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Pľúcna artériová hypertenzia (PAH) podľa ak-
tuálnej klasifikácie prvá kategória pľúcnej hyper-
tenzie, pokrýva pomerne rôznorodú skupinu chorôb 
(tabuľka 1) (1). Za predstaviteľa sa často uvádza 
idiopatická pľúcna hypertenzia v odbornom písom-
níctve označovaná ako devastujúca, progresívne 
prebiehajúca, nevyliečiteľná chorobu so zlou pro-
gnózou a kvalitou života, nakoľko rýchla progresia 
pľúcnej hypertenzie a tlakového preťaženia pravej 
komory vedie k predčasnej smrti. Podľa definície sa 
za pľúcnu hypertenziu považuje stredný tlak v preka-
pilárnej časti pľúcneho riečiska vyšší ako 25 mmHg 
v pokoji alebo 30 mmHg pri záťaži.

Jednotlivé nozologické jednotky kategórie PAH 
majú podobnú patogenézu. Zvyšovanie pľúcnej 
cievnej rezistencie ako ústredného činiteľa sa reali-
zuje viacerými mechanizmami ako vazokonstrikcia, 
zápal, trombóza a najmä obštrukčná remodelácia 
pľúcnych artérií, pod ktorú zahŕňame procesy hy-
pertrofie, proliferácie a fibrózy. Za kľúčový bod kas-
kády vedúcej k remodelácii sa považuje endotelová 
dysfunkcia a excesívna vazokonstrikcia. V dôsledku 
zvýšeného tlaku sa v dysfunkčnom endoteli poruší 
rovnováha medzi humorálnymi látkami kruciálnymi 
v cievnej fyziológii a to v prospech vazokonstrikčne, 
prokoagulačne, mitogénne pôsobiacich mediátorov 
ako sú endotelín-1, serotonín, tromboxan. Expresia 
týchto látok je nadmerná, na druhej strane produkcia 
na endotel priaznivo pôsobiacich látok ako prosta-
cyklínu, bradykinínu a predovšetkým NO je chro-
nicky znížená. Spúšťačom patogenetickej kaskády 
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Pľúcna artériová hypertenzia (PAH) pokrýva pomerne rôznorodú skupinu chorôb, pre ktoré je charakteristický progresívny priebeh, význa-
mne zhoršená kvalita života a veľmi nepriaznivá prognóza quod vitam. Nebývalý rozmach vedomostí v oblasti patogenézy a diagnostiky 
PAH v poslednom období otvára nové horizonty terapeutického ovplyvnenia. Tzv. špecifická liečba PAH (prostanoidy, antagonisty endote-
línových receptorov, inhibítory fosfodiesterázy) je farmakoterapia, ktorá vzhľadom na svoje pôsobenie cez patomechamizmy ochorenia 
zásadne mení liečebnú stratégiu, účinne zlepšuje klinický priebeh a predlžuje život. Z hľadiska farmakoekonomiky sa tieto liečivá radia 
do skupiny finančne náročných 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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Tabuľka 1. Klasifikácia pľúcnej hypertenzie (3.sympózium WHO, Benátky 2003) 

1. Pľúcna arteriálna hypertenzia

1.1 Idiopatická 

1.2 Familiárna 

1.3 PAH v súvislosti s:

1.3.1 Kolagenózy

1.3.2 Vrodené chyby srdca s ľavo-pravým skratom

1.3.3 Portálna hypertenzia

1.3.4 HIV infekcia

1.3.5 Lieky a toxíny (anorektiká, amfetamin, metamfetamin, L-tryptofan, kokain, niektoré chemoterapeutiká)

1.3.6 
Iné (ochorenia štítnej žľazy, glykogenóza 1. typu, Gaucherova choroba, hereditárna hemoragická teleangiektasia, 
hemoglobinpatie, myeloproliferativne choroby, splenektomia)

1.4 PAH v súvislosti s postihnutím pľúcnych venúl alebo pľúcnych kapilár

1.4.1 Pľúcna venookluzivna choroba, 

1.4.2 Pľúcna kapilárna hemangiomatóza

1.5 Perzistujúca pľúcna hypertenzia novorodencov

2. Pľúcna žilová hypertenzia

2.1 Choroby ľavej predsiene alebo ľavej komory (ľavostranné srdcové zlyhanie…)

2.2 Choroby chlopní ľavého srdca

3. Pľúcna hypertenzia pri hypoxémii

3.1 Chronická obstrukčná choroba pľúc 

3.2 Intersticiálne ochorenia pľúc

3.3 Obstrukčné spánkové apnoe

3.4 Chronická alveolárna hypoventilácia pri zdravých pľúcach (poruchy regulácie dýchania, poruchy neuromuskulárne)

3.5 Chronická výšková hypoxia

3.6 Vývojové abnormality (alveolokapilárna dysplázia)

4. Pľúcna hypertenzia pri chronickej trombotickej a/alebo embolickej chorobe

4.1 Tromboembolická obštrukcia proximálnych pľúcnych tepien

4.2 Tromboembolická obštrukcia distálnych pľúcnych tepien

4.3  Netrombotická pľúcna embólia (tumor, paraziti, cudzie teleso)

5. Rozličné: sarkoidóza, histiocytóza X, fibrotizujúca mediastinitída, lymfadenopatie a nádory, lymfangioleiomatóza)
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je zrejme excesívna vazokonstrikcia, na ktorú na-
sadajú procesy remodelácie. Rozvinutý patologic-
koanatomický obraz pozostáva z hypertrofie médie, 
proliferácie a fibrózy intimy, ruptúr dilatovaných ciev 
s krvácaním, in situ trombóz v arteriolách a v závere 
z obrazu nekrotizujúcej arteritídy, trombotickej arte-
riopatie a typických plexiformných lézií (v 50–60 % 
prípadov). Jedná sa teda o ireverzibilný prolifera-
tívny a obliteratívny proces, ktorý vedie k obštrukcii 
a reštrikcii pľúcneho artériového riečiska. 

Etiológia PAH je multifaktoriálna, činitele sa 
navzájom kombinujú. Vo väčšine prípadov sa gene-
tický podklad nenachádza. Avšak v približne 60% fa-
miliárnej formy PAH, v 25 % idiopatickej PAH, v 10 % 
ostatných foriem PAH sa detekuje mutácia génu pre 
receptor BMPR II (bone morphogenic protein), ktorý 
patrí do „rodiny“ rastových faktorov. Defekt môže 
viesť k nekontrolovanej proliferácii, ktorá sa premi-
eta do progresívnej remodelácie pľúcnych artérií. 
Ide o autozomálne dominantnú formu s neúplnou 
penetráciou. Z exogénnych činiteľov PAH do úvahy 
prichádzajú hyperkinetická cirkulácia, vaskulitídy, in-
fekcia HIV, anorektiká… V prípade idiopatickej formy 
PAH ide o pomerne zriedkavé ochorenie prevažne 
mladých žien (1–2 prípady na 1 milión obyvateľov za 
rok, ženy:muži = 1,7:1; najčastejšie vo veku 35–40 
rokov). Asi 6 % prípadov je familiárnych. 

V posledných rokoch nastal nebývalý rozmach 
vedomostí najmä v oblasti patogenézy a diagnosti-
ky, čo otvorilo nové horizonty terapeutického ovplyv-
nenia a prinieslo tým zásadnú zmenu v liečebnej 
stratégii. Dynamický vývoj si vynútil vytvorenie od-
porúčaní (2, 3, 4), ktoré sú „návodom“ pre diagnos-
tický a liečebný manažment pacienta s PAH. 

Klinický obraz závisí od pokročilosti PAH. 
Symptómy sa objavujú až pri zdvojnásobení normál-
nych hodnôt tlaku v pľúcnici. Spočiatku sú nešpecifické, 
neskôr typickým je provokácia symptómov námahou: 
dýchavica, únavnosť, bolesti na hrudníku, synkopa. 

Diagnóza

Správna diagnóza sa často určí až s objavením 
sa znakov zlyhávania pravej komory, kedy je pľúcna 
hypertenzia už ťažká. Spomedzi vyšetrovacích po-
stupov sa za kľúčovú metódu považuje echokardi-
ografia, ktorá diagnostikuje pľúcnu hypertenziu, jej 
stupeň s dôsledkami na pravé srdce, stanoví niekto-
ré príčiny pľúcnej hypertenzie (vrodené chyby srdca, 
choroby ľavého srdca), navyše prináša prognostické 
informácie. Ďalší diagnostický proces už identifikuje 
formu a príčinu pľúcnej hypertenzie. Patria sem pre-
dovšetkým tieto metódy: pravostranná katetrizácia 
srdca včítane testovania vazoreaktivity, pľúcna scin-
tigrafia, špirálová CT, pľúcna angiografia, polysom-
nografia, funkčné vyšetrenie pľúc, transezofageálna 
echokardiografia. V manažovaní pacienta s PAH sú 

neodmysliteľnými funkčné testy (6-minútový test 
chôdzou, ergospirometria). Včasná diagnostika je 
podmienkou pre adekvátny liečebný postup. Sem 
patrí i cielený skríning vysokorizikových skupín (ro-
dinná anamnéza PAH, vrodené chyby srdca, pľúcna 
embólia, kolagenózy). 

V nadväznosti na zavŕšenú diagnostiku by mala 
nasledovať liečba zodpovedajúca úrovni súčasných 
medicínskych poznatkov. Takáto liečba pozostáva
• z režimových a iných opatrení: obmedzenie 

fyzickej námahy, pobytu vo vysokých nadmor-
ských výškach; nežiadúca gravidita a hormonál-
na antikoncepcia; očkovanie proti chrípke 

• z farmakoterapie:
- konvenčná liečba (vazodilatačná liečba 

blokátormi kalciových kanálov, antikoagu-
lanciá, kyslík, diuretiká, pozitivne inotropné 
lieky) 

- špecifická liečba 
- analóg prostacyklínu – epoprostenol 

(tzv. nekonvenčná liečba)
- liečba novými preparátmi (ďalšie ana-

lógy prostacyklínu: treprostinil, iloprost, 
beraprost; antagonisty endotelínových 
receptorov, inhibítory fosfodiesterázy). 

• z nefarmakologických invazívnych liečebných 
postupov (transkutánna balónková atriálna sep-
tostómia a transplantačná liečba).

Poslaním farmakoterapie je brzdenie vlastných 
patogenetických mechanizmov choroby (vazo-
konstrikcia, obštrukčná remodelácia, trombóza 
pľúcnych artérií). 

Blokátory kalciových kanálov 

Blokátory kalciových kanálov sa indikujú len 
u pacientov, ktorí majú pozitívny test pľúcnej vazo-
reaktivity (cca 13 %). Spomedzi nich však len v níz-
kom počte pacientov (cca v 7 %) dokážu v dlhodobej 
medikácii vo vysokých maximálne tolerovateľných 
dávkach zlepšiť hemodynamiku, funkciu pravej ko-
mory a predĺžiť život (5). Podáva sa nifedipin s pro-
trahovaným účinkom v dávke 30–360 mg, diltiazem 
v dávke 120–900 mg a amlodipin v dávke 10–40 mg. 
Nehodné je podávanie pri dysfunkčnej pravej komo-
re, nízkom srdcovom indexe (< 2,1 l/min/m2), ako aj 
podávanie preparátov s negatívne inotropným účin-
kom ako verapamil. 

Antikoagulačná liečba 

Antikoagulačná liečba je vzhľadom na niektoré 
patogenetické mechanizmy (prokoagulačný stav, 
trombózy in situ), na riziko trombózy v pokročilom 
štádiu (zlyhávajúce pravé srdce, nízky srdcový vý-
daj, diuretická liečba), ako aj na výsledky retrospek-
tívnych štúdií pevnou súčasťou liečby. 

Diuretiká 

Diuretiká sa indikujú pri kongestívnom srdcovom 
zlyhaní s cieľom zlepšenia kvality života, z pro-
gnostického hľadiska sú bezvýznamné. Rutinne sa 
indikuje furosemid v dávke 40 mg/deň vo viacerých 
dielčích dávkach, príp. sa kombinuje s thiazidovým 
alebo kálium šetriacim diuretikom. Diuretická liečba 
môže spôsobiť zníženie preloadu a tak rázového ob-
jemu srdca a vyvolať systémovú hypotenziu, ďalej 
predstavuje riziko trombózy. 

Pozitívne inotropné liečivá 

Pozitívne inotropné liečivá neovplyvňujú prognó-
zu pacienta. Dobutamin sa podáva krátkodobo v prí-
pade ťažkého pravokomorového zlyhania, digoxin 
je indikovaný pri systolickej dysfunkcii ľavej komory 
a tachyfibrilácii predsiení. Oxygenoterapia sa apli-
kuje vo forme dlhodobej domácej oxygenoterapie za 
účelom zlepšenia okysličenia tkanív a indikuje podľa 
platných kritérií po kyslíkovom teste. Pacient by mal 
inhalovať 15–16 hodín denne. 

Špecifická liečba

Farmaká tvoriace špecifickú liečbu sa označujú 
ako „orphan drugs“, teda lieky na ojedinelé ochore-
nia ako je PAH. Znamená to, že pre ich výrobu nie je 
ekonomická motivácia, ale deje sa na základe spo-
ločenskej objednávky. Z hľadiska farmakoekonomi-
ky sa preto tieto liečivá radia do skupiny finančne 
náročných liekov, kde sa cena ročnej liečby jedného 
pacienta pohybuje na úrovni niekoľko stotisíc až mi-
liónov českých, resp. slovenských korún. Špecifická 
liečba účinkuje cez patomechanizmy choroby, 
zlepšuje klinický priebeh choroby (hemodynamiku, 
funkčnú triedu podľa NYHA a kvalitu života) a predl-
žuje život (ročné prežívanie 68 % vs 85–96 %, troj-
ročné prežívanie 48 % vs 63–86 %) (6, 7, 8). 

Z historického pohľadu sa v 90-tych rokoch na 
označenie kontinuálnej infúznej liečby epoprostenolom 
pomocou pumpy zaviedol pojem nekonvenčná liečba. 

Analógy prostacyklinu

Prostacyklín (prostaglandín I2), metabolit ara-
chidónovej kyseliny. V liečbe PAH sa využíva jeho 
multifaktoriálny mechanizmus účinku. Je vysoko 
potentný vazodilatátor, účinný v pľúcnom aj systé-
movom riečisku, má antiagregačný efekt, pôsobí 
antiproliferatívne, bráni remodelácii a má pozitívne 
inotropný účinok. 

Epoprostenol (Flolan®) je stabilný analóg pro-
stacyklínu a prvýkrát sa v humánnej medicíne použil 
v roku 1984 (Higenbottam). Roztok je po rozpustení 
nestabilný, musí sa chrániť pred svetlom, skladovať 
pri teplote 2–8 °C, pri izbovej teplote ostáva stabilný 
8 hodín. Vzhľadom na jeho termolabilitu a krátky bi-
ologický polčas (< 6 min) sa musí podávať chladený 

HLAVNÍ TÉMA / ORPHAN DRUGS



34 www.klinickafarmakologie.cz / KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 1 / 2007

v kontinuálnej infúzii po celých 24 hodín prostred-
níctvom centrálneho žilového katétra a špeciálneho 
prenosného dávkovača. Dlhodobá liečba je indiko-
vaná u chorých s negatívnym testom vazoreaktivity, 
ktorí sú vo funkčnej triede III.–IV. podľa NYHA, majú 
systolický tlak vyšší ako 90 mmHg, resp. liečba blo-
kátormi kalciových kanálov zlyhala. V úvode liečby 
sa dávka pohybuje okolo 4 ng/kg/min a titruje sa 
smerom nahor v závislosti od tolerancie a vedľajších 
účinkov. Priemerná dávka po roku liečby sa pohybu-
je okolo 20 ng/kg/min, stabilizácia stavu sa dosiahne 
pri dávkach 20–40 ng/kg/min. Liečba má nežiadúce 
účinky ako flush, bolesti hlavy, čeľustí a na hrudní-
ku, nauzeu, hnačku, hypotenziu, tachykardiu a pred-
stavuje riziko závažných komplikácií (lokálny zápal, 
septikémia, porucha pumpy alebo priechodnosti 
katétra a „rebound“ fenoménom). Liečbu epopros-
tenolom je možné indikovať len u spolupracujúceho 
pacienta s adekvátnym sociálnym zázemím, ktorý 
musí zvládnuť prípravu lieku, obsluhu pumpy a sta-
rostlivosť o katéter. Kedysi liečba epoprostenolom 
predstavovala premostenie ku transplantácii, dnes 
sa považuje za referenčnú liečbu PAH. Epoprostenol 
zlepšuje výkonnosť, hemodynamické parametre, 
kvalitu života a zlepšuje prognózu (trojročné preží-
vanie v 65 %) (6, 9). Úspechy liečby epoprosteno-
lom získané v priebehu viac ako 20 ročnej klinickej 
praxe, zatienené limitáciami podávania, inšpirovali 
vývoj prostacyklínových analógov s alternatívnymi 
formami podávania. 

Treprostinil (Remodulin®), tricyklický benzidino-
vý analóg prostacyklinu, má výhodu v termostabilite, 
ktorá dovoľuje podávanie liečiva rozpusteného vo 
fyziologickom roztoku pri izbovej teplote a teda ne-
vyžaduje chladenie. Aplikuje sa pumpou buď subku-
tánne alebo intravenózne. Inhalačná a perorálna for-
ma podávania treprostinilu je predmetom klinického 
skúšania. Treprostinil má polčas 58–83 minút. Riziko 
vyplývajúce z náhleho prerušenia infúzie teda odpa-
dá, navyše je manipulácia s pumpou jednoduchšia. 
Účinok treprostinilu je porovnateľný s epoprosteno-
lom a indikačné kritériá u oboch preparátov sú prak-
ticky totožné. Iniciálna dávka je 1,25 ng/kg/min, titruje 
sa postupne nahor do priemernej dávky 15–25 ng/kg/
min. Limitáciou subkutánneho podávania môžu byť lo-
kálne nežiadúce účinky ako bolesť, erytém, indurácia 
v mieste vpichu. Liečba vo viacerých štúdiách viedla 
ku signifikantnému zlepšeniu hemodynamických pa-
rametrov a tolerancie námahy (10). 

Iloprost (Ventavis®), chemický stabilný analóg 
prostacyklínu má sérový polčas 20–25 minút, podá-
va sa v aerosole, príp. intravenózne. Intraacinárne 
pľúcne artérie sú tesne obkolesené alveolami a tak 
alveolárne depozity inhalovaného iloprostu dokážu 
dilatovať tieto cievy. Podmienkou je, aby aerosolo-
vé čiastočky boli dostatočne malé (3–5 pm). Účinok 

inhalovaného iloprostu trvá 1–2 hodiny, takže inha-
lácie treba opakovať 9–12-krát za deň. Liečba v 3-
mesačnej štúdii u PAH a chronickej tromboembo-
lickej pľúcnej hypertenzie zlepšila hemodynamické 
parametre a toleranciu námahy. Rozdiel v mortalite 
nebol štatisticky významný (11). Iloprost sa indikuje 
u pacientov vo funkčnej triede III podľa NYHA. 

Beraprost je prvý chemicky stabilný perorálne 
aktívny analóg prostacyklínu. V priebehu 30 minút 
sa absorbuje, vrcholovú koncentráciu dosiahne 
za 30 minút a polčas eliminácie je 35–40 minút. 
Z realizovaných štúdií nie sú jednoznačné závery. 
Zaznamenalo sa významné zlepšenie tolerancie ná-
mahy, ale bez podstatných zmien v hemodynamike 
a prežívaní. Či beraprost presvedčí svojimi účinkami 
a stane sa pevnou súčasťou liečebných režimov pri 
PAH, ukážu ďalšie štúdie.

Antagonisty endotelínových receptoro

Antagonisty endotelínových receptorov pred-
stavujú sľubný terapeutický prístup opierajúci sa 
o stále rastúci počet dôkazov o patogenetickej úlohe 
endotelínu pri PAH. Endotelín je mohutný vazokon-
strikčný a mitogénny faktor. Jeho expresia, produk-
cia a koncentrácia v plazme a v pľúcnom tkanive je 
u pacientov s PAH zvýšená a koreluje so závažnos-
ťou choroby. 

Bosentan (Tracleer®) je neselektívny, duálny 
antagonista receptorov (ETA aj ETB) pre endote-
lín-1 s vyššou afinitou k receptoru ETA, práve ktorý 
sprostredkuje vazokonstrikciu a proliferáciu hladkých 
svalových buniek. V ukončených štúdiách sa ukáza-
lo sa, že bosentan zlepšuje pri pľúcnej hypertenzii 
idiopatickej a asociovanej s kolagenózou a vrode-
nými srdcovými chybami (Eisenmengerov syndróm) 
toleranciu námahy a hemodynamiku (12). Dlhodobá 
liečba bosentanom významne zlepšuje prognózu 
chorých. Akceptované dávkovanie je 2-krát denne 
65 mg, po mesiaci 2-krát denne 125 mg. V súvislosti 
s liečbou bosentanom je potrebné spomenúť via-
ceré potenciálne toxicity. Vzhľadom na možnú plne 
reverzibilnú od dávky závislú hepatotoxicitu (v 10 %) 
je nevyhnutné kontrolovať hepatálne testy (á mesi-
ac). Po redukcii dávky alebo po vysadení dochádza 
k normalizácii testov. Vzácne navodzuje anémiu. 
Potenciálna teratogenita (ťažké kraniofaciálne ab-
normality) vyžaduje u žien vo fertilnom veku spoľa-
hlivú antikoncepciu. Keďže bosentan znižuje účinky 
hormonálnych kontraceptív, je potrebné kombinovať 
ich s ďalším spôsobom antikoncepcie a pravidelne 
opakovať testy na graviditu. Bosentan sa v súčas-
nosti indikuje ako úvodná liečba vo funkčnej triede 
III. podľa NYHA u pacientov s negatívnym akútnym 
vazodilatačným testom, resp. po zlyhaní liečby blo-
kátormi kalciových kanálov. Aktuálne prebiehajú 
štúdie s bosentanom u chorých s PAH vo funkčnom 

štádiu NYHA II a pri pľúcnej hypertenzii pri kosá-
čikovitej anémii a pri chronickej tromboembolickej 
pľúcnej hypertenzii. 

Sitaxsentan (Thelin®) je selektívny antagonista 
endotelínových receptorov ETA (6 000-krát selektív-
nejší voči receptorom ETA) nateraz s neveľkými kli-
nickom skúsenosťami. Predbežné výsledky vyzerajú 
sľubne. Pri dávkovaní 100 mg denne zlepšuje vzdia-
lenosť pri teste 6-minútovou chôdzou a mierne zlep-
šuje hemodynamické parametre. Elevácia transami-
náz nad trojnásobok normy sa vyskytuje asi u 5 % 
liečených pacientov. 

Ambrisentan je tiež selektívny antagonista 
endotelínových receptorov ETA trocha odlišnej bi-
ochemickej povahy. U chorých s idiopatickou PAH 
a u PAH pri systémových chorobách spojiva, HIV 
infekcii a v dôsledku abúzu anorektik signifikantne 
zlepšuje funkčnú výkonnosť hodnotenú testom 6-
minútovej chôdze a hemodynamiku. Výskyt hepa-
topatie u chronicky liečených je ľahko nižší než pri 
terapii sitaxsentanom.

Inhibítory fosfodiesterázy sprostredkujú 
stúpanie hladiny cGMP a pôsobia vazodilatačne 
a antiproliferačne. Génová expresia a aktivita fosfo-
diesterázy typu 5 je výrazne zvýšená pri PAH. 

Sildenafil (Revatio®) je perorálny, prakticky se-
lektivní inhibitor fosfodiesterázy 5. Zaregistrované 
dávkovanie pre liečbu PAH v štádiu NYHA III je 3-
krát denne 20 mg. Malé pilotné štúdie ukázali, že 
sildenafil u zdravých jedincov dokáže blokovať ak-
útnu hypoxickú pľúcnu vazokonstrikciu, u pacientov 
s PAH akútne znížiť stredný tlak v pľúcnici a u pa-
cientov s intersticiálnou fibrózou dilatuje pľúcne 
artérie bez toho, aby nepriaznivo ovplyvnil výmenu 
plynov v pľúcach, resp. ju dokonca zlepšuje. Tento 
fenomén sa vysvetľuje selektivitou sildenafilu pre 
arterioly v dobre ventilovaných pľúcnych oblastiach 
(13). Liečba sildenafilom pri PAH v štúdiách zlepšila 
námahovú toleranciu, ako aj hemodynamické para-
metre (14). 

Spomedzi nežiadúcich účinkov sa uvádzajú 
bolesti hlavy, palpitácie, flush, poruchy trávenia, 
hnačka, ďalej sú možné poruchy videnia, kongescia 
nosnej sliznice.

NO sa považuje za kľúčovú látku pri zachovaní 
normálnej cievnej funkcie a štruktúry a nazýva sa 
tiež ako endogénny vazodilatátor. Inhalovaný NO 
je vysokopotentný a selektívny pľúcny vazodilatá-
tor, overený pri pľúcnej hypertenzii novorodencov, 
u detí s vrodenými srdcovými chybami, pri poope-
račnej pľúcnej hypertenzii, pľúcnej transplantácii, pri 
ARDS…). Mimo použitie pri akútnych situáciách sa 
NO využíva pri teste akútnej pľúcnej vazoreaktivity. 
Či bude možné použiť NO v chronickej liečbe, a to 
predovšetkým z pohľadu techniky kontinuálnej inha-
lácie, ukáže budúcnosť. Suplementácia L-arginínu, 
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ktorý je substrátom pre produkovanie NO, viedla pri 
krátkodobej infúznej liečbe k poklesu pľúcnej cievnej 
rezistencie, stredného tlaku v pľúcnici. Širšiu indiká-
ciu perorálnej suplementácie L-arginínu možno oča-
kávať po ukončení multicentrickej dlhodobej štúdie. 
Potenciálnou nevýhodou chronickej liečby by mohlo 
byť zvýšenie koncentrácie polyamínov, ktoré majú 
proproliferatívny účinok. 

V poslednom období sa v snahe ovplyvniť via-
ceré cesty v patogenéze PAH, a tak zvýšiť účinnosť 
liečby, podáva kombinovaná liečba. Príkladom je 
preukázaná potenciácia účinku prostacyklínu po-
mocou vazodilatačného pôsobenia sildenafilu (15). 
Doposiaľ sa podáva v štúdiách buď v sekvenčnom 
(epoprostenol+sildenafil, epoprostenol + bosentan) 
alebo simultánnom režime (bosentan + epoproste-
nol, bosentan + sildenafil). Kombinácia niekoľkých 
finančne náročných liečiv však významne zvyšuje 
náklady na liečbu.

Transkutánna balónková atriálna septostómia 
a transplantácia pľúc patria medzi nefarmakolo-
gické postupy v liečbe PAH. Transkutánna balón-
ková atriálna septostómia predstavuje v určitom 
slova zmysle paliatívne riešenie nezvládnutej pro-
gresie choroby, nakoľko nijako neovplyvňuje pato-
genetické mechanizmy vzniku pľúcnej hypertenzie. 
Tento katetrizačnou cestou vytvorený arteficiálny 
pravoľavý skrat na úrovni predsiení sa indikuje pri 
recidivujúcich synkopách a progredujúcom pravo-
komorovom zlyhaní napriek vyťaženiu farmako-
terapie. Transplantačná liečba má svoje miesto 
v terminálnom štádiu klinicky stabilizovaného 
ochorenia, u ktorého sa vyčerpali všetky možnosti 
dostupnej liečby. T. č. sú z indikácie PAH akcep-
tované viaceré modely transplantácie. V prevažnej 
väčšine prípadov PAH sa indikuje transplantácia 
pľúc, len za predpokladu ireverzibilnej pravokomo-
rovej dysfunkcie transplantácia komplexu srdce-
pľúca. Pri Eisenmengerovom syndróme sa realizuje 
transplantácia pľúc so súčasnou chirurgickou ko-
rekciou vrodenej chyby alebo v prípade nemožnosti 
korigovať srdcovú chybu transplantácia komplexu 
srdce-pľúca. Transplantačná liečba má limitované 
prežívanie (5-ročné v 45 %). 

Algoritmus liečby sa v súlade so všeobecne 
akceptovanými odporúčaniami (2, 3, 13) odvíja od 
výsledku akútneho vazodilatačného testu a od funk-
čnej triedy NYHA (Obr.1). Chorí, ktorí majú pozitívny 
test, sa nastavia na antikoagulačnú liečbu a liečbu 
kalciovými blokátormi. V prípade negatívneho va-
zodilačného testu sa postupuje podľa schémy od-
porúčaní ESC (obrázok 1) (2). V ostatných rokoch 
komplexná starostlivosť o  pacientov s pľúcnou 
hypertenziou včítane kompletnej liečby v Českej re-
publike dosahuje vysokú úroveň (16), porovnateľnú 

s európskymi centrami s dlhoročnou tradíciou. Na 
Slovensku sa moderný manažment pľúcnej hyper-
tenzie rozbehol, aj vďaka úzkej česko-slovensko-
rakúskej kooperácii (17).

Hoci sa PAH vníma ako progresívne ochorenie 
so zlou prognózou, prirodzený vývoj choroby je he-
terogénny – niektorí pacienti zomierajú od diagnózy 
v  priebehu mesiacov (v priemere 30 mesiacov pri 
idiopatickej PAH), iní sa dožívajú desiatky rokov 
(PAH pri vrodených chybách srdca s ľavo-pravým 
skratom, t. j. Eisenmengerov syndróm). Prognóza 

závisí od typu PAH, od veku, pohlavia a trvania sym-
ptomatológie a jej závažnosti (trieda podľa NYHA), 
od hemodynamických parametrov a značne je mo-
difikovaná druhom podávanej liečby (18). 

doc. MUDr. Iveta Šimková, CSc. 
Katedra kardiológie a angiológie FZŠŠ SZU, 
Kardiologická klinika NÚSCH
Pod Krásnou hôrkou 1, 833 48 Bratislava
simkova@susch.sk

Literatúra
1. Simmoneau G, Galiè N, Rubin LJ, Langleben D, Seegner W, Domenighetti G, Gibbs S, Lebrec D, Speich R, Beghetti M, Rich S, 
Fishman A. Clinical Classification of Pulmonary Hypertension. J Am Coll Cardiol 2004; 43, Suppl S: 5S–12S.
2. The Task Force Guidelines on Diagnosis and Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension of the European Society of Cardio-
logy. Eur Heart J 2004; 25: 2243–2278.
3. Jansa P, Ascherman M, Riedel M, Pafko P, Suza Z. Doporučení pro diagnostiku a léčbu plícní arteriální hypertenze v ČR. Cor 
Vasa 2004; 46: K35–44.
4. Šimková I, Gonsalvesová E, Hájková M, Poprac P. Komentár k „Odporúčaniam Európskej kardiologickej spoločnosti pre dia-
gnostiku a liečbu pľúcnej artériovej hypertenzie“. Cardiol 2005; 13: 167–69.
5. Rich S, Kaufmann E, Levy PDS. The effect of high doses of calcium-channel blockers on survival in primary pulmonary hyper-
tension. N Engl J Med 1992; 327: 76–81
6. Barst RJ, Rubin LJ, Long WA. A comparison of continuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with conventional therapy for 
primary pulmonary hypertension. N Engl J Med 1996; 334:296–301.
7. McLaughlin VV, Shillington A, Rich S. Survival in primary pulmonary hypertension: the impact of epoprostenol therapy. Circula-
tion 2002;106:1477–1482. 
8. Vachiéry JL, Naeije R. Treprostinil for pulmonary hypertension. Expert Rev Cardiovasc Ther 2004;2:183–191.
9. Rubin LJ, Mendoza J, Hood M. Treatment of primary pulmonary hypertension with continuous intravenous prostacyclin (epopro-
stenol). Results of a randomized trial. Ann Intern Med 1990;112: 485–491. 
10. Simonneau G, Barst RJ, Galié N. Continuous subcutaneous infusion of treprostinil, a prostacyclin analogue, in patients with pul-
monary arterial hypertension: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Am J Respir Crit Care Med 2002;165:800–804.
11. Olschewski H, Simonneau G, Galié N. Inhaled Iloprost in severe pulmonary hypertension. N Engl J Med 2002; 347: 322–329.
12. Channick RN, Sitbon O, Barst RJ Endothelin receptors antagonists in pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2004; 
43: 62S–67S.
13. Badesh DB, Abman SH, Ahearn G, Barst RJ, McCrory DC, Simmoneau G, McLaughlin VV. Medical therapy for pulmonary ar-
terial hypertension. Chest 2004; 126: 35S–62S.
14. Michelakis ED, Tymchak W, Noga M, Webster L, Wu XC, Lien D. Long-term treatment with oral sildenafil is safe and improves 
functional capacity and hemodynamics in patients with pulmonary arterial hypertension. Circulation 2003;108:2066–2069.
15. Stiebellehner L, Petkov V, Vonbank K. Long-term treatment with oral sildenafil in addition to i.v. epoprostenol in patients with 
pulmonary arterial hypertension. Chest 2003; 123:1293–1295.
16. Jansa P, Lindner J, Aschermann M, Paleček T, Škvařilová M, Horák J, Bečvář R, Tegzová D, Heller S, Kovařík A, Ambrož D, 
Kunstýř J, Linhart A. Zkušenosti s centralizací nemocných s plicní hypertenzí v České republice. LekObz 2005; 54: 316–322.
17. Šimková I, Pacák J, Vulev I, Jansa P, Aschermann M, Lang I, KlepetkoW. Initial experiences with novel therapy for pulmonary 
hypertension in Slovakia. Bratisl Lek Listy 2006;107: 239–247.
18. McLaughlin VV, Presberg KV, Doyle LR, Abman SH, Frotin T, Ahearn G. Prognosis of pulmonary arterial hypertension. Chest 
2004; 126: 78S–92S.

Obrázek 1. Algoritmus liečby PAH
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