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Plicni hypertenze pfi chronické obstrukeni plicni nemoci (CHOPN) je vyvolana alveolarni hypoxii a plicni vasokonstrikci. Dochazi ke vzni-
ku remodelace mensich plicnich arterii; na vzniku remodelace se také vyznamné podili nikotin. Respiracni acidéza potencuje hypoxickou
plicni hypertenzi. Existuje individuaIni variabilita ve vnimavosti plicnich cév vici hypoxii. Genetické rozdily mohou odpovidat za riiznou
intenzitu remodelace plicnich cév. Lze tak ¢astecné vysvétlit rlizné stupné plicni hypertenze u stejného stupné respiracni insuficience.
Plicni hypertenze u CHOPN byvé obvykle mirnd. Stfedni tlak v plicnici se pohybuje mezi 20-35 mm Hg. Progrese plicni hypertenze je
pomald. Nejdrive je stfedni tlak v plicnici normalni v klidu, pfi zatézi 40 W stoupd v rovnovazném stavu stiedni tlak v plicnici nad 30 mm
Hg; hovofime o plicni hypertenzi pfi z4tézi. Pfitomnost plicni hypertenze pfi zatézi znamend vétsi pravdépodobnost vzniku pozdéjsi
klidové plicni hypertenze. Opakované vzestupy tlaku v plicnici pfi zatézi prispivaji patrné ke vzniku srde¢niho selhani. Rovnéz béhem
spanku (zejména spanku REM) se zhor3uje plicni hypertenze paralelné se zhorsenim hypoxemie.

Ke zhorseni plicni hypertenze dochazi béhem akutnich infekci dychacich cest paralelné se zhorsenim respirace, kdy stredni tlak v plicni-
ci stoupd i 0 20 mm Hg. Tyto epizody mohou pfispét ke vzniku pravostranného srde¢niho selhani.

Nalezy z posledni doby ukazuji, Ze pomérné castou pficinou nahlého zhorseni cor pulmonale miize byt plicni embolie. Tézka plicni hy-
pertenze se vyskytuje jen asi u 5-10 % pacientl s CHOPN s vyjimkou situaci, kdy jsou vysetieni béhem akutni exacerbace; vyjimkou jsou
i pfidruzena onemocnéni levého srdce a embolizace.

Cévni prestavba u téchto pacientli pfipominda prestavbu plicnich cév u plicni arteridini hypertenze. Piestoze plicni hypertenze byva
u plicnich onemocnéni vétsinou mirna, méné Casto stfedné tézkd a zfidka tézka, je stfedni tlak v plicnici i v mnohorozmérové analyze
nejlepsim prediktorem Zivotni progndzy.

Pokrok v neinvazivni diagnostice plicni hypertenze pfinesla dopplerovska echokardiografie. U pacient’ s CHOPN vsak zpUsobuje nékdy
nemalé obtize. Pokud se nevyskytuji abnormality ve velikosti a funkci pravé komory, vétsinou se vylucuje plicni hypertenze. Posouzeni
funkce pravé komory v klidu a pfi z4tézi Ize radionuklidovou ventrikulografii a echokardiografii. Posouzeni funkce a velikosti pravé ko-
mory lze také zjistit pomoci spirdlni CT angiografie nebo nejlépe magnetickou rezonanci.

Zavér prehledu upozoriuje na obtize v diagnostice pravostranného srde¢niho selhdni a vymezuje moznou ulohu vasodilata¢ni 1écby,
predevsim u pacientl s tézkou plicni hypertenzi.

Kli¢ova slova: Plicni hypertenze pfi CHOPN - Patogeneze plicni hypertenze pfi CHOPN - Vyvoj a progndza plicni hypertenze pfi
CHOPN
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Pulmonary hypertension in chronic pulmonary lung disease (COPD) is caused by alveolar hypoxia and pulmonary vasoconstriction.
The result is remodeling of smaller pulmonary arteries, with nicotine being a major contributing factor. Hypoxic pulmonary hypertension
is enhanced by respiratory acidosis. There is inter-individual variability in the susceptibility of pulmonary vessels to hypoxia. Genetic
differences may also be responsible for varying degrees of pulmonary vascular remodeling. This may partly explain the various degrees
of pulmonary hypertension associated with the same degree of respiratory insufficiency.

Pulmonary hypertension in COPD is usually mild. Mean pulmonary artery pressure is in the range of 20-35 mmHg; progression of
pulmonary hypertension is slow. Initially, mean pulmonary artery pressure at rest is normal while increasing, at a workload of 40 W and
at steady state, to levels over 30 mmHg; this is referred to as exercise-induced pulmonary hypertension. Those with exercise-induced
pulmonary hypertension are more likely to develop resting pulmonary hypertension. Repeat increases in pulmonary artery pressure
have been suggested to contribute to the development of heart failure. Pulmonary hypertension also becomes more severe during sleep
(particularly during REM sleep) as does hypoxemia.

Pulmonary hypertension tends to deteriorate during acute episodes of airway infection in parallel with deteriorated respiratory function
whereby mean pulmonary artery pressure rises by as much as 20 mmHg. These episodes may contribute to the development of right-heart
failure.

Recent findings suggest that pulmonary embolism may be a relatively frequent cause of acute exacerbation of cor pulmonale. Severe
pulmonary hypertension is present in no more than 5-10% COPD patients except for situations when they are assessed during acute
exacerbation; exceptions include associated left-heart disease and embolism.
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Vascular remodeling in these patients resembles the pulmonary vascular remodeling in pulmonary arterial hypertension. Although
pulmonary hypertension is usually mild in lung disease, less often moderate, and seldom severe, mean pulmonary artery pressure is the
most reliable prognostic predictor also in multivariate analysis.

While Doppler echocardiography was a major advance in non-invasive diagnosis of pulmonary hypertension, it may be occasionally
associated with no negligible problems in COPD patients. The absence of abnormal right ventricular size and function will usually rule
out pulmonary hypertension. Right ventricular function at rest and during exercise can be assessed using radionuclide ventriculography
and echocardiography. Alternatively, right ventricular function and size can be assessed by spiral CT angiography or, ideally, by magnetic
resonance imaging.

In conclusion, this overview points to problems encountered in the diagnosis of right-heart failure and outlines the potential role of
vasodilator therapy, particularly in patients with severe pulmonary hypertension.

Key words: Pulmonary hypertension in COPD - Pathogenesis of pulmonary hypertension in COPD - Natural course and prognosis of
pulmonary hypertension in COPD
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Chronicka plicni onemocnéni mohou vést k plicni hyper-
tenzi. Jsou to: a) onemocnéni charakterizovand bronchialni
obstrukei dychacich cest, b) onemocnéni vedouci k restrik-
ci plicnich objemt ptivodu parenchymatézniho nebo ze-
vniho, c) stavy se zachovalymi mechanickymi vlastnostmi
plic a hrudniku a s vyraznou poruchou vymény krevnich
plynt (respira¢ni insuficience ,,centrdlniho® ptivodu).

Onemocnéni respiraéniho systému provazené plicni
hypertenzi ukazuje tabulka 1.

Z uvedeného piehledu je jasné, ze velmi ¢astou pri¢inou
je CHOPN. Mezi casté pric¢iny pak patfi cysticka plicni
fibréza, kyfoskoliéza, pneumokonidza, idiopaticka inter-
sticialni plicni fibréza a syndrom spankové apnoe.

Nejcastéjsim plicnim onemocnénim je CHOPN, proto
budeme nasi pozornost zamétrovat na plicni hypertenzi pti
CHOPN.

Tabulka 1 Onemocnéni respiracniho systému provazené
plicni hypertenzi podle Weitzenbluma™

Obstrukeni plicni choroby

» Chronicka obstruk¢ni plicni nemoc*

= Astma s ireverzibilni obstrukci dychacich cest
n Cysticka plicni fibréza**

= Bronchiektazie

= Bronchiolitis obliterans

Restriktivni plicni choroby

» Neuromuskuldrni choroby: amyotroficka laterdini skleréza,
myopatie, bilateralni diafragmaticka paralyza atd.

= Kyfoskoliéza**

» Thorakoplastika

» DUsledky plicni tuberkulézy

» Sarkoidéza

= Pneumokonidza**

» Plicni choroby vyvolané léky

= Alergickd alveolitida

= Onemocnéni pojivové tkané

= Idiopaticka intersticidlni plicni fibroza**

» Intersticidlni plicni fibréza znamého plvodu

Respiracni insuficience ,centrélniho” plvodu

» Centrdlni alveolarni hypoventilace

= Syndrom obezity — hypoventilace (dfive Pickwickiv syndrom)
= Syndrom spankové apnoe**

* — velmi castd pricina plicni hypertenze, ** — relativné casta pficina plicni
hypertenze
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U CHOPN vznikd prekapildrni plicni hypertenze.
Hranici pro plicni hypertenzi u CHOPN predstavuje
stfedni tlak v plicnici > 20 mm Hg." Definice plicni hy-
pertenze pti CHOPN se tak lisi od definice plicni hyper-
tenze pri plicni arterialni hypertenzi, kdy je hranice posu-
nuta na 25 mm Hg stfedniho tlaku v plicnici. Je tomu tak
proto, Ze stfedni tlak v plicnici > 20 mm Hg je jiz provazen
vy$$i morbiditou a mortalitou.*® Tlak v zaklinéni ma
byt < 12 mm Hg.

Muzeme se vSak také nezfidka setkat u pacientd
s CHOPN se smi$enou formou plicni hypertenze, kdy na-
chdzime zvyseny tlak v plicnici i v zaklinéni.®® Na ptitom-
nost prekapilarni slozky upozornuje zvyseny transpulmo-
nalni gradient (> 8-10 mm Hg). SmiSenou plicni hyperten-
zi mizeme zjistit u pacientd s plicnim onemocnénim,
komplikovanym pritomnosti levostranného srde¢niho se-
lhani, u pacientt s levostrannymi chlopniovymi vadami; dale
u kardiomyopatie (zejména dilata¢ni), u ischemické choro-
by srde¢ni (ICHS), u hypertenze, u perikarditidy a dalsich
srde¢nich onemocnéni.

Patogeneze plicni hypertenze u CHOPN

Alveolarni hypoventilace vede k alveolarni hypoxii, ktera
zpusobuje plicni vasokonstrikci. Vasokonstrikce je lokali-
zovana v malych prekapilarnich rezisten¢nich arteriich
(< 500 pm).

Jak akutni, tak chronicka hypoxie vyvolava plicni vaso-
konstrikci. Alveoldrni hypoxie je dominantni pri¢inou
plicni hypertenze u CHOPN, kyfoskoliézy a syndromu
obezity — hypoventilace. Plicni hypertenze se obvykle vy-
skytuje u vyrazné chronické hypoxemie (PaO, < 55-60 mm
Hg). Chronicky vliv hypoxie na plicni cirkulaci je znamy
zejména z experimentalnich studii. Chronickd hypoxie
zvy$uje syntézu a uvoliovani endotelinu, zvétsuje a rozsi-
fuje akutni vliv hypoxie na voltazové dependentni K kana-
ly.”) Ptitomnost tézsi respira¢ni aciddzy vyrazné potencu-
je hypoxickou vasokonstrikei.

Vlivem hypoxie dochazi ke vzniku endotelidlni dysfunk-
ce a k remodelaci mensich plicnich arterii - ztlusténi. Tato
remodelace neni tvofena jen hypertrofii medie, ale ztlusté-
ni postihuje vSechny vrstvy tepen; ztlusténi intimy byva také
vyrazné.®® Remodelace plicnich arterii a arteriol vede
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ke zmenseni lumina cév. Plexiformni léze nebo angioma-
toidni 1éze se u plicni hypertenze pti CHOPN na rozdil
od plicni arterialni hypertenze nevyskytuji.

Patologické zmény nejsou pouze diisledkem hypoxie, ale
na jejich vzniku se uplatnuje také chronicka infekce, casto
se vyskytujici u CHOPN, opétovand distenze tepen zpiiso-
bena hyperinflaci plic, a toxické ptisobeni cigaretového
koute.®

Remodelace plicnich tepen byla zjisténa i u pacientii
kuraktt s CHOPN bez plicni hypertenze. V tomto svétle se
zd4 byt vliv hypoxie dominantni na vznik plicni hyperten-
ze. Schéma patogeneze plicni hypertenze podle Chaouta
a spol.®) ukazuje obrdzek 1.

Intenzivné se zkoumd také geneticky vliv. Byl popsan
vliv polymorfismu transportniho genu pro serotonin.”’
Dtlezitou roli hraji také zanétliva komponenta pii vzniku
remodelace plicnich cév u CHOPN; ke zhor$eni plicni
hypertenze pti CHOPN prispiva i pritomnost polycytemie
a hypervolemie u tézsich nemocnych.

Ptiroda ptipravila pfirozeny model vlivu hypoxie na plic-
ni obéh a srdce. Dlouhodoby pobyt v nadmorské vysce nad
3 000 m, napf. v jthoamerickych Andach v Peru, kde exi-
stuje osidleni ve vyskach nad 4 000 m nad motem, vede
k chronické hypoxické plicni hypertenzi.'” Ta je ale rever-
zibilni, jak to prokézaly studie dobrovolniki, ktefi se
na nékolik mésicti prestéhovali do Limy k mofi, kde jejich
plicni hypertenze vymizela.®?

Vyskyt

Ourednik a Susa analyzovali jiz v roce 1974 vyskyt plicni
hypertenze u CHOPN.®" Jejich soubor zahrnoval 156 pa-
cienttl. Vyskyt plicni hypertenze ukazuje tabulka 2.
Primérna hodnota stredniho tlaku v plicnici v souboru
Outednika a Susy!? (¢inila 28,8 + 14,0 mm Hg. Vyskyt
plicni hypertenze v tomto souboru byl tedy vysoky a ¢inil

Cigaretovy kour a jiné toxické expozice

/\

Zénét a dysfunkce CHOPN a redukee plicniho Fecisté
plicnich tepen Alveoldrni hypoxie

N

Buné¢nd proliferace a depozice
Extraceluldrni matrix

'

Remodelace plicnich Vasokonstrikce
tepen plicnich tepen

\/

Plicni hypertenze

Genetické
faktory

Obrazek 1 Schéma patogeneze plicni hypertenze
podle Chaouta a spol.”’
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Tabulka 2 Vyskyt plicni hypertenze u CHOPN

Stredni tlak v plicnici (mm Hg) Vyskyt
<20 29 %
20-29 29 %
30-39 20 %
40-49 12 %
=50 10 %

71 %. Tento soubor vykazoval primérnou hodnotu FEV,
(jednovterinova vitalni kapacita) 1,23 a primérnou hodno-
tu PaCO, (parcialni tlak oxidu uhli¢itého) 46 + 11 mm Hg.

Plicni hypertenze nebyva u CHOPN pravidlem. U pa-
cienttl se stfedné tézkou CHOPN, naprt. ve studii Weit-
zenbluma a spol.,"™® mélo plicni hypertenzi jen 35 % ne-
mocnych (62 ze 175). Primérné hodnoty FEV, tohoto
souboru ¢inily 1,2 + 0,5 1 a primérnd hodnota PaCO, byla
63 £ 11 mm Hg. Primérnd hodnota PaCO, byla tedy
podstatné vy$$i v souboru pacientti u Weitzenbluma
a spol."? ne7 v souboru Oufednika a Susy;!') pfesto byl
vyskyt plicni hypertenze u CHOPN v souboru Weitzen-
bluma a spol."? nizsi.

Podle Naeije'® je prevalence plicni hypertenze u CHOPN
10-30 % u pacientt alespon jednou dtive hospitalizova-
nych pro CHOPN. Podle Arcasoye a spol.'¥ se plicni
hypertenze vyskytuje u 18 % nemocnych s CHOPN
a u 59 % nemocnych s intersticialni plicni fibrézou. Tyto
udaje jsou vsak selektivni, predstavuji totiz udaje centra
zabyvajiciho se redukéni plicni chirurgii pacienti s CHOPN
a transplantacemi plic.

Z uvedenych udajti vyplyva, ze se vyskyt plicni hyper-
tenze v pracich jednotlivych autorti zna¢né lisi. Presné
udaje znamy nejsou. Malo se vi o incidenci a prevalenci
plicni hypertenze u CHOPN. Je to pochopitelné, protoze
studie prevalence by vyzadovala rutinni provadéni pravo-
stranné srde¢ni katetrizace. Nicméné i hrubé odhady vy-
skytu plicni hypertenze u CHOPN se zna¢né lisi: od 6 600
v Evropé po 50 000 jen v Anglii a Walesu."™ Validni se
zda udaj o 50% vyskytu plicni hypertenze u hospitalizo-
vanych pacientd s CHOPN.®

Vyvoj plicni hypertenze u CHOPN

Plicni hypertenze u CHOPN byva obvykle mirna az
sttedné tézka. Stfedni tlak v plicnici se pohybuje mezi
20-35 mm Hg, pramér v souboru Kesslera a spol. ¢inil
26,8 + 6,6 mm Hg.®

Progrese plicni hypertenze je pomala. Plicni hyperten-
ze progreduje pramérné o 0,5-0,6 mm Hg za rok.!*!
Rozdilnou situaci s rychlejsi progresi vykazuji pacienti
s tézkou hypoxemii nebo pacienti s tézkou plicni hyper-
tenzi — stfedni tlak v plicnici > 40 mm Hg."3'9

P1i vyvoji plicni hypertenze je na pocatku tlak v plic-
nici normalni nejen v klidu, ale i pfi zatézi. V pozdéjsi fazi
se objevuje plicni hypertenze pti zatézi 40 W pii dosud
normalnim tlaku v plicnici v klidu; pti zatézi v rovnovaz-
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ném stavu stoupa sttedni tlak v plicnici na hodnoty 30 mm

Hg a vys$si. U pacienti s plicni hypertenzi se mize stfedni

tlak v plicnici pfi zatézi az zdvojnasobit, napt. z hodnoty

27 mm Hg na 55 mm Hg." Je to zpusobeno tim, Ze minu-

tovy vydej stoupne vyrazné a plicni cévni rezistence nekles-

ne.!)) Lze tedy rozeznavat tfi skupiny nemocnych:

1. bez plicni hypertenze, u nichz je stfedni tlak v plic-
nici normalni v klidu (<20 mm Hg) i pri zatézi
(<30 mm Hg),

2. s plicni hypertenzi pouze pti zatézi (> 30 mm Hg) pii
dosud normélnim tlaku v plicnici v klidu,

3. s klidovou plicni hypertenzi, stfedni tlak v plicnici je
zvySeny jiz v klidu, pti zatézi se dale vyrazné zvysuje.

Obrdzek 2 zobrazuje vSechny tyto tfi skupiny v praci
Weitzenbluma.®

Pritomnost plicni hypertenze pii zatézi znamend vétsi
pravdépodobnost vzniku pozdéjsi klidové plicni hyperten-
ze.®) Opétovné vzestupy tlaku v plicnici pfi zatézi prispiva-
ji patrné také k vzniku srde¢niho selhdni.® Rovnéz béhem
spanku (zejména REM spanku) se zhor$uje plicni hyper-
tenze paralelné se zhorSenim hypoxemie.

Akutni zhorSeni CHOPN muize byt u kazdého ¢tvrtého

pacienta zptsobeno plicni embolii.!?
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Obrazek 2 Stredni tlak v plicnici u CHOPN v klidu a pti zatézi

Skupina 1: stfedni tlak v plicnici (PAP) < 20 mm Hg v klidu a PAP pfi z4tézi < 30 mm Hg
Skupina 2: stredni tlak v plicnici < 20 mm Hg v klidu a pfi zatézi > 30 mm Hg -
plicni hypertenze pfi zatézi

Skupina 3: stfedni tlak v plicnici v klidu > 20 mm Hg klidova plicni hypertenze,
kterd se pfi zatézi vyrazné zhorsuje

CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc
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Vyskyt tezké plicni hypertenze u CHOPN

Exacerbace CHOPN vede k akutni respira¢ni insuficienci
u nemocnych s téz$i formou onemocnéni; ke zhor$eni
plicni hypertenze dochdzi béhem akutnich infekei dychacich
cest paralelné se zhor§enim respirace,"” jak ukazuje tabul-
ka 3. Stfedni tlak v plicnici béhem téchto epizod stoupa
i 0 20 mm Hg a tyto epizody mohou prispét ke vzniku
pravostranného srde¢niho selhani. Obdobné i periody
spankové apnoe, vedouci ke zhor$eni hypoxemie, zptsobu-
ji paralelné zvys$eni tlaku v plicnici.

Z tabulky 3 je vidét, ze béhem epizody infekce v dycha-
cich cestach doslo ke zhor$eni hypoxemie i hyperkapnie.
Zaroven vyznamné stoupla plicni hypertenze a zvysil se
konec¢ny diastolicky tlak v pravé komofre, jako znamka
pravostranného srde¢niho selhdni.'”? Minutovy vydej se
naproti tomu nezménil. Je také znamo, ze po zvladnuti
infekce v dychacich cestach a rekompenzaci klesa stupen
hypoxemie a mizi hyperkapnie, coz je provazeno poklesem
plicni hypertenze k vychozim hodnotim pfed vznikem
infekce. Vyrazné také klesa plnici tlak pravé komory.

V letech 1990-2002 vysettili Weitzenblum a Chaout!?
a Chaout a spol.®) srde¢ni katetrizaci 998 pacientii s CHOPN.
Stratifikaci stfedniho tlaku v plicnici u hospitalizované
kohorty 998 pacientd s CHOPN s mirnou az tézkou ob-
strukci dychacich cest ukazuje obrdzek 3. Tézkou plicni
hypertenzi (stfedni tlak v plicnici > 40 mm Hg) zjistili jen
u 27 z nich (2,7 %). Jen u 11 z téchto 27 pacienti (1,1 %)
byla CHOPN jedinou pric¢inou tézké plicni hypertenze.

Thabut a spol."® vySetfovali 215 pacientt s pokrocilou
CHOPN - kandidaty chirurgické 1é¢by omezujici objemy
plic, nebo kandidaty transplantace plic. Ze souboru vylou-
¢ili pacienty s akutni nebo opétovanou plicni embolizaci,
levostrannym srde¢nim onemocnénim, portalni hyperten-
z{, HIV infekci, kolagennim cévnim onemocnénim, dale
pacienty uzivajici anorektika, pacienty s nedavnou exacer-
baci a nemocné s respiraénimi spankovymi poruchami.®
U 50 % z nich zjistili stfedni tlak v plicnici vys$si nez 25 mm
Hg.U® Stfedné tézkd plicni hypertenze (stfedni tlak v plic-
nici 35-45 mm Hg podle autorti) byla pritomna u 9,8 %
pacientd."® Tézkd plicni hypertenze (stfedni tlak v plicni-
ci> 45 mm Hg podle autorti) byla zjisténa u 3,7 % pacien-
t; celkem 12,5 % souboru vykazovalo stfedni tlak v plic-
nici = 35 mm Hg.!"®

Tabulka 3 Hemodynamika a respirace béhem dekompenzace
a rekompenzace u CHOPN podle Apprilla a spol."”

Dekompenzace Rekompenzace
PaO, (mm Hg) 63+4 49 + 7%
PaCO, (mm Hg) 46+7 59+ 1*
PAP (mm Hg) 27+5 40 + 6*
PKd (mm Hg) 75+3,1 134+1,2%
MV (I/min) 32+08 32£1,1

* — statisticky vyznamné, p < 0,001

PAP - stiedni tlak v plicnici, PKd - konecny diastolicky tlak v pravé komore,
MV - minutovy vydej srde¢ni
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Obrazek 3 Distribuce stfedniho tlaku v plicnici v klidu
u velkého souboru pacientti s CHOPN"?

PAP - stiedni tlak v plicnici

Tézka plicni hypertenze je neobvyklda u pacientt
s CHOPN s vyjimkou situaci, kdy jsou pacienti vy$etfeni
béhem akutni exacerbace respira¢ni insuficience nebo
pokud jsou obézni s alveolarnim hypoventila¢nim syndro-
mem nebo syndromem spankové apnoe. Tézkou plicni
hypertenzi mohou zpusobit priavodni onemocnéni, jako
jsou napt. chlopenni vady levého srdce (mitralni nebo
aortalni vady), levostranné srde¢ni selhani systolické, ale
i diastolické a plicni embolizace.

Obrdzek 4 ukazuje vysledky studie Thabuta a spol.!®
Z obrazku je zfejmé, ze z korelace vztahu mezi FEV,
a sttednim tlakem v plicnici se vymyka skupina pacientd,
jejichz stupen plicni hypertenze je podstatné vys$si, nez
odpovidé sniZeni FEV .19

Existuje individualni variabilita ve vnimavosti plicnich
cév vidi hypoxii u lidi. Tim Ize ¢aste¢né vysvétlit rtizné
stupné plicni hypertenze u stejného stupné hypoxemie.
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Thabut G, et al. Chest 2005;127:1531-6.

Obrazek 4 Vztah FEV, a stfedniho tlaku v plicnici u tézké formy

CHOPN podle Thabuta a spol."®

PAP - stiedni tlak v plicnici, FEV1 - jednovtefinova vitalni kapacita
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Jaké jsou priciny tézké plicni hypertenze u CHOPN?
Existuji jednak individualni rozdily v reaktivité plicnich cév
na hypoxii, jak bylo jiz uvedeno. Mohou existovat také
rozdily v intenzité remodelace, mohou se uplatiovat i ge-
netické rozdily. Dale se uvadi i predispozice k plicni hyper-
tenzi u pacientti s CHOPN, ktef{ maji polymorfismus genu
pro transportni gen serotoninu.® Cévni pfestavba u téchto
pacienttl ptipomind prestavbu plicnich cév u plicni arte-
ridlni hypertenze.

Je vhodné pdtrat po nemocnych s tézsi plicni hypertenzi pti
CHOPN neodpovidajici snizeni FEV,? Bezpochyby ano, pro-
toZe tito nemocni mivaji zdvaznéjsi hypoxemii® a vyraznéjsi
snizeni difuzni kapacity plic. Je proto vhodné méfit pravidel-
né krevni plyny v prisbéhu CHOPN a pti vzniku zdvaznéjsi
hypoxemie, kterd neodpovidd stupni obstrukce dychacich cest,
uvazovat o moznosti vyrazné plicni hypertenze.

Tito pacienti maji velice zdvaZnou prognozu; jsou také
oznacovani za pacienty s plicni hypertenzi ,out of propor-
tion; nemocné je vhodné doporucit do center pro plicni
hypertenzi.

Prognosticky vyznam plicni hypertenze
pfi CHOPN

Prestoze plicni hypertenze byva u CHOPN mirnd, méné
Casto stfedné tézka a ziidka tézka, je stfedni tlak v plicnici
i v mnohorozmeérové analyze nejlep$im prediktorem Zivotni
prognozy. V této problematice existuji prioritni nalezy ceskych
autort. Ourednik a Susa jiz v roce 19751V zjistili prognos-
ticky vyznam plicni hypertenze pti CHOPN (obrdzek 5).
Z néj je vidét vyraznou zavislost prezivani pacientd
s CHOPN na vysi stfedniho tlaku v plicnici. Pfezivani je
vyrazné horsi jiz pti sttednim tlaku v plicnici > 20 mm Hg.
Tyto nalezy potvrdili v roce 1981 Weitzenblum a spol.!”
V roce 1995 Osvald-Mammosser a spol.?” potvrdili, Ze
pétileté prezivani nemocnych s CHOPN a stfednim tlakem
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Obrazek 5 Prezivani nemocnych s CHOPN ve vztahu k vysi
stfedniho tlaku v plicnici podle Oufednika a Susy™

PAP - stiedni tlak v plicnici
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v plicnici > 25 mm Hg dosahovalo 36 %, zatimco u nemoc-
nych se stfednim tlakem v plicnici < 25 mm Hg bylo pre-
zivan{ vyrazné lep$i - 52 %.2"

V dfivéjsi praci jsme uvedli také ndlezy jinych ceskych
autorti demonstrujicich prognosticky vyznam plicni hyper-
tenze i u jinych plicnich onemocnéni.®?

Diagnostika plicni hypertenze

Cor pulmonale je podle staré definice Svétové zdravotnické
organizace ze 60. let minulého stoleti®? definovano pfitom-
nosti hypertrofie pravé komory srde¢ni, vyvolané onemoc-
nénimi ménicimi funkci a/nebo strukturu plic pfi vylouce-
ni zmén vyvolanych chlopennimi srde¢nimi vadami nebo
vrozenymi srde¢nimi vadami. Tato definice se vlastné
opirala o diagnostiku hypertrofie pravé komory, ktera neni
klinicky jednoducha. V USA proto doplnili definici o pri-
tomnost dilatace pravé komory srdec¢ni.

Klinické znamky dekompenzovaného cor pulmonale
jsou pomérné malo senzitivni a nékteré z nich, napt. zvy-
$eni juguldrniho Zilniho tlaku, mohou byt ¢asto zastfeny
hyperinflaci plic, ktera byva pritomna u rady pacientii
s CHOPN. Cennéjsi pro pritomnost dekompenzovaného
cor pulmonale jsou otoky dolnich konéetin kolem kotnika,
i kdyz ani ty nemuseji vZdy znamenat pfitomnost pravo-
stranného srde¢niho selhdni.®

Hypertrofie pravé komory vznikd po 2-3 mésicich trva-
1é plicni hypertenze. Tato definice se jiz prakticky nepouziva,
protoze plicni hypertenze u plicnich onemocnéni byva
vétsinou mirna a diagnostika hypertrofie pravé komory
pomoci EKG je obtizna; i echokardiograficka diagnostika
ma své obtize (viz déle).

EKG vykazuje dobrou specificitu v diagnostice hyper-
trofie pravé komory, ale nizkou senzitivitu. Toto vySetfeni
umi rozpoznat tézkou plicni hypertenzi, ale ¢asto selhava
v diagnostice mirné hypertenze, ktera je u CHOPN tak
¢asta. U plicni hypertenze u CHOPN nemuseji byt proto
¢asto pritomny EKG znamky hypertrofie pravé komory.

Pritomnost hypertrofie levé komory srde¢ni nebo ktivka
zménéna infarktem myokardu nebo blokem levého ramén-
ka Tawarova casto zastird vznik EKG znamek hypertrofie
pravé komory.

Koncem 90. let minulého stoleti upozornili Incalzi
a spol.,@®¥ ze nélez ktivky EKG, v niZ lze nalézt typ kiivky
S,. S, S;a P,; ma negativni prognosticky vyznam. Tyto EKG
znamky vsak predstavuji pouze nepfimé znamky hyper-
trofie pravé komory; jsou spiSe vyvolany zménou polohy
srde¢ni pti emfyzému.

Zakladem neinvazivni diagnostiky plicni hypertenze
i postizeni pravé komory (hypertrofie pravé komory, dila-
tace pravé komory a dysfunkce pravé komory) je echokar-
diografie. Dopplerovska echokardiografie propocitava sy-
stolicky tlak v plicnici z vrcholové rychlosti trikuspidalniho
regurgita¢niho jetu a z omezenych zmén dolni duté zily
(z nich se usuzuje na tlak v pravé sini).

Arcasoy a spol.!"? porovnali vysledky méfeni systolické-
ho tlaku v plicnici echokardiografii a pravostrannou srde¢-
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ni katetrizaci u velkého souboru kandidatt transplantace
plic; obé vysetfeni se pfitom provedla béhem 72 hodin.
Vysledky echokardiografického vySetteni ukazuje tabulka 4.

Z vysledki 1ze usoudit, Ze témért u poloviny nemocnych
byla plicni hypertenze $patné hodnocena echokardiografii.
Propocet systolického tlaku v plicnici vychazi pomoci
dopplerovské echokardiografie u pacientit s CHOPN vyraz-
né méné Casto.’”® Divodem niZsi senzitivity i specificity
dopplerovské echokardiografie u CHOPN je obezita, ale
hlavné hyperinflace plic (u pacientti s rezidualnim objemem
nad 150 % normy). Celkovd senzitivita Cinila pro pravou
komoru 85 % a specificita 56 %.

Dulezité je odhaleni dilatace pravé komory (pomér
end-diastolického rozméru pravé komory k end-diastolic-
kému rozméru levé komory > 0,5, end-diastolicky rozmér
pravé komory > 30 mm). Posuzujeme také kinetiku volné
stény pravé komory, kde mizeme nalézt asynergii volné
stény pravé komory, nékdy hypokinezi az akinezi. Paramet-
ry dysfunkce pravé komory koreluji také s prezivanim ne-
mocnych s CHOPN.®

Na pritomnost hypertrofie pravé komory lze také usu-
zovat z thaliové scintigrafie myokardu podle intenzity
zobrazeni pravé komory.®®

Chybéni abnormalit velikosti a funkce pravé komory
vylu¢uje plicni hypertenzi.©

Ejekeni frakci pravé komory (EF PK) v klidu i pfi zatézi
mizeme stanovit radionuklidovou ventrikulografii nebo
echokardiografii. Za abnormalni hodnoty EF PK v klidu se
povazuji hodnoty EF PK < 40-45 %.

Ejekéni frakce pravé komory je vyrazné ovlivnéna doti-
zenim. Nejdtive je EF PK u nemocnych s CHOPN normal-
ni v klidu, pfi zatézi se dale zvysuje. Pti dalsi progresi je EF
PK v klidu sice normalni, ale pfi zatézi nestoupd, pozdéji
dokonce paradoxné klesa. Pri klidové plicni hypertenzi byva
EF PK dokonce snizena; EF PK koreluje se stfednim tlakem
v plicnici, ale korelace neni tésna a nelze ji pouzit pro
propocet plicni hypertenze.

Nejlepsi posouzeni dilatace pravé komory i jeji funkce
poskytuje magnetickd rezonance. Nicméné zatim jde o fi-
nanc¢né naro¢né vysetreni. Presné stanoveni plicni hyper-
tenze, jejiho typu a velikosti umoziiuje pouze srde¢ni kate-
trizace. Je indikovana predev§im u pacient pred plicni
resekéni 1é¢bou a pred transplantaci plic. Je indikovana také
u nemocnych s podezfenim na tézkou plicni hypertenzi.

Tabulka 4 Senzitivita, specificita, pozitivni a negativni
prediktivni hodnota dopplerovské echokardiografie
v diagnostice plicni hypertenze u CHOPN

Senzitivita % Specificita% PPH % NPH %
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl)  (95% CI)
Systolicky tlak 76 65 32 93
v plicnici (50-93) (54-75) (18-48) (83-98)
Nalezy PK 84 56 22 96
(67-95) (49-62) (15-30)  (91-99)

PPH - pozitivni prediktivni hodnota, NPH - negativni prediktivni hodnota,
nélezy PK - nélezy pravé komory zahrnuji pfitomnost dilatace, hypertrofie
nebo dysfunkce
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Pravostranné srdec¢ni selhani
(tzv. dekompenzované cor pulmonale)

Pravostranné srdecni selhdni se projevuje cvalovym rytmem,
tachykardii, dilataci PK na echokardiografii, zvy$enym
centralnim Zzilnim tlakem, hepatojugularnim refluxem,
zvét§enim jater a otoky.

K mylné diagnéze nékdy svadi pouha pfitomnost otokd.
Otoky nemuseji vzdy znamenat pritomnost srde¢niho se-
lhani. Porucha ventilace/perfuze plic vedouci k hypoxemii
a hyperkapnii vede také k stimulaci renalni retence soli
a vody, k aktivaci sympatiku a systému renin-angiotensin-
-aldosteron. Aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron
pusobi rovnéz renalni retenci soli a vody i v nepfitomnos-
ti srde¢niho selhdni mechanismem sekundarniho hyper-
aldosteronismu.

U mnohych pacientt s ,,dekompenzovanym cor pulmo-
nale“ Ize nalézt minutovy vydej srde¢ni v mezich normy.
Jiz pfed mnoha lety jsme zjistili, Ze oxygenoterapie v akut-
ni situaci zlep$uje funkci pravého srdce daleko lépe nez
digoxin.®”

U terminu ,,dekompenzované cor pulmonale® existuje
fada otaznikd. Nejéastéji lze klinické i hemodynamické
znamky pravostranného srde¢niho selhani nalézt pti exa-
cerbaci respira¢ni insuficience vlivem akutni respira¢ni
infekee.

Zavérem je vhodné ptipomenout, Ze termin cor pulmo-
nale by bylo nejvhodnéjsi radéji nepouzivat a hovoftit jen
o pfitomnosti ¢i chybéni plicni hypertenze s projevy nebo
bez projevil postizeni pravé komory — konkrétné hypertro-
fie pravé komory, dilatace a dysfunkce pravé komory.

Lécba plicni hypertenze u CHOPN a lécba
pravostranného srdecniho selhani

Zakladem 1é¢by plicni hypertenze pti CHOPN je ambulantni
oxygenoterapie.?® Na rozdil od kontrol vede ambulantni
oxygenoterapie trvajici 12-15 hodin denné k zastaveni pro-
grese plicni hypertenze; u kontrol bez oxygenoterapie lze
pozorovat dal$i mirnou progresi plicni hypertenze. Kontinual-
ni oxygenoterapie by vedla k vét§imu poklesu az normalizaci
tlaku v plicnici, neni vSak pacienty tolerovana. Remodelace
plicnich tepen je na rozdil od plicni arteridlni hypertenze totiz
reverzibilni. Hypoxicka plicni hypertenze vyskytujici se
u obyvatel And v Peru, Zijicich ve vyskach kolem 4 000 m nad
morem, je plné reverzibilni za nékolik mésicti po presidleni
k mofi."” Podobnou situaci lze té7 vyvolat v experimentu.

Hypoxicka plicni hypertenze vyvoland u zvifat expozici
viaci vyskové hypoxii v barokomore je provazena také re-
modelaci plicnich tepen. Plicni hypertenze vcetné remo-
delace plicnich tepen mizi po 2-3 mésicich trvalé normo-
xie.?) Mizi i remodelace cévnich zmén v plicich.®?

V pritomnosti srde¢niho selhani je na misté lécba diu-
retiky a lé¢ba akutni respira¢ni infekce a respiracni insufi-
cience. Pravé nahlé zhor$eni respira¢ni insuficience srdec-
ni selhani vyvolava.

Nevhodna je lé¢ba digitalisem, jak jsme demonstrovali
s prof. Berglundem jiz pred vice nez 40 lety.®
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Existuji jiné moznosti, jak ovlivnit plicni
hypertenzi pfi CHOPN?

Dlouhodobé zkusenosti s 1é¢bou blokétory kalciovych ka-
nalt nebyly pfili§ povzbudivé.®? V soucasné dobé existuje
cela fada modernich G¢innych vasodilata¢nich latek, mezi
néz patii prostanoidy, antagonisté endotelinovych recepto-
rt a inhibitor fosfodiesterazy 5 - sildenafil.

V roce 2008 byla uverejnéna randomizovana, dvojité
slepa studie u menstho souboru (n =30) nemocnych
s téZkou CHOPN.®? Tato studie porovnala 12tydenni lé¢bu
bosentanem s placebem; nezjistila zlep$eni namahové tole-
rance urcované Sestiminutovym testem chuze. Tlak v plic-
nici se rovnéz nezménil, stejné jako maximalni spotfeba
kysliku. Arteridlni tenze kysliku poklesla ve skupiné lécené
bosentanem.

Tyto vysledky nejsou stimulujici, nejdfive by se mél
zkoumat vliv vasodilata¢nich latek u nemocnych s tézkou
plicni hypertenzi pfi CHOPN. Pouze vyzkum uc¢inku
téchto latek u tézké plicni hypertenze pfi CHOPN muze
prinést odpovéd na nadéje spojené s témito latkami pii
CHOPN.

Dalsi mozné lécebné pristupy u CHOPN?

Nedavno zjistila retrospektivni observa¢ni analyza pacien-
td s CHOPN®? vyznamné snizeni celkové mortality
i hospitalizaci CHOPN pti 1é¢bé statiny a inhibitory ACE
nebo statiny a blokdtory receptortt AT, pro angiotensin II.
Nélez byl zjistén nejen u pacientd s CHOPN a ICHS, ale
také u pacientli s CHOPN s nizkym kardiovaskularnim
rizikem. Studie nedava odpovéd, zda se priznivé vysledky
tykaji i pacientd s pokrocilym stadiem CHOPN. Vysledky
neznamenaji pouziti téchto latek v 1é¢bé CHOPN, ale jsou
vyznamnou vyzvou k intervenéni studii, ktera by potvrdila
nebo vyvratila tuto zajimavou lé¢ebnou moznost.
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