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1. Uvod

1.1. Opcenito o plenoj arterijskoj hipertenziji

Plutna arterijska hipertenzija kramma je i progresivna bolest malih phuh arterija.
Karakterizirana je poviSenim arterijskim tlakom ikignosi >25 mmHg za vrijeme odmora.
Postoji podjela pléne arterijske hipertenzije na nekoliko kategorijagiutim svima im je
zajednéko obiljezje vazokonstrikcija ptmih arterija i njihovo strukturno remodeliranje.
Remodeliranje okdno zahvéa sve slojeve stijenke krvnih Zzila, ali najsnazrsjej medije
kojegcine glatke migine stanice. Zbog porerdaga vazoregulacije i protoka krvi kroz doste
krvne Zile dolazi do poviSenja mnog arterijskog tlaka i vaskularnog otpora, Stcon&nici
vodi ka hipertrofiji desnog ventrikula. Ukoliko se lijeci dovodi do smrti zbog zatajenja
srca. Upravo zbog toga cilj terapije jest zaustavaskularno remodeliranje i poboljSati

funkciju endotela (Montani i sur. 2013).

Procjenjuje se da je prevalencija PAH-a «appopulaciji niska i iznosi izmi 15 i 52
oboljelih na milijun stanovnika. Zbog tako niskeepalencije svrstava se u skupinu rijetkih
bolesti prphan diseage a lijekovi za njeno lijgenje u Europskoj Uniji dobivaju status
lijekova za rijetke bolesti ofphan drug statys Bolest se cesto dijagnosticira u
uznapredovalom stadiju Sto dodatno oteZava procjestuarnog broja oboljelih.
Bolest se moZe javiti u bilo kojoj zivotnoj dobiako kod odraslih tako i kod djece.
Primijeceno je da se kod Zena pojavljuje tri ptg&e nego kod muskaraca (Tondu¥ i sur.
2010).

Prognoze izljgenja razlikuju se ovisno o tipu bolesti, ali sitepito slabe Sto je djeloimo
posljedica kasnog otkrivanja bolesti. Smrtnost jeaeita je vrlo visoka, a progj@ zivotni
vijek oboljelih nakon dijagnoze je manji od 3 gaglirRanije dijagnosticiranje i petak
lijecenja poboljSavaju prezZivljavanje i usporavaju pesgu bolesti. Napredak u
razumijevanju patofizioloskih mehanizama PAH-a omiog je razvoj novih lijekova koji
zn&ajno poboljSavaju kvalitetu zivota oboljelih, alnjihovo prezivljavanje (Montani i sur.
2013).



1.2. Patofiziologija i molekularna podloga bolesti

Kod razlgitih podtipova pldéne hipertenzije raaliti su faktori koji dovode do pojave i
progresije bolesti. Ono Sto je zajetko svima jest vaskularna obstrukcija koja dovodi do
povetanja vaskularnog otpora. Nekontrolirana prolifgeaatanica u intimi i mediji krvnih
zila kljucna je pojava u patogenezi phe arterijske hipertenzije. Vazokonstrikcija, eredioh
disfunkcija, slaba krotiha upala i tromboza sudjeluju u poéaaju pliénog vaskularnog
otpora.PatofizioloSki procesi prikazani su na Sli¢Crosswhite i Sun,2014; Montani D i sur.,
2013)

Poznato je da pluna arterijska hipertenzija moze biti spotadi u populaciji, ali isto tako
moze biti nasljedna u obitelji. Préavanjem obitelji u kojima sdlanovi oboljeli od PAH-a
otkriveno je nekoliko gendije su mutacije povezane s pojavom bolesti. Pozjgatautacija
gena za protein BMPR2 (eng., bone morphogenetideiproreceptor Il). Radi se o
membranskom receptoru za faktore rasta iz porodi&ie p (eng., transforming growth factor
B) koji reguliraju proliferaciju i diferencijacijutanica. Ova mutacija dovodi do pretjerane
proliferacije glatkih mi&inih stanica. Otkrivene su taker mutacije gena zactivin-like
kinase type-Xkoji je isto receptor za faktore rasta iz porodic@H3 smjeSten na endotelnim

stanicama, ali i gena za serotoninski transpoBé¢TT) (McLaughlin i McGoon. 2006).

1.2.1. Endotelna disfunkcija

Endotelne stanice su glavne stanice u regulacigkwarne funkcije. One produkcijom
razli¢itih signalnih molekula kontroliraju tonus krvnililg, proliferaciju i apoptozu stanica u
stijenci krvnih Zila kao i agragaciju trombocitandotelne stanice kod ploe arterijske
hipertenzije na poticaj odienih stimulusa nekontrolirano proliferiraju i fomaju endotelne
lezije. Lezije koje suzavaju lumen krvnih Zila sgstse od velikog broja endotelnih stanica,
matriksnih proteina i fibroblasta. Takav endotedevinije funkcionalan nego nastupa stanje
endotelne disfunkcije, a nastaje zbog kéoiti ozlijeda endotela, slabe kréne upale,
hipoksije ili genetskih predispozicija (CrosswhiteSun,2014; Montani D i sur., 2013).
Kao posljedica endotelne disfunkcije javlja se poa&j ravnoteze produkcije vazodilatatora
i vazokonstriktora. Smanjuje se endogena produkaiajzn&ajnijin vazodilatatora
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prostaglandina 12 i duSikovog oksida, a s drugengtipojéana je produkcija vazokonstriktora
endotelina-1, serotonina i tromboksana A2. Zbogtiypojdana vazokonstrikcija pénih
arteriola pa je stoga pogen tlak i otpor u tim krvnim zilama. Endotelna diskcija osim Sto
dovodi do pojaane vazokonstrikcije doprinosi i vaskularnom reniioaeju stijenke pldnih
arteriola. Posljedica je to mitogenog djelovanjgedmih vazokonstriktora koji se pd@jano
produciraju uklj¢uju¢i endotelin-1, serotonin i tromboksan A2. Zbog &ep regulatorne
uloge endotela, cilj terapije PAH-a jest povratijegovu normalnu funkciju. Postdje
lijekovi, a to su antagonisti endotelinskih recepfoinhibitori fosfodiesteraze 5 i analozi
prostaciklina zaista poboljSavaju funkciju endot@aosswhite i Sun,2014; Montani D i sur.,
2013).

1.2.2. Vaskularno remodeliranje
Kod pluene arterijske hipertenzije dolazi do promjena wldtrri stijenke krvnih zila zbog
pojatane proliferacije vaskularnih stanica. Remodel@asg dogda u svim slojevima stijenke
pa je tako prethodno opisano stvaranje endotelrehijal Meiutim, najizrazenije
stanica. Proces vaskularnog remodeliranja dlgpi aktivaciju i pretjeranu proliferaciju
glatkin misStnih stanica i fibroblasta, promjenu komunikacijedetela i ostalih vaskularnih
struktura i pojaanu aktivnost cirkulirajéih progenitorskih stanica. Proliferacija i apoptoza
glatkin miSénih stanica u pltnima arterijama strogo su kontrolirani procesi kdkose
odrzala normalna struktura stijenke krvnih zilaak& bi one zadrzale funkcionalnost. To je
ostvareno djelovanjem raznih molekula porijeklonemotelnih stanica, kao Sto su endotelin-
1, prostaciklin, duSikov oksid te neki faktori rashajviSe trombocitni faktor rasta (platelet-
derived growth factor-PDGF),Faktor rasta fibrokdagibroblast growth factor 2 - FGF2),
epidermalni faktor rasta (epidermal growth factoEGF) i stem cell factor (SCF). Zbog
endotelne disfunkcije javlja se disbalans navedemblekula pa se javlja strukturno
remodeliranje medije pémih krvnih zila (Crosswhite i Sun,2014; Wilkins, 200 Morell i
sur., 2009).

Na unutarstadnoj razini vaznu ulogu u regulaciji proliferacijma koncentracija kalcija koji
reguliraju upravo molekule iz endotela. Naime, kahtija ostvaruju svoje pro-proliferativho

djelovanje tako Sto stvaraju kompleks s kalmodutinmji onda u izravnoj interakciji aktivira
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mitogenom aktiviranu protein kinazu (MAPK) koja pat ekspresiju transkripcijskih faktora
c-fos i c-jun koji promoviraju staémi rast i diobu. Upravo je ovo &ia na koji brojne
mitogene molekule, ukljuju¢i i endotelin-1 potiu remodeliranje pulmonarnih krvnih zila. U
srediStu je dakle MAPK koja osim na ovaj ¢ima moze biti aktivirana i preko
Ras/Raf/Mek/Erk signalnog puta, a kojeg v@&e na membranske receptore polrtaktori
rasta poput PDGF, VEGF | TGFE-Za razliku od tinka mitogena, antimitogeni kao Sto su
prostaciklin i dusSikov oksid inhibiraju MAPK i njenpro-proliferativno djelovanje na &ia
da povéavaju unutarstatine koncentracije sekundarnih glasnika cGMP-a i cAMPRONI
onda aktiviraju svoje efektorske protein kinaze,APKPKG koje fosforilacijom blokiraju
Ras/Raf/Mek/Erk put i aktivaciju MAPK. Disbalansamtogenih i antimitogenih molekula
nastupa abnormalna proliferacija glatkih ngh stanica, Sto dovodi do hiperplazije stijenke
te do suzenja lumena Zila (Crosswhite i Sun,201ikiké, 2011; Morell i sur., 2009).

1.2.3. Kroni¢na upala
Pokazalo se da upala ima vaznu ulogu u razvojénplarterijske hipertenzije. U lezijama u
stijenkama krvnih Zila plkta prondene su brojne upalne stanice koje ullju monocite,
makrofage, limbocite T i B i dendrte stanice. Osim toga, pratene su i poviSene
koncentracije citokina i kemokina (interleukin IL-6L-18, TNFo i MCP-1) u plazmi
oboljelih (Wilkins. 2011.).



Poreméaj regulatomih Timfocita i
pojatana ekstravazacija dendih Gubitak kontrole BVPR2 signalnog puta
stanica u stijenku krvne Zile ‘

Genettka podioga
(BMPR2, ALK1,5-HTT Endotelna disfunkeija i ozljede endotela l
-Pojana vazokonsirkcia(ET-L, S'HT~ Nekontrolirana upala i porerée imunosti
Fakior rzka -Smanjena vazodilatacija(PGI2, NO)
(upala, autoimunost, HIV, -Pojaiana aktivnost tirozin kinaza

liiekovi, toksini ‘

Nekontrolirana NaruSena endotelna barjera Regrutiranje upalnih
Gubitak oSOt | v Poreméaj endotenel | - -Propustanje serumsiih faktora i progenitorskih [«——{ Razvoj vase vasorum
prema apoptozi diferencijacije rasta u duble slojeve stienke .
endotela g stanica
krvnih Zila
) . Degradacija ekstracelulamog matrusa
Nekontrolirana proliferacija o
L L -otpustanie faktora rasta
glatkih miStnih stanicai citokinalkemokina
disfunkcija medije o
l -oksidativni stres
Hiperplazia Zadebijanje medie Remodelranje i |,
intime fibroza adventicije

| Vaskularno remodelranje |

{

| Tlatno preopteréenje desnog ventrikuH

| Hipertrofija desnog ventrikula i zatajenjk

Slika 1. Prikazpatofiziologije plune arterijske hipertenzije(preuzeto i prildgoo prema
Montani i sur., 2013).

1.3. Klasifikacija plitne hipertenzije
Prema vaz&j klasifikaciji ,Dana Point* bolest se moze palifi u pet glavnih tipovaprema
patologiji, patofiziologiji, hemodinamskim karakigtikama i strategiji lij¢enja (Tablica 1).
Tipovi su pliéna arterijska hipertenzija, @na hipertenzija zbog bolesti lijevog srca (ili
pluéna venska hipertenzija), @loa hipertenzija zbog bolesti g i/ili hipoksije, kronéna
tromboembolijska pléna hipertenzija i pltna hipertenzija nejasnog mehanizma (Crosswhite
i Sun, 2014).

Tablica 1. Podjela pline arterijske hipertenzije (preuzeto i prildgono prema Ghofrani i sur.,
2017)



Kategorija pléne hipertenzije

Karakteristike bolesti

1. Pluéna arterijska hipertenzija

Nastupa remodeliranje @oe vaskulature

koje dovodi do zadebljanja stijenke @hih

arterija, poveéanja plénog vaskularnog

otpora, pretjeranog faog opteréenja

desnog ventrikula i disfunkcije desnog srca.

2. Plwna hipertenzija zbog bolesti

lijevog srca

Najce&i oblik pluéne hipertenzije koji je
sistotike
disfunkcije lijevog ventrikula, bolesti &mnih
nekih kongenitalnih stenih

posljedica ili  dijastolicke
zalistaka ili

stanja.

Pluéna hipertenzija zbog bolesti gk

i hipoksije

Oblik pluéne hipertenzije koji nastaje ka
posljedica kronine opstruktivne bolesti pta
(KOPB) ili intersticijske bolesti pita.
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Kroni¢cnatromboembolijske

hipertenzija

Karakterizira je prisutnost tromba u phim

zilama i remodeliranje krvnih zila.

Plutna hipertenzija s nejasnim

mehanizmom

Bolest ukljuituje hemoragijske porerdaje,
mijeloproliferativne porem&je | ostala

stanja kao Sto je zatajenje bubrega.

1.4. Funkcionalna klasifikacija bolesti

Plutna arterijska hipertenzija dijeli secatiri klase s obzirom na to koliki je stupalj olsoija,

pa tako Sto je viSi stupan] oboljenja bolest jeateKlasifikaciju su definirale Svjetska
zdravstvena organizacija (WHO) i New York Healthsfsiation (NYHA) (Tablica 2).

Podjela pldne arterijske hipertenzije prema stupnju teZzineesiolvazna je radi oddesanja

farmakoterapije, s obzirom da su lijekovi s réaln mehanizmima djelovanja indicirani u

razlicitim stupnjevima oboljenja.



Tablica 2. Podjela bolesti prema stupnju izrazersistptoma (preuzeto i prilageno prema

Montani i sur., 2013)

Klasifikacija prema WHO

Klasifikacija prema NYHA

Klasa 1 Pacijenati ne os@u | Pacijenti ne osj&ju
simptome tijekom vjezbe [isimptome za vrijeme
odmora. obavljanja uokliajnih fizickih

aktivnosti.

Klasa 2 Pacijenti ne osjaju | Pacijenti osjéaju simptome
simptome za vrijeme odmoratijekom uobéajnih fizickih
ali osjg€aju nelagodu aktivnosti i ogranienost u
kratkatu daha tijekom njihovom izvaienju.
umjerene fiztke aktivnosti.

Klasa 3 Pacijenti koji ne osjaju| Pacijenti osjéaju simptome
simptome za vrijeme odmorayz minimalnu aktivnost |
ali su ogranieni u obavljanju ogranteni su u njihovom
normalnih Zivotnih| izvodenju.
aktivnosti.

Klasa 4 Pacijenti imaju simptome gz&acijenti koji imaju

vrijeme odmora, a oni se jq
dodatno  pogorSavaju 2

vrijeme aktivnosti.

Simptome  kod bilo  kakvg

D

aktivnosti i za vrijemeg

odmora.

1.5. Lijecenje pliéne arterijske hipertenzije

Lijecenje pliéne arterijske hipertenzije ukljuje nefarmakoloSke mjere, odnosno prilogodbu

natina zivota, konvencionalnu terapiju koja djelujmptomatski i lijekove koji utjéu na tijek

bolesti. Cilj terapije je ublazavanje simptoma, pigganje kvalitete Zivota oboljelih kao i

produljenje Zivota (Montani i sur. 2013).



1.5.1. NefarmakoloSke mjere
Od nefarmakoloskih mjera prepdeuse lagano kretanje uz izbjegavanje intenzivrai¢kih
napora koji bi mogli dovesti do hipoksijom induciea pulmonarne vazokonstrikcije i do
pogorSanja stanja bolesti. Zbog smanjene oksigenkori kod pojedinih pacijenata bite
potrebna primjena kisika, a sve kako bi se sffgehipoksijom izazvana vazokonstrikcija i
pogorSanje stanja. Pacijenti bi se trebali pridatiamatrij-restriktivne dijete, Sto ztiaunos
manje od 2400 mg soli dnevno, zato Sto @aja unos soli moze dovesti do p&gaog
zadrzavanja vode u organizmu i kéna do zatajenja srca. Respiratorne infekcije magju b
fatalne kod ove skupine pacijenata zbfmga ih je potrebno prevenirati, a to se postize
cijepljenjem protiv H. influenze i pneumokoka.Henmaimske i hormonske promjene koje se
javljaju u trudn@i mogu dovesti do pogorSanja stanja bolesti i dtepdijalno fatalnog
zatajenja desnog srca. Zbog visoke smrtnosti kejpovezuje s trudidfom, kod pacijentica
oboljelih od PAH-a trudnéa je kontraindicirano stanje. Iz tog razloga nujmgrimjena
odgovarajde kontracepcije kako bi se trudmoizbjegla. Izbor kontracepcije ovisi o terapiji
bolesti, pa tako ako je u terapiji bosentan kojiasjuje Winkovitost oralne kontracepcije
nuzna je primjena dodatnih meh&ah metoda (Montani i sur. 2013; McLaughlin i McGgo
2006).

1.5.2. Nespeciftna terapija

Diuretici su jedni od najvaznijih suportivih lijela u lijeéenju plne arterijske hipertenzije.
Napredovanjem PAH-a razvija se zatajenje desnog koje nastaje zbog remodeliranja
miokarda. Kao posljedica toga dolazi do @aj@e retencije tekiine u organizmu Sto se onda
manifestira kroz ascites i periferne edeme. Diaretajedno sa Narestriktivnom dijetom
smanjuju viSak vode u tijelu. Doze dijuretika pbime je prilagoditi bubreznoj funkciji i za
vrijeme primjene kontolirati koncentracije kalijakavi te ga nadomijeStati u slaju manjka.
Kod plutne arterijske hipertenzije p@mna je koagulabilnost i rizik od stvaranja tromba,
medutim samo nekoliko studija podrzava primjenu ardggalansa. Ukoliko se ipak koriste, u
terapiji je nafee varfarin za koji se pokazalo da poboljSava pigkianje pacijenatd) tom

je slutaju potrebno pazljivo titriranje doze i oprez zbhmggunosti stupanja u interakcije s

drugim lijekovima s kojima se mozeda terapiji.



Kod brojnih pacijenatate u nekoj fazi bolesti biti nuzna suplementacijaika radi
odrzavanjazadovoljavaje razine saturacije kisikom iznad 90%, a sve kaksessprijeila

hipoksijom uzrokovana vazokonstrikcija (Montanurs2013).

1.5.3. PAH speciféna terapija

Bolje razumijevanje molekularne podloge @ie arterijske hipertenzije dovelo je do razvoja
nekoliko skupina lijekova koji djeluju na ragte putoveciji poremeaj dovodi do pojave
bolesti. Dosad razvijeni lijekovi koji se koristeolljSali su simptome kod oboljelih i
omoguili usporavanje progresije bolesti, ali nazalos$ jovijek ne postoji lijek koji bi
izlijec¢io PAH. Lijekovi koji su odobreni za lif@nje su antagonisti endotelinskih receptora
(bosenatn, ambrisentan i macitentan), inhibitorsfddiesteraze 5 (sildenafil, tadalafil),
stimulator topljive gvanilat ciklaze (riocigvat)ingetski analozi prostaciklina (epoprostenol,

iloprost, treprostinil) i agonist IP- receptoralésesipag) (Montani i sur. 2013).
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2. Obrazlozenje teme

Pluna arterijska hipertenzija krama je i progresivana kardiovaskularna bolest s vrlo
visokom smrtno&u koja je posljedica zatajenja srca. Radi se tkojebolesti s kompleksnom
patobiologijom koja se svrstava u skupinu rijetkiblesti prphan disease)U prethodnih
nekoliko desetljga napravljen je veliki iskorak u razumijevanju mallarne podloge
bolesti.To je omogtilo razvoj novih lijekovacije su farmakoloske mete upravo signalni
putovi koji su poreméeeni kod pliéne arterijske hipertenzije. Postéijéijekovi najvise djeluju

na smanjenje vazokonstrikcije, ali i na zaustayjgoatoloskog remodeliranja krvnih Zila.
Unata® napretku u lijéenji PAH-a, ona i dalje ostaje neizljea pa se iz tog razloga istrazuju
novi inovativni lijekovi koji bi ciljali neke altarativne putove te tako doveli do izlgnja.

Cilj ovog rada je prikazati najvaznije zfsgke u patobiologiji pltne arterijske hipertenzije,
opisati patofizioloSke putove koji su ukdeni u nastanaki progresiju bolesti, te farmakoloski
okarakterizirati skupine lijekova koji se koriste tarapiji. Osim toga, prikazate se i

potencijalni novi lijekovi koji se nalaze u radtim fazama istrazivanja i razvoja.
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3. Materijali i metode

Za izradu ovog teorijskog diplomskog rada prwana je stréna i znanstvena literatura
relevantna za temu plne arterijske hipertenzije i njenog bignja. Prodavani su udzbenici iz
farmakologije i pretraZzivane bibliografske baze giopubMeda. Pretrazivanje je provedeno
koriStenjem raztiitih kombinacija klj&nih rijec¢i pulmonary arterial hypertension, endothelin
pathway, nitric oxide pathway, serotonine pathway pulmonary arterial hypertension,
prostacyclin pathway, endothelin receptor antagtmisphosphodiesterase 5 inhibitors,

guanilat cyclase agonists, prostacyclin analogs.

Pregledavane su taker mrezne stranice Europske agencije za lijekowdAEi Hrvatske
agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMEKako bi se pristupilo sazecima opisa

svojstava onih lijekova koji su u Europi odbrenilipacenje pliéne arterijske hipertenzije.
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4. Rezultati i rasprava

4.1. Endotelinski put

Jedan od sustava ukdgnih u patogenezu plone arterijske hipertenzije svakako je
endotelinski sustav. Tome u prilog ideinjenica da su blokatori endotelinskih receptora
ucinkovita terapijska skupina lijekova u Kenju PAH.Neurohormon endotelin-1 jedan je od
najpotentnijih vazokonstriktora i mitogena u gloj cirkulaciji. Svoje dinke ostvaruje preko
aktivacije ET-A i ET-B receptora prisutnin na erglatm i glatkim misénim stanicama
krvnih Zila. Njegove su koncentracije Za@o povisene u plazmi i u prekapilarnim gritm
arteriolama kod pacijenata oboljelih od ¢ie arterijske hipertenzije. Posljedica je to
pojatane endotelne produkcije kao i inhibirane elimijeaeindotelina.Razine endotelina-1 u
cirkulaciji koreliraju s ozbiljnosti bolesti, poredajem kardiopulmonarne hemodinamike i
mortalitetom. Osim toga, pot¥en je broj endotelinskih receptora nadoum prekapilarnim
arteriolama (Stibon i Morrell, 2012).

4.1.1. Sinteza endotelina

Endotelin-1 je vazoaktivni peptid od 21 aminokiselkoji spada u porodicu endotelina u koju
se joS svrstavaju endotelin-2 i endotelin-3. Prtxe® se sintetizira u endotelnim stanicama
krvnih Zila nakoniega se egzocitozom izluje i veZze za odgovaraje endotelinske receptore
koji su prisutni na glatkim mi&nim stanicama, endotelnim stanicama i fibroblaatkrvnih
Zila. Sintetizira se u proteoktiom procesu koji se sastoji od dva koraka. Primprakursor
koji se sastoji od 200 aminokiselina, nazvan prepdotelin-1 se proteolitki cijepa
djelovanjem endopeptidaze i tako nastaje i daldtinni prekursor nazvan veliki endotelin-1.
Taj se prekursor dalje prevodi u aktivni endotdlinkoji je ¢ak 140 puta potentniji
vazokonstriktor i to djelovanjem endotelin-konveaficin enzima (ECEs).Endotelin-1 se
konstitutivno sintetizira i izltuje, a sve je to regulirano na razini genske trapsie
djelovanjem razéiitih vanjskih stimulusa.Primarno je parakrina mailekjer secak 80% ET-

1 sintetiziranog u endotelnim stanicama secerngzo@tozom kroz bazolateralnu stranu

stanice prema glatkim m&iim stanicama krvne zile, a samo se 20%(¢cigkel u krvotok.
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Uklanjanje izl¢enog endotelina-1 odvija se preko endotelnih séakignih Zila u pldima i
bubrezima. Vezanjem na ET-B receptore na endotestémicama pokte se internalizacija
endotelina-1, a zatim i degradacija u stanici (Mpa&a i Emoto,2014; Stibon i Morrell,
2012).

4.1.2. Uloga endotelina-1 u patogenezi gre arterijske hipertenzije

Endotelin-1 doprinosi razvoju ploe arterijske hipertenzije zato Sto djeluje narmedanizme
koji sudjeluju u razvoju bolesti. Osim 5to je néijjaazokonstriktor u plénoj cirkulaciji, on
takaier dovodi do abnormalne proliferacije glatkih ré@mh stanica, endotelnih stanica i
fibroblasta, a ujedno i inhibira njihovu apoptoZtakvo djelovanje rezultira sa stvaranjem
fiboroznih zadebljanja u stijenci krvne Zile, o&gjem endotela zbog pretjerane
vazokonstrikcije i trombozom. Fibroza stijenke Zimsljedica je pojgane aktivacije i
kontrakcije fibroblasta koji pofano sintetiziraju komponente ekstracelularnog rksdri Pro-
proliferativnim djelovanjem na endotelne staniceritwosi endotelnoj disfunkciji i disbalansu
vazokonstriktora i vazodilatatora. Za razvoj PANea&na je i slaba kroéma upala krvnih Zila
u kojoj endotelin-1 takder ima svoju ulogu. On djeluje proupalno tako Stvgdava
kapilarnu permeabilnost zb@gga je olakSana infiltracija upalnih stanica u ¢kia osim toga
stimulira stvaranje proupalnih citokina i stami adheziju. Kongno, endotelin-1 se povezuje
i s poveéanjem produkcije reaktivnih kisikovih spojeva zhpayetanja aktivnosti i ekspresije
NADPH oksidaze u endotelu. Svi ovikinci endotelina-1 doprinosenjegovoj funkciji u

pluénom vaskularnom remodeliranju (Clozel i sur.,2088bon i Morrell, 2012).

4.1.3. Endotelinski receptori

Endotelin-1 svoje &inke na krvnim Zilama ostvaruje preko dva tipa datiaskih receptora,
ET-A i ET-B, koji su oba sa G-proteinom povezancagtori.Vezanjem endotelina-1 na
endotelinske receptore dolazi do konformacijskenpene receptora i aktivacije pridruzenih
G- proteina, @ijem tipu ovisi koji¢e se signalni put aktivirati. G-proteini sastojeosler,f i y
podjedinica pricemu je u inaktivnom stanju zapodjedinicu vezan nukleotid GDP. Nakon
aktivacije i konformacijske promjene receptora ngr@teinu dolazi do zamjene GDP-a s
GTP-om, a zatim i do disocijacije podjedinice od@y-podjedinice. Aktiviranar-podjedinica
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dalje u izravnoj interakciji s razitim ciljnim molekulama pokrée signalne putove u stanici,
dok By-podjedinice ostaju zajedno vezane za membranu.

Afinitet vazanja endotelina-1 za ET-A receptor nuaje vei od afiniteta vezanja endotelina-
2 i endotelina-3, dok su afiniteti sve tri izofornmoteina za ET-B podjednake.ET-A
receptori dominantno se nalaze na glatkim ¢nign stanicama krvnih Zila, dok su ET-B
receptori smjeSteni na endotelnim, ali i glatkimSknim stanicama(Correale i sur., 2018;
Casserly i Klinger, 2008).

Ucinci aktivacije endotelinskih receptora razlikugl avisno o tome na kojim su stanicama fi
stanicama d@ do vazokonstrikcije i pretjerane proliferacije ifogeno djelovanje) te
hipertrofije stanica.S druge strane, aktivacija Bf€ceptora na endotelnim stanicama dovodi
posredno do vazodilatacije zbog toga Sto sec¢@adivaranje dusSikovog oksida (NO) i
prostaciklina, prevenira se apoptoza i omage se uklanjanje endotelina-1. To se ostvaruje
aktivacijom signalnog puta Akt—kinaze kofe fosforilacijom aktivirati endotelnu NO-
sintazu i pojdati produkciju NO, kojice uzrokujéu vazodilataciju biti protuteza endotelinu-1

i tako osigurati homeostazu tonusa krvnih zila¢plWnat@ dvostrukom dinku,

endotelin-1 je dominantno vrlo jaki vazokonstrikt¢€Casserly iKlinger,2008).

4.1.4. Unutarstanini mehanizam

4.1.4.1. Vazokonstrikcija

Aktivacija ET-A i ET-B receptora na glatkim migim stanicama dovodi do
vazokonstrikcijekoja je posliedica aktivacije Gavisnog i neovisnog (RhoA) signalnog
puta.ET-A receptor na membrani glatkih rémh stanica krvnih zila povezan je s Gg-
proteinom kojice aktivirati fosfolipazu C, zatim sa G12 proteinkaji aktivira RhoA protein,
ali i s Gs proteinom koji aktivira adenilat cikiaz AC) te tako powe&ava produkciju
Gq proteinom, ali i s G13 proteinom koji aktivirdtORK put i Gi proteinom koji inhibira
adenilat ciklazu (AC) i smanjuje koncentraciju se#tarnog glasnika cAMP-a(Houde i
sur.,2016).

Gq protein pridruzen ET-A i ET-B receptoru aktivif@sfolipazu C koja iz membranskog
fosfolipida fosfatidilinozitol 4,5-bifosfata (PIP23tvara sekundarne glasnike diacilglicerol
(DAG) i inozitol 1,4,5- trifosfat (IP3). Oni ondaodode do pov&anja koncentracije Gau
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stanicama.lP3 kao hidrofilni glasnik difundira uoglazmu i djeluje na spedifie IP3-
receptore smjestene na sarkoplazmatskom retikultenadovodi do osloktanja C&'iz
intacelularnih rezervi. S druge strane, DAGkao ¢fiobbni glasnik aktivira citosolnu protein
kinazu C (PKC) koja fosforilacijomdjeluje na brojmaete u stanici. Signalni put koji
ukljuc¢uje PKC sudjeluje u regulaciji st&niog rasta,apoptoze stanica i vazokonstrikcije.
Aktivirana PKC fosforilacijom aktivira membranskalcijske kanale (receptorom aktivirani
kalcijski kanali -ROCC) i omogije ulazak CHiz ekstracelularnog prostora.
Nakon toga slijedi senzitizacija mikrofilamenatarstnog citoskeleta na ¢a Povéanje
intracelularne koncentracije €a dovodi do aktivacije prve mete u stanici, a topjetein
kalmodulin. Daljnje dog#aje u stanici posreduju PKC i €aktivirana kalmodulin kinaza II
(CamK).

Aktivirana PKC fosforilira i aktivira CPI-17 proteikoji je inhibitor miozin fosfataze kratkog
lanca(MLCP). Kada je MLCP inhibirana onac¢eemdai hidrolizirati fosfatne skupine s
miozina. S druge strane,PKC ili CamKIl izravhom féa8acijom regulatorne podjedinice
aktivirajumiozin kinazu kratkog lanca (MLCK), enzirkoji fosforilira miozinske lance
stvarajii tako vezna mjesta za interakciju s aktinom. Ovgkacesi dovode do kontrakcija u
glatkim mistnim stanicama, odnosno do vazokonstrikcije.

Osim na prethodno opisani i@, senzitizacija mikrofilamenata na €amoZze se dogoditi i
tako da se aktivira put Rho kinaze (ROCK) i to z#juwuc¢i G12 proteinu koji je pridruzen
ET-A receptoru te G13 proteinu pridruzenom ET-Bepmoru. Sam ROCK put sudjeluje
takader i u regulaciji ekspresije gena u stanicama,reélifeijacije, proliferacije, hipertrofije,
apoptoze, adhezije i migracije stanica. Aktivacijaendotelinskog receptora dolazi do
zamjene nukleoida GDP-a koji je vezan za Rho-Aakadna u inaktivhom stanju s GTP-om
¢ime se Rho-A aktivira i translocira iz citosola membranu stanice. Aktivirana kinaza
RhoA-GTP fosforilira i aktivira Rho- kinazu, a onpak fosforilacijom regulatorne
podjedinice inhibira aktivnost MLCP. Smanjenjentiakosti MLC-fosfataze pouvava se
fosforilacija miozina i potie kontrakcija.Ovaj signalni put zaustavlja se z§bhp&i
negativnim regulatorima,GTP-azama koje hidrolizirgTP vezan za RhoA protein i prevode
ga u GDP,ali i protein kinazama(kao Sto su PKA iPKkoje fosforiliraju i inhibiraju RhoA.
Postoje dokazi da pajana aktivnost RhoA/Rho-kinaza puta dovodi do hgrerije u krvnim
zilama, te da se inhibicijom tog puta snizava kmlak. Takater je vrlo dobro utvtena veza
NO i RhoA/Rho- kinaznog puta. Aktivacija puta Rhindze u endotelnim stanicama krvnih
Zila od strane primjerice endotelina-1 suprimirapeksiju eNO- sintaze, enzima odgovornog

za sintezu NO, najvaznijeg vazodilatatora krvnih piuca. S druge pak strane, NO dovodi do
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vazodilatacije, izméu ostalog, i preko inhibicije RhoA-kinaznog putatoi preko protein

kinaze G koja se aktivira u signalnom putuNO, aaofugforilira i inhibira RhoA kinazu.

Endotelin-1 osim dominantno vazokonstrikcijskoginka kojeg ostvaruje preko ET-A
receptora, preko istog receptora moze djelovatizodilatacijski ukoliko je receptor povezan
sa Gs proteinom. Naime, taj Gs protein aktivirandde ciklazu (AC) Sto dovodi do
poveanja koncentracije cCAMP-a i aktivacije protein kieaA koja fosforilacijom aktivira
miozin fosfatazu kratkog lanca i dovodi do relakgaglatkin miSta krvnih zila. Suprotni se
ucinak ostvaruje kada endotelin-1 aktivira ET-B reoeps pridruzenim Gi proteinom jer
dolazi do inhibicije sinteze cAMP-a i do vazokoiigtije (Houde i sur.,2016; Miyagawa i
Emoto,2014; Lima i sur., 2010; Bouallegue i sudQ?).

4.1.4.2. Vazodilatacija

Nasuprot vazokonstrikcijskoméimku koji se ostvaruje preko ET-A receptora, enlioté
moze potaknuti i vazodilataciju djeldjuna ET-Breceptore na endotelnim stanicama. Nakon
vezanja za ET-B receptor, dolazi do aktivacije imuignog Gq- proteina kofie dovesti do
aktivacije puta fosfolipaze C i do pawamja koncentracije G4 u endotelnoj stanici.
Poveanje koncentracije G& dovestée do stvaranja kompleksa s kalmodulinom i do
aktivacije kalmodulin kinaze Il (CamKIl) kojée fosforilacijom aktivirati endotelnu NO-
sintazu i povéati sintezu NO. Porast koncentracije’Ca stanici dovodi i do aktivacije
membranskog enzima fosfolipaze A2 (PLA2) koja savarahidonsku kiselinu. Ona je
prekursor prostaciklina koji se u toj situaciji gtgno stvara. M&utim, endotelin-1 moze i
negativno djelovati na produkciju NO. Ukoliko je HBlreceptor zdruzen sa G13-proteinom,
doci ¢e do aktivacije Rho-kinaza puta u endotelnoj staifi@ dovodi do inhibicije djelovanja
endotelne NO- sintaze. Osim smanjenja aktivnos@-aMtaze u endotelnim stanicama, moze
se smanijiti i ekspresija gena za enzim tako StdPKE fosforilacijom aktivira STAT3
transkripcijski faktor preko kojeg se utiSava tiamzcija gena za eNO- sintazu i tako reducira
produkcija NO. Iz svega navedenog vidi se da etideteutjete na produkciju tvari koje
imaju vazodilatacijsko djelovanje i koje ustvaine protutezu njegovom vazokonstrikcijskom
djelovanju (Houde i sur.,2016; Miyagawa i Emoto,20lima i sur., 2010; Bouallegue i sur.,
2007).
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4.1.4.3. Mitogeno djelovanje

Osim Sto je snazni vazokonstriktor, endotelin-1 potentni mitogen, naime endotelinski su
receptori povezani joS i s aktivacijom MAP—kinaZana spada u porodicu serin/treonin
kinaza, koje posreduju kontrakciju glatkih ndi§ih stanica, oksidacijski stres zbog pejae
produkcije superoksida,ali joS vaznije abnormalmliferaciju glatkih misénih stanica. Prva
komponenta ovog kaskadnog puta je R#an porodice malih GTP- vezujin proteina.U
inaktivnom stanju na njega je vezan GDP, a nakdivadije receptora dolazi do zamjene s
GTP-om. Nakon aktivacije, Ras fosforilira i akt&iRaf, koji zatim aktivira MAPK. MAPK
fosforilira joS neke nizvodne kinaze, a sve zavaSaktivacijom c-fos i c-jun transkripcijskih
faktora u jezgri stanice koji reguliraju ekpresiazlicitih citokina i faktora rasta te dovode do
promocije proliferacije, rasta i diferencijacijeagtih mistnih stanica(Houde i sur.,2016;
Lima i sur., 2010; Bouallegue i sur., 2007).

Na slici 2 prikazani su signalni putovi vezani zhktiaaciju ET-A i ET-B receptora.
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Slika 2. Prikaz unutarstaimih signalnih putova koje endotelin-1 pokeeu stanicama krvnih

Zila(preuzeto i prilagéeno s www.giagen.com)

4.1.5. Antagonisti endotelinskih receptora

Zbog prethodno razjaSnjene uloge endotelina-1 wawoj progresiji pléne arterijske

hipertenzije, kao vazan terapijski pristup nameingle blokada njegovog djelovanja.
NajwinkovitijifarmakoloSki mehanizam blokade endotekog puta jest uporaba nepeptidnih
antagonista endotelinskih receptora koji se kortiget veZu za vezno mjesto endotelina-1
na receptoru.Lijekovi se dijele na selektivnhe aatasfe koji blokiraju samo ET-A receptor,

Giji je predstavnik ambrisentan (Volibfii na neselektivne koji blokiraju oba endotelinska
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receptora, méu koje spadaju bosentan (Tracf®eri macitentan (Opsunfi). Nakon vezanja
ovih lijekova na endotelinske receptore, endotélsge viSe ne moze vezati i aktivirati ih pa se
postize vazodilatacija i blokada mitogenog i remivdgiceg Winka endotelina-1 na glatke

miSi¢ne stanice (Correale i sur., 2018; Casserly i KIm@008)

Postavlja se pitanje koja je od te dvije skupinekbva klinicki uc¢inkovitija. Teorijskaje
prednost dana selektivnim antagonistima ET-A rem@pKad se oni primjenjuju endotelin-1 i
dalje moze ostvarivati pozitivne&inke aktivacijom ET-B receptora na endotelnim stama.
Poveanjem sinteze NO i prostaciklina dovodi do vazddidge iantiproliferativnhog &inka.
Ipak ta je prednost upitha s obzirom da ET-B remeppostoje i na glatkim mi&him
stanicama i tamo posreduju vazokonstrikciju, tajjeova blokada nuzna kako bi se ostvario

maksimalni vazodilatacijskidinak(Correale i sur., 2018; Casserly i Klinger, D0

IstraZzivanja na zivotinjama pokazala su da se sietekn blokadom ET-B receptora i dalje
postize vazokonstrikcija uzrokovana endotelinonerlon aktivira ET-A receptore na glatkim
misSicnim stanicama. Zbog blokade ET-B receptora nemaaog produkcije NO i
prostaciklina koji¢ine vazodilatatornu protutezu,iz toga slijedi danje&na inhibicija ET-A
receptora. Neka druga ispitivanja na animalnim riodePAH pokazala su da se blokadom
ET-A receptora smanjuje stupanj @he hipertenzije za 25%, a bez blokade ET-B.c@re
studije pak, pokazale su da je kombinirana blokabtla tipa receptora ¢inkovitija od
izolirane blokade ET-A te da se postize bolje piggvanje Zivotinja. Zbog raalitosti
eksperimentalnih i klirkkih oblika PAH i dalje ostaje nerazrijeSeno kojaojecija bolja u

terapiji(Steiner i Preston, 2008).

20



Bosentan (Slika 3) je dualni je kompetitivni antagb endotelinskih receptora, ali sa znatno
ve¢im afinitetom prema ET-A (Ki=4.1-43 nMol), nego pre ET-B (Ki=38-730 nMol)

receptoru.
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Slika 3. Struktura bosentana (preuzeto sa www.perinotom)

Odobren je za terapiju ploe arterijske hipertenzije kod odraslih pacijensgastupnjem
bolesti Ill, prema klasifikaciji SZO s ciliem polphnja kapaciteta fizkog opteréenja i
smanjenja simptoma. Kod odraslih pacijenata tesiapg zapéinje sa dozom 62,5 mg dva
puta dnevno tijekom 4 tjedna, a nakon toga se zprakldozu odrzavanja od 125mg dva puta

dnevno (www.ema.europa)eu

Ispitivanjima na animalnim modelima bosentan jeucdco pléni vaskularni otpor i
zaustavio patolosku hipertrofiju krvnih zila pdukao i desnog ventrikula. Na animalnom
modelu pléne fibroze, smanjio je depoziciju kolagena uépha. Bosentan smanjuje gl i
sistemski vaskularni otpor, dovodi do péarja stéanog minutnog volumena, ali bez da
pritom poveéava frekvanciju sfanog ritma. Terapija bosentanom u kikim studijama
dovela je do smanjenja u stopi kiikog pogorSanja, Sto ukljuje pogorSanje simptoma,
hospitalizacije i smrtnost (Roberts i Preston,200Gww.ema.europa.eu).

21



Ambrisentan (Slika 4) je selektivni antagonist Efleéeptora dominantno smjeStenih na
glatkim mistnim stanicama krvnih Zila pta i kardiomiocitima, zbogéega blokira

vazokonstrikciju i njihovu nekontroliranu prolifegigu.
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Slika 4. Struktura ambrisentana (preuzeto sa wwiacpem.com)

Zbog selektivne blokade ET-A receptora ambrisentgnendotelin-1¢e aktivirati slobodne
ET-Breceptore koji su smjeSteni na endotelnim stma tecée dovesti do pojane
produkcije NO i prostaciklina koji su vazodilatatbrdiciran je za lij€enje pléne arterijske
hipertenzije stupnja Il i lll prema klasifikaci§ZO kod odraslih pacijenata. Primjenjuje se u

dozi 5 mg jednom dnevno(Correale i sur., 204&w.ema.europa.eu)
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Macitentan (Slika 5) je najnoviji odobreni nekompweti antagonist endotelinskih receptora.
Razvijen je po uzoru na bosentan s ciljiem maksiotpjrovéanja djelovanija, a istovremeno

smanjenja ozbiljnih nezeljeniktmaka koji su prisutni kod njegovog prethodnika.

Slika 5. Struktura macitentana (preuzeto sa wwwchain.com)

Neselektivno blokiraET-Ai ET-Breceptore, sa Za@o veim afinitetom za ET-A receptor.
Pokazalo se da macitentan ima¢ajaiju efikasnost u usporedbi sa svojim prethodngi a
to je posljedica bolje sposobnosti penetracijeivotkbog vée lipofilnosti i veteg afiniteta te
sporije disocijacije s receptora. S obzirom na d@mino parakrinu signalizacijuendotelina-1,
lijek koji moze bolje penetrirati u tkivo svakake ostvariti bolju blokadudinka. Za razliku
od bosentana i ambrisentana koji vrlo brzo disgcisareceptora, macitentan se na njemu
zadrzavacak 15 puta dulje zbogega ima bolju efikasnost jer se njegatinak ne moze
premostiti povéanjem koncentracije endogenog endotelina-1 kao j8tdo sléaj sa
bosentanom i ambrisentanom. Indiciran je za dugutrierapiju pldne arterijske hipertenzije
kod odraslih i to kod stupnjeva bolesti Il i Il gma klasifikaciji SZO. Kod odraslih se
pacijenata primjenjuje jednom dnevno u dozi od I(@lozel, 2016;www.ema.europa.eu).
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4.1.6. Farmakokinetske razlike antagonista endotelinskileptora

Antagonisti endotelinskih receptora @osobno se razlikuju prema farmakokinetskom profilu.

Njihove najvaznije karakteristike sazete su u tal3li

Tablica 3. Farmakokinetika antagonista endotellms&ceptora (preuzeto i prilaggno prema

Correale i sur., 2018)

Bosentan Ambrisentan Macitentan
Put primjene Oralno Oralno Oralno
Bioraspolozivost 50% 90% NEPOZNATA
Patetak djelovanja/h| 3-5 15 8

Vezanje za proteing
_ >98% 98.8% >99%
plazme (albumin)

UGT(1A9S, 2B7S

_ 1A3S) CYP3A4, CYP2C8
Metabolizam CYP2C9, CYP3A4
CYP3A4,CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19
CYP2C19
Aktivni metabolit + - +
o 90% hapatika, 3%| 80% hepatika, 22%| 50% hepatika, 50%
Eliminacija
renalna renalna renalna
Poluvijeme
5-8 13-16 16

eliminacije (t1/2) /n

Bosentan se intenzivno metabolizira u jetri prekdPGA4 i CYP2C9, nakontega se
metaboliti primarno eliminiraju hepdkim putem. Minimalno se elimira renalnim putem,
svega 3% nepromijenjenog bosentana. Metabolizmatajpa3 metabolita, od kojih je jedan
farmakoloSki aktivan. S obzirom na zagn hepatki metabolizam i eliminaciju, provedena
Su ispitivanja o utjecaju stanja jetre na bioraspmost bosentana. Kod pacijenata s blagim
oSteéenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A) nijetvidena znaajna promjena
farmakokinetike, pa nije potrebna prilagodba ddggitivanja na 5 pacijenata pokazala su da
umjereno oStEenje jetre (Child-Pugh stadij B) dovodi do Zapnog povéanja izloZenosti
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bosentanu, dok za teSko a&nje jetre (Child-Pugh stadij C) ispitivanja niswyedena. Zbog
svega navedenog primjena bosentana kontraindicjeak@d pacijenata koji imaju umjereno i
teSko oStéenje jetre. S obzirom da se bosentan minimalnoimnail renalnim putem, kod
pacijenata s ostenjem bubrega nema kontraindikacija niti je  pateebprilagodba

doze(Correale i sur., 2018).

Ambrisentan se metabolizira primarno glukuronidauij djelovanjem enzima UGT
(UGT1A9S, UGT2B7S i UGT1A3S), ali podlijeze i okattdynom metabolizmu primarno
putem CYP3A4, a manje putem CYP3A5 i CYP2C19. Hiewija se primarno odvija
hepatékim putem. Iz tog razloga poreda rada jetre dovodi do pot@nja koncentracije
ambrisentana u plazmi te se javlja potreba zagwdhom doze, a u slaju kad se radi o
teSkom zatajenju jetre primjena je kontraindiciraRenalna eliminacija ambrisentana je
minimalna, stoga u staju pacijenata s ostenjem bubrega nije potreba korekcija doze. Ipak,
preporden je oprez pri primjeni kod pacijenata s teSkinbriednim zatajenjem (Correale i
sur., 2018).

Macitentan se intenzivno metabolizira putem CYPiraaz dominantno CYP3A4 ptiemu

nastaje jedan aktivni metabolit koji doprinostinfekoloSkom tinku. Nakon intenzivnog
metabolizma u jetri prodjednako se elimira renalnirhepatékim putem. S obzirom na
farmakokinetske zriajke macitentana nije potrebna prilagodba dozegdemijenata s blagim
i umjerenim oStéenjem jetrene funkcije, ali je njegova primjena tkkamdicirana kod teSkog
oStetenja jetre. Nije potrebna prilagodba doze kod pacaija s oStenjem bubreZne funkcije,
ali treba pratiti razine hemoglobina i krvnog tlaklog povéanog rizika od hipotenzije i

anemije(Correale i sur., 2018).

4.1.7. Nuspojave ERA

Antagonisti endotelinskih receptora osim po farmkhketskim znaajkama razlikuju se
medusobno i prema sigurnosnom profilu, odnosno premestalosti pojave pojedinih
nuspojava.Nd@e&e nuspojave koje se javljaju prlikom primjene aotagta endotelinskih
receptora povezane su sa sistemskom vazodilata&ipgundjeloméno uzrokuju.Osim toga, s

njima se povezuje i hepatoto&sost, anemija i periferni edemi.
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Hepatotoksinost je ozbiljna nuspojava do koje dovode antagorisdotelinskih receptora
stoga se redovito provode pretrage jetrenih enzZlAfil i ALT) prije uvaienja ERA u
terapiju, te jednom mjeseo za vrijeme trajanje terapije. Ona je vjerojatnosljedica
kompetitivne inhibicije razéitih hepatobilijarnih transportera odgovornih zatiahku
sekreciju citotoksinih i necitotoksinih Zuwnih soli iz hepatocita u Zovod. Nakon njihove
inhibicije dolazi do nakupljanja tih soli u hepatooa i do hepatotok8nog Wwinka. Stupanj
hepatotoksinosti moze se pratiti mjerenjm aminotransferaza rui. kPove&anje razine
aminotransferaza u plazmi ovisno je o dozi ERA. iNoispitivanja pokazala su da inhibicija
ET-B receptora izravno rezultira s kolestazom &lmier pridonosi hapatotoksiom w&inku.
Ova je nuspojava najizrazenija kod bosentana, kodrigentana je rizik hepatotokspsti
relativno nizak, a razlog tome je slaldéinak na hepatobilijarne transportere. Koma,
najnoviji macitentan nije hepatotokan(Correale i sur., 2018; Monaco i Davila, 2016;
Aversa i sur., 2015; Clozel i sur., 2013).

Periferni edemice&a su nuspojava selektivnih blokatora ET-A receptatakle kod
ambrisentana i to ponajprije kod starijih pacijena¢ suwesto razlog ukidanjaambrisentana iz
terapije. Mehanizam u podlozi ove nuspojave pavan je na animalnom modelu te je
otkriveno da je ona posljedica aktivacije ET-B mgoea posljedicatega je otpuStanje
vazopresina koji pate zadrzavanje Na vode u organizmu, odnosno inhibira natriurezu.Uz
to se joS smanjuje kontraktilnost miokarda zbogkate ET-A receptora preko kojih
endotelin-1 in&e poj&ava kontraktilnost miokarda. Za razliku od ambriaea, periferni se
edemi rijetko javljaju kod bosentana i macitent@uw(eale i sur., 2018; Monaco i Davila,
2016; Aversa i sur., 2015; Clozel i sur., 2013).

Sto se e hematoloskih promjena, antagonisti endotelinskiteptora dovode do snizenja
koncentracije hemoglobina i hematokrita. AnemijaggeXe slaba i rijetko zahtijeva prekid

terapije, a nakon 12 tjedana dolazi do stabilieacpna nije povezana s hemolizom ili
krvarenjem, nego s inhibicijom putova koje u ecgttona pokré€e endotelin-1 preko ET-B

receptora. Naime endotelin-1blokira apoptozu esiteg a kada se lijekovima inhibra njegov
ucinak eritrociti poj&ano podlijezu apoptozi te se njihov broj smanjupastupa anemija. Svi

antagonisti endotelinskih receptora imaju podjednpgjavnost anemije, ali ona nije toliko
izrazena da bi zahtijevala prekid terapije,dotén preporuka je kontrolirati koncentracije
hemoglobina na pgetku terapije (Correale i sur., 2018; Monaco i D@Vv2016; Aversa i sur.,

2015; Clozel i sur., 2013).
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Od ostalih nuspojava n@&e su one povezane sa sistemskom vazodilatacijoto, su
nazalna kongestija, glavobolja, omaglica, sinkogslpitacija, hipotenzija, reakcije
preosjetljivosti, dispneja, nazofaringitis, bromhifaringitis, GIT nuspojave, itd.

JoS jedna vazna Kkarakteristika svih antagonistaotehdskih receptora je njihova
teratogenost. Endotelin-1 od vitalne je vaznostifetini razvoj, a inhibicija njegovog
djelovanja na modelu fetusa miSa pokazala je dazdalo hipertenzije i do kraniofacijalnih
abnormalnosti. 1z tog razloga je primjena antagaremdotelinskih receptora kontraindicirana
kod Zena u fertilnoj dobi, osim ako se primijenegodarajide mjere kontracepcije. Prije
pocetka terapije nuzno je provesti test truéo koji mora biti negativan, te je taker
preporuka provoditi test svaki mjesec. Ukoliko senpenjuje bosentan, kontracepcija se ne
smije oslanjati samo na oralne kontraceptive, jer © njime stupaju u farmakokinetsku
interakciju. Bosentan kao induktor citokroma smanjplazmatsku koncentraciju oralnih
kontraceptiva zbogega se smanjuje njihovaiokovitost, pa je stoga nuzna primjena i
sekundarnih mjera kontracepcije (Correale i sW18 Monaco i Davila, 2016; Aversa i sur.,
2015; Clozel i sur., 2013).

4.1.8. Interakcije

Antagonisti endotelinskih receptora kao supstratiP@A4 stupaju u interakcije s drugim
lijekovima koji djeluju kao inhibitori ili induktartog enzima. Bosentan i macitentan koji se
dominantno metabolizira preko CYP3A4 moraju se seppm primjenjivati sa azolnim
antifungicima (ketokonazol, flukonazol) koji su ibiiori CYP3A4 te povéavaju njihove
koncentracije u plazmi. Taker, valjalo bi izbjegavati njihovu kombinaciju gatpicinom
koji je induktor CYP3A4 te kao takav zbog smanjekgacentracije bosentana i macitentana
u plazmi moze narusiti njihovo djelovanje. Za realiod njih, ambrisentan ne stupa u
zn&ajnije interakcije s inhibitorima i induktorima okroma zato Sto se dominantno

metabolizira glukuronidacijom (Aversa i sur., 2015)

Bosentan ima potencijal stvaranja brojnih intefjakzato Sto je i sam induktor citokroma
CYP3A4 i CYP2C9. On inducira vlastiti metabolizaali i metabolizam drugih lijekova.
Plazmatske koncentracije drugih lijekova koji seiste u kombinaciji s bosentanom, a koji se
metaboliziraju preko CYP3A4 i CYP2C9 bie snizene zbogega jecesto potrebna

prilagodba njihovih doza. Od kligki znatajnih interakcija svakako valja istaknuti one s
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varfarinom, inhibitorima PDES5 i sa oralnim kontrpteima s kojima seceke nalazi u
politerapiji. Inhibitori PDE5 metaboliziraju se e CYP3A4 pate bosentan zbog indukcije
enzima dovesti do snizenja njihove koncentraciazmi i do smanjenog iltak izostanska
djelovanja. Oralni kontraceptivi taer su u interakciji s bosentanom i smanjuje im se
ucinkovitost, te je stoga vazno pacijenticama natlasiZznost primjene dodatne metode
kontracepcije.Ambrisentan i macitentan nisu inloibiniti induktori CYP3A4 pa ne stupaju u
ovakve interakcije kao bosentan (Aversa i sur.5201

4.1.9. Ucinkovitost ERA

Ucinkovitost antagonista endotelinskih receptora moe@na je meta-analizom koja je
ukljucila 12 randomiziranih i kontroliranih klitkkih ispitivanja i ukupno 1471 pacijenta.
Pokazalo se da antagonisti endotelinskih receptocgu poboljSati kapacitet figke
aktivnosti, poboljSati stupanj WHO/NYHA klasifikgeis obzirom na izraZzenost simptoma,
ali 1 sprijetiti pogorsanje stupnja klasifikacije. Osim togauenaju dispneju i poboljSavaju
kardiopulmonarnu hemodinamiku kod pacijenata kojuju od pline arterijske hipertenzije
stupnja Il i lll prema WHO/NYHA klasifikaciji. Unakt dobrom @inku i redukciji simptoma

upitno je smanjuju li ERA smrtnost oboljelih (Lisur., 2013).
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4.2. Put duSikovog oksida

Dusikov oksid jedan je od glavnih vazodilatato@ntimitogena krvnih zila u péima. Osim
ucinka na glatke migne stanice krvnih Zila on djeluje i na trombociteniocite ostvarujéi
inhibiciju adhezije leukocita @emu se 6ituje njegov protuupalnéinak. Takaler inhibira

agregaciju trombocita i formiranje tromba (Stibdvarrell, 2012).

4.2.1. FizioloSka uloga dusikovog oksida

Kod zdravih osoba NO je kifma molekula koja regulira vaskularnu perfuziju ué¢pha kao
odgovor na stupanj ventilacije u pojedinim dijeloa plia, a sve s ciliem Sto bolje
oksigenacije krvi. Razina NO niska je u onom dijdiva pluta u kojem je stupanj ventilacije
nizak, odnosno kad nastupi hipoksija, Sto dovodvamokonstrikcije krvnih Zila u tom dijelu
pluéa. Za razliku od toga, njegova je razina visokanimodijelovima pléa u kojima je
ventilacija visoka Sto onda dovodi do vazodilagadgrvnin zila u tim dijelovima pla
(Stibon i Morrell, 2012).

4.2.2. Sinteza duSikovog oksida

NO se sintetizira u endotelnim stanicama krvnih pilta na poticaj raziitih stimulansa kao
Sto su acetilkolin, bradikinin, stres smicanjaigam protoka krvi, hormoni, faktori rasta i
mnogi drugi. Svi oni vezi se za vlastite membranske receptore na endotedtamcama
mogu pokrenuti o CGaovisni ili o C&"-neovisni put aktivacije endotelne NO-sintaze, keja
odgovorna za sintezu NO. Acetilkolin i bradikininego svojih membranskih receptora na
endotelnim stanicama dovode do péama koncentracije Gau stanici i posliedno do
povesanja aktivnosti Cd-kalmodulin kompleksa. Ote u izravnoj interakciji sa kalmodulin-
vezujwwom domenom eNO-sintaze dovesti do njene aktivacpevetanja produkcije NO.
eNO- sintaza moZe biti aktivirana i neovisno o larteaciji C&" u citoplazmi endotelnih
stanica i to tako da se fosforilira djelovanjemtpno kinaza. Mehaiki podrazaji u krvnim
zilama koje registriraju mehanoreceptori na enddtelstanicama vrlo su vazan stimulus za
povetanje produkcije NO. Aktivacijom tih mehanoreceptatalazi do aktivacije protein

kinaze A (PKA) i serin-treonin protein kinaze Aktognata i kao protein kinaza B, PKB) koja
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¢e fosforilirati i poveéati aktivnost eNO- sintaze i tako p@ed#i produkciju NO (Rang i sur.,
2016).

NO nastaje u oksidoredukcijskoj reakciji u kojojlalo do prijenosa elektrona s molekulskog
kisika koji je donor, preko niza kofaktora koji jkduju nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
(NADPH), tetrahidrobiopterin (BH4), flavin adenimdkleotid (FAD), flavin mononukleotid
(FMN), kalmodulin i protoporfirin 1X, do amino skine L-arginina. Kao produkti te reakcije
nastaju NO i H20, dok se L-arginin prevodi u L-glin. Ta je reakcija katalizirana skupinom
enzima nazvanih dusSik oksid sintaze (NOS). Do sad@oznate tri izoforme ovog enzima
NNOS i eNOS koje su konstitutivno eksprimirane wroaima i endotelnim stanicama, te
INOS koja se pojano eksprimira u upalnim procesima. Zacplu arterijsku hipertenziju
klju¢na je endotelna NO-sintaza (eNOS) koja je konstitot eksprimirana u endotelnim
stanicama plénih krvnih Zila. Ti se enzimi sintetiziraju u oblikmonomera, a da bi postali
funkcionalni moraju formirati dimer kako bi moglezati kofaktor BH4 i supstrat L-arginin,
te producirati NO i citrulin kao kowrae produkte. U skaju neuspjeSne dimerizacije,
monomeri¢e producirati peroksidne ione“@mijesto NO teée tako doprinijeti oksidacijskom

stresu u endotelnim stanicama i disfunkciji enago{&hao i sur., 2015).

4.2.3. Unutarstanini mehanizam i djelovanje

Dusikov oksid je potentni vazoregulator koji sewstia iz endotelnih stanica i difundira do
glatkih mistnih stanica u koje kao nepolarna plinovita molelldai slobodnom difuzijom
kroz membranu. U citoplazmi se veZe i aktivira enzopljivu gvanilat ciklazu (sGC) koja
onda pojaano producira sekundarni glasnik cGMP iz GTP-a. sfk@3o0lni je enzim prisutan
u glatkim misénim stanicama krvnih Zzila koji se sastoji od dvipodjedinica, vée a
podjedinice i manjg podjedinice. Postoje dvije izoforme podjedinica i dvije izoformé
podjedinica, méutim za vazodilataciju je najvazniji enzinu$1l kombinacijom podjedinica.
Obje podjedinice sadrze karbonilne katéké domene koje zajedno formiraju katékdi
aktivno srediste enzima. Podjedinjgegadrzi amino-terminalnu domenu koja veze prostetsk
skupinu hem koja sadrZi Zeljezo. Zeljezo u sastaema moZe postojati u oksidiranom i
reduciranom obliku, te u fizioloSkim uvjetima pgstravnoteza ta dva oksidacijska stanja
Zeljeza koja ustvari utpel na aktivnost enzima i na njegovu osjetljivostnppe NO kao
aktivatoru. U inaktivnom stanju enzima Zeljezaijstanju F& i ono ima veliki afinitet za

vezanje NO Kkoji izaziva konformacijsku promjenu dtdicke podjedinice i viSestruko
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povetava katalittku aktivnost enzima, te p@java produkciju sekundarnog glasnika cGMP-a.
Primije¢eno je da kod pacijenata koji boluju od PAHa kasljedica oksidativhog stresa
dolazi do porem@ja ravnoteze oksidiranog i reduciranog Zeljezauksgiri hema, te je ono u
tom sluiaju preteZito u oksidiranom Feobliku, a aktivnost enzima je narusena. s&gjCje
hem u takvom obliku neosjetljiv je prema NO, a osaga hem s oksidiranim Zeljezom vrlo
brzo disocira s proteina zbogega se sama proteinska struktura izlaze ubikvijinac
proteolitickoj razgradnji(Klinger i Kadowitz 2017; Zhao i su2015; Klinger, 2007).

cGMP djeluje kao sekundarni glasnik koji aktiviraog proteinske mete u stanici.
Najzna&ajnije su protein kinaza G (PKG) koja fosforilacijociljnih proteina dovodi do
vazodilatacije, te do inhibicije proliferacije i gracije glatkih miginih stanica. Osim nje, tu
su joS i membranski kationski kanglju aktivnost regulira upravo cGMP i fosfodiestexaz
cikli¢ckih nukleotida (PDE) koje degradacijom regulirajpnkentraciju cGMP-a u stanicama
(Klinger i Kadowitz 2017; Zhao i sur., 2015; Kling007).

Protein kinaza G (PKG) svojim fosforilacijskim dp@anjem inhibira receptorski aktivirane
kalcijske kanale na membranama stanica i 8avi@ ulazak ekstracelularnog kalcija. Ona
takader inhibira IP3 receptore na sarkoplazmatskom uwktiku tako sprjgavajuii
oslobatanje intracelularnih rezervi kalcija. Osim togasffwilacijom aktivira o C& ovisne
kalijeve kanale koji omogwiju izlazak K i hiperpolarizaciju stanice koja onda dovodi do
zatvaranja o naponu ovisnih €akanala (VDCC). Kon&o potie ponovnu pohranu Ea
sarkoplazmatski retikulum, preko aktivacije Ca-AZPa smjeStene na membrani
sarkoplazmatskog retikuluma. Svi ti ddga u stanici dovode do smanjenja koncentracije
Cd", a onda i do smanjenja osjetljivost mikrofilamenarema tim ionima. Djelovanjem
PKG fosforilira se regulatorna podjedinica enzimazim fosfataze kratkog lancgame se on
aktivira te posljedino defosforilira miozinske lance i dovodi do relakige blokirajufi
interakciju miozina i aktina. S druge strane, zlsotanjenja koncentracije Emaktivira se
kalmodulin i zaustavlja se aktivhost miozin kinakeatkog lanca te ne moze @dodo
fosforilacije miozina i njegove interakcije s aldm. Vazodilataciji doprinosi i blokada
vazokonstrikcije pokrenute od strane endotelina-kpja se ostvaruje preko inhibicije puta
RhoA/Rho- kinaze, tako Sto PKG fosforilacijom iningb RhoA i njezinu translokaciju na
membranu. U glatkim mi&him stanicama nalazi se joS jedan enzim koji jeamaza
regulaciju koncentracije cGMP u stanici, a to jeftaliesteraza 5 (PDE5) koja hidrolizira
cGMP i tako ograriava njegovu koncentraciju u stanici (Klinger i Kadiz 2017; Zhao i
sur., 2015; Klinger, 2007).
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NO svoje dinke osim na prethodno opisan¢mapreko aktivacije topljive sGC ostvaruje i
tako da u prisutnosti elektron-akceptora stupa mijsie reakcije S-nitrozilacije. On naime
reagira s cisteinskim tiolnim skupinama na protemite ih tako kovalentno modificira i
utjece na njihovu funkciju. Upravo S-nitrozilacijom Njpcava aktivnost Ca-ATP-aze na
sarkoplazmatskom retikulumu, koja onda pej@o uklanja CZ iz citoplazme i tako

doprinosi vazodilataciji.

Osim vazodilatacijskog, NO talter ima antiproliferativni i proapoptozni c¢imak na
endotelnim stanicama i glatkim migim stanicama krvnih Zila pta tako sprjéavajlti
patolosko remodeliranje krvnih zila. Mehanizam kojNO inhibira proliferaciju nije u
potpunosti poznat, ali ¢ea studija govori u prilog tome da se tafinak ostvaruje
posredstvomcGMP-u i PKG, kojafosforilacijom inhiiMAPK, klju¢ni enzim u signalnom
putu aktivacije proliferacije. Druga istrazivanjakpgovore u prilog tome da NO ostvaruje
antiproliferativno djelovanje mehanizmom neovisnoncGMP-u jer se pokazalo da NO
mijenja ekspresiju i aktivnost proteina ukignih u regulaciju staémog ciklusa (Klinger i
Kadowitz 2017; Zhao i sur., 2015; Klinger, 2007).

Signalni putovi koj su regulirani unutar stanic’® prikazani su na slici 6.

v
- voee L “e o 0/0

-
'E AP NP A A Geer

L1 | cGmP © _ila | vV A

- Arestin 2

. " m_/
: 11d |
_————

Il¢c

GRK2

Glatka miSi¢na stanica

o =

Stezanje Opustanje

32



Slika 6. Unutarstatini signalni put duSikovog oksida (preuzeto i prddgno prema Zhao i
sur., 2015)0 — dusikov oksid, sGC — topljiva gvanilat ciklazaMP — cikliki inozim monofosfat, cGMP —
cikli¢ki gvanozin monofosfat, ROCK — Rho povezana prokéiaza, PKG — protein kinaza G, MLCK — miozin
kinaza kratkog lanca, MLCP — miozin fosfataza kogtdanca, VDCC — Ca kanali ovisni o naponu, SR-
sarkoplazmatski retikulum, SERCA - kalcijska ATPazarkoplazmatskog retikuluma, GPCR — receptori

povezani s G- proteinima, GRK2 — receptorska pndt@iaza povezana sa G —proteinom

4.2.4. Uloga u patobiologiji PAH-a

Disfunkcija puta NO jedna je od temeljnih promjdga se dogda na pdetku razvoja PAH-
a. Manjak NOdovodi do pretjerane vazokonstrikcijeinodeliranja krvnih Zila. Porerieg
ovoga puta moze se dogoditi na viSe razina, a tijuditje nedostatak prekursorske
aminokiseline L-arginina, smanjenu ekspresiju kiinanost eNO-sintaze i oksidacijski stres u
endotelnim stanicama. Manjak L-argininadege je posljedica pojane aktivosti arginaze u
plazmi, enzima koji se s endotelnom NO-sintazonmebdata supstrat L-arginin. Smanjenje
aktivnosti eNOS velikim je dijelom posljedica infole posredovane asimetnim
dimetilargininom (ADMA), glavnim endogenim inhibit@m ovog enzimacije su
koncentracije u plazmi oboljelih poviSene.

Osim toga, porent@j puta NO moze se dogoditi i zbog smanjene aksiinefektorskih
enzima u glatkim mignim stanicama, sGC i PKG. Zbog toga se smanjeno producirati
sekundarni glasnik cGMP ilkke imati smanjeni ¢inak. Mogua je i pretjerana aktivnost
fosfodiesteraze 5 (PDES) koja pretjerano razgdavati cGMP. Kod pacijenata koji boluju od
pluéne hipertenzije zabiljezen je pogn oksidativni stres u krvnim zilama. On je posged
pojatane produkcije reaktivnih kisikovih spojeva zbogtmrane aktivnosti NADPH oksidaze
ili pak disfunkcije mitohondrija. ROS koji nastajksidiraju tetrahidrobiopterin (BH4),
kofaktor eNOS zbogiega ona umjesto NO stvara superokside. Oksidastmeis dovodi
takader i do inaktivacije sGC koja postaje neosjetljpaaNO (Yuansheng i sur., 2016).

4.2.5. Lijekovi koji djeluju na put duSikovog oksida

Zbog vaznosti NOkao vazodilatatora, te njegovodpaaitiferativnog djelovanja, aktivacija

NO puta je vrlo vazan terapijskipristup u terapifH.
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Prvi je pristup bio nadomijeStanje nedostatka N@o Ge mozZe ostvaritiprimjenom lijekova
koji su donori NO, kao Sto su nitroglicerin, Naroprusid i neki drugi oralni nitrati ili
inhalacijom plinovitog NO. Lijéenje koriStenjem oralnih donora NO pokazalo se
neuspjeSnim prvenstveno zbog slabe selektivhosh djekova prema krvnim Zilama u
plu¢noj vaskulaturi. Naime, doze koje su potrebne z@ansnje zadovoljavajieg smanjenja
tlaka u plénim krvnim zilama dovode do jake sistemske vazoalige i hipotenzije koja je
neprihvatljiva. Inhalacijski NO ima brojne povoljriearakteristike kao Sto su lipofilnost i
sposobnost brze difuzije kroz alveolarni epitelptekapilarnih pulmonarnih arterija na koje
djeluje. Ima veliki afinitet vezanja za Zeljezo astavu hemgime se inaktivira, Sto zkada

¢e se inaktiviratEim dospije u krvotok te e mai ostvariti sistemski tinak vazodilatacije.
Vazodilatacijski dinak inhalacijskog NO je brz i kratkotrajan zbog atkotrajnog
poluvremena Zivota u plazmi. Inhalacijski NO predipija lijecenja pulmonarne hipertenzije
u novoraentadi koja se primjenjuje u jedinicama intenzivne geje Klinicka ispitivanja
pokazala su da jeakutni vazodilatatorni odgovoinhalacijski NO priblizno jednak odgovoru
na terapiju prostaciklinima i blokatorima kalcijsktanala. Prednost inhalacijskog NO je ta da

nema sistemske hipotenzije i smanjenja oksigen&oijgKlinger, 2007).

Zbog navedenih ogratenja terapije nadomijeStanjem NO razvijeni su bpakkoji djeluju na
nize mete u tom putu. Kao ¢inkovita skupina lijekova pokazali su se inhibitori
fosfodiesteraze-5 u koju spadaju sildenafil i tafielOni inhibiraju razgradnju sekundarnog
glasnika cGMP-a, na@rtim njihov nedostatak je taj Sto idiokovitost ovisi 0 razini NO.
Naime, oni su &inkoviti samo ako je put NO i dalje aktivan, Stoagnda nastaju dovoljne
kolicine cGMP-a. Zbog toga se javila potreba za novinstygpom Kkoji ¢e omoguiti
odrzavanje aktivnosti puta N@ak i onda kada je razina NO jako niska. To se pesti
aktivacijom enzima topljive gvanilat ciklaze kojevara sekundarni glasnik cGMP. Do sada
jedini odobreni lijek s takvim mehanizmom djeloveang riocigvat. Obje ove skupine lijekova
dovode do powsanja koncentracije cGMP-a u glatkim néidim stanicama krvnih Zila, koji
onda posreduje vazodilataciju kao i inhibiciju pieracije i fibroze krvnih Zila (Klinger,
2007).
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4.2.6. Inhibitori fosfodiesteraze 5

Enzim fosfodiesteraza 5 dio je porodice enzimaddi&steraza kojdini 11 izoenzima. Radi
se 0 enzimu koji je zgajno eksprimiran u glatkim mi&im stanicama krvnih zila pta
gdjekatalizira hidrolizu cGMP-a. Zbog njegove pémee ekspresije i aktivnosti razgradnje
cGMP-a , zajedno sa smanjenom bioraspoloZivd§O, javlja se vazokonsktrikcija kao i
pojaana proliferacija i otpornost prema apoptozi glatkmniSicnih stanica. 1z tog razloga

terapija PAH je usmjerena na smanjenje aktivhqetvo tog izoenzima.

Lijekovi sildenafil i tadalafil (Slika 7), inhibifja enzim PDE5 i tako smanjuju degradaciju
cGMP-a pa se njegova koncentracija g@awa,odnosnodinak mu se prolongira. To rezultira
pojatanom aktivno&u PKG i vazodilatacijom, ali i antiproliferativniméinkoma.Oba lijeka
su kompetitivni inhibitori PDED5, koji se vezu zany katalittku podjedinicu te tako prife

vezanje supstrata cGMP-a i njegovu hidrolizu.

In vitro ispitivanjima za oba je lijeka utdeno da selektivno inhibiraju PDE5, izoformu koja
je dominantno eksprimirana u krvnim zilamadaydok prema ostalim izoformama enzima
fosfodiesteraze imaju znatno manji afinitet. Upraxioog toga ovi lijekovi dovode do
vazodilatacije plénih arterija, a da pritom samo blago i prolazno rgoja sistemski krvni
tlak, bez izazivanja kligkih ucinaka.Vazno je da ovi lijekovi imaju znatno manifinget
prema PDEG6 koji je odgovoran za fototransdukcimreznici oka. Selektivhost prema PDE5S
u odnosu na PDE6 je 10 putataekod sildenafila, téak 700 puta wea kod tadalafila. 1z tog
razloga se kod sildenafila javljaju vidni poretag, a kod tadalafila su oni puno dje
Jednako je tako vazno da ovi lijekovi imaju punanjnafinitet prema PDE3 izoformi enzima
koja je odgovorna za razgradnju cAMP, sekundarragikp u miocitima koji je kljgan u
kontroli kontraktilnosti miokarda. Sildenafil je 0k4000 puta selektivniji prema PDE5 u
odnosu na PDE3 izoformu, a tadalg&hk viSe od 10000 puta. 1z tog razloga ni jedanragd

ne utje€u izravno na sfanu funkciju i kontraktilnost (www.ema.europe.eu).

Kao nafeXe nuspojave uslijed primjene ovih lijekova javljage palpitacije, hipotenzija,
glavobolja, crvenilo lica te bolovi u mé&@ma. Zbog pojéanog rizika od sistemske hipotenzije
koja moze biti potencijalno fatalna kontraindicieaje istodobna primjena viSe lijekova koji
djeluju na put NO. Tako je primjena inhibitora PDEBntraindicirana u kombinaciji s
donorima NO i sa stimulatorom gvanilat ciklazecigwatom. Iz istog razloga potreban je

oprez u sldgaju istovremene primjene s alfa-blokatorima kojikeeiste kao antihipertenzivi.
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Inhibitori PDE5 povéavaju rizik od krvarenja kada se primjenjuju u komagiji s

antikoagulansima i antiagregacijskim lijekovima (f@abe, 2018.).

Sildenafil i tadalafil indicirani su za li§enje odraslih pacijenata koji boluju od @he
arterijske hipertenzije (PAH) funkcionalnog stugtiji 11l prema WHO Klasifikaciji, s ciljem
poboljSanja tjelesnih sposobnosti. Kod sildengBlgreporuka primjenjivati dozu od 20 mg
tri puta na dan. Tadalafil se zbog duljeg poluvreaesliminacije iz organizma moze

primjenjivati samo jednom dnevno u dozi od 40 mg.
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Slika 7. Strukture sildenafila i tadalafila (preteea www.pubchem.com)

Sildenafil i tadalafii méusobno se razlikuju prema farmakokinetskim karastigama
(Tablica 4). S obzirom na farmakokingdi profil sildenafila, utvdeno je da nije potrebna
prilagodba doze kod pacijenata s 68tgem bubrega, takier nije potrebna korekcija doze
niti kod pacijenata s ostenjem jetre (Child Pugh A i B), dok je primjena kpdcijenata s
teSkim osStéenjem jetre (Child Pugh C) kontraindicirana. Priddba doze tadalafila potrebna
je kod pacijenata s o$enjima jetre i bubrega, dok je kod pacijenata S&ite oStéenjem
bubrega ili teskim osStenjem jetre (Child Pugh C) primjena kontraindicaan

(www.ema.europe.eu).

36



Tablica 4. Farmakokinetke karakteristike inhibitora fosfodiesteraze 5 (wemva.europe.eu)

Siledenafil Tadanafil
Put primjene Oralni Oralni
Bioraspolozivost 41% (velika varijabilnost [-36%
raspon 25-63%)
Patetak djelovanja/h 0,5-2 4
Vezanje za proteine plazm®6% 94%
(albumin)
Metabolizam CYP3A4, manje CYP2C9 CYP3A4
Aktivni metabolit + -
Eliminacija Hepattka (80%), RenalnaHepattka(61%), renalna
(13%) (36%)
Poluvrijeme eliminacije 3-5 16
(t2/2) /h

4.2.7. Aktivatori gvanilat ciklaze

Kod pacijenata oboljelih od plone arterijske hipertenzije smanjena je raspoloziXg3 koji

je glavni aktivator topljive gvanilat ciklaze. Zbdgga je smanjena produkcija cGMP-a u
glatkim mistnim stanicama, a to je razlog zaSto je za velikj pacijenata terapija
inhibitorima PDES5 netinkovita. Naime, kada je smanjena sinteza cGMPaAjbicijom
njegove razgradnje e se uspjeti posii dovoljno visoka koncentracija da bi se postigla

vazodilatacija i antimitogeno djelovanje.

Drugaijipristup aktivaciji puta NO predstavlja izravndasdacija sGC i indukcija sinteze
cGMP-a, neovisno o prisutnosti njenog endogenoigatkira, NO. Dvije su skupine molekula
koje mogu modificirati aktivnost enzima, to su njgsiimulatori i aktivatori. Stimulatori sGC
jesu alostetiki stimulatori koji povéavaju osjetljivost enzima prema snizenim razinandg N
uz uvijet da je Zeljezo u sastavu hema u reducimaabliku, odnosno da ima afinitet vezanja

liganda.Oni stabiliziraju kompleks NO i hema kako bodrzali enzim u njegovoj
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aktivnojkonformaciji. Stimulatori mogu djelodmo povéati aktivhost sGC u odsustvu NO,
medutim oni primarno djeluju sinergigki tako Sto amplificiraju signalni put endogenog
aktivatora. Za sada jedini odobreni lijek koji imaakav mehanizam djelovanja je riocigvat
(Adempa$). Za razliku od stimulatora, aktivatori sSGC se weap podjedinicu enzima u
vezno mjesto hema koji je disocirao te ga aktiviragovisno o prisutnosti NO. Oksidacija
Zeljeza i gubitak prostetske skupine hema u aktivmojestu sGC zbogega ona postaje
neosjetljiva prema NO kao aktivatoru, ¢&fe su posljedica oksidacijskog stresa u stanici.
lako je otkriveno nekoliko aktivatora sGC-a, ukljuéi i cinacigvat, nijedan joS nije
odobrena, a glavni je razlog neprihvatljiva i paigrdno fatalna hipotenzija koju uzrokuju
(Buys i sur., 2018; Lian i sur., 2017; Dupont i.s@014; Stasch i Evgenov, 2013).

Riocigvat (Slika 8) je stimulator sGC-a, novi lijekterapiji PAH koji ima dvostuki r&n
djelovanja. On pow&ava osjetljivost topljive gvanilat ciklaze na endag NO prisutan u
manjim kolcinama tako Sto stabilizira njihovu dgsobnu interakciju, te talker izravno
stimulira aktivhost sGC neovisno o prisutnosti hk&entraciji NO veZéi se na katalitiko
vezno mjesto. Indiciran je za l§enje kronéne tromboembolijske péme hipertenzije
(KTEPH) i pluine arterijske hipertenzije (PAH) funkcionalnih reaa 1l i Ill prema SZO

(www.ema.europe.eu).

Slika 8. Struktura riocigvata (preuzeto sa www.ghdra.com)
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In vitro studije su pokazale da riocigvat péaea aktivnost sGC 73 puta, dok u sinergiji s
endogeno prisutnim NO, ali u manjim koncentracijgpoaetava aktivnost enzimaak 112
puta. Ispitivanja na animalnim modelima pokazala@suwiocigvat dginkovito smanjuje plénu
hipertenziju te zaustavlja hipertrofiju desnog sicaaskularno remodeliranje. Riocigvat
znaajno poboljSava pulmonarnu hemodinamiku i kapagitetanja (Buys i sur., 2018; Lian i
sur., 2017; Dupont i sur., 2014; Stasch i Evge26\,3).

Riocigvat je lijek koji ima vrlo visoku oralnu biaspolozivost odak 94%, a maksimalnu
koncentraciju u plazmi postize nakon 1-1,5 satsokp je vazan za proteine plazme albumin i
al- kiseli glikoprotein,cak 95%. Glavni metabalki put ovog lijeka je N-demetilacija
katalizirna enzimima CYP1Al, CYP3A4, CYP3A5 | CYR2a pritom nastaje farmakolosSki
aktivni metabolit koji se zatim glukuronidacijomewodi u konani inaktivni metabolit.
Enzim CYP1A1, podlozan je indukciji djelovanjem jodtli ckih aromatskih ugljikovodika iz
duhanskog dima, Stée onda dovesti do pajanog metabolizma riocigvata i do smanjenja
njegove koncentracije u plazmi, pa se stoga prépoprestanak pusenja kako se ne bi
narusila dinkovitost terapije. Riocigvat se iz organizma efima kombinirano renalnim (33-
45%) 1 hepatikim putem (48-59%).Kod pacijenata s blagim zataenjetre (Child Pugh A)
dolazi do povéanja koncentracije lijeka u plazmi za oko 35% &ouputar vrijednosti
normalnih intraindividualnih razlika, dok je kod yerenog oStéenja jetre (Child Pugh B)
uoceno povéanje od 51% zbogega je kod takvih pacijenata nuzna korekcija ddze.
obzirom da ne postoje ispitavanja koja uéljju pacijente koji imaju teSko ostnje jetre
(Child Pugh C), primjena riocigvata kod te skupipacijenata je kontraindicirana. Kod
pacijenata s oStenjem bubreZne funkcije tafter je uéeno povéanje koncentracije lijeka u
plazmi te oni zbog toga imaju é&ierizik pojave hipotenzije, stoga je kod njih pdina

korekcija doze ovisno o funkciji bubrega (www.en@apa.eu).

Riocigvat stupa u brojne farmakodingke i farmakokinetike interakcije s drugim
lijekovima koji se s njime koriste u politerapijulazi u zna&ajne interakcije s ostalim
lijekovima koji djeluju na put NO, dakle sa nitrath i sa inhibitorima PDE5. U siaju
zajedntke primjene dolazi do aditivnogtimka u smanjenju sistemskog krvnog tlaka pa se
povetava rizik od hipotenzije, te su stoga ovakve korabipe lijekova kontraindicirane.
Kao i ostali lijekovi za lijgenje plitne arterijske hipertenzije i riocigvat ima teratogainak
zbog ¢ega je trudnéa kontraindicirana, te je stoga potrebno primjeodgovarajie mjere
kontracepcije za vrijeme terapije (Buys i sur., 0Lian i sur., 2017; Dupont i sur., 2014;

Stasch i Evgenov, 2013; www.ema.europa.eu).
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4.3. Prostaciklinski put

JoS jedan vazni signalni put u patogenezi¢mpdu arterijske hipertenzije svakako je put
prostaglandina I2. Prostaglandin 12 ili prostacikitio je vazna molekula u piooj cirkulaciji
koja djeluje vazodilatatorno i antiproliferativn@ istanice u stijenci krvnih Zila, a osim toga

ima i antitrombotski i imunomodulacijskiunak.

4.3.1. Prostanoidi

Prostaciklin spada u skupinu signalnih molekula psiag naziva prostanoidi koji se
sintetiziraju u endotelnim stanicama krvnih Zilaatahidonske masne kiseline. Postoje dvije
skupine prostanoidnin molekula koje suprotno dieluja tonus krvnih zila, ali i na
proliferaciju glatkih mi&nih stanica. Prva skupina su prostaglandini u kgpadaju
prostaglandin D2, prostaglandin E2, prostaglandla Fprethodno spomenuti prostaglandin
12 (prostaciklin). Oni djeluju vazodilatacijski niibiraju nekontroliranu proliferaciju. Druga
skupina su tromboksani od kojih je najeamiji tromboksan A2 koji djeluje
vazokonstriktorno i mitogeno. Endogeni prostanoisivoje W&inke ostvaruju preko
odgovarajdih membranskih receptora. Receptori smjesteni atkigh miStnim stanicama na
koje prostanoidne molekule djeluju mogu se podijeia relaksacijske receptore u koje
spadaju IP,DP1,EP2 i EP4, te vazokonstrikcijske ,EP3, FP i TP. Oni se nriesobno
razlikuju po tipu G-proteina koji je receptoru puden i signalnim putovima koji se u
stanicama pokiel. Za plénu vaskulaturu najvazniji su prostaciklin i tromkak A2, a
klju¢ni prostanoidni receptori preko kojih oni ostvarsjoje @inke jesu IP,EP3 i TP (Lang i
Gaine 2015).

Arahidonska kiselina koja je prekursorska molelsudn prostanoida izdvaja se djelovanjem
fosfolipaze A2 iz membranskih fosfolipida &ijim se strukturama nalazi. Oslatena
arahidonska kiselina se zatim prevodi u prostaghah@ (PGH2) djelovanjem Prostaglandin
G/H sintaze (PTGS) ili ciklooksigenaze koja imalatgksigenaznu i peroksidaznu aktivnost.
Prostaglandin H2, zajediki je prekursor svih prostanoida, a prostaciklinnjega nastaje
djelovanjem enzima prostaglandin | sintaze (Pluchsur., 2017).
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4.3.2. Djelovanje prostanoida

Prostaciklin (prostaglandin 12) je najvazniji prasbid s vazodilatacijskim djelovanjem kojeg
sintetiziraju endotelne i glatke migie stanice pknih krvnih zila. Osim vazodilatacije,
prostaciklin takder inhibira agregaciju trombocita, a djeluje i asfotektivno tako Sto
inhibira adheziju upalnih stanica na stijenku khviila. Na glatke migne stanice djeluje
preko membranskih prostaciklinskih 1P- receptoragjj ku jedini funkcionalni relaksacijski
prostanoidni receptori u pulmonarnim krvnim zilaraagsim toga djeluje i preko nuklearnog
PPAR receptora.U@no je da je kod oboljelih od PAH smanjena eksgagena za enzim
odgovoran za sintezu prostaciklina, PGI2 — sintazeukladno tome smanjena je i razina

endogenog prostaciklina (Lang i Gaine 2015).

Vezanjem prostaciklina na IP- receptor (Slika 9ji ke glavni prostanoidni receptor u
arterijama plda, dolazi do konformacijske promjene receptorativakije pridruzenog Gs-
proteina koji onda aktivira adenilat ciklazu (A@denilat ciklaza sintetizira cCAMP, koji ima
funkciju sekundarnog glasnika u signalnom putuakgvira protein kinazu A (PKA) koja
fosforilacijom ciljnih meta u glatkim mi&him stanicama izaziva vazodilataciju i inhibira
nekontroliranu proliferaciju. S druge strane, glayprostanoidni receptori u plaim
arterijama koji dovode do vazokonstrikcije jesu ITEP3. Vezanjem agonista za TP receptor
dolazi do konformacijske promjene i aktivacije fidgpaze C, koja stvaranjem sekundarnih
glasnika dovodi do povanja intracelularne koncentracije ai posljedine
vazokonstrikcije. Aktivacijom EP3 receptora kojgm pridruzen Gi protein dolazi do
vazokonstrikcije zato Sto se inhibira enzim adénti&laza Sto onda dovodi do smanjenja
koncentracije cAMP, zbogega se ni& aktivirati PKA, dakle &nak je suprotan dinku

aktivacije IP receptora (Pluchart i sur., 2017,ng.a Gaine 2015).

Osim preko membranskih receptora, prostaciklineswinke ostvaruje i preko nuklearnih
PPAR receptora (Slika 9) koji postoje u tri izof@na to su PPARR PPARB/S | PPAR.
Nakon vezanja prostaciklina na taj receptor dat@znjegove heterodimerizacije s

retinoidnim X receptorom (RXR), a zatim taj komategulira ekspresiju brojnih gena.

PPARy receptor vazan je za supresiju stresom indueiggnoptoze glatkih mi&ih stanica,

dok aktivacija PPAR/S receptora u endotelnim stanicama dovodi do védatadije zato Sto

se u tom signalnom putu aktivira eNOSi stvara N@a 6kupina nuklearnih receptora
objasnjava vazodilatacijski i citoprotektivntinak endogenog prostaciklina (Pluchart i sur.,
2017).
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Slika 9. Unutarstagni signalni put prostaciklina (preuzeto i prilaigmo prema
Pluchart i sur., 2017)

4.3.3. Lijekovi koji djeluju na prostaciklinski put

Kod oboljelih od pléne arterijske hipertenzije Gene su snizene razine endogenog
prostaciklina u plazmi i smanjena ekspresija PGi&age u pldima. Zbog toga Sto
prostaciklin ostvaruje pozitivnecunke na plénu cirkulaciju,razvijene su dvije skupine
lijekova za lijgenje PAH koji ciljaju prostaciklinski put, taije aktiviraju ga. To su sintetski

analozi prostaciklina i neprostaciklinski agonlgt receptora (Stibon i Morrell,2012).

4.3.4. Analozi prostaciklina

Prva skupina lijekova s djelovanjem na prostacgitirput jesu prostaciklinski analozi, koji su
I danas zlatni standard u kenju pline arterijske hipertenzije. Do sada su odobrena 3

sintetska analoga prostaciklina epoprostenol, dspr i treprostinil (Slika 10).
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Jednako kao i endogeni prostaciklin, analozi pmkliaa djeluju kao agonist IP-receptora, te
dovode do aktivacije adenilat ciklaza i do pejae produkcije cAMP-a. S obzirom na
raznoliku rasprostranjenost IP- receptora na menaona raztitih stanica once imati Siroki
spektar dinaka. Zbog djelovanja na glatke ndi$¢ stanice potentni su vazodilatatori, zatim
inhibiraju agregaciju trombocita i formiranja tromba osim toga imaju i protuupalno i
antipoliferativno djelovanje. Primjena prostaciklkih analoga smanjuje @oi vaskularni
otpor, tlak u desnom atriju, poteva séani indeks, i produljuje zivot oboljelima. Njihova
primjena omogéuje i auvanje preostale funkcije endotela preko aktivacy&learnih PPAR
receptora. Osim aktivacije IP-receptora koji swglaszazodilatatorni receptori prostaciklina u
plu¢ima, sintetski analozi prostaciklina imaju i ré#k afinitete prema ostalim prostanoidnim
receptorima kao Sto su DP1, EP1, EP2 i EP3. Zbtigaaije navedenih receptora razlikuju
im se farmakolosSki ¢inci. Aktivacija tih receptora odgovorna je za pajanezeljenih tinaka
od kojih su naje&i gastrointestinalni (proljev i povéanje), zi¢ani (bolovi u zglobovima i
ekstremitetima, glavobolje) i vaskularni (glavolagljOve su nuspojaveste i mogu se javiti
prilikom uvadenja analoga prostaciklina u terapiju, prilikomatje doze, ali i kod krotine
primjene (Lang i Gaine, 2015).

Iz samog mehanizma djelovanja preko IP receptooézlpze najefe nuspojave, a to su
hipotenzija, sinkopa, krvarenje, tahikardija. Potne je dodatni oprez kod pacijenata koji
zbog komorbiditeta ili lijekova u terapiji ¥eimaju rizike. 1z navedenog proizlazi da je
potreban oprez u slaju istodobne primjene analoga prostaciklina shgmrtenzivima,
vazodilatatorima, antikoagulansima i inhibitorimgregacije trombocita. Potencijalno fatalne
nuspojave su sepsa i septikemija koje su povezpra/al s parenteralnim &iaom primjene
ovih lijekova. Unat¢ tome Sto poboljSava preZivljavanje pacijenatakegdijecenje ima i
svoje nedostatke,a to je prvenstveno primjena vetrskim infuzijama, subkutanim
injekcijama i inhalacijski. Epoprostenol i treprogt primjenjuju se kontinuiranom infuzijom
za Sto se koriste centralni venski kateteri povesaimfuzijskim pumpama. Takav je ¢ia
primjene lijeka vrlo zahtijevan i nuzna je detalg@ukacija pacijenata o rukovanju s ovakvim
uredajima kako bi se izbjegle nezeljene situacije. &mia je edukacija o brizi o samom
kateteru, ali i o n&inu sterilne rekonstitucije lijeka. To je bitno dase sprij€ile infekcije, ali

i da bi se sprij@io nagli prekid administracije lijeka koji bi dovetdo brzog pogorSanja
simptoma bolesti. Takier, analozi prostaciklina kratko se zadrzavajuazpli zbogcega je

nuzna visestruka primjena u danu (Lang i Gaine5201
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Slika 10. Strukture epoprostenola, treprostinilaprosta (preuzeto sa www.pubchem.com)

Epoprostenol (Slika 10) je sintetski prostaciklikoji je bio prvi odobreni lijek u terapiji
plu¢ne arterijske hipertenzije koji je poboljSao henmaginske parametre i smanjio simptome.
Takader je i prvi lijek koji je smanjio mortalitet od evteSke bolesti, a za sada i jedini s
takvim dokazima. Indiciran je u terapiji PAH stupwa Il i IV prema klasifikaciji SZO, a
primjenjuje se u obliku kontinuirane intravensk&umje. Terapija se zagmje s dozom od 2-

4 ngkg'min™ nakoncega se titrira do doza u rasponu od 20fgkip* do 40 ngkgmin™
.Nakon intravenske administracije, epoprostenobia® distribuira u tkiva. Njegov veliki
nedostatak je nestabilnost, naime poluvrijeme awvetplazmi iznosi manje od 5 minuta.
Posljedica je to spontanog raspada u plazmi dotggtadin Fl-alfa pri normalnom
fizioloSkom pH i temperaturi, zbogega se treba primjenjivati u obliku kontinuirane
intravenske infuzije.Zbog visokog pH otopine ovdggkia potreban je veliki oprez prilikom
njegove administracije u krvotok, kako ne bi dodtoekstravazacije u tkivo jer bi to dovelo

do ostéenja tkiva (Stibon i Noordegraaf , 2017; www.emeopa.eu).

Treprostinil (Slika 10)je sintetski analog proskdicia odobren za terapiju PAH funkcionalne
klase Ill prema SZO, a dovodi do poboljSanja poéngs tjelesnih napora i smanjenja
simptoma. Znatno je kemijski stabilniji od epopesgila pa zato ima i puno dulje poluvrijeme
Zivota u plazmi. U Europi je odobren za primjenutgmu kontinuirane intravenske ili
subkutane infuzije, a postoje i oblici za oralnohalacijsku primjenu odobreni samo u SAD-
u. Prednost se daje subkutanoj primjeni, dok jeau@nska primjena rezervirana za osobe
koje su intolerantne na takav put primjene. Adntiasja lijeka provodi se putem centralnog

venskog katetera poréw infuzijske pumpe. Lijgenje se zapinje sa dozom o0d1,25 ngkg
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'min®, a zatim se povava do 20-80 ngkfmin™. Glavni problem primjene ovog lijeka je bol

na mjestu gdje se primjenjuje infuzija (www.emaacgg.eu).

lloprost (Slika 10)je sintetski analog prostaciklimdiciran za lijg¢enje PAH stupnja i
prema NYHA klasifikaciji.Registriran je za primjenahalacijom koriStenjem nebulizatora,
dok je u malom broju zemalja registriran za intraslas primjenu. Kod inhalacijske primjene,
terapija se zaginje sa 2,5ug po inhalaciji, pa ako se ta doza dobro podnassiypno se
titrira do doze od jpg.Nakon inhalacije iloprost vrlo brzo ulazi u sisku cirkulaciju. Ima
kratko poluvrijeme eliminacije iz plazme (20-25 mia) zato Sto sp-oksidacijom prevodi u
inaktivni metabolit. Zbog toga je potrebnéestala primjena lijekaiak 6 do 9 puta na dan.
Inhalacijska primjena iloprosta dovela je do p&aree pojave kaslja nepoznatog uzroka

(www.ema.europa.eu).

4.3.5. Neprostaciklinski agonist IP- receptora - selekgipa

Prethodno opisani analozi prostaciklina ugatierapijskoj w@inkovitosti imaju brojne

nedostatke. Oni se povezuju s brojnim nezZeljenimaima koji su posljedica neselektivnosti
prema IP- receptorima. Problem predstavlja i njipaventeralni put primjene koji nosi rizike
od infekcija i tromboza. Zbog svega navedenog kaeanskupina lijekova pojavili su se
selektivni neprostanoidni agonisti IP-receptora ij@meni za oralnu primjenu. Do sada jedini

odobreni lijek s takvim djelovanjem je seleksip&fjKa 11) (Lang i Gaine 2015).

Seleksipag (Slika 11) je selektivni agonist IP-emora, raztiit od prostaciklina i njegovih
analoga. Radi se o lijeku koji je za sada jediedstavnik skupine neprostaciklinskih agonista
IP- receptora namijenjen za peroralnu primjenuicingh je za dugotrajno lifenje pléne
arterijske hipertenzije kod odraslih pacijenatassgnjem bolesti II-1ll prema Klasifikaciji
SZO0. Doziranje je potrebno postupno prildgeati svakom pacijentu tako da se postigne

maksimalna podnosljiva doza.
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Slika 11. Struktura seleksipaga (preuzeto sa vawiachem.com)

Seleksipag je prolijek koji se djelovanjem karbtdsteraza hidrolizira preemu nastaje
njegov aktivni metabolit koji je priblizno 37 pupetentniji od samog seleksipaga. Seleksipag
I njegov aktivni metabolit su agonisti IP recepteraelikim afinitetom i selektivn@s prema
tom tipu receptora u odnosu na druge prostanoiéceptore (EP1-EP4, DP, FP i TP).
Aktivacijom IP receptora dovodi do vazodilatacige a@ntiproliferativnih i antifibrinolitkih
ucinaka. Na animalnom modelu ¢eno je da spri@va remodeliranje srca i (@, te takder
uzrokuje proporcionalno smanjenje §hih i perifernih tlakova.

Farmakokinetika seleksipaga ispitana je na zdradwborovoljcima. Ututeno je da se
seleksipag nakon oralne primjene brzo apsorbirsoagpolozivo8u od 49%. Seleksipag i
njegov aktivni metabolit zii@ajno se vezu za proteine plazme, priblizno 99%u jednakoj
mjeri za albumin i za alfa-1- kiseli glikoproteitl jetri i crijevima dolazi do hidrolize
seleksipaga djelovanjem karboksilesteraze ¢@mu nastaje njegov aktivni metabolit.
Oksidativni je metabolizam uglavnom kataliziran ieman CYP2C8, a manjim dijelom
CYP3A4 pri ¢emu nastaju hidroksilirani i dealkilirani metabblitAktivni metabolit
seleksipaga podlijeze metabolizmu glukuronidacggodanjem enzima UGT1A3 i UGT2B7.
Iz organizma se izliuje u obliku metabolita i to primarno heg&im putem (93%), a znatno
manje renalnim putem (12%)(Lang i Gaine, 2015).

Najéceke nuspojeve koje seleksipag uzrokuje su glavobglialjev, m@nina i povraanije,

bol u ¢eljusti, mialgija, bol u ekstremitetima, artralgijarvenilo uz osjéaj vri«éine. Takdaer,
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cesto dovodi do anemije i hipertireoze. Ovesu nusmdjpovezane sa mehanizmom
djelovanja seleksipaga te geXe javljaju tijekom faze povanja doze lijeka, a ofmo su
prolaze ili se lijge simptomatski. Seleksipag kao i ostali lijekovi lj@éenje PAH-a
kontraindiciran je u trudr® zbog Stetnog djelovanja na plod. Zbog toga Zepeaduktivne
dobi moraju koristiti  dinkovitu  kontracepciju za vrijeme trajanja terapije

(www.ema.europa.eu).

4.4. Serotonin u plénoj hipertenziji

Serotonin (5- hidroksitriptamin) je joS jedna od lekula koja sudjeluje u razvoju e
arterijske hipertenzije pdatici vazokonstrikciju i proliferaciju stanica. Kod zlih osoba
prisutna je niska koncentracije slobodnog serotnirplazmi zbog toga Sto je on pohranjen
unutar trombocita i endotelnih stanica. S drugangty kod oboljelih od PAH-a koncentracije
serotonina u plazmi zdajno su povéane.Teorija 0 povezanosti serotonina icpk arterijske
hipertenzije pojavila se 1960-ih godina kada jeéemopoveéani rizik razvoja PAH-a kod
pacijenata koji su koristili anoreksik aminoreks,kasnije fenfluramin i klorfenteramin.
Anoreksici ulaze u stanice idjeluju kao kompetitivgupstrati serotoninskog transportera
(SERT) i tako poj&avaju otpuStanje serotonina iz trombocita, a ujadhtbiraju njegov unos

u trombocite. Na taj @& poveavaju ekstracelularnu koncentraciju serotonina (Mao |
Dempsie., 2009).

4.4.1. Sinteza i djelovanje

Serotonin se sintetizira u endotelnim stanicamarplfuarterija iz aminokiseline L-triptofana
djelovanjem enzima triptofan hidroksilaze 1 (TPHKti)cemu nastaje 5-hidroksi-L- triptofan.
On se zatim djelovanjem 5-hidroksitriptofandekaritzize prevodi u serotonin. Triptofan
hidroksilaza-1 je izoforma enzima odgovorna za pkeiju serotonina na periferiji. Nakon
sinteze u endotelnim stanicama serotonin djelujemgno parakrino na glatke misie
stanice. Moze djelovati na membranske receptomgatkim mistnim stanicama ili pakai u

stanice i toprekomembranskog serotoninskog recaf@erotonin djeluje tako da promovira
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proliferaciju glatkih misinih stanica i fibroblasta u krvnim Zilama p& izaziva
vazokonstrikciju i lokalnu mikrotrombozu zbog p@tiga agregacije trombocita.
Vazokonstriktivni @inak ostvaruje se preko aktivacije membranskihteainoskih receptora
5-HT1B, 5-HT2A i 5-HT2B, dok je za mitogenkimak nuzna internalizacija serotonina u
stanice posredstvom serotoninskog transportera TPHERIika 12). Aktivacija 5-HT2A
receptora dovodi do ptue,ali i sistemske vazokonstrikcije, d#im njegov antagonist
ketanserin nije spectian za pulmonarnu cirkulaciju pa zato ne moze empijska opcija. 5-
HT2B receptor vazan je za razvoj hipoksijom indace pléne arterijske hipertenzije, ali i za
kontrolu koncentracije serotonina u plazmi.dd8m, mogue je da se preko tog receptora
ostvaruje i vazodilatacija ptaih arterija, zbogéega njegova inhibicija nije pozeljna. Za
vazokonstrikciju i razvoj PAH-a najvazniji su ipak-HT1B receptori jer se na animalnom
modelu pokazalo da se njihovom inhibicijom smanjbjpoksijom potaknuto vaskularno
remodeliranje. Vaznost ovog receptora otkrivenang temelju nuspojava sumatriptana,
agonista 5-HT1B receptora koji se koristi u teramijgrene jer se pokazalo da on zajao
utjece na pléni tlak i otpor. Aktivacijom tog tipa receptora gruzeni Gi-protein suprimira
aktivnost adenilat ciklaze i tako smanjuje prodpkaAMP-a, zbogcega je suprimirana
vazodilatacija. S druge strane, pridruzeni Gqg pnodétivira fosfolipazu C (PLC) Sto dovodi
do poveéanja koncentracije sekundarnog glasnika inozittds3ata (IP3) i konéno do
povesanja koncentracije Gai vazokonstrikcije (MacLean, 2018; MacLean i Deiep&009;
MacLean i sur.,2000).

Serotonin je poznati mitogen koji p&ei proliferaciju glatkin miginih stanica i fibroblasta u
pluénim arterijama Sto dovodi do zadebljanja medijalrsbgja arterija i suzenja njihovog
lumena. Proliferacijée potaknuti nakon internalizacije u glatke & stanice zahvaljugu
serotoninskom transportetija je ekspresija pof@na. Nakupljanjem u stanicama dovodi do
pojatane produkcije reaktivnih kisikovin spojeva (ROS)og aktivacije enzima
monoaminooksidaze (MAO-A) koja je odgovorna za radgju serotonina. Glavna
posljedica nastalog oksidacijskog stresa je folsfoja i aktivacijaMAPK. Aktivacijom
MAPK i ROCK signalnih putova dovodi do fosforilagij translokacije ERK1/2 u jezgru
gdje ¢e ona djelovati kao transkripcijski faktor kd@e potaknuti ekspresiju faktora rasta i
proliferaciju (Slika 12)(MacLean,2018; MacLean irbgsie, 2009; MacLean i sur.,2000).
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Slika 12. Unutarstasini signalni put serotonina bitan za @hw arterijsku hipertenziju
(preuzeto i prilagéeno prema MacLean,2018)

4.4.2. Serotoninski sustav kao terapijska meta

Zbog vaznosti serotonina u razvoju grle arterijske hipertenzije nageese potreba za
novim lijekovima koji bi inhibirali njegove dinke. Postoji nekoliko potencijalnih meta
ljekova, a to su enzim triptofan hidroksilaza (TBH 5-HT1B receptor i serotoninski
transporter (5-HTT).

Inhibitori triptofan hidroksilaze 1 (TPH1)

Triptofan hidroksilaza (TPH1) enzim je koji katate klju¢ni korak u sintetskom putu
serotonina. Ovaj je enzim pdgno eksprimiran u plmim endotelnim stanicama kod
oboljelih od PAH-a kao posljedica kr@nie hipoksije. Zbog toga se serotonin paj@
producira Sto doprinosti povanju njegove koncentracije u plazmi. Sve je viSkada da
farmakoloSka inhibicija triptofan hidroksilaze mozZprijeiti progresiju PAH-a. Kod
pacijenata koji su liieni imatinibom primijéene su snizene koncentracije serotonina u
plazmi u odnosu na kontrolnu skupinu koja je premplacebo. Ovakav podatak sugerira da

imatinib smanjuje ekspresiju TPH1 u endotelnim is&@ma preko inhibicije signalnog puta
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PDGH3. Prilikom razvoja inhibitora TPH1 bitno je pastiselektivnost, odnosno sprijé
inhibiciju triptofan hidroksilaze 2 (TPH2), izofoerenzima sustavu odgovorne za produkciju
serotonina u mozgu. Do sada su razvijani lijekayji Bu bili neselektivni TPH inhibitori, ali
nisu imali sposobnost prolaska krvno-mozdane barifga tako niti sposobnost inhibicije
TPH2. U buddnosti bi trebalo biti mogte razviti TPH1 selektivne inhibitore zbog toga j&o
otkriveno i okarakterizirano novo alostd vezno mjesto TPH1 koje je speéifo za tu
izoformu enzima (MacLean .,2018; MacLean i Demp2a(£8).

Inhibitori serotoninskog transportera i antagoniStHT1B receptora

Serotoninski transporter (SERT) sljéde je potencijalna meta lijekova. Radi se o
monoaminskom transporteru koji aktivno unosi sertas stanice, a njegova se aktivnost
povezuje s nekontroliranom proliferacijom glatkihiSienih stanica. Zbog toga bi bilo
potrebno farmakolosSki inhibirati taj transporter.i@ bi se n&in smanjio unos serotonina u
glatke miS¢ne stanice, oksidacijski stres i blokirala nekoli@oa proliferacija. Ipak, malo je
vjerojatno da bi inhibitori SERT-a bili cinkoviti u lijecenju PAH-a s obzirom da zbog
poveanja koncentracije serotonina u plazmi dovode dmkanstrikcije jer serotonin aktivira
5-HT1B receptore na glatkim mdé&im stanicama. Tome u prilog idecinjenica da se
antidepresivi (takéer inhibitori SERT-a) povezuju s paianim rizikom od razvoja PAH.
Brojne studije pokazuju da j&inak serotonina na proliferaciju i vazokonstrikcyuplunoj
cirkulaciji posljedica sinergizma aktivacije 5-HT1l@ceptora i unosa serotonina u glatke
miSi¢ne stanice posredstvom SERT. Iz tog razlogakovitija bi bila kombinacija inhibicije
SERT-a i antagonizma 5-HT1B receptora u odnosu araostalnu inhibiciju SERT-a.
Inhibitor SERT-a ¢e sprij&iti proliferaciju, a antagonist 5-HT1B receptoraolkitati

vazokonstrikciju (MacLean .,2018; MacLean i Demp&i@08).

4.5. Signalni putovi tirozin kinaza

Vaznu ulogu u vaskularnom remodeliranjuduiih krvnih zila imaju raztiiti faktori rastajer

reguliraju proliferaciju, diferencijaciju, migraaiji prezivljavanje stanica.Za faktore rasta
PDGF (faktor rasta trombocita), FGF2 (fakrot rafkasoblasta), EGF (epidermalni faktor
rasta) i stem cell factor(SCF) pokazalo se da impajoloSku funkciju u PAH. Posljedica je to

pojatane ekspresije ili pofane aktivnosti njihovih membranskih receptora, kipaodi do
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nekontrolirane proliferacije i migracije endotelniglatkin mistnih stanica. Ofenito veina
faktora rasta svojecinke na stanice ostvaruje aktivacijom membrans&deptora,nakodega
slijedi pokretanje signalnih putova gemu kljunu ulogu imaju tirozin kinaze. Postoje dva
tipa tirozin kinaza, to su receptorske i nerecegii®r Receptorske su transmembranski
glikoproteini koji imaju funkciju receptora za fake rasta, a njihova unutarstam domena
ima funkciju tirozin kinaze. Nakon vezanja liganak transmembransku domenu dolazi do
konformacijske promjene receptora i do autofoshaije tirozinskih ostataka receptora. Osim
toga, provodi se fosforilacija i drugih efektorskilzvodnih molekula, a to su nereceptorske

tirozin kinaze koje onda dalje odrZzavaju signalotope u stanici (Montani i sur., 2014).

4.5.1. Inhibitori tirozin kinaza

Zbog prethodno navedene vaznosti tirozin kinazazwaju pléne arterijske hipertenzije kao
nova terapijska opcija pojavljuju se inhibitoriamin kinaza. Radi se o lijekovima koji su
primarno antitumorski lijekovi, a tu spadaju imabinsorafenib i nilotinib. Na zivotinjskim
modelima pléne arterijske hipertenzije ovi su lijekovi pokazatinak reverzije pldnog

vaskularnog remodeliranja, a to je posljedica iidij proliferacije i poticanja apoptoze

glatkih mistnih stanica (Montani i sur., 2014).

Imatinib je inhibitor nekoliko tirozin kinaza povazih sa PAH-om, uklguju¢i BCR-ABL, c-
kit i PDGF-receptor. Sorafenib je taler inhibitor viSe tirozin kinaza, ukl§ujuéi c-kit,
VEGF receptor, Raf i neke druge. Nilotinib je inibdp PDGFR, c-kit i c-Abl, ali s j@m
uc¢inkom na c-Abl u odnosu na imatinib.Inhibitoridiin kinaza su potencijalno inovativha
terapija PAH, méutim problem predstavlja njihova sigurnost, odnosiigenica da se
povezuju s kardiotok&noZu. Rizik kardiotoksinosti je véi kod pacijenata s postdjen
bolestima srca, pa tako i kod pacijenata oboljeihPAH-a kod kojih je testalo zatajenje
desnog srca. Na animalnom modelu je pokazano da jpodlozi kardiotoksinosti
mitohondrijska toksinost. Dolazi do smanjenja membranskog potencijatatahondrijima i
do otpustanja citokroma c u citosol, s poskjadm aktivacijom kaspaza 3 i 7 koje aktiviraju

apoptozu kardiomiocita (Montani i sur., 2014).
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4.6. Inhibitori Rho kinaze

Rho kinaza je unutarstama kinaza koja zajedno sa svojim efektorskim ennanROCK1 i
ROCK2 sudjeluje u regulaciji ragltih stantnih procesa kao 5to su kontrakcija, proliferacija,
diferencijacija i prezivljavanje. Ona se aktiviradkdio signalnih putova ragiiih signalnih
molekula kao sto su endotelin-1, serotonin, tronslokA2 i brojni faktori rasta. Posebnu
vaznost ovaj RhoA/ROCK signalni put ima u regula®i@zokonstrikcije i vaskularnog
remodeliranja plénih krvnih Zila. Kod pacijenata oboljelih od PAHu&v/rdene su povisene
razine Rho-kinaza u glatkim mégiim stanicama krvnih Zila pta pa ona postaje nova
potencijalna meta lijekova. Cilj je lijekovima idhwati RhoA-ROCK signalni put, a to se
moze postii izravnom i neizravnom inhibicijom ROCK-a. Izravimthibiju postizu frasudil i

derivati aminofurazana, dok neizravnu inhibicijivasuju statini (Baliga i sur., 2011).

Fasudil je potentni specifii inhibitor Rho-kinaze (ROCK). U malim plaim arterijama koje
su izloZene hipoksiji, frasudil inhibicijom ROCK#Hahibira fosforilaciju miozinskih lanaca i
tako dovodi do vazodilatacije. Na animalnim modelij@ dokazano da inhibitori ROCK-a
smanjuju pléni tlak, plueno vaskularno remodeliranje i hipertorfiju desnegtvikula. U
klini¢ckim ispitivanjima na ljudima frasudil je bio primjgvan intravenskim i inhalacijskim
putem, te je pokazao brz, ali skroma&inak smanjenja plknog vaskularnog otpora. Ovaj bi
se lijek trebao primjenjivati inhalacijski korisjem nebulizatora kako bi mogao izravnaido
u pluta, a ne u sistemski u krvotok gdje bi zbog nespewbti doveo do sistemske

hipotenzije (Montani i sur.,2014).

4.7. Potencijalna terapija u razvoju

4.7.1. ImunoloSka terapija

Zbog imunoloSke podloge PAH u Klikim se ispitivanjima nalazi nekoliko
imunomodulatora kako bi se utvrdila njihovacinkovitost i1 sigurnost u terapiji.
Jedan od imunomodulatora koji je ispitivan je ubsx koji djeluje kao inhibitor upalnog
medijatora leukotrijena B4 koji je u serumu obadhepronaien u zn#&ajno povisenim
koncentracijama. Odustalo se od njegovih daljmgthaZivanja zbog toga Sto se u drugoj fazi

klinickih ispitivanja pokazao néinkovitim. Sljedei lijek u ispitivanjima je rituksimab,
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monoklonsko protutijelo usmjereno na CD26ceptore na B-limficitima. Ovaj se lijek jo3
uvijek nalazi u drugoj fazi kligkih ispitivanja u kojoj sudjeluju pacijenti obolijet PAH
povezane sa sistemskom sklerozom (Simonneau i201r6,).

Terapija usmjerena na disfunkciju mitohondrija

Novija istrazivanja pokazala su da poréema funkcija mitohondrija u vaskularnim
stanicama ima vaznu ulogu u vaskularnom remod@lirarrazvoju PAH. Zbog toga se
istrazuju molekule koje bi smanjile mitohondrijsklisfunkciju kao potencijalna inovativha
terapija. Bardoksolon metil je aktivator Nrf2 tr&npcijskog faktora i inhibitor NFReB

signalnog puta. Trenutno se nalazi ¢ajdazi klini¢kih ispitivanja(Simonneau i sur., 2016.).

Vazoaktivni intestinalni peptid

Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) je peptidnaolekula koja dovodi do vazodilatacije
pluénih krvnih zila i smanjuje ¢inke vazokonstriktora koji se p@ano stvaraju.VIP svoje
ucinke ostvaruje tako da se veze za membranske meepPACL i VPAC2 i dovodi do
poveanja stanine koncentracije sekundarnih glasnika cGMP-a i cAMRIo vazodilatacije.
Vaznost VIP-a pokazana je na modelu miSa kojentifam gen za VIP, jer je to dovelo do
znaajnog poveéanja sistoktkog tlaka u desnom ventrikulu, te do vaskularnagaeeliranja i
upale. Kod oboljelih od PAHa dene su smanjene serumske koncentracije VIPa kao i
povetana ekspresija oba tipa njegovih receptora, pate @n postao nova potencijala meta
djelovanja lijekova. Aviptadil, sintetski analog R{a namijenjen za inhalacijsku primjenu
ispitivan je kao potencijalna terapija PAHa,daem dosadasnji rezultati nisu pokazali bolju
ucinkovitost u odnosu na postoglijekove (Montani i sur.,2014).
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5. Zaklju ¢ak

Plutna arterijska hipertenzija rijetka je progresivraelst plénih arteriola koja u velikom

broju sli&ajeva zavrSava zatajenjem srca.

U prethodnih nekoliko desettja doslo je do velikog napretka u razvoju lijekowi kiljaju
tri najzn&ajnija signalna puta u endotelnim i glatkim raim stanicama. To su endotelinski,
prostaciklinski i put duSikovog oksida koji se paugs s nastankomi progresijom phe

arterijske hipertenzije.

Llijekovi koji djeluju na jedan od ta tri puta kompziraju endotelnu disfunkciju uzrokiju
vazodilataciju planih arterija. U klinékim ispitivanjima pokazalo se da svi oni smanjuju
simptome bolesti i usporavaju pogorSanje simptoatiane dovode do izlgenja. Jedini od
odobrenih lijekova koji je dokazano smanjio smrtrjesepoprostenol.

Kako bi se unaprijedila postdj@ terapija istrazuju se novi putovi primjene lijgko posebice
prostaciklinskih analoga koji su se pokazali dajlovitijima u najtezim stadijima bolesti.
Cilj je razviti oblike koji ¢e se primjenivati manje invazivnim daimaod trenutnih

intravenskih infuzija.

Ovi se lijekovi mogu Kkoristiti kao monoterapija,i ade ¢esto poseze i za njihovim
kombinacijama s obzirom da je velik broj pacijenataodgovara na monoterapiju. Odabir
lijekova koji ¢e se koristiti u terapiji ovisi 0 stadiju bolestobzirom na izrazenost simptoma
(WHO/NYHA Klasifikacija).

Unata: dostupnoj farmakoterapiji, PAH i dalje ostaje tjetdvabolest, s visokom smrtnas
oboljelih pa se zato istrazivanja novih lijekovahaju usmjeriti na neke druge signalne

putove i molekule.

Cilj nove terapije je zaustaviti vaskularno remdadele plwnih arterija, ali i desnog
ventrikula. Da bi se to postiglo kao potencijalreniakoloSke mete istrazuju se raili
faktori rasta i njihovi receptori, upalne molekutd., a temeljeno naboljem razumijevanju
patogeneze bolesti.Brojni lijekovi s djelovanjem mave farmakoloSske mete danas su u

razlicitim fazama pretklinikih i klinickih ispitivanja.

Plutna arterijska hipertenzija i dalje spada u skugnolesti za koje ne postoji odgovarégu

terapija inmet medical needg se stoga nastavlja tragati za lijekovima kojoimogteili
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bolje terapijske ishode, odnosno usporili ili zawdt progresiju bolesti djelujti na visSe
patofizioloSkih putova te u kotaici omoguili oboljelima winkovitiju i sigurniju terapiju te

vedu kvalitetu zivota.
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7. Sazetak/ Summary

Plutna arterijska hipertenzija je progresivna bolest®ls vrlo velikom smrtn@$ koja je
posljedica zatajenja srca. Budwa se javlja rijetko u populaciji, spada u skupmjetkih
bolesti prphan diseasesyahvaljuji napretku u razumijevanju patobiologije u podloze
bolesti razvijeni su brojni lijekovi koji djelujuanjedan od tri kljtna signalna puta u glatkim
misi¢nim stanicama krvnih Zila péa — prostaciklinski, endotelinski i put dusik olasid ako
su glavne skupine lijekova koji se koriste u tegfapntagonisti endotelinskih receptora,
inhibitori fosfodiesteraze 5, stimulator topljiveanilat ciklaze, sintetski analozi prostaciklina
i neprostaciklinski agonisti IP receptora. Svi d¢ijekovi smanjuju endotelnu disfunkciju i
dovode do vazodilatacije, ali pritom slabo djelap vaskularno remodeliranje. Zbog toga su
prvenstveno simptomatska terapija koja blago usporapredovanje bolesti, Sto je poticaj
daljnim istrazivanjima novih terapijskih opcija kaki usporili ili zaustavili progresiju bolesti
djelujuéi na viSe patofizioloskih putova te u ka@méci omoguili oboljelima winkovitiju i

sigurniju terapiju te v&u kvalitetu Zivota.

Summary

Pulmonary arterial hypertension is a progressiveg ldisease with very high mortality
resulting from heart failure. It is a very serialisease that occurs rarely in the population and
therefore belongs to the grouparphan diseaseshanks to the progression in understanding
the patobiology underlying this disease many newgsirhave been developed.Existing
approved drugs act on the major signal pathwaysmooth muscle cells. Main groups of
drugs used in the therapy of pulmonary arterial engmsion are endothelin receptors
antagonists, phosphodiesterase 5 inhibitors, stitord of soluble guanylate cyclase,
synthetic analogs of prostacyclin and agonistsPofréceptors. All of these drugs reduce
endothelial dysfunction and lead to vasodilationt bave little effect on stopping vascular
remodeling. Because drugs which have been apprwent cure the disease but only reduce

the symptoms further researches continue in omBndnew therapeutic options.
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remodeling. Because drugs which have been approved do not cure the disease but only reduce the symptoms
further researches continue in order to find new therapeutic options.
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