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Hereditarni plicni arteridlni hypertenze -
od farmakoterapie k transplantaci plic
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SOUHRN

Plicni arteridlni hypertenze je vzacné a prognosticky zavazné onemocnéni. Incidence se uvadi v jednotkach
na milion obyvatel a rok. Pro zlepseni prognézy nemocnych je nutnd véasna diagndza a adekvétni 1écba ve-
dena v expertnich centrech. Sdéleni prezentuje kasuistické sdéleni zamérené na plicni arterialni hypertenzi
manifestovanou v postpartalnim obdobi u mladé pacientky, diagnosticky proces a lécbu - titraci kombino-
vané terapie a smérovani k provedeni transplantace plic.

ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension is a rare and prognostically serious disease, with a reported incidence of
just > 1 per million inhabitants and year. A patient’s prognosis can be substantially improved by timely diag-
nosis and adequate management in expert centers. The paper presents a case report of pulmonary arterial
hypertension manifesting itself in the postpartum period of a young patient, the diagnostic algorithm and

Treprostinil

treatment involving titration of combination therapy and a bridge to lung transplantation.

Uvod

Plicni arteriadlni hypertenze (PAH) je vzacné onemocné-
ni s vysokou zavaznosti, které ma bez vcasné diagnozy
a adekvatni cilené lécby krajné nepfiznivou progndzu.
V evropské populaci se odhaduje prevalence PAH na 15—
60 pripadd na milion obyvatel a incidence na 5-10 novych
pfipadd na milion obyvatel a rok [1]. Detailni patogeneze
onemocnéni neni doposud zcela objasnéna, patofyziolo-
gické zmény jsou velmi komplexni a zahrnuji celou rfadu
genetickych a také epigenetickych mechanismd nutnych
pro rozvoj choroby. Onemocnéni je charakterizovano
nerovnovahou mezi vasokonstrikénimi a vasodilata¢nimi
faktory v plicnim kapildrnim fedisti, ktera vede ke chro-
nické vasokonstrikci s hyperproliferaci a zvysenou zanét-
livou aktivaci vedouci k ireverzibilnim morfologickym
zménam v kapilarnim tecisti s vzestupem tlaku v preka-
pilarni ¢asti plicniho obéhu s naslednym pravostrannym
srde¢nim selhanim [2]. Nadéji pro pacienty s touto zavaz-
nou chorobou pfindsi rozvoj specifické farmakoterapie,
kterd je reprezentovana skupinou prostanoidd, inhibito-
rt fosfodiesterazy 5, antagonisty receptorl pro endotelin
a nejnovéji také stimuldtory solubilni guanylatcyklazy.
Tato specifickd |é¢ba je doplfiovdna rovnéz podpurnou
farmakoterapii i nefarmakologickymi postupy, vcetné
transplantace plic rezervované pro nejzavaznéjsi pripady
refrakterni k optimalizované specifické 1é¢bé plicni arteri-
alni hypertenze [1,3].

Kasuistika

U 27leté pacientky se od kvétna 2013 zacala projevovat
postupné progredujici ndmahova dusnost. Manifestace
dusnosti zacala dva mésice po porodu zdravého ditéte
ze zcela nekomplikovaného téhotenstvi. Pacientka byla
do této doby sledovdna pouze pro alergickou rinitidu

vyvolanou pylem, neprodélala Zzadné dalsi onemocné-
ni. V medikaci uzivala pouze sezonné antihistaminika,
negovala pouziti anorektik i dalsi potencidlné rizikové
medikace. U pacientky bylo prvotné provedeno funkéni
vysetieni plic s nadlezem ventilace v mezich normy, byly
popsany zvysené odpory dychacich cest a znamky peri-
ferni obstrukce dychacich cest. K vylouceni tromboem-
bolické nemoci byla realizovana CT angiografie plicnice,
kterd neprokazala plicni embolii, byla zde ovSsem zretelna
dilatace kmene a obou vétvi plicnice a rovnéz také pra-
vostrannych srdec¢nich oddild. U pacientky bylo nasledné
provedeno echokardiografické vysetfeni s ndlezem vy-
soce suspektnim z plicni arteridlni hypertenze - vyrazna
dilatace pravé komory srdecni, D-shape komorového sep-
ta, odhadovany systolicky tlak v plicnici byl 100 mm Hg,
onemocnéni levé komory nebo zdvazna chlopenni vada
nebyla pfitomna (obr. 1).

Pacientka byla k dalsi diagnostice odesldna na nase
pracovisté. Byla provedena pravostranna katetrizace s né-
lezem tézké prekapilarni plicni hypertenze (stfedni tlak
v plicnici 57 mm Hg, tlak v zaklinéni plicnich cév 10 mm
Hg, plicni vaskularni rezistence 17,6 WU), pravostranny
srde¢ni vydej byl snizen (minutovy srdec¢ni vydej [CO] 2,67
I/min; srde¢ni index [CI] 1,41 I/min/m?), nebyly pfitomny
znamky intrakardidlniho zkratu, test akutni plicni vasore-
aktivity provedeny epoprostenolem ve standardnim eska-
lovaném schématu prokazal fixovanou plicni hypertenzi.
Test Sestiminutovou chlzi (6MWT) byl proveden s nizkou
toleranci zatéze — celkovd dosazena vzdalenost byla pou-
hych 260 m, dusnost pfi ukonceni testu byla hodnocena
na Borgové Skale stupném 8. Ventila¢né-perfuzni scinti-
grafie plic vyloucila eventudlni chronickou tromboembo-
lickou plicni hypertenzi.

Vzhledem k aktivni laktaci a rizikovému profilu pacient-
ky byla zahajena inicidlni kombinovana specificka terapie
PAH sildenafilem v ddvce 3x 20 mg a parenterdlni terapie
treprostinilem v subkutdnni infuzi v inicidlni davce 1,25 ng/
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kg/min. Béhem nasledujicich tfi mésicl byla davka trepro-
stinilu dle tolerance navysena na 30 ng/kg/min. Pacientka
udavala zlepseni vykonnosti a Ustup dusnosti, ktera vsak
stale dosahovala urovné NYHA Ill, pfi kontrolnim 6MWT
v prosinci 2013 bylo dosazeno vzdalenosti 480 m.

V bfeznu 2014 se ovsem dusnost opét zhorsila, v kli-
nickém prabéhu byla zaznamenana také synkopa, proto
byla provedena kontrolni pravostranna katetrizace s ob-
dobnym hemodynamickym profilem jako pfi pfedchozim
vysetfeni odpovidajicim tézké prekapilarni fixované plicni
hypertenzi se snizenym pravostrannym srde¢nim vydejem
(stfedni tlak v plicnici 59 mm Hg, tlak v zaklinéni plicnich
cév 11 mm Hg, plicni vaskularni rezistence 13,63 WU, CO
3,52 I/min). Specifickd terapie PAH byla eskalovdna na
trojkombinaci — ke stdvajici 1é¢bé sildenafilem, subkutan-
nim treprostinilem byl pfidan bosentan. Terapie s.c. tre-
prostinilem byla postupné navySovana na davku 45 ng/
kg/min. | pres tuto kombinovanou lécbu stav dale pro-
gredoval a kontrolni 6MWT v srpnu 2014 potvrdil dalsi
pokles tolerance zatéze (zvladnuta vzdalenost 320 m).

S ohledem na pokrocilé symptomy i pfi kombino-
vané terapii bylo zahdjeno vysetfovani pro eventualni
transplantaci plic. V prosinci 2014 byla pacientka zaraze-
na na cekaci listinu k transplantaci plic, pro manifestni
respiracni insuficienci byla pacientka vybavena koncen-
tradtorem kysliku. Bylo pokracovéano v postupném navy-
Sovani lécby subkutdnnim treprostinilem, v kvétnu 2015
az na davku 100 ng/kg/min. V mistech aplikace podkozni
infuze se projevovala typickd zanétliva reakce se zarud-
nutim (obr. 2)

Kromé specifické terapie PAH byla od pocatku titrova-
na rovnéz podpurna lécba - diuretika podle urovné kon-
gesce, antikoagulace warfarinem a pro depresivni symp-
tomatiku bylo také zahajeno poddvani sertralinu. | pres

Obr. 1 - Vstupni transthorakalni
echokardiografie — vyrazna dilata-
ce pravé komory srdecni v paras-
ternalni projekci na dlouhou osu
(A) a apikalni ¢tyfdutinové projek-
ci (C), D-shape komorového septa
v parasternalni projekci na krat-
kou osu (B), odhadovany systolic-
ky tlak v plicnici byl 100 mm Hg na
zakladé méreni gradientu trikuspi-
dalni regurgitace (D).

tuto Iécbu klinicky stav dale progredoval, u pacientky se
objevily opakované synkopy s poranénim s nutnosti chi-
rurgického osetfeni, v zafi a fijnu 2015 byla pacientka
hospitalizovdna pro progresi pravostranného srdecniho
selhani. Obrazek 3 ilustruje postupnou progresi dilata-
ce srde¢niho stinu na skiagrafii hrudniku. V Fijnu 2015
byla u pacientky provedena oboustranna transplantace
plic. Pooperacni prabéh byl komplikovan tézkym pravo-
strannym i levostrannym srde¢nim selhdanim s nutnosti
pouziti venoarteridlni mimotélni membranové oxygena-
ce (ECMO) a déle tézkymi zanétlivymi zménami v oblas-
ti bronchialnich anastoméz s tvorbou pablan, pro které
bylo nutné opakované bronchoskopické odsavani.

V rodiné pacientky byl proveden screening dalsich
pfipadu plicni arteridlni hypertenze. U matky pacientky
(v dobé diagndzy ve véku 50 let) byla rovnéz diagnostiko-
vana plicni arteridlni hypertenze, incialné také v pasmu
tézké PAH, v soucasné dobé je |é¢ena kombinaci sildena-
filu a treprostinilu podavaného podkozni parenterdlni

Obr. 2 - Lokalni koZni reakce po subkutanni infuzi trepro-
stinilu na pazi (A) a v oblati bfisni stény (B)
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pumpou. U dalsich pfibuznych nebyla PAH diagnostiko-
vana, nicméné jsou pravidelné echokardiograficky sledo-
vani i nadale. Genetickd analyza dostupnymi metodami
vsak neprokdzala u pacientky ani u jeji matky mutaci
v genech spojovanych s rozvojem PAH.

Diskuse

Prezentovana kasuistika ilustruje klinicky prdbéh plicni
arterialni hypertenze u mladé pacientky od prvnich klinic-
kych priznakl pres diagnostiku, titraci kombinované spe-
cifické farmakoterapie, navzdory které dochazi k rychlé
progresi onemocnéni, jeZ si vyZzaduje az transplantaci plic.
K prvni manifestaci onemocnéni doslo u nemocné kratce
po fyziologicky probihajici gravidité a spontannim poro-
du. V téhotenstvi dochazi k radé fyziologickych reverzi-
bilnich zmén postihujicich kardiovaskularni systém, v né-
kterych pfipadech se viak mohou manifestovat poprvé
i patologické stavy. V literature je uvadéno jen nékolik ka-
suistickych sdéleni popisujici prvni manifestaci PAH v po-
stpartdlnim obdobi. Pfesnad etiopatogeneze této situa-
ce neni zndma, jako mozné pficiny jsou viak zvazovany
vasoaktivni substance produkované pfi placentarni hypo-
xii, hyperkoagulacni stav nebo embolizace amnidlni te-
kutiny. Obvykle je obtizné rozhodnout, zda PAH prezen-

02/2016 - po LTx‘

Obr. 3 - Rtg snimky hrudniku dokladajici postupnou
progresi dilatace srde¢niho stinu od zahajeni lécby plic-
ni hypertenze (7/2013) az po stav recidivujici kardialni
dekompenzace (6/2015), pro srovnani uveden i stav po
transplantaci plic (2/2016)

tovana v poporodnim obdobi je nové ziskanym stavem
nebo zda se jedna o preexistujici asymptomatickou PAH,
kterd byla zhorsena fyziologickym stresem béhem tého-
tenstvi a porodu. Vzhledem k pozdéji prokazané vysoce
suspektni hereditarni formé PAH predpokldaddme u nasi

pacientky preexistujici PAH, oviem jen v mirné formé,
ktera byla potencovana téhotenstvim ¢&i porodem. Zavaz-
néjsi forma PAH pfitomna jiz béhem téhotenstvi by jen
stéZi umoznila bezproblémovy porod [4,5].

U pacientky byla jiz vstupné indikovana kombinovana
specificka terapie sildenafilem se subkutdnné podavanym
treprostinilem zcela adekvatné pokrocilosti stavu s inici-
aIni funkeni klasifikaci NYHA/WHO lIlI. Treprostinil je ter-
mostabilni prostacyklinovy analog s obdobnym akutnim
hemodynamickym ucinkem jako epoprostenol. Aplikace
treprostinilu kontinudlni subkutanni infuzi snizuje rizi-
ka spojena s dlouhodobou intravendzni infuzi, je vsak
u velké ¢asti pacientt doprovazena lokalni reakci v misté
aplikace, kterd u nékterych z nich maze vést i k nedosa-
zeni cilovych davek nebo k nutnosti zmény [écby. Dvo-
jité zaslepend, randomizovand, placebem kontrolovana
klinickd studie dokumentovala ucinnost treprostinilu
u pacientd s PAH vedouci ke zlepseni zatézové tolerance,
snizeni klinickych zndmek plicni hypertenze, zvyseni kva-
lity Zivota a také zlepSeni hemodynamickych parametrd
[6]. Pro postupnou progresi stavu byla u pacientky titro-
vana lécba treprostinilem az k davce 100 ng/kg/min, do
kombinace byl navic pfidan také bosentan. U pacientl ve
funk¢ni tfidé NYHA IV, do které stav nemocné progredo-
val, je doporucena jako prvni volba lécba intravenéznim
epoprostenolem [1], nicméné i u pacientl s takto pokro-
Cilou plicni hypertenzi je 1é¢ba subkutannim treprostini-
lem moZznd, bezpec¢na a ucinna, je-li dosazeno adekvatni
davky. Za dostatecné ucinnou davku subkutanniho tre-
prostinulu jsou povazovany hodnoty kolem 40 ng/kg/min,
potieba vyssich davek k dosazZeni stabilizace onemocnéni
je zndmkou 3patné prognézy [1,7].

Pritomnost hereditarni formy PAH se uvadi u 11-40 %
pacientll s PAH. AZ u 75 % pacientu s hereditarni formou
PAH je nalézdna mutace v genu BMPR2 (bone morphoge-
netic protein receptor-2). Penetrace onemocnéni v pfibu-
zenstvu je 10-20 %, coz dokladd nutnost dalSich faktord
pro rozvoj fenotypu. Detekce genetické mutace sice nyni
neovliviiuje volbu lécby, ma ale vyznam pro detekci dalsich
potencialnich pacientd v pfibuzenstvu nemocného i pro
nutnou intenzitu jejich sledovani pred rozvojem fenotypu.
Do budoucna lez ocekavat jisté také vyznamnou roli gene-
tickych analyz v individualizaci 1é¢by [8,9].

Zavér

Diky novym poznatkimvedoucimk porozuménipatofyzio-
logického podkladu plicni arteridlni hypertenze dochazi
k rozvoji moderni farmakoterapie tohoto vzacného one-
mocnéni. Tato specificka 1é¢ba kombinovana s nefarma-
kologickymi postupy zlepSuje symptomy, kvalitu Zivota,
toleranci zatéze, hemodynamické parametry a také pro-
gnosticky vyhled nemocnych. Pro dosazeni optimalnich
vysledkd je oviem nutnd v€asna a precizni diagnostika
a nasledné komplexni Ié¢ba vedend ve specializovanych
centrech s dostate¢nou zkuSenosti.
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