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Pulmonary hypertension associated with systemic sclerosis - too
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Abstract. Background: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is an important cause of death in systemic
sclerosis (SSc). Diagnosis of PAH is based on strict arbitrary hemodynamic criteria. Borderline conditions
with pulmonary artery pressures in grey zones are not rare in SSc patients. The diagnostic, prognostic, and
therapeutic significance of these findings has not been satisfactorily clarified. Correct diagnostic conclusion
has a major impact on appropriate treatment decisions.

Aim: To describe the results of diagnostic work-up in patients with SSc in a single centre referred for clinical
or echocardiographic suspicion of PAH with special regard to borderline conditions.

Patients and methods: 104 patients (pts) with SSc were referred by rheumatologists to a PAH centre. Cardio-
vascular examination including echocardiography was performed. 57 pts (7 men) with suspicion of PAH
underwent a complete PAH diagnostic algorithm including right heart catheterization. Median age was 61
(39-80 years). Estimated systolic pulmonary artery pressure <50 mm Hg or no tricuspid regurgitation was
detected in 15 pts: however, catheterization was performed due to unexplained dyspnea.

Results: PAH was diagnosed in 23 (40%) pts who underwent right heart catheterization. Group Il pulmonary
hypertension due to left ventricular diastolic dysfunction was diagnosed in 12 (21%) pts. In 22 (39%) patients,
no pulmonary hypertension was detected. Mean pulmonary arterial pressure of 21-24 mm Hg was present
in 7 (32%) pts who did not meet the pulmonary hypertension criteria. Pulmonary wedge pressure of 12
to 15 mm Hg was present in 7 (30%) PAH patients. Of 15 pts with estimated systolic pulmonary pressure
of <50 mm Hg or no tricuspid regurgitation on echo, 2 (13%) were diagnosed with PAH and 5 (33%) with
group Il pulmonary hypertension. Complications of right heart catheterization were rare.

Conclusion: Prevalence of PAH in a risk group of patients with SSc referred for clinical or echocardiographic
suspicion of PAH is relatively high. However, borderline hemodynamic conditions in patients with dyspnea
in context of SSc are frequent. Borderline situations require a correct interpretation and detailed evaluation
as treatment strategy and patient outcome depend on a thorough diagnosis. Fig. 4, Tab. 1, Ref. 15, Online
full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Uvod: Plicna artériova hypertenzia (PAH) predstavuje vyznamnu pricinu dmrtia u pacientov so
systémovou sklerézou (SSc). Jej diagnéza je zaloZzend na splneni arbitrdrnych hemodynamickych kritérii.
Vyskyt hrani¢nych situacii s plicnicovymi tlakmi v tzv. sivych zénach u pacientov so SSc nie je zriedkavy.
Diagnosticky, prognosticky a terapeuticky vyznam tychto stavov nie je Uplne jasny. Vyzaduju si viak doriesenie
pomocou doplnkovych metdd, respektive dalsie sledovanie, kedze diagnosticky zdver mé zésadny vplyv na
terapeutické rozhodovanie.

Ciel: Cielom préce bolo opisat vysledky diagnostického procesu u pacientov so SSc v jednom centre pouka-
zanych pre klinické alebo echokardiografické podozrenie na PAH so zameranim na hrani¢né stavy.

Pacienti a metddy: Retrospektivne sme analyzovali sibor 104 pacientov so SSc a dychavicou, ktori podstupili
klinické kardiologické vysetrenie vratane elektrokardiogramu a echokardiografie. 57 pacientov (7 muZov),
median veku 61 (39 - 80) rokov, s podozrenim na PAH podstupilo komplexny diagnosticky algoritmus PAH
vratane pravostrannej srdcovej katetrizdcie. Odhadovany systolicky tlak v plucnici < 50 mmHg alebo ab-
sencia trikuspidélnej regurgitacie sa zistili u 15 pacientov, katetrizacia sa viak vykonala kvoli nevysvetlenej
dychavici. Zaznamenali sme vyskyt jednotlivych klinickych skupin PH, podiel pacientov so strednym tlakom
v plucnici 21 - 24 mmHg, podiel pacientov s PAH a tlakom v plucnici v zaklineni 12 - 15 mmHg a vyskyt
PH u pacientov bez echokardiografickych znakov, ako aj dalsie vybrané aspekty diagnostiky PAH.
Vysledky: PAH sa zistila u 23 (40 %) pacientov, ktori podstupili katetrizaciu. Tlak v plucnici v zaklineni
v rozmedzi 12 az 15 mmHg bol pritomny u 7 (30 %) pacientov s PAH. PH skupiny Il pri diastolickej dys-
funkcii lavej komory bola pritomnd u 12 (21 %) pacientov. PH sa nedokdzala u 22 (39 %) oso6b. Stredny
tlak v plicnici 21 - 24 mmHg sa zistil u 7 (32 %) pacientov. Z 15 pacientov s odhadovanym systolic-
kym tlakom v plicnici na zaklade echokardiografie < 50 mmHg alebo s absentujicou trikuspidalnou
regurgitaciou sa u dvoch (13 %) potvrdila PAH a u piatich (34 %) pacientov PH skupiny Il. Komplikacie
katetrizacie boli zriedkavé.

Zdver: Prevalencia PAH v rizikovej skupine pacientov so SSc odoslanych na vysetrenie pre klinické alebo
echokardiografické podozrenie na PAH je pomerne vysokd. Vyskyt hrani¢nych hemodynamickych stavov
u pacientov s dychavicou v kontexte SSc je casty. Hrani¢né situdcie si vyzaduju spravnu interpretéciu a sta-
rostlivé doriedenie, pretoZze od presnej diagndzy zavisi terapeuticka stratégia a osud pacienta. Obr. 4, Tab. 1,

Lit. 15, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Systémova skleréza (SSc) je chronické ziskané ochorenie
spojivového tkaniva s nejasnou etiologiou. Postihuje kozu,
svalovy a kostny systém, ako aj vnutorné organy. Mikro-
vaskularne poskodenie, narusenie humorélnej a celuldrnej
imunity, nadmernd produkcia kolagénu a fibroproduktivne
zmeny spdsobuji ischémiu a nahradenie funkéného tkaniva
kolagénom a inymi glykoproteinmi. Klinickym désledkom je
porucha funkcie viacerych organovych systémov (1).

Plucna artériova hypertenzia (PAH) je vzacne ochorenie
a v sucasnosti predstavuje jednu z najvyznamnejsich pri-
¢in Gmrtia pacientov so SSc (2). K dispozicii je $pecifickd
medikamentézna liecba, ktora zmiernuje priznaky, zlepsuje
funkeny stav, kvalitu Zivota aj prezivanie chorych (3). V¢asné
stanovenie diagnozy sa spaja s lepSou dlhodobou prognézou
(4). Vzhladom na postihnutie viacerych organovych systé-
mov u pacientov so SSc sa vSak na etiopatogenéze plucnej
hypertenzie (PH) moze zucasthiovat viacero mechanizmov,
nielen vazokonstrikcia, proliferacia endotelu a hypertrofia
médie drobnych artérii a tvorba drobnych intravaskularnych
trombov, ako je to v pripade PAH (5).

Problematika PH pri SSc sa vyznacuje viacerymi hra-
ni¢nymi a nejednoznaénymi situdciami, najmé v stvislosti
s odlienim PAH od inych skupin v ramci klasifikdcie PH.
Nevyrie$eny ostava aj najefektivnejsi sposob skriningu, véasnej
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diagnostiky, ako aj terapeutické a prognostické zhodnotenie
nalezu hrani¢nych hodnét stredného tlaku v plicnici.

Pacienti a metody

Vykonali sme retrospektivnu analyzu u pacientov, ktori
boli vySetrovani v ramci podozrenia na PAH pri dychavici
v kontexte SSc. Do centra pre PH bolo v rokoch 2006 az 2016
prostrednictvom rajonnych kardiologickych a reumatologic-
kych ambulancii odoslanych 104 pacientov. Pacienti podstupili
ambulantné klinické, echokardiografické a elektrokardiogra-
fické (EKG) vySetrenie v sulade s vySetrovacim postupom
podla odportc¢ani Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC)
(3). Pacienti s vyznamnou chybou mitralnej alebo aortalnej
chlopne, stredne tazkou az tazkou systolickou dysfunkciou
lavej komory alebo s vyznamnou ventila¢nou poruchou, ako
aj pacienti bez suspekcie na PAH nepokracovali v dalsom
vyS$etrovani a boli z analyzy vyluceni. U 57 chorych (50 Zien)
s dobrou funkciou myokardu a lavostrannych chlopni, bez
vyznamného postihnutia plic, bolo vyslovené podozrenie
na PAH a tito pacienti podstupili kompletny diagnosticky
algoritmus PAH, vratane pravostrannej srdcovej katetrizacie
v pokoji, ktory zodpoveda aj v si¢asnosti platnym prislusnym



M Skupina | PH (PAH)
[J Skupina Il PH
] BezPH

Obrazok 1 Prevalencia pliicnej hypertenzie v subore pacientov

so systémovou sklerozou

Figure 1  Prevalence of pulmonary hypertension in the group of patients with
systemic sclerosis

PAH - plicna artériova hypertenzia (pulmonary arterial hypertension), PH —
plicna hypertenzia (pulmonary hypertension)

odporucaniam ESC (3). Katetrizacia sa u vSetkych pacientov
vykonala cestou kanyldcie pravej v. jugularis interna. Katetri-
zécia sa vykonala aj u pacientov s odhadovanym systolickym
tlakom v plucnici < 50 mmHg alebo s absenciou trikuspidalnej
regurgitdcie v pripade nevysvetlenej dychavice alebo EKG
nélezu dominancie, respektive pretaZenia pravej komory.
Vstupné charakteristiky pacientov st uvedené v tabulke 1.
Cielom nasej prace bolo opisat vysledky skriningu PAH
v rizikovej populacii pacientov so SSc v jednom centre
a upozornit na vyskyt uvedenych hrani¢nych stavov, ako
aj opisat niektoré dalsie aspekty diagnostiky PAH pri SSc.
Analyzovali sme podiel pacientov s jednotlivymi druhmi PH,
vysledok testu vazoreaktivity a podiel pacientov s hodnotami
tlaku v zaklineni v rozmedzi 12 az 15 mmHg. V skupine
pacientov, ktori nespliali kritérid PAH, sme zhodnotili po-

Tabulka 1 Vstupna charakteristka pacientov

Table 1 Baseline patient characteristics

Pocet pacientov (Number of patients) (n) 57
Zeny (Women) (n) 50
Vek (roky, medidn a rozptyl) [Age (years, median and range)] (n) ~ 61 (39 - 80)
Forma SSc (limitovana/difuzna SSc) [Form of SSc 52/5
(limited/diffuse SSc)] (n)

Hlavny priznak (Main symptom) (%)

Dychavica pri ndmahe (Dyspnea on effort) 100
Funk¢na trieda podfa WHO/NYHA (priemer + SD ) 2705
[NYHA/WHO functional class (mean+SD)]

Cas od stanovenia diagndzy SSc (mesiace - median, rozptyl) 6 (0% - 38)

[Time from SSc diagnosis (months — median, range)]
‘0 = pacienti, u ktorych bola SSc diagnostikovana v ramci vysetrovacieho postupu
PAH ('0 = patients with SSc diagnosed at the time of PAH work-up). NYHA - New York
Heart Association, SSc - systémova sklerdza (systemic sclerosis), WHO - World
Health Organization
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B PAWP <12 mm Hg
[] PAWP 12-15mm Hg

Obrazok 2 Prevalencia hrani¢nych hodnét tlaku v plicnici
v zaklineni u pacientov s diagnézou plicnej artériovej hyper-
tenzie

Figure 2 Prevalence of borderline pulmonary wedge pressures in patients with the
diagnosis of pulmonary arterial hypertension

PAWP - tlak v plucnici v zaklineni (pulmonary wedge pressure)

diel 0sob so strednym tlakom v plicnici v rozmedzi 21 az
24 mmHg. Osobitne sme sledovali vysledok diagnostického
procesu u pacientov bez echokardiografickych znakov PH
pri vstupnom vySetreni. Zaznamenali sme tiez vyznamné
komplikdcie katetrizacie.

Vysledky

PAH (skupina I klasifikacie PH) sa zistila u 23 (40 %)
pacientov s klinickym, respektive echokardiografickym podo-
zrenim. PH skupiny II pri diastolickej dysfunkcii lavej komory
sme zistili u 12 (21 %) pacientov. PH nebola pritomnd u 22
(39 %) osob, ktoré podstupili katetrizaciu (obrazok 1).

Tlak v plucnici v zaklineni v rozmedzi 12 az 15 mmHg
sa zaznamenal u 7 (30 %) pacientov s diagnézou PAH
(obrazok 2). Vysledok akutneho testu vazoreaktivity
s intravendznym adenozinom bol negativny u vsetkych
pacientov s PAH.

Z 15 pacientov s odhadovanym systolickym tlakom
v plicnici na zaklade echokardiografie < 50 mmHg alebo
s absentujucou trikuspiddlnou regurgitaciou sa u dvoch
(13 %) potvrdila PAH a u piatich (34 %) pacientov skupina
IT PH (obrazok 3).

Stredny tlak v plucnici v rozmedzi 21 az 24 mmHg sa
zistil u 7 (32 %) pacientov, ktori nesplnili kritéria plucnej
hypertenzie (obrazok 4).

Diskusia

Vyskyt PAH pri SSc sa udava v rozmedzi 7,8 - 12 % v za-
vislosti od charakteristiky pacientov a zvolenej metodiky (6).
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M Skupina | PH (PAH)
L] Skupina Il PH
] BezPH

Obrazok 3 Prevalencia plicnej hypertenzie triedy I (PAH)
a triedy II u pacientov bez zjavnych echokardiografickych znakov
plicnej hypertenzie

Figure 3 Prevalence of Group I (PAH) and Group II pulmonary hypertension in
patients with no obvious signs of pulmonary hypertension on echocardiography
PAH - plicna artériova hypertenzia (pulmonary arterial hypertension), PH —
plicna hypertenzia (pulmonary hypertension)

V nasej skupine 104 pacientov poukdazanych na diagnostiku
PH pre dychavicu bol vyskyt PAH 22 %. Tato hodnotu v$ak
nie je mozné povazovat za vSeobecnd prevalenciu PAH pri
SSc, kedze i8lo o selektovanu skupinu pacientov s vy$$im
rizikom, respektive vopred vybranych pacientov s ndlezom
PH na echokardiografii.

Ukazuje sa, ze prognéza PAH u pacientov so SSc je pri
vcasnom odhaleni vyrazne lepsia nez pri stanoveni diagnozy
v pokrocilejsom $tadiu (4). Preto sa u pacientov so SSc od-
portca skrining PAH. K dispozicii je viacero skriningovych
algoritmov vyuzivajucich rozli¢né kardiologické, reuma-
tologické a pneumologické premenné (3, 7, 8). Zd4 sa, ze
najvyssiu senzitivitu a Specificitu ma skriningova metéda
podla Australian Scleroderma Interest Group (7). Nalez PAH
u dvoch pacientov z 15 0sdéb s nizkou echokardiografickou
pravdepodobnostou PH, respektive s absenciou trikuspidalnej
regurgitacie umoznujucej odhad systolického tlaku v plic-
nici, dokumentuje nedostato¢nu senzitivitu skriningového
algoritmu podla ESC. Katetrizacia preto moze byt oddévod-
nend aj v sivej zone pacientov, ktori sice nespliiaju kritéria
pravdepodobnosti PH podla ESC, no maju kompatibilné
klinické tazkosti v nepritomnosti inych vysvetlitelnych stavov.
Tuato tvahu podporuje skutocnost, ze vyznamné komplikacie
pravostrannej katetrizacie boli zriedkavé.

PH a PAH ako forma prekapilarnej hypertenzie sa v su-
¢asnosti definuji pomocou jednoznacnych diskrimina¢nych
kritérii vzhladom na tlaky v plucnici (9). Ukazuje sa vsak,
ze jestvuju viaceré hrani¢né a nejasné pasma tlakov, ktorych
diagnosticky, terapeuticky a prognosticky vyznam doposial
nebol uspokojivo vysvetleny.

Prvou takouto sivou zonou je stredny tlak v placnici v pas-
me 21 az 24 mmHg. Za normalny pokojovy tlak sa povazuje
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[ mPAP <20 mm Hg
] mPAP21-24 mm Hg

Obrazok 4 Prevalencia hrani¢ného stredného tlaku v plucnici
u pacientov, ktori nesplnili kritéria plicnej hypertenzie

Figure 4 Prevalence of borderline mean pulmonary pressure in patients not meeting
the pulmonary hypertension criteria

mPAP - stredny tlak v plucnici (mean pulmonary pressure)

hodnota < 20 mmHg (10), no kritériom PH je z definicie >
25 mmHg. V nasom subore mala uvedené hodnoty takmer
tretina pacientov, u ktorych katetrizaény nalez nesplnal ar-
bitrarne kritéria PH. Klinicky vyznam tohto nalezu ostava
nejasny, no zda sa, ze pacienti so SSc a hodnotami tlaku
v tomto rozmedzi su ohrozeni rizikom vyvoja PAH a mali
by byt pravidelne sledovani (6).

Dalsiu sivd zénu v ramci diagnostiky PH predstavuje
tlak v plucnici v zaklineni v pdsme vys$Sej normy, za kto-
ru povazujeme hodnoty 12 - 15 mmHg. Hodnota tlaku
v plicnici v zaklineni, ktora podla definicie diskriminuje
medzi prekapilarnou (a teda aj PAH) a postkapilarnou PH,
je 15 mmHg (9). Avsak aj u niektorych pacientov s dysfunk-
ciou lavostrannych srdcovych oddielov, najmé v relativne
hypovolemickom stave, je pri katetrizacii mozné namerat
tlak v zaklineni < 15 mmHg a postkapilarny charakter sa
odhali az pomocou fyzickej alebo objemovej zataze (8, 11).
V nasom stibore pacientov sa uvedené hodnoty vyskytovali
takmer u tretiny osob, u ktorych sa uzavrela diagnéza PAH.
KedZe poznatky o takejto ,okultnej“ postkapilarnej PH su
pomerne neddvne a nd$ subor pochddza z dlhsieho ¢aso-
vého obdobia, je mozné, ze pri Casti tychto pacientov by
sa pomocou doplnkovych manévrov odhalila postkapilarna
PH pri diastolickej dysfunkcii lavej komory (trieda II PH)
a ich liecba by bola odlisna. Validacia zatazovych manévrov
a vplyvu nasledného terapeutického manazmentu na ich
zaklade si vyzaduje dalsie vedecké overenie (12).

V minulosti sa u vSetkych pacientov s katetriza¢nym
nalezom zodpovedajicim PAH odporucal test vazoreakti-
vity. Ocakava sa od neho odhalenie pacientov s akitnym
poklesom tlakov v plucnici, ktorych mozno bezpecéne liecit
vysokymi ddvkami blokdtorov vapnikovych kanalov (3).
Né$ nalez absencie akutnej vazoreaktivity u pacientov so
SSc je v stlade s inymi pozorovaniami a potvrdzuje aktu-



dlne odporudanie nevykondavat akutny vazodilataény test
u pacientov so SSc (3).

Velka cast pacientov so SSc ma intersticidlne ochore-
nie plic (13). Dalsim diagnostickym problémom je preto
odlisenie PAH (skupina I) od hypoxickej PH (skupina
III), etiolégia PH sa z tohto hladiska mdze u jednotlivého
pacienta prekryvat v dalSej pomerne $irokej sivej zone.
Na odli$enie tychto dvoch skupin mozno vyuzit klinické
a zobrazovacie metodiky, funk¢né vysetrenie pluc, ako aj
laboratérne ukazovatele v zmysle krvnych plynov a novsich
biomarkerov (14). Zda sa, ze vyuzitie frak¢nej koncentracie
NO vo vydychovanom vzduchu na diagnostiku PAH pri
SSc, na rozdiel od idiopatickej PAH, vyznam nema (15).
Vzhladom na to, Ze pacienti s evidentnym vyznamnym
intersticidlnym plucnym postihnutim boli z analyzy vyluce-
ni, nasa praca sa zamerala na hemodynamické hodnotenie
a nemala ambiciu zaoberat sa problematikou odlisenia
hypoxickej od artériovej PH.

Zaver

Prevalencia PAH v rizikovej skupine pacientov so SSc
odoslanych na vySetrenie pre podozrenie na PAH je pomerne
vysoka. PAH vo v8etkych pripadoch nereagovala na akutny
vazodilata¢ny test. Podiel pacientov s hrani¢nymi stavmi
vzhladom na hodnoty stredného tlaku v plicnici u pacien-
tov s nalezom nesplnajicim kritéria PH, ako aj ,wvyssieho
normalneho” tlaku v zaklineni u pacientov s katetriza¢nym
nalezom zodpovedajucim PAH, je vyznamny. Pravostranna
srdcova katetrizdcia v tejto skupine pacientov je bezpecna
a zda sa odovodena aj u symptomatickych pacientov so
SSc, ktori nemaji vyznamné plicne postihnutie alebo evi-
dentnu dysfunkciu lavostrannych srdcovych oddielov. Nage
vysledky podporuju potrebu skriningu PAH pri SSc, sledo-
vania pacientov s hrani¢nymi tlakmi v plticnici a starostlivé
dorie$enie nejednoznaénych stavov s vyuzitim pokrocilych
diagnostickych metdd, kedZze ich odliSenie ma vyznamny
terapeuticky dopad.

Poznamka: Poster Pulmonary hypertension in systemic
sclerosis - too many grey zones bol prezentovany na
8. stredoeurdpskom mitingu plicnej hypertenzie vo Viedni
18. 11. 2016.
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