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OzeT

Endotelin 1 (ET-1) pulmoner vaskiiler direng artigina yol agan bilinen en giiglii vazokonstriktdr ajan olup, pulmoner damarlarin diiz kas hiicrele-
rinde proliferatif etkiye sahiptir. Artmis ET-1 diizeylerinin pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ciddiyeti ile iligkisine dair kanitlar, endotelin
yolunu hedefleyen PAH tedavisi yaklagiminin temellerini hazirlamistir. Gézlemsel ¢alismalar veya randomize klinik ¢alismalarin sonuglari, PAH
hastalarinda endotelin reseptdr antagonistleri (ERA) ile geleneksel tedaviye kiyasla, egzersiz toleransi ve fonksiyonel (islevsel) sinifta, yagam
kalitesinde, sag ventrikil islevleri ve pulmoner hemodinamik belirteglerde diizelmeler saglanabildigini, klinik bozulmaya dek gegen siire ve sag
kalimda uzamalar elde edilebilecedini ortaya koymustur. Son dénemde, ERA endikasyonlari sinif [ll ve IV'den, sinif [ PAH semptomatolojisine
dogru genisleyecek gibi gériinmektedir. Bu derlemede kanita dayali tip acisindan, farkli ERA’larin, 6zgiil PAH tedavisinde tek ajan veya kombi-
nasyon tedavisinin bir unsuru olarak yararlari, ilac etkilesimleri ve giivenilirlik profillerinin gézden gecirilmesi amaglanmigtir.

(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Sayi 2; 9-15)
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ABSTRACT

Endothelin-1 (ET-1) is the most potent vasoconstrictor agent resulting in increased pulmonary vascular resistance and has proliferative effects
on the vascular smooth muscle cells. Evidence for the relationship between increased blood levels of ET-1 and disease severity in pulmonary
arterial hypertension (PAH) established the basis of specific approach targeted to endothelin pathway in PAH. The results of the observational
studies and randomized controlled trials revealed that endothelin receptor antagonists (ERAs) compared with conventional medication may
improve exercise tolerance and functional status, quality of life, right ventricular function and pulmonary hemodynamics and may lengthen the
time to clinical worsening and survival in patients with PAH. Recently, the indications for ERAs in PAH seem to expand from class Il and IV to
class Il symptomatology. In this review, we aimed to outline therapeutic benefits, drug-to-drug interactions and safety profile of different ERAs
as specific agents of monotherapy or as a component of combination therapy in patients with PAH from the perspective of the evidence-based
medicine. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 2; 9-15)
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hiicrelerinde ET-A ve ET-B reseptérlerinin etkinlesmesi vazo-
konstriksiyon, hiicre proliferasyonu ve hipertrofiye neden olur-
ken, endotel hiicrelerindeki ET-B reseptdrlerinin uyariimasi nitrik

Giris

Endotel hiicreleri tarafindan salinan 21 aminoasitlik peptit

olan endotelin 1 (ET-1) bilinen en gii¢li vazokonstriktér ajan
olup, pulmoner damarlarin diiz kas hiicrelerinde vazokonstriktdr
ve mitojen etkiler yaratir (1, 2). Endotelin reseptdrleri G protein
reseptor ailesinden olup endotelin A (ET-A) ve endotelin B (ET-B)
olmak {izere iki izoformu mevcuttur. ET-A reseptdrleri diiz kas
hiicreleri ve kalp hiicrelerinde, ET-B ise daha ¢ok damar endo-
telinde, az bir kismi ise diiz kas hiicrelerinde bulunur. Diiz kas

oksit, prostasiklin gibi vazodilatdrlerin salimmini saglayarak
vazodilatasyona ve hiperproliferasyonun baskilanmasina yol
acarak, ET-1'in zararl etkilerini dengeleyebilir (3, 4). Ayrica, ET-B
reseptorleri ET-1 klirensinden de sorumludur. Akut koroner
sendrom, miyokart enfarktiisii ve kalp yetmezligi gibi durumlar-
da, ET-1 diizeylerinin yiikseldigi ve hastalifin gidisiyle uyum
gosterdigi bildirildigi gibi, plazmada ve akciger dokusunda endo-
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telin sisteminin etkinlesmesinin ozellikle pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) hastalarinda daha da belirgin oldugu gdste-
rilmistir (5-7). Bu hastalarda plazma ET-1 diizeylerindeki artigla-
rin bir neden mi, yoksa sonu¢ mu oldugu bilinmemekle birlikte,
ET-1'in giiclii bir vazokonstriktdr ve pulmoner arter diiz kas hiicre-
lerinde etkin bir mitojen olmasi, artmis ET-1 diizeylerinin PAH'in
seyri ve yasam beklentisiyle iligkili bulunmasi gibi kanitlar, patoge-
nezde payi gdsterilmis {i¢ yoldan biri olan endotelin yolunu hedef-
leyen PAH tedavisi yaklagiminin temellerini hazirlamistir.
Giiniimiizde secici (selektif) (sadece ET-A reseptdrii) ve segici
olmayan (ET-A ve ET-B reseptorlerini birlikte engelleyen) endotelin
reseptor antagonisti (ERA) olarak bosentan, sitakssentan ve amb-
risentan bulunmaktadir. Reseptor izoformlarinin etkinlikleri arasin-
da bazi farklar olabilmekle birlikte, PAH tedavisinde ET-A ve ET-B
reseptorlerini birlikte engelleyen veya secici olarak ET-A resepto-
riinii engelleyip, ET-B reseptoriinii serbest birakarak vazodilatator
etkiyi one cikarmayi hedefleyen ERA’leri arasinda klinik olarak
anlamh etkinlik farklari bugiine dek gdsterilememistir (8).

Bosentan

Bosentan oral yoldan aktif bir gifte ET-A ve ET-B reseptor
antagonisti olup, ET-A ve ET-B baglanma orani 40:1 olarak belir-
lenmistir. Bu siniftan sentezi yapilan ilk ERA molekiiliidiir. Birgok
PAH calismasinda ET-1 etkilerinin bosentan ile baskilandig,
hastalarda egzersiz kapasitesinde ve fonksiyonel (islevsel) sinif-
ta olumlu degisimler, hemodinamik, ekokardiyografik ve biyokim-
yasal belirteclerde diizelmeler saglanabildigi, klinik bozulmaya
dek gecen siirede uzama, yasam kalitesinde yiikselme ve sag
kalm siiresinin uzamasi gibi farkl élcitlerle ERA dncesi ddne-
min geleneksel yaklagimina kiyasla daha iyi bir gidis elde edilebi-
lecedi ortaya konulmustur (9, 10). Bosentan bes randomize klinik
calismada (RKC) (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5 ve
EARLY) farkli nedenlere bagl (idiyopatik, bag dokusu hastaligi ve
Eisenmenger sendromu) PAH hastalarinda degerlendiriimis ve
egzersiz kapasitesi, islevsel sinif, hemodinamik durum, ekokardi-
yografi dediskenleri ve klinik bozulmaya dek gegen siire gibi
farkli agilarindan diizelmeler sagladigi gésterilmistir (11-15). Iki
RKC'ye yalnizca Diinya Saglik Orgiitii (DSO) islevsel sinifi Il has-
talari veya Eisenmenger sendromlu hastalar alinmistir (14, 15). Bu
calismalarin sonuglari da ilag ruhsatlandirma agsamasinda bosen-
tan tedavisini DSO- sinif Il PAH hastalarinda, dogumsal sistemik-
pulmoner santlarla ve Eisenmenger sendromu ile iligkili PAH
hastalarinda kullanilmasi onayina yol agmistir.

Bosentan ile ilgili ilk ¢ift- kor, plasebo-kontrollii ve ¢ok mer-
kezli pilot caligmada (Study 351), bosentanin egzersiz kapasitesi,
kardiyopulmoner hemodinami {izerindeki etkisi, giivenilirligi ve
tolerabilitesi arastinlmistir (11). Fonksiyonel sinif 11l veya IV olan
idiyopatik PAH (IPAH) ve skloroderma iligkili PAHli 32 hasta 4
hafta boyunca giinde iki kez 62.5 mg, sonra giinde iki kez 125 mg
bosentan ile takip edilmis ve 12. haftada alti dakika yiiriime
mesafesinde (ADYM) plasebo koluna kiyasla, bosentan kolunda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bosentan kolunda
baslangica gére medyan 51 metre artis olurken, plasebo kolunda
6 metre azalma gdzlendigi gibi, bosentan ile kardiyak indeks (KI)
artigl, ortalama pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskiiler

direncte azalma saptanmistir (p<0.05). Calisma siiresi boyunca
hicbir hastada 6lim veya akciger transplantasyon gereksinimi
olmamistir. Bu ¢calismayi 213 hastayi iceren daha biiyiik bir calis-
ma olan BREATHE-1 (Bosentan Randomized Trial of Endothelin
Antagonist Therapy) izlemistir (13). Fonksiyonel sinif 11l veya IV
olan IPAH ve bag dokusu ile iligkili PAH'li hastalar iceren bu
caligmada hastalar 16 hafta boyunca bosentan giinde iki kez 125
mg veya 250 mg (ilk 4 hafta boyunca giinde iki kez 62.5 mg sonra
hedef doz) ve plaseboya randomize edilmistir. 16. haftada birincil
sonlanim noktasi olan ADYM ve ikincil sonlanim noktalari olan
Borg dispne indeksi, fonksiyonel kapasite (FK) ve klinik kotiiles-
meye kadar gegen siire bakimindan bosentanin yarari anlamli
bulunmustur. Bosentan dozunu daha fazla arttirmanin ek bir kli-
nik bir yarar saglamadigi da gdsterilen bu ¢alisma bosentanin
giinde 2 kez 125 mg doz aliminin giivenli ve etkili oldugunu yer-
lestiren ilk RKC olmasi bakimindan da dnemlidir. Bosentan
kolunda karaciger enzim yiiksekligi, senkop ve kizarma (flushing)
daha sik gozlenmis, enzim yiikselmesinin doza bagimh oldugu
(125 mg 2x1 ile %5, 250 mg 2x1 ile %14) saptanmistir. Egzersiz
kapasitesi, islevsel sinif ve hemodinamik belirteglerde diizelme-
lerin ve klinik bozulmaya kadar gecen siirenin uzamasinin gdste-
rildigi bu iki RKC sonucunda bosentanin PAH tedavisinde etkinli-
ginin ve giivenilirliginin ilk kanitlar olugmustur.

Bosentan tedavisi ile ilgili ilk uzun dénem bilgi Mc Laughin ve
ark. tarafindan bildirilmistir (14). [k tedavi olarak bosentan alan
ve tedaviye baska bir ilac eklenmesi veya baska bir tedaviye
gecilmesinin de séz konusu oldugu bu IPAH serisinde 24 aylik
Kaplan Meier egrisinde sag kalimin 12. ayda %96, 24.ayda %86
oldugu bildirilmistir. Hastalarin 12. ayda %85'inin, 24. ayda sira-
siyla %70'inin sadece bosentan tedavisi altinda oldugu belirtil-
mistir. Sitbon ve ark. (15) yaptigi baska bir ¢alismada ise fonksi-
yonel sinifi 11l olan bosentan tedavisi alan IPAH'll 139 hasta ve
arsivden bilgilerine ulagilan benzer dzelliklere sahip olup, intra-
vendz epoprostenol alan IPAH’ |1 346 hastanin kiyaslanmistir. Bu
calismada bosentan alan grupta ikinci yilda sagkalim %91 iken,
epoprostenol alan grupta %84 olarak bulunmustur (15).

Bosentan tedavisi IPAH ve bag dokusu ile iligkili PAH &tesin-
de, diger nedenlere bagli PAH alt gruplarinda da arastinlmis ve
islevsel sinif ve farkli hemodinamik veriler bakimindan etkinligi
gosterilmistir. BREATHE-3 caligmasinda, 4-17 yas arasi 18 PAH
hastasinda bosentan tek basina veya epoprostenol ile birlikte
kullanildiginda 12 haftadan sonra anlaml hemodinamik diizel-
meler saglamistir (16). Ayni arastiricilar tarafindan yeni yayimla-
nan ¢calismada bosentan tedavi dozunun gocuklarda erigkinlere
gore daha diisiik tutulmasinin etkin ve giivenilir oldugu gdsteril-
mistir (17). Yine, Rosenzweig ve ark. (18) ¢cocuklarda yaptiklari
retrospektif calismada uzun siireli bosentan tedavisinin tek basi-
na veya epoprostenol yada treprostinil ile birlikte uygulanmasi-
nin etkin ve giivenilir oldugunu bildirmislerdir.

Diger bir bosentan ile ilgili olan BREATHE-4 ¢calismasinda HIV
(insan immiin yetmezlk viriisii) ile iligkili ve islevsel simnifi -1V
olan 16 PAH hastasinda bosentan ile 16. haftada ADYM, yasam
kalitesi skoru, islevsel sinifta ve ekokardiyografik belirteglerde
diizelmeler gozlenmistir. Bu hastalarda ek olarak B veya C tipi
hepatit gibi hastaliklarin eslik etmesi ve antiretroviral tedavi
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alinmasina paralel olarak gozlenebilecek hepatotoksisite riskine
ragmen bosentanin giivenilir oldugu bildirilmistir (19).

Eisenmenger sendromlu hastalarda yapilan ¢ok merkezli,
plasebo- kontrolli RKC olan BREATHE-5 calismasina islevsel
sinifi [l olan 44 hasta alinmis olup, bosentan kolunda plaseboya
kiyasla oksijen satiirasyonunda kétiilesme bulunmamis, pulmo-
ner vaskiiler direng indeksi ve ortalama pulmoner arter basin-
cinda azalma, egzersiz kapasitesinde artis saptanmistir (20).

Bir diger PAH tiirii olan kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH) tedavinde bosentanin etkinligi ve giiveni-
lirligi arastinlmistir. Plasebo- kontrollii bir RKC olan BENEFT
(Bosentan Effects in iNopErable Forms of chronlc
Thromboembolic pulmonary hypertension) ¢alismasinda ameli-
yat sansi bulunmayan 157 KTEPH hastasinda bosentan ile plase-
boya gére hemodinamik olarak anlaml diizelme gézlenmesine
ragmen, bunun egzersiz kapasitesinde istatistiksel agidan
anlamli bir diizelmeye yol agmadi§i bulunmustur (21).

Yapilan calismalarin ciddi semptomatik veya islevsel sinifi
[lI-1V olan PAH hastalarina ait veriler sunmasi, bu hastalarda
daha erken evrelerde ERA tedavisine baglamanin yararina dair
sonuglarin bulunmayisi bu alandaki ¢aligsmalar icin énemli bir
eksiklik olusturmaktaydi. Bu nedenle Galie ve ark. (22) tarafindan
islevsel sinifi Il veya hafif diizeyde semptomatik olan daha erken
evre PAH hastalarindaki bosentan tedavisinin etkilerini arastir-
mak icin EARLY (Treatment of patients with mildly symptomatic
pulmonary arterial hypertension with bosentan) caligmasi tasar-
lanmistir. EARLY ¢alismasinda 188 sinif 1| PAH hastasi bosentan
ve plaseboya randomize edilmis ve alti ay izlenmistir. Birincil
sonlanim noktalari; pulmoner vaskiiler direngte baslangica gore
%degdisim ve 6DYTM de baslangica gdre degisim olarak tanim-
lanmistir. Ikincil sonlamim noktalari ise; klinik kotiilesmeye dek
gecen siire, islevsel sinifta, Borg dispne indeksinde, total pulmo-
ner direncte, ortalama pulmoner arter basincinda, kardiyak
indekste, mikst venoz 02 satiirasyonunda dedisme olarak tanim-
lanmigtir. Altinci ayda pulmoner vaskiiler direng baslangica gére
bosentan kolunda azalirken, plasebo kolunda artmaya devam
etmistir. Pulmoner vaskiiler direncte bosentan ile saglanan
%22.6 oranindaki net tedavi etkisi istatistiksel bakimdan ileri
derecede anlamli bulunmustur (%95 CI:33.5-10, p<0.0001). Buna
karsilik, altinci ayda 6DYTM bosentan kolunda baslangica kiyas-
la artarken (11.2 m), plasebo kolunda azalmis (- 7.9 m) olup,
bosentan ile net tedavi etkisi 19.1 m ile istatistiksel agidan
anlamli olamayan bir egilim gostermistir (%95 Cl:3.6- 41.8,
p=0.076). Bosentan kolunda plaseboya kiyasla, islevsel sinifta
klinik kétlilesme sikhgi daha diisiik (%3.4 ve %13.2, p=0.028) olup,
klinik kétiilesmeye dek gecen siire daha gecikmis ve bu bakim-
dan % 77 risk azahsi saptanmistir (hazard orani: 0.227, %95 Cl
0.65-0.798, p=0.011). Yine, bosentan grubunda plazma NT-pro-
BNP diizeyinde azalis (p=0.0003), pulmoner arter basincinda
diisme (p<0.0001), kardiyak indekste (p=0.025) ve miks vendz 02
satiirasyonunda (p=0.002) artislar plaseboya kiyasla anlamli
bulunmustur. Sonug olarak, EARLY calismasi erken evre PAH
olgularinda dahi, PAH icin spesifik tedavi uygulanmadigi takdir-
de, alti ay gibi kisa bir siire icinde NT-proBNP, pulmoner vaskiiler
hemodinamik veriler ve klinik seyir gibi farkl belirtecler ile ken-

dini gdsteren, hizli bir PAH bozulmasinin séz konusu oldugunu,
buna karsilik bosentan tedavisiyle bu bozulmanin sinirlandirilabi-
lecedini veya geciktirilebilecegini kanitlayan bir ilk calisma ola-
rak ERA cephesinde bir doniim noktasidir.

Bosentanin fosfodiesteraz inhibitdrii olan sildenafil ile birebir
etkinliginin kiyaslandigi tek randomize kontrollii ¢calisma olan
SERAPH (Sildenafil versus Endothelin Receptor Antagonist for
Pulmonary Hypertension study) calismasinda her iki ilag arasin-
da etkinlik bakimindan bir fark bulunamamistir (23).

Bosentan, PAH tedavisine girdigi 2001 yilindan 2008 yilina dek
sinif 11I-1V ile uyumlu yakinma ve klinik bulgulari olan [PAH, BDH
ve dogumsal kalp ici santlara baglh cocuk ve erigkin PAH olgula-
rinda siirdiiriilebilir hemodinamik ve klinik yararlari ortaya konul-
mus olan, bu tarihten sonra da sinif [l PAH olgularinda alti aylk
donemde klinik ve hemodinamik bozulmayi geciktirici etkisi
kanitlanmis, diinya dlgedinde 80.000'i askin PAH hastasinda kul-
lanilmig bir ERA segenegidir.

Giinlimiizde sagkalim incelemesine yonelik en biiyiik engel-
ler, hastalifin gerek spesifik tedavi 6ncesi dénemlerine ait tarih-
sel veritabanlarinda, gerekse EARLY gibi RKC'larda hizl seyri ve
yiiksek mortalitesinin ¢ok iyi ortaya konulmus olmasi ve giincel
spesifik PAH tedavilerinin artik iyice kanitlanmis olan hemodina-
mik ve klinik yararlardir (Tablo 1). Bu bilgiler 1siginda, sikligi
sinirh, mortalitesi yiiksek bhoyle bir hastalikta artik, sagkalimi
arastiran plasebo-kontrollii RKG larin etik olmadi§i aciktir. Bu
konuda en 6nemli kiyaslama Mc Laughlin ve ark.nin (14) NIH veri
tabanindan elde ettigi dngoriilen PAH sagkalimi ile bosentan
serisindeki benzer siniftaki hastalarin sagkaliminin kiyasladigi
incelemedir. Bu kiyaslamada 36 aylik sagkalim bosentan igin
%386 iken, spesifik tedavi yoklugunda beklenen sagkalim %48'dir.
Ancak, plasebo-kontrollii RKC'lar icin gecerli olan kisitlama fark-
I glincel tedavi segenekleri arasina basa bas kiyaslamaya ydne-
lik yeni RKC'lar icin bir engel olusturmamaktadir.

Ulkelere gére endikasyonlari Tablo 2° de verilmistir. Ulkemiz
icin kabul edilmis olan yegane ERA bosentan olup, endikasyonu
IPAH, sklerodermaya bagl PAH ve dogumsal santlara bagl ino-
perabl PAH veya Eisenmenger sendromlu sinif Il ve IV hastalar
icin gegerlidir. Son dénemde, IPAH'li sinif Il hastalar da bosentan
endikasyon kapsamina alinmis, ancak sosyal giivenlik kurumu
tarafindan geri 6demesi heniiz kesinlik kazanmamistir.
Endikasyon disi bagvurular ise sinif Il ve 1V yakinma ve bulgula-
ri olan sarkoidoz ve bag dokusu hastaliklarina bagh PAH, kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon, sant diizeltiimesi sonra-
sinda gelisen PAH gibi durumlarda Saghk Bakanhgindan onay
sansi bulabilmektedir.

Sitaksentan

Sitaksentan oral olarak kullanilan reseptér seciciligi ET-A
icin ET-B’ye gore 6500 kat fazla olan bir ERA olup, etkinligi IPAH,
BDH veya DKH ile iligkili PAH olgularini iceren iki RKC'de
(STRIDE 1 ve 2) arastiriimigtir (24, 25). Bunlardan ilki olan, [PAH,
BDH ve DKH’'na bagli PAH gelismis olan sinif Il, 11l ve IV 178 has-
tayr iceren STRIDE-1 (Sitaxsentan to Relieve Impaired Exercise)
calismasinda hastalar plasebo, 100 ve 300 mg sitaksentan teda-
visine randomize edilmistir. On iki haftalik izlemde sitaksentan
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Tablo 1. Endotel reseptor antagonistleri ile yapilan randomize, cift-kor, plasebo-kontrollii calismalar

Calisma ilag Hasta popiilasyonu Siire Primer sonlanim noktasi Tedavi ile saglanan diger sonuglar
Channick Bosentan 125 mgx2 | n=32, primer PAH (%84)| 12 hafta | 6DYM: 76 m plaseboya gdre | Borg dispne indeksinde* ve
ve ark. (11) veya PL veya sklerodermaya ilerleme (p=0.021) pulmoner vaskiiler direngte
sekonder PAH FKIII azalma ile kardiyak indeks ve
FK'de iyilesme
BREATHE-1 (13)| Bosentan 125 (%33)| n =213, primer PAH 16 hafta | 6DYM: 44 m plaseboya gore | FK diizelme, klinik kotiilesmeye
veya 250 mg (%35) | (%70) veya bag dokusu ilerleme (p<0.001) kadar gecen zamanda uzama ve
X2 veya plasebo hastaligina bagh PAH, Borg dispne
FK 111 (%92) veya IV indeksinde azalma. iki bosentan
dozu arasinda benzer etkinlik
gozlendi. Ancak, daha yiiksek
doz artmis karaciger transaminaz
sikligiyla iligkiliydi. 48 hastada
FKda diizelme digindaki tiim
yararlar 28 hafta boyunca devam etti.
EARLY (22) Bosentan 125 mgx2 | n=177; primer PAH (%61) 6 ay 6DYM: 19 m diizelme Klinik kétlilesmeye kadar gecen
veya plasebo veya sekonder PAH, (plaseboya gore ; p=0.08); | zamanda %77 azalma, FKde
FK 11 pulmoner vaskiiler direncte | kétiilesme sikliinda azalma,

%23 azalma (p<0.0001) bosentan ile hemodinamide anlamli
diizelme gozlendi, fakat Borg
dispne indeksi degismedi.
Karaciger transaminaz artigi
hastalarin %8'inde izlendi
(%3 plasebo).

ARIES-1 (28) Ambrisentan 5 n=201; primer (%63) 12 hafta| 6DYM: 31 m (5 mg) ve 51 m | Klinik kétiilesmeye kadar gegen
(%33) veya 10 mg (%33) / glin veya PL (10 mg) plaseboya kiyasla | zamanda istatistiksel olarak
veya sekonder PAH, diizelme (her ikisi i¢in anlamli olmayan uzama,yagsam
FK 1, 11 (%32), 111 (%58), p<0.01) kalitesi 6lgtimlerinde diizelme
or IV (%7) olmaksizin FK ve Borg dispne
skorun diizelme; karaciger
transaminazlarinda artig yok
ARIES-2 (29) Ambrisentan 2.5 n=192;primer (%65) 12 hafta | 6DYM: 32 m (2.5 mg) ve Klinik bozulmaya dek gecen siirede
(%33) veya 5 mg veya sekonder PAH, 59 m (5 mg) plaseboya anlamli uzama ve yasam kalitesi
(%33) giinde bir kez | FK I, 11 (%43), 11l (%52), kiyasla diizelme (her ikisi skorunda ve Borg dispne skorunda
veya plasebo veya IV (%4) icin p<0.05) anlamli diizelme oldu. Ancak, FK'da
anlamli diizelme yok; karaciger
transaminazlarinda artis izlenmedi.
ARIES-E (30) Ambrisentan 2.5 n=383; primer (%63) veya 2 yIl 6DYM: 7 m (2.5 mg), 23 m Sagkalim ve klinik bozulma
(%25), 5 mg (%50), | sekonder PAH, FK I, II (5 mg), ve 28 m (10 mg) olmamas:(tiim gruplar
veya 10 mg / giin (%43), 111 (%46) veya baslangi¢ diizeyine kiyasla | birlestirildiginde): %88 ve %72,
IV (%8) diizelme (p< 0.05, 5 mg sirastyla.Karaciger transaminaz

ve 10 mg igin) yliksekliginde 3 katin lizerinde artis

olmasi %2 yil idi.
STRIDE-1(24) | Sitaksentan 100 mg | n 178; primer PAH (%53) 12 hafta | Ongériilen tepe oksijen alim| 6DYM 100 mg ile 35 m 300 mg ile 33 m
(%31) veya 300 mg | veya bag dokusu ylizdesi 100 mg ile artti (her ikisi igin p<0.01). FK,
(%35) / giin veya PL | hastaligina bagh PAH degismezken 300 mgda kardiyak indeks, pulmoner vaskiiler
(%24) veya konjenital %3.1 artig izlendi.(plaseboya| direng her iki sitaksentan dozuyla
santlara bagli PAH, kiyasla p<0.01) da diizeldi (p=0.02).
FK 11 (%33), Il (%66) Kardiyopulmoner egzersiz testinin
veya IV diger &lciimlerinde anlamh
degisiklik kaydedilmedi.Karaciger
transaminaz artisi plasebo alan %3
hastada, 300 mg sitaksentan alan
%10 hastada izlenirken, 100 mg
sitaksentan alanlarda izlenmedi.
STRIDE-2 (25) | Sitaksentan 50 mg | n =247;primer PAH 18 hafta | 6DYM: 31 m (100 mg, 100 mg tek doz sitaksentan
(n=25), 100 mg (%59) veya bag dokusu p=0.03), 24 m (50 mg, tedavisinin ile 18. hafta sonunda
(%25), acik uclu hastaligina bagh PAH p=0.07), ve 30 m etkin ve hepatoksititesinin diisiik
bosentan (%24), (%30) veya konjenital (bosentan, p=0.05) siklikla oldugu bildirilmistir
veya PL kalp hastaligina bagl plaseboya kiyasla diizelme | (sitaksentan 50 mg %5, plasebo
PAH, FK Il (%37), %86, sitaksentan 100 mg %3,
111 (%59) veya IV bosentan %11)
*Borg dispne indeksi nefes darligi 6lgiim indeksidir. Sifirdan ona kadar derecelendirilen dlgekte yiiksek degerler ciddi dispneyi gdsterir
6DYM - alti dakika yiiriime mesafesi, BREATHE - Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist Therapy, EARLY - Endothelin Antagonist Trial in mildly symptomatic PAH patients,
FK - fonksiyonel kapasite, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon
(41. kaynaktan uyarlanmistir)
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Tablo 2. PAH'ta ozgiil ilac tedavisi konusunda ilgili iilkelere o6zgii
ruhsatlandirma kurumlan onay ve siniflandirmasi

ERA Ulke Etiyoloji DSO-islevsel Simif
Bosentan AB PAH -1l

ABD, Kanada PAH -11-1V

Tiirkiye PAH* H-11-1V
Sitaksentan AB PAH 1
Ambrisentan | AB PAH [-111

ABD, Kanada PAH I-11-1V
DSO - Diinya Saglik Orgiitii, ERA - endotelin reseptor antagonisti, PAH - pulmoner arteriyel
hipertansiyon (41. kaynaktan uyarlanmistir)

alan gruplarda egzersiz kapasitesinde, pulmoner vaskiiler direng
ve kardiyak indeks gibi hemodinamik verilerde ve islevsel sinifta
diizelmeler bildirilmistir. Karaciger enzim yiiksekliginin doza
bagimh oldugu saptanmistir (plasebo %3, 100 mg igin %0, 300 mg
icin %9.5). Ilk pilot galismalarda yiiksek dozlarda sitaksentan
kullaniminin éliimciil hepatit riski getirdiginin bildirilmesi, etkinlik
arastirmalarini daha diigiik dozlara ydneltmistir. Bunun sonucu
olarak, sinif 1I, Il ve IV agamasinda ve IPAH, BDH ve DKH'na
bagli PAH gelismis olan 247 PAH hastasinin 18 hafta izlendigi
STRIDE-2 calismasina gecilmistir (25). Hastalar plaseboya
(n=62), 50 mg sitaksentan (n=62), 100 mg sitaksentan (n=61) ve
acik grup olarak bosentana (n=60) randomize edilmistir. On seki-
zinci haftada 100 mg tek doz sitakssentan tedavisinin etkin ve
karaciger toksisitesi riskinin diisiik oldugu bildirilmigtir.
Sitaksentan uzun donem etkilerinin arastirnldigi STRIDE-2X
calismasinda 100 mg tedavinin egzersiz kapasitesine, islevsel
sinif ve hemodinamik degerlere olumlu etki ettigi ve giivenli
oldugu kanitlanmistir (26). Bununla birlikte ABD'de heniiz FDA
onayl alamamus, Avrupa’ da islevsel sinif Ill, Kanada ve
Avustralya’ da ise sinif lI-1ll hastalarda onaylanmistir.

Ambrisentan

Ambrisentan sitaksentana gore ET-A reseptor seciciligi biraz
daha disiik (> 4000:1) ve propanoik asit sinifindan siilfonamid
olmayan bir ERA'dir. Altmig dort hastada yapilan ilk klinik calig-
mada onikinci haftada ADYM, Borg dispne indeksi, islevsel sinif
ve hemodinamik verilerde iyilesme saglanmistir (27). Dért farkli
ambrisentan dozunun kullanildigi bu ¢aligmada (1, 2.5, 5 ve 10
mg) belirli bir doz cevap iligkisi saptanmamistir. Tedavi giivenligi
acisindan bakildiginda anormal karaciger enzim yiiksekligi
sadece 2 hastada (5 mg ambrisentan) gozlenmistir. Ambrisentan
ile yapilan pasebo kontrolli RKC'larda (the Ambrisentan in
Pulmonary Arterial Hypertension, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Multicenter Efficacy Studies (ARIES-1,
ARIES-2, uzun dénem takip sonucu olan ARIES-E) ilacin sinif
[I-11l hastalarda egzersiz kapasitesini herhangi bir ciddi yan etki
olmadan arttirdigi bulunmakla beraber, bazi belirteglerde istatik-
sel olarak anlaml degerlere ulagilamamasi ARIES-3 ¢alismasini
hazirlamistir (28-30). Calismanin acik olarak siirdiirilen boli-
miinde ambrisentan ile saglanan etkilerin en az 1 yil boyunca
sirdiigli gosterilmistir. Diger ARIES hasta populasyonundan
daha genis bir PAH spektrumunu kapsayan ve plasebo-kontrolli

olmayan bir seri olan ARIES-3 fonksiyonel kapasitede istatistik-
sel olarak anlamli farklihga ulasiimistir.

Ambrisentanin DSO- sinif Il ve Il hastalarin tedavisinde kul-
lanimi onaylanmistir. Giiniimiizde onaylanmis doz giinde bir kez
5 mg olup, baslangic dozu tolere edilebiliyorsa giinde bir kez 10
mg’a ¢ikilabilmesi uygun bulunmustur.

ERA antagonistlerinin baslica yan etkileri

ERA'nin klinik olarak bilinen en énemli yan etkisi karaciger
transaminaz enzimlerinde yiikselme olup, cogu RKC'da doza
bagimli oldugu gdsterilmistir. Bosentan tedavisi ile bu oranin
%11 civarinda oldugu ve bilirubin yiiksekligi ile birlikte seyrettigi
bilinmektedir. Uretici firmalar tarafindan prospektiislere potansi-
yel karaciger yetmezligi yapabilecedi uyarnisi konmus ve aylk
karaciger enzim takibi yapiimasi énerilmistir (31). Nadir olarak,
uzun dénem bosentan tedavisi altinda aciklanamayan siroz vaka-
lari bildirilmistir. Humbert ve ark. (32) yaptigi 4994 hastalik bosen-
tan postmarket surveyans programinda, karaciger transaminaz
enzim seviyesinde yiikseklik %7.6, bunu izleyen ilag kesilme gere-
gi ise %3.2 oraninda bildirilmistir. Sitaksentanin ilk pilot ¢alisma-
larinda yiiksek dozlarda bildirilen dliimcil hepatit riskinin daha
diislik dozlarda s6z konusu olmadigi, enzim yiiksekli§inin doza
bagimli oldugu saptanmistir (plasebo %3, 100 mg igin %0, 300 mg
icin %9.5). STRIDE-2 ¢alismasinda on sekizinci haftada 100 mg
tek doz sitaksentan tedavisinin karaciger toksisitesi riskinin
bosentana kiyasla daha diislik oldugu bildiriimistir (sitaksentan
50 mg %5, plasebo %6, sitaksentan 100 mg %3, bosentan %11).
Bu nedenle bosentan tedavisinin kesildigi bazi hastalarda sitak-
sentanin bir secenek olabilecegi dne siiriilmistiir (33).

Ambrisentan ile yapilan RKC'larda karaciger transaminaz
enzim seviyesinde artis sikhginin bosentana kiyasla daha diisiik
oldugu bildirilmistir (34). Karaciger testlerinde bozulma sikhg
%0.8 ile %3 arasinda bildirilmektedir. Bosentan ya da sitaksen-
tan tedavisinin karaciger toksisitesi endisesiyle kesildigi kii¢lik
bir hasta grubunda 5 mg ambrisentan dozu iyi tolere edilmistir.
Bununla birlikte, ambrisentan alan hastalara ayda bir kez karaci-
ger testi dnerilmektedir. Bosentan veya sitaksentana bagli enzim
yiiksekliklerinde ambrisentanin kullanilabilecedi belirtilmistir.

Bosentan ile hemoglobin diizeylerinde azalma ve spermato-
genez bozuklugu da gozlemlenmistir.

Bosentanin diger bir zararli etkisi ise teratojen etkisi olup, gebe
hayvanlarda gdsterilmistir (X Kategori). Plasebo-kontrollii ¢alis-
malarda burun tikanikhig, kizarma (flushing), bas agrisi, anemi ve
bacak sisligi gibi diger yan etkiler daha ¢ok bosentan ile iligkili
olarak bildirilse de, ARIES-1 ve ARIES-2 calismalarinda ambrisen-
tan ile ilgili benzer yan etkilerden bahsedilmistir. Ambrisentan
kullaniminin periferik dem sikhgini arttirdigi 6ne strilmistiir.

llag etkilesimleri bakimindan endotelin reseptér antagonistleri

Siklosporin ile birlikte bosentan alindifinda bosentan seviyesi-
nin ciddi sekilde yiikselebilecedinden bosentan ile birlikte gliburid,
lopinavir, ritonavir veya rotinavir iceren ilaglarin birlikte alimi kont-
rendikedir (31). Bosentan CYP2C9 ve CYP3A4P450 izoenzimleri ile
metabolize oldugundan bunlarin inhibisyonu dolayisi ile bosentanin
plazma konsantrasyonu artacaktir. CYP2C9 inhibitérii (flukonazol
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veya amiodaron) ve CYP3A4 inhibitdrii (ketakonazol, itrakonazol ve
ritonavir) in birlikte alimi bosentanin plazma konsantrasyonu ¢ok
arttiracagindan bu ilaglarin birlikte alimi 6nerilmez.

Sildenafilde CYP3A4 enzimi ile metabolize oldugundan, bosentan
ile birlikte aminda bosentanin konsantrasyonunda %50 artma olur-
ken, sildenafilin konsantrasyonunda %50 azalma olur (35).

Sitaksentan CYP2C9 ve CYP3A4/5 enzimleri ile metabolize
olduguicin, bosentanda oldugu gibi siklosporin benzeriilaclar ile
birlikte alimi yiiksek sitaksentan konsantrasyonlarina yol agaca-
gindan kontrendikedir. Ayrica bu enzim sistemi ile metabolize
olan warfarin ve fenitoin gibi ilaclarin, sitaksentan ile birlikte
kullanimi bu ilaglarin konsantrasyonlarinda asir artmaya yol
acar. Klinik calismalarda warfarin alan bir hastada sitaksentan
baslanacaksa warfarin dozunun %80 azaltimasi dnerilmis ve
hedef pihtilasma zamani icin warfarin doz artiginin 0.5 mg’dan
fazla olmamasina dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmistir.

Ambrisentan ile yapilan ilag etkilesim caligmalarina gore,
ambrisentanin herhangi bir ilag ile birlikte kullaniminda herhangi
bir kontraendikasyon yoktur. Bununla birlikte ambrisentan kismi
olarak, CYP2C9 ve CYP3A4P450 enzimleri ile metabolize oldugun-
dan bu enzimlerle metabolize olan ilaglarn kullanilirken dikkatli
olunmalidir (36).

Kombinasyon tedavisinin bir unsuru olarak bosentan

PAHta kombinasyon tedavisini degerlendiren RKC sayisi
sinirhdir. BREATHE-2 ¢alismasinda baslangigta epoprostenol-
bosentan kombinasyonun secilmesinin, tek basina epoprostenol
tedavisine kiyasla daha istiin hemodinamik yarar sagladigi
yoniinde bir izlenim alinmistir (13). STEP-1 ¢alismasinda bosen-
tana ek olarak, inhale iloprost tedavisinin on iki haftalik izlemde
inhalasyon sonrasi ADYM'de +26 m gibi sinirda bir artis sagladi-
@1 bildirilmistir (p=0.05) (37). lloprost grubunda inhalasyon éncesi
hemodinamik verilerde herhangi bir diizelme olmamis, ancak
iloprost grubunda klinik bozulma geciktirilmistir (p=0.02). Bunun
tersine, yine bosentana inhale iloprost eklenmesinin etkilerini
arastiran bir baska RKG olan COMBI ¢aligsmasi, 6DYTM ya da
klinik bozulmaya dek gecen siirede yarar gézlenmeyisi nedeniy-
le erken sonlandiriimistir (38). TRIUMPH RKC'de daha dnce
bosentan veya sildenafil tedavisi uygulanmis hastalarda inhale
treprostinilin etkisi arastinlmistir (39). Gerek ilag diizeyinin zirve-
de oldugu anda, gerekse ilaca maruz kalmanin en diisiik oldugu
inhalasyonu izleyen 4.saatten sonra, ADYM plaseboya kiyasla
treprostinil lehine bulunmustur (p<0.01). Borg dispne indeksi,
islevsel sinif ve klinik bozulma bakimindan iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanamamistir.

Yine, ERA’lar ile fosfodiesteraz tip-5 inhibitdrlerin birlikte
kullanildigi RKC’ler de 6nemli bilgiler saglamistir. EARLY ¢alisma-
sinin daha dnce sildenafil alan alt grubunda tedaviye bosentan
eklenmesinin hemodinamik etkisi, daha dnce sildenafil almayan-
lardan farkl degildir. Yani, bosentan dncesinde sildenafil olsun
olmasin, benzer etkiler saglamaktadir. Sitokrom P450 {izerinden
bosentan ve sildenafil arasinda farmakokinetik bir etkilesim
olmasi nedeniyle, birlikte kullamim halinde sildenafil plazma
diizeyi diigerken, bosentan diizeyi ylikselmektedir. Bu etkilesimin
klinik bakimdan risk getirdigine dair bir kanit bulunmamakla bir-
likte, konu halen tartigmalidir. Sildenafil ile sitaksentan veya
ambrisentan arasinda herhangi bir etkilesim bilinmemektedir.

PHIRST calismasinda bosentan ve tadalafil kombinasyonuyla
egzersiz kapasitesinde sinir diizeyde bir yarar bildirilmistir (40).

Kombinasyon tedavisi konusunda, ilk secilecek olan ilacin ve
eklenecek ilaglarin hangileri oldugu, tekli tedaviden hemodina-
mik ve klinik yarar beklentilerinin ne olmasi gerektigi, ikinci veya
ticlinci ilacin eklenmesine ne zaman ve hangi bulgular i1s1ginda
gecilecegdi, kombinasyondan yararsizlik halinde bir ilacin ¢ikari-
p cikarilamayacadl gibi noktalarda dnemli belirsizlikler ve
cevap bekleyen sorular mevcuttur.

Sonug

Artmis ET-1 diizeyleri PAH seyri ve yasam beklentisiyle iligki-
li bulunmus olup, PAH calismalarinda ERA ile tek basina veya
coklu tedavinin bir unsuru olarak, egzersiz kapasitesinde ve
islevsel sinifta, hemodinamik, ekokardiyografik ve biyokimyasal
belirteclerde diizelmelerin yani sira, klinik bozulmaya dek gegen
siirede uzama, yasam kalitesinde yiikselme ve sag kalim siiresi-
nin uzamasi gibi farkl noktalarda da ERA 6ncesi déneme kiyasla
daha iyi bir seyir saglanabilecedi ortaya konulmustur.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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