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Uvod a definice

Primarni plicni hypertenze (PPH) byla poprvé popsa-
na Paulem Woodsem v roce 1952 jako relativné fidké one-
mocnéni postihujici hlavné Zeny stfedniho véku, manifes-
tujici se progredujici dusnosti, cyanozou, bolestmi na hru-
di, v konecném stadiu pravostrannym srde¢nim selhanim s
umrtim do 2 aZ 5 let po objeveni prvnich pfiznakl. Ro¢ni
incidence Cini 1-2 pfipady na 1 milion obyvatel.

Plicni hypertenze je definovana podle WHO z r. 1975
vzestupem stiedniho tlaku v plicnici nad 25 mm Hg (lehka
do 35, stfedné tézka mezi 35 a 45, t€Zka nad 45 mm Hg),
nedavno WHO definici doplnila podminkou normalniho
tlaku v zaklinéni v plicnici (5-12 mm Hg). Nasledkem je
zvySeny transpulmonalni tlakovy gradient nad 15 mm, pa-
cienti zaénou byt symptomaticti pfi dosazeni gradientu
45 mm Hg (1).

Pred stanovenim diagnozy PPH musi byt vylouceny
v§echny mozné pficiny sekundarni plicni hypertenze, me-
zi n€Z patii: chronicka obstrukéni choroba plic, interstici-
alni plicni procesy, chronicka plicni embolizace, levostran-
né srdecni selhani se zvySenym tlakem v zaklinéni, zkrato-
vé vady atd.

Charakteristickym patologickym nalezem PPH je posti-
zeni malych plicnich arterii a arteriol s pfitomnosti nekroti-
zujici arteriitidy, trombozy a vyskytem plexiformnich lezi.

Patofyziologie

V 1952 Woods pokladal vazokonstrikci v plicnim fecis-
ti jako pri¢inu PPH. Do soucasné doby neni patogeneze
zcela objasnéna, predpoklada se kombinace né€kolika fak-
torl: endotelialni dysfunkce, nerovnovaha v produkci va-
zoaktivnich latek s naslednym sklonem k vazokonstrikci,
protromboticky stav a dysfunkcni bunééna proliferace s re-
modelaci. Diskutovana je geneticka predispozice. Familiar-
ni PPH se popisuje u 6% pacientii s defektem na 2. chromo-
zomu, jedna se o autozomalné€ dominantni typ dédi¢nosti
s redukovanou penetraci, tj. zhorSovanim nemoci v nasled-
nych generacich (2).

1. Endotelialni dysfunkce a vazokonstrikce

Cévni tonus je regulovan rovnovahou mezi vazodilata-
tory (oxid dusnaty NO, prostacyklin epoprostenol) a vazo-
konstrik¢nimi latkami (endotelin ET-1, tromboxan A-2, se-
rotonin) (3).

NO je syntetizovan enzymem Nos 1-3 (nitric oxide syn-
thase) oxidaci aminokyselin. Bylo popsano sniZeni expre-
se endotelialni Nos 3 syntézy u pacientti s primarni i sekun-
darni PH. Navic se prokazalo, Ze NO je klicovy v prevenci
adheze, aktivace a agregace desticek a jeho inhibice vede

k tromboze in situ. NO inhibuje proliferaci hladkych sva-
lovych bun€k. SniZena syntéza NO prispiva tedy ke vSem
procestim vedoucim ke vzniku plicni hypertenze: vazokon-
strikci, in situ tromboze a proliferaci svalové vrstvy plic-
nich cév (4).

Endotelin ET-1 patfi naopak mezi nejmocnéjsi vazokon-
striktory regulujici plicni cévni tonus, podporuje riist bunék
hladké svaloviny cév a jeho produkce je zvySena u pacientil
s PPH. Je syntetizovan endotelialnimi bunkami plicnich cév
(4). Jeho produkce je potencovana za pritomnosti transfor-
ming growth factor beta (TGB-beta), ktery je zvySen u PH.
Nedavno byli vyuziti nespecificti antagonisté ET-1 recepto-
ru v experimentalnim modelu na krysach ke sniZeni plicni
arterialni hypertenze. Stejny efekt byl prokazan u lidi uzitim
blokatoru ET-1 receptoru zvaného Bosantin (6).

2. Protromboticky stay

In situ tromboza je charakteristickym patologickym na-
lezem v plicnich arteriolach u PH. Proces vzniku trombu
je vsak odlisSny u PPH a u sekundarni PH. U PPH docha-
zi k zvySené destickové aktivité a vzestupu hladiny fibrino-
peptidu A, ktery je inhibitorem aktivatord plasminogenu.
Naopak u pacientl se sekundarni plicni hypertenzi je zvy-
Sen von Willebranduv faktor a fibrinogen se sniZenou fib-
rinolytickou aktivitou. U obou dochazi ke zvySeni hladin
tromboxanu A2.

3. Bunécna proliferace a remodelace

V plicnich arteriolach pacientid s PPH dochazi k fibro-
ze intimy a hypetrofii medie, k rozsifeni svaloviny medie
do mist, kde se normalné nevyskytuje. V adventicii cév byl
popsan nalez kolagenu, fibronektinu a tenascinu.

Klinické projevy

Progredujici dusnost s kaslem jsou hlavnim pfiznakem,
zpusobenym spise poruchou mechaniky dychani nez hypo-
xii. DalSim typickym symptomem je unavnost, zfejmé na-
sledkem sniZeného zasobovani tkani kyslikem. Mohou se
vyskytovat bolesti na hrudi pseudoanginézniho typu souvi-
sejici nejspise s ischemii pravé komory. Zjevna pravostranna
srdecni dekompenzace je pozdni manifestaci dekompenzo-
vaného cor pulmonale. Mohou se vyskytovat namahové syn-
kopy. Primérny veék pfi diagnoze je 36, prevlada postizeni
Zen (1,7:1). Nahla smrt se popisuje u 7 % pacientii s PPH,
ziejm€ arytmické nebo trombembolické priciny (8,9).

Diagnoza a rizikové faktory
V dobé, kdy jsou priznaky manifestni, je nemoc jiZ v po-
krocilém stadiu. Neexistuje Zadna screeningova metoda
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pro PPH. Existuji vSak stavy s tendenci k vyvoji plicni hy-
pertenze s/ identickym patologickym nalezem jako u PPH,
u nichz by se preventivné urcita forma screeningu, spociva-
jici v echokardiografickém vysetfeni, mé€la provadét. Mezi
né patfi (1ze je radit jako rizikové faktory): systémové one-
mocnéni pojiva, stavy vedouci k portalni hypertenzi, infek-
ce HIV, uziti (i kratkodobé) anorektik typu fenfluraminu,
familiarni vyskyt PPH, inhalovani a i. v. uzivani kokainu
(10,11).

Diagnoza se opira o vysetieni krve (sérologické vyset-
feni na systémova onemocnéni pojiva, hemokoagulaéni vy-
Setfeni), rentgen srdce a plic (znamky hypertrofie a dilata-
ce pravé komory (PK), rozsifeni centralnich kment plic-
nice, chuda cévni kresba v periferii), elektrokardiogram
(P pulmonale, znamky zatiZeni a hypertrofie PK), funk¢ni
vysetfeni plic, ventilaéni a perfuzni plicni scan, pocitaco-
vou tomografii (CT) s kontrastem, popfipadé angiografii
k vylouceni plicni embolizace. Echokardiografie umoznu-
je zatim nejpfesné&jSi neinvazivni posouzeni plicni hyper-
tenze (dilatace a hypertrofie pravého srdce, paradoxni po-
hyb septa, trikuspidalni insuficience).
dard) je pravostranna srde¢ni katetrizace k pfesnému zmé-
feni hodnot plicni hypertenze, zaroven lze béhem katetri-
zace otestovat pacientovu reakci na zvazovanou lécbu va-
zodilatatory (testovanymi 1éky jsou i. v. epoprostenol, i. v.
adenozin, inhalovany NO).

Plicni biopsie se nedoporucuje.

Lécba

Kauzalni Ié¢ba neni znama, spontanni remise je napro-
stou vzacnosti. V soucasné dobé se vétSina pacientl s dia-
gnostikovanou PPH prezentuje ve stadiu pravostranného
srde¢niho selhavani, to znamena v pokrocilém stadiu ne-
moci, které nakonec vede k umrti.

Volbou 1écby u PPH je vazodilatacni terapie, pouZivaji
se blokatory kalciového kanalu. Snizuje se tak plicni cévni
rezistence, stoupa minutovy objem srdecCni a zlepSuje se
tak zasobovani tkani kyslikem. Problémem je, Ze jen asi
25 % pacientli odpovida na lé¢bu blokatory Ca kanalu, hlav-
né pacienti v méné pokroéilych stadiich PPH. Casto se
k dosaZeni efektu pouzivaji mega davky. Proto je dilezité,
jak bylo zminéno vyse, odpovéd otestovat pii katetrizaci,
protoZe existuji pacienti, ktefi nereaguji na sebevétsi davky
blokatord Ca kanalu a vysledkem muzZe byt hypotenze s ta-
chykardii a ischemii pravé komory.

Lékem schvalenym FDA (Food and Drug Administra-
tion) pro 1écbu PPH je epoprostenol, prostacyklin - Flolan.
Ucinkuje na vsech trovnich: je vazodilatatorem plicnich
cév, inhibuje agregaci trombocytu a proliferaci hladké sva-
loviny cév. Srovnani s konvencni terapii PPH jasné€ ukazalo
benefit epoprostenolu ve vSech studovanych parametrech
(hemodynamika, pieZziti, kvalita Zivota apod.) (12). Apliku-
je se kontinualni infuzi, mezi neZadouci uéinky patfi boles-
ti hlavy, prijmy a flushing. Nejobavan€jsi komplikaci je re-
bound fenomén pfi selhani infizni pumpy s akutnim vze-
stupem tlaku v. a. pulmonalis a akutnim pravostrannym

selhanim. Lécba je draha, proto je jeji uziti rezervovano
pro pacienty s PPH nereagujici na 1écbu blokatory Ca ka-
nalu ve stadiu NYHA III-IV. V soucasné dobé se testuji
pripravky pro subkutanni a oralni pouziti.

U vSech pacientd s PPH je na misté antikoagulacni te-
rapie, u které je prokazano prodlouzeni zZivota pacientt.

V 1€¢bé se pouziva konvencni terapie srdecniho selhavani,
véetn€ diuretik a digoxinu, u kterého byl popsan priznivy
hemodynamicky efekt a uleva symptomu. UZivani ACE inhi-
bitort je velmi rozSifeno z diivodu zvysené neurohumoralni
aktivity u PPH. Oxygenoterapie prinasi ulevu a je indikova-
na u pacienti s klidovou a namahovou hypoxémii.

Inhalovany oxid dusnaty NO je schvalen k pouZziti k tes-
tovani béhem srdecni katetrizace, v 16Cb€ je rezervovan
pro kriticky nemocné pacienty Cekajici na transplantaci
plic.

Jako naprosté novum se objevily neselektivni a selek-
tivni blokatory ET-1 receptoru s cilem branit ué¢inku moc-
né vasokonstri¢ni substance endotelinu 1 (slibny preparat
Bosantin).
uspésnosti 1€Cby je 6minutova zatéz chlizi, pti které se hod-
noti funkéni zmény. Jisté nemutZe plné nahradit katetrizaci,
ale pro orientaci staci.

Jedinym zplisobem, jak zasadn€ ovlivnit pribéh nemo-
ci, je transplantace plic a srdce. Nacasovani transplantace
je kritické vzhledem k ¢ekaci dob€ z dtivodu nedostatku or-
gand, pacient v t¢ dobé musi byt zaroven perspektivnim pii-
jemcem. Proto soucasna praxe je takova, Ze pacienti, ktefi
jsou léceni kontinualni infuzi epoprostenolu, jsou zvazova-
nymi kandidaty k transplantaci. Rekurence PPH v trans-
plantovanych plicich nebyla popsana. Faktem ale je, Ze pro-
cento jednoroéniho preziti pacientti s PPH, ktefi se podro-
bi transplantaci, je mnohem niZ§i nez u jinych stavl indi-
kovanych k transplantaci plic. U PPH ¢ini 55 %, u pacienti
s cystickou fibrozou je 89 %, u plicni fibrozy 81 % atd.
Navic u pacient s PPH je posttransplantac¢ni obliterujici
bronchiolitida mnohem ¢astéjsi nez u jinych. I presto zlsta-
va transplantace jedinou nad€ji pro pacienty s pokrocilou
formou PPH (13).

Zavér

Rostouci porozuméni patofyziologie procesu, odvoze-
né nové diagnostické a terapeutické pristupy umoznily 1é-
kafim pristoupit k tomuto fatalnimu onemocnéni s vét-
$im optimismem nez dfive. Zavedeni antikoagulacni tera-
pie zdvojnasobilo 3leté preziti, Sleté preziti pacientt, kte-
i dobfe reaguji na vazodilatacni 1écbu blokatory Ca kana-
Iu ¢ini 95 %. Navic zavedeni epoprostenolu pro pacienty
s PHH v NYHA III-IV umoznuje 5leté preziti v 54 % opro-

Budoucnost spociva ve vyvinuti diagnostickych testll
k umoznéni ¢asnéjSiho stanoveni diagnozy (slibna se jevi
nuklearni magneticka rezonance) a ve vyvinu novych far-
mak (prislibem jsou blokatory receprotii ET-1) a v meto-
dach genové terapie (pouzitim adenovirli s prenesenymi
zdravymi geny cestou nebulizatort primo do plic).
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