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SOUHRN

Plicni hypertenze je syndrom charakterizovany zvysenim stfedniho tlaku v plicnici > 25 mm Hg. Chronicka
perzistujici trombotickou obstrukci plicnich tepen, jednak periferni cévni remodelaci. Disledkem je vzestup
plicni cévni rezistence vedouci k zatizeni pravé komory srdec¢ni a k pravostrannému srdecnimu selhani.

Chronickd tromboembolicka plicni hypertenze je u vétsiny pacientl Ié¢itelnd a mnohdy vylécitelna chirur-
gickou plicni endarterektomii (PEA). Potencidlnimi kandidaty specifické vasodilatacni 1écby jsou pacienti
s inoperabilni CTEPH pro periferni postiZzeni a nemocni s pfetrvavajici plicni hypertenzi po PEA. V minulosti
se v randomizovanych klinickych studiich nepodafilo doloZit pfiznivy vliv iloprostu, sildenafilu a bosentanu
u téchto nemocnych. Prvnim Iékem, jehoZz ucinnost v této indikaci se podafilo prokazat, je stimulator solu-
bilni guanylatcyklazy riociguat. V selektovanych pripadech se v 1é¢bé uplatriuje také angioplastika plicnice

Riociguat a transplantace plic.

Uvod

Chronickad tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH)
je chronickym dulsledkem akutni plicni embolie u ne-
mocnych, u nichZ nedojde pfi trombolytické a/nebo anti-
koagulacni 1é¢bé k rozpusténi embolizovanych trombo-
tickych hmot. Stav vede k vzestupu plicni cévni rezistence
[1]. Anamnéza plicni embolie je vSak néma az u 25 % ne-
mocnych s CTEPH. Dal$im patogenetickym mechanismem,
ktery prispiva k vzestupu plicni cévni rezistence, je rozvoj
remodelacnich zmén v oblasti malych plicnich cév.

Vyskyt CTEPH neni pfesné znam. Jednou z pfFicin je jisté
vztah CTEPH k akutni plicni embolii, jejiz vyskyt v popu-
laci rovnéz presné nezndme. Proti tradovanym odhaddm,
7e k rozvoji CTEPH dojde u 0,1-0,5 % nemocnych, ktefi
skyt CTEPH bude pravdépodobné vyssi, nejspiSe kolem
2-4 % [2].

K rizikovym faktordm vzniku CTEPH pat#i vyssi kon-
centrace antifosfolipidovych protilatek, pfitomnost lu-
pus anticoagulans, opakované pfihody plicni embolie,
nezndmy zdroj plicni embolie, rozsahlejsi perfuzni de-
fekty, anamnéza maligniho onemocnéni, hypotyreéza,
infekce kardiostimula¢ni soustavy, pfitomnost ventriku-
loatriadlni spojky pro 1é¢bu hydrocefalu, chronické zanéty
(osteomyelitida, nespecifické stfevni zanéty) a splenek-
tomie [3].

Pokud zjistujeme pfi akutni plicni embolii systolicky
tlak v plicnici > 50 mm Hg, velmi pravdépodobné jiz jde
o CTEPH. K odhaleni rizika rozvoje CTEPH by méli byt
echokardiograficky vysetieni vSichni pacienti asi do Sesti

tydnu po epizodé akutni plicni embolie a pak zejména ti,
u nichz dojde béhem dalsiho obdobi k manifestaci sym-
ptomu podezrelych z plicni hypertenze.

V pripadé pritomnosti echokardiografickych znamek
plicni hypertenze, pokud neni nélez vysvétlitelny srdec-
nim nebo plicnim onemocnénim, je indikovana ventila¢ni
a perfuzni scintigrafie plic, ktera je v této indikaci vyrazné
vytéznéjsi nez CT angiografie. Normalni perfuzni scinti-
grafie prakticky vylucuje CTEPH.

Dalsi vysetifovaci metody (CT angiografie a predevsim
konven¢ni angiografie, invazivni hemodynamické vyset-
feni a nuklearni magneticka rezonance) by mély byt pro-
vadény az na specializovaném pracovisti, které se zabyva
rovnéz lé¢bou CTEPH (obr. 1).

Obr. 1 - Typicky angiogram u nemocného s chronickou tromboem-
bolickou plicni hypertenzi s oboustrannym centralnim postizenim.
Laskavé zapujcil MUDr. S. Heller, Ph.D., Il. interni klinika kardiologie
a angiologie, 1. LF UK a VFN, Praha.
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Obr. 2 - Endarterium odstranéné u nemocného s tézkou chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi pfi plicni endarterektomii. Vy-
kon vedl k normalizaci tlakd v plicnici.

Chirurgicka lécba

Po stanoveni diagnézy CTEPH je indikovana dlouhodobd an-
tikoagulacni lécba s cilovym INR 2,5-3. Nékdy pfi lé¢bé docha-
zi ke zlepseni hemodynamiky a funk¢ni zdatnosti. Pokud po
tfimésicni antikoagulacni 1é¢bé pretrvava vyznamnéjsi plicni
hypertenze anebo je-li nemocny symptomaticky, je nezbytné
definitivni vysetieni s otazkou vhodné Iécebné strategie.

Pfi dvahach o kauzalni lé¢bé CTEPH je zcela zasad-
ni prukaz lokalizace obstrukce plicniho cévniho recisté.
Lécebnou metodou volby u CTEPH je plicni endarterek-
tomie (PEA). Principem operace neni embolektomie, ale
endarterektomie, tedy odstranéni organizovaného fib-
rotizovaného trombu s ¢asti cévni stény plicnice (obr. 2).
Vykon se provadi ze sternotomie v mimotélnim obéhu
a v hluboké hypotermii. Pro Uspéch operace je nezbytna
vizualizace distalnich vétvi plicnice. Ta je v pfipadé CTEPH
komplikovana vyraznym kolateralnim ptitokem z bron-
chialnich tepen. Proto se vlastni endarterektomie, kterd
trva 20-30 minut vpravo a 20-30 minut vlevo, provadi
v kompletni zastavé obéhu. Jako ochrana mozku slouzi
hypotermie. Indikovani jsou predevsim symptomaticti ne-
mocni s chirurgicky dosazitelnou trombotickou obstrukci
plicnich cév a zvysenou plicni cévni rezistenci. Po vykonu
je nutna dozivotni antikoagulace. Akceptovatelna morta-
lita PEA je do 10 %. Riziko vykonu zvySuje splenektomie,
ventrikuloatridlni spojky pro lécbu hydrocefalu, plicni
cévni rezistence > 12 WU. Po operaci je nutno sledovat
nemocného alespori 12 mésicll v operujicim centru, nebot
maximalni pfinos PEA |ze ofekavat zhruba do Sesti mésicl
od vykonu. U vétsiny nemocnych dochdzi k vyznamnému
poklesu tlaku v plicnici, ¢asto k jeho normalizaci, k vzestu-
pu srdecniho vydeje, ke zlepseni vykonnosti, symptom
a dlouhodobé progndzy. U 20-30 % pacientl perzistuje
plicni hypertenze déle nez Sest mésicd po PEA a vyZzaduje
daldi intervenci, nebot predstavuje jeden z nejzdvaznéj-
Sich negativnich prognostickych faktor( po PEA [4].

Podil technicky inoperabilnich pacientt s CTEPH zavisi
na zkusenosti operujiciho pracovisté a s tim souvisejicim
poctu ro¢né provadénych vykonU. Z rozsahlého prospek-
tivniho registru nemocnych s CTEPH, ktery shromazdil
data o 679 pacientech s nové diagnostikovanym one-
mocnénim, vyplyva, ze za technicky operabilni je pova-
zovano zhruba 60 % pacientl [5]. K technickym pficindm
inoperability (chirurgickd nedostupnost trombotickych
obstrukci) pfistupuji predeviim komorbidity. Dlouhodoby
osud inoperabilnich nemocnych s CTEPH se dramaticky lisi
od progndézy nemocnych po uspésné PEA a blizi se pro-
gndze nemocnych s neléenou PAH.

Program PEA byl v CR zahdjen v roce 2004 a je soustfedén
do Kardiocentra Vseobecné fakultni nemocnice v Praze. Do
konce roku 2014 bylo provedeno 243 vykonU (v¢etné tfi reo-
peraci). Celkem 42 pacientt, ktefi tu podstoupili PEA, po-
chazelo ze Slovenska. Tricetidenni mortalita cinila 5,76 %.

Vysledky dlouhodobého sledovani po PEA jsou k dispo-
zici u pacientd, u nichz byla diagnostikovana CTEPH v Kar-
diocentru VFN do konce roku 2013. Soubor ¢itd 401 ne-
mocnych (prdmérny vék 62 let, 46 % Zen). Z nich 221 bylo
operabilnich a bylo operovano. Po PEA se béhem prvnich
Sesti mésicl vyrazné zlepsila tfida NYHA, systolicky tlak
v plicnici klesl z 84,4 + 37,4 mm Hg na 37,4 + 19,76 mm
Hg, vzdalenost dosazena pfi testu Sestiminutovou chizi se
prodlouzila z 310,0 + 121,8 m na 506,9 + 228,0 m. U 34 %
operovanych byla pfitomna rezidualni plicni hypertenze.
Jednoleté preziti u operovanych pacientl je 88 %, tfileté
85 %, pétileté 80 % a osmileté 76 % (obr. 3). Naproti tomu
ve skupiné inoperabilnich nemocnych je prezivani vyrazné
horsi a zavisi na hodnoté tlaku v plicnici.

Specificka vasodilatacni farmakoterapie

Podobnost patogenetickych mechanism0 u rezidudl-
ni plicni hypertenze po PEA a u pacientld s inoperabilni
CTEPH s patogenetickymi mechanismy u PAH vedla v minu-
losti opakované k ivaham indikovat i v pfipadé inoperabil-
ni a rezidudlni CTEPH specifickou vasodilata¢ni 1é¢bu [6].
Vasodilatacni blokatory vapnikovych kanald nemaji
v |écbé CTEPH misto, nebot na rozdil od PAH prakticky
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Obr. 3 - Dlouhodobé prezivani pacientti s CTEPH po PEA (n = 221)
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nikdy nepozorujeme u nemocnych s CTEPH vyznamnéjsi
vasoreaktivitu.

V minulosti byly u CTEPH provedeny randomizované kli-
nické studie s klasickymi specifickymi farmaky pouzivanymi
v lécbé plicni arteridlni hypertenze — s inhala¢nim ilopros-
tem (studie AIR — Aerosolized Randomized lloprost Study),
bosentanem (studie BENEFIT — Bosentan in Patients With
Inoperable Chronic Thromboembolic Pulmonary Hyper-
tension) a se sildenafilem [7-9]. Jejich U¢innost vSak nebyla
u rezidudIni nebo inoperabilni CTEPH prokazana.

Novou skupinou léku, které specificky zasahuji do pato-
fyziologie remodelacnich cévnich zmén u plicni hyperten-
ze, jsou stimuldtory a aktivatory guanylatcyklazy. Guany-
latcyklaza diky syntéze cyklického guanosinmonofosfatu
(cGMP) hraje klicovou roli v signalni cesté oxidu dusnaté-
ho (NO). Stimulatory zesiluji u¢inek NO na guanylatcyklazu
a zvysuji rovnéz senzitivitu guanylatcyklazy na nizkou kon-
centraci NO. Aktivatory mohou indukovat vasodilataci i bez
plsobeni NO. U rtznych typU plicni hypertenze byl v posled-
nich letech z této lékové skupiny zkousen predevsim rioci-
guat (perordlni stimulator solubilni guanylatcyklazy).

U CTEPH byl riociguat zkou$en v randomizované multi-
centrické, placebem kontrolované klinické studii CHEST-1
(Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension sGC-
-Stimulator Trial), kterd zahrnula celkem 261 pacientt
s inoperabilni CTEPH nebo s rezidualni plicni hypertenzi
po PEA [10]. Titrace riociguatu probihala postupné od 1
mg tfikrdt denné do maximalni tolerované davky v za-
vislosti na hodnoté systémového tlaku a na pritomnosti
pfiznakl z hypotenze (maximalné vsak do 2,5 mg trikrat
denné). Po 16 tydnech doslo u nemocnych uzivajicich rio-
ciguat (témér 90 % pacientd tolerovalo nejvyssi davky
2,0 a 2,5 mg tfikrat denné) k vyznamnému prodlouzeni
vzdalenosti pfi testu Sestiminutovou chlzi. Ve skupiné lé-
Cené riociguatem vrostla o 39 m, v placebové skupiné se
snizila o0 6 m. U aktivné lé¢enych nemocnych se vyznamné
snizila plicni cévni rezistence a klesla koncentrace N-ter-
minalniho fragmentu natriuretického propeptidu typu B
(NT-proBNP), zlepsila se také funkéni tfida podle NYHA.
Hypotenze byla v Iécené skupiné castéjsi, vyskyt synkop
se nelisil proti placebu.

Z 261 pacientl zarfazenych do studie CHEST-1 pokracova-
lo po jejim ukonceni 237 nemocnych v otevieném prodlou-
Zeni CHEST-2, v némz vsichni pacienti byli aktivné Iéceni.
Zlepseni v testu Sestiminutovou chuzi pretrvavalo, respek-
tive v pivodné placebové skupiné se pfiblizilo hodnoté do-
sazené v puvodné aktivné lé¢ené skupiné. Po dvou letech
prezilo 93 % pacientld zarazenych do studie CHEST-1.

Riociguat je v soucasné dobé jedinym registrovanym
pfipravkem pro lé¢bu inoperabilni CTEPH nebo rezidualni
plicni hypertenze po PEA.

Angioplastika plicnice a transplantace plic,
kavalni filtry

Balonkova angioplastika neni alternativou PEA a je sta-
le spiSe metodou experimentalni. V nékterych pfipadech
(pacienti rizikovi pro PEA nebo chirurgicky obtizné do-
sazitelné |éze) muze predstavovat redlnou terapeutickou
moznost. K vyznamnéjSimu hemodynamickému ucinku je
u kazdého pacienta zapotrebi vétSinou nékolik vykond,

pfi kazdém je osetfeno nékolik 1ézi. Riziko vykonu spoci-
va predevsim v reperfuznim edému a v krvaceni do plic.

Transplantace plic mUze predstavovat feseni pro ne-
mocné po neuspésné PEA nebo refrakterni k farmakote-
rapii, popf. nevhodné k PEA. Dlouhodobé prezivani po
transplantaci je podstatné horsi nez po PEA.

Implantace kavalnich filtrd ma byt pfisné individualizo-
vana a je opodstatnénd predevsim u pacientl s ocekava-
nou komplikovanou titraci antikoagula¢ni Iécby.

Zaveér

Metodou volby v |é¢bé CTEPH je PEA. U ¢asti nemocnych
nevede PEA k normalizaci tlaku v plicnici. Rezidualni plic-
ni hypertenze po PEA stejné jako inoperabilni CTEPH mo-
hou predstavovat indikaci pro specifickou lé¢bu ovliviu-
jici plicni cévni remodelaci. V soucasné dobé predstavuje
tuto terapeutickou moznost pouze riociguat (stimuldtor
solubilni guanylatcyklazy). U Ié¢enych pacientt zlep3uje
symptomy, hemodynamiku, kvalitu Zivota a dlouhodobé
preziti. Ve velmi selektovanych pfipadech lze uvaZovat
o angioplastice a transplantaci plic.
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