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1. Souhrn

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je skupina chorob charaktzerizovana progresivnim
nartistem tlaku v plicnici a plicni cévni rezistence. U vSech podskupin PAH hraji
v patofyziologii roli zakladni Ctyfi procesy: vazokonstrikce, zénét, tromboza a cévni
remodelace. Role genetické dyspozici v fad¢ pripadii PAH je nepochybna.

V prvni ¢asti prace jsme u 142 nemocnych sPAH analyzovali vyskyt genovych
polymorfismi  Glu298Asp genu pro endothelidlni NO syntazu (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 hrani¢né signifikantné vyssi u
pacienti s PAH ve srovnani s kontrolami. U nemocnych s PAH asociovanou se systémovym
onemocnénim pojiva je vysSi vyskyt genotypu AA ve srovnani s ostatnimi podskupinami
PAH. Vztah polymorfismi Glu298Asp a -786 T/C k PAH jsme neprokazali.

Trombotickd arteriopatie je vyznamnou soucdsti patofyziologie PAH. U 93 nemocnych
s PAH a 79 jedinct kontrolniho souboru jsme vySetfili fibrinogen, aPTT, INR, Protein C,
Protein S, APC rezistenci, AT III, D-dimer, APA IgG, APA IgM, faktor VIII, von
Willebrandlv faktor, t-PA a PAI s cilem popsat rozdily v koagula¢nim profilu u jednotlivych
podskupin PAH. U nemocnych s PAH jsme ve srovnani s kontrolni populaci prokazali nizsi
hladinu pfirozenych inhibitorti koagulace, vyssi hladinu antifosfolipidovych protilatek, vyssi
hladinu von Willebrandova faktoru a vyssi hladinu inhibitorti fibrinolyzy. U nemocnych
s PAH asociovanou se systémovymi onemocnénimi byly vyssi hladiny CRP a fibrinogenu. U
pacientii s PAH asociovanou s vrozenou srdecni vadou je akcentovana porucha fibrinolyzy.

V zavéreéné Casti prace jsme analyzovali zakladni epidemiologické parametry PAH v Ceské
republice. Vyskyt PAH v CR jsme analyzovali na souboru 191 pacientti s PAH zafazenych
do nérodniho registru PAH, ktefi byli diagnostikovani na zéklad¢ standardnich kritérii pred
rokem 2007 a nové v roce 2007. Prevalence PAH v dospélé Ceské populaci je 2.24 piipadi na
100 000 obyvatel. Odhadované ro¢ni incidence PAH v dosp¢lé Ceské populaci je 1.07 ptipadi
na 100 000 obyvatel. Jednoleté pteziti pacientil v incidenci bylo 89 %.

Klicova slova: plicni arterdlni hypertenze, genovy polymorfismus, endothelialni NO syntdza,

tromboticka arteriopatie, epidemiologie



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 vVWF
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



3. Uvod

Plicni hypertenze je syndrom hemodynamicky charakterizovany zvySenim stfedniho tlaku
vplicnici > 25 mmHg. Vznik4d jako disledek mnoha onemocnéni plic, srdce nebo
v souvislosti s poruchami regulace dychani.

Patofyziologicka klasifikace rozdé€luje plicni hypertenzi podle mechanizmu vzniku na
prekapilarni, postkapilarni a hyperkinetickou.

Klinick4 klasifikace rozeznava Sest skupin plicni hypertenze: PAH, plicni hypertenzi pfi
postizeni venul a/nebo plicnich kapilar, plicni hypertenzi pfi onemocnéni levého srdce, plicni
hypertenzi pii respiracnich onemocnénich, chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi
(CTEPH) a plicni hypertenzi z nezndmych pfic¢in nebo multifaktorialniho ptivodu.

Do skupiny PAH je fazena ptfedevSim idiopatickd a hereditirni PAH a dale fada stavi,
v jejichz patogenezi se pravdépodobné uplatiuji podobné patofyziologické mechanismy, a
které jsou podobnym zplsobem ovlivnitelné farmakoterapii (PAH asociovand s ablizem
nékterych drog a anorektik, systémovymi onemocnénimi pojiva, HIV infekci, portalni
hypertenzi, vrozenymi zkratovymi srdecnimi vadami, schistozomidzou, chronickou
hemolyzou). Zvlastni skupinu pfedstavuje plicni venookluzivni nemoc a plicni kapilarni
hemangiomatdza, které jsou charakterizované plicni okluzivni venopatii a mikrovaskulopatii.
Tyto dvé klinické jednotky vykazuji jak morfologické znaky typické pro PAH (hypertrofie
médie, fibroza intimy, plexiformni 1éze), tak obraz typicky pro postkapilarni plicni hypertenzi
(plicni edém, dilatace lymfatickych cév). Klinicky nejsou odliSitelné od idiopatick¢é PAH.
Vazodilatacni 1écba prostanoidy vSak v téchto piipadech na rozdil od jinych typli PAH vede
k rychlému rozvoji plicniho edému.

Na rozvoji PAH se podili kombinace faktori zevnich a genetickych. Familiarni vyskyt PAH
je znam desetileti. Kromé mutaci v genu BMPR2 nebo ALK1 a ENG, které se dédi
autozomalné¢ dominantné, mize genetickou dispozici k PAH ptredstavovat i mutace v dalSich
genech, které koduji syntézu produktd podilejicich se na patofyziologii onemocnéni (napf.
polymorfismy v genu pro eNOS).

U geneticky disponovaného jedince sPAH vlivem interakce s vyvolavajicim faktorem

(recirkulace, systémovy zanét) dochazi k vazokonstrikci, cévni remodelaci a ke vzniku



trombl pii trombotické arteriopatii. Tromboticka arteriopatie je disledkem interakce
dysfunkéniho cévniho endothelu s krevnimi destickami a s plazmatickymi koagula¢nimi
faktory. Lze ji nalézt u vSech forem tézké prekapilarni plicni hypertenze, podle nékterych
autort az u 75 % nemocnych s CTEPH a u 50 % nemocnych s PAH.

Udaje o vyskytu PAH pochazejici zejména zrtiznych registrii. Jednd se o onemocnéni
relativné vzacné, v posledni dobé se vSak ukazuje, ze se vyskytuje Castéji, nez se diive
myslelo. Vysvétleni je predev§im ve zvySeném zdjmu o PAH diky dostupné 1é€bé. To vede ke
spravné diagndze v fadé ptipadd, které by diive unikaly.

V na8i praci jsme se nejprve zaméfili na studium dvou oblasti patofyziologie PAH: na
studium polymorfisma genu pro eNOS, jejichz vyskyt dosud nebyl u PAH popsén, a pak na
studium koagulaéniho profilu u nemocnych s riznymi typy PAH. Na zavér nasi prace jsme

analyzovali vyskyt tohoto onemocnéni v Ceské republice.



4. Hypotézy a cile prace

U nemocnych s PAH, na jejiz patofyziologii se podili snizena produkce vazodilatatord, véetné
NO, lze o¢ekavat vyskyt variantnich alel polymorfismii genu pro eNOS vyssi nez v kontrolni
populaci. Podobné je tomu u jinych kardiovaskularnich onemocnéni, v jejichz rozvoji hraje
roli snizend produkce NO. V piipadé prokazaného vztahu téchto polymorfismii k PAH a
zejména k jednotlivym typliim asociované PAH, mulze genotypizace zptesnit indikaci
invazivniho hemodynamického vySetfeni u nemocnych s echokardiografickou detekci plicni
hypertenze. Pfitomnost akutniho vazodilataéniho potencidlu je zndmkou méné pokrocilého
onemocnéni. U téchto pacientli 1ze oCekavat srovnatelnou prevalenci variantnich alel téchto
polymorfismi jako v kontrolni populaci. Naopak u pacientli bez vazoreaktivity lze ocekavat
vy$si prevalenci variantnich alel.

Abnormity koagula¢niho a fibrinolytického systému jsou znamy u idiopatick¢é PAH. Jsou
jednim z argumentii pro chronickou antikoagulacni 1écbu. Jejich prikaz i u asociovanych
forem PAH miZze byt oporou indikace antikoagulacni 1é¢by 1 u téchto pacientii. Progrese PAH
spojena s vyrazné&j$i poruchou koagula¢niho nebo fibrinolytického systému, miize tento nalez
ptispét k ivaze o agresivngjsi antikoagulaéni 16€b& u nemocnych s t€zsi plicni hypertenzi.
Dostupna epidemiologickéd data a udaje o pfezivani nemocnych v dobé dostupné specifické
farmakoterapie v Evropé pochézeji z analyzy francouzského narodniho registru. Srovnatelna

data z jinych evropskych zemi véetné Ceské republiky nejsou k dispozici.

Cilem préce bylo:

1. Popsat vyskyt genovych polymorfismi 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 nemocnych s PAH a piipadné popsat rozdily ve vyskytu téchto polymorfismi u
jednotlivych podskupin PAH.

2. Popsat vztah genovych polymorfismi 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 akutni vazodilata¢ni reakci u pacient s PAH.



3. Popsat rozdily v koagulacnim profilu u jednotlivych podskupin PAH.
4. Popsat vztah koagula¢niho profilu k hemodynamické zavaznosti PAH.
5. Uréit vyskyt PAH v Ceské republice (incidence, prevalence, podil jednotlivych podskupin

v celé populaci PAH), analyzovat piezivani pacientii s PAH 1é¢enych v Ceské republice.
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5. Polymorfismy v genu pro eNOS u plicni arterialni hypertenze

5. 1. Material a metodika

Polymorfismy VNTR tandemova 27 bp repetice, Glu298Asp a -786 T/C genu pro eNOS byly
vySetieny u 142 pacientd s PAH u 189 kontrolnich osob, které se od souboru nemocnych
s PAH vyznamné nelisily ve véku a pohlavi. Kontrolni populace pochézela z Ceské republiky.
Diagnéza PAH byla vzdy stanovena na zékladé¢ obecné akceptovanych kritérii. Pfitomnost
vazoreaktivity byla posuzovana pii testu akutni plicni vazodilatace. Protokol odpovidal
aktudlnim doporu¢enym postuptm.

DNA byla extrahovana z lymfocytl periferni krve. Polymerdzova fetézovd reakce byla
provedena se vzorkem o objemu 25 pl, ktery obsahoval 100 ng DNA. Restrikéni analyza byla
provedena po piidani 3 jednotek restrikéniho enzymu Mbol (Promega, Madison, WI) po dobu
12 hodin pii teploté¢ 37 °C. Produkty reakce byly rozd€leny pomoci elektoforézy na 3,8%
agardzovém gelu.

Pro statistickou analyzu byly pouzity standardni deskriptivni metody. Kontinualni proménné
byly popsany jako median, 5. a 95. percentil. Kategoridlni proménné byly popsany jako pocet

a procento z celkového poctu.

5.2. Vysledky

U polymorfismu Glu298Asp jsme nenalezli rozdil mezi prevalenci jednotlivych genotypt a
alel u nemocnych s PAH a u kontrol. Stejn¢ tak jsme nenalezli rozdil mezi jednotlivymi
podskupinami PAH. U genového polymorfismu VNTR tandemova 27 bp repetice je hranicné
statisticky signifikantné¢ vys$8i vyskyt alely A u nemocnych s PAH (19 %) ve srovnani
s kontrolni skupinou (13.3 %). Vyskyt genotypu AA u tohoto polymorfismu je statisticky
signifikantné vyssi u nemocnych s PAH asociovanou se systémovym onemocnénim pojiva ve
srovnani s idiopatickou, hereditarni PAH a PAH asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou. U
genového polymorfismu -786 T/C neni rozdil v prevalenci genotypt a alel mezi skupinou

PAH a kontrol a mezi jednotlivymi podskupinami PAH.
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Pii srovnani moZznych kombinaci genotypti u pacientii s PAH proti kontroldm jsme zjistili
signifikantné vys$si vyskyt 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).

Pti analyze kombinaci genotypti u jednotlivych podskupin PAH jsme prokdzali signifikantné
nizsi vyskyt kombinace genotypti AB TC a EE AB TC u pacientd s PAH asociované se
systétmovym onemocnénikm pojiva ve srovndni s idiopatickou, hereditirni PAH a PAH
asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou.

U nosicii kombinace genotypii ED BB a BB TC dochazi pfi testu akutni plicni vazodilatace
ke statisticky signifikantné niz§imu vzestupu srde¢niho vydeje. Naopak u kombinace AB TC

je vzestup srde¢niho vydeje pii vazodilataénim testu signifikantné vyssi.

5.3. Diskuse

Ackoli je genovy polymorfismus Glu298Asp v sedmém exonu genu pro eNOS spojovan
s fadou kardiovaskularnich patologii, v nasi praci se nam nepodafilo prokazat u nemocnych
s PAH vyssi prevalenci alely D nebo non-EE genotypu. Podobné se naptiklad nepodatilo
prokazat vztah tohoto polymorfismu k akutnimu koronarnimu syndromu v korejské
popupulaci. Diskrepantni ndlezy lze vysvétlit iivahou, Ze non-EE genotyp se projevi zménou
funkce eNOS pouze za podminek oxidativniho stresu. Toto vysvétleni pochazi z pozorovani
nékterych autort, ktefi zjistili silnou asociaci mezi genotypem DD u nemocnych s ICHS, ale
neprokazali ji u arterialni hypertenze.

U nemocnych s PAH jsme prokazali hrani¢né statisticky signifikantné vyssi prevalenci alely
A genového polymorfismu VNTR tandemova 27 bp repetice proti kontrolam (19% u PAH,
13.3 % u kontrol, p=0.052). Genotyp AA se vyskytuje signifikantné castéji u pacientli s PAH
asociovanou se systémovym onemocnénim pojiva nez u pacientil s idiopatickou, hereditarni a
PAH a u PAH asociované s vrozenou srdecni vadou. Pfitomnost alely A a genotypu AA tak
miZe predstavovat rizikovy faktor pro rozvoj PAH u nemocnych se systémovym

onemocnénim pojiva. Tento ndlez tak mize byt dal$im kritériem pfi posuzovani indikace



12

invazivniho hemodynamického vySetfeni u nemocnych s detekovanymi hrani¢nimi tlaky
v plicnici nebo s lehkou plicni hypertenzi, zejména jsou-li oligosymptomaticti.

V nasi préci jsme neprokazali signifikantni rozdil mezi prevalenci alely C polymorfismu -786
T/C na promotoru genu pro eNOS u nemocnych s PAH a u kontrol (p=0.573). Heterozygoti
TC pfi soucasné piitomném genotypu AB polymorfismu VNTR tandemova 27 bp repetice na
4. intronu genu pro eNOS se vSak signifikantné Castéji vyskytuji v populaci pacientti s PAH
asociovanou se systémovym onemocnénim pojiva.

Pfi analyze vztahu jednotlivych genotypl k vysledku vazodilataéni reakce jsou nalezy
diskrepantni. Vysvétlenim muze byt skutecnost, Ze u vétSiny pacientd s PAH v okamziku

stanoveni diagndzy jiz nelze vyznamnéjsi vazoreaktivni potencial viibec zaznamenat.

5.4. Zavéry

Prevalence alely A VNTR-5 tandemové 27 bp repetice genu pro eNOS je hrani¢né
signifikantné vy$s$i u pacientii s PAH ve srovnani s kontrolami. Vyskyt genotypu AA, ktery je
statisticky signifikantné castéjSi u nemocnych sPAH asociovanou se systémovym
onemocnénim pojiva muze zpfesnit indikaci invazivniho hemodynamického vySetfeni u
pacientl se syst¢émovym onemocnénim pojiva a detekovanou plicni hypertenzi.

V nasi praci jsme neprokéazali vyznamnéjsi vztah polymorfismi Glu298Asp v sedmém exonu
a -786 T/C na promotoru genu pro eNOS k PAH. RovnéZ jsme neprokdzali presvédcivy vztah

mezi vySetfenymi polymorfismy a vazoreaktivitou u téchto nemocnych.
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6. Koagulacni profil u plicni arterialni hypertenze

6.1. Material a metodika

Vybrané koagula¢ni 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 vySetieny u 93
pacientl sPAH a u 79 kontrolnich osob pochazejicich z Ceské republiky. Celkem 59
nemocnych mélo idiopatickou a familiarni PAH, 13 pacienti mélo PAH asociovanou se
systémovym onemocnénim pojiva a 21 pacientli mélo PAH asociovanou s vrozenou srde¢ni
vadou.

Diagnéza PAH byla vzdy potvrzena invazivnim hemodynamickym vySetfenim. Z analyzy
byli vylouceni nemocni s vyznamnou poruchou ventila¢nich parametrii, u nichz mize byt
plicni hypertenze dusledkem respira¢niho onemocnéni. Také byli vylouceni nemocni
s vyznamnym onemocnénim levého srdce.

Pro statistickou analyzu byly pouzity standardni deskriptivni metody. Kontinudlni proménné
byly popsény jako medidn, 5. a 95. percentil. Kategoridlni proménné byly popsany jako

celkovy pocet a procento z celkového poctu.

6.2. Vysledky

U nemocnych s PAH jsme zaznamenali signifikantné¢ vyssi hladinu fibrinogenu (p=0.016),
CRP, vysoce citlivého CRP (p<0.001), a signifikantné nizsi hladinu D-dimeru (p=0.004).
Pacienti s PAH méli signifikantn€ niz8i hladinu AT III (p<<0.001), a vy$8i hladinun proteinu S
(p=0.040). Hladina proteinu C a APC rezistence se u nemocnych s PAH a v kontrolnim
souboru signifikantné nelisila.

U nemocnych s PAH jsme proti kontrolnimu souboru zaznamenali signifikantné vyssi hladinu
antifosfolipidovych protilatek ve tid¢ IgM (p=0.014) i IgG (p<0.001). U pacientii s PAH byla
také statisticky signifikantné vyssi hladina vWF, t-PA i PAI (p<0.001).



14

Nemocni s idiopatickou/hereditdrni PAH a PAH asociovanou se systémovym onemocnénim
pojiva maji ve srovnani s PAH asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou signifikantné vyssi
hladinu fibrinogenu (p=0.003) a vWF (p=0.002). Hladina t-PA je u nemocnych s PAH u
vrozenych srdecnich vad signifikantné nizsi (p=0.004). V ostatnich parametrech se soubory
jednotlivych podskupin PAH statisticky signifikantné nelisily.

Prokéazali jsme negativni korelaci mezi hladinou fibrinogenu a stfednim tlakem v plicnici
(PAMP) (r=-0.219, p=0.035) a vysoce citlivym CRP a PAMP (r=-0.288, p=0.008). Rovn¢z
negativni 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). Pozitivni korelace je mezi
aPTT a PAMP (r=0.288, p=0.005) a INR a PAMP (r=0.364, p<0.001). Prokazali jsme
pozitivni korelaci mezi vysoce citlivym CRP a srde¢nim indexem (CI) (r=0.424, p<0.001),
hladinou AT III a CI (1=0.256, p=0.016) a negativni korelaci mezi INR a CI (r=-0.215,
p=0.044), t-PA a CI (r=-0.262, p=0.019).

Dale je patrna negativni korelace mezi hladinou AT III a plicni arteriolarni rezistenci (PAR)
(r=-0.306, p=0.008) (obr. 7.1.) a PAI a PAR (1=-0.269, p=0.023).

V podskuping pacientil s idiopatickou a hereditarni PAH jsme nalezli negativni korelaci mezi
hladinou AT IIl a PAMP (r=-0.272, p=0.037) a pozitivni 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
citlivécho CRP a CI jsme zaznamenali pozitivni korelaci (r=0.504, p<0.001). Dale jsme
zaznamenali pozitivni 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). Pii hodnoceni vztahu mezi koagulacnimi parametry a
PAR jsme zaznamenali negativni korelaci mezi hladinou AT IIT a PAR (r=-0.308, p=0.039) a
pozitivni korelaci mezi t-PA a PAR (r=0.373, p=0.018).

V podskupiné nemocnych s PAH asociovanou se syst¢émovymi onemocnénimi pojiva jsme
nenalezli vyznamnéjsi zavistolost mezi vySetfenymi koagulacnimi parametry a PAMP, CI,
PAR.

V podskupiné nemocnych s PAH asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou jsme zjistili pozitivni
korelaci mezi INR a PAMP (r=0.527, p=0.014) a negativni korelaci mezi hladinou proteinu C
a PAMP (r=-0.929, p=0.003), proteinu Sa PAMP (1r=-0.786, p=0.036), mezi hladinou
koagula¢niho 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 pozitivni korelaci mezi vysoce senzitivnim 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
negativni (r=-0.499, p=0.021). Dale jsme prokdzali negativni korelaci mezi hladinou proteinu

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

6.3. Diskuse

Pti vySetteni pacientii s PAH zjiStujeme fadu abnormit v koagulaénim systému, které jsou
integralni soucasti patogenetickych zmén probihajicich pfi rozvoji PAH a vedou ve svém
disledku ke wvzniku trombotické arteriopatie. Vyss$i hladiny CRP a fibrinogenu jsou
nespecifickym projevem zanétu, ktery se na rozvoji PAH rovnéz podili.

Potvrdili jsme absenci deficitu proteinu C a S v populaci nemocnych s PAH, nové jsme
prokézali vyznamné nizsi hladiny dal$iho pfirozeného inhibitoru koagulace — AT III.

Pfi srovnani koagulaniho profilu u jednotlivych podskupin PAH zjistujeme zejména u
pacientll s PAH asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou vedle ostatnich abnormit signifikantné
nizsi hladinu t-PA. To miiZze vysvétlit vyraznéjsi trombogenni potencidl téchto nemocnych
dokumentovatelny rozvojem in situ vznikajicich tromboz i ve velkych plicnich cévéch.
Analyza zavislosti koagulacnich parametri na vybranych hemodynamickych parametrech
pfinasi rozporuplné vysledky (negativni korelace hladiny AT III s hemodynamickymi
parametry a piekvapiv€é negativni korelace mezi PAI a hemodynamickymi parametry, ve
vétsSiné pripadi absence jakékoli zavislosti). Nelze tedy uzaviit, ze hemodynamicky
dokumentuje skutecnost, Ze zdvaznost plicni hypertenze nelze popsat pouhymi nckolika
parametry centralni hemodynamiky, ale fadou parametri, které dokumentuji stav myokardu

pravé komory, jaterni a renalni funkce, funk¢éni tfidu a funkéni zdatnost.
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6.4. Zavéry

Koagula¢ni profil u pacientii s PAH je charakteristicky fadou abnormalnich nalezli (nizsi
hladina pfirozenych inhibitorG koagulace, vyssi hladina antifosfolipidovych protilatek, vyssi
hladina vWF a vyssi hladina inhibitori fibrinolyzy).

U nemocnych s PAH asociovanou se systémovymi onemocnénimi pojiva prokazujeme vyssi
hladiny CRP a fibrinogenu.

U pacientli s PAH asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou je akcentovana porucha fibrinolyzy.
Neprokazali jsme jednoznaény vztah mezi koagulaéni poruchou a hemodynamickou

zavaznosti plicni hypertenze charakterizovanou PAMP, CI a PAR.
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7. Vyskyt plicni arterialni hypertenze v CR

7.1. Material a metodika

Vyskyt PAH v Ceské republice byl hodnocen na souboru viech dospélych pacientt s timto
onemocnénim, kteii byli diagnostikovani v CR pred 1.1. 2007 a byli ktomuto datu
dispenzarizovani, a dale u nové€ diagnostikovanych od 1.1. 2007 do 31.12. 2007.

Diagn6za PAH byla stanovena v souladu s aktualnimi doporu¢enymi postupy. Za datum
diagndzy bylo povazovéano datum pravostranné srdecni katetrizace. Pfitomnost vazoreaktivity
byla posuzovéna pii testu akutni plicni vazodilatace s intraven6znim syntetickym analogem
prostacyklinu. Incidence PAH byla stanovena analyzou ptipadii nové diagnostikovanych
béhem roku 2007. Prevalence PAH byla stanovena analyzou diagnostikovanych piipadi
aktualné dispenzarizovanych k definovanému datu. Vypocet prevalence a incidence vychazel
z poétu 8257780 dospélych obyvatel v Ceské republice ke konci roku 2007. Vypolet byl
standardizovan na 100 000 dospé€lych obyvatel.

7.2. Vysledky

Do registru bylo zatazeno 191 pacienti s PAH. U 52,3 % pacienti (n=100) byla diagnoza
stanovena pred 1.1. 2007, 47.7 % pacientd (n=91) bylo diagnostikovdano od 1.1. 2007 do
31.12. 2007. V souboru pievazovaly zeny (n=125), primérny v€k u Zen byl 51,9 roku, u
muzi 51,4 roku. Rozdil ve v€ku mezi pohlavim nebyl statisticky vyznamny. Nejcastéji
diagnotikovanym typem PAH byla idiopaticka a hereditarni PAH (64.4%), pak nasledovala
PAH asociovand s vrozenou srde¢ni vadou (20 %) a se systémovym onemocnénim pojiva
(11.4 %). Vétsina pacientl (71.2 %) byla diagnostikovana fe funkéni tfidé NYHA Il a IV.
Odhadovana ro¢ni incidence PAH v dospélé Ceské populaci je 1.07 ptipadl na 100 000
obyvatel, u muzi 0.75 na 100 000 dospélych mizi a u Zen 1.37 na 100 000 dospélych Zen.
Odhadovana prevalence PAH v dospélé eské populaci je 2.24 piipadi na 100 000 obyvatel, u
muzi 1.6 na 100 000 a u Zen 2.85 na 100 000.
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Preziti 12 mésicti bylo ve sledovaném souboru 89 % , 24 mésicti 78% a 30 mésici 74 %.

Nejlepsi prognézu méli pacienti s PAH asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou.

7.3. Diskuse

Francouzsky registt PAH pfinesl dosud nejpiesnéjSi epidemiologickd data o pacientech
s timto onemocnénim. Ostatni publikované registry nezahrnuly bud celé spektrum
jednotlivych typti PAH, nebo nebyla diagnéza ve vSech piipadech ovéfena invazivnim
hemodynamickym vySetfenim ve specializovaném centru (skotsky registr).

Mezi pacienty postizenymi PAH ptevazuji ve vSech populacich zeny. PfedevSim v souvislosti
se zafazenim asociovanych forem PAH je vyskyt PAH patrny i u nemocnych ve vy$§im véku.
Primérny vék nemocnych ve francouzském registru se pohyboval kolem 50let, nasi pacienti
jsou prumérné asi o 2 roky starsi.

Odhad ro¢ni incidence PAH u dospélych ve francouzském registru je 0.24 ptipadu na 100 000
obyvatel, ve skotském registru 0.76 novych piipadi na 100 000 obyvatel. Odhad prevalence
PAH je ve francouzském registru 1.5 piipadu na 100 000 dospélych obyvatel, ve skotském
registru 5.2 ptipadu na 100 000 dospélych obyvatel. Znaény rozdil v odhadu je dan rozdilnou
metodikou stanoveni diagnézy PAH: zatimco skotsky registr ¢erpa z analyzy hospitaliza¢nich
dat a podminkou zafazeni nebylo invazivni hemodynamické vySetfeni, ve francouzském
registru byla u vSech nemocnych diagnéza PAH potvrzena katetrizatné. NaSe vysledky
ukazuji vys8i incidenci a prevalenci v dospélé Ceské populaci. Zdanlivé vyssi vyskyt PAH
v CR je dan dobrou organizaci centralizace péée o tyto nemocné v relativné nevelké zemi.
Ptezivani pacientl s nové diagnostikovanou PAH v roce 2007 a lé€enych moderni specifickou
farmakoterapii je velmi nepfiznivé. Jednoleté piezivani nasich nemocnych (89 %) je zcela
srovnatelné s pfezivanim nové diagnostikovanych pacientli ve francouzském narodnim
registru (89 %). Registry jsou nenahraditelnym zdrojem dat o redlném osudu nemocnych
s PAH. Na rozdil od hodnoceni mortality v otevienych fézich plvodné zaslepenych
randomizovanych klinickych studii totiz umoziuji hodnoceni celého vzorku populace od
okamziku stanoveni diagnézy a ne pouze selektovaného homogenniho vzorku pacientd

sledovanych od okamziku zatazeni do klinické studie.
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7.4. Zavéry

Cesky registr PAH je spolu s francouzskym registrem v Evropé jedinou databazi, ktera
umoziiuje spolehlivé odhadnou zékladni epidemiologické parametry. Odhad vyskytu
onemocnéni v CR je vy3si nez ve Francii zfejmé diky jednodussi a také striktngjsi centralizaci
pacienti s PAH. Struktura nemocnych zhruba odpovidé struktufe pacienti ve francouzském

registru, obdobné je také piezivani pacientd.
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8. Zavéreéné shrnuti

Z vysledki prace vyplyvaji n€které nové zavéry pro poznani patofyziologie PAH:

1. Prevalence alely A VNTR-5 tandemové 27 bp repetice genu pro eNOS je hrani¢né
signifikantné¢ vy$$i u pacientii s PAH ve srovnani s kontrolami. U nemocnych s PAH
asociovanou se systémovym onemocnénim pojiva je vyssi vyskyt genotypu AA ve srovnani
s ostatnimi podskupinami PAH. Vztah polymorfismii Glu298Asp a -786 T/C k PAH jsme
neprokazali.

2. U nemocnych s PAH jsme ve srovnani s kontrolni populaci prokéazali niz8i hladinu
ptirozenych inhibitort koagulace, vyssi hladinu antifosfolipidovych protilatek, vyssi hladinu
vWF a vy$§i hladinu inhibitord fibrinolyzy. U nemocnych s PAH asociovanou se
systémovymi onemocnénimi byly vysS$i hladiny CRP a fibrinogenu. U pacientd s PAH
asociovanou s vrozenou srde¢ni vadou je akcentovana porucha fibrinolyzy.

Vztah mezi koagula¢ni poruchou a hemodynamickou zavaznosti plicni hypertenze
charakterizovanou PAMP, CI a PAR jsme ve vySetfovaném souboru nemocnych s PAH

jednozna¢né neprokazali.

V druhé &asti prace jsou prezentovana prvni piesnd data o epidemiologii PAH v Ceské
republice.  Analyzovali jsme soubor 191 pacientl s PAH, znichz 47.7 % (n=91) bylo
diagnostikovano od 1.1. 2007 do 31.12. 2007 (incidentni piipady) a 52.3 % (n=100) bylo
diagnostikovano pied 1.1. 2007 (prevalentni ptipady). Mezi nemocnymi s PAH pfevazovaly
zeny (n=125). Nejvice pacientl bylo diagnostikovano ve véku 51-70 let. NejCastejsSim typem
byla idiopaticka a hereditarni PAH. Vé&tSina pacienti méla v dobé diagndzy tézkou fixovanou
plicni hypertenzi, 71.2 % nemocnych bylo diagnostikovano ve funkéni tfidé NYHA 11T a I'V.
Odhadovana ro¢ni incidence PAH v dospélé ceské populaci je 1.07 ptipadl na 100 000
obyvatel. Prevalence PAH v dospélé ceské populaci je 2.24 ptipadi na 100 000 obyvatel.
Pacienti s PAH nové diagnostikovanou v roce 2007 piezivali pfi maximalni terapii 12 mésict

v 89 %, 24 mésict v 78 % nemocnych a 30 mésict v 74 %.
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