ofyziologie plicni

ze a pravostranného
achiho selhani.
oulantni lecba

Affidea Praha




Uvod

Definice plicni hypertenze (PH)

PH je skupina onemocneni s definovana strednim tlakem
v plicnici nad 20 mm Hg

Dopad na pravou komoru

Zvyseny afterload prave komory vede k hypertrofii,
dilataci a jejimu selhani.

Vyznam znalosti patofyziologie PH:
Porozumeni patofyziologie PH je kliCove pro diagnostiku,
rizikovou stratifikaci a terapii.



Hemodynamicka definice

* Plicni hypertenze Normalni hodnoty:

- PAMP 2 20 mm Hg Plicnice 30/10 mm Hg
Stredni tlak: 12-15 mm Hg
PVR 1-2 W.U.
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Maron BA, Hess E, Maddox TM, Opotowsky AR, Tedford RJ, Lahm T, et al.
Association of borderline pulmonary hypertension with mortality and hospitalizatio
a large patient cohort: insights from the Veterans Affairs Clinical

Assessment, Reporting, and Tracking program. Circulation 2016;133:1240-1248.



Zakladni patofyziologicky koncept

Zvyseni plicni cévni rezistence

Plicni hypertenze zaCina kombinaci funkCni vazokonstrikce a
strukturalni remodelace cev.

Adaptace prave komory

Prava komora se adaptuje hypertrofii na zvySeny afterload, ale
dlouhodobe ztraci funkci.

Dulsledky a prognéza

Pokles srdecniho vydeje vede k systemové hypoperfuzi a klinickym
symptomum, ovliviiuje prognézu.

.Humbert M, et al. Pathology and pathobiology of pulmonary ‘
hypertension... DOI: 10.1016/j.jacc.2019.03.519"



Endotelialni dysfunkce a vazomotoricka
nerovnovaha

- Endotel u PAH prestava produkovat vazodilatacni a
antiproliferativni latky a naopak nadmeérné produkuje latky
vazokonstrikCni a mitogenni.

- | Vazodilatacni mediatory

» Snizena aktivita eNOS — mené NO — méne cGMP —
vazokonstrikce a proliferace hladke svaloviny.

- Snizena syntéza prostacyklinu — méné vazodilatace, vice agregace
trombocytu a proliferace

* 1 Vazokonstrik¢ni mediatory

- Endotelin-1 (ET-1) Silny vazokonstriktor a mitogen. Zvysuje
proliferaci hladké svaloviny a fibroblastu.

* Tromboxan A, Podporuje vazokonstrikci a agregaci trombocytu.

Ghofrani HA, Grimminger F, Humbert M. Pulmonary arterial
hypertension. Lancet. 2017;390(10098): 2018—2031.
doi:10.1016/S0140-6736(17)33117-4



Endotelialni apoptéza a patologicka
proliferace o o
- pocCatecni apoptoza endotelu (napf. vliivem hypoxie, zanetu,
toxickych podnétu)

- nasledovana abnormalni proliferaci rezistentnich
endotelialnich klonu, které vytvareji:

* plexiformni léze
* obliteraci malych arteriol

Ghofrani HA, Grimminger F, Humbert M. Pulmonary arterial
hypertension. Lancet. 2017;390(10098): 2018-2031.
doi:10.1016/S0140-6736(17)33117-4



Endothelial-to-Mesenchymal Transition
(EndMT)

* EndMT je proces, kdy se endoteloveé bunky meni na bunky
podobné fibroblastum. U PAH vede k:
- ztlusténi intimy
- fibroticke remodelaci
» ztraté normalni funkce endotelu

* EndMT je povazovan za jeden z modernich kliCovych
mechanismu endotelialni dysfunkce

Rabinovitch M, Guignabert C, Humbert M, Nicolls MR.
Inflammation and immunity in the pathogenesis of pulmonary
arterial hypertension. Circ Res. 2018;122(1):145-163.
doi:10.1161/CIRCRESAHA.117.310086



Remodulace

- PAH dochazi k prevaze pro-proliferativni TGF-8 signalizace a
soucasné k utlumu BMP/BMPR2 signalizace, ktera je za
normalnich okolnosti antiproliferativni.

* Normalni stav:

- BMP/BMPR2 — brzdi proliferaci, podporuje apopt6zu patologickych bunék,
udrzuje zdravy endotel a hladkou svalovinu.

* TGF-B — reguluje rust a opravy tkani, ale v rovnovaze s BMP.

- U PAH:

- | BMPR2 signalizace (mutace, downregulace, dysfunkce receptoru)
« 1 TGF-B/activin/nodal signalizace — proliferace, fibrotizace, zanét

TGF-B and BMPR2 Signaling in PAH: Two Black Sheep in One Family; Nina
Rol; Int. J. Mol. Sci. 2018, 19(9), 2585; https://doi.org/10.3390/ijms19092585



TGF-B vetev: pro-proliferativni a

pro-fibroticka
* A) Klasicka Smad draha

» Aktivace receptoru TGF-B — fosforylace Smad2/3 —
transkripce genu podporujicich:
- proliferaci hladkeé svaloviny
* fibrotizaci
» zanetlivou odpoved
* B) Nekanonické drahy
* PI3K/Akt, MAPK, RhoA/ROCK
» Tyto drahy dale posiluji proliferaci, migraci a rezistenci
bunék vuci apoptoze.



Progresivni remmodelace a zvyseni PVR

 trvala vazokonstrikce

» proliferace hladke
svaloviny

- fibrotizace intimy
* tvorba plexiformnich lézi
* obliterace malych arteriol



Dopad na pravou komoru

* Funkce pravé komory
Funkce prava komory je kli€ova pro prognézu pacientu s plicni
hypertenzi a je citliva na zmény afterloadu.

* RV-PA coupling koncept
Popisuje vztah mezi kontraktilitou pravé komory a zatezi plicniho
recisté, dulezity pro pochopeni progresi onemocnéni.

Nakaya T, Ohira H, Sato T, Watanabe T, Nishimura M,

Oyama-Manabe N, et al. Right ventriculo—pulmonary
arterial uncoupling and poor outcomes in pulmonary
arterial hypertension. Pulm Circ.
2020;10(3):2045894020957223.



Co je ,,uncoupling“ pravé komory u PH

* Uncoupling = okamzik, kdy prava komora uz nedokaze generovat
dostatecny tlak, aby zvladla zvysenou plicni cévni rezistenci.

* PK uz neni schopna ,sparovat” (couple) svou kontraktilitu s
afterloadem plicniho reciste.

Nakaya T, Ohira H, Sato T, Watanabe T, Nishimura M,

Oyama-Manabe N, et al. Right ventriculo—pulmonary
arterial uncoupling and poor outcomes in pulmonary
arterial hypertension. Pulm Circ.
2020;10(3):2045894020957223.



Co je ,,uncoupling“ pravé komory u PH

* Uncoupling = okamzik, kdy prava komora uz nedokaze generovat
dostatecny tlak, aby zvladla zvysenou plicni cévni rezistenci.

* PK uz neni schopna ,sparovat” (couple) svou kontraktilitu s
afterloadem plicniho reciste.

- Jak si uncoupling predstavit uplné nazorne?

* PK jako zahradni pumpa s hadici

* Normalni hadice — pumpa stiha.

« Zmacknes$ hadici — odpor roste — pumpa maka vic.

« Zmacknes jeste vic — pumpa uz nestiha — tlak pada — voda
netece — CerpadIO Se Zadre Nakaya T, Ohira H, Sato T, Watanabe T, Nishimura M,

Oyama-Manabe N, et al. Right ventriculo—pulmonary
arterial uncoupling and poor outcomes in pulmonary
arterial hypertension. Pulm Circ.
2020;10(3):2045894020957223.



Uncoupling pravée komory

- 1) Faze kompenzace — - 2) Faze dekompenzace -
coupling uncoupling
- PK reaguje na zvyseny * > PK se dilatuje

sténa se natahuje

- hypertrofie stény Laplaceuv zakon — vySSi napéti — vySSi
energetické naroky

’ zvysem’kc’)ntrakflll’fy o > Kontraktilita uz nestaci
* zachovani srdecniho vydeje | tapsE kless

- normalni TAPSE, FAC, S’ . S’ klesa
* V této fazi je PK efektivni - FAC klesa
pumpa. - > Septum se vyklenuje doleva

* D-shape levé komory
 zhorseni plnéni LK

* pokles srdecniho vydeje ‘

afterload:



Definice

* Neschopnost zajisteni adekvatniho srdecniho vydeje pri
dostateCnéem plnéni pravé komory v dusledku jejiho
izolovaneho selhani

TR & gah | o
j | R We | KARDIO
2} (2 VASKULARNI
X POl 8 cenTru
VFN ~ VFNP




Etiologie

» Akutni infarkt myokardu pravé komory
« Ztrata funkce myokardu, bez zvySeného odporu v plicnim fecisti

* Akutni plicni embolie
* Normalni funkce PK pfi akutné zvySeném odporu v plicnim fecisti

* Akutni dekompenzace chronického srdecniho

selhani pri chronické plicni hypertenzi

« Akutni zhorSeni chronicky snizené funkce PK pfi chronicky
zvysenem odporu v plicnim recisti

Confidential



Patofyziologie

* Prava komora reaguje na <Zvysenému napeti steny
objemové a/nebo tlakove  PK vede k zvySenym

pretizeni dilataci, ktera energetickym
akutné vede k zvyseni pozadavkum.
tepoveho objemu.  Vysoké plnici tlaky PK

vedou k snizeni
gradientu ve vencitych
tepnach a prispivaji k
Ischemii.

Confidential



Patofyziologie

* Dilatace vede k rozvoji
sekundarni trikuspidalni
regurgitace.

* Interventrikularni
Interdependence vede k
poklesu tepoveho
objemu leve komory.

Confidentia



Ambulantni lécba



Cile ambulantniho sledovani

1) Udrzet pacienta v nizkém riziku

» 2) VCas zachytit zhorseni pravé komory dekompenzace
srdecniho selhani

» 3) Monitorovat ucCinnost a toleranci leCby

*4) Pravidelné provadeét rizikovou stratifikaci

* 5) ldentifikovat komorbidity, které zhorsuji PH
* 6) Zajistit adherenci, edukaci a bezpecCnost

Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, Brida M,
Carlsen J, Coats AJS, Escribano-Subias P, Ferrari P, Ferreira DS, Ghofrani HA,
Giannakoulas G, Kiely DG, Mayer E, Meszaros G, Nagavci B, Olsson KM,

Pepke-Zaba J, Quint JK, Radegran G, Simonneau G, Sitbon O, Tonia T,
Toshner M, Vachiery JL, Vonk Noordegraaf A, Delcroix M, Rosenkranz S;
ESC/ERS Scientific Document Group. 2022 ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2023 Jan



Co by méla obsahovat kazda ambulantni
kﬂmﬁﬂl:%?vyéetfeni

* WHO funkcni tfida
« symptomy (dusnost, synkopy, otoky, palpitace)
- fyzikalni nalez (hmotnost!!, znamky selhani PK, otoky, jugularni napln)

- B) Laborator
* NT-proBNP / BNP

* krevni obraz (anémie), ionty,zelezo / ferritin; jaterni testy (pfi ERA); )renalni
funkce

* C) 6MWT nebo jiny test zatéze
« 6BMWT pfi kazdé kontrole; CPET u specializovanych center

* D) Echokardiografie- Kazdych 12 mésicu, dfive pfi zhordeni
« TAPSE; FAC; velikost PK; TRV; septalni tvar (D-shape); perikardialni
vypotek

Carlsen J, Coats AJS, Escribano-Subias P, Ferrari P, Ferreira DS, Ghofrani HA,
Giannakoulas G, Kiely DG, Mayer E, Meszaros G, Nagavci B, Olsson KM,
Pepke-Zaba J, Quint JK, Radegran G, Simonneau G, Sitbon O, Tonia T,
Toshner M, Vachiery JL, Vonk Noordegraaf A, Delcroix M, Rosenkranz S;

ESC/ERS Scientific Document Group. 2022 ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2023 Jan
6;61(1)



Inicialni zhodnoceni a stratifikace

- Hemodynamicka/respiracni stabilita

* Anamnesticka data:

* Rychlost rozvoje dekompenzace

* VVlyvolavajici pricina/zhorseni komorbidit

* SouCasna davka diuretika a jejich typ/kombinace
* Fyzikalni vysetreni

 Vahovy pfirustek, velikost ascitu
- Zakladni laborator



Biochemické markery multiorganoveé
dysfunkce

Na, K, CL hyponatremie Diluéni

Urea, kreatinin zvysené LCO a vysoka
nitrobrisni tlaky

ALT, AST zvysené LCO (ischemicka
hepatitida)

INR zvysSené LCO (ischemicka
hepatitida)

NT pro BNP narust OdliSeni jiné priciny

laktat zvysené Organova hypopeflize

svO2 Snizené LCO

Alhiimin nraalhiimin Qni7gné Katabolismus



Lécbha

* Pfi hemodynamické stabilité a bez znamek organove
dysfunkce je mozna ambulantni IéCba.

* Nasazeni/navyseni klickovych diuretik — furosemid
* Pridat navysit spironolacton/eplerenon.

* Nutnost je spolupracujici pacient, schopny dodrzovat
rezimova opatreni.
* Psychicky a fyziky klid po dobu dokompenzace.
* Dodrzovat restrikci tekutin.



Frekvence kontrol

* Prvni klinicka kontrola by mela byt 7-10 dni
- Zkontrolovat regresi otoku, zvazit pacienta + kontrolni
laborator.

» Dalsi kontrola za 2-3 tydny

» Zvazit casngjsi kontrolu v centru pro PH, kde je pacient
sledovan.

adagliacca R, Berger RMF, Brida M,

Humbert M, Ki G, Hoeper MM, Badag
Carlsen J, Coats AJS, Escribano-Subias P, Ferrari P, Ferreira DS, Ghofrani HA,
Giannakoulas G, Kiely DG, Mayer E, Meszaros G, Nagavci B, Olsson KM,
Pepke-Zaba J, Quint JK, Radegran G, Simonneau G, Sitbon O, Tonia T,

Toshner M, Vachiery JL, Vonk Noordegraaf A, Delcroix M, Rosenkranz S;

ESC/ERS Scientific Document Group. 2022 ESC/ERS Guidelines for the

diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2023 Jan
6;61(1)



Spoluprace mezi centrem po PH a
ambulantnim kardiologem

* Specializované centrum * Ambulantni kardiolog

- Ridi a preskribuje - cetngjsi sledovani k
specifickou IéCbu PH, preklinickému zachyceni
sleduje a resi efekt a dekompenzace
nezadouci ucinky. - ECHO se zaméfeni na

* Indikuje kontrolni velikost PK, TAPSE,
Katetrizace a nacasovani FAC, vypotek)

K TX. - Holter EKG

* Pomaha resit specificke » Preskripce bézné
situace (arytmie, kardiologické Ié&by.
onkologicke

onemocneéni,
téhotenstvi onerace ), ‘
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