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Chirurgicka lécba chronické tromboembolické
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Souhrn

Chronickd tromboembolickd plicni hypertenze (CTEPH) je onemocnéni charakterizované vzestupem stfedniho
tlaku v plicnim fecisti = 25 mm Hg na podkladé intralumindlné organizovanych trombd, sten6z a uzavérud jednot-
livych vétvi plicnice a periferni cévni remodelace. Jedna se o chronickou komplikaci akutni plicni embolie. Dlisled-
kem obstrukce plicnice je vzestup plicni cévni rezistence (Pulmonary Vascular Resistance - PVR) vedouci k zatizeni
pravé komory srdecni a k pravostrannému srde¢nimu selhéani. Metodou volby v 1é¢bé pacientt s CTEPH je chirur-
gickd endarterektomie plicnice (PEA), vykon provéddény v hluboké hypotermii, v cirkula¢ni zastavé. Jedinym cen-
trem specializujicim se na chirurgickou lé¢bu pacientl s CTEPH v CR je Kardiocentrum VFN a 1. LF UK v Praze, na
némz bylo v letech 2004-2017 operovano 314 pacientl (véetné 50 pacientt ze Slovenské republiky, kde tato l1écba
dostupna neni). Pacienti s perifernim typem postizeni, u nichz nalez neni operabilni, a zaroven pacienti po PEA s re-
zidualni plicni hypertenzi, jsou indikovani ke specifické vazodilata¢ni terapii. V indikovanych pfipadech se v [é¢bé
pacientl uplatiuje také balonkova angioplastika a transplantace plic.

Klicova slova: balonkova plicni angioplastika — chirurgicka technika - chronickd tromboembolicka plicni hyper-
tenze — moznosti lé¢by - plicni endarterektomie - riociguat

Surgical treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Summary

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a disease characterized by a mean pulmonary artery
pressure that exceeds 25 mm Hg and is caused by intraluminal thrombi organisation, stenosis and occlusions of
pulmonary artery and its branches and peripheral vascular remodelation. It is a chronic complication of acute pul-
monary embolism. The obstruction of pulmonary artery branches increases pulmonary vascular resistance (PVR)
and this leads to the right ventricular overload and right-sided heart failure. The treatment of choice is surgical pul-
monary endarterectomy (PEA), a procedure that is performed in deep hypothermic cardiac arrest. The only center
that specializes into the surgical treatment of patients with CTEPH in the Czech Republic is the Complex Cardiovas-
cular Centre at the General Teaching Hospital in Prague. Between years 2004-2017 there were 314 patients opera-
ted (including 50 patients from Slovakia, where this treatment is not available). Patients with peripheral type of
CTEPH, who are not indicated for operation and also patients with residual pulmonary hypertension after PEA can
be indicated for specific vasodilatation therapy. In indicated cases the treatment may involve the balloon angio-
plasty or lung transplantation.

Key words: balloon angioplasty — chronic thromboembolic pulmonary hypertension — pulmonary endarterec-
tomy - riociguat - surgical technique — treatment options

Uvod

rapie nevede ke kompletnimu rozpusténi trombotic-

Chronickd tromboembolickd plicni hypertenze (Chro-
nic Thromboembolic Pulmonary Hypertension — CTEPH)
je onemocnéni charakterizované vzestupem stied-
niho tlaku v plicnim fecisti > 25 mm Hg a je tfeti nej-
Castéjsi pficinou chronické plicni hypertenze. Jednd se
o chronickou komplikaci akutni plicni embolie u paci-
ent(, u kterych trombolytickd anebo antikoagulacni te-

kych hmot a dochazi k jejich intralumindlni organizaci
s naslednym vznikem stendéz a uzavérG jednotlivych
vétvi plicnice. Zaroven dochazi k periferni cévni remo-
delaci a oba tyto mechanizmy vedou k vzestupu plicni
vaskularni rezistence. Metodou volby v |é¢bé pacientl
s CTEPH je chirurgickd endarterektomie plicnice (Pul-
monary EndArterectomy — PEA). Dalezitym kritériem



pro indikaci k PEA je lokalizace obstrukce plicniho fe-
¢isté. Zatimco proximalné lokalizované stenézy a uza-
véry jsou chirurgické lé¢bé pfistupné a pomoci PEA
tedy dobre fesitelné, periferné lokalizované léze (dis-
talné od subsegmentarnich vétvi) chirurgicky pfistupné
nejsou a pacienti s timto nalezem jsou proto povazovani
za technicky inoperabilni.

Patofyziologie, epidemiologie

Patofyziologie CTEPH souvisi s akutni plicni embolii,
tento vztah nicméné zatim nebyl zcela objasnén. Ab-
sence rozpusténi embolizovanych trombotickych hmot,
ke kterému jinak dochazi u vétsiny pacientd po plicni
embolii, nenf totiz jedinym vysvétlenim vzniku onemoc-
néni. Anamnéza plicni embolie neni pfitomna u vice
nez 20 % nemocnych s CTEPH [1]. Teorie opakovanych
embolizaci do plic rovnéz nejsou spolehlivym vysvétle-
nim vzniku CTEPH, jelikoZ za recidivy plicni embolie jsou
¢asto mylné povazovany epizody dusnosti, coz je vét-
Sinou v rozporu se staciondrnim nalezem na plicni per-
fuzni scintigrafii.

Je tedy ziejmé, Ze v patofyziologii vzniku CTEPH se
musi kromé emboliza¢niho mechanizmu uplatrovat
i mechanizmus neemboliza¢ni, a to je rozvoj remode-
la¢nich zmén v oblasti zejména malych plicnich cév.
Akutni plicni embolie zde figuruje ziejmé jako inicia-
tor kaskady dalsich déju, u kterych se uplatnuji lokalni
zanét, sekundarni in situ trombdza, ¢i geneticka dispo-
zice. U pacientl s CTEPH je zndmy vyssi vyskyt proko-
agulacnich stavll (napt. vyssi hladina antifosfolipidovych
protilatek, pfitomnost lupus antikoagulans).
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Incidence CTEPH neni piesné znama, a to z dlivodu
jizzminéného nejasného vztahu s akutni plicni embolii.
Uvadi se, Ze CTEPH se rozviji u 2-4 % pacient( po pro-
délané embolizaci do plic [2].

CTEPH je 3. nejcastgjsi pficinou chronické plicni hyper-
tenze a v klasifikaci plicni hypertenze se fadi do 4. sku-
piny (4.1), do niz jsou zahrnuty i dal3i pficiny obstrukce
plicnich cév (4.2.1 angiosarkom, 4.2.2 jiné intravaskularni
tumory, 4.2.3 arteriitidy, 4.2.4 vrozené stendzy plicnice,
4.2.5 parazitarni onemocnéni — hydatidéza) [1,3].

Klinicky obraz

Ptiznaky CTEPH se u pacientl po prodélané akutni plicni
embolii typicky zacinaji projevovat po bezpfiznakovém
obdobi, které maze trvat mésice az roky. U pacientd bez
anamnézy plicni embolie jsou to pravé tyto pfiznaky,
které by mély vést k podezieni na onemocnéni a k dovy-
Setfeni. Symptomatologie pacientd s CTEPH je identicka
jako u jinych forem chronické plicni hypertenze a zahr-
nuje zejména progredujici ndmahovou dusnost, Unavu,
presynkopy az synkopy, snizenou fyzickou vykonnost.
Mohou se objevit i bolesti na hrudi. V pokrocilém stadiu
onemocnéni dochazi k otoklim dolnich koncetin, zvy-
$ené naplni krénich Zil a k cyandze.

Diagnostika

Zéakladni vysetfovaci metodou vedouci k podezieni na
CTEPH je echokardiografické vysetieni, které prokaze
znamky plicni hypertenze. Echokardiografie by méla
byt provedena u vsech pacientd na konci hospitalizace
pro akutni plicni embolii. P¥i priikazu plicni hypertenze

Obr. 1. Ventilacni a perfuzni scintigrafie plic u nemocného s chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi
zobrazujici cetné defekty v pfitomnosti radiofarmaka na perfuznich scanech oboustranné
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je nutno nemocného opét vysetfit béhem 3-6 mésicu.
Pokud nalez plicni hypertenze neni vysvétlitelny srdec-
nim nebo plicnim onemocnénim, mél by pacient pod-
stoupit ventila¢né-perfuzni scintigrafii plic (obr. 1), jejiz
negativni ndlez diagnézu CTEPH prakticky vylucuje [4].
V opacném piipadé by mél byt pacient referovan do
centra zabyvajiciho se diagnostikou a [é¢bou plicni hy-
pertenze k dovysetfeni. Podrobna vysetfeni se prova-
déji po nejméné 3mésicni antikoagula¢ni 1é¢bé. Aktivni
vyhledavani CTEPH u asymptomatickych pacientd po
plicni embolii neni obecné doporuceno.

V ramci definitivniho vysetfeni ve specializovaném
centru pacient podstupuje konvenéni angiografii plicnich
tepen (obr. 2), kterd je nezbytnd pro posouzeni lokalizace
obstrukci a stendz plicniho fecisté, a tedy i pro posouzeni
vhodnosti pacienta k chirurgickému feseni. Angiografie
se provadi soucasné s pravostrannou srdecni katetrizaci
k posouzeni hemodynamickych parametri. Nezbytna je
rovnéz angiografie koronarnich tepen. Konvenc¢ni angio-
grafii dopliuje CT angiografie (obr. 3), ktera umoznuje
viceprojekéni zobrazeni plicniho fecisté vcetné rekon-
strukci. Pacienti déle podstupuji podrobné echokardio-
grafické vysetieni k posouzeni ev. pridruzenych kardiochi-
rurgicky fesitelnych komorbidit, bodypletyzmografii, USG
kr¢nich tepen, vysetreni infek¢nich fokust a podrobné in-
terni vysetfeni vcetné genetického vysetfeni prokoagu-
lacnich stavd.

Indikacni kritéria

U pacientd s diagnostikovanou CTEPH je indikovana dlou-
hodobd antikoagula¢niterapie. Pokud v prabéhu 3 mésica
od nasazeni antikoagulace dojde ke zlepseni hemodyna-
mickych parametrd a funkéni tiidy, je u oligosymptoma-
tickych a asymptomatickych pacientd bez plicni hyper-
tenze nebo s hrani¢nimi tlaky v plicnici indikovéan vétsinou
konzervativni postup a pravidelna echokardiograficka
a klinickd monitorace. V opa¢ném pfipadé prochazi pa-
cient indika¢nim seminarem, na kterém je na zadkladé

Obr. 2. Angiogram zobrazujici anatomicky operabilni
nalez u nemocného s chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi

vysledkl vysetieni hodnocena vhodnost pacienta ke
kauzalni terapii — k chirurgickému feseni [5]. Zasadni je lo-
kalizace obstrukce plicniho cévniho fecisté a tedy chirur-
gicka dostupnost 1ézi, dale odhad pfitomnosti perifernich
remodelacnich zmén, které i po Uspésné provedené en-
darterektomii plicnich tepen mohou vést k vyznamné re-
zidualni plicni hypertenzi. Dllezity je rovnéz biologicky
stav pacienta a pfitomnost pfipadnych komorbidit.

Technicky operabilnich je asi 60 % pacient( [6]. Hlavni
pficiny inoperability jsou chirurgickd nedostupnost trom-
botickych obstrukci, komorbidity a odmitnuti chirurgic-
kého vykonu ze strany pacienta [7].

Chirurgicka technika

Operacni vykon je provadén v celkové anestezii, u paci-
entl je kromé standardni peropera¢ni monitorace sle-
dovan také tlak v plicnici pomoci Swanova-Ganzova ka-
tétru a saturace ve frontélnich lalocich mozku pomoci
NIRS (Near Infra Red Spectroscopy). Operacnim pristupem
je stfedni sternotomie. Pacient je napojen na mimotélni
obéh (MO): arteridIni kanyla do ascendentni aorty, 2 sa-
mostatné Zilni kanyly do horni a dolni duté Zily, venty
do kmene plicnice a cestou pravé horni plicni Zily do
levé siné. Po spusténi MO je pacient uveden do hluboké
hypotermie, referencni je teplota v mocovém méchyi,
v némz dosahuje 16-18 °C. Teplota je dale monitoro-
vana i z ¢idel v rektu a v jicnu. Doba chlazeni je indivi-
dualni, zavisi na hmotnosti a télesné konstituci pacienta,
vétsinou se pohybuje kolem 45-60 min. Dodrzuje se pro-
tokol chlazeni pacienta s 10stupfiovym teplotnim gradi-
entem. Na chlazeni se kromé mimotéIniho obéhu podili
i nizsi teplota na operac¢nim sale, termopodlozka s cirku-
lujici tekutinou ulozena pod pacientem a selektivné je
chlazena také hlava a srdce pomoci specidlniho oblozeni
s cirkulujici tekutinou. Po zchlazeni pacienta je na ascen-
dentni aortu naloZena pfi¢nd svorka a do kofene aorty
pomoci Cooleyho jehly aplikovana studend krystaloidni

Obr. 3. CT angiogram zobrazujici objemny obtékany
trombus v pravé vétvi plicnice u nemocného
s chronickou tromboembolickou plicni
hypertenzi
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kardioplegie (Custodiol) [8]. Zacind se endarterektomii
vpravo. Pomoci specidlniho rozvéracku (obr. 4) je odta-
zena horni dutd zila od aorty a je vypreparovéna vidi-
telnd ¢ast pravé vétve plicnice k hrané perikardu (obr. 5).
Je provedena podélna tomie tepny a zahdjena endarter-
ektomie ve viditelném rozsahu.

Podstatou vykonu je skute¢nd endarterektomie, niko-
livembolektomie. V priibéhu endarterektomie je totiz od-
stranéna intimalni vrstva tepny s organizovanymi trom-
botickymi hmotami, na rozdil od embolektomie, u které
se zpravidla odstranuji ¢erstvé tromby. Provedeni kom-
pletni endarterektomie (obr. 5) ve spravné vrstvé je za-
kladni podminkou pro Uspesnost operace [9,10]. Vzhle-
dem k bohatému zastoupeni kolateral v bronchidlnim
obéhu plic je opera¢ni pole zneprehledriovano neusta-
lym zaplavovanim krvi, z toho dlvodu je nevyhnutelna
celkova cirkula¢ni zastava. Bezpecnost tohoto postupu je
zachovéna diky hluboké hypotermii, kterd snizuje meta-
bolické naroky tkani, véetné mozku, a dobé trvani zastavy.
Ta by neméla prekrocit 30 min. Zaroveri je monitorovana
saturace kyslikem ve frontdlnich lalocich pomoci NIRS,
jehoz hodnota by neméla klesnout pod 40 % - v opac-
ném pfipadé musi byt obéh obnoven a pokracovat Ize az
po kratké reperfuzi.

Po zastaveni MO je pomoci nékolika manudlnich de-
chovych exkurzi vytlacena rezidudini krev z plicniho
fecisté. V nyni jiz prehledném opera¢nim poli mGze
probéhnout samotna endarterektomie. Ta se provadi
everzni technikou pomoci specidlniho mikroraspatoria,
chirurgicky dostupné jsou vétsinou lobarni, segmen-
tarni a ¢astecné subsegmentarni vétve plicnice. Vzhle-
dem ke kalibru tepen a hloubce, ve které se nachazeji,
je potieba pouzivat specidlni pinzety s kloubem, umoz-
Aujici otevreni branzii v uzkém prostoru.

Po ukonc¢eni endarterektomie je znovu spustén MO
za Ucelem reperfuze, kterd trva zpravidla 10-15 min.
V pribéhu reperfuze je provedena sutura arteriotomie
pomoci 6/0 polypropylenového stehu. Misto sutury je
zpevnéno pomoci tkariového lepidla.

Obr. 4. Specialni instrumentarium pouzivané
v prubéhu plicni endarterektomie
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Nasleduje endarterektomie vlevo, srdce se rotuje pomoci
specidlniho retraktoru, aby se vizualizovala leva vétev
plicnice, kterd je podélné oteviena k okraji perikardu.
Obdobné jako vpravo se zacina bez zastavy obéhu v roz-
sahu, ktery zdvisi na prehlednosti opera¢niho pole. Ta je
udrzovdna 2 odsavackami odsavajicimi krev pfitékajici
z vétvi plicnice. Po zastavé obéhu pokracuje endarterek-
tomie standardnim zpusobem, dokud neni kompletni
(obr. 6). Nasledné je spustén MO, je zahajeno ohfivani
pacienta, v pribéhu kterého je provedena sutura tepny
stejnou technikou jako na pravé strané. Ohfivani trva
1,5-2ndsobek doby chlazeni za dodrZeni teplotnich gra-
dientt. V prabéhu ohfivani pacienta je zaroven prostor
pro kombinované kardiochirurgické vykony, jako jsou
aortokoronarni bypassy, vykony na srde¢nich chlopnich,
MAZE, ¢i sutura defektu septa sini. Nasledné je odstra-
néna svorka z ascendentni aorty a zahajena reperfuze
srdce spole¢né s reperfuzi plic za trvalého odlehceni pra-
toku odsavanim plicnicovym ventem. Casné je zahajena
Setrna tlakova ventilace s nizkou frekvenci a dechovymi

Obr. 5. Operacni pole v priibéhu plicni endarterekto-
mie. Nastroj sméfuje do oteviené obturované
pravé vétve plicnice

Obr. 6. Endarterium odstranéné u nemocného
s tézkou tromboembolickou plicni hypertenzi
pfi plicni endarterektomii (typ postizeni|)
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objemy s PEEP. Tato opatieni snizuji riziko reperfuzniho
edému plic, ktery mudze vést i ke krvaceni do dychacich
cest.

Po ohfati pacienta na 36 °C jsou zavedeny 2 sifiové
a 2 komorové docasné stimula¢ni elektrody, postupné
je ukoncen a dekanylovdn MO. Dtive uzZivany levosi-
novy katétr k podavani noradrenalinu se v sou¢asnosti
jiz nepouziva. Nasleduje Uprava koagulace, stavéni kr-
vaceni, do hrudniku je zaveden retrokardialni a retro-
sterndIni drén, v pfipadé otevieni pleury také silasti-
kovy drén do pleurdini dutiny. Je provedena sutura
sternotomie po anatomickych vrstvdch a pacient je
transportovan na pooperacni oddéleni. Zde je 4-6 hod
po opera¢nim vykonu v pfipadé pfiméfenych krevnich
ztrat zahdjena antikoagulace heparinem, pacient je ex-
tubovan standardné po 12-16 hod. V priméru 3.-6. po-
opera¢niho den je pacient prelozen na standardni od-
déleni, na némz je zahdjena intenzivni rehabilitace. Po
odstranéni elektrod a drénu je pacient pfeveden na per-
oralni antikoagulaci, preferen¢né na warfarin s cilovou
hodnotou INR 2,5-3,0.

Dalsi moznosti lécby

Specificka farmakoterapie ovliviujici plicni cévni remo-
delaci je indikovana u inoperabilnich pacient( a u paci-
entl s rezidualni plicni hypertenzipo PEA[11].V soucasné
dobé jsou jedinou skupinou lékl specificky zasahuiji-
cich do remodela¢nich zmén u CTEPH stimulatory gua-
nylatcyklazy. Mechanizmus pusobeni je v zesileni Gcinku
oxidu dusnatého na guanylatcyklazu a zaroven ve zvy-
Seni senzitivity guanylatcykldzy na nizkou hladinu NO.
Jedinym registrovanym pfipravkem pro lé¢bu inopera-
bilni CTEPH nebo rezidudIni plicni hypertenze je per-
oralni preparat riociguat. Jeho Ucinnost a bezpecnost
byla ovéfena v randomizované multicentrické place-

bem kontrolované klinické studii CHEST-1 [12] a v nava-
zujici studii CHEST-2 [13].

Balonkova plicni angioplastika (BPA) je metoda,
ktera se v |é¢bé CTEPH zacala uplathovat od roku 1988
[14], zpoc&atku pouze sporadicky, a ani v dnesni dobé
nicméné neni zcela béznou lé¢ebnou metodou a roz-
hodné neni alternativou PEA. Metoda nedosahuje ta-
kového zlepseni hemodynamiky jako u PEA. Jsou nutné
opakované intervence na fadé segmentu. BPA je rovnéz
zatizena fadou komplikaci, jako je krvaceni ¢i reperfuzni
edém. Nezanedbatelnad je také radiacni zatéZ spojena
s vykonem [15]. BPA by méla byt indikovana v pfisné se-
lektovanych pfipadech u pacientli nevhodnych k PEA
pro vysoké riziko operace nebo v pfipadé chirurgicky
nedosazitelného, nicméné k BPA vhodného nélezu. BPA
muze byt rovnéz kombinovana s PEA, a to jak formou
hybridniho, tak sekven¢niho vykonu.

Transplantace plic pfichazi v dvahu u nemocnych ne-
vhodnych k PEA po vycerpani moznosti Ié¢by pomoci
farmakoterapie a BPA. Dalsi indikaci je selhani PEA. Dlou-
hodobé preZiti po transplantaci plic je horsi nez po PEA.

Vysledky
V kardiocentru VFN v Praze bylo od zahdjeni programu
chirurgické 1é¢by CTEPH v roce 2004 do konce roku
2017 provedeno 314 endarterektomii plicnice, z toho
50 odoperovanych pacientl bylo ze Slovenské repub-
liky (graf). Primérny vék pacienta byl 59,7 let (nejmladsi
pacientce bylo 22 let, nejstarSimu 80 let), bylo odope-
rovano celkem 119 Zen a 195 muzd. Primérna délka
operace byla 380 min, délka cirkula¢ni zastavy 33 min
(17 min vpravo, 16 min vlevo) pfi télesné teploté 17,1 °C.
U 90 pacientl byla PEA kombinovénas dalsim kardiochi-
rurgickym vykonem (sutura foramen ovale patens 34krat,
aortokoronarni bypass 32krat, MAZE 16krat, implantace

Graf. Pocet plicnich endarterektomii provedenych v Kardiocentru VFN v Praze
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kardiostimulatoru 7krat, ndhrada aortélni chlopné 6krat,
vykon na mitrdlni chlopni 2krat, plastika trikuspiddlni
chlopné 1krét, korekce anomalniho vyusténi plicnich Zil
1krat). Ze zavaznych komplikaci se u pacientd po PEA nej-
Castéji vyskytuji: reperfuzni edém (5,5 %), krvaceni/srdecni
tampondda s nutnosti chirurgické revize (4,5 %), krvaceni
do plic (4,1 %), neurologické komplikace (3,1 %), infekce
opera¢nirany (2,4 %). Casna mortalita se pohybuje do 5 %.
Kardiocentrum VFN v Praze je jednim z 27 center zapoje-
nych do Evropského registru CTEPH a vysledky kardiocen-
tra jsou dlouhodobé srovnatelné se souhrnnymi vysledky
registru [16].

Jednoleté preziti u operovanych pacientl je 89 %,
3leté 87 %, 5leté 82 % a 10leté 75 %. Naproti tomu ve
skupiné inoperabilnich nemocnych je pfezivéni vyrazné
horsi a zavisi na vysi tlaku v plicnici [17,18].

Zavér

CTEPH je relativné vzacnd chronickd komplikace akutni
plicni embolie s nepfiznivou prognézou u nelécenych pa-
cientl. V diagnostice pacientl s podezienim na CTEPH
hraje klicovou roli echokardiografické vysetieni a ven-
tilacné perfuzni scintigrafie plic. Metodou volby v te-
rapii CTEPH je endarterektomie plicnice, kterd je pro
vétSinu pacientd kurativni 1écbou. Prognosticky nej-
vyznamnéjsim faktorem pro ¢asnou i pozdni mortalitu
je hemodynamicky vyznamny pokles plicni cévni rezi-
stence (Pulmonary Vascular Resistance — PVR) po ope-
raci. U inoperabilnich pacientt a u pacientd s rezidualni
plicni hypertenzi po PEA je indikovana specificka l1écba
ovliviujici plicni cévni remodelaci. Dalsi moznosti |é¢by
u inoperabilnich pacientd a u nemocnych s rezidualni
plicni hypertenzi po PEA je v selektovanych ptipadech
balonkova angioplastika. V pfipadé selhani téchto Ié-
Cebnych postupt prichazi v ivahu transplantace plic.
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