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EPITOME-2, studie s tranzici z termonestabilniho
na termostabilni epoprostenol u plicni arteridlni

hypertenze (komentar)

Pavel Jansa

Plicni arterialni hypertenze (PAH), dfive oznacovana jako
primarni plicni hypertenze, je primarni onemocnéni plic-
nich arteriol, které vede k progredujici prekapilarni plicni
hypertenzi a bez [é¢by relativné rychle k selhani pravé ko-
mory srde¢ni a k Umrti nemocného.

Od sklonku devatenactého stoleti, kdy byla primar-
ni plicni hypertenze popsana Ernstem Rombergem jako
skleréza plicni tepny, byl vyvoj lé¢ebnych postupl znac-
né pomaly. V 50. letech minulého stoleti ma svlj pavod
idea reaktivni plicni hypertenze, kterd predpokladdala
podil vasokonstrikce na rozvoji plicni hypertenze. Pravé
tato myslenka vedla k testovani vasodilatancii ve snaze
ovlivnit hypertenzi v plicnici. Empiricky se zkous$elo poda-
ni fady latek, napfiklad tolazolin, acetylcholin, diazoxid,
hydralazin, fentolamin, isoproterenol, nitraty, verapamil,
nifedipin a diltiazem. Pozdéji bylo provedeno nékolik
malych nekontrolovanych studii s dlouhodobym podanim
vasodilatancii (sublingvalné poddavany isoprenalin, dale
diazoxid a hydralazin). Vyrazny Uspéch se viak ve vétsiné
pfipadd nedostavil.

Posléze byly publikovany prace o efektu terapie vyso-
kymi davkami blokatord kalciovych kanald u nemocnych
se zachovanou vasoreaktivitou. Pozitivni reakce je podle
aktudlnich kritérii zachovdna u méné jak 10 % nemoc-
nych s PAH, u PAH pfi systémovych onemocnénich a pfi
vrozenych zkratovych srdecnich vadach je plicni hyperten-
ze témér vzdy fixovana.

Zasadni zménou v terapii nemocnych s PAH bylo az
zavedeni dalsich pfipravk( rfazenych do specifické Iécby,
u nichz byla dokumentovana ucinnost i po ztraté vasore-
aktivity. Tedy v pokrocilejsich stadiich onemocnéni, kdy
vétsinu nemocnych stale diagnostikujeme. Do klinické
praxe byl nejprve zaveden synteticky analog prostacyk-
linu — epoprostenol v poloviné 90. let dvacatého stoleti
a posléze iloprost a treprostinil ze stejné [ékové skupiny.
Dals$im vyznamnym pokrokem v |é¢bé PAH je peroralni
|éCba. V soucasnosti se Siroce pouzivaji léky ze skupiny
antagonistl receptort pro endotelin a inhibitor( fosfo-
diesterazy 5.

Prostacyklin jako vyznamny inhibitor vasokonstrikce,
bunécné proliferace a funkce trombocytll ma zasadni vy-
znam v patofyziologii plicni hypertenze. Prostacyklin je
hlavnim produktem metabolismu kyseliny arachidonové
v cévnim endotelu a v burikdch hladkého svalu. U ne-
mocnych s idiopatickou PAH a také u pacientt s asocio-
vanymi formami PAH je popsano snizeni produkce pros-
taglandinu F,,. To svéd¢i o pfitomné poruse v signalni
cesté prostacyklinu, ktera je dokumentovana na rlznych

etazich: v oblasti prostacyklin syntdzy, na urovni recepto-
ra IP a PPAR a také v oblasti vyssi aktivity fosfodiesteraz.
Vysledkem kombinace téchto zmén jsou buriky hladkého
svalu, mezibuné¢né matrix a fibroblasty s abnormainim fe-
notypem, s tendenci k proliferaci a s rezistenci k apoptéze.

Epoprostenol (synteticky analog prostacyklinu) byl
v klinické praxi poprvé pouzit v roce 1984 u 27leté pacient-
ky s PAH ve stadiu klidové dusnosti s cyan6zou. Nemocna
byla kandidatkou transplantace plic. Jiz kratkodoba [écba
vedla k poklesu plicni cévni rezistence a ke zlepseni to-
lerance zatéze. Po 13 mésicich kontinualni intravendézni
lécby doslo k vyraznému poklesu tlaku v plicnici, plicni
cévni rezistence a ke zvyseni srde¢niho vydeje. Prvni kli-
Cova randomizovand klinickd studie s epoprostenolem
u PAH byla publikovéna v roce 1996. Celkem 81 pacientt
s pokrocilou PAH v klinickém stadiu NYHA Il a IV bylo
lé¢eno epoprostenolem a konven¢ni I1é¢bou nebo pouze
konven¢ni 1é¢bou. Po 12 tydnech sledovani doslo ve sku-
piné léCenych epoprostenolem k prodlouzeni vzdalenosti
pfi testu Sestiminutovou chlizi o 31 m, zatimco ve skupiné
|écené pouze konvencni IéCbou se vzdalenost snizila o 29
m. Ve skupiné |é¢ené epoprostenolem se rovnéz zlepsily
hemodynamické parametry a prezivani téchto pacientl
bylo signifikantné lepsi. Obdobna studie s intravendznim
epoprostenolem byla provedena u 111 pacientt s PAH
pfi systémové sklerodermii bez vyznamnéjsi intersticialni
plicni fibrézy. Efekt dlouhodobé Iécby epoprostenolem
je dokumentovan v nékolika observac¢nich studiich, které
byly publikovany v nasledujicich letech.

Epoprostenol se davkuje malou pfenosnou pumpou,
kterou se musi nemocny naucit spolehlivé obsluhovat.
Nahlé preruseni infuze v dasledku poruchy pumpy muze
vést k prudkému zhorseni stavu nemocného v dusledku
Lrebound” fenoménu. V dusledku tachyfylaxe je nutno
davku epoprostenolu béhem chronické 1é¢by postupné
zvySovat. Roztok epoprostenolu sodného obsahujiciho
jako pomocné latky glycin a manitol (epoprostenol GM)
je termolabilni. Pfi pokojové teploté zUstava stabilni 8-12
hodin, pfi chlazeni sacky s ledem na teplotu 2-8 °C je sta-
bilni 24 hodin. Pokud je vSak uzito jako pomocnych latek
argininu a sacharézy (epoprostenol AS), Ize dosahnout
vyssiho pH a vyrazné vyssi stability roztoku, ktery je ucin-
ny za pokojové teploty 48 hodin po jeho pfipravé, pfi-
padné 24-48 hodin, je-li jiz pfipraveny roztok skladovan
v chladu po dobu az osmi dni.

Sitbon se spolupracovniky publikovali v roce 2013 stu-
dii EPITOME-2 (Epoprostenol for Injection in Pulmonary
Arterial Hypertension), jejimz cilem bylo posoudit ucin-
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nost, bezpecnost, tolerabilitu a kvalitu Zivota u pacientl
léCenych epoprostenolem, nejprve GM a posléze po tran-
zici AS. Do studie bylo zafazeno celkem 42 nemocnych
s PAH, ktefi byli Ié¢eni epoprostenolem GM po dobu nej-
méné 12 mésicd a méli stabilni davku |éku nejméné tfi
mésice. Studii ukoncilo 41 pacientl. Vétsina z nich byla
vstupné ve funk¢ni tfidé NYHA I, medidn vzdalenosti
dosazené pfi testu Sestiminutovou chdzi byl 500 m. Prd-
mérna davka epoprostenolu AS po tranzici byla 30 ng/kg/
min a pfiblizné odpovidala stabilni déavce epoprostenolu
GM pred tranzici. Po tfech mésicich |é¢by epoprosteno-
lem AS se davka léku u vétsiny pacientld nezménila, stejné
se nezménila funkéni tfida a hemodynamické parametry.
Stabilni zGstaly rovnéz hodnoty NT-proBNP. Spektrum ne-
zadoucich ucinkd bylo typické pro lé¢bu intravenéznim
epoprostenolem: bolest hlavy, bolest celisti, flush. Ve
tfech pripadech byla béhem tfimési¢niho sledovani za-
znamendna lokdlni infekce aplika¢niho systému bez nut-
nosti vymeény katetru. Po prfevedeni na epoprostenol AS
pacienti vnimali |é¢bu jako pohodInégjsi.

Vedle vysoké ucinnosti |é¢by epoprostenolem je vsak
nezpochybnitelnym limitem jeji komplikovanost a ¢etna
rizika s ni spojend. Ve snaze zjednodusit aplikaci a mini-
malizovat pfedevsim riziko infek¢énich komplikaci se vyvoj
ubiral smérem k subkutdnnim, inhala¢nim a peroralnim
prostanoiddm.

Treprostinil je analog prostacyklinu stabilni za pokojo-
vé teploty. Podava se jako subkutanni infuze z malé pre-
nosné pumpy. U&innost je zhruba srovnatelna s intrave-
néznim epoprostenolem a diky stabilité roztoku odpada
nutnost chlazeni infuze, kontinualni subkutanni infuzni
podani se viak pravidelné komplikuje lokdalni bolestivou
reakci v misté aplikace. Pro nékteré pacienty tato kom-
plikace predstavuje zasadni prekazku v |é¢bé treprostini-
lem. Pak je alternativou poddni treprostinilu kontinualni
nitrozilni infuzi. Roztok je stabilni, neni jej tedy nutno
chladit. Trendem je aplikace intravenézniho treprostinilu
pomoci implantabilni pumpy, jejiz zdsobnik vyZaduje do-
plnéni kazdych 28 dni. Davky intravenézné podavaného
treprostinilu jsou pfi dlouhodobé 1é¢bé vyrazné vyssi nez
u epoprostenolu.

lloprost je stabilni analog prostacyklinu s polo¢asem
20-30 minut schvéleny pro inhalacni |écbu idiopatické
PAH. Pro navozeni dostate¢ného efektu na plicni cirkulaci
je zapotfebi minimalné 6-12 inhalaci davky 2,5-5 pg den-
né. Maximalniho ucinku, ktery trva kratce, je vsak dosaze-
no pouhych nékolik desitek minut po aplikaci, pak efekt
do dalsi inhalace postupné pomiji. Dlouhodoby efekt mo-
noterapie proto zUstava nejasny.

Beraprost je analog prostycyklinu, jehoz stability pfi
poddani per os je dosazeno diky cyklopentabenzofura-
nylovému skeletu. Dlouhodoby efekt monoterapie neni
presvédcivy. Ve vétsiné zemi neni beraprost registrovan.

Vyvoj analog prostacyklinu a aplikacnich systém k jejich
podani v poslednich 20 letech ukazuje, Ze Gcinnost epopros-
tenolu nebyla prfekondna, mnohdy ani dosazena (u inha-
la¢niho podani a pfi 1écbé per os), navic pfi jinych formach
aplikace se objevuji nové nezadouci ucinky (lokalni boles-
tiva reakce pfi |é¢bé podkoznim treprostinilem), které pfi
|écbé intravendznim epoprostenolem nezndme. Alternativ-
ni podani treprostinilu kontinuadlni nitrozilni infuzi je pak ve
Epoprostenol je tak stale u pacientt s PAH ve funkéni tfidé
NYHA IV Iékem volby, oviem zatizenym cetnymi riziky a ne-
pohodlim. Studie EPITOME-2 i pres své limity (kratka doba
trvani, maly pocet pacientU, oteviena studie s jednim rame-
nem) dokumentuje urcity posun v |é¢bé epoprostenolem.
Zména pomocnych latek z glycinu a manitolu na arginin
a sachardézu vede k vys3i stabilité roztoku a umoznuje od-
bourat nutnost chlazeni roztoku, u¢innost vsak zGstava pfi
obdobném davkovani srovnatelna. Je to sice jen jeden krok
vedouci ke zvyseni pohodli pacientl s PAH |écenych epo-
prostenolem, presto viak krok vyznamny, jak nakonec uka-
zuje hodnoceni tohoto parametru pfi objektivnim sledovani
ukazatelU kvality Zivota nemocnych zarazenych do studie.
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