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Souhrn

Plicni arteridlni hypertenze je onemocnéni, na jehoz patofyziologii se podili fada faktord, predevsim dysfunkce
endotelu, vazokonstrikce, remodelace cév v plicni cirkulaci, trombdéza, tvorba tzv. plexiformnich 1ézi. Patofyziolo-
gické studie prokazaly vyznam medidtor(, které se na patologickém procesu v pocatcich podileji. Patfi k nim pro-
stacyklin, oxid dusnaty, endotelin 1, serotonin, cytokiny, chemokiny, a pfedevsim nékteré mediatory z rodiny trans-
formujiciho ristového faktoru B. Prace pfinasi souhrn inovované klasifikace plicni hypertenze, ktera byla uvedena
do praxe v roce 2013. Tato klasifikace zachovava 5 hlavnich skupin: plicni arteridlni hypertenze, plicni hypertenze
u nemoci levého srdce, u onemocnéni plic a pfi hypoxii, chronickd tromboembolickd plicni hypertenze a skupina
s multifaktoridlnim mechanizmem vzniku. Diskutovany jsou zmény, které jsou v této verzi klasifikace nové.
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New version of classification of pulmonary hypertension

Summary

Pulmonary hypertension has multifactorial pathophysiology with endothelial dysfunction, vasoconstriction, pul-
monary vessel wall remodeling and plexiform lesions contributing to increased pulmonary vascular resistance.
Recent studies showed the importance of several mediators in PH pathophysiology, including prostacyclin, nitric
oxide, serotonine, endothelin 1, several cytokines, chemokines, as well as members of the transforming growth
factor B family (TGF-B). Current article summarizes new classification version of pulmonary hypertension, which
was presented at World pulmonary hypertension symposium in 2013. This classification has five main groups with

similar pathological findings, hemodynamic characteristics and similar management.
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Uvod

Az do roku 1998 byla plicni hypertenze (PH) rozdélo-
véna pouze do 2 zékladnich kategorii — prvni byla tzv.
primarni plicni hypertenze, druha pak sekundarni PH
zahrnujici podskupiny rliznych onemocnéni, u kterych
k rozvoji PH dochazi. Klasifikace plicni hypertenze byla
poprvé ustanovena v roce 1998 na 2. svétovém sympo-
ziu PH, s cilem rozdélit PH do jednotlivych skupin, které
maji podobnou patofyziologii, hemodynamické charak-
teristiky a [é¢ebné postupy [1]. Na 5. svétovém sympoziu
PH, které probéhlo v roce 2013 v Nice, doslo k dosavadni
klasifikaci PH k nékolika Upravam, bylo zachovano rozdé-
leni do 5 zakladnich skupin, které byly lehce modifiko-
vany (podskupiny 1"a 17), tab.1.V tomto sdéleni jsou shr-
nuty hlavni zmény inovované verze klasifikace PH.

Skupina1

Plicni arterialni hypertenze

V prvni skupiné plicni arteridlni hypertenze (PAH) doslo
proti predchozi verzi klasifikace PH k nékolika zasadnim
zménam. PAH mize byt hereditarni (HPAH), idiopaticka

(IPAH), nebo se vyskytuje pfi expozici toxintim/lékim,
pfipadné provazi jind onemocnéni - onemocnéni po-
jivovych tkani, vrozené srdecni vady, HIV infekci a por-
talni hypertenzi [1].

Hereditarni (familiarni) PAH

Geneticky podminénd forma plicni arteridIni hyper-
tenze (PAH) byla poprvé popséna v roce 1948, incidence
dédi¢né formy v populaci je odhadovana na 1-2 pfi-
pady na 1 milion obyvatel. Postupné bylo prokazano,
Ze jde o onemocnéni s autozomalné dominantni dédic-
nosti s vysokou variabilitou a nekompletni expresi v jed-
notlivych rodinéch, typické je postizeni vSech generaci
v rodokmenu. Dostupnost genetickych map od roku
1980 umoznila rychly rozvoj moznosti hledani genti zod-
povédnych za vznik onemocnéni. V nékterych pfipadech
jsou zndmé evidentni kandidatni geny, které je mozné
s pomoci nékterych z metod pro hledani mutaci vyset-
fit. Tato strategie kandidatnich gend se obecné zamétuje
na hledani variant v genech, u kterych je mozné z néja-
kych davodU predpokladat, ze mohou mit souvislost se
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Tab. 1. Revidovana nomenklatura a klasifikace plicni arterialni hypertenze (Nice, 2013)

1 plicni arterialni hypertenze (PAH) 1.1 idiopaticka PAH

1.2 hereditarni PAH

1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3

1.2.3 nezndmé geny

1.3 PAH vznikla po lécich, drogach

1.4 provazejici:

1" plicni venookluzivni choroba nebo plicni kapildrni hemangiomatéza
1° perzistujici plicni hypertenze novorozenct

2 plicni hypertenze pfi onemocnéni levého
srdce

1.4.1 onemocnéni pojiva
1.4.2. HIV infekci

1.4.3 portélni hypertenzi
1.4.4 vrozené srdecni vady

1.4.5 schistosomiazu

2.1 systolicka dysfunkce levé komory srde¢ni

2.2 diastolicka dysfunkce levé komory srde¢ni

2.3 chlopenni vady

2.4 vrozené a ziskané kardiomyopatie s obstrukci

3 plicni hypertenze u onemocnéni plic a pfi
hypoxii

3.1 chronicka obstrukéni choroba bronchopulmonalini

3.2 intersticialni plicni onemocnéni

3.3 ostatni plicni onemocnéni s kombinaci obstrukce a restrikce

3.4 spankové poruchy dychani

3.5 alveolarni hypoventilace

3.6 chronicka vyskova nemoc

3.7 vyvojové vady plicni

4 chronicka tromboembolicka plicni hypertenze

5 plicni hypertenze multifaktorialniho
pavodu

5.1 hematologickd onemocnéni, chronicka hemolytickd anémie, myeloproliferativni
onemocnéni, splenektomie

5.2 systémova onemocnéni: sarkoidoéza, plicni histiocytéza, lymfangioleiomyomatdza

5.3 metabolickd onemocnéni: glykogendza, Gaucherova choroba, nemoci stitné zlazy

5.4 ostatni: nadorova obstrukce, fibrotizujici mediastinitida, chronické rendlni selhani,

segmentarni PH

zkoumanym onemocnénim. Proces hledani odpovéd-
nych gent zacind vétsinou vybérem dostatecné velkého
rodokmenu s minimalné 5-10 postizenymi jedinci v pii-
buzenstvu, u plicni hypertenze tedy s PAH. Z téchto rodin
s vyskytem postizenych i nepostizenych jedinctli jsou pak
shromazdény vzorky deoxyribonukleové kyseliny (DNK).
Pti jejich dostate¢ném poctu je mozné provést vazebné
studie tzv. mikrosatelitnich marker(, které vedou nej-
prve k identifikaci postizeného chromozomu, pozdéji
paki k rozpoznani lokusu tohoto chromozomu s mutaci.
Ze zndmych dat projektu Lidsky genom (Human Genom
Project) jsou v této oblasti chromozomu vybrany kandi-
datni geny, a ty jsou pak testovany metodou DNK sekve-
nace - stanoveni nukleotidové sekvence DNK. Dnes se
sekvenace DNK provadi pomoci automatickych sekve-
nator(, typicka délka sekvenovaného fragmentu DNK je
do 1000 part bazi (bp). U FPAH prokazaly studie mutace
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v genech pro 2 typy receptor( z rodiny transformujiciho
ristového faktoru (3 (TGF).

Bone morphogenetic protein receptor type-2
Prvnije gen na2.chromozomu v oblasti 2q32 kédujici tzv.
bone morphogenetic protein receptor typu-2 (BMPR2)
[2,3]. V soucasné dobé jiz bylo identifikovéno vice nez
300 mutaci v tomto genu, nachazeji se u 75 % nemoc-
nych s familiarni formou a pfiblizné ve 25 % u nemoc-
nych s IPAH. U ostatnich idiopatickych PAH (75 % pfi-
padu) se mohou u malého poctu pfipadd nachazet jiné
typy mutaci: intronové v BMPR2, mutace ALK1.

U familidrnich forem PAH (FPAH) tedy prokazaly uve-
dené studie mutace v genu pro receptor BMPR2 na 2. chro-
mozomu a lokusu 232 [4]. Tento gen ma celkem 13 exond
(130 000 bp), jednotlivé exony kdéduji rizné casti protei-
nového receptoru (extracelularni doména, transmembra-



nova doména, serin/treoninkindzovd doména a velkd in-
tracelularni C termindlni ¢ast). Mutace byla popsana ve
vsech exonech s vyjimkou 5 a 13 exonu, kazdd postizena
rodina ma unikatni mutaci. Napt. bodové mutace, které
vedou k zdméné aminokyselin v proteinu receptoru, po-
stihuji domény, které maji zasadni vyznam pro funkci re-
ceptoru. Je zajimavé, Ze mutace se naléza pouze u 75 %
rodin, u fady ze zbylych 25 % rodin byla sice prokazana
vazba k lokusu BMPR2, ale dosud nebyly nalezeny speci-
fické mutace.

BMPR2 je iroce rozsiteny receptor zrodiny TGF(3 recep-
tor(. Tyto receptory zprostredkuji bunécné reakce na jed-
notlivé ¢leny TGF( rodiny, mezi které patti TGFf, aktiviny,
inhibiny, a bone morphogenetic proteiny (BMP). Tyto
proteiny maji pleiotropni aktivity v fadé tkani, ucastni
se na regulaci buné¢ného ristu, apoptézy a diferenci-
ace bunék, podileji se napf. také na organogeneze ros-
touciho embrya. Pfenos signdlu véazany na BMPR2 ovliv-
fuje mimo jiné také proliferativni reakci bunék hladkého
svalstva ve sténé plicnich tepen. Bylo prokdzano, ze
BMP2 a BMP7 inhibuiji proliferaci téchto bunék. Z toho je
odvozena pracovni hypotéza, podle které mutace v genu
pro BMPR2 vede k proliferaci bunék hladkého svalstva
v plicnim Fecisti, coz je nasledovano zvysenim plicni cévni
rezistence a plicni hypertenzi [5].

Frekvence nositelll mutace BMPR2 v populaci neni
znama, odhady se pohybuji v rozmezi mezi 0,001 % do
0,01 %. Byla publikovéna data od 350 vysetfenych nor-
malnich osob, v této skupiné nebyla nalezena exonicka
mutace v genu pro BMPR2.

Na vzniku onemocnéni se vsak musi podilet také dalsi
faktory, uvadi se mozné postizeni jinych, dosud nezna-
mych gen(, genetické polymorfizmy, ale také faktory ze-
vniho prostiedi, které mohou pusobit jako spoustéci
faktory patologickych reakci vedoucich k manifestaci cho-
roby. V rodinach s FPAH maji sourozenci a déti nemocnych
s FPAH riziko pfenosu genu s mutaci 50 %, pfi penetranci
20 % je tedy riziko vzniku onemocnéni pfiblizné 10 %.
Znamena to, ze vétsina osob s mutaci nema PAH, presto
mohou prenést mutaci na své potomky. Onemocnéni se
manifestuje v rdzném véku, v priméru je udavan vék ne-
mocnych 36 let, s Sirokym rozptylem od jednoho az do
74 rokl. U FPAH je zndma zatim neobjasnénd tendence
¢asnéjsiho rozvoje v nasledujicich generacich, tento feno-
mén je oznacovan jako ,genetickd anticipace” [6]. Moleku-
larni genetické vysetieni je v soucasné dobé provadéno
pouze u 0sob z rodin s prokazanou familiarni PAH. Pokud
byla prokdzana mutace BMPR2, je doporucovano gene-
tické testovani také u symptomatickych pfibuznych.

Activin-like kinase typ 1” (ALK1) a dalsi: ENG,
SMAD9, KCNK3

Druhy je gen, nalezeny u osob s hereditarni hemoragickou
teleangiektazii, kodujici receptor oznacovany jako activin
A receptor type lI-like kinase-1 (dfive ALK1, nyni ACVRL1)
[7]. Také u téchto jedincl je zvyseny vyskyt PAH, vztah ke
vzniku plicni hypertenze je viak volnéjsi. V inovované kla-
sifikaci PH jsou nové zafazeny nékteré dalsi varianty genti
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kédujicich BMP, u kterych byly prokdzany u PAH mutace -
SMAD9 a SMADA4, déle pak novy gen s mutacemi proka-
zanymi u FPAH: caveolin (CAV1). CAV1 kéduje membra-
novy protein caveolin, ktery je pfitomny v endoteliich,
a bylo prokazano, ze u FPAH jsou v genu CAV1 piitomny
mutace - vyznam tohoto pozorovéani pro porozuméni
patofyziologie PAH je dale studovén [8]. Jinou novinkou
v této oblasti jen zafazeni ,missense” variant kaliového
kandlu KCNK3, ktera byla nalezena u nemocnych s FPAH,
u kterych nebyly prokdzany mutace v genu pro BMPR2.
Jinym piikladem proteinu z TGFP rodiny je endoglin
(ENG), také v genu pro tento protein byly u PAH prokazény
mutace u nemocnych s PAH.

Léky a toxiny navozujici rozvoj plicni hypertenze

Latek, které mohou navodit PH, je celd fada a v inovo-
vané klasifikaci byly rozdéleny podle sily dikazl jejich
rizika do 4 kategorii: prikaz je jednoznacny, mozny,
pravdépodobny a nepravdépodobny (tab. 2). V 1. ka-
tegorii jsou latky, u nichz bylo spojeni s PAH proka-
zéno ve velkych multicentrickych studiich, v 2. kate-
gorii latky, u nichz je prikaz pouze na podkladu jedné
kontrolované studie, do kategorie mozného vlivu jsou
pak zafazeny latky pusobici obdobnym mechanizmem
ucinku jako latky z pfedchozich dvou kategorii. V po-
sledni kategorii jsou pak latky, u nichz bylo podezieni
z mozného vlivu na vyskyt PH, ale toto podezieni bylo
nasledné vylouceno.V posledni 5 letech byly identifiko-
vany nové latky, zafazené do 1. nebo 2. kategorie. Patfi

Tab. 2. Léky a toxiny s rizikem vzniku plicni

hypertenze

jednoznacné prokazané aminorex

fenfluramin

dexfenfluramin

fepkovy olej

benfluorex

inhibitory vychytavani serotoninu
mozné kokain

fenylpropanolamin
tiezalka

chemoterapeutika
interferon a, B

latky podobné amfetaminu
pravdépodobné amfetaminy
L-tryptofan
metamfetaminy
dasatinib
nepravdépodobné perorélni kontraceptiva

estrogeny

kouteni cigaret
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mezi né benfluorex, ktery byl sice v Evropé stazen jiz
v roce 1998, ale déle byl pouzivén ve Francii, kde pak
bylo popséno 85 piipadd PAH pfi jeho pouzivani [9].
Jinou skupinou latek jsou pak léky pouzivané v lé¢bé
chronickych myeloproliferativnich onemocnéni - in-
hibitord tyrozinkinazy. Patfi k nim dasatinib, imatinib
a nilotinib. Ve francouzském registru PAH bylo dosud
zafazeno celkem 13 nemocnych s rozvojem PAH z cel-
kového poctu 2900 nemocnych, ktefi byli 1éceni da-
satinibem pfi chronické myeloidni leukemii [10]. Po
vysazeni léku doslo u nékterych nemocnych k pre-
chodnému zlepseni hemodynamiky, funkéniho stavu
i symptomatologie, aviak ani po 9 mésicich nedoslo ke
kompletni Gpravé stavu a 2 nemocni zemfeli. Pfi [écbé
inhibitory tyroyinkindzy je tedy nutné nemocného
echokardiograficky cilené sledovat. Také |écba interfe-
ronem muze vést ke zvyseni plicni vaskuldrni rezistence
a INFa i INF( jsou proto zafazovany mezi latky s rizikem
rozvoje PAH. Také inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu (SSRIs) jsou léky, u nichz je jasné riziko rozvoje
PAH, fada studii prokazala, Ze jejich pouzivani béhem
téhotenstvi zvysuje riziko vzniku perzistujici PAH no-
vorozencl az 6krat [11]. Dalsi 1éky, u nichz je jisté riziko
vzniku PAH, jsou amfetaminy, léky pouzivané v |é¢bé
obezity (fentermin/topiramat), Parkinsonovy choroby
(ropinirol) nebo narkolepsie (mazindol).

PAH u onemocnéni pojiva

Plicni arteridlni hypertenze se nachazi v mensim poctu
téméf u vsech onemocnéni pojivovych tkani. U ne-
mocnych se sklerodermii je vyskyt castéjsi, popisovan
je v rozmezi 7-12 %, v priméru z fady studii ¢ini pak
vyskyt 16 % [12]. U ohrani¢enych forem sklerodermie je
PAH pfic¢inou umrti u vice nez poloviny nemocnych, ty-
picky je vyskyt u tzv. CREST syndromu [13]. Méné ¢asto
se PAH nachdzi u difuzni formy sklerodermie, v téchto

pfipadech je to vétSinou u nemocnych s pozitivnimi an-
tinukledrnimi protildtkami anti-U3-RNP. Prognéza ne-
mocnych se sklerodermii a PAH je nepfiznivad a ro¢ni
mortalita je uvadéna az 30 %, u idiopatické PAH je to
15 %. Dulezité je preventivni sledovani stavu plicni cir-
kulace, bylo prokdzano, ze u nemocnych se strednim
tlakem 21-24 mm Hg maji vysoké riziko rozvoje PAH do
3 let, a musi byt proto ptisné sledovani [14].

PAH u infekce HIV

Prevalence PAH u nemocnych s HIV zGstéva stejna jiz
fadu let a je odhadovana na 0,5 %, pfed pouzivanim
vysoce aktivni 1écby cilené na retroviry byla jednoro¢ni
mortalita nemocnych s HIV a s PAH az 50 %. V soucasné
dobé je prognéza vyznamné lepsi, 5 rokl preziva az
70 % nemocnych s HIV a PAH, asi u 20 % nemocnych
se s Ié¢bou zlepsuji i hemodynamické parametry [15].

PAH provazejici portalni hypertenzi

U nemocnych s portalni hypertenzi se vyskytuje PAH (tzv.
portopulmonalini hypertenze) ve 2-6 %, rozvoj PAH nema
vztah k zavaznosti jaterniho onemocnéni [16]. Prognéza
je zde ovliviiovana predevsim stupni postizeni jater a také
kardidlnim postizenim. Rozdily v udavanych hodnotéach
prezivani mezi Evropou a USA je dana predevsim rozdil-
nym stupném jaterniho postizeni nemocnych, ktefi jsou
do registr( sledovéni zatazovani - v USA jsou to nemocni
s mensim stupném postizenim, proto jsou i vysledky piiz-
nivéjsi — 3leté prezivani v Evropé 40 %, v USA 64 %.

PAH u vrozenych srdecnich vad

V upravené klasifikaci PH je uvedena samostatna klasifikace
PAH u vrozenych srdecnich vad (tab. 3), odhaduje se, ze
v soucasné dobé ma PAH asi 10 % nemocnych s vrozenou
srdecni vadou [17]. Nové jsou také uvedena kritéria pro uza-
virdni zkratovych vad s levo-pravym zkratem (tab. 4).

Tab. 3. Klinicka klasifikace plicni arterialni hypertenze u vrozenych srdecnich vad

1. Eisenmengertiv syndrom

Zahrnuje velké intrakardidlni a extrakardialni defekty, které zacinaji jako zkraty ze systémové do

Zilni cirkulace s progresi do vzniku zvyseni plicni vaskularni rezistence (PVR), s reverzi zkratu na
pulmonalné-systémovy nebo bidirekcionalni, s cyanézou, sekundarni erytrocytézou

2. levo-pravé zkraty
s moznosti korekce
bez moznosti korekce

cyan6za neni pfitomna.

3. plicni arterialni hypertenze provazejici
vrozenou vadu

4. PAH vznikla po operaci

Zahrnuje stredni az velké defekty, PVR mirné az stfedné zvySenou, prevazuje zkrat levo-pravy,

obraz podobny IPAH, uzavér defektu kontraindikovan.

Vrozena srdecni vada operovana, ale PAH pfetrvava ihned po operaci, nebo se rozvine mésice

az roky po operaci, bez jasné hemodynamicky vyznamné Iéze. Klinicky ¢asto nepfiznivy pribéh.

Tab. 4 . Kritéria pro uzavér zkratu u nemocnych s vrozenou srdecni vadou a PAH

PVRi, Woodovy jednotky/m?

PVR, Woodovy jednotky

vhodnost korekce zkratu

<4 <23 ano
>8 > 4,6 ne
4-8 2,3-4,6 individualné v terciarnich centrech

PVR - plicni vaskularni rezistence PVRi - index plicni vaskularni rezistence
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PAH u schistosomiazy

PAH u schistosomidzy byla zafazena do prvni skupiny
v roce 2008, schistosomidza dnes predstavuje neroz-
sitenéjsi pfic¢inu vzniku PAH. Celosvétové je postizeno
vice nez 200 miliént nemocnych, 10 % z nich trpi hepa-
tosplenickou formou (20 miliénd nemocnych) a z nich
pak rozvine PAH 5 %, coz je pfiblizné 1 milién nemoc-
nych. Mortalita dosahuje az 15 % do 3 rokd od diagnézy
onemocnéni [18].

Skupina 2

Plicni hypertenze u onemocnéni levého srdce
V této skupiné nedoslo v klasifikaci ke zméné proti klasi-
fikaci z roku 2008, zlistava rozdéleni na postizeni systo-
lické nebo diastolické funkce, tfeti skupinu predstavuji
nemocni s chlopennimi vadami. Nové byly zafazeny
pouze stavy obstrukci vytokového traktu levé komory
srdecni a vrozené kardiomyopatie.

Skupina 3
Plicni hypertenze u onemocnéni plic a pfi
hypoxii

Také v této skupiné nedoslo ke zménam, viz tab. 1.

Skupina 4

Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
(CTEPH)

Dalsi skupina, u které se klasifikace nezménila, v lite-
rature pribyvd pozitivnich referenci o uspésnosti chi-
rurgické 1écby této skupiny nemocnych s PH, nové se
objevuji prace shrnujici vysledky 1é¢by vyuzivajici ba-
lonkové angioplastiky vétvi a. pulmonalis u nemoc-
nych, ktefi nejsou indikovani k 1é¢bé chirurgické (end-
arterektomie plicnice).

Skupina 5

Plicni hypertenze s nejasnym nebo
multifaktorialnim mechanizmem vzniku
Posledni nesouroda skupina, do které byly ze skupiny
prvni presunuty chronické hemolytické anémie, a zU-
stava v ni fada dalSich onemocnéni. V této skupiné ne-
doslo od klasifikace z roku 2008 kromé uvedeného k za-
sadnim zménam, nové byla jesté zafazena segmentarni
plicni hypertenze.

Zaveér

Klasifikace plicni hypertenze byla zavedena k rozdéleni
PH do skupin s podobnym mechanizmem vzniku, ob-
dobnymi zménami hemodynamiky a pfistupy v [é¢bé.
Zlstava 5 hlavnich skupin: plicni arteridlni hypertenze,
plicni hypertenze u nemoci levého srdce, u onemoc-
néni plic a pfi hypoxii, chronickd tromboembolicka
plicni hypertenze a skupina s multifaktoridlnim mecha-
nizmem vzniku. Vyvoj diagnostiky a lé¢by v poslednich
letech doznal pozitivniho vyvoje u viech uvedenych
skupin PH.
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