Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde prostanoidler

Prostanoids in the treatment of pulmonary arterial hypertension
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OzeT

Pulmoner arteriyel hipertansiyon patogenezinde prostasiklin, endotelin—1 ve nitrik oksit yolaklar etkilenmistir. Akciger damar yataginin bu yikici
hastaligi vazokonstriksiyon, tromboz ve proliferasyonla karakterizedir ki, bu durum kismen prostasiklin sentaz enziminin baskilanmasiyla olusan
endojen prostasiklinin eksikligine baghdir. Prostanoidler (prostasiklin analoglari) gii¢lii vazodilatdrlerdir ve antiagregan, antiinflamatuvar ve antip-
roliferatif etki gosterirler. Pulmoner arteriyel hipertansiyonun tedavisinde onaylanan ilk ilag epoprostenol idi. Son on yilda diger prostanoidler de
(treprostinil, iloprost) pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kabul edilmislerdir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Sayi 2; 2-8)
Anahtar kelimeler: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, prostasiklin, epoprostenol, treprostonil, iloprost, beraprost

ABSTRACT

Prostacyclin, endothelin-1, and nitric oxide pathways are involved in the pathogenesis of pulmonary arterial hypertension. This devastating
disease of the pulmonary vasculature is associated with vasoconstriction, thrombosis and proliferation, and this may be partly due to lack of
endogenous prostacyclin secondary to prostacyclin synthase downregulation. Prostanoids (prostacycin analogues) are potent vasodilators and
possess antiaggregant, antiinflammatory and antiproliferative properties. The first agent to be approved for the treatment of pulmonary arterial
hypertension was epoprostenol. In the last decade other prostanoids (treprostinil, iloprost) has been approved for the treatment of pulmonary
arterial hypertension. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Supp! 2; 2-8)
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Giris

Prostasiklin (prostaglandin 1) 1976'da bulunmustur ve ayni yil
kimyasal bir analogu olan epoprostenol sentezlenip biyolojik
etkileri arastirlmaya baslanmistir (1). Prostasiklin damar endo-
teli tarafindan olusturulan bir arasidonik asit metabolitidir (2).
Damar diiz kas hiicresinin ¢cogalmasini ve migrasyonunu inhibe
eder, akciger ve sistemik arterler igin giiglii bir vazodilatér ve
antiagregandir (3). Prostasiklinin ayrica iskemi-reperfiizyon
hasarini dnleyici kardiyak koruyucu etkisi vardir ve akut infla-
masyonda ve inflamasyon agrisini iletmede dnemli bir mediator-
diir (4). Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) prostasiklin
tedavisinin kisa siireli hemodinamik etkisi pulmoner arteriyel
yatakta prostaglandin | (IP) reseptdrleri araciligiyla siklik adeno-
zin monofosfat bagimli vazodilatasyondur. IP reseptdrii ayrica
platelet agregasyonunu ve diiz kas hiicre ¢ogalmasini inhibe
eder. Ek olarak prostasiklinin antiinflamatuvar ve immiinosiipre-
sif etkileri oldugu bilinmektedir (5).

Prostasiklinin eksikligi PAH patogenezine eslik eder (6).
Pulmoner hipertansiyon (PH) tromboksan A2 olugmasindaki
artigla karakterizedir, ayrica pulmoner arterlerde prostasiklin
sentetaz’'da da azalma mevcuttur (7).

PAH tedavisindekiilaclar su ii¢ yolaktan birisine etki etmek iizere
gelistirilmistir, prostasiklin, endotelin-1 veya nitrik oksit yolu (4). PAH
tedavisinde ilk onaylanan ilag sentetik bir prostasiklin olan epopros-
tenoldiir; Amerikan gida ve ilag dairesi (FDA) tarafindan 1995 yilinda
PAH tedavisinde intravendz epoprosterenol onaylanmigtir. Onaylanan
diger prostanoidler ise 2002 yilinda ciltalt treprostinil, 2004 yilinda
intravendz treprostinil ve 2004 yilinda inhale iloprosttur (4).
Treprostinilin oral ve inhale formlari ve iloprostun uzun etkili bir formu
halen arastirnimaktadir. Epoprostenol sentetik bir prostasiklin iken
treprostinil, iloprost ve beraprost prostasiklin analoglaridir (prostano-
idlerdir). Prostanoid olmayan bir prostasiklin reseptdr agonisti ise
heniiz gelistirilme agsamasindadir (NS304/ACT-293987) (8).

New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel sinifi (FS) IV
olan hastalarda prostanoidler ilk sirada onerilen tedavilerdir.
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Epoprostenol

Epoprostenol simdiye kadar PAH'ta sagkalim {izerine olumlu
etkisi oldugu gdsterilen ilk ilagtir. 1995 yiinda FDA onayina yol
acan prospektif, 12 haftalik, cok merkezli randomize kontrollii
calismasinda epoprostenol 81 idiyopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyon (IPAH) hastasina uygulanmis ve klasik tedaviye
eklenen intravendz epoprostenol klasik tedavi (oral vazodilator-
ler, antikoagiilanlar) ile karsilastirilimigtir (9) (Tablo 1). Bu ¢ahs-
mada epoprostenol grubunda pulmoner vaskiiler rezistansta
diisme, kardiyak debinde artma, egzersiz toleransinda ve sagka-
limda artma gézlenmistir. 12 haftalik siirede toplam 8 6lim olmusg
ve hepsi de epoprostenol almayan klasik tedavi grubunda géz-
lenmistir. Epoprostenol grubunda ciddi yan etki olarak dért kate-
ter kaynakli sepsis ve bir trombotik olay gézlenmistir ve olumlu
etkilerinin uzun siire devam ettigi gdzlenmistir. Mc Laughin ve
ark.lari (10) ise devamli epoprostenol verilen 162 IPAH hastasini
36 ay takip etmigler ve tarihsel verilerle karsilastirildiginda has-
talarda 3. yilda bile devam eden sagkalim oranlarinda iyilesme
g6zlemislerdir. Sitbon ve ark.lari (11) 178 IPAH hastasinda 3 yil
takip sonucu benzer sekilde sagkalimda iyilesme bulmuslardir.
Epoprostenol skleroderma ile ilgili 111 PAH hastasinda ¢ok mer-
kezli, randomize, kontrollii bir calismada da arastiriimistir ve bu
grup hastalarda da 12. haftada epoprostenol ile egzersiz kapasi-
tesinde ve hemodinamiklerde iyilesme bulunmustur (12). Ek ola-
rak bu hastalarda fonksiyonel sinifta iyilesme sadece epoproste-
nol verilen hastalarda olmustur. Ayrica epoprostenol verilenler-
de Raynaud fenomeninin ciddiyetinde azalma ve daha az yeni
dijital iilserler olusma egilimi saptanmistir. Ancak bu grup hasta-
larda epoprostenol grubunda sagkalim avantajina rastlanmamis-
tir. Epoprostenol grubunda 4 ve klasik tedavi grubunda 5 dliim
gbzlenmistir. Ciddi yan etkiler olarak ise sepsis, seliilit, hemoraji
ve pnémotoraks gozlenmistir (her biri %4 oraninda). Gézlemsel
calismalarda konjenital kalp hastaliklari, HIV'e bagl ve portal
hipertansiyona sekonder PAH hastalarinda da intravendz epop-
rostenoliin faydal oldugu bildirilmistir (13).

Epoprostenol lipofilize bir toz olarak hazirlanmistir.
Epoprostenol tedavisinde devaml intravendz infiizyon gerekir.
Epoprostenoliin yari 6mrii 6 dakikadan daha kisadir, asidik pH'ta
kararsizdir ve oral olarak kullanilamaz. Uygulama déncesi kuvvet-
li bir alkalin ¢ozeltide (glisin) sulandinimalidir ve portabl bir
inflizyon pompasina bagh bir bir kasete konmalidir (5).
Sulandinimis ilag oda isisinda 8 saat dayanur. ilacin stabilitesini
arttirmak ve sik kaset degisimini dnlemek icin her kaset buz
torbalariyla sogutulmali ve infiizyon sirasinda ilacin sicakliginin
2 ile 8 derece arasinda olmasina dikkat edilmelidir (5).
inflizyonun her 24 saatte tekrardan hazirlanmasini gerekir (4).
Epoprostenol’iin etkisi hizli baglar ve 15 dakikada kararli durum
konsantrasyonuna ulasir ve iki major farmakolojik etkisi pulmo-
ner ve sistemik arteriyel yataklarda direkt vazodilatasyon ve
platelet agregasyon inhibisyonudur (14). Genellikle diisiik dozlar-
da tedaviye baslanir (1-2 ng/kg/dk) ve yan etkilere ve toleransa
gore 1-2 ng/kg/dk olacak sekilde kiiciik dozlarda arttirihr. Birgok
hastada 20 ile 40 ng/kg/dk arasinda bir doz plato dozudur ve bu
dozlara ortalama 6 ayda ulasir (4). llacin kullamminda doz artiri-

mini gerektiren bir diger durum da tolerans gelisimidir.
Epoprostenol tedavisinin yan etkileri temelde vazodilatasyona
bagldir; “flushing”, bas agrisi, ilk isirikla birlikte cene agnisi,
ishal, bulanti, eritemat6z bir dékiintii ve ¢ogunlukla bacak ve
ayaklarda olan kas-iskelet sistemi agrilari, karin agrisi ve foto-
sensitivite (15). Bu yan etkiler doza bagimlidir ve doz azaltiimasiy-
la genellikle kaybolurlar. Epoprostenol infiizyonu sirasinda aniden
ilac kesilmesinden kaginilmalidir; bu durum pulmoner hipertansi-
yonda “rebound” etkisine klinik kdtlilesmeye ve hatta 6lime
sebebiyet verebilir. Epoprostenol digoksinin klirensini %13 ve
furosemidin klirensini %15 oraninda azaltir, digoksin intoksikas-
yonuna egilimi olan hastalarda dikkat edilmelidir (14). Epoprostenol
2 ana metabolite metabolize olur ve idrar ile atilir (14). Kronik int-
ravendz epoprostenol tedavisinin komplikasyonlari damar yolu-
na bagh enfeksiyonlar (lokal enfeksiyonlardan sepsise kadar
gidebilen), katetere bagimh ventz tromboz, trombositopeni ve
asittir. Katetere bagli sepsis orani yilda %0.1-0.6 arasindadir (16).
Kronik yiiksek doz epoprostenol uygulamasi bazen yiiksek debili
kalp yetmezligine sebep olabilir ve sonuglar ciddi olabilir (17).
Epoprostenol tedavisinin zorlugundan dolayl (devaml kalic
kateterler, ilacin devamli tekrardan olusturulmasi, infiizyon pom-
pasi) ve ¢ok ciddi semptomatik PAHlarin azli§i sebebiyle epop-
rostenol tedavisi referans merkezlere bhirakilmaldir.

American College of Chest Physicians (ACCP) ve European
Society of Cardiology (ESC) NYHA FS IV olan PAH’l hastalarda
intravendz epoprostenolii sinif 1 dneri olarak ve ilk segenek
tedavi olarak dnermektedirler (Kanit diizeyi A) (18, 19). FS Ill olan
hastalarda da oral tedavilerin yaninda intravendz epoprostenol
yine sinif 1 endikasyonla (Kanit diizeyi A) dnerilmektedir. Yeni
ilaclar ve yeni sinif ilaglarin gelistirilmesine ragmen epoproste-
noliin halen ilerlemis PAH'ta en etkili tedavi olarak kabul edilme-
si uygun bir yaklagimdir.

Treprostinil

Epoprostenol’iin etkili bir tedavi olmasina ragmen yari 6mrii
kisalgi, stabil olmamasi, devaml intravenoz infiizyon gerektir-
mesi, kateterin yerinin oynamasi, pompanin bozulmasi gibi infiiz-
yonun herhangi bir sebepten kesilmesinin hayati tehdit edici
derecede tehlikeli olabilmesi, inflizyon sirasinda sepsis, tromboz,
pnomotoraks gibi komplikasyonlarin olmasi, degisik uygulanma
yollari olan prostasiklin analoglarinin gelistiriimesine yol agmis-
tir. Treprostinil prostasiklinin trisiklik benzidin analogudur ve
benzer antiplatelet ve vazodilatdr etkileri vardir (20).

Treprostinil epoprostenolden farkli olarak oda isisinda serum
fizyolojik icinde (ve %5 dextrozda) stabildir ve ndtral bir pH'a
sahiptir (20). Eliminasyon yari omrii 4.4 saat (intravendz) ve 4.6
saat (cilt alt1) iken efektif yari omrii < 10 dakika (intravendz) ve <
60 dakika (cilt alti)’dir (4). Intravendz uygulama igin treprostinil
inflizyon dncesi sulandirlmalidir ve santral bir venoz kateterden
yollanmalidir. Sulandirilmig treprostinil oda isisinda 48 saate
kadar stabildir ve buz torbalarina ihtiyag yoktur (5). Cilt alti uygu-
lanmasindan sonra hizlica ve tamamen emilir, mutlak biyoyarar-
limimi %100°diir. Metabolizmasi karacigerden olur. ilacin %79'u
idrarla atilir, teratojenik dedgildir. Treprostinilin klirensi karaciger
yetmezliginde %80 kadar azalir, bu yiizden karaciger yetmezligi
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olanlarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmahdir. Warfarin, digoksin
veya parasetamol metabolizmasi ile etkilesmez (20). Treprostinilin
tipik dozu cilt alti veya intravendz uygulamada 50-100 ng/kg/dk
arasi degisir. 45 mikrogram giinde 4 defa inhale dozu ise 1.8 ng/kg/
dk’a esit sayilmalidir. Uzun dénem intravendz epoprostenol kulla-
nan hastalar intravendz veya cilt alti treprostinile giivenle gecile-
bilir. Bu durum pediatrik ve erigkin hastalar icin gecerlidir (4).
Bu gegis hizli (24-48 {izerinde) veya yavas (14 giine kadar) olabi-
lir. Uzun dénem treprostinilin giivenlik profili kisa dénem trepros-
tinil tedavisi ile uyumludur ayrica yan etkileri epoprostenolden
belirgin olarak daha azdir (4). Treprostinilin intravenoz uygulan-
masindaki yan etkiler cilt alti uygulanmasina gére daha fazladir,
muhtemel sebebi daha yiiksek doz olmasidir. Ancak siirekli cilt
alti inflizyon da agrilidir; eritem, sertlesme ve bazen de ciltte
iilserasyonlara sebep olabilir (21).

Bir pilot calismada 14 idiyopatik PAH'l (IPAH) hastaya akut
tedavi olarak uygulandiginda intravendz treprostinil epoproste-
nol ile benzer hemodinamik etki olusturmustur (22). 25 IPAH
hastasinda ise intraven®z ve cilt alti treprostinil karsilastinimig
ve akut hemodinamik etkileri benzer bulunmustur. Sekiz haftalik
bir bagka calismada ise cilt alti treprostinil 26 iPAH hastasina
uygulanmis ve plasebo alanlara gdre egzersiz kapasitesini arttir-
mis ancak bu fark istatistiksel anlamhlia ulagmamistir. Yan
etkiler epoprostenole benzer sekilde bas agris, ishal, “flushing”,
cene agrisi ve ayak agrisi olmustur.

IIPAH, kollajen vaskiiler hastaliklarla iliskili PAH veya konjeni-
tal sistemik pulmoner santlara bagh PAH hastalarinin dahil edildi-
§i genis, uluslar arasi, plasebo kontrollii, randomize bir galismada
kronik cilt alti treprostinil tedavisinin etkinligi arastinlmistir (21).
Bu caligmaya 470 hasta dahil edilmistir. Doz ayarlamasi olarak
baslangigta diisiik dozlar verilmig ve 12 hafta sonunda izin verilen
en yliksek doza ulagsmak hedeflenmistir (22.5 ng/kg/dk). Birinci
sonlanim noktasi olan 6 dakika yiirlime mesafesindeki artig olan
egzersiz kapasitesindeki artis treprostinil grubunda gdzlenmis
ancak plasebo grubunda gdzlenmemistir (Tedavi gruplari arasin-
daki ortalama fark 16 metre, p=0.006). Egzersiz toleransi {izerinde-
ki etki doza bagimh bulunmustur. En diisiik 2 ceyrekteki dozlarda
hastalarin egzersiz kapasitesi ¢ok az fark etmis, ancak ilaci 13.8
ng/kg/dk iizerinde alan en yiiksek ¢eyrekteki hastalarda 6 dakika
ylirimede 36 metre iyilesme oldugu gdzlenmistir. Treprostinil
tedavisi ayrica ortalama sag atriyum basinci, ortalama pulmoner
arter basinci, kardiyak indeks, pulmoner vaskiiler rezistans ve
mikst vendz oksijen satiirasyonunda da iyilesme ile iligkili bulun-
mustur. Sik gdriilen yan etkileri bas agrisi, ishal, bulanti, dokiinti,
cene agnisive infiizyonyerinde agri olarak gézlenmistir. Hastalarin
%85'inde infiizyon bdlgesinde agri varken %83 hastada ise eritem
ve sertlesme saptanmistir. %8 hasta infiizyon yerindeki agri sebe-
biyle calismayr birakmistir. Calismanin yazarlar yorum olarak
kronik cilt alti treprostinil tedavisinin PAH’lI hastalarda etkili ve
glivenli oldugunu ve intravendz epoprostenoliin yerini alip alama-
yacaginin belirlenmesi icin daha cok klinik calismaya ihtiyag
oldugunu belirtmiglerdir.

Bir baska uzun dénem ¢alismada ortalama 26 ay izlemde cilt
alti treprostinil IPAH veya kronik tromboembolik pulmoner hiper-

tansiyon (KTEPH) olan hastalarda ¢alisma siiresi boyunca goz-
lenen egzersiz kapasitesi ve semptomlarda iyilesmeye sebep
olmustur (23).

Cilt alti treprostinil 2002 yilinda PAH tedavisinde onaylanmig-
tir ve 2 yil sonra ayni formiiliin sadece saghkli goniilliilerdeki
biyoesdegerlilik calismalarinin sonucunda intravendz kullanimi
da onaylanmigtir. ACCP cilt alti ve intravendz treprostinili FS Il
olan hastalara (Kanit diizeyi C ve C) FS Ill olan hastalara (Kanit
diizeyi B ve C) ve FS IV olan hastalara (Kant diizeyi C ve C) olarak
onermektedir (18). ESC ise cilt alti ve inhale treprostinili FS IlI
olan hastalarda sinif | dneri olarak (Kanit diizeyi B), intravendz
treprostinili sinif [la 6neri olarak (kanit diizeyi C) ve intravendz,
cilt alti ve inhale treprostinili FS IV olan hastalara sinif lla (Kanit
diizeyi C) 6neri olarak dnermektedir (19).

Devam eden FREEDOM-M calismasinda oral treprostinil
arastinimaktadir (4).

lloprost

lloprost epoprostenoliin ayni etkisini gésteren ve benzer yan
etki profiline sahip olan bir prostasiklin analogudur. iloprost oda
isisinda normal PH'ta stabildir ve yari omrii 20-25 dakikadir.
inhale edilen iloprost 1-2 saat siiren pulmoner vazodilatasyon
yapar (24).

Uzun donem tedavide iloprost giinde 6-9 defa inhalasyon
yolu ile verilir. Her inhalasyon 10-15 dakika siirer. Onerilen doz
2.5 p/giin baglamak ve tolere edilirse 5 p/giin dozuna ¢ikartmak-
tir. Giinliik en fazla 45 p onerilmektedir (14). Nebulizatérler ile
uygulanmaktadir. iloprost beta oksidasyona giderek inaktif pri-
mer metabolitine doniisiir. lloprostun yan etkileri epoprostenol
ve treprostinilin yan etkilerine benzer; vazodilatasyona bagli yan
etkiler gozlenir.

Ciddi PAH olanlarda iloprost inhalasyonuyla pulmoner arter
basinci ve rezistansina diisme, es zamanl olarak sistemik arter
basincinda diisme olmaksizin kardiyak debinde artma gdzlen-
mistir (6). Ciddi akciger fibrozisi varliinda pulmoner sant akimin-
daki artig intravendz epoprostenoliin kullanimini sinirlayabilir (6),
bu durumda inhale iloprost giivenle kullanilabilir. Ozellikle siste-
mik kan basinci diisiiriilmesi istenmeyen hastalarda ve intrapul-
moner sag-sol santi olanlarda -hepatopulmoner sendrom, akci-
ger fibrozisi gibi- pulmoner selektif ajanin olan iloprostun intra-
vendz epoprostenole gdre avantaji olabilir.

AIR caligmasi (25) randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢ok
merkezli bir Avrupa calismasidir. AIR calismasina FS Il veya IV
olan 203 hasta alinmistir. Hastalar IPAH, istah kesicilerle veya
kollajen vaskiiler hastaliklarla iligkili PAH veya operasyon sansi
olmayan tromboembolik hastali§i olanlardir. Birincil sonlanim
noktasi olan FS'da iyilesme ile birlikte 6 dakika yiiriime testinde
en az %10 iyilesme ve &liim veya kotiilesme olmamasina (birlesik
klinik son nokta), iloprost grubunda plaseboya gdre 3.4 kat fazla
hastada ulasilmistir (p=0.007) (25). Ug aylik tedavi siiresince
tasifilaksiye rastlanmamistir. Oksiiriik, bas agnisi ve “flushing”
iloprost grubunda siktir. Senkop iloprost grubunda daha ciddi
olarak rapor edilmis ancak klinik kétiilesmeyle ilgili bulunmamis-
tir.

Inhale iloprostun 2 yillik devamli kullaniminin sonuglari bir bagka
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cok merkezli galismada 76 hasta (iPAH ve diger durumlarla iligkili
PAH) iizerinde arastinlmistir (26) ancak birinci yil sonunda tek ilag
kullanan hastalarin sadece 32 hasta olmasi beklenen etkiyi goster-
medigini disiindiirtmektedir. Arastiricilar yorum olarak da gok
tedavi segeneklerinin oldugu giiniimiizde 5 yillik stirede inhale ilop-
rost monoterapisinin roliiniin sinirli olabilecegini belirtmiglerdir.

PAH ve KTEPH'lu hastalarin oldugu kiiciik bir seride intravendz
iloprost intravendz epoprostenol kadar etkili bulunmustur (27).

ACCP iloprost inhaler formunu FS Ill olan hastalara (Kanit diize-
yi A) ve FS IV olan hastalara (Kanit diizeyi B) 6nermektedir (18). Ve
ESC inhaler iloprostu FS Ill olan hastalarda sinif | endikasyonla
(Kanit diizeyi A) ve intravendz iloprostu sinif Ila (kanit diizeyi C) ve
inhaler ve intravendz iloprostu FS IV olan PAH hastalarinda Sinif lla
endikasyonla (Kanit diizeyi C) 6nermektedir (19).

Beraprost

Beraprost 1995 yilindan bu yana Japonya’'da PAH tedavisinde
kullanilmaktadir. Oral olarak aktif olan ilk prostasiklin analogu-
dur. Aghk durumunda hizlica emilir, 30 dakikada pik konsantras-
yona ulasir ve eliminasyon yar émrii oral uygulamadan sonra
35-40 dakikadir (28).

Retrospektif kontrollii olmayan bir calismada 3 yillik berap-
rost tedavisinin sagkalim iizerine olumlu etkileri oldugu bildiril-
mistir (29).

Beraprost iki randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada
arastinlmistir. I1ki 130 gesitli etiyolojilerdeki PAH hastalarini iger-
mis, 12 hafta boyunca giinde ortalama 80 p 4 defa oral uygulan-
mistir (30). 6 dakika yiiriime testi ile degerlendirilen egzersiz
kapasitesini arttirmis (25 metre), ancak hemodinamiklerde ve
sagkalimda degisiklik saptanmamistir. Sistemik vazodilatasyona
bagl yan etkiler ilk titrasyon déneminde sik gdzlenmistir. Ikinci
calisma (31) 116 PAH hastasinda 12 ay siiren plasebo kontrollii
¢ift kor bir calismadir. Ugiincii ve altinci ayda beraprost grubun-
da daha az hastalik progresyonu ve daha uzun 6 dakika yiiriime
mesafesi saptanmig ancak 9 ve 12. ayda bu olumlu etkilerin
devam etmedigi gozlenmistir. 12. ayda hemodinamik incelemede
veya sagkalimda da farklihk bulunmamustir.

Beraprost heniiz sadece Japonya'da ve Giiney Kore'de onaylidir.

NS-304/ACT-293987

NS-304/ACT-293987 kimyasal olarak prostanoidlerden farkli
olan bir prostasiklin reseptor agonistidir. Bir 6n-ilactir, IP resepto-
riine zayif baglanir fakat hepatik mikrozomlarda IP reseptorlerine
selektif baglanan MRE-269'a metabolize olur. Hayvan deneylerin-
de oral biyoyararlanimi yiiksek ve yari 6mrii 4-6 saat arasi bulun-
mustur (32). Saglikli bes goniilliide yapilan deneyde eliminasyon
yari 6mrii 7.9 saat olarak bulunmustur (4). MRE-26'nin IP reseptor-
lerine afinitesi diger insan prostanoid reseptorlerine gore 130 kat
kuvvetlidir. Hayvan deneylerinde etkinlik, plazmadaki devamlilik ve
glivenilirlik yoniinden beraprosttan {stiin bulunmustur (8).
Monokrotaline ile indiiklenmis PH olan tavsanlarda vaskiiler
endoteliyal fonksiyonu iyilestirmis, pulmoner arteriyel duvar
hipertrofisini geriletmis, sag ventrikiil sistolik basincini diistirmiis

ve sagkalimi arttirmistir (33). Henliz insan ¢alismalari yoktur.

Prostanoidlerin diger ilaclarla kombine kullanim

Sistemik hipertansiyon gibi, PAH tedavisinde kullanilan ilag-
larin degisik yolaklardan etki etmesi birlikte kullanimda sinerjis-
tik etki olabilecegi diisiincesiyle kombinasyon tedavisini giinde-
me getirmistir. PAHta birgok ilag kombinasyonlar ¢aligilmistir ve
calismalar genelde cok etkili olmayan bir ilaca diger bir sinif
ilacin eklenmesiyle yapilmigtir, ancak bu c¢alismalarin ¢ogu
yeterli biiyiikliikte degildir, randomize veya kontrollii degildir (7).

PAH'ta ilk randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolli ¢alisma
BREATHE-2 calismasidir (34). Epoprostenoliin bosentanla kom-
binasyonunun tek basina epoprostenole gére giivenilirlik ve
etkinligini arastirmak iizere 33 IPAH veya bag dokusu hastalikla-
riyla iligkili PAH hastasina 48 saat epoprostenol verildikten sonra
bosentan veya plaseboya randomize edilmis. 16 haftalik siire
sonunda kombinasyon grubunda pulmoner vaskiiler rezistans ve
diger hemodinamik parametreler anlamli olmasa da kombinas-
yon grubunda daha iyi ¢cikmistir. 6 dakika yiiriime testi veya FS'da
da her iki grupta anlamh degisiklik saptanmamistir. Bunun yanin-
da kombinasyon grubunda ddem, sistolik kan basincinda diisme
ve kalp hizinda artma gibi yan etkiler daha sik gdzlenmistir.
Arastiricilar hasta sayisinin az olusunun ve bosentan grubunda
skleroderma hastalarinin daha fazla olugsunun bu sonuglarda
etkili oldugunu diisinmislerdir.

STEP-1 ¢alismasinda (35) ise en az 4 hafta bosentan kullanan
iPAH, bag dokusu veya konjenital hastaliklarla iliskili PAH hasta-
lari ¢ift kdr olarak 12 hafta boyunca inhale iloprost veya plasebo-
ya randomize edilmistir. Calismanin sonunda iloprost grubunda 6
dakika yiiriime mesafesi 26 metre olarak sinirda anlamli olarak
artmistir (post inhalasyon artig) (p=0.051). lloprost grubunda
daha fazla hastada FS grubu en az bir sinif azalmis ve klinik kéti-
lesmeye giden zaman uzamistir. Tedavi iyi tolere edilmistir. Bu
calismanin sonucunda FDA bosentan ve iloprost kombinasyonu-
nun PAH'ta kullanilabilecegini 2005 yilinda onaylamistir (36).

COMBI galigmasi (37) STEP-1 ile benzer bir dizayni olan bir
calismadir ve IPAH’li 40 hastada yapilmis, bosentan kullanan
hastalara inhale iloprost eklenmis ve calisma faydasiz oldugu
sebebiyle erken sonlandinlmistir. Arastiricilar bu ¢alismaya ali-
nan hastalarin STEP calismasindaki hastalara gore daha ileri
diizeyde hastaliklari (daha diisiik bazal 6 dakika yiirime mesafe-
si ve kardiyak indeks) oldugu icin sonuglarin benzer ¢ikmadigini
yorumlamiglardir.

Inhale treprostinil ise TRIUMPH-1 ¢alismasinda arastiriimig-
tir (38). Bu faz Ill, gok merkezli, ¢ift kdr, randomize, plasebo
kontrollii calisma 235 FS 11l ve IV olan PAH hastalarinda yapilmis-
tir. Oral bosentan veya sildenafil kullanmakta olan hastalar 12
hafta boyunca inhale treprostinil veya inhale plaseboya rando-
mize edilmigtir. Birincil sonlanim noktasi ise bazale gore 6 dakika
yiirime mesafesindeki degisimdir. Bu hastalarda inhale trepros-
tinil 6 dakika yiirime mesafesinde anlamli artisi isaret etse de
klinik kétiilesmeye kadar gecen siirede veya FS'da iyilesme goz-
lenmemistir. Yorum olarak sildenafil veya bosentan kullanan
hastalar halen semptomatik ise bu hastalara inhale treprostinil
eklenmesinin egzersiz kapasitesini arttirdigi ve giivenli ve iyi
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Tablo 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda prostanoidlerin randomize, kontrollii calismalari

(31)

(mediyan doz) giinde
4 defa oral veya
plasebo

%74 primer PAH
%26 sekonder PAH
FS 11-111

maksimal egzersizde pik
Oksijen tiiketiminde %25'ten
fazla azalma, gruplar arasi
3,9 veya 12. ayda degisiklik
yok ancak beraprost
grubunda 6. ayda daha

cok iyilesme

Calisma Caligma ilaci Hasta Populasyonu Siire Primer Sonlamim Noktasi | Aktif Tedavinin Diger Sonuclarn

Barstve ark. | Epoprostenal 81 primer PAH 12 hafta | 6 DYT Epo ile 39 metre artig,| Hemodinamik verilerde anlamli

(9) baslangicta 2ng/kg/dk | %74 FS 11l klasik tedavide 29 metre diizelme (ortalama PAB epoprostenol
IV perfiizyon, her %26 FS IV azalma (p=0.002) grubunda -4.8 klasik grupta +1.9
15 dk’'da 2 ng/kg/dk mmHg (p=0.002) PVR: Epo
artis(tolere edene grubunda 3.4 ve klasik grupta 1.5
kadar)- ya da klasik mmHg/L/dk (p<0.001) Yagam
tedavi kalitesi indeksleri Epo ile daha ¢ok

diizeldi (p<0.01) Oliim Epo grubunda:
0, klasik tedavide: 8 (p=0.003)

Badesch ve Epoprostenol 111 skleroderma ile 12 hafta | 6 DYT Epo grubunda +46 Ortalama PAB epo grubunda -5.03

ark. (12) baslangigta 2ng/kg/dk | ilgili PAH metre artig, klasik tedavi ve klasik tedavi grubunda +0.94
IV perfiizyon, her 15 | %78 FS: II-1lI grubunda -48 metre mmHg ( %95 GA, 8.98 -2.96) PVR
dk’da 2 ng/kg/dk %14 FS IV (p<0.001) epo grubunda -4.58 klasik tedavi
artis(tolere edene grubunda +0.92 mmHg/L/min (%95
kadar)- ya da klasik GA, -7.33 t0-3.67)
tedavi Olimler epo grubunda 4 klasik

grupta 5 (p=AD)

Simonneau ve | Treprostinil cilt alti 470 hasta 12 hafta | 6 DKYT treprostinil+klasik Ortalama PAB treprostinil grubunda

ark. (21) 1.25 ng/kg/dk 270 iPAH tedavi grubunda +10 metre | -2.3 mmHg plasebo grubunda + 0.7
inflizyona baglayarak| 90 skleroderma artis, plasebo+klasik tedavi | mmHg, PVRI mmHg/L/dk/m2
12 haftada en yiiksek| ile ilgili PAH grubunda 0 metre (p=0.006) | treprostinil grubunda -3.5 plasebo
doza ulagmak 109 sol sag santli hasta grubunda +1.2 (p<0.001) Borg
hedeflendi (225 ng/ | %11 FS I Dispne skoru treprostinil grubunda
kg/dk) klasik tedaviyle | %81 FS 11 daha iyi (p<0.001).
birlikte veya plasebo | %8 FS IV infiizyon yeri agrisi en sik goziiken
cilt alti inflizyonu yan etki (%85 ve %8 hasta bu
klasik tedaviyle birlikte yiizden tedaviyi birakmis).

AIR (25) iloprost inhale (2.5-5 | 203 PAH hastasi 12 hafta| 6 DYT %10 artis olan iloprost grubunda hemodinamik
mikrogram ile 102 iPAH hastalarin yiizdesi iloprost | parametreler 12 hafta sonunda
baslanan giinde 6-9 | 57 Kronik grubunda %37.6 plasebo gliniin baslangicindaki ilk
defa veya plasebo). | tromboembolik PH, grubunda %25.5 (p=0.06) FS | inhalasyon 6ncesi kaydedildiginde

35 kollajen vaskiiler da iyilesme iloprost plasebodan anlamli fark

hastalikla ilgili PAH grubunda %24.8 ve plasebo | bulunmamig Ancak ilk inhalasyon

9istah kesici kullanimina grubunda %12.7 (p=0.03) sonrasi dl¢iildiglinde sag atriyal

bagh PAH basing ve mikst vendz oksijen

%59 FS 111 satiirasyonu harig tiim

%41 FS IV hemodinamik parametrelerde
bazale gére iyilesme gdzlendi
(p<0.001)

ALPHABET (30)| Beraprost 80 mkg 130 hasta 12 hafta | 6DYT'de plaseboya gdre 25 | Beraprostile Borg Dispne
(mediyan doz) giinde | %51 primer PAH metre iyilesme (p=0.036) indeksinde anlamli diizelme, ancak
4 defa oral veya %48 sekonder PAH gruplar arasinda hemodinamikler
plasebo FS -1l ve FS arasinda anlamli farklilik yok.

Primer PAH olan hastalarda 6
DYT'nde 46 metre diizelme oldu
(p=0.035)

Barstve ark. | Beraprost 120 mkg 116 hasta 12 ay Hastalik ilerlemesi ve 6 DYT 3. ve 6. ayda beraprost

grubunda anlamli olarak daha uzun
mesafe, ancak 9. ve 12. her iki grup
arasinda fark yok. Borg Dispne
skoru, FS (6. ayda beraprost
grubunda daha iyi olmasi diginda)
hemodinamikler ve yasam kalitesi
acisindan gruplar arasinda fark yok

6 DYT - 6 dakika yiiriime testi, AD - anlamli degil, AIR - Aerosolized lloprost Randomized study group, ALPHABET - Arterial pulmonary hypertension and beraprost European trial, epo - epopros-
tenol, FS - fonksiyonel sinif, GA - giiven aralig, IPAH - idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon, PAB - pulmoner arter basinci, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon, PVR - pulmoner vaskiiler
rezistans, PVRI - pulmoner vaskiiler rezistans indeksi (7. kaynaktan uyarlanmigtir)
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tolere edildigi belirtilmistir.

Oral uzun etkili bir treprostinil formu da (faz lll) ¢alismalarda
arastinlmaktadir. FREEDOM-C calismasinda 354 hastada oral
treprostinil sildenafil veya bosentan ile kombine edilmis ve 6
dakika yiirlime mesafesinde sadece 11 metre iyilesme gdzlen-
mis ve istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (36).

PACES galismasinda (39) ise 16 hafta boyunca 267 PAH has-
tasina (IPAH, istah kesicilerle ilgili, bag dokusu veya konjenital
hastaliklarla ilgili PAH) intravendz epoprostenole eklenen silde-
nafilin (baslangic dozun 60 mg, giinde maksimum 240 mg) plase-
bo ile karsilastirilmasi hedeflenmistir. Calisma bagslangicinda tiim
hastalar en az 3 ay epoprostenol kullanmistir. 16 hafta sonunda
sildenafil grubunda plaseboya gore 6 dakika yiiriime mesafesi 28
metre artmistir (p< 0.001), ayrica pulmoner hemodinamiklerde
iyilesme ve yasam kalitesinde iyilesme gézlenmistir. Genel ola-
rak iki ilag iyi tolere edilmis ve %80 hastada sildenafilin hedefle-
nen dozuna ulasilmigtir.

Sildenafil veya sildenafilin bosentanla kombinasyonunu kul-
lanmakta olan PAH hastalarina tedavide inhale iloprost eklen-
mesinin etkilerini arastiran ¢calisma olan VISION calismasi ise
halen devam etmektedir (1).

Sonug

Prostanoidlerin pulmoner damarlar lizerindeki etkileri bu ilacla-
r PAH tedavisinde cekici kilmaktadir. Prostaglandin analoglari
endojen veya sentetik prostasiklinden kimyasal olarak daha stabil-
dir ve FDA tarafindan onaylanmistir. Formiilasyonlarindaki farklilik-
lar, uygulama yollari, etkinlik ve giivenilirlikleri bir hastada kullani-
lacak prostanoidin hangisi olacagina karar verdirebilir. Genel yak-
lasim olarak tedavide oral PAH spesifik ilaclar kullanmak ve eger
klinik kdtiilesme olursa daha kuvvetli olan parenteral prostasiklin-
lere gecmek standart bir yaklasim halini almistir. Onemli bir nokta
parenteral prostasiklin tedavisine gegen hastalarda bosentan veya
inhale iloprostun yarari gosterilemedigi icin bu tedavilere gegiste
oral tedavilerin kesilmesi daha uygundur. Sagkalimi arttirdigi gos-
terilen epoprostenolden sonra treprostinil ikinci sirada gelmektedir.
Parenteral prostanoide ragmen halen semptomatik kalan hastalar-
da medikal tedavinin nasil olacagina dair kuvvetli kanitlar yoktur ve
bu hastalarda genellikle akciger veya kalp akciger nakli gerekmek-
tedir (14).

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.

Dr. M. Serdar Kiiciikoglu Actelion ve Pfizer' firmalarin ilag
(SERAPHIN, GRIPHON, SITAXENTAN) ve epidemiyoloji calismala-
rinda (THALES, SPEED, BEHCET) arastirmaci olarak bulunmaktadir.
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