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15 negativních prediktorů 

4 protektivní faktory 

Kalk. rizikové skóre 0-22 

Průměrné REVEAL skóre 7.4 

 

Benza RL; Miller DP; Gomberg-Maitland M; Frantz RP; et al. Predicting survival in pulmonary arterial 
hypertension: insights from the Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension 
Disease Management (REVEAL). Circulation.  122(2):164-72, 2010 Jul 13. 



1-leté přežívání v rámci skupin rizikové stratifikace 
pacientů v registru REVEAL 

Riziko           1-leté přežívání 

Nízké         > 95%  

Střední          90-95% 

Vyšší                  85-90% 

Vysoké                    70-85% 

Velmi vysoké               <70% 

Benza RL; Miller DP; Gomberg-Maitland M; Frantz RP; et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry to Evaluate Early and 
Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL). Circulation.  122(2):164-72, 2010 Jul 13. 



Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119.  

V klinických studiích a registrech bylo identifikováno množství 
prognostických faktorů 
Faktory predikující přežití u pacientů s PAH jsou důležité pro jejich klinický 
management.  
Jsou založeny na hodnocení demografických, funkčních, laboratorních a 
hemodynamických parametrů. 





Důvody pro použití kombinované léčby 

Galiè N, et al. Eur Respir Rev 2009; 18:148-53. 

PAH zůstává nevyléčitelným a progresivním onemocněním 

PAH je onemocnění, které je možné ovlivnit 3 patogenetickými cestami 

Kombinovaná léčba je běžně používána v léčbě jiných onemocnění 



Doporučení pro kombinovanou léčbu PAH se nadále 
vyvíjejí… 

2004 
ESC1,2 

2009 
ESC/ERS3,4 

2015 

ESC/ERS5,6 

Sequential combination 
therapy 
 
MAY BE CONSIDERED  
in patients who fail to show 
improvement or who 
deteriorate on a single drug 
(monotherapy) 
 
 

EVIDENCE LEVEL: IIb-C 
  

Combination therapy  
 
SHOULD BE CONSIDERED  
in patients on monotherapy 
with what was called 
‘inadequate clinical response’ 
(i.e. patients not improving 
and remaining in WHO FC 
III) 
 

EVIDENCE LEVEL: IIa-B 
In WHO FC IV patients initial 
combination therapy 
should be considered 
Evidence level: IIa-C 

Sequential drugs 
combination therapy 
 
IS RECOMMENDED 
in patients with inadequate 
treatment response to initial 
monotherapy or to 
initial double combination 
therapy  
 
EVIDENCE LEVEL: I-B  
In WHO FC IV patients initial 
combination therapy including 
i.v. prostacyclin should be 
considered  
Evidence level: IIa-C 

1. Galiè N, et al. J Am Coll Cardiol 2004; 43:81S-88S; 2. Galiè N, et al. Eur Heart J 2004; 25:2243-78;  
3. Barst RJ, et al. J Am Coll Cardiol 2009; 54:S78-84; 4. Galiè N, et al. Eur Heart J 2009; 30:2493-537;  
5. Galiè N, et al. J Am Coll Cardiol 2013; 62:D60-72; 6. Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119. 



Kombinanční léčba PAH má své místo v guidelines 

Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119. 

a. Some WHO-FC III patients may be considered high risk; b. Initial combination with ambrisentan plus tadalafil has proven to be superior to initial monotherapy 
with ambrisentan or tadalafil in delaying clinical failure; c. Intravenous epoprostenol should be prioritised as it has reduced the 3 months rate for mortality in high 
risk PAH patients also as monotherapy. 



Sekvenční kombinovaná léčba je doporučena v 
případě neadekvátní klinické odezvy 

Galiè N, et al. Eur HeartJ 2016; 37:67-119; 
Pulido T, et al. N Engl J Med 2013; 369:809-18; 
Galiè N, et al. The Lancet 2008; 371:2093-100; 
Simonneau G, et al. Ann Intern Med 2008; 149:521-30. 

Sequential combination therapy has been proven to be effective in several clinical trials including: 
 
SERAPHIN: macitentan reduced the risk of a morbidity/mortality event in patients on background PAH therapy 

EARLY: bosentan reduced PVR in FC II patients receiving sildenafil at baseline 

PACES: sildenafil improved 6MWD in patients receiving i.v. epoprostenol at baseline 



N Engl J Med 2015; 373:834-844 



Významný efekt iniciální trojkombi léčby u pacientů s 
vysokým rizikem v otevřené observační studii 
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 Design: 

 Perspektivní, observační, unicentrická 
studie 
18 pacientů s idiopatickou nebo 
hereditární PAH 
 
Triple terapie: 
Epoprostenol i.v. 
Bosentan 
Sildenafil 
 
Klinické zlepšení: 
Od FC III/IV po FC I/II u všech pacientů 
Výrazné zlepšení 6MWD 

#32 ± 19 months; *p < 0.01 versus baseline; ‡p < 0.01 versus 4 months. 

Sitbon O, et al. Eur Respir J 2014; 43:1691-7. 





Specifická léčba PAH zasahující cestu PGI2 je stále 
podužívána 

Farber HW, et al. J Heart Lung Transplant  2013; 32:1114-22. 

NYHA IV* pacienti (n = 135) 

28.9% 
Jiná PAH 
terapie 

67.4% 
i.v./s.c. 

prostanoidy 3.7% 
Bez PAH 
terapie 

Léčba v době úmrtí souvisejícího s PAH 

55.9% 
i.v./s.c. 

prostanoidy 

38.4% 
Jiná PAH 
terapie 

5.7% 
Bez PAH terapie 

Všichni pacienti (n = 487) 

V době úmrtí souvisejícího s PAH : 

• U všech pacientů, téměř polovina (44.1%) neužívalo parenterální prostanoidy  

• U NYHA/WHO IV pacientů, téměř třetina (32.6%) neužívalo parenterální prostanoidy  

*Mezi pacienty vyšetřenými <6 
měsíců před úmrtím (n = 308), 
135 (43.8%) bylo ve funkční 

třídě NYHA/WHO IV. 



Pouze 5% pacientů zahrnutých v registru 
COMPERA bylo léčeno prostanoidy 

Procento pacientů léčených jednotlivými třídami specifických léků PAH v době randomizace 

COMPERA. Annual report: Prospective registry of newly initiated therapies for pulmonary hypertension 2014. 
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Naše první zkušenost se selexipagem 

U 69-leté fyzicky a mentálně velmi zdatné pacientky se od podzimu 2016 
začala projevovat postupně progredující námahová dušnost, která 
graduje do stadia WHO/NYHA III. 
Screeningová echokardiografie provedená ve spádovém zařízení 
prokázala vysokou pravděpodobnost plicní hypertenze. 
 
Pacientka byla k další diagnostice odeslána k hospitalizaci na naše 
pracoviště v 09/2017.  
 
Osobní anamnéza: arteriální  hypertenze, DM, kompletní amauróza 
OD, stp. okluzi a. centralis retinae 
Farmakologická anamnéza: Triplixam 10/2,5/10 mg, dieta 
Vstupně normální fyzikální nález, normální hodnoty vitálních funkcí v 
klidu, NT-proBNP 5297 ng/L, kyselina močová 421 umol/L. 
 
Echokardiografie (TTE/TEE) s nálezem pravděpodobné fenotypově 
prekapilární plicní hypertenze (dilatace, hypertrofie, dysfunkce PK, 
odhadovaný PASP 80 mmHg, PS 22 cm2, bez perikardiálního výpotku. 



Byla provedena pravostranná katetrizace s nálezem těžké 
prekapilární plicní hypertenze (tlak v pravé síni 12 mmHg, střední 
tlak v plicnici 61 mmHg, tlak v zaklínění plicních cév 14 mm Hg, plicní 
vaskulární rezistence 11 WU), minutový srdeční výdej [CO] 4,3 l/min; 
srdeční index [CI] 2,1 l/min/m2), hodnota saturace smíšené 
žilní krve 65%, nebyly přítomny známky intrakardiálního zkratu, test 
akutní plicní vasoreaktivity provedený epoprostenolem ve standardním 
eskalovaném schématu prokázal fixovanou plicní hypertenzi.  

Test šestiminutovou chůzí (6MWT): dosažená vzdálenost 250 m, 
dušnost při ukončení testu hodnocena na Borgově škále stupněm 7.  

Ventilačně-perfuzní scintigrafie plic vyloučila eventuální 
chronickou tromboembolickou plicní hypertenzi. 

V rámci screeningu OSA byl pro proveden ApneaLink s pozitivním 
nálezem a při odběru arteriální krve na krevní plyny byla nalezena 
hypoxémie  8 kPa 

 

Po ukončení hospitalizace bylo zvažováno zahájení iniciální 
kombinované specifické terapie PAH, která však nebyla 
nasazena…  



SPC Revatio 20 mg 
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SPC Revatio 20 mg 



Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119.  

Rizikový profil pacientky 



Proto při ukončení hospitalizace 09/17 byla s ohledem na výše 
uvedené limitace zahájena monoterapie specifické léčby PAH 
bosentanem ve standardním dávkovacím schématu.  

10/17 klinická a laboratorní kontrola s navýšením dávky bosentanu 

Indikována DDOT (Homelox 1 l/min.), CPAP (AHI 26, ODI 38, T90 
21%) 

12/17 subjektivně mírné zlepšen stavu, 6MWT 270 m/Borg 7, bez 
kongesce a dobrá tolerance bosentanu. 

03/18 setrvalý stav 

05/18 setrvalý stav 

07/18 setrvalý stav 

 

 

 

 

Nadále bylo zvažováno zahájení kombinované specifické terapie PAH, 
proto v rámci §16… 

 



…byla dne 13.9.2018 zahájena 
terapie selexipagem… 

 

Zákon o veřejném zdravotním pojištění 

ČÁST PÁTÁ 
§ 16 
(1) Příslušná zdravotní pojišťovna hradí ve 

výjimečných případech zdravotní služby jinak 

zdravotní pojišťovnou nehrazené, je-li poskytnutí 

takových zdravotních služeb jedinou možností z 

hlediska zdravotního stavu pojištěnce. 

(2) S výjimkou případů, kdy hrozí nebezpečí z 

prodlení, je poskytnutí zdravotních služeb podle 

předchozího odstavce vázáno na předchozí 

souhlas revizního lékaře. 

http://zakony.centrum.cz/zakon-o-verejnem-zdravotnim-pojisteni/
http://zakony.centrum.cz/zakon-o-verejnem-zdravotnim-pojisteni/cast-5
http://zakony.centrum.cz/zakon-o-verejnem-zdravotnim-pojisteni/cast-5
http://zakony.centrum.cz/zakon-o-verejnem-zdravotnim-pojisteni/cast-5-paragraf-16
http://zakony.centrum.cz/zakon-o-verejnem-zdravotnim-pojisteni/cast-5-paragraf-16
http://zakony.centrum.cz/zakon-o-verejnem-zdravotnim-pojisteni/cast-5-paragraf-16




Závěry 

• Přežívání pacientů s PAH se zásadním způsobem zlepšilo v 
souvislosti s dostupností specifické léčby PAH 
 

• Faktory predikující přežití u PAH jsou důležité pro klinický 
management pacientů s PAH.  
 

• Cílem léčby pacientů s PAH je co možná nejrychlejší dosažení 
nízkého rizika a tedy nízké mortality… 
 

• …i za cenu kombinované kombinované léčby s ovlivněním všech 
patogenetických cest PAH 




