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Souhrn

Plicni arterialni hypertenze je primarni onemocnéni plicnich arteriol, které vede k postupné se zhorSujici
prekapilarni plicni hypertenzi a bez |écby relativné rychle k selhani pravé komory srde¢ni a k imrti nemoc-
ného. Plicni arterialni hypertenze vznika bud z neznamé priciny, nebo je asociovana se znamou vyvolavajici
pricinou (systémova onemocnéni pojiva, jaterni onemocnéni, vrozené zkratové srde¢ni vady, HIV infekce,
abuzus nékterych anorektik). Soucasnou medikamentdzni 1é¢bu plicni arterialni hypertenze rozdélujeme
na konvenéni (antikoagulaéni éEba, blokatory kalciovych kanall, 1écba srdecniho selhéni) a specifickou
(prostanoidy, antagonisté endotelinovych receptord, inhibitory fosfodiesterazy 5). Nemocni's pozitivnim va-
zodilatanim testem jsou indikovani k 1é¢bé vysokymi déavkami blokétord kalciovych kanald. U nemocnych
s negativnim vazodilatacnim testem je indikovana chronicka antikoagulacni Ié¢ba a specifickd farmako-
terapie pouZivana bud jako monoterapie, nebo jako lé¢ba kombinacni. K novym |é¢ebnym moznostem
u plicni arterialni hypertenze, které jsou zatim studovany experimentélné, patfi fada latek: agonisté rece-
ptort pro prostacyklin, aktivatory a stimulatory solubilni guanylat cyklazy, statiny, antagonisté receptord pro
serotonin a blokatory serotoninového transportéru, inhibitory Rho-kinazy, vazoaktivni intestinalni peptid
a inhibitory tyrozinkinazy.
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Abstract

Medicamentous treatment of pulmonary hypertension in 2011. Pulmonary hypertension is a primary
illness of the pulmonary arterioles that leads to the gradual worsening of precapillary pulmonary hyper-
tension and, if untreated, to the relatively rapid failure of the right heart ventricle and the death of the pa-
tient. Pulmonary hypertension occurs either due to unknown causes, or is associated with a known cause
(systemic disease of the connective tissue, liver disease, congenital heart defects, HIV infections, ano-
rexia). Current medicamentous treatment of pulmonary hypertension is divided into two categories: con-
ventional (anti-coagulant treatment, calcium channel blockers, treatment for heart failure) and specific
(prostanoids, antagonists of endothelin receptors, phosphodiesterases 5 inhibitors). Patients with a posi-
tive result in vasodilatory tests were marked for treatment with high doses of calcium channel blockers.
Patients with a negative result in vasodilatory tests were marked for chronic anti-coagulant treatment and
specific pharmacotherapy, employed as either monotherapy or combined treatment. New treatment op-
tions for pulmonary hypertension, which are currently under experimental study, include a number of sub-
stances: agonists for prostacyclin receptors, soluble guanylate cyclase activators and simulators, statins,
antagonists for seratonin receptors and seratonin transporter blockers, Rho-associated protein kinase
inhibitors, vasoactive intestinal peptides and tyrosine kinase inhibitors.
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Uvod

Klinicka klasifikace, nové upravena v roce
2008, rozeznava 5 zékladnich skupin chro-
nické plicni hypertenze. V prvni skupiné jsou
plicni arterialni hypertenze (PAH), perzistujici
plicni hypertenze novorozencd, plicni venooklu-
zivni nemoc a plicni kapilarni hemangiomatéza.
Druhou skupinu zastupuje plicni hypertenze

pfi srdecnich onemocnénich, tfeti skupina za-
hrnuje plicni hypertenze pfi plicnich onemoc-
nénich a/nebo hypoxii. Ve ¢tvrté skupiné je
chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
(CTEPH), v paté skupiné pak chronicka plicni
hypertenze z jinych nebo nejasnych pficin (pfi
nékterych hematologickych, systémovych
a metabolickych chorobach a dale pfi vroze-

nych srdecnich vadéach jinych nez s levo-pravym
zkratem) [1].

Plicni arterialni hypertenze je hemody-
namicky definovana stfednim tlakem v plicnici
nad 25 mmHg a norméalnim tlakem v zaklinéni.
Nelécena PAH je potencialné fatalni onemoc-
néni plicntho obéhu vedouci k selhani pravé
komory srde¢ni. Vznika bud z neznamé pficiny
(idiopaticka PAH), nebo pfi mutaci nékterych
gend (hereditarni PAH), pfipadné pfi expozici
nékterym farmakdm a toxickym latkam. Jinou
pricinou PAH mohou byt znamé vyvolavajici
stavy, jako jsou systémova onemocnéni pojiva,
HIV infekce, portalni hypertenze, vrozené sr-
deéni vady s levo-pravym zkratem, schistozo-
midza, chronické hemolytické anémie (asocio-
vana PAH).

Lécba PAH byla az do roku 1980 pouze
nespecifickd — byly pouzivany léky s vazo-
dilataénim a¢inkem, prokazovanym predtim
v systémovém obéhu. Jisty a ¢astecny efekt
léby byl zfejmy pouze u blokatord kalcio-
vych kanall, a to pouze u nemocnych s pozi-
tivni reakci pfi vazodilatacnim testu [2]. K do-
sazeni Ucinku pak bylo nutné pouzit relativné
vysokych davek téchto |€kd. Druhou skupinou
farmak pouzivanych tenkrat v 1é¢b& nemoc-
nych s PAH byla peroralni antikoagulancia.
V devadesatych letech byly publikovany prvni
tfi nerandomizované studie, které uvadély vy-
sledky |é¢by vyuZivajici intravendzni podavani
epoprostenolu. Autofi téchto studii uvadéli,
ze epoprostenol ved! ke zlepSeni symptom0
a k lep&i toleranci zatéze pfi zlepSeni hemo-
dynamickych parametrd [3]. Soucasné de-
monstrovali lepSi prezivani nemocnych s idio-
patickou PAH — v té dobé oznacované jako
primarni plicni hypertenze. Z tohoto obdobi
také pochazeji prvni prace, které u nemoc-
nych s PAH dokladaji pfiznivy vliv atrialni
septostomie a transplantace plic [4,5]. Spe-
cifickd Ié¢ba epoprostenolem byla pak do kli-

KARDIOL REV 2011; 13(1): 37-40

37



MEDIKAMENTOZNI LECBA PLICNI ARTERIALNI HYPERTENZE V ROCE 2011

nické praxe zavedena od roku 1995, tedy
pred 15 lety. Od té doby se moznosti farmako-
terapie zvétSovaly relativné rychle a v soucas-
nosti jsou k dispozici tfi hlavni skupiny farmak
pouzivanych v [é€bé nemocnych s PAH. Prvni
skupinu predstavuji prostacykliny, druhou
skupinu tvofi latky ovliviujici pdsobenf oxidu
dusnatého a tfeti skupinou jsou inhibitory re-
ceptorll pro endotelin. V poslednich letech
je také pouzivana lécba kombinacni, pouziva-
jici strategii synergického vlivu dvou nebo tfi
farmak nebo aditivniho vlivu postupného pfi-
davani jednoho nebo dvou farmak k lé¢bé za-
kladni. Do roku 2009 bylo realizovano celkem
20 randomizovanych klinickych studii pouZi-
vajicich v monoterapii 9 novych 1€kl a 6 ran-
domizovanych klinickych studii s [é¢bou kom-
binaéni [6]. V téchto studiich bylo Ié¢eno vice
nez 5 000 nemocnych s PAH, vysledky pfi-
nesly dostate¢né podklady pro standardizaci
[écby nemocnych s PAH v klinické praxi. Zd{-
razfiujeme, Ze vzhledem k finan¢ni naroc¢nosti
této &by je nezbytné, aby zahajeni farmako-
terapie bylo vzdy provadéno v expertnich cen-
trech, dlouhodobé€ je pak mozné nemocné sle-
dovat na spolupracujicich pracovistich, kde se
péci o nemocné s PAH vénuji 1ékafi dobfe se-
znameni s touto problematikou.

Konvenc¢ni farmakoterapie PAH
Pod pojmem konvencni terapie zahrnujeme po-
davani antikoagulancii a blokator( kalciovych
kanald. Kromé toho jsou u nemocnych s PAH
aplikovany bézné postupy pouzivané v lécbé
chronického pravostranného srdecniho se-
lhani (diuretika, oxygenoterapie, pfipadné
digitalis). Chronicka antikoagulacni lé¢ba
warfarinem je u PAH indikovana pfi stfednim
tlaku v plicnici vy8sim nez 30-35 mmHg. Do-
sazené INR se m& pohybovat kolem 2, pokud
jsou pozitivni antifosfolipidové protilatky, pak
kolem 3 [2]. Podavani vysokych davek bloka-
tord kalciovych kanall (nifedipinu, diltiazemu)
je indikovano vyhradné u nemocnych se zacho-
valou vazoreaktivitou. Pozitivni vazodilataéni
test je nalézan nejvyse u 10 % nemocnych
s idiopatickou PAH a jesté méné ¢asto u PAH
asociované s ostatnimi stavy. Dlouhodobé pfi-
znivé reakce na vazodilataéni é¢bu blokatory
kalciovych kanald je dosazeno pouze asi u po-
loviny akutnich respondéri [4]. Pozitivni od-
poveéd je charakterizovana predeviim zlep-
Senim symptom0 do stadia NYHA | a Il. PFi
nedostatec¢ném efektu Iécby blokatory kalcio-
vych kanall je nezbytné zahdjeni specifické
farmakoterapie.

Specificka lIécba PAH

Prostanoidy a agonisté receptort
pro prostacyklin

Synteticky analog prostacyklinu epoprostenol
z(stava i v soucasné dobé u PAH jedinym pou-
Zzivanym Iékem, ktery zejména u pacientl v kli-
nickém stadiu NYHA IV zlepSuje progndzu jiz
béhem nékolika mésicl lécby [7]. Vyznamnym
omezenim této lécby je sloZity zplsob po-
davani — vzhledem k velmi kratkému biolo-
gickému polo¢asu preparatu vyzaduje konti-
nualni infuzi do centralni zily. Timto zplsobem
je mozné podavat také iloprost a treprostinil.
Obé tato analoga prostacyklinu maji ve srov-
nani s epoprostenolem vétsi stabilitu a delsi
biologicky polo¢as. Dosud v8ak chybi srov-
nani efektu s epoprostenolem pfi jejich dlou-
hodobém podavani. Treprostinil kromé toho
umoznuje diky své stabilité aplikaci subku-
tanni, hlavni nevyhodou je vSak lokalni bolestiva
reakce v misté podkozni infuze. Vyskytuje se az
u 85 % lécenych a v fadé pripadl vede k preru-
Seni lé¢by. Pokud je podkozni podavani mozné,
je dlouhodoby efekt takto podavaného trepro-
stinilu srovnatelny s |é¢bou intravendznim pro-
stanoidem [8].

Inhalacni 1é¢ba u PAH je pouZitelnd u ilo-
prostu a treprostinilu, hemodynamicky Gcinek
obou pfipravki je vSak po inhalaci velmi krétky,
30-45 min u iloprostu a 60-120 min u tre-
prostinilu. Je tedy nezbytné inhalovat vicekrat
denné, udavé se, Ze u iloprostu je to 6-9krat
denné, u treprostinilu alespon 4krat denné.
| pfesto zUstava cast dne Ié¢bou nepokryta
v dostate¢né mife, coz je pravdépodobné vy-
svétleni malého dlouhodobého Ucinku inha-
la¢né podavanych prostanoid( [9].

K peroralni Ié¢bé je pouzitelny beraprost,
vsougasné dobé je zkousen i treprostinil. Uginek
beraprostu hodnoceny zlepSenim vzdalenosti
pfi testu Sestiminutovou chlzi je prokazan po
3 az 6 mésicich Iécby, pfi monoterapii trvajici
delsi dobu v3ak jiz neni presvédcivy [10].

Zcela novy pfistup v [écbé PAH predsta-
vuje agonista prostacyklinového receptoru,
zatim oznacovany jako NS-304. Jeho aktivni
metabolit ma biologicky polo¢as okolo 10 hod
a predpoklada se, ze jeho podavani bude prova-
zeno niz8im vyskytem nezadoucich Ucinkd cha-
rakteristickych pro prostanoidy (flush, bolesti
hlavy, bolesti Celisti, nauzea, prajmy).

Antagonisté receptort pro endotelin
Endotelin-1 (ET-1) pUsobi vazokonstrikené,
kromé toho navozuje hypertrofii a hyperplazii
fady bunék, proliferaci fibroblastd, produkei ex-

tracelularni matrix, aktivuje mechanizmy zanét-
livé reakce. Pisobeni ET-1 je zprostfedkovano
vazbou na receptory pro endotelin, oznadované
jako ET, aET_. Receptor ET, se nachazi prede-
vSim na bunkach hladkého svalstva a na fibro-
blastech. Endotelinovy receptor ET je vedle
bunék endotelidinich také exprimovan na bur-
kach hladkého svalstva, na makrofazich a na
fibroblastech. Aktivace receptoru ET, vede k va-
zokonstrikei a k proliferaci. Aktivace receptoru
ET, vede u zdravych jedincl predevsim k vazo-
dilataci cestou stimulace tvorby NO a prosta-
cyklinu. Kromé toho omezuje proces apoptdzy,
déle také inhibuje expresi endotelin konvertu-
jictho enzymu. Vzhledem k pritomnosti recep-
toru ET, na burikéch hladkého svalstva a na
fibroblastech mize vSak jeho aktivace vést také
k vazokonstrikci, proliferaci a fibréze.

Ovlivnéni endotelinového systému u nemoc-
nych s PAH je mozné bud duélni blokadou,
tedy plisobenim na oba typy receptor(, nebo
selektivni blokadou endotelinovych recep-
tor( [11]. Oba pfistupy maji sva Uskali: duélni
blokdda mlize vést k potlaceni pozitivni casti
aktivity receptoru ET,, a tim ke zvySeni hla-
diny cirkulujiciho ET. Selektivni blokada recep-
toru E'I'A pak snizi hladinu cirkulujiciho ET-1,
neovlivni viak vazokonstrikéni a proliferaéni
Ucinky ET-1 zprostfedkované aktivaci recep-
toru ET,. U nemocnych s PAH jsou v lé¢bé po-
uzivany obé strategie ovlivnéni endotelinového
systému. Existuje fada dokladd z klinickych
studii prokazujicich G¢innost dudlni blokady
pfi podavéani bosentanu, ale i selektivni blo-
kady receptoru ET, pfi podavani sitaxsentanu
a ambrisentanu [ 12— 14]. V8echny tfi latky byly
vyzkouseny v relativné kratkych randomizova-
nych klinickych studiich (maximalni doba trvani
studie byla 18 tydn() a byly jiz zaregistrovany
pro 1écbu PAH. Srovnani téchto tfi preparatl
prokézalo obdobné zlepseni hemodynamic-
kych parametrd, stejné tak prodlouzeni vzda-
lenosti pfi testu Sestiminutovou chiizi bylo po-
dobné. Jednoleté prezivani nemocnych s PAH
je prilécbé antagonisty receptorl pro endotelin
srovnatelné a pohybuije se kolem 95 %.

Vyznamné rozdily mezi jednotlivymi antago-
nisty receptorll pro endotelin jsou prokazany
v jejich bezpecnostnim profilu a v interakci dal-
Simi pfipravky podavanymi soucasné. Hepa-
topatie je vyznamné Castéjsi pfi [éCbé bosen-
tanem, méné Castd pfi 1éCbé sitaxsentanem
a ambrisentanem. Retence tekutin se vysky-
tuje stejné Casto pfi léCbé bosentanem, sitax-
sentanem i ambrisentanem. U bosentanu je
znamy potencujici vliv na metabolizmus warfa-
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rinu a sildenafilu. Sitaxsentan nema vliv na me-
tabolizmus sildenafilu, zpomaluje metabolizmus
warfarinu. Lékové interakce mezi ambrisen-
tanem, sildenafilem a warfarinem nebyly zatim
prokazany.

Novy tkanove specificky dualni antagonista
receptord pro endotelin je macitentan, ktery je
v soucasné dobé testovan v multicentrické kli-
nické studii u nemocnych s PAH [15].

Inhibitory fosfodiesterazy 5
Sildendfil je aginny inhibitor fosfodiesterazy 5
(PDE-b) specifické k cyklickému guanosin
monofosfatu (cGMP). U pacientl s PAH v kli-
nickém stadiu NYHA Il a lll pfi davkovani 20,
40 nebo 80 mg 3krat denné zlepsil po 12 tyd-
nech jejich funkéni zdatnost a hemodynamické
parametry v multicentrické randomizované
a placebem kontrolované studii [16]. ZlepSeni
funkéni zdatnosti pretrvava i po 12 mésicich,
vétSinou je vak nutné postupné zvysit davku az
na 80 mg 3krat denné. PFi pouZiti vy3si davky
je také zfejmy pfiznivy vliv sildenafilu na pfezi-
vani nemocnych s PAH. Dal3i inhibitor PDE-5
tadalafil je zaregistrovan pro 1é¢bu PAH v davce
40 mg Tkrat denné [17]. Sildenafil, na rozdil
od tadaléfilu, inhibuje i PDE-1, ktera se podili
na proliferaci bunék hladkého svalstva v cévni
sténé. Pfimé srovnani Gcinku sildenafilu a tada-
lafilu, kromé srovnani akutniho hemodynamic-
kého efektu, neni k dispozici.

Kombinacni lécba PAH

Monoterapie PAH nevede u fady nemocnych
k dlouhodobému pFiznivému efektu, tedy k do-
sazeni funkeni tfidy NYHA |-, vzdalenosti pfi
testu Sestiminutovou chlizi nad 400 m, lépe nad
500 m a udrzeni kompenzace pravostranného
srde€niho selhani. Pri pouZiti kombinaéni lécby
dochazi k ovlivnéni vice patogenetickych me-
chanizm(l, které se podileji na rozvoji onemoc-
néni. Pfi nedostate¢ném Gc¢inku monoterapie
je proto v soucasné dobé uzivana stéle Castgji.
V soucasné dobé existuji u PAH Gdaje z nekon-
trolovanych studii i z nékolika randomizovanych
klinickych studii, uzivajicich rzné kombinace
farmakoterapie, ve vétsiné z nich doslo k hra-
ni¢né vyznamnému zlepSeni vzdalenosti pfitestu
Sestiminutovou chlizi a hemodynamickych para-
metrd. NejlepSich vysledkd bylo dosazeno ve
studii s 267 pacienty Ié¢enymi stabilni davkou
intravendzniho epoprostenolu, kterym byl pridan
sildenafil v davce 20, 40, 80 mg 3krat denné,
nebo placebo [18]. U nemocnych léCenych
obéma latkami se ve srovnani's monoterapif epo-
prostenolem vyznamné zlepS3ily vysledky testd

funkéni zdatnosti, hemodynamika, doba do kli-
nického zhorseni, doslo i k pfiznivému ovliv-
néni progndzy. Dalsi probihajici studii, ktera sle-
duje kombinaci sildenafilu s bosentanem, je
studie COMPASS-2, kters si jako cilové ukaza-
tele stanovila rovnéz morbiditu a mortalitu.

Latky ve fazi klinického

a preklinického vyzkumu
Vazoaktivni intestinalni peptid
Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) je latka,
ktera inhibuje agregaci trombocytd, proliferaci
bunék hladkého svalstva, kromé toho pusobi
také vazodilatacné. Na malé skupiné nemoc-
nych s PAH bylo prokéazano zlepSeni funkénich
a hemodynamickych parametri po podéni
4 x50 pg VIP denné. Byl testovan i akutni hemo-
dynamicky Ucinek inhalace 100 ug VIP [18].

Stimulatory a aktivdtory solubilni
guanyldt cykldzy

Solubilni guanylat cyklaza ma vyznamnou
tlohu v aktivaci cGMP v signalni cesté NO. Sti-
mulétory guanylat cyklazy potencuji G¢inek NO
na guanylat cyklazu, jeji aktivatory mohou indu-
kovat vazodilataci i bez plsobeni NO. U nemoc-
nych s PAH a CTEPH je ve fazi klinického vy-
zkumu peroralni stimulator solubilni guanylat
cyklazy (riociguat) [20].

Antagonisté receptoru

pro serotonin a blokdtory
serotoninového transportéru

Ve vyzkumu je v soucasné dobé nékolik latek
ovliviiujicich serotoninovy receptor, zadna
z nich v3ak zatim neni testovana v klinické
studii. V 1é¢bé PAH se také zkousi selektivni
inhibitory zpé&tného vychytavani serotoninu
(fluoxetin).

Statiny

Vysoka davka simvastatinu vedla v experimentu
k pFiznivému ovlivnéni remodelace v plicnich
cévach. V klinice by tak bylo mozné od lé¢by
statiny oCekavat spiSe zpomaleni progrese one-
mocnéni nez zlepSeni hemodynamiky a funkéni
kapacity.

Inhibitory tyrozinkinazy

Inhibitory tyrozinkindzy vedou k pozitivnimu
ovlivnéni jiz pfitomné remodelace stény plic-
nich arteriol u pacientd s PAH, pfedevsim
ovlivnénim apoptdzy. Imatinib dosud uzivany
v |éEbé chronické myeloidni leukemie inhi-
buje mimo jiné také tyrozinkindzu receptoru
pro destickovy rlstovy faktor (platelet-derived
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growth factor — PDGF). Ovliviiuje tedy prolife-
raci bunék hladkého svalstva v cévni sténé,
nema sice efekt vazodilatacni, presto byl u ne-
mocnych s pokrocilou PAH prokdzan pfiznivy
vlivi na hemodynamiku [21]. Dalsi latkou z této
skupiny je sorafenib, ktery je pouzivan také
v protinadorové lécbé — také u néj byly proka-
zany ptiznivé U€inky u nemocnych s PAH,

Inhibitory Rho-kindzy

Rho-kinaza ovliviiuje regulaci cévniho tonu pro-
liferaci bunék hladkého svalstva stény cévni.
Fasudil je inhibitor Rho-kinazy, u kterého byl
v experimentu prokéazan pfiznivy efekt u plicni
hypertenze, v klinickém vyuziti bude zfejmé za-
sadnim problémem jeho nefrotoxicita.

Zavéry

Medikamentdzni éEba PAH v sou¢asné dobé
vychazi z ovéfenych latek: prostanoidd, anta-
gonistl receptord pro endotelin a inhibitord
fosfodiesterdzy b. Prestoze se nejedna o 1écbu
kauzalni, dafi se pfi jejim pouziti pFiznivé ovliv-
novat symptomy i prognézu nemocnych. Za-
kladem jakéhokoli terapeutického Uspéchu
u plicni hypertenze je spravné a v¢as stano-
vena diagnéza a co nejCasnéjsi terapeuticka
intervence, kterd by méla byt vzdy zahéjena
na pracovisti s dostatecnou zkuSenosti s dia-
gnostikou i s Ié¢bou onemocnéni. Mizeme
oCekavat, Ze v |éCebnych schématech bude
stale Castéji pouzivana lécba kombinacni, vy-
uzivajici latek ze vSech tfi dosud pouzivanych
skupin. Probihd intenzivni vyzkum novych
latek, jejich klinické vyuziti je ocekavano
v pfistich letech. Cilem Iécby musi byt vzdy
také dysfunkce pravé komory srdecni, kteréa je
rozhodujici pro osud nemocnych.
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