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Pocet nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim nardsta diky komplexni 1é¢bé akutnich koronérnich syndrom0 a stavl akutniho
srde¢niho selhani. Tito nemocni trpi casto plicni hypertenzi, kterd nepfiznivé ovliviuje jejich prognézu. V nékterych piipadech je nutné
testovat reaktivitu plicniho fecisté pred kardiochirurgickym vykonem. Cilem tohoto sdélenf je seznamit ¢tenére s problematikou plicni
hypertenze u chronického srde¢niho selhani se zamérenim na nové mozné farmakologické postupy ovlivnéni plicni hypertenze.
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The number of patients with chronic heart failure is on the rise thanks to the comprehensive treatment of acute coronary syndromes and
episodes of acute heart failure. These patients often have pulmonary hypertension adversely affecting their prognosis. Some cases require
testing of the pulmonary vascular bed reactivity prior to a cardiac surgical procedure. The aim of this paper is to provide the reader with
an insight into the issue of pulmonary hypertension in chronic heart failure, with a focus on novel therapies potentially modulating

pulmonary hypertension.
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Plicni hypertenze (PH) je definovana jako abnormalni
vzestup krevniho tlaku v plicnici. Za PH povazujeme
sttedni tlak v plicnici v klidu = 25 mm Hg, ptipadné
> 30 mm Hg pii zatézi. Symposium Svétové zdravotnické
organizace (World Health Organisation - WHO) v Benat-
kach v roce 2003 rozdélilo PH do péti zakladnich skupin
(viz tabulka 1).V

Dalsi déleni je mozné podle vysledkit hemodynamického
vySetreni. Pii pravostranné katetrizaci lze zméfit soucasné
tlak v plicnici a v zaklinéné plicnici a stanovit minutovy
srde¢ni objem. Diilezitym parametrem pro posouzeni typu
PH je tzv. transpulmondlni gradient (TPG), tj. rozdil stred-
niho tlaku v plicnici a stfedniho tlaku v zaklinéni. Jeho
normalni hodnota je < 10 mm Hg. Plicni vaskularni rezisten-
ce (PVR) je podil TPG a minutového objemu srde¢niho.

Podle vysledkii hemodynamického vysetteni lze PH délit
podrobnéji na: a) prekapilarni, zptisobenou zvysenim
plicni cévni rezistence (tj. je zvysen TPG a tlak v zaklinéni
je normalni); b) postkapilarni (pasivni), vyvolanou prene-
senim zvy$enych tlaki z levé siné nebo z levé komory zpét
do plic (tj. TPG je normalni a tlak v zaklinéni je zvy$eny);
c) smisenou, kterd je charakterizovana jak zvy$enim tlaku
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v zaklinéni, tak i zvySenim plicni cévni rezistence (tj. TPG
i tlak v zaklinéni jsou zvySeny).

Existuje také hyperkineticka PH pfi vysokém priitoku
krve plicemi u vrozenych vad srde¢nich s levo-pravym
zkratem, ktera nebyva velkd. Vyjimkou jsou stavy, kde jiz
dojde kireverzibilnimu poskozeni cévniho recisté s vysokou
plicni vaskularni rezistenci (Eisenmengertiv syndrom).

Postkapilarni forma patti mezi nejcastéjsi formy PH. Je
vyvolana obvykle levostrannym srde¢nim selhanim (pfi
ICHS, arteridlni hypertenzi, kardiomyopatii); dochazi
k preneseni zvy$eného plniciho tlaku levé komory (kone¢-
ného diastolického tlaku levé komory) do levé siné, plicnich
zil a plicnice. Obdobnym mechanismem vznika pasivni PH
u aortélnich vad. Mezi dalsi dilezité pri¢iny patfi mitralni
vady, kdy se prenasi zvyseny tlak z levé siné do plicniho
cévniho recisté. Tuto formu PH muze vyvolat i myxom levé
siné nebo trombus levé siné, ktery obturuje mitralni usti.

Smi$end forma PH vznika opét nejcastéji pti ziskanych
mitrélnich nebo aortalnich vadach a pri chronickém srde¢-
nim selhani. Pasivni PH je zptsobena zvy$enou plicni cévni
rezistenci pri vzestupu TPG. Zvyseni plicni cévni rezisten-
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ce ma dvé pri¢iny: funkéni a anatomickou.
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Tabulka 1 Klasifikace plicni hypertenze podle WHO z roku 2003

1. Plicni arteridIni hypertenze

2. Plicni zilni hypertenze

3. Plicni hypertenze spojend s chorobami respiracniho systému
a/nebo hypoxemii

4. Plicni hypertenze pfi chronické trombotické a/nebo embolické
nemoci

5. Plicni hypertenze z jinych pficin

Anatomickd komponenta je zptisobena mirnou remo-
delaci plicniho tepenného recisté, kdy dochazi k prolifera-
ci bunék hladké svaloviny mensich plicnich tepen a k sub-
intimalni proliferaci vaziva ve sténé cévni. Cévni sténa tepen
se ztlustuje a lumen cév se zmensuje, coz vede ke zvy$eni
rezistence téchto cév. Funkéni komponenta je vyvoldna
jednak zvySenym intraluminalnim tlakem, jednak zhorse-
nim pomeéru ventilace-perfuze.

Pfesné epidemiologické udaje o vyskytu PH u chronic-
kého srde¢niho selhdni nejsou zndmy. Ojedinéla préce,
tykajici se této problematiky, popisuje soubor 320 nemoc-
nych s chronickym srde¢nim selhdnim, ktefi byli hemody-
namicky vySetfeni.? Pouhych 28 % nemocnych mélo
PVR < 1,5 W,j. (Woodovy jednotky), tedy normalni hodno-
tu; PVR od 1,5-2,49 Wj. se vyskytovala u 36 % nemocnych
a 17 % pacientd mélo PVR mezi 2,5-3,49 W,j. Nejzavaznéj-
§i stupen PH s PVR > 3,5 W,j. se vyskytoval v 19 %. Je
podstatné, ze se tyto jednotlivé skupiny pacientti nelisily
vékem, stupném dysfunkce levé komory srde¢ni, etiologii
chronického srde¢niho selhani a klasifikaci NYHA.

Dalsi adaje nasvédc¢uji tomu, ze nemocni s chronickym
srde¢nim selhanim a souc¢asnym vyskytem PH s dysfunkeci
pravé komory srde¢ni maji velmi nepfiznivou prognézu.
Jejich Sestileté prezivani je mensi nez 20 %. Je to ostry
kontrast ve srovnani s pacienty se srde¢nim selhdnim
a zachovalou funkci pravé komory srdecni, jejichz Sestileté
preziti dosahuje asi 60 %.°

Zakladem 1é¢by PH u chronického srde¢niho selhani
je v prvni fadé snaha o ovlivnéni pficiny, jez vyvolava
onemocnéni (napf. lé¢ba chlopnovych vad srde¢nich,
revaskularizace myokardu atd.). U nemocnych, u nichz
uvazujeme o indikaci k srde¢ni transplantaci, je dulezité,
aby PVR >4 W,j. Je to dilezité proto, ze tito nemocni
maji vysoké riziko v obdobi po srde¢ni transplantaci, kdy
jsou ohrozeni pravostrannym srde¢nim selhdnim trans-
plantovaného srdce. Proto se pted planovanou transplan-
taci testuje moznost farmakologické modifikace zvy$ené
plicni cévni rezistence. O transplantaci srdce je mozné
uvazovat pouze pti presvéd¢ivém prikazu funkeni (tj. re-
verzibilni) slozky plicni cévni rezistence. K ovlivnéni
zvysené hodnoty PVR se vyuzivd fady vasodilata¢nich
podnétt. V minulosti byly podavany nitraty nebo bloka-
tory kalciovych kandli. V soucasné dobé dostavaji
prednost latky se selektivnim nebo prevazujicim putiso-
benim v plicnim cévnim recisti. Nejvice se osvédcily:
prostaglandin — PGE, nebo oxid dusnaty, levosimendan,
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pripadné inhibitory fosfodiesterdzy 3 a fosfodiesterazy
5.(4710)

Vzhledem k vyse uvedenym tdajim o nepfiznivé pro-
gndze PH u pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim se
nabizi moznost ovlivnit PH podobné, jako u pacientt
s arteridlni formou PH. Historicky prvnim preparitem
schvalenym v 1é¢bé plicni arteridlni hypertenze byl prosta-
cyklin. Tento vasodilata¢ni 1ék se pouziva v nékterych
transplanta¢nich centrech k testovani reaktivity plicniho
fecisté. Prostacyklin je endogenni prostaglandin, ktery ma
kromé vasodilata¢niho ucinku také cytoprotektivni vliv,
snizuje adhezi leukocytt k cévni sténé, inhibuje agregaci
desticek, snizuje tvorbu a sekreci endotelinu a vede k inhi-
bici migrace a proliferace bunék. V soucasnosti patfi k pi-
liftim medikamentézni 1é¢by plicni arterialni hypertenze.
Jeho aplikace u nemocnych s touto diagnézou se uvadi
od zacatku 80. let minulého stoleti. Pfiznivé ovliviiuje nejen
symptomy, ale i prognézu nemocnych a jejich hemodyna-
mické parametry. Nicméné, vyuziti u chronického srde¢ni-
ho selhani nebylo zcela jasné. Az v roce 1997 byla publiko-
vana studie FIRST (Flonan International Randomized
Survival Trial), do které bylo zarazeno 471 nemocnych
s pokro¢ilym srde¢nim selhdnim (klasifikace NYHA stadia
I a1V, ejekeni frakee levé komory srdecni < 25 %). Pacien-
tim byl podavan synteticky prostacyklin epoprostenol
(Flolan). Primarnim sledovanym ukazatelem bylo sniZeni
mortality. ZvySeni funk¢ni zdatnosti a tolerance zatéze
tvorily sekundarni sledovany ukazatel studie. Primérna
hodnota stiedniho tlaku v plicnici byla ve sledovaném
souboru 40 mm Hg a PVR dosahla 4 W,j. Po $esti mésicich
byl u skupiny 1é¢ené epoprostenolem zaznamenan pozitivni
hemodynamicky d¢inek - pokles tlaku v plicnici, tlaku
v zaklinéni se vzestupem srde¢niho indexu. Epoprostenol
vsak vedl i k poklesu systémové vaskularni rezistence a re-
flexnimu zvys$eni tepové frekvence. To bylo pravdépodobné
pric¢inou, ze nebyl prokazan piiznivy klinicky ucéinek lécby
a dokonce byl zaznamendn trend ke zvy$eni mortality."?

Dalsim kandidatem na lé¢bu PH u chronického srde¢ni-
ho selhdni jsou blokatory endotelinu. Endotelin-1 je produ-
kovan endotelidlnimi burnikami a je povazovan za nejsilnéj-
$1 endogenni vasokonstriktor. Faktory, které stimuluji jeho
uvolnovani, jsou mnohocetné: pulsativni stres, pH, hypoxie,
angiotensin II, trombin, cytokiny a rustovy faktor. Endote-
lin ptsobi prostfednictvim receptorti ET-1 (na podjednotky,
nazyvané ET, a ET}), které byly nalezeny témét ve vSech
bunkach, véetné hladkych svalovych bunék cévnich. Je
prokazano, ze zvy$ené koncentrace endotelinu-1 maji vztah
k ptitomnosti a stupni PH a soucasné ovliviiuji prognozu.

Studie REACH-1 (Research on Endothelin Antagonism
in Chronic Heart Failure) méla za cil sledovat nemocné
se srde¢nim selhanim v klasifikaci NYHA TIIT a IV, kterym
byl podavan neselektivni endotelinovy blokator — bosentan.
Byl zjistén trend ke snizeni kombinovaného ukazatele
ve smyslu snizeni morbidity a mortality, nicméné prace
musela byt pred¢asné ukoncena pro dokumentovany vzestup
jaternich testd.!? Ve studii ENABLE (Endothelin Antagonist
Bosentan for Lowering Cardiac Events in Heart Failure) byl
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podévan bosentan v redukované davce. Pfesto studie ne-
prokézala jeho uc¢innost, pokud jde o sniZeni mortality."?
Obdobné byly vysledky zjistény i u darusentanu, selektiv-
niho blokdtoru entotelinového receptoru ET,.® Soucasné
je nutno zddraznit, ze do zminénych studii byli zahrnuti
vSichni nemocni s pokrocilym srde¢nim selhanim - tedy
i pacienti bez zavaznéj$i PH. K odpovédi na otazku, zda
muze bosentan ovlivnit prognézu pacientil se srde¢nim
selhanim a zavaznéjsi PH, bude tfeba, aby byly provedeny
dalsi randomizované studie.

Zatim poslednimi kandidaty na 1é¢bu PH u chronického
srde¢niho selhani jsou inhibitory fosfodiesterdzy. Sildenafil,
inhibitor fosfodiesterazy 5, je zavedenym lékem v 1é¢bé plicni
arterialni hypertenze. Inhibice fosfodiesterazy 5 totiz vede
k redukci hydrolytické degradace cGMP a ke zvy$eni jeho
koncentrace v bunikach hladkého svalstva ve sténé plicnich
cév. Dusledkem je aktivace cGMP-kindzy, aktivace drasliko-
vych kanalt a inhibice vapnikovych kanalti. To vse v konecném
vysledku zajistuje pokles koncentrace nitrobuné¢éného kalcia
a vasodilataci. Vedle vasodilata¢niho ptisobeni m4 sildenafil
pravdépodobné i u¢inky antiprolifera¢ni. V soucasnosti exi-
stuje fada pilotnich praci, ve kterych byl prokazan ptiznivy
akutni ¢inek sildenafilu u pacientt s chronickym srdeénim
selhanim a PH.M T nase pracovi$té ma v souladu s pfedcho-
zimi vysledky obdobné pozitivni zkusenosti ve smyslu ovliv-
néni zavazné PH u chronického srde¢niho selhani. V priibéhu
roku 2007 jsme provedli u téchto nemocnych celkem 263
pravostrannych srdecnich katetrizaci. U 18 pacientti byla
pritomna zavazna PH, nutici k testovani reaktivity plicniho
fecisté. Porovnavali jsme jednak akutni hemodynamicky
ucinek prostaglandinu PGE, a nésledné i sildenafilu v davce
40 mg p.o. Dosazené vysledky shrnuje tabulka 2.1 Je patrné,
ze sildenafil byl shledan uc¢innéjsim lékem.

Zavery

Zavérem lze konstatovat, Ze vyskyt vyznamnéjsi PH je
u chronického srde¢niho selhavani pomérné casty. Neni

Tabulka 2 Akutni hemodynamicky ucinek prostaglandinu
PGE, a sildenafilu

Klid A PGE, A sildenafil p A sildenafil
vs. A PGE,
SF 82,6+6,0 -03+6,38 -7,0+8,0 0,088
TK 862+116 -103+5,9 -10,6 £ 154 0,092
MAP 49,6 £5,4 -63+75 -123+7,1 0,019
PCW 255+3,7 -49+6,1 -26+58 0,471
TPG 241+6,0 -14+99 -9,7+37 0,016
co 35+08 -04+1,2 08+0,7 0,318
PVR 71£22 -1,6+23 -35+1,6 0,027

SF - srdecni frekvence, TK- krevni tlak, MAP - stredni tlak v plicnici, PCW -
tlak v zaklinéni, TPG - transpulmonalni gradient, CO - minutovy srde¢nf{
vydej, PVR - plicni vaskularni rezistence
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zavisly na diagnéze zakladniho onemocnéni, véku, stupni
dysfunkce levé komory srde¢ni a symptomatologii nemoc-
ného. PH je pfitom zédvaznym prognostickym faktorem, a to
iv pripadé planovaného kardiochirurgického vykonu. Nova
tarmakoterapie zavedena u pacientd s plicni arterialni hy-
pertenzi se ukazuje nadéjna i pro skupinu nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim a PH. Nicméné, na jeji
zavedeni do klinické praxe vsak budeme muset vyc¢kat vy-
sledka klinickych randomizovanych studii, které se budou
zabyvat touto problematikou.
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