Borga
(Borg dyspnea index, BDI) [33].

Tadalafil jest drugim inhibitorem PDE-5
zatwierdzonym jako lek dla chorych na PAH
z grupy I wedlug WHO. Pierwszym przeprowa-
dzonym na szerokg skale badaniem oceniajgcym
skuteczno$¢ tadalafilu byto badanie PHIRST
[34]. Trwajace 16 tygodni wieloosrodkowe ba-
danie, prowadzone metoda podwdéjnie $lepej
préby, z grupa kontrolng otrzymujgca placebo,
objeto 405 chorych (grupa I wg WHO, II lub III
klasa czynnoéciowa), ktérzy przyjmowali albo
bosentan, albo lek badany w jednym z pigciu
ramion. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grup przyjmujacych dziennie 2,5, 10, 20, 40 mg
leku lub do grupy otrzymujacej placebo. Pierw-
szorzedowym punktem konicowym badania bylo
wykrycie zmiany dystansu pokonanego w tescie
6MWT w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym.
Drugorzedowymi mierzonymi punktami konco-
wymi byla klasa czynno$ciowa WHO, zmiany
hemodynamiczne, skala duszno$ci Borga i jako$é
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zycia. W grupie chorych przyjmujacych tadalafil
osiggnieto poprawe dystansu w tescie 6MWT.
Ponadto stwierdzono mniejszg liczbe przypadkéw
pogorszenia stanu klinicznego, mniej hospita-
lizacji i istotng poprawe jakos$ci zycia zaleznej
od stanu zdrowia. W zadnym ramieniu badania
nie odnotowano poprawy nasilenia dusznosci
ocenianej w skali Borga lub klasyfikacji WHO,
co bylo takze zgodne z wynikami innych badan.
Rekomendacje przedstawiono w tabeli 9.

Stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (sGC)

Riociguat jest bezposrednim stymulatorem
cyklazy guanylowej zatwierdzonym przez FDA.
Stabilizuje on wigzanie NO z rozpuszczalng
cyklaza guanylowg i bezposérednio stymuluje
rozpuszczalng cyklaze guanylowa, zwiekszajac
produkcje cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cyclic guanosine monophosphate, cGMP) i po-
wodujgc rozszerzenie naczyn [35]. Dodatkowo,
zwiekszajac stezenie cGMP i dzialajgc synergi-
stycznie z NO dziata antyagregacyjne, antyproli-
feracyjne i rozszerza naczynia [36,37].

PATENT-1 byto badaniem fazy III, prowadzo-
nym metoda podwdjnie Slepej préby, w ktérym
poprawie ulegl 6-minutowy dystans marszu
zaréwno u chorych uprzednio nieleczonych, jak
i u chorych przyjmujacych wczesniej ERA lub
prostanoidy (wzrost o 30 m w grupie przyjmu-
jacej dawke maksymalna 2,5 mg, spadek $rednio
0 6 m w grupie przyjmujacej placebo (§rednia
obliczona metodg najmniejszych kwadratéw — 36
m; 95% przedziat ufnosci — 20—52 m; P< 0,001).
Nastapita znaczna poprawa w zakresie naczynio-
wego oporu plucnego, stezenia NT-proBNP, klasy
czynnosciowej WHO, czasu do pogorszenia stanu
klinicznego i skali dusznos$ci Borga [38]. Rioci-
guat jest lekiem dobrze tolerowanym, a najcze-
$ciej spotykanymi objawami ubocznymi sg béle
i zawroty glowy, ktére zaobserwowano u jednej
czwartej pacjentéw. Innymi czestymi efektami
ubocznymi sg zaburzenia zotadkowe, obrzeki kon-
czyn dolnych, katar i nudnosci. Warto podkreélié,
ze riociguat jest metabolizowany poprzez szlak
cytochromu p-450, w szczegbélnosci CYP1A1.
7, tego powodu chorzy palacy papierosy mogg
wymagaé zwiekszonej dawki leku, poniewaz
CYP1A1 jest indukowany przez obecne w dymie
papierosowym substancje chemiczne [39].

Ponadto riociguat jest jedynym zatwierdzo-
nym lekiem dla grupy IV wedtug WHO z prze-
wleklym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem
plucnym (CTEPH, chronic thromboembolic pul-
monary hypertension) [40]. W wytycznych ERS

A34

przypisano poziom rekomendac;ji IB dla leczenia
chorych w klasie czynnosciowej WHO 111 III, oraz
IIb-C dla chorych w klasie czynnosciowej IV [3].

Terapia skojarzona

Biorgc pod uwage istnienie wielu sposobéw
leczenia PAH, mozliwe sg terapie wykorzystuja-
ce wiecej niz jeden lek. Wiadomo, ze okoto 36%
chorych przechodzi terapie skojarzong i okoto 9%
chorych terapie sktadajaca sig z trzech lekow [41].
Randomizowane badanie z grupa kontrolng
BREATHE-2 bylo pierwszym, w kt6rym oceniano
wyniki terapii skojarzonej stosowanej od poczatku
leczenia. W badaniu tym nie wykazano znacza-
cych korzysci z taczenia epoprostenolu i bosen-
tanu u chorych rozpoczynajacych leczenie, w po-
réwnaniu z monoterapig epoprostenolem [42].
Natomiast w niedawno przeprowadzonym bada-
niu AMBITION, poczatkowa terapie tadalafilem
i ambrisentanem oceniono wyzej niz monote-
rapie; wykazano takze 50-procentowe zmniej-
szenie ryzyka wystgpienia pogorszenia stanu
klinicznego oraz zwiekszenie dystansu w teScie
6MWT i zmniejszenie liczby hospitalizacji z po-
wodu PAH [43]. Nadal nie jest jednak pewne, czy
terapia skojarzona stosowana od poczatku daje
lepsze wyniki odlegle w poréwnaniu z terapia
sekwencyjna, polegajaca na dodaniu kolejnego
leku w przypadku stabej odpowiedzi na pojedyn-
czy lek. Rekomendacje wymieniono w tabeli 10.

Po rozpoczeciu ukierunkowanej terapii PAH,
stan chorych jest ponownie oceniany po 3—6
miesigcach. Aby sprawdzi¢, czy chory reaguje na
stosowany lek, nalezy wzia¢ pod uwage okreslo-
ne parametry. Odpowiedz kliniczna jest oparta
miedzy innymi na ocenie ogélnego samopoczu-
cia pacjenta, klasy czynnosciowej wedtug WHO,
wydolnosci wysitkowej, szacunkowej ocenie
ci$nienia ptucnego w badaniu echokardiograficz-
nym, dystansie w te$cie 6MWT. W przypadku,
gdy odpowiedz kliniczna jest niewystarczajaca,
mozna wlaczy¢ drugi lub trzeci lek. Przepro-
wadzona metaanaliza wykazata efektywnos$¢
terapii skojarzonej [44]. Wiele badan dotyczylo
sekwencyjnej terapii skojarzonej, jak na przyktad
badanie STEP, w ktérym chorym przyjmujacym
bosentan dolgczono wziewny iloprost. Pomimo
niewielkiej liczebnosci grupy badanej, wyniki
badania wykazaly, ze wlaczenie wziewnego ilo-
prostu do wczeéniejszej monoterapii bosentanem
u chorych na PAH ze zmniejszong wydolnoscig
wysitkows jest bezpieczne i skuteczne (poprawa
026 m w teScie 6MWT) [45]. Podobnie w badaniu
TRIUMP I wykazano, ze w przypadku chorych na
PAH, u ktérych w trakcie leczenia bosentanem
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Tabela 10. Rekomendacje dotyczace terapii ztozonej w tetniczym nadci$nieniu ptucnym w zaleznosci od klasy czynnoscio-
wej wedtug WHO (zaadaptowano z Galie i wsp. [3])

Leczenie Klasa i poziom rekomendacji Pozycja
piSmiennictwa
Klasa Klasa Klasa
WHO II WHo lli WHO IV
Ambrisentan + tadalafil | B | B llb C [43]
Inne ERA + PDE-5i lla lla C lb C -
Bosentan + sildenafil + epoprostenol - - lla C lla C [62]
Bosentan + epoprostenol — - lla C lla C [63]
ERA (endothelin receptor antagonist) — antagonista receptora endoteliny; PDE-5i (phosphodiesterase 5 inhibitor) — inhibitor fosfodiesterazy 5

Tabela 11. Rekomendacje dotyczace terapii sekwencyijnej u chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne w zaleznosci od kla-
sy czynnosciowej wedtug WHO (zaadaptowano z Galie i wsp. [3])

Kombinacja

Pozycja
pi$miennictwa

Klasa i poziom rekomendacji

Klasa Klasa Klasa

WHO Il WHO Il WHO IV
Macitentan dodany do sildenafilu | B | B lla C [30]
Riociguat dodany do bosentanu | B | B lla C [38]
Selexipag* dodany do ERA i/lub PDE-5i I B | B lla C [49, 50]
Sildenafil dodany do epoprostenolu - - | B lla B [64]
Wziewny treprostinil dodany do sildenafilu lub lla B lla B lla C [18]
bosentanu
Wziewny iloprost dodany do bosentanu IIb B Ilb B Ib C [45]
Tadalafil dodany do bosentanu lla C lla C lla C [34]
Ambrisentan dodany do sildenafilu llb C Ilb C llb C [65]
Bosentan dodany do epoprostenolu - — Ilb C lb C [66]
Bosentan dodany do sildenafilu llb C llb C IIB C [67, 68]
Sildenafil dodany do bosentanu lb C llb C lb C [68]
Inne kombinacje dwu— | tréjlekowe Ib C llb C lb C -
Riociguat dodany do sildenafilu lub innego PDE—5i 1] B 1] B 1] B [48]

*Niezatwierdzony przez EMA (European Medicine Agency) w momencie publikacji wytycznych ERS [3]; ERA (endothelin receptor antagonist) — antagonista receptora

endoteliny; PDE-5i (phosphodiesterase 5 inhibitor) — inhibitor fosfodiesterazy 5

lub sildenafilem utrzymuja sig objawy, wlacze-
nie do terapii wziewnego treprostinilu poprawia
wydolno$é wysitkowa, jakosé zycia, a takze jest
bezpieczne i dobrze tolerowane [18]. Z kolei
w innych badaniach wykazano, ze wlaczenie
antagonisty receptora endoteliny — macitenta-
nu do dotychczasowej terapii znacznie opéznito
wystapienie zdarzen niepozadanych zwigzanych
z PAH [30], za$ dodanie bosentanu do terapii
sildenafilem w badaniu COMPASS-2 poprawiato
wydolno$¢ wysitkowa w 16 tygodniu terapii, lecz
nie spetnilo innych pierwszorzedowych punktéw
koficowych [46].

Rekomendacje ERS dotyczace skuteczno-
§ci zlozonej terapii sekwencyjnej umieszczono
w tabeli 11.

Interakcje lekow

U wigkszo$ci chorych z cechami cigzkiego tet-
niczego nadci$nienia ptucnego, u ktérych stosuje sie
terapie skojarzong czesto juz od poczatku leczenia,
stosowanie wielu lekéw o r6znych punktach uchwy-
tu zwieksza ryzyko interakcji. Znajomos¢ i przewi-
dywania tych interakcji jest zadaniem lekarza.

Te rozwazania powinny dotyczy¢ réwniez
chorych leczonych pojedynczym lekiem. Sildena-
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Tabela 12. Potencjalne interakcje pomigdzy lekami obnizajgcymi ci$nienie w tgtnicy ptucnej a innymi lekami

Statyny Sulfona- RTI Inhibitory Af Cyclos. HC
midy proteaz
Analogi prostacyklin
Epoprostenol - - - - - - -
Treprostinil - - - — — — —
lloprost — - - - - - -
Inhibitory fosfodiesterazy 5
Sildenafil - X - X X - -
Tadalafil - X - X X - -
Rozpuszczalne stimulatory cyklazy guanyowe;j
Riociguat X X - X X X -
Antagonisci receptora endoteliny
Bosentan X X X X X X X
Ambrisentan - - - X — X -
Macitentan - - - X - X -
Wszystkie dane pochodzg z bazy informacyjnej FDA; RTI (reverse transcriptase inhibitor) — inhibitory odwrotnej transkryptazy; X — znane interakcje; — — brak znanych

interakcii lub interakcje nieistotne klinicznie; Cyclos — cyklosporyna A; Af — leki przeciwgrzybicze

fil jest metabolizowany przez CYP3A4 i CYP2C9.
W przypadku stosowania substratéw i inhibito-
réw CYP3A4 oraz substratéw CYP3A4 wraz z beta
-adrenolitykami dochodzi do zwigkszenia biodo-
stepnosci sildenafilu. Leki indukujace CYP3A4,
takie jak barbiturany, rifampicyna i dziurawiec,
moga obnizac¢ stezenie sildenafilu i powinny by¢
stosowane z ostroznos$cia. Wzrost stezenia silde-
nafilu moze by¢ nieznacznie zwiekszony w wy-
niku spozywania $wiezego soku grejpfrutowego,
poniewaz jest on stabym inhibitorem CYP3A4 [3].

Bosentan indukuje izoenzymy CYP3A4
i CYP2C9 cytochromu P450. Stezenia w surowi-
cy lekéw metabolizowanych przez te izoenzymy
moga ulec obnizeniu w wyniku jednoczesnego
stosowania bosentanu. Warto zauwazy¢, ze kom-
binacja silnego inhibitora CYP3A4 (ketokonazol,
ritonawir) lub inhibitora CYP2C9 (na przyklad
amiodaron, flukonazol) z bosentanem moze spo-
wodowaé znaczacy wzrost stezenia bosentanu
w surowicy i z tego powodu tgczenie tych lekow
jest przeciwwskazane. Teoretycznie interakcje
moga zachodzi¢ zaréwno z r6znymi lekami prze-
ciwgrzybiczymi, jak i z lekami immunosupresyj-
nymi. W tabeli 12 przedstawiono specyficzne leki
stosowane w terapii PAH i mozliwe interakcje
z czesto stosowanymi lekami.

Obecnie, gdy leczenie skojarzone r6znymi
lekami stosowanymi w leczeniu PAH staje sig co-
raz bardziej powszechne, nalezy pamietac o kilku
kombinacjach lekéw, ktérych na pewno powinno
sig unikaé. Wykazano, ze jednoczesne stosowanie

A36

bosentanu (ERA) z sildenafilem (inhibitor PDE-5)
istotnie obniza stezenie sildenafilu w surowicy
[47]. Ponadto w badaniu PATENT PLUS stwier-
dzono, ze dodanie stymulatora rozpuszczalnej
cyklazy guanylowej, riociguatu do wczeéniej sto-
sowanego sildenafilu prowadzito od zwiekszenia
ryzyka przerwania leczenia z powodu hipotens;ji,
powaznych zdarzen niepozadanych i zgonéw
[48]. Z tego powodu jednoczesne stosowanie
riociguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak silde-
nafil, tadalafil i vardenafil) jest przeciwwskazane.
W tabeli 13 przedstawiono najbardziej typowe
dawkowanie lekéw.

Leki przyszlosci

Sciana naczyniowa jest podstawowym celem
lekéw stosowanych w leczeniu PAH. Biezace
badania koncentruja sie na istniejacych szla-
kach prostacykliny i tlenku azotu. Selexipag
jest doustnym, selektywnym agonista receptora
prostacykliny, aktualnie oczekajacym na zatwier-
dzenie przez FDA. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Simonneau i wsp. odnotowano, ze
stosowanie selexipagu przez chorych juz przyj-
mujgcych ERA lub inhibitor PDE-5, przyniosto
30,5% redukcje $redniego naczyniowego oporu
plucnego, w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo, oraz systemowego oporu naczyniowe-
go, a takze wzrost wskaznika sercowego [49].
Oficjalne wyniki wieloosrodkowego badania fazy
III GRIPHON, prowadzonego metodg podwdjnie
$lepej proby, z grupa kontrolng przyjmujaca
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Tabela 13. Dawkowanie lekow stosowanych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego

Klasy lekéw, ich przedstawiciele oraz typowe dawkowanie

Objawy niepozadane

Inhibitory fosfodiesterazy 5

Sildenafil

Doustnie: 5mg lub 20 mg 3 X dziennie; przerwa migdzy dawkami
4-6 godzin

IV: 2,5-mg lub 10-mg bolus 3 X dziennie

Tadalafil

40 mg 1 X dziennie. CrCl 31-80 ml/min: poczatkowo 20 mg 1 X

dziennie, zwigkszy¢ do 40 mg 1 X dziennie w przypadku dobrej tole-
rancji. CrCl < 30 ml/min: niezalecany

Stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (sGC)

Riociguat
0,5—2,5 mg dziennie w trzech dawkach

Krwawienie z nosa, béle glowy, dyspepsja, uderzenia goraca, bez-
senno$¢, rumien, nasilenie duszno$ci, zapalenie btony $luzowej nosa
i/lub zatok, béle migsni, goraczka, parestezje; obnizenie cisnienia tet-
niczego, utrata wzroku i gtuchota, priapizm, przetom zylno-okluzyjny

Bdle gtowy, béle miesni, zapalenie nosogardta, uderzenia goraca, in-
fekcje oddechowe, bdl, nudnosci, dyspepsja, niezyt zatok; obnizenie
ci$nienia tetniczego, nagta utrata stuchu lub wzroku, priapizm

Obnizenie ci$nienia tetniczego, béle glowy,
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Antagonisci receptora endoteliny

Ambrisentan
5—10 mg dziennie

Bosentan

< 40 kg: 62,5 mg 2 X dziennie. > 40 kg: Poczatkowo 62,5 mg 2
X dziennie przez 4 tygodnie, potem 125 mg 2 X dziennie, rano i
wieczorem

Macitentan
10 mg 1 X dziennie

Obrzeki obwodowe, niedrozno$¢ nosa, zapalenie zatok, uderzenia
goraca, podwyzszenie enzymdéw watrobowych; obnizenie jakosci
nasienia, zmiany hematologiczne

Hepatotoksyczno$¢, infekcje uktadu oddechowego, béle gtowy,
obrzeki, béle w klatce piersiowej, omdlenia, uderzenia goraca,
obnizenie ci$nienia tetniczego, zapalenie zatok, bdle stawéw, pod-

wyzszenie enzyméw watrobowych, kofatania serca, niedokrwisto$¢;

obnizenie jako$ci nasienia
Hepatotoksycznos$¢, niedokrwistos$é, uczucie pustki w gtowie, béle
gtowy, infekcje uktadu moczowego

Analogi prostacykliny

Treprostinil

IV/SC: 1—10 mg/ml we wlewie.

Doustnie — 0,125 mg, 0,25 mg, 1 mg, 2,5 mg 2 X dziennie, mia-
reczkowac w gore.

Woziewnie — 1,74 mg w 2,9 ml 3 wdechy leku w czasie jednej sesji,
4 x dziennie

Epoprostenol
IV: 2 nanogramy/kg/min; zwieksza¢ dawke o 2 nanogramy/kg/min co
> 15 minut az do uzyskania reakcji lub wytworzenia tolerancji

lloprost

10 meg/ml, 20 meg/ml; roztwor do inhalacji 1 nebulizacja 6—9 X na
dobe (nie cze$ciej niz co 2 godziny)

IV: 1 mg/ml do wlewdw

Reakcje zwiazane z wlewem/miejscowy bdl, bdle gtowy, biegunka,
nudno$ci, béle szczeki, rozszerzenie naczyn, zawroty, obrzeki, $wiad,
obnizenie ci$nienia tetniczego

Béle gtowy, béle szczeki, uderzenia goraca, zaburzenia przewodu
pokarmowego, objawy grypopodobne, niepokéj, zawroty gfowy,
tachykardia, béle mig$ni

Rozszerzenie naczyn, kaszel, béle gtowy, katalepsja, bezsenno$¢,
zaburzenia przewodu pokarmowego, obnizenie ci$nienia tetnicze-
go, objawy grypopodobne, bdle plecéw, wzrost GGT, fosfatazy
alkalicznej, bdl jezyka, kotatania serca, omdlenia, kurcze mig$ni,
krwioplucie, zapalenie ptuc, niewydolno$¢ serca, bdl w klatce pier-
siowej, tachykardia nadkomorowa, dusznos¢, obrzeki obwodowe,
niewydolno$¢ nerek

* Wszystkie dane pochodza z bazy informacyjnej Food and Drug Administration

placebo, w ktérym wzieto udzial 1156 chorych
wskazuja, ze selexipag redukuje ryzyko chorobo-
woéci i $miertelnosci w poréwnaniu z placebo
0 40%, a efekty terapii byly niezalezne od wieku,
plci, etiologii, wyjsciowej klasy czynnosciowej
i stosowanej podstawowej terapii nadciénienia
plucnego [50]. Mimo braku aprobaty EMA, opu-
blikowane wytyczne ERS rekomenduja selexipag
dla chorych w klasie czynnosciowej WHO II i III
(rekomendacja I-B).

Kolejnym badanym lekiem jest wardenafil
uwazany za inhibitor PDE-5. Od innych dostep-
nych na rynku inhibitor6w PDE-5 rézni sie krét-
kim czasem efektywnym i nieznacznie diuzszym
od sildenafilu czasem péttrwania. Wynik badania
EVALUATION przeprowadzonego przez Jing
i wsp., ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa
i skutecznoéci wardenafilu, wykazal, ze jest on
dobrze tolerowany przy stosowaniu dwa razy na
dobe; zaobserwowano takze zwiekszenie dystan-
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su w te§cie 6MWT, wzrost wskaznika sercowego,
oraz spadek $redniego tetniczego cisnienia ptu-
cnego oraz naczyniowego oporu ptucnego [51].

Cho¢ lek nie doczekat sie jeszcze rekomen-
dacji EMA, wytyczne ERS rekomendujg jego sto-
sowanie u chorych w klasie czynnosciowej WHO
IT i III (poziom rekomendac;ji IIbB) oraz w klasie
IV (poziom rekomendacji IIb-C) [3].

Nowym lekiem, ktérego mechanizm dziala-
nia wykracza poza tradycyjne opisane wczesniej
szlaki jest metylan bardoksolonu. Jest on aktywa-
torem Nrf2 i supresorem NF-kB, ktory ingeruje
w dysfunkcyjne Sciezki zwigzane z zapaleniem,
metabolizmem i produkcjg energii w komorce,
wykazuje ponadto korzystne dziatanie na funkcje
srodbtonka, ma dzialanie antyproliferacyjne i ha-
mujace widknienie [52]. LARIAT jest badaniem 2
fazy, randomizowanym i kontrolowanym placebo,
zaplanowanym w celu oszacowania optymalne;j
dawki, ktérego celem byta ocena wydolnosci
wysitkowej i bezpieczenstwa leczenia u chorych
przyjmujacych przewlekle i w statych dawkach
inne leki obnizajace ci$nienie w tetnicy plucnej
(terapia podstawowa). Metylan bardoksolonu
dodany do doustnej terapii podstawowej istotnie
zwiekszal dystans w tescie 6- minutowego chodu
(po korekcie na placebo) i byt dobrze tolerowany
w dawkach do 10 mg [53].

Przeprowadzono réwniez badania eksplora-
cyjne lekéw dziatajacych na trzy Sciezki inne niz
wymienione powyzej, ale wyniki nie byty satys-
fakcjonujace. Byly to badania z wziewnym wa-
zoaktywnym peptydem jelitowym, inhibitorami
kinaz tyrozynowych (inhibitory ptytkopochodne-
go czynnika wzrostu) i z antagonistami serotoniny
[3]. Leki te nie powinny by¢ stosowane.

Czynniki niefarmakologiczne

Poniewaz nie ma obecnie leku, ktéry byt-
by w pelni skuteczny w leczeniu PAH, zaleca
sie wspomaganie wyzej wymienionych opcji
farmakoterapii ¢wiczeniami fizycznymi oraz
rehabilitacja oddechows [54]. Udowodniono,
ze te niefarmakologiczne metody wspomagajace
zwiekszaja wydolno$é wysitkows, poprawiajg
klasg czynnosciowa wedlug WHO, zwiekszajg
szczytowe zuzycie tlenu i zwalniaja czesto$¢ pra-
cy serca w spoczynku [55, 56]. Stwierdzono takze,
ze wysilek moze poprawi¢ jakos¢ zycia zalezng od
stanu zdrowia (HRQoL, health related quality of
life) [30], zmniejszy¢ wystepowanie depresji oraz
zmeczenia [57], objawy ktére w znacznym stop-
niu decydujg o ogélnym samopoczuciu chorego.
Zbyt intensywna aktywno$¢ fizyczna prowadzaca
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do znacznego nasilenia objaw6w nie jest jednak
zalecana u chorych na PAH.

Stosowanie specyficznych lekéw w terapii
PAH spowodowato wydluzenie czasu do skiero-
wania do transplantacji ptuc. Transplantacja jest
jednak nadal wazng metoda leczenia u chorych
nieodpowiadajacych na leczenie farmakologiczne
[58]. Odlegte wyniki leczenia farmakologicznego
nie sg jednoznaczne. Transplantacja ptuc powin-
na by¢ opcjg terapeutyczng dla tych chorych,
ktérzy nie odpowiadaja na leczenie farmakolo-
giczne i ktérzy pozostajg w III lub IV klasie czyn-
nosciowej wedtug WHO, co czesto obserwuje sig
u chorych na nadci$nienie ptucne w przebiegu
choréb sr6dmiazszowych pluc [59].

Whioski

Tetnicze nadciénienie plucne jest rzadka
i wyniszczajaca choroba, do ktérej dochodzi
w wyniku bezposredniego uszkodzenia naczyn
plucnych i lozyska naczyniowego. Obecnie nie
ma w pelni skutecznego leku na PAH, dostepne
sg juz jednak $rodki farmakologiczne korzystnie
wplywajace na jego przebieg. Istnieje wiele lekow
o r6znych mechanizmach dziatania, ktére prowa-
dzg do rozszerzenia naczyn. Po potwierdzeniu
ostatecznego rozpoznania cewnikowaniem pra-
wego serca, nalezy wybra¢ odpowiednig opcje
terapeutyczna, biorgc pod uwage aktualnie sto-
sowane leki oraz stan zdrowia chorego.

Konflikt intereséw
Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.

Pismiennictwo:

1. Farber HW, Loscalzo J. Pulmonary arterial hypertension. N
Engl ] Med 2004; 351: 1655—1665.

2. Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia I i wsp. Updated clinical
classification of pulmonary hypertension. ] Am Coll Cardiol
2013; 62: D34—41. doi: 10.1016/j.jacc.2013.10.029.

3. Galie N, Humbert M, Vachiery JL i wsp. 2015 ESC/ERS Guide-
lines for the diagnosis and treatment of pulmonary hyper-
tension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treat-
ment of Pulmonary Hypertension of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society
(ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and
Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Respir J, 2015. doi:
10.1183/13993003.01032-2015.

4. McLaughlin VV, Gaine SP, Howard LS i wsp. Treatment go-
als of pulmonary hypertension. ] Am Coll Cardiol 2013; 62:
D73-81. doi: 10.1016/j.jacc.2013.10.034.

5. Sandoval J, Aguirre JS, Pulido T i wsp. Nocturnal oxygen the-
rapy in patients with the Eisenmenger syndrome. Am J Respir
Crit Care Med 2001; 164: 1682—1687.

6. Cohn JN. Optimal diuretic therapy for heart failure. Am ] Med
2001; 111: 577.

7. Hoeper, MM, Sosada M, Fabel H. Plasma coagulation profiles
in patients with severe primary pulmonary hypertension. Eur
Respir ] 1998; 12: 1446 —1449.



Sonu Sahni i wsp., Tetnicze nadci$nienie ptucne — aktualny przeglad leczenia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Olsson KM, Delcroix M, Ghofrani HA i wsp. Anticoagula-
tion and survival in pulmonary arterial hypertension: results
from the Comparative, Prospective Registry of Newly Initia-
ted Therapies for Pulmonary Hypertension (COMPERA). Cir-
culation 2014; 129: 57—65. doi: 10.1161/CIRCULATIONA-
HA.113.004526.

Rhodes CJ, Howard LS, Busbridge M i wsp. Iron deficiency
and raised hepcidin in idiopathic pulmonary arterial hyper-
tension: clinical prevalence, outcomes, and mechanistic in-
sights. ] Am Coll Cardiol 2011; 58: 300—309. doi: 10.1016/j.
jacc.2011.02.057.

Sitbon O, Humbert M, Jais X i wsp. Long-term response to
calcium channel blockers in idiopathic pulmonary arterial
hypertension. Circulation 2005; 111: 3105—-3111.

Barst RJ, McGoon M, Torbicki A i wsp. Diagnosis and differen-
tial assessment of pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll
Cardiol 2004; 43: 40S—47S.

Malhotra R, Hess D, Lewis GD, Bloch KD, Waxman AB, Se-
migran MJ. Vasoreactivity to inhaled nitric oxide with oxygen
predicts long-term survival in pulmonary arterial hyperten-
sion. Pulm Circ 2011; 1: 250—258.

McLaughlin VV, Shillington A, Rich S. Survival in primary
pulmonary hypertension: the impact of epoprostenol therapy.
Circulation 2002; 106: 1477 —1482.

Badesch DB, Tapson VE McGoon MD i wsp. Continuous in-
travenous epoprostenol for pulmonary hypertension due to the
scleroderma spectrum of disease. A randomized, controlled
trial. Ann Intern Med 2000; 132: 425—434.

Barst RJ, Rubin LJ, Long WA i wsp. A comparison of conti-
nuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with conven-
tional therapy for primary pulmonary hypertension. N Engl J
Med 1996; 334: 296—301.

Fuentes A, Coralic A, Dawson KL A new epoprostenol formu-
lation for the treatment of pulmonary arterial hypertension.
Am ] Health Syst Pharm 2012; 69: 1389—1393. doi: 10.2146/
ajhp110687.

Simonneau G, Barst RJ, Galie N i wsp. Continuous subcutaneo-
us infusion of treprostinil, a prostacyclin analogue, in patients
with pulmonary arterial hypertension: a double-blind, ran-
domized, placebo-controlled trial. Am ] Respir Crit Care Med
2002; 165: 800—804.

McLaughlin VV, Benza RL, Rubin L] i wsp. Addition of inhaled
treprostinil to oral therapy for pulmonary arterial hyperten-
sion: a randomized controlled clinical trial. ] Am Coll Cardiol
2010; 55: 1915—1922. doi: 10.1016/j.jacc.2010.01.027.
Hiremath J, Thanikachalam S, Parikh K i wsp. Exercise im-
provement and plasma biomarker changes with intravenous
treprostinil therapy for pulmonary arterial hypertension: a
placebo-controlled trial. ] Heart Lung Transplant 2010; 29:
137—-149. doi: 10.1016/j.healun.2009.09.005.

Jing ZC, Parikh K, Pulido T i wsp. Efficacy and safety of oral tre-
prostinil monotherapy for the treatment of pulmonary arterial
hypertension: a randomized, controlled trial. Circulation 2013;
127:624—633. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.124388.
Olschewski H, Simonneau G, Galié N i wsp. Inhaled iloprost
for severe pulmonary hypertension. N Engl ] Med 2002; 347:
322—-329.

Sitbon O, Badesch DB, Channick RN i wsp. Effects of the dual
endothelin receptor antagonist bosentan in patients with pul-
monary arterial hypertension: a 1-year follow-up study. Chest
2003; 124: 247 —254.

Galie N, Rubin Lj, Hoeper M i wsp. Treatment of patients
with mildly symptomatic pulmonary arterial hypertension
with bosentan (EARLY study): a double-blind, randomised
controlled trial. Lancet 2008; 371: 2093—2100. doi: 10.1016/
S0140-6736(08)60919-8.

Channick RN, Simonneau G, Sitbon O i wsp. Effects of the
dual endothelin-receptor antagonist bosentan in patients with
pulmonary hypertension: a randomised placebo-controlled
study. Lancet 2001; 358: 1119—1123.

Oudiz R]J, Galié N, Olschewski H i wsp. Long-term ambrisen-
tan therapy for the treatment of pulmonary arterial hyperten-
sion. ] Am Coll Cardiol 2009; 54: 1971—1981. doi: 10.1016/j.
jacc.2009.07.033.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Galie N, Badesch D, Oudiz R i wsp. Ambrisentan therapy for
pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll Cardiol 2005; 46:
529—-535.

Galie N, Olschewski H, Oudiz R]J i wsp. Ambrisentan for the
treatment of pulmonary arterial hypertension: results of the
ambrisentan in pulmonary arterial hypertension, randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled, multicenter, efficacy
(ARIES) study 1 and 2. Circulation 2008; 117: 3010—3019. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.107.742510.

Montani D, Giinther S, Dorfmiiller P i wsp. Pulmonary ar-
terial hypertension. Orphanet ] Rare Dis 2013; 8: 97. doi:
10.1186/1750-1172-8-97.

Iglarz M, Binkert C, Morrison K i wsp. Pharmacology of maci-
tentan, an orally active tissue-targeting dual endothelin recep-
tor antagonist. ] Pharmacol Exp Ther 2008; 327: 736—745. doi:
10.1124/jpet.108.142976.

Pulido T, Adzerikho I, Channick RN i wsp. Macitentan and
morbidity and mortality in pulmonary arterial hypertension. N
Engl ] Med 2013; 369: 809—818. doi: 10.1056/NEJMoa1213917.
Kass DA, Takimoto E, Nagayama T, Champion HC. Phospho-
diesterase regulation of nitric oxide signaling. Cardiovasc Res
2007; 75: 303—314.

Sastry BK, Narasimhan C, Reddy NK, Raju BS. Clinical efficacy
of sildenafil in primary pulmonary hypertension: a randomi-
zed, placebo-controlled, double-blind, crossover study. ] Am
Coll Cardiol 2004; 43: 1149—1153.

Galie N, Ghofrani HA, Torbicki A i wsp. Sildenafil citrate the-
rapy for pulmonary arterial hypertension. N Engl ] Med 2005;
353:2148—-2157.

Galie N, Brundage BH, Ghofrani HA i wsp. Tadalafil therapy
for pulmonary arterial hypertension. Circulation 2009; 119:
2894—2903. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.108.839274.
Evgenov OV, Pacher P, Schmidt PM, Haské G, Schmidt HH,
Stasch JP. NO-independent stimulators and activators of solu-
ble guanylate cyclase: discovery and therapeutic potential. Nat
Rev Drug Discov 2006; 5: 755—768.

Stasch JP, Hobbs AJ. NO-independent, haem-dependent solu-
ble guanylate cyclase stimulators. Handb Exp Pharmacol 2009;
277-308. doi: 10.1007/978-3-540-68964-5_13.

Grimminger F, Weimann G, Frey R i wsp. First acute haemody-
namic study of soluble guanylate cyclase stimulator riociguat
in pulmonary hypertension. Eur Respir ] 2009. 33: 785—792.
doi: 10.1183/09031936.00039808.

Ghofrani HA, Galié N, Grimminger F i wsp. Riociguat for the
treatment of pulmonary arterial hypertension. N Engl ] Med
2013; 369: 330—340. doi: 10.1056/NEJMoa1209655.
Khaybullina D, Patel A, Zerilli T. Riociguat (adempas): a novel
agent for the treatment of pulmonary arterial hypertension and
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. P T 2014;
39:749—-758.

Ghofrani HA, D’Armini AM, Grimminger F i wsp. Riociguat
for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hy-
pertension. N Engl ] Med 2013; 369: 319—329. doi: 10.1056/
NEJMoa1209657.

McGoon MD, Barst R], Doyle RL i wsp. Reveal registry: Tre-
atment history and treatment at baseline. Chest 2007; 132:
631—631.

Humbert M, Barst RJ, Robbins IM i wsp. Combination of bo-
sentan with epoprostenol in pulmonary arterial hypertension:
BREATHE-2. Eur Respir ] 2004; 24: 353—359.

Galie N, Barbera JA, Frost AE i wsp. Initial Use of Ambrisentan
plus Tadalafil in Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl |
Med 2015; 373: 834—44. doi: 10.1056/NEJMo0a1413687.

Fox BD, Shimony A, Langleben D. Meta-analysis of monothe-
rapy versus combination therapy for pulmonary arterial hyper-
tension. Am J Cardiol 2011; 108: 1177—-1182. doi: 10.1016/j.
amjcard.2011.06.021.

McLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost A i wsp. Randomized study of
adding inhaled iloprost to existing bosentan in pulmonary arterial
hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2006; 174: 1257—1263.
McLaughlin VV, Channick R, Ghofrani HA i wsp. Effect of
bosentan and sildenafil combination therapy on morbidity and
mortality in pulmonary arterial hypertension (pah): Results
from the compass-2 study. Chest 2014; 146: 860A-860A.

A39



Pneumonologia i Alergologia Polska 2016, suplement I, strony A25-A40

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Paul GA, Gibbs JS, Boobis AR, Abbas A, Wilkins MR. Bosentan
decreases the plasma concentration of sildenafil when copre-
scribed in pulmonary hypertension. Br J Clin Pharmacol 2005;
60: 107—112.

Galie N, Miller K, Scalise AV, Griinig E. PATENT PLUS: a
blinded, randomised and extension study of riociguat plus sil-
denafil in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2015;
45:1314—1322. doi: 10.1183/09031936.00105914.
Simonneau G, Torbicki A, Hoeper MM. Selexipag: an oral,
selective prostacyclin receptor agonist for the treatment
of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2012; 40:
874—880.

McLaughlin VV, Channick R, Chin K i wsp. Effect of selexipag
on morbidity/mortality in pulmonary arterial hypertension:
results of the griphon study. ] Am Coll Cardiol 2015; 65 (10_S).
Jing ZC, Yu ZX, Shen JY i wsp. Vardenafil in pulmonary arte-
rial hypertension: a randomized, double-blind, placebo-con-
trolle study. Am J Respir Crit Care Med 2011; 183: 1723—-1729.
doi: 10.1164/rccm.201101-00930C.

Chin MP, Reisman SA, Bakris GL i wsp. Mechanisms contri-
buting to adverse cardiovascular events in patients with type
2 diabetes mellitus and stage 4 chronic kidney disease treated
with bardoxolone methyl. Am J Nephrol 2014; 39: 499—508.
doi: 10.1159/000362906.

Oudiz R, Meyer C, Chin M i wsp. Initial data report from
“LARIAT”: A phase 2 study of bardoxolone methyl in pah
patients on stable background therapy. Chest 2015; 148:
639A-639A.

Sahni S, Capozzi B, Iftikhar A, Sgouras V, Ojrzanowski M,
Talwar A. Pulmonary rehabilitation and exercise in pulmonary
arterial hypertension: An underutilized intervention. J Exerc
Rehabil 2015; 11: 74—79. doi: 10.12965/jer.150190.

Grunig E, Ehlken N, Ghofrani A i wsp. Effect of exercise and
respiratory training on clinical progression and survival in
patients with severe chronic pulmonary hypertension. Respi-
ration 2011; 81: 394—401. doi: 10.1159/000322475.

Grunig E, Lichtblau M, Ehlken N i wsp. Safety and efficacy of
exercise training in various forms of pulmonary hypertension.
Eur Respir ] 2012; 40: 84—92. doi: 10.1183/09031936.00123711.
Talwar A, Sahni S, John S, Verma S, Cdrdenas-Garcia J, Kohn
N. Effects of pulmonary rehablitation on Fatigue Severity Scale
in patients with lung disease. Pneumonol Alergol Pol 2014; 82:
534—540. doi: 10.5603/PiAP.2014.0070.

A40

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Keogh AM, Mayer E, Benza RL i wsp. Interventional and surgi-
cal modalities of treatment in pulmonary hypertension. ] Am
Coll Cardiol 2009; 54: S67—77. doi: 10.1016/j.jacc.2009.04.016.
Szturmowicz M, Kacprzak A, Blasinska-Przerwa K, Ku$ J.
Pulmonary hypertension in the course of diffuse parenchy-
mal lung diseases — state of art and future considerations.
Pneumonol Alergol Pol. 2015; 83: 312—323. doi: 10.5603/
PiAP.2015.0051.

Higenbottam T, Butt AY, McMahon A, Westerbeck R, Sharples
L. Long-term intravenous prostaglandin (epoprostenol or ilo-
prost) for treatment of severe pulmonary hypertension. Heart
1998; 80: 151—155.

Galie N, Humbert M, Vachiéry JL i wsp. Effects of beraprost
sodium, an oral prostacyclin analogue, in patients with pulmo-
nary arterial hypertension: a randomized, double-blind, place-
bo-controlled trial. ] Am Coll Cardiol 2002; 39: 1496—1502.
Sitbon O, Jais X, Savale L i wsp. Upfront triple combination the-
rapy in pulmonary arterial hypertension: a pilot study. Eur Re-
spir ] 2014; 43: 1691—1697. doi: 10.1183/09031936.00116313.
Kemp K, Savale L, O’Callaghan DS i wsp. Usefulness of fir-
st-line combination therapy with epoprostenol and bosentan
in pulmonary arterial hypertension: an observational study.
] Heart Lung Transplant 2012; 31: 150—158. doi: 10.1016/j.
healun.2011.11.002.

Simonneau G, Rubin LJ, Galié N i wsp. Addition of sildenafil
to long-term intravenous epoprostenol therapy in patients with
pulmonary arterial hypertension: a randomized trial. Ann In-
tern Med 2008; 149: 521—530.

Badesch DB, Feldman J, Keogh A i wsp. ARIES-3: ambrisentan
therapy in a diverse population of patients with pulmonary hy-
pertension. Cardiovasc Ther 2012; 30: 93—99. doi: 10.1111/j.
1755-5922.2011.00279.X.

Provencher S, Sitbon O, Humbert M, Cabrol S, Jais X, Simonneau
G. Long-term outcome with first-line bosentan therapy in idiopathic
pulmonary arterial hypertension. Eur Heart ] 2006; 27: 589—595.
McLaughlin VV, Channick RN, Ghofrani HA i wsp. Bosen-
tan added to sildenafil therapy in patients with pulmonary
arterial hypertension. Eur Respir J 2015; 46: 405—413. doi:
10.1183/13993003.02044-2014

Dardi F, Manes A, Palazzini M i wsp. Combining bosentan
and sildenafil in pulmonary arterial hypertension patients
failing monotherapy: real-world insights. Eur Respir ] 2015;
46:414—421. doi: 10.1183/09031936.00209914.



