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Klasifikace PH
a zarazeni plicni hypertenze pri onemocnéni L srdce (Cpc PH)

Characteristics® Clinical group(s)®

PH PAPm >25 mmHg All

Pre-capillary PH PAPm 225 mmHg |. Pulmonary arterial hypertension
PAWP <15 mmHg 3. PH due to lung diseases

4. Chronic thromboembolic PH
5.PH with unclear and/or multifactorial mechanisms

Post-capillary PH PAPm >25 mmHg 2.PH due to left heart disease
PAWP >15 mmHg 5.PH with unclear and/or multifactorial mechanisms

Isolated post-capillary PH DPG <7 mmHg and/or
(Ipc-PH) PVR <3 WU

Combined post-capillary and pre-capillary PH DPG =7 mmHg and/or
(Cpe-PH) || PVR >3WU*

aka: ,out-of proportion* PH
,reactive* PH

PVR: plicni vaskularni rezistence = PA .., - PAWP,.../CO
DPG: diastolicky plicni gradient = PA, - PAWP ..., ESC Guidelines on PH, 2015



Mechanismus vzniku PH u
pacientl se srdec¢nim selhanim

A) Pasivni prenos tlaku z levé siné (IpcPH)

B) = A) + ,reaktivni vzestup PVR a transpulmonalniho gradientu (CpcPH)

priciny
Strukturalni zmeény plicni cirkulace Plicni endotelialni dysfunkce

HF s vysokou PVR HF s nizkou PVR

Prostacyclin pathway t

Delgado JF Eur J Heart Fail 2005 (7) 1011-16

zesileni médie ,
proliferace hladkych svalovych bunék 1 endothelium-derived vasocontrictors: ET-1
muskularizace perifernich plicnich arteriol | endothelium-redived vasorelaxants: PG, , NO

,fixni“ komponenta PVR reverzibilni komponenta PVR



Molekularni mechanismy arteriolalni remodelace
jsou sdilené mezi PH | a |l typu (IccPH)
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Pulmonary Vascular Resistance (dyn-sec-cm™)

Ang-1- recruitment of SMC into pulmonary arterioles

Ang-1 BMPR-1/BMPR-2 imbalance
RT-PCR . _ .
BMPRIA SMC proliferation, medial hypertrophy
BMPR2
Mutations in BMPR2 are responsible for
" GAPDH familiar PAH

Du L, NEJM 2003; 348:500-9



Klinické faktory spojené s vzestupem PVR u ChSS

zvysSeny tlak v levé sini

S PAP (mm Hg)

vyznamnost MiR, restriktivni plnéni LK
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ERO Doppler (mm?2)

-subklinicka plicni embolie (PVR >5w.u.) Enriques-Sarano M, JACC 1997,29:153-9

- 1 tuhost plicniho recisté (atheroskleréza, 1 vék, diabetes)

Pulmonary vascular resistance Pulmonary vascular compliance
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Melenovsky V., Circulation HF 2015; 8: 295-303



Kongesce v plicich zvysuje plicni vaskularni rezistenci

Pulmonary artery
wedge pressure
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Pulmonary artery
compliance

Congestion score index
Melenovsky V. Eur J Heart Fail 2015, 17, 1161-71
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Prekapilarni plicni hypertenze u kandidatu Tx

Hodnoty plicni vaskularni rezistence u 98 konsekutivnich pacienti odeslanych k posouzeni transplantability do IKEM

35

norma KI Tx srdce
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Pulmonary vascular resistance, w.u.

hlavni faktor: remodelace a vasokonstrikce plicnich cév v dusledku
chronického zvysSeni tlaku v levé sini

vysoky afterload pro neadaptovanou pravou komoru stépu — riziko selhani stépu



Symptomy a PVR u pacientu pred Tx srdce

N = 320 pacientti s ChSS (Vanderbilt U.), RHC pred indikaci k Tx srdce

28% 26% 17% 19%

Overall  PVR (WU) <5 PVR (WU) 15249 PVR (WU)253.49 PVR(WU) p
Agely) 2410 ) 530 =10 =11 NS
LVEF (%) 23+9 2 + 07 23+ 08 %+ 13 MA+7 NS
NYHA %
2 3 36 31 3 35
3 M 45 4 44 3
4 0 19 28 2 )
[HD (%) 51 49 55 50 2 NS
DCM (%) 49 51 45 50 48

DCM = dilated cardiomyopathy; THD = ischemic heart disease; LZVEF = [eft ventricular ejection fraction; NS =
nonsignificant; NYHA = New York Heart Association Classification; PVR = pulmonary vascular resistance; WU

= Wood Units. Butler J, JACC 1999: 34: 1802-6

normalni PVR (< 1.5 w.u.) u 28% patientt

vysoka PVR byla stejné ¢asto u pacienti s NYHA Il tak i NYHA IV

i malo symptomaticti pacienti mizou mit vysokou PVR ! (mladé Zzeny)



Konsekvence PH u ChSS: biventrikularni selhani

PULMONARY CIRCULATION

Superimposed components:

- Arteriolar remodeling
- Venous congestion

- Metabolic factors

- Inflammatory cells

- Vasoconstriction

- NO availability § )

- Desensitisation to NP- Passive backward

induced vasodilation ki .
’ : — lar di = transmission of left-sided

Pu monary vascuiar aisease ﬁIIlng pressures

(i.e. remodeling)

RIGHT HEART LEFT HEART

Loss of LA compliance

(exercise increased)
Mitral regurgitation

Systolic/diastolic
LV dysfunction

pacienti s PH+HF maji 2-3x vyssSi
riziko umrti nez ti bez PH

rozvoj dysfunkce pravé komory a
pravostranného selhani s be
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Konsekvence vysoké PVR béhem Tx srdce

Prava komora je velmi senzitivni na vyssi afterload

L=,

PK stepﬁ\
neadaptovana
na zvyseny\
afterload

" ! PK adaptované’i\
na zvyseny
afterload

Prava komora Stépu neni schopna nahle pracovat proti vysoké PVR

Akutni selhani pravé komory dfive €astou priCinou peritransplanta¢ni morbidity/mortality
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3 Month Mortality

Testovani PVR a jeji reversibility pred TX

"High Risk"- "Low Risk"-
50 1 Groups Groups

41 %

407 E

A: T PVR >2.5w.u., irreverzibilni PH

(nitroprusside infusion)

umrti na pravostranné selhani

30 1

B: 1 PVR, reverzibilni, ale s hypotenzi
(SPB< 85 mmHg)

C : 7 PVR, reversibilni, bez hypotenze

10

D: nizka PVR

g Costard-Jackle A, JACC 1992; 19: 48-54
Group A Group B Group C GroupD  (

Soucasny postup v IKEM

pravostranna katetrizace vzdy pfi indikaci Tx, opakovat na WL alespon 1x ro¢né
musi byt euvolémie (CVP < 10 mmHg)

testovani: alprostan (PGI2) 5 min infuse 200-600 ng/kg/min nebo sildenafil 20 mg iv bolus

TX neni mozna, je li PVR >4 w.j. nebo TPG > 15 mmHg (na konci testovani)




Jak snizit PVR u pacientu s HF ?

Unloading levé siné
» 1.v. diuretika, dekongesce
» lé€ba systémové hypertenze
» redukce MiR
- vasodilatatory na funkéni MiR

- CRT
- perkutanni MiR intervence (?)

Specifické plicni vasodilatatory
» INO

» PG analoga (?)

» sGC aktivatory (?)

» PDESA inhibitory

Efekt LA unloadingu na PVR
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Braunwald E, Circ. 1965:10: 509-14

Unloading levé siné pomoci LV assist devices (LVAD)



Akutni odpovéd PVR na podani sildenafilu

pulmonary vascular cardiac index pulmonary arterial
resistance I-min‘T-m2 compliance
1200 - p s
dyn-s-cm / ml-mmHg’
800 4
2- o
400 -
1 4
\ 1
baseline  sildenafil baseline sildenafil baseline sildenafil

mm=  PGE,-irreversible PH

sildenafil (40 mg p.o.) vedl k poklesu PVR i u pacientl bez PGE, reversibility

bez zmény PAWP

Melenovsky V, JACC 2009; 54 (7): 55-600



Dlouhodobé podavani sildenafilu u
HTx kandidatu s vysokou PVR
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Terapie sildenafilem snizuje nutnost implantace LVAD pro PH



Riociguat u HFrEF - PH: LEPTH trial

LEPTH Trial, n=201, HFrEF, LV EF< 40%, mPA > 25 mmHg
placebo/riociguat 0.2,1,2 mg 3xd, 16 tydnd, pravostranna katetrizace
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zvysSeni srde¢niho vydeje, symptomu, vyznamny pokles BNP, bez poklesu systémového tlaku

pfipravovana studie u HFpEF pacientd s PH — studie DYNAMIC (endpoint: cardiac output).



Terapie vysoké PVR u ChSS pomoci LVAD

Zimpfer D et al. (Vienna): 35 pacientt s end-stage HF and PVR > 3.5 w.u.,
Irreverzibilni nékolika vasodilatatory

Elektivni implantace LVAD (Novacor, Micromed-DeBakey, DuraHeart-Terumo)

TABLE 2. Data from right-sided heart catheterization
Variable All patients P value* Continuous flowt Pulsatile flow# P value8
n 35 27 8
PVR
Baseline 51+ 26 — 53+ 27 5.1 =35 976
3-d FUP 29+13 <0001 2712 3213 310
6-wk FUP 2008 <.0001 21+08 1.9 +£09 905
> 50% redukce PVR béhem 6 tydnu Zimfer D et al., J Thor Cardiovas. Surg., 2007; 133: 689-695

continuous vs pulzatilni systémy mély stejny efekt

69% bridge to HTx (within 210%83 dni), 31% zemfelo
1-y post-transplant survival: 95 %

LVAD byl mél byt zvazen u vSech pacientti s ChSS ktefi jsou jinak transplantovatelni,
Ale maji vyznamnou fixovanou elevaci PVR



Mechanicka podpora obéhu ,,vyléci“ plicni
hypertenzi u kandidatt Tx
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Kettner J, et al., Phys Res. 2011



Pristup k pacientovi s pre-TX ChSS a vyznamnou prekapilarni plicni hypertenzi

Vyznamna prekapilnarni PH: TPG >15 mmHg nebo PVR >4 w.u.
pri normovolémii (RA<10 mmHg)

P-katetrizace a vasodilatacni test
PGE;, iv. (Alprostan) v max tolerované davce (200-400 ng/kg/min po dobu = 5 min)

— ~
reaktivni fixovana
TPG na konci <15 TPG na konci >15
KITX !l
zv?i( FC’)[|)<E5i \ / uprava farmakoterapie, 1 diuretika
Sildenafil 3 x 20 mg/den

opakuj P katetrizaci s testovanim za 1-3 mésice

4/\

TPG na konci £15 TFiG>15
. . KITX !l
Hetelad] Sildenafil to 3 x 20 mg
TX OK

zvaz LVAD jako ,,bridge to transplant®

opakuj P katetrizaci pred zafrazenim na WL
- pretrvava —li prekap. PH - kontraindikace TX

- TX srdce a plic



Diastolicky tlakovy gradient (DPG)
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16% z vSech PH Il typu

mél by byt méné zavisly na CO (ale neni)
Naeije R, Eur Respir J, 2013 41: 217-23
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DPG > 7 mmHg identifikuje PH Il typu s ,dysproporcionalni, reaktivni“ PH s horsi prognézou
Gerges C, Chest 2013; 143 (3):758-766

Na zakladé téchto 2 (!) ¢lanktl byl zaveden jako novy diskrimina¢ni parametr v guidelines



Diastolicky tlakovy gradient u PH Il typu

distribuce hodnot DPG 198 pacienttl s ChSS a pravostr. katetrizaci, Mayo Clinic

51% HFpEF, 49% HFrEF, NYHA 3.1%0.7

20 _ . 10 81% mPA 2 25 mmHg, mortalita ~25% / rok
15 . i
10 0,8
] 1
5]
-4 0 6 —
I
. [ | DPG < 7 mmHg
5 0.4 7 DPG 2 7 mmHg
-10 — 0.2
-15 —I 4
~50% mélo DPG < 0 mmHg 0,0 T | T T T T ' T T |
coz je fyziologicky nesmysl 0 500 1000 1500 2000 2500
(ovlivnéni V vinou a tepovou frekvenci)
DPG nepredikuje mortalitu Tedford RJ, J Heart Lung Transplant. 2014;33(3):289-97

Tampakakis et al. JACC Heart Failure 2015, 3: 9-16

B PG A critical appraisal of transpulmonary and diastolic
’,.f’ - pressure gradients
___,.-""x M. Louis Handoko!, Frances S. De Man>?, Frank P. T. Oosterveer?, Harm-Jan Bogaard?,
. y . ., - Anton Vonk-Noordegraaf® & Nico Westerhof>*
DPG je zavisly na CO, T stope:PVR
podobné jako TPG f_,f"’ Physiol Rep, 4 (17), 2016, 12910,
- DPG

.-".(--
el

f[;r’;?rlg;ﬂfp Slope: 0.62°PVR ....DPG nepfinasi zadnou vyhodu proti TPG
a jeho vyuziti je kontroverzni.
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Zavery
VétSina pacientu pfed Tx ma plicni hypertenzi

Vyznamna fixovana prekapilarni slozka PH
(TPG > 15 mmHg a PVR > 4 wj) je Kl transplantace srdce

Prekapilarni komponentu lze efektivné ovlivnit PDEDSI
ale: ...off-label postup, vyznam mimo preTx pripravu je otazny

Dlouhodobé snizeni tlaku v levé sini
(mechanicka podpora levé komory) vede k poklesu PVR

PH jiz témér nikdy neni duvodem nemoznosti provedeni Tx srdce



Dékuji za pozornost

vojtech.melenovsky@ikem.cz



Survival

1.0

0.8

0.6

0.4 4

0.2+

0.0

Plicni kongesce je spojena s dysfunkci PK
a nepriznivou prognoézou
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Melenovsky V. Eur J Heart Fail 2015, 17, 1161-71



