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Pavel Jansa, Michael Aschermann, Ale§ Linhart

Centrum pro primdrni plicni hypertenzi

I1. interni klinika VEN a 1. LF UK, Praha

Primdrni plicni hypertenze (PPH) je vzdcné onemocnéni,
jehoz prvni ptipad byl pravdépodobné popsén jiz pfed vice jak
100 lety u nemocného, ktery zemfel pod obrazem sekéné nevys-
vétlitelného pravostranného srde¢niho selhdni. Termin primdrni
plicni hypertenze byl do klinického ndzvoslovi zaveden v 50. le-
tech 20. stoleti. V dalsich letech zdjem o toto onemocnéni vzbudil

Plicni hypertenze je syndrom charakterizovany zvySenim
stfedniho tlaku v plicnici nad 20 mmHg v klidu nebo nad
25 mmHg pfi z4téZi. Plicni hypertenzi lze klasifikovat na zdkladé
raznych hledisek.

Jako primdrni se klasicky oznacuje plicni hypertenze, jejiz
pfi¢ina neni vysvétlitelnd. Sekunddrni plicni hypertenze vznikd
v souvislosti s onemocnénim plic, srdce nebo hrudni stény.

Patofyziologicka klasifikace déli plicni hypertenzi podle
mechanizmu vzniku na prekapildrni, postkapildrni a hyperkine-
tickou (tab. 1).

WHO Kklasifikace plicni hypertenze z roku 1998 zdiiraznuje

Patofyziologicka klasifikace plicni hypertenze

1. Prekapilarni plicni hypertenze

jeho témét epidemicky vyskyt v souvislosti s abuizem anorekrik.
Reakci na tuto problematiku bylo v roce 1973 uspofdddni prvniho
sympozia o PPH zastiténého WHO. Dalsi podobné sympozium
se konalo ve francouzském Evian v roce 1998 a jeho vysledkem
byl ndvrh WHO klasifikace plicni hypertenze. Na sympoziu byl
také ptijat ndvrh doporuceni diagnostiky a 1écby PPH.

podobnou etiopatogenezu, klinicky obraz a podobnou lé¢ebnou
strategii klinickych jednotek v jednotlivych skupindch (tab. 2).
Plicnf arteridlni hypertenze ptedstavuje skupinu chorob, pro néz
je typickd prekapildrni plicni hypertenze. PPH m4 s ostatnimi
onemocnénimi fazenymi do této skupiny spole¢né predeviim
morfologické zmény na plicnich cévich, klinicky obraz a do
jisté miry také lé¢bu (zejména je zndm efeke [é¢by prostanoidy).
Podstatnou odli$nosti PPH je absence vyvoldvajiciho faktoru,
ktery vede k rozvoji onemocnéni. V ostatnich ptipadech je timto
faktorem vaskulitida, hyperkinetickd cirkulace, virovd infekce
nebo abudzus anorektik.

Tab. 1

1.1. Hypoxickd (chronickd obstrukéni plicni nemoc, cystickd fibréza, vyskovd hypoxie, hypoventila¢ni syndromy)

1.2. Restriktivni (stavy po plicnich resekeich, intersticidlni plicni procesy, pneumokonidzy, ageneza plicnich tepen)

1.3. Obstrukeni (plicni embolie, trombdza in situ, primdrni plicni hypertenze)

2. Postkapilarni plicni hypertenze

2.1. Zvy$eny enddiastolicky tlak v levé komofe (systolickd nebo diastolickd dysfunkce levé komory, konstriktivni

perikarditida)

2.2. Zvyseny tlak v levé sini (mitrdlni vady, trombus nebo tumor levé sing, cor triatriatum)

2.3.

a ziskand zuZzeni plicnich cév)

3. Hyperkinetickd plicni hypertenze

Obstrukce nebo komprese plicnich zil (mediastindlni fibréza, lymfadenomegalie nebo nddor, vrozend

3.1. Vrozené levopravé zkraty (defeke sifiového septa, defekt komorového septa, oteviend Botallova dudej)

3.2. Vysoky minutovy srde¢ni vydej (horetka, anémie, hypertyredza, arteriovendzni zkraty, beri-beri,

Pagetova kostni nemoc)



WHO klasifikace plicni hypertenze

1. Plicni arteridlni hypertenze
1.1. Primdrni plicni hypertenze (sporadickd, familidrni)

Tab. 2

1.2. Asociovand s vaskulitidami, vrozenymi levo-pravymi zkraty, portdlni hypertenzi, HIV infekci, abizem drog a toxickych

ldtek (anorektika, amfetamin,metamfetamin, L-tryptofan, kokain, nékterd chemoterapeutika)

1.3. Perzistujici hypertenze novorozencti

2. Plicni venézni hypertenze
2.1. Onemocnéni myokardu levého srdce
2.2. Onemocnéni chlopni levého srdce

2.3. Utlak plicnich zil (fibrotizujici mediastinitida, lymfadenomegalie, tumory)

2.4. Plicni venookluzivni choroba

3. Hypoxicka plicni hypertenze
3.1. Chronickd obstrukéni plicni nemoc
3.2. Intersticidlni plicni procesy
3.3. Obstrukéni spankova apnoe

3.4. Chronickd alveoldrni hypoventilace u zdravych plic (poruchy regulace dychdni, poruchy neuromuskuldrni)

3.5. Chronickd vyskovd hypoxie
3.6. Alveolokapildrni dysplazie

4. Trombotick4 a/nebo embolicka plicni hypertenze

4.1. Tromboembolick4 obstrukce proximdlnich plicnich tepen

4.2. Obstrukee distdlnich plicnich tepen

4.2.1. Plicni embolie (trombus, tumor, tuk, paraziti, cizi téleso)

4.2.2. Trombéza in situ
4.2.3. Srpkovitd anémie

5. Plicni hypertenze pfi pfimém postiZeni plicni vaskulatury

5.1. Zanétlivé postizeni (schistozomidza, sarkoiddza)
5.2. Plicni kapildrni hemangiomatdza

U vaskulitid se setkdvdme s plicni hypertenzi nejéastéji
u CREST varianty systémové sklerodermie (kalcindza, Raynaudav
fenomén, ezofagedlni dysmotilita, sklerodaktylie, teleangiack-
tézie). V autoptickém materidlu téchto nemocnych lze zastihnout
zmény souvisejici s plicni hypertenzi az v 80 % ptipadi. Méné
¢asto se plicni hypertenze vyskytuje u pacientt se systémovym
lupus erytematodes, revmatoidni artritidou a dal$imi systé-
movymi onemocnénimi.
Plicni hypertenze u nemocnych s portdlni hypertenzi se
vyskytuje asi ve 2 % piipadd. Samotnd jaterni cirhéza bez
vyznamné portdlni hypertenze pravdépodobné k rozvoji plicni

Ro¢ni incidence PPH v bézné zdpadni populaci se odhaduje
na 1-2 pfipady na 1 milion obyvatel. Prevalence nekroptickych
ndlezti svédiicich pro PPH se uddvd az 1300 ptipadii na 1 milion.
Pramérny vek nemocnych je 35-40 let. Choroba viak postihuje
véechny vékové kategorie. Zeny jsou postizeny asi 1,7x Castéji neZ
muzi. Tato skute¢nost se vysvétluje vy$si mortalitou muzskych

hypertenze nevede.

U nemocnych infikovanych virem HIV je incidence plicni
hypertenze zhruba 0,5 %.

Zvyseni incidence plicni hypertenze u pacientt uZzivajicich
anorektika byla poprvé popsdna v 60. letech 20. stoleti po zave-
deni aminorex fumardtu. O 20 let pozdéji bylo zaznamendno
zvySeni incidence plicni hypertenze u nemocnych lé¢enych fen-
fluraminem a dexfenfluraminem. K rozvoji plicni hypertenze
vedlo vétdinou vice jak Sestimési¢ni uzivani prepardtd. Role
anorektik v etiopatogeneze plicni hypertenze vSak byla defini-
tivné vyjasnéna az v roce 1994.

plodt disponovanych k rozvoji PPH. Onemocnéni se vyskytuje
ve viech rasdch stejné. Ptiblizné 6 % pfipadd je familidrnich.
Celkovy pocet jedinct s familidrni formou se odhaduje na 250,
do roku 1998 bylo popsdno 72 rodin v USA, 10 v Australii,
8 v Anglii, 3 v Kanadé a 1 v Némecku. Ostatni formy PPH
se oznacuji jako sporadické.



Podkladem vzniku PPH je pravdépodobné dysfunkce endo-
telu plicnich cév u jedince s rizikovym genotypem. Dédi¢nost
familidrni PPH je autozomalné dominantni s nedplnou pene-
tranci (jen asi 10-20 % geneticky disponovanych osob md pravdé-
podobnost vzniku onemocnéni). Pii vyskytu 1 onemocnéni v ro-
din¢ je pravdépodobnost postizeni ptibuznych prvntho stupné
0,6-1,2 %. Pii vyskytu dalstho ptipadu PPH v roding stoupd
pravdépodobnost manifestace onemocnéni u ptibuznych prvniho
stupné na 5-10 %. U déti rodice s familidrni formou PPH je riziko
onemocnéni rovnéz 5-10 %.

Pti genetické analyze rodin s PPH byl gen odpovédny za toto
onemocnéni lokalizovdn na dlouhé raménko 2. chromozému
(2933). Vznik onemocnéni souvisi s heterozygotni mutaci genu
BMPR2 (bone morphogenetic protein). Mutace v tomto genu
vak byla také nalezena az u 26 % nemocnych se sporadickou
formou PPH. Proto je mozné, ze sporadické ptipady mohou ve
skute¢nosti predstavovat skryté familidrni formy s rizikem
vzniku PPH u rodinnych pfislusnik. Homozygotni mutace
genu BMPR2 je pfi¢inou ¢asné letality v embryondlnim obdobi.

Gen BMPR2 kéduje receptor BMPR 11 pro riistové faktory
ze skupiny TGF-B (transformujici réistovy faktor). Tento receptor
md proteinkindzovou aktivitu. Vysledkem reakce po navazani
ligandu na receptor je regulace bun&ného rastu a diferenciace.
V experimentu in vitro vede vazba ligandu na receptor BMPR 11
k inhibici riistu kultury hladkych svalovych bunék z aorty.
Naopak defekt zpiisobeny mutaci genu pro receptor muize vést
k nekontrolované proliferaci, kterd imponuje jako nddorové
bujeni. Ekvivalentem této proliferace u nemocnych s PPH je
pravdépodobné progresivni remodelace plicnich cév.

Cévni endotel je za normdlnich okolnosti zdrojem jednak
medidtorti s vazokonstrikénimi, mitogennimi a prokoaguladnimi
vlastnostmi (endotelin-1, serotonin, tromboxan), jednak
medidtord s vlastnostmi vazodilata¢nimi a antiprolifera¢nimi

(NO, prostacyklin). Jejich vyvdzend sekrece je nutnd k udrzeni
lokdlni homeostdzy v cévé. Diisledkem poskozeni endotelu je
porucha rovnovihy produkee vazodilata¢nich, vazokonstrikénich
a rastovych faktord, aktivace trombocytd a ztrdta tromborezis-
tence endotelu. Tyto zmény vedou nakonec k cévni remodelaci
(plexiformni arteriopatie) a k trombézdm in situ (crombotickd
arteriopatie).

Vyvoldvajici faktor u PPH neni zndm. Plicni arteridlni hy-
pertenze pii abuzu anorektik muaze byt diisledkem inhibice
voltdzové fizenych draslikovych kandld s ndslednou depolarizaci
buné¢né membriny bunék hladkého svalstva a plicni vazokon-
strikei. K vazokonstrikei vede rovnéz uvolnéni vapnikovych iontti
ze sarkoplazmatického retikula piisobenim dexfenfluraminu.
Mimo to anorektika blokuji voltdZové fizené draslikové kandly
v megakaryocytech. Dtisledkem je pak uvoliiovdni serotoninu.

Inicidlnim mechanizmem v patogeneze PPH je ziejmé va-
zokonstrikce ndsledovand cévni remodelaci. Pohotovost k vazo-
konstrikci zvySuje porucha na trovni voltdzové Fizenych
draslikovych kandld v burikdch hladké svaloviny u pacientti
s PPH, kterd vede ke zvyseni cytoplazmatické koncentrace vép-
nikovych iontd.

Plexiformni arteriopatie reprezentovand nilezem tzv.
plexiformnich 1ézi je nespecifickou odpovédi plicnich cév na he-
modynamickou zdtéz a endotelidlni dysfunkci pfi tézké plicni
hypertenzi. Pfi remodelaci, kterd je progresivni, dochdzi ke
zméndm ve viech vrstvich cévy. Zejména jsou postizeny plicni
tepny s primérem mens$im nez 150 pm, které nemaji ve sténé
kompletni svalovou vrstvu. Vyjimkou viak neni ani postiZeni te-
pen vétsiho kalibru. V adventicii arteriol proliferuji fibroblasty,
které migruji do medie a intimy. Svalové bunky medie hyper-
trofuji a migruji do intimy, medie hypertrofuje. Zirover
dochdzi k proliferaci endotelidlnich buné¢k a k fibréze intimy
(obr. 1).

Obr. 1 Qbliterace lumen plicni arterioly u téZké primarni plicni hypertenze. ZvétSeni 100 x, barveni HE.
(Laskavé zapiijéila MUDr. Maidkovd, Ustav patologie VEN a 1. LF UK.)



Kone¢né stadium s obstrukei cévniho lumen, na niz se podileji
také exsudativni zmény a fibrinoidn{ nekrdzy, se nazyv4 plexi-
formni léze (obr. 2). Plexiformni arteriopatie je u nemocnych
s PPH nalézdna v 50-60 % pfipadii, proliferace endotelidlnich
bunék je monoklonalni. V ostatnich pfipadech PPH prevazuji
neplexiformni, trombotické zmény. Ndlez plexiformnich lézi
neni pro PPH patognomonicky, vyskytuji se i u jinych typd t¢zké
plicni hypertenze.

Podkladem vzniku trombotické arteriopatie je aktivace
desti¢ek, aktivace koagulace a inhibice fibrinolyzy. Vedle
mikrotrombéz arteriol vznikajicich in situ je rovnéz pfitomna
hypetrofie medie a fibréza intimy, nevyskytuji se vSak typické
plexiformni léze (obr. 3). Tromboézy in situ mohou vznikat
i v plicnich cévach véiho kalibru. Morfologie cévni stény pak
pfipomind cévu postizenou aterosklerézou s trombézou na
nestabilnim aterosklerotickém pldcu.

Asi u 15 % nemocnych s PPH nalézdme jak zndmky plexi-
formni arteriopatie, tak zndmky trombotické arteriopatie.

Morfologické zmény pfi trombotické a plexiformni arterio-
patii maji charakter proliferativni i obliterativni. Jsou progresivni
a postupné vedou k obstrukei a restrikei plicniho cévniho fediste.
Dasledkem je progrese plicni hypertenze. Pii zvy$ujicim se me-
chanickém naméhdn{ cévni stény dochdzi k dalsimu zhor$ovani
endotelidlni dysfunkce. Uzavird se tak bludny kruh v patogeneze
plicni hypertenze.

Normadlni plicni obéh je charakterizovén relativné vysokym
pritokem, nizkou rezistenci a vysokou kapacitou. U nemocnych
s PPH dochdzi k podstatnému omezeni této kapacity a k vzes-
tupu tlaku v plicnici, nejprve pii z4t&Zi, pozdéji i v klidu. U vétsiny
nemocnych pii stanoveni diagnézy byvd stfedni tlak v plicnici
vy$si nez 40 mmHg.

Obr. 2 Plexiformni 16ze. ZvétSeni 63 X,
barveni Van Giesen s elastikou.
(Laskavé zapijjéila MUDr. Maridkovd,
Ustav patologie VEN a 1. LF UK.) —

Obr. 3 Excentrickd intimdlIni fibroza s organizovanym
trombem vzniklym in situ v lumen plicni arterioly
u téZké primdrni plicni hypertenze.
ZvEtSeni 100x, barveni Van Giesen s elastikou.
(Laskavé zapijjéila MUDr. Maridkovd,
Ustav patologie VEN a 1. LF UK.) |,




Prava komora srde¢ni reaguje na zvySujici se dotizeni hy-
pertrofii. K trvajicimu a nartistajicimu tlakovému ptetizeni se
postupné piidruzi také objemové zatiZeni pti trikuspiddlni re-
gurgitaci a ischemie hypertrofického myokardu potencovand
nizkym srde¢nim vydejem. V uritém okamziku dojde k dilataci
a selhdni pravé komory.

Vétsina pFiznakii u nemocnych s PPH souvisi se zvySenim
tlaku v plicnici. Nejsou specifické pro PPH a vyskytuji se vétsinou
az pii zvySeni tlaku v plicnici na dvojndsobek normélnich hodnot.

Nejéastéjsim symptomem nemocnych s PPH je postupné
progredujici ndmahov4 dusnost a unavnost (60-80 %). Zavaznost
dusnosti vyznamné koreluje s prognézou nemocnych. Anginézni
bolesti na hrudi jsou ¢astym piiznakem (47 % nemocnych) vy-
volanym ischemii pravé komory. Synkopy nebo presynkopy jako
projev nizkého srde¢niho vydeje se mohou objevit jiz v pocs-
te¢nich stddiich onemocnéni, vétdinou viak pouze asi u 8 %
nemocnych. Castéji se vyskytuji u détf s PPH a u nich jsou také
ve srovndni s dospélymi vyraznéji vdzané na ndmahu. Mezi vzéc-
ngjsi projevy patii chrapot zpiisobeny ttlakem levého vratného
nervu dilatovanym kmenem plicnice (Ortnertiv syndrom) a he-
moptyza.

Pfi¢inou umrti pacienti s PPH byv4 maligni arytmie, jejiz

Funk¢ni klasifikace u plicni hypertenze modifikovand podle NYHA funkéni klasifikace na WHO

sympoziu o PPH v roce 1998 (WHO klasifikace)

Ackoli leva komora neni u nemocnych s PPH pfimo
poskozena, hypertrofie a dilatace pravé komory v pokrocilych
stadiich onemocnéni zhor$uje plnéni levé komory a vede tak ke
zvySeni enddiastolického tlaku v levé komote a k vzestupu tlaku
v zaklinéni (komorovd interdependence).

vznik je potencovdn hypoxémii a acidézou, ddle plicni embolie
v terénu prokoagula¢niho stavu, termindlni hemoptyza nebo in-
farke myokardu.

Fyzikalni ndlez neni typicky pro PPH a odpovidd ndlezu
u nemocnych s plicni hypertenzi. Manifestace jednotlivych
ndleztt souvisi s tizi plicni hypertenze. Casto byvd akcentace
druhé srde¢ni ozvy nad plicnici, ptitomnost &tvreé ozvy a cva-
lového rytmu. Tteti ozva byvd ptitomna v pokrodilych stadiich
onemocnéni. Miize byt slySitelny Selest trikuspiddlni a pul-
mondlni regurgitace. U véiny nemocnych je zvy$end ndplit
krénich Zil a hmatn4 systolickd pulzace v prekordiu a v epigas-
triu pfi hypertrofii pravé komory. Zndmkou pokrocilého
onemocnéni je pfitomnost perifernich otokd a cyanéza.
Raynaudtiv fenomén byvd ¢astéji pfitomen u plicni arteridlni
hypertenze pfi systémovém onemocnéni.

Tab. 3

I pacient s plicni hypertenzi v klidu, pfi bézné i vétsi fyzické aktiviteé bez dusnosti, unavy, bolesti na hrudi, synkop

IT pacient s plicni hypertenzi, pfi vétsi fyzické aktivité dusnost, unava, bolesti na hrudi, synkopy

III pacient s plicni hypertenzi, pti bézné fyzické aktivit¢ dusnost, dnava, bolesti na hrudi, synkopy

IV pacient s plicn{ hypertenzi, se zndmkami pravostranného srde¢niho selhdni, v klidu dusnost, tnava, bolesti na hrudi,

synkopy

Z tudajt Nérodniho registru PPH v USA vyplyvi, ze pacienti
s timto onemocnénim vyhledaji poprvé lékate primérné 6 mésict
od ndstupu prvnich pfiznakd. Do stanoveni diagndzy pak uplyne
¢asto dalsich 18-24 mésict. Diagnéza PPH je proto neztidka stano-
vena pozdé, kdy vétSina pacientd md jiz tézkou fixovanou
prekapildrni plicni hypertenzi. U déti byvéd diagnéza stanovena
zpravidla do 1 roku od manifestace prvnich pfiznakd.

6.1. Diagnosticky algoritmus

Utelem diagnostického algoritmu je vylougent jinych typii
plicni hypertenze. Vendzni a hypoxickou plicni hypertenzi lze
odlisit rutinnimi vySetfovacimi metodami (RTG hrudniku,
CT hrudniku, ECHO, funkéni vysetfeni plic). K vylouceni
tromboembolické plicni hypertenze se pouzivd perfuzni a venti-
la¢ni scintigrafie plic, ptipadné pritkaz bronchopulmondlnich

kolater4l, v nejasnych ptipadech plicni angiografie. Sérologickd
a imunologickd vySetfeni mohou vést k diagnéze jiné kategorie
plicni arteridlni hypertenze (obr. 4).



Obr. 4 Algoritmus diagnostiky PPH
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6.2. Echokardiografie

Echokardiografie je klicovou neinvazivni vySetfovaci meto-
dou, keerd slouzi k posouzeni velikosti, tvaru, hypertrofie, funkce
pravé komory a k odhadu plicni hypertenze. Dile je echokardio-
grafické vySetfeni nezbytné k vyloudeni zkratové vady a postizeni
chlopenniho apardtu a myokardu levého srdce jako pticiny plicni
hypertenze.

Pro kvantifikaci plicni hypertenze je rozhodujici dopple-
rovské vySetfeni. Nepfimym ukazatelem je akceleratni ¢as proudéni
v plicnici (ACT) (obr. 5). Pii plicni hypertenzi je kratsi nez 100 ms.
Tlaky v plicnici Ize odhadnout z méfeni rychlosti a vypoctu gra-
dientd na pulmondlni a trikuspiddlni regurgitaci (obr. 6). Systo-
licky tlak v plicnici (PASP) lze odhadnout ze souctu vrcholového
gradientu regurgitace na trikuspidédlni chlopni a tlaku v pravé
sini (RAP). Diastolicky tlak v plicnici (PADP) odpovidd souétu
enddiastolického gradientu regurgitace na pulmondlni chlopni
a tlaku v pravé sini. Stfedni tlak v plicnici (PAMP) se odhaduje ze
souctu vrcholového gradientu regurgitace na pulmondlni chlopni
a tlaku v pravé sini. Stfedni tlak lze také urcit jako soucet dias-
tolického tlaku v plicnici a jedné tetiny tlakové amplitudy (tab. 4).
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Bez plicni hypertenze
nebo
plicni hypertenze +
patologie myokardu
a/nebo chlopnf
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hypertenze
nepravdépodobnd

Qbr. 5 Zaznam priitoku v plicnici s k¥ivkou IlI. typu, kterd ma tvar W
a nasvédcuje pritomnosti vyznamné plicni hypertenze.
AP-arteria pulmonalis



Obr. 7 M&fenf tloustky volné stény pravé komory ze zplisobu M
u nemocného s jeji hypertrofii. Ve dvourozmérném zobrazeni
je navic patrno vyrazné oplosténi mezikomorového septa a na
zaznamu zplsobem M pak i jeho paradoxni pohyb (pozice kurzoru
neni volena kolmo na mezikomorové septum, ale na volnou
sténu pravé komory s cilem jejiho méfenf). IVS-mezikomorové
septum, LK-levd komora, PK-prava komora

Hypertroficka prava komora md tloustku volné stény
pravé komory véti jak 5 mm (obr. 7).

Pro dilataci pravostrannych oddil# pfi plicni hypertenzi
svéd¢éi rozmér pravé komory vétdi jak 31 mm (22 mm/m?),
rozmér vytokového traktu pravé komory vétsi jak 22 mm a Sitka
kmene plicnice nad 25 mm.

Leva komora v disledku hypertrofie a dilatace pravostran-
nych oddila ztrdci sviij typicky kruhovy prifez a nabyva tvaru
pismene D (obr. 8).

K prognosticky nepfiznivym echokardiografickym zndm-
kdam patii dilatace pravé siné, piitomnost perikardidlniho
vypotku a paradoxni pohyb mezikomorového septa. Pato-
fyziologie vzniku perikardidlniho vypotku neni zcela jasnd.
Nepochybny je vsak podil porusené lymfatické drendze
z perikardu do pravé siné pii jeji dilataci. Néktefi autofi
prokazuji zdvislost velikosti perikardidlniho vypotku na tlaku
v pravé sini.

Nemocni se systémovou sklerodermii maji byt vzhledem

Obr. 6 Zobrazeni vyznamné trikuspidalni regurgitace barevnym dopple-
rovskym mapovanim z modifikované parasterndlni projekce
na dlouhou osu levé komory. Simultanni zdznam kontinulnim
dopplerovskym zplsobem prokazuje gradient regurgitaéniho
proudéni pfesahujici 100 mmHg pfi téZké hypertenzi v plicnici.
LK-levd komora, PK-pravd komora, PS-prava sif,
TR-trikuspidalni regurgitace

Obr. 8 Qbraz oplosténi konvexity mezikomorového septa pfi vyrazném
tlakovém a objemovém pfetizeni pravé komory. Leva komora ma
tvar pismene D. VedlejSim nalezem je maly perikardialni vypotek
za zadni sténou levé komory. LK-leva komora, PEEX-perikardidlni
vypotek, PK-pravé komora

k vysoké prevalenci plicni hypertenze echokardiograficky scre-
eningové vysetfen{ 1x ro¢né. Pacienty s ostatnimi vaskulitidami
je doporucovdno echokardiograficky vysetfit az v pfipadé vzniku
symptom{ podezielych z plicni hypertenze.

Nemocni s portdlni hypertenzi maji byt echokardiogra-
ficky vySetfeni vzdy pred zvaZovanou ortotopickou transplantaci
jater.

Pacienty HIV pozitivni a nemocné s anamnézou lécby
anorektiky je vhodné echokardiograficky vysetfit v ptipadé ma-
nifestace piiznakd pfipadné souvisejicich s plicni hypertenzi.

Asymptomatické p¥ibuzné prvniho stupné u pacientil
s PPH je doporucovéno echokardiograficky vysSetfovat v intervalu
3-5 let nebo v pfipadé manifestace moznych symptomi plicni
hypertenze.

U asymptomatickych jedincii s ndhodné zji§ténou mirnou
plicni hypertenzi, jejiz etiologie neni jasnd, se doporucuje
echokardiografické sledovdni s vySetfenim kazdych 6 mésica.
Pfi manifestaci symptomu nebo pfi progresi plicni hypertenze
md byt nemocny ddle vySetien a piipadné lé¢en ve specializo-
vaném centru jako nemocny se suspektni PPH.



Odhad tlaki v plicnici pii echokardiografickém vysetieni

PASP  vrcholovy gradient trikuspiddlni regurgitace + RAP
PADP  enddiastolicky gradient pulmonalni regurgitace + RAP
PAMP  vrcholovy gradient pulmonalni regurgitace + RAP

PADP + 1/3 (PASP-PADP)

Tab. 4

Zkratky: PASP-systolicky tlak v plicnici, PADP-diastolicky tlak v plicnici, PAMP-stfedni tlak v plicnici, RAP-tlak v pravé sini

6.3. RTG hrudniku

Na RTG hrudniku je u pacientt s PPH v 80-90 % pfipadt
pfitomna dilatace kmend plicnice a redukce cévni kresby na
periferii. Sestupnd vétev pravé plicnice (truncus intermedius)
byvd u muzd s plicni hypertenzi §irsi jak 17 mm, u Zen $irsi jak
15 mm (obr. 9). Az 6 % nemocnych vSak md i v pokrocilém
stddiu choroby normdlni RT'G nélez. RTG vysetfeni hrudniku
miize odlisit jiné pficiny plicni hypertenze, zejména pii postizeni
plicniho parenchymu.

6.4. HRCT hrudniku

HRCT miize odhalit intersticidlni plicni proces jako p¥icinu
plicni hypertenze a plicni venookluzivni chorobu.

6.5. Funkeni vysetieni plic

Funkénim vySetfenim plic Ize prokdzat onemocnéni dy-
chacich cest nebo plicniho parenchymu, ktera vysvétli pfitomnost
plicni hypertenze. Pacienti s tézkou PPH mohou mit mirnou
restriktivni ventila¢ni poruchu a zejména snizenou difuzni ka-
pacitu. ZvySeny pomér FVC (%) a diftizni kapacity (%) miize
svéddit pro plicni hypertenzi a byt tak jednoduchym screenin-
govym vysetfenim.

Pti vySetfeni krevnich plynit u nemocnych s PPH zjiStujeme
chronickou respira¢ni alkalézu a hypoxémii. Nalez tézké hy-
poxémie vétSiinou souvisi s nizkym minutovym srde¢nim vydejem
nebo s pfitomnosti pravo-levého zkratu pii foramen ovale patens.

6.6. EKG

EKG nilez je u pacientd s PPH nespecificky. Ptitomnost
EKG zndmek hypertrofie pravé siné a pravé komory (sklon
elekerické osy srde¢ni doprava, pomér amplitudy R/S ve V1>1,
pomér amplitudy R/S ve V6<1, P pulmonale, SI, QIII), stejné
jako vy$si klidovd frekvence, se povazuje za nezdvisly negativni
prognosticky faktor (obr. 10).

——
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Obr. 9 RTG obraz u nemocné s téZkou primarni plicni hypertenzi. Centraini
kmeny plicnice jsou vyznamné rozsiteny, truncus intermedius méfi
nejméné 20 mm, do periferie se cévni kmeny ndpadné zuZuji, vice
v dolnich polich. Srdce je zvétSeno a rotovano doleva. Levy obrys je
napfimen a je tvofen zfejmé vyhradné zvétSenou pravou komorou.
AortaInf knoflik neprominuje, pod nim je ndpadné vyklenuti zpd-
sobené prominujicim hlavnim kmenem plicnice. Srdecni stin je
rozsifen i v pravém nadbrénicnim dseku zv&tSenou pravou sini.
(Laskavé zapijjéil Doc. MUDr. Ort, CSc.,

Radiodiagnostickd klinika VFN a 1. LF UK.)
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6.7. Ventila¢ni a perfuzni scintigrafie plic

Ventila¢n{ scintigrafie byvd u PPH normdlni. Na perfuznim
scintigramu mohou byt patrny drobné nesegmentdrni defekty.
Jsou-li pfitomny segmentdrni nebo subsegmentdrni defekty,
méla by byt provedena plicni angiografie.

6.8. Angiografie

Angiograficky u pacientd s PPH zji$tujeme dilataci velkych
plicnich cév se zizenim plicnich cév na periferii. Nejsou defekey
v ndplni. P¥i diagnostickych rozpacich lze odlisit chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi vySetfenim kolaterdlniho
bronchopulmonédlniho fecisté. Bronchopulmonalni kolateraly
byvaji vyvinuty pravé u chronické tromboembolické plicni hyper-
tenze.

6.9. Polysomnografie

Polysomnografie by méla byt provedena u pacientti s podez-
fenim na syndrom obstrukéni spankové apnoe (obézni nemocni
s excesivni denni spavosti a no¢nim chrdpdnim). Plicni hyper-
tenzi ma 20-40 % téchto pacientti.

6.10. Pravostranna katetrizace a testy akutni plicni
vazodilatace

Pravostrannd katetrizace slouzi k definitivnimu stanoveni
plicni hypertenze, k jeji piesné kvantifikaci, k ur¢eni minutového
stde¢ntho vydeje, plicni cévni rezistence a k méfeni vazodilata¢ni
odpovédi pfi testu akutni plicni vazodilatace.

U nemocnych s PPH zjistujeme prekapildrni plicni hyper-
tenzi, vétsinou tézkou. Tlaky v plicnici nezfidka dosahuji systé-
movych tlakdl nebo je i pfekracuji. Minutovy srde¢ni vydej byvd
nizky a plicni cévni rezistence vysokd.

Pfi testu akutni plicni vazodilatace se hodnoti reaktivita
plicnich cév na podani vazodilatancia. U¢elem je identifikovar
nemocné se zachovalou funkéni komponentou plicni cévni rezis-
tence. U nich efekt dlouhodobé vazodilata¢ni 1é¢by blokdtory
kalciovych kandlt pfevdzi riziko nezddoucich uéinkd téchto
prepardtd. Testovat lze rliznymi typy prepardtd, které maji
vyrazny vazodilataini efeke v plicnim fecisti a nevelky vazodi-
lata¢ni efekt v systémovém obéhu, rychly tcinek, kritky polocas
a dobrou titrabilitu (NO, prostacyklin, acetylcholin, adenozin).
Dévka testovaci ldtky se postupné zvysuje (tab. 5). Hodnoti se
zmény stiedniho taku v plicnici (PAMP), srde¢niho indexu
(CI) a indexu celkové plicni cévni rezistence (TPRi=PAMP/CI).
K testu jsou indikovéni nemocni s PAMP>30 mmHg a normal-
nim tlakem v zaklinéni, ktet{ maji systolicky systémovy krevni
tlak vy$si nez 90 mmHg.

Davkovini testovacich vazodilatancii pfi testu akutni plicni vazodilatace

Prepardt Inicidlni Zvysenit
ddvka ddvky

NO inh. 20 ppm 20 ppm

Prostacyklin i.v. 2 ng/kg/min 2 ng/kg/min

Acetylcholin i.v. 1 mg/min 1-2 mg/min

Adenozin i.v. 10 pg/kg/min

10-20 pg/kg/min

Indikaci k ukonéeni testu je:

- pokles systolického systémového tlaku pod 90 mmHg

- vzestup stfedniho tlaku v pravé sini 0 20-50 % vstupnich
hodnot

- pokles CI o 10 % vstupnich hodnot

- pokles PAPM 0 20 %

- pokles TPRi o 50 %

- dosazeni maximaln{ ddvky testovaciho vazodilatancia

- manifestace zévaznych nezddoucich u¢inki testovaciho
vazodilatancia

Vysledek testu se hodnoti jako:

- negativni: pokles PAMP o 0-9 % nebo pokles TPRi o 0-19 %

- mirné pozitivni: pokles PAMP o 10-19 % nebo pokles
TPRi 0 20-49 %

- vyznamné pozitivni: pokles PAMP o 20 % a vice nebo
pokles TPRi o 50 % a vice.

6.11. Laboratorni vysetfeni

Rutinni laboratorn{ odbéry zahrnuji vySetfeni jaternich testd,
sérologické vysetfeni protildtek proti hepatitiddim, HIV a imuno-
logické vysetfeni k vylouceni systémového onemocnéni. U nemoc-
nych s PPH muazeme zjistit nizky titr antinukledrnich protildtek.
Tento nalez nesouvisi s pfitomnosti systémového onemocnéni.

6.12. Test $estiminutové chiize

Test Sestiminutové chtize (6MWT) je jednoduchy, levny
a snadno opakovatelny zdtéZovy test, ktery slouzi k posouzeni
funkéni kapacity, sledovani efektu 1é¢by a k odhadu prognézy
onemocnéni. P testu se hodnoti vzddlenost, kterou nemocny
dokdze ujit za 6 minut, monitoruje se tepovd frekvence, krevni
tlak a saturace krve kyslikem. Vysledky testu dobfe koreluji s mirou

plicni hypertenze a prognézou onemocnéni.
6.13. Plicni biopsie

Vytéznost plicni biopsie neni velkd. Diagnézu PPH lze ve
vét§iné pipadli stanovit s dostate¢nou pravdépodobnosti na
zdkladé neinvazivnich a hemodynamickych vysetieni. Biopsie je
indikovéna vétSinou pouze pii diagnostickych rozpacich k vy-
lou¢eni vaskulitidy nebo intersticidlniho plicniho procesu jako
pfi¢iny plicni hypertenze.

Tab. 5
Doba poddni Maximdini
Jednotlivé davky ddvka
5 min 80 ppm
10 min 16 ng/kg/min
10 min 10 mg/min
10 min 50 pg/kg/min



PPH je nevyléitelné, ale létitelné onemocnéni. Vyvoj
lé¢ebnych postupti v poslednich 50 letech byl relativné velmi
pomaly (tab. 6).

Prvni pokusy lé¢ebné ovlivnit PPH se datuji do 50. let 20. sto-
leti, kdy se empiricky zkouselo poddni fady ldtek s vazodilata¢nim
ucinkem s cilem ovlivnit tlak v plicnici. Uzival se tolazolin, acetyl-
cholin, diazoxid, hydralazin, fentolamin, izoproterenol, nitrdty, ve-
rapamil, nifedipin a diltiazem.

V 70. a 80. letech 20. stoleti bylo provedeno n&kolik malych
nekontrolovanych studii s dlouhodobym poddnim vazodilatancif

Vyvoj lééebnych postupis PPH

(sublingvalné poddvany izoprenalin, déle diazoxid a hydralazin).
Cilem studii bylo ovétit hypotézu, Ze vazokonstrikce je hlavni
patogeneticky mechanizmus u PPH. Vysledky byly povzbudivé
zejména v ovlivnéni funkéni zdatnosti a prognézy.

Béhem dalsich deseti let byly publikovény price o efekeu
antikoagula¢ni lé¢by a terapii vysokymi ddvkami blokdtorti
kalciovych kandld u nemocnych se zachovalou vazoreaktivitou.

Tab. 6

Empirické uziti vazodilatancif (tolazolin, acetylcholin, diazoxid, hydralazin, fentolamin, izoproterenol, nitréty,

1950-1980
verapamil, nifedipin, diltiazem)
1970-1980 Nekontrolované studie s dlouhodobym poddnim vazodilatancii
1980-dosud Antikoagula¢ni lé¢ba
Vysoké ddvky blokdtorti kalciovych kandld u nemocnych s pozitivnim testem akutni plicni vazodilatace
Transplantace plic, srdce a plic
1990-dosud Intravendzni 1é¢ba epoprostenolem
Perkutdnni balénkov4 atridlni septostomie
2000-dosud Nové prepardty

Test akutnf plicni vazodilatace

/

Vyznamné pozitivni

l

NYHA Il

l

Blokatory
Ca kandll

Antikoagulace

Mirné pozitivni
Negativnf

'

NYHA II

'

Bosentan
Treprostinil
Antikoagulace

\\: NYHA I, IV

l

Epoprostenol i.v.

Bosentan Selhanf 16Eby
—_—

Beraprost, Treprostinil, lloprost Intolerance
Antikoagulace
Zlepeni symptomd Transplantace

Obr. 11 Terapeuticky algoritmus PPH
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Tento lécebny postup se oznaluje jako tzv. konvenéni 1é¢ba,
kterd rovnéz zahrnuje poddni diuretik a digoxinu u pacientd se
stde¢nim selhdnim a oxygenoterapii u nemocnych s hypoxémii.

Ve stejné dobé doslo také k rozvoji transplanta¢ni lécby PPH
(transplantace plic, transplantace srdce a plic). Limitujicim fak-
torem vsak byl a do jisté miry stdle je ptedev§im nedostatek dércti
organt.

V 90. letech 20. stoleti byl v n&kolika studiich dokumen-
tovdn piiznivy vliv kontinudlni intravenézni infuzni 1é¢by epo-
prostenolem. Terapie se oznacovala jako nekonvenéni lécba pro
komplikovany zptisob poddni, ktery zahrnuje implantaci tuneli-
zovaného katétru a kontinudlni ddvkovani prepardtu malou
ptenosnou infuzni pumpou. V tomto obdobi bylo také referovino
o efektu 1ée¢by perkutdnni balénkovou atridlni septostomii na
nékolika malych souborech pacientd.

V poslednich 3 letech bylo realizovdno celkem 6 kontrolo-
vanych zaslepenych studii, které zahrnuly vice jak 1100 pacien-
tl s plicni arteridln{ hypertenzi. Zkouselo se poddni terbogrelu
(inhibitor tromboxanu), analog prostacyklinu (subkutdnni tre-
prostinil, peroralni beraprost, inhala¢ni iloprost) a bosentanu,
neselektivntho antagonisty endotelinovych reptort (tab. 9).

Létebné moznosti dostupné v posledni dobé umoziiuji nejen
zmirnit symptomy, ale také pfiznivé ovlivnit prognézu nemoc-
nych. Cilem léby je zaséhnout do kli¢ovych patogenetickych
mechanizmi, které vedou k progresi onemocnéni: trombdza,
vazokonstrikce a proliferace.

7.1. Blokatory kalciovych kandli

Lécba blokdtory kalciovych kandlt je indikovdna pouze
v ptipadé vyznamné pozitivity testu akutni plicni vazodilatace
(15-25 % dospélych nemocnych, az 40 % déti). U téchto pa-
cientd, jejichz onemocnéni je zfejmé méné pokrotilé, predpo-
kldddme zachovanou funkéni slozku plicni cévni rezistence.
Efekt dlouhodobé 1é¢by blokdtory kalciovych kandld je doku-
mentovdn v jediné studii, kterd randomizovala 64 pacientt
s PPH. U pacientdl s pozitivnim vazodilatatnim testem bylo
5leté prezivani 94 % ve srovndni s 55 % v piipadé negativniho
vazodilata¢niho testu a s 34 % u historickych kontrol. Blokdtory
kalciovych kandld vedou ke zlepSeni hemodynamiky a funkce
pravé komory. Prognézu zlepSuji pouze u pacientli s tlakem
v pravé sini niz§im nez 10 mmHg. Lé¢ba neni vhodnd u nemoc-
nych se srde¢nim indexem pod 2,1 I/min/m”® a saturaci smiSené
zilni krve pod 63 %.

U pacientt s negativnim vazodilata¢nim testem morfologické
zmény na plicnich cévich pfevazuji nad zménami funkénimi.
Zde pak dominuji nezddouci u¢inky blokatori kalciovych kandl
(systémovd vazodilatace, negativné inotropni a proarytmogenni
ptisobeni) nad jejich efektem na plicni hypertenzi. Pokles systé-
mového tlaku v diisledku vazodilatace vede k poklesu korondrni
perfuze hypertrofické pravé komory a k poklesu dotiZeni $patné
plnéné levé komory s moznymi fatdlnimi dasledky. Amlodipin,
na rozdil od diltiazemu a nifedipinu, pravdépodobné nezvysuje
mortalitu u nemocnych s PPH a srde¢nim selhdnim, studie
s dlouhodobym poddvénim v$ak schdzeji.

U nemocnych s pozitivnim testem akutnf plicni vazodilatace
se doporutuji vysoké, maximdlné tolerované dévky blokdtort
kalciovych kandlii (tab. 7). Optimélni dévkovdni viak neni zndmo.
U dét jsou zpravidla uzivany vys$3i ddvky blokdtori kalciovych
kandld (vztazeno na télesnou hmotnost) nez u dospélych.

Titrace ddvky m4 byt peclivé hemodynamicky monitorovéna.
Inicidlni ddvka je 20 mg nifedipinu, pfipadné 60 mg diltiazemu

u nemocnych s tendenci k tachykardii. Kazdou dalsi hodinu se
podd opét tato ddvka az do dosazeni efektivni ddvky, tj. do po-
klesu stfedniho tlaku v plicnici 0 20 %. V chronické 1é¢bé se pak
voli 50 % efektivni ddvky 3-4x denné.

Neéktet{ autofi upozoriiuji na skute¢nost, ze akutni vazore-
aktivita nemusi vzdy pfedpoklddat chronickou vazoreaktivitu.
Proto se doporu¢uje kontrolni katetriza¢ni vysetfeni po roce lécby
blokétory kalciovych kandld. Pokud neni patrny jasny hemody-
namicky efekt 1é¢by, je vhodné volit v dalsi strategii bosentan
nebo prostacyklin.

Davkovani blokatort kalciovych kanald u PPH Tab. 7
Prepardt Denni davka

Nifedipin 30-360 mg

Diltiazem 120-900 mg

Nicardipin 160 -240 mg

Amlodipin 10-40 mg

7.2. Antikoagulace

Indikace antikoagula¢ni 1é¢by u PPH vychdzi z dokumento-
vaného prokoagula¢niho stavu a nélezu trombdz in situ u téchto
nemocnych. Navic je riziko trombézy zvy$eno poklesem minu-
tového srde¢niho vydeje, venostdzou, limitovanou fyzickou akdi-
vitou nemocnych a lé¢bou diuretiky.

Klinickd data, kterd doklddaji efekt antikoagula¢ni 1écby
u PPH, nejsou &etnd. Signifikantn{ zlepSeni prezivéni ve skupiné
antikoagulovanych pacientdi dokumentuji 2 retrospektivni a 1 pro-
spektivni klinickd studie. U nemocnych s negativnim vazodila-
ta¢nim testem je dokumentovéno dvojndsobné zlepseni tfiletého
piezivani ve skupiné s antikoagula¢ni lé¢bou. Cilové INR pii lécbé
warfarinem se md u PPH pohybovat v rozmezi 1,5-2, nékeefi
autofi uvddeji 2-2,5. U plicni arteridlni hypertenze asociované
s vaskulitidami se pfi pozitivité¢ antifosfolipidovych protildtek
doporucuje cilové INR 3. Antikoagula¢né lé¢eni maji byt vsichni
pacienti se sttednim tlakem v plicnici nad 30 mmHg, pokud nen{
kontraindikace. Antikoagula¢ni 1é¢ba je vhodnd i u pacientd lé-
Cenych prostacyklinem, nutnd je pe¢livd monitorace INR.

7.3. Diuretika

Diuretika vyznamnym zptisobem zlepsuji symptomy v sou-
vislosti s méstndnim pfi srde¢nim selhdni. Zejména klickovd di-
uretika sama v§ak nevedou pravdépodobné k Zddnému zlepseni
progndzy, protoze nezasahuji do vlastnich patogenetickych me-
chanizmd.

V dévkovani diuretik u nemocnych s PPH je tieba velké opa-
trnosti, nebot snizuji predtizeni pravé komory jako zdsadni para-
metr uréujici minutovy srde¢ni vydej. Ddle mohou pfi redukei
objemu krve navodit respira¢ni alkalézu se zhor$enim respiraéni
insuficince. Diuretika také zvySuji viskozitu krve a tak potencuji
riziko trombotickych komplikaci.

Kli¢kov4 diuretika je vhodné dévkovat nékolikrdt denné,
jednordzovd ddvka nemd piekrocit 40-60 mg furosemidu. Denni
negativni bilance by neméla byt vy$ii nez 1 1. Nevede-li k dspéchu
konven¢ni ddvka klickového diuretika (do 160 mg furosemidu
denné), je vhodnd kombinace s thiazidovymi a kalium $etficimi
diuretiky.
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7.4. Oxygenoterapie

Hlavni efekt oxygenoterapie v podobé¢ dlouhodobé domdci
oxygenoterapie (DDOT) spotivd ve zlepSeni oxygenace tkdni.
Ptimé pasobeni na plicni hemodynamiku je diskutabilni.

K 1é¢bé jsou indikovni ti paciend s PPH, keef{ maji v klidu
PaO, niz§i nez 8 kPa. K indikaci je ddle nutno provést
kyslikovy test, ktery spo¢ivd v inhalaci kysliku s priicokem
2 I/min, ptipadné 3,5 I/min po dobu 30 minut. Hodnoti se, zda
dojde ke zvySeni PaO, alespoti o 1 kPa. PaCO, se miize mirné
zvy$it, maximdlné o 1 kPa. Postacuje-li k tomu pritok 2 I/min,
je indikovina DDOT koncentrdtorem kysliku. Pt potiebé
vétstho priitoku je indikovdna DDOT kapalnym kyslikem.
Inhalace m4 trvat nejméné 15-16 hodin denné. Kontraindikaci
DDOT je koufeni, absence hypoxémie, desaturace pouze pfi
ndmaze a ve spanku a nespolupracujici nemocny.

7.5. Pozitivné inotropni latky

Presvédeiva klinickd data, kterd by opraviiovala k chronické
léebe digoxinem u PPH, schdzeji. Digoxin miize u nemocnych
s PPH zvysit minutovy srde¢ni vydej a snizit hladinu cirkulu-
jictho norepinefrinu, proto jej nékteti autofi k chronické léebé
PPH uzivaji. Kritici této koncepce viak upozoriiuji na skute¢nost,
ze digoxin miize naopak potencovat plicni vazokonstrikci a sys-
tolickou funkci pravé komory zlep$uje pravdépodobné pouze
v ptipadé soucasné systolické dysfunkee levé komory a tachyfibri-
lace sini.

Intravendzni dopamin nebo dobutamin muze akutné zlepsit
symptomy pravostranného srde¢niho selhdni, vliv na prognézu
onemocnéni neni zndm.

7.6. Prostacyklin

Prostacyklin (prostaglandin I,) je hlavni produkt metabo-
lizmu kyseliny arachidonové v cévich. Jeho dcinky zahrnuji
zejména vazodilataci v plicnim i systémovém obéhu a inhibici
agregace a adheze trombocytil cestou stimulace adenyldtcykldzy,
kterd vede ke zvySeni cyklického adenozinmonofosfitu (cAMP)
v krevnich destickdch. Je pravdépodobné, Ze prostacyklin ptisobi
antiprolifera¢né a brdni cévni remodelaci. Farmakokinetika pro-
stacyklinu vysvétluje obtize, s nimiz je spojeno jeho klinické uziti.
V organizmu podléhd rychlé hydrolyze a enzymatické degradaci,
biologicky polocas je 2-3 minuty. Neaktivni metabolity jsou vy-
lu¢ovany ledvinami.

Epoprostenol (Flolan®) je stabilni analog prostacyklinu,
ktery v lé¢bé PPH poprvé uzil Higenbottam v roce 1984. Byl

inspirovdn zndmym hemodynamickym d¢inkem prostacyklinu
u zvifat. Prvni lé¢enou pacientkou byla 27letd Zena s PPH ve stddiu
klidové dusnosti s cyandzou. Jiz krdtkodobd lé¢ba vedla k poklesu
plicni cévni rezistence a ke zlepSeni tolerance zdtéze. Po 13 mésicich
kontinudlni intravenézni lé¢by doslo k vyraznému poklesu tlaku
v plicnici, plicni cévni rezistence a ke zvySeni minutového srde¢niho
vydeje. Pacientka byla schopna béznych dennich aktivit.

Vzhledem ke kratkému biologickému polocasu je nutno
epoprostenol poddvat formou dlouhodobé kontinudlni infuze
do centrélniho zilniho katétru. Rada studii dokumentuje u léce-
nych pacient zlepSeni funkéni kapacity, hemodynamickych
parametrd, kvality Zivota a pfezivani - 3 roky pfezivd az 75 %
lé¢enych nemocnych proti 50 % nelécenych (tab. 8).

Vazodilata¢ni t¢inky epoprostenolu na plicni cirkulaci u pa-
cientd v pokrotilém stddiu PPH nejsou podstatné. Dilezité je
pfedeviim piisobeni antiprolifera¢ni, antiagregacni a pozitivné
inotropni.

Dlouhodob4 kontinudlni infuzni lé¢ba epoprostenolem je
indikovdna u nemocnych s PPH ve III. a IV. stddiu funkéni
klasifikace NYHA, ktefi maji systolicky krevni tlak vy$si nez
90 mmHg a maji negativni nebo mirné pozitivni test akutni
plicni vazodilatace, nebo u nich doslo k selhdni vazodilatatni
lé¢by blokdtory kalciovych kandld.

Inicidlni ddvka epoprostenolu pro dlouhodobou infuzni
lé¢bu se urdf titraci prepardtu. Dlouhodobd infuze do centrdlntho
zilniho katétru se pak zahajuje ddvkou, kterd je o 4 ng/kg/min
nizsf nez maxim4lni tolerovand ddvka. Pokud je maximdlni tolero-
vand ddvka niz§i nez 5 ng/kg/min, pak je pocdtedni terapeutickd
d4vka polovinou maximdlni tolerované davky.

Epoprostenol se ddvkuje pfenosnou pumpou, kterd musi
spliiovat tyto parametry: mald, lehkd, ddvkovani prepardtu po
stupnich 2 ng/kg/min s pfesnosti 6 % aplikované davky, alarm
pferuseni infuze a slabych baterii. N4hlé pferuseni infuze v dii-
sledku poruchy pumpy mize vést k prudkému zhorSeni stavu
nemocného v disledku rebound fenoménu. Proto se doporucuje,
aby pacient mél k dispozici rezervni piistroj.

Epoprostenol je po rozpusténi relativné nestabilni. Nesmi
byt poddvin v jedné infuzi soucasné s jinymi prepardty. Roztok
musi byt chrénén pied svétlem a skladovén pfi teploté 2-8 °C.
Expirace rozpusténého preparétu je 48 hodin. Pfi pokojové teploté
z0istévé roztok stabilni 8 hodin, pfi chlazeni sacky s ledem 24 hodin.

Kontrolované klinické studie s epoprostenolem u pacienti s plicni arteridlni hypertenzi Tab. 8
Studie Epoprostenol Epoprostenol Epoprostenol
PPH PPH PAH-sklerodermie
n 23 81 111
NYHA I-1v I-1v I-1v
6MWT - pramér 226 m 293 m 255 m
6MWT - zlepseni o 45 m 47 m 94 m
Hemodynamické parametry zlepSeny zlepSeny zlepSeny
Klinickd zhorseni redukce redukce nezménéno

Zkratky: PAH-plicni arteridlni hypertenze, PPH-primdrni plicni hypertenze, n-pocet pacientti, 6M'WT-test Sestiminutové chize,

NYHA-New York Heart Association

12



V dasledku tachyfylaxe je nutno ddvku epoprostenolu
béhem chronické 1é¢by zvySovat. Priimérnd ddvka na zacdtku
lécby ¢ini 4-8 ng/kg/min, po roce lé¢by asi 20 ng/kg/min.
Nutnost vys§i ddvky nez 45 ng/kg/min se povazuje za selhdni
lé¢by a nemocni jsou pak indikovani k transplantaci.

Vedle vlastnich nezddoucich déinkd epoprostenolu (bolesti
Celisti, flush, bolesti hlavy, nauzea, hypotenze, tachykardie, bolesti
na hrudi, trombocytopenie) jsou hlavnim rizikem lé¢by lokdlni
a systémové infekéni komplikace v dasledku permanentniho
centralniho zilniho katétru, a déle riziko poruchy infuzni pumpy.
Podstatnym problémem je také finan¢ni ndrocnost lécby
(2-3 miliony K& ro¢né). Ze zkusenosti na velkych souborech ne-
mocnych lze oéekdvat lokdlni infek¢ni komplikaci v oblasti cen-
trdlniho Zilniho katétru s pravdépodobnosti 22-68 % ro¢né u kaz-
dého nemocného a pravdépodobnost sepse 0-39 %. Porucha
pumpy nebo problémy s priichodnosti katétru se vyskytuji v téchto
souborech 2-3 x béhem roku u kazdého pacienta.

Lécba epoprostenolem je mimofddné ndro¢nd na tzkou
spolupréci mezi nemocnym, jeho rodinou a centrem, které fidi
lé¢bu. Pacient a jeho rodina musi byt vyskoleni v oSetfovani
katétru, v ptipravé léku a v obsluze pumpy. Nezbytnd je moznost
telefonické konzultace s centrem, a to kdykoli. Pacient také tele-
fonicky hldsi pravidelné v intervalu 1-2 tydny do centra svij
aktudlni klinicky stav, rychlost infuze, aktudlni hodnotu INR
a ptipadné dalsi udaje.

Klinické kontroly se provddi na za¢4tku lécby kazdé 2 tydny,
pak kazdé 2-3 mésice. Echokardiografické vysetfeni se provadi
za 2 mésice po zahdjeni 1é¢by a pak kazdych 6 mésicd, nebo
Castéji, pokud je pacient symptomaticky. Nejdelsi dokumento-
vané pfeziti nemocného lé¢eného infuzi epoprostenolu je 14 let.
Pavodné se 1é¢ba epoprostenolem povazovala za most k trans-
plantaci plic. Dnes jde o terapii prvni volby a o nejucinnéjii alter-
nativu transplantace u pacientd s tézkou PPH. Létba epoproste-
nolem oddaluje nutnost transplantace az o 17 mésict. Déle je
dokumentovino zlepSeni pfezivini po transplantaci u nemoc-
nych, keeti byli pfed vykonem lé¢eni epoprostenolem. Lécba epo-
prostenolem snizuje riziko mési¢ni mortality o 66 %, zatimco
transplantace pouze o 18 %.

Epoprostenol je pro 1é¢bu PPH dostupny v USA, Kanad¢
a v nékolika evropskych zemich, v zemich byvalého vychodniho
bloku pouze v Ceské republice.

Treprostinil (Remodulin®) je tricyklicky benzidinovy ana-
log prostacyklinu, ktery je natolik stabilni, ze miZe byt poddvén
rozpustény ve fyziologickém roztoku za pokojové teploty. Je
moznd nejen intravendzni, ale také subkutdnni aplikace. Prévé
subkutdnni infuze je ve srovndni s intravendzni infuzi méné
ndro¢nd na vybaveni pumpou a zejména je prostd komplikaci
spojenych s implantovanym centrdlnim Zilnim katétrem. Polocas
léku pfi intravenéznim podéni je 27 minut, pfi subkutdnnim
poddni 58-83 minut.

Efekt lé¢by treprostinilem u pacientd s plicni arteridlni hy-
pertenzi byl studovdn v nékolika mensich studiich a zejména
v rozsahlé multicentrické studii, kterd zahrnula celkem 469 ne-
mocnych (tab. 9). Treprostinil byl poddvdn subkutdnné po dobu
12 tydnd v primérné ddvee 9,1 ng/kg/min. Ve skupiné lé¢enych
doslo ke zlepsent tolerance z4téze a ke zlep$eni hemodynamickych
parametrti ve srovndni s placebem. Zlepseni bylo zfetelnéjsi u ne-
mocnych ve stddiu NYHA III, IV nez ve stddiu NYHA IL

Nejeastgjsimi nezéddoucimi u¢inky pfi poddni treprostinilu
je bolest v mist¢ infuze, lokdlni reakce a zvracen.

Treprostinil byl schvdlen FDA v USA pro lé¢bu pacientti
s plicni arteridlni hypertenzi ve stddiu NYHA II, III a IV.

Jako inicidlni ddvka se doporucuje 1,25 ng/kg/min, u ne-
mocnych s mirnou hepatopatii 0,625 ng/kg/min. V klinickych
studiich nebyl treprostinil poddvan u nemocnych s tézkou he-
patopatii a rendlni insuficienci. Ddvku je mozno titrovat podle
dosazeného optimalniho klinického efektu a minimalnich nezd-
doucich u¢inkd. Lé¢ba nesmi byt ndhle pferusena a rovnéz zména
ddvky musi byt vzdy provedena postupné, nebot v opa¢ném pii-
padé hrozi zhorSeni plicni hypertenze.

Iloprost (Ilomedin®) je stabilni analog prostacyklinu, ktery
lze poddvat intravendzné, perordlné a inhala¢né. Kontinudlni
intravendzni infuze je u pacientt s PPH pravdépodobné stejné
ucinnd jako lé¢ba epoprostenolem, schdzi viak vetsi zkuSenosti.
Perordlni poddni je limitovdno rychlou degradaci prepardtu
prostiednictvim B-oxidace ve sténé stieva a v jatrech.

Prvni zkuSenosti s inhala¢ni lé¢bou pochdzeji z roku 1996.
Inhalace iloprostu vede k vyrazngjsi akutni vazodilataci v plic-
nim felisti ne? inhalace NO. Utinek pretrvavd 60-120 minut.
Pro navozeni trvalého efektu na plicni cirkulaci je pak zapotfe-
bi 6-12 inhalaci denné. Inhala¢ni léc¢ba piedpoklddd takovy
charakter aerosolu, aby maximum léku dosdhlo trovné alveolu.
Optimdlni priimér kapének je proto 3-5 pm. Systémové ticinky
iloprostu jsou uddvdny jako zanedbatelné.

Evropskd multicentrickd, randomizovand a placebem kon-
trolovand studie AIR (Aerosolized Iloprost Randomized Study)
zahrnula celkem 203 pacientd s primdrni plicni hypertenzi, plicni
arteridlni hypertenzi pfi systémovych onemocnénich a s chronic-
kou tromboembolickou plicni hypertenzi ve funkénim stddiu
NYHA II a IV (tab. 9). Ve skupiné lé¢enych pacientd, ktefi in-
halovali 6-9x denné 2,5-5 g iloprostu doslo po 12 tydnech k sig-
nifikantnimu zlepSeni tolerance z4téze a ke zlepSeni hemody-
namickych parametrd. K hlavnim nezddoucim t¢inkim patfil
flush, bolesti &elisti a synkopy.

Dlouhodoby efekt 1é¢by iloprostem zlistdvd nadéle pfed-
métem diskuzi. Zatimco nékteré malé studie potvrzuji pfiznivy
vliv dlouhodobé lécby iloprostem, jiné vyznivaji méné povzbudivé.
Diskrepance lze snad vysvétlit individudlni odpovédi na tuto
lé¢bu. Pravdépodobné viak inhala¢ni aplikace intravendzni po-
d4ni prostacyklinu v chronické 1é¢bé zcela nenahrazuje, zejména
u pokrotilych onemocnéni. Zdjem se nyni soustiedi na kombi-
naci lé¢by iloprostem a inhibitory fosfodiesterdzy.

Iloprost se pouzivd v Némecku, Rakousku a SV}'Icarsku,
v USA neni dostupny. Inhala¢ni poddni pro indikaci plicni hy-

pertenze dosud neni v Evropské unii registrovano.

Beraprost je perordlni stabilni analog prostacyklinu. Sta-
bility je dosazeno diky cyklopentabenzofuranylovému skeletu.
Preparit je ve stievé rychle resorbovan. Utinky na hemodynamiku
se za¢inaji projevovat za 15-30 minut, vrcholové plazmatické
koncentrace dosahuje priimérné za 1,4 hodiny.

Neékteré malé studie u pacientd s PPH naznacuji, ze be-
raprost vede k poklesu tlaku v plicnici a k redukei plicni cévni
rezistence, v nékterych piipadech signifikantné.

Do evropské multicentrické, prospektivni a placebem kon-
trolované studie ALPHABET (Arterial Pulmonary Hypertension
and Beraprost European Trial) bylo randomizovédno celkem
130 pacientt s plicni arteridlni hypertenzi (tab. 9).
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Kontrolované klinické studie s novymi preparity u nemocnych s plicni arteridlni hypertenzi

Studie Treprostinil

n 469

Prepardt Terbogrel

Zptisob poddni subkutinné kontinudlni

NYHA II-1V

Etologie PPH, CHD
PAH-sklerodermie

O6MWT - primér 327 m

6MWT - zlep$eni o 19 m

Hemodynamické parametry zlepSeny

Klinick4 zhorseni redukce

Studie Bosentan-pilotni

n 33

Prepardt Bosentan

Zptisob poddni per os 2x denné

NYHA 111

Edologie PPH
PAH-sklerodermie

OMWT - primér 358 m

6MWT - zlepseni o 76 m

Hemodynamické parametry zlepSeny

Klinickd zhorseni redukce

ALPHABET AIR
130 203
Beraprost Iloprost

per os 4x denné

II-I11

inhalace 6-9x denné
II-1IV

PPH, CHD, HIV PPH, CTEPH
PAH-sklerodermie PAH-sklerodermie
372 m 324 m

45 m 57 m

nezménéno zlepSeny
nezménéno redukce
BREATHE-1 Terbogrel

213 71

Bosentan Terborgel

per os 2x denné

I-1v

per os 2x denné

II-111

PPH PPH
PAH-sklerodermie

335 m 393 m

52 m 0

zlepSeny nezménéno
redukce zvy$eni

Zkratky: PAH-plicni arteridlni hypertenze, PPH-primdrni plicni hypertenze, CHD-vrozené zkratové srde¢ni vady,
n-pocet pacientd, CTEPH-chronickd tromboembolickd plicni hypertenze, 6MWT-test $estiminutové chize,

NYHA-New York Heart Association

Primérnd denni ddvka beraprostu ¢inila 80 pg. Ve skupiné
lé¢ené beraprostem doslo po 12 tydnech ke zlepseni tolerance
z4téze hodnocené testem Setiminutové chize, signifikantné vak
pouze v podskupiné nemocnych s PPH. Hemodynamické para-
metry se signifikantné nezménily.

Dalsi randomizovand studie s beraprostem v USA byla
predlasné ukonéena z administrativnich ddvodd. Zatazeno bylo
vice nez 100 nemocnych ve funkéni stddiu NYHA II. Pfedbé&zné
vysledky neukdzaly statisticky vyznamny rozdil v toleranci zdtéze
mezi lé¢enou a placebovou skupinou.

Efekt beraprostu je podpofen jednozna¢nymi daty piede-
v§im u nemocnych ve stupni II a III funkéni klasifikace podle
NYHA. Nemdme data o G¢innosti perordlni 1é¢by v pokroéilych
stddiich onemocnéni. Rovnéz schdzi prikaz dlouhodobého ucinku
beraprostu v prospektivn{ randomizované a placebem kontrolo-
vané studii, a¢ vysledky malych nekontrolovanych studii jsou
povzbudivé. Beraprost tak zlstane zfejmé rezervovan predevsim
pro pacienty v ¢asnéjSich stddiich onemocnéni. Zatim byl schvélen
pro lé¢bu plicni arteridlni hypertenze v Japonsku.

7.7. Antagonisté receptorii pro endothelin

Bosentan (Tracleer®) je dudlni antagonista receprort pro
endothelin-1 (receptory ET, a ETy). Bosentan m4 vétsi afinitu
k receptoru ET . Efekt lé¢by bosentanem u PPH je prokdzin ve
dvou klinickych studiich, které srovndvaly bosentan a kon-
venén{ lé¢bu proti samotné konvenini terapii (tab. 9).

Prvn{ multicentrickd, dvojit¢ slepd a placebem kontrolovand
studie randomizovala 33 nemocnych s PPH nebo s plicni arte-
ridlni hypertenzi pfi sklerodermii ve stddiu NYHA III. V lé¢ené
skupiné dostdvali pacienti bosentan 2x denné v dévce 62,5 mg
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po dobu 4 tydnd a pak 2x denné v dévce 125 mg. U téchto
nemocnych doslo k signifikantnimu zlepeni tolerance zdtéze
a ke zlepseni hemodynamickych parametr@: zvysil se srde¢ni index,
snizil se stfedni tlak v plicnici a klesla plicni cévni rezistence.

Studie BREATHE-1 (Bosentan Randomized trial of Endothelin
Antagonist Therapy for Pulmonary Hypertension) byla dvojit¢
slepd multicentrickd placebem kontrolovand a zahrnula celkem
213 nemocnych s PPH a plicni arteridlni hypertenzi pfi sklero-
dermii. Zkousely se ddvky 2x denné 125 mg a 2x denné 250 mg
proti placebu. U lééenych pacientt doslo ke zlepseni tolerance
z4téze a ke zlepSeni hemodynamickych parametrti. V podskupiné
plicni arteridlni hypertenze u sklerodermie byl zaznamendn
predevsim trend ke stabilizaci tolerance zatéze proti placebu. Vy-
sledky se zdsadné nelisily pfi ddvee 125 mga 250 mg 2x denné.

Echokardiografickd studie v rimci BREATHE-1 sledovala
zmény nékterych echokardiografickych parametrti pfi 1ébé bo-
sentanem. Ve skupiné lé¢enych pacientd bylo patrno zlepseni
systolické funkce pravé komory a zlepseni diastolické funkce
levé komory.

Dlouhodob4 1é¢ba bosentanem v oteviené studii s vice jak
150 nemocnymi se ukazuje jako slibnd.

Studie BREATHE-2 sledovala efekt 1é¢by bosentanem
v kombinaci s epoprostenolem u 33 nemocnych s plicni arte-
ridlni hypertenzi. Ukazuje se, Ze kombinovand [é¢ba mize byt
winngjsi nez lé¢ba samotnym epoprostenolem.

U déti s plicni arteridlni hypertenz{ ve véku 4-17 let byl
bosentan zkous$en jako monoterapie nebo v kombinaci s epo-
prostenolem (studie BREATHE-3). V obou pfipadech doslo ke
zlepSeni hemodynamickych parametrti po 12 tydnech 1é¢by.



Zkusenosti s dlouhodobou lé¢bou bosentanem zatim nejsou
piili§ ¢etné. Hlavnim limitujicim faktorem pfi dlouhodobém
poddvéni je potencidlni hepatotoxicita. Bosentan je kontraindi-
kovan u portopulmondlni hypertenze.

K hlavnim nezddoucim t¢inkdm bosentanu patii reverzi-
biln{ a na ddvce zdvisld hepatopatie. Kontrola jaternich testd je
nutnd po 2 tydnech od zvyseni ddvky a ddle v mési¢nich inter-
valech béhem lé¢by. K normalizaci testd vede redukece ddvky
nebo pierueni [é¢by. Bosentan déle vzécné navozuje anémii, in-
teraguje s poddvdnim cyklosporinu A a je teratogenni.

V listopadu 2001 byl bosentan schvédlen FDA pro lé¢bu
symptomatické plicn{ arteridlni hypertenze s podminkou pra-
videlného monitorovéni jaternich testdi v mési¢nich intervalech.
Déle je preparét schvilen v Kanadé, Svycarsku a v Evropské unii.
Doporuéené ddvkovani je 62,5 mg 2x denné po dobu 4 tydnt
a ddle 125 mg 2x denné.

Sitaxsentan je selektivni perordlni antagonista endotheli-
nového receptoru ET),. Jeho efekt v 1é¢bé plicni arteridlni hy-
pertenze se zkousi v USA ve studii s vice jak 180 nemocnymi.
Ptedbéiné vysledky ukazuji ptiznivy vliv u pacientti s PPH.

Ambisentan (BSF208075) je dalsim selektivnim antago-
nistou receptoru ET . Bude testovan také u plicni arterialni hy-
pertenze asociované s HIV infekci.

7.8. NO a L-arginin

Inhalace NO vede k vyznamné akutni vazodilataci v plic-
nim fe¢i§ti. Dlouhodob4 inhalace NO zlepsuje toleranci zdtéze.
Technika kontinudlni inhalace je vSak obtiznd, nepraktickd
a vzhledem k charakteru plynu potencidlné nebezpecnd.

NO je syntetizovdn z aminokyseliny L-argininu pisobenim
NO syntdzy. Pfi intravenéznim poddvdni L-argininu u plicni
hypertenze byl pozorovan pokles plicni cévni rezistence v das-
ledku zvySeni produkce endogenniho NO. Efekt perordlniho
poddni L-argininu u pacientd s plicni arteridlni hypertenzi je
v soucasné dob¢ zkousen v multicentrické placebem kontrolo-

vané studii PHAST.
7.9. Inhibitory fosfodiesterazy

Savei fosfodiesterdzy se vyskytuji v 11 izoenzymech. Izoen-
zymy 3 a 4 se podileji na hydrolyze cAMP a méné cGMP.
Druhy posel cAMP je odpovédny za zprostiedkovani vazodilatace
navozené prostacyklinem a cGMP je druhym poslem ve vazodi-
lata¢ni reakci navozené NO. Tolafentrin je inhibitor fosfodi-
esterdzy 3 a 4. Krdtkodobé poddni prodluzuje a zesiluje hemo-
dynamicky efekt navozeny inhalaci prostacyklinu, zkuSenosti
s dlouhodobym poddnim viak schdzeji.

Sildenafil (Viagra®) je perordlni selektivni inhibitor fosfo-
diesterdz 5 a 6. Fosfodiesterdza 5, kterd je specifickd pro cGMD,
se vyskytuje zejména v corpora cavernosa a ddle hojné v plicnich
cévdch, podstatné méné v cévich systémové cirkulace. Inhibice
fosfodiesterdzy 5 nevede pouze ke zvyseni intraceluldrni koncen-
trace cGMD ale také ke zvyseni cAMP cestou inhibice fosfodi-
esterdzy 3 prostiednictvim cGMP. Je zndmo, Ze sildenafil poten-
cuje vazodilataéni efekre prostacyklinu. V soucasné dobé¢ probihd
multcentrickd studie se sildenafilem u plicni arteridlni hypertenze.
Pfipravuje se studie, kterd ma hodnotit efekt kombinace epopro-
stenolu a sildenafilu u plicni arteridlni hypertenze. Dlouhodobé
poddni viak mtize byt zdsadnim zpisobem komplikovéno ire-
verzibilnim poskozenim retiny pfi inhibici fosfodiesterdzy 6.

7.10. Terbogrel

Terbogrel je perordlni antagonista receptorti pro tromboxan
a inhibitor tromboxan syntdzy. V dtsledku inhibice syntézy trom-
boxanu dochdzi ke zvyseni syntézy prostacyklinu.

Efekt terbogrelu u PPH ve stddiu NYHA 1II a III byl sle-
dovdn v multicentrické, randomizované a placebem kontrolované
studii (tab. 9). Randomizace pacientd byla ptedcasné ukondena
pro vyskyt vyznamnych nezddoucich d¢inkd v 1é¢ené skupiné
(nevysvétlitelné bolesti dolnich konéetin). Nebylo pozorovino
zlepSent tolerance zdt¢Ze a zlepseni hemodynamickych parametrg,
a¢ laboratorné bylo prokdzdno vyznamné sniZeni metabolitti
tromboxanu a mirné zvy$eni metabolitd prostacyklinu u lé¢enych
jedincti. Vysvétleni netispéchu studie mize spocivat ve skute¢nosti,
ze terapeutické koncentrace prostacyklinu v séru u PPH mno-
hondsobné prekracuji ty, kterych je dosazeno inhibici syntézy
tromboxanu.

7.11. ACE-inhibitory

Lécba ACE-inhibitory u PPH je ve f4zi klinického zkousen.
Predpoklddd se, Ze malé ddvky ACE-inhibitorti (subterapeutické),
které nevedou k systémové hypotenzi, mohou branit proliferaci
hladkych svalti a tak zpomalit progresi remodelace plicnich cév.
ACE-inhibitory také prostfednictvim bradykininu zvysuji uvol-
fiovén{ prostacyklinu a NO.

7.12. Perkutdnni balénkova atridlni septostomie

Perkutdnni balénkovd atridln{ septostomie je invazivni tera-
peutickou metodou, pfi niz se katetriza¢né vytvoii arteficidlni
pravolevy zkrat na drovni mezisifiového septa. K 1é¢bé jsou in-
dikovdni nemocni, ktefi splnuji tato kritéria:

- intakeni mezisitiovd pfepdzka nebo restriktivni foramen
ovale patens

- opakované synkopy a progredujici pravostranné srde¢ni
selhdn{ pfi maximalni konzervativni 1é¢bé

- stfedn{ tlak v pravé sini nad 20 mmHg

- index celkové plicni cévni rezistence nad 55 WU/m’

- pravdépodobnost ro¢niho piezivani méné jak 40 %

- saturace tepenné krve kyslikem nejméné 90 %

Hemodynamickym efektem je sice bezprostfedni zvyseni
minutového srde¢niho vydeje a redukee Zilni kongesce spojend
se zlepSenim symptomatologie a snad i s nékolikamési¢nim zlep-
enim prognézy, z4dny z patogenetickych mechanizmi vzniku
plicni hypertenze viak neni dotéen. Vykon je navic zatiZzen znatnou
mortalitou. Je tedy pouze paliativnim mostem k transplantaci

plic.
7.13. Transplantace plic

Transplantace plic pfedstavuje efektivni lé¢bu u nemocnych
v termindlnim stddiu PPH po vycerpdni viech ostatnich dos-
tupnych lé¢ebnych moznosti. V letech 1981-1998 bylo prove-
deno na svéte vice jak 1000 transplantaci jedné plice, obou plic,
srdee a plic z indikace PPH. Neni bezpodmine¢né nutné pro-
védét trasplantaci srdce a plic, nebot ze zkusenosti u nemocnych
s tromboembolickou plicni hypertenzi, ktet{ podstoupili tromb-
endarterektomii, je zndmo, Ze zmény na pravé komore jsou pii
vyrazném poklesu tlaku v plicnici do 3-6 mésicli reverzibilni.
Z hlediska poopera¢nich komplikaci se snad jako vyhodnéjsi jevi
transplantace obou plic nez transplantace jedné plice. Vysokd
opera¢ni mortalita (16-29 %) je ddna zdvaznosti zdkladniho
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onemocnéni. Jeden rok piezivd 65-75 %, 3 roky v 55-60 %
a 5 let 40-45 % operovanych.

K zatfazeni na ¢ekaci listinu jsou indikovdni nemocni ve
funkénim stddiu III-IV dle NYHA Kklasifikace pti maximdlni
konzervativni 1é¢bé, se vzdélenosti dosazenou pii testu $etiminu-
tové chiize méné jak 400 m, pii selhdni lé¢by prostacyklinem
nebo pfi jeho intoleranci, se stfednim tlakem v plicnici vice jak
55 mmHg, saturaci smiSené Zilni krve pod 63 %, tlakem v pravé
sini nad 10 mmHg a se srde¢nim indexem vy$§im jak 2. Obecné
lze fici, ze na Cekaci listinu by méli byt zafazeni pacienti, jejichz
odhadnutd progndza je srovnatelnd s éekaci dobou.

Kontraindikaci transplantace je:

- tézké systémové onemocnéni

- systémovd infekce

- akutnf infekce v dobé transplantace

- dlouhodob4 kortikoterapie v denni ddvce vyssi nez
ekvivalent 20 mg Prednisonu

- maligni onemocnéni i v remisi kratdi nez 5 let

- multiorgdnové selhdni

- diabetes mellitus s orgdnovymi komplikacemi

- kachexie s IBW (idedlni télesnd hmotnost) <70 % nebo
obezita s IBW>130 %

- koufeni (nutnd je abstinence alespori 6 mésicd),
alkoholizmus a abuzus drog

- psychick4 labilita a nejisté socidlni zdzemi

7.14. Rezimovd opatieni

Z rezimovych opatfeni je nutny klidovy rezim. Neni vhodny
pobyt ve vysokych nadmofskych vyskdch.

Tehotenstvi se zdsadné nedoporucuje, nebot zhoriuje vyz-
namné hemodynamické poméry u nemocnych s PPH. Proto je
nezbytnd u¢innd antikoncepce. Hormondlni antikoncepce neni
vhodnd, protoze zvysuje riziko trombotickych komplikaci. Naopak
hormondlni substituce u postmenopauzdlnich Zen pravdépodobné
riziko nezvySuje. Bariérové metody jsou nespolehlivé. Jako nejucin-
néj8i antikoncepéni metoda se doporucuje laparoskopicky podvaz
vejcovodi.

Vsichni pacienti s PPH by méli byt otkovdni proti chfipce.

7.15. Strategie 1é¢by PPH

O zptisobu lé¢by konkrétniho pacienta rozhodne vysledek
testu akutni plicn{ vazodilatace (obr. 11). V piipadé jeho vyznamné
pozitivity u nemocnych ve stddiu NYHA 1, IT a III je indikovdna
lé¢ba blokétory kalciovych kandlii a lé¢ba antikoagula¢ni. V ostat-
nich ptipadech se doporucuje postupovat nésledné:

Prognéza nelétenych pacientd s PPH je velmi zdvaznd.
U dospélych neni z4visl4 na véku, pohlavi a délce trvéni sympto-
ml v dobé stanoveni diagnézy. Ve skupiné 137 nemocnych
z Velké Britdnie byla pramérna délka Zivota 3,4 roku, ve sku-
piné 200 nemocnych sledovanych v USA 2,5 roku od stanoveni
diagnézy. Jako pramérnd doba preziti od stanoveni diagnézy
se uvadi 2,8 roku.

Prognéza zdvisi na vysi tlaku v plicnici a plieni cévni rezis-
tenci, na vysi tlaku v pravé sini, funkci pravé komory, velikosti
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NYHA I

Pacienti s PPH ve funkénim stddiu NYHA I nebyli zahrnud
do z4dné studie s novymi prepardty. Pokud je vzddlenost dosazend
pii testu Setiminutové chiize vétdi jak 500 m, doporucuje se
nemocné pouze peclivé sledovat. V budoucnu bude jist¢ nezbytné
studovat pfipadny efeke lé¢by onemocnéni jiz v tomto stddiu.

NYHA 11

U t&chto pacienti byl tspéné zkousen treprostinil a bosen-
tan. Jako lék prvni volby se jevi perordlni bosentan, limitujici je
viak hepatopatie a l¢kové interakee.

NYHA III

Nemocni s PPH ve funkénim stddiu NYHA III byli zahrnud
do viech zminovanych randomizovanych studif s novymi prepara-
ty. Lékem prvni volby je i u téchto nemocnych perordlni bosentan
a ptipadné beraprost. Dalsi moznosti je subkutdnni treprostinil
a inhala¢ni iloprost. Nejucinnéjsim lékem s jasné prokdzanym
zlepSenim progndézy nemocnych je intravendzni epoprostenol.

V optimédlnim pfipadé¢ by d¢innd 1é¢ba méla vést k pro-
dlouZzeni vzddlenosti dosazené pfi testu Setiminutové chize nad
450-500 m a funk¢ni stddium nemocného by se mélo zlepsit
na NYHA IL

NYHA IV

Lékem volby zfistdva kontinudlni intravenézni lé¢ba epopro-
stenolem. Jako slibnd se do budoucna muize jevit kombinovand
lé¢ba, napt. epoprostenol a bosentan.

Pfi selhdni [é¢by epoprostenolem maji byt nemocni zatazeni
na ¢ekaci listinu k transplantaci. Za selhdni se povazuje situace,
kdy po 3 mésicich lé¢by epoprostenolem nedojde ke zlepseni
funkéni zdatnosti a/nebo nedojde k poklesu celkové plicni rezis-
tence alesponi 0 30 %. Ddle se za selhdni 1é¢by epoprostenolem
ud4vd nutnost ddvky léku vyssi jak 45 ng/kg/min.

V 1écbé PPH u déti se postupuje podobné jako u dospélych
na zdkladé testu akutni plicni vazodilatace pti srde¢ni katetrizaci.
Az 40 % déti reaguje pozitivné a ty jsou pak lé¢eny blokdtory
kalciovych kandld. V ostatnich pfipadech je indikovdna lé¢ba
prostacyklinem, nejéastéji epoprostenolem. Déti vétSinou vyza-
duji vy$si ddvky nez dospéli, ale vysledky jsou ptiznivéjsi. Nezd-
douci uc¢inky se od dospélych nelisi. Ve véku do 8 let nékteti
autofi doporucuji subkutdnni treprostinil. Indikace aktikoagu-
la¢ni [é¢by je stejnd jako u dospélych.

Celosvétovym trendem je soustfedit pé¢i o nemocné s PPH
do specializovanych center s ndvaznosti na centra transplan-
tatni. Utelem je ziskin{ maxima zkuSenosti s diagnostikou
a lé¢bou tak vzécného a zdvazného onemocnéni jako je PPH.

minutového srde¢ntho vydeje, saturaci smiSené Zilni krve kyslikem,
funkéni zdatnosti a na vazodilata¢ni odpovédi plicnich cév.
Nejspolehlivéjsim prediktivnim ukazatelem je pravdépodobné
stfedni tlak v pravé sini. Pokud je stiedni tlak v pravé sini
do 10 mmHg, vétSina pacientd prezivd 4 roky. Nemocni se stied-
nim tlakem v pravé sini nad 20 mmHg, stfednim tlakem v plic-
nici nad 85 mmHg, srde¢nim indexem pod 2 1/kg/min, saturaci
smiSené Zilni krve pod 63 % a klidovymi symptomy maji prognézu
fadové nékolik tydnt.



U déti je progndza neléteného onemocnéni horsi, primérnd
doba prieziti ¢inf zhruba 1 rok. Na rozdil od dospélych je vek,
faktorem. Naproti tomu hemodynamické parametry s prognézou
onemocnéni v détském véku koreluji méné nez u dospélych.

Nemocni, ktefi maji pozitivni vazodilataéni test, dobrou

Prognéza lé¢enych nemocnych s PPH  (Zdroj: kapitola 10, reference ¢&. 5)

NYHA III, IV, konvencéni lécha
% preziti

77

52

41

30

27

Roky od diagnozy

N 0N =

Negativni prognostické faktory u PPH

Klinické

Vek < 14 nebo > 65 let
NYHAIIl a IV

NYHAL II priimérné pieziti 6 let
NYHA III primérné pieziti 2,5 roku
NYHA IV priimérné pieziti 6 mésict
Synkopy
Hemoptyza

Zndmky pravostranné srde¢ni insuficience

V CR je bézné dostupni tzv. konvenéni lé¢ba PPH (bloks-
tory kalciovych kandld, antikoagulancia, oxygenoterapie formou
DDOT, lé¢ba srde¢niho selhdni). Je rovnéz dostupnd transplan-
tace plic. Epoprostenol (Flolan®) byl v CR registrovin v roce
2001 a k 1. 7. 2002 byl pro vybrand pracovist¢ kategorizovin.
Bosentan (Tracleer®) je v indikovanych piipadech v CR také
mozno poddvat, a¢ dosud neni registrovén. Iloprost (Ilomedin®)
je v CR registrovan pro lé¢bu konéetinové ischémie, pro lé¢bu
PPH nikoli.

Na IL interni klinice VFN a 1. LF UK vzniklo Centrum
pro primarni plicni hypertenzi, které se problematice PPH
vénuje od roku 1999. Cilem je dispenzarizovat nemocné s PPH
a dal§imi formami plicni arteridlni hypertenze z celé CR, vést
adekvdtné jejich 1é¢bu ve viech klinickych stddiich, mimo jiné
v tzké spoluprici s transplanta¢nim centrem na III. chirurgické
klinice 1. LF UK a FN Motol. Centrum se také podil{ na vyzkumu
PPH, vytvdii registr nemocnych s PPH a spolupracuje s jinymi
podobnymi centry v zahraniéi.

Do centra je vhodné odesilat pacienty s gradientem regur-
gitace na trikuspiddlni chlopni nad 40 mmHg, u nichz je bézné
dostupnymi vySetfovacimi metodami vyloucena plicni zilni hy-
pertenze, hypoxickd plicn{ hypertenze a chronickd tromboem-
bolickd plicni hypertenze. Rovnéz je vhodné odeslat nemocné
s gradientem regurgitace na trikuspiddlni chlopni 30-40 mmHg,
u nichz béhem echokardiografického sledovani ve spddovém

funkéni zdatnost a jsou soucasné lé¢eni blokdtory kalciovych
kandld a antikoagulancii maji az 70-95 % pravdépodobnost
pieziti 5 let. Lé¢ba epoprostenolem vede ke zlepSeni prognézy
pacientti s fixovanou plicni hypertenzi. Pétileté prezivdni je srovna-
telné, podle nékterych autort dokonce lepsi, nez u pacientdl po
transplantaci plic.

Tab. 10

NYHA II1, 1V, epoprostenol
% preziti

87
73
63

54

Tab. 11

Hemodynamické

Saturace smiSené Zilni krve kyslikem < 63 %
Srdeéni index < 2,1 I/min/m?
Tlak v pravé sini > 10 mmHg
Ztrata vazodilatadni odpovédi

zafizen{ dojde k manifestaci symptomi v mozné souvislosti s plicni
hypertenzi nebo dojde k progresi echoardiografického nalezu
a nejsou u nich soucasné pitomny zndmky plicni Zilni, hypoxické
nebo chronické tromboembolické plicni hypertenze.

Centrum pro PPH umoznuje 1é¢bu na trovni sou¢asného
medicinského pozndni nemoci. Vedle tzv. konvenéni 1é&by je
k dispozici bosentan pro pacienty ve stddiu NYHA II a III, jako
na jediném pracovisti v CR epoprostenol pro nemocné ve stadiu
NYHA IIT a IV, a pfi vycerpdn{ farmakoterapie jsou pacienti
indikov4ni k transplantaci plic.

Kontakt:

Centrum pro primdrni plicni hypertenzi
(MUDr. Pavel Jansa - koordinator)

II. interni klinika VFN a 1. LF UK

U nemocnice 2

128 08 Praha 2

Tel.: 224 962 605

Fax: 224 912 154

GSM: 728 717 041

Email: info@pph.cz

www.pph.cz
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