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Anemia and endothelin receptor antagonists — a real risk?
Anémia a antagonisti endotelinovych receptorov - redlne riziko?
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Abstract. Endothelin receptor antagonists (ERAs) are linked to anemia development and periodical blood
count checkups are recommended with ERA treatment. Pathobiology, characteristics, as well as clinical
significance of anemia associated with ERA use, have not been satisfactorily clarified and real-life data are
scarce. The aim of our study was to describe the frequency and some other characteristics of anemia and red
blood count in a cohort of patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) treated by ERAs. Eighty-four
consecutive patients (57 women) with PAH treated with ERAs more than four months

in a single centre from 2005 to 2016 were included in the retrospective analysis. ERA treatment was as-
sociated with a slight, statistically-significant, decrease in hemoglobin levels (145 + 23,0 vs. 138 + 22.9 ¢/I,
p<0,001). The prevalence of anemia in patients treated by ERA was not increased in comparison with
baseline (19% during treatment vs. 18% at baseline). One third of patients showed an Hb drop of >10 g/L.
We expect that a slight decrease in hemoglobin levels in patients with PAH may have a negative impact
on exercise tolerance and “eliminating” the positive effect of ERA. Caution is warranted in patients with
pre-existing anemia as it may further deteriorate with ERA treatment. Fig. 2, Tab. 2, Ref. 4, Online full text
(Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Liecba antagonistami endotelinovych receptorov (ERA) je spojend s rozvojom anémie, a preto sa
odporuca pravidelnd kontrola krvného obrazu pocas liecby. Patofyzioldgia, charakteristika, ako aj klinicky
vyznam anémie nie su doposial' uspokojivo objasnené a udaje z redlnej praxe su nedostato¢né. Cielom
nasej studie bolo stanovit vyskyt a niektoré charakteristiky anémie v stibore pacientov s plicnou artériovou
hypertenziou liecenych ERA.

Realizovali sme retrospektivnu analyzu 84 konzekutivnych pacientov (57 Zien) sledovanych v naSom centre
od roku 2005 do roku 2016, ktori uzivali ERA viac ako Styri mesiace. Liecba ERA bola spojena s lahkym sta-
tisticky vyznamnym poklesom hladiny hemoglobinu (145 + 23,0 vs. 138 + 22,9 g/I, p < 0,001). Pocas liecby
ERA nedoslo u pacientov k zvyseniu prevalencie anémie oproti hodnotam pred lie¢bou (19 % pocas liecby
vs. 18 % pred liecbou). U jednej tretiny pacientov sme zaznamenali pokles hladiny hemoglobinu o viac ako
10 g/I. Predpokladame, Zze mierny pokles koncentracie hemoglobinu u chorych s PAH méze mat negativny
vplyv na ich toleranciu zataze a ,eliminovat” tak pozitivny efekt ERA. Uzkostlivejsie sledovanie sa vyzaduje
u pacientov s preexistujicou anémiou, ktora sa moze pocas lie¢by ERA prehibit. Obr. 2, Tab. 2, Lit. 4, Online
full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Obrazok 1 Porovnanie hladiny hemoglobinu pred liecbou a po
liecbe ERA

Figure 1 Comparison of hemoglobin level at baseline and after ERA treatment
Hb - hemoglobin, ERA - antagonista endotelinového receptora

Plicna artériova hypertenzia (PAH) je ochorenie, ktoré po-
kial nie je v¢as rozpoznané a lie¢ené, vedie k progresivnemu
zlyhdvaniu pravej komory a smrti. Endotelin, potentny endo-
génny vazokonstriktor, je dolezitym faktorom v patogenéze
PAH. Lie¢ba antagonistami endotelinovych receptorov vedie
k zlepseniu zétazovej kapacity a predizeniu ¢asu do klinického
zhor$enia. V sucasnosti su pre pouzitie schvalené tri rézne
ERA: bosentan, ambrisentan a macitentan. Napriek tomu,
ze su vsetky vSeobecne dobre tolerované, maji neziaduce

Tabulka 1 Zakladné charakteristiky suboru pacientov
Table 1 Baseline characteristics of patients

Pocet pacientov 84

-z toho zeny (%) 57 (68)
Vek pri zacati lie¢by (medidn a rozpitie) 52 (19 - 81)
PAH podskupiny

- Idiopaticka 50

- CTD-APAH (SSC) 22 (19)

- CHD-APAH 9

- Asociovand s portalnou hypertenziou 3
ERA

- Bosentan 45

- Ambrisentan 31

- Macitentan
WHO funk¢na tieda v ¢ase zacatia liecby 2,7£0,5
Konkomitantnad PAH lie¢ba

- Sildenafil 35

- Treprostinil 2

CTD-APAH - plticna artériova hypertenzia asociovand s ochorenim spojiva,
SSC - systémovi skleroza, CHD-APAH - plticna artériova hypertenzia asocio-
vana s vrodenymi chybami srdca, ERA - antagonista endotelinového receptora,
WHO - Svetova zdravotnicka organizicia
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M Podiel pacientov (%) s poklesom Hb >10 g/I
Podiel pacientov (%) bez poklesu Hb < 10 g/l alebo so vzostupom Hb

Obrazok 2 Podiel pacientov s poklesom hladiny Hb > 10 g/l

po liecbe ERA
Figure 2 Proportion of patient with a Hb decrease > 10 g/L after ERA treament
Hb - hemoglobin, ERA - antagonista endotelinového receptora

ucinky, ktoré je potrebné zobrat na vedomie a monitorovat
(1). ZniZzend hladina hemoglobinu a anémia patria medzi
neziaduce a¢inky, ktoré mozu vzniknut pocas lie¢cby ERA.
Mechanizmus vzniku anémie pri podavani ERA nie je jasny.

Cielom prace bolo vyhodnotit vyskyt a rizikd vzniku
anémie u pacientov s PAH liecenych ERA.

Pacienti a metody

Zaradeni boli pacienti lieceni v naSom centre od roku
2005 do roku 2016. Spolu sme zaradili 84 pacientov, z toho
57 zien. Zakladné charakteristiky stiboru st uvedené v tabul-
ke 1. Parametre krvného obrazu boli vySetrované pred zaca-
tim lie¢by ERA a po urcitom ¢asovom intervale od zaciatku
lie¢by [medidn 21,5 (rozsah 6 - 38) tyzdnov]. Anémia bola
definovand ako hodnota hemoglobinu < 120 g/1, lahkd anémia
(Hb 100 - 119 g/1), stredne tazka (Hb 80 - 99 g/l) a tazka
anémia (Hb < 80 g/I). Na statistické spracovanie vysledkov
sme pouzili Wilcoxonov parovy test.

Vysledky

Lie¢ba ERA sa spajala so $tatisticky vyznamnym poklesom
hladiny hemoglobinu (145 + 23,0 vs. 138 + 22,9 g/, p < 0,001)
(obrazok 1), hematokritu (0,44 + 0,07 vs. 0,42 + 0,07, p <
0,001), stredného objemu erytrocytov (88,4 + 9,3 vs. 86,1 +
9,9 fL, p < 0,001) a stredného obsahu hemoglobinu (28,9 +
3,9 vs. 28,1 + 3,6 pg, p < 0,05) v porovnani s hodnotami pred
lie¢bou. Rozdiely medzi hodnotami leukocytov a trombocytov
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Tabulka 2 Zmeny parametrov krvného obrazu po liecbe ERA
Table 2 Changes in selected blood count parameters after ERA treament

Parameter Pred lie¢bou ERA P
Hb (g/l) 145 £ 23,045 138 £22,9 < 0,001
HCT 0,44 + 0,070 0,42 + 0,07 < 0,001
MCV (fl) 88,4 £9,3 86,1 £9,9 < 0,001
MCH (pg) 289+39 28,1 +£3,6 < 0,05
MCHC (g/l) 325+ 19 326 £ 19 n.s.
WBC (x10°/1) 7,6 £ 4,2 74+3,5 n.s.
PLT (x10°/1) 209 £ 78 204 £ 81 n.s.

Hb - hemoglobin, HCT - hematokrit, MCV - stredny objem erytrocytov, MCH -
stredny obsah hemoglobinu, MCHC - strednd koncentréacia hemoglobinu, WBC
- leukocyty, PLT - trombocyty, ERA - antagonista endotelinového receptora

neboli Statisticky vyznamné. Parametre krvného obrazu sa
uvedené v tabulke 2.

U jednej tretiny pacientov sme zaznamenali pokles hemo-
globinu o viac ako 10 g/l (obrazok 2). Analyzou vybranych
charakteristik (vek, pohlavie, podskupiny PAH, mono- v.s.
kombinovana terapia, bosentan v.s. ambrisentan, NT-proBNP,
hladina hepatalnych enzymov a kreatininu) sme neidentifi-
kovali prediktivne faktory poklesu hemoglobinu.

Pred zacatim lie¢by sme zaznamenali anémiu u 15
(18 %) pacientov, vo vsetkych pripadoch islo o anémiu na
urovni fahkého stupna. Po lie¢be ERA bola anémia pritomna
u 16 pacientov, u $tyroch pacientov ilo 0 anémiu na urovni
stredne tazkého stupna. Zo skupiny pacientov, u ktorych bola
zaznamenana anémia uz pred liecbou, doslo k poklesu hemo-
globinu < 100 g/l v troch pripadoch, u deviatich pacientov
zostala anémia na urovni lahkého stupna.

Diskusia a zaver

Liecba ERA sa spdjala s miernym klinicky nesignifi-
kantnym poklesom hladiny hemoglobinu, ako aj stredného
objemu erytrocytov a stredného obsahu hemoglobinu.
Prevalencia anémie u pacientov pocas liecby ERA nebola
zvySena oproti hodnotam pred liecbou. U jednej tretiny
pacientov sme zaznamenali pokles hemoglobinu o viac ako
10 g/l, ¢o modze mat negativny vplyv na toleranciu zataze
u pacientov. Uzkostlivé sledovanie sa vyzaduje predovsetkym
u pacientov s preexistujicou anémiou, ktora sa mdze pocas
lie¢cby ERA prehlbit.

V klinickych stidiach sa bosentanom indukovany pokles
hemoglobinu stabilizoval po 4 - 12 tyzdnoch liecby (2). Ané-

mia bola na urovni lahkého stupnia a neviedla k preruseniu
liecby (3).

Vseobecne sa odporuca monitorovanie hladiny hemo-
globinu pred zacatim liecby, mesa¢né monitorovanie pocas
prvych styroch mesiacov liecby a nasledne $tvrtrocne. Kontrola
krvného obrazu sa odporuca aj pri liecbe ambrisentanom
a macitentanom (2). V $tadii SERAPHIN bola incidencia
anémie pocas liecby macitentanom 3 mg alebo 10 mg denne
a placebom 8,8 %, 13,2 % a 3,2 %, ¢o poukazuje na davkovo
zavisly efekt liecby macitentanom (3).

Ukazalo sa, ze hladina hemoglobinu uzko suvisi s preziva-
nim pacientov s plicnou hypertenziou a priaznivé ovplyvnenie
anémie mdze ovplyvnit klinicky priebeh ochorenia (4).

Pokles hladiny hemoglobinu pocas lie¢cby ERA moze suvi-
siet s hemodilticiou indukovanou vazodilataciou a intravasku-
larnou retenciou tekutin. Priamy efekt ERA na hematopoézu
nebol nikdy dokazany (2).

Nalez anémie u chorych s PAH a jej prehibenie pri liecbe
ERA treba povazovat za vyznamny, pretoZe sa moze negativne
podielat na vzdy vyznamne redukovanej zatazovej kapacite
tychto pacientov a pravdepodobne je tiez signalom zhorsenej
prognozy. Z tohto hladiska ma byt odhalenie anémie stimulom
k déslednej diferencidlnej diagnostike a zamyslenim sa nad
potrebou intenzifikicie liecby PAH.

Poznamka: Poster Anemia and endothelin receptor antago-
nists - a real risk? bol prezentovany na 8. stredoeurépskom
mitingu plicnej hypertenzie vo Viedni 18. 11. 2016.
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