Myslite na plicni arterialni hypertenzi
U pacientu ve vyssim veku?
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Je vieobecné zndmo, ze plicni arteridlni hypertenze (PAH) je nemoc dédi¢nd; nabizi se predpoklad, Ze jeji incidence prevldda u osob
v mladsich vékovych skupinach. Faktem zlistavd, Ze diagnéza PAH je vétsinou stanovena pozdé, pfiblizné asi ve véku 41-60 let Zivota
nemocného. Pfi¢inou pozdniho stanoveni diagndzy jsou predevsim nespecifické projevy onemocnéni. Déle se domnivame, ze tomu tak
je z dlivodu kratkého c¢asového obdobi od vzniku této diagndzy a zaroven i z divodu nepfilis pokrocilych terapeutickych moznosti
v nedavné dobé. Proto bohuzel dochézi k posunu zachytu a lé¢by této nemoci smérem k vy3simu véku. Dnes, kdy jsou jiz znamy
moderni moznosti lécby PAH, by byla skoda téchto moznosti nevyuzit.
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) is generally known to be a hereditary disease; it is believed to develop predominantly in
younger individuals. In fact, the diagnosis of PAH is usually established later, when patients are about 41-60 years old. The main reason
for the late diagnosis is the non-specific presentation of the disease. Additional reasons may include the short time elapsed from the
definition of the diagnosis and the fairly poor therapeutic options available until recently, explaining the shift of detection and treatment
of the disease towards elderly patients. It would be a shame not to take the opportunity today when the latest methods of treatment
of PAH are available to us.
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Uvod

Plicni hypertenze je charakterizovana zvySenim stfedniho
tlaku v plicnici nad 25 mm Hg v klidu a nad 30 mm Hg pfi
zatézi. Posledni klasifikace ze symposia v Benatkach v roce
2003 rozeznava pét kategorii: plicni arterialni hypertenzi,
plicni Zilni hypertenzi, plicni hypertenzi pfi hypoxemii,
plicni hypertenzi pfi chronické trombotické a/nebo embo-
lické nemoci, plicni hypertenzi z jinych pricin.

Kasuistika

Muz narozeny v roce 1948, nekurak, cely Zivot pracoval
v zemédélstvi a v dopravé. Rodinna anamnéza je z hlediska
dechovych obtizi negativni. Nemocny mél od détstvi pro-
blémy s dechem, nemohl se vénovat rekrea¢nim sportim
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a vojenskou sluzbu absolvoval pouze jako administrativni
pracovnik. V letech 1956, 1961, 1971 a 1978 piekonal
opakované bronchopneumonie na podkladé bronchiektazii
(deficit a,-antitrypsinu neprokazan). K nejvétsimu zlomu
v pacientové zdravotnim stavu doslo v roce 2000, kdy
prodélal virézu s naslednym zhor$enim dechu; musel byt
hospitalizovan na internim oddéleni spadové okresni ne-
mocnice s vedlej$im nalezem typického flutteru sini, fese-
ného uspésnou elektrickou kardioverzi. Za hospitalizace
bylo provedeno ultrazvukové vysetteni srdce, kde byla
zjisténa dilatace pravé siné a suspekce na plicni hypertenzi
nejasné etiologie; levostranné srde¢ni oddily byly bez
zvlastnosti. Spirometrie prokazala pouze obstrukci v peri-
fernich dychacich cestach. Gamagrafie plic vylou¢ila plicni
embolizaci, CT plic vyjadfila suspekci na bronchiektazie.
Pro tumor sleziny pri ultrazvukovém vysetfeni bficha byla
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provedena magnetickd rezonance sleziny, nalezem byly
hyalinizované hemangiomy. Jiz v t¢ dobé mél nemocny
parcidlni respira¢ni insuficienci pH - 7,389, pCO, - 4,48
kPa, pO, - 8,71 kPa pfi normalni koncentraci hemoglobinu
146 g/1. Pacient byl odeslan k dal$imu vysetfeni do Fakult-
ni nemocnice Na Bulovce v prosinci 2000, kde byl hospi-
talizovan az do ledna 2001 a propustén s témito nélezy:
laboratorni vySetfeni bylo bez pozoruhodnosti, nebyla
pritomna anemie ¢i jiné patologické zmény (urea, kreatinin,
minerdly, glykemie, jaterni testy, mocovy sediment chemic-
ky, v§e v normé).

Transesofagealni echokardiografie neprokazala primé
znamky zkratu ¢i anomalni vyuasténi plicnich zil. Vypocet-
ni tomografie s vysokym rozliSenim (HRCT) ukazala nélez
plicniho emfyzému, nejspide panlobularniho, a naznacené
bronchiektazie v dolnich lalocich. Byla vyloucena sarkoi-
doéza a intersticidlni plicni vaskulitida (sérovy angiotensin
konvertujici enzym — SACE [test krve na sarkoiddzu],
protilatky proti dvouvlaknové DNA - anti-dsDNA, antinuk-
learni protilatky - ANA, antineutrofilni cytoplazmatické
protilatky — ANCA, vs$e negativni).

Zavér srde¢ni katetrizace — tézka prekapildrni plicni
hypertenze, zvy$ena plicni cévni rezistence, arterialni hypo-
xemie (prava sin [PS] - 2 mm Hg, prava komora [PK] -
83/2 mm Hg, plicnice [PA] - 83/35/48 mm Hg, leva sin
[LS] - 13/8 mm Hg, aorta (Ao) - 138/95/109 mm Hg,
plicni kapilarni tlak v zaklinéni [PCW] - 15 mm Hg, plicni
arterialni rezistence [PAR] - 4,9 Woodovych jednotek [WU],
cardiac output [CO] - 6,67 1/min, cardiac index [CI] -
3,55 1/min? (podle Ficka). Pacient byl propustén ke spadové-
mu pneumologovi, lécen beta-blokdtorem. V dalsim obdobi
(rok 2004) nasledovala hospitalizace ve spadové okresni
nemocnici pro fibrilaci sini, pacient byl lé¢en medikamen-
tozné vcetné antikoagulacni terapie. V té dobé u néj doslo
k obéhovému pravostrannému selhavani. Nepatrné progre-
doval pO, - 8,48 kPa, pCO, - 4,86 kPa, pH v normé¢, byla
indikovana domaci oxygenoterapie (DDOT). V roce 2006
byl hospitalizovan pro infekci dychacich cest.

V Cervenci 2007 nas kontaktovala prakticka lékarka
pacienta a pozadala o interni vySetfeni pro jeho opakované
pravostranné srde¢ni selhdvani. Po sezndmeni se se zdra-
votni dokumentaci se ukdzalo, Ze jde o jiz dfive diagnosti-
kovanou PAH. V roce 2007 bylo mozné nabidnout lepsi
terapeutické moznosti (formy specifické terapie jsou zndmy
zhruba od roku 1998, kdy probéhlo ve svété $est kontrolo-
vanych zaslepenych studii).!” Pacient byl odeslan k hospi-
talizaci, béhem niz podstoupil test na akutni plicni vasodi-
lataci a mélo dojit k rozhodnuti, zda nasadit specifickou
1é¢bu PAH. V srpnu 2007 byl objednén na II. interni klini-
ku kardiologie a angiologie do VEN Praha. Zde byla pfi
fyzikalnim vysetfeni zjisténa cyandza rtid, bez ikteru,
pali¢kovité prsty, pulsujici napli krénich zil k dhlu mandi-
buly, poklep plic plny, jasny, dychani sklipkové, bazalné
bilateralni krepitace, uder hrotu nehmatny, systolické
otfdsani sterna, akce srde¢ni nepravidelna, dvé ozvy, bez
Selestd, akcentace II nad bazi, jatra na dlan pres oblouk,
elastické konsistence, otoky dolnich koncetin bilateralné,
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na levém bérci nevelké kmenové varixy, kiize s chronickou
dermatitidou pti zilni insuficienci, jinak bez pozoruhod-
nosti. Na elektrokardiogramu: fibrilace sini (FiS) 96/min,
komplex QRS 0,10, tseky ST s depresi 1 mm ve V1-4, blok
pravého Tawarova raménka, hypertrofie a zatiZeni pravé
komory srdec¢ni.

V krevnim obraze byla zjisténa lehka polyglobulie
s hemoglobinem (Hb) - 170 g/1, hematokrit (Ht) - 0,506,
erytrocyty (Ery) - 5,37 x 10'%/], jinak v normé. Byla vylou-
¢ena vrozena hemokoagulopatie: deficit proteinu C a S,
rezistence k aktivovanému proteinu C (faktor V - leidenska
mutace), mutace genu pro protrombin - faktor II (poly-
morfismus G20210A), deficit antitrombinu — AT III, zvy-
$end koncentrace faktoru VIII, mutace enzymu methylen-
tetrahydrofolatreduktdza - MTHFR (jde o bodovou
zaménu 677 C za T). Lupusovy inhibitor koagulace proka-
zan nebyl.

Z biochemickych ukazateltl — zvy$end hodnota jaternich
testll y-glutamyltransferaza (GMT) - 2,6 pumol/l, celkovy
bilirubin - 27,5 pmol/l, kyselina moc¢ova - 509 pkat/l,
natriureticky peptid (BNP) - 446 pg/ml, jinak bilirubin
primy, alanintransferdza (ALT), aspartattransferaza (AST),
alkalicka fosfataza (ALP), urea, kreatinin, mineraly, celkova
bilkovina, C-reaktivni protein, troponin I, glykemie, cho-
lesterol, triglyceridy, hormony §titnice (T'T3, fT3, T4, T4,
TSH), antithyreoglobulin, antithyreoperoxidaza, vsechny
hodnoty byly v normé. Vylouc¢ena byla i HIV pozitivita.

V porovnani s predchozim stavem doslo k progresi
parcialni respira¢ni insuficience, provadéné bez kysliku:
pH - 7,432, pCO, - 4,64 kPa, pO, - 7,6 kPa, BE - 1,1,
bikarbonat — 24,1, standardni bikarbonat - 25,2.

Na rentgenu srdce a plic byla patrna klenuta prava
srde¢ni kontura a srdce bylo celkové rozsifené, zmnozena
peribronchialni kresba, mirna chronicka venostaza, objem-
néjsi hily cévniho charakteru a aorta s jemnym lemem.
Echokardiografické vysetfeni zjistilo dilataci pravostrannych
srde¢nich oddilti (PS - 57 mm, PK - 47 mm) s hypertrofii
PK (subxifoidalné 7 mm) a vyznamné snizenou systolickou
funkci PK (TAPSE - tricuspid annular plane systolic excur-
sion - 13 mm), vyznamné zvySenou tenzi v plicnici (odhad
systolického tlaku v plicnici [PASP] - 85 mm Hg), zvySenou
tenzi v pravé sini (odhad tlaku v pravé sini [RAP] - 20 mm
Hg), stfedné vyznamnou pulmonalni regurgitaci stupné
2-3 s dilataci kmene plicnice (38 mm), trikuspidialni re-
gurgitace 2+. Leva komora nebyla celkové dilatovana, méla
v pri¢ném rozméru hrani¢ni velikost, bez hypertrofie, bez
lokalni poruchy kinetiky, celkova systolicka funkce - ejek¢-
ni frakce (EF) asi 51 %. Leva sin dilatovana (52 x 70 mm).
Na mitrélni chlopni byla regurgitace 2+ pti dilataci mitral-
niho anulu (44 mm). Jinak aortalni chlopen a perikard bez
zvlastnosti, stendza plicnice nebyla prokazana. Katetrizaé-
nim vy$etfenim byla potvrzena tézkd prekapilarni plicni
hypertenze: PS - 16 mm Hg, PK - 85/11 mm Hg, PA -
85/32/50 mm Hg, PCW - 13 mm Hg, transpulmonalni
tlakovy gradient (TPG) - 37 mm Hg, CO - 4,87 I/min,
CI - 2,69 I/min? (termodilu¢né), PAR - 7,6 WU, arteridlni
tlak krve — 125/63/81 mm Hg, tepova frekvence (TF) -
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85/min, koronarni tepny bez stendz, bronchopulmonalni
kolateraly bez dilatace. Test akutni plicni vasodilatace byl
proveden analogem prostacyklinu, ukoncen pti 10 ng/kg/min;
nedoslo béhem néj k poklesu stredniho tlaku v plicnici ani
o minimalni pozadovanou hodnotu 10 mmHg, coz pouka-
zalo na non-respondera, na blokatory kalciovych kanalt ¢i
prostacyklin. Hodnoty PA - 69/31/46, PCW - 14, TPG - 32,
CO - 7,17 1/min, CI - 3,96 8 l/min? (termodiluc¢né),
PAR - 4,46 WU, arteridlni tlak krve - 113/51/69 mm Hg,
TF - 83/min. Provedené ultrazvukové vysetfeni bricha vy-
loucilo portalni hypertenzi. Ventila¢ni a perfuzni scintigrafie
plic neprokazala probéhlou plicni embolizaci. Spirometrie
ukdzala nalez vyrazné obstrukce v perifernich dychacich
cestach s tézkou poruchou transfer faktoru pro CO. Jedno-
vtefinovd forsirovana vitalni kapacita (FEV,) - 83,3 % NH
(nalezita hodnota), forsirovand vitalni kapacita (FVC) -
94,1 % NH, maximadlni exspira¢ni kapacita (MEF) 50 - 43,7 % NH,
celkova kapacita plic (TLC) - 92,9 % NH, rezidualni objem
(RV) - 96,6 % NH, difuzni kapacita pro CO neboli transfer
faktor (TLCOc SB) - 26,6 mmol/kPa/min.

Zaver

Byla potvrzena plicni arterialni hypertenze, tézka, fixovana,
idiopaticka (jiz ve Fakultni nemocnici Na Bulovce byla
vyloucena plicni hypertenze pti plicnich onemocnénich,
zkratova vada srde¢ni a plicni zilni hypertenze), ve Vse-
obecné fakultni nemocnici byla vyloucena plicni hyperten-
ze pti tromboembolické nemoci, infekce HIV, systémové
onemocnéni, onemocnéni §titné zlazy; ultrazvukové vy-
$etfeni bficha neprokdzalo portalni hypertenzi.

P1i propusténi z nemocnice byla pacientovi nové apliko-
vana léc¢ba spironolaktonem 25 mg (Verospiron, 2 x 1
tabletu/denné) a specificka terapie antagonistou endoteli-
novych receptortt bosentanem (Tracleer, zprvu v davce
125 mg 2 x 1/2 tablety denné), ktera byla po Sesti tydnech
navy$ena na 2 x 1/denné. Pro gynekomastii byla 1écba
spironolaktonem ukoncena a davka furosemidu (Furon)
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zvy$ena na 40 mg (2-0-0 tablet/denné). Kromé zavedené
medikace uzival nemocny jesté: verapamil 40 mg (Isoptin,
1-1-1), digoxin 0,125 mg (Digoxin 1-0-0), allopurinol
100 mg (Milurit, 1-0-0), warfarin (Lawarin) podle INR. Pti
této terapii doslo k vyraznému zlepseni stavu nemocného,
ktery od roku 2001 pobiral plny invalidni diichod a byl
16 hodin denné zavisly na dlouhodobé domaci oxygeno-
terapii — v roce 2007 zacal opét pracovat pét dni v tydnu
na ¢astec¢ny pracovni tvazek ¢tyfi hodiny denné.
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