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Pulmoner arteryel hipertansiyon kétii prognozlu bir hastaliktir. Ancak yeni gelistirilen molekdiiller ve akilcil ilag kombinasyonlari hastali-

gin mortalite ve morbiditesinde 6nemli diizelme saglamistir. Bu makalede yeni molekiiller ve akilcil kombinasyon tedavileri hakkinda ya-
pilmis giincel ¢alismalar ézetlenmistir.
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Innovations of Pulmonary Artery Hypertension

Abstract

Pulmonary artery hypertension is a disorder with poor prognosis. However, newly molecules and rational combination therapies has im-
proved the morbidity and mortality of the disease. In this paper, latest studies on new molecules and rational combination therapies
have been summarised.
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Giris

olacak 6nemli calismalar sonuglanmistir. Yeni PAH spe-
Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) pulmoner  sifik molekiillerden seleksipag,? riosiguat®*# ve masitenta-

vazokonstriksiyon ve olumsuz vaskiler yeniden sekil-  nin® calismalari ile eski molekaiillerin farkli kombinasyon
lenme sonucu pulmoner vaskiler direncin artmasi ve calismalari (bosentan + sildenafil ve ambrisentan + ta-
ciddi olimcdl sag kalp yetmezligi ile seyretmektedir.’  dalafil) son zamanlarda 6nem kazanmistir.67

Bilinen tedaviler ti¢ vaskiiler sinyal yolagi tizerinden et-

Seleksipag

Oral kullanilan yuksek selektif IP agonistidir. Yiksek
selektif ozelligi olmasi nedeniyle diger prostonoid re-
septorlerine etkisi yoktur bu nedenle yan etkileri olduk-
ca azdir. Faz 2 calismasinda PAH’da etkinligi gosteril-
mis® ve ardindan faz 3’de GRIPHON calismasi yapil-
mistir. Bu calismada birincil sonlanim noktasi ilk morbi-
dite/mortalite olayinin olmasina kadar gecen siredir.
Tdm nedenlerden 6lim veya kotiilesen PAH nedeniyle
hospitalizasyon veya atriyal septestomi/akciger nakli ge-
rektirecek PAH kotiilesmesi, parenteral prostonoid kul-
lanimi/kronik oksijen tedavisi gereksinimi veya hastali-
gin progresyonu mortalite/morbidite olayi olarak kabul
edilmistir. Son 3 ayda ERA ve/veya PDE-5 inhibitord kul-
Son yillarda PAH tedavisinde degisikliklere neden lanan (%80) ve hic tedavi almamis (%20) WHO Grup 1

ki gostermektedir; prostosiklin, endotelin ve nitrik oksit
(NO). Epoprostenol, treprostinil, iloprost, beraprost ve
seleksipag; vazodilator, antiproliferatif ve imminmodu-
lator ozellikleri olan prostosiklin (IP) agonistidirler.
Bosentan, ambrisentan ve masitentan; endotelin resep-
tor blokerleridir (ERA). Sildenafil ve tadalafil fosfodies-
teraz tip-5 inhibitori (PDE-5) iken riociguat ise ayni
NO yolagina etkin olan ¢oziintr guanil siklaz aktiva-
toridir (sGC). Bir tirozin kinaz inhibitori olan imati-
nib ise PAH tedavisinde diger molekillerden farkl bir
etkiyle antiproliferatif 6zellige sahiptir. Ancak imatinib
ile yapilan calismalar klinik yararlanim konusunda
olumsuz sonuglar gostermistir.
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toplam 1156 stabil hasta, 4.3 yil takip edilmistir. Yas,
cins, etyoloji, baslangic fizik kapasite ve daha 6nce al-
digi tedaviden bagimsiz olarak seleksipag plaseboya go-
re morbidite/mortalitede %40 (HR 0,60; %99 CI 0,46-
0,78; p<0,0001) azalma saglamistir.2

Riociguat

Riociguat sGC aktivatortdir; bunu siklik guanizin
monofosfat (cGMP) tretimini endojen NO ile sinerjik
etkiyle ve dogrudan NO varligindan bagimsiz olarak
sGC'yi uyararak saglar. Bu sekilde hastalik strecinde
bozulan NO-sGC-cGMP yolagini yeniden diizenler.
PATENT-1 c¢alismasi riociguatin ¢ift-kor, plasebo kont-
rollti faz 3 calismasidir.> Daha 6nce ilag kullanmayan
veya kullanan (ERA veya inhale prostanoid) toplam 443
PAH hastada birincil sonlanim noktasi olarak 6-dakika
ylrime mesafesi degerlendirilmistir. Baslangica gore
12 haftada riociguat maksimum dozu olan giinde 3 kez
2,5 mg kullanan hastalar 30 metre fazla yurtrken, pla-
sebo grubunun 6 metre daha az ytradiagu gozlenmistir
(least-squares mean difference, 36 metre; %95 Cl 20-
52; p<0,001). Bu calismada birinci yil uzatilmis open-
label sonuclarinin (PATENT-2) benzerlik gosterdigi ve
6-dakika ylrime mesafesinin baslangica gore 51+7
metre fazla oldugu gozlenmistir.# Yine PATENT-2'nin
ikinci yil uzatilmis sonuclarinda ise hastalarin PATENT-
1’deki bazal 6-dakika ytriime mesafelerine gore 47+85
metre daha fazla yurudukleri ve iyilik hallerini koru-
duklari izlenmistir.®

Masitentan

SERAPHIN calismasi masitentanin hem mortalite/
morbidite, hem ardisik kombinasyon tedavisinde etkin-
lik, hem de optimal terapstik doz calismasidir.s Oliim,
atriyal septostomi, akciger transplantasyonu, intravenoz
veya subkiitan prostonoid baslanmasi veya PAH'nin ko-
tilesmesinden birinin olmasi birincil sonlanim noktasi
olarak kabul edilmistir. Masitentanin mono veya kombi-
ne kullaniminda 10 mg gtinliik tek dozun maksimal kli-
nik yarar sagladigi gosterilmistir (timtnde HR, 0,55;
%97,5 Cl, 0,39-0,76; p<0,001, daha 6nce tedavi alma-
mislarda HR, 0,45; %95 Cl, 0,28-0.72; p<0,001 ve te-
davi almiglarda HR, 0,62; %95 CI 0,43-0,89; p=0,009).
Kombine tedavi kullananlarin yaklasik %61’i PDE-5 in-
hibitort kullanmis ve bunlarin biytik bir cogunlugunu
ise sildenafil olusturmustur.

COMPASS-2 Kombinasyonu
COMPASS-2 calismasinda daha 6nce en az 3 ay sil-
denafil kullanan ve klinigi stabil olan WHO grup 1 has-

talara bir grupta bosentan eklenmis (ardisik kombinas-
yon) diger grupta sadece sildenafille (plasebo grubu) ca-
lismaya devam edilmistir.® Birincil son nokta ilk mortali-
te/morbidite (tim nedenlerden 6lim, PAH kotilesmesi-
ne bagli hospitalizasyon veya intravenoz prostonoid
baslanmasi, atriyal septestomi, akciger transplantasyo-
nu, PAH"In kottilesmesi) olayinin gerceklesmesi olarak
kabul edilmistir. Plasebo grubunda takip 39,7+22,6 ay
iken bosentan grubunda 38,0+21,9 ay olmustur.
Calismanin sonunda plasebo kolunda %51,4’tinde ve
bosentan kolunda da %42,8’inde birincil sonlanim nok-
tasina erisilmistir (HR, 0.83; %97.31 CI 0,58-1,19;
p=0.2508) (Sekil 1).

%75
HR 0,83

%97,31 Cl 0,58-1,19
%50 p=0,2508
%25 %51,4

%42,8
%0
Plasebo Bosentan

Sekil 1: COMPASS-2 ¢alismasi sonunda birincil sonlanim
noktasina erisenlerin yiizdesi, plasebo kolunda %51,4’linde
ve bosentan kolunda da %42,8’inde birincil sonlanim nokta-
sina erisilmistir (HR, 0.83; %97,31 Cl 0,58-1,19; p=0,2508).

AMBITION Kombinasyonu

AMBITION calismasi daha once tedavi almamis
WHO grup 1 hastalara ambrisentan ve tadalafil ile es
zamanl kombinasyon tedavisinin monoterapi ambri-
sentan ve monoterapi tadalafil ile karsilastirilmasi calis-
masidir.” Bilesik birincil sonlanim noktasi olan klinik ba-
sarisizliga kadar gecen siire (herhangi birine ulasmak;
tim nedenlere bagh olim, PAH kotilesmesine bagh
hospitalizasyon, hastalik progresyonu veya yetersiz
uzun dénem yanit) gruplar arasinda karsilastinlmistir. Es
zamanli ambrisentan ve tadalafil kombinasyon tedavisi
grubunda havuzlanmis monoterapi (HR, 0.50; %95 ClI
0.35-0.72; p=0.0002), ambrisentan monoterapi (HR,
0.48; %95 Cl 0.31-0.72; p=0.0004) ve tadalafil mono-
terapisine (HR, 0.53; %95 Cl 0.34-0.83; p=0.0045) go-
re mortalite/morbiditede anlamli diizelme gozlenmistir

(Sekil 2).
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Sekil 2: AMBITION ¢alismasinda izlem siiresi sonunda bilesik
birincil sonlanim noktasina erisen hasta yiizdeleri.
Ambrisentan+Tadalafil kombinasyonu kolunda; havuzlan-
mis ambrisentan veya tadalafil koluna gére %50, ambrisen-
tan monoterapi koluna gére %52 ve tadalafil monoterapi
koluna gére %47 oraninda bilesik klinik basarisizhik riski
azalmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar PAH tedavisine daha
rasyonel yaklasimi saglamistir. Yeni tani ve tedavi kila-
vuzunun 2015 yilinin tglinct ¢eyreginde yayinlanmasi
beklenirken, bu yeni mortalite/morbidite ¢calismalarinin
da yeni kilavuza katkisi olacag dustintilmektedir.
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