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1. Definicja. pochodzenie i dane epidemiologiczne

Tetnicze nadci$nienie ptucne (TNP) to choroba spowodowana wystgpowaniem bardzo
wysokiego cisnienia krwi (>20 mm Hg) w tetnicach prowadzacych krew od serca do ptuc.
Konsekwencja podwyzszonego cisnienia w tetnicach plucnych oraz zwigkszonego
naczyniowego oporu plucnego jest obcigzenie pracy serca prowadzace do niewydolnos$ci

jego prawej komory.[4][10]

Tetnicze nadcis$nienie ptucne zaliczane jest do chordb rzadkich czyli schorzen
wystepujacych u mniej niz 5 na 10 000 osoéb. Skutkuje to znacznym utrudnieniem w
prawidlowym rozpoznaniu 1 szybkim wprowadzeniu skutecznego leczenia. Obecnie
nadcisnienie plucne rozpoznaje si¢ gldwnie na podstawie wartosci $redniego cisnienia
wystepujacego w tetnicy plucnej, ktdre zostaje zmierzone podczas cewnikowania serca.
Istniejg rézne przyczyny powstawania tego schorzenia. Wsrdd nich mozna wyrdzni¢ m.in.:
idiopatyczne nadcis$nienie tetnicze ptucne, w ktorym nie mozna ustali¢ oczywistej przyczyny
wystepowania choroby, dziedziczne, zwigzane z mutacjg genowg genu BMPR2, zwigzane z
innymi chorobami takimi jak zakazenie wirusem HIV, chorobami watroby lub tkanki facznej,

przetrwate nadcis$nienie ptucne u noworodkow.[3] [4][10][11]

Wedlug danych na temat liczby chorych zebranych przez Ogolnopolskag Baze
Nadci$nienia Plucnego (BNP-PL) w 2021 roku w polskich o$rodkach leczono okoto 1300
dorostych pacjentdw z t¢tniczym nadcisnieniem plucnym oraz z tym samym rozpoznaniem
110 dzieci. Szacuje si¢, ze co roku diagnozuje si¢ okoto 160 nowych chorych wsréd

dorostych oraz 20 nowych pacjentow w przypadku dzieci. [8]

2. Leki stosowane w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego w ramach programu
lekowego

Program leczenia t¢tniczego nadcisnienia ptucnego obowiazujacy w Polsce dotyczy
chorych sklasyfikowanych w nomenklaturze ICD10 jako 127, 127.0. Pacjenci zostaja objeci

$wiadczeniem gwarantowanym po spelnieniu kryteriow wiaczenia do programu. Czas



leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryterium wytaczenia z programu. Obecnie

leczenie TNP u dorostych (powyzej 18 r z.) obejmuje:
- leczenie poczatkowe: monoterapi¢ sildenafilem badz bozentanem,

- leczenie Il rzutu: monoterapi¢ bozentanem, iloprostem, treprostynilem,
epoprestenolem, riocyguatem,

- leczenie Il rzutu: terapi¢ skojarzong jako potaczenie macytentantu z sildenafilem,

riocyguatu z bozentanem lub bozentanu z sildenafilem i1 jednym z trzech analogéw
prostacykliny (iloprost, treprostinil, epoprostenol). [9][11]
U dzieci w leczeniu TNP stosuje si¢ w monoterapii badz terapii skojarzonej leczenie

bozentanem, sildenafilem, iloprostem, epoprostenolem lub treprostynilem. [9]

3. Interakcje lekoéw stosowanych w ramach programu lekowego TNP

Nadcis$nienie te¢tnicze ptucne to choroba przewlekta. Stosowanie lekéw w terapii
omawianej jednostki chorobowej zwigzana jest z mozliwo$cig pojawienia si¢ interakcji
lekowych zaréwno z innymi produktami leczniczymi jak i z zywnoS$cig. Skutkiem ich
wystepowania moze by¢ pojawienie si¢ dzialan niepozadanych mogacych doprowadzi¢ do
wylaczenia pacjenta z programu lekowego, zmniejszenie efektywnosci terapii, pogorszenie

stanu zdrowia pacjenta. [1]

3.1. Interakcje analogdw prostacyklin

Iloprost

Interakcje lekowe iloprostu wynikaja gldwnie z jego hamujacego dziatania na
czynnos¢ plytek krwi. Stosowany z substancjami o podobnym dziataniu moze zwigkszy¢
ryzyko wystgpienia krwawien. Do lekow tych zaliczamy: leki przeciwzakrzepowe (heparyna,
kumaryny, bezposrednie inhibitory krzepnigcia), inhibitory agregacji plytek krwi (kwas
acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, pentoksyfilina, cilostazol, anagrelid,
tyklopidyna, klopidogel, abcyksymab, eptifibatyd, tyrofiban, defibrotyd). Dodatkowo moze
nasila¢ dziatanie lekodw rozszerzajacych naczynia, obnizajacych cisnienie, powodujac

wystapienie niedocisnienia. [4][14]



Nie wykazano znaczacego wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne wielokrotnych
dawek doustnych digoksyny oraz podawanego jednocze$nie tkankowego aktywatora
plazminogenu. Rowniez badania in vitro nie wskazaty aby iloprost w istotny sposob hamowat
aktywno$¢ enzymow cytochromu P450 a w konsekwencji lekéw metabolizowanych z ich

udziatem. [4][14]

Treprostynil

Metabolizm treprostynilu przebiega z udzialem izoenzymu cytochromu P450
CYP2CS8 stad substancje bedace inhibitorami tego izoenzymu (gemfibrozyl, trimetoprim,
deferasiroks) zwickszajg ekspozycje na treprostynil za$ substancje indukujace CYP2CS8 (np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, ryfampicyna, ziele dziurawca) zmniejszaja jego
ekspozycje. W przypadku dodawania do leczenia induktoréw badz inhibitoréw izoenzymu
cytochromu CYP2CS lub ich odstawienia nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawki treprostynilu.
[4][15]

Furosemid stosowany rdwnoczesnie z treprostynilem moze zmniejszac jego klirens
osoczowy spowodowany wspolnymi cechami metabolizmu obydwu zwiazkéw ( sprzeganie
grupy karboksylowej z kwasem glukuronowym). Ponadto jednoczesne podawanie
treprostynilu z lekami przeciwnadci$nieniowymi lub innymi lekami rozszerzajacych naczynia
zwigksza ryzyko wystgpienia niedoci$nienia tetniczego. [4][15]

Ze wzgledu na hamowanie czynnosci plytek z lekami przeciwptytkowymi w tym

NLPZ i lekami przeciwzakrzepowymi moze zwigksza¢ ryzyko krwawien. [4][15]

Epoprostenol

Epoprostenol moze spowodowa¢ zmniejszenie skuteczno$ci trombolitycznej
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) na skutek zwickszenia jego klirensu
watrobowego. [4][12]

W trakcie podawania epoprestenolu 1 lekéw przeciwkrzepliwych zaleca si¢
monitorowanie parametrow krzepnigcia krwi. Z lekami z grupy NLPZ badZz innymi
substancjami, ktore wpltywaja na agregacje ptytek laczenie z epoprestenolem zwigksza

ryzyko krwawien. [4][12]



Dziatanie rozszerzajace na naczynia epoprestenolu moze ulec nasileniu przy
réwnoczesnym stosowaniu substancji o tym samym dziataniu. [4][12]

U pacjentow przyjmujacych digoksyne po rozpoczeciu stosowania epoprostenolu
zaobserwowano przemijajacy zwrost stezenia digoksyny, ktore jest znaczace u chorych

podatnych na toksyczne dziatanie digoksyny. [4][12]

3.2. Interakcje nieselektywnych antagonistéw receptorow endoteliny typu A i B

Bozentan

Bozentan jest induktorem izoenzymoéw CYP2C9 i CYP3 A4 uktadu cytochromu P450.
Badania przeprowadzone in vitro wskazuja rowniez indukcje izoenzymu CYP2C19. Skutkuje
to zmieniong skuteczno$cig lekow metabolizowanych przez te izoenzymy i koniecznos$¢
dostosowania ich dawki po rozpoczgciu leczenia bozentanem. Inhibitory CYP2C9
(worykonazol) 1 CYP3A4 (tj. Flukonazol, itrakonazol, rytonawir) moga spowodowaé
zwigkszenie st¢zenia bozentanu w osoczu. [4] [13]

Jednoczesne podawanie cyklosporyny A i bozentanu powoduje okoto 30-ktotne
zwigkszenie poczatkowego stezenia bozentanu w poréwnaniu do stezen leku przyjmowanego
bez cyklosporyny. Zwigzane jest to z hamowaniem przez cyklosporyn¢ wychwytu bozentanu
przez hepatocyty za posrednictwem biatka trasportujgcego. Dodatkowo stezenie we krwi
cyklosporyny A na skutek indukcji przez bozentan izoenzymu CYP3A4 zmniejsza si¢ o
potowe. Przyjmowanie bazentanu jednoczesnie z takrolimusem badz syrolimusem moze
powodowaé wystapienie analogicznej interakcji lekowej jak w przypadku tej z cyklosporyna
A.[13]

Jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni
zmniejsza o 40% stgzenie glibenklamidu w osoczu co znaczaco zmniejsza dziatanie
hipoglikemizujace, ponadto oba leki hamuja pompe eksportu soli kwasow zbélciowych co
przyczynia si¢ do zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz. [13]

Ryfampicyna, ktoéra jest silnym induktorem CYP2C9 i CYP3A4 zmniejsza o 58%
stezenie bozentanu w osoczu. Nie ma danych dotyczacych innych induktorow CYP3A4, t.
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina i1 ziele dziurawca, ale ich jednoczesne podawanie
moze spowodowac zmniejszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na bozentan. [13]

Lopinawir, rytonawir na skutek hamowania wychwytu przez hepatocyty za

posrednictwem biatka transportujacego oraz hamowanie aktywnos$ci CYP3A4 zmniejsza



klirens bozentanu. Ponadto newirapina (lek przeciwretrowirusowy) nie powinna by¢
stosowana tacznie z bozentanem ze wzgledu na sumowanie si¢ dziatania hepatotoksycznego.

Bozentan wplywa na zmniejszenie skutecznos$ci dziatania hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych bez wzgledu na ich droge podania. [13]

Jednoczesne stosowanie bozentanu i warfaryny wymaga stalego monitorowania
warto$ci miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INR) w czasie trwania jak i po
zakonczeniu terapii . [13]

Podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni zmniejszato
stezenie symwastatyny (substrat CYP3A4) i jej czynnego metabolitu B-hydroksykwasu w
osoczu odpowiednio o 34% 1 46%. Wiaze si¢ to z konieczno$ciag modyfikacji dawek
statyny.[13] Jednoczesne stosowanie bozentanu i1 digoksyny powoduje zmniejszenie
warto$ci AUC, Cmax 1 Cmin digoksyny odpowiednio o 12%, 9% 1 23%. Mechanizm tej
interakcji moze polega¢ na indukcji glikoproteiny P. Jednak istnieje male
prawdopodobienstwo, ze ta interakcje ma znaczenie kliniczne. [13]

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania bozentanu z

sildenafilem oraz tadalafilem. [4][13]

Macytentan

Enzymy cytochromu P450 CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 1 CYP2C19 uczestniczg w
metabolizmie macytentanu 1 powstawaniu jego metabolitow. Z tego powodu nalezy
zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania macytentanu jednocze$nie z silnymi inhibitorami
CYP3A4 (np. cyklosporyna A). Nalezy unikaé¢ stosowania macytentanu w skojarzeniu z
silnymi induktorami CYP3A4 (rifampicyna). [4] [6]

Nie odnotowano istotnych interakcji miedzy macytentanem a sildenafilem czy

warfaryna. [6]

3.3. Interakcje inhibitora fosfodiesterazy typu 5 (PDES)

Sildenafil

Sildenafil metabolizowany jest przez izoenzymy cytochromu P450: CYP3A4 i
CYP2C9. Z tego powodu substancje, bedace inhibitorami tych izoenzymoéw mogg zmniejszac

klirens sildenafilu. natomiast induktory spowoduja jego zwigkszenie. Dziatania te maja



znaczacy wpltyw na dzialanie i skuteczno$¢ stosowanego leku oraz wymagaja wprowadzenia
modyfikacji dawki przyjmowane] substancji. Ws$réd lekow bedacymi inhibitorami

izoenzymow mozna wymienic:

- leki przeciwgrzybicze (itrakonazol),

- inhibitory proteazy HIV ( rytonawir, sakwinawir),

- erytromycyna,

- cymetydyna. [2][4][5]

Sok grejpfrutowy, ktory jest stabym inhibitorem CYP3A4 z tego powodu moze
przyczynia¢ si¢ do niewielkiego zwigkszenia st¢zenia sildenafilu w surowicy, dlatego zaleca
si¢ nie tgczenie tych produktow podczas terapii. Substancje indukujace CYP3A4 takie jak
barbiturany, rifampicyna, dziurawiec moga obniza¢ st¢zenie sildenafilu przez co powinny by¢
stosowane z ostroznoscig. [5]

W zwigzku z obserwowanym wplywem sildenafilu na szlak tlenek azotu/cGMP
obserwuje si¢ wzmozenie hipotensyjnego dzialania azotandéw, z tego powodu jednoczesne
stosowanie sidenafilu z substratami tlenku azotu w jakiejkolwiek postaci jest
przeciwwskazane. [2][5]

Jednoczesne podawanie sildenafilu pacjentom przyjmujacym leki a-adrenolityczne
moze by¢ przyczyna objawowego niedoci$nienia u nielicznych, podatnych chorych. [5]

W badaniach okazato si¢, ze dodanie stymulatora rozpuszczalnej cyklazy guanylowej

(riocyguatu) do wczesniej stosowanego sildenafilu prowadzito do nasilonej hipotensji. [5]

3.4. Interakcje stymulatora rozpuszczalnej cyklazy guanylowej

Riocyguat

Riocyguat jest usuwany gldwnie przez metabolizm tlenowy zalezny od cytochromu
P450 (CYP1A1, CYP3A4, CYP2C8, CYP2J2). Z tego powodu nie jest zalecane jednoczesne
stosowanie z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami CYP i P-gp/BCRP, takimi jak azolowe

leki przeciwgrzybicze (itrakonazol), inhibitory proteazy HIV (rytonawir), cyklosporyna A.
[4][7]



W badaniach in vitro rekombinowanych izoform CYP, okazalo si¢, ze tworzenie
glownego metabolitu riocyguatu najskuteczniej katalizowal CYP1Al. Leki silnie hamujace
ten izoenzym — inhibitory kinazy tyrozynowej (erlotynib, gefitynib) prowadzity do
zwiekszonej ekspozycji na riocyguat. Pacjenci przyjmujacy riocyguat powinni takze unikac
palenia tytoniu ze wzgledu na fakt, iz tyton hamuje izoenzym CYPIAIl a tym samym
zwigksza ekspozycje na lek programowy. [7]

Riocyguat przyjmowany jednocze$nie z silnymi induktorami CYP3A4 (fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital, dziurawiec zwyczajny) moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia riocyguatu w 0soczu co przyczynia si¢ do zmiany skutecznosci terapii. [4][7]

Przyjmowanie riocyguatu z azotanami (nitrogliceryna) lub produktami bgdacymi
zroédtem azotu (azotyn amylu) moze spowodowac obnizenie ci$nienia krwi, stad powinno si¢
unikac¢ takich potaczen lekéw. [4][7]

W  badaniach przedklinicznych zauwazono addytywne dzialanie zmniejszajace
systemowe ci$nienie krwi przy zastosowaniu potaczenia riocyguatu z inhibitorami PDE 5
(sildenafil, wardenafil). [7]

Riocyguat wykazuje zmniejszong rozpuszczalnos¢ w srodowisku o neutralnym pH, w
pordwnaniu z jego rozpuszczalnosciag w S$rodowisku kwasowym. Z tego powodu
przyjmowanie w tym samym czasie riocyguatu z lekami zwigkszajacymi pH w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego moze by¢ przyczyng zmniejszenia biodostepnosci
riocyguatu w trakcie podazy doustnej. Zaleca si¢ zachowanie odstepu, co najmniej godziny

miedzy podaniem riocyguatu a przyjeciem leku zobojetniajacego kwas zotadkowy. [7]

4. P m ni

Interakcje lekowe stanowig jeden =z najbardziej istotnych problemow w
farmakoterapii. U wigkszo$ci pacjentow leczonych na tetnicze nadcis$nienie plucne,
zwlaszcza u ktérych stosuje sie terapi¢ skojarzong badz wystepuja choroby wspotistniejace
czesto juz od poczatku leczenia zazywanie lekéw o réznych lub tych samych punktach
uchwytu zwieksza ryzyko interakcji. Znajomos¢ i przewidywanie mozliwosci ich wystgpienia
pozwala na lepsze dopasowanie prowadzonej terapii do potrzeb pacjenta. Skutkuje to
zwigkszeniem jej skuteczno$ci, poprawia komfort zycia pacjenta, zapobiega jej przerwaniu
badz wylaczeniu chorego z programu lekowego. Ze wzgledu na fakt, iz tetnicze nadci$nienie

phlucne jest chorobg przewlekta wiedza o interakcjach lekowych substancji stosowanych w



leczeniu tej jednostki chorobowej stanowi nieodlagczny element dobrze wdrozonej

farmakoterapii.
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