Komentar

k Odporucaniam Europskej kardiologickej spolocnosti
pre diagnostiku a liecbu pl'ucnej artériovej hypertenzie

Odporicania pre diagnostiku a liecbu pliicnej artériovej
hypertenzie (dalej Odporti¢ania) predstavuji prvy dokument
tohto druhu v problematike pliicnej artériovej hypertenzie
(PAH), ktory vydala Eurépska kardiologickd spolo¢nost (Eur
Heart J 2004;25:2243-2278). Ceski autori Jansa a spol. publi-
kovali len niekolko mesiacov predtym dokument, ktory posky-
tuje uceleny pohlad na manazment pacienta s PAH ,,Doporu-
&eni pro diagnostiku a 16¢bu plicni arteridlni hypertenze v CR*
(Cor Vasa 2004;46:K35-44), ktory je vzhfadom na spolo¢ny
geograficky region pre nds vysoko aktualny.

Vytvorenie Odporticani jednoznaéne podmienil nebyvaly
rozmach vedomosti o PAH v ostatnych 10 rokoch a zdujem
o tuto problematiku, vyrazne rastici po 2. svetovom sympdziu
PAH v Evidne v roku 1998. Vyznamné zmeny sa udiali najmi
v oblasti poznania genetického podkladu familidrnych foriem,
dalej v oblasti patogenézy a diagnostiky, o otvorilo nové hori-
zonty terapeutického ovplyvnenia a tak zadsadnym spdsobom
meni liecebnu stratégiu. Dramaticky sa v stlade s rychlym prog-
resom v poznatkoch o PAH zmenili aj klasifikacné aspekty.
Nastava odklon od patofyziologickej alebo etiologickej klasifi-
kacie. Prelom tvori Evidnska klasifikacia plicnej hypertenzie
(Evian, 1998), ktoré reSpektuje etiopatogenetické, klinické
a terapeutické kritérid tak, aby umoznila Standardizovat dia-
gnostiku, lie¢bu, koncipovat klinické $tudie a dalii cieleny vy-
skum patofyziologickych mechanizmov v definovanych skupi-
néch pacientov. Nastoluje paf zdkladnych kateg6rii plicnej
hypertenzie (st identické ako v tabulke 1 Odporicani)
a zavadza pojem PAH (1. kategéria). Revizia Evianskej klasifi-
kécie sa uskutociiuje uz o pét rokov (Benétky, 2003) a etabluje
sa dnes aktudlna tzv. Bendtska klasifikdcia (tabulka 1 Odporu-
¢anf). Inovaciu si vyziadala predovSetkym potreba inkorporo-
vat geneticku klasifikdciu, opustif termin ,,primarna plicna hy-
pertenzia“ a nahradif ho terminom ,,idiopatickd®, de novo
do prvej kategdrie zaradif pomerne raritné choroby - pliicnu
venookluzivnu chorobu a plicnu kapildrnu hemangiomatézu.
Klinické jednotky v kazdej kategorii maji obdobnii patogené-
zu, histologicky nélez, klinicky obraz a liecbu.

Predkladané Odporicania predstavuji komplexny material
o problematike PAH, ktory je zaloZeny na sti¢asnych poznatkoch
lekérskej vedy a na vysledkoch mediciny dokazov. Deklaruje, ze
PAH je devastujtica progresivne prebiehajica choroba, prevaz-
ne mladsich vekovych skupin, ktora ak sa nelieci, ma extrémne
zIi progndézu a kvalitu zivota. Progresia plicnej hypertenzie
a tlakového pretazenia pravej komory je rychla az maligna a pa-
cient zomiera pod obrazom zlyhania pravej komory.

V eurdpskej populdcii sa prevalencia PAH odhaduje na 60
- 80 na 1 milion obyvatelov (t. j. v SR asi 300 — 400 chorych).
V suboroch pacientov s PAH tvori priblizne 30 % idiopaticka,
respektive familidrna forma, 20 % Eisenmengerov syndrdém,
30 % PAH asociovand s ochoreniami spojivového tkaniva
(OST), ktord ma osobitne zli progndézu. Spomedzi OST sa PAH
najcastejsie vyskytuje pri systémovej sklerdze (najma pri zried-
kavom variante nazgvanom syndrom CREST), SLE, zmie$anej
chorobe spojivového tkaniva, v malej miere pri reumatoidne;j
artritide, dermatomyozitide a primarnom Sjégrenovom syndro-
me. Vyskyt PAH pri vrodenych chybach srdca je determinova-
ny typom a velkosfou skratu (tabulka 3 Odporicani). Prevaz-
ne ide o velky skrat, najmé defekt komorového septa (DKS)
alebo o komplexnii chybu. Pravdepodobnost vyvoja Eisenmen-
gerovho syndrému pri otvorenom ductus Botalli a pri DKS vé¢-
Som ako 1,5 cm je 50 % (z toho v 80 % v detstve), pri truncus
arteriosus az 100 %, pricom pri malom DKS alebo pri defekte
predsienového septa len v malej skupine pacientov (3—-6 % a z
toho v 90 % v dospelosti). Ak PAH pri malych skratoch, res-
pektive po uspesnej korekcii skratu progreduje, jej pricina je
nejasnd — vrodend vnimavost, ¢i perzistujica plicna hyperten-
zia novorodencov? Detekcia PAH je pre neSpecifické priznaky
vo véasnom Stadiu zlozit4. Diagndza sa ¢asto ur¢iazs objavenim
sa znakov zlyhévania pravej komory, kedy je plicna hyperten-
zia uz tazkd. Vcasna diagnostika je jedinym kluc¢om k adekvat-
nej liecbe a teda k zlepSeniu progndzy. Vyhladavanie sa zame-
riava na vysokorizikové skupiny (rodinnd anamnéza PAH,
vrodené chyby srdca, kolagendzy, choroby pecene — podrobne
v tabulke 2 Odportic¢ani). V Odporticaniach je detailne prepra-
covand diagnosticka stratégia (schematicky na obrazku 2
v Odporti¢aniach). Kli¢ovou a bezne dostupnou metddou
v detekcii PAH, teda aj pri skriningu rizikovych skupin je echo-
kardiografia. Dalsie zobrazovacie metddy, ako ventilaéna
a perfuzna scintigrafia plic, HRCT, $pirdlova CT, plicna angio-
grafia a magneticka rezonancia, sa vyuzivaji pri urceni kategé-
rie pliicnej hypertenzie a typu PAH. Pravostrannou srdcovou
katetrizaciou spolu s akditnym vazodilata¢nym testom pomo-
cou kratko ucinkujucich plicnych vazodilatancii (tabulka 5
Odportcani) sa definitivne potvrdi typ plicnej hypertenzie, sta-
novi zavaznost PAH a hodnoti vazoreaktivita plicneho riecis-
ka. Predstavuje vrchol diagnostickej pyramidy. Pri hodnoteni
klinickej zavaznosti PAH, ur¢eni prognézy a manazmente liec-
by st neodmyslitefnymi funkéné testy — urcenie zafazovej ka-
pacity Sestmindtovym testom chddzou a ergospirometriou.
U pacientov s OST, najmé s vyznamnou artropatiou a pohybo-
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vym obmedzenim mdze byt hodnotenie zatazovej kapacity prob-
lematické. Funkéné vySetrenie pliic zohrava kli¢ovu tlohu pri
odliSeni plicnej hypertenzie v dosledku intersticidlneho pliic-
neho procesu pri systémovej sklerodermii [stanovenie pomeru
FVC (%) a DICO (%)], alebo v ddsledku venookluzivnej cho-
roby (tazké redukcia DICO).

Logickym pokracovanim uspesne zaviSeného diagnostické-
ho procesu je liecba. Cielom farmakoterapie popri ovplyvneni
symptomov je predovsetkym zasiahnuf do troch bazélnych pa-
tofyziologickych mechanizmov, uplatiujicich sa pri vzniku
a rozvoji PAH (vazokonstrikcia, proliferdcia, prokoaguldcia)
a priaznivo ovplyvnif prognézu pacientov. V tejto oblasti sa
v problematike PAH udial najvacsi pokrok. ESte v nedévnej
minulosti sa liecba zakladala na perordlnych antikoagulancich,
kysliku, diuretikch, ktoré neovplynuji progndzu pacienta, a na
vazodilatacnej liecbe blokdtormi kalciovych kanélov, ktora
u velmi nizkeho poctu pacientov (asi 7 %) s pozitivaym vazo-
mmHg zlepsuje kvalitu a dizku Zivota. Podévanie antikoagu-
la¢nej liecby vychddza z nélezu in situ trombdz a prokoagulacnej
situtdcie u pacientov s PAH, ako aj z niekolkych nerandomizo-
vanych retrospektivnych §tudii. Pri indikcii je nevyhnutné zva-
zit pomer rizika a benefitu, napriklad pri portopulmonélne;j
PAH. Tito tzv. konvencnii liecbu v ostatnych 5 - 10 rokoch po-
stupne doplfiaj a vytlacajii pocetné lickové skupiny (tabulka
10 Odporticani) s viac alebo menej dokumentovanym priazni-
vym vplyvom na morbiditu a mortalitu. Oznacuje sa ako ne-
konvencnd a Specifickd liecba. Zalozend je na vysledkoch me-
diciny dokazov (Chest 2004;126:S1-92) a postulovana 3.
sympoziom WHO v Bendtkach (JACC 2004;43(12):51-98)
a Odportcaniami. Zahfna lieCiva, ktoré zasahuju do vlastnych
patogenetickych mechanizmov choroby. Ide o synteticky prosta-
cyklin a jeho analdgy (i. v. epoprostenol, s. c¢./i. v. treprostinil,
inhala¢ny iloprost, p. 0. beraprost), antagonistov endotelino-
vych receptorov (p. 0. bosentan), inhibitor fosfodiesterazy typu
5 (sildenafil). Kandid4tmi na nekonvenénti medikamentdéznu
liecbu prostanoidmi a bosentanom su pacientis PAHv IIL. a IV.
funkcnej triede podla NYHA, ak maji negativny vazodilatac-
ny test (podrobne obrazok 3 Odportcani). Tento druh liecby sa
v sti¢asnosti uz nepovazuje za premostenie k transplantécii plic,
lebo
e zlepSuje hemodynamiku, teda aj funk¢ni triedu podla

NYHA a kvalitu Zivota
* predIzuje ¢as po klinické zhorSenie a ¢o je najddlezitejsie
* predlzuje zivot

Najdlhsie skiisenosti (prvykrat podany v roku 1984) st so
syntetickym prostacyklinom (epoprostenol), ktory pre svoj krét-
ky polcas vyzaduje kontinudlne podavanie prostrednictvom in-
faznej pumpy cez tunelizovany permanentny i.v. katéter. Lie¢-
ba epoprostenolom sa indikuje u chorych vo IV. funkcnej triede
podla NYHA, ma bohaté vysledky mediciny dokazov, limita-
ciou je technickd narocnost vyzadujica spolupracujiceho pa-

cienta a riziko komplikécif (najmé infekcia, trombdza, rebound
fenomén pri technickej poruche). Treptostimil je vzhladom na
chemick stabilitu mozné aplikovat pumpou subkutinne, tak-
ze odpadaju komplikdcie i. v. katétra. Indikuje sa v III. a IV.
triede podfa NYHA. Inhalacny iloprost s kratkym trvanim d¢in-
ku a teda potrebou frekventnych inhalécii sa indikuje v III. trie-
de podla NYHA, pripadne v kombinacnej liecbe IPAH. Dual-
ny antagonista endotelinovych receptorov bosentan je lickom
prvej volby v II1. funkénej triede podla NYHA, indikovany je
aj v IV. triede. Recentne publikované udaje (az po zverejneni
Odportcani) deklarujui zlepSenie prezivania pacientov s IPAH
pri ,first-line“ liecbe bosentanom (McLaughlin a spol., 2005),
pozitivny vplyv na hemodynamiku pri Eisenmengerovom
syndréme (Gatzoulis a spol., 2004). Ukoncenie $tidii BRE-
ATHE-5 (Eisenmengerov syndrém), EARLY (PAH, II. funk¢-
nd trieda podla NYHA) vnesie dalSie svetlo do liecebného ma-
nazmentu PAH. Vela nezodpovedanych otdzok je v stvislosti
s kombinacnou lie¢bou chorych, zhorSujicich sa pri chronicke;j
liecbe (Hoeper a Dinh-Xuan, 2004). Vysledkov mediciny do-
kazov (BREATHE-2: epoprostenol + bosentan) je mlo, Stidie
prebichaju, respektive sa planuji. Dal§im nadejnym lie¢ivom
sa ukazuje inhibitor fosfodiesterazy typu 5, ktory bude zrejme
uz v blizkej budtcnosti pri indikécii liecby PAH v sile 20 mg
registrovany. Registraciu zatial nemaju ani selektivne antago-
nisty endotelinovych receptorov (ambrisentan, sitaxsentan),
s ktorymi prebiehaju $tudie. Mnozstvo ukoncenych a prebie-
hajucich klinickych $tudii v nemalej populacii pacientov s PAH
asociovanej s OST ukazuje, Ze bude mozné doplnit liecebni
stratégiu zaloZzenud na klinickom obraze liecbou vyplyvajicou
z mediciny dokazov, t. j. vyuzit nekonvecnu liecbu PAH. V tejto
skupine pacientov, ktord ma vzhfadom na prezivanie este hor-
Siu prognézu ako IPAH, dokézali prostanoidy (epoprostenol
a treprostinil) a bosentan vyznamne zlepsit zatazovi kapacitu
a oddialif zhor$enie klinického stavu.

Dosah nekonvencnej liecby plicnej hypertenzie siaha za
horizont PAH, teda podla klasifikcie za horizont prvej kate-
gorie plicnej hypertenzie. Jednozna¢né uplatnenie nachddza
u pacientov s inoperabilnym typom chronickej tromboembo-
lickej plicnej hypertenzie (IV. typ CTEPH), pri ktorom je pliicne
rieisko remodelované podobne ako pri PAH, respektive sa
indikuje ako premostenie k plicnej endarterektémii pri I. - I11.
type CTEPH. Publikované prace dokumentuji vyznamné zlep-
Senie centralnej hemodynamiky a z4tazovej kapacity pri liecbe
epoprostenolom, treprostinilom, beraprostom a sildenafilom.
Ako tcinné liecivo sa epoprostenol v recentnom pisomnictve
dalej referuje pri tazkej plicnej hypertenzii, ktord perzistuje
po nahradeni mitrélnej chlopne pre stendzu, t. j. podla klasifi-
kécie pri druhej kategorii plicnej hypertenzie (Elliot a Palevsky,
2004).

Komentar k nekonvencnej liecbe PAH je Cisto v teoretickej
urovni, pretoze podla neoficialnych informacii ju nedostava
ziaden pacient s plicnou hypertenziou na Slovensku. V nasich
podmienkach je z uvedenych lieciv registrovany len bosentan,
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a to formou centralnej registracie v EU (tabulka 11 Odporu-
¢ani), jeho kategorizicia sa o¢akdva na jesen 2005. Ziaden
z prostanoidov nie je na Slovensku registrovany a ich podava-
nie sa viaze na individualne schvalovanie, a teda na mimoriad-
ny dovoz. Zavaznejsim problémom ako dostupnost je, Ze ide
o tzv. financne mimoriadne naro¢ni liecbu, ktord sa radovo po-
hybuje od 140 000 Sk (bosentan) po takmer 400 000 Sk (epo-
prostenol) mesacne. Tieto fakty vSak nijako nemézu menif sku-
tocnost, Ze v sicasnosti existuji ucinné latky pre liecbu PAH
a podla vseobecne platnych eurépskych Odporicani, Doporu-
&eni pro diagnostiku a 1é¢bu plicni arteridlni hypertenze v CR
sa odporuca podavat ich a tak tato finan¢ne naro¢nd nekon-
vencnd liecba PAH musi byt aj pre pacientov na Slovensku do-
stupnd. V opac¢nom pripade pacienti bez liecby zomieraju za
velmi krétky Case, respektive sa obracaji a budu sa obracat na
zahrani¢né pracoviska.

Transplantdcia pliic ako liecebnd metdda PAH nemoze maf
z etickych dovodov vysledky mediciny dokazov. Ma svoj vyznam
v pripadoch klinicky pokrocilého, ale stabilizovaného ochore-
nia, ktoré je refraktérne na dostupné liecebné postupy. Proble-
matike transplantécie pliic sa na Slovensku venuje Klinika pne-
umolégie a ftizeoldgie SZU (FNsP Bratislava, pracovisko
Podunajské Biskupice). Na tomto pracovisku od roku 1998
v spolupréci s transplanta¢nym centrom v AKH vo Viedni in-
dikuju pacientov na transplantéciu pliic, vykondva sa tu potrebné
predtransplantacné vySetrenie, pacientov tu pravidelne kontro-
luju v obdobi na Cakacej listine, ako aj po vykone. Samotna
transplantécia sa realizuje vo Viedni. Doposial transplantaciu
plic podsttipilo 18 pacientov (Styria pre diagnézu IPAH, piati
pre pliicnu fibrézu, Styria pre cysticki fibrézu, Styria pre chro-
nickd obstrukéni chorobu pliic s emfyzémom, jeden pre vas-
kulitidu), z toho $tyria pacienti exitovali.

Diagnostika a liecba pacientov s PAH predstavuje izko $pe-
cializovanu problematiku, ktora sa vzhladom na uvedend inci-
denciu tyka pomerne malého poctu pacientov. To si dovody
pre ich sustredenie do $pecializovanych centier, ktoré si od-
borne a materidlne vybavené predovsetkym na diagnostiku, ale
aj na komplexny manazment PAH. Ide o chorobu plicnych ar-
térif, teda priméarne kardiologickd problematiku, ktora ale ¢as-
to vyzaduje interdisciplindrny pristup — tuzku spolupracu
s pneumoldgom, reumatoldgom, dermatolégom. V krajinach
Eurépskej tinie su centrd pre diagnostiku a liecbu PAH v 63 %
na kardiologickych pracoviskach, respektive internistickych
pracoviskdch v starostlivosti kardiologov, v 21 % na pneumo-
logickych a v 16 % na reumatologickych a dermatologickych
pracoviskach. V Ceskej republike sa o pacientov s PAH stara-
ju kardiolgovia (Centrum pro diagnozu a vyskum plicni hy-
pertenze — II. interni klinika kardiologie a angiologie VFN a 1.
LF UK Praha a IKEM Praha).

Ak chceme drzat krok s dobou, naliehavo vzniké potreba
liecit slovenskych pacientov s PAH na tirovni sticasnych poznat-

vy

dov s obdobnym historickym vjvojom (CR, Polsko) a potreba

sustredif tychto pacientov do jedného ¢iviacerych centier. Malo
by to byt pracovisko, ktoré nielen disponuje materiélno-tech-
nickym vybavenim pre diagnostiku PAH, ale aj rutinne pouziva
metddy potrebné pre diagnostiku a mé dostatocné skiisenosti
predovsetkym s katetrizacnym vySetrenim a testovanim pliic-
nej vazoreaktivity a ktoré odborne garantuje manazment kar-
diovaskuldrnych chorob. Na Slovensku by tieto podmienky do-
kazali plnif tri pracoviskd (SUSCH Bratislava, SSUSCH Banska
Bystrica, VUSCH Kosice) v tizkej spolupracii s pneumologmi
(FNsP Bratislava, pracovisko Podunajské Biskupice, dalSie $pe-
cializované Gistavy pliicnych chorob) a reumatolégmi (VURCH
Piestany).

Aka je situdcia v problematike PAH na Slovensku? Vzhla-
dom na predpokladanu prevalenciu je na Slovensku asi 300 —
400 chorych s PAH, z toho tretina az polovica symptomatic-
kych (II. - IV. funkénd trieda podfa NYHA). Od roku 1997
bolo v SUSCH v Bratislave pre diagnozu idiopaticka plicna
hypertenzia (IPAH) hospitalizovanych 19 pacientov
s priemernym vekom 35 rokov, v II. - IV. funkénej triede podla
NYHA. Jeden pacient mal portopulmonalnu PAH. Na Klinike
pneumoldgie a ftizeologie SZU v Bratislave je dodnes evido-
vanych a v spolupraci so SUSCH v Bratislave vySetrenych 18
pacientov s diagnézou IPAH. VSetkych pacientov liecili kon-
vencnou liecbou, Styria pacienti podstupili transplantaciu pliic
realizovant vo Viedni. Pre IPAH od roku 2000 sleduji na In-
ternej klinike FNsP v Martine Styroch pacientov, na Internom
oddeleni v Banskej Bystrici $tyroch pacientov, vo VUSCH
v Kogiciach jedného pacienta, v Specializovanom tstave plic-
nych chor6b vo Vysnych Hagoch dvoch pacientov. Doposial
nie je na Slovensku evidovany ziaden pacient s PAH v spojitosti
s HIV alebo s uzivanim anorektik. Obdobne len na konvenc-
nej a symptomatickej liecbe v SUSCH v Bratislave aktudlne sle-
dovuju 33 pacientov s Eisenmengerovym syndrémom. Na trans-
plantaciu boli doposial indikovani $tyria, dvaja zomreli (jeden
na Cakacej listine, jeden bezprostredne po transplantacii), dva-
ja ¢akaju na vykon. U pacientov s PAH asociovanej s OST je
bezpodmienecne nevyhnutna tizka spolupraca s reumatologom.
Z databazy VURCH v Piestanoch, kde je v evidencii 450 pa-
cientov so systémovou sklerodermiou, je priblizne 30 — 40 pa-
cientov s rdzne zavaznym stupniom plicnej hypertenzie. Tiito
formu PAH od roku 2000 v Specializovanom tstave plicnych
chorob vo Vys$nych Hagoch diagnostikovali deviatim pacien-
tom (dvom pri SLE, siedmim pri sklerodermii), kde spomedzi
raritnejSich stavov dalej eviduju dvoch pacientov
s venookluzivnou chorobou, jedného s morbus Rendu-Osler
a dvadsiatich s vaskulitidou pri Wegenerovej granulomatoze.

Uvedené pocty pacientov su hrubo orientacné. Vzhladom
na predpokladany vyskyt plicnej hypertenzie na Slovensku
mozno ocakdvat 100 — 150 pacientov s PAH vo funkéne;j triede
II. - IV. podla NYHA. Orientacny odhad potreby nekonvenc-
nej liecby by mohol predstavovat priblizne 25 — 50 pacientov.
Ur¢itou paralelou by mohla byt situdcia v Ceskej republike, kde
v Centre pre vyskum a liecbu PAH v Prahe bolo dodnes evido-
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vanych 71 pacientov, z toho je 86 % v III. - IV. funk¢nej triede
podla NYHA. Nekonvencnu liecbu teraz dostava 30 pacientov
(patnast epoprostenol, devaf treprostinil a Sest bosentan) (Jansa
a spol., Lek Obz 2005;54(7-8), v tlaci).

Podhodnotenie diagnézy PAH na Slovensku moze mat via-
ceré dovody. Rezervy v prvej linii zdravotnej starostlivosti vidi-
me v zlepSeni edukdcie v tejto problematike tak, aby sa pri kli-
nickom vySetreni najmé vo véasnom Stadiu pri nespecifickych
priznakoch zvysila detekcia tychto pacientov, nadalej v nedo-
statocnej sieti echokardiografického vybavenia. Z pohladu ra-
jonneho kardioldga odporic¢ame odoslat na vyssie pracovis-
ko pacienta s vrcholovym gradientom regurgitdcie na
trikuspidalnej chlopni nad 40 mmHg, u ktorych sa vylicila pliic-
na postkapildrna (2. kategéria podla klasifikdcie) a plicna hy-
pertenzia pri hypoxémii (3. kategéria). V pripade gradientu
regurgitdcie na trikuspidalnej chlopni pod 40 mmHg odoslat
len, ak sa zaznamena echokardiografickd a klinickd progresia,
ktord vzbudzuje podozrenie na PAH.

Slovenska kardiologickd spoloc¢nost predklada slovenskej
odbornej verejnosti kompletny preklad Odporicani. Ide o ma-
teridl, ktory ddva komplexny obraz o patogenéze, diagnostike
a liecbe PAH a ktory je zalozeny na sic¢asnych poznatkoch le-
karskej vedy. Predstavuje akysi ,,ndvod na pouzitie“, ktory vsak
musi reSpektovat individudlny pristup pri kazdom pacientovi
a ktory bude treba zna¢nou mierou modifikovat vzhfadom na
naSe domdce podmienky a moznosti. Verime, Ze touto formou
sa docieli zvySend kvalita detekcie, kompletnej diagnostiky
a adekvétnej liecby pacientov s PAH na Slovensku.
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