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2. Cast

Antagonisté receptorit pro endothelin

Aktivovany endothelinovy systém u PAH lze ovlivnit dualni
nebo selektivni blokddou endothelinovych receptort. Otazka
superiority jedné ze strategii je nadale predmétem diskusi.

Bosentan je dualni antagonista receptortt pro endothelin
s vyrazn&j§i afinitou k receptoru ET , . Bosentan je prvni schva-
leny peroralni 1ék u PAH. Jeho efekt na signifikantni zlepSeni
funkéni zdatnosti, hemodynamickych parametr a piezivani
nemocnych byl prokézan v fadé klinickych studii, zejména
u idiopatické PAH, ale také u PAH asociované se systémovy-
mi onemocnénimi pojiva, vrozenymi srde¢nimi vadami a HIV
infekei (tab. 6)15’ 6. Doporuéené davkovani bosentanu je
62,5 mg dvakrat denné po dobu prvnich ¢tyr tydni, dale 125
mg dvakrat denné. K hlavnim nezadoucim u¢inktim bosentanu
patii reverzibilni a na davce zavisla hepatopatie. Vyskytne se
asiu 11 % lécenych. Kontrola jaternich testt je nutna po 2 tyd-
nech od zvyseni davky a dale v mési¢nich intervalech béhem
1é¢by. K normalizaci testi vede redukce davky nebo preruseni
1é¢by. Bosentan miize zejména v prvnich tydnech 1é¢by vést
ke zvyseni retence tekutin s nutnosti posileni diuretické 1éc¢-
by. Déle miZze navozovat anémii, je teratogenni a interaguje
s metabolismem warfarinu. Bosentan je indikovan piedevsim
u pacient s PAH ve stadiu NYHA II a II1, ktefi nemayji zacho-
valou vazoreaktivitu nebo u nichz doslo k selhani 1é¢by bloka-
tory kalciovych kanala.

Sitaxsentan je prakticky selektivni antagonista endothelinové-
ho receptoru ET , . Jeho G¢inek u PAH byl studovan v davkach
50, 100 a 300 mg jednou denné per os! 718/ Davka 300 mg

je z hlediska hepatotoxicity neakceptovatelna. Davka 100 mg
jednou denné vede ke zlepSeni hemodynamickych parametri
a k signifikantnimu zlepSeni vzdalenosti pfi testu Sestiminu-
tovou chiizi. Spektrum nezadoucich G¢inki je obdobné jako
u bosentanu. K elevaci transamindz nad trojnasobek normy
dochazi u 3-5 % pacientl Ié¢enych 100 mg sitaxsentanu.

Ambrisentan je vysoce selektivni antagonista endothelinové-
ho receptoru ET, . V davkach 1 mg, 2,5 mg, S mg a 10 mg jed-
nou denné zlepSuje vzdalenost pfi testu Sestiminutovou chiizi,
hemodynamiku a prodluzuje dobu do klinického zhorseni'®/.
Elevace transamindz nad trojnasobek normy se vyskytuje
zhruba u 3 % léc¢enych nemocnych. Na rozdil od sulfonami-
dovych antagonistii receptorti pro endothelin (bosentan, sitax-
sentan) nebyla u ambrisentanu popsana vyznamnéjsi lékova
interakce pfi soucasném podani warfarinu nebo sildenafilu.
Je indikovan u nemocnych s PAH ve funkéni tfidé NYHA 11
a III. Lécba je zahajovana davkou 5 mg jednou denn€ a v pfi-
padé snasenlivosti 1ze davku zvysit na 10 mg jednou denné.

NO a inhibitory fosfodiesterdzy 5

NO je potentni vazodilatator, jehoz hlavnim zdrojem v plicich
je cévni endothel a epitel dychacich cest. Lokalni produkce
NO promptné a citlivé reguluje perfuzi v zavislosti na alveolar-
ni ventilaci. NO je syntetizovan prostiednictvim NO syntazy
z aminokyseliny L-argininu. NO zvySuje syntézu intracelular-
niho GMP (guanosin monofosfat), ktery je degradovan v pli-
cich zejména uc¢inkem PDE-5 (fosfodiesteraza 5). Pro PAH je
charaktericka nedostate¢na produkce endogenniho NO.

Tabulka 6. Randomizované studie s antagonisty endotelinovych receptori u PAH
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Inhalace NO vede k vyznamné akutni vazodilataci v plicnim
fecisti. Dlouhodoba inhalace NO zlepsuje toleranci zatéze.
Technika kontinualni inhalace je vSak obtizna, neprakticka
a vzhledem k charakteru plynu potencialné nebezpecna. Zpra-
vy o inhala¢nim podani NO v chronické 1é¢bé PAH se v sou-
¢asné dob¢ omezuji na kasuisticka sdéleni. Schazi systematic-
ké prace, které by studovaly, zda dlouhodoba doméci inhalace
NO je bezpecna a G¢inna. Inhalace NO se vSak doporucuje
vedle podani adenosinu a prostacyklinu pfi testovani akutni
plicni vazoreaktivity.

Zpravy o intraven6znim podani L-argininu jako substratu
syntézy NO jsou pii popisovani G¢inku na plicni cirkulaci
u PAH velmi rozporuplné. Mnozi se v§ak sdéleni o kratkodo-
bém ucinku peroralné podaného L-argininu v malych nekont-
rolovanych studiich s PAH. Vysledky randomizovanych studii
schazeji. Rovnéz dlouhodoby ucinek peroralni 1é¢by L-argini-
nem je otazny.

Sildenafil je potentni a prakticky selektivni inhibitor PDE-5
specifické k cGMP (cyklicky guanosin monofosfat). Inhibice
degradace cGMP jako druhého posla v regulacni kaskadé NO
zesiluje relaxaci hladkych svalovych vlaken a vazodilataci
navozenou cGMP. Sildenafil byl s Gspéchem zkousen v néko-
lika malych nerandomizovanych studiich u riznych typt plic-
ni hypertenze. U pacientll s PAH v klinickém stadiu NYHA
II a III byl testovan v rozsahlé multicentrické randomizované
a placebem kontrolované studii (tab. 7)20/. V lécené skupiné
pii davkovani trikrat denné 20, 40 nebo 80 mg se zlepsila
po 12 tydnech funkéni zdatnost a hemodynamické paramet-
ry. ZlepSeni funkéni zdatnosti pretrvava i po 12 mésicich. Ve
vétsSing pripadi vsak je nutné zvysit davku na tfikrat denné
80 mg. Z dlouhodobého sledovani je také zietelny priznivy
vliv sildenafilu na ptezivani nemocnych. K hlavnim nezadou-
cim ucinkim patii bolesti hlavy, flush, dyspepsie a epistaxe.
Sildenafil je zaregistrovan pro lécbu PAH v davce 20 mg
tiikrat denné.

Tadalafil, ktery je rovnéz prakticky selektivni inhibitor PDE-

5, byl v minulosti testovan jen v malych hemodynamickych
studiich. U 405 nemocnych s PAH lé¢enych bosentanem nebo

Tabulka 8. Specificka 1é¢ba u plicni arterialni hypertenze

zatim bez farmakologické intervence byl zkousen v randomi-
zované, placebem kontrolované studii, ktera trvala ctyfi mési-
ce (tab. 7)?!/. Pacienti dostavali jednou dennd tadalafil v davce
2,5, 10, 20, 40 mg nebo placebo. Efekt na zlepSeni vzdalenosti
pfi testu Sestiminutovou chtizi byl zavisly na davce. Statistic-
ky signifikantni byl uc¢inek 40 mg tadalafilu. Rovnéz tato dav-
ka vedla k vyznamnému zlepseni kvality zivota a prodlouzeni
doby do klinického zhorseni. K hlavnim nezadoucim uc¢inkiim
tadalafilu patfil flush, bolesti hlavy a bolesti svald.

K 1é¢bé PAH je tadalafil registrovan v davce 40 mg jednou
denné.

Tabulka 7. Randomizované studie s inhibitory fosfosdies-
terazy 5

Kombina¢ni farmakoterapie

Monoterapie PAH nevede u fady nemocnych k takové dlou-
hodobé kontrole onemocnéni, za kterou povazujeme dosazeni
funkeni tiidy NYHA I-11, vzdalenosti pfi testu Sestiminutovou
chiizi nad 380 m a kompenzace pravostranného srdecniho
selhani (tab. 8). V soucasné dobé mame k dispozici povzbu-
divé vysledky z fady nekontrolovanych studii i z nékolika
randomizovanych studii s kombina¢ni farmakoterapii u PAH,
ktera postihuje vice patogenetickych mechanismti onemocné-
ni soucasné v piipad¢ nedostate¢ného ucinku monoterapiezz/ .
Otevienou vsak zistava otazka volby kombinacnich schémat
a jejich nacasovani.

* I CR neni v soucasné dobé zaregistrovan Zadny 1éc¢ivy pripravek s touto ldatkou (pozn.red.)
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Strategie 1écby

Cilem lécby PAH je ovlivnit symptomy, kvalitu Zivota a pro-
gnozu nemocnych. Pied zahajenim 1écby PAH je nezbytné pec-
livé vySeteni nemocného ve specializovaném centru vcetné
invazivniho hemodynamického vySetieni s testovanim akutni
vazoreaktivity se zamérem identifikovat nepocetnou skupinu
nemocnych, ktefi mohou profitovat z dlouhodobé 1é¢by vyso-
kymi davkami blokatori kalciovych kanald. Vétsina nemoc-
nych nespliuje kritéria vazoreaktivity a jsou vedle antikoagu-
la¢ni 1écby kandidaty 1écby specifické. Jeji indikace vyzaduje
striktn¢ individualni pfistup. U symptomatickych nemocnych
ma byt zahajena bezprostiedné po stanoveni diagnozy. U paci-
entd ve funkénim stadiu NYHA II a III je metodou volby
peroralni 1éc¢ba. Ve funkénim stadiu NYHA IV je zékladnim
Iékem intravendzni prostacyklin a pfi selhani farmakoterapie
atrialni septostomie a transplantace plic.

Zavér

Problematika PAH doznala v poslednich letech znacného
pokroku. Vyrazny posun v poznani patofyziologie ovlivnil
rozvoj terapie. Tu tvofi v soucasné dobé zejména prostano-
idy, antagonisté endothelinovych receptort a inhibitory fos-
fodiesterazy 5. Nejedna se sice o 1é¢bu kauzalni, presto vSak
vyznamné ovliviiyjici nejen symptomy, ale také prognozu
nemocnych.

Perspektivné se velké nadéje vkladaji nejen do kombinacnich
schémat a novych forem podavani jiz znamych 1¢ku, ale také
do vyvoje novych piipravki. Cilem terapeutickych snah je
také dysfunkce pravé komory srdec¢ni, ktera je rozhodujici pro
osud nemocnych. V soucasné dob¢ je v rizném stadiu klinic-
kého testovani zhruba 10 perspektivnich 1éka (napf. vazoak-
tivni intestindlni peptid, fluoxetin, fasudil, imatinib, statiny
a dalsi). Cast z nich jisté zméni algoritmus 1é¢by v pribéhu
pristiho desetileti. Stale neuspokojivou prognoézu fady nemoc-
nych vsak lze ovlivnit jiz nyni bez vy¢kavani na dalsi pokroky
ve farmakoterapii spravng a véas stanovenou diagndzou a také
Casnou terapeutickou intervenci na pracovisti s dostatecnou
zkusenosti a bohatym multidisciplindrnim zazemim.
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ROSUVASTATIN - RIZIKO VZNIKU DIABETES MELLITUS

ROSUVASTATIN — RIZIKO VZNIKU DIABETES MELLITUS

Na zakladé publikovanych vysledki klinické studie JUPITER
(Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, Genest J, Gotto AM
Jr, Kastelein JJ, Koenig W, Libby P. Lorenzatti AJ, MacFa-
dyen JG, Nordestgaard BG, Shepherd J, Willerson JT, Glynn
RJ; JUPITER Study Group. Rosuvastatin to prevent vascular
events in_men_and women _with _elevated C-reactive protein.
N Engl J Med. 2008; 359: 2195-2207) ptehodnotila Pracovni
skupina pro farmakovigilanci pti EMA (PhVWP) riziko vzni-
ku diabetes mellitus pfi uzivani lé¢ivych ptipravki obsahuji-
cich rosuvastatin. PhWVWP doporucila upravu Souhrnu udaji
o pripravku (SPC) v bod¢ 4.4 a 4.8 v souladu s vysledky studie
JUPITER. Text piibalové informace by mél byt upraven ade-
kvatnim zptisobem.

PhVWP dosla k zavéru, ze celkovy pomér prospésnosti a rizi-
ka u rosuvastatinu zUstava i nadale pozitivni.

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv vyzval drzitele rozhodnuti
o registraci k uprave textti doprovazejicich 1é¢ivé pripravky

obsahujici rosuvastatin o informaci o0 mozném riziku vzniku
diabetes mellitus.

Doporucené zmény v textech SPC:

Bod 4.4

U pacientii s hodnotami glykémie nalacno v rozmezi 5,6 az 6,9
mmol/l byla lécba rosuvastatinem spojena se zvySenym rizi-
kem vzniku diabetes mellitus (viz. bod 4.8).

Bod 4.8

Endokrinni poruchy

Casté: Diabetes mellitus (Pozorovano ve studii JUPITER;
celkova hldasena cetnost vyskytu 2,8 % u pacientii lécenych
rosuvastatinem a 2,3 % u pacientii lécenych placebem, vétsi-
nou u pacientit s hodnotami glykémie nalacno v rozmezi 5,6
az 6,9 mmol/l.

MODAFINIL — OMEZENI INDIKACI

Vybor pro humanni 1éCivé pripravky (CHMP) Evropské
1¢kové agentury (EMA) potvrdil omezeni indikaci pripravka
s obsahem modafinilu pouze na podani v indikaci narkolep-
sie.

Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky Evropské 1ékové agen-
tury ptehodnotil bezpecnost a tc€innost 1é¢ivych piipravka
s obsahem modafinilu. CHMP EMA dosel k zavéru, Ze prino-
sy lécby pripravky obsahujicimi modafinil prevysuji jeji
rizika pouze v pripadé podavani v indikaci narkolepsie.
Narkolepsie je chronickd porucha spanku charakterizovana
nadmérnou denni spavosti.

V dalsich dosud registrovanych indikacich prinosy neprevy-
Suji mozZna rizika, a proto by v nich modafinil nemél byt
podavan. Jedna se o nasledujici indikace:

e idiopatickd hypersomnie (nadmérna spavost z neznamé
priciny),

e nadmérnd spavost spojend s obstrukéni spankovou apnoi,

e chronicka porucha rytmu spanku a bdéni pfi sménném
provozu.

Doporu¢eni CHMP byla piedana Evropské komisi, ktera
18.11.2010 vydala v tomto smyslu i zdvazné rozhodnuti.

V Ceské republice je modafinil registrovany v 1é&ivych pii-
pravcich Vigil a Aspendos.

Doporuceni pro predepisujici Iékate a pacienty:

e [.¢ékari, ktefi predepisuji lé¢ivé piipravky s obsahem moda-
finilu, by méli pamatovat na to, ze jedinou indikaci pro
podani modafinilu je jiz pouze narkolepsie.

e Modafinil by se nadale nemél podavat v indikacich:

O idiopaticka hypersomnie,

O nadmérné spavost spojena s obstrukéni spankovou ap-
noi,

O chronicka porucha rytmu spanku a bdéni pfi sménném
provozu.

e Pacienti, ktefi modafinil uzivaji v nékteré ze tii uvede-
nych indikaci, by méli v dohledné dob¢ navstivit 1ékare
a domluvit se na dalSim postupu 1écby.

e Pacientim se doporucuje nepierusovat 1é¢bu bez piedcho-
zi konzultace s lékafem.

Postup, jakym jsou nase &lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
nebudeme autory uvadét, v poslednim Cisle kazdého ro¢niku vSak naleznete souhrnné podékovani vSem, ktefi pro nas Elanky do pfislusného rocniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napF. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spole¢nosti lékovych bulletind (ISDB), jejimZ fadnym ¢lenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim ustavem pro kontrolu IéCiv a distribuovany jako pfiloha ¢asopisu Tempus
Medicorum, Casopisu Eeskych lékarniki a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve Fl nemuze byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan
bez svoleni.
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