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Zakladem lécby plicni arteridlni hypertenze je specificka farmakoterapie (prostanoidy, antagonisté receptorti pro endotelin,
inhibitory fosfodiesterazy 5). V poslednim obdobi se ukazuje, Ze pacienti s téZkou formou tohoto onemocnéni maji uZitek
z kombinac¢ni specifické 1écby; tato 1écba diky ovlivnéni vice patogenetickych mechanismti dokaze opét stabilizovat ¢asem
nutné se zhorsujici klinicky nalez tohoto zavaZzného onemocnéni.
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The mainstay of treatment of pulmonary arterial hypertension is specific pharmacotherapy (with prostanoids, endothelin
receptor antagonists, phosphodiesterase 5 inhibitors). Patients with severe pulmonary arterial hypertension have recently
been shown to benefit from combination specific therapy as this therapy — by affecting several pathogenic mechanisms - is

capable of stabilizing the clinical presentation of this serious condition necessarily deteriorating over time.
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uvop

Chronicka plicni hypertenze je syndrom sdruZujici
etiologicky nesourodou skupinu onemocnéni, u kte-
rych dochazi ke zvySeni tlaku v plicnim fecisti.
Kone¢nym dusledkem je selhavani pravého srdce.

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je zptisobena
proliferaci a obliteraci v oblasti plicnich arteriol. Lé¢ba
PAH je zna¢né€ komplikovana a ekonomicky naroc¢na.
Nemocni se zachovalou vazoreaktivitou jsou vedle
1écby diuretiky indikovani k 1é¢b€ vysokymi davkami
blokatorti kalciovych kanalti a k chronické antikoagu-
la¢ni 1é¢bé. V pripadé negativniho vazodilata¢niho
testu je indikovana tzv. specificka farmakoterapie
(prostanoidy, antagonisté endotelinovych receptort,
inhibitory fosfodiesterazy 5) s ti¢inky vazodilata¢nimi,
antiprolifera¢nimi a antiagregacnimi. V fadé€ pripadu
neni odpovéd na monoterapii optimalni; dalsi moz-
nosti je kombinaé¢ni 1é¢ba. V pripad€ vycerpani far-
makologické 1é¢by zbyva mozZnost atrialni septostomie
a transplantace plic.
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Nasledujici kasuistika ukazuje pripad pacientky
diagnostikované v pokroc¢ilém stadiu plicni arterialni
hypertenze, ktera je uspésSné lécena kombinacni
farmakoterapii.

POPIS PRiPADU

Nemocna, narozena roku 1979, vdana a bezdétna,
pracovala jako ekonomka vice let v zahrani¢i. Dosud
nebyla vaznéji nemocna a v rodin€ se nevyskytly Zadné
kardiovaskularni nemoci, byla bez pravidelné farma-
kologické 1é¢by. V poslednich ¢tyfech mésicich zaca-
la byt unavenéjsi, nevykonnda, musela preruSovat
fyzickou aktivitu pro dechovou tisenl se suchym kas-
lem a dostavovaly se mdloby. NevySla ani patro bez
odpoc¢inku a vadila ji i rychlej$i chtize po roviné.
Opakované ambulantni laboratorni vySetreni a EKG
v zahrani¢i, kde nemocna pracovala, neshledalo
zavazné patologické zmény. Odjela tedy do Cech a pro
obtiZe byla hospitalizovdna v mensi nemocnici. Tam
byla u pacientky echokardiografickym vySetfenim
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zjisténa téZka plicni hypertenze, nevysvétlitelna one-
mocnénim levého srdce. Nemocna byla neprodlené
doporucena na naSe pracovisté a ihned ji bylo prove-
deno komplexni vySetreni.

Pii prijeti byl nemocné naméren arterialni krevni
tlak 110/70 mmHg, tachykardie 104/min, pulsnim
oxymetrem zmeérena saturace krve kyslikem 95 %.
U pacientky byla zjisténa namahova dusnost funkéni
klasifikace NYHA III-IV.

V klinickém nalezu byla pfitomna akcentace 2. ozvy
nad plicnici, systolicky Selest s maximem nad dolnim
sternem, dychani sklipkové bez vedlejSich fenomént
a byly zjiStény znamky pravostranné srde¢ni nedosta-
te¢nosti (jatra 1 cm pod oblouk Zeberni, perimaleo-
larni otoky dolnich koncetin). V laboratornim vySetieni
jsme zaznamenali nasledujici hodnoty: kreatinin
80 pmol/l1, celkovy bilirubin 31 pmol/1, BNP (brain
natriuretic peptide) 441 ng/1. Na zadopfednim skia-
gramu hrudniku byla pfitomna oboustranna dilatace
srde¢niho stinu a prfimérena napln v malém ob&hu
(obrdzek 1). Na EKG byla zaznamenana sinusova
tachykardie, osa srdec¢ni doprava, hrani¢ni P pul-
monale, inkompletni blokdda pravého Tawarova
raménka a nespecifické repolariza¢ni zmény ve svo-
dech II, III, aVF, V5 a V6 (obrdzek 2). V echokardio-
grafickém obraze dominovaly enormné zv&tSené

Obr. 1

Zadopredni skiagram hrudniku, dilatace srde¢niho

stinu hypertrofickou pravou komorou srde¢ni

Laskavé zapujcil doc. MUDr. Jaroslav Ort, CSc., Radiologic-
k4 klinika, VFN a 1. lékarska fakulta UK.

pravostranné srde¢ni oddily (prava komora apikalné
56 mm, prava sin apikalné 43 mm) oproti malym
rozmértm levostrannych srde¢nich oddilu (leva komo-

L =TI

ﬂ‘m'—-l
I
1] T S [SENNE_ Y R T S D e S S L —
1 1 i
(1]
ek O S P nt _-'_'_\__-'_ e R P s ot T i
E —
i e i e e | L e, e e
(8] . i, iy . 1 |
ey =y == e e T e T T e W I |
L
— e — o — ™ | i e e e e o) e e mw  w e e
it | | | ! | -
Pl o, o e s R e e —_— e e il A R il .H"\.H._--\'I.'-
g e e T | __.\.\..l.-\.-_\_ 1-' S, b o -..'l.— o — —_\—\__ e .\_-ll' s e o
O ey g e e T L i — e T e W -
L.
™ o e o e gy e e e il i e e ™ Ty e ey e b e — i oy e
-
= SN ey e R p— . Bp— - TEs s T iyl oo tind| e | it LS
W
- S T S — S - R L e S e ey e
| = -.'t _ ) T "'-:--—I-H'\-—\_-'-I-\-——\._-—'\'\-—-I'- e R g T 8 ]
Obr.2 Krivka EKG u nemocné s téZkou plicni arteridlni hypertenzi
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Obr. 3 Transtorakalni echokardiografie, apikalni ¢tyrdutino-
va projekce s dilataci pravostrannych srdec¢nich oddilt

PK - prava komora, PS - prava sin, LK - leva komora,
LS - leva sin

Obr. 4 Transtorakalni echokardiografie, parasternalni pro-
jekce na dlouhou osu srde¢ni s malou utlacenou dutinou
levé komory srdeéni

Ao - aorta, LK - levA komora srdec¢ni

Obr.5 Transtorakalni echokardiografie, kontinualn€ dopple-
rovsky zaznam (dolni ¢ast obrazku) proudéni trikuspidalni
regurgitace s vyznacenim maximélniho tlakového gradientu

(PG .)

max.
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ra parasternalné v diastole 27 mm, leva sini paraster-
nalné 28 mm, apikalné€ 26 x 39 mm). Hypertroficka
a dilatovana prava komora srdec¢ni (tloustka stény
subxifoidalné 8,3 mm) méla prokazanu velmi téZkou
systolickou dysfunkci (enddiastolicky objem 85 ml,
endsystolicky objem 68 ml, ejekéni frakce 21 %), tenze
v plicnici byla vyrazné zvySena s odhadovanym systo-
lickym tlakem (PASP) 100-105 mmHg pfi odhadované
vyrazné€ zvySené tenzi v pravé sini (RAP) 20-25 mmHg.
Byla pritomna vyznamna trikuspidalni regurgitace 4+,
mirné dilatovany kmen plicnice 26 mm s mirnou az
stfedn€ vyznamnou pulmonalni regurgitaci 2+. Hyper-
kontraktilni levd komora srde¢ni s paradoxnim
pohybem mezikomorového septa meéla systolickou
funkci v normeé s ejekéni frakci 65%. Stfedné velky
cirkularni perikardialni vypotek nebyl hemodynamic-
ky vyznamny (obrdazky 3, 4, 5).

Pravostrannda srde¢ni katetrizace s hemodynamic-
kym vySetfenim potvrdila t€Zkou plicni hypertenzi se
stfednim tlakem v plicnici (PAMP) 81 mmHg a plicni
arteriolarni rezistenci (PAR) 32,29 WU. Test akutni
plicni vazodilatace provedeny syntetickym analogem
prostacyklinu byl negativni. Probihala dalsi vySetreni
v ramci diferencialn€ diagnostického procesu; vylou-
¢ili jsme sekundarni etiologii onemocnéni a stav
uzavreli jako idiopatickou plicni arterialni hypertenzi
téZkého stupné. Pacientce byl zaveden permanentni
centralni Zilni katetr do vena subclavia dextra a byla
zahajena kontinualni 1é¢ba analogem prostacykli-
nu - epoprostenolem. Nemocna dobie tolerovala
postupné zvySovani davky epoprostenolu aZ na hod-
notu 5,6 ng/kg/min a naucila se samostatné ovladat
fedéni i zachazeni s ambulantni infuzni pumpou.
U nemocné byla vytitrovana i odpovidajici davka
diuretika, nastavena uc¢inna koncentrace INR pii
zavedené antikoagulaci a byla propusténa do ambu-
lantni péce.

V nasledné dobé méla byt posuzovana reakce na
zavedenou lécbu a zvaZeno zarazeni nemocné do
transplanta¢niho programu.

Soucasné po Casné ambulantni kontrole doslo
béhem dvou dnt u nemocné k vzestupu vahy o tfi
kilogramy, nartGistu objemu bricha a objeveni se
perimaleolarnich otoktl. Laboratorné byly zjiStény tyto
hodnoty: kreatinin 112 pmol, celkovy bilirubin
82 pmol/1, BNP 843 ng/l. Pfes prechodné zlepSeni
pfii intenzifikaci diuretické 1é¢by vSak doslo k dalsimu
zhorSeni klinického nalezu s tachykardii, oligurii
a respira¢ni insuficienci I. typu, ktera si vyzadala
hospitalizaci na koronarni jednotce s nutnosti neinva-
zivni ventila¢ni podpory. Ataku multiorganového se-
lhani se podafilo zvladnout a byla zvySena davka
epoprostenolu (7,2 ng/kg/min). Ke stavajici 1écbé byl
pridan peroralni sildenafil v davce 3 x 20 mg. Klinic-
ky nalez byl stabilizovan a nemocna mohla byt pre-
dana na standardni oddéleni. Kontaktovali jsme
transplanta¢ni centrum a provedli veskera potirebna
vySetieni pred plicni transplantaci. Pacientka vSak
zareagovala na komplexni kombinaé¢ni 1é¢bu nad
ocekavani dobre. Pfi uspokojivé klinické 1écbé po
prodlouzené rehabilitaci byla opét propusSténa do
ambulantniho sledovani a dalsi kontroly jen ukazaly
pokracujici priznivy klinicky vyvoj. Pro dobry stav byly
pripravy k transplantaci pozastaveny, pacientka
nesplnovala kritéria pro zarazeni.
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Tabulka |
Hemodynamické parametry nemocné pii stanoveni
diagnézy a po ¢trnactimésiéni kombinacni 1écbé

Hemodynamické Hodnoty Hodnoty

parametry pii stanoveni po Sestnacti
diagnézy mésicich 1écby

Systémovy tlak (mmHg) 127/93 120/80

Tlak v pravé sini (mmHg) 30 13

Tlak v pravé komore 108/37 93/23

(mmHg)

Tlak v plicnici (mmHg) 110/62/81 105/45/66

systolicky/diastolicky/

/stfedni

Tlak v zaklinéni (mm Hg) 19 5

Plicni cévni rezistence 32,29 18,1

(W.j. = Woodovy jednotky)

Transpulmonalni gradient 62 61

(mmHg)

Srdeéni vydej (1/min) 1,92 3,37

Srdec¢ni index (I/min/m?) 1,2 2,33

Nasledovalo ambulantni sledovani nemocné. Zvy-
Sili jsme davku sildenafilu na 3 x 30 mg denné
s pfimérenym dalSim kontinualnim nartstem davky
epoprostenolu na hodnotu 11,4 ng/kg/min. Pri kon-
trolnim hemodynamickém vySetfeni byla opét potvr-
zena téZka plicni hypertenze se stfednim tlakem
v plicnici 66 mmHg; nicméné€ po Sestnactimési¢ni
kombinované 1é¢bé epoprostenolem a sildenafilem
doslo ke sniZeni méfenych tlakt (tabulka I, obrdzelk 6)
a zlepsila se i vykonnost nemocné pii kontrolnim testu
Sestiminutovou chtizi (obrazek 7). Pacientka je nada-
le stabilni.

Plicni arterialni hypertenze je onemocnéni plicnich
arteriol, kde se v rtizné mife uplatiiuji jak faktory
genetické, tak i faktory zevniho prostfedi.!!) I pfes

# Vzdalenost/m
600

500
400
300
200

100

6 MWT dg. 6 MWT

po lécbé

Obr. 7 Test Sestiminutovou chtizi pfi stanoveni diagnézy
a po lécbe

dostupnost novych specifickych 1ékti ma onemocnéni
mnohdy nepfiznivou prognézu.

U pacientky jsme diagnostikovali pokro¢ilou idio-
patickou plicni arterialni hypertenzi charakterizovanou
témeér cisté prekapilarni plicni hypertenzi. Na post-
kapilarni sloZce se pravdépodobné podili porucha
plnéni levé komory, ktera je utlacena diastolickou
a hypertrofickou pravou komorou. Naméfreny vysoky
tlak v pravé sini pri ivodnim hemodynamickém vy-
Setfeni byl zptisoben pravostrannym srde¢nim selha-
vanim.

Lécbu u pacientky v klinickém stadiu NYHA IV
jsme zahajili intravenéznim epoprostenolem. Jde
o nejucinné&jsi zpusob farmakoterapie PAH, ktera
zlepSuje hemodynamiku, funkéni zdatnost a progné-
zu.? I pres postupné zvySovani davky epoprostenolu
doSlo k pravostrannému srde¢nimu selhani. Klinicky
stav nemocné se pak podarilo dlouhodobé stabilizovat
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Obr. 6 Zaznam hemodynamické krivky z plicnice
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pridanim sildenafilu.® Kombinaéni 1é¢ba umozZnuje
postihnout vice patogenetickych mechanismt, které
se podileji na rozvoji onemocnéni. Soucasna lécba
epoprostenolem a sildenafilem byla nedavno prezen-
tovana na konferenci American Thoracic Society
v roce 2007 (Simonneau G, et al. Ann Int Med 2008,
v tisku).

U nemocnych, lé¢enych obéma preparaty, se ve
srovnani s monoterapii epoprostenolem zlepSila
vyznamné funkéni zdatnost, hemodynamika, doba do
klinického zhorSeni a rovnéZz prognoéza.

ZAVER
Kombina¢ni 1é¢ba PAH je logickym postupem u one-

mocnéni, na jehoZ rozvoji se podili vice patogenetickych
mechanismti. U¢innost kombinace prostanoidd a sil-
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denafilu je doloZena klinickou zku8enosti a rovnéz
udaji z randomizovanych klinickych studii.
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