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Plicni arterialni hypertenze (PAH) sdruzuje idiopatickou a familiarni plicni hypertenzi — PAH pfi kolagennich cévnich one-
mocnénich, PAH pri vrozenych levo-pravych zkratovych vadach, PAH pri portalni hypertenzi, PAH pri infekci HIV a po abuzu
drog a toxickych latek. V patogenezi PAH doslo ke znaénému rozvoji nasich poznatkti, ktery se promitl i do novych léceb-
nych zptisobu.

PAH je onemocnéni provazené proliferaci (bunky hladkého svalstva i endotelialni bunky) a okluzemi cév, zptisobenymi jed-
nak trombézami, jednak proliferativnimi zménami.

Prvotni podnéty remodelace mohou byt mechanické (stres cévni stény) nebo humoralni (mediatory zanétu). Na tyto podné-
ty reaguje endotel plicnich cév, vznika endotelidlni dysfunkce a dochazi k nadmérné tvorbé latek s vazokonstrikénim téin-
kem i rastovych faktort, napriklad endotelin-1, tromboxan podporujici také vznik trombé6z v drobnych plicnich tepénkach
a destickovy rtstovy faktor.

Tyto ptisobky vedou nejen k vazokonstrikci, ale stimuluji pravdépodobné i remodelaci cév. U PAH vznika porucha rovnovahy
mezi prostacyklinem a tromboxanem ve prospéch tromboxanu. Z vazokonstrikénich ptisobku stoji zvlasté za zminku endo-
telin-1, ktery je mocnym vazokonstriktorem a stimuluje také proliferaci hladkého svalstva plicnich tepen. Plazmaticka kon-
centrace endotelinu-1 je u PAH zvySena. Koncentrace endotelinu koreluji se zavaznosti PAH a dokonce i s prognézou PAH.
SniZeni prostacyklinu a nadmérna tvorba endotelinu u PAH jsou dtivodem, pro¢ se prostanoidy a blokatory endotelinovych
receptoru staly piliri 1ééby PAH.
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Widimsky J (Department of Cardiology, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic). The etiology
and pathogenesis of pulmonary arterial hypertension. Cor Vasa 2006;48(3):108-113.

The term pulmonary arterial hypertension (PAH) refers to idiopathic and familiar pulmonary hypertension, furthermore to
PAH in collagen vascular disease, PAH in congenital left-to-right shunt defects, PAH in portal hypertension, PAH in HIV
infection and after anorectic drugs or toxic agent abuse. The body of our knowledge regarding the pathogenesis of PAH has
expanded dramatically, as reflected in novel therapeutic modalities.

PAH is a condition associated with proliferation (of smooth muscle and endothelial cells) and vascular occlusion due both
to thrombosis and proliferative changes.

Remodeling may be triggered by mechanical (vascular wall stress) or humoral (inflammation mediators) stimuli. The pul-
monary arterial endothelium responds to these stimuli, resulting in endothelial dysfunction followed by excess production
of vasoconstrictors and growth factors, e. g., endothelin-1, thromboxane, also contributing to thrombosis formation in tiny
pulmonary arterioles, and platelet growth factor.

The above agents result not only in vasoconstriction, they presumably stimulate vascular remodeling. PAH is associated with
an imbalance between prostacyclin and thromboxane in favor of thromboxane. As regards vasoconstrictors, mention should
be of endothelin-1, a potent vasoconstrictor also stimulating pulmonary arterial smooth muscle proliferation. The plasma
levels of endothelin-1 are increased in PAH. Endothelin levels correlate with PAH severity and even with PAH prognosis.

A reduction in prostacyclin levels and excess endothelin production in PAH are actually the reasons why prostanoids and
endothelin receptor inhibitors have become the mainstay of PAH therapy.
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Tabulka |

V roce 1998 byla na Svétovém sympoziu o primarni Klasifikace plicni hypertenze podle WHO 20035

plicni hypertenzi v Evianu ve Francii navrzena nova

klasifikace plicni hypertenze.!? Ta pak byla modifi- 1. Plicni arterialni hypertenze

kovana na tretim sympoziu World Heart Organization 2. Plicni hypertenze pri postizeni levého srdce
(WHO) v Benatkach v roce 2003.%-% Nova klasifikace 3. Plicni hypertenze provazejici plicni choroby
plicni hypertenze rozeznava tyto formy plicni hyper- 4 ;1/1 gz?z;gfri:ﬁ?éﬁpﬁ chronické tromboticke
tenze (tabulka I). :

a/nebo embolické nemoci

Jako plicni arterialni hypertenze se podle klasifi- 5. Plicni hypertenze z jinych pficin

kace Svétové zdravotnické organizace oznacuje skupina
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onemocnéni, pro néz je charakteristicka pritomnost
plicni prekapilarni hypertenze, v histologickém obra-
ze plexiformni arteriopatie, a pri 1écbé je typicka
reakce na prostanoidy. Tato klasifikace jiz neuziva
termin primarni plicni hypertenze familiarni a spora-
dicka a nahrazuje je oznacenim plicni arterialni
hypertenze familiarni a idiopaticka.

Tabulka II ukazuje formy plicni arterialni hyper-
tenze (PAH).

Tabulka Il
Klinické formy plicni arterialni hypertenze (PAH)®5

1. Idiopaticka PAH
2. Familiarni PAH
3. PAH provazejici:

@ kolagenni cévni onemocnéni (napf. lokalizovana
kozni systémova skler6za — syndrom CREST,
Raynauduv fenomén, ezofagealni dysfunkce,
sklerodaktylie),

@ vrozené levo-pravé zkratové vady

e portalni hypertenzi

e infekci HIV

e abuizus drog a toxickych latek (anorektika,
amfetamin, metamfetamin, L-tryptofan, kokain,
néktera chemoterapeutika)

e ostatni: (Gaucherova choroba, hereditarni
hemoragicka teleangiektazie (Rendu-Osler-Weber),
myeloproliferativni onemocnéni, splenektomie,
hemoglobinopatie, onemocnéni Stitné zZlazy),

@ plicni hypertenze provazejici postiZeni venul
nebo kapilar (plicni veno-okluzivni nemoc,
plicni kapilarni hemangiomatéza),

@ persistujici plicni hypertenze novorozenct

Proc¢ doslo ke zméné nazvu? Primarni plicni hyper-
tenze se nyni nazyva idiopaticka (familiarni) plicni
arterialni hypertenze. Ukazalo se totiz, ze existuji
stavy v kategorii drive nazyvanych ,sekundarnich®
plicnich hypertenzi (napf. PAH pri levo-pravych zkra-
tovych srdec¢nich vadach nebo pri kolagennich one-
mocnénich nebo po anorekticich atd.), které se histo-
patologicky podobaji primarni plicni hypertenzi
a vykazuji i obdobnou reakci na 1é¢bu.®

Roéni incidence idiopatické a familiarni plicni
arte-rialni hypertenze v zapadni populaci se odha-
duje na 1-2 pripady na 1 milion obyvatel. Primeérny
vék nemocnych je 35-40 let. Zeny jsou postizeny
asi 1,7krat castéji neZ muzi; 6-15 % pripadu je fa-
miliarni PAH, ostatni se oznacuji jako hypertenze
idiopaticka.”1?

Rozvoj PAH je pravdépodobné dan kombinaci ge-
netickkych a vnéjsich faktorti. Asi v 60 % pripada fa-
miliarni PAH (fPAH), ve 25 % pripadu idiopaticka
plicni arterialni hypertenze (iPAH) a u 10 % nemoc-
nych s PAH, vzniklou v souvislosti s uzivanim ano-
rektik, nalézame mutaci genu pro receptor BMPR II
(bone morphogenetic protein).” Dédi¢nost je autoso-
malné dominantni s neuplnou penetraci. Gen BMPR,
kéduje receptor BMPR,, pro rtistové faktory ze skupiny
transformujicich rustovych faktort1 § (TGF-).® Defekt
zpusobeny mutaci genu muiZze vést k nekontrolované
proliferaci, jejimZ ekvivalentem je pravdépodobné pro-
gresivni remodelace plicnich cév pri PAH. Kromé muta-
ce v genu pro receptor BMPR, je také pravdépodobny
podil ,down-regulace* tohoto receptoru v dusledku
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nadprodukce angiopoetinu 1. Hledaji se vSak intenziv-
né dalsi genetické abnormality u iPAH.

RIZIKOVE FAKTORY

Tabulka III ukazuje rizikové faktory PAH.@

Tabulka Ill
Rizikové faktory PAH - latky a toxiny podle stupné dtikazti

Definitivni diikazy:
aminorexfumarat, fenfluramin, dexfenfluramin

Velmi pravdépodobné:

amfetaminy, L-tryptofan

Mozné:

metaamfetaminy, kokain, chemoterapeutika

Nepravdépodobné:
antidepresiva, oralni antikoncepce, estrogenova lé¢ba, koureni

PAH A ANOREKTIKA

PAH se také vyskytuje po anorektikach. Prvni ,epide-
mie“ PAH byla pozorovana v Némecku, Rakousku
a Svycarsku v 60. letech.'V Nutné je zde vysvétlit
pojem ,epidemie“. Kardiocentra, ktera pozorovala
rocné 1-2 nové pacienty s iPAH, najednou vidé€la
ro¢né desitky pacienttn s PAH. Pro tyto nemocné bylo
charakteristické pouzivani anorektika aminorexfu-
maratu. Tato ,epidemie” PAH vzbudila Zivé rokovani
i na 1. mezinarodnim sympoziu o plicni cirkulaci,
poradaném v Praze v roce 1969, a diskutoval o ni (ve
prospéch kauzalniho vztahu) nositel Nobelovy ceny
za srdec¢ni katetrizace prof. André Cournand z New
Yorku, ktery se prazského sympozia ucastnil. Pro
kauzalni souvislost mezi aminorexfumaratem a vzni-
kem plicni arterialni hypertenze hovorily dvé skutec-
nosti. Ke zvySenému vyskytu PAH doslo pouze v ze-
mich, kde toto anorektikum bylo na trhu. V zemich
sousednich, tj. ve Francii na zapadé a v Ceskosloven-
sku na vychodé, kde aminorexfumarat na trhu nebyl,
se vyskyt PAH nezvysil. Druhou skuteénosti svéd¢ici
pro kauzalni vztah bylo zjisténi, Ze po stazeni amino-
rexfumaratu z trhu vyskyt PAH poklesl v Némecku,
Rakousku a ve Svycarsku na puvodni uroven.
Existovaly vSak i skute¢nosti svédcici proti jedno-
duchému kauzalnimu vztahu. PAH postihla jen ale
zlomek nemocnych uzivajicich anorektika, proto se
predpoklada u téch ktefi onemocnéli geneticka pre-
dispozice. Navic nalezy morfologicky zjisténé u zem-
relych byly identické s nalezy iPAH. Konec¢né experi-
mentalné se nepodarilo aminorexfumaratem vyvolat
chronickou plicni hypertenzi ani u jednoho ze zkou-
jiném misté.? Dnes soudime, Ze anorektika predsta-
vuji jen rizikovy faktor, ktery u senzitivnich jedinct
muZe vést k PAH.

O 20 let pozdgji bylo zaznamenano zvysSeni inci-
dence plicni hypertenze, klinicky i histologicky obdob-
né jako iPAH, u nemocnych léc¢enych fenflurami-
nem a dexfenfluraminem.

Vznik PAH souvisi u anorektik s délkou uzivani,
vétSinou ji 1ze nalézt po Sesti mésicich uzivani ano-
rektik.13.14 Ke zvyseni tlaku v plicnici mtze vSak dojit
nékdy i jen po 3—-4 tydnech uzivani téchto latek.
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PLICNi ARTERIALNi HYPERTENZE
U VROZENYCH ZKRATOVYCH VAD SRDEENiCH

U nékterych nemocnych s vrozenou zkratovou srdecni
vadou s levo-pravym zkratem (patrné s genetickou pre-
dispozici) dochazi k prudkému zvySeni plicni cévni
rezistence dusledkem ireverzibilnich anatomickych
zmén v plicnim fe¢iSti, vznika tak Eisenmengertiv
syndrom, spojeny s velmi téZkou plicni hypertenzi.
Histologické zmény v plicnich recisSti jsou vSak neroze-
znatelné od zmén pri idiopatické plicni arterialni hy-
pertenzi. Vznika z jednodussich vad nejéastéji u defek-
tu komorového septa (10 %), poté u defektu sinového
septa a u oteviené duceje.” Hlavnim faktorem vzni-
ku je udavana velikost levo-pravého zkratu. Témér
u vSech nemocnych s truncus arteriosus, u 50 % pa-
cientt s velkym defektem komorového septa (= 1,0 cm),
a u 10 % pacientt s defektem sinového septa vznikne
PAH." Nejlepsi prevenci je ¢asna korekce vady.

Je mozné si predstavit, Ze pacienti s Eisenmenge-
rovym syndromem jsou jedinci, kteri, kdyby neméli
zkratovou vrozenou srdec¢ni vadu se zvySenym pruato-
kem krve plicemi, by mohli onemocnét v pozdéjsich
letech iPAH.

DALSi ONEMOCNENI PROVAZENA PLICNi
HYPERTENZi OBDOBNOU iPAH

U systémové sklerodermie se incidence PAH pohybu-
je od 6 do 60 %, nejcastéji u varianty CREST (kalci-
no6za, Raynauduv fenomén, ezofagealni dysmotilita,
sklerodaktylie).® U systémového lupus erythemato-
des je plicni hypertenze pritomna u 4-14 % pacientu.
Mirnou plicni hypertenzi 1ze zjistit asi u 20 % pacienti
s revmatoidni artritidou, ktefi nemaji soucasné jiné
plicni nebo srde¢ni onemocnéni.

Pritomnost antinuklearnich protilatek, revmatoid-
niho faktoru, zvySenych hodnot IgG a depozit frakci
komplementu v plicnich cévach, svédéi pro pritom-
nost imunologické komponenty.

Porto-pulmonalni syndrom provazeny PAH naléza-
me u 2-5 % pacientl s jaterni cirh6zou a az u 3,5-8,5 %
pacienttt indikovanych k transplantaci jater. Samotna
jaterni cirhoza bez vyznamné portalni hypertenze
zfejmé k rozvoji PAH nevede.®%

PAH se vyskytuje také u 0,5 % pacienta s infekci
HIV, coz predstavuje 6-12krat vétsi vyskyt nez je béz-
ny vyskyt iPAH v populaci.®

ETIOLOGIE

PAH je charakterizovana vysokou plicni cévni
rezistenci se zvySenim tlaku v plicnici a zvySenim
plicni cévni rezistence pri normalnim tlaku v levé sini
nebo v zaklinéni (< 15 mm Hg) — prekapilarni forma
plicni hypertenze. Plicni arterialni hypertenze je defi-
novana hemodynamicky strednim tlakem v plicnici
> 25 mm Hg v klidu nebo > 30 mm Hg pfi zatézi. Plic-
ni cévni rezistence ma byt vyssi nez 3 j.©®

U plicni hypertenze pf‘i hypoxemii (pri plicnich
stredni tlak v plicnici 20 mm Hg a vySsi a tlak v zakh—
néni < 12 mm Hg.!?

Pouze pri étyfech onemocnénich dosahuje stupen
plicni hypertenze v klidu trovné tlakt ve velkém obé-
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hu, nebo se k nim priblizuje: pfi PAH u zkratovych
levo-pravych vrozenych vad (Eisenmengeruv syn-
drom), u iPAH a fPAH, u chronické tromboembolické
plicni hypertenze a ojedinéle u nemocnych s mitralni
stenézou (smiSena forma plicni hypertenze).

Na zvySeni plicni cévni rezistence se uplatnuje
zpocatku endotelialni dysfunkce a vazokonstrikce,
brzy vSak dochazi k remodelaci plicniho arterialniho
reciste.®

PATOGENEZE PAH

Prehledné patogenezi ukazuje modifikovany obrdzek 1
(podle Task Force on diagnosis and treatment of pul-
monary arterial hypertension of the European Society
of Cardiology. Guidelines on diagnosis and treatment
of pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J 2004;
25:2243-78).

Geneticka predispozice

BMPR-2 mutace

a jiné \ /
Poskozeni
plicnich cév
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Obr.1 Patogeneze PAH

Endotelidlni dysfunkce a remodelace plicnich cév

Endotelialni dysfunkce vede k vazokonstrikci a poz-
dé&ji k muskularizaci plicnich tepének az do perife-
rie. Zaroven dochazi ke ztlusténi svaloviny medie.
V adventicii proliferuji fibroblasty, jeZz migruji do
vnitfnich vrstev tepenné stény, a vznika subintimal-
ni proliferace vaziva. Plicni tepny jsou v disledku
toho tuhé, malo elastické, se ztluStélou sténou
a zuzenym lumen. Hypertenzni plicni cévni zmény
sméruji k dalsimu zvySeni plicniho cévniho odpo-
ru a plicni hypertenze se dale zvySuje.®% Ta vede
jiz uvedenym bludnym kruhem k dalSi remodelaci
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plicnich tepen. Vznikaji zmény nekrotizujici arteriti-
dy. V plicni periferii dochazi také k nové tvorbé cév-
nich utvart, tzv. plexiformnich 1ézi, které jsou cha-
rakteristické pro tézkou plicni hypertenzi. Tyto leze
jsou typickym patologickoanatomickym nalezem
u iPAH a fPAH a jim podobnym té€Zkym plicnim
hypertenzim, véetné Eisenmengerova syndromu. 1516
Plexiformni 1éze obsahuji shluk endotelialnich bunék
s mutacemi receptorti somatického TGF-p2. Porusena
angiogenni reakce je podkladem tvorby plexiformnich
1ézi. V malych plicnich tepnach se tvori trombozy.

PAH je tedy onemocnéni provazené proliferaci (bun-
ky hladkého svalstva i endotelialni bunky) a okluzemi
cév, zpUsobenymi jednak tromboézami, jednak proli-
ferativnimi zménami.

Prvotni podnéty remodelace mohou byt bud
mechanické (stres cévni stény), nebo humoralni (me-
diatory zanétu). Na tyto podnéty reaguje endotel plic-
nich cév, jenz produkuje nadmérné latky s vazokon-
strikénim uéinkem a rlstové faktory — napriklad
endotelin-1, tromboxan a destickovy rtstovy faktor
(Platelet Derived Growth Factor - PDGF). Tyto ptisob-
ky vedou nejen k vazokonstrikci, ale stimuluji prav-
dépodobné i remodelaci cév.®

Opacnym zplisobem ucinkuji vazodilata¢ni ptisob-
ky — oxid dusnaty (NO) a prostacyklin. U PAH vznika
porucha rovnovahy mezi prostacyklinem a tromboxa-
nem ve prospéch tromboxanu. U pacient1 s PAH jsou
koncentrace metabolitti prostacyklinu (6-ketoprosta-
cyklin Fy0) v moci snizeny a koncentrace metabolitu
tromboxanu v moci (tromboxan B,) zvyseny.!'” Snize-
na je také tvorba prostacyklinsyntazy v malych
a strednich plicnich tepnach.®® Dochazi k prevaze
vazokonstrikénich a proliferaci ptisobicich ptisobku.®

U PAH lze nalézt sniZzené koncentrace endotelialni
izoformy NO syntazy ve tkani plicnich cév,!'? zvyse-
né koncentrace plazmatického serotoninu a snizeny
obsah serotoninu v krevnich destickach. Nedavno by-
ly zjiStény mutace 2B receptort serotoninového tran-
sportéru 5-hydroxytryptaminu (5-HT2B).2?

Dalsi vazodilatator vazoaktivni intestinalni peptid,
ktery je soucasné inhibitorem desti¢ek a inhibitorem
proliferace bunék, je sniZen v séru a plicich pacientt
s PAH.?V

Endotelialni dysfunkce vede také ke zvySeni adhe-
zivity trombocytti. Hladina von Willebrandova fakto-
ru, PAI-1 a tPA jsou u nemocnych s PAH zvySeny.
Kromé aktivace desticek se tromboxan, serotonin
a PDGFf uvolnuji ve zvySené mire. Sérum nemoc-
nych s PAH vykazuje zvySené hodnoty nékterych
cytokinu, napriklad IL-1 a IL-6 a zvySenou koncen-
traci trombomodulinu. Dochazi ke sniZeni trombo-
lytické aktivity a prevaze prokoagulacni aktivity.?229

Trombotické zmény jsou dutsledkem remodelace
a samy ji podporuji. Aktivita trombinu stimuluje rtst
fibroblast i bunék hladkého svalstva. Soucasné sti-
muluje tvorbu vazokonstrikénich ptisobkti, napriklad
tromboxanu. Také z desticek se uvolnuji vazokon-
strikéni plisobky a soucasné ristové faktory putisobici
na endotelie, buniky hladké svaloviny i fibroblasty. Tak
se remodelace a tromboéza bludnym kruhem navzajem
ovliviiuji a spoleéné zhorsuji plicni hypertenzi.®

Vzhledem k pritomnosti predispozi¢nich prokoa-
gulaé¢nich faktorti a k pritomnosti trombéz v drob-
nych plicnich cévach je u vSech pacientti s PAH indi-
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kovana dlouhodoba antikoagulacni lécba. Neexistuji
randomizované prospektivni studie s warfarinem,
existuje ale retrospektivni studie porovnavajici prezi-
vani nemocnych s iPAH®? (tabulka IV).

Tabulka IV
Antikoagulac¢ni 1écba u iPAH; prezivani nemocnych s iPAH
nereagujicich na lé¢bu blokatory kalciovych kanali

Prezivani Antikoagulac¢ni Bez antikoagulac¢ni
nemocnych 1écba 1écby
Jednoleté 91 % 52 %
Trileté 62 % 31 %
Pétileté 47 % 31 %

Z vazokonstrikénich ptisobkt stoji zvlasté za zmin-
ku endotelin-1.2% Ten je mocnym vazokonstriktorem
a stimuluje také proliferaci hladkého svalstva plic-
nich tepen.®® Plazmaticka koncentrace endotelinu-1
je u PAH zvySena a neprimo koreluje s velikosti plic-
niho krevniho priitoku a minutovym srde¢nim vyde-
jem. Koncentrace endotelinu koreluji se zavaznosti
PAH®? a dokonce i s prognoézou PAH.?8

Endotelin stimuluje neutrofily a zirné bunky a ta-
ké tvorbu cytokint. Je zajimavé, Ze v plexiformnich
lézich lze zjistit zvySenou expresi receptortt ET.29
Endotelin je jednim z hlavnich mediatora PAH; pt-
sobi vazokonstrikci, hypertrofii a proliferaci bunék
hladkého svalstva.?® Vede k dysfunkci a proliferaci
endotelialnich bunék. Endotelin podporuje rust fi-
broblastli a tim i vznik fibrézy,? vykazuje prozanétli-
vé pusobeni, projevujici se uvolnénim cytokint a zvy-
Senim permeability cévni stény. V experimentu vede
chronické zvySeni exprese ET k plicnimu zanétu
a vede také k plicni fibroze.®® Tabulka V ukazuje zd-
vodneéni lécby inhibitory endotelinovych receptorut.

Tabulka V
Zduvodnéni 1écby inhibitory endotelinovych receptora

e plazmatické koncentrace ET jsou zvySeny u iPAH,

plicni fibrézy a chorob pojiva (napft. systémové sklerdzy),
e koncentrace ET koreluji se zavaznosti PAH

a dokonce i s prognézou PAH,
e ET receptory jsou pritomny ve zvysSené mire

v plicich pacienti s PAH

Tabulka VI ukazuje prehled mediatort plicnich cév-
nich reakci u PAH podle Farbera a Lescalza 2004.©

Tabulka VI

Prehled mediatorti plicnich cévnich reakci u PAH
Vazokonstrikce  Bunééna proliferace = Trombéza
Zvyseni Zvyseni VEGF Zvyseni
tromboxanu tromboxanu
Snizeni Snizeni Snizeni
prostacyklinu prostacyklinu prostacyklinu
Snizeni NO Snizeni NO Snizeni NO
Zvyseni ET-1 Zvyseni ET-1
Zvyseni 5-HT ZvySeni 5-HT Zvyseni 5-HT
Snizeni VIP Snizeni VIP Snizeni VIP

NO - oxid dusnaty, ET-1 - endotelin-1, 5-HT - 5-hydro-
xytryptamin, VIP - vazoaktivni intestinalni peptid (Vascular
Intestinal Peptide), VEGF - vaskularni endotelialni rastovy
faktor (Vascular Endothelial Growth Factor)
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Vyvolavajici faktor u idiopatické a familiarni PAH
neni znam. V ostatnich pripadech PAH je jim vasku-
litida, hyperkineticka cirkulace, virova infekce (virus
HIV, ale také zfejmé viturs herpes HHV-8 a virus
hepatitidy C) nebo abtuizus anorektik.®

PAH vykazuje zavaznou prognézu.-12:3132 Median
prezivani pacientti s iPAH pred objevenim novych
lécebnych zptisobti ¢inil ve stadiu NYHA I a II 6 let,
ve stadiu NYHA III 2,5 let a ve stadiu NYHA IV pouze
0,5 roku. Prognoza PAH je horsi nez nékterych malig-
nich nadort.

Je nutné bohuzel konstatovat, ze PAH se ¢asto dia-
gnostikuje pozdé. Je to zptisobeno nihilismem z dri-
véjSich let, kdy lécebné moznosti byly zna¢né omeze-
né. Primérna doba od poc¢atku symptomut k diagné-
ze ¢ini u PAH 2,5 let. Pozdni diagnoéza je zptisobena:

a) sniZenym rozpoznavanim,

b) nespecifickymi symptomy,

¢) zaménou za jiné stavy,

d) skutecnosti, Ze diagnéza PAH je diagnoézou per
exclusionem a musi se soustredit do vybranych
center (II. interni klinika kardiologie a angio-
logie, VFN a 1. LF UK, Praha 2; Klinika kardio-
logie, IKEM, Praha 4).

Co délat pro zvySeny zachyt PAH?

Vyrazné zlepSeni znalosti patogeneze a 1écby nuti
uvazovat o moznosti diagnézy PAH. Jak to délat? Pro-
vadét screening ohrozenych skupinu na znamky plic-
ni hypertenze, dilatace a hypertrofie pravé komory.

Které skupiny nemocnych je nutné podrobit
screeningu?

VSechny primé pribuzné nemocnych s idiopatickou
plicni arterialni hypertenzi je proto treba vySetrit
a vylouc¢it moznost familiarni PAH. Asymptomatické
pribuzné prvniho stupné pacientt s PAH je doporu-
¢ovano echokardiograficky vySetrovat v intervalu 3-5
let nebo v pripadé manifestace moznych symptomu
plicni hypertenze.

U nemocnych se systémovou sklerodermii ma byt
vzhledem k vysoké prevalenci plicni hypertenze prove-
deno echokardiografické vySetreni jednou ro¢né. Pa-
cienty s ostatnimi vaskulitidami je doporucovano
echokardiograficky vySetfit aZ v pripadé vzniku symp-
tomt suspektnich z plicni hypertenze. U nemocnych
s portalni hypertenzi je treba provést echokardiografic-
ké vySetreni vzdy pred zvazovanou transplantaci jater.
Pacienty HIV pozitivni a nemocné s anamnézou 1é¢-
by anorektiky je vhodné echokardiograficky vySetrit
v pripadé manifestace priznaki suspektnich z plicni
hypertenze. Je tfeba rovnéz provést screening u pa-
cient1 s vrozenymi levo-pravymi zkratovymi vadami
srde¢nimi a u nemocnych s anamnézou plicni embolie,
zejména masivni.

Vyraznym pokrokem v 1éc¢bé bylo zavedeni po-
uzivani trvalé infuze prostacyklinu,®2-3% jakoz i po-
davani neékterych analog prostacyklinu, Iloprostu
inhala¢né,® treprostinilu trvalou podkozni infuzi.®®
Zavedeni neselektivniho blokatoru endotelinovych re-
ceptortt Bosentanu predstavuje dalsi vyznamny po-
krok 1é¢by plicni arterialni hypertenze.®7-3% Zajimava
se jevi i 1écba sildenafilem.®9

Zkous$i se i kombinac¢ni 1é¢ba plicni arterialni hy-
pertenze.@0:41

112 Widimsky J. Etiologie a patogeneze plicni arterialni hypertenze

Je potéSujici, ze zaostavani této problematiky
u nas se pocina dohanét.“243 Zaostavani lze pocho-
pit, protoZe se jedna vesmeés o 1é¢bu finan¢né naroc-
nou. Udaje z randomizovanych studii, které budou
uvedeny na jiném misteé, vSak presvédcivé dokladaji,
jak nové lécebné zptisoby zmeénily prognézu tohoto
velice vazného onemocnéni.
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