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Plicni hypertenze je syndrom charakterizovany zvysenim stfedniho tlaku v plicnici =25 mmHg. Chronicka tromboembolicka plicni
hypertenze (CTEPH) predstavuije jeji tieti nejcastéjsi pricinu. Je zplsobena jednak perzistujici trombotickou obstrukci plicnich tepen,
a pak periferni cévni remodelaci. Disledkem je vzestup plicni cévni rezistence vedouci k zatizeni pravé komory srdecni a k pravostran-
nému srde¢nimu selhani. Klicovym zobrazovacim vysetfenim slouzicim k detekci CTEPH je ventila¢né-perfuzni plicni scintigrafie.
K definitivnimu priikazu onemocnéni slouzi CT angiografie a konvenc¢ni angiografie spolu s invazivnim hemodynamickym vysetre-
nim. Vétsina pacient s CTEPH je lécitelnd a mnohdy vylécitelna chirurgickou plicni endarterektomii (PEA). Potencidlnimi kandidaty
specifické vazodilata¢ni [é¢by jsou pacienti s inoperabilni CTEPH pro periferni postizeni a nemocni s pretrvévajici plicni hypertenzi
po PEA. V minulosti se v randomizovanych klinickych studiich nepodafilo dolozit pfiznivy efekt iloprostu, sildenafilu a bosentanu
u téchto nemocnych. Prvnim lékem, jehoz ucinnost v této indikaci se podafilo prokazat, je stimulator solubilni guanylatcyklazy rio-
ciguat. V selektovanych pfipadech se v 1é¢bé uplatriuje také balonkova angioplastika a transplantace plic.

Kli¢ova slova: chronickd tromboembolicka plicni hypertenze, ventilacné-perfuzni plicni scintigrafie, plicni endarterektomie,
farmakoterapie, riociguat.

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Pulmonary hypertension is a syndrome characterized by a mean pulmonary artery pressure which exceeds 25 mm Hg. Chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension (CTEPH) represents its third leading cause. CTEPH is caused by both persistent thrombotic obstruction
of the pulmonary arteries and peripheral vascular remodelling. As a result, pulmonary vascular resistance increases, leading to right
ventricular overload and right-sided heart failure. Ventilation/perfusion lung scintigraphy is a crucial imaging modality for detecting
CTEPH. CT angiography and conventional angiography along with invasive haemodynamic assessment are used for the definitive
diagnosis of the disease.The majority of patients with CTEPH are treatable and often curable with surgical pulmonary endarterectomy
(PEA). Patients with inoperable CTEPH due to peripheral involvement and those with persistent pulmonary hypertension after PEA are
potential candidates for specific vasodilator therapy. Previous randomized clinical trials have failed to show a beneficial effect of iloprost,
sildenafil, and bosentan in these patients. Riociguat, a soluble guanylate cyclase stimulator, is the first drug the efficacy of which has
been demonstrated for this indication. In selected cases, treatment also involves balloon angioplasty and lung transplantation.

Key words: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, ventilation/perfusion lung scintigraphy, pulmonary endarte-
rectomy, pharmacotherapy, riociguat.

Klasifikace, patofyziologie,
epidemiologie

Plicni hypertenze je syndrom definovany
zvy$enim stfedniho tlaku v plicnici =25 mmHg.
Celkem 90-95 % plicnich hypertenzi je vysvét-
litelnych onemocnénim srdce nebo plic. Treti

nejcastéjsi pficinou chronickeé plicnf hypertenze
je chronické tromboembolickd plicni hypertenze
(CTEPH).

CTEPH je v poslednt klasifikaci chronické plicni
hypertenze fazena do skupiny 4 spolu s dalSimi
pricinami obstrukce plicnich cév (@ngiosarkom

a jiné intravaskularnf tumory, arteriitidy, vrozené
stendzy plicnice a hydatiddza) (1) (tabulka 1).
CTEPH je chronickou komplikaci akutni plicni
embolie u nemocnych, u nichz nedojde i pfes
trombolytickou a/nebo antikoagula¢ni lé¢bu
k rozpusténi embolizovanych trombotickych
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Tab. 1. Klinickd klasifikace chronické plicni hypertenze (2015)

. Plicnf arteridIni hypertenze

1. Idiopaticka

2. Hereditarni

.2.1. pfi mutaci v genu pro BMPR2

.2.2 pfi jinych mutacich

.3.Indukovana léky a toxickymi latkami

4. Asociovana

4.1, se systémovymi onemocnénimi pojiva

4.2, s HIV infekci

4.3 s portdIni hypertenzi

4.5, se schistosomidzou

. Plicni venookluzivni nemoc a/nebo plicni kapildrni hemangiomatoéza

"1 Idiopaticka

"2 Hereditarni

".2.1. pfi mutaci v genu pro EIF2AK4

".2.2 pfijinych mutacich

"3 Indukované léky, radiaci a toxickymi latkami

"4 Asociovana

"4.1. se systémovymi onemocnénimi pojiva

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1.4.4. s vrozenymi srde¢nimi vadami
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

"4.2. s HIV infekci

17, Perzistujici plicni hypertenze novorozenct

2. Plicni hypertenze pfi postizeni levého srdce

2.1. Systolickd dysfunkce levé komory

2.2. Diastolicka dysfunkce levé komory

2.3. Postizeni chlopni

2.4.Vrozend nebo ziskana obstrukce vtokového a vytokového traktu levé komory, vrozené kardiomyopatie

2.5.Vrozend nebo ziskana stendza plicnich Zil

3. Plicni hypertenze pfi plicnich onemocnénich a/nebo pfi hypoxémii

3.1. Chronické obstrukeni plicni nemoc

3.2. IntersticidIni plicni procesy

3.3. Plicni onemocnéni s kombinovanou ventila¢ni poruchou

3.4. Obstrukeni spankova apnoe

3.5. Chronicka alveoldrni hypoventilace

3.6. Chronicka vyskova hypoxie

3.7.Vyvojové abnormality

4. Chronickd tromboembolickd plicni hypertenze a jiné obstrukce plicnich tepen

4.1. Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze

4.2. Jiné obstrukce plicnich tepen

4.2.1. Angiosarkom

4.2.2. Jiné intravaskuldrni tumory

4.2.3. Arteriitida

4.2.4.Vrozené stendzy plicnice

4.2.5. Parazitarni onemocnéni (hydatidoza)

5. Plicnf hypertenze z nezndmych pficin a/nebo s multifaktoridinim mechanizmem vzniku

splenektomie

5.1. Hematologickd onemocnénf: chronické hemolytické anémie, myeloproliferativni onemocnéni,

5.2. Systémova onemocnénti, sarkoiddza, histiocytdza X, lymfangioleiomyomatéza

5.3. Metabolické choroby: glykogendzy, Gaucherova choroba, thyreopatie

5.4. Ostatni: nadorova tromboticka mikroangiopatie, fibrotizujici mediastinitida, chronické renalni selhani
(u dialyzovanych/u nedialyzovanych), segmentélni plicni hypertenze

hmot. Stav vede k vzestupu plicnf cévni rezisten-
ce av kone¢ném stadiu k selhani pravého srdce.
Anamnéza plicnf embolie je vSak néma az u 259%
nemocnych s CTEPH. Dalsim patogenetickym
mechanizmem, ktery prispiva k vzestupu plicni
cévnirezistence, je rozvoj remodelacnich zmén

v oblasti malych plicnich cév.
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WWskyt CTEPH nenf pfesné znam. Jednou z pfi-
¢in je jisté vztah CTEPH k akutnf plicnfembolii, jejiz
vyskyt v populaci rovnéz pfesné nezname. Proti
tradovanym odhadlm, Ze k rozvoji CTEPH dojde
u0,1-0,5% nemocnych, ktefi preziji epizodu akutni
plicni embolie, se ukazuje, ze vyskyt CTEPH bude

pravdépodobné vyssi, nejspise kolem 2-4% (2).

/ Interv Akut Kardiol 2016; 15(4): 172-176 / INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE 173

PREHLEDOVE CLANKY (
CHRONICKA TROMBOEMBOLICKA PLICNI HYPERTENZE

K rizikovym faktorm vzniku CTEPH pat-
i vyssi hladina antifosfolipidovych protilatek,
pfitomnost lupus antikoagulans, opakované
pfhody plicni embolie, nezndmy zdroj plicnf
embolie, rozsédhlejsi perfuzni defekty, anam-
néza maligniho onemocnéni, hypotyredza,
infekce kardiostimula¢ni soustavy, pfitomnost
ventrikuloatridIni spojky pro 1é¢bu hydrocefalu,
chronické zanéty (osteomyelitida, nespecifické
stfevni zanéty) a splenektomie (3).

Diagnostika

Pokud zjistujeme pfi akutni plicni embolii
systolicky tlak v plicnici vys$si nez 50 mmHg,
velmi pravdépodobné jiz jde o CTEPH. K odha-
leni rizika rozvoje CTEPH by méli byt echokar-
diograficky vysetfeni vsichni pacienti do asi 6
tydnd po epizodé akutni plicni embolie a pak
zejména ti, u nichZ dojde béhem dalsiho obdobf
k manifestaci symptomd podezrelych z plicni
hypertenze.

V pfipadé pfitomnosti ECHO zndmek plic-
ni hypertenze, pokud nenf nalez vysvétlitelny
srdec¢nim nebo plicnim onemocnénim, je in-
dikovéana ventila¢ni a perfuzni scintigrafie plic,
kterd je v této indikaci vyrazné vytéznéjsi nez
CT angiografie (obrazek 1). Normalni perfuzni
scintigrafie prakticky vylu¢uje CTEPH (4).

Dalsi vysetfovaci metody by mély byt pro-
vadény aZ na specializovaném pracovisti, které
se zabyva rovnéz lé¢bou CTEPH.

Konvencni angiografie plicnice zUstava
nadale na vétsiné pracovist zasadnim vysetre-
nim k definitivnimu stanoveni diagnézy CTEPH
a k rozhodnuti o zpUsobu Iéc¢by (obrazek 2).
Provad( se soucasné s pravostrannou srdecni
katetrizaci. Nevyhodou vysetfenf je radia¢ni za-
téZ, nutnost podani kontrastni latky s moznymi
alergickymi komplikacemi, omezend dostupnost
a riziko Umrti, které stoupa se zadvaznosti plicnf
hypertenze. Angiografie plicnice u CTEPH zahr-
nuje sérii projekci v jednotlivych fazich perfuze
od vstfiku kontrastni 1atky do plicnice az do Zilni
faze veetné parenchymografie slouzici k zob-
razeni neperfundovanych oblasti. Angiografii
kompletizujeme selektivni koronarni angiografif.
Koincidujiciischemické choroba je u nemocnych
s CTEPH relativné Casta a jejf 1é¢bu je nutno
zahrnout do terapeutickych Gvah.

CT angiografie je pri definitivni diagnostice
CTEPH indikovana vzdy jako metoda umoznujici
doplnkové zobrazeni ke konvencéni angiografii.



) PREHLEDOVE CLANKY
CHRONICKA TROMBOEMBOLICKA PLICNT HYPERTENZE

Obr. 1. Diagnosticky algoritmus chronické plicni hypertenze

Pritomnost plicni hypertenze podle ECHO stfedné nebo vysoce pravdépodobnd

4/\

Postizeni myokardu nebo chlopnf
levého srdce

PH u srde¢nich onemocnéni
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Obr. 2. Angiogram u nemocného s chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi' s oboustrannym

Laskaveé zapdjcil MUDr. S. Heller, Ph.D., Il. interni klinika kardiologie a angiologie VFN a

Nukledrni magnetickd rezonance umoznu-
je posuzovat nejen morfologické, ale rovnéz
funkeni parametry plicniho obéhu (5). Viysetreni
se povazuje za metodu volby pro ur¢eni rozmerd
pravostrannych srde¢nich oddild a hmotnosti
myokardu, navic se jednd o metodu neinvazivni
bez radiacni zdteze, jejiz dostupnost se postupné
zvysuje. Nalezy pfi angiografii pomoci magne-
tické rezonance do segmentdrni Urovné dobre
koreluji s CT angiografil. Perifernéji je nadrazena
CT angiografie a konven¢ni angiografie plicnice.

Terapeuticka strategie

Po stanoveni diagnozy CTEPH je indikovana
dlouhodoba antikoagulacni lé¢ba, idedIné war-
farinem s cilovym INR 2,5 az 3 nebo nizkomo-
lekuldrnim heparinem. Nékdy pfi lé¢bé dochazf

centrdInim postizenim. Anatomicky operabilni ndlez

1. LF UK, Praha

ke zlepseni hemodynamiky a funkéni zdatnosti.
Pokud po tfimési¢ni antikoagulacni lé¢bé pretr-
vava vyznamnéjsi plicni hypertenze, je nezbytné
definitivni vysetfeni s otazkou vhodné lé¢ebné
strategie (obrazek 3).

Pfi vahach o kauzalnilécbé CTEPH je zcela
zasadni prikaz lokalizace obstrukce plicniho
cévniho fecisté, déle odhad pfitomnosti peri-
fernich remodela¢nich zmén a pfirozené také
pritomnost komorbidit a celkovy biologicky stav
pacienta. Lé¢ebnou metodou volby u CTEPH je
plicni endarterektomie (PEA) v kompletni cirku-
la¢ni zéstavé a hluboké hypotermii, kterd v fadé
pfipadd vede k normalizaci hemodynamiky a tak
k radikalnimu vyreseni CTEPH.

Podil technicky inoperabilnich pacientd
s CTEPH zavisi na zkuSenosti operujiciho pra-
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covisté a s tim souvisejicim poctem ro¢né pro-
vadénych vykon(. Z rozsédhlého prospektivniho
registru nemocnych s CTEPH, ktery shroméazdil
data 0 679 nové diagnostikovanych pacientech,
plyne, Ze za technicky operabilni je povazové-
no zhruba 60% pacientl (6). U inoperabilnich
pacientl k technickym pfi¢indm inoperabili-
ty (chirurgickd nedostupnost trombotickych
obstrukci) pfistupuji pfedevsim komorbidity
(7). Dlouhodoby osud inoperabilnich nemoc-
nych s CTEPH se dramaticky lisi od progndzy
nemocnych po Uspésné PEA a bliZi se progndze
nemocnych s nelé¢enou PAH.

U nemocnych inoperabilnich pro periferni
postizeni a u pacientl s perzistujici plicni hy-
pertenzi po PEA (20-30% operovanych) je in-
dikovéna specifickd farmakoterapie, pfipadné
v pffsné selektovanych pfipadech balonkova
angioplastika.

Transplantace plic mdze pfedstavovat fesenf
pro nemocné po nelspeésné PEA nebo refrak-
terni k farmakoterapii, popf. nevhodné k PEA.
Dlouhodobé prezivani po transplantaci je pod-
statné horsi nez po PEA.

Implantace kavalnich filtrd ma byt pfisné
individualizované a je opodstatnénd predevsim
u pacientd s o¢ekdvanou komplikovanou titraci
antikoagula¢nf écby.

Chirurgicka lé¢ba CTEPH

PEA je pouzivéna v lé¢bé CTEPH vice nezZ
50 let. Zdsadni rozmach metody provézeny jeji
velkou Uspésnosti se datuje do poslednich dvou
desetileti (8, 9).

Principem operace je endarterektomie,
tedy odstranéni organizovaného fibrotizova-
ného trombu s ¢asti cévni stény plicnice (obr.
4). Vykon se provadi ze sternotomie v mimotél-
nim obéhu a v hluboké hypotermii. Pro Uspéch
operace je nezbytna vizualizace distalnich vétvi
plicnice. Ta je v pfipadé CTEPH komplikovédna
vyraznym kolaterainim pfitokem z bronchial-
nich tepen. Proto se vlastni endarterektomie,
kterd trvd 20-30 minut vpravo a 20-30 minut
vlevo, provadi v kompletni cirkula¢ni zastavé.
V indikovanych pfipadech se PEA kombinuje
s dalsimi kardiochirurgickymi vykony (koronarni
revaskularizace, vykony na srdecnich chlopnich,
MAZE procedura pro fibrilaci sini). Jako ochrana
mozku slouzi hypotermie. Indikovéni jsou prede-
v8im symptomaticti nemocni s chirurgicky do-
sazitelnou trombotickou obstrukci plicnich cév

www.iakardiologie.cz



Obr. 3. Terapeuticky algoritmus chronické plicni hypertenze
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Obr. 4. Endarterium odstranéné u nemocného
s téZkou chronickou tromboembolickou plicni hy-
pertenzi pfi endarterektomii plicnice. Vykon ved!
k normalizaci tlakd v plicnici

a zvysenou plicnf cévnf rezistenci. Po vykonu je

nutnd dozivotni antikoagulace. Akceptovatelna
mortalita PEA je do 10%. Riziko vykonu zvysuje
splenektomie, ventrikulo-atridlni spojky pro 1é¢-
bu hydrocefalu, plicni cévni rezistence nad 12
WU. Po operaci je nutno sledovat nemocného
alespon 6-12 mésicl v operujicim centru, ne-
bot maximalni efekt PEA Ize ocekdvat zhruba
do 6 mésicl od vykonu. U vétsiny nemocnych
dochazi k vyznamnému poklesu tlaku v plicnici,
¢asto k jeho normalizaci, k vzestupu srdecni-
ho vydeje, ke zlepseni vykonnosti, symptomd
a dlouhodobé prognozy.

RezidudIni plicni hypertenze, jejiz ptitom-
nost se definitivné posuzuje arbitralné 6 mésicd
po PEA, predstavuje indikaci pro specifickou
farmakoterapii.

PEA je v CR dostupné od roku 2004
Komplexni program péce o pacienty s CTEPH

www.iakardiologie.cz

v CR je soustiedén do Kardiocentra Vieobecné
fakultni nemocnice v Praze. Do konce roku
2015 bylo provedeno 269 vykonU (veetné 4 re-
operaci), 44 pacientl bylo referovédno k PEA ze
Slovenska, kde chirurgicka lé¢ba CTEPH nenf
dostupna. Po operaci dochazi u vétsiny pacientl
k vyraznému funkénimu a hemodynamickému
zlepseni. Vzdélenost dosazena pfi testu Sestimi-
nutovou chlizi se prodlouzila z 310,0 £ 121,8m
na 506,9 + 228,0m, systolicky tlak v plicnici kles!
z 84,4 £ 374 mmHg na 374 + 19,76 mmHg,
U 349% operovanych byla pfftomna rezidudlnf
plicni hypertenze. Jednoleté preziti u opero-
vanych pacientl je 89%, tfileté 87 %, pétileté
82% a osmileté 76 %. Naproti tomu ve skupiné
inoperabilnich nemocnych je prezivani vyrazné

horsi a zavisi na vysi tlaku v plicnici.

Farmakoterapie CTEPH

Podobnost patogenetickych mechanizmi
u rezidudlnf plicni hypertenze po PEA a u pa-
cientl s inoperabilni CTEPH s patogenetickymi
mechanizmy u PAH vedla v minulosti opakova-
né k Uvaham indikovat i v ptipadé inoperabilni
a rezidudIni CTEPH specifickou vazodilata¢ni
lécbu (10).

Vazodilata¢ni blokatory véapnikovych kandll
nemaji v 1é¢bé CTEPH misto, nebot na rozdil
od PAH prakticky nikdy nepozorujeme u ne-
mocnych s CTEPH vyznamnéjsi vazorektivitu.

V minulosti byly u CTEPH provedeny rando-
mizované klinické studie s klasickymi specific-
kymi farmaky pouzivanymi v 1é¢bé PAH - s in-
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hala¢nim iloprostem (studie AIR — Aerosolized
lloprost Randomized Study), bosentanem (stu-
die BENEFIT — Bosentan Effects in Inoperable
Forms of Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension) a se sildenafilem (11, 12, 13). Jejich
Uc¢innost vsak nebyla u rezidudlni nebo inope-
rabilni CTEPH prokazéana.

Novou skupinou lékd, které specificky za-
sahuji do patofyziologie remodelacnich cév-
nich zmén u plicnf hypertenze, jsou stimulatory
a aktivatory guanylatcykldzy. Stimuldtory zesiluji
Ucinek NO na guanylatcyklazu a zvysuji rovnéz
senzitivitu guanylatcykldzy na nizkou hladinu
NO. Aktivatory mohou indukovat vazodilataci
i bez pdsobeni NO. U réznych typU plicni hy-
pertenze byl v poslednich letech z této Iékové
skupiny zkousen predevsim riociguat (peroraini
stimulator solubilni guanylatcyklazy).

Riociguat ma dudini mechanizmus Gcinku:
stimuluje sGC nezavisle na NO a zvysuje citlivost
sGC k NO (14). U CTEPH byl riociguat zkousen
v randomizované multicentrické placebem
kontrolované klinické studii CHEST-1 (Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension
sGCGStimulator Trial), kterd zahrnula celkem 261
pacientl s inoperabilni CTEPH nebo s rezidu-
alnf plicni hypertenzi po PEA. Po 16 tydnech
doslo u nemocnych uzivajicich riociguat k vy-
znamnému prodlouzeni vzdélenosti pfi testu
Sestiminutovou chidzi. Ve skupiné léc¢ené rioci-
guatem vrostla 0 39m, v placebové skupiné se
snizila o 6m. U aktivné lé¢enych nemocnych se
vyznamneé snizila plicni cévni rezistence a klesla
hladina NP-proBNP, zlepsila se také funkéni tiida
podle NYHA (15). Pi dlouhodobém sledovani
nemocnych zafazenych do studie CHEST-1 zlep-
Senf v testu Sestiminutovou chizi pretrvavalo,
béhem prvniho roku sledovani prezilo 88 % pa-
cientl bez klinického zhorsenf a celkové preziti
¢inilo 97 %. Po 2 letech prezilo 93 % pacientd
zatazenych do studie CHEST-1 (16).

Riociguat je v soucasné dobé jedinym re-
gistrovanym pfipravkem pro lé¢bu inoperabilni
CTEPH nebo rezidudlni (pfipadné rekurentni)
plicni hypertenze po PEA.

Balonkova plicni angioplastika
Balonkové plicni angioplatika (BPA) byla
plvodné rozvijena predevsim jako intervence
v pediatrické kardiologii v indikaci vrozenych
stenoz nebo hypoplazie plicnice. V 1é¢bé paci-
entl s CTEPH, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty
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pro PEA, je uzivana, zprvu jen velmi sporadicky,
od roku 1988 (17). V fadé pfipadl BPA vede
k ucitému zlepseni hemodynamiky, které vsak
neni srovnatelné s vysledkem PEA. Nutnd je
intervence na fadé segmentl v opakovanych
sezenich (18). Radia¢ni zatéz neni zanedbatel-
nad a komplikace vykonu (pfedevsim krvacenf
a peperfuzni edém) mohou byt fatalni. Metoda
nenf alternativou PEA a méla by byt zvazova-
na jen v pfisné selektovanych pfipadech, kdy
PEA je vysoce rizikova pro komorbidity nebo
je nélez chirurgicky nedosazitelny, a kdy jsou
pfitomny k angioplastice vhodné [éze. BPA
ma byt provadéna na pracovisti se zkusenosti
s komplexnilécbou CTEPH, vcetné zkusenosti
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KORONARNI CIRKULACE

Kardiovaskuldrni nemoci jsou trvale vedouci pfi¢inou morbidity i mortality ve vét$iné zemi dnesniho svéta. Mezi nimi pak
pravé nemoci korondrni cirkulace — tedy pfedevsim ICHS — stoji na prvnim misté. Aviak pravé v oblasti terapie ICHS doslo
v poslednich 25 letech k zadsadnimu pralomu, ktery zcela zménil osud nemalého procenta pacientll — moznost rychlé-
ho zprlichodnéni infarktované korondarni cévy, pokrocild farmakoterapie a v neposledni fadé sofistikované diagnostické
metody. Pfirozenym vedlejsim efektem je rostouci rozpor mezi terapeutickymi moznostmi a redlnymi znalostmi rutinnich
kardiologl a internist(. Pravé s cilem tento rozpor odstranit pripravil kolektiv nasich prednich kardiologl prikopnické dilo,
které srozumitelnou formou seznamuje ¢tenare s tim, co potrebuje znét pro diagnostiku a efektivni Ié¢bu ICHS na drovni
druhé dekady 21. stoletf.
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