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Plicni arteriadlni hypertenze (PAH) je primarni onemocnéni plicnich arteriol, které vede k progredujici prekapilarni plicni hypertenzi a bez
lécby relativné rychle k selhani pravé komory srde¢ni a k imrti nemocného. PAH vznikd bud'z neznamé priciny, nebo je asociovana se
znamou vyvolavajici pfic¢inou (systémova onemocnéni pojiva, jaterni onemocnéni, vrozené zkratové srdecni vady, HIV infekce, ablizus
nékterych anorektik). Sou¢asnou farmakoterapii PAH Ize rozdélit na konvencni (Ié¢ba srde¢niho selhani, antikoagula¢ni lécba, blokéatory
kalciovych kanall) a specifickou (prostanoidy, antagonisté endotelinovych receptord, inhibitory fosfodiesterazy 5). O zplsobu lécby
rozhoduje test akutni plicni vazodilatace. Pouze nemocni s pozitivnim testem jsou indikovani k 1é¢bé vysokymi davkami blokatora
kalciovych kanalt. V pripadé negativniho testu je vedle chronické antikoagula¢ni lé¢by indikovana specificka farmakoterapie jako mo-
noterapie nebo jako kombinacni lé¢ba. K nové studovanym experimentalnim lé¢ebnym moznostem u PAH patii agonisté receptord pro
prostacyklin, aktivatory a stimulatory solubilni guanylat cyklazy, statiny, antagonisté receptor pro serotonin a blokatory serotoninového
transportéru, inhibitory Rho-kinazy, vazoaktivni intestindlni peptid nebo inhibitory tyrozin kinazy.

Kli¢ova slova: plicni arteridlni hypertenze, konvencni lécba, specificka Ié¢ba, prostanoidy, antagonisté endotelinovych receptort,
inhibitory fosfodiesterazy 5, experimentalni lé¢ebné moznosti.

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a primary disease of pulmonary arterioles resulting in progressive precapillary pulmonary
hypertension and, if untreated, it relatively rapidly leads to right ventricular failure and death. PAH either occurs due to unknown
causes or is associated with a known cause (connective tissue disease, liver disease, congenital heart disease, HIV infection or abuse of
some anorectic drugs). Current pharmacotherapy of PAH can be divided into conventional (treatment of heart failure, anticoagulation
treatment, calcium channel blockers) and specific (prostanoids, endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase-5 inhibitors). The
method of treatment is determined by the use of acute pulmonary vasodilation testing. Treatment with high doses of calcium channel
blockers is only indicated in patients with a positive test. Those who test negative receive, in addition to long-term anticoagulation treat-
ment, a specific pharmacotherapy as monotherapy or combination therapy. Newly investigated experimental treatment options in PAH
include prostacyclin receptor agonists, soluble guanylate cyclase activators and stimulators, statins, serotonin receptor antagonists and
serotonin transporter blockers, Rho kinase inhibitors, vasoactive intestinal peptide or tyrosine kinase inhibitors.
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Soucasnd klinickd klasifikace rozeznava 5
zakladnich skupin chronické plicni hyperten-
ze. Prvni skupinu predstavuje plicnf arterialnf
hypertenze (PAH), perzistujici plicni hyperten-
ze novorozencd, plicni venookluzivni nemoc
a plicni kapildrni hemangiomatéza. Druha sku-
pina je oznacovéna jako plicni hypertenze pfi
srde¢nich onemocnénich, tfetf skupina zahrnuje
plicni hypertenzi pfi plicnich onemocnénich
a/nebo hypoxii. Ctvrta skupina je oznacovana
jako chronickd tromboembolickd plicni hyper-
tenze (CTEPH). P4ta skupina zahrnuje chronické
plicni hypertenze z jinych nebo nejasnych pficin
(pfi nékterych hematologickych, systémovych
a metabolickych chorobach a déle pfi vroze-
nych srde¢nich vadach jinych nez s levo-pravym
zkratem) (1).

PAH je potencidlné fatalni onemocnéni plic-
niho obéhu vedouci k selhani pravé komory
srdecni. Vznikd bud z priciny nezndmé (idiopa-
tickd PAH), nebo v souvislosti s mutaci nékterych
genl (hereditarni PAH), pfipadné v souvislosti
s expozici nékterym farmakdm a toxickym lat-
kdm. Dalsi pficinou PAH mUze byt fada zndmych
vyvolavajicich stav(, jako jsou systémova one-
mocnéni pojiva, HIV infekce, portaini hyperten-
ze, vrozené srdecnivady s levo-pravym zkratem,
schistozomidza, chronické hemolytické anémie
(asociovana PAH).

Hemodynamicky je PAH definovéna stfed-
nim tlakem v plicnici nad 25 mm Hg a normal-
nim tlakem v zaklinén.

V Evropé, USA, Kanadé a Japonsku se vyskyt
PAH odhaduje celkem na nekolik set tisic pfipa-
dd. Vétsina nemocnych vsak nepochybné Zije
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v lidnatych a ekonomicky méné rozvinutych
zemich, kde vsak presnéjsi predstavu o epide-
miologii postréddame.

Hlavni zmény v oblasti plicni mikrocirkulace
u pacientt s PAH zahrnuji vazokonstrikci, cévnf
remodelaci (proliferujf bunky endotelu, hladké-
ho svalstva a dochazi ke zméndm v extracelu-
l[arni matrix) a trombodzu v disledku relativni
nadprodukce faktord s ucinky vazokonstrik¢-
nimi, rstovymi a trombogennimi (endotelin,
serotonin, tromboxan) nad faktory s Gcinky
vazodilata¢nimi, antiprolifera¢nimi a antitrom-
botickymi (NO, prostacyklin, vazoaktivni intes-
tinalnf peptid).

Intenzivni rozvoj farmakoterapie v posled-
nich 20 letech je nepochybné pficinou zna¢ného
zajmu o PAH jako o onemocnéni dffve prakticky
nelécitelné a dnes relativné dobte terapeutic-



ky ovlivnitelné. Léky uzfvané v terapii PAH jsou
charakterizovany nejen Ucinky vazodilatacnimi,
ale také plisobenim na progresi remodelacnich
zmén (2). Perspektivnim cilem farmakoterapie
je v3ak nejen remodelaci zpomalit, ale rovnéz ji
zvrdtit a indukovat deremodelaci.

Vedle béznych postupl pouzivanych v 1é¢hé
chronického pravostranného srde¢niho selhdnf
(diuretika, oxygenoterapie, pfipadné digitalis)
patfi ke konvenc¢ni terapii PAH Iécba antikoagu-
la¢nf a lé¢ba blokatory kalciovych kanald.

Chronicka antikoagula¢ni lé¢ba warfarinem
je u PAH indikovéna, zejména pokud je stfedni
tlak v plicnici vyssi jak 30-35 mm Hg. Cilové INR
se mé pohybovat kolem 2, pfi pozitivité antifos-
folipidovych protildtek kolem 3 (3).

Lécba vysokymi davkami blokator( kalcio-
vych kandld (zejména nifedipin a diltiazem) je
indikovana pouze v pfipadé zachovalé vazore-
aktivity. Pozitivni vazodilatacni test pozorujeme
maximalné u 10% nemocnych s idiopatickou
PAH a podstatné méné ¢asto u PAH asociované
s ostatnimi stavy. Dlouhodobé odpovéedi na
vazodilata¢nf 1é¢bu blokatory kalciovych kanald,
kterd je charakteristickd mj. zlepSenim sympto-
mé do stadia NYHA I a ll, dosdhneme pouze asi
u poloviny akutnich respondérd (4). Pfi selhani
lécby blokétory kalciovych kandll je nezbytna
specifické farmakoterapie.

Synteticky analog prostacyklinu epoproste-
nol byl poprvé pouzit pro lécbu PAH v 80. letech
20. stoletf a zGstava jedinym lékem uzivanym
u PAH, ktery prokazatelné zlepsuje prognézu
jiz béhem nékolika mésicl lécby, zejména u pa-
cientd v klinickém stadiu NYHA IV (5). Limitem
léCby je slozity zpUsob aplikace kontinudlné do
centralni Zily vzhledem k velmi kratkému biolo-
gickému polocasu preparatu.

KontinudInf nitrozilni infuzi Ize podavat také
iloprost a treprostinil. Obé tato analoga prosta-
cyklinu maji ve srovnani s epoprostenolem veétsi
stabilitu a delsi biologicky polocas. Postraddme
vsak relevantni srovnani zejména jejich dlouho-
dobého ucinku s epoprostenolem.

Treprostinil umoznuje diky své stabilité sub-
kutdnni podani. Dlouhodoby efekt podkozné
podévaného treprostinilu je srovnatelny s lé¢-
bou intravendznim prostanoidem (6). Limitem
viak je lokdInf bolestiva reakce v misté podkozni
infuze. Viyskytuje se az u 85% lécenych a v fradé
pfipadl vede k preruseni 1écby.
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Tabulka 1. Piehled soucasnych specifickych 1ékd u PAH

Bosentan (Tracleer)

antagonista receptord pro endotelin

Ambrisentan (Volibris)

antagonista receptord pro endotelin

Sitaxsentan (Thelin)

antagonista receptord pro endotelin

Sildenafil (Revatio)

inhibitor fosfodiesterazy 5

Tadalafil (Adcirca)

inhibitor fosfodiesterazy 5

Beraprost prostanoid
lloprost (Ventavis) prostanoid
Epoprostenol (Flolan) prostanoid
Treprostinil (Remodulin) prostanoid

Tabulka 2. Piehled nové studovanych 1ékd u PAH

NS-304 agonista receptoru pro prostacyklin

Macitentan tkdnoveé specificky antagonista receptor( pro endotelin
Riociguat stimuldtor solubilnf guanylat cyklazy

Fluoxetin inhibitor zpétného vychytavani serotoninu

Fasudil inhibitor Rho-kindzy

Vazoaktivni intestinalni peptid

neurotransmiter

Imatinib

inhibitor tyrozin kindzy

Sorafenib

inhibitor tyrozin kindzy

Inhala¢ni lécba u PAH je moznd iloprostem
a treprostinilem. Hemodynamicky Ucinek obou
pfipravkd je viak po inhalaci relativné kratky
(30-45 minut u iloprostu a 60-120 minut u tre-
prostinilu). To vede k nutnosti fady inhalacf za
den (6-9 uiloprostu, 4 u treprostinilu). Presto
zUstéva cast dne dostatecné lécbou nepokryta.
To mUZze vysvétlit otazny dlouhodoby Ucinek
inhala¢né aplikovanych prostanoidt (7).

K perordini [é¢bé je urcen beraprost, testo-
vén je treprostinil. U¢inek beraprostu, spocivajici
ve zlepseni vzdalenosti pfi testu Sestiminutovou
chlizi, je dolozen po 3 a 6 mésicich lécby, pri dé-
letrvajici monoterapii v3ak jiz neni pfesvédcivy
(8). Beraprost je pro lé¢bu PAH zaregistrovan
v Japonsku a Korei, kde je v soucasné dobé do-
stupny také beraprost s prodlouzenym uvol-
novanim.

U PAH je v soucasné dobé testovan agonista
prostacyklinového receptoru. Aktivni metabolit
latky NS-304 ma biologicky polocas zhruba 10
hodin a prfedpoklada se, ze jeji podani bude
spojeno s nizsim vyskytem nezadoucich Ucinkd
typickych pro prostanoidy (flush, bolesti hlavy,
nauzea, prajmy, bolesti celistf).

Endotelin-1 (ET-1) hraje z&sadni roli v regu-
laci kardiovaskularniho systému, respira¢niho
systému a v regulaci metabolizmu vody a iontd.
ET-1 vedle vazokonstrikce indukuje hypertrofii
a hyperplazii raznych bunék, proliferaci fibro-
blastl, produkci extraceluldrni matrix a rovnéz

aktivuje mechanizmy zanétlivé reakce. Plsobent
ET-1 je zprostfedkovano vazbou na receptory
ET, a ET,. Receptor ET, je exprimovan zejména
na burkach hladkého svalstva a na fibroblas-
tech. Endotelinovy receptor ET, je vedle bunék
endotelidlnich rovnéz exprimovan na burikach
hladkého svalstva, fibroblastech a makrofazich.
Aktivace receptoru ET, je odpovédna za vazo-
konstrikci a proliferaci. U zdravych jedinct vede
aktivace receptoru ET, pfedevsim k vazodilataci
diky stimulaci produkce NO a prostacyklinu, da-
le brani apoptdze a inhibuje expresi endotelin
konvertujiciho enzymu. Aktivace receptoru ET,
viak v disledku jeho exprese na burkach hlad-
kého svalstva a na fibroblastech mUize vést také
k vazokonstrikci, proliferaci a fibroze.
Aktivovany endotelinovy systém u PAH Ize
ovlivnit dudini nebo selektivni blokddou endote-
linovych receptord. Dilematickd je nadéle supe-
riorita jedné z obou strategii. DuéIni blokdda ma-
Ze vést k potlaceni protektivn{ aktivity receptoru
ET, a ke zvyseni hladiny cirkulujiciho ET. Naopak
selektivni blokada receptoru ET, snizi hladinu
cirkulujiciho ET-1, neovlivni viak vazokonstrikénf
a prolifera¢ni c¢inky ET-1 zprostfedkované akti-
vacireceptoru ET,. Uinek antagonist receptor
pro ET na prevenci rozvoje a ovlivnéni plicnf
hypertenze je zndm z fady experimentt na zvi-
fatech. Ucinek selektivni blokady receptoru ET,
nebo dudlni blokddy obou izoforem receptoru
pro ET se lisi v zavislosti na pouzitém animalnim
modelu. Tyto rozdily |ze z&asti vysvétlit odlisnou
proporci izoforem ET receptoru na bunkach
hladkého svalstva u jednotlivych Zivocisnych
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druhd. Existuje jedind experimentalni prace
pfimo srovndvajici rozdil mezi selektivni a du-
aIni blokadou receptort pro ET (9). PfeZiti bylo
ovlivnéno pfiznivé v obou skupinach, v obou
skupindch doslo také k obdobné redukci tlaku
v plicnici. Podobné srovnani u ¢lovéka postrada-
me. Adaptace zavér( z experimentdlnich studif
do klinické praxe nenfpochopitelné mozna bez
vyhrad. Relevantni zavéry pro humanni medi-
cinu Ize ¢init predevsim na zékladé vysledku
randomizovanych klinickych studif.

U nemocnych s PAH byly dosud s Uspé-
chem zkousSeny obé strategie ovlivnéni akti-
vovaného endotelinového systému. Existuje
rozsahla klinické evidence o ucinnosti jak dudlnf
blokddy bosentanem, ale i seletivni blokady
receptoru ET, sitaxsentanem a ambrisentanem
(10, 11,12). VSechny tfi preparaty byly testovany
v relativné kratkych randomizovanych klinic-
kych studiich (maximalni doba trvani studie
byla 18 tydnt) a byly registrovany pro Ié¢bu
PAH. Lécba témito pripravky vede ke srovnatel-
nému zlepseni hemodynamickych parametrd
a ke srovnatelnému prodlouzeni vzdalenosti
pfi testu Sestiminutovou chlzi. Rovnéz jed-
noleté preZiti pfi [é¢bé antagonisty receptord
pro endotelin je srovnatelné a pohybuje se
kolem 95 %.

Jednotlivi antagonisté receptor( pro en-
dotelin se lisi v bezpec¢nostnim profilu a v inter-
akci se soucasné poddvanymi dalsimi pfipravky.
Hepatopatie se vyskytuje castéji pfi 1é¢bé bo-
sentanem, méné ¢asto pfi lé¢bé sitaxsentanem
a ambrisentanem. K retenci tekutin dochazi pfi
|éCbé bosentanem, sitaxsentanem i ambrisen-
tanem. Bosentan potencuje metabolizmus
warfarinu a sildenafilu. Sitaxsentan neinteragu-
je s metabolizmem sildenafilu, ale zpomaluje
metabolizmus warfarinu. Lékové interakce mezi
ambrisentanem, sildenafilem a warfarinem se
nevyskytujf.

Macitentan je novy tkanove specificky du-
alnf antagonista receptort pro endotelin (13).
V soucasné dobé je u PAH testovan v multicen-
trické klinické studii.

Inhibitory fosfodiesterazy 5

Inhibice degradace cGMP (cyklicky guano-
sin monofosfat) jako druhého posla v regula¢ni
kaskadé NO (oxid dusnaty) zesiluje relaxaci hlad-
kych svalovych vidken a vazodilataci navozenou
cGMP.

Sildenafil je potentni inhibitor fosfodieste-
rézy 5 (PDE-5) specifické k cGMP. U pacientd
s PAH v klinickém stadiu NYHA Il a lll byl testo-
van v rozsahlé multicentrické randomizované

a placebem kontrolované studii (14). V [écené
skupiné pfi davkovani 3 x denné 20, 40 nebo
80 mg zlepsil po 12 tydnech funkeni zdatnost
a hemodynamické parametry. Zlepseni funkéni
zdatnosti pretrvava i po 12 mésicich. Ve vétsi-
né pripadd vsak je nutné zvysit davku na 3 x
denné 80 mg. Z dlouhodobého sledovani je
také ztetelny pfiznivy vliv sildenafilu na pfezivani
nemocnych, nejednd se viak o efekt zaregistro-
vané davky 20 mg, ale u vétsiny pacient o efekt
davky vyssi.

Tadalafil je zaregistrovan pro lé¢bu PAH
v davce 40 mg 1 x denné (15).

Pfimé srovnani ucinku sildenafilu a tadalafilu,
kromé srovnani akutniho hemodynamického
efektu, nenf k dispozici. Sildenafil, na rozdil od
tadalafilu, inhibuje i PDE-1, kterd se podili na
proliferaci bunék hladkého svalstva v cévni sté-
né. Nenf zndmo, zda tato skute¢nost mlze byt
klinicky relevantnf.

Stimulatory a aktivatory solubilni
guanylat cyklazy

Solubilnf guanylat cyklaza hraje klicovou roli
v aktivaci cGMP v signélnf cesté NO. Stimulatory
zesiluji ucinek NO na guanylat cyklazu, zatimco
aktivatory mohou indukovat vazodilataci i bez
plsobeni NO. V experimentu stimulatory i akti-
vatory pfiiznivé ovliviiuji remodelaci. Ve fazi kli-
nického vyzkumu u nemocnych s PAH a CTEPH
je peroralnf stimulator solubilni guanylat cyklazy
(BAY 63-2521, Riociguat) (16). Vede k poklesu
tlaku v plicnici a ke zvy$eni srde¢niho vydeje.

Statiny

Na zvifecim modelu vede vysoka davka sim-
vastatinu k pfiznivému ovlivnénf remodelace
v plicnich cévéch. V klinice by tak bylo mozné
od |é¢by statiny ocekavat spise zpomaleni pro-
grese onemocnéni nez zlepseni hemodynamiky
a funkeni kapacity.

Antagonisté receptoru
pro serotonin a blokatory
serotoninového transportéru

V preklinické fazi vyzkumu je nékolik ltek
ovliviujicich serotoninovy receptor, z4dnd z nich
viak zatim nenf testovana v klinické studii. V 1é¢-
bé PAH se rovnéz zkousi selektivni inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu (fluoxetin).

Inhibitory Rho-kinazy

Rho-kindza ma vyznamnou Ulohu v regula-
ci cévniho tonu a v regulaci proliferace bunék
hladkého svalstva. Inhibitor Rho-kindzy fasudil
se jevi jako slibny na zvifecich modelech plicni
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hypertenze, jeho klinické vyuziti vsak mUze byt
komplikovéno nefrotoxicitou.

Vazoaktivni intestinalni peptid

Vazoaktivniintestinalnf peptid (VIP) inhibuje
agregaci trombocyt(, proliferaci bunék hladké-
ho svalstva a ma vyznamné vazodilatacni Ucinky.
Na malé skupiné nemocnych s PAH je dokumen-
tovano zlepseni funkénich a hemodynamickych
parametrd po podani 4 x 50 ug VIP denné. Byl
testovan i akutni hemodynamicky Ucinek inha-
lace 100 ug VIP (17).

Inhibitory tyrozin kinazy

Inhibitory tyrozin kindzy se jevf jako slibné
v navozeni deremodelace v plicnich arterioldch
u pacientl s PAH, predevsim ovlivnénim apop-
tézy. Imatinib, uzivany v 1é¢bé chronické mye-
loidnf leukemie, inhibuje rovnéz tyrozin kinazu
receptoru pro rdstovy faktor derivovany z des-
ticek (PDGF) a tak ovliviuje proliferaci bunék
hladkého svalstva v cévni stené. Imatinib nenf
vazodilatétor, presto je na nékolika pripadech
nemocnych s pokrocilou PAH doloZen jeho pfi-
znivy vlivina hemodynamiku (18). Jako nadéjny
se u PAH jevi rovnéz sorafenib, ktery je pouzivan
také v protinddorové [é¢bé. Predmétem peclivé-
ho testovani musi byt také bezpecnost pripadné
[é¢by inhibitory tyrozin kindzy u PAH.

Kombinacni lécba

Je obecné zndmou skute¢nosti, Ze monote-
rapie PAH nevede u fady nemocnych k takové
dlouhodobé kontrole onemocnéni, za kterou
povazujeme dosazeni funkeni tfidy NYHA I,
vzdalenosti pri testu Sestiminutovou chidizi nad
400 m (Iépe nad 500 m) a kompenzace pravo-
stranného srde¢niho selhdni. Kombinacnflécba
umoznuje postihnout vice patogenetickych me-
chanizmd, které se podileji na rozvoji onemoc-
néni. Je proto logickou strategif v pfipadé nedo-
statecného Ucinku monoterapie. Otevienou viak
zUstava otdzka volby kombinacnich schémat
a jejich nacasovani. V soucasné dobé existu-
ji u PAH Udaje z fady nekontrolovanych studif
i z nékolika randomizovanych klinickych studif
s kombina¢ni farmakoterapif.

Kombinacni [é¢ba testovand v randomi-
zovanych klinickych studiich vedle vétsinou
k hrani¢né vyznamnému zlepsenf vzdélenosti
pfi testu Sestiminutovou chidizi a hemodyna-
mickych parametrl. Nejzfetelngji byl patrny
efekt kombinacnf Ié¢by v rozséhlé studii s 267
pacienty lécenymi stabilni davkou intravenozni-
ho epoprostenolu, kterym byl pridan sildenafil
v davce 20, 40, 80 mg 3x denné&, nebo placebo



(19). U nemocnych lécenych obéma preparaty
se ve srovnani s monoterapif epoprostenolem
zlepsila vyznamné funkéni zdatnost, hemody-
namika, doba do klinického zhorseni a rovnéz
progndza.

V soucasné dobé probiha prvni dlouho-
dob4 studie s kombinacf sildenafil a bosentan,
kterd ma jako cilové ukazatele rovnéz morbiditu
a mortalitu (studie COMPASS-2).

Soucasna farmakoterapie PAH opfena o pro-
stanoidy, antagonisty receptorll pro endotelin
a inhibitory fosfodiesterdzy 5 nenf lé¢bou kau-
zalni, pfesto viak vyznamné ovliviiuje nejen
symptomy, ale také prognézu nemocnych.

Perspektivné se velké nadéje vkladaji nejen
do kombinacnich schémat, do novych forem
podavanf jiz zndmych Iékd a do vyvoje novych
pfipravkd. Cilem terapeutickych snah bude ta-
ké dysfunkce pravé komory srdecni, kterd je
rozhodujici pro osud nemocnych. Velkou vy-
zvou jsou nadéle daldi skupiny chronické plicnf
hypertenze, které by mohly podobné jako PAH
byt cilem farmakoterapeutické intervence, pro
kterou vsak zatim postradame relevantni klinic-
kou evidenci.

Z3kladem jakéhokoli terapeutického Uspé-
chu u plicni hypertenze je vsak i nadale spravné
a v¢as stanovend diagndza a Casna terapeu-
tickd intervence na pracovisti s dostate¢nou

zkusenosti a bohatym multidisciplindrnim
zazemim.
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