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Thelin (sitaksentan) jest podawanym doustnie antagonistg endoteliny 1(ET), blokujagcym w wysoko selektywny
sposdb receptor ETA. Endotelina indukuje skurcz i przerost miocytéw oraz proliferacje $rodbtonka drobnych tetni-
czek ptucnych, a jej wysoki poziom koreluje z niekorzystnym rokowaniem w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (TNP).
Stymulacja receptora ETA powoduje zwezenie i remodeling naczyn, podczas gdy stymulacja $rodbtonkowego recep-
tora ETB powoduje eliminacje ET, rozszerzenie naczyn oraz dziatanie antyproliferacyjne. Koncepcja selektywnej blo-
kady, chociaz pociagajaca patofizjologicznie i potwierdzona w modelach eksperymentalnych, nie wykazata jak
dotychczas istotnej przewagi w skutecznoéci klinicznej sitaksentanu nad nieselektywnym antagonistg ET w grupie cho-
rych z TNP. Wréd postulowanych przyczyn sa: zwiekszona ekspresja oraz zaburzona funkcja receptora ETB w zmie-
nionych chorobowo tetniczkach ptucnych.

W celu wykazania skuteczno$ci sitaksentanu przeprowadzono dwa randomizowane, wieloo$rodkowe badania
kontrolowane placebo. W STRIDE-1 (Barst, AIRCCM 2004), z udziatem 178 pacjentow dokonano poréwnania 2 da-
wek dobowych (100 mg i 300 mg) z placebo w okresie 12 tygodni. W badaniu STRIDE-2 (Barst, JACC 2006) uczestni-
czyto 246 pacjentow, przydzielonych do 4 grup leczenia: placebo, bozentanu i dwéch grup sitaksentanu w dawkach
50 mg oraz 100 mg / dobe. W obu badaniach uczestniczyli pacjenci z rozpoznaniem nadciénienia ptucnego o nasile-
niu od umiarkowanego do ciezkiego (klasa czynnosciowa II-IV), bedacego wynikiem idiopatycznego NP, schorzenia
tkankitacznej lub wrodzonej wady serca. W obu badaniach leczenie sitaksentanem spowodowato znaczne zwigksze-
nie wydolno$ci wysitkowej mierzonej wydtuzeniem dystansu 6-minutowego testu marszu o odpowiednio 35 m
(p=0,006)i 31 metréw (p<0,05) w poréwnaniu z placebo. Leczenie sitaksentanem spowodowato poprawe klasy czyn-
nosciowej NYHA u 25% pacjentow (placebo 8%; p<0,05). W badaniu STRIDE-1 oceniono parametry hemodynamicz-
ne i w poréwnaniu z grupa placebo wykazano, ze sitaksentan spowodowat poprawe wskaznika sercowego i ptucnego
oporu naczyniowego. W grupie 145 pacjentow, ktorzy ukorczyli badanie STRIDE-2, w otwartym badaniu obserwacyj-
nym uzyskano wysoka 96% przezywalno$¢ po roku terapii sitaksentanem, ale jednocze$nie 24% z nich wymagato
dotgczenia innej terapii TNP.

Sitaksentan ze wzgledu na niedawno zakoriczony proces rejestracyjny (EMEA, 2006) nie stat sig przedmiotem aktu-
alnych wytycznych postepowania w TNP. Biorac jednak pod uwage poziom dowoddw oraz wygode stosowania bedzie
zapewne alternatywnym w stosunku do bozentanu antagonista receptora endotelinowego w Il klasie czynno$ciowe;.
By¢ moze bedzie rowniez lekiem, ktdry zostanie rekomendowany do terapii chorych w Il klasie czynno$ciowej, ze wzgle-
du na duzy odsetek pacjentéw w Il klasie czynno$ciowej uczestniczacych w cytowanych badaniach.

Czynnikiem ograniczajacym zastosowanie sitaksentanu moze by¢ jego hepatoksycznos¢ oraz interakcje lekowe.
Sitaksentan wydaje sie powodowa¢ wzrost aktywno$ci enzyméw watrobowych rzadziej niz bozentan (odpowiednio
3% wobec 11% w badaniu STRIDE-2). W jednym z badan fazy Il obserwowano $miertelny przypadek uszkodzenia
watroby, w trakcie terapii niestosowang juz dawka sitaksentanu 1000 mg/dobe. W trakcie leczenia sitaksentanem
obowigzuje comiesieczna kontrola aktywnosci AspAT i AIAT. Jezeli wyniki oznaczenia aktywno$ci transaminaz
wzrosng > 5 x nalezy przerwac leczenie. Jezeli zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz watrobowych towarzyszg
kliniczne objawy uszkodzenia watroby, nie nalezy rozwaza¢ powrotu do leczenia sitaksentanem.

Sitaksentan nasila ok. 2,5 x dziatanie acenokumarolu, dlatego w momencie rozpoczynania terapii u chorego le-
czonego uprzednio doustnym antykoagulantem, dawke tego ostatniego nalezy zmniejszy¢ do 20% dotychczas
stosowanej. Najblizsze lata powinny przynie$¢ wyniki badan dotyczacych dtugoterminowej skutecznoscii bezpie-
czenstwa sitaksentanu, takze w terapii skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu TNP.




