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Plicni arteridlni hypertenze je vzacné a zavazné onemocnéni, pfi kterém dochdzi k poruse regulace vasodilata¢nich a antiproliferacnich
mechanism0 v plicnim cévnim fecisti. Nasledkem je vzestup plicni cévni rezistence s rozvojem dysfunkce pravé srde¢ni komory. One-
mocnéni bez l1é¢by rychle progreduje a mé vysokou mortalitu. Tento ¢lanek pfinasi prehled souc¢asnych moznosti farmakoterapie, véetné
stru¢ného popisu zkusenosti s Ié¢bou v Centru pro diagnostiku a Ié¢bu plicni hypertenze IKEM.
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Pulmonary arterial hypertension is a rare orphan disease caused by impaired regulation of vasodilator and antiproliferative mechanisms
in the pulmonary vascular bed, resulting in an increase in pulmonary vascular resistance and right ventricular dysfunction. If untreated,
the disease leads to rapid progression and early death. This article provides an overview of contemporary pharmacological treatment
options, followed by a short summary of experience from the Center for Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension at the

Prague-based Institute for Clinical and Experimental Medicine (Institut klinické a experimentalni mediciny, IKEM in Czech).
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Uvod

Plicni hypertenze je stav definovany jako zvyseni stfedniho
tlaku v plicnici nad 25 mm Hg v klidu.! Plicni arteridlni
hypertenze (PAH) je klinickou jednotkou, kterd je podle
posledni revize klasifikace plicni hypertenze fazena
do 1. skupiny (viz tabulku 1). Plicni arterialni hypertenze
je zavazné a progresivni onemocnéni, pti kterém je bez
lé¢by median preziti 2,8 roku.? Prevalence PAH se odhaduje
na 15 pfipadi na jeden milion obyvatel, pfi¢emz 5,9 ptipadu
na 1 milion obyvatel pfipada na idiopatickou formu PAH.?
Ro¢ni incidence PAH je odhadovana na vice nez 2,4 ptipadu
na milion dospélych. Epidemiologickd data pro Ceskou
republiku budou k dispozici v nejbliz§ich mésicich.

Onemocnéni postihuje predevsim zeny (65 %) a primér-
ny vék v dobé stanoveni diagnozy je 50 + 15 let.’ Neztidka
je diagndéza PAH zjisténa i u star$ich pacientti - 9,1 %
nemocnych je starsich nez 70 let. Z jednotlivych typtt PAH
se nejéastéji vyskytuje forma idiopaticka (39,2 %), méné
casto se vyskytuje PAH sdruzend s onemocnénimi pojiva
(15,3 %), vrozenymi srde¢nimi vadami (11,3 %) ¢i portalni
hypertenzi (10,4 %). Vzacné se vyskytuje forma familidrni,
PAH pti abtizu anorektik a PAH pri HIV infekci.

Patofyziologie

Mechanismus rozvoje PAH neni jesté zcela znam. Jde v§ak
o multifaktoridlni proces, na némz se vyznamné podili tzv.
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endotelialni dysfunkce, ktera vede v disledku nepoméru
vasoaktivnich mediatort (oxidu dusnatého, prostacyklinu,
tromboxanu a endotelinu-1) k postupnému zvysovani plicni
cévni rezistence (PVR) s néaslednou remodelaci cévniho
fecisté.* Postizeny jsou distalni plicni arterie s priimérem
do 500 um, ve kterych nachazime hypertrofii medie, pro-
liferaci intimy s fibréznimi zménami a ztluténi adventicie
se zanétlivym infiltratem, nékdy i tzv. plexiformni léze nebo
trombozy in situ.> Zejména postupna redukee prusvitu plic-
nich cév vede k progresivnimu vzestupu PVR s naslednym
selhanim pravé srde¢ni komory.

V plicnim cévnim felisti pacienttt s PAH je vlivem
snizené exprese endotelidlni NO-syntazy 3 (NOS-3)
vyznamné omezena vasodilata¢ni, antiprolifera¢ni a antia-
gregacni funkce oxidu dusnatého (NO).* Obdobné tcinky
ma prostacyklin, jehoz syntéza je taktéz snizena.” Naproti
tomu dochazi ke zvysené aktivaci endotelinového systému
s produkei endotelinu-1 - peptidu syntetizovaného v endo-
telu, ktery je nejmocnéjsim endogennim vasokonstriktorem
a ma prolifera¢ni u¢inky.® Zvysena tvorba tromboxanu vede
k dalsi konstrikci plicnich cév a ke zvySené agregaci desticek.

Terapie

S rozkryvanim patofyziologickych mechanismi rozvoje
PAH se do praxe zavadéji nové skupiny 1é¢iv — tzv. specificka
lé¢ba PAH. Vsechny soucasné terapeutické postupy maji
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Tabulka 1 Klasifikace plicni hypertenze (Dana Point, 2008)

1 Plicni arteridlni hypertenze (PAH)
1.1 Idiopaticka
1.2 Hereditarni (BMPR2, ALK1, endoglin, nezndmé priciny)
1.3 Indukovand Iéky a toxiny
1.4 Asociovand (APAH)
(s onemocnénim pojivové tkané, HIV infekci, portalni
hypertenzi, vrozenymi srde¢nimi vadami, schistosomézou,
chronickou hemolytickou anemii)
1.5 Perzistujici plicni hypertenze novorozencl
2 Plicni venookluzivni nemoc anebo plicni kapilarni hemangiomatéza
3 Plicni hypertenze pii levostranném srde¢nim onemocnéni
4 Plicni hypertenze pfi onemocnéni plicniho parenchymu a hypoxic-
ka plicni hypertenze
5 Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
6 MultifaktoridIni plicni hypertenze

spole¢né cile: zlepsit funkéni tfidu pacienta, zlepsit toleranci
zatéze (hodnoceno Sestiminutovym testem chiize - 6MWT),
zlep$it hemodynamické parametry, zabranit vzniku ¢i pro-
gresi dysfunkce pravé komory a v neposledni fadé snizit
mortalitu.

Blokatory kalciovych kanald

Prvni nadéji pro pacienty s PAH prfinesla 1é¢ba blokatory
kalciovych kanali. V 90. letech publikovali Rich a spol.
studii, v niz méli pacienti s idiopatickou PAH pii podavani
vysokych davek blokatoru kalciového kanalu pétileté prezi-
ti az 95 %.° Slo viak o velmi selektovanou skupinu pacientti
s pozitivnim vasodilata¢nim testem (26 %), zbylych 74 %
véak nezaznamenalo dostate¢nou lé¢ebnou odpovéd a je-
jich prognoéza byla i nadale tristni. V dalSich studiich byla
pozitivita vasodilatacnich testl je$té niz§i — napt. 12,6 %
Sitbone a spol."° O skutecné specifické 1é¢bé PAH hovorime
az v souvislosti s nasledujicimi skupinami.

Prostanoidy
Epoprostenol je intravendzni analog prostacyklinu s krat-
kym biologickym polo¢asem 3-5 minut. V roce 1996 byla
publikovana studie, v nizZ béhem tfimési¢nitho podavani
i.v. epoprostenolu doslo ke zlepSeni tolerance zatéze
(6MWT + 32 m vs. -15 m u nelécenych) a déle ke zlepseni
hemodynamiky a kvality Zivota."! Jiz tato studie naznacovala
priznivy vliv i na prezivani pacienttl. Epoprostenol se podava
kontinualni intravendzni infuzi, coz podminuje riziko kom-
plikaci spojenych s pouzitim katetru, z nichZ nejzavaznéjsi
jsou komplikace infekéni a obavany ,rebound” fenomén
s moznou alteraci stavu pii poruse infuzni pumpy.
Iloprost je stabilni analog prostacyklinu vét$inou k in-
hala¢nimu podéni (Sest- az devétkrat denné). Podavani
zlepSuje toleranci zatéze, symptomy, plicni vaskuldrni
rezistenci a sniZuje cetnost zhorSeni stavu u pacientt
s PAH a chronickou tromboembolickou plicni hyperten-
z1."2 Treprostinil je stabilni analog prostacyklinu ke konti-
nualnimu subkutannimu podani s biologickym polo¢asem
3-4 hodiny. Je vyhrazen pro pacienty ve funkéni tfidé
NYHA IIT a IV. Lécba treprostinilem vedla ke zlep$eni
6MWT, hemodynamiky i symptomi, pri¢emz nejvétsi
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zlepSeni v toleranci zatéze bylo pozorovano u vyrazné
symptomatickych pacienttl, ktefi tolerovali vy$si davky
léku.”* Neékteri pacienti pri aplikaci léku trpi bolesti
v misté subkutanni linky, coz mtize branit navy$ovani
davky léku a v 8 % pripada vede az k preruseni 1é¢by.
Dobré termostabilita treprostinilu umoznila v nedavné
dobé vznik implantabilniho zatizeni k jeho kontinudlnimu
intraven6znimu podani. Jiz nékolik pacientt tak md pro-
spéch z terapeutické uspésnosti prostanoidu bez nutnosti
kazdodenni péce o lékovou pumpu.

Blokatory receptort endotelinu-1

Ptiznivy vliv prvniho syntetizovaného dudlniho blokatoru
endotelinovych receptorti bosentanu dolozila v roce 2001
publikovana mensi randomizovana, zaslepend, placebem
kontrolovana studie, ve které byl pacientim s idiopatickou
PAH a PAH pri systémové sklerodermii po dobu tii mésicli
podavan bosentan. Béhem sledovani doglo u lé¢enych pacien-
ti ke zlepseni 6GMWT o0 70 m (ze 360 + 19 m na 430 + 14 m),
u pacientti na placebu doslo k poklesu 6MWT o 6 m."
Pozitivni vliv bosentanu u pacienttl s Eisenmengerovym
syndromem ve funkéni ttidé NYHA III prokdzala studie
BREATHE-5." Studie EARLY prokazala ptiznivy vliv 1é¢by
bosentanem jiz ve funkéni tfidé NYHA I1.'¢ Priblizné u 10 %
pacienttl muze pti 1é¢bé bosentanem dojit k reverzibilni
hepatopatii se vzestupem aminotransferdz.

K dispozici jsou jiz také selektivni blokatory endoteli-
novych receptortt A - napf. ambrisentan, ktery ve studiich
ARIES 1 a 2 prokazal pfiznivé a trvalé ovlivnéni PAH.Y
Navic je u ambrisentanu méné Castd reverzibilni alterace
jaternich aminotransferaz (0,8-3 %).

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (inhibitory PDE-5)
Pfi snizené syntéze NO u pacientd s PAH vede podavani
inhibitort fosfodiesterazy typu 5 ke zvy$eni intracelularni
koncentrace sekundarniho posla cyklického guanosin-
monofosfatu a k relaxaci hladkych svalovych bunék
s naslednou vasodilataci. Ve studii SUPER-1 (Sildenafil
Use in Pulmonary Arterial Hypertension) publikované
v roce 2005 byl podavan sildenafil 278 pacienttim s idio-
patickou PAH, PAH pfi onemocnéni pojivové tkané a PAH
s korigovanymi vrozenymi systémové-plicnimi zkratovymi
vadami.'® U lé¢enych pacientt doslo ke zleps$eni tolerance
zatéze, poklesu stiedniho tlaku v plicnici a zlep$eni funkéni
tfidy. Po jednom roce sledovani trvalo u 222 pacientil
zlepSeni v 6MWT o 51 metra.

Kombinovana lécba

Se zdokonalovanim specifické farmakoterapie je logickym
krokem snaha soucasné ovlivnit vice patofyziologickych sy-
stémil, které k rozvoji PAH pfispivaji. V rdmci kombinované
terapie pacient uziva léky ze dvou a nékdy i vice skupin léki
(inhibitory PDE-5, antiendoteliny [ERA], analoga prosta-
cyklinu)."” Pfechod na kombinovanou lé¢bu je zpravidla
vynucen zhor§enim klinického stavu nemocného, objevuji
se vSak i studie deklarujici lep$i pribéh onemocnéni v pri-
padeé jejiho zahdjeni jiz v ¢asné fazi onemocnéni.
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U pacienttl s PAH je v8ak indikovana i tzv. podptirna
lé¢ba. Prestoze je k dispozici relativné méné dat, je
vSeobecné doporucovana antikoagula¢ni lé¢ba, zejména
u pokrodilych stadii onemocnéni a u pacientti s kontinualni
intravendzni infuzi. Diuretika jsou podavana k odlehceni
pravé komory pii objemovém pretiZeni, jez se manifestuje
pravostrannym méstnanim. Digoxin se spiSe nez ke zvy$eni
srde¢niho vydeje uziva ke zpomaleni komorové odpovédi
u fibrilace sini.

Transplantace plic

Tato metoda byla v minulosti metodou volby pro vybrané
pacienty v termindlnim stadiu onemocnéni. S nastoupenim
specifické farmakoterapie doslo k rapidnimu zlepseni prezi-
vani pacientt s PAH a k jejimu odsunuti do pozadi (pétileté
prezivani po transplantaci plic 47 %).” Dnes je oboustranna
transplantace plic moznosti pro pacienty, u nichz i pfes ma-
ximdlni farmakoterapii dochazi k progresi stavu. Nezbytné
je o transplantaci uvazovat jesté drive, nez dojde k pokrocilé
alteraci stavu, coz byva provazeno zvy$enou periopera¢ni
mortalitou.

Zkusenosti v IKEM

V registru Centra pro diagnostiku a 1é¢bu plicni hypertenze
IKEM je pro PAH sledovano 96 pacientti, diagnostikova-
nych mezi lety 2001 a 2010. Pomér muzii a Zen je 1: 1,7
a primeérny vék pii stanoveni diagnozy byl 54 + 7 let (23 %
pacientt ve véku nad 70 let). Do skupiny idiopatické PAH
bylo zafazeno 68 % nemocnych. Z ostatnich pri¢in PAH
jsou nejcastéjsi vrozené srdecni vady (16 %) a onemocnéni
pojivové tkané (9 %).

V souladu s aktualnimi doporucenimi Evropské kar-
diologické spole¢nosti je dle vychozi funkéni tfidy zaha-
jena lécba jednotlivymi lé¢ivy — ERA, inhibitory PDE-5 ¢i
analogy prostacyklinu. V prvni linii preferujeme peroralni
1é¢bu - bosentan, sildenafil, poptipadé 1é¢bu inhalaéni - ilo-
prost. V pokrocilych fazich onemocnéni indikujeme lé¢bu
kombinovanou ¢i kontinualni subkutanni 1é¢bu analogem
prostacyklinu - treprostinilem. Kombinovand 1é¢ba byla
v naSem souboru zahdjena u 34 % pacientt, ktefi méli jiz
vstupné nizsi toleranci zatéze a vyss$i hodnotu BNP.

Velmi dobrou terapeutickou odezvu maji predevsim
pacienti s idiopatickou PAH ve funkéni tfidé NYHA I,
u kterych specificka 1é¢ba vedla béhem dvou let k setrva-
1ému vzestupu 6MWT o 35 m a k mirnému poklesu BNP
(obrdzky 1 a 2) a pacienti ve funkeni ttidé NYHA III-IV
si udrzeli po dvou letech téméf stejnou toleranci zatéze pri
lehkém vzestupu BNP (obrdizky 3 a 4). Také ve skupiné PAH
asociované s jinymi onemocnénimi bylo patrno zlepseni
v 6MWT, avsak hodnota BNP zaznamenala jen docasné
zlepSeni a po jednom roce lé¢by opét vzriista. Z nasich
dostupnych dat je dvouleta mortalita u idiopatické formy
PAH 6,4 % a 18,8 % u pacientt s asociovanou PAH.

Kardiocentrum IKEM je zatim jedinym pracovi$tém
v Ceské republice, kde byla v listopadu 2007 provedena
uspésna transplantace srdce a plic u 48leté pacientky s vro-
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zenou srde¢ni vadou a tézkou PAH. Pacientce se 2,5 roku
po transplantaci dati dobfe a je ve funkéni t¥idé NYHA II.

Zaver
Plicni arterialni hypertenze byla ve svych jednotlivych for-
mach az donedavna infaustni diagnézou s medidanem preziti
2,8 roku. Od 80. let doslo k velkému pokroku v oblasti vy-
zkumu pri¢in a mechanismu onemocnéni a zptisobu lé¢by
jednotlivych skupin nemocnych. Pocate¢ni l1é¢ba blokatory
kalciovych kandlt byla u¢inna pouze u malé ¢asti pacientt,
a tak skute¢ny rozmach prisel az s objevem epoprostenolu
a prvnich specifickych 1ékii. Nasledovaly léky ze skupiny
blokétort receptorti endotelinu-1 a inhibitortt PDE-5, které
jsou dnes dostupné i pro pacienty z Centra pro diagnostiku
a lécbu plicni hypertenze IKEM.

Bohuzel je diagnéza PAH zpravidla stanovena az
v pokroc¢ilém stadiu nemoci, coz nepfiznivé ovliviiuje
terapeutické vysledky a prognézu nemocnych. Nicméné
ve srovnani s historickymi kontrolnimi soubory neni
pochyb o priznivém vlivu specifické 1é¢by na mortalitu,
ale i na kvalitu Zivota s vys$si toleranci zatéze. Dokladaji to
nazorné i vysledky z naseho pracovisté. Nejvétsi prospéch
z 1é¢by zaznamenali pacienti s idiopatickou PAH, ktefi
byli na pocatku lé¢by ve funkéni ttidé NYHA II a u nichz
doslo ke zlepseni tolerance zatéze i dal$ich sledovanych
parametri. Nejhorsi prognézu méli nemocni ve funkéni
tridé NYHA IIT a IV, kterych je vsak stale vétsina. Proto
se v soucasné dobé klade velky duraz na posouzeni moz-
nosti kombinované 1é¢by. K objasnéni optimalni lé¢ebné
strategie u téchto nemocnych bude potieba fady dalsich
randomizovanych studii. Druhou moznosti, jak zlepsit pro-
gnoézu nemocnych s PAH, je ¢asna diagnostika a screening
rizikovych nemocnych.
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