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Hemodynamická definice plicní hypertenze

PAWP 
≤ 15 mmHg

MPAP 
≥ 25 mmHg

PVR > 3 
Wood units

PAP: pulmonary arterial pressure; PAWP: pulmonary artery wedge pressure; PVR: pulmonary vascular resistance

Definice
PH

Definice
PAH

MPAP 
≥ 25 mmHg

Hoeper MM, et al. J Am Coll Cardiol 2013; 62:D42-50.



EPIDEMIOLOGIE A KLASIFIKACE



Plicní hypertenze -
definice a klasifikace



PRŮBĚH ONEMOCNĚNÍ



PAH – prognóza neléčeného onemocnění
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D’Alonzo et al. Ann Internal Med 1991; Kato et al. Cancer 2001

Medián přežití (roky)



NIH: Incidence 2/1 mil./1 rok, 187 pacientů (průměrný věk 36 let, Ž/M 2:1) sledovaných přes 7 let, mPAP 60 mmHg, CI 2.3 l/min, PVR 26 WU
(Rich, Ann Intern Med, 1987)

Podle registru NIH bylo mediánové 
přežití pacientů s PAH 2,8 roku s 1, 3, 
5-letým přežitím 68%, 48% a 34%.



PROGNÓZA



“Man is as old as his arteries”



Plicní hypertenze - prognóza
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p = 0.0037
HR = 4.15 

(95% CI 1.47 - 11.71)

Humbert M, et al. Arthritis Rheum 2011; 63:3522-30.

CI: Confidence interval; HR: Hazard ratio; SSc: Systemic Sclerosis

Screening PH u pacientů se SSc





15 negativních prediktorů

4 protektivní faktory

Kalk. rizikové skóre 0-22

Průměrné REVEAL skóre 7.4

Benza RL; Miller DP; Gomberg-Maitland M; Frantz RP; et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry to Evaluate Early and 
Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL). Circulation.  122(2):164-72, 2010 Jul 13.



1-leté přežívání v rámci skupin rizikové stratifikace 
pacientů v registru REVEAL

Riziko 1-leté přežívání

Nízké > 95% 

Střední 90-95%

Vyšší 85-90%

Vysoké 70-85%

Velmi vysoké <70%

Benza RL; Miller DP; Gomberg-Maitland M; Frantz RP; et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry to Evaluate Early and 
Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL). Circulation.  122(2):164-72, 2010 Jul 13.



Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119. 

• V klinických studiích a registrech bylo 
identifikováno množství prognostických 
faktorů.

• Faktory predikující přežití u pacientů    
s PAH jsou důležité pro jejich klinický 
management. 

• Jsou založeny na hodnocení 
demografických, funkčních, 
laboratorních a hemodynamických 
parametrů.



Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119. 

aEstimated 1-year mortality. bOccasional syncope during brisk or heavy exercise, or occasional orthostatic syncope in an otherwise stable 
patient. 
cRepeated episodes of syncope, even with little or regular physical activity 

Demografie, klinický stav a symptomy





• Pokročilý věk a mužské pohlaví jsou často uváděny jako faktory, které jsou 
spojeny s horším přežíváním. Důvody pro to nejsou známy, ale 
předpokládá se, že je způsoben rozdíly v kardiopulmonální hemodynamice
v závislosti na věku a pohlaví. 

• Kromě toho horší prognóza u starších pacientů může odrážet přítomnost 
multifaktoriálních onemocnění nebo přítomnost komorbidit, které mají vliv 
na přežití.

• Registry z UK pacientů s PAH diagnostikovanou v období 2001-2009 
prokázal, že ve srovnání s pacienty mladšími 50 let měly osoby nad 50 let 
horší přežití v 1 roce (90 vs. 95%), 3 roky (76 vs. 91%), 5 let (57 vs. 87 
%) a 7 let (44 vs. 75%).

• Z dat registru REVEAL vyplývá, že u jedinců s PAH, kteří byli starší 60 let, 
měli muži horší přežití po 2 letech než ženy (64 vs. 78%, poměr rizik 1,67, 
95% CI 1,3-2,2). 

• Na rozdíl od toho nebyl prokázán žádný rozdíl v přežití mezi muži a 
ženami s PAH, kteří byli mladší 60 let (84 vs. 86%).

Hyduk A, Croft JB, Ayala C, et al. Pulmonary hypertension surveillance--United States, 1980-2002. MMWR Surveill Summ 2005; 54:1.
Gall H, Felix JF, Schneck FK, et al. The Giessen Pulmonary Hypertension Registry: Survival in pulmonary hypertension subgroups. J Heart Lung Transplant 2017; 36:957.
Benza RL, Miller DP, Barst RJ, et al. An evaluation of long-term survival from time of diagnosis in pulmonary arterial hypertension from the REVEAL Registry. Chest 2012; 142:448
McLaughlin VV, Shillington A, Rich S. Survival in primary pulmonary hypertension: the impact of epoprostenol therapy. Circulation 2002; 106:1477.
Ventetuolo CE, Praestgaard A, Palevsky HI, et al. Sex and haemodynamics in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2014; 43:523.
Jacobs W, van de Veerdonk MC, Trip P, et al. The right ventricle explains sex differences in survival in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Chest 2014; 145:1230.

Demografie, klinický stav a symptomy



Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119. 

aEstimated 1-year mortality. bOccasional syncope during brisk or heavy exercise, or occasional orthostatic syncope in an otherwise stable 
patient. 
cRepeated episodes of syncope, even with little or regular physical activity 

Zátěžová kapacita



• Vzdálenost dosažená v 6MWT je široce používaný parametr pro hodnocení 
prognózy při stanovení dg. a hodnocení efektu léčby při následném sledování.

• Existuje však mnoho limitací 6MWT, včetně učebního efektu, cirkadiánních 
změn a dopadu demografických charakteristik/komorbidit.

• Metaanalýza Savarese a kol. hodnotila výsledky u 3112 pacientů ze 22 
klinických studií a dospěla k závěru, že farmakologická specifická léčba PAH 
vedla k významnému snížení celkové mortality, hospitalizací pro PAH, 
transplantací plic, zahájení rescue terapie, ale příznivé účinky na klinické 
příhody nebylo predikováno změnami v 6MWT.

• Změna v 6MWD ve statistické analýze reflektovala pouze 22,1% účinku léčby; 
průměrný rozdíl 6MWD v průběhu sledování byl 22,4 m a významný prahový 
efekt byl vypočítán na 41,8 m. 

• Studie tedy dospěla k závěru, že změna v 6MWD nepredukeje významně 
klinický efekt léčby.

Savarese G, et al. Do changes of 6-minute walk distance predict clinical events in patients with pulmonary arterial hypertension?: a meta-analysis of 22 randomized trials. J Am Coll Cardiol 2012;60:1192–201.

Zátěžová kapacita



• Absolutní hodnota 6MWD, která je spojena se zlepšeným přežíváním PAH 
> 380 m (Sitbon), nebo> 440 m, (REVEAL).

• Měly by být zhodnoceny demografické charakteristiky a komorbidity 
pacienta, které mají vliv na výsledek 6MWD (věk, pohlaví, výška…).

• Bylo prokázáno, že vrcholová spotřeba kyslíku predikuje přežití pacientů s 
PAH, přičemž 3 studie definují cut-off hodnoty 10,4 ml/min/kg, 11,5 
ml/min/ kg a 13,2 ml/min/kg, predikující mortalitu.

• Vrcholová spotřeba kyslíku jako cíl terapie s <10 ml/min/kg naznačuje 
rizikový profil pacienta a potřebu eskalace léčby. Naopak VO2max > 15 
ml/min/kg naznačuje lepší prognózu.

Benza RL, Miller DP, Gomberg-Maitland M, et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease
Management (REVEAL). Circulation 2010;122:164–72.
Sitbon O, Humbert M, Nunes H, et al. Long-term intravenous epoprostenol infusion in primary pulmonary hypertension: prognostic factors and survival. J Am Coll Cardiol 2002;40:780–8.
Lee WT, Peacock AJ, Johnson MK. The role of percent predicted 6-min walk distance in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2010;36:1294–301.
Deboeck G, Scoditti C, Huez S, et al. Exercise testing to predict outcome in idiopathic versus associated pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2012;40:1410–9.
GroepenhoffH, Vonk-Noordegraaf A, BoonstraA, SpreeuwenbergMD, Postmus PE, Bogaard HJ. Exercise testing to estimate survival in pulmonary hypertension. Med Sci Sports Exerc 2008;40:1725–32

Zátěžová kapacita



Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119. 

aEstimated 1-year mortality. bOccasional syncope during brisk or heavy exercise, or occasional orthostatic syncope in an otherwise stable 
patient. 
cRepeated episodes of syncope, even with little or regular physical activity 

Laboratorní vyšetření



Current guidelines suggest a “normal” BNP level as a potential treatment 
goal. Therefore, it has to be taken into account that both BNP and N-
terminal pro–B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) are age- and sex-
dependent, leading to higher normal values (especially with age). 
Individual normal values are given by the manufacturer. An attempt to 
individualize BNP values has been suggested by dividing the measured BNP 
values by the age- and sexspecific normal values. This BNP ratio would be 
increased whenever >1.
BNP levels have been shown to parallel hemodynamic and functional 
responses to PAH therapies in most clinical trials. Recent data support the 
hypothesis that the change in NT-proBNP levels carries prognostic
information. 
Independently of baseline values, follow-up NT-proBNP levels <1,800 pg/ml 
indicated better survival in a cohort of 84 PAH patients in the current 
treatment era.

Benza RL, Miller DP, Gomberg-Maitland M, et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease
Management (REVEAL). Circulation 2010;122:164–72.
Leuchte HH, El Nounou M, Tuerpe JC, et al. N-terminal pro-brain natriuretic peptide and renal insufficiency as predictors of mortality in pulmonary hypertension. Chest 2007;131:402–9. 
Leuchte HH, Baumgartner RA, Nounou ME, et al. Brain natriuretic peptide is a prognostic parameter in chronic lung disease. Am J Respir Crit Care Med 2006;173:744–50.

Laboratorní vyšetření



Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119. 

aEstimated 1-year mortality. bOccasional syncope during brisk or heavy exercise, or occasional orthostatic syncope in an otherwise stable 
patient. 
cRepeated episodes of syncope, even with little or regular physical activity 

Zobrazovací metody



Jaké informace poskytuje echokardiografie?

 Screeningové a diagnostické

 Prognostické

 Indikační

Naeije R, et al. Eur Respir Rev 2014; 23:476-87.

“Sick lung 
circulation”
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Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, et al. Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography in adults: an update from the 
American Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr. 2015;28(1):1.

CHAMBER SIZE AND WALL THICKNESS
Given the complex and multifaceted 
configuration of the RV, all available 
echocardiographic views should be reviewed 
to obtain a comprehensive assessment, and 
quantitative measures of RV and right 
atrium (RA) size and function should be 
reported as part of a comprehensive 
echocardiographic assessment 



Right atrial size

Emerging data have suggested that RA 
enlargement is an important prognostic 
marker for patients with various types of 
cardiopulmonary disease, which should be 
routinely measured in the echolab and is an 
important prognostic marker for patients with 
various types of cardiopulmonary disease:

1. In a study of 81 patients with primary pulmonary hypertension 
followed for an average of 37 months, RA area indexed to height 
was one of only two echocardiographic predictors of mortality.

2. In a study of 192 patients with chronic systolic heart failure 
followed for an average of 36 months, RA volume indexed to body 
surface area (BSA) was found to be predictive of mortality, need 
for heart transplantation, or hospitalization for heart failure; an 
association that persisted after adjusting for age, left ventricular 
ejection fraction, RV systolic function, and BNP.

3. Atrial fibrillation and flutter may originate from 
electrophysiologic perturbations within the RA, and RA 
enlargement has been shown to be a risk factor for the 
development of these arrhythmias.





Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, et al. Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography in adults: an update from the 
American Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr. 2015;28(1):1.

RIGHT VENTRICULAR FUNCTION
Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) reflects 
longitudinal shortening of the RV. TAPSE is measured in the A4C by 
placing an M-mode cursor on the lateral tricuspid annulus and measuring 
the peak distance travelled by this reference point during systole. A 
greater distance travelled during systole implies greater RV systolic 
function, with the normal reference limit being a TAPSE of ≥1.7 cm.
The primary limitation of TAPSE is that it only represents one component 
of RV motion within one single segment of RV myocardium. The RV may 
be frankly dysfunctional despite relatively preserved TAPSE, as in some 
cases of severe pulmonary arterial hypertension. Alternatively, the RV 
function may be globally preserved despite significantly reduced TAPSE, 
as often seen after cardiac surgery. In healthy individuals, TAPSE 
correlates with RV size.
Two common sources of error with TAPSE are:
1. Not placing the M-mode cursor parallel to the plane of longitudinal motion, which results in angle-dependent underestimation 

of TAPSE.
2. Incorrectly measuring the magnitude of displacement from the M-mode image.



TAPSE remains one of the most widely used measures of RV systolic 
function since it is easily obtained and has been shown to have robust 
diagnostic and prognostic value in several disease states. 
1. In patients with precapillary pulmonary hypertension, TAPSE has been shown to correlate with 

cardiovascular magnetic resonance (CMR)-derived RV ejection fraction (RVEF) and predict long-term mortality.
2. In patients presenting with inferior myocardial infarction, a reduced TAPSE was found to be a rapid and 

accurate indicator of RV infarction even when no RV regional wall motion abnormalities could be identified.
3. In three separate series of patients with chronic left-sided systolic heart failure, up to 50 percent of patients 

were found to have a reduced TAPSE, a finding that was associated with a significant increase in long-term 
mortality.

4. In a meta-analysis of patients undergoing transcatheter aortic valve replacement, abnormal TAPSE as 
well as abnormal tricuspid annular velocity (S’) and fractional area change (FAC) were independent risk factors 
for post-procedural mortality. 



Tricuspid annular velocity reflects the longitudinal velocity of the tricuspid 
annulus during systole. 
S’ is measured in the A4C by placing a tissue Doppler cursor on the lateral 
tricuspid annulus and measuring the peak velocity of this reference point 
during systole. Care should be taken to measure the peak of the ejection 
waveform and not the earlier isovolumetric contraction waveform. 
A greater velocity during systole implies greater RV systolic function, with the 
normal reference limit being an S’ of ≥9.5 cm/s. Both pulsed tissue 
Doppler and color-coded tissue Doppler can be used to measure S’, although 
the color-coded method yields mean velocities that are usually slightly lower.

The advantages and limitations are the same as TAPSE: 
1. S’ is simple to perform and has prognostic data, yet it is angle-dependent and only represents the longitudinal 

annular component of RV motion.
2. S’ has been shown to correlate with CMR-derived RVEF and predicts outcomes in patients with pulmonary 

hypertension, inferior myocardial infarction, chronic heart failure, and arrhythmogenic RV cardiomyopathy
(ARVC).



2D strain imaging is defined as the % change in 
myocardial deformation (RV longitudinal shortening). 
Strain is currently measured principally by the speckle-
tracking (non-angle-dependent) approach. 
Potential pitfalls include technical challenges in image 
acquisition and analysis (need for high frame rates, high 
signal-to-noise, experienced observers for reproducible 
measurements). Contemporary speckle-tracking 
algorithms have enhanced reproducibility and are 
beginning to yield clinically relevant observations:
1. In a large cohort of 575 patients with pulmonary arterial hypertension, free wall longitudinal 

strain by 2D speckle tracking was predictive of functional capacity and 18-month mortality.
2. In 200 patients with heart failure and seemingly normal RV systolic function (TAPSE >16 mm), a 

substantial proportion of patients was found to have abnormal RV free wall strain indicative of 
subclinical RV dysfunction, which was in turn predictive of death and hospitalization.

3. To identify signs of RV infarction in patients presenting with acute myocardial infarction, RV free 
wall strain was superior to conventional echocardiographic parameters.

The normal reference limit for 2DS of the RV free 
wall is -23%/-20%. 



Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, et al. Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography in adults: an update from the 
American Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr. 2015;28(1):1.

Perikardiální výpotek



McLaughlin VV, et al. J Am Coll Cardiol 2013; 62:D73-81.

Prognostická
informace

Echokardiografický parametr:

TAPSE

RV strain

RA area

Perikardiální výpotek

+

+

+

++

Table indicates the number of studies that 
have shown prognostic implications for 
each variable at baseline or follow-up
+    One study        
++  Two studies 



Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119. 

aEstimated 1-year mortality. bOccasional syncope during brisk or heavy exercise, or occasional orthostatic syncope in an otherwise stable 
patient. 
cRepeated episodes of syncope, even with little or regular physical activity 



Pravostranná katetrizace - test akutní vazoreaktivity

ESC guidelines. Eur Heart J 2009;30:2493-2537
Jansa P. Chronicka plicni hypertenze. Cor Vasa 2011;53(3)



• Klinické zhoršení vztažené k PAH je 
významným prediktorem mortality

• V registru REVEAL byla u 73% 
pacientů, kteří zemřeli v důsledku 
PAH, zaznamenáno klinické 
zhoršení v předchozích 8 měsících
(hospitalizace)

• Snížení rizika hospitalizací v důsledku 
PAH je tedy zásadním 
terapeutickým cílem a endpointem
klinických studií.

• Data z hemodynamické podstudie
SERAPHIN podporují dosažení 
nízkorizikového profilu jako 
terapeutického cíle (CI >2,5 L/min/m2 
a/nebo NT-proBNP <750 fmol/ml)



Galie N. et al. Eur Heart J. 2017 Apr 14; 38(15): 1147–1155. 





Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2001; 56:M146.
Frailty. In: Geriatrics Evaluation & Management Tools: Clinical Templates to Support Clinicians and Systems that are Caring for Older Adults, 
American Geriatrics Society, New York 2013

Hodnocení fragility



Morris JC. The clinical dementia rating (CDR): Current version and scoring rules. Neurology 
1993; 43:2412. Copyright © 1993 Lippincott Williams & Wilkins.

Hodnocení mentálního stavu a kognitivních funkcí



• Přežívání pacientů s PAH se zásadním způsobem zlepšilo v 
souvislosti s dostupností specifické léčby PAH

• V klinických studiích a registrech bylo popsáno mnoho 
prognostických faktorů. Tyto faktory jsou založeny na 
demografických, funkčních, laboratorních a hemodynamických 
parametrech.

• Faktory predikující přežití u PAH jsou důležité pro klinický 
management pacientů s PAH. 

• Součástí stanovení terapeutického managementu a specifické 
léčby je stanovení mentálního stavu pacienta s ohledem na 
spolupráci a hodnocení jeho fragility. 

• Cílem léčby pacientů s PAH je co možná nejrychlejší dosažení 
nízkého rizika a tedy nízké mortality.

ZÁVĚRY



Děkuji za pozornost


