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Novinky ve farmakoterapii plicnf arteridinf hypertenze

Obr. 1. NavrZeny terapeuticky algoritmus PAH

Rizikova stratifikace pfi diagndze (tfistupriovy model)
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Zarazeni na cekaci listinu k Tx plic

prostacyklinu
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ERA — antagonisté receptort pro endotelin, PDE5i — inhibitory fosfodiesterdzy 5, sGCS — stimuldtor solubilni guanyldtcykldzy, Tx — transplantace.
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profilu pacienta. V pfipadé, Ze je pacient v nizsim stfednim riziku pfi
prvni reevaluaci, je dle nového doporuceného terapeutického algoritmu
navrzeného na 7. svétovém sympoziu pro plicni hypertenziv Barceloné
z roku 2024 doporuceno pfidani nové dostupného Iéku na evropském
a americkém trhu — inhibitoru aktivinové signalni drahy (sotaterceptu)
nebo pfidani perordlniho ¢i inhalacniho prostacyklinu. Ddle maze
byt v této situaci zvédzena vymena inhibitoru fosfodiesterdzy 5 za sti-
mulétory solubilni guanylat cyklazy. Zasadni je pak eskalace terapie
zejména u pacientl ve vyssim stfednim nebo vysokém riziku, ktefi by
méli byt Iéceni parenterdlnimi prostanoidy s eventudini kombinacf jiz
zminovaného inhibitoru aktivinové signélni drahy, sotaterceptu, a pfi
perzistenci vysokého rizika by méli byt zvazeni a nasledné referovani
k transplantaci plic (Obr. 1) (9).

| pres dosavadni terapeuticky pokrok a aktuadiné dostupné lécebné
moznosti zUstava PAH chorobou se Spatnou prognézou, na coz pou-
kazuji data z dostupnych registrd. Americky REVEAL registr sbiral data
z celkem 55 center ve Spojenych statech americkych mezi lety 2006
a 2009. Demonstroval pétileté preZiti pacientd s PAH 61,2 % u nové dia-
gnostikovanych, respektive 65,4 % pro jiz dfive diagnostikované pacien-
ty (10). Podobné data byla zjisténa také z evropského registru COMPERA,
kde bylo tfileté preZiti nove diagnostikovanych pacientd s PAH mezi lety
20152 201970,5 % i pres 1é¢bu dle v té dobé platnych doporuceni (11).
Obdobné vysledky byly publikovany také z francouzského registru, kde
tiileté preZiti pacientd s PAH bylo pouhych 67 % (12). Nutnost dalsich
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terapeutickych inovaci a ¢asnéjsi diagnostiku choroby také podporujf
data z Francie, podle kterych u pacientd s diagnostikovanou PAH mezi
lety 2009-2020 pouze 69 % pacient dosahlo nizkorizikového profilu
pfi inicidIni 1é¢bé dle aktudlnich doporucenych postupt (13).

Jak jiz bylo zminéno, specifickd farmakoterapie PAH se dlouhou
dobu opirala pouze o kombinaci inhibitord fosfodiesterdzy 5 (sildenafi,
tadalafil), stimulatoru solubilni guanylatcyklazy (riociguat), antagonist
endothelinovych receptorl (bosentan, ambrisentan, macitentan) a ana-
log prostacyklinu — v parenteralni formé (treprostinil, epoprostenol,
zridka iloprost) ¢i agonistl prostacyklinového receptoru (selexipag) (2).
Aktudlni vyzkum pokryva siroké pole mechanism ucink odkazujici se
na komplexni patofyziologickou problematiku choroby. Mezi né patfi
latky pUsobici na hormonalni dysregulaci pfitomnou u PAH, na iontové
kandly, mitochondridini dysfunkci, metabolické a zanétlivé procesy
a v neposlednifadé také na epigenetické mechanismy. Velkd pozornost
je nyni upfena na ovlivnéni receptorl rlstovych faktor(, kam spadajf,
v mechanismu PAH velmi vyznamné, inhibitory tyrozinkindzovych
receptorl a jiz zminovana superrodina transformujiciho rlstového
faktoru B (TGF-B) (14).

Sotatercept

Nerovnovéha v signalni drdze TGF-3/BMP (transforming growth
factor-3 / bone morphogenetic protein) je jiz dlouho znamym a velmi
dulezitym patofyziologickym mechanismem podilejicim se na rozvoji
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