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Souhrn

Plicni arterialni hypertenze je vyznamny medicinsky problém, pti kterém zavazna plicni vaskularni rezistence
vede k dysfunkci, selhani pravé komory srde¢ni a nakonec k umrti. Autor podava prehled souc¢asnych zna-

losti o 1éEbé plicni arteridlni hypertenze.
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Summary

Current alternatives of pulmonary arterial hypertension treatment. Pulmonary arterial hypertension is
a significant medical problem, when serious pulmonary vascular resistance leads to dysfunction, right
ventricle failure and eventually to death. Author presents an overview of contemporary knowledge of pul-

monary arterial hypertension treatment.

Uvod

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je charak-
terizovana progresivnim vzestupem plicn{
vaskuldrni rezistence (PVR) vedouci k dys-
funkci a selhdn{ pravé komory srde¢ni a nako-
nec k dmrti.

V terapie PAH doSlo v poslednim desetilet{
k vyraznému pokroku. Tento pokrok byl
umoznén diky novym moZznostem lécby, které
byly ovéfeny fadou randomizovanych kontro-
lovanych studii (RKS).

V 80. letech minulého bylo ve snaze o ovliv-
néni PAH testovano mnoho vazodilatdtord.
Ukazalo se, Ze t¢inku dosahuji pouze vysoké
déavky blokétort kalciovych kanala (CCB)
a Ze z 1é¢by profitoval pouze maly pocet paci-
entti. Byli to nemocni — respondefi, u kterych
byla prokazana plicni vazoreaktivita pii akut-
nim testovdni. Antikoagulaéni 1éc¢ba byla do-
porucovdna na zdkladé retrospektivniho sle-
dovéni. Hlavnim pilifem 1écby se v 90. letech

stala terapie epoprostenolem, kterd byla po-
tvrzena ve 3 nezaslepenych RKS. Ve stejném
obdobi byly prezentovany nekontrolované stu-
die s atridln{ septostomii a transplantaci plic.
Diky probéhlym RKS z posledniho obdobi
mame nova farmaka, kterymi muzeme ovliv-
nit nejen symptomy PAH, ale také prognézu
téchto zdvazné nemocnych pacientl.

Akutni test plicni vazoreaktivity

Nemocnf s idiopatickou PAH (dfive pouZivin
termin primdrni plicni hypertenze), ktef{ maji
pozitivni akutni plicni vazodilatacni test, pro-
fituji z 1é¢by CCB.

V minulosti byla ke zjiStén{ plicni vazoreakti-
vity podavéana rizné vazodilatancia a k ur¢en{
pozitivity testu byly pouZivany razné defini-
ce. Pacient byval oznaCovén jako respondér.
V soucasnosti je definovdna pozitivita testu
poklesem stfedniho tlaku v plicnici (mPAP)
o 10 mmHg ¢i pokles mPAP > 40 mmHg se

vzestupem ¢i nezménénou hodnotou minuto-
vého srde¢ného vydeje. StéZejni praci s akut-
nim testovanim plicni vazoreaktivity publiko-
vali roce 1992 Rich et al [1] u 64 pacientt
s idiopatickou PAH, kterym byly podavany
CCB. Pozitivn{ test byl hodnocen pfi poklesu
mPAP a PVR o0 20 %. Respondéfi byli nasledné
1é¢eni vysokymi ddvkami CCB a tato skupina
dosdhla 94% ptezivani po 5 letech.

Je nutné zddraznit, Ze akutni testovani s CCB
muZe vést ke zhorSeni klinického a hemody-
namického stavu u pacienta, ktery na terapii
neodpovidd a kdy se prodluzuje biologicky
poloc¢as CCB. Po nékolika zdvaznych nezd-
doucich ptihodach pfi testovani PAH pomoci
CCB byl dalsi vyvoj zaméfen na poddvani
kratkodobé pusobicich vazodilatatori. V roce
1993 zacali provadét Groves et al [2] u nemoc-
nych s idiopatickou PAH akutni test pomoci
i.v. epoprostenolu (viz dale). Zahajovaci davka
byla 1 ng/kg/min, dalsi zvySovani davky bylo
o 1-2 ng/kg/min kazdych 5-15 min do maxi-
malni davky 12 ng/kg/min. Pokles plicni
vaskularn{ rezistence (PVR) o 30 % a pokles
mPAP o 10 % byl hodnocen jako pozitivni.
Teprve tito nemocni byli ddle dlouhodobé 1é-
¢eni CCB.

Dal8im lékem uZivanym pro akutni testovani
je adenozin. Lék zplsobuje korondrni vazodila-
taci, pokles systémové vaskuldrni rezistence
(SVR) a relaxaci hladkych svalovych bunék,
vcetné plicnich arterii. Shrader et al [3] podé-
vali pfi akutnim testovdni i.v. adenozin v ddvce
50 pg/kg/min, po 2 minutdch zvySovali ddvku
o 50 pg/kg/min az do maximdlni davky
500 pg/kg/min. Nasledné byla plicni reaktivita
testovana nifedipinem. Tam kde nebyla zjisténa
reaktivita po intravenéznim poddni adenosi-
nu, nebyla pfitomna ani po podani nifedipinu.

Vzhledem k tomu, Ze podavan{ epoprostenolu
i adenozinu vede k poklesu SVR a systémové
hypotenzi, hledaji se selektivnéjsi vazodila-
tancia pro plicni fecisté. V roce 1998 prezen-
tovali Sitbon et al [4] vysledky prdce u 33 pa-
cientd s idiopatickou PAH, kterym byl poda-
véan kysli¢nik dusnaty (10 ppm; ppm = parts
per milion). Pozitivni test byl hodnocen po-
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klesem mPAP a PVR o0 20 %. 10 nemocnych
meélo pozitivni test a 9 z nich byl poddn akutné
CCB bez komplikaci. V ptipadech, kde nebyla
prokdzana plicni reaktivita po podani kysli¢niku
dusnatého, nebyl pozitivni test ani po podan{
CCB.

Opitz et al [5] porovnavali pfi akutnim testo-
vani inhalacnf iloprost, kyslik, i.v. epoprostenol
a i.v. iloprost. Poddvani epoprostenolu a i.v.
iloprostu pfineslo podobné hemodynamické
vysledky. Inhala¢nim iloprostem byla potvr-
zena selektivita pro plicni fecisté a doslo k po-
klesu PVR i PAP, aniz byla ovlivnéna SVR.
Tato studie prokézala, Ze jak inhala¢ni iloprost,
tak i.v. poddvani epoprostenolu nebo inhalace
kysli¢cniku dusnatého predikuji pozitivni od-
povéd na poddvani CCB.

Blokatory kalciovych kanala

Rich et al [1] prezentovali v roce 1992 vysledky
prospektivni, nerandomizované studie s pouZi-
tim vysokych ddvek CCB u pacientti s idiopa-
tickou PAH. PfeZivani respondert po 3 a 5 le-
tech dosahovalo 94 % a u nonrespondért ¢inilo
prezivani 47 % a 38 %. RKS s pouZitim CCB
k 1écbé idiopatické PAH zatim nebyly prove-
deny. Z CCB je nejcastéji uzivan nifedipin (retar-
dovany) nebo diltiazem (retardovany). Podéavaji
se vysoké denni davky, nifedipin 120-240 mg/den
a diltiazem 240-720 mg/den. Hlavni limitac{
1éCby je systémova hypotenze a perimaleo-
larni otoky dolnich koncetin. Pouze 10-15 %
nemocnych s idiopatickou PAH jsou respon-
défi, ktefi mohou byt 1é¢eni CCB [6].

Antikoagulacni terapie

U nemocnych s PAH bylo prokdzano zvySené
riziko tromboembolizmu nebo trombdz in situ
[7]. Ke sniZeni tohoto rizika se doporucuje
antikoagulacni 1écba perordlnimi antikoagu-
lancii s cilovymi hodnotami INR 1,5-2.5.
Kontroverzni je antikoagula¢ni terapie u ne-
mocnych se systémovym onemocnénim
a vrozenymi srde¢nimi vadami. U skleroder-
mie je zvySené riziko krvdceni do gastrointes-
tindlniho traktu, u vrozenych srde¢nich vad ri-
ziko hemoptyzy. V recentnich RKS byla anti-
koagulacni lé¢ba poddvana u 51-86 % pacien-
tt, ktef{ byli zafazeni do studie — nejcastéji
u nemocnych s idiopatickou PAH ve stadiu
NYHA MI-1V, nejméné Casto u pacienti se
sklerodermii.

Diuretika

Diuretika jsou indikovana predev§im u mani-
festniho pravostranného srde¢niho selhdni.
Podle registri RKS jsou podavéna u 49-70 %
nemocnych. Neni pfitom specifikovana ddvka
ani skupina diuretik; jedna se o symptomatic-
kou 1é¢bu.

Balonkova atrialni septostomie

Princip této metody spocivd v tom, Ze je v ob-
lasti mezisifiového septa provedena dilatace
specidlnim balonkem tak, aby byla vytvoiena
komunikace mezi obéma sinémi. To vede
k okamZitému poklesu tlaku v pravé sini, zvy-
Seni minutového vydeje a kratkodobému zlep-
Senf tolerance zdtéze. V pozdéjsi dobé dochdzi
k progresi srde¢niho selhdn{ diky enormni z4-
téZi levé srdecni komory. Balonkova septosto-

Tab. 1. Vysledky studii u nemocnych s PAH - i.v. prostacyklin.

Studie epoprostenol IPAH[10] epoprostenol IPAH[12] epoprostenol[13]
sklerodermie

pocet pacientl 23 81 11

typ studie kontrolovana kontrolovana kontrolovana

lek epoprostenol/i.v. epoprostenol/i.v. epoprostenol/i.v.

doba podavani (mésice) 2 3 3

primarni end point hemodynamika hemodynamika 6minutovy test chiize

NYHA Klasifikace (%)

I 9 5

Il 65 75 78

v 26 25 17

etiologie (%)

IPAH 100 100

syst. onemocnéni 100

WS

HIV

6minutovy test chlize zména(m) + 45 +47 +94

hemodynamika zlepSeni zlepSeni zlepSeni

klinické piihody snizeni snizeni bez zmény

IPAH = idiopaticka plicni arterialni hypertenze, VVS = vrozené vady srde¢ni, CTEPH = chronicka

tromboembolicka plicni hypertenze.

Soucasné moznosti IéCby plicni arteridlni hypertenze

mie se proto v soucasné dobé pouzivd jen jako
metoda k prekondni casového intervalu do
transplantace plice/plic. Vzhledem k tomu, Ze
je vykon provdzen mortalitou okolo 16 %

a lro¢ni pfezivani je mensi nez 40 % [8], ne-
byva ve vyspélych zemich Casto indikovana.

Transplantace plic

Prvni kombinovand transplantace srdce a plic
byla provedena u pacienta s idiopatickou PAH.
Vysledky tohoto ndro¢ného postupu vSak ne-
jsou povzbuzujici. Proto byvaji v soucasnosti
indikovani pouze pacienti s dysfunkci pravé
komory srde¢ni. Hlavni terapeutickou meto-
dou se proto stala transplantace jedné plice,
popiipadé obou plic.

I tato metoda ma své limitace, a to nejen
v medidnu ¢ekaci doby na listiné kandidata
transplantace (pramérné 256 dnt), ale pfede-
v§im diky omezenému piezivani po transplan-
taci. Dlouhodobé piezivani je hor$i nez po
transplantaci srdce, jater nebo ledviny, a dosa-
huje 70 %, 62 % a 55 % po 1, 2 resp. 3 letech
[9].

Synteticky prostacyklin
a jeho analoga

Prostacyklin je endogenni prostaglandin, ktery
md kromé vazodilatacniho dc¢inku také cyto-
protektivni vliv, sniZuje adhezi leukocytt
k cévni sténé, inhibuje agregaci desticek, sni-
Zuje tvorbu a sekreci endotelinu a vede k inhi-
bici migrace a proliferace bunék. Kontinualn{
intravendzni aplikace syntetického epoproste-
nolu (Flolan, GlaxoSmithKline) vede ke zlep-
Seni hemodynamiky, tolerance zitéZe a zlep-
Seni prezivani u nemocnych s velmi zdvaznou
PH ve stadiu NYHA III-1V, ktefi neodpovidali
na konzervativni terapii [10]. Dlouhodobé
sledovani nemocnych ukézalo 5leté piezivani
v 65 %. Tento vysledek je lepsi neZ u trans-
plantace plice, kde se 5leté prezivani se pohy-
buje kolem 50 % [11].

Utinek i.v. epoprostenolu byl potvrzen 3 ne-
zaslepenymi kontrolovanymi studiemi u ne-
mocnych s idiopatickou PAH [10,12] a PAH
pfi sklerodermii (tab. 1) [13].

Vzhledem ke kratkému biologickému polocasu
(3-5 min) je nutnd trvald kontinudlni infuze,
kterd je provazena fadou nezadoucich ucinkd.
Patfi mezi né lokdlni celulitida, vznik septike-
mie, artralgie, pokles systémového tlaku a v ne-
posledni fadé i tachyfylaxe. Proto byli vyvi-
nuty alternativni formy aplikace, které vyuzi-
vaji stabilnich analogti prostacyklinu.

Treprostinil je jeden z nich, s biologickym po-
lo¢asem okolo 3 hod. Hypotéza, Ze ucinek
treprostinilu je podobny jako i.v. poddvan{
epoprostenolu byla potvrzena pfi akutnim he-
modynamickém testovani [14]. Nejvétsi RKS
kontrolovand placebem u nemocnych s PAH
byla provedena koncem 90. let v Severni Ame-
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rice a 16 centech v Evropé, Australii a Izraeli
[15]. Do této studie bylo zafazeno 469 pacientti
s vysokou hodnotou plicni rezistence na pod-
kladé PAH nebo PH u nemocnych se systé-
movym onemocnénim pojiva a vrozenych
srde¢nich vad. Vysledky prokdzaly zvySeni
tolerance zatéZze, zlepSeni symptomu a piizni-
vé ovlivnéni hemodynamiky. Nebyly prokdza-
ny zddné vyznamné rozdily v nezddoucich
ucincich mezi treprostinilem a placebem. Vy-
sledky shrnuje tab. 2.

Beraprost sodny je prvni chemicky stabiln{
analog prostacyklinu k perordln{ aplikaci [16].
Vstiebavd se velmi rychle, za 30 min se obje-
vuje vrcholnd koncentrace a jeho biologicky
polocas je 3540 min [17]. V Japonsku byl
beraprost poddvan nemocnym s PAH jiz od
roku 1995. Prvni nekontrolované studie
[16,18] byly velmi nadéjné, doslo ke zlepSeni
hemodynamickych parametri. Nagaya et al
[19] prezentovali vysledky retrospektivni stu-
die nemocnych s idiopatickou PAH, ktef{ byli
sledovédni po dobu 3 let. Jejich pfezivani po
3 letech dosahovalo 76 % ve skupiné lécené
beraprostem versus 44 % pacientti 1é¢enych
konvenc¢ni 1é¢bou. Ndsledné byly provedeny
2 RKS v Evropé [20] a v USA [21]. V prvni
studii doslo po 3 mésicich ke zlepSenti tolerance
zatéZe. Druhd studie potvrdila tyto vysledky
i po 6 mésicich, nedoslo vSak ke zlepSeni he-
modynamickych parametra v malém obéhu
(tab. 2).

lloprost je chemicky stabilni analog prosta-
cyklinu, aplikovatelny 3 moZnymi cestami:
intravenézné, perordlné i inhala¢né (ve formé
aerosolu). Biologicky polocas je 20-25 min
[22]. Zejména inhala¢ni forma (Ventavis,
Schering AG) je atraktivni pro dlouhodobou
1é¢bu. Akutni inhalace iloprostu u nemocnych
s idiopatickou PAH ma vétsi vazodilataéni
efekt na plicni fecisté nez inhalani podavan{
kysli¢niku dusnatého [23]. Podava se obvykle
6-9krat denné. V mezindrodni muticentrické
RKS, do které bylo zafazeno 203 pacienttl
s PAH, bylo prokdzano zlepSeni tolerance za-
téze, zmirnéni symptomli a u nemocnych
s idiopatickou PAH pokles PVR (tab. 2) [24].
Dalsi nekontrolovand studie sledovala efekt
inhala¢niho iloprostu u nemocnych s idiopa-
tickou PAH po 1 roce [25]. I v tomto pripadé
byly potvrzeny vysledky predchozich pozoro-
vani.

Blokatory endotelinovych receptort

Endotelin 1 je produkovdn endotelidlnimi
burikami a je povaZovan za nejsilnéjsi endo-
genni vazokonstriktor [26]. Faktory, které sti-
muluji uvoliiovani endotelinu 1, jsou mnoho-
Cetné: pulzativni stres, pH, hypoxie, angio-
tenzin II, trombin, cytokiny a rdstovy faktor.
Endotelin pusobi prostfednictvim receptort
ET-1 (na oba pod receptory ETA a ETB), které
byly nalezeny téméf ve vSech burikdch, véetné
hladkych svalovych cévnich bunék. Je proka-

zdno, Ze zvysené hladiny endotelinu 1 maji
vztah k prfitomnosti a stupni PH. Pro lécebné
pouziti byly vyvinuty blokdtory endotelino-

vvvvv

tan (Tracleer, Actelion).

Bosentan tcinkuje na oba receptory ET1, je
tedy dudlnim endotelinovym blokéatorem.
S bosentanem byla provedena fada RKS,
z nichZ nejvétsi byla studie BREATHE-1[27].
Bylo do ni zafazeno 213 pacientu s idiopatic-
kou PAH a PAH pfi systémovém onemocnéni.
Podévani bosentanu vedlo ke zvyseni tolerance
zatéZe, zmirnéni dusnosti a zlepSeni celkové
kvality Zivota. Lék byl dobfe tolerovan (tab. 3).

Sitaxentan je selektivni blokator A. Prozatim
probéhla jedna RKS, do které bylo zafazeno
178 pacienti s PAH. Poddvéni sitaxentanu
vedlo ke zlepSeni tolerance zatéZe a hemody-
namickych parametra [28,29].

Ambrisentan je dal$i selektivni antagonista
endotelinovych receptort, typ A. Zatim byla
provedena pouze jedna pilotni studie, do které
bylo zafazeno 64 pacientt s PAH. Predbézné
vysledky jsou stejné pozitivni jako u ostatnich
antagonisti endotelinovych receptoru [30].

Inhibitory fosfodiesterazy 5 L-arginin

Sildenafil je perordlni selektivni inhibitor
cGMP fosfodiesterazy 5. ZvySuje intracelu-
larn{ koncentraci cyklického guanozin-mono-
fosfatu, ktery md vazodilatacni ucinek v plic-
nim cévnim fecisti. Se sildenafilem byla pro-
vedena fada studif [31-34], které prokdzaly

ptiznivy efekt. Vysledky velké mezindrodn{
RKS, do které bylo zafazeno vice nez 200 pa-
cienti s PAH, zatim nebyly publikovény, ale
ocekdvd se, Ze ovlivni lécebny algoritmus
PAH.

L-arginin se podili na zvySeni produkce pfi-
rozeného vazodilatatoru, kyslicniku dusnatého
a ndsledné vede k poklesu PAH. Toto bylo
ovétfeno Nagayamou et al [35], ktef{ poddvali
L-arginin 19 nemocnym s idiopatickou PAH
nebo jinou prekapildrni PH. Po 1tydennim
poddvéni doslo u téchto pacientu ke zlepSeni
tolerance zatéZze a poklesu PAH. Zatim ale
s L-argininem neexistuji Zddné rozs4hlé kli-
nické studie.

Kombinovana terapie

Kombinovand terapie je atraktivni moZnost
ovlivnéni PAH rtiznymi patofyziologickymi
cestami. Vyznamné ovlivnéni PAH bylo doku-
mentovano v placebem kontrolované prospek-
tivn{ studii BREATHE-2, do které bylo zata-
zeno 33 pacientt se zavaznou PAH. Nemocni
byli 1é¢eni epoprostenolem v kombinaci s bo-
sentanem [36]. Dalsi moZnosti je kombinovana
1é¢ba inhalacnim iloprostem spolu se sildena-
filem [37].

Zaveér

Lécba PAH se v posledni dekddé dramaticky
a velmi rychle zménila. Diky velkym RKS
byly ovéfeny nové 1écebné moznosti k ovliv-
néni PAH. Jeden z moznych algoritma 1écby
PAH je zobrazen na schématu 1.

Tab. 2. Vysledky studii u nemocnych s PAH - analoga prostacyklinu.

Studie treprostinil[15] ~ ALPHABET[20]  beraprost-Long Term[21]AIR[24]
pocet pacientt 469 130 116 203

typ studie kontrolovana kontrolovana kontrolovana kontrolovana
lék treprostinil/sc beraprost/os beraprost/os lloprost/inh
doba podavani (mésice) 3 3 12 3

primarni end point
NYHA klasifikace (%)

6min. test chlize  6min. test chlize progrese onemoc.

6min. test chlize

Il 11 49 53 59

I 82 51 47 41

v 7 41
etiologie (%)

IPAH 58 48 74 54
syst. onemocnéni 19 7 10 17
WS 24 21 16

CTEPH 28
HIV 7

S-P zkraty 16

6min. test chlize zména(m) + 16 +25 +31 + 36
hemodynamika zlepdeni bez zmény bez zmény zlepdeni
klinické piihody shizeni bez zmény shizeni snizeni

IPAH = idiopaticka plicni arterialni hypertenze, VVS = vrozené vady srde¢ni, CTEPH = chronicka
tromboembolicka plicni hypertenze, S-P - zkraty = systémové pulmonalni zkraty.
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‘ PAH, NYHA Ill/IV ‘

centrum PAH

I

‘ akutni test plicni vazoreaktivity ‘

NYHA I NYHA IV

I

CCB lécba

ne ‘ epoprostenol (A)
bosentan (A) bosentan (B)
analoga prostacyklinu (B) treprostinil (B)
epoprostenol (A) iloprost i.v. (C)

ano¢

‘ dlouhodobé é&ba CCB ‘

sildenafil (B)

neni lé¢ebna odpovéd

kombinovana lé¢ba?

balonkova septostomie (C)
a/nebo
transplantace plic (C)

Schéma 1. Algoritmus lécby PAH.

L:Jroveﬁ evidence A - data ziskana z multicentrické RKS nebo metaanalyzy.
Uroven evidence B - data ziskana z 1 RKS.
Uroven evidence C - data ziskana z malych nerandomizovanych studii a/nebo z nazort expertd.

Tab. 3. Vysledky studii u nemocnych s PAH - blokatory endotelinovych receptori.

Studie BREATHE-1[27] STRIDE-1[28]
podet pacientt 213 178

typ studie kontrolovana kontrolovana
lék bosentan sitaxsentan
doba podavani (més.) 4 3

primarni end point 6minutovy test chize peak VO,
NYHA klasifikace (%)

I ? 33

1] 91 66

v 9 1

etiologie (%)

PPH 70 53
syst.onemocnéni 30 24

WS ? 24

HIV

efekt léCby

peak VO, (%) N/A 3%
6minutovy test chlize zména(m) +44 +34
hemodynamika N/A zlepseni
klinické pfihody snizeni snizeni

IPAH = idiopaticka plicni arterialni hypertenze, VVS = vrozené vady srde¢ni, N/A = neprovadéno.

Soucasné moznosti IéCby plicni arteridlni hypertenze

Pres veskery pokrok je 1é¢ba nemocnych
s PAH obtiZznd. Vzhledem k tomu, Ze vyzaduje
hemodynamické monitorovani, testovani re-
verzibility PH a Siroké spektrum vySetfova-
cich metod, méla by byt omezena na speciali-
zovand centra s dlouhodobymi zkuSenostmi.
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