Uvod

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) patii mezi vzacnd, nicnéné prog-
resivni a Zivot ohrozujici onemocnénti, které tvofi zhruba 1 % ze viech
pacientl s chronickou plicni hypertenzi. Nejvétsi podil nemocnych
s plicni hypertenzi tvori pacienti s onemocnénim levého srdce, nésle-
dovanf pacienty s chorobami plicniho parenchymu (1, 2).

V roce 2018 na 6. svétovém sympoziu plicni hypertenze v Nice
ve Francii bylo navrzeno snizeni hemodynamické hranice stfedniho
tlaku v plicnici z pGvodnich 25 mm Hg na 20 mm Hg. To bylo nésledné
implementovéano do aktudlnich doporucenych postupl Evropské kar-
diologické a respiracni spole¢nostiv roce 2022 (1, 2). Hemodynamicky je
tak plicnf arteridIni hypertenze definované jako zvyseni stfredniho tlaku
v plicnici nad 20 mm Hg spolu s normalnim tlakem v zaklinénf a zvy-
senou plicni cévni rezistenci nad 2 Woodovy jednotky (2). Zakladnim
vysetfenim pfi podezieni na plicni hypertenzi, které slouzfijako skrinin-
govy nastroj, zGstavéa echokardiografie, ktera urcuje pravdépodobnost
pritomnosti plicni hypertenze a zaroverh umoznuje identifikovat vyse
zminovanou skupinu pacientd s onemocnénim levého srdce. Potvrzeni
diagndzy a pfesné hemodynamické zhodnoceni je nicméné mozné
pouze pomoci pravostranné srdecni katetrizace provadéné v centru
se zkuSenostmi s diagnostikou a lé¢bou plicni hypertenze (2).

Z patofyziologického pohledu dochazi v plicni mikrovaskulature
inicialné k vazokonstrikci, nasledované remodelaci plicnich arteriol na
podkladé endotelidlni dysfunkce s proliferaci intimy, hypertrofii medie
i adventicie a tvorbou plexiformnich 1ézi. Tyto zmény vedou k postup-
nému zvysovani tlaku v plicnich cévéch, spole¢né s rostouci plicni
cévni rezistenci. Pokud zlstane choroba nelécend, postupné dochazi
k chronickému tlakovému pretizeni pravé komory srdecni s hypertrofif
jejich stén a nasledné s dalsi progresi do termindlniho stadia srde¢niho
selhavani s dilataci a dysfunkci pravé komory (3, 4).

Demografie

V poslednich dekadéach pozorujeme dle evropskych registrd zmé-
nu v demografii pacientl s PAH, a to s posunem vékové hranice pfi
diagnostice choroby z dfive priimérnych 36 let na aktualnich 65 let (5).
V minulosti byly s diagnézou PAH spojovany zejména zeny v mladsim
véku. Tento fakt je dnes typicky hlavné pro hereditarni formy PAH.
Nezanedbatelny trend je patrny také v nardstu komorbidit — kardio-
vaskularnf ¢i plicni, které dale negativné ovlivauji daldi terapeutické
moznosti, a tim i prognézu pacientl (5).

Terapie PAH

Zé&kladnim pilifem lécby PAH je farmakoterapie. U pacientl s idiopa-
tickou, hereditarni PAH ¢i PAH pfi abuzu navykovych latek je v rdmci
diagnostické pravostranné srdecni katetrizace provaden test akutn{
vazoreaktivity. Test se provadi pomoci inhala¢niho oxidu dusnatého
nebo iloprosty, ¢i intravendzné podavaného epoprostenolu s mérenim
poklesu stfedniho tlaku v plicnici (PAMP) a zmény minutového srdecni-
ho vydeje. Nemocni' s pozitivnim vazodilata¢nim testem (pokles PAMP
minimalné o 10 mm Hg a zéroveri pod 40 mm Hg pfi zvyseném ¢i sta-
cionarnim srdec¢nim vydeji), kterych je viak pouze malé mnozstvi, jsou

indikovani k terapii vysoce davkovanymi blokatory kalciového kanalu.
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Novinky ve farmakoterapii plicnf arterialnf hypertenze

U pacientd s negativnim vazodilata¢nim testem je esencialni specificka
farmakoterapie, kterd doposud cilila na tfi dnes dobte prozkoumané sig-
nalni cesty — endothelinovou cestu, cestu metabolismu oxidu dusnaté-
ho s ovlivnénim bud na Urovni solubilni guanylat cyklazy, nebo zdsahem
do prfemény cGMP na inaktivni GMP, a posledni, nejdéle vyuzivanou,
cestu prostacyklinovou. Kromé této specifické farmakoterapie je dtle-
7itd také 1é¢ba podplrna (oxygenoterapie, vyjimecné antikoagulagnf
terapie, lé¢ba pravostranného srde¢niho selhdni, rehabilitace) a [é¢ba
nefarmakologicka (balonkova septostomie, transplantace plic) (2, 6).

Od poslednich doporuceni ESC/ERS pro diagnostiku a lécbu plicnf
hypertenze z roku 2022 doslo k posunu terapeutickych moznosti,
atimiknutnosti aktualizace terapeutického algoritmu, kterd probéhla
v roce 2024 se zahrnutim nové dostupného léku sotaterceptu (Obr. 1).
Sotatercept ovliviiuje odlisnou signélni drdhu nez zbylé, doposud uzi-
vané léky, a to konkrétné aktivinovou signalni drahu, u které obnovuje
rovnovéhu mezi prolifera¢nimi a antiprolifera¢nimi mechanismy. Pravé
svym dominantné antiprolifera¢nim ucinkem se sotatercept lisi od
ostatnich |ékd cilicich zejména na vazokonstrikéni slozku choroby (6).
Déle byla dokumentovéna Uc¢innost a bezpecnost titrace sildenafilu az
do davek 80 mg trikrdt denné ve studii AFFILIATE (7) a jako prvni v terapii
PAH byla Uspésné otestovana také fixni kombinace macitentanu a tada-
lafilu v jedné tableté ve studii A DUE (8). Viyzkum v3ak nadéle pokracuje
a jednou ze slibnych molekul, u které aktudlné probiha studie treti faze,
je inhalacnf seralutinib, tyrozinkinazovy inhibitor receptor pro rdstovy
faktor destic¢ek (PDGF) a kolonie stimulujici faktor (CSF-1) (6).

Pfi volbé adekvatni lé¢by soucasna doporuceni vycleriuji pacienty
s kardiopulmonalnimi komorbiditami — obezita, diabetes mellitus, ar-
teridlni hypertenze, ischemické choroba srde¢nf, onemocnéni plicniho
parenchymu, u kterych je doporuc¢ovéna pouze monoterapie inhibitory
fosfodiesterazy 5 nebo antagonisty receptord pro endotelin. Nezbytné
nutné je viak dlsledné sledovani a individualizace lé¢by s ohledem
na vyssi riziko latentni postkapildrni komponenty a nizsi tolerabilitu
specifické farmakoterapie u téchto pacientl. Avsak u pacientl s dobrou
toleranci a vyznamnym klinickym efektem |é¢by je po individudinim
zvazeni mozna dalsi eskalace do kombinacni lécby (2, 6).

Pacienti s PAH bez kardiopulmondlnich komorbidit jsou v dobé
diagnozy stratifikovani pomoci multiparametrického modelu do tff
rizikovych skupin s riznou ro¢ni mortalitou (nizké riziko — do 5 %, stfedni
riziko — 5-20 %, vysoké riziko nad 20 %). Rizikové skoére dale slouzi jako
pomoc pfi nastaveni optimalni specifické farmakoterapie. U pacientd
ve stfednim a nizkém riziku je doporucena inicidIni perordlni dvojkom-
binac¢ni terapie (nejcastéji inhibitory fosfodiesterdzy 5 a antagonisty
endotelinovych receptort). U pacientl s vysokym rizikem plati nadéle
nutnost co nej¢asnéjsiho nastaveni trojkombinacni terapie, véetné
parenteralnich protanoidd (2, 6).

Pacienti by méli byt reevaluovani — za 3—-4 mésice po zahdjent
specifické l1é¢by, a poté déle v pravidelnych intervalech, s provedenim
neinvazivni, rizikové stratifikace zalozené na hodnoté kardiomarker(
(N-termindlniho fragmentu natriuretického peptidu typu B (NT-proBNP)),
6minutového testu chiize (6MWD) a funkeni tfidé do 4 rizikovych sku-
pin — nizké riziko, niz3f stfednf riziko, vy33i stfedni riziko a vysoké riziko

ro¢niho Umrti. Cilem terapie je dlouhodobé udrZeni nizkorizikového
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