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FARMAKOTERAPIE PLICNI HYPERTENZE PRI ONEMOCNENI
SRDCE, PLIC A U CHRONICKE TROMBOEMBOLICKE
PLICNI HYPERTENZE

Uvod

Plicni hypertenze predstavuje syndrom definovany zvySenim
krevniho tlaku v plicnici. Postihuje asi 1 % dospélé populace. Vét-
$ina pfipada souvisi s onemocnénim levého srdce a plic. Priblizné
1 % plicnich hypertenzi predstavuje plicni arteridlni hypertenze
(PAH). Zhruba 4 % plicnich hypertenzi jsou zptisobeny chronic-
kou tromboembolickou plicni hypertenzi (CTEPH).

Farmakoterapie plicni hypertenze pfi postiZeni
levého srdce

U nemocnych s plicni hypertenzi pti postizeni levého srdce je za-
kladem 1é¢by dobra kontrola systémové arteridlni hypertenze, déle
adekvétni 1é¢ba zakladntho onemocnéni levého srdce. I pti nor-
malizaci plnicich tlaki levé komory v$ak u fady nemocnych plicni
hypertenze pretrvava. Jde zejména o pacienty s plicni hypertenzi,
jejiz zavaznost neodpovida zakladnimu onemocnéni. Jako logicka
se pak nabizi otdzka specifické 1é¢by podobné jako u PAH.

Specifickd vazodilata¢ni 1é¢ba u téchto nemocnych byla dosud
hodnocena v fadé klinickych studii. Dosud vsak nejsou k dispo-
zici data, kterd by vedla k registraci pfipravki uzivanych v léc¢bé
PAH u nemocnych s plicni hypertenzi pfi srde¢nim onemocnénti.
Naopak v nékterych situacich by mohla tato 1é¢ba stav nemocnych
zhor$ovat. Pri¢inou je zfejmé zlepSeni Zilniho ndvratu a zvyseni
srde¢niho vydeje pfi terapii. To mtize vést k dalsimu nértstu levo-
strannych plnicich tlaki a k selhdni levé komory.

U nemocnych rezistentnich k farmakoterapii a nevhodnych k re-

synchronizaéni terapii Ize indikovat mechanické srde¢ni pod-
pory, které slouzi ke zvladnuti akutniho zhorseni nebo jako most
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k transplantaci. Zlep$eni symptomii je u téchto nemocnych prova-

zeno poklesem tlaku v plicnici'/.

Farmakoterapie plicni hypertenze pfi plicnich
onemocnénich a/nebo pii hypoxémii

Chronicka obstrukéni plicni nemoc je v 8-10 % komplikovéna
plicni hypertenzi, vétsinou lehkou. Terapie téchto nemocnych

predpokldda adekvatni lé¢bu zékladniho onemocnéni. Ta vsak
neméd zdsadnéjsi vliv na plicni hypertenzi. Uéinek specifické va-
zodilata¢ni terapie neni presvédciveé dolozen. Transplantace jedné
plice nebo transplantace obou plic je indikovana u nemocnych

v termindlnim stadiu plicnich onemocnéni.

Intersticialni plicni procesy jsou relativné ¢astou pri¢inou plicni
hypertenze, 60-70 % pacienti md v terminalnim stadiu své
nemoci znamky plicni hypertenze, ktera je typicky lehka. I pri
adekvétni terapii zdkladniho onemocnéni perzistuje, neziidka
progreduje, a vede k selhdni pravého srdce. Vedle dlouhodobé
domaci oxygenoterapie prichazi v Gvahu také transplantace plic.
Na zakladé¢ klinické studie s inhala¢nim treprostinilem (analog
prostacyklinu) byla recentné tato terapeutickd moznost pro paci-
enty s intersticidlnimi plicnimi procesy schvalena FDA. Do studie
INCREASE bylo zatazeno 326 pacienti s plicni hypertenzi pfi in-
tersticialnim plicnim onemocnéni. Po 16 tydnech doslo ve sku-
piné s aktivni 1é¢bou (inhalace treprostinilu 4x denné) ve srov-
nani s placebem ke zlepseni zatézové kapacity méfené vzdalenosti
pri testu $estiminutovou chiizi, k poklesu proBNP, k redukeci rizika
klinického zhorSeni a k niz$imu vyskytu exacerbaci zakladniho
plicniho onemocnéni?/. Studie v$ak pfindsi ¢etné otazniky - zlep-
$eni testu Sestiminutovou chtizi bylo hrani¢ni, klinicka zhor$eni
nebyla centralné hodnocena, a predevsim nebyl posuzovan vliv na
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hemodynamiku, ani invazivné, ani neinvazivné. Dopad na dlou-

hodoby osud pacienti ziistava nejasny.

Syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSA) se komplikuje roz-
vojem plicni hypertenze v 10-20 %. Byva nejcastéji mirna a 1écbu
nevyzaduje. Jeji pritomnost je vSak dokladem manifestace dal-
$ich komplikaci OSA. Specifickd vazodilata¢ni 1é¢ba je indikovana
pouze v piipadé kombinace s plicni hypertenzi pfi OSA a PAH.

Plicni hypertenze u sarkoidézy je fazena do skupiny 5 (plicni hy-

pertenze z neznamych prtic¢in a/nebo s multifaktoridlnim mecha-
nismem vzniku) pro jeji typicky multifaktorialni ptvod (chro-
nicka hypoxémie, lokdlné zvySena vazoreaktivita, zevni utlak
plicnich cév, postizeni levého srdce, postizeni jater s portopulmo-
nalni hypertenzi). Lé¢ba specifickou farmakoterapii nema dosta-
te¢nou evidenci’/.

Farmakoterapie chronické tromboembolické plicni
hypertenze (CTEPH)

CTEPH predstavuje chronickou komplikaci akutni plicni embo-
lie, kdy perzistujici organizované trombotické obstrukce plicnich
cév a soucasné periferni cévni remodelace pti anomélni angioge-
nezi, porusené fibrinolyze a endotelidlni dysfunkci vedou k pre-
kapilarni plicni hypertenzi, tlakovému zatizeni pravé komory
srde¢ni a posléze k pravostrannému srde¢nimu selhdni a pripad-
nému umrti. Vyskytuje se u 2-4 % pacient, ktefi preziji akutni
plicni embolii?/.

Po stanoveni diagnozy CTEPH je indikovana dozivotni antikoa-
gulacni lécba antagonisty vitaminu K s cilovym INR 2,5 az 3%/.
Utinnost a bezpeénost lé¢by NOAC u CTEPH neni dostateéné
doloZzena. U pacientt s antifosfolipidovym syndromem, ktefi se
v populaci CTEPH vyskytuji ¢astéji, je lé¢ba NOAC zasadné ne-
doporucena, zejména v ptipadé vysoce rizikového antifosfolipi-
dového syndromu (pfitomnost 3 typt antifosfolipidovych protila-
tek: lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky
proti beta 2 glykoproteinu 1). Divodem je zvy$ené riziko reku-

rence trombotickych prihod ve srovndni s lé¢bou warfarinem.

Lécebnou metodou volby u CTEPH je plicni endarterektomie
(PEA) v hluboké hypotermické cirkula¢ni zastavé. Operabil-
nich je asi 50 % pacienttt s CTEPH. Balénkova plicni angioplas-
tika (BPA) predstavuje terapeutickou alternativu u nemocnych
nevhodnych k PEA pro prili§ periferni postizeni nebo pro neu-
nosné operacni riziko, ptipadné u pacientt s perzistujici plicni
hypertenzi po PEA.

U nemocnych s perzistentni plicni hypertenzi po PEA (20-30 %
pacientil), stejné jako u pacientd inoperabilnich pro periferni po-
stizeni, je indikovana farmakoterapie riociguatem (stimuldtor
solubilni guanylatcykldzy)®/. Jedna se o prvni latku, ktera v pro-
spektivni randomizované placebem kontrolované studii (studie
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CHEST-1) prokazala signifikantni zlep$eni tolerance zatéze a he-
modynamiky u téchto pacienti. Podobné jako u PAH se riociguat
titruje do davky 2,5 mg 3x denné.

U inoperabilnich pacienti s CTEPH existuje rovnéz evidence
o efektu macitentanu (tkanové specificky dualni antagonista re-
ceptoril pro endotelin)’/, ktery je vSak v této indikaci dosud re-
gistrovan jen v Japonsku. Nedavno byl v indikaci inoperabilni
CTEPH a perzistentni/rekurentni plicni hypertenze po PEA na
zakladé pozitivni randomizované klinické studie registrovan sub-
kutanni treprostinil. Ve 24 tydna trvajici studii CTEPH dosta-
vali nemocni vysokou davku treprostinilu (vytitrovan do davky
30 ng/kg/min) nebo nizkou davku (3 ng/kg/min), u niz nelze oce-
kéavat vyznamnéjsi klinicky efekt®/. Pacienti zarazeni do skupiny
s vysokou davkou se ve srovnani s nemocnymi zafazenymi do
skupiny s nizkou davkou vyznamné zlepsili ve vzdalenosti dosa-
zené v testu Sestiminutovou chtizi, ve funkéni tfidé podle NYHA
a v hemodynamickych parametrech (stfedni tlak v plicnici, sr-
de¢ni vydej a plicni cévni rezistence).

Neni vyjimkou, ze u CTEPH se vSechny kauzalni terapeutické
ptistupy (PEA, BPA, farmakoterapie) kombinuji v riizné sek-
venci (obr. 1)°/. To podtrhuje nutnost centralizace péce o pacienty
s CTEPH na pracovisti s dostupnosti celého terapeutického spek-
tra. Pouziti farmakoterapie pfed PEA neni obecné akceptovano.
Néktera centra tento postup vyjimecné uplatiuji v prisné selek-
tovanych situacich s cilem zlepsit hemodynamické pomeéry pred
chirurgickou lé¢bou. Vétsinou vSak farmakoterapie navazuje az na
PEA u pacientu s perzistujici plicni hypertenzi po vykonu.

Také sekvence farmakoterapie a BPA je predmétem debat. Vétsi-
nou jsou pacienti indikovani k BPA nejprve nékolik mésicti lé¢eni
farmaky'?/. Zlep$eny hemodynamicky profil pak snizuje riziko pe-
riproceduralnich komplikaci pfi intervencni 1é¢bé (zejména krva-
ceni do plic).

Perspektivy farmakoterapie plicni cévni choroby

Vzhledem k tomu, Ze plicni cévni choroba je pfitomna nejen
u PAH, ale v rizné mife i u ostatnich typt plicni hypertenze, je
soucasny vyzkum soustfedén do této oblasti. PAH, u které v pato-
fyziologii plicni cévni choroba dominuje, ztstava nadéle nevylé-
¢itelnym onemocnénim. Soucasnd terapie totiz neovliviiuje pfimo
dysfunkéni pravou srde¢ni komoru, kterd je rozhodujici pro pro-
gnoézu nemocnych, ale i samotné ovlivnéni pouze tfi signalnich
cest podilejicich se na rozvoji plicni cévni choroby (prostacykli-
nova, NO a endotelinova) je vyznamnym limitem. Soucasny vyvoj
se soustfedi na ovlivnéni bunécné proliferace, migrace a apoptdzy.
V preklinickych modelech zaznamenavaji uspéch latky ovliviu-
jici regulaci G¢inku zprostfedkovaného vazbou na receptory spta-
zené s G proteiny, ddle ovliviiujici iontové kanaly, metabolismus,
receptory pro rustové faktory, transkripéni faktory, zanét a epige-
netické mechanismy. Velky zajem se sousttedi také na zdokonaleni
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Obr. 1. Terapeuticky algoritmus chronické tromboembolické plicni hypertenze

Diagnéza CTEPH v expertnim centru

Dozivotni antikoagulace

Stanoveni operability
(multidisciplinarni CTEPH team)

!

Operabilni

Plicni endarterektomie (PEA)
(metoda volby)

!

Inoperabilni

Farmakoterapie
s/bez balénkové plicni angioplastiky (BPA)

Symptomaticka perzistujici plicni hypertenze

experimentalnich modelt chronické plicni hypertenze. Mimo jiné
jejich zfejma nedokonalost je jednou z pri¢in poklesu procenta
latek Gspésné testovanych jak preklinicky, tak nasledné i v klinic-
kych studiich. Pfed 20 lety bylo procento latek testovanych v kli-
nickych studiich a nésledné tspésné uvedenych na trh 21 % z téch,
u nichz byly klinické studie zahdjeny. V soucasnosti je to pou-
hych 16 %. Zhruba 50 % testovanych lé¢iv selhava z diivodu ne-
dostate¢né ucinnosti, zhruba 25 % pro neptiznivy bezpe¢nostni

profil'!/.
Zavér

Chronicka plicni hypertenze, zejména PAH a CTEPH, predstavo-
vala je$té pred 20 lety onemocnéni s mimoradné neptiznivou pro-
gnozou. Velky pokrok v poznani patofyziologie plicni cévni cho-
roby vedl k rozvoji specifické farmakoterapie, kterd se uplatiiuje
predev$im u PAH. Terapeutickym ovlivnénim 3 signalnich cest
lze dosahnout zlepseni symptomu, hemodynamiky, kvality zivota
a také progndzy. PAH vsak ztstava onemocnénim nevylécitelnym.
V soucasnosti mame také prvni signaly o pfiznivém efektu vazo-
dilata¢ni 1écby plicni hypertenze u plicnich chorob. U CTEPH je
role farmakoterapie méné dominantni nez u PAH, nebot zékla-
dem 1é¢by je mechanické ovlivnéni obstrukei a stendz plicnich cév
pomoci PEA a BPA. Farmakoterapie zde hraje vyznamnou roli
v 1écbé plicni hypertenze perzistujici po PEA a v 1é¢bé pacientt
s inoperabilnim onemocnénim.
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Prevzato ze Zpravodaje Nezddouci ucinky léciv 1/2022

SUKL v lednu roku 2022 ptijal hléseni od farmaceutky, ktera po-
pisovala zhor$eni pribéhu planych nestovic u 4letého ditéte po
podani uc¢inné latky ibuprofen. U ditéte s anamnézou stfedné
zdvazné az velmi zdvazné atopické dermatitidy, alergii na roz-
toce, pyly, kocky, ofechy, citrusy a ryby byla pfi infekci nestovi-
cemi namérena horecka (nad 38,5 °C) a nasledné byl podavan
peroralné sirup obsahujici ibuprofen v davce 100 mg maximalné
3x denné po dobu 4 dni. Po tfech dnech podavéani ibuprofenu
se infekce nestovicemi zhorsila. Soubézné byl na potlaceni své-
déni podavan bisulepin 1 mg (3x denné ptl tablety) po dobu

sedmi dni.

Farmaceutka (zaroven matka ditéte) popisuje rozséhly rozsev
nestovic (zasazeno celé télo i vlasova ¢ast hlavy, tsta a genitalie),
pocet stroupki odhadovan v tisicich. Dale je popisovano, Ze pu-
chyrky standartné nezasychaly, ale naopak se roz$ifovaly. Stfed
nestovic jevil zndmky infekce, okoli nestovic bylo vyvysené, za-
rudlé, horké a bolestivé. 5. den od podavani ibuprofenu byl na-
sazen aciklovir (4x denné 400 mg) a ne$tovice byly potirany bak-
tericidnim jodovym roztokem. 18. den od poc¢atku onemocnéni
prinahlaseni pfipadu se nestovice stéle vyloupavaly, jizvy nebyly

zahojené.

Maskovani symptomt a nasledné zhorseni nékterych infekci po
podani ibuprofenu bylo v roce 2020 detailné pfehodnoceno Far-
makovigilanénim vyborem pro posuzovani rizik 1é¢ivych pri-
pravka (PRAC) Evropské agentury pro lécivé pripravky. Vybor

PRAC dosel k zavéru, ze data nejsou dostate¢na pro striktni

kontraindikaci podavani uc¢inné latky ibuprofen v terapii vari-
celly. Mozn4 rizika jsou nicméné popsana v Informacich o pri-
pravku v bodech 4.4 a 4.8 SmPC a v adekvatnich bodech Ptiba-

lovych informaci pro pacienty.

Radi bychom upozornili vSechny zdravotnické pracovniky
i pacienty na riziko maskovani symptomu zakladnich infek¢nich
onemocnéni pii podavani nesteroidnich antiflogistik (NSAID).
Pii podavani NSAID muze toto riziko vést k opozdénému
zahdjeni vhodné 1é¢by a tim i k zhorSeni prubéhu infekce.
Pri uzivdni ibuprofenu bylo zhorSeni pribéhu infekéniho
onemocnéni pozorovano u bakteridlni komunitni pneumonie
a také u bakteridlnich komplikaci varicelly. Proto se v pripadé
onemocnéni planymi nestovicemi nedoporucuje podavat

ibuprofen.

Je znamou skutecnosti, Ze pacienti s atopii jsou vzhledem
k poruse bariérové funkce kize vice nachylni na lokalni i sys-
témové bakteridlni superinfekce. Ve vySe uvedeném pripadé
proto nelze jednoznacné urcit, co konkrétné bylo pri¢inou téz-
kého priibéhu onemocnéni planymi nestovicemi - zda roli hraly
pouze predispozi¢ni faktory, zde uvedend anamnéza stfedné
tézké az velmi zdvazné atopické dermatitidy, nebo i komplikace

vyvolané podanim uc¢inné latky ibuprofen.

Povazujeme za dilezité upozornit 1ékate i farmaceuty na toto
pozorované riziko a na skutecnost, Ze podani ibuprofenu muze

vést ke zhor$eni prabéhu planych nestovic.

Postup, jakym jsou naSe Clanky pfipravovany: témata navrzend redakéni radou jsou zpracovévana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor m& moznost vlastniho kritického pohledu, ale €lanky reprezentuji i ndzor redakéni rady. Nadéle proto nebudeme
autory uvadét, v poslednim Cisle kaZdého rocniku vSak naleznete souhrnné podékovani vdem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného ro¢niku napsali. Podobné pracuji
i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spole¢nosti Iékovych bulletinG (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim dstavem pro kontrolu 1éGiv a distribuovany jako pfiloha Casopisu ¢eskych Iékarniki a Zdravotnickych novin.
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