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1. Souhrn 

Plicní arteriální hypertenze (PAH) je skupina chorob charaktzerizovaná progresivním 

nárůstem tlaku v plicnici a plicní cévní rezistence. U všech podskupin PAH hrají 

v patofyziologii roli základní čtyři procesy: vazokonstrikce, zánět, trombóza a cévní 

remodelace. Role genetické dyspozici v řadě případů PAH je nepochybná. 

V první části práce jsme u 142 nemocných s PAH analyzovali výskyt genových 

polymorfismů  Glu298Asp genu pro endotheliální NO syntázu (eNOS), VNTR-5 tandemové 

27 bp repetice genu pro eNOS a  -786 T/C na promotoru genu pro eNOS. Prevalence alely A 

VNTR-5 tandemové 27 bp repetice genu pro eNOS byla hraničně signifikantně vyšší u 

pacientů s PAH ve srovnání s kontrolami. U nemocných s PAH asociovanou se systémovým 

onemocněním pojiva je vyšší výskyt genotypu AA ve srovnání s ostatními podskupinami 

PAH. Vztah polymorfismů Glu298Asp a -786 T/C k PAH jsme neprokázali. 

Trombotická arteriopatie je významnou součástí patofyziologie PAH. U 93 nemocných 

s PAH a 79 jedinců kontrolního souboru jsme vyšetřili fibrinogen, aPTT, INR, Protein C, 

Protein S, APC rezistenci, AT III, D-dimer, APA IgG, APA IgM, faktor VIII, von 

Willebrandův faktor, t-PA a PAI s cílem popsat rozdíly v koagulačním profilu u jednotlivých 

podskupin PAH.  U nemocných s PAH jsme ve srovnání s kontrolní populací prokázali nižší 

hladinu přirozených inhibitorů koagulace, vyšší hladinu antifosfolipidových protilátek, vyšší 

hladinu von Willebrandova faktoru a vyšší hladinu inhibitorů fibrinolýzy.  U nemocných 

s PAH asociovanou se systémovými onemocněními byly vyšší hladiny CRP a fibrinogenu. U 

pacientů s PAH asociovanou s vrozenou srdeční vadou je akcentována porucha fibrinolýzy. 

V závěrečné části práce jsme analyzovali základní epidemiologické parametry PAH v České 

republice. Výskyt PAH v ČR jsme analyzovali na souboru  191 pacientů s PAH zařazených 

do národního registru PAH, kteří byli diagnostikováni na základě standardních kritérií před 

rokem 2007 a nově v roce 2007. Prevalence PAH v dospělé české populaci je 2.24 případů na 

100 000 obyvatel. Odhadovaná roční incidence PAH v dospělé české populaci je 1.07 případů 

na 100 000 obyvatel. Jednoleté přežití pacientů v incidenci bylo 89 %.

Klíčová slova: plicní arterální hypertenze, genový polymorfismus, endotheliální NO syntáza, 

trombotická arteriopatie, epidemiologie
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2. Summary

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a group of diseases characterized by a progressive 

increase of resistance and pressure in pulmonary vascular bed. In all types of PAH the same 

four pathological processes are reported: vasoconstriction, inflammation, thrombosis and 

remodelling. The genetic background is essential for the development of PAH.

We aimed to investigate the role of polymorphisms of  endothelial nitric oxide synthase 

(eNOS) genes in PAH. We studied 142 PAH patients and 189 healthy subjects. We examined 

3 polymorphisms of the eNOS gene, including the Glu298Asp polymorphism, 27-base pair 

(bp) variable numbers of tandem repeats (VNTR) and -786 T/C promoter gene 

polymorphism. Prevalence of  27-bp VNTR allele A was higher in patients with PAH 

compared with healthy controls. Patients with PAH associated with connective tissue diseases 

had higher prevalence of AA genotype compared with other PAH subgroups. The Glu298Asp 

polymorphism and -786 T/C polymorphism are not associated with PAH. 

Thrombotic arteriopathy is an important pathophysiological feature of PAH. We analyzed 

fibrinogen, aPTT, INR, protein C, protein S, APC resistance, AT III, D-dimer, APA IgG, IgM 

APA, F VIII, vWF, t-PA and PAI in 93 PAH patients and 79 healthy controls. We aimed to 

demonstrate coagulation profile in diferent PAH subgroups. We demonstrated lower levels of 

coagulation inhibitors, elevated levels of antiphospholipid antibodies, higher levels of vWF 

and and increased levels of fibrinolysis inhibitors in PAH patients compared to controls. We 

have shown higher levels of CRP and fibrinogen in patients with PAH associated with 

connective tissue diseases compared to controls and impaired fibrinolysis in patients with 

PAH associated with congenital heart diseases. 

In the final part of this study we provided estimates for epidemiological parameters of PAH in 

the Czech Republic. A total of 191 PAH patients diagnosed according to a standardized 

definition before 2007 and newly diagnosed in 2007 were entered in the national PAH 

registry. The prevalence and incidence of PAH in the Czech Republic were 2.24 

cases/100.000 of adult inhabitants and 1.07 cases/100.000 of adult inhabitants/yr. One-year 

survival was 89% in the incident cohort. 

Key words: pulmonary arterial hypertension, gene polymorphisms, endothelial nitric oxide 

synthase, thrombotic arteriopathy, epidemiology
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3. Úvod

Plicní hypertenze je syndrom hemodynamicky charakterizovaný zvýšením středního tlaku 

v plicnici ≥ 25 mmHg. Vzniká jako důsledek mnoha onemocnění plic, srdce nebo 

v souvislosti s poruchami regulace dýchání. 

Patofyziologická klasifikace rozděluje plicní hypertenzi podle mechanizmu vzniku na 

prekapilární, postkapilární a hyperkinetickou. 

Klinická klasifikace rozeznává šest skupin plicní hypertenze: PAH, plicní hypertenzi při 

postižení venul a/nebo plicních kapilár, plicní hypertenzi při onemocnění levého srdce, plicní 

hypertenzi při respiračních onemocněních, chronickou tromboembolickou plicní hypertenzi 

(CTEPH) a plicní hypertenzi z neznámých příčin nebo multifaktoriálního původu. 

Do skupiny PAH je řazena především idiopatická a hereditární PAH a dále řada stavů, 

v jejichž patogenezi se pravděpodobně uplatňují podobné patofyziologické mechanismy, a 

které jsou podobným způsobem ovlivnitelné farmakoterapií (PAH asociovaná  s abúzem 

některých drog a anorektik, systémovými onemocněními pojiva, HIV infekcí, portální 

hypertenzí, vrozenými zkratovými srdečními vadami, schistozomiázou, chronickou 

hemolýzou). Zvláštní skupinu představuje plicní venookluzivní nemoc a plicní kapilární 

hemangiomatóza, které jsou charakterizované plicní okluzivní venopatií a mikrovaskulopatií. 

Tyto dvě klinické jednotky vykazují jak morfologické znaky typické pro PAH (hypertrofie 

médie, fibróza intimy, plexiformní léze), tak obraz typický pro postkapilární plicní hypertenzi 

(plicní edém, dilatace lymfatických cév). Klinicky nejsou odlišitelné od idiopatické PAH. 

Vazodilatační léčba prostanoidy však v těchto případech na rozdíl od jiných typů PAH vede 

k rychlému rozvoji plicního edému. 

Na rozvoji PAH se podílí kombinace faktorů zevních a genetických. Familiární výskyt PAH 

je znám desetiletí. Kromě mutací v genu BMPR2 nebo ALK1 a ENG, které se dědí 

autozomálně dominantně, může genetickou dispozici k PAH představovat i mutace v dalších 

genech, které kódují syntézu produktů podílejících se na patofyziologii onemocnění (např. 

polymorfismy v genu pro eNOS).  

U geneticky disponovaného jedince  s PAH vlivem interakce s vyvolávajícím faktorem 

(recirkulace, systémový zánět) dochází k vazokonstrikci, cévní remodelaci a ke vzniku 
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trombů při trombotické arteriopatii.  Trombotická arteriopatie je důsledkem interakce 

dysfunkčního cévního endothelu s krevními destičkami a s plazmatickými koagulačními 

faktory.  Lze ji nalézt u všech forem těžké prekapilární plicní hypertenze, podle některých 

autorů až u 75 % nemocných s CTEPH a u 50 % nemocných s PAH. 

Údaje o výskytu PAH pocházející zejména z různých registrů. Jedná se o onemocnění 

relativně vzácné, v poslední době se však ukazuje, že se vyskytuje častěji, než se dříve 

myslelo. Vysvětlení je především ve zvýšeném zájmu o PAH díky dostupné léčbě. To vede ke 

správné diagnóze v řadě případů, které by dříve unikaly. 

V naší práci jsme se nejprve zaměřili na studium dvou oblastí patofyziologie PAH: na 

studium polymorfismů genu pro eNOS, jejichž výskyt dosud nebyl u PAH popsán, a pak na 

studium koagulačního profilu u nemocných s různými typy PAH. Na závěr naší práce jsme 

analyzovali výskyt tohoto onemocnění v České republice. 
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4. Hypotézy a cíle práce

U nemocných s PAH, na jejíž patofyziologii se podílí snížená produkce vazodilatátorů, včetně 

NO, lze očekávat výskyt variantních alel polymorfismů genu pro eNOS vyšší než v kontrolní 

populaci.  Podobně je tomu u jiných kardiovaskulárních onemocnění, v jejichž rozvoji hraje 

roli snížená produkce NO. V případě prokázaného vztahu těchto polymorfismů k PAH a 

zejména k jednotlivým typům asociované PAH, může genotypizace zpřesnit indikaci 

invazivního hemodynamického vyšetření u nemocných s echokardiografickou detekcí plicní 

hypertenze. Přítomnost akutního vazodilatačního potenciálu je známkou méně pokročilého 

onemocnění. U těchto pacientů lze očekávat srovnatelnou prevalenci variantních alel těchto 

polymorfismů jako v kontrolní populaci. Naopak u pacientů bez vazoreaktivity lze očekávat 

vyšší prevalenci variantních alel. 

Abnormity koagulačního a fibrinolytického systému jsou známy u idiopatické PAH. Jsou 

jedním z argumentů pro chronickou antikoagulační léčbu. Jejich průkaz i u asociovaných 

forem PAH může být oporou indikace antikoagulační léčby i u těchto pacientů. Progrese PAH 

souvisí s progresí remodelačních změn. Pokud by závažnější plicní hypertenze byla také 

spojena s výraznější poruchou koagulačního nebo fibrinolytického systému, může tento nález 

přispět k úvaze o agresivnější antikoagulační léčbě u nemocných s těžší plicní hypertenzí. 

Dostupná epidemiologická data  a údaje o přežívání nemocných v době dostupné specifické 

farmakoterapie v Evropě pocházejí z analýzy francouzského národního registru. Srovnatelná 

data z jiných evropských zemí včetně České republiky nejsou k dispozici. 

Cílem práce bylo:

1. Popsat výskyt genových polymorfismů Glu298Asp na 7. exonu genu pro eNOS, VNTR-5 

tandemové 27 bp repetice na 4. intronu genu pro eNOS a  -786 T/C na promotoru genu pro 

eNOS u nemocných s PAH a případně popsat rozdíly ve výskytu těchto polymorfismů u 

jednotlivých podskupin PAH. 

2. Popsat vztah genových polymorfismů Glu298Asp na 7. exonu genu pro eNOS, VNTR-5 

tandemové 27 bp repetice na 4. intronu genu pro eNOS a  -786 T/C na promotoru genu pro 

eNOS k akutní vazodilatační reakci u pacientů s PAH. 
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3. Popsat rozdíly v koagulačním profilu u jednotlivých podskupin PAH. 

4. Popsat vztah koagulačního profilu k hemodynamické závažnosti PAH. 

5. Určit výskyt PAH v České republice (incidence, prevalence, podíl jednotlivých podskupin 

v celé populaci PAH), analyzovat přežívání pacientů s PAH léčených v České republice. 
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5. Polymorfismy v genu pro eNOS u plicní arteriální hypertenze  

5. 1.  Materiál a metodika

Polymorfismy VNTR tandemová 27 bp repetice, Glu298Asp a -786 T/C genu pro eNOS byly 

vyšetřeny u 142 pacientů s PAH u 189 kontrolních osob, které se od souboru nemocných 

s PAH významně nelišily ve věku a pohlaví. Kontrolní populace pocházela z České republiky. 

Diagnóza PAH byla vždy stanovena na základě obecně akceptovaných kritérií. Přítomnost 

vazoreaktivity byla posuzována při testu akutní plicní vazodilatace. Protokol odpovídal 

aktuálním doporučeným postupům. 

DNA byla extrahována z lymfocytů periferní krve. Polymerázová řetězová reakce byla 

provedena se vzorkem o objemu 25 μl, který obsahoval 100 ng DNA. Restrikční analýza byla 

provedena po přidání 3 jednotek restrikčního enzymu MboI (Promega, Madison, WI) po dobu 

12 hodin při teplotě 37 °C. Produkty reakce byly rozděleny pomocí elektoforézy na 3,8% 

agarózovém gelu. 

Pro statistickou analýzu byly použity standardní deskriptivní metody. Kontinuální proměnné 

byly popsány jako medián, 5. a 95. percentil. Kategoriální proměnné byly popsány jako počet 

a procento z celkového počtu. 

5.2. Výsledky

U polymorfismu Glu298Asp jsme nenalezli rozdíl mezi prevalencí jednotlivých genotypů a 

alel u nemocných s PAH a u kontrol. Stejně tak jsme nenalezli rozdíl mezi jednotlivými 

podskupinami PAH. U genového polymorfismu VNTR tandemová 27 bp repetice je hraničně 

statisticky signifikantně vyšší výskyt alely A u nemocných s PAH (19 %) ve srovnání 

s kontrolní skupinou (13.3 %). Výskyt genotypu AA u tohoto polymorfismu je statisticky 

signifikantně vyšší u nemocných s PAH asociovanou se systémovým onemocněním pojiva ve 

srovnání s idiopatickou, hereditární PAH a PAH asociovanou s vrozenou srdeční vadou. U 

genového polymorfismu -786 T/C  není rozdíl v prevalenci genotypů a alel mezi skupinou 

PAH a kontrol a mezi jednotlivými podskupinami PAH. 
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Při srovnání možných kombinací genotypů u pacientů  s PAH proti kontrolám jsme zjistili 

signifikantně vyšší výskyt u kombinace EE AB (21.8 % u PAH, 12.8 % u kontrol, p=0.036), 

EE AA/AB (23.9 % u PAH a 13.3 % u kontrol, p=0.014) a EE CT (22.5 % u PAH, 13.8 % u 

kontrol, p=0.042).   

Při analýze kombinací genotypů u jednotlivých podskupin PAH jsme prokázali signifikantně 

nižší výskyt kombinace genotypů AB TC a EE AB TC u pacientů s PAH asociované se 

systémovým onemocněníkm pojiva ve srovnání s idiopatickou, hereditární PAH a PAH 

asociovanou s vrozenou srdeční vadou.  

U nosičů kombinace genotypů ED BB  a BB TC dochází při testu akutní plicní vazodilatace 

ke statisticky signifikantně nižšímu vzestupu srdečního výdeje. Naopak u kombinace AB TC 

je vzestup srdečního výdeje při vazodilatačním testu signifikantně vyšší.  

5.3. Diskuse

Ačkoli je genový polymorfismus Glu298Asp v sedmém exonu genu pro eNOS spojován 

s řadou kardiovaskulárních patologií, v naší práci se nám nepodařilo prokázat u nemocných 

s PAH vyšší prevalenci alely D nebo non-EE genotypu. Podobně se například nepodařilo 

prokázat vztah tohoto polymorfismu k akutnímu koronárnímu syndromu v korejské 

popupulaci. Diskrepantní nálezy lze vysvětlit úvahou, že non-EE genotyp se projeví změnou 

funkce eNOS pouze za podmínek oxidativního stresu. Toto vysvětlení pochází z pozorování 

některých autorů, kteří zjistili silnou asociaci mezi genotypem DD u nemocných s ICHS, ale 

neprokázali ji u arteriální hypertenze.  

U nemocných s PAH jsme prokázali hraničně statisticky signifikantně vyšší prevalenci alely 

A genového polymorfismu VNTR tandemová 27 bp repetice proti kontrolám (19% u PAH, 

13.3 % u kontrol, p=0.052). Genotyp AA se vyskytuje signifikantně častěji u pacientů s PAH 

asociovanou se systémovým onemocněním pojiva než u pacientů s idiopatickou, hereditární a 

PAH a u PAH asociované s vrozenou srdeční vadou. Přítomnost alely A  a genotypu AA tak 

může představovat rizikový faktor pro rozvoj PAH u nemocných se systémovým 

onemocněním pojiva. Tento nález tak může být dalším kritériem při posuzování indikace 
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invazivního hemodynamického vyšetření u nemocných s detekovanými hraničními tlaky 

v plicnici nebo s lehkou plicní hypertenzí, zejména jsou-li oligosymptomatičtí. 

V naší práci jsme neprokázali signifikantní rozdíl mezi prevalencí alely C polymorfismu -786 

T/C na promotoru genu pro eNOS u nemocných s PAH  a u kontrol (p=0.573).  Heterozygoti 

TC při současně přítomném genotypu AB polymorfismu VNTR tandemová 27 bp repetice na 

4. intronu genu pro eNOS se však signifikantně častěji vyskytují v populaci pacientů s PAH 

asociovanou se systémovým onemocněním pojiva. 

Při analýze vztahu jednotlivých genotypů k výsledku vazodilatační reakce jsou nálezy 

diskrepantní. Vysvětlením může být skutečnost, že u většiny pacientů s PAH v okamžiku 

stanovení diagnózy již nelze významnější vazoreaktivní potenciál vůbec zaznamenat. 

5.4. Závěry

Prevalence alely A VNTR-5 tandemové 27 bp repetice genu pro eNOS je hraničně 

signifikantně vyšší u pacientů s PAH ve srovnání s kontrolami. Výskyt genotypu AA, který je 

statisticky signifikantně častější u nemocných s PAH asociovanou se systémovým 

onemocněním pojiva může zpřesnit indikaci invazivního hemodynamického vyšetření u 

pacientů se systémovým onemocněním pojiva a detekovanou plicní hypertenzí. 

V naší práci jsme neprokázali významnější vztah polymorfismů Glu298Asp v sedmém exonu  

a -786 T/C na promotoru genu pro eNOS k PAH. Rovněž jsme neprokázali přesvědčivý vztah 

mezi vyšetřenými polymorfismy a vazoreaktivitou u těchto nemocných. 
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6. Koagulační profil u plicní arteriální hypertenze

6.1. Materiál a metodika

Vybrané koagulační parametry (fibrinogen, aPTT, INR, protein C, protein S, APC rezistence, 

AT III, D-dimer, APA IgG, APA IgM, Faktor VIII, vWF, t-PA a PAI) byly vyšetřeny u 93 

pacientů s PAH a u 79  kontrolních osob pocházejících z České republiky. Celkem 59 

nemocných mělo idiopatickou a familiární PAH, 13 pacientů mělo PAH asociovanou se 

systémovým onemocněním pojiva a 21 pacientů mělo PAH asociovanou s vrozenou srdeční 

vadou.  

Diagnóza PAH byla vždy potvrzena invazivním hemodynamickým vyšetřením. Z analýzy 

byli vyloučeni nemocní s významnou poruchou ventilačních parametrů, u nichž může být 

plicní hypertenze důsledkem respiračního onemocnění. Také byli vyloučeni nemocní 

s významným onemocněním levého srdce. 

Pro statistickou analýzu byly použity standardní deskriptivní metody. Kontinuální proměnné 

byly popsány jako medián, 5. a 95. percentil. Kategoriální proměnné byly popsány jako 

celkový počet a procento z celkového počtu. 

6.2. Výsledky

U nemocných s PAH jsme zaznamenali signifikantně vyšší hladinu fibrinogenu (p=0.016), 

CRP, vysoce citlivého CRP (p<0.001), a signifikantně nižší hladinu D-dimeru (p=0.004). 

Pacienti s PAH měli signifikantně nižší hladinu AT III (p<0.001), a vyšší hladinun proteinu S 

(p=0.040). Hladina proteinu C a APC rezistence se u nemocných s PAH a v kontrolním 

souboru signifikantně nelišila. 

U nemocných s PAH jsme proti kontrolnímu souboru zaznamenali signifikantně vyšší hladinu 

antifosfolipidových protilátek ve třídě IgM (p=0.014) i IgG (p<0.001). U pacientů s PAH byla 

také statisticky signifikantně vyšší hladina vWF, t-PA i PAI (p<0.001).  
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Nemocní s idiopatickou/hereditární PAH a PAH asociovanou se systémovým onemocněním 

pojiva mají ve srovnání s PAH asociovanou s vrozenou srdeční vadou signifikantně vyšší 

hladinu fibrinogenu (p=0.003) a  vWF (p=0.002). Hladina t-PA je u nemocných s PAH u 

vrozených srdečních vad signifikantně nižší (p=0.004). V ostatních parametrech se soubory 

jednotlivých podskupin PAH statisticky signifikantně nelišily. 

Prokázali jsme negativní korelaci mezi hladinou fibrinogenu a středním tlakem v plicnici 

(PAMP) (r=-0.219, p=0.035) a vysoce citlivým CRP a PAMP (r=-0.288, p=0.008). Rovněž 

negativní korelace je mezi hladinou AT III a PAMP (r=-0.256, p=0.013), hladinou vWF a 

PAMP (r=-0.307, p=0.003) a PAI a PAMP (r=-0.232, p=0.028). Pozitivní korelace je mezi 

aPTT a PAMP (r=0.288, p=0.005) a INR a PAMP (r=0.364, p<0.001). Prokázali jsme 

pozitivní korelaci mezi vysoce citlivým CRP a srdečním indexem (CI) (r=0.424, p<0.001), 

hladinou AT III a CI (r=0.256, p=0.016) a negativní korelaci mezi INR a CI (r=-0.215, 

p=0.044), t-PA a CI (r=-0.262, p=0.019).

Dále je patrná negativní korelace mezi hladinou AT III a plicní arteriolární rezistencí (PAR)

(r=-0.306, p=0.008) (obr. 7.1.) a PAI a PAR (r=-0.269, p=0.023).  

V podskupině pacientů s idiopatickou a hereditární PAH jsme nalezli negativní korelaci mezi 

hladinou AT III a PAMP (r=-0.272, p=0.037) a pozitivní korelace mezi aPTT a PAMP 

(r=0.261, p=0.046) a mezi hladinou t-PA a PAMP (r=0.289, p=0.038).  Mezi hladinou vysoce 

citlivého CRP a CI jsme zaznamenali pozitivní korelaci (r=0.504, p<0.001). Dále jsme 

zaznamenali pozitivní korelaci mezi hladinou AT III a CI (r=0.279, p=0.038),  a hladinou 

faktoru VIII a CI (r=0.412, p=0.026).  Při hodnocení vztahu mezi koagulačními parametry a 

PAR jsme zaznamenali negativní korelaci mezi hladinou AT III a PAR (r=-0.308, p=0.039) a 

pozitivní korelaci mezi t-PA a PAR (r=0.373, p=0.018). 

V podskupině nemocných s PAH asociovanou se systémovými onemocněními pojiva jsme 

nenalezli významnější závistolost mezi vyšetřenými koagulačními parametry a PAMP, CI, 

PAR. 

V podskupině nemocných s PAH asociovanou s vrozenou srdeční vadou jsme zjistili pozitivní 

korelaci mezi INR a PAMP (r=0.527, p=0.014) a negativní korelaci mezi hladinou proteinu C 

a PAMP (r=-0.929, p=0.003), proteinu S a PAMP (r=-0.786, p=0.036), mezi hladinou 

koagulačního faktoru VIII a PAMP (r=-0.786, p=0.036) a mezi hladinou vWF a PAMP (r=-
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0.498, p=0.022). Zaznamenali jsme také pozitivní korelaci mezi vysoce senzitivním CRP a CI 

(r=0.454, p=0.045) a mezi hladinou vWF a CI (r=0.483, p=0.027). Korelace mezi INR a CI je 

negativní (r=-0.499, p=0.021). Dále jsme prokázali negativní korelaci mezi hladinou proteinu 

S a PAR (r=-0.886, p=0.019) a pozitivní korelaci mezi INR a PAR (r=0.493, p=0.038).  

6.3. Diskuse

Při vyšetření pacientů s PAH zjišťujeme řadu abnormit v koagulačním systému, které jsou 

integrální součástí patogenetických změn probíhajících při rozvoji PAH a vedou ve svém 

důsledku ke vzniku trombotické arteriopatie. Vyšší hladiny CRP a fibrinogenu jsou 

nespecifickým projevem zánětu, který se na rozvoji PAH rovněž podílí. 

Potvrdili jsme absenci deficitu proteinu C a S v populaci nemocných s PAH, nově jsme 

prokázali významně nižší hladiny dalšího přirozeného inhibitoru koagulace – AT III. 

Při srovnání koagulačního profilu u jednotlivých podskupin PAH zjišťujeme zejména u 

pacientů s PAH asociovanou s vrozenou srdeční vadou vedle ostatních abnormit signifikantně 

nižší hladinu t-PA. To může vysvětlit výraznější trombogenní potenciál těchto nemocných 

dokumentovatelný rozvojem in situ vznikajících trombóz i ve velkých plicních cévách. 

Analýza závislosti koagulačních parametrů na vybraných hemodynamických parametrech 

přináší rozporuplné výsledky (negativní korelace hladiny AT III s hemodynamickými 

parametry a překvapivě negativní korelace mezi PAI a hemodynamickými parametry, ve 

většině případů absence jakékoli závislosti). Nelze tedy uzavřít, že hemodynamicky 

závažnější plicní hypertenze je spojena s výraznější koagulační poruchou. Toto zjištění také 

dokumentuje skutečnost, že závažnost plicní hypertenze nelze popsat pouhými několika 

parametry centrální hemodynamiky, ale řadou parametrů, které dokumentují stav myokardu 

pravé komory, jaterní a renální funkce, funkční třídu a funkční zdatnost. 
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6.4. Závěry

Koagulační profil u pacientů s PAH je charakteristický řadou abnormálních nálezů (nižší 

hladina přirozených inhibitorů koagulace, vyšší hladina antifosfolipidových protilátek, vyšší 

hladina vWF a vyšší hladina inhibitorů fibrinolýzy). 

U nemocných s PAH asociovanou se systémovými onemocněními pojiva prokazujeme vyšší 

hladiny CRP a fibrinogenu. 

U pacientů s PAH asociovanou s vrozenou srdeční vadou je akcentována porucha fibrinolýzy. 

Neprokázali jsme jednoznačný vztah mezi koagulační poruchou a hemodynamickou 

závažností plicní hypertenze charakterizovanou PAMP, CI a PAR. 
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7. Výskyt plicní arteriální hypertenze v ČR

7.1. Materiál a metodika

Výskyt PAH v České republice byl hodnocen na souboru všech dospělých pacientů s tímto 

onemocněním, kteří byli diagnostikováni v ČR před 1.1. 2007 a byli k tomuto datu 

dispenzarizováni, a dále u nově diagnostikovaných  od 1.1. 2007 do 31.12. 2007. 

Diagnóza PAH byla stanovena v souladu s aktuálními doporučenými postupy. Za datum 

diagnózy bylo považováno datum pravostranné srdeční katetrizace. Přítomnost vazoreaktivity 

byla posuzována při testu akutní plicní vazodilatace s intravenózním syntetickým analogem 

prostacyklinu. Incidence PAH byla stanovena analýzou případů nově diagnostikovaných 

během roku 2007. Prevalence PAH byla stanovena analýzou diagnostikovaných případů 

aktuálně dispenzarizovaných k definovanému datu. Výpočet prevalence  a incidence vycházel 

z počtu 8257780 dospělých obyvatel v České republice ke konci roku 2007. Výpočet byl 

standardizován na 100 000 dospělých obyvatel. 

7.2. Výsledky

Do registru bylo zařazeno 191 pacientů s PAH. U 52,3 % pacientů (n=100) byla diagnóza 

stanovena před 1.1. 2007, 47.7 % pacientů (n=91) bylo diagnostikováno od 1.1. 2007 do 

31.12. 2007.  V souboru převažovaly ženy (n=125), průměrný věk u žen byl 51,9 roku, u 

mužů 51,4 roku. Rozdíl ve věku mezi pohlavím nebyl statisticky významný. Nejčastěji 

diagnotikovaným typem PAH byla idiopatická a hereditární PAH (64.4%), pak následovala 

PAH asociovaná s vrozenou srdeční vadou (20 %) a se systémovým onemocněním pojiva 

(11.4 %). Většina pacientů (71.2 %) byla diagnostikována fe funkční třídě NYHA III a IV. 

Odhadovaná roční incidence PAH v dospělé české populaci je 1.07 případů na 100 000 

obyvatel, u mužů 0.75 na 100 000 dospělých můžů a u žen 1.37 na 100 000 dospělých žen. 

Odhadovaná prevalence PAH v dospělé české populaci je 2.24 případů na 100 000 obyvatel, u 

mužů 1.6 na 100 000 a u žen 2.85 na 100 000. 
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Přežití 12 měsíců bylo ve sledovaném souboru 89 % , 24 měsíců 78% a 30 měsíců 74 %. 

Nejlepší prognózu měli pacienti s PAH asociovanou s vrozenou srdeční vadou. 

7.3. Diskuse

Francouzský registr PAH přinesl dosud nejpřesnější epidemiologická data o pacientech 

s tímto onemocněním. Ostatní publikované registry nezahrnuly buď celé spektrum 

jednotlivých typů PAH, nebo nebyla diagnóza ve všech případech ověřena invazivním 

hemodynamickým vyšetřením ve specializovaném centru (skotský registr). 

Mezi pacienty postiženými PAH převažují ve všech populacích ženy. Především v souvislosti 

se zařazením asociovaných forem PAH je výskyt PAH patrný i u nemocných ve vyšším věku. 

Průměrný věk nemocných ve francouzském registru se pohyboval kolem 50let, naši pacienti 

jsou průměrně asi o 2 roky starší. 

Odhad roční incidence PAH u dospělých ve francouzském registru je 0.24 případu na 100 000 

obyvatel, ve skotském registru 0.76 nových případů na 100 000 obyvatel. Odhad prevalence 

PAH je ve francouzském registru 1.5 případu na 100 000 dospělých obyvatel, ve skotském 

registru 5.2 případu na 100 000 dospělých obyvatel. Značný rozdíl v odhadu je dán rozdílnou 

metodikou stanovení diagnózy PAH: zatímco skotský registr čerpá z analýzy hospitalizačních 

dat a podmínkou zařazení nebylo invazivní hemodynamické vyšetření, ve francouzském 

registru byla u všech nemocných diagnóza PAH potvrzena katetrizačně. Naše výsledky 

ukazují vyšší incidenci a prevalenci v dospělé české populaci. Zdánlivě vyšší výskyt PAH 

v ČR je dán dobrou organizací centralizace péče o tyto nemocné v relativně nevelké zemi. 

Přežívání pacientů s nově diagnostikovanou PAH v roce 2007 a léčených moderní specifickou 

farmakoterapií je velmi nepříznivé. Jednoleté přežívání našich nemocných (89 %) je zcela 

srovnatelné s přežíváním nově diagnostikovaných pacientů ve francouzském národním 

registru (89 %). Registry jsou nenahraditelným zdrojem dat o reálném osudu nemocných 

s PAH. Na rozdíl od hodnocení mortality v otevřených fázích původně zaslepených 

randomizovaných klinických studií totiž umožňují hodnocení celého vzorku populace od 

okamžiku stanovení diagnózy a ne pouze selektovaného homogenního vzorku pacientů 

sledovaných od okamžiku zařazení do klinické studie. 
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7.4. Závěry

Český registr PAH je spolu s francouzským registrem v Evropě jedinou databází, která 

umožňuje spolehlivě odhadnou základní epidemiologické parametry. Odhad výskytu 

onemocnění v ČR je vyšší než ve Francii zřejmě díky jednodušší a také striktnější centralizaci 

pacientů s PAH. Struktura nemocných zhruba odpovídá struktuře pacientů ve francouzském 

registru, obdobné je také přežívání pacientů. 
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8. Závěrečné shrnutí

Z výsledků práce vyplývají některé nové závěry pro poznání patofyziologie PAH: 

1. Prevalence alely A VNTR-5 tandemové 27 bp repetice genu pro eNOS je hraničně 

signifikantně vyšší u pacientů s PAH ve srovnání s kontrolami. U nemocných s PAH 

asociovanou se systémovým onemocněním pojiva je vyšší výskyt genotypu AA ve srovnání 

s ostatními podskupinami PAH. Vztah polymorfismů Glu298Asp a -786 T/C k PAH jsme 

neprokázali. 

2. U nemocných s PAH jsme ve srovnání s kontrolní populací prokázali nižší hladinu 

přirozených inhibitorů koagulace, vyšší hladinu antifosfolipidových protilátek, vyšší hladinu 

vWF a vyšší hladinu inhibitorů fibrinolýzy.  U nemocných s PAH asociovanou se 

systémovými onemocněními byly vyšší hladiny CRP a fibrinogenu. U pacientů s PAH 

asociovanou s vrozenou srdeční vadou je akcentována porucha fibrinolýzy. 

Vztah mezi koagulační poruchou a hemodynamickou závažností plicní hypertenze 

charakterizovanou PAMP, CI a PAR jsme ve vyšetřovaném souboru nemocných s PAH 

jednoznačně neprokázali. 

V druhé části práce jsou prezentována první přesná data o epidemiologii PAH v České 

republice.   Analyzovali jsme soubor 191 pacientů s PAH, z nichž  47.7 % (n=91) bylo 

diagnostikováno od 1.1. 2007 do 31.12. 2007 (incidentní případy) a 52.3 % (n=100) bylo 

diagnostikováno před 1.1. 2007 (prevalentní případy). Mezi nemocnými s PAH převažovaly 

ženy (n=125). Nejvíce pacientů bylo diagnostikováno ve věku 51-70 let. Nejčastějším typem 

byla idiopatická a hereditární PAH. Většina pacientů měla v době diagnózy těžkou fixovanou 

plicní hypertenzi, 71.2 % nemocných bylo diagnostikováno ve funkční třídě NYHA III a IV.  

Odhadovaná roční incidence PAH v dospělé české populaci je 1.07 případů na 100 000 

obyvatel. Prevalence PAH v dospělé české populaci je 2.24 případů na 100 000 obyvatel. 

Pacienti s PAH nově diagnostikovanou v roce 2007 přežívali při maximální terapii 12 měsíců 

v 89 %, 24 měsíců v 78 % nemocných a 30 měsíců v 74 %. 
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