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Prognéza PAH

* Plicni arterialni hypertenze je zavazné
onemocheni s extremne sSpatnou prognozou.

* Prezivani pred rokem 1990:
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Prognéza PAH

* Plicni arterialni hypertenze je zavazné
onemocheni s extremne sSpatnou prognozou.

* Prezivani pred rokem 1990: -« Mortalita po roce 2010:
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Prognéza PAH

* Plicni arterialni hypertenze je zavazné
onemocheni s extremne sSpatnou prognozou.

* Prezivani pred rokem 1990: -« Mortalita po roce 2010:

0.5{
D°Alonzo 1991 REPLY 2015

100
8o} 1 rok 68 % 92 %
[ 3roky 48 % 81 % -
40
o 5 let 34 % 75 %
00.15:1222%5:;3415;4.[5&; O'DJ.H/..........

Years of Follow-up 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Cas (mésice)
@m’g;g , D Alonzo; Ann. Int. Med 115.5; 1991
A Zprava registru REPLY 2015
I

[ VFN Praha




Rozdily v prognoéze
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Nutnost rizikoveé stratifikace

* Prognoza souvisi s:
— Typem plicni arterialni hypertenze
— Funkcni tride
— Tizi plicni vaskularni rezistence
— Funkci pravé komory
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Algoritmus stratifikace dle ESC

Determinanty prognézy?

(odhadovana jednorocni mortalita)

Klinické znamky pravostranného
srdecniho selhani

Nizké riziko <5 % Stredné vysokeé riziko 5-10 % Vysoké riziko > 10 %

Nepritomny Nepritomny Pritomny

Progrese symptomi

Ne Pomala

Rychla

Synkopa

Ne Obdasna synkopaP

Opakovana synkopa©

Funkéni tfida WHO

(| i \Y

eMWT

>440 m 165-440 m <165 m

Kardiopulmonalni zatézovy test

Max. VO, > 15 ml/min/kg Max. VO, 11-15 ml/min/kg Max. VO, < 11 ml/min/kg
(> 65 % norm.) (35-65 % norm.) (<35 % norm.)
Sklon VEN/CO, < 36 Sklon VE/VCO, 36-44,9 Sklon VE/VCO, > 45

Koncentrace NT-proBNP v plazmé

BNP < 50 ng/l BNP 50-300 ng/l BNP > 300 ng/l
NT-proBNP < 300 ng/l NT-proBNP 300-1 400 ng/l NT-proBNP > 1 400 ng/I

Zobrazovaci metody
(echokardiografie, CMR)

_Plocha PS 18-26 cm?
Zadny nebo minimalni
perikardialni vypotek

Plocha PS < 18 cm?
Bez perikardialniho vypotku

Plocha pravé siné > 26 cm?
Perikardialni vypotek

Hemodynamika

Tlak v PS < 8 mm Hg
Cl 2 2,5 I/min/m2
SvO, > 65 %

Tlak v PS 8-14 mm Hg
Cl 2,0-2,4 l/min/m?
SvO, 60-65 %

Tlak v PS > 14 mm Hg
Cl < 2,0 I/min/m?
SvO, <60 %
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Stratifikace dle ESC

« Vytvoreno pro predikci 1 rocni mortality
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Stratifikace dle ESC

» Vytvoreno pro predikci 1 rocni mortality

Registr COMPERA 1001
- Sledovani 1588 nemocnych N
s PAH
- &0+ \_.,__r
- PFezivani v 1 roce:
- Nizkeé riziko: 97,2 % N -
- Stredni riziko: 90,1 % s
- Vysoke riziko: 78,8 % "L , , , , .
e Wy ‘ l:l 1 . - 2 . 3 - ‘i 5
%) &WE?RPE)E;%;RNI Time since PAH diagnosis years
@/’i\CEN?R& Mortality in PAH; Hoeper M; Eur Respir J; 2017; 50:
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Moznosti léCby

0\ —
Prostacyclin pathway

N Arachidonic acid ::@;f:::» Prostaglandins | . L

Vasodilation and -V asoconstriction a nd
antiproliferation proliferati

¥ Downregulation in PH 4 Upregultion in PH
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Terapeuticky algoritmus 2010

Korvenéni lécba
Diuretika, kyslik, antikoagulace
\
Experini centrum, pravostranna srdecni katetrizace
¥
Test akutni plicni vasoreakdivity
v : ‘
. . Stabilni MNestabilni
Elokatory kEIJ‘GImI‘_;rd'I nemocny nemaocny
kanald (NYHA I, 111 (NYHA V)
Nedostate&na odpovéd l !
Antagonisté receptor( Y
pro endotelin » Epoprostencl iv.
Inhibitory PDE-5 Nedostatedna [combinacn lécba
Prostanoidy odpovéd
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Randomizované studie

pocet typ PH trvani | A 6MWT | Hemodynamika
pts.

Epoprostenol IPAH 12 tydnd +47 m
Treprostinil 470 IPAH, APAH 12tydnt + 10 m + + +
IPAH, APAH, .y

lloprost 203 CTEPH 12 tydna + 36,7 m + +
Bosentan 213 IPAH, APAH 16 tydni +44 m S +
Ambrisentan 202 IPAH, APAH 12tydnt +31m + +
Sildenafil 278 IPAH, APAH 12tydnil +46 m + + +
Tadalafil 406 IPAH, APAH 16 tydnit +44 m ¥ i
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Studie

* V obdobi 1990 az 2015 zahajeno celkem 41
studie u nemocnych s PAH.
— 21 studii monoterapie versus placebo

— 18 studii sekvencni dvojkombinace versus placebo a
zakladni monoterapie

— 2 studie fixni dvojkombinace versus monoterapie

FREEDOM-M
STEP FREEDOM-C2
Terbogrel Singh TRIUMPH PATENT
Treprostinil Sastry STRIDE-2 IMATINIB IMPRES
AIR BREATHE-2 COMBI lversen PATENT PLUS
poprostenal S5e BREATHE-1 STRIDE-T BREATHE-S seLexipac M"Y AMBITION
Epoprostenal IPAH ALPHABET ARIES-1/2
pop SUPER CARLY FREEDOM-C1 GRIPHON
Bosentan Beraprost-US SERAPH PACES VARDENAFIL COMPASS-2

Epoprostenol IPAH PHIRST SERAPHIN
11 11 11

1990 1996 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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Zmeéna terapeutického cile

« Studie provadeneé do roku 2015 méli za cil
zlepseni funkcni kapacity.
— Zména 6MWT, NYHA trida
— Trvani 16-24 tydnu

 Poroce 2015 zména cile na dobu do klinického
zhorseni/mortalitni.
— Trvani desitky mésicu

Risk stratification and med. therapy of PAH; Galie N; Eur Respir J 2019; 53



Sekvencni kombinacni lécba

studie Compas 2

bosentan/placebo pridan k stavajici terapii
sildenafilem

cil kompozitni endpoint klinického zhorseni
Zarazeno 334 pacientu

Vysledek neprokazal oddaleni klinického
zhorseni.

Sekundarni endpoint zmena v vzdalenosti
6MWT statisticky vyznamna + 21 metru.




Terapeuticky algoritmus 2015

Obecna opatieni
Pacient bez ey PAH potvrzena ve (tabulka 14)
piedchozi léchy specializovaném centru Podpiirna lééba
l (tabulka 15)
Lécba BKK Test plicni vasoreaktivity ]
(tabulka 16) Vasoreaktivni (pouze IPAH, HPAH, DPAH)
Bez vasoreaktivity Jr
Nizké nebo stiedné Wsuké riziko
vysoké riziko (funkéni funkéni tfida WHO |
[ tiida WHO [I-111) 1 ¢ ¢ vy
Poéateéni Poéateéni Poéateéni kombinace
monoterapie? peroralni kombinace® vietné i.v. PCAs
(tabulka 17) (tabulka 18) (tabulka 18)
Nedostateéna klinicka Zvazit odeslani

odpovéd (tabulka 13) k transplantaci plic

Sekvenéni dvoj- nebo trojkombinace
(tabulka 19)

Nedostateéna klinicka odpovéd
(tabulka 13)

Zvaiit zapsani na éekaci listinu
k transplantaci plic! (tabulka 20)




redukce rizika 0 30 %/ 45% ™
 ZlepSeni v 6MWT i o

Sekvencni kombinacni studie

studie SERAPHIN
Macicentan/placebo pridan ke stavajici terapii
cil kompozitni endpoint klinického zhorseni
Zarazeno 742 pacientu

Statisticky vyznamna e

30

60

304 = Macitentan, 10 mg

hemodynamice — Vaceran, 3 mg

10— = Placebo

0

T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36

Pulido T. at All. NEJM 2013; 369:9



Sekvencni kombinacni studie

studie GRIPHON

selexipag/placebo pridan ke stavajici terapii
cil redukce mortality

Zarazeno pacientu 1156

Sitbon O et all. NEJM 2015; 373:24



Studie GRIPHON

 Randomizovana, dvojite slepa, placebem
kontrolovana
— Primarni end point byl kompozitni (Umrti,
hospitalizace z duvodu zhorSeni PAH, zahajeni
terapie prostanoidy, DDOT, septostomie, Tx plic)

— Sekundarni end point - 6MWT; absence zhorseni
funkeni tridy
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Studie GRIPHON

 Primarni cil:
— 40% redukce rizika o)
kompozitniho ukazatele

— Bez redukce mortality

70 .
Selexipag
60—
50
40+ Placebo

304

Patients without an Event (%)

204
10+

T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36

« Sekundarni cil:

No. at Risk
Placebo 582 433 347 220 149 88 28

— V 26 tdeu Zlepéenl’ O 12 Selexipag 574 455 36l 246 171 101 40
metru vuci placebu (99%
Cl; P 0,003)
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Kombinacni lécba

e Studie Ambition

« 500 pacientu randomizovanych 2:1:1
« tadalafil+ambrisentan; tadalafil+placebo; ambrisentan+placebo

Time to First Hospitalization
Primary Analysis Set Population

100__ T Combination
« Na konci sledovani zemfelo29 | S
75 i““““
pacientt (10 %) na kombinaéni | oot
terapii versus 41 (14 %) pfri ]
m O nOte rap” . 25__ — Combination therapy HR: 0.372
] - Pooled monetherapy 95% CI (0.217, 0.639)
p=0.0002
°0 22 4 72 % 10 144 168 192
Time (weeks)
) @) kardio
- @ o Hoeper MM; Initial combination therapy with ambrisentan and tadalafil and mortality in
i

VR patients with pulmonary arterial hypertension; Lancet Respir Med. 2016 Nov;4(11):894-901



Metaanalyzy

I
Endothelin receptor o \
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redukci klinického i = T
ARIES-2 (2008) — 022(0.09,054) 239
EARLY (2008) —_ 023(007,077) 168
v ’ SERAPHIN (2013) 075(063,090) 1982
Zhorsenl AMBITION (2015) —— 064 (040, 103) 449
COMPASS-2 (2015) - 0.83(065,1.05)  11.04
gl 3 e
= Subtotal (equared = 54 0% p=0017) . 60,
— Red .
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Metaanalyzy

Clinical worsening of targeted drugs

ID OR (95% CI)

Prostanoids vs placebo e 0.56 {0.33, 0.94)
ERAs vs placebo — 0.45(0.29, 0.68)
PDE-Sls ve placebo .- 0.36 (0.21, 0.54)
sGCS vs placebo [ S 0.24 (0.07, 0.85)
Combination ve placebo - 0.30{0.17, 0.50)
ERAs vs prostancids B - p— 0.80{0.42, 1.51)
PDE-5ls vs prostanoids —_———— 0.65{0.31, 1.35)
sGCS vs prostancids 5 0.42(0.11, 1.69)
Combination ve prostanoids - 0.53{0.27, 1.04)
FDE-5ls vs ERAs —_—— 0.81 {0.48, 1.38)
sGCS5 vs ERAs - 0.53{0.14, 2.04)
Combination v& ERAs = 0.66 {0.41, 1.08)
sC5 vs PDE-Sl= - 0.65(0.16, 2.64)
Combination vs PDE-5ls —_— 0.81 (0.49, 1.35)
Combination vs sGCS + } 1.25{0.31, 5.00)

I 1
-1 1 3
Favors drug 1 Favors drug 2
@%@Eﬁm Gao XF; Targeted drugs for pulmonary arterial hypertension: a network meta-
i analysis of 32 randomized clinical trials; Patient Prefer Adherence. 2017 May

ﬂ \\ VFN Praha
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Metaanalyzy

Clinical worsening of targeted drugs

1] OR (95% CI)
Prostanocids vs placebo — 0.56 (0.33, 0.94)
ERAs vs placebo ==y 0.45 (0.29, D6B)
PDE-Sls ve placebo ——— 0.36 (0.21, 0.54)
sGCS vs placsho — 0.24 (0.07, 0.85)
Combination vs placebo = ) TommerTm s
_ Mortality of targeted drugs
ERAs= vs prostanoids o OR (95% CI)
PDE-5Sl=s vs prostancids
sGCS vs prostanoids Prostancids ve placebo —t— 0.59 (0.34, 1.03)
Combination vs prostanoids ERAs vs placebo - 0.65 (0.29, 1.46)
PDE-Sl= vs ERAs
sGCS vs ERAs PDE-5ls vs placebo - 0.60 (0.18, 1.97)
Combination vs ERAs
s5CS vs placebo 3 0.39 (0.07, 2.08)
sGCS vs PDE-Sls
Combination vs PDE-Sls Combination vs placebo . 0.54 (017, 1.74)
Combination vs sGCS
_I-1 I I
D 1 2.08
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‘ \/',-\ . . .. . .
vl analysis of 32 randomized clinical trials; Patient Prefer Adherence. 2017 May
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Terapeuticky algoritmus 2019

Vysokeé riziko

| |

Monoterapie Kombinacni terapie Kombinacni terapie

véetné i.v. prostanoidl

Zhodnoceni stavu po 3-6 mésicich

Stredni nebo vysokeé riziko

! !

Zhodnoceni stavu po 3-6 mésicich Trojkombinacni terapie

véetné i.v. prostanoidu

!

Zhodnoceni stavu po 3-6 mésicich
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Zaver

« Zakladem IéCby je zhodnoceni rizika a jeho
pravidelné prehodnocovani i behem IéCby.

« Zakladem je oralni dvojkombinace u
nizkorizikoveho a stredne rizikového pacienta.

* Pro vysokorizikove pacienty kombinacni terapie
vcéetné i.v. prostanoidu.




