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Abstract. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare disease affecting small pulmonary arteries. It results
in right ventricular pressure overload and failure. Despite the availability of new targeted pharmacologic
treatment, PAH remains an incurable disease. The disease course is variable and it is thus necessary to iden-
tify patients with unfavourable prognosis. New tools for risk assessment both at initial presentation and at
periodical examination have recently become available. They integrate individual risk markers. The aim of
therapeutic measures is to achieve and maintain the low risk status. If this goal is not achieved, treatment
escalation is recommended. The authors analyse recent approaches to risk assessment in PAH and its clinical
importance for treatment decision making. Tab. 4, Ref. 22, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Plticna artériovd hypertenzia (PAH) je vzacne ochorenie, ktoré postihuje drobné pltcne artérie.
Nésledkom je tlakové pretaZenie a zlyhanie pravej komory. Napriek dostupnosti novych liekov ostdva PAH
nevylie¢itelnad choroba. Priebeh ochorenia je variabilny, preto je potrebné identifikovat pacientov so zlou
prognézou. K dispozicii su nové nastroje hodnotenia rizika pri vstupnom aj kontrolnom vysetreni pocas
liecby, ktoré integruju jednotlivé rizikové markery. Cielom liecebnych opatreni je dosiahnutie a udrzanie si
nizkeho rizika Uumrtia. Ak sa tento ciel nedosiahne, je potrebné eskalovat liecbu. V ¢lanku autori analyzuju
novsie spdsoby hodnotenia rizika pri PAH a ich klinicky vyznam pre terapeutické rozhodovanie. Tab. 4, Lit. 22,
on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Plicna artériova hypertenzia (PAH) je vzacne ochorenie,
ktorého zédkladnou hemodynamickou ¢rtou je prekapilarny
charakter plucnej hypertenzie. Spolu s dal$imi syndromami
a chorobami patri medzi stavy, ktoré spaja ndlez plicnej hy-
pertenzie. PAH (skupina I v klasifikacii plicnej hypertenzie)
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obsahuje podskupiny (tabulka 1), ktoré sa od inych druhov
plucnej hypertenzie odliSuji podobnym patofyziologickym
mechanizmom, patologickoanatomickym nélezom, klinic-
kym obrazom, odpovedou na liecbu a prognézou. Pri PAH
dochadza v drobnych plicnych tepnich k vazokonstrikcii,
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Tabulka 1 Zjednodusena klasifikacia pliicnej hypertenzie a plicnej
artériovej hypertenzie (upravené podla 1)

1. Plicna artériova hypertenzia

1.1 Idiopaticka

1.2 Hereditarna

1.3 Indukovani liekmi a toxinmi

1.4 Asociovana s:
1.4.1 ochoreniami spojivového tkaniva
1.4.2 infekciou huménneho imunodeficitu (HIV)
1.4.3 portalnou hypertenziou
1.4.4 vrodenymi chybami srdca
1.4.5 schistozomidzou

1’ Plicnavenookluzivna choroba alebo pliicna kapilarna hemangiomatoza
(napriklad idiopatickd, hereditdrna, indukovana liekmi, spojena
s ochoreniami spojiva a iné)

17 Perzistujiica pliicna hypertenzia novorodencov

2. Plicna hypertenzia pri postihnuti lavostrannych srdcovych oddielov
(napriklad systolicka alebo diastolicka dysfunkcia favej komory, chlopniové
chyby lavého srdca a iné)

3. Plucna hypertenzia pri plucnom postihnuti alebo hypoxii
(napriklad chronicka obstrukéna choroba pluc alebo intersticialne
postihnutie plic a iné)

4. Chronicka tromboembolicka plicna hypertenzia a iné obstrukcie
plicnice
(napriklad vrodené stendzy plucnych tepien, angiosarkém a iné)

5. PH s nejasnymi alebo multifaktorialnymi mechanizmami
(napriklad hematologické, systémové alebo metabolické ochorenia a iné)

HIV - virus huménneho imunodecifitu, PH - plticna hypertenzia

myointimalnej proliferdcii, ako aj tvorbe drobnych trombov.
Dosledkom tychto patologickych zmien je strata efektivneho
priesvitu plicneho cievneho rieciska, ndrast plicnej vasku-
larnej rezistencie a afterloadu pravej komory (PK). Pacienti
zvycajne zomieraju na ndsledky zlyhania PK (1, 2).

Priebeh ochorenia je variabilny. Existuju pacienti, ktori
napriek tazkému hemodynamickému postihnutiu prezivaju
v dobrom funkénom stave mnoho rokov. Naopak, u niektorych
0s0b ochorenie rychlo a nezadrzatelne progreduje a konci
fatalne uz v kratkom case po klinickej manifestacii. Jednou
z najvyznamnejsich dloh diagnostiky PAH je preto identifikovat
pacientov, u ktorych mé choroba tendenciu k rychlej progresii.

V cielenej farmakoterapii PAH sa v sucasnosti vyuzivaju
tri zasadné skupiny latok: analégy prostacyklinu a stimulatory
prostacyklinového receptora IP; antagonisty endotelinu; a latky
zvysujlice koncentraciu oxidu dusnatého prostrednictvom
inhibicie jeho degradacie alebo stimulacie jeho tvorby (3).
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Mala skupina pacientov tieZ reaguje na podavanie kalciovych
antagonistov. Kurativnu liecbu predstavuje transplantdcia pluc,
jej dostupnost je vsak vyrazne obmedzena (1). Specifickd
liecba PAH, ktorej i¢innost sa dokédzala v prisne definovanej
populdcii pacientov s PAH, je finan¢ne naro¢na. V Slovenskej
republike je vyrazne regulovand a okrem kalciovych anta-
gonistov si vyzaduje suhlas zdravotnej poistovne pacienta
s thradou jednotlivych lieciv.

Prace z ostatného obdobia ukazuju, ze agresivna liecba
pomocou kombindcii lieciv sa spdja s lepsimi vysledkami
(4, 5, 6, 7). Kombina¢na liecba sa pouzila predovietkym
u pacientov v pokrocilej$ej faze ochorenia a s vy$sim rizikom
umrtia. S ndstupom novych poznatkov z registrovych studii
z redlnej klinickej praxe sa odhalili nové markery rizika a ich
kombindcie, ¢o meni nazor na posudzovanie rizika a volbu
lie¢ebnych postupov.

Individualizovany odhad rizika dmrtia sa stava zak-
ladnym argumentom, z ktorého vychadza volba spravneho
terapeutického postupu. Existuju viaceré pristupy k rizikovej
stratifikacii pacientov s PAH. Riziko mozno posudzovat na
zaklade pritomnosti, semikvantitativneho alebo kvantitativne-
ho zhodnotenia jediného rizikového markera alebo vicsieho
¢i mensieho siboru markerov, ktoré odrazaju rozne determi-
nanty ochorenia. Z ¢asového hladiska a z hladiska reakcie
na inicidlnu lie¢bu sa riziko méze hodnotit pri vstupnom
vySetreni u nelie¢eného pacienta, ale aj s odstupom po uréitom
obdobi cielenej lie¢by. V tomto zmysle sa mdze posudzovat
pritomnost alebo absolutna hodnota ukazovatelov rizika alebo
ich zmena (tabulka 2).

Rizikova stratifikacia pri PAH

Identifikovalo sa velké mnozZstvo ukazovatelov, ktoré pou-
kazujui na zIi prognézu pacientov (tabulka 3). Prezivanie stale
zavisi aj od samotnej podskupiny PAH. V ramci 685 pacien-
tov s PAH zaradenych do monocentrickej registrovej $tadie
mali najlepsie patroéné prezivanie pacienti s PAH spojenou
s vrodenymi chybami srdca (74,5 %). Spomedzi pacientov
s idiopatickou PAH prezilo pit rokov 65,3 % a najhorsie
pétro¢né prezivanie mali chori s plucnou venookluzivnou
chorobou (18,7 %) a PAH spojenou s chorobami spojiva
(50,9 %). V univariacnej analyze sa ako prediktory horsieho
prezivania ukdzali funkéna trieda III alebo IV, vek viac nez
50 rokov, muzské pohlavie a kratsia vzdialenost prejdend pri

Tabulka 2 Pristupy k hodnoteniu rizika pacienta s plicnou artériovou hypertenziou

Nastroje stanovenia rizika

Casové hladisko

 jednotlivé ukazovatele
« semikvantitativne hodnotenie pomocou suboru viacerych ukazovatelov
« kvantitativne hodnotenie - rizikové skore

+ hodnotenie rizika pri vstupnom vySetreni pri stanoveni diagndzy
o stanovenie rizika pri kontrolnom vy$etreni pri liecbe

a) absolutna hodnota rizikovych ukazovatelov

b) zmena hodnoty rizikovych ukazovatelov
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Tabulka 3 Prediktory progndzy a hodnotenie rizika podla Eur6pskej kardiologickej spoloc¢nosti (1)

Determinanty prognozy* Nizke riziko Stredné riziko Vysoké riziko
(odhad rizika jednoroc¢nej mortality) <5% 5-10% >10 %
Klinické znaky zlyhévania pravej komory chybaju chybaju pritomné
Progresia symptomov nie pomald rychla
Synkopa nie obcasna synkopa opakovana synkopa
Funk¢na trieda WHO LII 111 v
6MTCH > 440 m 165 - 440 m <165m
Spiroergometria pVO, > 15 ml/min/kg pVoO, pVO, < 11 ml/min/kg
(> 65 % pred.) 11 - 15 ml/min/kg (35 - 65 % pred.) (<35 % pred.)
VE/VCO, slope < 36 VE/VCO, slope 36 - 44,9 VE/VCO, =45
Plazmatické hodnoty NT-proBNP BNP < 50 ng/l BNP 50 - 300 ng/l BNP > 300 ng/l
NT-proBNP < 300 ng/l NT-proBNP 300 - 1 400 ng/I NT-proBNP > 1 400 ng/l
Zobrazovacie vy$etrenia plocha PP < 18 cm? plocha PP 18 - 26 cm? plocha PP > 26 cm?
(echokardiografia, MR) bez perikardialneho vypotku  Ziaden alebo minimalny perikardilny vypotok perikardialny vypotok
Hemodynamika RAP < 8 mmHg RAP 8 - 14 mmHg RAP > 14 mmHg
CI >2,51/min/m? CI2,0 - 2,41/min/m? CI < 2,0 I/min/m?
SvO,> 65 % SvO, 60 - 65 % SvO, < 60 %

6MTCH - $estminttovy test chodzou, BNP - natriureticky peptid typu B, CI - kardidlny index, PP - prava predsien, pVO, - spotreba kyslika na vrchole zitaze,
RAP - tlak v pravej predsieni, SVO, - kyslikové saturdcia zmiesanej venoznej krvi, VE - ventilacny ekvivalent, WHO - Svetovd zdravotnicka organizdcia

$estmindtovom teste chddzou. Podla multivariacnej analyzy
mali nezavisla prediktivou hodnotu len vyssi vek, muzské
pohlavie a kratsia $estminutova vzdialenost (2). Vacsina
markerov prognézy odraza naru$end funkciu PK nasledkom
tlakového pretazenia. Jedna $tudia s 248 pacientmi ukézala,
Ze s prognozou suvisi index PK, ktory integruje viaceré
hemodynamické parametre dysfunkcie PK (index PK = tlak
v pravej predsieni x plucna vaskuldrna rezistencia/kyslikova
saturdcia zmie$anej venoznej krvi). Zlozeny ukazovatel cel-
kovej mortality a transplantacie plic sa vyskytoval Castejsie
u pacientov s vysokym indexom PK. Hodnota indexu PK > 91
nezavisle od veku identifikovala pacientov s hor$ou prognézou.
V jednej novsej studii bola vstupna hodnota natriuretického
peptidu typu B (BNP) viac nez 340 pg/ml silnym prediktorom
pétro¢ného prezivania pacientov s PAH (8).

Ziaden parameter sam vSak nedokaze poskytnut dostatoé-
nud prognostickd informaciu, ktord by mohla slazit ako tera-
peuticky ciel (9). Ukazuje sa, Ze prognézu mozno presnejsie
predpovedat na zaklade integrovaného zhodnotenia siboru
ukazovatelov z viacerych aspektov ochorenia - napriklad
klinického, echokardiografického, laboratérneho, hemody-
namického ¢i funkéného.

Eurdpska kardiologicka spolo¢nost (ESC) vo svojich od-
portcaniach, ktoré boli publikované v roku 2016, uvadza pri
posudzovani rizika mortality pri PAH nevyhnutnost zhod-
notit ukazovatele z viacerych okruhov - ,,domén® Tieto sa
tykaju klinickych prejavov zlyhavania PK, rychlosti progresie
symptomov, vyskytu synkopy, funkénej triedy, vysledku $estmi-
nutového testu chodzou, objektivnych ukazovatelov tolerancie
fyzickej zataze ziskanych pri spiroergometrickom vysetreni,
natriuretickych peptidov a vybranych hemodynamickych pre-
mennych (tabulka 3). Pre jednotlivé ukazovatele sa uvadzaju
hodnoty, ktoré sa na zaklade vedeckych pozorovani spdjaju
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s vysokym, respektive strednym a nizkym rizikom umrtia
pocas jedného roka. Podla distribucie vyskytu ukazovatelov
v jednotlivych triedach rizika sa potom celkové riziko hodnoti
ako nizke, stredné alebo vysoké. Odporucania uvadzaju aj
kvantitativou mieru rizika jednoro¢nej mortality. Nizke riziko
definuje hodnota < 5 %, stredné riziko 5 az 10 % a vysoké
riziko zodpovedd mortalite > 10 % (1).

Schéma stratifikdcie rizika pri PAH podla ESC sa vsak
spdja s viacerymi limitdciami. Na priebeh a prognézu ocho-
renia mozu vplyvat aj dal$ie faktory, na ktoré tabulka rizika
neberie zretel, napriklad vek, pohlavie, liecba zamerand na
PAH, podskupina PAH ¢i pridruzené ochorenia. Kvantitativna
miera rizika je stanovend na zaklade odhadov odbornikov
a nebola prospektivne validovana. Je tiez spochybnitelné, ¢i
mozno oznacit 5 % riziko jednoro¢nej mortality za nizke.
Hodnotenie rizika tymto sposobom je navyse do istej miery
zjednodusené. Zjednodusenie spociva predovsetkym v tom,
ze schéma nezohladiiuje moznu odlisnu prediktivnu silu
jednotlivych kategorii, hodnot ukazovatelov a réznych kom-
bindcii vysledkov.

Navyse nie je jasné, ¢i uvedené faktory ovplyviiuju mor-
talitu rovnakym sposobom aj vtedy, ked su stanovené pri
kontrolnych vysetreniach v ramci dlhodobého sledovania. ESC
odporuca prehodnocovanie rizika v pravidelnych intervaloch.
Medzi zakladné otazky, ktoré je potrebné zodpovedat, patri,
¢i od ostatnej navstevy nastalo klinické zhorsenie, ¢i pripadné
zhorsenie mozno pripisat samotnej PAH alebo pridruzenym
ochoreniam, ¢i je funkcia PK stabilna a dobra a ¢i je aktualny
stav kompatibilny s dobrou prognézou. Pri prehodnocovani
prognodzy odporuca ESC pouzivat multidimenzionalny pristup
podla uvedenej schémy (tabulka 3) (1). Prehodnocovanie
rizika v pravidelnych intervaloch a prisposobenie terape-
utickych rozhodnuti zatial nebolo prospektivne schvalené.



Publikované boli spravy, Ze niektoré ukazovatele, napriklad
funk¢na trieda I alebo II, hodnota NT-proBNP < 1 800 ng/l,
kardidlny index > 2,5 1/min/m? alebo kyslikova saturacia
zmieS$anej venodznej krvi z plicnice = 65 % sa u pacientov
s idiopatickou PAH sp4jali s dobrou prognézou aj pri kon-
trolnych vysetreniach pocas dlhodobého sledovania. Takéto
hodnotenie s ¢asovym odstupom od stanovenia diagnézy (3
- 12 mesiacov) bolo vzhladom na stanovenie rizika dokonca
presnejsie nez vstupné hodnotenie (10). Aj v uz uvedenej
analyze amerického registra bolo znizenie hodnoty BNP po
jednom roku od vstupného vySetrenia spojené s redukciou
rizika mortality. Naopak, zvySenie hodnoty BNP po jednom
roku bolo spojené so zvySenim rizika amrtia (8).
Overenim platnosti rizikovej stratifikdcie na zaklade Od-
portcani ESC sa zaoberalo niekolko prac. Hlavnym cielom
retrospektivnej analyzy $védskeho registra PAH (Swedish
Pulmonary Arterial Hypertension Registry, SPAHR) bolo otes-
tovat diskrimina¢nu schopnost uvedeného nastroja hodnotenia
rizika. Dal$im cielom bolo overit potencidlnu prognostickt
vyhodu dosiahnutia nizkorizikového profilu pri kontrolnom
vySetreni. Analyza zahrfnala 530 pacientov s novodiagnosti-
kovanou PAH. Udaje z kontrolnej névitevy (medidn intervalu
od vstupnej navstevy Styri mesiace) boli k dispozicii u 383
0s0b. Sledovali a kvantifikovali sa tieto ukazovatele: funkéna
trieda podla WHO, NT-proBNP, vzdialenost prejdena pri
$estminttovom teste chddzou, plocha pravej predsiene pri
echokardiografickom vy$etreni, stredny tlak v pravej predsieni,
pritomnost perikardidlneho vypotku, kardidlny index a kysli-
kova saturdcia zmie$anej venoznej krvi z plicnice. Jednotlivé
premenné sa v stlade s hrani¢nymi hodnotami uvedenymi
v Odporucaniach ESC (tabulka 3) individudlne klasifikovali,
pricom parametru v pasme nizkeho rizika bola pridelena
¢iselna hodnota 1, stredného rizika hodnota 2 a vysokého
rizika hodnota 3. Nasledne sa stcet vetkych hodnot vydelil
poctom pouzitych premennych a zaokrthlil sa na najblizsie
celé cislo. Na zaklade vyslednej hodnoty (1, respektive 2
alebo 3) sa pacient zaradil do prislusného rizikového pasma.
Vypocty vychddzali jednak zo vstupného vysetrenia, ale aj
z kontrolného vysetrenia pri lietbe s ¢asovym odstupom.
Jednoro¢né preZivanie na zéklade vstupného zhodnotenia
predstavovalo v nizkorizikovej skupine 99 % a v strednej,
respektive vysokorizikovej skupine 83 %, respektive 74 %.
Mortalita v skupine stredného rizika bola teda vyssia nez
odhadovana podla odporucani ESC (5 - 10 %). Podobné
rozdiely sa ukazali aj pre tri-, respektive patrocné prezivanie.
Pri analyze prezivania podla prehodnotenia miery rizika pri
kontrolnom vysSetreni pri liecbe sa ukazalo, ze jednoro¢né
prezivanie nizkorizikovych pacientov bolo 99 % a pacientov
so strednym, respektive vysokym rizikom 91 %, respektive
70 %. PreZivanie bolo priaznivé u pacientov, ktori sa pri
kontrolnom vysetreni udrzali v nizkorizikovom pasme alebo
sa donho presunuli z pévodného pasma stredného alebo vy-
sokého rizika. Naopak, dl7ka zivota bola krat$ia u pacientov,
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ktori si zachovali stav vyssieho rizika, respektive sa z pasma
niz$ieho rizika zhorsili (11).

Dalsie udaje o vyzname rizikovej stratifikicie pacientov
s PAH pochddzaji z retrospektivnej analyzy medzinarod-
ného, prevazne nemeckého registra COMPERA, ktory
vznikol v roku 2007 a zbiera idaje o pacientoch uzivajacich
$pecificku liecbu PAH. Do analyzy bolo zaradenych 1 588
novodiagnostikovanych pacientov, u ktorych boli k dispozi-
cii idaje zo vstupného vysetrenia, z toho u 1 094 pacientov
boli dostupné aj daje z kontrolného vysetrenia s odstupom
3 az 24 mesiacov od inicidcie Specifickej liecby. Nemecki
autori zvolili podobnu metodiku ako $védski. Rizikova ka-
tegorizacia sa uskuto¢nila na zaklade zhodnotenia funkénej
triedy WHO, vzdialenosti prejdenej pri $estminitovom teste
chodzou, hodnot NT-proBNP/BNP, stredného tlaku v pravej
predsieni, kardidlneho indexu a kyslikovej saturacie zmieSa-
nej vendznej krvi z plicnice. Echokardiografické udaje do
analyzy zahrnuté neboli. Jednotlivé hodnoty sa kategorizovali
a celkové riziko sa hodnotilo podobnym spdsobom ako vo
$védskom stbore. Jednoro¢né prezivanie na zaklade vstupnej
kategorizacie bolo v nizkorizikovej skupine 97 %, v skupine
stredného rizika 90 % a vo vysokorizikovej skupine 79 %.
Na zaklade prehodnotenia rizika pri kontrolnom vysetreni
bolo prezivanie v nizkorizikovej skupine 97 %, respektive
92 % a 72 % v skupine so strednym a vysokym rizikom.
Analyza dynamiky rizika v zmysle presunu z jednej rizikovej
kategdrie do inej jasne ukdzala, Ze udrzanie si nizkoriziko-
vého statusu, respektive zlepSenie stavu na nizkorizikovy sa
spdjalo s lep$im prezivanim neZ udrZanie si stavu stredného
a vysokého rizika (12).

Autori retrospektivnej analyzy franctzskeho suboru zvolili
odlisnt metodiku. Cielom bolo zistit stvislost medzi po¢tom
kritérii nizkeho rizika, ktoré sa dosiahli pocas jedného roka od
stanovenia diagndzy a dlhodobou prognézou. Stibor pacientov
tvorilo 1 017 pacientov s novodiagnostikovanou idiopatickou
alebo hereditarnou PAH, ako aj PAH indukovanou liekmi
a toxinmi. Sledoval sa pocet vybranych ukazovatelov priaz-
nivej prognozy u jednotlivého pacienta (funkénd trieda podla
WHO I alebo II, vzdialenost prejdena pri Sestmintitovom teste
choédzou > 440 m, tlak v pravej predsieni < 8 mmHg a kar-
didlny index > 2,5 I/min/m?), ktoré sa dosiahli do jedného roka
od stanovenia diagnézy PAH. Pocas sledovania s medidnom
34 mesiacov zomrelo 238 (23 %) pacientov. Kazdé zo $tyroch
nizkorizikovych kritérii jednotlivo nezavisle predikovalo pre-
Zivanie bez transplantacie plic pri prvej reevaluacii. Pocet
nizkorizikovych kritérii pritomnych pri stanoveni diagnozy aj
pri prvej reevaluacii bol smerodajny pre riziko umrtia alebo
transplantacie plic. Dal§im vyznamnym nalezom bolo, Ze
v podskupine pacientov so znamou hodnotou natriuretickych
peptidov bolo mozné odlisit jednotlivé prognostické skupiny
na zaklade poctu neinvazivnych kritérii v pasme priaznivej
prognozy (funk¢na trieda, vysledok $estminutového testu
chdédzou a koncentracia BNP/NT-proBNP) pritomnych pri
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prvej reevaludcii. Pocet ukazovatelov, ktorych hodnoty po
jednom roku sledovania dosiahli pasmo nizkeho rizika,
oznacoval osoby s dobrou progndzou lepsie nez pocet niz-
korizikovych kritérii pri vstupnom vysetreni. Pacienti, ktori
si udrzali len jedno alebo dve kritérid nizkeho rizika, mali
dlhodobt prognézu horsiu nez osoby, u ktorych sa vyskyto-
vali tri alebo $tyri takéto kritérid. Dlhodobé vyhliadky oséb
s pritomnostou vSetkych $tyroch kritérii nizkeho rizika boli
zasa lepsie nez pacientov splnajicich tri kritérid (13).
Jednym z prvych systémov zameranych na kvantifikaciu
rizika mortality na zdklade panelu viacerych ukazovatelov
bol kalkulator rizika REVEAL. Vyuziva parametre, ktoré sa
ukdzali ako nezavislé pozitivne alebo negativne prediktory
umrtia pri analyze 2 716 pacientov s PAH zaradenych do
registra REVEAL v Spojenych $tatoch americkych (USA) (14):
podskupinu PAH (spojend s ochorenim spojiva, portopulmo-
nélna, familidrna), komorbidity a demografické ukazovatele,
funkéna triedu podla WHO, vybrané vitalne znaky, vysledok
$estminutového testu chodzou, natriuretické peptidy, echokar-
diograficky nalez perikardialneho vypotku, difiznu kapacitu

pltic pre oxid uholnaty a niektoré ukazovatele pravostrannej
katetrizacie. Jednotlivym parametrom sa ndsledne pridelia
bodové hodnoty, ktoré zvysuji, ale aj znizuju celkové rizi-
ko. Kalkuldtor na zdklade vysledného poétu bodov (skore)
stratifikuje pacientov podla predpokladaného prezivania do
piatich rizikovych skupin (tabulka 4). Toto skoére bolo ispesne
prospektivne validované v odli$nej kohorte novodiagnosti-
kovanych pacientov s PAH (15). Autori registra hodnotili aj
prognosticky dopad zmeny rizikového skére po 12 mesiacoch
od stanovenia diagnodzy, ktora vznikla na ukor ovplyvnitel-
nych ukazovatelov (funk¢na trieda, systolicky tlak krvi, pulz,
$estmindtovy test chddzou, hodnoty natriuretickych peptidov
a pritomnost perikardialneho vypotku). Zistili, ze vstupné
skore si sice zachovalo vyznam pre odhad prezivania, no
prediktivny vyznam zmeny rizikového skére pri kontrolnom
vySetreni po 12 mesiacoch lie¢by bol omnoho silnejsi (16).

Uvedené analyzy dokumentujt, ze zhodnotenim rizika
pomocou schémy integrujticej vybrané jednoduché klinické,
katetrizacné, laboratorne a dalsie ukazovatele mozno pomerne
presne odhadnut riziko umrtia, respektive potreby transplan-

Tabulka 4 Rizikové skore REVEAL. a) Tabulka REVEAL; b) mortalita pri roznych tGrovniach rizika (15)

a)

Podskupina skupiny I plicnej hypertenzie spojena portopulmondlna familigrna
. s ochorenim spojiva
podla WHO
+1 +2 +2

Demografia a komorbidity rendlna insuficiencia muzi > 60 rokov

+1 t2
Funk¢na trieda WHO ! 1 v

-2 +1 +2

Vitélne znaky systolicky tlak krvi < 110 mmHg srdcova frekvencia > 92/min

+1 t1
o, N =440 m <165m
Sestmindtovy test chodzou _1 1
BNP <50 pg/ml > 180 pg/ml

-2 +1
Echokardiogram perlkardlairlly vypotok

PR e % predikovanej DLCO > 80 % predikovanej DLCO < 32

Funkéné vysetrenie pluc 1 +1
Pravostrann katetrizdcia mRAP > 20 mmHg pocas posledného roka PVR > 32 Woodovych jednotiek

+1 +2

celkové skore = suma bodov + 6

b)
Skore Riziko umrtia Ro¢né prezivanie (%)
1-7 nizke 95 - 100
8 priemerné 90 - 95
9 stredne vysoké 85-90
10 - 11 vysoké 70 - 85
>12 velmi vysoké <70

BNP - natriureticky peptid typu B, DLCO - diftiizna kapacita plc pre oxid uholnaty, PVR - plucna vaskuldrna rezistencia, RAP - tlak v pravej predsieni, WHO

- Svetova zdravotnicka organizacia

30



tacie pluc u pacientov s novodiagnostikovanou PAH. Do
popredia sa vSak dostdva vyznam kontrolného vysetrenia po
istom case lie¢by - prognosticka sila pre dlhodobd mortalitu
takéhoto skore sa zda dokonca vacsia nez vstupného skore pri
stanovenie diagnozy. Skutoc¢nost, Ze uvedené prace vyuzivaju
obmedzeny pocet ukazovatelov rizika z tabulky Odporucani
ESC, otvéara cestu zjednodu$eniu hodnotenia rizika a na-
sledného terapeutického rozhodovania. Ziaden z uvedenych
systémov rizikovej stratifikacie vsak nie je dokonaly a vSetky
maju svoje limitacie, predovsetkym retrospektivny charakter
validdcie, limitovanu populaciu (napriklad prevaha idiopa-
tickej PAH), nedostato¢né ,,vyvézenie“ ukazovatelov rizika ¢i
ignorovanie niektorych neovplyvnitelnych faktorov (napriklad
vek, zdkladné ochorenie) (17).

Vyznam stanovenia rizika pacienta s PAH pre
terapeutické rozhodovanie

Uvedené poznatky dokumentuju, ze kluc¢ové je pomocou
terapeutickych opatreni dosiahnut, aby sa pacient pri kon-
trolnom vySetreni dostal do pasma nizkeho rizika a udrzal
sa v nom.

K dispozicii su lieky, ktoré sa zameriavajui na viaceré pato-
fyziologické drahy PAH, z ¢oho vychddza teoreticky koncept
pouzivania ich kombindcii. Vedeckych dokazov v prospech
kombinacnej lie¢by, predov$etkym pre sticasné pouzite antago-
nistov endotelinu a inhibitorov fosfodiesterazy 5 (macitentan
a sildenafll, ambrisentan a tadalafil, riociguat a bosentan
- napriklad stadie SERAPHIN, AMBITION, PATENT-1)
(4, 5, 18), ale aj latok ovplyvnujucich prostacyklinovu drahu
s uvedenymi lie¢ivami (Stadia GRIPHON) (6) v ostatnom
Case pribuda. Preto sa kombinac¢na liecba PAH stava $tan-
dardom starostlivosti (3) a u kazdého pacienta, aj s relativne
nizkym vstupnym rizikom, je potrebné uvazovat o inicidlnej
kombinac¢nej liecbe. Vzhladom na to, Ze reevaludcia rizika po
uvodnej liecbe ma este silnejsi prediktivny vyznam nez vstupné
vySetrenie, treba riziko v¢as prehodnotit. Ak pacient napriek
inicialnej liecbe ostava v pasme stredného rizika, odporuca
sa eskaldcia na trojkombindciu, respektive pridanie dalsieho
lieku, ak bola povodne zvolend monoterapia. Ak pacient
ostane v pasme vysokého rizika, odportca sa pridat paren-
teralny prostanoid. V pripade, Ze pacient napriek uvedenym
terapeutickym opatreniam ostdva v pasme stredného alebo
vysokého rizika, odporuca sa eskaldcia lie¢cby na maximélnu
uroven s vyuzitim parenteralneho prostanoidu, pricom u pa-
cientov v najvys$som riziku sa odporica jeho intravenodzne
podavanie. Pri strednom riziku mozno tiez zvazit selexipag,
ktory treba pri nedostato¢nom efekte nahradit subkutannou
alebo intravendznou formou prostanoidu. Rovnaky postup sa
odporuca u pacientov, u ktorych sa dokumentuje zhorsenie
rizika umrtia. Monoterapia ostava uréend vyhradne pre vy-
branych pacientov s nizkym rizikom morbidity a mortality

Luknar M, et al. Rizikova stratifikacia...

(3). Hladaju sa tieZz moznosti, ako ovplyvnit iné dréhy, ktoré
sa zulastnuju patogenézy PAH, pomocou liekov, ktoré sa
pouzivaji na lie¢bu inych ochoreni. Ich praktické vyuZitie
v8ak zatial ostdva nejasné (19).

Vzhladom na problémy, ktoré sa spdjaju s podavanim
analogov prostacyklinu (zlozitost aplikdcie, riziko infekcie,
neziaduce ucinky, psychologické aspekty, ekonomické hla-
disko), byva kla¢ovym terapeutickym rozhodnutim pridanie
subkutanneho alebo intravenézneho prostanoidu u pacientov
s vysokorizikovym ochorenim. Tieto prostanoidy dokazali
priaznivé ucinky u pacientov s najzavaznej$imi formami
ochorenia (7, 20). Napriek tomu sa zda, ze sa v klinickej
praxi pouzivaju nedostato¢ne (21).

Osobitné postavenie v terapeutickom algoritme PAH
ma transplantdcia pluc. Potrebné je o nej inicidlne uvazovat
vcas, a to uz v obdobi, kedy sa u pacienta planuje pridanie
parenteralneho prostanoidu. Redlnu terapeuticki moznost
predstavuje u pacientov na maximalnej trojkombinacnej liecbe
vratane parenteralneho prostanoidu v uspokojivom davkovani,
pricom prioritu by mali mat pacienti, ktori napriek liecbe
ostavaju v pasme stredného a vysokého rizika (3).

Zaver

PAH je zriedkavé progredujuce invalidizujice a smrtelné
ochorenie. Napriek tomu, Ze v ostatnych rokoch mame k dis-
pozicii lie¢iva zamerané na viaceré patofyziologické drahy,
stéle ostdvaju velké rezervy v priaznivom ovplyvneni osudu
pacientov. Na druhej strane, priebeh ochorenia je individualny
a progndza pacientov je velmi heterogénna. U niektorych osob
je priebeh choroby pomaly a dlho sa udrzuju v uspokojivom
funkénom $tadiu. U inych pacientov choroba rychlo smeruje
k tmrtiu v dosledku progresivneho zlyhania pravej komory.
V ostatnom case boli publikované viaceré nastroje hodnotenia
progndzy a rizika mortality pacientov s PAH. Vychadzaju
predovsetkym z retrospektivnych udajov z registrovych studii
a ich hodnotu je potrebné overit v prospektivnych pozoro-
vaniach vo viacerych populdciach pacientov. Napriek svojim
limitdcidm prind$ajd moznost kvantitativneho hodnotenia
rizika a redukuju rozsah subjektivneho faktora pri rizikovej
stratifikacii, ktory zohréaval vyznamnu tlohu v starsich riziko-
vych schémach. Predstavuju tak zakladny argument, o ktory
sa opiera terapeutické rozhodovanie.

Medicinske dokazy naznacuju, Ze lie¢ebnym $tandardom
sa stava inicialna kombina¢na liecba. Monoterapia je odévod-
nend prakticky vyhradne u vybranych pacientov v nizkom
rizikovom pasme. Naopak, u pacientov v pasme najvyssieho
rizika by sa lie¢ba mala zacat trojkombindciou obsahujiucou
parenteralne prostanoidy. Ak stav pacienta pri kontrolnom vy-
$etreni pri liecbe ostava v pasme horsej prognozy, je potrebna
eskalacia terapie, a to najmé vo forme pridania parenteralneho
analogu prostacyklinu. Doteraz nevyrieSenym problémom
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ostava predvidanie ndhlej smrti a hodnotenie medicinskych
a etickych aspektov jej prevencie (22).
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