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Klasifikace 2018

« Skupina 4
« CTEPH a ostatni obstrukce plicniho reciste
— 4.1 Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
— 4.2 Ostatni obstrukce plicniho arterialniho recisté
« 4.2.1 sarkom/angiosarkom plicnice
« 4.2.2 ostatni tumory (ledvin; delohy..)
* 4.2.3 nemaligni nadory (lelomymom delohy)
e 4.2.4 arteritidy
« 4.2.5 vrozena stenozy plicnice
« 4 2.6 parazité (hydatidoza)
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Definice

« Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
— PAMP =25 mm Hg; PVR >3 W.U.
— Typicky nalez na DSA/CT angiografii
— Antikoagulacni terapie vice nez 3 mesice

R KOMPLEXNI
2\ @ | kARDIO
2 N/ VASKULARNI

~
5 | CENTRUM
{l\ VFN Praha




Definice

« Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
— PAMP = 25 mm Hg; PVR >3 W.U.
— Typicky nalez na DSA/CT angiografii
— Antikoagulacni terapie vice nez 3 mesice
* Chronicka tromboembolicka plicni nemoc
— PAMP >21 mm Hg <25 mm Hg
— Typicky nalez na DSA/CT angiografii
— Antikoagulacni terapie vice nez 3 mesice




jméno studie:

ventilace + perfuze
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— Prava sin: 0 mm Hg

— Plicnice: 42/13/24 mm Hg

— Tlak v zaklineni: 5 mm Hg

— Minutovy vydej srdecni: 5.1
l/min

— Plicni arterialni rezistence: 3,7
W.U.
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Epidemiologie

Odhad incidence CTEPH byl podle sekcnich studii
kolem 0,1-0,5% pacientu po atace plicni
embolie (PE) 1.

* Podle pozdejsich praci je incidence CTEPH

nejspise vyssi — 3,1% pacientu 1 rok po akutni PE
2

1) Fedulo PF; Semin Resp Crit Care Med 2003; 24:273-85
2) Pengo V; NEJM 2004; 350:2257-2264




Epidemiologie

Odhad incidence CTEPH byl podle sekcnich studii
kolem 0,1-0,5% pacientu po atace plicni
embolie (PE) 1.

* Podle pozdejsich praci je incidence CTEPH
nejspise vyssi — 3,1% pacientu 1 rok po akutni PE
2

« Aktualni metaanalyza uvadi incidenci 5,6 na milion
v obecné populaci 3

1) Fedulo PF; Semin Resp Crit Care Med 2003; 24:273-85

2) Pengo V; NEJM 2004; 350:2257-2264
3) Yvonne M.; RespirJ 2017; 49: 1601792




CTEPH je poddiagnostikovana

* 146 nemocnych po akutni PE melo potvrzeno 7
CTEPH (4,8%) — follow up 26 mésicu

« 57% pacientu mélo v dobé diagndzy prvni PE jiz
jednoznacne CTEPH.

Guerin L.; Thromb Haemost. 2014 Sep 2;112(3):598-605



CTEPH je poddiagnostikovana

realna incidence:
5-6 na 1 000 000 obyvatel

ocekavana incidence v obecné
populaci
13 na 1 000 000 obyvatel

6. Svétové symposium plicni hypertenze, Nice 2018



Rizika rozvoje CTEPH

« Sledovani nemocny se submasivni PE |éCenych
trombnolyzou (PEITHO study)

« 353 trombolyzovanych versus 343 leCenych

heparinem
« Sledovani @ 37,8 meésicu
tenecteplasa placebo Hodnota p
CTEPH 4 (2,1%) 6 (3,2%) 0,79

* Reperfuzni trombolyticka leCba nesnizuje riziko
rozvoje CTEPH.

Konstantinides SV,J Am Coll Cardiol. 2017 Mar 28;69(12):1536-1544



Diagnosticky algoritmus

1. Pri podezreni na CTEPH
— ECHO
— V-P scan
2. Konfirmace diagnozy
— Pravostranna srdecCni katetrizace
— DSA plicnice; CTA plicnice
3. Rozhodnuti o operabilite

— Proporcionalita tize PH a obstrukce
— komorbidity
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V-P scan

« Zakladni vysetreni k verifikaci CTEPH.
— Senzitivita 90%; specificita 97,4%
— Negativni prediktivni hodnota 98,5%

« CT angiografie plicnice
— Senzitivita 51%; specificita 99% (1)

— Lobarni postizeni: senz. 98,3% speci. 94,8% (2)
— Segmentarni postizeni: senz. 94,1%; speci. 92,9% (2)

& ’%; @r&afgg;gu 1) Tunarlu N, J NUCI MEd 2007,48680'684
y \/&\ seimn 2) Reichelt A;.Europeanjournalofradiology.2009;71(1):49-54




CTA plicnice

 Nemela by slouzit k stanoveni diagnozy.
« Slouzi k posouzeni operability.

Zdroj: VEN



DSA plicnice

» KliCové vysetreni:
1. potvrzuje diagnozu CTEPH
2. rozhoduje o operabilite nemocného
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Zmeéna anatomickeé klasifikace
CTEPH

« Starsi dle Jamiesona je pooperacni klasifikace dle
operacniho nalezu

* Nova dle Levela vychazi z angiografickeho nalezu.
— Level 0 (Jamieson V) — bez znamek CTEPH
— Level | (Jamieson | nebo Il) — obstrukce hlavnich vetvi

— Level Il (Jamieson | nebo Il — obstrukce zacCina na lobarni
urovni

— Level Il (Jamieson Ill) — obstrukce zacCina na
segmentarni urovne

— Level IV (Jamieson Ill) — obstrukce od subsegmentarni
urovne
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Dlouhodobé sledovani po PEA

* dlouhodobé prezivani:

* 1 rok: 89%

« 3roky: 87%

* 5 let: 82%
— bez PEA

* 1 rok: 81%

« 3 roky: 60%

* 5 let: 50%
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Vessel

diameter

Main artery

dcm
Lobar artery

Segmental artery
Sub-segmental artery
2 mm
0.1-0.3 mm
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Lesion types

Fibrotic EEE A

clots

Microvasculopathy Melcal
lintimal thickening

and proliferation)
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Eur Respir Rev 2017; 26: 170105



Strategie farmakoterapie

1. Inoperabilni nemocni a nemocni s rezidualni
plicni hypertenzi po PEA

— Inoperabilni pacienti: cca 30% z incidentnich pacientu
— Residualni PH: cca 30-35% pacientu po PEA

2. PredlécCeni u rizikovych nemocnych

— Plicni arterialni hypertenze nad 15 W.U.
— Off label indikace




Studie Benefit

Bosentan versus placebo u nemocnych s
inoperabilni CTEPH/ residualni PH po PEA

— Dualni antagonista receptort pro endothelin
157 pacientu; 16 tydnu trvani

Primarni endpoint:

— zména v 6MWT a soucCasné v PVR

Sekundarni endpoint:
— zmeéna funkcni tridy; TPR; RAP; TtCW, NT-proBNP

Jais. X; J Am Coll Cardiol. 2008 Dec 16;52(25):2127-34



Studie Benefit - vysledky

« Zlepseni v 6MWT statisticky nesignifikantni
(+2,2 metru).

« Statisticky signifikantni pokles plicni cévni
rezistence o 24,1%.

« Sekundarni endpointy — statisticky
nesignifikantni.

Jais. X; J Am Coll Cardiol. 2008 Dec 16;52(25):2127-34




Riociguat

Jedna se o aktivator
solubilni guanylat cyklasy.

Zvysuje koncentraci
cGMP.

* NO nezavisly stimulator
cGMP




Studie CHEST

Riociguat versus placebo
262 pacientu; 16 tydnu trvani
Primarni endpoint:

— Zmena v oMWT

Sekundarni endpoint:
— Zména PVR; NT-proBNP; WHO,; kvalita zivota

Ghofrani et al. NEJM 2013, 369: 319-312




Studie CHEST - vysledky

primarni endpoint: placebo riociguat hOd: otd
zmena v 6MWT -6184 39+79 m 0,001
zmeny v PVR 231274 -226+248 dyn.s.cm-5 0,001
zmeéna v NT-proBNP 7611447 —291+1717 (pg/ml) 0,001

CCCCCCC

Q%"fﬁﬁim Ghofrani et al. NEJM 2013, 369: 319-312
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Studie CHEST - vysledky

+ 46 m (95% Cl: 2567 m; p<0.0001)

60 - n=159
n=157
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Zmeéna testu Sestimin. chuzi (m)
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Studie MERIT

« Macicentan - tkanove specificky antagonista
receptoru pro endothelin
— LepSi prunik do tkani
— Mensi hepatotoxicita

e Studie MERIT-1
— 80 pacientu s inoperabilni CTEPH
— Randomizace 1:1 (macicentan/placebo)
— Po 16 tydnech statisticky signifikantni pokles PVR
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Treatment effect (95% CL):
34.0 m (2.9, 65.2), P=0.03

Macitentan

Consistent treatment effect with or
without baseline PAH therapy*
Placebo Yes: 32.4 m (-7.0, 71.7)
------ No: 37.8 m (-19.7, 95.4)
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Ghofrani HA et al, Lancet Respir Med, 2017 Sep 8



Subcutaneous treprostinil for the treatment of
non-operable chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: a randomized, controlled trial
CTREPH

Change from baseline to end of week 24 in 6MWD (primary endpoint)

200+
100+ 1 * Green boxplot (low-dose

e scTRE): improvement of

] 3m at week 24

E

g * Blue boxplot (high-dose

g scTRE): improvement of
-100+ - 45m at week 24

p=0.0003
-200- *
A low-dose scTRE high-dose scTRE J
y) €] .
S Sadushi-Kolici R, Jansa P, Kopec G et al. ESC, 2017




Balonkova angioplastika

Prvni zkusenosti s
angioplastikou
neoperabilni CTEPH
— © 30 let, CTEPH
— 3intervence na 4
tepnach
— 2X reperfuzni edém
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Before After
Right Atrium (mean), mm Hg 4-10 (6) 0-5(2)
Pulmonary Artery (mean), mm Hg 90/25 (46) T8/13 (35)
Wedge (mm Hg) 5 5
Aorta (mm Hg) 105/60 (75) 134/68 (90)
Ratio Ao/PA pressures 1.63 2.57
Venous saturation{%) 65 67.5
Arterial saturation (%) a1 95
Cardiac output* (ml/min) 4770 4510
PVR (dynes-s %) 688 532
SVR (dynes=s-%) 1157 1561

*Cardiac output only measured at rest. PA=pulmonary artery;
Ao=aorta, PVR =pulmonary vascular resistance; SVR = systemic
vascular resistance.

Jan |.A. Chest 1998, 94: 1249-53



500 vykonu
5,2 sezeni/pacient
(oSetfeno 1936 lézi)

97 (Jap.) 2016

450 vykonu
6,8 sezeni/pacient
(oSetfeno 846 lézi)

66 (Jap.) 2016

385 vykonu
4,8 sezeni/pacient

80 (Jap.) 2016 xetieno 1155 162i)
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ERA 47.4%

PDE-5i 36.1% 45.1+10.8 —23.3+6.4
Prostanoidy p.o. 50.5% (p<0.01)

l.v. prostanoidy 9.3%

ERA 41%
PDE-5i 55% 39.2+10.5 -20.915.4
Prostanoidy 29% (p<0.001)

Riociguat 11%

ERA 23%

PDE-5i 25%
Prostanoid p.o. 42%
I.v. prostanoidy 6%
Riociguat 6%

42+11 — 256
(p<0.01)

Eur Respir Rev 2017; 26: 160119



BPA indikace a rizika

* Indikace:
— Proximalni postizeni pri kontraindikace PEA

— Rezidualni plicni hypertenze po PEA s pretrvavajim
postizenim na segmentarni/subsegmentarni urovni

* Rizika:
— Hemoptyza pri poraneni cévni steny
— Reperfuzni edém
— Kontrastni nefropatie
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BPA strategie

* Dobré zobrazeni planovane intervence
— CTA s 3D rekonstrukcemi, DSA (Cone beam CT)

« Farmakologicka prevence reperfuzniho edému
« Osetrovat spise stendzy nez uzavery.
— Opakované osetreni
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Zaver

CTEPH je u vetsiny nemocnych vylecitelna.
Diagnostika pacientt s CTEPH je nedostateéna.

PEA je mozna kurativhi metoda pro 70-75%
pacientu s CTEPH.

Inoperabilni + pacienti s rezidualni PH po PEA
jsou vhodni kandidati specifické terapie a/nebo
BPA.




