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Plicni hypertenze je syndrom charakterizovany zvysenim tlaku v plicnici. Specificka farmakoterapie se uplatiiuje pfedevsim u plicni
arterialni hypertenze (PAH), ktera predstavuje primarni onemocnéni plicnich arteriol. U ostatnich typu plicni hypertenze (plicni hyper-
tenze u onemocnéni levého srdce, plic, chronicka tromboembolicka plicni hypertenze) je uplatnéni farmakoterapie mensi. Arbitrarné
Ize farmakoterapii PAH rozdélit na konvencni (Ié¢ba srdec¢niho selhani, antikoagulaé¢ni 1é¢ba) a specifickou (blokatory kalciovych ka-
nald, prostanoidy, antagonisté endotelinovych receptord, inhibitory fosfodiesterazy-5). Pouze nemocni s pozitivnim testem akutni
vazoreaktivity jsou indikovani k Ié¢bé vysokymi davkami blokatort kalciovych kanald. V pripadé negativniho testu je vedle chronické
antikoagulacni lIécby indikovana specificka vazodilatac¢ni farmakoterapie jako monoterapie nebo jako kombinaéni lécba. K perspektiv-
nim lé¢ebnym moznostem u PAH patfi agonisté receptori pro prostacyklin, aktivatory a stimulatory solubilni guanylat cyklazy, statiny,
antagonisté receptortl pro serotonin a blokatory serotoninového transportéru, inhibitory Rho-kinazy, vazoaktivni intestinalni peptid
nebo inhibitory tyrozin kinazy.

Kli¢ova slova: plicni arterialni hypertenze, konvencni lécba, specificka l1écba, blokatory kalciovych kanall, prostanoidy, antagonisté
endotelinovych receptord, inhibitory fosfodiesterazy 5.

Current pharmacotherapy for chronic pulmonary hypertension

Pulmonary hypertension is a syndrome characterized by increased pressure in the pulmonary artery. Specific pharmacotherapy is mostly
used in pulmonary arterial hypertension (PAH) which is a primary disease of the pulmonary arterioles. In other types of pulmonary
hypertension (pulmonary hypertension in left-heart and lung disease and chronic thromboembolic pulmonary hypertension), pharma-
cotherapy is less often used. Pharmacotherapy for PAH can be arbitrarily divided into conventional (treatment for heart failure, antico-
agulation treatment) and specific (calcium channel blockers, prostanoids, endotheline receptor antagonists and phosphodiesterase-5
inhibitors). Treatment with high-dose calcium channel blockers is only indicated in patients with a positive acute vasoreactivity test.
If the test is negative, specific vasodilator pharmacotherapy such as monotherapy or combination treatment is indicated in addition to
chronic anticoagulation treatment. Perspective therapeutic options for PAH include prostacyclin receptor agonists, activators and
stimulators of soluble guanylate cyclase, statins, serotonin receptor agonists and serotonin transporter blockers, Rho-kinase inhibitors,
vasoactive intestinal peptide or tyrosine kinase inhibitors.

Key words: pulmonary arterial hypertension, conventional treatment, specific treatment, calcium channel blockers, prostanoids, en-
dotheline receptor antagonists, phosphodiesterase-5 inhibitors.
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Chronicka plicni hypertenze -
klasifikace a diagnostika

Plicni hypertenze neni onemocnén{ samo
0 50bé, ale relativné ¢asto se vyskytujici syndrom
hemodynamicky charakterizovany zvysenim
stfednfho tlaku v plicnici nad 25 mm Hg. Vznika
jako dUsledek fady onemocnéni plic, srdce ne-
bo v souvislosti s poruchami regulace dychanf.
Z hlediska mechanizmu vzniku |ze plicni hyper-
tenzi rozdélit na prekapilarnf (pfi onemocnénich
plic, ale také plicnich cév - plicni arteridInf hyper-
tenze, chronickd tromboembolickd plicni hyper-
tenze), postkapildrni (pfi onemocnéni myokardu
nebo chlopni levého srdce) a hyperkinetickou
(pfi vysokém minutovém vydeji).

Klinickd klasifikace rozeznava Sest kategorif
plicni hypertenze, které se podobaji zejména

terapeutickou strategif: plicnf arteridlni hyper-
tenze (PAH), plicni hypertenze pfi postizeni venul
a/nebo plicnich kapilar, plicni hypertenze pfi
srde¢nich onemocnénich, plicni hypertenze pfi
respiracnich onemocnénich, chronickd trombo-
embolickd plicnf hypertenze (CTEPH) a plicni
hypertenze z neznamych pricin nebo multi-
faktoridlniho plvodu (1). Problematika chronic-
ké plicni hypertenze byla po dlouhd desetiletf
charakteristickd terapeutickym nihilizmem.
Poslednich 20 let je typickych vyznamnymi
pokroky v oblasti farmakoterapie PAH, zejmé-
na v oblasti tzv. specifické farmakoterapie. Jejf
uplatnéni u ostatnich forem chronické plicnf
hypertenze je nesrovnatelné mensf.

Cilem diagnostiky plicni hypertenze je jejf
priikaz nebo vylouceni, urcenf jejf etiologie a za-

vaznosti. Pozdni diagndza plicni hypertenze, ze-
jména PAH a CTEPH, je i v zemich s bohatou tra-
dicf péce o tyto nemocné stale smutnou realitou.
Sami diagnostikujeme ve stadiu NYHA IlI-IV také
vetsinu nemocnych (75-80%).

Echokardiografie je klicovou neinvazivni
vysetfovaci metodou. Slouzi k posouzeni veli-
kosti, tvaru, hypertrofie, funkce pravé komory
a k odhadu tlaku v plicnici. Echokardiografické
vysetfeni je také nezbytné k vyloucenfi zkra-
tové vady a postizeni chlopenniho aparatu
a myokardu levého srdce jako pficiny plicnf
hypertenze.

K dalSim vysetfenim pouzivanym pfi dia-
gnostice plicni hypertenze patfi EKG, ze zobra-
zovacich metod rtg hrudniku, CT, pffpadneé CT
s podanim kontrastni latky.
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Ventila¢ni a perfuzni scintigrafie plic je indi-
kovéana k vylouceni CTEPH.

Funkenf vysetfeni plic je zadsadnf k odlisent
podilu onemocnéni dychacich cest nebo plicni-
ho intersticia na rozvoji plicni hypertenze.

Polysomnografie by méla byt provedena
u pacientl s podezienim na syndrom obstrukénf
spankové apnoe.

Pravostrannd srdecnfi katetrizace s hemo-
dynamickym vysetfenim slouzi k definitivnimu
stanoven( plicni hypertenze, k jeji presné kvan-
tifikaci, k urceni srde¢niho vydeje, plicniho cév-
niho odporu a k méfenf vazodilata¢ni odpovedi
pfi testu akutni plicnf vazodilatace.

Test Sestiminutovou chlizf je ¢asto pouZi-
vanym zatézovym testem. Spociva v mérenf
vzdalenosti uslé usilovnou chlizi za 6 minut
a v semikvantitativnim urceni zavaznosti dus-
nosti na vrcholu zatéze.

Laboratorni vysetfeni zahrnuje stanovenf
biomarkerd, které korelujf s pokrocilosti onemoc-
néni (natriuretické peptidy, kyselina mocov4,
srdecni troponiny).

Farmakoterapie PAH

Progndza PAH pred érou moderni farmakote-
rapie byla velmi nepiiznivé (tabulka 1). K jejim pre-
diktorlim nélezi vyse tlaku v plicnici a plicni cévni
odpor, vazodilatacni odpoved plicnich cév, ana-
mnéza pravostranného srdecniho selhani, saturace
smisené Zilni krve kyslikem a funkéni zdatnost. Pfi
neléceném onemocnéni se jako primérna doba
prezitl od stanoveni diagndzy uvadi 2,8 roku (2).

Vedle reZimovych opatreni (kontraindikace
gravidity, Setrné fyzicka zatéz, ockovani proti chrip-
ce, vystiihani se pobytu ve vysokych nadmorskych
vyskach) Ize soucasné terapeutické moznosti PAH
rozdélit na lé¢bu podptirnou (antikoagulace, lé¢ba
srde¢niho selhani, oxygenoterapie), Ié¢bu speci-
fickou (vazodilata¢ni Ié¢ba blokatory kalciovych
kanald, prostanoidy, antagonisté endotelinovych
receptord a inhibitory fosfodiesterazy-5) a lécbu
nefarmakologickou (balonkové atridlni septosto-
mie, transplantace plic) (tabulka 2).

Podplirna lé¢ba PAH

S vyjimkou antikoagulac¢ni 1é¢by nevede
podplrna lécba ke zlepseni prognézy nemoc-
nych, ale pouze ke zlepSeni symptomatologie
v souvislosti s méstnanim pfi srde¢nim selhan.

Specificka lé¢ba PAH

Lécba vysokymi davkami blokdtorti kalcio-
vych kanadlii (retardovany nifedipin, diltiazem,
amlodipin) je indikovana pouze v pfipadé zacho-
valé vazoreaktivity (3). Pozitivni vazodilatacni test

Tabulka 1. \/yvoj farmakoterapie PAH

1950-1980  Empirické uziti vazodilatancif (tolazolin, acetylcholin, diazoxid, hydralazin, fentolamin,
izoproterenol, nitraty, verapamil, nifedipin, diltiazem)

1970-1980  Nekontrolované studie s dlouhodobym podénim vazodilatancii

1980-dosud  Antikoagulacni Ié¢ba
Vysoké davky blokatorl vapnikovych kandlt

1990-dosud  Intravendzni lé¢ba epoprostenolem

2000-dosud  Dalsi analoga prostacyklinu, antagonisté receptord pro endothelin, inhibitory fosfodiesterazy 5

Tabulka 2. Specifickd vazodilatacni |é¢ba u plicni arteridIni hypertenze

Pripravek Davkovani

Bosentan (Tracleer)

per os 2x denné 62,5 mg po dobu 4 tydn(, pak 2x denné 125mg

Ambrisentan (Volibris)

per 0s 1x denné 5mg po dobu 1 mésice, pak Ize zvysit na 1x denné 10mg

Sitaxsentan (Thelin)

per os 100mg 1x denné

Sildenafil (Revatio) per 0s 20mg 3x denné

Tadalafil (Adcirca) per 0os 40mg 1x denné

Beraprost

per 0s 20 ug 4x denné inicialné, Ize zvysit podle tolerance

lloprost (Ventavis)

inhala¢né 2,5ug 6-9x denné, Ize zvysit podle tolerance na 5 ug 9x denné

Epoprostenol (Flolan)
individudlni tolerance

kontinudlni nitrozilni infuzi od 2 ng/kg/min postupnou titraci podle

Treprostinil (Remodulin)
individualni tolerance

kontinudlni subkutdnni infuzf od 1,25 ng/kg/min se zvysovanim podle

pozorujeme u necelych 11% nemocnych sidiopa-
tickou PAH a podstatné méné ¢asto u PAH asoci-
ované s ostatnimi stavy. Dlouhodobé odpovedi
na vazodilata¢nilécbu blokatory kalciovych kana-
16, kterd je charakteristickd mj. zlepsenim symp-
tomd do stadia NYHA I a Il, doséhneme pouze asi
u poloviny akutnich respondérd. Pfi selhani lécby
blokatory kalciovych kandll je nezbytna farmako-
terapie prostanoidy, antagonisty receptorll pro
endotelin nebo inhibitory fosfodiesterazy-5.

Lécba prostanoidy vychézi z prokdzané
nedostatec¢né produkce prostaglandinu |, (pro-
stacyklin), ktery je hlavni produkt metabolizmu
kyseliny arachidonové v cévnim endotelu.

Epoprostenol je synteticky analog prostacykli-
nu.Vzhledem ke kratkému biologickému polocasu
je nutno jej podavat formou dlouhodobé kontinu-
alnf infuze do centralniho Zilniho katétru. Roztok
epoprostenolu je termolabilni, proto je nezbytné
jej béhem aplikace chladit. V ddsledku tachyfyla-
xe je nezbytné postupné zvysovani davky léciva.
Vedle vlastnich nezadoucich tcinkd epoprostenolu
(bolesti celistf, flush, bolesti hlavy, nauzea, hypoten-
ze, tachykardie, bolesti na hrudi, trombocytopenie)
jsou hlavnim rizikem lécby lokaIni a systémové
infekéni komplikace v dUsledku permanentniho
centralnfho Zilniho katétru a déle riziko poruchy
infuzni pumpy s vyvolanim rebound fenoménu
pii prerusent 1écby (4). Intravendzni epoprostenol
klinickém stadiu NYHA V.

Treprostinil je analog prostacyklinu stabilnf
za pokojové teploty. Podava se jako subkutanni
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infuze z malé prenosné pumpy (5). Nej¢astejsim
nezddoucim Ucinkem je lokalni bolestiva reakce
v misté podkozni infuze. V pfipadé intolerance
podkozniho podanf Ize treprostinil rovnéz po-
davat alternativné intravendzné. Ve srovnani
s epoprostenolem odpada nutnost chlazent
infuzni soustavy a zejména riziko plynouci z na-
hlého prerusent infuze. Subkutanni treprostinil
je v Evropské unii registrovan pro lé¢bu PAH
ve stadiu NYHAII.
lloprost je stabilni analog prostacyklinu
s poloc¢asem 20-30 minut, schvaleny pro inha-
la¢nflécbu idiopatické PAH (6). Pro navozeni do-
statecného efektu na plicni cirkulaci je zapotiebi
minimalné 6-12 inhalacf davky 2,5-5 ug denné.
Inhalacni iloprost je v Evropské unii registrovan
pro lé¢bu nemocnych ve stadiu NYHA I,
Beraprost je peroraini stabilni analog pro-
stacyklinu s polocasem 35-40 minut. V EU nenf
registrovan. V soucasné dobe je testovan bera-
prost s prodlouzenym uvolfiovanim.
Aktivovany endotelinovy systém u PAH Ize
ovlivnit dudni nebo selektivni blokddou endote-
linovych receptoru. Otdzka superiority jedné
ze strategif je nadale pfedmétem diskuzi.
Bosentan je dudlni antagonista receptort
pro endotelin s vyraznéjsi afinitou k receptoru
ET,. PUsobi antiproliferacné a vazodilatacne.
Bosentan se davkuje 62,5mg 2x denné po dobu
prvnich ¢tyf tydnd, déle 125mg 2x denné (7).
K hlavnim nezaddoucim Ucinkim patif reverzibilni
a na davce zavisla hepatopatie (vyskytne se asi
u 10% lé¢enych nemocnych), riziko kongesce



a teratogenni plsobeni. Bosentan je indikovan
u pacient s PAH ve stadiu NYHA Il a lll.

Sitaxsentan je prakticky selektivni antago-
nista endotelinového receptoru ET, (8). Spektrum
nezdoucich ucinkd je obdobné jako u bosenta-
nu. K elevaci transamindz nad trojndsobek nor-
my dochazi u 3-5% pacientt lé¢enych 100mg
sitaxsentanu 1x denné. Aktualné je pripravek
7 bezpecnostnich divodU stahovan z trhu.

Ambrisentan je vysoce selektivni nesulfon-
amidovy antagonista endotelinového receptoru
ET, (9). Je indikovan unemocnych s PAH ve funké-
ni tiidé NYHA Il a lll. Lé¢ba je zahajovana davkou
5mg Txdennéav pfipadé snasenlivosti lze davku
zvysit na 10mg 1x denné. Elevace transaminaz
nad trojndsobek normy se vyskytuje zhruba
u 0,8-3% lécenych nemocnych.

Inhibitory fosfodiesterdzy-5 (PDE-5) snizuji
degradaci cyklického guanosin monofosfatu
(cGMP) jako druhého posla v regulac¢ni kaskade
NO a zesiluji tak relaxaci hladkych svalovych
vldken a vazodilataci navozenou cGMP.

Sildenadfil je prakticky selektivni inhibitor PDE-
5 specifické k cGMP (10). Pro lécbu PAH ve funke-
nim stadiu NYHA Il a [ll je zaregistrovan v davce
20mg 3x denné. K hlavnim nezddoucim Ucinkim
patif bolesti hlavy, flush, dyspepsie a epistaxe.

Tadalafil, rovnéz prakticky selektivni inhi-
bitor PDE-5, je k [é¢bé PAH registrovén v déavce
40mg 1x denné (11).

Terapeuticka strategie PAH

Nemocni s PAH jsou indikovani k chronické
antikoagula¢ni lé¢bé. V piipadé zachovalé vazo-
reaktivity je indikovana lécba blokdtory kalciovych
kandld. U nemocnych bez vazodilata¢niho poten-
cialu (90-95 % pacient()) je ve stadiu NYHA Il é¢ba
zahajovana peroralnimi antagonisty receptor(
pro endotelin nebo inhibitory fosfodiesterazy-5.
U nemocnych ve funkénim stadiu NYHA Il je indi-
kovéna lé¢ba antagonisty receptorl pro endote-
lin nebo inhibitory fosfodiesterazy-5, pfipadné
prostanoidy. Mnohdy je nezbytnd kombinacnf
lé¢ba. Ve funkénim stadiu NYHA IV jsou zaklad-
nim lé¢ebnym postupem prostanoidy podavané
kontinualni nitroZilni infuzi, ¢asto v kombinaci
s peroralnimi pripravky (12).

Nefarmakologické Iécebné postupy (balon-
kova atridInf septostomie, transplantace plic) jsou
vetsinou indikovany pfi vycerpani farmakotera-
pie nebo pfi jeji nedostupnosti.

Farmakoterapie non-PAH

Plicni hypertenze u onemocnéni levého
srdce je nejcastéjsi plicni hypertenzi v populaci.
Je typicky postkapilarni a pokud neni fixovana,

mUze byt ve vétsiné pfipadd ovlivnitelnd zvyklou
lé¢bou srde¢niho selhani (diuretika, inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu, beta blo-
katory, digitalis). U pacientl s plicni hypertenzi,
jejiz zdvaznost neodpovida zékladnimu one-
mocnénia ma reaktivni komponentu (smisena
plicni hypertenze), se zkousi nékdy specificka
vazodilata¢ni 1é¢ba, napf. sildenafilem, zejména
u kandidatl transplantace srdce. Nejedna se vsak
0 postup zatim obecné doporucenihodny (13).
Plicni hypertenze u respiracnich onemoc-
néni je druhou nejcastéjsi plicnf hypertenzf
po plicni hypertenzi u srde¢nich onemocnént.
Typicky se jednd o prekapildrni plicni hypertenzi,
kterd je u vétsiny pacientl lehkd. Nadéje vkla-
dané do specifické vazodilatacni terapie uziva-
né v [écbé PAH zUstavaji u nemocnych s plicni
hypertenzi u respiracnich chorob nenaplnény,
pokud oviem nekoinciduje jind a terapeuticky
ovlivnitelnd plicnf hypertenze (PAH, CTEPH).
CTEPH je chronickym dUsledkem akutni plicnf
embolie u nemocnych, u nichz nedojde pfi trom-
bolytické a/nebo antikoagulacniléché k rozpuste-
ni embolizovanych trombotickych hmot. Vétsina
pacientl s CTEPH je [éCitelnd a mnohdy vylécitel-
na chirurgickou endarterektomif plicnice (PEA)
po alespon tfimésicni 1é¢bé antikoagulacni.V po-
slednich letech se u CTEPH studuje Ucinek spe-
cifické vazodilata¢ni terapie uzivané k lécbé PAH
u nemocnych, kteff nejsou vhodnymi kandidaty
k PEA, nebo u nich plicnf hypertenze pretrvava
po operaci (14). Efekt specifické farmakoterapie
je viak naprosto nesrovnatelny s efektem chirur-
gické 1é¢by a navic dosud neni dolozen zadnou
randomizovanou klinickou studif.

Zaveér

Jesté pred 20 lety byla plicni hypertenze,
zejména meéla-li vaskuldrni plvod (PAH, CTEPH),
povazovéna prakticky za terapeuticky neovlivni-
telnou. Vyrazny posun v poznani patofyziologie
ovlivnil rozvoj terapie. Specifickd farmakotera-
pie se uplathuje zejména v 1é¢bé PAH, u ostat-
nich typt chronické plicni hypertenze vyrazné
méné. Nejednd se sice o lé¢bu kauzalni, pfesto
vsak vyznamneé ovliviujici nejen symptomy,
ale také progndzu nemocnych.

Perspektivné se velké nadéje vkladaji ne-
jen do kombinacnich schémat a novych forem
podavani jiz zndmych lékam, ale také do vy-
voje novych pfipravkd. Cilem terapeutickych
snah je také ovlivnéni dysfunkce pravé komory
srdecni, kterd je rozhodujici pro osud nemoc-
nych. V soucasné dobé je v rlzném stadiu kli-
nického testovanizhruba 10 perspektivnich lék{
(agonisté receptorl pro prostacyklin, aktivatory
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a stimulatory solubilni guanylat cykldzy, statiny,
antagonisté receptorl pro serotonin a bloka-
tory serotoninového transportéru, inhibitory
Rho-kindzy, vazoaktivni intestinalni peptid nebo
inhibitory tyrozin kinazy). Cast z nich jisté zmeénf
algoritmus 1é¢by v prabéhu pristiho desetiletf.
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