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Pricna artériova hypertenzia (PAH) pokryva pomerne roznorodu skupinu chordb, pre ktoré je charakteristicky progresivny priebeh, vyzna-
mne zhor$ena kvalita zivota a vefmi nepriazniva progndza quod vitam. Nebyvaly rozmach vedomosti v oblasti patogenézy a diagnostiky
PAH v poslednom obdobi otvara nové horizonty terapeutického ovplyvnenia. Tzv. Specificka lieGba PAH (prostanoidy, antagonisty endote-
linovych receptorov, inhibitory fosfodiesterazy) je farmakoterapia, ktora vzhfadom na svoje pdsobenie cez patomechamizmy ochorenia
zasadne meni lieebnu stratégiu, ucinne zlepsuje klinicky priebeh a predizuje zivot. Z hfadiska farmakoekonomiky sa tieto lie€iva radia
do skupiny finanéne naroénych liekov.
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NOVEL THERAPEUTIC MODALITIES FOR PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

Pulmonary arterial hypertension (PAH) covers a wide spectrum of diseases, characteristic by progressive course, very poor life quality and
prognosis quod vitam. Major advances in understanding of the mechanism of the disease development, in the diagnostic process opened
new horizons of therapeutic effects. Specific therapy of PAH (prostanoids, endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase inhibitors)
is pharmacologic treatment, acting through pathogenic pathways and therefore changes therapeutic strategy, effectively improves clinical
course and prolongs life. From the pharmacoeconomic point of view this therapy is categorized to the finances-consuming drugs.
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Pliicna artériova hypertenzia (PAH) podfa ak-  |FS e T T e
tualnej Klasifikacie prva kategdria plicnej hyper- 4 pyyena arteridina hypertenzia
tenzie, pokryva pomerne réznorodu skupinu chordb 44 |giopaticks
(taburka 1) (1). Za predstavitela sa ¢asto uvadza 15  Famiiamna
idiopaticka pfticna hypertenzia v odbornom pisom- 43 paHy sdvislosti s:
nictve oznacovana ako devastujlica, progresivne 434 Kolagenozy
prebiehajlica, nevyliecitea chorobu so zlou pro- 435 vrodens chyby srdca s favo-pravym skratom
gnozou a kvalitou Zivota, nakofko rychla progresia 4133 portaina hypertenzia
plticnej hypertenzie a tlakového pretaZenia pravej 134  HVinfekcia

komory vedie k pred¢asnej smrti. Podfa definicie sa 1.3.5  Lieky atoxiny (anorektiké, amfetamin, metamfetamin, L-tryptofan, kokain, niektoré chemoterapeutika)

za pficnu hypertenziu povazuje stredny tlak v preka- 10 Iné (ochorenia &titnej Zlazy, glykogendza 1. typu, Gaucherova choroba, hereditdrna hemoragické teleangiektasia,
pilarmej Casti pfucneho rieCiska vyssi ako 25 mmHg " hemoglobinpatie, myeloproliferativne choroby, splenektomia)
v pokoji alebo 30 mmHg pri zatazi. 1.4 PAH v slvislosti s postihnutim pfticnych venul alebo plicnych kapilar

Jednotlivé nozologické jednotky kategdrie PAH 141 Plicna venookluzivna choroba,
maji podobnu patogenézu. ZvySovanie plucnej  1.4.2  Plicna kapilarna hemangiomatdza
cievnej rezistencie ako Ustredného Cinitela sa reali- 1.5 Perzistujica plicna hypertenzia novorodencov
zuje viacerymi mechanizmami ako vazokonstrikcia, 2. Pftcna Zilova hypertenzia
zapal, trombéza a najmé ob$trukéna remodeldcia 2.1 Choroby lavej predsiene alebo favej komory (favostranné srdcové zlyhanie...)
pliicnych artérii, pod ktord zahfiame procesy hy- 22 Choroby chlopni favého srdca
pertrofie, proliferacie a fibrézy. Za kftic¢ovy bod kas- 3. Prticna hypertenzia pri hypoxémii
kady veducej k remodelécii sa povazuje endotelovd 31 Chronicka obstrukéna choroba plic
dysfunkcia a excesivna vazokonstrikcia. V désledku 32 Intersticidlne ochorenia pftic
zvy$eného tlaku sa v dysfunkénom endoteli porusi 33 Obstrukéné spankove apnoe
rovnovaha medzi humordlnymi latkami krucialnymi 3.4 Chronické alveoldrna hypoventilécia pri zdravych plticach (poruchy reguldcie dychania, poruchy neuromuskularne)
v cievnej fyzioldgii a to v prospech vazokonstrikéne, 3.5  Chronicka vySkova hypoxia
prokoagulacne, mitogénne pdsobiacich mediatorov 3.6 Vyvojové abnormality (alveolokapildna dysplazia)
ako su endotelin-1, serotonin, tromboxan. Expresia 4. Plicna hypertenzia pri chronickej trombotickej a/alebo embolickej chorobe
tychto latok je nadmernd, na druhej strane produkcia 41 Tromboembolicka obstrukcia proximélnych pficnych tepien
na endotel priaznivo pdsobiacich latok ako prosta- 4.2 Tromboembolickd obstrukcia distalnych pftcnych tepien

cyklinu, bradykininu a predovietkym NO je chro- 43  Netrombotickd pfiicna embolia (tumor, paraziti, cudzie teleso)
nicky znizena. Spustadom patogenetickej kaskédy . Rozli¢né: sarkoiddza, histiocytéza X, fibrotizujlica mediastinitida, lymfadenopatie a nadory, lymfangioleiomatéza)
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je zrejme excesivna vazokonstrikcia, na ktoru na-
sadaju procesy remodeldcie. Rozvinuty patologic-
koanatomicky obraz pozostava z hypertrofie médie,
proliferacie a fibrozy intimy, ruptdr dilatovanych ciev
s krvacanim, in situ trombdz v arteriolach a v zavere
z obrazu nekrotizujucej arteritidy, trombotickej arte-
riopatie a typickych plexiformnych Iézif (v 50-60%
pripadov). Jednda sa teda o ireverzibilny prolifera-
tivny a obliterativny proces, ktory vedie k obStrukcii
a restrikcii pficneho artériového rieciska.

Etiolégia PAH je multifaktoridina, Cinitele sa
navzajom kombinuju. Vo vacsine pripadov sa gene-
ticky podklad nenachadza. Avak v priblizne 60% fa-
miliarnej formy PAH, v 25 % idiopatickej PAH, v 10 %
ostatnych foriem PAH sa detekuje mutécia génu pre
receptor BMPR Il (bone morphogenic protein), ktory
patri do ,rodiny“ rastovych faktorov. Defekt moze
viest k nekontrolovanej proliferécii, ktoré sa premi-
eta do progresivnej remodelacie plucnych artérii.
Ide o autozomalne dominantnu formu s neupinou
penetréciou. Z exogénnych Cinitefov PAH do Gvahy
prichadzaju hyperkineticka cirkulacia, vaskulitidy, in-
fekcia HIV, anorektikd... V pripade idiopatickej formy
PAH ide o pomerne zriedkavé ochorenie prevazne
mladych Zien (1-2 pripady na 1 milidén obyvatefov za
rok, zeny:muzi = 1,7:1; najéastejSie vo veku 35-40
rokov). Asi 6 % pripadov je familiarnych.

V poslednych rokoch nastal nebyvaly rozmach
vedomosti najma v oblasti patogenézy a diagnosti-
ky, Co otvorilo nové horizonty terapeutického ovplyv-
nenia a prinieslo tym zdsadnu zmenu v lieCebnej
stratégii. Dynamicky vyvoj si vynutil vytvorenie od-
porucani (2, 3, 4), ktoré su ,navodom* pre diagnos-
ticky a lieCebny manazment pacienta s PAH.

Klinicky obraz zavisi od pokroCilosti PAH.
Symptdmy sa objavuju az pri zdvojnasobeni normal-
nych hodnét tlaku v pfcnici. SpoCiatku st neSpecifické,
neskér typickym je provokécia symptdmov namahou:
dychavica, inavnost, bolesti na hrudniku, synkopa.

Diagnéza

Spréavna diagndza sa ¢asto urci az s objavenim
sa znakov zlyhdvania pravej komory, kedy je pfucna
hypertenzia uz tazkd. Spomedzi vySetrovacich po-
stupov sa za kfu¢ovu metddu povazuje echokardi-
ografia, ktora diagnostikuje pftcnu hypertenziu, jej
stupen s dosledkami na pravé srdce, stanovi niekto-
ré priciny pfucnej hypertenzie (vrodené chyby srdca,
choroby lavého srdca), navySe prina$a prognostické
informacie. Dal$i diagnosticky proces uz identifikuje
formu a priCinu pfucnej hypertenzie. Patria sem pre-
dovSetkym tieto metddy: pravostrannd katetrizacia
srdca véitane testovania vazoreaktivity, pfticna scin-
tigrafia, Spirdlova CT, pfucna angiografia, polysom-
nografia, funk&né vysetrenie pluc, transezofageéina
echokardiografia. V manazovani pacienta s PAH su
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neodmyslitefnymi funkéné testy (6-mindtovy test
chédzou, ergospirometria). V¢asna diagnostika je
podmienkou pre adekvatny lie¢ebny postup. Sem
patri i cieleny skrining vysokorizikovych skupin (ro-
dinn& anamnéza PAH, vrodené chyby srdca, pficna
embdlia, kolagendzy).

V nadvéznosti na zavf$enu diagnostiku by mala
nasledovat lie¢ba zodpovedajica urovni su¢asnych
medicinskych poznatkov. Takato lie€ba pozostava
ez rezimovych a inych opatreni: obmedzenie

fyzickej namahy, pobytu vo vysokych nadmor-

skych vySkach; neziaduca gravidita a hormonal-
na antikoncepcia; ockovanie proti chripke
e zfarmakoterapie:
konvenénd lie¢ba (vazodilatatna liecba
blokatormi kalciovych kandlov, antikoagu-
lancid, kyslik, diuretikd, pozitivne inotropné
lieky)
Specificka lieCba
analég prostacyklinu — epoprostenol
(tzv. nekonvencna liecha)
lieGba novymi preparatmi (dalSie ana-
16gy prostacyklinu: treprostinil, iloprost,
beraprost; antagonisty endotelinovych
receptorov, inhibitory fosfodiesterazy).
oz nefarmakologickych invazivnych lieebnych
postupov (transkutanna baldnkova atridlna sep-
tostdmia a transplantacna lie¢ba).

Poslanim farmakoterapie je brzdenie vlastnych
patogenetickych mechanizmov choroby (vazo-
konstrikcia, obStrukéna remodelacia, trombdza
plucnych artérii).

Blokdatory kalciovych kandlov

Blokatory kalciovych kandlov sa indikuju len
u pacientov, ktori maju pozitivny test plicnej vazo-
reaktivity (cca 13%). Spomedzi nich vak len v niz-
kom pocte pacientov (cca v 7 %) dokazu v dlhodobej
medikdcii vo vysokych maximalne tolerovatelnych
davkach zlepsit hemodynamiku, funkciu pravej ko-
mory a prediZit Zivot (5). Podava sa nifedipin s pro-
trahovanym u¢inkom v dévke 30-360mg, diltiazem
v davke 120-900 mg a amlodipin v ddvke 10-40mg.
Nehodné je podavanie pri dysfunkénej pravej komo-
re, nizkom srdcovom indexe (<2,11/min/m?), ako aj
poddavanie preparatov s negativne inotropnym U¢in-
kom ako verapamil.

Antikoagulacna liecba

Antikoagulaéna liecba je vzhfadom na niektoré
patogenetické mechanizmy (prokoagulacny stav,
trombdzy in situ), na riziko trombdzy v pokrocilom
S§tadiu (zlyhavajuce pravé srdce, nizky srdcovy vy-
daj, diuretickd liecba), ako aj na vysledky retrospek-
tivnych tudii pevnou sucastou liecby.
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Diuretiké

Diuretika sa indikuju pri kongestivnom srdcovom
zlyhani s ciefom zlepSenia kvality zivota, z pro-
gnostického hladiska su bezvyznamné. Rutinne sa
indikuje furosemid v davke 40 mg/den vo viacerych
dielCich davkach, prip. sa kombinuje s thiazidovym
alebo kalium Setriacim diuretikom. Diuretickd lie¢ba
moéze spdsobit znizenie preloadu a tak razového ob-
jemu srdca a vyvolat systémovu hypotenziu, dalej
predstavuije riziko trombdzy.

Pozitivne inotropné lieciva

Pozitivne inotropné lieciva neovplyviuju prognd-
zu pacienta. Dobutamin sa podava kratkodobo v pri-
pade tazkého pravokomorového zlyhania, digoxin
je indikovany pri systolickej dysfunkcii favej komory
a tachyfibrilacii predsieni. Oxygenoterapia sa apli-
kuje vo forme dlhodobej domdcej oxygenoterapie za
ucelom zlepSenia okyslicenia tkaniv a indikuje podfa
platnych kritérii po kyslikovom teste. Pacient by mal
inhalovat 15-16 hodin denne.

Specifickd lieéba

Farmaka tvoriace Specificku lie¢bu sa oznaduju
ako ,orphan drugs®, teda lieky na ojedinelé ochore-
nia ako je PAH. Znamené to, ze pre ich vyrobu nie je
ekonomicka motivacia, ale deje sa na zaklade spo-
loenskej objednavky. Z hradiska farmakoekonomi-
ky sa preto tieto lieciva radia do skupiny financne
narocnych liekov, kde sa cena ro¢nej lie¢by jedného
pacienta pohybuje na drovni niekofko stotisic az mi-
lidnov &eskych, resp. slovenskych kordn. Specificka
lieCba Ucinkuje cez patomechanizmy choroby,
zlep3uje klinicky priebeh choroby (hemodynamiku,
funkén triedu podfa NYHA a kvalitu Zivota) a pred|-
Zuje zivot (roéné prezivanie 68% vs 85-96 %, troj-
roéné prezivanie 48 % vs 63-86 %) (6, 7, 8).

Z historického pohfadu sa v 90-tych rokoch na
oznacenie kontinualnej inflznej lieCby epoprostenolom
pomocou pumpy zaviedol pojem nekonvenéna liecba.

Analégy prostacyklinu

Prostacyklin (prostaglandin 12), metabolit ara-
chidonovej kyseliny. V lie¢be PAH sa vyuziva jeho
multifaktoridiny mechanizmus U¢inku. Je vysoko
potentny vazodilatator, G¢inny v pfticnom aj systé-
movom rie€isku, ma antiagregacny efekt, posobi
antiproliferativne, brani remodelécii a ma pozitivne
inotropny Uc¢inok.

Epoprostenol (Flolan®) je stabilny analég pro-
stacyklinu a prvykrat sa v humannej medicine pouzil
v roku 1984 (Higenbottam). Roztok je po rozpusteni
nestabilny, musi sa chranit pred svetlom, skladovat
pri teplote 2-8°C, pri izbovej teplote ostava stabilny
8 hodin. Vzhfadom na jeho termolabilitu a kratky bi-
ologicky pol¢as (<6min) sa musi podavat chladeny
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v kontinudlnej infuzii po celych 24 hodin prostred-
nictvom centralneho zilového katétra a Specialneho
prenosného davkovaca. Dlhodoba liecba je indiko-
vana u chorych s negativnym testom vazoreaktivity,
ktori st vo funkénej triede lIl.-IV. podia NYHA, maju
systolicky tlak vy3si ako 90 mmHg, resp. lieba blo-
katormi kalciovych kanalov zlyhala. V uvode liecby
sa davka pohybuje okolo 4ng/kg/min a titruje sa
smerom nahor v zavislosti od tolerancie a vedlajSich
Ucinkov. Priemernd davka po roku liecby sa pohybu-
je okolo 20 ng/kg/min, stabilizacia stavu sa dosiahne
pri davkach 20-40ng/kg/min. Lie¢ba ma neziaduce
ucinky ako flush, bolesti hlavy, ¢elusti a na hrudni-
ku, nauzeu, hnacku, hypotenziu, tachykardiu a pred-
stavuje riziko zavaznych komplikécii (lokélny zépal,
septikémia, porucha pumpy alebo priechodnosti
katétra a ,rebound” fenoménom). Lie¢bu epopros-
tenolom je mozné indikovat len u spolupracujuceho
pacienta s adekvatnym sociélnym zézemim, ktory
musi zvladnut pripravu lieku, obsluhu pumpy a sta-
rostlivost o katéter. Kedysi lieCba epoprostenolom
predstavovala premostenie ku transplantacii, dnes
sa povazuje za referencnu liecbu PAH. Epoprostenol
zlepSuje vykonnost, hemodynamické parametre,
kvalitu zivota a zlepSuje progndzu (trojroéné prezi-
vanie v 65%) (6, 9). Uspechy liecby epoprosteno-
lom ziskané v priebehu viac ako 20 ro¢nej klinickej
praxe, zatienené limitaciami podavania, indpirovali
vyvoj prostacyklinovych analégov s alternativnymi
formami podavania.

Treprostinil (Remodulin®), tricyklicky benzidino-
vy analdg prostacyklinu, ma vyhodu v termostabilite,
ktord dovoluje podavanie lieCiva rozpusteného vo
fyziologickom roztoku pri izbovej teplote a teda ne-
vyZaduje chladenie. Aplikuje sa pumpou bud’ subku-
tanne alebo intravendzne. Inhala¢né a perorélna for-
ma podavania treprostinilu je predmetom klinického
skusania. Treprostinil ma pol¢as 58—-83 minut. Riziko
vyplyvajlce z nahleho prerudenia infizie teda odpa-
da, navy$e je manipuldcia s pumpou jednoduchsia.
Uginok treprostinilu je porovnatefny s epoprosteno-
lom a indika¢né kritéria u oboch preparatov su prak-
ticky totozné. Inicidlna davka je 1,25ng/kg/min, titruje
sa postupne nahor do priemernej davky 15-25ng/kg/
min. Limitaciou subkutanneho podavania mézu byt lo-
kalne neziaduce Ucinky ako bolest, erytém, indurcia
v mieste vpichu. Liecba vo viacerych Studiach viedla
ku signifikantnému zlepSeniu hemodynamickych pa-
rametrov a tolerancie namahy (10).

lloprost (Ventavis®), chemicky stabilny analég
prostacyklinu ma sérovy pol¢as 20-25 mindt, poda-
va sa v aerosole, prip. intravendzne. Intraacindrne
pllcne artérie su tesne obkolesené alveolami a tak
alveolarne depozity inhalovaného iloprostu dokdzu
dilatovat tieto cievy. Podmienkou je, aby aerosolo-
vé &iastocky boli dostatoéne malé (3-5pm). Uginok
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inhalovaného iloprostu trva 1-2 hodiny, takze inha-
lacie treba opakovat 9-12-krat za den. Liecba v 3-
mesacnej Studii u PAH a chronickej tromboembo-
lickej pfucnej hypertenzie zlepsila hemodynamické
parametre a toleranciu ndmahy. Rozdiel v mortalite
nebol Statisticky vyznamny (11). lloprost sa indikuje
u pacientov vo funkénej triede Il podia NYHA.

Beraprost je prvy chemicky stabilny peroréine
aktivny analdg prostacyklinu. V priebehu 30 minut
sa absorbuje, vrcholovi koncentraciu dosiahne
za 30 mindt a pol¢as elimindcie je 35—-40 minut.
Z realizovanych $tudii nie su jednoznacné zavery.
Zaznamenalo sa vyznamné zlepSenie tolerancie na-
mahy, ale bez podstatnych zmien v hemodynamike
a prezivani. Ci beraprost presvedi svojimi Géinkami
a stane sa pevnou sucastou lieCebnych rezimov pri
PAH, ukazu dalSie Studie.

Antagonisty endotelinovych receptoro

Antagonisty endotelinovych receptorov pred-
stavuju sfubny terapeuticky pristup opierajuci sa
o stéle rastci pocet dokazov o patogenetickej tlohe
endotelinu pri PAH. Endotelin je mohutny vazokon-
strikény a mitogénny faktor. Jeho expresia, produk-
cia a koncentracia v plazme a v pficnom tkanive je
u pacientov s PAH zvySend a koreluje so zavaznos-
tou choroby.

Bosentan (Tracleer®) je neselektivny, dudlny
antagonista receptorov (ETA aj ETB) pre endote-
lin-1 s vy83ou afinitou k receptoru ETA, préave ktory
sprostredkuje vazokonstrikciu a proliferaciu hladkych
svalovych buniek. V ukonéenych Studidch sa ukdza-
lo sa, ze bosentan zlepSuje pri pficnej hypertenzii
idiopatickej a asociovanej s kolagendzou a vrode-
nymi srdcovymi chybami (Eisenmengerov syndrém)
toleranciu ndmahy a hemodynamiku (12). DIhodoba
lieCba bosentanom vyznamne zlepSuje progndzu
chorych. Akceptované davkovanie je 2-krat denne
65mg, po mesiaci 2-krat denne 125mg. V stvislosti
s lieCbou bosentanom je potrebné spomendt via-
ceré potencialne toxicity. Vzhfadom na moznu pine
reverzibilnd od davky zavislu hepatotoxicitu (v 10 %)
je nevyhnutné kontrolovat hepatalne testy (& mesi-
ac). Po redukcii davky alebo po vysadeni dochadza
k normalizécii testov. Vzacne navodzuje anémiu.
Potencidlna teratogenita (tazké kraniofacialne ab-
normality) vyZaduje u Zien vo fertilnom veku spofa-
hliva antikoncepciu. KedZe bosentan znizuje ucinky
hormonalnych kontraceptiv, je potrebné kombinovat
ich s dfalSim spdsobom antikoncepcie a pravidelne
opakovat testy na graviditu. Bosentan sa v sucas-
nosti indikuje ako Uvodna lie¢ba vo funkéne;j triede
I1l. podfa NYHA u pacientov s negativnym akutnym
vazodilataénym testom, resp. po zlyhani lie¢by blo-
katormi kalciovych kanalov. Aktudlne prebiehaju
Studie s bosentanom u chorych s PAH vo funkénom
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§tadiu NYHA Il a pri pficnej hypertenzii pri kosa-
Cikovitej anémii a pri chronickej tromboembolickej
pficnej hypertenzii.

Sitaxsentan (Thelin®) je selektivny antagonista
endotelinovych receptorov ETA (6 000-krat selektiv-
nejsi voCi receptorom ETA) nateraz s nevefkymi kli-
nickom skusenostami. Predbezné vysledky vyzeraju
sfubne. Pri davkovani 100 mg denne zlepSuje vzdia-
lenost pri teste 6-minttovou chédzou a mierne zlep-
Suje hemodynamické parametre. Elevacia transami-
naz nad trojndsobok normy sa vyskytuje asi u 5%
lieCenych pacientov.

Ambrisentan je tieZ selektivny antagonista
endotelinovych receptorov ETA trocha odliSnej bi-
ochemickej povahy. U chorych s idiopatickou PAH
a u PAH pri systémovych chorobach spojiva, HIV
infekcii a v dosledku ablzu anorektik signifikantne
zlepSuje funkénu vykonnost hodnotenu testom 6-
minutovej chddze a hemodynamiku. Vyskyt hepa-
topatie u chronicky lieCenych je fahko nizsi nez pri
terapii sitaxsentanom.

Inhibitory  fosfodiesterazy  sprostredkuju
stupanie hladiny cGMP a pdsobia vazodilataéne
a antiproliferaéne. Génova expresia a aktivita fosfo-
diesterazy typu 5 je vyrazne zvysena pri PAH.

Sildenafil (Revatio®) je perorélny, prakticky se-
lektivni inhibitor fosfodiesterazy 5. Zaregistrované
davkovanie pre lie€bu PAH v §tadiu NYHA Il je 3-
krat denne 20mg. Malé pilotné Studie ukdzali, ze
sildenafil u zdravych jedincov dokaze blokovat ak-
Utnu hypoxicku pfucnu vazokonstrikciu, u pacientov
s PAH akutne znizit stredny tlak v pfucnici a u pa-
cientov s intersticialnou fibrozou dilatuje pficne
artérie bez toho, aby nepriaznivo ovplyvnil vymenu
plynov v pltcach, resp. ju dokonca zlep$uje. Tento
fenomén sa vysvetfuje selektivitou sildenafilu pre
arterioly v dobre ventilovanych pltucnych oblastiach
(13). Liecba sildenafilom pri PAH v Studiach zlepsila
namahovd toleranciu, ako aj hemodynamické para-
metre (14).

Spomedzi neziaducich dcinkov sa uvadzaju
bolesti hlavy, palpitacie, flush, poruchy travenia,
hnacka, dalej su mozné poruchy videnia, kongescia
nosnej sliznice.

NO sa povazuje za kfucovu latku pri zachovani
normalnej cievnej funkcie a Struktury a nazyva sa
tiez ako endogénny vazodilatator. Inhalovany NO
je vysokopotentny a selektivny pfucny vazodilaté-
tor, overeny pri plicnej hypertenzii novorodencov,
u deti s vrodenymi srdcovymi chybami, pri poope-
racnej pfucnej hypertenzii, pficnej transplantécii, pri
ARDS...). Mimo pouzitie pri akutnych situéciach sa
NO vyuziva pri teste akutnej plicnej vazoreaktivity.
Ci bude mozné pouzit NO v chronicke] lieébe, a to
predovsetkym z pohfadu techniky kontinualnej inha-
lacie, ukdze budtcnost. Suplementacia L-argininu,
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ktory je substratom pre produkovanie NO, viedla pri
kratkodobej infuznej lieCbe k poklesu pftcnej cievnej
rezistencie, stredného tlaku v pfdcnici. Sirsiu indika-
ciu peroralnej suplementécie L-argininu mozno o¢a-
kéavat po ukonéeni multicentrickej dlhodobej Stddie.
Potencialnou nevyhodou chronickej lieby by mohlo
byt zvySenie koncentracie polyaminov, ktoré maju
proproliferativny u¢inok.

V poslednom obdobi sa v snahe ovplyvnit via-
ceré cesty v patogenéze PAH, a tak zvysit G¢innost
lieCby, poddva kombinovana liecba. Prikladom je
preukdzana potenciacia Ucinku prostacyklinu po-
mocou vazodilatatného pdsobenia sildenafilu (15).
Doposial sa podava v $tudidch bud v sekvenénom
(epoprostenol+sildenafil, epoprostenol + bosentan)
alebo simultannom rezime (bosentan + epoproste-
nol, bosentan + sildenafil). Kombinécia niekofkych
finanne narocnych lieCiv véak vyznamne zvysuje
naklady na liecbu.

Transkutanna balénkova atridlna septostémia
a transplantécia plic patria medzi nefarmakolo-
gické postupy v lie¢be PAH. Transkutanna balén-
kova atridlna septostomia predstavuje v uréitom
slova zmysle paliativne rieSenie nezvlddnutej pro-
gresie choroby, nakofko nijako neovplyviiuje pato-
genetické mechanizmy vzniku plicnej hypertenzie.
Tento katetrizaénou cestou vytvoreny arteficialny
pravolavy skrat na urovni predsieni sa indikuje pri
recidivujucich synkopéach a progredujucom pravo-
komorovom zlyhani napriek vytazeniu farmako-
terapie. Transplantaéna lie€ba ma svoje miesto
v termindlnom S&tadiu klinicky stabilizovaného
ochorenia, u ktorého sa vycerpali vSetky moznosti
dostupnej lieCby. T. €. su z indikécie PAH akcep-
tované viaceré modely transplantacie. V prevaznej
va¢sine pripadov PAH sa indikuje transplantacia
pluc, len za predpokladu ireverzibilnej pravokomo-
rovej dysfunkcie transplantdcia komplexu srdce-
plica. Pri Eisenmengerovom syndréme sa realizuje
transplantdcia pfic so st¢asnou chirurgickou ko-
rekciou vrodenej chyby alebo v pripade nemoznosti
korigovat srdcovd chybu transplantacia komplexu
srdce-pluca. Transplantacna lieCba ma limitované
prezivanie (5-roéné v 45 %).

Algoritmus lie¢by sa v sulade so vSeobecne
akceptovanymi odporucaniami (2, 3, 13) odvija od
vysledku akutneho vazodilatatného testu a od funk-
¢nej triedy NYHA (Obr.1). Chori, ktori maju pozitivny
test, sa nastavia na antikoagulaénu lie¢bu a liecbu
kalciovymi blokatormi. V pripade negativneho va-
zodilaéného testu sa postupuje podfa schémy od-
poricani ESC (obrdzok 1) (2). V ostatnych rokoch
komplexnd starostlivost o pacientov s plicnou
hypertenziou véitane kompletnej liecby v Ceskej re-
publike dosahuje vysoku droven (16), porovnateu
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Obrazek 1. Algoritmus liecby PAH

konvenéna lie¢ba:
antikoagulancia, diuretika, O,
blokatory kalciovych kanalov

test vazoreaktivity negativny

NYHA I

NYHA IV

v

bosentan (A)

\

epoprostenol (A)
bosentan (B)

alebo
treprostinil (B)
iloprost (B)
beraprost (C)
alebo epoprostenol (A)
sildenafil (A)

s eurépskymi centrami s dlhoroénou tradiciou. Na
Slovensku sa moderny manazment pltcnej hyper-
tenzie rozbehol, aj vdaka Uzkej ¢esko-slovensko-
rakuskej kooperacii (17).

treprostinil (B)

v

bez zlepSenia / zhorsenie
kombinovana liecba

v

atrioseptostomia
transplantacia plic

zévisi od typu PAH, od veku, pohlavia a trvania sym-
ptomatoldgie a jej zavaznosti (trieda podla NYHA),
od hemodynamickych parametrov a znacne je mo-
difikovana druhom podavanej liecby (18).

Hoci sa PAH vnima ako progresivne ochorenie
so zlou progndzou, prirodzeny vyvoj choroby je he-
terogénny — niektori pacienti zomieraju od diagnézy
v priebehu mesiacov (v priemere 30 mesiacov pri
idiopatickej PAH), ini sa dozivaju desiatky rokov
(PAH pri vrodenych chybach srdca s lavo-pravym
skratom, t.j. Eisenmengerov syndrém). Prognéza
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