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Riociguat - prvni prokazatelné ucinna farmakoterapie
u pacientt s inoperabilni a rezidualni chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi

Pavel Jansa

Chronickd tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH)
je chronickym duasledkem akutni plicni embolie u ne-
mocnych, u nichz nedojde pfi trombolytické a/nebo anti-
koagulacni 1é¢bé k rozpusténi embolizovanych trombo-
tickych hmot [1]. Vznik CTEPH vSak nelze vysvétlit pouze
obliteraci plicnich cév organizovanymi nerekanalizova-
nymi tromby, které u vétsiny pacientd uzaviraji vice nez
40 % plicnich cév. Akutni plicni embolie ma zfejmé ulo-
hu spoustéce kaskady déju zahrnujicich také remodelaci
plicnich cév a sekundarni trombdzy in situ. Je velmi prav-
dépodobné, Ze podobné jako u PAH existuje geneticka
dispozice pro vznik CTEPH, kterou zatim nezname. Také
ostatni molekuldrni mechanismy podilejici se na rozvoji
CTEPH jsou pravdépodobné velmi podobné jako u ostat-
nich typU tézké chronické plicni hypertenze.

Vétsina pacientd s CTEPH je |écCitelnd a mnohdy vylé-
Citelna chirurgickou plicni endarterektomii (PEA). Tento
postup je metodou volby. Indikovani jsou symptomatic-
ti nemocni (zejména ve stadiu NYHA [I-1V) s chirurgicky
dosazitelnou trombotickou obstrukci plicnich cév a plicni
cévnirezistenci >4 WU. U vétSiny nemocnych dochazi k vy-
znamnému poklesu tlaku v plicnici, ¢asto k jeho normali-
zaci, k vzestupu srde¢niho vydeje, ke zlepseni vykonnosti,
symptomU a dlouhodobé prognézy. Rezidualni plicni hy-
pertenze po operaci ma arbitrdrné stanovenou hodnotu
plicni cévni rezistence vice nez 3,75 WU. Vyskytuje se asi
u 20-25 % nemocnych po PEA. Je zpUsobena pfitomnosti
chirurgicky neovlivnitelné slozky onemocnéni: periferni
cévni remodelaci, periferné ulozenymi organizovanymi
tromboemboly a in situ vzniklymi tromby. Rezidualni plic-
tivnich prognostickych faktord po PEA.

Podil technicky inoperabilnich pacientd s CTEPH zavisi
na zkusenosti operujiciho pracovisté a s tim souvisejicim
poctu ro¢né provadénych vykonu. Z rozsdhlého prospek-
tivniho registru nemocnych s CTEPH, ktery shromazdil
data o 679 nové diagnostikovanych pacientech, plyne,
Ze za technicky operabilni je povazovano zhruba 60 %
pacientu [2]. K technickym pri¢inam inoperability (chirur-
gickd nedostupnost trombotickych obstrukci) pristupuji
predevsim komorbidity. Dlouhodoby osud inoperabilnich
nemocnych s CTEPH se dramaticky li$i od prognézy ne-
mocnych po Uspésné PEA a blizi se prognéze nemocnych
s nelécenou PAH.

Podobnost patogenetickych mechanismd u rezidual-
ni plicni hypertenze po PEA a u pacientl s inoperabilni
CTEPH s patogenetickymi mechanismy u PAH vedla v minu-
losti opakované k ivahdm indikovat i v pfipadé inoperabil-
ni a rezidudlni CTEPH specifickou vasodilata¢ni [é¢bu [3].

Vasodilata¢ni blokatory vapnikovych kandld nemaji
v |écbé CTEPH misto, nebot na rozdil od PAH prakticky
nikdy nepozorujeme u nemocnych s CTEPH vyznamnéjsi
vasoreaktivitu.

V minulosti byly u CTEPH provedeny tfi randomizova-
né klinické studie se specifickymi vasodilata¢nimi farmaky
bézné pouzivanymi v 1é¢bé PAH, jejich ucinnost viak ne-
byla prokazana.

Evropska multicentricka, randomizovana a placebem
kontrolovana studie AIR (Aerosolized lloprost Randomi-
zed Study) zahrnula vedle nemocnych s PAH rovnéz 57
pacientd s CTEPH. Pfi analyze této podskupiny pfiznivy
vliv [é¢by iloprostem nebyl prokdzan [4]. Inhala¢ni podani
iloprostu viak mlze mit sv(j vyznam bezprostfedné po
PEA k ovlivnéni rezidudlni plicni hypertenze.

U¢innost sildenafilu v lé¢bé inoperabilni CTEPH se
v randomizované placebem kontrolované studii rovnéz
nepodarilo prokazat [5].

Prvni rozsahlejsi randomizovana studie u 157 pacientd
s CTEPH byla studie BENEFIT (Bosentan Effects in iNopE-
rable Forms of chronlc Thromboembolic pulmonary hy-
pertension) s bosentanem [6]. V |éCené skupiné doslo po
16 tydnech sice k signifikantni redukci plicni cévni rezis-
tence, zlepseni srde¢niho indexu, Borgova indexu dusnos-
ti, k vyznamnému poklesu NT-proBNP, ale vzdalenost pfi
testu Sestiminutovou chizi se nezménila. Bosentan nebyl
v indikaci CTEPH zaregistrovan.

Ackoli neexistuje zadna presvédciva evidence o ucin-
nosti dosud bézné uzivané specifické vasodilatacni far-
makoterapie u CTEPH, v fadé zemi je bézné indikovana.
V USA se zvysilo procento nemocnych odesilanych k PEA
a lécenych specifickou farmakoterapii mezi lety 2005
a 2007 z 19,9 % na 37 %, aniz by byl u nich prokazan
pozitivni vliv farmakoterapie na Uspésnost operace. Na-
opak se v tomto obdobi prodlouzila doba od stanoveni
diagndzy do indikace k PEA. Ze zmifiovaného rozsahlého
evropského registru pacientt s CTEPH pochazi informace,
Ze u 28,3 % technicky operabilnich a u 53,8 % technicky
inoperabilnich nové diagnostikovanych pacientd je za-
hajovdna lécba nejméné jednim z pripravkd ze skupiny
prostanoidd, antagonistd receptorl pro endotelin nebo
inhibitoru fosfodiesterazy 5.

Novou skupinou 1ékl, které specificky zasahuji do
patofyziologie remodelac¢nich cévnich zmén u plicni hy-
pertenze, jsou stimuldtory a aktivatory guanylatcyklazy.
Guanylatcyklaza diky syntéze ¢cGMP hraje klicovou roli
vsignalni cesté NO. Stimuldtory zesiluji i¢inek NO na gua-
nylatcyklazu a zvysuji rovnéz senzitivitu guanylatcyklazy
na nizkou koncentraci NO. Aktivatory mohou indukovat
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vasodilataci i bez plsobeni NO. V experimentu stimula-
tory i aktivatory pfiznivé ovliviiuji cévni remodelaci a ve-
dou k regresi hypertrofie myokardu. U rlznych typu plicni
hypertenze byl v poslednich letech z této Iékové skupiny
zkousen predevsim riociguat (peroralni stimulator solubil-
ni guanylatcyklazy). Na zakladé preklinickych experimen-
talnich dat a po ziskani informaci o priznivém bezpec-
nostnim profilu a dobré toleranci riociguatu u zdravych
dobrovolnikl a u pacientl s chronickou plicni hypertenzi
byla tato latka testovana v oteviené nekontrolované stu-
dii trvajici 12 tydnd u nemocnych s PAH nebo s inopera-
bilni a rezidudIni CTEPH. K verifikaci pfiznivych vysledka
tohoto projektu byla pfipravena randomizovana klinicka
studie CHEST-1.

Randomizovana multicentrickd placebem kontrolova-
na klinicka studie CHEST-1 (Chronic Thromboembolic Pul-
monary Hypertension sGC-Stimulator Trial) zahrnula cel-
kem 261 pacientt s inoperabilni CTEPH nebo s rezidudlni
plicni hypertenzi po PEA [7]. Titrace riociguatu probihala
postupné od 1 mg tfikrat denné do maximalni tolerova-
né davky v zavislosti na hodnoté systémového tlaku a na
pritomnosti pfiznakd hypotenze (maximalné vsak do 2,5
mg tfikrat denné). Po 16 tydnech doslo u nemocnych uzi-
vajicich riociguat (témér 90 % pacientl tolerovalo nejvys-
i davky 2,0 a 2,5 mg tfikrat denné) k vyznamnému pro-
dlouzeni vzdalenosti pfi testu Sestiminutovou chlzi. Ve
skupiné lé¢ené riociguatem vrostla o 39 m, v placebové
skupiné se snizila o 6 m. U aktivné |é¢enych nemocnych
se vyznamneé snizila plicni cévni rezistence a klesla hodno-
ta NT-proBNP, zlepsila se také funkcni tfida podle NYHA.
Hypotenze byla v [éCené skupiné castéjsi, vyskyt synkop se
nelisil proti placebu.

Z 261 pacientll zarazenych do studie CHEST-1 pokra-
¢ovalo po jejim ukonceni 237 nemocnych v otevieném
prodlouzeni CHEST-2, v némz byli viichni pacienti aktivné
léCeni. Zlepseni v testu Sestiminutovou chizi pretrvava-
lo, respektive v plivodné placebové skupiné se pfiblizilo
hodnoté dosazené v plvodné aktivné |écené skupiné. Po
dvou letech prezilo 93 % pacientG zafazenych do studie
CHEST-1.

Riociguat je v soucasné dobé jedinym registrovanym
pripravkem pro lécbu inoperabilni CTEPH nebo rezidudlni
plicni hypertenze po PEA.

Metodou volby v |1é¢bé CTEPH je nade vsi pochybnost
l[é¢ba chirurgickd. Ta viak nepredstavuje definitivni fe-
seni u pacientd s chirurgicky dostupnymi trombotickymi
obstrukcemi a soucasné pritomnymi perifernimi cévnimi
remodelacemi, u nichZ existuje vysoké riziko rezidudlni
plicni hypertenze po PEA. Dalsi vyznamnou dosud prak-
ticky nelécitelnou skupinou jsou inoperabilni pacienti
s CTEPH. Dostupnost ucinné specifické farmakoterapie
v obou téchto indikacich proto predstavuje nejvyznamnéj-
$i posun v [é¢bé CTEPH v poslednich letech.
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