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Plicni arterialni hypertenze (PAH) je primarni onemocnéni plicnich arteriol, které vznika bud'z neznamé priciny (idiopaticka, pfipadné
familiarni PAH), nebo je jeho vznik asociovan se znamou vyvolavajici pfi¢inou (systémova onemocnéni pojiva, jaterni onemocnéni,
vrozené zkratové srdecni vady, HIV infekce, abuizus nékterych anorektik). Zmény na Grovni plicni mikrocirkulace vedou u PAH k rozvoji
prekapilarni plicni hypertenze, kterd bez 1é¢by rychle progreduje, vede k pravostrannému srde¢nimu selhéni a posléze k imrti nemocného.
Az do poloviny 90. let 20. stoleti terapeutické postupy pouzivané u PAH (Iécba srde¢niho selhani, nespecificka vazodilatacni a pfipadné
antikoagulacni lécba) nebyly pfilis tuspésné. Situace se vyznamné zménila zavedenim intravenézniho prostacyklinu do lé¢by PAH, poz-
déji zavedenim jeho analog a peroralné podavanych antagonisttli receptort pro endotelin a inhibitori fosfodiesterazy 5. Vedle mono-
terapie se v poslednich letech specifické vazodilata¢ni léky u PAH podavaji nejen v monoterapii, ale také v kombinacnich schématech.
Specificka farmakoterapie signifikantné zlepsuje nejen symptomy a funkéni zdatnost nemocnych, ale rovnéz jejich prognézu. Velkym
problémem zlistava pozdni diagnoza PAH. Pfi¢inou je zejména nespecificka a pozdé se manifestujici symptomatologie. Zakladnim vy-
Setfenim slouzicim k detekci PAH je echokardiografie s dopplerovskym vysetfenim. Nemocné se zvySenym rizikem vzniku PAH je nutno
pravidelné echokardiograficky vysetrovat. Definitivni diagnézu je vSak nutno stanovit pfi pravostranné srdec¢ni katetrizaci. Trendem
v péci o nemocné s PAH je jeji centralizace. V CR je péée o tyto pacienty soustiedéna na Il. interni klinice Vieobecné fakultni nemocnice
a 1. LF UK v Praze a na Klinice kardiologie Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze.

Kli¢ova slova: plicni arterialni hypertenze, prostacyklin, antagonisté endotelinovych receptorq, inhibitory fosfodiesterazy 5.

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is primary diasease of pulmonary arterioles, which arises from unknown causes (idiopathic and
familiar PAH) or it is associated with known cause (connective tissue diseases, liver diseases, congenital heart diseases, HIV infection,
anorexigen intake). Changes in the pulmonary circulation lead to precapillary pulmonary hypertension, which progresses quickly wi-
thout therapy, leads to right heart failure and death. Up to the mid-nineties the therapeutic procedures used in PAH (treatment of heart
failure, nonspecific vasodilator and anticoagulant therapy) have not been successful. The introduction of intravenous prostacyclin and
later its analogs and the orally administered endothelin receptor antagonist and phosphodiesterase-5 inhibitors changed the situation
significantly. In recent years the specific vasodilator therapy is used not only as monotherapy but also as combination therapy. Specific
pharmacotherapy significantly improves not only symptoms and functional capacity, but also prognosis of the patients. The late dia-
gnosis of PAH remains as important problem. The cause of this problem is late and nonspecific manifestation of the symptoms. The basic
assessment used to detect PAH is doppler echocardiography. Echocardiography should be regularly performed in patients with increased
risk of PAH. The right heart catheterization is necessary to establish definitive diagnosis. Centralization is trend in the management of
patients with PAH. In the Czech Republic the treatment of PAH is centralized on 2" Internal Clinic of the General University Hospital and
Charles University in Prague and on the Cardiology Clinic of Institute of Clinical and Experimental Medicine in Prague.
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Plicni arteridIni hypertenze (PAH) je primarni
onemocneéni plicnich arteriol, které je hemody-
namicky charakterizovdno vzestupem stfedni-
ho tlaku v plicnici nad 25mm Hg v klidu a nad
30mm Hg pfi zatézi, normalnim tlakem v zakli-
nénia plicni cévni rezistenci nad 3 WU (Woodovy
jednotky). Zvyseni tlaku v plicnici u PAH bez
lécby vétsinou rychle progreduje a postupné
vede k selhanf pravé komory srdec¢ni.

Hlavnizmény v oblasti plicni mikrocirkulace
u pacientl s PAH zahrnuji vazokonstrikci, cév-
ni remodelaci a trombozu v disledku relativni
nadprodukce faktord s tcinky vazokonstrikénfmi,

rastovymi a trombogennimi nad faktory s tcinky
vazodilatacnimi, antiproliferacnimi a antitrombo-
tickymi pfi endotelidIni dysfunkci.

Klasifikace plicni hypertenze byla opakova-
né modifikovéna, naposledy vyznamnéji v roce
2003 a v roce 2008. V soucasnosti pouzivané
klasifika¢ni schéma chronické plicni hypertenze
délf onemocnéni charakterizovana pfitomnostf
plicni hypertenze na 5 skupin podle patofyziolo-
gie azejména odpovédi na lé¢bu. Prvni skupinu
predstavuje PAH, dalsi skupiny zahrnujf plicni
hypertenzi pfi srde¢nich onemocnénich, plicni
hypertenzi pfi respiracnich onemocnénich, plic-
ni hypertenzi pfi chronické trombotické a/nebo
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embolické nemoci a plicni hypertenzi z jinych
pricin (tabulka 1) (1).

Do skupiny PAH je fazena predevsim idiopa-
tickd a familidrni PAH (popséana jiz v roce 1891
jako skleréza plicni artérie a pozdéji znamé pre-
devsim jako primarni plicni hypertenze), a dale
fada stavd, které se idiopatické PAH podobajf
klinickym obrazem a lé¢bou a jejichz vznik je
asociovan se zndmym vyvoldvajicim faktorem
(vrozené zkratové srde¢nimi vady, systémova
onemocnéni pojiva, nékterd jaterni a infekéni
onemocnéni, ablzus nékterych anorektik).

Idiopatickd a familidrni PAH predstavuje
zhruba 43 % populace PAH, jejiz minimalni pre-
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valence v dospélé evropské populaci se odhadu-
je na 15 pffpadd na milion obyvatel. diopaticka
PAH se v populaci vyskytuje s ro¢ni inciden-
ci 2-5 pripadl, podle NIH (National Institute
of Health) registru jsou castéji postizeny zeny
(1,7x castéji). Familiarni forma tvofi 6-10% pri-
padl PAH. Familarni vyskyt PAH byl v literatufe
dokumentovén velmi ¢asné po prvnim popisu
onemocnentjiz v roce 1954. Behem dalsich de-
setileti byly publikovany prace popisujici dalsi
rodiny postizené timto onemocnénim. Vyvoj
v genetickém mapovani gend pro dédi¢na
onemocnéni v 90. letech 20. stoleti umoznil
systematické hledanfi gend zodpovédnych
za vyskyt PAH. Analyza v genomovém regino-
nu na chromozomu 2g31-32 prokazala mutace
v genu BMPR2 (Bone morphogenetic protein
receptor 2), ktery patii do rodiny receptor( pro
TGF-beta (Transforming growth factor — be-
ta) (2). Vétsina dokumentovanych mutaci vede
k pfedc¢asné terminaci translace proteinu a tim
k poruse jeho funkce. U zdravych jedinct BMP
inhibuje proliferaci a indukuje apoptdzu bu-
nék hladkého svalstva ve sténé plicnich arteriol
a na bunky endotelidlni ma ucinek antiapopto-
ticky. U nemocnych s PAH ma BMP na bunky
hladkého svalstva Ucinek proliferativni a proa-
poptoticky Ucinek je zesilen. Antiapoptoticky
ucinek na buriky endotelidIni se ménf rovnéz
v proapoptoticky. V pfipadé familidarniho vyskytu
PAH, kde je mutace v genu BMPR2 pfitomna asi
u 60% nemocnych, se jedna o onemocnén(
prenadsené autozomalné dominantné s variabilnf
penetranci (jen 10-20% nositeld mutace ma
projevy onemocnén() a expresivitou (tzn. za-
vaznosti projevl manifestniho onemocnénti).
Zeny jsou v pfipadé familiarmniho i sporadické-
ho onemocnéni postizeny Castéji. Zda se, Ze je
pfitomna tzv. genetickd anticipace, zndma na-
priklad u Huntingtonovy chorey, kdy u kazdé
nasledujici postizené generace nastava postizent
dfive a/nebo je klinicky zavaznéjsi. U idiopa-
tické PAH mize byt pfitomna mutace BMPR2
priblizné u 10-20 % pacientd a v tomto pfipadé
se pravdépodobné jednd o nové mutace, které
mohou byt ale déle predany potomkdm.

Dalsi autosomalné dédi¢nou chorobou,
kterd mlze vést k rozvoji PAH, je hemoragickd
hereditdrni teleangiektdzie (M. Rendu-Osler-
Weber 2). U téchto nemocnych byla identifiko-
vana mutace v genu ALKT (activin receptor-like
kinase 1) (3).

PAH pri abuzu nékterych Iékii a toxickych
Idtek (nékterd anorektika, amfetamin, metamfe-
tamin, kokain) pravdépodobné souvisf s interakcf
s nitrobunécnym transportem serotoninu, pfi-

Tabulka 1. Benatska klasifikace chronické plicni hypertenze

1. Plicni arterialni hypertenze

1.1 Idiopaticka

1.2 Familidrni

1.3 Asociovana se systémovymi onemocnénimi, vrozenymi levo-pravymi zkraty (velké, malé, korigovatelné,
nekorigovatelné), portalni hypertenzi, HIV infekci, abuizem drog a toxickych latek (anorektika, amfetamin,
metamfetamin, L-tryptofan, kokain, nékterd chemoterapeutika), glykogendzou . typu, Gaucherovou
chorobou, hemoglobinopatiemi, myeloproliferativnimi onemocnénimi, onemocnénimi stitné zlazy,
hereditdrni hemoragickou teleangiektazii (Rendu-Osler-Weber)

14 Pripostizeni plicnich venul a/nebo plicnich kapildr (plicnf venookluzivni nemoc, plicni kapildrni heman-

giomatoza)

1.5 Perzistujici plicni hypertenze novorozencl

2. Plicni hypertenze pfi postizeni levého srdce

2.1 Onemocnéni myokardu levého srdce

2.2 Onemocnéni chlopnilevého srdce

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

3.1 Chronicka obstrukéni plicni nemoc

3.2 Intersticidlni plicni procesy

3.3 Obstrukeni spankova apnoe

34 Chronicka alveoldmi hypoventilace u zdravych plic (poruchy regulace dychani, poruchy neuromuskuldrni)

3.5 Chronicka vyskova hypoxie

3.6 Vyvojové abnormality (alveolokapildrni dyspléazie)

4., Plicni hypertenze pfti chronické trombotické a/nebo embolické nemoci

4.1 Tromboembolicka obstrukce proximalnich plicnich tepen

4.2 Tromboembolickd obstrukce distalnich plicnich tepen

4.3 Netrombotické plicni embolie (tumor, tuk, paraziti, cizi téleso)

5. Plicni hypertenze z jinych pficin

5.1 Sarkoiddza

5.2 Histiocytdza X

5.3 Fibrotizujici mediatinitida

54 Lymfadenopatie a tumory

5.5 Lymfangioleiomyomatéza

padné dopaminu a norepinefrinu. Elevace tlakd
v plicnici mUZe byt patrna jiz po 3-4 tydnech
uzivani anorektik, k rozvoji PAH je vsak tfeba
zpravidla vice jak Sesti mésicd (4).

PAH u nemocnych se systémovymi
onemocnénimi pojiva predstavuje pfibliz-
né 15-20% pfipadd PAH v dospélé populaci.
Systémova sklerodermie, zejména jeji CREST
varianta, je nejcastejsi pricinou PAH mezi sys-
témovymi onemocnénimi. Prevalence PAH
u nemocnych se systémovou sklerodermif
kolisd nejcastéji mezi 7 a 12% (5). U systémo-
vého lupus erytematodes je plicni hypertenze
pfitomna u 5-10% pacientt. Vzacnégji se PAH
vyskytuje u revmatoidnf artritidy, dermatomyo-
sitidy, polymyositidy a Sjégrenova syndromu.

PAH asociovand s vrozenymi zkratovymi
srdec¢nimi vadami souvisi s recirkulaci a vznika
prakticky vzdy u truncus arteriosus, u 50% ne-
mocnych s velkym defektem septa komor (prd-
mér defektu nad 1cm)au 10% pacientd s velkym
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defektem septa sini (prdmér defektu nad 2.cm),
Castéji u defektu typu sinus venosus (6).

U PAH pfi jaternich onemocnénich muze
byt jednim z klicovych mechanizm( pfestup
vazoaktivnich mediator( (napf. serotonin produ-
kovany enterochromafinnimi burikami ve stre-
vé) z portalni do plicni cirkulace pfi otevienych
porto-systémovych zkratech. PAH se vyskytuje
u 1-6% nemocnych s portéIni hypertenzi. Riziko
vzniku PAH roste s délkou trvani portalni hyper-
tenze. U zdvaznéjsi plicni hypertenze (zvI&sté po-
kud je stfedni tlak v plicnici vyssi jak 35 mm Hg) je
kontraindikovana pfipadna transplantace jater.

PAH asociovand s HIV infekci se vyskytuje
asi u0,5% infikovanych nemocnych. V patofyzi-
ologii se pfedpokladda ptsobenf cytokind, risto-
vych faktord a endotelinu. V aktivaci zanétlivych
mechanizmd hraji zfejmé zadsadni roli nékteré
proteiny viru HIV (proteiny Tat, Nef).

ZvIastni skupinu PAH predstavuje plicni
venookluzivni nemoc a plicni kapildrni he-



mangiomatoza, které jsou charakterizované
plicni okluzivni venopatii a mikrovaskulopatii.
Viyskytuji se raritné. Tyto dvé klinické jednotky
vykazujf jak morfologické znaky typické pro PAH
(hypertrofie médie, fibréza intimy, plexiformni
léze), tak obraz typicky pro postkapilarni plicnf
hypertenzi (plicni edém, dilatace lymfatickych
cév). Klinicky nejsou odlisitelné od idiopatické
PAH. Lécba prostacyklinem vsak v téchto pfi-
padech na rozdil od jinych pfipadl PAH vede
k rychlému rozvoji plicniho edému.

Z&sadnf Udaje o progndze nelécené idiopa-
tické PAH pochdzeji z idajd amerického NIH re-
gistru (7). V letech 1981 az 1985 bylo do registru
zafazeno celkem 194 nemocnych, jejich osud byl
sledovén do roku 1988. Nemocni dostéavali pouze
diuretika a kyslik. Jeden rok pfeZilo 68%, 2 roky
489% a 3 roky 34% nemocnych. Median preZitf
byl 2,8 roku. Median preziti u nelécené PAH pfi
systémové sklerodermii se pohybuje kolem 12
mésict. Podobné nepiiznivou prognézu ma PAH
asociovana s HIV infekci. Naopak lepsi progndzu
nez uidiopatické PAH pozorujeme u nemocnych
s PAH asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou.

Zavaznou progndzu maji nemocni se zndm-
kami pravostranného srde¢niho selhavéni.
Ukazatelem nepfiznivé progndzy je vysoky tlak
v pravé sini, nizky srde¢ni index, nizka saturace
smisené zilni krve kyslikem, pretrvévajici funke-
ni tiida NYHA Il a IV, nizka funkénf zdatnost
(vzdalenost pfi testu Sestiminutovou chdzi pod
380m) a pfitomnost perikardidlniho vypotku.

Horsi prognézu maji rovnéz nemocni's vys-
$i hodnotou tzv. biomarkerC: s vyssi hladinou
kyselina mocové, s pozitivnim troponinem,
s vy$sim BNP (nad 150 pg/ml) nebo NT-proBNP
(nad 1400 pg/ml) (8).

Vyznamneé odlisnou progndzu lze ocekd-
vat u nemocnych s PAH, kteff jsou respondéry
pfi testu akutni plicnfvazodilatace. Pét let prezije
vice jak 95% nemocnych, zejména pokud jsou
soucasné antikoagulovani (9).

Cilem diagnostiky u PAH je priikaz nebo
vylouceni plicnf hypertenze, ur¢enf jeji etiologie
a zévaznosti. Spravna diagndza je stale stanovo-
vana relativné pozdé, predevsim kvUli nespe-
cifickym symptomdm. Doba od manifestace
prvnich piiznakd do stanoveni spravné diagndzy
se pohybuje nad 12 mésicd.

Symtomy PAH nejsou specifické a casto
se vyskytujf az pfi zvyseni tlaku v plicnici na dvoj-
nasobek normalnich hodnot. Pravé nespecifické

Tabulka 2. Symptomy plicni arteridIni hypertenze
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Symptom Cetnost vyskytu pfi stanoveni diagnézy
Dusnost 98 %
Unavnost 73%
Bolesti na hrudi 47%
Synkopy 41%

Tabulka 3. Indikace echokardiografického screeningu plicni arteridIni hypertenze

Indikace

Frekvence ECHO vysetreni

Systémova sklerodermie

kazdy rok

Ostatni systémova onemocnéni

pfi manifestaci symptom

HIV infekce

pfi manifestaci symptomu

Rodinnd anamnéza PAH

kazdych 3-5 let

Jaterni onemocnéni

pred transplantaci jater

projevy onemocnéni jsou pficinou tak casté
pozdni diagndzy (tabulka 2).

NejCastéjsim symptomem je postupné pro-
gredujici ndmahové dusnost a Unavnost. Za-
vaznost dusnosti vyznamné koreluje s progno-
zou. Angindzni bolesti na hrudi jsou dtsledkem
ischemie pravé komory, synkopy a presynkopy
projevem nizkého srde¢niho vydeje. Mezi vzac-
néjsi projevy onemocnéni patfi chrapot zpUso-
beny Utlakem levého vratného nervu dilatova-
nym kmenem plicnice, kasel a hemoptyza.

Ve fyzikdlnim ndlezu souvisi manifestace
jednotlivych nalezdl s tizi plicnf hypertenze. Casto
byvé akcentace druhé srde¢ni ozvy nad plicni-
ci, pfitomnost ctvrté ozvy a cvalového rytmu.
Tretf ozva byva pfitomna v pokrocilych stadiich
onemocnéni. Mlze byt slysitelny Selest trikus-
pidalni a pulmonalni regurgitace. U vétsiny ne-
mocnych je zvysena napli krénich Zil a hmatna
systolicka pulzace v prekordiu a v epigastriu pfi
hypertrofii pravé komory. Zndmkou pokrocilého
onemocnéni je pfitomnost perifernich otokd
a cyanoza.

Klicovym vysetfenim v detekci plicni hyper-
tenze je echokardiografie. \Vedle zkladni dife-
rencidlni diagnostiky umoznuje zhodnotit veli-
kost, tvar a funkci pravé komory. Systolicky tlak
v plicnici Ize odhadnout z vrcholového gradi-
entu trikuspidaini regurgitace po pficteni tlaku
v pravé sini. Za hranici klidové normotenze v plic-
nicijsou u mladsich jedinct povazovany hodno-
ty 35mm Hg, u starsich osob 40 mm Hg.

Echokardiograficky screening plicni hyper-
tenze je indikovan u nemocnych se systémovou
sklerodermif kazdy rok, u ostatnich systémo-
vych onemocnéni pojiva a HIV infekce v pfipade
manifestace symptomU podezielych z plicnf
hypertenze. U prvostupnovych pfibuznych ne-
mocnych s PAH ma byt ECHO vysetfeni prova-
déno vintervalu 3-5 let, u nemocnych s jaternim

onemocnénim vzdy pred pldnovanou transplan-
taci jater (tabulka 3).

Pritomnost EKG znémek hypertrofie pravé
komory je ndlezem pro plicnf hypertenzi speci-
fickym, ale mélo senzitivnim.

Na rtg snimku hrudniku byvé pfitomna
dilatace kmenU plicnice a ndhlé zuzeni cév
na hranici lalokovych a segmentdrnich tepen.
Dusledkem spazmu perifernich plicnich cév je
zvyseni transparence periferie plicnich poli.

Ventilacni a perfuzni scintigrafie plica CT
angiografie plic umoznuje odlisit chronic-
kou tromboembolickou plicni hypertenzi.

Magnetickd rezonance dovoluje posuzo-
vat nejen morfologické, ale i funkeni parametry
plicntho obéhu.

Funk¢nivysetreni plic je zésadni k odlisen
podilu onemocnéni dychacich cest nebo plicni-
ho intersticia na rozvoji plicni hypertenze. U ne-
mocnych s idiopatickou PAH muze byt reduko-
vana vitalni kapacita zhruba na 80 % nélezitych
hodnot a difuzni kapacita pro CO asi na 60-80%
nélezitych hodnot. Izolovana redukce difuzni
kapacity pro CO bez proporcionélni redukce
plicnich objem( je nédlezem znac¢né charakte-
ristickym pro PAH.

Polysomnografie by méla byt provedena
u pacientt s podezienim na syndrom obstrukénf
spankové apnoe (obézni nemocni s denni spa-
vosti a no¢nim chrapanim).

Zakladni laboratorni vysetreni pti pode-
zfeni na PAH zahrnuji vysetfeni autoprotilatek,
sérologické vysetfenf (HIV, hepatitidy) a vyset-
fenf jaternich testl k vylouceni moZnych pficin
PAH.

Nejjednodussim, levnym a snadno opakova-
telnym zdtéZovym testem je test Sestiminuto-
vou chiizi, ktery je hlavnim cilovym ukazatelem
vetsiny dosud provedenych randomizovanych
klinickych studif se specifickou Ié¢bou PAH.
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Plicni biopsie byva indikovana zcela vyji-
mecné&, pouze pfi diagnostickych rozpacich k vy-
louceni vaskulitidy nebo intersticidlnfho plicniho
procesu jako priciny plicni hypertenze.

Definitivni diagnéza PAH musi byt potvrzena
pravostrannou srdecni katetrizaci, pii niz ze
presné kvantifikovat tlaky v malém obéhu, ur-
¢it plicnf cévni odpor a vazodilata¢ni odpoved
pfi testu akutnf plicni vazodilatace. K navozeni
vazodilatace se pouzivé intravendzni prostacyk-
lin nebo adenozin a inhala¢ni NO. Za kritéria po-
Zitivity testu se povazuje pokles stfednfho tlaku
v plicnici alespor o 10mm Hg vstupnich hodnot,
ale pod 40mm Hg, bez souc¢asného poklesu
srde¢niho vydeje.

Stanoveni definitivni diagnézy PAH patfi
do rukou expertnich center. Nemocni by méli
byt na tato pracovisté v idedlnim pripadé refe-
rovani s podrobnym echokardiografickym na-
lezem, s vysledkem celotélové pletysmografie
a difuzni kapacity plic pro CO a s vysledkem
ventila¢ni a perfuzni scintigrafie plic.

Lécbu PAH Ize rozdélit na rezimova opatfent,
dale na lé¢bu konvencni, specifickou a nefar-
makologickou.

K reZimovym opatrenim patti dodrzova-
ni fyzické zatéze podle individudIni tolerance
s moznosti lehkého aerobniho cvicenf (pre-
devsim chiize). Nenf vhodny pobyt ve vyssich
nadmortskych vyskach (vice jak 2000m). PFi
cesté letadlem je nezbytnd inhalace kysli-
ku. Doporucovéano je oc¢kovani proti chripce.
Téhotenstvi je u PAH kontraindikovano, nebot
matefska mortalita béhem gravidity a porodu
dosahuje 30-50%. Nutna je ucinna antikon-
cepce.

Konvencni lé¢bou se rozumi terapie sr-
decniho selhani, chronicka antikoagulace a po-
dani vazodilata¢nich blokétorl vapnikovych
kanall. Diuretika zlepsuji predevsim sympto-
my. Oxygenoterapie zlepsuje zasobeni perifer-
nich tkanf kyslikem. Tenzi v plicnici vyznamné
neovliviuje. Digitalis nenf v souc¢asné dobé
na vetsiné pracovist béznou soucasti farma-
koterapie PAH. Chronicka antikoagulacni lécba
ZlepSuje progndzu nemocnych a je indikovana
u stfedné tézké a tézké PAH. Lécba vysokymi
ddvkami vazodilatacnich blokatord kalciovych
kanalt je indikovana pouze v pfipadé zachova-
|é vazoreaktivity. Pozitivni vazodilatacni test je
pritomen u necelych 5-109% nemocnych s PAH.
Dlouhodobé odpovédi na vazodilatacni Ié¢bu
blokatory kalciovych kanall, ktera je charak-
teristickd mj. zlepSenim symptom( do stadia

Tabulka 4. Specifickd |écba u plicni arteridlni hypertenze

Pripravek Davkovani

Bosentan (Tracleer)

per 0s 2x denné 62,5 mg po dobu 4 tydnd, pak 2x denné 125mg

Ambrisentan (Volibris)

per os 1x denné 5mg po dobu 1 mésice, pak Ize zvysit na 1x denné 10mg

Sitaxsentan (Thelin) per os 100mg denné

Sildenafil (Revatio) per os 20mg 3x denné

Beraprost

per 0s 20 ug 4x denné inicialné, Ize zvysit podle tolerance

lloprost (Ventavis)

inhala¢né 2,5ug 6-9x denné, Ize zvysit podle tolerance na 5 g 9x denné

Epoprostenol (Flolan)
alni tolerance

kontinudInf nitrozilni infuzf od 2 ng/kg/min postupnou titraci podle individu-

Treprostinil (Remodulin)
dudlini tolerance

kontinudlni subkutdnnfinfuzi od 1,25 ng/kg/min se zvysovanim podle indivi-

NYHA I a ll, Ize dosdhnout pouze asi u poloviny
akutnich respondérQ. Pfi selhani lé¢by bloka-
tory kalciovych kandld je nezbytnd specificka
farmakoterapie.

Jako specifickd lécba PAH se oznacuji ana-
loga prostacyklinu, antagonisté receptor(i pro
endotelin a inhibitory fosfodiesterazy 5 (tabul-
ka 4).

Prostanoidy (epoprostenol, treprostinil, ilo-
prost a beraprost) jsou potentni vazodilatatory
s vlastnostmi protidesti¢kovymi, antiproliferativ-
nimi a pozitivné inotropnimi.

Epoprostenol je synteticky analog prosta-
cyklinu. Vzhledem ke kratkému biologickému
poloc¢asu a termolabilité je nutno jej podavat
formou chlazené dlouhodobé kontinuéini infuze
do centrainiho Zilniho katétru. V dlsledku tachy-
fylaxe je zapotrebi davku 1éc¢iva v pribéhu tera-
pie postupné zvysovat. V nékolika randomizova-
nych studiich u nemocnych s idiopatickou PAH
a PAH asociovanou se systémovymi onemocné-
nimi pojiva prokazatelné zlepsil symptomy, he-
modynamiku, funkéni zdatnost a také mortalitu
nemocnych (10). Obdobny Ucinek byl dolozen
v fadé observac¢nich studii u nemocnych s PAH
asociovanou s vrozenymi srde¢nimi vadami,
HIV infekci a portalni hypertenzi. Vedle vlastnich
nezadoucich ucinkl epoprostenolu (bolesti ce-
listf, flush, bolesti hlavy, nauzea, hypotenze, ta-
chykardie, bolesti na hrudi, trombocytopenie)
jsou hlavnim rizikem Ié¢by lokalnf a systémové
infekéni komplikace v dsledku permanentniho
centrélniho Zilniho katétru a déle riziko poruchy
infuzni pumpy. Intravendzni epoprostenol je
lékem volby u nemocnych v klinickém stadiu
NYHA V.

Treprostinil je analog prostacyklinu sta-
bilni za pokojové teploty. To umoznuje jeho
podéni v podobé subkutanniinfuze. Treprostinil
u nemocnych s PAH zlepsuje hemodynamiku,
funkeni zdatnost a prognoézu (11). Nejcastéjsim
nezddoucim Ucinkem je lokalni bolestiva reakce
v misté podkozni infuze. Viyskytuje se az u 85 %
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lécenych, ale vétsinou nenf limitujici. V pfipadé
intolerance lokéalniho podéni Ize treprostinil rov-
néz podavat alternativné intravenézné. Ve srov-
nani s epoprostenolem odpadé nutnost chlazent
infuzni soustavy a zejména riziko plynouci z na-
hlého preruseni infuze. Treprostinil je vzhledem
ke své stabilité vhodny také pro inhalacni podani.
K navozeni tcinku postacuji 4 inhala¢nf aplikace
denné. Dalsi studovanou moznosti aplikace tre-
prostinilu je podéani per os.

lloprost je stabilni analog prostacyklinu
s polo¢asem 20-30 minut schvéleny pro inha-
la¢nilé¢bu idiopatické PAH. Pro navozenf dosta-
te¢ného efektu na plicnf cirkulaci je zapotfebf
minimalné 6-9 inhalaci denné.

Beraprost je peroraini stabilni analog pro-
stacyklinu s polo¢asem 35-40 minut. U¢inek
spocivajici ve zlepseni vzdalenosti pfi testu Ses-
timinutovou chlizf je doloZen po 3 a 6 mésicich
|écby, pfi déletrvajici monoterapii v3ak jiz nenf
presvédcivy.

Ze skupiny antagonisti receptort pro
endotelin byl v [é¢bé PAH Uspésné zkousen
bosentan, sitaxsentan a ambrisentan.

Bosentan je dudini antagonista receptort
pro endotelin s vyraznéjsi afinitou k receptoru
ET,. Jedna se o prvni schvaleny peroraini ek
u PAH. Pdsobf antiprolifera¢né a vazodilatacné.
Zlepsuje funkeni zdatnost, hemodynamické pa-
rametry a pfezivani. Nedavno byly publikovany
vysledky prvni randomizované klinické studie
s bosentanem u nemocnych s PAH vylu¢né
ve funkénim stadiu NYHA Il (12). Dosud totiz
schazela jednoznacnd evidence o efektu spe-
cifické 1écby u méné pokrocilého onemocné-
ni. V 1é¢ené skupiné doslo k signifikantnimu
poklesu plicnf cévni rezistence, byl patrny vy-
znamny trend ke zlepseni vzdalenosti pfi testu
Sestiminutovou chdzi a predevsim ve srovnani
s placebovou skupinou byla zdsadni redukce
klinickych pfihod. Toto zjisténi vede k zavéru,
7e PAH jiz v klinickém stadiu NYHA Il bez lé¢by
zretelné progreduje v horizontu nékolika mésic
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Obrdzek 1. Terapeuticky algoritmus u plicnf arteridIni hypertenze

Pravostrannd srdecni katetrizace
Test akutni plicni vazoreaktivity

" Nestabilni nemocny
. Stabilni nemocny (NYHA IV)
(NYHA I, 111)
Y
Bosentan p. o. i
Nifedipin, Diltiazem, _ A np _ Epoprostenoali.v.
(Amlodipin) > Sildenafil p.o. > Treprostinil i.v.
P Nedostate¢na lloprost inhal. Nedlosiziatng Kombinacni lécba
odpoved Treprosinil s.c. odpoved
Kombinacni lécba
Selhani [écby
Y
Atridlni septostomie
Transplantace plic

avyzaduje lécbu. Bosentan se davkuje v Uvodu
lécby 2x denné 62,5mg po dobu ¢tyf tydnd,
dale 2x denné 125 mg. K hlavnim nez&doucim
Ucink@im bosentanu patfi reverzibilni a na davce
zavisla hepatopatie. Vyskytne se asi u 11 % léce-
nych. K normalizaci jaternich test( vede redukce
davky nebo prerusenti Ié¢by. Bosentan mize
zejména v prvnich tydnech écby vést ke zvyseni
retence tekutin s nutnosti posilenf diuretické
lé¢by. Bosentan je indikovan u pacientt s PAH
ve stadiu NYHA Il a lll, ktefi nemaji zachovalou
vazoreaktivitu nebo u nichz doslo k selhani lécby
blokatory kalciovych kanald.

Sitaxsentan je prakticky selektivni anta-
gonista endotelinového receptoru ET,. Davka
100mg Tx denné vede ke zlepseni hemodyna-
mickych parametrd a k signifikantnimu zlepsent
vzdélenosti pfi testu Sestiminutovou chdzi (13).
Spektrum nezadoucich Ucinkl je obdobné jako
u bosentanu. K elevaci transaminaz nad trojna-
sobek normy dochézi u 3-5% pacientl lé¢enych
100 mg sitaxsentanu. Sitaxsentan je v soucasné
dobé zaregistrovan v EU pro lé¢bu PAH ve funk-
¢ni tiidé NYHAILL

Ambrisentan je vysoce selektivni nesulfon-
amidovy antagonista endotelinového receptoru
ET,. Zlepduje vzdalenost pfi testu Sestiminuto-
vou chiizi, hemodynamiku a prodluzuje dobu
do klinického zhorseni (14). Elevace transaminaz
nad trojndsobek normy se vyskytuje zhruba
u 3% lécenych nemocnych. Ambrisentan neo-
vliviiuje vyznamnéji metabolizmus warfarinu. Je
indikovan u nemocnych s PAH ve funkeni tiidé
NYHA Il a lll. Lé¢ba je zahajovana davkou 5mg
1x denné a v pfipadé snasenlivosti Ize davku
zvysit na 10mg 1x denné.

Sildenafil je potentni a prakticky selektivni
inhibitor PDE-5 (fosfodiesterazy 5) specifické
k cGMP (cyklicky guanosinmonofosfat). Inhibice

degradace cGMP jako druhého posla v regula¢ni
kaskadé NO zesiluje relaxaci hladkych svalovych
vldken a vazodilataci navozenou cGMP. Sildenafil
byl u pacientl s PAH v klinickém stadiu NYHA
Ila lll testovan v rozséhlé multicentrické rando-
mizované a placebem kontrolované studii (15).
V 1é¢ené skupiné pfi davkovani 3x denné 20,
40 nebo 80mg zlepsil po 12 tydnech funkeni
zdatnost a hemodynamické parametry. Zlepseni
funkeni zdatnosti pretrvava i po 12 mésicich.
Ve vétsiné pripadl vsak je nutné zvysit davku
na 3x denné 40-80mg. Z dlouhodobého sle-
dovani je také zretelny pfiznivy vliv sildenafilu
na pezivani nemocnych. Khlavnim nezadoucim
ucinkim patif bolesti hlavy, flush, dyspepsie
a epistaxe. Sildenafil je zaregistrovan pro 1é¢bu
PAH v ddvce 20mg 3x denné.

Tadalafil v ddvce 40mg 1x denné zlep-
Suje u nemocnych s PAH v monoterapii nebo
v kombinaci s bosentanem funk¢nf zdatnost,
kvalitu Zivota a prodluzuje dobu do klinického
zhorseni.

Kombinacénifarmakoterapie PAH umoznuje
na rozdil od monoterapie postihnout vice pato-
genetickych mechanizm podilejicich se na roz-
voji onemocnént.V souc¢asné dobeé existuji Udaje
z fady nekontrolovanych studif a randomizova-
nych studif s kombinac¢ni farmakoterapii u PAH
(bosentan s epoprostenolem, bosentan s ilopros-
tem, sildenafil s epoprostenolem, inhala¢ni tre-
prostinil s bosentanem nebo sildenafilem), které
dokladaji zlepseni funkéni zdatnosti, pripadné
i hemodynamiky a prognézy u nemocnych ex-
ponovanych kombinacnf lécbé.

K nefarmakologickym postuplm v léc¢-
bé PAH patfi balonkova atridIni septostomie
a transplantace plic (16). AtridInf septostomie
je intervencni metoda spocivajici ve vytvoreni
umeélé komunikace na Urovni sini. V zemich,

Interni medicina pro praxi | 2009; 11(10) | www.internimedicina.cz

kde specificka Iécba PAH nenf k dispozici, je
atridInf septostomie ¢asto jedinou moznou te-
rapeutickou intervnci. Jinde je indikovana jako
paliativni metoda a jako most k transplantaci
u nemocnych s refrakternim pravostrannym
srdecnim selhanim a synkopami. Transplantace
plic pfedstavuje Ucinnou lé¢bu u nemocnych
v termindlnim stadiu PAH po vycerpani viech
ostatnich dostupnych Iécebnych moznosti.
Nejcastéji se provadi bilaterdIni transplanta-
ce plic. Transplantace srdce a plic je indiko-
van témér vylucné u komplexnich vrozenych
srdec¢nich vad.

Strategie lécby PAH se odviji od posouzenf
plicnf vazoreaktivity. Nemocni se zachovalou
vazoreaktivitou jsou indikovani k [é¢bé vysoky-
mi davkami blokator( kalciovych kandld. U ne-
mocnych s negativnim vazodilata¢nim testem
ve funkénim stadiu NYHA 1l a lll je metodou
volby peroraini 1é¢ba antagonisty receptor(
pro endotelin nebo sildenafilem. Ve funkenim
stadiu NYHA IV je zakladnim lékem intravendzni
prostacyklin, pfipadné v kombinaci s antago-
nisty receptort pro endotelin a inhibitory fos-
fodiesterdzy 5. Pri selhani farmakoterapie pada
v Uvahu atridIni septostomie a transplantace
plic (obrazek 1).

Posledni dvé desetileti jsou v problemati-
ce PAH charakteristicka obrovskym pokrokem
na poli farmakoterapie. Diky jeji dostupnosti
nemocni Ziji kvalitnéji a také déle. Presto vsak
PAH z0stava nevylécitelnou chorobou a fada
nemocnych je symptomatickych i pfi nejmo-
dernéjsi specifické lé¢bé. Velké nadéje se vkladajf
nejen do kombinacnich schémat a novych forem
podavantijizzndmych Iékiim, ale také do vyvoje
novych pfipravkd. V sou¢asné dobé je v rlizném



stadiu klinického testovani zhruba 10 perspek-
tivnich 1ékd. Cast z nich jisté zméni algoritmus
lécby v pribéhu pfistiho desetileti.

Zavaznym problémem stale zUstava spravna
a vcasna diagndza. | v soucasné dobé je velkd
¢ast nemocnych diagnostikovana v nejpokroci-
lejsich klinickych stadiich. Tuto nepfilis povzbu-
divou situaci muaze zlepsit nejen 3ifeni osvéty
o PAH, ale také peclivé aktivni vyhledavéani pa-
cientl s PAH v definovanych populacich s vyso-
kym rizikem rozvoje tohoto onemocnéni.

PAH se stala v posledni dobé problémem
vyznamné presahujicim problematiku vzacné
choroby. Pfesto viak z{stava nejraciondinéjsim
modelem péce o tyto pacienty jejf striktni sou-
stfedéni do specializovanych center s multidis-
ciplindrnim zazemim a bohatymi zkusenostmi.
V Ceské republice je koncepce péce o nemocné
s PAH postavena na rozsahlé siti echokardiogra-
fickych laboratoff, které se podrobnéji soustredi
na problematiku pravého srdce a plicni cirkulace
a umoznuji validni detekci plicni hypertenze,
a na dvou specializovanych centrech (Il. interni
klinika Vseobecné fakultninemocnice a 1. LF UK
v Praze a Klinika kardiologie Institutu klinické
a experimentdIni mediciny v Praze), kterd se vé-

nuji definitivni diagnostice onemocnéni a jeho
léché.
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