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Vétsina nemocnych s pokrocilym srde¢nim selhanim ma sekundarni plicni hypertenzi rizného stupné. Ta je zavaznym prognostickym
faktorem ve smyslu morbidity a mortality. V Ié¢bé plicni arterialni hypertenze je v soucasnosti pouzivana specificka terapie - blokatory
endotelinovych receptord, inhibitory fosfodiesterazy typu 5 a prostanoidy. Tyto léky pfiznivé ovliviiuji symptomatologii, hemodyna-
mické parametry a prognézu nemocnych. Nékteré z nich jsou pfislibem i pro Ié¢bu sekundarni plicni hypertenze. Cilem tohoto sdéleni
je seznamit ¢tenare s novymi moznostmi ovlivnéni plicni hypertenze u chronického srde¢niho selhani.
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Pulmonary hypertension in chronic heart failure and options of affecting it

Various degree of secondary pulmonary hypertension can be found in a significant number of patients with advanced heart failure. It
has been considered as an important predictor of morbidity and mortality. Currently, a variety of specific therapies is available for treat-
ment of idiopathic arterial hypertension - endothelin receptor blockers, phosphodiesterase 5 inhibitors and prostanoids. These drugs
influence favourably symptoms, haemodynamic parameters and prognosis. Some of them are promissing also for treatment of second-
ary pulmonary hypertension. The aim of this review is to summarize current possibilities of management of pulmonary hypertension

associated with chronic heart failure.
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Uvod

Plicni hypertenze (PH) je stav definovany ja-
ko zvyseni stfedniho tlaku v plicnici (MPAP) nad
25mm Hg v klidu a/nebo 30 mm Hg pfi zatézi (1).
Z&vaznost PH je u pacientl s chronickym srdec-
nim selhdnim (CHSS) v ur¢ité fazi onemocnéni dd-
leZitou determinantou stanoven( terapeutického
postupu a progndzy pacienta. Prevalence CHSS
je priblizné 1-29% a roste s vékem (2). U pacient
s pokrocilym CHSS referovanych do specializo-
vanych center ke zvazZeni srde¢ni transplantace
(OT9) je PH pfitomna u témér dvou tretin (3).

Na zékladé hemodynamického vysettenf Ize
PH délit na prekapildmni, postkapilarni, smisenou
a na PH pfi hyperkinetické cirkulaci. Pacienti
s CHSS trpi pfevazné postkapilarni PH, ale u né-
kterych je vyrazné vyjédfenai prekapilarni slozka
(tj. jde o smisenou formu PH). Plicni cévni rezis-
tence (PVR) je funkci mPAP, plicniho vendzni-
ho tlaku odvozovaného od plicniho tlaku v za-
klinéni (PCWP) a krevniho pritoku (srde¢niho
vydeje/CO/Q). Z rovnice PVR = (mPAP — PCWP):
Q pak plyne provézanost jednotlivych faktord.
Pri CHSS dochézi diky dysfunkci levé komory
ke zvysenitlaku v levé sini a pfenesené k vzestu-
pu PCWP. CO (tedy Q) mze byt normélni nebo
snizen. Reakcl plicniho fecisté je zpocatku zvy-
senftonu cévni stény, které v pokrocilych fazich
mUze prechazet v proliferaci hladkych svalovych
bunék médie a k rozvoji prekapilarnf slozky PH

(4). U PH pfi CHSS v3ak nebyvaji pokrocilé struk-
turdlnizmeény casté, coz doklada také promptni
reverzibilita po podéni vazodilatacnf lécby.

Hodnoty krevniho tlaku v plicnici nedosa-
hujf u pacientd s CHSS takové Urovné jako u ne-
mocnych s plicni arteridInf hypertenzi. Prdmérné
hodnoty mPAP u pacientl s pokrocilym srde¢nim
selhdnim mohou dosahovat 38 mm Hg s kore-
spondujicim PCWP 24 mm Hg (5). Namérené
hodnoty byvaji znacné ovlivnény aktudlni kom-
penzaci pacienta. Po adekvatni [é¢bé diuretiky
Ize zaznamenat vyznamny pokles mPAP i PCWP.
DuleZité je, ze mPAP je velmi silnym prediktorem
nepfiznivé progndzy. S kazdym zvysenim mPAP
0 5mm Hg roste riziko Umrti o 23 % (6). Nemocni
s CHSS a PH jsou ohrozeni rozvojem dysfunkce
pravé komory, kterd je nepfiznivym prognos-
tickym faktorem v pfimé korelaci s mortalitou.
Tito nemocni maji az 7x vyssi riziko smrti nez
pacienti bez PH a bez dysfunkce pravé komory
(7). Zavaznost PH a eventuelni dysfunkci pravé
komory Ize hodnotit echokardiografickym vy-
Setfenim (viz obrazky 1 a 2).

Lécba plicni hypertenze

u chronického srdeéniho selhani
Z3kladem lé¢by PH u CHSS je snaha o ovliv-

nénf vyvolavajictho onemocnéni, tj. [é¢ba levo-

stranného srde¢niho selhan, lé¢ba chlopriovych

vad srde¢nich. U nemocnych, u nichz uvazujeme
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o indikaci k OTS, je dulezité, aby plicni cévni re-
zistence nebyla vyssi nez 4 Woodovy jednotky
(W.}.). V obdobi po srdecni transplantaci jsou tito
nemocnf vysoce rizikovi z hlediska rozvoje pra-
vostranného selhani transplantovaného srdce.
Proto se pred planovanou OTS testuje moznost
farmakologické modifikace zvysené plicni cévni
rezistence. O transplantaci srdce je mozné uva-
Zovat pouze pfi presvédcivém prakazu funkeni
(tj. reverzibilni) slozky plicnf cévni rezistence.

K ovlivnéni zvysené hodnoty plicni cévni re-
zistence se vyuziva fady vazodilatacnich podnét(.
V minulosti byly podavény nitréty, blokétory kalci-
ovych kandll. V soucasné dobé dostavaji pfednost
latky se selektivnim nebo prevazujicim pdsobe-
nim v plicnim cévnim fecisti. Nejvice se osvédcily
prostaglandin — PGE1 a kysli¢nik dusnaty, levosi-
mendan, inhibitory fosfodiesterdzy typu 3 a 5.

Nase pracovisté ma s testovanim reverzi-
bility zvysené plicni cévni rezistence pred OTS
bohaté zkusenosti. Mezi lety 1995 a 2005 bylo
v IKEM transplantovano 431 pacientd a u 65 z nich
byla pfitomna vyznamna PH. U téchto pacientd
bylo provedeno testovani pomoci PGET, ktery
snizil hodnoty plicni cévni rezistence na akcep-
tovatelné hodnoty. V ndsledném sledovani ¢asné
posttransplanta¢ni mortality a dalsich parametrd
nebyl mezi touto skupinou a pacienty s normalnf
plicni cévni rezistenci signifikantni rozdil (8). Na na-
dem pracovisti se za akceptovatelné hodnoty pro

| 2009; 8(5) | Intervenénia akutni kardiologie



Obrdzek 1. Pacient s CHSS a tézkou PH — stfedné vyznamna sekun-
darnf trikuspiddini insuficience (zdroj: MUDr. Tomas Marek, CSc.,
Oddéleni neinvazivni kardiologie, Klinika kardiologie, IKEM, 2009)

OTS povazuje PVR do 3,0W.j. s transpulmonal-

nim gradientem do 15mm Hg. Je to v souladu
se studii Cappoly et al,, kterd poukazuje na fakt,
7e prava komora se s PVR do 3,0W.j. pomérné
dobfe vyrovna (6).

Analogicky se jako pfi terapii pacientd s plicnf
arteridlnf hypertenzi nabizi moznost dlouhodo-
bého ovlivnéni hemodynamickych parametrd
i u pacientt se sekundarni PH pfi CHSS. K dispozici
je nékolik 1ékovych skupin, které jsou zaméteny
na rlzné komponenty etiopatogeneze PH. Jde
o prostanoidy, blokétory receptort endotelinu-1
a inhibitory fosfodiesterazy typu 5.

Prostanoidy

Prostacyklin — endogenni prostaglandin,
je nestabilni ldtka s biologickym polocasem
2-3 minuty, jako metabolit cyklooxygenazy
inhibuje agregaci desticek, ma dilatacnf vliv
na bronchy a hladké svalové bunky cév zvyse-
nim intraceluldrnf hladiny cyklického adenosin
monofosfatu (9). Prostacyklin a jeho analoga
Ize aplikovat intravendzné (epoprostenol), in-
hala¢né (iloprost) nebo subkutadnné (trepostinil).
Prostacyklin patff mezi nejucinngjsi léky v lécbé
plicnfarteridlni hypertenze. O jeho pouziti u ne-
mocnych s PH pfi CHSS existuje dosud pomeéerne
malo udaju.

V préaci Montalescota (10) byl zkouman akut-
ni efekt intravendzniho prostacyklinu (epopro-
stenolu) u 19 pacientd s pokrocilym srde¢nim
selhdnim a PH. U pacientl doslo k poklesu mPAP
ze 41 na 33mm Hg, PCWP z 25 na 16mm Hg
a k redukci PVR o 47 %. Srde¢ni index vzrostl
z 1,8 na 3,31/min/m?.

Ve studii FIRST (Flolan International Ran-
domized Survival Trial) (11) byl dlouhodobé po-
davan synteticky prostacyklin — epoprostenol —
471 pacientdm s téZkou systolickou dysfunkcf

)

LS

levé komory s primdrnim cilem snizit mortalitu.
Prestoze u vsech pacientl nebyla PH pfftomna,
dosahoval prmeérny mPAP 40 mm Hg a priimér-
na plicni cévni rezistence 4 W.j. Podani epopros-
tenolu vedlo k vyraznému poklesu mPAP a PCWP
a kvzestupu CO s vyslednym snizenim plicnii sys-
témoveé vaskularni rezistence. Epoprostenol vsak
ved! k poklesu systémové vaskularnf rezistence
a k reflexnfimu zvyseni tepové frekvence. Tento
efekt byl pravdépodobné pficinou nedosazeni
primarniho cile studie - tzn. pacienti vykazovali
vys$si mortalitu oproti kontrolnf skupiné a studie
byla pfedcasné ukoncena. Epoprostenol nemél
vliv ani na vedlejsi cfle studie — zlep3eni sympto-
mU CHSS &i zvyseni tolerance zatéze.

lloprost je inhala¢né (event. intravendzné)
poddavany analog prostacyklinu s polo¢asem
20-30 minut, je vysoce selektivni k plicnimu fe-
Cisti a jeho vazodilatacni efekt pretrvava 2—-4 ho-
diny (12). Podavéniiloprostu 45 kandidattim OTS
ve své praci popisuje Sablotzki et al. (13) Po je-
ho inhalaci poklesla PVR o 17 %, mPAP o 15%
a srde¢nf index se zvysil z 2,7 na 3,01/min/m?.
Narozdil od NO je vyhoda iloprostu v jedno-
duchosti jeho podani pomoci ultrazvukového
nebulizatoru, tedy bez nutnosti uzitf tézké masky
¢i intubace pacienta. lloprost je netoxicky a pfi
jeho vysazeni nehrozi rebound-fenomén.

Dalsi z prostanoidl — prostaglandin E1
(PGET) se Casto pouziva k testovani reverzibility
PH. Jeho podani u pacientt s CHSS vede velmi
Casto k vyraznému poklesu plicni cévni rezisten-
ce. Napriklad v souboru 92 kandid&tt OTS s PH
byl zaznamenan pokles PVR ze 4,1 na 2,1 W.j.
(u jednotlivych pacientl pokles o 109% az 44 %)
a ke snizenf pod 2,5W.j. doslo u 76 % z nich
(14). Snizeni plicni cévni rezistence na hodnotu
umoznujici OTS (pod 4,0W.]j.) bylo dosazeno
u 989% kandidatd s PH.
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Obrdzek 2. Pacient s CHSS a téZkou PH — vysoka rychlost regurgita¢niho
proudéni pfi sek. trikuspidalni insuficienci (zdroj: MUDr. Tomds Marek, CSc.,
Oddéleni neinvazivni kardiologie, Klinika kardiologie, IKEM, 2009

)
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Antagonisté
endotelinovych receptoru

Endotelin-1 (ET-1) hraje dlleZitou roli v pato-
fyziologii PH, a to vazbou na receptory ET, a ET,
hladkych svalovych bunék s naslednym vazo-

konstrikénim a cytoproliferativnim plsobenim.
Plazmaticka hladina ET-1 koreluje s morbiditou
i mortalitou pacientd s chronickym srde¢nim
selhanim (15).

Doposud bylo publikovano jiz nékolik
klinickych studii u pacientd s PH s akutnim
i chronickym srde¢nim selhanim. Kratkodobé
Sestihodinové intravendzni podani duélniho
ET-1 antagonisty tezosentanu pacientlm s CHSS
(NYHA llI-IV), vedlo k na davce zavislému zvyseni
srde¢niho indexu 0 24-50% (vs. 3% u placeba),
dale k redukci PCWP, plicni a systémové cév-
ni rezistence (16). Dlouhodoby efekt dualniho
ET-1 antagonisty bosentanu zkoumala studie
REACH-1 (17). Pacienti s CHSS (NYHA IlI-IV) byli
randomizovani do skupiny bosentan (n = 244)
vs. placebo (n = 126). Studie v3ak byla predcas-
né ukoncena pro vzestup hladiny transaminéz,
ackoliv pacienti uzfvajici bosentan alespor 6 mé-
sict vykazovali snizené riziko morbidity a morta-
lity asociované se srde¢nim selhanim. Rozsahla
randomizovana studie ENABLE 1 a 2, jenZ srov-
ndvala nizsi davku bosentanu a placebo u 1613
pacientl s CHSS a ejekeni frakei levé komory pod
35%, nevedla k prdkazu pfiznivého ovlivnéni
morbidity ¢i mortality (18). Obdobného vysledku
bylo dosazeno i ve studii se selektivnim endote-
linovym blokdtorem darusentanem (19).

Vzhledem k tomu, Ze vyse zminéné studie
zahrnovaly smisenou populaci nemocnych
s CHSS (tj. jak s PH tak i bez pfftomnosti PH), data
0 potencionalné pfiznivém Ucinku antagonistd
endotelinovych receptorl u pacientl s CHSS
a PH dosud chybi.



Tabulka 1. Nejcastéjsi priciny sekundarni plicnf
hypertenze

Srdecni selhdni

m systolickd dysfunkce

m diastolickd dysfunkce, veetné restriktivni kardio-
myopatie

PostiZzeni mitrdlni chlopné

m mitralni stendza

m mitralni insuficience

Postizeni aortdlni chlopné

m aortalni stendza

m aortalni insuficience

Cor triatriatum

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Sildenafil jako predstavitel inhibitort fosfodies-
terdzy typu 5 je dalsim zavedenym lékem v lé¢-
bé plicni arteridIni hypertenze. U pacientt s PH
dochédzi ke zvysenf aktivity fosfodiesterazy typu
5 a vysledkem je nadmeérné odbouravani cGMP
s poklesem vazodilata¢niho plsobeni kysli¢niku
dusnatého v plicnim fecisti (20, 21). Inhibice fos-
fodiesterazy-5 vede naopak ke zvyseni koncen-
trace cGMP v burkéch hladkého svalstva ve sténe
plicnich cév. Vedle vazodilata¢niho plsobeni maji
pravdépodobné rovnéz tcinky antiproliferacni.

Akutni efekt sildenafilu na PH u CHSS byl tes-
tovan v fadé pilotnich studif. Tyto studie proka-
zaly potencidl sildenafilu k vyrazné redukci plicni
cévni rezistence. Nékteré studie dokumentovaly,
Ze tento pfiznivy Uc¢inek a doba plsobenti byly
zavislé na ddvce podaného léku (22). Nase pred-
bézné zkusenosti dokonce naznacuji, ze sildena-
fil mGze mit u pacientl s PH pfi CHSS vétsi dcin-
nost nez PGET (23). Pfiznivy je i parcidini pokles
systémové cévnirezistence, jenz snizenim after-
loadu dysfunkéni levé komory zabrariuje jejimu
pretizeni pfiizolované plicnivazodilataci — napf.
pfi podanf oxidu dusnatého (24, 25).

Mechanické srdeéni podpory

Jako most k provedent transplantace byla
mechanickd srde¢ni podpora (Left Ventricle
Assist Device — LVAD) poprvé pouZita v roce
1978. Snizuje zatizeni levé komory, vede k pokle-
su plicnfho vendzniho tlaku a Ustupu neurohu-
moralni aktivace, ¢imz je dan i prostor k regresi
vyssiho stupné PH. Priznivé plsobeni mecha-
nickych srde¢nich podpor na zvysenou plicni
cévni rezistenci u pacientd s CHSS bylo potvr-
zeno v mensich studiich. Napfiklad v souboru
35 pacientd s terminalnim srde¢nim selhdnim
asprimeérnou PVR 5,1 W.j. bylo po 6 tydnech té-
to Ié¢by popsano snizeni plicni cévnirezistence
na 1,9W.]. (26). PH tak prestava byt kontraindikaci
k OTS a pacienti mohou mit po transplantaci
obdobné tfileté prezivani jako pacienti bez pfed-
chozi PH (27). Obéhova podpora také umoznf
delsi setrvani pacienta na ¢ekaci listing, umoznf

restituci rendlnich funkci a pacient méze pod-
stoupit vykon v lepsi kondici.

Zaver

U nemocnych s CHSS nalézdme velmi ¢asto
urcity stupen sekundarni PH. 1 kdyz jde primarné
o postkapilarni PH, chronické zatizenf plicnich
cév vede k poskozenf jejich endotelu s neurohu-
moralnf aktivaci, jejimz vysledkem je nejprve va-
zokonstrikce a pozdéji rozvoj organickych zmén.
Objevuje se prekapildrni PH s rznym podilem
své reverzibilni a fixované slozky. Proto se v sou-
Casnosti soustfeduje pozornost na studium Kkli-
nické Ucinnosti Iékd plvodné pouzivanych pfi
|é¢bé plicni arteridIni hypertenze. Nepresvédcivé
jsou zatim dlouhodobé vysledky studif s bloka-
tory ET-1 receptorl a s analogy prostacyklinu.
Uceinny a bezpecny se zdé byt sildenafil, ktery
kromé snizenf plicni cévni rezistence do jisté miry
ovliviiuje také systémovou cévni rezistenci. Tim
eliminuje riziko pretizenf levé komory, ke kterému
mUze dojit pfi izolované plicni vazodilataci. Pres
slibnd pilotnf data nenf zatim role této terapie
u CHSS presné definovana a je potieba vyckat
vysledkd dalsich studif. Alternativni pouZiti me-
chanické srde¢ni podpory mize obdobné snizit
vysokou plicni rezistenci a umoznit tak indikaci
nékterych nemocnych k srdec¢ni transplantaci.
Medikamentdzni ovlivnéni zavazné sekundarni
PH se tedy pravdépodobné stane u vybranych
pacientt s pokrocilym CHSS metodou volby.
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