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Plicni arterialni hypertenze
indukovana léky
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Plicni arteridIni hypertenze (PAH) je vzacné onemocnéni, charakterizované progresivni obliteraci plicnich arteriol s naslednym zvy-
$enim tlaku v plicnici a plicni cévni rezistence. To vede k pfetizeni pravé srdecni komory a k jejimu selhani. Vyskyt PAH je mimo jiné
spojovan s uzivanim nékterych Iék{. Poprvé byla tato souvislost pozorovana po uzivani anorektik, zejména aminorexu, fenfluraminu
a benfluorexu. Tyto léky byly stazeny z trhu pro potvrzené riziko rozvoje PAH. DalSimi léky, které predstavuiji riziko vzniku a rozvoje
PAH, se ukazaly byt amfetaminy a od nich odvozené molekuly fentermin a mazindol. | kdyz se u nich pfima souvislost se vznikem
PAH nepotvrdila, jsou povazovany za rizikové. Inhibitory tyrozinkindz, zejména dasatinib (dualni inhibitor BCR/ABL kindzy a SRC
kindz), je spojen s pfipady zavazné PAH, ¢astecné reverzibilni po jeho vysazeni. Byly popséany pfipady PAH po terapii interferonem
alfa a interferonem beta. Bylo hlaseno také nékolik ptipad{ PAH po uzivani esencialni aminokyseliny L-tryptofanu u pacient(l se
syndromem eozinofilie — myalgie, ale také u pacientd, ktefi neméli myalgii ani eozinofilii. Fenylpropanolamin, adrenomimetikum
pouzivané k dekongesci sliznic, vyvolal smrt sedmiletého chlapce, coz podpofilo vysledky studie SOPHIA, zabyvajici se hypotézou
rizika PAH pfi uzivani fenylpropanolaminu. Antiparkinsonikum pergolid bylo stazeno z trhu pro prokéazané riziko valvulopatii a byl
popsan pripad izolované PAH po uzivani pergolidu. Také inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) mohou vyvolat perzis-
tujici plicni hypertenzi u novorozenct (PPHN). Rada pripad(i PAH po uzivani téchto lékd je publikovana jen jako kazuisticka sdélent,
naznacujici individudlni citlivost vici vzniku a rozvoji PAH. K potvrzeni souvislosti mezi uzivanim téchto lékd a vznikem PAH by bylo
potieba vétsich studii, coZ je vzhledem k povaze PAH jako vzacného onemocnéni problematické.

Klicova slova: plicni arteridIni hypertenze vyvolana léky, anorektika, dasatinib, interferon alfa, interferon beta, L-tryptofan, fe-
nylpropanolamin, pergolid, SSRI.

Drug Induced Pulmonary Arterial Hypertension

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare disease characterized by progressive obliteration of pulmonary arterioles, increase
of pressure in the pulmonary artery and pulmonary vascular resistance. These factors lead to overload of the right ventricle and
its failure. PAH is among others associated with the use of some drugs. For the first time, this relationship has been observed
with the use of anorexigens ( aminorex, fenfluramine and benfluorex). These drugs were after withdrawn from the market for a
confirmed risk of PAH developing. Amphetamines, phentermine and mazindol have also been shown as the other drugs posing
a risk of PAH induction and developing. Although their direct connection with PAH induction has not been confirmed, they are
considered to be dangerous. Tyrosine kinase inhibitors, especially dasatinib (a dual BCR / ABL kinase and SRC kinases inhibitor)
are associated with cases of severe PAH, partially reversible after discontinuation. The cases of PAH following interferon therapy
have been reported in alpha and beta interferon. Several cases of PAH following the use of essential amino acid L-tryptophan in
patients suffered with the eosinophilia-myalgia syndrome have been reported, but otherwise PAH have been observed also in
patients who did not have myalgia or eosinophilia. Phenylpropanolamine (indicated to decongest mucous membranes) caused
the death of a seven-years-old boy.This case supported the results of the SOPHIA study with the hypothesis of the risk of PAH
in phenylpropanolamine users. Antiparkinsonic drug Pergolide was also withdrawn from the market for the proven risk of val-
vulopathy and due to potential association with PAH. Serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) may also cause persisting pulmonary
hypertension of newborns (PPHN). Many cases of PAH following the use of these drugs are published only as a case report, indi-
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cating individual sensitivity to the onset and development of PAH. Larger studies would be needed to confirm the relationship
between the use of these drugs and PAH, which is problematic because PAH is a rare disease.

Key words: drug induced pulmonary hypertension, anorexigens, dasatinib, interferon alpha, interferon beta, L-tryptophan,

phenylpropanolamine, pergolide, SSRI.

Uvod

Plicni hypertenze je syndrom definovany
jako zvysenf stfedniho tlaku v plicnici (PAPm)
> 25 mm Hg, potvrzeny pravostrannou srde¢nf
katetrizaci (1).

Plicni hypertenze (PH) mGze provazet a kom-
plikovat fadu chorob, zejména onemocnéni
srdce a plic. Klasifikace PH déli plicni hypertenzi
do péti skupin, podle klinickych pfiznakd, pa-
togeneze, hemodynamickych charakteristik
a léebné strategie.

Nejméné ¢astou formou PH je plicni arteridlnf
hypertenze (PAH), relativné vzacné onemocnénf
s minimalni prevalenci 15 pfipad na milion do-
spélych obyvatel v evropské populaci a minimaln{
ro¢ni incidenci 2-3 pffpady na milion obyvatel
(2). V Ceské republice je vyskyt PAH vy3$3 nez
uddvany minimalnf vyskyt v evropské populadi,
pravdépodobneé diky lepsi detekci onemocnénf
a centralizaci péce o pacienty s PAH (3). PAH je
hemodynamicky definovdna PAPm > 25 mm Hg
a soucasné tlakem v zaklinéni (PAWP) < 15 mg Hg
a plicni cévni rezistenci PVR >3 WU (Woodovy
jednotky).

Patogeneze PAH

Na rozvoji PAH se podili kombinace zev-
nich a genetickych faktord, vytvérejicich pod-
minky pro vznik nemoci. Nejvyznamnéjsim
genetickym faktorem je mutace genu recep-
toru kostniho morfologického proteinu typ
Il (BMPR2) (4, 5). Tento receptor je soucasti
signalni drahy zodpovédné za vaskuldrni ho-
meostazu v plicnim fecisti. BMP u zdravych
jedincl inhibuje proliferaci a indukuje apo-
ptdzu svalovych bunék stény plicnich arteriol
ama proapopticky Ucinek na bunky endotelu.
U nemocnych s PAH BMP naopak podporuje
proliferaci svalovych bunék a ma proapopticky
Uc¢inek na bunky hladké svaloviny i endotelu
cévni stény. Cast&ji jsou nositelkami mutova-
ného genu zeny.

Patogenetické mechanismy vzniku a rozvoje
PAH zahrnujf vazokonstrikci, remodelaci, zdnét
a trombozy v disledku relativné vyssi produkce
faktor(i s vazokonstrik¢nimi, rdstovymi a trom-

bogennimi Ucinky nez faktor( s Ucinky vazodila-
ta¢nimi, antiproliferacnimi a antitrombotickymi.

V ¢asné fazi onemocnéni se uplatriuje hlav-
né vazokonstrikce. Je fizena tfemi hlavnimi sig-
nalnimi drahami, na nichZ se uplatriuje endotelin
1, oxid dusnaty a prostacyklin (6).

Pacienti s PAH maji zvy3enou plazmatickou
hladinu endotelinu 1 a serotoninu. Oba media-
tory podporuji proliferaci bunék. Endotelin 1 je
silny vazokonstriktor, zejména v plicnim Fecisti,
podporuje proliferaci bunék hl. svaloviny cév
a agregaci trombocytl (7).

Oxid dusnaty cestou cyklického GMP navozuje
vazodilataci a proliferaci. U pacientd s PAH je pro-
kdzéna snizena aktivita endotelidlni syntézy oxidu
dusnatého (NO). Naopak je zvysena aktivita syntézy
NO v plexiformnich lézich, pravdépodobné tam
zvysuije proliferaci endotelidinich bunék (5, 7).

Rovnovaha metabolitd kyseliny arachidono-
vé je porusena, a to ve prospéch tromboxanu
v0ci prostacyklinu. Jelikoz je prostacyklin silny
vazodilatator, inhibitor aktivace trombocytl
a ma antiproliferacni Ucinky a tromboxan ma
naopak ucinky vazokonstrikéni a podporuje
agregaci desticek, pfispiva poruseni rovnovahy
ve prospech tromboxanu ke zvysovani tlaku
v plicnim fecisti a tvorbé trombda.

Mezi dalsi faktory, podilejici se na vazokon-
strikci, patff vazoaktivni intestindIni peptid, jehoz
hladina je u pacientl s PAH v séru i plicnf tkani
snizena (6, 7).

Na vazokonstrikci a proliferaci se podileji
také draslikové kanaly. Reguluji koncentraci
vapenatych a draslikovych iontl v bunkach
endotelu, hladké svaloviny cév a desticek.
Koncentraci vapenatych iontl uvnitf cyto-
zolu je ovlivnén tonus cévni stény, koncen-

traci draselnych iontl zase apoptdza a cévni
remodelace. Inhibici draslikovych kanadld,
kterd mUze nastat pfi hypoxii nebo Ucinkem
napf. fenfluraminu, dochézi k depolarizaci bu-
nécné membrany a influxu vapenatych iontd
do cytozolu. V trombocytech se zvysuje eflux
serotoninu a dochdzi k inhibici jeho zpétného
vychytavani. V disledku toho dochdzi k vazo-
konstrikci a proliferaci (7, 8).

Remodelace cévni stény navazuje na va-
zokonstrikci a v dalsi progresi nemoci probi-
hé soucasné s ni. Dochazi k hypetrofii medie
cévni stény, muskularizaci nemuskuldrnich
arteriol, proliferaci intimy a vzniku plexiform-
nich 1ézf (5).

Pozitivita autoprotilatek, infiltrace cévnich lézi
zanétlivymi elementy a elevace cytokind (IL-183, IL-
6, I-8) svédci o podilu zanétu na progresi PAH (5).

V pozdéjsich fazich onemocnéni vznikaji
trombdzy in situ. Kromé popsanych faktord,
ovliviujicich proliferaci a apoptdzu trombocytd,
jsou u nemocnych s PAH popsany abnormity
koagula¢niho a fibrinolytického systému. Byva
zvysena hladina von Willebrandova faktoruy,
fibrinopeptidu A, inhibitoru aktivatoru plazmi-
nogenu a tromboxanu. Naopak snizena byva
hladina tkanového aktivatoru plazminogenu
a trombomodulinu, coz vede ke zvysené po-
hotovosti ke vzniku trombd.

V dlsledku popsanych zmén dochézi ke zvy-
Sovani tlaku v plicnim arteridlnim fecisti, jehoz
ddsledkem je zvyseni plicni rezistence, nasledné
pretizeni pravé srdec¢ni komory, jeji hypertrofie
a selhani (6).

Léky, které prokézaly vliv na vznik plicni
arteridInf hypertenze, patif mezi vnéjsi priciny

vyvolavajici PAH.

Tab. 1. Uroven rizika vyvoldni plicni arteridini hypertenze u lékd a toxind

Potvrzené riziko

Pravdépodobné riziko

Mozné riziko

aminorex amfetaminy
fenfluramin dasatinib
dexfenfluramin L-tryptofan

toxicky repkovy olej

benfluorex

SSRI (selektivniinhibitory zpétného
vychytavani serotoninu)

metamfetaminy

kokain

fenylpropanolamin

tfezalka teckovana

|éky amfetaminového typu
interferon aa

nékterd chemoterapeutika, jako
naptf. alkylujici latky (mytocin C,
cyklofosfamid)
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Plicni arterialni hypertenze
indukovana léky a toxiny

PAH indukovana Iéky a toxiny byla poprvé po-
pséana v roce 1967, v souvislosti s uzivanim anorek-
tika aminorex (4,9, 16). Od té doby bylo prokazano
plsobeni riznych latek, vyvolavajicich PAH, které
byly roztfidény do tfi kategorif (1), viz tabulka 1.

Anorektika

Anorektika byla prvnim potvrzenym rizi-
kovym faktorem rozvoje PAH (9, 10). Derivaty
fenfluraminu jsou potencidinimi inhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu a interaguji s 5-HT
transportérem (11). Tim zpUsobuji zvyseni hladi-
ny 5-HT, coz mUze pUsobit jako rlstovy faktor
bunék hladké svaloviny plicnich arterif (12-14).

Aminorex

V roce 1967, dva roky po uvedeni aminorexu
na trh ve Svycarsku, Spolkové republice Némecko
a Rakousku, byl zaznamenan zvyseny vyskyt PAH,
tehdy oznacované jako primarnf plicni hyperten-
ze. Témér 60 % diagnostikovanych pacient( uziva-
lo aminorex. U téchto pacientl byla vysledovéna
Casova i geografickd souvislost mezi uzivanim
léku a rozvojem PAH (15, 16). Aminorex byl stazen
z trhu a do dvou let zvyseny vyskyt nemocnych
PAH signifikantné klesl. Polovina téchto pacientd
zemrela v dUsledku pravostranného srde¢niho
selhani do deseti let od pocatku symptom (15).

Fenfluramin a jeho derivaty

V 80. letech bylo popsano nékolik pfipad
PAH u pacientl uzivajicich fenfluramin a jeho
derivéty (17).

Mezindrodni retrospektivni studie
LInternational Primary Pulmonary Hypertension
Study”, provedend v 90. letech, potvrdila souvis-
lost mezi uzivanim anorektik a PAH (18). V roce
1998 byla publikovana studie autord Simonneau
a kol., kterd shromazdila soubor 62 pacientd
s diagndzou PAH, kteff uzivali derivéty fenflura-
minu. Vétsina z nich uzivala lék déle nez 3 mési-
ce, 50 % pacientd uzivalo dexfenfluramin v mo-
noterapii, 27 % v kombinaci s amfetaminem,
11 9% uzivalo fenfluramin, 8 % uzivalo dexfenflu-
ramin a fenfluramin. Interval mezi uzivanim Iéku
a prvnim objevenim se dusnosti se pohyboval
okolo 49 + 68 mésfcl. Pacienti s PAH vyvolanou
uzivanim fenfluraminu méli stejné klinické pfi-
znaky a podobnou hemodynamiku jako pacienti
s PAH, ktefi fenfluramin neuzivali. Obé skupiny
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meély podobnou prognézu, po 3 letech preZivalo
50 % pacientU. Pacienti s fenfluraminem vyvola-
nou PAH méli vyssi vék a Body Mass Index (BMI)
ve srovnani s pacienty bez fenfluraminu a také
méné pacientl mélo akutni vazodilata¢ni odpo-
veéd nez ve skupiné bez fenfluraminu (10). V roce
2008 Souza a kol. prokdazali, ze pacienti s PAH
vyvolanou fenfluraminem mohou byt nositeli
mutace receptoru pro kostni morfogeneticky
protein typu 2 (BMPR2). Pacienti s mutaci méli
signifikantné kratsi dobu expozice fenfluraminu
nez pacienti bez mutace. Median doby pfezivan{
byl 6,4 roku bez signifikantniho rozdilu mezi
skupinou s PAH indukovanou fenfluraminem
a kontrolnf skupinou, tzn. s idiopatickou nebo
hereditarni PAH. Délka expozice léku nema te-
dy vliv na dobu prezivani. Stejné jako v dobé
prezivani se fenfluraminem vyvolana PAH nelisi
v klinickych, funkenich, hemodynamickych, ani
genetickych faktorech od idiopatické PAH (19).
Stejné tak je podobnd i doba prezivani (10, 19).

Derivaty fenfluraminu byly stazeny z trhu
v USA v roce 1997.

Benfluorex

Benfluorex, ester kyseliny benzoové a fen-
fluraminu, mé podobny farmakologicky profil
jako fenfluramin a stejny aktivni metabolit nor-
-fenfluramin jako fenfluramin a jeho derivaty.
Nor-fenfluramin je chemickou strukturou velmi
blizky amfetaminu. Benfluorex byl uveden na
trh v roce 1976 spolec¢nosti Servier jako lék ke
snizeni inzulinové rezistence a zlepseni kontroly
glykemie u pacientt s diabetem 2. typu. Nejvice
benfluorexu bylo predepisovdno ve Francii (5
milionC pacientd) (20). ProtoZe benfluorex nebyl
marketovan jako anorektikum, mohl se vyhnout
restrikcim, uplatnénym koncem 90. let, kdy byl
fenfluramin a jeho derivéty stazeny z trhu pro
prokdzanou souvislost mezi uzivanim léku a PAH
anebo onemocnénim srde¢nich chlopni. V ro-
ce 2009 byla prokazana predcasna umrti v di-
sledku kardiotoxického ucinku benfluorexu (21).
Evropskd Iékova agentura (EMA) doporucila dne
18. prosince 2009 stazeni vsech 1ékd obsahuijicich
benfluorex z trhu (22).

V letech 1998-2011 bylo evidovano ve fran-
couzském registru French PAH Network 85 pifpad(
diagnostikované plicni hypertenze v souvislosti
s expozici benfluorexu, z toho 70 pripad’ PAH.
Median doby od expozice Iéku do diagndzy byl
108 mésicd, median trvani expozice léku 30 mé-
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sicC. Priblizné 25 % pacientd mélo diagnostikova-
nou PAH a zarover lehké nebo stiedni postizeni
srdecnich chlopni. Jelikoz benfluorex je stejné jako
fenfluramin metabolizovan na nor-fenfluramin,
povazuje se za rizikovy ve vztahu k rozvoji PAH (23).

Stimulancia

Amfetaminy a kokain

Amfetamin, metamfetamin a kokain jsou
povazovany za rizikové faktory pro vznik PAH na
zakladé farmakologické podobnosti fenflurami-
nu (24-27). Amfetamin a metamfetamin zvysuji
mimobunécnou koncentraci neuromedidtord
noradrenalinu, serotoninu a dopaminu. Zvysena
hladina biogennich amin ma za nasledek sym-
patomimetické ovlivnéni hladké svaloviny cév.
Dochézi k vazokonstrikci, kterd mUze mit za na-
sledek rozvoj PAH (29-31).

V letech 2002-2004 Chin a kol. proved| nej-
vetsi retrospektivni studii o vlivu amfetamind na
rozvoj PAH. Bylo analyzovano 340 pacient( s idi-
opatickou PAH (IPAH), chronickou tromboem-
bolickou PH (CTEPH) a asociovanou PH (APAH),
asociovanou s dalsimi rizikovymi faktory. Uzivani
stimulancii mélo v anamnéze 28,9 % pacientl
s IPAH, 3,8 % pacientl s APAH a 4,3 % pacientd
se CTEPH (28).

Fentermin

Fentermin stimuluje sekreci noradrenalinu
v CNS a potlacuje chut k jidlu regulaci 8 adre-
nergnich receptorl. Pouziva se ke kratkodobé
|é¢bé obezity (32).

V 80. letech se fentermin a fenfluramin
staly standardem lécby obezity. Po roce 1997,
kdy americka Iékova agentura Food and Drug
Administration (FDA) zakazala pouzivani de-
rivatl fenfluraminu, byl fentermin i nadéle
pfedepisovan ke kratkodobé |écbé obezity ve
specifickych situacich. Ackoli diky dlouhodobé-
mu soubéznému uzivani's fenfluraminem nelze
zcela vyloucit roli fenterminu v rozvoji PAH, nebyl
fentermin shledan rizikovym faktorem vzniku
PAH v analyze autor( Rich a kol. (33).

Mazindol

Mazindol je amin se sympatomimetickym
Ucinkem, podobny amfetaminu, ktery stimuluje
CNS, zvysuje krevni tlak a potlacuje chut k jidlu.
Jedné se o stimulans, pouZzivané k 1é¢bé narko-

lepsie a obezity. Byl reportovan pfipad ¢astecné
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reverzibilni PAH spojené s uzivanim mazindolu.
(34). Diky jeho mechanismu Ucinku by mély byt
doporuceny pravidelné kardiovaskularnf testy
pacientd, ackoli rozsahla studie na 139 pacien-
tech lé¢enych mazindolem neprokézala zadny
pfipad PAH. ECHO vsak bylo provedeno pouze
u 45 nemocnych (35).

Inhibitory tyrozinkinaz

Dasatinib a imatinib

Dasatinib a imatinib jsou inhibitory tyrozinki-
naz (TKs), pouZfvané k 1é¢bé chronické myeloidnf
leukemie (CML) a akutni lymfoblastické leukemie
(ALL). Studie Brissot a kol s 390 pacienty ukdzala,
7e podavani inhibitorl tyrozinkindz (imanitib,
dasatinib a nilotinib) mdze statisticky vyznamné
zlepsit preziti pacientl a snizit vyskyt relapst
u Philadelphia pozitivni chromozom (Ph+) forem
ALL, u kterych je potvrzena o témeér 10 % nizsi
komplexni remise a horsi progndéza preziti (me-
didn 8 mésicl), v porovnani s Ph- ALL (36-38).
Bylo prokédzéno, ze PAH mUze vzniknout ovlivné-
nim destickového rlstového faktoru (PDGF) (39).
Imatinib, potencidlni inhibitor receptoru PDGF,
byl testovan jako lék k [é¢bé PAH (40). Dasatinib
ma vyrazné vyssi afinitu vic¢i BCR/ABL kindze
oproti imatinibu. Inhibuje vétsf skupinu tyrozin-
kindz nez imatinib, v¢etné Src kindz. Je schvalen
k1écbé jako Iék 2. volby u imatinib rezistentnich
CML. Ukazuje se, Ze mUze byt U¢inné&jsi nez ima-
tinib u nové diagnostikovanych pacientd. Byly
reportovany pfipady PAH po uzivani dasatinibu
(41-43).

Ve francouzském registru French PAH Network
je zahmuto 9 pacientd s dasatinibem indukova-
nou PAH, dominantné u Zen (44). Na rozdil od
PAH spojené s uzivanim anorektik se PAH vzdy
objevila béhem |é¢by dasatinibem. Median mezi
zacatkem uzfvani dasatinibu a diagnézou PAH byl
34 mésict (8-48). V dobé diagndzy méla vétsina
pacientd tézké klinické, funkeni a hemodynamic-
ké postizeni. Stav nékterych pacient(l vyZadoval
vazoaktivniIéky a hospitalizaci na jednotce inten-
zivni péce. Po vysazeni dasatinibu doslo ke zlep-
senf klinického stavu a funkéni zdatnosti, ale stav
nékterych pacientl vyzadoval specifickou léc¢bu
PAH. Akutnfvazodilatacni reakce byla pozorovana
pouze u jednoho z deviti pacientd, proto se lze
domnivat, Ze izolovana vazokonstrikce nemdze
byt hlavnim mechanismem rozvoje PAH, vyvolané

dasatinibem. V této studii nebyl nalezen zadny

prediktivni faktor (v¢etné klinickych komorbidit
amutace genu BMPR2) relativni toxicity dasatinibu
(44). Autofi odhadli 0,45% vyskyt PAH u pacientd
lé¢enych dasatinibem. Vsichni sledovani pacienti
pred dasatinibem uzivali imatinib. Sest pacient
dostalo po vysazeni dasatinibu nilotinib a PAH se
u nich neopakovala. Proto se Ize domnivat, Zze PAH
vyvoland dasatinibem nenf ,class effect”, ale jednd
se o specifickou viastnost molekuly dasatinibu (44).
PAH indukovana dasatinibem byla reverzibilnia po
vysazeni léku se zlepsila. U pacientd, ktefi pokra-
Covaliv é¢bé dasatinibem a byli pro vzniklou PAH
léCeni, PAH na lécbu inhibitorem fosfodiesterazy 5
nereagovala. Zda se, ze dasatinibem indukovana
vazokonstrikce nevznika cestou druhého posla
c-GMP, ale jinym patobiologickym mechanismem,
odlisnym od idiopatické PAH (45).

Existuje vice nepotvrzenych hypotéz mozné-
ho mechanismu vzniku PAH po dasatinibu. Jedna
znich vysvétluje Ucinek dasatinibu jeho inhibujicim
Ucinkem na Src kindzy, které maji dllezitou ulo-
hu v proliferaci svalovych bunék a vasokonstrikci.
Dasatinib méni rovnovahu mezi proliferaci a anti-
proliferaci v bunkach endotelu a hladké svaloviny
plicnich arteril. Tato nerovnovaha muze byt prici-
nou rozvoje PAH pri lé¢bé dasatinibem (46). Nizka
specifita Ucinku inhibitor tyrozinkindz na siroké
spektrum tyrozinkindz mdze byt zodpoveédna za
neocekdvanou toxicitu.

Jinou hypotézou je mechanismus Ucinku in-
hibitorl TKs pfi rozvoji PAH: Aktivni (fosforylova-
né) Src kindzy (SrcTK) udrzujf oteviené draslikové
kanaly, ¢imz jsou membrany svalovych bunék
plicnich arterif udrZovany v negativnim klidovém
potencidlu. Jestlize jsou SrcTK inhibovany, dochzi
k uzavfeni K kanald, depolarizaci membrany sva-
lovych bunék, vzestupu hladiny intraceluldariho
Ca*, a to vede k vazokonstrikci (47).

Interferon (IFN)

Interferony patfi do skupiny cytokinl (typu
| nebo Il). Jsou to signaini proteiny podilejici se
jako extraceluldrni pfenasece s pleiotropnim
plsobenim na Siroké skale odpovédi organismu,
jako napf. antivirové, antiprotiferativni a imuno-
modulacnf. Jsou secernovany burikamiimunitni-
ho systému (48). Typ | IFN zahrnuje a (leukocyty),
B (fibroblasty), T, w, € a K subtypy, vzniklé ze
spole¢ného astralniho genu.

Interferon alfa (IFN-q) je skupina proteind,
syntetizovanych leukocyty po antigenni stimu-
laci, které inhibuijf replikaci viru, majf antiprolife-
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rativni vlastnosti, stimuluji NK buriky a mohou
vyvolat horecku.

IFN-a se proto pouziva k 1é¢bé virové hepati-
tidy, hematologickych, nefrologickych a koznich
malignit. V kombinaci s ribavirinem byl zvazovan
jako bézny standard Ié¢by hepatitidy C (49, 50).
Byla reportovéna fada nezadoucich ucinkd, jako
flu-like syndrom, v¢etné zavaznych, jako srde¢ni
arytmie, kardiomyopatie, selhdnf jater a ledvin
a polyneuropatie (51). Byly popsény 4 pfipady
PAH u pacientt lécenych IFN-a pro hepatitidu
C (52). Ackoli fada nezadoucich ucink vymizi
spontanné po vysazenf IFN-a, vsechny Ctyfi pfi-
pady PAH byly ireverzibilni (52). V experimentu
na zvifatech se ukézalo, Zze IFN-a mdze stimulo-
vat kaskadu tromboxanu, coz mlze vést k tran-
zientni PAH (53). Autofi se domnivaji, Ze k rozvoji
tohoto subklinického jevu mohou pfispét dalsi
faktory, jako humanni herpeticky virus 8, virus
hepatitidy C nebo mize jit o nerozpoznanou
genetickou predispozici (52, 54).

Interferon beta (IFN-{) je extracelulami gly-
koprotein, produkovany fibroblasty. IFN-3 ma
antivirové, antiproliferativni a imunomodula¢ni
vlastnosti. Rekombinantni IFN-{3 se pouzivé k 1é¢-
bé relapst roztrousené sklerdzy. Byly popsany
dva pripady PAH po terapii IFN-{3 (55, 56).

Data z francouzského registru z let 1998-
2012 prokazatelné identifikovala 53 pacientd
s PAH, ktefi méli v anamnéze uzivani IFN. Ve
48 pfipadech byla PAH diagnostikovana po
expozici IFN, u 5 pfipadl zacala 1é¢ba IFN, za-
timco diagnéza PAH jiz byla potvrzena. Vétsina
pacientd byla Ié¢ena IFN-a pro chronickou he-
patitidu C a vsichni méli dal3f rizikovy faktor
rozvoje PAH (portaInf hypertenzi a/nebo HIV
infekci) (57). Pét pacientd bylo lé¢eno IFN-3
pro roztrousenou sklerdzu, pouze jeden z nich
mél dalsi rizikovy faktor vzniku PAH. Ackoli Ize
fici, ze |é¢ba interferony a i f mize byt spojena
se zvysenym rizikem rozvoje PAH, bude tfeba
vice Udajl pro zhodnocenijejich vlivu na plicni
hemodynamiku (57).

Léky podezrelé z indukce plicni
hypertenze

L-tryptofan

Esencidlni aminokyselina tryptofan, jedna
z proteinogennich aminokyselin, je v lidském or-
ganismu prekurzorem serotoninu, a byva proto

predepisovan napf. v 1é¢bé insomnie, deprese
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a obezity. Jako doplInék stravy je doporucovén
pfi riznych psychickych poruchéch (58, 59).

V 90. letech byla prokazana souvislost mezi
L-tryptofanem a rozvojem syndromu eozinofilie-
-myalgie. Autofi Tazelaar a spol. (59) na péti zdo-
kumentovanych a histologicky potvrzenych pfi-
padech eozinolifie-myalgie syndromu ukézali, ze
viech pét pacientek vykazovalo respiracni symp-
tomy, které zacaly v rozmezi od 1 do 9 mésicli po
terapii L-tryptofanem. Plicni biopsie ukazala zfe-
telné vaskuldrmi abnormality azmény v intersticiu.
U dvou pripad( byla prokézana plicni hypertenze.
Autori se domnivaji, Ze toxicita L-tryptofanu by mé-
la byt zvazovana jako potencidlni pficina u viech
pacientd s plicnim infiltrdtem a eozinofilif, zviasté
pokud biopsie prokéze vaskuldrnizmény (59).

Konzumace L-tryptofanu mlze vést k rozvoji
plicni hypertenze u pacientl se syndromem
eozinofilie-myalgie. V literatufe jsou popsany
také pfipady plicni hypertenze u pacientd, ktefi
neméli eozinofilii ani myalgii. U nékterych pa-
cientl plicni hypertenze ustoupila po vysaze-
ni L-tryptofanu a nasledné lé¢bé perorainimi
steroidy, u jinych pacientl pretrvéavala i nadéle.
Vzorky otevfené plicni biopsie ukéazaly rozséhlé
arteriopatie, pfipominajici zmeény u PAH (60).

Adrenomimetika

Fenylpropanolamin

Fenylpropanolamin je smés stereoizomerd
nor-efedrinu a nor-pseudoefedrinu, alkaloid
fenyletylaminového typu. Pisobi jako agonisté
na a-adrenergnich, B-adrenergnich a dopa-
minovych D1 receptorech. Diky svému sym-
patomimetickému Ucinku zvysuji krevni tlak
a tepovou frekvenci, zpUsobuji midzu zornic,
vazokonstrikci atd. V mediciné jsou vyuzivany
k dekongesci sliznic, jako stimulancia, I1éky proti
chfipce, anorektika a antitusika u nezvladatel-
ného kasle. Diky svému anorektickému ucin-
ku byl fenylpropanolamin soucasti nékterych
volné prodejnych Iékd. Po nékolika pfipadech
hemorrhagické mrtvice byl stazen z trhu v USA
|ék Dimetapp. V roce 2005 vydala FDA dopo-
rucenf ke snizeni obsahu fenylpropanolaminu
v lécich vazanych na recept i volné prodejnych
a oznacila jeho bezpelnost jako kategorie Il =
latky, které nejsou obecné uzndvané jako bez-
pecné a ucinné (61). V Ceské republice je dale
pouzfvan lokalné k dekongesci sliznic, vétsinou

ale byl nahrazen pseudoefedrinem.
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Studie SOPHIA (Surveillance of Pulmonary
Hypertension in America) prokézala, ze anorek-
tika obsahujici fenylpropanolamin predstavuji
riziko rozvoje PAH, stejné jako anorektika skupiny
amfetaminovych derivatd (62). V roce 2004 byl
publikovan pfipad 7,5letého chlapce, 1é¢eného
pro opakované obstrukce hornich dychacich cest
dekongestivy, obsahujicimi fenylpropanolamin.
Sedm dni pfed smrtf byl hospitalizovén s pneu-
monif. Kromé pneumonie mél trombocytopenii,
bolesti v biise a v tydnu pred hospitalizaci prodélal
dvé synkopické epizody po pfedchozi nédmaze.
Echokardiograficky byla prokézana tézka trikuspi-
déIni regurgitace s odhadovanym systolickym tla-
kem v plicnici 105 mm Hg. Byla nalezena dysfunkce
a hypertrofie pravé komory, oplosténé mezikomo-
rové septum, souvisejici s tézkou plicni hypertenzi.
Béhem uplynulych Sesti let pacient Ctyficetkrat
navstivil pediatra pro opakované infekce hornich
dychacich cest, sinusitidy a otitis media. Byl Ié¢en
rdznymi antibiotiky a v 35 pfipadech — alespon
pétkrat do roka — pfipravkem Dimetapp, obsahuji-
cim fenylpropanolamin. Dimetapp uzival pokazdé
minimalné 4 dny, coz vedlo ke kumulaci davky
na minimalné 5g (63). Tento prvni publikovany
pifpad smirti ditéte pro PAH po exporzici fenylpro-
panolaminu podporuje hypotézu PAH indukované
fenylpropanolaminem.

Dostupnost volné prodejnych pripravkd
s obsahem nor-pseudoefedrinu a nor-efedrinu
jako dekongestiv nosni sliznice pfedstavuje moz-
né riziko rozvoje PAH v $iroké populaci.

Antiparkinsonika

Pergolid

Pergolid je ergotovy derivat, odvozeny od na-
melovych alkaloid’ s dopaminergnim pdsobenim.
Pod obchodnim ndzvem Permax® se pouzival jako
agonista dopaminovych receptort v 1é¢bé pozd-
nich komplikaci Parkinsonovy choroby. V roce 2007
byl stazen z trhu pro prokdzané riziko valvulopatif.
V literatufe byl popsén jeden pfipad izolované
plicni hypertenze po 1é¢bé pergolidem (64).

Antidepresiva

SSRI (inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu)

Stéle vice lidi uziva SSRI k Ié¢bé deprese jako
lék prvni volby. BéZné se nevysazuiji aniv téhoten-

stvi, protoZe jsou Zeny pravé v obdobi téhotenstvi
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vystaveny vyssimu stresu. Davaji se do souvis-
losti s perzistujici PH novorozencd. Perzistujici
PH novorozencl je definovéna jako obéhové
selhani, objevuijici se po porodu s naslednou
mortalitou (65). Serotonin (5-hydroxytryptamin
5-HT) je biologicky aktivni amin, obsazeny mimo
jiné v krevnich destickach, pfi uvolnéni aktivuje
trombocyty a tim hraje dilezitou roli v agregaci
krevnich desticek. SSRI inhibuji zpétné vychyta-
vani serotoninu nejen v mozku, ale i v krevnich
destickéch, proto zvysend hladina serotoninu
mUze vést k nadmérné agregaci desticek a tim
k ischemii, akutnimu korondrnimu syndromu
andhlé smrti (66, 67). Pravdépodobnym mecha-
nismem vzniku PPHN mUze byt vazokonstrikeni
pUsobeni serotoninu, zvysujici plicni vaskularn{
rezistenci pfi soucasné akumulaci SSRI v plicich.
Soucasné ma serotonin mitogenni efekt na buriky
hladké svaloviny cév. Vyssi hladina serotoninu
u fétu a akumulace SSRI v plicich mUze zpUsobit
zvysenou proliferaci bunék hladké svaloviny plic-
nich cév, kterd je typicka pro PPHN (68). Souvislost
mezi uzivanim SSRIv pozdnim stadiu téhotenstvi
a perzistujici plicni hypertenzi u novorozenc( byla
prokdzéna ve dvou velkych studiich. Prvni z nich
zkoumala soubor 377 Zen, jejichz novorozené déti
trpely PPHN. Ctrnéact z nich uzivalo SSRI (fluoxetin,
paroxetin nebo sertralin) po 20. tydnu gestace
a 2 zeny pred 20. tydnem gestace. V kontrolnf
skupiné bylo 836 Zen, které porodily zdravé déti,
bez PPHN. Osmndct z nich uzivalo SSRI pfed 20.
tydnem gestac¢niho véku a 4 po uplynuti 20. tyd-
ne. U Zen, které uZivaly antidepresiva jiného druhu
nez SSRI, nebylo prokadzano zvysené riziko PPHN
pro plod. Snizenf poctu vyskytu PPHN u Zen, které
uzivaly SSRI pfed 20. tydnem téhotenstvi, nebylo
signifikantni, ale Ize s ur¢itostt fici, Ze uzivani SSRI
po 20. gesta¢nim tydnu zvysuje riziko PPHN pro
plod (68). Druha studie zahrnovala 1,6 milionu
novorozenct narozenych po 33. tydnu gestac-
niho veku. Dvacet devét tisic zen uzivalo SSRI
béhem téhotenstvi, z nich 11 tisic po dosazen
20. tydne téhotenstvi. Ve skupiné Zen, které uzi-
valy SSRI po 20. tydnu téhotenstvi, se narodilo
33 novorozencl s PPHN. Vyskyt PPHN u novo-
rozency, jejichZ matky uZivaly SSRI po 20. tydnu
téhotenstvi, byl pozorovén v poctu 3 na 1000
Zivé narozenych déti. Pfi porovnani s incidencf
PPHN v populaci novorozenych déti 1,2 na 1000
Zivé narozenych lze fici, Ze uzivani SSRI po 20.
tydnu téhotenstvi zvy3uje riziko perzistujici plicnf
hypertenze novorozenct (69). Vzhledem k tomu,
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Ze toto zvyseni rizika bylo pozorovano u tfech
SSRI's rozdilnou chemickou strukturou, je zfejmé,
Ze se jednéd o tzv. class effect” a antidepresiva ze
skupiny SSRI by neméla byt pfedepisovana Zendm
v pozdéjsich stadiich téhotenstvi.

Zavér

PAH indukovana léky je zavazny klinicky
problém. Ackoli jiz fada 1ékl, obsahujicich
uc¢inné latky, které prokazatelné zvysujf rizi-
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