Plicni hypertenze u vrozenych srdecnich vad
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V nasem souboru 2 300 dospélych pacientd s vrozenou srde¢ni vadou (VSV) jsme zjistili plicni hypertenzi (PH) v 5,8 %. Pacienti s PH méli
v 36 % defekt komorového septa, v 26 % defekt sinového septa, ve 12 % komplexni VSV, v 11 % defekt atrio-ventrikularniho septa, v 6 %
otevienou tepennou ducej a ve 3 % koarktaci aorty. EisenmengerGv syndrom tvofil 28 % plicnich hypertenzi; mortalita Eisenmengerova
syndromu ¢inila 18 % za deset let. Zatim jsme operovali 52 pacientl s VSV a PH (39 % v3ech pacient(i s PH) s mortalitou 3,8 %. U inope-
rabilnich stavli s PH jsou dulezitd konzervativni opatfeni. Obecné nejsou u Eisenmengerova syndromu indikovany venepunkce. U nékte-
rych pacientll Ize dosahnout symptomatického zlepseni plicni vasodilatacni 1é¢bou. Nase zkusenosti jsou porovnany s literarnimi
udaji.
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Popelové J, Cerny S. Pulmonary hypertension in congenital heart disease. Cor Vasa 2009;51(7-8):470-477.

In our series of 2,300 adult patients with congenital heart disease (CHD), pulmonary hypertension (PH) was diagnosed in 5.8%. Ventricular
septal defect was diagnosed in 36% of our PH patients, atrial septal defect in 26%, complex CHD in 12%, atrioventricular septal defect
in 11%, patent ductus arteriosus in 6%, and coarctation of the aorta in 3%. Eisenmenger’s syndrome was present in 28% in PH patients,
with 10-year mortality from Eisenmenger’s syndrome being 18%. To date, we have operated on 52 patients with CHD and PH (39% of
all PH patients), with a mortality rate of 3.8%. Conservative measures are very important for inoperable patients with PH. Venepuncture
is generally not indicated in patients with Eisenmenger’s syndrome. In some patients, symptoms can be improved by specific vasodilator.
Our experience is compared with that reported in the relevant literature.
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Pod pojmem plicni hypertenze (PH) u vrozenych srde¢nich
vad (VSV) si obvykle predstavime Eisenmengeriiv syndrom.
Ten je definovan jako extrémni forma plicni cévni obstruke-
ni choroby s ireverzibilni plicni hypertenzi nasledkem zkra-
tové VSV. Systolicky tlak v plicnici (sPAP) se u Eisenmenge-
rova syndromu blizi systémovému arteridlnimu tlaku (SAP),
sPAP/SAP > 0,9. Pfitom prevlada pravo-levy zkrat a zkrat
levo-pravy je jiz maly s pomérem plicniho pritoku (Qp)
a systémového pratoku (Qs) mens$im nez 1,5:1,
(Qp/Qs < 1,5).%? Eisenmengertv syndrom vznikd u nékte-
rych zkratovych vad pfi vysokém plicnim pritoku s vysokou
kinetickou energii, neni-li zkratova vada korigovana do jed-
noho roku véku. Pfi vzniku Eisenmengerova syndromu je
zkratova vada jiz inoperabilni vzhledem k vysoké plicni
arterialni rezistenci (obvykle nad 7-10 Wj.) a riziku selhani

pravé komory po operaci. To je vSak pouze jeden konec
spektra; ne kazda plicni hypertenze u VSV znamena Eisen-
mengertv syndrom.

Tento ¢lanek ukazuje nase vlastni zku$enosti z mnoha-
letého sledovani vice nez 2 000 dospélych s vrozenou
srde¢ni vadou a srovnavd je s literarnimi tdaji.

Kolik pacientl s vrozenou srdecni vadou ma
plicni hypertenzi?

V nasSem neselektovaném souboru 2 300 dospélych s VSV
se PH vyskytla v 5,8 % (u 134 pacientt1). Plicni hypertenzi
jsme definovali systolickym tlakem v plicnici > 40 mm Hg
a klidovym stfednim tlakem v plicnici > 25 mm Hg. V sou-
boru nejsou zahrnuti vSichni star$i pacienti s bikuspidalni
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aortalni chlopni a vyznamnou aortalni vadou. Nejsou za-
fazeni ani pacienti s vy$$imi rychlostmi na trikuspidalni
regurgitaci pfi hyperkinetické cirkulaci, u kterych nebyla
plicni hypertenze potvrzena.

Plicni hypertenze byla u VSV v minulosti ¢astéjsi, nez je
v soucasnosti. Divodem je fakt, ze VSV nebyly dfive vcéas
diagnostikovany a ¢asto nebyly ani pfi spravné diagnoéze
véas operovany, tj. jesté v novorozeneckém véku. Kidd
a spol.?”) uvadéji v roce 1993 mezi VSV v dospélosti 15,4 %
plicnich hypertenzi. Diller a spol. uvadéji 5-10 % PH
u VSV.® Duffels a spol. nalezli v roce 2007 plicni arterialni
hypertenzi (PAH), definovanou systolickym tlakem v plic-
nici nad 40 mm Hg, ve 4,2 % ze vSech 5970 pacientt
v nizozemské databazi (CONCOR) dospélych s VSV,
au6,1% z 1824 pacienti se septalnimi defekty.® Udaje
z novéjsich studii velmi dobie koreluji s vyskytem PH
v nasem souboru.

Studie Euro Heart Survey on Congenital Heart Disease
byla retrospektivni studie dospélych s VSV, provedena
v letech 2003-2004 u 4 168 pacientt v 26 zemich.

V této studii se mezi 1 877 pacienty s diagndzou defek-
tu septa sini, defektu septa komor nebo s cyanotickou VSV,
plicni hypertenze vyskytla celkem u 28 % (531) nemoc-
nych.® Tato studie vSak nezahrnuje celou populaci dospé-
lych s VSV, ale bylo hodnoceno jen osm nejcastéjsich VSV.
Uvedena studie netika nic o relativni ¢etnosti VSV, nékteré
z nich nebyly viibec hodnoceny. PH byla hodnocena jen
v rizikovych skupinach, proto byl jeji vyskyt castéjsi nez
ve studiich zahrnujicich neselektovanou populaci dospélych
s VSV.©

Obecné udavand prevalence PAH u zkratovych VSV je
v rozvinutych zemich 1,6-12,5 pfipadti na milion dospélych
obyvatel. Asi 25-50 % tvofi pacienti s Eisenmengerovym
syndromem.” I tento udaj je ve shodé s ndmi zjisténym
vyskytem PH u dospélych s VSV.

Plicni hypertenzi md v soucasnosti asi 4-6 % neselektova-
né populace dospélych s vrozenou srdecni vadou v zemich
s dobrou virovni pediatrické a kardiochirurgické péce.

Kolik dospélych s VSV
ma Eisenmengertv syndrom?

V nasem souboru jsme nalezli Eisenmengertv syndrom
u 1,6 % z celé populace dospélych s VSV. Mezi pacienty
s PH tvotil Eisenmengertv syndrom 28 % (38 pacienti).
Vétsina nasich pacientt s Eisenmengerovym syndromem
meéla defekt komorového septa (52 %); dale byly pri¢inou
Eisenmengerova syndromu oteviena tepenna ducej
(ve 13 %), kompletni defekt atrioventrikularniho septa
(13 %), jiné komplexni VSV (8 %) a defekt septa sini (13 %);
z toho u dvou pacientii byl velky defekt septa sini typu
secundum spojen s parcidlnim anomalnim navratem plic-
nich zil.

Paul Wood popsal Eisenmengertiv syndrom v roce 1958
u 8 % pacientt s VSV.®) Vyskyt této extrémni formy plicni
hypertenze v pribéhu let vyznamné poklesl diky véasné
kardiochirurgické korekci zkratovych VSV. V soucasnosti
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je vyskyt Eisenmengerova syndromu podstatné nizi;
Oechslin a spol. ho nalezli ve 4 %, Duffels a spol. v 1,1 %
vSech VSV ave 3,5 % pacienti se septdlnimi defekty.® Tato
¢isla jsou ve shodé s idaji z nasi databaze.

V Euro Heart Survey se Eisenmengertv syndrom vyskytl
celkem v 5,5 % v$ech hodnocenych VSV. U zkratovych VSV
byl Eisenmengertv syndrom nejnizsi mezi defekty septa
sini, kde se vyskytl pouze v 1,7 % (15 z 896 pacienttl),
u pacientti s defektem komorového septa se vyskytl ve 12 %
(83 ze 710) a nejvyssi vyskyt byl ve skupiné cyanotickych
VSV, ve které tvoril 49 % (133 z 271 pacientt).

Na patogenezi vzniku Eisenmengerova syndromu se
nemusi podilet jen typ a velikost zkratové vady, ale uréitou
roli mohou hrat i genetické predispozice, napt. pritomnost
mutace BMPR2 (bone morphogenic protein receptor 2).1

Eisenmengeriiv syndrom, jako extrémni forma PAH, se
vyskytuje v soucasnosti u 1,1-4 % vsech dospélych s VSV,
nejcastéjsi je u velkého neuzavieného defektu komorového
septa. Jeho vyskyt klesd s véasnéjsi diagnostikou a operativou
zkratovych a komplexnich VSV. Mezi nemocnymi s PH
tvoril Eisenmengertiv syndrom v nasem souboru pouze 28 %,
literdrné je uvadéno 25-50 %.” Nizsi vyskyt Eisenmengerova
syndromu ukazuje na dobrou tiroveri détské kardiochirurgie
a kardiologie.

Jaka je progndza a mortalita pacientC
s Eisenmengerovym syndromem?

V nasem souboru byla 10leta mortalita vSech dospélych
s VSV 3,7 %, 10leta mortalita pacientt s plicni hypertenzi
(vSech stupni a typit) ¢inila 16,4 % (zemfelo 22 ze 134
pacientt s PH) a mortalita pacientt s Eisenmengerovym
syndromem byla 18 %; v priibéhu deseti let zemfelo 7 ze 38
nemocnych s Eisenmengerovym syndromem. Nejvyssi
mortalita mezi VSV nebyla ve skupiné Eisenmengerova
syndromu, ale u pacienti s pulmonadlni atrezii (mortalita
20 %), néktefi z téchto pacienttt méli téz plicni hypertenzi.

V Euro Heart Survey byla mortalita velmi podobni,
jednalo se vSak pouze o pétileté retrospektivni sledovani.
Mortalita vSech dospélych s VSV ¢inila v Euro Heart Survey
2,8 %, mortalita cyanotickych VSV byla 14 % a mortalita
pacientt s Eisenmengerovym syndromem ¢inila 20,5 %.©'"

Umrtnost se u Eisenmengerova syndromu zvysuje
zvlasté ve sttednim véku, po 40. roku Zivota. Podle studie
Cantora z roku 1999 byl pramérny vék amrti u Eisenmen-
gerova syndromu pii defektu septa sini 45 let, pfi defektu
komorového septa 43 let, u oteviené tepenné duceje 42 let
a u komplexnich VSV 28 let.!"? Nejcastéj$imi pticinami
umrti u Eisenmengerova syndromu jsou nahld smrt, srde¢-
ni selhani a hemoptyza.

I kdyz je progndza pacientli s Eisenmengerovym syn-
dromem vyznamné hors$i nez u vétsiny jinych VSV nebo
u bézné populace, je na druhé strané vyznamné lepsi nez
u idiopatické plicni arteridlni hypertenze. Od doby stano-
veni diagnézy do amrti uplyne u Eisenmengerova syndro-
mu vétsinou nékolik desitek let. Véku 30 let se doZije 75 %
pacientti s Eisenmengerovym syndromem, 40 let se doZije
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70 % a veéku 50 let 55 % pacientt s diagnézou Eisenmen-
gerova syndromu; poté se imrtnost rychle zvysuje. K témto
zavéram dosly nezavisle dvé studie hodnotici dlouhodobou
prognézu nemocnych s Eisenmengerovym syndromem -
studie Cantora a spol. z roku 19999% a studie Dalienta
a spol. z roku 1998, viz obrdzek 1.

Pri pfimém srovnani prognozy pacient s riznymi typy
PAH bylo prezivani u VSV ve vsech studiich vyznamné lepsi
nez u idiopatické PAH nebo u nemoci pojiva,'*!¥ viz
obrazek 2.

Mezi pacienty indikovanymi k transplantaci srdce a plic,
ktefi se transplantace nedockali, prezilo tfi roky bez trans-
plantace 77 % pacientii s Eisenmengerovym syndromem,
ale jen 35 % pacientt s idiopatickou plicni arterialni hyper-
tenz{.0%

U pacientd s Eisenmengerovym syndromem je prava
komora obvykle od détstvi vyznamné hypertrofickd a dobre
adaptovana na vysoky ,afterload. Kromé toho ma prava
komora ur¢ity ,ventil ve zkratové vadé. U déti a mladych
pacientti proto obvykle nedochazi k pravostrannému srde¢-
nimu selhani.

Mortalita dospélych pacientii s VSV s PH je signifikantné
(5-7krdt) vyssi nez u ostatnich VSV, ale je vyznamné nizsi
nez u idiopatické PAH. Pacienti s Eisenmengerovym syndro-
mem mohou byt fadu let ve staciondrnim stavu se stabilnimi
obtizemi, na které jsou adaptovdni. Véku padesdti let se
dozije asi 55 % nemocnych s Eisenmengerovym syndromem,
mortalita vsak prudce stoupd po 40. roce véku.

Které typy plicni hypertenze se vyskytuiji
u dospélych s VSV?

Patofyziologicky délime plicni hypertenzi na prekapilarni
(arterialni, aktivni), postkapilarni (Zilni, pasivni) a hyper-
kinetickou.

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je charakterizovana
zvysenym tlakem v plicnim arteridlnim feisti. Sttedni tlak
v plicnici (mPAP) je vy$$i nez 25 mm Hg v klidu a 30 mm Hg
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Obrazek 1 Prezivani pacientl s Eisenmengerovym syndromem
(Kaplanova-Meierova kiivka aktuaridlniho pfezivani s vyznace-
nim greenwoodskych mezi spolehlivosti)

Podle citace Daliento L, et al. Eur Heart J 1998;19:1845-55.1%
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Obrazek 2 Dlouhodobé prezivani pacientl s PAH; skotska
populacni studie 1986-2001

Podle citace Stewart S. Scottish population based study 1986-2001. Eur Heart
12004.09

PAH - plicni arteridIni hypertenze, VSV - vrozena srde¢ni vada

pri zatézi, transpulmonalni gradient je vy$s$i nez 10 mm Hg
a tlak v zaklinéni je niz$i nez 15 mm Hg. PAH je definova-
naizvysenou plicni arteridlni rezistenci (PAR) > 3 Wj. x m*1®
nebo >3 W,j.07

Plicni Zilni hypertenze (postkapilarni) je zptisobena
nejcéastéji chorobami levého srdce se zvy$enym end-diasto-
lickym tlakem v levé komote, v levé sini a v plicnim Zzilnim
(postkapilarnim) recisti. Vzacné muze vzniknout i pri
stenoze ¢i okluzi plicnich Zil. Plicni Zilni hypertenze je
definovéna tlakem v zaklinéni vy$§im nez 15 mm Hg,
normalnim PAR a nizkym transpulmonalnim gradientem
(TPG) < 10 mm Hg. Spravné by se v$ak k diagnoéze plicni
zilni hypertenze nemél pouzivat tlak v zaklinéni, ale stied-
ni tlak v levé sini, ptipadné end-diastolicky tlak v levé ko-
more (LVEDP). Mezi 580 pacienty s PH a tlakem v zakli-
néni (PCW) < 15 mm Hg byl v 53 % zjistén LVEDP > 15 mm
Hg; byla tak vyloucena diagnoéza ¢isté PAH. Tato situace
byla zvlasté ¢asta u pacientd s vyssi plicni arteriolarni re-
zistenci (PAR) > 3 W,j.071®

Pri dlouhém trvani tézké postkapilarni plicni hyperten-
ze mize v8ak dojit i ke zménam v prekapilarnim arteridlnim
plicnim fecisti s jeho vasokonstrikei a remodelaci.

Vznika pak smiSend (reaktivni) plicni hypertenze, u které
je kromé zvyseného PCW nelinedrni (disproporcionalni)
zvyseni PAP; zvyseni PAR je obvykle > 3 Wj.a TPG > 10 mm
Hg, obvykle nad 20 mm Hg. Tato situace je relativné ¢asta
u tézkych ziskanych srde¢nich vad, ale mtizeme se s ni
setkat i u starSich pacientti s nékterymi VSV.

Hyperkinetickd (dynamickd) plicni hypertenze spocliva
ve zvy$eni plicniho arteridlniho tlaku, ktery je zptisoben
vysokym pritokem. Plicni cévni rezistence je normalni
nebo snizena.

Tento stav je typicky pro nékteré zkratové vady v mladém
véku. U vétsiny pacientt se vSak nejednd o trvaly stav, ale
nésledkem endotelialni dysfunkce pfi lamindrnim ,,shear
stresu® pfi vysokém prutoku a cirkumferencialnim tlakovém
»shear stresu® (zvlasté u post-trikuspidalnich zkratovych
vad) dochazi k cévni remodelaci se zvy$enim plicni arte-
ridlni rezistence. U velkych komorovych defektd mutize
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k této prestavbé dojit rychle v détském véku, vznika tak
plicni arteridlni hypertenze, pripadné az jeji extrémni
forma - Eisenmengertv syndrom. U velkych sinovych
defektt (ptip. u jinych pre-trikuspiddlnich zkrat) se muaze
plicni cévni rezistence zvySovat pomalu az ve vys$§im véku
a k Eisenmengerové syndromu nemusi vitbec dojit. Miize
v8ak byt pfitomna mirna PAH s mirné zvy$enou PAR.

U starsich pacientt se zkratovou vadou, napt. s velkym
defektem septa sini se soucasnou mitralni regurgitaci,
arteridlni hypertenzi a diastolickou dysfunkci levé komory,
se muzeme setkat i s kombinaci vSech tf{ patofyziologickych
principti vzniku PH: zvy$enym prutokem (hyperkinetickou
PH), zvy$enim PAR i s plicni zilni hypertenzi (smiSena PH).
Kromé toho se mohou u starSich pacientt uplatiiovat
i slozky poruchy ventilace (chronickd obstrukéni broncho-
pulmonalni nemoc - CHOPN) nebo nasledky sukcesivni
plicni embolizace.

Hlavni otazkou pfi hodnoceni PH u VSV je potencialni
reverzibilita zmén v plicnim feciti a unosnost operace
pacientt s VSV a PH. Napf. u vyse uvedeného prikladu
defektu sinového septa s mitralni regurgitaci a vyznamnou
PH Ize operaci odstranit slozku hyperkinetickou (danou
vysokym plicnim prutokem) a pfi¢inu postkapilarni plicni
hypertenze. Predopera¢ni pripravou lze zlepsit ventila¢ni
parametry a nasledky plicni embolizace.

V literatufe se velmi ¢asto objevuji studie, které se vénu-
ji pouze PAH u VSV nebo se snazi ucelové redukovat
problematiku PH u VSV pouze na Eisenmengertiv syndrom.
Tento pristup je nespravny a $kodlivy. Eisenmengertv
syndrom tvori ve vyspélych zemich pouze mensinu PH
u VSV.

Mezi pacienty s VSV byvaji také nemocni se zvysenou
plicni vaskuldrni rezistenci bez plicni hypertenze pti velmi
nizkém plicnim pruatoku. Jde o situace s dlouhodobé ome-
zenym prutokem plicnim feci$tém, jako je primarni pul-
monalni atrezie bez radikalni korekce, sekundarni pulmo-
nélni atrezie, tésna pulmonalni stendza, neoperovand Fal-
lotova tetralogie, Ebsteinova anomalie trikuspiddlni
chlopné aj. Presné uréeni PAR je u téchto pacientu ¢asto
velmi obtizné nebo nemozné. Vysoka PAR se miize demas-
kovat az po obnoveni plného plicniho priitoku a miize vést
k tézké plicni hypertenzi se selhanim pravé komory. Tyka
se to predevsim star$ich pacientd, u kterych je cyanoticka
vada korigovand az v dospélosti.

Dalsi pozoruhodnou skupinou mezi pacienty s VSV je
skupina bez plicni hypertenze s normdlni PAR, ktera v$ak
diky zptsobu paliativni chirurgické apravy VSV je kriticky
zavisla na udrzeni normélniho tlaku a normalni rezistence
v plicnim fecisti. Jde o pacienty s komplexnimi VSV po rtiz-
nych typech kavopulmonélniho spojeni. Napt. Glennova
anastomoza nebo bidirekéni kavopulmonalni anastoméza
(BCPA) predstavuje napojeni horni duté zily na plicni fe-
¢isté. Fontanova korekce znamena rtizny zpiisob napojeni
systémového zilniho navratu pfimo na plicni fecisté s apl-
nou eliminaci funkce pravé (subpulmonalni) komory.
V soucasnosti se pouzivd nejcastéji totdlni kavopulmonalni
spojeni (TCPC), kdy je na plicnici napojena ptimo horni
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i dolni duta zila. Dolni dutd Zila je napojena pomoci intra-
atrialniho ¢i extrakardialniho konduitu. U téchto pacientl
je tok plicnim fecistém pomaly a nepulsatilni a jakékoli
zvy$eni tlaku v plicnim fecisti mize znamenat zhrouceni
této (fontanovské) cirkulace. Ke zvySeni tlaku v plicnici
muze dojit nasledkem zvySeni tlaku v postkapilarnim
plicnim recisti (regurgitace na systémovych atrio-ventriku-
larnich chlopnich, dysfunkce spole¢né komory, stendza
vytokového traktu aj.) nebo v prekapilarnim fecisti, nejéas-
téji na podkladé poznanych ¢i nepoznanych plicnich em-
bolizaci. Trombo6zy mohou vznikat nejen v Zilnim fecisti
dolni poloviny téla, ale i pfimo v konduitu, odkud emboli-
zuji pfimo do plicnice. Zda se, Ze toto riziko stoupa s vékem.
Pfi ponechané fenestraci v konduitu jsou pacienti ohrozeni
i paradoxni embolizaci. Udrzeni normalniho tlaku v plic-
nici je pro tyto pacienty zivotné diilezité, je nutno predcha-
zet v§em staviim vedoucim ke zvySeni tlaku v plicnici a v¢éas
je odstranit.

Které VSV maji plicni hypertenzi?

Obrdzek 3 ukazuje, Ze nejcastéji, ve vice nez tetiné pripadui
(36 %), byl pricinou PH defekt septa komor, na druhém
misté byl defekt septa sini (26 %) a na tietim misté byl
atrio-ventrikuldrni septdlni defekt, at jiz kompletni ¢i in-
kompletni (defekt sitiového septa typu primum) a komplex-
ni VSV. Méné castou pfic¢inou PH byla oteviena tepenna
ducej (DAP) a koarktace aorty (COA).

Jak zavazna PH se vyskytuje u dospelych
s VSV a jakého je typu?

Eisenmengertiv syndrom se vyskytl v 28 % naseho souboru
dospélych s VSV a PH. Tézka PH se stfednim tlakem
v plicnici nad 40 mm Hg, ktera vSak nesplnovala kritéria
Eisenmengerova syndromu, byla pritomna ve 14 %. Nejcas-
t&j8i byla mirna, sttedni PAH se stfednim tlakem v plicni-

Poradna pro VSV v dospélosti - Nemocnice Na Homolce, Praha,
n =2 300 pacientd, PH = 134 pacientt

6%

| VSD
@ ASD
O AVSD
[ CoA
[ DAP
M % & komplexni VSV
[ jiné

6%
3%

26%

Obrazek 3 Plicni hypertenze u VSV; podil jednotlivych typa VSV
(Popelova 2009)

VSD - defekt komorového septa, ASD - defekt sifiového septa, AVSD - atrio-
-ventrikuldrni septalni defekt, COA - koarktace aorty, DAP - oteviena tepenna
ducej

Poznamka: Nejsou hodnoceny viechny bikuspidalni chlopné aorty a hrani¢ni
PAP (mPAP < 25 mm Hg)
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134 pacientl

22%

28%

I Eisenmengerdiv syndrom
[ Tézka PAH

O Mirnd PAH

] Smisend PH

14%
36%

Obrazek 4 Rozdéleni PH v souboru 2 300 VSV podle typu
a zadvaznosti (Popelova 2009)

PAH - plicni arterialni hypertenze, PH - plicni hypertenze

ci mezi 25 a 40 mm Hg a tvorila 36 % naseho souboru.
Smis$ena a zilni PH se vyskytla ve 22 %, viz obrdzek 4.

Jaké jsou moznosti lécby plicni hypertenze
u VSv?

Operace a katetrizacni uzaver

Eisenmengertiv syndrom je stav inoperabilni, avSéak mnoho
pacientti s VSV a PH bez Eisenmengerova syndromu miize
byt Gspésné operovano s odstranénim pri¢iny PH. Eisen-
mengertv syndrom tvofil v naSem souboru 28 %; ale stavy,
u kterych bylo mozno operaci zvazit (mirna PAH a smise-
na PH), tvofily dohromady 58 %. Vzacné lze chirurgicky
nebo katetriza¢né uzavfit zkratovou vadu i u nékterych
pacientt s tézkou PAH.

Casna operaéni mortalita i pozdni mortalita kardio-
chirurgickych vykonu u pacientii s plicni hypertenzi je
obecné vys$$i, mezi 8,5-32 %.1%2V

Od roku 2005 jsme v Nemocnici Na Homolce operova-
li 52 pacientt s PH pii VSV, coz predstavuje 39 % vsech
nasich nemocnych s PH pti VSV. Zemfeli dva pacienti,
mortalita ¢inila 3,8 %. Kromé toho zemfteli po operacii dva
pacienti bez plicni hypertenze, ale s vyznamné omezenym
plicnim pritokem (nekorigovana Fallotova tetralogie
a tézka forma Ebsteinovy anomalie) s vy$si PAR.

V literatufe se objevuji kasuistiky o uspé$ném katetri-
za¢nim uzavéru defektu septa sini s tézkou plicni hyperten-
zi, s vyrovnanymi tlaky v pravé a levé komore, a s plicni
plexiformni arteriopatii po dlouhodobé pfipravé i nasledné
1é¢bé prostacyklinem a bosentanem.®**

Konzervativni opatfeni u Eisenmengerova
syndromu

Konzervativni opatfeni jsou v pozadi zadjmu pri explozi
informaci, tykajicich se plicni vasodilata¢ni 1é¢by, av§ak pro
pacienta mohou byt rozhodujici. V novych americkych
doporucenich, tykajicich se dospélych s VSV, jsou tato
opatfeni uvedena jako jedina v tfidé 1.9 Podle Sommer-
villové patfi mezi ¢asté pri¢iny umrti u Eisenmengerova
syndromu téhotenstvi a nekardidlni operace v celkové
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anestezii.®¥ Méné 1é¢ebnych aktivit s diirazem na prevenci
komplikaci a osvétu mezi lékafi z jinych obor mize byt
pro tyto nemocné prinosnéjsi nez snaha o 1é¢bu za kazdou
cenu.®” Mezi konzervativni opatfeni u pacienti s Eisen-
mengerovym syndromem patii predeviim vyvarovat se
rizikovych stavi, k nimz pat#i:(%

téhotenstvi

dehydratace

isometrické cviky a vétsi namaha

nadmérné teplo - sauna, horka lazen

pobyt ve vyssich nadmotskych vyskach (nad 1 700 m n. m.)
deficit Zeleza

neindikované ¢asté venepunkce

vV VvV VvV VvV VvV VvV Vv

Venepunkce jsou indikovany pouze pfi jasném syndromu
hyperviskozity (bolest hlavy, tinnitus, vertigo, poruchy
zraku, parestezie, myalgie, poruchy koncentrace), obvykle
pri hematokritu nad 65 %; mély by byt isovolumické s do-
plnénim odebraného objemu nahradnim roztokem, nemé-
ly by byt provadény castéji nez 2—-3krat do roka.” Samotny
vysoky hematokrit v§ak neni indikaci k venepunkci! Vene-
punkce poskytuji pouze kratkodobou symptomatickou
ulevu, pfi opakovani vedou k tézké sideropenii a relativni
anemii se zhor§enim du$nosti. Je nutno mit na paméti, ze
cyanotickd VSV s pravo-levym zkratem musi mit vysoky
hemoblobin (180-200 g/I) a vy$si hematokrit. Pokud ma
normélni hodnoty ¢erveného krevniho obrazu, jednd se
vlastné o relativni anemii se zhor§enim tkanové oxygenace.
Venepunkce nesnizily pocet cerebralnich komplikaci a pa-
cienti s venepunkcemi méli dvakrat vyssi riziko hemo-

ptyz.t?

Je nutna:

> okamzita 1éc¢ba infekci, v¢asna hospitalizace; i bézna
bronchopneumonie muize vést k dekompenzaci a exitu

> okamzita 1é¢ba arytmii

» pouziti vzduchovych filtrti pfi podani intravenéznich
infuzi

> katetrizace a nekardidlni operace provadét pouze v cen-
trech se zkuSenostmi s péci o tyto pacienty

> pecliva profylaxe infekéni endokarditidy

> psychologicka a socialni podpora

Dalsi podrobnosti a klinické nalezy u Eisenmengerova
syndromu jsou uvedeny v monografiich.

Medikamentodzni 1écba

Antikoagulacni lécba

Pouziti antikoagula¢ni 1é¢by neni u Eisenmengerova syn-
dromu jednoznac¢né. Je indikovana pti prikazu trombt in
situ v dilatované plicnici nebo pfi plicni embolizaci, pokud
nema pacient véts$i hemoptyzu.”!'® Pacienti s Eisenmenge-
rovym syndromem maji ¢asto poruchy koagulace a jsou
ohrozeni fatalnimi hemoptyzami. Individualnim pacientim
vSak miuze antikoagula¢ni léc¢ba prinést prospéch. Ne-
existuji randomizované studie a rozhodnuti o zavedeni
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antikoagula¢ni 1é¢by je individualni za velmi peclivych
kontrol protrombinového ¢asu i klinického stavu pacienta.
Antikoagula¢ni 1écba je indikovana i pfi supraventrikular-
nich arytmiich, srde¢nim selhani a pfitomnosti centrdlniho
zilniho katetru nebo trvalého kardiostimulatoru pro vyso-
ké riziko paradoxni embolizace.

Diuretika

Diuretika jsou vyhrazena pro pacienty s pravostrannou
dekompenzaci, retenci tekutin a vysokym centralnim Zilnim
tlakem. Jejich davka musi byt peclivé titrovana s ohledem
na vysoky hematokrit a riziko hypovolemie. Symptomatic-
ky v§ak mohou dekompenzovanym pacientim vyznamné
ulevit.

Antiarytmika

Udrzeni sinusového rytmu je pro pacienty s Eisenengero-
vym syndromem dtilezité. Lécba arytmii se nelisi od jinych
vad, avsak je tfeba velké opatrnosti pfi uziti 1€kt s negativ-
né inotropnim uc¢inkem.

Blokdtory kalciovych kandld

Pfiznivy u¢inek téchto 1éka byl pozorovan u nékterych
pacienti s idiopatickou PAH, nikoli u zkratovych VSV.%®
V soucasnosti neexistuji idaje prokazujici pfiznivy ucinek
blokatort kalciovych kanalti u pacientt s Eisenmengerovym
syndromem. Negativné inotropni tcinek a systémova va-
sodilatace mohou mit negativni vliv.7®

Specificka plicni vasodilatacni lécba

Tato lé¢ba muiize zlepsit kvalitu Zivota, je zarazena ve tfidé
ITa."¥ Vétsina randomizovanych, placebem kontrolovanych
studii v$ak byla provddéna u pacientt s idiopatickou PAH
a pouze mensina zarazenych pacienttt méla VSV. Vyjimkou
je studie BREATHE-5, ktera je jedinou randomizovanou,
dvojité slepou, placebem kontrolovanou studii u Eisenmen-
gerova syndromu.?” Specifickd plicni vasodilata¢ni 1é¢ba
miiZze ovlivnit symptomy a zvysit fyzickou vykonnost, ale
zatim nebylo prokdzano ovlivnéni prognézy a snizeni
mortality.!”

Prostanoidy

Kontinudlni podani intravendzniho epoprostenolu mélo
priznivy Gc¢inek na hemodynamiku a zatézovou kapacitu
u pacientt s Eisenmengerovym syndromem.®** Epopros-
tenol byl pouzit i k pfipravé pacientt s tézkou plicni hyper-
tenzi pred uzdvérem defektu septa sini a po ném.?**> Ne-
vyhodou je nutnost intravendzniho podani s rizikem infek-
ce a paradoxni embolizace.

Kontinudlni podani subkutdnniho treprostinilu bylo
ovéfeno v multicentrické randomizované studii, ve které
bylo zahrnuto i 109 pacientt s Eisenmengerovym syndro-
mem. Zvy$eni zatézové kapacity pfi Sestiminutovém testu
chiizi se nelisilo ve skupiné s Eisenmengerovym syndromem
od celé skupiny, ¢inilo vSak pouze 16 m.®”

Nase vlastni zku$enost s podanim treprostinilu u Eisen-
mengerova syndromu je kasuistickd, ale velmi dobra.
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U pacienta s Eisenmengerovym syndromem, jehoz pfi¢inou
byla oteviend tepenna ducej a hemitruncus (anomalni
odstup pravé vétve plicnice z ascendentni aorty), ktery mél
suprasystémovy tlak v plicnici (systolicky/stfedni -
157/90 mm Hg), doslo pti dlouhodobém podani treprosti-
nilu ke zlep$eni dfive kritického stavu, zlepseni Sestiminu-
tového testu chuzi o 200 m a k poklesu NT-proBNP
0 700 pmol/l, tj. 0 5 920 pg/ml.

Antagonisté endotelinovych receptorti

Bosentan je dualni antagonista endotelinovych receptort,
ktery je u¢inny pti perordlnim podani. Jeho antiproliferac-
ni u¢inek by mohl teoreticky vést k reverzni remodelaci
plicniho cévniho fecisté. V dvojité slepé, placebem kontro-
lované randomizované studii pacientt s Eisenmengerovym
syndromem BREATHE-5 byla ovéfena bezpecnost podani
a byl prokazan priznivy ucinek u pacientt s Eisenmen-
gerovym syndromem.?” Bylo porovnano 37 pacienti
s Eisenmengerovym syndromem se 17 pacienty, kterym
bylo podavano placebo. Bosentan nezhorsil saturaci
u Eisenmengerova syndromu, doslo ke sniZeni plicni vas-
kulérni rezistence (PVR) a tlaku v plicnici o 5,5 mm Hg;
zatézova kapacita méfend Sestiminutovym testem chuze se
zvy$ila o 53 m. Pfiznivy ucinek byl potvrzen i v nasledné
oteviené observac¢ni studii.®? I pti sniZeni tlaku v plicnici
a snizeni PAR ziistavaji tyto hodnoty stale prilis vysoké,
nez aby byli pacienti indikovani k chirurgické 1écbé (mPAP
klesl ze 78 na 72,5 mm Hg). Lécba vsak muze pfinést
symptomatické zlepseni. Nevyhodou je, ze u¢inek nemusi
byt trvaly. Ve studii vanLoona byl patrny priznivy uc¢inek
u dospélych za jeden rok v 78 %, za dva roky pouze v 57 %;
tretina pacientil prerusila 1é¢bu, zemrtela nebo vyzadovala
kombinaéni lé¢bu. U déti byl za dva roky patrny ptiznivy
ucinek pouze ve 20 %.%? U déti bylo pozorovéano zlep$eni
symptomd, nikoli zvySeni maximalni spotfeby kysliku
VO,max.®¥ Nékdy muze dojit u srde¢niho selhdni po za-
héjeni le¢by bosentanem k retenci tekutin.!” Pacienty
v produktivnim véku je nutno upozornit na teratogenni
uc¢inek bosentanu, u muzi je urcité riziko infertility pfi
testikularni atrofii.

Utinek selektivniho antagonisty endotelinovych recep-
tort-a sitaxsentanu zatim nebyl hodnocen zvlast u Eisen-
mengerova syndromu, i kdyz tito pacienti byli ¢aste¢né
zahrnuti v randomizovanych studiich STRIDE.®%

Inhibitory fosfodiesterdzy 5

Sildenafil je peroralné u¢inny inhibitor fosfodiesterazy 5
(PDE-5), ktery zvySuje uc¢inek NO a in vitro zlep$uje
kontraktilitu hypertrofického myokardu pravé komory.®
Ptiznivy uc¢inek u Eisenmengerova syndromu se zvysenim
zatézové kapacity a zlepSenim hemodynamickych parame-
tra byl popsan v mensich nerandomizovanych stu-
diich.¢®

S kombinaéni specifickou plicni vasodilata¢ni lé¢bou
jsou u pacientl s Eisenmengerovym syndromem malé
zku$enosti, Ize ji vSak zvazit po vycerpani vech ostatnich
moznosti, zvlasté jako most k transplantaci.
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Obecné Ize pro pacienty s Eisenmengerovym syndromem
doporucit peclivé sledovini s pravidelnym hodnocenim kli-
nického stavu, obtizi, Sestiminutového testu chiizi a koncen-
traci NT-proNB a dodrZeni vSech konzervativnich opatieni
s pripadnym poddnim antikoagulacni a diuretické 1écby.
U pacientii ve funkéni tridé NYHA III Ize zvazit poddni
antagonistii endotelinu, inhibitorii PDE-5 nebo prostanoidii.
Nedojde-li ke zlepsent, je tfeba zvazit kombinacni lécbu jako
most k transplantaci. U pacientii ve funkéni tiidé NYHA IV
se doporucuje intravenézni poddni prostanoidii jako most
k transplantaci nebo ke kombinacéni 16¢bé.”

Transplantace
Pro pacienty s Eisenmengerovym syndromem miuze byt
zvazena po selhani vSech jinych moznosti transplanta¢ni
lé¢ba: bud transplantace srdce a plic, nebo transplantace
plic se souc¢asnym uzavérem zkratové vady. Obecné se udava
po transplantaci srdce a plic velmi $patné prezivani: 47 %
po péti letech a 27 % po deseti letech a u VSV jsou vysled-
ky casto jesté hor$i.'” V posledni dobé se vSak vyskytly
i optimisti¢téjsi tdaje: u 51 dospélych s VSV a PH byla
opera¢ni mortalita pfi transplantaci 11,8 %, ro¢ni preziti
po transplantaci srdce a plic 80 %, pétileté preziti 69 %
a desetileté preziti 53 %.%” I navzdory témto relativné opti-
mistickym ddajim z poslednich let je jasné, Ze indikace
k transplantaci musi byt uvazlivd po vycerpani ostatnich
lé¢ebnych moznosti a v dobé, kdy je pfirozena prognéza
pacienta horsi nez prognéza po transplantaci. Jde o pacien-
ty ve funkéni tfidé NYHA III-1V, s anamnézou pravostran-
nych dekompenzaci a/nebo synkop. Velkou limitaci
transplantacni 1é¢by je nedostatek darcovskych organt.

V nasem souboru podstoupili transplantaci srdce a plic
s dobrym vysledkem dva pacienti, kombinovany vykon
kardiochirurgicky s transplantaci plic se v Ceské republice
dosud neuskute¢nil.

Zaver

Problematiku PH u VSV nelze v Zadném pripadé redukovat
pouze na PAH a Eisenmengertiv syndrom. Plicni hyperten-
zi ma v soucasnosti asi 4-6 % neselektované populace do-
spélych osob s vrozenou srde¢ni vadou v zemich s dobrou
urovni pediatrické a kardiochirurgické péce. Eisenmengertiv
syndrom jako extrémni forma PAH se vyskytuje v soucas-
nosti u 1,1-4 % vsech dospélych s VSV, nejcastéjsi je
u velkého neuzavieného defektu komorového septa. Jeho
vyskyt klesa s v¢asnéjsi diagnostikou a chirurgickou lé¢bou
zkratovych a komplexnich VSV. Mezi nemocnymi s PH pri
VSV tvoril Eisenmengertiv syndrom v nasem souboru
pouze 28 %; literarné se uvadi 25-50 %.” Niz§i vyskyt
Eisenmengerova syndromu ukazuje na dobrou uroven
détské kardiochirurgie a kardiologie.

Mortalita dospélych pacientii s VSV s PH je signifikant-
né (5-7krat) vyssi nez u ostatnich VSV, ale je vyznamné
niz$i nez u idiopatické PAH. Pacienti s Eisenmengerovym
syndromem mohou byt fadu let ve stacionarnim stavu se
stabilnimi obtiZemi, na které jsou adaptovani. Véku 50 let
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se dozije asi 55 % nemocnych s Eisenmengerovym syndro-
mem, mortalita v§ak prudce stoupd po 40. roce véku.

Hlavni snahou u zkratovych VSV by méla byt v¢asna
diagnostika zkratové VSV a jeji véasna operace s uzavérem
zkratu, pokud je mozna.

Lécba PH u VSV je komplexni a je nutno vzdy zvazit
moznost chirurgického reSeni nejen zkratové vady, ale
i dalsich pridruzenych vad (mitralni a trikuspidalni regur-
gitace, fibrilace sini aj.). V nasem souboru bylo mozno
operovat 39 % vrozenych srde¢nich vad s plicni hypertenzi
s mortalitou 3,8 %. U tézsich PAH lze zvazit v predoperac-
ni a poopera¢ni péci plicni vasodilataéni 1é¢bu.

U Eisenmengerova syndromu jsou dtleZita konzervativ-
ni opatteni spocivajici ve vyvarovani se rizikovych faktort
a situaci, jako je téhotenstvi, nekardidlni operace, infekce
a daldi. Rizikem jsou casté neindikované venepunkce ve-
douci k sideropenii.

Plicni vasodilata¢ni [é¢ba mize u nékterych nemocnych
zmirnit symptomy, nebylo vSak zatim prokazano ovlivnéni
mortality ¢i prognézy. Plicni vasodilata¢ni 1é¢ba se zda
racionalni, pokud je pouzita jako ptiprava k uzavéru defek-
tu nebo piilé¢bé PAH, ktera pretrvava po uzavéru defektu.
Miize se uplatnit i po operaci nékterych komplexnich VSV
s nizkym plicnim pritokem a zvy$enou PAR nebo u stavt,
které kriticky vyzaduji nizky tlak v plicnici, jako jsou kavo-
pulmonalni anastomozy.®®

Pro tézce symptomatické pacienty s Eisenmengerovym
syndromem s opakovanym pravostrannym selhanim a syn-
kopami je moznym feSenim transplantace srdce a plic.

Lécba plicni hypertenze u VSV by méla byt provadéna
pouze ve specializovanych centrech.
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