Pdvodni prace

Diouhodobé zkuSenosti s infuzni léchou
treprostinilem u nemocnych s plicni arterialni
hypertenzi v Ceské republice

P. Jansa, D. Ambroz, J. MareSov4, L. Jelinkova, P. Poldéek, T. Palecek, M. Aschermann, A. Linhart

Centrum pro plicni hypertenzi 1. interni kliniky kardiologie a angiologie 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha,
prednosta prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc.

Souhrn: Uvod: Plicni arterialni hypertenze (PAH) je zdvaZné primarni onemocnéni plicnich arteriol, charakterizované progredujici
prekapildrni plicni hypertenzi. V 1é¢bé se vedle konven¢ni 1é¢by uplatriuje tzv. specificka farmakoterapie, kterd zasahuje do kli¢o-
vych mechanizmi v patofyziologii onemocnéni a zahrnuje podani |ék{ ze skupiny prostanoid(, antagonistd receptort pro endo-
telinin a inhibitord fosfodiesterazy. Treprostinil je stabilni analog prostacyklinu, ktery Ize podavat subkutdnné, intravendzné, pfi-
padné inhalac¢né. Soubor nemocnych a metodika: V centru pro plicni hypertenzi na Il. interni klinice kardiologie a angiologie 1. LF UK
a VFN v Praze bylo od fijna roku 2003 do tinora roku 2007 lé¢eno treprostinilem 22 nemocnych s PAH (idiopatickd PAH, familidrni
PAH, PAH pfi vrozenych zkratovych srdec¢nich vadach a PAH pti systémovych onemocnénich pojiva), 18 nemocnych kontinudlnf
subkutdnni infuzi a 4 nemocni kontinudlni intravenézni infuzi. Sledovén byl vliv 1é¢by na vzdalenost dosaZenou p¥i testu 6minuto-
vou chizi, funkéni kapacitu hodnocenou NYHA klasifikaci a mortalitu. Vysledky: Nemocni indikovani k [é¢bé treprostinilem méli
pramérny tlak v pravé sini 11,9 + 4,2 mm Hg, stfedni tlak v plicnici 56,8 + 10,7 mm Hg, srde¢ni index 1,78 + 0,25 |/min/m? a cel-
kovou plicni rezistenci 16,26 + 4,48 WU. Funk¢né bylo 15 nemocnych ve stadiu NYHA 11l a 7 nemocnych ve stadiu NYHA IV. Pri-
mérna vzdélenost dosazend pti testu 6minutovou chiizi pred zahdjenim lécby cinila 326 + 83 m. P¥i |é¢bé vyzadujici postupné zvy-
Sovani davky treprostinilu se zlepSovala vzdalenost dosazend pti testu 6minutovou chizi. U nemocnych [é¢enych subkutanné se
prodlouzila po 6 mésicich na 359 m, po 12 mésicich na 393 m, po 24 mésicich na 447 m, po 36 mésicich na 494 m. U nemoc-
nych lé¢enych intravenézné dosahovala po 6 mésicich 473 m, po 12 mésicich 451 m, po 24 mésicich 489 m. Funkéni kapacita se
rovnéz zlepSovala. Subkutdnni podani treprostinilu netolerovalo celkem 5 nemocnych, 3 byli pfevedeni na intravenézni treprosti-
nil a 2 na perordlni bosentan. Béhem sledovani zemtelo 7 nemocnych (31,8 %). Zdvér: Treprostinil u nemocnych s PAH zlep3uje
symptomy, hemodynamiku a redukuje mortalitu.
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Long term experience with trerpostinil infusion treatment in patients with pulmonary arterial hypertension in the Czech Republic

Summary: Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a serious primary illness of the pulmonary arterioles, characterised
by progressive precapillary pulmonary hypertension. The conventional therapy for this condition is so-called specific pharma-
cotherapy, which addresses the key mechanisms in the pathophysiology of the illness, making use of drugs from the prostanoid
group, endothelin receptor antagonists and phosphodiesterase inhibitors. Treprostinil is a stable analogue of prostacyclin, which can
be administered subcutaneously, intravenously or by inhalation. Patient sample and method: In the centre for pulmonary hypertension
in the Second Internal Clinic of Cardiology and Angiology of 1st Faculty of Medicine, Charles University, and the General Teaching
Hospital in Prague, 22 patients with PAH (idiopathic PAH, familial PAH, PAH associated with congenital heart disease and PAH
associated with systemic connective tissue disease) were treated with trerpostinil, 18 patients with a continuous subcutaneous infu-
sion and 4 patients with a continuous intravenous infusion. The indicators followed were the distance reached in a 6-minute wal-
king test, functional capacity assessed by NYHA classification and mortality. Results: The patients for whom treprostinil treatment
was indicated had an average pressure in the right atrium of 11.9 + 4.2 mm Hg, average pressure in the pulmonary artery of 56.8 +
+10.7 mm Hg, a cardiac index of 1.78 + 0.25 |/min/m’ and a total pulmonary resistance of 16.26 + 4.48 WU. 15 patients were func-
tionally NYHA 11l and 7 patients were NYHA IV. The average distance achieved in a 6-minute walk test before the start of treatment
was 326 *+ 83 m. When treated with gradually increasing doses of treprostinil the distance achieved in the 6-minute walk test
improved. After 6 months, the group that received subcutaneous treatment had extended their distance to 359 m, after 12 months
it was 393 m, after 24 months 447 m and after 36 months 494 m. After 6 months, the group that received intravenous treatment
had extended their distance to 473 m, which increased to 451 m after 12 months and 489 m after 24 months. Functional capacity
also improved. In total 5 patients were unable to tolerate the subcutaneous infusion, of whom 3 were placed on intravenous tre-
prostinil and 2 on oral bosentan. 7 of the patients died in the period examined (31.8%). Conclusion: Treprostinil improves symptoms
and hemodynamics for PAH patients and reduces mortality.
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Uvod
Plicni hypertenze je syndrom charak-
terizovany zvySenim stfedniho tlaku
v plicnici nad 25 mm Hg v klidu nebo
nad 30 mm Hg pfi zatézi a soucasné
zvysenim plicni cévni rezistence nad
3 WU (Wood Units/Woodovy jednot-
ky). Plicni arteridIni hypertenze (PAH)
je primarnim onemocnénim plicnich
arteriol, které bez [é¢by rychle progre-
duje a vede k selhani pravého srdce.
Do skupiny PAH je Fazena predevsim
idiopaticka PAH, u niz dosud nezname
vyvolavajici faktor. U familiarni formy
PAH vyvolavajici faktor rovnéz nenf
zndm. Onemocnéni se dava do sou-
vislosti s heterozygotni mutaci genu
pro receptor BMPR Il (bone morpho-
genetic protein). Déle pati do sku-
piny PAH fada stavll podobnych
idiopatické plicni PAH, za vyvoldvajici
faktor se v8ak povazuje napt. systémo-
vé onemocnéni pojiva, vrozend zkra-
tova srde¢ni vada, portdlni hypertenze,
abuizus anorektik nebo HIV infekce.
Prevalence PAH se odhaduje na 20 az
80 ptipadli na 1 milion obyvatel [1].
V 1é¢bé PAH se vedle konvenéni te-
rapie, kterd zahrnuje antikoagulaci,
vazodilataénf |é¢bu blokatory kalcio-
vych kanalt a lécbu srde¢niho selhani,
v poslednich 15 letech vyznamné
uplatriuji zejména léky specificky za-

Obr. 1. Aplikaénfi systém pro
kontinudlni subkutanni lécbu
treprostinilem.
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sahujici do patofyziologickych mecha-
nizmd v rozvoji onemocnéni: prosta-
noidy, antagonisté receptor(i pro endo-
telinin a inhibitory fosfodiesterazy [2].

Synteticky analog prostacyklinu
epoprostenol je v |é¢bé PAH pouzi-
van od 80. let 20. stoleti. Ma kratky
biologicky polocas v Fadu nékolika mi-
nut, proto musi byt poddvan konti-
nudlné v podobé infuze do centralni
zily [3]. Treprostinil je tricyklicky ben-
zidinovy analog prostacyklinu s rela-
tivné dlouhym biologickym polocasem,
ktery dovoluje aplikaci formou konti-
nudlni subkutanni infuze, ktera je ve
srovnani s intravendzni infuzi u epo-
prostenolu méné naro¢na na vybave-
ni pumpou a zejména je prostd kom-
plikaci spojenych s implantovanym
centralnim Zilnim katétrem [4]. Limi-
tem podkozniho podanf je v Fadé pti-
padt lokalni bolestivd reakce, ktera je
na ddvce nezavisla a individualné vni-
mand. Treprostinil Ize pak alternativné
poddvat v podobé dlouhodobé nitro-
Zilni infuze do centralniho Zilniho ka-

tétru [5]. Treprostinil se vzhledem ke
své stabilité jevi rovnéz jako velmi
vhodny pro inhalaéni podéni. K na-
vozen( tcinku postaci 4 inhalacni ap-
likace denné [6]. Ucinek treprostinilu
je u PAH, pro niz je charakteristicka
nedostate¢na produkce prostacyklinu

Obr. 2. Aplikaéni systém pro
kontinudlni intravendzni [é¢bu
treprostinilem.

v plicnich cévach, obdobny jako pi-
sobeni epoprostenolu. V plicni i sys-
témové cirkulaci ma vyrazné vazodi-
latacni Gcinky, déle plsobi inhibici
adheze a agregace trombocytl ces-
tou cyklického adenozinmonofos-
fatu. Plsobi rovnéz antiproliferacné
a pozitivné inotropné.

Soubor nemocnych a metodika

V centru pro plicni hypertenzi na Il. in-
tern{ klinice kardiologie a angiologie
1. LF UK a VFN v Praze je sledovdna
vétdina nemocnych s PAH v Ceské re-
publice. Od roku 1998 do tinora roku
2007 byla diagnéza PAH stanovena
u 187 nemocnych. Diagnéza byla sta-
novena na zakladé komplexniho vy-
Setfeni. Vzdy byla provedena pravo-
strannd srde¢ni katetrizace s hemody-
namickym vy3etfenim a testem akutn{
plicni vazodilatace. Vsichni nemocni
méli hodnotu stfedniho tlaku v plic-
nici nad 25 mm Hg v klidu, hodnotu
tlaku v zaklinéné plicnici pod 15 mm Hg
a hodnotu plicni cévni rezistence nad
3 WU, a neméli zavazné plicni nebo
srdecni onemocnént.

V 1é¢bé PAH jsou pouzivany viechny
dostupné ptipravky (epoprostenol,
treprostinil, iloprost, bosentan a sil-
denafil). Na zakladé aktudlnich mezi-
nérodnich i ndrodnich doporuce-
nych postupt je v pfipadé negativniho
vazodilataéniho testu lécba ve stadiu
NYHA [l zahajovédna perordlnim bo-
sentanem, ve stadiu NYHA IV konti-
nualni intravendzni infuzi epoproste-
nolu. Subkutdnnf |é¢ba treprostinilem
je indikovéna jako alternativa zminé-
nych Iékd prvni volby v p¥ipadé jejich
kontraindikace, ptipadné jako lécba
kombinaéni.

Od Fijna roku 2003 do tnora roku
2007 byla [é¢ba treprostinilem indiko-
vana u 22 nemocnych s PAH, u 18 ne-
mocnych v podobé kontinudlni sub-
kutanni infuze, ve 4 p¥ipadech v po-
dobé kontinudlni intravendézni infuze
do centrélniho Zilniho katétru (obr. 1
a 2). Lécba treprostinilem byla zaha-
jovana béhem hospitalizace za pecli-
vého monitorovani vitdlnich funkci
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davkou 1,25-2,5 ng/kg/min s postup-
nou titraci davky podle tolerance
a symptomd. Za pocétecn( terapeutic-
kou dédvku se povazuje 10 ng/kg/min.
Z4atézovd kapacita byla hodnocena
testem 6minutovou chizi pred zahd-
jenim lécby, po 6, 12, 24 a 36 mési-
cich. Funkéni kapacita byla posuzo-
vana podle NYHA klasifikace rovnéz
pred zahdjenim [é¢by a pak po 6, 12,
24 a 36 mésicich.

Vysledky

Vsichni nemocni, kteti byli indikovani
k 1é¢bé treprostinilem, méli tézkou sym-
ptomatickou PAH. Priimérny tlak v pra-
vé sini byl 11,9 + 4,2 mm Hg, stfedni
tlak v plicnici 56,8 + 10,7 mm Hg, sr-
deéni index 1,78 + 0,25 |/min/m?
a celkovd plicni rezistence Ccinila
16,26 + 4,48 WU. Ve studovaném
souboru bylo 15 nemocnych ve sta-
diu NYHA [ll a 7 pacientl ve stadiu
NYHA IV. Priimérna vzddlenost dosa-
Zend pfi testu 6minutovou chlizl pred
lécbou byla 326 + 83 m (tab). Pra-
mérnda délka symptomu do stanoveni
diagnézy PAH cinila 19,6 meésice.
U v8ech pacient( byla indikovéna chro-
nickd antikoagulaéni lé¢ba warfari-
nem. V 5 pfipadech byla indikovdna
dlouhodoba domaci oxygenoterapie
pro parcidlni respira¢ni insuficienci.

Lécba treprostinilem byla zahdjena
subkutdnné u 21 nemocnych. Ve 3 pfi-
padech (14,3 %) bylo nutno prejit bé-
hem prvnich 3 tydn( |é¢by na aplikaci
cestou kontinudlni intravendzni infuze
pro vyraznou bolestivou lokalni reakci.
U 1 nemocné s PAH pri systémové
sklerodermii ve stadiu NYHA IV bylo
intravendzni podani treprostinilu
zvoleno jiz pti zahajeni [é¢by jako al-
ternativa intravenézniho epoproste-
nolu. Primérna doba sledovanf ¢inila
12,6 mésice (2-40 mésict).

Béhem |écby treprostinilem doslo
k signifikantnimu zlep3enf{ vzdalenosti
dosazené pti testu 6minutovou chiiz
u nemocnych lécenych subkutannim
i intravenéznim treprostinilem. U pa-
cientl lé¢enych subkutdnné se vzda-
lenost po 6 mésicich prodlouzila na
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treprostinilem.

vsichni (n = 22)

muzi 12 (54,5 %)
Zeny 10 (45,4 %)
vék (roky) 47 (24-77)
Etiologie PAH

IPAH 18 (82 %)

FPAH 1(4,5%)

CHD-PAH 1(4,5%)

CTD-PAH 2(9 %)
NYHA

I 15 (68,2 %)

v 7 (31,8 %)
6MWD (m) 326+ 83
Hemodynamika
RAP (mm Hg) 1,9+472
PAMP (mm Hg) 56,8 + 10,7
Cl (I/min/m?) 1,78 £ 0,25
TPR (WU) 16,26 + 4,48

index, TPR — celkovd plicnf rezistence

s.c. lé¢ba (n = 18)

Tab. Charakteristika souboru nemocnych s PAH lé¢enych

i.v. lé¢ba (n = 4)

9 (50 %) 3(75%)
9 (50 %) 1(25 %)
47 (24-77) 47 (36-60)

15 (83,5 %) 3 (75 %)
1(5,5 %) 0 (0 %)
1(5,5 %) 0 (0 %)
1(5,5%) 1(25 %)

12 (66,7 %) 3(75%)

6 (33,3 %) 1(25 %)
274 + 82 343 + 51
11,2443 12,2 +3,8

58,7 +10,9 50,2 + 10,6

1,79+ 0,26 1,72 0,25

17,06 + 4,61 16,13 + 4,11

IPAH — idiopatickd plicnf arteridlni hypertenze, FPAH — familidrn plicn arteridlni hypertenze,
CHD-PAH — plicni arteridlni hypertenze v diisledku vrozenych zkratovych srdecnich vad, CTD-
PAH — plicnf arteridlni hypertenze pri systémovych onemocnénich pojiva, 6MWD — vzddlenost
pri testu 6minutovou chiizi, RAP — tlak v pravé sini, PAMP — stedni tlak v plicnici, CI — srdecni
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Graf 1. Vzdalenost pfi testu 6minutovou chizi pti [é¢bé subkutdnnim

treprostinilem (6 MWD).

359 m, po 12 mésicich na 393 m, po
24 mésicich na 447 m a po 36 mési-
cich na 494 m (graf 1). Ve skupiné é-
¢ené intravenézné vzdélenost po 6 mé-
sicich ¢inila prdmérné 473 m, po
12 mésicich 451 m a po 24 mésicich
489 m (graf 2). U obou skupin bylo
nezbytné postupné zvySovani davek
[éku. PFi 1é¢bé bylo patrné rovnéz zlep-

Seni funkéni kapacity hodnocené po-
mocf klasifikace NYHA (graf 3).

Béhem sledovani souboru zemtelo
celkem 7 nemocnych (31,8 %), 2 z nich
byli zafazeni na ¢ekaci listinu k trans-
plantaci plic.

Nejc¢astéjsim nezadoucim Gcinkem
pFi subkutdnni aplikaci treprostinilu
byla lokalni bolestiva reakce. Vyskytla
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Graf 2. Vzdalenost pfi testu 6minutovou chlzi pfi 1é¢bé intraven6znim

treprostinilem (6MWD).
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Graf 3. Proporcionalni zastoupeni nemocnych s PAH v jednotlivych
funkénich t¥idach podle klasifikace NYHA pfi 1é¢bé treprostinilem.

se u 16 nemocnych (76 %), ve vétsiné
pFipadt viak byla mirnd a pfi zméné
mista infuze prdmérné Tkrat za 4 tydny
byla velmi dobfe tolerovana. U 3 vyse
zminénych nemocnych vsak byla ne-
snesitelnd a vedla kratce po zahdjenf
lécby k nutnosti aplikovat treprostinil
intravenézné. U dalsich 2 pacientl
s intenzivni lokalni bolestivou reakcf
po 3 mésicich lécby bylo mozné vzhle-
dem ke zlep3eni stavu pokracovat pe-
roralnilé¢bou. U nemocnych lécenych
intravenéznim treprostinilem byla
u 2 pacientt (50 %) pfitomna bolest
Celisti. V 1 ptipadé byla nutna reim-
plantace permanentniho centrdlniho
zilntho katétru pro flegménu. Trom-
bdza katétru ani komplikace ze strany
infuzni pumpy se nevyskytly.
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Diskuse

Vsechny léky uzivané pti specifické
lécbé PAH byly zaregistrovany nikoli
na zakladé jejich schopnosti vyznam-
néji redukovat tenzi v plicnici, ale diky
potencidlu zlepsit funkéni zdatnost
pFi testu 6minutovou chlizi béhem
12-16 tydnl o 3-17 % (prlimérné
o 40 m) vychozich hodnot v pfisné
selektované populaci. S treprostini-
lem byla uskute¢néna nejvétsi rando-
mizovana placebem kontrolovana
klinicka studie u PAH [7]. Zacastnilo
se ji celkem 470 nemocnych ve véku
8-75 let s idiopatickou PAH, PAH pti
systémovych onemocnénich pojiva
a s PAH pfi vrozenych zkratovych
srde¢nich vadéch ve funkénim stadiu
NYHA II-IV. Lé¢ba byla zahajena dav-

kou treprostinilu 1,25 ng/kg/min
subkutannf infuzi. Davka byla béhem
12 tydnd postupné zvySovdna. P¥i
srovnani |éc¢ené skupiny se skupinou
uzivajici placebo byl rozdil ve vzddle-
nosti pfi testu 6minutovou chlizi na
konci 12. tydne na davce zavisly, pra-
mérné 16 m. Nejvétsi efekt byl pozo-
rovan u nemocnych ve stadiu NYHA
IV (prodlouzeni vzddlenosti o 54 m).
Hemodynamika se zlepsila. Skute¢na
maximalni dévka treprostinilu na konci
12. tydne studie (9,3 £ 22,5 ng/kg/min)
byla hluboko pod davkou cilovou
(22,5 ng/kg/min). DGvod pomalé es-
kalace davky je spatfovdn v lokalni
bolestivé reakci v misté podkozni ap-
likace infuze. Ta provézela [é¢bu v 85 %
pfipadech, 8 % nemocnych muselo 1é¢-
bu pro nesnesitelnou bolest prerusit.

Data o dlouhodobém ucinku lékd
uzivanych u PAH pochézeji prakticky
pouze ze studia populace rekrutova-
né v otevrené fazi z randomizovanych
studii. V posledni dobé byly publiko-
vany 2 prace referujici o tcinku dlou-
hodobé |é¢by treprostinilem. Langovd
et al sledovali primérné 26,2 mésice
99 nemocnych s PAH a 23 pacientl
s chronickou tromboembolickou plicnf
hypertenzi [8]. Béhem 3 let [é¢by se
vzdélenost pfi testu 6minutovou chii-
zi prodlouzila z pdvodnich 305 m na
445 m, priimérna davka treprostinilu
po 3 letech byla 40 ng/kg/min. Signi-
fikantné se rovnéz zlepsila funkéni ka-
pacita. Lécbu prerusilo pro zdvazné
nezadouci ucinky 10,6 % nemocnych.
Barstova publikovala vysledky dlou-
hodobé [écby subkutannim treprosti-
nilem na rozsahlém souboru 860 pa-
cientd [9]. Primérna davka treprosti-
nilu po roce lé¢by ¢inila 26 ng/kg/min,
po 2 letech 36 ng/kg/min a po 3-4 le-
tech 42 ng/kg/min. Celkem 23 % ne-
mocnych lé¢bu prerusilo pro neza-
douci ucinky, zejména v souvislosti
s bolesti v misté aplikace.

Vstupni hemodynamické i funkénf
charakteristiky naseho souboru léce-
ného subkutdnnim treprostinilem se
vyznamné nelisi od populace zataze-
né do randomizované klinické studie
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s treprostinilem a od populace ve stu-
dii Langové i Barstové. Obdobné ja-
ko v téchto pracich pozorujeme jed-
noznac¢né zlepsenf vzdélenosti pfi testu
6minutovou chiizi a tiidy podle NYHA
po nékolika mésicich a dal$i mirné
zlepSovani p¥i nutnosti zvySovani davek
treprostinilu. Primérna davka trepro-
stinilu po 3 letech |écby je nizsi nez
v obou rozsdhlych observaénich stu-
diich. PFicinou rozdilu je velmi indivi-
dudlni strategie davkovani u kazdého
nemocného, kterd ovlivni priimérnou
hodnotu davky v malé populaci.

Subkutdnni aplikaci treprostinilu
jsme byli nuceni prerusit u 5 pacientd
(23,8 %). Procento je identické jako
ve studii Barstové (23 %) a vyssi nez
u souboru publikovaného Langovou
(10,6 %). Pricinu rozdilu |ze opét spa-
trovat v relativné malé populaci.

PAH je onemocnéni s mimoradné
zavaznou prognézou. Zatimco ve
stadiu NYHA | a Il je prlimérné preZi-
tf asi 5 let, ve stadiu NYHA Ill je to jen
2,5 roku a ve stadiu NYHA IV pouze
6 mésic. Moderni farmakoterapie
vede kromé zlep$eni symptom( v fa-
dé pripadt k dramatickému zlepsenf{
progndzy. Presto zlistdvd PAH one-
mocnénim nevylécitelnym a v nékte-
rych pripadech refrakternim i na tuto
specifickou lé¢bu. Mortalitni studie
u PAH postrddame. Vyzaduji totiz nej-
méné 12mésicni trvani. Srovnani Gicinné
latky s placebem v takové studii je
vzhledem k povaze zédkladniho one-
mocnéni z etického hlediska prakticky
nemozné. Jako alternativa se studuje
osud dlouhodobé lé¢enych nemocnych
ve srovndni s modelovou populaci kal-
kulovanou na zakladé databidze Ame-
rického ndrodniho registru primarni
plicni hypertenze.

Mortalita nasich nemocnych s PAH
lécenych treprostinilem byla 31,8 %.
To odpovida osudu populace ve studii
Langové (3leté preziti 70,6 %) i Bars-
tové (3leté preZiti 73 %). Ve srovna-
telném souboru nemocnych s PAH
bez lécby |ze mortalitu béhem 3 let
odhadnout na 50 %.
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PFi intravenéznim podani treprosti-
nilu odpada vzhledem k jeho termo-
stabilité ve srovnani s epoprostenolem
nutnost chlazeni infuzni soustavy,
a zejména riziko plynouci z nahlého
preruseni infuze. Proto Ize také infuzi
pfipravovat v delSich ¢asovych interva-
lech. Intravendzni treprostinil zlepsuje
funkéni zdatnost i hemodynamiku.

Nemocnf léceni intravenéznim trep-
rostinilem na nasem pracovisti se zlep-
Sovali podobné jako pti subkutannim
podani. Pokles vzdalenosti pfi testu
6minutovou chiizi v mésici 12 je dan
kolisdnim vykonnosti v malém souboru.
Ve srovnani se subkutdnnim poda-
nim je pfi intravendzni 1é¢bé patrny
trend k nutnosti vy33i davky (po 2 le-
tech lé¢by 24,5 ng/kg/min u s.c.
a 32 ng/kg/min u i.v.). Tato skutec-
nost je v souladu s literdrnimi tdaji.
Vyskyt bolesti Celisti u nemocnych [éce-
nych intravenéznim treprostinilem rov-
néz odpovida publikovanému vyskytu.

Hlavni limity préce predstavuje jeji
retrospektivni charakter a relativné
maly soubor nemocnych. Je viak nutno
poznamenat, Ze nekontrolované a re-
trospektivn( studie jsou v problemati-
ce PAH velmi cennym zdrojem infor-
maci, predevsim klinickych. Prakticky
viechny dostupné tidaje o dlouhodo-
bém dcinku farmakoterapie PAH po-
chazeji z tohoto typu praci. Pravdé-
podobné i do budoucna budou tyto
studie vedle randomizovanych kli-
nickych studif klicem k hledanf opti-
malnf lé¢ebné strategie u PAH.

Zavér

PAH je i ptes dostupnou farmakote-
rapii nadale nevyléc¢itelnym onemoc-
nénim. Prostanoidy predstavuji zdsadnf
soucdst terapeutickych schémat. Moz-
nost subkutdnnf a pripadné intrave-
nézni lécby treprostinilem, ktery pf¥i-
znivé ovliviiuje symptomatologii, he-
modynamiku i prognézu onemocnéni,
vhodné doplriuje spektrum dostup-
nych terapeutickych alternativ. PAH
a rozsituje tak moznosti hledani opti-
malnf lé¢ebné strategie pro kazdého
pacienta. ZkuSenosti se subkutanni

a intravendzni lécbou treprostinilem
v CR odpovidaji poznani ziskanému
na rozsahlejSich souborech v zahranici.

Prace byla podpotena vyzkumnym zdmé-
rem MSM0021620817.
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