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Combination treatment - a tool to improve the prognosis
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Abstract. Despite significant recent therapeutic advances, pulmonary arterial hypertension remains an
incurable disease with an unfavourable prognosis. Treatment decisions are based on risk assessment at di-
agnosis as well as at regular structured follow-up assessments. Risk stratification according to the European
Society of Cardiology is comprehensive. Interpretation of the mosaic of risk status can be subjective and
is associated with several issues. This is why risk stratification schemes able to simplify and quantify the
risk assessment are needed. This could provide for the objective and optimal choice of treatment strategy.
Risk stratification of French and German researchers is based on the European guidelines. An American risk
scheme utilizes parameters from the REVEAL Registry. Drug combination becomes the standard of care in
all risk groups. Recently, several retrospective analyses have been published documenting haemodynamic
and clinical benefits of triple combination including parenteral prostanoids. This initial triple combination
seems to have a beneficial effect on long-term survival, especially in high-risk patients. However, evidence
from prospective and randomized trials is lacking.

In patients with high and high-intermediate risks, initial triple combination including parenteral prostanoids
could be optimal. In patients with low-intermediate and low risks, double combination or triple oral combi-
nation is warranted. Monotherapy is suitable for a marginal group of patients with unambiguously low risk
or few other particular subgroups.

The risk of mortality should be regularly assessed using structured follow-up. The aim of treatment is to
achieve the low-risk status according to an appropriate risk scheme. In case the patient does not achieve
the low risk status, treatment escalation and initiation of parenteral prostanoid should be considered. Fig. 1,
Tab. 4, Ref. 21, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Napriek vyznamnym pokrokom v medikamentéznej liecbe ostava pltcna artériova hypertenzia
nevylie¢itelné ochorenie so zlou progndzou. Terapeutické rozhodnutia vychadzaju zo zhodnotenia rizika
bezprostredne po stanoveni diagndzy, ale aj v rdmci pravidelnych kontrolnych vysetreni. Rizikova stratifikacia
podla Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti je komplexna. Interpretacia Urovne rizika méze byt subjektivna
a spéja sa s viacerymi problémami. Preto sa hladaju metddy, ktoré by pomohli hodnotenie rizika zjedno-
dusit a kvantifikovat, ¢o by sa odrazilo v optimalnej volbe terapeutickej stratégie. Z eurédpskych odporucani
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vychddza rizikova stratifikdcia podla nemeckych a francizskych autorov. Americka schéma vyuziva bodovu
hodnotu ukazovatelov z registra REVEAL, ktorych sucet urCuje Groven rizika. Zakladom farmakoterapie vo
vetkych rizikovych skupinach sa stdva kombindcia liekov. V ostatnom case boli publikované viaceré retro-
spektivne analyzy, ktoré dokumentuju pozitivny hemodynamicky a klinicky Gcinok trojkombindcie lieciv
obsahujucej parenterdlne prostanoidy. Ukazuje sa, Ze takdto trojkombindcia by najma u vysokorizikovych
pacientov mohla priaznivo ovplyvnit aj dlhodobé prezivanie. Dékazov z prospektivnych a randomizovanych

studii je nadalej nedostatok.

U pacientov s vysokym a vyssim strednym rizikom by mohla byt optimalna inicidlna trojkombinacna liecba
vratane parenterdlneho prostanoidu. U pacientov s niz$im strednym a nizkym rizikom je odévodnena dvoj-
kombinacia, respektive trojkombinacia perordlnych liekov. Monoterapia je urcena pre skupinu pacientov
s velmi nizkym inicidlnym rizikom, respektive pre dalsie margindlne skupiny oséb.

Riziko mortality je potrebné prehodnocovat pri pravidelnych kontrolach. Ciefom liecby je dosiahnut stav
nizkeho rizika. V pripade, Ze pacient stav nizkeho rizika nedosiahne, je nevyhnutna eskalacia liecby a tivaha
o parenteralnom prostanoide. Obr. 1, Tab. 4, Lit. 21, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
Klacové slova: plticna artériova hypertenzia - prognéza - kombinacnd liecba - rizikova stratifikacia

Plicna hypertenzia (PH) je stav, pri ktorom sa v plucnici
nameria zvySeny tlak. Nalez PH spdja mnozstvo ochoreni
a stavov, ktoré mozu byt etiologicky, klinicky, terapeuticky
a prognosticky rozdielne. Jednou zo skupin PH je plicna
artériova hypertenzia (PAH). Drobné plicne tepny su postih-
nuté nadmernou vazokonstrikciou, proliferaciou a trombédzou.
Tieto patologické zmeny vedu k zniZeniu celkového priesvitu
plucneho artériového rieciska, vzostupu plicnej vaskuldrnej
rezistencie, tlakovému pretazeniu a zlyhaniu pravej komory.
PAH ma zriedkavy vyskyt, progredujuci charakter a dodnes ju
nevieme vyliecit pomocou farmakoterapie. Jedinou kurativnou
moznostou zostdva transplantacia plic. Diagnostika PAH je
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Figure 1 Total survival based on REVEAL 2.0 risk category (21)

events — pocet prihod, str — stredné, HR - hazard ratio, CI - confidence
interval

komplexna a vyzaduje si absolvovanie mnozstva neinvaziv-
nych a invazivnych vysetreni. Preto by sa mala starostlivost
o pacientov s touto chorobou sustredovat do $pecializovanych
centier, v ktorych je k dispozicii siroké spektrum vysetrovacich
metod a liecebnych postupov (1).

Prognéza PAH zostava napriek pokrokom v liecbe zla
a trojro¢na mortalita v ére $pecifickej liecby PH dosahuje
takmer 30 % (2). Preto je potrebné hladat nové terapeutické
stratégie, ktoré by zabezpe(ili zlepSenie osudu pacientov
s PAH. Lie¢cba PAH sa zameriava na tri zakladné osi, ktoré
sa zucastnuju vzniku a rozvoja PH - endotelinovu, prostacyk-
linovt, a drdhu oxidu dusnatého (tabulka 1). V minulosti nie-
ktoré centra preferovali stratégiu orientovanu na dosahovanie
pevnych terapeutickych cielov (napriklad vysledok $estminu-
tového testu chddzou a podobne). Hoeper et al. po stanoveni
diagndzy zacali podavat monoterapiu bosentanom a v pripade,
ze pacienti nedosiahli vopred stanoveny terapeuticky ciel, do
liecby postupne pridali sildenafil a iloprost. Pacienti, ktori boli
lie¢eni podla takejto rigidnej a systematickej schémy, mali
lepsiu progndzu nez historickd skupina pacientov z tohto

Tabulka 1 Hlavné moznosti cielenej ($pecifickej) farmakoterapie
plucnej artériovej hypertenzie
Table 1 Principal specific drug treatment options for pulmonary arterial hypertension

Dréha

Porucha pri PAH Liek

ambrisentan
bosentan
macitentan

endotelinové t

epoprostenol
! iloprost

treprostinil

selexipag

prostacyklinova

sildenafil
tadalafil
riociguat

oxidu dusnatého 1

T - zvysend aktivita; 4 - znizend aktivita
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centra (3). Iny pristup predstavovala uto¢na stratégia tzv.
»hit hard and early®, a to predovsetkym s pouzitim analégov
prostacyklinu. V jednej $tudii pacienti, ktori v rdmci prvej
volby dostéavali parenteralnou formou treprostinil a tolerovali
zvy$enie davky pocas Siestich mesiacov, mali lepsi osud nez
ti, ktori museli liecbu pred¢asne ukoncit (4).

V sticasnosti sa uprednostiuje stratégia, ktora komplexne
hodnoti riziko podla trovni viacerych ukazovatelov z viace-
rych oblasti - ,,domén®. Do popredia sa dostavaju jednoduché
rizikové schémy, ktoré maji schopnost kvantitativne hodnotit
uroven rizika jednotlivého pacienta pri stanoveni diagnézy,
ako aj s odstupom casu pri liecbe. Eurdpska kardiologicka
spolo¢nost a Eurdpska respirologicka spolo¢nost odporuca-
ju inicidlne a pravidelné opakované hodnotenie vybranych
anamnestickych, klinickych, funkénych, laboratornych, echo-
kardiografickych a hemodynamickych ukazovatelov. Tieto
maju vztah k funkcii pravej komory a dokumentovali svoj
prognosticky vyznam pri PAH (1, 5) (tabulka 2). Takéto
hodnotenie prognoézy sa vsak spaja s viacerymi problémami,
predovéetkym s moznou nerovnakou prognostickou hodnotou
jednotlivych parametrov a subjektivinym charakterom inter-
pretacie vyslednej mozaiky hodnot ukazovatelov.

Svédski a nemecki autori sa pokusili hodnotenie rizika
zjednodusit a kvantifikovat. Retrospektivnym spdsobom
hodnotili prognézu pomocou kombindcie jednoduchych
ukazovatelov (napriklad funk¢na trieda podla Svetovej zdra-
votnickej organizacie, NT-proBNP, plocha pravej predsiene,
tlak v pravej predsieni, pritomnost perikardidlneho vypotku,
kardidlny index, kyslikova saturdcia zmie$anej artériovej

krvi z plucnice, $estminutovy test chodzou). Parametrom
prisudili ¢iselnd hodnotu a vypoditali jej celkovy priemer.
Najlepsiu progndzu mali pacienti, ktori si pri kontrolnom
vySetreni zachovavali stav nizkeho rizika mortality alebo sa
dostali do pasma nizkeho rizika (6, 7). Francuzski autori
sledovali pocet vybranych kritérii nizkeho rizika (funkéna
trieda I alebo II, vysledok Sestminutového testu chdédzou
> 440 m, tlak v pravej predsieni < 8 mmHg, kardidlny index
> 2,5 I/min/m?, respektive NT-proBNP < 300 ng/ml ako
néhrada invazivnych ukazovatelov). Pocet kritérii nizkeho
rizika pri liecbe bol asociovany s prognoézou - najlepsie
prezivanie mali pacienti, ktori dosiahli vSetky ukazovatele
nizkeho rizika (8). U pacientov s vy$§im rizikom mortality
sa preto odporuca intenzivnejsia liecba ihned po stanoveni
diagnozy, pricom cielom by malo byt ovplyvnenie viacerych
patofyziologickych drah pomocou kombindcie lie¢iv. To by
mohlo znamenat priaznivé ovplyvnenie plicnej vaskuldrnej
rezistencie, tlakového pretazenia a funkcie pravej komory
a v kone¢nom dosledku dosiahnutie ukazovatelov priaznivej
progndzy. Zda sa vsak, ze rozdelenie pacientov na vysoko-,
stredne- a nizkorizikovych je prili§ hrubé a najmi v skupine
stredného rizika nezohladnuje $iroké rozpitie jednorocnej
a dlhodobej mortality. Prehlad vybranych schém hodnotenia
rizika uvadza tabulka 3 (7, 8, 21).

Dékazy pre priaznivy u¢inok inicidlnej kombinacnej lie¢by
pri PAH donedavna chybali. Randomizovanych klinickych
$tudii zameranych na kombina¢nd lie¢bu PAH je malo
a prevazne sa zaoberali tzv. sekvenénou lie¢bu - priddvanim
lie¢iv k dovtedajsej farmakoterapii. I§lo bud o $tudie, ktoré

Tabulka 2 Rizikova stratifikacia podla Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti a Eurdpskej respirologickej spolo¢nosti (1)
Table 2 Risk stratification according to the European Society of Cardiology and European Respiratory Society (1)

Riziko Nizke riziko Intermedidrne riziko Vysoké riziko
Doména (<5%) (5-10%) (>10%)
Klinické prejavy zlyhdvania pravej komory ziadne ziadne pritomné
Progresia symptémov nie pomald rychla
Synkopa nie obcasna opakovand
Funk¢na trieda WHO LII 111 v
6MTCH > 440 m 165 - 440 m <165 m
pVo, pVo, pVo,
> 15 ml/min/kg 11 - 15 ml/min/kg < 11 ml/min/kg
Spiroergometria (> 65 % pred.) (35 - 65 % pred.) (<35 % pred.)
sklon VE/VCO, sklon VE/VCO, sklon VE/VCO,
<36 36 - 44,9 > 45
Natriuretické peptidy BNP < 50 ng/l BNP 50 - 300 ng/l BNP > 300 ng/l
NT-proBNP < 300 ng/l NT-proBNP 300 -1400 ng/l NT-proBNP > 1400 ng/l
Zobrazovacie vy$etrenia (echokardiografia, plocha PP < 18 cm? plocha PP 18 - 26 cm? plocha PP > 26 cm?
magnetickd rezonancia) bez perikardidlneho vypotku  Ziaden alebo minimalny perikardidlny vypotok perikardidlny vypotok
RAP < 8 mmHg RAP 8 - 14 mmHg RAP > 14 mmHg
Hemodynamika CI 22,5 /min/m? CI 2,0 - 2,41/min/m? CI < 2,0 /min/m?
V0, > 65 % SvO, 60 - 65 % SO, <60 %

WHO - World Health Organization; 6MTCH - Sestmintitovy test chodzou; pVO, - vrcholové spotreba kyslika, sklon VE/VCO, - ventilacna efektivita, BNP —
nétriureticky peptid typu B; PP - prava predsiefi, RAP - tlak v pravej predsieni; CI - kardidlny index; SvO, - kyslikova saturacia zmie$anej vendznej krvi z plicnic,

pred. - predikovand
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Tabulka 3 Prehlad vybranych systémov hodnotenia rizika. Schéma COMPERA a Francuzsky register vychadzaju z rizikovej stratifikacie

Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti *(7), ®(8), <(21)

Table 3 Review of selected risk stratification tools. The COMPERA and the French Registry schemes are based on the European Society of Cardiology risk stratification tool

“(7), °(8), (21)

Nistroj hodnotenia rizika COMPERA® Francuzsky register® REVEAL 2.0
Pouzité ukazovatele o funk¢na trieda WHO ukazovatele nizkeho rizika: » podskupina PAH
rizika « 6MTCH o funké¢nd trieda WHO T alebo II « vek a pohlavie
o BNP/NT-proBNP o 6MTCH > 440 m » komorbidity
« RAP + RAP <8 mmHg « funk¢na trieda WHO
« CI « CI>2,51/min/m? o tlak, pulz
« SVO, o hospitalizacie za ostatnych 6 mesiacov
pripadne « 6MTCH
o NT-proBNP < 300 ng/l o BNP/NT-proBNP
o SVO,>65% o perikardialny vypotok
« DLCO
« RAPaPVR

Hodnotenie rizika hodnota ukazovatela v pasme:
nizkeho rizika - 1 bod
stredného rizika - 2 body

vysokého rizika - 3 body

nasledne priemer bodovej hodnoty

pocet neinvazivnych kritérii pri prvej

pocet kritérii pri stanoveni diagnozy alebo pozitivne a negativne bodové
prvej kontrole determinuje prognézu

ohodnotenie ukazovatelov

vysledné skére kvantifikuje riziko

a zaokrahlenie - vysledné riziko sa hodnoti ~ kontrole determinuje prognézu

ako nizke (priemer bodov 1), stredné
(priemer 2) alebo vysoké (priemer 3)

WHO - World Health Organization, 6MTCH " - Sestminutovy test chddzou, BNP —-nétriureticky peptid typu B, RAP - tlak v pravej predsieni, CI - kardialny
index, SvO, - kyslikové saturécia zmie$anej venéznej krvi z plicnice, PAH - pliicna artériova hypertenzia, DLCO - difdzna kapacita pre oxid uholnaty, PVR -

pltcna vaskularna rezistencia

sa zaoberali kombindciou schvalenych lie¢iv pouzivanych
uz predtym v monoterapii, alebo skiimali efekt novej latky
v populacii pacientov s PAH, ktori boli lie¢eni dostupnymi
liecivami (5). Randomizovana prospektivna dvojito zaslepena
studia GRIPHON sledovala vplyv selexipagu, peroralneho
stimulatora prostacyklinového receptora IP, na klinické
ukazovatele. Vacsina (79 %) pacientov uzivala inhibitor fos-
fodiesterazy 5 alebo antagonistu endotelinu, pricom priblizne
tretina pacientov dostavala obe tieto latky. Hlavnym cielovym
ukazovatelom bol zloZeny ukazovatel tmrtia z akejkolvek
pric¢iny a komplikdcie suvisiacej s PAH. V skupine pacientov
uzivajucich selexipag sa zaznamenal nizsi vyskyt zloZzeného
primarneho cielového ukazovatela neZ u pacientov, ktori
dostavali placebo. Vyskyt sekundarnych ukazovatelov umrtia
kvoli PAH a tmrtia z akejkolvek pri¢iny bol v oboch skupi-
nach podobny (9).

Udajov o a¢innosti inicidlnej kombinaénej lie¢by je
pomerne malo a indikdcia kombinacnej liecby sa v mi-
nulosti opierala predovsetkym o individudlne skusenosti
a nazory odbornikov. V randomizovanej prospektivnej
studii BREATHE-2 sa skamal vplyv inicidlnej kombinacie
prostacyklinu a antagonistu endotelinového receptora (ERA)
bosentanu v porovnani s prostacyklinom samotnym. Sttdia
dokumentovala zlepSenie hemodynamiky, zatazovej kapacity
a funk¢nej triedy u vietkych pacientov. U pacientov, ktori
boli lie¢eni kombindaciou lie¢iv, sa pozoroval trend k vyraz-

nej$iemu zlep$eniu hemodynamickych ukazovatelov, rozdiel
vsak nedosiahol $tatistickd signifikanciu (10).

Prelomom sa stala $tadia AMBITION. Islo o dvojito
zaslepent $tudiu u pacientov vo funkénej triede II a IIL. Po
stanoveni diagnézy PAH boli pacienti randomizovani na uzi-
vanie dvojkombinacie ambrisentanu a tadalafilu, monoterapiu
tadalafilom, alebo monoterapiu ambrisentanom. U pacientov
liecenych dvojkombindciou sa zaznamenal Statisticky vy-
znamne dlhsi ¢as do vyskytu zlozeného ukazovatela umrtia,
hospitalizacie pre zhor$enie PAH, progresie ochorenia alebo
neuspokojivej klinickej odpovede nez v lubovolnej skupine
monoterapie. Nezistil sa rozdiel v samotnych umrtiach medzi
terapeutickymi skupinami. Navy$e len mensia ¢ast pacientov
v §tudii AMBITION dokumentovala uspokojiva klinickd
odpoved po Siestich mesiacoch (11, 12).

V nedavno publikovanej praci japonski autori uvadzaja,
Ze inicialna peroralna trojkombindcia pozostévajiica z maci-
tentanu, riociguatu a selexipagu bola schopna zlepsit hemody-
namiku, funkciu pravej komory a klinické ukazovatele u pa-
cientov s PAH. Do retrospektivnej analyzy bolo zaradenych
26 pacientov. Vysledky vsak nie je mozné porovnat s inymi
druhmi liecby, kedZe kontrolna skupina pacientov absentovala
(13). Nedavno publikovand prospektivna $tudia TRITON
porovnavala stratégiu inicidlnej trojkombinacie farmakote-
rapie s dvojkombindciou. Stidie sa ztcastnilo 247 pacientov.
Pacienti s idiopatickou PAH, hereditirnou PAH, PAH indu-
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kovanou liekmi a toxinmi a PAH asociovanou s ochorenim
spojiva, infekciou virusom huménneho imunodeficitu alebo
korigovanou vrodenou chybou srdca boli randomizovani na
inicidlnu trojkombina¢nu (macitentan, tadalafil a selexipag),
alebo dvojkombina¢nu (macitentan, tadalafil a placebo) lie¢bu.
Po 26-tyzdiiovom sledovani sa ukdzalo, ze obe terapeutické
stratégie znizili plicnu vaskuldrnu rezistenciu oproti vstup-
nému vySetreniu (-54 % pri trojkombindcii vs. -52 % pri
dvojkombinacii). Rozdiel medzi tymito dvoma skupinami
nebol $tatisticky vyznamny. Zistilo sa tiez zlepsenie vysledku
$estmindtového testu chodzou a hodnoty NT-proBNP oproti
vstupnému vy$etreniu. Rozdiel medzi dvojkombinaciou a troj-
kombinaciou nedosiahol $tatisticku signifikantnost. Riziko
progresie ochorenia bolo podla exploratornej analyzy niZsie
pri trojkombinacnej lie¢be. Do tejto $tadie vSak bol zarade-
ny len maly pocet pacientov vo funkénej triede IV, ktori sa
vyznacuji najvy$s$im rizikom a mohli by najviac profitovat
z kombinacnej liecby (14).

K dispozicii je tiez niekolko dokazov dlhodobého
priaznivého tcinku trojkombinacénej liecby, ktord obsahuje
parenteralny prostanoid. Pilotnd retrospektivna analyza
francuzskeho registra PH u 19 pacientov s vysokym rizikom
jednoro¢nej mortality, ktorym podavali inicidlnu trojkombi-
néciu bosentanu, epoprostenolu a sildenafilu, dokumentovala
vyznamné zlep$enie zatazovej kapacity, znizenie stredného
tlaku v plicnici, plicnej vaskuldrnej rezistencie a zvySenie
kardidlneho indexu po Styroch mesiacoch lie¢by. Vicsina
pacientov sa zlepsila na uroven funkénej triedy NYHA T ale-
bo II. Prezivanie bolo tiez vyrazne lepsie nez odhadované
(15). Podobné vysledky sa zistili v stibore vysokorizikovych
pacientov s idiopatickou PAH, ktori boli liec¢eni inicidlnou
kombinaciou subkutdnneho treprostinilu, ambrisentanu
a tadalafilu. Na konci sledovania s medidnom dvoch rokov
zilo vietkych 21 pacientov a priemerné riziko hodnotené
podla skére REVEAL kleslo z 10 + 1 na 5 + 1. Redukcia

rizika umrtia pri PAH sa spdjala s reverznou remodelaciou
pravej komory. Echokardiograficky sa zaznamenalo zmen-
$enie plochy pravej predsiene a komory, znizenie indexu
excentricity lavej komory a zvy$enie frakénej zmeny plochy
pravej komory, ¢o bolo v stilade s dokumentovanym poklesom
plicnej vaskularnej rezistencie (16).

Osvetlit vztah medzi inicidlnou terapeutickou stratégiou
pri stanoveni diagnézy a dlhodobou perspektivou pacientov
bolo cielom nedavnej komplexnej retrospektivnej analyzy
Francuzskeho registra PAH. Autori porovnavali prezivanie
pacientov liecenych inicidlnou trojkombindaciou obsahujicou
parenteralny prostacyklin (epoprostenol) alebo jeho analég
(treprostinil), oproti pacientom liecenym dvojkombindciou,
respektive monoterapiou. Do analyzy bolo zaradenych 1 611
pacientov s novodiagnostikovanou idiopatickou, hereditarnou
a anorexigénmi indukovanou PAH. Pacienti, ktori boli lie¢eni
trojkombindciou, boli sice mladsi, no mali zavaznejsi rizikovy
profil. Tato skupina pacientov mala signifikantne lepsie péat-
ro¢né prezivanie (92 %) nez pacienti lieceni dvojkombinaciou
(61 %) alebo monoterapiou (61 %). Uvedeny rozdiel ostal
vyznamny aj po adjustacii (tzv. propensity score matching)
na vek, pohlavie a plicnu vaskularnu rezistenciu. V skupine
pacientov s vysokym rizikom sa navyse nezistil rozdiel v pre-
zivani pri pouziti monoterapie, respektive dvojkombinac¢nej
lie¢by. Inicidlna trojkombindcia lie¢iv bola spolu so Zenskym
pohlavim, mlad$im vekom a vy$Sou vzdialenostou pri Sest-
minatovom teste chddzou nezavislym prediktorom lepsieho
prezivania. V skupine intermedidrneho rizika stdpalo prezi-
vanie s vy$$im poctom liekov v kombindcii. Naopak, u pa-
cientov s niz§im rizikom sa nedokazal rozdiel v prezivanim
medzi osobami uzivajicimi monoterapiu alebo kombina¢na
lie¢cbu. Okrem toho, podiel pacientov dosahujuicich tri alebo
$tyri kritéria nizkeho rizika pri prvej kontrole sa zvySoval
so stupajicim poctom liekov v kombindcii (17). Napriek
tomu, Ze tato Studia md retrospektivny charakter, jej vysled-

Tabulka 4 Navrhovana terapeuticka stratégia inicidlnej a naslednej liecby (upravené podla 20)

Table 4 Proposed initial and subsequent treatment strategy (modified according to 20)

Cas hodnotenia rizika

Riziko a navrhovany postup

Pri stanoveni diagnézy nizke nizsie stredné

agresivna titrdcia

vyssie stredné vysoké

maximaélna farmakoterapia

Névrh postupu peroralna dvojkombinacia peroralna dvojkombinacia trojkombinacia s i. v. alebo s. c.  trojkombindcia s i. v. alebo s. c.
prostanoidom prostanoidom

Prehodnotenie rizika ~ eskaldcia liecby:

po 3 mesiacoch uvaha o parenterdlnom prostanoide u vacsiny nie nizkorizikovych pacientov

Riziko nizke nizsie stredné vyssie stredné vysoké

Névrh postupu systematické sledovanie eskaldcia na trojkombindciu trojkombindcia s i. v. alebo s. c.  trojkombinacia s i. v. alebo s. c.

prostanoidom prostanoidom

Prehodnotenie rizika
po 6 mesiacoch

nizkorizikovy alebo nie nizkorizikovy:

nie nizkorizikovy by mal dostat parenteralny prostanoid

Riziko nizke stredné az vysoké

Névrh postupu systematické sledovanie

trojkombindcia s i. v. alebo s. c. prostanoidom
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ky podporuji vyznam inicidlnej trojkombindcie pri zlep$eni
prezivania pacientov s PAH. Intenzivna snaha o dosiahnutie
nizkorizikového statusu pri kontrolnom vysetreni pri liecbe sa
moze prejavit v lepsej dlhodobej prognéze. Podobné vysledky
sa ukdzali aj v jednej retrospektivnej analyze v pediatrickej
populdcii. Stav deti so zavaznou PAH sa pri inicidlnej troj-
kombinacnej lie¢be obsahujticej prostanoid vyznamne zlepsil
a napriek tomu, ze 47 % podstupilo Pottsov skrat, priaznivo
sa ovplyvnilo ich trojro¢né prezivanie (18).

Tieto vysledky dokumentuju, Ze dosiahnutie nizkoriziko-
vého statusu sa moze odrazit v lepSej dlhodobej prognodze.
Aj u pacientov s relativne nizkym rizikom sa preto mdze
uplatnit peroralna dvojkombinacia lie¢iv. Uloha monoterapie
zostava okrajova. U osob s vysokym rizikom je prospesna
inicialna trojkombindcia obsahujtca parenteralny prostanoid.
Epoprostenol podavany intravendzne vo vysokych davkach
dokézal uz v monoterapii znizit plticnu vaskuldrnu rezisten-
ciu 0 68 % (19), t. j. v podobnom rozsahu, aky sa pozoroval
pri kombinac¢nej liecbe (15). Problematickd skupinu tvoria
osoby so strednym rizikom mortality. Ide o $irokd skupinu
s heterogénnou distribiciou ukazovatelov rizika. Tato sku-
pinu by preto bolo vhodné rozdelit na pacientov s vy$sim
strednym rizikom (s vd¢$im podielom vysokorizikovych
ukazovatelov, respektive s priemernym rizikom bliziacim
sa k vysokorizikovej skupine) a niz$im strednym rizikom
(s vacsim podielom nizkorizikovych ukazovatelov, respektive
s priemernym rizikom bliziacim sa k nizkorizikovej skupine).
U pacientov s vy$§im strednym rizikom by sa malo uvazo-
vat o inicidlnej trojkombinacnej lie¢be vratane prostanoidu.
U os6b s s nizsim strednym rizikom, kde mozno inicidlne
podavat peroralnu dvojkombindciu, respektive trojkombinaciu
(tabulka 4) (20). Zasadné je periodicky prehodnocovat riziko
mortality pomocou niektorej z rizikovych schém. Cielom
liecby je dosiahnut status nizkeho rizika, ¢o sa spaja s dobrym
dlhodobym prezivanim.

Zaver

Napriek vyznamnym pokrokom v medikamentdznej
lie¢be zostava PAH vzacne nevyliecitelné ochorenie so zlou
prognozou. Sicasné terapeutické rozhodnutia sa opieraju
o zhodnotenie rizika bezprostredne po stanoveni diagnézy,
ale aj v ramci pravidelnych kontrolnych vysetreni. Zdkladom
farmakoterapie je kombindcia lie¢iv. Argumenty pre priaznivy
vplyv kombina¢nej lie¢by pochadzaju predovsetkym z retro-
spektivnych analyz registrov pacientov, dokazov z prospektiv-
nych a randomizovanych $tudii je nadalej nedostatok.

U pacientov s vysokym a vy$§im strednym rizikom sa
odporuca trojkombinac¢na liecba vratane parenteralneho pros-
tanoidu. U pacientov s niz$im strednym a nizkym rizikom
je oddvodnena dvojkombindcia. Monoterapia je urcena pre
okrajovi skupinu pacientov, ktori netoleruju iné lieky, maju

Luknar M, et al. Kombina¢na lie¢ba...

lahka PH, mimoriadne dobrti prognézu, pripadne sa dlhodobo
nachddzaja v pasme nizkeho rizika pri su¢asnej monoterapii.
Pri kombinacnej lie¢be je potrebné zvazovat aj dalsie faktory
- toleranciu lie¢iv, technické aspekty kontinualnej infuzie,
oSetrovatelské, ako aj rodinnd a socidlnu podporu. Potrebné
je hladat aj nové prostriedky zamerané na iné mechanizmy
nez je vazodilaticia, a to je ovplyvnenie proliferativnej zlozky
a funkcie pravej komory.
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