Arva gyodgyszerek a pulmondilis artérids hiperténia
(PAH) kezelésében
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Harom kulonbdzd hatdastani  csoportba
tartozd gyogyszer kdzul valaszthatunk, ezek

az endothelin receptor antagonistak (ERA), a a ' - 1
foszfodieszterdz-5 (PDE-5) gdtldk és a | L O
prosztanoid analdgok. Endothelin receptor

antagonista a bosentan, sitaxsentan, és az
ambrisentan, foszfodieszterdz-gatld a Mo et pet g
sildenafil, prosztanoid analég az il
epoprostenol, freprostinil, beraprost és L
lopost. NYHA Il stddiumu betegeknél a | |
nemzetkdzi ajanidsok alapjan  specifikus
terdpiakent valaszthatd az ordlis bosentan
vagy a sildendfil, az infravends epoprostenol
es az inhaldacids iloprost, esetleg szubkutdn vagy infravenads treprostinil. NYHA
IV-es betegeknéel elsGsorban az epoprostenol javasolt, mdasodsoriban
bosentan, iloprost vagy szubkutdn freprostinil, harmadsorioan sildenafil vagy
infravends treprostinil. A magyar szakmai protokoll is hasonld javaslatot
fogalmaz meg (Isd. terdpids algoritmus dbora).

A terdpids valasztast a bizonyitekok erdssege, az egyedi szituacio, a klinikai
megitelés (pl. toxikologiai megfontoldsok, fenndlld egyeb betegsegek),
valamint a beteg kivansdga hatdrozza meg. A monoterdpidk
elégtelensege esetéen a kuldnbdzo hatastani csoportoa tartozd gyodgyszerek
kombindcidja adhatd. Klinikai vizsgdlatok utalinak a kombinaciods terapidk
elonyéere, azonban egyerteimu ajanldsara meg nem dll rendelkezésre
elegendd adat. Vegsd megolddaskent a tudd-transzplantaciora van

A pulmondilis artérids hipertonia (PAH)
tudd errendszerenek kis arteridit erinto
megbetegedes, melyben a pulmondlis
arterids nyomas rendellenesen magas,
azaz a pulmonadlis datlagnyomas
nyugalomiban 25 Hgmm-nél vagy terhelés
eseten 30 Hgmme-nél, valamint a pulmondlis
erellendllds 3 Wood egysegnéel magasabbra
emelkedik, mikdzben a pulmondlis kapilldris
eknyomdas 15 Hgmm alaott marad. Ezek a
valtozdsok a jobb kamrai nyomas tartds
emelkedéset okozzak, amely jobb kamra
hipertrofiahoz, jobb szivfel-elegtelenseghez, majd korai
haldlhoz vezet.

A pulmondlis artérias hipertonia ritka betegseg, incidenciaként

avonatkozd irodalom dltaldban az 1-2 beteg/millio fét adja meg.
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Jellemzok

A pulmondlis artérias hipertonia betegseg a fizikai terhelhetdseg fokozatos
beszukulésével jar, a diagndzis utani varhato élettartam termeészetes lefolyas
eseten, kezeletlen dllapotban 2,8 ev. A betegseg fOleg a fiatalabb
korosztalyt erinti, a ndk-ferfiak aranya 2:1-hez.
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oSt S Az endothelin-1 erés vazokonstrikcid hatdst és a simaizom sejtosztdddsat
serkentd endogén peptid, koncentracioja PAH betegek plazmdjdlban és
tuddszdveteben emelkedett, az emelkedés mertéke dsszefUggest mutat a
NYHA vagy WHO stadiumok betegseg sulyossagaval. Hatasat a ETA es ETB receptor kozvetiti. A tudoerek

simaizom sejtiein taldlhato ket receptor izoformdhoz, az endothelin A €s B
receptorokhoz kdtddve vazokonstriktor €s sejtpproliferaciot serkentd hatdst
fejt ki. Az erfal endothelium sejtiein az endothelin B receptorok taldlhatok
meg, melyek aktivacioja vazodilatatorok, es antiproliferativ. anyagok

A pulmondlis artérids hypertonidban szenvedd betegeket a WHO szerint
meghatdrozott 4 funkciondlis osztdlyba (stadiumba) soroljak (NYHA vagy
WHO [-IV). A diagndzis feldllitdsdhoz elengedhetetlen a jobb szivfél

katéterezes, mely sordn pontosan merhetd a pulmondlis artérids nyomas s
a pulmondlis kapilldris eknyomds é&s meghatdrozhatd a pulmondlis
erellendllas. Specidlis vizsgdlatnak tekinthetd a 6 perces jards-terneléses
vizsgdlat (6MWT). Ez a teszt a PAH tferdpids vizsgdlatokban validait
végpontnak szamit,

Nem specifikus gydgyszeres kezelés

A diagnozis feldllitasakor vegzendd jobb szivfél kateterezes sordn az akut
vazodilatacids teszt elvegzese. A teszt pozitivitdsa eseten (a betegek <10%-
Aban) elsddleges terdpiakent kalcium-csatorna  blokkold  (nifedipin,
diltiazem) adandd. Tovdbbi nem specifikus terdpiakent oxigen,
diuretikumok, antikoagulansok &s inotrop szerek (digoxin) adhatdk. Azokndl a
betegeknel, akiknel a teszt negativ lett, vagy a kezeles elegtelenne valik
specifikus ferapia jon szoba.

felszalbaduldsat eredmenyezi,

Magyarorszagon ervenyes forgalomioa hozatali engedéllyel hdrom ordlisan
alkalimazhatd szer, a bosentan, az ambrisentan €s a sitaxentan rendelkezik.
A bosentan nem szelektiv kettds (ETA és ETB) receptor antagonista, mig az

ambrisentan és a sitaxentan az ETA receptorra szelekiv.

Foszfodiészterdz gatidk

A foszfodieszterdz enzimcesaldd a ciklikus nukleotidok hidrolizaldsat vegzi. Az
erfal simaizomsejtieiben taldihatd ciklikus nukleotidok az erfonus, ndvekedes

es szerkezet kialakitdsanak fé szabdlyozoi.

Ebben a gyogyszercsoportban a sildendfil az egyetlen engedelyezett
hatoanyag. Ordlisan adhato, hatdsat a cGMP-foszfodieszterdz-5 szelektiv
gdiflasan keresztul fejti ki, Hatdsara az intracelluldris cGMP koncentracio nd,

ami az ersimaizom elernyedését es a proliferacio gatiasat okozza.

Iroddank 4 kuldnbdzd hatdanyagot tartaimazd készitmeny technoldgiai-ertékelését vegezte el: az iloprost (Ventavis®), a sildendafil (Revatio®), a bosentan (Tracleer®)
es az ambrisentan (Volibris®).

Jelenleg az Orszdgos Egészség Pénztdr 3 készitményt tdmogat EU 100% finanszirozdsi kategdridban. 2008-ban a Revatio®-1 és a Tracleer®-t szedd betegek széma
korllbelll 90 f6 volt, az ehhez kapcsolodd tamogatas kiaramlas meghaladta a 120 millio forintot, Volibris®-1 ekkor méeg nem kaptak a betegek ebben atdmogatdasi
kategoridban.

Hazdnkban eldszdr a sildendfil (Revatio®) leftt tamogatva, amely utdn a
benyyjtott kerelmekben toébb esetben is kordbbi kezelesi epcsdk
hatdstalansagara epitettek a Kerelmezok egeszseg-gazdasagtani
elemzeéseikben. A modellekben legtdbbszdr klinikai  véegpontokat
szamszerUsitettek (NYHA stadium valtozast, 6 perces jarastesztet). A PAH
esetében is felmerll a legfébb kerdés, amely szamos ertékelés egyik
kulcspontja: a kezelésbe bevonhatd betegszadm. Az elsd vonalbel
terapidandl kdzel 300 fével, mdasodik vonalbeli terdpidndl kdzel 100-200
fOvel szamolhatunk az epidemioldgiai adatok alapjan, amely eddig a
betegforgalomban nem jelentkezett, Ennek oka tovabbi kutatdomunkat
igényel, de valoszinlleg az aluldiagnosztizaltsag all a hattérben, illetve hogy a PAH indikacioban haszndlatos orphan drugok kézul 2 darab is csak 2008-ban nyert
tGmogatast.

Orphan készitmények kasszahatasa terapias teriiletenként

_Haematolégiai
" betegség

___Anyagcsere
Rosindulatu ~ betegség
daganatos ——

megbetegedés

N

——__ Pulmolalis

A PAH kezelésére alkalmazott keszitmenyek orphan statuszuk mellett egy masik kritikus kérdeskdr, a gyogyszer-eszkdz kombindaciok (DDC) kerdeskoret is erintik. Ennek
kapcsan a biztonsdgossag és a technologiai-ernekeles problemdja fokozott figyelmet igenyel. A hatdsossag €s a biztonsagossag vizsgalata utan a technoldgia-
ertekelesnek is ki kell terjednie az eszkdz komponens vizsgalatara. Ez a kdltsegeken, az életmindseg alakuldsan, vagy a szamitott hasznossagi enekeken keresztUl
jelentdsen modosithatja a specifikus terdpidk egymashoz viszonyitott kdltseghatekonysagat.

Kitekintés

Valoszindnek tdnik, hogy a jévoben a korkep kezelése magdban foglaljia majd a tébb PAH-ra specifikus szerbdl alld kombindcios terapidkat is. Szamos folyamatot
ifak le, amelyek szerepet jatszhatnak a PAH patomechanizmusdalban eés Uj szerek terdpids célpontjaikent kerllhetnek eldterbe. liyen lehet pl. egyebek kdzott a
vazoaktiv intestindlis peptid (VIP) moduldidsa, a serotoninerg szerek, A-kindz, a tirozin-kindz receptorra hatd szerek, a retinoesav, az adrenomodulin €s az
angiopoetin, illetve azok derivatumai. Mindezek alapjan a tertlet tovabbi hasonlo Utemd fejlddése varhatd, mint amit az utobbi évtizedben lehetett tapasztalni,
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