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Charakteristika CTEPH 

• chronické progresivní onemocnění 

• neléčené má velmi špatnou prognózu 
 

• léčba – endarterektomie AP 

• až 40% inop. formy – farmaka, PBA 



PATOGENETICKÉ 

MECHANISMY CTEPH 

Akutní plicní embolie 

 
Nekompletní rezoluce trombů 

 
Obstrukce plicních cév 

 

Plicní hypertenze 

 
Periferní arteriopatie 

 

Progrese plicní hypertenze 



MIKROVASKULÁRNÍ POSTIŽENÍ  

U CTEPH 

Galie, Kim: Proc Am Thorac Soc, 2006 



KONVENČNÍ LÉČBA 



Rekurence  

Antikoagulace 

Čas 

0 

 idiopatická TEN 

 aktivní nádor 
  trvající riziko 
  lab. trombofilie 

  ♂  

TEN  3 měsíce 

DÉLKA ANTIKOAGULAČNÍ LÉČBY 

odstranitelná rizika 



PROGNÓZA PŘI KONVENČNÍ LÉČBĚ 

n=76 

sledování 1-15 let 

plicní hypertenze jediný indikátor prognózy 

  PAMP < 30 mmHg 90% 

  PAMP 31-40 mmHg 50% 

  PAMP 41-50 mmHg 35% 

  PAMP > 50 mmHg 10% 

není souvislost s  

  - počtem epizod 

  - lokalizací 

  - věkem  

  - léčbou 

Riedel M, Stanek V, Widimsky J, Prerovsky I, Chest 1982, 81: 151-8 



SPECIFICKÁ LÉČBA 



FARMAKOTERAPIE PAH 

EPOPROSTENOL  
TREPROSTINIL 
ILOPROST             
BERAPROST         
VELETRI                
SELEXIPAG  
 
 
 
 
 
 
 
 

BOSENTAN           
AMBRISENTAN      
MACITENTAN  

SILDENAFIL  
TADALAFIL   
RIOCIGUAT       

INHIBITORY TYROSIN KINÁZY 
INHIBITORY SEROT. RECEPTORU 
VASOAKT. INTESTINÁLNÍ PEPTID 
ADRENOMEDULIN 
SIGNÁLNÍ CESTA Rho kinázy 



SPECIFICKÁ  LÉČBA  CTEPH 

Endarterektomie 

Angioplastika      

Farmakoterapie 

 periferní léze 

 reziduální PH po PEA 

 polymorbidní 

 příprava před PEA 



SPECIFICKÁ LÉČBA 

NEREGISTROVANÝMI PŘÍPRAVKY 



ILOPROST 

Olschewski H et al., N Engl J Med 2002, 347: 322-329  

http://content.nejm.org/content/vol347/issue5/images/large/05f1.jpeg


Olschewski H, et al. N Engl J Med 2002. 
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BOSENTAN 

• Zlepšení NYHA, prodloužení 6MWD o 92 m, pokles BNP 

• Bez výzmané hepatopatie 

• RCT  BENEFIT  

Hoeper, Chest 2005: 128: 502-508 

Bonderman, Chest 2005: 128: 2599-2603 



Prospektivní, dvojitě slepá, randomizovaná, placebem 

kontrolovaná multicentrická klinická studie 

 

Baseline, 

randomizace 

Screening 

Placebo 

Bosentan 

62.5 mg bid 

16 týdnů 

3 týdny 

Bosentan 

125 mg bid 

4 týdny 12 týdnů 

Placebo 

BENEFIT 
Bosentan Effects in Inoperable Forms  

of Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension 



ZMĚNA PVR V LÉČENÉ POPULACI 
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Léčebný účinek: 22.0% 

(95% CL: 29.6, 13.5) 

 

 

p<0.0001; Wilcoxon test 
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ESC 2007, AHA 2007 
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Reziduální CTEPH Inoperabilní CTEPH 

n = 22 n = 20 n = 53 n = 55 

Léčebný účinek: 32.5% 

(95% CL: 44.4, 18.1) 

Léčebný účinek: 17.5% 

(95% CL: 27.0,  6.7) 

Placebo 

Bosentan 

ZMĚNA PVR V PODSKUPINÁCH 

ESC 2007, AHA 2007 



Léčebný účinek: 11.5 m 

(95% CL: 39.6, 16.6) 

Léčebný účinek: +8.8 m  

(95% CL: 22.5, 40.0) 
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n = 22 n = 21 n = 57 n = 55 

Placebo 

Bosentan 

ZMĚNA VZDÁLENOSTI PŘI 6MWT 

ESC 2007, AHA 2007 



N=19, inoperabilní CTEPH, 12 týdnů  

silde 40 mg 3x denně vs. placebo 

 

Chest 2008 



N=679, nově diagnostikovaní pro CTEPH (2007-2009) 

16 evropských zemí + Kanada 

62.9 % operabilní, 56.8 % operováno 

Circulation 2011, 124 (Nov) 



CTEPH  Registry Meeting | Vienna | 29 November 2012 
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p=0.5019 (log­rank test)

Figure 3a : Time to death from date of diagnosis
­ Kaplan­Meier survival estimates ­

Non­operated patients, N = 275

Treated with PH specific medication, N=168

NOT treated with PH specific medication, N=107

Simonneau et al, ATS 2013 

INTERNATIONAL EUROPEAN CTEPH REGISTRY 
INOPERABILNÍ, FARMAKOLOGICKY LÉČENÍ VS NELÉČENÍ 

 



• otevřená studie 

• N=25, těžká CTEPH,  

 distální léze 

• sledování 19 ± 6.3 měs. 

• zlepšení 

– 6MWT 

– BNP 

– hemodynamika 

Skoro-Sajer N, et al. J Thromb Haemost 2007; 5:483-9. 

S.C. TREPROSTINIL 



J Heart Lung Transplant 2012 

111 pacientů s PAH a CTEPH (1999-2010), NYHA III+IV 

12 % ukončilo léčbu, 9.9 % Tx, 44.1 % zemřelo 



Retrospective analysis, 2005–2007 

Medical therapy n=111 (19.9% in 2005…37% in 2007) 

Control group n=244 

Circulation 2009;120:1248–54 



Retrospective analysis, 2005-2007 

Medical therapy n=111 (19.9% in 2005…37 % in 2007) 

Control group n=244 

Circulation 2009, 120: 1248-54 



SPECIFICKÁ LÉČBA 

RIOCIGUATEM 



sGC 

cGMP GTP 

Riociguat 



sGC 

cGMP GTP 

Riociguat 

NEJM 2013, 369: 319-329 



CHEST-2 overall survival 
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CHEST 2 – CELKOVÉ PŘEŽITÍ 



PŘÍPRAVA PŘED PEA 



MORTALITA  PEA 

ERJ 2004, 23: 637-48 



 

 

          

 

          

 

          
          

♀ , 76 let 

PAP 106/53/73 

CO 2.78, CI 1.89 

PAR 21.58 

♂ , 67 let 

PAP 96/47/66 

CO 3.11, CI 1.94 

PAR 20.86 
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 Jedinou indikací k farmakoterapii  

 CTEPH je léčba technicky inoperabilní CTEPH  

 nebo reziduální PH po PEA (riociguat) 

 

 Pro léčbu jinými přípravky chybí evidence 

 

ZÁVĚRY 1. 



 

 Neindikovaná farmakoterapie operabilní CTEPH  

 prodlužuje dobu do indikace PEA a zvyšuje  

 riziko reziduální PH 

 

 „Neoadjuvantní“ farmakoterapie před PEA  

 je indikována jen v přísně selektovaných  

 případech (PVR > 1000 dyn.s.cm-5) 

ZÁVĚRY 2. 


