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Plicni hypertenze predstavuje heterogenni skupinu chorob charakterizovanych zvySenim stiedniho tlaku v plicnici. Klinicka klasifikace
rozeznava plicni arterialni hypertenzi, plicni hypertenzi pfi srdecnich onemocnénich, plicni hypertenzi pfi respiranich onemocnénich,
chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi a plicni hypertenzi z jinych pficin. Cilem terapeutickeé intervence u plicni arterialni hyper-
tenze je ovlivnéni zakladnich patofyziologickym mechanizmii (vazokonstrikce, remodelace a trombdéza). O zplisobu farmakoterapie rozho-
duje test akutni plicni vazodilatace. Pouze nemochni s pozitivnim testem jsou indikovani k 1é¢bé vysokymi davkami blokatord kalciovych
kanall. Tato terapie se spolu s antikoagulaéni Ié¢bou a lIéébou srdeéniho selhani oznaéuje jako Iééba konvenéni. V pfipadé negativniho
testu je vedle chronické antikoagulacni Ié¢by indikovana tzv. specificka farmakoterapie (prostanoidy, antagonisté endothelinovych recep-
tordi, inhibitory fosfodiesterazy 5). V pfipadé vyéerpani moznosti farmakoterapie pada v tvahu atridini septostomie a transplantace plic.
V posledni dobé se ukazuje, ze podobné farmakoterapeutické postupy mohou byt i¢inné i v nékterych pfipadech jinych forem chronické
plicni hypertenze. U nemocnych s chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi je potencialné kurativni metodou endarterektomie
plicnice. V pfipadé vyéerpani vSech dostupnych lé¢ebnych moznosti je v pokro€ilych stadiich onemocnéni indikovana transplantace plic.
Vzhledem k zavazné progndze, narocné diagnostice a mnohdy komplikované Iécbé je nutno péci o pacienty s plicni hypertenzi soustiedit
do specializovanych center.
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THE TREATMENT OF CHRONIC PULMONARY HYPERTENSION

Pulmonary hypertension is a heterogenous group of diseases characterized by increase of mean pulmonary arterial pressure. Clinical
classification differentiates pulmonary arterial hypertension, pulmonary hypertension in cardiac diseases, pulmonary hypertension in
respiratory diseases, chronic thromboembolic pulmonary hypertension and pulmonary hypertension from other causes. The goal of
therapeutic intervention is to influence basic pathophysiological mechanisms (vasoconstriction, remodeling and thrombosis). The test
of acute pulmonary vasodilatation is essential for decision about the pharmacological treatment. Only patients with a postive test are
indicated for treatment with high doses of calcium channel blockers. This therapy with anticoagulation and treatment of heart failure is
known as conventional. In case of a negative test besides chronic anticoagulation a specific therapy is indicated (prostanoids, endothelin
receptor antagonists, phosphodiesterase 5 inhibitors). In case of exhaustion of pharmacological treatment options, an atrial septostomy
and lung transplantation can be considered. Recently it has been shown that similar pharmacological strategies may be effective also
in other forms of chronic pulmonary hypertension. In patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension a pulmonary artery
endarterectomy is a potentially curable method. In case of exhaustion of all options in advanced cases a lung transplantation is indicated.
Because of serious prognosis, sophisticated diagnostic and frequently a complicated therapy it is necessary to concentrate the care of
patients with pulmonary hypertension to specialized centers.
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Ovod

Chronicka plicni hypertenze je syndrom hemo-
dynamicky definovany jako zvySeni stfedniho tlaku
v plicnici nad 25mmHg v klidu nebo nad 30 mmHg
pfi zatézi. Pricinou tohoto syndromu mize byt fada
stavli od prostého pienosu elevovanych tlakl v levém
srdci az po rychle progredujici komplikovand primarni
onemocnéni plicnich cév.

Klinicka klasifikace rozeznava 5 zakladnich
skupin chronické plicni hypertenze: plicni arterial-
ni hypertenzi (PAH), plicni hypertenzi pfi srdeénich
onemocnénich, plicni hypertenzi pfi respiracnich
onemocnénich, chronickou tromboembolickou plic-
ni hypertenzi (CTEPH) a plicni hypertenzi z jinych
pficin (13).

Viyvoj léCebnych postupl plicni hypertenze byl
zna¢né pomaly. Vyznamnéj$iho rozvoje doznal az
v poslednich dvou desetiletich, a to zejména u PAH
a CTEPH. V |é¢bé PAH byla Uspésné testovana a po-
sléze do praxe zavedena fada farmak, ktera pro-
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stfednictvim zésahu do kli¢ovych patofyziologickych
mechanizm{ v rozvoji onemocnéni ovlivni pfiznivé
nejen kvalitu Zivota a funkéni zdatnost nemocnych,
ale predevsim jejich prognézu. Propracovani chirur-
gické 1éby CTEPH ucinilo z této klinické jednotky
onemocnéni, které Ize na rozdil od PAH nejen uéin-
né |écit, ale v fadé pfipadl také Uspésné vylédit.
Naopak bez vyznamnéjsiho pokroku zlistava zatim
ovlivnéni plicni hypertenze u srde¢nich a respiraénich
onemocnéni.

Lécba plicni arteridlni hypertenze

PAH je primarni onemocnéni plicnich arteriol,
které je hemodynamicky charakterizovano preka-
pildrni, v dobé diagndzy vétSinou jiz t&zkou plicni
hypertenzi.

Lécbu PAH Ize zjednodu$ené rozdélit na kon-
venéni, specifickou a nefarmakologickou.

Konvencni [éEbou se rozumi terapie srde¢niho
selhdni, chronickd antikoagulace a podani blokator
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kalciovych kanald. Diuretika zlepSuji pfedevsim sym-
ptomy. Oxygenoterapie zlepSuje zasobeni perifernich
tkani kyslikem. Tenzi v plicnici zasadnéji neovliviiuje.
Digitalis neni v sou¢asné dobé béZnou soucasti
farmakoterapie PAH. Chronickd antikoagulaéni lé¢-
ba zlepSuje progndzu nemocnych a je indikovana
u stfedné tézké a tézké PAH (7). Lécba vysokymi dav-
kami vazodilataénich blokatord kalciovych kanald je
indikovana pouze v pfipadé zachovalé vazoreaktivity.
Pozitivni vazodilatacni test pozorujeme u necelych
5-10% nemocnych s PAH. Dlouhodobé odpovédi
na vazodilataéni Iécbu blokétory kalciovych kanal,
kterd je charakteristickd mj. zlepSenim symptomu
do stadia NYHA | a I, dosahneme pouze asi u po-
loviny akutnich respondér( (14). Pfi selhani 1é¢by
blokatory kalciovych kanall je nezbytna specificka
farmakoterapie.

Jako specifickd Ié¢ba PAH se oznaduji analoga
prostacyklinu, antagonisté receptorii pro endothelin
a inhibitory fosfodiesterazy 5 (1).
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Prostanoidy (epoprostenol, treprostinil, iloprost
a beraprost) jsou potentni vazodilatatory. Déle se
vyznacuji viastnostmi protidesti¢kovymi, antiprolifera-
tivnimi a pozitivné inotropnimi. Epoprostenol ma velmi
kratky biologicky polo¢as, proto je nutno jej podavat
formou dlouhodobé kontinuélini infuze do centrainiho
Zilniho katétru. Roztok epoprostenolu je navic termo-
labilni, proto je nezbytné jej béhem aplikace chladit.
To umozfiuje jeho podani v podobé subkutanni infuze.
Pfiintoleranci podkozni aplikace Ize treprostinil rovnéz
poddvat intravendzné. Ve srovnéni s epoprostenolem
odpada nutnost chlazeni infuzni soustavy. Treprostinil
je vzhledem ke své stabilité vhodny také pro inhalaéni
a peroralni podani. Obé tyto formy aplikace jsou
v souCasné dobé studovany. lloprost je u PAH poda-
van inhalaéné. VyZaduje ultrazvukovou nebulizaci
10-12x denné. Jevi se zejména jako vhodny 1€k do
kombinaénich schémat. Efekt 1éCby beraprostem
neni piili§ spolehlivé dolozZen, proto se pouziva spise
vyjimecné pfedevsim pro l1écbu méné pokrodilych
stadii onemocnéni.

Ze skupiny antagonist receptort pro endothelin
je v1écbé PAH uzivan bosentan, sitaxsentan a ambri-
sentan. Bosentan je dualni antagonista receptord pro
endothelin. Plsobi antiprolifera¢né a vazodilataéné.
Jeho efekt byl prokdzan v Fadé klinickych studif u riiz-
nych typ PAH. K dilezitym nezadoucim U¢inkim
patfi hepatopatie, retence tekutin a teratogenita.
Sitaxsentan a ambrisentan jsou selektivni antago-
nisté receptoru ET,. Maji pfiblizné podobnou Gcinnost

Sildenafil je potentni a prakticky selektivni inhi-
bitor PDE-5 (fosfodiesterazy 5) specifické k cGMP
(cyklicky guanosinmonofosfat). Inhibice degradace
cGMP jako druhého posla v regulaéni kaskadé NO
zesiluje relaxaci hladkych svalovych vlédken a vazo-
dilataci. V 16¢bé PAH se uZivéa v davkach 3x denné
20mg. Rada nemocnych vyzaduje posléze i vyssi
davky. Jako nadéjna se rovnéz rysuje moznost lécby
PAH tadalafilem.

K nefarmakologickym postupim v 1é¢bé PAH
patfi balénkova atrialni septostomie a transplantace
plic (6). Atridlni septostomie je intervenéni metoda
spocivajici ve vytvofeni umélé komunikace na drovni
sini se vznikem pravo-levého zkratu. Cilem interven-
ce je zvySeni srdeCniho vydeje za cenu systémové
desaturace. V zemich, kde specifickd 1é¢ba PAH
neni k disposici, je atridIni septostomie Casto jedinou
moznou terapeutickou intervenci. Jinde je indikovana
jako paliativni metoda a jako most k transplantaci
u nemocnych s refrakternim pravostrannym srde¢nim
selhanim a synkopami. Transplantace plic pfedstavuje
ucéinnou lé¢bu u nemocnych v termindlnim stadiu PAH
po vyCerpani vSech ostatnich dostupnych Iéebnych
moznosti. Vétsina center indikuje transplantaci obou
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plic. Transplantace srdce a plic je indikovana témef
vyluéné u komplexnich vrozenych srdecnich vad.
JednoroCni pfeziti po transplantaci plic pro PAH se
pohybuje mezi 66 a 75 %.

U pacientd ve funkEnim stadiu NYHA (I) a lll se
|é&ba PAH zahajuje bosentanem, alternativné silde-
nafilem. Ve funkénim stadiu NYHA IV je zédkladem
terapie intravenodzni analog prostacyklinu. V fadé
pfipadd neni odpovéd na monoterapii optimalni.
Jednu z raciondlnich alternativ pak predstavuje
kombinaéni 1é¢ba nékolika specifickymi farmaky
(2). V pfipadé vy€erpani moznosti farmakoterapie
pada v Uvahu atridlni septostomie a transplantace
plic (obrazek 1).

Lécba plicni hypertenze pFi
srdeénich onemocnénich

Plicni hypertenze nezfidka provazi onemocnéni
myokardu nebo chlopni levého srdce. Pfitomnost
plicni hypertenze u levostranného srdecniho selha-
ni zna¢né nepfiznivé ovliviiuje progndzu. Mortalita
téchto pacientd je az 3x vy$5i nez u nemocnych bez
plicni hypertenze.

U nemocnych s plicni Ziln hypertenzi je zakladem
adekvatni |é¢ba zékladniho onemocnéni levého srdce
(diuretika, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu, betablokatory, inhibitory fosfodiesterazy, digita-
lis). 1 pfi normalizaci pinicich tlaki levé komory vSak
u fady nemocnych plicni hypertenze pretrvava. Jde
zejména o pacienty s plicni hypertenzi, jejiz zavaznost
neodpovida zakladnimu onemocnéni (tlak v zaklinéni
do 22 mmHg, stfedni tlak v plicnici nad 35-40 mmHg,
transpulmonalni gradient nad 18-20 mmHg). Jako
logicka se pak nabizi otdzka specifické lécby podobné
jako u PAH.

Specificka vazodilata¢ni 1é&ba u nemocnych
s plicni zilni hypertenzi byla dosud zkou$ena cel-
kem neuspésné. ZlepSeni Zilniho navratu totiz mize
vést k dal$imu naristu levostrannych pinicich tlakd
a k selhani levé komory.

Kréatkodobé podéni prostanoidl (epoprostenol,
iloprost) a antagonistt receptord pro endothelin (tezo-
sentan, bosentan) vedlo sice k poklesu stfedniho tlaku
v plicnici, tlaku v zaklinéni a ke zvySeni srde¢niho
vydeje, ne viak ke zlepSeni mortality.

Existuji spiSe kazuistickd sdéleni o pfiznivém
cinku sildenafilu u kandidatd transplantace srdce
(3). Na zakladé téchto kusych zprav vSak ani sildenafil
nelze v této indikaci obecné doporucit.

U nemocnych rezistentnich k farmakoterapii
a nevhodnych k resynchronizacni terapii ze indikovat
mechanické srdeéni podpory, které slouzi ke zvlddnuti
akutniho zhorSeni nebo jako most k transplantaci.
ZlepSeni symptomd je u téchto nemocnych provazeno
poklesem plicniho Zilniho tlaku.

Pokles plicni cévni rezistence po transplantaci
srdce zavisi na jeji tizi pfed vykonem. U pacientu
s té28i plicni rezistenci pfed operaci mize jeji pokles
trvat i nékolik let.

Lécba plicni hypertenze
pFi plicnich onemocnénich

Chronicka obstrukéni plicni nemoc je v 8-10%
komplikovéna plicni hypertenzi, vétSinou lehkou.
Terapie pfedpoklada adekvatni Ié¢bu zakladniho
onemocnéni. Oxygenoterapie je pak jediny zplsob
léCby, ktery prokazatelné brani progresi plicni hyper-
tenze a zlepSuje prognézu nemocnych (11). Efekt
léCby kyslikem spoéiva pfedevsim ve zlepSeni oxy-
genace tkéani. Pfi dlouhodobé doméci oxygenoterapii
je rozhodujici délka inhalace. Venepunkce vede ke
zlepSeni hemodynamiky a ke kratkodobému zlep-
Seni tolerance zatéze. Indikovana je u nemocnych
s hematokritem vy$Sim nez 55, cilem je dosazeni
hematokritu kolem 50.

Intersticidlni plicni procesy vedou k plicni hy-
pertenzi vétSinou az v pokrocilém stadiu, 60-70 %
téchto pacient ma v terminalnim stadiu své nemoci
znamky plicni hypertenze, ktera je typicky lehka.
Jeji 1é¢ba je obtiznd, i pfi adekvatni terapii zaklad-

Obrazek 1. Terapeuticky algoritmus u plicni arterialni hypertenze

Pravostranna srdecni katetrizace
Test akutni plicni vazoreaktivity
expertni centrum

L |-

Stabilni nemocny
(NYHAIL 1)

Nifedipin, Diltiazem, Amlodipin

Y

Nestabilni nemocny
(NYHA V)

Nedostateéna\A

odpovéd

Bosentan p. o.
Sildenafil p. o.
lloprost inhal.

Treprosinil s. c.

Epoprostenol i. v.
Treprostinil i. v.

Nedostate¢na
odpovéd

Selhani Iécby

v
Atrialni septostomie
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niho onemocnéni perzistuje, nezfidka progreduje
a vede k rozvoji cor pulmonale (8). Vedle dlouho-
dobé domdci oxygenoterapie pfichazi v Gvahu také
transplantace plic.

Syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSA) je
charakterizovan mnohocetnymi apnoickymi pauza-
mi, epizodami hlasitého chrdpéni a excesivni den-
ni spavosti. Plicni hypertenzi ma asi 12% pacient(
s OSA. Byva nejcastéji mirna a léCbu nevyZzaduije.
Jeji pfitomnost je v§ak dokladem manifestace dal-
Sich komplikaci OSA (arteridini hypertenze, poruchy
srde€niho rytmu, ischemie myokardu), a tedy nutnosti
jeho 1é¢by (rezimova opatieni, 1é¢ba kontinualnim
pfetlakem, chirurgicka lécba) (12).

Lécba chronické tromboembolické
plicni hypertenze

CTEPH je dusledkem postupné obstrukce plic-
nich cév pfi opakovanych embolizacich. Pro CTEPH
je typicky nalez intralumindlné organizovanych
tromb0, stenéz a uzavérd jednotlivych vétvi plicni-
ce. DUsledkem je narust tlakd v plicnici, plicni cévni
rezistence a pravostranné srde¢ni selhani. Vedle
tromboembolické obstrukce vétvi plicnice se vSak na
rozvoji plicni hypertenze podileji dal§i zmény zahrnu-
jici remodelaci plicnich cév a sekundarni trombdzy
in situ.

Pokud zji$tujeme pfi akutni plicni embolii systolic-
ky tlak v plicnici vy$8i nez 50 mmHg, velmi pravdépo-
dobné se jiz jedna o CTEPH. Je indikovana chronicka
antikoagulaéni Iécba s cilovym INR 2,5 az 3. Casto
pak dochazi ke zlepSeni hemodynamiky a funkéni
zdatnosti. Asymptomatické nebo oligosymptomatic-
ké nemocné s pretrvavajici lehkou plicni hypertenzi
a normalni funkci pravé komory je vhodné pravidelné
echokardiograficky monitorovat. Pokud po tfimésiéni
antikoagulaéni 16Cbé pfetrvava vyznamnégjsi plicni
hypertenze, je nezbytné definitivni vySetfeni s otazkou
vhodné lé¢ebné strategie. Lébou volby je chirurgicka
endarterektomie plicnice (PEA).

PEA pfedstavuje potencialné kurativni meto-
du pro pacienty s CTEPH, pfedevsim pfi postizeni
centralnich vétvi plicnice (9). Principem operace je
odstranéni organizovaného fibrotizovaného trombu
s Casti cévni stény plicnice. Vykon se provadi ze ster-
notomie v mimotélnim obé&hu a v hiuboké hypotermii.
Pro Uspéch operace je nezbytna vizualizace distalnich
vétvi plicnice. Ta je v pfipadé CTEPH komplikovana
vyraznym kolateralnim pfitokem z bronchidlnich tepen.
Proto se vlastni endarterektomie, ktera trva 20-30 mi-
nut vpravo a 20-30 minut vlevo, provadi v kompletni
cirkulacni zastavé. Jako ochrana mozku slouzi hypo-
termie. KliGova kritéria pro vybér pacientl k operaci
predstavuje funkéni zdatnost, tize plicni hypertenze
a chirurgicka dostupnost trombotické obstrukce.
Indikovani jsou symptomaticti nemocni, ktefi maji
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Obrazek 2. Terapeuticky algoritmus u chronické tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH - chro-
nicka tromboembolicka plicni hypertenze, PEA - endarterektomie plicnice)

oligosymptomaticka symptomaticka
r'd 1] 1]
antikoagulace min. 3 mésice nestabilni stabilni
v 1] v
stabilizace/zlepSeni progrese antikoagulace min. 3 mésice
1]
antikoagulace trvala
a pravidelné sledovani ) )
operabilni neoperabilni
r'd v
PEA farmakoterapie
1] 1] Y
Uspésna nedspésna progrese stabilizace
v 1] 1]
antikoagulace trvala (angioplastika) transplantace plic pokracCovat

plicni cévni rezistenci vys$si jak 500-800 dyn.s.cm?®
po alespon tfimésiéni Ucinné antikoagulaéni IéCbé.
Uspésna operace vede v diisledku signifikantniho
poklesu plicni cévni rezistence ke zlepSeni funkéni
zdatnosti, zvySeni srde¢niho vydeje, zlepSeni funk-
ce pravé komory a ke zmen$eni nebo i vymizeni
sekundarni trikuspidalni regurgitace. Dlouhodoba
antikoagulaéni léCba po operaci je vSeobecné ak-
ceptovanym standardem, néktera pracovisté rovnéz
implantuji kavalni filtr. Pétileté pfezivani po PEA se
pohybuje mezi 75 % az 80 %. V poslednich 20letech
bylo provedeno zhruba 4000 operaci a mortalitu se
podafilo redukovat na 5-10% (5). Nejvy3si pocet vy-
kon0 s nejnizsi mortalitou pfipada na pracovisté v San
Diegu v USA. V Ceskeé republice je komplexni péée
o nemocné s CTEPH soustfedéna do Kardiocentra
V&eobecné fakultni nemocnice v Praze, kde byl pro-
gram PEA zahajen v roce 2004 (10). Do kvétna 2008
zde bylo operovano celkem 82 nemocnych z CR
a Slovenska s vysledky srovnatelnymi s renomova-
nymi zahraniénimi centry.

V poslednich letech se u CTEPH studuje uci-
nek specifické farmakoterapie uzivané k 16¢bé PAH.
Farmakoterapie mize byt u CTEPH indikovana v né-
kolika pfipadech: pokud je kontraindikovana PEA pro
postizeni periferie plicnich cév nebo pro pfitomnost
komorbidit vyznamné zvySujicich riziko vykonu, dale
jako terapeuticky most k operaci k ovlivnéni nepfi-
znivych hemodynamickych parametril pfed PEA
a kone¢né u vyznamné rezidualni plicni hypertenze
po PEA (4). Dosud jedina multicentrickd randomizo-
vana placebem kontrolovana studie u CTEPH byla
provedena s bosentanem, ktery zlepsil hemodyna-
miku a stabilizoval funkéni zdatnost u nemocnych
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nevhodnych k PEA nebo s rezidualni plicni hypertenzi
po provedené operaci.

Transplantace plic mGzZe pfedstavovat urcitou
alternativu pro ¢ast nemocnych nevhodnych k PEA.
Dlouhodobé prezivani po transplantaci je vSak pod-
statné hors$i nez po PEA (obrazek 2).

Zavér

Uspéchy v 16¢bé PAH a CTEPH jsou hlavni
pfi¢inou zvy$eného zajmu o problematiku chro-
nické plicni hypertenze v posledni dobé. Velkym
problémem vSak nadale zistavd mnohdy pozdni
stanoveni diagndzy. To je pak kliGovou pficinou
zhorSenych vyhlidek nemocného i pfes vSechnu
dostupnou terapii.

U nemocnych s plicni hypertenzi u srdecnich
a zejména plicnich onemocnéni, jejiz tize neodpovida
zékladnimu onemocnéni, je zasadni pecliva diferen-
cialni diagnostika. Jejim cilem je vyloucit specificky
IéCitelné formy plicni hypertenze (PAH, CTEPH).

Komplikovanost diagnostiky a Ié&by plicni hy-
pertenze vede k nutnosti ji koncentrovat do speci-
alizovanych center s multidisciplinarnim zazemim
a bohatymi zkusenostmi. V Ceské republice je péce
o tyto pacienty soustfedéna do VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze, kam také sméfuje komplexni
lé¢ba CTEPH, a do Institutu klinické a experimentalni
mediciny v Praze.

MUDr. Pavel Jansa

Centrum pro plicni hypertenzi, II. interni klinika
kardiologie a angiologie, VFN a 1. LF UK

U nemocnice 2, 128 08 Praha 2

e-mail: p.jansa@email.cz
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