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WPROWADZENIE  

Użycie kliniczne naturalnej PGI2 jest niepraktyczne z powodu jej właściwości farmakokinetycznych. Dlatego też, od momentu jej odkrycia, badano  wiele syntetycznych form prostacykliny, z których pierwszą, szeroko stosowaną, był epoprostenol.
DYSKUSJA


In vivo sól sodowa epoprostenolu posiada krótki czas trwania, około 6 minut. Z tego powodu jej podawanie wymaga długotrwałego, ciągłego wlewu dożylnego z dostępu centralnego, poprzez chirurgicznie wszczepiony cewnik połączony z pompą infuzyjną. Ta forma podaży leku została pierwszy raz opisana przez Higenbottama, u pacjentki z ciężkim idiopatycznym PAH (IPAH), we wczesnych latach 80-tych, ubiegłego wieku. Trzynastomiesięczny ciągły wlew epoprostenolu był bezpieczny i skutkował poprawą w zakresie wydolności fizycznej, zwiększeniem utlenowania krwi oraz obniżeniem oporów krążenia płucnego, co pozwoliło utrzymać pacjentkę w stabilnym stanie i doczekać do przeszczepienia płuco-serca. Powyższy oraz kolejne opisane przypadki, skłoniły klinicystów do zastosowania epoprostenolu jako paliatywnego sposobu leczenia pacjentów w końcowym stadium IPAH, oczekujących na przeszczepienie płuc. Skuteczność epoprostenolu jako terapii pomostowej przed procedurą przeszczepienia, została oceniona w dwóch randomizowanych badaniach klinicznych we wczesnych latach 90-tych. Wyniki obu potwierdziły hipotezę o skuteczności epoprostenolu w utrzymaniu przy życiu pacjentów oczekujących na zabieg, w porównaniu do terapii konwencjonalnej. Dodatkowo, wyniki powyższych badań oraz dane z Rejestru na temat Pierwotnego Nadciśnienia Płucnego Narodowego Instytutu Zdrowia (ang. Registry on Primary Pulmonary Hypertension of the National Institutes of Health) dowiodły, że długotrwałe stosowanie dożylnego epoprostenolu  (odpowiednio: 8 tygodni, 12 tygodni aż do 18 miesięcy) polepsza wydolność fizyczną, właściwości hemodynamicznie krążenia płucnego, oraz przeżycie u pacjentów z IPAH.  Powyższe raporty skłoniły w latach 90-tych Amerykańską Agencję Żywności i Leków (FDA ang. Food and Drug Administration), a następnie Europejską Agencję Leków (EMA ang. European Medicines Agency) do zatwierdzenia epoprostenolu jako leku w ciężkim IPAH. Wprowadzenie epoprostenolu jako złotego standardu terapii pacjentów z IPAH utrzymujących się w III i IV klasie czynnościowej według WHO wzbudziło zainteresowanie badaniem jego skuteczności w innych formach tętniczego nadciśnienia płucnego. W związku z wynikiem randomizowanego, wieloośrodkowego badania klicznego, w którym epoprostenol okazał się skuteczny w terapii PAH związanego z twardziną układową, FDA rozszerzyło wskazania rejestrowe epoprostenolu na powyższą jednostkę chorobową. Kilka kolejnych badań, które oceniały znaczenie epoprostenolu w poprawie właściwości hemodynamicznych krążenia płucnego, wydolności fizycznej, objawowości oraz jakości życia w różnych formach PAH związanego z wadami wrodzonymi serca, nadciśnieniem wrotnym, infekcją HIV oraz w nieoperacyjnym zakrzepowo-zatorowym nadciśnieniu płucnym, dowiodło znaczenia tego leku w terapii PAH w wybranych grupach pacjentów. Dokładną analizę skuteczności eporostenolu w poprawie przeżycia w PAH przyniosły dwa prospektywne badania niezależnie opublikowane w 2002 roku. Oba ukazały podobne wyniki przeżycia jedno- dwu- oraz trzyletniego (odpowiednio 87.8%, 76.3%, 62.8% i 85%, 70%, 63% ), podkreślając wiarygodność długotrwałej terapii epoprostenolem u pacjentów z PAH.
PODSUMOWANIE

Dożylny epoprostenol jet obecnie rekomendowany  przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC ang. European Society of Cardiology) w leczeniu PAH u pacjentów w III i IV klasie czynnościowej według WHO, a także przez Amerykańskie Kollegium Kardiologiczne oraz Amerykańskie Towarzystwo Kardiologiczne (ACCF/AHA ang. American College of Cardiology Foundation and American Heart Association) u pacjentów z PAH wysokiego ryzyka.
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