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1. UVOD A KLASIFIKACE

Plicni hypertenze je syndrom charakterizovany zvy-
Senim stfedniho tlaku v plicnici nad 25 mm Hg
v klidu nebo nad 30 mm Hg pfi zatézi.

Patofyziologicka klasifikace rozdéluje plicni hy-
pertenzi podle mechanismu vzniku na prekapilarni,
postkapilarni a hyperkinetickou.®

Na sympoziu WHO o plicni hypertenzi v Zenevé
v roce 1973 byla plicni hypertenze rozdélena na se-
kundarni, ktera je diisledkem znamych pficin, a pri-
marni, jejiz pri¢ina je nejasnd. Primarni plicni hy-
pertenze (PPH) byla dale délena podle histologického
obrazu na plexiformni arteriopatii, trombotickou ar-
teriopatii a venookluzivni nemoc.

Na druhém sympoziu WHO, které se konalo v roce
1998 ve francouzském Evianu, byla navrzena tzv.
WHO klasifikace plicni hypertenze.? Ta byla dale
modifikovana na tretim sympoziu WHO o plicni arte-
rialni hypertenzi v Benatkach v roce 2003.® Klasifi-
kace rozeznava pét kategorii plicni hypertenze: plicni
arterialni hypertenzi (PAH), plicni Zilni hypertenzi,
plicni hypertenzi pfi hypoxemii, plicni hypertenzi pfi
chronické trombotické a/nebo embolické nemoci,
plicni hypertenzi z jinych pri¢in (tabulka I). Klinické
jednotky v kazdé kategorii maji do jisté miry podob-
nou patogenezi, histologicky obraz, kliniku a 1é¢bu.
PAH predstavuje heterogenni skupinu chorob, pro
nézZ je spolecna pritomnost prekapilarni plicni hy-
pertenze, plexiformni arteriopatie a zejména je typic-
ky ucinek lécby prostanoidy. Nejsou dale uzivany
terminy primarni plicni hypertenze familiarni a spo-
radicka, ale je doporuceno nahradit je oznacenim
plicni arteridlni hypertenze familiarni a idiopaticka.
Podle stupné zavaznosti rozliSujeme plicni hyperten-
zi lehkou, stfedné tézkou a tézkou (tabulka II).
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2. EPIDEMIOLOGIE PAH

Ro¢ni incidence idiopatické a familiarni PAH v za-
padni populaci se odhaduje na 1-2 pfipady na 1 mi-
lion obyvatel. Priimérny vék nemocnych je 35-40 let.
Zeny jsou postizeny asi 1,7krat ¢astéji nez muzi. Pri-
blizné 6 % pripadt je familiarnich, ostatni se ozna-
¢uji jako idiopatické.®

U systémové sklerodermie se incidence PAH pohy-
buje od 6 do 60 %, nejcastéji u varianty CREST (kal-
cinéza, Raynauduv fenomén, ezofagealni dysmotilita,
sklerodaktylie, teleangiektazie). U systémového lupus
erythematodes je plicni hypertenze pritomna u4-14 %
pacientli. Asi u 20 % pacienttt s revmatoidni artri-
tidou, ktefi nemaji soucasné jiné plicni nebo srdec-
ni onemocnéni, lze zjistit mirnou plicni hypertenzi.®

Plicni hypertenze u nemocnych s portalni hyper-
tenzi se vyskytuje asi ve 2 % pripadt. Samotna ja-
terni cirhéza bez vyznamné portalni hypertenze zrej-
mé k rozvoji PAH nevede.®

U pacientu infikovanych virem HIV je incidence
plicni hypertenze zhruba 0,5%.©

Zvyseni incidence plicni hypertenze u nemocnych
uzivajicich anorektika bylo poprvé popsano v 60.
letech dvacatého stoleti po zavedeni aminorex fuma-
ratu. O 20 let pozdéji bylo zaznamenano zvySeni in-
cidence plicni hypertenze u nemocnych lééenych fen-
fluraminem a dexfenfluraminem. K rozvoji plicni hy-
pertenze vede vétSinou vice nez Sestimési¢ni uzivani
zminénych anorektik.®”

3. ETIOLOGIE A PATOGENEZE PAH

Rozvoj PAH je pravdépodobné dan kombinaci fak-
tord genetickych a zevnich. Asi u 60 % pfipadu fa-
miliarni PAH, u 25 % pripadt idiopatické PAH
a u 10 % nemocnych s PAH vzniklou v souvislosti
s uzivanim anorektik, nalézame mutaci genu pro
receptor BMPR II (bone morphogenetic protein).®
Dédic¢nost je autosomalné dominantni s neudplnou
penetranci. Gen BMPR2 koéduje receptor BMPR II
pro rustové faktory ze skupiny TGF-f (transformuji-
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ci rustovy faktor). Defekt zpuisobeny mutaci genu
muze vést k nekontrolované proliferaci, jejimz ekvi-
valentem je pravdépodobné progresivni remodelace
plicnich cév u PAH. Kromé mutace v genu pro recep-
tor BMPRI je také pravdépodobny podil down-regu-
lace tohoto receptoru v diisledku nadprodukce angio-
poetinu-1.

U nemocnych s PAH nalézame fadu dalSich ab-
normit. Dysfunkéni endotel produkuje ve zvySené
mife endotelin, ktery ma vyrazné vazokonstrikéni
a mitogenni vlastnosti, zatimco syntéza vazodilata¢-
niho prostacyklinu a NO je sniZena. Bunky hladkého
svalstva zvySen€ exprimuji serotoninové transporté-
ry a tak umoznuji vazokonstrikéni a mitogenni ptiso-
beni cirkulujicitho serotoninu. Dysfunkéni voltazové
fizené draslikové kanaly rovnéz usnadnuji prolifera-
ci. V adventicii plicnich cév je zvySené produkovan
silné mitogenni tenascin. Dochazi k aktivaci trombo-
cytli, ztraté tromborezistence endotelu a aktivaci
koagula¢ni kaskady. Dusledkem vSech téchto dé&ju

Tabulka |
WHO Klasifikace plicni hypertenze

1. Plicni arterialni hypertenze (PAH)

1.1. Idiopaticka

1.2. Familiarni

1.3. V souvislosti s vaskulitidami, vrozenymi levo-
pravymi zkraty (velké, malé, korigovatelné,
nekorigovatelné), portalni hypertenzi, HIV infekci,
abtizem drog a toxickych latek (anorektika,
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 novorozenct

2. Plicni zilni hypertenze
2.1. Onemocnéni myokardu levého srdce
2.2. Onemocnéni chlopni levého srdce

3. Plicni hypertenze 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
neuromuskularni)
3.5. Chronicka vyskova hypoxie
3.6. Vyvojové abnormality (alveolokapilarni dysplazie)
4. Plicni hypertenze pfi chronické trombotické a/nebo
embolické nemoci
4.1. Tromboticka obstrukce proximalnich plicnich
tepen
4.2. Tromboticka obstrukce distalnich plicnich tepen
4.3. Plicni embolie (trombus, tumor, tuk, paraziti, cizi
téleso)
5. Plicni hypertenze z jinych pri¢in
5.1. Sarkoidéza
5.2. Histiocytoza X
5.3. Fibrotizujici mediatinitida
5.4. Lymfadenopatie a tumory
5.5. Lymfangioleiomyomatéza

je remodelace plicnich cév, vznik plexiformnich 1ézi
a trombézy in situ.®

Vyvolavajici faktor u idiopatické a familiarni PAH
neni znam. V ostatnich pripadech PAH je timto fak-
torem vaskulitida, hyperkineticka cirkulace, virova
infekce (virus HIV, ale také zfejmé herpes virus
HHV-8 a virus hepatitidy C) nebo abtuzus anorektik.

Morfologické zmény na plicnich cévach u PAH maji
charakter proliferativni a obliterativni. Jsou progre-
sivni a postupné vedou k obstrukci a restrikci plicni-
ho cévniho recisté. Dusledkem je progrese plicni hy-
pertenze. Pri zvySujicim se mechanickém namahani
cévni stény dochazi k dalsimu zhorSovani endotelial-
ni dysfunkce.

PrestoZe Zadna z vySe popsanych abnormit nemu-
Ze sama o sobé vysvétlit patofyzioloii PAH, poznani
diléich mechanism®i umoznuje alespon paliativni te-
rapeutickou intervenci. Dokladem toho je napf.
uspésna lécba analogy prostacyklinu nebo antago-
nisty endotelinovych receptoru.

4. KLINICKY OBRAZ PAH

Vétsina pfiznakd u nemocnych s PAH souvisi se zvy-
Senim tlaku v plicnici. Nejsou specifické pro PAH
a vyskytuji se ¢asto az pri zvySeni tlaku v plicnici na
dvojnasobek normalnich hodnot. Pacienti vyhledaji
poprvé lékafe prumeérné Sest mésicti od nastupu prv-
nich pfiznakt. Nej¢ast€jsim symptomem je dusnost
a unavnost (60-80 %), méné casté jsou anginozni
bolesti na hrudi (40-50 %). Relativné vzacné se one-
mocnéni manifestuje synkopami, chrapotem nebo
hemoptyzou.t?

Fyzikalni nalez neni typicky pro PAH a odpovida
nalezu u nemocnych s plicni hypertenzi. Obraz je
také ¢éasto modifikovan jiz pritomnym srde¢nim sel-
hanim. Casto byva akcentace druhé srdeéni ozvy nad
plicnici, pritomnost ¢étvrté ozvy a cvalového rytmu.
Treti ozva byva pritomna v pokrocilych stadiich one-
mocnéni. MiZe byt slySitelny Selest trikuspidalni
a pulmonalni regurgitace. U vétSiny nemocnych je
zvySena napln krénich zil a hmatna systolicka pul-
sace v prekordiu a v epigastriu pfi hypertrofii pravé
komory. Znamkou pokrocilého onemocnéni je pfi-
tomnost perifernich otokt a cyanéza. Raynauduv fe-
nomeén byva castéji pfitomen u plicni arterialni hy-
pertenze pri systémovém onemocnéni.

5. VYSETRENi PRI PAH

Stanoveni diagnézy plicni arterialni hypertenze trva
casto 18-24 meésicu. Proto také diagnostikujeme one-
mocnéni nezridka jiz ve stadiu, kdy pacient ma téz-
kou fixovanou prekapilarni plicni hypertenzi.

Tabulka Il
Stupné zavaznosti plicni hypertenze

Systolicky tlak

Stredni tlak

v plicnici v plicnici

(mm Hg) (mm Hg)
Lehka 26-35 36-45
Stfedné tézka 36-45 46-60
Tézka > 45 > 60
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Cilem vySetfeni je:

¢ prukaz nebo vylouceni plicni hypertenze
¢ stanoveni zavaznosti plicni hypertenze

e zjiSténi etiologie plicni hypertenze

V dalsim textu jsou tyto obecné problémy probrany
u jednotlivych vySetfovacich metod.

5.1. EKG

Pritomnost EKG znamek hypertrofie pravé siné
a pravé komory, stejné jako vyssi klidova frekvence,
se povazuje za nezavisly negativni prognosticky fak-
tor.'Y Znamky hypertrofie pravé komory jsou pro plic-
ni hypertenzi specifické, ale malo senzitivni.

5.2. RTG hrudniku

Na RTG hrudniku je u pacienti s PAH v 80-90 %
pfipadu pritomna dilatace kmenti plicnice a redukce
cévni kresby na periferii. Az 6 % nemocnych vsak ma
i v pokroc¢ilém stadiu choroby normalni nalez RTG.

5.3 Echokardiografie

Echokardiografie je kliCovou neinvazivni vySetfovaci
metodou, ktera slouzi k posouzeni velikosti, tvaru,
hypertrofie, funkce pravé komory a k odhadu tlaku
v plicnici. Dale je echokardiografické vySetfeni ne-
zbytné k vylouceni zkratové vady a postiZeni chlo-
penniho aparatu a myokardu levého srdce jako pri-
¢iny plicni hypertenze.

Pro odhad stupné plicni hypertenze je rozhoduji-
ci dopplerovské echokardiografické vySetieni. Ne-
primym ukazatelem je akcelera¢ni ¢as proudé-
ni v arteria pulmonalis, ktery odrazi impedanci plic-
niho fecisté. Tlaky v plicnici 1ze odhadnout z méfeni
rychlosti a vypoc¢tu gradientth na pulmonalni a tri-
kuspidalni regurgitaci. Tlak v pravé sini posuzuje-
me podle primeéru a respiraéni variace dolni duté
Zily.

U plicni hypertenze dochazi k paradoxnimu pohy-
bu mezikomorového septa. Leva komora ztraci v da-
sledku vyklenuti mezikomorové prepazky a pii hy-
pertrofii a dilataci pravé komory svtjj typicky kruho-
vy prufez a nabyva tvaru pismene D.

Systolickou funkci pravé komory uréujeme na
zakladé ejekéni frakce pravé komory, podle systolic-
kého pohybu plochy anulu trikuspidalni chlopné
nebo pomoci tkanové dopplerovské echokardiografie.
Diastolickou funkci pravé komory posuzujeme podle
charakteru prutoku pres trikuspidalni dsti a rovnéz
tkanovou dopplerovskou echokardiografii.®?

K prognosticky nepfiznivym echokardiografickym
znamkam patii dilatace pravé siné a pritomnost pe-
rikardialniho vypotku.

5.4. Ventila¢ni a perfuzni scintigrafie plic
Ventilaéni scintigrafie byva u PAH normalni. Na per-
fuznim scintigramu mohou byt patrny drobné neseg-
mentarni defekty. Jsou-li pfitomny segmentarni nebo
subsegmentarni defekty, méla by byt provedena plic-
ni angiografie.(19

5.5. Funkéni vySetreni plic

Funkénim vySetfenim plic 1ze prokazat onemocnéni
dychacich cest nebo plicniho parenchymu, ktera vy-
svétli pfitomnost plicni hypertenze. Pacienti s téZkou

Cor Vasa 2004;46(3):Kardio

PAH mohou mit mirnou restriktivni ventilaéni poru-
chu a zejména snizenou difuzni kapacitu.®?

Pfi vySetreni krevnich plynd u nemocnych s PAH
zjistujeme chronickou respira¢ni alkalézu a hypo-
xemii. Nalez téZké hypoxemie vétSinou souvisi s niz-
kym minutovym srdeénim vydejem nebo s pritom-
nosti pravo-levého zkratu pri otevieném foramen
ovale.

5.6. CT hrudniku

Spiralni CT s podanim kontrastni latky mtize odhalit
jinou pri¢inu plicni hypertenze (napf. tromboembo-
lickou nemoc, intersticialni plicni proces). K vylou-
¢eni tromboembolické plicni hypertenze pfi pritom-
nosti defekttl perfuze na scintigrafii je k pfesné dia-
gnostice a anatomickému znazornéni nutna plicni
angiografie.

5.7. Magneticka rezonance

Magneticka rezonance dovoluje posuzovat nejen mor-
fologické, ale i funkéni parametry plicniho obéhu.
Lze hodnotit plochy a objemy jednotlivych srde¢nich
oddiltt a tlak v plicnici. Magneticka rezonance se
povaZzuje za metodu volby pro urc¢eni rozmeéri pravo-
strannych srdec¢nich oddilti a hmotnosti myokardu.
Pro rutinni péci o nemocné s plicni hypertenzi neni
magneticka rezonance nezbytna. VSechny relevantni
informace lze ziskat i jinymi vySetfenimi.

5.8. Polysomnografie

Polysomnografie by méla byt provedena u pacientt
s podezfenim na syndrom obstrukéni spankové
apnoe (obézni nemocni s excesivni denni spavosti
a no¢nim chrapanim). Plicni hypertenzi ma 20-40 %
téchto pacientu.

5.9. Angiografie
Angiograficky u pacientti s PAH zjiStujeme dilataci
velkych plicnich cév se ziZenim plicnich cév na peri-
ferii. Nejsou defekty v naplni. Vy$etfeni neni bez rizi-
ka, proto by meélo byt indikovano jen pfi vaZznych
diagnostickych rozpacich.

Angiograficky priikaz broncho-pulmonalnich ko-
lateral pomutiZze odliSit tromboembolickou nemoc.

5.10. Pravostranna srdec¢ni katetrizace,
hemodynamické vySetfeni, vazodilataéni testy
Pravostranna katetrizace s hemodynamickym vy-
Setfenim slouzi k definitivnimu stanoveni plicni hy-
pertenze, k jeji presné kvantifikaci, k uréeni srde¢ni-
ho vydeje, plicniho cévniho odporu a k méfeni vazo-
dilataéni odpoveédi pfi testu akutni plicni vazodilata-
ce. Unemocnych s PAH zjiStujeme prekapilarni plicni
hypertenzi, vétsinou tézkou. Tlaky v plicnici nezfid-
ka dosahuji systémovych tlakti nebo je i prekracuji.
Srdecni vydej byva nizky a plicni cévni odpor vysoky.

Cilem testu akutni plicni vazodilatace je urcit
respondéry, ktefi mohou byt dlouhodobé¢ 1ééeni per-
oralnimi vazodilatancii, zejména blokatory kalciovych
kanalt. Jako testovaci vazodilatans se pouziva inha-
lace NO, intravenoézni prostacyklin nebo intravenoéz-
ni adenozin (tabulka III). V zadném ptipadé neni do-
poruceno pro testovani pouZzivat blokatory kalciovych
kanala.*'® V CR doporuéujeme testovani prosta-
cyklinem.
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Hemodynamickymi kritérii pozitivniho testu je po-
kles stfedniho tlaku v plicnici a pokles plicniho cévni-
ho odporu nejméné o 20 %. Test je nutno ukongéit pri
dosazeni hemodynamickych kritérii pozitivity, pri do-
sazeni maximalni davky testovaného vazodilatancia,
pii manifestaci nezadoucich uéinkt testovaného va-
zodilatancia. Dale je indikaci k ukonceni testu po-
kles systolického systémového tlaku pod 90 mm Hg
nebo o vice nez 30 % vstupnich hodnot, vzestup tepo-
vé frekvence nad 100 za min nebo o vice nez 40 %
vstupnich hodnot a pokles tepové frekvence pod 65
za min.

Test akutni plicni vazodilatace je pozitivni jen asi
u 13 % nemocnych s PAH. Je znamo, ze akutni vazo-
reaktivita nemusi predikovat chronickou vazoreakti-
vitu, ta je pfitomna pouze asi u 7 % pacientt1 s PAH.
Navic se ukazuje, Ze na chronickou vazoreaktivitu
Ize z akutni vazoreaktivity usuzovat pouze u idiopa-
tické PAH a u PAH v souvislosti s uzivanim anorek-
tik. Jako tzv. ,skuteé¢ny respondér” je definovan pa-
cient, u néhoz pfi nékolikamésiéni (optimalné jeden
rok a vice) peroralni vazodilatac¢ni 1é¢bé dojde ke zlep-
Seni hemodynamiky a klinického stavu a nevyzaduje
1é¢bu prostanoidy, pripadné antagonisty receptort
pro endotelin.

5.11. Laboratorni vySetfeni

Rutinni laboratorni odbéry pri diagnostice PAH za-
hrnuji vySetfeni jaternich testti, sérologické vysetie-
ni protilatek proti hepatitidam, HIV a imunologické
vySetreni.

Pfi sledovani prabéhu choroby je vhodné vySetfo-
vat nékteré neurohormony (ANP, BNP) a troponin T,
jejichz koncentrace koreluji s prognézou.'9 S tizi one-
mocnéni koreluji koncentrace norepinefrinu, endote-
linu-1 a kyseliny mocové.

5.12. Hodnoceni funkéniho stavu
Nejjednodussim, levnym a snadno opakovatelnym
zatézovym testem je test Sestiminutové chuze.
Slouzi k posouzeni funkéni kapacity, sledovani Gé¢in-
ku lécby a k odhadu prognézy onemocnéni. Pfi testu
se hodnoti vzdalenost, kterou nemocny dokaze ujit
za 6 minut, monitoruje se tepova frekvence, krevni
tlak a saturace krve kyslikem. Vysledky testu dobie
koreluji s mirou plicni hypertenze a prognézou one-
mocnéni. 7

Podrobnéjsi, presnéjsi a reproducibilnéjsi udaje
poda spiroergometrie.

5.13. Plicni biopsie

Plicni biopsie neni pfi diagnostice PAH ve vétSiné
pripadt indikovana. Diagnézu PAH lze stanovit s do-
stateénou pravdépodobnosti na zakladé neinvaziv-
nich a hemodynamickych vySetfeni. Biopsie je indi-

Screening
Anamnéza a fyzikalni nalez
podezrely z plicni hypertenze
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Angiografie
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Polysomnografie
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Pravostranna srde¢ni katetrizace
Test akutni plicni vazodilatace

0br. 1 Algoritmus diagnostiky PAH
PAH - plicni arterialni hypertenze

kovana vétsinou pouze pri diagnostickych rozpacich
k vylouceni vaskulitidy nebo intersticialniho plicni-
ho procesu jako pric¢iny plicni hypertenze.

5.14. Screening rizikovych skupin

Nemocni se systémovou sklerodermii maji byt vzhle-
dem k vysoké prevalenci plicni hypertenze echokar-
diograficky screeningoveé vySetfeni jednou roéné. Rov-
néz je u téchto nemocnych vhodné vysetrovat DLCO
(difuzni kapacita pro CO) 1-2x ro¢né. Pacienty
s ostatnimi vaskulitidami je doporucovano echokar-
diograficky vyS$etfit az v pfipadé vzniku symptomu
podezrelych z plicni hypertenze.

Nemocni s portalni hypertenzi maji byt echokardio-
graficky vySetfeni vzdy pred zvaZovanou transplan-
taci jater.

Pacienty HIV pozitivni a nemocné s anamnézou
lécby anorektiky je vhodné echokardiograficky vy-
Setrit v pripadé manifestace priznakti podezrelych
z plicni hypertenze.

Tabulka Il
Vazodilatancia pouzivana pri testu akutni plicni vazodilatace
Pripravek Inicialni davka Maximalni davka Protokol
NO inhal. 10 ppm 80 ppm davku zvysit kazdych 5 min o 10 ppm

Prostacyklin i. v.
Adenozin i. v.

2 ng/kg/min
50 pg/kg/min

16 ng/kg/min
350 pg/kg/min

davku zvysit kazdych 10 min o 2 ng/kg/min
davku zvysit kazdych 10 min o 50 pg/kg/min

ppm — parts per milion
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Asymptomatické pribuzné prvniho stupné u pa-
cientt s PAH je doporucovano echokardiograficky
vySetfovat v intervalu 3-5 let nebo v pripadé mani-
festace moznych symptomu plicni hypertenze.

U asymptomatickych jedincti s nahodné zjisténou
lehkou plicni hypertenzi, jejiz etiologie neni jasna, se
doporucuje echokardiografické sledovani s vySetie-
nim kazdych 6 mésicli. Pfi manifestaci symptomu
nebo pri progresi plicni hypertenze ma byt pacient
dale vySetfen a pripadné lécen ve specializovaném
centru jako nemocny se suspektni PAH.(®

5.15. Diagnosticky algoritmus

Ucelem diagnostického algoritmu je vylouceni jinych
typt plicni hypertenze (obrdzek 1). Venozni a hypo-
xickou plicni hypertenzi Ize odlisit rutinnimi vySetfo-
vacimi metodami (RTG hrudniku, CT hrudniku,
ECHO, funkéni vySetreni plic). K vylouc¢eni trombo-
embolické plicni hypertenze se pouziva perfuzni
aventilaéni scintigrafie plic, CT s podanim kontrast-
ni latky, pripadné prikaz broncho-pulmonalnich
kolateral, v nejasnych pfipadech plicni angiografie.

6. LECBA PAH

6.1. Rozdéleni

PAH je nevylé¢itelné onemocnéni. Cilem 1écby je za-

sahnout do tfi zakladnich patofyziologickych mecha-

nismu uplatinujicich se pfi vzniku a rozvoji plicni ar-
terialni hypertenze (vazokonstrikce, proliferace, pro-
koagulac¢ni stav) a ovlivnit symptomy a prognoézu ne-
mocnych. Souc¢asné lééebné postupy lze rozdélit na:

« Konvenéni - vazodilatac¢ni 1ééba blokatory kalcio-
vych kanalt u tzv. ,skuteénych responéru”, dale
antikoagulace, diuretika, pozitivné inotropni latky
a oxygenoterapie.

e Nekonvenéni - kontinualni intravenézni 1é¢ba
analogem prostacyklinu - epoprostenolem. Lécba
se oznacuje jako nekonvenéni pro komplikovany
zpusob podani, ktery zahrnuje nutnost implanta-
ce tunelizovaného centralniho Zilniho katetru
a kontinualni davkovani léku malou prenosnou
infuzni pumpou.

¢ Lécbu novymi pripravky — v poslednich Sesti le-
tech bylo realizovano Sest kontrolovanych zasle-
penych studii, které zahrnuly vice nez 1 100 pa-
cientd s PAH.2% Zkouselo se podani analog prosta-
cyklinu (peroralni beraprost, inhalaé¢ni iloprost,
subkutanni treprostinil), bosentanu (neselektivni
antagonista receptort pro endotelin-1) a terbogrelu
(antagonista receptort pro tromboxan a inhibitor
tromboxan syntazy). Ucinek terbogrelu pfi 1é¢bé
PAH nebyl prokazan.?? V soucasné dobé se zkousi
selektivni antagonisté receptora pro endotelin-1
(sitaxsentan, ambrisentan), L-arginin, inhibitory
fosfodiesteraz (napft. sildenafil).

¢ Lécbu nefarmakologickou - perkutanni balonko-
va atrialni septostomie, transplantace plic, pripad-
né srdce a plic.

« Podpurna opatieni — ockovani proti chfipce, anti-
koncepce u Zen.

Soucasné farmakoterapeutické postupy 1ze podle vy-

sledkt z Klinickych studii délit na tfi skupiny:©@?
e A — existuji alespon dvé randomizované kontrolo-
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vané studie s homogennimi vysledky (epoproste-
nol a bosentan).

¢ B - existuje jedna randomizovana kontrolovana
studie nebo dvé studie s ponékud heterogennimi vy-
sledky (treprostinil, inhalaéni iloprost a beraprost).

¢ C - pripravky nebyly zkousSeny v Zzadné randomizo-
vané kontrolované studii (intravenoézni iloprost
a tzv. konvenc¢ni 1écba).

6.2. Konvencni 1ééba

6.2.1. Blokdtory kalciovych kandlii

Blokatory kalciovych kanald vedou ke zlepSeni
hemodynamiky a funkce pravé komory. Prognozu
zlepSuji u pacientt s tlakem v pravé sini niz§im nez
10 mm Hg. Lécba je indikovana pouze u tzv. ,skutec-
nych respondéra“ (viz 5.10.). Terapie neni vhodna
u nemocnych s porusenou funkci pravé komory, se
srdeénim indexem pod 2,1 1/min/m? a se saturaci
smiSené zilni krve kyslikem pod 63 %, dale u ne-
mocnych s plicni venookluzivni nemoci a plicni kapi-
larni hemangiomatézou. Doporuéuji se vysoké, ma-
ximalné tolerované davky. Davkovani je vSak velmi
individualni (tabulka IV).?%

Titrace davky ma byt peclivé hemodynamicky mo-
nitorovana. Poc¢atec¢ni davka je 20 mg nifedipinu,
5 mg amlodipinu, pripadné 60 mg diltiazemu u ne-
mocnych s tendenci k tachykardii. Kazdou dalsi ho-
dinu se poda opét tato davka az do dosaZeni uc¢inné
davky. V chronické 1éc¢bé se pak voli 50 % ucinné
davky 3-4krat denné.

6.2.2. Antikoagulace

Indikace antikoagulaéni 1é¢by u PAH vychazi z doku-
mentovaného prokoagulaéného stavu, nalezu trom-
béz in situ u téchto nemocnych, a tfi retrospektiv-
nich 1é¢ebnych studii.?® Cilové INR pfi 1é¢bé antago-
nisty vitaminu K se ma pohybovat kolem 2. U PAH
v souvislosti s vaskulitidami se pfi pozitivité antifos-
folipidovych protilatek doporucuje cilové INR 3. Anti-
koagulac¢né 1ééeni maji byt vSichni pacienti se stfed-
nim tlakem v plicnici nad 30 mm Hg, pokud neni
kontraindikace.

6.2.3. Diuretika

Diuretika zlepSuji symptomy v souvislosti s méstna-
nim pfi srdeénim selhani. Zejména klickova diureti-
ka sama v8ak nevedou pravdépodobné k Zadnému
zlepSeni prognoézy, protoZe nezasahuji do vlastnich
patogenetickych mechanismi.

V davkovani diuretik u nemocnych s PAH je tfeba
velké opatrnosti, nebot snizuji pfedtizeni pravé ko-
mory jako zasadni parametr urcéujici srde¢ni vyde;j.
Dale mohou pfi redukci objemu krve navodit respi-
racni alkalézu se zhorSenim respiracni insuficince.

Tabulka IV
Davkovani blokatort kalciovych kanaltt u PAH

Pripravek Denni davka
Nifedipin 30-360 mg
Diltiazem 120-900 mg
Nicardipin 160-240 mg
Amlodipin 10-40 mg

PAH - plicni arterialni hypertenze
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Diuretika také zvySuji viskozitu krve a tak potencuji
riziko trombotickych komplikaci. 2

Klickova diuretika je vhodné davkovat nékolikrat
denné, jednorazova davka nema pirekrocit 40-60 mg
furosemidu. Denni negativni bilance by neméla byt
vys8i nez odpovidajici pokles hmotnosti 1 kg. Ne-
vede-li k uspéchu konvené¢ni davka klickového diu-
retika (do 160 mg furosemidu denné), je vhodna kom-
binace s thiazidovymi a kalium Setficimi diuretiky.

6.2.4. Pozitivné inotropni ldtky
Presvédcivé klinické udaje, které by opravnovaly
k chronické 1écbé digoxinem u PAH, schazeji. Digo-
xin mtze u nemocnych s PAH v pripadé soucasné
systolické dysfunkce levé komory a tachyfibrilace sini
zlepsit systolickou funkci pravé komory. U ostatnich
nemocnych by nemeél byt soucasti lééebného sché-
matu. @9

Intravenézni dopamin nebo dobutamin mutze akut-
né zlepsit symptomy pravostranného srde¢niho se-
Ihani, vliv na prognézu onemocnéni neni znam.

6.2.5. Oxygenoterapie

Hlavni uc¢inek oxygenoterapie v podobé dlouhodobé
domaci oxygenoterapie (DDOT) spociva ve zlepSeni
oxygenace tkani. Pfimé ptisobeni na plicni hemody-
namiku je diskutabilni.®?

K 1écbé jsou indikovani ti pacienti s PAH, ktefi
maji v klidu PaO, nizsi nez 8 kPa. K indikaci je dale
nutno provést kyslikovy test, ktery spociva v inhala-
ci kysliku s pratokem 2 1/min, pfipadné 3,5 1/min
po dobu 30 minut. Hodnoti se, zda dojde ke zvySe-
ni PaO, alespon o 1 kPa. PaCO, se muze mirné zvy-
8it, maximalné o 1 kPa. Postac¢uje-li k tomu prutok
2 1/min, je indikovana DDOT koncentratorem kysli-
ku. Pfi potfebé vyssiho pritoku je indikovana DDOT
kapalnym kyslikem. Inhalace ma trvat nejméné
15-16 hodin denné. Kontraindikaci DDOT je koure-
ni, absence hypoxemie, desaturace pouze pfi nama-
ze a ve spanku a nespolupracujici nemocny.

6.3. Epoprostenol

Epoprostenol je stabilni analog prostacyklinu. Vzhle-
dem ke kratkému biologickému poloc¢asu je nutno
1ék podavat formou trvalé kontinualni infuze do cen-
tralniho Zilniho katetru. Roztok epoprostenolu je ter-
molabilni, proto je zapotifebi infuzni roztok chladit.
Rada studii dokumentuje u lééenych pacientt zlep-
Seni funkéni kapacity, hemodynamickych paramet-
rd, kvality zivota a prognozy.?® Vazodilataéni ucinky
epoprostenolu na plicni cirkulaci u pacientti v po-
krocilém stadiu PAH nejsou podstatné. Dulezité je
predevsim puisobeni antiprolifera¢ni, antiagregacéni
a pozitivné inotropni.

Dlouhodoba kontinualni infuzni 1é¢éba epoproste-
nolem je indikovana u nemocnych s PAH ve III. a IV.
stadiu funkéni klasifikace NYHA, ktefi nejsou respon-
déry na zakladé testu akutni plicni vazodilatace, pri-
padné u nichz doslo k selhani vazodilata¢ni 1écby blo-
katory kalciovych kanalti. Poc¢ateéni davka epopros-
tenolu pro dlouhodobou infuzni 1éébu se uréi titraci
léku. Dlouhodoba infuze do centralniho zilniho kate-
tru se zahajuje davkou, ktera je o 4 ng/kg/min nizsi
nez maximalni tolerovana davka. Pokud je maximalni
tolerovana davka nizsi nez 5 ng/kg/min, pak je poca-
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te¢ni terapeuticka davka polovinou maximalni tolero-
vané davky. V duasledku tachyfylaxe je nutno davku
epoprostenolu béhem chronické 1ééby zvySovat. Pra-
meérna davka na zacatku 1é¢by ¢ini 4-8 ng/kg/min,
po roce lécby asi 20 ng/kg/min.

Vedle vlastnich nezadoucich ué¢inkt epoprosteno-
lu (bolesti celisti, flush, bolesti hlavy, nauzea, hypo-
tenze, tachykardie, bolesti na hrudi, trombocytope-
nie) jsou hlavnim rizikem 1é¢by lokalni a systémové
infekéni komplikace v disledku permanentniho cen-
tralniho Zilniho katetru, tromboéza katetetru, a dale
riziko poruchy infuzni pumpy. Nahlé preruseni infu-
ze v diisledku poruchy pumpy nebo obstrukce kate-
tru muze vést k prudkému zhorseni stavu nemocné-
ho v dtisledku rebound fenoménu.

Lécba epoprostenolem je mimofadné naroc¢na na
uzkou spolupraci mezi nemocnym, jeho rodinou
a centrem, které ridi 1écbu. Pacient a jeho rodina
museji byt vySkoleni v oSetrovani katetru, v pri-
pravé roztoku léku a v obsluze pumpy. Nezbytna
je moznost telefonické konzultace s centrem, a to
kdykoli.

Epoprostenol je registrovan v USA, Kanadg,
Evropské unii, Japonsku, CR.

6.4. Beraprost

Beraprost je peroralni stabilni analog prostacyklinu.
Podava se 4x denné. Jeho ucinek je prokazan pre-
dev§im u nemocnych s méné pokro¢ilym onemocné-
nim.? Schazi priitkaz dlouhodobého tiéinku. V sou-
casné dobé je registrovan pouze v Japonsku.

6.5. Iloprost

Iloprost je stabilni analog prostacyklinu podavany
inhalaéné, pripadné intravenézné. Kontinualni in-
travenozni infuze je pravdépodobné stejné uéinna
jako lécba epoprostenolem, schazi vsak vétsi zkuse-
nosti.

Inhalace iloprostu vede k vyraznéjsi akutni vazo-
dilataci v plicnim fe¢isti nez inhalace NO. Uéinek
pretrvava 40-60 minut. Pro navozeni trvalejsiho ti¢in-
ku na plicni cirkulaci je pak zapotrebi 9-12 inhalaci
denné. Inhalaéni 1écba predpoklada takovy charak-
ter aerosolu, aby maximum léku dosahlo urovné al-
veolu. Optimalni primeér kapének je proto 3-5 pm.
Systémové ucinky inhalovaného iloprostu jsou zane-
dbatelné.®9

U pacienti s PAH a chronickou tromboembolic-
kou plicni hypertenzi je prokazano zlep$eni toleran-
ce zatéZze a hemodynamiky po 12 tydnech 1é¢by, po
dvou letech 1é¢by je prokazana stabilizace hemody-
namiky, funkéni zdatnosti a zlep&eni prognozy.

V nejbliZzsi dobé se ocekava registrace inhalac¢ni
aplikace iloprostu v Evropské unii pro 1éébu idiopa-
tické a familiarni PAH ve funkénim stadiu NYHA III.
Intravenoézni aplikace iloprostu je schvalena pouze
na Novém Zélandu.

6.6. Treprostinil

Treprostinil je stabilni tricyklicky benzidinovy ana-
log prostacyklinu, ktery je podavan ve formé konti-
nualni subkutanni infuze. Roztok neni nutno pred
aplikaci fedit. Pri subkutanni aplikaci odpada nut-
nost implantace centralniho Zilniho katetru, a tim
také fada komplikaci plynoucich z permanentiho zil-
niho vstupu.
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Pfi 1écbé treprostinilem dochazi ke zlepSeni tole-
rance zatéze a ke zlepSeni hemodynamickych para-
metrii.®Y Nejcastéjsimi nezadoucimi uc¢inky pfi po-
dani treprostinilu je bolest v misté infuze, lokalni
reakce a zvraceni. Bolest v misté subkutanni aplika-
ce je na davce nezavisla a individualné vnimana.

Jako pocatecni davka se doporucuje 1,25 ng/kg/
/min u nemocnych s mirnou hepatopatii nebo renal-
ni insuficienci 0,625 ng/kg/min. Po¢ate¢ni terapeu-
ticka davka je nejméné 10 ng/kg/min. Ma byt dosa-
Zena postupnym zvySovanim davky o pocatec¢ni dav-
ku kazdych sedm dni. Dale se davka titruje podle
dosazeného optimalniho klinického uéinku a mini-
malnich nezadoucich uéinkt. Lééba nesmi byt nahle
prerusena a rovnéz zména davky musi byt vZdy pro-
vedena postupné, nebot v opaéném pripadé hrozi
zhors8eni plicni hypertenze.

Treprostinil je registrovan v USA.

6.7. Bosentan
Bosentan je neselektivni antagonista receptorti pro en-
dothelin-1 (receptory ET, a ET,), ma vétsi afinitu k re-
ceptoru ET, Lécba bosentanem u nemocnych s PAH
vede ke zlepSeni funkéni zdatnosti, ke zlepSeni hemo-
dynamickych parametru a také ke zlepSeni prognozy.©?
Doporucené davkovani je 62,5 mg 2x denné po
dobu ¢tyr tydnt a dale 125 mg 2x denné. K hlavnim
nezadoucim uc¢inktim bosentanu patfi reverzibilni
a na davce zavisla hepatopatie. Kontrola jaternich
testd je nutna po dvou tydnech od zvySeni davky
a dale v mésicnich intervalech béhem lécby. K nor-
malizaci testti vede redukce davky nebo pferuseni
lécby. Pripravek dale vzacné navozuje anemii, inte-
raguje s podavanim cyklosporinu A a je teratogenni.
Bosentan je registrovan v USA, Kanadé, Svycar-
sku a Evropské unii.

6.8. Sildenafil

Sildenafil je peroralni selektivni inhibitor fosfodies-
teraz 5 a 6. Sildenafil potencuje vazodilata¢ni ti¢inek
prostacyklinu.®® V souc¢asné dobé probiha multicen-
tricka studie se sildenafilem u plicni arterialni hy-
pertenze jako monoterapie a jako kombinac¢ni 1éc¢ba
s epoprostenolem. Dlouhodobé podani vsak mtiZze byt
zasadnim zptisobem komplikovano ireverzibilnim
poskozenim retiny pfi inhibici fosfodiesterazy 6.

Sildenafil zatim neni pro 1éébu PAH registrovan.

6.9. Perkutanni balonkova atridlni septostomie
Perkutanni balonkova atridlni septostomie je inva-
zivni terapeutickou metodou, pfi nizZ je katetrizacné
vytvoren arteficialni pravo-levy zkrat na urovni mezi-
sinového septa. Hemodynamickym ué¢inkem je bez-
prostfedni zvySeni srdecniho vydeje a omezeni Zilni-
ho méstnani, spojené se zlepSenim symptomatologie
a snad i s nékolikamési¢nim zlepSenim prognoézy,
navzdory vyraznému poklesu parcialniho tlaku kys-
liku. Zadny z patogenetickych mechanismu1 vzniku
plicni hypertenze vSak neni dotcen.

Perkutanni balonkova atrialni septostomie ztsta-
va jako jedina paliativni 1écba, pokud jiné moZnosti
nejsou k dispozici. Hlavni indikaci jsou recidivujici
synkopy pfi maximalni farmakoterapii. V neposledni
fadé muize byt septostomie mostem k transplantaci.
Vykon je zatiZzen relativné vysokou mortalitou.®%
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K 1é¢bé jsou indikovani nemocni, ktefi splnuji tato

kritéria:

¢ intaktni mezisinova prepazka nebo restriktivni fo-
ramen ovale patens,

e opakované synkopy a progredujici pravostranné

srdec¢ni selhani pfi maximalni konzervativni 1é¢bé,

stfedni tlak v pravé sini 10-20 mm Hg,

index celkové plicni cévni rezistence nad 55 WU/m?,

pravdépodobnost ro¢niho prezivani méné jak 40 %,

saturace tepenné krve kyslikem nejméné 90 %.

6.10. Transplantace plic
Transplantace plic predstavuje ti¢innou lécbu u ne-
mocnych v terminalnim stadiu PAH po vycerpani
vSech ostatnich dostupnych 1ééebnych mozZnosti.
Neni bezpodmineéné nutné provadét transplanta-
ci srdce a plic, nebot ze zkuSenosti u nemocnych
s tromboembolickou plicni hypertenzi, ktefi pod-
stoupili trombendarterektomii, je znamo, Ze zmény na
pravé komofe jsou pfi vyrazném poklesu tlaku v plic-
nici do 3-6 mésicl reverzibilni. Z hlediska pooperac-
obou plic nez transplantace jedné plice. Vysoka ope-
ra¢ni mortalita (16-29 %) je dana zavaznosti zaklad-
niho onemocnéni. Jeden rok preziva 65-75 %, tii roky
v 55-60 % a pét let 40-45 % operovanych.
Nemocni ve staiu NYHA IV maji byt na ¢ekaci listi-
nu zafazeni sou¢asné se zahajenim lécby prostacyk-
linem. Nemocného lze vyradit v pripadé zlepSeni
a stabilizace stavu ve stadiu NYHA II pri 1éc¢bé. Indi-
kaci k opétovnému zarazeni na ¢ekaci listinu je zhor-
Seni o jeden stupen NYHA po predchozim zlepSeni.®®
Dalsi kritéria pro zarazeni na ¢ekaci listinu jsou:
e stredni tlak v plicnici nad 55 mm Hg,
tlak v pravé sini nad 10 mm Hg,
saturace krve kyslikem v plicnici pod 63 %,
srde¢ni index pod 2,1 1/min/m?,
vzdalenost dosazena pri testu Sestiminutové chu-
ze kratsi nez 330 m,
anamnéza hemoptyzy,
e progredujici dilatace plicnice.

6.11. Podpurna opatfeni
Z rezimovych opatfeni je nutny klidovy rezim. Neni
vhodny pobyt ve vysokych nadmorskych vyskach.

Téhotenstvi se zasadné nedoporucuje, nebot zhor-
Suje vyznamné hemodynamické poméry u nemoc-
nych s PAH. Nékteré pripravky uZivané v 1é¢bé PAH
jsou teratogenni. Proto je nezbytna t¢inna antikon-
cepce. Kombinovana hormonalni antikoncepce se
nedoporucduje, protoze zvySuje riziko trombotickych
komplikaci. Bariérové metody jsou nespolehlivé. Jako
nejucéinnéjsi antikoncepéni metoda se doporucuje
laparoskopicky podvaz vejcovodtl.

Vsichni pacienti s PAH by meéli byt ockovani proti
chiipce.

V terminalnim stadiu nemoci, kdy pacienti navzdo-
ry maximalni 1éébé mohou trpét uinavou, dusnosti,
nauzeou, zvracenim a bolestmi, je nutna spoluprace
psychologa, psychiatra a specialisty v paliativni pé¢i.
Spoluprace psychologa je velmi Zadouci i pfi lécbé
stabilizovaného onemocnéni.

Je vhodné iniciovat a podporovat vznik sdruzZeni
pacientt s PAH a jeho spolupraci s obdobnymi orga-
nizacemi v zahraniéi.
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PAH, NYHA IlI, IV
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Zlepseni funkéni (Bosentan,
zdatnosti Treprostinil)
a hemodynamiky
/ \4 Bosentan D
: Bez zlepSeni
lloprost inh. e
. Zhorseni
Treprostinil
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0br. 2 Algoritmus lécby PAH
PAH - plicni arterialni hypertenze

6.12. Strategie 1écby
Pres veskery pokrok ve farmakoterapii ma lé¢ba PAH
stale do jisté miry charakter paliativni terapie, ac
nékteré 1ééebné postupy zlepsuji prezivani nemoc-
nych. Klinické studie realizované v poslednich tfech
letech sledovaly vétSinou tfimési¢ni ucinek lécby.
Vysledky lze povazovat za hodnotitelné, nebot pro-
grese symptomatického onemocnéni u neléc¢eného
pacienta je vzdy zretelna v intervalu kratSim nez tfi
meésice. Studie nebyly navrzeny jako mortalitni. Na-
dale proto ztstava nutnost srovnani s historickymi
kontrolami. Bezpec¢nost jednotlivych 1ékt a jejich
ucinek, prokazany v randomizovanych studiich, je
prabézné studovan v otevienych studiich. Lééba kaz-
dého pacienta s PAH mutiZe byt provazena nepiedpo-
kladanymi vedlejSimi Gi¢inky, proto vyZzaduje velkou
obezretnost pfi jeji indikaci, zah&jeni i vedeni.
Algoritmus 1ééby PAH (obrdzek 2) se na zakladé
doporuceni 3. sympozia WHO o PAH soustifeduje na
nemocné ve funkénim stadiu NYHA IIT a IV. Pro jasné
doporuceni lécebné strategie ve stadiu NYHA I a II

neni dosud dostate¢na evidence. Celosvétovym stan-
dardem je soustredéni diagnostiky a lééby nemoc-
nych s PAH do specializovanych center.®”

Nemocni s pozitivnim testem akutni plicni vazo-
dilatace maji byt 1é¢eni vysokymi davkami blokatorta
kalciovych kanald. Ucinek 1ééby je nutno oveérit prii-
kazem funkéniho a hemodynamického zlepSeni po
3-6 mésicich 1é¢by. Pokud ucinek neni presveédcivy,
postupuje se jako u nemocnych bez vazodilata¢ni
odpovédi podle aktualniho funkéniho stadia.

U pacientid bez vazodilata¢ni odpovédi ve sta-
diu NYHA III, se vzdalenosti dosazenou pii testu
Sestiminutové chiize vice nez 330 m, je indikovana
lécba bosentanem nebo prostanoidy (inhalaéni ilo-
prost, subkutanni treprostinil, pfipadné intravenéz-
ni epoprostenol). Vybér pripravku je prisné individu-
alni u kazdého pacienta. Lé¢ba bosentanem neni
vhodna v pfipadé pfitomné hepatopatie. Infuzni 1é¢-
ba neni vhodna, pokud nemocny neni sam schopen
zvladnou aplikaci. Lééba epoprostenolem neni vhod-
na, pokud nemocny neni schopen zvladnout redéni
léku a je zvySené riziko septickych a trombotickych
komplikaci. Limitem inhalaéni lé¢cby je nutnost 9-12
inhalaci denné. Pokud tfimési¢éni farmakoterapie ne-
vede ke klinickému zlepSeni, maji byt pacienti zara-
zeni na ¢ekaci listinu k transplantaci plic.

U pacientid bez vazodilata¢ni odpovédi ve sta-
diu NYHA IV, se vzdalenosti dosazenou pfi testu Ses-
timinutové chtize méné nez 330 m, je metodou volby
kontinualni infuzni 1é¢ba epoprostenolem. Pro sta-
dium NYHA IV je rovnéz schvalena lé¢ba treprostini-
lem a bosentanem. Vzhledem k relativné malym po¢-
tim nemocnych ve stadiu NYHA IV v prisludnych
studiich je nutno tyto postupy povazovat za druho-
fadé. Soucéasné se zahajenim farmakoterapie maji
byt pacienti zafazeni na ¢ekaci listinu k transplanta-
ci plic. Lze je vyradit v pfipadé€ zlepSeni a stabilizace
stavu ve stadiu NYHA II a opét zaradit pfi zhorSeni
o jeden stupen NYHA (viz 6.10). Ve stadiu NYHA IV
muze byt u nékterych nemocnych (pfi splnéni priis-
nych indikac¢nich kritérii k pfeklenuti doby do trans-
plantace) vhodna perkutanni balonkova atrialni sep-
tostomie (viz 6.9.).

7. PROGNOZA PAH

Prognoza nelécené PAH neni zavisla na véku, pohlavi
a délce trvani symptomt v dobé stanoveni diagnozy.
Jako prumeérna doba preziti od stanoveni diagnozy
se uvadi 2,8 roku. Priimérné preziti ve stadiu NYHA

Tabulka V
Nové farmakoterapeutické moznosti PAH podle u¢inku dokumentovaného v kontrolovanych klinickych studiich
Hlavni Pocet
Pripravek Zpusob podani nezadouci Gc¢inky studii Skupina Registrace
Epoprostenol i. v. kontinualné sepse 3 A USA, Kanada
EU, Japonsko, CR
Treprostinil s. c. kontinualné lokalni reakce, bolest 2 B USA
Iloprost inh. 9-12x denné kratky poloc¢as 1 B EU
Iloprost i. v. kontinualné sepse 0 C Novy Zéland
Beraprost p. 0. 4x denné flush, bolest hlavy 2 B Japonsko
Bosentan pP- 0. 2x denné hepatotoxicita 2 A USA, Kanada, EU
Sildenafil p. 0. 3x denné retinopatie 1 C -
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IV je Sest mésicu, ve stadiu NYHA III 2,5 roku, ve
stadiu NYHA I a II asi 5 let.©®

Prognoéza zavisi na vysi tlaku v plicnici a plicnim
cévnim odporu, na vazodilataéni odpovédi plicnich
cév, na pritomnosti pravostranného srde¢niho se-
lhani, tj. na vysi tlaku v pravé sini, funkci pravé
komory, velikosti srde¢niho vydeje, saturaci smiSené
zilni krve kyslikem, funkéni zdatnosti. Nejspolehli-
véjSim prediktivhim ukazatelem je pravdépodobné
stfedni tlak v pravé sini (mtze vSak byt zkreslen
diuretickou lécbou). Pokud je stfedni tlak v pravé
sini do 10 mm Hg, vétSina pacienttl pfeziva ¢tyti
roky. Nemocni se stfednim tlakem v pravé sini nad
20 mm Hg, stfednim tlakem v plicnici nad 85 mm Hg,
srde¢nim indexem pod 2 1/min/m?, saturaci smiSe-
né Zilni krve pod 63 % a klidovymi symptomy, maji
prognézu fadoveé nékolik tydnt.

K prognosticky nepfiznivym echokardiografickym
znamkam patfi dilatace pravé siné a pritomnost pe-
rikardialniho vypotku. K dal8im prognosticky nepfi-
znivym znamkam patfi vzdalenost dosazena pri testu
Sestiminutové chtize pod 330 m, pokles saturace pri
testu Sestiminutové chtize o vice nez 10 %, trvajici
funkéni stadium NYHA III-IV i pfes tfimésicni 1é¢bu
epoprostenolem, koncentrace BNP nad 150 pg/ml,
vy§si koncentrace ANP, norepinefrinu, endotelinu-1,
kyseliny mocové, pozitivni troponin T.

Nemocni, ktefi maji pozitivni vazodilata¢ni test,
dobrou funkéni zdatnost a jsou soucasné léceni blo-
katory kalciovych kanalti a antikoagulancii, maji
70-95% pravdépodobnost preziti 5 let. Lécba prosta-
cyklinem a bosentanem vede ke zlepSeni prognoézy
pacientd s fixovanou plicni hypertenzi. Pétileté pre-
zivani je srovnatelné, podle nékterych autorti dokon-
ce lepsi nez u pacientt1 po transplantaci plic.

8. ORGANIZACE PECE 0 NEMOCNE S PAH V CR

Lécba nemocnych ma byt zasadné soustfedéna do
specializovanych center, ktera maji dostate¢né zku-
Senosti s katetrizac¢nim vySetfovanim, s testovanim
plicni vazoreaktivity a s vedenim terapie konvenc¢ni-
mi postupy i tzv. novymi pripravky. Do specializova-
nych center je vhodné odesilat pacienty s gradien-
tem regurgitace na trikuspidalni chlopni nad 40 mm
Hg, u nichZ byla dostupnymi vySetrovacimi metoda-
mi vylouéena plicni Zilni hypertenze, plicni hyperten-
ze pfi hypoxemii a plicni hypertenze pfi chronické
tromboembolické nemoci. Nemocné s gradientem re-
gurgitace na trikuspidalni chlopni 30-40 mm Hg je
vhodné odesilat, kdyZ u nich dochazi k progresi echo-
kardiografického nalezu nebo k manifestaci sympto-
mu podezielych z plicni hypertenze béhem pravidel-
nych Sestimésic¢nich kontrol. Asymptomatické ne-
mocné s gradientem regurgitace na trikuspidalni
chlopni 30-40 mm Hg z nejasné pri¢iny je nutno pra-
videlné klinicky a echokardiograficky sledovat ve spa-
dové ambulanci.

Dispenzarizace nemocnych s PAH v centru se dé&je
ve spolupraci s pfislusnymi praktickymi lékafi, spa-
dovymi kardiology a pneumology. Klinické kontroly
v centru se provadéji na zacéatku lécby kazdé dva
tydny, pak kazdé 2-3 meésice, pfipadné castéji pri
zhorseni stavu. Echokardiografické vysSetfeni v cen-
tru se provadi za dva mésice po zahajeni 1é¢by a pak
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kazdych Sest mésictl, nebo ¢astéji, pokud je pacient
symptomaticky. Samozfejmosti musi byt nepfretrzita
moznost telefonické konzultace s centrem. Pacient
také telefonicky hlasi pravidelné v intervalu 1-2 tyd-
ny do centra sviij aktualni klinicky stav, aktualni
davkovani 1ékti, aktualni hodnotu INR a pfipadné
dalsi udaje. Lécba musi probihat v uizké spolupraci
s rodinou nemocného.

2z

Pro péci o pacienty v terminalnim stadiu choroby
je nutna spoluprace psychologa, psychiatra a odbor-
nikt v paliativni péci.
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