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Definicia plucnej hypertenzie (PH)

 stredny tlak v plucnici > 20 mm Hg v pokoji pri katetrizacii

e plucna artériova hypertenzia
* dobra funkcia lavej komory srdca (tlak v zaklineni v pltcnici v diastole £ 15 mmHg)
 vysoka rezistencia plicneho obehu (> 2 Woodove jednotky)
* vylucené ochorenie pluc

* vyluceny chronicky tromboembolizmus plucnice



Pfucna hypertenzia # plucna artériova hypertenzia

Pl'ucna hypertenzia

Pltcna artériova hypertenzia

e Casta

* zriedkava
e rOzne prICIny * pricina: vazokonstrikcia, proliferacia, drobna trombdza
* zIla progndza

* 10z ny sznam * moznost $pecifickej cielenej lie¢by

rozna liecba
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Adventitia = Collagen fibers and fibroblasts

ucna artériova hypertenzia

Normal pulmonary artery

Note the thin media and the monolayer of endothelial cells

Media = Smooth muscle cells laying down on wavy internal elastica

Intima = Endothelial cells )
Internal elastica

External elastica

Pulmonary arterial changes in PAH

D Fibrous
Z material

Vasconstriction Arterial remodeling and inflammation Plexiform lesion Thrombotic lesion

McLaughlin VV, JACC, 2015 Vol 65, 18, 1976-1997



Vazoaktivne latky v patogenéze PAH

, konstrikcia
serotonin
prostacyklin
tromboxan e s .
proliferacia
NO
endotelin

agregacia Tr




znizenie efektivneho priesvitu
plucnych tepien

tlakové pretazenie PK



Diagnostika PAH
krok 1 krok 2 krok 3

suspekcia detekcia potvrdenie

kardiolog centrum pre PH

e katetrizacia
* echoKG e dif. dg PH

Humbert et al., European Heart J, 2022



Podozrenie na pl'ucnu hypertenziu

priznaky znaky

e akcentovana P2
dychavica L

* systolicky Selest z TR
slabost * diastolicky selest z PuR
angina pektoris « S3 galop
synkopa * M napln JV
valpitécie * hepatomegalia, ascites

e periférne edémy
abdominalna distenzia )

e cyanoza




RTG hrudnika a EKG




Morfoldgia PK/LK

Norma

PAH




Odhad systolickeho tlaku v pl'Uucnici

maximalny gradient trikusp. regurg. + tlak v PP




Pravostranna

katetrizacia
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Katetrizacia: podmienka stanovania diagnozy PAH

CO 6.1 L/min

Cl 3.3 I/min/m?

TPG 37 mm Hg

PVR 6.1 WU

11 mm Hg \_\/l ’ L

|
\ \ 178/30/51 mm Hg|
MUSI OBSAHOVAT MERANE A KALKULOVANE UKAZOVATELE
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ucenie ochorenia p

T T i ] PR R HRCT

+ spirometria + art. krvné plyny



Vylucenie tromboembolizmu: pulmoangiografia (alebo CT pulmoangiografia)




Farmakoterapia PAH



Vazoaktivne latky v patogenéze PAH

, , konstrikcia
sérotonin
prostacyklin
tromboxan .
proliferacia
NO
endotelin

agregacia Tr




Tzv. cielena/specificka liecba PAH
podla jednotlivych patofyziologickych drah

porucha pri PAH liek

ambrisentan
endotelinova (ET) T bosentan
macitentan
epoprostenol
iloprost
treprostinil
selexipag
sildenafil
oxidu dusnatého/cGMP J tadalafil

riociguat

prostacyklinova (PGl,) N




Lieky ovplyvnujuce drahu endotelinu (ERA)

antagonisty
endotelinového
receptora

SMC

b

Contraction




Lieky ovplyvnujuce drahu endotelinu (ERA)

mechanizmus

blokada endotelinového

receptora

ambrisentan
bosentan

macitentan

1x10—-20 mg
2x62,5 mg — 2x125 mg

1x10 mg




Lieky ovplyvnujuce drahu oxidu dusnatého (NO)
NO

stimulatory
guanylatcyklazy

guanylatcyklaza

\n/

inhibitory il
GTP cGMP proteinkinazy

fosfodiesterazy 5
vazodilatacia

bunka hladkej svaloviny plucnej arterioly




Lieky ovplyvnujuce drahu oxidu dusnatého (NO)

mechanizmus

liek

davka

i : . sildenafil 3x20 mg
inhibicia fosfodiesterazy 5 tadalafil 1x20-40 mg
stimulacia guanylatcyklazy riociguat 3x1 az 3x2,5 mg




Lieky ovplyvnujuce prostacyklinovu drahu

ﬁ
arachidonova kyselina

r v
endotelova prostacyklinsyntdza
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Lieky ovplyvnujuce prostacyklinovu drahu (PGI2)

typ latky/mechanizmus

epoprostenol do 40 ng/kg/min kontin.
prostacyklinové analdgy treprostinil do 80 ng/kg/min kontin.
iloprost 2,5 -5 ug 6-9x/den
Specificka neprostanoidova : 2x200 ug az
; , . selexipag
simulacia receptora IP 2x1600 ug




Inhaled administration:
Treprostinil#, iloprost

Oral administration:
Beraprost, treprostinil :

selexipag - \3

\ ‘(\ * (peroralne)
administration via \ .

central venous catheter: - - ° i n h a I a E n é

Podavanie prostanoidov

Epoprostenol,
treprostinil, iloprost* S

£ 1

Intravenous administration
via implantable pump8:

e ,
\ D, e subkutanne

NS

Subcutaneous administration
via infusion pump:
Treprostinil

* intravenozne

Lang IM, Gaine SP, Eur Resp Rev 2015



Epoprostenol

» sodna sol’ prostacyklinu OH

« termolabilna forma: Flolan ® 0

- termostabilna forma: Veletri® P

« biologicky polcas 2,7 min 27\

» podavanie formou kontinualnej intravendzne; Q-WGng

HO OH
Do0106

infuzie (tunelizovany katéter)

* zZmiernuje symptomy, zlepsuje zat'azovu kapacitu a prezivanie

Mohammadi A, et al. Cureus, 2021



Priprava na podavanie epoprostenolu

lu||u Jﬁ"ﬁ"ﬁ""l"'m"’\'“"“'ﬂ’

9 ’




6/2019: Katéter Broviac

na kontinualne podavanie epoprostenolu




= : Slide clam
Extension tubing ‘ Central venous catheter

3

\ ) ' PRN adaptor

L N Filter )
52 ¥

Cassette







Davkovanie

Individualne (vyznamna interindividualna variabilita odpovede na liecbu)

Zaciatok — 2 ng/kg/min, postupné zvySovanie davky

po dosiahnuti max. davky — dlhodoba influzia

nesmie sa nahle prerusit’ (mbze nastat’ ,,rebound" fenomén so zhorsenim pl'icnej hypertenzie)
nasi pacienti — cca 20 ng/kg/min

v dlhodobom horizonte — zvySovanie davky

Greig SL et al. Am j Cardiovas Drugs 2014



Treprostinil

« Analog prostacyklinu — silné vazodilatans a inhibitor agregacie trombocytov
« Chemicky stabilny pri neutralnom pH a izbovej teplote
- Umoznuje
- subkutanne alebo intravenozne podanie
- inhalacné a peroralne podavanie (v SR nedostupné)
» Biologicka dostupnost’ pri s.c. podani ~100%

« Biologicky polcCas pri s.c. podani 4 h, pri i.v. podani 45 min
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Treprost




I. v. podavanie treprostinilu: pumpa LENUS pro®

Pumpa na plynovy pohon
Okluzny alarm
CE-certifikovana

Prva implantacia: Nemecko 2009

Catheter 1002
Catheter 1000

Refill access
port

Suture
loop

<«—— Spinal catheter
Catheter 1000 P

Connector 2000

TTnit for Retill access
Refill access port catheter monitoring port
e cary X-ray
Base plate l Chip capillary J marke
____,;. \\_
- — l —
e

Suture
loop

lilter

litanium Pressure

Needle
stop Medication chamber
(Titanium metal bellows)

case



Implantacia pumpy LENUS pro®

Foto R. Mascherbauer, Linz




Schéma
implantacie pumpy
LENUS pro®




DIhodoba starostlivost’

» plnenie pumpy a 28 dni
« aseptické podmienky







Neziaduce prejavy lieCby prostanoidmi

1. suviace so sposobom podavanie — infekcia, trombdza katétra, lokalne komplikacie

2. ,prostacyklinovy" efekt:

- flush tvare, bolest’ sanky, cefalea

* nauzea, vracanie

« hypotenzia, tachykardia, bradykardia, bolest’ na hrudniku
» anxieta, nervozita

 Zzavraty

« exantém

« dychavica

» bolesti brucha

« muskuloskeletalne bolesti



Blokatory kalcioveho kanala

len 5% pacientov s idiopatickou PAH s dlhodobo priaznivou reakciou

inicialna davka cielova davka
amlodipin 5 mg 1x/d 15-30 mg 1x/d
diltiazem 60 mg 2x/d 120-360 mg 2x/d
felodipin 5 mg 1x/d 15-30 mg 1x/d

Humbert et al., European Heart J, 2022



/aver

Plicna hypertenzia (= nalez vysokého tlaku v plucnici) je ¢asta, sprevadza mnohé ochorenia.

PlUcna artériova hypertenzia je vzacna choroba plucnych arteriol, ktora sposobuje zlyhanie pravej
komory srdca v dosledku tlakového pretazenia.

Priznaky PAH su nesSpecifické a diagnostika je komplexna.
Liecba PAH sa zameriava na zakladné patofyziologické mechanizmy.
Vyuzivaju sa

* inhibitory fosfodiesterazy 5 a stimulatory guanylatcyklazy

e antagonisty endotelinového receptora

e analdgy prostacyklinu a stimulatory IP receptora

e ojedinele kalciové blokatory

* ich kombinacie

Liecba PAH je dozivotna, logisticky, psychologicky a finan¢ne narocna, spojena s neziaducimi uCinkami,
no prinosy prevazuju.



