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Doporuceni pro... | Guidelines

Doporucené postupy Evropské kardiologické
spolecnosti/Evropské respiracni spolecnosti
pro diagnostiku a lécbu plicni hypertenze,

verze 2015.

1.1 Idiopaticka
1.2 Dédicna
1.2.1 Mutace v genu pro BMPR2
1.2.2 Jiné mutace
1.3 Indukovana léky a toxiny
1.4 5pojena s:
1.4.1 onemocnénim pojivové tkané
1.4.2 infekci virem lidské imunodeficience (human
immunodeficiency virus, HIV)
1.4.3 portalni hypertenzi
1.4.4 vrozenou srdeéni vadou (tabulka 3)
1.4.5 schistosomiazou
1". Plicni venookluzivni choroba a/nebo plicni kapilarni
hemangiomatoéza
1.1 Idiopaticka
1".2 Dédi¢na
1".2.1 Mutace v genu pro EIF2AK4
1'.2.2 Jiné mutace
1.3 Indukovana léky, toxiny a ozafovanim
1".4 S5pojena s:
1".4.1 onemocnénim pojivové tkané
1".4.2 infekci HIV
1". Perzistentni plicni hypertenze novorozenci

2. Plicni hypertenze v diisledku postizeni levého srdce

2.1 Systolicka dysfunkce levé komory

2.2 Diastolicka dysfunkce levé komory

2.3 Chlopenni vady

2.4Vrozenalziskana obstrukce vtokovéholvytokového traktu
levého srdce a vrozené kardiomyopatie

2.5 Vrozenalziskana stendza plicnich zil

3. Plicni hypertenze v disledku plicnich onemocnéni a/nebo hypoxie

3.1 Chronicka obstrukZni plicni nemoc
3.2 Intersticialni plicni nemoc
3.3 Jina plicni onemocnéni se smisenou restriktivni a
obstruktivni formou
3.4 Poruchy dychani ve spanku
3.5 Alveolarni hypoventilace
3.6 Chronicka expozice vysokym nadmofskym vyskam
3.7 Plicni onemocnéni v obdobi vyvoje (webova tabulka IIl)
4. Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze a jiné typy
obstrukee plicnice
4.1 Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
4.2 Jiné typy obstrukce plicnice
4.2.1 Angiosarkom
4.2.2 Jiné intravaskularni nadory
4.2 .3 Arteritida
4.2 4 Vrozené stenozy plicnice
4.2.5 Parazité (hydatidoza)

pivodu

5.1 Hematologické poruchy: chronicka hemolyticka anemie,
myeloproliferativni poruchy, splenektomie

5.2 Systémové poruchy: sarkoiddza, plicni histiocytéza,
lymfangioleiomyomatoza, neurofibromatdza

5.3 Metabolické poruchy: poruchy glykogenozy, Gaucherova
choroba, poruchy funkce stitné zlazy

5.4 Jiné: tromboticka mikroangiopatie pfi plicnim tumoru,
fibrotizujici mediastinitida, chronické renalni selhani
(s dialyzou/bez dialyzy), segmentarni plicni hypertenze

Cor et Vasa 58 (2016)




DEFINICE CTEPH

PH potvrzena katetrizaci = 25 PAP, < 15 PCW
mismatch ve V/Q scanu alespon 1 segment
nebo prukaz Iézi MR, CT angio, angiografie
tyto nalezy minimalné po 3 meésicich

ucinné antikoagulacni |écby

CTPVD — chronické TE plicni vaskularni
onemocneéeni bez PH




® Incidence of chronic thromboembolic

pulmonary hypertension after acute
pulmonary embolism: a contemporary
view of the published literature

CrossMark

Yvonne M. Ende-Verhaar1, Suzanne C. Cannegieterz, Anton Vonk Noordegraaf3,
Marion Delcroix®, Piotr Pruszczykﬁ, Albert T.A. Mairuhu®, Menno V. Huisman'
and Frederikus A. Klok'

16 studii, 4047 pacientlu s PE

,Survivors®“ — prezili 6 mésicu

,major comorbidities”

— kardiopulmonalni, onkologicke a revmatologické onemocneni

y Survivors
" without major
comorbidities

¥ Odds ratio Nl @

@
All comers O3.16 Survivors of PE

with PE Recurrent

@ 413
Unprovoked
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Reperfusion after pulmonary embolism — long-term follow-up, risk factors,
clinical impact
Jan Mrozek*", Jana Petrova®, Jana Vadavkova', Viadimir Janovsky‘, Lubos Kraus®, Pavel Jansa*®

85 pacientl s prvni prihodou PE, 4 centra
41 % low risk, 49% intermed risk, 10 % high risk
Porucha perfuze 6 — 12 - 24M: 26 - 25 - 19 %: CTEPH: 4 %

Table 2. Characteristics of CTEPH patients.

Patient Sex Age  DVT PE nsk class Initial PE Mo, of initial No. of Initial PASP  PASP esti-
(vears) history Lreatment perfusion perfusion estimate mate afler
defects defects after (mmHg) 24 months
24 months (mmHg)
|  Female 69  Yes Intermediate Anticoagulation 4 4 42 55
2 Male 36 Yes  Intermediate Anticoagulation 3 3 8 45
1 Female 80 Mo High Thrombolysis 2 2 62 41
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INCIDENCE CTEPH

Ceska republika, ~ 10 mil. obyvatel

Akutni PE 15.000 pripadu/rok
CTEPH odhad 100-200/rok

CTEPH dg ~40-50 pfipadu/rok




Co je nového v problematice CTEPH

1. klasifikace lézi

2. patofyziologie
3. farmakoterapie

4. balénkova angioplastika
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Puvodni Jamiesonova klasifikace
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Klasifikace lézi

typ | (20 %) centralni thrombus postizeni hlavnich vétvi
typ 1l (70 %) ztlustela intima,pruhy, struny
typ Il (10 %) distalni postizeni ,pouze segmentalni

nebo subsegmentalni postizeni

typ IV PPH + sekundarni stagnacCni tromby
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Nova peroperacni klasifikace UCSD

Original (Jamieson) klasifikace (1), pouziva déleni na 4 typy (1-4), ale nerozdéluje nalezy podle
soucasnych klinickych potreb

Nova perioperacni klasifikace z UCSD je zaloZzena na misté postizeni a jeho Urovni ve vétveni
plicnice ne na typu postizeni

Levels 0 -1V and subcategory C

« Level 0 no evidence CTEPH, (old type 4),

« Level | disease main PA (old type 1 or 2)

* Level | C (new) complete occlusion one lung

* Level Il disease starting the level of lobar arteries (old type 1 or 2)
« Level lll disease starting in segmental branches (old type 3)

» Level IV disease starting in sub segmental branches (old type 3)
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Patofyziologie
dualni vaskularni onemocneéni

prekapilarni plicni hypertenze zplsobena trombotickym

postizenim plicnich cév
prvotni impulz - obliterace velkych tepen
sekundarni - arteriopatie a mikrovaskularni postizeni

u casti nemocnych je tedy pritomna nejen tromboticka obstrukce

plicnich céy, ale i postizeni obdobné PAH + funkcni slozka
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Patofyziologie CTEPH

Zilni trombodza

plicni embolie

neuplna rezoluce trombu

fibrotizace trombu

sité, prouzky, zpomaleny prutok

in situ tromboza

okluze vétvi, bronchialni kolateraly

adaptacni remodelace rezistencnich cév

chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
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Rizikové faktory (1)

e plicni embolie (PE)
vyssi riziko:
1. idiopaticka PE
2. recidiva PE
3. velky perfuzni defekt




Rizikové faktory (2)

 hematologické abnormality
— vysoka hladina faktoru VIl
— mutace fibrinogenu Thr312Ala
— krevni skupina jina nez O

— antifosfolipidovy syndrom




Rizikové faktory (3)

e ostatni rizikoveé faktory:
— splenektomie
— ventrikulo-atrialni shunt
— chronické zanétlivé onemocnéni
* nespecifické stfevni zanéty
e osteomyelitida

— onkologické onemocnéni

f,,,& W KOMPLEXNI
2\ ( W KARDIO |
k X_// VASKULARNI

1l CENTRU M




Diagnosticky algoritmus

1. pri podezreni na CTEPH
— ECHO
— V-P scan
2. konfirmace diagnozy
— pravostranna srdecni katetrizace
— DSA plicnice; CTA plicnice
3. rozhodnuti o operabilité

— proporcionalita tize PH a obstrukce
— komorbidity
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Strategie lécby CTEPH

e operabilni — plicni endarterektomie — stale jasné
primarni - sx a prognosticky benefit, nizka mortalita
* inoperabilni — distalni vaskulopatie
—> farmakoterapie
* intermedialni — PVR mimo proporce - castecné
segmentalni postizeni - 4 moznosti:
1. PEA s vysSsSim rizikem, bude zrejmeé rezidualni PH, dale farmaka
2. PEA s vyssim rizikem, hybridni BPA, nebo nasledujici BPA
3. farmakoterapie nasledovana PEA

4 BPA nahrazu1|C| chirurgické reseni




Farmakoterapie jako ,bridge” k PEA

* |éky snizuji PVR (uroven dukazu B, 1 RCT)

* |éky ,oddali“ PEA (Uroven dukazu B, 1 registr,
1 retro)

* farmaka mohou ovlivhovat chirurgicke reseni
negativné material k odstranéni vice fragilni
(Uroven dukazu C — pozorovani chirurgu)

* uziti farmak pred PEA v praxi casté,
18-69% - off-label pouzivani!




Operabilita

 CTEPH je jedina z chronickych prekapilarnich
plicnich hypertenzi, ktera je potencialné plné
vylécitelna.

* priblizné 63% nemocnych je operabilni*.

* v CR jsme oznadili 67% pacient( jako
operabilni a ztoho 75% bylo operovano.

I Pepke Zaba at all; Circulation 2011 Nov 1; 124(18):1973-81




Vysledky PEA

r r

* dlouhodobé prezivani:

- 1 ro k . 94% Kaplan Meier survivor curve after PEA
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Rezidualni plicni hypertenze

OPASP>40 mm Hg a <60 mm Hg

BPASP>60 mm Hg

OPASP<40 mm Hg

15%

N 149 pacientu
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Rezidualni plicni hypertenze

« pfezivani pacientu bez plicni hypertenze:

— 1. rok: 98%
— 3. rok: 95%
- 5 rOk 90% Kumulativni podil preZivajicich (Kaplan-Meier)
10 : : : : :
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Rezidualni plicni hypertenze

« pfezivani pacientu bez plicni hypertenze:

— 1. rok: 98%
— 3. rok: 95%
— 5.rok: 90% . Kumulativni podil preZivajicich (Kaplan-Meier)
. prezivani pacienttd s PASP>60 mm Hg:| ™ 5 ] i

— 1. rok: 84% il
— 3. rok: 70% dl
— 5.rok: 62% 5%

= 05}
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—— PASP vétsi nez 60 mm Hg
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Farmakoterapie CTEPH

* dozivotni antikoagulace, diuretika
* inoperabilni nemocni
* nemocni s residualni PH (RHC 3-6 m po operaci)
* nemocni s rekurenci PH
—> specificka lécba
e ovlivhéni prognhodzy ??




Farmakoterapie dnes

riociguat — aktivator solubilni guanylat cyklazy
inoperabilni, perzistujici/rekurentni PH

extenze CHEST studie — efekt 2 roky (6EMWT a
NT-proBNP)

macitentan — dualni inhibice endotelin-receptory

MERIT studie — zlepseni 6MWT, NT-proBNP,
hemodynamiky

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

Low-dose scTRE
~ 5ng/kg/min

6 (12%) did not complete
treatment

CTREPH

105 randomized (138

52 assigned to
Low-dose group

1died
3 withdrew consent
2 clinically worsened

KOMPLEXNI
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46 (88%) completed
treatment

sereened) High-dose scTRE
~ 30ng/kg/min
53 assigned to
High-dose group 8 (15%) did not complete
treatment
2died
1 withdrew consent
3 clinically worsened
2 stopped foranotherreason
‘ 45 (85%) completed
treatment

Sadushi-Kolici R, Jansa P, Kopec G et al. ESC, 2017



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+

6MWD (meters)

-100+

-200+
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* Green boxplot (low-dose
scTRE): improvement of
3m at week 24

* Blue boxplot (high-dose
scTRE): improvement of

— 45m at week 24

p=0.0003
*

low-dose scTRE high-dose scTRE J

Sadushi-Kolici R, Jansa P, Kopec G et al. ESC, 2017



Riociguat versus balloon pulmonary Angioplasty in non-operable
Chronic thromboEmbolic pulmonary hypertension: RACE study

Patients assessment in CTEPH
Multidisciplinary Meeting

e ~

operable non-operable

First evaluation at 6 months ‘ Open-label extension study

| |
Add-on therapy in patients with persistent symptomatic PH (PVR>4 WU)

v v
BPA Riociguat
| |

Second Global evaluation after 6 months (1 yr from baseline)




Balonkova angioplastika plicnice

e ucinna lécba CTEPH - v Evropé jiz 3500 vykonu
* snizuje PAP a zvysuje CO

* vysledky lepsi, nez bylo o¢ekavano

* nezbytné: kvalitni zobrazovaci moznosti
zkuseny tym, ktery BPA provadi
centra s maximalnim pozit. efektem
centra s minimem komplikaci




Balonkova angioplastika plicnice

Before PTPA After PTPA
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Novel Angiographic Classification of Each Vascular Lesion
in Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension
Based on Selective Angiogram and Results of Balloon

Pulmonary Angioplasty
Takashi Kawakami, MD, PhD; Aiko Ogawa, MD, PhD; Katsumasa Miyaji, MD, PhD;
Hiroki Mizoguchi, MD, PhD; Hiroto Shimokawahara, MD, PhD; Takanori Naito, MD:;

Takashi Oka, MD; Kei Yunoki, MD, PhD; Mitsuru Munemasa, MD, PhD:
Hiromi Matsubara, MD, PhD

A Ring-like, B Web, C Subtotal lesion, D Total occlusion, E Tortuous lesion

Proximal to subsegmental artery Distal to subsegmental artery

Circ Cardiovasc Interv. 2016:9:e003318



Souhrn BPA ze specializovanych center

N/ rok Pocet vykon( pre-BPA farmaka PAMP snizeni

mmHg
ERA 47.4%
500 procedur PDE-5i 36.1%
97 (Jap)/2016 5.2/pacient oral prosta 50.5% 45 - 23 (p<0.01)
1936 lézi i.v. 9.3%
ERA 41%
6.8 per patient PDE-5i 55%
: . )
66 (Jap)/2016 13.1 vessels/pacient prosta 29% 39 - 21 (p<0.001)
rio 11%
ERA 23%
385 procedur PDE-5i 25%
80 (Jap)/2016 4.8 /pacient oral prosta 42% 42 - 25 (p<0.01)
1155 lézi i.v. prosta 6%
rio 6%
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Cile BPA |écby

hemodynamika — stfredni PAP < 30 mmHg
symptomy

zlepseni 6 MWD — tolerance zatéze
zlepseni WHO tridy klasifikace

funkce pravé komory srdecni (< 30 je dost?)
oxygenace

prezivani (< 5 let zatim)




Terapeuticky algoritmus

CTEPH dg.
Dozivotni antikoagulace

\

[Stanovenl' operability (multidisciplinarni teamﬂ

Operabilni } [ Neoperabilni }
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/averecna doporuceni
dusnost po PE - myslet na CTEPH
dozivotni antikoagulace pro vsechny
u vsech posouzeni operability — multi-tym
PEA v expertnim centru (30-50 pacientU/rok)
pokud inoperabilni nebo rezidualni PH + sx
po PEA — riociguat ev. off label farmaka
inoperabilni a vhodni k BPA — expertni centra
screening pro CTEPH po asx preziti PE ne

Cologne consenus conference 2018, Int. J Cardiol 2018



Zavery
CTEPH je pravdépodobné pozdni komplikaci
TEN u predisponovanych jedincu

plicni endarterektomie |écba volby

farmakoterapie ma dnes lécbé indikovanych
nemocnych jasné misto

balédnkova angioplastika plicnice jiz patri ke
standardni |écbé ve vysoce specializovanych
centrech
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Prognoza

* Pred érou operacniho reseni CTEPH se
umrtnost blizila 100%

* Pravdépodobnost umrti roste s tizi plicni
hypertenze.
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Progndza

cumulative survival pPA ( No.)

1.0 =
4“»-\.................. <20 mmHg (64)
21-30mmHg (19)

e Total (147)
31- 40 mmHg (10)

0.2- \_ 41-50 mmHg (19)

> 50 mmHg (35)
2 8 & 8 10 years

0.8

by )
@ _“Rifedel M, Stanek V, Widimsky J, Prerovsky |, Chest 1982, 81: 151-8)




V-P scan

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

* CT angiografie plicnice
— Senzitivita 51%; specificita 99%

(Tunariu N; J Nucl Med. 2007,;48:680-684)
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CTA plicnice

* Nemeéla by slouzit k stanoveni diagnozy.

* Slouzi k posouzeni operability.




DSA plicnice

* Klicove vysetreni:
1. potvrzuje diagnozu CTEPH
2.

roduje o)

operabilite nemocného




Ogawa A, Matsubara H. BPA for inoperable CTEPH. Frontiers in Cardiovascular Medicine 2015









Plicni endarterektomie (PEA)

e Strategie operace spociva v selektivni
endarterektomii pravé a levé plicnice v totalni
zastave obéehu (i mimotélniho).

* Totalni zastava obéhu o -
vyzaduje provedeni .
v hluboké hypotermii
pro ochranu zejména
mozku.
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Srovnani PEA a angioplastiky
A Anglophstha

Zkusenosti >7000 pripadU 127 pripadu
desitky publikaci 4 soubory
Zlepseni hemodynamiky  +++ + u selektovanych

yinoperabilnich”

Zatéz pro pacienty +++ ++

Dlouhodobé sledovani >5 let 3 roky

Doporuceni Lécba volby Experimentalni
Reprodukovatelné vysledky Potreba studii
Guidelines
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