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Souhrn

Plicni arterialni hypertenze (PAH) je potencialné fatalni onemocnéni plicnich arteriol. V patofyziologii se riiznou
meérou uplatiiuje genetickd dispozice a déle fada faktorl zevnich, které vedou k endotelialni dysfunkci s nasled-
nou vazokonstrikei, cévni remodelaci a trombézou, zejména v oblasti malych plicnich tepen. Symptomatologie
PAH je nespecificka, proto je také stanoveni diagndzy Casto pozdni. Nemocné se zvySenym rizikem vzniku plicni
hypertenze (pacienti se systémovou sklerodermii, infekci HIV, portani hypertenzi pfed transplantaci jater
a prvostupfiovi pfibuzni nemocnych s PAH) je nutno preventivné echokardiograficky vySetfovat. Lécba plicni hy-
pertenze je znacné komplikovana a ekonomicky mimoradné naroéna. Proto je soustfedéna do specializovanych
center. O zplisobu farmakoterapie PAH rozhoduje test akutni plicni vazodilatace. Pouze nemocni s pozitivnim
testem (11 % pacientd) jsou indikovani k 16Ebé vysokymi déavkami blokator( kalciovych kandld. Tato terapie se
spolu s antikoagulacni [é¢bou a [éEbou srdecniho selhani oznacuije jako IéEba konvenéni. V pripadé negativniho
testu je vedle chronické antikoagulaéni IéEby indikovana tzv. specificka farmakoterapie (prostanoidy, antagonisté
endotelinovych receptord, inhibitory fosfodiesterazy 5) s tcinky nejen vazodilatacnimi, ale rovnéz antiproliferacnimi
a antiagregacnimi. U pacientd ve funkénim stadiu NYHA (Il) a lll se 1écba zahajuje bosentanem, alternativné silde-
nafilem. Ve funkénim stadiu NYHA IV je zakladem terapie intravendézni prostacyklin. V fadé pipad(i neni odpovéd
na monoterapii optimalni. Jednu z raciondlnich alternativ pak predstavuje kombinaéni lécba nékolika specifickymi
farmaky. V pripadé vyCerpani moznosti farmakoterapie pada v Gvahu atrialni septostomie a transplantace plic. Nej-
VEtSi soucasnou vyzvou u PAH je vedle hledani dokonalejsich [éebnych postupli zejména vEasna a spravna dia-
gnéza na zakladé spravné vysloveného podezfeni. | dnes je totiz velkd ¢ast nemocnych stale referovana do
specializovanych center az v pokrocilych stadiich onemocnéni.
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Summary

Pulmonary arterial hypertension. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a potentially fatal disease of pulmo-
nary arterioles. Genetic predisposition plays a role in the pathophysiology of the disease, as well as a number of
exogenous factors which cause endothelial dysfunction and subsequent vasoconstriction, vascular remodelling
and thrombosis primarily in the region of small pulmonary arteries. The symptomatology of PAH is non-specific,
hence the high rate of late-diagnosed cases of the disease. Patients with higher risk of pulmonary hypertension (i.e.
systemic sclerodermia and HIV patients, patients with portal hypertension preceding liver transplantation and first
grade relatives of PAH patients) should have preventative echocardiography examinations on a regular basis. The
treatment of pulmonary hypertension is extremely complex and expensive, and therefore it is confined to specia-
lised centres. The choice of PAH pharmacotherapy depends on the outcome of the acute pulmonary vasodilator
test. Only patients with a positive outcome (11 % of patients) are indicated for the treatment by high doses of cal-
cium channel blockers. This is what we call ,conventional* treatment, together with anticoagulation treatment and
the treatment of heart failure. In case of a negative outcome of the test, ,specific* pharmacotherapy (prostanoids,
endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase 5 inhibitors) with both vasodilator and antiproliferative and
antiaggregation effect are indicated in addition to chronic anticoagulation treatment. In patients in NYHA functio-
nal class (I) and Ill, treatment is initiated with bosentan, alternatively with sildenafil. Prostacyclin is the basic the-
rapy in NYHA functional class IV. In a number of cases, monotherapy does not provide optimum response.
Combination therapy is a rational alternative in such case, using several specific drugs. Once the possibilities of
pharmacotherapy have been exhausted, atrial septostomy and lung transplantation can be considered. In addition
to research for better therapeutic procedures for PAH, a major challenge in PAH treatment today is timely and
correct diagnosing based on a correctly formulated suspicion. Still toady, great part of PAH patients is referred to
specialised centres in advanced stages of the disease.
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Uvod a klasifikace

Plicni arterialni hypertenze (PAH) je pri-
méarni onemocnéni plicnich arteriol, které je he-
modynamicky charakterizovano vzestupem
stfedniho tlaku v plicnici nad 25 mm Hg v klidu
a 30 mm Hg pfi zaté€zi, normalnim tlakem
v zaklinéni a plicni cévni rezistenci nad 3 WU

(Woodovy jednotky). PAH bez [écby rychle
progreduje a postupné vede k pravostrannému
srde¢nimu selhani a ke smrti.

Prvni pfipad PAH (dfive oznacované jako
primarni plicni hypertenze) popsal v roce 1891
Romberg jako sklerézu plicni tepny. Termin
primarni plicni hypertenze zaved! v roce 1951

David Dresdale pro nalez etiologicky nevysvét-
litelné plicni hypertenze. Do 50. let minulého
stoleti se rovnéz datuji snahy o [é¢bu plicni hy-
pertenze kratkodobym podanim vazodilatancii
bez vyraznéjsiho dlouhodobého tuspéchu. Tera-
peuticky nihilizmus byl ddvodem relativné okra-
jového zajmu kliniki o toto onemocnéni.
Posléze se stala uréitou nadéji pro nemocné
s PAH transplantace plic nebo srdce a plic, bo-
huzel se znacné nepfiznivymi vysledky. Za-
sadni zménu prineslo az studium celularnich
a subcelularnich mechanizmid vzniku one-
mocnéni a zavedeni specifické farmakoterapie
v 90. letech 20. stoleti.

Zvyseny zajem o plicni hypertenzi ved! rov-
néz ke vzniku novych klasifikacnich schémat.
Vedle klasické patofyziologické klasifikace
rozdélujici plicni hypertenzi na prekapilarni
(zvyeny tlak v plicnici, normalni v zaklinéni),
postkapilarni (zvyseny tlak v plicnici i v zaklinént)
a hyperkinetickou (pfi vysokém minutovém vy-
deji) je dnes chronicka plicni hypertenze dé-
lena podle klinické (Benatské) klasifikace
do 5 kategoril: na PAH, plicni hypertenzi pfi
srde¢nich onemocnénich, plicni hypertenzi pfi
respiracnich onemocnénich, plicni hypertenzi
pfi chronické trombotické a/nebo embolické
nemoci a plicni hypertenzi z jinych pficin
(tab. 1) [1,2]. Do skupiny PAH je fazena pre-
devsim idiopaticka a familiarni PAH a dale fada
stav(, v jejichz patogenezi se pravdépodobné
uplatiuji podobné patofyziologické mecha-
nizmy a které jsou podobnym zpGsobem ovliv-
nitelné farmakoterapii (asociovana PAH).
Zvlastni skupinu PAH predstavuje plicni ve-
nookluzivni nemoc a plicni kapilarni hemangio-
matéza, které jsou charakterizované plicni
okluzivni venopatii a mikrovaskulopatii. Tyto 2
klinické jednotky vykazuji jak morfologické
znaky typické pro PAH (hypertrofie médie,
fibréza intimy, plexiformni |éze), tak obraz ty-
picky pro postkapilarni plicni hypertenzi (plicni
edem, dilatace lymfatickych cév). Klinicky ne-
jsou odlisitelné od idiopaticke PAH. Lécba
prostacyklinem vsak v téchto pfipadech na roz-
dil od jinych pfipadt PAH vede k rychlému roz-
voji plicniho edému.
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Tab. 1. Benatska klasifikace chronické plicni hypertenze

1. plicni arterialni hypertenze
1.1. idiopaticka
1.2, familiarni

1.3. asociovana se systémovymi onemocnénimi, vrozenymi levo-pravymi zkraty (velké, malé, korigo-

vatelné, nekorigovatelné), portaini hypertenzi, infekci HIV, ablizem drog a toxickych latek (anorek-

tika, amfetamin, metamfetamin, L-tryptofan, kokain, néktera chemoterapeutika), glykogenézou I.

typu, Gaucherovou chorobou, hemoglobinopatiemi, myeloproliferativnimi onemocnénimi,

onemocnénimi stitné zlazy, hereditarni hemoragickou teleangiektazii (Rendu-Osler-Weber)

1.4. pfi postiZeni plicnich venul a/nebo plicnich kapilar (plicni venookluzivni nemoc, plicni kapilarni

hemangiomatéza)
1.5. perzistujici plicni hypertenze novorozencl
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. intersticialni plicni procesy

3.3. obstrukéni spankova apnoe

3.4. chronicka alveolarni hypoventilace u zdravych plic (poruchy regulace dychani, poruchy neuro-

muskularni)

3.5. chronicka vyskova hypoxie

3.6. vyvojové abnormality (alveolokapilarni dysplazie)

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

4.1, tromboembolicka 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 pficin
5.1. sarkoidéza
5.2. histiocytéza X
5.3. fibrotizujici mediatinitida
5.4, lymfadenopatie a tumory

5.5. lymfangioleiomyomatéza

Patofyziologie

Na rozvoji PAH se nepochybné podili kombinace
faktord zevnich a genetickych, které vytvareji
podminky pro vznik nemoci [3]. Familiarni vy-
skyt PAH byl v literatufe dokumentovan velmi
¢asné po prvnim popisu onemocnéni jiz v roce
1954 [4]. Béhem dalSich desetileti byly publi-
kovany prace popisujici dalsi rodiny postizené
timto onemocnénim. Vyvoj v genetickém mapo-
vani gend pro dédicna onemocnéniv 90. letech
minulého stoleti umoznil systematické hledani
genll zodpovédnych za vyskyt PAH v jiz dfive
identifikovanych rodinach. Za pomoci gene-
tickych map a genetickych DNA marker( (mikro-
satelity) bylo mozno v téchto rodinach provést
tzv. celogenomovy scan, ktery reprodukovatelné
prokazoval genetickou vazbu onemocnéni
s markery na chromozomu 2g31-32 [5,6].

Analyza 1 z kandidatnich gend v tomto genomo-
vém regionu prokazala u postizenych probandi
mutace v genu BMPR2 (Bone morphogenetic
protein receptor 2), ktery patfi do rodiny re-
ceptorl pro TGF-beta (Transforming growth
factor — beta) [7]. Doposud dokumentované
mutace vtomto genu sv&déi pro tzv. privatni cha-
rakter mutaci, tedy specificky vyskyt mutaci
v kazdé rodiné. Vétsina dokumentovanych mu-
taci vede k pred¢asné terminaci translace pro-
teinu a tim k poruse jeho funkce. U zdravych
jedincG BMP inhibuje proliferaci a indukuje
apoptozu bunék hladkého svalstva ve sténé
plicnich arteriol a ma antiapopticky Gcinek na
endotelialni buriky. U nemocnych s PAH ma
BMP na bunky hladkého svalstva t¢inek prolife-
rativni a proapoptoticky Ucinek je zesilen. Antia-
poptoticky Ucinek na bunky endoteliélni se

méni rovnéz v proapoptoticky. V pfipadé fami-
liarniho vyskytu PAH se jedna o onemocnéni
prenaSené autozomalng, dominantné s varia-
bilni penetranci (jen 10-20 % nositeltd mutace
méa projevy onemocnéni) a expresivitou (tzn. za-
vaznosti projevi manifestniho onemocnéni).
Zeny jsou familiarnim i sporadickym onemoc-
nénim postizeny Castéji. Zda se, Ze je pfitomna
tzv. genetickéd anticipace, znama naptiklad
u Huntingtonovy chorey, u niz se u kazdé nasle-
dujici zatizené generace projevi postizeni dfive
anebo je klinicky zavaznéjsi.

U idiopatické PAH mize byt pfitomna mu-
tace BMPR2 priblizné u 10-20 % pacientd
a v tomto pfipadé se pravdépodobné jedna
o nové mutace, které mohou byt déle predany
potomkdm. Zbylych 80-90 % téchto pacientd
predstavuje dilezitou skupinu pro dalsi vy-
zkum, nebot minimalné u ¢asti z nich Ize pfed-
pokladat vyznamnou genetickou komponentu.
Také ve skupiné pacientd s PAH, ktefi
anamnesticky uzivali néktera anorektika, byly
nalezeny mutace v genu BMPR2, a to asi
u 10 % nemocnych.

U pacientd s hereditarni hemoragickou te-
leangiektazii (HHT, M. Rendu-Osler-Weber typ 2)
byla identifikovana mutace v genu ALK1 (activin
receptor-like kinase 1), ktery tyto pacienty kromé
projevd HHT vystavuije riziku vzniku PAH [8].

U nemocnych s idiopatickou PAH je také
v 65 % pfipadd pritomna v homozygotni kon-
stituci varianta polymorfizmu v oblasti promotoru
genu pro serotoninovy transportér, jehoz
zvySend aktivita souvisi s hyperplazii bunék
hladkého svalstva ve sténé plicnich arteriol.

Hlavni zmény v oblasti plicni mikrocirkulace
u pacientd s PAH zahrnuji vazokonstrikci, cévni
remodelaci a trombozu v dlsledku relativné vyssi
produkce faktord s Ucinky vazokonstrikénimi,
rGstovymi a trombogennimi nez faktor( s G¢inky
vazodilatacnimi, antiproliferacnimi a antitrombo-
tickymi pfi endotelialni dysfunkci.

Prostacyklin a tromboxan A, jsou hlavni me-
tabolity kyseliny arachidonoveé. Prostacyklin je
silny vazodilatator, inhibitor aktivace trombocytd
a ma rovnéz vyznamné Ucinky antiproliferacni.
Tromboxan A, je naproti tomu Gcinny vazo-
konstriktor a desti¢kovy agonista. U nemocnych
s PAH je metabolizmus posunut ve prospéch
tromboxanu.

U PAH je dokumentovana zvySena plazma-
tickd koncentrace vazokonstrikéniho endote-
linu-1 a serotoninu. Oba tyto faktory rovnéz

navozuji bunécnou proliferaci. U pacientd s idio-
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patickou PAH nalézame dale snizenou koncen-
traci serotoninu v krevnich desti¢kach.

U pacientd s PAH je prokazana snizena ak-
tivita endotelialni NO syntézy. Ta je vSak
naopak zvySena v plexiformnich lézich, kde
pravdépodobné facilituje proliferaci endote-
lidlnich bunék. Také koncentrace dalSiho vazo-
dilata¢niho faktoru, vazoaktivniho intestinalniho
peptidu, je u PAH snizena v séru i v plicni tkani.

V patofyziologii PAH hraji ddlezitou roli
draslikové kanaly [9]. Reguluji koncentraci va-
penatych a draslikovych iontd v krevnich
desickach, burikach hladkého svalstva a v endo-
telidlnich bunkach. Koncentrace Ca* v cytozolu
ovliviiuje cévni tonus, koncentrace K™ moduluje
apoptdzu a cévni remodelaci. Inhibice voltazové
fizenych draslikovych kanald (Kv), napf. hypoxii
a derivaty fenfluraminu nebo jejich downregu-
lace, vede k depolarizaci bunéné membrany
a k influxu vépenatych iontd do cytozolu.
V trombocytech dochazi ke zvy3eni efluxu sero-
toninu a k inhibici jeho zpétného vychytavani.
Disledkem je vazokonstrikce a proliferace.

U nemocnych s PAH nalézame v fadé pfi-
padl pozitivitu autoprotilatek, infiltraci cévnich
|ézi zanétlivymi elementy a depozita komple-
mentu ve sténé plicnich cév. To mlze poukazovat
na roli zanétu v patofyziologii PAH.

U PAH je zndma fada abnormit koagu-
laéniho a fibrinolytického systému. Zvysena
byvé hladina von Willebrandova faktoru, fibrino-
peptidu A, inhibitoru aktivatoru plazminogenu
a tromboxanu. Naopak snizena byva hladina
tkarového aktivatoru plazminogenu a trombo-
modulinu. Disledkem je zvySend pohotovost ke
vzniku tromb.

Ze zevnich faktord podilejicich se na rozvoji
PAH je znam vliv hypoxie, anorektik, metamfe-
taminu, kokainu a nékterych infekci.

Akutni hypoxie vede k systémové vazodila-
taci a k vazokonstrikci v malém obé&hu cestou
zvySeni sekrece endotelinu, serotoninu a snize-
nim aktivity voltaZzove fizenych draslikovych ka-
nald v burikéch hladkého svalu v cévni sténé.

Vy&8i riziko vzniku PAH u osob uzivajicich
néktera anorektika (aminorex fumarét, fenflura-
min, dexfenfluramin) Ize vysvétlit jejich plisobe-
nim na zvySeni efluxu serotoninu z trombocytd
[10]. Elevace tlakd v plicnici mize byt patrna jiz
po 3-4 tydnech uzivani anorektik, k rozvoji PAH
je vak tfeba zpravidla vice nez 6 mésic(.

V patofyziologii PAH asociované se systé-
movymi onemocnénimi pojiva bude nepo-
chybné zasadni role zanétu.

Pritomnost perivaskularni zanétlivé infiltrace
ukazuje na roli zanétu také u PAH asociované
s HIV infekci. V patofyziologii se pfedpoklada
plsobeni cytokind, rdstovych faktorl a endote-
linu. V aktivaci zanétlivych mechanizmd hraji
zfejmé zésadni roli nékteré proteiny viru HIV
(proteiny Tat, Nef) [11].

U PAH asociované s vrozenymi srdeénimi
vadami je v patofyziologii rozhodujici chronicka
expozice plicni cirkulace zvySenému pritoku krve.

V rozvoji portopulmonalni hypertenze m-
ze byt jednim z klicovych mechanizm( prestup
vazoaktivnich mediator( z portalni do plicni cirku-
lace pfi otevienych porto—systémovych zkratech.
Takto m0Zze pUsobit napf. serotonin produkovany
enterochromafinnimi burikami ve streveé.

Vyskyt PAH je rovnéz vyssi u nékterych
hematologickych onemocnéni. U myelo-
dysplastického syndromu je pfi€ina vzniku plicni
hypertenze multifaktorialni, mdZze se na ni po-
dilet splenektomie, portalni hypertenze nebo in-
filtrace plicniho parenchymu hematopoetickymi
burikami. Byly rovnéz popséany vzacné pripady
plicni hypertenze u esenciélni trombocytemie,
B-talasemie a srpkovité anémie.

Epidemiologie a prognoza

Plicni arterialni hypertenzi trpi na celém svété
nepochybné nékolik miliond obyvatel. Vétsina
pripadll vSak, zejména v méné ekonomicky roz-
vinutych zemich, unika diagnéze. V Evropg,
USA, Kanadé a Japonsku se vyskyt PAH odha-
duje na nékolik set tisic pfipadd.

Podle udajd z francouzského narodniho re-
gistru je minimalni prevalence PAH 15 nemoc-
nych na milion obyvatel, zhruba 43 % predstavuiji
nemocni s idiopatickou a familiarni PAH [12].
Nejvyssi vyskyt PAH je u jedincd ve véku
41-60 let, pfekvapivé Castéji u muzd.

Idiopaticka PAH se v populaci vyskytuje
s ro¢ni incidenci 2-5 pfipadd, podle NIH (Na-

tional Institute of Health) registru jsou castéji
postizeny Zeny (1,7krat Castéji). Familiarni forma
tvofi 6-10 % pripadd PAH.

Odhad prevalence PAH u nemocnych se
systémovymi onemocnénimi pojiva je obtizny,
nebot schazi konzistentni epidemiologicka
studie. Publikované daje se pohybuiji v Sirokém
rozmezi vzhledem k nejednotné uzivané definici
PAH a rozdilnému metodickému pfistupu pfi
stanoveni nebo odhadu tlaku v plicnici. Systé-
mova sklerodermie, zejména jeji CREST varianta,
je nejcastéjsi pricinou PAH mezi systémovymi
onemocnénimi. V publikaci zpracovévajici idaje

zregistru 722 nemocnych se systémovou skle-
rodermii ve Velké Britanii je prevalence PAH
udavana zhruba 12 % [13]. V jiné skupiné 930
pacientl se systémovou sklerodermii byla ku-
mulativniincidence PAH 13 %. U systémového
lupus erythematodes je plicni hypertenze pfi-
tomna u 5-10% pacientl. Vzacné se PAH
vyskytuje u revmatoidni artritidy, dermatomyozi-
tidy, polymyozitidy a Sjogrenova syndromu.
PAH u systémovych onemocnéni postihuje ze-
jména zeny. Ve srovnani s idiopatickou PAH se
onemocnéni manifestuje ve vyssim véku, byva
charakterizovano hor§imi hemodynamickymi
parametry a zavaznéjsi prognozou.

K PAH vedou jak vrozené srdecéni vady
jednoduché (defekt sinového septa, defekt ko-
morového septa, oteviena tepenna ducej), tak
vady komplexni (truncus arteriosus, univentri-
kularni srdce). PAH vznika prakticky vzdy
u truncus arteriosus, u 50 % nemocnych s vel-
kym defektem septa komor (prdmér defektu
nad 1T cm) a u 10% pacientt s velkym de-
fektem septa sini (prdmér defektu nad 2 cm),
Castéji u defektu typu sinus venosus [ 14].

U nemocnych infikovanych virem HIV je
vyskyt PAH 6-12kréat Castéjsi nez v bézné po-
pulaci. Na 200 infikovanych virem HIV pfipada
1 nemocny s komplikujici PAH. PAH se vysky-
tuje u 2-6 % nemocnych s jaterni cirhozou.
U kandidatl transplantace jater je vyskyt PAH
popisovan u 4-15 % nemocnych. PAH byva
Casto oligosymptomaticka, vyznamné vsak
ovliviiuje prognozu a zvySuje peritransplantacni
mortalitu, zvIasté pokud je stfedni tlak v plicnici
vy$si nez 35 mm Hg. Riziko vzniku PAH roste
s délkou trvani portélni hypertenze.

Z&sadni Udaje o prognodze idiopatické PAH
pochazeji z Gdajd amerického NIH registru
[156].Vletech 1981-1985 bylo do registru za-
fazeno celkem 194 nemocnych, jejich osud byl
sledovan do roku 1988. K dispozici nebyla spe-
cifické Ié¢ba, nemocni dostévali pouze diuretika
a kyslik. 1 rok prezilo 68 %, 2 roky 48 % a 3 roky
34 % nemocnych. Median preziti byl 2,8 roku.
Median preziti u nelécené PAH pfi systémové
sklerodermii se pohybuje kolem 12 mésica.
Podobné nepfiznivou progndzu méa PAH asocio-
vana s infekci HIV. Naopak lepsi prognézu nez
u idiopatické PAH pozorujeme u nemocnych
s PAH asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou.

K zavaznym prediktordim prognézy patfi tize
symptom0 (hodnocena podle modifikované kla-
sifikace NYHA), funkéni zdatnost hodnocena
testem Bminutovou chidzi a hemodynamické
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parametry. Podle registru NIH byl median preZiti
nemocnych ve funkénim stadiu NYHA | a |l
zhruba 6 let, zatimco u nemocnych ve funkénim
stadiu NYHA IIl 2,6 roku a ve funkénim stadiu
NYHA IV 6 mésicl. Vzdalenost pod 380 m do-
sazena pri testu Bminutovou chiizi pfi specifické
|6€bé je spojena s horsi progndézou. Z hemody-
namickych parametr( je s prognézou nejtésnéji
svazan tlak v pravé sini, stfedni tlak v plicnici
a srde¢ni index. Hor&i progndzu maji nemocni
s vy8Si hodnotou tzv. biomarker(: s vysSi hladinou
kyseliny mocCové, s pozitivnim troponinem, s vys-
§im BNP (nad 150 pg/ml) nebo NT-proBNP
(nad 1400 pg/ml).

Vyznamné odliSnou prognézu Ize ocekavat
u nemocnych s PAH, ktefi jsou respondéry pfi
testu akutni plicni vazodilatace. b let prezije vice
neZ 95 % nemocnych, zejména pokud jsou sou-
Casné antikoagulovani [16].

Klinicky obraz a diagnostika
Vétsina pfiznakl u nemocnych s plicni hy-
pertenzi souvisi se zvySenim tlaku v plicnici. Ne-
jsou specifické a Casto se vyskytuji az pfi zvySeni
tlaku v plicnici na dvojnasobek normaélnich
hodnot [17]. Pravé nespecifické projevy one-
mocneéni jsou pric¢inou tak Casté pozdni diagndzy.
Nejcastéjsim symptomem je postupné
progredujici namahova dusnost a Gnavnost. Za-
vaznost dusnosti vyznamné koreluje s progné-
zou. Angindzni bolesti na hrudi jsou diisledkem
ischemie pravé komory, synkopy a presynkopy
jsou projevem nizkého srde¢niho vydeje. Mezi
vzacnéjsi projevy onemocnéni patfi chrapot

Obr. 1. Zobrazeni vyznamné trikuspidalni
regurgitace barevnym dopplerovskym ma-
povanim z modifikované parasternalni pro-
jekce na dlouhou osu levé komory.
Simultanni zaznam kontinualnim dopple-
rovskym zpusobem prokazuje gradient re-
gurgitacniho proudéni presahujici

100 mm Hg pri tézké hypertenzi v plicnici.
LK-leva komora, PK-prava komora, PS-prava
sin, TR-trikuspidalni regurgitace

zpUsobeny Utlakem levého vratného nervu dila-
tovanym kmenem plicnice, kasel a hemoptyza.

Ve fyzikalnim nalezu souvisi manifestace
jednotlivych nélezd s tizi plicni hypertenze. Casto
byvé akcentace 2. srde¢ni ozvy nad plicnici, pfi-
tomnost 4. ozvy a cvalového rytmu. 3. ozva byva
pfitomna v pokrocilych stadiich onemocnéni.
Mze byt slysitelny Selest trikuspidalni a pulmo-
nalni regurgitace. U vétsiny nemocnych je zvy-
Send napln krénich Zil a hmatné systolicka
pulzace v prekordiu a v epigastriu pfi hypertrofii
pravé komory. Znamkou pokrocilého onemoc-
néni je pfitomnost perifernich otokl a cyandza.

Cilem diagnostického snazeni u PAH je
priikaz nebo vylouceni plicni hypertenze a n&-
sledné urceni jeji etiologie a zavaznosti. Pfes ve-
Skery zéjem, ktery je problematice PAH
v posledni dobé vénovan, je spravna diagndza
stéle stanovovana pozdé. Z udaji zminovaného
francouzského narodniho registru plyne, Ze doba
od manifestace prvnich pfiznak( do stanoveni
spravné diagnozy se pohybuje kolem 27 mésicl
a vétSina nemocnych je stéle diagnostikovana
v klinickém stadiu NYHA Il a IV [12]. Velka po-
zornost je proto vénovana systematickému
screeningu definovanych populaci s vy3sim rizi-
kem vniku PAH [18].

Rutinni genetické poradenstvi neni v sou-
Casné dobé u PAH dostupné. V nékterych cent-
rech je vSak mozné v ramci vyzkumnych
projektd nabidnout pacientdm s familiarnim vy-
skytem PAH screening mutaci v genu BMPR2,
pripadné Ucast v programech cilenych na vyzkum
molekularni patogeneze tohoto onemocnéni.

Klicovym vySetfenim v detekci plicni hyper-
tenze je echokardiografie [ 19]. Vedle zékladni
diferencialni diagnostiky umoznuje zhodnotit veli-
kost, tvar, a funkci pravé komory. Pro odhad stupné
plicni hypertenze je nezbytné dopplerovské
echokardiografické vySetfeni. Systolicky tlak
v plicnici Ize odhadnout z vrcholového gradientu
trikuspidalni regurgitace po pricteni tlaku v pravé
sini (obr. 1). Za hranici normotenze v plicnici
jsou u mladsich osob povazovany hodnoty
35 mm Hg, u starsich osob 40 mm Hg. Pritom-
nost perikardialniho vypotku u PAH je povazo-
vana za vyznamny nepfiznivy prognosticky
ukazatel. U symptomatickych nemocnych s hra-
nicnimi tlaky v plicnici v klidu mdze byt pfitomna
zévazna plicni hypertenze pfi zatézi, kterou Ize
detegovat zatézovym echokardiografickym
vySetfenim. Specifickou skupinu tvofi osoby
s jen lehkym stupném plicni hypertenze nejasné
etiologie. Jejich dlouhodobéa prognéza je obtizné
predikovatelnd. Proto jsou doporucovany echo-
kardiografické kontroly v intervalu 6-12 mésic.
Echokardiograficky screening plicni hyper-
tenze je indikovan u nemocnych se systémo-
vou sklerodermii kazdy rok, u ostatnich
systémovych onemocnéni pojiva a infekce HIV
v pfipadé manifestace symptoma signalizujicich
moznou plicni hypertenzi. U prvostupfiovych
pfibuznych nemocnych s PAH ma byt ECHO
vySetfeni provadéno v intervalu 3-5 let, u ne-
mocnych s jaternim onemocnénim vzdy pred
planovanou transplantaci jater.

Pritomnost EKG-znamek hypertrofie pravé
komory je nélez pro plicni hypertenzi specificky,

Obr. 2. EKG u nemocné s tézkou plicni arterialni hypertenzi: P pulmonale. R/S ve V1 > 1,
inkompletni blokada pravého raménka Tawarova, naznacené deprese ST a negativni T ve
svodech Il lll, aVF, V1-6.
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ale malo senzitivni. Dale mlze byt na EKG pfi-
tomna blokada pravého raménka Tawarova, de-
nivelace Useku ST, abnormity viny T a P (obr. 2).

Na RTG snimku hrudniku byva pfitomna
dilatace kmen0 plicnice a nahlé zdzeni cév na
hranici lalokovych a segmentéarnich tepen. Di-
sledkem spazmu perifernich plicnich cév je zvy-
Senitransparence periferie plicnich poli (obr. 3).

Ventilaéni a perfuzni scintigrafie plic
a CT-angiografie plic umoziuje odlisit chronic-
kou tromboembolickou plicni hypertenzi.

Zobrazeni magnetickou rezonanci dovo-
luje posuzovat nejen morfologické, ale i funkéni
parametry plicniho ob&hu.

Funkéni vySetteni plic je zasadni pro odli-
Seni podilu onemocnéni dychacich cest nebo
plicniho intersticia na rozvoji plicni hypertenze.
U nemocnych s idiopatickou PAH mize byt re-
dukovana vitalni kapacita zhruba na 80 % néle-
zitych hodnot a difuzni kapacita pro CO asi na
60-80 % nalezitych hodnot. Izolovana redukce
difuzni kapacity pro CO bez proporcionalni re-
dukce plicnich objemd je nlezem znacné cha-
rakteristickym pro PAH.

Polysomnografie by méla byt provedena
u pacientl s podezfenim na syndrom obstrukéni
spankové apnoe (obézni nemocni s excesivni
denni spavosti a nocnim chrapanim).

Zakladnilaboratorni vySetteni pri podezfeni
na PAH zahrnuji vySetfeni autoprotilatek, séro-
logické vysetreni (HIV, hepatitidy) a vySetfeni
jaternich testd k vylou€eni moznych pficin PAH.

Nejjednodussim, levnym a snadno opakova-
telnym zatéZovym testem je test Gminutovou
chizi, ktery je hlavnim cilovym ukazatelem vét-
Siny dosud provedenych randomizovanych kli-
nickych studii se specifickou Iécbou PAH.

Plicni biopsie je indikovana pouze pfi dia-
gnostickych rozpacich k vylouceni vaskulitidy
nebo intersticidlniho plicniho procesu jako pfi-
Ciny plicni hypertenze.

Definitivni diagnéza PAH nem(ze byt stano-
vena bez pravostranné srdecni katetrizace
a invazivniho hemodynamického vy$etieni,
které umoznuje pfesné kvantifikovat tlaky
v malém obéhu, urcit plicni cévni odpor a vazo-
dilatacni odpovéd pfi testu akutni plicni vazo-
dilatace. K navozeni vazodilatace se pouziva
intravendzni prostacyklin nebo adenozin
ainhalacni NO. Za kritérium pozitivity testu se
povazuje pokles stfedniho tlaku v plicnici ale-
spori 0 10 mm Hg vstupnich hodnot, ale pod
40 mm Hg bez soucasného zhorSeni srdec-
niho vydeje.

Lécba

V 50. letech 20. stoleti ma svij plvod idea reak-
tivni plicni hypertenze, na zékladé niz byla u PAH
zkousSena prvnivazodilatancia. Podani kratkodobé
plsobicich latek s vazodilatacnim Ucinkem se ne-
setkalo s vyraznéjSim uspéchem. AZ v dalSich de-
setiletich byly publikovany prace o ucinku
vazodilatacnich blokatord kalciovych kanall
a antikoagulacni 1é¢by. Tyto postupy spolu s 1é¢-
bou srdecniho selhani se oznacuji jako konvenéni
léba. Podstatnym pokrokem ve farmakoterapii
PAH bylo vSak az zavedenitzv. specifické lécby
(prostanoidy, antagonisté endotelinovych re-
ceptorl a inhibitory fosfodiesterazy 5) s doku-
mentovanou Uc¢innosti i v pokroCilejsich stadiich
onemocnéni (po ztraté vazoreaktivity).

ReZimova opatieni

Fyzicka zatéz je u nemocnych s PAH vhodna
podle individuélni tolerance. Optimalni je lehké
aerobni cvieni (chlze). Neni vhodny pobyt ve
vySsich nadmofrskych vyskach. PFi cesté letad-

lem je nezbytna inhalace kysliku. Doporucuje
se ockovani proti chfipce.

Tehotenstvi je u PAH kontraindikovano, ne-
bot matefska mortalita béhem gravidity a porodu
dosahuje 30-50 %. Nutna je Gcinna anti-
koncepce. Z hlediska rizika tromboembolizmu
je akceptovatelna hormonalni antikoncepce pfi
soucasné antikoagulacni lécbé.

U nemocnych s PAH je rovnéz nutné peclivé
vazit indikaci chirurgickych vykond. Zejména
operace u vice symptomatickych nemocnych
a anestezie trvajici déle nez 3 hodiny predstavuji
vyznamné rizikové faktory.

Konvenc¢ni lécba
Diuretika zlepSuji symptomy souvisejici
s méstnanim pfi srdec¢nim selhani. Vzhledem
ke zhorSenému vstfebavani perorélnich 1ékd pri
kongesci traviciho traktu je pfi dekompenzaci
vétSinou nutna lé¢ba intravenozni.

Cilem oxygenoterapie je dosdhnout satu-

race tepenné krve kyslikem nad 90 %. Indikace

N

Obr. 3. Skiagram hrudniku u nemocné s pokrocilou plicni arterialni hypertenzi. Aortalni knoflik je
nevyrazny. Leva kontura srdecni je tvorena zvétSenou pravou komorou. Sitka pulmonalniho seg-
mentu: 55 mm, Sitka sestupné vétve pravé plicnice: 23 mm. Laskavé zapujcil doc. MUDr. Jaroslav
Ort, CSc., Radiodiagnosticka klinika VFN a 1. LF UK.
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Ié¢by kyslikem u nemocnych s Eisenmengero-
vym syndromem je sporna a obecné se nedopo-
ruCuje.

Digitalis neni v soucasné dobé béznou sou-
casti farmakoterapie PAH.

Chronicka antikoagulaéni [é¢ba warfarinem
je u PAH indikovana, zejména pokud je stfedni
tlak v plicni tepné vyssi nez 30-35 mm Hg
[20]. Cilové INR se ma pohybovat kolem 2, pi
pozitivité antifosfolipidovych protilatek kolem 3.

Lécba vysokymi davkami blokatort kalcio-
vych kanall (nifedipin, diltiazem, amlodipin) je
indikovana pouze v pfipadé zachovalé vazo-
reaktivity. Pozitivni vazodilatacni test pozorujeme
u necelych 11 % nemocnych s idiopatickou
PAH a podstatné méné ¢asto u PAH asociované
s ostatnimi stavy. Dlouhodobé odpovédi na va-
zodilatacni lécbu blokatory kalciovych kanald,
ktera je charakteristicka mj. zlepSenim symptom(
do stadia NYHA | a Il, dosahneme pouze asi
u poloviny akutnich respondérd. Pfi selhani 1écby
blokatory kalciovych kanald je nezbytna speci-
fické farmakoterapie.

Prostanoidy

Prostaglandin |, (prostacyklin) je hlavni produkt
metabolizmu kyseliny arachidonové v cévnim
endotelu. Je to Ucinny vazodilatator v plicni
i systémové cirkulaci, dale se vyznacuje vlast-
nostmi protidestickovymi, antiproliferativnimi
a pozitivné inotropnimi. U nemocnych s PAH je
syntéza prostacyklinu v plicnich cévach vyznamné
snizena [21].

Epoprostenol je synteticky analog prosta-
cyklinu. Vzhledem ke kratkému biologickému
polocasu je nutno jej podavat formou dlouho-
dobé kontinuélni infuze do centrélniho Zilniho
katétru. Roztok epoprostenolu je termolabilni,
proto je nezbytné jej béhem aplikace chladit.
Epoprostenol byl poprvé pouzit pro l1é¢bu PAH
v 80. letech 20. stoleti. V nékolika randomizo-
vanych studiich u nemocnych s idiopatickou
PAH a PAH asociovanou se systémovymi one-
mocnénimi pojiva prokazatelné zlepsil symptomy,
hemodynamiku, funkéni zdatnost a prognézu
nemocnych [22,23]. Obdobny Gcinek byl rov-
néz dolozen v fadé observacnich studii u ne-
mocnych s PAH asociovanou s vrozenymi
srdecnimi vadami, infekci HIV a portélni hyper-
tenzi. Lécba se zahajuje davkou 2 ng/kg/min.
V disledku tachyfylaxe je nezbytné postupné zvy-
Sovani davky léciva. Za optimalni davku pfi dlouho-
dobé lécbé se povazuje 25-40 ng/kg/min, pfi
které se u fady nemocnych stabilizuje klinicky

stav a kontinualni zvySovani davek pak neni
nutné. Vedle vlastnich nezadoucich U¢inkd
epoprostenolu (bolesti ¢elisti, flush, bolesti
hlavy, nauzea, hypotenze, tachykardie, bolesti na
hrudi, trombocytopenie) jsou hlavnim rizikem
|é¢by lokalni a systémové infekéni komplikace
v dlsledku permanentniho centrélniho Zilniho
katétru; dalsim rizikem jsou poruchy infuzni
pumpy. Intravendzni epoprostenol je Iékem vol-
by u nemocnych v klinickém stadiu NYHA V.

Treprostinil je analog prostacyklinu, sta-
bilni za pokojové teploty. To umoznuje jeho po-
dani v podobé subkutanni infuze. Treprostinil
u nemocnych s PAH zlepSuje hemodynamiku,
funkéni zdatnost a prognézu [24,25]. Uéinekje
vSak vyznamné zavisly na dévce, za minimalni
ucinnou davku se povazuje 10 ng/kg/min.
Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem je lokalni
bolestiva reakce v misté podkozni infuze. Vy-
skytuje se az u 85 % léEenych. V pfipadé into-
lerance lokalniho podani Ize treprostinil rovnéz
podévat alternativné intravenézné. Ve srovnani
s epoprostenolem odpadéd nutnost chlazeni
infuzni soustavy a zejména riziko plynouci z nah-
lého preruseni infuze. Treprostinil je vzhledem
ke své stabilité vhodny také pro inhalacni podant,
které se v soucasnosti studuje. K navozeni G¢inku
postacuji 4 inhalacni aplikace denné. Dalsi
moznosti aplikace treprostinilu je podani per os.

lloprost je stabilni analog prostacyklinu
s polo¢asem 20-30 minut schvaleny pro
inhala¢ni lécbu idiopatické PAH. Pro navozeni
dostatecného efektu na plicni cirkulaci je za-
potfebi minimalné 6-12 inhalaci denné. Né-
kolikameésicni 1écba iloprostem vede ke
zlepSeni funkéni zdatnosti, hemodynamiky
a funkéni tfidy podle NYHA [26]. Dlouhodoby
efekt monoterapie zdstava sporny [27].
lloprost se spiSe jevi jako vhodny lék do
kombinacnich schémat.

Beraprost je perorélni stabilni analog
prostacyklinu s polocasem 35-40 minut. Ugi-
nek spocivajici ve zlepSeni vzdalenosti pfi testu
Sestiminutovou chlzi je doloZen po 3 a 6 mési-
cich 1écby, pfi déletrvajici monoterapii vsak jiz
neni presvédcivy [28]. Beraprost je pro é¢bu
PAH zaregistrovan v Japonsku a Korey.

Antagonisté endotelinovych
receptort

Aktivovany endotelinovy systém u PAH Ize
ovlivnit dudini nebo selektivni blokadou endote-
linovych receptord [29]. Otazka superiority jed-
né ze strategii je nadéle predmétem diskusi.

Bosentan je dualni antagonista receptort
pro endotelin s vyrazn€jsi afinitou k receptoru
ET,. Bosentan je prvni schvaleny peroralni lék
u PAH. Plsobi antiproliferaéné a vazodilatacné.
Jeho efekt na signifikantni zlepSeni funkéni
zdatnosti, hemodynamickych parametr( a pre-
Zivani nemocnych byl prokazan v fadé kli-
nickych studii, zejména u idiopatické PAH, ale
také u PAH asociované se systémovymi one-
mocnénimi pojiva, vrozenymi srdecnimi vadami
a infekei HIV [30-32]. V posledni dobé byly
prezentovany vysledky prvni randomizované kli-
nické studie u nemocnych s PAH ve funkénim
stadiu NYHA 1l [33]. Dosud totiz schazela jed-
noznaéna evidence o efektu specifické lécby
umeéné pokrocilého onemocnéni. V lé¢ené sku-
piné doslo k signifikantnimu poklesu plicni cév-
ni rezistence, byl patrny vyznamny trend ke
zlepSeni vzdélenosti pfi testu 6minutovou chizi
a predevsim ve srovnani s placebovou skupinou
byla zasadni redukce klinickych pfihod. Toto
zjisténi vede k zavéru, ze PAH jiz v klinickém
stadiu NYHA Il bez Iécby zfetelné progreduje
v horizontu nékolika mésicl a vyzaduje 1écbu.
Doporucené davkovani bosentanu je 62,6 mg
2krat denné po dobu prvnich 4 tydnd, déle
125 mg 2krat denné. K hlavnim nezadoucim
Ucinkdm bosentanu patfi reverzibilni a na davce
zavisla hepatopatie. Vyskytne se asiu 11 % Ié-
cenych. Kontrola jaternich testd je nutna po
2 tydnech od zvySeni davky a dale v mésicnich
intervalech béhem lé¢by. K normalizaci testl
vede redukce davky nebo preruseni [écby. Bo-
sentan mlze zejména v prvnich tydnech lécby
vést ke zvySeni retence tekutin, coZ vyzaduje
posileni diuretické lé¢by. Dale mlze navozovat
anémii, je teratogenni a interaguje s metabo-
lizmem warfarinu. Bosentan je indikovan jako
lék prvni volby u pacientl s PAH ve stadiu
NYHA I, ktefi nemaji zachovalou vazoreaktivitu
nebo u nichz doslo k selhani Iécby blokatory
kalciovych kanald.

Sitaxsentan je prakticky selektivni antago-
nista endotelinového receptoru ET,. Jeho ¢k
nek u PAH byl studovan v davkach 50, 100
a 300 mg Tkrat denné per os [34,35]. Davka
300 mg je z hlediska hepatotoxicity neakcepto-
vatelnd. Déavka 100 mg 1krat denné vede ke
zlepSeni hemodynamickych parametr{i a k signi-
fikantnimu zlepSeni vzdalenosti pfi testu 6minu-
tovou chlzi. Spektrum nezadoucich Ucinkd je
obdobné jako u bosentanu. K elevaci transami-
naz nad 3nasobek normy dochéazi u 3-5% pa-
cientd [é€enych 100 mg sitaxsentanu. Sitaxsentan
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je v soucasné dobé zaregistrovan v EU pro 1é¢bu
PAH ve funkéni tride NYHA I,

Ambrisentan je vysoce selektivni antago-
nista endotelinového receptoru ET,. V davkach
1 mg, 2,6 mg, 5 mga 10 mg Tkrat denné zlep-
Suje vzdalenost pfi testu 6minutovou chizi, he-
modynamiku a prodluzuje dobu do klinického
zhorSeni [36]. Elevace transaminaz nad 3naso-
bek normy se vyskytuje zhruba u 3 % lécenych
nemocnych. Ambrisentan neovliviiuje vyznam-
néji metabolizmus warfarinu. Ambrisentan byl
v USA nedavno zaregistrovan pro [écbu PAH.

Inhibitory fosfodiesterazy 5
Sildenafil je ucinny a prakticky selektivni inhi-
bitor PDE-5 (fosfodiesterazy 5) specifické
k cGMP (cyklicky guanozinmonofosfat). Inhibice
degradace cGMP jako druhého posla v regulacni
kaskadé NO zesiluje relaxaci hladkych svalovych
vldken a vazodilataci navozenou cGMP [37].

Sildenafil byl s Gspéchem zkouSen v né-
kolika malych nerandomizovanych studiich
u rliznych typ0 plicni hypertenze [38,39]. U pa-
cientd s PAH v klinickém stadiu NYHA Il a Il
byl testovan v rozsahlé multicentrické randomi-
zované a placebem kontrolované studii [40].
V 1écené skupiné pfi davkovani 3krat denné 20,
40 nebo 80 mg zlepsil po 12 tydnech funkéni
zdatnost a hemodynamické parametry. Zlepseni
funkéni zdatnosti pretrvava i po 12 mésicich. Ve
vétsing pripadd viak je nutné zvysit davkovani
na 3krat denné 80 mg. Z dlouhodobého sledo-
vani je také zfetelny pfiznivy vliv sildenafilu na
prezivani nemocnych. K hlavnim nezadoucim
Gcinkdm patfi bolesti hlavy, flush, dyspepsie
a epistaxe. Sildenafil je zaregistrovan pro lécbu
PAH v davce 20 mg 3krat denné.

V |écbé PAH se rovnéz zkousi tadalafil
v monoterapii nebo v kombinaci s bosentanem.

Kombina¢ni farmakoterapie

Je obecné znamou skutecnosti, Ze monotera-
pie PAH nevede u fady nemocnych k takové
dlouhodobé kontrole onemocnéni, za kterou
povazujeme dosazeni funkéni tridy NYHA [-II,
vzdélenosti pfi testu 6minutovou chizi nad
380 m a kompenzace pravostranného srdecniho
selhani. Kombinacni 1écba umoziuje postih-
nout vice patogenetickych mechanizm(, které
se podileji na rozvoji onemocnéni. Je proto lo-
gickou strategif v pfipadé nedostatecného Ucinku
monoterapie. Oteviena viak zlstava otazka volby
kombinacnich schémat a jejich nacasovani.
Dnes mame k dispozici Gdaje z fady nekontro-

lovanych studif a ze 3 randomizovanych studif
s kombinac¢ni farmakoterapii u PAH [41].

Prvni randomizovana studie hodnotila efekt
kombinace bosentanu a epoprostenolu. U ne-
mocnych, ktefi dostavali kombinaci, byl trend
k vyraznéjSimu zlepseni hemodynamiky patrnéjsi
nez v pfipadé monoterapie epoprostenolem. Vy-
sledek vsak nebyl statisticky signifikantni.

Dalsi randomizovana studie prokézala zlep-
Seni funkéni zdatnosti pfi kombinacni lé¢bé bo-
sentanem a inhalaénim iloprostem ve
srovnani se samotnym bosentanem.

Nedavno byly prezentovany vysledky rozsahlé
multicentrické studie se sildenafilem u pacient(
léCenych nejméné 3 meésice intraven6znim
epoprostenolem. U nemocnych |é¢enych obéma
preparaty se ve srovnani s monoterapii bosenta-
nem vyznamné zlepsila funkéni zdatnost, hemody-
namika, doba do klinického zhorSeni a rovnéz
prognoza.

Nefarmakologické metody lécby PAH
K nefarmakologickym postupdm v lécbé PAH
patfi baléonkova atrialni septostomie a transplan-
tace plic [42].

Atrialni septostomie je intervencni metoda
spocivajici ve vytvoreni umélé komunikace na
Grovni sini se vznikem pravolevého zkratu. Ci-
lem intervence je zvySeni srdecniho vydeje za
cenu systémové desaturace. V zemich s do-
stupnou farmakoterapif je atrialni septostomie
indikovana jako paliativni metoda, pfipadné jako
most k transplantaci u nemocnych s refrak-
ternim pravostrannym srde¢nim selhanim
a synkopami. V zemich, kde specifickd lé¢ba
PAH neni k dispozici, je atridlni septostomie
Casto jedinou moznou terapeutickou intervenci.

+
A
L >

nedostatecna
odpovéd

Transplantace plic predstavuje UGcinnou
[é¢bu u nemocnych v terminalnim stadiu PAH po
vy&erpani vSech ostatnich dostupnych [é&ebnych
moznosti. VEtsina center indikuje transplantaci
obou plic. Transplantace srdce a plic je indiko-
vana témér vyluéné u komplexnich vrozenych
srdecnich vad. Jednoroéni preZiti po transplantaci
plic pro PAH se pohybuje mezi 66-75 %.

Strategie lécby

Cilem lécby PAH je ovlivnit nejen symptomy,
ale predevsim kvalitu Zivota a prognézu nemoc-
nych. Pred zahajenim lécby PAH je nezbytné
peclivé vySetfeni nemocného ve specializova-
ném centru véetné invazivniho hemodyna-
mického vySetfeni s testovanim akutni
vazorekativity se zamérem identifikovat nepo-
¢etnou skupinu nemocnych, ktefi mohou profi-
tovat z dlouhodobé |é¢by vysokymi davkami
blokatord kalciovych kanald. Vétsina nemoc-
nych vsak nesplfiuje kritéria vazoreaktivity; tito
pacienti jsou pak vedle antikoagulacni lécby
kandidaty lécby specifické. Jeji indikace vy-
zaduje striktné individualni pfistup. U sympto-
matickych nemocnych ma byt zahajena
bezprostfedné po stanoveni diagnozy. U pa-
cientd ve funkénim stadiu NYHA (Il) a Ill je
metodou volby perordlni léEba, kterou ve vétsiné
pripadll zahajujeme bosentanem, alternativné
sildenafilem. Ve funkénim stadiu NYHA IV je
zékladnim Iékem intraveno6zni prostacyklin a pfi
selhani farmakoterapie pak atrialni septostomie
a transplantace plic (obr. 4).

Zaveér
Zkoumani problematiky PAH v poslednich letech
znacné pokrocilo. Studium epidemiologie ucinilo

_ nestabilni
nemocny
(NYHA IV)

stabilni
nemocny
(NYHA I, 1)

selhani
lécby

Obr. 4. Terapeuticky algoritmus u plicni arterialni hypertenze.
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zPAH onemocnéni hodné zfetele. Vyrazny posun
v poznani patofyziologie ovlivnil rozvoj terapie. Tu
tvofi v souCasné dobé zejména prostanoidy, anta-
gonisté endotelinovych receptordl a inhibitory
fosfodiesterazy . Nejedna se sice o lécbu kau-
zalni, presto vSak vyznamné ovliviujici nejen
symptomy, ale také prognézu nemocnych.

Stejna pozornost jako terapii by vdak méla
byt vé€novana spravné a casné diagnostice.
Vzhledem ke komplikovanosti definitivni
diagnostiky PAH je zapotfebi ji soustfedit do
specializovanych center s multidisciplinarnim
zédzemim a bohatymi zkuSenostmi. Alarmuijici
skutecnosti je vSak zjisténi, ze vétSina nemoc-
nych je do téchto center referovana ve znacné
pokrocilych stadiich onemocnéni. Zasadni dluh
vi¢i nemocnym s PAH tak v dnesni dobé ne-
spocivé ve stéle nedostatecném poznani patofy-
ziologie onemocnéni nebo nedostupnosti
kauzalni terapie, ale pfedeviim v jeho nedoko-
nalé a pozdni detekci.

Ve snaze zlepsit detekci PAH v Ceské repub-
lice vznikla z iniciativy Centra pro plicni hy-
pertenzi ve VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze sit vice nez 30 spolupracuijicich renomo-
vanych echokardiografickych laboratofi, které se
zamé&fuji na detekci plicni hypertenze a umozni
v€as a kvalifikované rozhodnout, zda je u nemoc-
ného s podezfenim na plicni hypertenzi nezbytné
podrobnéjsi vysetfeni ve specializovaném centru.
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