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Pulmoner arter hipertansiyonunun guncel tedavi algoritmasi

Updated treatment algorithm of pulmonary arterial hypertension
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Ozet— Cesitli nenler ile pulmoner arter hipertansiyon (PAH)
tedavi algoritmasina ihtiya¢c vardir ve bu algoritma bazi
yonleri ile de geligkilidir. Tedavi algoritmasi genellikle degi-
sen derecelerde bilimsel kanitlara dayanan farkli turlerdeki
onerileri icerir. Ayrica, algoritma ayrintili fakat ¢ok karigik
olmamali, bilgilendirici basit ve anlasilir olmahdir. Tedavi
algoritmasindaki bilginin turts, hemodinamik, tibbi, girisim-
sel, farmakolojik ve duzenleyici dnerileri heterojendir. PAH
alaninda uzmanliga sahip hekimler, hemsireler, hasta ve
hasta dernekleri, saglik hizmeti saglayicilari, duzenleyici
kurumlar ve endustriyi iceren paydaslar (veya kullanicilar)
siklikla farkh nedenlerden dolayr PAH tedavi algoritmasiy-
la ilgilenirler. Bunlar guncel kanita dayal algoritmalar icin
uygun guncellemeleri yaparken karsilagilan dikkate deger
zorluklardir. Guncel tedavi algoritmasi ¢ ana bdlume ayri-
labilir: 1) genel dlgumler, destekleyici tedavi, sevk strateji-
si, akut vazoreaktivite testi ve kalsiyum kanal blokerleri ile
kronik tedaviyi iceren genel tedavi yaklagimlari; 2) onay-
lanmis PAH ilaglan ile baslangi¢ tedavisi ve 3) baslangic
terapisi, kombinasyon terapisi, balon atriyal septostomi ve
akciger transplantasyonuna klinik yanit. Bu U¢ bdlum, son
5 yildaki dbnemli yeni bilgiler dogrultusunda tekrar gbzden
gegirilecek ve uygun yerde onerilerde bulunulacak. One-
rilen tedavileri siralamak i¢in Avrupa Kardiyoloji Dernegi
oneri ve kanit duzeyleri kabul edilecektir. (J Am Coll Cardiol
2013;62:D60-72) ©2013 the American College of Cardio-
logy Foundation tarafindan.

Summary-The demands on a pulmonary arterial hyperten-
sion (PAH) treatment algorithm are multiple and in some ways
conflicting. The treatment algorithm usually includes different
types of recommendations with varying degrees of scientific
evidence. In addition, the algorithm is required to be com-
prehensive but not too complex, informative yet simple and
straightforward. The type of information in the treatment al-
gorithm are heterogeneous including clinical, hemodynamic,
medical, interventional, pharmacological and regulatory rec-
ommendations. Stakeholders (or users) including physicians
from various specialties and with variable expertise in PAH,
nurses, patients and patients’ associations, healthcare pro-
viders, regulatory agencies and industry are often interested
in the PAH treatment algorithm for different reasons. These
are the considerable challenges faced when proposing ap-
propriate updates to the current evidence-based treatment
algorithm.The current treatment algorithm may be divided
into 3 main areas: 1) general measures, supportive therapy,
referral strategy, acute vasoreactivity testing and chronic
treatment with calcium channel blockers; 2) initial therapy
with approved PAH drugs; and 3) clinical response to the ini-
tial therapy, combination therapy, balloon atrial septostomy,
and lung transplantation. All three sections will be revisited
highlighting information newly available in the past 5 years
and proposing updates where appropriate. The European
Society of Cardiology grades of recommendation and levels
of evidence will be adopted to rank the proposed treatments.
(J Am Coll Cardiol 2013;62:D60-72) ©2013 by the American
College of Cardiology Foundation.
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ulmoner arter hipertansiyon tedavi algorit-

masimin karmasikligi, vazoreaktif hastalar
icin kalsiyum kanal blokerlerden baska, tek onayli
tedavinin siirekli intravendz infiizyonla uygulanan
epoprostenol’un oldugu, 1998°deki Evian/Fransa’da
yapilan 2. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempoz-
yumundan (DPHS) beri, artmaktadir.[]

Bes yil sonra, 2003 yilinda, Venedik’te diizenlen-
digi tigtincii DPHS da tedavi algoritmasi 3 farmako-
lojik smifa (prostanoidler, endotelin reseptdr anta-
gonistleri (ERA) ve fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri
(PDE-51) ait ve 4 farkli uygulama yolunu igeren (oral,
inhalasyon, subkiitan ve intravendz) 5 bilesene ge-
nigletildi.”) 2008 yilinda Dana Point’te diizenlenen
4. DPHS’da tedavi algoritmasina 4 ek bilesen dahil
edildi (onlardan biri, ERA sitaxentan, daha sonra geri
cekildi).>* Farkli metaanalizlerde morbidite ve mor-
talitedeki azalmayla iliskilendirilen farmakolojik te-
davideki bu ilerlemeye ragmen,*% yagsami sinirlayan
semptomlar ve kotli prognoz PAH hastalariin 6zel-
ligi olmaya devam etmektedir. Son 5 yilda, Fransa,
Nice’de diizenlenen 5. DPHS’de, 27 Subat-1 Mart
2013 ta tartisilan ve giincellenen, PAH’1n farkli alan-
larinda gozlemlenen yeni gelismeler ve tedavi algo-
ritmasi burada sunulacaktir.

Giincel tedavi algoritmast 3 ana boliime ayrila-
bilir: 1) genel ol¢iimler (rehabilitasyon/egzersiz ve
egzsersiz egitimi, psikososyal destek, hamilelik, agi-
lamalar), destekleyici tedavi (antikoagiilanlar,, diii-
retikler, dijitaller, oksijen), sevk edilen merkezlerin
rolii, akut vazoreaktivite testi ve kronik KKB terapi-
si; 2 tek tek her bilesigin kanit diizeyi ve oneri sinifi-
nin derecesi ve hastalarin DSO-FS’sine gore herhan-
gi bir iilkede onaylanan tiim ilaglar1 igeren) baslangic
tedavisi hakkinda bilgi; ve 3) baslangi¢ tedavisine
klinik yanit ve yetersiz sonu¢ durumunda, Oneriler/
onaylanan ilaglarin kombinasyonunun rolii ve balon
atriyal septostomi ve akciger transplantasyonu gibi
ek girigsimsel islemler.

Her ii¢ boliim gozden gecirilecek, son 5 yilda top-
lanan yeni bilgiler vurgulanacak ve uygun oldugu yer-
de giincellemeler onerilecek.

ESC tavsiye sinifi ve kanit diizeyi Onerilen teda-
viyi puanlamak i¢in kabul edilecek (Tablo 1 ve Tablo
2).M Yeni oOnerilen tedavi algoritmasi Sekil 1°de gos-
terilmektedir.

Genel olciimler, destekleyici tedavi,
sevk merkezleri ve vazoreaktivite testi

Genel odlciimler. Bu boliimde hamilelik, rehabili-
tasyon ve egzersiz egitimi ile ilgili yeni bilgiler sunu-
lacaktir.

Gebelik. APAH
PAH’ta’ hamilelik BAS Balon atriyal septostomi
énemli bir morta- KKB KalstyurAn kanal }il()kerz .

A e ERA Endotelin reseptor antagonisti
lite oramiylailiskili =~ pyy

olmaya devam et- P/D

m ekt e dlr Bununl a RKC Randomtze“kimtrollu calisma

L. . 6DYM 6 dakika yiiriime mesafesi testi
blrhkte: hamile- DSO-FS Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi
ligin  sonucunun

iyi kontrol edilen ve 6zellikle uzun dénem kalsiyum
kanal blokoriine yanit veren PAH hastalarinda iyiles-
tigi yakin zamanda yayinlanan bir makalede bildiril-
mistir.” Ug yillik dénemde, 13 katilimc1 merkezden
26 hamilelik bildirildi. U¢ kadin (%12) vefat etti ve
1 kadinda (%#4) acil kalp ve akciger transplantasyonu
gerektiren sag kalp yetmezligi gelisti. 8 diigiik vardi: 2
tanesi spontan ve 6’s1 indiiklenerek oldu. 16 hamilelik
(%62) basariliyd: (yani, kadinlar komplikasyon ol-
madan saglikli bebek dogurdu). Bu bilgi, PAH’I1 tiim
hastalarda gebeligi 6nlemek i¢in genel tavsiye olarak
tekrar diisiiniilmeden once, daha genis seriler tarafin-
da dogrulanmalidir (tavsiye sinifi I, kanit diizeyi: C).

Kisaltmalar:

Alakali pulmoner arter hipertansiyonu

Pulmoner arter hipertansiyonu

Pulmoner vaskiiler direng

Rehabilitasyon ve egzersiz egitimi. 2009 pulmo-
ner hipertansiyon kilavuzlarinda hastalarin semptom
sinirlari igin aktif olmaya tesvik edilmeleri onerildi.
M Hastalarin sikintili semptomlara neden olan asiri
fiziksel aktiviteden kaginmasi tavsiye edildi. Fakat fi-
zik kondisyon eksikligi durumunda, gozetim altinda
egzersiz rehabilitasyonu yapilabilir. Bu bilgi egzer-
siz yapmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
egsersiz programina katilan PH’l1 hastalarda yasam
kalitesi, egzersiz ve fonksiyonel kapasitenin iyilesti-
gini bildiren randomize kontrolii caligmanin sonucuna
dayandirildi.”®) Bu bulgular o zamandan beri egzersiz
egitiminin farkli modellerini kullanarak yapilan, ki-
sisel deneyimleri igeren ve kontrol grubu olmayan
caligmalar ile desteklemistir.”'* Ayrica, egzersiz yap-
mayan hastalarla karsilastirildiginda, egzersiz yapan
PAH hastalarinin fiziksel aktivitesinin daha yiiksek
oldugu, yorgunluk siddetinin azaldigi, 6 dakika yiirii-
me mesafesi, kardiyorespiratuvar fonksiyon ve yasam
kalitesinde iyilesme yaptigini, gosteren iki RKC’da
yaymladi..'"*15] Bu ¢aligmalarin 6rneklem biytikliga
oldukga kiigliktiir (19 ile 183 arasinda degisen hasta)
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Tablo 1. Tavsiye siniflari

Tavsiye siniflari Tanim Kullanimi énerilen ifade
Sinif | Kanit ve /veya verilen tedavi ya da iglemin faydali, Onerilir,
kullanigh ve etkili olduguna iliskin genel gorus birligi gerekKlidir
Sinif Il Verilen tedavinin veya islemle ilgili celiskili kanitlar
ve/veya kullanigligi/etkinligi hakkinda fikir ayrihgi
Sinif lla Kanitlar/fikirlerin cogu yararli/etkili oldugu lehine Dusunulmelidir
Sinif llb Yararhlk/etkinlik kanitlar/fikirlerle pek iyi belirlenmemis Dusunulebilir
Sinif lll Belli bir tedavi veya islemin yararli/etkili olmadigi, Onerilmez

hatta bazi olgularda zararli olabildigine iligkin

kanitlar veya genel fikir birligi

ve tiim ya da baslangi¢ egitimi sik1 gézetim altinda ve
bazi durumlarda hasta ortaminda gerceklestirildi. Bu
kisitlamalara ragmen, sonuglarin uyumlu olmasi ve 3
randomize kontrollii calismanin genel kanisi egzersiz
egitim ve rehabilitasyon i¢in 6nerinin Sinif [ ve Kanit
Diizeyi A’ya yiikseltilmesini 6nermektedir.

Ayrica, ne egzersiz gdzetiminin nasil yapilacagi
ve semptomlarin, egzersiz ve fonksiyonel kapasite-
nin iyilestirilmesinin mekanizmalar1 ne de egsersiz
egitiminin prognoz iizerine olasi etkileri agik degildir.
Egzersiz egitimi programlart hem PH hasta bakimi
hem de diiskiin hastalarin rehabilitasyonu konusunda
deneyimli merkezlerce yapilmalidir.

Destekleyici tedavi. Antikoagiilanlar, diiiretikler,
dijitaller ve oksijenle ilgili yeni bir bilgi mevcut de-
gil ve onerilerle ilgili hi¢bir degisiklik onerilmedi.*!
Uzun dénem oksijen tedavisi, arteryel kan O, basinci-
n1 >8 kPa (60 mmHg) korumak i¢in dnerilir.

Sevk merkezleri ve vazoreaktivite testi. Oldii-
riicii, sakatlayici, maliyetli ve tedavi edilebilen nadir,
kronik ve ilerleyici bir durumdur. Yiiksek hacimli, uz-
manlagmis merkezler, hasta memmuniyetini, en diisiik
komplikasyon oranlari, en kisa siire hastanede yatis
ve saglik ddeyenleri i¢in en iyi degeri koruyarak, tek-
rar tekrar tibbin farkli alanlarinda hastalar i¢in en iyi
sonuglar1 elde ettikleri gosterilmektedir.'® Gelismis
iilkelerde, PAH bakim organizasyonu iizerine arastir-
ma ve olasi acil tedavi modelleri!'” iizerine tavsiyeler
yayimlandi."® PAH tanisindan sonra hastalart uzman
merkezlere sevk Onerisi devam etmektedir. Yiiksek
doz, uzun doénem kalsiyum kanal blokorii tedavisi-
ne yanit verecek bireyleri belirlemek i¢in, idyopatik
PAH hastalarinda akut vazoreaktivite testi zorunludur.
Inhale nitrik oksit (iNO) akut test i¢in segilecek bile-

siktir ve Onceki deneyimlere gore, intravendz epop-
rostenol ya da adenozin alternatif olarak kullanilabilir
(sistematik vazodilator etki ile birlikte).'*! Daha yakin
zamanlarda, inhale iloprost uzun déonem KKB tedavi-
sinde fayada gorebilecek hastalar1 belirlemede basari-
11 olmustur.l'”!

PAH-onayl ilaclarla baslangic tedavisi

PAH-onayh ilaglarla tedavinin, vazoreaktif olma-
yan ya da vazoreaktif olup KKB tedavisine uygun se-
kilde yanit vermeyen PAH hastalarinda baslatilmasi
gerekmektedir (Sekil. 1). Baslangic terapisi i¢in, ya-
yinlanmis randomize kontrollii ¢alismalara dayanila-
rak, ilaglar tavsiye smifina (Tablo 1) ve kanit diizeyi-
ne (Tablo 2) gore siniflandirilir. Ayrica, baslangig ilag
terapileri DSO-FS’ye gore de simiflandirilir.

Bireysel bilesikler. Iliskili patobiyolojik yol-
lar temelinde, PAH’ta her bir bilesik icin yapilmis
RKC’larin 6zeti Tablo 3-6’da gdsterilmistir. Tabloda
ayrica PAH i¢in onay almamus ilaglarin yanisira halen
endikasyonu incelenmeye devam eden ilaglar da var-
dir. Farmakolojik siniflar ve ilaglar alfabetik sirayla

Tablo 2. Kanit duzeyi

Duizey Tanim

A Cok sayida randomize klinik calismadan
veya metaanalizden elde edilen veriler

B Tek bir randomize klinik calismadan
veya randomize olmayan genis capli
calismalardan elde edilen veriler

C Uzmanlarin fikir birligi ya da kuguk capli

calismalar, retrospektif caligsmalar, kayitlar
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Denetimli egzersiz egitimi (I-A) § umler ve destekleyici tedavi
Psiko-sosyal destek (I-C) +

Zorlu fiziksel aktiviteyi dnleyin !

(I-C) Uzmana sevk (I-C)
Hamileligi onleyin (I-C)

Influenza ve pnomokokal

asllama (I-C)

Akut vazoreaktivite testi
(IPAH igin I-C, APAH igin IIb-C)

Kalici yanit |
(DSO-FS I-1)
¥

DSO-FS I-Ill
KKB (I-C)

i KKB’ye devam edin |

Horal antikoagulanlar:

IPAH, kahtsal PAH ve
anoreksijenlere bagli PAH(lla-C)
APAH (lIb-C)

Ditretikler (I-C)

Oksijen (I-C)

1| Digoksin (lIb-C)

VAZOREAKTIF DEGIL

PAH ONAYLI ILACLARLA BASLANGIC TEDAVISI

SARI: Randomize kontrolli ¢galismada birincil sonlanim noktasi olarak mortalite ve morbidite ya da tum nedenli

olumde azalma (prospektif olarak tanimlanan)
*Calismalardaki hastalarin ¢ogunlugunda kanit duzeyi DSO-FS’a dayanir

tOnaylanmis:sadece FDA tarafindan(macitentan, riociguat, inhale treprostonil); Yeni Zeland’da (iloprost i.v.);

Japonya ve Guney Kore (beraprost).
FEMA CHMP onayi igin olumlu goris

DSO-FS DSO-FS
Il n
Ambrisentan, | Ambrisentan,
Bosentan Bosentan,
Macitentantt | Epoprostenol i.v.,
Riociguat, Inhale iloprost
Sildenafil, Macitentanti,
Tadalafil Riociguat,
Sildenafil,
Tadalafil,
Treprostinil s.c., inhalet

lloprost i.v. t
Treprostinil i.v.

DSO-FS
I\

Epoprostenol i.v.

Ambrisentan,Bosentan,
inhale iloprost ve i.v. T
Macitentanti,

Riociguat,

Sildenafil, Tadalafil,
Treprostinil s.c., i.v. ihalet

i Beraprostf

Baslangi¢c kombinasyon tedavisi | Baslangic kombinasyon tedavisi

YETERSIZ
KLINIK YANIT

Ardisik kombinasyon tedavisi (I-A)
ERAlar

MAKSIMAL MEDIKAL
TEDAVIDE YETERSIZ

KLINIK YANIT

AKCIGER

TRANSPLANTASYONU

== |CIN UYGUNLUGUNU
DUSUNUN

AKCIGER
TRANSPLANTASYONU
ICIN SEVK

Prostanoidler —— * —— PDE-5iyada | % - )

sGCS 3
BAS (Ila-C)

Sekil 1. Kanita dayall tedavi algoritmasi. APAH: lligkili pulmoner arter hipertansiyonu; BAS: Balon atri-
yal septostomi; KKB: Kalsiyum kanal blokodru; ERA: Endotelin reseptor antagonisti; s GCS: Cozlne-
bilir guanilat siklaz uyaricilari; IPAH: Idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu; i.v.: Intravendz; PDE-5i:
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitori; s.c.: Subkiitan; DSO-FS: Dunya Saglk Orgutu fonksiyonel sinif.




82 Tirk Kardiyol Dern Ars

Tablo 3. Endotelin yolunu engelleyen pulmoner arter hipertansiyon ilaclari ile yapilan randomize kontrollu
calismalarin ozellikleri (Referanslar icin metne bakiniz)

Test edilen ilaclar Calisma Onceki tedavi Birincil Sonug (Ikincil Sure Hasta
sonlanim noktasi sonlanim noktasi) (Hafta) sayisi
Ambrisentan ARIES-1 Hayir 6DYM KKGZ(NS) 12 202
ARIES-2 Hayir 6DYM KKGZ 12 192
Bosentan Calisma-351 Hayir 6DYM KKGZ 12 32
BREATHE-1 Hayir 6DYM KKGZ 16 213
BREATHE-2* Hayir PVD - 12 33
EARLY Sildenafil yok (%16) PVR,6DYM KKGZ 24 185
BREATHE-5 Hayir Sa02, PVR - 12 54
Mecitentant SERAPHIN Yok,PDE-5i KKGZ Guvenlik 100 742

ya da inhal lloprost

*Bosentan+ epoprostenole karsi plasebo+epoprostenol. 1PAH hastalari igin FDA tarafindan onaylanmis ve basim sirasinda bu endikasyon igin Tibbi Urunler
Komitesi’nin EMA Insanlarda kullanimi i¢in olumlu gbrusunii kazandi. 6DYM=6-dakika yurume mesafesi; inhal: Inhalasyon; NS: Istatistiksel olarak anlamli degil;
PDESi: Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri; PVR: Pulmoner vaskuler direng; SaO,: Parmak oksijen saturasyonu; KKGZ: Klinik kotulesmeye kadar gegen zaman

listelenmistir. Sadece PAH onay1 almis ya da yasal
onay1 olan bilesikler tedavi algoritmasina dahil edil-
mis alfabetik sirayla listelenmistir (Sekil 1).

Bunu takiben, farmakolojik sinifina gore bilesikle-
rin kisa bir tanimi1 verilmistir.

Endotelin yolu. Endotelin sistemin aktivasyonu
PAH hastalarinin plazma ve akciger dokusunda goste-

rilmistir.?”? Endotelin plazma diizeyindeki artis PH’1n
nedeni mi ya da sonucu mu oldugu agik olmamasina
ragmen, bu bilgiler PAH patogenezinde endotelin sis-
teminin belirgin roliinii desteklemektedir.!**!

Endotelin resptor antagonistleri. Endotelin, pul-
moner vaskiiler diiz kas hiicreleri olan endotelin-A ve
B reseptorleri gibi iki ayr1 resptor izoformuna bagla-

Tablo 4. Nitrik oksit yolunu engelleyen pulmoner arter hipertansiyon ilaclar ile yapilan randomize
kontrollu calismalarin 6zellikleri (Referanslar icin metne bakiniz)

Test edilen ilaglar Calisma Onceki tedavi Birincil Sonug (Ikincil Sure Hasta
sonlanim noktasi sonlanim noktasi) (Hafta) sayisi
Cozunebilir guanilat siklaz uyaricilari
Riociguat* PATENT Bosentan ya da
prostanoid yok 6DYM KKGZ 12 443
Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitorleri
Sildenafil SUPER-1 Hayir 6DYM KKGZ(NS) 12 277
Sastry Hayir TT - 12 22
Singh Hayir 6DYM = 6 20
PACES Epoprostenol 6DYM KKGZ 16 264
Iversen Bosentan 6DYM - 12 20
Tadalafil PHIRST Yok ya da 6DYM KKGZ 16 405
bosentan (%54)
Vardenafilt EVALUATION Hayir 6DYM KKGZ 12 66

*PAH ve KTEPH hastalari i¢in FDA tarafindan onaylanmig ve su anda her iki endikasyon i¢in EMA tarafinda yasal onay surecinden ge¢mektedir. TPulmoner
arter hipertansiyonu igin onaylanmamis. TT: Treadmill testi; diger kisaltmalar Tablo 3’teki gibidir.
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Tablo 5. Trombosit kokenli buyume faktoru yolunu engelleyen pulmoner arter hipertansiyon ilaclari ile
yapilan randomize kontrolli calismalarin 6zellikleri (Referanslar icin metne bakiniz)

Test edilen ilaglar Calisma Bazal tedavi Birincil Sonug (Ikincil Sure Hasta

sonlanim noktasi sonlanim noktasi) (Hafta) sayisi

Tirozin kinaz Faz 2 Bosentan ve/veya 6DYM (NS) - 24 59
inhibitorleri sildenafil
Ve/veya prostanoidler
IMPRES Bosentan ve/veya 6DYM - 24 202

sildenafil
Ve/veya prostanoidler

* Pulmoner arter hipertansiyonu icin onaylanmamis. Kisaltmalar Tablo 3'teki gibidir.

narak vazokonstriktér ve mitojenik etkiler gosterir.
Endotelin-B reseptorii endotel hiicrelerinde de bulu-
nur ve aktivasyonu NO ve prostasiklin gibi endotelin-

1’in zararh etkilerini dengeleyen vazodilator ve antip-
roliferatif maddelerin salinimina neden olur. Reseptor
izoform aktivitesindeki potansiyel farkliliklara rag-

Tablo 6. Prostasiklin yolunu engelleyen pulmoner arter hipertansiyon ilacglari ile yapilan randomize kontrollii
calismalarin 6zellikleri (Referanslar icin metne bakiniz)

Test edilen Calisma Onceki tedavi Birincil Sonug (Ikincil Sure Hasta
ilaclar sonlanim noktasi sonlanim noktasi) (Hafta) sayisi
Prostanoidler
Beraprost ALPHABET Hayir 6DYM - 12 130
Barst Hayir KK(NS) - 52 116
Epoprostenol Rubin Hayir 6DYM = 12 23
Barst Hayir 6DYM Sagkalim 12 81
Badesh Hayir 6DYM = 12 111
lloprost AIR Hayir 6DYM ve FS - 12 203
STEP Bosentan 6DYM KKGZ 12 67
COMBI Bosentan 6DYM(NS) - 12 40
Treprostinil SC- Simonneau Hayir 6DYM - 12 470
Vardenafilt EVALUATION Hayir 6DYM KKGZ 12 66
Inhal TRIUMPH Bosentan ya da 6DYM - 12 235
sildenafil
PO- Freedom M Hayir 6DYM - 16 185
PO- Freedom C1 Bosentan 6DYM (NS) - 16 354
ve/veya sildenafil
PO- Freedom C2 Bosentan 6DYM (NS) - 16 310
ve/veya sildenafil
Prostasiklin IP-reseptor agonistleri
Selexipag*® Faz 2 Bosentan PVD 6DYM (NS) 17 43

ve/veya sildenafil

*Pulmoner arter hipertansiyonu icin onaylanmamis. KK: Klinik kdtulesme; FS: Fonksiyonel sinif; Inhal: Inhalasyon; PO: Oral; SC: Subkutan; diger kisaltmalar

Tablo 3'teki gibidir.
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Tablo 7. Pulmoner arter hipertansiyonunda akciger transplantasyonu sonrasi sagkalim

1yl 5yil 10 yil
Pitsburg (Toyoda ve ark., 200874) 86 75 66
Paris (Fadel ve ark., 2010") 79 52 43
Toronto (de Perrot ve ark., 2012[7%)) 78 60 45
Viyana (Klepetko, yayinlanmamig veriler, 2011) 73 71 =

men, PAH’ta ikili endotelin-A ve endotelin-B resep-
tor antagonisti ilaclarn etkinligi kiyaslanabilir oldugu
goriilmektedir.

Ambrisentan. Ambrisentan, siilfonamid olmayan,
propanoik asit sinifindan, endotelin-A reseptor igin
segici olan bir ERA’dir. Bir pilot ¢alismada®! ve 2
biiyiik RKC’de (ARIES [Ambrisentan in pulmonary
arterial hypertension, Randomized, double-blind, pla-
cebocontrolled, multicentre, Efficacy Study]-1 and
-2) degerlendirildi. Semptomlar, egzersiz kapasitesi,
hemodinamikler ve klinik kotiilesme zamani iizerine,
PAH ve bag dokusu hastalig1 ve HIV enfeksiyonuyla
iliskili PAH’da etkili oldugu gosterildi.?*! DSO-FS 11
ve III hastalarin tedavisi i¢in onay aldi. karaciger test-
lerinde bozulma insidans1 %0.8 ile %3 arasinda degis-
mektedir. Onceden diger ERA’lar1 kullanirken bozuk-
luk goriilen hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde
bozulmaya yonelik bir egilim gozlenmedi ve Birlesik
Devletlerde aylik karaciger fonksiyon degerlendirme-
si zorunlu degildir.* Periferik 6dem insidansinda ar-
tis ambrisentan kullaniminda bildirildi. Ambrisentan
PAH hastalar1 i¢in onay almistir.

Bosentan. Bosentan, oral aktif ikili endotelin-A
ve —B reseptor antagonistidir ve sinifinda sentezlenen
ilk molekiildiir. Bosentan, PAH’ta, (idyopatik, bag do-
kusu hastaligr ve Eisenmernger sendromu ile iligkili
PAH)5 RKC’de (Study-351, BREATHE [Bosentan
Randomised trial of Endothelin Antagonist THE-
rapy]-1, BREATHE-2, BREATHE-5, and EARLY
[Endothelin Antagonist tRial in mildLY symptoma-
tic pulmonary arterial hypertension patients]) deger-
lendirildi ve egzersiz kapasitesi, fonksiyonel sinif,
hemodinamik veriler, ekokardiyografik ve Doppler
degiskenleri ve klinik kétiilesme zamaninda iyilesme
gosterdi.?63% Hepatik aminotransferazlarda artig has-
talarin %10’unda ortaya ¢ikt1, fakat doza bagli oldugu
ve doz azaltildiktan ya da ila¢ kesildikten sonra geri
doniisiimlii oldugu saptandi. Bu nedenlerden dolayi,
bozentan alan hastalarda karaciger fonksiyon testleri

aylik olarak yapilmali. Bosentan, PAH hastalar i¢in
onay almistir.

Macitentan. Etkinligini ve giivenligini artir-
mak icin bosentanin yapisimi degistirerek ikili ERA
macitentan gelistirildi. Devamli reseptor baglama
ve gelismis doku penetrasyonu &zelligi vardir. Olay
giidiimlii SERAPHIN (Study with an Endothelin Re-
ceptor Antagonist in Pulmonary Arterial Hyperten-
sion to Improve Clinical Outcome) ¢aligmasinda,®!’
742 PAH hastas1 3 ya da 10 mg macitentan ile tedavi
edildi ve ortalama 100 hafta plasebo ile karsilastirildi.
Birincil sonlanim noktasi , tedavinin baslangicindan
birlesik 6liim sonlanim noktasi, atriyal septostomi,
akciger transplantasyonu, intravendz ya da subkii-
tan prostanoidler ile tedaviye baslama ya da PAH’1n
kotiilesmesiydi. Macitentan, PAH hastalar1 arasinda
morbidite ve mortaliteyle ilgili birlesik sonlanim nok-
tasini azaltt1 ve egzersiz kapasitesini de artirdi. Daha
onceden tedaviyi almayan ve PAH igin dnceden te-
davi alan hastalarda fayda gosterildi. Hicbir karaci-
ger toksisitesi goriilmezken, 10 mg macitentan alan
hastalarin %4.3’linde hemoglobinde azalma (<8 g/dl)
gbzlendi. Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi tara-
findan PAH hastalar1 i¢in onayladi ve bu endikasyon
i¢in, basim sirasinda, Avrupa ilag Ajans1 Beseri Tibbi
Uriinler Komitesinin olumlu gériisiinii elde etti.

Nitrik oksit yolu. NO sentezinin ve ¢dziinebilir
guanilat siklaz (sGC), siklik guanozin monofosfat
(cGMP) yolu arasindaki sinyal iletiminin bozulmasi
pulmoner hipertansiyon patogenezinde rol oynar.

Sildenafil tadalafil verdanafil gibi PDES5i NO-
c¢cGMP yolunu artirr cGMP yikiminmi azaltirken ¢6-
ziinebilik Guanilat siklaz uyaricilart (sGSS) ¢cGMP
iretimiini artirir ve potansiyel olarak endojen NO tii-
kendigi durumlarda da etkilidir.’) sGC uyaricilar ile
yapilan preklinik ¢alismalarda, cesitli hayvan model-
lerinde antiproliferatif ve antiremodeling 6zellikleri
gosterildi.
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Riociguat. Riociguatin endojen NO ile sinerji i¢in-
de hareket eden, iki yonlii hareket modu vardir. NO
varligindan bagimsiz olarak direkt olarak s GC’yi de
uyarir. bir RKC olan (PATENT [Pulmonary Arterial
Hypertension Soluble Guanylate Cyclase—Stimulator
Trial]-1)B33"te 443 hasta giinde 2.5 mg’a kadar giinde
3 kez riociguat ile tedavi edildi ve egzersiz kapasitesi,
DSO-FS ve klinik kotiilesme zamani iizerine olumlu
sonuglar gosterildi. Background tedavi alan hastalar-
da egzersiz kapasitede de artig gosterildi. Plasebo gru-
bunda ve 2.5 mg grubunda en ciddi yan etki senkoptu
(strastyla %4 ve %1). Riociguat ve PDE-5i birlesimi
hipotansiyon ve PATENT-plus ¢alismanin a1k etiketli
fazinda tespit edilen diger iligkili yan etkilerden dola-
y1 kontraendikedir.*¥ PAH ve kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon i¢in FDA tarafindan onaylan-
mistir ve suanda her iki endikasyon igin EMA tara-
findan yasal onay siirecinden gegmektedir. Siklik gu-
anozin monofosfati yikan PDE-5 enzimi inhibisyonu,
bu enzimin eksprese edildigi yerlerde, NO / ¢c-GMP
yolu araciligiyla vazodilatasyon yapar. Pulmoner
vaskiiler yatak énemli miktarda PDE-5 igerdigi igin,
PDE-5i’nin potansiyel etkileri PAH hastalarinda ince-
lendi. Ayrica, PDESi’leri, antiproliferatif etkiler gos-
terir.33361 3 PDE-5i"nin hepsi de erektil disfonksiyonu
tedavisi i¢in FDA onayini aldi. Sildenafil, tadalafil ve
vardenafil énemli 6l¢iide pulmoner vazodilatasyona
neden olur ve maksimum etki sirasiyla 60,75 ile 90 ve
40 ile 45 dakikadan sonra g6zlenir.”!

Sildenafil. Sildenafil, oral olarak aktif, gii¢lii, se-
lektif PDE-5 inhibitoriidiir. Sildenafil ile tedavi edilen
PAH hastalarinda egzersiz kapasitesi, semptomlar ve/
veya hemodinamik gostergeler iizerine olumlu so-
nuglari oldugu, 5 RKC ile dogruland1.***! Sildenafi-
lin epoprostenole eklenmesinin etkilerini ele alan PA-
CES (Pulmonary Arterial hypertension Combination
study of Epoprostenol and Sildenafil) ¢aligmasinda 6
dakika yiirlime mesafesi ve klinik kétiilesmeye gegen
zamanda 12 hafta sonra iyilesme goriildii. Bu calis-
mada 7 olim gergeklesti ve hepsi plasebo grubun-
daydi.*¥ Sildenafilin onaylanan dozu giinde 3 kez 20
mg’dir. Sildenafilin ¢cogu yan etkisi hafif ve orta sid-
dette ve esas olarak vazodilatasyonla iliskilidir(bas
agrisi, kizarma, burun kanamasi). Farmakokinetik
bilgi temelinde, sildenafilin intarvendz formulasyo-
nu,!*! gecici olarak tablet yutamayan hastalarda uzun
donem tedaviye koprii olarak FDA ve EMA tarafin-
dan onaylandi. Sildenafil PAH hastalarinin tedavisi
i¢in onay almustir.

Tadalafil. Giinde bir kez alinan, se¢ici PDE-5 in-
hibitériidir. Bir RKC’de (PHIRST [Pulmonary arte-
rial Hypertension and ReSponse to Tadalafil] trial),
tadalafil ile tedavi edilen (2.5, 10, 20, ya da 40 mg
giinde tek doz) 406 PAH hastasinda (%53 background
bosentan tedavisi alan), egzersiz kapasitesi, semptom-
lar, hemodinamik veriler ve klinik kotiilesmeye kadar
gecen zaman lizerinde olumlu sonuglar gosterildi.**!
Yan etki profili sildenafilinkine benzerdi. Tadalafil
PAH hastalarinin tedavisi i¢in onay almistir.

Vardenafil. Giinde iki kez alinan PDE-5 inhibito-
ridir. Bir RKC’de (EVALUATION [Efficacy and Sa-
fety of Vardenafil in the Treatment of Pulmonary Ar-
terial Hypertension]), vardenafil ile tedavi edilen 66
naif hastada giinde iki kez 5 mg vardenafilin egzersiz
kapasitesi, hemodinamikler ve klinik koétillesme za-
maninda olumlu sonuglar gosterildi.*! Yan etki profili
sildenafilinkine benzerdi. Vardenafil PAH hastalarinin
tedavisi igin su anda onay almamastir.

Trombosit kokenli biiyiime faktor yolu. Endotel
hiicrelerinin ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gogal-
mastyla birlikte damar liimeninin dararlmasi ya da ti-
kanmasi, PAH hastalarinda, distal pulmoner arterlerin
histopatalojik 6zelligidir. Trombosit kokenli biiylime
faktorli ve c-KIT sinyalinin hayvan modelleri ve in-
sanlarda hastaliklardan elde edilen kanitlar ile vaskii-
ler diiz kas hiicreleri proliferasyonu ve hiperplazisin-
de 6nemli rolii oldugu gosterilmistir.

Tirozin kinaz inhibitérii. Imatinib. Bcr-Abl,
kronik myeloid 16semide tirozin kinazi hedeflemek
icin gelistirilmis antiproliferatif bir ajandir. Ayrica,
trombosit kokenli biiylime faktdrii reseptorleri ve
C-KIT {izerindeki inhibitor etkileri PAH hastalarinda
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Imatinib ile te-
davi edilen PAH hastalar1 (hepsi en az 2 PAH-onayli
ilagla tedavi almakta olan) iizerinde yapilan iki 6nem-
li RKC’de egzersiz kapasitesi ve hemodinamik veriler
tizerinde pozitif sonuglar gosterildi (veriler muhteme-
len tedavi edilen grupta tedaviyi birakma oranindan
etkilenmigtir), fakat klinik kotiilesmeye kadar gegen
zaman tzerine olumlu sonug gosterilememisgtir., 647!
Ayrica, subdural hematom insidansinda artis ve hem
imatinib hem de oral antikoagiilan ile tedavi edilen
hastalarda gdzlemlendi. Imatinib’in PAH endikasyo-
nu i¢in yapilan girisimler son zamanlarda durdurul-
mustur.

Prostasiklin yolu. Prostasiklin cogunlukla endotel
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hiicreleri tarafindan iretilir ve tiim vaskiiler yatakta
giiclii vazodilatasyonu indiikler. Platelet agregasyon
inhibisyonuna ek olarak sitoprotektif ve antiprolife-
ratif etkileri de vardir.*® Pulmoner arterlerde prosta-
siklin sentaz ekspresyonunun ve prostasiklinin {iriner
metabolitlerinin azalmasi ile degerlendirilen prosta-
siklin metabolik yolunun diizensizligi PAH hastlarin-
da gosterildi.**>%

Prostanoidler. PAH hastalarinda prostasiklinin
klinik kullanimi kararli analoglarin senteziyle genis-
letildi.

Beraprost. Beraprost ilk kimyasal olarak kararli
ve oral olarak aktif prostasiklin analogudur. Avru-
pada, RKC olan ALPHABET(Arterial Pulmonary
Hypertension And Beraprost European Trial)! ¢a-
lismasinda ve bu bilesikle Birlesik Devletlerdet®?
ikinci bir ¢calismada egzersiz kapasitesinde, ne yazik
ki sadece 3 ila 6 aya kadar devam eden bir iyilesme
gosterildi. Hemodinamik olarak fayda saglanmadi. En
sik yan etkiler basagrisi, kizarma, ¢ene agrisi ve diya-

reydi. Japonya ve Giiney Kore’de PAH icin onay aldi.

Epoprostenol. Epoprostenoliin (sentetik prosta-
siklin) kisa bir yarilanma siiresi (3 ila 5 dakika) var-
dir ve oda sicakliginda sadece 8 saat kararhidir ve
sogutma, infiizyon pompasi ile devamli uygulama ve
kalic1 tiinelli kateter gerektirir. Devamli intravendz
uygulamanin etkinligi 3 kér olmayan RKC’da, idyo-
patik PAH hastalarindal®**4 ve PAH iliskili hastalik-
larin skleroderma spektrumunda test edildi.® Her iki
klinik durumda, epoprostenol semptomlari, egzersiz
kapasitesini ve hemodinamik verileri iyilestirir ve
randomize c¢aligmada, idyopatik PAH’1 olan hasta-
larda mortaliteyi azalttig1 gosterilen tek tedavidir.l**
Epoprostenolle ilgili 3 RKC’nin, Mantel-Haenszel ve
Peto fixed-effect yontemleri ile yapilan total mortalite
metaanalizi sirasiyla %70 (z=2.35, p=0.019, heteroje-
nite P=0.182) ve %68 (z=2.52, p=0.012, heterojenite
P=0.153) goreceli risk (RR) azalmasi1 gosterdi (Se-
kil 2). Ilac1 verme sistemiyle ilgili ciddi yan etkiler
pompa arizasi, lokal enfeksiyon, kateter tikanmasi

Lo 14 Evenis Events OR Evants Events
Shudy (95% Gl Treatment Corbrol ‘ Study (B5% CI) Trealrment Cortral
Rubin : Rubin =
- 0.3 : - 0.35
{160 — 03,343 Y11 312 i (1900) : o4, 206 VI L2
Blarst 1 i Barst : 0.11
—_— 0.05 i —_— aya1 840
(1895) : 10,00, 0.83) 041 BAAD (1995 : (0,03, 0.45)
Badesch : 0.77 i Badesch : 0.77
[m:l +: {0.20,3.03) 4154 T E I:Em:l:l +E {0,720, 3.00) 4456 51"55
Overall : § Overall : 0.3z N .
(-squared = @ 01108y 51108 16/107  (l-squared = <E> 013077 S8 16707
41.4%, p= 0L1E2) - e ; 48.6%, p=0.153) -
I - T T * |
0.00256 i 380 0.0255 1 353
Conventicnal Epoprostenal : Conventional Epoprostancd
WOrEE Worse ' Worse Worse
Mantel-Haenszel z = 2.35 p = 0.019 5 Petoz=2.52 p=0.012
Heterogeneity p = 0.182 *  Heterogeneity p = 0.153
RR = %70 RR = %68

Sekil 2. Haenszel ve Peto Yontemleri pulmoner arter hipertansiyonunda epoprostenol ile yapilan yayinlanmis randomize kon-
trollu ¢calismalarin metaanalizi. Analize 3 ¢alismadan 215 hasta dahil edildi. Sekil kontrol grubu ile karsilastirilan aktif tedavi
grubundaki dlumle ilgili toplam rolatif riski gosteriyor. Mortalite riskindeki genel azalma Mantel-Haenszel ve Peto yontemleri ile
sirasiyla %70 (p=0.019) ve %68'tir (p=0.012). Cl: Gluven araligi; OR: Odds orani.
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ve sepsistir. PAH hastalar i¢in IV epoprostenol onay
almistir. Epoprostenoliin bir termostabil formiilasyo-
nu Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Japonya ve
Avrupa tilkelerinin ¢ogunda onaylanmistir ve 8 ile 12
saatin Otesinde kararliligim1 korumak i¢in sogutma pa-
ketleri gerektirmez.

Iloprost. intravendz, oral ve inhale olarak uy-
gulanabilen kimyasal olarak kararli bir prostasiklin
analogudur. Inhale iloprost bir RKC’de(AIR [Aero-
solized Iloprost Randomized] study) degerlendirildi
ve giinde tekrarlayan iloprost inhalasyonu (glinde 6-9
kez 2.5-5 mcg inhalasyon, ortalama 30 mcg), PAH
ve KTEPH hastalarinda plasebo ile karsilastirildi.%
Calisma egzersiz kapasitesinde artis ve semptomlar,
pulmoner vaskiiler direng (PVR) ve klinik olaylarda
iyilesme gosterdi. Iki ek RKC’da (STEP [Safety and
pilot efficacy Trial of inhaled iloprost in combination
with bosentan for Evaluation in Pulmonary arterial
hypertension] ve COMBI [COMbination therapy of
Bosentan and aerosolized Iloprost in idiopathic pul-
monary arterial hypertension]) 6nceden bosentanla
tedavi edilen hastalarda ihale iloprostun eklenmesiyle
celiskili sonuglar gosterildi.””*® Genel olarak, kizar-
ma ve ¢ene agrisi en ¢ok goriilen yan etkiler olmakla
birlikte inhale iloprost iyi tolere edilir. [loprostun de-
vamli intraven6z uygulamasi, kiiciik kontrollii olma-
yan PAH ve KTEPH’li hasta serilerinde, epoprostenol
kadar etkili oldugu gériilmektedir.! Inhale iloprost
Yeni Zelanda’da PAH igin onay almustir.

Treprostinil. Teprostinil epoprostenoliin trisiklik
benzidin analogudur ve ortam sicakliginda uygula-
yabilmek i¢in yeterli kimyasal kararlilig1 vardir. Bu
ozellikler, bilesigin intravendz, subkiitan ve oral yol-
dan uygulanmasia izin verir. Subkiitan uygulama-
st kiiciik bir subkiitan kateter ve bir mikroinfiizyon
pompasi ile yapilabilir. Teprostonili PAH hastalarin-
daki etkisi RKC’de calisildi ve egzersiz kapasitesi,
hemodinamikler ve semptomlarda iyilesme gosterildi.
1 Infiizyon yerindeki agri en sik goriilen yan etkidir
ve aktifila¢ alan vakalarin %8’inde ilacin kesilmesine
ve doz artiginda smirlandirmaya neden olur.®) PAH
hastalarinda, intravendz teprostinil ile yapilan RKC
olan ¢aligmada (TRUST [Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial Compared
Continuous IV Treprostinil to Placebo in PAH Pati-
ents]), planlanan 126 hastanin 45 (%36) alindiktan
sonra, giivenlikle ilgili konulardan dolayi, ¢aligmanin
kaydi kapatildi.[®') Randomizasyon fazindan sonra (23

aktif ve 8 plasebo) 31 (% 25) hayatta kalanlardan elde
edilen veriler giivenilir olarak kabul edilmiyor ve ca-
lismas Tablo 6’ya dahil edilmedi.

Bosentan ya da sildenafil ile tedavi edilen PAH
hastalarinda inhale teprostinil ile yapilan bir RKC’da
tepe doz ile 20 m kadar 6 dakika yiiriime mesafesinde,
N-terminal pro B-tip natriliretik peptit (NT-proBNP)
diizeyinde ve yasam kalitesi Ol¢limlerinde iyilesme
gosterildi.[®? Oral teprostinil bosentan ve/veya silde-
nafil ile tedavi edilen (PAH) hastalarinda yapilan iki
RKC’da degerlendirildi (FREEDOM [Multicenter,
Double-101 Blind, Randomized, Placebo-Controlled
Study of the Efficacy and Safety of Oral treprostinil
Sustained Release Tablets in Subjects With Pulmo-
nary Arterial Hypertension] C1 ve C2) ve her iki bi-
rincil sonlanim noktasinda 6 dakika yiiriime mesafesi
istatistiksel anlamliliga ulagamadi.[>% Bazal tedavi
almayan PAH hastalarinda yapilan bir diger RKC’da
en yiiksek dozda, 6 dakika yiliriime mesafesinde 26
m’ye kadar iyilesme gosterildi.[®! Subkiitan treprosti-
nil PAH igin onay almistir. Intravendz treprostinil Bir-
lesik Devletler ve Avrupa Birliginde subkiitan uygula-
may1 tolere edemeyen (biyoesdegerlilige dayali) PAH
hastalarinda onay almistir. inhale treprostinil Birlesik
Devletlerde PAH i¢in onay almigtir. Oral treprostinil
PAH igin suanda onay almamastir.

Prostasiklin IP-reseptor agonistleri. Selexipag.
Selexipag agizdan alinan bir segici prostasiklin re-
septOr agonistidir. Selexipag ve metabolitleri endojen
prostasiklininkine benzer (IP reseptdr agonizmi) etki
modlar1 vardir. Prostasiklinden kimyasal olarak fark-
lidirlar ve farkli farmakoljileri vardir. PAH hastalarin-
da yapilan bir pilot RKC’da selexipag 17 hafta sonra
PVD’i azaltt1.! Genis, olay-giidiimlii faz 3 RKC olan
bir ¢calisma (GRIPHON [Prostocyclin (PGI2) Recep-
tor Agonist in Pulmonary Arterial Hypertension] trial)
halen devam etmektedir. Selexipag simdilik PAH i¢in
onay almamustir.

Klinik yanit, kombinasyon tedavisi ve
girisimsel islemler

Baslangi¢ tedavisinden sonraki adim klinik yanita
gore yapilir ve tedavi baslangicindan 3 ile 6. ayda tek-
rar degerlendirilir.

Klinik yamt, DSO-FS, egzersiz kapasitesi, kardi-
yak indeks, sag atriyum basinci, NT-proBNP plasma
diizeyleri, ekokardiyografi parametreler ve tedavinin
degistirilmesi ya da eklenmesi i¢in algilanan ihtiyaci
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iceren farkli parametrelerin degerlendirilmesine daya-
nir. Klinik yanitin tam tanimi bu ekin baska bir sayfa-
sinda ele alinmistir ve bu yazinin kapsami disindadir.

Klinik yamitin yeterli olmadigi kabul edilirse,
kombinasyon terapisine gegilmesi diisiiniilebilir.

Kombinasyon tedavisi iki ya da daha fazla smif-
tan ilacin birlikte kullanildig1 kombinasyon tedavisi
sistemik hipertansiyon ve kalp yetersizligi tedavisin-
de basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Prostasiklin
yolu, endotelin yolu ve NO yolu olmak iizere ii¢ fark-
I1 sinyal yolunun dahil oldugu PAH tedavisi igin de
kombinasyon tedavisi ¢ekici bir segenektir.

Tablo 3 ve Tablo 6’da PAH hastalarinda yapilan
RKC’larin 13’linde (%43) en azinda bir altgrubunda
kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen hastalar vardi.
Kombinasyon tedavisiyle ilgili deneyim giderek arti-
yor ve 858 hastay1 igeren ve kombinasyon tedavisi ile
yapilan 6 RKC iizerinde yakin zamanda yapilan bir
metaanaliz yayimlandi:'*”! kontrol grubu ile karsilas-
tirildiginda, kombinasyon tedavisi klinik kotiilesme
riskini azaltti (RR: 0.48; 95% giiven araligi: 0.26 ile
0.91; p=0.023), 22 m’ye kadar 6nemli 6l¢lide 6 dakika
yliriime mesafesini artird1 ve ortalama pulmoner arter
basincini, sag atriyum basincini ve PVD’yi azaltti.
Ciddi yan etki insidansi iki grupta benzerdi (RR: 1.17;
95% giliven araligi: 0.40 ile 3.42; p=0.77). Tim ne-
denli 6liimde azalma istatistiksel olarak anlamli degil-
di. Bununla birlikte, PAH ilaglar ile yapilan RKC’da
mortalite insidansi goreceli olarak diigiiktii ve istatik-
sel olarak anlamliliga ulasmak i¢in hastalarin binlerce
biiytikligiindeki bir numune gerekebilir.[”)

Kombinasyon tedavisi ardisik (sequentinal) ya da
baslangicta kombinasyon (upfront) tedavisi seklinde
uygulanabilir.

Ardisik kombinasyon, hem RK(C’da (kombinas-
yon tedavisi ile ilgili yapilan 13 RKC’den 12’si) hem
de klinik uygulamada en ¢ok kullanilan tedavi strate-
jisidir (Tablolar 3 ile 6). Monoterapiye klinik yanitin
yetersiz oldugu durumda ya da klinik bozulma duru-
munda ikinci ya da {iglincii ilacin eklenmesi gerekir.
Klinik sonuglarin yeterliligini degerlendirmek icin
yapilandirilmis bir prospektif program, “olan hedef
odakl1 tedavi” de, tedavi hedefi olarak bilinen prog-
nostik gostergeleri kullanan bir tedavi stratejisidir.
Sadece hedeflere ulasilirsa, tedavi yeterli kabul edilir.
Hedef odakli tedavi ve yapilandirilmamis yaklagimlar
arasindaki temel fark, tedavi hedeflerine ulagilmamig

olsa bile, stabilize olan ya da hafifce iyilesen hasta-
lar hala ek tedaviyi alabilirler. Hedef odakli tedavi,
DSO-FS I ya da II ve istirahat kardiyak indeks ve/
veya NT-proBNP plazma diizeylerinin normallesme-
sini igeren farkli hedefleri dneren giincel PAH kila-
vuzlari tarafindan onaylanmistir.*! Bu hedefe ulagsan
hastalarda, ulasamayanlara gore, yakin zamanli bir
caligmada daha iyi prognoz oldugu dogrulandi.!®8 Ar-
disik kombinasyon tedavisi, baslangic monoterapiye
yeterli klinik yaniti olmayan PAH hastalarinda tavsiye
siifi I ve kanit diizeyi A olarak belirledi.

Baslangic kombinasyon veya ardisik kombinas-
yon tedavisi i¢in gerekge, asamali yaklagim ile te-
daviden daha ¢ok onleyici kombinasyon tedavisi ile
tedavi edilen maligniteler ve kritik tibbi hastaliklar
(kalp yetersizligi, malign hipertansiyon) gercegi ve
PAH’1n bilinen mortalitesinin bir ¢ok maligniteyi ha-
tirlatmasina dayanir. Baslangi¢ kombinasyon tedavi-
si ile RKC’den elde edilen deneyimler BREATHE-2
caligmasi ile sinirlidir. Bu ¢alismada baglangic¢ olarak
epoprostenol ve bosentan ile kombinasyon Epopros-
tenol monoterapisine Ustiin bulunmamistir.*®) Daha
yakin zamanli deneyimde, 23 tedavi almamis hasta,
baslangi¢ tedavisi olarak epoprostenol ve bosentan
kombinasyon tedavisi ile tedavi edildi ve epoproste-
nol ile tedavi edilen eslesmis tarihi kontrol grubu ile
kargilagtirldi.[®) Calismada, baslangi¢ kombinasyon
tedavisi ile PVD’de istatistiksel olarak anlamli daha
fazla azalma gosterildi, fakat bu hemodinamik fayda
sagkalimda ya da transplant olmadan sagkalimda is-
tatistiksel olarak anlamli bir sonuca doniismedi. De
novo DSO-FS 1I ve III PAH hastalarinda tadalafil,
ambrisentan ile ilk basamak tedavi ve tadalafil ve
ambrisentan ile kombinasyon tedavisini karsilastiran
Cok merkezli, kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmasi
(AMBITION [A Randomized, Multicenter Study of
First- Line Ambrisentan and Tadalafil Combination
Therapy in Subjects with Pulmonary Arterial Hyper-
tension]), baglangi¢ kombinasyon tedavisinin etkinlik
ve giivenlik oranini ele almak i¢in bu metinin basimi
sirasinda devam etmekteydi. IV prostanoidlerin olma-
dig1 durumda, DSO-FS IV PAH hastalarinda, baslan-
gic kombinasyon tedavisi tavsiye sinifi IIb ve kanit
diizeyi C olarak siniflandirildi.

Girisimsel islemler. Akciger transplantasyonu.
Siddetli PAH igin hastalik hedefli tedavinin uygulan-
masi akciger transplantasyonu programlart igin hasta
sevkini azaltmis ve geciktirmistir.’” Medikal tedavi
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edilen hastalarin uzun dénem sonuglar belirsizligini
koruyor ve bu tip tedavileri alirken basarisiz olan ve
DSO- FS 11l ya da IV olarak devam eden hastalar igin
transplantasyon dnemli bir segenek olmaya devam et-
melidir.”"7? Uzun bekleme siiresi ile birlikte gecikmis
sevkin birlesimi, organ bagisinin sikintis1 nedeniyle,
bekleme listesinde mortalite ve transplantasyon za-
maninda klinik siddeti artabilir.

PAH hastalarinda transplantasyon sonrasi tiim 5
yillik sagkalim, devam eden iyi yasam Kkalitesiyle,
%45 ile %50 kabul edilir.”! Daha yakin zamanl bilgi
5 yilda sagkalimin %52 ile %75 ve 10 yilda %45 ila
%066 oldugunu gosterdi (Tablo 7).

Onceki bilgilerle diisiiniildiigiinde, baslangi¢ mo-
noterapsine yetersiz klinik yanit ve maksimal kombi-
nasyon tedavisine yetersiz klinik yanit dogrulandiktan
hemen sonra akciger transplantasyonu i¢in uygunlu-
gun diisinmek akla uygun goriiniiyor (Sekil 1).

Altta yatan duruma goére prognoz degistigi icin
PAH etiyolojisi karar vermeye yardimci olabilir. As-
linda, konjenital kalp hastalig1 ile iligkili PAH daha iyi
sagkalima sahipken, bag dokusu hastalig: ile iliskili
PAH, prostanoid ile tedavi edilse bile daha kotii prog-
noza sahiptir. En ko6tii prognoz pulmoner venookliizif
hastalik ve pulmoner kapiler hemanjiyomatozisi olan
hastalarda goriiliir. Ciinkii, etkili tibbi tedavi yoktur
ve bu hastalar teshis konuldugunda transplantasyon
icin listeye alinmalidir.

Kurtarilamayan sag ventrikiil sistolik disfonksiyo-
nu ve/veya sol ventrikiil disyatolik disfonksiyon i¢in
esik deger bilinmemesine ragmen, hem akciger hem
de kalp ve cift akciger transplantasyonu PAH hasta-
larinda uygulanmistir. Su anda, Uluslararas1 Kalp ve
Akciger Transplantasyonu Kayit Sekillerinde kanit-
landig1 gibi hastalarin ¢oguna bilateral akciger nak-
li yapiliyor.’’! Basit santlar nedeniyle Eisenmenger
sendromu olan hastalar izole akciger transplantasyo-
nu ve kardiyak defektin onarimi ya da kalp-akciger
transplantasyonu ile tedavi edilir.”¥ Kayit verileri
sonucunda ventrikiiler septal defektle™ iligkili pul-
moner hipertansiyonu olan hastalarda kalp-akciger
transplantasyonunun sagkalima faydasini 6n planda
iken, izole bilateral akciger transplantasyonuyla ilgili
deneyimler biiyiidii ve daha yakin zamanh verilerde,
defektin onarimi ile birlestirilen bu yaklasim destek-
lenmektedir.[”

Son zamanlardaki raporlar, suuru yerinde olan son

donem PH hastalarinda venoarteriyel ekstrakorporal
membran oksijenasyonun, akciger trasnplantasyonu
kadar koprii olarak uygulanabilecegini gostermekte-
dir.8%

Balon atriyal septostomi. Interatriyal sagdan sola
sant olusturulmasi sag kalp odalarini rahatlatabilir ve
sol ventrikiil 6nyiik ve kardiyak debiyi artirabilir.[*!52]
Ayrica, sistemik O, tasinimini, arteryel O, desatiiras-
yonuna ragmen®! ragmen, iyilestirir ve sempatik hi-
peraktiviteyi azaltir. Onerilen teknik balon dilatasyon
atriyal septostomidir ve hemodinami ve belirtilerde
esdeger diizelme saglar fakat orijinal bigak teknigine
gore riski azdir. Diger teknikler deneysel olarak ka-
bul edilir.*

Islem 6ncesi dikkatli bir risk degerlendirmesi mor-
talitede azalma saglar. Ortalama sag atrium basinct
20 mm Hg’den fazla ve oda havasinda istirahat O,
satlirasyonu <%385 olan son donem hastalarda balon
atriyal septostomi yapmaktan kaginilmalidir. Hasta-
lar, BAS diisiiniilmeden 6nce, IV inotropik ilaglarla
onceden hazirlanmay icerebilen en uygun tedaviyi
almalidir. Tibbi tedaviye direngli ya da ciddi senko-
pal semptomlar1 olan sag kalp yetersizlikli DSO-IV
hastalarinda faydali oldugunu sdyleyen yaymlanmis
raporlar vardir.®#% Transplantasyon bekleyen ya da
tibbi tevi bulunmadiginda da diigtiniilebilir. Caligma-
lar kardiyak endeks ve sag atriyal basingta azalma
ve 6 dakika yiirlime mesafesinde iyilesme oldugunu
gosteriyor.$2 BAS m uzun donem sagkalima etkisi
RKC’ler ile kanitlanmamustir.®'¥2 BAS hafifletici ya
da kopriileme islemi olarak kabul edilmeli ve bu yon-
temde deneyimler merkezlerce yapilmalidir."”!

Tedavi algoritma ilkeleri ve tanimlamasi.
ilkeler.

* PAH hastalar i¢in tedavi algoritmasi Sekil 1°de
gosterilmektedir. Tavsiye sinifinin ve kanit diizey-
lerinin tanimlari Tablo 1 ve 2’de bildirilmistir.

» Esas olarak farkli tedaviler idyopatik PAH, kalitsal
PAH, anoreksijen ilaglara bagli PAH ve bag doku-
su hastalig1 ya da konjenital kalp hastalig1 (cerrahi
olarak diizeltilmis ya da diizeltilmemis) ile iligkili
PAH hastalarinda RKC’ler ile degerlendirildi. Di-
ger iliskili PAH durumlari i¢in 6neri smiflar1 ve
kanit diizeyleri daha diisiik olabilir. Bununla bir-
likte, tedavi algoritmasi onemli bir degisiklik ol-
madan iliskili PAH durumlarina uygulanabilir.
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PAH nadir goriilen bir hastaliktir ve diizenleyici
kurumlar kullanimina onay vermek i¢in 6nceden
belirlenmis 6zellikleri olan (6rnegin, boyut, siire,
sonlanim noktasi, istatiksel anlamliligin seviyesi)
sadece bir RKC istemektedir. Bu nedenlerden do-
layi, kanit diizeyi A (birden fazla RKC ya da meta-
analiz) ve kanit dizeyi B (bir RKC) ile onaylanmis
ilaclar birlikte gruplandirilmis.

Tedavi algoritmasi diger klinik durumlardaki has-
talara ve dzellikle sol kalp hastalig1 (grup 2) veya
akciger hastaliklar1 (grup 3) ile iliskili PH hastala-
rinda uygulanmaz.

Sadece resmi olarak PAH i¢in onaylanan bilesikler
ya da en az bir iilkede yasal onay siireci altinda
olanlar dahil ediliyor. Tek bilesikler farmakolojik
isme gore alfabetik sirayla listelenmistir.

Farkl1 ilaclar1 kafakafaya birbirleri ile karsilastiran
caligmalar olmadigindan ilk basamak tedavisi ola-
rak kanita dayali tercih edilecek bir tedavi yoktur.
Bu durumda ilag se¢imi, onay durumu, etiketleme
uygulama yolu, yan etki profili, hasta tercihleri,
hekim deneyimi ve maliyeti igeren ¢esitli faktorle-
re bagh olabilir,

RKC’deki sonlanim noktalari i¢in 4-seviyeli bir hi-
yerarsi uzmanlar tarafindan, etkinlikle ilgili kanit
diizeyine gore Onerilmektedir:#! Seviye 1 Ger-
¢ek klinik etkinlik Slgiistidiir; Seviye 2 (6zel bir
hastalik durumu ve girisim miidahale sinifi igin)
bir; Seviye 3 dogrulanmamis bir vekildir. Heniiz
klinik olaym yerini tutabilecek dogrulanmis bir
vekildir. 1 klinik fayday1 olduk¢a muhtemel tah-
min etmek i¢in kurulmustur (6zel bir hastalik du-
rumu ve girisim miidahale sinifi igin); ve Seviye 4
biyolojik aktivitinin bir 6l¢iisii olan bir korelattir.
Fakat daha yiiksek bir seviyede bu kadar oldugu
kanitlanmamuastir. PAH i¢in tiim nedenli 6liim ve
morbidite ve mortalite sonlanim noktalar1 Seviye
1’ef®! dahil edilmistir, oysaki 6 dakika yiirime me-
safesi PAH tal*® dogrulanmus bir vekil olarak kabul
edilmiyor ve Seviye 3 ya da 4’¢ dahil edilebilir. Bu
hiyerarsiye gore, RKC’lerde primer sonlanim nok-
talarinda oldugu gibi morbidite ve mortalitesi olan
ilaclar ya da tiim nedenli 6liimlerda azalmayla ilgili
ilaglar (prospektif olarak tanimlanan) vurgulandi.

Tanimlama

PAH tanisindan sonra Onerilen ilk yaklasim genel

onlemlerin benimsenmesi, destek terapisinin bas-
lanmasi1 ve uzman merkeze sevk etmedir.

Akut vazoreaktivite testi, Idyopatik PAH, kalitsal
PAH ve anoreksijen kullanimiyla iligkili PAH 1n
akut pozitif yanit gésterme olasiliginin ve yiiksek
doz KKB’den fayda gérme olasiliginin yiiksek
olmasina ragmen, PAH’l1 tiim hastalarda (grup 1)
uygulanmalidir. Vazoreaktif hastalar yliksek ve
en uygun KKB dozu ile tedavi edilmelidir; 3-4 ay
sonra yeterli yanit dogrulanmalidir.

DSO-FS 1I olan ve akut vazoreaktivite testine ya-
nit vermeyen hastalar oral bir bilesikle tedavi edil-
melidir.

Akut vazoreaktivite testine yanit vermeyen veya
yanit verip de DSO-FS III kalan (ya da ilerleyen)
hastalar PAH onayli ilaglardan herhangi biriyle te-
davi aday1 olarak kabul edilmelidir.

Farkli bilesikler arasinda basa bas karsilastirmalar
bulunmadigindan, kanita dayali hi¢ bir ilk basa-
mak tedavi DSO-FS II ya da III hastalari igin 6ne-
rilemez.

Sagkalim faydasindan dolay1, devamli IV epopros-
tenol DSO-FS IV PAH hastalar1 icin ilk basamak
tedavi olarak oOnerilir. IV epoprostenol yoklugun-
da, tim diger bilesikler kullanilabilir.

Ambrisentan, bosentan ve sildenafil DSO-FS IV
hastalar1 i¢in Birlesik Devletlerde onaylanmasina
ragmen, sadece bu hastalarin kiiciik bir sayis1 bu
ajanlarla iligili RKC’lere dahil edildi. Buna gore,
¢ogu uzman, ciddi bir sekilde hastalarda bu tedavi-
leri ikinci basamak olarak diisiiniiyor.

DSO-FS IV hastalarinda kombinasyon terapisi dii-
stiniilebilir.

Yetersiz klinik yanit durumunda, sirali kombinas-
yon terapisi diisliniilmelidir. Kombinasyon terapi-
si ERA+PDE-5i1"yi ya da prostanoid+ERA ya da
postanoid+PDE-5i’i igerebilir. Yasal onayindan
sonra, s GC stimiilatorii riociguat farkli kombinas-
yon tiirlerinde PDE-5i’ye potansiyel bir alternatif
olarak diistiniilebilir. Riociguat ve PDE-5i kombi-
nasyonu kontraendikedir.

Ikili kombinasyon terapisine yetersiz klinik yanit
durumunda, ii¢lii kombinasyon terapisi denenme-
lidir.
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* Monoterapiye yetersiz klinik yanit ve maksimal
kombinasyon terapisine yetersiz klinik yanit dog-
rulandiktan hemen sonra akciger transplantasyonu
icin uygunlugun diisiinmek akla uygun goriiniiyor.

* Maksimal tibbi tedaviye ragmen kotiilesen hasta-
larda, BAS hafifletici ya da kopriileme islemi ola-
rak kabul edilmelidir.

Dr. Galie, damisma kurulunda gérev yapti ve
Eli Lilly, Actelion, Pfizer, Bayer-Schering, GlaxoS-
mithKline ve Novartis'ten odenmis dersler aldi,
Eli Lilly and Company, Pfizer, Bayer-Schering,
ve GlaxoSmithKline’dan ders iicreti aldi; ve cte-
lion, Pfizer, Bayer-Schering, GlaxoSmithKline, ve
Novartis ten kurumsal bagis destegi aldi. Dr. Corris,
Bayer ve Actelion’dan bagis destegi aldi; ve konug-
ma, toplanti bagkanhgi icin Actelion, Bayer, Pfizer,
veGlaxo-SmithKline dan iticret aldi. Dr. Frost, Gile-
ad, Actelion, Pfizer, GlaxoSmithKline, InterMune, Eli
Lilly, United Therapeutics, AIRES, Novartis, Bayer ve
IKARIA dan arastirma hibeleri aldi. Actelion, Gile-
ad, United Therapeutics, Bayer, ve Pfizer 'dan konus-
ma biirosu sunumlart icin hizmet ticreti aldi; AIRES,
AMBITION (Gilead, GlaxoSmithKline, Eli Lilly) igin
yonlendirme komitesinde gorev yapti, for Bayer, Gile-
ad, ve Actelion icin damsma kurulunda gorev yapti;
AIRES, IKARIA, Gilead/GlaxoSmithKline, ve United
Therapeutics/Lung LLC igin yonlendirme komitesin-
de ¢alisti; ve Actelion tarafindan finanse edilen Entel-
ligence and REVEAL igin komite iiyesi olarak ¢alisti.
Dr. Girgis, Bayer icin konusma biirosunda ¢aligti ve
Gilead icin danigsmanlik yapti. Dr. Granton, Actelion,
Bayer, GlaxoSmithKline, Lilly, United Therapeutics,
Ikaria, ve Pfizer 'dan arastirmaci tarafindan baglatilan
arastirma igin destek aldi; Actelion, Eli Lilly, GlaxoS-
mithKline, Ikaria, ve Bayer 'den danismanlik isi icin
enstitiisiine yonlendirilen hizmet iicreti aldi; Actelion,
Bayer, ve Lilly’den kurumu igin destek aldi; ve ara-
satirma tarafindan baslatilan arastirma icin Actelion
ve Pfizer/CIHR grant (Canadian Institute for Health
Research) dan sumirsiz destek aldi. Dr. Jingdanisman,
bilimsel danisma kurulu tiyesi, aragtirmaci ve konus-
mact olarak Actelion, Bayer Schering, Pfizer, Gla-
xoSmithKline ve United Therapeutics ¢alismalarinda
gorev yapti. Dr. McGoon, Medtronic ve Gilead’den
arastirma onderligindeki ¢alisma icin onun kurumu-
na yoneltilen hibe destegi aldi; Actelion ve Gilead (fi-
nanse edilen konferanslar, konusmaci biirolar: degil)
icin konusma aktivitelerine katildi; Pharma ve Acteli-

on i¢in damigman olarak gorev yapti; REVAL Registry
baskani olarak gorev yapti; Gilead igin veri karar
verme komitesinde; Lung LLC ve Glaxo-SmithKline
icin damisma komitesind. Dr. McLaughlin, Gilead ve
United Therapeutics i¢in konusma biirosunda gérev
yapti, Actelion, Bayer, Gilead, United Therapeutics
icin danmisma kurulu/vonlendirme komitesi iiyesi ya da
danisman olarak gorev yapti.has; ve Actelion, Bayer,
Lkana, ve Novartis ten kurumsal bagis/aragtirma des-
tegi aldi. Dr. Preston, Actelion, Bayer, Gilead, United
Therapeutics, Novartis, GeNO, ve AIRES ten aras-
tirma ticretleri aldi; ve Actelion, Bayer, Gilead, ve
United Therapeutics i¢in danigman olarak gérev yap-
ti. Dr. Rubin’in United Therapeutics, Bayer, GeNO,
NHLBI, FDA, Actelion, Lung LLC, Gilead, Reata
Pharmaceuticals, Arena Pharmaceuticals, ve AIRES
ile iligkileri vardi. Dr. Sandoval Bayer Schering den
hizmet ve ders iicreti aldi. Dr. Seeger, Pfizer ve Ba-
yver HealthCare’den konugmaci iicreti aldi; ve Bayer
Pharma AG de danismandwr. Dr. Keogh, Actelion, Ai-
res, Bayer, GlaxoSmithKline, Pfizer, Novartis, Arena,
ve United Therapeutics i¢in klinik ¢alismaci olarak
gorev yapti; Actelion, Bayer ve GlaxoSmithKline igin
danmisma kurulunda gérev yapti; ve Actelion, Bayer
ve GlaxoSmithKline icin konusmaci biirosunda gérev
yapti. Diger tiim yazarlar bu yazimin igerigiyle ilgili
soylenecek hicbir iligkilerinin olmadigimi raporladi.
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