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ÚVOD

Perzistující plicní hypertenze u novorozenců (persistent 
pulmonary hypertension of the newborn, PPHN) je 
charakterizována zvýšenou plicní vaskulární rezistencí 
(pulmonary vascular resistance, PVR), sníženým průto-
kem krve plicním řečištěm a pravo-levými zkraty přes 
foramen ovale (FO) a duktus arteriosus (DA). PPHN se 
nejčastěji manifestuje krátce po porodu hypoxemií 
a respirační insuficiencí [13, 16].

Incidence PPHN se udává 2/1000 s vyšší frekven-
cí u  donošených a  mírně nedonošených novoro-
zenců. I  přes pokroky v  diagnostice a  léčbě zůstá-
vá mortalita relativně vysoká (4–33 %). Rizikovými 
faktory vzniku PPHN jsou: intrauterinní expozice 
inhibitorům zpětného vychytávání serotoninu (SSRI 
antidepresiva) a  nesteroidním antiflogistikům, po-
rod per sectionem caesaream, diabetes a  nadváha 
u matky, gestační stáří (nejvyšší incidence u dono-

šených nebo mírně nedonošených novorozenců)  
[8, 16, 17].

DIAGNOSTIKA PPHN

Diagnostická kritéria jsou klinická, laboratorní a echokar-
diografická. Rentgenologické vyšetření může potvrdit 
plicní patologii asociovanou s  PPHN (tab. 1). Kritéria 
PPHN a diagnostické metody jsou uvedeny v tabulce 2.

Novorozenci s PPHN vykazují v prvních hodinách života 
cyanózu bez přítomnosti strukturální srdeční vady. Hypo-
xemie má těžký charakter a často velmi rychle progreduje.

Funkce pravé komory (right ventricle, RV) je velmi citlivá 
na odpor způsobený zvýšením PVR a zvýšení afterloadu 
je doprovázeno snížením ejekční frakce. Schopnost RV 
odpovědět na zvýšený afterload zvýšením její kontrakti-
lity k udržení ejekční frakce je limitována tenkostí volné 
stěny RV. K zajištění toku z RV musí být zvýšen preload, 
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SUMMARY
Persistent pulmonary hypertension in the newborn: pathophysiology, diagnosis and treatment

Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) is characterized by sustained elevation of pulmonary vascular resistence 
and decreased pulmonary blood flow leading to severe hypoxia and adverse outcome (neurological impairment, multiorgan 
dysfunction syndrome, death). Targeted echocardiography helps in establishing definitive diagnosis, monitoring circulation and 
response to therapeutic intervention. The aim of this review is to present theoretical background (basic principles of pulmonary 
vascular resistence), clinical manifestation, current diagnostic tools (especially echocardiographic findings) and therapy of PPHN 
(including newly branded vasoactive substances). 
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Tab. 1. Etiologie perzistující plicní hypertenze u novorozenců (PPHN)

Idiopatická PPHN normální plicní parenchym s abnormální vaskulární remodelací
10–20 % všech případů PPHN 

Pneumopatie s abnormální vazokonstrikcí 
syndrom aspirace mekonia
pneumonie/sepse
syndrom dechové tísně

Abnormální adaptace – porucha vazodilatace v plicní  
cirkulaci

tranzitorní tachypnoe novorozenců
perinatální stres/asfyxie

Poruchy vývoje plic s hypoplazií plicních cév
kongenitální diafragmatická hernie
oligohydramnion
trizomie 21

Tab. 2. Možnosti diagnostiky PPHN [6, 15, 16] 

Diagnostická metoda Kritérium PPHN

fyzikální nález

tachypnoe, dyspnoe
cyanóza, desaturace
pulzace prekordia, šelest nad trikuspidální chlopní
hepatomegalie

acidobazická rovnováha 
pre-/postduktální diference paO2 > 10–15 mmHg
pre-/postduktální diference SaO2 > 5 %
oxygenační index > 25

echokardiografie

Primárně je nutné echokardiograficky vyloučit kritickou srdeč-
ní vadu, včetně totálního anomálního návratu plicních žil!
dilatace pravých srdečních oddílů
deviace komorového a síňového septa 
trikuspidální insuficience
pravo-levé zkraty na úrovni FO a DA
reverzní tok v plicní arterii
snížení srdečního výdeje

RTG plic vyloučení pneumopatie asociované s PPHN (TTN, RDS, MAS, 
CDH, ARDS, pneumonie, sepse, hypoplazie plic)

ARDS – acute respiratory distress syndrome/akutní syndrom respirační tísně, CDH – congenital diaphragmatic syndrome/kongenitální 
diafragmatická hernie, DA – ductus arteriosus/Botallova dučej, FO – foramen ovale, MAS – meconium aspiration syndrome/syndrom 
aspirace mekonia, TTN – transient tachypnoea of newborn/tranzitorní tachypnoe novorozence

Schéma 1. Hemodynamické změny u PPHN [15]
LV – levá komora, RV – pravá komora, RVO – výdej pravé komory
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tologickém podnětu!). Vazokonstrikce malých plicních 
arterií se objeví rychle po nástupu alveolární hypoxie. 
Snížení arteriálního PaO2 je signifikantně méně účinné. 
Acidóza a hyperkapnie hypoxickou plicní vazokonstrikci 
zesilují, zatímco hypokapnie a alkalóza tuto vazokonstrik-
ci oslabují. Rozhodující patofyziologickou úlohu v udržo-
vání cévního napětí mají biochemické mediátory.

Existuje řada velmi potentních vazoaktivních látek, 
které jsou schopny regulovat a  modulovat klidovou 
rezistenci v  plicních cévách. Výsledná PVR je de facto 
rovnováhou mezi vazokonstrikčními a vazodilatačními 
podněty různorodých vazoaktivních látek.

Zásadní význam v  regulaci PVR zprostředkovává 
endotel. Experimentální i klinické studie prokázaly, že 
cévní endotel není pouze anatomická bariéra, ale kom-
plexní orgán, který odpovídá na fyzikální a  chemické 
podněty produkcí různých faktorů, které zásadně ovliv-
ňují a regulují cévní tonus (schéma 2) [11, 14].

ale objemové přetížení pravé komory může mít negativní  
konsekvence – zvýšení stresu stěny komory a myokar- 
diální konzumpce kyslíku. V okamžiku, kdy spotřeba kyslíku  
RV překročí množství kyslíku dodávaného koronárním ře-
čištěm, kontraktilita myokardu se sníží. Neadekvátní koro-
nární perfuze může také způsobit ischemické poškození 
trikuspidální chlopně a trikuspidální insuficienci. 

Snížený výdej pravé komory se sníženým průtokem 
krve plícemi vede ke snížení preloadu levé komory (left 
ventricle, LV). Hypoxické změny a  snížený preload LV 
potencují vznik dysfunkce LV, snížení srdečního výdeje 
a tkáňovou hypoperfuzi (schéma 1) [1, 6, 7, 16]. 

PATOFYZIOLOGIE PPHN

Plicní arterioly u novorozence mají unikátní schopnost 
rychlé a  přehnané vazokonstrikce (i  při minimálním pa-

Schéma 2. Fyziologie, patofyziologie PVR a terapeutické modality (čísla v kruhu)

AA – kyselina arachidonová, AC – adenylátcykláza, AMP – adenosinmonofosfát, cAMP – cyklický adenosinmonofosfát, cGMP – cyklický 
guanosinmonofosfát, COX – cyklooxygenáza, eNOS – endoteliální syntáza oxidu dusnatého, EP – receptor PGE1, ET-1 – endotelin 1, 
GMP – guanosinmonofosfát, IL-1β, IL-6, IL-8 – interleukiny, 1β, 6 a 8, IP – receptor PGI2, mETA, mETB – endotelinové receptory A a B hlad-
ké svaloviny, NO – oxid dusnatý, PDE3 – fosfodiesteráza 3, PDE5 – fosfodiesteráza 5, PGE1 – prostaglandin E1, PGI2 – prostacyklin, PGSs 
– prostaglandin syntázy, ROS – reaktivní formy kyslíku, sGC – solubilní guanylát cykláza, TNF-α – tumor necrosis factor α, TP – receptor 
TXA2, TXA2 – tromboxan A2, VEGF – vaskulární endotelový růstový faktor, VEGFR – receptor VEGF
Terapeutické modality:  iNO;  sildenafil;  epoprostenol;  alprostadil;  milrinon;  bosentan;  hydrokortison.
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Endotelin a endotelinové receptory
Endotelin 1 (ET-1) je mediátorem vazokontrikce a/
nebo vazodilatace, který produkují endotelové buňky. 
ET-1 se váže na endotelinové receptory (mETA a mETB) 
buněk hladké svaloviny. Duální role ET-1 je důležitá 
pro udržování adekvátní PVR in utero. Blokáda mETA- 
-receptoru (bosentan) vede k vazodilataci. Působení 
ET-1 přes mETB-receptor je ve vzájemné interakci 
s NO-cGMP s výsledným vazodilatačním efektem (viz 
schéma 2). ET-1 je také důležitým mediátorem remo-
delace cévní stěny (problematika remodelace cévní 
stěny není předmětem sdělení). Inhibice endotelino-
vých receptorů je jednou ze zásadních terapeutických 
modalit (tab. 4) [12].

Reaktivní formy kyslíku
Reaktivní formy kyslíku (ROS) mají signifikantní roli v pa-
tofyziologii PVR. ROS mají vazokonstrikční efekt a jsou 
uvolňovány z  endotelových buněk při zánětu a/nebo 
vznikají přímo v buňkách hladké svaloviny při hyperoxii 
(viz schéma 2). Inhibice zánětové odpovědi (steroidy) je 
další terapeutickou možností (tab. 4) [13, 15].

SOUČASNÉ MOŽNOSTI TERAPIE PPHN

Inhalace oxidu dusnatého (INO) 
Metaanalýza randomizovaných a  kontrolovaných 
studií prokázala příznivý efekt INO na snížení počtu 
pacientů indikovaných k  mimotělní membránové 
oxygenaci (extracorporeal membrane oxygenation, 
ECMO). INO zlepšuje oxygenaci a snižuje oxygenační 
index u 50–60 % dětí s PPHN. Nejhorší výsledky jsou 
dosahovány u pacientů s kongenitální diafragmatic-
kou hernií. Účinnost INO je závislá na parenchymovém 
plicním poškození, typu PPHN a způsobu umělé plicní 
ventilace [1, 3]. Problematika INO je prezentována 
v tabulce 3. 

Oxid dusnatý
Endoteliální buňky produkují oxid dusnatý (nitric oxide, 
NO), který má zásadní roli ve zprostředkování vazo-
dilatace. Uvolnění endogenního NO cestou přeměny 
L-argininu na L-citrulin, která je katalyzována enzymem 
NO-syntázou, bylo prokázáno při odpovědi na různé 
podněty. Oxid dusnatý je následně uvolněn z endote-
liálních buněk, difunduje rychle do buněk hladkého svalu  
plicních cév a  aktivuje rozpustnou guanylátcyklázu – 
enzym, který katalyzuje produkci cyklického guanosin- 
-monofosfátu (cGMP). cGMP následně zahájí kaskádu 
dějů, které vedou k relaxaci hladkého svalu. Cyklický GMP  
je inhibován a  redukován fosfodiesterázou 5 (PDE5). 
Produkce endogenního NO přispívá k  fyziologickému 
snížení postnatální PVR a má podíl na udržování nor-
málního postnatálního nízkého vaskulárního tonu (viz 
schéma 2). Těžká hypoxemie může přímo bránit uvol-
ňování oxidu dusnatého a potencovat zvýšení PVR při 
PPHN. Skutečnost, že produkce endogenního NO může 
být během postnatální adaptace alterována, poskytuje 
teoretický základ pro využití inhalace NO při léčbě PPHN 
(tab. 3) [1, 6, 15].

Prostaglandiny
Prostaglandiny vznikají z  kyseliny arachidonové (AA) 
působením enzymů cyklooxygenáza + prostaglan-
din syntáza a  jsou důležitými mediátory v  regulaci 
PVR. Prostaglandiny aktivují adenylcyklázu a  zvyšují 
intracelulární koncentraci cAMP v  buňkách hladké 
svaloviny. Výsledným efektem zvýšené koncentrace 
cAMP je vazodilatace (viz schéma 2). Cyklický AMP 
je inhibován a  redukován fosfodiesterázou 3 (PDE3). 
Inhibitory fosfodiesterázy 3 (milrinone) logicky brání 
odbourávání cAMP a zvyšují vazodilatační efekt pro-
staglandinů. Prostacyklin (PGI2) je nejpotentnějším 
vazodilatačním prostaglandinem, který se uplatňuje 
po narození a působí komplementárně k působení NO 
(NO-cGMP systém) [9, 10].

Tab. 3. Doporučené postupy při inhalaci oxidu dusnatého (INO) [1, 6]

Indikace INO

• donošení a/nebo mírně nedonošení novorozenci (gestační týden ≥ 34)
• hypoxická respirační insuficience (oxygenační index ≥ 25)
• aplikace INO v prvním týdnu života
• ultrasonograficky prokázané pravo-levé extrapulmonální zkraty
• optimalizace režimu umělé plicní ventilace (včetně aplikace surfaktantu)

Terapeutický protokol

• iniciální dávka 20 ppm
• �po 4–6 hodinách při hodnotách FiO2 pod 0,6 postupné snižování INO o 5 ppm každých 30 minut  

na dávku 5 ppm 
• dále postupné snižování INO o 1 ppm 
• �ukončení INO v dávce 1 ppm po dobu 4 hodin při stabilních hodnotách oxemie (FiO2 pod 0,6  

s následným zvýšením FiO2 o méně než 0,15) 

Doba trvání aplikace INO • ≤ 5 dnů

Monitorování methemo-
globinemie

• 4–6 hodin po zahájení INO a dále dle stavu
• dávka pod 20 ppm je považována za bezpečnou

Kontraindikace INO • pacienti s vrozenou srdeční vadou s duktus dependentním systémovým průtokem 
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než jeho odbourávání. V současné době je doporučováno 
udržovat hladinu methemoglobinu pod 2 % [2, 6].

V případě, kdy se NO slučuje se superoxidovými radikály, 
vzniká peroxynitrit. Peroxynitrit (OONO-) může poškozo-
vat surfaktantové proteiny, způsobit dysfunkci surfaktantu 
a poškození buněk. Reakce mezi NO a O2, při které vzniká 
NO2, je rychlá při vysokých koncentracích NO, ale pomalá 
při běžně doporučovaných dávkách inhalovaného NO. NO2 
je toxin prostředí, který může způsobit plicní edém, krváce-
ní a obliterující bronchiolitidu. V klinickém použití NO se ne-
objevují významné hladiny NO2. Vyšším koncentracím NO2 
bylo do značné míry zabráněno použitím systémů, které 
minimalizují vystavení NO kyslíku předtím, než je aplikován 
k pacientovi. Kontrola koncentrace NO a NO2 ve vdecho-
vané směsi plynu v inspirační části ventilačního okruhu by 
měla být prováděna rutinně, zvláště když jsou vyměňová-
ny prázdné rezervoáry. Hladiny NO v prostředí by měly být 
udržovány pod 25 ppm a hladiny NO2 pod 5 ppm [2]. 

V  experimentu na zvířatech i  na dospělých dobro-
volnících vystavených NO v dávkách 30–300 ppm bylo 
pozorováno prodloužení času krvácení a je známo, že 
endogenní NO inhibuje adhezi destiček k cévnímu en-
dotelu. Prodloužení času krvácení nebylo pozorováno 

Klinické faktory potencionálně ovlivňující odpověď 
na INO: 
•  �alveolokapilární dysplazie
•  �myokardiální dysfunkce (sepse, asfyxie)
•  �remodelace cévní stěny (hypoplazie plic)
•  �vzácné srdeční a cévní vady
•  �areaktivita plicního řečiště
•  �paradoxní reakce u ložiskových pneumopatií
•  �terapeutický protokol
•  �způsob aplikace NO

Toxicita oxidu dusnatého
Oxid dusnatý má řadu velmi různorodých biologických akti-
vit, které mají protektivní charakter, ale v některých případech 
mohou působit kontraproduktivně. NO reaguje rychle s Fe(II) 
v hemoglobinu za vzniku methemoglobinu, který obsahuje 
Fe(III). Methemoglobin není schopen lehce uvolnit O2 a způ-
sobuje posun disociační křivky kyslíku doleva s následným 
snížením účinné kapacity krve pro přenos O2, která vede 
ke zhoršení hypoxie. Methemoglobinreduktáza, která je 
normálně přítomná v krvi, přeměňuje methemoglobin zpět 
na hemoglobin. Závažná methemoglobinemie se vyskytuje 
pouze v případě, kdy podíl tvorby methemoglobinu je vyšší 

Tab. 4. Současné možnosti léčby PPHN (farmakoterapie dostupná v ČR) [1, 15]

Léčebný  
přípravek

Mechanismus 
účinku

Provedené  
studie

Prokázaný  
efekt Dávkování

INO  exogenní oxid 
dusnatý

RCT
metaanalýza

snížení potřeby ECMO
zlepšení OI
zlepšení paO2
snížení mortality

10–80 ppm
zahájení INO při OI ≥ 25 nebo 
paO2 < 100 mmHg  
při FiO2 1,0

Sildenafil  PDE5 inhibitor RCT
metaanalýza snížení mortality

0,5–3,0 mg/kg á 6 hodin 
(úvodní dávka dle stavu  
do 5 mg/kg)

Epoprostenol 
exogenní 
prostaglandin 
PGI2

případové studie snížení tlaku v plicnici

20 ng/kg/min
postupně zvyšovat  
na 60 ng/kg/min, průměrná 
doba léčby 3–6 dnů

Alprostadil  exogenní prosta-
glandin PGE1 případové studie snížení délky hospitalizace 20 (5–100) ng/kg/min (IV)

Milrinon  PDE3 inhibitor případové studie

zlepšení OI
zlepšení paO2
zlepšení ECHO parametrů: 
snížení tlaku v plicnici, zlepšení 
srdečního výdeje, redukce 
pravo-levých zkratů

50 mcg/kg (iniciální dávka)  
+ 0,5–0,75 mcg/kg/min  
maximum 1,4 mg/kg/den
délka léčby: 24–48 hodin

Bosentan 
neselektivní anta-
gonista ET-recep-
torů

RCT
případové studie

zlepšení OI
zlepšení SpO2
snížení délky ventilace

1 mg/kg á 12 hodin

Hydrokortizon  protizánětlivý 
účinek případové studie

zvýšení systémového tlaku
snížení potřeby inotropní 
podpory
zlepšení OI

iniciálně 4 mg/kg,  
dále 1 mg/kg á 6 hodin  
po dobu 48 hodin

ECMO – extracorporeal membrane oxygenetion/mimotělní membránová oxygenace, ET – endothelin/endotelin, INO – inhaled nitric 
oxide/inhalace oxidu dusnatého, PDE – fosfodiesteráza, OI – oxygenační index, RCT –  randomized controlled trial/randomizovaná 
kontrolovaná studie
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u donošených dětí léčených inhalací NO. Tento účinek 
může být závažný u  nedonošeného dítěte s  rizikem 
vzniku intraventrikulárního krvácení [6]. 

Současné požadavky na systémy pro aplikaci INO:
•  �deklarovaná čistota podávaného plynu
•  �zajištění přepravy, bezpečného skladování (větraná 

místnost, pokojová teplota) a  transportu prázdných 
láhví dodavateli

•  �přístroj pro aplikaci NO dodává do dýchacího okruhu 
trvale konstantní množství kysličníku dusnatého

•  �kontinuální monitorování hodnoty NO a NO2 v dýcha-
cím okruhu a v okolním prostředí

•  �při překročení dovolených hodnot automatické pře-
rušení podávání NO a hlášení alarmu

•  �možnost archivace a/nebo kontroly naměřených hodnot
•  �limit pro expozici prostředí (25 ppm pro NO a 5 ppm 

pro NO2) [2]

Inhalace NO je terapií volby u donošených a mírně ne-
donošených novorozenců s PPHN. Dávka 20 ppm je bez-
pečná a  účinná u  50–60 % novorozenců. U  nerespon-
dentních pacientů je nutné hledat příčinu neadekvátní 
odpovědi na INO a další terapeutické postupy [3, 4]. 

Terapeutický postup u  novorozenců nerespon-
dentních na INO (zdroj: ÚPMD Podolí):
•  �optimalizace ventilační podpory (konvenční, nekon-

venční umělá plicní ventilace – HFOV)
•  �oběhová podpora při dysfunkci pravé komory, nízkém 

srdečním výdeji a hypotenzi (iniciálně kombinace nor- 
adrenalin/dobutamin)

•  �inhibitory fosfodiesterázy (milrinon, sildenafil)
•  �inhibitory proinflamatorních mediátorů (hydrokortizon)
•  �preduktální SpO2 95–98%, normokapnie
•  �analgosedace, v indikovaných případech myorelaxace
•  �v případě refrakterní hypoxie je indikováno ECMO

Aktuální a dostupné terapeutické modality jsou uve-
deny v tabulce 4.

ZÁVĚR

Perzistující plicní hypertenze zůstává nadále jednou 
z  nejzávažnějších komplikací u  donošených a  mírně 
nedonošených novorozenců. Inhalace oxidu dusnaté-
ho a  mimotělní membránová oxygenace jsou zlatým 
standardem léčby. V současné době dochází k rozšíření 
terapeutických možností u novorozenců nerespondent-
ních na INO. Účinnost nových terapeutických postupů 
však musí být potvrzena validními klinickými studiemi. 
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