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Οριςμόσ ΠΥ και ΠΑΥ 

Galiè N, et al. Eur Heart J 2009; 30:2493-537. 

PCWP  
≤ 15 mmHg 

Μζςθ PAP  
≥ 25 mmHg 

CO φυςιολογικι 
ι ελαττωμζνθ 

CO: cardiac output 
PAP: pulmonary arterial pressure 
PCWP: pulmonary capillary wedge pressure 

Οριςμόσ ΠΥ Οριςμόσ 
ΠΑΥ 

Μζςθ PAP  
≥ 25 mmHg 



Η ΠΑΥ αρχικά είναι αςυμπτωματικι 
παρά τισ αιμοδυναμικζσ μεταβολζσ 
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Harrison‘s Principles of Internal Medicine, 14th ed. 



Πνευμονικι Υπζρταςθ – Συνζπειεσ 

Υπερτροφία δεξιάσ κοιλίασ 

Δεξιά ΚΑ 

Δφςπνοια, ςτθκάγχθ, (προ-)ςυγκοπι 

(Αιφνίδιοσ) Θάνατοσ 

Galiè N et coll. Eur Heart J. 2009 & Eur Resp J 2009 



Η ΠΑΥ εξελίςςεται ταχφτατα ακόμα και 
ςε αςκενείσ FC ΙΙ 

Brenot F. Chest 1994; 105:33S-36S. 
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Η ζγκαιρθ αναγνώριςθ & κεραπευτικι αντιμετώπιςθ βελτιώνει τθν πρόγνωςθ 



Original WHO classification of pulmonary 
hypertension (PH) – Evian 1998 
 Group 1. Πνευμονικι αρτθριακι υπζρταςθ (ΠΑΥ -  PAH) 

 Πρωτοπακισ ΠΑΥ 
 Ιδιοπακισ ΠΑΥ 
 Κλθρονομικι ΠΑΥ 

 Δευτεροπακισ ΠΑΥ 
 Αγγειακζσ νόςοι Συνδετικοφ ιςτοφ 
 Συγγενείσ καρδιοπάκειεσ 
 Πυλαία υπζρταςθ 
 HIV  λοίμωξθ 
 Φάρμακα – Τοξίνεσ (πχ., ανορεξιογόνα, τοξικό λάδι ελαιοκράμβθσ, 

L-tryptophan, methamphetamine, cocaine) 
 Εμμζνουςα ΠΥ του νεογνοφ  

 Group 2. Πνευμονικι Φλεβικι υπζρταςθ 
 Group 3. ΠΥ ςχετιηόμενθ με νοςιματα του αναπνευςτικοφ και/ι 

υποξαιμία 
 Group 4. ΠΥ από χρόνια κρομβωτικι νόςο και/ι εμβολικι νόςο 
 Group 5. ΠΥ οφειλόμενθ ςε νοςιματα που επθρεάηουν απευκείασ τα 

πνευμονικά αγγεία Fishman et al. Clin Chest Med 2001 



1. Πνευμονικι αρτθριακι υπζρταςθ 
(ΠΑΥ -  PAH) 

1. Ιδιοπακισ ΠΑΥ 
2. Κλθρονομικι ΠΑΥ 
3. Σχετιηόμενθ με  (ΣΠΑΥ) 

1. Νόςουσ Συνδετικοφ ιςτοφ 
2. Συγγενείσ επικοινωνίεσ ςυςτθματικισ 

με πνευμονικι κυκλοφορία 
3. Πυλαία υπζρταςθ 
4. HIV  λοίμωξθ 
5. Φάρμακα – Τοξίνεσ (anorexigens, 

rapeseed oil, L-tryptophan, 
methamphetamine, and cocaine) 

6. Άλλα  (Θυρεοειδοπάκειεσ, Νοςιματα 
αποκικευςθσ, Κλθρονομικι 
αιμορραγικι τθλαγγειεκταςία, 
αιμοςφαιρινοπάκειεσ, 
μυελουπερπλαςτικά, ςπλθνεκτομι)  

4. Σχετιηόμενθ με ςθμαντικι φλεβικι ι 
τριχοειδικι ςυμμετοχι 

1. Πνευμονικι φλεβοαποφρακτικι 
νόςοσ 

2. Πνευμονικι τριχοειδικι 
αιμαγγειωμάτωςθ 

5. Εμμζνουςα ΠΥ του νεογνοφ  

2. Πνευμονικι υπζρταςθ ςχετιηόμενθ 
με πακιςεισ τθσ αριςτερϊν 
κοιλοτιτων 

1. Αριςτερζσ καρδιοπάκειεσ του 
κόλπου ι τθσ κοιλίασ 

2. Αριςτερζσ βαλβιδικζσ πακιςεισ 
3. ΠΥ ςχετιηόμενθ με νοςιματα του 

αναπνευςτικοφ και/ι υποξαιμία 
1. ΧΑΠ 
2. Διάμεςθ πνευμονοπάκεια 
3. Διαταραχζσ αναπνοισ ςτον φπνο 
4. Νοςιματα κυψελιδικοφ υποαεριςμοφ 
5. Χρόνια ζκκεςθ ςε υψόμετρο 
6. Αναπτυξιακζσ διαταραχζσ   

4. ΠΥ από χρόνια κρομβωτικι νόςο 
και/ι εμβολικι νόςο 

1. Θρομβοεμβολικι απόφραξθ των εγγφσ 
πνευμονικϊν αρτθριϊν 

2. Θρομβοεμβολικι απόφραξθ των άπω 
πνευμονικϊν αρτθριϊν 

3. Μθ κρομβωτικι πνευμονικι εμβολι (όγκοι, 
παράςιτα, ξζνα ςώματα) 

5. Διάφορα 
Σαρκοείδωςθ, ιςτιοκυττάρωςθ Χ, 
λεμφαγγειωμάτωςθ, ςυμπίεςθ 
πνευμονικϊν αγγείων 
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1. Πνευμονικι αρτθριακι υπζρταςθ (ΠΑΥ -  PAH) 

1. Ιδιοπακισ ΠΑΥ 
2. Κλθρονομικι ΠΑΥ 
3. Σχετιηόμενθ με  (ΣΠΑΥ) 

1. Νόςουσ Συνδετικοφ ιςτοφ 
2. Συγγενείσ επικοινωνίεσ ςυςτθματικισ με πνευμονικι κυκλοφορία 
3. Πυλαία υπζρταςθ 
4. HIV  λοίμωξθ 
5. Φάρμακα – Τοξίνεσ (anorexigens, rapeseed oil, L-tryptophan, 

methamphetamine, and cocaine) 
6. Άλλα  (Θυρεοειδοπάκειεσ, Νοςιματα αποκικευςθσ, 

Κλθρονομικι αιμορραγικι τθλαγγειεκταςία, 
αιμοςφαιρινοπάκειεσ, μυελουπερπλαςτικά, ςπλθνεκτομι)  

4. Σχετιηόμενθ με ςθμαντικι φλεβικι ι τριχοειδικι 
ςυμμετοχι 

1. Πνευμονικι φλεβοαποφρακτικι νόςοσ 
2. Πνευμονικι τριχοειδικι αιμαγγειωμάτωςθ 

5. Εμμζνουςα ΠΥ του νεογνοφ  

Venice 2003 



Clinical classification of PH-Dana point USA 
2008 

1.  Πνευμονικι αρτθριακι        
 υπζρταςθ (PAH) 

1. Ιδιοπακισ ΠΑΥ 
2. Κλθρονομικι ΠΑΥ 
3. Φάρμακα – Τοξίνεσ 
4. Σχετιηόμενθ με  (ΣΠΑΥ) 

1. Νόςουσ Συνδετικοφ ιςτοφ 
2. HIV  λοίμωξθ 
3. Πυλαία υπζρταςθ 
4. Συγγενείσ καρδιοπάκειεσ 
5. Σχιςτοςωμίαςθ 
6. Χρόνια αιμολυτικι αναιμία 

5. Εμμζνουςα ΠΥ του νεογνοφ  

1΄   Πνευμονικι φλεβοαποφρακτικι 
νόςοσ /Πνευμονικι τριχοειδικι 
αιμαγγειωμάτωςθ 

 
 
 

 

2. ΠΥ λόγω πακιςεων αριςτερών 
κοιλοτιτων 

1. Συςτολικι δυςλειτουργία 
2. Διαςτολικι δυςλειτουργία 
3. Βαλβιδικζσ πακιςεισ 

3. ΠΥ ςχετιηόμενθ με νοςιματα 
του αναπνευςτικοφ και/ι 
υποξαιμία 

4. Χρονία κρομβοεμβολικι 
πνευμονικι υπζρταςθ (CTEPH) 

5. Από αδιευκρίνιςτουσ ι 
άγνωςτουσ μθχανιςμοφσ 
Σαρκοείδωςθ  

 
Galie N, et al EHJ 2009;30(20):2493–537.  



Galie N, et al EHJ 2009;30(20):2493–537.  



Clinical classification of PH   
Dana point USA 2008 

5. PH with unclear multifactorial 
mechanisms 

 Sarcoidosis 

2. PH due to left heart disease 

3. PH due to lung diseases 
and/or hypoxia 

 COPD 

 Interstitial lung disease 

4. Chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension 
(CTEPH) 

1’ Pulmonary veno-occlusive disease 
 (PVOD) and /or pulmonary capillary 
 hemangiomatosis (PCH) 

1. Pulmonary arterial hypertension (PAH) 

♦ Idiopathic PAH (IPAH) 

♦ Heritable PAH 

♦ Drug- and toxin-induced 

♦ Associated PAH (APAH) 

• Connective tissue diseases 

• HIV infection 

• Portal hypertension 

• Congenital heart diseases 

• Schistosomiasis 

• Chronic hemolytic anemia 

♦ Persistent PH of the newborn 

  

Adapted from Simonneau G, et al. J Am Coll Cardiol 2009; 54:S43-54. 



Αιτιολογία ΠΥ 

Πακιςεισ 
αριςτερισ 

καρδιάσ 
79% 

ΧΑΠ 
10% 

ΠΑΥ 
4% 

CTEPH 
0,6% 

Άγνωςτθ 
7% 

Am J Resp Crit Care Med 2007;175:A713 



Distribution of PAH aetiologies: 
French registry data 

n = 674 

39% 

15% 

11% 

10% 

9.5% 

6% 

4% 

Idiopathic  

Connective tissue diseases  

Congenital heart diseases 

Appetite suppressant exposure  

Familial 

HIV infection 

Portal hypertension 

Humbert M, et al. Am J Respir Crit Care Med 2006; 173:1023-30. 



Clinical classification of PH   
Dana point USA 2008 

5. PH with unclear multifactorial 
mechanisms 

 Sarcoidosis 

2. PH due to left heart disease 

3. PH due to lung diseases 
and/or hypoxia 

 COPD 

 Interstitial lung disease 

4. Chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension 
(CTEPH) 

1’ Pulmonary veno-occlusive disease 
 (PVOD) and /or pulmonary capillary 
 hemangiomatosis (PCH) 

1. Pulmonary arterial hypertension (PAH) 

♦ Idiopathic PAH (IPAH) 

♦ Heritable PAH 

♦ Drug- and toxin-induced 

♦ Associated PAH (APAH) 

• Connective tissue diseases 

• HIV infection 

• Portal hypertension 

• Congenital heart diseases 

• Schistosomiasis 

• Chronic hemolytic anemia 

♦ Persistent PH of the newborn 

  

Adapted from Simonneau G, et al. J Am Coll Cardiol 2009; 54:S43-54. 



1. Humbert M, et al. Am J Respir Crit Care Med 2006; 173:1023 
2. Condliffe R, et al. Am J Respir Crit Care Med 2009; 179:151 

PAH-CTD in Registries 

French Registry  
(674 PAH patients)1 

Idiopathic 39.2% 

CTD 15.3% 

CHD 11.3% 

Portal 

hypertension 
10.4% 

Anorexigens 9.5% 

HIV 6.2% 

2 co-existing 

risk factors 
4.3% 

Familial PAH 3.9% 

UK Registry  
(429 PAH-CTD patients)2 

SSc 74% 

MCTD 8% 

SLE 8% 

DM/PM 4% 

RA 3% 

UCTD 2% 

Sjogren’s 1% 

SSc 76% 

SLE 15% 

MCTD, Sjögren’s, 

RA, polymyositis 
9% 



Launay D. Rheumatology  2010; 49:490 

Idiopathic PAH 

SSc-related PAH 

SSc-PAH survival in the current era 



Clinical classification of PH   
Dana point USA 2008 

5. PH with unclear multifactorial 
mechanisms 

 Sarcoidosis 

2. PH due to left heart disease 

3. PH due to lung diseases 
and/or hypoxia 

 COPD 

 Interstitial lung disease 

4. Chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension 
(CTEPH) 

1’ Pulmonary veno-occlusive disease 
 (PVOD) and /or pulmonary capillary 
 hemangiomatosis (PCH) 

1. Pulmonary arterial hypertension (PAH) 

♦ Idiopathic PAH (IPAH) 

♦ Heritable PAH 

♦ Drug- and toxin-induced 

♦ Associated PAH (APAH) 

• Connective tissue diseases 

• HIV infection 

• Portal hypertension 

• Congenital heart diseases 

• Schistosomiasis 

• Chronic hemolytic anemia 

♦ Persistent PH of the newborn 

  

Adapted from Simonneau G, et al. J Am Coll Cardiol 2009; 54:S43-54. 



Από φάρμακα – τοξίνεσ 

Galie N, et al EHJ 2009;30(20):2493–537.  



Clinical classification of PH   
Dana point USA 2008 

5. PH with unclear multifactorial 
mechanisms 

 Sarcoidosis 

2. PH due to left heart disease 

3. PH due to lung diseases 
and/or hypoxia 

 COPD 

 Interstitial lung disease 

4. Chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension 
(CTEPH) 

1’ Pulmonary veno-occlusive disease 
 (PVOD) and /or pulmonary capillary 
 hemangiomatosis (PCH) 

1. Pulmonary arterial hypertension (PAH) 

♦ Idiopathic PAH (IPAH) 

♦ Heritable PAH 

♦ Drug- and toxin-induced 

♦ Associated PAH (APAH) 

• Connective tissue diseases 

• HIV infection 

• Portal hypertension 

• Congenital heart diseases 

• Schistosomiasis 

• Chronic hemolytic anemia 

♦ Persistent PH of the newborn 

  

Adapted from Simonneau G, et al. J Am Coll Cardiol 2009; 54:S43-54. 



Κλινικι ταξινόμθςθ των ςυγγενϊν διαφυγϊν από τα αριςτερά προσ 
τα δεξιά που ςχετίηονται με ΠΑΥ (ESC)  

Σφνδρομο Eisenmenger 
 Το ςφνδρομο Eisenmenger περιλαμβάνει όλεσ τισ διαφυγζσ από τθ ςυςτθματικι ςτθν 
πνευμονικι κυκλοφορία λόγω μεγάλων ελλειμμάτων που οδθγοφν ςε ςθμαντικι 
αφξθςθ των ΠΑΑ και ζχουν ωσ αποτζλεςμα ανεςτραμμζνθ ι αμφίδρομθ διαφυγι. 
Παρατθρείται κυάνωςθ, ερυκροκυττάρωςθ και προςβολι πολλαπλών οργάνων 

ΠΑΥ ςχετιηόμενθ με διαφυγζσ από τθ ςυςτθματικι προσ τθν 
πνευμονικι κυκλοφορία 
Σε αυτοφσ τουσ αςκενείσ με μζτρια ζωσ μεγάλα ελλείμματα, θ αφξθςθ ςτισ ΠΑΑ είναι 
ιπια ζωσ μζτρια, θ διαφυγι από τθ ςυςτθματικι προσ τθν πνευμονικι κυκλοφορία 
παραμζνει ςε μεγάλο βακμό και δεν παρουςιάηεται κυάνωςθ ςτθν θρεμία 

ΠΑΥ ςχετιηόμενθ με μικρά* ελλείμματα 
Σε περιςτατικά με μικρά ελλείμματα (ςυνικωσ VSDs <1 cm και ASDs <2 cm 
λειτουργικισ διαμζτρου εκτιμθκείςασ με υπζρθχο) θ κλινικι εικόνα μοιάηει πολφ με 
ΙΠΑΥ 

ΠΑΥ μετά από διορκωτικι χειρουργικι επζμβαςθ 
Η ΣΚ ζχει διορκωκεί αλλά θ ΠΑΥ είτε παραμζνει αμζςωσ μετά το χειρουργείο ι 
επανεμφανίηεται απουςία ςθμαντικών μετεγχειρθτικών υπολειμματικών ςυγγενών 
βλαβών ι ελλειμμάτων τα οποία προκφπτουν ωσ επιπλοκζσ του προθγοφμενου 
χειρουργείου 
*ςε ενιλικο πλθκυςμό Galiè et al. Eur Heart J 2009;30:24932537. 



Διαφυγζσ προκαλοφμενεσ από ΣΚ: 
Ανατομικο-πακοφυςιολογικι ταξινόμθςθ 

Galiè et al. Eur Heart J 2009;30:24932537. 

Τφποσ διαφυγισ 

Απλζσ διαφυγζσ πριν το επίπεδο τθσ τριγλϊχινασ 
Ζλλειμμα μεςοκολπικοφ διαφράγματοσ (Secundum, sinus venosus, Primum) 
Ολικι ι μερικι μθ αποφρακτικι ανώμαλθ επιςτροφι των πνευμονικών 
φλεβών 

Απλζσ διαφυγζσ μετά το επίπεδο τθσ τριγλϊχινασ 
Ζλλειμμα μεςοκοιλιακοφ διαφράγματοσ 
Ανοιχτόσ αρτθριακόσ (βοτάλειοσ) πόροσ 

Συνδυαςμζνεσ διαφυγζσ 

Σφνκετθ ςυγγενισ καρδιοπάκεια 
Ζλλειμμα κολποκοιλιακοφ διαφράγματοσ 
Κοινό αρτθριακό ςτζλεχοσ 
Μονιρθσ κοιλία 
Μετάκεςθ των μεγάλων αρτθριών 
Άλλα ςφνκετα ελλείμματα 



Διαφυγζσ προκαλοφμενεσ από ΣΚ: 
Ανατομικο-πακοφυςιολογικι ταξινόμθςθ 

Galiè et al. Eur Heart J 2009;30:24932537. 

Διαςτάςεισ 

Αιμοδυναμικόσ προςδιοριςμόσ (Οριςμόσ Qp/Qs) 
Περιοριςτικζσ (Κλίςθ πίεςθσ εκατζρωκεν του ελλείμματοσ)  
Μθ περιοριςτικζσ 

Ανατομικόσ 
Μικρά ζωσ μζτρια (ASD ≤ 2,0 cm και VSD ≤ 1,0 cm) 
Μεγάλα (ASD > 2,0 cm και VSD > 1,0 cm) 



Διαφυγζσ προκαλοφμενεσ από ΣΚ: 
Ανατομικο-πακοφυςιολογικι ταξινόμθςθ 

Galiè et al. Eur Heart J 2009;30:24932537. 

Κατεφκυνςθ τθσ επικοινωνίασ 

Κυρίωσ από τθ ςυςτθματικι προσ τθν πνευμονικι 
κυκλοφορία 

Κυρίωσ από τθν πνευμονικι προσ τθ ςυςτθματικι 
κυκλοφορία 

Αμφίδρομα 



Διαφυγζσ προκαλοφμενεσ από ΣΚ: 
Ανατομικο-πακοφυςιολογικι ταξινόμθςθ 

Galiè et al. Eur Heart J 2009;30:24932537. 

Σχετιηόμενεσ καρδιακζσ και εξωκαρδιακζσ 
ανωμαλίεσ 

Status επιδιόρκωςθσ 

Ανεγχείρθτθ 

Παρθγορθτικι επζμβαςθ 

Διορκωμζνθ 



Age (years) 
Children Adults 

Gatzoulis MA, et al. Eur Respir Rev 2009; 18:154-61. 
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 85% αφξθςθ του 
επιπολαςμοφ κυρίωσ 
ςε νεαροφσ ενιλικεσ 

  
  Αλλαγι ςτα δθμογραφικά δεδομζνα των 

ςυγγενών καρδιοπακειών 



Πποοδεςηική αύξηζη ηος απιθμού ηων 
ενηλίκων με Σςγγενείρ Καπδιοπάθειερ 

Kaemmerer et al. Dtsch Med Wochenschr 2005;130:97101. 



Επιβίωση σε ασθενείς με ES 

Προβλεπόμενθ επιβίωςθ ςε ΕS ςυγκριτικά με υγιι πλθκυςμό 

Diller GP, et al. Eur Heart J 2006; 27:1737-42. 



Η πρόγνωςθ των αςκενών με Συγγενι 
Καρδιοπάκεια & ΠΑΥ ςχετίηεται με το FC  

n 123     89   81     65     51    37     25    17 

n 106     99   88     80     65    59     44    35 
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) FC III-IV 
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FC I-II 

16.4 

34.3 

Time (years)  

Οι ασθενείς σε FCI-

II εμυανίζοσν 

καλύτερη επιβίωση 

Log-rank p=0,006 

N= 229 

Dimopoulos K, et al. Circulation 2010; 121:20-5. 



Adapted from Galiè N, et al. Eur Heart J 2009; 30:2493-537. 

Diagnosis of PAH 
Symptoms/signs/history  

suggestive of PH 
Non-invasive assessment  

compatible with PH? 

History, symptoms, signs, ECG, chest X-ray, echo, PFT, HRCT 

Consider other 
causes/re-check 

NO 

YES 

Group 2 or 3 diagnosis confirmed? 

Perform V/Q scan 

NO 

PH proportionate 
to severity 

Out of 
proportion PH 

Treat underlying 
disease 

YES YES 

Segmental perfusion defects 

Perform RHC 
(for definitive PAH diagnosis) 

Consider CTEPH 
Consider PVOD 

NO 

YES 



Differential diagnosis of PAH 

Adapted from Galiè N, et al. Eur Heart J 2009; 30:2493-537. 

mPAP ≥ 25 mmHg; PCWP ≤ 15 mmHg 

Clinical signs, 
HRCT,  

anti-nuclear 
antibodies 

History 
HIV  
test 

Echo, 
MRI 

Physical, liver 
function tests; 

Ultrasonography 

Physical/laboratory  
analysis 

Idiopathic or heritable PAH 

PVOD, 
PCH 

CTD 
Drugs, 
Toxins 

HIV CHD 
Porto- 

pulmonary 
Schisto- 
somiasis 

Chronic  
hemolysis 

Specific diagnostic tests 



Προγνωςτικοί παράγοντεσ 

Galie N, et al EHJ 2009;30(20):2493–537.  



Pathological changes in the distal 
pulmonary arteries in PAH 

A. Normal B. PAH C. Advanced PAH 

FC I               FC II               FC III               FC IV 

Time scale 
Months – Years 

Time scale 
Variable/unknown 

B and C may represent  
initial and advanced phases 
of PAH, respectively 

Galiè N, et al. Eur Heart J 2010; 31:2080-6. 
Images courtesy of Dr. Carol Farver, Cleveland Clinic.  

By permission of Oxford University Press.  



Pathobiological processes in PAH 

Galiè N, et al. Eur Heart J 2010; 31:2080-6. 

MEDIA 
 Smooth muscle cell hyperplasia 

 Membrane potassium channel 

dysfunction &  intracellular 

calcium concentration 

  BMPRs &  angiopoietin 

ADVENTITIA 
 Inflammatory cells & fibrosis 

  Cyto/chemokines, matrix metalloproteases, tenascin & B-FGF 

ENDOTHELIUM 
  Endothelin, thromboxane A2, VEGF  

  Prostacyclin, NO/cGMP, BMPRs 

INTIMA 
 Myofibroblast 

hyperplasia 

 Fibrosis 

  PDGF receptors 

  Cyto/chemokines 

BLOOD 
 Hypercoagulability & platelet dysfunction 

  Serotonin & PDGF 

  Vasoactive intestinal peptide 

B-FGF: basic fibroblast growth factor; BMPR: bone morphogenetic protein receptor;  
PDGF: platelet-derived growth factor; VEGF: vascular endothelial growth factor 



The three pathways in 
PAH pathogenesis 

Adapted from Humbert M, et al. N Engl J Med 2004; 351:1425-36. 

Prostacyclin 
derivatives 

Pre-pro-ET  pro-ET 

Endothelin-1 
Vasoconstriction 

Proliferation 

ETA ETB 

Endothelin receptor 
antagonists 

L-arginine  L-citrulline 

Vasodilatation 

Anti-proliferation 

cGMP 

PDE-5 inhibitors 

Vasodilatation 

Anti-proliferation 

cAMP 

Prostacyclin (PgI2) Nitric oxide 

Endothelin pathway Prostacyclin pathway NO-cGMP pathway 

+ - 

PDE-5 

- 

Arachidonic acid  PgI2 



ET-1 plays an important role in tissue remodeling 
Triggers for PAH 

Endothelial 
dysfunction 

Endothelin-1 

ETA:ETB ETA:ETB ETB 

Vasoconstriction 
Proliferation 

Contraction 
Proliferation 

Fibrosis 

Proliferation 
Vasodilatation (NO, PGI2) 
Vasoconstriction (TXA2) 

Lung vascular and 
structural remodeling 

Dupuis J. Eur Respir J 2008; 31:407-15.  

+ 

+ + ? 

Endothelium Smooth muscle Fibroblasts 



Prostacyclin and NO play important roles in 
vascular function 

Adapted from Mitchell JA, et al. Exp Physiol 2008; 93:141-7. 

NO PGI2 

IP 

Adenylate 

cyclase 

Guanylyl 

cyclase 

GTP 

cGMP 

ATP 

cAMP 

 
Vasodilatation 

 

Endothelium 

 
Reduced 

thrombosis 
 

Vessel Platelet 

NO 

Lung vascular and 
structural remodeling 

Reduction of intracellular calcium 

— 



Galie N, et al EHJ 2009;30(20):2493–537.  


