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Plicni arterialni hypertenze -
soucasné moznosti diagnostiky a lécby
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Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je primarni onemocnéni plicnich arteriol, které je charakterizovano vaskularni proliferacia remo-
delaci. Nasledné dochazi vlivem progredujiciho onemocnéni ke zvy3eni plicni cévnirezistence, selhani pravé komory a v krajnim
pfipadé umrti. | pfes konvencni a symptomatickou lé¢bu PAH se jedna o dosud nevylécitelné onemocnéni. Nicméné viechny
pokroky dosazené ve farmakologické a nefarmakologické 1é¢bé v poslednich dekddach umoziuji u nemocnych s PAH vyznamné
zlep3eni kvality Zivota a jeho prodlouzeni.

Kli¢ova slova: plicni arteridIni hypertenze, antagonisté endotelinovych receptor, léky ovliviujici biologickou dostupnost oxidu
dusnatého, analoga prostacyklinu, transplantace plic, atridlni balonkové septostomie.

Pulmonary arterial hypertension - diagnosis and treatment

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a disease of the small pulmonary arteries that is characterized by vascular proliferation and
remodeling. It results in a progressive increase in pulmonary vascular resistance and, ultimately, right ventricular failure and death. Despite
recent major improvements in symptomatic treatments, no current treatment cures this devastating condition. However, during the past
25 years, treatment options for patients with the disease have evolved to help prolong their survival and improve their quality of life.

Key words: pulmonary arterial hypertension, endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase type 5 inhibitors, prostacyclin

analogues, lung transplant, atrial septostomy.

Uvod

Plicni hypertenze je klinicky syndrom - niko-
liv nozologicka jednotka, ktery vzniké v ddsledku
pUsobenf znamych nebo dosud neidentifiko-
vanych rizikovych faktorQ v terénu genetické
predispozice na cévni fecisté malého krevniho
obéhu. Nasledné dochazi vlivem zakladnich
patogenetickych faktorl (vazokonstrikce, in-si-
tu trombozy, proliferace a zanét) ke komplexni
remodelaci vaskulatury plicniho fecisté s celou
fadou nepfiznivych disledkd ovliviujicich kva-
litu Zivota a jeho délku.

Plicni arteridIni hypertenze (PAH) je primarni
onemocnéni plicnich arteriol, které vznikad bud
z nezndmé pficiny (idiopaticka a hereditarni PAH),
nebo je jeho vznik asociovan se zndmou vyvo-
lavajici pricinou (systémova onemocnéni pojiva,

jaterni onemocnéni, vrozené zkratové srdec¢nf
vady, HIV infekce, abuzus nékterych anorektik).

Plicni hypertenze je definovdna hemo-
dynamicky zvysenim stfedniho tlaku v plicnici
>25 mmHg v klidu. Z hlediska volby optimalni
terapeutickeé strategie je zasadni odliseni preka-
pildrn{ a postkapildmi formy plicni hypertenze
zmétenim tlaku v zaklinénf plicnice (hemody-
namicky korelat pInicich tlakd levé komory).
Hodnota tlaku v zaklinéni plicnici — pulmonary
artery wedge pressure (PAWP) diskriminujici tyto
dvé formy plicni hypertenze je arbitrarné defi-
novana 15 mmHg (1).

Epidemiologickd data derivovana ze studif
regionu Olmsted prokazuiji, ze v populaci nahod-
né vybranych 1413 dospélych jedincd, u kterych
byl proveden echokardiograficky screening za-

méfeny na detekci plicni hypertenze (PH), je
mozna PH (odhadovany systolicky tlak v plicnici
— PASP nad 36 mmHg) diagnostikovana u 6,6 %
vysetifenych subjektl a tento fenomén ma
pomerneé silny negativni prognosticky dopad.
Prevalence (pocet pacientd s diagnostikovanym
syndromem) PAH, je ve vSeobecné populaci
udavana v rozmezi 15-50 pfipadd na 1 milion
obyvatel (0,0014-0,005 %). Z hlediska screenin-
govych aktivit je nutné si uvédomit, Ze v nékte-
rych specifickych populacich je vyskyt plicni
hypertenze Cetnégjsi (vrozené srdecni vady —
4-159%, systémova sklerodermie — 8-10%, por-
taIni hypertenze — 0,5-109%, HIV — 0,5 %, srpkovita
anémie — 2%, nositelé mutace BMPR2 — 20%).
Pribéh nelé¢eného onemocnéni spojeného
s plicnf arteridIni hypertenzi je zpravidla velmi
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Tab. 1. Terapeutické cile

Funkéni tridy WHO/NYHA I, 1l
Vzdalenost pfi testu Sestiminutovou chizi >380-440m
Morfologie a funkce pravé komory (ECHO, MR) normaln{

Hemodynamika

tlak v pravé sini < 8 mmHg
srde¢niindex > 2,5-3 I/min/m?

Natriuretické peptidy

normalni

Obr. 1. Ventilacné-perfuzni plicni scintigrafie. \/icecetné segmentdrni defekty perfuze (A) bez ade-
kvdtniho ventilacniho koreldtu (B). Ndlez je konzistentni s klinickou diagndzou chronické tromboembolické

plicni hypertenze

A Perd.-AP Peri-RP0

Pert-LP0 Peri- PA

Venti-LPO Venti-PA

rychle progresivné fatdlni a z historickych re-
gistrl vyplyva, ze median prezivdni pacientii
ve funkénim stadiu NYHA/WHO Il je 2,8 let, ve
funkenim stadiu NYHA/WHO IV 6 mésicl. Jeden
rok od stanoveni diagndzy prezivalo 68 %, 3 roky
48 % a 5 let pouze 34 % jedinct (1, 2).

V soucasné ére specifické 1é¢by je na zékladé
vysledkd registrli a metaanalyz evidentni pozi-
tivni vliv na prognoézu pacientl a jejich prezivan,
které dosahuje v 1.roce 87 % a ve 3 letech 67 %.

Diagnostické aspekty

Zakladni screeningovou vysetfovaci meto-
dou pacienta s namahovou dusnosti je ultrazvu-
kové vysetteni srdce — echokardiografie, ktera
je povazovdna za neinvazivni zobrazovaci meto-
du, kterd velmi pfesné zobrazuje aktudlnf srdecnf
morfologii a funkci jednotlivych srde¢nich oddi-
& v celém spektru klinickych situaci. Na rozdil od
invazivnich (plicnicovy katétr) metod monitora-
ce hemodynamiky predstavuje echokardiografie
zakladni screeningovou metodu v detekci plicni
hypertenze, ktera navic redlné zobrazuje aktual-
ni stav kardiovaskuldrniho aparatu a poskytuje

dalsi cenné informace o jeho funkci. Na zdkladé
klinické suspekce by vysledek echokardiografie
zahrnujici komplexni hodnoceni morfologie
a funkce komor a hemodynamiky mél byt opti-
malné interpretovan ve tfech kategoriich odpo-
vidajicich plicni hypertenzi — nepravdépodobné,
mozné a pravdépodobné. Tyto kategorie jsou
primarné definovany odhadem systolického
tlaku v plicnici pomoci méfeni rychlosti a gradi-
entu trikuspidalni regurgitace. V diagnostice je
nutno vyloucit ¢astéjsi priciny plicni hyperten-
ze (onemocnénf levého srdce, plic, chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi). Pokud je
u pacienta s jinak nevysvétlitelnymi symptomy
stanovena stfednfi a vysokd echokardiograficka
pravdépodobnost prekapildrni plicni hyperten-
ze, je indikovana pravostranna srdecnf katetriza-
ce k verifikaci nélezu (1).

Ventilacné-perfuzni plicni scintigrafie
slouzf zejména k vyloucenf CTEPH jako pficiny
symptomatické prekapildrni plicni hypertenze.
Normalni nélez prakticky vylucuje pfitomnost
této nozologické jednotky se senzitivitou limit-
né se blizici 100%, coZ je diametradlné odlisné
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v porovnani s CT angiografii plicnice, ktera
v konven¢nim zptsobu hodnoceni typickém
pro akutni plicni embolii dosahuje vyznamné
nizsi senzitivity. Odliseni CTEPH od dalsich forem
plicni hypertenze je dllezité zejména v kontex-
tu dostupnosti relativné kauzalnf |éCby, ktera
spociva v provedeni endarterektomie plicnice.
Déle je nutné si uvédomit, ze vyskyt CTEPH je
v porovnani s ostatnimi formami plicni arteriaini
hypertenze fadové vyssi, tady screening tohoto
onemocneéni je zasadni ve volné optimalni tera-
peutické strategii (obrazek 1).

Pokud je u pacienta s jinak nevysvétlitelny-
mi symptomy diagnostikovdna mozna nebo
pravdépodobna prekapildrnf plicni hypertenze,
pak je indikovéna pravostrannd srdeécni ka-
tetrizace k hemodynamické verifikaci nalezu
a daldimu zhodnoceni zaméfenému na testo-
vani akutnf vazoreaktivity nebo diagnostice
chronické tromboembolické plicni hypertenze
(obr. 2). Negativni vysledek testu vazoreaktivity
u pacientl s prekapilarni plicni hypertenzf je
zpravidla dlvodem indikace specifické 1écby
plicni hypertenze. Pozitivni vysledek indikuje
konven¢ni lé¢bu plicni hypertenze zpravidla
blokatory kalciovych kanald (1).

Standardni soucasti diagnostiky plicni hy-
pertenze je testovdni akutni vazodilatacni
odpovédi. Tento test vazoreaktivity se provadi
za obligatni monitorace arteridlniho krevniho tla-
ku aplikaci dobfe titrovatelného vazodilatancia
s preferen¢nim plsobenim na plicni vaskulaturu
s ultrakratkym polocasem ucinku (synteticka
analoga prostacyklinu, adenozin nebo oxid
dusnaty). Negativni vysledek testu u pacien-
td s prekapildmi plicni hypertenzi je zpravidla
ddvodem indikace specifické 1é¢by plicni hy-
pertenze. Pozitivni vysledek indikuje konvencni
lé¢bu plicni hypertenze blokatory kalciovych
kanald. Za kritéria pozitivity testu se povazuje
pokles stredniho tlaku v plicnici (MPAP) alespon
0 10 mmHg vstupnich hodnot, ale zaroven na
hodnotu <40 mmHg bez sou¢asného zhorseni
srde¢niho vydeje. Test je nutno ukoncit pfi do-
sazeni hemodynamickych kritérif pozitivity, pfi
dosazeni maximalni davky testovaného Iéku, pfi
manifestaci nezaddoucich Uc¢inkl testovaného
vazodilatancia a poklesu systémového tlaku pod
90 mmHg. U nemocnych s plicnf hypertenzi pfi
levostranném srde¢nim selhani pred zvazova-
nou transplantaci srdce je nutné prokazat také
vazoreaktivitu s poklesem plicni cévni rezistence.
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Obr. 2. Hemodynamické vysetieni
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A. Swan-Ganz(v katétr k pravostranné srdecni katetrizaci (kanylacni jehla — 1, zavddéci pouzdro - 2,

distdini port k méfeni tlaki a proximdlIni port k méfeni srdecniho vydeje — 3, plicnicovy katétr v distdini

¢dsti opatreny nafukovacim balonkem — 4)

B. Skiaskopicky obraz plovouciho plicnicového katétru s nafouklym balonkem (Sipka) zavedeného do
dutiny pravé komory (PK) a pig-tail katétru zavedeného do dutiny levé komory (LK) v ovéfeni hodnoty

endiastolického tlaku v LK. Arteria pulmonalis (AP) a pulmonary artery wedge pressure (tlak v zaklinéni

plicnice — PAWP): schematické zndzornéni poloh katétru pfi zavedeni v distdInéjsi pozici

Simultanni méfenti tlakl v pravé a levé komore
s testovanim reakce na respira¢ni manévry je
diagnostickym testem v odliseni perikardidlni
konstrikce od restriktivni kardiomyopatie

Cile lé¢by

Cilem terapeutickych snah je zlepseni symp-
tomd, progndézy a kvality Zivota. Sledované
klinické parametry a prognostické prediktory
pouzivané v rutinni praxi jsou shrnuty v tabul-
ce 1. Pokud nedojde do 3 mésicl od zahdje-
ni specifické lé¢by PAH k vyraznému zlepseni
symptomd, vykonnosti pacienta, echokardio-
grafickych marker( morfologie a funkce pravé
komory a pretrvavaji nizky srde¢ni vydej, vysoky
tlak v pravé sini, vysoka hladina natriuretickych
peptidy, je nutné zvazovat eskalaci lé¢by (1, 8).

Test Sestiminutovou chizi (6minute walk
test - 6MWT) predstavuje jednoduché, repro-
dukovatelné a snadno opakovatelné vysetfe-
ni funkéniho stavu/zatézové kapacity, které
reflektuje aktualni vykonnost a je realizovano
u pacientl s PAH v dobé stanoven( diagnozy
respektive béhem lécby. Urcitymi nevyhodami
testu jsou jednak zavislost na télesné konstitudi,
a také tzv. fenomén ,stropu” — relativné maly
prostor pro pozitivni ovlivnéni vysledku testu
lé¢bou zejména u méné pokrocilych stadii one-
mocnéni PAH.

Vsechny zésadnf specifické léky pouzivané
v terapii PAH (prostanoidy, antagonisté recepto-
r& pro endothelin, inhibitory fosfodiesterazy 5)
byly zaregistrovany ptredevsim diky potencidlu
zlepsit funkeni zdatnost pfi testu Sestiminutovou
chitzi béhem 12-16 tydnd o 3-17 % (prdmeérné
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040 m) vychozich hodnot v pfisné selekto-
vané populaci. Ackoliv zména ve vzdalenosti
dosazené v 6MWT byla tradi¢né akceptovéana
regula¢nimi autoritami jako primarni endpoint
v klinickych placebem kontrolovanych studiich
zametenych na hodnoceni efektu specifické
lécby PAH, tak zlepseni dosazené v 6MWT ne-
bylo testovano v predikci klinickych morbiditné/
mortalitnich parametrd, které redlné reflektujf
progresi onemocnént.

Absolutni hodnota 6MWT v dobé diagno-
zy pfindsi pomérné konzistentni prognostic-
kou informaci, kterd je zohlednéna pfi indikaci
typu specifické 1é¢by PAH. Publikované literar-
ni Udaje déale naznacuji, ze absolutni hodno-
ta 6MWT pli zahdjeni a v prabéhu specifické
lécby PAH reflektuji progndzu a klinicky stav
pacienta. Nicméné neexistuje spolehlivy prd-
kaz o tom, Ze relativnizména ve vzdélenosti
dosazené v 6MWT v pribéhu specifické [é¢by
PAH je spolehlivym prediktorem dlouhodo-
bé progndzy a markerem efektu nasazené
specifické 1é¢by plicni hypertenze na klinicky
vyznamné parametry, jako je mortalita nebo
hospitalizace souvisejici s plicni hypertenzi.
Tento fakt potvrzuji i vysledky metaanalyzy
22 randomizovanych studii realizovanych
u 3 112 pacientd s PAH, kterd nepotvrdila
statisticky relevantnf vztah mezi zménou ve
vzdalenosti dosazené v 6MWT a mortalitou,
poctem hospitalizaci, nutnosti eskalaci Ié¢by
PAH respektive dobou do klinického zhorseni.
Uvodnizména v 6MWT v priibéhu lé¢by PAH
navic nenf pfili$ senzitivni na terapeutickou

intervenci - reflektuje pouze 22 % terapeutic-
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kého efektu a nepredikuje také dlouhodobou
mortalitu téchto pacientd.

Otézka pozitivniho ovlivnéni zejména dlou-
hodobé progndzy a redlného klinického stavu
pacientd s PAH je klinicky relevantni zejména
v soucasné dobé, kdy jsou k dispozici lé¢ebné
postupy, které vyznamné modifikuji skepticky
ndhled na osud pacientd s PAH, ktery panoval
v Sirsi 1ékarské populaci az do neddvné minu-
losti. ProtoZe vysledek 6MWT nenf povazovan
za validni marker prlbéhu onemocnéni PAH,
mély by byt preferencné pouzivany morbiditné/
mortalitni endpointy (1, 3-7).

S tim souvisi noveé kladeny ddraz na design
cilovych ukazateli (endpointu) klinickych
hodnocenli, které jsou zaméfeny nikoliv na vy-
sledky testu 6éminutovou chizi nebo hemody-
namickych parametr(, ale na klinicky relevantni
ukazatele nemocnosti a Umrtnosti. Klicovymi
rozlisujicimi faktory mezi endpointy ve smy-
slu nemocnosti a Umrtnosti na jedné strané
a dobou do klinického zhorsenf (time to clinical
worsening — TTCW) na strané druhé jsou zptsob
definovéni téchto ukazatelll a usporadani studif,
v nichz byly zkoumany. A¢koliv parametr TTCW
byl hodnocen prakticky ve viech studiich zamé-
fenych na specifickou lé¢bu PAH, byl v téchto
projektech TTCW hodnocen jako sekundarni
endpoint. Limitace TTCW hodnoceného v mi-
nulosti spociva také v délce trvani klinickych
hodnoceni, nedostatecné standardizaci (jed-
notné definice) a nezavislém hodnoceni vyskytu
jednotlivych komponent parametru TTCW, ktery
je tedy mezi jednotlivymi projekty velmi obtiz-
né srovnatelny. Proto nelze jednoduse provést
extrapolaci vysledkd TTCW a odhadnout vliv
na skute¢né dlouhodobé vysledky Ié¢by. Tento
krok reflektuje redlnou situaci na poli medicinské
evidence a klinickych hodnocenf provedenych
v problematice plicnf arteridIni hypertenze (1).

Konven¢ni, podptirna
a specificka farmakoterapie PAH
Soucasné terapeutické mozZnosti PAH |ze
rozdélit na rezimova opatreni, podpUrnou lécbu
(antikoagulace, 1é¢ba srde¢niho selhadni, dlou-
hodobd domaci oxygenoterapie), specifickou
lécbu (vazodilatacni1écba blokatory kalciovych
kanall, prostanoidy, antagonisté endotelino-
vych receptord a inhibitory fosfodiesterazy 5)
a nefarmakologickou Ié¢bu (balonkova atrialni
septostomie, transplantace plic).
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Vazodilata¢nf 1é¢ba blokdtory kalciovych
kanall je indikovéna u pacientd s pozitivnim
testem akutni plicni vazodilatace, pokud pfi této
terapii zUstavaji nemocni dlouhodobé ve funke-
nim stadiu NYHA | nebo 1.

V ostatnich pfipadech je indikovana Iécba
specifickymi léky, jejichZ Ucinky jsou nejen va-
zodilata¢ni, ale také antiremodelac¢ni. U nemoc-
nych ve funkeni tfidé NYHA Il jsou zakladem
|é¢by antagonisté receptor pro endotelin (am-
brisentan a bosentan) nebo inhibitory fosfodies-
terdzy 5 (sildenafil a tadalafil). Obdobné je tomu
u pacientd ve funkeni tfidé NYHA I, alternativu
zde predstavuji parenterdini prostanoidy.

Ve funkenim stadiu NYHA IV je lékem vol-
by intravendzni epoprostenol, pfipadné dalsf
analoga prostacyklinu, antagonisté receptor(
pro endotelin a inhibitory fosfodiesterazy 5.
V pfipadé nedostatecné terapeutické odpovédi
je indikovana kombinacni Ié¢ba nebo zvazeni
provedeni balonkové atridlnf septostomie a ze-
jména transplantace plic.

Stavajici spektrum 1€kl pouzivanych pfi
specifické |é¢bé PAH (blokatory kalciovych ka-
nald, prostanoidy, antagonisté endotelinovych
receptord, inhibitory fosfodiesterdzy 5) se re-
centné rozsifilo o riociguat (peroralni stimulator
solubilni guanylatcykldzy) a macitentan (dudinf
tkariové specificky antagonista receptord pro
endotelin). V blizké budoucnosti se v [é¢bé PAH
zfejmé také uplatni selexipag (peroralnf agonista
prostacyklinového receptoru).

Inicidlni 1é¢ba specifickymi Iéky PAH je za-
hajovéna ve funkénim stadiu NYHA/WHO Il
zpravidla v monoterapii nebo u rizikovych forem
inicialni kombinacni Ié¢bou. Specifické Iéky cilf
na jednu ze tfi signalnich cest podilejicich se na
patogenezi PAH - endotelinovou cestu, oxidu
dusnatého a prostacyklinu, které ovliviuje a pU-
sobi zpravidla vazodilata¢né, antiproliferacné
a remodelacné (1, 8).

Antagonisté endotelinovych
receptord (ERA)

Endotelin pUsobf jako velmi potentni vazo-
konstriktor s mitogennim Uc¢inkem zprostfed-
kovany vazbou na 2 odlisné izoformy receptord
(typ A a B) bunék hladkého svalstva zejména
plicnich arteriol. Receptory pro endotelin B jsou
také pfitomny v endotelu a jejich aktivace vede
k uvolnéni latek s vazodilata¢nim a antiproli-

ferativnim efektem, jako je oxid dusnaty (NO)

a prostacyklin. | pfes pfipadné rozdily v inhibici
aktivity jednotlivych izoforem endotelinovych
receptord, Ucinnost konvencnich antagonistd
endotelinovych receptorl se zdaji byt srovna-
telné (1, 8).

Ambrisentan

Ambrisentan je zastupcem ERA, ktery je se-
lektivni pro endotelinovy receptor A. Ambrisentan
byl hodnocen v pilotn{ studii a ve 2 velkych ran-
domizovanych studiich ARIES (Ambrisentan in
pulmonary arterial hypertension, Randomized,
double-blind, placebo-controlled, multicentre,
Efficacy Study 1, 2), které prokdzaly ucinnost na
symptomy, zatézovou kapacitu, hemodynamiku
a dobu do klinického zhorsenf— TTCW u pacientd
s idiopatickou PAH a PAH asociovanou se systé-
movymi onemocnénimi pojivové tkané respek-
tive HIV. Jeho pouziti je schvéleno pro lé¢bu ve
funkenim stadiu NYHA/WHO 111,

Typicky vyskyt indukované hepatopatie je
udavan v rozmezi 0,8-3% a je mirné nizsi v po-
rovnani s bosentanem. Déle |ze vzédcné oceka-
vat zvyseny vyskyt perifernich otok( vzniklych
v souvislosti s Ié¢bou ambrisentanem.

Bosentan

Bosentan je daldf peroralni dudini antagoni-
sta endotelinovych receptorl A a B. Bosentan
byl hodnocen v 5 velkych randomizovanych
studiich BREATHE (Bosentan Randomised trial
of Endothelin Antagonist THErapy) a EARLY
(Endothelin Antagonist tRial in mildLY sympto-
matic pulmonary arterial hypertension patients)
provedenych u pacientU s idiopatickou PAH,
PAH asociovanou se systémovymi onemocné-
nimi pojiva a s Eisenmengerovym syndromem,
ve kterych byla prokdzana jeho Ucinnost na zlep-
Seni symptomd, funkeni tiidy, hemodynamiky,
echokardiografickych parametr a doby do
klinického zhorseni — TTCW.

K elevaci jaternich aminotransferdz dochézi
u pfiblizné 10 % subjektd, ale bylo prokazano, ze
tato hepatopatie je zavisld na davce a reverzibilni
po snizeni davky nebo vysazeni 1éku. Z téchto
dlvodd, by u pacientl uzivajicich bosentan
mély byt jaterni testy provadény v mési¢nich

intervalech.

Macitentan
Vliv nového dualniho antagonisty endo-
telinovych receptor(l macitentanu posuzovala
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multicentrickd studie SERAPHIN (Study with an
Endothelin Receptor Antagonist in Pulmonary
Arterial Hypertension to Improve Clinical Outcome),
kterd se zaméfila na jednoznac¢né definovany
slozeny primarni vysledny ukazatel zahrnujici
nemocnost/Umrtnost hodnoceny nezavislou
komisi u pacientd s PAH. Vysledny kompozitn{
endpoint tykajici se nemocnosti a Umrtnosti ve
studii SERAPHIN odrazi progresi PAH. Definice
Jiného zhorseni PAH" pouzitd v této studii za-
hrnovala nasledujici doplikova kritéria: zhorse-
ni vysledku GBMWT nejméné o 15% potvrzené
dvéma testy; zhordeni pfiznakd PAH, které musf
zahrnovat bud' narlst funkeni tfidy, nebo ob-
jeveni se ¢i zhorseni priznak( pravostranného
srde¢niho selhanf; a poslednim kritériem byla
potieba eskalace lécby PAH.

Studie SERAPHIN byla realizovana na populaci
pacienty s relativné raritné se vyskytujicim one-
mocnénim PAH a jeji jedine¢nost spociva v tom,
ze srovnala nejen pouze Vvliv studijni medikace na
hemodynamické parametry, kvalitu Zivota a vy-
konnost pacientd hodnocenou 6MWT, ale Ze se
zameéfila také na klinicky relevantni parametry mor-
bidity a mortality, na které byla primarné navrzena.

Ve studii bylo sledovéno celkem 742 pa-
cientd ve funkénim stadiu PAH NYHA/WHO
-1V (1.9% NYHA V), s prmérnymi vstupnimi
hodnotami stfedniho tlaku v plicnici 54 mmHg,
ktefi byli randomizovani ve 3 vétvich — placebo
(n=250), macitentan 3mg (n = 250), macitentan
10mg (n = 242).

Studie byla komparativni vici placebu, nic-
méné byla umoznéna medikace specifickymi
peroralné aplikovanymi léky PAH (inhibitory fos-
fodiesterazy 5, inhala¢ni/peroralni prostanoidy).
Na zédkladé statistického modelovani designu
studie bylo dosazeno priméarniho endpointu
studie u 287 pacientd po medianu lécebné pe-
riody 115 tydnd.

Macitentan v dévce 10 mg statisticky vyznam-
né redukoval relativni riziko primarniho kompozit-
niho endpointu studie 0 45 % (97,5 % Cl: 24-61 %;
p<0.001). V porovnani vlivu macitentanu a pla-
ceba na mortalitu z jakychkoliv pficin nebo aso-
ciovanou s PAH byl evidentni pozitivni trend ve
prospéch macitentanem lécené vétve, nicéné
je nutné podotknout, Ze studie SERAPHIN nebyla
navrzena jako primdrné mortalitni.

Vysledky studie SERAPHIN také potvrdily,
Ze vzdalenost dosazend v 6MWT sice reflektu-
je vykonnost a funkénf stav pacienta, ale ne-
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Ize jej vyuzit jako spolehlivy prediktor efektu
specifické terapie. Studie SERAPHIN je prvni
randomizovanou multicentrickou studif, ktera
byla provedena s primarné morbiditné/morta-
litnimi endpointy u velmi specifické populace
pacientl s PAH, proto ji Ize povazovat skute¢né
za pralomovou (9).

Léky ovlivhujici
biologickou dostupnost oxidu
dusnatého (NO)

Snizeni biologické dostupnosti NO zpU-
sobené jednak snizenim jeho syntézy nebo
snizenim aktivity cyklické guanylatcyklazy
vedouci ke snizené produkci cyklického gua-
nozinmonofosfatu (CGMP) se vyznamnym zp(U-
sobem podileji na patogenezi plicni arteridlni
hypertenze (1, 8).

Tyto dva mechanismy ovliviujf jednak inhi-
bitory fosfodiesterazy 5 (PDE-5), které zpoma-
luji degradaci cGMP a také stimulatory solubilni
cyklické guanylatcyklazy, které naopak navozuji
zvyseni produkce cGMP a plsobi i v prostredi
deplece NO.

Inhibitory fosfodiesterazy 5

Sildenafil

Sildenafil je perordlné aktivni, potentni
a selektivni inhibitor PDE-5. Pét RCT u pacient(
s PAH lécenych sildenafilem potvrdily pfizni-
vé vysledky pouzitf sildenafilu na parametry
z4tézové kapacity, symptomy a/nebo hemo-
dynamiku. Studie PACES (Pulmonary Arterial
hypertension Combination study of Epoprostenol
and Sildenafil) prokazala pfiznivy efekt pridani
sildenafilu k bazalnf terapii epoprostenolem na
zlepseni vysledku 6MWT a prodlouzeni doby
do klinického zhorsenti. Sildenafil je schvélen
pro pacienty s PAH v davkovacim schématu 20
mg tiikrdt denné. Vétsina nezadoucich ucin-
kd sildenafilu jsou mirné az stfedné zavazné
a souvisf pfedevsim s vazodilataci (bolest hlavy,
navaly, epistaxe).

Tadalafil

Tadalafil je dal$im zastupce skupiny inhibi-
tord PDE-5 a je davkovén jednou denné. Jeho
Uc¢innost a bezpecnost byla hodnocena v ran-
domizované studii PHIRST (Pulmonary arterial
Hypertension and ReSponse to Tadalafil), ktera
prokdzala u pacientl s PAH pfiznivé vysled-
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ky tadalafilu na parametry zatézové kapaci-
ty, symptomy, hemodynamiku a prodlouzeni
doby do klinického zhorSeni v ddvce 40 mg
denné. Profil vedlejsich ucinkd byl podobny
sildenafilu.

Stimulatory solubilni cyklické
guanylatcyklazy

Riociguat

Riociguat je perordini stimulator solubilni
guanylatcyklazy. Ta hraje klicovou roli v aktivaci
cGMP v signaInf cesté NO. Stimulatory zesiluji
Ucinek NO na guanylatcyklazu, zatimco aktiva-
tory mohou indukovat vazodilataci i bez pUso-
beniNO.V experimentu stimuldtory i aktivatory
pfiznivé ovliviuji remodelaci.

Riociguat byl zkouSen v prospektivni pla-
cebem kontrolované randomizované klinické
sudii PATENT (Pulmonary Arterial Hypertension
sGGStimulator Trial) u 443 pacient( s PAH ve
funkeni tfidé zejména NYHA Il a lll, ktefi dusud
nedostdvali specifickou 1é¢bu, nebo byli predlé-
¢eni antagonisty receptord pro endotelin nebo
prostanoidy (neparenterdinimi). Béhem inicialnf
titracni faze bylo dosazeno tolerované davky
riociguatu v rozmezi 0,5-2,5 mg 3x denné, vét-
dina pacientl tolerovala nejvyssi davku. Po 12
tydnech se u lécené skupiny prodlouzila vzdale-
nost pfi testu Sestiminutovou chiizi o 36 m proti
placebu. Nebyl vyznamny rozdil mezi pacienty
dosud nelécenymi a predlécenymi specifickou
léCbou. V Ié¢ené skupiné také klesla plicni vas-
kularni rezistence, hladina NT-proBNP, zlepsila se
funk¢ni tfida a prodlouzila se doba do klinického
zhorseni.

Riociguat ma silné vazodilatacni Ucinky,
proto k ¢astym nezddoucim Ucinkdim patfi hy-
potenze. Casta je také dyspepsie.

Pripravek je indikovan pro lé¢bu PAH ve
funkenf tiidé NYHA Il a lll v monoterapii nebo
v kombinaci s antagonisty receptord pro en-
dothelin. Sou¢asné podani s inhibitory PDE-5
je kontraindikovano (10).

Prostacyklinova signalni cesta

Prostacyklin je syntetizovan prevazné v buni-
kdch endotelu a indukuje silnou vazodilataci, je
potentnim inhibitorem agregace krevnich desti-
Cek a velmi pravdépodobné pozitivné ovliviuje
prlibéh onemocnéni diky svym antiproliferativ-
nim ucinkdm (1, 8, 11).
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Epoprostenol

Epoprostenol (synteticky analog prosta-
cyklinu), ma kratky biologicky polocas (3-5
min) a je stabilni pfi pokojové teploté po dobu
az 8 hodin. Jeho termolabilni forma vyzaduje
chlazeni, kontinudini podavani pomociinfuzni
pumpy prostfednictvim do Zilniho Fecisté tune-
lizovaného katétru. V souc¢asnosti je komer¢né
dostupnd i termostabilni forma epoprosteno-
lu, coz vyznamné zvysuje komfort lé¢eného
pacienta.

Epoprostenol aplikovany kontinuélné in-
travendzné je velmi potentnim lékem PAH
a ve 3 randomizovanych klinickych studiich
zlepsoval symptomy, fyzickou zdatnost a he-
modynamiku. V metaanalyze téchto 3 rando-
mizovanych studii sledujici vliv epoproste-
nolu na celkovou mortalitu bylo prokazano
snizenf relativniho rizika Umrtnosti o 70 %.
Z&vazné nezadouci Ucinky spojené s aplikaci
epoprostenolu patfi porucha aplikacni pum-
py, lokaIni infekce, obstrukce katétru a sepse.
Intravendzni epoprostenol je schvélen pro
pacienty s PAH.

lloprost

lloprost je chemicky stabilni synteticky ana-
log prostacyklinu, ktery je v rutinni praxi apli-
kovan inhala¢né. Jeho U¢innost a bezpecnost
byla hodnocena v randomizované studii AIR
(Aerosolized lloprost Randomized), ktera proka-
zala u pacientl s PAH pfiznivé vysledky iloprostu
na parametry zatézové kapacity, symptomy, plic-
nf vaskularni rezistence a klinického stavu v dav-
ce aplikaci 6-9x denné, median davky iloprostu
30 mikrogramd denné.

Lécba iloprostem byla velmi dobfe tolero-
véana a navaly horka s bolestmi v oblasti Celisti
byly nejcastéjsimi vedlejsimi Ucinky.

Treprostinil

Treprostinil je chemicky a teplotné stabilnf
synteticky analog epoprostenolu. Tyto charak-
teristiky umoznuji jeho aplikaci jak podkozni, tak
i intravendzni cestou. Bolest v misté subkutanni
aplikace byla nej¢astéjsim nezddoucim ucin-
kem treprostinilu, coz vede k preruseni lé¢by az
u 8% pripadl a také k omezeni aplikované davky
s nepfiznivym prognostickym dopadem. Pokud
jsou tyto nezddouci Gcinky markantnf, je mozné
pacienta pfevést na intravenézné aplikovanou

formu treprostinilu.
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Selexipag

Z hlediska perspektivy pouziti nové vyvi-
jenych 1ékd Ize oc¢ekavat novou skupinu — pe-
rordIni agonisty prostacyklinového receptoru,
jejimz reprezentantem je selexipag. Jeho Ucin-
nost a bezpecnost u pacientd s PAH posuzova-
la multicentrickd studie GRIPHON (Prostacyclin
(PGI2) Receptor agonist in pulmonary arterial
hypertension), kterd hodnotila vliv selexipagu na
slozeny morbiditné/mortalitni endpoint u paci-
entd s PAH. Do studie faze Il bylo randomizova-
no 1156 pacient(, kteff byli exponovani aktivni
|é¢bé v eskalovaném dévkovacim schématu
(n = 582) a placebu (n = 574), pficemz 20%
zarazenych pacientl nemélo zadnou specific-
kou Ié¢bu PAH, 47 % bylo Ié¢eno monoterapif
a 339% mélo kombinac¢nfilécbu PAH. Primérna
délka expozice studijni medikace byla 4,3 let,
pro selexipag 76,4 £ 50,45 tydnd, respektive pro
placebo 71,2 + 48,32 tydnd. Studie GRIPHON
prokdzala pfiznivy efekt selexipagu v porov-
nani s placebem v redukci relativniho rizika
kombinovaného primarniho endpointu o 39 %
(HR=0,61; p < 0.0001) pfi zachovani pfiznivého
bezpecnostniho profilu. Nezddouci Gcinky se
vyskytuji relativné vzacné (do 3 %) a spektrum
je podobné jako u prostanoidd (bolesti hlavy,
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