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1 .  Ú v o d
Prim·rnÌ plicnÌ hypertenze (PPH) je vz·cnÈ onemocnÏnÌ,

jehoû prvnÌ p¯Ìpad byl pravdÏpodobnÏ pops·n jiû p¯ed vÌce jak
100 lety u nemocnÈho, kter˝ zem¯el pod obrazem sekËnÏ nevys-
vÏtlitelnÈho pravostrannÈho srdeËnÌho selh·nÌ. TermÌn prim·rnÌ
plicnÌ hypertenze byl do klinickÈho n·zvoslovÌ zaveden v 50. le-
tech 20. stoletÌ. V dalöÌch letech z·jem o toto onemocnÏnÌ vzbudil

jeho tÈmÏ¯ epidemick˝ v˝skyt v souvislosti s ab˙zem anorektik.
ReakcÌ na tuto problematiku bylo v roce 1973 uspo¯·d·nÌ prvnÌho
sympozia o PPH zaötÌtÏnÈho WHO. DalöÌ podobnÈ sympozium
se konalo ve francouzskÈm Evian v roce 1998 a jeho v˝sledkem
byl n·vrh WHO klasifikace plicnÌ hypertenze. Na sympoziu byl
takÈ p¯ijat n·vrh doporuËenÌ diagnostiky a lÈËby PPH. 

2 .  K l a s i f i k a c e
PlicnÌ hypertenze je syndrom charakterizovan˝ zv˝öenÌm

st¯ednÌho tlaku v plicnici nad 20 mmHg v klidu nebo nad 
25 mmHg p¯i z·tÏûi. PlicnÌ hypertenzi lze klasifikovat na z·kladÏ
r˘zn˝ch hledisek. 

Jako prim·rnÌ se klasicky oznaËuje plicnÌ hypertenze, jejÌû
p¯ÌËina nenÌ vysvÏtliteln·. Sekund·rnÌ plicnÌ hypertenze vznik·
v souvislosti s onemocnÏnÌm plic, srdce nebo hrudnÌ stÏny. 

Patofyziologick· klasifikace dÏlÌ plicnÌ hypertenzi podle
mechanizmu vzniku na prekapil·rnÌ, postkapil·rnÌ a hyperkine-
tickou (tab. 1). 

WHO klasifikace plicnÌ hypertenze z roku 1998 zd˘razÚuje

podobnou etiopatogenezu, klinick˝ obraz a podobnou lÈËebnou
strategii klinick˝ch jednotek v jednotliv˝ch skupin·ch (tab. 2).
PlicnÌ arteri·lnÌ hypertenze p¯edstavuje skupinu chorob, pro nÏû
je typick· prekapil·rnÌ plicnÌ hypertenze. PPH m· s ostatnÌmi
onemocnÏnÌmi ¯azen˝mi do tÈto skupiny spoleËnÈ p¯edevöÌm
morfologickÈ zmÏny na plicnÌch cÈv·ch, klinick˝ obraz a do
jistÈ mÌry takÈ lÈËbu (zejmÈna je zn·m efekt lÈËby prostanoidy).
Podstatnou odliönostÌ PPH je absence vyvol·vajÌcÌho faktoru, 
kter˝ vede k rozvoji onemocnÏnÌ. V ostatnÌch p¯Ìpadech je tÌmto
faktorem vaskulitida, hyperkinetick· cirkulace, virov· infekce
nebo ab˙zus anorektik.

P R I M Á R N Í  P L I C N Í  H Y P E R T E N Z E
P a v e l  J a n s a ,  M i c h a e l  A s c h e r m a n n ,  A l e š  L i n h a r t

Centrum pro prim·rnÌ plicnÌ hypertenzi
II. internÌ klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Patofyziologick· klasifikace plicnÌ hypertenze                                                                                                    Tab. 1

1. Prekapil·rnÌ plicnÌ hypertenze
1.1.  Hypoxick· (chronick· obstrukËnÌ plicnÌ nemoc, cystick· fibrÛza, v˝ökov· hypoxie, hypoventilaËnÌ syndromy)

1.2.  RestriktivnÌ (stavy po plicnÌch resekcÌch, interstici·lnÌ plicnÌ procesy, pneumokoniÛzy, ageneza plicnÌch tepen)

1.3.  ObstrukËnÌ (plicnÌ embolie, trombÛza in situ, prim·rnÌ plicnÌ hypertenze)

2. Postkapil·rnÌ plicnÌ hypertenze
2.1.  Zv˝öen˝ enddiastolick˝ tlak v levÈ komo¯e (systolick· nebo diastolick· dysfunkce levÈ komory, konstriktivnÌ 

perikarditida)

2.2.  Zv˝öen˝ tlak v levÈ sÌni (mitr·lnÌ vady, trombus nebo tumor levÈ sÌnÏ, cor triatriatum)

2.3.  Obstrukce nebo komprese plicnÌch ûil (mediastin·lnÌ fibrÛza, lymfadenomegalie nebo n·dor, vrozen· 

a zÌskan· z˙ûenÌ plicnÌch cÈv)

3. Hyperkinetick· plicnÌ hypertenze
3.1.  VrozenÈ levopravÈ zkraty (defekt sÌÚovÈho septa, defekt komorovÈho septa, otev¯en· Botallova duËej)

3.2.  Vysok˝ minutov˝ srdeËnÌ v˝dej (horeËka, anÈmie, hypertyreÛza, arteriovenÛznÌ zkraty, beri-beri, 

Pagetova kostnÌ nemoc)
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U vaskulitid se setk·v·me s plicnÌ hypertenzÌ nejËastÏji 
u CREST varianty systÈmovÈ sklerodermie (kalcinÛza, Raynaud˘v
fenomÈn, ezofage·lnÌ dysmotilita, sklerodaktylie, teleangiaek-
t·zie). V autoptickÈm materi·lu tÏchto nemocn˝ch lze zastihnout
zmÏny souvisejÌcÌ s plicnÌ hypertenzÌ aû v 80 % p¯Ìpad˘. MÈnÏ
Ëasto se plicnÌ hypertenze vyskytuje u pacient˘ se systÈmov˝m
lupus erytematodes, revmatoidnÌ artritidou a dalöÌmi systÈ-
mov˝mi onemocnÏnÌmi.

PlicnÌ hypertenze u nemocn˝ch s port·lnÌ hypertenzÌ se
vyskytuje asi ve 2 % p¯Ìpad˘. Samotn· jaternÌ cirhÛza bez 
v˝znamnÈ port·lnÌ hypertenze pravdÏpodobnÏ k rozvoji plicnÌ

hypertenze nevede.  
U nemocn˝ch infikovan˝ch virem HIV je incidence plicnÌ

hypertenze zhruba 0,5 %. 
Zv˝öenÌ incidence plicnÌ hypertenze u pacient˘ uûÌvajÌcÌch

anorektika byla poprvÈ pops·na v 60. letech 20. stoletÌ po zave-
denÌ aminorex fumar·tu. O 20 let pozdÏji bylo zaznamen·no
zv˝öenÌ incidence plicnÌ hypertenze u nemocn˝ch lÈËen˝ch fen-
fluraminem a dexfenfluraminem. K rozvoji plicnÌ hypertenze
vedlo vÏtöinou vÌce jak öestimÏsÌËnÌ uûÌvanÌ prepar·t˘. Role
anorektik v etiopatogeneze plicnÌ hypertenze vöak byla defini-
tivnÏ vyjasnÏna aû v roce 1994.

3 .  E p i d e m i o l o g i e
RoËnÌ incidence PPH v bÏûnÈ z·padnÌ populaci se odhaduje

na 1-2 p¯Ìpady na 1 milion obyvatel. Prevalence nekroptick˝ch
n·lez˘ svÏdËÌcÌch pro PPH se ud·v· aû 1300 p¯Ìpad˘ na 1 milion.
Pr˘mÏrn˝ vÏk nemocn˝ch je 35-40 let. Choroba vöak postihuje
vöechny vÏkovÈ kategorie. éeny jsou postiûeny asi 1,7x ËastÏji neû
muûi. Tato skuteËnost se vysvÏtluje vyööÌ mortalitou muûsk˝ch

plod˘ disponovan˝ch k rozvoji PPH. OnemocnÏnÌ se vyskytuje
ve vöech ras·ch stejnÏ. P¯ibliûnÏ 6 % p¯Ìpad˘ je famili·rnÌch.
Celkov˝ poËet jedinc˘ s famili·rnÌ formou se odhaduje na 250,
do roku 1998 bylo pops·no 72 rodin v USA, 10 v Austr·lii,
8 v Anglii, 3 v KanadÏ a 1 v NÏmecku. OstatnÌ formy PPH 
se oznaËujÌ jako sporadickÈ.

WHO klasifikace plicnÌ hypertenze Tab. 2

1. PlicnÌ arteri·lnÌ hypertenze
1.1. Prim·rnÌ plicnÌ hypertenze (sporadick·, famili·rnÌ)

1.2. Asociovan· s vaskulitidami, vrozen˝mi levo-prav˝mi zkraty, port·lnÌ hypertenzÌ, HIV infekcÌ, ab˙zem drog a toxick˝ch

l·tek (anorektika, amfetamin,metamfetamin, L-tryptofan, kokain, nÏkter· chemoterapeutika)

1.3. PerzistujÌcÌ hypertenze novorozenc˘

2. PlicnÌ venÛznÌ hypertenze
2.1. OnemocnÏnÌ myokardu levÈho srdce

2.2. OnemocnÏnÌ chlopnÌ levÈho srdce

2.3. ⁄tlak plicnÌch ûil (fibrotizujÌcÌ mediastinitida, lymfadenomegalie, tumory)

2.4. PlicnÌ venookluzÌvnÌ choroba

3. Hypoxick· plicnÌ hypertenze
3.1. Chronick· obstrukËnÌ plicnÌ nemoc

3.2. Interstici·lnÌ plicnÌ procesy

3.3. ObstrukËnÌ sp·nkov· apnoe

3.4. Chronick· alveol·rnÌ hypoventilace u zdrav˝ch plic (poruchy regulace d˝ch·nÌ, poruchy neuromuskul·rnÌ)

3.5. Chronick· v˝ökov· hypoxie

3.6. Alveolokapil·rnÌ dyspl·zie

4. Trombotick· a/nebo embolick· plicnÌ hypertenze
4.1. Tromboembolick· obstrukce proxim·lnÌch plicnÌch tepen

4.2. Obstrukce dist·lnÌch plicnÌch tepen

4.2.1. PlicnÌ embolie (trombus, tumor, tuk, paraziti, cizÌ tÏleso)

4.2.2. TrombÛza in situ

4.2.3. Srpkovit· anÈmie

5. PlicnÌ hypertenze p¯i p¯ÌmÈm postiûenÌ plicnÌ vaskulatury
5.1. Z·nÏtlivÈ postiûenÌ (schistozomi·za, sarkoidÛza)

5.2. PlicnÌ kapil·rnÌ hemangiomatÛza
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4 .  E t i o l o g i e  a  p a t o g e n e z a
Podkladem vzniku PPH je pravdÏpodobnÏ dysfunkce endo-

telu plicnÌch cÈv u jedince s rizikov˝m genotypem. DÏdiËnost
famili·rnÌ PPH je autozom·lnÏ dominantnÌ s ne˙plnou pene-
trancÌ (jen asi 10-20 % geneticky disponovan˝ch osob m· pravdÏ-
podobnost vzniku onemocnÏnÌ). P¯i v˝skytu 1 onemocnÏnÌ v ro-
dinÏ je pravdÏpodobnost postiûenÌ p¯Ìbuzn˝ch prvnÌho stupnÏ
0,6-1,2 %. P¯i v˝skytu dalöÌho p¯Ìpadu  PPH v rodinÏ stoup·
pravdÏpodobnost manifestace onemocnÏnÌ u p¯Ìbuzn˝ch prvnÌho
stupnÏ na 5-10 %. U dÏtÌ rodiËe s famili·rnÌ formou PPH je riziko
onemocnÏnÌ rovnÏû 5-10 %. 

P¯i genetickÈ anal˝ze rodin s PPH byl gen odpovÏdn˝ za toto
onemocnÏnÌ lokalizov·n na dlouhÈ ramÈnko 2. chromozÛmu
(2q33). Vznik onemocnÏnÌ souvisÌ s heterozygotnÌ mutacÌ genu
BMPR2 (bone morphogenetic protein). Mutace v tomto genu
vöak byla takÈ nalezena aû u 26 % nemocn˝ch se sporadickou
formou PPH. Proto je moûnÈ, ûe sporadickÈ p¯Ìpady mohou ve
skuteËnosti p¯edstavovat skrytÈ famili·rnÌ formy s rizikem
vzniku PPH u rodinn˝ch p¯ÌsluönÌk˘. HomozygotnÌ mutace
genu BMPR2 je p¯ÌËinou ËasnÈ letality v embryon·lnÌm obdobÌ.

Gen BMPR2 kÛduje receptor BMPR II pro r˘stovÈ faktory
ze skupiny TGF-β (transformujÌcÌ r˘stov˝ faktor). Tento receptor
m· proteinkin·zovou aktivitu. V˝sledkem reakce po nav·z·nÌ 
ligandu na receptor je regulace bunÏËnÈho r˘stu a diferenciace.
V experimentu in vitro vede vazba ligandu na receptor BMPR II
k inhibici r˘stu kultury hladk˝ch svalov˝ch bunÏk z aorty.
Naopak defekt zp˘soben˝ mutacÌ genu pro receptor m˘ûe vÈst
k nekontrolovanÈ proliferaci, kter· imponuje jako n·dorovÈ 
bujenÌ. Ekvivalentem tÈto proliferace u nemocn˝ch s PPH je
pravdÏpodobnÏ progresivnÌ remodelace plicnÌch cÈv. 

CÈvnÌ endotel je za norm·lnÌch okolnostÌ zdrojem jednak
medi·tor˘ s vazokonstrikËnÌmi, mitogennÌmi a prokoagulaËnÌmi
vlastnostmi (endotelin-1, serotonin, tromboxan), jednak
medi·tor˘ s vlastnostmi vazodilataËnÌmi a antiproliferaËnÌmi 

(NO, prostacyklin). Jejich vyv·ûen· sekrece je nutn· k udrûenÌ
lok·lnÌ homeost·zy v cÈvÏ. D˘sledkem poökozenÌ endotelu je
porucha rovnov·hy produkce vazodilataËnÌch, vazokonstrikËnÌch
a r˘stov˝ch faktor˘, aktivace trombocyt˘ a ztr·ta tromborezis-
tence endotelu. Tyto zmÏny vedou nakonec k cÈvnÌ remodelaci
(plexiformnÌ arteriopatie) a k trombÛz·m in situ (trombotick·
arteriopatie).

Vyvol·vajÌcÌ faktor u PPH nenÌ zn·m. PlicnÌ arteri·lnÌ hy-
pertenze p¯i ab˙zu anorektik m˘ûe b˝t d˘sledkem inhibice
volt·ûovÏ ¯Ìzen˝ch draslÌkov˝ch kan·l˘ s n·slednou depolarizacÌ
bunÏËnÈ membr·ny bunÏk hladkÈho svalstva a plicnÌ vazokon-
strikcÌ. K vazokonstrikci vede rovnÏû uvolnÏnÌ v·pnÌkov˝ch iont˘
ze sarkoplazmatickÈho retikula p˘sobenÌm dexfenfluraminu.
Mimo to anorektika blokujÌ volt·ûovÏ ¯ÌzenÈ draslÌkovÈ kan·ly
v megakaryocytech. D˘sledkem je pak uvolÚov·nÌ serotoninu.

Inici·lnÌm mechanizmem v patogeneze PPH je z¯ejmÏ va-
zokonstrikce n·sledovan· cÈvnÌ remodelacÌ. Pohotovost k vazo-
konstrikci zvyöuje porucha na ˙rovni volt·ûovÏ ¯Ìzen˝ch
draslÌkov˝ch kan·l˘ v buÚk·ch hladkÈ svaloviny u pacient˘
s PPH, kter· vede ke zv˝öenÌ cytoplazmatickÈ koncentrace v·p-
nÌkov˝ch iont˘.

PlexiformnÌ arteriopatie reprezentovan· n·lezem tzv. 
plexiformnÌch lÈzÌ je nespecifickou odpovÏdÌ plicnÌch cÈv na he-
modynamickou z·tÏû a endoteli·lnÌ dysfunkci p¯i tÏûkÈ plicnÌ
hypertenzi. P¯i remodelaci, kter· je progresivnÌ, doch·zÌ ke
zmÏn·m ve vöech vrstv·ch cÈvy. ZejmÈna jsou postiûeny plicnÌ
tepny s pr˘mÏrem menöÌm neû 150 µm, kterÈ nemajÌ ve stÏnÏ
kompletnÌ svalovou vrstvu. VyjÌmkou vöak nenÌ ani postiûenÌ te-
pen vÏtöÌho kalibru. V adventicii arteriol proliferujÌ fibroblasty,
kterÈ migrujÌ do medie a intimy. SvalovÈ buÚky medie hyper-
trofujÌ a migrujÌ do intimy, medie hypertrofuje. Z·roveÚ
doch·zÌ k proliferaci endoteli·lnÌch bunÏk a k fibrÛze intimy
(obr. 1).    
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Obr. 1  Obliterace lumen plicní arterioly u těžké primární plicní hypertenze. Zvětšení 100 x, barvení HE. 
(LaskavÏ zap˘jËila MUDr. MaÚ·kov·, ⁄stav patologie VFN a 1. LF UK.)



KoneËnÈ stadium s obstrukcÌ cÈvnÌho lumen, na nÌû se podÌlejÌ
takÈ exsudativnÌ zmÏny a fibrinoidnÌ nekrÛzy, se naz˝v· plexi-
formnÌ lÈze (obr. 2). PlexiformnÌ arteriopatie je u nemocn˝ch 
s PPH nalÈz·na v 50-60 % p¯Ìpad˘, proliferace endoteli·lnÌch
bunÏk je monoklon·lnÌ. V ostatnÌch p¯Ìpadech PPH p¯evaûujÌ
neplexiformnÌ, trombotickÈ zmÏny.  N·lez plexiformnÌch lÈzÌ
nenÌ pro PPH patognomonick ,̋ vyskytujÌ se i u jin˝ch typ˘ tÏûkÈ
plicnÌ hypertenze. 

Podkladem vzniku trombotickÈ arteriopatie je aktivace 
destiËek, aktivace koagulace a inhibice fibrinol˝zy. Vedle
mikrotrombÛz arteriol vznikajÌcÌch in situ je rovnÏû p¯Ìtomna
hypetrofie medie a fibrÛza intimy, nevyskytujÌ se vöak typickÈ
plexiformnÌ lÈze (obr. 3). TrombÛzy in situ mohou vznikat 
i v plicnÌch cÈv·ch vÏtöÌho kalibru. Morfologie cÈvnÌ stÏny pak
p¯ipomÌn· cÈvu postiûenou aterosklerÛzou s trombÛzou na
nestabilnÌm aterosklerotickÈm pl·tu.

Asi u 15 % nemocn˝ch s PPH nalÈz·me jak zn·mky plexi-
formnÌ arteriopatie, tak zn·mky trombotickÈ arteriopatie. 

MorfologickÈ zmÏny p¯i trombotickÈ a plexiformnÌ arterio-
patii majÌ charakter proliferativnÌ i obliterativnÌ. Jsou progresivnÌ
a postupnÏ vedou k obstrukci a restrikci plicnÌho cÈvnÌho ¯eËiötÏ.
D˘sledkem je progrese plicnÌ hypertenze. P¯i zvyöujÌcÌm se me-
chanickÈm nam·h·nÌ cÈvnÌ stÏny doch·zÌ k dalöÌmu zhoröov·nÌ
endoteli·lnÌ dysfunkce. UzavÌr· se tak bludn˝ kruh v patogeneze
plicnÌ hypertenze.

Norm·lnÌ plicnÌ obÏh je charakterizov·n relativnÏ vysok˝m
pr˘tokem, nÌzkou rezistencÌ a vysokou kapacitou. U nemocn˝ch
s PPH doch·zÌ k podstatnÈmu omezenÌ tÈto kapacity a k vzes-
tupu tlaku v plicnici, nejprve p¯i z·tÏûi, pozdÏji i v klidu. U vÏtöiny
nemocn˝ch p¯i stanovenÌ diagnÛzy b˝v· st¯ednÌ tlak v plicnici
vyööÌ neû 40 mmHg. 

Obr. 3 Excentrická intimální fibróza s organizovaným   
trombem vzniklým in situ v lumen plicní arterioly 
u těžké primární plicní hypertenze.
Zvětšení 100x, barvení Van Giesen s elastikou.
(LaskavÏ zap˘jËila MUDr. MaÚ·kov·, 
⁄stav patologie VFN a 1. LF UK.) ↓

Obr. 2 Plexiformní léze. Zvětšení 63 x,
barvení Van Giesen s elastikou.
(LaskavÏ zap˘jËila MUDr. MaÚ·kov·, 
⁄stav patologie VFN a 1. LF UK.) →
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5 .  K l i n i c k ý  o b r a z
VÏtöina p¯Ìznak˘ u nemocn˝ch s PPH souvisÌ se zv˝öenÌm

tlaku v plicnici. Nejsou specifickÈ pro PPH a vyskytujÌ se vÏtöinou
aû p¯i zv˝öenÌ tlaku v plicnici na dvojn·sobek norm·lnÌch hodnot.

NejËastÏjöÌm symptomem nemocn˝ch s PPH je postupnÏ
progredujÌcÌ n·mahov· duönost a ̇ navnost (60-80 %). Z·vaûnost
duönosti v˝znamnÏ koreluje s prognÛzou nemocn˝ch. AnginÛznÌ
bolesti na hrudi jsou Ëast˝m p¯Ìznakem (47 % nemocn˝ch) vy-
volan˝m ischemiÌ pravÈ komory. Synkopy nebo presynkopy jako
projev nÌzkÈho srdeËnÌho v˝deje se mohou objevit jiû v poË·-
teËnÌch st·diÌch onemocnÏnÌ, vÏtöinou vöak pouze asi u 8 %
nemocn˝ch. »astÏji se vyskytujÌ u dÏtÌ s PPH a u nich jsou takÈ
ve srovn·nÌ s dospÏl˝mi v˝raznÏji v·zanÈ na n·mahu. Mezi vz·c-
nÏjöÌ projevy pat¯Ì chrapot zp˘soben˝ ˙tlakem levÈho vratnÈho
nervu dilatovan˝m kmenem plicnice (Ortner˘v syndrom) a he-
mopt˝za. 

P¯ÌËinou ˙mrtÌ pacient˘ s PPH b˝v· malignÌ arytmie, jejÌû

vznik je potencov·n hypoxÈmiÌ a acidÛzou, d·le plicnÌ embolie
v terÈnu prokoagulaËnÌho stavu, termin·lnÌ hemopt˝za nebo in-
farkt myokardu.  

Fyzik·lnÌ n·lez nenÌ typick˝ pro PPH a odpovÌd· n·lezu
u nemocn˝ch s plicnÌ hypertenzÌ. Manifestace jednotliv˝ch
n·lez˘ souvisÌ s tÌûÌ plicnÌ hypertenze. »asto b˝v· akcentace
druhÈ srdeËnÌ ozvy nad plicnicÌ, p¯Ìtomnost ËtvrtÈ ozvy a cva-
lovÈho rytmu. T̄ etÌ ozva b˝v· p¯Ìtomna v pokroËil˝ch st·diÌch
onemocnÏnÌ. M˘ûe b˝t slyöiteln˝ öelest trikuspid·lnÌ a pul-
mon·lnÌ regurgitace. U vÏtöiny nemocn˝ch je zv˝öen· n·plÚ
krËnÌch ûil a  hmatn· systolick· pulzace v prekordiu a v epigas-
triu p¯i hypertrofii pravÈ komory. Zn·mkou pokroËilÈho
onemocnÏnÌ je p¯Ìtomnost perifernÌch otok˘ a cyanÛza.
Raynaud˘v fenomÈn b˝v· ËastÏji p¯Ìtomen u plicnÌ arteri·lnÌ
hypertenze p¯i systÈmovÈm onemocnÏnÌ.

6 .  D i a g n o s t i k a
Z ˙daj˘ N·rodnÌho registru PPH v USA vypl˝v·, ûe pacienti

s tÌmto onemocnÏnÌm vyhledajÌ poprvÈ lÈka¯e pr˘mÏrnÏ 6 mÏsÌc˘
od n·stupu prvnÌch p¯Ìznak˘. Do stanovenÌ diagnÛzy pak uplyne
Ëasto dalöÌch 18-24 mÏsÌc˘. DiagnÛza PPH je proto nez¯Ìdka stano-
vena pozdÏ, kdy vÏtöina pacient˘ m· jiû tÏûkou fixovanou
prekapil·rnÌ plicnÌ hypertenzi. U dÏtÌ b˝v· diagnÛza stanovena
zpravidla do 1 roku od manifestace prvnÌch p¯Ìznak˘.

6.1. Diagnostick˝ algoritmus

⁄Ëelem diagnostickÈho algoritmu je vylouËenÌ jin˝ch typ˘ 
plicnÌ hypertenze. VenÛznÌ a hypoxickou plicnÌ hypertenzi lze
odliöit rutinnÌmi vyöet¯ovacÌmi metodami (RTG hrudnÌku, 
CT hrudnÌku, ECHO, funkËnÌ vyöet¯enÌ plic). K vylouËenÌ
tromboembolickÈ plicnÌ hypertenze se pouûÌv· perfuznÌ a venti-
laËnÌ scintigrafie plic, p¯ÌpadnÏ pr˘kaz bronchopulmon·lnÌch 

kolater·l, v nejasn˝ch p¯Ìpadech plicnÌ angiografie. SÈrologick·
a imunologick· vyöet¯enÌ mohou vÈst k diagnÛze jinÈ kategorie
plicnÌ arteri·lnÌ hypertenze (obr. 4). 

Prav· komora srdeËnÌ reaguje na zvyöujÌcÌ se dotÌûenÌ hy-
pertrofiÌ. K trvajÌcÌmu a nar˘stajÌcÌmu tlakovÈmu p¯etÌûenÌ se
postupnÏ p¯idruûÌ takÈ objemovÈ zatÌûenÌ p¯i trikuspid·lnÌ re-
gurgitaci a ischemie hypertrofickÈho myokardu potencovan·
nÌzk˝m srdeËnÌm v˝dejem. V urËitÈm okamûiku dojde k dilataci
a selh·nÌ pravÈ komory. 

AËkoli lev· komora nenÌ u nemocn˝ch s PPH p¯Ìmo
poökozena, hypertrofie a dilatace pravÈ komory v pokroËil˝ch
st·diÌch onemocnÏnÌ zhoröuje plnÏnÌ levÈ komory a vede tak ke 
zv˝öenÌ enddiastolickÈho tlaku v levÈ komo¯e a k vzestupu tlaku
v zaklÌnÏnÌ (komorov· interdependence).

FunkËnÌ klasifikace u plicnÌ hypertenze modifikovan· podle NYHA funkËnÌ klasifikace na WHO Tab. 3

sympoziu o PPH v roce 1998 (WHO klasifikace)

I  pacient s plicnÌ hypertenzÌ v klidu, p¯i bÏûnÈ i vÏtöÌ fyzickÈ aktivitÏ bez duönosti, ˙navy, bolestÌ na hrudi, synkop

II  pacient s plicnÌ hypertenzÌ, p¯i vÏtöÌ fyzickÈ aktivitÏ duönost, ˙nava, bolesti na hrudi, synkopy

III  pacient s plicnÌ hypertenzÌ, p¯i bÏûnÈ fyzickÈ aktivitÏ duönost, ˙nava, bolesti na hrudi, synkopy

IV pacient s plicnÌ hypertenzÌ, se zn·mkami pravostrannÈho srdeËnÌho selh·nÌ, v klidu duönost, ˙nava, bolesti na hrudi, 

synkopy
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6.2. Echokardiografie

Echokardiografie je klÌËovou neinvazÌvnÌ vyöet¯ovacÌ meto-
dou, kter· slouûÌ k posouzenÌ velikosti, tvaru, hypertrofie, funkce
pravÈ komory a k odhadu plicnÌ hypertenze. D·le je echokardio-
grafickÈ vyöet¯enÌ nezbytnÈ k vylouËenÌ zkratovÈ vady a postiûenÌ
chlopennÌho apar·tu a myokardu levÈho srdce jako p¯ÌËiny plicnÌ
hypertenze. 

Pro kvantifikaci plicnÌ hypertenze je rozhodujÌcÌ dopple-
rovskÈ vyöet¯enÌ. Nep¯Ìm˝m ukazatelem je akceleraËnÌ Ëas proudÏnÌ
v plicnici (ACT) (obr. 5). P¯i plicnÌ hypertenzi je kratöÌ neû 100 ms.
Tlaky v plicnici lze odhadnout z mÏ¯enÌ rychlostÌ a v˝poËtu gra-
dient˘ na pulmon·lnÌ a trikuspid·lnÌ regurgitaci (obr. 6). Systo-
lick˝ tlak v plicnici (PASP) lze odhadnout ze souËtu vrcholovÈho
gradientu regurgitace na trikuspid·lnÌ chlopni a tlaku v pravÈ
sÌni (RAP). Diastolick˝ tlak v plicnici (PADP) odpovÌd· souËtu
enddiastolickÈho gradientu regurgitace na pulmon·lnÌ chlopni
a tlaku v pravÈ sÌni. St¯ednÌ tlak v plicnici (PAMP) se odhaduje ze
souËtu vrcholovÈho gradientu regurgitace na pulmon·lnÌ chlopni
a tlaku v pravÈ sÌni. St¯ednÌ tlak lze takÈ urËit jako souËet dias-
tolickÈho tlaku v plicnici a jednÈ t¯etiny tlakovÈ amplitudy (tab. 4).

Obr. 4  Algoritmus diagnostiky PPH
Anamnéza a fyzikální nález

podezřelý z plicní hypertenze

Pravostranná srdeční katetrizace
Testy akutní plicní vazodilatace

Jiná forma plicní 
arteriální hypertenzePPH

Sérologie HIV, hepatitid
Imunologie

Jaterní testy, USG jater

Plicní arteriální
hypertenze

nepravděpodobná

ECHO

+-

+-

Plicní hypertenze Bez plicní hypertenze
nebo

plicní hypertenze +
patologie myokardu

a/nebo chlopní
levého srdce 

Funkční vyšetření plic
Scintigrafie plic

Angiografie
CT (HRCT)

Polysomnografie 

Obr. 5  Záznam průtoku v plicnici s křivkou III. typu, která má tvar W
a nasvědčuje přítomnosti významné plicní hypertenze.
AP-arteria pulmonalis
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Hypertrofick· prav· komora m· tlouöùku volnÈ stÏny
pravÈ komory vÏtöÌ jak 5 mm (obr. 7).  

Pro dilataci pravostrann˝ch oddÌl˘ p¯i plicnÌ hypertenzi
svÏdËÌ rozmÏr pravÈ komory vÏtöÌ jak 31 mm (22 mm/m2),
rozmÏr v˝tokovÈho traktu pravÈ komory vÏtöÌ jak 22 mm a öÌ¯ka
kmene plicnice nad 25 mm. 

Lev· komora v d˘sledku hypertrofie a dilatace pravostran-
n˝ch oddÌl˘ ztr·cÌ sv˘j typick˝ kruhov˝ pr˘¯ez a nab˝v· tvaru
pÌsmene D (obr. 8).

K prognosticky nep¯Ìzniv˝m echokardiografick˝m zn·m-
k·m pat¯Ì dilatace pravÈ sÌnÏ, p¯Ìtomnost perikardi·lnÌho
v˝potku a paradoxnÌ pohyb mezikomorovÈho septa. Pato-
fyziologie vzniku perikardi·lnÌho v˝potku nenÌ zcela jasn·.
Nepochybn˝ je vöak podÌl poruöenÈ lymfatickÈ dren·ûe 
z perikardu do pravÈ sÌnÏ p¯i jejÌ dilataci. NÏkte¯Ì auto¯i
prokazujÌ z·vislost velikosti perikardi·lnÌho v˝potku na tlaku
v pravÈ sÌni. 

NemocnÌ se systÈmovou sklerodermiÌ majÌ b˝t vzhledem

k vysokÈ prevalenci plicnÌ hypertenze echokardiograficky scre-
eningovÏ vyöet¯enÌ 1x roËnÏ. Pacienty s ostatnÌmi vaskulitidami
je doporuËov·no echokardiograficky vyöet¯it aû v p¯ÌpadÏ vzniku
symptom˘ podez¯el˝ch z plicnÌ hypertenze.  

NemocnÌ s port·lnÌ hypertenzÌ majÌ b˝t echokardiogra-
ficky vyöet¯eni vûdy p¯ed zvaûovanou ortotopickou transplantacÌ
jater. 

Pacienty HIV pozitivnÌ a nemocnÈ s anamnÈzou lÈËby 
anorektiky je vhodnÈ echokardiograficky vyöet¯it v p¯ÌpadÏ ma-
nifestace p¯Ìznak˘ p¯ÌpadnÏ souvisejÌcÌch s plicnÌ hypertenzÌ.

AsymptomatickÈ p¯ÌbuznÈ prvnÌho stupnÏ u pacient˘ 
s PPH je doporuËov·no echokardiograficky vyöet¯ovat v intervalu
3-5 let nebo v p¯ÌpadÏ manifestace moûn˝ch symptom˘ plicnÌ
hypertenze. 

U asymptomatick˝ch jedinc˘ s n·hodnÏ zjiötÏnou mÌrnou
plicnÌ hypertenzÌ, jejÌû etiologie nenÌ jasn·, se doporuËuje 
echokardiografickÈ sledov·nÌ s vyöet¯enÌm kaûd˝ch 6 mÏsÌc˘.
P¯i manifestaci symptom˘ nebo p¯i progresi plicnÌ hypertenze
m· b˝t nemocn˝ d·le vyöet¯en a p¯ÌpadnÏ lÈËen ve specializo-
vanÈm centru jako nemocn˝ se suspektnÌ PPH. 

Obr. 7  Měření tlouš�ky volné stěny pravé komory ze způsobu M 
u nemocného s její hypertrofií. Ve dvourozměrném zobrazení 
je navíc patrno výrazné oploštění mezikomorového septa a na
záznamu způsobem M pak i jeho paradoxní pohyb (pozice kurzoru
není volena kolmo na mezikomorové septum, ale na volnou 
stěnu pravé komory s cílem jejího měření). IVS-mezikomorové
septum, LK-levá komora, PK-pravá komora

Obr. 6  Zobrazení významné trikuspidální regurgitace barevným dopple-
rovským mapováním z modifikované parasternální projekce  
na dlouhou osu levé komory. Simultánní záznam kontinuálním 
dopplerovským způsobem prokazuje gradient regurgitačního 
proudění přesahující 100 mmHg při těžké hypertenzi v plicnici. 
LK-levá komora, PK-pravá komora, PS-pravá síň, 
TR-trikuspidální regurgitace

Obr. 8  Obraz oploštění konvexity mezikomorového septa při výrazném 
tlakovém a objemovém přetížení pravé komory. Levá komora má
tvar písmene D. Vedlejším nálezem je malý perikardiální výpotek 
za zadní stěnou levé komory. LK-levá komora, PEEX-perikardiální
výpotek, PK-pravá komora
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Obr. 9 RTG obraz u nemocné s těžkou primární plicní hypertenzí. Centrální
kmeny plicnice jsou významně rozšířeny, truncus intermedius měří
nejméně 20 mm, do periferie se cévní kmeny nápadně zužují, více
v dolních polích. Srdce je zvětšeno a rotováno doleva. Levý obrys je
napřímen a je tvořen zřejmě výhradně zvětšenou pravou komorou.
Aortální knoflík neprominuje, pod ním je nápadné vyklenutí způ-
sobené prominujícím hlavním kmenem plicnice. Srdeční stín je
rozšířen i v pravém nadbráničním úseku zvětšenou pravou síní. 
(LaskavÏ zap˘jËil Doc. MUDr. Ort, CSc., 
Radiodiagnostick· klinika VFN a 1. LF UK.)

Odhad tlak˘ v plicnici p¯i echokardiografickÈm vyöet¯enÌ Tab. 4

PASP vrcholov˝ gradient trikuspid·lnÌ regurgitace + RAP
PADP enddiastolick˝ gradient pulmon·lnÌ regurgitace  + RAP
PAMP vrcholov˝ gradient pulmon·lnÌ regurgitace + RAP

PADP + 1/3 (PASP-PADP)

Zkratky: PASP-systolick˝ tlak v plicnici, PADP-diastolick˝ tlak v plicnici, PAMP-st¯ednÌ tlak v plicnici, RAP-tlak v pravÈ sÌni

6.3. RTG hrudnÌku

Na RTG hrudnÌku je u pacient˘ s PPH v 80-90 % p¯Ìpad˘
p¯Ìtomna dilatace kmen˘ plicnice a redukce cÈvnÌ kresby na
periferii. Sestupn· vÏtev pravÈ plicnice (truncus intermedius)
b˝v· u muû˘ s plicnÌ  hypertenzÌ öiröÌ jak 17 mm, u ûen öiröÌ jak
15 mm (obr. 9). Aû 6 % nemocn˝ch vöak m· i v pokroËilÈm 
st·diu choroby norm·lnÌ RTG n·lez. RTG vyöet¯enÌ hrudnÌku
m˘ûe odliöit jinÈ p¯ÌËiny plicnÌ hypertenze, zejmÈna p¯i postiûenÌ
plicnÌho parenchymu.

6.4. HRCT hrudnÌku

HRCT m˘ûe odhalit interstici·lnÌ plicnÌ proces jako p¯ÌËinu
plicnÌ hypertenze a plicnÌ venookluzÌvnÌ chorobu. 

6.5. FunkËnÌ vyöet¯enÌ plic

FunkËnÌm vyöet¯enÌm plic lze prok·zat onemocnÏnÌ d˝-
chacÌch cest nebo plicnÌho parenchymu, kter· vysvÏtlÌ p¯Ìtomnost
plicnÌ hypertenze. Pacienti s tÏûkou PPH mohou mÌt mÌrnou
restriktivnÌ ventilaËnÌ poruchu a zejmÈna snÌûenou difuznÌ ka-
pacitu. Zv˝öen˝ pomÏr FVC (%) a dif˙znÌ kapacity (%) m˘ûe
svÏdËit pro plicnÌ hypertenzi a b˝t tak jednoduch˝m screenin-
gov˝m vyöet¯enÌm. 

P¯i vyöet¯enÌ krevnÌch plyn˘ u nemocn˝ch s PPH zjiöùujeme
chronickou respiraËnÌ alkalÛzu a hypoxÈmii. N·lez tÏûkÈ hy-
poxÈmie vÏtöinou souvisÌ s nÌzk˝m minutov˝m srdeËnÌm v˝dejem
nebo s p¯ÌtomnostÌ pravo-levÈho zkratu p¯i foramen ovale patens. 

6.6. EKG

EKG n·lez je u pacient˘ s PPH nespecifick .̋ P¯Ìtomnost
EKG zn·mek hypertrofie pravÈ sÌnÏ a pravÈ komory (sklon
elektrickÈ osy srdeËnÌ doprava, pomÏr amplitudy R/S ve V1>1,
pomÏr amplitudy R/S ve V6<1, P pulmonale, SI, QIII), stejnÏ
jako vyööÌ klidov· frekvence, se povaûuje za nez·visl˝ negativnÌ
prognostick˝ faktor (obr. 10).

Obr. 10
EKG u nemocné s těžkou primární
plicní hypertenzí: P pulmonale, R/S
ve V1>1, inkompletní blokáda pra-
vého raménka Tawarova, naznačené
deprese ST a negativní T ve svodech
II, III, aVF, V1-5
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6.7. VentilaËnÌ a perfuznÌ scintigrafie plic

VentilaËnÌ scintigrafie b˝v· u PPH norm·lnÌ. Na perfuznÌm
scintigramu mohou b˝t patrny drobnÈ nesegment·rnÌ defekty.
Jsou-li p¯Ìtomny segment·rnÌ nebo subsegment·rnÌ defekty,
mÏla by b˝t provedena plicnÌ angiografie. 

6.8. Angiografie

Angiograficky u pacient˘ s PPH zjiöùujeme dilataci velk˝ch
plicnÌch cÈv se z˙ûenÌm plicnÌch cÈv na periferii. Nejsou defekty
v n·plni. P¯i diagnostick˝ch rozpacÌch lze odliöit chronickou
tromboembolickou plicnÌ hypertenzi vyöet¯enÌm kolater·lnÌho
bronchopulmon·lnÌho ¯eËiötÏ. Bronchopulmon·lnÌ kolater·ly
b˝vajÌ vyvinuty pr·vÏ u chronickÈ tromboembolickÈ plicnÌ hyper-
tenze.

6.9. Polysomnografie

Polysomnografie by mÏla b˝t provedena u pacient˘ s podez-
¯enÌm na syndrom obstrukËnÌ sp·nkovÈ apnoe (obÈznÌ nemocnÌ
s excesivnÌ dennÌ spavostÌ a noËnÌm chr·p·nÌm). PlicnÌ hyper-
tenzi m· 20-40 % tÏchto pacient˘. 

6.10. Pravostrann· katetrizace a testy akutnÌ plicnÌ
vazodilatace

Pravostrann· katetrizace slouûÌ k definitivnÌmu stanovenÌ
plicnÌ hypertenze, k jejÌ p¯esnÈ kvantifikaci, k urËenÌ minutovÈho
srdeËnÌho v˝deje, plicnÌ cÈvnÌ rezistence a k mÏ¯enÌ vazodilataËnÌ
odpovÏdi p¯i testu akutnÌ plicnÌ vazodilatace. 

U nemocn˝ch s PPH zjiöùujeme prekapil·rnÌ plicnÌ hyper-
tenzi, vÏtöinou tÏûkou. Tlaky v plicnici nez¯Ìdka dosahujÌ systÈ-
mov˝ch tlak˘ nebo je i p¯ekraËujÌ. Minutov˝ srdeËnÌ v˝dej b˝v·
nÌzk˝ a plicnÌ cÈvnÌ rezistence vysok·.

P¯i testu akutnÌ plicnÌ vazodilatace se hodnotÌ reaktivita
plicnÌch cÈv na pod·nÌ vazodilatancia. ⁄Ëelem je identifikovat 
nemocnÈ se zachovalou funkËnÌ komponentou plicnÌ cÈvnÌ rezis-
tence. U nich efekt dlouhodobÈ vazodilataËnÌ lÈËby blok·tory
kalciov˝ch kan·l˘ p¯ev·ûÌ riziko neû·doucÌch ˙Ëink˘ tÏchto
prepar·t˘. Testovat lze r˘zn˝mi typy prepar·t˘, kterÈ majÌ
v˝razn˝ vazodilataËnÌ efekt v plicnÌm ¯eËiöti a nevelk˝ vazodi-
lataËnÌ efekt v systÈmovÈm obÏhu, rychl˝ ˙Ëinek, kr·tk˝ poloËas
a dobrou titrabilitu (NO, prostacyklin, acetylcholin, adenozin).
D·vka testovacÌ l·tky se postupnÏ zvyöuje (tab. 5). HodnotÌ se
zmÏny st¯ednÌho tlaku v plicnici (PAMP), srdeËnÌho indexu
(CI) a indexu celkovÈ plicnÌ cÈvnÌ rezistence (TPRi=PAMP/CI).
K testu jsou indikov·ni nemocnÌ s PAMP>30 mmHg a norm·l-
nÌm tlakem v zaklÌnÏnÌ, kte¯Ì majÌ systolick˝ systÈmov˝ krevnÌ
tlak vyööÌ neû 90 mmHg. 

IndikacÌ k ukonËenÌ testu je:

-      pokles systolickÈho systÈmovÈho tlaku pod 90 mmHg
-      vzestup st¯ednÌho tlaku v pravÈ sÌni o 20-50 % vstupnÌch  

hodnot
-      pokles CI o 10 % vstupnÌch hodnot
-      pokles PAPM o 20 %
-      pokles TPRi o 50 %
-      dosaûenÌ maxim·lnÌ d·vky testovacÌho vazodilatancia
-      manifestace z·vaûn˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘ testovacÌho 

vazodilatancia

V˝sledek testu se hodnotÌ jako:

-      negativnÌ: pokles PAMP o 0-9 % nebo pokles TPRi o 0-19 %
-      mÌrnÏ pozitivnÌ: pokles PAMP o 10-19 % nebo pokles 

TPRi o 20-49 %
-      v˝znamnÏ pozitivnÌ: pokles PAMP o 20 % a vÌce nebo 

pokles TPRi o 50 % a vÌce.

6.11. LaboratornÌ vyöet¯enÌ

RutinnÌ laboratornÌ odbÏry zahrnujÌ vyöet¯enÌ jaternÌch test˘,
sÈrologickÈ vyöet¯enÌ protil·tek proti hepatitid·m, HIV a imuno-
logickÈ vyöet¯enÌ k vylouËenÌ systÈmovÈho onemocnÏnÌ. U nemoc-
n˝ch s PPH m˘ûeme zjistit nÌzk˝ titr antinukle·rnÌch protil·tek.
Tento n·lez nesouvisÌ s p¯ÌtomnostÌ systÈmovÈho onemocnÏnÌ. 

6.12. Test öestiminutovÈ ch˘ze

Test öestiminutovÈ ch˘ze (6MWT) je jednoduch ,̋ levn˝
a snadno opakovateln˝ z·tÏûov˝ test, kter˝ slouûÌ k posouzenÌ
funkËnÌ kapacity, sledov·nÌ efektu lÈËby a k odhadu prognÛzy
onemocnÏnÌ. P¯i testu se hodnotÌ vzd·lenost, kterou nemocn˝
dok·ûe ujÌt za 6 minut, monitoruje se tepov· frekvence, krevnÌ
tlak a saturace krve kyslÌkem. V˝sledky testu dob¯e korelujÌ s mÌrou
plicnÌ hypertenze a prognÛzou onemocnÏnÌ. 

6.13. PlicnÌ biopsie

V˝tÏûnost plicnÌ biopsie nenÌ velk·. DiagnÛzu PPH lze ve
vÏtöinÏ p¯Ìpad˘ stanovit s dostateËnou pravdÏpodobnostÌ na
z·kladÏ neinvazÌvnÌch a hemodynamick˝ch vyöet¯enÌ. Biopsie je
indikov·na vÏtöinou pouze p¯i diagnostick˝ch rozpacÌch k vy-
louËenÌ vaskulitidy nebo interstici·lnÌho plicnÌho procesu jako
p¯ÌËiny plicnÌ hypertenze.

D·vkov·nÌ testovacÌch vazodilatanciÌ p¯i testu akutnÌ plicnÌ vazodilatace Tab. 5

Prepar·t Inici·lnÌ Zv˝öenÌ Doba pod·nÌ Maxim·lnÌ 
d·vka d·vky jednotlivÈ d·vky d·vka

NO inh. 20 ppm 20 ppm 5 min 80 ppm
Prostacyklin i.v. 2 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min 16 ng/kg/min
Acetylcholin i.v. 1 mg/min 1-2 mg/min 10 min 10 mg/min
Adenozin i.v. 10 µg/kg/min 10-20 µg/kg/min 10 min 50 µg/kg/min
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7 .  L é č b a
PPH je nevylÈËitelnÈ, ale lÈËitelnÈ onemocnÏnÌ. V˝voj

lÈËebn˝ch postup˘ v poslednÌch 50 letech byl relativnÏ velmi
pomal˝ (tab. 6). 

PrvnÌ pokusy lÈËebnÏ ovlivnit PPH se datujÌ do 50. let 20. sto-
letÌ, kdy se empiricky zkouöelo pod·nÌ ̄ ady l·tek s vazodilataËnÌm
˙Ëinkem s cÌlem ovlivnit tlak v plicnici. UûÌval se tolazolin, acetyl-
cholin, diazoxid, hydralazin, fentolamin, izoproterenol, nitr·ty, ve-
rapamil, nifedipin a diltiazem. 

V 70. a 80. letech 20. stoletÌ bylo provedeno nÏkolik mal˝ch
nekontrolovan˝ch studiÌ s dlouhodob˝m pod·nÌm vazodilatanciÌ

(sublingv·lnÏ pod·van˝ izoprenalin, d·le diazoxid a hydralazin).
CÌlem studiÌ bylo ovÏ¯it hypotÈzu, ûe vazokonstrikce je hlavnÌ
patogenetick˝ mechanizmus u PPH. V˝sledky byly povzbudivÈ
zejmÈna v ovlivnÏnÌ funkËnÌ zdatnosti a prognÛzy.

BÏhem dalöÌch deseti let byly publikov·ny pr·ce o efektu
antikoagulaËnÌ lÈËby a terapii vysok˝mi d·vkami blok·tor˘
kalciov˝ch kan·l˘ u nemocn˝ch se zachovalou vazoreaktivitou.

Obr. 11  Terapeutický algoritmus PPH

Test akutní plicní vazodilatace

Významně pozitivní

NYHA II NYHA II

NYHA III, IV

Mírně pozitivní
Negativní

Selhání léčby
Intolerance

Zlepšení symptomů Transplantace

Blokátory 
Ca kanálů

Antikoagulace

Bosentan
Treprostinil

Antikoagulace

Epoprostenol i.v.
Bosentan

Beraprost, Treprostinil, Iloprost 
Antikoagulace

V˝voj lÈËebn˝ch postup˘ PPH Tab. 6

1950-1980 EmpirickÈ uûitÌ vazodilatanciÌ (tolazolin, acetylcholin, diazoxid, hydralazin, fentolamin, izoproterenol, nitr·ty,
verapamil, nifedipin, diltiazem)

1970-1980 NekontrolovanÈ studie s dlouhodob˝m pod·nÌm vazodilatanciÌ

1980-dosud AntikoagulaËnÌ lÈËba
VysokÈ d·vky blok·tor˘ kalciov˝ch kan·l˘ u nemocn˝ch s pozitivnÌm testem akutnÌ plicnÌ vazodilatace
Transplantace plic, srdce a plic

1990-dosud IntravenÛznÌ lÈËba epoprostenolem
Perkut·nnÌ balÛnkov· atri·lnÌ septostomie

2000-dosud NovÈ prepar·ty
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Tento lÈËebn˝ postup se oznaËuje jako tzv. konvenËnÌ lÈËba, 
kter· rovnÏû zahrnuje pod·nÌ diuretik a digoxinu u pacient˘ se
srdeËnÌm selh·nÌm a oxygenoterapii u nemocn˝ch s hypoxÈmiÌ.

Ve stejnÈ dobÏ doölo takÈ k rozvoji transplantaËnÌ lÈËby PPH
(transplantace plic, transplantace srdce a plic). LimitujÌcÌm fak-
torem vöak byl a do jistÈ mÌry st·le je p¯edevöÌm nedostatek d·rc˘
org·n˘.

V 90. letech 20. stoletÌ byl v nÏkolika studiÌch dokumen-
tov·n p¯Ìzniv˝ vliv kontinu·lnÌ intravenÛznÌ infuznÌ lÈËby epo-
prostenolem. Terapie se oznaËovala jako nekonvenËnÌ lÈËba pro
komplikovan˝ zp˘sob pod·nÌ, kter˝ zahrnuje implantaci tuneli-
zovanÈho katÈtru a kontinu·lnÌ d·vkov·nÌ prepar·tu malou
p¯enosnou infuznÌ pumpou. V tomto obdobÌ bylo takÈ referov·no
o efektu lÈËby perkut·nnÌ balÛnkovou atri·lnÌ septostomiÌ na
nÏkolika mal˝ch souborech pacient˘.

V poslednÌch 3 letech bylo realizov·no celkem 6 kontrolo-
van˝ch zaslepen˝ch studiÌ, kterÈ zahrnuly vÌce jak 1100 pacien-
t˘ s plicnÌ arteri·lnÌ hypertenzÌ. Zkouöelo se pod·nÌ terbogrelu
(inhibitor tromboxanu), analog prostacyklinu (subkut·nnÌ tre-
prostinil, peror·lnÌ beraprost, inhalaËnÌ iloprost) a bosentanu,
neselektivnÌho antagonisty endotelinov˝ch reptor˘ (tab. 9).

LÈËebnÈ moûnosti dostupnÈ v poslednÌ dobÏ umoûÚujÌ nejen
zmÌrnit symptomy, ale takÈ p¯ÌznivÏ ovlivnit prognÛzu nemoc-
n˝ch. CÌlem lÈËby je zas·hnout do klÌËov˝ch patogenetick˝ch
mechanizm˘, kterÈ vedou k progresi onemocnÏnÌ: trombÛza,
vazokonstrikce a proliferace.

7.1. Blok·tory kalciov˝ch kan·l˘

LÈËba blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ je indikov·na pouze
v p¯ÌpadÏ v˝znamnÈ pozitivity testu akutnÌ plicnÌ vazodilatace
(15-25 % dospÏl˝ch nemocn˝ch, aû 40 % dÏtÌ). U tÏchto pa-
cient˘, jejichû onemocnÏnÌ je z¯ejmÏ mÈnÏ pokroËilÈ, p¯edpo-
kl·d·me zachovanou funkËnÌ sloûku plicnÌ cÈvnÌ rezistence.
Efekt dlouhodobÈ lÈËby blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ je doku-
mentov·n v jedinÈ studii, kter· randomizovala 64 pacient˘
s PPH. U pacient˘ s pozitivnÌm vazodilataËnÌm testem bylo
5letÈ p¯eûÌv·nÌ 94 % ve srovn·nÌ s 55 % v p¯ÌpadÏ negativnÌho
vazodilataËnÌho testu a s 34 % u historick˝ch kontrol. Blok·tory
kalciov˝ch kan·l˘ vedou ke zlepöenÌ hemodynamiky a funkce
pravÈ komory. PrognÛzu zlepöujÌ pouze u pacient˘ s tlakem
v pravÈ sÌni niûöÌm neû 10 mmHg. LÈËba nenÌ vhodn· u nemoc-
n˝ch se srdeËnÌm indexem pod 2,1 l/min/m2 a saturacÌ smÌöenÈ
ûilnÌ krve pod 63 %.

U pacient˘ s negativnÌm vazodilataËnÌm testem morfologickÈ
zmÏny na plicnÌch cÈv·ch p¯evaûujÌ nad zmÏnami funkËnÌmi.
Zde pak dominujÌ neû·doucÌ ˙Ëinky blok·tor˘ kalciov˝ch kan·l˘
(systÈmov· vazodilatace, negativnÏ inotropnÌ a proarytmogennÌ
p˘sobenÌ) nad jejich efektem na plicnÌ hypertenzi. Pokles systÈ-
movÈho tlaku v d˘sledku vazodilatace vede k poklesu koron·rnÌ
perfuze hypertrofickÈ pravÈ komory a k poklesu dotÌûenÌ öpatnÏ
plnÏnÈ levÈ komory s moûn˝mi fat·lnÌmi d˘sledky. Amlodipin,
na rozdÌl od diltiazemu a nifedipinu, pravdÏpodobnÏ nezvyöuje
mortalitu u nemocn˝ch s PPH a srdeËnÌm selh·nÌm, studie 
s dlouhodob˝m pod·v·nÌm vöak sch·zejÌ.  

U nemocn˝ch s pozitivnÌm testem akutnÌ plicnÌ vazodilatace
se doporuËujÌ vysokÈ, maxim·lnÏ tolerovanÈ d·vky blok·tor˘
kalciov˝ch kan·l˘ (tab. 7). Optim·lnÌ d·vkov·nÌ vöak nenÌ zn·mo.
U dÏtÌ jsou zpravidla uûÌv·ny vyööÌ d·vky blok·tor˘ kalciov˝ch
kan·l˘ (vztaûeno na tÏlesnou hmotnost) neû u dospÏl˝ch. 

Titrace d·vky m· b˝t peËlivÏ hemodynamicky monitorov·na.
Inici·lnÌ d·vka je 20 mg nifedipinu, p¯ÌpadnÏ 60 mg diltiazemu

u nemocn˝ch s tendencÌ k tachykardii. Kaûdou dalöÌ hodinu se
pod· opÏt tato d·vka aû do dosaûenÌ efektivnÌ d·vky, tj. do po-
klesu st¯ednÌho tlaku v plicnici o 20 %. V chronickÈ lÈËbÏ se pak
volÌ 50 % efektivnÌ d·vky 3-4x dennÏ.

NÏkte¯Ì auto¯i upozorÚujÌ na skuteËnost, ûe akutnÌ vazore-
aktivita nemusÌ vûdy p¯edpokl·dat chronickou vazoreaktivitu.
Proto se doporuËuje kontrolnÌ katetrizaËnÌ vyöet¯enÌ po roce lÈËby
blok·tory kalciov˝ch kan·l˘. Pokud nenÌ patrn˝ jasn˝ hemody-
namick˝ efekt lÈËby, je vhodnÈ volit v dalöÌ strategii bosentan
nebo prostacyklin.

7.2. Antikoagulace

Indikace antikoagulaËnÌ lÈËby u PPH vych·zÌ z dokumento-
vanÈho prokoagulaËnÌho stavu a n·lezu trombÛz in situ u tÏchto
nemocn˝ch. NavÌc je riziko trombÛzy zv˝öeno poklesem minu-
tovÈho srdeËnÌho v˝deje, venost·zou, limitovanou fyzickou akti-
vitou nemocn˝ch a lÈËbou diuretiky.

Klinick· data, kter· dokl·dajÌ efekt antikoagulaËnÌ lÈËby
u PPH, nejsou Ëetn·. SignifikantnÌ zlepöenÌ p¯eûÌv·nÌ ve skupinÏ
antikoagulovan˝ch pacient˘ dokumentujÌ 2 retrospektivnÌ a 1 pro-
spektivnÌ klinick· studie. U nemocn˝ch s negativnÌm vazodila-
taËnÌm testem je dokumentov·no dvojn·sobnÈ zlepöenÌ t¯ÌletÈho
p¯eûÌv·nÌ ve skupinÏ s antikoagulaËnÌ lÈËbou. CÌlovÈ INR p¯i lÈËbÏ
warfarinem se m· u PPH pohybovat v rozmezÌ 1,5-2, nÏkte¯Ì
auto¯i uv·dÏjÌ 2-2,5. U plicnÌ arteri·lnÌ hypertenze asociovanÈ
s vaskulitidami se p¯i pozitivitÏ antifosfolipidov˝ch protil·tek
doporuËuje cÌlovÈ INR 3. AntikoagulaËnÏ lÈËeni majÌ b˝t vöichni
pacienti se st¯ednÌm tlakem v plicnici nad 30 mmHg, pokud nenÌ
kontraindikace. AntikoagulaËnÌ lÈËba je vhodn· i u pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch prostacyklinem, nutn· je peËliv· monitorace INR.

7.3. Diuretika

Diuretika v˝znamn˝m zp˘sobem zlepöujÌ symptomy v sou-
vislosti s mÏstn·nÌm p¯i srdeËnÌm selh·nÌ. ZejmÈna kliËkov· di-
uretika sama vöak nevedou pravdÏpodobnÏ k û·dnÈmu zlepöenÌ
prognÛzy, protoûe nezasahujÌ do vlastnÌch patogenetick˝ch me-
chanizm˘.

V d·vkov·nÌ diuretik u nemocn˝ch s PPH je t¯eba velkÈ opa-
trnosti, neboù sniûujÌ p¯edtÌûenÌ pravÈ komory jako z·sadnÌ para-
metr urËujÌcÌ minutov˝ srdeËnÌ v˝dej. D·le mohou p¯i redukci
objemu krve navodit respiraËnÌ alkalÛzu se zhoröenÌm respiraËnÌ
insuficince. Diuretika takÈ zvyöujÌ viskozitu krve a tak potencujÌ
riziko trombotick˝ch komplikacÌ. 

KliËkov· diuretika je vhodnÈ d·vkovat nÏkolikr·t dennÏ,
jednor·zov· d·vka nem· p¯ekroËit 40-60 mg furosemidu. DennÌ
negativnÌ bilance by nemÏla b˝t vyööÌ neû 1 l. Nevede-li k ̇ spÏchu
konvenËnÌ d·vka kliËkovÈho diuretika (do 160 mg furosemidu
dennÏ), je vhodn· kombinace s thiazidov˝mi a kalium öet¯ÌcÌmi
diuretiky.

D·vkov·nÌ blok·tor˘ kalciov˝ch kan·l˘ u PPH       Tab. 7 

Prepar·t DennÌ d·vka

Nifedipin 30 -360 mg
Diltiazem 120 -900 mg
Nicardipin 160 -240 mg
Amlodipin 10 -40 mg
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7.4. Oxygenoterapie

HlavnÌ efekt oxygenoterapie v podobÏ dlouhodobÈ dom·cÌ
oxygenoterapie (DDOT) spoËÌv· ve zlepöenÌ oxygenace tk·nÌ.
P¯ÌmÈ p˘sobenÌ na plicnÌ hemodynamiku je diskutabilnÌ. 

K lÈËbÏ jsou indikov·ni ti pacienti s PPH, kte¯Ì majÌ v klidu
PaO2 niûöÌ neû 8 kPa. K indikaci je d·le nutno provÈst 
kyslÌkov˝ test, kter˝ spoËÌv· v inhalaci kyslÌku s pr˘tokem
2 l/min, p¯ÌpadnÏ 3,5 l/min po dobu 30 minut. HodnotÌ se, zda
dojde ke zv˝öenÌ PaO2 alespoÚ o 1 kPa. PaCO2 se m˘ûe mÌrnÏ
zv˝öit, maxim·lnÏ o 1 kPa. PostaËuje-li k tomu pr˘tok 2 l/min,
je indikov·na DDOT koncentr·torem kyslÌku. P¯i pot¯ebÏ
vÏtöÌho pr˘toku je indikov·na DDOT kapaln˝m kyslÌkem.
Inhalace m· trvat nejmÈnÏ 15-16 hodin dennÏ. KontraindikacÌ
DDOT je kou¯enÌ, absence hypoxÈmie, desaturace pouze p¯i
n·maze a ve sp·nku a nespolupracujÌcÌ nemocn .̋  

7.5. PozitivnÏ inotropnÌ l·tky

P¯esvÏdËiv· klinick· data, kter· by opravÚovala k chronickÈ
lÈËbÏ digoxinem u PPH, sch·zejÌ. Digoxin m˘ûe u nemocn˝ch
s PPH zv˝öit minutov˝ srdeËnÌ v˝dej a snÌûit hladinu cirkulu-
jÌcÌho norepinefrinu, proto jej nÏkte¯Ì auto¯i k chronickÈ lÈËbÏ
PPH uûÌvajÌ. Kritici tÈto koncepce vöak upozorÚujÌ na skuteËnost,
ûe digoxin m˘ûe naopak potencovat plicnÌ vazokonstrikci a sys-
tolickou funkci pravÈ komory zlepöuje pravdÏpodobnÏ pouze
v p¯ÌpadÏ souËasnÈ systolickÈ dysfunkce levÈ komory a tachyfibri-
lace sÌnÌ.

IntravenÛznÌ dopamin nebo dobutamin m˘ûe akutnÏ zlepöit
symptomy pravostrannÈho srdeËnÌho selh·nÌ, vliv na prognÛzu
onemocnÏnÌ nenÌ zn·m.

7.6. Prostacyklin

Prostacyklin (prostaglandin I2) je hlavnÌ produkt metabo-
lizmu kyseliny arachidonovÈ v cÈv·ch. Jeho ˙Ëinky zahrnujÌ 
zejmÈna vazodilataci v plicnÌm i systÈmovÈm obÏhu a inhibici 
agregace  a adheze trombocyt˘ cestou stimulace adenyl·tcykl·zy,
kter· vede ke zv˝öenÌ cyklickÈho adenozinmonofosf·tu (cAMP)
v krevnÌch destiËk·ch. Je pravdÏpodobnÈ, ûe prostacyklin p˘sobÌ
antiproliferaËnÏ a br·nÌ cÈvnÌ remodelaci. Farmakokinetika pro-
stacyklinu vysvÏtluje obtÌûe, s nimiû je spojeno jeho klinickÈ uûitÌ.
V organizmu podlÈh· rychlÈ hydrol˝ze a enzymatickÈ degradaci,
biologick˝ poloËas je 2-3 minuty. NeaktivnÌ metabolity jsou vy-
luËov·ny ledvinami.   

Epoprostenol (FlolanÆ) je stabilnÌ analog prostacyklinu, 
kter˝ v lÈËbÏ PPH poprvÈ uûil Higenbottam v roce 1984. Byl 

inspirov·n zn·m˝m hemodynamick˝m ˙Ëinkem prostacyklinu
u zvÌ¯at. PrvnÌ lÈËenou pacientkou byla 27let· ûena s PPH ve st·diu
klidovÈ duönosti s cyanÛzou. Jiû kr·tkodob· lÈËba vedla k poklesu
plicnÌ cÈvnÌ rezistence a ke zlepöenÌ tolerance z·tÏûe. Po 13 mÏsÌcÌch
kontinu·lnÌ intravenÛznÌ lÈËby doölo k v˝raznÈmu poklesu tlaku
v plicnici, plicnÌ cÈvnÌ rezistence a ke zv˝öenÌ minutovÈho srdeËnÌho
v˝deje. Pacientka byla schopna bÏûn˝ch dennÌch aktivit.

Vzhledem ke kr·tkÈmu biologickÈmu poloËasu je nutno 
epoprostenol pod·vat formou dlouhodobÈ kontinu·lnÌ infuze
do centr·lnÌho ûilnÌho katÈtru. ÿada studiÌ dokumentuje u lÈËe-
n˝ch pacient˘ zlepöenÌ funkËnÌ kapacity, hemodynamick˝ch
parametr˘, kvality ûivota a p¯eûÌv·nÌ - 3 roky p¯eûÌv· aû 75 %
lÈËen˝ch nemocn˝ch proti 50 % nelÈËen˝ch (tab. 8). 

VazodilataËnÌ ˙Ëinky epoprostenolu na plicnÌ cirkulaci u pa-
cient˘ v pokroËilÈm st·diu PPH nejsou podstatnÈ. D˘leûitÈ je
p¯edevöÌm p˘sobenÌ antiproliferaËnÌ, antiagregaËnÌ a pozitivnÏ
inotropnÌ. 

Dlouhodob· kontinu·lnÌ infuznÌ lÈËba epoprostenolem je
indikov·na u nemocn˝ch s PPH ve III. a IV. st·diu funkËnÌ 
klasifikace NYHA, kte¯Ì majÌ systolick˝ krevnÌ tlak vyööÌ neû
90 mmHg a majÌ negativnÌ nebo mÌrnÏ pozitivnÌ test akutnÌ
plicnÌ vazodilatace, nebo u nich doölo k selh·nÌ vazodilataËnÌ
lÈËby blok·tory kalciov˝ch kan·l˘.

Inici·lnÌ d·vka epoprostenolu pro dlouhodobou infuznÌ
lÈËbu se urËÌ titracÌ prepar·tu. Dlouhodob· infuze do centr·lnÌho
ûilnÌho katÈtru se pak zahajuje d·vkou, kter· je o 4 ng/kg/min
niûöÌ neû maxim·lnÌ tolerovan· d·vka. Pokud je maxim·lnÌ tolero-
van· d·vka niûöÌ  neû 5 ng/kg/min, pak je poË·teËnÌ terapeutick·
d·vka polovinou maxim·lnÌ tolerovanÈ d·vky. 

Epoprostenol se d·vkuje p¯enosnou pumpou, kter· musÌ
splÚovat tyto parametry: mal·, lehk·, d·vkov·nÌ prepar·tu po 
stupnÌch 2 ng/kg/min s p¯esnostÌ 6 % aplikovanÈ d·vky, alarm
p¯eruöenÌ infuze a slab˝ch bateriÌ. N·hlÈ p¯eruöenÌ infuze v d˘-
sledku poruchy pumpy m˘ûe vÈst k prudkÈmu zhoröenÌ stavu
nemocnÈho v d˘sledku rebound fenomÈnu. Proto se doporuËuje,
aby pacient mÏl k dispozici rezervnÌ p¯Ìstroj.

Epoprostenol je po rozpuötÏnÌ relativnÏ nestabilnÌ. NesmÌ
b˝t pod·v·n v jednÈ infuzi souËasnÏ s jin˝mi prepar·ty. Roztok
musÌ b˝t chr·nÏn p¯ed svÏtlem a skladov·n p¯i teplotÏ 2-8 ∞C.
Expirace rozpuötÏnÈho prepar·tu je 48 hodin. P¯i pokojovÈ teplotÏ
z˘st·v· roztok stabilnÌ 8 hodin, p¯i chlazenÌ s·Ëky s ledem 24 hodin.

KontrolovanÈ klinickÈ studie s epoprostenolem u pacient˘ s plicnÌ arteri·lnÌ hypertenzÌ Tab. 8 

Studie Epoprostenol Epoprostenol Epoprostenol
PPH PPH PAH-sklerodermie

n 23 81 111
NYHA III-IV III-IV III-IV
6MWT - pr˘mÏr 226 m 293 m 255 m
6MWT - zlepöenÌ o 45 m 47 m 94 m
HemodynamickÈ parametry zlepöeny zlepöeny zlepöeny
Klinick· zhoröenÌ redukce redukce nezmÏnÏno

Zkratky: PAH-plicnÌ arteri·lnÌ hypertenze, PPH-prim·rnÌ plicnÌ hypertenze, n-poËet pacient˘, 6MWT-test öestiminutovÈ ch˘ze, 
NYHA-New York Heart Association
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V d˘sledku tachyfylaxe je nutno d·vku epoprostenolu
bÏhem chronickÈ lÈËby zvyöovat. Pr˘mÏrn· d·vka na zaË·tku
lÈËby ËinÌ 4-8 ng/kg/min, po roce lÈËby asi 20 ng/kg/min.
Nutnost vyööÌ d·vky neû 45 ng/kg/min se povaûuje za selh·nÌ
lÈËby a nemocnÌ jsou pak indikov·ni k transplantaci. 

Vedle vlastnÌch neû·doucÌch ˙Ëink˘ epoprostenolu (bolesti
ËelistÌ, flush, bolesti hlavy, nauzea, hypotenze, tachykardie, bolesti
na hrudi, trombocytopenie) jsou hlavnÌm rizikem lÈËby lok·lnÌ
a systÈmovÈ infekËnÌ komplikace v d˘sledku permanentnÌho
centr·lnÌho ûilnÌho katÈtru, a d·le riziko poruchy infuznÌ pumpy.
Podstatn˝m problÈmem je takÈ finanËnÌ n·roËnost lÈËby 
(2-3 miliony KË roËnÏ). Ze zkuöenostÌ na  velk˝ch souborech ne-
mocn˝ch lze oËek·vat lok·lnÌ infekËnÌ komplikaci v oblasti cen-
tr·lnÌho ûilnÌho katÈtru s pravdÏpodobnostÌ 22-68 % roËnÏ u kaû-
dÈho nemocnÈho a pravdÏpodobnost sepse 0-39 %. Porucha
pumpy nebo problÈmy s pr˘chodnostÌ katÈtru se vyskytujÌ v tÏchto
souborech 2-3 x  bÏhem roku u kaûdÈho pacienta.

LÈËba epoprostenolem je mimo¯·dnÏ n·roËn· na ˙zkou
spolupr·ci mezi nemocn˝m, jeho rodinou a centrem, kterÈ ¯ÌdÌ
lÈËbu. Pacient a jeho rodina musÌ b˝t vyökoleni v oöet¯ov·nÌ
katÈtru, v p¯ÌpravÏ lÈku a v obsluze pumpy. Nezbytn· je moûnost
telefonickÈ konzultace s centrem, a to kdykoli. Pacient takÈ tele-
fonicky hl·sÌ pravidelnÏ v intervalu 1-2 t˝dny do centra sv˘j 
aktu·lnÌ klinick˝ stav, rychlost inf˙ze, aktu·lnÌ hodnotu INR
a p¯ÌpadnÏ dalöÌ ˙daje.

KlinickÈ kontroly se prov·dÌ na zaË·tku lÈËby kaûdÈ 2 t˝dny,
pak kaûdÈ 2-3 mÏsÌce. EchokardiografickÈ vyöet¯enÌ se prov·dÌ
za 2 mÏsÌce po zah·jenÌ lÈËby a pak kaûd˝ch 6 mÏsÌc˘, nebo
ËastÏji, pokud je pacient symptomatick .̋ NejdelöÌ dokumento-
vanÈ p¯eûitÌ nemocnÈho lÈËenÈho infuzÌ epoprostenolu je 14 let.
P˘vodnÏ se lÈËba epoprostenolem povaûovala za most k trans-
plantaci plic. Dnes jde o terapii prvnÌ volby a o nej˙ËinnÏjöÌ alter-
nativu transplantace u pacient˘ s tÏûkou PPH. LÈËba epoproste-
nolem oddaluje nutnost transplantace aû o 17 mÏsÌc˘. D·le je
dokumentov·no zlepöenÌ p¯eûÌv·nÌ po transplantaci u nemoc-
n˝ch, kte¯Ì byli p¯ed v˝konem lÈËeni epoprostenolem. LÈËba epo-
prostenolem sniûuje riziko mÏsÌËnÌ mortality o 66 %, zatÌmco
transplantace pouze o 18 %.

Epoprostenol je pro lÈËbu PPH dostupn˝ v USA, KanadÏ
a v nÏkolika evropsk˝ch zemÌch, v zemÌch b˝valÈho v˝chodnÌho
bloku pouze v »eskÈ republice.

Treprostinil (RemodulinÆ) je tricyklick˝ benzidinov˝ ana-
log prostacyklinu, kter˝ je natolik stabilnÌ, ûe m˘ûe b˝t pod·v·n
rozpuötÏn˝ ve fyziologickÈm roztoku za pokojovÈ teploty. Je
moûn· nejen intravenÛznÌ, ale takÈ subkut·nnÌ aplikace. Pr·vÏ
subkut·nnÌ infuze je ve srovn·nÌ s intravenÛznÌ infuzÌ mÈnÏ
n·roËn· na vybavenÌ pumpou a zejmÈna je prost· komplikacÌ
spojen˝ch s implantovan˝m centr·lnÌm ûilnÌm katÈtrem. PoloËas
lÈku p¯i intravenÛznÌm pod·nÌ je 27 minut, p¯i subkut·nnÌm
pod·nÌ 58-83 minut.

Efekt lÈËby treprostinilem u pacient˘ s plicnÌ arteri·lnÌ hy-
pertenzÌ byl studov·n v nÏkolika menöÌch studiÌch a zejmÈna
v rozs·hlÈ multicentrickÈ studii, kter· zahrnula celkem 469 ne-
mocn˝ch (tab. 9). Treprostinil byl pod·v·n subkut·nnÏ po dobu
12 t˝dn˘ v pr˘mÏrnÈ d·vce 9,1 ng/kg/min. Ve skupinÏ lÈËen˝ch
doölo ke zlepöenÌ tolerance z·tÏûe a ke zlepöenÌ hemodynamick˝ch
parametr˘ ve srovn·nÌ s placebem. ZlepöenÌ bylo z¯etelnÏjöÌ u ne-
mocn˝ch ve st·diu NYHA III, IV neû ve st·diu NYHA II. 

NejËastÏjöÌmi neû·doucÌmi ˙Ëinky p¯i pod·nÌ treprostinilu
je bolest v mÌstÏ infuze, lok·lnÌ reakce a zvracenÌ. 

Treprostinil byl schv·len FDA v USA pro lÈËbu pacient˘
s plicnÌ arteri·lnÌ hypertenzÌ ve st·diu NYHA II, III a IV. 

Jako inici·lnÌ d·vka se doporuËuje 1,25 ng/kg/min, u ne-
mocn˝ch s mÌrnou hepatopatiÌ 0,625 ng/kg/min. V klinick˝ch
studiÌch nebyl treprostinil pod·v·n u nemocn˝ch s tÏûkou he-
patopatiÌ a ren·lnÌ insuficiencÌ. D·vku je moûno titrovat podle
dosaûenÈho optim·lnÌho klinickÈho efektu a minim·lnÌch neû·-
doucÌch ˙Ëink˘. LÈËba nesmÌ b˝t n·hle p¯eruöena a rovnÏû zmÏna
d·vky musÌ b˝t vûdy provedena postupnÏ, neboù v opaËnÈm p¯Ì-
padÏ hrozÌ zhoröenÌ plicnÌ hypertenze.

Iloprost (IlomedinÆ) je stabilnÌ analog prostacyklinu, kter˝
lze pod·vat intravenÛznÏ, peror·lnÏ a inhalaËnÏ. Kontinu·lnÌ
intravenÛznÌ infuze je u pacient˘ s PPH pravdÏpodobnÏ stejnÏ
˙Ëinn· jako lÈËba epoprostenolem, sch·zÌ vöak vÏtöÌ zkuöenosti.
Peror·lnÌ pod·nÌ je limitov·no rychlou degradacÌ prepar·tu
prost¯ednictvÌm β-oxidace ve stÏnÏ st¯eva a v j·trech. 

PrvnÌ zkuöenosti s inhalaËnÌ lÈËbou poch·zejÌ z roku 1996.
Inhalace iloprostu vede k v˝raznÏjöÌ akutnÌ vazodilataci v plic-
nÌm ¯eËiöti neû inhalace NO. ⁄Ëinek p¯etrv·v· 60-120 minut.
Pro navozenÌ trvalÈho efektu na plicnÌ cirkulaci je pak zapot¯e-
bÌ 6-12 inhalacÌ dennÏ. InhalaËnÌ lÈËba p¯edpokl·d· takov˝
charakter aerosolu, aby maximum lÈku dos·hlo ˙rovnÏ alveolu.
Optim·lnÌ pr˘mÏr kapÈnek je proto 3-5 µm. SystÈmovÈ ˙Ëinky
iloprostu jsou ud·v·ny jako zanedbatelnÈ.

Evropsk· multicentrick·, randomizovan· a placebem kon-
trolovan· studie AIR (Aerosolized Iloprost Randomized Study)
zahrnula celkem 203 pacient˘ s prim·rnÌ plicnÌ hypertenzÌ, plicnÌ
arteri·lnÌ hypertenzÌ p¯i systÈmov˝ch onemocnÏnÌch a s chronic-
kou tromboembolickou plicnÌ hypertenzÌ ve funkËnÌm st·diu
NYHA III a IV (tab. 9). Ve skupinÏ lÈËen˝ch pacient˘, kte¯Ì in-
halovali 6-9x dennÏ 2,5-5 µg iloprostu doölo po 12 t˝dnech k sig-
nifikantnÌmu zlepöenÌ tolerance z·tÏûe a ke zlepöenÌ hemody-
namick˝ch parametr˘. K hlavnÌm neû·doucÌm ˙Ëink˘m pat¯il
flush, bolesti ËelistÌ a synkopy. 

Dlouhodob˝ efekt lÈËby iloprostem z˘st·v· nad·le p¯ed-
mÏtem diskuzÌ. ZatÌmco nÏkterÈ malÈ studie potvrzujÌ p¯Ìzniv˝
vliv dlouhodobÈ lÈËby iloprostem, jinÈ vyznÌvajÌ mÈnÏ povzbudivÏ.
Diskrepance lze snad vysvÏtlit individu·lnÌ odpovÏdÌ na tuto
lÈËbu. PravdÏpodobnÏ vöak inhalaËnÌ aplikace intravenÛznÌ po-
d·nÌ prostacyklinu v chronickÈ lÈËbÏ zcela nenahrazuje, zejmÈna
u pokroËil˝ch onemocnÏnÌ. Z·jem se nynÌ soust¯edÌ na kombi-
naci lÈËby iloprostem a inhibitory fosfodiester·zy. 

Iloprost se pouûÌv· v NÏmecku, Rakousku a äv˝carsku,
v USA nenÌ dostupn .̋ InhalaËnÌ pod·nÌ pro indikaci plicnÌ hy-
pertenze dosud nenÌ v EvropskÈ unii registrov·no.

Beraprost je peror·lnÌ stabilnÌ analog prostacyklinu. Sta-
bility je dosaûeno dÌky cyklopentabenzofuranylovÈmu skeletu.
Prepar·t je ve st¯evÏ rychle resorbov·n. ⁄Ëinky na hemodynamiku
se zaËÌnajÌ projevovat za 15-30 minut, vrcholovÈ plazmatickÈ
koncentrace dosahuje pr˘mÏrnÏ za 1,4 hodiny. 

NÏkterÈ malÈ studie u pacient˘ s PPH naznaËujÌ, ûe be-
raprost vede k poklesu tlaku v plicnici a k redukci plicnÌ cÈvnÌ
rezistence, v nÏkter˝ch p¯Ìpadech signifikantnÏ.

Do evropskÈ multicentrickÈ, prospektivnÌ a placebem kon-
trolovanÈ studie ALPHABET (Arterial Pulmonary Hypertension
and Beraprost European Trial) bylo randomizov·no celkem
130 pacient˘ s plicnÌ arteri·lnÌ hypertenzÌ (tab. 9). 
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Pr˘mÏrn· dennÌ d·vka beraprostu Ëinila 80 µg. Ve skupinÏ
lÈËenÈ beraprostem doölo po 12 t˝dnech ke zlepöenÌ tolerance
z·tÏûe hodnocenÈ testem öetiminutovÈ ch˘ze, signifikantnÏ vöak
pouze v podskupinÏ nemocn˝ch s PPH. HemodynamickÈ para-
metry se signifikantnÏ nezmÏnily.

DalöÌ randomizovan· studie s beraprostem v USA byla
p¯edËasnÏ ukonËena z administrativnÌch d˘vod˘. Za¯azeno bylo
vÌce neû 100 nemocn˝ch ve funkËnÌ st·diu NYHA II. P¯edbÏûnÈ
v˝sledky neuk·zaly statisticky v˝znamn˝ rozdÌl v toleranci z·tÏûe
mezi lÈËenou a placebovou skupinou.

Efekt beraprostu je podpo¯en jednoznaËn˝mi daty p¯ede-
vöÌm u nemocn˝ch ve stupni II a III funkËnÌ klasifikace podle
NYHA. Nem·me data o ˙Ëinnosti peror·lnÌ lÈËby v pokroËil˝ch
st·diÌch onemocnÏnÌ. RovnÏû sch·zÌ pr˘kaz dlouhodobÈho ˙Ëinku
beraprostu v prospektivnÌ randomizovanÈ a placebem kontrolo-
vanÈ studii, aË v˝sledky mal˝ch nekontrolovan˝ch studiÌ jsou
povzbudivÈ. Beraprost tak z˘stane z¯ejmÏ rezervov·n p¯edevöÌm
pro pacienty v ËasnÏjöÌch st·diÌch onemocnÏnÌ. ZatÌm byl schv·len
pro lÈËbu plicnÌ arteri·lnÌ hypertenze v Japonsku.

7.7. AntagonistÈ receptor˘ pro endothelin

Bosentan (TracleerÆ) je du·lnÌ antagonista recepror˘ pro
endothelin-1 (receptory ETA a ETB). Bosentan m· vÏtöÌ afinitu
k receptoru ETA. Efekt lÈËby bosentanem u PPH je prok·z·n ve
dvou klinick˝ch studiÌch, kterÈ srovn·valy bosentan a kon-
venËnÌ lÈËbu proti samotnÈ konvenËnÌ terapii (tab. 9).

PrvnÌ multicentrick·, dvojitÏ slep· a placebem kontrolovan·
studie randomizovala 33 nemocn˝ch s PPH nebo s plicnÌ arte-
ri·lnÌ hypertenzÌ p¯i sklerodermii ve st·diu NYHA III. V lÈËenÈ
skupinÏ dost·vali pacienti bosentan 2x dennÏ v d·vce 62,5 mg

po dobu 4 t˝dn˘ a pak 2x dennÏ v d·vce 125 mg. U tÏchto
nemocn˝ch doölo k signifikantnÌmu zlepöenÌ tolerance z·tÏûe
a ke zlepöenÌ hemodynamick˝ch parametr˘: zv˝öil se srdeËnÌ index,
snÌûil se st¯ednÌ tlak v plicnici a klesla plicnÌ cÈvnÌ rezistence.

Studie BREATHE-1 (Bosentan Randomized trial of Endothelin
Antagonist Therapy for Pulmonary Hypertension) byla dvojitÏ
slep· multicentrick· placebem kontrolovan· a zahrnula celkem
213 nemocn˝ch s PPH a plicnÌ arteri·lnÌ hypertenzÌ p¯i sklero-
dermii. Zkouöely se d·vky 2x dennÏ 125 mg a 2x dennÏ 250 mg
proti placebu. U lÈËen˝ch pacient˘ doölo ke zlepöenÌ tolerance
z·tÏûe a ke zlepöenÌ hemodynamick˝ch parametr˘. V podskupinÏ
plicnÌ arteri·lnÌ hypertenze u sklerodermie byl zaznamen·n
p¯edevöÌm trend ke stabilizaci tolerance z·tÏûe proti placebu. V˝-
sledky se z·sadnÏ neliöily p¯i d·vce 125 mg a 250 mg 2x dennÏ.

Echokardiografick· studie v r·mci BREATHE-1 sledovala
zmÏny nÏkter˝ch echokardiografick˝ch parametr˘ p¯i lÈËbÏ bo-
sentanem. Ve skupinÏ lÈËen˝ch pacient˘ bylo patrno zlepöenÌ
systolickÈ funkce pravÈ komory a zlepöenÌ diastolickÈ funkce
levÈ komory.

Dlouhodob· lÈËba bosentanem v otev¯enÈ studii s vÌce jak
150 nemocn˝mi se ukazuje jako slibn·.

Studie BREATHE-2 sledovala efekt lÈËby bosentanem
v kombinaci s epoprostenolem u 33 nemocn˝ch s plicnÌ arte-
ri·lnÌ hypertenzÌ. Ukazuje se, ûe kombinovan· lÈËba m˘ûe b˝t
uËinnÏjöÌ  neû lÈËba samotn˝m epoprostenolem.

U dÏtÌ s plicnÌ arteri·lnÌ hypertenzÌ ve vÏku 4-17 let byl
bosentan zkouöen jako monoterapie nebo v kombinaci s epo-
prostenolem (studie BREATHE-3). V obou p¯Ìpadech doölo ke
zlepöenÌ hemodynamick˝ch parametr˘ po 12 t˝dnech lÈËby.

KontrolovanÈ klinickÈ studie s nov˝mi prepar·ty u nemocn˝ch s plicnÌ arteri·lnÌ hypertenzÌ Tab. 9

Studie Treprostinil ALPHABET AIR

n 469 130 203
Prepar·t Terbogrel Beraprost Iloprost
Zp˘sob pod·nÌ subkut·nnÏ kontinu·lnÌ per os 4x dennÏ inhalace 6-9x dennÏ
NYHA II-IV II-III III-IV
Etiologie PPH, CHD PPH, CHD, HIV PPH, CTEPH

PAH-sklerodermie PAH-sklerodermie PAH-sklerodermie
6MWT - pr˘mÏr 327 m 372 m 324 m
6MWT - zlepöenÌ o 19 m 45 m 57 m
HemodynamickÈ parametry zlepöeny nezmÏnÏno zlepöeny
Klinick· zhoröenÌ redukce nezmÏnÏno redukce

Studie Bosentan-pilotnÌ BREATHE-1 Terbogrel

n 33 213 71
Prepar·t Bosentan Bosentan Terborgel
Zp˘sob pod·nÌ per os 2x dennÏ per os 2x dennÏ per os 2x dennÏ
NYHA III III-IV II-III
Etiologie PPH PPH PPH

PAH-sklerodermie PAH-sklerodermie
6MWT - pr˘mÏr 358 m 335 m 393 m
6MWT - zlepöenÌ o 76 m 52 m 0
HemodynamickÈ parametry zlepöeny zlepöeny nezmÏnÏno
Klinick· zhoröenÌ redukce redukce zv˝öenÌ

Zkratky: PAH-plicnÌ arteri·lnÌ hypertenze, PPH-prim·rnÌ plicnÌ hypertenze, CHD-vrozenÈ zkratovÈ srdeËnÌ vady, 
n-poËet pacient˘, CTEPH-chronick· tromboembolick· plicnÌ hypertenze, 6MWT-test öestiminutovÈ ch˘ze, 
NYHA-New York Heart Association
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Zkuöenosti s dlouhodobou lÈËbou bosentanem zatÌm nejsou
p¯Ìliö ËetnÈ. HlavnÌm limitujÌcÌm faktorem p¯i dlouhodobÈm
pod·v·nÌ je potenci·lnÌ hepatotoxicita. Bosentan je kontraindi-
kov·n u portopulmon·lnÌ hypertenze.

K hlavnÌm neû·doucÌm ˙Ëink˘m bosentanu pat¯Ì reverzi-
bilnÌ a na d·vce z·visl· hepatopatie. Kontrola jaternÌch test˘ je
nutn· po 2 t˝dnech od zv˝öenÌ d·vky a d·le v mÏsÌËnÌch inter-
valech bÏhem lÈËby.  K normalizaci test˘ vede redukce d·vky
nebo p¯eruöenÌ lÈËby. Bosentan d·le vz·cnÏ navozuje anÈmii, in-
teraguje s pod·v·nÌm cyklosporinu A a je teratogennÌ.

V listopadu 2001 byl bosentan schv·len FDA pro lÈËbu
symptomatickÈ plicnÌ arteri·lnÌ hypertenze s podmÌnkou pra-
videlnÈho monitorov·nÌ jaternÌch test˘ v mÏsÌËnÌch intervalech.
D·le je prepar·t schv·len v KanadÏ, äv˝carsku a v EvropskÈ unii.
DoporuËenÈ d·vkov·nÌ je 62,5 mg 2x dennÏ po dobu 4 t˝dn˘
a d·le 125 mg 2x dennÏ.

Sitaxsentan je selektivnÌ peror·lnÌ antagonista endotheli-
novÈho receptoru ETA. Jeho efekt v lÈËbÏ plicnÌ arteri·lnÌ hy-
pertenze se zkouöÌ v USA ve studii s vÌce jak 180 nemocn˝mi.
P¯edbÏûnÈ v˝sledky ukazujÌ p¯Ìzniv˝ vliv u pacient˘ s PPH.

Ambisentan (BSF208075) je dalöÌm selektivnÌm antago-
nistou receptoru ETA. Bude testov·n takÈ u plicnÌ arteri·lnÌ hy-
pertenze asociovanÈ s HIV infekcÌ.

7.8. NO a L-arginin

Inhalace NO vede k v˝znamnÈ akutnÌ vazodilataci v plic-
nÌm ¯eËiöti. Dlouhodob· inhalace NO zlepöuje toleranci z·tÏûe.
Technika kontinu·lnÌ inhalace je vöak obtÌûn·, nepraktick·
a vzhledem k charakteru plynu potenci·lnÏ nebezpeËn·. 

NO je syntetizov·n z aminokyseliny L-argininu p˘sobenÌm
NO synt·zy. P¯i intravenÛznÌm pod·v·nÌ L-argininu u plicnÌ
hypertenze byl pozorov·n pokles plicnÌ cÈvnÌ rezistence v d˘s-
ledku zv˝öenÌ produkce endogennÌho NO. Efekt peror·lnÌho
pod·nÌ L-argininu u pacient˘ s plicnÌ arteri·lnÌ hypertenzÌ je
v souËasnÈ dobÏ zkouöen v multicentrickÈ placebem kontrolo-
vanÈ studii PHAST.

7.9. Inhibitory fosfodiester·zy

SavËÌ fosfodiester·zy se vyskytujÌ v 11 izoenzymech. Izoen-
zymy 3 a 4 se podÌlejÌ na hydrol˝ze cAMP a mÈnÏ cGMP.
Druh˝ posel cAMP je odpovÏdn˝ za zprost¯edkov·nÌ vazodilatace
navozenÈ prostacyklinem a cGMP je druh˝m poslem ve vazodi-
lataËnÌ reakci navozenÈ NO. Tolafentrin je inhibitor fosfodi-
ester·zy 3 a 4. Kr·tkodobÈ pod·nÌ prodluûuje a zesiluje hemo-
dynamick˝ efekt navozen˝ inhalacÌ prostacyklinu, zkuöenosti
s dlouhodob˝m pod·nÌm vöak sch·zejÌ. 

Sildenafil (ViagraÆ) je peror·lnÌ selektivnÌ inhibitor fosfo-
diester·z 5 a 6. Fosfodiester·za 5, kter· je specifick· pro cGMP,
se vyskytuje zejmÈna v corpora cavernosa a d·le hojnÏ v plicnÌch
cÈv·ch, podstatnÏ mÈnÏ v cÈv·ch systÈmovÈ cirkulace. Inhibice
fosfodiester·zy 5 nevede pouze ke zv˝öenÌ intracelul·rnÌ koncen-
trace cGMP, ale takÈ ke zv˝öenÌ cAMP cestou inhibice fosfodi-
ester·zy 3 prost¯ednictvÌm cGMP. Je zn·mo, ûe sildenafil poten-
cuje vazodilataËnÌ efekt prostacyklinu. V souËasnÈ dobÏ probÌh·
multicentrick· studie se sildenafilem u plicnÌ arteri·lnÌ hypertenze.
P¯ipravuje se studie, kter· m· hodnotit efekt kombinace epopro-
stenolu a sildenafilu u plicnÌ arteri·lnÌ hypertenze. DlouhodobÈ
pod·nÌ vöak m˘ûe b˝t z·sadnÌm zp˘sobem komplikov·no ire-
verzibilnÌm poökozenÌm retiny p¯i inhibici fosfodiester·zy 6.

7.10. Terbogrel

Terbogrel je peror·lnÌ antagonista receptor˘ pro tromboxan
a inhibitor tromboxan synt·zy. V d˘sledku inhibice syntÈzy trom-
boxanu doch·zÌ ke zv˝öenÌ syntÈzy prostacyklinu. 

Efekt terbogrelu u PPH ve st·diu NYHA II a III byl sle-
dov·n v multicentrickÈ, randomizovanÈ a placebem kontrolovanÈ
studii (tab. 9). Randomizace pacient˘ byla p¯edËasnÏ ukonËena
pro v˝skyt v˝znamn˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘ v lÈËenÈ skupinÏ
(nevysvÏtlitelnÈ bolesti dolnÌch konËetin). Nebylo pozorov·no
zlepöenÌ tolerance z·tÏûe a zlepöenÌ hemodynamick˝ch parametr˘,
aË laboratornÏ bylo prok·z·no v˝znamnÈ snÌûenÌ metabolit˘
tromboxanu  a mÌrnÈ zv˝öenÌ metabolit˘ prostacyklinu u lÈËen˝ch
jedinc˘. VysvÏtlenÌ ne˙spÏchu studie m˘ûe spoËÌvat ve skuteËnosti,
ûe terapeutickÈ koncentrace prostacyklinu v sÈru u PPH mno-
hon·sobnÏ p¯ekraËujÌ ty, kter˝ch je dosaûeno inhibicÌ syntÈzy
tromboxanu.

7.11. ACE-inhibitory

LÈËba ACE-inhibitory u PPH je ve f·zi klinickÈho zkouöenÌ.
P¯edpokl·d· se, ûe malÈ d·vky ACE-inhibitor˘ (subterapeutickÈ),
kterÈ nevedou k systÈmovÈ hypotenzi, mohou br·nit proliferaci
hladk˝ch sval˘ a tak zpomalit progresi remodelace plicnÌch cÈv.
ACE-inhibitory takÈ prost¯ednictvÌm bradykininu zvyöujÌ uvol-
Úov·nÌ prostacyklinu a NO.

7.12. Perkut·nnÌ balÛnkov· atri·lnÌ septostomie

Perkut·nnÌ balÛnkov· atri·lnÌ septostomie je invazÌvnÌ tera-
peutickou metodou, p¯i nÌû se katetrizaËnÏ vytvo¯Ì artefici·lnÌ
pravolev˝ zkrat na ˙rovni mezisÌÚovÈho septa. K lÈËbÏ jsou in-
dikov·ni  nemocnÌ, kte¯Ì splÚujÌ tato kritÈria:

-      intaktnÌ mezisÌÚov· p¯ep·ûka nebo restriktivnÌ foramen 
ovale patens

-      opakovanÈ synkopy a progredujÌcÌ pravostrannÈ srdeËnÌ 
selh·nÌ p¯i maxim·lnÌ konzervativnÌ lÈËbÏ

-      st¯ednÌ tlak v pravÈ sÌni nad 20 mmHg
-      index celkovÈ plicnÌ cÈvnÌ rezistence nad 55 WU/m2

-      pravdÏpodobnost roËnÌho p¯eûÌv·nÌ mÈnÏ jak 40 %
-      saturace tepennÈ krve kyslÌkem nejmÈnÏ 90 % 

Hemodynamick˝m efektem je sice bezprost¯ednÌ zv˝öenÌ
minutovÈho srdeËnÌho v˝deje a redukce ûilnÌ kongesce spojen·
se zlepöenÌm symptomatologie a snad i s nÏkolikamÏsÌËnÌm  zlep-
öenÌm prognÛzy, û·dn˝ z patogenetick˝ch mechanizm˘ vzniku
plicnÌ hypertenze vöak nenÌ dotËen. V˝kon je navÌc zatÌûen znaËnou
mortalitou. Je tedy pouze paliativnÌm mostem k transplantaci
plic.

7.13. Transplantace plic

Transplantace plic p¯edstavuje efektivnÌ lÈËbu u nemocn˝ch
v termin·lnÌm st·diu PPH po vyËerp·nÌ vöech ostatnÌch dos-
tupn˝ch lÈËebn˝ch moûnostÌ. V letech 1981-1998 bylo prove-
deno na svÏtÏ vÌce jak 1000 transplantacÌ jednÈ plÌce, obou plic,
srdce a plic z indikace PPH. NenÌ bezpodmÌneËnÏ nutnÈ pro-
v·dÏt trasplantaci srdce a plic, neboù ze zkuöenostÌ u nemocn˝ch
s tromboembolickou plicnÌ hypertenzÌ, kte¯Ì podstoupili tromb-
endarterektomii, je zn·mo, ûe zmÏny na pravÈ komo¯e jsou p¯i
v˝raznÈm poklesu tlaku v plicnici do 3-6 mÏsÌc˘ reverzibilnÌ.
Z hlediska pooperaËnÌch komplikacÌ se snad jako v˝hodnÏjöÌ jevÌ
transplantace obou plic neû transplantace jednÈ plÌce. Vysok·
operaËnÌ mortalita (16-29 %) je d·na z·vaûnostÌ z·kladnÌho
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onemocnÏnÌ. Jeden rok p¯eûÌv·  65-75 %, 3 roky v 55-60 %
a 5 let 40-45 % operovan˝ch. 

K za¯azenÌ na ËekacÌ listinu jsou indikov·ni nemocnÌ ve
funkËnÌm st·diu III-IV dle NYHA klasifikace p¯i maxim·lnÌ
konzervativnÌ lÈËbÏ, se vzd·lenostÌ dosaûenou p¯i testu öetiminu-
tovÈ ch˘ze mÈnÏ jak 400 m, p¯i selh·nÌ lÈËby prostacyklinem
nebo p¯i jeho intoleranci, se st¯ednÌm tlakem v plicnici vÌce jak
55 mmHg, saturacÌ smÌöenÈ ûilnÌ krve pod 63 %, tlakem v pravÈ
sÌni nad 10 mmHg a se srdeËnÌm indexem vyööÌm jak 2. ObecnÏ
lze ¯Ìci, ûe na ËekacÌ listinu by mÏli b˝t za¯azeni pacienti, jejichû
odhadnut· prognÛza je srovnateln· s ËekacÌ dobou.

KontraindikacÌ transplantace je:

-      tÏûkÈ systÈmovÈ onemocnÏnÌ
-      systÈmov· infekce
-      akutnÌ infekce v dobÏ transplantace
-      dlouhodob· kortikoterapie v dennÌ d·vce vyööÌ neû 

ekvivalent 20 mg Prednisonu
-      malignÌ onemocnÏnÌ i v remisi kratöÌ neû 5 let
-      multiorg·novÈ selh·nÌ
-      diabetes mellitus s org·nov˝mi komplikacemi
-      kachexie s IBW (ide·lnÌ tÏlesn· hmotnost) <70 % nebo

obezita s IBW>130 %
-      kou¯enÌ (nutn· je abstinence alespoÚ 6 mÏsÌc˘),

alkoholizmus a ab˙zus drog
-      psychick· labilita a nejistÈ soci·lnÌ z·zemÌ

7.14. Reûimov· opat¯enÌ

Z reûimov˝ch opat¯enÌ je nutn˝ klidov˝ reûim. NenÌ vhodn˝
pobyt ve vysok˝ch nadmo¯sk˝ch v˝ök·ch. 

TÏhotenstvÌ se z·sadnÏ nedoporuËuje, neboù zhoröuje v˝z-
namnÏ hemodynamickÈ pomÏry u nemocn˝ch s PPH. Proto je
nezbytn· ˙Ëinn· antikoncepce. Hormon·lnÌ antikoncepce nenÌ
vhodn·, protoûe zvyöuje riziko trombotick˝ch komplikacÌ. Naopak
hormon·lnÌ substituce u postmenopauz·lnÌch ûen pravdÏpodobnÏ
riziko nezvyöuje. BariÈrovÈ metody jsou nespolehlivÈ. Jako nej˙Ëin-
nÏjöÌ antikoncepËnÌ metoda se doporuËuje laparoskopick˝ podvaz
vejcovod˘.

Vöichni pacienti s PPH by mÏli b˝t oËkov·ni proti ch¯ipce.

7.15. Strategie lÈËby PPH

O zp˘sobu lÈËby konkrÈtnÌho pacienta rozhodne v˝sledek
testu akutnÌ plicnÌ vazodilatace (obr. 11). V p¯ÌpadÏ jeho v˝znamnÈ
pozitivity u nemocn˝ch ve st·diu NYHA I, II a III je indikov·na
lÈËba blok·tory kalciov˝ch kan·l˘ a lÈËba antikoagulaËnÌ. V ostat-
nÌch p¯Ìpadech se doporuËuje postupovat n·slednÏ:

NYHA I
Pacienti s PPH ve funkËnÌm st·diu NYHA I nebyli zahrnuti

do û·dnÈ studie s nov˝mi prepar·ty. Pokud je vzd·lenost dosaûen·
p¯i testu öetiminutovÈ ch˘ze vÏtöÌ jak 500 m, doporuËuje se
nemocnÈ pouze peËlivÏ sledovat. V budoucnu bude jistÏ nezbytnÈ
studovat p¯Ìpadn˝ efekt lÈËby onemocnÏnÌ jiû v tomto st·diu.

NYHA II
U tÏchto pacient˘ byl ˙spÏönÏ zkouöen treprostinil a bosen-

tan. Jako lÈk prvnÌ volby se jevÌ peror·lnÌ bosentan, limitujÌcÌ je
vöak hepatopatie  a lÈkovÈ interakce.

NYHA III
NemocnÌ s PPH ve funkËnÌm st·diu NYHA III byli zahrnuti

do vöech zmiÚovan˝ch randomizovan˝ch studiÌ s nov˝mi prepar·-
ty. LÈkem prvnÌ volby je i u tÏchto nemocn˝ch peror·lnÌ bosentan
a p¯ÌpadnÏ beraprost. DalöÌ moûnostÌ je subkut·nnÌ treprostinil
a inhalaËnÌ iloprost. Nej˙ËinnÏjöÌm lÈkem s jasnÏ prok·zan˝m
zlepöenÌm prognÛzy nemocn˝ch je intravenÛznÌ epoprostenol.

V optim·lnÌm p¯ÌpadÏ by ˙Ëinn· lÈËba mÏla vÈst k pro-
dlouûenÌ vzd·lenosti dosaûenÈ p¯i testu öetiminutovÈ ch˘ze nad
450-500 m a funkËnÌ st·dium nemocnÈho by se mÏlo zlepöit 
na NYHA II.

NYHA IV
LÈkem volby z˘st·v· kontinu·lnÌ intravenÛznÌ lÈËba epopro-

stenolem. Jako slibn· se do budoucna m˘ûe jevit kombinovan·
lÈËba, nap .̄ epoprostenol a bosentan. 

P¯i selh·nÌ lÈËby epoprostenolem majÌ b˝t nemocnÌ za¯azeni
na ËekacÌ listinu k transplantaci. Za selh·nÌ se povaûuje situace,
kdy po 3 mÏsÌcÌch lÈËby epoprostenolem nedojde ke zlepöenÌ
funkËnÌ zdatnosti a/nebo nedojde k poklesu celkovÈ plicnÌ rezis-
tence alespoÚ o 30 %. D·le se za selh·nÌ lÈËby epoprostenolem
ud·v· nutnost d·vky lÈku vyööÌ jak 45 ng/kg/min.

V lÈËbÏ PPH u dÏtÌ se postupuje podobnÏ jako u dospÏl˝ch
na z·kladÏ testu akutnÌ plicnÌ vazodilatace p¯i srdeËnÌ katetrizaci.
Aû 40 % dÏtÌ reaguje pozitivnÏ a ty jsou pak lÈËeny blok·tory
kalciov˝ch kan·l˘. V ostatnÌch p¯Ìpadech je indikov·na lÈËba
prostacyklinem, nejËastÏji epoprostenolem. DÏti vÏtöinou vyûa-
dujÌ vyööÌ d·vky neû dospÏlÌ, ale v˝sledky jsou p¯ÌznivÏjöÌ. Neû·-
doucÌ ˙Ëinky se od dospÏl˝ch neliöÌ. Ve vÏku do 8 let nÏkte¯Ì 
auto¯i doporuËujÌ subkut·nnÌ treprostinil. Indikace aktikoagu-
laËnÌ lÈËby je stejn· jako u dospÏl˝ch.

CelosvÏtov˝m trendem je soust¯edit pÈËi o nemocnÈ s PPH
do specializovan˝ch center s n·vaznostÌ na centra transplan-
taËnÌ. ⁄Ëelem je zÌsk·nÌ maxima zkuöenostÌ s diagnostikou
a lÈËbou tak vz·cnÈho a z·vaûnÈho onemocnÏnÌ jako je PPH.

8 .  P r o g n ó z a
PrognÛza nelÈËen˝ch pacient˘ s PPH je velmi z·vaûn·.

U dospÏl˝ch nenÌ z·visl· na vÏku, pohlavÌ a dÈlce trv·nÌ sympto-
m˘ v dobÏ stanovenÌ diagnÛzy. Ve skupinÏ 137 nemocn˝ch
z VelkÈ Brit·nie byla pr˘mÏrn· dÈlka ûivota 3,4 roku, ve sku-
pinÏ 200 nemocn˝ch sledovan˝ch v USA 2,5 roku od stanovenÌ
diagnÛzy. Jako pr˘mÏrn· doba p¯eûitÌ od stanovenÌ diagnÛzy 
se uv·dÌ 2,8 roku. 

PrognÛza z·visÌ na v˝öi tlaku v plicnici a plicnÌ cÈvnÌ rezis-
tenci, na v˝öi tlaku v pravÈ sÌni, funkci pravÈ komory, velikosti 

minutovÈho srdeËnÌho v˝deje, saturaci smÌöenÈ ûilnÌ krve kyslÌkem,
funkËnÌ zdatnosti a na vazodilataËnÌ odpovÏdi plicnÌch cÈv.
NejspolehlivÏjöÌm prediktivnÌm ukazatelem je pravdÏpodobnÏ
st¯ednÌ tlak v pravÈ sÌni. Pokud je st¯ednÌ tlak v pravÈ sÌni 
do 10 mmHg, vÏtöina pacient˘ p¯eûÌv· 4 roky. NemocnÌ se st¯ed-
nÌm tlakem v pravÈ sÌni nad 20 mmHg, st¯ednÌm tlakem v plic-
nici nad 85 mmHg, srdeËnÌm indexem pod 2 l/kg/min, saturacÌ
smÌöenÈ ûilnÌ krve pod 63 % a klidov˝mi symptomy majÌ prognÛzu
¯·dovÏ nÏkolik t˝dn˘.
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9 .  S i t u a c e  v  Č R
V »R je bÏûnÏ dostupn· tzv. konvenËnÌ lÈËba PPH (blok·-

tory kalciov˝ch kan·l˘, antikoagulancia, oxygenoterapie formou
DDOT, lÈËba srdeËnÌho selh·nÌ). Je rovnÏû dostupn· transplan-
tace plic. Epoprostenol (FlolanÆ) byl v »R registrov·n v roce
2001 a k 1. 7. 2002 byl pro vybran· pracoviötÏ kategorizov·n.
Bosentan (TracleerÆ) je v indikovan˝ch p¯Ìpadech v »R takÈ
moûno pod·vat, aË dosud nenÌ registrov·n. Iloprost (IlomedinÆ)
je v »R registrov·n pro lÈËbu konËetinovÈ ischÈmie, pro lÈËbu
PPH nikoli. 

Na II. internÌ klinice VFN a 1. LF UK vzniklo Centrum
pro prim·rnÌ plicnÌ hypertenzi, kterÈ se problematice PPH
vÏnuje od roku 1999. CÌlem je dispenzarizovat nemocnÈ s PPH
a dalöÌmi formami plicnÌ arteri·lnÌ hypertenze z celÈ »R, vÈst
adekv·tnÏ jejich lÈËbu ve vöech klinick˝ch st·diÌch, mimo jinÈ
v ˙zkÈ spolupr·ci s transplantaËnÌm centrem na III. chirurgickÈ
klinice 1. LF UK a FN Motol. Centrum se takÈ podÌlÌ na v˝zkumu
PPH, vytv·¯Ì registr nemocn˝ch s PPH a spolupracuje s jin˝mi
podobn˝mi centry v zahraniËÌ. 

Do centra je vhodnÈ odesÌlat pacienty s gradientem regur-
gitace na trikuspid·lnÌ chlopni nad 40 mmHg, u nichû je bÏûnÏ
dostupn˝mi vyöet¯ovacÌmi metodami vylouËena plicnÌ ûilnÌ hy-
pertenze, hypoxick· plicnÌ hypertenze a chronick· tromboem-
bolick· plicnÌ hypertenze. RovnÏû je vhodnÈ odeslat nemocnÈ
s gradientem regurgitace na trikuspid·lnÌ chlopni 30-40 mmHg,
u nichû bÏhem echokardiografickÈho sledov·nÌ ve sp·dovÈm

za¯ÌzenÌ dojde k manifestaci symptom˘ v moûnÈ souvislosti s plicnÌ
hypertenzÌ nebo dojde k progresi echoardiografickÈho n·lezu
a nejsou u nich souËasnÏ p¯Ìtomny zn·mky plicnÌ ûilnÌ, hypoxickÈ
nebo chronickÈ tromboembolickÈ plicnÌ hypertenze.

Centrum pro PPH umoûÚuje lÈËbu na ˙rovni souËasnÈho
medicÌnskÈho pozn·nÌ nemoci. Vedle tzv. konvenËnÌ lÈËby je
k dispozici bosentan pro pacienty ve st·diu NYHA II a III, jako
na jedinÈm pracoviöti v »R epoprostenol  pro nemocnÈ ve st·diu
NYHA III a IV, a p¯i vyËerp·nÌ farmakoterapie jsou pacienti 
indikov·ni k transplantaci plic.

Kontakt:

Centrum pro prim·rnÌ plicnÌ hypertenzi
(MUDr. Pavel Jansa - koordin·tor)
II. internÌ 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

NegativnÌ prognostickÈ faktory u PPH

KlinickÈ

VÏk < 14 nebo > 65 let
NYHA III a IV

NYHA I, II pr˘mÏrnÈ p¯eûitÌ 6 let
NYHA III pr˘mÏrnÈ p¯eûitÌ 2,5 roku
NYHA IV pr˘mÏrnÈ p¯eûitÌ 6 mÏsÌc˘

Synkopy
Hemopt˝za
Zn·mky pravostrannÈ srdeËnÌ insuficience

Tab. 11

HemodynamickÈ

Saturace smÌöenÈ ûilnÌ krve kyslÌkem < 63 %
SrdeËnÌ index < 2,1 l/min/m2

Tlak v pravÈ sÌni > 10 mmHg
Ztr·ta vazodilataËnÌ odpovÏdi

PrognÛza lÈËen˝ch nemocn˝ch s PPH (Zdroj: kapitola 10, reference Ë. 5) Tab. 10

Roky od diagnÛzy NYHA III, IV, konvenËnÌ lÈËba NYHA III, IV, epoprostenol
% p¯eûitÌ % p¯eûitÌ

1 77 87
2 52 73
3 41 63
4 30
5 27 54

U dÏtÌ je prognÛza nelÈËenÈho onemocnÏnÌ horöÌ, pr˘mÏrn·
doba p¯eûitÌ ËinÌ zhruba 1 rok. Na rozdÌl od dospÏl˝ch je vÏk,
v nÏmû je diagnÛza stanovena, nejd˘leûitÏjöÌm prognostick˝m
faktorem. Naproti tomu hemodynamickÈ parametry s prognÛzou
onemocnÏnÌ v dÏtskÈm vÏku korelujÌ mÈnÏ neû u dospÏl˝ch. 

NemocnÌ, kte¯Ì majÌ pozitivnÌ vazodilataËnÌ test, dobrou

funkËnÌ zdatnost a jsou souËasnÏ lÈËeni blok·tory kalciov˝ch
kan·l˘ a antikoagulancii majÌ aû 70-95 % pravdÏpodobnost
p¯eûitÌ 5 let. LÈËba epoprostenolem vede ke zlepöenÌ prognÛzy
pacient˘ s fixovanou plicnÌ hypertenzÌ. PÏtiletÈ p¯eûÌv·nÌ je srovna-
telnÈ, podle nÏkter˝ch autor˘ dokonce lepöÌ, neû u pacient˘ po
transplantaci plic.
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Upozornění:

Nakladatel nenese žádnou odpovědnost za údaje o použití léků, 
či jejich indikacích, kotraindikacích, dávkování a aplikačních formách.
Nakladatel vylučuje jakékoli přímé či nepřímé nároky na úhradu případných
škod, které by v souvislosti s aplikací uvedených léků vznikly. 
Každý lékař je povinen se důsledně řídit informacemi výrobců léčiv, 
zejména schváleným Souhrnem informací o přípravku, který chce aplikovat.

Toto dílo je zákonem chráněno. 
Každé jeho užití mimo hranice zákona je nepřípustné a trestné. 
Týká se to zvláště reprodukování či rozšiřování jakýmkoli způsobem. 
K jakémukoli využití díla je nutný písemný souhlas nakladatele, 
který stanoví podmínky využití díla.


