PLICNI ARTERIALNI HYPERTENZE

Souhrn

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je primarni onemocnéni plicnich arteriol, které vznika bud z neznamé
priciny (idiopaticka a hereditarni PAH), nebo je jeho vznik asociovan se zndmou vyvolavajici pricinou (sys-
témova onemocnéni pojiva, jaterni onemocnéni, vrozené zkratové srdecni vady, HIV infekce, ablzus né-
kterych anorektik). Hemodynamicky je PAH charakterizovana jako progredujici prekapilarni plicni hyper-
tenze vedouci bez [écby relativné rychle k selhani pravé komory srdecni a ke smrti. Zakladnim vySetfenim
slouzicim k detekci PAH je echokardiografie s dopplerovskym vysetrenim. Nemocné se zvySenym rizikem
vzniku PAH je nutno pravidelné echokardiograficky vySetfovat. Definitivni diagndzu je vSak nutno stanovit
pfi pravostranné srde¢nf katetrizaci. Velkym problémem zistava pozdni diagnéza PAH. PFicinou je zejména
nespecifickd a pozdé se manifestujici symptomatologie. O zplsobu farmakoterapie PAH rozhoduje test
akutni plicni vazodilatace. Pouze nemocni s pozitivnim testem jsou indikovani k [é¢bé vysokymi davkami
blokator kalciovych kanall. Tato terapie se spolu s antikoagulacnilé¢bou a lécbou srde¢niho selhani ozna-
Cuje jako lécba konvenéni. V pripadé negativniho testu je vedle chronické antikoagulacni Iécby indikovana
tzv. specificka farmakoterapie (prostanoidy, antagonisté endotelinovych receptor(, inhibitory fosfodieste-
razy 5) jako monoterapie nebo jako kombinacni [é¢ba. V pripadé vyerpani moznosti farmakoterapie je in-
dikovana balénkova atrialni septostomie a transplantace plic.
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Abstract

Pulmonary arterial hypertension. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a primary disorder of pulmo-
nary arterioles, either of an unknown aetiology (idiopathic and hereditary PAH) or associated with a known
cause (systemic connective tissue disorders, liver disease, congenital cardiac shunts, HIV infection, abuse
of some anorectic agents). From the haemodynamic perspective, PAH is characterised as a progressive
pre-capillary pulmonary hypertension leading to relatively rapid right ventricular failure and death. The
core examination enabling diagnosis of PAH is Doppler echocardiography. Patients with increased risk
of PAH must be regularly monitored with echocardiography. Definitive diagnosis must, however, be made
during right heart catheterization. Delayed diagnosis of PAH remains a problem. Non-specific symptoma-
tology and its late manifestation are the main reasons. The acute vasodilatator test determines pharmaco-
therapy of PAH. Only the patients with the positive test are indicated for treatment with high doses of cal-
cium channel blockers. This therapy is, together with anticoagulation therapy and heart failure treatment,
known as conventional therapy. So-called specific pharmacotherapy (prostanoids, endothelin receptor an-
tagonists, phosphodiesterase type 5 inhibitors) is, in addition to chronic anticoagulation treatment, indi-
cated in test-negative patients. Balloon atrial septostomy and lung transplantation are indicated in patients
in whom all pharmacotherapeutic options had been attempted.
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Uvod
Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je chronické,
progresivni a potencialné fatalni onemocnéni
plicniho obéhu vedouci k selhani pravé komory
srdecni, které je zplisobeno fadou zmén v cévni
sténé av mikrocirkulaci v oblasti plicnich arteriol.
V modifikované klinické klasifikaci chro-
nické plicni hypertenze predstavuje PAH prvni
skupinu vzajemné se patofyziologicky a tera-
peuticky podobajicich klinickych stav(i. Do dal-
Sich skupin patfi plicni hypertenze pfi postizeni

venul a/nebo plicnich kapilar, plicni hypertenze
pfi srde¢nich onemocnénich, plicni hypertenze
pfi respiracnich onemocnénich, chronicka
tromboembolicka plicni hypertenze a plicni
hypertenze z neznamych pfic¢in nebo multi-
faktoridlniho pdvodu (tab. 1) [1]. Do skupiny
PAH je fazena predevsim idiopaticka a heredi-
tarni PAH a déle fada stavil asociovanych se
znamou vyvolavajici pficinou (systémova one-
mocnéni pojiva, jaterni onemocnéni, vrozené
zkratové srdecni vady, HIV infekce, uzivani né-
kterych anorektik a dalsi).

Hemodynamicky je PAH definovana jako
prekapilarni plicni hypertenze (stfedni tlak
v plicnici nad 25 mmHg, normélni tlak v zakli-
néni, plicni cévni rezistence nad 3 Woodovy
jednotky) [2].

PAH trpi na celém svété nepochybné né-
kolik miliond obyvatel. Vétsina pripad( vsak, ze-
jména v méné ekonomicky rozvinutych zemich,
unika diagnoze. V Evropé, USA, Kanadé a Ja-
ponsku se vyskyt PAH odhaduje celkem na
nékolik set tisic pripadl. Podle udajd z fran-
couzského narodniho registru je minimalni pre-
valence PAH 15 nemocnych na milion dospé-
lych obyvatel, zhruba 43 % predstavuji nemocni
s idiopatickou a hereditarni PAH [3]. Nejvyssi
vyskyt PAH je ve véku 41-60 let, pfekvapivé
Castéji u muzd.

Udaje o prognoze specificky nelégené idio-
patické PAH pochézeji z udaji amerického
NIH registru [4]. Ze souboru 194 nemoc-
nych zafazenych do registru v letech 1981 az
1985 a sledovanych do roku 1988 prezilo
jeden rok 68 %, dva roky 48 % a tfi roky 34 %
nemocnych. Median preziti byl 2,8 let. Median
preziti u nékterych asociovanych forem PAH
(PAH u systémové sklerodermie, PAH pfi HIV
infekci) je bez specifické 1é¢by jeSté vyrazné
kratsi. Naopak lepsi prognézu nez u idiopa-
tické PAH pozorujeme u nemocnych s PAH
asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou. Za-
sadni zménou v osudu nemocnych s PAH pfi-
neslo az zavedeni tzv. specifické 1é¢by s doku-
mentovanou Gcinnostii po ztraté vazoreaktivity,
tedy v pokrocilejsich stadiich onemocnéni, kdy
vétsinu nasich nemocnych diagnostikujeme.
Do klinické praxe byl nejprve zaveden synte-
ticky analog prostacyklinu — epoprostenol v po-
loviné 90. let 20. stoleti a posléze dalsi analoga
prostacyklinu, antagonisté receptorl pro en-
dothelin a inhibitory fosfodiesterazy b.

Patofyziologie

Genetika

Na rozvoji PAH se podili kombinace fak-
torl zevnich a genetickych. Familiarni vyskyt
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Tab. 1. Klinicka klasifikace plicni arterialni hypertenze.

1. Plicni arterialni hypertenze
1.1. [diopaticka

1.2. Hereditarni (pfi mutaci v genu pro BMPR2, ALK 1, endoglin s nebo bez hereditarni hemor-

rhagické hemangiopatie)

1.3. Indukovang abuzem drog a toxickych latek

1.4. Asociované — se systémovymi onemocnénimi pojiva

HIV infekef

portalni hypertenzi
vrozenymi srdecnimi vadami
schistosomiazou
chronickymi hemolyzami

N —

. Plicni hypertenze pfi postizeni levého srdce
2.1. Systolické dysfunkce
2.2, Diastolicka dysfunkce
2.3. Postizeni chlopni

. Plicnf venookluzivni nemoc a/nebo plicni kapilarni hemangiomatéza

3. Plicni hypertenze pfi plicnich onemocnénich a/nebo pfi hypoxemii

3.1. Chronicka obstrukéni plicni nemoc
3.2. Intersticialni plicni procesy

3.3. Plicni onemocnéni s kombinovanou ventilacni poruchou

3.3. Obstrukéni spankova apnoe

3.4. Chronické alveolarni hypoventilace
3.5. Chronicka vyskova hypoxie

3.6. Vyvojové abnormality

o~

. Chronické tromboembolicka plicni hypertenze
. Plicni hypertenze z neznamych pficin a/nebo s multifaktoridinim mechanizmem vzniku

5.1. Hematologické onemocnéni: myeloproliferativni onemocnénti, splenektomie
5.2. Systémova onemocnéni, sarkoidéza, histiocytéza X, lymfangioleiomyomatéza, neurofibro-

matdza, vaskulitidy

5.3. Metabolické choroby: glykogendézy, Gaucherova choroba, tyreopatie
5.4. Ostatni: nddorova obstrukce, fibrotizujici mediastinitida, chronické renalni selhani

PAH je znam desetileti. Na sklonku minu-
lého stoleti se podafilo prokazat genetickou
vazbu onemocnéni s markery na chromozomu
2q31-32 [56-6]. Analyza jednoho z kandidat-
nich genl v tomto genomovém regionu proka-
zala u postizenych probandd mutace v genu
BMPR2 (bone morphogenetic protein re-
ceptor 2), ktery patfi do rodiny receptor(i pro
TGF-beta (transforming growth factor-beta).
Vétsina dokumentovanych mutaci vede k pred-
casné terminaci translace proteinu a tim
k poruge jeho funkce. U zdravych jedincd BMP
inhibuje proliferaci a indukuje apoptézu bunék
hladkého svalstva ve sténé plicnich arteriol a na
buriky endoteliaini ma Gcinek antiapoptoticky.
U nemocnych s PAH ma BMP na bunky hlad-
kého svalstva ucinek proliferativni a proapopto-
ticky ucinek je zesilen. Antiapoptoticky Gcinek
na bunky endotelialni se méni rovnéz v proa-
poptoticky. V pfipadé familiarniho vyskytu PAH
se jednd o onemocnéni pfenasené autozo-
mélné dominantné s variabilni penetranci (jen
10-20 % nositeld mutace mé projevy onemoc-
néni) a expresivitou. Zeny jsou postizeny Cas-
téji. Zda se, Ze je pritomna také tzv. geneticka

anticipace, kdy u kazdé nasledujici postizené
generace nastava postizeni dfive a/nebo je kli-
nicky zavaznéjsi. U idiopatické PAH mlze byt
pritomna mutace BMPR2 priblizné u 10-20 %
pacientll a v tomto pfipadé se pravdépo-
dobné jedné o nové mutace, které mohou byt
déle predany potomkdm. Také ve skupiné pa-
cientl s PAH, ktefi anamnesticky uzivali né-
ktera anorektika, byly nalezeny mutace v genu
BMPR2 asi u 10 % nemocnych.

U pacientll s hereditarni hemoragickou tele-
angiektazii (HHT) byla identifikovana mutace
v genu ALK (activin receptor-like kinase 1),
ktery tyto pacienty kromé projevd HHT vysta-
vuje riziku vzniku PAH [7].

U nemocnych s idiopatickou PAH je také
v 65 % pfipadl pfitomna v homozygotni konsti-
tuci varianta polymorfizmu v oblasti promotoru
genu pro serotoninovy transporter, jehoz zvy-
Send aktivita souvisi s hyperplazii bunék hlad-
kého svalstva ve sténé plicnich arteriol.

Celularni mechanizmy vzniku PAH
Hlavni zmény v oblasti plicni mikrocirkulace
u pacientd s PAH zahrnuiji vazokonstrikci, cévni

remodelaci, trombozu a zanétlivé zmény v di-
sledku relativni nadprodukce faktord s ucinky
vazokonstrikénimi, rlstovymi a trombogennimi
nad faktory s Ucinky vazodilatacnimi, antipro-
liferaénimi a antitrombotickymi.

Prostacyklin atromboxan A2 jsou hlavni me-
tabolity kyseliny arachidonové. Prostacyklin je
silny vazodilatator, inhibitor aktivace trombo-
cytl a ma rovnéz vyznamné Gcinky antiprolife-
racni. Tomboxan A2 je naproti tomu potentni
vazokonstriktor a destickovy agonista. U ne-
mocnych s PAH je metabolizmus posunut ve
prospéch tromboxanu.

U PAH je dokumentovéana zvySena plazma-
ticka koncentrace vazokonstrikéniho endote-
linu-1 a serotoninu, naopak byva snizend ak-
tivita endotelialni NO syntazy a koncentrace
dalsiho vazodilatacniho faktoru, vazoaktivniho
intestinalniho peptidu.

V patofyziologii PAH hraji ddlezitou roli dras-
likové kandly. Inhibice voltazové Fizenych dras-
likovych kanalt (Kv), napf. hypoxii a derivéty
fenfluraminu, nebo jejich downregulace vede
k depolarizaci bunéné membrany a k influxu
vapenatych iontl do cytosolu. V trombocytech
dochazi ke zvySeni efluxu serotoninu a k inhi-
bici jeho zpétného vychytavani. Disledkem je
vazokonstrikce a proliferace.

Pro podil zanétu na patofyziologii PAH
svéd¢i v fadé pfipadll nalézana pozitivita auto-
protilatek, infiltrace cévnich |ézi zanétlivymi ele-
menty a depozita komplementu ve sténé plic-
nich cév.

U PAH je znama fada abnormit koagulac-
niho a fibrinolytického systému vedouci ke zvy-
Sené pohotovosti ke vzniku trombd.

Diagnostika

Pfi manifestaci symptom0 budicich pode-
zieni na PAH (dusnost, Unavnost, bolesti na
hrudi, synkopy) nebo pfi snaze detekovat PAH
v ramci screeningovych program (tab. 2) je
klicovym neinvazivnim vySetfenim echokar-
diografie [8-9]. Systolicky tlak v plicnici Ize
odhadnout z vrcholového gradientu trikuspi-
dalni regurgitace po pficteni tlaku v pravé sini.
Plicni hypertenze je nepravdépodobnd, pokud
je odhadovany systolicky tlak v plicnici mensi
nez 36 mmHg a nejsou pfitomny dalsi znamky,
které mohou svédcit pro plicni hypertenzi (na-
priklad dilatace a hypertrofie pravé komory,
D tvar levé komory, pfipadné zkraceni akcele-
racniho ¢asu proudéni v plicnici). Plicni hyper-
tenze je moznd, pokud odhadovany systolicky
tlak v plicnici dosahuje hodnot 37-50 mmHg.
Za pravdépodobnou povazujeme plicni hyper-
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Tab. 2. Indikace echokardiografického screeningu plicni arterialni hypertenze.

Indikace

systémova sklerodermie
ostatni systemova onemocneéni
HIV infekce

rodinng anamnéza PAH

jaterni onemocnéni

Frekvence ECHO vysetieni
kazdy rok

pfi manifestaci symptomu

pfi manifestaci symptomu
kazdych 3-5 let

pred transplantaci jater

Tab. 3. Stratifikace nemocnych s plicni arterialni hypertenzi z hlediska prognoézy.

Parametr

znémky pravostranného srdecniho selhani
rychlost progrese

synkopy

NYHA tfida

vzdalenost pfi Sestiminutové chizi

Lepsi prognoza Horsi prognoéza

ne ano
pomala rychla
ne ano
Il I, IV
>500m <300 m

maximalni spotfeba O2 > 16 ml/min/kg <12 ml/min/kg
BNP/NT-proBNP normalni nebo hraniénf vysoky
perikardialni vypotek ne ano
TAPSE >20 mm <15 mm
tlak v pravé sini <8 mmHg > 16 mmHg
srdecni index > 925 |/min/m? <21/min/m?

I

nedostatecna
odpoved

= nestabilni
stabilni nemocny nemocny
(NYHAI 1) (NYHA V)
A\
_
nedostatecna
odpoved
selhani
[écby

Obr. 1. Zjednoduseny terapeuticky algoritmus plicni arterialni hypertenze.

tenzi pfi echokardiografickém odhadu tlaku
v plicnici nad 50 mmHg.

K odliseni jinych pficin plicni hypertenze
slouzi fada dalsich vySetfovacich metod.
Funkéni vysetfeni plic je nezbytné k vylou-
¢eni vyznamného respiracniho onemocnéni

jako priciny plicni hypertenze, polysomno-
grafie k vylouceni syndromu obstrukéni span-
kové apnoe. Ventila¢ni a perfuzni scintigrafie
plic, pfipadné CT angiografie je nezbytna
k odliseni chronické tromboembolické plicni
hypertenze.

Definitivni diagnéza PAH je katetrizacni. Pra-
vostranna srdecni katetrizace kromé& hemody-
namického vySetfeni umoznuje provedenitestu
akutni plicni vazodilatace. Ten je indikovan ze-
jména u nemocnych s idiopatickou a heredi-
tarni PAH a u nemocnych s PAH v dUsledku
abuzu anorektik. Za kritéria pozitivity testu se
povazuje pokles stfedniho tlaku v plicnici ale-
spon o 10 mmHg vstupnich hodnot a zaroven
pod 40 mmHg bez soucasného zhorseni sr-
dec¢niho vydeje. Testovani vazoreaktivity ma
byt provadéno zésadné v expertnim centru pro
PAH.

K ur€eni pokrocilosti onemocnéni se vyu-
ziva jednoduchy funkéni test — Sestiminutova
chize a také vySetfeni nékterych biomarker:
kyselina mocova, troponin, natriuretické pep-
tidy. Viysledky téchto vySetfeni umoziuiji spolu
s dal8imi klinickymi, echokardiografickymi
a hemodynamickymi daty stratifikovat ne-
mocné a tak individualizovat [écbu.

Lécba

ReZimova opatreni

Fyzicka zatéz je u nemocnych s PAH vhodna
dle individualni tolerance, optimalni je lehké
aerobni cviceni (chilize). PFi cesté letadlem je
nezbytna inhalace kysliku. Doporucovano je
ockovani proti chfipce. Téhotenstvi je u PAH
kontraindikovano, nutnd je ucinna antikon-
cepce. Z hlediska rizika tromboembolizmu je
akceptovatelna hormonalni antikoncepce pfi
soucasné antikoagulacni [éCbé.

Konven¢ni lécba

Ke konvenénim Iécebnym moznostem u PAH
patfi diuretika, oxygenoterapie, antikoagu-
lace — a lécba vazodilata¢nimi blokatory kal-
ciovych kanall. Lécba blokatory kalciovych
kanall je indikovana pouze v pfipadé pozitiv-
niho vazodilatacniho testu. Dlouhodoba dobra
klinicka odpovéd je charakteristicka mj. zlep-
Senim symptom0 do stadia NYHA I-II a vy-
zaduje opakovaného ovéfeni v intervalu né-
kolika mésict. Po 3-4 mésicich od zahajeni
|écby mé byt jeji efekt také ovéfen hemodyna-
mickym vySetfenim [10]. PFi selhani Iécby blo-
katory kalciovych kanall je nezbytna specificka
farmakoterapie.

Specificka farmakoterapie PAH

VétSina nemocnych s PAH nespliuje kritéria
vazoreaktivity a jsou indikovani ke specifické
farmakoterapii [ 11] (obr. 1). Jeji indikace vy-
zaduje prisné individudlni pfistup. U sympto-
matickych nemocnych ma byt 1écba zahajena
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bezprostfedné po stanoveni diagnézy. Cilem
je u pacientd ve funkéni tridé NYHA Il zabranit
progresi onemocnéni, u nemocnych ve funkéni
tridé NYHA Il a IV doséhnout zlepsent.

U pacientl ve funkénim stadiu NYHA Il je
metodou volby perorélni |é¢ba, kterou ve vét-
siné pripadll zahajujeme antagonisty receptord
pro endotelin nebo inhibitory fosfodiesterazy 5.
U nemocnych ve funkénim stadiu NYHA IIl je
indikovana |écba antagonisty receptord pro
endotelin nebo inhibitory fosfodiesterazy 5,
pfipadné prostanoidy. Ve funkénim stadiu
NYHA IV je zakladnim Iékem intravenézni pro-
stacyklin. V pfipadé nedostatecné odpovédi
na lécbu jednim pfipravkem je indikovana sek-
vencni kombinacni lécba.

Nefarmakologicka lécba PAH
Balonkova atridlni septostomie spociva ve vy-
tvofeni umélé komunikace na drovni sini se
vznikem pravolevého zkratu [12]. Cilem inter-
vence je zvySeni srde¢niho vydeje za cenu sys-
témové desaturace. Mlze slouzit jako most
k transplantaci u nemocnych s refrakternim
pravostrannym srdeé¢nim selhanim a synko-
pami. V zemich, kde specificka 1é¢ba PAH neni
k dispozici, je atrialni septostomie Casto je-
dinou moznou terapeutickou intervenci.
Transplantace plic pfedstavuje Ucinnou
[é€bu u nemocnych v terminalnim stadiu PAH
po vycerpani vSech ostatnich dostupnych Ié-
cebnych moznosti. Nemocni ve funkénim
stadiu NYHA IV maji byt zafazeni na cekaci
listinu k transplantaci plic ihned po stano-
veni diagnézy a mohou byt vyfazeni pfi zlep-
Seni do funkéniho stadia NYHA Il. Nemocni
ve funkénim stadiu NYHA Il jsou indikovani
k transplantaci, pokud ani kombinacni lécba
PAH nevede k vyraznéjsimu zlepSeni. Jedno-

ro¢ni preziti po transplantaci plic pro PAH se
pohybuje mezi 66 % a 75 %.

Zavér

PAH zlstava nadale nevylécitelnym onemoc-
nénim, na jehoz patofyziologii se podili porucha
v fadé regulacnich mechanizmd. Diky speci-
fické lé¢bé PAH nemocni s timto onemocnénim
Ziji v poslednich dvou desetiletich jisté kvalitnéji
a také déle. Velké nadéje se vkladaji nejen do
kombinacnich schémat a novych forem poda-
vani jiz znamych Iékd, ale také do vyvoje novych
pripravk{. V soucasné dobé je v rizném stadiu
klinického testovani zhruba 10 perspektiv-
nich Iékd. Cast z nich jisté zméni algoritmus
lécby v pribéhu pristiho desetileti. Stale neu-
spokojivou progndzu fady nemocnych vak |ze
ovlivnit jiz nyni spravné a vcas stanovenou dia-
gnoézou a také ¢asnou terapeutickou intervenci
na pracovisti s dostatec¢nou zkusenosti a bo-
hatym multidisciplindrnim zazemim.
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