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Souhrn

Plicni hypertenze neni onemocnéni samo o sobé; je jen hemodynamickym nasledkem spolecnym pro
fadu srdecnich a plicnich chorob nejriiznéjsich etiologii a mechanizmd. Na rozdil od hypertenze ve velkém
obéhu je naprosta vétsina hypertenzi v plicnim obéhu sekundarni povahy; primarni (idiopaticka) plicni hy-
pertenze je vzacna. Plicni hypertenze je syndrom charakterizovany zvySenim stfedniho tlaku v plicnici nad
25 mmHg v klidu nebo nad 30 mmHg pfi zatézi. Hlavni vyznam plicni hypertenze spociva v tom, ze mize
zpUsobit dysfunkci pravé komory a v kone¢ném disledku smrt na pravostranné srdecni selhani. Dilezité
je, ze nélez plicni hypertenze je vymluvnym prediktorem smrti v nésledujicich dvou letech. Klasické pato-
fyziologické déleni plicni hypertenze na prekapilarni, postkapilarni, hyperkinetickou a smiSenou neni sice
prekonano, ale zvySeny zajem o plicni hypertenzi ved| ke vzniku novych klasifikacnich schémat. Vedle kla-
sické patofyziologické klasifikace se dnes chronicka plicni hypertenze déli podle Benatské klasifikace
WHO [20083] do péti kategorii.
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Abstract

Pulmonary Hypertension in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Pulmonary
hypertension (PH) is not a disease as such but rather a haemodynamic consequence of a variety of dis-
eases, both pulmonary and cardiovascular. However, there is a small but important subgroup considered
as idiopathic (idiopathic pulmonary arterial hypertension — IPAH). Otherwise — unlike in systemic hyper-
tension — the origin of PH is mostly secondary. Pulmonary hypertension is a syndrome defined by the el-
evation of the mean pulmonary artery pressure (PAP) to > 256 mmHg at rest, or > 30 mmHg during exer-
cise. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), the prevalence of which increased during the past
decade, is a major cause of morbidity and mortality worldwide. One well-known complication of COPD is
PH - a condition that was previously known as ‘cor pulmonale’. Owing to its frequency, COPD is by far the
most common cause of PH, far more common than other entities occurring within the latest WHO classi-
fication of PH (The Venice Classification, 2003). Although PH is frequently observed in patients with ad-
vanced COPD, the prevalence of PH is still unknown. At present, PH is considered a marker of the dura-
tion and severity of COPD. Mild to moderate degree of PH is probably the most important characteristic of
COPD-associated PH; this, in turn, provides some opportunities for treatment or improvement.
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Uvod

Plicni hypertenze (PH) neni onemocnéni samo
0 sobg; je jen hemodynamickym nasledkem,
spoleénym pro fadu srdecnich a plicnich
chorob nejriznéjsich etiologii a mechanizmda.
Na rozdil od hypertenze ve velkém obéhu je na-
prosta vétsina hypertenzi v plicnim obéhu se-
kundarni povahy; primarni (idiopaticka) plicni
hypertenze je vzacna [1].

Plicni hypertenze je syndrom charakterizo-
vany zvySenim stfedniho tlaku v plicnici nad
25 mmHg v klidu nebo nad 30 mmHg pfi
zatézi [2].

Hlavni vyznam PH spociva v tom, Zze mize
zpUsobit dysfunkci pravé komory a v koneéném
disledku smrt na pravostranné srdecni selhani.
Dilezité je, ze nalez PH je vymluvnym predik-
torem smrti v nasledujicich dvou letech [3].
Klasické patofyziologické déleni PH na pre-
kapilarni, postkapilarni, hyperkinetickou a smi-
Senou neni sice prekonano, ale zvySeny zajem
o PH vedl ke vzniku novych klasifikanich
schémat. Vedle klasické patofyziologické klasi-
fikace se dnes chronicka plicni hypertenze déli
podle Benatské klasifikace WHO [2003] do
péti kategorii [4-5].

Klasifikace plicni hypertenze dle

WHO z roku 2003 (,benatska”)

e plicni arterialni hypertenze (PAH)

e plicni Zilni hypertenze (plicni hypertenze pfi
srdecnich onemocnénich)

e plicni hypertenze pfi respiracnich onemocné-
nich a hypoxii

o plicni hypertenze pfi chronické trombotické
a/nebo embolické nemoci

® PH z jinych pficin

Chronickéd obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN) je vyznamnou pfi¢inou morbidity
i mortality celosvétové. Prevalence béhem po-
sledniho desetileti narlista [6]. Jednou z dobfe
znamych komplikaci CHOPN je plicni hyper-
tenze (PH). V minulosti byl bézné pouzivan
termin cor pulmonale. Ten je sice na Ustupu,
ale ani publikace témér soucasné se mu zcela
nevyhybaji 7] - je vzity, tradicni a pro nespeci-
alisty dodnes predstavuje jasné dané soufad-
nice, které si mohou zpresnit studiem ¢lankd
podobnych tomuto.

CHOPN zpravidla nevede k velmi tézkym
formam PH, ale pro svou prevalenci je daleko
nejcastéjsi pficinou PH — Castejsi, nez jsou in-
tersticialni plicni onemocnéni, syndrom obe-
zity-hypoventilace, plicni trombembolicka
nemoc nebo (idiopaticka) plicni arterialni hy-
pertenze (PAH, IPAH). Budiz ale zddraznéno,
ze PH je pouze jednou z mnoha jinych kompli-
kaci pokrocilé CHOPN a Ze prognéza CHOPN
je dana spiSe tizi respiracni insuficience nez vy-
skytem PH. Pritomnost PH znamena pouze to,
ze CHOPN u daného pacienta trva jiz dlouhou
dobu. U ,tézké" ¢i ,disproporcionélni* PH
tomu sice mlze byt jinak, nemocnych s tézkou
formou PH je vSak mezi pacienty s CHOPN asi
jen 5% [8].

Plicni hypertenze, komplikujici CHOPN
a jiné chronické respiracni nemoci, byla de-
finovana jako prdmérny tlak v arteria pulmo-
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nalis (PAP) > 20 mmHg v klidu. Tato definice
vychézela z predpokladu, ze PAP je u zdravych
osob vzdy < 20 mmHg. Pro PAH je vyzado-
vano prekroceni hranice 256 mmHg. Nékteré
novéjsi studie vak jiz pouzivaji jednotnou hra-
nici PAP > 25 mmHg pro vSechny typy plicni
hypertenze; Uplné sjednoceni kritérii je do bu-
doucna pravdépodobné a zadouci. Zatim vsak
tyto rozdily musi byt zohlediovany pfi eventu-
alnim srovnavani riznych studii.

O prevalenci PH v disledku CHOPN exis-
tuje malo udajd. Hlavnim dlvodem je nemoz-
nost provadéni pravostranné srdecni katetrizace
ve velkém méfitku. Dopplerovska echokardio-
grafie jako neinvazivni alternativa pravostranné
srdecni katetrizace je bohuzel pravé u nemoc-
nych s CHOPN zatizena nepfesnosti, dané po-
kro€ilymi znamkami hyperinflace plicniho par-
enchymu (imaginativni slang Iékafd-echistl
oznacuje tyto nemocné jako ,neprilistielné®).
Studie, které jsou k dispozici, nemaji epidemi-
ologickou hodnotu. Vétsinou ukazuji pouze hos-
pitalizované pacienty s tézkou CHOPN, kde
procento nemocnych s PAP > 20 mmHg kolisa
mezi 35% a 90%. [9] V 80. letech minulého
stoleti se britsti autofi [ 10] pokouseli stanovit
prevalenci nemocnych s CHOPN s rizikem bu-
douciho vyvoje PH, tedy prevalenci hypoxemic-
kych pacientd. Zjistili, ze asi 0,3 % populace
v Sheffieldu starsi 45 let mélo jak nizky arteri-
alni parcialni tlak kysliku (PaO2 < 55 mmHg),
tak FEV1 < 50 % naleZité hodnoty. Odhadem
stanovili mozZny pocet pacientd s rizikem PH
v Anglii a Walesu; odhad tehdy ¢inil 60 000. Zo-
hlednime-li, o kolik vzrostla prevalence CHOPN
za dobu, kterd od této studie uplynula, zvysime
tento odhad pfinejmensim o 100 %. Prevalence
CHOPN v evropskych méstech se odhaduje na
6 %; pritom B % az 6 % nemocnych trpitézkou az
velmi tézkou formou CHOPN s FEV1 < 50 %.
Podle dalsiho odhadu 1% téchto velmi tézkych
pacientl pravdépodobné ma PAP > 40 mmHg
[11]. Jakkoli mame k dispozici pouze odhady,
nesporné je, ze prevalence PH je dosti vysoka
a Ze u signifikantniho poctu nemocnych je PH
tézka (> 40 mmHg) [12].

Patofyziologie: Mechanizmy
vzniku PH u CHOPN

PH maze byt disledkem zvySeného srdeéniho
vydeje, zvySeného plicniho tlaku v zaklinéni
(wedge pressure) nebo zvySené plicni vasku-
larni rezistence (PVR). U CHOPN je role zvy-
Seného srdecniho vydeje i zvySeného tlaku v za-
klinéni zanedbatelna. Wedge pressure mirné
stoupa pfi zatézi — toto pozorovani je témer kon-

stantni u emfyzematdéznich nemocnych a pfi-
¢ita se dynamickeé hyperinflaci [ 13]. Ale v klidu,
u stabilizovaného onemocnéni, je wedge pres-
sure normalni a PH je ,nekapilarni*, zplisobena
témér vyhradné vzestupem PVR [7].

Z faktorll, které vedou ke zvySeni PVR
hypoxie [7]. Jakkoli mnoho faktor( vede ke zvy-
Seni PVR u CHOPN, rozhoduijici uloha alveo-
larni hypoxie nikdy nebyla zpochybnéna. Alveo-
larni hypoxie plisobi na dvou stupnich: vyvolava
alveolarni vazokonstrikci (zpoc¢atku reverzibilni)
a navozuje strukturalni zmény v plicnim cévnim
feCisti, tzv. remodeling plicni vaskulatury (irever-
zibilni). Akutni alveolarni hypoxie vyvolava u lidf
(a témérF u vsech druhl savci) vzestup PVR
a PAP, dany hypoxickou vazokonstrikci. Tato va-
zokonstrikce je lokalizovana v malych prekapilar-
nich arteriich. Takto reaguji jak nemocni's chro-
nickymi respiracnimi nemocemi, tak zdravi lidé.
Interindividualni reaktivita je vSak znacna.

Chronicka alveolarni hypoxie navozuje
u zdravych jedinc(, Zijicich ve vysokych nad-
mofskych vySkach (nad 3 500 m), prekapi-
larni PH témér identickou s PH i u CHOPN
[14]. Jakkoli je zddraznovani tlohy chronické
hypoxie namisté, nemusi to vzdy byt jedina
pri¢ina — napt. u pokrocilého emfyzému s de-
strukei plicnich kapilar je zfejmy vyznam mor-
fologickych zmén. Déle tyto zmény nejsou pfi-
tomny az u terminalni podoby CHOPN, nybrz
jiz mnohem dfive, zvasté je-li pacient kuréak.

Nejnapadnéjsim znakem PH u CHOPN je
jeji mirnd, nejvyse stredni tize. Klidovy PAP
se pohybuje mezi 20 a 35 mmHg, coz je po-
mérné malo ve srovnani napf. s plicni trombem-
bolickou nemoci a zvlasté s idiopatickou PAH,
kde je PAP > 40-80 mmHg i vyssi.

Zhorseni PH pfi zatézi, ve spanku
a v dobé exacerbaci CHOPN

Mirné vyssi klidovy PAP (256-30 mmHg)
mize vyrazné stoupnout (PAP 50-60 mmHg)
pfi zat€zi, ktera ani nemusi byt prilis velika
(80-40 W). To Ize vysvétlit tim, Ze u pacientl
s pokrocilou CHOPN neklesa PVR pfi zatézi
(jak tomu je u zdravych jedinct). Z praktického
hlediska to znamena, Ze i bézné denni aktivity
jako vystup do schodi nebo i chlize mohou vy-
volat znacnou PH.

Pacienti s pokrocilou CHOPN mohou mit
hypoxemii pres den + PH. Oboji se prohlubuje
v dobé REM spanku (kdy desaturace mize do-
sahovat a7 —25 %). Casto uvadéné apnoické
pauzy v tomto pfipadé nehraji tak velkou roli
jako pficiny prozaické: hypoxemie, hypoventi-
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lace, nepomér ventilace/perfuze. PAP mize
vzriist az 0 20 mmHg a odrazi hypoxickou
plicni vazokonstrikci.

PH u CHOPN je tedy relativné nizka, pfi
z4t€7i, ve spanku a zejména pfi exacerbacich
CHOPN se vsak mlze vyznamné zvySovat. Pa-
cient tedy mdze trpét vzestupy dotizeni, které
vedou k pravostrannému srdecnimu selhani.
Tyto vzestupy mohou probihat, aniz jsou diagnos-
tikovany. Zvlasté v pripadé exacerbaci (které
jsou nejvyznamnéjsi) by bylo obtizné podrobit
pacienta vySetfovani PH tfeba i neinvazivnimu —
natoZ pravostranné srdeéni katetrizaci!

Diagn6za PH u CHOPN

PH se nevyznaCuje vyraznou ani jednoznacnou
symptomatologii. Vé&tsina symptom0 patfi sa-
motné CHOPN, zvIasté je-li pokrocila, a pokud
k symptomatologii néjak prispiva PH, je to pfi-
spévek, ktery od samotné CHOPN nelze odlisit.
Dusnost pfi ndmaze a Unava jsou nepochybné
priméarné dany limitaci proudéni vzduchu (=
bronchialni obstrukei) a hyperinflaci.

Trikuspidalni regurgitace s pansystolickym
Selestem je nékdy zjistovana u idiopatické plicni
arteriélni hypertenze, ale zfidkakdy u CHOPN,
To je pochopitelné vzhledem k relativni benig-
nité PH u CHOPN i vzhledem k relativné pozd-
nimu nastupu pravostranného selhani.

Senzitivita EKG pro diagnostiku PH je mala
(20-40 %), ale specificita pomérné dobra. Ra-
diologické znamky maji Spatnou senzitivitu
i specificitu. Magneticka rezonance by byla
s to odhalit zménénou strukturu a funkci pravé
komory, sotva kdy vSak bude pouzivana rutinné
unemocnych s CHOPN.

Dopplerovska echokardiografie je zdaleka
nejlepsi neinvazivni metoda diagnostiky PH.
Nanestésti u nemocnych s CHOPN je Sance
na ziskani signald trikuspidalni regurgitace
v dobré kvalité mala. Pfesto se jedna o nejlepsi
neinvazivni metodu zjistovani PH u nemocnych
s CHOPN.

Pravostranna srdec¢ni katetrizace zlistava
,zlatym standardem* diagnostiky PH. Umoz-
nuje pfimeé méreni PAP, tlaku v zaklinéni, plni-
cich tlak{ a srde¢niho vydeje (at uz termodiluci
nebo na zékladé Fickova principu). Inherentnim
problémem pravostranné srdecni katetrizace je
jeji invazivnost; u emfyzematickych nemocnych
ma sva rizika (vznik pneumotoraxu).

U nemocnych s CHOPN s podezfenim na
PH by proto méla byt nejdfive provedena dop-
plerovské echokardiografie. Indikace pravo-
stranné srdec¢ni katetrizace by mély byt ome-
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zeny na pripady s dopplerovskym odhadem PH
nad 50-60 mmHg.

Vyvoj a prognéza PH u CHOPN
Progrese PH u nemocnych s CHOPN je po-
zvolng; tlak v plicnici mdze zUstat stabilni né-
kolik let [15]. Nicméné asi 30 % nemocnych
s CHOPN trpi rychlym zhorSovanim PAP [16].
Tito nemocni se zpocatku nelisi od ostatnich,
ale dalsi vyvoj je u nich charakterizovan rychlym
zhorSovanim PaO2 a PaCO2 [16].

Od PH k pravostrannému
srdecnimu selhani
Tradi¢ni predstava a nomenklatura predpoklé-
dala nejprve vznik PH, poté hypertrofii a dilataci
pravé komory, které posléze vyustiv komorovou
dysfunkei (systolickou, diastolickou). Mezi zhor-
Sovanim PH a tizi pravostranného selhani exis-
tuje uzky vztah. U nemocnych s CHOPN jsou
Casto zjistovany periferni otoky; ty vSak nejsou
synonymem pravostranného srde¢niho selhan.
O pravostranném selhani je mozno pochybovat
uz proto, Ze plicni hypertenze vétSinou neni ta-
kového stupné, aby k nému vedla. Pokud jde
o periferni otoky, mohou prosté indikovat exis-
tenci sekundarniho hyperaldosteronizmu.
Nejlepsi zplsob, jak hodnotit praci pravé
komory, by poskytlo méfeni kontraktility pravé
komory — toto vySetfeni vSak nelze provadét ru-
tinné. Za klidovych podminek bude vysledek
u CHOPN vétsinou témér v normé. Ejekéni
frakce pravé komory neni dobrym indexem kon-
traktility pravé komory; snizena ejekéni frakce
je témér vzdy disledkem zvySeného afterloadu.

Prognoza PH u CHOPN
Urover PAP je dobrym indikatorem prognozy.
Pacienti s PH vychazeji ze srovnani hife nez
pacienti bez PH; zvlasté Spatnou prognozu
maji nemocni s PH > 35-40 mmHg. Pétileté
preziti u nemocnych s CHOPN, ktefi maji PH
(PAP > 20 mmHg), je 50 % [17].
Oxygenoterapie vyrazné zlepsuje preziti pa-
cientl s téZzkou hypoxemii (kde |ze predpo-
kladat i PH). PH je vynikajicim indikatorem pro-
gnozy, protoZe zaroven vystihuje tizi alveolarni
hypoxie i jeji trvant.

Dlouhodoba kyslikova lécba

Alveolarni hypoxie je hlavnim vinikem zvyseni
plicni vaskularni rezistence a PAP u nemoc-
nych s CHOPN. Kontinuélni dlouhodoba kysli-

kové lécba (long-term oxygen therapy — LTOT)
(tj. alespon 18 hod denné) nepatrné snizuje kli-
dovy PAP (o 3 mmHg). Skute¢né vyznamné sni-
zeni PAP je vSak nerealistickym cilem; jde spise
o zastaveni progrese PAP a stabilizaci stavu.

Lécba plicni arterialni hypertenze (PAH)
v poslednich letech pfinesla fadu dramatic-
kych zmén. Randomizované kontrolované
studie vedly ke schvéleni nékterych preparatl
(antagonisté endotelinovych receptord => bo-
sentan, epoprostenol, analoga prostacyklind,
antagonisté fosfodiesterazy-b). Je lakave vyuzit
néktery z téchto preparatd i u PH komplikujici
CHOPN, zvlasté v pripadech disproporéni PH
s moznou kombinaci rznych etiologii. Bohuzel,
nemame zatim dostatek relevantnich dat. Po-
sledni doporuceni radi nelécit nemocné s PAH
u CHOPN Iéky uréenymi pro PAH mimo ramec
studif.

Zavér

U nemocnych s pokrocilou CHOPN je PH po-
zorovana Casto, ale jeji skutecna prevalence
zatim neni znama. PH je dnes spiSe chapana
jako marker trvani a tize CHOPN nez jako jeji
prima komplikace. Hlavni charakteristikou PH
u CHOPN je jeji relativni mirnost, s klidovym
PAP (za stabilniho stavu) mezi 20 a 35 mmHg.
Pri zatézi, ve spanku a zejména v dobé exacer-
baci CHOPN se vSak PH miZe zvySovat, a pfi
akutnim dotizeni mlze dojit k pravostrannému
srde¢nimu selhani.

V soucasné dobé je nejlogictéjsi lécbou
LTOT, nebot alveolarni hypoxie je pokladana
za hlavni mechanizmus zvysujici plicni vasku-
larni rezistenci a PAP u CHOPN. LTOT stabi-
lizuje dalsi progresi PH (z&asti ji i zabranuje).
Ucinnost LTOT zavisi na délce aplikace; kon-
tinualni je nejlepsi. Vazodilatatory (prosta-
cyklin, antagonisté endotelinového receptoru)
se predepisuji nemocnym s PH u CHOPN
(PAP > 35-40 mmHg) velice zfidka; takovych
pacientd s CHOPN je <5 % a k posouzeni pro-
spéchu z takové |é¢by bude zapotfebi dalSich
randomizovanych kontrolnich studii.
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