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Definice plicni hypertenze

prvni ,,normy*“ tlaku v plicnici Wood 1958

katetrizace 60 normalnich osob
tlaky PA od 8/2 do 30/15, stredni 20 mmHg

jako zavaznou PH urcil mPAP 25 mmHg

katetrizace prispely k poznani, ze vyssi PAP
mohou byt u rady chorob pricinou dusnosti a
unavnosti




Definice plicni hypertenze

PVR definovana:
PVR = (mPAP - LAP)/Q

z toho vyplyva:

mPAP=PVR x Q + LAP
plicni hypertenze tedy pfri:
- zvySeni Q
- zvyseni LAP
- zvyseni PVR

nutna identifikace priciny!




Definice PAH

 PAH - prekapilarni PH stredni tlak AP 2 25
+ PAWP <15 mmHg + PVR < 3 Woodovy jed.

 nemochi s mPAP mezi 21 — 24 mmHg nutné
peclivé sledovani, predevsim u rodin s IPAH
nebo HPAH a u nemocnych s postizenim
pojiva

* termin ,,hranicni PH* nespravny, neuzivat!




Plicni hypertenze definice

* Definice Charakteristika Klinicka skupina
Plicni hypertenze PAP stredni 2 25 mmHg vsechny
Prekapilarni PH PAP stredni =225 mmHg

+ PAWP stf. <15 mmHg 1. PAH
CO normalni nebo snizeny 3. PH u plic. on.
4. CTEPH
5. PH multifakt.
Postkapilarni PH PAP stredni 225 mmHg 2. PHuLHD
+ PAWP stf. 215 mmHg
CO normalni nebo snizeny
Isolovana postkapil.: diastolicky gradient < 7mmHq
Kombi pre+post kap.: diastolicky gradient 2 7 mmHg




PREVALENCE PAH

Obecna populace
15-50 pripadu na milion (0.0015—-0.0050%)

Rizikova populace
Vrozené vady: 4-15%

Systémova skleroza: 8—10%
Portalni hypertenze: 0.5-10%
HIV: 0.5%

BMPR2 mutace: 20%




Klasifikace plicni hypertenze
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KLIN’ICKA KLASIFIKACE
PLICNI HYPERTENZE (2015)

Plicni arterialni hypertenze (PAH)

- idiopaticka a hereditarni
- asociovana (s VSV, system. onemocnénim, HIV)

PH u srdecnich onemocneni
PH u plicnich onemocnéni
Chronicka tromboembolicka PH
Ostatni — multifaktorialni priciny

Galie et al, Eur Heart J 2009, 30(20), 2493-537




2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension

|. Pulmonary arterial hypertension

1.1 Idiopathic
1.2 Heritable
1.2.1 BMPR2 mutation
1.2.2 Other mutations
1.3 Drugs and toxins induced
| 4 Associated with:
| 4.1 Connectve tissue disease
4.2 Human immunedeficiency virus (HIV) infection
|.4.3 Portal
|.4.4 Congenital heart disease {Table 6)
| 4.5 Schistosomiasls

1.1 ldiopathic
I'2 Herltable
I".2.] BIF2AK4 mutaton
I".2.2 Other mutations
I3 Drugs, toxins and radiation Induced
I" 4 Assoclated with:
I":4.1 Connective tissue disease
|"4.2 HIV infection

1. Pulmonary hypettension due to left heart disease
2.1 Left venwricular systolic dysfunction
2.2 Left ventricular diastolic dysfunction
1.3 Valvular disease
2.4 Congenital | acquired left heart inflawioutflow traet
obstruction and congenital cardiomyopathies
1.5 Congenital /acquired pulmonary velns stenosls

European Heart Journal Advance Access published August 29, 2015

1. Puimonary hypertension due to lung diseases andior
hypaxia

3.1 Chronic obstructive pulmonary disease
3.2 Interstual lung disease
3.3 Other pulmonary diseases with mixed restrictive and
3.4 Sleep-disordered breathing
3.5 Alveolar hypoventilation disorders
3.6 Chranic exposure to high alttude
3.7 Developmental lung diseases (Web Table Il
4. Chronic thromboembolic pudmonary hypertension
and ather pulmonary artery obstructions

4.1 Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
4.2 Other pulmonary artery obstructions

4.2.] Anglosarcoma

4.2.2 Other Intravascular tumors

423 Arteritls

4.2.4 Congenital pulmonary arteries stenoses

4.2.5 Parasites (hydaudosis)

5. Puimonary hypertension with unciear and/or
mulbtifactorial mechanisms

SIH sl dsorders:c ———

5.2 Systemic disorders. sarcoldasls, pulmonary histocytosls,

5.3 Metabolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher
disease, thyroid disorders

5.4 Others: pulmonary wmoral thrombothic microangiopathy,
fibrosing mediastnis, chronic renal fallure (with/without
dialysis), segmental pulmonary hypertension




Klasifikace 2015

Prvni skupina — PAH
familiarni PAH - 80% rodin mutace BMPR2
5% - activin-like receptor kinase-1 (ALK1)

+ endoglin (ENG) — vsechny z ,,rodiny”“ TGF[3

nove 2 mutace

— caveolin-1 (CAV1), protein pritomny v
endoteliich v plicnhich cévach

- KCNK3 - gén kodujici kaliovy kanal




Klasifikace PAH 2015

zarazeny nove léky a toxiny, povazované za
rizikove pro rozvoj PH, 4 skupiny

riziko jisteé

riziko velmi pravdepodobné
riziko mozné

riziko malo pravdepodobné




Klasifikace PAH 2015

riziko jisté
aminorex
fenfluramin
dexfenfluramin
toxicky olej
benfluorex
selektivni serotoninové re-uptake inhibitory




Klasifikace PAH 2015

benfluorex — schvalen v roce 1976 jako
hypolipidemikum, hypoglykemikum

derivat fenfluraminu, v Evropé zakazan 1998

ve Francii do 2009, kdy popsany prvnich 5
pripadu tézké PAH

2012 souhrn 85 nemocnych s PAH v registru
Francie, medikace & 30 mésicu, k diagnéze
celkem & 108 mésicu (=9 roku!)

Savale, L. Eur Respir J 2012:40:1164




Klasifikace PAH 2015

selektivni inhibitory ,,re-uptake® serotoninu

« podavany v tehotenstvi a jsou rizikem pro
vznik PH u novorozencu

* 30 000 zen s podavanim v poslednim trimestru
= riziko vzniku PPHN 2x vyssi!

Kieler H, BMJ 2011:344:d8012




Klasifikace PAH 2015

riziko velmi pravdéepodobné

kokain
phenylpropanolamin
trezalka
chemoterapeutika
interferon a a 3




Klasifikace PAH 2015

interferon o nebo 3 — 1998 — 2012 celkem 53
nemocnych v registru ve Francii

lécba pro chron. hepatitis, roztr. skler6za
od pocatku podavani k dg. PH cca 3 roky
mechanismus uéinku: 1 ET-1 v plicnici

kauzalni spojeni INF podavani a PH pouze
pravdépodobné

George PM. Pharmacol Ther 2012:135:44




Klasifikace PAH 2015

riziko mozneé

L-tryptofan
amfetaminy
metamfetaminy
dastinib




Klasifikace PAH 2015

dasatinib - pouzivan v lécbé chronickych
myeloproliferativhich onemocneni

u nich PH radou mechanizmu (5. skupina)

- vysoky CO, splenektomie, CTEPH, portalni
hypertenze, CHF, lécba imatinib, nilotinib

dasatinib — PH u 0,54% lé¢enych pacientu

v registru ve Francii az 100 pripadu s PH

je nové zarazovan k rizikim pro vznik PH

Montani D, Circulation 2012:125:2128-37




Klasifikace PAH 2015

amfetaminy, metamfetaminy + latky podobné

fenteremin/topiramat (lécba obezity)

metylfenidat (poruchy koncentrace)
ropinirol (Parkinsonova choroba)
mazindol (narkolepsie)

pri jejich podavani monitorace echokardio!




Klasifikace PAH 2015

riziko malo pravdepodobné

peroralni antikoncepce
estrogeny
koureni cigaret

zatim neni doporucovana kontrola echo




Klasifikace PAH 2015

sklerodermie — vyskyt PAH 7-12%
rocni mortalita az 30%
vyssSi riziko vzniku PAH do 3 let u

nemocnych s mPAP 21-24 mmHg
Valerio C, Arthritis Rheum 2013:65:1074-84

HIV - prevalence PAH 0,5%, drive 50% umrti
do 1 roku, pri specificke lecbhé obou chorob
je dnes 5 let preziti 70%

Sitbon O, Eur Heart J 2011:32:suppl 1:675




Klasifikace PAH 2015

portalni hypertenze: 2%-6% nemocnych PAH
vyskyt nezavisly na zavaznosti hepatopatie
prognoza: hepatopatie + srdecni postizeni

registr REVEAL: mortalita POPH 3 roky 64%
PAH 40%

registr Francie: prezivani POPH 68% ~ jako PAH

rozdil: zavaznost onemocnéni nemocnych




VROZENE SRDECNI VADY- PAH

Eisenmengeruv syndrom
Velky defekt se zkratem systémoveho-plicniho obehu, vede k velkému
zvySeni PVR a k vyslednému obraceni prutoku ve zkratu (pulmonalni-
systemovy) nebo k bidirekcionalnimu kratu = cyanosis, erytrocytosis

PAH u zkratu systémova-plicni cirkulace
Stfedni az velké defekty, zvySeni PVR mirné az stfedni, prevliada tedy
zkrat levo-pravy, bez cyanozy v klidu

PAH s malymi defekty
Obvykle VSD<1 cm a ASD< 2 cm efektivni primér na echu, klinicky
obraz velmi podobny idiopaticke PAH.

PAH po chirurgické korekci vady
Kongenitalni srdeCni vada operovana, ale PAH po operaci pretrvava,
nebo se objevi v dalSim prubehu




PAH U SCHISTOSOMIAZY

 plexiformni léze: patologické studie
* Uloha portalni hypertenze

* vajiCka jako spoustéci mechanizmus (trigger):
— oxidativni stres
— zanet
— endothelialni dysfunkce




Global Distribution of Schistosomaisis

J‘ : 6:%5
o -
Status of Control-Programs
almod eradicated
angaing large-scale control programim es
limited or no control
Source; WHO



PAH U SCHISTOSOMIAZY

Prevalence
> 200 milionu osob!
120 milionu — symptomatické onemocnéni Schistosoma’-?
4% to 8% vyvine periportalni fibrézu?

7.7% (95% CI, 3.3% to 16.7%) nemocnych s
hepatosplenickou chorobou - PH (RHC data)3

1. Gryseels B, et al. Lancet 2006;368:1106-18.
2. Ross AG, et al. N Egl J Med 2002;346:1212-20.
3. Lapa M, et al. Circulation 2009;119:1518-23.




2. skupina
PH U CHOROB LEVEHO SRDCE

2 Diastolicky gradient
70-80% vsech PH lastolicky gradien
PAP — PAWP

Izol. postkapilarni PH > 15 mmHg <7 mmHg

Kombin. postkapilarni a > 15 mmHg > 7 mmHg

prekapilarni PH

Vachiery JL et al. J Am Coll Cardiol 2013;62:D100-8




3. skupina
PH U CHOROB PLIC/HYPOXIE

Chronicka obstrukcni plicni

nemoc

Intersticialni plicni choroby

Vyvoj. Abnormality, jina plicni onemocnéni
Spankova apnoe,

Chronicka expozice vyssi nadmorské
vysce, alveolarni hypoventilace

PH: PAMP 2 25 mmHg

Tézka PH: PAMP = 35 mmHg
PAMP 2 25 mmHg, CI < 2.5 L/min/m?




4. skupina
CHRONICKA TROMBOEMBOLICKA PH




5. Skupina
MULTIFAKTORIALNI PRICINY

1 Chronic obstructive pulmonary disease

.2 Interstidal lung disease

3 Other pulmonary diseases with mixed restrictive and
obstructive pattern

A4 Sleep-disordered breathing

5 Alveolar hypoventllation disorders

.6 Chronic exposure to high altitude

7 Developmental lung diseasas (Wveb Table 1)

3
3
3
3

boembaolic
431 Orther pulmonary artery obsrructions
4.1. | Anglosarcoma
4 1.2 Other Intravascular tumors
4_1.3 Arterfus
4 1 4 Congenital pulmonary arteries stenoses
1.5 Parasites (hydatidosis)

5: chronic haemolytic anaemia,

myeloproliferatve disorders, splenectomy

5.2 Systemic disorders, sarcoldosts, pulmonary histocytosis,
lyrphangiolelomyomatosis

5.3 Mewmbolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher
disease, thyroid disorders

5.4 Ochers: pulmonary wmoral thrombothic microangiopathy,
fibrosing mediastnids, chronic renal fallure (withiwithout
dialysis), segmencal pulmonary hypertension




CENTRUM PRO PH 1. LF UK a VFN PRAHA

PS plicni cirkulace CKS

predseda: doc. Jansa, PhD. -lgm,qmi'l;l”
=
ECHO + klinika Ao T
Dr. Palecek, prof. Linhart, dr. Ambroz Kardiochirurgie, torakochirurgie
Dr. Votavova, Dr.Kuchar prof. Lindner, prof. Lischke,
Hemodynamika prof. Mayer (SRN)
Doc. Jansa Pneumologie
prof. Aschermann, prof. Homolka
Funkéni vySetieni Angiologie

Dr. Heller
Zobrazovaci metody

Dr. Masek Dr. Cerny, Dr. Kavan
Patologicka anatomie

prim. Dr. Vitkova

Prac. Lékarstvi, dr. Votavova

Anesteziologie
Dr. Kunstyr

Revmatologie
Doc. Beévar






Plicni cirkulace a zatez

prvni zatézove testy od roku 1940

Q stoupa linearné s V,,

Q stoupa s pracovni zatézi

zdravé osoby: LAP pri zatézi beze zmeny

MPAP lehce stoupa (viz dale)
normalni hodnoty pri zatezi do 30 mmHg
bylo soucasti klasifikace do roku 2008




Plicni cirkulace a zatez

. stiedni zatéz Q:1 mPAP: ~ T {

» k vyraznému 1 mPAP — Q zvySeni 3,5x a vice

* 1969 Fowler — vztah mPAP a Q pri zatézi
linearni az do nejvyssSiho mozného prutoku




Plicni cirkulace a zatez

« 1989 Reeves et al. — review o PAP a zatezi
- do 60 let véku 17 Q 11/min = 1 mPAP 1 mmHg

- 60 — 80 let 1 Q 11/min = 1 mPAP 2,5 mmHg

- dif. dg.: LHF vs. plicni vaskularni nemoc
nutna znalost vSech parametri hemodynamiky:

mPAP, LAP (=PAW), Q, PVR




Plicni cirkulace a zatez

 normalni hodnoty vzestupu mPAP pri zatezi:
od 0,5 do 3 mmHg na 1l/min vzestupu Q

« vzestup mPAP vice nez 3 mmHg na 1I/min Q
+ pri prutoku pod 10 I/min
= diagnoza plicni hypertenze pfri zatéezi




Criteria for Closing Cardiac Shunts in PAH Patients

Il Associated With Congenital Heart Defects*

PVRi, Wood units/m* PVR, Wood units Correctable

< 2.3 Yes
-8 -4.6 No

4-8 2.3-4.6 Individual patient evaluation
in tertiary centers




PH U ONEMOCNENI LEVEHO SRDCE

- pasivni (postkapilarni)
PCWP > 15
TPG =12
DPG <7

- smisena (kombinovana)
PCWP > 15
TPG > 12
DPG 27




PH U ONEMOCNENI PLIC

0
FEV1100A:

FEV,/FVC
TLC
DLCO
Sa0,

PH: PAMP 2 25 mmHg

Tézka PH: PAMP = 35 mmHg
PAMP 2 25 mmHg, CI < 2.5 L/min/m?




PH U CHRONICKYCH HEMOLYTICKYCH ANEMIi

Sickle-cell anemie, thalassemia, sféerocytoza,
stomatocytosis, microangiopaticka hemolyticka anemie

30% pacientu s SC anemii ma zmény v echo

prevalence PH potvrzené RHC je vyrazne nizsi
PAH s plexiformnimi lézemi prokazana u SC anemie

Mechanizmy vzniku PH:
- intravaskularni haemolyza vede k NO poklesu (PAH)
- dysfunkce leveho srdce
- hyperkineticka cirkulace




