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Hemodynamicka klasifikace

* Plicni hypertenze
— PAMP = 25 mm Hg
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Hemodynamicka klasifikace

* Plicni hypertenze
— PAMP 2 25 mm Hg — Normalni horni limit <20 mm Hg

+ PAH
— PAMP = 25 mm Hg
— PCWP <15 mm Hg — Normalni horni limit < 12 mm Hg
— PVR >3 W.U. — Normalni hodni limit <2 W.U.




Nedostatky klasifikace

« Stredni tlak v plicnici, tlak
v zaklineni ani PVR
nereflektuje normalni
hodnoty

B Q) i Naeije R; Diseases and Treatment; 4nd ed. CRC press 2016; chap 2; pp11-24
2 @/ VASKULARNI Kovacs at all; Eur Respir J; 2009 34: 668-94
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Nedostatky klasifikace

« Stredni tlak v plicnici, tlak

PASP 13-30 mm Hg

v zaklineni ani PVR « PAMP 8-20 mm Hg

nereflektuje normalni

hodnoty
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« PCWP 5-12 mm Hg
e CO 4-8I/min

« CIl2,5-4,5 I/min/m?
- PVR0,2-1,2 W.U.

Naeije R; Diseases and Treatment; 4nd ed. CRC press 2016; chap 2; pp11-24
Kovacs at all; Eur Respir J; 2009 34: 668-94



Nedostatky klasifikace

 Plicni vaskularni vek 16-28 61-83
rezistence (PVR) se méni PVR(W.U,) 0,67 1,2

v zavislosti na véku.

B Q) ixrio Halmgren et al.; Acta Physiol Scand 1969; 46: 343
013 @/ VASKULARNI Grenath et al.; Acta Med Scand 1964; 176: 425
[N ven Kovacs et al; Eur Respir J; 2009 34: 668-94



Nedostatky klasifikace

* Plicni vaskularni vek 16-28 61-83
rezistence (PVR) se méni PVR(W.U,) 0,67 1,2

v zavislosti na véku.

* PVR se méni i v zavislosti
na hematokritu.

Halmgren et al.; Acta Physiol Scand 1969; 46: 343
@ /7@ e Grenath et al.; Acta Med Scand 1964, 176: 425

2 C VASKULARNI Kovacs et al; Eur Respir J; 2009 34: 668-94

7N e Lincham et al; J Appl Physiol 1992; 73: 987-994




Nedostatky klasifikace

* Plicni vaskularni vek 16-28 61-83
rezistence (PVR) se méni PVR(W.U,) 0,67 1,2

v zavislosti na véku.

* PVR se méniiv zavislosti

- %) = ($-0,45)
na hematokritu. PVR (45%) = PVR (HCT)/ exp(2

Halmgren et al.; Acta Physiol Scand 1969; 46: 343
@ W e Grenath et al.; Acta Med Scand 1964, 176: 425
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Nedostatky klasifikace

* Plicni vaskularni vek 16-28 61-83
rezistence (PVR) se méni PVR(W.U,) 0,67 1,2

v zavislosti na véku.

* PVR se méniiv zavislosti

) 04) = (®-0,45)
na hematokritu. PVR (45%) = PVR (HCT)/ exp(2 )

PVR (W.U.)
HCT 45% 4
HCT 20% 2
HCT 80% 9

Halmgren et al.; Acta Physiol Scand 1969; 46: 343
@ W e Grenath et al.; Acta Med Scand 1964, 176: 425

2 C VASKULARNI Kovacs et al; Eur Respir J; 2009 34: 668-94

J Lincham et al; J Appl Physiol 1992; 73: 987-994




Navrhované zmeny

* Posunuti patologické hranice PAMP > 20 mm Hg

— Je prokazane, ze PAMP > 20 mm Hg je spojene s
vyssi mortalitou
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Navrhované zmeny

PAMP > 20 mm Hg, PCWP <15 mm Hg, PVR >3 W.U.




Klinicka klasifikace — 1973

* Primarni plicni hypertenze (PPH)

nevysvetlitelna PH, PH asociovana s.
-jaterni cirh6zou
-primarnim Raynaudovym fenoménem
-abuzem anorektik
-systéemovymi onemocnénimi pojiva

* Sekundarni plicni hypertenze
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Klinicka klasifikace — 2003

Plicni arterialni hypertenze
— l|diopaticka PAH
— Hereditarni PAH

— Asociovana PAH
« systémové onemocnéni pojiva
* HIV infekce
« portalni hypertenzi
« anorektiky
* vrozeneé srdecCni vady
« hemoglobinopatie,

— Perzistujici PH novorozencu
— Plicni venookluzivni choroba

PH s onemo. levého srdce
— Chlopenni vady
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3. PH pri plicnich onemocneénich
— CHOPN
— intersticialni plicni onemocnéni
— poruchy dychani ve spanku
— vrozena abnormality

4. Chronicka tromboembolicka PH
— proximalni tromboticka obstrukce
— distalni tromboticka obstrukce
— ne-tromboticka obstrukce

5. PH nejasné etiologie
— Sarkoidoza
— Histiocytéza X
— Fibrotizujici mediastinitida

Simonneau et al., JACC 2004



Klinicka klasifikace - 2015

1. Plicni arterialni hypertenze

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 Spojena 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 srdecni vadou (tabulka 3)
1.4.5 schistosomidzou

1". Plicni venookluzivni choroba a/nebo plicni kapilarni
hemangiomatoza
1'.1 Idiopaticka
1.2 Dédi¢na
1".2.1 Mutace v genu pro EIF2ZAK4
1'.2.2 liné mutace
1'.3 Indukovana léky, toxiny a ozarovanim
1'.4 Spojena s:
1".4.1 onemocnénim pojivové tkané
1".4.2 infekci HIV

1". Perzistentni plicni hypertenze novorozenc(

2. Plicni hypertenze v disledku postiZeni levého srdce

2.1 Systolicka dysfunkce levé komory

2.2 Diastolicka dysfunkce levé komory

2.3 Chlopenni vady

2.4 Vrozena/ziskana obstrukce vtokového/vytokového traktu
‘ levého srdce a vrozené kardiomyopatie

| 2.5 Vrozenalziskana stendza plicnich zil
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3.1 Chronicka obstrukéni 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 nadmorskym vyskam

3.7 Plicni onemocnéni v obdobi vyvoje (webova tabulka Ill)

4. Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze a jiné typy
obstrukce plicnice

4.1 Chronicka tromboembeolicka 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 stendzy plicnice

4.2.5 Parazité (hydatidéza)

5. Plicni hypertenze nejasného a/nebo multifaktorialniho
pavodu

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

5.2 Systémové poruchy: sarkoidéza, plicni histiocytoza,
lymfangioleiomyomatoéza, neurofibromatoza

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




Hlavni navrhované zmeény

Zarazeni idiopaticke plicni hypertenze s
prokazanou vasoreaktivitou umoznujici leéCbu
blokatory kalciovych receptoru jako zvlastni
skupinu.

* Rozsireni skupiny PAH vyvolanée leky a toxiny.
Zjednoduseni diagnostickych kritérii plicni
venoookluzivni plicni nemoci.




Vasoresponderi

* Tito nemocni maji potencialne velmi dobrou
prognozul.
— Testovat IPAH, HPAH, APAH s uzivanim léku a
toxinu
» LécCba spocCiva ve vysoko davkovanych
kalciovych blokatorech




Dlouhodoba prognéza

Long-term CCB Long-term CCB
responders failure

L

* Pozitivni odpoved je
definovana jako
snizeni PAMP = 10
mm Hg s dosazenim
absolutni hodnoty T em T
PAMP <40 mm Hg
pri zvysenem Ci |
nezmenenem -t
minutovém vydeji |
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Léky a toxiny

e Methamfetamin

120 PAH Iéky a toxiny

487 PAH
\ 4
127 CTD PAH 97 IPAH
79 CHD PAH
48 PPHTN
9 HPAH
6 HIV
2 PVOD
) )i,
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90 metamfetamin PAH

* @60 mésicu uzivani

 Denni abusus

* Prev éiny zpusob
uzivani koureni

Zemanian; AJRCCN 2018; e-Pub



Léky a toxiny

« Dasatinib
— Inhibitor tyrosin kinasy
— Uzivany jako druha linie IéCby chronické myeloidni
leukemie

— Odhadovana incidence PH 0,45% pri vysoko
davkovane lecbe
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PAH klasifikace

Plicni arterialni hypertenze

1.1 Idiopaticka PAH

1.2 Dédi¢na PAH

1.3 PAH indukovana Iéky a toxiny
1.4 PAH asociovana s:

1.4.1 onemocnénim pojiva

1.4.2 HIV infekci

1.4.3 Portalni hypertenzi

1.4.4 vrozenymi srdeCnimi vadami

1.4.5 schistozomiazou

1 Plicni venookluzivni choroba
1" Perzistetni PH novorozencu
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Plicni arterialni hypertenze

1.1 Idiopaticka PAH

1.2 PAH se zachovalou vasoreaktivitou
1.3 Dédi¢na PAH

1.4 PAH indukovana Iéky a toxiny

1.5 PAH asociovana s:

1.5.1 onemocnénim pojiva
1.5.2 HIV infekci
1.5.3 Portalni hypertenzi
1.5.4 vrozenymi srdeCnimi vadami
1.5.5 schistozomiazou
1.6 Plicni venookluzivni choroba
1.7 Persistentni PH novorozencu



PAH klasifikace

Plicni arterialni hypertenze

1.1 Idiopaticka PAH

1.2 Dédi¢na PAH

1.3 PAH indukovana Iéky a toxiny
1.4 PAH asociovana s:

1.4.1 onemocnénim pojiva

1.4.2 HIV infekci

1.4.3 Portalni hypertenzi

1.4.4 vrozenymi srdeCnimi vadami

1.4.5 schistozomiazou

1 Plicni venookluzivni choroba
1" Perzistetni PH novorozencu
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Plicni arterialni hypertenze

1.1 Idiopaticka PAH

1.2 PAH se zachovalou vasoreaktivitou
1.3 Dédi¢na PAH

1.4 PAH indukovana Iéky a toxiny

1.5 PAH asociovana s:

1.5.1 onemocnénim pojiva
1.5.2 HIV infekci
1.5.3 Portalni hypertenzi
1.5.4 vrozenymi srdeCnimi vadami
1.5.5 schistozomiazou
1.6 Plicni venookluzivni choroba
1.7 Persistentni PH novorozencu



1.4 PAH indukovana leky a toxiny

potvrzené potencialni
aminorex kokain
fenfluramin amfetamin
dexfenfluramin fenylpropanolamin
benfluorex L-tryptofan
methamfetamin interferon a a 3
dasatinib trezalka
leflunomid
Inhibitory vychytavani serotoninu bosutinib

(pouze u perzistujici PH u novorozencu)
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Plicni venookluzivni choroba

« Postizeni nejen tepenneho, ale i zilniho systemu
plicniho reciste.

* Vyrazne horsi prognoza.

« Slozita diagnostika

— Kombinace klinického obrazu, obrazu na HRCT,
bronchoskopie a histologie




Zjednodusena kritéria pro PVOD

* Progreduji obtize
« Tézka porucha DLCO s vyraznou hypoxemii
« Zmeny na HRCT plic

— Zesileni interlobularnich sept

— Centrilobularni ground glass
— Zvetsena mediastinalni uzliny




Zaver

« Je navrzena zmena v hemodynamicke klasifikaci
s cilem umoznit Casnejsi detekci choroby a

Ny AL a4

* |dentifikovany nove latky s prokazanou
kauzalitou k rozvoji PAH (dasatinib,
methafetamin).

+ Zjednodusena diagnosticka kritéria pro PVOD.




