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SOUHRN

Plicni hypertenze je definovana jako syndrom charakterizovany zvysenim stiedniho tlaku v plicnici > 20
mm Hg. Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je vzacné onemocnéni, které tvofi pfiblizné 1 % vsech pfipadl
chronické plicni hypertenze. V patofyziologii je rozhoduijici inicialné vazokonstrikce a pak remodelace na
urovni plicnich arteriol provazend postupnym narlistem plicni cévni rezistence a chronickym tlakovym za-
tizenim pravé komory srde¢ni. V 1é¢bé PAH dominuje farmakoterapie. U nemocnych s pozitivnim vazodila-
tacnim testem je indikovana Iécba vysokymi davkami blokétort kalciovych kandld. V pfipadé negativniho
testu (vétsina nemocnych) je indikovéna farmakoterapie prostanoidy, agonisty prostacyklinovych receptord,
antagonisty endotelinovych receptord, inhibitory fosfodiesterdzy 5 a stimulatory solubilni guanylatcyklazy
(inicidlni kombinacni 1écba u pacientl bez kardiopulmonélnich komorbidit, inicidlni monoterapie u pacien-
t0 s kardiopulmonalnimi komorbiditami, opakovana reevaluace béhem sledovani a adekvatni modifikace
|écby). Nadale vysokd mortalita pacient( lécenych v soucasné dobé pro PAH podle téchto doporuceni do-
kumentuje naléhavou potfebu nejen ¢asnéjsi diagnozy, ale také Ucinnéjsi lécby. Zasadni zménu ve farma-
koterapii PAH od poslednich doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) / Evropské respiracni spo-
lecnosti (ERS) z roku 2022 predstavuje sotatercept, ktery vede k navozeni balancované signalizace mezi
prolifera¢nim pasobenim signalni cesty aktivinu a antiprolifera¢nim pasobenim kostniho morfogenetického
proteinu. Vazbou na ligandy receptoru pro aktivin moduluje sotatercept proliferaci, a tak predstavuje prvni
terapeutickou moznost u PAH dominantné ovlivnit cévni remodelaci na urovni plicnich arteriol jako kli¢ovy
patogeneticky mechanismus.
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ABSTRACT

Pulmonary hypertension is defined as a syndrome characterized by an increase of the mean pulmonary
artery pressure >20 mmHg. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare disease that accounts for ap-
proximately 1% of all cases of chronic pulmonary hypertension. In the pathophysiology, the key factor is
initially vasoconstriction, followed by remodeling of pulmonary arterioles, accompanied by an increase of
pulmonary vascular resistance and the right ventricle chronic pressure overload. In the treatment of PAH,
medical therapy is dominant. Patients with a positive vasoreactivity testing are indicated for treatment with
high doses of calcium channel blockers. In the case of a negative test (in most patients), medical therapy with
prostanoids, prostacyclin receptor agonists, endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase 5 inhibi-
tors, and soluble guanylate cyclase stimulators is indicated (initial combination therapy for patients without
cardiopulmonary comorbidities, initial monotherapy for patients with cardiopulmonary comorbidities, re-
peated reevaluation during follow-up and appropriate modification of treatment). The still high mortality
of patients currently treated for PAH according to these recommendations documents the urgent need not
only for earlier diagnosis but also for a more effective treatment. A major change in the medical therapy of
PAH since the last 2022 ESC/ERS guidelines is sotatercept, which leads to the induction of balanced signaling
between the proliferative effects of the activin signaling pathway and the antiproliferative effects of bone
morphogenetic protein. By binding to activin receptor ligands, sotatercept modulates proliferation and
thus represents the first therapeutic option to predominantly influence vascular remodeling of pulmonary
arterioles, which is a key pathophysiological mechanism in PAH.

Uvod

Plicni hypertenze je syndrom charakterizovany zvysenim
krevniho tlaku v plicnici postihujici zhruba 1 % dospélé
populace, ve véku nad 60 let je vyskyt castéjsi. Hemodyna-
micky je plicni hypertenze definovana zvysenim stfedniho
tlaku v plicnici > 20 mm Hg. Vétsina pripadd (95 %) souvisi
s onemocnénim levého srdce a plic. Asi 1 % plicnich hy-
pertenzi predstavuje plicni arteridlni hypertenze (PAH).!

PAH predstavuje vzacné progresivni a potencialné fatal-
ni onemocnéni plicni mikrocirkulace, které postihuje muze
i Zeny ve vsech vékovych skupinach. Z hlediska hemody-
namické definice se jednd o prekapilarni plicni hypertenzi
— zvyseny stiedni tlak v plicnici (PAMP > 20 mm Hg), nor-
malni tlak v zaklinéni (PCW < 15 mm Hg) a vy33i plicni cévni
rezistence (PVR > 2 Woodovy jednotky).

Do skupiny PAH je fazena predevsim idiopaticka PAH,
u niz dosud nezndme vyvolavajici faktor. U hereditarni
formy neni vyvolavajici faktor rovnéz zndm. Onemocnéni
se vsak dava do souvislosti s nékterymi genovymi muta-
cemi. Dale patfi do této skupiny rfada stavl, kde je PAH
asociovana se znamym vyvolavajicim faktorem (systémo-
vé onemocnéni pojiva, vrozena zkratovd srdec¢ni vada,
portalni hypertenze, uzivani nékterych Iéka a toxickych
latek, schistosomidza nebo HIV infekce) nebo je zpUsobe-
na postizenim venul a kapilar.

Doporuceni ESC/ERS pro lécbu PAH

Posledni doporucené postupy ESC/ERS pro diagnostiku a [é¢-
bu plicni hypertenze z roku 2022 déli terapeutické moznosti
PAH na lécbu podptirnou (antikoagulacni 1é¢ba, 1é¢ba pra-
vostranného srdec¢niho selhani, oxygenoterapie, rehabilita-
ce, psychosocialni podpora), 1écbu specifickou (vazodilatac-
ni lécba blokatory kalciovych kanald, prostanoidy, agonisty
prostacyklinovych receptord, antagonisty endotelinovych
receptort, inhibitory fosfodiesterazy 5 a stimulatory solubil-
ni guanylatcyklazy) a lé¢bu nefarmakologickou (balonkova
atrialni septostomie, transplantace plic).

U pacientl se zachovanou vazoreaktivitou (pouze né-
kolik procent nemocnych s PAH) je indikovana lécba vy-
sokymi davkami blokatora kalciovych kanall za peclivé
monitorace trvani pfiznivé odpovédi na tuto terapii. Ta
je definovana jako funk¢ni téida | nebo Il, normalni kon-
centrace natriuretickych peptidd, stfedni tlak v plicnici
< 30 mm Hg a plicni cévni rezistence < 4 Woodovy jed-
notky. PFi progresi je indikovdna reevaluace a ve vétsiné
pfipadl kombinace stdvajici 1écby blokatory kalciovych
kanalud s Iéky ovliviiujicimi signdlni cestu endotelinu, NO
a prostacyklinu.

Nemocné bez zachované vazoreaktivity (vétsina
nemocnych s PAH) bez pfitomnosti kardiopulmonal-
nich komorbidit (obezita, diabetes mellitus, arteridlni
hypertenze, ischemicka choroba srdecni, onemocnéni
plicniho parenchymu), které mohou byt pfi¢inou la-
tentni postkapildrni slozky plicni hypertenze, lé¢ime
na zakladé rizikové stratifikace. Ta vychazi z hodnoceni
klinickych, funk¢nich, zatézovych, biochemickych a he-
modynamickych parametrd a z ndlezu na zobrazovacich
metoddach (tabulka 1). Odhad ro¢ni mortality pacientt
v nizkém riziku je <5 %, u pacientd ve stfednim riziku
5-20 %, u pacientl ve vysokém riziku > 20 %. Pacienty
diagnostikované v nizkém a strednim riziku je doporu-
¢eno |écit inicialné peroralni dvojkombinaci specifické
lécby, predevsim Iéky ze skupiny inhibitord fosfodies-
terdzy 5 a antagonistd receptord pro endotelin. U ne-
mocnych s vysokym rizikem je metodou volby inicidlni
kombinacni |é¢ba véetné intravendznich analog prosta-
cyklinu a dale ma byt zvdzeno zarazeni na ¢ekaci listinu
k transplantaci plic.

U nemocnych s pfitomnymi kardiopulmondlnimi ko-
morbiditami je [é¢ba zahajovdna monoterapii inhibitory
fosfodiesterazy 5 nebo antagonisty receptort pro endo-
telin s peclivym dal$im sledovanim a individualizovanou
modifikaci [écby.

Po zahdjeni inicidlni terapie je mandatorni opakovana
reevaluace, vétSinou v intervalu tfi az sesti meésicu. Ke sta-
noveni rizikového profilu je navrzen neinvazivni model
vychdzejici ze tfi parametrd, ktery umoznuje kategorizo-
vat pacienty do nizkého, nizsiho stfedniho, vyssiho stfed-
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Tabulka 1 - Hodnoceni rizika u PAH pfi diagnéze - tfistupriovy model (upraveno podle ')

Determinanty prognézy Nizké riziko Stiedni riziko Vysoké riziko
(odhadovana 1roc¢ni mortalita) (<5 %) (5-20 %) (>20 %)

Klinicka pozorovani a modifikovatelné proménné

Priznaky pravostranného
srde¢niho selhani

Nepfitomny

Progrese symptomu a klinicka Pomala

manifestace

Synkopa Obcasna synkopa
WHO-FC 1]l

6MWD 165-440 m

CPET Max VO, 11-15 ml/min/kg

(35-65 % norm.). Sklon
VE/NCO, 36-44

BNP 50-800 ng/I
NT-proBNP 300-1 100 ng/l

Biomarkery: BNP nebo NT-proBNP

Echokardiografie Plocha PS 18-26 cm?
TAPSE/sPAP 0,19-0,32 mm/mm Hg
Minimalni perikardialni
vypotek

CMR EF PK 37-54 %

SVI 26-40 ml/m?
RVESVI 42-54 ml/m?

RAP 8-14 mm Hg
Cl 2,0-2,4 |/min/m?
SVI 31-38 ml/m?
SvO, 60-65 %

Hemodynamika

6MWD - vzdalenost pfi testu Sestiminutovou chlizi; BNP - natriureticky peptid typu B; Cl - srde¢ni index; CMR — magneticka rezonance
srdce; CPET - kardiopulmonalni zatézovy test; EF — ejek¢ni frakce; HF — srde¢ni selhani; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického
propeptidu typu B; PAH - plicni arteridIni hypertenze; PK - prava komora; pred. — pfedpokladany; RA — prava sifi; RAP — tlak v pravé sini;
RVESVI - index end-systolického objemu pravé komory; sPAP - systolicky plicni arterialni tlak; SVI - indexovany tepovy objem; SvO, - satu-
race smiené Zilni krve kyslikem; TAPSE - systolicka exkurze roviny trikuspidalniho prstence (anulu); VE/VCO, - ventilaéni ekvivalenty pro
oxid uhlicity; VO, - spotfeba kysliku; WHO-FC - funk¢ni tfida Svétové zdravotnické organizace.

Pridélené body: zeleny (1), Zluty (2), erveny (3)

Vypocet: Soucet bodt 6-8 parametr(i déleny poc¢tem pouZitych parametri

Stratifikace: Nizké riziko 1,0-1,49, stfedni riziko 1,5-2,49, vysoké riziko > 2,5

Tabulka 2 - Hodnoceni rizika u PAH béhem sledovani — ¢tyfstupnovy model (upraveno podle ')

Vyssi stredni riziko Vysoké riziko

Determinanty prognézy Nizsi stfedni riziko

Pridélené body 2
WHO-FC =
6MWD, m 320-440
BNP nebo 50-199

NT-proBNP, ng/l 300-649

6MWD -vzdalenost pfi testu Sestiminutovou chlzi; BNP - natriureticky peptid typu B; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického
propeptidu typu B; WHO-FC - funk¢ni tfida Svétové zdravotnické organizace.

Vypocet: Soucet bodl déleny poctem pouzitych parametrd

Stratifikace: Nizké riziko 1,0-1,49, nizsi stredni riziko 1,5-2,49, vyssi stfedni riziko 2,5-3,49, vysoké riziko > 3,5

niho a vysokého rizika (tabulka 2). Cilem terapie je udrze- béhem sledovani v nizsim stfednim riziku, je doporucena
ni nebo dosazeni nizkorizikového profilu. kombinace s agonisty prostacyklinovych receptord nebo

U pacientu, ktefi jsou béhem sledovani v nizkém rizi- terapeuticky switch inhibitort fosfodiesterazy 5 za stimu-
ku, se pokracuje v inicidlni terapii. U pacient(, ktefi jsou lator solubilni guanylatcyklazy. U pacientd, ktefi jsou bé-
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hem sledovani ve vy33im stfednim riziku, je doporucena
kombinace s parenteralnimi (intravenéznimi nebo sub-
kutannimi) prostanoidy, pfipadné zvazeni transplantace
plic.

Vzhledem k tomu, Ze vSechny léky zahrnované dnes do
specifické 1é¢by PAH byly testovdny na populacich, kde
byla pouzita starsi definice PAH (PAMP > 25 mm Hg, PCW
<15 mm Hg, PVR > 3 Woodovy jednotky), indikace speci-
fické l1écby respektuje nadale tuto definici.

Limity soucasné farmakoterapie PAH
a jeji perspektivy

Soucasnad farmakoterapie ma nepochybné vyznamny
pfiznivy vliv na symptomy a zatézovou kapacitu nemoc-
nych. Ovlivnéni preziti vSak nadale zastava velkym pro-
blémem. Pfed érou moderni farmakoterapie byl median
preziti PAH 2,8 roku.?

Ve velkém evropském registru COMPERA bylo jedno-
leté preziti pacientd diagnostikovanych pro PAH v letech
2015-2019 a lécenych podle aktudlnich doporucenych po-
stupli 90,8 % a trileté preziti 70,5 %.3

Data z francouzského registru ukazuji, Ze pacienti
s diagnostikovanou PAH v letech 2009-2020 |éceni podle
aktualnich doporuceni nedosahli pfi prvni kontrole od za-
hajeni terapie (median doby od stanoveni diagnoézy 5,1
mésice) nizkorizikového profilu v 69 %.*

V CR existuje od roku 2008 databaze pacientd s PAH
- registr REPLY (REgistr PLicni hYpertenze v CR). Kumula-
tivni ro¢ni mortalita pacientt diagnostikovanych v letech
2008-2019 pro idiopatickou a familiarni PAH ¢inila 12,2 %,
tfiletd kumulativni mortalita byla 38,5 %. To nepredsta-
vuje zlepseni proti preziti kohorty s diagnostikovanou
PAH v CR v letech 2000-2007.°

Nadale vysoka mortalita pacientl lé¢enych v souc¢asné
dobé pro PAH podle aktualnich doporuceni dokumentu-
je naléhavou potfebu nejen casnéjsi diagnozy, ale také
ucinnéjsi 1écby.

Perspektivy farmakoterapie PAH se opiraji o latky
ovliviujici regulaci uc¢inku zprostfredkovaného vazbou na
receptory sprazené s G-proteiny, dale ovliviujici ionto-
vé kanaly, metabolismus, receptory pro rastové faktory,
transkrip¢ni faktory, zanét a epigenetické mechanismy.
Velky zajem se soustfedi také na zdokonaleni experimen-
talnich modelld chronické plicni hypertenze. Mimo jiné je-
jich zfejma nedokonalost je jednou z pficin poklesu pro-
centa latek Uspésné testovanych preklinicky a nasledné
Uspésné i v klinickych studiich. Pfed 20 lety bylo procento
latek testovanych v klinickych studiich a ndsledné Uspésné
uvedenych do klinické praxe 21 % z téch, u nichz byly kli-
nické studie zahdjeny. V soucasnosti je to jen 16 %. Zhru-
ba 50 % testovanych léciv selhava z dldvodu nedostatec-
né ucinnosti, zhruba 25 % pro nepfiznivy bezpecnostni
profil .6

Od publikace poslednich doporuceni ESC/ERS pro dia-
gnostiku a lé¢bu plicni hypertenze v roce 2022 je patrny
posun v terapeutické inovaci — ve Spojenych statech ame-
rickych i Evropské unii byl pro Ié¢bu PAH registrovan so-
tatercept, publikovana studie AFFILIATE dokumentovala
ucinnost a bezpecnost titrace sildenafilu az do davky 3x
80 mg a konecné data ze studie A DUE pfindseji evidenci

o ucinnosti a bezpecnosti prvni fixni kombinace u PAH -
macitentanu a tadalafilu v jedné tableté. Nadéjny se rov-
néz jevi seralutinib (inhala¢ni tyrozinkinazovy inhibitor
receptorud pro rlstovy faktor z desticek [PDGF] a kolonie
stimulujici faktor [CSF-1]), s nimZ probihd studie 3. faze.”®

Sotatercept

Sotatercept je novy lék s odliSnym mechanismem ucinku
v porovnani s vétSinou léciv vyuzivanych ke specifické te-
rapii PAH (vétSina Iéciv cili na vazokonstrik¢ni a vazodila-
tacni signdlni drahy, jejich antiremodela¢ni potencial neni
dominantni). Jedna se o rekombinantni fuzni protein,
ktery se sklada z extracelularni domény ActRIIA a z Fc
fragmentu lidského imunoglobulinu 1g9G,. Vychytava
nadbytecny aktivin-A a dalsi ligandy ActRIIA. Blokovanim
aktivace molekul SMAD2/3 zprostfedkované faktorem 8
rastové diferenciace (GDF-8), GDF-11 a aktivinem inhibu-
je sotatercept proliferaci v oblasti plicnich arteriol a ob-
novuje rovnovahu mezi proliferaci podporujici drahou
(zprostfedkovanou ActRIIA/SMAD2/3) a proliferaci inhi-
bujici dréhou (zprostfedkovanou BMPRII/SMAD 1/5/8).°

Evidenci pro zdsadni zménu farmakoterapie PAH od
publikace poslednich doporuceni ESC/ERS z roku 2022
pfinesla publikace studie STELLAR.® Do projektu byli
zafazeni pacienti s prmérnou dobou od stanoveni dia-
gnozy devét let, ktefi byli ve 34,7 % léceni dvojkombinaci
specifické 1é¢by a v 61,3 % trojkombinaci. Celkem 39,9 %
nemocnych bylo lé¢eno parenterdlnimi prostanoidy. Pa-
cienti dostdvali po dobu 24 tydnl k chronické 1é¢bé sot-
atercept nebo placebo. Ve skupiné Iécené sotaterceptem
inicidlné v davce 0,3 mg/kg, ktera byla po 21 dnech zvyse-
na na 0,7 mg/kg/min, bylo po 24 tydnech ve srovnani s pla-
cebem patrné vyrazné zlepseni zatézové kapacity mére-
né vzdalenosti pfi testu Sestiminutovou chizi o 40,8 m.
Kromé toho vedl sotatercept k vyraznému zlep3eni he-
modynamiky (zejména mimoradné vyznamny byl pokles
PAMP o 13,6 mm Hg), funk¢ni tfidy podle New York Heart
Association (NYHA), kvality Zivota, dale Iécba vedla k vy-
znamnému poklesu koncentrace N-termindlniho frag-
mentu natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP)
a k oddaleni doby do klinického zhorseni. V otevieném
prodlouzeni studie STELLAR pfiznivé ucinky pretrvavaly."

V post hoc analyze vysledkt echokardiografie a inva-
zivni hemodynamiky ze studie STELLAR je vedle zlepseni
tlaku v plicnici, plicni cévni rezistence a compliance patr-
no vyznamné zlep3eni fady parametr( funkce pravé ko-
mory a ventrikulo-arterialni interakce v plicni cirkulaci.

Pozitivni jsou také vysledky druhé studie 3. faze se so-
taterceptem (studie ZENITH), kterd analyzovala redukci
rizika Umrti, hospitalizace pro PAH a nutnosti transplan-
tace u pacientd s PAH ve funk¢ni tiidé NYHA 1l a IV, ve
vysokém riziku umrti, ktefi jiz uzivali maximalni tolerova-
nou specifickou 1é¢bu.'® Jednd se historicky o prvni studii
u PAH, kde vysledky interim analyzy odpovidaly dosazeni
cilového ukazatele.

Placebem kontrolovana studie 3. faze HYPERION zafa-
zovala |écené pacienty s PAH nadéle ve stfednim a vyso-
kém riziku s dobou od diagndézy nejdéle 12 mésicd. Cilem
bylo analyzovat, zda pridani sotaterceptu zméni dobu do
klinického zhorseni. Na zadkladé dosud dostupnych pre-
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svédcivych dat z celého klinického programu se sotatercep-
tem u PAH, zejména na zakladé pfiznivych vysledkd interim
analyzy studie ZENITH, byla studie HYPERION predcasné
ukoncena i s ohledem na etické aspekty vyuziti placebové
skupiny a véem ucastnikdm byla nabidnuta moZnost pokra-
Covat v otevieném prodlouzeni na aktivni [é¢bé."

Modifikace terapeutického algoritmu pro PAH

Nové ziskana evidence o ucinnosti a bezpecnosti sotater-
ceptu vedla na 7. svétovém sympoziu o plicni hypertenzi
(Barcelona, cerven—cervenec 2024) k navrhu modifikace
stavajiciho doporuceni [écby.” Modifikovany algoritmus
ESC/ERS zahrnuje vedle dalSich zmén predevsim urceni
pozice sotaterceptu. Sotatercept je zaclenén jako do-
porucend kombinacni [écba u pacientll, u nichz inicialni
lé¢ba nevedla k dosazeni nizkorizikového profilu. Vzhle-
dem k mechanismu ucinku sotaterceptu (antiremodelacni
pUsobeni) a silné evidenci o vysoké uc¢innosti a dobrém
bezpecnostnim profilu je tato doporucena pozice sota-
terceptu v navrzeném terapeutickém algoritmu zasadni,
ostatni Iékové skupiny pouzivané u PAH se totiZz nevyzna-
Cuji primarné antiremodela¢nim pasobenim.

Navrzené zmény terapeutického algoritmu, které se
tykaji pacientd s PAH bez zachované vazoreaktivity, kde
etiologie onemocnéni je idiopaticka, hereditarni, asocio-
vana se systémovymi onemocnénimi pojiva, korigovany-
mi vrozenymi srdecnimi vadami, uzivanim nékterych 1éku
a toxickych latek, zahrnuji tyto modifikace (obr. 1):

. Je vypustén zvlastni algoritmus pro pacienty s kar-

diopulmonalnimi komorbiditami. Je kladen dlraz na
peclivé diferencidlnédiagnostické odliseni jednotli-
vych skupin plicni hypertenze. Nemocni spravné dia-
gnostikovani jako pacienti s PAH mohou profitovat
z kombina¢ni l1écby i v pfipadé zatéze komorbiditami
za podminky peclivého sledovani a monitorace moz-
nych nezadoucich ucinkl lécby.

. U nové diagnostikovanych pacientt je redukovana ka-

tegorizace podle rizika na pacienty s vysokym rizikem
a bez vysokého rizika.

. InicidIni 1é¢ba u pacientd bez vysokého rizika spociva

v kombinaci inhibitoru fosfodiesterdzy 5 a antagonis-
ty receptorl pro endotelin.

. Inicidlni 1é¢ba u pacientd s vysokym rizikem spociva

v kombinaci inhibitoru fosfodiesterdzy 5, antagonisty
receptorld pro endotelin a podkozné nebo intrave-
n6zné podavaného analoga prostacyklinu.

. Prvni reevaluacni navstéva se ma uskutecnit za tri az

Ctyfi mésice od diagnozy s cilem vcas identifikovat
suboptimdlni odpovéd na zahajenou léc¢bu.

. U pacientl v nizkém riziku pfi kontrolnim vysetreni je

indikovdno pokracovani v zahdjené lécbé.

. U pacientd v nizsim stfednim riziku pfi kontrolnim

vySetfeni je indikovdna kombinace inicidlni lécby
se sotaterceptem, pripadné kombinace s agonistou
prostacyklinovych receptort, inhala¢nim analogem
prostacyklinu nebo terapeuticky switch inhibitort
fosfodiesterdzy 5 za stimulator solubilni guanylat-
cyklazy.

Rizikova stratifikace pfi diagnéze (tfistupriovy model)

BEZ VYSOKEHO RIZIKA
Kombinace ERA + PDES5i

Reevaluace za 3-4 mésice, rizikova stratifikace (¢tyrstupriovy model)

NIZSi STREDNI RIZIKO

+ sotatercept
nebo + selexipag
nebo + inhala¢ni analog
prostacyklinu
nebo switch PDE5i — sGCS

Reevaluace za 3-4 mésice, rizikova stratifikace (neinvazivni skor

NIZSi STREDNI RIZIKO

+ sotatercept
nebo + selexipag
nebo + inhala¢ni analog

NADALE VYSSi STREDNI RIZIKO NEBO VYSOKE RIZIKO

Maximalni farmakoterapie (¢tyfkombinace):
ERA + PDE5i/sGCS + s.c./i.v. analog prostacyklinu + sotatercept

Zarazeni na cekaci listinu k Tx plic

prostacyklinu
nebo switch PDE5i — sGCS

Obr. 1 - Modifikovany terapeuticky algoritmus PAH. ERA - antagonisté receptord pro endotelin; PDE5i - inhibitory fosfodiesterazy 5;

sGCS - stimulator solubilni guanylatcyklazy; Tx - transplantace.
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8. U pacientl ve vyssim stfednim riziku pfi kontrolnim vy-
setfeni je indikovana kombinace inicidlni Iécby s pod-
koZné nebo intraven6zné poddvanym analogem pros-
tacyklinu (preferencné zejména u pacientd s nizsim
klidovym plicnim pratokem) nebo se sotaterceptem.

9. U pacientt ve vysokém riziku pfi kontrolnim vysetre-
ni je indikovdna kombinace inicidlni [écby s podkozné
nebo intraven6zné poddvanym analogem prostacykli-
nu, pokud jiz nebyla zahajena inicialné. Pokud je ne-
mocny |éCen trojkombinaci klasické specifické Iécby,
je indikovdna kombinace se sotaterceptem.

10. U pacientd ve vy$sim stfednim a vysokém riziku pfi
naslednych kontrolnich vysetfenich je indikovana
maximalni farmakoterapie (¢tytkombinace) — kombi-
nace inhibitoru fosfodiesterazy 5 nebo stimulatoru
solubilni guanylatcyklazy, antagonisty receptord pro
endotelin, podkozné nebo intraven6zné podavaného
analoga prostacyklinu a sotaterceptu.

11. Zafazeni na ¢ekaci listinu k transplantaci plic je indiko-
vano u pacientt ve vysokém riziku pfi diagnéze, dale
pfi podezfeni na plicni venookluzivni nemoc nebo
plicni kapildrni hemangiomatézu. Pri dalsim sledova-
ni je indikaci zarazeni na cekaci listinu progrese nebo
perzistence v kategorii vyssiho stfedniho a vysokého
rizika.

Praktické aspekty souvisejici
s lécbou sotaterceptem

Garantem koncepce péce o pacienty s PAH v Ceské re-
publice je Ceska kardiologicka spole¢nost a jeji Pracovni
skupina plicni cirkulace. Sit center pro diagnostiku a léc-
bu PAH v CR zahrnuje centrum ve VFN v Praze (ll. inter-
ni klinika 1. LF UK a VFN), v IKEM (Kardiologicka klinika)
a ve FN Olomouc (l. interni klinika — kardiologickd). Cen-
trum ve VFN v Praze je soudasti Evropské referencni sité
ERN LUNG a ma statut centra vysoce specializované péce
0 vzacnd onemocnéni. Sit center pro diagnostiku a lécbu
plicni hypertenze v CR je z hlediska kapacity a expertizy
zcela dostatecnd, jak vychazi také ze schvdleného Narod-
niho kardiovaskularniho planu.'®

Lécba sotaterceptem bude indikovéna a predepisovéna
centry pro diagnostiku a Ié¢bu plicni hypertenze. Kontra-
indikaci |écby sotaterceptem je gravidita a kojeni a trom-
bocytopenie < 50 x 10%I. Zvlastni pozornosti je tieba u po-
lymorbidnich nemocnych, u pacientl s vyssi koncentraci
hemoglobinu, v pfipadé substituce Zelezem, u pacientt
s arteridIni hypertenzi, trombocytopenii a s vy$$im rizi-
kem pfitomnosti teleangiektdzii (systémova onemocnéni
pojiva, Oslerlv—-Weberav-Rendutv syndrom). Nemame
evidenci o 1écbé sotaterceptem u nemocnych s Eisenmen-
gerovym syndromem a u portopulmonalni hypertenze.

Pfed zahdjenim |écby sotaterceptem a nasledné pfri
jejim vedeni je nezbytné stanoveni poctu trombocytl
a koncentrace hemoglobinu. Pfi 1é¢bé je nutno respekto-
vat platné SPC.
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