
Thelin (sitaksentan) jest podawanym doustnie antagonist¹ endoteliny 1(ET), blokuj¹cym w wysoko selektywny

sposób receptor ETA. Endotelina indukuje skurcz i przerost miocytów oraz proliferacjê œródb³onka drobnych têtni-

czek p³ucnych, a jej wysoki poziom koreluje z niekorzystnym rokowaniem w têtniczym nadciœnieniu p³ucnym (TNP).

Stymulacja receptora ETA powoduje zwê¿enie i remodeling naczyñ, podczas gdy stymulacja œródb³onkowego recep-

tora ETB powoduje eliminacjê ET, rozszerzenie naczyñ oraz dzia³anie antyproliferacyjne. Koncepcja selektywnej blo-

kady, chocia¿ poci¹gaj¹ca patofizjologicznie i potwierdzona w modelach eksperymentalnych, nie wykaza³a jak

dotychczas istotnej przewagi w skutecznoœci klinicznej sitaksentanu nad nieselektywnym antagonist¹ ET w grupie cho-

rych z TNP. Wœród postulowanych przyczyn s¹: zwiêkszona ekspresja oraz zaburzona funkcja receptora ETB w zmie-

nionych chorobowo têtniczkach p³ucnych.

W celu wykazania skutecznoœci sitaksentanu przeprowadzono dwa randomizowane, wielooœrodkowe badania

kontrolowane placebo. W STRIDE-1 (Barst, AJRCCM 2004), z udzia³em 178 pacjentów dokonano porównania 2 da-

wek dobowych (100 mg i 300 mg) z placebo w okresie 12 tygodni. W badaniu STRIDE-2 (Barst, JACC 2006) uczestni-

czy³o 246 pacjentów, przydzielonych do 4 grup leczenia: placebo, bozentanu i dwóch grup sitaksentanu w dawkach

50 mg oraz 100 mg / dobê. W obu badaniach uczestniczyli pacjenci z rozpoznaniem nadciœnienia p³ucnego o nasile-

niu od umiarkowanego do ciê¿kiego (klasa czynnoœciowa II-IV), bêd¹cego wynikiem idiopatycznego NP, schorzenia

tkanki ³¹cznej lub wrodzonej wady serca. W obu badaniach leczenie sitaksentanem spowodowa³o znaczne zwiêksze-

nie wydolnoœci wysi³kowej mierzonej wyd³u¿eniem dystansu 6-minutowego testu marszu o odpowiednio 35 m

(p=0,006) i 31 metrów (p<0,05) w porównaniu z placebo. Leczenie sitaksentanem spowodowa³o poprawê klasy czyn-

noœciowej NYHA u 25% pacjentów (placebo 8%; p<0,05). W badaniu STRIDE-1 oceniono parametry hemodynamicz-

ne i w porównaniu z grup¹ placebo wykazano, ¿e sitaksentan spowodowa³ poprawê wskaŸnika sercowego i p³ucnego

oporu naczyniowego. W grupie 145 pacjentów, którzy ukoñczyli badanie STRIDE-2, w otwartym badaniu obserwacyj-

nym uzyskano wysok¹ 96% prze¿ywalnoœæ po roku terapii sitaksentanem, ale jednoczeœnie 24% z nich wymaga³o

do³¹czenia innej terapii TNP.

Sitaksentan ze wzglêdu na niedawno zakoñczony proces rejestracyjny (EMEA, 2006) nie sta³ siê przedmiotem aktu-

alnych wytycznych postêpowania w TNP. Bior¹c jednak pod uwagê poziom dowodów oraz wygodê stosowania bêdzie

zapewne alternatywnym w stosunku do bozentanu antagonist¹ receptora endotelinowego w III klasie czynnoœciowej.

Byæ mo¿e bêdzie równie¿ lekiem, który zostanie rekomendowany do terapii chorych w II klasie czynnoœciowej, ze wzglê-

du na du¿y odsetek pacjentów w II klasie czynnoœciowej uczestnicz¹cych w cytowanych badaniach.

Czynnikiem ograniczaj¹cym zastosowanie sitaksentanu mo¿e byæ jego hepatoksycznoœæ oraz interakcje lekowe.

Sitaksentan wydaje siê powodowaæ wzrost aktywnoœci enzymów w¹trobowych rzadziej ni¿ bozentan (odpowiednio

3% wobec 11% w badaniu STRIDE-2). W jednym z badañ fazy II obserwowano œmiertelny przypadek uszkodzenia

w¹troby, w trakcie terapii niestosowan¹ ju¿ dawk¹ sitaksentanu 1000 mg/dobê. W trakcie leczenia sitaksentanem

obowi¹zuje comiesiêczna kontrola aktywnoœci AspAT i AlAT. Je¿eli wyniki oznaczenia aktywnoœci transaminaz

wzrosn¹ > 5 x nale¿y przerwaæ leczenie. Je¿eli zwiêkszonej aktywnoœci aminotransferaz w¹trobowych towarzysz¹

kliniczne objawy uszkodzenia w¹troby, nie nale¿y rozwa¿aæ powrotu do leczenia sitaksentanem.

Sitaksentan nasila ok. 2,5 x dzia³anie acenokumarolu, dlatego w momencie rozpoczynania terapii u chorego le-

czonego uprzednio doustnym antykoagulantem, dawkê tego ostatniego nale¿y zmniejszyæ do 20% dotychczas

stosowanej. Najbli¿sze lata powinny przynieœæ wyniki badañ dotycz¹cych d³ugoterminowej skutecznoœci i bezpie-

czeñstwa sitaksentanu, tak¿e w terapii skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu TNP.
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