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1. Teoreticky uvod
1.1 Zivot ohrozujici manifestace systémovych chorob pojiva

Rada revmatologickych onemocnéni se miize bezprostiedn& na svém pocatku manifestovat,
nebo v pribéhu onemocnéni komplikovat Zivot ohrozujicim stavem, ¢i komplikacemi vyrazné
ovlivitujicimi dalsi osud nemocného. Spektrum piiznakt je velmi riznorodé podle typu
onemocnéni a charakteru postizeni konkrétniho organu, coz odpovidd povaze systémovych
chorob. Mezi systémova onemocnéni pojiva s moznymi vaznymi organovymi komplikacemi
patii systétmovy lupus erythematodes, antifosfolipidovy syndrom, sklerodermie,
dermatomyositida/polymyositida a skupina vaskulitid, které jsou doménou revmatologie. Tito
nemocni jSOu Casto piijimani na jednotky intenzivni péce, coz klade duraz a na znalosti
diferencialni diagnostiky revmatickych chorob jak u intenzivistd, tak u dalSich specialistii
(kardiologti, pneumologti, neurologli, nefrologli, hematologti) pracujicich na jednotkach

intenzivni péce a soucasné na mezioborovou spolupraci.

Piikladem vaznych organovych komplikaci jsou postizeni chlopni (1), myokardu a perikardu
(2), akutni lupusova pneumonitida (3), plicni hemorhagie (4) a akutni reverzibilni hypoxemie
(5, 6), postizeni CNS véetné akutni cévni mozkové piihody a kieCovych stavi (7), akutni
lupusova glomerulonefritida ¢i intersticialni nefritida (8, 9) v piipadé systémového lupus
erytematodes, nebo tzv. katastroficka forma v ptipadé antifosfolipidového syndromu (10).
U systémové sklerozy se mliZze vyvinout plicni arteridlni hypertenze, intersticialni plicni
postiZzeni ¢i dnes vzacnéjsi rendlni krize, provazena hypertenzni krizi a akutnim selhdnim
ledvin. Dermatomyositida a polymyositida (DM/PM) mohou byt komplikovany respiracnim
selhanim v ramci postizeni dychaciho svalstva nebo v dusledku difuzni fibrotizujici
alveolitidy s pfechodem do plicni fibrozy, pacienti s DM/PM jsou soucasné ohroZeni fatalni
aspiracni pneumonii (11). Ohrozujici plicni manifestace jsou Casté i u skupiny vaskulitid,
zejména (Qranulomatdézy s polyangiitidou, eozinofilni granulomatézy s polyangiitidou
(syndrom  Churg-Straussové) (12), mikroskopické polyangiitidy (13) a Vv ramci
pulmorenalniho (Goodpasteurova) syndromu (14). Tyto a dalsi akutni stavy doprovazejici

jednotlivé revmatologické choroby jsou piehledné shrnuty (Tab. 1).

12



Tab. 1. Akutni a potencialné Zivot ohroZujici manifestace revmatickych chorob

Sklerodermie a smiSené onemocnéni pojiva

plicni arterialni hypertenze a pravostranné srdec¢ni
selhani

intersticialni plicni postizeni

renalni krize

digitalni ischemie

Revmatoidni artritida

atlanto-axialni dislokace
scleromalacia perforans

revmatoidni vaskulitida

Systémovy lupus erythematodes

kfece, psychdza, encefalopatie

cévni mozkova pfihoda

perikarditida, myokarditida, endokarditida
pneumonitida, ARDS

plicni hemoragie

akutni glomerulonefritida

hypertenzni krize

akutni pankreatida

polyserositida

infekce/sepse

Antifosfolipidovy syndrom

akutni cévni mozkova pfihoda
akutni infarkt myokardu

trombdza retinalnich cév

plicni embolie a infarkt

ischemie placenty, spontanni abort

katastroficky antifosfolipidovy syndrom

Sklerodermie a smiSené onemocnéni pojiva

plicni arterialni hypertenze a pravostranné srde¢ni
selhani

intersticialni plicni postizeni

renalni krize

digitalni ischemie

Dermatomyozitida

akutni plicni postizeni, respiracni selhani
perforace stfev

krikofaryngeaini dislokace

Vaskulitidy

pulmorenalni syndrom

rychle progredujici glomerulonefritida, akutni selhani
ledvin

akutni plicni postizeni, respiraéni selhani
pankreatitida

encefalopatie

arteriaini ¢i vendzni okluze

nekréza tkané

Infekéni projevy i parainfekéni projevy

reaktivni artritida, septicka artritida
septicka spondylodiscitida,

pyogenni myozitida
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1.2. Systémova sklerodermie a riziko organovych manifestaci

Sklerodermie (systémova skler6za) je chronické onemocnéni pojivové tkané postihujici kiizi,
pohybovy aparat i vnitini orgdny; Oonemocnéni je charakterizovano nadprodukci kolagenu
Vv pojivove tkéani, fibrotizujici sklerotizaci perifernich a viscerdlnich cév, zménami
mikrovaskularizace a poruchou bunééné 1 humordlni imunity. Postizeni srdce, plic,
gastrointestinalniho traktu a ledvin zavisi na formé a stadiu onemocnéni. K charakteristickym
ptiznakiim sklerodermie patti Raynaudtiv fenomén spole¢né s trofickymi zménami a tuhnutim
kaze. Sklerodermie se vyskytuje v nékolika formach: CREST syndrom, znamy jako varianta
limitované kozni formy sklerodermie, je multisystémové onemocnéni s koznimi ptiznaky
limitovanymi na kazi obli¢eje, rukou a nohou, byvaji postizeny i vnitini organy; akronym
CREST vyjadifuje pét hlavnich ryst onemocnéni (Calcinosis, Raynaud's phenomenon,
Esophageal dysmotility, Sclerodactyly and Teleangiectasia). Diftzni kozni forma
sklerodermie postihuje nejen kazi, ale i vnitini organy, jako napft. ledviny, srdce, plice
a gastrointestinalni trakt. EXistuje i forma "sine scleroderma” bez zjevného postizeni kuze.

Piehled jednotlivych forem sklerodermie je zobrazen v tabulce (Tab.2).

Tab.2 Formy systémové sklerodermie (upraveno dle Masiho a spol.) (15)

| Difazni sklerodermie Ztlusténi kdze obliceje, trupu a proximalnich i distalnich

¢asti koncetin

Il Limitovana sklerodermie Ztlusténi kGize omezené na mista distalné od loktl a kolen,
ale postihujici i obli¢ej a krk. Zvlastni forma CREST
syndrom (Calcinosis, Raynaud's phenomenon, Esophageal

dysmotility, Sclerodactyly and Teleangiectasia)

Il Systémova sklerodermie sine Bez klinicky zjevného postizeni klze, ale s
scleroderma charakteristickym postizenim vnitfnich organa a pfitomnosti

autoprotilatek

IV Prekryvny syndrom Splfiuje kriteria systémové sklerodermie zaroven s kriterii
systémového lupus erythematodes nebo revmatoidni

artritidy, popf. dermato-/polymyositidy

IV Nediferencované onemocnéni pojiva Bez organovych projevd; Raynaudlv fenomém s klinickymi
a/nebo laboratornimi znamkami systémové sklerodermie.
Patfi sem anticentromerové protilatky, pozitivni
kapilaroskopie nehtového ltzka, difuzni ztlusténi prsti a

ischemické kozni defekty
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PostiZeni ledvin u sklerodermie

Porucha funkce ledvin je u sklerodermie castym nalezem, vétSinou ve formé renalni
insuficience mirného stupné s dobrou prognézou (16). Naproti tomu renalni krize je akutni
zivot ohrozujici stav s incidenci 8-10% u pacienti s limitovanou formou SSc, resp. 10-20%
u pacientu s difazni formou choroby (17). Obvykle se rozvine v prab&hu prvnich péti let
od za¢atku onemocnéni. Renalni krize je dasledkem trombotické mikroangiopatie ledvin,
obdobné jako u trombotické trombocytopenické purpury/hemolyticko-uremického syndromu
(TTP/HUS) nebo antifosfolipidového syndromu (APS). Histologickym korelatem je
proliferace a zesileni intimy arkudtnich a interlobuldrnich arteriol a glomerulli vedouci
k zaZeni aZ obliteraci cév se vznikem typického obrazu (onion-like) koncentrické hypertrofie
arteriol (18). Prognoza renalni krize je vazna, pied zavedenim inhibitord angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) témét vSichni pacienti s tézkou rendlni insuficienci umirali
v prubéhu 1 roku. Mezi zékladni klinické znaky renélni krize patii ndhlé selhani ledvin bez
ptedchozich varovnych ptiznakii a nahly vznik stfedné tézké az tézké hypertenze, kterd mize
byt provdzena zndmkami emergentni hypertenzni krize (hypertenzni encefalopatie, popf.
akutni cévni mozkova piihoda, levostranné srde¢ni selhani az edém plicni). Rizikovymi
faktory pro rozvoj rendlni krize jsou rychle progredujici difuzni sklerodermie, pfitomnost
protilatek proti RNA-polymeraze, pouziti vysokych davek glukokortikoidii ¢i cyklosporinu.
Nové€ vznikld proteinurie a/nebo hematurie byvaji vétSinou mirné, oligoanurie az anurie
a celkovy obraz spole¢né s charakteristickym nalezem pfi renalni biopsii (19) pfedstavuji pak

pln¢€ rozvinuty obraz choroby.

Hlavnim lé¢ebnym zdsahem je ucinnd korekce krevniho tlaku (v pribéhu 72 hodin), ktera
vede k Upravé rendlnich funkci aZz u 70 % pacientl, coZz zlepSuje ro¢ni pieziti na 80 %.
Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI), které jsou jinak kontraindikovany
u vétsiny piipadi jinych forem akutniho selhdni ledvin, se zdaji naopak vhodné pro 1écbu
vétsing studii, enalapril, ramipril a quinalapril poskytuji zfejm& podobnou ochranu. Terapie
renalni krize ACE inhibitory vede k vyrazné¢ lepSimu pfezivani nemocnych a zlepSeni funkce
ledvin rovnéz u jiz dialyzovanych nemocnych, umoznujici v nékterych ptipadech i preruseni
dialyzacni 1écby (20). Prognoza vsak stale zustava nepfizniva a mortalita vysoka, zejména

Vv disledku pozdni diagnozy.
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Intersticialni plicni onemocnéni u sklerodermie

Patogeneze intersticialniho plicniho postizeni (IPO) pravdépodobné zahrnuje zmény na Grovni
vice typtu bun€k, véetné epitelu, plicni fibroblasty a imunitni systém (21). Pfi rozvoji
intersticialniho plicniho onemocnéni (IPO) u sklerodermie dochazi k ¢asnému poklesu
plicnich funkci, zejména usilovné vitalni kapacity (FVC, Forced Vital Capacity). Byl zjistén
pokles FVC az 0 32% ro¢né béhem prvnich dvou let (22). V piipadé pomalé progrese plicniho
postizeni méa onemocnéni lep$i prognozu nez idiopatické intersticidlni plicni procesy.
Ve Scleroderma Lung Study nebyl prokazan signifikantni rozdil ve frekvenci vyskytu
alveolitidy pfi HRCT vySetfeni mezi limitovanou a difizni formou sklerodermie (23).
Nejcastéj$im radiografickym nalezem jsou opacity mlééného skla a plicni fibroza (24).
Intersticialni zmény probihaji nejdiive v subpleuralnich oblastech dorzalnich a bazalnich casti
plic; u nemocnych, u kterych se rozviji stiedni a tézka restrikéni ventilacni porucha, postupuji
zmény i do hornich plicnich poli. Nemocni s IPO a plicni arteridlni maji pfi HRCT obraz tézsi
plicni fibrozy néz nemocni bez plicni arterialni hypertenze (25). Progndza IPO je nepftizniva,
zvySena mortalita na IPO u sklerodermie je pozorovdna zejména po 5.roce od zacatku
choroby. Pacienti se zdvaznym plicnim postizenim, definovanym jako FVC < 55% a DLCO <
40% nalezitych hodnot, maji zietelné¢ hors$i prognézu s mortalitou az 42 % b&hem 10 let

od zacatku nemoci (26).

Diagnéza je zalozena na zhodnoceni rentgenového snimku plic a spirometrie, véetné vysetieni
difazni kapacity, HRCT plic a bronchoalveolarni lavaze s cytologickou analyzou aspiratu,

popft. také biopsie plicni tkané.

V 1é¢bé aktivni alveolitidy se v praxi uplatiuji niz$i davky glukokortikoidt a cyklofosfamid
(27, 28). Retrospektivni analyza dat ze Sleroderma Lung Study naznacuje, Ze pravé pacienti s
téz8imi retikuldrnimi opacitami na HRCT mohou z 1é¢éby cyklofosfamidem profitovat (29).
Efekt 1écby cyklofosfamidem vSak neni jednoznacny, metaanalyza 3 randomizovanych
a 6 prospektivnich studii neprokazala signifikantni zlepSeni plicnich funkci (30). U stavi
rezistentnich na cyklofosfamid byl uspésné pouzit s pfiznivym efektem na plicni funkce

rituximab, jedna vsak o izolovana kazuisticka sdéleni (31-33).
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PostiZeni gastrointestindlniho traktu

Postizeni gastrointestinalniho traktu je u systémové sklerozy druhym nejcastéjSim organovym
postizenim po kuzi (34). Gastrointestinalni manifestace systémové sklerdézy jsou spojeny
S vyraznym snizenim kvality Zzivota (35, 36) i hor§im pfezivanim, uvadénd mortalita
se pohybuje mezi 6 - 12% (37). Dysmotilita jicnu se vyskytuje u 75-90% sklerodermickych
pacientil, postizeni zaludku nejmén¢ v 50%, tenkého stfeva u 40-70% a tra¢niku u 25-50%
pacientii se sklerodermii (38). Postizeni jsou disledkem zanétu, excesivni akumulace
kolagenu, fibrozy, vaskuldrni dysfunkce a atrofie hladkého svalstva, charakterizujici

systémovou sklerozu (39, 40).

Mezi nejCastéjs$i projevy patii postizeni jicnu s ptfitomnosti gastroesofagealniho refluxni
chroroby (GERD), ktery je davan i do souvislosti s rozvojem intersticialniho postizeni plic
(41, 42), kdy dilatace jicnu je popisovana pii HRCT plic i u pacientll bez pfiznakd refluxni
choroby (43).

Postizeni zaludku se miiZe manifestovat jako vaskuldrni ektizie antra zaludku (GAVE,
Gastric  Antral Vascular, Ectasia) s unikdtnim obrazem "watermelon stomach"
pfti gastroskopii, GAVE mutze byt komplikovana gastrointestindlnim krvacenim (44).
Prevalence GAVE se odhaduje 5,7-14% u pacientt se sklerodermii (45) a jeji vyskyt je silné
asociovan s pritomnosti autoprotilatek proti RNA polymeraze III (46), Castd je opozdéna

evakuace Zaludku aZ gastroparéza.

Dysmotilita tenkého stieva se zpomalenim pasaze vede k prerlistani bakterii a naslednym
prijmim, muze se rozvinout az obraz stievni pseudoobstrukce. Malnutrice je u sklerodermie
Casta az v 18% (47), téz8i formy malabsorbéniho syndromu vyzaduji komplexni nutri¢ni

intervenci (48, 49).

PostiZeni srdce

Typickym postizenim myokardu u systémové sklerodermie je myokardidlni fibréza,
postihujici ob& komory srdecni, Casto soucCasné¢ s hypertrofii myokardu. Pfitomnost
subklinického zanétu a difazni fibrézy byla dokumentovana i s pouzitim kardiovaskularni
magnetické rezonance (CMR) (50). Ve studii 62 sklerodermickych nemocnych byla
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byla u difuzni formy sklerodermie ve srovnani s formou limitovanou (59 % vs 33 %)
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a spojena s nizsi ejekeni frakei levé komory (EF LK) ve srovnani u nemocnych bez fibrozy
(EF LK 56 % vs 63%); mikrovaskularni typ postizeni zde byl spojen s elevaci
ultrasenzitivniho CRP (51). VySetieni CMR vzhledem k charakteru postizeni myokardu

u systémové sklerodermie muze byt racionalni v diferencialni diagn6ze zanétu a fibrozy (52).

Pies uvedené nalezy neni Systolicka dysfunkce levé komory u sklerodermie Casta, vyskytuje
se asi jen u 10-15 % nemocnych (53) a v prospektivni multicentrické studii zahrnujici 570
nemocnych se systémovou sklerodermii byla systolicka dysfunkce levé komory dokonce

vzacna (1,4 %), zatimco prevalence diastolické dysfunkce byla 17 % (54).

U systémové sklerodermie jsou typicky postizeny malé koronarni cévy, koronarogram
velkych epikardialnich tepen byva proto ¢asto normdlni pfi soucasném nalezu perfuznich
defekti pii zatézové scintigrafii myokardu. Prevalence angiograficky dokumentované
koronarni nemoci u pacienti se systémovou sklerodermii je okolo 22 % a nepfevySuje
obecnou populaci (55). Akutni infarkt myokardu neni béZnym projevem systémové
sklerodermie (56). V duasledku fibrozy, zanétu a ischemie myokardu se vyskytuji arytmie
rizného typu, casté jsou poSkozeni sinusového uzlu, pfevodni poruchy nebo komorové
ektopie a béhy komorovych tachykardii. Perikardidlni a pleurdlni vypotky nachdzime jak
u vysoké zanétlivé aktivity onemocnéni, tak v pfipad€ progrese plicni hypertenze a srde¢niho

selhani.

Ptitomnost kardidlniho postiZeni je u systémové sklerodermie vyrazné neptiznivym faktorem,

pfi klinicky manifestnim postizeni se pétileté preziti pohybuje okolo 30 % (57).

Lécba levostranného srdecniho selhdni u systémove sklerodermie se v zasade nelisi od lécby
ostatnich pacientll, v prvni fad¢ je nutné zvazit dalsi soubéZné a ovlivnitelné pficiny; jak jiz
vsak bylo uvedeno, postizeni myokardu u sklerodermie typicky neni spojeno s koronarni
nemoci a nalez pii koronarografii nebyva indikovan k intervenci. Ve farmakologické 16¢bé
systolick¢ dysfunkce levé komory srde¢ni se standardné pouzivaji ACEI a betablokatory
indikované pro 1écbu srde¢niho selhani, davkované titrovan¢ dle tolerance s ohledem hodnoty
krevniho tlaku. Pfi pouziti betablokatorti je tfeba zachovat opatrnost a v pripadé tézsiho
Raynaudova fenomenu a digitalnich wulceraci je povazovat za kontraindikované.

Symptomaticti pacienti s projevy méstnaveé slabosti srde¢ni vyzaduji diuretika.
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Pro 1é¢bu diastolického diastolického srde¢niho selhani, resp. srdecniho selhéni se zachovalou
ejekeni frakei (HFpEF, Heart Failure with preserved Ejection Fraction), zatim z klinickych

studii neni evidence o 1é¢b¢, ktera by ovlivnila prognozu (58).

Lécba arytmii u systémové sklerodermie se fidi pravidly jako u ostatnich nemocnych, véetné
indikaci radiofrekvencni ablace a zasad implantace kardiostimulatori a defibrilatort.
Z antiarytmik je nutno zminit amiodaron, ktery pro jeho riziko vzniku plicni fibrézy neni

vhodny u nemocnych s moznym preexsistujicim intersticidlnim postizeni plic.

Plicni arteridlni hypertenze

Problematika plicni hypertenze, které je vénovdna dominantni ¢ast této prace, je podrobné

rozvedena v kapitole 1.3.

1.2.1 Diagnostika systémové sklerodermie

Diagnoza sklerodermie je zalozena na posouzeni klinického obrazu, laboratornich vysledkl
I dopliwujicich vysetfeni a vzhledem k rozmanitosti ptiznaka jednotlivych forem neni vzdy
snadna. Diagnostika se opira o klasifikac¢ni kritéria dle ACR/EULAR z roku 2013 (59) a pro
podminky Ceské Republiky je podrobné rozpracovana v Doporuéenich Ceské revmatologické
spolecnosti pro diagnostiku systémové sklerodermie (60). Sou¢tem maximalnich bodovych
hodnot pro kazdé kriterium (Tab. 3) vznikne celkové skore, nemocni s celkovym skore > 9

pak spliiuji kriteria pro definitivni diagnozu systémové sklerodermie.
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Tab. 3 Kritéria ACR/EULAR pro klasifikaci systémové sklerzy (upraveno dle van Hoogena) (22, 23)

Kritérium Manifestace / bodové hodnoceni

Ztlusténi kiize prstii obou rukou od proximalnich
po metakarpofalangealni klouby (postacujici - 9
kritérium pro manifestaci)

Difuzni prosaknuti prstu 2
Ztlusténi ktze prstl (pokud pfitomny obé Sklerodaktylie (distalné od metakarpofalangealnich 4
manifestace, pocita se vysSi bodova hodnota ) kloub(, ale proximalné od proximalnich
interfalangealnich kloubt)
Léze na Spickach prstl (pokud pfitomny obé Ulcerace na $pic¢kach prstu 2
manifestace, pocita se vy$Si bodova hodnota ) Jamkovité jizvicky na Spickach prstl 3
 Less 2
Teleangiektazie -
Abnormality kapilar na nehtovych valech - 2
Plicni arterialni hypertenze Plicni arterialni hypertenze 2
a/nebo intersticialni plicni proces (max. skore 2) Intersticialni plicni proces 2
Raynauduiiv fenomén - 3

Autoprotilatky proti centromeram
DNA topoizomeraze | (anti-Scl-70) 3
RNA polymeraze Il (maximalni skére 3)

Autoprotilatky typické pro sklerodermii (maximalni
skore 3)

V zakladnim laboratornim vySetfeni byva pfitomna mirnd normochromni normocytarni
anémie, Casto ve spojeni s trombocytopenii, hemolyticka anemie byva vzacna. Reaktanty
akutni faze (CRP, prokalcitonin) jsou lehce zvySené nebo normalni. Revmatoidni faktor (RF)

a kryoglobuliny byvaji pozitivni az ve 40 % piipadi.

Stézejnim testem je stanoveni autoprotilatek - Kk nejcastéjSim autoprotilaitkdim patii
u systémové sklerodermie anti-centromerové protilatky (ACA), autoprotilatky proti DNA
topoizomeraze I (anti-Scl-70) a autoprotilatky proti RNA polymeraze 111 (RNAP). Pfitomnost
jednotlivych typu autoprotildtek ma prognosticky vyznam a Ize mu pfisuzovat i vztah
ke klinickym projevim onemocnéni. ACA se vyskytuji u starSich nemocnych s limitovanou
formou sklerodermie, €asto se vyviji CREST syndrom, Raynaudiv fenomén byva tézky,
dochazi k rozvoji trofickych zmén - suchych gangrén prstl, ptfitomna plicni hypertenze mize
vést az k pravostrannému srdecnimu selhani; naproti tomu intersticidlni postiZeni plic je méné
Casté. Anti-Scl-70 byvaji spojovany s horsi prognézou a vyssi mortalitou, nemocni mivaji
tézké postizeni plicniho intersticia nezavisle na koznich projevech. Autoprotilatky RNAP jsou
spojeny s rychlou progresi koznich zmén a rendlnim postizenim. Nutno uvést, ze uvedené

charakteristiky autoprotilatek neplati absolutné a nalezy se prekryvaji. Autoprotilatky Anti-
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PM/Scl, anti-Ku a anti U1-RNP byvaji detekovany u piekryvnych syndromu; anti-PM/Scl
U zanétlivé myopatie spolu s plicnim postizenim, autoprotilatky anti-Ku u kloubniho a

svalového postizeni a a anti-U1-RNP u smiSeného onemocnéni pojiva.
1.2.2 Lécba systémové sklerodermie

Vzhledem k Sirokému spektru klinickych manifestaci a orgdnovych projevii musi byt 1écba
individualizovand, zohlednujici typ organového postizeni pacienta se systémovou
sklerodermii. Organovée specificka 1écba je zaméfena na postizeni kiize, Raynaudiv fenomén,
gastrointestinalni, kardialni, renalni, plicni a muskuloskeletalni manifestace a dilem byla jiz
zminéna pii popisu jednotlivych organovych manifestaci. Cilem terapie je redukovat progresi

onemocnéni a zavaznost komplikaci, ¢asto se vSak jedna o 1é¢bu symptomatickou.

Raynaudiv fenomén a zejména digitalni ulcerace vyzaduji ¢innou vasodilatacni 1écbu, ktera
v poslednich letech prodélala vyrazny rozvoj s pfichodem novych latek. Nejvyssi doporuceni
z hlediska efektivity maji blokatory endotelinovych receptori (bosentan), inhibitory
fosfodiesterazy 5 (tadalafil), dale prostanoidy a blokatory kalciovych kanali (61). Vzhledem k
patofyziologickym souvislostem a histologickym naleziim na urovni mikrovaskulatury se

jedna casto o identické latky, které jsou pouzivany i v 1€cbé plicni hypertenze.

Muskuloskeletalni potiZze jsou projevem tézké kozni sklerdzy, u nemocnych s artralgiemi a
myalgiemi bez artritidy jsou indikovana nesteroidni antiflogistika, vhodnd je zejména
kombinace paracetamolu s tramadolem. Lécba zanétlivé artritidy je i u sklerodermie
konzistentni s 1é¢bou revmatoidni artritidy; inicidln€ lze ptfechodné pouzit nizko davkované
kortikoidy (Prednison 10mg) po omezenou dobu 2-4 tydnt do zvladnuti symptomd, je
pouzivan hydrochloroquin i metotrexat. U pacientl s piekryvnymi syndromy v refrakternich
ptipadech mize byt alternativou i biologicka 1écba anti-TNF ¢i anti-CD20 monoklonalnimi

protilatkami (62).

Lécba sklerodermie je na zaklad¢é evidence z klinickych studii komplexné a detailné pro
jednotlivd orgénova postizeni a upravena v  EULAR Doporuceni pro lécbu systémové

sklerozy z roku 2009 (63).

21



1.3 Plicni arterialni hypertenze u systémové sklerodermie

Plicni hypertenze (PH) patii mezi nejvaznéjsi organové komplikace systémové sklerodermie.
Plicni hypertenze je syndrom, definovany hemodynamicky jako zvyseni stiedniho tlaku
v plicnici (PAMP) nad 25 mmHg v Kklidu; podle patofyziologie vzniku se plicni hypertenze
déli na prekapilarni (zvySeny tlak v plicnici pfi normalnim tlaku v zaklinéni), postkapilarni
(zvyseny tlak v plicnici i zaklinéni) a hyperkinetickou (pfi vyznamné zvySeném srde¢nim
vydeji). Postkapilarni hypertenzi 1ze pak dale délit dle transpulmondlniho gradientu (TPG) na
pasivni a reaktivni. Tlak v zaklinéni (PCWP) ptedstavuje ekvivalent tlaku v levé sini, resp.
plniciho (endiastolického) tlaku levé komory, transpulmonalni gradient je pak rozdilem
stfedniho tlaku v plicnici a tlaku v zaklinéni. Hemodynamicka Kriteria pro patofyziologickou

klasifikaci plicni hypertenze zobrazuje tabulka (Tab. 4) (64) .

Tab. 4 Patofyziologicka klasifikace plicni hypertenze

PAMP PCWP TPG Cl
prekapilarni PH = 25 mmHg < 15 mmHg 00 10 mmHg normalni/snizen
postkapilarni PH

pasivni 2 25 mmHg J 15 mmHg <12 mmHg normalni/snizen
reaktivni 2 25 mmHg J 15 mmHg [ 12mmHg normalni/snizen
hyperkineticka PH = 25 mmHg <15 mmHg (110 mmHg zvysen

ClI - srdecni index, PAMP - stfedni tlak v plicnici, PCWP - tlak v zaklinéni, TPG - transpulmonalni gradient

U systémové sklerdzy se jedna o plicni hypertenzi prekapilarniho typu, ktera se je zplisobena
postizenim plicni cirkulace. Tato plicni arterialni hypertenze (PAH) se vyskytuje bud’
idiopaticky, nebo je provazi fadu chorob; z asociované PAH ptedstavuji vyznamnou skupinu
systémova onemocnéni, a to nejcasteji praveé systémova sklerodermie, u které¢ se PAH miize
vyskytovat samostatn€, nebo provazi intersticialni plicni onemocnéni plic. Plicni hypertenze

-----

PH z roku 2013 z Nice je uvedena v tabulce (Tab. 5) (65, 66).
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Tab. 5 Revidovana nomenklatura a klasifikace plicni arterialni hypertenze (Nice, 2013)

1. plicni arterialni hypertenze

Idiopaticka PAH
Hereditarni PAH
PAH vyvolana Iéky, drogami

Asociovana : systémova onemocnéni
pojiva

HIV infekce

portalni hypertenze
vrozené srdecni vady

schistosomiaza

1" plicni venookluzivni nemoc nebo plicni kapilarni
hemangiomatéza

17" perzistujici plicni hypertenze novorozencu

2. plicni hypertenze pfi onemocnénich levého srdce

systolicka dysfunkce levé komory srde¢ni
diastolicka dysfunkce levé komory srdec¢ni
chlopenni vady

vrozené a ziskané kardiomyopatie s obstrukci

3. plicni hypertenze u onemocnéni plic a pfi hypoxii

chronicka obstrukéni plicni nemoc

intersticialni plicni onemocnéni

ostatni plicni onemocnéni s kombinaci obstrukce a
restrikce

spankové poruchy dychani

alveolarni hypoventilace

chronicka vySkova nemoc

vyvojove plicni vady

4. chronicka trombembolicka plicni hypertenze

5. plicni hypertenze multifaktorialniho pivodu

hematologickda onemocnéni: hemolytickd anemie,
myeloproliferativni onemocnéni, splenektomie
systémova onemocnéni: sarkooidoza,
histiocyt6za, lymfangioleiomyomatoéza
metabolicka onemocnéni: glykogendza, Gaucherova
choroba, onemocnéni stitné Zlazy

ostatni: nadorova obstrukce, fibrotizujici mediastinitida,
chronické renalni selhani

plicni

Diagnostika a 1éc¢ba chronické plicni hypertenze je detailné popsana v Guidelines European

Society of Cardiology z roku 2009 (67) a v Doporugenich Ceské kardiologické spole¢nosti,

2010 (64).

1.3.1 Patogeneze

Plicni arterialni hypertenze u sklerodermie (SSc-PAH) je projevem postizeni plicni

mikrovaskulatury, vystihujici zanétlivy fibrotizujici a vaskularni charakter onemocnéni.

Etiologie neni znam4a, uplatituje se posSkozeni endotelidlnich bunék indukované infekci,

imunitn¢ zprostiedkovanou cytotoxicitou a pfitomnost antiendotelialnich protilatek (ACEA

antiendothelial cell antibodies) (68). V soucasné dob& neni znamy geneticky podklad pro

PAH u sklerodermie, mutace genu pro BMPR2 (Bone morphogenetic protein receptor 2),
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které jsou znamé u hereditarni, popt. idiopatické PAH, jsou u sklerodermické PAH vzacné
(69). Pacienti se sklerodermii maji fadu abnormalit humoralni i bunééné imunity, vcetné
mononuklearni infiltrace postizenych tkani, dysregulaci produkce rastového faktoru a

lymfokinti.

Pti vzniku plicni arterialni hypertenze hraje vyznamnou roli vasokonstrice zprostiedkovana
nékolika mechanismy, tfi z nich hraji zfejmé dominantni roli. Prvnim z nich je endotelin,
ktery se vdze na endotelinové receptory A a B bunck hladkého svalstva plicnich cév, ma
vasokonstrikéni a mitogenni efekt a byl prokazén v plazmé a plicni tkdni nemocnych s PAH
(70). Druhym je porucha tvorby oxidu dusného a signalni drahy zprostiedkované cyklickym
guanosinmonofosfatem (CGMP). Tietim mechanismem je dysregulace metabolické drahy
prostacyklinu, kterd vyplyva ze snizeni exprese prostacyklin syntazy v plicnich tepnach, ktera

byla rovnéz dokumentovana u nemocnych s PAH (71, 72).

Patologické zmény plicni vaskulatury zahrnuji plexiformni 1éze, hypertofii médie malych
arterii, zesileni adventicie, intimalni fibr6zu a nakonec obliteraci malych arterii. Histologicky
obraz je nerozliSitelny od idiopatické formy PAH, nicméné urc¢ité abnormality (vetsi podil
autoprotilatek a zanctu) jsou castéjsi u SSc-PAH; tyto inzulty pravdépodobné spousti
endotelialni dysfunkci (73) a aktivaci fibroblasti (74), které charakterizuji PAH

u sklerodermie.

1.3.2 Epidemiologie, klinické manifestace, progndza

Prevalence plicni hypertenze u systémové skler6zy je udavana v Sirokém rozmezi 4,9-12%
(75). Ptiznaky plicni hypertenze jsou nespecifické, rozvijeji nenapadné a plizive, coz byva
pfi¢inou pozdni diagnézy, Casto az pii vyznamném zvyseni tlaki v plicnici. Nejcast&jsimi
projevem je zhorsujici se namahova dusnost a Ginavnost, mohou se vyskytovat i angindzni
bolesti v dasledku ischémie pravé komory. Mezi vzacnéjsi projevy patii chrapot zpisobeny
utlakem levého n. recurrens dilatovanym kmenem plicni tepny a hemoptyza. Pokroc¢ila PAH
Se projevi obrazem pravostranného srdecniho selhdni a vede k termindlnimu selhdni pravé
komory. Ke kvantifikaci projevii pro ucely stratifikace prognézy a indikace lécebnych
postuptl je u PAH pouzivana WHO Klasifikace (76) vychazejici z modifikované funkéni
NYHA (New York Heart Association) klasifikace, podobné jako u levostranného srde¢niho
selhani (Tab. 6) (64).
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Tab. 6 Modifikovana funkéni klasifikace dle NYHA u plicni hypertenze (tzv. WHO klasifikace) (64).

Stupen Klinicky obraz

I Pacient s plicni hypertenzi, pfi bézné i vétsi fyzické aktivité bez dusnosti, unavy,
bolesti na hrudi, synkop

Il Pacient s plicni hypertenzi, pfi vétsi fyzické aktivité dusSnost, unava, bolesti na hrudi,

synkopy

1 Pacient s plicni hypertenzi, pfi bézné fyzické aktivité dusSnost, unava, bolesti na hrudi,
synkopy

v Pacient s plicni hypertenzi se znamkami pravostranného srde¢ni selhani, jiz v klidu

dusnost, unava, bolesti na hrudi, synkopy

Pro uplnost nutno uvést, ze uvedena funkéni klasifikace ma své limitace spocivajici na jedné
strané V interpretaci subjektivnich potiZi samotnym nemocnym a soucasné v subjektivni miie
jejich hodnoceni 1ékafem na strané druhé (77). Nicméné pro svou jednoduchost, ptehlednost
a srozumitelnost je a bude nepochybné i nadale pouzivana. Objektivnéj$im a snadno
reprodukovatelnym kvantitativnim parametrem popisujicim funkéni stav Kardiopulmonalniho
systému u pacientd nejen s plicni hypertenzi je provedeni testu Sestiminutové chiize (6MWT),

ktery je ¢i byl pouzivan jako "endpoint" k hodnoceni 1écby v fadé€ klinickych studii.

V objektivnim nalezu u vétSiny nemocnych nachdzime zvySenou napln krénich zil
a systolickou pulsaci v epigastriu pfi hypertrofii pravé komory. Pii pozorném fyzikalnim
vySetfeni mizeme registrovat akcentaci 2. ozvy nad pulmonalni chlopni, popiipadé Selesty
pulmonalni a trikuspidalni regurgitace, mize byt pfitomen cvalovy rytmus. S rozvojem

a progresi pravostranného selhani se vyskytuji periferni otoky, ascites a cyanoza.

Prognoza pacienti se sklerodermii a PAH je hor$i ve srovnani s ostatnimi skupinami PAH;
jednoro¢ni mortalita pacientti sSe SSc-PAH je az 30 % (78), zatimco u idiopatické formy PAH
okolo 15 % (79). V Mukerjeeho et al. (2003) ¢tyfletém prospektivnim sledovani 148 pacient
se SSc-PAH cinilo preziti 81 % 1 rok, 63 % 2 roky a 56 % 3 roky od stanoveni diagnézy PAH
(80). Pri¢inou smrti u SSc-PAH je pravostranné srdecni selhani anebo refrakterni hypoxémie,
pii kombinaci s intersticidlnim plicnim onemocnénim je progndza jest€¢ mnohem zdvaznéjsi.
Mathai et al. (2009) ve 4,4letém sledovani 59 konsekutivnich pacienti se SSc-PAH popsal
signifikantné horsi preziti (82 % 1 rok, 46 % 2 roky a 39 % 3 roky) ve skupiné pacienti

se soucasnym IPO ve srovnani s izolovanou plicni hypertenzi (81).
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1.3.3 Moznosti ¢casné detekce

Snahou je diagnostikovat pfitomnost plicni hypertenze u pacienti se systémovou sklerodermii
co nejdiive, optimalné¢ u asymptomatickych, resp. oligosymptomatickych  pacientl
ve funkénim stadiu WHO I-11, ktefi pti véasném zahajeni 1écby maji diametralné lepsi preziti,

na rozdil od symptomatickych nemocnych diagnostikovanych v pokrocilejsich stadiich (82).

vvvvvv

a k dispozici jsou i dalsi vySetiovaci metody, jako je funkéni vySetieni plic veetné stanoveni
difuzni kapacity plic pro oxid uhelnaty (DLCO) a laboratorni parametry, které mohou byt
velmi uzite¢né pii hodnoceni hrani¢nich stavi. V diferencidlni diagnoze plicni hypertenze ma
dale vyznam scintigrafie plic pfi vylu¢ovani chronické trombembolické plicni hypertenze, CT
angiografie i HRCT plic pfi Givaze soucasném intersticialnim postizeni plic. EKG znamky

hypertrofie pravé komory jsou pro plicni hypertenzi specifické, ale malo senzitivni.

K definitivnimu potvrzeni diagnézy a typu plicni hypertenze je pak nutna pravostranna

srde¢ni katetrizace.

1.3.3.1 Laboratorni ukazatele (NT-proBNP, Troponin T, prognosticky vyznam

autioprotilatek)
Natriuretické peptidy

Natriuretické peptidy, konkrétné nativni BNP (Brain Natriuretic Peptide) a jeho N-terminalni
prohormon NT-proBNP (N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide) mohou poskytnout cennou
informaci ve screeningu plicni hypertenze. Jak BNP, tak NT-proBNP jsou spole¢né
secernovany predevsim kardiomyocyty srde¢nich komor v odpovédi na jejich pietizeni, coz je
I situace pravé komory v ptipad¢ plicni hypertenze (83). V cilovych tkanich pisobi biologicky
ucinny BNP prostfednictvim receptorti s guanylatcyklazou, vyuZivajici guanosinmonofosfat
(cGMP) jako druhy posel. BNP ma natriuretické, diuretické a vasodilata¢ni Gc¢inky, jeho
plazmaticky polocas je okolo 22 min, zatimco polo¢as NT-proBNP je okolo 1 hodiny; jeho
stanoveni je proto vyhodné&jsi pro vétsi stabilitu molekuly a méné narocné podminky
pti odbéru. BNP i NT-proBNP nejsou z organismu vylu¢ovany rovnomérn€, BNP je
z cirkulace odstraiiovan piedev§$im plsobenim neutrdlnich endopetiddz, celuldrnim uptake
pomoci clearencovych receptori NPR-C, kdezto NT-proBNP je eliminovan organy
s vysokym pratokem, jako jsou ledviny, jatra a svaly (84), hladiny obou jsou pak zavislé
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na clearence ledvinami (85). Narast koncentraci BNP a NT-proBNP muze byt
Vv patologickych situacich velmi vyrazny, zejména v kombinaci s pokrocilejSim rendlnim
selhanim; ptikladem je akutni i dekompenzované chronické srde¢ni selhani, plicni hypertenze,
sepse, septicky Sok a podobné. U celé tady kardialnich 1 nekardialnich stavii jsou hodnoty
BNP a NT-proBNP mirn¢ zvysené, popt. se pohybuji v Sedé¢ zon¢ (kompenzované srdecni
selhani, subarachnoidalni krvaceni, pneumonie, anemie) a cut-off hodnoty ve vztahu
k srde¢nimu selhani se mohou lisit. V klinické praxi ma vyznam i jejich negativni prediktivni
hodnota, kdy hodnoty BNP < 100 pg/l, resp. NT-proBNP < 400 pg/l ¢ini srde¢ni selhani
neléceného nemocného nepravépodobnym; normalni hodnoty u léceného nemocného vsak

ptitomnost srde¢niho selhani nevylucuji (86).

Vztah NT-proBNP ke gradientu trikuspidalni regurgitace byl dokumentovan ve studii pfi

longitudinalnim sledovani 227 nemocnych se systémovou sklerodermii (87).

Williams et. al. (2006) u souboru 68 nemocnych se SSc-PAH prokazal, ze hladiny NT-
proBNP souvisi piimo se zavaznosti PAH, a stanovil hranici NT-proBNP 395 pg/ml
predikujici vysokou pravdépodobnost plicni hypertenze se senzitivitou 55,9 % a specificitou
95,1 %, zatimco primérna hodnota NT-proBNP kontrolni skupiny byla 139 pg/ml, pti¢emz
jednoroéni pieziti pacientd s PAH v jeho studii dosahovalo 83,5 % (88).

Dynamika NT-proBNP u jednotlivych typd hypertenze neni uniformni. Porovnanim
charakteristik pacientd s riznymi formami PAH v americkém REVEAL registru bylo
zjisténo, Ze hladiny NT-proBNP u nemocnych s PAH pii sklerodermii jsou vys$$i, nez

u nemocnych s idiopatickou formou PAH, navzdory mensimu postizeni hemodynamiky (89).
Troponiny

Srde¢ni troponin I a T jsou sloZzkami kontraktilniho aparitu bunék myokardu a jsou
exprimovany téméf vyhradné v srdci. Vzestup koncentraci téchto biomarkert v krvi je
odrazem poskozeni myokardu vedouciho k nekroze jeho bunék, avSak nevyplyva z néj
mechanismus vzniku poskozeni. K uvolfiovani strukturdlnich proteini myokardu dochdzi
pti ischemii myokardu, u srdec¢niho selhani, selhani ledvin, myokarditidy, arytmii, plicni
embolii nebo u jinak nekomplikovanych perkutannich ¢i chirurgickych zakroku na srdci, ale

také pii apoptoze a normalni obméné bun¢k myokardu (90).

Pokud jde o vztah troponini k postizeni myokardu nebo plicni hypertenzi u systémové
sklerodermie, jsou udaje v databazich vcetné¢ Pubmedu spise sporadické. Avouac et al. (2015)
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v recentni praci z letoSniho roku popsal na souboru SSc nemocnych signifikantni zvySeni
vysoce senzitivniho Troponinu T (HS-cTnT) ve srovnani s kontrolami, v¢etné podskupiny
nemocnych bez zndmych rizikovych kardiovaskularnich faktori; multivariantni analyza
potvrdila diabetes mellitus, hypertenzi, prekapilarni plicni hypertenzi a difuzni kozni formu

sklerodermie jako nezavisle faktory spojené se zvySenim hladiny HS-cTnT [J 14 ng/l (91).

Autoprotilatky

Antinuklealni protilatky (ANA) jsou pozitivni u vice nez 90% nemocnych se sklerodermii, ale
jejich pritomnost nepredikuje vznik plicni hypertenze. Antiendotelialni protilatky (AECA)
jsou asociovany s PAH u sklerodermie i idiopatickou, avSak dosud neexistuji standardni
postupy k jejich stanoveni (92). Antifibrilarinové protilatky (anti-U3-RNP) nachazené u PAH

(93) rovnéz nejsou rutinné stanovovany.

Z bézn¢ dostupnych autoprotilatek, PAH bez plicni fibrozy je castéj$i u nemocnych
S anticentromerovymi autoprotilatkami ve srovnani s anti-Scl70 (13 % vs 5 %) (94). Naproti
tomu intersticidlni plicni onemocnéni je ¢astéj$i u nemocnych s difizni formou sklerodermie,
kte¥i méli pozitivni anti-Scl70 autoprotilatky a negativni anticentromerové (95, 96). Zeny maji
téméf 2x Castéji pozitivni anticentromerové autoprotilatky nez muzi (26.3% vs 50.3%).
Ptfevaha Zen s mezi nemocnymi limitovanou formou SSc a PAH (6,5:1) je vyssi nez pfevaha
zen v limitované formé sklerodermie vSeobecné. Dukladnéjsi screening PAH by tedy mohl
byt zaméfen na zeny S limitovanou formou sklerodermie a pozitivitou anticentromerovych

autoprotilatek, v praxi je vSak screening realizovan u vSech pacientt.

1.3.3.2 DLCO (TLCO)

Difuzni kapacita plic pro oxid uhelnaty (DLCO, Diffusing capacity of the Lungs for Carbon
monoxide), nebo téZ pouzivany termin transfer faktor (TLCO, Transfer factor of the Lung for
Carbon monoxide), je test k stanoveni vymény plynil mezi pies alveolokapilarni membranu
aslouzi k diagnostice poruchy plicni diftize, ktera je charakteristickd predev§im
pro intersticidlni plicni procesy, ale téz pro poruchu plicni cirkulace. Testovacim plynem je
oxid uhelnaty (CO) z divodu jeho vysoké afinity k hemoglobinu, kdy vSechen CO, ktery

prestoupi alveolokapilarni membranu se navaze na hemoglobin a hodnoty DLCO je tedy
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nutné korigovat na hodnotu hemoglobinu. Nej¢astéji se pouziva jednodechova (single breath)
metoda se zadrzenim dechu na 10 sekund, kdy nemocny se nadechne smési s nizkou
koncentraci CO a inertniho plynu. Béhem vydechu je pak ziskan vzorek plynd, jejichz
analyzou a zméfenim ubytku testovaciho plynu je urcen transfer koeficient (KCO), ktery
vyjadiuje rychlost prestupu plynu ptes alveolokapilarni membranu. DLCO je pak soucinem
KCO a alveolarniho objemu (VA). Naméfené hodnoty se jako u ostatnich ventila¢nich
parametrti vyjadiuji v procentech nalezitych hodnot pro danou populaci. Detailni popis
metodiky a souvisejici problematika vySetieni DLCO je uveden v Guidelines European

Respiratory Society (97).

DLCO se u systémové sklerodermie snizuje pii rozvoji intersticialniho plicniho onemocnéni
(IPO) a/mebo plicni hypertenze (PH); zatimco u IPO je pokles FVC i DLCO vice méné
rovnomérny, klesa DLCO u plicni hypertenze dysproporcialné zietelné vice. Pro predikci
plicni hypertenze pii funkénim vySetieni plic je proto uzivan pomér FVC/DLCO v procentech

jejich nalezitych hodnot.

Pii FVC% < 75% a poméru FVC% / DLCO% < 1,4 je pravdépodobné IPO, pii FVC% [
75% a FVC% / DLCO% [ 1,4 je pravdépodobna plicni hypertenze, pii FVC% < 75%
aFVC% /DLCO% [ 1,4 je pravdépodobna kombinace IPO a onemocnéni plicnich cév (60).
Obecné v klinické praxi hodnoty FVC % / DLCO % [ 1,8, resp. 2,0 jsou velmi suspektni pro

pfitomnost plicni hypertenze.

Sledovanim 251 pacientt z amerického PHAROS registru (Pulmonary Hypertension Registry
of Systemic Scleroderma) bylo zjisténo, ze nizké DLCO (<55 %), vysoké FVC% / DLCO%
(771,6), echokardiograficky stanoveny SPAP (7 40mmHg) byly siln¢ asociovany s rozvojem
plicni hypertenze (98).

Steen et al. (2003) na souboru 106 pacientt s limitovanou formou sklerodermie zjistila, ze
pokles DLCO piedchazel praimérné o 4,5 let rozvoj PAH (99).

1.3.3.3 Role echokardiografie v diagnostice plicni hypertenze

Echokardiografie hraje v diagnostice plicni hypertenze dominantni roli, pro sviij neinvazivni

charakter je mozné ji libovolnekrat opakovat bez rizika pro nemocného a vsichni pacienti
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se systémovymi chorobami pojiva jsou na nasi klinice echokardiograficky vySetfovani
Vramci pravidelného screeningu nebo v pfipadé rozvoje vzniku symptomi. Je
nezastupitelnou soucasti v diferencialni diagnostice dusnosti, kdy kromé odhadu ptitomnosti
plicni hypertenze, jejiho typu a zavaznosti ziskame bcéhem jednoho vySetfeni soucasné
komplexni informace o velikosti a funkci srde¢nich oddilt, pfitomnosti chlopennich ¢i

zkratovych vad, postizeni perikardu apod.

Echokardiografickd diagnostika plicni hypertenze vychazi z principu Dopplerovské
echokardiografie, kdy z méfeni maximalni rychlosti trysky (jetu) trikuspidalni regurgitace
TRVmax ziskame na zékladé zjednodusené Bernoulliho rovnice maximalni tlakovy gradient
(tlakovy rozdil) A P mezi pravou komorou a pravou sini:

AP=4XTRVma

Abychom ziskali predstavu o velikosti systolického tlaku v pravé komoie, je nutné odhadnout
tlak v pravé sini, proti kterému se vySe uvedeny gradient realizuje. Tlak v pravé sini (RAP,
Right Atrium Pressure) ziskavime odhadem z velikosti napIné (diametru) a respira¢ni
variability (kolapsibility) dolni duté Zily (DDZ) ze subxiphoidealni projekce, kdy jednotlivym
nalezim na dolni duté Zile jsou arbitarné piitazeny pfifazeny hodnoty tlaku v pravé sini (Tab.

7).

Tab. 7 Odhad tlaku v pravé sini na zakladé diametru a respiracni variability doIni duté zily (100).

Diametr DDZ <21 mm <21 mm 121 mm 1121 mm
Respiracni variace [J 50% < 50% [ 50% <50%
RAP 3 (0-5) mmHg 8 (5-10) mmHg 15mmHg

RAP - tlak v pravé sini, DDZ - dolni duta Zila

Systolicky tlak v plicnici (PASP) pak v ptipadé absence pulmonalni stenézy odpovida

systolickému tlaku v pravé komote, tedy
PASP=AP + RAP
Za horni hranici normy pii echokardiografickém stanoveni PASP jsou povazovany hodnoty

PASP do 36mmHg, coz pii normalnim RAP SmmHg odpovida horni hranici TRV ynax 2,8m/s.
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Dalsi moznosti odhadu tlakti v plicni tepné je méfeni vrcholového gradientu pulmondlni
regurgitace (PUR PGnax), ktery koreluje se sttednim tlakem v plicnici (PAMP) a nebo zméfeni
teleastolického gradientu pulmonalni regurgitace (PUR PGengiast), ktery koreluje
s telediastolickym tlakem v plicnici (PADP), k obéma gradientim opét nutno pii¢ist odhad

tlaku v pravé sini.

PAMP = PuR PGax + RAP, resp. PADP = PuR PGengiast + RAP

Z uvedeného postupu vyplyva, ze odhad systolického tlaku v plicnici s sebou nese mozné
zdroje nepiesnosti. Uskali tkvi v narocich na presnost méfeni rychlosti TRV ., ktera je
zavislé zejména na incidencnim uhlu a =ziskdni reprezentativni spektralni kiivky
Dopplerovského zaznamu, kterd kolisa s respiraci, pficemz v uvahu je tfeba brat hodnoty
v expiriu. Dalsi uskali spociva pravé v odhadu tlaku v pravé sini, zejména u hrani¢nich stavi

a v neposledni fad¢ ve vySetfitelnosti nemocného a kvalité zobrazeni.

Denton et al. (1997) na souboru 33 pacienti se sklerodermii nasel dobrou korelaci mezi PASP
odhadovanym echokardiograficky a zjisténym katetriza¢né (r = 0.83, P < 0.001) a oznacil

echokardiografii za spolehlivou metodu i v asné detekci plicni hypertenze.

Fisher et al. (2009) v prospektivni studii u 65 pacientd, ktefi podstoupili echokardiografické
vySetieni a klinicky indikovanou pravostrannou katetrizaci (RHC) béhem jedné hodiny, zjistil
neptesnost vV odhadu PH (definovanou jako vétsi nez £ 10mmHg) ve 48 % piipadu, pticemz
nadhodnoceni 1 podhodnoceni PH byly zastoupeny rovnomérné, a poukazal na limitace

echokardiografie v hodnoceni PH a srde¢niho vydeje (101).

Taleb et al (2013) v metaanalyze 9 studii dokumentoval korelace srovnavajici PASP
odhadnuty echokardiograficky a PASP méteny pravostrannou Katetrizaci v rozpéti r = 0,65 az
0,97 (P < 0.001). Senzitivita, specificita a presnost Dopplerovské echokardiografie
pro diagnézu PH pak byla 88%, 56% a 63%. Echokardiografie tedy umi relativn¢ spolehlivé
urcit, zda PASP je normdlni, mirné, nebo vyrazné zvySeny, ackoliv abnormalni vysledky musi

byt potvrzeny pravostrannou katetrizaci (102).

Echokardiograficky odhad PASP a diagnostika plicni hypertenze je zalozena na urcité mife

pravdépodobnosti. Doporuceni ESC pro diagnostiku a lé¢bu plicni hypertenze stanovuji
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arbitrarni kriteria pro odhad pfitomnosti plicni hypertenze zalozeny na métfeni rychlosti
trikuspidalni regurgitace a dalSich echokardiografickych znamkach PH (dilatace
pravostrannych oddilt, hypertrofie pravé komory, funkce a tvar mezikomorového septa (Tab.

8) (67).

Tab. 8 Arbitrarni kritéria odhadu pfitomnosti plicni hypertenze (67).

Plicni hypertenze nepravdépodobna Rychlost trikuspidalni regurgitace < 2,8 m/s
PASP = 36mmHg
Nepfitomny dalSi echokardiografické znamky PH

Plicni hypertenze mozna Rychlost trikuspidalni regurgitace < 2,8 m/s
PASP = 36mmHg
Pritomny dalSi echokardiografické znamky PH
nebo
Rychlost trikuspidalni regurgitace < 2,9 - 3,4 m/s
PASP 37 - 50 mmHg
s nebo bez dalSich echokardiografickych znamek PH

Plicni hypertenze pravdépodobna Rychlost trikuspidalni regurgitace [1 3,4 m/s
PASP (1 50 mmHg
s nebo bez dalSich echokardiografickych znamek PH

Krom¢ odhadu tlakii v plicnici 1ze na ptitomnost plicni hypertenze usuzovat i z velikosti a
funkce pravé komory, ktera je ¢i byla vystavena tlakové zatézi, a z velikosti pravé sing, tedy

hodnocenim hemodynamickych dasledka PH.

Velikost pravé komory byla tradi¢né méfena v parasternalni projekci na dlouhou osu (PLAX),
avSak tento zplsob mize vést k nadhodnoceni rozméru pravé komory. Proto je doporuceno
méteni rozmérti pravé komory ve ¢tyrdutinové apikalni projekci, a to v bazalni a stfedni
stfedni Casti dutiny pravé komory a jeji longitudindlni rozmér v téZe projekci. Horni hranice
normy pro max. rozmér v bazalni &asti je 42 mm (resp. < 21 mm / m? indexované& na povrch

téla) (103), pro rozmér ve stiedni tietiné 35 mm a pro longitundinalni rozmér 86 mm (100).

Voditkem k posouzeni dilatace pravé komory je pomér jeji velikosti k velikosti levé komory.
Hodnoty PK/LK 0,6-1,0 svéd¢i pro mirnou dilataci, hodnoty okolo 1,0 pro stfedni a hodnoty

na 1,0 pro vyraznou dilataci pravé komory.

K hodnoceni systolické funkce pravé komory slouzi nékolik parametrd, tradi¢ni parametr -
ejekeni frakce (EF) odvozena z dvojrozmérné echokardiografie metodou vrstvenych diski

nebo area-length, tak jak je zndma u komory levé, neni k odhadu objemi pravé komory
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pravé komory je schopna "real 3D" echokardiografie, ktera vSak neni rutinné dostupna

a nejsou zatim data jejiho klinického ptinosu.

TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) je snadno ziskatelny parametr, ktery je
méfen ve Ctyrdutinové apikalni projekci v M-mode laterdlni strany trikuspidalniho anulu.
| kdyZ j se jedna o parametr longitudindlni funkce, dobie koreluje s globélni funkci pravé

komory. Hodnoty TAPSE < 17mm svéd¢i pro vyznamnou dysfunkci pravé komory

Frakéni zména plochy (FAC, Fractional Area Change), ktera je definovana vzorcem
x 100 %

kde RVDA je plocha pravé komory v enddiastole a RVSA je plocha pravé komory v systole,
métenych v apikélni ¢tyfdutinové projekei, koreluje s EF pravé komory stanovené pomoci

magnetické rezonance (104). Hodnoty FAC < 35% svéd¢i pro dysfunkei pravé komory.

Systolicka rychlost trikuspidalniho anulu (St-TDI), méfena tkanovym dopplerem (TDI)
na lateralni strané trikuspidalniho anulu, rovnéz koreluje s globalni systolickou funkci pravé

komory. Hodnoty < 10 cm/s svéd¢i pro systolickou dysfunkci.

K parametrim diastolické funkce analogicky jako u komory levé, patii pomér vin E/A
transtrikuspidalniho toku méfeny pulsnim Dopplerem na trikuspidalnim Gsti, pomér viny E
aviny E1i-TDI z tkanového Doppleru trikuspidalniho anulu a dale velikost pravé siné. Pomér
E/A < 0,8 svéd¢i pro poruchu relaxace, E/A 0,8-2,1 a soucasn¢ E/Etg [1 6 svéd¢i pro
pseudonormaélni plnéni a E/A [1 2,1 a soucasné deceleracni €as < 120ms svéd¢i pro

restriktivni plnéni.

Plocha pravé siné¢ (RAA, Right Atrium Area) by méla byt zméfena pii posuzovani pravo-
i levokomorové dysfunkce, normalni hodnoty jsou RAA < 18mm. U nemocnych
s nekvalitnim zobrazenim pro méfeni plochy pravé sin¢ jsou alternativou rozmeéry pravé siné
< 44mm pro jeji pticny rozmér, resp. < 53mm pro dlouhohou osu pravé sin€ v ¢tyrdutinové

apikalni projekci.
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K posouzeni globalni funkce pravé komory slouzi i Tei index myokardidlni performance v

modifikaci pro pravou komoru, kdy horni hranice normy je 0,55 (100).

Nalez plicni hypertenze se neobejde bez posouzeni jejiho typu ve smyslu zhodnoceni podilu
levé komory (LK), jeji systolické ¢i diastolické dysfunkce a odhadu plnicich tlaki. Kromé
ejekeni frakce levé komory (EF LK) a parametri transmitralniho toku (viny E, A, jejich
poméru E/A a deceleratnimu casu viny E), poskytujicich zakladni informace o systolické a
diastolické funkci levé komory, ma vyznam odhad plnicich tlaki levé komory pomoci poméru
E/E’, kde E je vlna E ¢asného plnéni levé komory, resp. jeji rychlost méfena pulsnim
Dopplerem transmitralniho toku a E’ (oznaCované téz jako Em) je rychlost viny E’
z tkanového Doppleru mitralniho anulu. Hodnoty E/E'< 8 svéd¢i pro normalni plnici tlaky
levé komory a naopak hodnoty E/E” > 15 svéd¢i pro vysoké plnici tlaky LK a tedy ziejmy
podil postkapilarni slozky, kterd vSak nevylucuje pfitomnost prekapilarni (arteridlni) plicni
hypertenze. Hodnoty E/E" mezi 8-12, popi. 15 pak vyzaduji dal$i hodnoceni. Tento postup

¢astecné nahradil pouziti plicnicového katetru v akutni intenzivni péci (105).

Echokardiograficky lze neinvazivné odhadnout i plicni vaskularni rezistenci (PVR) z poméru
rychlosti trikuspidalni regurgitace TRVmax a Casové rychlostniho integralu z vytokového
traktu pravé komory VTlryor, kdy hodnoty TRVmax / VTlrvor [ 0,2 odpovidaji PVR 1 2
WU (Woodovy jednotky) (106).

7 n

1.3.3.4 Deformacni analyza pomoci mapovadni "speckle tracking”
Strain

Strain (g) ptedstavuje kvantitativni miru deformace myokardu, je definovan jako zména
rozméru (AL) k jeho puvodni velikosti (Lo), kde L je délka segmentu v pribéhu kontrakce

a Lo je plivodni délka segmentu. Vyjadtuje se v procentech nebo jako pomérné Cislo.

Dle konvence ma zkraceni ¢i ztenceni myokardu zapornou hodnotu, kdezto prodlouZeni ¢i
ztlusténi hodnotu Kladnou. Strain rate pak piedstavuje rychlost deformace v Case a oba

parametry dovoluji hodnotit regionalni funkci myokardu.
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Puvodni "jednorozmérny™ strain je odvozen z vysetfeni tkanovym Dopplerem, ve vztahu
k pravé komote je nejvice reprodukovatelny ve c¢tyrdutinové apikalni projekci z oblasti
bazélniho, stfedniho a v mens$i mife z apikalniho segmentu jeji volné stény pravé komory.
Hodnoty pro strain a strain rate jsou ziskavany offline umisténim vzorkovaciho objemu
do oblasti zajmu (segmentu myokardu) pomoci specialniho software, ktery vSak neni
ptrenositelny mezi ultrazvukovymi platformami. Jednorozmérny strain a strain rate byly
studovany u fady stavii postihujicich pravou komoru, véetné plicni embolie (107) a plicni
hypertenze (108). Pro strain a strain rate vSak zatim neexistuje dostatek normativnich dat
a vétsina normalnich hodnot pochazi z malych pocti kontrolnich skupin studii. Metoda ma
soucasn¢ mén¢ vyhodny pomér signal-Sum, coz spolu uhlovou zavislosti pii méfeni tkanovym
Dopplerem a nejistoté referenénich hodnot ptedstavuje limitace pro jeji $irsi vyuziti v klinické

praxi.
2D strain, speckle tracking

Strain a strain rate mohou byt meéfeny i bez pouziti Dopplerovké metody piimo
Z dvojrozmérného (2D) ultrazvukového obrazu pomoci novéjsi metody deformaéni analyzy -
speckle tracking echokardiografie (STE). Artefakty vznikajici rozptylem, odrazem
a interferenci ultrazvukovych vin pfi prichodu ultrazvukového paprsku tkdni myokardu jsou
detekovatelné jako speckles (“"skvrny™) ve stupnich Sedi ve standardnim 2D obrazu a jsou pro
dany vzorek myokardu unikéatni. Sledovanim (tracking) jejich pohybu v Case a prostoru
(snimek po snimku) opét offline pomoci specialniho software je kalkulovan strain a strain rate
(109).

STE umoznuje poloautomatické kvantitativni hodnoceni jak podélné (longitudindlni), tak
paprskovité (radidlni) a obvodové (circumferencidlni) deformace myokardu, kterymi se
vyznacuje prostorové komplexni srdec¢ni stah. Pfi hodnoceni regionalni deformace myokardu
se pouziva zejména strain longitudindlni, speckle tracking dokaze na rozdil od tkénového
Doppleru kvantifikovat i strain radialni a cirkumferencialni. 2D STE je relativné thlové
nezavisly, vyzaduje vSak kvalitni zobrazeni. Vzhledem k pouziti niz§ich hodnot snimkovaci
frekvence (frame rate 50-100/s) ve srovnani s tkanovou Dopplerovskou echokardiografii (vice
nez 180/s) speckle tracking neni schopen zachytit Casové velmi kratké udalosti, napf.

izovolumickou relaxaci (110).
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Nevyhodou metody je opét nedostatek normativnich dat a pozadavek na specialni software,
kdy vypocetni algoritmy raznych vyrobcti mohou byt divodem pro existenci riznych

referenénich hodnot.

1.3.3.5 Pravostranna srdecni katetrizace

Pravostranna katetrizace (RHC, Right Heart Catheterization) je zlatym standardem
v diagnostice plicni hypertenze a v identifikaci jejiho typu a je nezbytnou podminkou
K potvrzeni diagndzy ve vztahu ke zvazované 1é¢bé. Jak jiz bylo zminéno, PAH je definovana
hodnotou stfedniho tlaku v plicnici (MPAP) > 25 mmHg v klidu, resp. > 30 mmHg pfi zatézi
a soucasné tlakem v zaklinéni PCWP < 15 mmHg a plicni vaskularni rezistenci (PVR) > 3
mmHg/l/min (WU). RHC je vyzadovana u symptomatickych pacientd (NYHA I1I-111)
smirnou PH vyhodnocenou echokardiograficky k rozhodnuti o dalSim postupu. Tlak
v zaklinéni (PCWP) napomuze rozlisit mezi PAH a venozni PH u pacientii se souc¢asnym
onemocnénim levého srdce. RHC mé vyznam i u pacienti s jiz diagnostikovanou PAH,
pfi zhorSeni stavu nebo zméné 1écby. Hemodynamické ukazatele maji téZ prognosticky
vyznam, kdy zvySeny tlak v pravé sini, zvySeny stfedni tlak v plicnici, snizeny srde¢ni vydej
asnizena saturace centralni zilni krve identifikuji nemocné s nejhorsi prognozou (111).
Valerio et al. (2013) ve prospektivni studii dokumentoval, ze sklerodermic¢ti nemocni se
sttednim tlakem v plicnici mezi 21-24mmHg jsou ve vysokém riziku rozvoje PAH béhem 3

let a zasluhuji peclivé sledovani (112).

Béhem pravostranné katetrizace, ktera se provadi cestou v. femoralis, popf. V. jugularis
za skiaskopické kontroly jsou zméfeny tlaky v pravé sini (RAP), pravé komote (RVSP,
RVDP), plicni tepné (PADP, PASP, PAMP) a tlak v zaklinéni (PCWP), srde¢ni vydej a
srdecni index (CI), nejcastéji termodiluéni metodou, je zjisténa plicni vaskularni rezistence a

soucasné jsou odebrany vzorky z jednotlivych oddilti na oximetrii.

Test akutni vasodilatace se provadi kratkodobé plsobicimi vasodilatatory, v soucasné dob¢ se

pouziva intraven6zni prostacyklin nebo adenosin, popt. inhalace oxidu dusného (113).

Pozitivni test akutni vasoreaktivity (akutni responder) je definovan jako pokles MPAP > 10
mmHg k dosazeni absolutni hodnoty MPAP < 40mmHg se vzestupem nebo bez poklesu
srde¢niho vydeje (114). U idiopatické formy PAH spliuje tato kriteria pouze asi 10-15%
nemocnych. Akutni respondefi pravdépodobné vykazuji dlouhodobou odpovéd

na dlouhodobou 1é¢bu vysokymi davkami blokatort kalciovych kanalid (CCB) a jsou jedinymi
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pacienty, ktefi mohou byt timto typem terapie 1éCeni. Empirickd 1écba CCB bez provedeni

testu akutni reaktivity neni doporucena pro mozné vazné nezéddouci uc€inky.

Stanoveni definitivni diagnézy patii do rukou specializovanych center pro plicni hypertenzi,
ktera komplexné ovladaji problematiku PH a ktera jsou schopna béhem katetrizace provést
soucasn¢ 1 test akutni vasodilatace a disponuji dalSimi moZznostmi diferencidlni diagnostiky.
Idedlné by do téchto center méli byt odesilani pacienti s podezienim na PAH vybaveni
relevantnim echokardiografickym nalezem, vysledkem celotélové pletysmografie s difuzni

kapacitou plic a vysledkem kombinované plicni scintigrafie (64).

1.3.3.6 Lécba plicni hypertenze u systémové sklerodermie

Snahou je zahgjit 1éCbu jiz v ¢asném stadiu. Pfed nastupem specifické vasodilatacni terapie
byl median pieziti 1-3 roky (115); ¢asna diagn6za a ¢asna intervence piitom mohou zlepsit

dlouhodoby vysledek (82).

Lécbu plicni arteridlni  hypertenze 1lze rozdélit na 1é¢bu konvencéni, specifickou
a nefarmakologickou. Konvenc¢ni 1é¢ba spoc¢iva v dlouhodobém podavani kysliku, diuretik,
antikoagulacni 1é€bé a podplirnych opatienich, ktera sama o sobé neovlivni zasadné prognézu
nemocnych. Nejvétsi vyznam ma 1écba specifickd, kterd piedstavuje aplikaci vazodilata¢nich
latek k ovlivnéni vasokonstrikénich mechanismt uplatiiujicich se v patogenezi PAH, mezi
které patii signalni cesta endotelinu, prostacyklinu a oxidu dusného. K nefarmakologické
l1écbe patii trasplantace plic, ktera vSak v piipadé SSc-PAH neni indikovéna a paliativni

vykon atrialni septostomie.

U vSech nemocnych s PAH, ktefi maji negativni test akutni vasoreaktivity, nebo maji
nedostate¢nou odpovéd’ na lécbu vysokymi davkami kalciovych antagonistli, by méla byt
zahajena specificka inicialni 1écba 1éky schvalenymi pro 1écbu PAH (Tab. 9). K témto 1ékim

patii blokéatory endotelinovych receptorti, prostanoidy a inhibitory fosfodiesterazy 5.

Antagonisté endotelinovych receptorii

Vazba endotelinu na endotelinové receptory A vede k vasokontrikci, zatimco aktivace
endotelinovych receptort B vede k uvolnéni vasodiltacnich latek. Presto inhibice selektivnimi

blokatory receptoru A i dudlnimi antagonisty se jevi klinicky srovnatelna.
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Bosentan je prvnim zastupcem této skupiny, ktery byl syntetizovan. Jedna se o dualniho
antagonistu A i B endotelinovych receptort, ktery v 5 randomizovanych studiich u PAH
(idiopatické, asociované se systémovymi onemocnénimi i S Eisenmengerovym syndromem),
prokazal zlepseni funkcni tfidy a hemodynamickych 1 echokardiografickych parametri.
K jeho nezaddoucim ucinkim patii elevace aminotransferaz, ktera je reverzibilni po redukci
davky nebo pieruseni 1écby. Nemocni 1é¢eni bosentanem vyzaduji proto pravidelnou kontrolu

jaternich testu.

Ambrisentan je selektivnim anatgonistou endotelinovych receptori A. V randomizovanych
kontrolovanych studiich s PAH idiopatickou a asociovanou se systémovymi chorobami
prokézal zlepSeni funkéni kapacity, hemodynamiky a ¢asu do zhorSeni. Incidence jaternich
testl je nizka, okolo 0,8-3% lécenych piipadl. U ambrisentanu byl popsan vyskyt perifernich

otoku.

Macitentan je opét dualnim antagonistou endotelinovych receptord, byl vyvinuty obménou
molekuly bosentanu za tc¢elem zvyseni efektivity a bezpecnosti. Ve studiit SERAPHIN u 742
pacienti s PAH signifikantné redukoval slozeny endpoint zahrnujici morbiditu i mortalitu
apatii tak mezi uzkou skupinu specifickych 1ékd, majici i mortalitni evidenci. Nevede

k alteraci jaternich testt, ale u 4,3% nemocnych byl popsan pokles hemoglobinu.
Inhibitory fosfodiesterazy 5

Inhibice enzymu fosfodiesterazy 5 (PDE-5) vede ke snizené degradaci cyklického
guanosinmonofosfatu (¢cGMP) a k vasodilataci zprostfedkované signélni cestou oxid dusny-

cGMP.

Sildenafil je selektivni inhibitor fosfodiesterazy 5. V randomizovanych studiich prokazal
ptiznivy efekt na symptomy, funk¢ni kapacitu, hemodynamiku a dobu do klinického zhorSeni.
VétSina nezadoucich G€inkli souvisi s vasodilataci (bolesti hlavy, flush, epistaxe). Kromé

puvodni perordlni formy existuje nyni i alternativa pro intraven6zni podani.

Tadalafil je selektivni inhibitor PDE-5. V Kklinické studii zlepSuje funkcni kapacitu,
symptomy a hemodynamiku v nejvyssi davce 40mg, pouziva se vV monoterapii nebo

v kombinaci s bosentanem. Nezadouci i€¢inky ma podobné jako sildenafil.
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Prostanoidy

Prostanoidy jsou synteticka analoga prostacyklinu, ktery je produkovan endotelialnimi

buitkami a zptisobuje silnou vasodilataci a soucasné inhibuje agregaci desticek.

Epoprostenol je synteticky prostacyklin, ktery ma kratky poloc¢as 3-5 min, jeho molekula je
termolabilni, vyZaduje chlazeni a kontinualni aplikaci infazni pumpou do centralniho katetru.
V klinickych studiich zlepSoval funk¢ni kapacitu i hemodynamiku u idiopatické i SSc-PAH
a predstavuje jedinou 1écbu, ktery vykdzala redukci mortality u idiopatické PAH
v randomizované studii (116). Mezi nezadouci G¢inky patii bolesti hlavy, flush, nauzea,
hypotenze, trombocytopenie a vazné komplikace, které souvisi se zptisobem aplikace (infekce
katetru, sepse, porucha pumpy). Pfi ndhlém vysazeni epoprostenolu mize dojit k rebound

fenoménu a akutnimu selhani pravé komory.

lloprost je chemicky stabilni prostacyklin, s polo¢asem 20-30 minut, ktery je k dispozici pro
intravendzni, peroralni i inhala¢ni podani. Ve studii AIR (Aerosolized Iloprost Randomized
study) zlepSoval symptomy a zvySoval funkcni kapacitu u pacientd s PAH i chronickou
trombembolickou plicni hypertenzi (117). Inhalacni iloprost je relativné dobfe tolerovan,

dlouhodoby ucinek je vsak sporny.

Treprostinil je analog epoprostenolu, ktery je stabilni za pokojové teploty. V soucasné dob¢ je
k dispozici pro subkutanni, intravendzni i peroralni. Pfi subkutdnni aplikaci se aplikuje opét
pumpou formou subkutanni infuze, bolestivost a lokalni reakce v misté aplikace mlze vést

k preruseni 1é¢by.

Beraprost je je prvnim chemicky stabilnim perordlnim analogem prostacyklinu. Ve studii
ALPHABET (Arterial Pulmonary Hypertension And Beraprost European Trial) bylo
prokéazano zlepSeni funk¢ni kapacity, kterd vSak pfetrvavala jen 3-6 mésicti, a nebyl prokazan
zadny hemodynamicky pfinos (118). Nezadouci G¢inky obnasely bolesti hlavy, flush, bolesti

celisti a prijem.

Pfi selhani inicidlni 1é¢by se pfistupuje k sekvencni kombinacni 1é¢bé, kdy se kombinuji
antagonist¢ endotelinovych receptort s inhibitory PDE-5 nebo s prostanoidy, nebo
prostanoidy a inhibitory PDE-5. Existuji souCasné situace, kdy kombina¢ni 1éCba je

zvazovana jiz Casné pfi stanoveni diagnézy PAH.
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Topal a Dhurat (2013) v ptehledu lécby sklerodermie poukazali evidenci pro bosentan,

sildenafil a epoprostenol v indikaci SSc-PAH (119), je vSak pravdépodobné, ze postupné

evidenci ziskaji 1 nov¢jsi 1éky, napf. ambrisentan ze skupiny blokatorti endotelinovych

receptoru (120).

Problematiku 1é¢by plicni arteridlni hypertenze na zaklad¢ evidence z dostupnych studii

recentné detailné popisuji doporuceni v Uptaded treatment algorithm of pulmonary aterial

hypertension z roku 2013 (121). Specificka 1écba PAH, obdobné jako jeji diagnostika, je

koncentrovana do Center pro plicni hypertenzi.

Tab. 9 Inicialni IéCba plicni arterialni hypertenze

Inicialni 1é¢ba PAH

Evidence WHO-FC Il WHO-FC IlI WHO FC-IV
Doporuéeni
I ambrisentan ambrisentan epoprostenol. iv
Anebo B bosentan bosentan
macicentan epoprostenol i.v.
riociguat iloprost inhal.
sildenafil macicentan
tadalafil riociguat
sildenafil
tadalafil
treprostinil s.c., inhal.
iloprost i.v. Ambrisentan, bosentan
Ila C treprostinil i.v. iloprost inhal. a i.v.
macicentan
riociguat
sildenafil, tadalafil
treprostinil s.c., i.v.,inhal.
Ilb B beraprost
C inicialni kombinacéni Ié€ba inicialni kombinaéni Iécba
WHO-FC - Funkéni klasifikace dle WHO (ll, Ill, IV), Pozn.: zvyraznéné léky mély morbiditu a mortalitu jako

primarni cil v randomizovanych studiich, nebo snizeni vSech pfi€in mortality
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2. Cile prace

Hypotéza: 2D strain pravé komory poskytuje dulezitou informaci pii hodnoceni jeji globalni
i regionalni funkce a ve vztahu k pfitomnosti plicni hypertenze u systémové sklerodermie
mize byt citlivym a casnym ukazatelem, vyuzitelnym pro indikaci pravostranné srdecni

katetrizace.

Hlavni cil: Vyhodnoceni pfinosu deformaéni analyzy pravé komory pomoci speckle tracking
echokardiografie pro vcasnou diagnostiku plicni hypertenze u systémové sklerodermie

a ptibuznych jednotek.

Cilem této prace je posoudit piinos longitudinalniho strainu pravé komory (RVLS),

hodnoceného s vyuzitim speckle trackingu v diagnostice plicni hypertenze.

Diléi cile:

a) Zhodnoceni vyznamu laboratornich ukazatelll (BNP, troponin, vybrany autoprotilatkovy
profil) pro diagnostiku PH u SSc.

b) Spirometrie, DLCO z pohledu rizika rozvoje plicni hypertenze

c) Perikardidlni zmény u nemocnych se systémovou sklerodermii

d) Systolicka funkce a dysfunkce u nemocnych se systémovou sklerodermii

e) Diastolicka funkce a dysfunkce u nemocnych se systémovou sklerodermif
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3. Soubor a metodika
3.1 Soubor nemocnych

Soubor zahrnoval celkem 74 pacientl, z toho 60 pacientii se systémovou sklerodermii (51
zen, prumérny vek 58,86 +11,88 let a 9 muza, pramérny vek 57,55 + 11,57) a 14 pacientd se
smiSenym onemocnénim pojiva (10 zen, pramérny vék 46,62 + 10,98 let a 1 muz, 36 let),

u kterych bylo provedeno vysoce specializované echokardiografické vysetieni.
3.2 Echokardiografie
3.2.1 Odhad systolického tlaku v plicnici

Echokardiografie byla provadéna na pfistroji Philips iU 22 (matrixova sonda S5-1, frekven¢ni
rozsah 5 az 1 MHz). VSechna vySetieni bez vyjimky byla provedena osobn¢ autorem prace.
Systolicky tlak v plicnici byl uren z méteni maximalni rychlosti jetu trikuspidalni regurgitace
(TRVmax) jako soucet vrcholového tlakového gradientu trikuspidalni regurgitace a tlaku v
pravé sini, odhadnutého z rozméru a respiracni variability dolni duté zily na zaklad¢ platnych
doporuceni (100), do vysetfeni bylo zahrnuto méteni frakéni zmény plochy pravé komory
(RV-FAC, Right Ventricle Fractional Area Change) a plochy pravé sin¢ (RAA, Right Atrium
Area).

V souladu s arbitrarnimi kriterii pravdépodobnosti plicni hypertenze stanovené na zakladé

echokardiografického vysetteni (100) byli pacienti rozdéleni do tii kategorii:

— Kategorie 1 - PH nepravdépodobna (TR Vax < 2,8 m/s, PASP < 36mmHg, normalni funkce
pravé komory, bez hypertrofie)

— Kategorie 2 - PH mozna (TR Ve 2,8 - 3,4 m/s, PASP 36-50mmHg, nebo PASP < 36mmHg a

pritomnost hypertrofie a/nebo dilatace ¢i dysfunkce pravé komory)

— Kategorie 3 - PH pravdépodobna (TR Vyax > 3,4 m/s, PASP > 50mmHg, pfitomnost nebo
absence hypertrofie/dilatace a dysfunkce pravé komory).

U vSech pacientli s pravdépodobnou plicni hypertenzi (kategorie 3) a u symptomatickych

pacientll s moznou plicni hypertenzi (kategorie 2) byla provedena pravostrannd katetrizace.
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3.2.2 Mérené parametry

Standardem bylo provedeni specializované echokardiografie, vysetieni vSak spliovalo
pozadavky i vysoce specializovaného vysetieni. S ohledem na feSenou problematiku a pro
potieby statistiky byly zpracovany: rozméry levé komory v parasternalni projekci na dlouhou
osu (LV PLAX), ejekéni frakce levé komory (LVEF), vlna E a A transmitralniho toku
pulsnim Dopplerem, decelera¢ni ¢as viny E (DTE), viny Sm, Em, Am Vv tkafiovém Doppleru
septalniho i lateralniho okraje mitralniho anulu (Sm sep, EM sep, AM sep, SM 1o, EM 1o, AM 1),
rozmér pravé komory parasterndlni dlouho ose (RV PLAX), rozmér v bazalni tietiné pravé
komory v apikalni ¢tyfdutinové projekci (RV A4C), plocha pravé komory v diastole (RVDA),
plocha pravé komory v systole (RVSA), frakéni zmény plochy pravé komory (FAC), plocha
pravé siné (RAA), systolicka exkurze roviny trikuspidalniho anulu (TAPSE), vina Etj a Aty
transtrikuspidalniho toku pulsnim Dopplerem (Et; PW a Ari PW), viny S, E a A tkanovém
Doppleru laterdlniho okraje trikuspidalniho anulu v apikalni ¢tytdutinové projekci (Sti-TDI,
Eti-TDI, Ai.TDI), akcelraéni ¢as v plicnici (ACT), maximalni rychlost trikuspidalni
regurgitace (TRVmax), maximalni tlakovy gradient trikuspidalni regurgitace (TR PPG),
diametr dolni duté Zily v subxiphoidalni projekci v inspiriu a expiriu, sila stény pravé komory

v subxiphoidalné projekci v diastole.

3.2.3 Speckle tracking

Pro speckle tracking a méfeni strainu volné stény pravé komory byl pouzit software PHILIPS
Qlab 9.1, osahujici modul CMQ (Cardiac Motion Quantification) umoziujici provadét
deformaéni analyzu pomoci speckle tracking echokardiografie. V zaznamu ctyrdutinové
projekce byla na oblast volné stény pravé komory byla aplikovana oblast zajmu (ROI) modulu
CMQ s moznosti optimalizace polohy ROI a adjustace hranic na myokard pravé komory.
Vysledkem této dodatecné softwarové offline analyzy jsou vysledky globalniho
longitudinalniho strainu volné stény pravé komory (RV-GLS) a jejich jednotlivych segmentd,

bazalniho (RVSyss), stiedniho (RVSmeq)a apikalniho (RVSgpik).
3.3 Laboratorni vysSetreni

Hladiny troponinu T (TnT) a natriuretického peptidu (NT-proBNP) byly stanovovany
elektrochemiluminiscenéni analyzou (ECLIA, pfistroj Hitachi Cobas 8000) s pouzitim
standardizovanych kitd Troponin T hs (cut-off hodnota 0,014 ng/ml, Roche Diagnostics)
a proBNP 11 (cut-off hodnota 125 ng/l).
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Autoprotilatky byly stanoveny imunoabsorbéni analyzou (ELISA, pFistroj TECAN Sunrise™),

a sice: kvalitativnée ENA (MASTAZYME ENA Screen 7, kat.¢. 733023), anti-Scl 70
a anticentromerové autoprotilatky (MASTAZYME ANA Profil HJS), kvantitativné
antinukleosomalni protilatky (5B28L Anti—nucleosome, negativni cut-off hodnota < 20 U/ml,

resp. pozitivni cut-off hodnota > 20 U/ml).

3.4 Spirometrie, difuze

Spirometrie a difuzni kapacita plic (DLCO) byly provedena na bodypletysmografu Jaeger®

MasterScreen™,

3.5 Statistické metody

K statistickému zpracovani dat byl pouzit statisticky software SPSS Statistics, verze 15 (SPSS
Inc. Chicago USA), vSechny testy byly provedeny na rovni signifikance 0.05.

Shapiro-Wilkovymi testy normality bylo prokazano, Ze vétSina veli¢in nema normalni

distribuci, proto byly pro zpracovani pouzity neparametrické metody.

Korelace kvantitativnich veli¢in byla ovéfena vypoctem Spearmanovych korela¢nich

koeficientu.

Vztahy pozitivity autoprotilatek k echokardiografickym a spirometrickym parametrim byly

oveéfeny Mann-Whitneyovymi U-testy.

Zavislost na diagnoze byla testovana Kruskal-Wallisovymi testy, v pfipad¢, ze vysledek byl
statisticky vyznamny, bylo provedeno mnohonasobné porovnani po dvojicich pomoci Mann-

Whitneyho U-testii. Hladina signifikance byla korigovana Bonferroniho korekei.
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4.  Vysledky

4.1 Odhad PASP na zakladé Dopplerovké echokardiogrfaie

Pii echokardiografickém vysetfeni byla plicni hypertenze (PH) nepravdépodobna u 59
(79,7%) nemocnych, mozna u 10 (13,5%) a pravdépodobna u 5 (6,7%) nemocnych (Graf. 1).

Graf 1 Relativni zastoupeni pravdépodobnosti plicni hypertenze u SSc a MCTD (n = 74)

M Kategorie 1 - PH
nepravdépodobna

M Kategorie 2 - PH moZna

[ Kategorie 3 - PH
Pravdépodobna

SSc - systémova sklerodermie, MCTD - smiSené onemocnéni pojiva
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Vysledky shrnujici hlavni nalezy méfeni a vystihujici problematiku predkladané prace jsou

podle kategorii echokardiograficky odhadovaného PASP, odpovidajicich kategorii 1-3

pravdépodobnosti plicni hypertenze, uvedeny v tabulce 10.

Tab. 10 Vybrané echokardiografické a laboratorni parametry podle kategorie systolického PASP (n = 74).

PASP [
PASP < 36mmHg | PASP 36-50mmHg 50mmHg p*

n (%) 59 (79,7%) 10 (13,5%) 5 (6,7%)

EF LK % 6216.5 63,477 65,8 + 7,36 0,769
RV PLAX mm 28,97+4,24 29,3+ 3,94 34,8 +7,82 0,116
RV A4C mm 39,1615,16 33,7+ 5,63 39,8+10,42 0,426
FAC % 47,47+6,32 42,0 £ 6,53 34,6+9,18 0,002
RAA cm” 15,15 + 3,88 18,32 + 5,39 19,7 + 0,85 0,024
TAPSE mm 254+ 3,0 23,7+4,8 17,3+ 6,3 0,024
St TDI cm/s 12,94 + 2,15 14,28 + 4,14 10,42 + 2,67 0,023
RV-GLS % -2559 £ 5,41 -22,90 + 7,61 - 14,4 + 9,00 0,023
RV-S bas % - 28,67 + 6,47 - 29,67 + 9,29 - 18,08 + 7,85 0,030
RV-S med % -27,79+9,58 - 23,60 + 7,86 -9,42 + 17,33 0,017
RV-S api % -27,17 £ 8,28 -2455+11,97 | -17,77 £ 10,66 0,084
Troponin T ng/ml 0,016 + 0,016 0,051 + 0,052 3,76 + 7,49 0,18
NT-proBNP ngl/l 172 + 261 1009 + 1913 1778 + 1009 0,00001
DLCO % 63,9 + 15,2 46,2 + 18,4 40,0 + 14,3 0,002

PASP — systolicky tlak a. pulmonalis, EF LK — ejekéni frakce levé komory, RV PLAX - velikost pravé komory

v parasternalni projekci, RV-A4C - rozmér pravé komory v apikalni ¢tyfdutinové projekci, FAC — frakéni zména

plochy pravé komory, RAA — plocha pravé siné, TAPSE — systolicka exkurze roviny trikuspidalniho anulu, S Tri

TDI - systolicka rychlost trikuspidalniho anulu v tkariovém Doppleru (TDI), RV-GLS — globalni longitudinalni strain

volné stény pravé komory, RV-S bas — strain bazalniho segmentu pravé komory, RV-S med — strain medialniho

segmentu pravé komory, RV-S api — strain apikalniho segmentu pravé komory, NT-proBNP — N-terminalni

natriureticky peptid, DLCO — difdzmi kapacita plic. * Kruskal WallisGv test
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4.2

Speckle tracking echokardiografie

Signifikantni korelace byly zjiStény pro PASP a globalni longitudinalni strain volné stény

pravé komory (p = 0,023) (Graf 2), z bazalniho, stfedniho a apikalniho segmentu volné stény

pravé komory pak s PASP nejlépe koreloval segment stfedni (RV-S med) (P=0,017) (Graf 3).

Graf 2 Zavislost globalniho strainu volné stény pravé komory a odhadu PASP (p = 0,023).
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Graf 3 Zavislost strainu stfedniho segmentu volné stény pravé komory a odhadu PASP
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Frak¢éni zména plochy pravé komory (FAC) korelovala negativné jak s PASP (r = 0,320, p =
0,05) (Graf ¢. 4), tak s plochou pravé sin¢ (RAA) (r = 0,509, p = 0,002).

Graf 4 Zavislost frak€éni zmény plochy pravé komory a odhadu PASP
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PASP odhadovany pii echokardiografii vykazal silnou korelaci s invazivné méfenym

PASP¢h u podskupiny katetrizovanych pacientt (r = 0,873).

Graf 5 Vztah odhadu PASP (echo) a invazivné méfeného (RHC) (n = 8)
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V podskupiné pacientii indikovanych k invazivnimu vySetieni potvrdila pravostranna
katetrizace diagnozu plicni arteridlni hypertenzi u 5 z 8 (62,5%), kteti méli stfedni tlak

(PAMP) v plicnici [ 25mmHg.

PASP . také silné koreloval s globalnim longitudinalnim strainem pravé komory (r = 0,793,
p = 0,033), s FAC (r = 0,857, p = 0,014) i s TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion) (r = 0,929, p = 0,003), Spearmanovy koeficienty pro korelace PASPn

S jednotlivymi parametry jsou uvedeny v tabulce (Tab. 11).

Tab. 11 Korelace vybranych echokardiografickych parametrd s invazivnim PASP

PASPecho RV-GLS RV-S med FAC TAPSE St -TDI
PASPath 0,873 0,793 0,964 0,857 0,929 0,786
p 0,01 0,033 0,0005 0,014 0,003 0,36

PASP cath) — systolicky tlak v plicnici méfeny pfi katetrizaci, PASPecho — systolicky tlak v plicnici pfi echokardiografii,
RV-GLS - globalni longitudinalni strain volné stény pravé komory, RV-S med — strain medialniho segmentu pravé
komory, FAC — frakéni zmény plochy pravé komory, TAPSE — systolicka exkurze roviny trikuspidalniho anulu, S
Tri TDI - systolicka rychlost trikuspidalniho anulu v tkariovém Doppleru (TDI)

4.3 NT-proBNP a troponin, distribuce hodnot

Pii hodnoceni vztahu echokardiograficky odhadovaného PASP a humoralnich parametrii
sérové hladiny NT-proBNP signifikantné korelovaly jak s PASP (r = 0,436, p = 0,001) (Graf
6), tak s kategorii plicni hypertenze (p = 0,0002) (Graf 7). Vzhledem k Sirokému rozpéti
hodnot NT-proBNP je pouzit logaritmus NT-proBNP.
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Graf 6 Zavislost hladin NT-proBNP na hodnoté PASP
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Graf 7 Distribuce hodnot NT-proBNP v zavislosti na kategorii plicni hypertenze dle PASP
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Hladiny NT-proBNP velmi dobie korelovaly i s parametrem funkce pravé komory - frakéni
zménou plochy FAC (r = 0,348, p = 0,008) (Graf 8).

Graf 8 Zavislost hladin NT-proBNP a funkce pravé komory vyjadrené FAC
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Troponin T vykazoval pouze izolovany trend k nadhrani¢nim hodnotdam u nemocnych

kategorie 3 s pravdépodobnou plicni hypertenzi (Graf 9).

Graf 9 Distribuce hodnot NT-proBNP v zavislosti na kategorii plicni hypertenze dle PASP
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4.4 Protilatkovy profil nemocnych

U nemocnych s moznou a pravdépodobou plicni hypertenzi (kategorie 2 a 3) byl zaznamenan

trend k vysS$i hladin¢ antinukleosomadlnich autoprotilatek ve srovnavni s nemocnymi s

nepravdépodobnou plicni hypertenzi (kategorie 1); hladiny katergorie 2 a 3 se jiz mezi sebou

neligilily (Graf 10).

Graf 10 Distribuce antinukleosomalnich autoprotilatek dle pravdépodobnosti plicni hypertenze
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Antricentromerové a anti-Scl 70 autoprotilatky v naSem souboru nemély zadny signifikantni

vztah k PASP ¢i ostatnim echokardiografickym parametrim.

Mann-Whitneyho U-testem byly zjistény rozdily ve spirometrii a stanoveni DLCO, kdy

pacienti s pozitivitou anticentromerovych autoprotilatek méli signifikantné nizsi celkovou

vitalni kapacitu plic (TLC %, p = 0,013) a anti-Scl 70 pozitivni pacienti méli niz8i difazni

kapacitu plic.
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4.5 Difuzni kapacita plic a ventila¢ni parametry

Difazni kapacita plic korigovand na hemoglobin (DLCO c/Hb) statisticky vyznamné
korelovala s odhadem systolického tlaku v plicnici (p=0,0028) (graf 11) a kategorii plicni
hypertenze (Graf 12) i se zménou plochy pravé komory FAC (r = 0,319, p =0,0006) (Graf 13).

Graf 11 Zavislost difuzni kapacity plic na hodnoté PASP
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Graf 12 Distribuce difuzni kapacity plic podle kategirie PH
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Graf 13 Vztah mezi difuzni kapacitou plic a funkci pravé komory vyjadfenou FAC
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Dale byla zjisténa negativni korelace mezi difiizni kapacitou plic a velikosti pravé komory na

(r = - 0,357, p=0,0382) (Graf 14).

Graf 14. Zavislost velikosti pravé komory na difuzni kapacité plic
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4.6 Perikardialni zmény u nemocnych se systémovou sklerodermii

Perikardialni vypotek mélo 9 (12,2 %) nemocnych, jednalo 0 4 nemocné s limitovanou a 3 s
difuzni formou sklerodermie, 2 nemocni méli smiSené onemocnéni pojiva. Z pacientll
s perikardidlnim vypotkem moznou plicni hypertenzi méli 2 a pravdépodobnou 1 nemocny.

Primérna velikost perikardialniho vypotku byla 4,8mm + 3,4mm, maximalni velikost 10 mm.

4.7 Systolicka funkce levé komory

Kruskal-Wallisovymi testy nebyla v zadné kategorii souboru zjisténa zavislost PASP
na systolické funkci levé komory, ktera byla hodnocena ejekeni frakei levé komory (EF LK)
(p=0,769). Pramérna EF LK celého souboru byla 63,21 + 6,66 %. Pouze 2 (2,7 %) nemocni
méli EF LK < 50%. Nejnizs§i EF LK 48% mé¢l nemocny v Kategorii 1 (nepravdépodobné)

v

%.
4.8 Diastolicka funkce levé komory

Diastolicka dysfunkce byla zjisténa u 50 (67,6 %) nemocnych; mezi nimi 44 (88 %) mélo
poruchu diastolické relaxace, 4 (8 %) pseudonormalizaci 2 (4 %) restriktivni typ plnéni.

Fischerovymi exaktnimi testy v nasem souboru nebyla prokdzana zavislost PASP

na diastolické dysfunkci (p = 0,809).

Kategorie nemocnych byly porovnany Mann-Whitney U-testem. Bylo prokazano, ze pacienti
s diastolickou dysfunkci maji statisticky vyznamné niz$i hodnoty parametru VC (p = 0,004) a

parametru FEV1 (p = 0,002).

Systolické tlaky v plicnici, resp. pravdépodobnost plicni hypertenze v nasem souboru

nekorelovaly s parametry systolické ani diastolické funkce levé komory.
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4.9 Cut-off hodnoty hlavnich parametri

V piedpovédi mozné a pravdépodobné plicni hypertenze (kategorie 2 a 3) v nasi praci byly

ROC (Receiver Operating Characteristic) analyzami stanoveny nasledujici cut-off hodnoty:

RVSmed: 26,08% (sensitivita 73,3%, specificita 69,5%)
NT-proBNP 229,2 ng/l (sensitivita 86,7% a specificita 85,7%),
FAC: 44 % (sensitivita 66,7% a specificita 74,6%)
DLCO 59% (sensitivita 75,0%, specificita 65,4%).
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4.10 Srovnani difazni a limitované formy sklerodermie a smiseného

onemocnéni pojiva

Nemocni s difuzni a limitovanou formou sklerodermie a smiSenym onemocnéni pojiva se
neli$ili v odhadovaném PASP, globalnim longitudinalnim strainu ¢i dalSich parametrech

pravé komory (FAC, TAPSE, Sti-TDI) ani v ejek¢ni frakci levé komory.

Nemocni s difuzni formou sklerodermie méli vyrazné horsi plicni funkce, zejména diftizni

kapacitu plic (p=0.0002).

Nemocni se smiSenym onemocnénim pojiva byli ve srovndni s pacienty se sklerodermii

statisticky vyznamné mlad$i. Srovnani uvedenych parametrii obsahuje tabulka (Tab. 12).

Tab 12 Vybrané parametry souboru podle typu diagnézy (n = 74).

$Scl diftzni SScl limitovana MCTD p*

n 30 30 14

vk 60.3+11.0 56.6 +11.8 45.8+10.9 0.001
EF LK % 63.1+6.9 64.1+6.3 62.2+6.9 0.745
PASP mmHg 35.5+30.5 23,5+ 245 28.3+25.0 0.315
FAC % 433+8.17 479463 47.2+6.53 0.096
TAPSE mm 23.4+4.7 257428 259+4.7 0.270
S+ TDI cm/s 12.76 +3.25 13.04 +2.14 13.22+2.04 0.742
RV GLS % -22.5+7.10 26.7+5.3 -24.14+7.56 0.046
TLC % 90.3+19.0 109.6 +25.9 103.6 +13.1 0.009
DLCO % 48.9+16.9 67.5+14.3 66.7 +13.2 0.0002

SScl — systémova skleréza, MCTD - smiSené onemocnéni pojiva, EF LK — ejekcni frakce levé komory, PASP — systotolicky tlak v plicnicili, FAC
— Fraction Area Change, TAPSE — systolicka exkurze roviny trikuspidalniho anulu, S Tri TDI - systolicka rychlost trikuspidalniho anulu v
tkariovém Doppleru (TDI), RV-GLS — globalni longitudinalni strain volné stény pravé komory, TLC — celkové kapacita plic, DLCO — diftzni
kapacita plic, * Kruskal Wallis Test
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5. Diskuze

Sklerodermie byva provazena fadou vaznych organovych komplikaci, z nichz plicni
hypertenze patii mezi vedouci pifi¢iny amrtnosti (122). Osoby s plicni arterialni hypertenzi
spojenou se sklerodermii maji dokonce tfikrat hor$i progndzu nez osoby s idiopatickou plicni
hypertenzi. (123). Vék nad 60 let, muzské pohlavi a snizena difuzni kapacita plic DLCO <
39% jsou vyznamnymi prediktory umrtnosti u pacientd se sklerodermickou plicni arterialni
hypertenzi (124). Udaje o prevalenci PAH u systémové sklerodermie se v literatufe lisi,
vétsinou se pohybuje do 12%. V evropském vzorku z 11 center ve Francii a Italii byla
prevalence PAH 5% a v nasledné metaanalyze zahrnujici celkem 3818 nemocnych ze 4
dalsich studii dosahovala prevalence PAH 9% (125). Naproti tomu v jiné velké italské
kohort¢ (867 pacientl se SSc) byla popsana zietelné nizsi prevalence PAH 3,7 % (126).

V Ceské republice Jansa et al. (2002) popsal ve studii u 203 pacientii se SSc prevalenci PAH
7,08 % (127). Rovnéz v nasi piedkladané praci vétSina pacientl se systémovou sklerodermii a
smiSenym onemocnénim pojiva nevykazovala pii echokardiografii nalezy svédcici pro
ptitomnost PAH. Pravdépodobna PAH (PASP > 50mmHg) byla echokardiograficky zjisténa
pouze u 5 (6,7%) pacientti a u vSech téchto pacientii byla PAH i potvrzena pravostrannou
srdeni katetrizaci, zatimco u ¢aste¢né symptomatickych pacienti ze skupiny mozné PAH
(PASP 36-50mmHg), kteti rovnéz podstoupili pravostrannou Katetrizaci, byla PAH
vyloucena. Relativné¢ maly pomér katetrizovanych pacienti mtize byt urCitym limitem této
prace, ktery je dan tim, Ze od zcela asymptomatickych nemocnych nebyl ziskan jednoznac¢ny
souhlas sinvazivnim vySetfenim; tito nemocni jsou nadale peclivé sladovani. Nemocné

s nepravdépodobnou plicni hypertenzi nebyli ke katetrizaci neindikovani.

Rada autori proto hled4 dalsi neinvazivni i invazivni prediktory plicni hypertenze, jako napf.
zatézovou dopplerovskou echokardiografii (128) nebo 1 invazivné hodnocenou zatézi
indukovanou plicni hypertenzi (129), kterd muze spolehlivé rozlisit mezi jednotlivymi typy
PH, v¢etn¢ plicni vendzni hypertenze ci "neproprocialni" PAH (130) a rozlisit tak mezi zatézi
indukovanou PAH a diastolickou dysfunkci levé komory (131). S ohledem na nedofesené
metodologické problémy neni zatézova Dopplerovska echokardiografie v diagnostice PAH

zatim doporucena (67).

Otazku indikace nemocnych k echokardiografickému a nasledné katetrizacnimu vySetieni

se snazi fesit komplexné, s vysokou senzitivitou a klinickymi dikazy podpoteny algoritmus
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vychazejici z DETECT study (132), a ktery kvantitativné hodnoti n¢kolik laboratornich,
funk¢nich a echokardiografickych parametrd. Mezi vstupni parametry prvniho kroku patfi
pomér FVC% /TLCO%, pfitomnost teleangiektazii, pozitivita anticentromerovych
autoprotilatek, sérova hladina NT-proBNP, kyseliny mocové a srde¢ni osa na EKG (deviace
doprava); pii hodnot¢ DETECT skore v prvnim kroku nad 300 je indikovana
echokardiografie. Po doplnéni plochy pravé siné (RAA) a rychlosti trikuspidalni regurgitace
TRVmax a pfi hodnoté skore nad 35 v druhém kroku je pak indikovana pravostranna
katetrizace. Vyhodou je existence kalkulatoru na www.detect-pah.com. Existuji vSak
i omezeni pouziti DETECT algoritmu, ktery byl primarné vyvinut na pacientech se SSc
ve vysokém riziku rozvoje PAH (DLCO% < 60%, vice nez 3 roky trvani choroby) zahrnutych
do studie, a rovnéz v klinické praxi nemusi byt vzdy dostupné vSechny vstupni parametry

nezbytné ke kalkulaci DETECT skore.

Speckle tracking a méfeni strainu pravé komory v zavedené echokardiografické laboratofi
muze slouzit k ziskani uZitecné dopliyjici informace v rdmci komplexniho neinvazivniho
vySetfeni pacientdl v riziku plicni hypertenze. Tato metoda vSak dosud zdaleka neni souc¢asti
bézného echokardiografického vysetieni. Pfinos globalniho longitudinalniho strainu pomoci
speckle trackingu v diagnostice plicni hypertenze byl v souc¢asné dobé dolozen v nékolika
pracich. Freed et al. (2014) popsali u 30 pacientt s plicni hypertenzi korelaci longitudinalniho
strainu pravé komory s jeji ejekéni frakci, vypoctenou z vySetfeni magnetickou rezonanci
(133). lkeda et al. (2014) oznacil vrcholovy systolicky strain pravé komory jako nezavisly
faktor spojeny se stiednim tlakem v plicnici (MPAP, mean pulmonary artery pressure) >
35mmHg méfenym pii pravostranné katetrizaci (134). Jeho cut-off hodnota vrcholového

systolického strainu 20,75% byla blizka i cut-off hodnot¢ zjisténé v této praci.

v

Urcitym pifekvapenim bylo, Ze nejptiznivéjsi korelace byla zjisténa pro longitudinalni strain
sttedniho segmentu volné stény pravé komory, o¢ekavali jsme, Ze ze srovnavanych segmentl
tomu tak bude u segmentu bazalniho, oblasti blizk¢ méfeni TAPSE a rychlosti S1i-TDI. Je
vSak zfejmé, Ze na vyslednych hodnotach uvedenych parametri se podili vyznamné i stfedni
segment pravé komory, souc¢asné meteni mohlo byt ovlivnéno i definovanim hranic stiedniho

a bazaniho segmentu v oblasti zajmu pii pro speckle tracking analyzu.
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Zavedené, tkanovym dopplerem (TDI) snadno méfitelné parametry funkce pravé komory,
jako systolicka exkurze trikuspidalniho anulu (TAPSE) a systolickd rychlost trikuspidalniho
anulu (S Tri TDI) v na8i praci potvrdily dobrou korelaci s PASP stanoveném
echokardiograficky, stejn¢€ jako s PASPc katetrizované podskuping. Zjisténi této prace jsou
také v souladu s vysledky nové publikované prace Focardiho et al. (2015), ve které jak
konvenéni (TAPSE, S-Tri TDI, RV-FAC), tak novégjsi (strain pravé komory) parametry byly
porovnavany s vysetifenim magnetickou rezonanci srdce. V této praci se vSak nejednalo o

nemocné se systémovym onemocnénim pojiva (135).

Nové echokardiografické metody, jako napt. deformacni analyza s vyuzitim speckle trackingu
byly nedavno pouzity u systémové sklerodermie k hodnoceni levé (136) i pravé komory

(137), avsak nikoliv blize ve vztahu k hodnoceni plicni hypertenze.

Z laboratornich ukazateli byl v pfedkladané praci nejsiln€jSim parametrem v predpovédi
plicni hypertenze NT-proBNP; v ROC (Receiver operating characteristic) analyze vykazovala
cut-off hodnota pro NT-proBNP 229.2 ng/l nejlepsi pomér mezi specificitou a senzitivitou.
Williams et al. (2006) stanovil pro cut-off hodnotu NT-pro BNP 395 pg/ml senzitivitu 55,9 %
a specifitu 95,1% pro identifikaci PAH u systémové sklerodermie (88). V dalSich studiich
hodnoticich NT-proBNP v diagnostice plicni arterialni hypertenze u systémovych chorob
pojiva, byla stanovena hodnota cut-off >236 pg/ml se specificitou 83-100% pro PAH (138).

Troponin T ani testované autoprotilatky nemély ptimy vztah k pfitomnosti PAH. Anti-Scl-70
autoprotilatky korelovaly s niz8i diftzni kapacitou plic a anticentromerové autoprotilatky
korelovaly s nizsi celkovou kapacitou plic. Grader - Beck a spol. popsali spojitost anti-4S-
LacNAc protilatky s vyssi prevalenci plicni hypertenze (139) u systémové sklerodermie, coz

si zaslouzi dalsi vyzkum. NT-proBNP a DLCO jsou tedy zatim nejspolehlivéjsi prediktory

plicni hypertenze u pacientl se systémovou sklerodermii (140, 141).

V nasem souboru byli nemocni s MCTD vyznamné mlads$i nez nemocni se sklerodermii.
Diftzni forma sklerodermie byla spojena se vyznamné horS§imi hodnotami celkové i diftzni
kapacity plic v porovnani s limitovanou formou sklerodermie ¢i MCTD. To odpovida
dokumentované vyssi incidenci plicniho postizeni u difizni formy sklerodermie (142).
Kromé¢ globalniho longitudinalniho strainu pravé komory, ktery byl nizsi u difazni formy (p =
0,046), nebyly v echokardiografickych parametrech pozorovany jiné signifikantni rozdily

mezi diftizni a limitovanou formou sklerodermie a smiSenym onemocnénim pojiva.
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6. Zavéry

Plicni arterialni hypertenze (PAH) u systémové sklerodermie (SSc) je prognosticky vaznou
a zivot ohrozujici organovou komplikaci. Jeji neinvazivni diagnostika je zaloZena na
echokardiografickém odhadu systolického tlaku v plicnici (PASP, pulmonary artery systolic
pressure) Dopplerovskou echokardiografii. Mezi prediktory plicni hypertenze u systémové
sklerodermie patii sniZzena difuzni kapacita plic (DLCO) a zvySené hladiny NT-proBNP (N-
terminal pro-brain natriuretic peptide) (143). Méfeni frakéni zmény plochy pravé komory
i nevzdory naroktim na kvalitni zobrazeni a delineaci volné stény pravé komory se ukazuje
byt spolehlivym parametrem korelujicim s hodnotami tlaku v plicnici, diftizni kapacitou plic

i hladinami NT-proBNP, podobné jako TAPSE a systolicka rychlost trikuspidalniho anulu.
V odpovédi na hlavni cil pfedkladané prace je mozno konstatovat:

1. Speckle tracking echokardiofgrafie (STE) a deformacni analyza ma potencial odhalit
globalni iregionalni (segmentalni) poruchu funkce pravé komory a 2D strain (globalni i
segmentalni) koreluji se systolickym tlakem v plicnici i dal$imi parametry funkce pravé

komory.

2. Deformacni analyza volné stény pravé komory odrézi sekundarni zmény myokardu volné
stény pravé komory vystavené tlakové zatézi a nenahradi kvantitativni odhad plicni

hypertenze standardnim postupem.

Dil¢i cile 1ze shrnout do nasledujicich bodi:

v

a) NT-proBNP je nespolehlivéjsim laboratornim ukazatelem piitomnosti a tize plicni

hypertenze. Protilatkovy profil hraje jen marginalni roli.

b) DLCO a transfer faktor jsou rovnéz citlivymi parametry z pohledu rizika rozvoje plicni
hypertenze

¢) Perikardialni zmény u nemocnych se systémovou sklerodermii se vyskytuji asi u 12 %
ptipadd, jsou v naprosté vétsiné hemodynamicky nevyznamné.

d) Systolicka dysfunkce (EF LK < 50%) se vyskytuje cca v 2,7 % a nekoreluje s pfitomnosti
plicni hypertenze

e) Diastolicka dysfunkce je ¢astéjsi (v nasem souboru 67,6 %) a rovnéz nevykazuje korelaci s

plicni hypertenzi.
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6.1 Zavéry pro praxi

Pravidelny screening plicni arteridlni hypertenze je dilezitou soucdsti dispenzarni péce
0 pacienty se systémovou sklerozou. Pravostranna katetrizace srdce nadale ziistava zlatym
standardem v diagnostice PAH, nezbytnym k potvrzeni diagnozy pied rozhodnutim o zahajeni
specifické 1é¢by PAH, ovlivilgjici preziti nemocnych. Echokardiografie je prvnim krokem
Vv této aktivite¢ a kromé zavedeného algoritmu odhadu systolického tlaku v plicnici spolu
se stanovenim hladiny NT-proBNP a vySetfenim DLCO, deformacni analyza volné stény
pravé komory pomoci 2D-strainu s pouzitim speckle tracking echokardiografie (STE) muize
byt uziteénym dopliikem. Limitaci této metody je pozadavek na ziskani kvalitniho
echokardiografického obrazu pravé komory a nutnost dodate¢ného softwarového zpracovani

wevr

obrazovych dat, coz je ¢asoveé naro¢néjsi.

Snadnéji métitelné parametry funkce pravé komory - TAPSE, rychlost trikuspidalniho anulu
Stii-TDI, frakéni zména plochy pravé komory (FAC) a v neposledni fad¢ plocha pravé siné
(RAA) si uhajily své misto a pro svou jednoduchost budou nadale preferovanymi parametry
v kazdodenni praxi. Dalsi vyzkum jakoZ i pokracujici vyvoj echokardiografického softwaru
pfinesou ziejmé odpoveédi otazky ohledné $irsiho uplatnéni speckle tracking echokardiografie

na tomto poli.
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