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Wprowadzenie
Tętnicze nadciśnienie płucne (PAH), definiowane jako podwyższone średnie ciśnienie w tętnicy płucnej ≥ 25mmHg, jest przewlekłą chorobą powodującą upośledzenie codziennej aktywności dotkniętych nią osób nieuchronnie prowadzącą do śmierci. Z tego względu leczenie PAH stanowi wyzwanie dla świadczeniodawców. 
Dyskujsa
Jako syntetyczna pochodna prostacykliny (PGI2), treprostinil wykazuje biologiczne efekty podobne do epoprostenolu [1,2]. Jednak, w porównaniu do epoprostenolu, treprostinil sodu chemicznie i metabolicznie bardziej stabilny w temperaturze pokojowej i naturalnym pH, prezentując dłuższy czas działania z czasem połowiczego rozpadu ok. 4 godzin [3]. Te cechy sprawiają, iż treprostinil sodu może być stosowany w iniekcjach podskórnych (s.c) i dożylnych (i.v). Badania nad farmakokinetyką potwierdziły jego dobrą biodostępność po podaniu s.c, pokazując że osoczowe stężenie treprostinilu jest w liniowej zależności z szybkością infuzji i osiąga stabilny poziom we krwi po 10 godzinach [4]. Zanim Amerykańska Agencja Leków (FDA) dopuściła treprostinil do użytku s.c w leczniu PAH (2002), przeprowadzono randomizowane, wieloośrodkowe badanie na 470 pacjentach z PAH o różnej etiologii potwierdzając jego skuteczność i bezpieczeństwo [5]. 12-tygodniowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo badanie pokazało, że treprostinil poprawia stan kliniczny chorych, wydolność wysiłkową i jakość życia oraz parametry hemodynamiczne ocenione w cewnikowaniu prawego serca (RHC).  Dystans w teście 6-minutowego chodu (6MWT) wzrósł istotnie w porównaniu z grupą nieleczoną treprostinilem. Stopień poprawy był większy u chorych z wyjściowo bardziej zaawansowanym PAH (będących w wyższej klasie czynnościowej wg WHO) i zależał od zastosowanej dawki. Pacjenci, u których osiągnięto dawkowanie większe niż 13.8 ng/kg/min mieli większą poprawę w 6MWT. Utrzymywanie się poprawy potwierdzone było w obserwacjach długoterminowych. W jednym badaniu, w którym wzięło udział 860 chorych z PAH obserwowanych przez 4 lata stwierdzono że terapia treprostinilem wpływa na przeżycie. Rok przeżyło 88% chorych, a 4 70% co było wyższe w porównaniu do przewidywanego przeżycia odpowiednio 69% i 38% [6]. Wystąpienie objawów niepożądanych było przyczyną zaprzestania terapii u 23% chorych, a u 11%  rozpoczęto terapię alternatywnymi preparatami.  Inne badanie retrospektywne, przeprowadzone w 3 szpitalach uniwersyteckich w Europie potwierdziło skuteczność treprostinilu s.c w poprawie dystansu w 6MWT u 99 chorych z PAH i 23 z nieoperacyjnym zakrzepowo-zatorowym nadciśnieniem płucnym (CTEPH) [7]. Jednoroczny współczynnik przeżycia wyniósł 83,2% a 3-letni 69%. Niedawno opublikowane dane z prospektywnego rejestru 111 chorych PAH leczonych treprostinilem s.c pokazały podoben wyniki [8]. Współczynnik przeżycia jednego roku wyniósł 84%. Po 5 latach żyło 53% chorych a po 9 33%. Dyskontynuacja terapii dotyczyła 12% chorych i związana była z efektami niepożądanymi tj skórna reakcja w miejscu iniekcji oraz ból. 
Wyniki tych badań wskazują, że długoterminowe stosowanie treprostinili s.c stanowi realną alternatywę do leczenia epoprostenolem i.v. 
W celu weryfikacji skuteczności leczenia treprostinilem w iniekcji iv przeprowadzono randomizowane badanie ze zdrowymi wolontariuszami [9]. Udowodniono, że obie drogi podania treprostinilu s.c i i.v są bioekwiwalentne. Dodatkowo pokazano, że przejście z leczenia epoprostenolem i.v na leczenie treprostinilem s.c jest bezpieczne zarówno u dzieci i dorosłych [10,11,12]. Przejście z jednego leku na drugi może odbywać się w sposób szybki (24-48h) lub wolny (14dni) [13]. Intersujący jest fakt, iż podczas gdy dawkowanie treprostinilu s.c i i.v jest podobne, dawka w porównaniu do epoprstenolu i.v musi być przynajmniej dwukrotnie zwiększona w celu podtrzymania efektu klinicznego [10,13,14]. Istnieją badania potwierdzające kilkunastotygodniową skuteczność treprostinilu i.v w poprawie dystansu 6MWT, parametrów hemodynamicznych i duszności u chorych z PAH [15,16].  Jednak dane oparte o dłuższe obserwacje są skąpe.  
Wnioski
Treprostinil s.c i i.v sodu stanowi istotną opcję w leczeniu chorych z PAH. Jego skuteczność i bezpieczeństwo zostały potwierdzone w licznych badaniach klinicznych i aktualnie jest jednym z leków zalecanych przez towarzystwa kardiologiczne w leczeniu PAH. 
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