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A pulmonalis artérias hipertonia (PAH) jellemzdje a pulmonalis vaszkularis rezisztencia emelkedése, ennek kdvetkez-
tében a pulmonalis artéria rendszerében a véraramlas csokkenése és a pulmonalis nyomas progressziv emelkedése.
A PAH-ban szenved6 betegek tlidejében a prosztanoidvegylletek k6zé tartozo, kilonbdzé receptorokon hatéd proszta-
ciklinek szintje csokkent. Ez hozzajarul a vazodilatator és vazokonstriktor er6k megbomlasahoz a pulmonalis artérias
rendszerben. Az egyensuly helyreallitasa érdekében epoprosztenol vagy egyéb prosztaciklin-analogok kerilnek alkal-
mazasra. A kezelések javitjak a fizikalis terhelhetéséget, a funkcionalis allapotot és a hemodinamikai paramétereket,
tovabba az epoprosztenol néveli a PAH-ban szenvedd betegek tulélését. Terapias elényeik ellenére a prosztaciklin
uton hato készitmeények tovabbra is alulalkalmazottak a napi gyakorlatban. Ennek legfébb oka, hogy parenteralis alkal-
mazasuk soran néhany mellékhatas, enyhe szévédmény eléfordulhat. Mindezek ellenére azonban a prosztaciklin utat
célzo terapiak kiemelt és fontos szerepet toltenek be a PAH kezelésében. Az ezen a tdmadasponton hato, oralisan is
adagolhato gyogyszerek kifejlesztésével, valamint felhasznalébaratabb adagolérendszerek alkalmazasaval a kezelés
fent emlitett kellemetlenségei jelentésen csékkentheték.

pulmonalis artérias hipertonia, terapia, prosztaciklinek

The role of prostacyclins in the treatment of pulmonary arterial hypertension

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is characterized by increased pulmonary vascular resistance, which leads to
limited pulmonary arterial blood flow and elevated pulmonary arterial pressure. In patients with PAH, the concentrations
of prostacyclins are reduced in the pulmonary circulation and this phenomenon leads to the imbalance between the
vasoconstrictor and vasodilator forces in the pulmonary circulation. To relief, this balance, epoprostenol, or analogs of
prostacyclin have been given therapeutically. These therapies improve exercise capacity, functional class and hemody-
namic status of the patients. In addition, epoprostenol improves survival among patients with PAH. Despite their thera-
peutic benefits, treatments that target the prostacyclin pathway are underused. One key factor is their requirement for
parenteral administration. Nevertheless, targeting the prostacyclin pathway is important and in several cases essential
strategy for the treatment of PAH. The continuous development of oral therapies for this pathway, as well as more user-
friendly delivery devices, may alleviate some of the inconveniences.

pulmonary arterial hypertension, therapy, prostacyclins

ezek a prosztaciklin (vagy prosztaglandin 12 [PGl,]), az
endothelin és a nitrogén-monoxid utak (2, 3, 4). Az is-

A pulmonalis artérids hiperténia (PAH) egy progresz-
sziv, kedvezétlen prognézisu, a pulmonalis érrendszert
érint6 betegség, amely a pulmonalis erek vazokonstrik-
ciojaval és atépulésével (remodelling) jar (1). A beteg-
ség kezelésében harom f6 terapias utvonalat ismerunk,

mert terapias utvonalak a betegség kialakulasaban sze-
repet jatszo patofiziolégiai mechanizmusokat blokkol-
jak, illetve azokat igyekeznek korrigalni. A prosztaciklin
és annak analdgjai, valamint az IP-receptor-agonista
selexipag a prosztaciklin; az endothelinreceptor-gatiok
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(ERA) az endothelin; mig a foszfodiészteraz-5-gatidk
(PDE-5i) és a szolubilis guanilat-ciklaz-serkentdk a nit-
rogén-monoxid uton hatnak. Mivel a betegség kiala-
kuldsaban és progressziéjaban mind a harom utvonal
szerepet jatszik, a tdbb Utvonalat célzd, kombinacios
terapia hatékonyan néveli a betegség kezelésének si-
kerét, és a betegek szamara kedvezdbb progndzist je-
lenthet.

A parenteralisan alkalmazhat6 epoprostenol egy szin-
tetikus prosztaciklin, amely az els6ként engedélyezett
gyogyszer volt PAH-ban (2); és az elérehaladott allapo-
tu paciensek kezelésére szolgal (5). Bar a prosztaciklin
és analdgjai rendelkezésre allnak a terapias palettan,
és hatasossaguk is bizonyitott, mégis sok PAH-ban
szenvedd beteg hal meg anélkil, hogy ilyen hatasme-
chanizmusu kezelésben részesliine (6).

Az ok, hogy a klinikai gyakorlatban nem terjedtek el
olyan mértékben, mint ahogy azt hatékonysaguk indo-
kolna, dsszetett. Intravénas alkalmazasuk soran vénas
kanll behelyezése szikséges, amely magaban hordoz-
za a kanll elzarédasanak, infekciojanak veszélyét. A
szubkutan adagolhaté terapia esetén a lokalis fajdalom
jelenti a legnagyobb kihivast. A prosztaciklin-terapia
alkalmazésa rendszeres betegoktatast kivan, megfe-
leléen képzett pulmonalishipertonia-csapat sziikséges
hozza. Az Uj terapias stratégiak célja, hogy a betegség
kezelését optimalizaljuk, lehetéség szerint kettés vagy
harmas kombinaciét alkalmazzunk, és ebben a prosz-
taciklin-terapia is megfelel§ szerephez jusson. Ezen
attekinté kdzlemény célja felvazolni a jelenlegi prosz-
taciklin utvonalat célzé6 PAH-kezelések lehetfségeit és
azok hianyossagait. Ismertetésre kertilnek tovabba a
parenteralis beviteli méd innovaciéi, valamint az oralis
alkalmazast célzo fejlesztések is (7).

A prosztaciklin jelatviteli dtvonal szerepe
a PAH-ban

A prosztaciklint elsésorban az erek endothelsejtjei
szintetizaljdk. A molekula természetes ligandja a prosz-
taciklin IP-receptornak, amely tébb szervben is megta-
lalhato, ugymint a sziv, a tidéparenchyma, a tudéartéri-
ak, a periférias artéridk, idegek és a gasztrointesztinais
rendszer (8, 9). A prosztaciklin a prosztanoidcsaladdba
tartozo jelatvivé molekula, amely csalad két csoport-
ra oszthaté: a prosztaglandinokra (PGD,, PGE,, PGI,
[prosztaciklin] és PGF,,) és a tromboxanra (TX,,). Az
endogén prosztanoidok biologiai hatasokat valtanak ki
a testszerte, kulénb6z6 szdvettipusokon talalhatd, sejt-
felszini G-proteinhez kapcsolt megfelel§ prosztanoid-
receptorok aktivalasaval (10, 11). Az IP-receptor aktiva-
lasanak (pl. prosztaciklinnel vagy annak analdgjaival)
elsédleges hatdsai PAH esetén a pulmonalis artérias
rendszer dilatacioja és a vaszkularis simaizomsejt-pro-
liferacié gatlasa (1), ezenfelll a receptor aktivalasa
thrombocytaaggregacio-géatlashoz is vezethet (2). A

TX,, ellentétes hatasu, potencialis pulmonalis vazo-
konstriktor, és a thrombocytaaggregéaciot eldsegiti (12).
PAH esetén felborul az egyensuly a vazoaktiv prosz-
taciklin és nitrogén-monoxid, valamint a vazokonstrik-
tor endothelin-1 és TX,, mediatorok termelése kdzott
(12-14). Kronikus PAH-ban szenvedd pacienseknél a
pulmonalis artériakban a prosztaciklin szintetdz exp-
ressziojaban is csdkkenés figyelheté meg (15), prosz-
taciklinfelszabadulas-cstkkenéssel és TX,,-néveke-
déssel (12). A vaszkularis rendszer receptorai, attol
fuggéen, hogy a prosztanoid receptorok milyen G-fe-
hérjéhez kapcsolddnak és milyen érténusvaltozast hoz-
nak létre, két csoportra oszthatok: relaxalé receptorok-
ra (IP, DP,, EP, és EP4) és a kontrahal6 receptorokra
(EP,, EP5, FP és TP) (16). Az egyetlen funkcionalisan
aktiv relaxalé receptor a pulmonalis artériakban az
IP-receptor (8), amelynek aktivalasa néveli az adeni-
lat-ciklaz-aktivitast és a ciklikus-AMP-szintézist.

Pulmonalis artérias hiperténiaban
alkalmazhaté prosztaciklin-terapia

A jelenleg elérhetd prosztaciklin uton haté gyégyszerek
az epoprostenol, az iloprost, a treprostinil és a berap-
rost. Ezen hatéanyagok elérehaladott PAH-ban szenve-
dd paciensek (WHO szerinti lll., IV. funkciondlis osztaly
[WHO-FC-I11I-1V]) kezelésében ajanlottak (1. tablazat)
(5). A selexipag az egyetlen prosztaciklin utvonalat cél-
z6 molekula, amely az eurdpai kardiolégus- és pulmo-
nologustarsasag ajanlasaval WHO-FC-Il-es paciensek
esetén is elsévonalbeli szerként alkalmazhaté.

Epoprostenol

A prosztaciklin natriumsdja, az epoprostenol volt az
elsd, PAH kezelésében alkalmazott exogén prosztanoid
(2), amely alkalmazhaté monoterapiaban, illetve kom-
binaciés terapia részeként ERA-kkal és PDE-5i-kkel
(17, 18). Az epoprostenol a WHO-FC-IIl és WHO-FC-
IV paciensek els6dleges kezelésére ajanlott (1. tabla-

1. TABLAZAT. A prosztaciklin Gton haté hatéanyagok bizo-
nyitékokon alapulé monoterépiés algoritmusa (5). WHO:
Egészségugyi Vilagszervezet; FC: funkciondlis osztélyozas;
PAH: pulmonalis artériés hipertonia

Ajanlasi
szint

A PAH siulyossagi fokozata
WHO-FC-1Il WHO-FC-llT WHO-FC-IV

Megfontolandd iv. iloprost;

(Ila osztaly) iv. treprostinil

Megfontolhatd iv. és inhala-

(Ilb osztaly) cios iloprost;
SC. és iv.
treprostinil
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zat) (5). Magyarorszagon egyedi méltanyossag alapjan
igényelhet6 a tarsadalombiztositotol, funkciondlis 1l1-
as és |V-es stadiumban. Kezd6adagja altaldban 2-4
ng-kg™'min”', és lépcsbézetesen 20—40 ng-kg'-min~’
tipikus dézistartomanyba emelendd (5). A klinikailag
hatasos dozis elérése, amely egyes paciensek ese-
tén akar a 100 ng-kg™'-min~'-t is meghaladhatja, akar
6 hénapot is igénybe vehet. A dbzisemelés bizonyos
esetekben (pl. varandéssag vagy surgbés mutét) ennél
gyorsabb is lehet. Az epoprostenol kémiailag instabil
vegyllet, rovid felezési ideje (kb. 6 perc) folyamatos int-
ravénas alkalmazast tesz szlkségesse, tartds, bellte-
tett centralis vénas katéteren keresztul.

Az epoprostenolkészitmények az egyszer(ibb adago-
las érdekében az elmult években jelentés atalakula-
sokon mentek keresztll. A legelsé készitmény a héér-
zékenysége miatt kuldnleges alkalmazasi technikakat
igényelt, pl. fagyott géllel vagy jégakkuval t6rténé hi-
tést (19). Késbébb kifejlesztettek egy hdstabilabb készit-
ményt, igy nem szlkséges a folyamatos hiités és az
infuziés oldat gyakori Ujrakészitése (19). Két vizsgalat,
az EPITOME-2 és az EPITOME-4 (The Epoprostenol
for Injection in Pulmonary Arterial Hypertension) alap-
jan az ujraformulalt, héstabil epoprostenolkészitmény
jelentésen javitotta a paciensek terapias adherenciajat
(20, 21).

Az epoprostenol szamos klinikai vizsgalat alapjan javitja
a hemodinamikai paramétereket (18, 22) és a fizikalis
terhelhet8séget (23, 24), valamint ez az egyetlen olyan
hatéanyag, amely a klinikai vizsgalatokban statisztikai-
lag szignifikansan ndvelte a tulélést (18). Tébb révid tava
vizsgalat igazolta a hatékonyséagat abban az esetben,
ha monoterapia kiegészitésére hasznaljuk, térténjen az
PDE-5i-vel vagy ERA-val. A BREATHE-2 vizsgalatban
(Bosentan Randomized trial of Endothelin Antagonist
Therapy for PAH) a bosentan (egy ERA) és az epop-
rostenol kombinacidjanak vizsgalatakor javuld trendek
voltak megfigyelhetéek a hemodinamikai paraméterek,
a fizikalis terhelhet6éség és a WHO-FC tekintetében
(25). Egy retrospektiv, open-label vizsgalatban, amely
az epoprostenol, a bosentan és a sildenafil harmas
kombinacidjat vizsgalta, szignifikdns javulast tapasz-
taltak a péaciensek fizikalis terhelhet8ségét és hemodi-
namikai paramétereit illetéen (p <0,01), valamint javult
a paciensek WHO szerinti FC-besorolasa is; ezenfelll
haldleset sem tortént az utankdvetéses 41,2 + 13,4 ho-
napos idészakban (17). Annak ellenére, hogy szamos
bizonyiték all rendelkezésre az epoprostenol Iétjogo-
sultsagaval kapcsolatban, a klinikai gyakorlatban még
mindig nem elég hangsulyos. Korabban a révid felezési
id6, valamint a kényelmetlen alkalmazasi méd jelentet-
te a legfébb terhet a paciensek szamara (26). A paren-
teralis alkalmazas miatt el6fordulhat a katéter betrom-
botizal6ddsa, embolizacié alakulhat ki, valamint ritkan
mechanikai szOv6dményekkel is talalkozhatunk, mint
a katéter okkluzidja vagy kimozdulasa (27). Bacteriae-
miat, beleértve a szepszist is, az iv. prosztanoidkeze-
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lésben részesuld paciensek megkdzelitbleg 10%-anal
jelentettek, amely 1000 kezelési napra vonatkoztatva
osszesen 0,20 fertézést jelent (28). Az iv. epoprostenol-
lal és az iv. treprostinillel 6sszefliiggd véraramfert6zések
donté hanyadat a Gram-pozitiv Staphylococcus aureus
okozza, a leggyakoribb Gram-negativ kérokozo pedig a
Pseudomonas aeruginosa (28). Az infekcios rata szig-
nifikdnsan magasabb azon péaciensek esetén, akiket iv.
treprostinillel kezeltek, mint azoknal, akik iv. epopros-
tenolt kaptak (0,36 vs. 0,12 1000 betegnapra vonatkoz-
tatva, p <0,001), amely eredmény tobb tényezdnek is
kdszdnhetd, beleértve az alkalmazott oldészer tipusat
is (28). Az egyik lehetséges magyarazat, hogy az epop-
rostenolt hagyoméanyosan béazikus, mig a treprostinilt
semleges pH-értékl olddszerrel elegyitik; az epopros-
tenol esetén alkalmazott ligosabb kémhatas pedig mér-
sékeltebb bakteridlis ndvekedéssel jar. Két kulénb6z6,
szeptikus szov6dmeények azon paciensek esetén, akik-
nél a treprostinilt szubkutan alkalmaztak (29).

Az iloprost inhalaciés gyogyszerként is engedélyezett.
Az inhalaciés forma a WHO-FC-Ill paciensek elsédle-
ges kezelésére javasolt, valamint a hatéanyag intravé-
nas adasa megfontolandé ugyanezen osztalyba tartoz6
betegek szamara; illetve mind a két beviteli mod alkal-
mazasa megfontolandé WHO-FC-IV osztalyu betegek
esetén (5). Az inhalacioés alkalmazas kezdddozisa al-
talaban inhalaciénként 2,5 ug, amely jo toleralhatésag
esetén 5 pg-ig emelhetd; iv. kezdédozis-tartomanya
0,5-2,0 ng-kg™**min™', amely 1-8 ng-kg™'-min~" maxi-
malis doézistartomanyig névelhetd. Intravénasan alkal-
mazva a felezési ideje 20-30 perc, mig az inhalaciét
kdvetéen 30-60 perccel mar nem mutathaté ki a vér-
plazméban. Az inhalaciés beviteli mdédnak a legna-
gyobb hatranya, hogy a megfelelé dozis elérése és
fenntartasa érdekében gyakori alkalmazas szikséges
(6-12 inhalacié naponta), amely megterhel§ a paciens
szamara, igy csokkentheti a terapiahlséget. 12 hetes
iloprost-monoterapia placebokezeléssel térténé 6sz-
szehasonlitasakor javulast tapasztaltak a klinikai pa-
raméterekben, beleértve a 6MWD-t és a WHO-FC-t
(30). A hosszu tavu vizsgélatok azonban ellentmon-
dasos eredményeket mutattak; egy tanulmanyban 12
hénapos inhalacidés iloprost-monoterapiat kévetéen a
betegség szignifikdns progresszidjat figyelték meg a
paciensek tébb mint 50%-aban, és csupan a paciensek
kis hanyada kapta ezt a kezelést 5 év elteltével is (31);
a 2 éves, esemény nelkuli tulélési rata 29%-nak ado-
dott (31). Az evidenciakat figyelembe véve az iloprostot
inhalaciés monoterapiaban jelenleg nem alkalmazzak
PAH-os betegek kezelésére.

A treprostinil iv., sc., inhalacids és oralis formaban is al-
kalmazhaté hatéanyag, azonban az inhalacids és oralis
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készitményeket csak az Amerikai Egyesiilt Allamokban
torzskonyvezték. A sc. és inhalaciés készitmények al-
kalmazasa ajanlott WHO-FC-IIl paciensek elsédleges
kezelésére, valamint ugyanezen betegeknél az iv. ké-
szitmény alkalmazasa is megfontolandd. Valamennyi
forma alkalmazasa megfontoland6 WHO-FC-IV bete-
gek kezelésére (1. tablazat) (5). A treprostinil szoba-
hédmérsékleten kémiailag stabil vegyllet, felezési ideje
pedig hozzavetblegesen 4 éra. Kezddddzisa sc. és iv.
alkalmazas esetén 1,25 ng-kg™'-min~', amelyet 20-80
ng-kg™''min~' doézistartomanyra kell névelni (9). A klini-
kai gyakorlatban atlagosan 6 hénapot igényel a megfe-
lel6en hatasos és stabil dozis elérése, amelyet a klinikai
javulas és a nemkivanatos események monitorozasa-
val allitunk be (29). 12 hetes placebokontrollos, kettés
vak vizsgalat alapjan, amely a sc. treprostinilkezelést
vizsgalta, mérsékelt, azonban szignifikans javulas volt
tapasztalhaté a paciensek 6MWD-eredményeiben
(32). A javulas dézisfliggést mutatott, valamint sokkal
kifejezettebb volt azon pacienseknél, akik a vizsgalat
kezdetekor sulyosabb funkcionalis allapotban voltak. A
velesziletett szivfejl6dési rendellenességhez kdthetd
pulmonalis hiperténiaban szintén kedvezd eredmények
vannak treprostinillel — bosentannal egyutt alkalmazva
szignifikdnsan javitja a hemodinamikai paramétereket,
a funkcionalis éallapotot, a hatperces jarastavolsagot,
valamint csdkkenti az NT-proBNP szintjét (33).

Tekintettel arra, hogy a prosztaciklinek alkalmazasa
a gyakorlatban nem terjedt el olyan mértékben, aho-
gyan azt hatasossaguk kivanna, megkérddjelezhetet-
len, hogy szukség van uj, sokkal kényelmesebb keze-
Iési modok kialakitasara, amelyek fenntarthaté, hosszu
tavu elénydkkel és jobb biztonsagosséagi és toleralha-
tésagi profillal rendelkeznek. A prosztaciklin utvona-
lon haté jelenlegi készitmények szdmos nemkivanatos
hatassal rendelkeznek, beleértve a gasztrointesztina-
lis rendszert (pl. hasmenés, hanyas), az idegrendszert
(pl. allkapocsfajdalom, végtagfajdalom és fejfgjas)
és a vaszkularis rendszert (pl. flush és fejfajas) érin-
t6 mellékhatasokat. Az emlitett nemkivanatos hatasok
gyakran jelentkeznek, és felléphetnek a terapia elindi-
tasakor, kis dézisoknal, dézisemelésnél, illetve tartos
alkalmazésnal egyarant (11). A prosztaciklin-analégok
nem teljesen IP-receptor-szelektivek, mas prosztanoid-
receptorhoz is kétéddhetnek, mint pl. a DP,, EP,, EP,
és EP;, igy ndvelhetik a mellékhatasok el6fordulasanak
lehet8ségét.

A prosztaciklin-kezelések ritka, de néhany esetben su-
lyos szév6dmeényei a hatbanyagok parenteralis bevite-
Iéhez kotédnek (1), igy az ilyen terdpian 1évd péacien-
seknek el kell sajatitaniuk a szabalyos és biztonsagos
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Az Eurdpai Kardiolégus és Pulmonolégus
Tarsasag ajanlasa upfront kombinaciés kezelésre (prosztacik-
lin-terdpiara fokuszalva) (5). WHO: Egészségtigyi Vilagszer-
vezet; FC: funkcionalis osztalyozés; PAH: pulmonalis artérias
hiperténia
Az ajanlas eréssége a PAH silyos-

Alkalmazott o4 fokozatanak fiiggvényében

kezelés

WHO-FC-Il WHO-FC-lllT WHO-FC-IV
Bosentan +
sildenafil + iv. lla lla
epoprostenol
Bosentan + iv. lla lla
epoprostenol
ERA + PDE-5i + b b

sc. treprostinil

alkalmazast. Fontos megemliteni, hogy a PAH kezelé-
se magas koltségekkel jar (34), amelyhez hozzaadé-
dik a parenteralis kezelésekhez kapcsolédd képzési
(n6veér- és betegedukacid) és infrastrukturalis kdltség.
Mindezek hozzjarulhatnak ahhoz, hogy bar szamos
evidencia erfsen ajanlja (5) a prosztaciklin aton haté
szerek alkalmazasat PAH-ban, a gyakorlatban ezen
készitmények alkalmazdsa ettél jelentésen elmarad

(6).

Annak ellenére, hogy a prosztaciklinek és analdgjainak
kaldnb6z8d alkalmazasi formai elérhetbek, az arany-
standardot a sulyos PAH-ban szenvedd betegek ke-
zelésére tovabbra is az iv. epoprostenol jelenti (5). A
prosztanoidok intravénas alkalmazasahoz rendelke-
zésre allnak elemmel m{ikbd6é, gyorsan és egyszeriien
hasznalhaté pumpakészilékek, amelyek egy sebészi
uton bedltetett, tartds, centralis vénas katéteren keresz-
tdl teszik lehetévé az oldat bejuttatasat. Az alkalmazott
készulék iv. epoprostenol esetén a CADD-1 HFX 5100
(SIMS Deltec, Inc., St Paul, MN, USA, 1. abra), mig az
iv. treprostinil esetén a CADD-Legacy (SIMS Deltec,
Inc.) volt, amelyet 2020-t4l levaltott az APEX Micro in-
fuziés pumpa (2. abra).

Napjainkban elérhetéek olyan bedltethetd pumparend-
szerek, amelyek lehetévé teszik a treprostinil folyama-
tos iv. adagolasat, igy kuszdbolve ki szamos, korabban
mar emlitett sz6v8dményt és mellékhatast. A készilék
implantacidja sebészi beavatkozast igényel, amely so-
ran a vena cava superiorba vagy a jobb pitvarba he-
lyezett katétert 6sszekdtik (tunelizéljak) a hasfal felsd,
szubkutan részébe helyezett pumpaval (35). A pumpa
rezervoarja 20 vagy 40 ml, és 10-30 naponta téltendd
a boéron keresztll (Lenus Pro®). Napjainkban elérhetd
egy Ujabb implantalhaté pumpa, amelynek adagolasi
sebessége széles tartomanyban, telemetridas mddon
allithato
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1. ABRA. Intravénas epoprostenolterapia Hickman katéteren keresztiil, CADD-1HFX 5100 infiziés pumpa segitségével

Prosztaciklin Gton haté Gj oralis terapiak
fejlesztése

A prosztaciklin és a prosztaciklin-analég parenterélis
és inhalacios készitmények terapiads hatranyainak ki-
kiiszobodlése érdekében, klinikai szempontbdl fontos a
prosztaciklin utat célzé ordlis készitmények kifejleszté-
se.

Selexipag

A selexipag alkalmazasa az Eurdpai Kardioldgus
és Pulmonolégus Tarsasag jelenleg érvényben lévd
iranyelve alapjan WHO-FC-Ill-es és FC-lll-as stadi-
umu betegek kezelésére javasolt (5). Ez jelenleg az
egyetlen, prosztaciklin utvonalat célzé hatéanyag,
amely WHO-FC-II besorolasu paciensek kezelésé-
re szekvencidlis kett6s és harmas kombinacioban
ajanlott (azaz selexipag, ERA és/vagy PDE-5i kom-
binacid) (5). Magyarorszagon funkcionalis lll-as sta-
diumban alkalmazhaté kombinacioként, amennyiben
a korabban elinditott kezelés nem hozott megfelel$
terapias valaszt (korabbi kezelés legalabb 3 hénapon
at torténd alkalmazasa). Ebben a tekintetben eltérés
tapasztalhaté a magyar finanszirozasi protokoll és az
europai irdnyelv kdzott.

A selexipag per os alkalmazhatd, hosszu hatastartamu
(felezési id6 6,2—13,5 ora), er6sen szelektiv IP-recep-
tor-agonista, amely a prosztaciklin utvonalat célozza
(36). A selexipag egy difenilpirazin-szarmazék, amely-
nek kémiai felépitése eltér a prosztaciklin és a prosz-

taciklin-analégok szerkezetétél (pl. hianyzik bel6le a
prosztaciklin-analégokra jellemzé ciklopentangyrd),
ennek kdévetkeztében farmakokinetikaja és molekularis
farmakolégiaja is eltérd, ez pedig lehetévé teszi a napi
kétszeri per os adagolést, valamint az IP-receptor sze-
lektiv célzasat, a receptor deszenzitizaciéjanak veszé-
lye nélkil (2, 37).

A selexipag kettds vak, placebokontrollos, Il. fazisu vizs-
galatban szignifikansan, 30,3%-kal csokkentette a pul-
monalis vaszkularis rezisztenciat (els6dleges végpont),
és novelte a perctérfogatindexet (+0,5 I'min™ -m=2). A
17 hetes, selexipaggal torténd kezelés a 6MWD-érté-
keket (+24,7 vs. +0,4 a placebo) is javitotta (38). Az em-
litett vizsgalatban a paciensek korabban mar részesul-
tek PAH-specifikus kezelésben (ERA és/vagy PDA-5i).
A lll-as fazisu, kettés vak, placebokontrollos GRIP-
HON- (PGI2 Receptor agonist In Pulmonary arterial
HypertensiON) vizsgalat az elsé hosszu tavu, ese-
ményvezérelt tanulmany, amelyben oralis, prosztacik-
lin aton haté készitményt vizsgéltak. 1156 PAH-ban
szenvedd betegnél vizsgaltak az oralis selexipag (max.
doézis 1600 pg, naponta kétszer) hatasat az 0sszetett
végpontra. A vizsgalatban Osszetett elsédleges vég-
pontot hataroztak meg, amely a randomizacio6tol sza-
mitott elsé morbiditasi eseményt (pulmonalis hipertdnia
progresszidjahoz kotott), vagy barmely okbol bekdvet-
kezett halalesetet jelentett. A placebocsoporttal szem-
ben a selexipagcsoportban szignifikdnsan kevesebb
volt az els8dleges dsszetett végpont, viszont mortali-
tasban nem volt kilénbség a két csoport kdzott (39).
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2. ABRA. A: A treprostinil szubkutan alkalmazésa APEX Micro inflziés pumpa segitségével. B: A treprostinil intravénas alkalma-
zésanak sematikus abrazolasa. (BetiltethetS Lenus Pro® és Siromedes® pumpa.) (41)

A GRIPHON-vizsgalat tovabbi analizise alapjan bi-
zonyitast nyert, hogy az upfront selexipagkombinacio
szignifikansan csokkentette a morbiditasi/mortalitasi
események relativ kockazatat (40).

Kovetkeztetés

A prosztaciklin uton haté készitmények alapvetd je-
lentdségliek a pulmonalis hipertonia kezelésében.
Azonban a Klinikai bizonyitékok ellenére sok esetben
mégsem kerul sor a hasznélatukra, vagy a terapia be-
vezetése késén torténik meg, mivel parenteralis adago-
lasuk bonyolultabb, idéigényesebb, megfelel eszkdzos
és személyi hattér szikséges, valamint alkalmazasuk
hazankban egyedi igénylési proceduraval jar a tarsa-
dalombiztositonal. Az adagolasi eszkdzdk és alternativ
alkalmazéasi médok fejlédésével, a terapiahliség javula-
saval a prosztaciklin utvonalat célzé hatdanyagok na-
gyobb mértéki térnyerése varhato. A két vagy mind a
harom f6 Gtvonalat kihasznalé kombinacids terapiak al-
kalmazasa alapvet6 kezelési stratégia, amely az Euré6-
pai Kardiolégiai Tarsasag és az Eurépai Pulmonolégus
Tarsasag iranyelveiben is meghataroz6 akar szekven-
cialis, akar upfront formaban, és ebben a prosztaciklin
terapianak kiemelt szerepe van.
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