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Spindlerdv Mlyn patfil popéaté plicnf cirkulaci

Jiz paté symposium Pracovni skupiny plicni cirkulace Ceské
kardiologické spole¢nosti se ve dnech 14. az 15. ledna 2011
konalo ve Spindlerové Mlyné, a zda se tedy, Ze se tak zrodila nova
tradice. Zdafilé setkani, které bylo letos pofadano ve spolupraci
s Ceskou spole¢nosti pro trombézu a hemostazu a jehoz se zu-
&astnilo vice nez 150 G¢astniké nejen z Cech, ale i ze Slovenska, se
vénovalo aktualitdm v problematice plicni cirkulace v uplynulém
roce, zobrazovacim metoddm v diagnostice onemocnéni plicni
cirkulace, funkénimu vysetfovani u onemocnéni plicni cirku-
lace, tromboembolické nemoci, plicni hypertenzi u srde¢niho
selhdni a kone¢né diagnostice a 1é¢bé pacientu s plicni arteridlni
hypertenzi sdruzenou s vrozenymi srde¢nimi vadami. Dvou-
denni jednani, jehoz odbornymi garanty byli prof. MUDr. M.
Aschermann, DrSc., mistopfedseda Ceské kardiologické spolec-
nosti (CKS) a predseda Pracovni skupiny plicni cirkulace CKS,
MUDr. P. Jansa, vedouci Centra pro plicni hypertenzi II. interni
kliniky kardiologie a angiologie VEN v Praze a 1. LF UK,
a prof. MUDr. J. Kvasni¢ka (rovnéz z 1. LF UK a VEN Praha),
predseda Ceské spole¢nosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP,
dokumentovalo, Ze tato interdisciplindrni problematika se v po-
slednich letech stala vedle klasickych velkych témat kardiologie,
pneumologie a intenzivni péce neptehlédnutelnou, a to nejen
diky pokroku v poznani patofyziologie poruch plicni cirkulace,
ale predevsim diky vyznamnému vyvoji v jeji farmakoterapii.

Aktuality v plicnf hypertenzi 2010

M. Aschermann zahdjil dvoudenni jednani rekapitulaci novinek
v diagnostice a 1é¢bé poruch plicni cirkulace z roku 2010; sou-
stfedil se zejména na nové doporucené postupy tykajici se plicni
hypertenze, novinky v diagnostice a hodnoceni zavaznosti plicni
arteridlni hypertenze a perspektivni 1é¢ivé piipravky a kone¢né
i na genetiku a genomiku plicni arterialni hypertenze.

Za zminku stoji, Ze v soucasné dobé se rozliSuji nemocni
s plicni hypertenzi s nizkym a vysokym rizikem, pficemz kri-
térii jsou priznaky pravostranného srde¢niho selhdni, progrese
symptomu, funkéni klasifikace NYHA/WHO, vysledky testu
$estiminutovou chuizi, echokardiograficky nalez, hemodyna-
mické parametry a nové i koncentrace natriuretickych peptidu.

V diagnostice a hodnoceni zavaznosti ziistavaji nadale zlatym
standardem echokardiografie a pravostranna katetrizace, stale
vice v8ak ke zdokonaleni diagnostiky prispiva magneticka rezo-
nance, a rychle roste vyznam natriuretickych peptidt. Zjisti-li
se jejich zvysené hodnoty u mladych, lehce symptomatickych,
ale jinak zdravych jedinct, je to indikace k jejich zarazeni
do dispenzarizace, aby bylo mozno pfipadnou plicni hyperten-
zi zachytit co nejdfive a v co nejcasnéj$im stadiu. Z hlediska
hodnoceni zavaznosti a prognozy ziistavaji nejlep$imi parametry
hemodynamiky stfedni tlak v pravé sini, stfedni tlak v plicnici
a srde¢ni index, v echokardiografii TAPSE (systolicky pohyb
trikuspidalniho anulu), tolerance zatéze podle vysledku $esti-
minutového testu chiize, funk¢ni klasifikace dle NYHA/WHO
(pramérné prezivani ve funkeni t¥idé I-1I Sest let, ve t¥idé III
2,5 roku a ve tfidé IV pouhych $est mésic) a natriuretické pep-
tidy (nezavisly prediktor progndzy - koreluje s Sestiminutovym
testem chiize, srde¢nim indexem, plicni vaskularni rezistenci
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i sttednim tlakem v pravé sini, ale nikoli se stfednim tlakem
v plicnici — i marker reakce na 1é¢bu).
Je zajimavé, Ze dosud nebylo standardizovano dlouhodobé
sledovani pacientll s plicni hypertenzi, a voli se tedy jedna
ze dvou moznych strategii — klinickd, vychazejici jen z funkéni
klasifikace, bez stanoveni prospektivniho cile, s intervaly
sledovani tfi az Sest mésict), nebo cilend, s uré¢enim hodnoty
nékterého cilového parametru a stanovenim intervalu kontrol;
pokud se cile nedosdhne, eskaluje se 1é¢ba z monoterapie az
na trojkombinaci. Ukazuje se, Ze pomoci druhého pfistupu se
dati dosahovat lepsiho prezivani. MoZzna je téz kombinace obou.
Pokud jde o genetiku plicni arterialni hypertenze, bylo dosud
identifikovano 298 mutaci genu pro BMPR2 (bone morpho-
genetic protein receptor - type 2) — tyto mutace byly zjistény
zhruba u 20 % nemocnych s idiopatickou PAH a predpoklada
se jejich souvislost s proliferaci hladkych svalovych bunék plic-
nich tepen. Ze zji$téni, Ze anomalie genu pro BMPR?2 existuji
i u sekundarnich forem PAH, vyplyva moznost, Ze je to pravé
geneticky zaklad, ktery hraje predispozi¢ni roli u PAH spojené
s vrozenymi srde¢nimi vadami. Odtud také vznikla hypotéza,
ze podobné jako u ostatnich forem PAH muze pfitomnost
genetické predispozice u nékterych pacienti s vrozenymi
srde¢nimi vadami vysvétlit rychlejsi ¢i pomalejsi progresi 1ézi
plicnich tepen u rtiznych pacientii. Genetické studie zaméfené
na definovani subtilnich genetickych mutaci budou tedy mit
do budoucna velky vyznam nejen u hereditarni a idiopatické
plicni arterialni hypertenze, ale i u jejich dalsich forem.
Cilem lé¢by plicni arteridlni hypertenze u nemocnych
ve funkéni tfidé I-11 je stabilizace (nezhor$eni) stavu, u pacientt
v tfidé III-IV jeho zlepSeni. Farmakoterapie vychazi ze stale
hlubsich znalosti patofyziologie a je zaméfena na procesy
vasokonstrikce, proliferace, zanétu a trombozy, a to v adventicii,
medii, endotelu i krvi. V terapeutické paleté vedle konvenéni
lécby (1é¢ba srde¢niho selhani, antagonisté kalciovych kanala,
antikoagulancia) stéle vice prevazuje lé¢ba specificka:
> antagonisté endotelinovych receptorti — bosentan (Tracleer),
ambrisentan (Volibris);
> inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE-5) - sildenafil (Revatio),
tadalafil (Adcirca);

> prostanoidy - peroralni beraprost, inhala¢ni iloprost (Ven-
tavis), intraven6zni epoprostenol (Flolan), subkutanni tre-
prostinil (Remodulin).

Kromé monoterapie se stale vice uplatiiuje kombina¢ni 1é¢ba,
a to hned od zacatku 1é¢by, nebo jako sekvenéni.
Perspektivou jsou nékteré v soucasnosti vyvijené, zkousené
nebo experimentalni léky:
> inhibitory tyrosinkindzy (sorafenib) a destickového ristové-
ho faktoru (imatinib),
> vasoaktivni intestinalni peptid (aviptadil),
> agonisté intracelularnich receptort pro prostacyklin (selexipag),
> tkénové specificky antagonista receptor pro endotelin
(macitentan),
> primy stimulator solubilni guanylatcyklazy (riociguat),
> inhibitor Rho-kindzy (fasudil),
> inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (fluoxetin).
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Pribyva téz snah o ovlivnéni angiogeneze, vyuziti endotelovych
progenitorovych bunék, které by zlepsily kapilarni plicni fecisté,
jakoz i kmenovych bunék vyuzitelnych v antiremodela¢ni stra-
tegii nebo pri navozeni reverzni remodelace. Nové 1éky uzivané
v terapii PAH jsou totiz charakterizovany nejen vasodilata¢nimi
udinky, ale také pusobenim na progresi remodela¢nich zmén.
Perspektivnim cilem farmakoterapie je v§ak nejen zpomalit
remodelaci, ale dokonce ji zvratit a indukovat deremodelaci.

To vée by dale mélo zlepsit osud pacienti s plicni hypertenzi,
a pomoci tak navazat na pozitivni vyvoj v uplynulém desetileti,
kdy se vyznamné zlepsilo jejich prezivani; nejvice u idiopatické
plicni arteridlni hypertenze, dile u PAH pfi infekci HIV, one-
mocnénich pojiva a také pii vrozenych srde¢nich vadach.

Nova americkd, evropska i ceskd doporuceni

Nova doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu plicni hypertenze
vydaly jako prvni americké odborné spole¢nosti (ACCF/AHA,
cerven 2009), Evropska kardiologicka spole¢nost je vSak nasle-
dovala vzapéti (¢erven 2009); inovovana ¢eska doporuceni byla
dokoncena v prosinci 2010 a jsou publikovana v tomto ¢isle
casopisu Cor et Vasa. Podrobnéji je predstavil MUDr. P. Jansa.
Plicni arterialni hypertenze (PAH) je charakterizovana
jako primdrni, potencidlné fatdlni onemocnéni plicnich arte-
riol, které vede k progredujici prekapildrni plicni hypertenzi
a bez 1é¢by relativné rychle k selhdni pravé srde¢ni komory
a k umrti nemocného. Vznikd bud z neznamé ptic¢iny (idiopa-
ticka PAH), v souvislosti s mutaci nékterych gent (hereditdrni
PAH), ptipadné v souvislosti s expozici nékterym farmakim
a toxickym latkam, nebo je asociovana se zndmou vyvolavajici
ptic¢inou (systémova onemocnéni pojiva, HIV infekce, portalni
hypertenze, vrozené srde¢ni vady s levopravym zkratem,
schistosomidza, chronické hemolytické anemie - asociovana
PAH). Hemodynamicky je PAH definovana stfednim tlakem
v plicnici > 25 mm Hg a normélnim tlakem v zaklinéni. Pro
normotenzi svéd¢i hodnoty 8-21 mm Hg, hodnoty v $edé z6né
22-24 mm Hg se povazuji za hrani¢ni tlaky.
Hlavni zmény v oblasti plicni mikrocirkulace u pacientii
s PAH zahrnuji vasokonstrikci, cévni remodelaci (proliferuji
bunky endotelu, hladkého svalstva a dochazi ke zméndm
v extraceluldrni matrix) a trombdzu v dusledku relativni
nadprodukce faktorti s a¢inky vasokonstrikénimi, rastovymi
a trombogennimi (endotelin, serotonin, tromboxan) nad faktory
s u¢inky vasodilata¢nimi, antiprolifera¢nimi a antitromboticky-
mi (NO, prostacyklin, vasoaktivni intestinalni peptid).
Soucasna klinickd klasifikace, kterd v roce 2008 nahradila
drivéj$i tzv. Benatskou klasifikaci, rozeznava pét zakladnich
skupin chronické plicni hypertenze:
> Prvni skupinu predstavuje plicni arteridlni hypertenze
(PAH), perzistujici plicni hypertenze novorozencti, plicni
venookluzivni nemoc a plicni kapildrni hemangiomatéza.
> Druhd skupina je oznacovana jako plicni hypertenze pti
srde¢nich onemocnénich.
> Treti skupina zahrnuje plicni hypertenzi pfi plicnich one-
mocnénich anebo hypoxii.
» Ctvrtd skupina je oznacovéna jako chronick4 tromboembo-
lickd plicni hypertenze (CTEPH).
> Pata skupina zahrnuje chronické plicni hypertenze z jinych
nebo nejasnych pri¢in (pfi nékterych hematologickych, sy-
stémovych a metabolickych chorobach a dale pfi vrozenych
srdecnich vadach jinych nez s levopravym zkratem).

O zpusobu 1é¢by rozhoduje test akutni plicni vasodilatace.
Pouze nemocni s pozitivnim testem jsou indikovani k 1é¢bé vy-
sokymi davkami blokator kalciovych kanalt - konvenéni 1écbé,
k niz dale patti 1écba srde¢niho selhdni a léc¢ba antikoagula¢ni.
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V pripadé negativniho testu je vedle chronické antikoagula¢ni
lé¢by indikovana specificka farmakoterapie (viz vyse), a to jako
monoterapie, nebo jako kombina¢ni 1éc¢ba. Byl to pravé inten-
zivni rozvoj specifické farmakoterapie v poslednich 20 letech,
ktery prispél k rozvoji zdjmu o plicni arteridlni hypertenzi jako
o onemocnéni dfive prakticky nelécitelné, avsak dnes relativné
dobre terapeuticky ovlivnitelné.

Zasadni je ¢asna diagnostika a co nejdfive
zahdjena lIécba

Stale vice se ukazuje, ze kli¢covym faktorem osudu nemocného je
co nej¢asnéjsi zachyt, stanoveni diagndzy, prognosticka stratifikace
a zahdjen{ intenzivnilécby (véetné kombinované) v co nej¢asnéjsim
stadiu (nejniz$i funkeni tfidé) — v prabéhu symposia o tom hovotil
napt. prof. A. Linhart. Nepoznana a nelécend plicni arteridlni hy-
pertenze ma totiz velmi rychlou progresi a neptiznivou prognézu,
naopak v¢asnd 1é¢ba jednoznacné zlepsuje nejen kvalitu zivota, ale
také prezivani, a zabranuje ireverzibilnim zménam, jak presvédcivé
ukazala studie EARLY s bosentanem, jedina studie s PAH ve funk¢-
ni t¥idé II. Dostupnost stale $irsi $kaly diagnostickych metod
umoziuje zavadét systematicky screening u definovanych skupin
populace, zejména u pacientll se systémovym onemocnénim
pojiva, ale i u HIV pozitivnich nemocnych, s rodinnou anamnézou
plicni arteridlni hypertenze, s jaternim onemocnénim, a tim lze
dosahnout vyznamného zkraceni doby do diagnozy, kterd je — jak
se ukazuje - kritickd pro dalsi osud pacienta. Davé to rovnéz
vét$i moznosti stagingu onemocnéni a vyse rizika, z néhoz pak
vychazeji rozdilné pristupy k 1é¢bé (méné ¢i vice agresivni, snaha
o zachovani stavu ¢i jeho zlep$eni atd.). Stéle vice také plati, Ze 1é¢ba
plicni arterialni hypertenze patii do zkusenych specializovanych
multidisciplinarnich center, schopnych zajistovat na nejvyssi arovni
a v nejvyssi kvalité diagnostiku, medikamentdzni a eventudlné
i chirurgickou 1é¢bu i dlouhodobé sledovani nemocnych. Prave
diky tomuto pfistupu se v poslednim desetileti podafilo zasad-
nim zptsobem zlepsit jak kvalitu, tak do jisté miry i délku zivota
nemocnych predevsim s idiopatickou plicni arteridlni hypertenzi.

Plicni arteridIni hypertenze a vrozené srdecni vady

Podobné jako u idiopatické PAH doslo v poslednich letech
k zasadnimu pokroku i v oblasti plicni hypertenze riznych etio-
logii, mj. plicni arteridlni hypertenze souvisejici se systémovou
sklerodermii, chorobami pojiva, infekci HIV a také s vrozenymi
srde¢nimi vadami, pfedevsim vadami Eisenmengerova typu (se
zkratem mezi systémovym a plicnim obéhem).

Pravé posledné jmenované formé plicni hypertenze proto
bylo také vénovano jedno ze symposii jednani ve Spindlerové
Mlyné. Sponzorovala je spole¢nost Actelion a jeho protagonisté —
prof. Iveta Simkova (Kardiologicka klinika NUSCH Bratislava),
MUDr. Petra Antonova (Kardiocentrum dospélych a Interni
klinika FN Motol a 2. LF UK v Praze) a MUDr. Tomds Zatocil
(Ambulance vrozenych srde¢nich vad v dospélosti Interni
kardiologické kliniky FN Brno-Bohunice) - v jeho programu
jednak predstavili stale se zlep$ujici vysledky specifické 1é¢by
téchto pacienti v poslednich letech na svych pracovidtich,
jednak podali ptehled epidemiologie a patofyziologie i moznosti
diagnostiky a 1é¢by téchto nemocnych.

Vrozené srde¢ni vady v dospélosti jsou v poslednich letech
velmi aktualnim tématem. Vyznamné pokroky détské kardiologie
a kardiochirurgie v priibé¢hu nékolika poslednich desetileti vedly
ke zcela dramatickému vzestupu poctu pacient narozenych
s vrozenymi srde¢nimi vadami, kteti se doZivaji dospélého véku
(misto nékdejsich 10 az 20 % je to dnes 80 az 90 %). Navzdory
setrvalé incidenci vrozenych srde¢nich vad tak pocet téch, kdo
s nimi dlouhodobé ziji, trvale nartsta.
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Rychlé a zasadni promény epidemiologie vrozenych sr-
de¢nich vad a demografického profilu pacientti kladou vyssi
pozadavky na vyzkum problematiky vrozenych srde¢nich vad
nejen u déti, ale i v dospélosti, véetné jejich komplikaci, jako je
plicni arterialni hypertenze. Ta je asociovana priblizné s 5-10 %
vad, jejich prevalence se tedy odhaduje na 2-13/milion obyvatel,
pricemz 24-50 % tvori vady Eisenmengerova typu. Jde o spe-
cifickou populaci, jez téz vyzaduje specifickou pé¢i a kterou je
treba chranit pred celou fadou specifickych rizik (v¢etné rizika
nerovnovahy mezi sklonem ke krvaceni a sklonem k trombé-
ze), piic¢emz mnohé znalosti managementu i standardu zatim
chybéji. V soucasnosti jsou zakladnim voditkem doporuceni
Evropské kardiologické spolecnosti z roku 2008.
Dnes platnd doporuceni klasifikuji tyto poruchy do ¢étyf
podskupin:
> Nejmensi je skupina plicni arterialni hypertenze po korekci
vrozené srde¢ni vady, kde se vétsinou voli konzervativni pristup.
> Druhou skupinou je plicni arteridlni hypertenze pti malych
septalnich defektech, kdy jde vétsinou o koincidenci dvou
klinickych jednotek nebo o anomalni reakei plicniho fecisté
na jiné, napt. genetické podnéty; i zde postacuje konzerva-
tivni pristup.

> Do tieti skupiny patfi plicni arterialni hypertenze asociovana
se stfedné velkym nebo velkym defektem, ale se systémo-
vo-plicnim (levopravym) zkratem; zde je v nékterych ptipa-
dech moznd chirurgicka 1é¢ba, v kombinaci s konzervativni.

> Konec¢né vrcholem pyramidy a nejzavaznéjsi formou je
plicni arterialni hypertenze sdruzena s vadami Eisenmenge-
rova typu; na systémové urovni ireverzibilni. Velky vyznam
zde ma typ a velikost zkratu, jeho smér a hemodynamické
parametry komunikace.

Pti levopravém zkratu se plicni arteridlni hypertenze rozviji
v dtisledku zvyseného priitoku krve a smykového stresu v plicnim
tepenném recisti; jakmile plicni arteridlni tlak prevysi systémovy
tepenny tlak, méni se levopravy zkrat na pravolevy a vznika tzv.
Eisenmengertv syndrom. Z vrozenych srdec¢nich vad k nému
mohou vést jak jednoduché defekty (defekt mezisinového septa,
defekt mezikomorového septa, ductus arteriosus patens), tak
i slozitgjsi defekty (atrioventrikularni septdlni defekt, truncus
arteriosus, aortopulmondlni okénko, komplexni pulmondlni at-
rezie a jednokomorové srdce), a dokonce i chirurgicky vytvorené
aortopulmonalni spojky (Pottsovy a Watersonovy shunty). Prav-
dépodobnost vzniku a vyvoje PAH zavisi na velikosti a lokalizaci
intrakardialniho nebo extrakardialniho defektu, na nacasovani
a uspés$nosti provedené chirurgické korekce a pravdépodobné
i na genetickych determinantach.

Plati, Ze ,neni zkrat jako zkrat®, tedy Ze ne kazdy zkrat
nutné vede k plicni arteridlni hypertenzi. Klicova je velikost
zkratu, respektive defektu, jeho umisténi a tlakovy spad - to
vée rozhoduje o objemovém a tlakovém pretizeni. Existuji téz
interindividualni rozdily (pfi stejné velkém defektu se muze
u jednoho nemocného plicni arteridlni hypertenze vyvinout,
u jiného nikoli). Proto je tak dominantnim vySetfenim echo-
kardiografie, ktera dovoluje zhodnotit nejen velikost defektu, ale
i jeho anatomickou a hemodynamickou zavaznost.

Plicni arterialni hypertenze a Eisenmengeriv syndrom
mohou byt de facto zptisobovany jak jednoduchymi, tak velmi
komplexnimi (cca 30 % pripadl) vrozenymi srde¢nimi vadami.
Plicni arteridlni hypertenze se vyviji u pacientti s defekty vétsiho
rozméru pii truncus arteriosus prakticky ve vSech pripadech,
pti defektu mezikomorového septa v 50 % a pri defektu me-
zisinového septa v 10 % pripadi.. Mezi nemocnymi s defekty
sinového septa je vyssi incidence PAH u osob s defekty sinus
venosus (16 %) nez u osob s defekty ostium secundum (4 %).
Vyvoj plicni hypertenze zavisi rovnéz na velikosti defektu. Pri
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malém az stfedné velkém defektu komorového septa se PAH
vyvine pouze u 3 % pacientd, naopak pri vétsich defektech
(primér > 1,5 cm) je postizeno az 50 % nemocnych. U nékte-
rych pacientil se zdvaznou plicni arteridlni hypertenzi se dafi
detekovat az po ,,uspé$né“ chirurgické korekci srde¢ni vady.
V fadé téchto pripadl neni jasné, zda byly ireverzibilni 1éze
plicnich tepen ptitomny jiz pfed chirurgickou intervenci, anebo
zda doslo k jejich progresi navzdory uspésné korekci vady.

Eisenmengeriv syndrom neznamend jen cyanotickou
zkratovou vadu a plicni arteridlni hypertenzi - je to multi-
systémova vada vyzadujici interdisciplindrni ptistup. Levopravy
zkrat postupné vede ke zvyseni pritoku krve plicnim fecistém
a zvySené cévni rezistenci, tedy k objemovému a tlakovému
pretizeni. Nakonec se zkrat méni na pravolevy a porucha se
projevi v dsledku pritomnosti neokysli¢ené krve v systémovém
feci$ti cyandzou, dusnosti, polycytemii, arytmiemi, synkopami,
cefaleou, bolestmi na hrudi az srde¢nim selhanim. To miize byt
zhruba az u ¢tvrtiny pacientti pfi¢inou tmrti. Plicni hypertenze
vyvolava rovnéz tvorbu trombi v plicnici a arytmie, hypoxie
vede ke stimulaci kostni dfené a relativni sideropenii v dasledku
velkého metabolismu Zeleza, ¢asté jsou hemoptyza a také cévni
mozkové prihody (diisledek hypoxie nebo poruch mikrocirkula-
ce). Hypoxie perifernich organti vede k jaterni dysfunkci a vétsi
néchylnosti k infekcim (bronchopneumonie, endokarditidy,
mozkové abscesy) a kone¢né zvy$eny metabolismus v kostni
dfeni zvysuje koncentraci kyseliny moc¢ové (osteopatie).

Na druhé strané je prognoza lepsi nez u idiopatické plicni
hypertenze a jinych druht plicni arteridlni hypertenze se srov-
natelnou hemodynamikou, a to vzhledem k dlouhodobému
zachovani funkce pravé komory diky pfetrvavani jejiho fetdlniho
fenotypu po narozeni. Nicméné stéle plati, Ze ve srovnani s ostat-
nimi vrozenymi srde¢nimi vadami je v téchto pfipadech prezi-
vani kratsi, a to aZ o dvé desetileti (Eisenmengertiv syndrom ma
nejhorsi funkéni postizeni ze vSech vrozenych srdec¢nich vad).

Moznosti 1é¢by byly historicky velmi omezené (jen paliace
a preventivni{ ¢i rezZimova opatfeni nebo transplantace srdce
a plic, obtizné dosazitelna a s nejistym vysledkem) a malo
uspokojivé. Pri konven¢ni 1é¢bé bylo nutno pacienta vy-
$etfovat minimalné jednou ro¢né, doporucovalo se vyhybat
se dehydrataci a nadmérné fyzické zatézi a zakazovalo tého-
tenstvi (mortalita > 40 %); dilezita byla lécba arytmii, zvlaste
s ohledem na hemodynamiku téchto nemocnych, opatrnosti
bylo tieba pti podavani diuretik (snizuji srde¢ni vydej a pratok
plicemi, ¢imz zvysuji riziko trombézy). Kontroverzni ztstavala
antikoagulace - nutnosti je snaha o rovnovahu mezi tendenci
ke krvaceni/trombdzam. Nedoporucuje se rutinni provadéni
venepunkei a venesekei, nebot dochdzi k rozvoji deficitu Zeleza
a zméné charakteru erytrocytu (riziko cévnich mozkovych
ptihod). Oxygenoterapie nepomahd, ale ani neskodi, takze ji
lze povazovat za jakousi psychoterapeutickou podporu.

Specifickd lé¢ba plicni arterialni hypertenze
u pacientl s vrozenymi srdecnimi vadami

Skute¢né uc¢inna léc¢ba by méla vzdy ovliviiovat jak endotelovou
dysfunkci, tak obstrukéni remodelaci plicnich arterii. Proto objev
a zavedeni novych terapeutickych modalit tzv. specifické 1é¢by
u idiopatické plicni arterialni hypertenze oteviely nové moznosti
i pro 1é¢bu PAH u pacientll s vrozenymi srde¢nimi vadami
Eisenmengerova typu a se setrvalou poopera¢ni PAH. Nové
léky ucinkuji prostfednictvim patofyziologickych mechanismi.
U Eisenmengerova syndromu vede geneticky substrat v kombinaci
se zvy$enym smykovym stresem k nerovnovaze mezi vasokonstrik-
tory a vasodilatatory — a pravé na tom je také postavena specificka
lécba, ktera zasadné zmeénila paradigma péce o tyto nemocné.
Specificka 1é¢ba se dnes opira o tfi zékladni skupiny lé¢iv:
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> prostanoidy (jsou vsak spojeny s urcitymi riziky — napt. pri
intravendzni 1écbé epoprostenolem je zvy$eno riziko infekei,
infek¢éni endokarditidy a paradoxni embolizace);

> inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE-5) — ovliviiuji hladkou
svalovinu cév, snizuji zavaznost PAH, a tim i funkéni tfidu
dle WHO, maji ptimé tc¢inky na hemodynamiku a saturaci,
jsou velmi dobre tolerovany, a uzivaji se proto jako lé¢ba 2.
linie v sekven¢ni nebo také v kombinované 1écbé;

> antagonisté endotelinovych receptori — velmi dobfe u¢inné
a tolerované, pripravky podavané per os; zatim nejvice dat
existuje pro dualniho antagonistu endotelinovych receptorii
bosentan (studie BREATHE-5, a novéji studie Dimopoulose
a spol., obé publikované v ¢asopise Circulation — viz déle).

Studie BREATHE-5

I kdyz dlouhodobé podavani vasodilata¢nich latek (prosta-
cyklind, inhibitorti fosfodiesterazy a zejména antagonistt
endotelinovych receptort) prokazatelné zlep$uje funkéni
kapacitu, toleranci zatéze a plicni hemodynamiku u nemocnych
s idiopatickou PAH, dlouhodoby t¢inek této 1é¢by u nemocnych
s plicni arteridlni hypertenzi v souvislosti s vrozenymi srde¢nimi
vadami ztistaval dlouho neznamy. Provedené dvojité zaslepené
studie s novymi vasodilata¢nimi latkami, v¢etné analogt pro-
stacyklint (subkutdnni treprostinil, inhala¢ni iloprost, peroralni
beraprost) a inhibitorti fosfodiesteraz (sildenafil) zahrnovaly
pouze malé soubory nemocnych s vrozenymi srde¢nimi vadami.
A tak prvni rozsahlejsi randomizovanou, dvojité zaslepenou,
placebem kontrolovanou studii, hodnotici rozsahlejsi kohortu
nemocnych s Eisenmengerovym syndromem a plicni arteridlni
hypertenzi ve funkéni ttidé III dle WHO, byla studie s dudlnim
antagonistou endotelinovych receptort bosentanem (Tracleer).
Slo o studii BREATHE-5 (Bosentan Randomized trial of Endo-
thelin Antagonist THErapy for pulmonary hypertension-5). Byla
to prvni studie usporadana jako multicentricka, randomizovana
(2 : 1), dvojité zaslepena a kontrolovana placebem, jejimz tikolem
bylo zhodnotit t¢inky bosentanu na systémovou saturaci kysli-
kem, plicni a systémovou hemodynamiku a zatéZovou kapacitu
u pacientti star$ich nez 12 let, s Eisenmengerovym syndromem
a plicni arteridlni hypertenzi ve funkéni tfidé III dle WHO, ktera
meéla zhodnotit potencidlni prednosti této terapeutické modality
ve vztahu k dlouhodobému osudu nemocnych.

Do studie bylo v patndcti centrech Evropy, Severni Ameriky
a Australie zarfazeno 54 pacientll a randomizovano do skupiny
lé¢ené bosentanem (n = 37) nebo placebem (n = 17), a to po dobu
$estndcti tydnt. Vysledky publikované v ¢asopise Circulation (Galie
N, Beghetti M, Gatzoulis MA, et al. Bosentan therapy in patients
with Eisenmenger syndrome: a multicenter, double-blind, ran-
domized, placebo-controlled study. Circulation. 2006;114:48-54)
prokazaly u této skupiny pacientli jednoznacny terapeuticky
ptinos. Terapie bosentanem (prvni ¢tyfi tydny 62,5 mg dvakrat
denné, dal$ich dvanact tydnii 125 mg dvakrat denné) zlepsila tole-
ranci fyzické zatéze (vzdalenost pti Sestiminutovém testu chtize se
prodlouzila v primeéru o 53,1 metru [p = 0,008]) a hemodynamiku
(prameérny pokles indexu plicni vaskuldrni rezistence - PVRI -
¢inil 472 dyn - s/cm’® [p = 0,04], a to beze zmény periferni saturace
kyslikem a pfi velmi dobré toleranci 1é¢by). Prokazatelné poklesl
podil pacientt, u nichz doslo ke klinickému zhorseni.

Jsou to zjisténi o to vyznamnéjsi, ze poruchy s Eisenmen-
gerovou fyziologii jsou nejpokrocilejsi formou plicni arterialni
hypertenze vyskytujici se v souvislosti s vrozenymi srde¢nimi
chorobami. U téchto nemocnych je ve srovndni s pacienty
s jinymi formami vrozenych srde¢nich vad mimoradné vyrazné
zhor$ena zatézova kapacita, dochdzi i k organovému poskozeni
a zvysuje se riziko pred¢asného imrti. Podavani bosentanu vede
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zlepSeni jak zatézové kapacity, tak funkéni tfidy podle WHO,
tedy ke zlepseni funkéni kapacity plic i plicni cévni rezistence.

Na zakladé toho se bosentan stal v soucasnosti v Evropé
jedinym schvalenym ptipravkem pro lé¢bu PAH souvisejici
s vrozenymi srde¢nimi vadami. Studie BREATHE-5 zcela
pozménila nejen predstavu, Ze jde o stabilni nemocné, ale i tu,
Ze nejsou pristupni 1é¢bé. To je mimoradné dilezité vzhledem
k faktu, ze diky uspésnosti mediciny pacientt s timto typem
vad, ktefi prezivaji do dospélosti, rychle pribyva.

Nejen zlepseni funkéniho stavu,

ale i prodlouzené prezivani

Zlepseni stavu a sledovanych parametri bylo pozorovano
i v prodlouzeni studie BREATHE-5 na dobu 40 tydnu (studie
BREATHE-OL, kde byl zachovan ucinek u aktivné lé¢enych
a doslo ke zlepSeni u téch, ktefi puivodné dostavali placebo),
nicméné stale ziistavala oteviend otazka, zda u téchto pacienti
lze rovnéz oddalit nebo zvratit plicni hypertenzi, tedy zda je
mozné zlepsit prezivani téchto pacientd.

Na tuto otazku méla odpovédét dlouhodoba studie provedend
ve dvou nejvétsich centrech, sledujicich nejvice pacientt tohoto
typu, v Londyné (Adult Congenital Heart Centre for Pulmonary
Hypertension, Royal Brompton Hospital a National Heart and
Lung Institute, Imperial College School of Medicine). Slo o studii
retrospektivni; vzhledem k tomu, Ze pozitivni vliv specifické
terapie bosentanem u pacientd s Eisenmengerovym syndromem
na hemodynamiku v malém obéhu, toleranci zatéze a funké¢ni
tfidu je nyni jiz jasné doloZen, by bylo fazeni pacientt do skupiny
lécené placebem v prospektivni studii neetické. Byly proto shro-
mazdény udaje ode vech pacientii sledovanych v téchto centrech
béhem uplynulych deseti let a srovnano prezivani pii specifické
1é¢bé a bez ni (celkem 229 pacientt ve véku 34,5 + 12,6 roku,
z toho 74,6 % Zen). Vétsina z nich méla komplexni anatomické
vady, 53,7 % z nich bylo pii vstupu do studie ve funkéni t¥idé
NYHA III nebo IV. Primérné hodnoty klidové saturace byly
84,3 %, specifickou terapii bylo lé¢eno nebo tuto lécbu zahajilo
v dobé sledovani 68 nemocnych (29,7 %).

Béhem sledovani (v priiméru ¢tyiletého) zemrtelo celkem 52 ne-
mocnych, z nichz vSak pouze dva byli ze skupiny lé¢ené specifickou
terapii. Riziko mrti bylo u 1é¢enych nizsi jak neadjustované, tak
adjustované vzhledem k dal$im rozdilnym charakteristikdm.

Vysledky této retrospektivni studie (Dimopoulos K. et al.
Improved survival among patients with Eisenmenger syndrome
receiving advanced therapy for pulmonary arterial hypertension.
Circulation 2010;121:20-25) tedy presvédcivé ukazaly, Ze specific-
ka terapie bosentanem je u nemocnych s Eisenmengerovym syn-
dromem a plicni arteridlni hypertenzi, ktefi byli dfive povazovani
za ,predem ztracené” a bez moznosti uc¢inné lécby, asociovana
s niz§im rizikem umrtf; kromé zlepSeni hemodynamickych para-
metrt a funkéni tfidy lé¢enych je tedy pfi rozhodovani o specifické
terapii nutno brét v Gvahu i zlep$eni prognozy prezivani.

Celé symposium tedy vyznélo v zavér, Ze plicni arterialni
hypertenze pti vrozenych srde¢nich vadach je preventabilni
komplikaci, Ze v¢asnd diagnostika a véasnd korekce umoziuje
zamezit i vzniku Eisenmengerova syndromu, a Ze komplexni
management, pfipadné posouzeni operability vrozené srde¢ni
vady a v¢asné zahdjeni dnes dostupné specifické 1éc¢by plicni
arterialni hypertenze, pti niz jde hlavné o zkvalitnéni Zivota
a zlepSeni prognézy, je mozny pouze ve specializovanych
centrech (jedno centrum na milion obyvatel) s dostate¢nymi
znalostmi, zkuSenostmi a moznostmi. Jen v takovych centrech
lze témto pacientim pridavat jak léta Zivotu, tak Zivot létam.
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