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Plicni hypertenze je syndrom charakterizovany zvy3enim tlaku v plicnici. Plicni arteridIni hypertenze (PAH) je onemocnéni malych
plicnich cév vedouci k prekapilérni plicni hypertenzi, bez 1é¢by k progresi a posléze k pravostrannému srde¢nimu selhani. K hod-
noceni progndzy a rizikového profilu nemocnych s PAH se uziva fada parametrd, které koresponduji se symptomy, zatézovou
kapacitou a funkci pravé komory nejen inicidlné v dobé stanoveni diagnézy, ale rovnéz v pribéhu sledovani pfi [é¢bé. V oblasti
testovani novych léciv pro PAH se dnes klade velky dlraz pravé na ovlivnéni prognézy pacientd. Je proto snaha i u tohoto vzacné-
ho onemocnéni koncipovat dlouhodobé studie s relativné vysokym poctem pacientd, jejichz cilem neni pouze prikaz ovlivnéni
zatézové kapacity, hemodynamiky a funk¢ni tfidy, ale predevsim morbidity a mortality.
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The significance of risk stratification in pulmonary arterial hypertension

Pulmonary hypertension is a syndrome characterized by increased pressure in the pulmonary artery. Pulmonary arterial hyper-
tension (PAH) is a disease of small pulmonary vessels leading to precapillary pulmonary hypertension, to progression when left
untreated, and eventually to right heart failure. To assess the prognosis and risk profile of patients with PAH, a number of param-
eters are used which correspond with the symptoms, exercise capacity, and right ventricular function not only initially at the time
of diagnosis, but also during follow-up. In testing novel drugs for the treatment of PAH, major emphasis is currently placed on
affecting patient prognosis. Therefore, even in this rare disease, there are efforts to design long-term studies with relatively high
numbers of patients the goal of which is not only to show an effect on exercise capacity, haemodynamics, and functional class,
but particularly on morbidity and mortality.
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Uvod

Plicni hypertenze je syndrom charakterizo-
vany zvysenim krevniho tlaku v plicnici. Provéazi
Siroké spektrum stavd od béznych onemocnénf
srdce a plic az po relativné vzacné se vyskytujici
primarni postizeni plicnich cév.

Klinicky zdjem o onemocnéni plicni cirkula-
ce byl az do druhé poloviny 20. stoletf nevelky
a nedostupnost Ucinné terapie napomohla dalsi
marginalizaci této problematiky. Za urcitym pro-
buzenim z&jmu stal aZ zvyseny vyskyt primarn{
plicni hypertenze (dnes oznac¢ovana jako plicni

arteridIni hypertenze) v 60.a 70. letech 20. stoletf
v souvislosti s uzfvanim nékterych anorektik.
Tato situace byla popudem k poradani prvniho
svétového sympozia o plicni cirkulaci pod za-
Stitou Svétové zdravotnické organizace v roce
1973 v Zeneve. V nasledujicich desetiletich byly
zaznamenany vyznamné pokroky v poznani pa-
tofyziologie plicni hypertenze, véetné genetiky.

Plicnf arteridIni hypertenze (PAH) pfedstavu-
je nejméné castou skupinu plicni hypertenze.
Do této skupiny je fazena pfedevsim idiopaticka
PAH, u niz dosud neznédme vyvolavajici faktor.

U hereditarni formy rovnéz vyvolavajici faktor
neni zndm. Onemocnénf se viak dava do sou-
vislosti s mutaci genl pro receptory nékterych
rastovych faktor(. Déle patfi do skupiny PAH fa-
da stavy, kde je vyvoldvajicim faktorem systémo-
vé onemocnéni pojiva, vrozend zkratova srdecni
vada, portalni hypertenze, ablzus anorektik ne-
bo HIV infekce. Ze skupiny PAH jsou v posledni
dobé vyclenovany stavy spojené s postizenim
venul nebo plicnich kapilar (plicnf venooklu-
zivni nemoc, plicni kapildrni hemangiomatdéza)
a perzistujici plicnf hypertenze novorozencd (1).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. MUDY. Pavel Jansa, Ph.D, pavel jansa@vfn.cz

Il internf klinika kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK

Centrum pro plicni hypertenzi, U nemocnice 2, 128 02 Praha

Cit. zkr: Interv Akut Kardiol 2019; 18(3, Suppl. A): 26-29

26 INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE / Interv Akut Kardiol 2019; 18(3

, Suppl. A): 26-29 /

www.iakardiologie.cz



V 1é¢bé PAH se stala standardnim pfistupem
specifickd farmakoterapie, kterd nyni zahrnuje
lé¢bu blokétory kalciovych kanall u pacientd se
zachovalou vazoreaktivitou, u ostatnich prosta-
noidy a agonisty prostacyklinovych receptord,
antagonisty endotelinovych receptord, inhibi-
tory fosfodiesterazy 5 a stimulatory solubilnf
guanylatcykldzy a nefarmakologickou Ié¢bu (ba-
lonkova atridIni septostomie, transplantace plic).

Podle souc¢asnych doporuceni Evropské
kardiologické spole¢nosti a Evropské respiracni
spole¢nosti je hornf hranici normy stfedniho
tlaku v plicnici 20 mmHg. Plicni hypertenze je
hemodynamicky definovéna zvysenim stfed-
niho tlaku v plicnici > 25 mmHg. Hodnoty
21-24 mmHg se oznaluji za hrani¢ni a prav-
dépodobné v nékterych situacich jejich nélez
predstavuje vyznamny rizikovy faktor progrese
do plicni hypertenze. Pravé tato skute¢nost je
pricinou diskuzi, které se v posledni dobé o de-
finici plicni hypertenze vedou a ziejmé smérfuji
k oznacenf plicni hypertenze jako zvysen( stied-
niho tlaku v plicnici > 20 mmHg, a prekapilarni
plicni hypertenze jako zvysenf stfedniho tlaku
v plicnici > 20 mmHg a soucasné zvyseni plicni
cévnirezistence > 3 Woodovy jednotky pfi nor-

malnim tlaku v zaklinénf (< 15 mmHg).

Ukazatelé progndzy u plicni
arterialni hypertenze

Nelécena PAH je progredujicim onemoc-
nénim s velmi nepfiznivou progndzou. Medidn
preZiti nelécené idiopatické PAH je kolem tf let,
u PAH asociované se systémovymi onemocneé-
nimi pojiva mUze byt progndza jesté zavaznéjsi.
Naopak lepsi prognézu pozorujeme u nemoc-
nych s PAH asociovanou s vrozenou srde¢nf
vadou, zejména u Eisenmengerova syndromul.

K neovlivnitelnym parametrdm spojenym
s prognozou patii pohlavi (horsi prognézu majf
muzi, zejména starsi nez 60 let), dale etiologie
PAH (vyssi mortalita je Siroce dokumentovana
u nemocnych s PAH asociovanou se systémo-
vou sklerodermii ve srovnani s idiopatickou PAH,
u pacientl s mutaci v genu pro BMPR2, kteff
ve srovnani s pacienty s idiopatickou PAH maji
typicky vyssi tlak v plicnici, nizsi sde¢ni index,
vy$$i plicni cévni rezistenci a horsi prognozu).

V klinickém stavu jsou s horsi prognézou
spojeny zndmky pravostranného srde¢niho sel-
hanf a synkopy, zejména vyskytuji-li se jiz pfi

malé ndmaze.
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Hodnoceni funkeni tiidy podle NYHA ne-
bo WHO (modifikovand NYHA klasifikace pro
nemocné s plicni hypertenzi) pfedstavuje sice
hruby, ale vyznamny ndstroj urcujici progndzu
u nemocnych s kardidInim postizenim. NYHA/
WHO funk¢nf klasifikace je vsak zatizena skutec-
nosti, ze se opird o symptomy popsané pacien-
tem. Subjektivni vnimani symptom@ mdze byt
u rdznych pacient odlisné a zkreslujici. Navic
vyznamna &ast pacientl je stéle diagnostiko-
vana ve funkeni tiidé Ill. Pak se Site jiz tak hrubé
klasifikace z hlediska hodnoceni dopadu terapie
vyznamne zuzuje.

Vzdélenost pfi testu Sestiminutovou chdzi
rovnéz koresponduje s progndzou. Rlizné prace
ukazuji, ze vzdalenost vy3sf nez 380-440 m je
spojena s lepsim prezivanim. Naopak vzdalenost
pod 165 je spojena jednoznacné s vyrazné zhor-
senym prezivanim. Tento jednoduchy zatézovy
test je pro svou jednoduchost dobrym nastro-
jem pro rutinnf klinickou praxi, jeho vysledek
vsak kolisa pfi opakovaném provadeéni v ne-
velkém c¢asovém odstupu, navic se vyznacuje
stropovym efektem u méné symptomatickych
pacientl (dobra vychozi hodnota se vlivem te-
rapie obtizné vyznamné dale zlepsuje) a prede-
v&im jeho zlepSeni nekoresponduje s ovlivnénim
progndézy. Naopak zhorsenf vzdalenosti o 15 %
a vice pfedurcuje horsi prognézu.

Parametry stanovované pfi spiroergometrii
(maximalni minutova spotfeba kysliku - VO, max,
anaerobni prah) jsou rovnéz spojeny s progno-
zou nemocnych s PAH. Maximalni minutova
spotieba kysliku <15mL.min".kg" ukazuje na
horsi prognozu. Velkd pozornost se vénuje ta-
ké ventila¢nimu ekvivalentu pro oxid uhlicity.
Nadmeérna ventilace vyjadfend pomérem VE/
VCO, (pomér ventilace a vydeje oxidu uhli¢itého)
je negativnim prognostickym ukazatelem.

Kjednoduchym echokardiografickym pa-
rametrdm ukazujicim na progndzu patii TAPSE
(Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion),
hodnoty pod 18 mm jsou prognosticky zavaz-
né, dale plocha pravé siné (s horsi progndzou
je spojena plocha nad 18 cm?) a pfitomnost
perikardidlniho vypotku.

Z parametrd zjistovanych pii magnetické re-
zonanci je nejcastéji jako prognosticky ukazatel
pouzivana ejekeni frakce pravé komory. Hodnoty
pod 35 % jsou spojeny s nepfiznivou progndzou.

Pravostranna srde¢nf katetrizace pfedstavuje
u PAH zlaty diagnosticky standard. Z parametrd
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stanovovanych pfi tomto vysetfeni je s nepfizni-
vou progndzou spojena vysokd hodnota tlaku
v pravé sini, nizka saturace smisent Zilnf krve
kyslikem a nizky srde¢ni index inicidlné, pfipadné
zhorseni téchto ukazatell v pribéhu sledovani.

Rizikova stratifikace
nemocnych s PAH v dobé
stanoveni diagnézy

V soucasnosti existuje rozsahla evidence
o redlnych populacich nemocnych s PAH diky
fadé publikovanych dat z registrd. Umoznuji na
zakladé sledovani vyvoje onemocnéni vytvaret
modely k ur¢eni rizikového skére. Prvnim tako-
vym registrem je NIH registr, ktery zafazoval
pacienty od roku 1981, tedy v dobé, kdy nebyla
dostupnd soucasna specifické lé¢ba. Rizikova
stratifikace v dobé dostupnosti specifické lécby
PAH vychazi pfedevsim ze dvou velkych registrd,
z francouzského ndrodniho regitru, ktery zarazo-
val pacienty od roku 2002, a z registru REVEAL
(Registry to Evaluate Early And Long-term PAH
Disease Management), kam byli zafazovéni pa-
cienti od roku 2006.

Francouzsky registr identifikoval jako neza-
vislé prognostické ukazatele v dobé stanoveni
diagnodzy pfedeviim pohlavi, vzdélenost dosa-
Zenou V testu Sestiminutovou chiizi a srde¢ni
vydej (2). Parametry byly validovany s cilem urcit
progndzu v dobé stanoveni diagnodzy, nikoli bé-
hem jednotlivych naslednych kontrol.

Prediktivni model na zakladé dat z registru
REVEAL identifikuje fadu parametrd, které jsou
spojeny s rizikem mortality (funkcnf tfida, he-
modynamické parametry, echokardiografické
parametry a dalsf). Komplexni prediktivni model
byl simplifikovan do jednoduchého REVEAL kal-
kuldtoru (zahrnuje funkéni tiidu podle NYHA, typ
PAH, rendlni funkce, vék, sytémovy tlak, tepovou
frekvenci, vzdalenost v testu Sestiminutovou
chdzi, hladinu BNP, pfitomnost perikardialniho
vypotku, difuzni kapacitu plic pro CO, tlak v pra-
vé sini a plicni cévni rezistenci), ktery v bézné
klinické praxi umoziuje stratifikovat nemocné
podle rizika v dobé stanoveni diagndézy (3).

Soucasné ESC/ERS doporucené postupy pro
diagnostiku a lé¢bu plicni hypertenze ukazuji,
jak odhadnout riziko nemocnych s PAH v dobé
stanoveni diagndzy na zakladé tfech skupin pa-
rametr(, které zahrnuji symptomy (funkeni tfida,
rychlost progrese symptomd, pfitomnost syn-
kop), zatéZové parametry (test Sestiminutovou
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Tab. 1. Rizikovd stratifikace u plicni arteridini hypertenze na zdkladeé inicidlnich parametrdi

Tab. 2. Parametry simplifikovaného neinvazivni-
ho modelu pro stratifikaci rizika plicni arteridlni hy-

Prognostické para- | Nizké riziko Stiedni riziko Vysoké riziko

metry pertenze pfi stanoven/ diagndzy a béhem sledovdni
E\!Q\Zﬁégi@ﬁz Nepfitomny Nepfitomny Pritomny Parametr :::(e, :Ii)z/isli):é
srdecniho selhanf Funkéni tfida NYHA LI | NYHA I, IV
Progrese symptomd | Ne Pomala Rychla Vzdalenost pfitestu | > 440 m <440 m
Synkopa Ne Obcasna Opakovand sestiminutovou chdzi

Funkeni tiida (NYHA) |1, 11 1l % BNP <50 ng-L! > 50 ng-L'
Vzdélenost pfi 6MWT | >440m 165-440m <165m NT-proBNP <300ng-L" | =300ng.L'

Spiroergometrie

VO, max > 15 ml/min/kg
(> 659% norm.)
VE/VCO, < 36

VO, max 11-15 ml/min/kg
(35-65 % norm.)
VE/VCO, 36-449

VO, max < 11 ml/min/kg
(< 359% norm.)
VE/VCO, > 45

Koncentrace
natriuretickych
peptidd v plazmé

BNP < 50 ng/I
NT-proBNP <300 ng/I

BNP 50-300 ng/I
NT-proBNP 300-1400 ng/I

BNP > 300 ng/I
NT-proBNP > 1400 ng/I

Zobrazovaci metody
(ECHO, CMR)

Plocha PS < 18cm?
Bez perikardidlniho
vypotku

Plocha PS < 18-26cm?
Z&dny nebo minimalni
perikardialni vypotek

Plocha PS > 26cm?
Perikardialni vypotek

Hemodynamika

Tlak v PS < 8 mmHg
Cl'=2,51/min/m?
VO, > 65%

Tlak v PS 8-14 mmHg
Cl 2-2,4 /min/m?
SvO, 60-65%

Tlak v PS > 14 mmHg
Cl <2 l/min/m?
VO, < 60%

6MWT — test Sestiminutovou chuzi; BNP — natriureticky peptid typu B; Cl (cardiac index) — srde¢ni index; CMR (Car-
diac Magnetic Resonance) — vysetreni srdce magnetickou rezonanci; NT-proBNP — N-termindlni fragment natriu-
retického propeptidu typu B; PS — pravd siti; SvO, (mixed venous oxygen saturation) — saturace smisené Zilni krve
kyslikem; VE/VCO, - ventilacni ekvivalenty pro oxid uhli¢ity; VO, - spotteba kysliku; WHO (World Health Organiza-

tion) — Svétovd zdravotnickd organizace

chizi, spiroergometrie) a funkci pravé komory
(natriuretické peptidy, echokardiografické a he-
modynamické parametry). Tak Ize nemocné roz-
délit na pacienty s nizkym rizikem (odhadované
rocni riziko Umrti < 5 %), sttednim (odhadované
rocnf riziko umrtf 5-10 %) a vysokym rizikem (od-
hadované ro¢ni riziko Umrti > 10 %) (tabulka 1).

Rizikova stratifikace nemocnych
s PAH v pribéhu lé¢by

Dosud uzivané modely ke stratifikaci rizi-
ka vychazely z hodnoceni v dobé stanovenf
diagndzy, nebyly validovény pro odhad rizika
béhem lé¢by, navic vyZzadujf parametry z inva-
zivniho hemodynamického vysetreni.

Na souboru 530 incidentnich pacient s PAH
ze Svédského registru autofi dokumentovali,
Ze vstupné uzity model pro stratifikaci rizika
nemocnych Ize také vyuzit pro odhad progndzy
béhem naslednych kontrol (4).

Na zékladé hodnoceni péti ukazatell (funkeni
trida, vzdalnost dosazend pfi testu Sestiminutovou
chlzi, natriuretické paptidy, echokardiografické
a katetriza¢ni parametry) byli nemocni rozdéleni
do skupiny s nizkym, stfednim a vysokym rizikem.
Jednoleté, tfileté a pétileté preziti ¢inilo v prvni
skupiné 99 %, 95 %, 85 %, ve druhé skupiné 83 %,
679, 52 % a ve tieti skupiné 749, 51 %, 35 %. P¥i
pouziti stejnych parametrd k rizikové stratifikaci
béhem c¢asné kontroly bylo dosazeno presnéjsi

predikce progndzy nez pri stratifikaci rizika v do-
bé diagnodzy. Jednoleté, tiileté a pétileté preziti
¢inilo v prvni skupiné 99%, 97 %, 92 %, ve druhé
skupiné 91 %, 73 %, 56 % a ve tieti skupiné 70 %,
25 9%, 6 %. U nemocnych, kteff dosahli zlepseni do
nizkorizikové skupiny, bylo preZiti srovnatelné jako
u téch, ktefi byli jako nizkorizikovi stratifikovani ini-
calné. Naopak v pffpadé nemocnych zhorsenych
do skupiny se stfednim a vysokym rizikem byla
progndza horsi ve srovnani s témi, ktefi byli do
téchto skupin kategorizovéani v dobé stanovent
lécby a dale zUstali stabilnf.

Simplifikovany model
pro stratifikaci rizika PAH

Jednim z vyznamnych limitd prediktivniho
modelu vychézejictho z registru REVEAL je vy-
soky pocet parametrd, z nichZ nékteré nejsou
vzdy k dispozici, zejména pfi sledovani v pra-
béhu lécby.

Na zakladé analyzy dat nemocnych s no-
vé diagnostikovanou idiopatickou PAH, ktefi
byli zafazeni do francouzského registru, byl
navrzen model zahrnujici Ctyfi kritéria nizké-
ho rizika v dobé stanoveni diagnézy (WHO/
NYHA tfida | nebo Il, vzddlenost pfi testu Ses-
timinutovou chizi > 440 m, tlak v pravé sinf
<8 mmHg a srde¢ni index > 2.5 Lsmin”-m=).
Invazivné ziskané parametry (tlak v pravé si-

ni a srdecni index) Ize nahradit hladinou na-
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triuretickych peptidd (BNP <50 ng-L' nebo
N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) <300 ng-L").
Vysledné rizikové skore je pak rovno souctu
bodU za jednotlivé parametry (nizkoriziko-
va hodnota 1 bod, vysoce rizikovd hodnota
0 bodd). IdedIni rizikovy profil maji pacienti
se 4 body, pfi pouZiti neinvazivniho mode-
lu (WHO/NYHA tfida, sestiminutovan chdze,
natriuretické peptidy) 3 body (tabulka 2) (5).

Terapeutické moznosti
ovlivnéni progrese onemocnéni

Cilem terapeutickych snah je udrzeni nizko-
rizikového profilu, je-li pfitomen v dobé stanove-
ni diagndzy PAH, nebo jeho dosazeni pfi 1é¢bé,
pokud byl nemocny diagnostikovan jako pacient
se sttednim nebo vysokym rizikem.

Vétsina specifickych 1ékd dnes uzivanych
v terapii PAH (prostanoidy, antagonisté recepto-
rd pro endothelin, inhibitory fosfodiesterdzy 5)
byla zaregistrovana nikoli na zakladé jejich
schopnosti vyznamnéji redukovat tlak v plic-
nici, ale diky potencidlu zlepsit funkéni zdatnost
pri testu Sestiminutovou chlzi béhem 12-16
tydnl o 3-17 % (prdmérné o 40 m) vychozich
hodnot v pfisné selektované populaci (6). To
pochopitelné nepfinasi zddnou informaci
0 moznosti pfipravku omezit progresi nebo
dokonce navodit regresi onemocnéni. Rada
pacientd zdstavéa predevsim pfi 1é¢bé mono-
terapii v klinickém stadiu NYHA lll a IV. To je
samo o sobé spojeno se znacné nepfiznivou
progndzou. Ovlivnéni mortality pfi specifické
|é¢bé je proto vysoce naléhavou otazkou. Pro
kratkost trvani téchto randomizovanych klinic-
kych studif se specifickou lé¢bou nenf odpovéd
na tuto otdzku na zakladé jejich analyzy az na
vzacné vyjimky mozna.

Délka randomizovanych klinickych studif
s farmaky u PAH nenf jedinym vyznamnym li-
mitem. K dal$im patii typicky relativné maly stu-
dovany soubor (tento limit je viak pochopitelny
u vzacne se vyskytujictho onemocnéni) a uzitf
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zmeény funkénf zdatnosti posuzované pomoci
vzdalenosti dosazené pfi testu Sestiminutovou
chlzf jako primarniho cilového ukazatele.

Ve snaze demonstrovat efekt Ié¢by nejen na
ovlivnéni symptomd a z&tézové kapacity, ale ta-
ké na progndézu onemocnéni, jsou dnes klinické
studie u PAH koncipovany jako morbimortalitn.
Ty se vyznacuji vyssim poctem pacientd, delsi
dobou sledovéni a primarnim cilovym ukaza-
telem korespondujicim s prognézou choroby
(slozeny ukazatel definovany jako ¢as od zaha-
jeni lécby do prvni udélosti predstavujici umrti
nebo zhordeni PAH nebo nutnost eskalace lé¢-
by). Takto byl neddvno testovan antagonista
receptorll pro endothelin macitentan ve studii
SERAPHIN (Study with an Endothelin Receptor
Antagonist in Pulmonary arterial Hypertension
to Improve cliNical outcome) nebo peroraini
agonista prostacyklinového receptoru selexipag
ve studii GRIPHON (Prostacyclin (PGI2) Receptor
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