PREHLEDOVE CLANKY

PLICNi ARTERIALNi HYPERTENZE
U VROZENYCH SRDECNICH VAD

MUDr. Pavel Jansa
Centrum pro plicni hypertenzi, I1. interni klinika, VFN a 1. [ékarska fakulta UK, Praha

Plicni arterialni hypertenze (PAH) predstavuje heterogenni skupinu chorob, pro néz je spolecna pritomnost prekapilarni plicni hypertenze,
podobna patofyziologie (s podilem vazokonstrikce, remodelace plicnich cév a trombdzy) a moznost specifické farmakoterapie. Do skupiny
PAH je vedle idiopatické a familiarni PAH fazena predevsim PAH pfi systémovych onemocnénich pojiva, vrozenych levo-pravych zkratech,
portalni hypertenzi, HIV infekci a abuzu nékterych anorektik. Plicni hypertenze byva pfitomna asi u 10% nemocnych s vrozenou srdecni
vadou v dospélosti. Nejcastéji se jedna o dUsledek recirkulace pres levo-pravy zkrat. Plicni hypertenze postupné progreduje, nemocni se
stavaji symptomaticti a umiraji ve tieti az paté dekadé Zivota. Nazory na konvenéné pouzivané neinvazivni Ié¢ebné postupy (antikoagulace,
oxygenoterapie, hemodiluce) jsou ¢asto kontroverzni. Parenteralni Ié¢ba prostanoidy zlepsuje funkéni zdatnost a hemodynamiku, je v§ak
zatizena fadou komplikaci. Transplantace srdce a plic nebo trasplantace plic s korekci vrozené srdeéni vady mize predstavovat feseni pro
pfisné selektovanou skupinu nemocnych po vyéerpani konzervativni Ié€by. V poslednich letech je velkym pokrokem v Ié¢bé PAH moznost
specifické peroralni terapie. Byla Uispésné testovana predevsim u idiopatické PAH a PAH u systémovych onemocnéni pojiva. V lofiském
roce byly publikovany vysledky prvni randomizované klinické studie u nemocnych s Eisenmengerovym syndromem. Lécba bosentanem
(dualni antagonista endotelinovych receptorli) nezhorsovala desaturaci a vedla ke zlep$eni funkéni zdatnosti a hemodynamiky.
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PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION IN CONGENITAL HEART DISEASE

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a heterogeneous group of diseases that share the prekapilary pulmonary hypertension, similar
pathophysiology (with vasoconstriction, remodeling of pulmonary arteries and thrombosis) and options of specific pharmacotherapy.
In the group of PAH, especially PAH in systemic connective tissue diseases, congenital left-to right shunts, portal hypertension, HIV in-
fection and abuse of certain anorectics are together with idiopathic and familial PAH included. Pulmonary hypertension is present in about
10% of patients with congenital heart disease in adults. Most frequently it is a consequence of recirculation across left to right shunt. Pul-
monary hypertension gradually advances, patients become symptomatic, dying in the 3 to 5" decade of life. Opinions on conventionally
used noninvasive treatment strategies (anticoagulation, oxygen therapy, hemodilution) are mostly controversial. Parenteral therapy with
prostanoids improves physical endurance and hemodynamics, but has many complications. Heart and lung transplantation or lung trans-
plantation with correction of congenital heart disorder is a solution for strictly selected group of patients after exhaustion of conservative
therapy. An option of a specific oral therapy is a great progress of recent years. It was successfully tested mainly in idiopathic PAH and PAH
in systemic connective tissue diseases. Last year results of first large randomized clinical trial in patients with Eisenmenger’s syndrome
were published. Bosentan treatment (dual antagonist of endothelin receptors) did not worsen the desaturation and lead to improvement
of physical endurance and hemodynamics.

Key words: pulmonary arterial hypertension, left to right shunt, Eisenmenger’s syndrome, prostanoids, bosentan.
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Uvod

Plicni arterialni hypertenze (PAH) pfedstavuje
skupinu onemocnéni, pro néz je typické primarni po-
stizeni plicnich arteriol vedouci k progredujici pre-
kapilamni plicni hypertenzi (stfedni tlak v plicnici
v klidu vy88i nez 25 mmHg, tlak v zaklinéni nizsi
nez 15 mmHg a plicni cévni rezistence vyssi nez 3
Woodovy jednotky). Podle tzv. Benatské klasifikace
chronické plicni hypertenze je do skupiny PAH fa-
zena predevsim idiopatické a familidrni PAH a dale
fada stavil (PAH pfi systémovych onemocnénich po-
jiva, vrozenych levo-pravych zkratech, portélni hy-
pertenzi, HIV infekci, abuzu nékterych anorektik),
v jejichz patogenezi se pravdépodobné uplatriuji po-
dobné patofyziologické mechanizmy, které jsou po-
dobnym zpuisobem ovlivnitelné farmakoterapii (ta-
bulka 1) (16).

V dospélosti se Ize setkat s trojim typem vro-
zenych srdecnich vad. Jedna se o vady, které ne-
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byly dfive diagnostikovany ani Ié¢eny a jejich no-
sitelé prezili do dospélosti. Déle se jedna o vady di-
agnostikované a lé¢ené jiz v détstvi. Posledni sku-
pinu pfedstavuii stavy v détstvi diagnostikované, ale
z rliznych pfi€in neoperované.

Plicni hypertenze se vyskytuje asi u 10% ne-
mocnych s vrozenou srdeéni vadou v dospélosti.
Vedou k ni jak vady jednoduché (defekt sifiového
septa, defekt komorového septa, oteviena tepenna
ducej), tak vady komplexni (truncus arteriosus, uni-
ventrikularni srdce) (8).

Vrozené srdeCni vady, které jsou spojeny s vy-
znamnym levo-pravym zkratem, mohou vést po-
stupné k narGstu plicni cévni rezistence a k obraceni
zkratu s vyslednym pravo-levym proudénim. Tento
fenomén charakterizovany cyandzou, polycytémii
a posléze zhordenim funkéni zdatnosti byl poprvé
popsan Viktorem Eisenmengerem v roce 1897. Paul
Wood zaved! v roce 1958 termin Eisenmengeriiv
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syndrom pro stav vznikly na podkladé expozice
plicniho obéhu systémové cirkulaci v dasledku ne-
restriktivniho defektu (19). Tato klasicka definice ne-
zahrnuje stavy vzniklé v disledku zkratd lokalizova-
nych pred trikuspidalnim ustim. K rozvoji bidirekcio-
nélniho nebo pravo-levého proudéni v dlisledku ex-
trémni PAH dochdzi asi u 1-2% nemocnych s vro-
zenou srdeéni vadou v dospélosti. Vznika prakticky
u v8ech nemocnych s truncus arteriosus, u 50 % ne-
mocnych s defektem septa komor a u 10% pacientt
s defektem septa sini. U nemocnych s defektem sep-
ta sini vznikd PAH Castéji u defektu typu sinus ve-
nosus (16 %) nez v pfipadé defektu typu ostium se-
cundum (4 %) (17).

Vznik PAH vyznamné zavisi na velikosti defek-
tu. U malych defektl (primér defektu septa sini pod
2cm a primér defektu septa komor pod 1cm uréeny
pfi echokardiografickém vySetfeni) je pfitinna sou-
vislost mezi PAH a zkratovou srdeéni vadou otaznd.
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Muze se jednat o koincidenci idiopatické PAH a sr-
deéni vady. Podobné Ize pozorovat vznik PAH u né-
kterych jedinc po Uspésné korekci srdeéni vady.
Mnohdy neni ziejmé, zda ireverzibilni zmény v plicni
cirkulaci byly pfitomny v dobé operace a zdstaly ne-
poznany, nebo zda cévni zmény progredovaly i pfes
uspésnou korekci. Mimo veskerou pochybnost véak
z0stéva, Ze ¢asnd korekce vady brani naslednému
rozvoji PAH.

Patofyziologie

Chronickd expozice plicni cirkulace zvy$enému
priitoku krve u vrozenych srdeénich vad je vedle
pravdépodobné genetické dispozice kliCovym fak-
torem, ktery vede k rozvoji PAH. V patofyziologii
se uplatiiuji 3 klicové mechanizmy: vazokonstrikce,
cévni remodelace a trombdzy in situ. VSechny ffi
mechanizmy se vzéjemné prolinaji. Vazokonstrikce
pfedstavuje funkéni komponentu plicni cévni rezis-
tence, cévni remodelace a trombdzy jsou anatomic-
kou komponentou plicni cévni rezistence.

Za kliCovou v patofyziologii PAH se povazu-
je endotelidlni dysfunkce v oblasti plicnich cév.

Cévni endotel je za normalnich okolnosti zdrojem
jednak medidtorl s vazokonstrikénimi, mitogen-
nimi a prokoagulaénimi vlastnostmi (endotelin-1,
serotonin, tromboxan), jednak mediator( s vlast-
nostmi vazodilatatnimi a antiproliferaénimi (NO,
prostacyklin). Jejich vyvazena produkce je nezbyt-
na k udrzeni lokalni homeostazy v cévé. Pro dys-
funkéni endotel je typicka porucha této vyvazené
sekrece. Dusledkem je aktivace trombocytd, ztra-
ta tromborezistence endotelu, vazokonstrikce po-
tencovana v nékterych pfipadech zfejmé také po-
ruchou na urovni voltdZzové Fizenych draslikovych
kanald v buiikach hladké svaloviny, dale cévni re-
modelace se vznikem plexiformnich lézi a trom-
bdzy in situ (7).

Morfologické zmény na plicnich cévach u PAH
maji charakter proliferativni a obliterativni. Jsou pro-
gresivni a postupné vedou k obstrukci a restrikci plic-
niho cévniho fecisté. Disledkem je progrese plic-
ni hypertenze. Pfi zvySujicim se mechanickém na-
mahani cévni stény dochdzi k dal§imu zhorSovani
endotelidini dysfunkce. Uzavira se tak bludny kruh
v patogenezi onemocnéni.

Tabulka 1. Benatska klasifikace chronické plicni hypertenze
1. Plicni arterialni hypertenze
1.1. Idiopaticka
1.2. Familiarni

1.3. V souvislosti se systémovymi onemocnénimi, vrozenymi levo-pravymi zkraty
(velké, malé, korigovatelné, nekorigovatelné), portaini hypertenzi, HIV infekei, abu-
zem drog a toxickych latek (anorektika, amfetamin, metamfetamin, L-tryptofan, ko-
kain, néktera chemoterapeutika), glykogendézou |. typu, Gaucherovou chorobou,
hemoglobinopatiemi, myeloproliferativnimi onemocnénimi, onemocnénimi §titné
Zlazy, hereditarni hemoragickou teleangiektazii (Rendu-Osler-Weber)

1.4. Pfi postizeni plicnich venul a/nebo plicnich kapilar (plicni venookluzivni nemoc,

plicni kapildrni hemangiomatéza)

1.5. Perzistujici plicni hypertenze novorozenci

2. Plicni hypertenze pfi postizeni levého srdce
2.1. Onemocnéni myokardu levého srdce

2.2. Onemocnéni chlopni levého srdce

3. Plicni hypertenze pfi plicnich onemocnénich a/nebo pfi hypoxemii

3.1. Chronicka obstrukéni plicni nemoc
3.2. Intersticidlni plicni procesy
3.3. Obstrukéni spankové apnoe

3.4. Chronicka alveolarni hypoventilace u zdravych plic (poruchy regulace dycha-

ni, poruchy neuromuskularni)
3.5. Chronicka vyskova hypoxie
3.6. Viyvojové abnormality (alveolokapilarni dysplazie)

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

4.1. Tromboembolické obstrukce proximalnich plicnich tepen
4.2. Tromboembolicka obstrukce distalnich plicnich tepen

4.3. Netromboticka plicni embolie (tumor, tuk, paraziti, cizi téleso)

5. Plicni hypertenze z jinych pfi€in
5.1. Sarkoidéza

5.2. Histiocytéza X

5.3. Fibrotizujici mediastinitida

5.4. Lymfadenopatie a tumory

5.5. Lymfangioleiomyomatéza
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Klinicky obraz a prognéza

Symptomy u PAH pfi vrozenych srdecnich va-
dach souviseji s poklesem srde¢niho vydeje, po-
ruchami srde¢niho rytmu, pravostrannym srdeé¢nim
selhanim a hypoxemii. Tolerance zatéze nebyva
do druhé dekady zivota vétSinou zdsadné zhor-
$ena. Pak v8ak dochdzi k vyznamnému zhorSovani
funkEni zdatnosti a k progresivnimu rozvoji cyandzy.
Triceti let se doziva 75% nemocnych s Eisenmen-
gerovym syndromem, padeséti let 55% téchto ne-
mocnych (5).

Zivotni progndza, které je u Eisenmengerova
syndromu vyrazné lepsi nez u idiopatické PAH, z&-
visi jak na tizi plicni hypertenze, tak na charakteru
vrozené srde¢ni vady. U kandidatd transplantace
je jednoleté preziti bez transplantace v pfipadé
Eisenmengerova syndromu 97 %, dvouleté pfeziti
89% a tfileté preziti 77 %. Zatimco ve srovnatelné
skupiné nemocnych s idiopatickou PAH je jednoleté
preziti bez transplantace 77 %, dvouleté preziti 69 %
a tfileté pfeziti pouze 35 % (11). Mezi prediktory hor-
§i progndzy patfi mlad$i vék rozvoje eisenmenge-
rovské fyziologie, komplexni vrozend srdecni vada,

267



PREHLEDOVE CLANKY

vyznamné redukované funkéni zdatnost, pfitomnost
supraventrikularnich arytmii, tézka plicni hypertenze
se suprasystémovymi tlaky, synkopy a Downdv syn-
drom. Progndza také zdvisi na stupni hypoxemie.
Chronicka hypoxemie a polyglobulie jsou zdrojem
fady hematologickych, rendlnich, gastrointesti-
nélnich a neurologickych komplikaci. Abnormality
v oblasti hemostazy zasluhuiji zvlastni pozornosti.
U nékterych nemocnych Ize pozorovat spontanni kr-
vaceni do kize a sliznic. Asi u 2/3 pacientd jsou pa-
trny tromby v centrdlnich vétvich plicnice, které mo-
hou byt zdrojem perifernich embolizaci. Cévni moz-
kové pfihody u nemocnych s Eisenmengerovym
syndromem vznikaji v ddsledku paradoxni em-
bolizace, trombézy mozkovych Zil a intrakranialniho
krvaceni. K dal$im zavaznym neurologickym kom-
plikacim patfi mozkové abscesy. U nemocnych s Ei-
senmengerovym syndromem nalézame Castéji cho-
lecystolitiazu, chronickou rendlni insuficienci a hy-
pertrofickou osteoartropatii.

Hlavni pfi¢inou umrti u Eisenmengerova syn-
dromu je nahla smrt. Takto zmiraji 2/3 pacientd.
K dalSim pfi¢indm smrti patfi srde¢ni selhani a ma-
sivni hemoptyza.

Vysetfovaci metody

Cilem vySetfovacich metod je prikaz nebo vy-
loueni plicni hypertenze, stanoveni jeji etiologie
a jeji pfesna kvantifikace spolu s uréenim celkového
klinického stavu (8).

Na snimku hrudniku byva u nemocnych se
zkratovou srdeéni vadou ve stadiu recirkulace pfi-
tomna dilatace stinu srde¢niho a centréinich vétvi
plicnice, ale jen mirné zdzeni kalibru tepen v perife-
rii. Pokud je jiz pfitomna PAH, byva charakteristicky
nalez nahlého zdzeni cév na hranici rozsifenych la-
lokovych tepen a ztzenych segmentarnich tepen.

Pfitomnost EKG zndmek hypertrofie pravé siné
a pravé komory, stejné jako vySsi klidova frekvence,
se povazuje za nezavisly negativni prognosticky fak-
tor. Znamky hypertrofie pravé komory jsou pro plicni
hypertenzi specifické, ale malo senzitivni.

Echokardiografie je kli¢ovou neinvazivni vy-
Setfovaci metodou, ktera slouzi vedle prikazu vro-
zené srdeCni vady k posouzeni velikosti, tvaru, hy-
pertrofie, funkce pravé komory a k odhadu tlaku
v plicnici (6). Pro odhad stupné plicni hypertenze
je rozhodujici dopplerovské echokardiografické vy-
Setfeni. K prognosticky nepfiznivym echokardiogra-
fickym znamkam patfi zejména dilatace pravé siné
a pfitomnost perikardidlniho vypotku.

Pfi CT angiografii Ize odhalit chronickou trom-
boembolickou plicni hypertenzi.

Magneticka rezonance dovoluje posuzovat ne-
jen morfologické, ale i funkéni parametry plicniho
obéhu. Lze hodnotit plochy a objemy jednotlivych
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srdecnich oddilu a tlak v plicnici. Pro rutinni péci
o nemocné s plicni hypertenzi vSak neni magneticka
rezonance nezbytnd. V8echny relevantni informace
Ize ziskat i jinymi vySetfenimi.

Pravostrannd srdecni katetrizace s hemo-
dynamickym vySetfenim slouZzi k definitivnimu sta-
noveni plicni hypertenze, k jeji pfesné kvantifikaci,
k urCeni srde¢niho vydeje, plicniho cévniho odporu
a k méfeni vazodilatatni odpovédi pfi testu akutni
plicni vazodilatace. Zjistujeme prekapilarni plicni hy-
pertenzi, vétSinou tézkou. Tlaky v plicnici nezfidka
dosahuiji systémovych tlaki, nebo je i pfekraéuji.
Minutovy srdecni vydej byva nizky a plicni cévni re-
zistence vysoka. Test akutni plicni vazodilatace pa-
tfi k obligatnim vySetfenim u PAH, u nemocnych s ei-
senmengerovskou fyziologii vSak prakticky nikdy ne-
nalézame pozitivni odpovéd (pokles stfedniho tlaku
v plicnici nejméné o 10 mmHg, ale pod 40 mmHg,
bez soucasného snizeni srdecniho vydeje).

Angiografie v zaklinéné plicnici mlze slou-
Zit k priikazu pokrocilej$ich hypertenznich zmén na
plicnich cévach. Abnormalni angiogram v zaklinéni
je charakteristicky redukovanou arborizaci, segmen-
tarnimi dilatacemi a zuzenimi zobrazenych plicnich
cév a prodlouzenou zilni fazi. N&hlé zuzovani plic-
nich cév koreluje s tizi plicni hypertenze a s pokro€i-
losti strukturalnich zmén nalézanych pfi bioptickém
vySetfeni (13).

Plicni biopsie je u PAH indikovéna pouze pfi di-
agnostickych rozpacich k vylou€eni vaskulitidy, plic-
ni venookluzivni nemoci nebo intersticialniho plic-
niho procesu jako pficiny plicni hypertenze.

Nejjednodu$sim, levnym a snadno opakova-
telnym zdtéZovym testem je test Sestiminutovou
chlzi. Vysledky testu dobfe koreluiji s tizi plicni hy-
pertenze a s prognézou onemochéni.

Lééba

Doporuceni pro 1é¢bu PAH u vrozenych sr-
deénich vad vychazeji pfedevsim z klinickych zku-
Senosti. Na mnohé I1é¢ebné postupy existuji kon-
troverzni nézory.

Nemocni by se méli vyhybat dehydrataci, po-
bytu ve vysSich nadmorskych vySkach a izometric-
ké zatézi. Téhotenstvi je striktné kontraindikovano.
Nekardiochirurgické operaéni vykony jsou zatizeny
vysokou mortalitou a v jejich indikaci je tfeba veliké
obezfetnosti (1).

Na indikaci chronické oxygenoterapie nepanuje
jednotny nézor a neni rutinné doporu¢ovéna. Mize
snad branit nonim epizodam desaturace, prognézu
nemocnych vSak zfejmé zasadné neovliviuje (3).

Antikoagulacni lé¢ba u PAH u vrozenych sr-
degnich vad ma svoje opodstatnéni vzhledem ke
zvySenému riziku trombotickych a embolickych
komplikaci. Na druhou stranu vSak m{ize vyznamné
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zvySovat riziko krvaceni, pfedevsim hemoptyzy (4).
Dolozeny pfiznivy efekt antikoagulaéni 1é€by na pro-
gndzu nemocnych podobné jako u idiopatické PAH
u nemocnych s PAH na podkladé vrozenych srde¢-
nich vad postradame.

Hemodiluce by neméla byt indikovana u asym-
ptomatickych jedincli s hematokritem niz§im nez
dou k vyplenéni zasob zeleza.

Diuretika zlepSuji symptomy v souvislosti
s méstnanim pfi srde¢nim selhani. Zejména kli¢-
kova diuretika sama vSak nevedou pravdépodobné
k zadnému zlepSeni progndzy, protoze nezasa-
huji do vlastnich patogenetickych mechanizma.
V davkovani diuretik u nemocnych s PAH je tfeba
velké opatrnosti, nebot snizuji predtizeni pravé ko-
mory jako zasadniho parametru uréujiciho srdeéni
vydej, dale zvysuji viskozitu krve, a tak potencuii ri-
ziko trombotickych komplikaci.

Digoxin vede pfi kratkodobém intravendznim
podéni u pacientd s PAH k mimému zlepSeni sr-
decniho vydeje. PfesvédCiva klinicka data, ktera by
opraviovala k chronické lé¢bé digoxinem u PAH,
vSak schazeji. Nemél by proto byt sou¢asti 1é¢eb-
ného schématu.

V poslednich 10 letech byla do Iécby PAH zave-
dena fada tzv. specifickych farmak, ktera zasahuji
do klicovych mechanizmi v patofyziologii onemoc-
néni (vazokonstrikce, remodelace a proliferace, pro-
koagulacni stav) a vedou ke zlepSeni funkéni zdat-
nosti, hemodynamiky, kvality Zivota a progndzy ne-
mocnych. Rada z téchto studii zahmula vedle ne-
mocnych s idiopatickou PAH a PAH u systémovych
onemocnéni pojiva rovnéz pacienty s PAH u vro-
zenych srde€nich vad. Pfestoze etiologie idiopatické
PAH a PAH u vrozenych srdeénich vad je odlidna,
podobny morfologickych ndlez a pravdépodobné
obdobné patofyziologické mechanizmy podilejici
se na rozvoji onemocnéni vedou k myslence vy-
uziti podobnych specifickych [é¢ebnych postupd.
K tém u PAH patfi Iéky ze skupiny prostanoidd, an-
tagonistd endotelinovych receptord a inhibitord fos-
fodiesterazy 5.

Epoprostenoal je synteticky analog prostacykli-
nu, ktery je pro nestabilitu nutno poddvat ve formé
kontinudlni intravendzni infuze do centrainiho zil-
niho katétru. U idiopatické PAH zlepSuje toleranci
z4téZe, hemodynamické parametry a pfezivani ne-
mocnych. U pacientli s PAH v dlsledku vrozenych
srdecnich vad epoprostenol zlepSuje kvalitu Zivota
a hemodynamické parametry (14). Pouziti je vSak li-
mitovano fadou potencidlnich komplikaci v dsledku
permanentniho centrdlniho Zilniho katétru (lokdlni
a systémové infekéni komplikace, trombdza katét-
ru) a rizikem poruchy infuzni pumpy. Navic je nutno
v disledku tachyfylaxe dévku epoprostenolu béhem

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 6 /2006



chronické Ié&by postupné zvySovat. Epoprostenol je
indikovan pfedevsim ve stadiu NYHA IV.

Treprostinil je stabilni analog prostacyklinu.
S timto farmakem byla provedena nejvétsi randomi-
zovana kontrolovana klinickd studie u PAH. Zahrnula
celkem 469 nemocnych s PAH véetné 109 pacientd
s vrozenou srdecni vadou. Treprostinil byl podavan
kontinuéiné podkozni infuzi. Po 12 tydnech do$lo
v léCené skupiné ke zlepSeni funkéni zdatnosti a he-
modynamickych parametrd (15). Typickym nezadou-
cim U¢inkem je vedle charakteristickych vedlejSich
Ucinkl prostacyklinu (bolesti Celisti, flush, bolesti
hlavy, nauzea, hypotenze, tachykardie, bolesti na
hrudi, trombocytopenie) bolest v misté infuze a lo-
kalni reakce. Treprostinil Ize vSak rovnéz podavat al-
ternativné kontinudlni intravendzni infuzi. Zkousi se
také aplikace inhalacni.

lloprost je stabilni analog prostacyklinu, kte-
ry je v 16¢bé PAH pouzivan pfedevSim v inhalaéni
podobé. Jedna se o zajimavou alternativu aplikace
prostacyklinu, jejiz pfednosti je zejména minimaliza-
ce systémovych acinkd pfipravku. Lék je vSak nut-
no podavat formou klasické inhalace 6-9x denné.
Zku$enosti jsou pfedevsim u idiopatické PAH (12).

V 1écbé PAH se vyuziva dudlnich nebo se-
lektivnich antagonistli receptorli pro endotelin-1.
Podstatnou vyhodou antagonistli endotelinovych
receptor(i je moznost podani per os. Bosentan je
dudlni antagonista receprortl pro endotelin-1 s vy-
razngjsi afinitou k receptoru ET,. U nemocnych s idi-
opatickou PAH vede bosentan ke zlepSeni funkéni
zdatnosti, hemodynamickych parametr( a progné-
zy. Existuje fada pilotnich praci, které zahrnuly ne-
mocné s PAH pfi jednoduchych nebo komplexnich
vrozenych srde¢nich vadach. Bosentan byl dobfe to-
lerovan a Ié¢ba byla bezpeéna. Pfi terapii se zlep-
Sila funkéni zdatnost a hemodynamika. Saturace
tepenné krve kyslikem se pi |6¢bé nezhorsila, v né-
kterych pfipadech se dokonce zlepS$ila. Na lon-
ském podzimnim kongresu American College of
Chest Physicians byly prezentovany vysledky ran-
domizované placebem kontrolované klinické stu-
die BREATHE-5 (Bosentan: Randomized Trial of
Endothelin Receptor Antagonist Therapy), kterad
hodnotila Uéinnost a bezpe¢nost bosentanu u PAH
pi Eisenmengerové syndromu (9). Jedna se o prvni
randomizovanou klinickou studii s farmaky u téchto
pacienttl. U nemocnych ve funkénim stadiu NYHA Il
byla hodnocena pfedevim zména saturace tepen-
né krve kyslikem a hemodynamika, jako sekundarni
ukazatel byla posuzovana funkéni kapacita. Po dobu
16 tydnl uzivalo 37 nemocnych bosentan a 17 pa-
cientl placebo. V 1é¢ené skupiné nedoslo k obavané
desaturaci, signifikantné poklesl index celkové plic-
ni cévni rezistence a vzdalenost dosazena pii testu
Sestiminutovou chlizi se prodlouzila 0 34 m.
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Sitaxsentan a ambrisentan jsou selek-
tivni antagonisté endotelinového receptoru ET,.
Randomizovana klinicka studie STRIDE-1 (Sitaxsen-
tan To Relief Impaired Exercise) zahrnula 178 ne-
mocnych s PAH véetné pacientd s vrozenou srdeéni
vadou (2). V 1é¢ené skupiné dolo ke zlepSeni funké-
ni kapacity a hemodynamiky.

Antagonisté endotelinovych receptord mohou
v malém procentu pfi chronickém podani indukovat
reverzibilni a na davce zavislou hepatopatii.

Sildenafil je peroralni, prakticky selektivni inhi-
bitor fosfodiesterazy 5. Randomizovana klinicka stu-
die SUPER-1 (Sildenafil Use in Pulmonary Arterial
Hypertension) zahrnula 278 nemocnych s PAH ve
funkéni tfidé zejména NYHA Il a Il véetné 18 pa-
cientll s PAH pfi vrozené srde¢ni vadé. Sildenafil ci-
trat byl podavan po dobu 12 tydn( 3 x denné 20 mg,
40 mg, 80 mg nebo placebo. U 1é¢enych nemocnych
doslo ke zlepSeni funkéni kapacity a hemodynami-
ky (10).

Transplantace srdce a plic a transplantace
plic s korekci jednoduchého defektu jsou metody
indikované u tézce symptomatickych nemocnych
(synkopy, refrakterni pravostranné srdecni selhani,
funkéni stadium NYHA 1l az IV, tézka hypoxemie)
pfi maximalni konzervativni terapii, u nichz je prav-
dépodobnost jednoletého preziti mensi nez 50 %.
Transplantace plic kombinovana s korekci vrozené
srdeéni vady je metodou volby u pacientt se zacho-
valou funkci levé komory srdeéni i pfes tézkou dys-
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funkci pravé komory (18). Nemocni s Eisenmenge-
rovym syndromem vS8ak maji nejvySsi perioperaéni
mortalitu a nejhors$i jednomésiéni pfezivani ze vSech
indikaci k transplantaci plic.

Zavér

Péce o nemocné s PAH pfi vrozenych srde¢-
nich vadach vyzaduje multidisciplinarni pfistup
v superspecializovanych centrech. Indikace kon-
vencnich lécebnych postupl vyzaduje pfisné in-
dividudlni pfistup, obecné platna doporuceni ne-
existuji. Vyznamny pokrok ve farmakoterapii PAH,
jehoz jsme svédky v poslednich 10 letech, je rov-
néz velkym pfislibem pro nemocné s PAH pfi vro-
zenych srdeénich vadach. Rada klinickych studif,
které Uspésné testovaly Ucinnost a bezpeénost spe-
cifickych farmak uzivanych pfedevsim v 16¢bé idi-
opatické PAH, zahrnula také pacienty s PAH pfi vro-
zenych srdecnich vadach. Prvni randomizovana kli-
nicka studie zaméfend pouze na tuto specifickou
populaci byla provedena s peroralnim bosentanem
a ukazala, ze farmakoterapie nevede k obavané de-
saturaci a zlepSuje funkéni zdatnost a hemodyna-
mické parametry.
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