NIHIL

FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE

NOCERE

Farmakoterapie plicni arteridlni hypertenze .......................

Mésicnik pro Iékare a farmaceuty

2022

FARMAKOTERAPIE PLICNI ARTERIALNI HYPERTENZE

Uvod

Plicni hypertenze predstavuje syndrom definovany zvy$enim krev-
niho tlaku v plicnici. Postihuje asi 1 % dospélé populace. Vétsina
ptipadt souvisi s onemocnénim levého srdce a plic. Pfiblizné 1 %
plicnich hypertenzi pfedstavuje plicni arteridlni hypertenze (PAH).
Jedna se o vzdcné onemocnéni plicni mikrocirkulace, které posti-
huje muze i Zeny ve vSech vékovych skupinach. Zhruba 4 % plicnich
hypertenzi je zptisobeno chronickou tromboembolickou plicni hy-
pertenzi (CTEPH)!/.

Podle soucasnych doporuceni Evropské kardiologické spole¢-
nosti a Evropské respira¢ni spole¢nosti z roku 2015 je horni hra-
nici normy stfedniho tlaku v plicnici 20 mmHg. Plicni hypertenze
je hemodynamicky definovana zvy$enim stfedniho tlaku v plicnici
> 25 mmHg. Hodnoty 21-24 mmHg se oznacuji za hrani¢ni. Vzhle-
dem k dokumentovanému riziku progrese tohoto stavu do mani-
festni plicni hypertenze smétuji diskuse k oznaceni stavu se zvyse-
nim stfedniho tlaku v plicnici > 20 mmHg jako abnormalni elevace
tlaku v plicnici, a k definici prekapildrni plicni hypertenze jako zvy-
$eni stfedniho tlaku v plicnici > 20 mmHg a soucasné zvySeni plicni
cévni rezistence > 3 Woodovy jednotky pfi normélnim tlaku v zakli-
néni (< 15 mmHg)?/.

Specifickd farmakoterapie se uplatiiuje predevsim u PAH, ¢aste¢né
také u CTEPH. U nejcastéji se vyskytujici plicni hypertenze (one-
mocnéni levého srdce) schazi o priznivém ucinku specifické 1écby
dostatecné dikazy. Donedévna byla podobna situace i u plicni hy-
pertenze u plicnich onemocnéni. U pacientt s plicni hypertenzi
u intersticidlnich plicnich procesii viak jiz byla FDA registrovana
prvni vazodilata¢ni 1é¢ba’/.

Farmakoterapie plicni arterialni hypertenze

PAH je vzacné progredujici onemocnéni malych plicnich cév, které
vznikd z nejasnych pricin (idiopaticka forma), na podkladé geno-
vych mutaci (hereditarni forma) nebo jako forma asociovan se sys-
témovymi onemocnénimi pojiva, s nekorigovanymi nebo pozdé ko-
rigovanymi vrozenymi zkratovymi srde¢nimi vadami, s jaternimi
onemocnénimi, nékterymi chronickymi infekcemi vcetné infekce
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HIV, ptipadné indukovand uzivanim nékterych léku (zejména ano-
rektik) a toxickych latek (amfetamin, metamfetamin, kokain).

Nelécena PAH je progredujicim onemocnénim s velmi nepfiznivou
prognézou?/. K hodnoceni prognozy a rizikového profilu nemoc-
nych s PAH se uZiva fada parametri, které koresponduji se sym-
ptomy (funk¢ni trida, rychlost progrese symptomu, pfitomnost
synkop), déle zatézové parametry (test $estiminutovou chiizi, spi-
roergometrie) a parametry souvisejici s funkei pravé komory (natri-
uretické peptidy, echokardiografické a hemodynamické parametry).
Tak lze nemocné rozdélit na pacienty s nizkym rizikem (odhado-
vané ro¢ni riziko imrti < 5 %), sttednim rizikem (odhadované ro¢ni
riziko Gmrti 5-10 %) a vysokym rizikem (odhadované ro¢ni riziko
umrti > 10 %)°/.

Vzhledem k tomu, Ze zejména vysledky zatéZovych testl a invaziv-
nich vysetfeni nejsou opakované k dispozici, existuje simplifikovany
model pro stratifikaci rizika zahrnujici 3 jednoduché neinvazivni pa-
rametry (funkéni tfida podle NYHA, vzdalenost dosazena pti testu
$estiminutovou chiizi a hladina natriuretickych peptid)®/. S nizkym
rizikem je spojena NYHA ttida I nebo II, vzdalenost pti testu $estimi-
nutovou chizi > 440 m a normalni hladina natriuretickych peptidt.

Terapeutické moznosti u PAH lze rozdélit na:

o lé¢bu podpurnou (antikoagulace, 1é¢ba srde¢niho selhani,
oxygenoterapie)

o 1écbu specifickou (vazodilata¢ni lécba blokatory kalciovych
kanalti, prostanoidy a agonisté prostacyklinovych receptort, an-
tagonisté receptord pro endotelin, inhibitory fosfodiesterdzy 5
a stimulatory solubilni guanylatcyklazy)

o lé¢bu nefarmakologickou (balénkova atridlni septostomie,
transplantace plic).

Od antikoagulacni lé¢by u PAH je vSeobecné odklon. Miize byt in-
dikovéna u nemocnych s idiopatickou a hereditarni formou, u PAH
indukované anorektiky a u pacientt lé¢enych kontinudlné intrave-
ndznimi prostanoidy'/.

Specificka vazodilatacni 1écba v soucasnosti zahrnuje jednak blo-
katory kalciovych kanali (indikovana je jen asi u 10 % nemocnych
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s idiopatickou PAH a podstatné méné casto u PAH asociované
s ostatnimi stavy, ktefi maji zachovalou vazoreaktivitu), a pak pii-
pravky z celkem 5 lékovych skupin (prostanoidy a agonisté prosta-
cyklinovych receptor, antagonisté receptortl pro endotelin, inhibi-
tory fosfodiesterdzy 5 a stimulatory solubilni guanylatcyklazy), kde
kromé vazoaktivniho potencialu lze ocekavat také ucinky antire-
modelacni, antiprolifera¢ni, a v nékterych pripadech také psobeni

proti agregaci trombocytu.

Blokdtory kalciovych kandlii

Lécba vysokymi davkami blokatori kalciovych kandlu (nifedipin,
diltiazem, amlodipin) je indikovana pouze v pfipadé zachovalé va-
zoreaktivity'/. Dlouhodobé odpovédi na vazodilata¢ni 1é¢bu blo-
katory kalciovych kanald, kterd je charakteristickd mj. zlep$enim
symptomu do stadia NYHA I a II, dosahneme pouze asi u poloviny
akutnich respondérti. Pri selhani 1é¢by blokatory kalciovych kandlu
je nezbytnd farmakoterapie léky, které ovliviuji signalni cestu pro-
stacyklinovou, NO (oxid dusnaty) a endotelinovou.

Lécba blokatory kalciovych kanalti musi byt obezietné titrovana.
Lécba nifedipinem v 1ékové formé s fizenym uvolfiovanim se za-
hajuje davkou 30 mg 2x denné s titraci do davky 120-240 mg.
Jediny dostupny nifedipin v CR v retardované formé je Cordipin
XL 40 mg, Ize podavat s uvedenim informace o prekroc¢eni doporu-
¢eného davkovani na recept.

Lécba diltiazemem zacind na dévce 60 mg 3x denné s cilem
240-720 mg denné. Amlodipin davkujeme od 2,5 mg denné do
cilové dévky vice jak 20 mg denné. Utinek 1é¢by musi byt peé-
livé monitorovan vcéetné hemodynamického vySetfeni, a to jiz
3-4 mésice od jejiho zahdjeni. Lécba blokatory kalciovych kanala
nesmi byt nahle prerusena pro riziko rebound fenoménu’/.

Prostanoidy a agonisté prostacyklinovych receptorii

Prostaglandin 12 (prostacyklin) je hlavni produkt metabolismu ky-
seliny arachidonové v cévnim endotelu. Je potentni vazodilatator
s vlastnostmi protidestickovymi, antiproliferativnimi a pozitivné
inotropnimi. U nemocnych s PAH je syntéza prostacyklinu v plic-

nich cévich vyznamné sniZena.

Synteticky analog prostacyklinu epoprostenol byl poprvé pouzit
pro 1é¢bu PAH v 80. letech 20. stoleti a ziistava nadale klicovym
lékem uzivanym u PAH, ktery prokazatelné zlepsuje prognézu
jiz béhem nékolika mésicti 1é¢by, zejména u pacientt v klinickém
stadiu NYHA IV?®/. Limitem lécby je sloZity zptsob aplikace konti-
nudlné do centralni Zily vzhledem k velmi kratkému biologickému
polocasu pripravku.

Kontinualni nitrozilni infuzi 1ze podévat také iloprost a trepro-
stinil. Obé tato analoga prostacyklinu maji ve srovnani s epo-
prostenolem vétsi stabilitu a delsi biologicky polocas. Postradame
v8ak relevantni srovnani zejména jejich dlouhodobého tw¢inku
s epoprostenolem.

Treprostinil umoznuje diky své stabilité subkutanni podani. Dlou-
hodoby efekt podkozné podavaného treprostinilu je srovnatelny
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Tab. 1. Soucasna specificka farmakoterapie u plicni arterialni
hypertenze

Inhibitory fosfodiesterdzy 5
Sildenafil
Tadalafil

per os 3x denng, intraven6zné
per os 1x denné

Stimuldtory solubilni guanyldtcykldzy

Riociguat per os 3x denné
Antagonisté receptorii pro endotelin

Bosentan (dudlni antagonista) per os 2x denné

Ambrisentan (selektivni ETA
antagonista)

per os 1x denné

Macitentan (dudlni antagonista) per os 1x denné
Agonisté prostacyklinového receptoru (IP receptoru)
Selexipag per os 2x denné

Analoga prostacyklinu (prostanoidy)

Treprostinil subkutanné nebo intravenézné
kontinudlné, inhala¢né, per os
2-3x denné (neni registrovano EMA)
Epoprostenol intraven6zné kontinudlné
Iloprost inhala¢né

s lécbou intravendznim epoprostenolem. Limitem v8ak je lokalni
bolestiva reakce v misté podkozni infuze. Vyskytuje se u 84 - 92 %
lé¢enych®/ a v tadé pripadi vede k preruseni 1é¢by. Resenim miize
byt podani ptipravku pomoci implantované pumpy, kterd vyzaduje
doplnéni zasobniku v intervalu 28 dnt, a podani je cestou pod-
kozné vedeného katétru do centrdlni zily'/.

Davkovani nitrozilné a subkutinné podavanych prostanoidii je

prisné individualni a cili k maximalné tolerované davce.

Inhala¢ni lé¢ba u PAH je mozna iloprostem a treprostinilem (in-
hala¢ni forma neni registrovana v EU). Hemodynamicky acinek je
v8ak po inhalaci relativné kratky. To vede k nutnosti fady inhalaci
za den (6-9 u iloprostu, 4 u treprostinilu). Presto ztstava ¢ast dne
dostate¢né 1é¢bou nepokryta. To miize vysvétlit sporny dlouhodoby
ucinek inhala¢né aplikovanych prostanoida'!/.

K peroralni 1é¢bé je urcen beraprost. Jeho ucinek spocivajici ve
zlepSeni vzdalenosti pfi testu Sestiminutovou chuzi je dolozen po
3 a 6 mésicich 1é¢by, pti déletrvajici monoterapii vSak jiz neni pre-
svédcivy'/. Beraprost je pro 1é¢bu PAH zaregistrovan v Japonsku
a Koreji, kde je v soucasné dobé dostupny také beraprost v 1ékové
formé s prodlouzenym uvoliiovanim.

Selexipag je peroralni agonista prostacyklinového IP receptoru.
Jeho aktivni metabolit ma biologicky polocas zhruba 10 hodin. Byl
testovan v dosud nejvétsi klinické studii u pacientt s PAH (studie
GRIPHON, zatazeno bylo 1 156 pacientil), kterd hodnotila bezpec-
nost a u¢innost této latky. Pfi dlouhodobém podani selexipag redu-
kuje riziko klinického zhor$eni nebo tmrti o 39 %. Spektrum neza-
doucich ucinki je podobné jako u prostanoidu (flush, bolesti hlavy,
nauzea, prijmy, bolesti Celisti)"?/.
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Antagonisté receptorii pro endotelin

Endotelin-1 (ET-1) hraje zasadni roli v regulaci kardiovaskular-
niho systému, respira¢niho systému a v regulaci metabolismu vody
a iontd. ET-1 prostfednictvim své vazby na endotelinové receptory
ETA a ETB vedle vazokonstrikce indukuje hypertrofii a hyperpla-
zii riznych bunék, proliferaci fibroblastii, produkci extracelularni
matrix, a rovnéz aktivuje mechanismy zanétlivé reakce. Aktivovany
endotelinovy systém u PAH lze ovlivnit dualni nebo selektivni blo-
kadou receptort pro endotelin.

Existuje rozsahld klinickd evidence o u¢innosti jak dudlni blokady
bosentanem, tak i selektivni blokady receptoru ETA ambrisenta-
nem'/. Ob¢ latky byly testovany v relativné kratkych randomi-
zovanych klinickych studiich (maximalni doba trvani studie byla
18 tydnu). Lécba témito pripravky vede ke srovnatelnému zlep-
$eni hemodynamickych parametrii a ke srovnatelnému prodlouzeni
vzdalenosti pfi testu Sestiminutovou chtizi. Rovnéz jednoleté preziti
pti lécbé antagonisty receptort pro endotelin je podobné.

Jednotlivi antagonisté receptorti pro endotelin se li$i v bezpe¢nostnim
profilu a v interakci se sou¢asné podéavanymi dal$imi ptipravky. He-
patopatie se vyskytuje Castéji ptilécbé bosentanem'é/, méné casto pti
lécbé ambrisentanem'’/. Oba léky jsou teratogenni. K retenci tekutin
dochazi pti 1é¢bé bosentanem i ambrisentanem. Bosentan potencuje
metabolismus warfarinu a teoreticky také sildenafilu. Lékové inter-
akce mezi ambrisentanem, sildenafilem a warfarinem se nevyskytuji.

Macitentan je tkaové specificky dudlni antagonista receptord pro
endotelin. Byl testovan v prvni dlouhodobé morbi-mortalitni studii
u PAH, ktera pfi origindlnim usporadani na velkém souboru pa-
cientll zarazenych do klinické studie s PAH (celkem 742) béhem
zhruba sto tydnil trvani dokumentovala nejen priznivé ovlivnéni
symptomu, ale také kvality Zivota a predev$im jejich prognozy
(v dévce 10 mg denné macitentan redukoval riziko zhor§eni PAH
nebo umrti o0 45 %, v davce 3 mg denné byla redukce rizika zhorseni
PAH nebo umrti o 30 %)'¥/. Ve srovnani s placebem nevedl maciten-

vevs

byl vyskyt anémie.

Inhibitory fosfodiesterdzy 5

Inhibice degradace cGMP (cyklicky guanosin monofosfat) jako dru-
hého posla v regulacni kaskadé NO (oxid dusnaty) zesiluje relaxaci
hladkych svalovych vlaken a vazodilataci navozenou cGMP.

Sildenafil je potentni inhibitor fosfodiesterazy 5 (PDE-5) specifické
k cGMP. U pacientti s PAH v klinickém stadiu NYHA II a III byl tes-
tovan v rozsdhlé multicentrické randomizované a placebem kont-
rolované studii'/. V 1é¢ené skupiné pti davkovani 3x denné 20, 40
nebo 80 mg zlepsil po 12 tydnech funkéni zdatnost a hemodyna-
mické parametry. Zlep$eni funkéni zdatnosti pretrvava i po 12 mé-
sicich. Ve vétsiné pripadu vak je nutné zvysit davku na 3x denné
50-80 mg. Z dlouhodobého sledovani je také zietelny priznivy vliv
sildenafilu na prezivani nemocnych, nejedna se vSak o efekt zare-
gistrované davky 20 mg, ale u vétsiny pacientii o efekt davky vyssi.

Tadalafil je zaregistrovan pro lé¢bu PAH v davce 40 mg 1x denné®/.
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Pfimé srovnini ucéinku sildenafilu a tadalafilu, kromé srovnani
akutniho hemodynamického efektu, neni k dispozici. Sildenafil, na
rozdil od tadalafilu, inhibuje i PDE-1, ktera se podili na proliferaci
bunék hladkého svalstva v cévni sténé. Neni zndmo, zda tato skutec-
nost mize byt klinicky relevantni.

Stimuldtory a aktivdtory solubilni guanyldtcykldzy

Solubilni guanylatcyklaza hraje klicovou roli v aktivaci cGMP v sig-
nalni cesté NO. Stimulatory zesiluji i¢inek NO na guanylatcyklazu,
zatimco aktivatory mohou indukovat vazodilataci i bez ptisobeni
NO. V experimentu stimulatory i aktivatory ptiznivé ovliviiuji re-
modelaci. Riociguat je peroralni stimulator solubilni guanylat-
cyklazy. V chronickém podani se titruje do davky 2,5 mg 3x denné.
Ma silné vazodilata¢ni G¢inky, soucasné podani s inhibitory PDE-5
je kontraindikovano®!/.

Skutecnost, Ze PDE-5 inhibitory a riociguat ovliviiuji stejnou sig-
nalni cestu, vedla k Givaze studovat i¢innost zimény sildenafilu nebo
tadalafilu za riociguat.

Randomizovana klinickd studie REPLACE zafadila 226 pacienti
s nedostatetnou odpovédi na 1é¢bu inhibitorem PDE-5 v mono-
terapii nebo v kombinaci s antagonistou receptortt pro endote-
lin?*/. Nemocni byli randomizovani do vétve se zaménou inhibitoru
PDE-5 za riociguat a do vétve s pokracovanim v zavedené terapii. Po
24 tydnech doslo ve skupiné s riociguatem k dosazeni kombinova-
ného cilového ukazatele oznacovaného jako klinické zlepseni (zlep-
$eni funkéni tiidy podle NYHA, testu Sestiminutovou chiizi a na-
triuretickych peptidd, absenci klinického zhorseni) u signifikantné
vyssiho procenta nemocnych nez ve skupiné pokracujici na inhibi-
torech PDE-5 (41 % vs. 20 %). To naznacuje moznou perspektivni
terapeutickou alternativu u zminéné populace nemocnych s PAH.

Strategie lécby PAH

Cilem terapeutickych snah je udrzeni nizkorizikového profilu (NYHA
ttida I nebo II, normélni hladina natriuretickych peptidd, vzdale-
nost dosazena pii testu Sestiminutovou chizi > 440 m), je-li pfito-
men v dobé stanoveni diagnézy PAH, nebo jeho dosazeni pti 1écbé,
pokud byl nemocny diagnostikovan jako pacient s vy$§im rizikem"/.

Soucasné doporucené postupy indikuji u pacientl se zachovalou
vazoreaktivitou (pouze nékolik procent pacientt) lécbu vysokymi
davkami blokatort kalciovych kanalii za peclivé monitorace trvani
priznivé odpovédi na tuto terapii (obr. 1).

Nemocné bez zachovalé vazoreaktivity (vétSina nemocnych) dia-
gnostikované v nizkém a stfednim riziku je doporuceno 1é¢it ini-
cidlné peroralni dvojkombinaci specifické 1é¢by, predevsim léky ze
skupiny inhibitort fosfodiesterazy 5 a antagonisti receptorti pro en-
dotelin. Role monoterapie je rezidualni. Jedna se zejména o situace,
kdy jsou pacienti léta 1é¢eni monoterapii dlouhodobé stabilni v niz-
korizikovém profilu, nebo se jednd o nékteré spise vzacnéjsi indi-
kace (vazorespondéfi s netiplnou normalizaci symptomii, PAH pri
jaternich onemocnénich, HIV infekci, vrozenych srde¢nich vadach,
pti podezieni na plicni venookluzivni nemoc), ptipadné kdyz neni
kombina¢ni 1é¢ba dostupna.
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Obr. 1. Terapeuticky algoritmus plicni arterialni hypertenze
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U nemocnych s vysokym rizikem je metodou volby inicidlni kom-
bina¢ni lé¢ba veetné parenteralnich analog prostacyklinu. V ptipadé
nedostate¢né terapeutické odpovédi je indikovana balénkova atri-
alni septostomie a transplantace plic.
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