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Nova doporuceni na zakladé systému GRADE
GRADE

Doporuceni

U pacientu s IPAH/HPAH/DPAH diagnostikovanych v nizkém nebo
stfednim riziku je indikovana inicialni kombinacni Iécba s PDE5i
a ERA.

Uziti PDE5i u pacientt s HFpEF a izolovanou postkapilarni PH neni
doporuceno.

PDE5i mohou byt zvaZzeny u pacientt s tézkou PH asociovanou s ILD

(individudlni rozhodnuti v centrech pro PH).
Uziti PDE5i u pacientu s lehkou PH u ILD neni doporuceno.

U pacientd s CTEPH, ktefi jsou kandidaty BPA, ma byt
farmakoterapie zvazena pred intervenci.

Kvalita dikazt Sila doporuceni Trida Uroveni
doporuceni  znalosti
Nizka Podminecné
B
Nizka Podminecné C
Velmi nizka Podminecné C
Velmi nizka Podminecné C
Velmi nizka Podminecné
lla B

BPA - balonkova plicni angioplastika; CTEPH — chronickd tromboembolickd plicni hypertenze; DPAH - plicni arteridini hypertenze
asociovana s uzivanim lék(; ERA - antagonista endotelinovych receptord; HPAH - hereditarni plicni arteridlni hypertenze; HFpEF - srdecni
selhani se zachovanou ejek¢ni frakci; ILD — intersticidlni plicni onemocnéni; IPAH - idiopaticka plicni arterialni hypertenze; PDE5i - inhibitor

fosfodiesterazy 5; PH - plicni hypertenze.

Klinicka klasifikace zavadi kategorii pacienttl se zacho-
vanou vazoreaktivitou ve skupiné idiopatické plicni arte-
ridlni hypertenze (PAH), je revidovana skupina 5, plicni
hypertenze pfi lymfangioleiomyomatéze je nové fazena
do skupiny 3.

Je prezentovan novy diagnosticky algoritmus PH s do-
porucenim neodkladného odeslani pacientl s vysokym ri-
zikem do center pro PH. DUraz je rovnéz kladen na scree-
ning.

U PAH je modifikovana rizikova stratifikace a terapeu-
ticky algoritmus se zfetelem na kardiopulmonalni komor-
bidity.

Aktualizovana jsou doporuceni pro Iécbu PH asociova-
nou s onemocnénim levého srdce a plic.

Ve skupiné 4 je nové zaveden termin chronickd trom-
boembolicka plicni nemoc (CTEPD). Terapeuticky algorit-
mus je modifikovan v oblasti intervencni Iécby a farma-
koterapie.

2.2 Metodika

Byly definovany ¢tyfi otdzky ve formatu PICO (Populati-
on, Intervention, Control, Outcome) se ¢tyfmi Urovnémi
doporuceni (tabulky 1, 2).

e Inicialni Ié¢ba PAH

e Uziti inhibitor( fosfodiesterdzy 5 u PH skupiny 2

e  UZiti inhibitor( fosfodiesterdzy 5 u PH skupiny 3

e Farmakoterapie pred balonkovou plicni angioplas-

tikou (BPA)

Zvykld metodika stanoveni Urovné evidence a sily do-
poruceni je uvedena v tabulkach 3 a 4.

3 Definice a klasifikace

3.1 Definice

Plicni hypertenze je na zakladé pravostranné srdecni
katetrizace definovdna jako syndrom charakterizo-

Tabulka 1 - Sila doporuceni podle systému GRADE (Grading

of Recommendations, Assessment, Development, Evaluations)

Sila doporuceni Zddvodnéni

Silné doporuceni pro  listota, Ze zadouci ucinky prevazuji nad
nezadoucimi.
Podminecné
doporuceni pro

Mensi jistota, Ze zadouci Ucinky
prevazuji nad nezadoucimi.
Podminecné
doporuceni proti

Mensi jistota, ze nezddouci Ucinky
prevazuji nad zadoucimi.

Silné doporuceni proti Jistota, Ze nezddouci Ucinky prevazuji
nad zadoucimi.

Z3adné doporuceni Nedostatecna evidence pro stanoveni
doporuceni nebo jsou srovnatelné
nezadouci a Zadouci Ucinky nebo neni

evidence k dispozici.

Tabulka 2 - Stupen kvality diikazu a jejich definice

Kvalita diikazii  Definice

Vysoka Jistota, Ze skutecny ucinek se blizi
predpokladanému ucinku.

Stredni Stredni jistota, Ze skutecny ucinek se blizi
predpokladdanému ucinku. Existuje vSak
moznost, Ze se mlze podstatné lisit.

Nizka Skutecny Ucinek se miZe podstatné lisit od
predpokladaného ucinku.

Velmi nizka Skutecny ucinek se bude pravdépodobné

podstatné lisit od predpokladaného Gcinku.

vany zvysenim stfedniho tlaku v plicnici > 20 mm Hg
(tabulka 5). Horni hranice normy PVR jsou 2 WU, nor-
malni tlak v zaklinéni (PCWP) je < 15 mmHg. Nekla-
sifikovana plicni hypertenze (stfedni tlak v plicnici >
20 mm Hg, normalni PCWP a normalni PVR) se mUze
vyskytovat u pacientl s vrozenou srde¢ni vadou, jater-
nim nebo plicnim onemocnénim, pfipadné pfi hyper-
funkci stitné zlazy.
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Tabulka 3 - Tridy doporuceni

Tridy doporuceni Definice Doporucena formulace
Trida | Dﬂkazvyv a/lneb’cv)_v§e,obecny souhlas, Zze dany postup nebo [é¢ba jsou _
prospésné a ucinné.
Trida Il Rozporuplné dikazy a/nebo nejednotny nazor, Ze dané diagnostické postupy/lécba jsou prospésné a Ucinné.
Trida lla Vétsina dlikazl a poznatkl ukazuje, Ze dané diagnostické postupy/

o N Mélo by byt zvézeno.
|écba jsou prospésné a ucinné.

Trida Ilb Prospésnost a Gcinnost daného postupu jsou méné presvédcivé
podlozeny dlikazy/nazory.

Trida Il Existuji dtikazy nebo vseobecny souhlas, Ze dané postupy/lécba nejsou
prospésné a ucinné a v nékterych pfipadech mohou byt skodlivé.

Tabulka 6 - Klinicka klasifikace plicni hypertenze

1 Plicni arterialni hypertenze
1.1 Idiopaticka

Mze byt zvézeno.

Tabulka 4 - Uroven znalosti

Data jsou odvozena z jedné randomizované 1.1.1 Bez zachované vazoreaktivity
Uroveri dikazti B klinické studie nebo z velkych 1.1.25e .zgchgvanou vazoreaktivitou
nerandomizovanych studi. 1.2 Hereditarni

1.3 Asociovand s uzivanim Iékl a toxickych latek?
1.4 Asociovana
1.4.1 Se systémovymi onemocnénimi pojiva
1.4.2 S HIV infekci
1.4.3 S portalni hypertenzi

Tabulka 5 - Hemodynamicka definice plicni hypertenze 1.4.4 S vrozenymi srdecnimi vadami

1.4.5 Se schistosomiazou

Je v8eobecny souhlas odbornik(i a/nebo data

Vel eblerili z malych studii, retrospektivnich studif ¢i registrdi.

Definice Hemodynamicka charakteristika 1.5 PAH pfi postizeni venul a kapilr (plicni venookluzivni
PH mPAP > 20 mm Hg nemoc, plicni kapildrni hemangiomatéza)
L 1.6. Perzistujici plicni hypertenze novorozencu

Prekapilarni PH mPAP > 20 mm Hg 2 Plicni hypertenze asociovana s postizeni levého srdce
PAWP < 15 mm Hg 2.1 Srde¢ni selhani
PVR >2 WU 2.1.1 Se zachovanou ejekéni frakei

IpcPH mPAP > 20 mm Hg 2.1.2 Se snizenou nebo mirné snizenou ejekeni frakci®
PAWP > 15 mm Hg 2.2 Postlzerjl chlopql ) ) o
PVR < 2 WU 2.3 Vrozené n_ebo ziskané stavy vedouci k postkapilarni plicni

hypertenzi

CpcPH mPAP > 20 mm Hg 3 Plicni hypertenze asociovana s plicnimi onemocnénimi a/nebo
PAWP > 15 mm Hg s hypoxemii
PVR > 2 WU 3.1 Bronchialni obstrukce nebo emfyzém

Z4atézova PH Pomér narlGstu mPAP a CO v klidu a pfi e sl p [ e e i

3.3 Plicni onemocnéni s kombinovanou ventilacni poruchou
3.4 Hypoventilacni syndromy
3.5 Hypoxie bez plicniho onemocnéni (napt. chronicka vyskova

zatézi > 3 mm Hg/l/min

CO - srdecni vydej; CpcPH — kombinovana post- a prekapilarni hypoxie)

plicni hypertenze; IpcPH - izolovana postkapilarni plicni 3.6 Vyvojové abnormality

hypertenze; mPAP - stfedni tlak v plicnici; PAWP — tlak v zaklinéni; 4 Plicni hypertenze asociovana s obstrukcemi plicni tepny
PH - plicni hypertenze; PVR - plicni cévni rezistence; WU - 4.1 Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
Woodovy jednotky. 4.2 Jiné obstrukce plicnich tepenc

U nékterych pacientl mlze byt pfitomen mPAP > 20 mm Hg, ale 5 Plicni hypertenze z neznamych pficin a/nebo

normdlni PVR; tento hemodynamicky stav mlize byt oznacen jako s multifaktorialnim mechanismem vzniku
neklasifikovana plicni hypertenze (dalsi detaily v textu). 5.1 Hematologicka onemocnénid

5.2 Systémova onemocnéni®
5.3 Metabolické choroby'

Plicni hypertenze pfi zatézi je definovana nartstem 5.4 Chronicka renélni insuficience s dialyzou nebo bez dialyzy

stfedniho tlaku v plicnici nad 1,6-3,3 mm Hg pfi zvyseni 59 I\l_édor_ovzg\,t,rombgtic.ka'_ mikroangiopatie
. P . 5.6 Fibrotizujici mediastinitida
srde¢niho vydeje o 1 I/min.

HIV - virus lidské imunodeficience.

3.2 Klasifikace 2 Pacienti s hereditarni PAH nebo s PAH asociovanou s uzivanim lékai
a toxickych latek mohou byt akutni vazorespondéri.
Zakladni struktura klasifikace se proti pfedchozim dopo- ® Ejekéni frakce levé komory <40 % u srdecniho selhéni se sniZzenou ejek¢ni

ruéenim nezménila (tabulka 6). U idiopatické PAH jsou frakci, 41-49 % u srde¢niho selhdni s mirné snizenou ejekéni frakei.
) < Jiné pficiny obstrukce plicni tepny zahrnuji sarkomy (high nebo

nové zavle?eny.p.odslklljpiny vazor(?spf)ndérﬁ a ”9”"{320' intermediate grade, angiosarkom), jiné maligni tumory (karcinom ledviny,
respondérd. Klinické jednotky plicni venookluzivni ne- délohy, nadory z germinalnich bunék, nadory varlat), benigni tumory

moc a plicni kapildrni hemangiomatéza jsou v¢lenény do (napt. leiomyom délohy), arteriitidu bez systémového onemocnéni, vrozené
skupiny 1. Ve skupiné 3 jsou poruchy dychani ve spanku  stendzy plicnice a mola hydatidosa.

tovany iako h ilaéni d b 4V¢etné vrozené a ziskané chronické hemolytické anemie a chronickych
oznacovany jako hypoventila¢ni syndromy (obr. 1). myeloproliferativnich onemocnén.

¢ V¢etné sarkoidozy, histiocytézy z Langerhansovych bunék,
neurofibromatdzy 1. typu.
fV¢etné glykogendz, Gaucherovy choroby.
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PLICNi HYPERTENZE

KLINICKA KLASIFIKACE K

PH asociovana
s onemocnénim
levého srdce

Plicni arterialni
hypertenze (PAH)

¢ |diopatickd

Farmakoterapie

o Specifickd lé¢ba PH

¢ BKK u vazorespon-
déra

IpcPH:

e Lécba levostranného
srde¢niho onemocnéni

CpcPH:

¢ Lécba levostranného
srde¢niho onemocnéni

e Potencialné: specificka
|é¢ba PH (klinické
studie)

Lehka PH:

Transplantace plic Tézka PH:

studie)

\

Prevalence T v S
AP
[8) . Celosvétova o~
A 1% populace ) A
PliCni kongesce Pomér rizik umrti Pomér rizik umrti
5
u postkapilarni PH s .
4 \ Pravostranné
3
w3 ) ./ srdecni selhani
Plicni cévni nemoc/obstrukce : ,
u prekapilarni PH
0+
10 20 30 40 50 60 0 1 2 3 4 5 6
mPAP (mm Hg) PVR (Wood units)

PH asociovana
s plicnim
onemocnénim

o Lehka

e CTEPH onemocnéni

* Asociovana o Tézka * Jiné obstrukce o Systémova
onemocnéni

PREVALENCE )i
Vzécna Casta Bézna Vzécna Vzécna
2 a3:.323 a..33 2 b
2332 a. 32
LECEBNA STRATEGIE F

¢ Optimalizovanad lécba
plicniho onemocnéni

e Potencialné: specificka
lé¢ba PH (klinické

PH asociovana
s obstrukcemi plicni
tepny

PH z neznamych pficin
a/nebo s multifakto-
rialnim mechanismem

¢ Hematologicka

Chirurgicka lécba: Optimalizovana

* PEA lécba zakladniho
Intervenéni lécha: onemocnéni

* BPA e Potencialné:
Farmakoterapie: specificka lécba PH

« Specificka lécbaPH | (Klinické studie)

@ESC @ ERS—

Obr. 1 - Centralni ilustrace. BKK - blokator kalciovych kandl(; BPA - balonkové plicni angioplastika; CpCPH - kombinovand post- a preka-
pilarni plicni hypertenze; CTEPH - chronicka tromboembolicka plicni hypertenze; IpcPH - izolovana postkapilarni plicni hypertenze; LHD -
onemocnéni levého srdce; PAH - plicni arteridIni hypertenze; PEA - plicni endarterektomie; PH - plicni hypertenze.

4 Epidemiologie a rizikové faktory

PH je vyznamny zdravotni problém. Postihuje zhruba 1 %
celosvétové populace. Prevalence je vyssi ve véku > 65 let.
Nejcastéjsi pricinou jsou srdec¢ni onemocnéni, druhou nej-
Castéjsi pricinou jsou plicni onemocnéni, zejména chronic-
ka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN).

4.1 Skupina 1, plicni arterialni hypertenze

Ro¢ni incidence PAH je zhruba Sest pfipadl na milion do-
spélych, prevalence 48-55 pfipadl na milion dospélych.

Idiopaticka PAH predstavuje 50-60 % pripadu. Léky a to-
xiny potencidlné vedouci k PAH jsou uvedeny v tabulce 7.

4.2 Skupina 2, plicni hypertenze
asociovana s onemocnénim
levého srdce

PH se vyskytuje nejméné u 50 % pacientl se srde¢nim se-
Ihanim se zachovanou ejekéni frakei, u 60-70 % pacientt
s vyznamnou mitrdlni vadou a u 50 % pacientl se sympto-
matickou aortdlni stenézou.
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Tabulka 7 - Léky a toxiny asociované s plicni arterialni hypertenzi

Jista souvislost Mozna souvislost

Aminorex Alkylujici latky (cyklofosfamid,

Benfluorex mitomycin C) @

Dasatinib Amfetaminy

Dexfenfluramin Bosutinib

Fenfluramin Kokain

Metamfetaminy Diazoxid

Toxicky repkovy olej  PFimo pUsobici antivirotika proti
hepatitidé C (sofosbuvir)
Indirubin (soucast ¢inské bylinné lécby
Qing-Dai)
Interferon alfa, beta
Leflunomid
L-tryptofan
Fenylpropanolamin
Ponatinib

Selektivni inhibitory proteaz
(carfilzomib)

Rozpoustédla (trichloroetylen)?
Trezalka teckovana

2 Plicni venookluzivni nemoc

4.3 Skupina 3, plicni hypertenze asociovana
s plicnimi onemocnénimi a/nebo s hypoxemii

U nemocnych s CHOPN se tézka PH vyskytuje u 1-5 % pa-
cientdl, u idiopatické plicni fibrézy je PH pfi stanoveni dia-

gndézy pritomna u 8-15 % pacientd, vyskyt roste s pokro-
Cilosti plicniho onemocnéni. Hypoxie pfedstavuje zavazny

problém pro populaci zhruba 120 milion osob zijicich
v nadmorské vysce nad 2 500 m.

4.4. Skupina 4, plicni hypertenze asociovana
s obstrukci plicnich tepen

Ro¢ni incidence CTEPH je 2-6 pfipadd na milion dospé-
lych, prevalence 26-38 pripadd na milion dospélych.

4.5. Skupina 5, plicni hypertenze z neznamych
pri¢in a/nebo s multifaktorialnim
mechanismem vzniku

Presna incidence a prevalence stavu spojenych s PH a fa-
zenych do skupiny 5 neni vétSinou znama.

5 Diagnostika plicni hypertenze

5.1 Diagné6za

Diagnosticky pristup ma dva cile. Prvnim je vyjadfit ¢asné
podezieni na PH a nemocné s podezienim na PAH a CTE-
PH nebo jiné formy a s predpokladem tézké PH je refe-
rovat bezodkladné do center pro PH. Druhym ukolem je
spravné identifikovat zakladni onemocnéni vedouci k PH
a zahdjit adekvatni l1écbu.

\\z[0)]

¢ Palpitace
* Hemoptyza

Symptomy

e Dusnost pfi ndmaze (vyjadreno funkéni tfidou podle

* Unava a rychlé vy¢erpéni
 Dusnost pfi predklonu

e Zatézi navozena brisni distenze a nauzea
¢ Narast hmotnosti pfi retenci tekutin
e Synkopa (béhem zatéze anebo kratce po zatézi)

Malo casté symptomy pfi dilataci pulmonalni tepny?
¢ Bolest na hrudi pfi zatézi:
dynamicka komprese kmene levé véncité tepny
e Chrapot (dysfonie):
komprese levého n. laryngeus recurrens (OrtnerGv syn-
drom)
¢ Dusnost, sipani, kasel, infekce dolnich dychacich cest,
atelektaza:
bronchidlni komprese

L @ESC @ ERS—

Obr. 2 - Symptomy pacientd s plicni hypertenzi. WHO - Svétova zdravotnicka organizace.
2 Hrudni utlakovy syndrom se vyskytuje u mensiho mnozstvi pacientl s vyraznou dilataci pulmondlni tepny, mudZze vzniknout v kterémkoliv
stadiu onemocnéni, a dokonce i u nemocnych s jinak lehkym funkénim omezenim.
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’ Znamky plicni hypertenze

e Centralni, periferni nebo smisena cyanéza

e Akcentace pulmonélni komponenty druhé
srdecni ozvy

e Treti srdecni ozva pfi selhdvani pravé komory

o Systolicky Selest trikuspidalni regurgitace

¢ Diastolicky Selest pulmonalni regurgitace

Znamky poukazujici na moznou

pficinu PH

e Palickovité prsty: cyanotické vrozené
srdecni vady, intersticidlni plicni procesy,
bronchiektazie, PVOD nebo onemocnéni jater

e Auskultacni nélezy (chripky nebo piskoty,
Selesty): onemocnéni plic a srdce

o Nasledky hluboké Zilni trombdzy, Zilni
insuficience: CTEPH

e Teleangiektazie: HHT nebo SSc

e Sklerodaktylie, Raynaudtv fenomén,

digitalni ulcerace, GERD: SSc
L g

~

~ Znamky pravostranné srde¢ni kongesce |

e Zvysena napln a pulsace jugulérnich zil
e Bfi$ni distenze
¢ Hepatomegalie

o Ascites
\- Periferni edémy

Znamky selhani PK !
z nedostatecného srdecniho vydeje |

e Periferni cyandza

e Zavrat

¢ Bledost

e Studena periferie koncetin
¢ Prodlouzena kapilarni napln

ﬁ

@ESC @ ERS—

Obr. 3 - Objektivni znamky zjistitelné pfi fyzikalnim vysetfeni u nemocnych s plicni hypertenzi. CTEPH - chronicka tromboembolicka plicni
hypertenze; GERD - gastroezofagedlni refluxni choroba; HHT - hereditarni hemoragicka teleangiektazie; PK — pravd komora; PVOD - plicni

venookluzivni nemoc; SSc — systémova sklerodermie.

5.1.1 Klinicka prezentace

Symptomy PH vznikaji zejména v dlsledku omezeni funk-
ce pravé srdecni komory a objevuji se zpocatku typicky pfi
zatézi. Hlavni z nich je dusnost. Souhrn symptomu s ohle-
dem na vyvoj onemocnéni prezentuje obrazek 2. Nalezy
zjistitelné pfi fyzikalnim vysetreni shrnuje obrazek 3.

5.1.2 Elektrokardiogram

Normalni elektrokardiogram (EKG) nevyluc¢uje pfitom-
nost PH. Abnormality na EKG mohou vyvolat podezfeni
na PH, mohou ale mit i prognosticky vyznam. Jejich sou-
hrn zobrazuje tabulka 8.

5.1.3 Rtg hrudniku

Snimek hrudniku byva vétSinou patologicky, napomoc-
ny je zejména v diagnostice vyvolavajiciho onemocnéni.
Mozné rtg nalezy ukazuje tabulka 9.

5.1.4 Funkéni vysetieni plic

Vysetreni plicnich funkci by mélo sestdvat ze spirometrie,
bodypletysmografie, hodnoceni difuzni kapacity pro oxid

Tabulka 8 - Abnormality EKG u nemocnych s plicni hypertenzi

Typické abnormality EKG u PH

¢ P pulmonale (P > 0,25 mV ve svodu II)

¢ Orientace elektrické osy doprava nebo vertikélné
(osa QRS > 90°, pfipadné neurcitelna)

e Hypertrofie PK (R/S > 1, s velikosti R > 0,5 mV ve svodu V;;
RveV, + S ve svodu Vs > 1 mV)

¢ Blokada pravého Tawarova raménka - kompletni nebo
inkompletni (gR nebo rSR ve svodu V,)

e Znamky pretizeni pravé komory? (deprese Useku
ST/inverzni vina T ve svodech V,-V, a ve svodech II,
Il a aVF)

¢ Prodlouzeni intervalu QTc (nespecifické)®

EKG - elektrokardiogram; PH - plicni hypertenze; PK - prava
komora; QTc - korigovany interval QT.

2Pfitomné u pokrocilé PH.

U nemocnych s plicni arterialni hypertenzi mize dochazet

k prodlouzeni intervalu QTc (ackoliv nespecificky) jako zndmka
dysfunkce pravé komory a prodlouzené myokardialni repolarizace
a je to povazovano za nezavisly prediktor mortality.
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Tabulka 9 - Znamky plicni hypertenze a pridruzenych onemocnéni na rtg hrudniku

Znamky PH a pfidruzené abnormality Znamky levostranného srdecniho Znamky onemocnéni plic
onemocnéni/plicni kongesce

Zvétseni pravého srdce Centrélni opacifikace dychacich cest Oplosténi branice (CHOPN/emfyzém)

Dilatace kmene PA (v¢etné aneurysmatické  Ztlusténi interlobuldrnich sept (charakter ZvySena transparence plicni tkané (CHOPN/

dilatace) +Kerleyho B linii*) emfyzém)

Zuzeni perifernich tepen s projasnénim Pleurdlni vypotky Ztrata plicni tkané (plicni fibroza)

periferie plicnich poli

Dilatace srde¢niho stinu obéma sméry? Dilatace levé siné (v¢etné deviace kariny), Retikulonodulace (plicni fibréza)
dilatace levé komory

CHOPN - chronicka obstruk¢ni plicni nemoc; PA - plicnice; PH - plicni hypertenze; rtg - rentgen.

2MuUZe byt pfitomen u pacientl s PH s pokrocilym pravostrannym srde¢nim selhdnim a perikardialnim vypotkem alespon stfedni
vyznamnosti.

uhelnaty (DLCO) a analyzy krevnich plynd. U pacientl 5.1.5 Echokardiografie
s PAH jsou vétSinou vyjadieny pouze lehké abnormali-

ty. Tézsi patologie byvaji zachyceny u PAH asociovanou DUkladné provedené echokardiografické vysetreni pfiné-
s onemocnénim pojiva a standardné u nemocnych s PH i komplexni informace o morfologii a funkci srde¢nich

0/

(0]

Dilatace pravé komory; Dilatovana PK s bazalnim Seplgst(;n|k|n)t52(/ieonutcr;li(ulzg_r;|\2c:u" Dilatace dolIni duté zily
projekce na parasternalini pomérem PK/LK > 1,0; LKF') zv'éepniyindexu excentricity: s vymizenim inspiracniho kolapsu;
dlouhou osu Ctyrdutinova projekce : 2V, Yi subkostalni projekce

projekce na parasterndlni
kratkou osu

%

‘- Al

' £
RVOT AT < 105 ms N i

notch Diastola Systola $'<9,5 cmls

Zkraceni akceleracniho I P P . Snizena vrcholova systolicka (S*)
Zasu v RVOT < 105 ms; Snizena frakéni zména plochy Snizena hlod’nota systolické exkurze rychlost trikuspidalniho anulu
mid-systolicky ,zafez" prave komory (< 35 %); trikuspidalniho anulu (TAPSE) (< 9,5 cm/s) méfeného pomoci
naznacujici PH ctyfdutinova projekce méfené v M-modu (< 18 mm) tkanového dopplerovského

vySetreni

Odhad RAP

0 End-systolicky 0 m h e & 3

D &) <

D2 I

. <2,1cm
/ >21cm >50% 8(5-10)
TRV, TRV,,,>2,8 >2,1cm <50 % 15(10-20)
PS> 18 cm? max s

>2,8m/s m/
Zvétsena plocha pravé siné Zvysena vrcholova rychlost Odhad systolického tlaku v plicnici Pitomnost perikardidlniho vypot-
(> 18 cm?); ¢tyrdutinova trikuspidalni regurgitace (TRV,,,.); (sPAP); sPAP = TR tlakovy gradient ku; ¢tyfdutinova projekce; para-
projekce méfend pomoci kontinualniho + odhad tlaku v PS (RAP) sternalni projekce na kratkou osu;
dopplerovského vysetieni jiné projekce (napf. subkostalni)

( @ESC @ ERS—

Obr. 4 - Hodnoceni plicni hypertenze - parametry pfi transtorakalnim echokardiografickém vysetfeni. Ao - aorta; DDZ - dolni dut4 Zila; LK
— leva komora; LS - leva sin; PK — prava komora; PS - prava sini; RAP — odhad tlaku v pravé sini (right atrial pressure); RVOT AT - akcelera¢ni
Cas krivky ve vytokovém traktu pravé komory; sPAP — odhad systolického tlaku v plicnici; TAPSE — systolickd exkurze trikuspidalniho anuly;
TRV .« — vrcholova rychlost trikuspidélni regurgitace



244 Souhrn Doporucenych postupt ESC/ERS pro diagnostiku a |é¢bu PH 2022

-~

{ Vrcholova rychlost trikuspidalni regurgitace (m/s) )

N

1
v v
s

Pfitomnost dal3ich echokardiograflick)’lch znamek PHP (viz tabulku 10)

b

PRAVDEPODOBNOST
PH

—an -

® | o |

PRAVDEPODOBNOST
PH

{ Rizikové faktory nebo stavy asociované s PAH nebo CTEPH 5 )

A
Ano/Ne

PRAVDEPODOBNOST
PH

o
®

Alternativni diagnéza
(tfida lla)

_—
4 |

Echokardiografické
sledovani
(tfida Ila)

P
Ano/Ne

T

(pokud je indikovanad)
(tfida 1)

@ESC @ ERS—

Obr. 5 - Pravdépodobnost plicni hypertenze podle echokardiografie a doporuceni dalsiho postupu. CTEPH - chronickd tromboembolicka
plicni hypertenze; PAH - plicni arteridlni hypertenze; PH - plicni hypertenze; PSK — pravostranna srdecni katetrizace; TRV,,,, — vrcholova

rychlost trikuspidalni regurgitace.

2 Nebo neméfitelna. Hranice TRV,,,, na Urovni 2,8 m/s nebyla zménéna podle nové hemodynamické definice PH.
b Museji byt pfitomny znamky alespori ve dvou kategoriich uvedenych v tabulce 10 (A/B/C), aby doslo ke zméné echokardiografické pravdé-

podobnosti PH.

¢ Muze byt vyzadovano doplnéni dalsich vysetfeni (napf. zobrazovacich, spiroergometrie).
4 Pokud Ize ocekdvat zménu v diagnostickém pfistupu nebo Iécbé, méla by byt provedena PSK. Ta by neméla byt indikovana u pacientd
bez pfitomnosti rizikovych faktorl nebo asociovanych stavd souvisejicich s PAH nebo CTEPH (napf. lehka PH a pievazné levostranné srdecni

onemocnéni nebo onemocnéni plic).

Tabulka 10 - Dalsi echokardiografické znamky naznacujici pfitomnost mozné plicni hypertenze

A: Komory? B: Plicnice?
Bazalni pomér priméru pravé/levé
komory > 1,0

Zplosténi mezikomorového septa (index
excentricity levé komory > 1,1 v systole
a/nebo diastole)

Pomér TAPSE/sPAP < 0,55 mm/mm Hg

v plicnici

Zkraceni akceleracniho ¢asu v RVOT
< 105 ms a/nebo mid-systolicky ,zérez"

Rychlost regurgitacniho proudu krve

C: Dolni duta zila a prava sin?

Prdmér dolni duté Zily > 21 mm se
zmensenym inspiracnim kolapsem

(< 50 % pfi popotazeni nosem nebo pfi
< 20 % pfi pomalém nadechnuti)

Plocha pravé siné (konec systoly) > 18 cm?

v Casné diastole > 2,2 m/s

Prdmér PA vétsi nez rozmér korene aorty
Prdmér PA > 25 mm

PA - plicnice; RVOT - vytokovy trakt pravé komory; sPAP — odhad systolického tlaku v plicnici; TAPSE - systolicka exkurze trikuspidalniho anulu.
2 Parametry ndpomocné k hodnoceni pravdépodobnosti plicni hypertenze k méreni velikosti vrcholové rychlosti trikuspiddini regurgitace
(viz obr. 5). Ke zméné miry pravdépodobnosti podle echokardiografického vysetieni je nutnd pfitomnost nékteré ze znamek z alespori

dvou rGznych kategorii z vyse uvedeného seznamu (A/B/C).

ale nepotvrzuje, stanovuje stupen jeji pravdépodobnosti.
To je zaloZzeno na hodnoceni odhadu systolického tlaku
v plicnici (sPAP) a zachytu doplnkovych zndmek nazna-
Cujicich pfitomnost PH. Jednotlivé parametry a méreni
ukazuje obrazek 4. Klicovym zUstdva stanoveni vrcholo-
vé rychlosti regurgitacniho toku na trikuspiddlni chlopni
(TRV,,,)- Hranice normy (2,8 m/s) zGstava i v téchto dopo-
rucenich beze zmén. Snizeni jeji hodnoty ve svétle nové

hemodynamické definice PH neni na zakladé dostupnych
dat prozatim podporovano. S ohledem na mozné limitace
v méfeni tohoto parametru je pro stanoveni miry pravdé-
podobnosti PH naddle nutné vyuzivat dalsi echokardio-
grafické parametry (viz tabulku 10). Pravdépodobnost
PH je pak klasifikovéana jako nizka, stfedni nebo vysoka.
Toto ¢lenéni pak umozniuje rozhodnout o dal$im postu-
pu, v¢etné indikace k srdecni katetrizaci u individualnich
nemocnych (obr. 5).
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Tabulka 11 - Hemodynamické parametry ziskané pfi pravostranné

srdecni katetrizaci

Naméreny parametr

Normalni hodnota

Stredni tlak v pravé sini 2-6 mm Hg
Systolicky tlak v plicnici (sPAP) 15-30 mm Hg
Diastolicky tlak v plicnici 4-12 mm Hg
Stredni tlak v plicnici (mPAP) 8-20 mm Hg
Tlak v zaklinéni (PAWP) <15 mm Hg
Minutovy srdecni vydej (CO) 4-8 l/min
Saturace smiSené zilni krve kyslikem (SvO,)*  65-80 %
Saturace arteridlni krve kyslikem 95-100 %

Systémovy tlak krve
Kalkulované parametry

120/80 mm Hg

Plicni vaskuldrni rezistence (PVR)® 0,3-2,0 WU
Index plicni vaskuldrni rezistence 3-3,5 WU.m?
Celkova plicni cévni rezistence (TPR) <3WU

Srdecni index 2,5-4,0 I/min/m?
Tepovy objem 60-100 ml
Index tepového objemu 33-47 ml/m?
Plicni arterialni poddajnost (PAC)? > 2,3 ml/mm Hg

WU - Woodovy jednotky.

20dvozené ze vzorku krve odebraného z plicnice; sekvencni
oxymetrie k vylouceni intrakardidlniho zkratu je doporucena
pokud je hodnota SvO, > 75 %.

®PVR (mPAP-PAWP)/CO.

TPR, mPAP/CO.

9PAC, SV/(sPAP-dPAP).

5.1.6 Ventila¢né-perfuzni plicni scintigrafie

Scintigrafie plic je nadéle zakladnim vysetfenim u nemoc-
nych s PH s cilem vyloucit ¢i potvrdit CTEPH. Metoda jed-
nofotonové emisni vypocetni tomografie (SPECT) je supe-
riorni vUci planarnimu zobrazeni.

5.1.7 Vypocetni tomografie a digitalni
subtrakéni angiografie

Tyto metody maji byt pouzity pfi podezifeni na onemoc-
néni plicniho parenchymu a CTEPH. Vypocetni tomografie
(CT) s vysokym rozlisenim mdze upozornit na pritomnost
plicni veno-okluzivni nemoci (PVOD). Digitalni subtrakéni
angiografie je standardni metodou pro indikaci plicni en-
darterektomie (PEA) nebo balonkové plicni angioplastiky
(BPA) u CTEPH.

5.1.8 Magneticka rezonance srdce

Je velmi presna v hodnoceni velikosti a funkce srdecnich
oddild, veetné posouzeni hemodynamickych dopadd PH.
Pro jeji ekonomickou ndrocnost a horsi dostupnost se
v diagnostice PH vyuzivd méné.

5.1.9 Dalsi vysetreni

Laboratorni vysetreni patfi k zdkladnim vstupnim infor-
macim vysetfovanych pacientl. Pomahaji identifikovat
komorbidity, mozné pfic¢iny a komplikace souvisejici s PH.

Ultrazvukové vysetfeni bficha se provadi pfi podezieni
na mozné primarni onemocnéni jater a/nebo portalni hy-
pertenzi. Postizeni jater byva ale ¢asto nasledkem pokro-
Cilé pravostranné kongesce v pozdéjsich fazich nemoci.

U nemocnych s nejasnym mechanismem zatéZzové into-
lerance je vhodné provedeni spiroergometrie.

5.1.10 Pravostranna srdecni katetrizace

a testovani vazoreaktivity

Pravostranna katetrizace je zlatym standardem a nut-
nosti pro stanoveni diagnézy PAH a CTEPH. Jeji prova-
déni patfi do rukou expertnich center pro PH s vyuzitim
standardizovanych protokolt s kompletnim hodnoce-

Tabulka 1 doporuceni - Doporuceni pro provadéni pravostranné

srdecni katetrizace a testy plicni vazoreaktivity

Doporuéeni Trida>  Urover®

Pravostranna srdecni katetrizace

PSK se doporucuje pro potvrzeni
diagnozy PH (zejména PAH a CTEPH)
a na podporu rozhodnuti o Iécbé.

U pacientt s PH se doporucuje provadét
PSK ve specializovanych centrech.

Doporucuje se provadét

PSK's kompletnim mérenim
hemodynamickych parametrt a podle
standardizovanych protokold.

Testovani plicni vazoreaktivity

Test plicni vazoreaktivity se doporucuje
provadét u pacientud s IPAH, HPAH

a PAH asociovanou s uzivanim Iékd pro
vyhledavéni pacientt, které Ize lécit
vysokymi davkami BKK.

Testy plicni vazoreaktivity se doporucuje
provadét ve specializovanych centrech.

Pozitivni odpovéd na test plicni
vazoreaktivity je definovana jako snizeni
stfedniho PAP > 10 mm Hg s dosazenim
absolutni hodnoty stfedniho PAP < 40
mm Hg pfi zvyseném nebo nezménéném
srdecnim vydeji.c

Pro provadéni testu plicni vazoreaktivity
se doporucuje pouzivat inhalovany oxid
dusnaty nebo iloprost nebo intravendzni
epoprostenol.

Test plicni vazoreaktivity pro vyhledavani
pacientd, které Ize bezpecné lécit
vysokymi davkami BKK, se nedoporucuje
provadét u pacientd s jinou formou PAH
nez IPAH, HPAH a PAH asociovanou

s uzivanim lékd a nedoporucuje se
uskupin PH 2, 3,4 a 5.

BKK - blokator kalciovych kanald; CTEPH - chronicka
tromboembolicka plicni hypertenze; HPAH - dédi¢na plicni arterialni
hypertenze; IPAH - idiopatickd plicni arteridlni hypertenze; PAP - tlak
v plicnici; PAH - plicni arteridIni hypertenze; PH - plicni hypertenze;
PSK - pravostrannd srde¢ni katetrizace.

2Ttida doporuceni.

bUroveri dakaz(.

“Testovani by mélo byt provedeno i u nemocnych se stfednim PAP

<40 mm Hg, u kterych pro hodnoceni pozitivity plati jinak stejna kritéria.
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Promptni odeslani
v pfipadé varovnych
klinickych znamek?
nebo v pfipadé
suspekce na PAH i
CTEPH®

Onemocnéni plic onemocnéni srdce

]
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Obr. 6 — Diagnosticky algoritmus nemocnych s nevysvétlitelnou dusnosti a/nebo se suspektni plicni hypertenzi. BNP - natriureticky peptid
typu B; CT - vypocetni tomografie; CTEPH — chronickd tromboembolickd plicni nemoc; EKG - elektrokardiografie; HIV — virus lidské imuno-
deficience; PH - plicni hypertenze; PAH - plicni arteridlni hypertenze; rtg - rentgen.

2 Varovné znamky predstavuji rychld progrese symptomd, vyrazné snizeni zatézové kapacity, presynkopa nebo synkopa jiz pfi malé zatézi,
znamky pravostranného srde¢niho selhani.

b Kardiologické vysetfeni nebo pneumologické vysetreni dle mistni dostupnosti.

¢ CT angiografie plicniho Fecisté, pokud je podezieni na PH.

dZahrnuje onemocnéni pojiva (zejména systémovou sklerodermii), portalni hypertenzi, HIV infekci a rodinnou anamnézu PAH.

¢ Anamnéza plicni embolie, trvale implantované intravskularni elekrody a pfistroje, nespecifické stfevni zanéty, esencidlni trombocytemie,
anamnéza splenektomie, vysoké suplementdrni davky tyroxinu, malignita.

Tabulka 12 - Zptsob podani, polocas rozpadu, davka a délka podani jednotlivych doporucenych léciv pro provadéni testu plicni vazoreaktivity

u plicni arterilni hypertenze

Latka Podani Polocas rozpadu Davka Délka podani
Oxid dusnaty Inh. 15-30's 10-20 ppm 5-10 min?
lloprost Inh. 30 min 5-10 pg 10-15 min®
Epoprostenol Lv. 3 min 2-12 ng/kg/min 10 min°

Inh. - inhalacné; i.v. — intraven6zné; ppm - parts per milion.
2Davka v doporuceném rozmezi podand v jednom kroku.
®Inicidlni a doporucena cilova maximalni davka.

<Davku zvysit kazdych 10 min o 2 ng/kg/min.
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nim parametrl hemodynamiky, které uvadi tabulka 11.
To plati i pro provadéni testl plicni vazoreaktivity, jez
jsou indikovany u vybranych forem PAH za ucelem vy-
hledavani nemocnych, které lze 1é¢it vysokymi davkami
blokatora kalciovych kandll. Doporucovana farmaka
a jejich aplikaci pro tento ucel uvadi tabulka 12. Pro
pacienty s jinak nevysvétlitelnou dusnosti a normalni
klidovou hemodynamikou Ize zvazit provedeni zatézo-
vé katetrizace nebo katetrizace s vyuzitim tekutinové
vyzvy.

5.1.11 Genetické poradenstvi a testovani
Genetické vysetieni je u pacient s PAH pFinosné. Nejcas-
téjs$i genové mutace spojené s rozvojem PAH a jejich cha-
rakteristiky jsou uvedeny v tabulce 13.

5.2 Diagnosticky algoritmus

V diagnostice je kladen dlraz na raciondlni a u rizikovych
nemocnych promptni pfistup. Je vyjddien na obrazku 6.
Prvnim krokem je vysloveni podezfeni na onemocnéni
srdce a/nebo plic. V dalsim kroku je zdsadni echokardio-
grafie detekujici mozné znamky PH, jeji pravdépodob-
nost, Casto jiz odhali i jeji pfi¢inu. Vybrani nemocni by

pak méli byt konzultovani, co se tyce dalsi péce s centry
pro PH. MozZné nélezy v diagnostice jednotlivych skupin
nemocnych s PH uvadi tabulka 14.

5.3 Screening a ¢asna detekce

Navrhovany pfistup ke stanoveni ¢asnéjsi diagnézy za-
hrnuje: (1) screening asymptomatickych, vysoce riziko-
vych skupin, véetné jedincu se systémovou sklerodermii
(SSc), nosi¢l mutace pro gen BMPR2, prvostupnovych
pfibuznych pacientl s hereditarni plicni arteridlni hy-
pertenzi (HPAH) a pacientd podstupujicich dosetfeni
pfed transplantaci jater; (2) casnd detekce sympto-
matickych pacientd v rizikovych skupinach s portalni
hypertenzi, HIV infekci (0,5%) a systémovych onemoc-
néni pojivové tkdné mimo SSc (non-SSc CTD) a (3) po-
uziti populacné zaloZzenych strategii nastavenim po-
stupl cCasné detekce u pacientl, ktefi jsou sledovani
po prodélané PE, pacientd s dusnosti nebo rizikovych
pacientu.

5.3.1 Systémova sklerodermie

U pacientl se SSc dosahuje prevalence PAH 5-19 %. P¥i
screeningu PAH u pacientu se SSc je nutny multimodal-

Tabulka 2 doporuceni - Doporuceni pro diagnostickou strategii

Doporuéeni Trida>  Urover®
Echokardiografie

Pti podezieni na PH se jako neinvazivni diagnostické vysetfeni prvni linie doporucuje echokardiografie. | B
Pravdépodobnost PH podle echokardiografie je zaloZzena na méreni abnormdlnich hodnot TRV,,,, a pfitomnosti I B
dalsich echokardiografickych znamek naznacujicich pritomnost mozné PH (viz tabulku 10).

I's ohledem na novou hemodynamickou definici PH se doporucuje pro stanoveni echokardiografické pravdépodobnosti PH

o r P iy | C
i nadale pouzivat stavajici hranici TRV, (> 2,8 m/s).

Na zakladé echokardiografické pravdépodobnosti PH by dalsi dosetfeni mélo byt zvazeno na zékladé celkového

klinického kontextu (zejména v pripadé vyskytu symptom a rizikovych faktori nebo asociovanych stavt pro PAH/ lla B
CTEPH).

U symptomatickych nemocnych se stfedni echokardiografickou pravdépodobnosti PH mUze byt zvéazeno provedeni b C
spiroergometrie pro dalsi posouzeni pravdépodobnosti PH.

Dalsi zobrazovaci vysetieni

U pacientt s nevysvétlitelnou PH se pro posouzeni pfipadné CTEPH doporucuje provedeni ventila¢né-perfuzniho I C
plicniho skenu nebo perfuzniho plicniho skenu.

CT angiografie plic je doporucena pro dalsi diagnostiku nemocnych s podezienim na CTEPH. | C
U vSech pacientl s PAH se doporucuje provedeni rutinniho biochemického, hematologického, imunologického,

sérologického vysetreni k vylouceni HIV infekce a vysetreni hormond stitné Zlazy k posouzeni pfitomnosti onemoc- | C
néni asociovanych s PAH.

Ultrazvukové vysetreni bricha se doporucuje pro screening portalni hypertenze. |

CT hrudniku by mélo byt zvéZeno u vSech nemocnych s PH. lla

Digitalni subtrak¢ni angiografie by méla byt zvazena pro diagnostiku nemocnych s CTEPH. lla

Dalsi vysetreni

Funkéni plicni vySetfeni se zhodnocenim difuzni kapacity plic pro oxid uhelnaty se doporucuje provadét pri I C

inicidlnim vySetfovani pacientu s PH.

Oteviend nebo torakoskopicka biopsie plic neni u pacientd s PAH doporucena.

I

CT - vypocetni tomografie; CTEPH - chronickd tromboembolickd plicni hypertenze; HIV - virus lidské imunodeficience; PAH - plicni arteridlni
hypertenze; PH - plicni hypertenze; TRV,,,, — vrcholové rychlost trikuspidalni regurgitace.

2Ttida doporuceni.
®Uroven dakazu.
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Tabulka 14 - Charakteristiky nemocnych s jednotlivymi formami plicni hypertenze

Diagnosticka
metoda

5.1.1 Klinicka
prezentace

5.1.3 Rtg
hrudniku

5.1.4 Funk¢ni
plicni vysetieni

5.1.5
Echokardiografie

5.1.6
Scintigrafie plic

5.1.7 CT hrudniku

Klinické
charakteristiky

Hypoxemie
s nutnosti
oxygenoterapie

Spirometrie/
postizeni plicnich
funkci

DLCO

Krevni plyny PaO,

PaCo,

Planarni pfipadné
SPECT V/Q sken

Skupina 1
(PAH)

Variabilni vék,
nicméné mladsi
Zeny mohou byt
postizeny castéji.
Klinicka manifestace
zalezi na fenotypu

a asociovaném
onemocnéni

Neni bézna

s vyjimkou stavu

s nizkym DLCO nebo
pravolevym zkratem

Dilatace PS/PK/PA
Redukce periferniho
cévniho recisté

s projasnénim
periferie

V normé, nebo lehce
snizené

V normé¢, nebo

lehce az stfedné
snizena (nizka DLCO
u PAH pfi SS¢, PVOD
a nékterych fenotypu
idiopatické PAH)

Normalni nebo
snizeny

Snizeny

Znamky PH (elevace
sPAP, dilatace PS/PK)
Mze byt pritomna

vrozena srdecni vada

V normé, pripadné
souhlasné vypadky
ventilace a perfuze

Znamky PH nebo
PVOD

Skupina 2

(PH asociovana
s levostrannym
srdecnim
onemocnénim)

VétSinou starsi
pacienti, ve skupiné
HFpEF prevladaji
Zeny. Anamnéza

a klinické nalezy
odpovidaji
levostrannému
srdecnimu
onemocnéni

Vzacna

Dilatace LS/LK
Kardiomegalie
Znamky kongesce
(intersticialni edém,
Kerleyho linie,
alveolarni edém,
pleuraini vypotky)

V normé, nebo lehce
snizené

V normé, nebo lehce
az stredné snizena,
hlavné u HFpEF

Normalni nebo
snizeny

Castéji v normé

Znamky postizeni
levého srdce (HFrEF,
HFpEF, chlopenni
vady) a PH (elevace
sPAP, dilatace PS/PK)

V normé, pripadné
souhlasné vypadky
ventilace a perfuze

Znamky
levostranného
srdecniho
onemocnéni
Plicni edém
Znédmky PH

Skupina 3 (PH
asociovana
s onemocnénim plic)

Vétsinou starsi

pacienti, ¢astéji muzi.

Anamnéza a klinické
nalezy odpovidaji
onemocnéni plicni
tkané. Casté je
anamnéza kourenf

B&Zna, casto
pokrocila hypoxemie

Znamky postizeni
plicniho parenchymu

Abnormalni,
tize postizeni
dle zékladniho
onemocnéni

Casto velmi nizka (<
45 % predikovanych
hodnot)

Snizeny

Snizeny, normalni,
zvyseny

Znamky PH (elevace
sPAP, dilatace PS/PK)

V normé, pripadné
souhlasné vypadky
ventilace a perfuze

Znamky onemocnéni
plicniho parenchymu
Znamky PH

Skupina 4 (PH
asociovana

s obstrukci plicniho
recisté)

Variabilni vék, ve
vyssich kategoriich
stejné zastoupeni
obou pohlavi.
Anamnéza TEN
(CTEPH se muze
objevit i bez ni).
Rizikové faktory pro
CTEPH

Vzécna; Castéjsi

u tézkych forem

s dominantné
perifernim postizenim
plicniho recisté

Dilatace PS/PK/PA
Redukce periferniho
cévniho recisté
Nékdy zndmky
infarktu plic

V normé, nebo lehce
snizené

V normé, nebo lehce
az stfedné snizena

Normalni nebo
snizeny

Normalni nebo
snizeny

Znamky PH (elevace
sPAP, dilatace PS/PK)

Nesouhlasici defekty
perfuze

Defekty cévni ndplné,
mozaikovita perfuze,
dilatace bronchiélnich
tepen, zndmky PH

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 14 - Charakteristiky nemocnych s jednotlivymi formami plicni hypertenze (Dokonceni)

5.1.11 Elevace VE/CO, Mirné zvyseni VE/ Mirné zvyseni VE/ Elevace VE/VCO,
Spiroergometrie slope VCO, slope VCO, slope slope
Nizké P¢CO, v klidu,  Normalni P;CO,, Normalni PCO,, Nizké PCO, v klidu,
pokles v zatézi které narlsta v zatézi které narlsta v zatézi pokles v zatézi
Bez oscilujiciho Pfitomnost Bez oscilujiciho
dychani pri zatézi oscilujiciho dychani dychani pii zatézi
pfi zatézi
5.1.12 Prekapildrni PH Postkapilarni PH Prekapildrni PH Zejména prekapildrni
Pravostranna PH

srdecni katetrizace

CT - vypocetni tomografie; CTEPH - chronickéd tromboembolickd plicni hypertenze; DLCO - difuzni kapacita plic pro oxid
uhelnaty; HFpEF - srdecni selhani se zachovanou ejek¢ni frakci levé komory; HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejekeni frakci levé
komory; LK - leva komora srde¢ni; LS — levé sify; PA - plicni arterie; PAH - plicni arteridlni hypertenze; PaCO, - parciélni tlak oxidu
uhli¢itého v arteridlni krvi; PaO, - parcidlni tlak O, v arteridIni krvi; P;CO, — parcidlni end-expiracni koncentrace oxidu uhli¢itého
ve vydechovaném vzduchu; PH - plicni hypertenze; PK - prava komora; PS — prava sin; PVOD - plicni veno-okluzivni nemoc;

rtg — rentgen; SSc - systémova sklerodermie; sPAP —odhad systolického tlaku v plicnici; SPECT — jednofotonova emisni vypocetni
tomografie; TEN - tromboembolickd nemoc; VE/VCO, slope - ventilacni ekvivalent pro oxid uhlicity; V/Q sken - ventila¢né-
perfuzni plicni sken.

Tabulka 3 doporuceni — Doporuceni pro screening a ¢asnou detekci plicni

arterialni hypertenze a chronické tromboembolické plicni hypertenze

o o -
ni pristup; echokardiografické vysetieni by mélo od- Doporucent Trida®  Uroven
povidat postupu popsanému v sekci 5.1.5. Na zakladé Systémova sklerodermie
soucasnych dukaz( je rocni screening u pacient( se SSc U pacientd se SSc je doporuéeno rocni
dostatecny. vyhodnoceni rizika rozvoje PAH. g
5.3.2 Nosi¢i mutace BMPR2 U dospélych pacientd se SSc s délkou trvani

. . , Y >3 roky, FVC>40 % a DLCO < 60 % je
ZkuSenosti jsou dosud omezené na nosiCe mutace k identifikaci asymptomatickych nemocnych B
BMPR2, ktefi nesou celozivotni riziko rozvoje PAH zhru- doporucen algoritmus DETECT.

b.a 2,0 % A§ymptomat|ckym prlbuzn,ym, ktgrl majl poz! U pacientu se SSc, u kterych je pficina dus-
tivni screening na mutace asociované se vznikem PAH, je nosti po neinvazivnich vySetfenich neobjas- C
v soucasnosti ¢asto nabizen kazdoroc¢ni echokardiogra- néna, je k vylouceni PAH doporucena PSK.

ficky screening.
y 9 Zhodnoceni rizika rozvoje PAH zalozené na

5.3.3 Portalni hypertenze evaluaci dusnosti v kombinaci s echokardio- lla B
grafii nebo PFT a BNP/NT-proBNP by mélo

Odhadovany vyskyt rozvoje portdlni plicni hypertenze byt zvaZeno u pacientd se SS.

(PoPH) je u pacientd s onemocnénim jater a plicni hyper-
tenzi 1-2 %. B&hem screeningu na PoPH je doporuceno
vyhodnocovat echokardiografickou pravdépodobnost PH
(viz oddil 5.1.5.). U pacientd zarazenych na cekaci listinu

Postupy ke zhodnoceni rizika rozvoje
PAH by mély byt zvazeny v nemocnicnich lla C
centrech pro pacienty se SSc.

transplantace jater je doporucena kazdoro¢ni reevaluace U symptomatickych pacientd se SSc mtize

rizika PAH. byt k rozhot:!nyju o,provedenllPSK 2vazeno ilb C
provedeni zatézové echokardiografie nebo

5.3.4 Plicni embolie CPET nebo CMR.

Udéavana kumulativni incidence CTEPH po akutni sym- U ostatnich pacientt s CTD muze byt

ptomatické PE je udavana v rozmezi 0,1-11,8 %. Per- zvazeno rocni vyhodnoceni rizika rozvoje lib c

zistujici defekty perfuze po akutni PE ma az 50 % pa- Ll

cientd. Vsichni pacienti, u kterych mohou byt pfiznaky CTEPH/CTEPD

pFisuzovany post-trombotickym depozitdm v plicni- U pacientl s pretrvéavajici nebo nové vznik-

ci, jsou povaZovani jako pacienti s CTEPD, s nebo bez lou dusnosti nebo limitaci pfi z4téZi nava- c

PH. Dalsi diagnostické vyhodnoceni mize byt zvazeno zujici na PE je doporuceno dalsi dosetreni

u asymptomatickych pacientl s rizikovymi faktory roz- k vyhodnoceni pfitomnosti CTEPH/CTEPD.

voje CTEPH béhem 3.-6. mésice sledovani. U pacientu Pro symptomatické pacienty s perfuznimi

s pretrvavajici nebo nové vzniklou dudnosti po PE se vy- nesouhlasnymi defekty po 3 mésicich

uziva echokardiografie ke screeningu PH a scintigrafie antikoagulacni terapie po akutni PE je po C

plic ke zhodnoceni perzistujicich perfuznich defektd. vyhodnoceni vysledkl echokardiografie,

Optimalni nac¢asovani zhodnoceni ptiznakd k ¢asné de- BNP/NT-proBNP a/nebo CPET doporuceno

tekci CTEPH je 3-6 mésic po akutni PE. odeslani do centra pro PH/CTEPH.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 3 doporuceni - Doporuceni pro screening a lepsi detekci

plicni arterialni hypertenze a chronické tromboembolické plicni
hypertenze (Dokonceni)

Jiné

Konzultace tykajici se rizika rozvoje PAH

a ro¢ni screening jsou doporuceny osobam,

které jsou nosi¢i mutaci asociovanych B
s rozvojem PAH a prvostupriovymi

pfibuznymi pacientt s HPAH.

U pacientt referovanych k transplantaci
jater je doporucena echokardiografie jako C
screeningovy test na PH.

Dal3i testy (echokardiografie, BNP/NT-proB-
NP, PFT a/nebo CPET) by mély byt zvazeny

u symptomatickych pacientt s CTD, portalni
hypertenzi nebo HIV ke screeningu PAH.

lla B

BNP - natriureticky peptid typu B; CMR — magneticka rezonance
srdce; CPET - spiroergometrie; CTD - systémové onemocnéni
pojiva; CTEPD - chronickd tromboembolickd plicni nemoc; CTEPH
- chronicka tromboembolicka plicni hypertenze; DLCO - difuzni
kapacita plic; FVC - usilovna vitalni kapacita; HIV - virus lidské
imunodeficience; HPAH — hereditarni plicni arteridlni hypertenze;
NT-proBNP - N-termindlni fragment natriuretického propeptidu
typu B; PAH - plicni arteridlni hypertenze; PE - plicni embolie; PFT
— funkéni vyetieni plic; PH - plicni hypertenze; PSK — pravostranna
srdecni katetrizace; SS - systémova sklerodermie.

2Ttida doporuceni.

bUroven dakaz(.

6 Plicni arterialni hypertenze (skupina 1)

6.1. Klinické charakteristiky

Pfiznaky PAH jsou nespecifické a spojeny s postupnou
dysfunkci PK (viz oddil 5.1.1) a jako dGsledek progresivni
plicni vaskulopatie (obr. 7).

6.2. Zhodnoceni rizika a zavaznosti

6.2.1. Klinické parametry

Klinické vysetfeni poskytuje cenné informace pro urceni
zdvaznosti onemocnéni, jeho pfipadného zlepseni, zhor-
seni, resp. stability onemocnéni v ¢ase. Pfi ndsledném sle-
dovani poskytuji dllezité informace zmény funk¢ni tridy
dle Svétové zdravotnické organizace (WHO-FC) (tabulka
15), epizody bolesti na hrudi, arytmie, hemoptyza, synko-
pa a priznaky pravostranného srdec¢niho selhani. V ramci
fyzikalniho vysetreni by méla byt zhodnocena srdecni fre-
kvence, rytmus, krevni tlak, pfitomnost cyandzy, zvysena
naplné krenich zil, edému, ascitu ¢i pleuralniho vypotku.

6.2.2 Zobrazovaci metody
6.2.2.1. Echokardiografie

Echokardiografické popisy skutec¢nych rozmér pravého
srdce, které zahrnuji popis plochy pravé komory/siné a in-
dex excentricity LK, poskytuji u PAH uzitecné klinické in-
formace. Dysfunkci pravé komory Ize hodnotit méfenim
frakéni zmény plochy, systolické exkurze trikuspidalniho

anulu (TAPSE), parametry tkanové dopplerovské echokar-
diografie a deformacni analyzou myokardu. Zhodnoceni
pritomnosti perikardidlniho vypotku a uréeni zavaznos-
ti trikuspidalni regurgitace (TR) maji u téchto pacientt
prognosticky vyznam. Echokardiografie rovnéz umoznu-
je méfit kombinované parametry, jako je pomér TAPSE/
sPAP, ktery predikuje prognézu.

6.2.2.2. Zobrazeni magnetickou rezonanci srdce

Proménné pro hodnoceni rizika pomoci magnetické rezo-
nance srdce (CMR) jsou uvedeny v tabulce 16.

6.2.4 Zatézova kapacita

Sestiminutovy test chtize (6MWT) je nejpouzivanéjsim
ukazatelem fyzické zdatnosti v centrech pro PH. Nedav-
né prlzkumy ukazaly, Ze optimalni prahové hodnoty pro
stanoveni jednoleté mortality jsou 165 m a pro jednoleté
preziti 440 m.

6.2.5 Biochemické parametry

Drive doporucené hrani¢ni hodnoty natriuretického pep-
tidu typu B (BNP) (< 50, 50-300 a > 300 ng/l) a NT-proBNP
(< 300, 300-1 400 a > 1400 ng/l) pro nizké, stfedni a vyso-
ké riziko v modelu hodnoceni rizika ESC/ERS v dobé sta-
noveni diagndézy a v pribéhu sledovani jsou prognostické
pro dlouhodobé vysledky a mohou byt pouzity k predikci
odpovédi na lécbu. Nedavno byly stanoveny zpresnéné
mezni hodnoty pro BNP (< 50, 50-199, 200-800 a > 800
ng/l) a N-terminalni fragment natriuretického propeptidu
typu B (NT-proBNP) (< 300, 300-649, 650-1 100 a > 1 100
ng/l) pro nizké, stredné nizké, stfedné vysoké a vysoké ri-
ziko (viz oddil 6.2.7).

Tabulka 15 - Klasifikace funk¢niho stavu pacientd s plicni hypertenzi

podle Svétové zdravotnické organizace
Trida
WHO-FC I

Popis?

Pacienti s PH, ale bez omezeni fyzické aktivity.
Bézna fyzicka aktivita nezplsobuje neptimérenou
dusnost nebo Unavu, bolesti na hrudi nebo (pre)
synkopu.

WHO-FC II Pacienti s PH, u nichz onemocnéni vede

k mirnému omezeni fyzické aktivity. V klidu se
citi bez obtizi. Bézna fyzickd aktivita zplsobuje
nepfimérenou dusnost nebo Unavu, bolesti na
hrudi nebo (pre)synkopu.

WHO-FCIII  Pacienti s PH, u nichZ onemocnéni vede

k vyraznému omezeni fyzické aktivity. V klidu se
citi bez obtizi. Av3ak aktivita mensi nez bézné
intenzity zpGsobuje nepfimérenou dusnost nebo
Unavu, bolesti na hrudi nebo (pre)synkopu.

WHO-FC IV Pacienti s PH s neschopnosti vykondvat jakoukoli
fyzickou aktivitu bez pfiznakl. U téchto pacientl
se projevuji priznaky pravostranného srdecniho
selhani. Dusnost a/nebo tUnava mohou byt
pfitomny i v klidu. Potize se zvy3uji pfi jakékoli
fyzické aktivité.

PH - plicni hypertenze; WHO-FC - funk¢ni tfida dle Svétové
zdravotnické organizace.

2Funk¢ni klasifikace PH modifikovana podle funk¢ni klasifikace
New York Heart Association (NYHA) podle Svétové zdravotnické
organizace z roku 1998.
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Obr. 7 - Patofyziologie a soucasné terapeutické cile plicni arteridlni hypertenze (skupina 1). cAMP - cyklicky adenosin monofosfat; (c)GMP
- (cyklicky) guanosin monofosfat; GTP — guanosin-5'-trifosfat; IP receptor — prostacyklinovy receptor 12; NO - oxid dusnaty; PDE5 - fosfodies-

teréza 5; sGC - solubilni guanylat cyklaza.

6.2.6 Hodnoceni vysledktl péce pacientem

Kritérium hodnoceni vysledkd péce pacientem (PROM) je
pojem, ktery oznacuje ty vysledky péce, o nichZz pacient
sam referuje.

6.2.7 Komplexni hodnoceni prognodzy,

posouzeni rizika a cile lécby

V doporucenich ESC/ERS z roku 2015 bylo hodnoceni
rizika zalozeno na multiparametrickém pfistupu s vy-
uzitim tristupriového modelu pro klasifikaci pacientt
s nizkym, stfednim nebo vysokym rizikem umrti. PG-
vodné byla tato stratifikace zalozena na odhadované
jednoro¢ni mortalité <5 %, 5-10 % a > 10 %. Pozdéji
data z registrd odhalily, Ze pozorovana mira jednoro¢ni
mortality ve skupinach se stfednim a vysokym rizikem

byla mnohdy vyssi, nezZ se predpokladalo. Tato data byla
nasledné aktualizovdna v revidovaném tfistupriovém
modelu rizika (tabulka 16).

Hlavnim omezenim tfistupfiového modelu ESC/ERS
z roku 2015 pro hodnoceni rizika je, Zze 60-70 % pa-
cientu je klasifikovano jako stfedné rizikovi (tabulka 17).

Dvé nedavné studie registrd hodnotily ctyfstupriovy
model pro hodnoceni rizika zaloZzeny na zpresnénych
hrani¢nich hodnotdch WHO-FC, 6MWD a NT-proBNP (ta-
bulka 18). Pacienti byli rozdéleni do kategorii s nizkym,
nizs$im stfednim, vyssim stfednim nebo vysokym rizikem.
Pozorovand jednoletd mortalita ve ctyfech rizikovych
skupindch cinila 0-3 %, 2-7 %, 9-19 % a > 20 %. Hlavni
vyhodou modelu se ¢tyfmi stupni oproti modelu se tfemi
stupni je presnéjsi diskriminace v rdmci skupiny se stfed-
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Tabulka 16 - Komplexni hodnoceni rizika u plicni arterialni hypertenze (tfistupriovy model)

Nizké riziko
(<5 %)

Determinanty progndzy
(odhadovana 1rocni mortalita)

Klinicka pozorovani a modifikovatelné proménné

Ptiznaky pravostranného srdecniho
selhani

Progrese symptomu a klinicka
manifestace

Synkopa
WHO-FC
6MWD*¢
CPET

Biomarkery: BNP nebo NT-proBNP¢

Echokardiografie

CMR®

Hemodynamika

TAPSE/sPAP 0,19-0,32 mm/

vypotek

Stredni riziko Vysokeé riziko
(5-20 %) (>20 %)
Nepfitomny

Pomala

Obcasna synkopa®

165-440 m

Max VO, 11-15 ml/min/kg
(35-65 % norm.). Sklon
VENCO, 36-44

BNP 50-800 ng/l
NT-proBNP 300-1 100 ng/l

Plocha PS 18-26 cm?

mm Hg
Minimalni perikardialni

EF PK 37-54 %
SVI 26-40 ml/m?
RVESVI 42-54 ml/m?

RAP 8-14 mm Hg
Cl 2,0-2.4 l/min/m?
SVI 31-38 ml/m?
SvO, 60-65 %

6MWD - Sestiminutovd vzdélenost chiize; BNP - natriureticky peptid typu B; Cl - srde¢ni index; CMR — magnetickd rezonance srdce; CPET -
kardiopulmonalni zatézovy test; EF - ejekéni frakce; HF — srdecni selhani; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu
typu B; PAH - plicni arteridlni hypertenze; PK - prava komora; pred. - predpokladany; RA - prava sin; RAP - tlak v pravé sini; RVESVI

- index end-systolického objemu pravé komory; sPAP - systolicky plicni arteridlni tlak; SVI — indexovany tepovy objem; SvO, - saturace
smiSené zilni krve kyslikem; TAPSE - systolickd exkurze roviny trikuspidalniho prstence (anulu); VE/VCO, - ventila¢ni ekvivalenty pro oxid
uhli¢ity; VO, - spotieba kysliku; WHO-FC - funk¢ni tfida Svétové zdravotnické organizace.

20bcasna synkopa pfi tézkém cviceni nebo obcasnd ortostatickd synkopa u stabilniho pacienta.

®Opakované epizody synkopy i pfi malé nebo pravidelné fyzické aktivité.
cVsimnéte si, ze 6MWD zavisi na véku, vysce a z4tézi komorbiditami.

4Pro harmonizaci se ¢tyistupriovym modelem uvedenym v tabulce 18 byly hrani¢ni hodnoty BNP a NT-proBNP aktualizovény oproti verzi
z roku 2015 na zakladé udaju z registru REVEAL, pficemz evropské validacni studie pouzivaly pdvodni hrani¢ni hodnoty.

¢Parametry CMRI upraveny podle oddilu 6.2.2.2.

nim rizikem, coz usnadriuje volbu lé¢by (viz oddil 6.3.4).
Z téchto ddvodU je ¢tyfstupriovy model zahrnut do ak-
tualizovaného lé¢ebného algoritmu. TFistupfiovy model
je v8ak zachovan pro inicidlni evaluaci pacienta v dobé
stanoveni diagndzy.

Dostupné studie podporuji u pacientd s PAH pfistup
k 1é¢bé vychazejici ze stanoveného rizika, pficemz cilem
lé¢by je dosazZeni a/nebo udrzeni nizce rizikového stavu.
Pro stratifikaci rizika pfi stanoveni diagnézy se doporucu-
je pouzit tfistupriovy model zohlednujici maximum fakto-
rd (tabulka 16) s ddrazem na typ onemocnéni, WHO-FC,
6MWD, BNP/NT-proBNP a hemodynamiku. Pfi dalSim sle-
dovani pacienta se doporucuje Ctyfstupriovy model (ta-
bulka 18).

Tabulka 4 doporuceni - Doporuceni pro hodnoceni zavaznosti
onemocnéni a rizika imrti u pacientu s plicni arterialni hypertenzi

Doporuéeni Trida>  Uroven®

U pacientt s PAH se doporucuje hodnotit
zdvaznost onemocnéni pomoci panelu udajd
ziskanych z klinického hodnoceni, zatéZovych
testd, biochemickych marker(, echokardio-
grafie a vySetieni hemodynamicky.

Dosazeni a udrzeni nizkorizikového profilu
pfi optimalizované medikamentdzni Iécbé se
doporucuje jako cil lécby u pacientt s PAH.

Pro stratifikaci rizika v dobé stanoveni
diagndzy se doporucuje pouzit tfistupriovy
model (nizké, stfedni a vysoké riziko) s pfi-
hlédnutim ke véem dostupnym udajim,
véetné hemodynamiky.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 4 doporuceni - Doporuceni pro hodnoceni zavaznosti 6.3 Terapie
onemocnéni a rizika umrti u pacientd s plicni arterialni hypertenzi '
(Dokonceni)

Nova hemodynamicka definice PAH je stiedni tlak v plic-
nici (MPAP) > 20 mm Hg a PVR > 2 WU. Nicméné ucinnost
€kt pro PAH byla ovéfena pro puvodni definici (mPAP
>25 mm Hg), PVR je 3 > WU.

Pro stratifikaci rizika béhem sledovani se
doporucuje pouzit ¢tyistupriovy model
(nizké, nizsi stredni, vyssi stfedni a vyso-
ké riziko) zaloZzeny na WHO-FC, 6MWD

a BNP/NT-proBNP, pficemz se podle potre-

6.3.1 Obecna opatreni
by zohledni dalsi proménné.

— —— — Lécba pacientd s PAH vyZzaduje komplexni Ié¢ebnou stra-
U nékterych etiologii PAH a u pacientd tegii a multidisciplinarni pééi.
s komorbiditami by méla byt optimalizace
lécby zvézena individualng, pficemz je 6.3.1.1 Fyzicka aktivita a rehabilitace

tfebla vzit v ulvahu_, _ie ne vzdy je_rea’lné pod dohledem
dosahnout nizkorizikového profilu. . X L .. o - . ,
Pravidelna fyzicka aktivita a cilené rehabilitace jsou nedil-
6MWD - Sestiminutové vzdélenost chlze; BNP - natriureticky peptid nou soudasti lécby.
typu B; NT-proBNP — N terminalni fragment natriuretického propeptidu .
typu B; PAH - plicni arterialni hypertenze; WHO-FC - funkéni tiida 6.3.1.2 Antikoagulace

Svétové zdravotnické organizace.

iy . Je nutné individudlni rozhodovani a zvazeni rizik a be-
Trida doporuceni.

b Urover dakazl. nefitl u konkrétniho pacienta s PAH. U nemocnych s idi-

Tabulka 17 - Doporucena vysetieni a harmonogram sledovani pacientu s plicni arterialni hypertenzi

PFi vstupnim 3-6 mésictl po Kazdych V pfipadé

vysetreni zméné lécby? 3-6 mésict klinického
u stabilizovanych ~ zhorseni
pacientd?

Klinické vysetieni (v¢etné stanoveni WHO-FC)
6MWT

Krevni test (véetné stanoveni NT-proBNP)><

EKG

Echokardiografické vysetieni nebo CMR

ABG nebo pulsni oxymetrie?

HR-QoL v souvislosti s konkrétnim onemocnénim
CPET

PSK

6MWD - Sestiminutova vzdalenost chiize; ABG - analyza arteridlnich krevnich plynG; ALAT - alaninaminotransferaza; ASAT -
aspartataminotransferaza; BNP - natriureticky peptid typu B; CMR - magneticka rezonance srdce; CPET - kardiopulmonalini zatézovy test; EKG
- elektrokardiogram; HR-QoL - kvalita Zivota z hlediska zdravotniho stavu; INR — mezinarodni normalizovany pomér; NT-proBNP — N-terminalni
fragment natriuretického propeptidu typu B; PAH - plicni arterialni hypertenze; PSK — pravostranna srde¢ni katetrizace; TSH - tyrotropin; WHO-FC -
funkdni trida Svétové zdravotnické organizace.

Barvy policek; zelena: je indikovano; Zluta: je tfeba zvazit; oranzova: Ize zvazit.

2Intervaly je nutno upravit podle potreb pacienta, etiologie PAH, kategorie rizika, demografickych parametrt a komorbidit.

®Mezi zakladni laboratorni testy pati krevni obraz, INR (u pacientd uzivajicich antagonisty vitaminu K), sérové koncentrace kreatininu, sodiku,
drasliku, ASAT/ALAT, bilirubinu a BNP/NT-proBNP.

cRozsifené laboratorni testy (napf. TSH, troponin, kyselina mocova, hodnoty Zeleza, atd.) podle klinickych okolnosti.

4ABG je nutno provést pfi vstupnim vysetieni, u stabilizovanych pacientu jej viak Ize pfi kontrolnim vysetieni nahradit pulsni oxymetrii.

Tabulka 18 — Parametry pouzité pro vypocet zjednoduseného ctyrstupriového modelu hodnoceni rizika

Determinanty prognézy Nizké riziko Nizsi stredni riziko Vyssi stredni riziko Vysoké riziko
Pridélené body 2

WHO-FC -

6MWD/m 320-440

BNP nebo 50-199

NT-proBNP,2 ng/| 300-649

6MWD - Sestiminutovd vzdalenost chize; BNP - natriureticky peptid typu B; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu
B; WHO-FC - funk¢ni tida Svétové zdravotnické organizace.

Riziko se vypocita vydélenim souctu vech hodnot po¢tem proménnych a zaokrouhlenim na celé ¢islo.

2WHO-FC | a Il je pfifazen 1 bod, protoZe obé jsou spojeny s pfedpokladem dlouhodobého preziti.
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opatickou plicni arteridlni hypertenzi (IPAH) metaanalyzy
dospély k zavéru, ze antikoagulacni lécba muze zlepsit
progndézu. U PAH spojené se SSc a PAH u CHD muze byt
antikoagulace skodliva.

6.3.1.3 Diuretika

Vyuzivdme viechny tfi skupiny diuretik — klickova diure-
tika, thiazidy a antagonisty mineralokortikoidnich recep-
tord. Pacienti uzivajici diuretika maji pravidelné sledovat
svou hmotnost.

6.3.1.4 Oxygenoterapie

Neexistuji zadné udaje, Ze dlouhodoba lécba kyslikem méa
trvaly pfinos pro prlbéh onemocnéni. Indikaci k zahajeni
oxygenoterapie je opakovana hodnota PaO, < 8 kPa (pfi-
padné Sa0, < 92 %).

6.3.1.5 Kardiovaskularni léciva

Nejsou k dispozici zZddné udaje o uzitecnosti a bezpec¢nos-
ti 16k (napf. ACEI, sartany, betablokdtory) uc¢innych pfi
levostranném srde¢nim selhdni u pacientl s PAH. U pa-
cientd s PAH mohou tyto léky vést k potencidlné nebez-
pec¢nému poklesu krevniho tlaku a/nebo srdec¢ni frekvence.

6.3.1.6 Anémie a stav Zeleza

Nedostatek Zeleza je u pacientli s PAH casty. U pacientl s téz-
kou anémii z nedostatku Zeleza (hemoglobin < 70-80 g/I)
se doporucuje i.v. suplementace. Suplementace Zeleza
u pacientt s PAH bez anémie neukazala klinicky pfinos.

6.3.1.7 Vakcinace

Doporucuje se, aby pacienti s PAH byli o¢kovani proti
chtipce, Streptococcus pneumoniae a SARS-CoV-2.

6.3.1.8 Psychosocialni podpora

Diagndza PH a souvisejici fyzickd omezeni maji znacny
dopad na psychologické, emociondlni, socidlni a ekono-
mické aspekty pacientd. Dllezitou roli mohou hrat pod-
purna sdruzeni pacienta.

6.3.1.9 Adherence k lécbé

Sledovani adherence k |é¢bé je soucasti denni praxe. Pro
podporu adherence je dilezité zajistit informace pro pa-
cienty o moznostech |écby a nezadoucich ucincich.

6.3.2 Zvlastni okolnosti

6.3.2.1 Téhotenstvi a antikoncepce
6.3.2.1.1 Téhotenstvi

Matefskd umrtnost pohybuje se v rozmezi 11-25 %. Ze-
nam se stfednim nebo vysokym rizikem a/nebo s dysfunk-
¢i PK ma byt doporuc¢eno predcasné ukonceni téhoten-
stvi. U pacientky s nizkym rizikem a normalni funkci PK se
doporucuje individudIni postup.

Téhotné Zeny s PH by méli byt sledovany a léceny v cen-
trech se zkuSenostmi s |é¢bou PH v téhotenstvi.

6.3.2.1.2 Antikoncepce

Pouziti perordlni hormondlni terapie, nouzové post-
koitalni hormonalni antikoncepce, hormonalnich implan-
tatd nebo nitrodélozniho téliska je bezpecné. Lze zvazit
chirurgickou sterilizaci.

6.3.2.2 Chirurgické postupy

Chirurgické zadkroky u pacientl s PH jsou spojeny se zvyse-
nym rizikem umrti, které souvisi se zdvaznosti PH. Rozhod-
nuti o provedeni operace ma ucinit multidisciplinarni tym.

6.3.2.3 Cestovani a nadmorska vyska

Podavani kysliku za letu se doporucuje u pacientt, ktefi
jiz kyslik 1é¢ebné uzivaji, a u pacientl s parcidlnim tlakem
0, v arterialni krvi (Pa0,) < 8 kPa (60 mm Hg) nebo se sa-
turaci arterialni krve kyslikem (Sa0,) < 92 %.

Tabulka 5 doporuceni - Doporuceni pro obecna opatreni a zvlastni

okolnosti

Doporuéeni Trida®  Uroven®

Obecna opatieni

U pacientl s PAH na specifické |écbé se
doporucuje rehabilitace pod dohledem.
U pacientl s PAH se doporucuje
psychosocialni podpora.

Doporucuje se imunizace pacientd s PAH
proti SARS-CoV-2, chfipce a Streptococcus
pneumoniae.

U pacientl s PAH se zndmkami selhani PK
a retence tekutin se doporucuje diureticka
lécba.

Dlouhodoba oxygenoterapie se
doporucuje u pacientl s PAH, jejichz
arteridlni parcialni tlak kysliku je < 8 kPa
(60 mm Hg).c

V pfipadé anémie z nedostatku Zeleza
se u pacientl s PAH doporucuje korekce
stavu Zeleza.

Pri absenci anémie Ize u pacientt s PAH s ne-
dostatkem zeleza zvézit doplnéni zeleza.

Antikoagulacni 1écba se u pacientt s PAH
obecné nedoporucuje, ale muze byt lib C
zvazena individualné.

Pouziti ACEI, ARB, ARNI, inhibitor( SGLT-
2, betablokatord nebo ivabradinu se
nedoporucuje u pacientl s PAH, pokud

to nevyzaduji komorbidity (tj. arteridlni
hypertenze, ischemickd choroba srdecni,
levostranné srdec¢ni selhani nebo arytmie).

Zvlastni okolnosti

Podavani kysliku béhem letu se
doporucuje u pacientd, ktefi pouzivaji
kyslik nebo jejichzZ arteridlni krevni tlak
kysliku je < 8 kPa (60 mm Hg).

U zakrok vyzadujicich anestezii je treba
zvazit multidisciplindrni konzultace

v centru pro PH za Ucelem posouzeni
rizika a pfinosu.

(@]

lla C

ACEI - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB -
blokator receptoru AT1 pro angiotenzin Il; ARNI - inhibitor
angiotenzinového receptoru a neprilysinu; HF — srde¢ni selhani;
PAH —plicni arteriadlni hypertenze; PH - plicni hypertenze; PK -
prava komora; SARS-CoV-2 - tézky akutni respira¢ni syndrom
koronavirus-2; SGLT-2 - sodiko-glukézovy kotransportér 2.

2 Trida doporuceni.

b Uroveri ddkaz(.

< MéFeno nejméné dvakrat.
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Pacienti s PH by se méli vyhybat nadmorskym vyskam >
1500 m nad mofem.

Tabulka 6 doporuceni - Doporuceni pro Zeny ve fertilnim véku
Trida®

Doporuceni Uroven®

Je doporuceno, aby Zeny ve fertilnim véku
s PAH byly v dobé stanoveni diagndzy
pouceny o rizicich a nejistotach spojenych

s otéhotnénim. To by mélo zahrnovat rady,
jak zabranit otéhotnéni, a doporuceni pro
psychologickou podporu v pfipadé potieby.

N

Je doporuceno poskytovat zenam ve
fertilnim véku s PAH jasné rady ohledné
antikoncepce s ohledem na individualni
potieby Zeny, ale s védomim, ze dUsledky
selhdni antikoncepce jsou u PAH vyznamné.

Je doporuceno, aby Zeny s PAH, které
zvazuji téhotenstvi nebo otéhotni,
obdrzely poradenstvi ve zkuseném centru
pro PH, aby se usnadnilo genetické
poradenstvi a spolecné rozhodovani

a aby byla v pfipadé potreby poskytnuta
psychologicka podpora pacientkam a jejich
rodinam.

U Zen s PAH s uvazovanym ukoncenim
téhotenstvi se doporucuje provést aborci
v zdzemi centra pro PH, s psychologickou
podporou pacientek a jejich rodin.

U Zen s PAH, které si preji mit déti, pokud
je to mozné, mlze byt zvaZzena adopce

a nahradni matefstvi s genetickym
poradenstvim pred pocetim.

Vzhledem k tomu, Ze v preklinickych
modelech pro antagonisty endotelinovych
receptort a riociguat byl hlasen
teratogenni potencidl, se tyto léky béhem
téhotenstvi nedoporucuji.

PAH - plicni arteridlni hypertenze; PH - plicni hypertenze.
2 Tfida doporuceni.
b Uroven dakazd.

6.3.3 Terapie plicni arterialni hypertenze

6.3.3.1 Blokatory kalciovych kanald
Pacienti s PAH s pozitivhim testem akutni vazoreaktivity

mohou pfiznivé reagovat na lécbu blokatory kalciovych
kanalt (BKK) (obr. 8).

Tabulka 7 doporuceni - Doporuceni pro lécbu pacientt se zachovanou

vazoreaktivitou s idiopatickou, dédicnou nebo s uzivanim léku
a toxickych latek asociovanou plicni arterialni hypertenzi

Trida®

Doporuceni Uroven®

Vysoké davky BKK se doporucuji
u pacientu s IPAH, HPAH nebo DPAH, ktefi
maji zachovanou vazoreaktivitu.

U pacientu s IPAH, HPAH nebo

DPAH lécenych vysokymi dévkami
BKK se doporucuje peclivé sledovani
s kompletnim prehodnocenim po 3-4
mésicich 1écby (véetné PSK).

Tabulka 7 doporuceni - Doporuceni pro lécbu pacientt se zachovanou

vazoreaktivitou s idiopatickou, dédi¢nou nebo s uzivanim léka
a toxickych latek asociovanou plicni arterialni hypertenzi

Trida?

Doporuéeni Uroven®

U pacientu s IPAH, HPAH nebo DPAH

ve WHO-FC | nebo Il s vyraznym
hemodynamickym zlepsenim (mPAP

< 30 mm Hg a PVR < 4 WU) se doporucuje
pokracovat ve vysokych davkach BKK.

Zahajeni |écby PAH se doporucuje

u pacientd, kteri zGstavaji ve WHO-FC IlI
nebo IV nebo u pacientl bez vyrazného
hemodynamického zlepseni po vysokych
davkach BKK.

U pacientu s pozitivnim testem na

vazoreaktivitu, ale nedostate¢nou

dlouhodobou odpovédi na CCB, ktefi lla C
vyzaduji dalsi 1écbu PAH, je tfeba zvazit

pokracovani lécby BKK.

BKK se nedoporucuji u pacientt
netestovanych na vazoreaktivitu nebo

u pacientu s negativnim testem, pokud
nejsou CCB predepsany pro jiné indikace
(napf. Raynauduv fenomén).

BKK - blokatory kalciovych kandlG; DPAH - plicni arteridlni
hypertenze asociovana s uzivanim Iéku a toxickych latek; HPAH
- dédicna plicni arterialni hypertenze; IPAH - idiopaticka plicni
arteriadlni hypertenze; mPAP - stfedni tlak v plicnici; PAH - plicni
arteridIni hypertenze; PVR - plicni vaskularni rezistence; PSK —
pravostranna srdecni katetrizace; WHO-FC - funk¢ni tfida podle
Svétové zdravotnické organizace; WU - Woodovy jednotky.

2 Tfida doporuceni.

b Uroven dakazd.

6.3.3.2 Antagonisté endotelinovych receptoru

Vedle antagonistd endotelinovych receptord (ERA) A+B
(bosentan), resp. pouze A (ambrisentan) je mozné vyuzit
k lécbé i macitentan, u kterého na rozdil od starSich ERA
neni pfitomnd vyraznd hepatotoxicita, mize ale dojit
k poklesu hemoglobinu.

6.3.3.3 Inhibitory fosfodiesterazy 5 a stimulatory
guanylatcyklazy

Inhibitory fosfodiesterazy 5 (sildenafil a tadalafil) a sti-
mulatory sGC (riociguat) jsou uc¢inné vazodilatatory. Obé
skupiny [éka se nesméji kombinovat navzajem a s nitraty,
protoze to mlze vést k systémové hypotenzi.

6.3.3.4 Analoga prostacyklinu a agonisté
prostacyklinovych receptort

Analoga prostacyklinu a agonisté prostacyklinovych re-
ceptoru vyvolavaji silnou vazodilataci, inhibuji agregaci
krevnich desticek a maji také cytoprotektivni a antiproli-
ferativni ucinky. Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou bolest
hlavy, zrudnuti, bolest ¢elisti a prajem.

6.3.3.4.1 Epoprostenol

Epoprostenol ma kratky polocas rozpadu (3-5 min) a vy-
zaduje kontinualni i.v. podani prostfednictvim infuzni
pumpy a permanentniho tunelizovaného katétru. K dis-
pozici je termostabilni pfipravek.
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Obr. 8 - Algoritmus testovani vazoreaktivity u pacientd s pfedpokladanou diagnézou idiopatické, dédi¢éné nebo s uzivanim Iék( asociované
plicni arteridlni hypertenze. BNP - natriureticky peptid typu B; mPAP - stfedni tlak v plicnici; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretic-
kého propeptidu typu B; PH - plicni hypertenze; PVR - plicni vaskularni rezistence; WHO-FC - funk¢ni tfida Svétové zdravotnické organizace;

WU - Woodovy jednotky.

2 Doporucuje se inhala¢ni oxid dusnaty a inhala¢ni iloprost; neni-li k dispozici inhala¢ni oxid dusnaty nebo inhalacni iloprost, Ize pouzit in-

travenozni epoprostenol.

6.3.3.4.2 lloprost

lloprost je analog prostacyklinu schvéleny pro inhalac¢ni
podani.
6.3.3.4.3 Treprostinil

Treprostinil je k dispozici pro s.c., i.v., inhala¢ni a perordlni
podani. Treprostinil i.v. Ize podavat také prostfednictvim
implantabilnich pump. Inhala¢ni a perordlni treprostinil
neni v Evropé schvalen.

6.3.3.4.4 Beraprost

Beraprost je chemicky stabilni a perordlné aktivni analog
prostacyklinu. Beraprost neni v Evropé schvalen.

6.3.3.4.5 Selexipag

Selexipag je peroralni selektivni agonista prostacyklino-
vych receptorq, ktery je chemicky odlisny od prostacyklinu.

6.3.4 Strategie lécby pacientt s idiopatickou,
dédic¢nou, s uzivanim lékl a toxickych latek
nebo s onemocnénim pojivové tkané spojenou
plicni arterialni hypertenzi

Plicni arteridlni hypertenze je vzacné a Zivot ohrozujici
onemocnéni, které ma byt lé¢eno v centrech PH v uzké
spolupraci s dalsimi |ékafi pacienta. Informace o davkova-
ni [ékd pro PAH jsou shrnuty v tabulce 19.

Podplrna Iécba muze zahrnovat oxygenoterapii, diu-
retika, psychosociadlni podporu a rehabilitaci (oddil 6.3.1).
Rozhodnuti o 1é¢bé u pacientd s IPAH nebo HPAH nebo
plicni arteridIni hypertenzi spojenou s uzitim Iéka a toxic-
kych latek (DPAH) nebo plicni arteriadlni hypertenzi asocio-
vanou s onemocnénim pojivové tkané (PAH-CTD) by méla
byt stratifikovana podle pritomnosti kardiopulmonalnich
komorbidit (oddil 6.3.4.3) a pomoci rizikové stratifikace
(oddil 6.2.7).
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Tabulka 19 - Davkovani léki na plicni arteridlni hypertenzi u dospélych

Pocatecni davka

Blokatory kalciovych kanald

Amlodipin 5 mg jednou denné
Diltiazem 60 mg dvakrat denné®
Felodipin 5 mg jednou denné
Nifedipin 10 mg tfikrat denné

Antagonisté endotelinovych receptorti (peroralni podani)
Ambrisentan 5 mg jednou denné
Bosentan 62,5 mg dvakrat denné
Macitentan 10 mg jednou denné
Inhibitory fosfodiesterazy 5 (peroralni podani)

Sildenafil
Tadalafil

Analoga prostacyklinu (peroralni podani)

20 mg trikrat denné

20 nebo 40 mg jednou denné

Beraprost sodny 20 pg trikrat denné

Beraprost s prodlouzenym 60 pg dvakrat denné

uvolriovanim

Treprostinil 0,25 mg dvakrat denné nebo 0,125 mg trikrat denné

Agonista prostacyklinového receptoru (peroralni podani)

Selexipag 200 pg dvakrat denné

Stimulator solubilni guanylatcyklazy (peroralni podani)
Riociguatd 1 mg tfikrat denné
Analoga prostacyklinu (inhala¢ni podani)

lloprost® 2,5 ug 6-9krat denné
Treprostinile 18 ug 4krat denné
Analoga prostacyklinu (i.v. nebo s.c. podani)

Epoprostenol i.v. 2 ng/kg/min

Treprostinil s.c. nebo i.v. 1,25 ng/kg/min

i.v. — intravendzné; s.c. — subkutanné.

Cilova davka

15-30 mg jednou denné?
120-360 mg dvakrat denné®
15-30 mg jednou denné?

20-60 mg dvakrat denné nebo trikrat denné

10 mg jednou denné
125 mg dvakrat denné

10 mg jednou denné

20 mg trikrat dennéc

40 mg jednou denné

Maximalni tolerovand davka do 40 pg trikrat denné

Maximalni tolerovana davka az 180 pg denné

Maximalni tolerovana davka

Maximalni tolerovana davka az 1 600 pg dvakrat
denné

2,5 mg trikrat denné

5,0 pg 6-9krat denné
54-72 ug 4krat denné

Urceno snasenlivosti a ucinnosti; typické
davkovaci rozmezi po 1 roce je 16-30 ng/kg/min,
se Sirokou individudlIni variabilitou

Urceno snasenlivosti a Ucinnosti; typické
dévkovaci rozmezi v 1 roce je 25-60 ng/kg/min,
se Sirokou individuaIni variabilitou

Dévky jsou ty, které se bézné pouzivaji v klinické praxi. To nevylucuje pouziti alternativnich dévek.

2 Denni davky amlodipinu a felodipinu mohou byt podavany v jedné dévce nebo rozdéleny do dvou dévek.

b Existuji rizné formy uvolnovacich diltiazema, z nichz nékteré by mély byt podavany jednou denné nebo tfikrat denné
<Sildenafil je schvélen v dévce 20 mg trikrat denné, ale davky pouzivané v praxi se znacné lisi a nékdy jsou vyssi.

4 U pacientu s rizikem systémové hypotenze muize byt Iécba riocigvatem zahéjena davkou 0,5 mg trikrat denné

¢ Tyto davky jsou urceny pro nebulizatory a mohou se lisit podle pouziti jinych Iékovych forem a jinych inhalacnich prostredka.

6.3.4.1 Rozhodnuti o pocatecni lIécbé u pacientu
bez kardiopulmonalnich komorbidit

Pocatecni |é¢ba pacientd s PAH by méla byt zaloZzena na
komplexnim posouzeni rizika a preferenci pacienta. U pa-
cientl s nizkym nebo stfednim rizikem se doporucuje kom-
bina¢ni |é¢ba ERA a inhibitory fosfodiesterdzy 5 (PDE5i).
U pacientld ve vysokém riziku a u pacientl se strednim ri-

zikem, u nichz se vyskytuje zavazna hemodynamicka poru-
cha (napt. tlak pravé siné [RAP] > 20 mm Hg, srde¢ni index
[Cl] < 2,0 I/min/m?, index tepového objemu [SVI] < 31 mI/m?
a/nebo PVR > 12 WU) by méla byt zvazena trojkombina¢ni
|é¢ba zahrnujici i.v./s.c. analog prostacyklinu.



P. Jansa et al.

259

Tabulka 8 doporuceni - Doporuceni pro lécbu pacientt
s idiopatickou, dédicnou nebo s uzivanim léku a toxickych
latek asociovanou plicni arterialni hypertenzi, bez pfitomnosti

kardiopulmonalnich komorbidit?

Tabulka doporuceni 8A

Doporuceni Trida®  Uroven¢

Doporuceni pro pocatecni terapii

U pacientt s IPAH/HPAH/DPAH,

ktefi maji vysokeé riziko umrti, je

tfeba zvazit Uvodni kombinacni lla C

|écbu s PDE5I, ERA a i.v./s.c. analogy
prostacyklinu.

Doporuceni pro rozhodnuti o Ié¢bé béhem sledovani

U pacientt s IPAH/HPAH/DPAH, ktefi
maji béhem |écby ERA/PDESi nizsi stfedni

riziko umrti, je tfeba zvazit pridani o
selexipagu.

U pacientt s IPAH/HPAH/DPAH, kteri

maji béhem Iécby ERA/PDESi vyssi

stfedni nebo vysoké riziko umrti, lla C

je tfeba zvazit pridani analogt
prostacyklinu i.v./s.c. a doporuceni
k vysetreni ohledné LTx.

U pacientt s IPAH/HPAH/DPAH, ktefi maji
béhem lécby ERA/PDESi nizsi stfedni riziko
umrti, Ize zvazit prevedeni z PDE5i na
riociguat

Tabulka doporuceni 8B
TRIDA
Kvalita Sila

N Urovenic
dikazh

. Trida®

Doporuceni .
doporuceni

Doporuceni pro pocatecni terapii

U pacientu s IPAH/
HPAH/DPAH,

ktefi maji nizké

nebo stredni

riziko umrti, Nizky
se doporucuje

uvodni

kombinovana

|é¢ba PDE5i a ERA.

Podminény

Cl - srdecni index; DLCO - difuzni kapacita pro oxid
uhelnaty; DPAH - plicni arteridlni hypertenze asociovana
s uzivanim lékd a toxickych latek; ERA - antagonista
endotelinovych receptord; HFpEF — srde¢ni selhani

se zachovanou ejek¢ni frakci; HPAH - dédicnd plicni
arteridIni hypertenze; IPAH - idiopatickd plicni arteridini
hypertenze; i.v. — intravendzné; LTx - transplantace plic;
PAH - plicni arteridlni hypertenze; PDE5i - inhibitor
fosfodiesterazy 5; PVR - plicni vaskularni rezistence; RAP
—tlak pravé sing; s.c. — subkutanni; SVI - index objemu
zdvihu; WU - Woodovy jednotky.

2 Kardiopulmonalni komorbidity se vyskytuji prevazné

u starsich pacientd a zahrnuji rizikové faktory pro HFpEF,
jako je obezita, diabetes mellitus, ischemicka choroba
srdecni, hypertenze v anamnéze a/nebo nizka DLCO.

® Tfida doporuceni.

<Uroven dakazd.

Tabulka 9 doporuceni - Doporuceni pro pocatecni peroralni
kombinacni lécbu u pacientt s idiopatickou, dédicnou nebo

s uzivanim léka a toxickych latek asociovanou plicni arteridlni
hypertenzi bez kardiopulmonalnich komorbidit

Doporuéeni Trida? Uroven®
Je doporucena uvodni kombinacni

|écba ambrisentanem a tadalafilem. --
Je doporucena tvodni kombinacni
|é¢ba s macitentanem a tadalafilem.

Pocéatecni kombinacni Iécba s jinymi
ERA a PDE5i by méla byt zvazena.
Pocatecni kombinacni 1écba
macitentanem, tadalafilem

a selexipagem se nedoporucuje.

ERA - antagonista endotelinovych receptor; PDE5i - inhibitor
fosfodiesterazy 5.

2 Trida doporuceni.

b Uroveri dakaz(.

6.3.4.2 Rozhodnuti o lécbé béhem sledovani

u pacientu bez kardiopulmonalnich komorbidit
(obr. 9)

Pacienti s PAH vyZaduji pravidelné sledovani, véetné stra-
tifikace rizika na 3 az 6 mésict. UdrZeni v nizkém riziku je
klicovym cilem lécby.

Uc¢inky kombinované lé¢by na dlouhodobé preZiti

u pacientd s PAH zGstavaji nejasné.

Doporuceni k 1é¢bé béhem sledovani:

- i) U pacient0, ktefi dosahnou pfi uvodni |é¢bé PAH
stavu nizkého rizika, se doporucuje pokracovat
v lécbé.

- ii) U pacientu, ktefi jsou ve stfedné nizkém riziku na-
vzdory |é¢bé ERA/PDESI, by se mélo zvazit pridani
selexipagu. U téchto pacientl lze rovnéz zvazit
pfechod z PDE5i na riociguat.

- iii) U pacientl se stfedné vysokym nebo vysokym rizi-
kem na perordlni |é¢bé je tfeba zvazit pfidani i.v.
epoprostenolu nebo i.v./s.c. treprostinilu a zvazeni
transplantace plic (LTx). Pokud je pridani i.v./s.c.
analog prostacyklinu neproveditelné, Ize zvazit
pfidani selexipagu nebo prechod z PDE5i na rio-
ciguat.

Tabulka 10 doporuceni - Doporuceni pro sekvencni kombinovanou

lécbu u pacientt s idiopatickou, dédi¢nou nebo s uzivanim léka
a toxickych latek asociovanou plicni arterialni hypertenzi

Doporuéeni Trida? Uroven®
Obecna doporuceni pro sekvencni kombinacni terapii
Doporucuje se zalozit eskalaci [écby na

hodnoceni rizik a obecnych lécebnych C

strategiich (viz obr. 9)

Duikazy ze studii se slozenym morbiditné-mortalitnim
primarnim cilovym ukazatelem

Je doporuceno pfidani macitentanu

k PDE5i nebo peroralnim/inhala¢nim
analoglm prostacyklinu, aby se snizilo
riziko morbidity/mortality.

Pokracovani na dalsi strané
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t v J l
T .
)

< HIZEE TIZIEO ) 1Zs1 strednli riziko vysoké riziko
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Obr. 9 - Algoritmus lécby plicni arterialni hypertenze zaloZeny na diikazech pro pacienty s idiopatickou, dédicnou, s uzivanim léku ¢i toxic-
kych latek asociovanou a s onemocnénim pojivové tkané spojenou plicni arterialni hypertenzi.

DLCO - difuzni kapacita pro oxid uhelnaty; ERA - antagonista endotelinovych receptord; i.v. — intraven6zné; PCA - analog prostacyklinu;
PDE5i - inhibitor fosfodiesterazy 5; PH - plicni hypertenze; PRA — agonista prostacyklinového receptoruy; s.c. - subkutanni; sGCs — solubilni
stimuldtor guanylatcyklazy.

2 Kardiopulmonalni komorbidity jsou stavy spojené se zvysenym rizikem diastolické dysfunkce levé komory a zahrnuji obezitu, hypertenzi,
diabetes mellitus a ischemickou chorobu srdecni; plicni komorbidity mohou zahrnovat znamky mirného parenchymového plicniho onemoc-
néni a jsou Casto spojeny s nizkym DLCO (< 45 % predikované hodnoty).
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Tabulka 10 doporuceni - Doporuceni pro sekvencni kombinovanou

lécbu u pacientu s idiopatickou, dédi¢nou nebo s uzivanim léku
a toxickych latek asociovanou plicni arterialni hypertenzi

Trida? Uroven®
PDES5i se doporucuje ke snizeni rizika

morbidity/mortality. --
Pridani peroralniho treprostinilu k ERA

nebo PDE5i/riociguatu v monoterapii

se doporucuje ke snizeni rizika

morbidity/mortality.

Pridani bosentanu k sildenafilu

se nedoporucuje ke snizeni rizika

morbidity/mortality.

Duikazy ze studii se zménou 6MWD jako primarnim cilovym
ukazatelem

lla

Doporuceni

Pridani selexipagu k ERAca/nebo

Pridani sildenafilu k epoprostenolu
je doporuceno ke zlepseni zatézové
kapacity.

Je tieba zvazit pridani inhala¢niho
treprostinilu k monoterapii
sildenafilem nebo bosentanem ke
zlepseni zatézové kapacity.

Pridani riociguatu k bosentanu by
mélo byt zvézeno ke zlepseni zatézové lla
kapacity.

Pridani tadalafilu k bosentanu muize
byt zvazeno za ucelem zlepseni
zatézové kapacity.

Pridani inhala¢niho iloprostu
k bosentanu muze byt zvazeno ke
zlepSeni zatéZzové kapacity.

Pridani ambrisentanu k sildenafilu
mUze byt zvaZzeno ke zlepseni
zatézové kapacity.

Pridani bosentanu k sildenafilu mize
byt zvézeno ke zlepSeni zatézové
kapacity.

Pridani sildenafilu k bosentanu maze
byt zvazeno za ucelem zlepseni
zatézové kapacity.

Jiné sekvencni dvoj- nebo
trojkombinace mohou byt zvazeny ke
zlepseni zatézové kapacity a/nebo ke
zmirnéni priznakd PH.

Diikazy z bezpecnostnich studii s kombinacni Iécbou

Kombinace riociguatu a PDE5i se
nedoporucuje.d

6MWD - Sestiminutova vzdélenost chiize; ERA - antagonista
endotelinového receptoru; PDE5i - inhibitor fosfodiesterazy 5; PH
- plicni hypertenze.

2 Trida doporuceni.

bUroven diikazd.

©ERA pouzité ve studii GRIPHON byly bosentan a ambrisentan.
dStudie PATENT plus zkoumala kombinaci sildenafilu

a riociguatu; nicméné kombinace riociguatu s jakymkoli PDE5i je
kontraindikovéna.

6.3.4.3 Plicni arterialni hypertenze
s kardiopulmonalnimi komorbiditami

U pacientt s PAH a kardiopulmonalnimi komorbiditami
mUzeme definovat dva fenotypy. Jeden fenotyp (zde
nazyvany fenotyp levého srdce) — starsi pacienti s riziko-
vymi faktory pro srdec¢ni selhani se zachovanou ejek¢ni
frakci (HFpEF), ale spise s prekapildrni PH nez s postkapi-
[arni PH. Druhy fenotyp (tzv. kardiopulmonalini fenotyp)
tvofi star$i pacienti, ktefi maji nizkou DLCO (< 45 % pre-
dikované hodnoty), ¢asto jsou hypoxemicti, maji kurac-
kou anamnézu.

Pacienti s PAH a s kardiopulmonalnimi komorbiditami
hdre reaguji na Ié¢bu PAH. Stratifikace rizika pfi rozhodo-
vani o 1écbé u téchto pacientl je jen omezené uzite¢na.
U vétsiny téchto pacientd se doporucuje pocatecni mo-
noterapie.

Tabulka 11 doporuceni — Doporuceni pro lécbu pacientt
s idiopatickou, dédicnou nebo s uzivanim léka a toxickych latek

asociovanou plicni arteridlni hypertenzi, u kterych se vyskytuji
kardiopulmonalni komorbidity?

Doporuceni Trida®  Uroven*
Doporuceni pro pocatecni terapii

U pacientt s IPAH/HPAH/DPAH

a kardiopulmonalnimi komorbiditami je lla C

tfeba zvazit inicidlni monoterapii PDE5i
nebo ERA.

Doporuceni pro rozhodnuti o Iécbé béhem sledovani

U pacientt s IPAH/HPAH/DPAH

s kardiopulmonalnimi komorbiditami,

ktefi maji stfedni nebo vysoké riziko umrti C
béhem monoterapie PDE5i nebo ERA, mlze

byt individudlné zvazena dalsi 1écba PAH.

DPAH - plicni arteridlni hypertenze asociovana s uzivanim Iéku

a toxickych latek; ERA - antagonista endotelinovych receptord;
HPAH - dédi¢na plicni arterialni hypertenze; IPAH - idiopaticka
plicni arteridlni hypertenze; PAH - plicni arteridIni hypertenze;

PDES5i - inhibitor fosfodiesterazy 5.

2Kardiopulmondlni komorbidity se vyskytuji prevazné u starsich
pacientd a zahrnuiji rizikové faktory pro HFpEF, jako je obezita,
diabetes mellitus, ischemicka choroba srdecni, hypertenze

v anamnéze a/nebo nizkéa DLCO.

bTtida doporuceni.

< Uroven diikazd.

6.3.5 Lékové interakce

Vyznamné farmakokinetické interakce jsou mezi bosen-
tanem a sildenafilem; bosentanem a hormonalnimi kon-
traceptivy; bosentanem a antagonisty vitaminu K.

6.3.6.1 Balonkova atrialni septostomie sini

a Pottsova spojka

Balonkové atridlni septostomie sini vytvofenim mezisifio-
vého zkratu a Pottsova spojka spojenim levé plicni arterie
(P) a sestupné aorty mohou zvysit systémovy pratok krve.

6.3.6.2 Denervace plicni tepny

Uvahy pro provedeni denervace PA (PADN) vychézeji ze
zvyseného tonu sympatiku u PAH. Ac¢koli je PADN poten-
cidlné slibna, méla by byt povazovéna za experimentalni.
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6.3.7. Pokrocilé selhani pravé komory

6.3.7.1 Management na jednotce

intenzivni péce

Riziko umrti je u pacient s PAH a selhanim pravé komo-
ry vysoké. Monitorovadni by mélo zahrnovat biomarkery
(NT-proBNP a troponin), echokardiografii a centralni
Zilni saturace kyslikem. Lécba pravostranného srdecniho
selhani by se méla zamérit na lécitelné spoustéce, jako
jsou infekce, arytmie, anémie. U téchto pacientl je da-
lezity management tekutin. Pacienti s nizkym srdecnim
vydejem (CO) mohou mit prospéch z Iécby inotropnimi
latkami, typicky dobutaminem. U pacientt s pokrocilym
selhanim PK je tfeba se pokud mozno vyhnout intubaci
a invazivni mechanické ventilaci.

6.3.7.2 Mechanicka podpora obéhu

Ve specializovanych centrech by mély byt dostupné me-
chanické obéhové podpory pro zvladnuti selhani PK, jako
je veno-arterialni extrakorporalni membranova oxygena-
ce (ECMO). Mechanickd podpora obéhu se stala zavede-
nym nastrojem jako most k transplantaci u pacientt s ire-
verzibilnim pravostrannym srde¢nim selhdnim nebo jako
most k uzdraveni u pacientd s potenciadlné reverzibilnim
selhanim PK.

Tabulka 12 doporuceni — Doporuceni pro intenzivni péci o pacienty

s plicni arterialni hypertenzi

Doporuéeni Trida>  Uroveri®

Pfi lécbé pacientli s pravostrannym
srdecnim selhanim na JIP se doporucuje
zapojit Iékare s odbornymi znalostmi,
|écit pricinné faktory a pouzivat podplrna
opatreni, véetné inotropik a vazopresor(,
fizeni bilance tekutin a optimalizace
specifické |écby.

Mechanickd obéhova podpora muize
byt pro vybrané pacienty moznosti jako
most k transplantaci nebo zotaveni

a mezinemocnicni prevoz by mél byt
zvazen, pokud takové prostredky nejsou
na misté k dispozici.

lla C

JIP — jednotka intenzivni péce; PAH - plicni arteridlni hypertenze.
2Ttida doporuceni.
® Uroven dakazd.

6.3.8 Transplantace plic a srdce a plic

Transplantace plic je dulezitou moznosti lécby pacientt
s PAH refrakternich na optimalizovanou medikamentézni
|é¢bu. U pacient s PAH by mélo byt véas zvazeno odeslé-
ni do centra pro LTx (tabulka 20):

1) pokud se u nich objevi nedostate¢nd odpovéd na
optimalizovanou kombinovanou lécbu,

2) pokud maji vysoké riziko umrti (tj. jednoletd morta-
lita> 10 %),

3) kdyz maji pacienti PYOD nebo plicni kapildrni he-
mangiomatdézu (PCH).

Tabulka 13 doporuceni - Doporuceni pro transplantaci plic

Doporuéeni Trida®  Urover®

Je doporuceno, aby vhodni kandidati

byli odeslani ke zvazeni LTx, pokud maji

nedostate¢nou odpovéd na peroralni

kombinacni terapii, indikovanou na C
zakladé vyssiho stfedniho nebo vysokého

rizika Umrti nebo rizikovym skére REVEAL

>7.

Je doporuceno zaradit pacienty k LTx,

pokud maji vysoké riziko umrti nebo

rizikové skére REVEAL > 10, prestoze C
dostavaji optimalizovanou lécbu, véetné

s.c. nebo i.v. analog prostacyklinu

i.v. — intravenozné; LTx - transplantace plic; s.c. - subkutanni.
2Ttida doporuceni.
>Uroven dlkaz(.

6.3.9 Algoritmus lécby zalozeny na diikazech
Lécebny algoritmus pro pacienty s IPAH/HPAH/DPAH
nebo PAH-CTD je uveden na obrazku 9.

6.3.10 Diagnostika a Ié¢ba komplikaci plicni
arterialni hypertenze

6.3.10.1 Arytmie

Nejcastéjsimi typy arytmii u PAH jsou supraventrikuldrni,
predevsim fibrilace a flutter sini. Antikoagulace se fidi
doporucenimi pro pacienty s jinymi srdecnimi onemoc-

Tabulka 20 - Kritéria pro transplantaci plic a zarazeni do seznamu

u pacientu s plicni arterialni hypertenzi

Koho referovat

Potencidlné vhodni pacienti, pro které mGze byt LTx volbou
v pfipadé selhani [écby

Stfedni az vysoké riziko ESC/ERS nebo skoére rizika REVEAL
> 7 u optimalizované lécby PAH

Progresivni onemocnéni nebo nedévna hospitalizace pro
zhorseni PAH

Potreba i.v. nebo s.c. prostacyklinové terapie

Znamé nebo predpokladané vysoce rizikové varianty, jako je
PVOD nebo PCH, systémova skleréza nebo velké a progresivni
aneurysma plicni arterie

Znamky sekundarni dysfunkce jater nebo ledvin v disledku
PAH nebo jiné potencidlné Zivot ohrozujici komplikace, jako je
recidivujici hemoptyza

Kdo ma byt zafazen na cekaci listinu
Pacient byl pIné vysetien a pripraven k transplantaci

Vysoké riziko ESC/ERS nebo skore rizika REVEAL > 10
u optimalizované lécby PAH, obvykle vcetné analogl
prostacyklinu i.v. nebo s.c.

Progresivni hypoxemie, zejména u pacientt s PYOD nebo PCH

Progresivni, ale ne konecné stadium jaterni dysfunkce ledvin
v dUsledku PAH nebo pfitomna Zivot ohroZujici hemoptyza

ERS - Evropska respiracni spolecnost; ESC — Evropské kardiologicka
spolecnost; i.v. — intravendzné; LTx — transplantace plic; PAH - plicni
arteridlni hypertenze; PCH - plicni kapildrni hemangiomatéza;
PVOD - plicni venookluzivni onemocnéni; s.c. — subkutanni.
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nénimi. Je mozné pouzit rizné strategie kontroly rytmu,
véetné farmakologické kardioverze antiarytmiky, elek-
trické kardioverze a invazivnich katetriza¢nich abla¢nich
postupl (typicky u flutteru sini).

6.3.10.2 Hemoptyza

Plicni krvaceni ¢asto pochazi z dilatovanych bronchial-
nich tepen, proto by diagnostické hodnoceni pacientl
s PAH a hemoptyzou mélo zahrnovat kontrastni CT vy-
Setfeni s arterialni fazi. Jako lécba se u vyznamné he-
moptyzy doporucuje embolizace dilatovanych bronchi-
alnich tepen.

6.3.10.3 Mechanické komplikace

Mechanické komplikace u pacientd s PAH obvykle vznika-
ji v dasledku dilatace PA a zahrnuji aneurysma, rupturu
a disekci PA a kompresi pfilehlych struktur. Aneurysma
plicni tepny je spojeno se zvysenym rizikem nahlé srdec-
ni smrti. MozZnosti |é¢by asymptomatického aneurysmatu
PA nebo disekce PA nejsou dobie definovany. LTx je tieba
zvazit individudlné. U pacientd se syndromem komprese
kmene arteria coronaria sinistra je indikovan perkutdnni
koronarni stenting.

6.3.11 Péce na konci zivota a etické otazky

Klinicky pribéh PAH muze byt charakterizovdn postup-
nym zhorSovdnim stavu a obcasnymi epizodami akut-
ni dekompenzace. Ocekavanou délku Zivota je obtizné
predpovédét.

Pacienti bliZici se konci Zivota vyZzaduji ¢asté posuzové-
ni vSech svych potreb. Zasadni je psychologickd, socialni
a duchovni podpora.

6.3.12 Nové léky v pokrocilém klinickém vyvoji
(studie faze 3)

Novymi latkami jsou ralinepag a sotatercept. Ralinepag je
perordlni agonista prostacyklinovych receptoru. Sotater-
cept je protein ovliviiujici cestu transformujiciho rdstové-
ho faktoru (TGF) .

7 Specifické podskupiny plicni arterialni
hypertenze

7.1 Plicni arterialni hypertenze spojena

s uzitim lékua a toxickych latek (DPAH)

DPAH je hemodynamicky zdvaznéjsi a ma vyssi mortalitu
nez IPAH. MUze se objevit po terapii alfa- a beta-interferony
¢i inhibitory tyrozinkindz (dasatinib, bosutinib a ponatinib).

Hlavnim symptomem je namahova dusnost, diagnéza
je stanovena po vylouceni ostatnich pfi¢in PH. Lécba se
fidi stejnymi principy jako lé¢ba PAH.

7.2 Plicni arterialni hypertenze
asociovana s onemocnénim pojivové
tkané (PAH-CTD)

PAH-CTD se vyskytuje u SSc, systémového lupusu erythe-
matodes (SLE), smisenych forem onemocnéni pojiva, vzac-
né dermatomyositidy a Sjogrenova syndromu. PAH-CTD
je druhym nejcastéjsim typem PAH.

7.2.1 Epidemiologie a diagnostika

PAH-CTD pfevazuje u starsich zen. Casty je intersticialni
plicni proces. Klinickd prezentace je podobna IPAH. Echo-
kardiografii provadime kazdorocné u asymptomatickych
pacientd se SSc¢, u ostatnich pouze pfi symptomech. Do-
porucené je CT hrudi, vysetfeni DLCO a pro potvrzeni dia-
gndzy pravostranna katetrizace.

7.2.2 Terapie

Lécebny algoritmus je stejny jako u IPAH (obr. 9). Imuno-
supresivni kombinaci glukokortikoidd a cyklofosmamidu
zvazujeme u smiSenych forem PAH-CTD. Pro terapii PAH-
-SSc je vhodnd monoterapie nebo kombinacni terapie
s ERA, PDE5i, sSGC, agonisty prostacyklinovych receptoru,
epoprostenolem a analogy prostacyklind. Pfitomnost sys-
témového onemocnéni pojiva neni a priori kontraindikaci
transplantace plic.

Tabulka 15 doporuceni - Doporuceni pro plicni arteridlni hypertenzi

spojenou s onemocnénim pojivové tkané

Doporuéeni Trida>  Urover

U pacientl s PAH asociovanou se
systémovym onemocnénim pojiva
je doporucena terapie zakladniho
onemocnéni.

U pacientt s PAH asociovanou se
systémovym onemocnénim pojiva je
doporucen stejny algoritmus terapie jako
u pacientu s iPAH.

2 Trida doporuceni.
® Uroven dukazd.

7.3 Plicni arterialni hypertenze asociovana
s HIV infekci (PAH-HIV)

Prevalence PAH-HIV je asi 0,46 %.

Tabulka 14 doporuceni - Doporuceni pro plicni arterialni hypertenzi asociovanou s léky a toxiny

Doporuceni

Diagnoza Iéky i toxiny indukované PAH se doporucuje u pacientd, ktefi byli vystaveni relevantni expozici

U pacientt s podezienim na Iéky ¢i toxiny asociovanou PAH se doporucuje okamzité preruseni terapie pricinnym

|écivem, pokud je to mozné.

Trida®  Uroven®

(@

- c

U pacientt s PAH se stfednim/vysokym rizikem je tfeba zvazit okamzitou terapii PAH. lla C

Pacienti s PAH s nizkym rizikem by méli byt pfehodnoceni 3-4 mésice po vysazeni podezielého léku nebo toxinem, b
terapie PAH mUze byt zvazena, pokud nedojde k normalizaci hemodynamickych pomérd.

2 Trida doporuceni.
® Uroven dtkazd.
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7.3.1 Diagnostika

PAH-HIV a IPAH maji podobny klinicky obraz. Zakladem
diagnostiky je echokardiografie a pravostranna katetri-
zace.

7.3.2. Terapie

Pacienti s PAH-HIV obvykle nereaguiji pfi testovani vazo-
reaktivity, nemaji byt Ié¢eni kalciovymi blokatory. V 1é¢bé
je mozné uzit bosentan, sildenafil a tadalafil, avsak mo-
hou interagovat s protivirovou terapii. Dobry efekt ma
|éCba i.v. epoprostenolem.

Tabulka 16 doporuceni - Doporuceni pro plicni arterialni hypertenzi

spojenou s infekci virem lidské imunodeficience

Doporuceni Trida®  Uroven®

U pacientt s PAH asociovanou s HIV
infekci je doporucena antiretrovirové
terapie.

U pacientt s PAH asociovanou

s HIV infekci by ména byt zvézena

monoterapie, v pfipadé nutnosti lla C
sekvencni kombinacni terapie se zietelem

na komorbidity a mezilékové interakce.

2 Ttida doporuceni.
® Uroven dlkaz.

7.4 Plicni arteridlni hypertenze asociovana
s portalni hypertenzi (PoPH)

Postihuje 2-6 % pacientl s portdIni hypertenzi.

Tabulka 21 - Klinicka klasifikace plicni arterialni hypertenze asociova-

né s vrozenou srdecni vadou

(1) Eisenmengertv syndrom
Zahrnuje vSechny velké intra- a extrakardialni defekty,
které zacinaji jako systémové-pulmonadlni a progreduji do
vyznamné zvysené PVR a obraceného (plicné-systémového)
nebo obousmérného zkratu. Byva pfitomna cyandza,
sekundarni erytrocytéza a postizeni vice organd. Uzavieni
defektu je kontraindikovano.

(2) PAH spojena s prevladajicimi systémové-pulmonalnimi zkraty
e korigovatelné
¢ nekorigovatelné
Zahrnuje stfedné vyznamné az vyznamné vady. Zatimco je
PVR mirné az stfedné zvysena a dominuje systémoveé-plicni
zkrat, klidova cyandza neni vyrazna.

(3) PAH s malymi/incidentalnimi defekty
Vyznamné zvyseni PVR v pfitomnosti hemodynamicky
nevyznamnych srdecnich zkratt (defekty komorového septa
< 1 cm, defekty sifnového septa < 2 cm efektivniho priméru
hodnoceného echokardiograficky), které samy nevysvétluji
zvyseni PVR. Klinicky obraz je velmi podobny iPAH. Uzavreni
defektu je kontraindikovano.

(4) PAH po korekci defektu
Vrozena srdecni vada je korigovéna, ale PAH bud' pretrvava
bezprostredné po korekci nebo se opakuje/rozviji mésice
¢i roky po korekei pfi absenci vyznamnych, pooperacnich,
hemodynamickych lézi

PAH - plicni arteridlni hypertenze; iPAH - idiopatickd plicni
arteridIni hypertenze; PVR - plicni vaskularni rezistence.

7.4.1 Diagnoza

Je zaloZena na pfitomnosti jinak nevysvétlitelné preka-
pilarni PH u pacientt s portdlni hypertenzi nebo porto-
systémovym zkratem. Diagnosticky pfistup je stejny jako
u ostatnich pacientt s podezienim na PH. Zakladnim
vysetfenim je echokardiografie, pro potvrzeni diagnézy
pravostranna katetrizace.

7.4.2 Terapie

Pacienti s neklasifikovanou PH by méli byt pravidelné sle-
dovéni. Lécba PoPH se fidi stejnymi zakladnimi principy
jako Iéc¢ba pacientt s PAH.

7.4.2.1 Transplantace jater

PoPH neni primarni kontraindikaci pro transplantaci ja-
ter. Terapie PAH mUze zlepsit hemodynamiku.

Tabulka 17 doporuceni — Doporuceni pro plicni arterialni hypertenzi

asociovanou s portalni hypertenzi

Doporuéeni Trida>  UrovenrP

U pacientd s onemocnénim jater

nebo portélni hypertenzi a s pfiznaky
suspektnimi z plicni hypertenze je
doporucena echokardiografie, podobné
je doporucena pro screening plicni
hypertenze u pacientd, u nichz je
zvaZzovana transplantace jater nebo
portosystémovy shunt.

Doporucuje se, aby pacienti s PAH
asociovanou s portalni hypertenzi byl
odeslani do center, kterd maji zkusenosti
s terapii obou onemocnéni.

U pacientd s PAH asociovanou

s portalni hypertenzi mdze byt
zvazena inicidlné lécba monoterapii,
v pfipadé nutnosti ndsledovana
sekvencni kombinacni lécbou, pricemz
se soucasné bere ohled na zékladni
onemocnéni jater a indikace pro jejich
transplantaci.

lla C

U pacientu s PAH asociovanou

s portalni hypertenzi by méla byt

transplantace jater zvazovana, dokud lla C
je PVR normalni nebo témér normalni

pfi terapii PAH.

Léky schvélené pro lécbu plicni arteridlni
hypertenze nejsou doporuceny pro
terapii pacient s portdlni hypertenzi

a neklasifikovanou PH (tj. se zvysenym
mPAP, srde¢nim vydejem a normalni
PVR).

mPAP - stfedni tlak v plicnici; PAH - plicni arteridlni hypertenze;
PH - plicni hypertenze; PVR - plicni cévni rezistence.

2 Tfida doporuceni.

b Uroven dlikaz(.

7.5. Plicni arterialni hypertenze asociovana
s vrozenymi srdec¢nimi vadami u dospélych
(PAH-VSV)

Pro PAH u dospélych s VSV se pouziva klinicka klasifikace
(tabulka 21).
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Tabulka 18 doporuceni - Doporuceni pro uzavieni plicné-

systémového zkratu s priitokem v poméru > 1,5 : 1 podle vypocitané
plicni vaskularni rezistence

Doporuéeni Tfida®  UroveriP
U pacientt s ASD, VSD nebo PDA a PVR < 3 C
WU se uzavreni zkratu doporucuje.

U pacientt s ASD, VSD, PDA a PVR 3-5 WU

je nutno uzavreni zkratu zvazit.

U pacientt s ASD a PVR > 5 WU, jehoz
hodnota pfri Iécbé PAH klesne na < 5 WU, lb C
Ize uzavreni zkratu zvazit.

U pacientt s VSD nebo PDA a PVR > 5 WU
Ize uzavieni zkratu zvazit po dikladném
vySetieni na specializovaném pracovisti.

U pacientti s ASD a PVR > 5 WU pres lécbu
PAH se uzavreni zkratu nedoporucuje.

lla C

-

ASD - defekt sifového septa; PAH - plicni arteriadlni hypertenze;
PDA - oteviena tepennd ducej (patent ductus arteriosus); PVR -
plicni vaskularni rezistence; VSD - defekt komorového septa; WU

- Woodovy jednotky.

Pfi rozhodovani o pfipadném uzavfeni zkratu se nelze Fidit pouze
samotnymi hodnotami hemodynamickych pomér(; je nutno
postupovat podle strategie, pfi niz se bere v Uvahu fada parametr(
(viz oddil 7.5.2).

2 Trida doporuceni.

b Uroveri dakaz(.

7.5.1. Diagnostika a stratifikace rizika

Pro diagnézu svéd¢i symptomy, anamnézy, fyzikalni vy-
Setfeni, vysetieni plicnich funkci, krevnich plynl, echo-
kardiografie, zatézové vysetreni a laboratorni stanoveni.
Nutna je pravostranna katetrizace se stanovenim plicniho
a systémového pritoku (Qp/Qs).

7.5.2 Terapie

Lécba probihda ve specializovanych centrech. Uzavéry
zkratll zvazujeme u nemocnych s dominujicim systémoveé-
-pulmonalnim zkratem bez signifikantniho vzestupu PVR.
Veskeré operacni zakroky by mély byt indikovany jen
v nezbytnych pfipadech. Téhotenstvi u Zen s Eisenmen-
gerovym syndromem neni doporucovano. Hyperviskozitu
korigujeme hydrataci. Oxygenoterapie neovliviiuje pre-
ziti. Antikoagulaci zvazujeme pfi velkém aneurysmatu a.
pulmonalis s trombem, sifovych arytmiich, tromboembo-
lismu pfi nizkém riziku krvaceni. Pfi perzistenci symptoma
je u pacientd s Eisenmengerovym syndromem doporuce-
na sekvencni terapie, 1é¢bu zahajujeme peroralnimi ERA
(nebo PDES5i) s naslednou eskalaci. Pacienti s malymi/koin-
cidujicimi zkraty mohou byt Iéc¢eni medikaci PAH. Pacienti
s PAH a VSV by méli byt hodnoceni na zakladé komplex-
niho hodnoceni rizik (tabulka 16). Lze zvazit transplantaci
srdce a plic nebo transplantaci plic s chirurgickou korekci
srde¢ni vady.

Tabulka 19 doporuceni - Doporuceni pro plicni arterialni hypertenzi asociovanou s vrozenou srdecni vadou

Doporuceni
Stanoveni rizika

Stanoveni rizika se doporucuje provést u pacientti s PAH pretrvavajici i po uzavreni defektu.

Trida® Uroven®

L

Stanoveni rizika se doporucuje provést u pacientt s Eisenmengerovym syndromem. lla C

Lécba

bosentan.

Symptomatickym pacienttim s Eisenmengerovym syndromem se pro zvySeni tolerance zatéze doporucuje podavat - B

U pacientt s Eisenmengerovym syndromem je tfeba zvazit pouZiti doplrikové oxygenoterapie v pfipadech, kdy
pravidelné zvysuje saturaci tepenné krve kyslikem a omezuje symptomy.

U pacientt s deficitem zeleza |ze zvazit suplementaci zeleza.

Lze zvazit podavani dalsich ERA, PDE5i, riociguatu, prostacyklinovych analog a agonistd receptoru pro

prostacyklin.

lla C
lla C
lla C

U pacientt s PAH po korekci VSV u dospélych je nutno zvazit zpocatku peroralni kombinacni [écbu lécivy
schvalenymi pro pouziti pfi PAH u pacientl s nizkym a stfednim rizikem, pficemz u pacientl s vysokym rizikem je lla (&
nutno zvézit zpoc¢atku peroralni kombinacni 1é¢bu zahrnujici i.v./s.c. prostacyklinova analoga.

U pacientt s VSV v dospélosti (v¢etné Eisenmengerova syndromu), ktefi nedosahuji Ié¢ebnych cild, je nutno zvazit

pouziti sekvencni kombinacni [écby.

U pacientt s Eisenmengerovym syndromem a trombdzou plicnice Ize zvazit - v nepfitomnosti vyznamné

hemoptyzy - peroralni antikoagulacni lécbu.

Zenam s Eisenmengerovym syndromem se nedoporucuje otéhotnét. -
U pacientt s Eisenmengerovym syndromem se nedoporucuje rutinni provadéni flebotomie pro snizeni zvy$eného - C

hematokritu.

lla C

b C

ERA - antagonista endotelinovych receptord; i.v. — intravendzni; PAH - plicni arteriadlni hypertenze; PDE5i - inhibitor fosfodiesterazy 5; s.c.

- subkutanni; VSV - vrozena srdecni vada.
2 Trida doporuceni.
b Uroven dikaz(.

< Uroven diikazu se lisi od hodnot v Doporucenych postupech ESC pro lé¢bu vrozenych srdeénich vad u dospélych z roku 2020 (2020 ESC
Guidelines for the management of adult congenital heart disease), protoze do studie AMBITION bylo zafazeno velmi malo pacientl s VSV

u dospélych.
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7.6 Plicni arteridlni hypertenze asociovana
se schistozomiazou

Plicni hypertenze asociovana se schistozomiazou postihu-
je 5 % pacientd s hepatosplendlni formou onemocnéni.
Lécba PAH vede ke zlepseni preziti.

7.7 Plicni arteridlni hypertenze s postizenim
zil/kapilar

PVOD/PCH predstavuje asi 10 % pacientd s IPAH. PVOD/
PCH komplikuje prabéh pfidruzenych onemocnéni, mize
souviset s expozici zevnim vlivam.

7.7.1 Diagnéza

Pfiznaky zahrnuji dusnost, Unavu, ndlez palickovitych
prsta a krepitaci na plicich. Diagnosticky je obraz postka-
pilarniho Zilniho postizeni, chronického plicniho edému,
kapilarni proliferace, snizeni DLCO, hypoxemie a nalezu
na CT hrudi. Nalez bialelické mutace EIF2ZAK4 prokazuje
hereditarni PVOD/PCH.

7.7.2 Terapie

Pro PVOD/PCH neexistuje ucinna terapie. V porovnani
s IPAH ma PVOD/PCH $patnou prognézu, léky pouzivané
pro terapii PAH jsou rizikové (vyvolani plicniho edému).
Terapie zahrnuje dale diuretika a oxygenoterapii a méla
by byt rezervovdna pro centra s velkou klinickou zkuse-
nosti. Kurativni metodou PVOD/PCH je transplantace plic.

Tabulka 20 doporuceni - Doporuceni pro plicni arterialni hypertenzi

se znamkami zilniho/kapilarniho postizeni

Uroven®

Doporuceni Trida®

Pro diagnostiku PAH se znamkami
zilniho a/nebo kapilarniho postizeni
(PVOD/PCH) se doporucuje kombinace
klinickych a radiologickych nalezt, ABG,
PFT a genetického vysetreni.

K potvrzeni diagnézy dédicné PVOD/
PCH je doporucen prukaz bialelickych
mutaci EIF2AK4.

Po stanoveni diagnézy PVOD/PCH

je doporuceno odeslat pacienta do
transplantacniho centra k posouzeni
transplantace.

U pacientd s PVOD/PCH lze zvazit
pouziti [ékd schvalenych pro PAH za
peclivého sledovani klinickych priznakt
a vymeény dychacich plynd.

Pro potvrzeni diagn6zy PVOD/PCH se
nedoporucuje biopsie plic.

ABG - analyza arterialnich krevnich plynd; PAH - plicni arteridlni
hypertenze; PFT - funkéni vySetieni plic; PCH - plicni kapilarni
hemangiomatéza; PVOD - plicni veno-okluzivni nemoc.

2 Tfida doporuceni.

b Uroven dlkaz(.

7.8 Plicni arteridlni hypertenze u déti

Plicni hypertenze se mlze vyskytnout kdykoliv v détském
véku, ma fadu spolecnych ryst s PH u dospélych.

7.8.1 Epidemiologie a klasifikace

Incidence PH u déti je 64/milion. Spektrum forem je od-
liSené od PH u dospélych. Je zde vysokd mira genetické
zatéze. Klinicka klasifikace PH (tabulka 6) je c¢asto pou-
zivana pro pediatrickou PH. Pro vyssi vyuziti u déti s PH
byla upravena a doplnéna o PH asociovanou s ostatnimi
vrozenymi anomaliemi kardiovaskuldrniho a pulmonalni-
ho systému (obr. 10).

7.8.2 Diagnostika a stratifikace rizika

U déti ve véku > 3 mésice je definice stejna jako u dospé-
lych (mMPAP > 20 mm Hg, pro hodnoceni PVR je doporuce-
na indexace na povrch téla (PVRi > 3 WU/m?). Pfedcasné
narozené déti by mély byt screenovany pro pfitomnost
bronchopulmonalniho postizeni. Pravostranna katetriza-
ce (pfipadné s testem vazoreaktivity) je zlatym standar-
dem pro diagnostiku plicni hypertenze a méla by byt pro-
vedena v centrech s dostate¢nymi zkusenostmi.

Terapie je zaloZzena na stratifikaci rizika. Prediktory
$patné progndzy zahrnuji pravostranné selhdni, progre-
dujici symptomy, klasifikaci WHO lII-1V, echokardiografic-
ké parametry (TAPSE) a zvyseni natriuretickych peptidd,
dale 6MWD < 350 m, poruchy prospivani a hemodynamic-
ké proménné (RAP > 10 mm Hg, pomér stfedniho plicniho
a systémového krevniho tlaku > 0,75 a PVRI > 20 WU/m?).

7.8.3 Terapie

Zakladnim cilem terapie je zlep3eni preziti a umoznéni
normalnich détskych aktivit. Pfehled |éku pro terapii PAH
ukazuje tabulka 22. Pfi nedostate¢né odpovédi na far-
makoterapii nebo pfi jeji nedostupnosti maze byt u déti
s velmi téZkou PH zvdzeno provedeni Pottsovy spojky,
balonkové atridlni septostomie nebo transplantace plic
(vysoka mortalita vykonu).

Tyto déti maji byt 1é¢eny multidisciplinarni tymem za-
hrnujicim kardiologa, neonatologa, pneumologa a speci-
alistu na vyzivu.

Tabulka 21 doporuceni — Doporuceni pro détskou plicni hypertenzi
Trida®

Doporuceni Uroven®

Doporucuje se diagnostiku véetné
pravostranné katetrizace a testu akutni
vazoreaktivity u déti s PH provadét

v expertnich centrech se zkusenostmi

s détskou PH.

U déti s plicni hypertenzi se doporucuje
komplexni vysetreni pro potvrzeni
diagnozy a urceni etiologie (podobné jako
u dospélych, ale s prihlédnutim k véku).

Pravostrannd katetrizace se doporucuje
pro potvrzeni diagndzy, preferencné pred
zahdjenim terapie PAH.

U déti s IPAH/HPAH se doporucuje
provést test akutni vazoreaktivity s cilem
detekovat ty, které bodu mit benefit

z terapie blokatory kalciovych kanald.

Je doporuceno definovat pozitivni
odpovéd na test akutni vazoreaktivity
podobné jako u dospélych: snizeni mPAP >
10 mm Hg s dosazenim absolutni hodnoty
mPAP <40 mm Hg, se vzestupem nebo
stabilnim srdecnim vydejem.
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Tabulka 21 doporuceni - Doporuceni pro détskou plicni hypertenzi

U déti s PAH je strategie |écby zalozena
na stratifikaci rizika a odpovédi na lécbu,
ktera je extrapolovéna ze strategie
uzivané pro dospélé, avsak s prihlédnutim
k véku.

(@

U déti s PAH se doporucuje monitorovat
odpovéd na lécbu sériovym hodnocenim
udaji odvozenych z klinického hodnoceni,
echokardiografického hodnoceni,
biochemickych markert a zatéZovych
tolerancnich testa.

byt povazovano dosazeni a udrzeni lla C

Za adekvétni odpovéd na lécbu by mélo

nizkorizikového profilu
Kojenci

U kojenct s bronchopulmonalni dysplazii
se doporucuje screening na PH.

U kojenct s bronchopulmonalni dysplazii
a PH (nebo s rizikem vzniku) se pred
zahajenim |écby PAH doporucuje |écba
plicniho onemocnéni (véetné hypoxie,
aspirace a strukturalniho onemocnéni
dychacich cest) a optimalizace podpory
ventilace.

U novorozencu a kojencll by mél byt
zvazen diagnosticky a terapeuticky
pristup k PH odlisny od pfistupu u starsich
déti a dospélych, vzhledem k casté
souvislosti s vyvojovym vaskuldrnim

a parenchymalnim onemocnénim plic.

lla C

HPAH - hereditarni plicni arterialni hypertenze; IPAH - idiopaticka
plicni arteridlni hypertenze; mPAP - stfedni tlak v plicnici; PAH -
plicni arteridlni hypertenze; PH - plicni hypertenze.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dakazd.

8 Plicni hypertenze asociovana
s onemocnénim levého srdce (skupina 2)

8.1 Definice, prognoéza a patofyziologie

U nemocnych s onemocnénim levého srdce (LHD) jsou
PH a dysfunkce PK casto pritomné a jsou spojeny s vyso-
kou mortalitou. Jedna se o pacienty se srde¢nim selha-
nim s snizenou ejek¢ni frakcei (HFrEF), s mirné snizenou
EF (HFmrEF) i se zachovanou EF (HFpEF), dale o pacienty
s levostrannymi chlopennimi vadami a se vrozenymi/zis-
kanymi kardiovaskularnimi stavy, které vedou k postkapi-
larni PH. Tato skupina nemocnych s PH je v prevalenci PH
nejcasté;jsi, tvori 65-80 % viech pfipadd. Patofyziologie
tohoto typu PH kombinuje fadu mechanismu, které jsou
shrnuty v obrazku 11.

8.2 Diagnostika

U nemocnych s LHD dochdazi pti rozvoji PH k prekryvani
symptomU (napf. ndmahova dusnost) a fyzikdlnich zné-
mek (napf. periferni otoky) zptsobenych PH se sympto-
my vyvolanymi levostrannym selhanim. Kardiopulmonal-

ni hemodynamické zmény u LHD jsou velmi komplexni
a rozliseni mezi post- a prekapilarni PH u LHD mUze byt
obtizné. Ke spravné diagnéze suspektni PH u LHD pfispi-
va: 1. diagnéza LHD; 2. vy3etfeni PH a jejiho typu; 3. in-
vazivni hemodynamické vysetieni. Souhrn znakd k uréeni
pravdépodobnosti PH u LHD vcetné skupiny s HFpEF je
uveden v tabulce 18.

8.2.1 Diagnostika a kontrola zakladniho
onemocnéni levého srdce

Pacienti se suspektni PH-LHD maji ¢asto znamou dia-
gnoézu LHD — HFrEF, HFmrEF, HFpEF, chlopenni vadu,
ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS). Odliseni od jinych
forem PH (napf. PAH, CTEPH) muze byt obtizné, vyset-
fovani musi probihat ve fazi klinické stability a kom-
penzace.

8.2.2 Vysetreni plicni hypertenze a fenotypu
pacienta

Pacienti s LHD a PH maji byt vy3etfovani podle diagnos-
tickych postupl obecné platnych pro nemocné s PH (viz
kapitolu 5). Znalost klinickych naleza a fenotypu pacienta
je vyznamna pro rozhodnuti o dalsim invazivnim vyset-
fovani.

8.2.3 Invazivni vysetieni hemodynamiky

Pravostranna katetrizace s invazivnim mérenim parame-
trd hemodynamiky je zlatym standardem pro diagnézu
PH. U nemocnych s LHD, kde je LHD hlavni pfic¢inou pfi-
tomné PH, nebo u LHD a mirné PH neni invazivni vysetie-
ni jednoznacné indikovdno. U nemocnych s HFpEF mUze
byt k odliseni od PAH pouzito zatézovych testd nebo ob-
jemové vyzvy. V detailu tabulka 23.

8.3 Lécba

Primarni strategii v 1é¢bé PH-LHD je lécba zakladniho
onemocnéni. Vyznamnym faktorem dlouhodobého osu-
du téchto pacientl je deteriorace funkce pravé komory
srdecni, diuretika jsou proto zdkladem lécby. Specifické
Iéky pouzivané v |é¢bé PAH nejsou u nemocnych s PH-LHD
indikovany.

8.3.1 PH spojena se selhanim levého srdce

8.3.1.1 Srdecni selhani s postiZzenou ejekcni frakci

V lécbé jsou pouzivany léky podle guidelines pro tato
onemocnéni, intervencni, chirurgicka lécba, véetné pod-
pUrnych systému. Pro pouziti farmak typu sildenafilu chy-
béji randomizované studie.

8.3.1.2. Srdecni selhani se zachovanou

ejekcni frakci

Specifické Iéky pouzivané u PAH nemaji data ze studii,
retrospektivni analyzy prokdzaly pozitivni efekt u PDES5i,
empagliflozin (inhibitor sodiko-glukézovych kotranspor-
térd 2 [SGLT-2]) ovlivnil pozitivhé prognézu u nemocnych
s EF 40-60 %.

8.3.1.3 Vytvoreni zkratu mezi sinémi

Snizeni zatéze levého srdce neni zatim zarazeno mezi
uzndvané lécebné postupy.



268

Souhrn Doporucenych postupt ESC/ERS pro diagnostiku a |é¢bu PH 2022

Tabulka 22 - Terapie plicni arterialni hypertenze u déti

Lécivo

Data z pediatrickych studii

Inhibitory fosfodiesterazy 5 (peroralni)

Sildenafil

Tadalafil

RCT, open-label extenze:
tolerance, ucinnost

RCT, open-label:
bezpecnost, tolerance, farmakokinetika

Antagonisté endotelinovych receptort (peroralni)

Bosentan

Ambrisentan

Macitentan

Open-label, nekontrolované: bezpecnost, tolerance,
farmakokinetika, efektivita

Open-label, nekontrolované:
bezpecnost, tolerance, farmakokinetika

Nedostatecna data u déti
Open-label, probihajici:
efektivita, bezpecnost, farmakokinetika u déti 2-18 let

Analoga prostacyklinu (i.v./s.c.)

Epoprostenol i.v.

Treprostinil i.v./s.c.

Ostatni

lloprost
(inhalovany)

Selexipag
(peroralni)

Riociguat
(peroralni)

Kohortové retrospektivni studie

Kohortové retrospektivni studie: farmakokinetika

Nedostatecna data pro déti,
malé série kazuistik, retrospektivni

Nedostatecna data pro déti

Randomizované, placebem kontrolované a ,add-on”
studie probihaji:

bezpecnost, tolerance, farmakokinetika u déti 2-18 let

Nedostatecna data pro déti
Open-label, probihajici:
bezpecnost, tolerance, farmakokinetika u déti 6-18 let

Schvaleni Evropské lékové agentury pro pouziti u déti
s PAH

Ano, vék >1 rok

Davkovani:

< 20 kg: 30 mg/den ve 3 davkéch

> 20 kg: 60 mg/den ve 3 davkach

Vyhnout se vyssimu davkovéni (> 3 mg/kg/den)

Ne

Navrzené davkovani:

0,5-1 mg/kg/den v jedné davce
Max: 40 mg/den

Pouze u déti > 3 roky

Ano

> 1 rok véku

Pediatricka forma
Davkovani:

4 mg/kg/den ve 2 dévkach
Max.: 250 mg/den

Ano pro déti > 8 let
Doporucené davkovani:
2,5-10 mg/den v jedné davce

Ne

Ne

Navrhované davkovani:

Inicidlni davka: 1-2 ng/kg/min bez znamého maxima
U déti je obvykle stabilni davka

40-80 ng/kg/min

Zvyseni davky je nékdy nutné

Ne

Navrzené davkovani:

InicidIni davka: 2 ng/kg/min bez zndmého maxima
U déti je obvykla stabilni davka

50-100 ng/kg/min

Zvyseni davky je nékdy nutné

Ne

Ne

Ne
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Obr. 10 - Novorozenecka a détska plicni hypertenze vs. plicni hypertenze u dospélych.

ASD - defekt sifiové septa; AVT - akutni test vazoreaktivity; CTEPH - chronicka tromboembolicka plicni hypertenze; GE - gastroezofagealini;
HPAH - dédicna plicni hypertenze; CHOPN - chronickd obstrukéni plicni nemoc; iPAH - idiopaticka plicni hypertenze; NO - oxid dusny; PAH
- plicni arteridlni hypertenze; PAH-CHD - plicni hypertenze asociovand s onemocnénim levé komory; PAH-CTD - plicni arteridini hypertenze
asociovana s onemocnénim pojivové tkané; PAH-HIV - PAH asociovana s HIV infekci; PH - plicni hypertenze; PoPH - portopulmonalni hy-
pertenze; PPHN - perzistentni plicni hypertenze novorozencd; RCT - randomizované studie; PSK — pravostranna katetrizace; VSD - defekt

komorového septa; VSV - vrozené srde¢ni vady.

8.3.1.4 Monitorovani arterialniho tlaku

u srdecniho selhani

Monitorovani plnicich tlakd u srde¢niho selhani zlepsi
davkovani diuretické 1écby.

8.3.2 Plicni hypertenze
u chlopennich vad

8.3.2.1 Postizeni mitralni chlopné

Funké&ni mitrdIni regurgitace se nachazi u HFrEF i u HFpEF,
pfispiva k PH u LHD, pfitomnost zvy$eného tlaku v plicnici

(PAP) negativné ovliviiuje post-proceduralni vysledky ka-
tetriza¢niho feseni regurgitace.
8.3.2.2 Aortalni stendza

Pfitomnost PH u aortélni stenézy ovliviiuje negativné chi-
rurgické i katetriza¢ni zdkroky na aortalni chlopni.

8.3.2.3 Trikuspidalni regurgitace
Trikuspidalni regurgitace vyznamné ovliviiuje prezivani, ka-

tetrizacni i chirurgickd lécba je u pacientd s PAH/PH velmi
rizikova. Indikace k zakroku musi byt presné zvazovéna.
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Srdecni selhani/kardiomyopatie ) Chlopenni srdecni vady )
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Obr. 11 - Patofyziologie plicni hypertenze (PH) u onemocnéni levého srdce (skupina 2). CpcPH - kombinovana post- a prekapilarni PH;
HFmrEF — srdecni selhani s mirné snizenou ejekéni frakci; HFpEF — srdecni selhdni se zachovanou ejek¢éni frakei; HFYEF — srdecni selhani se
snizenou ejekéni frakci; IpcPH - izolovana postkapilarni PH; LHD — onemocnéni levého srdce; LS — leva sif; PVR — plicni vaskuldrni rezistence;
RV - prava komora; WU - Woodovy jednotky.

2 CpcPH je definovana post-kapilarni PH a PVR > 2 WU; PVR > 5 WU mUze byt hodnocena jako zévazna prekapilarni komponenta PH.
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8.3.3 Doporuceni k uzivani Iéka schvalenych k 1é¢bé PAH u nemocnych s PH-LHD

Tabulka 22 doporuceni - Doporuceni pro plicni hypertenzi u onemocnéni levého srdce

Tabulka 22A doporuceni

Urovent

Doporuceni Trida?
U nemocnych s LHD je doporucena optimalizace lécby zékladniho onemocnéni pred zahdjenim vysetreni suspektni PH.
PSK je u u pacientl s LHD a suspektni PH doporucena, pokud ovlivni dalsi rozhodovani o lé¢bé

PSK je doporucena u pacientt s tézkou trikuspidalni regurgitaci s/bez LHD pred chirurgickym/intervencnim
zakrokem na chlopni.

Pro pacienty s LHD se suspektni PH s projevy vyznamné prekapilarni komponenty a/nebo se zndmkami dysfunkce
PK je doporuceno odeslani do centra pro PH pro komplexni diagnostiku.

U pacientt s LHD a CpcPH se zdvaznou prekapilarni komponentou (napf. PVR > 5 WU) je doporucen individualni
pristup v lécbé.

U pacientt s PH a radou rizikovych faktort pro LHD a s normalnim PAWP v klidu a s abnormalni reakci na zatéz
nebo tekutinu - pfi lécbé nutné peclivé monitorovani.

U pacientt s PH s hrani¢nim PAWP (13-15 mm Hg) pfi PSK a se znaky HFpEF zvazime z&tézovy test nebo

objemovou vyzvu k odhaleni postkapilarni PH. b

In i i i i r.\I

Léky schvélené pro PAH nejsou doporuceny pro PH-LHD.

Tabulka 22B doporuceni

Stupen
Doporuéeni LG S'Ia, . Trida>  Uroven®
evidence  doporuceni
Nelze dat dopc_>r,uce,n| pro/proti uziti PDE5i u pacientt s HEpEF a kombinovanou Nizks 74dna _ _
post- a prekapilarni PH.
Pouziti PDE5i u pacientl s HFpEF a izolovanou postkapildrni PH neni doporuceno. Nizka Podminéna - C

CpcPH - kombinovand post- a prekapilarni PH; HFpEF - srdecni selhani se zachovanou ejek¢ni frakci; LHD — onemocnéni levého srdce;
PAWP - tlak v zaklinéni plicnice; PDE5i - inhibitory fosfodiesterazy; PH - plicni hypertenze; PK — pravé komora; PVR - plicni cévni

rezistence; PSK — pravostranna katetrizace; WU — Woodovy jednotky.

2 Trida doporuceni.
® Urover dlkaz(.

Tabulka 23 - Fenotyp nemocného a pravdépodobnost LHD jako pficiny PH
Znak
Vék

Obezita, hypertenze,
dyslipidemie, HLP

LHD pfitomné zndmé
Predchozi intervence
Fibrilace sini
Strukturalni LHD
EKG
Echokardiografie

CPET

CMR

PH-LHD nepravdépodobna
<60 let

Nejsou

pritomné

Ne

Ne

Ne

Ne

Normalni/zndmky zatizeni PK

Bez dilatace LS
E/le' <13

Vysoky VE/VECO,
Neni EOV

Bez abnormalit levého srdce

Stredni stupen pravdépodobnosti

60-70 let
1-2 faktory

Ano

Ne
Paroxysmalni
Ne

Mirna LVH

Bez dilatace LS
Mitralni regurgitace < 2 stupné

Zvyseni VE/VECO,
EOV

PH-LHD pravdépodobna
>70 let
> 2 faktory

Ano

Ano
Permanentni/perzistujici
Pritomné

LBBB nebo LVH

Dilatace LS

(LAVI > 34 ml/m?)

LVH

MitrdIni regurgitace > 2

Mirné zvyseni VE/VECO,
EOV
LVH

Dilatace LS
LS/PS > 1

CMR - magnetickd rezonance srdce; CPET - kardiopulmonalni zatézové vysetieni, E/e’ — pomér mezi ¢asnou rychlosti proudéni na mitrélni
chlopni a ¢asnou anuldrni mitralni rychlosti proudéni; EKG - elektrokardiogram; EOV - zatéZova oscilatorni ventilace; LAVI - index objemu
levé siné; LBBB - blokada levého Tawarova raménka; LHD - onemocnéni levého srdce; LS - levad sifi; LVH - hypertrofie levé komory; PH

- plicni hypertenze, PH-LHD - plicni hypertenze u onemocnéni levého srdce; PK — prava komora; PS - prava sin; VE/VECO, - ventilacni
ekvivalenty pro kysli¢nik uhlicity.
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CHOPN CPFE ILD
Vaskl}la’rni vétveni
Remodelace dychacich cest a parenchymu
Remodelace plicnich cév
s Zavazna PH
Bez PH Nezavazna PH (PVR > 5 WU)
Prevalence ~70 % ~20 % ~5-10 %
Pfi zatézi limitujici dychani Pfi zatézi limitujici cirkulace
Hypoxemie v klidu a/nebo pfi zatézi
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Obr. 12 - Patofyziologie plicni hypertenze (PH) u onemocnéni plic (skupina 3).

CPFE - kombinovana plicni fibr6za a emfyzém; CHOPN - chronickd obstrukéni plicni nemoc; ILD - intersticidlni plicni onemocnéni; PVR - plicni
vaskularni rezistence; WU — Woodovy jednotky. Zobrazeny jsou plicni onemocnéni (horni panel); patologické alterace plicniho parenchymu,
dychacich cest a plicnich cév (stfedni panel) a vztahy remodelace dychacich cest/parenchymu a vaskularni remodelace ke stupni PH a ovlivnéni

zatézové kapacity (ventilacni versus cirkula¢ni) (doIni panel).

9 Plicni hypertenze asociovana s onemocnénim
plic a/nebo s hypoxemii (skupina 3)

Plicni hypertenze se casto vyskytuje u nemocnych s chro-
nickou obstruk¢ni plicni nemoci a/nebo s emfyzémem plic,
intersticialni plicni fibréozou a u syndromu hypoventilace.
Nebyva zavazna, ale i tak negativné ovliviiuje symptomy
a prezivani (obr. 12).

9.1 Diagnéza

U pacientt s plicnim onemocnénim se symptomy PH, pre-
devsim dusnost, prekryvaji se symptomy provazejicimi za-
kladni onemocnéni. Vysetreni suspektni PH u chorob plic

predstavuji: 1. pfitomnost/chybéni rizikovych faktord PAH,
CTEPH nebo LHD; 2. klinické projevy, zahrnujici i pribéh
onemocnéni — napft. rychlé zhorseni stavu proti postupné-
mu vyvoji symptomu, potieba lécby kyslikem; 3. vysledky
funk¢nich testl, véetné difuzni plicni kapacity pro kyslic¢-
nik uhelnaty, analyza krevnich plynQ; 4. méfeni NT-proB-
NP, EKG, echokardiografie a vySetfeni ventilace a perfuze.

9.2 Lécba

Lécba skupiny PH 3 zahrnuje na prvnim misté optimali-
zaci |é¢by zakladniho onemocnéni, véetné 1écby kyslikem
a metodami neinvazivni ventilace, vyznamné je zafazeni
do rehabilita¢nich programt pro plicni onemocnéni.
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Tabulka 23 doporuceni - Doporuceni pro plicni hypertenzi provazejici
choroby plic a/nebo hypoxii

Tabulka 23A doporuceni

Uroven®

Trida?

Doporuceni

Pfi podezieni na PH u pacientl s chorobou
plic je doporucena echokardiografie,

vysledek hodnocen s ABG, PTF véetné s
DLCO a CT.

U pacientt s plicni chorobou a suspektni

PH je doporucena optimalni lécba plicniho

onemocnéni, zaméreni na lécbu hypoxemie, C

poruchy dychani ve spdnku a/nebo
alveolarni hypoventilaci.

U pacientt s plicni chorobou a suspektni
tézkou PH je indikovano vysetieni ve
specializovaném centru pro PH.

U pacientt s plicni chorobou a suspektni
téZzkou PH je doporucen individudlni
pristup.

Je doporuceno predat vhodné pacienty
s plicni chorobou a PH k vysetieni ohledné
LTx.

U pacientt s plicni chorobou a suspektni
PH je doporucena PSK, pokud jeji vysledek
ovlivni dalsi [écbu.

U pacientt s PH spojenou s ILD je indikovan
inhalacni treprostinil.

U pacientt s PH spojenou s IPF neni
indikovan ambrisentan.

U pacientt s PH spojenou s IIP neni
indikovén riociguat.

U pacientt s plicni chorobou a nezévaznou
PH neni doporucena medikace PAH.

Tabulka 23B doporuceni

Stupen
Kvalita Sila

Doporuéeni Trida®  Urover®

evidence  evidence

PDE5i mohou
byt zvazeny

u pacientt

s téZzkou PH
spojenou s ILD
(individualni
rozhodnuti v
centru pro PH).

Pouziti PDE5i

u nemocnych s ILD
a nezavaznou

PH neni
doporucovano.

Velmi

oL Podminéna C
nizka

Velmi

nizka Podminéna C

ABG - analyza arterialnich krevnich plynd; CT - vypocetni
tomografie; DLCO - difuzni plicni kapacita pro kysli¢nik uhelnaty;
IIP - idiopaticka intersticialni pneumonie; ILD - intersticidlni plicni
nemoc; ILP — intersticidlni plicni onemocnéni; IPF — idiopaticka plicni
fibréza; LTx - transplantace plic; PAH - plicni arteridlni hypertenze;
PDES5i - inhibitor fosfodiesterazy 5; PFT — plicni funk¢ni testy; PSK -
pravostranna katetrizace

2 Tfida doporuceni.

b Uroveri dakaz(.

10 Chronicka tromboembolicka plicni
hypertenze (skupina 4)

Vsichni pacienti, jejichZ pfiznaky Ize pfipsat post trombo-
embolické fibrézni obstrukci plicnice, jsou povazovani za
pacienty s CTEPD s PH nebo bez PH; CTEPH z(stava pre-
ferovanym terminem pro pacienty s PH, jak je uvedeno
v Casti 3.1 (tabulka 5). Chronicka tromboembolicka plicni
nemoc popisuje symptomatické pacienty s neshodnymi
perfuznimi defekty na V/Q skenu a se znamkami chro-
nickych, organizovanych, fibréznich srazenin na CTPA
nebo DSA, jako jsou prstencové stendzy, pavuciny/stér-
biny a chronické totalni okluze, po nejméné 3 mésicich
terapeutické antikoagulace. Plicni hypertenze neni pou-
ze dusledkem obstrukce PA organizovanymi fibréznimi
srazeninami, ale muzZe souviset i s pfidruzenou mikro-
vaskulopatii. U pacientt s klidovou PH muze byt dusnost
zpUsobena PH pfi zatéZi a/nebo zvysené ventilaci mrtvé-
ho prostoru. Pri terapeutickém rozhodovani u pacient(
s CTEPD bez PH je nanejvy$ dullezité vyloucit ventilacni
omezeni, dekondici a psychogenni hyperventila¢ni syn-
drom pomoci CPET a myokardidlni nebo chlopenni posti-
Zeni LK pomoci echokardiografie.

10.1 Diagnostika

Chronickd tromboembolickd plicni hypertenze je castou
a dllezitou pficinou PH s odlisnou strategii l1écby. U viech
pacientt s PH je proto tfeba peclivé zvazit moznost CTE-
PH (obr. 13). Klinické stavy, jako jsou permanentni intra-
vaskularni zarizeni (kardiostimulator, dlouhodobé Zilni
vstupy, ventrikuloatridlni zkraty), nespecifické strevni
zanéty, esencidlni trombocytemie, polycytemia vera, sple-
nektomie, antifosfolipidovy syndrom, [écba hormony stit-
né zlazy a malignita, jsou rizikovymi faktory pro CTEPH.

Alternativni pficiny obstrukce PA (rovnéz zarazené do
skupiny 4 klasifikace PH) — je tfeba zvazit nddorové one-
mocnéni véetné sarkomu PA.

Nejucinnéjsim nastrojem pfi vylouceni CTEPD zUstava
ventila¢ni/perfuzni scintigrafie a alternativni perfuzni
zobrazovaci techniky, jako jsou jodové subtrakéni mapo-
vani, DECT a MR (v soucasné dobé jim chybi multicentric-
ka validace).

Vypocetni tomografie plic s biplanarni rekonstrukci se
Siroce pouzivd pro diagnostiku CTEPD a posouzeni ope-
rability, ale negativni CTPA, i kdyz je vysoce kvalitni, ne-
vylucuje CTEPD, protoZe mUze byt prehlédnuto distalnim
onemocnénim. Digitalni subtrakéni angiografie se stdle
pouziva k posouzeni moznosti lécby v pfipadé, Zze CTPA
neni presvédciva.

10.2 Terapie

Algoritmus lé¢by CTEPH zahrnuje multimodalni pfistup
kombinaci plicni endarterektomie (PEA), BPA a medika-
mentézni terapie zamérené na smiSené anatomické léze:
proximalni, distalni a mikrovaskulopatii (obr. 14 a 15).
Obecna opatfeni doporucend pro PAH plati i pro
CTEPH, vcetné rehabilitace pod dohledem, kterd je
ucinna a bezpecna u pacientd s inoperabilni CTEPH,
stejné jako casné po PEA. Déle se doporucuje celo-
Zivotni terapeutickd antikoagulace. U CTEPH nejsou



274

Souhrn Doporucenych postupt ESC/ERS pro diagnostiku a |é¢bu PH 2022

( !!a ne!o I'IZI!OVyC” |a!toru !| !!! ’

J

y

Perfuzni zobrazeni (V/Q scan
nebo moderni metody®)
Jakékoli nesouhlasné
perfuzni defekty

Echokardiografie
Stfedni nebo vysoka
pravdépodobnost PH

?

@

oporuceni

EEEEER )

]

CTPA + DSA, kdyz CTPA
neni konkluzivni

C

) @

PSK

1
1
S

\

@ESC @ ERS

Obr. 13 - Diagnosticka strategie u chronické tromboembolické plicni hypertenze. CPET - kardiopulmonalni zatéZovy test; CTEPD - chronicka
tromboembolickd plicni nemoc; CTEPH - chronicka tromboembolickd plicni hypertenze; CTPA - vypocetni tomografie plic; DECT - vypocetni
tomografie s dudini energii; DSA - digitélni subtrak¢ni angiografie; MDT — multidisciplinarni tym; MR — magneticka rezonance; PE - plicni
embolie; P,,CO, - endexspiracni tlak oxidu uhli¢itého; PH - plicni hypertenze; PSK - katetrizace pravého srdce; sPAP - systolicky plicni arteri-
alni tlak; V/Q - ventilace/perfuze; VE/NVCO, — ventilacni ekvivalent pro oxid uhlicity; VO,/HR - tepovy kyslik; VO, - spotfeba kysliku.

@ CTEPH predpokladana na zékladé anamnézy PE, véetné zvyseného sPAP pfi echokardiografii a znamek naznacujicich CTEPH na CTPA

provedeném v dobé akutni PE (oddil 5.1.7).

® Alternativni zobrazovaci techniky perfuze - jako je jodové subtrak¢ni mapovani, DECT a perfuze MR - jsou v sou¢asné dobé hodnoceny.

< Typicky vzorec, véetné nizkého PETCO,, vysokého VE/N/CO,, nizkého VO,/HR a nizkého vrcholu VO, (oddil 5.1.11).

4 Komplexni vysetieni po 3 mésicich terapeutické antikoagulace nebo dfive u nestabilnich nebo rychle se zhorsujicich pacientd. V idealnim
ptipadé se CTPA, DSA a PSK provéadéji v centrech pro CTEPH, ale nékdy se provadéji v centrech pro PH, v zavislosti na zemi a organizaci.

k dispozici zddné RCT s zadnym ze schvalenych anti-
koagulancii, nicméné i pfes tento nedostatek dukazu
jsou VKA odborniky doporucovdny a jsou nejcastéji
pouzivany jako zakladni lé¢ba u pacientld s CTEPH.
V posledni dobé se NOAC castéji pouzivaji jako alter-
nativa k VKA, opét viak chybéji dikazy z RCT.U pa-
cientl s antifosfolipidovym syndromem (10 % popula-
ce CTEPH) se doporucuji VKA. Screening antifosfolipi-
dového syndromu by mél byt proveden pfi diagndze
CTEPH. U pacientt s CTEPD bez PH je dlouhodoba anti-
koagula¢ni 1é¢ba zaloZzena na individudlnim rozhodo-

vani. Doporucuje se, pokud je riziko recidivy PE stfedni
nebo vysoké (tabulka 11).

10.2.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicka PEA je lé¢bou volby u pacientl s pfistupnymi
lézemi PA. Vzhledem k tomu, Ze operace mUze norma-
lizovat plicni hemodynamiku (65% pokles PVR) a funk¢-
ni kapacitu, je pro posouzeni operability a rozhodnuti
o findIni 1é¢bé nezbytny odborny multidisciplindrni tym
zahrnujici zkuSeného chirurga PEA (na misté nebo v uzké
spolupraci).
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Obr. 14 - Strategie lécby chronické tromboembolické plicni hypertenze. BPA - balonkova plicni angioplastika; CTEPD - chronickd tromboem-
bolickd plicni nemoc; CTEPH - chronicka tromboembolickd plicni hypertenze; MDT - multidisciplindrni tym; PAH - plicni arteridlni hyperten-
ze; PEA - plicni endarterektomie; PH - plicni hypertenze; PVR - plicni vaskularni rezistence; WU — Woodovy jednotky.

2 Vybrané symptomatické pacienty s CTEPD bez PH Ize 1écit také pomoci PEA a BPA.

b Zasedani MDT muze byt virtudlni.

¢ Ohodnoceni lécby se maze lisit v zavislosti na Urovni odbornych znalosti v oblasti PEA a BPA.
4 U inoperabilnich pacientl s PVR >4 WU by méla byt pfed BPA zvazena medikamentdzni |écba; o BPA jako primdrni 1écbé je k dispozici

omezené mnozstvi Udaju.

Operabilita je zalozena na zkuSenostech tymu, do-
stupnosti léze PA, korelaci mezi zdvaznosti PH a stupném
obstrukce PA a komorbiditami. Operacni technika je slo-
zita, ale dobre standardizovana s > 30letou zkus$enosti.
Sklada se z kompletni bilateralni endarterektomie PA az
do segmentdlni a subsegmentalni Urovné ve fazich hlu-
boké hypotermické zastavy obéhu (obr. 15). V centrech
pro CTEPH jsou vysledky operace pfiznivé, s perioperacni
mortalitou 2,5 % diky lepSimu zvladani srde¢nich a plic-
nich komplikaci a dobre zavedenému pouzivani ECMO.
Pooperacni rezidudlni PH je relativné castd (25 %), ale
dlouhodobé vysledky po operaci PEA jsou vynikajici, po-
kud jde o preziti (v praméru 90 % po 3 letech) a kvalitu
Zivota, a to i u pacientu s distalni obstrukci PA. Na druhou
stranu pacienti s proximalnim operabilnim onemocnénim,
ktefi odmitaji operaci, maji Spatné dlouhodobé vysledky,
s pétiletym preZitim 53 % ve srovnani s 83 % u pacien-
td podstupujicich PEA. Proto by méla byt PEA nabidnuta

viem operabilnim pacientdm s pfiznivym pomérem rizika
a prinosu, idedlné béhem osobni konzultace mezi pacien-
tem a operatérem PEA.

Vybrani symptomaticti pacienti s CTEPD bez PH mohou
byt Uspésné |éceni pomoci PEA s klinickym a hemodyna-
mickym zlepsenim v klidu i pfi zatézi. Tito pacienti vyza-
duji peclivou diskusi s cilem vyvazit riziko a pfinos.

10.2.2 Lécebna terapie

Pro zvladnuti mikrovaskuldrni slozky CTEPH (obr. 15) byly
zatim Uspésné provedeny tfi RCT. Prvni RCT zkoumala
ucinnost riociguatu u pacienttd s inoperabilni CTEPH nebo
u pacientU s pretrvavajici/recidivujici PH po PEA. Riociguat
po 16 tydnech lécby zlepsil 6MWD a snizil PVR o 31 %
v porovnani s placebem a je pro tuto indikaci schvalen.
Treprostinil s.c. byl zkouman v RCT, kterd prokdazala zlep-
Seni 6MWND ve 24. tydnu u pacientl s inoperabilni CTEPH
nebo s perzistujici/rekurentni PH po PEA, ktefi dostavali



276

Souhrn Doporucenych postupt ESC/ERS pro diagnostiku a |é¢bu PH 2022

.\

Proximalni fibroticka obstrukce PA

B C D E

’

Mikrovaskularni
postizeni

Distalni PA fibroticka
obstrukce

/
)74

A

Multimodalni lé¢ba CTEPH

@ESC @ ERS—

Obr. 15 - Prekryvani lé¢by/multimodalnich pfistuptd u chronické tromboembolické plicni hypertenze. BPA - balonkova plicni angioplastika;
CTEPH - chronicka tromboembolicka plicni hypertenze; PA - plicnice; PEA - plicni endarterektomie.

Horni panely: (A) Proximalni fibrézni obstrukce PA (prlimér cévy 10-40 mm). (B) Distalni segmentélni a subsegmentélni fibrézni obstrukce
PA potencialné vhodna pro intervenci PEA i BPA (priimér cévy 2-10 mm). (C) DistaIni subsegmentalni obstrukce PA fibrotické povahy tvorici
pavucinovou lézi v subsegmentalni vétvi PA vhodnou pro intervence BPA (primér cévy 0,5-5 mm). (D) Distalni subsegmentalni PA fibrotické
obstrukce tvofi pavucinovité léze, které mohou byt doprovézeny mikrovaskulopatii (prdmér cévy < 0,5 mm). (E) Mikrovaskulopatie (pramér
cévy < 0,05 mm) lé¢ena medikamentdzni terapii. Spodni panely: (A) vlevo dole: PEA; pramér cévy (0,2-3 cm). Prava PA je oteviena a mezi sté-
nu tepny a fibrézu je zaveden saci disektor. Po vnitini strané tepny az do Urovné segmentll a subsegment( je nasledné fibrézni material uvol-
nén ze stény a odstranén klestémi. (A) vpravo dole: Vzorek PEA s ,,ocasky” k subsegmentélnim vétvim PA; pfi¢ny fez ¢astecné organizovanou
a permeabilizovanou trombotickou lézi velké PA vypreparovanou béhem PEA. (B, C, D) Drat je zaveden mezi fibrézni material (1), poté je
balonek nafouknut, coz vede k prasknuti fibrézniho pruhu (2). Fibroticky materidl je spojen se sténou cévy (3). (E) Mala svalova PA vykazujici
excentrickou intimalni fibrézu zahrnujici intimalni ztlusténi a proliferaci - cil 1éebné terapie.

vysokou davku ve srovnani s nizkou davkou; treprostinil
s.c. je pro tuto indikaci schvélen. Ve studii zahrnujici pou-
ze pacienty s inoperabilni CTEPH zlepsil macitentan 10 mg
PVR a 6MWD oproti placebu.

V soucasné dobé probiha RCT faze 3, kterd hodnoti
bezpecnost a Ucinnost macitentanu 75 mg u inoperabilni
nebo perzistujici/recidivujici CTEPH (NCT04271475).

Dal$i medikamentoézni terapie — PDE5i (napt. sildenafil)
a ERA (napf. bosentan) — se pouzivaji off-label, protoze
jejich efektivita u inoperabilni CTEPH randomizovanymi
studiemi nebyla prokazana. Peroralni kombinovana tera-
pie, v¢etné PDE5i a ERA, je v8ak béZnou praxi u pacientt
s CTEPH s téZzkym hemodynamickym nélezem.

10.2.3 Intervencni lécba

Balonkova plicni angioplastika (obr. 15) se stala zavede-
nou lécbou vybranych pacientt s inoperabilni CTEPH nebo
pretrvavajici/recidivujici PH po PEA, kterd zlepsuje hemo-
dynamiku (pokles PVR o 49-66 %), funkci pravé komory
a zatézovou kapacitu. Dlouhodobé vysledky jsou slibné,
ale dukazu je stale malo. Upfednostriuje se postupny inter-
vencni zadkrok s omezenym poctem dilatovanych segmen-
td PA na jedno sezeni. Pocet potiebnych sezeni a hemo-
dynamické vysledky jsou zavislé na zkusenostech. Ackoli je
BPA Ucinn4, je spojena se zavaznymi komplikacemi, které
mohou byt fatdlni. U viech intervenc¢nich vykon( byla pro-
kazana signifikantni udici ktivka, pficemz mira komplikaci
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se v prubéhu casu snizuje; proto by se tento vykon mél
provadét v centrech s vysokym objemem CTEPH. Vzhle-
dem k tomu, Ze miru interven¢nich komplikaci lze snizit
medikamentézni predlécbou, méli by byt pacienti s PVR >
4 WU léceni pred BPA (obr. 15).

Vybrané symptomatické pacienty s CTEPD bez PH
a segmentdlnimi/subsegmentdlnimi lézemi lze Uspésné
|é¢it pomoci BPA, pficemz dochdzi ke klinickému a hemo-
dynamickému zlepseni v klidu i pfi zatézi.

10.2.4 Multimodalni lécba

Vybranym pacientdim s CTEPH se nabizi multimodalni l1écba
zahrnujici chirurgicky zdkrok, medikaci a intervenci (obr. 15).

Pouziti medikamentézni 1é¢by u pacientd s vysokou
predoperacni PVR ke zlep3eni plicni hemodynamiky pred
PEA je béZnou praxi, ale stdle kontroverzni, protoze se
ma za to, Ze oddaluje v¢asné odeslani k chirurgickému vy-
konu, a tedy definitivni [écbu.

Vyznamna ¢ast symptomatickych pacientd mize mit
po PEA perzistujici nebo recidivujici PH. Tito pacienti mo-
hou rovnéz profitovat z medikamentdzni a/nebo inter-
vencni 1é¢by (obr. 15). Medikamentdzni [écba se zahajuje
pfi hodnotach mPAP > 30.

Nékteri pacienti s CTEPH mohou mit smiSené anatomické
nalezy, s chirurgicky dostupnymi lézemi v jedné plici a neo-
perovatelnymi Iézemi v druhé plici. Takovi pacienti by mohli
mit prospéch z kombinovaného pfistupu s BPA a PEA, aby se
snizilo riziko operace a zlepsil kone¢ny vysledek.

Doporuceni tykajici se pouziti medikamentézni |écby
pred intervencni [é¢bou u pacientd s CTEPH, ktefi jsou po-
vazovani za inoperabilni, ale jsou kandidaty na BPA, je
zaloZeno na klinickych zkuSenostech centra.

10.2.5 Nasledna opatieni

Bez ohledu na vysledek PEA/BPA by pacienti méli byt pra-
videlné sledovani, v¢etné invazivniho hodnoceni pomoci

PSK 3-6 mésici po zdkroku, coz umozni zvazit multimo-
dalni 1é¢ebny pristup. Po Uspésné 1écbé je indikovano ka-
Zzdoro¢ni neinvazivni sledovani, véetné echokardiografie
a hodnoceni zatézové kapacity, protoze byly popsany
recidivy PH (obr. 14). Hodnoceni rizika pomoci skére ri-
zika ESC/ERS nebo REVEAL vyvinutého pro PAH bylo va-
lidovdno u medikamentézné lécenych pacienttd s CTEPH,
ale neni znamo, zda jeho pouziti ma néjaky terapeuticky
dusledek nebo ovliviiuje vysledek 1écby.

Neexistuji zadné udaje ani konsenzus o tom, co je te-
rapeutickym cilem po PEA/BPA nebo medikamentdzni
terapii u CTEPH. Vétsina odbornikd pripousti dosazeni
dobré funkéni tfidy (WHO-FC I-11) a/nebo normalizace
nebo témér normalizace zatéZzové kapacity, normaliza-
ce hemodynamiky v klidu, dosazené pfi PSK 3-6 mésicl
po zakroku (PEA nebo posledni BPA), a zlepseni kvality
Zivota.

10.3 Tym CTEPH a kritéria expertizy

Pro optimalizaci vysledkd pacientt by centra pro CTEPH
méla splnovat kritéria centra pro PH (oddil 12) a mit mul-
tidisciplinarni tym pro CTEPH sloZeny z chirurga provadeé-
jiciho PEA, intervencionisty provadéjiciho BPA, specialisty
na PH a hrudniho radiologa, vyskoleného v centrech pro
PEA a/nebo BPA s velkym objemem vykon(. Tento tym by
se mél pravidelné schazet a hodnotit nové pripady a pfi-
pady nasledného sledovani po lé¢bé. V idedInim pripadé
by centra CTEPH méla mit aktivity PEA (> 50/rok) a BPA
(>30 pacientud/rok, resp. 100 zakrokl/rok), protoze tyto
pocty vykonu jsou spojeny s lepsimi vysledky |é¢by. Cent-
ra pro CTEPH by méla rovnéz fidit medikamentézni |é¢bu.
Na zakladé regiondlnich pozadavkd mohou byt tyto po-
Cty upraveny podle poctu obyvatel dané zemé, v idealnim
pfipadé se péce a odborné znalosti soustfedi do center
s vysokym objemem péce.

Tabulka 24 doporuceni - Doporuceni pro chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi a chronické tromboembolické plicni onemocnéni

bez plicni hypertenze
Doporuceni
CTEPH

U vSech pacientl s CTEPH je doporuceno dozivotni podavani terapeutickych davek antikoagulacni [écby.

U v8ech pacientl s CTEPH je doporuceno testovani antifosfolipidového syndromu.

U pacientt s CTEPH a antifosfolipidovym syndromem je doporucena antikoagulace pomoci VKA.

Je doporuceno, aby vsichni pacienti s CTEPH byli vy3etfeni tymem pro CTEPH za Ucelem posouzeni multimodalni lécby.

PEA je doporucena jako lé¢ba volby u pacientd s CTEPH a fibrézni obstrukei v plicnich tepnach pristupnych

chirurgickému zékroku.

BPA je doporucena u pacientd, ktefi jsou technicky inoperabilni nebo maji rezidudlni PH po PEA a distéIni

obstrukce vhodné pro BPA.

Riociguat je doporucen u symptomatickych pacientt s inoperabilni CTEPH nebo pretrvavajici/recidivujici PH.

Dlouhodobé sledovéni je doporuceno po PEA a BPA, stejné jako u pacientl s CTEPH na medikamentoézni [écbé.

Trida® Uroven

C
C
C
C

U pacientl s pretrvavajici PH po PEA a u pacientl s inoperabilni CTEPH by mél byt zvazen multimodalni pfistup. lla

Treprostinil s.c. Ize zvazit u pacientd ve WHO-FC IV, ktefi maji inoperabilni CTEPH nebo perzistujici/recidivujici

PH po PEA.

llb B

U symptomatickych pacient, ktefi maji inoperabilni CTEPH, Ize zvazit pouziti 1€kl schvalenych pro PAH off-label. lib B

U pacientt s inoperabilni CTEPH Ize zvazit kombinaci sGC stimulatoru/PDE5i, ERA nebo parenteralnich analog

prostacyklinu.

b C

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 24 doporuceni - Doporuceni pro chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi a chronické tromboembolické plicni onemocnéni

bez plicni hypertenze

BPA Ize zvézit u technicky operabilnich pacientl s vysokym podilem distalniho onemocnéni a nepfiznivym

pomérem rizika a prinosu pro PEA 18 e
CTEPD bez PH

U pacientd s CTEPD bez PH by méla byt dlouhodobd antikoagulacni Ié¢ba zvazena individudlné.c lla C
Lécba PEA nebo BPA by méla byt zvdzena u vybranych symptomatickych pacientl s CTEPD bez PH. lla C

Tabulka 24B doporuceni

Doporuceni

U pacientd s CTEPH, ktefi jsou kandidaty BPA, by méla byt pred intervenci zvazena

medikamentozni 1écba.

Stupen
Kyallta .S'Ia Trida? Uroven®
evidence evidence
Velmi b dmingns [RIIA B
nizka

BPA - balonkova plicni angioplastika; CTEPD - chronickd tromboembolickd plicni nemoc; CTEPH - chronickd tromboembolicka plicni
hypertenze; ERA - antagonista endotelinovych receptor(; PAH - plicni arteridlni hypertenze; PDE5i - inhibitor fosfodiesterazy 5; PE -
plicni embolie; PEA - plicni endarterektomie; PH - plicni hypertenze; s.c. — subkutanni; sGC - solubilni guanylatcyklaza; VKA - antagonista

vitaminu K; WHO-FC - funk¢ni tfida Svétové zdravotnické organizace.

2 Tfida doporuceni.
® Uroven dlkaz.

< Dlouhodoba antikoagulacni [écba se doporucuje, pokud je riziko recidivy PE stfedni nebo vysoké nebo pokud neni v anamnéze zilni

tromboembolie.

11 Plicni hypertenze s nejasnym
a/nebo multifaktorialnim mechanismem
(skupina 5)

Tato skupina zahrnuje stavy, které mohou byt kompliko-
vany komplexnim postizenim plicnich cév (tabulka 24).
Lécba se opira o Iécbu zakladniho onemocnéni. Specificka
|é¢ba PH nema u této skupiny evidenci. Jeji pouziti muze
vést ke zhorseni klinického stavu, zejména pfi pfitomnos-
ti postkapilarni komponenty PH.

11.1 Hematologickd onemocnéni

PH u hemoglobinopatii prfedstavuje vyznamnou pficinu
morbidity a mortality. Pro indikaci specifické |é¢by neni
dostatecna evidence. V pripadé myeloproliferativnich
onemocnéni je postizeni plicnich cév ¢asto multifaktorial-
ni (hyperkineticka cirkulace v disledku anémie, postizeni
jater a sleziny mUze vést k portopulmonalni hypertenzi,
tyrozinkindzové inhibitory uzivané v 1é¢bé mohou byt pfi-
¢inou PAH, polycytemia vera a esencialni trombocytemie
maji vyssi riziko Zilniho tromboembolismu a CTEPH).

11.2 Systémova onemocnéni

Sarkoidéza je komplikovana PH v 6-20 %, typicky je posti-
zeni plicnich cév multifaktorialni (postizeni plicniho inter-
sticia, fibrotizujici mediastinitida, vaskulitida, komprese
cév v dusledku lymfadenomegalie, portopulmonalni hy-
pertenze, CTEPH).

11.3 Metabolickd onemocnéni

PH mUze komplikovat zejména glykogendzu 1. typu a ne-
lé¢enou Gaucherovu chorobu.

Tabulka 24 - Plicni hypertenze s nejasnym a/nebo multifaktoridlnim

mechanismem
Onemocnéni spojena s plicni hypertenzi

Dédicné a ziskané chronické
hemolytické anémie

e Srpkovita anémie

* B-talasemie

o Sférocytdza

e Stomatocytoza

e Autoimunitni onemocnéni
Chronicka myeloproliferativni
onemocnéni

e Chronick4 myeloidni leukemie
e Polycytemia vera

e Primarni myelofibréza

e Esencidlni trombocytemie

e Ostatni

1. Hematologicka
onemocnéni

Sarkoiddza

Histiocytdza z Langerhansovych
bunék

Neurofibromatéza 1. typu

2. Systémova onemocnéni

3. Metabolicka onemocnéni Glykogendzy

Gaucherova choroba

4. Chronicka renalni
insuficience s dialyzou nebo
bez dialyzy

5. Plicni nadorova
trombotickd mikroangiopatie

6. Fibrotizujici mediastinitida

11.4 Chronicka renalni insuficience

Nejcastéjsi je postkapildrni PH, vyskytuje se casto jiz pred
zahdjenim dialyzy a az u 65 % dialyzovanych.
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11.5 Plicni nadorova tromboticka mikroangiopatie

Je vzacnou pficinou PH, zplsobenou mikroembolizacemi na-
dorovych bunék. Nejcastéji se vyskytuje u karcinomu Zaludku.
Rychle progreduje, klinika a CT obraz napodobuje PVOD.

11.6 Fibrotizujici mediastinitida

Je dUsledkem proliferace fibrézni tkané v oblasti medias-
tina, vede ke kompresi plicnich tepen a/nebo plicnich Zil.
MUze byt idiopatickd nebo v dusledku ozarovani, infekce
(tuberkuléza) nebo systémového onemocnéni (sarkoidéza).

12 Definice centra plicni hypertenze

Zejména PAH a CTEPH vyzaduji |é¢bu ve specializovanych
centrech, kterd jsou zarukou dostatecné expertizy, do-
stupnosti multidisciplinarniho tymu a vsech specifickych
terapeutickych modalit a spoluprace s pacientskymi orga-
nizacemi a odbornymi spole¢nostmi (obr. 16).

12.1 Pozadavky na centrum plicni hypertenze

Centrum disponujici multidisciplindrnim tymem by mélo sle-
dovat alespori 50 pacientt s PAH nebo CTEPH a kazdy mésic
stanovit novou diagnézu PAH nebo CTEPH alespori u dvou
pacientt. Idealni pocet sledovanych je alespory 200 dospélych
pacientl. Vedle ambulance maji byt k dispozici standardni
a intenzivni lGzka, diagnostické zobrazovaci metody, pravo-
stranna srdecni katetrizace a moznost genotypizace a genetic-
kého poradenstvi. Ma byt dostupné celé spektrum specifické
vazodilatacni lécby, véetné i.v/s.c. prostanoidu. Zasadni je také
moznost snadné reference nemocnych do CTEPH, transplan-
tacnich a rehabilitacnich center. Specializovana centra se maji
také podilet na klinickych studiich a klinickych registrech.

12.2 Evropské referencni sité

Jedna se o sité expertnich center vénujicich se jednotli-
vym vzacnym onemocnénim, véetné PH (soucast sité ERN-
-LUNG zahrnuijici vzacna plicni onemocnéni). V soucasné
dobé se jedna o zhruba 20 center diagnostikujicich ro¢né
pfiblizné 1 500 novych pacientt s PAH nebo CTEPH.

12.3 Pacientska sdruzeni

Centra pro PH maji pacienty informovat o existenci pod-
plrnych pacientskych organizaci, které predstavuji cenny
prvek v edukaci a emocionalni podpore pacientd.

13 Klicova sdéleni

1. Nové je PH definovana jako mPAP > 20 mm Hg.
Hemodynamickd definice PAH dale zahrnuje PVR
> 2 WU a PAWP < 15 mm Hg. Zménéna definice
nema dopad na doporuceni |écby, nebot ucinnost
specifické 1écby v pfipadé mPAP 21-24 mm Hg
a/nebo PVR 2-3 WU zUstava nejasna.

2. Diagnosticky algoritmus predstavuje tfi kroky (kli-
nicka suspekce, echokardiograficka detekce a kate-
trizacni konfirmace).

3. Screening PAH je indikovan predevsim u SSc a u pfi-
buznych pacientt s hereditarni PAH. Zkracuje dobu
do stanoveni spravné diagndzy.

4. Identifikace CT a echokardiografickych znamek
CTEPH u pacientt s akutni plicni embolii a syste-
matické sledovani nemocnych po plicni embolii by
mélo snizit poddiagnostikovanost CTEPH.

5. Je modifikovana rizikova stratifikace PAH (tfi rizi-
kové skupiny) v dobé diagndzy, jsou nové doplnény
dalsi echokardiografické a MR parametry.

6. Rizikova stratifikace PAH béhem sledovani ma cty-
fi rizikové skupiny, pacienti ve stfednim riziku jsou
déleni na pacienty s nizsim stfednim a vy3sim stred-
nim rizikem.

7. Terapeuticky algoritmus je zjednodusen se zrete-
lem na kardiopulmonalni komorbidity, |é¢ebné cile
a eskalaci lécby.

8. Terapeutické strategie zaloZzené na rizikové stratifi-
kaci byly pro pediatrickou populaci extrapolovany
a prizpUsobeny.

9. Upravena byla doporuceni tykajici se gravidity u PH
s dlrazem na informovanost pacientl a sdilené
rozhodovani.

10. Aktualizovéna jsou doporuceni tykajici se rehabili-
tacnich programa.

11. Poprvé je uvedeno doporuceni pro farmakoterapii
u skupiny 3 na zékladé jedné pozitivni randomizované
studie u pacientt s intersticialnimi plicnimi procesy.

12. Doporuceni zavadéji koncept chronické tromboem-
bolické plicni nemoci s PH nebo bez PH.

13. Terapeuticky algoritmus CTEPH byl modifikovan
s ddrazem na multimodalni terapii (chirurgie, BPA,
farmakoterapie).

14 Mezery v evidenci

14.1 Plicni arterialni hypertenze (skupina 1)

Ucinnost specifické 1é¢by u nemocnych s mPAP 21-24 mm
Hg a/nebo PVR 2-3 WU zUstava nejasna. Dalsi studium vy-
Zaduje role komorbidit. Nezbytné je studium vlivu specific-
ké lé¢by na ovlivnéni progndzy. V randomizovanych studi-
ich bude nutno ovéfit ucinnost a bezpec¢nost novych 1ékd
ovliviiujicich dalsi signdlni cesty v kombinaci se stdvajici
specifickou [é¢bou. Zvlastni pozornost je nutno zamérit na
zobrazovaci vySetreni pravé komory, na roli spiroergomet-
rie a zatézové echokardiografie a katetrizace. Nezbytny je
dalsi vyzkum rozdild v PAH u déti a dospélych.

14.2 Plicni hypertenze asociovana
s onemocnénim levého srdce (skupina 2)

Dalsi validaci vyzaduje vyznam zatézovych vysetreni a ob-
jemové vyzvy v detekci levostranného srde¢niho selhani.
Nezbytné jsou dalsi randomizované studie s léky pouzi-
vanymi u skupiny 2. Pfedmétem dalsiho vyzkumu bude
role inhibitora fosfodiesterdzy 5 u pacientd se srde¢nim
selhanim se zachovanou ejek¢ni frakci a u kombinované
pre- a postkapildrni plicni hypertenze, stejné jako bude
nezbytné dalsi poznani role novéjsich 1ékd pouzivanych
u srde¢niho selhani (ARNI, glifloziny) v ovlivnéni PH.
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Centrum pro plicni hypertenzi

Koordinované ¢lenem zakladniho MDT zodpovédnym za multidisciplinarni pfistup
Zakladni MDT Rozsifeny MDT

Specialista na VSV v dospélosti Patolog

Kardioradiolog Specialista na transplantaci
Kardioanesteziolog Détsky kardiolog

Klinicky genetike

Fyzioterapeut
Studijni sestra Gynekol dnik
p ynekolog a porodni Psycholog

Koordinator individualniho diagnosti Datovy specialista
kého a terapeutického programu® Hepatolog
evmatolog

Procesy

Kardiolog/pneumolog

Kardiochirurg/hrudni chirurg

(nejméné 2 PH specialisté
se zkusenosti s dostatecnym
poctem pacientt)

(nejméné 2, ECMO)

Zdravotni sestra

Intervenéni radiolog/

kardiolog

(pro diagnostickou plicni
angiografii, lé¢ebnou embolizaci)

(nejméné 2 sestry pecujici po dobu
vice nez 50 % o nemocné s PH)

(odpovédny za koordinaci diagnos- (odpovédny za sbér dat, jejich

tiky a lécby pro jednotlivé pacienty)

analyzu a pfipravu auditd)

Diagnosticky program a terapeuticky protokol

Kroky od diagnézy ke sledovani, véetné péce o terminalni onemocnéni; paliativni péce, péce na konci zivota

Jednani MDT

Pravidelné, s cilem diskutovat multidisciplinarni aspekty péce o jednotlivé pacienty

Posileni postaveni pacientd a prosazovani jejich zajmu

Jasné ustni a pisemné informace popisujici diagnostiku a léc¢bu a jednotliva rozhodnuti; spoluprace s podptrnymi skupinami

Interakce s ostatnimi slozkami zdravotniho systému

PL, ambulantni specialisté, socialni pracovnici, rehabilitacni centra, laboratore, pojistovny, skoly, psychologové atd.

Kontrola kvality/audity

Shér dat, monitorovani indikator( kvality, pravidelné interni audity

Vyzkum, Skoleni a vzdélavani

Ucast na klinickém a transla¢nim vyzkumu, edukace na lokélni, narodni a mezinarodni drovni

@ESC @ ERS—

Obr. 16 - Schéma centra pro plicni hypertenzi. ECMO - extrakorporalni membranova oxygenace; MDT — multidisciplinarni tym; PH — plicni

hypertenze; PL - prakticky Iéka¥; VSV - vrozend srdecni vada.
2 Pocty jsou specifické pro jednotlivé zemé.

®Koordinator individualniho diagnostického a terapeutického programu muze byt sestra, socidlni pracovnik, fyzioterapeut nebo administ-

rativni pracovnik.
< Muze byt k dispozici ve spolupracujicim centru.

14.3 Plicni hypertenze asociovana s plicnimi
onemocnénimi a/nebo s hypoxemii (skupina 3)
Chybi dlouhodob4d data s inhala¢nim treprostinilem a také
s dalsi specifickou vazodilata¢ni |é¢bou u skupiny 3. Dalsi
studium vyZaduje vliv chronické hypoxie v nadmorské vys-
ce > 2500 m, kde Zije vice nez 150 miliond obyvatel.

14.4 Plicni hypertenze asociovana s obstrukci
plicnich tepen (skupina 4)

Dalsi studium vyzaduji zobrazovaci metody (CT angio-
grafie, CT s dualni energii zareni véetné zobrazeni plic-
ni perfuze pomoci mapy distribuce jédu). Schazi rozsah-

lejsi evidence o u¢innosti a bezpecnosti dalsich |éku pro
PH u skupiny 4, o superiorité chirurgické 1é¢by nebo BPA
u pacientll se segmentarnim a subsegmentarnim postize-
nim, o vyznamu farmakoterapie pred PEA a BPA a konec¢-
né o roli PEA, BPA a farmakoterapie u chronické trombo-
embolické plicni nemoci bez PH.

14.5. Plicni hypertenze z neznamych pficin
a/nebo s multifaktoridlnim mechanismem
vzniku (skupina 5)

Dal3i vyzkum se musi zaméfit zejména na PH u srpkovité
anémie a sarkoidézy.
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15 Jak postupovat a ¢eho se vyvarovat

Doporuéeni Trida®  Uroven®
Doporuceni pro provadéni pravostranné srdecni katetrizace a testy plicni vazoreaktivity

PSK se doporucuje pro potvrzeni diagnézy PH (zejména PAH a CTEPH) a na podporu rozhodnuti o [é¢bé.
U pacientt s PH se doporucuje provadét PSK ve specializovanych centrech.

Doporucuje se provadét PSK s kompletnim mérenim hemodynamickych parametr( a podle standardizovanych
protokold.

Testovani plicni vazoreaktivity

Test plicni vazoreaktivity se doporucuje provadét u pacientt s IPAH, HPAH a PAH asociovanou s uzivanim lékd pro
vyhleddvani pacientd, které Ize Ié¢it vysokymi davkami BKK.

Testy plicni vazoreaktivity se doporucuje provadét ve specializovanych centrech.

Pozitivni odpovéd na test plicni vazoreaktivity je definovana jako snizeni stfedniho PAP > 10 mm Hg s dosazenim
absolutni hodnoty stfedniho PAP <40 mm Hg pfi zvySeném nebo nezménéném srdecnim vydeji.

Pro provadéni testu plicni vazoreaktivity se doporucuje pouzivat inhalovany oxid dusnaty nebo iloprost nebo
intravendzni epoprostenol.

Test plicni vazoreaktivity pro vyhledavani pacientd, které Ize bezpecné Ié¢it vysokymi davkami BKK, se
nedoporucuje provadét u pacientd s jinou formou PAH nez IPAH, HPAH a PAH ve spojeni s uzivanim léku
a nedoporucuje se u skupin PH 2, 3, 4 a 5.

Doporuceni pro diagnostickou strategii
Echokardiografie
Pii podezieni na PH se jako neinvazivni diagnostické vysetieni prvni linie doporucuje echokardiografie.

Pravdépodobnost PH podle echokardiografie je zalozena na méfeni abnormalnich hodnot TRV, a pfitomnosti
doplnkovych echokardiografickych znamek naznacujicich pfitomnost mozné PH (viz tabulku 10).

I s ohledem na novou hemodynamickou definici PH se doporucuje pro stanoveni echokardiografické
pravdépodobnosti PH i nadale pouzivat stavajici hranici TRV, (> 2,8 m/s).

Dalsi zobrazovaci vysetieni

U pacientt s nevysvétlitelnou PH se pro posouzeni pfipadné CTEPH doporucuje provedeni ventila¢né-perfuzniho
plicniho skenu nebo perfuzniho plicniho skenu.

CT angiografie plic je doporucena pro dalsi diagnostiku nemocnych s podezienim na CTEPH.

U vSech pacientl s PAH se doporucuje provedeni rutinniho biochemického, hematologického, imunologického,
serologického vysetieni k vylouceni HIV infekce a vysetieni hormond stitné Zlazy k posouzeni pritomnosti
onemocnéni asociovanych s PAH.

Ultrazvukové vysetreni bricha se doporucuje pro screening portélni hypertenze.
Dalsi vysetieni

Funk¢ni plicni vySetieni se zhodnocenim difuzni kapacity plic pro oxid uhelnaty se doporucuje provadét pri
inicidlnim vySetfovani pacienttd s PH.

Oteviend nebo torakoskopicka biopsie plic neni u pacientd s PAH doporucena.

Doporuceni pro screening a lepsi detekci plicni arteridlni hypertenze a chronické tromboembolické plicni hypertenze
Systémova sklerodermie
U pacientt se SSc je doporuceno rocni vyhodnoceni rizika rozvoje PAH.

U dospélych pacientt se SSc s délkou trvani >3 roky, FVC > 40 % a DLCO < 60 % je k identifikaci asymptomatickych
nemocnych doporucen algoritmus DETECT.

U pacientt se SSc, u kterych je pricina dusnosti po neinvazivnich vysetfenich neobjasnéna, je k vylouceni PAH
doporucena PSK.

CTEPH/CTEPD

U pacientt s pretrvavajici nebo nové vzniklou dusnosti nebo limitaci pfi zatézi navazujici na PE je doporuceno dalsi
dosetieni k vyhodnoceni pfitomnosti CTEPH/CTEPD.

Pro symptomatické pacienty s perfuznimi nesouhlasnymi defekty po 3 mésicich antikoagula¢ni terapie po akutni PE
je po vyhodnoceni vysledkd echokardiografie, BNP/NT-proBNP a/nebo CPET doporuceno odesléni do centra pro
PH/CTEPH.
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Jiné

Konzultace tykajici se rizika rozvoje PAH a rocni screening jsou doporuceny osobam, které jsou nosic¢i mutaci | B
asociovanych s rozvojem PAH a prvostupriovymi pfibuznymi pacient s HPAH.

U pacientl referovanych k transplantaci jater je doporucena echokardiografie jako screeningovy test na PH. | C
Doporuceni pro hodnoceni zavaznosti onemocnéni a rizika tmrti u pacientt s plicni arterialni hypertenzi

U pacientl s PAH se doporucuje hodnotit zdvaznost onemocnéni pomoci panelu Udajl ziskanych z klinického | B
hodnoceni, zatéZovych testd, biochemickych markerd, echokardiografie a vySetfeni hemodynamicky.

Dosazeni a udrzeni nizkorizikového profilu pfi optimalizované medikamentézni 1écbé se doporucuje jako cil [écby | B
u pacientt s PAH.

Pro stratifikaci rizika v dobé stanoveni diagndzy se doporucuje pouzit tristupriovy model (nizké, stfedni a vysoké | B
riziko) s prihlédnutim ke vSéem dostupnym udajiim, véetné hemodynamiky.

Pro stratifikaci rizika béhem sledovani se doporucuje pouzit ¢tyistupriovy model (nizké, nizsi stiedni, vyssi

stfedni a vysoké riziko) zalozeny na WHO-FC, 6MWD a BNP/NT-proBNP, pficemz se podle potfeby zohledni dalsi | B

proménné.

Doporuceni pro obecna opatieni a zvlastni okolnosti

Obecna opatreni

U pacientl s PAH na specifické [écbé se doporucuje rehabilitace pod dohledem. | -
U pacientl s PAH se doporucuje psychosocidlni podpora. |

Doporucuje se imunizace pacient s PAH proti SARS-CoV-2, chfipce a Streptococcus pneumoniae. |

U pacientl s PAH se znamkami selhani PK a retence tekutin se doporucuje diureticka lécba. 1

Dlouhodoba oxygenoterapie se doporucuje u pacientl s PAH, jejichz arterialni parcialni tlak kysliku je < 8 kPa

(60 mm Hg). | C
V pfipadé anémie z nedostatku Zeleza se u pacienti s PAH doporucuje korekce stavu zeleza. | C
Pouziti ACEI, ARB, ARNI, inhibitort SGLT-2, betablokatort nebo ivabradinu se nedoporucuje u pacientli s PAH,

pokud to nevyzaduji komorbidity (tj. arterialni hypertenze, ischemicka choroba srdecni, levostranné srdecni selhani C
nebo arytmie).

Zvlastni okolnosti

Podavani kysliku béhem letu se doporucuje u pacientd, ktefi pouzivaji kyslik nebo jejichz arterialni krevni tlak | C

kysliku je < 8 kPa (60 mm Hg).
Doporuceni pro zeny ve fertilnim véku

Je doporuceno, aby Zeny s PAH ve fertilnim véku byly v dobé stanoveni diagndzy pouceny o rizicich a nejistotach
spojenych s otéhotnénim. To by mélo zahrnovat rady, jak zabranit otéhotnéni, a doporuceni pro psychologickou 1 C
podporu v pfipadé potieby.

Je doporuceno poskytovat Zenam s PAH ve fertinim véku jasné rady ohledné antikoncepce s ohledem na
individudIni potfeby Zeny, ale s védomim, ze dlsledky selhani antikoncepce jsou u PAH vyznamné.

Je doporuceno, aby Zeny s PAH, které zvazuji téhotenstvi nebo otéhotni, obdrzely poradenstvi ve zkuseném centru
pro PH, aby se usnadnilo genetické poradenstvi a spolecné rozhodovani a aby byla v pfipadé potieby poskytnuta | C
psychologicka podpora pacientkédm a jejich rodinam.

U Zen s PAH s uvazovanym ukoncenim téhotenstvi se doporucuje provést aborci v zazemi centra pro PH,

s psychologickou podporou pacientek a jejich rodin. I s
Vzhledem k tomu, Ze v preklinickych modelech pro antagonisty endotelinovych receptort a riociguat byl hlasen B
teratogenni potencidl, se tyto lIéky béhem téhotenstvi nedoporucuji.
Doporuceni pro lécbu pacientl se zachovanou vazoreaktivitou s idiopatickou, dédicnou nebo s uzivanim lék a toxickych latek
asociovanou plicni arterialni hypertenzi
Vysoké davky BKK se doporucuji u pacientt s IPAH, HPAH nebo DPAH, ktefi maji zachovanou vazoreaktivitu. 1 C
U pacientt s IPAH, HPAH nebo DPAH lécenych vysokymi davkami BKK se doporucuje peclivé sledovani | C
s kompletnim pfehodnocenim po 3-4 mésicich lécby (véetné PSK).
U pacientt s IPAH, HPAH nebo DPAH ve WHO-FC | nebo Il s vyraznym hemodynamickym zlepsenim (mPAP < 30 mm | C
Hg a PVR < 4 WU) se doporucuje pokracovat ve vysokych davkach BKK.
Zahajeni |écby PAH se doporucuje u pacientd, kteri zstévaji ve WHO-FC Ill nebo IV nebo u pacientti bez vyrazného

e o . P | C
hemodynamického zlepseni po vysokych davkach BKK.
BKK se nedoporucuji u pacientli netestovanych na vazoreaktivitu nebo u pacientl s negativnim testem, pokud C
nejsou CCB predepsany pro jiné indikace (napf. Raynaudtv fenomén).
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Doporuceni pro pocatecni peroralni kombinacni Iécbu u pacientt s idiopatickou, dédi¢nou nebo s uzivanim lékd a toxickych latek
asociovanou plicni arteriadlni hypertenzi bez kardiopulmonalnich komorbidit

Je doporucena Uvodni kombinacni [écba ambrisentanem a tadalafilem. |
Je doporucena Uvodni kombinacni [écba s macitentanem a tadalafilem. |
Pocatecni kombinacni [écba macitentanem, tadalafilem a selexipagem se nedoporucuje. -

Doporuceni pro sekvenéni kombinovanou lécbu u pacientt s idiopatickou, dédi¢nou nebo s uzivanim léka
a toxickych latek asociovanou plicni arteridlni hypertenzi

Obecna doporuceni pro sekvencni kombinacni terapii

Doporucuje se zalozit eskalaci |écby na hodnoceni rizik a obecnych lé¢ebnych strategiich (viz obr. 9). C
Dtikazy ze studii se slozenym morbiditné-mortalitnim primarnim cilovym ukazatelem

er Fioporuéepg pridani macitentanu k PDES5i nebo peroralnim/inhala¢nim analogtim prostacyklinu, aby se snizilo B
riziko morbidity/mortality.

Pridani selexipagu k ERA a/nebo PDES5i se doporucuje ke snizeni rizika morbidity/mortality. B
Pridani peroralniho treprostinilu k ERA nebo PDE5i/riociguatu v monoterapii se doporucuje ke snizeni rizika B

1

|

|
morbidity/mortality. !
Pridani bosentanu k sildenafilu se nedoporucuje ke snizeni rizika morbidity/mortality. - B
Dukazy ze studii se zménou 6MWD jako primarnim cilovym ukazatelem
Pridani sildenafilu k epoprostenolu je doporuceno ke zlepseni zatézové kapacity. 1
Duikazy z bezpecnostnich studii s kombinacni lécbou
Kombinace riociguatu a PDE5i se nedoporucuje. -
Doporuceni pro intenzivni péci o pacienty s plicni arterialni hypertenzi

|

Pri 1écbé pacientl s pravostrannym srde¢nim selhdnim na JIP se doporucuje zapojit Iékare s odbornymi znalostmi,
|écit pricinné faktory a pouZivat podpUlrna opatreni, véetné inotropik a vazopresord, fizeni bilance tekutin
a optimalizace specifické lécby.

Doporuceni pro transplantaci plic

Je doporuceno, aby vhodni kandidati byli odeslani ke zvazeni LTx, pokud maji nedostatecnou odpovéd na
peroralni kombinacni terapii, indikovanou na zakladé vyssiho stfedniho nebo vysokého rizika Umrti nebo rizikovym |
skére REVEAL > 7.

Je doporuceno zaradit pacienty k LTx, pokud maji vysoké riziko imrti nebo rizikové skére REVEAL > 10, prestoze
dostavaji optimalizovanou lécbu, véetné s.c. nebo i.v. analog prostacyklinu.

Doporuceni pro plicni arterialni hypertenzi asociovanou s léky a toxiny

Diagnoza Iéky i toxiny indukované PAH se doporucuje u pacientd, ktefi byli vystaveni relevantni expozici
a u kterych byly vylouceny ostatni priciny plicni hypertenze.

U pacientt s podezienim na léky ¢i toxiny asociovanou PAH se doporucuje okamzité preruseni terapie pricinnym
|écivem, pokud je to mozné.

Doporuceni pro plicni arterialni hypertenzi spojenou s onemocnénim pojivové tkéané
U pacientl s PAH asociovanou se systémovym onemocnénim pojiva je doporucena terapie zakladniho onemocnéni.

U pacientl s PAH asociovanou se systémovym onemocnénim pojiva je doporucen stejny algoritmus terapie jako
u pacientu s iPAH.

Doporuceni pro plicni arteridlni hypertenzi spojenou s infekci virem lidské imunodeficience
U pacientt s PAH asociovanou s HIV infekci je doporucena antiretrovirova terapie.
Doporuceni pro plicni arterialni hypertenzi asociovanou s portalni hypertenzi

U pacientd s onemocnénim jater nebo portélni hypertenzi a s pfiznaky suspektnimi z plicni hypertenze je
doporucena echokardiografie, podobné je doporucena pro screening plicni hypertenze u pacientd, u nichZ je
zvazovdna transplantace jater nebo portosystémovy shunt.

Doporucuje se, aby pacienti s PAH asociovanou s portalni hypertenzi byli odeslani do center, ktera maji zkusenosti
s terapii obou onemocnéni.

|
|
|
|
|
|
|
|
Léky schvélené pro lécbu plicni arteridlni hypertenze nejsou doporuceny pro terapii pacientd s portalni hypertenzi
a neklasifikovanou PH (tj. se zvysenym mPAP, srde¢nim vydejem a normalni PVR).

Doporuceni pro uzavieni plicné-systémového zkratu s priitokem v poméru > 1,5 : 1 podle vypocitané plicni vaskularni rezistence
U pacientt s ASD, VSD nebo PDA a PVR < 3 WU se uzavieni zkratu doporucuje. |
U pacientt s ASD a PVR > 5 WU pres |ébu PAH se uzavieni zkratu nedoporucuje. -
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Doporuceni pro plicni arterialni hypertenzi asociovanou s vrozenou srdecni vadou

Stanoveni rizika

Stanoveni rizika se doporucuje provést u pacientl s PAH pretrvavajici i po uzavieni defektu.

Lécba

Symptomatickym pacientlim s Eisenmengerovym syndromem se pro zvyseni tolerance zatéze doporucuje poddvat
bosentan.

Zenam s Eisenmengerovym syndromem se nedoporucuje otéhotnét.

U pacientu s Eisenmengerovym syndromem se nedoporucuje rutinni provadéni flebotomie pro snizeni zvyseného
hematokritu.

Doporuceni pro plicni arterialni hypertenzi se znamkami Zilniho/kapilarniho postizeni

Pro diagnostiku PAH se znamkami zilniho a/nebo kapilérniho postizeni (PVOD/PCH) se doporucuje kombinace
klinickych a radiologickych nalezti, ABG, PFT a genetického vysetreni.

K potvrzeni diagnézy dédicné PVOD/PCH je doporucen prikaz bialelickych mutaci EIF2AK4.

Po stanoveni diagn6zy PVOD/PCH je doporuceno odeslat pacienta do transplantacniho centra k posouzeni
transplantace.

Pro potvrzeni diagnézy PVOD/PCH se nedoporucuje biopsie plic.

Doporuceni pro détskou plicni hypertenzi

Déti

Doporucuje se diagnostiku véetné pravostranné katetrizace a testu akutni vazoreaktivity u déti s PH provadét
v expertnich centrech se zkusenostmi s détskou PH.

U déti s plicni hypertenzi se doporucuje komplexni vySetreni pro potvrzeni diagnézy a urceni etiologie (podobné
jako u dospélych, ale s prihlédnutim k véku).

Pravostrannd katetrizace se doporucuje pro potvrzeni diagndzy, preferencné pred zahajenim terapie PAH.

U déti s IPAH/HPAH se doporucuje provést test akutni vazoreaktivity s cilem detekovat ty, které bodu mit benefit
z terapie blokatory kalciovych kanald.

Je doporuceno definovat pozitivni odpovéd na test akutni vazoreaktivity podobné jako u dospélych: snizeni mPAP
> 10 mm Hg s dosazenim absolutni hodnoty mPAP < 40 mm Hg, se vzestupem nebo stabilnim srdecnim vydejem.

U déti s PAH je strategie |écby zalozena na stratifikaci rizika a odpovédi na Iécbu, ktera je extrapolovana ze
strategie uzivané pro dospélé, avsak s pfihlédnutim k véku.

U déti s PAH se doporucuje monitorovat odpovéd na lé¢bu sériovym hodnocenim udaju odvozenych z klinického
hodnoceni, echokardiografického hodnoceni, biochemickych marker( a zatézovych testu.

Kojenci
U kojenct s bronchopulmonalni dysplazii se doporucuje screening na PH.

U kojenct s bronchopulmonalni dysplazii a PH (nebo s rizikem vzniku) se pred zahajenim lé¢by PAH doporucuje
|é¢ba plicniho onemocnéni (véetné hypoxie, aspirace a strukturalniho onemocnéni dychacich cest) a optimalizace
podpory ventilace.

Doporuceni pro plicni hypertenzi u onemocnéni levého srdce

U nemocnych s LHD je doporucena optimalizace |écby zakladniho onemocnéni pred zahajenim vysetreni
suspektni PH.

PSK je u u pacientl s LHD a suspektni PH doporucena, pokud ovlivni dalsi rozhodovani o lécbé.

PSK je doporucena u pacientu s tézkou trikuspidalni regurgitaci s/lbez LHD pred chirurgickym/intervencnim
zakrokem na chlopni.

Pro pacienty s LHD se suspektni PH s projevy zdvazné prekapilarni komponenty a/nebo se znamkami dysfunkce PK
je doporuceno odeslani do centra pro PH pro komplexni diagnostiku.

U pacientd s LHD a CpcPH se zdvaznou prekapildrni komponentou (napt. PVR > 5 WU) je doporucen individualni
pristup v lécbé.

U pacientu s PH a fadou rizikovych faktort pro LHD a s normalnim PAWP v klidu a s abnormalni reakci na zatéz
nebo tekutinu - pfi [écbé nutné peclivé monitorovani.

Léky schvélené pro PAH nejsou doporuceny pro PH-LHD.
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Doporuceni pro plicni hypertenzi provazejici choroby plic a/nebo hypoxii

Pti podezieni na PH u pacientt s chorobou plic je doporucena echokardiografie, vysledek hodnocen s ABG, PTF
vcetné DLCO a CT.

U pacientt s plicni chorobou a suspektni PH je doporucena optimalni é¢ba plicniho onemocnéni, zaméreni na
|écbu hypoxemie, poruchy dychdni ve spanku a/nebo alveoldrni hypoventilaci.

U pacientt s plicni chorobou a suspektni zavaznou PH je indikovano vysetreni ve specializovaném centru pro PH.
U pacientt s plicni chorobou a suspektni zavaznou PH je doporucen individualni pristup.

Je doporuceno predat vhodné pacienty s plicni chorobou a PH k vysetieni ohledné LTx.

U pacientt s plicni chorobou a suspektni PH je doporucena PSK, pokud jeji vysledek ovlivni dalsi 1écbu.

U pacientt s PH spojenou s IPF neni indikovan ambrisentan.

U pacientt s PH spojenou s lIP neni indikovén riociguat.

U pacientt s plicni chorobou a nezavaznou PH neni doporucena medikace PAH.

Doporuceni pro chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi a chronické tromboembolické plicni onemocnéni bez plicni hypertenze
CTEPH

U vSech pacientl s CTEPH je doporuceno dozivotni podavani terapeutickych davek antikoagula¢ni [écby.

U vSech pacientl s CTEPH je doporuceno testovani antifosfolipidového syndromu.

U pacientt s CTEPH a antifosfolipidovym syndromem je doporucena antikoagulace pomoci VKA.

Je doporuceno, aby vsichni pacienti s CTEPH byli vysetfeni tymem pro CTEPH za Ucelem posouzeni multimodalni lécby.

PEA je doporucena jako lécba volby u pacientd s CTEPH a fibrézni obstrukci v plicnich tepnach pristupnych
chirurgickému zékroku.

BPA je doporucena u pacientd, ktefi jsou technicky inoperabilni nebo maji rezidualni PH po PEA a distalni
obstrukce vhodné pro BPA.

Riociguat je doporucen u symptomatickych pacientu s inoperabilni CTEPH nebo pretrvavajici/recidivujici PH.
Dlouhodobé sledovéni je doporuceno po PEA a BPA, stejné jako u pacientd s CTEPH na medikamentozni lécbé.
Doporuceni pro centra pro plicni hypertenzi

Centra pro PH maji mit multidisciplinarni tym (kardiolog, pneumolog, revmatolog, radiolog, psycholog, sociélni
pracovnik) a moznost telefonické konzultace.

Centra pro PH maji mit moznost referovat neodkladné pacienty k dalSim modalitam (geneticka konzultace, PEA,
BPA, transplantace, centrum pro vrozené srde¢ni vady v dospélosti).

Centra pro PH maji vést pacientsky registr.
Centra pro PH maji spolupracovat s pacientskymi organizacemi.

Zkratky Ize najit pod jednotlivymi tabulkami doporuceni.
2 Trida doporuceni.
b Uroven dtkazd.

16 Indikatory kvality

Jsou nezbytné pro posuzovani kvality péce, budou publikovany posléze.

Tabulka 25 doporuceni - Doporuceni pro centra pro plicni hypertenzi

Doporuceni Tiida®  UroverP

Centra pro PH maji mit multidisciplinarni tym (kardiolog, pneumolog, revmatolog, radiolog, psycholog, sociélni
pracovnik) a moznost telefonické konzultace.

Centra pro PH maji mit moznost referovat neodkladné pacienty k dalsim modalitdm (genetickd konzultace, PEA,
BPA, transplantace, centrum pro vrozené srde¢ni vady v dospélosti).

C

(@]

Centra pro PH maji vést pacientsky registr. C
Centra pro PH maji spolupracovat s pacientskymi organizacemi. C
Ma byt zvazena akreditace centra pro PH (https://ec.europa.eu/health/ern/assessment_en) lla C
Ma byt zvazeno zapojeni center pro PH do klinického vyzkumu. lla C
Centra pro PH maji sledovat dostatecny pocet pacient (alespori 50 pacientt s PAH nebo CTEPH a kazdy mésic lla C

stanovit novou diagnézu PAH nebo CTEPH alespori u 2 pacientd) a zvazit spolupraci s vysokoobjemovymi centry.

BPA - balonkova plicni angioplastika; CTEPH- chronicka tromboembolickd plicni hypertenze; PAH —plicni arteridini hypertenze; PEA - plicni
endarterektomie; PH - plicni hypertenze.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dakazd.
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