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POVZETEK

Ozadje: Pljucna arterijska hipertenzija je redka, uniCujo¢a in napredujoca bolezen z
znaCilnim povisanim krvnim tlakom v pljucni arteriji, ki je posledica vazokonstrikcije,
razrasta in zadebelitve epitelija, vnetja in tromboze. Povprec¢na starost pri diagnozi je med 50
in 65 let. Delez zensk med pacienti je vec¢ kot 50 %. Plju¢na arterijska hipertenzija se lahko
zdravi farmakolosko ali nefarmakolosko. Po trenutno veljavnih smernicah se pri bolnikih v
nizjih funkcionalnih razredih uporablja monoterapija z ambrisentanom, bosentanom,
beraprostom, macitentanom, riociguatom, sildenafilom, seleksipagom ali tadalafilom ter
kombinacijsko zdravljenje z ucinkovinami za peroralno uporabo. V letu 2014 je bila

objavljena zadnja metaanaliza, ki je primerjala u¢inkovitost teh uc¢inkovin.

Namen: Namen diplomske naloge je sistemati¢no pregledati obstojeco literaturo povezano z
zdravljenjem pljucne arterijske hipertenzije pri odraslih ter s pomoc¢jo metaanalize primerjati
uc¢inkovitost in vpliv na smrtnost pri uporabi izbranih u¢inkovin za peroralno uporabo glede

na placebo.

Metode: Iskanje smo izvedli v dveh podatkovnih bazah: MEDLINE in clinicaltrials.gov.
Poiskali smo randomizirane, dvojno slepe, s placebom kontrolirane in vzporedne klini¢ne
raziskave u¢inkovitosti zdravil za pljuéno arterijsko hipertenzijo in njihov vpliv na smrtnost
pri odraslih. Pri raziskavah smo ocenili tveganja za pristranskosti. Metaanalizo smo izvedli s
programsko opremo Review Manager 5.3 ter rezultate predstavili v obliki drevesnega
diagrama.

Rezultati: V metaanalizi smo analizirali 18 raziskav in ugotovili, da je najucinkovitejsi pri
izboljSanju vadbene zmoznosti merjene s Sestminutnim testom hoje v primerjavi s placebom
ambrisentan. Vse ucinkovine ter skupine zdravil razen seleksipaga so statisticno znacilno
ucinkovitejSe od placeba. Pri analizi raziskav brez pridruZenega zdravljenja je naju€inkovitejsi
glede na placebo bosentan. Pri skupinah zdravil so najuéinkovitej$i glede na placebo
antagonisti endotelinskih receptorjev. Zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije pri odraslih z
ucinkovinami za peroralno uporabo statisticno znacilno zmanjSuje obete za smrt v primerjavi
s placebom, vendar to ne velja za nobeno posamezno ucinkovino. Obeti za smrt glede na
placebo so najmanjsi pri riociguatu. Pri analizi raziskav brez pridruzenega zdravljenja so obeti
za smrt glede na placebo najman;j$i pri ambrisentanu. Pri skupinah zdravil nobena skupina

zdravil statisticno znacilno ne zmanjSuje obetov za smrt glede na placebo.



Sklepi: Vse ucinkovine in skupine zdravil razen seleksipaga so statisticno znacilno
ucinkovitejSe od placeba, najbolj ambrisentan s pridruZzenim zdravljenjem in bosentan brez
pridruzenega zdravljenja. Zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije pri odraslih z
ucinkovinami za peroralno uporabo statisti¢no znacilno zmanjSuje obete za smrt v primerjavi
s placebom, vendar to ne velja za nobeno posamezno u¢inkovino. Pri skupinah zdravil nobena

skupina zdravil statisticno znacilno ne zmanjsuje obetov za smrt glede na placebo.

Kljucne besede: pljucna arterijska hipertenzija, metaanaliza, u¢inkovitost, smrtnost, odrasli,

ambrisentan, beraprost, bosentan, macitentan, riociguat, sildenafil, seleksipag, tadalafil
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ABSTRACT

Background: Pulmonary arterial hypertension is a rare, devastating and progressive disease
characterized by marked elevation of the arterial pressure in the pulmonary artery,
vasoconstriction, vascular remodeling, inflammation and thrombosis. Average age at
diagnosis is 50 to 65 years and the majority of the patients are women. Pulmonary arterial
hypertension treatment consists of pharmacological and non-pharmacological treatment.
According to current guidelines monotherapy with ambrisentan, bosentan, beraprost,
macitentan, riociguat, sildenafil, selexipag or tadalafil and combination therapy using peroral
agents are used as a first-line treatment for patients in lower functional classes. The latest

meta-analysis comparing efficacy of these drugs was published in 2014.

Aim: The aim of this study is to systematically review the literature, find randomised
controlled clinical trials of peroral drugs for pulmonary arterial hypertension and conduct

meta-analysis to compare the effectiveness and the effect on mortality in adults.

Methods: We performed a systematic literature search to find clinical trials in two databases:
MEDLINE and clinicaltrials.gov. We searched for randomised controlled clinical trials that
evaluate the effectiveness and the effects on mortality of peroral drugs for pulmonary arterial
hypertension in adults. We performed the evaluation of risk of bias in the included trials. This
meta-analysis was conducted with Review Manager 5.3 software and the results were

presented as forest plots.

Results: 18 trials were included in the meta-analysis. The most efficient drug measured by the
exercise capacity in six minutes walking test in comparison to the placebo is ambrisentan. All
drugs and drug groups except selexipag are statistically significantly more effective than the
placebo. In analysis without background therapy the most efficient drug is bosentan. The most
efficient group of drugs in comparison to the placebo are endothelin receptor antagonists.
Peroral drugs therapy in adults with pulmonary arterial hypertension statistically significantly
lowers the odds of death in comparison to the placebo, but it does not apply for any drug by
itself. The odds of death in comparison to the placebo are the lowest for riociguat. In analysis
without background therapy the drug that lowers the odds of death the most is ambrisentan.
No single group of drugs statistically significantly lowers the odds of death in comparison to

the placebo.

VIl



Conclusions: All drugs and groups of drugs except selexipag are statistically significantly
more effective than the placebo, the most efficient drugs are ambrisentan with background
therapy and bosentan without background therapy. The most efficient group of drugs in
comparison to the placebo are endothelin receptor antagonists. Peroral drugs therapy in adults
with pulmonary arterial hypertension statistically significantly lowers the odds of death in
comparison to the placebo, but it does not apply for any drug by itself. No single group of
drugs statistically significantly lowers the odds of death in comparison to the placebo.

Key words: pulmonary arterial hypertension, meta-analysis, effectiveness, mortality, adults,

ambrisentan, beraprost, bosentan, macitentan, riociguat, sildenafil, selexipag, tadalafil
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ABECEDNI SEZNAM OKRAJSAV

6MWD - razdalja prehojena v Sestih minutah (ang. six minutes walking distance)
6MWT - Sestminutni test hoje (ang. six minutes walking test)

APAH - povezana plju¢na arterijska hipertenzija (ang. associated pulmonary arterial

hypertension)

AST — ambrisentan (ang. ambrisentan)

BNP - mozganski natriureti¢ni peptid (ang. brain natriuretic peptide s kratico BNP)
BO — biokemic¢ni oznacevalec

BRP — beraprost (ang. beraprost)

BST — bosentan (ang. bosentan)

CGMP - cikli¢ni gvanozin monofosfat (ang. cyclic guanosine monophosphate)
CHD — prirojena sréna napaka (ang. congenital heart disease)

ClI - interval zaupanja (ang. confidence interval)

CPET - cikloergospirometrija (ang. cardiopulmonary exercise testing)

CTD - bolezen vezivnega tkiva (ang. connective tissue disease)

CYP - citokrom P450 (ang. cytochrome P450)

ER-A - endotelinski receptor A

ER-B - endotelinski receptor B

ERA - antagonist endotelinskih receptorjev (ang. endothelin receptor antagonist)
FR — funkcionalni razred

HIV - virus humane imunske pomanjkljivosti (ang. human immunodeficiency virus)

HPAH - dedna pljucna arterijska hipertenzija (ang. heritable pulmonary arterial hypertension)



IPAH — idiopatska pljucna arterijska hipertenzija (ang. idiopathic pulmonary arterial
hypertension)

KZ — kombinacijsko zdravljenje

MA — metaanaliza (ang. meta-analysis)

MCT - macitentan (ang. macitentan)

MCID - minimalna klini¢no pomembna razlika (ang. minimal clinically important difference)
MD - povprecna razlika (ang. mean difference)

NT-proBNP - N-terminalni prekurzor mozganskega natriureti¢énega peptida (ang. N-terminal

prohormone of brain natriuretic peptide)

OR - razmerje obetov (ang. odds ratio)

PA - analog prostaciklina (ang. prostacyclin analogue)

PAH — plju¢na arterijska hipertenzija (ang. pulmonary arterial hypertension)

PAWP - zagozditveni pljuéni tlak (ang. pulmonary arterial wedge pressure)

PCH - pljucna kapilarna hemangiomatoza (ang. pulmonary capillary haemangiomatosis)
PDESI - zaviralec fosfodiesteraze tipa 5 (ang. phosphodiesterase type 5 inhibitor)

PH - plju¢na hipertenzija (ang. pulmonary hypertension)

PPHN - perzistentna plju¢na hipertenzija novorojencev (ang. persistent pulmonary

hypertension of a newborn)

PRA - agonist prostaciklinskih receptorjev (ang. prostacyclin receptor agonist)

PVOD - plju¢na venookluzivna bolezen (ang. pulmonary veno-occlusive disease)

PVR - plju¢noZilni upor (ang. pulmonary vascular resistance)

RCT - randomizirana kontrolirana klini¢na raziskava (ang. randomised controlled trial)
SF-34 — vprasalnik SF-34 (ang. The Short Form (36) Health Survey)

SGCS - spodbujevalec topne gvanilat-ciklaze (ang. stimulator of soluble guanylate cyclase)



SIL — sildenafil (ang. sildenafil)

SXP — seleksipag (ang. selexipag)

SZO - Svetovna zdravstvena organizacija

TAD - tadalafil (ang. tadalafil)

WMD - tehtana povpre¢na razlika (ang. weighted mean difference)

WU - Woodova enota (ang. Wood unit)
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1. UvoD

PAH (ang. pulmonary arterial hypertension) ali plju¢na arterijska hipertenzija je redka,
unicujoca in napredujoca bolezen, za katero je znacilen povisan krvni tlak v plju¢ni arteriji, ki
je posledica vazokonstrikcije, razrasta in zadebelitve epitelija, vnetja in tromboze. Zaradi
povecane upornosti pljucnega krvnega obtoka pride do popuscanja desnega srca in posledicno

smrti zaradi sr¢nega zastoja (1, 2).

Po najnovejsi klasifikaciji poznamo ve¢ oblik PAH. Idiopatska PAH (ang. idiopathic
pulmonary arterial hypertension s kratico IPAH) se pojavi pri pacientih brez druzinske
zgodovine PAH in nima znanega sprozilnega dejavnika. Dedna PAH (ang. heritable
pulmonary arterial hypertension s kratico HPAH) se pojavi pri pacientih z znanimi ali
neznanimi mutacijami razlicnih genov. Toksikogena PAH se pojavi pri pacientih, ki so uzivali
substance, ki so znani sprozilni dejavnik za PAH. Povezana PAH (ang. associated pulmonary
arterial hypertension s kratico APAH) se pojavi so¢asno z drugo boleznijo. Povpre¢na starost

pri diagnozi je med 50 in 65 let. Delez Zensk med pacienti je ve¢ kot 50% (3).

Prevalenca PAH se razlikuje glede na geografsko obmocje, na kateram je bila merjena, in
znaSa od 6-26 na miljon prebivalcev, incidenca pa od 1-8 na miljon prebivalcev. Po delezu
glede na etiologijo je najve¢, okoli polovica, IPAH, sledijo APAH, HPAH in s toksini
povzro¢ena PAH. Pri APAH so pretezni vzrok bolezni vezivnega tkiva (ang. connective tissue
disease s kratico CTD). Smrtnost pri PAH je visoka. PreZivetje po enem letu je 80 — 90%, po
dveh 70 — 80%, po treh 60 — 70% in po petih letih okoli 50%. Prezivetje pri bolnikih z IPAH
je nekoliko boljse kot pri ostalih oblikah in pri petih letih znasa okoli 60% (4, 5, 6).

Na podlagi registrov bolnikov s PAH so bili ugotovljeni Stevili sprozilni dejavniki za
toksikogeno PAH, katere delimo glede na verjetnost sprozitve PAH na nesporne, verjetne in
mozne. Med nesporne spadajo selektivni zaviralci privzema serotonina (pri uzivanju med
nosecnostjo) , aminoreks, benfloureks, fenfluramin in strupeno olje olj¢ne ogric¢ice. Med
verjetne spadajo amfetamin, metamfetamin, L-triptofan in dasatinib, med mozne pa kokain,
fenilpropanolamin, interferon alfa in beta, mitomicin C, ciklofosfamid in ekstrakt

Sentjanzevke (7, 8, 9).

Najpogostejse bolezni s katerimi je povezan PAH pri APAH so nekatere bolezni vezivnega

tkiva, portalna hipertenzija, okuzba z virusom HIV, Sistosomiaza in nekatere prirojene sréne



napake (ang. congenital heart disease s kratico CHD). K PAH pristevamo tudi redkejSe oblike
pljucnih hipertenzij (ang. pulmonary hypertension s kratico PH), kot so pljuéna
venookluzivna bolezen (ang. pulmonary veno-occlusive disease s kratico PVOD), plju¢na
kapilarna hemangiomatoza (ang. pulmonary capillary haemangiomatosis s kratico PCH) in
perzistentna plju¢na hipertenzija novorojencev (ang. persistent pulmonary hypertension of a
newborn s kratico PPHN) (1).

1.1. DEFINICIJA PAH

PAH je definirana kot predkapilarna PH, kjer je povpreéni pljucni arterijski tlak v mirovanju
visji ali enak 25 mmHg, zagozditveni pljuéni tlak (ang. pulmonary arterial wedge pressure s
kratico PAWP) normalen, torej manj$i ali enak 15 mmHg ter pljuénozilni upor (ang.
pulmonary vascular resistance s kratico PVR) man;jsi ali enak 3 Woodove enote (ang. Wood
unit s kratico WU; 1WU=1 mmHg min/l). Poleg tega morajo biti izkljuceni drugi mozni
vzroki za predkapilarni porast tlaka v pljuénem krvnem obtoku, kot so plju¢ne bolezni,

kroni¢ni tromboembolizem in drugi (1).

1.2. ZGODOVINA PH

Klasifikacija PH se je v zadnjih desetletjih mo¢no spreminjala, posodabljala in izboljsevala.
Prva klasifikacija PH Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) je prisla v veljavo leta 1973 in
je glede na vzroke in dejavnike tveganja lo¢ila PH v dve skupini: primarno PH, pri kateri
etiologija ni znana, in sekundarno PH, ki je povezana z drugo boleznijo (10). Leta 1998 je
prisla v veljavo izboljsana klasifikacija, poimenovana klasifikacija Evian, ki je locila 5
razlicnih skupin PH glede na podobnosti v patologiji, hemodinamskih lastnostih in
zdravljenju, tako da so v posebno skupino spadale razlicne oblike PAH (skupina 1). Leta 2003
je Beneska klasifikacija opustila pojma primarne in sekundarne PH ter jih nadomestila z
IPAH, druzinsko PAH (ang. familial pulmonary arterial hypertension) in APAH poleg teh pa
so v to skupino dodali $e redkejse oblike PH: PVOD, PCH in PPHN (11). Po Klasifikaciji
Dana Point iz leta 2008 so druzinsko PAH preimenovali v HPAH in ji dodali podskupine
glede na mutiran gen, ki je povzrocitelj bolezni (BMPR2, ALK1, ENG ali neznani gen). Pri
APAH so dodali Se nekatere bolezni, ki so povezane s PAH, kot sta kroni¢na hemoliticna
anemija in Sistosomiaza. Poleg tega so preklasificirali PVOD in PCH v posebno podskupino
1' (12). Do najnovejsih posodobitev klasifikacije je priSlo leta 2013 na petem svetovnem
simpoziju o PH v Nici, kjer so PPHN uvrstili v posebno podskupino 1", pri HPAH dodali se
nekatere gene, katerih mutacije so vzrok za bolezen (SMAD9, CAV1, KCNK3) ter APAH
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povezan s kroni¢no hemoliti¢no anemijo premaknili iz skupine 1 (PAH) v skupino 5 (PH z

nejasnim vecfaktorskim mehanizmom) (3).

1.3. PATOFIZIOLOGIJA PAH

Pri PAH pride do patoloskih sprememb, kot so hipertrofija medije, fibroti¢ne in proliferativne
spremembe intime, odebelitev adventicije in pojav kompleksnih in tromboti¢nih leh na
distalnih pljucnih arterijah. Natan¢en potek nastanka teh sprememb je Se neznan, domneva pa
se, da je posledica ve¢ razlicnih dejavnikov, ki vkljucuje razlicne signalne poti in razlicne

vrste celic (1, 13).

PoveCana vazokonstrikcija je posledica povecanega Stevila kalijevih kanalc¢kov v
gladkomisi¢nih celicah in okvarjenega endotelija zil. Okvarjen endotelij povzro¢i poruseno
ravnovesje med vazodilatatornimi/antiproliferativnimi snovmi, kot sta NO in prostaciklin, ter
na drugi strani vazokonstriktornimi/proliferativnimi snovmi, kot sta tromboksan A2 in
endotelin-1. To neravnovesje povzro¢i povisan zilni tonus in zilno remodulacijo. Poveca se
tudi nastajanje izvencelicnega matriksa v adventiciji s povecanjem produkcije kolagena,
elastina in fibronektina. Poleg tega na razvoj bolezni vplivajo tudi celice, ki sodelujejo pri
vnetju ter trombociti. V veliko primerih so prisotni strdki v distalnih in proksimalnih plju¢nih
arterijah (14,15).

1.4. DIAGONSTICIRANJE PAH

Diagnosticiranje PAH se zacne, ko opazimo simptome bolezni, ter se nadaljuje z opredelitvijo
hemodinamskih kazalcev, ugotovitvijo etiologije, vadbene zmozZnosti ter sploSne slike resnosti
bolezni. Interpretacija rezultatov diagnosticnih testov potrebuje interdisciplinarni pristop
strokovnjakov kardiologije in respiratorne medicine. Namen diagnoze PAH je ugotovitev
osnovnih vzrokov za nastanek bolezni in kategorizacija bolezni po klasifikaciji Dana Point
1,2).

Diagnosticiranje PAH poteka po splosnem diagnosti¢nem algoritmu, Ki je skupen za vse
oblike PAH in je opredeljen v smernicah Evropskega zdruzenja kardiologov (ang. European
society of cardiology) in Evropskega zdruzenja respiratorne medicine (ang. European
respiratory society). Z diagnosticiranjem zacnemo, ko glede na znake, simptome in zgodovino
bolezni pri bolniku posumimo na PH ter pri njem opravimo ehokardiografijo, na podlagi
katere ugotovimo verjetnost za prisotnost PH. Ce je verjetnost visoka oziroma srednja

nadaljujemo z ostalimi diagnosti¢nimi metodami, dokler ne dolo¢imo to¢ne vrste PH oziroma
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ne ugotovimo etiologije PAH. Se posebej moramo biti pozorni na bolnike s povezanimi
boleznimi ali dejavniki tveganja, kot so bolezen vezivnega tkiva, prirojena sréna napaka,
okuzba z virusom virus humane imunske pomanjkljivosti (ang. human immunodeficiency
virus s kratico HIV), portalna hipertenzija, druzinska zgodovina PAH ali uporaba u¢inkovin,
ki povzroc¢ajo PAH (1, 16).

Simptomi pri PAH so veéinoma nespecifi¢ni, kot so zadihanost, omedlevica, Sibkost in
utrujenost. Najbolj so izraziti med telesno vadbo. Z napredovanjem bolezni se pojavijo znaki
popuscanja desnega srca kot so edem gleZnjev, ascites in hladne okoncine. Na znake PAH
vplivajo tudi povezane ali druge prisotne bolezni, z razlicnim neobicajnimi znaki pa lahko
sklepamo na etiologijo PAH, npr. teleangiektezije kazejo na prisotnost skleroderme, rdecica

dlani na bolezen jeter itd. (1)
Metode za diagonosticiranje so podrobneje razlozene v prilogi A.

1.5. OCENJEVANJE RESNOSTI PAH

Ocenjevanje resnosti bolezni temelji na podlagi vec¢ razliénih parametrov, saj noben
posamezen parameter ne zagotavlja dovolj dobre ocene bolezni. Ocena temelji na podlagi
podatkov pridobljenih s telesnim pregledom prisotnih simptomov, ehokardiografijo v
mirovanju ali med vadbo, magnetno resonanco srca, desnostransko sréno Kateterizacijo,
meritvijo zmoznosti vadbe in biokemi¢nih oznaCevalcev PAH v krvi ter opredelitvijo
funkcionalnega razreda (FR) po SZO. Na oceno resnosti vplivajo tudi podatki o razli¢nih
zapletih bolezni, ki jih pridobimo z metodami, kot so elektrokardiografija, plinska analiza krvi
in krvni testi. Neinvazivne preiskovalne metode imajo vecinoma prednost pred invazivnimi,
razen Ce so rezultati invazivnega posega nujni za oceno resnosti bolezni oziroma za potek

nadaljnega zdravljenja. Meritve opravimo ob diagnozi in nato v 3 do 6 mese¢nih intervalih.

Po veljavnih ESC/ERC smernicah razdelimo bolnike glede na velikost tveganja smrti po
enem letu v tri skupine. Nizko tveganje smrti po enem letu pomeni manj kot 5% verjetnost za
smrt, srednje med 5% in 10% ter visoko pri verjetnosti vi§ji od 10%. Nizko tveganje za smrt
je pri bolnikih, ki nimajo znakov odpovedi desnega srca, nimajo sinkop ali napredujocih
simptomov, so v FR SZO I ali Il, imajo vrednost prehojene razdalje pri Sestminutnem testu
hoje (ang. six minutes walking distance s kratico 6MWD) visjo od 440 m, maksimalno
aerobno kapaciteto visjo od 15 ml/min/kg ter ventilatorni ekvivalent za ogljikov dioksid nizji

od 36, koncentracijo mozganskega natriuretiCnega peptida (ang. brain natriuretic peptide s



kratico BNP) v krvi nizjo od 50 ng/l, koncentracijo N-terminalnega prekurzorja BNP (ang. N-
terminal prohormone of brain natriuretic peptide s kratico NT-proBNP) nizjo od 300 ng/ml,
povrsino desnega preddvora srca manjso od 18 cm2, brez perikardialnih efuzij, tlak v desnem
preddvoru srca nizji od 8 mmHg, sréni indeks (ang. cardiac index) visji ali enak 2,5 1/min/m2
in mesano vensko nasic¢enost s kisikom (ang. mixed venous oxygen saturation) visjo od 65%.
Ob poslabsanju teh parametrov (FR SZO III, 6MWD manj kot 440m itd.) ali simptomov ter
pri pojavu obcasnih sinkop govorimo o srednjem tveganju za smrt. O visokem tveganju za
smrt govorimo pri povecani pogostosti sinkop, hitrem napredovanju simptomov, prisotnosti
popuscanja desnega srca, FR SZO IV, 6MWD manj kot 165 m in mo¢no povecanih ostalih
parametrih.

Cilj zdravljenja bolnikov s PAH je dose¢i nizko tveganje smrti, izboljSanje FR SZO,
povecanje vadbene zmoznosti ter zadovoljivo funkcijo desnega srénega prekata. To pomeni,
da se trudimo bolnika obdrzati v FR SZO razredu II ter z vrednostjo 6MWD vi§jo od 440 m.
Zavedati se moramo, da ti cilji niso vedno primerni za vse skupine bolnikov, saj moramo
upostevati tudi individualne dejavnike, zato so na primer pri starejsih ali tezjih bolnikih taksni

cilji nedosegljivi in jih moramo primerno prilagoditi (1).

1.5.1. Funkcionalni razred Svetovne zdravstvene organizacije

FR SZO se je uveljavil leta 1998 v francoskem Evianu kot kazalec bolnikove funkcionalne
sposobnosti in je bil razvit na osnovi funkcionalne klasifikacije Newyorskega kardioloSkega
zdruzenja (ang. New York Heart Association). Uporablja se za opredelitev vpliva srénih
bolezni na funkcionalno sposobnost bolnikov. FR SZO delimo v Stiri razrede. V razred 1|
spadajo bolniki, ki jim obicajna telesna dejavnost ne povzrofa simptomov zadihanosti,
utrujenosti, bolecine v prsih ali skoraj$nje sinkope. V razredu II so bolniki, ki jim obi¢ajna
telesna aktivnost povzro€a prej navedene simptome in imajo tako rahlo omejeno telesno
aktivnost. V razredu Il so bolniki, ki jim Zze manjsa telesna aktivnost povzro¢a prej omenjene
simptome in imajo tako mo¢no omejeno telesno aktivnost. V razredu IV so bolniki, ki ne
morejo opravljati telesne aktivnosti brez prej omenjenih simptomov, kateri so lahko prisotni
celo v mirovanju, in kazejo znake popuscanja desne strani srca (17). FR SZO se ne uporablja
samo za oceno resnosti bolezni, ampak tudi kot vkljucitveni dejavnik in kliniéni izid pri
klini¢nih raziskavah zdravil za PAH. Po veljavnih smernicah zdravljenja PAH se priporoca
uporaba dolo¢enega zdravila le pri bolnikih v dolo¢enem FR SZO (18). FR SZO je dober
napovedovalec prezivetja pri PAH (19,20). V primeru poslabsanja FR SZO lahko sklepamo,



da bolezen napreduje, zato z dodatnimi preiskavami poizkuSamo najti vzrok. Na dolocitev FR

SZ0O mocno vplivajo razlike pri ocenjevanju med razlicnimi ocenjevalci (1, 21).

1.5.2. ZmozZnost vadbe

Zmoznost vadbe lahko merimo z obremenilnim testiranjem s Sestminutnim testom hoje (ang.
six minutes walking test s kratico 6MWT), tako da merimo 6MWD ali s cikloergospirometrijo
(ang. cardiopulmonary exercise testing s kratico CPET). V praksi se bolj uporablja 6MWT,

saj je poceni in ze dobro uveljavljen v ekspertnih centrih (1).

Napovedno vrednost ima predvsem absolutna vrednost 6MWD, ki korelira s smrtnostjo,
medtem ko se relativna vrednost ne uporablja. Na podlagi razli¢nih analiz prezivetja je ciljna
vrednost 6MWD pri zdravljenju PAH med raziskavami razlicna (od 380 m do 500 m). Pri
analizi, ki je vkljuCevala 2716 bolnikov, najve¢ med tovrstnimi raziskavami, je bilo
ugotovljeno, da je pred ali po zacetku zdravljenja merjena 6MWD visja od 440 m povezana z
nizkim tveganjem smrti bolnika, 6MWD nizja od 165 m pa z visokim tveganjem smrti (20,
22, 23). Spremembo 6MWD v nekem dolo¢enem obdobju uporabljamo kot nadomestni izid v
klini¢nih raziskavah ucinkovitosti zdravil za PAH, kljub temu da ima le zmerno veljavnost,
saj direktno ne korelira s smrtnostjo, ampak le s hemodinamskimi parametri, ter tako le delno
prispeva k ucinku zdravljenja (22,1%). S pomocjo metaregresije na podlagi podatkov o 2404
bolnikih iz 10 randomiziranih kontroliranih klini¢nih raziskav (ang. randomised controlled
trial s kratico RCT) je bilo ugotovljeno, da pri spremembi 6MWD po 12 tedenskem
zdravljenju za 41,8 m lahko govorimo o statisticno zna¢ilnem zmanjsanju obetov za zdruzeni
hospitalizacije, uvedbe zdravljenja z drugimi zdravili za PAH in izlocitve iz raziskave zaradi
srénega zastoja (24). Na podlagi merjenja kvalitete Zivljenja povezane z zdravjem s pomocjo
posebnega vprasalnika (ang. The Short Form (36) Health Survey s kratico SF-36) je
minimalna kliniéno pomembna razlika (ang. minimal clinically important difference s kratico
MCID) 6MWD, ki jo definiramo kot minimalno razliko parametra, pri kateri so vidni
pozitivni ucinki, priblizno 33 m (25). Na vrednost 6MWD vplivajo bolnikov spol, telesna
viSina, starost, telesna masa, potreba po dovajanju kisika, pridruZzene bolezni, motivacija in
krivulja ucenja, zato klinicni pomen ocenimo pri vsakem bolniku individualno v povezavi z
ostalimi kliniénimi podatki. Ob merjenju 6MWD lahko isto¢asno merimo indeks dispneje po
Borgu (ang. Borg dyspnoea scale), ki opiSe napor, ter kisik v periferni krvi ter tako pove¢amo

napovedno vrednost testiranja (1, 26, 27, 28).



CPET je obremenilno testiranje pri polnem naporu, kjer merimo bolnikov delni tlak
ogljikovega dioksida, ventilatorni ekvivalent za ogljikov dioksid (ang. ventilatory equivalent
for carbon dioxide), kisikov pulz (ang. oxygen pulse) ter maksimalno aerobno kapaciteto
(ang. maximal oxygen consumption), na podlagi ¢esar lahko sklepamo o stanju izmenjave
plinov, ventilacije in sréne funkcije med vadbo. Najbolj pogosto uporabljen parameter pri
prognozi bolezni je maksimalna aerobna kapaciteta. CPET skupaj z 6MWT izboljsa moznost

natan¢ne prognoze in ocenjevanja resnosti bolezni (1, 29, 30).

1.5.3. Biokemi¢ni oznacevalci

Biokemic¢ne oznacevalce (BO) razdelimo na oznacevalce okvarjene zilne funkcije (asimetri¢ni
dimetilarginin, endotelin-1, angiopoetini, von Willebrandov faktor), vnetja (C-protein,
interlevkin 6, kemokini), sréne mrtvine (atrialni natriureti¢ni peptid, troponini, BNP in NT-
proBNP), oznacevalce nizkega minutnega volumna srca in hipoksije tkiv (delni tlak
ogljikovega dioksida, se¢na kislina, faktor diferenciacije rasti 15, osteopontin) ter oznacevalce
poskodb organov (kreatinin, bilirubin). Specificnega BO za PAH S$e ne poznamo, v praksi pa
za ocenjevanje resnosti bolezni in kot klini¢ni 1zid pri klini¢nih raziskavah najveckrat merimo
BNP in NT-proBNP, Ceprav sta lahko povisana pri katerikoli bolezni srca. Pomen njunih
vrednosti moramo ocenjevati glede na posameznega bolnika v povezavi s celotno klini¢no
sliko. Ceprav BNP bolje korelira s hemodinami¢nimi parametri in je manj odvisen od

ledviéne funkcije, je NT-proBNP boljsi napovedovalec smrtnosti (1, 31, 32, 33, 34, 35, 36).

1.6. TERAPIJA PAH

Zdravljenje poteka po algoritmu in se zacne, ko pri bolniku potrdimo prisotnost PAH v
ekspertnem centru. Terapevtski postopek pri diagnosticirani PAH poteka po zapleteni
strategiji, ki jo sestavljajo zacetna ocena resnosti bolezni in sprotno merjenje odziva na
zdravljenje ter poteka v treh korakih. Prvi korak obsega sploSne zdravstvene ukrepe,
podporno terapijo in napotitev v ekspertni center na test vazoreaktivnosti (TV). V drugem
koraku za¢nemo bolnike, ki so pozitivni pri TV, zdraviti z zaviralci kalcijevih kanalCkov,
ostale bolnike pa s specificnim zdravili za PAH. Bolnike v FR SZO Il in Il zdravimo z
monoterapijo ali peroralnim kombinacijskim zdravljenjem (KZ). Bolnike v FR SZO IV
zdravimo s KZ, ki vkljuCuje intravenski epoprostenol. V primerih napredovanja bolezni
bolnike zanemo zdraviti z zaporednim KZ. Ce farmakologki ukrepi kljub vsemu ne
zaustavijo napredovanja bolezni, v najbolj kriti¢nih primerih bolnike zdravimo s presaditvijo

pljuc ali drugimi nefarmakoloSkimi metodami (1).
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Nefarmakolosko zdravljenje PAH je podrobneje razlozeno v prilogi B.

1.6.1. Splosni zdravstveni ukrepi

Med splosne zdravstvene ukrepe spadajo telesna aktivnost in fizioterapija, izogibanje
nepotrebnim operacijam, preventiva pred okuzbami, psihosocialna pomo¢, preverjanje
sodelovanja pri zdravljenju z zdravili ter genetsko svetovanje (37). Med nose¢nostjo je pri
bolnikih s PAH poviSana stopnja smrtnosti, zato se ji poskuSamo izogniti. Pri letalskih poletih
in pri nadmorskih visinah nad 1500m huj$im bolnikom (FR SZO III in IV) omogo¢imo trajno

zdravljenje s kisikom (1).

1.6.2. Podporna terapija

Kot podporno terapijo uporabljamo diuretike, antikoagulante, kisik, digoksin in zdravila z
zelezom. Diuretike uporabimo predvsem, kadar lahko tako ublazimo simptome zastajanja
vode v telesu. Antikoagulante uporabimo zaradi pogostosti koagulacijskih nepravilnosti in
tromboz pri IPAH (38, 39, 40). Zdravljenje s kisikom uporabimo, ¢e arterijski tlak kisika pade
pod 60mmHg, ali kadar se s tem ublazijo simptomi pomanjkanja kisika. Digoksin uporabimo,
kadar zelimo povecati minutni volumen srca ali pri atrialni tahikardiji. Pri bolnikih se pogosto

pojavlja pomanjkanje Zeleza, kar zdravimo z zdravili z Zelezom (1, 41, 42, 43).

1.6.3. Specificno farmakolosko zdravljenje

1.6.3.1. Zaviralci kalcijevih kanal¢kov

Uporabljamo jih pri bolnikih, ki so pozitivni na TV. Najbolj pogosto uporabljeni so nifedipin,
diltiazem in amlodipin (44, 45). Pri bolnikih z bradikardijo uporabimo nifedipin ali amlodipin,
pri bolnikih s tahikardijo pa diltiazem. Po treh mesecih zdravljenja ocenimo napredek in se
odlo¢imo za potek nadaljnega zdravljenja. Ce so bolniki v FR SZO I ali II, ali se jim
izbolj$ajo hemodinami¢ni parametri, potem nadaljujemo zdravljenje z zaviralci kalcijevih
kanal¢kov, pri nezadovoljivem napredku pa zacnemo s KZ z ostalimi specifi¢nimi zdravili za

PAH. Najbolj u¢inkoviti so pri bolnikih s toksikogeno PAH, manj pa pri APAH (1, 46).
1.6.3.2. Antagonisti endotelinskih receptorjev

Endotelin 1 s svojim delovanjem na endotelinske receptorje A (ER-A) in B (ER-B) uc¢inkuje
vazokonstriktivno in mitogeno na zilne gladkomiSi¢ne celice. Pri PAH obstaja poviSana
produkcija endotelina 1 v zilnih endotelnih celicah pljué, kar povzro¢i povisano

vazokonstrikcijo in patoloske zilne spremembe (47). Prekomerno aktivacijo endotelinskega
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sistema lahko uspesno zaviramo s pomocjo antagonistov endotelinskih receptorjev (ang.
endothelin receptor antagonist s kratico ERA) (48). Med pogoste neZelene ucinke spadajo
glavobol, periferni edemi in omotica. Predstavniki ERA so ambrisentan (AST), bosentan
(BST) in macitentan (MCT) (1).

1.6.3.2.1. Ambrisentan

Ambrisentan je peroralno aktiven ERA, ki deluje na ER-A in lajsa simptome bolezni, poveca
6MWD, podaljsa cas do klini¢nega poslabsanja bolezni ter izboljSa hemodinamske parametre,
kvaliteto zivljenja, indeks dispneje po Borgu ter FR SZO pri bolnikih z IPAH ali APAH
povezano s CTD (49). Uporablja se pri bolniki v Il in 11l FR SZO, obic¢ajen odmerek je 5 mg
ali 10 mg enkrat na dan. Pri njegovi uporabi se lahko pojavijo spremenjene vrednosti testov
jetrne funkcije. V Sloveniji je na voljo zdravilo Volibris®, tablete v 5 mg in 10 mg odmerkih
(1, 50, 51).

1.6.3.2.2. Bosentan

Bosentan je peroralno aktiven ERA, ki deluje na obe vrsti endotelinskih receptorjev, tako ER-
A kot tudi ER-B. Izboljsa hemodinamske parametre, pove¢a 6MWD, izboljsa FR SZO ter
podaljSa ¢as do klini¢nega poslabSanja bolezni pri bolnikih z IPAH ali APAH povezano s
sklerodermo ali CHD v Il ali 11l FR SZO (52, 53, 54, 55). Zacetni odmerek je 62,5 mg dvakrat
na dan, ki ga nato povisamo do vzdrzevalnega odmerka 125 mg dvakrat na dan. Zaradi
pogostih vi§jih vrednosti jetrnih aminotransferaz pri bolnikih mesec¢no testiramo njihovo
jetrno funkcijo. Na slovenskem trgu so na voljo tako originatorsko zdravilo Tracleer® kot
tudi razli¢na generi¢na zdravila z bosentanom v 62,5 mg in 125 mg odmerkih v obliki tablet
(1, 56, 57).

1.6.3.2.3. Macitentan

Macitentan je peroralno aktiven ERA, ki deluje na ER-A in ER-B in pove¢a 6MWD, izboljsa
hemodinamske parametre ter podaljsa ¢as do prvega dogodka obolevnosti ali smrtnosti pri
bolnikih z IPAH, HPAH ali APAH povezano s CTD ali CHD. Uporablja se pri bolnikih v 11
ali 11l FR SZO. Odmerek zdravila je 10 mg enkrat na dan. Lahko povzro¢i zmanjSanje
koncentracije hemoglobina pod 80g/1 krvi. V Sloveniji je na voljo zdravilo Opsumit® v obliki
10 mg tablet (1, 58, 59).



1.6.3.3. Zaviralci fosfodiesteraze tipa 5 in spodbujevalci topne gvanilat-ciklaze

Zaviranje encima fosfodiesteraze tipa 5 prisotnega v pljuénih zilah povzro¢i vazodilacijo
zaradi povecCanja koncentracije ciklicnega gvanozin monofosfata (ang. cyclic guanosine
monophosphate s kratico cGMP) in posledi¢no aktiviranje dusikov monoksid/cGMP signalne
inhibitor s kratico PDE5I) ucinkujejo tudi antiproliferativno na gladkomisic¢ne celice pljuéne
arterije (1, 60). Predstavniki PDE5I so sildenafil (SIL), tadalafil (TAD) in vardenafil.

Spodbujanje encima topne gvanilat-ciklaze (ang. soluble guanylate cyclase) povzroci
povecano nastajanje cikliCnega gvanozin monofosfata ter tako aktivira dusi¢ni
monoksid/cGMP signalno pot, kar ima za posledico ugodne ucinke na hemodinamiko v
plju¢nih Zilah. Predstavnik spodbujevalcev topne gvanilat-ciklaze (ang. stimulator of soluble

guanylate cyclase s kratico sGCS) je riociguat (1).
1.6.3.3.1. Sildenafil

Sildenafil je peroralno aktiven, selektivni PDESI, ki poveca 6MWD, izboljsa FR SZO in
izbolj$a hemodinamske parametre pri bolnikih z IPAH ali APAH povezano s CTD v Il ali 11l
FR SZO. Priporo€eni odmerek je 20 mg trikrat na dan. Pogosti nezeleni ucinki so glavobol,
rdecica, edemi in krvavenje iz nosu (1, 61, 62, 63, 64, 65). Zdravilo Revatio© v obliki tablet v
odmerku 20 mg ali kot prasek za peroralno suspenzijo s koncentracijo 10 mg/ml je na trgu od

leta 2005 in je na voljo v Sloveniji (66).
1.6.3.3.2. Tadalafil

Tadalafil je peroralni, selektivni PDESI, ki lajSa simptome PAH, pove¢a 6MWD ter podaljsa
Cas do klini¢nega poslabsanja pri bolnikih z IPAH ali APAH povezano s CTD v Il ali 11l FR
SZO. Priporo€eni odmerek je 40 mg enkrat na dan. Pojavnost neZelenih uc¢inkov je podobna
kot pri sildenafilu (1, 67). Na slovenskem trgu je prisotno zdravilo v obliki tablet Adcirca© v
20 mg odmerku (68).

1.6.3.3.3. Vardenafil

Vardenafil je PDESI, ki izboljsa simptome, hemodinamske parametre in pove¢a 6MWD pri
bolnikih z IPAH ali APAH povezano s CTD ali CHD v II ali III FR SZO. Zacetni odmerek je
5 mg enkrat na dan, ki ga nato poviSsamo na 5 mg dvakrat na dan. Na slovenskem trgu ni
prisoten (1, 69).
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1.6.3.3.4. Riociguat

Riociguat je sGCS, ki poveca 6MWD, podaljsa ¢as do klini¢nega poslabSanja, izboljsa
hemodinamske parametre ter izboljsa FR SZO in indeks dispneje po Borgu pri bolnikih z
IPAH, HPAH ali APAH povezano s CTD v Il ali III FR SZO. Zacetni odmerek je 1 mg trikrat
na dan, po dveh tednih ga poviSamo na 1,5 mg trikrat na dan ter postopoma do najvisjega
odmerka 2,5 mg trikrat na dan. Najpogostejsi nezeleni ucinki so glavobol, dispepsija in
periferni edem (1, 70, 71).V Sloveniji je na voljo zdravilo Adempas©, tablete v odmerkih po
0,5mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ali 2,5 mg (72).

1.6.34. Analogi prostaciklina in agonisti prostaciklinskih receptorjev

Prostaciklin je endogena snov, ki nastaja v endotelijskih celicah zil ter preko prostaciklinskih
antiproliferativno ter mo¢no zavira strjevanje krvi. Pri PAH pride do motenj v presnovnih
poteh prostaciklina in posledi¢no njegove nizZje koncentracije. Ta izpad nadomeScamo s
sinteticnim prostaciklinom epoprostenolom, z analogi prostaciklina (ang. prostacyclin
analogue s kratico PA) ali z agonisti prostaciklinskih receptorjev (ang. prostacyclin receptor
agonist s kratico PRA). Predstavniki PA so beraprost (BRP), iloprost in treprostinil,
predstavnik PRA pa seleksipag (SXP) (1, 73).

1.6.34.1. Beraprost

Beraprost je peroralni PA, ki poveca 6MWD pri bolnikih z IPAH ali APAH povezano s CTD
ali CHD v II ali III FR SZO. Zacetni odmerek je 20 pg Stirikrat na dan, ki ga po prvem tednu
postopoma dvigujemo do izboljSanja simptomov oziroma do najvisjega dovoljenega odmerka,
ki je 200 pg stirikrat na dan. Najpogostejsi nezeleni ucinki so glavobol, driska, bole¢ine v
celjusti in rdecica (1, 74, 75). Prisoten je na Japonskem in Juzni Koreji, medtem ko ga na

slovenskem trzis¢u ni (76).
1.6.3.4.2. Epoprostenol

Epoprostenol je sinteti¢ni prostaciklin, ki pove¢a 6MWD, izboljSa hemodinamske parametre
in indeks dispneje po Borgu pri bolnikih z IPAH ali APAH povezano s CTD v Il ali IV FR
SZO (77, 78). Raztopino epoprostenola dolgotrajno stalno infundiramo po centralnem
venskem katetru. Zacetni odmerek je 2 ng/kg/min, ki ga povecujemo po 2 ng/kg/min vsakih

15 minut, dokler ni dosezena najvecja hemodinamska korist oziroma najvecji, od odmerka
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omejeni farmakoloski uc¢inek. Povpreéni odmerek je 20 - 40 ng/kg/min. Nezeleni ucinki so
glavobol, rdecica, boleCina v Celjusti in driska. Zaradi neprekinjene venske kateterizacije
lahko prihaja do okuzb in tromboz (79). Zelo je potrebno paziti, da ne pride do prekinitve
infuzije/terapije, saj ima to lahko za posledico poslabsanje simptomov in celo smrt. Zaradi
fizikalne nestabilnosti pri sobni temperaturi je potrebno epoprosenol hladiti, obstaja pa tudi
naprednej$a, termostabilna oblika Veletri©, kjer to ni potrebno (1, 80). V Sloveniji je na voljo
zdravilo Epoprostenol Lek© v dveh razli¢nih odmerkih, 0,5 mg ali 1,5 mg praska za raztopino

za infundiranje (81).
1.6.3.4.3. lloprost

lloprost je pri sobni temperaturi stabilen PA, ki poveca 6MWD, izboljsa hemodinamske
parametre ter FR SZO pri bolnikih z IPAH v 11l FR SZO. Na voljo je v obliki intravenske
infuzije, praska za inhalacijo ali v peroralni farmacevtski obliki. Obi¢ajen odmerek je 2,5 ug
ali 5 ug z inhalacijo, Sestkrat do devetkrat enakomerno ¢ez cel dan, trajanje zdravljenja pa je
odvisno od klinicnega poslabSanja bolezni. Pogosti nezeleni ucinki so glavobol, kaselj in
bolecine v Celjusti. Ker je v obliki za inhalacijo, se v primerjavi z epoprostenolom izognemo
teZavam povezanih z uporabo venskih katetrov (1, 82, 83). Na slovenskem trgu sta prisotni
zdravili Ventavis© v obliki raztopine za inhalacijo s koncentracijo 10 pg/ml in Ilomedin© v
obliki koncentrata za raztopino za infudiranje s koncentracijo 20 pg/ml. Za aplikacijo se
uporabljajo nebulatorji s komprimiranim zrakom (HaloLite® in Prodose®), ultrazvocni
nebulatorji (Venta-Neb®) ali nebulatorji z vibrirajo¢o mreZico (I-Neb AAD®) (84, 85).

1.6.3.4.4. Treprostinil

Treprostinil je termostabilen PA, ki izboljSa hemodinamske parametre, lajSa simptome in
poveca 6MWD pri bolnikih z IPAH ali HPAH v Il FR SZO. Apliciramo ga lahko z
neprekinjeno intravensko ali subkutano infuzijo s pomocjo mikroc¢rpalke, kot prasek za
inhalacijo (zdravilo Tyvaso©, ki v Sloveniji ni registrirano) ali peroralno. Priporoceni zacetni
odmerek pri infuziji je 1,25 ng/kg/min, ki ga nato tedensko povecujemo za 1,25 ng/kg/min ali
2,5 ng/kg/min, dokler se ne izboljsajo simptomi PAH ter hkrati minimalizirajo prekomerni
farmakoloski ucinki. NeZeleni ucinki so podobni kot pri epoprostenolu. Tako kot pri
epoprostenolu moramo paziti na morebitne okuzbe zaradi dolgotrajne Kkateterizacije ter
nevarnost smrti ali hujSega poslabsanja simptomov bolezni ob nenadni prekinitvi infundiranja
(86, 87). Klini¢ne Studije so pokazale, da peroralno apliciran treprostinil ni ucinkovit pri
povecanju vadbene zmoznosti merjene s 6MWT (1, 88, 89). V Sloveniji je na voljo zdravilo
12



Remodulin©, raztopina za subkutano ali intravensko infuzijo v koncentracijah 1 mg/ml, 2,5

mg/ml, 5 mg/ml ali 10 mg/ml (90).
1.6.3.45. Seleksipag

Seleksipag je peroralni PRA, ki podaljsa ¢as do klini¢nega napredovanja bolezni in poveca
6MWD pri bolnikih z IPAH, HPAH ali APAH povezano s CTD ali CHD v Il ali Il FR SZO.
Priporoc¢en zacetni odmerek je 200 pug dvakrat na dan s tedenskim povecevanjem odmerka po
200 pg do najvecjega odmerka 1600 pg dvakrat na dan oziroma odmerka odvisnega od
bolnikovega odgovora in prenosljivosti odmerka. Najpogostejsi nezeleni ucinki so glavobol,
driska, bolecine v celjusti in slabost, pride pa lahko tudi do spremenjenih testov $Citni¢ne
funkcije in znizane koncentracije hemoglobina v krvi (1, 91). V ZDA je od konca leta 2015 na
voljo zdravilo Uptravi©, tablete v odmerkih od 200 pg do 1600 pug (92). V Sloveniji in EU
zdravilo Uptravi© $e ni prisotno, vendar je v postopku registracije in predvidoma pride na trg
maja 2016 (93).

1.6.3.5. Kombinacijsko zdravljenje

Kombinacijsko zdravljenje (KZ) je socasno zdravljenje z dvema ali ve¢ ucinkovinami
naenkrat. Pri PAH je KZ smiselno zaradi so¢asne uporabe ucinkovin, ki delujejo na razli¢ne
signalne poti, tako na endotelinsko, prostaciklinsko kot tudi na signalno pot dusikovega
monoksida. Uc¢inkovitost KZ dokazuje metaanaliza (ang. meta-analysis s kratico MA) s 858
bolniki s PAH iz Sestih RCT, kjer KZ podaljsa ¢as do klini¢nega poslabsanja bolezni, povisa
zmoznost vadbe in izboljsa hemodinamske parametre (94). Uporabljamo zaporedno KZ, Kkjer
ucinkovine dodajamo eno za drugo v €asovnih razmikih po zacetku zdravljenja s prvo, ali
vnaprejSnje KZ, kjer vse ucinkovine uporabimo naenkrat ze ob zacetka zdravljenja.
Najpogosteje uporabljamo zaporedno KZ, u¢inkovine pa dodajamo, ko pride do poslabsanja
ali nezadostnega izboljSanja stanja bolezni glede na cilje zdravljenja pri posameznem bolniku.
Primeri zaporednega KZ so kombinacije macitentan/sildenafil, riociguat/bosentan,
seleksipag/ERA/PDESI, ki so ucinkovite pri bolnikih s PAH v FR SZO 1II in III, ter
kombinacije sildenafil/epoprostenol, ki so uc¢inkovite pri bolnikih s PAH v FR SZO III.
VnaprejSnje KZ dokazano izboljSa hemodinamske parametre pri bolnikih s PAH v primerih
bosentan/epoprostenol in bosentan/epoprostenol/sildenafil. VnaprejsSnje KZ v primeru
ambrisentan/tadalafil zmanj$a verjetnost, da pride do enega od dogodkov klini¢nega
poslabsanja (ki vkljucuje smrt, hospitalizacijo ali napredovanje bolezni) pri bolnikih s PAH v
FR SZO Ilin 111 (1, 95, 96).
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1.6.3.6. Medsebojno delovanje zdravil za PAH z drugimi zdravili

Najpogostejsi vzrok medsebojnega delovanja pri zdravilih za PAH je spodbujanje ali
zaviranje jetrnih presnovnih encimov iz skupine citokromov P450 (ang. cytochrome P450 s
kratico CYP). Bosentan je spodbujevalec CYP iz druzine 3A4 in 2C9 in tudi njihov presnovni
substrat, zato pri vnosu moc¢nih zaviralcev CYP (ketokonazol, lopinavir) ali mocnih
spodbujevalcev CYP (rifampicin, karbamazepin) pride do mo¢no spremenjenih koncentracij
bosentana v krvni plazmi. Socasna uporaba ciklosporina A je kontraindicirana. Zaradi
spodbujanja CYP moramo biti previdni pri so¢asni uporabi drugih zdravil za PAH ali druge
bolezni, katera presnavlja CYP, kot so sildenafil, glibenklamid, takrolimus, simvastatin,
hormonska kontracepcija, itd. Tudi sildenafil je substrat CYP, zato tudi na njegovo plazemsko
koncentracijo moc¢no vplivajo zaviralci in spodbujevalci CYP. Pri socasni uporabi zdravil za
PAH z antihipertenzivi kot so zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, zaviralci angiotenzin
pretvarjajoCega encima in podobni, lahko pride do sistemske hipotenzije in posledi¢no

sinkope (1).
1.6.3.7. FarmakoloSke in nefarmakoloSke metode zdravljenja v razvoju

V razvoju je trenutno veliko novih ucinkovin za zdravljenje PAH, ki delujejo na Ze dobro
proucene pa tudi na manj proucene signalne poti udelezene pri nastanku PAH. Primeri Ze
preizkusenih, a manj u¢inkovitih u¢inkovin, so vazoaktivni intestinalni peptid za inhalacijo,
zaviralci tirozin kinaze in antagonisti serotoninskih receptorjev. Poleg tega so v razvoju bolj
ali manj obetajoca zdravljenja z zaviralci rho kinaze, zaviralci elastaze, zaviralci angiopoetina
1, zaviralci receptorjev za rastni faktor vaskularnega epitelija, ucinkovine za gensko
zdravljenje, zdravljenje z izvornimi celicami ter denervacija plju¢ne arterije z radiofrekvencno

ablacijo (1).

1.7. METAANALIZA

MA je metoda pregledovanja in kombiniranja rezultatov ve¢ neodvisnih klini¢nih raziskav. Z
MA lahko potrdimo ucinkovitost zdravljenja v primerih, ko posamezne Studije nimajo dovolj
velikih vzorcev in zaradi tega ne moremo kvantitativno opredeliti vpliva zdravljenja ali
testirati nicelne hipoteze. Pred zacetkom MA opravimo sistematicni pregled strokovne
literature, s katerim poiS¢emo primerne in kvalitetne raziskave, ki so osnovne enote za MA. Z
MA lahko dobimo poleg zdruzenih kvantitativnih podatkov tudi podatke o raznolikosti in

vzrokih za raznolikost med vkljucenimi raziskavami. Pravilno izvedena MA nam lahko
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odgovori na zapletena klinicna vpraSanja ter prihrani stroSke za dodatne klini¢ne poskuse

97).

1.7.1. Obstojece objavljene MA

V strokovni literaturi smo nasli devet MA, ki raziskujejo u¢inkovitost zdravil za zdravljenje
PAH pri odraslih. Leta 2007 so Macchia in sodelavci (98) objavili MA, ki zdruzuje
randomizirane, s placebom kontrolirane klinicne Studije (ang. randomized controlled trial,
RCT) ucinkovitosti povecanja vadbene zmoznosti ter vpliva prostaciklina/PA, ERA in PDES5I
na smrtnost, na FR SZO ter na hemodinamske parametre pri zdravljenju PAH pri odraslih.
Vse tri skupine zdravil so imele podobno uéinkovitost povecanja 6MWD glede na placebo.
Najucinkovitej$i so bili PDESI (55m), sledijo ERA (45m) in PA (41m). Smrtnost se je
zmanjSala pri vseh treh skupinah zdravil, najbolj pri PA, vendar se pri nobeni skupini ni

zmanj$ala statisti¢no znacilno.

Leta 2009 so Galie in sodelavci (99) objavili MA, ki zdruzuje podatke o ucinkovitosti
zdravljenja in vplivu na smrtnost pri bolnikih s PAH zdravljenih s PA, ERA, iPDES5 ali
inhibitorjem tromboksan sintaze (terbogrel). Poleg smrtnosti in vadbene zmoZnosti so
proucevali tudi pojav hospitalizacij, izboljSanje FR SZO in hemodinamskih parametrov.
Rezultati so pokazali, da zdravljenje s temi zdravili glede na placebo statisticno znacilno
znizuje smrtnost pri bolnikih s PAH, to pa ni veljalo za nobeno posamezno skupino zdravil.
Zdravljenje s temi zdravili je glede na kontrolno skupino povecalo 6MWD (36m) ter

izboljsalo FR SZO in hemodinamske parametre.

Leta 2010 sta bili objavljeni dve MA. Ryerson in sodelavci (100) so objavili MA, ki je
proucevala vpliv zdravljenja s PA, ERA in iPDES5 na smrtnost, vadbeno zmoznost, simptome,
FR SZO in hemodinamske parametre pri bolnikih s PAH. Ugotovili so, da PA statisticno
znalilno zmanjSujejo smrtnost, medtem ko jo ERA in iPDE5 zmanjSujeta, vendar ne
statisticno znacilno. Glede na kontrolno skupino so najbolj povecali 6MWD ERA (38m),
malo manj PDES5I (34m) in najmanj PA (29m). He in sodelavci (101) so objavili MA, v kateri
so ugotavljali vpliv iloprosta za inhalacijo, bosentana ter sildenafila na vadbeno zmoznost, FR
SZO, hemodinamske parametre in pogostost klini¢nega poslabSanja ter resnih neZelenih
ucinkov. Ugotovili so, da so vse tri u¢inkovine glede na placebo priblizno enako ucinkovite in
statisticno znacilno povecajo 6MWND, najbolj sildenafil (37m), malo manj pa bosentan in

iloprost (31m).
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Leta 2013 so bile objavljene tri MA. Lee in sodelavci (102) so izvedli MA klini¢nih $tudij
bosentana in ugotovili, da glede na kontrolno skupino statisticno znacilno poveca 6MWD
(46m), hemodinamske parametre in FR SZO ter zmanjSuje pogostost klinicnega poslabsanja.
Poleg tega glede na kontrolno skupino statisticno neznaéilno zmanjSuje pojav smrti in
resnejSih nezelenih ucinkov. Ugotovili so tudi, da je pojav spremenjenih vrednosti testov
jetrne funkcije statistiéno znacilno bolj pogost pri skupini, Ki je prejemala bosentan. Liu in
sodelavci (103) so naredili MA klini¢nih §tudij ERA in ugotovili, da ERA v primerjavi s
kontrolno skupino statisticno znacilno povecajo 6MWD (34m), izboljSajo hemodinamske
parametre,znizajo FR SZO in dispnejo po Borgovi lestvici ter statisticno neznacilno
zmanjSajo pogostost resnih nezelenih ucinkov. Statisticno znacilnega zmanjSanja smrtnosti pri
zdravljenju PAH z ERA jim ni uspelo dokazati. Zheng in sodelavci (104) so objavili MA
klini¢nih $tudij zdravljenja PAH s PA in dokazali, da PA statisti¢no znacilno zmanjsSujejo
smrtnost pri bolnikih s PAH, predvsem na racun intravenskih PA, medtem ko podskupina ne-
intravenskih u¢inkovin ni statisticno zmanjsala smrtnosti. Potrdili so tudi, da PA statisticno
znalilno povecajo 6MWD (28m), zmanj$ajo verjetnost klini¢énega poslabsanja bolezni,
izboljSajo hemodinamske parametre in povecajo pogostost pojavljanja nezelenih ucinkov

glede na kontrolno skupino.

Najnovejsi MA sta iz leta 2014. Coeytaux in sodelavci (105) so objavili MA, v kateri so
raziskovali vpliv PA, ERA in iPDE5 na vadbeno zmoznost, smrtnost, hemodinamske
parametre ter pogostost hospitalizacij in nezelenih u¢inkov pri zdravljenju bolnikov s PAH.
Ugotovili so, da vsi trije razredi statisticno znacilno povecajo 6MWD, medtem ko le ERA in
PDESI statisticno znacilno zmanj$ajo pogostost hospitalizacij. Ugotovili so tudi, da vsi trije
razredi znizajo smrtnost, vendar statisticno znacilno le PA. Wang in sodelavci (106) so
analizirali rezultate RCT zdravljenja PAH, v katerih so raziskovali vpliv sildenafila na
smrtnost, 6MWD, FR SZO, hemodinamske parametre, dispnejo, kvaliteto Zzivljenja ter
pogostost klini¢nega poslabsanja in resnih nezelenih uéinkov. Ugotovili so, da sildenafil
statisticno znacilno zmanjSa pogostost klinicnega poslabsanja, poveca 6MWD, izboljSa
hemodinamske parametre, kvaliteto zivljenja ter FR SZO, medtem ko znizanje smrtnosti,

izboljsanje dispneje in zmanjsanje pogostosti nezelenih uc¢inkov ni statisti¢no znacilno.
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2. NAMEN DELA

Po pregledu obstoje¢ih MA s podrocja zdravljenja PAH smo ugotovili, da so na voljo nove
izvedene klini¢ne raziskave o primerjalni u¢inkovitosti in vplivu na smrtnost glede na placebo

pri novih ter drugih ze uveljavljenih u¢inkovinah, ki $e niso bile vkljuc¢ene v nobeno MA.

Namen diplomske naloge je sistematicno pregledati obstojeco literaturo povezano z
zdravljenjem PAH ter s pomoc¢jo MA primerjati u¢inkovitost in vpliv na smrtnost glede na
placebo pri uporabi izbranih ué¢inkovin za peroralno uporabo. Za izbor le peroralnih u¢inkovin
smo se odlo¢ili, ker so varnej$e in bolj prijazne bolnikom, saj se z njihovo uporabo izognemo

nezelenim uc¢inkom, ki so povezani z intravensko aplikacijo.

Kljub temu, da bodo rezultati nase MA precej primerljivi z drugimi ze objavljenimi MA, bodo
v naso MA vkljucene tudi najnovejSe klini¢ne raziskave. Tako bomo lahko bolje pokazali na
razlike v ucinkovitosti med posameznimi zdravili za zdravljenje PAH in njihov vpliv na

smrtnost ter s tem prispevali h kvalitetnejSemu zdravljenju.
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3. METODE

Delo razdelimo v 4 dele. V prvem bomo pregledali obstojece MA ter s pomocjo njih pridobili
nabor ucinkovin za peroralno uporabo, ki se uporabljajo za zdravljenje PAH. Nato bomo
pregledali literaturo, v kateri je raziskana u€inkovitost in vpliv peroralnih zdravil na smrtnost,
ter po dveh podatkovnih bazah poiskali raziskave, ki bodo ustrezale vkljuéitvenim in
izkljuCitvenim kriterijem. V tretjem delu bomo iz izbranih prispevkov pridobili potrebne
vhodne podatke. V cCetrtem delu bomo vhodne podatke statisticno obdelali in opravili MA s

pomocjo programske opreme Review Manager 5.3.

3.1 IZBOR UCINKOVIN ZA ANALIZO

V podatkovni bazi MEDLINE smo iskali MA ucinkovitosti povezane s farmakoloSkim

zdravljenjem PAH z naslednjim iskalnim profilom:
pulmonary hypertension AND (meta-analysis[pt]).

V iskalnem profilu smo uporabili pogoj pt (ang. publication type, vrsta publikacije), tako da
smo dobili le rezultate, katerih vrsta publikacije je MA.

Po pregledu obstojecih metaanaliz smo se odlocili, da bomo v analizo uc¢inkovitosti in vpliva
na smrtnosti vkljuéili uéinkovine AST, BRP, BST, MCT, RCG, SIL, SXP in TAD v

farmacevtskih oblikah za peroralno uporabo.

3.2 SISTEMATICNI PREGLED LITERATURE

Iskanje smo izvedli brez jezikovnih omejitev v dveh podatkovnih bazah: MEDLINE in
clinicaltrials.gov. Pri iskanju v podatkovni bazi MEDLINE smo uporabili iskalni profil:

(bosentan OR riociguat OR macitentan OR ambrisentan OR sildenafil OR tadalafil OR
selexipag OR beraprost) AND (PAH OR (pulmonary arterial hypertension) ) AND clinical
trial[pt]

Pri iskanju v podatkovni bazi clinicaltrials.gov smo uporabili iskalni profil:

(bosentan OR riociguat OR macitentan OR ambrisentan OR sildenafil OR tadalafil OR
selexipag OR beraprost) AND (PAH OR (pulmonary arterial hypertension) OR (pulmonary
hypertension))
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Zadetke smo pregledali po naslovu in povzetku ter v 0zji izbor vkljucili (vkljucitveni kriteriji)

samo raziskave, ki so bile:

- randomizirane, dvojno slepe, s placebom kontrolirane in vzporedne,
- sponzorirane ali nesponzorirane in

- so trajale najmanj 2 tedna.

IzkljuCene so bile (izkljucitveni kriteriji):

- raziskave, v katerih so imeli pacienti druge oblike plju¢ne hipertenzije, ki niso arterijskega

izvora

- raziskave, v katerih so ocenjevali vpliv u¢inkovine na razlicne druge simptome, sindrome

ali bolezni,

- raziskave z manj kot 30 bolniki,

- raziskave pri katerih metodologija ni bila jasno opisana,

- raziskave, pri katerih demografski podatki in klini¢ni izidi niso bili dovolj jasno podani.

V dveh primerih (Pfizer 2013, McLaughlin, 2015) celotno besedilo ni bilo objavljeno, zato
smo vse najpomembnejSe podatke za vkljucitev raziskave v MA pridobili iz podatkovne baze

clinicaltrials.gov.

3.3 PODATKI IZ IZBRANIH KLINICNIH RAZISKAV

Iz izbranih prispevkov smo pridobili naslednje demografske podatke: Stevilo bolnikov v
kontrolni in zdravljenih skupinah, povpre¢na starost, delez Zensk, delez bolnikov s
pridruzenim zdravljenjem (ang. background therapy) ter delez bolnikov glede na etiologijo
PAH. Iz teh podatkov smo izracunali celokupno Stevilo bolnikov v zdravljeni in kontrolni

skupini.

Pridobili smo tudi podatke o nacrtu posamezne klini¢ne raziskave: trajanje raziskave, rezim
odmerjanja, odmerek v mg ali v pg ter delez bolnikov, ki so predcasno zapustili raziskavo.
Poleg podatkov o nacrtu, smo za posamezno raziskavo ocenili tveganja pristranskosti po

merilih organizacije Cochrane (107). Tveganja pristranskosti, ki smo jih ocenili so:

- ali je bila raziskava randomizirana,
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- ali je bila alokacija na bolnike, ki bodo zdravljeni oziroma v kontrolni skupini, skrita,
- ali je bila zagotovljena slepost bolnikov in osebja,

- ali so podatki o izidih popolni,

- ali obstaja selektivno porocanje o izidih,

- ali obstajajo druge pristranskosti.

3.4. METAANALIZA UCINKOVITOSTI IN VPLIVA ZDRAVILA NA SMRTNOST

Pri MA »obtezimo« posamezne raziskave glede na variabilnost njihovih rezultatov in glede na
velikost vzorca (Stevilo bolnikov). Utez za posamezno raziskavo se izracuna po naslednji

enacbi:
Wi=1/Vi

Enacba 1: Izracun utezi posamezne raziskave pri metodi inverzne variance (ang. inverse

variance)

kjer je Wi utez in Vi varianca ucinka posamezne raziskave. Ko raziskave primerno obtezimo,
lahko rezultate raziskav zdruzimo in z velikostjo ucinka (ang. effect size) ocenimo
ucinkovitost zdravila z ve¢jo zanesljivostjo, kot bi jo sicer s posamezno raziskavo. Ko
izraunamo velikost ucinka, lahko z njegovo pomocjo primerjamo in kvantitativno
ovrednotimo ucinkovitost med posameznimi u€inkovinami. Velikost ucinka interpretiramo
glede na vhodne podatke, ki morajo biti primerljivi in med seboj dovolj podobni, sicer lahko
dobimo nerealne ali nezanesljive rezultate. Zaradi tega je primerjava raziskav, ki so se
bistveno razlikovale glede na njihov nacrt, nemogoca. Taksne bistvene parametre raziskav
dolo¢imo v izkljuéitvenih oziroma vkljucitvenih Kriterijih, npr. dvojna slepost, randomizacija,

paralelna zasnova raziskave, uporaba placeba, idr.

Velikost ucinka lahko izraCunamo na razli¢ne nacine: kot tehtano povpre¢no razliko (ang.
weighted mean difference s kratico WMD), Cohen-ovo d vrednost (ang. Cohen's d),
standardizirano povpre¢no razliko (ang. standardized mean difference), razmerje relativnega
tveganja (ang. relative risk ratio), razmerje obetov (ang. odds ratio s kratico OR), kot stevilo
oseb, ki jih moramo zdraviti, da dobimo en pozitivni dogodek (ang. number needed to treat)
idr. (108, 109, 110)

20



Povprecno vrednost ucinka iz posameznih raziskav bomo izracunali s pomocjo statisti¢nega

modela.
Najveckrat uporabljamo dva statisticna modela:

- model stalnih uéinkov (ang. fixed effect model) s predpostavkama, da vkljucene raziskave
ocenjujejo isti ucinek in da so ucinki posameznih raziskav vzorcne vrednosti iste populacije

ter

- model naklju¢nih ucinkov (ang. random effects model) s predpostavkama, da vklju¢ene
raziskave ocenjujejo razlicne ucinke in da so ucinki posameznih raziskav vzoréne vrednosti

razli¢nih populacij.

Ker model stalnih u¢inkov uposteva le raztros znotraj posameznih raziskav in predpostavlja,
da vse vkljucene raziskave uporabljajo enako metodo merjenja, vzorci udelezencev pa so med
seboj homogeni, v praksi bolj uporabljamo model naklju¢nih ucinkov, ki poleg raztrosa

znotraj posameznih raziskav realisticno uposteva tudi raztros med raziskavami (97, 109, 110).

Ucinkovitost zdravila vrednotimo na razli¢éne nacine. Najpogosteje uporabimo podatke o
izboljsanju bolnikove vadbene zmoznosti merjene s 6MWT glede na zacetek raziskave, lahko
pa 0 uéinkovitosti sklepamo tudi iz drugih, npr. hemodinamskih parametrov. Vpliv na
smrtnost vrednotimo na podlagi podatkov o smrtnosti iz kakrSnegakoli razloga od zacetka do
konca raziskave. Pri analizi ucinkovitosti in vpliva na smrtnost smo izbrali spremenjeno
populacijo glede na namero zdravljenja (ang. modified intention-to-treat population), Ki
obsega vse preiskovance, ki so bili randomizirani v raziskavo in so prejeli vsaj en odmerek
u¢inkovine ali placeba. Ce smo pri kateri raziskavi uporabili drugagno vrsto analize, smo to

eksplicitno navedli.

Heterogenost med raziskavami nastane zaradi razlik med posameznimi raziskavami, Ki so
nastale zaradi razlicne izbira preiskovane populacije, razlicne izdelava nacrta raziskave,
razlinega nacrtovanja klini¢nih izidov, itd. Homogenost oziroma odsotnost heterogenosti
lahko preverimo rac¢unsko in grafi¢éno. Racunski testi heterogenosti temeljijo na izraCunavanju
vrednosti xz. Najnovejsi raunski test in trenutno najzanesljivej$i za izracun heterogenosti
med posameznimi raziskavami je 1 test. Vrednosti 1 testa so med 0% in 100%, pri cemer
vrednosti manjse od 25% pomenijo, da heterogenosti med raziskavami nismo dokazali,
vrednosti vecje od 75% pa pomenijo, da je heterogenost med raziskavami velika in je pri
izracunu velikosti ucinka potrebno uporabiti model naklju¢nih uc¢inkov. Test se lahko izvede
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tudi grafi¢no z ugotavljanjem prekrivanja intervalov zaupanja med posameznimi raziskavami.
Ce se intervali zaupanja prekrivajo, heterogenosti med raziskavami ne dokaZemo in se

privzame, da so raziskave homogene (97, 109, 110).

Nicelna hipoteza pri MA pravi, da med rezultati posameznih raziskav ne obstaja statistiéno
Znacilna heterogenost. Grafi¢no lahko heterogenost ocenimo s pomocjo lijakastega grafa, ki
prikazuje razprSenost podatkov, tako da so na o0si X vnesene velikosti u¢inka in na osi y
standardna napaka (97, 109, 110).

Ker smo pri izraGunu velikosti u¢inka uporabili 95% interval zaupanja (ang. confidence
interval s kratico CI), bodo p vrednosti manjSe od 0,05 statisti¢no znacilne, vrednosti vecje ali

enake 0,05 pa statisti¢no neznacilne.

3.4.1. Ucdinkovitost zdravil za PAH

Za vrednotenje u¢inkovitosti zdarvil za PAH se uporabljajo razli¢ni parametri:

- razlika povprec¢nih vrednosti meritev vadbene zmoznosti s 6MWT med kon¢nim in

zaCetnim stanjem ter standardni odklon,

- razlika povpre¢nih vrednosti meritev hemodinamskih parametrov med konénim in

zaCetnim stanjem ter standardni odklon,
- delez bolnikov, ki so dosegli izboljsanje FR SZO za najmanj en FR,

- delez bolnikov, s klinicnim poslabsanjem bolezni, torej takih, ki predCasno zapustijo
raziskavo zaradi smrti, presaditve pljuc, atrijoseptostomije, hospitalizacije, zacetka

zdravljenja z drugim zdravilom za PAH ali ob¢utnega zmanj$anja 6MWD ali FR SZO in

- ostali, manjkrat uporabljeni parametri kot so sprememba med zacetnim in kon¢nim
stanjem indeksa dispneje po Borgu, sprememba kvalitete zivljenja merjene z
vprasalnikom (SF-36), koncentracije BO (NT-proBNP in BNP) in drugih ter njihovi

standardni odkloni.

Uporabili smo prvi parameter, ki je kontinuiran, uveljavljen in zelo pogosto uporabljen,
¢eprav ga v zadnjem Casu nadomesca delez bolnikov s klini¢nim poslabSanjem. Izracunamo
ga iz razlike povprecij med koncnim in zacCetnim stanjem izmerjene 6MWD. OpiSemo tudi

razprsenost podatkov s pomocjo standardnega odklona.
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Za izracun velikosti ucinka se uporablja WMD. IzraCunamo jo iz razlike dveh povprecnih
vrednosti in njunih standardnih deviacij. Ce je WMD enak 0, pomeni, da med zdravljeno in
placebo skupino ni razlik v ucinkovitosti, ¢¢ se WMD razlikuje od 0, pomeni, da je

ucinkovitost v eni skupini ve¢ja oziroma manjSa kot v drugi.

Tako smo v naSem primeru od povpre¢ne konéne 6MWD odsteli povpre¢no zacetno 6MWD,
pri cemer beseda koncno oznacuje ¢as ob koncu raziskave in beseda zacetno €as na zacetku
raziskave $Se pred prvim prejetim odmerkom ucinkovine ali placeba. Kadar te vrednosti niso
bile na voljo neposredno iz teksta raziskave, smo jih pridobili grafi¢no ali ra¢unsko na podlagi
podatkov, ki so bili na voljo. Na ta nac¢in smo dobili razliki za zdravljeno in kontrolno
skupino, ki smo ju vnesli v programsko opremo Review Manager ter z metodo inverzne
variance izraCunali WMD. V naSem primeru torej vrednosti manjSe od O pomenijo, da
ucinkovina ni ucinkovitejsa od placeba in obratno. Do klini¢no pomembne razlike pride,
kadar je WMD vecja ali enaka 33 m. Kot oceno o zanesljivosti WMD smo podali tudi interval
zaupanja (45, 127, 139, 140).

Ce je bilo v raziskavi prisotnih ve¢ skupin bolnikov, ki so prejemali razliéne odmerke
zdravila, smo vse skupine zdruzili v eno s pomoc¢jo orodja za zdruzevanje skupin v
programski opremi Review Manager, razli¢ica 5.3., Copenhagen: The Nordic Cochrane

Centre, The Cochrane Collaboration, 2015, po enacbah:
N = Nl + N2

Enacba 2: Skupna velikost skupin 1 in 2

_N{My +N;M,
N1+ N>

M

Enacba 3: Skupna povprecna vrednost povprecnih vrednosti skupine 1 in 2

_ 2 _ 2, NiN2
SD _ (N1 1)SD1 +(N2 1)SD2 +N1+N2
Ni{+N,-1

(M1%+M,2%+ 2M1 M3)

Enacba 4: Skupni standardni odklon standardnih odklonov skupine 1 in 2

kjer je N skupna velikost skupin, N; velikost skupine 1, N, velikost skupine 2, M skupna

povprecna vrednost, M; povprecna vrednost skupine 1, M, povprecna vrednost skupine 2, SD
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skupen standardni odklon, SD; standardni odklon v skupini 1 in SD, standardni odklon v

skupini 2.

Za vsako ucinkovino posebej ter tudi za vse raziskave skupaj smo ocenili heterogenost
raziskav. Vzroke za heterogenost smo iskali v razlikah v populacijah, nacrtu ali prisotnosti

pristranskosti v raziskavah.

3.4.2. Vpliv zdravila na smrtnost

Vpliv zdravila na smrtnost se oceni iz velikosti ucinka, ki se v tem primeru izracuna iz
podatkov o delezu bolnikov, ki so med raziskavo zaradi kakr$negakoli razloga umrli. Tako
dobimo dihotomno spremenljivko, s pomo¢jo katere z Mantel-Haenszelovo metodo

izraGunamo skupno razmerje obetov in 95% CI za posamezno uc¢inkovino (97, 109, 110).
Razmerje obetov se izra¢una po naslednji enac¢bi: OR=(p1/(1-p1))/(p2-/1-p2))
Enacba 2: Razmerje obetov

kjer je OR razmerje obetov, pl verjetnost, da se bo dogodek zgodil v skupini 1, in p2
verjetnost, da se dogodek zgodil v skupini 2.

3.4.3. lzvedba metaanalize

MA smo izvedli s programsko opremo Review Manager, razliica 5.3., Copenhagen: The
Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2015. Review Manager je prosto
dostopen, preprost za uporabo in omogoca izvedbo MA zveznih, dihotomnih in drugih vrst

spremenljivk.
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4, REZULTATI

V tem poglavju bomo predstavili rezultate izbora uéinkovin za analizo, sistemati¢nega
pregleda literature, vse podatke pridobljene iz vkljuCenih raziskav ter rezultate MA

ucinkovitosti zdravil in vpliva zdravil na smrtnost.

4.1. 1ZBRANE UCINKOVINE ZA ANALIZO

Novejse MA kazejo, da se v moderni praksi za zdravljenje PAH pri odraslih uporabljajo
peroralna zdravila AST, BRP, BST, MCT, RCG, SIL, SXP, in TAD (98, 99, 100, 101, 102,
103, 104, 105, 106).

4.2. REZULTATI SISTEMATICNEGA PREGLEDA LITERATURE

Pregledali smo vse zadetke, ki so bili objavljeni do oktobra 2015. Skupno smo nasli 607
zadetkov, ki smo jih v pregledali po naslovu, povzetku in celotnem besedilu glede na
definirane vkljucitvene in izkljucitvene kriterije, ter nasli 17 prispevkov. Izkljucili smo 590

zadetkov zaradi:

- neustrezne populacije (raziskave na otroSki populaciji in raziskave, kjer so bolniki imeli

druge bolezni in stanja),

- neustrezne intervencije (raziskovanje ucinkovitosti drugih ucinkovin in farmacevtskih

oblik, nefarmakolosko zdravljenje),

- neustrezne metodologije (raziskave, ki niso bile randomizirane, vzporedne, dvojno slepe in

s placebom kontrolirane)
- podvajanja raziskav ali objave enakih rezultatov.

V MA smo vkljucili 17 prispevkov, kakor je prikazano na sliki 1. Ker je en prispevek (50)

vklju€eval dve raziskavi, smo tako v MA vkljucili 18 raziskav.
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Najdeni zadetki po podatkovnih bazah:

MEDLINE: n=342

Clinicaltrials.gov: n=265

Skupaj: n=607 Stevilo zadetkov, ki smo jih
izkljuéili zaradi:
-populacije

> -intervencije
-metodologije
v

Prispevki, vkljuceni v metaanalizo: -podvajanja

MEDLINE: n=15 Skupaj: n=590

Clinicaltrials.gov: n=2

Skupaj: n=17

Raziskave, vkljucene v metaanalizo:

n=18; en prispevek popisuje dve raziskavi

Slika 1: Shema iskanja objavljenih prispevkov po podatkovnih bazah

Vse raziskave so primerjale eno izmed izbranih u¢inkovin in placebo. V MA smo vkljucili 6
raziskav, v katerih so raziskovali uc¢inkovitost BST, 3 raziskave, v katerih so raziskovali SIL,
po 2 raziskavi, v katerih so raziskovali TAD, AST in BRP ter po eno raziskavo, v katerih so
raziskovali SXP, RCG in MCT.

4.3. DEMOGRAFSKI PODATKI O BOLNIKIH

Osnovni demografski podatki, podatki o FR, pridruzenem zdravljenju in etiologiji PAH v

vseh vkljucenih raziskavah so predstavljeni v preglednicah I, 11 in I11.
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Preglednica I: Osnovni demografski podatki vseh vkljucenih raziskav

Avtor in leto Oznaka Stevilo Stevilo Povprecna Delez Vir
raziskave udinkovine  bolnikovv bolnikov v starost Zensk [%]
zdravljeni  kontrolni [leta]
skupini skupini

Barst, 2003 BRP 60 56 42,0 85,5 (75)
Channick, 2001 BST 21 11 50,6 87,5 (52)
McLaughlin, BST 159 175 53,9 75,7 (111,
2015 112)
Galie, 2002 BRP 65 65 45,5 61,5 (74)
Galie, 2005 SIL 207 70 48,7 75,5 (62)
Galie, 2006 BST 37 17 39,4 61,1 (56)
Galie, 2008 BST 86 91 44,7 69,7 (55)
Galie, 2008 AST 134 67 50,0 83,6 (50)
(Aries - 1)

Galie, 2008 AST 127 65 51,0 74,5 (50)
(Aries - 2)

Galie, 2009 TAD 313 79 54,0 77,0 (67)
Ghofrani, 2013 RCG 317 126 50,7 79,0 (70)
Humbert, 2004 BST 22 11 457 69,7 (54)
Pfizer, 2013 SIL 49 53 56,0 75,0 (113,

66)

Pulido, 2013 MCT 490 249 45,6 76,5 (58)
Rubin, 2002 BST 144 69 48,2 78,9 (53)
Simonneau, 2008 SIL 123* 133* 47,7 79,6 (64)
Simonneau, 2012 SXP 32 10 54,6 80,0 (92)
Zhuang, 2014 TAD 60 64 51,5 79,0 (114)
Skupaj 2446 1411

* populacija po protokolu (ang. per-protocol); BRP — beraprost, BST — bosentan, SIL — sildenafil, AST — ambrisentan, TAD
— tadalafil, RCG - riociguat, MCZ — macitentan, SXP - seleksipag

27



Preglednica I1: Podatki o funkcionalnem razredu bolnikov in pridruZzenem zdravljenju

v vseh vkljuéenih raziskavah

Avtor in leto Delez FR Delez FR Delez FR Delez FR PridruZeno
raziskave SZO 1 [%] SzZOIl[%] SZO I [%] SZO IV zdravljenje [vrsta,
[%] %]

Channick, 2001 0 0 100 0 0

Galie, 2002 0 49,2 50,8 0 0

Galie, 2006 0 0 100 0 0

Galie, 2008 2,5 32,3 58,2 7,0 0
(Aries - 1)

Galie, 2009 1,0 32,1 65,2 1,7 Bosentan, 53

Humbert, 2004 0 0 75,8 24,2 Epoprostenol, 100

Pulido, 2013 0,1 52,4 45,6 19 PDES5I, 60; PA, 5

Simonneau, 2008 11 25,5 65,5 6,0 Epoprostenol, 100

Zhuang, 2014 0 57,3 38,7 4,0 Ambrisentan, 100

FR SZO - funkcionalni razred po Svetovni zdravstveni organizaciji, ERA - antagonist endotelinskih receptorjev, PA - analog
prostaciklina, PDE5I - zaviralec fosfodiesteraze tipa 5
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Preglednica I11: Podatki o etiologiji PAH v vseh vkljuéenih raziskavah

Avtor inleto Delez Delez Delez Delez Delez Delez Delez
raziskave IPAH dedne  toksikogene CTD CHD HIV drugih
[%] PAH PAH [%)] APAH APAH APAH oblik

[%] [%] [%] [%]  APAH [%]

Channick, 94,4 0 0 5,6 0 0 0
2001

Galie, 2002 48,5 0 0 10,0 18,5 6,9 16,1

Galie, 2006 0 0 0 0 100 0 0

Galie, 2008 63,0 0 2,5 31,0 0 3,5 0
(Aries - 1)

Galie, 2009 61,0 0 3,9 23,5 11,6 0 0

Humbert, 81,8 0 0 18,2 0 0 0
2004

Pulido, 2013 55,0 18 3,0 30,4 8,4 14 0

Simonneau, 79,4 0 0 16,9 0 0 3,7
2008
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Simonneau, 72,1 47 4.6 14,0 4.6 0 0
2012

Zhuang, 62,9 0 8,9 22,6 5,6 0 0
2014

* etiologija PAH znana, ampak ni podatka o delezu; IPAH - idiopatska plju¢na arterijska hipertenzija, PAH - pljuéna
arterijska hipertenzija, CTD - bolezen vezivnega tkiva, APAH - povezana plju¢na arterijska hipertenzija, CHD - prirojena

sréna napaka, HIV - virus humane imunske pomanjkljivosti

Iz 18 raziskav smo v MA zajeli 2446 bolnikov, ki so bili zdravljeni z eno od ucinkovin in
1411 bolnikov, ki so prejemali placebo. Delez Zzensk je med 70% in 90%, kar je v skladu s
podatki iz registrov PAH in epidemiologijo PAH (5). Vecina raziskav je na bolnikih v FR
SZO 11 in 1, saj so bolniki v FR SZO I ve¢inoma asimptomati¢ni in $e ne potrebujejo
specifi¢nega zdravljenja PAH, bolniki v FR SZO IV pa imajo zelo visoko smrtnost, zato iz
eticnih razlogov redko sodelujejo v raziskavah, ki so kontrolirane s placebom. Najpogostejsa
oblika PAH v raziskavah je IPAH, pogosti sta tudi PAH povezana s CTD in PAH povezana s
CHD, medtem ko so ostale oblike manj pogoste. Po etiologiji izstopa raziskava Galie 20086,
kjer imajo bolniki izkljuéno PAH povezano s CHD. V nekaterih raziskavah (McLaughlin
2015) so sprejemali tudi bolnike mlajse od 18 let (starejSe od 12 let), vendar je kljub temu

povprecna starost bolnikov v raziskavah med 39 in 56 let.

4.4. PODATKI O NACRTU RAZISKAV

Nacrt posamezne raziskave smo na kratko povzeli z naslednjimi parametri: trajanje raziskave,
rezim odmerjanja, odmerek v mg ali v ug ter delez bolnikov, ki so predcasno zapustili

raziskavo. Rezultate smo podali za vsako uc¢inkovino posebe;.

4.4.1. Raziskave z ambrisentanom

V preglednici IV so zbrani podatki o nacrtu raziskav, ki so ugotavljale u¢inkovitost in vpliv

na smrtnost AST.

Preglednica IV: Podatki o metodologiji raziskav z ambrisentanom

Avtor in leto Odmerek ReZim Trajanje DeleZ bolnikov, ki so
raziskave [mg] odmerjanja raziskave predcéasno zapustili

[teden] raziskavo [%]
Galie, 2008 Sk. 1: 5; 1x/dan 12 9,4
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(Aries - 1)

Sk.2:10
Galie, 2008  Sk.1:2,5; 1x/dan 12 11,5
(Aries - 2) Sk.2:5

Povprecna dolzina trajanja raziskave 12

Sk. 1 —skupina 1, Sk. 2 — skupina 2

Pri Galie 2008 (Aries - 1) je odmerek visji, 5 mg ali 10 mg, pri Galie 2008 (Aries - 2) pa nizji,
2,5 mg ali 5 mg. Obe raziskavi imata enak rezim odmerjanja, enkrat na dan, in enako trajanje
raziskave, tako da je povprecno trajanje raziskav 12 tednov. Z 9,4% in 11,5% imata podoben

delez bolnikov, ki so pred¢asno zapustili raziskavo.

4.4.2. Raziskave z beraprostom

V preglednici V so zbrani podatki o nacrtu raziskav, ki so ugotavljale u¢inkovitost in/ali vpliv

na smrtnost BST.

Preglednica V: Podatki o0 metodologiji raziskav z beraprostom

Avtor in leto Odmerek Rezim Trajanje Delez bolnikov, ki so

raziskave [ngl odmerjanja raziskave predéasno zapustili
[teden] raziskavo [%]

Galie, 2002 20-120 4x/dan 12 6,2

Barst, 2003 20 - 200 4x/dan 52 6,9

Povprecna dolZina trajanja raziskave 32

Odmerki se pri obeh raziskavah razlikujejo, pri Galie 2002 je odmerek od 20 pg do 120 pg,
pri Barst 2003 pa je med 20 pg in 200 pg, medtem ko imata enak rezim odmerjanja. Obe
raziskavi imata podoben delez okoli 6% bolnikov, ki so pred¢asno zapustili raziskavo. DolZini

trajanja raziskav se zelo razlikujeta, povprecna dolzina trajanja raziskav je 32 tednov.

4.4.3. Raziskave z bosentanom

V preglednici VI so zbrani podatki o nacrtu raziskav, ki so ugotavljale ucinkovitost in/ali

vpliv na smrtnost BST.
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Preglednica VI: Podatki o metodologiji raziskav z bosentanom

Avtor in leto Odmerek ReZim Trajanje Delez bolnikov, ki so

raziskave [mg] odmerjanja raziskave pred¢éasno zapustili
[teden] raziskavo [%]

Channick, 2001  62,5- 125 2x/dan 12 6,3

McLaughlin, 62,5-125 2x/dan 16; 372* 51,5

2015

Galie, 2006 62,5 - 125 2x/dan 16 7,4

Galie, 2008 62,5 - 125 2x/dan 26 11,9

Humbert, 2004 62,5-125 2x/dan 16 15,2

Rubin, 2002 Sk. 1: 62,5 2x/dan 16 8

- 125;

Sk. 2: 62,5
- 250

Povprecna dolZina trajanja raziskave

17

* razliéni trajanji raziskave za klini¢na izida 6 MWD in smrtnost; Sk. 1 — skupina 1, Sk. 2 — skupina 2

V vseh raziskavah je bil odmerek 62,5 mg ali 125 mg dvakrat na dan, razen pri raziskavi
Rubin 2002, kjer je bil najv
raziskavami ni razlikoval. Povprecna dolzina trajanja raziskave je bila 17 tednov. Delez
bolnikov, ki so predCasno zapustili raziskavo, je bil pri vecini raziskav zmeren (med 6,3% in

15,2%). Pri raziskavi McLaughlin 2015 je bil ta delez zelo visok (51,5%), kar je posledica

dolgega trajanja raziskave (372 tednov).

4.4.4. Raziskava z macitentanom

V preglednici VII so zbrani podatki o nacrtu raziskave, ki je ugotavljala u¢inkovitost in vpliv

na smrtnost MCT.
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Preglednica VII: Podatki o metodologiji raziskave z macitentanom

Avtor in leto Odmerek ReZim Trajanje Delez bolnikov, ki so
raziskave [mg] odmerjanja raziskave pred¢éasno zapustili
[teden] raziskavo [%]
Pulido, 2013 Sk. 1: 3; 1x/dan 26; 156* 50,4
Sk. 2: 10

* razli¢ni trajanji raziskave za izida 6MWD in smrtnost, Sk. 1 —skupina 1, Sk. 2 — skupina 2

V tej raziskavi so bolniki prejemali 3 mg ali 10 mg enkrat na dan. Raziskava je imela s 50,4%
zelo visok delez bolnikov, ki so pred€asno zapustili raziskavo. Trajanje raziskovanja izida

6MWD je 26 tednov, pri izidu smrtnost pa 156 tednov.

4.4.5. Raziskava z riociguatom

V preglednici VIII so zbrani podatki o nacrtu raziskave, ki je ugotavljala u¢inkovitost in vpliv

na smrtnost MCT.

Preglednica VIII: Podatki o metodologiji raziskave z riociguatom

Avtor in leto Odmerek RezZim Trajanje Delez bolnikov, ki so
raziskave [mg] odmerjanja raziskave pred¢asno zapustili
[teden] raziskavo [%]
Ghofrani, 2013 Sk. 1: 1,5; 3x/dan 12 9
Sk.2:25

Sk. 1 —skupina 1, Sk. 2 — skupina 2

V raziskavi Ghofrani 2013 so bolniki 12 tednov prejemali 1,5 mg ali 2,5 mg trikrat na dan.

Delez bolnikov, ki so pred¢asno zapustili raziskavo je bil z 9% relativno nizek.

4.4.6. Raziskava z seleksipagom

V preglednici IX so zbrani podatki o nacrtu raziskave, ki je ugotavljala uc¢inkovitost in vpliv

na smrtnost SXP.
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Preglednica IX: Podatki o metodologiji raziskave s seleksipagom

Avtor in leto Odmerek Rezim Trajanje Delez bolnikov, ki so

raziskave [ne] odmerjanja raziskave predcéasno zapustili
[teden] raziskavo [%]

Simonneau, 2012 200 - 800 2x/dan 17 18,6

V tej raziskavi so bolniki 17 tednov prejemali odmerek od 200 pg do 800 ug dvakrat na dan.

Delez bolnikov, ki so pred¢asno zapustili raziskavo je bil z 18,6% relativno visok.

4.4.7. Raziskave s sildenafilom

V preglednici X so zbrani podatki o nacrtu raziskave, ki je ugotavljala u€inkovitost in vpliv na

smrtnost SIL.

Preglednica X: Podatki o metodologiji raziskav s sildenafilom

Avtor in leto  Odmerek RezZim Trajanje Delez bolnikov, ki so
raziskave [mg] odmerjanja raziskave pred¢asno zapustili
[teden] raziskavo [%]

Galie, 2005 Sk. 1: 20; 3x/dan 12 4,7

Sk. 2: 40;

Sk. 3: 80
Simonneau, 2008 20-80 3x/dan 16 9,6
Pfizer, 2013 20 3x/dan 12 12,5

Povpreéna dolZina trajanja raziskave 13

Sk. 1 —skupina 1, Sk. 2 — skupina 2, Sk. 3 — skupina 3

V vseh treh raziskavah je bil rezim odmerjanja trikrat na dan, medtem ko so bili odmerki pri
dveh od 20 mg do 80 mg, je bil odmerek pri raziskavi Pfizer 2013 20 mg. Popre¢na dolzina
trajanja raziskave je bila 13 tednov. DeleZ bolnikov, ki so predc¢asno zapustili raziskavo je bil
pri Galie 2005 s 4,7% relativno nizek, pri Simonneau 2008 in Pfizer 2013 pa z 9,6% in 12,5%

srednje visok.
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4.4.8. Raziskave s tadalafilom

V preglednici XI so zbrani podatki o nacrtu raziskave, ki je ugotavljala uc¢inkovitost in vpliv

na smrtnost TAD.

Preglednica XI: Podatki o metodologiji raziskav s tadalafilom

Avtor in leto Odmerek  ReZim Trajanje Delez  bolnikov, ki so
raziskave [mg] odmerjanja raziskave predcasno zapustili
[teden] raziskavo [%]
Galie, 2009 Sk. 1: 2,5; 1x/dan 16 16
Sk. 2: 10;
Sk. 3: 20;
Sk. 4: 40
Zhuang, 2014 40 1x/dan 16 8,9

Povprecna dolZina trajanja raziskave 16

Sk. 1 —skupina 1, Sk. 2 — skupina 2, Sk. 3 — skupina 3, Sk. 4 — skupina 4

Pri raziskavi Galie 2009 so bili odmerki 2,5 mg, 10 mg, 20 mg ali 40 mg, pri Zhuang 2014 pa
le 40 mg. Obe raziskavi sta imeli rezim odmerjanja in Sta potekali 16 tednov. Delez bolnikov,
ki so pred¢asno zapustili raziskavo je bil pri Galie 2009 s 16% visok, pri Zhuang 2014 pa z

8,9% srednje visok.

45. PODATKI O TVEGANJIH ZA PRISTRANSKOST RAZISKAV

V preglednici XI1 so zbrani podatki o tveganjih za pristranskost raziskav.
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Preglednica XI1: Podatki o tveganjih za pristranskosti raziskav

Avtor in leto Rando- Zakritje Dvojna Popolni Selektivno Druge
raziskave mizacija alokacije slepost podatki porocanje pri-

0 izidih stran-

skosti

Barst, 2003

Channick, 2001

McLaughlin,
2015

Galie, 2002

Galie, 2005

Galie, 2006

Galie, 2008

Galie, 2008 (1)

Galie, 2008 (2)

Galie, 2009

Ghofrani, 2013

Humbert, 2004

Pfizer, 2013

Pulido, 2013

Rubin, 2002

Simonneau, 2008

Simonneau, 2012

Zhuang, 2014

* za raziskavo podatki o tveganju pristranskosti niso na voljo

V tabeli smo z zeleno barvo oznadili nizko tveganje za doloceno pristranskost v raziskavi, z
rumeno barvo smo oznacili tveganje, kjer pristranskosti nismo mogli nedvoumno dolo€iti, in z

rdeco barvo tveganje, kjer smo pristranskost nedvoumno dolo¢ili. Kot je razvidno iz tabele

36



imajo vse raziskave nizko tveganje za pristranskost, saj imajo vsaj tri kategorije z nizkim
tveganjem, medtem ko tveganja v ostalih kategorijah vefinoma nismo mogli dolociti z

gotovostjo.

4.6. KLINICNI I1ZIDI

Podatke o ucinkovitosti in vplivu zdravljenja na smrtnost smo statisticno obdelali s
programsko opremo Review Manager 5.3, kjer smo kot kon¢ni rezultat dobili velikost ucinka
za posamezno ucinkovino. Ker smo ocenili, da se raziskave po metodologiji bistveno
razlikujejo med seboj, tako po trajanju raziskave, kot po velikosti odmerkov, nacinu
odmerjanja ter delezu bolnikov, ki so pred¢asno zapustili raziskavo, smo za statisticno analizo
ucinkovitosti in vpliva zdravil na smrtnost uporabili model naklju¢nih u¢inkov (ang. random

effects model).

4.6.1. Uéinkovitost zdravila

Ucinkovitost zdravila smo ocenili iz podatkov o spremembi 6MWD na zacetku in koncu
raziskave. Rezultati so podani v obliki drevesnega diagrama za vsako ucinkovino posebe;j.
Posamezna raziskava v drevesnem diagramu je obtezena glede na variabilnost rezultatov
raziskave, katera je povezana predvsem z velikostjo vzorca v raziskavi. Med raziskavami je

ocenjena homogenost s Q-statistiko (2 porazdelitev).

V nekaterih raziskavah so bili bolniki randomizirani v ve¢ kot samo eno zdravljeno skupino
glede na odmerek. UpoStevali smo vse zdravljene skupine, tako da smo zdravljene skupine s
pomocjo podatkov o jakosti ucinka, variabilnosti in velikosti posamezne skupine statisticno
zdruzili v eno. S tem smo pridobili ve¢jo koli¢ino vhodnih podatkov in tako povecali

statistiéno mo¢ MA.

Na sliki 2 so prikazani rezultati analize uc¢inkovitosti izbranih u¢inkovin.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
3.1.1 bosentan
Channick 2001 70 87.733 21 -6 87.733 11 0.8% 76.00 [12.00, 140.00] E——
Galie 2006 43.4  24.2939 37 -9.7 43.3723 17 5.3% 53.10[31.05, 75.15] -
Galie 2008 11.2  73.6939 86 -7.9 78.7477 91 5.2%  19.10 [-3.36, 41.56] T
Humbert 2004 68 142.0919 22 74 93.7766 11 0.5% -6.00[-87.22, 75.22]
McLaughlin 2015 7.2 740446 159 -14.6 74.0446 175 82%  21.80 [5.90, 37.70] -
Rubin 2002 36 80.1486 144 -8 80.1486 69  5.0% 44.00[21.00, 67.00] I
Subtotal (95% CI) 469 374 251% 34.56[18.75, 50.37] ‘
Heterogeneity: Tau2 = 173.01; Chi2 = 10.06, df = 5 (P = 0.07); 12 = 50%
Test for overall effect: Z = 4.28 (P < 0.0001)
3.1.2 sildenafil
Galie 2005 39.6377 116.5424 207 2 46.1329 70 6.5% 37.64 [18.43, 56.84] -
Pfizer 2013 13.62 60.95 49 14.08 57.557 53 5.0% -0.46 [-23.51, 22.59] D
Simonneau 2008 29.8 60.771 123 1 60.771 133 8.8%  28.80[13.90, 43.70] -
Subtotal (95% CI) 379 256 20.3%  23.21[3.46, 42.97] ‘
Heterogeneity: Tau? = 210.94; Chi2 = 6.59, df = 2 (P = 0.04); 12 = 70%
Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02)
3.1.3 macitentan
Pulido 2013 9.9188 884808 490 -9.4 10059 249  8.9%  19.32[4.57, 34.07] -
Subtotal (95% CI) 490 249  89% 19.32[4.57,34.07) ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)
3.1.4 ambrisentan
Galie 2008 (ARIES-1) 33.5 106.9742 134 -7.5 38.9473 67 6.0% 41.00 [20.63, 61.37] -
Galie 2008 (ARIES-2)  35.3937 117.984 127 -10 48.4285 65 4.8%  45.39[21.74, 69.05] -
Subtotal (95% CI) 261 132 10.8% 42.87 [27.43,58.31] ‘
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.08, df = 1 (P = 0.78); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 5.44 (P < 0.00001)
3.1.5 selexipag
Simonneau 2012 24.7 72.9465 32 0.4 28.0979 10 3.2%  24.30[-6.39, 54.99] 0
Subtotal (95% CI) 32 10 32% 24.30[-6.39, 54.99] <‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.55 (P = 0.12)
3.1.6 beraprost
Barst 2003 10 48.3287 60 -24 48.3287 56 7.2% 34.00 [16.40, 51.60] -
Galie 2002 154 67.7719 65 -9.7 67.7719 65 4.9% 25.10 [1.80, 48.40] -
Subtotal (95% CI) 125 121 12.2% 30.77 [16.72, 44.81] ‘
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi? = 0.36, df = 1 (P = 0.55); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 4.29 (P < 0.0001)
3.1.7 tadalafil
Galie 2009 324313 81.2237 313 9 60.2711 79 8.1% 23.43 [7.38, 39.48] -
Zhuang 2014 54.4 93.6796 60 18.3 56.0465 64 3.8% 36.10 [8.71, 63.49] -
Subtotal (95% CI) 373 143 11.9% 26.67 [12.82, 40.52] ‘
Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2 = 0.61, df = 1 (P = 0.43); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002)
3.1.8 riociguat
Ghofrani 2013 29.8981 68.5611 317 -5.6 855 126 7.7% 35.50 [18.77, 52.23] -
Subtotal (95% CI) 317 126 7.7% 35.50[18.77,52.23] D
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.16 (P < 0.0001)
Total (95% Cl) 2446 1411 100.0% 30.19 [24.24, 36.14] ‘

Heterogeneity: Tau? = 46.49; Chi2 = 24.14, df = 17 (P
Test for overall effect: Z = 9.94 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi2 = 6.24, df =7 (P =

=0.12); 2= 30%

0.51), I2=0%

-100

-50
Favours [placebo]

Favours [PAH drug]

Slika 2: Drevesni diagram za raziskave u¢inkovitosti izbranih u¢inkovin
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V Sest raziskavah z BST smo zajeli 469 bolnikov, ki so prejemali BST, in 374 bolnikov, ki so
prejemali placebo. WMD je 34,6 m (95% CI: od 18,8 m do 50,4 m; p < 0,001), kar pomeni da
je bil u¢inek BST srednji in statisticno znacilen glede na placebo. I? je 50%, kar pomeni, da je
heterogenost med raziskavami zmerna. Glavni vzrok za heterogenost so verjetno razlike v
demografskih podatkih, saj so v raziskavi Galie 2008 vsi bolniki v FR SZO II, medtem ko so
v raziskavi Humbert 2004 v FR SZO 11l in V. Poleg tega imajo v raziskavi Humbert 2004 vsi
bolniki pridruzeno zdravljenje, medtem ko pri ostalih raziskavah le-to vecinoma ni prisotno.
To sta tudi verjetno glavna razloga, da ima ta raziskava edina negativno vrednost povprecne

razlike 6MWD.

Pri SIL smo v treh raziskavah zajeli 379 bolnikov, ki so prejeli zdravilo, in 256 bolnikov, Ki
so prejemali placebo. Velikost ucinka je 23,2 m (95% CI: od 3,5 m do 43,0 m; p = 0,02), torej
je bil ucinek srednji ter statisti¢no znacilen glede na placebo. Heterogenost med raziskavami
je zmerna, saj je I*> = 70%. Heterogenost je verjetno pretezno posledica razlik v nacrtu
raziskav, saj je pri raziskavi Pfizer 2013 odmerek 20mg, pri ostalih dveh pa 20 - 80 mg. Na
heterogenost verjetno vpliva tudi pridruzeno zdravljenje v raziskavah Simonneau 2008 in
Pfizer 2013, kar je pri slednji verjetno glavni vzrok za negativno vrednost povprecne razlike
6MWD.

Pri AST smo v dveh raziskavah zajeli 261 bolnikov v zdravljenih skupinah in 132 v skupinah,
ki so prejemale placebo. Velikost u€inka je velika in statisticno znacilna glede na placebo, saj
je WMD 42,9 m (95% CI: od 27,4 m do 58,3 m; p < 0,001). Heterogenost je zanemarljiva (I?
= 0%).

V dveh raziskavah z BRP smo zajeli 125 bolnikov v zdravljenih skupinah in 121 bolnikov, ki
so prejemali placebo. WMD je pri 30,8 m (95% CI: od 16,7 m do 44,8 m; p < 0,001) srednji
in je statistino znacilen. I? je blizu 0%, zato je heterogenost zanemarljiva in ni statisticno

znacilna (p = 0,55)

Pri TAD smo zajeli 373 bolnikov, ki so prejemali zdravilo, in 143 bolnikov, ki so prejemali
placebo. WMD je 26,7 m (95% CI: od 12,8 m do 40,5 m; p < 0,001), kar pomeni da je u¢inek
srednji in statisti¢no znacilen glede na placebo. I? je blizu 0%, kar pomeni, da je heterogenost

zanemarljiva in statisticno neznacilna (p = 0,43).

Pri MCT, SXP in RCG smo v MA ucinkovitosti zdravil vkljucili le po eno raziskavo. V

raziskavi z MCT, ki zajema 490 bolnikov, kateri so prejemali zdravilo, in 249 bolnikov, kateri

39



so prejemali placebo, je povpre¢na razlika (ang. mean difference s kratico MD) 6MWD 19,3
m (95% CI: od 4,6 m do 34,1 m; p = 0,01), kar pomeni, da je uinek srednji in statisti¢no
znalilen glede na placebo. V raziskavi z SXP, ki zajema 32 bolnikov, kateri so prejemali
zdravilo, in 10 bolnikov, kateri so prejemali placebo, je MD 24,3 m (95% CI: od -6,4 m do
55,0 m; p = 0,12), kar pomeni, da je ucinek srednji, ampak ni statisti¢no znacilen glede na
placebo. V raziskavi z RCG, ki zajema 317 bolnikov, kateri so prejemali zdravilo, in 126
bolnikov, kateri so prejemali placebo, je MD 35,5 m (95% CI: od 18,8 m do 52,2 m; p <

0,001), kar pomeni, da je u¢inek velik in statisti¢no znacilen glede na placebo (p < 0,001).

Velikost ucinka ucinkovin v vseh raziskav, ki zajemajo 2446 bolnikov, ki so prejemali
zdravila, in 1441 bolnikov, ki so prejemali placebo, je 30,2 m (95% CI: od 24,2 m do 36,1 m;
p < 0,001), kar pomeni, da je ucinek srednji in statisticno znacilen glede na placebo.
Heterogenost med raziskavami je majhna (I> = 30%). Heterogenost med posameznimi

podskupinami je zanemarljiva, saj je I? blizu 0%, in ni statisti¢no znacilna (p = 0,51).

Na sliki 3 so prikazani rezultati analize ucinkovitosti glede na posamezne skupine zdravil.
NajucinkovitejSa skupina zdarvil so ERA z WMD 33,8 m (95% CI: od 23,1 m do 44,5 m; p <
0,001), sledijo PA in PRA z WMD 29,7 m (95% CI: od 16,9 m do 42,4 m; p < 0,001) ter
PDES5I in sGCS z WMD 27,4 m (95% CI: od 17,6 m do 37,3 m; p < 0,001). Vse tri skupine
zdravil statisti¢no znacilno povecajo 6MWD. Heterogenost znotraj skupine ERA (I* = 46%)
ter znotraj skupine PDE5I in sGCS (I> = 39%) je zmerna in je verjetno posledica vklju¢enih
raziskav s pridruzenim zdravljenjem. Heterogenost znotraj skupine PA in PRA je

zanemarljiva, saj je I? blizu 0%.
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Experimental Control

Mean Difference

Mean Difference

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.50, df = 2 (P = 0.78); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.55 (P < 0.00001)

2446

1411 100.0%

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
3.3.9ERA
Channick 2001 70  87.733 21 -6 87.733 11 0.8% 76.00[12.00, 140.00] B —
Galie 2006 434 24.2939 37 -9.7 43.3723 17  53% 53.10[31.05, 75.15] -
Galie 2008 11.2  73.6939 86 -7.9 78.7477 91  52% 19.10[-3.36, 41.56] T
Galie 2008 (ARIES-1) 335 106.9742 134 -7.5 38.9473 67 6.0% 41.00[20.63, 61.37] -
Galie 2008 (ARIES-2)  35.3937 117.984 127  -10 48.4285 65  4.8% 45.39[21.74, 69.05] -
Humbert 2004 68 142.0919 22 74 93.7766 11 05% -6.00[-87.22,75.22]
McLaughlin 2015 7.2 74.0446 159 -14.6 74.0446 175 82%  21.80[5.90, 37.70] -
Pulido 2013 9.9188 88.4808 490 -9.4 10059 249 8.9%  19.32[4.57,34.07] -
Rubin 2002 36 80.1486 144 -8 80.1486 69  5.0% 44.00[21.00, 67.00] -
Subtotal (95% Cl) 1220 755 44.8% 33.79[23.12, 44.45] ’
Heterogeneity: Tau2 = 111.51; Chi2 = 14.88, df = 8 (P = 0.06); 12 = 46%
Test for overall effect: Z = 6.21 (P < 0.00001)
3.3.10 PDES5I in sGCS
Galie 2005 39.6377 116.5424 207 2 46.1329 70 6.5% 37.64[18.43, 56.84] -
Galie 2009 324313 81.2237 313 9 60.2711 79 8.1% 23.43[7.38, 39.48] -
Ghofrani 2013 29.8981 685611 317 -5.6 85.5 126 7.7% 35.50[18.77,52.23] -
Pfizer 2013 13.62 60.95 49 14.08 57.557 53  5.0% -0.46 [-23.51, 22.59] -1
Simonneau 2008 29.8 60.771 123 1 60.771 133 8.8% 28.80[13.90, 43.70] -
Zhuang 2014 54.4 93.6796 60 18.3 56.0465 64 3.8%  36.10[8.71, 63.49] -
Subtotal (95% CI) 1069 525 39.9% 27.43[17.59, 37.26] ‘
Heterogeneity: Tau? = 58.40; Chi2 = 8.25, df = 5 (P = 0.14); 12 = 39%
Test for overall effect: Z = 5.46 (P < 0.00001)
3.3.11 PAin PRA
Barst 2003 10 48.3287 60  -24 48.3287 56  7.2% 34.00 [16.40, 51.60] -
Gallie 2002 154 67.7719 65 -9.7 67.7719 65 4.9%  25.10[1.80, 48.40] -
Simonneau 2012 247  72.9465 32 0.4 28.0979 10 32% 24.30[-6.39,54.99] |
Subtotal (95% CI) 157 131 15.3% 29.65[16.88, 42.42] ‘

4

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau? = 46.49; Chi2 = 24.14, df = 17 (P = 0.12); 12 = 30%
Test for overall effect: Z = 9.94 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chiz = 0.75, df = 2 (P = 0.69). I2 = 0%

Slika 3: Drevesni diagram za raziskave ucinkovitosti izbranih ucinkovin glede na

posamezne skupine zdravil

Ker je vzrok za heterogenost med raziskavami v veliki meri pridruzeno zdravljenje z drugimi
ucinkovinami, smo dodatno analizirali u€inkovitost zdravljenja, tako da smo izdelali drevesni
diagram le z raziskavami, kjer pridruzeno zdravljenje ni bilo prisotno. Na sliki 4 so prikazani
rezultati analize u€inkovitosti izbranih u¢inkovin, kamor so vkljucene le raziskave, v katerih

bolniki poleg preiskovanega zdravila niso prejemali drugih specifi¢nih zdravil za zdravljenje

PAH.

30.19 [24.24, 36.14]
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
10.4.1 bosentan

Channick 2001 70 87733 21 -6 87733 11  15% 76.00 [12.00, 140.00] -
Galie 2006 434 242939 37 97 433723 17 127% 53.10[31.05, 75.15] —
Rubin 2002 36 801486 144 -8 80.1486 69 11.7% 44.00 [21.00, 67.00] e
Subtotal (95% CI) 202 97  25.9% 50.33[34.88, 65.78] L -

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz2 = 0.97, df = 2 (P = 0.62); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 6.39 (P < 0.00001)

10.4.2 sildenafil

Galie 2005 39.6377 1165424 207 2 461329 70 16.8% 37.64 [18.43, 56.84] .
Subtotal (95% CI) 207 70 16.8% 37.64[18.43,56.84] e

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.84 (P = 0.0001)

10.4.4 ambrisentan

Galie 2008 (ARIES-1) 335 1069742 134 -7.5 38.9473 67 14.9%  41.00 [20.63, 61.37] —
Galie 2008 (ARIES-2)  35.3937 117.984 127 -10 48.4285 65 11.1% 45.39 [21.74, 69.05] —
Subtotal (95% Cl) 261 132 26.0% 42.87[27.43,58.31] N

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.08, df = 1 (P = 0.78); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 5.44 (P < 0.00001)

10.4.6 beraprost

Barst 2003 10 483287 60 -24 48.3287 56 20.0%  34.00 [16.40, 51.60] —
Galie 2002 154 677719 65 -9.7 67.7719 65 11.4%  25.10 [1.80, 48.40] —
Subtotal (95% Cl) 125 121 31.4% 30.77 [16.72, 44.81] <

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.36, df = 1 (P = 0.55); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 4.29 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 795 420 100.0% 40.13[32.27, 48.00] ‘
! 1 1 ]
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz = 4.97, df = 7 (P = 0.66); 12 = 0% ! ! ' !
-100 -50 0 50 100
Test for overall effect: Z = 10.00 (P < 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]
Test for subaroup differences: Chiz = 3.57, df = 3 (P = 0.31), I2 = 15.9%

Slika 4: Drevesni diagram za raziskave uc¢inkovitosti izbranih u¢inkovin brez raziskav s

pridruZenim zdravljenjem

Velikost ucinka, kadar izklju¢imo raziskave s pridruZzenim zdravljenja je rahlo vecja kot
velikost u¢inka, kadar vklju¢imo vse raziskave u¢inkovitosti zdravljenja. VV osmih raziskavah
smo analizirali 795 bolnikov, ki so prejemali eno od ucinkovin, in 420 bolnikov, ki so
prejemali placebo ter izra¢unali WMD 40,1 m (95% CI: od 32,3 m do 48,0 m; p < 0,001).
Velikost uéinka je velika in statisticno znacilna glede na placebo. WMD pri BST je 50,3 m
(95% CI: od 34,9 m do 65,8 m; p <0,001). MD pri SIL je 37,6 m (95% CI: od 18,4 m do 56,8
m; p < 0,001), pri AST in BRP pa sta WMD enaka kot pri analizi u¢inkovitosti izbranih
ucinkovin, ki je vsebovala tudi raziskave s pridruzenim zdravljenjem. Heterogenost med
raziskavami (I = 0%) in med posameznimi podskupinami (12 = 15,9%) je zanemarljiva in ni

statistiéno znacilna.

4.6.2. Vpliv zdravil na smrtnost

Vpliv zdravil na smrtnost smo ocenili iz podatkov o Stevilu bolnikov, ki so med raziskavo

umrli. Za vsako posamezno raziskavo smo v Review Manager vnesli Stevilo smrti v zdravljeni
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in kontrolni skupini ter Stevilo bolnikov v obeh skupinah. Iz OR za vsako ucinkovino posebe;j
smo na osnovi modela naklju¢nih uc¢inkov z Mantel-Haenszelovo metodo izracunali velikost
u¢inka. Ce je OR vegji od 1, bodo obeti za predéasno smrt v zdravljeni skupini vegji kot v
kontrolni skupini, ¢e pa je OR man;jsi od 1, bodo obeti za pred¢asno smrt v zdravljeni skupini
manjsi kot v kontrolni skupini. Ce je OR enak 1, bodo obeti za pred¢asno smrt v obeh
skupinah enaki.

V raziskavah, kjer do predcasnih smrti ni prislo ali niso proucevali klini¢nega izida smrtnosti,
vpliva zdravil na smrtnost nismo ocenili, saj podatkov o smrtnosti ni, oziroma ne vplivajo na
OR.

Na sliki 5 so prikazani rezultati vpliva u¢inkovin na smrtnost.
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Favours [experimental]

Control

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.4.1 bosentan
Engel 2013 33 159 44 175 49.7% 0.78[0.47, 1.30] —i
Galie 2008 1 93 1 92 1.7% 0.99 [0.06, 16.05]
Humbert 2004 2 22 0 11 1.3% 2.80[0.12, 63.59]
Rubin 2002 1 144 2 69 2.2% 0.23[0.02, 2.63] - 1
Subtotal (95% CI) 418 347 54.9% 0.77 [0.47, 1.26] ‘
Total events 37 47
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi? = 1.62, df = 3 (P = 0.65); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)
3.4.2 sildenafil
Galie 2005 3 207 1 70 2.5% 1.01[0.10,9.92]
Pfizer 2013 1 50 0 53 1.3% 3.24[0.13, 81.47]
Simonneau 2008 0 134 7 131 1.6% 0.06 [0.00, 1.09] 7
Subtotal (95% Cl) 391 254 5.4% 0.57[0.06, 5.49] ——
Total events 4 8
Heterogeneity: Tau? = 1.99; Chi2 = 4.00, df = 2 (P = 0.14); 12 = 50%
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)
3.4.3 macitentan
Pulido 2013 20 492 12 250 24.4% 0.84[0.40, 1.75] — &
Subtotal (95% ClI) 492 250 24.4% 0.84[0.40, 1.75] ’
Total events 20 12
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)
3.4.4 ambrisentan
Galie 2008 (ARIES-1) 2 134 2 67 33% 0.49[0.07, 3.57] - 1
Galie 2008 (ARIES-2) 2 127 3 65 4.0% 0.33[0.05, 2.03] - 1
Subtotal (95% ClI) 261 132 7.3% 0.40[0.10, 1.51] ”
Total events 4 5
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz=0.08, df = 1 (P = 0.77); 12 = 0%
Test for overall effect: Z =1.35 (P = 0.18)
3.4.5 tadalafil
Galie 2009 2 323 1 82 22% 0.50 [0.05, 5.63] L
Zhuang 2014 0 60 1 64 1.3% 0.35[0.01, 8.76]
Subtotal (95% Cl) 383 146 35% 0.44[0.06, 3.05] —ll
Total events 2 2
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz = 0.03, df = 1 (P = 0.86); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)
3.4.6 beraprost
Barst 2003 1 60 2 56  22% 0.46 [0.04, 5.19] - 1
Subtotal (95% Cl) 60 56 2.2% 0.46 [0.04, 5.19] e
Total events 1 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)
3.4.7 riociguat
Ghofrani 2013 1 317 2 126  23% 0.20[0.02, 2.18] - 1
Subtotal (95% ClI) 317 126 2.3% 0.20[0.02, 2.18] ’»
Total events 1 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)
Total (95% CI) 2322 1311 100.0% 0.69[0.48, 1.00] ‘
Total events 69 78

1

T

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 8.01, df = 13 (P = 0.84); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05)
Test for subaroup differences: Chiz = 2.52, df = 6 (P = 0.87), 12 = 0%

0.01 0.1 1 10

Favours [PAH drug] Favours [placebo]

100

Slika 5: Drevesni diagram za raziskave vpliva izbranih u¢inkovin na smrtnost
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Pri BST je OR 0,77 (95% CI: od 0,47 do 1,26; p = 0,3), kar pomeni, da so obeti za smrt v
zdravljeni skupini za 1,3 krat man;jsi kot v kontrolni skupini. OR je statisticno neznacilno
razlicen od 1, kar pomeni, da BST ni bolj$i v zmanjSevanju smrtnosti od placeba.

Heterogenost med raziskavami je zanemarljiva (I = 0%).

Pri SIL je OR 0,57 (95% CI: od 0,06 do 5,49; p = 0,63), kar pomeni, da so obeti za smrt v
zdravljeni skupini za 1,8 krat manjsi kot v kontrolni skupini. OR je statisticno neznacilno
razlicen od 1, kar pomeni, da SIL ni boljsi v zmanjSevanju smrtnosti od placeba. Heterogenost
med raziskavami je srednja (I> = 50%). Vzroki za heterogenost so enaki kot pri raziskavi

uéinkovitosti zdravila.

Pri AST je OR 0,40 (95% CI: od 0,10 do 1,51; p = 0,18), kar pomeni, da so obeti za smrt v
zdravljeni skupini za 2,5 krat manjsi kot v kontrolni skupini. OR je statisticno neznacilno
razlicen od 1, kar pomeni, da AST ni bolj§i v zmanjSevanju smrtnosti od placeba.

Heterogenost med raziskavami je zanemarljiva (I? = 0%).

Pri TAD je OR 0,44 (95% CI: od 0,06 do 3,05; p = 0,41), kar pomeni, da so obeti za smrt v
zdravljeni skupini za 2,3 krat manjSi kot v kontrolni skupini. OR je statistiéno neznacilno
razlicen od 1, kar pomeni, da TAD ni bolj$i v zmanjSevanju smrtnosti od placeba.

Heterogenost med raziskavami je zanemarljiva (I = 0%).

Pri MCT, BRP in RCG smo v MA vpliva zdravil na smrtnost vkljuéili le po eno raziskavo. V
raziskavi z MCT je OR 0,84 (95% CI: od 0,40 do 1,75; p = 0,64), kar pomeni, da so obeti za
smrt v zdravljeni skupini 1,2 krat manjsi kot v kontrolni skupini. V raziskavi z BRP je OR
0,46 (95% CI: od 0,04 do 5,19; p = 0,53), kar pomeni, da so obeti za smrt v zdravljeni skupini
2,2 krat manjsi kot v kontrolni skupini. V raziskavi z RCG je OR 0,20 (95% CI: od 0,02 do
2,18; p = 0,19), kar pomeni, da so obeti za smrt v zdravljeni skupini 5,0 krat manjsi kot v
kontrolni skupini. Pri vseh treh ucinkovinah ni prisotno statisticno znacilno zmanjSanje

smrtnosti glede na placebo.

V MA vpliva na smrtnost smo zajeli 2322 bolnikov, ki so prejemali ucinkovine, in 1311
bolnikov, ki so prejemali placebo. Smrtnost v zdravljeni skupini je 2,98% ter 5,95% v
kontrolni skupini. OR je 0,69 (95% CI: od 0,48 do 1,00; p = 0,05), kar pomeni, da specificno
farmakolosko zdravljenje PAH z ufinkovinami za peroralno uporabo statisti¢cno znacilno
zmanjSuje smrtnost glede na placebo. Heterogenost je med vsemi vklju¢enimi raziskavami in

med podskupinami zanemarljiva (v obeh primerih je I? blizu 0%).
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Na sliki 6 so prikazani rezultati analize vpliva zdravil na smrtnost glede na posamezne
skupine zdravil.. Pri skupini PDE5I in sGCS je OR 0,43 (95% CI: od 0,14 do 1,27; p = 0,13),
kar pomeni, da so obeti za smrt v zdravljeni skupini 2,3 krat manjsi kot v kontrolni skupini. V
skupini PA in PRA je OR 0,46 (95% ClI: od 0,04 do 5,19; p = 0,53), kar pomeni, da so obeti
za smrt v zdravljeni skupini 2,2 krat manjsi kot v kontrolni skupini. Pri skupini ERA je OR
0,75 (95% CI: od 0,51 do 1,10; p = 0,14), kar pomeni, da so obeti za smrt v zdravljeni
skupini 1,3 krat manjsi kot v kontrolni skupini. Nobena od skupin zdravil statistiéno znacilno
ne zmanjSuje smrtnosti. Heterogenost med raziskavami znotraj posameznih skupin je

zanemarljiva (I? blizu 0%).

Favours [experimental] Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.4.8 ERA
Galie 2008 1 93 1 92 1.7% 0.99 [0.06, 16.05]
Galie 2008 (ARIES-1) 2 134 2 67 3.3% 0.49[0.07, 3.57] _
Galie 2008 (ARIES-2) 2 127 3 65 4.0% 0.33[0.05, 2.03] - 1
Humbert 2004 2 22 0 11 1.3% 2.80[0.12, 63.59]
McLaughlin 2015 33 159 44 175 49.7% 0.78[0.47, 1.30] _._
Pulido 2013 20 492 12 250 24.4% 0.84[0.40, 1.75] — &
Rubin 2002 1 144 2 69 2.2% 0.23[0.02, 2.63] _
Subtotal (95% CI) 1171 729  86.6% 0.75[0.51, 1.10] ‘
Total events 61 64

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 2.68, df = 6 (P = 0.85); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14)

3.4.9 PDESI in sGCS

Galie 2005 3 207 1 70 2.5% 1.01[0.10,9.92]

Galie 2009 2 323 1 82 22% 0.50 [0.05, 5.63] —
Ghofrani 2013 1 317 2 126 2.3% 0.20[0.02, 2.18] [
Pfizer 2013 1 50 0 53 1.3% 3.24[0.13, 81.47]

Simonneau 2008 0 134 7 131 1.6% 0.06 [0.00, 1.09] 7

Zhuang 2014 0 60 1 64 13% 0.35[0.01, 8.76]

Subtotal (95% CI) 1091 526 11.1% 0.43[0.14, 1.27] "

Total events 7 12

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 4.39, df = 5 (P = 0.49); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13)

3.4.10 PA in PRA

Barst 2003 1 60 2 56 22% 0.46 [0.04, 5.19] -
Subtotal (95% CI) 60 56 2.2% 0.46 [0.04, 5.19] e
Total events 1 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

Total (95% Cl) 2322 1311 100.0% 0.69 [0.48, 1.00] <
Total events 69 78
L 1 1 1
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 8.01, df = 13 (P = 0.84); 12 = 0% J U J 1
Test Il effect: Z = 1.97 (P = 0.05 00t 01 ! 10 100
est for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05) Favours [PAH drug] Favours [placebo]
Test for subaroup differences: Chiz = 1.01, df = 2 (P = 0.60). 12 = 0%

Slika 6: Drevesni diagram za raziskave vpliva izbranih u¢inkovin na smrtnost glede na

posamezne skupine zdravil

Na sliki 7 so prikazani rezultati analize vpliva izbranih u¢inkovin na smrtnost z raziskavami, v

katerih bolniki niso imeli pridruzenega zdravljenja z drugimi uéinkovinami za PAH. Skupni

46



OR je 0,48 (95% CI: od 0,19 do 1,19; p = 0,11), kar pomeni, da so obeti za smrt v zdravljeni
skupini 2,1 krat manjsi kot v kontrolni skupini. Skupni vpliv na smrtnost v tem primeru ni
statisti¢no znacilen. Pri AST je OR 0,40 (95% CI: od 0,10 do 1,51; p = 0,18), kar pomeni, da
so obeti za smrt v zdravljeni skupini 2,5 krat man;jsi kot v kontrolni skupini. Pri BST je OR
0,43 (95% CI: od 0,07 do 2,70; p = 0,37), kar pomeni, da so obeti za smrt v zdravljeni skupini
2,3 krat manjsi kot v kontrolni skupini. Pri BRP je OR 0,46 (95% CI: od 0,04 do 5,19; p =
0,53), kar pomeni, da so obeti za smrt v zdravljeni skupini 2,2 krat manjsi kot v kontrolni
skupini. Pri SIL je OR 1,01 (95% CI: od 0,10 do 9,92; p = 0,99), kar pomeni, da so obeti za
smrt v zdravljeni skupini enaki kot v kontrolni skupini. Nobena od ué¢inkovin ni statisticno
znalilno znizala smrtnosti glede na placebo. Heterogenost med raziskavami ter med

posameznimi podskupinami u¢inkovin je zanemarljiva (I = 0%).

Favours [experimental] Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.5.1 bosentan
Galie 2008 1 93 1 92 10.6% 0.99 [0.06, 16.05]
Rubin 2002 1 144 2 69 14.0% 0.23[0.02, 2.63] - 1
Subtotal (95% CI) 237 161 24.6% 0.43[0.07, 2.70] —l
Total events 2 3

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz = 0.59, df = 1 (P = 0.44); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.37)

3.5.2 sildenafil

Galie 2005 3 207 170 158% 1.01[0.10, 9.92] e
Subtotal (95% CI) 207 70 15.8% 1.01[0.10, 9.92] ———
Total events 3 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99)

3.5.4 ambrisentan

Galie 2008 (ARIES-1) 2 134 2 67 20.9% 0.49 [0.07, 3.57] "

. _
Galie 2008 (ARIES-2) 2 127 3 65 24.9% 0.33[0.05, 2.03]
Subtotal (95% CI) 261 132 45.7% 0.40[0.10, 1.51] ‘>
Total events 4 5

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.08, df = 1 (P = 0.77); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.35 (P = 0.18)

3.5.6 beraprost

Barst 2003 1 60 2 56 13.9% 0.46 [0.04, 5.19] b
Subtotal (95% CI) 60 56 13.9% 0.46 [0.04, 5.19] ‘
Total events 1 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

Total (95% CI) 765 419 100.0% 0.48[0.19, 1.19] . o

Total events 10 11

! 1 1 ]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz2 = 1.18, df = 5 (P = 0.95); I> = 0% ! ! !

T
Test f Il effect: Z = 1.59 (P = 0.11 00t 01 ! 10 100
estfor overall effect: 2 = 1.59 (P = 0.11) Favours [PAH drug] Favours [placebo]
Test for subaroup differences: Chi2 = 0.51, df = 3 (P = 0.92), 12 = 0%

Slika 7: Drevesni diagram za raziskave vpliva izbranih ucdinkovin na smrtnost brez

raziskav s pridruZenim zdravljenjem
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S. RAZPRAVA

Raziskave v zvezi s farmakoloskim zdravljenjem PAH pri odraslih smo sistemati¢no poiskali
v dveh podatkovnih bazah. Pri pregledu smo nasli MA, ki smo jo lahko primerjali z naSo, saj
so imele podobno zasnovo in izvedbo. Po postavitvi izkljucitvenih in vklju¢itvenih kriterijev
smo v MA vkljucili po teh kriterijih primerne raziskave. V MA analizo smo vkljucili le
kvalitetne raziskave, saj je kvaliteta rezultatov MA odvisna od kvalitete vklju¢enih raziskav.
Kvaliteto raziskav smo dodatno ocenili z oceno tveganj za pristranskost. Nato smo s
programsko opremo Review Manager 5.3 ocenil ucinkovitost zdravil za PAH in njihov vpliv

na smrtnost.

5.1. SISTEMATICNI PREGLED LITERATURE

Prvi korak pri uspesno opravljeni MA je kvaliteten in natancen sistemati¢ni pregled literature.
Ker smo s pomodjo Sirokega iskalnega profila preiskali vse bistvene raziskave iz tega
podrogja, prav tako pa se vklju€ene raziskave ne razlikujejo bistveno od vkljucenih raziskav v
primerljivin MA, lahko sklepamo, da je bil pregled literature uspeSen. Poleg tega nobena

raziskava ni bila dodana naknadno, kar kaze na pravilnost iskalne strategije.

Sledil je pregled vseh najdenih prispevkov in izbor ucinkovin za analizo. Vkljucitveni kriteriji
so zahtevali le raziskave, ki so dvojo slepe, randomizirane in kontrolirane s placebom, kar so

kljuéni dejavniki za nepristranskost.

V MA smo vkljucili le raziskave, kjer imajo odrasli bolniki diagnosticirano PH iz skupine 1
po klasifikaciji PH iz leta 2008. Raziskav z otroci nismo vkljucili, ker predstavljajo manjsi
delez bolnikov s PAH in njihovo zdravljenje ni primerljivo z zdravljenjem odraslih bolnikov.
Iz MA smo izkljucil raziskave, ki so trajale manj kot dva tedna, saj v tako kratkem Casu ni
mozno pri¢akovati izmerljivih uéinkov zdravil, ki vefinoma nastopijo Sele po daljSem
obdobju zdravljenja. Postavili smo tudi pogoj, da naj ima raziskava vsaj 30 bolnikov, saj
imajo raziskave z manj bolniki ponavadi nizko statisticno mo¢, porazdelitev njihovih
rezultatov ni normalna in imajo vecjo verjetnost za pristranskost proti objavljanju negativnih

rezultatov.

Odlocili smo se, da v raziskavo ne bomo vkljucili raziskav z navzkriznim nacrtom (ang.
cross-over design), saj take raziskave zaradi menjav bolnikov med zdravljeno skupino in

skupino, ki prejema placebo, vplivajo na vrednosti merjenega ucinka in tako na koncne
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rezultate MA. V MA nismo vkljucili primerjalnih medsebojnih raziskav uéinkovitosti (ang.

head-to-head), ker niso kontrolirane s placebom.

Heterogenost med raziskavami je prisotna kljub uporabi natancnih izkljucitvenih in
vkljucitvenih kriterijev. Raziskave znotraj posameznih skupin ucinkovin se Se vedno
razlikujejo glede na velikost odmerkov, etiologijo bolnikov in prisotnosti pridruzenega
zdravljenja z drugimi uc¢inkovinami. Predvidevamo, da na u¢inkovitost in na vpliv zdravljenja
na smrtnost najbolj negativno vpliva prisotnost pridruzenega zdravljenja, zato smo naredili
dodatno analizo ucinkovitosti in vpliva na smrtnost le z raziskavami, kjer pridruzeno
zdravljenje ni bilo prisotno. Pri ocenjevanju tveganja pristranskosti smo ugotovili, da vecjih

razlik med raziskavami ni bilo in da so vse izpolnjevale osnovne pogoje za nepristranskost.

Analizo uéinkovitosti zdravljenja smo izvedeli na osnovi zvezne spremenljivke in modelom
naklju¢ni u¢inkov. Merjenje 6MWD smo izbrali zato, ker je najpogosteje uporabljen klini¢ni
izid pri raziskavah ucinkovitosti zdravil za PAH. Pri ocenjevanju klini¢ne znacilnosti
parametra smo se zanesli na podatke 0 minimalni klini¢cno pomembni razliki 6MWD pri

zdravljenju PAH, ki je okoli 33 m.

Pri analizi vpliva zdravil na smrtnost smo uporabili dihotomno spremenljivko ter izra¢un
velikosti u¢inka po Mantel-Haenszelovi metodi z modelom naklju¢nih ucinkov. Podatke o
smrtnosti smo pridobili tako, da smo v zdravljenih oziroma kontrolnih skupinah ugotovili
Stevilo bolnikov, ki so med raziskavo umrli zaradi kakr$negakoli vzroka. Vzroke za smrt

nismo delili na povezane oziroma nepovezane z zdravljenjem.

5.2. METAANALIZA

Rezultati MA kazejo, da so u¢inkovitosti zdravil za PAH zelo podobne in se gibljejo med 19
m in 43 m povecanja 6MWD glede na kontrolno skupino. Najbolj u¢inkovito zdravilo je AST
S 43 m, sledita mu BST in RCG s priblizno enakim u¢inkom okrog 35 m ter BRP z u¢inkom
MCT z 19 m. Uc¢inek vseh u¢inkovin razen SXP je bil statisticno znacilno drugacen od ucinka
placeba. Skupna velikost u€inka vseh zdravil skupaj je bila 30m ter je statisticno znacilna
glede na placebo, kar je v skladu z dosedanjimi MA , vendar ne dosega minimalne klini¢no
pomembne razlike 6MWD. Intervali vseh preiskovanih u¢inkovin se prekrivajo, kar pomeni,

da nobena ucinkovina ni statisti¢no znacilno ucinkovitejsa od drugih.
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Najmanj ucinkovito zdravilo v primerjavi s placebom v nasi raziskavi je MCT. Vzroke za
nizko ucinkovitost lahko is¢emo v visokem delezu bolnikov s pridruzenim zdravljenjem s
PDESI ter zdruzitvi obeh zdravljenih skupin (3 mg in 10 mg) v eno. Poleg tega imamo v tem

primeru le eno raziskavo in je ne moremo primerjati z nobeno drugo.

Najbolj uc¢inkovito zdravilo v primerjavi s placebom je AST. Verjetno je vzrok za mocan
ucinek neprisotnost pridruzenega zdravljenja, zanimivo pa je, da je ucinek visok kljub temu,
da smo zdravljeni skupini zdruzili v eno, saj je u€inek pri nizjem odmerku celo visji kot

ucinek pri visjem odmerku.

Rezultati MA ucinkovitosti zdravil glede na posamezne skupine zdravil kazejo, da so najbolj
ucinkoviti pri povecanju 6MWD ERA (WMD = 34 m), sledijo PA in PRA (WMD = 30 m) ter
PDESI in sGCS (WMD = 27 m). Rezultati u¢inkovitosti posameznih skupin zdravil se

ujemajo z rezultati u¢inkovitosti za posamezne ucinkovine.

Poleg MA ucinkovitosti vseh vklju¢enih raziskav, smo izvedeli e MA raziskav, ki nimajo
pridruzenega zdravljenja in ugotovili, da je velikost udinka vi§ja. Vse raziskave brez
pridruzenega zdravljenja imajo WMD 40,1 m glede na placebo, najmo¢nejsi ué¢inek ima BST
(WMD =50,3 m), sledijo mu AST (WMD = 42,9 m) in SIL (MD = 37,6 m). Najsibke;jsi
u¢inek ima BRP (WMD = 30,8 m), kar je manj od minimalne klini¢cno pomembne razlike
6MWD. V ta izracun vkljucene raziskave imajo visjo skupno velikost u¢inka kot je skupni
ucinek iz analize raziskav, ki imajo prisotno tudi pridruzeno zdravljenje, kar je pri¢akovano,
saj pridruzeno zdravljenje zmanjSa ucinek zdravila. Poleg tega je v tem primeru
najucinkovitejsi BST, ki je tako tudi bolj u¢inkovit od najuéinkovitejse ué¢inkovine pri analizi
raziskav, ki vsebujejo tudi pridruzeno zdravljenje (AST). Glede na to analizo je ucinek

mocnejsi tudi pri SIL, ki se pribliza u¢inku AST.

Rezultati analize vpliva zdravil na smrtnost kazejo, da specificno zdravljenje PAH statisti¢no
znaCilno znizuje smrtnost (OR=0,69). To pomeni, da je specificno zdravljenje pri hudi,
neozdravljivi bolezni, kot je PAH, smiselno. Najucinkovitejse znizuje smrtnost RCG (OR =
0,20), sledijo mu AST (OR = 0,40), TAD (OR =0,44), BRP (OR = 0,46), SIL (OR = 0,57),
BST (OR = 0,77) in MCT (OR = 0,84), vendar noben ne zniZuje smrtnosti statistiéno

znacilno.
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Rezultati MA ucinkovitosti zdravil glede na posamezne skupine zdravil kazejo, da
najucinkovitej$e znizujejo smrtnost PDESI in sGCS (OR = 0,43), sledijo PA in PRA (OR =

0,46) ter ERA (OR = 0,75), vendar nobena skupina ne znizuje smrtnosti statisticno znacilno.

Poleg MA vseh vkljucenih raziskav, ki so proucevale vpliv u¢inkovin na smrtnost, smo
izvedli S¢ MA vseh raziskav, ki nimajo pridruzenega zdravljenja in ugotovili, da je v tem
primeru skupni OR = 0,48, kar pomeni ve¢je znizanje obetov za smrt v zdravljeni skupini
glede na kontrolno kot pri analizi raziskav, ki so vkljucevale tudi pridruzeno zdravljenje.
Najucinkovitejse znizuje smrtnost AST (OR = 0,40), sledijo BST (OR = 0,43), BRP (OR =
0,46) in SIL (OR = 1,01), vendar nobena u¢inkovina ne znizuje smrtnosti statisticno znacilno.
Ucinek pri BST je mocnejsi, pri SIL pa Sibkejsi kot pri MA raziskav, ki vsebujejo tudi

pridruzeno zdravljenje.

V literaturi je bilo objavljenih devet MA, ki jih lahko primerjamo z naso. Leta 2007 so v MA
Macchia in sodelavci (98) proucevali vpliv na smrtnost in uc¢inkovitost PA, ERA in PDESI in
ugotovili, da zdravila statisti¢no neznacilno znizujejo smrtnost (RR = 0,70; 95% CI: od 0,41
do 1,22; p = 0,208) in statisti¢no znacilno povecajo 6MWD (WMD = 42,8 m; 95% CI: od
27,8 m do 57,8 m; p < 0,001). Rezultati te MA se od naSe razlikujejo zaradi tega, ker so v to
MA vkljuéili tudi raziskave, ki niso bile kontrolirane s placebom, ter intravenske PA, kot sta
epoprostenol in treprostinil. Poleg bolnikov s PAH je vkljucila tudi bolnike s CTEPH. Pri
analizi smrtnosti so vkljucili tudi raziskave, kjer primerov smrti ni bilo. V MA iz leta 2009
Galie in sodelavci (99) so ugotovili, da zdravljenje PAH s PA, ERA ali PDESI statisti¢no
znalilno znizuje smrtnost v primerjavi s placebom (OR = 0,57; 95% CI: od 0,35 do 0,92; p =
0,023) ter pove¢a 6MWD (WMD = 35,6 m; 95% CI: od 27,1 m do 44,1 m; p < 0,001). V MA
so vklju€ene tudi raziskave, ki so proucevale intravenska zdravila ter niso bile dvojno slepe,
poleg tega pa so pri posameznih raziskavah zdruzevali zdravljene skupine z razlicnimi

odmerki v eno. Kljub navedenim pomanjkljivostim so rezultati te MA zelo podobni nasim.

Leta 2010 so He in sodelavci v MA (101) proucevali u¢inkovitost povecanja 6MWD glede na
placebo pri BST, SIL ter iloprostu za inhalacijo. Ugotovili so, da najbolj u¢inkovito glede na
placebo poveca 6MWD SIL (WMD = 36,5 m), malo manj pa iloprost (WMD = 31,5 m) in
BST (WMD = 31,1 m). Vpliva zdravil na smrtnost niso proucevali. Ta MA vsebuje tudi
raziskave z bolniki s PVOD, PCH in CTEPH ter ima prisotno pristranskost proti objavljanju
negativnih rezultatov. Rezultati pove¢anja 6MWD so v tej MA primerljivi z nasimi. V drugi

MA iz leta 2010 so Ryerson in sodelavci (100) proucili vpliv na smrtnost in uéinkovitost
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zdravil za PAH ter ugotovili, da PA statisti¢no znacilno znizujejo smrtnost (RR = 0,49; 95%
Cl: od 0,29 do 0,82), medtem ko ERA (RR = 0,58; 95% CI: od 0,21 do 1,60) in PDES5I (RR =
0,30; 95% CI: od 0,08 do 10,8) zniZzujejo smrtnost, vendar ne statisticno znacilno.
Ucinkovitost zdravil pri pove¢anju 6MWD glede na placebo je bila visoka pri ERA (WMD =
38,0 m; 95% CI: od 27,2 m do 48,7 m) in PDE5I (WMD = 33,7 m; 95% CI. od 22,5 m do
44,8 m) ter srednje visoka pri PA (WMD = 29,4 m; 95% CI: od 18,1 m do 40,7 m). Od nase
MA se ta MA razlikuje po tem, da so vanjo vkljucili intravenska zdravila epoprostenol in
treprostinil ter raziskave, ki niso bile kontrolirane s placebom. Poleg tega je proucevala tudi
sitaksentan, ki je bil od takrat ze umaknjen iz trga zaradi nesprejemljivo hudih poskodb jeter
pri nekaterih bolnikih (115). V to MA so bile vkljucene le tiste zdravljene skupine, katerih
odmerki so registrirani za uporabo. Rezultati so podobni nasim, kjer prav tako ERA (AST)

najucinkoviteje zviSuje vadbeno zmoznost.

V MA iz leta 2013 so Liu in sodelavci (103) proucevali uc¢inkovitost zdravljenja in vpliv ERA
na smrtnost pri zdravljenju PAH. Ugotovili so, da ERA statisti¢no znacilno pove¢ajo 6MWD
glede na placebo (WMD = 33,7m; 95% CI: od 24,9 do 42,5; p < 0,001). Prav tako so
ugotovili, da ERA statistiéno neznacilno zniZujejo smrtnost v primerjavi s placebom (OR =
0,57; 95% CI: od 0,26 do 1,24; p = 0,160). Rezultati te MA so prakticno enaki kot nasi,
ceprav so se vkljucitveni/izkljucitveni kriteriji deloma razlikovali od nasih, saj so v to MA
vkljucili tudi primerjalne medsebojne raziskave ucinkovitosti, raziskave z otroci starejSimi od
12 let, raziskave s sitaksentanom in zdravljene skupine z razli¢nimi odmerki obravnavali kot
razli¢ne raziskave. Prav tako leta 2013 so Lee in sodelavci (102) izvedli MA ucinkovitosti
zdravljenja in vpliva BST na smrtnost. BST je povecal 6MWD (WMD = 46,2m; 95% CI: od
21,2 do 71,2; p < 0,001) in ni statisti¢éno znacilno znizal smrtnosti (OR = 0,84; 95% CI: od
0,22 do 3,30; p = 0,805). Ker MA vsebuje tudi raziskave, ki niso bile kontrolirane s placebom,
njene rezultate tezko primerjamo z naSimi, saj sta u€inkovitost in vpliv na smrtnost v tem
primeru bolj izrazita. V tretji MA iz leta 2013 so Zheng in sodelavci (104) proucevali vpliv
PA na smrtnost in 6MWD. Ugotovili so, da PA statisticno znacilno povecajo 6MWD (WMD
= 28,0m; 95% CI: od 18,6 do 37,3; p < 0,001) in znizajo smrtnost (RR = 0,56; 95% CI: od
0,35 do 0,88; p = 0,01), vendar le-te ne statisti¢no znacilno. Ker so v to MA vkljuéili tudi
raziskave, ki niso bile kontrolirane s placebom, raziskave KZ in raziskave intravenskih
zdravil, rezultati niso neposredno primerljivi z naSimi. U¢inkovitost PA po tej MA je podobna

BRP v nasi MA.
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V prvi MA iz leta 2014 so Coeytaux in sodelavci (105) proucevali vpliv PA, ERA ter PDESI
na smrtnost in vadbeno zmoznost pri bolnikih s PAH. Ugotovili so, da 6MWD
najucinkoviteje povecajo ERA (WMD = 40m), sledijo PDE5I (WMD = 39m) in PA (WMD =
28m). Pri vplivu na smrtnost so ugotovili, da jo statisti¢éno znacilno znizujejo PA (OR = 0,52),
medtem ko jo ERA (OR = 0,60) in PDE5I (OR = 0,30) zmanjSujeta, vendar ne statisti¢no
znacilno. Rezultati ucinkovitosti so zelo podobni nasim, kljub temu, da so v nasprotju z naso
MA vkljucili tudi raziskave zdravil za intravensko uporabo, primerjalne medsebojne raziskave
ucinkovitosti, raziskave KZ ter takSne, ki niso kontrolirane s placebom. V drugi MA iz leta
2014 so Wang in sodelavci (106) proucevali vpliv SIL na 6MWD in smrtnost. Ugotovili so,
da SIL statisticno znacilno poveca 6MWD (WMD = 34,6m; 95% CI: od 10,0 do 59,2; p =
0,006) in statisticno neznacilno zniza smrtnost (RR = 0,29; 95% CI: od 0,02 do 4,94; p =
0,40). Rezultati te MA so prakti¢no identi¢ni naSimi, saj ima nasa MA enake vkljucitvene ter

izkljucitvene kriterije.
53. OMEJITVE

V naso MA nismo vkljucili nobenih raziskav, ki bi imele drugacen nacrt, kot je bilo
predvideno v vkljucitvenih kriterijih. Tako nismo vkljucili raziskav, ki primerjajo eno
uéinkovino z drugo ali tistih, ki niso bile dvojno slepe. Ker je bilo raziskav, ki niso bile
dvojno slepe in randomizirane, veliko, smo mo¢no zmanjsali koli¢ino podatkov o
ucinkovitosti oziroma o vplivu zdravil za PAH na smrtnost, ¢eprav smo tako ohranili visoko
stopnjo nepristranskosti. Na osnovi tega lahko sklepamo, da je v prihodnosti smiselno izvesti
mrezno MA, kjer poleg raziskav o primerjavi u€inkovitosti zdravil za PAH s placebom
vklju¢imo tudi primerjalne medsebojne raziskave uc€inkovitosti. Tako bi lahko bolj natan¢no

pokazali na razlike med zdravili in bolje izpostavili njihove dobre oziroma slabe lastnosti.

Ena glavnih pomanjkljivosti MA je zdruzevanje zdravljenih skupin v eno s pomocjo racunske
metode. Tako smo zaradi vecjega Stevila vkljucenih bolnikov povecali statisticno mo¢ MA,
vendar smo hkrati vkljucili v MA tudi rezultate uc¢inkovitosti zdravljenja z odmerki zdravil, ki

so vi§ji ali nizji od odmerkov, ki so registrirani oziroma priporo¢eni za uporabo.

Vecina raziskav, ki so proucevale ucinkovitost zdravljenja, je trajala od 12 do 16 tednov, kar
je glede na dolgotrajnost zdravljenja PAH kratko obdobje in tako ucinki zdravil $e niso dovolj
izraziti. V prihodnosti je smiselno raziskave, ki proucujejo ucinkovitost zdravljenja PAH,

izvesti v daljSem ¢asovnem obdobju. Pri proucevanju vpliva zdravil na smrtnost so nekatere
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raziskave (58, 111) trajale daljSe casovno obdobje, kar je zmanjsalo Sirino CI in tako dalo bolj

natancne podatke glede vpliva na smrtnost.

Na nase rezultate je moc¢no vplivala tudi prisotnost pridruzenega zdravljenja v nekaterih
raziskavah, kar smo poizkusili nevtralizirati z MA le tistih raziskav, kjer taksnega
pridruzenega zdravljenja ni bilo. Glede na tako izboljSano homogenost med raziskavami

lahko trdimo, da smo bili pri tem uspesni.

Pri vseh raziskavah vklju¢enih v MA smo opravili analizo tveganj pristranskosti in ugotovili,
da so ta tveganja nizka, kar pomeni, da so bile vse vkljuéene raziskave relativno kvalitetno
nacrtovane in izvedene. Poleg tega nasa MA ni bila sponzorirana, kar Se dodatno poveca
nepristranskost rezultatov. Omejitev MA je, da nismo dodatno proucili pristranskosti proti
objavljanju negativnih rezultatov (ang. publication bias), zato obstaja moznost, da je le-ta

prisotna.

Rezultate MA moramo, preden jih uposStevamo v realnem klinicnem okolju, interpretirati v
skladu z navedenimi omejitvami. Zaradi interakcij zdravil za PAH z drugimi zdravili, ki jih
posamezen bolnik uporablja, in prisotnosti drugih bolezni pri bolniku izbiro in potek
zdravljenja PAH individualiziramo. Rezultati naSe MA kazejo na primernost trenutno
veljavnih smernic za zdravljenje PAH pri odraslih ter hkrati potrjujejo smiselnost koncepta z

dokazi podprte medicine, ki pomembno prispeva k varovanju zdravja bolnikov s PAH.
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6. SKLEPI

Namen diplomske naloge je bil sistemati¢no pregledati obstojeo literaturo povezano z
zdravljenjem PAH ter s pomoc¢jo MA primerjati uc¢inkovitost in vpliv na smrtnost pri uporabi
izbranih ucinkovin za peroralno uporabo v primerjavi s placebom. Glavne ugotovitve so

povzete v naslednjih sklepih:

- Zdravljenje PAH z u¢inkovinami za peroralno uporabo ima statisticno znacilno veéjo
ucinkovitost v primerjavi s placebom. Najuc¢inkovitej$i v primerjavi s placebom je
AST, sledijo mu RCG, BST in BRP. Manj u¢inkoviti so TAD, SXP in SIL, najmanj
ucinkovit je MCT. Ucinkovitost je statisti¢no znacilna vecja glede na placebo pri vseh
ucinkovinah razen pri SXP. Zdravljenje PAH z ucinkovinami za peroralno uporabo
brez pridruzenega zdravljenja s specificnimi zdravili za PAH ima statisti¢éno znacilno
vecjo ucinkovitost v primerjavi s placebom. V tem primeru je najucinkovitejsi glede
na placebo BST, sledijo mu AST, SIL ter BRP. Vse skupine zdravil so statisti¢no
znacilno ucinkovite pri zdravljenju PAH v primerjavi s placebom, najucinkovitejsi SO
ERA, sledijo PA in PRA ter najmanj u¢inkoviti PDE5I in sGCS.

- Zdravljenje PAH z uc¢inkovinami za peroralno uporabo statisti¢no znacilno zmanjsuje
obete za smrt v primerjavi s placebom. Obeti za smrt v zdravljeni skupini v primerjavi
s kontrolno so najmanjsi pri RCG, sledijo AST, TAD, BRP, SIL, BST ter z najve¢jimi
obeti za smrt MCT. Nobena posamezna uéinkovina glede na placebo statisticno
znacilno ne zmanjSuje obetov za smrt. Obeti za smrt so pri zdravljenju PAH z
uéinkovinami za peroralno uporabo brez pridruzenega zdravljenja PAH s specifi¢nimi
zdravili za PAH glede na placebo najmanjsi pri AST, sledijo BST, BRP in SIL, vendar
pri nobeni ucinkovini niso statisti¢no znacilno manjsi. Po skupinah zdravil imajo
najmanj$e obete za smrt glede na placebo PDES5I in sGCS, sledijo PA in PRA ter

ERA, vendar nobena skupina ne zmanjSuje obetov za smrt statisti¢éno znacilno.

Zdravljenje PAH s peroralnimi zdravili statisticno znacilno zvisuje vadbeno zmoznost
merjeno z 6MWT in zmanjSuje obete za smrt glede na placebo. Nobena posamezna
uc¢inkovina ali skupina zdravil statistino znacilno ne zmanjSuje obetov za smrt. Smiselna
je izvedba novih klini¢nih raziskav, ki bodo trajale dlje ter tako dokonéno dokazale obstoj

ali neobstoj statisticno znacilnih vplivov posameznih uc¢ikovin na smrtnost.
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8. PRILOGA

Priloga A: Metode za diagnosticiranje PAH
1. Elektrokardiogram (EKG)

Normalen EKG Se ne pomeni odsotnosti PH. Nepravilnosti na EKG ponavadi opazimo Sele
pri napredovani PH, kjer opazimo podaljSana intervala QRS kompleksa in QTc (ang.
corrected QT interval). Najbolj specificna/obéutljiva znaka sta hipertrofija in napor desnega
prekata. Z EKG lahko razlikujemo med PH in koronarno sréno boleznijo ter ugotavljamo
prisotnost srénih aritmij. Pri napredovanju bolezni se lahko pojavljajo supraventrikularne in

atrialne aritmije, medtem ko so ventrikularne aritmije redke.
2. Radiografija zgornjega trupa

Normalen radiogram $e ne pomeni odsotnosti PH. Nepravilnosti na radiogramu, kot so
odebelitev pljucne arterije, povecanje desnega prekata ali atrija ter izguba perifernih Zil, so
prisotne pri visokem odstotku bolnikov s PAH. Radiografija pomaga pri diferencialni
diagnostiki PH zaradi pljucne bolezni (skupina 3 po Klasifikaciji PH) ali PH zaradi bolezni
levega srca (skupina 2 po klasifikaciji PH). S pomocjo razmerja med koli¢ino arterij in ven

lahko sklepamo na venski ali arterijski izvor bolezni.
3. Preiskava pljucne funkcije in plinska analiza arterijske krvi

S tovrstnimi preiskavami predvsem ugotavljamo prisotnost bolezni pljuc, kot je npr. kroni¢na
obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB). Pri PAH je vefinoma prostornina plju¢ zmanjSana le
rahlo, difuzna kapaciteta ni omejena, mocno omejena pa je difuzna kapaciteta plju¢ za
ogljikov monoksid (DLCO). Pri nizkem DLCO lahko posumimo na plju¢no venookluzivno
bolezen (PVOB), PAH povezan s sklerodermo ali parenhimsko bolezen plju¢. Pri PAH je
delni tlak kisika v arterijski krvi normalen ali rahlo znizan, delni tlak ogljikovega dioksida pa

znizan. Pogosto se pojavljata no¢na hipoksemija in apneja med spanjem.
4. Ehokardiografija (ultrazvok srca)

Najpogosteje izvajamo transtorakalno ehokardiografijo s kontrastnim sredstvom ali brez, pri
kateri merimo razli¢ne ehokardiografske parametre, med katerimi je najbolj pomembna hitrost

trikuspidalne regurgitacije (HTR). S pomoc¢jo HTR lahko ocenimo sistoli¢ni pritisk v
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pulmonarni arteriji (SPPA). Kontrastno sredstvo se uporablja za lazje merjenje HTR, Ce je
trikuspidalna regurgitacija preSibka za zaznavo. Zaradi nenatan¢ne meritve vrednosti HTR in
posledi¢no nenatanéne ocene sPPA je potrebno pred morebitno uvedbo zdravljenja izvesti Se
kateterizacijo desnega srca (KDS). Glede na izsledke preiskanih ehokardiografskih
parametrov lahko ocenimo verjetnost prisotnosti PH na nizko, srednjo ali visoko ter tako
nacrtujemo nadaljne postopke za diagnozo PH. Ehokardiografija pomaga tudi pri ugotavljanju
vzrokov za PH, Se posebej za ugotavljanje prirojenih srénih napak, kjer uporabimo

transezofagealno ehokardiografijo.
5. Merjenje razmerja med ventilacijo in perfuzijo plju¢ (V/P test pljuc)

V/P test plju¢ uporabimo, da ugotovimo prisotnost motenj v perfuziji ali ventilaciji. Pri
zdravem cloveku je razmerje med perfuzijo in ventilacijo priblizno 1, pri bolezni pljuc pa je
lahko premaknjeno v eno ali drugo stran. Pri PAH so pogoste manjse motnje, medtem ko so
pri kroni¢ni tromboemboli¢ni pljucni hipertenziji (KTEPH, skupina 4 po klasifikaciji PH)
motnje veliko bolj izrazite. V moderni praksi V/P test plju¢ nadomescata magnetna resonanca

(MR) in racunalniska tomografija (CT).

6. RacunalniSka tomografija visoke locljivosti (HR-CT), kontrastna racunalniSka

tomografija in angiografija pljuc

Racunalniska tomografija (CT) uporabljamo pri diagnozi PAH, saj lahko z njo izmerimo
povecanje PA in DV. CT nam pomaga pri ugotavljanju etiologije PAH, npr. kadar so prisotne
sréne napake, pri ugotavljanju vzrokov za KTEPH ali PH zaradi plju¢nih bolezni ter pri
prognozi bolezni. S CT visoke lo€ljivosti lahko posnamemo zelo natancne slike plju¢nega
tkiva, na podlagi katerih lahko diferencialno diagnosticiramo emfizem, PVOB, intersticijsko
plju¢no bolezen ter PCH. Plju¢ne nepravilnosti opazimo tudi pri priblizno tretjini bolnikov s

PAH. Kontrastno CT in plju¢no angiografijo uporabimo pri diagnozi za KTEPH.
7. Magnetna resonanca srca (CMR)

S CMR slikanjem srca lahko ugotovimo obliko, funkcijo, maso ter velikost DV, minutni
volumen srca (MVS) in utripni volumen. MR uporabljamo pri ugotavljanju srénih napak

APAH, diferencialni diagnostiki PH ter pri prognozi bolezni.
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8. Krvni in imunolos§ki testi

Krvnih testov ne uporabljamo pri diagnozi PH, ampak pri ugotavljaju etiologije PAH. Pogosti
so testi jetrne in SCitni¢ne funkcije zaradi pogostih obolenj SCitnice ali jeter pri bolnikih s
PAH. Seroloske teste uporabimo, kadar sumimo na prisotnost okuzbe z virusom HIV,
virusom hepatitisa ali pri sumu na prisotnost protiteles, ki se pojavljajo pri boleznih vezivnega

tkiva.
9. Ultrazvok trebuha

Ultrazvok trebuha uporabimo pri ugotavljanju etiologije PAH, predvsem za ugotavljanje
prisotnosti portalne hipertenzije, katero nato potrdimo z merjenjem pritiska v portalni veni
med izvajanjem KDS. Natan¢nost pri merjenju lahko izboljSamo z uporabo kontrastnih

sredstev.
10. Kateterizacija desnega srca (KDS) in test vazoreaktivnosti

Uporablja se za diagnosticiranje PAH in KTEPH, za oceno poslabSanja hemodinamskih
parametrov ter za izvedbo testa vazoreaktivnosti (TV). KDS je zahtevna metoda, ki zahteva
posebno pozornost in jo izvajamo vefinoma le v ekspertnih centrih, potem ko smo Ze

uporabili druge, neinvazivne diagnosticne metode.

Bolniku, ki lezi na hrbtu, merimo krvni tlak v PA (TPA), zagozditveni krvni tlak v PA
(ZTPA) ter krvni tlak v DV in DA. Poleg tega vzamemo Se krvne vzorce za oksimetrijo,
izmerimo minutni volumen srca (MVS) s termodilucijo ali direktno Fickovo metodo ter
opravimo TV. TV opravimo le pri bolnikih z IPAH, HPAH in toksikogeno PAH, tako da jim
apliciramo NO (10-20ppm, inhalacije), epoprostenol (i.v.), adenozin (i.v.) ali iloprost
(inhalacije). Test je pozitiven, kadar se povpreéni TPA zmanjsa za vsaj 10 mmHg, pri
povecanem ali enakem MVS ter povprecnim PAP enakim ali nizjim od 40 mmHg. Bolnike, ki

so pozitivni na TV, lahko zdravimo z visokimi odmerki zaviralcev kalcijevih kanalckov.

Iz parametrov izmerjenih pri KDS lahko izra¢unamo izpeljane parametre kot sta pljuéni Zilni
upor (PZU) in transpulmonarni gradient tlaka. Za diagnozo PAH mora biti PZU veg kot 3

woodove enote.

11. Genetsko testiranje
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Uporabljamo pri bolnikih z IPAH, toksikogeno PAH ali HPAH. Najprej testiramo na
prisotnost pogostejSih mutacij genov, kot so BMPR2, ACVRL1 in ENG, nato pa tudi na
redkej$e mutacije genov, kot so KCNK3, SMAD9 in CAVL1.

Priloga B: Nefarmakoloske metode zdravljenja PAH
1. Balonska atriosepstostomija (BAS)

BAS je operacijska metoda pri kateri z balonom, ki ga vstavimo v srce s pomocjo katetra,
naredimo odprtino v septum med obema preddvoroma, da nastane desno-levi Sant. To
povzro€i razbremenitev desnega strani srca, poveta MVS in zviSa predobremenitev (ang.
preload) levega prekata ter tako izboljsa prenos kisika po telesu. BAS izvajamo le v
ekspertnih centrih za PAH kot prehodno metodo do presaditve plju¢ pri bolnikih s PAH v FR
SZO 1V, kjer kljub kombinacijskem zdravljenju pride do poslabsanja simptomov. Klini¢ne

raziskave kazejo, da BAS izboljSa hemodinamske parametre in pove¢a 6MWD.
2. Urgentno zdravljenje

Pri bolnikih s PAH lahko pride do akutne odpovedi srca ali drugih hudih zapletov, katere
zdravimo urgentno. Zaradi visoke smrtnosti urgentnih primerov poslabSanja PAH , v eni od
raziskav je celo 41%, opravimo takSno zdravljenje v ekspertnih centrih, kjer nadziramo
osnovne Zivljenske funkcije in hemodinamske parametre, odstranimo sprozilne dejavnike,
vzdrzujemo hemostazo ter z zdravili zmanjSujemo sistoli¢no breme (ang. afterload) DP in
poviSujemo MVS. Kot prehodno metodo do presaditve pljuc ali izboljSanja simptomov lahko
uporabimo veno-arterijsko izventelesno membransko oksigenacijo, kjer s posebno napravo

oksigeniramo vensko kri in jo vracamo v telo po arteriji ter tako izboljSamo oksigenacijo tkiv.
3. Presaditev pljud

Presaditev enega ali obeh plju¢nih kril ter morebitno soCasno presaditev srca izvedemo pri
bolnikih v FR SZO 1II ali IV, katerim se bolezen slabSa kljub kombinacijskem zdravljenju.
Dolgoro¢ne verjetnosti prezivetja se z modernimi operacijskimi tehnikami in zdravili
podaljsujejo ter so od 50% do 75% po petih in od 39% do 70% po desetih letih od presaditve.
BoljSe mozZnosti prezivetja imajo bolniki s PAH povezano z boleznimi vezivnih tkiv, slabSo

pa bolniki z IPAH.
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