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Plicni hypertenze predstavuje heterogenni skupinu chorob charakterizovanych zvysenim stredniho tlaku v plicnici. Klinicka klasifikace
rozeznava plicni arterialni hypertenzi, plicni hypertenzi pfi srdecnich onemocnénich, plicni hypertenzi pfi respiracnich onemocnénich,
chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi a plicni hypertenzi z jinych pficin. Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je primérni one-
mocnéni plicnich arteriol, které vznika bud' z neznamé priciny (idiopaticka, pfipadné familidarni PAH), nebo je jeho vznik asociovan se
znamou vyvolavajici pficinou (systémova onemocnéni pojiva, jaterni onemocnéni, vrozené zkratové srde¢ni vady, HIV infekce, abuzus
nékterych anorektik).

Zakladnim vysetienim slouzicim k detekci PAH je echokardiografie s dopplerovskym vysetfenim. Nemocné se zvysenym rizikem vzniku
PAH je nutno pravidelné echokardiograficky vysetfovat. Definitivni diagnézu je vSak nutno stanovit pfi pravostranné srdecni katetrizaci.
Velkym problémem zlstava pozdni diagndza PAH. Pfic¢inou je zejména nespecifickd a pozdé se manifestujici symptomatologie.

Cilem terapeutické intervence u PAH je ovlivnéni zékladnich patofyziologickych mechanismi (vasokonstrikce, remodelace a trombdza).
O zpusobu medikamentdzni 1é¢by rozhoduje test akutni plicni vasodilatace. Pouze nemocni s pozitivnim testem jsou indikovéni k 1é¢bé
vysokymi davkami blokator( kalciovych kandld. Tato terapie se spolu s antikoagulacni 1é¢bou a l1é¢bou srdecniho selhdni oznacuje jako
lécba konvencni. V pripadé negativniho testu je vedle chronické antikoagulacni [é¢by indikovéna tzv. specifickd medikamentézni lé¢ba
(prostanoidy, antagonisté endotelinovych receptord, inhibitory fosfodiesterazy 5).V pripadé vycerpani moznosti farmakoterapie pfipada
v Uvahu atridlni septostomie a transplantace plic.
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Jansa P, Ambroz D, Polacek P, et al. Pulmonary arterial hypertension. Cor Vasa 2009;51(7-8):455-461.

Pulmonary hypertension is a heterogeneous group of diseases characterized by increased mean pulmonary artery pressure. Clinical
classification distinguishes pulmonary arterial hypertension, pulmonary hypertension associated with left-heart disease, pulmonary
hypertension associated with lung disease and/or hypoxemia, chronic thromboembolic pulmonary hypertension and/or embolic disease,
and miscellaneous. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is the primary disease involving the lung arterioles and occurring either from
unknown causes (idiopathic or, possibly, familial PAH), or its development is associated with a known causative factor connective tissue
diseases, liver disease, congenital shunts between the systemic and pulmonary circulations, HIV infection, abuse of some anorectics.
The principal diagnostic method in PAH is echocardiography with Doppler. Patients at increased risk for developing PAH should have
regular echocardiographic examination. However, the definitive diagnosis can only be established by right-heart catheterization. Late
diagnosis of PAH continues to be a clinical challenge, with the reason being mainly non-specific symptoms presenting late.

The goal of therapeutic intervention in PAH is to modulate the underlying pathophysiological mechanisms (vasoconstriction, remodel-
ing, and thrombosis). The choice of drug therapy is made on the basis of acute pulmonary vasodilator testing. Only patients testing
positive are scheduled for therapy with high-dose calcium-channel blockers. This therapy, combined with anticoagulation therapy and
treatment of heart failure, is referred to as conventional therapy. Those testing negative are indicated for so-called specific drug therapy
(prostanoids, endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase 5 inhibitors) in addition to chronic anticoagulation therapy. Once the
drug therapy options have failed, atrial septostomy and lung transplantation are to be considered.
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Uvod a klasifikace

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je primarni onemocné-
ni plicnich arteriol, které je hemodynamicky charakterizo-
vano vzestupem stfedniho tlaku v plicnici nad 25 mm Hg
v klidu a 30 mm Hg pfi zatézi; normalnim tlakem v zakli-
néni a plicni cévni rezistenci nad 3 W,j. (Woodovy jednot-
ky). PAH bez 1é¢by rychle progreduje a postupné vede
k pravostrannému srde¢nimu selhani a k smrti.

Prvni pfipad PAH (dfive oznacované jako primarni
plicni hypertenze) popsal v roce 1891 Romberg. Termin
primarni plicni hypertenze zavedl v roce 1951 David
Dresdale. Do stejného obdobi se datuji snahy o 1é¢ebné
ovlivnéni plicni hypertenze kratkodobym podanim vaso-
dilatancii bez vyraznéjsiho dlouhodobého tspéchu. Posléze
se stala urc¢itou nadéji pro nemocné s PAH transplantace
plic nebo srdce a plic, bohuzel se zna¢né nepfiznivymi
vysledky. Zasadni zménu prineslo az zavedeni specifické
medikamentdzni 1é¢by v devadesatych letech 20. stoleti.

Zvyseny zajem o plicni hypertenzi vedl ke vzniku novych
klasifika¢nich schémat. Vedle klasické patofyziologické
klasifikace rozdélujici plicni hypertenzi na prekapilarni
(zvyseny tlak v plicnici, normalni v zaklinéni), postkapilar-
ni (zvyseny tlak v plicnici i v zaklinéni) a hyperkinetickou
(pti vysokém minutovém vydeji) (viz tabulka 1) se dnes
chronickd plicni hypertenze déli podle klinické Bendtské
klasifikace do péti kategorii: na PAH, plicni hypertenzi pfi
srde¢nich onemocnénich, plicni hypertenzi pfi respiracnich
onemocnénich, plicni hypertenzi pfi chronické trombotic-
ké a/nebo embolické nemoci a plicni hypertenzi z jinych
pricin (tabulku klinické Benatské klasifikace neuvadime, je
soucasti ¢clanku MUDr. D. Ambroze v tomto ¢isle Cor et
Vasa).!"? Do skupiny PAH je fazena piedev$im idiopaticka
a familidrni PAH a dale fada stavd, v jejichZ patogenezi se
pravdépodobné uplatiiuji podobné patofyziologické mecha-
nismy, které jsou obdobnym zptisobem ovlivnitelné farma-
koterapii (asociovana PAH). Zvlastni skupinu PAH pted-
stavuje plicni venookluzivni nemoc a plicni kapilarni he-
mangiomatdza.

Podle stupné zdvaznosti rozliSujeme plicni hypertenzi
lehkou, stfedné tézkou a tézkou (viz tabulka 2).

Patofyziologie, epidemiologie a progndza
Idiopatickd a familidrni PAH predstavuje zhruba 43 % po-

pulace PAH. Jeji minimalni prevalence v dospélé evropské

Tabulka 1 Klasicka (patofyziologickd) klasifikace plicni
hypertenze

PAP PCWP Transpulmalni
tlakovy gradient
Prekapildrni > 25 mm Hg <15 mm Hg > 10 mm Hg
Postkapilarni > 25 mm Hg >15 mm Hg <10 mm Hg
Hyperkinetickd > 25 mm Hg <15 mm Hg > 10 mm Hg

PAP - stiedni tlak v plicnici, PCWP - plicni kapilarni tlak v zaklinéni
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Tabulka 2 Stupné zavaznosti plicni hypertenze

Stredni tlak
v plicnici (mm Hg)

Systolicky tlak
v plicnici (mm Hg)

Lehka 26-35 36-45
Stredné tézka 36-45 46-60
Tézka > 45 > 60

populaci se odhaduje nejméné na 15 pripadd na milion
dospélych obyvatel. Idiopaticka PAH se v populaci vysky-
tuje s ro¢ni incidenci 2-5 pripad, Castéji jsou postizeny Zeny.
Familidrni forma tvori 6-10 % ptipadiit PAH. Vyvoj v gene-
tickém mapovani genti pro dédi¢nd onemocnéni v deva-
desatych letech minulého stoleti umoznil systematické hle-
dani genti zodpovédnych za vyskyt PAH. Analyza v geno-
movém regionu na chromosomu 2q31-32 prokazala mutace
v genu BMPR2 (Bone Morphogenetic Protein Receptor 2),
ktery patfi do rodiny receptortt pro TGF-p (Transforming
Growth Factor-$).®) U zdravych jedinct BMP inhibuje
proliferaci a indukuje apoptézu bunék hladkého svalstva
ve sténé plicnich arteriol a na buniky endotelidlni ma uéinek
antiapoptoticky. U nemocnych s PAH ma BMP na bunky
hladkého svalstva ucinek proliferativni a proapoptoticky
ucinek je zesilen. Antiapoptoticky ucinek na burky endo-
telidlni se méni rovnéz v proapoptoticky. V pripadé fami-
lidrniho vyskytu PAH, kde je mutace v genu BMPR2 pii-
tomna asi u 60 % nemocnych, jde o onemocnéni prenasené
autosomalné dominantné s variabilni penetranci (jen
10-20 % nositelti mutace ma projevy onemocnéni) a expre-
sivitou. Zda se, Ze je pritomna tzv. geneticka anticipace, kdy
u kazdé nasledujici postizené generace nastdva postizeni
drive a/nebo je klinicky zavaznéjsi. U idiopatické PAH muize
byt pritomna mutace BMPR?2 ptiblizné u 10-20 % pacientt
a v tomto pripadé jde pravdépodobné o nové mutace, které
mohou byt ale dédle predany potomktim.

Dal$i autosomdlné dédi¢nou chorobou, kterd mutize vést
k rozvoji PAH, je hemoragickd hereditirni telangiektazie
(morbus Rendu-Osler-Weber typ 2). U téchto nemocnych
byla identifikovana mutace v genu ALK1 (activin recep-
tor-like kinase 1).®

PAH pfi abiizu nékterych Iékii a toxickych latek (néktera
anorektika, amfetamin, metamfetamin, kokain) pravdépo-
dobné souvisi s interakci s nitrobuné¢nym transportem
serotoninu, ptipadné dopaminu a noradrenalinu. Elevace
tlakt v plicnici muze byt patrna jiz po 3-4 tydnech uzivani
anorektik; k rozvoji PAH je vsak tieba zpravidla vice nez
Sesti mésici.®

PAH u nemocnych se systémovymi onemocnénimi pojiva
predstavuje priblizné 15-20 % pripadi PAH v dospélé
populaci. Systémova sklerodermie, zejména jeji varianta
CREST, je nejcastéjsi pricinou PAH mezi systémovymi
onemocnénimi. Prevalence PAH u nemocnych se systémo-
vou sklerodermii kolisd nej¢astéji mezi 7-12 %.© U systé-
mového lupus erythematodes je plicni hypertenze pritom-
na u 5-10 % pacientd. Vzacnéji se PAH vyskytuje u revma-
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toidni artritidy, dermatomyositidy, polymyositidy a Sjogre-
nova syndromu. Histologicky obraz u PAH pfi systémovych
onemocnénich pojiva se zasadné nelisi od obrazu u idio-
patické PAH. Nicméné porzitivita autoprotildtek, infiltrace
cévnich 1ézi zanétlivymi elementy a depozita komplementu
ve sténé plicnich cév mohou poukazovat na roli zanétu
v patofyziologii PAH.

PAH asociovand s vrozenymi zkratovymi srde¢nimi vada-
mi souvisi s recirkulaci a vznika prakticky vzdy u truncus
arteriosus; u 50 % nemocnych s velkym defektem septa
komor (primér defektu nad 1 cm) a u 10 % pacientd
s velkym defektem septa sini (primér defektu nad 2 cm),
Castéji u defektu typu sinus venosus.”

U PAH pfi jaternich onemocnénich muze byt jednim
z klicovych mechanismu prestup vasoaktivnich mediatort
(napt. serotonin produkovany enterochromafinnimi burikami
ve stievé) z portalni do plicni cirkulace pii otevenych porto-
-systémovych zkratech. PAH se vyskytuje u 1-6 % nemocnych
s portalni hypertenzi. Riziko vzniku PAH roste s délkou trvani
portalni hypertenze. U zavaznéjsi plicni hypertenze (zvlasté
pokud je stfedni tlak v plicnici vy$si nez 35 mm Hg) je
kontraindikovéna pfipadna transplantace jater.

PAH asociovand s HIV infekci se vyskytuje asi u 0,5 %
infikovanych nemocnych. V patofyziologii se predpoklada
pusobeni cytokind, rtistovych faktort a endotelinu. V ak-
tivaci zanétlivych mechanismu hraji zfejmé zasadni roli
nékteré proteiny viru HIV (virové proteiny Tat, Nef).

Plicni venookluzivni nemoc a plicni kapildrni hemangio-
matoza, které jsou charakterizovany plicni okluzivni veno-
patii a mikrovaskulopatii, se vyskytuji raritné. V histologic-
kém obraze jsou pritomny typické hypertenzni zmény
na cévach (hypertrofie medie, fibréza intimy, plexiformni
1éze), ale zaroven i nalezy charakteristické pro postkapilar-
ni plicni hypertenzi (plicni edém, dilatace lymfatickych
cév). Klinicky nejsou tyto klinické jednotky odlisitelné
od idiopatické PAH. Lé¢ba prostacyklinem vsak v téchto
ptipadech, na rozdil od jinych ptipadti PAH, vede k rych-
lému rozvoji plicniho edému.

Zasadni udaje o prognéze idiopatické PAH pochazeji
z amerického registru NIH.® V letech 1981-1985 bylo
do registru zafazeno celkem 194 nemocnych. Jejich osud
byl sledovan do roku 1988. K dispozici nebyla specificka
lé¢ba, nemocni dostavali pouze diuretika a kyslik. Jeden rok
prezilo 68 %, dva roky 48 % a tii roky 34 % nemocnych.
Median preziti byl 2,8 roku. Median preziti u nelé¢ené PAH
pti systémové sklerodermii se pohybuje kolem 12 mésictL.
Podobné neptiznivou prognézu ma PAH asociovana s HIV
infekci. Naopak, lepsi prognézu nez u idiopatické PAH
pozorujeme u nemocnych s PAH asociovanou s vrozenou
srde¢ni vadou.

K zévaznym prediktorim progndzy patii tize symptoma
(klasifikované podle modifikované klasifikace NYHA),
funkéni zdatnost hodnocend testem $estiminutovou chizi
a hemodynamické parametry. Podle registru NIH byl me-
dian preziti nemocnych ve funkénim stadiu NYHA I a II
zhruba $est let, zatimco u nemocnych ve funkénim stadiu
NYHA III 2,5 roku, a ve funkénim stadiu NYHA IV 6 mé-
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sicti. Vzdalenost pod 380 m dosazena pfi testu Sestiminu-
tovou chiizi pti specifické 1é¢bé je spojena s horsi prognézou.
Z hemodynamickych parametri je s prognézou nejtésnéji
svazan tlak v pravé sini, stfedni tlak v plicnici a srde¢ni
index. Hor$i prognézu maji nemocni s vyssi hodnotou tzv.
biomarkert: s vyssi koncentraci kyseliny mocové, s pozi-
tivnim troponinem, s vy$$i koncentraci natriuretickych

peptidi.

Klinicky obraz a diagnostika

Priznaky plicni hypertenze jsou typicky nespecifické a pozdé
se manifestujici. Lze je rozdélit podle modifikované klasi-
fikace NYHA (u onemocnéni plicni cirkulace je nékdy
oznacovana jako WHO Kklasifikace) na ¢étyfi stupné (viz
tabulka 3). Zavaznost symptomu vyznamné koreluje s pro-
gnozou.

Nejcastéjsim symptomem je postupné progredujici na-
mahové dusnost a inavnost (viz tabulka 4). Dusnost sou-
visi zfejmé s drdzdénim perifernich chemoreceptort pri
hypoxemii a s drdzdénim ,,stretch® receptorti v plicnich
cévach. Podkladem tinavnosti je zhor$eni transportu kysli-
ku k perifernim tkdnim pfi nizkém srde¢nim vydeji.
Na téchto symptomech se ale mtize rovnéz podilet hypo-
kalemie a dalsi pokles srde¢niho vydeje pii diuretické 1é¢bé.
Rovnéz zmatenost a dezorientace pfi chronické hypoper-
fuzi mozku je nasledkem nizkého srde¢niho vydeje. Angi-
nézni bolesti na hrudi jsou dusledkem ischemie pravé
komory, synkopy a presynkopy projevem nizkého srde¢ni-
ho vydeje. Mezi vzacnéjsi projevy onemocnéni patfi chrapot
zpusobeny utlakem levého vratného nervu dilatovanym
kmenem plicnice, kasel a hemoptyza.

Pti fyzikdlnim vysetfeni souvisi manifestace jednotlivych
nalezti s pokrocilosti onemocnéni. Casto byva tendence
k hypotenzi, tachykardii, akcentaci druhé srde¢ni ozvy nad
plicnici, pfitomnosti ¢tvrté ozvy a cvalového rytmu. Treti
ozva byva ptitomna v pokrodilych stadiich onemocnéni.
Muze byt slysitelny Selest trikuspidalni a pulmonalni regur-
gitace. U vétdiny nemocnych je zvySend napln krénich zil
a hmatna systolicka pulsace v prekordiu a v epigastriu pfi
hypertrofii pravé komory. Pravostranné srde¢ni selhani byva
provazeno cyanoézou, fluidothoraxem, hepatomegalii (ve-
nostaticky tumor jater), ascitem a otoky dolnich koncetin.
U leziciho pacienta byva charakteristické prosaknuti sak-
ralni oblasti i za nepritomnosti otokt dolnich koncetin.

Tabulka 3 Modifikovana funkéni klasifikace NYHA u nemoc-
nych s plicni arteridlni hypertenzi

I Vklidu, pfi bézné i vétsi fyzické aktivité bez dusnosti, Unavy,
bolesti na hrudi, synkop

Il Pri vétsi fyzické aktivité dusnost, Unava, bolesti na hrudi, synkopy

Il Pfi bézné fyzické aktivité dusnost, Unava, bolesti na hrudi,
synkopy

IV Znamky pravostranného srdecniho selhéni, v klidu dusnost,
Unava, bolesti na hrudi, synkopy
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Tabulka 4 Symptomy plicni arterialni hypertenze

Symptom Cetnost vyskytu pfi stanoveni diagnézy
Dusnost 98 %
Unavnost 73 %
Bolesti na hrudi 47 %
Synkopy 41 %
Diagnostika

Cilem provadénych vysetfeni je pritkaz nebo vylouceni
plicni hypertenze u pacienta s podezfelymi symptomy,
stanoveni jeji zdvaznosti a peclivé odliseni jinych typt
chronické prekapilarni plicni hypertenze. Pozdni diagnéza
PAH, zptsobena predevsim nespecifickou a pozdé pricha-
zejici symptomatologii, je i v zemich s bohatou tradici péce
o nemocné s touto chorobou stile smutnou realitou.
Ve Francii byly v letech 2002-2003 v narodnim registru
PAH soustfedény tdaje o 674 nemocnych ze 17 center.
Celkem 75 % nemocnych bylo diagnostikovano v klinickém
stadiu NYHA III a IV, pramérny stfedni tlak v plicnici ¢inil
55 mm Hg. Ve $vycarském retrospektivnim registru bylo
ve funkénim stadiu NYHA IITa IV 79 % nemocnych. Sami
jsme v roce 2007 stanovili na nasem pracovisti diagnézu
PAH u 98 nemocnych. V tomto souboru bylo 80,1 %
diagnostikovano v klinickém stadiu NYHA IIT a IV. Kone¢-
né v USA byly v registru REVEAL do dubna 2008 ziskany
udaje o témeér 3 000 nemocnych s PAH. Prodleva mezi
prvnimi symptomy, které jsou u PAH typicky nespecifické
(dusnost, tnavnost, nevykonnost), a prvni navstévou léka-
fe ¢inila pramérné dva mésice. Prvni podezieni na PAH
bylo vétsinou vysloveno zhruba $est mésicii po nastupu
prvnich pfiznaki. Diagnostickd pravostranna srde¢ni ka-
tetrizace byla provedena v priméru az 14 mésicti po nastu-
pu symptomatologie.

Velka pozornost je proto vénovana systematickému
screeningu definovanych populaci s vy$$im rizikem vniku
PAH.

Klicovym vysdetfenim v detekci plicni hypertenze je
echokardiografie.”) Vedle zakladni diferencialni diagnostiky
umoznuje zhodnotit velikost, tvar a funkci pravé komory.
Pro odhad stupné plicni hypertenze je nezbytné dopple-
rovské echokardiografické vysetteni. Systolicky tlak v plic-
nici lze odhadnout z vrcholového gradientu trikuspidalni
regurgitace po pricteni tlaku v pravé sini. Za hranici nor-
motenze v plicnici jsou u mladsich jedincti povazovany
hodnoty 35 mm Hg, u star$ich osob 40 mm Hg. Pfitomnost
perikardialniho vypotku u PAH je povazovana za vyznam-
ny nepriznivy prognosticky ukazatel. Echokardiograficky
screening plicni hypertenze je indikovan u nemocnych se
systémovou sklerodermii kazdy rok, u ostatnich systémo-
vych onemocnéni pojiva a HIV infekce v pripadé manifes-
tace symptomil podezielych z plicni hypertenze. U prvo-
stupniovych pribuznych nemocnych s PAH ma byt echo-
kardiografické vySetfeni provadéno v intervalu 3-5 let,
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u nemocnych s jaternim onemocnénim vzdy pred plano-
vanou transplantaci jater (viz tabulka 5).

Pritomnost EKG zndmek hypertrofie pravé komory je
nalezem pro plicni hypertenzi specifickym, ale mélo sen-
zitivnim. Dale muiZze byt na EKG ptitomna blokada pravé-
ho Tawarova raménka, denivelace useku ST, abnormity
viny T a P.

Na RTG snimku hrudniku byva pritomna dilatace kment
plicnice a nahlé zzeni cév na hranici lalokovych a segmen-
tarnich tepen. Dusledkem spasmu perifernich plicnich cév
je zvy$eni transparence periferie plicnich poli.

Ventilacni a perfuzni scintigrafie plic a CT angiografie plic
umoznuje odlisit chronickou tromboembolickou plicni
hypertenzi.

Magnetickd rezonance dovoluje posuzovat nejen morfo-
logické, ale i funkéni parametry plicniho obéhu.

Funkéni vysetient plic je zasadni k odliSeni podilu one-
mocnéni dychacich cest nebo plicniho intersticia na rozvo-
ji plicni hypertenze. U nemocnych s idiopatickou PAH
miize byt redukovana vitalni kapacita zhruba na 80 % na-
lezitych hodnot a difuzni kapacita pro CO asi na 60-80 %
nélezitych hodnot. Izolovana redukce difuzni kapacity pro
CO bez proporcionalni redukce plicnich objemt je ndlezem
zna¢né charakteristickym pro PAH.

Polysomnografie by méla byt provedena u pacientt
s podezfenim na syndrom obstrukéni spankové apnoe
(obézni nemocni s excesivni denni spavosti a no¢nim
chrapanim).

Zakladni laboratorni vysetfeni pti podezieni na PAH
zahrnuji vysetfeni autoprotilatek, sérologické vysetieni
(HIV, hepatitidy) a vySetfeni jaternich testi k vylouceni
moznych pri¢in PAH.

Test Sestiminutovou chiizi je nejjednodussi, levny a snad-
no opakovatelny zdtéZovy test. Je hlavnim cilovym ukaza-
telem vét$iny dosud provedenych randomizovanych klinic-
kych studii se specifickou 1écbou PAH. Ergometrie ani
spiroergometrie nepatii k rutinnim zatéZovym testim
u nemocnych s PAH.

Plicni biopsie byva indikovana zcela vyjimecné, pouze
pri diagnostickych rozpacich k vylouceni vaskulitidy nebo
intersticialntho plicniho procesu jako pti¢iny plicni hyper-
tenze.

Definitivni diagnéza PAH musi byt potvrzena pravo-
strannou srdecni katetrizac, pti niz lze presné kvantifikovat

Tabulka 5 Indikace echokardiografického screeningu plicni
arterialni hypertenze

Indikace Frekvence ECHO vysetieni

Systémova sklerodermie Kazdy rok

Ostatni systémova onemocnéni pojiva Pfi manifestaci symptoma

HIV infekce Pfi manifestaci symptoma

Rodinnd anamnéza PAH Kazdych 3-5 let

Jaterni onemocnéni Pred transplantaci jater
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tlaky v malém obéhu, ur¢it plicni cévni odpor a vasodila-
ta¢ni odpovéd pfi testu akutni plicni vasodilatace. K navo-
zeni vasodilatace se pouziva intravenézni prostacyklin nebo
adenosin a inhala¢ni NO. Za kritéria pozitivity testu se
povazuje pokles stfedniho tlaku v plicnici alespon
o 10 mm Hg vstupnich hodnot, ale pod 40 mm Hg bez
soucasného poklesu srde¢niho vydeje.

Stanoveni definitivni diagnézy PAH patii do rukou
expertnich center. Nemocni by méli byt na tato pracovisté
v idealnim pfipadé poslani s podrobnym echokardiografic-
kym nalezem, s vysledkem celotélové pletysmografie a di-
fuzni kapacity plic pro CO a s vysledkem ventila¢ni
a perfuzni scintigrafie plic.

Lecba

Vedle rezimovych opatfeni Ize terapeutické moznosti PAH
rozdélit na lé¢bu konvendéni (vasodilata¢ni 1é¢ba blokatory
kalciovych kanali, antikoagulace, 1é¢ba srde¢niho selhdni),
lé¢bu specifickou (prostanoidy, antagonisté endotelinovych
receptort a inhibitory fosfodiesterazy 5) a lécbu nemedi-
kamentdzni (balonkova atrialni septostomie, transplantace
plic).

ReZzimova opatient
Fyzicka zatéZ je u nemocnych s PAH vhodna podle indivi-
duadlni tolerance. Optimalni je lehké aerobni cviceni (chtize).
Neni vhodny pobyt ve vy$sich nadmotskych vyskach (nad
2 000 m). Pfi cesté letadlem je nezbytnd inhalace kysliku.
Doporucuje se o¢kovani proti chfipce.

Téhotenstvi je u PAH kontraindikovano, nebot matefska
mortalita béhem gravidity a porodu dosahuje 30-50 %.
Nutnd je u¢inna antikoncepce.

Konvencni [écba
Diuretika zlep$uji symptomy v souvislosti s méstnanim pri
srde¢nim selhani.

Cilem oxygenoterapie je dosahnout saturace tepenné krve
kyslikem nad 90 %. Indikace 1é¢by kyslikem u nemocnych
s Eisenmengerovym syndromem je problematicka a obecné
se nedoporucuje.

Digitalis neni v souc¢asné dobé béznou soucasti terapie
PAH.

Chronicka antikoagulacni lé¢ba warfarinem je u PAH
indikovéna, zejména pokud je stfedni tlak v plicich vys$si
nez 30-35 mm Hg."? Cilové hodnoty INR se maji pohy-
bovat kolem 2.

Lécba vysokymi davkami blokdtorii kalciovych kandlii
(nifedipin, diltiazem, amlodipin) je indikovana pouze v pri-
padé zachovalé vasoreaktivity. Pozitivni vasodilata¢ni test
pozorujeme u necelych 11 % nemocnych s idiopatickou PAH
a podstatné méné casto u PAH asociované s ostatnimi stavy.
Dlouhodobé odpovédi na vasodilata¢ni lécbu blokatory kal-
ciovych kanalii, ktera je charakteristickd mj. zlep$enim sym-
ptomt do stadia NYHA I a II, dosdhneme pouze asi u polo-
viny akutnich respondert.®? Pfi selhdni 1é¢by blokétory
kalciovych kanalil je nezbytnd specifickd farmakoterapie.
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Prostanoidy

Epoprostenol je synteticky termolabilni analog prostacyklinu
s kratkym biologickym poloc¢asem. Podava se formou
dlouhodobé kontinudlni infuze do centrélniho Zilniho ka-
tetru. V nékolika randomizovanych studiich u nemocnych
s idiopatickou PAH a PAH asociovanou se systémovymi
onemocnénimi pojiva prokazatelné zlepsil symptomy, he-
modynamiku, funkéni zdatnost a prognézu nemocnych.?
Obdobny ucinek byl rovnéz dolozen v fadé observacnich
studii u nemocnych s PAH asociovanou s vrozenymi
srde¢nimi vadami, HIV infekci a portalni hypertenzi. Lé¢ba
je zahajovana davkou 2 ng/kg/min. V diisledku tachyfylaxe
je nezbytné postupné zvySovani davky léku. Za optimalni
davku pri dlouhodobé 1écbé se povazuje 25-40 ng/kg/min,
kdy dochézi u fady nemocnych ke stabilizaci klinického
stavu a kontinualni zvySovani davek pak neni nutné. Vedle
vlastnich nezadoucich tcinki epoprostenolu (bolesti celis-
ti, flush, bolesti hlavy, nausea, hypotenze, tachykardie, bo-
lesti na hrudi, trombocytopenie) jsou hlavnim rizikem 1é¢by
lokalni a systémové infekéni komplikace v diisledku perma-
nentniho centrélniho Zilniho katetru, a déle riziko poruchy
infuzni pumpy. Intravenézni epoprostenol je lékem volby
u nemocnych v klinickém stadiu NYHA IV.

Treprostinil je analog prostacyklinu, stabilni za pokojové
teploty. Podavd se jako subkutanni infuze. Treprostinil
u nemocnych s PAH zlepsuje hemodynamiku, funk¢ni
zdatnost a prognézu.”® Za minimdlni ué¢innou davku se
povazuje 10 ng/kg/min. Nejcastéjsim nezadoucim uc¢inkem
je lokalni bolestiva reakce v misté podkozni infuze. V ptipa-
dé intolerance lokalniho podani Ize treprostinil rovnéz po-
davat alternativné intravendzné. Ve srovnani s epoprosteno-
lem odpada nutnost chlazeni infuzni soustavy a zejména
riziko plynouci z ndhlého preruseni infuze. Treprostinil je
vzhledem ke své stabilité vhodny také pro inhala¢ni podani.
Dal$i moznosti aplikace treprostinilu je podani per os.

Iloprost je stabilni analog prostacyklinu s polo¢asem
20-30 minut schvileny pro inhala¢ni 1é¢bu idiopatické
PAH. Pro navozeni dostate¢ného t¢inku na plicni cirkula-
ci je zapotrebi minimédlné 6-12 inhalaci denné. Po nékolika
mésicich 1é¢by vede ke zlepseni funkéni zdatnosti, hemo-
dynamiky a funkéni tfidy podle NYHA."* Dlouhodoby
ucinek monoterapie ziistava otazkou. Iloprost se spise jevi
jako vhodny Iék do kombina¢nich schémat.

Beraprost je peroralni stabilni analog prostacyklinu
s polo¢asem 35-40 minut. U¢inek spoéivajici ve zlep$eni
vzdalenosti pfi testu Sestiminutovou chiizi je dolozen
po tiech a Sesti mésicich 1é¢by, pri déletrvajici monoterapii
v§ak jiz neni pfesvédcivy.!

Antagonisté endotelinovych receptort

Bosentan je dudlni antagonista receptori pro endotelin
s vyraznéjsi afinitou k receptoru ET,. Piisobi antiproliferac-
né a vasodilatacné. Jeho tcinek spocivajici v signifikantnim
zlepSeni funkéni zdatnosti, hemodynamickych parametri
a prezivani nemocnych byl prokézan v radé klinickych studii,
zejména u idiopatické PAH, ale také u PAH asociované se
systémovymi onemocnénimi pojiva, vrozenymi srde¢nimi
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vadami a HIV infekci."® I pii 1é¢bé nemocnych s PAH
ve funk¢nim stadiu NYHA II dochazi k signifikantnimu
poklesu plicni cévni rezistence, ke zlep$eni vzdalenosti pti
testu Sestiminutovou chuzi a ke zpomaleni zhorSovani
onemocnéni. Bosentan se davkuje 62,5 mg dvakrat denné
po dobu prvnich ¢tyf tydnd, dale 125 mg dvakrat denné.
K hlavnim nezddoucim G¢inkiim patfi reverzibilni a na davce
zavisld hepatopatie. Vyskytne se asi u 11 % lé¢enych. Kon-
trola jaternich testll je nutna po dvou tydnech od zvyseni
davky a dale v mési¢nich intervalech béhem lé¢by. K nor-
malizaci testd vede redukce déavky nebo preruseni 1é¢by.
Bosentan muize zejména v tvodu 1écby vést ke zvyseni re-
tence tekutin s nutnosti posileni diuretické 1é¢by. Dale mutize
navozovat anemii, je teratogenni a interaguje s metabolismem
warfarinu. Bosentan je indikovan u pacientii s PAH ve stadiu
NYHA II a I, ktefi nemaji zachovalou vasoreaktivitu nebo
u nichz doslo k selhani 1é¢by blokatory kalciovych kanald.

Sitaxsentan je prakticky selektivni antagonista endoteli-
nového receptoru ET,. Davka 100 mg jednou denné vede
ke zlep$eni hemodynamickych parametrii a k signifikant-
nimu zlep$eni vzdalenosti pfi testu Sestiminutovou chiizi.!”
Spektrum nezadoucich t¢inki je obdobné jako u bosenta-
nu. K elevaci transaminaz nad trojnasobek normy dochazi
u 3-5 % pacientii lécenych 100 mg sitaxsentanu. Sitaxsentan
je v soucasné dobé zaregistrovan v Evropské unii pro lé¢bu
PAH ve funk¢ni tfidé NYHA IIIL.

Ambrisentan je vysoce selektivni antagonista endotelino-
vého receptoru ET,. V davkach 1 mg, 2,5 mg, 5 mga 10 mg
jednou denné zlepsuje vzdalenost pfi testu Sestiminutovou
chtizi, hemodynamiku a prodluzuje dobu do klinického
zhorseni."® Elevace transamindz nad trojnasobek normy se
vyskytuje zhruba u 3 % lé¢enych nemocnych. Ambrisentan
neovliviiuje vyznamnéji metabolismus warfarinu. Je indi-
kovan u nemocnych s PAH ve funkéni tfidé NYHA II a ITL.
Lécba je zahajovana davkou 5 mg jednou denné a v ptipa-
dé snasenlivosti lze davku zvysit na 10 mg jednou denné.

Inhibitory fosfodiesterazy 5

Sildenafil je potentni a prakticky selektivni inhibitor PDE-5
(fosfodiesterazy 5) specificky k cGMP (cyklicky guanosin
monofosfat). U pacientti s PAH v klinickém stadiu NYHA
IT a IIT byl testovan v rozsahlé multicentrické randomizo-
vané a placebem kontrolované studii.’” V lé¢ené skupiné
pri davkovani 20, 40 nebo 80 mg trikrat denné zlepsil
po 12 tydnech funkéni zdatnost a hemodynamické para-
metry. Zlep$eni funkéni zdatnosti pretrvava i dlouhodobé.
K hlavnim nezadoucim t¢inkam patti bolesti hlavy, flush,
dyspepsie a epistaxe. Sildenafil je zaregistrovan pro 1écbu
PAH v davce 20 mg tfikrat denné.

Tadalafil v ddvce 40 mg jednou denné zlepSuje u nemoc-
nych s PAH v monoterapii nebo v kombinaci s bosentanem
funkéni zdatnost, kvalitu Zivota a prodluzuje dobu do kli-
nického zhorseni.

Kombinacni medikamentdzni lécba
Monoterapie PAH nevede u fady nemocnych k takové
dlouhodobé kontrole onemocnéni, za kterou povazujeme
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dosazeni funkéni tfidy NYHA I-II, vzdalenosti pii testu
$estiminutovou chtizi nad 380 m a kompenzace pravo-
stranného srdecniho selhani (viz tabulka 6). V soucasné
dobé mame k dispozici povzbudivé vysledky z fady nekon-
trolovanych studii i z nékolika randomizovanych studii
s kombina¢ni farmakoterapii u PAH, ktera postihuje vice
patogenetickych mechanismii onemocnéni soucasné
v piipadé nedostate¢ného t¢inku monoterapie.?” Otevie-
nou vsak zustava otdzka volby kombinac¢nich schémat
a jejich nacasovani.

Nemedikamentdzni metody lécby PAH

Atridlni septostomie je interven¢ni metoda spocivajici
ve vytvoreni umélé komunikace na trovni sini se vznikem
pravo-levého zkratu s cilem zvy$eni srde¢niho vydeje
za cenu systémové desaturace.®” V zemich s dostupnou
medikamentdzni 1é¢bou je atridlni septostomie indikovana
jako paliativni metoda, pfipadné jako most k transplantaci
u nemocnych s refrakternim pravostrannym srde¢nim se-
lhanim a synkopami. V zemich, kde specifickd lé¢ba PAH
neni k dispozici, je atridlni septostomie ¢asto jedinou
moznou terapeutickou intervenci.

Transplantace plic predstavuje G¢innou lé¢bu u nemoc-
nych v termindlnim stadiu PAH po vycerpani vSech
ostatnich dostupnych lé¢ebnych moznosti. Vétsinou je in-
dikovéna transplantace obou plic.?? Transplantace srdce
a plic je indikovana téméf vylu¢né u komplexnich vrozenych
srde¢nich vad. Jednoro¢ni preziti po transplantaci plic pro
PAH se pohybuje mezi 66 % a 75 %.

Strategie lécby

Cilem 1é¢by PAH je ovlivnit symptomy, kvalitu Zivota
a prognézu nemocnych. Pred zahajenim 1é¢by PAH je ne-
zbytné peclivé vySetfeni nemocného ve specializovaném

Tabulka 6 Specificka lécba u plicni arterialni hypertenze

Lék Dévkovani

Bosentan (Tracleer) per os dvakrat denné 62,5 mg po dobu

4 tydn(, pak dvakrat denné 125 mg

Ambrisentan (Volibris) per os jednou denné 5 mg po dobu
jednoho mésice, pak Ize zvysit na jednou

denné 10 mg

Sitaxsentan (Thelin) per os 100 mg denné

Sildenafil (Revatio) per os 20 mg tikrat denné

Beraprost per os 20 ug ctyfikrat denné inicialng, Ize

zvysit podle tolerance

lloprost (Ventavis) inhalacné 2,5 pg 6-9krat denng, Ize zvysit

podle tolerance na 5 pg 9krat denné

Epoprostenol (Flolan) kontinudlni nitrozilni infuzi od 2 ng/kg/min
postupnou titraci podle individudlni

tolerance

kontinualni subkutanni infuzi
od 1,25 ng/kg/min se zvysovanim
podle individudlni tolerance

Treprostinil (Remodulin)
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centru, v¢etné invazivniho hemodynamického vysetfeni
s testovanim akutni vasoreaktivity se zamérem identifikovat
nepocetnou skupinu nemocnych, ktefi mohou mit prospéch
z dlouhodobé lé¢by vysokymi davkami blokatort kalciovych
kanali. Vétsina nemocnych nespliuje kritéria vasoreakti-
vity a jsou vedle antikoagula¢ni 1é¢by kandidaty 1écby
specifické. Jeji indikace vyzaduje striktné individualni
ptistup. U symptomatickych nemocnych ma byt zahdjena
bezprostfedné po stanoveni diagndzy. U pacient ve funkc-
nim stadiu NYHA II a III je metodou volby perorélni lé¢ba.
Ve funkénim stadiu NYHA IV je zékladnim lékem intra-
venozni prostacyklin a pfi selhani farmakoterapie atrialni
septostomie a transplantace plic.

Zaver

Diky specifické 1écbé PAH nemocni s touto chorobou ziji
v poslednich dvou desetiletich jisté kvalitnéji a také déle.
Presto vsak PAH ziistava nevyléditelnym onemocnénim
a rada pacientt je symptomatickych i pfi nejmoderné;jsi
specifické 1é¢bé. Velké nadéje se vkladaji nejen do kombi-
na¢nich schémat a novych forem podavani jiz znamych
1€k, ale také do vyvoje novych pripravka. Cilem terapeutic-
kych snah je také dysfunkce pravé komory srde¢ni, ktera je
rozhodujici pro osud nemocnych. V soucasné dobé je
v rtizném stadiu klinického testovani zhruba deset perspek-
tivnich 1éké. Cdst z nich jisté zméni algoritmus lé¢by
v pribéhu pristiho desetileti. Stdle neuspokojivou progno-
zu fady nemocnych vsak Ize ovlivnit jiz nyni bez vyckava-
ni na dalsi pokroky ve farmakoterapii spravné a vcas sta-
novenou diagndzou a také ¢asnou terapeutickou interven-
ci na pracovisti s dostatecnou zkusenosti a bohatym
multidisciplindrnim zazemim.
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