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DEFINICE, KLASIFIKACE A 
PROGNÓZA  
 



Hemodynamická definice plicní hypertenze

PAWP  
≤ 15 mmHg

MPAP  
≥ 25 mmHg

PVR > 3 
Wood units

PAP: pulmonary arterial pressure; PAWP: pulmonary artery wedge pressure; PVR: pulmonary vascular resistance

Definice 
PH

Definice 
PAH

MPAP  
≥ 25 mmHg

Hoeper MM, et al. J Am Coll Cardiol 2013; 62:D42-50.



Plicní hypertenze -  
klasifikace a epidemiologie

PAH prevalence and incidence are in the range of 15–60 
subjects per million population and 5–10 cases per million/year



NIH: Incidence 2/1 mil./1 rok, 187 pacientů (průměrný věk 36 let, Ž/M 2:1) sledovaných přes 7 let, mPAP 60 mmHg, CI 2.3 l/min, PVR 26 WU 
(Rich, Ann Intern Med, 1987)

Plicní arteriální hypertenze – 
prognóza onemocnění



15 negativních faktorů 

4 protektivní faktory 

Kalk. rizikové skóre 0-22 

Průměrné REVEAL skóre 7.4 

Benza RL; Miller DP; Gomberg-Maitland M; Frantz RP; et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry to 
Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL). Circulation.  122(2):164-72, 2010 Jul 13.



PRŮBĚH ONEMOCNĚNÍ



PAH – prognóza neléčeného onemocnění

6 měsíců

2.6 let

4.9 let

0 1 2 3 4 5 6

PAH WHO třída I - II PAH

PAH WHO třída III

Gen. karcinom prostaty

Gen. karcinom mammy

Gen. kolorektální karcinom

PAH WHO třída IV

Bronchogenní karcinom

D’Alonzo et al. Ann Internal Med 1991; Kato et al. Cancer 2001

Medián přežití (roky)



NIH: Incidence 2/1 mil./1 rok, 187 pacientů (průměrný věk 36 let, Ž/M 2:1) sledovaných přes 7 let, mPAP 60 mmHg, CI 2.3 l/min, PVR 26 WU 
(Rich, Ann Intern Med, 1987)

 Podle registru NIH bylo mediánové 
přežití pacientů s PAH 2,8 roku s 1, 3, 
5-letým přežitím 68%, 48% a 34%.



PROGNÓZA  
 



“Man is as old as his arteries”

https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj90dOX9OjWAhUBKlAKHXnjAO8QjRwIBw&url=https://en.wikipedia.org/wiki/William_Osler&psig=AOvVaw0hdFF5cP3bduffGX28fVzT&ust=1507822900627902


Plicní hypertenze - prognóza
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100%

75%

31%
25%

17%

81%
73%

64%

Routine  
practice  
PAH-SSc 
(n = 16)

Screened 
PAH-SSc 
(n = 16)

p = 0.0037 
HR = 4.15  

(95% CI 1.47 - 11.71)

 Humbert M, et al. Arthritis Rheum 2011; 63:3522-30.

CI: Confidence interval; HR: Hazard ratio; SSc: Systemic Sclerosis

Screening PH u pacientů se SSc





15 negativních prediktorů 

4 protektivní faktory 

Kalk. rizikové skóre 0-22 

Průměrné REVEAL skóre 7.4 

Benza RL; Miller DP; Gomberg-Maitland M; Frantz RP; et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry to 
Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL). Circulation.  122(2):164-72, 2010 Jul 13.



1-leté přežívání v rámci skupin rizikové stratifikace 
pacientů v registru REVEAL

Riziko           1-leté 
přežívání

Nízké         > 95%  

Střední          90-95% 

Vyšší                  85-90% 

Vysoké                    
70-85% 

Velmi vysoké               
<70%

Benza RL; Miller DP; Gomberg-Maitland M; Frantz RP; et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry to 
Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL). Circulation.  122(2):164-72, 2010 Jul 13.





Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119. 

• V klinických studiích a registrech bylo 
identifikováno množství prognostických 
faktorů. 

• Faktory predikující přežití u pacientů    
s PAH jsou důležité pro jejich klinický  
management.  

• Jsou založeny na hodnocení 
demografických, funkčních, 
laboratorních a hemodynamických 
parametrů.



DIAGNÓZA  
 



Screening plicní hypertenze



Echokardiografie - klíčové screeningové vyšetření





Morfologie a funkce pravé komory



Rozměry DUTINY pravé komory





PLICNÍ HYPERTENZE NEPRAVDĚPODOBNÁ
Rychlost trikuspidální regurgitace ≤ 2.8 m/s

Odhad PASP ≤36 mmHg

Bez přítomnosti hypertrofie, normální morfologie a systolická funkce pravé 

komory
PLICNÍ HYPERTENZE MOŽNÁ
Rychlost trikuspidální regurgitace ≤ 2.8 m/s

Odhad PASP ≤36 mmHg

Suspektní hypertrofie, dilatace a/nebo systolická dysfunkce pravé komory

PLICNÍ HYPERTENZE PRAVDĚPODOBNÁ
Rychlost trikuspidální regurgitace > 2.8 m/s

Odhad PASP >36 mmHg

Evidence/absence přítomnosti hypertrofie, dilatace a systolické dysfunkce pravé 

komory



Scintigrafie plic – screeningová zobrazovací metoda
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Obrázky poskytnuty laskavostí doc. Jansy



Pravostranná katetrizace - hemodynamika



Simultánní pravo/levá katetrizace

100 mmHg

75 mmHg

50 mmHg

25 mmHg

0 mmHg

125 
mmHg

PK
LK



Heart 1997, 78: 171-6

Bronchopulmonální kolaterály



Diagnostický algoritmus



SCREENING  
 



DETECT algoritmus screeningu PH u pacientů se SSc

RHC 

BEZ INDIKACE RHC

Step 1 rizikové skore 
plus 2 TTE parametry: 
- RA area 
- TR rychlost

BEZ INDIKACE TTE

NE

Coghlan JG, et al. Ann Rheum Dis 2014; 73:1340-9.

6 non-TTE parametrů: 
- FVC % pred./DLCO % pred. 
- Anti-centromere antibodies 
- Telangiectasias 
- NT-proBNP   
- ECG: Right axis deviation 
- Serum urate (uric acid)

Rizikové skore > 300?

NE

Rizikové skore > 35?

Step 1 Step 2

ANO ANO

DLCO: Diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide; ECG: Electrocardiogram; FVC: Forced vital capacity; NT-proBNP: N-
terminal prohormone brain natriuretic peptide; RHC: Right heart catheterisation; SSc: Systemic Sclerosis; TR: Tricuspid regurgitation



TERAPIE  
 





Plicní hypertenze - 
terapeutický algoritmus a cíle



A. Konvenční a podpůrná terapie

• Blokátory kalciových kanálů 

• Diuretika 
• Antikoagulační terapie 

• Rehabilitace 
• CAVE: těhotenství 

• DDOT 
• Terapie syndromu spánkové apnoe - CPAP



Humbert; NEJM (2004)

Endotelinová cesta

Cesta oxidu dusnatého

Prostacyklinová cesta

Vasodilatace a 
antiproliferaceVasodilatace a  

antiproliferace
Vasodilatace a  
antiproliferace

Buňky hladké svaloviny

Lumen 
cévyEndotelové 

buňky

Endotelin. 
receptor A

Endotelin. 
receptor B

Endotelin-1
Nitric oxide

Prostacyclin 
(prostaglandin I2)

Pre-proendothelin Proendothelin

Prostaglandin I2Arachidonic acid

L-arginine L-citrulline

Phosphodiesterase 
type 5

cGMP

Inhibitor 
 fosfodiesterázy 5

Exogenní NO 

Deriováty 
prostacyclinu cAMP

Antagonisté 
endotelin. 
receptoru

B. Specifická farmakoterapie – cíle



Monoterapie



Kombinační léčba

Iniciální

Sekvenční



Galiè N et al. Eur Heart J 2010;31:2080-2086



Analoga prostacyklinu

Substance a aktivitou podobnou jako prostacyklin PGI2 

Vazodilatační efekt a antikoagulační působení 
Epoprostenol (Flolan) – termolabilní, aplikace kontinuálně i.v. pumpou 
Epoprostenol (Veletri) – termostabilní 
Ilopost (Ventavis) – inhalační analog PGI2 

Treprostinil (Remodulin) – s. c. analog PGI2 

Beraprost – p. o. analog PGI2

Prostacyclin 6,15-diketo-13,14-dihydro-PGF1α  
formed enzymatically

6-keto-PGF1α  
formed by spontaneous degradation

Na+ -OOC
H

HO

OH
H H OH

CH3 H2
O

OH

OH OH

OH
O

O



Funkce pravé komory - PAH

HR, heart rate; PAH, pulmonary arterial hypertension; PAP, pulmonary arterial pressure; RAP, right atrial pressure;  
RHC, right heart catheterisation; RV, right ventricle; RVSWI, right ventricular stroke work index 
Brittain et al. JACC Heart Fail. 2013;1:300-307
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RVSWI (g·m/m2/beat) = (mean PAP – mean RAP) × (cardiac index/HR) × 0.0136

48



Reakce RVSWI na PAH specifickou léčbu

PAH, pulmonary arterial hypertension; RVSWI, right ventricular stroke work index 

Adapted from Brittain et al. JACC Heart Fail. 2013;1:300-307
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Adapted from Brittain et al. JACC Heart Fail. 2013;1:300-307
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Remodulin ( treprostinil sodný) 

• Dostupný od roku 2002 
• Biologický poločas  4-5 hodin 
• Stabilní za pokojové teploty a neutrálního pH 
• Roztok připravený v lékovce 



Cílová dávka treprostinilu



…a vliv na prognózu



Tolerance treprostinilu

•  Celkové přežití po 1, 5 a 9 letech  84%, 53% a 33% 
•  Pacienti, více než 6 měsíců na léčbě přežívali v 57% po 9 letech léčby



…a vliv na prognózu



Až 80% pacientů – reakce v místě vpichu 
Nejčastější důvod přerušení léčby (15%), v prvním roce podávání 
Míra bolestivosti často nekoreluje s mírou lokální reakce

Simonneau G, Barst RJ, Galie N et al., Am J Respir Crit Care Med. 2002 Mar 15;165(6):800-4. 
Barst RJ, Galie N, Naeije R et al., Eur Respir J. 2006 Dec;28(6):1195-203.  
Lang IM, Gomez-Sanchez M, Kneussl M  et al., Chest. 2006 Jun;129(6):1636-43. 

    



: plyn, n-Butan: léčivo

LENUSpro® pumpa

flowrate chip 

tlakový senzor



Endotelin 

 Buňky hladké 
svaloviny 

Vazokonstrikce, 
hypertrofie,  
proliferace1,2

Fibroblasty 
Fibróza7-9 

Makrofágy 
Zánět 

a uvolnění cytokinů10-13

Endoteliální buňky 
 

 Hypetrofie, 

dysfunkce3-6

1. Clozel et al; J Pharmacol Exp Ther (1989), 2. Yang et al; Circulation (1999), 3. Kuhlmann et al; Acta Physiol Scand (2005), 4. Davie Univ. Colorado Health Sciences Center. With permission, 5. Girgis et al; Am J 
Respir Crit Care Med (2005), 6. Amiri et al; Circulation (2004), 7. Cambrey et al; Am J Respir Cell Mol Biol (1994), 8. Shi-Wen et al; J Invest Dermatol (2001), 9. Shi-Wen et al; Mol Biol Cell (2004), 10. Yang et al; 
Circulation (2004), 11. Wilson et al; Biochem Piophys Res Comm (2001), 12. Helset et al; Am J Physiol (1996), 13. Salani et al; Am J Pathol (2000)

Antagonisté receptorů pro 
endotelin (ERA) 





Primární endpoint: Macitentan signifikantně 
snižuje riziko morbidity/mortality

Time from treatment start (months)
Patients at risk:
250  188 160       135        122         64           23 
250  213 188       166        147         80           32 
242  208 187       171        155         91           41
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Macitentan 3 mg, 30% RR, p = 0.0108* 
Macitentan 10 mg, 45% RR, p < 0.0001*

Placebo

RR: risk reduction; *Log-rank

Pulido, et al. N Engl J Med 2013.



Zvýšení AST > 3x ULN

Macitentan 3 mg
Macitentan 10 mg

Placebo
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Time from treatment start (months)
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Patients at risk:
249  202 166        139         120          72         26 
250  217 191        171         147         86            40 
242  211 188      174        158         102          47

Indukce hepatopatie

Pulido, et al. N Engl J Med 2013.



Léky interferující s biologickou 
dostupností NO





Monoterapie vs. kombinační léčba PAH 



Selexipag (GRIPHON)



J Am Coll Cardiol. 2013;62(25_S):. doi:10.1016/j.jacc.2013.10.031

Indikována u pacientů s neadekvátní klinickou odpovědí na zavedenou a 
maximalizovanou farmakoterapii PAH 

Časování k vyšetření se záměrem zařazení na WL LTx je určeno nejen vstupními 
symptomy, následnou odpovědí na specifickou léčbu PAH, ale i dalšími 
prognostickými markery PAH (etiologie) 

Transplantační léčba



Atriální septostomie - balloon atrial septostomy (BAS) je intervenční 
procedura, která je indikována v rámci paliace nebo přemostění k LTx u 
pacientů s PAH ve funkčním stádiu WHO/NYHA IV s refrakterním 
pravostranným srdečním selháním a rekurentními synkopami. 
Cílem intervence je zvýšení srdečního výdeje za cenu systémové desaturace. 
Saturace (spO2) by neměla po výkonu klesnout o více než 10 %.  
Hemodynamickým důsledkem septostomie okolo 5-8 mm průměru je 
zvýšení srdečního výdeje o 20–25 %.  
Výkon je kontraindikován při RAP> 20 mm Hg a při spO2 < 80 %.

Balónková septostomie



Děkuji za pozornost



KAZUISTIKA 1





Pravostranná srdeční katetrizace: 
TK arteriální 115/80 mmHg, spO2 94%, P 84/

min., SR, spO2 smíšená ven. krev 64,4% 
PS: 15/9/13 mmHg, spO2 61,0%  
PK: 89/12 mmHg (systolický/diastolický), spO2 

60,2%  
AP: 90/40/59 mmHg (systolický/diastolický/

střední), spO2 61,9%  
PCWP: 11 mmHg (střední) 
PVR: 13,63 WU 
CO: 3,52 l/min. 
CI: 1,9 l/min./m2 
Závěr:  Těžká fixovaná plicní arteriální 

hypertenze prekapilární, idiopatická plicní 
arteriální hypertenze, NYHA III, bez 
evidence intrakardiálního levo-pravého 
zkratu, normální plnící tlaky LK, snížený 
pravostranný srdeční výdej, zvýšená plicní 
vaskulární rezistence. 

6MWT 
TK 127/94, TF 82/min,  
Dušnost (borgova škála) start 0, konec 8 
Únava (Borgova škála) start 0, konec 6 
SpO2 start 87%, konec 98% 
Přerušení chůze během testu+důvod? 2x krátká 

pauza pro výraznou dušnost 
Celková vzdálenost 260m



KAZUISTIKA 2



Pravostranná srdeční katetrizace: Na katetrizačním sále pod skiaskopickou kontrolou v lokální anestezii Supracain inj. 1 
amp. bez komplikací zaveden 8F sheath do VJI dx. a arteriofix AR dx. Dále pod skiaskopickou kontrolou zaveden Swan-Ganzův 
katétr do plicnice a distálně do zaklínění. Změřeny pravostranné srdeční tlaky, srdeční výdej termodiluční metodou, z 
jednotlivých srdečních oddílů provedeny odběry na oxymetrii (analyzátor CCX). Poté proveden test vazoreaktivity ve 
standardním eskalovaném schématu Flolan 2-12 ng/kg/min. s dekrementem 2 ng/kg/min. po 10 min., od dávky Flolanu 6 ng/
kg/min. mírný flush obličeje se setvralým poklesem systémové tenze - asymptomatickým a bolesti hlavy, regredující po 
ukončení testu.  

Měřené hodnoty klidové: TK arteriální 121/81/90 mmHg, spO2 98%, arteriální spO2 95,5%, pO2 9,32 kPa, 
pCO2 2,75 kPa, pH 7,46, horní dutá žíla spO2 65%, P 67/min., SR, sO2 98% 

PS: 20/15/17 mmHg, spO2 62,2%  
PK: 73/20 mmHg, spO2 65,3%  
AP: 74/45/57 mmHg, spO2 69,7%  
PCWP: 10 mmHg 
PVR: 17,6 WU 
CO: 2,67 l/min. 
CI: 1,41 l/min./m2 
Test vazoreaktivity: 
Flolan 0 ng/kg/min.: AP 74/47/57, TK 121/81/90 mmHg 
Flolan 2 ng/kg/min.: AP 77/46/58, TK 119/79/90 mmHg 
Flolan 4 ng/kg/min.: AP 77/45/58, TK 116/75/89 mmHg 
Flolan 6 ng/kg/min.: AP 78/46/57, TK 107/67/79 mmHg 
Flolan 8 ng/kg/min.: AP 76/45/57, TK 106/66/75 mmHg 
Flolan 10 ng/kg/min.: AP 75/43/56, TK 102/60/73 mmHg, CO 3,55 l/min. 
Flolan 12 ng/kg/min.: AP 80/51/60 mmHg, TK 106/64/76 mmHg, P 83/min., CO 3,2 l/min., CI 3 l/min., WP 9  
Klid po testu: AP 76/45/58 mmHg, arteriální TK 120/75/86 mmHg,P 83/min., spO2 98%



KAZUISTIKA 3



INSPIRIUM

EXSPIRIUM
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KAZUISTIKA 4



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=mitral+valve+prosthesis&source=images&cd=&cad=rja&docid=7hGh4B06F8tEAM&tbnid=wut61ONU0mmIAM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=Heart+Valve+Prosthesis&lang=1&ei=i76EUc_7DsSfO-G7gOgI&psig=AFQjCNGkEUaOiwMTL73K2rwMsdZIzHYv4w&ust=1367740327714614


MITRÁLNÍ STENÓZA





AORTÁLNÍ STENÓZA



Aortální stenóza



Mitrální regurgitace



KAZUISTIKA 5



NO: Pacient přijat na doporučení poradny pro srdeční pro globální srdeční dekompenzaci. Postupně 
zvětšení objemu břicha, nárůst hmotnosti. Námahová dušnost NYHA III, progrese, snížená 
tolerance námahy - chůze po rovince již s potížemi, musí se zastavovat. Bolesti na hrudi nemá. 
Ambulantně navýšena diuretika, přechodně během víkendu nastolena negativní bilance tekutin, 
na hmotnosti ale bez větší redukce (nemá ale doma příliš přesnou váhu)... Nové potíže nejsou. 

OA: Arteriální hypertenze, stp. hepatitidě v mládí. Kardiogenní šok, UPV, vaECMO 11.7. STEMI/Q 
přední stěny, delay 2-3 hodiny, koronarograficky uzávěr prox. RIA, stenosa ostia RMS1 80%, 
kolat. uzávěr prox. ACD. Komplikováno AVB III. st. s nutností dočasné stimulace a UPV. AV 
ECMO femoro-femorální jako mech.podpora při kardiogenním šoku do 17.7. Revize art. 
femoralis bilat a vena femoralis l.dx, st.p.embolectomiitr. tibiofibularis l.sin 18.8., MODS - plíce, 
ledviny (myoglobimémie), játra, koagulace

Pravostranná srdeční katetrizace 1 
Měřené hodnoty: TK arteriální 120/75 mmHg, P 76/min., SR, sO2 98% 
PS: 21 mmHg (střední) 
PK: 71/23 mmHg (systolický/diastolický) 
AP: 70/34/48 mmHg (systolický/diastolický/střední) 
PAWP: 30 mmHg (střední) 
PVR: 5,3 WU 
CO: 3,4 l/min. 
CI: 1,5 l/min./m2 
Závěr: Těžká čistě postkapilární plicní hypertenze, atributy hypervolémie, snížený 

pravostranný srdeční výdej, vysoká plicní vaskulární rezistence. 
Dop.: Registrace hmostnosti, současně navýšení dávky furosemidu, zítra měření hmotnosti opět. Pokud 

nedojde k výraznější redukci tělesné hmotnosti, tak zítra CRRT s UF, kontrolní hemodynamika v 
pondělí a transfer ke zvážení LVAD/HTx.    



Pravostranná srdeční katetrizace - kontroní 
vyšetření při "suché" váze po CRRT: 

Měřené hodnoty: TK arteriální 120/80 mmHg, P 
72/min., SR, sO2 98% 

PS: 6 mmHg (střední) 
PK: 60/7 mmHg (systolický/diastolický) 
AP: 59/21/36 mmHg (systolický/diastolický/

střední) 
PAWP: 23 mmHg  
PVR: 2,9 WU  
CO: 4,49 l/min. 
CI: 2,36 l/min./m2 
Závěr: Středně těžká čistě postkapilární 

plicní hypertenze, permisivní 
hypovolémie, normální pravostranný 
srdeční výdej, vyšší plicní vaskulární 
rezistence.



Tekutinové přetížení - bilance

Bouchard et al.: Fluid accumulation, survival and recovery of kidney function 
in critically ill patients with acute kidney injuryFluid accumulation in acute 
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DOSE studie
 ❶ 308 pacientů s ADHF randomizovaných do větve bolusové (2x denně i.v.) 

a kontinuálně aplikované ve standardní dávce (ekvivalentní denní p.o. 
dávka) a vysoké dávce (2,5x p.o. ekvivalentu). 

 ❷ NS rozdíly v hodnocení symptomů nebo změny kreatininu během 72 h. 
aplikace furosemidu bolusově/kont. ve standardní/vysoké dávce. 

 ❸ Pacienti léčení vysokou dávkou měli příznivější výsledky sekundárních 
endpointů (regrese dušnosti, změna hmotnosti a diuréza) za cenu zhoršení 
renálních funkcí.

Felker GM,  Mentz RJ. JACC 2012, 2145-2153

Tyto změny neovlivnily 60-denní prognózu…
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