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Souhrn

Plicni arteridIni hypertenze (PAH) je primarni onemocnéni plicnich arteriol, které je charakterizovano progresivnim zvy-
Sovani plicni vaskulami rezistence a tlaku v plicnim obéhu. Postupné vede k hypertrofii pravé komory srdecni, dale pak
bez Ié¢by k jejimu selhdvani a k umrti nemocného. Etiologie plicni hypertenze (PH) byla opakované reklasifikovéna, na-
posledy na 4. svétovém sympoziu plicni hypertenze v roce 2008 [1]. V prvni skupiné je pravé PAH, ktera vznika bud'z ne-
zndmé priciny, nebo je asociovadna se zndmou vyvolavajici pficinou (systémova onemocnéni pojiva, jaterni onemocnéni,
vrozené zkratové srde¢ni vady, HIV infekce, ablzus nékterych anorektik). Sou¢asnou medikamentézni 1é¢bu PAH roz-
délujeme na konvenc¢ni (antikoagula¢ni lécba, blokatory kalciovych kanall, 1é¢ba srde¢niho selhani) a specifickou (pro-
stanoidy, antagonisté endotelinovych receptord, inhibitory fosfodiesterdzy 5). Nemocni s pozitivnim vazodilata¢nim
testem jsou indikovani k 1é¢bé vysokymi davkami blokator( kalciovych kanald. U nemocnych s negativnim vazodilatac-
nim testem je indikovana chronickd antikoagula¢ni 1écba a specificka farmakoterapie pouzivana bud jako monoterapie
nebo jako lé¢ba kombinacni. Posledni roky pfinesly celou fadu zcela novych lécebnych postupt, predevsim v oblasti far-
makoterapie, zkouseji se vak také postupy jiné, napt. vyuziti kmenovych bunék. Ke zkousenym farmakdm patii nékolik
skupin latek: 1. vazodilatancia: fasudil, adrenonedullin, aktivatory a stimuldtory guanylatcyklazy, vazoaktivni intestinalni
3.latky ovliviiujici metabolizmus: nitrity, antagonisté PPAR, antioxidanty, antagonisté receptor( pro serotonin a blokatory
serotoninového transportéru, statiny, inhibitory Rho-kindzy; 4. induktory apoptézy bunék hladkého svalstva: inhibitory
tyrozinkindzy, inhibitory elastazy; 5. ovlivnéni regenerace cév: apelin, 1é¢ba cilena na buriky endotelu, ndhrada BMPR2.

Klicova slova: antagonisté endotelinovych receptorli - experimentélni |é¢ebné moznosti —inhibitory fosfodieste-
razy 5 — konvencni a specifickd 1é¢ba - plicni arterialni hypertenze - prostanoidy

Drug therapy of pulmonary arterial hypertension in 2014

Summary

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a primary pulmonary arteriolar disease, characterized by a progressive in-
crease in pulmonary vascular resistance and pressure in the pulmonary circulation. It progressively leads to hypertro-
phy of the right ventricle and with no treatment to its failure and patient’s death. Etiology of pulmonary hyperten-
sion (PH) has been reclassified repeatedly, most recently during the 4" World Symposium on Pulmonary Hypertension
held in 2008 [1]. Currently, the first group contains PAH with either unknown or known cause (systemic connective
tissue disease, liver disease, congenital heart disease, HIV infection, abuse of anorexic agents). Current drug therapy
of PAH is divided into conventional (anticoagulant therapy, calcium channel blockers, therapy of chronic heart failure)
and specific (prostanoids, endothelium receptor antagonists, phosphodiesterase 5 inhibitors). Patients with positive
vasodilator test are indicated for the high doses treatment of calcium channel blockers. Patients with negative vasodi-
lator test are indicated for chronic anticoagulant therapy and specific drug therapy either as mono-therapy, or as com-
bined therapy. Recent years have brought a wide range of new treatments modalities, especially in the field of phar-
macotherapy. In addition, other treatment modalities have been tested, for example application of stem cells. Drugs
in research include several groups: 1. vasodilators: fasudil, adrenonedullin, activators and stimulators of guanylate cy-
clase, vasoactive intestinal peptide (VIP); 2. Anti-inflammatory agents: inhibitor of elastase, antagonist of B cells, im-
munosuppressive agents, inhibitor of HDAC1; 3. agents affecting metabolism: nitrites, PPAR antagonists, antioxidants,
serotonin receptor antagonist and serotonin transporter blockers, statins, inhibitors of Rho-kinase; 4. apoptosis induc-
tors of smooth muscle cells: tyrosine-kinase inhibitors, elastase inhibitors; 5. agents influencing vascular regeneration:
apelin, treatment targeted to endothelial cells, replacement of BMPR2.

Keywords: conventional and specific treatment — endothelin receptor antagonists — experimental treatment opti-
ons - pulmonary arterial hypertension — phosphodiesterase 5 inhibitors — prostanoids
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Uvod

Klinicka klasifikace, nové upravena v roce 2008, roze-
znava 5 zakladnich skupin chronické plicni hypertenze.
V prvni skupiné je plicni arteridlni hypertenze (PAH),
rozdélena do skupin hereditarni a familiarni, a dale PAH
sdruzend s dalSimi onemocnénimi, déle perzistujici
plicni hypertenze novorozencd, plicni venookluzivni
nemoc a plicni kapildrni hemangiomatéza. Druha sku-
pina predstavuje plicni hypertenze pfi srdec¢nich one-
mocnénich, treti skupina zahrnuje plicni hypertenze
pfi plicnich onemocnénich nebo hypoxii. Ve ctvrté
skupiné je chronickd tromboembolicka plicni hyper-
tenze (CTEPH), v paté skupiné pak chronickd plicni hy-
pertenze z jinych nebo nejasnych pficin (pfi nékterych
hematologickych, systémovych a metabolickych cho-
robach a dale pfi vrozenych srdecnich vadach jinych
nez s levo-pravym zkratem) [1].

Plicni arterialni hypertenze je hemodynamicky de-
finovana stfednim tlakem v plicnici > 25 mm Hg a nor-
malnim tlakem v zaklinéni. Nelécena je PAH potencialné
fatalni onemocnéni plicniho obéhu vedouci k selhani
pravé komory srdecni. Vznikd bud z neznamé pficiny
(idiopatickd PAH), nebo pfi mutaci nékterych gent (he-
reditarni PAH), pfipadné pfi expozici nékterym farma-
kéim a toxickym latkdm. Jinou pti¢cnou PAH mohou byt
znamé vyvolavajici stavy, jako jsou systémova onemoc-
néni pojiva, HIV infekce, portélni hypertenze, vrozené
srdecni vady s levo-pravym zkratem, schistozomiaza,
chronické hemolytické anémie (asociovana PAH).

Lécba PAH byla az do roku 1980 pouze nespecifickd
- byly pouzivany Iéky s vazodilata¢nim ucinkem, pro-
kazovanym piedtim v systémovém obéhu. Caste¢ny
efekt 1é¢by byl pouze u blokatord kalciovych kanald,
a to u nemocnych s jasnou pozitivni reakci pfi vazodi-
lata¢nim testu [2]. K dosazeni G¢inku pak bylo nutné
pouziti vyssich davek téchto |ékd. Druhou skupinou
farmak pouzivanych v 1é¢bé nemocnych s PAH byla v té
dobé perordini antikoagulancia. Je zajimavé, Ze speci-
ficka lécba, zahrnujici prostanoidy, inhibitory endote-
linovych receptort a inhibitory fosfodiesterazy 5, vyu-
ziva latek vyvinutych pro jiné indikace. Specificka lé¢ba
vede ke zlepSeni symptomatologie, ovliviuje pfiiz-
nivé i prognézu nemocnych, neovliviiuje viak zakladni
strukturdlni zmény plicniho fecisté u tohoto onemoc-
néni. V 90. letech minulého stoleti byly publikovany
vysledky prvnich 3 nerandomizovanych studii, vyuzi-
vajicich intravendzni podéavani epoprostenolu. Autofi
téchto studii uvadéli, ze epoprostenol vedl ke zlepseni
symptom a k zlepseni tolerance zatéZe pfi soucasném
zlepseni hemodynamickych parametrt [3]. Bylo pro-
kazano lepsi prezivani nemocnych s idiopatickou PAH,
v té dobé oznacované jako primarni plicni hypertenze.
Z této doby pochdzeji prvni prace, které prokazuji piiz-
nivy vliv atridlni septostomie a transplantace plic u ne-
mocnych s PAH [4,5]. Specificka |é¢ba epoprostenolem
byla pak do klinické praxe zavedena v roce 1995, od té
doby se spektrum dostupné farmakoterapie rozsifovalo
relativné rychle. V soucasnosti jsou k dispozici 3 hlavni

skupiny farmak pouzivanych v 1é¢bé nemocnych s PAH.
Prvni skupina jsou prostacykliny a jejich analoga, 2. sku-
pinu tvofi latky ovliviujici plsobeni oxidu dusnatého
a ve 3. skupiné jsou inhibitory receptord pro endotelin.
Stale castéji je nyni pouzivana lé¢ba kombinacni, vy-
uzivajici synergicky vliv 2 nebo 3 farmak, nebo aditiv-
niho vlivu pfidavani jednoho nebo dvou farmak k [é¢bé
zékladni. Do roku 2009 bylo realizovano 20 randomi-
zovanych klinickych studii pouzivajicich v monotera-
pii 9 novych 1ékl a 6 studii s lé¢bou kombina¢ni [6].
Ve vsech studiich bylo Iéceno vice nez 5000 nemoc-
nych s PAH, vysledky pfinesly dostate¢né podklady pro
standardizaci 1écby nemocnych s PAH v klinické praxi.
Vzhledem k finan¢ni ndroc¢nosti lé¢by je nutné, aby po-
davani farmak bylo probihalo v expertnich centrech,
dlouhodobé je pak mozné nemocné sledovat na spolu-
pracujicich pracovistich, kde se péci o nemocné s PAH
vénuji skoleni |ékafi.

Konvencni farmakoterapie PAH

Pod pojmem konvenc¢ni terapie zahrnujeme poda-
vani antikoagulancii a blokator kalciovych kanald.
Kromé toho jsou pouzivany u nemocnych s PAH bézné
postupy pouzivané v [é¢bé chronického pravostran-
ného srdec¢niho selhani (diuretika, oxygenoterapie, pfi-
padné digitalis). Chronickd antikoagula¢ni 1é¢ba warfa-
rinem je u PAH indikovana pfi stfednim tlaku v plicnici
> 30-35 mm Hg. Dosazené INR se ma pohybovat kolem
2, pokud jsou pozitivni antifosfolipidové protildtky, tak
kolem 3 [2]. Podavani vysokych déavek blokatord kalci-
ovych kanall (nifedipinu, diltiazemu) je indikovano vy-
hradné u nemocnych se zachovalou vazoreaktivitou.
Pozitivni vazodilatacni test je nalézan nejvyse u 10 %
nemocnych s idiopatickou PAH a jesté méné casto
u PAH asociované s ostatnimi stavy. Dlouhodobé pfiz-
nivé reakce na vazodilata¢nilé¢bu blokatory kalciovych
kanald je dosazeno pouze asi u 1/2 akutnich respon-
dérl [4]. Pozitivni odpovéd je charakterizovana prede-
vsim zlepsenim symptomu do stadia NYHA | a Il. Pi ne-
dostate¢ném efektu lé¢by blokatory kalciovych kanal
je nezbytné zahdjeni specifické farmakoterapie.

Specificka lecba PAH - monoterapie
Posledni upravena guidelines Evropské kardiologické
spolec¢nosti z roku 2009 uvadéji, ze 1ék prvni volby
u PAH je zavisi na prikazu pfitomnosti onemocnéni
a jeho zavaznosti podle klasifikace WHO [7].

Prostanoidy a agonisté receptord

pro prostacyklin

Prostacyklin a derivéty prostaglandinu 12 jsou synteti-
zovany v endotelu a maji velmi silny vazodilata¢ni efekt
jak na systémové, tak na plicni tepny, kromé toho maji
i vyznamny inhibi¢ni potencidl na agregaci desticek.
Mechanizmus plsobeni je velmi komplexni - je zaha-
jen vazbou na receptory védzané na G protein s nasled-
nou aktivaci adenylcyklazy a zvysenim intracelularniho
cyklického adenozinmonofosfatu (cAMP). Vysledkem

Vnitf Lék 2014; 60(4): 282-288

283



je pak pokles hladiny intracelularniho kalcia a snizeni
senzitivity myofilament bunék hladkého svalstva stény
cévni na kalcium. U nemocnych s idiopatickou PAH je
snizend produkce prostacyklinsyntazy (PS), v 1é¢bé po-
uzivana stabilni analoga PS predstavuje prvni epopros-
tenol, déle pak iloprost, treprostinil, beraprost a novéji
silexipag.

Epoprostenol, treprostinil, iloprost

Synteticky analog prostacyklinu epoprostenol zlstava
i v soucasné dobé jedinym lékem pouzivanym u PAH,
ktery zejména u pacientl v klinickém stadiu NYHA IV
zlepsuje prognézu jiz béhem nékolika mésicu |é¢by [8].
Vzhledem k velmi kratkému biologickému poloc¢asu
prepardtu (pfiblizné 6 min v krvi) vyzaduje kontinu-
alni infuzi do centrélni zily, timto zpdsobem je mozné
podavat také iloprost a treprostinil. Obé tato analoga
prostacyklinu maji ve srovnani s epoprostenolem vétsi
stabilitu a delsi biologicky polocas. Dosud vsak chybi
srovnani efektu s epoprostenolem piti jejich dlouhodo-
bém podavani. Treprostinil kromé toho umoznuje diky
své stabilité aplikaci subkutanni, hlavni nevyhodou je
vsak lokalni bolestiva reakce v misté podkozni infuze.
Vyskytuje se az u 85 % lécenych a v fadé pfipadi vede
k preruseni lécby. Pokud je podkozni podavani mozné,
je dlouhodoby efekt takto podéavaného treprostinilu
srovnatelny s 1é¢bou intravendznim prostanoidem [9].

Inhala¢ni 1é¢ba PAH je pouzitelnd u iloprostu a tre-
prostinilu, hemodynamicky ucinek obou ptipravkl je
vsak po inhalaci velmi kratky, 30-45 min u iloprostu
a60-120 min u treprostinilu. Je tedy nezbytné inhalovat
vicekrat denné, udava se, ze u iloprostu je to 6-12krat
denné, u treprostinilu alespon 4krat denné. | presto zU-
stava cast dne lé¢bou nepokryta v dostate¢né mire, coz
je pravdépodobné vysvétleni malého dlouhodobého
ucinku inhala¢né podavanych prostanoidd [10].

Prvni perordini latkou v 1écbé PAH byl beraprost,
v soucasné dobé je zkousen i treprostinil. U¢inek bera-
prostu hodnoceny zlepsenim vzdalenosti pfi testu 6mi-
nutovou chiizi je prokézan po 3 a 6 mésicich [é¢by [11].
Pfi monoterapii trvajici vice nez 18 mésicd neni efekt
|écby dostatecny, v souc¢asné dobé je beraprost schva-
len k pouzivani pouze v Japonsku.

Selexipag

Novou latku predstavuje selexipag, perordlni prosta-
cyklinovy analog pUsobici vysoce selektivné na pro-
staglandin-1, receptory (IP receptory) [12]. Jeho aktivni
metabolit ma biologicky polocas kolem 6 hod a predpo-
klada se, ze jeho podéavani bude provazeno nizsim vysky-
tem nezddoucich ucinkd charakteristickych pro prosta-
noidy (flush, bolesti hlavy, bolesti celisti, nauzea, prdjmy).
Pfi pouziti mikrodavky 100 pg 2krat denné vedlo poda-
vani silexipagu k poklesu PVR a zlepseni testu 6minu-
tové chlize. V soucasné dobé probihaji 2 randomizované
studie — jedna u nemocnych s PAH (GRIPHON), druhd je
pfipravovédna u nemocnych s chronickou tromboem-
bolickou plicni hypertenzi (CTEPH). Pokud budou vy-
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sledky pfiznivé, méli bychom k dispozici novou moznou
kombinacni 1écbu 3 perorélnich latek - inhibitord en-
dotelinovych receptor(, inhibitorli fosfodiesterazy V
a selexipagu.

Antagonisté receptord pro endotelin
U nemocnych s PAH byla v plicnim recisti prokazana vy-
znamné zvysend exprese endotelinu 1 (ET1), latky pa-
sobici silné vazokonstrikéné. ET1 vede také k proliferaci
fibroblastd ve sténé cévni, ke zvysené produkci extra-
celuldrni matrix, aktivuje mechanizmy zénétlivé reakce.
Plsobeni ET1 je zprostfedkovano vazbou na receptory
pro endotelin oznacované jako ET, a ET,. Receptor ET,
se nachazi predevsim na bunkach hladkého svalstva
a na fibroblastech. Endotelinovy receptor ET, je vedle
bunék endotelidlnich také exprimovan na burkach
hladkého svalstva, na makrofdzich a na fibroblastech.
Aktivace receptoru ET, vede k vazokonstrikci a k pro-
liferaci. Aktivace receptoru ET, vede u zdravych je-
dinct predevsim k vazodilataci cestou stimulace tvorby
NO a prostacyklinu. Kromé toho ma inhibi¢ni vliv na
apoptoézu, blokuje expresi endotelin-konvertujiciho
enzymu. Vzhledem k tomu, Ze receptory ET, jsou jak na
burikach hladkého svalstva, tak na fibroblastech, méze
vést jeho aktivace k vazokonstrikci, proliferaci fibrob-
lastli a ke vzniku fibrotickych zmén ve sténé cévni.
Inhibici endotelinového systému u nemocnych s PAH
je mozné dosahnout bud plsobenim na oba typy re-
ceptor(, nebo selektivni blokddou endotelinovych re-
ceptorl [13]. Pfi pouziti neselektivniho blokatoru do-
chazi stimulaci receptor( ET,_ jak k vazodilataci (vliv na
bunky hladkého svalstva), u nemocnych vsak také k va-
zokonstrikci pfi zvyseni hladiny cirkulujictho ET. Se-
lektivni blokada receptoru ET, pak snizi hladinu cir-
kulujiciho ET1, neovlivni v3ak vazodilatacni ucinky
ET1 zprostfedkované aktivaci receptoru ET,. U nemoc-
nych s PAH jsou v 1é¢bé pouzivany obé strategie ovliv-
néni endotelinového systému.

Bosentan, ambrisentan

Bosentan je dualni antagonista ET, a ET, receptor(,
prvni latka schvalend k peroralni Iécbé PAH, ambris-
entan je zatim jediny schvéleny selektivni ET, inhibi-
tor, srovnatelné ucinny s bosentanem. Bosentan byl
hodnocen u PAH (idiopatické, u nemoci pojiva a u Ei-
senmengerova syndromu) v 5 randomizovanych kli-
nickych studiich (Study-351, BREATHE 1, 2 a 5, a studie
EARLY) [14-16]. Bylo prokdzano zlepseni hemodyna-
mickych parametr( a funkeni tfidy, stejné tak prodlou-
zeni vzdalenosti pti testu 6minutovou chlzi a echo-
kardiografickych parametrd, prodlouzila se i doba do
klinického zhorseni. Patologické hodnoty jaternich
testl se vyskytovaly az v 10 % pfipadd.

Ambrisentan je selektivni antagonista endoteli-
nového receptoru A, ktery byl hodnocen ve 2 vétsich
randomizovanych studiich ARIES 1 a 2. Byl prokazan
pfiznivy efekt na symptomy, toleranci zatéze, hemo-
dynamiku i na dobu do klinického zhorseni [17]. Vyskyt
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abnormalnich hodnot jaternich testd byl 0,8-3 %. Jed-
noleté prezivani nemocnych s PAH je pfi Ié¢bé antago-
nisty receptorl pro endotelin srovnatelné a pohybuje
se kolem 95 %.

Sitaxsentan, tfeti z ET1 antagonist(, které byly pou-
Zity v 1é¢bé PAH, byl po vyznamnych nezadoucich ucin-
cich z klinického pouzivani stazen.

Vyznamné rozdily mezi jednotlivymi antagonisty re-
ceptorl pro endotelin jsou prokazany v jejich bezpec-
nostnim profilu a v interakci s dalSimi pfipravky poda-
vanymi soucasné. Hepatopatie je vyznamné casté&;jsi pfi
|écbé bosentanem (az 10 % nemocnych), méné castd
pfi [é¢bé sitaxsentanem a ambrisentanem. Retence te-
kutin se vyskytuje stejné casto pfi 1é¢bé bosentanem
i ambrisentanem. Chronické podavani bosentanu vede
k nadmérné expresi CYP3A4 a CYP2C9, coz pfi soucas-
ném podavani sildenafilu nebo tadalafilu snizuje jejich
plazmatickou koncentraci [18,19]. Lékové interakce
mezi ambrisentanem, sildenafilem a warfarinem nebyly
zatim prokazény.

Macitentan

Novy nepeptidovy, neselektivni inhibitor receptort pro
endotelin, je macitentan. Pfi srovnanis bosentanem vy-
kazuje vynikajici tkariovou specificitu a distribuci, jeho
vazebnd kapacita na receptor je vy$si a ma méné léko-
vych interakci [20]. U¢inky macitentanu byly sledovany
u nemocnych s PAH v multicentrické klinické studii SE-
RAPHINE [21]. Macitinetan byl podavan v ddvce 3 mg
a 10 mg a jeho ucinky byly srovnavany s placebem
u témér 750 nemocnych se symptomatickou PAH. Cil
byl kombinovany a zahrnoval mortalitu, nutnost prove-
deni transplantace nebo septostomie, dale vynucené
podavani prostanoidl a klinické zhorseni PAH. Maci-
tentan vyznamné ptiznivé ovlivnil viechny sledované
parametry, v ddvce 3 mg o 30 %, v ddvce 10 mg 0 45 %
(p < 0,01). Nejcastéjsi dosazeny cil bylo klinické zlepseni,
celkové bylo dosazeni primarniho cile 46,4 % u placeba,
38,0 % u nizsi davky a 31,4 % u vys$si dadvky macicentanu
(p < 0,001). Také mortalita byla ovlivnéna statisticky vy-
znamné, a to jak u davky 3 mg (p < 0,01), tak u davky
10 mg (p < 0,001). Z vedlejsich ucinkl byly nejcastéjsi
bolesti hlavy, anémie a nazofaryngitida. Vysledky této
studie jsou hodnoceny velmi pozitivné.

Inhibitory fosfodiesterazy 5

Sildenafil

Sildenafil je inhibitor fosfodiesterazy 5 (PDE-5), speci-
fické k cyklickému guanosinmonofosfatu (cGMP). U pa-
cienti s PAH v klinickém stadiu NYHA Il a lll pti davkovani
3krat denné 20, 40 nebo 80 mg zlepsil v multicentrické
randomizované a placebem kontrolované studii po
12 tydnech funk¢ni zdatnost a hemodynamické para-
metry [22]. Akutni vazodilatacni efekt sildenafilu neni za-
visly na davce, dlouhodobé je viak ucinnéjsi davka vyssi.
Zlepseni funk¢ni zdatnosti pretrvava i po 12 mésicich,
vétsinou pii davce 80 mg 3krat denné. Pfi pouziti vyssi
davky je také zfejmy pfiznivy vliv sildenafilu na prezivani

nemocnych s PAH. Sildenafil, na rozdil od nize zminé-
ného tadalafilu, inhibuje i PDET, kterd se podili také na
proliferaci bunék hladkého svalstva v cévni sténé.

Tadalafil

Dalsi inhibitor PDE5 tadalafil byl zaregistrovan pro
lé¢bu PAH po realizaci studie PHIRST [23]. Tadalafil
ma delsi polocas (17-18 hod), coz umoznuje podavani
pouze v jedné denni davce 20-40 mg. Pfimé srovnani
ucinku sildenafilu a tadalafilu, kromé srovnani akutniho
hemodynamického efektu, nebylo zatim provedeno.

Kombinacni lécba PAH

Monoterapie PAH nevede u fady nemocnych k dlou-
hodobému pfiznivému efektu, tedy k dosazeni funkeni
tfidy NYHA I-ll, vzdalenosti pfi testu 6minutovou chiizi
nad 400 metr(, Iépe nad 500 metr(, a udrzeni kom-
penzace pravostranného srdecniho selhani. Pfi pouziti
kombinacni 1é¢by dochazi k ovlivnéni vice patogene-
tickych mechanizmd, které se podileji na rozvoji one-
mocnéni. Pfi nedostate¢ném ucinku monoterapie je
proto v souc¢asné dobé uzivana stale castéji. V soucasné
dobé existuji u PAH udaje z nekontrolovanych studii
i z nékolika randomizovanych klinickych studii, uzivaji-
cich rlizné kombinace farmakoterapie, ve vétsiné z nich
doslo k hrani¢né vyznamnému zlepseni vzdalenosti
pfi testu 6minutovou chlizi a hemodynamickych pa-
rametrd. Nejlepsich vysledkl bylo dosazeno ve studii
s 267 pacienty lécenymi stabilni davkou intravenézniho
epoprostenolu, kterym byl pfidan sildenafil v davce 20,
40, 80 mg 3krat denné, nebo placebo [24]. U nemoc-
nych lécenych obéma latkami se ve srovnani s mono-
terapii epoprostenolem vyznamné zlepsily vysledky
testl funkéni zdatnosti, hemodynamika, doba do klinic-
kého zhorseni, doslo i k pfiznivému ovlivnéni prognézy.
Dalsi probihajici studii, ktera sleduje kombinaci sildena-
filu s bosentanem, je studie COMPASS-2, ktera mé jako
cilové ukazatele rovnéz morbiditu a mortalitu.

Latky ve fazi klinického a preklinického
vyzkumu

Stimulatory a aktivatory solubilni
guanylatcyklazy

Solubilni guanylatcykldza ma vyznamnou ulohu v ak-
tivaci cGMP v signélni cesté NO. Stimulatory guanylat-
cyklazy potencuji i¢inek NO na guanylatcyklazu (Gcinek
tzv. NO dependentni), jeji aktivatory mohou indukovat
vazodilataci i bez plisobeni oxidu dusnatého (NO inde-
pendentni). U nemocnych s PAH a CTEPH je ve fazi kli-
nického vyzkumu perordlni stimulator solubilni gu-
anylatcyklazy - riociguat [25]. S touto latkou byly jiz
realizovany 2 klinické studie - jedna u nemocnych s PAH
(PATENT-1), druhd u nemocnych s chronickou trombo-
embolickou plicni hypertenzi (CTEPH, CHEST-1) [26,27].
Ve studii PATENT-1 bylo randomizovano celkem 443 ne-
mocnych s PAH, 126 z nich dostavalo placebo, 245 rioci-
guat s davkou do maxima 3krat 2,5 mg denné a 63 ne-
mocnych pak uzivalo riociguat do maximalni davky
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1,5 mg 3krat denné. Primarnim sledovanym cilem
byla zména vzdélenosti, kterou nemocni usli pfi testu
6minutové chlize (6 minute walking test - 6MWT) po
12 tydnech lé¢by, déle byla sledovana fada dalsich pa-
rametru (plicni vaskularni rezistence, N-terminalini pro-
-brain natriureticky peptid, WHO funk¢ni tfida, doba
ke klinickému zhorseni, Borgovo skére, kvalita Zivota
a bezpecnost podavani riociguatu). V 6MWT doslo pfi
podavani 2,5 mg 3krat denné k statisticky vyznam-
nému zlepseni (+30 m, p < 0,001), ve skupiné s place-
bem doslo ke zkraceni vzdalenosti o 6 m. Také ve viech
daldich parametrech bylo prokadzano statisticky vy-
znamné zlepseni u aktivni 1é¢by riociguatem, z vedlej-
Sich ucinkl byl castéjsi pouze vyskyt synkop v aktivné
|écené skupiné nemocnych (4 % vs 1 % na placebu). Ve
studii CHEST-1 bylo zafazeno 261 nemocnych s inope-
rabilni CTEPH, pfipadné s pretrvavajici PH po chirur-
gické endarterektomii plicnice. Randomizovani byli
do skupiny s poddvanym placebem nebo riociguatem
v maximalni davce 2,5 mg 3krat denné, po 16 tydnech
byly sledovany stejné cile jako ve studii vyse uvedené.
U nemocnych s aktivni l1é¢bou doslo k prodlouzeni
vzdalenosti 6MWT o 39 m, ve skupiné s placebem se
vzdalenost zkratila o 6 m. Také v ostatnich sledovanych
parametrech byly vysledky pfi podavani riociguatu po-
zitivni, z vedlejsich ucinkl bylo nej¢astéjsi selhdni pravé
komory srdecni (3 % v obou skupindch) a synkopy (2 %
riociguat, 3 % placebo). Obé studie tedy prokazaly vy-
znamné zlepseni pfi 1é¢bé riociguatem jak u PAH, tak
u CTEPH.

Vazoaktivni intestinalni peptid

Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) je latka, ktera in-
hibuje agregaci trombocytl, proliferaci bunék hlad-
kého svalstva, kromé toho plsobi také vazodilatacné.
Na malé skupiné nemocnych s PAH bylo prokazano
zlepseni funkénich a hemodynamickych parametr( po
podani 4krat 50 pg VIP denné. Byl testovan i akutni he-
modynamicky ucinek inhalace 100 pg VIP [28].

Antagonisté receptord pro serotonin

a blokatory serotoninového transportéru

Ve vyzkumu je v soucasné dobé nékolik latek ovliviujicich
serotoninovy receptor, zadny z nich viak zatim neni testo-
van v klinické studii. V [é¢bé PAH se také zkousi selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (fluoxetin).

Statiny

Vysokd davka simvastatinu vedla v experimentu k pfi-
znivému ovlivnéni remodelace v plicnich cévach. V kli-
nice by tak bylo mozné od Ié¢by statiny ocekévat spise
zpomaleni progrese onemocnéni nez zlepseni hemo-
dynamiky a funk¢ni kapacity.

Inhibitory tyrozinkinazy

Inhibitory tyrozinkinazy (TK) vedou k pozitivnimu ovliv-
néni jiz pfitomné remodelace stény plicnich arteriol
u pacientl s PAH, predevsim ovlivnénim apoptdzy.
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Imatinib

Imatinib byl dosud uzivany v 1é¢bé chronické mye-
loidni leukemie, inhibuje mimo jiné také tyrozinkinazu
receptoru pro destickovy rdstovy faktor (PDGF). Nema
sice efekt vazodilata¢ni, ale ovliviuje proliferaci bunék
hladkého svalstva v cévni sténé, indukuje apoptézu
a vede k ¢astecné reverzi cévni remodelace, u nemoc-
nych s pokrocilou PAH byl prokézan pfiznivy vliv na he-
modynamiku [29].

Nové latky k Iécbé plicni arterialni hypertenze
[30]

Sorafenib

Dalsi latkou ze skupiny inhibitort TK je sorafenib, ktery je
pouzivan také v protinddorové 1écbé - také u néj byly pro-
kazany pfiznivé ucinky u nemocnych s PAH. Ma Sirsi spek-
trum Ucinku na fadu kindz, blokuje VEGF, v experimentu
vsak vedl k poklesu srde¢niho vydeje. Je u néj ziejmé
riziko kardiotoxicity, coz jeho vyuziti ziejmé vyloudi.

Nilotinib

Dalsi latka blokujici tyrozinkindzy, uzivana u chronické
myeloidni leukemie (CML), oznacuje se jako inhibitor
TK 2. generace. U PAH nilotinib v experimentu pfiznivé
ovlivnil hemodynamiku a remodelaci stény cévni.

Dasatinib

PUsobi na fadu tyrozinkindz, je schvalen pro lé¢bu CML
pfi rezistenci na imatinib, byl po ném pozorovan vznik
plicni hypertenze, je tedy dale v tomto sméru studovan.

Inhibitory Rho-kinazy

Rho-kindza ovliviiuje regulaci cévniho tonu proliferaci
bunék hladkého svalstva stény cévni. Fasudil je inhibi-
tor Rho-kindzy, u kterého byl v experimentu prokazan
pfiznivy efekt u plicni hypertenze, v klinickém vyuziti
bude zfejmé zasadnim problémem jeho nefrotoxicita.

Adrenomedullin (ADM)

Vazodilata¢né pusobici peptid s fadou ucink(: protiza-
nétlivy, inhibuje proliferaci bunék hladkého svalstva,
angiogenni. Efekt je zprostfedkovan pres kalcitoninu
podobné receptory, hladina ADM je u nemocnych s PH
zvysena v piimé zdvislosti na zdvaznosti PH. V experi-
mentu bylo prokazano, ze podavani ADM snizuje PVR
a tlak v plicnici. V klinickém pouziti zatim neni.

Apelin

Také apelin je vazodilatacné plsobici endogenni peptid,
zfejmé uvoliovany z BMPR2 receptoru s ic¢inkem v home-
ostéze plicni cirkulace - akutné podany mirné snizuje tlak
v plicnici. Jeho uplatnéni v klinické mediciné je v soucasné
dobé sledovéno v 1. fazi studii, zaméfenych na zmény he-
modynamiky plicni cirkulace pfi intravendznim podavani.

eNQS , couplers*
Vyznam endotelidlni dysfunkce pfi rozvoji PH je jisty,
tvorba NO pusobenim endotelidlni nitrikoxidsyntazy
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(eNOS) je kritickd pro udrzeni normdlniho vaskular-
niho tonu. Pfi ,odpojeni” eNOS (uncoupling) dochazi
k poklesu produkce NO a k prevazeni vlivu vazokon-
strik¢né pusobicich peroxynitritu a superoxidu. Dosud
jsou znamy 2 latky, které maji potencial obnovy spojeni
eNOS - zatim v preklinickém vyzkumu: tetrahydrobiop-
terin a cicletanin hydrochlorid. Zatim neni jisté, ze tyto
latky najdou vyuziti v klinické praxi.

Blokatory endotelialniho ristového faktoru

V experimentu je pouzivano nékolik novych latek inhi-
bujicich endotelidlni rlistovy faktor - gefitimib, erloti-
mib, lapatimid. VSechny pfiznivé ovliviiuji remodelaci
stény cévni a aktivuji apoptézu bunék hladkého sval-
stva. U krysiho modelu PH vedlo jejich podavani k po-
klesu tlaku v plicnici a k lepSimu prezivani.

Lécba cilena na aktivaci apoptozy

U plicni hypertenze dochazi ziejmé k ¢astecné inhi-
bici apoptézy puisobenim proteinu survivinu. Exprese
tohoto proteinu byla nejprve prokazéna v bunkach né-
kterych nador(, novéji pak byl nalezen také v burikach
stény plicnice u PH. Inhibitor survivinu ved! v experi-
mentu k indukci apoptézy v burikach hladkého svalstva
stény cévni. Jeho vyuziti v klinickych studiich je teprve
ocekavano.

Zavéry

Medikamentézni 1é¢ba PAH v soucasné dobé vychazi
z ovérenych latek: prostanoid(i, antagonistl receptort
pro endotelin a inhibitorl fosfodiesterazy 5. Pfestoze se
nejednd o lé¢bu kauzalni, dafi se pfi jejim pouziti pfiz-
nivé ovlivihovat symptomy i prognézu nemocnych. Za-
kladem jakéhokoli terapeutického uspéchu u plicni hy-
pertenze je spravné a vcas stanovena diagnéza a co
nejc¢asnéjsi terapeuticka intervence, kterd by méla byt
vzdy zahdjena na pracovisti s dostate¢nou zkusenosti
s diagnostikou i s [é¢bou onemocnéni. Mizeme oce-
kavat, ze v lé¢ebnych schématech bude stale castéji
pouzivana lécba kombinacni, vyuzivajici latek z vSech
3 dosud pouzivanych skupin. Cilem lé¢by musi byt
vzdy také dysfunkce pravé komory srdecni, kterd je roz-
hodujici pro osud nemocnych. U plicni hypertenze je
vyzkum novych latek ovlivnén i tim, Ze se jedna o one-
mocnéni relativné vzacné, shromazdéni dat o farmaku,
jeho ucinnosti a sou¢asné bezpecnosti je velmi obtizné.
V soucasné dobé je ve stadiu experimentalnich studii
fada novych latek zamérenych na rlizné mechanizmy
patofyziologie, které se na vzniku PH podileji, prede-
vsim pak na nékteré cirkulujici biomarkery. Jejich kli-
nické vyuziti mGzeme vsak oc¢ekdvat pouze u nékterych
z nich.
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