Prehladovy ¢lanok * Review Cardiology Lett. 2012;21(3):192-200

Principy modernej liecby plucnej artériovej hypertenzie
Luknar M, Lesny P, Varga I, Solik P, Kucerova D, Gongalvesova E

Centrum pre pliicnu artériovii hypertenziu, Ndrodny tistav srdcovych a cievnych choréb a.s., Bratislava, Slovenskd republika

Luknar M, Lesny P, Varga |, Solik P, Kucerova D, Goncalvesova E. Contemporary treatment of pulmonary
arterial hypertension. Cardiology Lett. 2012;21(3):192-200

Abstract. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare, devastating, and incurable disease. Pathological
and pathophysiological changes include vasoconstriction, remodelling, proliferation, and thrombosis. They
result in pressure overload and failure of the right ventricle. Recently, treatment options have been introduced
that improve quality of life and survival of PAH patients. This review summarizes contemporary treatment
options and therapeutic strategy in PAH.

PAH treatment is characterized by the lack of scientific evidence. Traditionally, it comprises supportive,
conventional and specific treatment, and interventional/surgical approaches. Supportive and conventional
treatment includes lifestyle changes, warfarin, diuretics, and other. Specific treatment is aimed directly at
the basic pathogenetic mechanisms of PAH. It consists of calcium channel blockers, prostanoids, endothelin
receptor antagonists, and phosphodiesterase type 5 inhibitors. All therapies approved for PAH have mainly
accomplished the improvement of physical capacity, symptoms, and delay in the time to clinical worsening
in short-term randomized studies and long-term non-randomized observations. A single randomized study
and some metaanalyses and registry data indicate a positive influence on survival with modern drug treat-
ment. Interventional and surgical options represent advanced approaches for highly selected patients.
Treatment strategy is based on a consensus algorithm. A major role is played by periodic evaluation of treat-
ment success using complex prognostic criteria.

PAH requires therapeutic management in a specialized centre having sufficient experience. Tab. 2, Fig. 2, Ref.
53, Online full text (Free PDF), www.cardiology.sk
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Abstrakt. Plucna artériova hypertenzia (PAH) je zriedkavé zavazné a nevyliecitelné ochorenie. Patologicko-
anatomické a patofyziologické zmeny maju charakter vazokonstrikcie, remodeldcie, proliferdcie a trombdzy.
Sposobuju tlakové pretazenie a zlyhavanie pravej komory srdca. V ostatnom case sa objavili liecebné prostriedky,
ktoré zlep3uju kvalitu a dizku Zivota chorych s PAH. Prehladovy ¢ldnok sumarizuje sicasné moznosti lie¢by
a terapeuticku stratégiu pri PAH.

Liecba PAH je charakteristicka nedostatkom poznatkov z vedeckych dokazov. Tradi¢ne sa rozdeluje na konven¢nd,
$pecificku a intervencné/chirurgické postupy. Sucastou podpornej a konvencnej liecby su rezimové opatrenia,
warfarin, diuretikd a dal3ie lieky. Specificka lie¢ha je cielena priamo na zékladné patogenetické mechanizmy PAH.
Pozostéva z blokatorov kalciovych kanalov, prostanoidov, antagonistov endotelinu a inhibitorov fosfodiesterazy
typu 5. Vsetky latky schvéalené na lie¢cbu PAH dokazali v kratkodobych randomizovanych studiach, dlhodobych
nerandomizovanych pozorovaniach a registroch zlepsit prevazne toleranciu fyzickej zataze, zmiernit symptéomy
a oddialit ¢as po klinické zhorsenie. Ojedineld randomizovand studia a metaanalyzy poukazuju na priaznivé
ovplyvnenie prezivania pacientov pomocou modernej liecby. Intervenéné a chirurgické sposoby lie¢by predsta-
vuju pokrocilé postupy, vhodné pre vysoko selektovanu skupinu pacientov. Terapeutickd stratégia sa riadi podla
konsenzudlneho algoritmu, v ktorom jednu z klti¢ovych uloh zohrava periodické hodnotenie Uspesnosti liecby
pomocou komplexnych prognostickych kritérii. PAH si vyZzaduje terapeuticky manaZzment v Specializovanom
centre s dostatocnymi skusenostami. Tab. 2, Obr. 2, Lit. 53, Online full text (Free PDF), www.cardiology.sk
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Plicne cievne rie¢isko pri normalnych podmienkach cha-
rakterizuje nizka rezistencia, vysokd kompliancia a nizka
impedancia (1). Pri plicnej artériovej hypertenzii (PAH)
z nie celkom objasnenych pri¢in nastdva vazokonstrikcia,
remodelacia, proliferacia a tromboza predovsetkym v ma-
lych plucnych tepnach. Tieto zmeny sposobia progresivne
zvy$ovanie plucnej vaskuldrnej rezistencie a nasledne tlakové
pretazenie a zlyhanie pravej komory srdca (2). Pravostranné
srdcové zlyhavanie je najcastejSou pri¢inou smrti pacientov
s PAH (3).

Nelie¢ena PAH je ochorenie s malignym priebehom.
Median prezivania pacientov, ktori nedostavali cielena
lie¢bu, predstavoval 2,8 roka (3). V obdobi ostatnych rokov
sa do Kklinickej praxe zaviedli nové prostriedky medika-
mentoznej lie¢by, ktoré zvysuju kvalitu Zzivota pacientov,
zlep$uju toleranciu telesnej zataze a pravdepodobne Zivot
aj predlzuju (4).

Liecba PAH sa vzhladom na maly pocet pacientov a ma-
ligny charakter ochorenia limitujici dlhodobé kontrolované
skusanie neopiera o také rozsiahle a hlboké klinické skusanie,
na aké sme si zvykli z ostatnych oblasti kardiovaskuldrnej
mediciny. K dispozicii je niekolko kratkodobych randomizova-
nych klinickych $tudii s relativne malym poctom zaradenych
0s0b. Chybaju priame porovnania jednotlivych liekov. Preto si
zachovavaju velky vyznam nazory odbornikov a lie¢ba ostava
rezervovana pre symptomatickych pacientov.

Zakladny ramec liecby sumarizuji odporucania Eurdp-
skej kardiologickej spolo¢nosti, ktoré prevzala aj Slovenska
kardiologicka spolo¢nost (5).

Nevyhnutnou podmienkou optimalnej liecby je presné
stanovenie diagnozy, kedZe liecebné moznosti sa pri jednot-
livych typoch plicnej hypertenzie odlisuju a Specifickd liecba
zamerana na vys$$ie opisané patofyziologické mechanizmy je
v stcasnosti opravnend vyhradne pri PAH. PAH sa podla
sucasnych kritérii definuje ako stredny tlak v plticnici aspon
25 mmHg a zaroven tlak v plucnych kapilarach v zaklineni,
ktory nepresahuje 15mmHg pri normalnom alebo znizenom
mindtovom objeme. Zaroven sa musia vylucit iné, beznejsie
priciny prekapilarnej plucnej hypertenzie, ako je tromboembo-
lizmus alebo vyznamné plicne ochorenie (tabulka 1) (5).

Cielom tohto stru¢ného prehladu je priblizit sacasné
terapeutické moznosti PAH s prihliadnutim na situdciu
v Slovenskej republike.

Vseobecné opatrenia a konvencna liecba

Vseobecné podporné opatrenia a tzv. konvencna liecba sa
zameriavaju na ne$pecifické faktory, vratane zZivotného $tylu
a symptomy PAH a pravostranného srdcového zlyhavania.
Vseobecne st vedecké dokazy pre tieto opatrenia nedosta-
to¢né a praktické pristupy vychddzaju z nazorov odbornikov
a extrapoldcii z inych stavov.
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Tabulkal Zjednodusena klinicka klasifikacia plicnej hypertenzie
(upravené podla 5)

Table 1  Simplified clinical classification of pulmonary hypertension. (Modified
according to 5).

Klinické klasifikicia plucnej hypertenzie (Dana Point, 2008) (Clinical classifi-

cation of pulmonary hypertension)

1. Plucna artériova hypertenzia (Pulmonary arterial hypertension)
1.1. Idiopaticka (Idiopathic)
1.2 Hereditérna (Heritable)

1.3 Indukovana liekmi a toxinmi (Drugs and toxin induced)

1.4 Asociovana s inymi stavmi (Associated with other conditions)

1.4.1 ochorenia spojivového tkaniva (Connective tissue disease)
1.4.2 infekcia HIV (HIV infection)
1.4.3 portalna hypertenzia (Portal hypertension)

1.4.4 vrodené chyby srdca (Congenital heart disease)

1.4.5 schistozomidza (Schistosomiasis)

1.4.6 chronickd hemolyticka anémia (Chronic haemolytic anaemia)

1.5 Perzistujuca pliicna hypertenzia novorodencov (Persistent pulmonary hyper-
tension of the newborn)

1’. Plucna venookluzivna choroba alebo plicna kapilarna hemangiomatéza

(Pulmonary veno-occlusive disease and/or pulmonary capillary haemangiomatosis)

2. PH pri postihnuti lavostrannych srdcovych oddielov (PH due to left heart
disease)

2.1 Systolicka dysfunkcia (Systolic dysfunction)

2.2 Diastolicka dysfunkcia (Diastolic dysfunction)

2.3 Chlopnové chyby (Valvular disease)

3. Plticna hypertenzia pri plucnom postihnuti alebo hypoxii (PH due to lung

diseases and/or hypoxia)

3.1 Chronicka obstrukéna choroba plic (Chronic obstructive pulmonary disease)

3.2 Intersticidlne postihnutie pluc (Interstitial lung disease)

3.3 Iné pliicne choroby s kombinovanou obstrukénou a restrikénou venti-
la¢nou poruchou (Other pulmonary diseases with mixed restrictive and obstructive
pattern)

3.4 Spankové poruchy dychania (Sleep-disordered breathing)

3.5 Ochorenia s alveolarnou hypoventilaciou (Alveolar hypoventilation disorders)

3.6 Chronicka expozicia vysokym nadmorskym vyskam (Chronic exposure to
high altitude)

3.7 Vyvojové chyby (Developmental abnormalities)

4. Chronicka tromboembolickd PH (Chronic thromboembolic PH)

5. PH s nejasnymi alebo multifaktorialnymi mechanizmami (PH with unclear

and/or multifactorial mechanisms)

5.1 Hematologické ochorenia (Haematological disorders)

5.2 Systémové ochorenia (Systemic disorders)
5.3 Metabolické ochorenia (Metabolic disorders)
5.4 Iné (Other)

HIV - virus humdnneho imunodeficitu (human immunodeficiency virus), PH
- plicna hypertenzia (pulmonary hypertension)

V prospech priaznivého vyznamu telesnej aktivity a riade-
nej rehabilitacie sved¢ia mensie randomizované studie. V sku-
pine stabilnych pacientov s idiopatickou PAH bol tréningovy
program bezpecny a viedol k zlepSeniu zatazovej tolerancie
vyjadrenej vzdialenostou prejdenou pri Sestmintitovom teste
chdédzou a vrcholovou spotrebou kyslika pri spiroegometrii.
Prospech bol porovnatelny s vysledkami, ktoré dosiahla
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v randomizovanych $tadiach aktivna farmakologicka liecba.
Zlepsila sa aj kvalita Zivota a funk¢na trieda podla WHO (6).
Stale v$ak nie je znama dlhodobd ¢innost a najmé bezpe¢nost
tréningového programu a zvySenej telesnej aktivity, preto je
pri indikdcii a realizacii telesnej zataze potrebné zachovavat
opatrnost. Pacienti by sa mali vyhybat zatazi, ktora vedie
k zavaznym symptémom (5).

Gravidita pacientiek s PAH sa spaja s morbiditou a mor-
talitou matky a plodu v rozsahu 30% - 50% (7). Preto by
pacientky s PAH mali pouzivat spolahlivi metédu antikon-
cepcie, najlepsie pomocou dvoch metdd. Treba vSak mysliet
na to, ze niektoré kontraceptiva interferuju s metabolizmom
$pecifickej liecby a mozu ovplyviovat jej ucinnost.

U pacientov s PAH sa pomerne Casto vyskytuje mierna
hypoxémia. Randomizované $tudie, ktoré by sa zaoberali
vplyvom inhaldcie kyslika na klinické parametre a prognozu
pacientov s PAH, nie st k dispozicii. Indikacia dlhodobej
domadcej oxygenoterapie sa zakladd na extrapolacii zo star-
$ich $tadii pri plicnej hypertenzii spojenej s chronickou
obstrukénou chorobou pluc (8). Malo by sa o nej uvazovat
u pacientov s hypoxémiou (pO, v artériovej krvi < 60 mm
Hg), pricom cielom je dosiahnut saturaciu kyslika v arté-
riovej krvi nad 90 %. Kyslik by sa mal inhalovat v nizkych
koncentraciach (21/min) a denné trvanie inhalacie by malo
dosahovat minimdlne 16 hodin (5).

Indikacia peroralnej antikoagula¢nej liecby vychddza
z predpokladu, Ze pacienti s PAH sa vyznacuji poruchami
koaguldcie, ktoré predisponuji k tvorbe mikrotrombov (9).
Lokélna tromboza podporuje progresiu ochorenia (10). Retro-
spektivne nerandomizované pozorovania ukazali, Ze pacienti
s idiopatickou PAH lieceni antikoagulacnou liecbou mali lepsie
prezivanie nez pacienti, ktori takuto liecbu nedostavali (11).
V stcasnosti je teda peroralna antikoagulacia jednoznacne
indikovana u pacientov s idiopatickou, familidrnou PAH
a PAH asociovanou s uzivanim anorektik, ktori nemaju
kontraindikaciu. Cielom je dosiahnut hodnotu international
normalized ratio (INR) 2,0 - 3,0 (5). Pri takejto liecbe sa
véak zvysuje riziko krvacavych komplikacii, najméa hemoptyzy,
preto sa v ramci ucinnej antikoaguldcie priklaname k dolnej
hranici hodnoty INR. Opravnenost antikoagula¢nej lie¢by
u pacientov s inymi typmi PAH je menej zrejmd, a riziko
a jej prospesnost treba posudit individualne.

Diuretika sa podavaju pri prejavoch kongescie. Ran-
domizované §tudie s diuretickou lie¢cbou pri PAH nie su
k dispozicii a ani ich pravdepodobne nemozno ocakavat.
Klinické skusenosti vSak sved¢ia pre jednoznaény symp-
tomaticky prospech takejto liecby. Treba brat do uvahy
hypokalémiu a straty kalia nahradit alebo kompenzovat
kalium$etriacimi diuretikami.

Digoxin je indikovany pri supraventrikularnych tachyaryt-
miach, ktoré spravidla spdsobuju nahle a zavazné zhorsenie
stavu (5). Podavanie betablokatorov sa povazuje za nevhodné,
kedZe jedinym kompenzaénym mechanizmom, ktorym je
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pacient s PAH schopny zvysit mindtovy objem pri zétazi, je
tachykardia (12).

Pacienti s PAH sa vyznacuju anxietou a socidlnou izola-
ciou. Depresivne priznaky sa podla nedavnej prace vyskytovali
aZ u 55% pacientov (13). Preto je vhodna vc¢asna psycholo-
gicka intervencia a v indikovanych pripadoch aj farmakolo-
gicka antidepresivna liecba. Pravdepodobne je vsak potrebné
vyvarovat sa inhibitorov spdtného vychytévania sérotoninu,
kedZze prave tieto latky moézu mat suvislost s rozvojom PAH
(5). Domnievame sa, Ze primerana informovanost pacienta
zabezpe(i lep$iu spolupracu, ¢o moze mat vplyv na symptomy;,
kvalitu Zivota i prognézu. Pozitivnu tlohu mézu zohravat aj
pacientske podporné skupiny.

Okrem uvedenych opatreni sa pacientom odporuca vy-
hybat sa zdrojom infekcie a oc¢kovat sa proti chripke a pneu-
mokokovej pneumonii (5).

Specificka lie¢ba

Ako $pecificku alebo cielent oznac¢ujeme liecbu, ktord sa
priamo zameriava na zdkladné patofyziologické mechanizmy
vzniku a rozvoja PAH, t. j. vazokonstrikciu, trombézu a re-
modeldciu. V sucasnosti su pre klinické pouzitie schvalené
viaceré triedy lie¢iv. Ovplyviuja drahu prostacyklinu, oxidu
dusnatého a endotelinu. Podla ostatnych odporuc¢ani Eurdp-
skej kardiologickej spolo¢nosti sa k $pecifickej lie¢be priraduje
aj podavanie blokdtorov kalciového kandla (5).

Blokdtory kalciového kandla

Blokatory kalciového kanala (BKK) sa v minulosti pouzi-
vali empiricky na liecbu tzv. primdrnej plicnej hypertenzie.
Ukézalo sa, ze u Casti pacientov, ktori v akatnom vazodila-
tacnom teste reaguju poklesom stredného tlaku v plicnici,
sa pri liecbe vysokymi davkami BKK (t. j. napriklad 40 mg
amlodipinu alebo 720 mg diltiazemu za den) zlepsil klinicky
stav, dlhodobo klesol tlak v a. pulmonalis a znizila sa plticna
vaskuldrna rezistencia. Tato skupina chorych mala navyse pod-
statne lep$iu prognozu nez pacienti, u ktorych takyto pokles
tlakov pri podavani BKK nenastal (14). Podiel takychto tzv.
dlhodobych respondérov pri idiopatickej PAH tvori len asi
5%, pri inych forméch je e$te nizsi (15). V sucasnosti st preto
BKK indikované vyhradne u pacientov, u ktorych v akitnom
vazodilata¢nom teste v rdmci pravostrannej katetrizacie
stredny tlak v plicnici klesne asponn o 10 mm Hg a zdroven
na hodnotu < 40mm Hg, a to bez zniZenia minutového ob-
jemu srdca. V monoterapii BKK sa pokracuje len vtedy, ak
tazkosti pacienta prakticky ustipia a kontrolna katetrizacia
s odstupom niekolkych mesiacov dokaze podstatny pokles
az normalizaciu tlakovych pomerov v malom obehu (5).
U vsetkych ostatnych pacientov je indikovand moderna cielena
lie¢ba, kedze neZiaduce ucinky vysokych davok BKK mozu



prevysit ich priaznivé pdsobenie. Pripad pacientky z nasho
suboru s tazkou idiopatickou plucnou artériovou hyperten-
ziou, ktord priaznivo zareagovala na liecbu BKK, opisujeme
na inom mieste. Zaznamenali sme pretrvavajice vyrazné
zlepSenie funkéného stavu, telesnej vykonnosti, zmiernenie
humorélnej aktivacie a pokles tlaku v plicnom riecisku.
Pacientka vysoké davky BKK dobre tolerovala (16).

Prostanoidy

Ako prostanoidy oznacujeme latky, ktorych chemicka
$truktira vychddza z prostacyklinu (prostaglandin I, PGL).
Prostacyklin sa vytvara prirodzene v endotelovych bunkach
a ucinkuje ako mohutné vazodilatans plicneho rieciska. Vy-
znacuje sa tiez antitrombotickou, antiproliferativnou, ako aj
imunomodula¢nou a cytoprotektivnou aktivitou (17). U pa-
cientov s PAH sa zistila zniZend tvorba prostacyklinu (18).

Epoprostenol, synteticky PG, je prvd latka, ktord sa
vyuzila na cielent liecbu PAH a stale predstavuje tzv. zlaty
$tandard medikamentoéznej liecby PAH. Ma kratky biolo-
gicky polcas a pri izbovej teplote rychlo degraduje, preto je
ho potrebné chladit a podavat kontinudlnou intravendznou
infaziou tunelizovanym katétrom. Pri ndhlom preruseni liecby
sa moze vyvinut rebound fenomén s prudkym vzostupom
tlakov v plicnici a ohrozenim Zivota (19). Pri uvedenom
spdsobe podavania mdézu byt pacienti ohrozeni lokdlnou
i celkovou infekciou. Epoprostenol dokazal priaznivy vplyv
na viaceré ukazovatele uc¢innosti (zlep$enie hemodynamiky,
zlepSenie zatazovej tolerancie, priaznivé ovplyvnenie priebehu
ochorenia) (20, 21). Randomizovana $tudia dokdzala nizsiu
mortalitu u pacientov lieCenych epoprostenolom v porovnani
s dovtedajsou konvencnou lie¢bou pocas obdobia 12 tyzdiov
(22). Priaznivy vplyv na mortalitu podporuji aj dlhodobé
retrospektivne pozorovania (23). Epoprostenol v Slovenskej
republike zatial nie je registrovany.

V snahe odstranit nevyhody epoprostenolu a sucasne
zachovat alebo zvysit efektivitu bolo syntetizovanych viacero
analogov s odli$nymi vlastnostami a spdsobmi podavania,
ktory vsak vo vsetkych beine pouzivanych pripravkoch zo-
stava parenteralny.

Treprostinil ma relativne dlhy biologicky pol¢as a pri
izbovej teplote je chemicky stabilny, ¢o umoznuje podavanie
formou kontinudlnej subkutdnnej infazie (obrazok 1). Jedna
studia dokazala bioekvivalenciu intravenézneho a subkutan-
neho podavania treprostinilu (24). Neziaducimi Gc¢inkami st
okrem celkovych ucinkov spolo¢nych pre vsetky prostanoidy
(zalervenanie tvdre, bolesti koncatin, hnacka a dal$ie) lokdlne
komplikacie v zmysle bolesti a inflamacie koze a podkoznych
tkaniv, ktoré nezavisia od davky a ustupuju po niekolkych
dnoch od zmeny miesta podkoznej infazie (25). Klinicky
priaznivy uc¢inok v zmysle zlep$enia hemodynamiky, zvySenia
zatazovej tolerancie a zlep$enia kvality Zivota demonstroval
treprostinil v 12-tyzdnovej randomizovanej $tudii u pacien-
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Obrazok 1 Zavedena subkutanna kanyla pre podavanie trepros-
tinilu v pravom mezogastriu

Figure 1  Subcutaneous cannula for treprostinil administration inserted in the
right mesogastrium.

tov s idiopatickou PAH a PAH stvisiacou s ochoreniami
spojivového tkaniva a skratovymi srdcovymi chybami. Toto
zlep$enie bolo zavislé od davky (26). Dlhodobé nerando-
mizované a nezaslepené pozorovania v relativne velkych
stiboroch pacientov sved¢ia pre zlep$enie zatazovej kapacity
(vzdialenost prejdend pri Sestminatovom teste chodzou)
a funkéného stavu. Podla tychto pozorovani je preZivanie
selektovanych pacientov lie¢enych treprostinilom porovnatel-
né s epoprostenolom a signifikantne lepsie nez v historickej
skupine pacientov (27). V USA bol treprostinil schvaleny aj
na iv. aplikdciu pomocou externej i.v. pumpy a v sti¢asnosti
sa do klinickej praxe dostava moznost podavania pomocou
plne implantovatelnej pumpy. Od tohto spdsobu aplikacie
sa oc¢akdva najmd zvy$enie kvality Zivota a redukcia vyskytu
infekénych komplikacii, ktoré sa spajaju s doterajsim poda-
vanim pomocou tunelizovaného katétra.

Iloprost je analog prostacyklinu so silnym vazodilata¢nym
efektom, ktory trva asi 30 - 45 minut po podani. Mozno ho
aplikovat inhalac¢ne, ¢im sa preferuje selektivne u¢inkovanie na
pulmonalnu cirkulaciu. Vzhladom na kratky biologicky pol¢as
si vyzaduje inhalaciu 6- az 9-krat za den, vyhodou je nein-
vazivne podavanie. V randomizovanej $tadii kontrolovanej
placebom zlepsil funk¢ny stav pacientov a zdtazovu toleranciu,
ako aj hemodynamiku hodnotend postinhala¢ne (28).

Peroralny beraprost na Slovensku nie je registrovany.

Antagonisty endotelinového receptora

Endotelin je endogénny peptid. Vyznacuje sa silnymi
vazokonstrik¢énymi, ale aj prolifera¢nymi a fibrogénnymi uéin-
kami. V sére aj plicnom tkanive pacientov s PAH sa dokazala
aktivacia endotelinového systému (29). Antagonisty endotelinu
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blokovanim receptorov ET, a ET, vykazuji vazodilata¢né
a antiproliferativne G¢inky. Maju vyhodu peroralneho poda-
vania. Zatial nie je jasné, ¢i selektivita posobenia jednotlivych
latok ma vyznamné klinické dosledky (30).

Prvou latkou z tejto skupiny, ktord sa dostala do klinickej
praxe, bol bosentan, dudlny antagonista receptorov ET, a ET .
Utinky bosentanu sa skimali pri PAH (najmi idiopatickej
a stvisiacej s ochoreniami spojiva) vo viacerych randomizova-
nych stadiach (31, 32). Tieto $tudie dokdzali priaznivé posobe-
nie bosentanu v zmysle zlepsenia zatazovej kapacity, funkcnej
triedy, hemodynamiky, zvysenia kvality Zivota a predizenia
¢asu do klinického zhorSenia. Do jednej randomizovanej
$tadie boli zaradeni vyhradne pacienti s Eisenmengerovym
syndromom (33). Bosentan v tejto $tudii priaznivo ovplyvnil
toleranciu fyzickej zataze a hemodynamiku. V jednej $tadii sa
skimal vplyv bosentanu na pacientov s miernymi priznakmi
PAH (funk¢nd trieda II). Zistila sa redukcia plucnej vaskuldr-
nej rezistencie a mozny priaznivy vplyv na fyzicku kapacitu
(trend k zlepseniu vysledku Sestmintutového testu chodzou),
predizenie ¢asu do klinického zhorienia a zniZenie rizika
poklesu funkénej triedy (34). Podla dlhodobych pozorovani
sa ukazuje, Ze bosentan zlep$uje prezivanie pacientov (35).
Z neziaducich ucinkov sa vyskytuje zvySenie hodnot tzv.
hepatélnych enzymov (ro¢ny vyskyt zvySenych hodnét nad
trojnasobok hornej hranice referenéného rozmedzia 10,1 %),
¢o si mdze vyziadat upravu alebo ukoncenie liecby (36).

Ambrisentan selektivne antagonizuje receptor ET,. Dlhsi
biologicky pol¢as umoziuje podavanie raz denne. V dvoch
zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadiach u pacientov
s idiopatickou PAH a PAH stvisiacou s ochoreniami spo-
jivového tkaniva, uzivanim anorektik a infekciou virusom
HIV sa po 12 tyzdnoch uzivania ambrisentanu zaznamenalo
zlepsenie funkénej triedy NYHA, Borgovho indexu dycha-
vice, predizenie ¢asu po klinické zhorsenie, ako aj pokles
stredného tlaku v plicnici a vzostup srdcového indexu. Me-
dzi neziaduce ucinky patrili periférne edémy, bolesti hlavy
a nazdlna kongescia (37, 38). Pokracovacia otvorend $tudia
ukdzala dlhodobé udrzanie priaznivého vplyvu na zlep$enie
tolerancie zataze. Ro¢nd incidencia elevicie aminotransferaz
na hodnotu > trojnasobku hornej hranice referen¢ného roz-
medzia bola 2% (39).

Inhibitory fosfodiesterdzy typu 5

Oxid dusnaty (NO) je silné vazodilatans a inhibitor akti-
vacie trombocytov a proliferdcie hladkych svalovych buniek.
U pacientov s IPAH sa zistila znizena expresia NO syntazy
(40). Degradaciu NO zabezpecuje fosfodiesterdza typu 5
(PDES5), ktora je vyrazne exprimovana v cievach plic. Inhi-
bitory PDE5 zabranenim degradacie NO zvys$uju jeho lokalnu
koncentraciu v plucnych tepnach.

Na Slovensku je v sucasnosti na liecbu PAH schvileny
sildenafil. Poddva sa perordlne s cielom zvysit zatazova
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kapacitu, zmiernit symptomy a upravit hemodynamiku.
Randomizovana $tudia u pacientov s PAH ukdzala priaznivy
vplyv sildenafilu na zatazovu kapacitu, symptomy a hemody-
namiku po 12 tyzdiioch liecby (41). Udaje z otvorenej fazy
$tadie u pacientov, ktori uzivali sildenafil, sved¢ia pre dlho-
dobu efektivitu v zmysle pretrvavajiceho zlepsenia zatazovej
kapacity. Trojro¢né prezivanie bolo lepsie nez predikované
u nelie¢enych pacientov (42).

Neziaduce ucinky sildenafilu boli v $tudii miernej az
strednej intenzity a prevazne suviseli s vazodilataciou, ako
napriklad cefalea, zacervenanie tvare ¢i epistaxa (41). Pre
pacientov, ktori nie su do¢asne schopni uzivat peroralne lieky,
je k dispozicii intravendzna forma sildenafilu.

Dalsie létky z tejto skupiny (tadalafil, vardenafil) na Slo-
vensku nie su registrované.

Liekové interakcie

Lie¢iva pouzivané na cielent liecbu PAH sa vyznacuju
nezanedbatelnym rizikom liekovych interakcii. Prostanoidy
ucinkuju ako silné inhibitory agregacie trombocytov. Preto
je potrebné zachovavat opatrnost pri sucasnom podavani
liekov ovplyviujacich krvacavost (warfarin, heparin, fon-
daparinux, aspirin a dal$ie nesteroidové antiflogistika, do-
nory NO a podobne). Bosentan je induktorom izoenzymov
CYP3A4 a CYP2C9 systému cytochromu P450, preto zvySuje
metabolizmus inych lie¢iv metabolizovanych touto cestou
(warfarin, cyklosporin A, niektorych statinov). Naopak, pri
stuc¢asnom podavani silnych inhibitorov tychto izoenzymov
(napriklad ketokonazol, flukonazol, amiodarén) sa moze
plazmatickd koncentracia bosentanu az dvojnasobne zvysit
(43). Pri stcasnej lie¢be takrolimom, sirolimom, dapsonom
a inymi latkami je nevyhnutnd opatrnost. Sicasné podavanie
bosentanu a sildenafilu moze viest k znizeniu koncentracie
sildenafilu a zvyseniu koncentracie bosentanu. Klinicky
vyznam tejto interakcie zatial nie je Gplne zrejmy. Bosentan
znizuje G¢innost hormonalnej antikoncepcie (43). Ambrisen-
tan sa metabolizuje primarne cestou uridin 5’-difosfatgluku-
ronyltransferaz (UDP-GT) a v menSej miere cestou CYP3A4
a CYP2C19. Ma preto relativne nizky potencial liekovych
interakcii. Klinické prace nedokdzali zmenu koncentrécii
ambrisentanu alebo sildenafilu pri ich sa¢asnom podévani.
Ambrisentan tiez neovplyvnil parametre u¢innosti warfari-
nu. Interakcia s cyklosporinom A si v§ak moze vyzadovat
zniZzenie davky ambrisentanu (44). Sildenafil sa metaboli-
zuje cestou CYP3A4 a CYP2C9. Induktory CYP3A4 ako
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, rifampicin a fubovnik
bodkovany mézu vyznamne znizit koncentracie sildenafilu.
Koncentracie sildenafilu mierne zvysuje grapefruitova $tava.
Opatrnost je potrebna pri si¢asnom podavani hypotenziv,
ako su napriklad betablokatory, inhibitory enzymu kon-
vertujuceho angiotenzin, kedZe sa zvy$uje riziko tazkej
systémovej hypotenzie (5).



Liekové interakcie v klinickej praxi treba zvaZovat najma
u pacientov s ochoreniami spojivového tkaniva, ktori st ¢asto
vystaveni polypragmazii vratane uvedenych liekov.

Kombinacnd liecba

Koncept kombinacnej liecby sa zaklada na patofyziologic-
kej predstave interakcie viacerych mechanizmov, ktoré prispie-
vaju k rozvoju PAH. Predpoklada sa, Ze zasiahnutim viacerych
drah bude uc¢inok kombindcie liekov aditivny. Kombinacna
liecba moze byt tzv. sekvencna, ked sa dalsia latka pridava
k monoterapii, alebo inicidlna, ked terapia bezprostredne po
stanoveni diagndzy zacina kombinaciou liec¢iv.

Na klinickej arovni podporuje tieto predstavy zatial malé
mnozstvo Stadii.

Hoeper a spol. vopred stanovili pacientom terapeutické
ciele. V pripade, Ze ich pacienti nedosiahli, do liecby postupne
pridavali dalsie latky. Ukazalo sa, Ze pacienti manazovani
takymto sposobom mali lepsie prezivanie nez porovnatelna
historickd skupina pacientov (45).

Bolo realizovanych niekolko randomizovanych stadii
s kombinac¢nou lie¢bou. Stadia STEP (46) dokézala, Ze u pa-
cientov, ktorym sa k dovtedy uzivanému bosentanu pridal
iloprost, sa zlepsila zatazova kapacita v porovnani s osobami
randomizovanymi na pokrac¢ovanie v monoterapii. Toto zvy-
$enie bolo pritomné vtedy, ak sa Sestminutovy test chodzou
vykonaval bezprostredne po inhalacii iloprostu. V $tudii
PACES (47) sa pridaval sildenafil k epoprostenolu. Vysledkom
bolo signifikantné zlepsenie zatazovej kapacity a predizenie
¢asu do klinického zhorsenia. Stddia TRIUMPH-1 skdmala
ucinok pridania inhala¢ného treprostinilu do liecby pacientov,
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ktori dovtedy uzivali bosentan alebo sildenafil. U pacientov
lie¢enych treprostinilom sa zlep$ila zatazova kapacita a kvalita
zivota (48).

Otazky, ¢i je spravnym postupom inicidlna monoterapia
a pri nedostatocnej odpovedi na liecbu pridanie dalsieho
lieku, alebo kombinacna liecba ihned pri stanoveni diagnozy
PAH, u ktorych pacientov a kedy iniciovat kombina¢nu liecbu
a ktoré latky zvolit, je eSte potrebné vyriesit.

Stratégia farmakoterapie

Stratégia liecby PAH sa v Slovenskej republike opiera
najmd o odporucania Eurdpskej kardiologickej spolo¢-
nosti. Terapeutické rozhodnutia vychadzaju predovsetkym
z funk¢nej triedy podla WHO/NYHA, no zohladnuju aj
dalsie klinické ukazovatele a vysledky funkénych, zobrazo-
vacich, invazivnych a laboratérnych vysetreni. Ukazuje sa,
Ze inicidcia lie¢by vo v¢asnych $tadiach ochorenia v absencii
vyznamnej funkénej limitdcie ma priaznivy vplyv na prog-
noézu pacientov (34).

NevyrieSenou otazkou ostéva, ¢i je vhodnejsi stupnovity
postup s iniciaciou liecby pomocou peroralnych liekov a na-
slednym postupnym pridavanim jednotlivych latok a nemedi-
kamentdznych modalit pri nedostato¢nom efekte terapie (45),
alebo v¢asné podanie parenteralnych prostacyklinov (49) ¢i
inicidlna kombinacna lie¢ba.

Stav pacienta sa podrobuje periodickému prehodno-
teniu, pricom sa individudlne a globdlne posudia prog-
nosticky vyznamné ¢initele a ich dynamika (tabulka 2).
Ak sa prevazna cast ukazovatelov prognoézy nachadza
v priaznivom pdasme, pokracuje sa v doterajsom postupe.

Tabulka 2 Prognosticka tabulka (upravené podla 5)
Table 2 Prognostic table. (Modified according to 5).

Lepsia progndza (Better prognosis)

Ukazovatel prognozy (Determinants of prognosis)

Horsia progndza (Worse prognosis)

nie (no)

klinické prejavy zlyhdvania pravej komory (clinical | ano (yes)
evidence of right ventricular failure)

pomala (slow)

rychlost progresie symptomov (rate of progression of | rychla (rapid)

symptoms)
nie (no) synkopa (syncope) ano (yes)
LI FT WHO (WHO FC) v

dlhsia (longer)(> 500 m)*

vzdialenost pri 6MTCH (6-min walk distance)

kratsia (< 300 m) (shorter)

vrcholova spotreba kyslika (peak oxygen consumption)

> 15 ml/kg/min

spiroergometria (cardiopulmonary exercise testing)

vrcholova spotreba kyslika (peak oxygen consumption)

< 12ml/kg/min

normalna alebo takmer normaélna (normal or near- | plazmatickda hodnota BNP/NT-proBNP (plasma | vyrazne zvy$ena a stipajica (very elevated and rising)

-normal) levels)

bez perikardidlneho vypotku (no pericardial effusion)

echokardiograficky nélez (echocardiographic findings)

perikardialny vypotok (pericardial effusion)

TAPSE > 2,0cm TAPSE < 1,5cm
RAP < 8mm Hg a (and) hemodynamika (haemodynamics) RAP >15mm Hg alebo (or)
CI > 2,51/min/m? CI <2,01/min/m?

*v zavislosti od veku (depending on age), BNP - natriureticky peptid typu B (B-type natriuretic peptide), CI — srdcovy index (cardiac index), FT WHO - funk¢na trieda
podla WHO (WHO-FC - WHO functional class), WHO - Svetova zdravotnicka organizacia (World Health Organization), RAP - tlak v pravej predsieni (right atrial pressure),
6MTCH - $estminutovy test chodzou (six-minute walk test), TAPSE - systolicka exkurzia roviny trikuspidalneho prstenca (tricuspid annular plane systolic excursion)
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Ak sa hodnota vidc¢siny ukazovatelov nachadza v pasme
nepriaznivej prognozy, nevyhnutne treba zvazit eskalaciu
lie¢by. V pripadoch, kedy nie je mozné stav pacienta zhod-
notit jednoznacne, je potrebné vyuzit doplnkové markery
prognoézy a dalsi postup stanovit individualne (5). Stratégia
liecby je zhrnuta na obrazku 2.

Pri hodnoteni dopadu modernej $pecifickej liecby na
dlzku Zivota pacientov s PAH mame k dispozicii zatial
obmedzené mnozstvo vedeckych dokazov. Prospesny efekt
$pecifickej liecby na prezivanie pacientov v ramci niekol-
kych tyzdnov dokazala jedina randomizovana $tudia (22).
Galié a spol. (4) nedavno publikovali nezavisld metaana-
lyzu randomizovanych, placebom kontrolovanych studii,
ktord zahfnala vySe 3000 pacientov. Vysledky svedcia pre
priaznivy ucinok cielenej liecby na dizku zivota pacientov
s PAH. Tento vplyv podporuju aj porovnania prezivania
pacientov v dlhodobych otvorenych pokracovacich fazach
liekovych §tadii s historickymi skupinami pacientov spred
éry cielenej liecby alebo s ocakdavanym prezivanim podla
predikénych vzorcov (23, 27, 35, 42). Uvedené pozorovania
sa premietajt aj do klinickej praxe. Udaje od neselektova-

plicna artériova hypertenzia

(pulmonary arterial hypertension)
funkéna trieda NYHA/WHO 1l - IV

(NYHA/WHO functional class Il - IV)

\

nespecificka lie¢ba (non-specific treatment)
antikoagulancid (anticoagulants)
diuretikd (diuretics)
OZ
atd. (etc)

v

vazoreaktivita (vasoreactivity)
|

ano (yes) nie (no)

antagonisty endotelinu
(endothelin antagonists)
analdgy prostacyklinu
(prostacyclin analogs)
inhibitory PDE5 (PDE5 inhibitors)

trvala odpoved

> nie (no) >
(sustained response) (no)

ano (yes)

| pokracovat s (continue) BKK klinické zhorsenie (clinical worsening)

kombinacnd liecba
(combination treatment)
atrialna septostomia
(atrial septostomy)
transplantacia pltc
(lung transplant)

Obrazok 2 Zjednoduseny terapeuticky algoritmus (upravené
podla 5)

Figure 2 Simplified treatment algorithm. (Modified according to 5).

BKK - blokétor kalciovych kandlov (calcium channel blockers), NYHA - New
York Heart Association, PDE5 - fosfodiesterdza typu 5 (phosphodiesterase 5),
WHO - Svetova zdravotnicka organizacia (World Health Organization)
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nych pacientov s idiopatickou a familidrnou PAH a PAH
asociovanou s uzivanim anorektik v ramci franctzskeho
registra PAH poukazuju na pokles mortality v priebehu
troch rokov o 10 % v porovnani s mortalitou modelovanou
podla pévodného amerického registra spred éry cielenej
liecby (50, 3).

Farmakoterapia vo vyvoji

KedZe napriek klinickému uplatneniu viacerych lieciv sa
zatial nepodarilo razantne a jednozna¢ne priaznivo ovplyvnit
prezivanie vSetkych skupin pacientov s PAH, intenzivne sa
hladaju nové molekuly, ktoré zasahuji iné signalne drahy
nez uvedené lieciva.

V pokrodilejsich $tadiach klinického vyskumu sa na-
chddzaji viaceré molekuly, a to stimuldtory a aktivatory
c¢GMP (riociguat), inhala¢ny vazoaktivny intestindlny pep-
tid, neprostanoidové agonisty prostacyklinového receptora
(selexipag), tkanivovy antagonista endotelinovych receptorov
(macitentan), inibitory tyrozinkinazy (imatinib) a antagonisty
serotoninu. Vo v¢asnych fazach klinického vyvoja sa skamaja
inhibitory rho-kinazy, inhibitory receptora pre vaskuldrny
entodelovy rastovy faktor, inhibitory angiopoetinu 1 a in-
hibitory elastazy. V animdlnych modeloch sa podrobuju
vyskumu génové stratégie a terapia pomocou kmenovych
buniek (51).

Intervencné a chirurgické postupy

Atrialna septostomia predstavuje paliativny vykon. Zakla-
da sa na vytvoreni arteficidlneho defektu predsienového septa
s pravo-lavym skratom, ktory ¢iastocne transformuje tlakové
pretazenie pravostrannych srdcovych oddielov na objemové
za cenu desaturdcie periférnej krvi kyslikom.

Presny klinicky vyznam atridlnej septostomie ostdva
nejasny, kedZe poznatky pochadzaju z kazuistik alebo ma-
lych nekontrolovanych sérii pripadov s rozli¢nou etioldgiou.
Periproceduralna mortalita predstavuje 7,1 %. V dlhodobom
horizonte sa zaznamenalo zlep$enie funkcie pravej komory
a nekontrolované $tudie naznacujt zvysenie dizky Zivota
(52). Vo svete sa atridlna septostdmia pouziva u pacientov
v terminalnom $tddiu a ako premostenie k transplantécii pluc
(52), na Slovensku zatial realizovana nebola.

Transplantacia pluc predstavuje kurativnu liecbu PAH.
S nastupom modernych imunosupresiv sa prezivanie pacientov
po transplantacii plic zlep$uje, v sucasnosti sa 50 % pacientov
po transplantacii oboch plic doziva 6,8 roka (53). Aby sa do-
siahli optimalne vysledky, je potrebné poukazovat pacientov
na transplantaciu este pred ireverzibilnym poskodenim pravej
komory a cielovych organov. Transplantacia pluc je jedinou
moznostou liecby plicnej kapildrnej hemangiomatozy a ve-
nookluzivnej choroby (5).



Organizacia liecby PAH

Nizka incidencia a prevalencia PAH, jej heterogénna biolo-
gicka podstata, zloZity a systematicky diagnosticky proces, ako
aj nedostatok vedeckych dokazov z oblasti liecby si vyzaduju
koncentraciu pacientov do Specializovanych centier. Takéto
centrum by malo spltat viaceré poziadavky, medziinym dostatok
kvalifikovaného lekarskeho a dalsieho personalu, nemocni¢nt
pohotovostnd a intenzivnu starostlivost, moznosti rychleho napo-
jenia na celé spektrum diagnostickych a konziliarnych vysetreni,
dostato¢ny pocet sledovanych pacientov, katetrizacii a testov
vazoreaktivity, ale aj realizaciu vyskumu a randomizovanych kli-
nickych $tudii, edukaciu dalsich odbornikov a publika¢nu ¢innost
ako aj uzku spolupracu s organizaciou pacientov (5). Vzhladom
na to, Ze pracovisko pridruzené k Oddeleniu zlyhavania a trans-
planticie srdca Narodného ustavu srdcovych a cievnych chorob
v Bratislave splia nro¢né kritéria zadefinované pre centrum
PAH Eurépskou kardiologickou spolo¢nostou, Ministerstvo
zdravotnictva Slovenskej republiky mu priznalo koncom roka
2011 $tatat Centra pre plicnu hypertenziu.

Zaver

PAH je ochorenie s nepriaznivym vplyvom na diz-
ku a kvalitu Zivota. V populacii sa vyskytuje vzacne. Jej
lie¢ba je komplexnd a dozivotnd, ako aj psychologicky
a finan¢ne ndro¢nd pre pacienta, o$etrujuci persondl i celt
spolo¢nost.

Liecebny postup PAH je komplexny. Zahfna medikamen-
téznu a nemedikamentdznu liecbu a opiera sa o algoritmus
zalozeny na medicinskych dokazoch a klinickych skdsenos-
tiach. Cielena liecba inych typov plticnej hypertenzie zatial
nema oporu vo vedeckych dokazoch.

Terapeuticka starostlivost o pacienta s PAH na Slovensku
je systematizovana a vyzaduje centralizaciu v $pecializovanych
zariadeniach s dostato¢nymi skusenostami.
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