Plicni hypertenze na kongrese
Evropské kardiologické spoleénosti

Problematika plicni hypertenze se v poslednich letech na
vyznamnych evropskych a americkych kongresech stala
neprehlédnutelnou vedle klasickych velkych témat kardio-
logie, jakymi jsou srdec¢ni selhani, arteridlni hypertenze
nebo ischemicka choroba srdec¢ni. Na letoSnim kongrese
Evropské kardiologické spole¢nosti byla plicni hypertenzi
vénovana rada sympozii a posterovych sekci.

Tradi¢né je velkd pozornost vénovana plicni arterialni
hypertenzi (PAH). F. Godart z Francie referoval o prvnich
vysledcich studia vyskytu PAH u déti. Ve francouzské popu-
laci je minimalni prevalence PAH v populaci do 18 let véku,
4,2 pripady na milion obyvatel. Doba od prvnich pfiznakt
do stanoveni diagnézy je vyznamné kratsi neZ u dospélych,
prumeérné jeden meésic. Naopak hemodynamika je ve srov-
nani s dospélou populaci u déti v dobé stanoveni diagnoézy
horsi. V klinickém stadiu NYHA II a III je diagnostikovano
46 % nemocnych, akutnich respondéru, které lze 1é¢it vazo-
dilata¢nimi blokatory kalciovych kanald, je 16,7 %.

Britsti autori (Condliffe se spolupracovniky) referovali
o zlepSeni prognézy u nemocnych s PAH pfi systémovych
onemocnénich pojiva pri soucasnych terapeutickych moz-
nostech. Celkem 531 pacienti bylo sledovano prameérné
se systémovou sklerodermii. U téchto nemocnych je aktual-
né trileté preziti 50% ve srovnani jednoro¢nim preZitim
50% u historickych kontrol neexponovanych specifické far-
makoterapii.

M. Beghetti prezentoval vysledky lécby déti bosenta-
nem v davce 2 mg/kg 2x denné s naslednou up-titraci na
4 mg/kg 2x denné po 4 tydnech (studie FUTURE-1). Slo
o prvni farmakokinetickou studii u tohoto davkovaciho
schématu. Davka vyssi nez 2 mg/kg 2x denné se z hledis-
ka prospéchu ukazuje jako otazna. Bezpecnostni profil byl
obdobny jako u dospélych.

N. Galie prednesl vysledky studie EARLY. Jde o prvni
randomizovanou klinickou studii u nemocnych s PAH ve
funkénim stadiu NYHA II. Do studie bylo zahrnuto celkem
185 nemocnych. Ve skupiné lé¢ené bosentanem v klasickém
davkovacim schématu doslo ve srovnani s placebovou sku-
pinou po 6 meésicich k signifikantnimu poklesu plicni cévni
rezistence, prodlouZzila se doba do klinického zhorSeni a byl
vyznamny trend ke zlepSeni vzdalenosti pri testu Sestimi-
nutovou chuizi. Jedné se o prvni silny diikaz svého druhu,
Ze PAH jiz v klinickém stadiu NYHA II zreteln€ progreduje
v horizontu nékolika mésict a vyZaduje 1écbu.

Jménem autorského kolektivu prezentoval I. Lang vysle-
dek 1é¢by bosentanem u nemocnych s chronickou trombo-
embolickou plicni hypertenzi (CTEPH), ktefi nebyli vhodnymi
kandidaty pro chirurgickou endarterektomii plicnice, nebo
meéli rezidualni plicni hypertenzi po provedené endarterekto-
mii. Pacienti byli zafazeni do prvni multicentrické randomi-
zované placebem kontrolované klinické studie s farmakote-
rapii u CTEPH (studie BENEFIT). V obou skupinach doslo po
12 tydnech 1é¢by ve srovnani s placebem k signifikantnimu
zlepSeni hemodynamickych parametrti. Vzdalenost dosaZena
pri testu Sestiminutovou chtizi ztistala nezménéna.

E. Gruenig predstavil vysledky studie COMPASS-1. Cilem
prace bylo popsat akutni hemodynamicky ucinek jedné
davky sildenafilu u pacientti 1é¢enych chronicky bosenta-
nem pro PAH. Sedesit minut po podani 25 mg sildenafilu
doslo k vyznamnému poklesu plicni cévni rezistence, stred-
niho tlaku v plicnici a k vzestupu minutového srdeéniho
vydeje. Toto zjiSténi podporuje logiku kombinace bosentanu
a sildenafilu u pacientt s PAH.
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Rada dalsich praci byla vénovéna sildenafilu a jeho roli
v ovlivnéni plicni cirkulace. Priznivy akutni hemodynamicky
ucinek sildenafilu u kandidati transplantace srdce prezen-
toval A. Freitas z Brazilie. Ve srovnani s nitroprusidem sod-
nym byl 15 a 60 minut po podani sildenafilu sublingualné
patrny vyraznéjsi pokles plicni cévni rezistence. Systémova
hemodynamika ztistala vyznamnéji neovlivnéna.

Maruszewski se spolupracovniky podavali sildenafil jako
most k transplantaci srdce u 10 nemocnych s téZkou systo-
lickou dysfunkeci levé komory a transpulmonalnim gradien-
tem vySSim neZ 12 mm Hg pfi maximalni 1é¢bé srde¢niho
selhani. Priznivy ti¢inek 1écby sildenafilem dokladali 9 tispés-
nymi transplantacemi ve studovaném souboru.

Clausell zkoumal akutni ti¢inek davky 50 mg sildenafilu
a chronicky u¢inek téze davky 3x denné u nemocnych s chro-
nickym levostrannym srde¢nim selhanim. V lé¢ené skupiné
doslo ve srovnani s placebem ke zlepSeni funkéni kapacity
a k poklesu tlaku v plicnici.

Italsti autori (Palazzini a spol.) studovali ti¢inek chronic-
ké davky 25 nebo 50 mg 3x denné u nemocnych s PAH
asociovanou s vrozenymi zkratovymi srde¢nimi vadami. Po
4 mésicich 1é¢by doslo k signifikantnimu prodlouZeni vzda-
lenosti dosaZené pri testu Sestiminutovou chtizi (prameérné
o 53 m). Vyznamné poklesl stfedni tlak v plicnici, srde¢ni
index a plicni cévni rezistence.

Romanazzi se spolupracovniky 1é¢ili 25 mg nebo 50 mg
sildenafilu 3x denné 23 nemocnych s CTEPH nevhodnych
s endarterektomii plicnice a 7 pacienttt s CTEPH pred
endarterektomii plicnice. Po 4 mésicich 1é¢by se prodlouzila
vzdalenost pri testu Sestiminutovou chtizi pramérné o 63 m
a priznivé byly ovlivhény hemodynamické parametry.

Z perspektivnich latek, které mohou v budoucnu v 1é¢bé
PAH najit uplatnéni, se hovofilo o statinech a latce BAY
63-2521. Mal4d davka rosuvastatinu (10 mg denné) byla
zkouSena v randomizované placebem kontrolované studii
u PAH ve funkénim stadiu NYHA II a III. Po 6 mésicich se
v 1é¢ené skupiné prodlouzila vzdalenost pii testu Sestiminu-
tovu chtizi o 15 m. Zaroven doslo k poklesu studovanych
markerti endotelialni dysfunkce. To podporuje hypotézu,
Ze statiny mohou u PAH vést k priznivému ovlivnéni poru-
Sené funkce cévniho endotelu. BAY 63-2521 je solubilni
stimulator guanylatcyklazy nezavisly na NO. Némecti auto-
fi (Ghofrani se spolupracovniky) referovali o hemodynamic-
kém ucinku ruznych davek BAY 63-2521 u nemocnych se
stfedné téZkou az téZkou plicni hypertenzi. Davka do 2,5 mg
vede k signifikantnimu poklesu stfedniho tlaku v plicni-
ci, plicni cévni rezistence a k vzestupu srdec¢niho inde-
xu. Hemodynamicky tcinek je vyraznéjsi neZ pri inhalaci
8-20 ppm NO. Nedochazi zaroven k nepriznivému ovlivnéni
vymény plynt a k poruse rovnovahy mezi ventilaci a perfu-
z1. Vy§8i davky BAY 63-2521 vedou k systémové hypotenzi.

Vyvoj v problematice plicni hypertenze vSak nesméru-
je jen k hledani novych 1éku, ale zejména ke snaze o ¢asnéjsi
diagnostiku a zdokonaleni stavajicich terapeutickych sché-
mat. To vSe by se mélo promitnout do inovovanych doporu-
¢enych postupti diagnostiky a 1é¢by plicni hypertenze, které
l1ze ocekavat v pristim roce.
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