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Autori prinaseji kratky prehled o moZnostech terapie idiopatické plicni arteridlni hypertenze (IPAH) a souc¢asné predstavuji
kasuistiku pacienta s pokro¢ilym stupném IPAH, u kterého byla tato lécebna strategie poprvé pouzita v CR.
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uvop

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je definovana jako
stfedni tlak v plicnici > 25 mm Hg v klidu, pfipadné
> 30 mm Hg pfi zatézi.

Idiopaticka plicni arterialni hypertenze (IPAH) je
definovana zvySenim tlaku v plicnici tehdy, kdyz chy-
bé&ji znamé priciny. Jde tedy o diagnézu per exclu-
sionem. Standardni medikamentézni terapie se
opira o 1écbu blokatory kalciovych kanalti. Nemoc-
nych, ktefi mohou mit z této 1écby prospéch, je vSak
méné nez 10 %. Antikoagulaé¢ni terapie se doporucu-
je vzhledem ke zvySenému riziku trombézy v plicnim
recisti, diureticka terapie je indikovana pri znamkach
kongesce ve velkém obéhu. Tato medikamentézni
1é¢ba je prevazné léébou symptomatickou a ma pro-
to omezené moznosti. Dalsi osud nemocnych je vel-
mi nepriznivy. Primérna délka Zivota od rozpoznani
IPAH ¢ini 2-3 roky.?

V terapii PAH doSlo v poslednim desetileti k vy-
raznému pokroku. Tento pokrok byl umozZnén diky
zavedeni novych 1ékti, jejichZ ti¢innost byla ovére-
na radou randomizovanych kontrolovanych studii.
Moderni farmakoterapii PAH lze rozdélit do tri sku-
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pin podle ovlivnéni tfech hlavnich patofyziologickych
cest. Jsou to jednak prostanoidy, dale inhibitory fos-
fodiesterazy V a blokatory endotelinovych receptoru.

Prostanoidy

Prostacyklin je endogenni prostaglandin, ktery ma
kromé vazodilatacniho uc¢inku také cytoprotektivni
vliv, sniZuje adhezi leukocytt1 k cévni sténé, inhibuje
agregaci desti¢ek, sniZuje tvorbu a sekreci endotelinu
a vede k inhibici migrace a proliferace bunék.

Kontinualni intravenézni aplikace syntetického
epoprostenolu (Flolan, GlaxoSmithKline) vede ke zlep-
Seni hemodynamiky, tolerance zatéze a delSimu pre-
Zivani u nemocnych s velmi zavaZznou PH ve stadiu
NYHA III-IV, kteri nereagovali na konzervativni
1écbu.® Dlouhodobé sledovani nemocnych ukazalo
pétileté prezivani v 65 %. Tento vysledek je lepsi nez
5leté prezivani pacientt1 po transplantaci plice, které
se pohybuje kolem 50 %.%

Vzhledem ke kratkému biologickému polo¢asu
(3-5 min) je nutna trvald kontinuélni infuze léku,
ktera je provazena radou nezZadoucich ti€inkt. Patii
mezi né lokalni celulitida, vznik septikemie, artral-
gie, pokles systémového tlaku a v neposledni radé
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i tachyfylaxe. Proto byly vyvinuty alternativni formy
aplikace. Jde o analoga prostacyklinu, mezi které
patri iloprost.

Iloprost je chemicky stabilni analog prostacyklinu,
aplikovatelny moznymi cestami: intravenézni, pero-
ralni i inhalaéni (ve formé& aerosolu). Biologicky polo-
¢as je 20-25 min.® Pro dlouhodobou 1é¢bu je t¢inna
zejména inhalaéni forma (Ventavis, Schering AG,
Berlin, Némecko). Akutni inhalace iloprostu u ne-
mocnych s idiopatickou PAH ma vétsi vazodilataéni
prospéch na plicni fe¢isté nez inhala¢ni podavani
kysli¢niku dusnatého.® Podava se obvykle 6-9krat
denné. Ve velké mezinarodni muticentrické randomi-
zované studii AIR (Aerosolized Iloprost Randomized
Placebo Controlled Study), kde bylo zarazeno 203 pa-
cientu s PAH, vedl iloprost ke zlepSeni tolerance zatéze,
zmirnéni symptomti a u nemocnych s IPAH k poklesu
PVR (plicni vaskularni rezistence.” Dalsi nekontrolova-
na studie sledovala u¢inek inhala¢niho iloprostu u ne-
mocnych s IPAH po jednom roce.® I v tomto piipadé
byly potvrzeny vysledky predchozich pozorovani.

Inhibitory fosfodiesterazy V

Druhou patofyziologickou cestou k ovlivnéni plicni
hypertenze je inhibice fosfodiesterazy 5, prostrednic-
tvim sildenafilu (Revatio, Pfizer). Jedna se o peroralni
inhibitor tohoto enzymu, ktery vede ke zvySeni intra-
celularni koncentrace cGMP (cyklicky guanozinmo-
nofosfat), ktery mé vazodilatacni uc¢inek v plicnim
cévnim feciSti. V posledni dobé byla provedena rada
studii se sildenafilem,®!? které prokazaly piiznivy Uci-
nek na plicni hypertenzi. Publikované vysledky soucas-
né mezinarodni randomizované kontrolni studie, do
které bylo zarazeno vice nez 200 pacienttt s PAH, pro-
kézaly dobou toleranci a priznivy klinicky ucinek.*?

Blokatory endotelinovych receptoru

Posledni cestou k ovlivnéni PAH jsou blokatory
endotelinovych receptorti. Endotelin-1 je produkovan
endotelidlnimi burikami a je povaZovan za nejsilnéjsi
endogenni vazokonstriktor.'¥ Faktory, které stimu-
luji uvolnovani endotelinu-1, jsou mnohocetné: pH,
hypoxie, angiotenzin II, trombin, cytokiny a rtstovy
faktor. Endotelin ptisobi prostfednictvim receptort
ET-1 (na oba podreceptory ETA a ETB), které byly

nalezeny témeér ve vSech burikach, véetné hladkych
svalovych bunék cévnich. Je prokazano, Ze zvySené
koncentrace endotelinu-1 maji vztah k pfitomnosti
a stupni PAH. Pro 1é¢ebné pouZiti byly vyvinuty blo-
katory endotelinovych receporti, z nichZ nejznameé;jsi
je bosentan (Tracleer, Actelion).

Bosentan uc¢inkuje na oba receptory ET-1, je tedy
dualnim endotelinovym blokatorem. S bosentanem
byla provedena rada randomizovanych studii, z nichZ
nejvétsi byla studie BREATHE-1 (Bosentan Randomi-
zed trial of Endothelin Antagonist Therapy). Bylo do
ni zarazeno 213 pacientti s idiopatickou PAH a PAH
pii systémovém onemocnéni. Podavani bosentanu
vedlo ke zvySeni tolerance zatéZe, zmirnéni dusnosti
a zlepSeni celkové kvality Zivota.(!

Sitaxsentan je selektivni antagonista receptoru
ETA pro endotelin. Studie STRIDE-1 (Sitaxsentan To
Relieve ImpaireD Exercise) prokazala priznivy vliv
sitaxsentanu na zlepSeni funkéni zdatnosti, hemo-
dynamickych parametrt a redukeci klinickych prihod
u nemocnych s PAH.(9

V soucasné dobé se velmi intenzivné zkouma kom-
pro moznost souc¢asného ovlivnéni nékolika patofyzio-
logickych cest. Na druhé stran€ musi byt tato 1écba
prisné individualni podle stavu pacienta a vysledku
akutniho hemodynamického vySetreni. To dokumen-
tuje nasledujici pripad.

POPIS PRIPADU

Jedna se o 65letého nemocného, ktery byl podrob-
né vySetfen na naSem pracovisti v roce 2004 pro
postupné nartistajici namahovou dusnost dosahujici
III. stupné klasifikace NYHA. Objektivné byl zjistén
krevni tlak 130/80 mm Hg a srde¢ni frekvence
90/min. Byla pritomna centralni cyanéza, zvySena
napln krénich Zil, pulsace v prekordiu a rozstép II.
ozvy nad plicnici. Laboratorné byly dokumentovany
znamky mirného postiZzeni renalnich funkci (krea-
tinin 110 pmol/l, urea 8,0 mmo/1). Na EKG byl pri-
tomen sinusovy rytmus, P pulmonale, znamky
hypertrofie a pretiZeni pravé komory srde¢ni. Na RTG
snimku hrudniku byla popisovana primérena plicni
kresba s normalnim kardiotorakalnim indexem 0,46.
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Obr.1 Grafy znazornuji vyvoj onemocnéni u pacienta s plicni arterialni hypertenzi pfi terapii iloprostem a nasledné kombinaci

s sildenafilem
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Echokardiografické vySetfeni prokazalo vyraznou
dilataci pravé komory srde¢ni (enddiastolicky rozmeér
— 35 mm) s té€Zkou dysfunkci (EF odhadem 30 %),
gradientem na trikuspidalni chlopni 73 mm Hg, dila-
taci pravé siné a pretlakem mezisinové prepazky
doleva. Levostranné oddily meély normalni velikost
a funkce. Na zakladé provedenych vySetfeni a pravo-
stranné srdec¢ni katetrizace byla stanovena diagnéza
IPAH. Pri akutnim testu plicni vazoreaktivity byly kli-
dové hodnoty krevniho tlaku v arteria pulmonalis
87/33/51 mm Hg a vazodilata¢ni test byl negativni.
Pri 6minutovém testu chiize pacient prekonal vzdale-
nost 280 m s indexem Borg dyspnea 4.!'” U pacienta
byla zah4ajena terapie inhalaé¢nim iloprostem v davce
5 ug/5 min v 3hodinovych intervalech. V nasleduji-
cim obdobi doslo ke zlepSeni klinického stavu, coz
korelovalo s vysledky kontrolni pravostranné srdec¢ni
katetrizace v listopadu 2005. Tlaky v plicnici pokles-
ly na 65/22/40 mm Hg a pri 6minutovém testu
chtize pacient prekonal vzdalenost 380 m s indexem
Borg dyspnea 2. Od tinora 2006 udaval pacient opét
postupnou progresi namahové dudnosti. Pfi 6minu-
tovém testu chtize prekonal vzdalenost 330 m s inde-
xem Borg dyspnea 3. V breznu 2006 byla provedena
kontrolni pravostranna srdec¢ni katetrizace s nalezem
opé€tovné vysokych tlaku v plicnici na 86/33/55 mm
Hg. Po podani inhalaéniho iloprostu v standardni
davce 5 pg doslo k poklesu tlakti na hodnoty
70/28/45 mm Hg a ucinek pretrvaval 2 hodiny. Proto
byl pri dalsi inhalaci 5 pg nemocnému podan sou-
¢asné sildenafil v davce 20 mg peroralné. Pfi konti-
nualnim méfeni tlakt v plicnici doslo k poklesu na
hodnoty 50/30/40 mm Hg bez ovlivnéni systémové-
ho tlaku. U pacienta byla zahajena kombinovana
terapie inhala¢nim iloprostem v standardni davce
5 ug/5 min v 3hodinovych intervalech s podavanim
sildenafilu v davce 20 mg 3krat denné. V nésleduji-
cim obdobi doslo ke zlepSeni klinického stavu, cozZ ko-
relovalo s vysledkem 6minutového testu chtize v odstu-
pu tif mésict, kdy pacient dosdhl 420 m s indexem
Borg dyspnea 2 (obrdzek 1).

ZAVER

PAH je progresivni zdvazné onemocnéni, u kterého
dnes mutizeme diky specifické terapii zlepSit toleranci
zatéze, ovlivnit stupen klasifikace NYHA a dlouhodo-
bou prognézu. V soucasné dobé jsou schvaleny tri
skupiny léka k lécbé PAH. Je vSak evidentni, Ze pri
selhani dlouhodobé monoterapie je nutné hledat cesty
kombinac¢ni 1é¢by, coZ dokresluje i naSe kasuistika.
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