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Clinical classification of Pulmonary Hypertension (ESC/ERS guidelines 2015)



Pulmonary hypertension with unclear and/or 
multifactorial mechanisms (group 5)

includes several disorders with
multiple patho-aetiologies

the mechanisms of PH are
poorly understood, may
include:

• pulmonary vasoconstriction

• proliferative vasculopathy

• extrinsic compression

• intrinsic occlusion

• high-output cardiac failure

• vascular obliteration

• left heart failure

These patients need careful
diagnosis

Treatment is tailored for that
diagnosis

!! treatment of PH is secondary

There are no RCTs regarding
the use of PAH-approved
drugs in the treatment of
group 5 disorders

2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis 
and treatment of pulmonary hypertension



Γυναίκα 34 ετών

 Διάγνωση Ιστιοκύττωσης Langerhans (Ιστιοκύττωσης – Χ) σε ηλικία 
7 ετών (με βιοψία ανώδυνων λεμφαδένων τραχηλικής χώρας) 

 Υπό παρακολούθηση έως 18 ετών στο Νοσοκομείο «Παίδων»

!!! Έκτοτε χωρίς παρακολούθηση για το νόσημα…….

 Έλαβε κορτιζονοθεραπεία για ≈ 2 χρόνια (χωρίς ΧΜΘ)

 Άποιος διαβήτης σε ηλικία 9 ετών

 Έκτοτε υπό θεραπεία με Desmopressin

Πολυκυστικές ωοθήκες υπό ορμονοθεραπεία

Σακχαρώδης διαβήτης υπό δισκία 

Αλλεργική ρινίτιδα

Πρώην καπνίστρια  

 Διακοπή ≈ προ έτους, 15 PY



Γυναίκα 34 ετών - διάγνωση  Ιστιοκύττωσης–Χ

• ≈ από διετίας αναφέρει

δύσπνοια 

κοπώσεως 

προσυγκοπτικά

επεισόδια

• προ έτους νοσηλεύτηκε σε
επαρχιακό νοσοκομείο
λόγω δύσπνοιας

Παραπέμφθηκε στο Ιατρείο
Πνευμονικής Υπέρτασης
λόγω παθολογικού U/S
καρδιάς (υπολογιζόμενη
PASP =85-90mmHg)



Αρχική διερεύνηση – αξιολόγηση 

Δύσπνοια, προ-συγκοπτικά

+ 

U/S καρδιάς παθολογικό 

WHO class II late

6MWD  411m

(SaO2 95%       83%)      

U/S καρδιάς: 

TRVmax 4.2 m/s, D-shape, 
μεγάλη διάταση ΔΕ κοιλ.

PFTs: FEV1 85%, FVC 93%                              

FEV1/FVC 79, RV124%

TLC 127%, DLCO 64%

Σπινθηρογράφημα αιμάτωσης:

-μελέτη αρνητική για ΠΕ,

-ήπια ανομοιογενής πρόσληψη
στα ανώτερα πνευμονικά πεδία

HRCT: κυστικές αλλοιώσεις
άνω+μέσα πνευμονικά πεδία

Διάταση PA , διόγκωση ΔΕ
καρδιακών κοιλοτήτων

MRI καρδιάς:αναστροφή
ΜΚΔ κατά τη διαστολή,
διάταση ΔΕ κοιλίας με
υποκινησία-ακινησία τοιχ.
και έκπτωση συστολικής
λειτουργιας, ΚΕΔΚ 42%



Αρχική διερεύνηση – αξιολόγηση 



RHC  1st

RAP 20 mmHg

PAP 114/33/60 mmHg (S/D/M) 

PAWP 11 mmHg

CO 4 l/min

CI 2,2 l/min/m2

PVR 12,2 Wood Units 

SvO2 53 %

Αρχική διερεύνηση – αξιολόγηση 

NT-proBNP: 3240 pg/ml



Clinical classification of Pulmonary Hypertension (ESC/ERS guidelines 2015)



Πως θα αντιμετωπισθεί η ασθενής ;







Systemic therapy should be considered in case of the 
following disease category:

 MS-LCH with/without involvement of “risk organs”

 SS-LCH with multifocal lesions

 SS-LCH with “special site” lesions [Vertebral lesions with
intraspinal or cranofacial bone lesions with soft tissue
extensions (orbit, mastoid, sphenoid or temporal bones)]



Pulmonary hypertension and PLCH

 The natural history of PLCH is widely variable and unpredictable

(resolve spontaneously or after smoking cessation / remain stable /

progress to respiratory failure in a minority of patients)

 Pulmonary hypertension

 is a common and underrecognized complication that occurs several

years after PLCH diagnosis in the majority of cases

 severe precapillary PH is frequent in patients with advanced PLCH

• PH confirmed by RHC was present in 92% of the 36 patients with PLCH 
referred for lung transplantation (mPAP >35 mm Hg in 72.5% of cases)
(Dauriat G, Mal H, Thabut G, et al. Lung transplantation for pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis:a
multicenter analysis. Transplantation 2006; 81: 746–750)



• Evidence from histopathological assessment of lung tissue
samples examined prior to and following establishment of PH
found that progression of pulmonary vascular involvement
occurs independently of progression of parenchymal
involvement

• Pulmonary hypertension in PLCH is associated with a primary
pulmonary vasculopathy, which may be observed
histopathologically as intimal fibrosis and remodeling of both
venous and arterial systems



PLCH – related PH Therapy

• There are no RCTs regarding the use of PAH-approved drugs in 
the treatment of group 5 disorders (2015 ESC/ERS Guidelines)

• The efficacy of advanced PH therapies is uncertain in group 5 
PH disease 

• There is no currently approved therapy for PH that develops
in the context of PLCH

• Whether therapy for PH may affect long-term outcomes of
disease and impact timing of transplantation is currently
unknown

• Lung transplantation remains the treatment of choice for end-
stage PLCH, especially among patients with severe PH



• 29 patients with PLCH – related PH 

• Average mPAP of 45 (± 14) mmHg  (19 had mPAP ≥ 40 mmHg, indicative of 
severe PH)

• 14 patients underwent PAH therapies (ERA / PDE-5i / ERA + PDE-5i / Iloprost)

• A follow-up assessment at 5.5 ± 2.5 mo and 16 ± 4 mo after baseline in 12 
and 10 patients, respectively



PAH-specific therapy may improve the WHO function class and hemodynamics







Πως θα αντιμετωπισθεί η ασθενής ;



Risk assessment in pulmonary arterial hypertension

√

√
√

√

√

√

ESC/ERS  PH guidelines 2015

√
√



RHC  1st

RAP 20 mmHg

PAP 114/33/60 mmHg 
(S/D/M) 

PAWP 11 mmHg

CO 4 l/min

CI 2,2 l/min/m2

PVR 12,2 Wood Units 

SvO2 53 %

NT-proBNP: 3240 pg/ml 2379 pg/ml

WHO class ΙΙ late
6MWD 411 m

Macitentan Tadalafil

RHC  2nd

18 mmHg

106/34/58 mmHg 
(S/D/M)

13 mmHg

4.4 l/min

2,4 l/min/m2

9.7 Wood Units 

61 %

II
497 m

3 months



PET-CT: 
- υπερμεταβολισμόςστις πνευμονικές πύλες 

αμφω, 

- υπερμεταβολισμόςσε αριστερό μασχαλιαίο 

λεμφαδένα 

-εστιακή υπερμεταβολικήαλλοίωση στη 

δερματική επιφάνεια αριστερής κατώτερης 
κοιλιακής χώρας

 Αιματολογική εκτίμηση 



• An initial 6-week course of
therapy with vinblastine and
prednisone is suggested for all
patients with MS-LCH
regardless of risk organ
involvement

• Maintenance therapy with
vinblastine and prednisone for
a total treatment duration of
12 months

First line systemic therapy First line systemic therapy



Ασθενής 34 ετών με
συστηματική ιστιοκύττωση Langerhans

και πνευμονική υπέρταση 

• βρίσκεται υπό θεραπεία με
Macitentan + Tadalafil

• Πρόσφατη επανεκτίμηση με
RHC και MRI καρδίας (χωρίς
ιδιαίτερες διαφοροποιήσεις)

• ολοκλήρωσε δωδεκάμηνη
θεραπεία με Vinblastine +
Prednisolone

• PET-CT…….



Risk assessment in pulmonary arterial hypertension

√

√
√

√

√

√

ESC/ERS  PH guidelines 2015

√
√



Σας ευχαριστώ…..


