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Definicia: Plucna hypertenzia (PH) je etiopatogeneticky, symptomatologicky a
prognosticky heterogénne ochorenie (resp. patologicky nalez, proces ) s vysokym
tlakom v plucnej cirkulacii

®* Norma: stredny tlak v plucnici v pokoji je < 20,7 mmHg
® Hrani¢na forma PH (riziko): 21 — 24 mmHg

* Findlna diagndza len invazivne: stredny tlak v a. pulmonalis =25 mmHg v
pokoji pocas pravostrannej katetrizdcie srdca

Vyskyt: CastejSie sprievodny jav inych ochoreni; zriedkavejSie ako primarna, maligne
prebiehajlca choroba ; vyznamne limituje vykonnost, kvalitu a dlzku Zivota.
Na Slovensku je diagnostikovanych k dnesnému dnu 130 pacientov.

* Tlak v plucnom riecisku stupa so zatazou a s vekom, avsak plucna cievna rezistencia
ostava v norme

e ZvySovanim plniaceho tlaku v lavych oddieloch srdca (diastolicka dysfunkcie vo
vy$som veku alebo nésledkom vacsieho plicneho prietoku pocas zataze)

The Task Force Guidelines on Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the
European Society of Cardiology. Eur Heart J 2009; 30: 2493—-2537.



Etioldgia:

Multifaktoridlna

* Geneticky podklad - v 60 % familiarnej
formy PAH, v 25 % idiopatickej PAH, v 10
% ostatnych foriem PAH,

e AD s nelplnou penetraciou (mutacia
génu pre receptor BMPR 2
(muskularna hyperproliferacia;
progresivna remodelacia plucnych
artérii).

* Exogénne Cinitele

* Ine ochorenia - hyperkineticka cirkulacia,
vaskulitidy, infekcia HIV, anorektika, pri
CTEPH prekonana nelyzovana plucna
embdlia

Definitivne potvrdeny vplyv

« aminorex, benflurex

« fenfluramin, dexfenfluramin

» toxicky olej z repkového semena

Vysoko pravdepodobny vplyv
« amfetaminy, metamfetaminy
* L-tryptofan

Mozny vplyv

* kokain

» fenylpropanolamin

» chemoterapeutika

» SSRI (selective serotonine reuptake
inhibitors)

* pergolid

* lubovnik bodkovany

Nepravdepodobny vplyv
» oralna antikoncepcia

* estrogén

» fajCenie
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Restrikéna i tlak vLP Vysoky minttovy
(intersticidlne plicne choroby, (mitralne chyby trombus, tumor srdcovy vydaj
stavy po plucnej resekcii, pneu- [ave] predsiene, cor triatriatum) (horucka, hypertyredza, ané-
Mokoniozy) mia ai)
Obstrukéna Obstrukcia/kompresia PV
(plicna embalia, trombdza in situ, {medlastina’lna fibréza, vrodené/
idiopaticka plucna hypertenzia) ziskané zuzenie plicrivch ciev)
v v v
mMPAP = 25 mm Hg MPAF > 25 mm Hg MPAP = 25 mm Hg
PWP normalny PWP zvyseny PWP narmalny
PVR zvysena PVE zvysena PVR normalna

Plicny prietok normalny/znizeny

Plucny prietok normalny/znizeny

Zvyieny phicny prietok

Hemodynamické parametre

Vysvetl: PH — pldcna hypertenzia, ED — koncovo-diastolicky tlak, K -

‘ava komora, [P -

lava predsien,

PV — plucne vény, mPAP — stredny tlak v plucnej artérii, PWP — zaklineny tlak v plticnej artérii, PVR - plicna
cievna rezistencia, Wj. — Woodové jednotky.



. Plicna artériova hypertenzia (PAH)
* 1.1 Idiopaticka PAH
* 1.2 Hereditarna
¢ BMPR2 mutacie familidrne / izolované
e ALK1 alebo mutacie endoglinu (HHT)
* 1.3 Indukovana liekmi a toxinmi
® 1.4 Asociovana s
e 1.4.1 chorobami spojivového tkaniva
e 1.4.2 HIV infekciou
e 1.4.3 portalnou hypertenziou
e 1.4.4 vrod. systémovo-pulmon. skratmi
e 1.4.5 schizostomiazou
e 1.4.6 chronickymi hemolyt. anémiami
e 1.5 Perzistujuca PH novorodencov

2. Placna hypertenzia sposobena chorobami
l'avého srdca

e 2.1 Systolicka dysfunkcia
® 2.2 Diastolicka dysfunkcia
¢ 2.3 Chlopnové chyby

. Plicna hypertenzia s respiracnymi
chorobami/hypoxémiou

3.1 Chronicka obstrukcna choroba pluc
3.2 Intersticialne plucne choroby

3.3 Iné plucne choroby so zmiesanou
restrikciou a obstrukciou

3.4 Obstrukéné spankové apnoe
3.5 Vyvojové abnormality
3.6 Chronicka vyskova hypoxia

4. Chron. tromboembol. pliucna hypert.

5

(CTEPH)

. PH s nejasnym/multifaktoridlnym

mechanizmom vzniku
5.1 Hemat: myeloproliferacia splenektémia

5.2 Systémové choroby: sarkoiddza,
histiocytdza X, vaskulitidy

5.3 Metab.ch: tezaurizmozy, m. Gaucher,

5.4 Ostatné: tu obstrukcia, fibrotizujuca
mediastinitida, CHRI



* patologickoanatomicka a funkéna podobnost, geneticka
predispozicia a priazniva lieCebna reakcia na prostacyklin.

» devastujuca, progresivne prebiehajuca, nevylieCitelna choroba,
zla prognoza, rychla progresia PH a zlyhania pravej komory

Idiopaticka PAH - sporadicka forma bez znamych rizikovych
faktorov; zriedkavé ochorenie prevazne mladych zien (1-2 /106
milion obyvatelov za rok, zeny : muzi=1,7 : 1).H

Hereditarna PAH - rodinny vyskyt, pacienti ktori maju detegované
mutacie génov (v 70% pripadov pre receptor typu 2 pre bone
morphogenetic protein — BMPR2).

PAH indukovana liekmi a toxinmi sa pozorovala pri uzivani liekov
na chudnutie (nielen aminorex, fenfluramin, ale aj
fenylpropanolamin) a antidepresiv SSRI (selective serotonin
reuptake)



Geneticka
vnimavost

Exogénne

spustacie faktory

Mutacia génu BMPR2
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- Shearstress”
- Hypoxia

- Vaskulotropné virusové infekcie

{Herpes virus & HIY)

- Lieky/toxiry
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+ T-bunky Endotelidine bunky + Trombocyty
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kandlopatie
Zapal > Vazokonstrikcla | <—> | In situ trombéza
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Remodelacla clevy

{endotel, hladké svalové bunky, fibroblasty

v v v
Hypertrofia Proliferdcia Fibréza
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Naruiend apoptoza
Formaécia plexiformnych l&zil
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Zvysena pltcna clevna rezistencla
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Plucna hypertenzia
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Dysbalancia v prospech vazokonstrikcne,
prokoagulacne a mitogénne posobiacich
mediatorov

Narast: endotelin-1 (kl'i¢ovy mediator),
serotonin, tromboxan.

Pokles: prostacyklin, bradykinin a najma NO
endotelova dysfunkcia

excesivna vazokonstrikcia.

zapal, in situ trombodza.



Intimal fibrosis
Direction of blood flow

ntimal fbroses and in situ Thomboses

HiSlUlUgIClﬂy OUIdZ ODSLIUKCIIC) rernodcidcie prucilycil dreeril. 11y peruolid ineauale,
proliferacia a fibréza intimy a adventicie, ruptury dilatovanych ciev s krvacanim, in
situ trombozy v arteriolach, nekrotizujtica arteritida, plexiformné 1ézie, ¢o tvori

Ireverzibilny proliferativny a sucasne obliterativny proces, obstrukcia a restrikcia
plticneho artériového rieciska.



1. Katetriza¢na diagnostika

Stupen PH mPAP (mm Hg) sPAP (mm Hg)
* Tahka PH 25 - 35 36 - 50
* strednetazka PH 36 - 45 51 — 70
* tazka PH > 45 > 70

mPAP - stredny tlak v plicnej artérii;
sPAP - systolicky tlak v pl'icnej artérii.

2. Dopplerovska echokardiografia: rychlost regurgitacnej trysky na trikuspidalne;
chlopni > 3,0 - 3,5 m/s, ¢o zodpoveda systolickému tlaku v plticnici > 4gommHg

3. Monitorovanie

- hodnotenie systémovej hypoxie ( pulzna oximetria, ASTRUP)

- plcne vysetrenie ( CT, RTG skan), spirometria alebo pokrocilejsie sledovania

- radiodiagnostika V/Q skanby

- pravidlené sledovanie EKG; ergometria — 6 min test pri chodeni

- testy na autoimunitné ochorenia: SLE, vaskulitida, fosfolipidoovy sy., ochorenia
pecene,

- Spankové studie - vylucenie obstrukttivnych spankovych apnoe

- Pravostrannna katérizacia srdca - vylucenie shunt-ov a lavostranného ochorenia



’ﬁlll}rlonary artery catheterization (PAC)
(katétrizacia pulmonalnei artérie)

- diagnostika; detekcia zlyhania
srdca, sepsy, terapie, ucinku liekov

Proximal Port
®

- priame, simultanne meranie tlakov Pakialhe .,
ermistor

v pravej predsieni, pravej komore a  rottotheBaioon @ <

plniaceho tlaku ("wedge" pressure) Distal Port @

v lave] predsieni

- pulmonalny arterialny katéter
(Swan-Ganz; Jeremy Swan, William
@

Ganz, Cedars-Sinai Medical Center). Superior Viena Cava
Right Atrium ~ — 0\(\ /Cg)

Right Ventricle

Pulmonary Artery



CHRONIC COR PULMONALE

EXTENSIVE PULMONARY
EMPHYSEMA WITH
GREAT DISTENTION OF
PULMONARY TRUNK
AND MAIN PULMONARY
ARTERIES WHICH HAVE

PRESSED THE AORTA
AGAINST THE TRACHEA:
PULMONARY ARTERIO-
SCLEROSIS AND RIGHT
VENTRICULAR HYPER-
TROPHY

* Systémové prejavy hypoxie :

* Dychavica ( dyspnoe) (pri
namahe, v horucave vlhkosti,
sauna, vyssSia nadmorska vyska)

e Cyanoza, brnenie v koncatinach
(prejavy hypoxie —
hyperexcitabilita)

e Unavnost, hu¢anie v usiach,
odpadavanie,

¢ Zlyhavania pravej komory (cor
pulmonale)
e trikuspidalna regurgitacia,
hypertrofia pravej komory,
e opuchy okolo kotnikov, na
nohach, bolesti na hrudniku
pocas fyzickej aktivity
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* Chronické cor pulmonale: Hypertrofia/ dilatacia pravej komory v dosledku
kardidalnych ochoreni, ktoré primarne neovplyviuju lavé srdce a
kongenitalnych ochoreni srdca

* Aktutne cor pulmonale : dilatacia zlyhanie rpavého srdca pri pulmonalnom
embolizme



Antagonisti endotelinovych receptorov ETA a ETB
* - dudlny antagonista bosentan (Tracleer) 2001.
* - dual/nonselective endothelin antagonist, Actelion-1

» -selektivny ETA antagonista sitaxentan (Thelin) 2010, ambrisentan
(Letairis) ( stiahnuté pre vedlajsie efekty)

Inhibitory fosfodiesterazy V

* Sildenafil (Viagra), Tadalafil (Cialis)

Analégy prostacyklanu

* inhalac¢ne Illoprost (Ventavis), Intra-venous Epoprostanol (Flolan)

* Drugs that are commonly used to complement the treatment of
Pulmonary Hypertension include

Podporna liecba
* Antikoagulacia - Warfarin
* Diuretika - spironolakton, Furosemide (+ KCl)

* Dlhodoba oxygenoterapia - u patientov s nizkou O2 saturdciou(O2
dilatator placnych ciev)
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