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Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
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Souhrn

V poslednich letech jsme svédky narlstajiciho zdjmu o onemocnéni plicni cirkulace. Je to dano jednak rozvojem
na poli specifické farmakoterapie plicni hypertenze (PH), zlepsenim jeji dostupnosti, a také zvladnutim techniky
endarterektomie plicnice, jez se etablovala jako metoda prvni volby pro nemocné s chronickou tromboembolic-
kou plicni hypertenzi (CTEPH). Klicov4 je ale ¢asna indikace 1é¢by, a tedy ¢asné stanovend diagndza a urceni typu
plicni hypertenze. S modernimi terapeutickymi prostfedky miizeme tak nasim pacientim nabidnout kromé zlep-
Seni progndzy a kvality Zivota dokonce nadéji na UpIné uzdraveni, obzvlasté nemocnym s CTEPH. Nasledujici text
si klade za cil upozornit na problematiku CTEPH.
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Chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Summary

In recent years, we have witnessed a growing interest in diseases of pulmonary circulation. It is due to the develop-
ment of specific drug therapy for pulmonary hypertension (PH), improving the availability and performance of en-
darterectomy techniques of pulmonary artery. This technique has been established as method of choice for pa-
tients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH). However, the crucial issue is early indication
of treatment, right diagnosis and determination of exact type of pulmonary hypertension. Modern therapeutic ap-
proaches provide better prognosis, quality of life and even possibility to cure the patients, especially suffering from
CTEPH. This article discusses the issue of CTEPH.

Key words: disease of the pulmonary circulation - endarterectomy — pulmonary hypertension - treatment indications

Definice a klasifikace plicni hypertenze

Zafyziologickych okolnosti neprevysuje stfednitlak v plic-
nici 20 mm Hg. Nejcastéji v disledku onemocnéni srdce,
plic, plicnich céy, ale i v dtsledku nékterych onemocnéni,
kterd primarné nepostihuji kardiovaskularni a respira¢ni
systém, dochdzi ke zvy3eni tlakl v plicnici nad tuto hod-
notu. Plicni hypertenze (PH) je pak definovana hodno-
tou stfedniho tlaku v plicnici (PAmMP — pulmonary artery
mean pressure) = 25 mm Hg. Hodnoty 21-24 mm Hg tvofi
Sedou zénu se zatim nejasnym patofyziologickym vyzna-
mem. Plicni hypertenzi mizeme ¢lenit dle rlznych ahld
pohledu. Patofyziologicky je klicové odliseni prekapilarni

Tab. 1. Stupné zavaznosti plicni hypertenze

PAmMP (mm Hg) PAsP (mm Hg)
lehka 26-35 36-45
stfedné tézka 36-45 46-60
tézka >45 > 60

PAmP - stiedni tlak v plicnici PAsP - systolicky tlak v plicnici
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PH s tlakem v zaklinéni < 15 mm Hg a postkapilarni PH pfi
tlaku v zaklinéni > 15 mm Hg. Klasifikaci podle tize plicni
hypertenze ukazuje tab. 1 [1,2]. V klinické klasifikaci do-
chdzi v reakci na nové poznatky o patofyziologii PH k pe-
riodickym zméndm. Posledni, modifikovana [3], vzesla
z 5. svétového sympozia o plicni hypertenzi (2013, Nice,
Francie) (tab. 2).

Incidence a patofyziologie chronické

tromboembolické plicni hypertenze

Nasledujici text se bude vénovat 4. skupiné klinické kla-
sifikace plicni hypertenze (PH) — chronické tromboem-
bolické plicni hypertenzi. Ta je definovana jako PAmP
> 25 mm Hg, PCWP < 15 mm Hg (nebo neméfitelny
PCWP - pulmonary capillary wedge pressure) a pri-
kazem organizovanych tromb{/emboll ve kmeni plic-
nice, nebo jejich vétvich az po subsegmentarni Uroven
po nejméné 3 mésicich prokazatelné ucinné antikoagu-
la¢ni terapie. Ma se za to, Ze nejvyznamnéjsim patofy-
ziologickym mechanizmem vzniku, nebo pfinejmen-
$im spoustécem dalsich patofyziologickych pochodd,
je jedna nebo opakovana plicni embolie (PE). Po pieko-



Tab. 2. Klinicka klasifikace plicni hypertenze [3]
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plicni arterialni hypertenze

idiopaticka

hereditarni

pfi mutaci v genu pro BMPR2

pfi mutaci v genu pro ALK1, endoglin, Smad9, CAV1, KCNK3
dosud nezndmé mutace

indukovana abuizem drog a toxickych latek
asociovana

se systémovymi onemocnénimi pojiva

s HIV infekci

s portalni hypertenzi

s vrozenymi srde¢nimi vadami

se schistosomiazou

plicni venookluzivni nemoc anebo plicni kapilarni
hemangiomatéza

perzistentni plicni hypertenze novorozenct
plicni hypertenze pfi postizeni levého srdce
systolicka dysfunkce

diastolicka dysfunkce

postizeni chlopni

vrozené/ziskané obstrukce vtoku/vytoku levého srdce
a vrozené kardiomyopatie

plicni hypertenze pfi plicnich onemocnénich anebo pfi
hypoxemii

chronicka obstrukéni plicni nemoc

intersticialni plicni procesy

plicni onemocnéni s kombinovanou ventila¢ni poruchou
obstrukéni spankova apnoe

chronicka alveolarni hypoventilace

chronicka vyskova hypoxie

vyvojové abnormality

chronicka tromboembolicka plicni hypertenze

plicni hypertenze z neznamych pficin anebo
s multifaktorialnim mechanizmem vzniku

hematologicka onemocnéni: myeloproliferativni
onemocnéni, splenektomie, chronicka hemolyticka
anémie

systémova onemocnéni: sarkoid6za, plicni histiocytéza,
lymfangioleiomyomatdéza

metabolické choroby: glykogenézy, Gaucherova
choroba, tyreopatie

ostatni: nadorova obstrukce, fibrotizujici mediastinitida,
chronické renalni selhani, segmentalni PH

BMPR2 - bone morphogenesis protein receptor 2

ALK1 - activin receptor-like kindza 1

Smad9 - mothers against decapentaplegic 9 CAV1 - caveolin 1
KCNK3 - potassium channel super family K member-3
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nani akutni PE jsou pacienti, ktefi nemaji jinou zdvaznou
komorbiditu s nepfiznivou prognézou, ohrozeni pravé
rozvojem CTEPH (chronic thromboembolic pulmonary
hypertension). Literarni data o incidenci této chronické
komplikace TEN (tromboembolicka nemoc) nejsou jed-
noznacnd a udaje se v jednotlivych pracich pohybuji
v rozmezi 0,5-9,1 % [4-10]. Pfedpoklada se, ze CTEPH se
vyvine asi u 3,8 % nemocnych, ktefi prekonaji sympto-
matickou PE. Spolehlivé stanoveni incidence CTEPH je
obtizné z nékolika dlvodu - 1/2 az 2/3 pacient( s pro-
kdzanou CTEPH maji negativni anamnézu TEN [11-15]
a 30 % CTEPH pacientli nema v osobni anamnéze plicni
embolii [16], coz koresponduje s faktem, ze 1/3 PE pro-
biha symptomaticky, Ze PE je nejcastéjsi chybné, nebo
opozdéné diagnostikovanym onemocnénim (PE tvofi
az 4,5 % diagnostickych omyld) [17]a téméf 1/2 nemoc-
nych neni spravné diagnostikovéna a lécena. Je také
znamo, zZe 1/3 az 1/2 pacientd s hlubokou Zilni trombo-
zou ma segmentdrni vypadky na plicnim scanu bez ja-
kychkoliv symptoma PE [18,19].

Tromboembolické hmoty v plicnim fecisti podlé-
haji endogenni (popfipadé farmakologické) fibrinolyze
a v experimentu na zvifecim modelu dochazi k jejich re-
sorpci v priibéhu 4-6 tydnu [20,21]. V klinickych studi-
ich zabyvajicich se vyvojem nélez( na ventila¢né per-
fuznim plicnim scanu [22,23] a spirdIni CT angiografii
(CTA) plicnice [24,61] je dobfe dokumentovany po-
stupny Ustup segmentarnich vypadkl na plicni scinti-
grafii az do dosazeni ,stabilni faze” rezidualnich zmén
za priblizné 2 mésice od akutni PE u 90 % pacient( [4]
a perfuzni defekty jsou po 3 mésicich ucinné antikoa-
gulac¢ni terapie nalézany u zhruba 2/3 pacient( [23], po
9-12 mésicich u necelé 1/3 nemocnych [25,26], tab. 3.

RezidudIni tromboembolické hmoty podléhaji fib-
rotizaci a v luminu vétvi plicnich tepen vytvéreji sitky,
prouzky, stenézy nebo vedou k Uplné obstrukci tepen
[4]. V rozvoji CTEPH se pfedpoklada také vliv zatim ne-
znamé genetické dispozice. PE je pravdépodobné
spoustécem naslednych morfologickych a patofyzio-
logickych zmén ve sténé plicnich arterii, které jsou vy-
staveny zvy$enému smykovému napéti, ale i v ¢astech
plicniho fecisté, které je distalné za stenotickymi tep-
nami [27,28]. Jde o stejny typ arteriopatie, kterd byva
nalézéana u plicni arteriadlni hypertenze (PAH) [29] zahr-
nujici pfitomnost hypertrofie hladké svaloviny tunica
media plicnich tepen, zesileni a fibritozaci tunica intima
a také vznik plexiformnich |ézi. Plexiformni l1éze vznikaji
v plicnich tepnach malého kalibru rekanalizaci organi-
zovanych tromboembolickych hmot a aneuryzmatic-
kym rozsifenim téchto tepen. Lze je nalézt proximalné,
ale i distalné od mista obstrukce jako dusledek zvyse-
ného smykového napéti a nasledné endotelialni proli-
ferace [30]. Spolu se zvysenou vazokonstrikci musku-
larnich plicnich tepen v ramci pfitomné endotelidlni
dysfunkce vedou vyse uvedené morfologické a funkéni
zmény plicniho fecisté ke zvyseni plicni vaskularni rezi-
stence a prispivaji k dalsimu hemodynamickému zhor-
Seni. Na patofyziologii CTEPH se také podili in-situ
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Tab. 3. Studie sledujici vyvoj zmén po PE v plicnim fecisti pomoci V/Q skenu a plicni CTA

studie metoda cas (mésice) abnormalni nalezy (%) n
UPET trial [22] V/Qscan 3 16 105
Wartski M [23] V/Q scan 3 66 157
Cosmi B [26] perfuzni scan/MDCTA 9 28/15 93/80
Remy-Jardin M [24] CTA (jednodetektorova) 1 52 62
Sanchez O [25] V/Q scan 12 29 254
Pesavento R [61] CTA (64-detektorové) 6 15 113

UPET - Urokinase Pulmonary Embolism Trial V/Q - ventila¢né perfuzni MDCTA - angiografie pomoci vypocetni tomografie na multidetektorovém

pfistroji CTA - angiografie pomoci vypocetni tomografie

Schéma 1. Soucasna patofyziologicka pfedstava
o CTEPH

zvysené smykové napéti
Vv nepostizenych tepnach,
vaskularni remodelace

stendzy a obstrukce
plicnich tepen

zvy3eni PVR a PAmP

v
CTEPH

PVR - plicni vaskularni rezistence PAmP - stfedni tlak v plicnici
CTEPH - chronické tromboembolicka plicni hypertenze

Tab. 4. Znamé rizikové faktory CTEPH [15,31,32]

anamnéza tromboembolické nemoci, zejména opakované
idiopaticka PE

onkologické onemocnéni v osobni anamnéze

masivni PE, rozsahlé vypadky na perfuznim plicnim skenu
plicni hypertenze pretrvavajici 5 tydnt od akutni PE
atrio-ventrikularni zkraty v 1é¢bé hydrocefalu

centralni Zilni katétry, kardiostimula¢ni elektrody
splenektomie v anamnéze

antifosfolipidovy syndrom, zvysené hladiny faktoru VIII, lupus
antikoagulans

hypotyredza a substitucni terapie tyreoidalnimi hormony

osteomyelitida)
jind krevni skupina nez skupina 0

zvy$ené hladiny plazmatického lipoproteinu(a)

trombdza a moznost progrese embolu distalné do pe-
riferie plicnich tepen. Vyloucit samoziejmé nelze ani
podil embolizace jiz parcidlné organizovaného embolu,
ktery je va¢i endogenni i farmakologické fibrinolyze
netecny. Soucasnou hypotézu o patofyziologii CTEPH
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ukazuje schéma 1. Zvysena plicni vaskuldrni rezistence
predstavuje chronickou a progredujici tlakovou zatéz
pro pravou srdec¢ni komoru, jez je za fyziologickych
podminek soucasti ,nizkotlakého” malého obéhu. Jeji
myokard reaguje kompenzacni hypertrofii a naslednou
dilataci. Dilatuje vsak i anulus trikuspidalni chlopné, coz
vede k sekundarni trikuspidalni regurgitaci. Tim se k tla-
kové zatézi pravé komory pfidava jesté zatéz objemova,
kterd hemodynamicky stav, udrzovany za cenu kom-
penzacnich mechanizm, dale zhorsuje. Kone¢nym di-
sledkem je pak selhani pravé komory a umrti pacienta.
Znamé rizikové faktory CTEPH shrnuje tab. 4.

Studie zabyvajici se vyskytem tromfobilnich stavi
ukazuji, ze az 10 % pacientll s CTEPH mze mit lupus
anticoagulans, u 20 % nemocnych jsou pfitomny anti-
fosfolipidové protilatky, lupus anticoagulans, ¢i oboji.
Hladina koagula¢niho faktoru VIl je zvysend az u 39 %
pacientd s CTEPH. Poruchy fibrinolyzy u téchto paci-
entl prokézany nebyly [33].

Prognédza chronické tromboembolické plicni
hypertenze

V kontrastu s nejednozna¢nymi udaji o incidenci CTEPH
vyznivaji Udaje o nepfiznivém prognostickém vyznamu
tohoto onemocnéni pomérné jasné. Pieziti vyznamné
zavisi na hodnoté stfedniho tlaku v plicnici, vyrazné
horsi je, pokud PAmMP pfekona hodnotu 30 mm Hg. Bez
terapie maji tito nemocni s PAmP nad 30 mm Hg 5leté
preziti 50 %, pfi PAmP nad 50 mm Hg preziva 2 roky
20 % a5 let jen necelych 10 % pacientl [34], 5leté preziti
nemocnych se stiedné tézkou plicni hypertenzi je 32 %
[35]. Nepfiznivou prognostickou zndmkou jsou projevy
selhani PK a perikardialni vypotek.

Diagnostika chronické tromboembolickeé
plicni hypertenze

Diagnosticky algoritmus plicni hypertenze tak, jak jej
uvadéji platnd doporuceni odbornych spole¢nosti
(schéma 2), vylu¢uje CTEPH u pacientl s PH po vylou-
¢eni stavll spadajicich do skupiny 2 a 3 klinické klasi-
fikace PH. Metodou volby je zde provedeni ventila¢-
né-perfuzniho plicniho scanu, jehoz negativni nélez
vylucuje chronicky tromboembolizmus, segmentérni
vypadky perfuze pfi zachované ventilaci ve stejnych
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Schéma 2. Diagnosticky algoritmus plicni hypertenze. Upraveno podle [1]

potize/ptiznaky/anamnéza suspektni z PH
e e
podezfeni na PH 5 patrat po jiné pfi¢iné
ano *
PH pri onemocnenileveho srdce (skupina 2) B ol vyloucit nejcastéjsi priciny plicni hypertenze [a i PH pfi onemocneni plic/hypoxii (skupina 3)

anamnéza, potize, piiznaky, EKG, RTG srdce
a plic, TTE, funkéni vysetteni plic, HRCT plic

- ano o " ano P
PH umérna tizi onemocnéni < diagnoéza ze skupiny 2 nebo 3 potvrzena? > PH neimérna tizi onemocnéni

| ne §
lé¢ba zékladniho onemocnéni,
ventilaéné-perfuzni plicni scan

zachytit pfipadnou progresi

CTEPH (skupina 4) ﬂ‘f segmentalni perfuzni defekty a_n: zvazit PVOD/ PCH
v ne ¢

pravostranna srdecni katetrizace

angiografie plicnice (DSA, CTA) vyloucit méné bézné priciny pH

pravostrannd srdecni katetrizace

PAmMP = 25 mm Hg e
PCWP < 15 mm Hg —5 patrat po jiné pficiné
ano ¢
specifické testy

PVOD/ PCH chronicka hemolyza
onemocnéni pojivovych tkani schistosomidza a dalsi pficiny ze skupiny 5
Iéky, drogy, toxiny portopulmonalni hypertenze
HIV v vrozené srde¢ni vady

rodinnd anamnéza, BMPR2, ALK1, endoglin [ idiopatickd, dédi¢nd pH

ALK1 - activin-like kindza 1 BMPR2 - receptor pro bone morphogenesis protein CTA - CT-angiografie CTEPH - chronicka tromboembolicka plicni
hypertenze DSA - digitélni subtrakéni angiografie HIV - virus ziskané lidské imunodeficience HRCT - high-resolution CT PAmP - stiedni tlak

v a. pulmonalis PCH - plicni kapildrni hemangiomatéza PCWP - tlak v zaklinéni PH - plicni hypertenze PVOD - plicni venookluzivni nemoc

TEE - transezofagedlni echokardiografie TTE - transtorakalni echokardiografie

oblastech pro tuto diagnézu naopak svédci. Pouzit lze Na zakladé lokalizace zmén v plicnicovém recisti roz-
iangiografii plicnice pouzitim multidetektorové spiralni  liSuje chirurgicka klasifikace CTEPH 4 typy postizeni:
CTA, ¢ MR [36,37]. Chronickym tromboembolickym = typ | (centrdlné umistény cerstvy trombus)

hmotam odpovidaji konvexni defekty v ndplni plicniho = typ Il (intimalni ztlusténi, fibrézni sitky a prouzky od

recisté, kompletné ¢i parcidlné obturujici lumen tepny, kmene po segmentarni vétve plicnice)
dale zmenseni priiméru tepny distdlné za mistem ob- = typ lll (okluze segmentarnich a subsegmentarnich
strukce, stendézy a poststenotické dilatace, intralumi- vétvi) a

narni prouzky a sitky, nespecifickymi zménamijsou pak = typ IV (vyhradné distalni postizeni) [39]

mozaikovy typ perfuze, bronchopulmondlini kolateraly,

dilatace kmene plicnice a zmény plicniho parenchymu  Pacienti s prokdzanou CTEPH by méli byt referovani do

odpovidajici probéhlému plicnimu infarktu [38]. pfislusnych specializovanych center k dopInéni potieb-
Pacienta s echokardiografickymi zndmkami plicni hyper-  nych vysetieni a k urceni dalSiho postupu. Zakladem

tenze a nalezem ventila¢né-perfuzniho mismatch je nutno  je provedeni pravostranné srdecni katetrizace s verifi-

odeslat do specializovaného centra k dal3i diagnostice. kaci tize PH a urcenim jejiho typu. Nezbytnou soucasti

Vnitf Lék 2015; 61(3): 228-235
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vysetfeni je pak provedeni klasické angiografie plic-
nice v nékolika projekcich [40]. Ta pom(ze odlisit paci-
enty s prevazujicim postizenim proximalnich ¢asti plic-
niho fecisté, a tedy pacientl operabilnich (viz déle) od
pacientll s postizenim zejména distalnich partii, ne-
vhodnych k opera¢nimu feseni, a pacienty se smisenou
formou postizeni. Hodnoceni operability je mozné i na
zakladé zobrazeni spiralni CTA plicnice [41].

Pomérné specifickym angiografickym nélezem u CTEPH
jsou bronchopulmonalni kolateraly — ptirozené se vy-
skytujici, za normalnich hemodynamickych pomérl se
nijak neuplatiujici preformované spojky mezi plicnim
tepennym fecistém a bronchidlnimi arteriemi systé-
mového fecisté. Tyto spojky se v rdzném poctu vysky-
tuji u 77-100 % nemocnych s CTEPH a zkratovy pritok
témito spojkami muze ¢init az 30-36 % minutového
vydeje levé srde¢ni komory [42,43]. Kromé klasické an-
giografie mohou byt bronchopulmondlni kolaterdly
zobrazeny také CTA ¢i MR angiografii, jez je schopna
neinvazivné stanovit i pratok kolateralami.

Na CTEPH je samoziejmé nutno pomyslet u pacientt
s anamnézou TEN nebo PE. Tito nemocni by méli byt
pred dimisi vysetieni echokardiograficky. Paklize se
zjisti pretrvavajici plicni hypertenze, je nutné pacienta
vysetfit za 3-6 mésicli spravné vedené antikoagulacni
terapie pravé s ohledem na moznost rozvoje CTEPH.

Otazkou je potteba screeningu CTEPH v populaci ne-
mocnych po PE. Dle souc¢asného konsenzu je ucelné vy-
Setfit vSechny symptomatické pacienty po PE, ktefi méli
znadmky pretizeni pravé srde¢ni komory v dobé stano-
veni diagnézy akutni PE. Publikovan byl screeningovy al-
goritmus pro CTEPH na zakladé EKG kritérii pro hyper-
trofii a tlakové pretizeni PK a stanoveni hladin NT-proBNP,
ktery s velmi vysokou negativni prediktivni hodnotou
vyselektuje pacienty, ktefi nemaji CTEPH [44]. Jeho pou-
Ziti je vSak vzhledem k cené echokardiografického vyset-
feni v Ceské republice, kterd je prakticky shodna s cenou
stanoveni NT-proBNP, irelevantni, jelikoz echokardiogra-
fie je schopna poskytnout podrobné;jsi informace o pfi-
¢iné zvyseni NT-proBNP a dalsich patologiich.

Terapie chronické tromboembolickeé plicni
hypertenze

Zakladem terapie CTEPH je dozivotni antikoagulac¢nilé¢ba
s cilovym INR 2,0-3,0. Dalsi Ié¢ebné modality jsou vazany
na expertni centra. V ramci diagnostického procesu je ne-
zbytné urit, zda jde o operabilni ¢i k operaci nevhodny
ndlez (viz vy3e). Endarterektomie plicnice (PEA - pul-
monary endarterectomy) je totiz v terapii CTEPH meto-
dou prvni volby. Indikovani jsou symptomaticti nemocni
(funkenitfida NYHA lI-IV) se subsegmentarnim ¢i proximal-
nim postizenim a plicni vaskularni rezistenci (PVR) > 250-
300 dyn/s/cm™ (3,5 Woodovych jednotek), ktefi nemaji
zadnou zévaznou komorbiditu (kromé korondarniho (i
chlopenniho postizeni, které mlze byt feSeno v rdmci
PEA). Vzhledem k mnozstvi provadénych PEA a naroc¢nosti
vykonu je tato operace v Ceské republice provadéna v jedi-
ném centru pfi VFN Praha s excelentnimi vysledky.

Operace se provadi v hluboké hypotermii (ochlazeni
pacienta na teplotu asi 17 °C), coz umozni opakovanou
zastavu obéhu na dobu nékolika desitek minut. B€hem
nich je vypreparovano endarterium - organizovana re-
zidua tromboembolickych hmot od kmene az po sub-
segmentarni vétve plicnice. V priibéhu ohfivani pacienta
muze byt operacni zakrok navic doplnén o chirurgickou
revaskularizaci myokardu, ¢i chlopenni chirurgii. | v pfi-
padé kombinovanych vykonud zlstava v rukou zkuse-
ného chirurga operac¢ni mortalita velmi pfizniva (kolem
4,5 %), po jednom, tii a péti letech preziva 94, 90, resp.
86 % nemocnych. Pooperac¢ni pribéh muze byt kompli-
kovan kromé neurologickych, krvacivych a infekénich
komplikaci také zavaznym reperfuznim edémem plic. Po
Uspésné PEA klesa PVR a PAmP, roste minutovy srde¢ni
vydej, zvysuje se vzdalenost, kterou je pacient schopen
ujit v 6minutovém testu chiize, zlepsuje se funkeni tiida
NYHA, a zejména prezivani nemocnych [45-47]. V opti-
malnim pfipadé dochazi k pIné restauraci hemodyna-
mickych pomérd v malém krevnim obéhu. Limitaci této
metody je nemoznost ovlivnit obstrukci v distalnéjsich
partiich plicniho fecisté, pro chirurga technicky nepfistup-
nych. U ¢asti pacientl (dle literarnich tdaji u 5-35 %) proto
i po provedené PEA pietrvava rezidualni PH [46,48,49], de-
finovand jako PVR > 300 dyn/s/cm™ (3,75 Woodovych jed-
notek) 6 mésic po provedené PEA. | po Uspésné PEA
je pacientiim poddvana dozivotné antikoagula¢ni te-
rapie. Lékem volby jsou antagonisté vitaminu K. Nova
peroralni antikoagulancia nemaji pro pacienty s CTEPH
klinicka data, navic pfinaseji riziko Iékovych interakci,
zejména v kombinaci a blokatory endotelinovych re-
ceptorl a inhibitory fosfodiesterazy 5. Bohuzel, zhruba
1/3 pacientd neni pro PEA vhodnych, nej¢astéji pro chi-
rurgickou nedosazitelnost |ézi, diskrepanci mezi tizi
PH a morfologickym obrazem, PVR > 1 500 dyn/s/cm™
a komorbidity [16,45].

Dalsi, nefarmakologickou, terapeutickou modalitou
je moznost perkutanni transluminarni angioplastiky
plicnich tepen (PTPA) na zékladé angiografie ¢i lokali-
zace lézi pomoci optické koheren¢ni tomografie (OCT)
nebo intravaskuldrni ultrasonografie, kterymi lze sou-
¢asné zhodnotit i efekt vykonu [50]. Dokumentovan je
ptiznivy efekt PTPA na PAmP, PVR i funkéni tfidu a test
chlize na vzdalenost pfi 6-MWT [51]. Moznou kompli-
kaci je krvaceni do plic a reperfuzni edém. PTPA je ale
mozno provadét postupné, a této komplikaci tak pre-
dejit. Tato metoda je v3ak stdle metodou experimen-
talni a neni alternativou PEA a je mozné ji zvazit u lézi
nedosazitelnych pro PEA, pfipadné u nemocnych k PEA
nevhodnych.

Specificka farmakoterapie plicni hypertenze je indiko-
védna u symptomatickych nemocnych s inoperabilnim
nalezem (nevhodnym pro PEA), pacientdm s pretrvava-
jici, symptomatickou PH po provedené PEA a operabil-
nim pacientdm v ramci pfipravy pred PEA, u nichz viak
nebyl pozorovan zasadni pfiznivy vliv na hemodyna-
mické a funkéni parametry po operaci, ke které byli diky
farmakoterapii pacienti navic indikovani pozdéji [52].



Jednim z farmak, ktera byla pro CTEPH testovana, je
bosentan. Mechanizmem jeho uU¢inku je dudlni blo-
kada receptord pro endotelin (ET, i ET)) v hladkosvalo-
vych bunkdach cév. Endotelin je jednim z nejsilngjsich
vazokonstrikénich pasobku. Blokada uvedenych recep-
tor(l vede k poklesu systémové i plicni vaskularni rezis-
tence a zvyseni srdec¢niho vydeje, bez zvyseni tepové
frekvence. Navic ma antiprolifera¢ni a protizanétlivy
ucinek a omezuje fibrézu. Ve dvojité slepé, randomi-
zované, placebem kontrolované studii BENEFIT byl pa-
cientim s inoperabilni CTEPH a pacientiim s perzis-
tentni PH po PEA podavén bosentan po dobu 16 tydn(.
Vedl k signifikantnimu snizeni PVR, avsak bez vlivu na
funk¢ni tiidu NYHA a bez ovlivnéni vzdalenosti pfi testu
s éminutovou chidzi a neovlivnil ani ¢as do klinického
zhorseni [53].

Pacienti s CTEPH byli také zahrnuti do klinické rando-
mizované, placebem kontrolované studie s iloprostem
[54] (synteticky analog prostacyklinu s vazodilata¢nim
uc¢inkem na arterioly a venuly). lloprost vedl ke zvy-
Seni vzdalenosti pfi 6minutovém testu chlize u nemoc-
nych s primarni plicni hypertenzi i ve skupiné pacientd
s plicni hypertenzi jiné etiologie, kterou ze 2/3 tvofili
nemocni s CTEPH; analyza této podskupiny ale nebyla
uvedena.

Ani sildenafil (inhibitor fosfodiesterdzy 5, vedouci k blo-
kadé degradace vazodilata¢né plsobiciho cyklického gua-
nozinmonofosfatu — cGMP) neprokézal ve dvojité slepé,
placebem kontrolované studii signifikantné pozitivni efekt
na zatézovou kapacitu pfi 6-MWT ani pies zlepseni hemo-
dynamickych parametrd a funkeni tfidy dle WHO [55].

Jedinou molekulou, ktera ma schvalenou terapeutickou
indikaci pro inoperabilni CTEPH a rezidualni PH po PEA, je
riociguat. Patii mezi stimuldtory solubilni guanylatgyklazy
a ma dvoji mechanizmus Ucinku - stimuluje solubilni gua-
nylatcyklazu nezévisle na oxidu dusnatém a zvysuije jeji cit-
livost pro oxid dusnaty [56]. Nasledné zvyseni hladin gua-
nozinmonofosfatu v burikdch hladké svaloviny plicnich
tepen vede k vazodilataci, poklesu plicni vaskularni rezi-
stence a zvyseni srde¢niho vydeje. Na experimentdlnich
modelech je popsan také jeho antiproliferativni a antifibro-
ticky efekt [57]. Podavani riociguatu pacientdm s inopera-
bilni CTEPH, rezidualni, nebo rekurentni PH po provedené
PEA vedlo ve studii CHEST-1 a CHEST-2 nejen k signifikant-
nimu zvyseni funkéni kapacity, vyjadiené ujitou vzdale-
nosti pfi 6-MWT, ale také k signifikantnimu poklesu PVR,
hladin NT-proBNP a funk¢ni tfidé dle stupnice Svétové
zdravotnické organizace (WHO) [58,59].

Posledni terapeutickou moznosti je provedeni trans-
plantace srdce a plic, nebo v dnedni dobé castéji jedné
nebo obou plic. Po transplantaci plice/plic ustoupi hy-
pertrofie a dilatace PK, zlepsi se jeji funkce a snizi se tize tri-
kuspidalniregurgitace. Problémem jeale maly pocet vyho-
vujicich darct, maly pocet transplantaci, riziko dysfunkce
$tépu, reperfuzni edém a chronicka rejekce v podobé obli-
terujici bronchiolitidy. Pétileté preziti po transplantaci plic
je mezi 40 a 60 %, v zavislosti na divodu transplantace.
Medién preziti je 5,6 roku s lepsim vyhledem u pacientd
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se 2 transplantovanymi plicemi, nez s jednou. K prove-
deni transplantace je nutna kompatibilita v krevni skupiné
a odpovidajici velikost dérce a pijemce.

U vyznamné symptomatickych pacientl (refrakterni
pravostranné srdec¢ni selhani, synkopy) s tézkou plicni
hypertenzi je mozné také provedeni atridlni balonkové
septostomie, a to pfi selhani jiné terapie, nebo jako
most k daldi 1é¢bé, zejména k transplantaci plic [60].
Po transseptalni punkci se nafouknutym balénkem vy-
tvofi defekt septa sini obvykle velikosti 5-8 mm. Vede
ke zvyseni minutového srdec¢niho vydeje, ale zéroven
k systémové desaturaci, kterd by neméla presahnout
10 %. Septostomie je kontraindikovana pfi tlaku v pravé
sini > 20 mm Hg s klidové saturaci kyslikem < 80 %.

Pacientlim s projevy pravostranného srdecniho se-
Ihani byva podavana také podpurna terapie, zahrnujici
zejména diuretika, vyzkouset je mozné i efekt digita-
lisu, zvIasté pfi vyskytu supraventrikuldrnich tachyaryt-
mii. Dlouhodobd doméci oxygenoteraipe je indikovana
pfi poklesu parcidlniho tlaku kysliku v tepenné krvi pod
8 kPa (< 60 mm Hgq); je-li indikovana, mél by ji pacient
uzivat nejméné 15 hod denné. Antikoagulacni terapie
byla zminéna vyse [1].

Z rezimovych opatfeni je nutno zminit aerobni po-
hybové aktivity za ucelem udrzeni kondice a svalové
hmoty, v¢etné rehabilitace pod dohledem odbornika.
Doporucovéna je vakcinace proti chfipce, v pfipadé po-
treby psychologicka podpora.
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