Lécba plicni arterialni hypertenze
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Plicni hypertenze (PH) je definovana jako abnormalni vzestup krevniho tlaku v plicnici, tedy hodnota stfedniho tlaku v plicnici (mPAP)
> 25 mmHg. MUze se vyskytovat pfi vlastnim postizeni plicnich cév jako plicni arterialni hypertenze (PAH) ¢i v ramci sekundarni pficiny
v dusledku chronického srde¢niho selhani, respira¢niho onemocnéni ¢i jinych pficin. PAH je zplisobena zvysenim plicni cévni rezistence
(prekapilarni forma PH) se zvySenim tlaku v plicnici a normalnim tlakem v levé sini nebo v zaklinéni. Soucasna farmakoterapie PAH za-
hrnuje blokatory kalciovych kanalQ, prostanoidy, inhibitory fosfodiesterazy 5, antagonisty endotelinovych receptord. Pouze nemocni
s pozitivnim testem akutni vazoreaktivity jsou indikovani k Ié¢bé vysokymi davkami blokatort kalciovych kanald. V pfipadé negativni-
ho testu vazoreaktivity je indikovdna moderni terapie.
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Management of pulmonary arterial hypertension

Pulmonary hypertension (PH) is defined as an abnormal increase in pulmonary artery pressure, i.e. a mean pulmonary artery pressure
(mPAP) = 25 mm Hg. It can occur as pulmonary arterial hypertension (PAH) when the pulmonary vessels are involved or it can be due to a
secondary cause as a result of chronic heart failure, respiratory disease, or other aetiology. PAH is caused by increased pulmonary vascular
resistance (precapillary form of PH) with an increase in pulmonary artery pressure and normal left atrial pressure or pulmonary artery
occluded pressure. Current pharmacotherapy of PAH includes calcium channel blockers, prostanoids, phosphodiesterase-5 inhibitors,
or endothelin receptor antagonists. Treatment with high doses of calcium channel blockers is only indicated in patients with a positive
acute vasoreactivity test result. In the case of a negative vasoreactivity test result, modern therapy is indicated.
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Uvod

Lécba PH je nejuspésnéjsi, jestlize se podarf
identifikovat a odstranit jeji pricinu jesté pred ire-
verzibilnim poskozenim plicniho cévniho fecisté.
U nemocnych, u kterych odstranéni vyvolavaji-
ci pficiny neni mozné nebo u kterych je pficina
neznama (idiopatickd PAH), je terapie zamérena
na snizeni plicniho cévniho odporu a zlepsent kar-
didlnf a cirkula¢ni odpovédi na tlakové pretizeni
pravé komory srdecni. U¢inného snizen plicnf cév-
ni rezistence mUZe byt dosaZeno pouze tehdy, je-li
identifikovano misto zvyseného odporu. Tedy, jestli
je pficinou plicni hypertenze levostranné srde¢ni
selhani se sekundarnim zvysenim tlakd v levé sini,
|é¢ba levostranného selhani bude snizovat tlak
v plicnici. Jestlize je pficinou PH snizenf celkového
prifezu plicniho cévniho fecisté, podavaji se Iéky
s vazodilatacnim Ucinkem.

Soucasna terapie PAH

V terapii PAH doslo v poslednich 20 letech
k vyraznému pokroku. V 80. letech minulého
stoleti bylo ve snaze o ovlivnéni PAH testovano
mnoho vazodilatatord. Ukédzalo se, Ze Gcinku do-
sahuji pouze vysoké davky blokator( kalciovych
kanal (CCB) a Ze z 1é¢by profitoval pouze maly
pocet pacientl. Byli to nemocni — respondéfi,
u kterych byla prokazana plicni vazoreaktivita
pfi akutnim testovani. Antikoagula¢nf 1écba byla
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doporuc¢ovéana na zékladé retrospektivniho sle-
dovéni. Hlavnim pilitem 1é¢by se v 90. letech stal
prostacyklin. Ve stejném obdobi byly prezento-
vany nekontrolované studie s atridInf septosto-
mif a transplantaci plic. V souc¢asné dobé exis-
tuji nova farmaka — antagonisté endotelinovych
receptor(, inhibitory fostodiesterazy 5, kterymi
mUzeme ovlivnit nejen symptomy PAH, ale také
prognodzu téchto zavazné nemocnych pacientd.

Akutni test plicni vazoreaktivity
Nemocni s PAH, kteff maji akutni test plic-
ni vazoreaktivity pozitivni, profituji z 1é¢by CCB.
V minulosti byla podédvéna rlizna vazodilatancia
kzjisténi plicni vazoreaktivity, byly pouzivany rdz-
né definice k urceni pozitivity testu.V soucasnosti
je pozitivita testu definovéna poklesem stfedni-
ho tlaku v plicnici (mPAP) >10 mmHg ¢&i pokles
mPAP<40 mmHg se vzestupem ¢ nezménénou
hodnotou minutového srde¢ného vydeje. V roce
1992 byla prezentovana prace s akutnim testo-
vanim plicni vazoreaktivity u 64 pacientt s IPAH,
kterym byly podavény CCB. Pozitivni test byl
hodnocen pfi poklesu mPAP a plicni vaskularni
rezistence (PVR) o 20%. Respondéfi byli nasled-
né léceni vysokymi davkami CCB. Tato skupina
méla 94% pfezivani po 5 letech (1). Nicméné
akutnf testovani s CCB mUze vést ke zhorseni
klinického a hemodynamického stavu u paci-
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enta, ktery neni respondér, hlavné v disledku
dlouhého polocasu eliminace CCB. Po nékolika
zavaznych komplikacich pfi testovani PH pomoci
CCB byl dalsi vyvoj zaméfen na podavani kratko
pUsobicich vazodilatdtorl. V roce 1993 byl u 44
nemocnych s IPAH akutnf test provddén pomoci
iv. epoprostenolu (2). Zahajovaci davka byla 1 ng/
kg/min, dalsi zvysovani davky bylo o 1-2 ng/kg/
min kazdych 5-15 min do maximalni davky 12 ng/
kg/min. Pokles plicnivaskuldmi rezistence o 30%
a pokles mPAP o 10% byl hodnocen jako pozitiv-
ni. Tito nemocni (13 z 44 pacientd, 30 %) byli déle
lé¢eni dlouhodobé CCB. Adenosin zplsobuije ko-
ronarnfvazodilataci, pokles systémové vaskuldrni
rezistence (SVR), relaxaci malych svalovych bunék
vcetné plicnich arterii. Schrader s kolektivem po-
daval pfi akutnim testovani iv. adenosin v davce
50 ug/kg/min a po 2 minutach zvysoval davku
0 50 ug/kg/min do maximalni davky 500 ug/
kg/min. Nasledné byla plicni reaktivita testovéna
nifedipinem. Tam, kde nebyla zjisténa reaktivita
po podani iv. adenosinu, nebyla také pfitomna
po podani nifedipinu (3).

Vzhledem k tomu, Ze podéavéani epoprosteno-
lu a adenosinu vede k poklesu SVR a systémové
hypotenz, hledala se selektivnéjsi vazodilatancia
plicniho fecisté. V roce 1998 byla prezentovana
prace u 33 pacientd s IPAH, kterym byl podavan
NO (10 ppm). Pozitivni test byl hodnocen pokle-



sem mPAP a PVR 0 20%. Deset nemocnych mélo
pozitivni test, ndsledné 9 pacientdm byl podan
akutné CCB bez komplikaci. U nemocnych, kde
nebyla prokdzana vazoreaktivita po podani NO,
nebyl pozitivni test ani po podani CCB (4).

Pfi akutnim podavani byl také studovan
inhalacni iloprost, kyslik, iv. epoprostenol ai.v.
iloprost. Epoprostenol a iv. iloprost mél podobné
hemodynamické vysledky. Inhala¢nim iloprostem
byla potvrzena selektivita Ucinku na plicni feciste,
doslo k poklesu PVR a PAP bez poklesu SVR. Tato
studie prokdzala, Ze inhalacnfiloprost, stejné jako
iv. podavani epoprostenolu a inhalace NO, iden-
tifikuje respondéry k 1é¢bé CCB (5).

Blokatory kalciovych kanalu

V roce 1992 byly prezentovany vysledky
prospektivni, nerandomizované studie s vyso-
kymi ddvkami CCB u pacientd s IPAH. Pfezivani
po 1,3 a5 letech bylo u respondért 94 %, 94 %
a 94 % zatimco u non-respondérd bylo 68 %,
47 % a 389%. Nebyly nikdy provedeny randomi-
zované klinické studie s CCB pro IPAH. Nejcastéji
je podavan nifedipin a diltiazem ve vysokych
davkach (nifedipin 120-240 mg/den, diltiazem
déavka 240-720 mg/den). Hlavnf limitaci je systé-
mova hypotenze, perimaleoldrni otoky dolnich
koncetin a u nifedipinu bradykardie (1). Pouze
10% nemocnych s IPAH jsou respondéfi a tak
mUzou byt léceni CCB (6).

Antikoagulacni terapie

U nemocnych s PAH byl potvrzen pro
koagula¢ni stav a nalez trombdzy in situ (7).
Doporucuje se antikoagula¢ni Ié¢ba s hod-
notami INR 1,5-2,5. Kontraverznf je antikoa-
gula¢ni terapie u nemocnych se systémovym
onemocnénim a vrozenymi srde¢nimi vadami
(VVS). U sklerodermie je zvysené riziko krvéce-
ni do gastrointestindIniho traktu, u VVS hrozf
hemoptyza. V randomizovanych studiich by-
la antikoagula¢ni 1é¢ba podavana u 51-86 %
pacientl, kteff byli zafazeni do studie. Nejvice
u nemocnych s IPAH ve stadiu NYHA lIl.-IV. st,,
nejméné u pacientt se sklerodermii.

Diuretika

Jsou indikovéna u manifestniho pravostran-
ného srde¢niho selhanf.V registrech novych ran-
domizovanych studif jsou podavéana u 49-70%
nemocnych. Neni doporucena dévka ani diure-
tickd skupina. Jedna se o Ié¢bu symptomatickou.

Balonkova atrialni septostomie
Vede k okamzitému poklesu tlaku v pravé si-
ni, zvyseni minutového vydeje a kratkodobému

zlepSeni tolerance zatéZe. Balonkova septosto-
mie se v soucasné dobé povazuje za metodu
paliativni ¢i k pfekondni ¢asového intervalu
do transplantace plic. Vzhledem k tomu, Ze vy-
kon je provézen mortalitou okolo 16% a Tro¢ni
prezivani je mensi nez 40% (8), ve vyspélych
zemich se od tohoto vykonu jiz opousti.

Transplantace plic

Prvni kombinovana transplantace srdce
a plic byla provedena u pacienta s IPAH.
Viysledky tohoto ndro¢ného postupu viak nejsou
povzbuzujici. Proto byvaji v sou¢asnosti indiko-
vani pouze pacienti s dysfunkci pravé komory
srdecni. Jinak je v popfediindikace transplantace
jedné plice ¢i obou plic (preference obou plic).
Jednoro¢ni mortalita je 35% (9).

Synteticky prostacyklin
a jeho analoga

Prostacyklin je endogenni prostaglandin,
ktery ma kromé vazodilata¢niho ucinku také cy-
toprotektivni vliv, snizuje adhezi leukocytd k cévni
sténé, inhibuje agregaci desticek, snizuje tvorbu
a sekreci endotelinu a vede k inhibici migrace
a proliferace bunék. Kontinualnf aplikace intrave-
nézniho epoprostenolu (synteticky prostacyklin,
Flolan) prokazala zlepseni hemodynamiky, tole-
rance zatéze a zlepsené prezivani u nemocnych
s velmi zédvaznou PH ve stadiu NYHA [lI-IV, kter{
neodpovidali na konzervativni terapii (10). Dalsf
sledovani nemocnych ukazalo pétileté pfezivani
v 65%. Tento vysledek je lepsi neZ u transplantace
plice, kde se pohybuje kolem 50% (11).

Efekt iv. epoprotenolu byl potvrzen tfemi
nezaslepenymi kontrolovanymi studiemi u ne-
mocnych s IPAH (12) a PAH se sklerodermif (13).
Vzhledem ke kratkému biologickému polocasu
prostacyklinu (3-5 min) je nutnd trvald kontinu-
alnf intravendzni terapie, kterd mize mit fadu
komplikaci. Patfi mezi né lokdlni celulitida, vznik
septikémie, artralgie, pokles systémového tlaku
a vneposlednitadé i tachyfylaxe. Proto jiz existujf
alternativni formy podavani, vyuzivajici stabilnich
analogli prostacyklinu.

Treprostinil je stabilni analog prostacyklinu
s biologickym polo¢asem okolo 3 hod. Hypotéza,
Ze Ucinek treprostinilu je podobny jako iv. po-
davéni epoprostenolu, byla potvrzena pfi akut-
nim hemodynamickém testovani (14). V obdobf
od 11/1998 do 10/1999 ve 24 centech v Severni
Americe a 16 centech v Evropé, Austrdlii a Izrael.
Do této studie bylo zafazeno 469 pacientl s vy-
sokou hodnotou plicni rezistence na podkladé
PAH. Vysledky prokazaly zvysenf tolerance zatéZe,
Zlepseni symptomU a pfiznivé ovlivnéni hemody-

namiky. Hlavni nezadouci reakci je lokaIni boles-
tivost v misté subkutanni aplikace v prvnich 5-7
dnech od zahdjeni infuze (15).

Beraprost sodny je prvni chemicky stabilni
oralni analog prostacyklinu (16). Vstfebava se vel-
mi rychle, za 30 min se objevuje peak koncentra-
ce, biologicky polocas je 35-40 min (17). Beraprost
je vJaponsku podavan nemocnym s PAH od roku
1995. Vysledky retrospektivni studie nemocnych
S iPAH, kteff byli sledovani po dobu 3 let, prokaza-
ly zlep3enf pfeZivani nemocnych (18).

lloprost je chemicky stabilnf analog prostacy-
klinu, aplikovatelny intravenézné & aerosolem, te-
dy inhala¢nf cestou. Biologicky polocas je 20-2
min (19). Akutnf inhalace iloprostu u nemocnych
s IPAH mé vétsi vazodilatacni efekt na plicni feci-
$té nez inhala¢ni NO (20). Podavé se 6-9x denné.
Prezentovéna byla mezindrodni multicentricka stu-
die, kde bylo zafazeno 203 pacientd s PAH. Studie
prokdzala zlep3eni tolerance zatéZe, zmirnénf sym-
ptomd a u nemocnych s iPAH k poklesu PVR (21)

Blokatory endotelinovych receptori

Endotelin-1 je produkovan endotelidlnimi
burikami a je povazovan za nejsiingjsi endogenni
vazokonstriktor (22). Faktory, které stimuluji uvol-
novani endotelinu 1, jsou mnohocetné: pulzatilni
stres, pH, hypoxie, angiotenzin Il, trombin, cyto-
kiny a rdstovy faktor. Endotelin pdsobi prostfed-
nictvim receptor ET-1 (na oba pod receptory
ETA a ETB), které byly nalezeny témér ve viech
bunkach, v¢etné malych svalovych bunék cév-
nich. Je prokdzano, Ze zvysené hladiny endote-
linu-1 maji vztah k pftomnosti a stupni PH. Byly
vyvinuty blokdtory endotelinovych receptord,
z nichZ nejzndméjsi je bosentan.

Bosentan Ucinkuje jak na ETA, tak i ETB
receptory (ERAS), je tedy dudlni endotelinovy
antagonista. S bosentanem byla provedena fada
studif, z nichZ nejvétsi je BREATHE-1. Do této stu-
die bylo zafazeno 213 pacientt s IPAH a PH sdru-
Zena se systémovym onemocnénim. Podavanf
bosentanu vedlo ke zvyseni tolerance zatéze,
zmirnénf dyspnoe a zlep3eni celkové kvality Zi-
vota. Lék byl dobfe tolerovan (23).

Ambrisentan je také selektivni antagonista
endotel. receptoru (ETA). Vysledky studie jsou
pozitivni jako u ERAs (24).

Macitentan je nejnovéjsim preparatem
v 1é¢bé PAH a jedinym, ktery signifikantné sni-
7uje morbiditu a mortalitu pacientt. Do studie
SERAPHIN bylo zafazeno celkem 742 pacientd,
ktefi byli randomizovéni do tfi skupin. Prvni skupi-
na 250 pacientd uzivala 3 mg macitentanu denné,
druha skupina s poctem 242 pacient( uzivala
10 mg macitenatnu denné a 250 bylo zafazeno
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do placebové skupiny (placebo skupina defino-
véana jako nemocni na predchozi stabilnf tera-
pii — minimalné 3 mésice pfed randomizaci byli
|é¢eni inhala¢nimi prostanoidy, PDE-5 inhibitory
fosfodiesterazy, CCB, L-argininem a diureticky ci
nemocni bez lé¢by). Prvni a jedind morbiditni
a mortalitni studie u pacientl s PAH prokazala,
7e macitentan v dévce 10 mg denné nebo 3 mg
denné snizuje morbiditu a mortalitu 0 45% re-
spektive 0 30% na rozdil od placebo skupiny (25).

Inhibitory fosfodiesterazy 5

Sildenafil je perorélni selektivni inhibitor cGMP
fosfodiesterazy 5. Zvysuje intraceluldrni koncentraci
cyklického guanosin-monofosfatu a ndsledné do-
chézi k vazodilata¢nimu Ucinku v plicnim cévnim
fecisti. Byla provedena fada studif se sildenafilem,
které prokdzaly zlepsenf hemodynamickych para-
metrd a funkeni zdatnosti (26).

Tadaldfil je zaregistrovan pro lé¢bu PAH
v davce 40 mg jednou denné (27).

Stimulatory solubilni
guanylat cyklazy

Riociguat stimulator solubilni guanylatcykla-
zy prokézal ve studii PATENT-1, kde bylo zafazeno
443 nemocnych zlepseni tolerance zatéZe vyja-
dfeno v Sestiminutovém testu chiize. Doslo také
ke statisticky signifikantnimu poklesu plicnivas-
kularni rezistence (P < 0,001), poklesu NT-proBNP
hodnoté (P < 0,001), zlepseni WHO klasifikaci (P
= 0,003) a poklesu ¢asu do klinického zhorsenf
(P =10,005) (28).

L-arginin se podili na zvyseni produkce vazo-
dilatdtoru NO a nasledné tedy na poklesu PH. Toto
bylo nalezeno Nagayamou a spol., kteff L-arginin
podavali 19 nemocnym s PPH nebo prekapilarnf
PH rlizné etiologie. Po jednotydennim podavanf
doslo u téchto pacientl ke zlepseni tolerance
z4téze a poklesu PAR (29). Zatim v3ak nejsou zna-
my z&dné rozsahlé klinické studie s L-argininem.

Kombinovana terapie

Kombinovana terapie je atraktivni moznost
ovlivnéni PAH rliznymi patofyziologickymi cestami.
Vzhledem k tomu, ze mnoho pacient’ nedosahu-
je pfi dlouhodobé monoterapii pozadovanych
cild, které jsou hodnoty pfi Sestiminutovém testu
chlize nad 400 m, dosaZeni funkenf tfidy NYHA -l
a kompenzace pravostranného srde¢niho selhani,
jsou prave tito nemocni indikovani ke kombino-
vané terapii, kterd v fadé studif prokazala benefit.

Zavér
V poslednich dvaceti letech doslo k vyraz-

nému pokroku v komplexnim pfistupu v dia-
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gnostice a lé¢bé PAH. K tomuto pokroku doslo
diky pochopeni novych patofyziologickych cest
s naslednou moderni farmakoterapii. Doslo také
ke zlepSeni screeningu rizikovych skupin ne-
mocnych.

Dullezité je védét, ze PAH nemd specifické
pfiznaky, a proto se ¢asto rozpoznava pozdé.
NejcastéjsSimi potizemi nemocnych s PAH jsou
progredujici ndmahovd dusnost a maléd vykon-
nost. Pfi podezfeni na PAH je kromé anamnézy
a fyzikdlntho ndlezu dulezité provedeni echokar-
diografického vysetteni. Klicovym vysetienim,
které se provadi ve specializovaném centru, je
pravostranna srdecni katetrizace. Ta umozni po-
tvrzeni pfitomnosti PAH (nebo jiného typu PH)
a dovoluje zahdjit adekvatni terapii.

Pres veskery pokrok je lé¢ba nemocnych
s PAH obtiznd. Méla by byt omezena na speci-
alizovana centra s dlouhodobymi zkusenostmi
vzhledem k z&vaznosti onemocnéni a nutnosti
provadeni komplexnich vysetfovacich metod
vcetné hemodynamického monitorovéni a pec-
livého testovani reverzibility PH.
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