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Souhrn

Plicni arterialni hypertenze (PAH) je primarni onemocnéni plicnich arteriol, které je charakterizovano vaskularni proliferaci a remodelaci. Nasledné dochéazi vliivem
progredujiciho onemocnénti ke zvyseni plicni cévni rezistence, selhani pravé komory a v krajnim pfipadé umrti. | pres konvencni a symptomatickou lécbu PAH, se
jedna o dosud nevylécitelné onemocnéni.V uplynulych desetiletich bylo dosazeno vyznamného pokroku v Ié¢bé PAH. Vzhledem k vysoké imrtnosti pacientek
s PAH se téhotenstvi nedoporucuje. Pokud k nému dojde a pacientka si preje v téhotenstvi pokracovat, pak se lé¢ba vede inhibitory fosfodiesterdzy 5, prostanoidy
a podptlrnou lé¢bou podle potieby. Ostatni Iéky (antagonisté endotelinovych receptord, oxid dusnaty) jsou kontraindikovany z divodu teratogenniho Gcinku.
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Pulmonary arterial hypertension and pregnancy

Abstract

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a disease of the small pulmonary arteries that is characterised by vascular proliferation and remodelling. It results in
a progressive increase in pulmonary vascular resistance and, ultimately, right ventricular failure and death. Despite recent major improvements in symptomatic
treatments, no current treatment cures this devastating condition. Significant advances in the treatment of PAH have been achieved over the past decades.
Given the high mortality rate of patients with PAH, pregnancy is not recommended. Patients who do become pregnant and wish to carry on with the preg-
nancy are treated with PDE-5 inhibitors, prostanoids, and supplemental therapy as needed. Other treatments such as endothelin receptor antagonists are con-

traindicated because they cause foetal malformations.
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Uvod

Plicni hypertenze je klinicky syndrom, ktery
vznikd v disledku plsobeni zndmych nebo
dosud neidentifikovanych rizikovych faktord
v terénu genetické predispozice na cévni fe-
Cisté malého krevniho obéhu. Nasledné do-
chazi vlivem zdkladnich patogenetickych
faktor( (vazokonstrikce, in-situ trombdzy, pro-
liferace a zanét) ke komplexni remodelaci vas-
kulatury plicniho fecisté s celou fadou nepfi-
znivych dasledkd ovliviujicich kvalitu Zivota
a jeho délku.

Plicni arteridIni hypertenze (PAH) je primarnf
onemocnéni plicnich arteriol, které vznika bud
z nezndmé priciny (idiopatickd a hereditarni
PAH), nebo je jeho vznik asociovan se znamou
vyvolavajici pricinou (systémova onemocnéni
pojiva, jaterni onemocnéni, vrozené zkratoveé sr-
decnivady, HIV infekce, abuzus nékterych 1éka).

Plicni hypertenze je definovana hemodyna-
micky zvysenim stfedniho tlaku v plicnici nad
25mmHg v klidu. Z hlediska volby optimalnf

terapeutické strategie je zésadnf odlisenf preka-
pildrni a postkapildrni formy plicni hypertenze
zmérenim tlaku v zaklinénf plicnice (hemodyna-
micky koreldt pInicich tlakd levé komory). Hod-
nota tlaku v zaklinén plicnice (pulmonary artery
wedge pressure — PAWP) diskriminujici tyto dvé
formy plicni hypertenze je arbitrdrné definovana
15mmHg. K naplnéni hemodynamické definice
PAH je tfeba jesté dosdhnout hodnoty plicni vas-
kuldrni rezistence nad 3 WU [1].
Epidemiologicka data derivovana ze studif
regionu Olmsted prokazuji, ze v populaci na-
hodné vybranych 1 413 dospélych jedinc,
u kterych byl proveden echokardiograficky
screening zaméreny na detekci plicni hyper-
tenze (PH) je mozna PH (odhadovany systo-
licky tlak v plicnici — PASP nad 36 mm Hg) dia-
gnostikovana u 6,6 % vysetirenych subjekt’
a tento fenomén ma pomérné silny nega-
tivni prognosticky dopad. Prevalence (pocet
pacientl s diagnostikovanym syndromem)
PAH, je ve vseobecné populaci je udavana

v rozmezi 15-50 pfipadd na 1 milion oby-
vatel (0,0014-0,005 %). Z hlediska screenin-
govych aktivit je nutné si uvédomit, ze v né-
kterych specifickych populacich je vyskyt
plicni arteridIni hypertenze cetnéjsi (vrozené
srde¢nivady 4-15 %, systémova sklerodermie
8-10 %, portélni hypertenze 0,5-10 %, HIV
0,5 %, srpkovitd anémie 2 %, nositelé mutace
BMPR2 20 %).

Prlbéh neléceného onemocnéni spoje-
ného s plicni arteridIni hypertenzi je zpravidla
velmi rychle progresivné fatélnf a z historic-
kych registrl vyplyva, ze median prezivani
pacientt ve funk¢nim stadiu NYHA/WHO I
je 2,8 let, ve funk¢nim stadiu NYHA/WHO IV
6 mésicl. Jeden rok od stanoveni diagnozy
prezivalo 68 %, 3 roky 48 % a 5 let pouze 34 %
jedincU. V soucasné ére specifické 1écby je na
zakladé vysledkd registri a metaanalyz evi-
dentni pozitivni vliv na prognézu pacientt
ajejich prezivani, které dosahuje v 1. roce 87 %
ave 3 letech 67 % [1-3].
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Obr. 1. Hemodynamické vysetreni.
a) Swan-Ganzlyv katetr k pravostranné srdecni katetrizaci (1 — zavadéci pouzdro, 2 — kanyla¢nf jehla, 3 — distaIni port k méfenf tlakd a proximalni
port k méfeni srdecniho vydeje, 4 — plicnicovy katetr v distalni ¢asti opatfeny nafukovacim balénkem)

b) Skiaskopicky obraz plovouciho plicnicového katetru s nafouklym balonkem (Sipka) zavedeného do dutiny pravé komory (PK) a pig-tail katetru
zavedeného do dutiny levé komory (LK) v ovéfeni hodnoty enddiastolického tlaku v LK. Arteria pulmonalis (AP) a tlak v zaklinéni plicnice (PAWP)
— schematické znazornéni poloh katetru pfi zavedeni v distalnéjsi pozici.

Plicni arteridlni hypertenze

a téhotenstvi

PAH je vzacné, progredujici a dosud nevy-
|é¢itelné onemocnéni charakterizované po-
stupnym zvysenim stfedniho tlaku v plicnici
a plicnf cévnirezistence, které nakonec vedou
k adaptacni dilataci, remodelaci a hypertrofii
pravé komory a v kone¢ném ddsledku k ter-
minalnimu pravostrannému srde¢nimu se-
[hani (SS) a smrti.

Vzhledem k faktu, Ze PAH je onemocnént,
které se v nemalé mife manifestuje u mladych
pacientek ve fertilnim véku, tak potencialni té-
hotenstvi je stav, ktery vyznamné zvysuje té-
hotenskou a peripartalni morbiditu/morta-
litu matky a vede k potencidlnimu ohrozeni
ditéte [4]. Proto je téhotenstvi pfi stanoveni
diagndzy PAH povaZovano za kontraindiko-
vané kvili vysoké morbidité matky a ditéte.
Nicméné definitivni rozhodnuti o pokracovanf
téhotenstvi je vzdy v kompetenci matky, samo-
zfejmé po dlsledném a empatickém vysvét-
lenf vSech terapeutickych moznostf a even-
tudlnich konsekvenci ve vztahu k matce i ditéti
ze strany lékare.

Riziko maternalni a fetalni/
/novorozenecké mortality

V zévislosti na etiologii plicni hypertenze se
materndlni mortalita/morbidita v souvislosti
s téhotenstvim vyznamné zlepsila i v souvis-
losti se zavedenim novych farmakoterapeu-
tickych postupt a vyuzivanim komplexniho

multidisciplinarniho tymového pfistupu [5-71.
Presto mortalita u zen s PAH z{stavad pomérné
vysokd (16-30 %). Pokud je PAH dobre tera-
peuticky kontrolovana, zejména v rdmci dlou-
hodobé lécby kalciovymi blokatory, tak dd-
sledky téhotenstvi na matefskou mortalitu
nemusi byt tak fatalni. V rdmci multicentric-
kého projektu béhem 3letého obdobi bylo
sledovano 26 téhotnych zen s PAH.V prabéhu
sledovani 3 zeny (12 %) zemrely a u 1 (4 %)
doslo k zdvaznému pravostrannému srdec-
nimu selhanf s indikacf urgentni transplantace
srdce a plic. Celkem bylo zaznamenano 8 po-
tratd (2 sponténni, 6 indukovanych). Celkem
16 téhotenstvi (62 %) vedlo k fyziologickému
porodu bez komplikaci. Podobné realizo-
vané multicentrické sledovani v USA zazna-
menalo v ramci 18 téhotenstvi 3 umrti matek
(17%) [6-9].

Riziko fetalni a novorozenecké mortality je
udavano v Sirokém rozmezi 0-30 %. Proto se
doporucuje teéhotenstvi predejit a v pfipadé
téhotenstvi by méla byt matka informovéna
o vsech rizicich spojenych s téhotenstvim
a porodem. Pokud si preje pokracovat v té-
hotenstvi, tak by méla byt informovéna o stra-
tegii Ié¢by PAH a managementu téhotenstvi,
porodu a peripartélniho obdobi.

Z celého téhotenstvi a peripartalniho
obdobi jsou nejrizikovéjsimi Sestinedéli a pred-
porodni perioda. Management téhotenstvi
a lé¢by PAH by mél byt realizovan multidisci-
plindrnim tymem zahrnujiciho specialistu na
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diagnostiku/lécbu PAH se zazemim poskytu-
jicim mimotéIni podporu obéhu, anestezio-
logem a porodnikem se zkusenostmi s rizi-
kovym téhotenstvim. Samoziejmosti je Ucast
nutri¢niho terapeuta a event. fyzioterapeuta,
ktefi se podili na edukaci pacientky a Ucastni
se dalsich podpUrnych aktivit.

V soucasné dobé neexistuje zadna definice
tzv. bezpecného tlaku v plicnici, proto se pred-
poklada, Ze jakdkoliv forma plicni hypertenze
je v pribéhu téhotenstvi rizikova. Plicni hyper-
tenzni krize, tromboembolickd nemoc a pra-
vostranné srde¢nf selhdnf jsou nejcastéjsimi
pricinami umrti pacientek s PAH v pribéhu
téhotenstvia v peripartalnim obdobf. Vechny
tyto komplikace jsou pravdépodobné tého-
tenstvim a souvisejicimi zménami hemody-
namiky provokovany a mohou se objevit zcela
nezavisle na pokrocilosti symptomU pacientky
s PAH, kterd se navic mizZe béhem téhotenstvi
pouze demaskovat [9].

Rizikovymi faktory materndini mortality jsou
zejména zavaznost plicni hypertenze, pozdni
hospitalizace s oddédlenym zahdjenim lécby
komplikaci a pravdépodobné i pourziti cel-
kové anestezie [10].

Management téhotné pacientky

s plicni arteridlni hypertenzi
Diagnosticky management téhotné pacientky
s podezienim na plicnf arteridlnf hypertenzi je
do znacné miry standardni a zahrnuje viechny
potiebné laboratorni, zobrazovaci a hemo-
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dynamické diagnostické procedury, které je
mozné s ohledem na téhotenstvi bezpecné
provést. Snahou je samozfejmé minimalizovat
radia¢ni zatéZ pacientky, proto se pravostranna
katetrizace neprovadi pokud mozno pod skia-
skopickou kontrolou.

Zakladni screeningovou vysetfovaci me-
todou pacientky s ndmahovou dusnostf je ult-
razvukové vysetieni srdce — echokardiografie,
kterd je povazovéna za neinvazivni zobrazovaci
metodu, kterd velmi pfesné zobrazuje aktudIni
srdecni morfologii a funkci jednotlivych sr-
decnich oddilt v celém spektru klinickych si-
tuaci. Na zakladé klinické suspekce by vysledek
echokardiografie zahrnujici komplexni hodno-
ceni morfologie a funkce komor a hemodyna-
miky mél byt optiméIné interpretovén ve tfech
kategoriich odpovidajicich plicni hypertenzi -
nepravdépodobné, mozné a pravdépodobné.
Tyto kategorie jsou primdrné definovany od-
hadem systolického tlaku v plicnici pomoci
méfenti rychlosti a gradientu trikuspidaini re-
gurgitace. V diagnostice je nutno vyloucit ¢as-
té&jsi priciny plicni hypertenze (onemocnénf
levého srdce, plic, chronickou tromboembo-
lickou plicni hypertenzi) [1].

Pokud je diagnostikovana stfedni nebo
vysokd echokardiografickd pravdépodob-
nost plicnf hypertenze, tak je indikovana pra-
vostranna srdecni katetrizace k verifikaci
nalezu a dalsimu zhodnocenf zamérenému na
testovani akutni vazoreaktivity. Negativni vy-
sledek testu vazoreaktivity u pacientl s preka-
pilarni plicni hypertenz je zpravidla dGvodem
indikace specifické 1écby plicni hypertenze.
Pozitivni vysledek indikuje konvenc¢ni lé¢bu
plicni hypertenze zpravidla blokétory kal-
ciovych kandld [1].

Konvencni, podpurna

a specificka farmakoterapie PAH
Po stanoveni diagndzy PAH v pribéhu tého-
tenstvi nebo v pfipadé preexistujici nemoci
by se veskera péce méla odehravat v centru
plicnf hypertenze multidisciplindrnim tymem
poskytujicim komplexnf péci zahrnujici nejen
farmakoterapii PAH a sledovéani v poradné pro
rizikova téhotenstvi. Soucasné by mél tym
moznost poskytnout mechanickou srde¢ni
podporu v pfipadé potfeby a samoziejmé by
mél byt pifpraven na viechny komplikace sou-
visejici s téhotenstvim a porodem. V pfipadé
nekomplikovaného prabéhu téhotenstvi by
mély byt zajistény pravidelné kontroly kar-
diologa a porodnika, v prébéhu 3. trimestru
by mély probihat frekventnéji i jednou tydné,

nebo v pripadé potreby by méla byt téhotna
pacientka s PAH hospitalizovana a sledovéna
v ramci klidového rezimu na 1Gzku. V prabéhu
téhotenstvi by méla byt velmi peclivé sledo-
vana zejména funkce pravé komory, optimalné
pomoci opakovanych echokardiografickych
vysetreni.

Soucasné terapeutické moznosti PAH
Ize rozdélit na rezZimové opatieni, podpdrnou
lé¢bu (antikoagulace, diuretika, dlouhodoba
domdci oxygenoterapie), specifickou lé¢bu
(vazodilatacni lé¢ba blokatory kalciovych
kanall, prostanoidy, antagonisté endotelino-
vych receptor( a inhibitory fosfodiesterazy 5 —
PDE-5) a nefarmakologickou lé¢bu (balénkova
atridIni septostomie, transplantace plic).

V rdmci téhotenstvi pacientky s PAH by
mélo byt vzdy zvézeno riziko trombotickych
a krvacivych komplikaci s uvazlivou indikaci
antikoagulacni 1é¢by. Warfarin je zejména
v 1. trimestru kontraindikovén, proto se v tého-
tenstvi preferencné pouzivé heparin, at nefrak-
cionovany, nebo nizkomolekuldrni.

Téhotenstvi u pacientek s PAH je nutné po-
vazovat za vysoce rizikovy stav potencidlné
ohrozujici dva Zivoty a je tfeba pfijmout proak-
tivni pfistup k diagnostice a lé¢bé onemoc-
néni, vzdy samoziejmé s ohledem na rizika
spojena s vyse uvedenymi. Rizikové stratifi-
kace v rdmci Uvodnf diagnostiky a v pribéhu
sledovani by méla byt provadéna stejné jako
u negravidnich pacientek.

Stavajici spektrum 1ékd rutinné pouzivanych
pri specifické 1é¢bé neselektované populace
pacientl s PAH (blokétory kalciovych kanald,
prostanoidy, antagonisté endotelinovych re-
ceptord, inhibitory PDE-5) se recentné rozsi-
filo o riociguat (peroralni stimulator solubilnf
guanylatcyklazy), macitentan (dudlni tkariové
specificky antagonista receptord pro endo-
telin) a selexipag (perordlni agonista prosta-
cyklinového receptoru) [1,11-16].

Vazodilata¢ni Iécba blokatory kalciovych
kanald je indikovéna u pacientd s pozitivnim
testem akutnf plicnf vazodilatace, pokud pfi
této terapii zUstavaji nemocni dlouhodobé ve
funkcnim stadiu NYHA | nebo II. Tato lécba by
neméla byt v téhotenstvi prerusena.

V ostatnich pripadech je indikovana lécba
specifickymi Iéky, jejichz Gcinky jsou nejen
vazodilatacni, ale také antiremodelacni.
V soucasné dobé neexistuje zadna evidence
o taktice a strategii specifické lécby PAH u té-
hotnych, proto je nutny pfisné individudlni
pristup. Bosentan a dalsi antagonisté endote-
linovych receptorl jsou spojeny s rizikem in-

dukce embryopatie. Tyto Iéky by nemély byt
tedy v pribéhu téhotenstvi nasazeny, event. jiz
predchozi 1é¢ba ma byt prerusena, pokud tim
nenf zésadné ohrozen Zivot matky z d@vodu
progrese plicni hypertenze.

U nové diagnostikovanych nemocnych
v nizkém a stfednim riziku PAH zpravidla ve
funkeni tfidé NYHA Il jsou zakladem lécby in-
hibitory PDE-5 (sildenafil a tadalafil), které jsou
z hlediska téhotenstvi povaZovany za relativné
bezpecné. Obdobné je tomu u pacientl ve
funkeni tiidé NYHA I, alternativu zde predsta-
vujf parenterdlni prostanoidy. Antagonisté re-
ceptort pro endotelin (ambrisentan, bosentan,
macitentan) jsou zcela kontraindikovany pro
mozny teratogenni efekt.

Ve funkenim stadiu NYHA IV a u vysoce ri-
zikovych forem PAH je lékem volby intrave-
ndzni epoprostenol, pfipadné dalsi analoga
prostacyklinu (treprostinil s.c.) zpravidla kom-
binované s inhibitory fosfodiesterdzy 5 [17].

Nefarmakologickd lé¢ba PAH (baldnkova
atridIni septostomie, transplantace plic) je in-
dikovéna zpravidla u pacientl s progredujicim
onemocnénim PAH, ktefi nereagujf na kombino-
vanou a optimalizovanou specifickou lé¢bu PAH
zahrnujici parenterdIni prostanoidy v maximali-
zovanych davkéch. Na balénkovou septostomii
je nutné nahlizet jako na paliativn{ vykon.

Casovani a taktika porodu
Podrobny plan realizace porodu, v¢. taktiky
jeho vedeni a ¢asovani by mél byt stanoven
multidisciplindrnim tymem v prabéhu té-
hotenstvi s ohledem na rozvoj komplikaci,
symptomy pacientky, funkci pravé komory,
samozfejmé vzdy s ohledem na vitalitu plodu.
Obecné je porod cisafskym fezem preferovan
pred porodem per vias naturales [18].

Regionadlni svodnd anestezie by méla byt
metodou volby a méla byt upfednostnéna pred
celkovou anestezif. V bezprostfednim periope-
ra¢nim obdobi by méla byt k dispozici mecha-
nickd podpora obéhu, kterd by byla indiko-
vana v pfipadé hemodynamickych komplikacf
pfi obéhové nestabilité. Samozfejmosti je pfi-
meéfena monitorace vitalnich funkci a optimali-
zace intravaskularni naplné, vzdy s ohledem na
aktudlni funkci pravé komory [18].

Specificka terapie PAH by neméla byt pre-
rusena, naopak Ize uvazovat o eskalaci dle ak-
tudlniho stavu a po Uspésném porodu by méla
byt pacientka tésné sledovana v rizikovém
obdobi sestinedél.

Samoziejmosti je dlislednd nefarmakolo-
gickd profylaxe tromboembolické nemoci
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a antikoagula¢ni terapie (pokud neni
kontraindikovana) [19].

Zaveér

V uplynulych desetiletich bylo dosazeno vy-
znamného pokroku v 1é¢bé PAH. Vzhledem
k vysoké umrtnosti pacientek s PAH se tého-
tenstvi nedoporucuje. Pokud k nému dojde
a pacientka odmitne jeho predcasné ukon-
ceni, pak se é¢ba vede inhibitory PDE-5, pro-
stanoidy, diuretiky a podpUrnou lé¢bou podle
potfeby. Ostatni Iéky (antagonisté endotelino-
vych receptor(, oxid dusnaty) jsou kontraindi-
kovény z ddvodu teratogenniho Ucinku.
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