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Zoznam skratiek

Predhovor

Cielom odpordcani a dokumentov konsenzu odbornikov je
predstavit vSetky relevantné dokazy o prislusnej otdzke s ciefom
pomoct lekdrom zvazif prospech a riziko jednotlivych diagnos-
tickych alebo terapeutickych postupov. Mali by byt ndpomoc-
né pri kazdodennom prijimani rozhodnuti.

V ostatnych rokoch Eurdpska kardiologickd spolocnost
(ESC), rozlicné organizacie a dalsie pribuzné spolocnosti vy-
dali mnozstvo odportcani a dokumentov konsenzov odborni-
kov. Tato kvantita moZe znamenat ohrozenie vplyvu a platnosti
odporticani, ktoré mozu byt zarucené len v pripade, ak sa k nim
dospelo v nespochybnitelnom rozhodovacom procese. Toto je
jeden z dévodov, preco ESC a iné spolocnosti vydali smernice
na formulovanie a vyddvanie odporicani a dokumentov kon-
senzov odbornikov.

Napriek skutocnosti, Ze Standardy na vydavanie kvalitnych
odporticani a dokumentov konsenzov odbornikov st definova-
né dobre, neddvny prieskum odporucani a dokumentov kon-
senzov odbornikov publikovanych v recenzovanych ¢asopisoch
v rokoch 1985 az 1998 ukazali, Ze vo velkej vicSine pripadov sa
nedodrzali metodologické Standardy. Preto je velmi dolezité
prezentovat smernice a odporticania v takom formate, aby ich
bolo mozné jednoducho interpretovat. Nasledne sa musia kva-
litne realizovat ich implementac¢né programy. Vykonali sa po-
kusy zistit, ¢i odportcania zvySuju kvalitu klinickej praxe
a vyuzivanie zdravotnickych zdrojov.

Komisia Eurdpskej kardiologickej spolocnosti pre praktické
odporiicania (KPO) dohliada na pripravu odporicani
a dokumentov konsenzu odbornikov, ktoré vydavaji pracovné
skupiny, odborné skupiny alebo panely konsenzu a koordinuje
ju. Vybranych odbornikov tychto pisomnych panelov poziada
o poskytnutie priznani o vietkych svojich moZznych vztahoch,
ktoré bolo mozné vnimat ako redlny alebo potencidlny konflikt
zéujmov. Tieto priznania sa archivuji v Eurépskom dome srd-
ca, istredi ESC. Komisia je tieZ zodpovedna za podporu schvé-
lenia tychto odporticani a dokumentov konsenzu odbornikov
alebo vyhlaseni.

Pracovnd skupina zatriedila a usporiadala uzito¢nost alebo
ucinnost odporicanych postupov alebo terapeutickych zakro-
kov a trovenl dokazov, ako je uvedené v nasledovnych tabul-
kéch:

Indikacné triedy

Trieda | Dokaz alebo vSeobecna zhoda, Ze prislusny diagnosticky/
lieCebny postup je prospesny, uZitocny a ucinny

Trieda Il Rozporné dokazy alebo rozchadzajlice sa nazory na uzitoénost/
cinnost liecebného postupu
Trieda lla Prevaha doékazu/nazoru je na strane
uzitoénosti/acinnosti
Trieda llb Uzitocnost/ucinnost menej dobre podporuiju
dokazy/nazory
Trieda III" Dokaz alebo vSeobecna zhoda, Ze lieGebny prostriedok nie je

uzitocny/acinny a v niektorych pripadoch moze byt Skodlivy

* ESC neodporuca pouzivat triedu lll

Urovne dokazu

Uroveni dokazu A Udaje odvodené z viacerych randomizovanych Klinickych
Stadii alebo metaanalyz

Uroven dokazu B Udaje odvodené z jedinej randomizovanej klinickej $tiidie
alebo velkych nerandomizovanych Stadii

Urovefi dokazu C  Nazorovy konsenzus odbornikov alebo malych §tudii,
retrospektivnych Studii, registrov

Uvod

Plticna artériovéd hypertenzia (PAH) sa definuje ako skupina
chordb, ktort charakterizuje postupné zvySovanie plicnej vas-
kuldrnej rezistencie (PVR), ¢o vedie k zlyhaniu pravej komory
a predcasnej smrti (1). O¢akavana stredné dizka Zivota pacien-
tov s idiopatickou PAH (IPAH), v minulosti uvddzanou pod né-
zvom primdrna plicna hypertenzia (PPH), predtym, ako sa do-
stali na trh prostriedky Specifické (cielené) pre toto ochorenie,
bola v strede osemdesiatych rokov 20. storocia 2,8 roka od sta-
novenia diagnozy (2). PAH zahfna IPAH (3) a plicnu hyperten-
ziu asociovani s rozliénymi chorobnymi stavmi, ako st napriklad
ochorenia spojivového tkaniva (OST), vrodené systémovo-pliic-
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ne skraty, portalna hypertenzia a infekcia virusom fudskej imu-
nodeficiencie (HIV) (4). VSetky uvedené ochorenia spéjaji ek-
vivalentné obstrukcné patologickoanatomické zmeny pliicnej
mikrocirkulécie (5, 6), ktoré naznacuju spolo¢né patobiologické
procesy v ramci spektra ochorenia PAH (7). V ostatnom desat-
roci sme boli svedkami vyznamnych pokrokov v chapani mecha-
nizmu vyvoja ochorenia, diagnostickom procese a liecbe PAH.

Vyznamnym pokrokom v objasneni patogenetickej sekven-
cie pri PAH bola identifikdcia mutécii génu pre receptor 2 kost-
ného morfogenetického proteinu (BMPR2) vo vicSine pripa-
dov familidrnej PAH (FPAH) (8, 9). V plicnom cievnom
rieCisku postihnutych pacientov bolo opisanych mnozstvo roz-
licnych bunkovych abnormalit, ktoré by mohli zohrévat vyznam-
né tlohy vo vyvoji a progresii PAH (7). Ide napriklad o dys-
funkciu plicneho endotelu (10), ktord sa vyznacuje zmenenou
syntézou oxidu dusnatého, tromboxdnu A2, prostacyklinu
a endotelinu, poSkodenim draslikovych kandlov a zmenou ex-
presie sérotoninového transportéra v bunkach hladkého sval-
stva a zvySenu produkciu matrix v adventicii (7).

Diagnoza sa v sicasnosti jasnejSie definuje na zaklade no-
vej klinickej klasifikdcie a konsenzu, ktory sa dosiahol na za-
klade algoritmov rozli¢nych vysetrovacich metdd a postupov,
ktorymi sa vylicia iné priciny a zaisti sa presné stanovenie dia-
gndzy PAH (11). NavySe boli navrhnuté neinvazivne markery
zévaznosti ochorenia, ktoré umoznuju spolahlivé monitorova-
nie klinického priebehu a maji rozsiahle vyuzitie. St to bio-
markery, ale aj fyziologické funkéné testy (11, 12).

A napokon mnozstvo kontrolovanych klinickych $tudii, kto-
1é sa v ostatnom case vykonali v savislosti s PAH, ndm umoz-
niuje opustif liecebnu stratégiu zalozenu na klinickom obraze
a prijat terapeutické opatrenia na zdklade mediciny dokazov,
ktoré zahfniaju nové triedy lickov, napriklad prostanoidy (13),
antagonisty endotelinovych receptorov (14) a inhibitory fosfo-
diesterdzy typu 5 (15).

Cielom predkladanych odporticanti je uviest jasné a koncizne
indikdcie pre praktické pouzitie novej klinickej klasifikdcie
a stru¢ne opisat novu patologickoanatomicku klasifikaciu
a novsie patogenetické pohlady. Prediskutuje sa diagnosticky
proces s ciefom nacrtnif logickd postupnost vySetreni zamera-
nych na zistenie etioldgie, zhodnotenie ochorenia a dalSicho
sledovania. Osobitnd pozornost sa bude venovat liecebnému
postupu na zéklade dokazov, ktory bol definovany v stilade s
navrhmi ESC na klasifikdciu tirovne dokazov a stupna odporu-
¢ania (16) pre dostupné sposoby liecby.

Klinicka klasifikacia
plicnej hypertenzie

Plicna hypertenzia (PH) je definovana strednym tlakom
v a. pulmonalis (PAP) > 25 mmHg v pokoji alebo > 30 mmHg
pri zafazi (17). Stcasnd klasifikicia PH je uvedend v tabulke 1.
Je vysledkom rozsiahlej diskusie a prestavuje konsenzus, ktory
obsahuje nase sucasné chdpanie patofyzioldgie, ako aj rozdie-
lov a podobnosti v rdmci PH zaloZenych na klinickom obraze.

Chépanie a spravnu klinicku aplikdciu tejto klasifikacie by mal
podporif nasledujici rozbor.

PH sa v minulosti rozdelovala na dve kategdrie: PPH a se-
kundarnu PH, a to podla chybania alebo pritomnosti identifi-
kovatelnych pricin alebo rizikovych faktorov (3, 17). Diagndza
PPH sa stanovovala exkltiziou — po vyliceni vsetkych pricin pliic-
nej hypertenzie.

V roku 1998, v ramci Druhého svetového stretnutia o PH
vo francizskom Eviane, bola prijatd klinicka klasifikdcia PH
(18). Cielom tejto ,,Evianske;j klasifikécie® bolo individualizo-
vat rozlicné kategorie s podobnymi patofyziologickymi mecha-
nizmami, klinickymi prejavmi a lie¢ebnymi moznostami. Také-
to klinickd klasifikdcia je nevyhnutnd pri komunikdcii
o jednotlivych pacientoch, Standardizacii diagnostiky a liecby,
uskutocnovani §tudii s homogénnymi skupinami pacientov
a napokon aj pri analyze novych patobiologickych abnormalit
v dobre charakterizovanych populdcidch pacientov. Klinickd
klasifikdcia samozrejme nebrani existencii inych klasifikacii,
napriklad patologickoanatomickej klasifikdcie podla histologic-
kych nalezov alebo funkéne;j klasifikacii na zéklade zavaznosti
priznakov. Tretie svetové symp6zium o PAH v talianskych Be-
natkach v roku 2003 bolo prilezitostou zhodnotif dopad
a uzitocnost Evianskej klasifikécie a navrhndt niektoré dpra-
Vy.

Prijalo sa rozhodnutie, Ze vSeobecna architektira a filozofia
Evianskej klasifikécie zostane zachovand. Boli vSak navrhnuté
niektoré modifikacie: predovsetkym opustif termin ,,primarna pliic-
na hypertenzia— PPH* a nahradit ho pojmom ,,idiopaticka plicna
artériova hypertenzia — [IPAH®, preklasifikovaft plicnu venooklu-
ziviu chorobu (PVOCH) a plidcnu kapildrnu hemangiomatézu
(PKH), novelizovaf rizikové faktory a chorobné stavy asociované
s PAH a navrhnut niektoré odporicania na zlepSenie klasifikcie
vrodenych systémovo-pliicnych skratov (tabulka 1). Ciefom tych-
to iprav bolo, aby sa ,,Benatska klinicka klasifikacia“ stala iplnej-
Sou, prehfadnejSou a rozsirila sa ako pomocny néstroj.

Idiopaticka pltiicna artériova hypertenzia

Pojem PPH sa v Evianskej klasifikdcii udrzal, pretoze bol
zauzivany, zndmy a bol vysledkom 50 rokov intenzivneho vedec-
kého a klinického vyskumu. Pouzivanie terminu ,,primarna‘ vSak
navddzalo na pouzivanie pojmu ,,sekunddrna®, ktory bol podla
evianskej verzie odstraneny, pretoZe sa pouZival na opis znacne
roznorodych ochoreni. Aby sa predislo akymkolvek rozporom,
v Benatkach sa rozhodlo, Ze prvé kategéria — ,,plicna artériova
hypertenzia — PAH“ - by mala zahfiat tri hlavné podskupiny:
(1.1) idiopatickd pliicnu artériovd hypertenziu — IPAH, (1.2) fa-
milidrnu plicnu artériovi hypertenziu — FPAH a (1.3) pliicnu
artériovt hypertenziu v stvislosti s rizikovymi faktormi alebo aso-
ciovanymi chorobnymi stavmi - APAH.

Rizikové faktory a asociované stavy

Rizikovy faktor PH je akykolvek faktor alebo stav, o ktorom
sa predpokladd, Ze ma predisponujticu alebo podpornu tlohu
pri vyvoji ochorenia. Medzi rizikové faktory mozu patrif lieky a

172 Cardiol 2005;14(4):169-200



Tabulka 1 Klinicka klasifikacia plucnej hypertenzie — Benatky 2003

1. Plucna artériova hypertenzia (PAH)
1.1. diopatickd (IPAH)
1.2. familiarna (FPAH)
1.3. asociovana s (APAH):
1.3.1 ochorenim spojivového tkaniva
1.3.2 vrodenymi systémovo-plicnymi skratmi
1.3.3 portalnou hypertenziou
1.3.4 infekciou HIV
1.3.5 liekmi a toxinmi
1.3.6 inymi stavmi (postihnutie Stitnej Zlazy, glykogenoza,
Gaucherova choroba, hereditarna hemoragicka
teleangiektdzia, hemoglobinopatia, myeloproliferativne
ochorenia, splenektomia)
1.4. asociovand s vyznamnym venoznym alebo kapilarnym
postihnutim
1.4.1 plicna venookluzivna choroba (PVOCH)
1.4.2 plicna kapildrna hemangiomatéza (PKH)
1.5. perzistujuca plicna hypertenzia novorodencov (PPHN)

2. Placna hypertenzia asociovana s lavostrannym srdcovym postihnutim
2.1. postihnutie predsieni alebo komor lavej Casti srdca
2.2. postihnutie chlopni lavej ¢asti srdca

3. Plicna hypertenzia asociovana s plucnymi respiracnymi ochoreniami
alebo hypoxiou
3.1. chronicka obStrukéna placna choroba
3.2. intersticilne plicne ochorenie
3.3. spankové poruchy dychania
3.4. poruchy s alveoldrnou hypoventilaciou
3.5. chronicky pobyt vo vysokej nadmorskej vySke
3.6. vyvojové poruchy

4. Plicna hypertenzia v dosledku chronickej trombotickej alebo embolickej
choroby
4.1. tromboembolicka obStrukcia proximalnych plicnych tepien
4.2. tromboembolicka obstrukcia distalnych plucnych tepien
4.3. netrombotickd plicna embolizacia (tumor, parazity, cudzorody
material)

5. Rodzne
sarkoiddza, histiocytoza X, lymfangiomatdza, kompresia plicnych ciev
(adenopatia, tumor, fibrozujica mediastinitida)

chemikdlie, ochorenia alebo fenotyp (vek, pohlavie). Pojem ,,aso-
ciované chorobné stavy“ sa pouziva vtedy, ak sa medzi zvySenou
incidenciou PAH a vyskytom daného predisponujticeho faktora
zisti Statisticky vyznamna stvislost, av§ak bez toho, aby vyhovo-
vala tzv. Kochovmu postuldtu kauzélnej suvislosti. KedZze abso-
latne riziko zndmych rizikovych faktorov PAH je vSeobecne niz-
ke, doleziti dlohu pravdepodobne md individudlna vnimavost
alebo genetickd predispozicia. Pocas stretnutia v Eviane v roku
1998 sa rizikové faktory a asociované stavy zatriedili podla sily
asocidcie s PH a ich pravdepodobnej kauzalnej dlohy. Ako ,jed-
noznacnd“ sa oznacuje asocidcia zalozend na niekolkych sthlas-
nych pozorovaniach vratane velkej kontrolovanej $tidie alebo
jednoznacnej epidemioldgie. Oznacenie ,,velmi pravdepodobna“
je zaloZené na niekolkych sthlasnych pozorovaniach [vritane
velkych sérii pripadov (,,case series“) a $tddii], ktoré nemozno
pripisat indentifikovanym pri¢indm. Ako ,,moznd“ sa oznacuje

Tabulka 2 Rizikové faktory a asociované stavy klasifikované podla
Urovne dokazu

1. Lieky atoxiny
1.1. jednoznacné
e aminorex
e fenfluramin
e dexfenfluramin
* toxicky repkovy olej
1.2. velmi pravdepodobné
e amfetaminy
e L-tryptofan

1.3. mozné
e metaamfetaminy
e kokain

e chemoterapeutika
1.4. nepravdepodobné
e antidepresiva
e perorane kontraceptiva
e estrogénova liecha
» fajCenie cigariet

2. Demografické a medicinske stavy
2.1. jednoznacné
e pohlavie
2.2. mozné
e tehotenstvo
e systémova hypertenzia
2.3. nepravdepodobné

e obezita
3. Ochorenia
3.1. jednoznacné
e infekcia HIV

3.2. velmi pravdepodobné
e portalna hypertenzia/hepatopatia
e ochorenia spojivového tkaniva
e vrodené systémovo-plicne skraty na trovni srdca
3.3. mozné
e ochorenia Stitnej Zlazy
e hematologické ochorenia
—  asplénia po chirurgickej splenektomii
—  kosacikovitd anémia
—  beta-talasémia
—  chronické myeloproliferativne ochorenia
e vzacne genetické alebo metabolické ochorenia
—  glykogenoza typu 1a (Von Gierkeho choroba)
—  Gaucherova choroba
—  hereditarna hemoragicka teleangiektazia
(m. Osler-Weber-Rendu)

HIV — virus humannej imunodeficiencie

asocidcia, ktord je zaloZend na séridch pripadov, registroch ale-
bo nézoroch odbornikov. ,,Nepravdepodobné® st rizikové fak-
tory, pri ktorych sa stvislost predpokladala, ale kontrolované $tu-
die Ziadnu asociéciu nedokdazali.

Tabulka 2 zhfia podIa sily dokazov uz zname rizikové fakto-
rya asociované stavy(19) a novsie ,,mozné*“ rizikové faktory PAH,
ktoré boli objavené neddvno, a to na zéklade niekolkych kazuis-
tik alebo sérii pripadov. Medzi nové mozné rizikové faktory pat-
ria hematologické ochorenia, napriklad asplénia po chirurgickej
splenektomii (20), kosacikova anémia (21), a-talasémia (22)
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a chronické myeloproliferativne ochorenia (23) (polycythaemia
vera, esencidlna trombocytopénia a myelofibréza s myeloidnou
metaplaziou sprevadzajiica chronicki myeloidnu leukémiu ale-
bo myelodysplasticky syndrém). Medzi mozné rizikové faktory
patria aj vzacne genetické alebo metabolické choroby, napriklad
glykogendza typu 1a (von Gierkeho choroba) (24), Gaucherova
choroba (25) a hereditdrna hemoragické teleangiektazia (mor-
bus Osler-Weber-Rendu) (26).

Pliicna venookluzivna choroba a pliicna kapilarna hemangio-
matéza. Podla Evianskej klasifikdcie sa PVOCH zaradovala do
kategorie pliicnej vendznej hypertenzie, ktord vznika predovsetkym
pri ochoreniach lavych srdcovych oddielov. PKH bola zaradend
do poslednej, heterogénnej skupiny PH zapricinenej chorobami,
ktoré priamo postihuju pliicne cievne riecisko. Podobné patolo-
gickoanatomické ¢rty a klinicky obraz spolus rizikom rozvoja pliic-
neho edému pocas liecby epoprostenolom naznacuju, ze tieto ocho-
renia sa mozu prekryvat. V silade s touto myslienkou sa zda logické
zaradif PVOCH a PKH do jednej skupiny a najvhodnejsie do ka-
tegérie PAH. Klinicky obraz PVOCH a PKH sa skuto¢ne veobec-
ne podoba IPAH a aj rizikové faktory a stavy asociované s PAH
a PVOCH/PKH st podobné. Patria medzi ne napriklad celé spek-
trum sklerodermie, infekcia HIV a uzivanie anorektik. V novej
klinickej klasifikacii (tabulka 1) teda patri do prvej skupiny PAH
aj dalSia podskupina s ndzvom PAH, asociovand s vjznamnou ve-
noznou alebo kapildrnou zlozkou (klinicka trieda 1.4).

Klasifikacia systémovo-pliicnych skratov. Navrhovana kla-
sifikdcia vrodenych systémovo-plicnych skratov berie do tiva-
hy typ a rozmery defektu, pritomnost asociovanych extrakardial-
nych abnormalit a stav korekcie (tabulka 3). Vsetky tieto faktory
maju vplyv na vyvoj PH, fyziol6giu a prognézu Eisenmenge-
rovho syndrému.

Tabulka 3 Klasifikacia vrodenych systémovo-plicnych skratov

1. Typ
jednoduchy

defekt predsiefiového septa (DPS)

defekt komorového septa (DKS)

ductus arteriosus patens

(plny alebo Ciastony anomalny plicny vendzny navrat bez
obstrukcie
kombinovany

opisana kombinacia a v pripade vyskytu definovana prevalencia
komplexny

truncus arteriosus

jedna komora s plicnym tokom bez obstrukcie

defekt atrioventrikularneho septa

2. Rozmery
maly (DPS < 2,0 cm a DKS < 1,0 cm)
velky (DPS > 2,0 cm a DKS > 1,0 cm)

3. Asociované extrakardialne abnormality

4. Stav korekcie
nekorigovany
Ciastocne korigovany (vek)
korigovany: spontanne alebo chirurgicky (vek)

Eisenmengerov syndrém moze vznikat na podklade jedno-
duchych alebo komplexnych (asi 30 % pripadov) vrodenych
chyb srdca (27). Spomedzi jednoduchych defektov sa zdaju
najcastejsie defekty komorového septa nasledované defektmi
predsienového septa a otvorenym ductus arteriosus (27). Pod-
[a prepoctov sau 10 % pacientov s defektom komorového sep-
ta akychkolvek rozmerov, ktor st starsi ako dva roky, moze
vyvinit Eisenmengerov syndrom. U pacientov s defektom pred-
sienového septa tento podiel predstavuje 4 — 6 % (28, 29).
U pacientov s velkymi defektmi a takmer vo vsetkych pripa-
doch s truncus arteriosus, sa v 50 % pripadov pri defekte ko-
morového septa a v 10 % pripadov pri defekte predsiefiového
septa vyvinie PAH a pliicna vaskuldrna choroba (30). Spome-
dzi pacientov s defektom predsiefiového septa maju pacienti
s defektom typu sinus venosus vyssiu incidenciu PAH (16 %)
v porovnani s defektom typu ostium secundum (4 %) (31).

Ukazuje sa, ze rozvoj PAH s plicnou vaskuldrnou choro-
bou suvisi s velkostou defektu. Redlne sa PH v pripadoch ma-
Iych az stredne velkych defektov komorového septa vyvinie len
u 3 % pacientov (32, 33). Na rozdiel od toho v pripade velkych
defektov (priemer > 1,5 cm) bude postihnutych 50 % pacien-
tov. V pripade malych defektov (efektivny priemer defektu ko-
morového septa < 1 cm a defektu predsiefiového septa < 2 cm
podla echokardiografického hodnotenia) presny patofyziolo-
gicky vyznam defektu pri vyvoji PAH nie je znamy.

U niektorych pacientov sa moze zdvazna PAH zistit po ,,Gspes-
nej“ korekcii srdcovej chyby. V mnohych z tychto pripadov nie
je jasné, ¢i bolo ireverzibilné pliicne cievne poskodenie pritom-
né uz pred chirurgickou intervenciou, alebo ¢i plicna vaskularna
choroba progredovala napriek tspesnej korekcii. V¢asnd korek-
cia zvy¢ajne néslednému rozvoju PAH zabrartiuje.

Patologicka anatémia
plucnej artériovej hypertenzie

PAH zahina viaceré formy PH roznej etioldgie, ktoré sa
vyznacuji podobnym klinickym obrazom a v mnohych pripa-
doch aj podobnou reakciou na medikamentdznu lie¢bu. Histo-
patologické zmeny pri rozlicnych formach PAH st kvalitativne
podobné (5), kvantitativne sa vSak odliSujd v distribtcii a pre-
valencii patologickoanatomickych zmien v rdznych castiach
plicneho cievneho rieciska (arterioly, kapilary alebo vény). Na
3. svetovom symp6ziu o0 PAH v Bendtkach navrhli aktualizova-
ni patologickoanatomick klasifikaciu (tabulka 4) (6).

Plucna artériopatia

Medzi hlavné histopatologické Crty plicnej artériopatie
patria: hypertrofia médie, zhrubnutie intimy a adventicie
a komplexné 1ézie.

Hypertrofia médie predstavuje zvicSenie prierezove] plochy
médie preacindrnych a intraacindrnych plicnych tepien. Je
dosledkom hypertrofie aj hyperplazie hladkého svalstva, ako aj
zmnoZenia matrix spojivového tkaniva a elastickych vldken
v médii muskuldrnych tepien.
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Tabulka 4 Patologickoanatomicka klasifikacia vaskulopatii plicnej
hypertenzie

1. Plicna artériopatia’ (pre- a intraacinarne artérie)
podskupiny
e plicna artériopatia s izolovanou hypertrofiou médie
e plicna artériopatia s hypertrofiou médie a zhrubnutim intimy
(celularnym, fibrotickym)
—  koncentricka laminarna
—  excentrickd, koncentricka nelaminarna
e plicna artériopatia s plexiformnymi alebo dilatativnymi 1éziami
alebo arteritidou
e plicna artériopatia s izolovanou arteritidou
1a. Rovnako ako horeuvedené, ale so sucasnymi vendzno-venulovymi
zmenami' (celularne alebo fibrotické zhrubnutie intimy, muskularizécia)

2. Plicna okluzivna venopatia® (vény rozli¢nych velkosti a venuly) so
sucasnou artériopatiou alebo bez nej

3. Plucna mikrovaskulopatia® so st¢asnou artériopatiou alebo venopatiou
alebo bez nich

4. Nezaraditelna
Atypické histopatologické ¢rty alebo neadekvatna vzorka krvnych ciev

"Tieto zmeny sa obvykle nachadzajli v skupinéch 1.1 (idiopatickd plicna artériova
hypertenzia), 1.2 (familiarna plicna artériova hypertenzia) a 1.3 (asociovana
pliicna artériova hypertenzia) podla klinickej klasifikacie (tabulka 1).

2 Tieto zmeny sa obvykle nachadzajd v skupine 1.4.1 (plicna venookluzivna
choroba) podla klinickej klasifikacie (tabulka 1).

% Tieto zmeny sa obvykle nachadzaju v skupine 1.4.2 (plicna kapilarna
hemangiomatoza) podla klinickej klasifikacie (tabulka 1).

Zhrubnutie intimy moze byt koncentrické lamindrne, excen-
trické alebo koncentrické nelamindrne. Ultrastrukturdlne
a imunohistochemicky vykazuji bunky intimy vlastnosti fib-
roblastov, myofibroblastov a hladkych svalovych buniek.

Zhrubnutie adventicie vznikd vo vacSine pripadov PAH, jeho
hodnotenie je vSak zlozitejsie.

Komplexné lézie. Plexiformné 1ézia je lokélna proliferacia en-
dotelidlnych kanalov vystlanych myofibroblastmi, hladkymi svalo-
vymi bunkami a matrix spojivového tkaniva. Tieto 1ézie sa nacha-
dzaji na miestach vetvenia tepien alebo v mieste odstupu
supernumerarnej tepny, distdlne od zretelného obliterujiceho
zhrubnutia intimy povodne;j tepny. Frekvencia vyskytu plexiform-
nych 1ézif pri PAH ostéva neurcend. Arteritidu mozu sprevadzat
plexiformné 1ézie a charakterizuje ju nekrdza steny tepny
s fibrinoidnou insudéciou a infiltraciou zpalovymi bunkami.

Vsetky uvedené zmeny mozno zvycajne pozorovat
v skupinéch 1.1 (PAH), 1.2 (FPAH) a 1.3 (APAH) podla klinic-
kej klasifikacie (tabulka 1).

Plucna okluzivna venopatia

(nazyvana aj plucna venookluzivna choroba)
Plicna okluzivna venopatia tvori pomerne maly podiel pri-

padov PH; hlavné histopatologické ¢rty predstavuju rozsiahle

a difazne okluzie plicnych venul a 7il s rozlicnym charakterom.

Lumindlna oklizia mdze byt bud solidna, alebo excentricka.

0/

Navyse sa moze vyskytovat zhrubnutie médie. Pri plicnej oklu-

zivnej venopatii mozno néjst v cytoplazme alveolarnych mak-
rofagov aj pneumocytov II. typu velké mnozstvo hemosideri-
nu, ako aj jeho depozity v intersticiu. Kapilary st preplnené
a ndpadné. Mozu byt stocené az tak, ze obraz napodobniuje pliic-
nu kapilarnu hemangiomatézu. Pliicne arterioly mozu byt re-
modelované, s medidlnou hypertrofiou a intimalnou fibrézou.
Pri pliicnej okluzivnej venopatii sa neopisuju plexiformné 1ézie
ani fibrinoidna arteritida. V plicnom intersticiu sa Casto na-
chadza edém lobuldrnych sept, ¢o mdze progredovat do inter-
sticidlnej fibrdzy. Dilatované su aj lymfatické cievy v plicach
a pleure. Tieto zmeny sa obvykle pozoruju v skupine 1.4.1
(PVOCH) podlIa klinickej klasifikacie (tabulka 1).

Plucna mikrovaskulopatia (nazyvana aj
plicna kapilarna hemangiomatoéza)

Pliicna mikrovaskulopatia je dal$fm vzdcnym ochorenim, kto-
ré je charakterizované lokalizovanou proliferdciou kapildr
v plidcach. Distribicia zmien pri pliicnej mikrovaskulopatii je zvy-
¢ajne panlobdrna a nepravidelnd. Abnormalne zmnozené kapila-
ry infiltruja steny tepien a Zil, prenikajui do svalovych stien
a uzatvaraji limen. V oblastiach kapildrnej proliferacie sa naché-
dza aj plicna hemosiderdza, ktord sa vyznacuje hemosiderinom
ulozenym v makrofagoch a pneumocytoch II. typu. Podobne ako
v pripade pliicnej okluzivnej venopatie, aj pri pliicnej mikrovasku-
lopatii sa pliicne tepny vyznacuji ndpadnou muskuldrnou hyper-
trofiou a zhrubnutim intimy. Tieto zmeny sa obyCajne vyskytuju
v skupine 1.4.2 (PKH) podla Klinicke;j klasifikdcie (tabulka 1).

Existuju aj nezatrieditelné stavy s atypickym histopatolo-
gickym obrazom alebo s nedostato¢ne hodnotitelnymi vzorka-
mi krvnych ciev.

Patogenéza plucnej
artériovej hypertenzie

Hoci v stiasnosti chdpeme viacero participujicich mecha-
nizmov, presné procesy, ktoré iniciuji patologické zmeny vy-
skytujuce sa pri PAH, ostdvaju nevysvetlené. Patobioldgia PAH
sa veobecne povazuje za multifaktoridlnu a zahfiia rozli¢né
biochemické drahy a typy buniek. ZvySenie PVR suvisi
s rozliénymi mechanizmami vratane vazokonstrikcie, obStruk¢-
nej remodeldcie steny plicnych ciev, zdpalu a trombdzy. Za
vcasnu stcast procesu rozvoja plicnej hypertenzie sa povazuje
plicna vazokonstrikcia (34). Nadmerna vazokonstrikcia sa spdja
s porusenou funkciou alebo expresiou draslikovych kanélov
hladkych svalovych buniek (35) a dysfunkciou endotelu (10).
U pacientov s PAH sa dokézali zniZzené plazmatické hladiny
vazodilatacnych a antiproliferativnych latok, napriklad vazoak-
tivneho intestinalneho peptidu (36).

Endotelova dysfunkcia vedie k chronicky narusenej tvorbe
vazodilatacnych 1atok, ako st oxid dusnaty (NO) a prostacyklin
a sicasne k nadmernej expresii vazokonstrikénych substancii,
napriklad tromboxanu A, (TxA,) a endotelinu 1 (ET-1) (10).
Mnohé z tychto abnormalit zvySujt cievny tonus a zéroven pod-
poruju cievnu remodelaciu.
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Proces plicnej cievnej remodelécie postihuje vSetky vrstvy
cievnej steny a vyznacuje sa proliferativnymi a ob$trukénymi
zmenami, ktoré zahifiaju viacero typov buniek, napriklad en-
dotelovych, hladkych svalovych a fibroblastov (6, 7). NavySe sa
v adventicii zvySuje tvorba extraceluldrnej matrix, vratane ko-
lagénu, elastinu, fibronektinu a tenascinu (37). Produkcia an-
giopoetinu 1, angiogénneho faktora nevyhnutného pre tvorbu
ciev v plicach, sa zda v pripadoch PH zvysend (,,up-regulova-
nd“) a priamo koreluje so zdvaznostou ochorenia (38).

Vyznamnu tlohu pri PAH m6zu zohrévat aj zdpalové bun-
ky a trombocyty. Zapalové bunky su vlastne v patologicko-
anatomickom obraze PAH vSadepritomné a v plazme pacien-
tov s PAH sa zistili zvySené hladiny prozépalovych cytokinov
(39). U pacientov s PAH sa pozorovali aj zmeny metabolizmu
sérotoninu, plicnej vazokonstrikénej latky hromadenej
v trombocytoch (40).

U pacientovs PAH sa dokazali protrombotické poruchy (41)
a v mikrocirkul4cii aj v elastickych plicnych tepnéch st pritom-
né tromby (6). Pacienti s IPAH maju zvy$ené hladiny fibrino-
pepidu A, ktory odraza trombinovu aktivitu (42), aj hladiny
TxA, (43).

Napriek identifik4cii mutdcii génu pre BMPR2 vo vacsi-
ne pripadov familiarnej PAH (8, 9) neboli objasnené patobio-
logické vztahy medzi touto genetickou poruchou a rozvojom
plicnej cievnej hypertenznej choroby. Na druhej strane vyso-
ky vyskyt pripadov ,,pravej“ sporadickej IPAH a nizka pene-
trancia familidrnej PAH (choroba sa prejavuje len u 20 %
nosi¢ov mutécie génu BMPR2) naznacuju, ze pre vyvoj tohto
ochorenia su potrebné dalsie spustacie faktory. Takymito me-
chanizmami by mohli byt druhé somatické mutacie v ramci
nestabilnej drdhy BMPR2 (44), polymorfizmy génov suvisia-
cich s PAH [génu pre sérotoninovy prendsa¢ (SHTT) (40),
génu pre syntdzu oxidu dusnatého (ec-NOS) (45) a génu pre
karbamylfosfatsyntdzu (KFS) (46)] alebo akykolvek podnet,
ktory mé schopnost narusit riadenie rastu plicnych cievnych
buniek. Navyse mozu existovat dalSie gény, pravdepodobne
vovztahu s drdhou BMP/TGF-a , ktoré je eSte potrebné iden-
tifikovat. U pacientovs PAH a osobnou alebo rodinnou anam-
nézou hereditarnej hemoragickej teleangiektazie, teda m.
Osler-Weber-Rendu, sa skuto¢ne dokazali mutdcie génov pre
receptory TGF-a, aktivin-receptor-like kindzu 1 (ALK-1)
a endoglin (26, 47).

Napriek tomu, Ze v bunkdch a tkanivach pacientovs PAH
sa zistilo mnozstvo patobiologickych mechanizmov, presné in-
terakcie medzi tymito mechanizmami pri spusteni
a pokracovani patologickych procesov nie s objasnené. Moz-
né teoretické drahy (obrazok 1) zahfnaju klasicku interakciu
medzi genetickou predispoziciou a rizikovymi faktormi, kto-
ré mozu indukovat zmeny v rozli¢nych typoch buniek (bun-
kach hladkého svalstva, endotelu, zapalovych bunkach, trom-
bocytoch) a extraceluldrnej matrix plicnej mikrocirkuldcie.
Nerovnovaha medzi trombogénnymi, mitogénnymi, prozépa-
lovymi a vazokonstrikénymi Cinitelmi na jednej strane a anti-

Geneticka predispozicia Rizikové faktory

mutacie BMPR2 anorektika

mutacie ALK 1 infekcia HIV
polymorfizmus SHTT zvySeny plicny prietok
polymorfizmus ec-NOS portalna hypertenzia
polymorfizmus KFS ochorenia spojivového tkaniva

atd’. atd’.

placne vaskularne poskodenie |

zmeny medzibunkovej | endotelova dysfunkcia |

matrix, aktivacia dysfunkcia hladkych
trombocytov a svalovych buniek

zapalovych buniek

}

plicna hypertenzna
vaskuldrna choroba

vazokonstrikcia

inicicia a progresia

Obrazok 1 Plicna artériova hypertenzia: potencialne patogenetické
a patobiologické mechanizmy

BMPR2 - gén pre receptor 2 kostného morfogenetického proteinu;
ALK 1 — gén pre aktivin-receptor-like kindzu 1; 5-HTT gén pre
transportér sérotoninu; ec-NOS — gén pre syntazu oxidu dusnatého;
KFS - gén pre karbamylfosfatsyntazu

koagula¢nymi, antimitotickymi a vazodilataénymi mechaniz-
mami na strane druhej moze v plicnej mikrocirkulécii spustit
a udrziavat spolupdsobiace procesy, ako s napriklad vazo-
konstrikcia, prolifericia, trombdza a zdpal. Tieto mechaniz-
my zodpovedaju za inicidciu a progresiu patologickych ob-
Strukénych zmien, ktoré su typické pre PAH. Nisledné
zvySenie PVR zapricifiuje prefazenie pravej komory, pripad-
ne jej zlyhanie a smrf.

V budtcnosti bude potrebné vykonat Stadie, ktoré by zisti-
li, ktoré z tychto portch, a ¢i vobec niektoré z nich, spistaji
proces PAH a ktoré z nich st najlep$im terapeutickym cielom
na vylieCenie tohto ochorenia.

Diagnosticka stratégia

Diagnosticky proces PH si vyzaduje sériu vySetreni, ktorych
cielom je stanovit diagnézu, urcit klinicki triedu PH a typ PAH
a zhodnotif funkéné a hemodynamické postihnutie. Z praktic-
kych dovodov by mohlo byt uzitocné prijat sekvencny pristup,
ktory obsahuje Styri stupne (obrazok 2):

I.  klinické podozrenie na pliicnu hypertenziu
II. detekcia pliicnej hypertenzie
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I. Suspekcia na PH
skriningové postupy

priznaky a fyzikalne vySetrenie
) { incidentalne nalezy

EKG
1I. Detekcia PH > rontgen hrudnika

transtorakalna echokardiografia

III. Stanovenie triedy PH vysokorozlisovacie CT
$pirdlové CT

funkéné vysetrenie plac a AKP

ventilaéno-perfiizna scintigrafia plic

—>
plucna angiografia

krvné testy a imunologia
—V{ test na HIV

ultrazvukové vysetrenie brucha

IV. Zhodnoteniec PAH typ
zatazova kapacita ——p Sestmintitovy test chodzou, pVO,

hemodynamika ~ ——p  PSK a vazoreaktivita

Obrazok 2 Diagnosticky pristup k plicnej hypertenzii

AKP - artériové krvné plyny; CT — pocitatova tomografia, PH — plicna
hypertenzia; PAH — plticna artériovd hypertenzia, VO, — spotreba
kyslika na vrchole zataze, PSK — pravostrannd srdcova katetrizacia

II1. stanovenie klinickej triedy plicnej hypertenzie

IV. zhodnotenie pliicnej artériovej hypertenzie (typ, funkéna
kapacita, hemodynamika)

Klinické podozrenie na plucnu hypertenziu

Klinické podozrenie na pliicnu hypertenziu by malo vznik-
nut vo vietkych pripadoch dychavice bez zjavnych znakov Spe-
cifického pliicneho alebo srdcového ochorenia, alebo ak sa
u pacientov s ochorenim srdca alebo pliic prehlbuje dychavica,
ktord nie je mozné vysvetlit samotnym zdkladnym ochorenim.
Medzi symptomy PH (48) mdze patrif aj inavnost, slabost, an-
gina, synkopa alebo abdomindlna dystenzia. Pokojové prejavy
sa vyskytuju len vo velmi pokrocilych pripadoch.

Odhalenie fyzikdlnych znakov PH (48) si moze vyzadovat sku-
senost. Medzi fyzikalne znaky patria zdvihanie lave] parasternal-
nej oblasti, akcentovand pliicna zlozka ozvy S2, pansystolicky
Selest z trikuspidalnej regurgitacie, diastolicky Selest pri pulmo-
nalnej insuficiencii a S3 ozva pravej komory. Zvy$end népli ju-
gularnych Zil, hepatomegilia, periférne edémy, ascites a chladné
koncatiny sa vyskytuju v pokoji u pacientov s pokro€ilym ocho-
renim s pravokomorovym zlyhanim. MoZe byt pritomnd aj cen-
tralna cyan6za (nickedy aj periférna cyandza a zmiesané formy).
Auskultacny nélez na plicach byva normdlny.

Klinické podozrenie sa prehlbuje, ak sa priznaky a znaky
vyskytuji u osoby s chorobnym stavom, ktory méze byt asocio-
vany s PAH, ako st napriklad OST, portdlna hypertenzia, in-
fekcia virusom HIV a vrodené chyby srdca so systémovo-pliic-
nym skratom. V pritomnosti tychto predisponujicich
abnormalit niektori odbornici odporuicaji pravidelné skrinin-
gové prehliadky, aby sa identifikovali asymptomaticki pacienti
vo véasnom §tadiu PH (49) (pozrite Specialne stavy uvedené
nizsie).

A napokon, podozrenie na PH mdze vzniknuf aj v pripade
zaznamenania abnormalnych ndlezov pri elektrokardiografickom
a echokardiografickom vySetreni alebo rontgenovom vySetreni
hrudnika pocCas vySetreni z inych klinickych dovodov.

Detekcia plucnej hypertenzie

Detekena faza si vyzaduje vySetrenia, ktoré st schopné po-
tvrdif diagn6zu PH. Zahfniaju elektrokardiogram (EKG), ront-
gen hrudnika a transtorakalnu dopplerovski echokardiografiu.

EKG. Diagnézu PH mdze naznacit alebo podporit pritom-
nost prejavov hypertrofie a pretazenia pravej komory a dilatécie
pravej predsiene na EKG. Znaky hypertrofie pravej komory
na EKG st pritomné u 87 % a sklon elektrickej osi doprava
u 79 % pacientov s IPAH (48). Na to, aby sa EKG mohlo stat
skriningovym ndstrojom na detekciu vyznamnej PAH, m4 viak
nedostato¢nu senzitivitu (55 %) a Specificitu (70 %) (50). Nor-
mélne EKG nevyluCuje pritomnost zdvaznej PH.

Rontgen hrudnika. V ¢ase stanovenia diagndzy je rontgen
hrudnika patologicky u 90 % pacientov s IPAH (48). Medzi
patologické nélezy patri dilaticia centralnych plicnych tepien,
ktord kontrastuje s ,,pruningom* — stratou periférnej cievnej
kresby. Mozno vidiet aj zvicSenie pravej predsiene a komory,
ktoré v pokrocilejsich pripadoch progreduje. Rontgen hrudni-
ka umoziiuje s dostato¢nou presnostou vylicit stredne tazké
az zdvazné ochorenie plic alebo plicnu vendznu hypertenziu
v dosledku postihnutia lavych srdcovych oddielov. Norméalny
rontgenogram hrudnika v8ak nevyluCuje lahkt postkapildrnu
plicnu hypertenziu vratane lavostranného srdcového postih-
nutia alebo plicnej venookluzivnej choroby.

Transtorakalna dopplerovska echokardiografia. Transto-
rakdlna dopplerovskd echokardiografia (TTE) je vynikajticim
neinvazivnym skriningovym testom pre pacientov s podozrenim
na PH. Pomocou TTE mozno odhadnut systolicky tlak v a. pul-
monalis (PASP). TTE poskytuje aj doplnkové informacie
o pricine a nésledkoch PH. PASP je ekvivalentom systolického
tlaku v pravej komore (RSVP) v nepritomnosti obstrukcie prie-
toku krviv a. pulmonalis. RSVP sa odhaduje meranim rychlos-
ti trikuspiddlneho systolického regurgita¢ného toku
v a odhadom tlaku v pravej predsieni (RAP) podla vzorca
RSVP = 4* + RAP. RAP je bud standardizovana hodnota,
alebo sa odhaduje na zaklade vlastnosti dolnej dutej Zily (51),
alebo dystenzie juguldrnych zil. Trikuspidélne regurgitacné pra-
dy mozno hodnotif u vacsiny (74 %) pacientov s PH (52). Pre-
vazna Cast $tadif uvadza vysoku korelaciu (0,57 - 0,93) medzi
hodnotami PASP ziskanymi pri TTE a pri pravostrannej srdco-
vej katetrizcii (PSK) (53). Aby sa v8ak minimalizovala moz-
nost falosnej pozitivity (54), je dolezité urcit $pecifické hodno-
ty definujice PH podla TTE.

Rozmedzie RSVP v rdmci zdravych kontrolnych osob je
dobre definované. V Sirokej populdcii muZov a Zien vo vekove;j
kategdrii od 1 do 89 rokov sa uvddza RSVP 28 *+ 5 mmHg
(rozmedzie 15 - 57 mmHg). RSVP sa zvySuje s vekom
a indexom telesnej hmotnosti (BMI) (55). Podla tychto ddajov
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mozno lahkd PH definovat ako PSAP 36 — 50 mmHg alebo
pokojovu trikuspiddlnu regurgita¢nu rychlost 2,8 — 3,4 m/s (za
predpokladu, ze normalny RAP je S mmHg). Treba pozname-
nat, ze aj pri tejto definicii mozno ocakévat mnozstvo falo$ne
pozitivnych diagndz, a to osobitne u starsich osob. U sympto-
matickych pacientov (trieda NYHA II - I1I) je potrebné potvr-
denie hypertenzie pomocou PSK. U asymptomatickych osob
(trieda NYHA 1) je nevyhnutné vylicit subezné OST a o Sest
mesiacov echokardiografiu opakovat. Treba upozornit, Ze sta-
novenie drovne zvySeného RSVP nedefinuje bod, pri ktorom
zvyseny RSVP nadobuda klinicky vyznam, stava sa predikto-
rom budtcich nasledkov alebo si vyzaduje Specificku liecbu.
V pripade vysokého klinického podozrenia treba vziat do uva-
hy aj moznost falosne negativneho vysledku dopplerovskej echo-
kardiografie (56).

Pre potvrdenie diagndzy a zhodnotenie zavaznosti PH maju
vyznam dalsie echokardiografické a dopplerovské parametre,
napriklad rozmery a funkcia pravej a lavej komory, abnormality
trikuspidalnej, pulmonélnej a mitralnej chlopne, ejekéné vlast-
nosti pravej komory a charakter plnenia favej komory, rozmery
dolnej dutej zily a mnozstvo perikardidlneho vypotku (57, 58).

Okrem detekcie PH umoznuje TTE diferencidlnu diagnos-
tiku moznych pricin a fakticky predstavuje zaciatok III. a IV.
fazy diagnostického procesu. TTE moze odliSit postihnutie
Tavostrannych srdcovych chlopni a ochorenia myokardu, ktoré
st zodpovedné za plicnu vendznu hypertenziu (klinicka trieda
2) a jednoducho diagnostikuje vrodené srdcové chyby so systé-
movo-plicnymi skratmi (klinickd trieda 1.3.2). Diagnostika
otvoreného foramen ovale alebo malych defektov predsienio-
vého septa typu sinus venosus, ktoré mozno pri Standardnom
TTE prehliadnut, sa d ulah¢it pomocou intravendzneho po-
dania pretrepaného fyziologického roztoku ako kontrastnej 14t-
ky. Transezofagedlna echokardiografia (TEE) je potrebnd zried-
kavo a zvyCajne sa pouziva na potvrdenie pritomnosti a zistenie
presnych rozmerov malych defektov predsieriového septa.

Stanovenie klinickej triedy
plicnej hypertenzie

Dalsim krokom po stanoveni diagnézy PH je uréenie kli-
nickej triedy podla Benatskej klinickej klasifikécie (tabulka 1)
(1). Umoznia to zékladné vySetrenia, napriklad TTE (podla
uvedeného postupu), funkéné vysetrenie plic (FVP) (vratane
vySetrenia krvnych plynov v tepnovej krvi) a ventila¢no-perfiz-
nej (V/Q) scintigrafie pliic. V pripade potreby mozno vykonat
doplnkové vysetrenia, napriklad vysokorozliSovacie CT (HRCT)
hrudnika, $pirdlové CT a plicnu angiografiu.

Funkéné vySetrenie plic a artériové krvné plyny. FVP
a vySetrenie krvnych plynov v tepnovej krvi mozu urcit podiel
zékladného ochorenia dychacich ciest a plicneho parenchymu.
Pacienti s PAH maju zvy¢ajne znizenu plicnu diftznu kapacitu
pre oxid uholnaty [(DL,, ) obvykle v rozmedzi 40 - 80 % pred-
pokladanych hodnot] a Tahké az stredné zniZenie plicnych ob-
jemov. Parcidlny tlak kyslika v artériovej krvi (PaO,) je normélny

alebo len mierne znizeny. Parcidlny tlak oxidu uhli¢itého
(PaCO,) je znizeny v dosledku alveolarnej hyperventilécie.
Chronicka obstrukénd choroba pliic ako pricina hypoxickej PH
sa stanovuje pomocou dokazu ireverzibilnej obstrukcie dycha-
cich ciest (59), a to zvy¢ajne meranim jednosekundového usil-
ného vydychového objemu (FEV1). Tito pacienti maju casto
normélny alebo zvySeny PaCO, spolu s obmedzenim prietoku
vzduchu, zvgSenymi rezidudlnymi objemami a znizenou DL .
Emfyzém sa v sicasnosti diagnostikuje pomocou HRCT. Zni-
Zenie plucnych objemov so sicasnou redukciou DL moze
svedcif pre diagnozu intersticidlnej plicnej choroby (IPCH).
Zasadnou metddou na stanovenie zavaznosti IPCH je opét
HRCT (60). Vyznamné spankové apnoe/hypopnoe a no¢né de-
saturdcia sa v pripade klinického podozrenia vylicia pomocou
nocnej oximetrie a polysomnografie.

Ventila¢no-perfiizna (V/Q) scintigrafia plic. V/Q scintigra-
fia plic moze mat pri PH tplne normalny vysledok, moze vak
aj dokazat malé periférne nesegmentalne vypadky perfuzie. Su
normaélne ventilované a teda predstavuju V/Q nepomer
(mismatch). Pliicna V/Q scintigrafia predstavuje diagnosticky
nastroj chronickej tromboembolickej plicnej hypertenzie
(CHTEPH, klinicka trieda 4) (61). Pri CHTEPH sa perfizne
defekty zvyCajne nachddzaji v lobarnych a segmentalnych ob-
lastiach, ¢o sposobuje segmentélne vypadky v perfiznom ob-
raze. KedZe tieto oblasti st normélne ventilované, perfizne
defekty sa popisuju ako nesprevddzané vypadkami ventildcie.
V/Q scintigrafia sa vyznacuje senzitivitou 90 - 100 %
a Specificitou 94 — 100 % pre rozliSenie IPAH a CHTEPH (61).
Treba vSak upozornit, Ze perfizne defekty bez vypadkov venti-
l4cie sa pozoruju aj pri venookluzivnej chorobe. Takyto pacient
si vyzaduje dalSie dokladné vySetrovanie (pozri ¢ast o HRCT).
U pacientov s postihnutim plicneho parenchymu vypadky per-
fuzie sprevadzaju ventilacné defekty.

VysokorozliSovacie CT plitc. CT umoziuje podrobné zo-
brazenie plicneho parenchymu a ulahcuje diagnézu IPCH
a emfyzému. Pritomnost intersticidlnych prejavov podobnych
tym, ktoré vidime pri pokroc€ilom lavostrannom srdcovom zly-
havani ako difizne centrélne opacifikacie vzhladu mliecneho
skla a zhrubnutie interlobularnych sept, sved¢i pre plicnu ve-
nookluzivnu chorobu. Dal§imi nalezmi st lymfadenopatia, pleu-
rélne tiene a vypotky (62). Diftizne bilateralne zhrubnutie in-
terlobuldrnych sept a pritomnost malych centrilobuldrnych
slabo ohranic¢enych nodularnych opacit svedcia pre plicnu ka-
pilarnu hemangiomatdzu.

Kontrastné sSpiralové CT plic, plicna angiografia
a magneticka rezonancia. Kontrastné $pirdlové (alebo helikél-
ne) CT sa indikuje u pacientov s pliicnou hypertenziou, ak V/Q
scintigrafia pliic zisti segmentalne alebo subsegmentélne defek-
ty perfuzie s normalnou ventildciou, teda dokaz V/Q nepomeru.
Moze preukazat centralne chronické plicne tromboemboly.
Chronicka tromboembolicka choroba sa na CT prejavi ako upl-
nd oklizia plucnych tepien, excentrické defekty nédplne zodpove-
dajice trombom, rekanalizdcie a stendzy alebo splete (63, 64).
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Pri vySetrovani CHTEPH sa stale vyzaduje tradicna plicna
angiografia. Poméha identifikovat pacientov, ktori mézu mat
prospech z intervencie alebo endarterektomie (61). Pliicna an-
giografia je presnejSia pri identifikdcii distlnych obstrukcii a je
indikovana aj v pripadoch nekonkluzivnych vysledkov kontrast-
ného Spirdlového CT u pacientov s klinickou a scintigrafickou
suspekciou na CHTEPH. Toto vySetrenie moze u pacientov so
zévaznou PH bezpecne vykonat skuseny persondl. Z technic-
kych prostriedkov treba vyuzit moderné kontrastné latky, se-
lektivne podanie do pravej a favej hlavnej vetvy a viacnasobné
projekcie.

Na hodnotenie patologickoanatomickych a funkénych
zmien srdca a plicneho obehu sa u pacientov s PAH ¢oraz viac
vyuziva magnetickd rezonancia (63). Pred zavedenim tohto
prostriedku do rutinnej diagnostiky pacientov s PAH je vSak
potrebné ziskat dalSie skisenosti.

Zhodnotenie plucnej artériovej hypertenzie
(typ, zatazova kapacita, hemodynamika)

V pripade potvrdenia klinickej triedy PAH (klinicka trieda
1) si presné stanovenie typu PAH a zhodnotenie zatazovej ka-
pacity a hemodynamiky méze vyzadovat dopliujuce vySetrenia.

Krvné vySetrenia a imunoldgia. VyZaduje sa rutinné bio-
chemické a hematologické vySetrenie a stanovenie funkcie Stit-
nej zfazy. Treba vykonat skrining trombofilie, vratane antifos-
folipidovych protilatok (lupus anticoagulans, antikardiolipinové
protilatky). OST sa diagnostikuju priméarne na zaklade klinic-
kych a laboratdérnych kritérii. V rdmci patrania po autoimuni-
te sa vySetruji antinuklearne protilatky (ANA) vratane anti-
centromérovych protilatok, anti-SCL70 a anti-RNP. Priblizne
jedna tretina pacientov s IPAH sa vyznacuje pozitivitou anti-
nukledrnych protilatok, avSak v nizkom titri (s riedenim d” 1 :
80) (65). Pacienti s podstatnym zvySenim ANA alebo suspekt-
nym klinickym obrazom si vyZaduji podrobnejsie sérologické
vySetrenie a reumatologické konzilium. Napokon vsetci pacienti
by mali so stithlasom podsttipit sérologické vysSetrenie na virus
HIV.

Ultrazvukové vySetrenie brucha. VySetrenim brucha moZno
spolahlivo vylucit cirhdzu pecene alebo portilnu hypertenziu.
Farebné dopplerovské vySetrenie tieZ umoziiuje rozliSit pasivnu
portélnu hypertenziu pri pravostrannom srdcovom zlyhani od
portalnej hypertenzie zapricinenej zvySenym transhepatilnym
gradientom asociovanym s cirhdzou pecene. Diagnostiku moz-
no spresnit pouzitim kontrastnej latky (66). Portalnu hyperten-
ziu mozno potvrdif dokazom zvySeného gradientu medzi volnym
a okludovanym (zaklinenym) tlakom v hepatalnej véne pocas
PSK (pozrite ¢ast Portopulmonalna hypertenzia) (67).

Zatazova kapacita. Objektivne zhodnotenie zétazovej ka-
pacity u pacientov s PAH je vyznamnym ndstrojom na stanove-
nie zdvaznosti ochorenia (68, 69) a efektu liecby (70, 71). Naj-
CastejSie pouzivanymi zdtazovymi testami pri PH su
Sestmintitovy test chddzou a kardiopulmondlne zatazové vySet-
renie s meranim vymeny plynov.

Sestminiitovy test chodzou (6 TCH) je technicky jedno-
duchy a finan¢ne nendro¢ny (72). M4 prediktivny vyznam pre
prezivanie pri IPAH a inverzne koreluje so zdvaznostou funk¢-
ného postihnutia podla NYHA (68). 6'TCH sa zvycajne kom-
binuje s Borgovym skore, ktoré posudzuje subjektivny stupen
namahovej dychavice. ZniZenie saturdcie kyslika v artériovej
krvi pocas 6'TCH o > 10 % 2,9- ndsobne zvysuje riziko morta-
lity pocas sledovania s medidnom 26 mesiacov (73). 6'TCH je
tradi¢énym ,,primarnym*“ ciefovym ukazovatelom v prevazne;j
vicsine kontrolovanych klinickych $tidii PAH (70).

Kardiopulmondilne zdtaZové vysetrenie (KPZV) umoziu-
je meranie ventilacie a pliicnej vymeny plynov pocas zafazového
vySetrenia. Poskytuje doplnkové ,patofyziologické“ udaje
k informacidm ziskanym Standardnym zafazovym vySetrenim.
Pacienti s PAH majti znizenu spotrebu kyslika na vrchole zataze-
nia (VO,), znizeny maximalny vjkon, znizeny pomer VO, a stupiia
zétaze, znizeny anaerdbny prah a redukovany vrcholovy pulzovy
kyslik. Vyznacuju sa aj zvySenym pomerom VE/VCO,slope, ¢o
odraza neefektivnost ventilacie (69). Vrcholova spotreba kyslika
koreluje s prognézou pacientov s PAH (69). KPZV sa pouzilo
v nedavnych multicentrickych $tidiach, nepodarilo sa vsak po-
mocou neho potvrdit zlepSenie pozorované pri 6'TCH (74, 75).
Moznym vysvetlenim tychto zisteni by mohla byt vysoka technic-
ka narocnost KPZV v porovnani s 6'TCH. Vysledky mozu byt
ovplyvnené aj skisenostou jednotlivych centier. Iné vysvetlenie
by mohlo stivisiet s nedostato¢nou senzitivitou KPZV pri merani
reakcie na liecbu, ktorej i¢inok na maximalnu zataz je v porovnani
so submaximalnou zdfazou mensi.

Hemodynamika. PSK sa vyzaduje na potvrdenie diagndzy
PAH. Umoznuje zistif zdvaznost hemodynamického postihnu-
tia a testovatvazoreaktivitu plicnej cirkuldcie. Vzdy treba zhod-
notif tieto parametre: srdcovi frekvenciu, RAP, PAP (systolic-
ky, diastolicky a stredny), pliicny kapilarny tlak v zaklineni
(PWP), srdcovy vydaj (termodiliciou alebo v pripade systémo-
vo-pldcnych skratov Fickovou metddou), krvny tlak, plicnu
a systémovu cievnu rezistenciu, saturdciu kyslika v artériovej
a zmieSanej vendznej krvi (av pripade systémovo-pliicnych skra-
tov aj saturdciu v hornej dutej zile).

Ako PAH sa hodnoti nélez stredného PAP > 25 mmHg
v pokoji alebo > 30 mmHg pri zafazi, PWP < 15 mmHga PVR
> 3 mmHg/l/min (Woodovych jednotiek). V ojedinelych pri-
padoch, kedy nemozno spolahlivo zmerat PWP, je indikovana
Tavostrannd srdcové katetrizacia.

Potvrdenie diagndzy pomocou PSK je nevyhnutné
u symptomatickych pacientov (v triede NYHA I a IIT) s lahkou
hypertenziou podla dopplerovskej echokardiografie (definiciu
pozri vyssie), z ktorych je potrebné vybrat jedincov vyzaduji-
cich si dalsie diagnostické a terapeutické zasahy. Zhodnotenie
PWP poméze rozliSif medzi artériovou a venéznou PH
u pacientov so sticasnym postihnutim lavého srdca.

Vzhladom na prognosticky vyznam hemodynamickych uka-
zovatelov je PSK dolezita aj u pacientov s jednoznacnou stred-
ne fazkou az tazkou PAH (2).
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Tabulka 5 SpoOsob podavania, pol¢asy, rozmedzia davok, zvySovanie, davkovanie a trvanie podavania latok najCastejSie pouZzivanych pri

testovani plucnej vazoreaktivity

Létka Sposob podania Polcas Rozmedzie davok ZvySovanie davky? Trvanie®
Epoprostenol intravendzne 3 min 2 — 12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min
Adenozin intravendzne 5-10s 50 - 350 ug/kg/min 50 ug/kg/min 2 min
Oxid dusnaty inhalacne 15-30s 10 - 20 ppm - 5 min*

"odporicana zaciatotna a maximalna davka, 2 zvySenie davky v kazdom stupni , ®¢as podavania v kazdom stupni , “ pre NO sa odport¢a jediny stupen v ramci

davkovacieho rozmedzia

Zvyseny stredny RAP, stredny PAP a znizeny srdcovy vydaj
a kyslikova saturacia centralnej vendznej krvi identifikuji pa-
cientov s IPAH s najhorSou prognézou. Hemodynamické me-
rania sa pouzivali na odhad prirodzeného priebehu IPAH po-
mocou predikénej rovnice (2), ktord sa vyuzivala aj na
vyhodnotenie dlhodobého efektu novych spdsobov liecby na
prezivanie (76 - 78). Tato rovnica viak bola vytvorend na zakla-
de pacientov liecenych konvencne a sledovanych pred minimal-
ne 15 — 20 rokmi, ktori nemusia predstavovat najvhodnejsiu
»kontrolnd“ skupinu pre sucasné populdcie s PAH.

Nekontrolované stidie naznacovali, Ze dlhodobé podava-
nie blokétorov kalciovych kandlov (CaB) vo vzécnych pripa-
doch akitne responzivnych pacientov predlzuje zivot
v porovnani s neresponzivnymi pacientmi (79). VSeobecne sa
akceptuje, Ze pacientov, ktorym by mohla priniest prospech lie¢-
ba CaB, mozno identifikovat pomocou akiitneho vazodilatac-
ného testu vykonaného pri PSK (80). Navrhuje sa vSak, aby sa
na definitivne urcenie pacientov profitujicich z liecby CaB
okrem dokazu pozitivnej akutnej vazoreaktivnej odpovede vy-
zadovalo aj potvrdenie pretrvavajucej reakcie na dlhodobui liec-
bu CaB (81).

Akutne vazodilatacné testovanie by sa malo vykonavat vy-
hradne v skisenych centrach kratkouicinkujicimi plicnymi va-
zodilatacnymi ldtkami pocas vstupnej PSK, aby sa minimalizo-
vali moZné rizikd (82). V sicasnosti sa pri akitnom testovani
pouzivaju prostacyklin alebo adenozin, podavané intravendz-
ne (i. v.) a inhalane podévany oxid dusnaty (83, 84). Polcasy,
davkovacie rozpdtia, zvySovanie davok a trvanie podéavania tych-
to latok si uvedené v tabulke 5.

Pozitivna akutna vazoreaktivna odpoved (pozitivai akiitni
responderi) sa definuje ako zniZenie stredného PAP > 10 mmHg,
ktorym sa dosiahne absolitna hodnota stredného PAP <
40 mmHg (11, 81, 85). V3eobecne sa tieto kritérid splnia len
priblizne v 10 — 15 % pripadov IPAH (81, 83). Najvic-
Sia pravdepodobnost pretrvavania odpovede na dlhodobu liec-
bu vysokymi davkami CaB je u pozitivnych akitnych responde-
rov. Predstavuju jedind skupinu pacientov, ktord mozno
bezpecne lieit tymto sposobom. Empiricka liecba CaB bez
akutneho testu vazoreaktivity sa pre mozné zavazné neziaduce
ucinky dorazne neodporica.

Ako pozitivni dlhodobi responderi na vysoké davky CaB sa
oznacuju pacienti, ktori si po viacerych mesiacoch liecby sa-
motnym CaB vo funkénej triede NYHA I alebo II s takmer
normalnou hemodynamikou. Len asi polovica pozitivnych akiit-

nych responderov s IPAH st zérove aj pozitivni dlhodobi res-
ponderi (81) na CaB a len u tychto pacientov je vhodné pokra-
¢ovat v monoterapii CaB.

Uzitocnost akiitneho testu vazoreaktivity a dlhodobej liec-
by CaB u pacientov s PAH asociovanou s inym zdkladnym
ochorenim, napriklad OST alebo vrodenou chybou srdca, je
v porovnani s IPAH menej zrejm4 (81, 86). Odbornici vSak
navrhuju testovanie akitnej vazoreaktivity aj u takychto pa-
cientov a u vhodnych osob hodnotit dlhodobd odpoved na
CaB.

Biopsia pliic. Otvorend alebo torakoskopicka biopsia pliic
sa spdja so zdvaznym rizikom morbidity a mortality. Pre nizku
pravdepodobnost ovplyvnenia diagndzy a liecby sa rutinnd biop-
sia neodportca.

Zhodnotenie zavaznosti

Progndzu pacientov s IPAH je dokézatelne schopnych pred-
povedat niekolko faktorov pritomnych pri stanoveni diagnozy
alebo po cielenej liecbe (71). Pre iné stavy, napriklad PAH aso-
ciovand s OST, vrodené systémovo-pliicne skraty, infekciu HIV
alebo portalnu hypertenziu, je k dispozicii velmi mélo tdajov.
V tychto pripadoch méZu k celkovému vysledku prispievat dal-
Sie faktory. Redlne je progndza pacientov s PAH asociovanou s
poruchami typu OST horsia nez pacientov s IPAH. U pacientov
s PAH asociovanou s vrodenymi systémovo-plicnymi skratmi
je progresia ochorenia pomalSia.

V praxi mdZe byt prognostickd hodnota jediného ukazova-
tela u jednotlivého pacienta nizsia nez hodnota viacerych su-
hlasnych ukazovatelov (tabulka 6).

Klinické ukazovatele

Z Klinickych ukazovatelov mé u pacientov lieCenych kon-
venénym sposobom jednoznacnu prediktivnu hodnotu funke-
nd trieda NYHA v ¢ase stanovenia ochorenia (2). Tato predik-
tivna hodnota ostava nezmenena, ked sa trieda NYHA stanovi
pred zacatim liecby epoprostenolom alebo tri mesiace po niom
(77, 87). Anamnéza pravostranného srdcového zlyhania pred
zacatim liecby epoprostenolom mé zdpornu prediktivnu hod-
notu (87). Klasifikacia Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO) navrhnutd v Eviane je adaptovanym systémom NYHA
pre pliicnu artériovd hypertenziu. KedZe obe klasifikdcie sa
takmer zhoduju, mnohi lekéri ich uvddzaji ako funkéna klasi-
fikdciu NYHA/WHO (tabulka 7) (11, 12).
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Tabulka 6 Prognostické ukazovatele u pacientov s idiopatickou
plicnou artériovou hypertenziou

Klinické ukazovatele
funkéna trieda NYHA
funkéna trieda NYHA pri chronickej lieCbe epoprostenolom
anamnéza pravostranného srdcového zlyhania

Zatazova kapacita
vzdialenost pri 6'TCH
vzdialenost pri 6'TCH pri chronickej liecbe epoprostenolom
spotreba kyslika na vrchole zataze

Echokardiografické ukazovatele
perikardialny vypotok
velkost pravej predsiene
index excentricity lavej komory
dopplerovsky (Teiho) index pravej komory

Hemodynamika
tlak v pravej predsieni
stredny tlak v a. pulmonalis
srdcovy vydaj
saturacia 0, v zmieSanej venoznej krvi
pozitivna akitna odpoved na testy vazoreaktivity
pokles placnej cievnej rezistencie 0 < 30 % po trojmesacne;j liecbe
epoprostenolom

Krvné vySetrenia
hyperurikémia
vstupny natriureticky peptid typu B
natriureticky peptid typu B po trojmesacne;j liecbe
troponin — detegovatelny, najma trvalé uvolfiovanie
plazmaticky noradrenalin
plazmaticky endotelin-1

6'TCH — Sestminutovy test chodzou, NYHA — New York Heart Association

Tabulka 7 Klasifikacia funkéného stavu pacientov s plicnou
hypertenziou podla NYHA/WHO (11, 12)

Trieda Opis

| Pacienti s plicnou hypertenziou, ktorych zvyCajna fyzickd aktivita
nie je limitovand; obvykld fyzicka aktivita nesposobuje zvySend
dychavicu, Gnavu, bolest na hrudniku alebo presynkopalny stav

I Pacienti s plucnou hypertenziou, ktorych fyzickd aktivita je mierne
limitovand. V pokoji nie su pritomné tazkosti, ale obvykla fyzicka
aktivita sposobuje dychavicu, Gnavu, bolest na hrudniku alebo
presynkopalny stav

Il Pacienti s plucnou hypertenziou, ktorych fyzicka aktivita je
vyznamne limitovand. V pokoji nie st pritomné tazkosti, ale menej
neZ obvykla fyzicka aktivita spdsobuje dychavicu, unavu, bolest
na hrudniku alebo presynkopélny stav

v Pacienti s pliicnou hypertenziou, ktori nie su schopni vykonavat
Ziadnu fyzicku aktivitu a ktori m6zu mat prejavy pravostranného
srdcového zlyhania v pokoji. Dychavica alebo Ginava mozu byt
pritomné v pokoji a priznaky sa zvyraziuju pri takmer kazdej
fyzickej aktivite

Zatazova kapacita
Viaceri autori dokézali, Ze pri PAH ma vyznamnu predik-
tivnu hodnotu 6’TCH: Miyamoto a spol. (68) dokazali, Ze pa-

cienti s IPAH, ktori presli menej nez 332 m, mali signifikantne
nizsie prezivanie ako ti, ¢o presli vacsiu vzdialenost. Ind Studia
vypocitala, ze za kazdych prejdenych 50 metrov navyse sa rizi-
ko umrtia pacientov s IPAH znizuje o 18 % (73) Predbezné
vysledky ukazuju, Ze zniZenie saturécie kyslika v artériovej krvi
pocas 6'TCH o > 10 % 2,9-nasobne zvySuje riziko mortality
pocas sledovania s medidnom 26 mesiacov (73). Pacienti vo
funkcnej triede NYHA III alebo IV, ktori pred zacatim liecby
epoprostenolom presli < 250 m alebo po troch mesiacoch ta-
kejto liecby presli < 380 m, maji najhor$iu prognézu
v porovnani s pacientmi, ktori presli vacsiu vzdialenost (87).
Prognosticka hodnota absoltitnej zmeny vzdialenosti prejdene;j
pri 6'TCH pri liecbe epoprostenolom sa nepotvrdila.

Spotreba kyslika na vrchole zatazenia pri zafazovom vySet-
reni < 10,4 ml/kg/min sa u pacientovs PAH spéja s horSou prog-
nézou (69).

Echokardiografické parametre

Jasny prognosticky v§znam u pacientov s IPAH ma pritom-
nost a velkost perikardidlneho vypotku pri TTE vySetreni (88,
89). Prediktivnu hodnotu pre prognézu pacientov s IPAH ma
navyse aj velkost pravej predsiene a index excentricity lavej
komory (89).

Dopplerovsky, t. j. Teiho index pravej komory (90) je uka-
zovatel, ktory hodnoti systolicku aj diastolickd funkciu pravej
komory. Zistilo sa, ze ma prognosticky vyznam pri PAH (91)

Hemodynamika

Zvyseny stredny RAP a PAP pri vstupnom vySetreni, ako aj
redukovany srdcovy vydaj a saturécia centralnej vendznej krvi
kyslikom identifikuji pacientov s najhorSou prognézou (2).
Pacientis pozitivnou akitnou odpovedou na vazoreaktivne testy
maji v porovnani s non-respondermi lepsiu prognézu (79, 83,
92).

Pri univariacnej analyze sa so zlou progndzou pacientov
nasledne liecenych epoprostenolom spéjaju tieto vstupné he-
modynamické hodnoty: RAP > 12 mmHg a stredny tlak v a.
pulmonalis < 65 mm Hg (87), hoci posledny uvedeny nalez sa
nepotvrdil v inych siboroch (77). Po troch mesiacov podavania
epoprostenolu sa so zlou progndzou spaja pokles PVR < 30 %
oproti vstupnému vySetreniu.

Krvné vysSetrenia

U pacientov s PH sa Casto zistuje hyperurikémia. Koreluje
s hemodynamickymi abnormalitami, napriklad v pripade IPAH
so zvySenym RAP a zvySenou mortalitou (93). Hladina mozgo-
vého natriuretického peptidu sa zvySuje pri tlakovom pretaze-
ni pravej komory a pri PAH koreluje so zdvaznostou pravoko-
morovej dysfunkcie a s mortalitou (94).

S prezivanim koreluji aj hladiny dalsich neurohorménov,
napriklad noradrenalinu (95) a ET-1 (96). Nedéavno sa zistilo,
ze prognosticky vyjznam u pacientov s PAH mé hladina tropo-
ninu (97), a to pri vstupnom vySetreni, ale aj po cielene;j liecbe.
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Tabulka 8 Urover dokazu pre uéinnost

Urovne dokazu

Uroveii dokazu A
Uroveii dokazu B
Uroveii dokazu C

Udaje odvodené z viacerych randomizovanych klinickych Stadii alebo metaanalyz
Udaje odvodené z jedinej randomizovanej Stidie alebo viacerych $tadii heterogénnymi vysledkami
Nézorovy konsenzus odbornikov alebo malé Stadie, retrospektivne Studie, registre

Lie¢ba

Liecbu PAH tradi¢ne charakterizuje malo moznosti a ich
narocnost (98). V ostatnom case sme boli svedkami dramatic-
kého prechodu od pomalého pokroku v ostatnych desatrociach
k pozoruhodnému mnoZzstvu randomizovanych kontrolovanych
stidii (RKS), ktoré vznikli v poslednych niekolkych rokoch.
Z minulosti vSak tieZ pretrvavajui rozlicné sposoby liecby, kto-
ré sa vSeobecne povazuji za G¢inné (napriklad perordlne anti-
koagulanci, kyslik, CaB), hoci ich efektivita sa nedokazala RKS
a formdlne ju neschvélili regulacné trady pre $pecifickt indi-
kaciu PAH.

Cielom tejto Casti je priniest prehlad o jednotlivych formach
liecby podIa klasifikécie tirovne dokazu, ako ju navrhuje Komi-
sia Eur6pskej kardiologickej spolocnosti pre praktické odpo-
ricania (16). NavySe uvedieme indikacnu triedu (16), ktord
berie do tvahy klinickd tcinnost lieCebnych postupov z roz-
liénych dovodov netestovanych prostrednictvom RKS, ako si
napriklad perorédlne antikoagulancid, kyslik, CaB, balonikova
atridlna septostomia alebo transplantdcia plic. Uvedieme aj
udaje, ktoré sa tykaju sicasného stavu schvélenia regula¢nymi
tradmi v jednotlivych krajinich a indikaciu jednotlivych 1atok.
A napokon navrhneme algoritmus liecby na zdklade dokazov
(85), ktorého cielom je poskytnif pomocku na selektivne vyu-
zitie jednotlivych foriem terapie.

Uvod k Grovni dékazu
a indikaénej triede

Systém klasifikacie tirovne dokazu je vo svojej podstate za-
lozeny na potte priaznivich RKS vykonanych s pomocou pri-
slusnej terapeutickej stratégie (16) (tabulka 8). Adaptovany bol
podla Specifickych poziadaviek pre zriedkavé ochorenie. Jedi-
nym rozdielom je, Ze do kategdrie B sme nezaradili ,nerando-
mizované Stadie”, pretoZe vietky takéto Stidie pre PAH boli
velmi malé. Su preto zahrnuté v kategérii C. Do kategorie B
sme zaradili pojem ,,viacpoCetné randomizované klinické §tu-
die s heterogénnymi vysledkami®, pretoze tito situdcia moze
nastat (a nastala) a tato definicia je obsiahlejsia, hoci kone¢ny
vysledok je, Ze ,,jedna randomizovana Stidia“ priniesla pozitiv-
ne vysledky. Analyza zohladiiuje §tidie a RKS u pacientov
s PAH, ktoré boli publikované v recenzovanych ¢asopisoch, ale-
bo prezentované na nedévnych vyznamnych podujatiach.

Systém klasifikdcie pre virovent dokazu, zalozeny na pocte
RKS, sa moZe vyznacovat istymi limiticiami, ktoré treba vziaf do
tvahy a pripadne upravif (99) V skutocnosti sa troven dokazu
mdze vyvijaf v dosledku vykonania doplnkovych $tadii. Systém

odstupniovania navySe nezohladiuje velkost skimanej populé-
cie v ramci RKS. ,,Malym* RKS sa pripisuje rovnaky vyznam ako
nickej ticinnosti, ktord zavisi od samotnych farmakodynamickych
ucinkov zliceniny a od moznych vedfajsich ic¢inkov a obmedzeni
(napriklad komplexnost sposobu poddvania). Napriklad lieceb-
nd stratégia s lepsimi vysledkami, ale len s jedinou alebo ziad-
nou RKS, sa zaradi do kategérie B, respektive C, kym lie¢bu so
slabsimi vysledkami a vyznamnejsimi vedlaj$imi Gc¢inkami, hod-
notent vo viac neZ jednej RKS, mozno zaradit do kategorie A.
Ajregulacné orgdny mozu odsthlasit dant liecbu na zéklade jed-
nej RKS s dostatoénou velkostou stiboru a vopred stanovenymi
vhodnymi Statistickymi poziadavkami.

V sulade s tymto bola indikacnd trieda (tabulka 9) zaloze-
na na trovni klinickej ti¢innosti, ktora sa od terapeutického
postupu ocakéva.

Tabulka 9 Urovne indikagnych tried

Trieda | Dokaz alebo v§eobecna zhoda, Ze prislusny diagnosticky/liecebny
postup je prospesny, uzitoény a Gcinny

Trieda Il Rozporné dokazy alebo rozchadzajice sa nazory na uzito¢nost/
cinnost liecebného postupu

Trieda lla  Dokaz alebo nazor sa priklafia na stranu uzitoénosti/
(c¢innosti

Trieda Ilb  UZito¢nost/acinnost je menej dobre podporend
dokazmi/nazormi

Trieda Il Dokaz alebo vSeobecna zhoda, ze lieGebny prostriedok nie je
uzitocny/acinny a v niektorych pripadoch moze byt Skodlivy

" ESC neodpordca vyuZitie triedy |1l

Napokon, obe zlozky — indikacnd trieda i tirovert dokazu — sa
uvadzaju s ciefom poskytnif tplny profil jednotlivych spdsobov
liecby (tabulka 10). Pre lieky, ktoré su v sicasnosti dostupné len
pre pacientov zaradenych do RKS, sa neuvadza ziadna indikag-
nd trieda. Uvédza sa aj stav odsdhlasenia regula¢nym tradom
a indikdcia molekuly v jednotlivych krajindch (tabulka 11).

Vseobecné opatrenia

Medzi vSeobecné opatrenia patria stratégie, ktoré si kladu
za ciel obmedzif $kodlivy vplyv niektorych okolnosti a vonkajsich
faktorov na pacientov s PAH. Co sa tyka inych klinickych sta-
vov, vplyv tychto opatreni sa vedecky nesktimal a odpordcania
sd zaloZené na ndzoroch odbornikov.

Indikacna trieda = Ila; tiroven dokazu = C.

Telesna aktivita. Nie je jasné, Ci telesnd aktivita moZe mat
negativny vplyv na rozvoj PAH. Jednoznacne je potrebné pred-
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Tabulka 10 Stupne odporUcania a Urovne dokazu pre ucinnost pri idiopatickej plicnej artériovej hypertenzii

Liecebny postup Indikacna trieda Urovefi dokazu
lla IIb
VSeobecné opatrenia X C
Peroraine antiokagulancia’ X C
Diuretika X C
Digoxin X C
Kyslik? X C
Blokatory vapnikového kanala® X C
Epoprostenol X A
Treprostinil X B
lloprost (inhalacny) X B
lloprost (intravendzny) X C
Beraprost X B
Bosentan x4 A
Sitaxsentan® B
Ambrisentan® C
Sildenafil x4 A
Kombinovana lie¢ha X C
Balonikova atrialna septostomia X C
Transplantacia plic X C

lla pre IPAH, lIb pre iné stavy s PAH, 2ak je artériova saturacia kyslika < 90 %, %len u pacientov — responderov na test akutnej reaktivity, | pre IPAH, IIb pre iné stavy
s PAH, “lla B v triede NYHA IV, Stieto lieky st v sucasnosti k dispozicii len pre pacientov zaradenych do randomizovanych klinickych Stidii a neziskali stupen

odporacania

Tabulka 11 Stav schvélenia regula¢nymi tradmi a indikacie lie¢ebnych postupov, ktoré suvisia s plicnou artériovou hypertenziou pre jednotlivé

krajiny
Liecebny postup Krajina Indikacie
Etiologia FT NYHA/WHO
Peroraine antikoagulancia - - -
Diuretika - - -
Digoxin - - -
Kyslik - - -
Blokatory vapnikového kanéla - - -
Epoprostenol Eurdpa’ IPAH -1
USA, Kanada IPAH a PAH-OST -1
Treprostinil USA PAH ==V
lloprost (inhalacny) Eurdpska tnia IPAH 1l
Austrdlia IPAH, PAH-OST a CHTEPH -V
lloprost (intravendzny) Novy Zéland PAH =1
Beraprost Japonsko, Korea IPAH ==
Bosentan Eur6pska tnia PAH? 1]
USA, Kanada PAH -1
Sitaxsentan - - -
Ambrisentan - - -
Sildenafil - - -

Balonikova atridlna septostomia -
Transplantacia plic -

PAH-OST - plicna artériova hypertenzia asociovana s ochorenim spojivového tkaniva, CHTEPH — inoperabilnd chronickd tromboembolicka plicna hypertenzia,
IPAH — idiopaticka pliicna artériova hypertenzia, PAH — pliicna artériova hypertenzia, FT — funkéna trieda , ' Epoprostenol nebol v Eurdpe zaregistrovany centralnou
procedurou Eurdpskej agentdry pre lie¢iva (EMEA), ale ho schvlili rozne eurdpske krajiny lokdlne, 2 i€innost sa dokézala pri IPAH a PAH-OST bez vyznamnej

intersticialnej plticnej choroby

chédzaf potencidlne nebezpenym symptdmom, ako si napri-
klad tazkéd dychavica, synkopa a bolest na hrudniku. CviCenie
by sa malo obmedzovat na asymptomatickud aroven, aby sa za-
chovala primerand kondicia kostrového svalstva. Treba sa vy-
hybat telesnej aktivite po jedle alebo pri extrémnych teplotach.

Primerand dprava dennych aktivit moze zvysit kvalitu Zivota
a znizit frekvenciu priznakov.

Cestovanie/nadmorska vyska. Hypoxia mdze u pacientov
s PAH zhorsif vazokonstrikciu. Odporuca sa vyhybat sa aj niz-
kym stupriom hypobarickej hypoxie, ktord zacina v nadmorskej
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vyske 1500 az 2 000 metrov nad morom. Tlak v lietadléch pri
komer¢nych letoch sa nastavuje na ekvivalent nadmorskej vys-
ky 1600 az 2 500 m. V tychto vyskach treba u pacientovs PAH
zvazit doplnkové pouzitie kyslika. Pred planovanim cesty je
potrebné ziskat informdcie o najblizSom oddeleni PH.

Prevencia infekcii. Pacienti s PAH st nachylni na rozvoj
pneumonie, ktord je v 7 % pripadov pricinou smrti. Plicne in-
fekcie sa zle znésaju, treba ich pohotovo stanovit a liecif. Od-
portca sa ockovanie proti chripke a pneumokokovej pneumo-
nii. Pri akejkolvek perzistujicej horicke u pacientov so
zavedenym i. v. katétrom na kontinudlnu infiziu epoprosteno-
lu treba patrat po katétrovej infekcii.

Tehotenstvo, planované rodicovstvo a postmenopauzalna
hormonalna liecba (100). Tehotenstvo a porod sa u pacientiek
s PAH spéjaji so zvySenym vyskytom zhorSenia stavu a smrti (101,
102). Hoci spréavy o tspesnom tehotenstve pacientiek s IPAH st
zname (103), u Zien s moznosfou otehotnenia treba uvazovat
o vhodnom sposobe antikoncepcie. Organizacie American He-
art Association a American College of Cardiology zhodne odpo-
rdcaju zabranit tehotenstvu alebo ho ukoncif u Zien s vrodenou
cyanotickou srdcovou chybou, PH a Eisenmengerovym syndr6-
mom. Dokument konsenzu odbornikov ESC 0 manazmente kar-
diovaskuldrnych chor6b pocas tehotenstva uvadza, ze je dlhodo-
bo znédme, ze tazké pliicne cievne ochorenia sa spajaji s rizikom
materskej mortality 30 — 50 % (104). Medzi odbornikmi v§ak
nejestvuje zhoda o najvhodnejsej antikoncepcnej metdde pre tieto
pacientky. Bezpe¢nost hormonalnej antikoncepcie je otdzna pre
jej vplyv na protrombotické zmeny. Na druhej strane, v sicasnosti
dostupné kontraceptiva s nizkym obsahom estrogénu a sibezné
antikoagulacnd liecba moézu obmedzovaf riziko tychto latok.
Navyse neddvne $tidie s velkymi poctami pacientiek nezistili zia-
den vztah medzi uzivanim hormonélnych kontraceptiv a PAH
(105). Niektorf odbornici navrhuji pouzivat bezestrogénové 14t-
ky, chirurgicka sterilizaciu alebo bariérové antikoncepcné met6-
dy. Nie je jasné, ¢i mozno odporucat hormondlnu liecbu
u postmenopauzalnych zien s PAH, alebo nie. Pravdepodobne
jumozno navrhnuflen v pripadoch neznesitefnych menopauzal-
nych priznakov a v spojeni s antikoagulaciou.

Hladina hemoglobinu. Pacienti s PAH st vysoko vnimavi
na zniZenie hladin hemoglobinu. VSetky typy lahkej anémie je
potrebné pohotovo liecif. Na druhej strane, pacienti
s dlhotrvajicou hypoxiou, napriklad s pravo-favymi skratmi,
maju tendenciu k rozvoju polyglobilie so zvySenymi hodnota-
mi hematokritu. Ak za tychto podmienok hematokrit
u symptomatického pacienta (bolesti hlavy, poruchy koncen-
tracie) dosiahne hodnotu 65 %, st indikované venepunkcie
(pozri ¢ast Eisenmengerov syndrém), aby sa odstrénili prejavy
hyperviskozity (106).

Siibezna medikacia. Licky, ktoré interferuju s peroralnymi
antikoagulanciami alebo zvySuju riziko gastrointestinalneho
krvédcania, treba pouzivat opatrne. Hoci sa zd4, Ze podTa $tadii
s kontrolou pripadov (,,case-control” $tudii) nesteroidové an-
tiflogistikd nesuvisia s PAH (105), ich pouzitie mdze u pacientov

s nizkym srdcovym vydajom a prerendlnou azotémiou dalej
znizovat glomeruldrnu filtriciu. Anorektikd, ktoré sa spajali
s rozvojom PAH, uz nie st na trhu k dispozicii. U¢inky anorek-
tik novej generdcie interferujicich so sérotoninom nie s zné-
me. Doteraz viak nie st k dispozicii ziadne publikované spravy
o ich pliicnych neziaducich téinkoch. Uginnost sicasnych lie-
kov na chronické ,,biventrikularne“ srdcové zlyhdvanie, napri-
klad ACE inhibitorov a betablokatorov, sa u pacientov s PAH
nepotvrdila (107). Na druhej strane, empirické pouzivanie tych-
to liekov, a to aj v nizkych davkach, moze spdsobit zdvazné ne-
ziaduce u€inky, napriklad hypotenziu a pravostranné srdcové
zlyhanie. Ich poufZitie sa preto neodporica.

Psychologicka starostlivost. Stredny vek pacientov s PAH
je priblizne 40 rokov a zniZena tolerancia zataze moze znacne
zasahovat do ich predchddzajiceho spdsobu zivota. Navyse in-
formdcie o zdvaznosti ochorenia mozu ziskavat z mnohych ne-
profesiondlnych zdrojov. Tieto zdroje nemusia byt aktuélne,
mdZzu byt méttice alebo nevhodne explicitné. Z tohto dovodu
mnohi pacienti s PAH trpia roznym stupfiom tzkosti alebo de-
presie, ktoré mozu vyznamne ovplyvilovat ich kvalitu Zivota.
Ddlezita tlohu v podpore pacientov zohrava odbornik na PAH
prostrednictvom adekvétneho informovania (intervencia pri
spracovavani a informécie o zdvaznosti ochorenia) (108)
a v pripade potreby konzultaciami psycholdga alebo psychiatra.
Lepsiemu pochopeniu a akceptovaniu chorobného stavu po-
maéha aj ucast pacienta v podpornej skupine pre pacientov ale-
bo rodiny, ktort moze, ale aj nemusi koordinovat psycholdg ¢i
psychiater.

Elektivna chirurgia. Hoci prislusné $tidie chybaju, predpo-
klada sa, ze elektivne chirurgické vykony sa u pacientov s PAH
spajaju so zvySenym rizikom. Riziko navy$e pravdepodobne rastie
so zévaznostou funkénej triedy NYHA a v pripade hrudnych
a brusnych vykonov. Nie je jasné, aky typ anestézie treba odpo-
racat, epidurdlna anestéza sa vSak znasa pravdepodobne lepsie
ako celkova. Celkovii anestézu by mal vykonavat skiseny aneste-
ziolog s podporou odbornika na PH, ktory by mal rozhodovat
o najvhodnejse;j terapii v pripade komplikécii. Osoby lieCené i. v.
epoprostenolom a subkutdnnym treprostinilom by mali mat me-
nej tazkosti nez pacienti uzivajici peroralne alebo inhalacné pre-
paréty, ktorych mdzu obmedzovat docasné prekazky uzivania lie-
kov, ako su napriklad hladovanie, celkova anestéza a podporna
ventildcia. V pripade, Ze sa predpoklada prolongované obdobie,
kedy pacient nebude uzivat lieky (viac nez 12 — 24 h), odportica
sa docasne konvertovat na intravendznu liecbu a nésledne sa vrétit
k povodnej terapii. Antikoagulacnd liecba by sa mala prerusit na
¢o najkratsi mozny Cas, pocas ktorého je potrebné vykonavat pre-
venciu hlbokej vendznej trombozy.

Farmakologicka liecbha

Perordlna antikoagula¢na liecha. Zdovodnenie pouZitia
peroralnych antikoagulancii u pacientov s PAH sa zaklada na
pritomnosti tradi¢nych rizikovych faktorov venézneho trombo-
embolizmu, napriklad zlyhania srdca, sedavého spdsobu Zivo-
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ta, ako aj vyskytu trombofilnych predispozicii (41, 42)
a trombotickych zmien v plicnej mikrocirkuldcii (5, 6)
a elastickych plicnych tepnach (110).

Dokaz priaznivych ucinkov peroralnej antikoagulacnej liec-
by u pacientov s IPAH alebo PAH asociovanej s anorektikami
je zalozeny na retrospektivnej analyze unicentrickych $tadii (79,
111, 112). Dizajn tychto $tidif nebol randomizovany a boli do
nich zahrnuti len pacienti s IPAH a PAH asociovanou s uziva-
nim anorektik.

Cielové INR u pacientov s IPAH sa vo vacSine centier v
Severnej Amerike nachadza v rozmedzi 1,5-2,5 a v eurdpskych
centrach v rozmedzi 2,0 - 3,0.

Ddokaz podporujici antikoaguldciu u pacientov s IPAH
mozno extrapolovat na inych pacientov s PAH za predpokla-
du, ze sa starostlivo zvazi pomer rizika a prospechu.

Napriklad v§eobecne sa predpoklada, ze riziko gastrointes-
tindlneho krvacania moze byt vyssie u pacientov s PAH asocio-
vanou s OST. Pacienti s PAH asociovanou s vrodenymi chyba-
mi srdca s vnutrosrdcovymi skratmi maji zvySené riziko
hemoptizy, mozu mat vSak aj zvySené riziko paradoxnej embo-
lizdcie do a. pulmonalis a tromb6zy mozgovych zil (27). Pacienti
s portopulmondlnou hypertenziou moézu mat zvy$ené riziko
gastrointestindlneho krvacania pre pritomnost varixov a znizeny
pocet trombocytov. Pacientom s PAH uZivajicim chronickd i.
v. liecbu epoprostenolom sa podavaju antikoagulancia
v nepritomnosti kontraindikécii, a to scasti pre dalSie riziko
trombdzy vzhladom na pritomnost katétra.

V nedavnych RKS dostévalo peroralne antikoagulancia 51—
86 % 0s0b. Zaujimavym tdajom je, Ze najvyssia prevalencia an-
tikoagulacne;j liecby sa pozorovala v $tudiach, v ktorych boli naj-
mé pacienti s IPAH v triedach III a IV, kym najniZSia prevalen-
ciabolav $tadiach, ktoré zahfnali len pacientov so sklerodermiou
(113). Treba zdoraznit, Ze neexistuje ziaden dokaz akéhokolvek
rozdielu v u¢innosti perordlnej antikoagulacnej liecby podfa
funkénej triedy alebo inych parametrov zdvaznosti.

Indikacnd trieda = Ila; tiroveri dokazu = C pre IPAH. Indi-
kacnd trieda = 1Ib; viroveri dokazu = C pre iné stavy s PAH

Diuretika. U pacientov s dekompenzovanym pravostran-
nym srdcovym zlyhanim sa vyvija retencia tekutin, ktoré vedie
k zvysenému centralnemu vendznemu tlaku, kongescii brusnych
organov, periférnym opuchom a v pokrocilych pripadoch aj
k ascitu. Vhodna diureticka liecba v pripade pravostranného
srdcového zlyhania prindSa pacientom s PAH jasny symptoma-
ticky a klinicky prospech, a to aj napriek tomu, Ze Specifickéd
RKS neprebehla. V nedavnych RKS zameranych na nové cie-
lené terapeutické postupy sa diuretikami liecilo 49 - 70 % pa-
cientov. Vzhladom na nedostatok $tadii so $pecifickymi skupi-
nami diuretik pri PAH a individudlnu variabilitu odpovedi sa
vyber typu a davka lieCiva pouzitého v jednotlivych pripadoch
ponechdvaju na skdsenost lekara. U pacientov uzivajucich diu-
reticku liecbu je potrebné starostlivo sledovat sérové elektroly-
ty a funkciu obliciek.

Indikacna trieda = I; tiroveri dokazu = C.

Kyslik. Vicsina pacientov s PAH (s vynimkou pacientov
s asociovanou vrodenou chybu srdca) sa vyznacuje len mier-
nym stupiiom artériovej hypoxémie v pokoji. Patofyziologické
mechanizmy v tomto pripade zahffiaji nizku zmie$anud venoz-
nu kyslikovi saturdciu spdsobent nizkym mintitovym objemom
a len v minimalnej miere zmenami ventila¢no-perfizneho po-
meru. U niektorych pacientov s tazkou hypoxémiou mozno ndjst
sekundarne otvorenie foramen ovale. U pacientov s PAH aso-
ciovanou s vrodenymi srdcovymi chybami je hypoxémia dosled-
kom obratenia lavo-pravého skratu a je refraktérna na zvyse-
nie koncentrécie vdychovaného kyslika.

O ucinkoch dlhodobej kyslikovej liecby v sticasnosti nie s
k dispozicii ziadne konzistentné udaje. Hoci sa vyskytli spravy
o zlepSeni PH u niektorych pacientovs PAH pomocou nizkoprie-
tokovej suplementacie kyslika, kontrolované stidie to nepotvr-
dili. Napriek tomu sa vSak povazuje za dolezité za kazdych pod-
mienok udrziavat saturdciu kyslika na drovni viac nez 90 %.
Pouzitie liecby kyslikom u pacientov s PAH asociovanou so srd-
covymi skratmi je kontroverznejsie. V kontrolovanej Stadii
u pacientov s Eisenmengerovym syndromom nemala no¢na kys-
likova liecba nijaky i¢inok na hematologické parametre, kvalitu
zivota alebo prezivanie (114). V kazdom pripade t¢inok konti-
nuélnej inhaldcie kyslika v tychto pripadoch nie je zndmy.

Indikacna trieda = Ila; viroven dokazu = C.

Digitalis a dobutamin. Vzhladom na to, Ze pokles kon-
traktility myokardu sa ukazuje jednym z priméarnych proce-
sov v progresii pravostranného srdcového zlyhania, pri liecbe
tohto stavu sa uvazovalo o vyuziti inotropnych latok. Kratko-
doba i. v. aplikdcia digoxinu pri IPAH sposobuje len mierne
zvy$enie srdcového vydaja a vyznamné zniZenie hladin cirku-
lujiceho noradrenalinu (115); o icinkoch dlhodobej liecby
vSak nie su k dispozicii ziadne udaje. V silade s tym sa pouzi-
tie digitalisu u pacientov s PAH a refraktérnym pravostran-
nym srdcovym zlyhanim zakladé predovsetkym skor na tsud-
ku lekédra nez na vedeckom dokaze ti¢innosti. Digitalis sa moze
zriedkavo pouzit u pacientov s PAH s fibrilaciou predsieni
alebo s flutterom predsieni na spomalenie frekvencie komor.
Digoxin dostévalo 18 - 53 % pacientov zahrnutych do nedav-
nych RKS o PAH. Pacienti s termindlnou PAH sa vo vicSine
$pecializovanych centier lie¢ia i. v. dobutaminom (116). Vy-
sledkom tejto liecby je Casto klinické zlepSenie, ktoré moze
pretrvéavat rozlicny ¢as, rovnako ako pri pokrocilom lavostran-
nom srdcovom zlyhani.

Indikacna trieda = IIb; viroven dokazu = C.

Blokatory kalciového kanala. Dokaz hypertrofie médie
malych plicnych tepien so sicasnou redukciou PVR, ktora sa
dosiahne vazodilata¢nymi latkami, viedla pred mnohymi rok-
mi Paula Wooda k tomu (34), aby vypracoval ,,vazokonstrik¢-
na“ hypotézu ako zéklad chdpania patogenézy a patofyziologie
IPAH. V stcasnosti je jasné, ze klinicky signifikantné znizenie
tlaku v plicnici, spojené s dlhodobym klinickym prospechom,
tradi¢nymi vazodilatanciami, ako st CaB, mozno dosiahnut len
u menSej Casti pacientov s IPAH.
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Priaznivé klinické a prognostické ucinky vysokych davok CaB
u vazoreaktivnych pacientov (definiciu pozitivnej akiitnej vazo-
reaktivnej odpovede néjdete v Casti o diagnostike a zhodnotent)
s IPAH sa dokazaliv unicentrickych, nerandomizovanych, nekon-
trolovanych Studiach (81, 79, 92, 117)V tychto Stidiach sa kon-
trolna skupina skladala z non-vazoreaktivnych pacientov, ktori
v porovnani s vazoreaktivnymi osobami mézu mat horsiu prog-
nézu ,,per se“ (92). Pre tito hypotézu viak neexistuje jasny do-
kaz. Bolo by pravdepodobne neetické nezacat liecbu vysokodav-
kovanym CaB u pacienta s konzistentnym znizenim tlaku
v pliicnici pri akiitnom farmakologickom teste a u takychto pa-
cientov vykonat placebom kontrolovant $tiadiu (98).

CaB, ktoré sa v uvedenych Stidiach pouzivali najcastejsie,
su nifedipin a diltiazem. Vyber sa moze uskutocnit na zaklade
srdcovej frekvencie pacienta pri vstupnom vySetreni (pri rela-
tivnej bradykardii sa uprednostiiuje nifedipin a pri relativnej
tachykardii diltiazem). Déavky tychto lieciv, ktoré sa ukézali
ucinné pri IPAH, st pomerne vysoké (t. j. 120 — 240 mg nifedi-
pinu/dent a 240 — 720 mg diltiazemu/den) (79). U vazoreak-
tivnych pacientov sa odportca zacat redukovanymi ddvkami (t.
j. pokus s 30 mg nifedipinu s pomalym uvolfiovanim dvakrat
denne alebo 60 mg diltiazemu trikrat denne) a v nasledujicich
tyzdnoch ich opatrne a postupne zvySovat az po najvyssie tole-
rované davky. Limitujicimi faktormi zvySovania davok si ob-
vykle systémové hypotenzia a periférne opuchy dolnych kon-
¢atin. V niektorych pripadoch sa moze vyskyt neziaducich
ucinkov CaB znizif pridanim digoxinu alebo diuretik (119.
O ucinnosti, tolerabilite a uc¢innych davkach novej generacie
CaB, ako amlodipinu a felodipinu, nie su ziadne spravy.

Ako sme uz uviedli (pozrite cast o diagnostike
a zhodnoteni), vSeobecne sa kritérid pre pozitivnu akitnu va-
zoreaktivnu odpoved splnia priblizne len v 10 - 15 % pripadov
IPAH aiba v polovici z tychto pripadov bude klinicka
a hemodynamicka odpoved na CaB dlhodobo pretrvavat. Vse-
obecne sa akceptuje, Ze pokracovat v monoterapii CaB je 0do-
vodnené len v tychto pripadoch.

Uzito¢nost testov akiitnej vazoreaktivity a dlhodobej liec-
by CaB u pacientov s PAH asociovanou s OST alebo vrodeny-
mi chybami srdca je v porovnani s IPAH menej zretelnd (81,
86). Odbornici vSak navrhuju testovat akiitnu vazoreaktivitu aj
v tychto pripadoch, opatrne lie¢if vazoreaktivnych responderov
peroralnymi CaB a dosledne ich sledovat so zameranim na i¢in-
nost aj bezpecnost takejto liecby.

Priaznivé u¢inky dlhodobého podavania vysokych davok blo-
kéatorov vapnikového kandla sa dokézali aj u deti s IPAH (118).

Indikacnd trieda = I; tiroveri dokazu = C pre IPAH. Indi-
kacnd trieda = 11b; tiroveri dokazu = C pre iné stavy s PAH.

Synteticky prostacyklin a analogy prosta-
cyklinu

Prostacyklin vytvaraji predominantne endotelové bunky.
Indukuje mohutni vazodilaticiu vo vsetkych skimanych ciev-

nych rieciskach. Tato latka je najsilnej$im endogénnym inhibito-
rom agregécie trombocytov a zd4 sa, Ze md aj cytoprotektivne a
antiproliferativne ucinky (120). U pacientovs PAH sa na zdklade
znizenia expresie syntazy prostacyklinu v plicnych tepnéch
a metabolitov prostacyklinu v moci zistila porucha reguldcie
metabolickych ciest prostacyklinu (13). Hoci nie je jasné, ¢i dys-
reguldcia metabolizmu prostacyklinu zohréva kauzalnu dlohu,
alebo je len dosledkom pliicnej hypertenzie, predstavuje presved-
¢ivé zdovodnenie terapeutického pouzitia prostacyklinu
u pacientov s PAH. Klinické pouzitie ,,prostacyklinu®, t. j. epo-
prostenolu, bolo spociatku zalozené na jeho plicnych vazodila-
tacnych vlastnostiach, ktoré sa dokézali v kratkodobych $tidiéch.
Tento akutny tcinok sa v sticasnosti vyuziva pri testovani vazore-
aktivity plicnej cirkuldcie. Na druhej strane, aj u pacientov,
u ktorych sa neprejavi akitna vazodilatacna odpovedna epopros-
tenol, sa pri chronickej liecbe dokazuje klinické a hemodynamické
zlepSenie (121). Dlhodobé i. v. poddvanie epoprostenolu sku-
tocne znizuje PVR pod hodnoty dosiahnuté v akitnych vazodi-
latacnych testoch (84). Hypotézy, ktoré vysvetluju tieto Gcinky,
su postavené na inhibi¢nych tcinkoch prostacyklinu na rast, re-
modeléciu a obliteraciu ciev, ktoré mozu ulahcit ¢iastocnu tpra-
vu alterovanych funkcii pliicnej mikrocirkulacie. Presny mecha-
nizmus tcinku poddvania prostacyklinu pri PAH je v§ak neznamy
a pravdepodobne je multifaktoridlny. Moze zahinaf relaxaciu
hladkych svalovych buniek v cievach (akitne), inhibiciu agregé-
cie trombocytov, normaliziciu pordch agregécie, disperziu agre-
gatov trombocytov, znizenie poSkodenia endotelovych buniek,
inhibiciu migrécie a proliferacie cievnych buniek ulah¢ujicu re-
verznd remodelaciu plicnych cievnych zmien, zlepsenie pliicne-
ho klirensu ET-1, priamy inotropny ucinok, zvy$ent periférnu
utilizaciu kyslika v kostrovych svaloch a zlepSenie zafazovej he-
modynamiky (13).

Klinické vyuzitie prostacyklinu u pacientov s PAH sa rozsi-
rilo prostrednictvom syntézy stabilnych analdgov, ktoré maju
sice rozne farmakokinetické vlastnosti, ale ich farmakodyna-
mické ucinky su kvalitativne podobné. Skidsenosti v humanne;j
medicine sa povodne ziskavali s epoprostenolom, ktory je syn-
tetickou solou prostacyklinu.

Epoprostenol. Epoprostenol je k dispozicii ako stabilny,
lyofilizovany pripravok, ktory treba rozpustit s alkalickym
pufrom (glycinom) a vytvorit tak roztok, ktory mozno apliko-
vat intravenézne. Epoprostenol méa v krvnom obehu kratky
pol¢as (3 — 5 min), rychlo sa premiefia na stabilné rozpadové
produkty alebo metabolity. Pri izbovej teplote je stabilny len
osem hodin. Tieto vlastnosti vysvetlujd, preco je potrebné po-
davat ho kontinudlnou i. v. infuiziou infiznou pumpou (napri-
klad pumpa CADD®) a pomocou trvalého tunelizovaného ka-
tétra (Hickman). Epoprostenol sa uchovéva v chlade pomocou
chladiaceho obalu, ktory umoziiuje kazdodenné vymienanie in-
fuzie. Pouzitie podkoznych katétrov snadrzkami
a transkutannych ihiel (pouzivanych pri intermitentnej liecbe)
sa neodporuca.
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Tabulka 12 Randomizované kontrolované studie s kontinualnym intravenézne podavanym epoprostenolom u pacientov s plicnou artériovou

hypertenziou
Stadia IPAH (122) IPAH (121) PAH asociovana so
sklerodermiou (113)
Pocet pacientov 23 81 111
Trvanie (mesiace) 2 3 3
Funkcna trieda NYHA (%)
I 9 - 5
Il 65 75 78
v 26 25 17
Etiologia (%)"
IPAH 100 100 -
0ST - - 100
VSCH - - -
HIV - - -
LieCebny efekt
zmena 6'TCH (m) + 45 + 47 + 94
hemodynamika zZlepSenie zZlepSenie zZlepSenie
klinické prihody redukcia redukcia bez zmeny

(zlep3ené prezivanie)

PAH — plticna artériova hypertenzia, IPAH — idiopatickd plicna artériova hypertenzia, 0ST — ochorenie spojivového tkaniva (PAH asociovand so sklerodermiou),
VSCH — vrodené srdcové chyby (vrodené systémovo-pliicne skraty), 6'TCH — Sestmindtovy test chodzou, *v dosledku zaokruhlenia sa sucet % nemusi rovnat

100 %, 0,5 sa zaokruhlilo na jednotky smerom nahor

Utinnost kontinudlneho i. v. podavania epoprostenolu (syn-
tetického prostacyklinu) sa testovala v troch nezaslepenych
kontrolovanych klinickych $tadidch pri IPAH (121, 122) a pri
PAH asociovanej s ochoreniami spektra sklerodermie (113) a je
zhrnutd v tabulke 12. Epoprostenol pri oboch klinickych sta-
voch zlepsuje symptomy, zvySuje zafazovi kapacitu a zlepSuje
hemodynamiku a je jedinym lickom, ktory podfa RKS dokaza-
telne zlepSuje prezivanie pacientov s [IPAH.

Nedavno boli publikované dve velké skupiny pacientov
s IPAH liecenych epoprostenolom (78, 87). Vysledky ukazali,
ze trojrocné prezivanie bolo priblizne 65 % a zaviselo od zé-
vaznosti postihnutia pri vstupnom vySetreni, rovnako ako od
trojmesacnej odpovede na liecbu. Autori odportcaju, aby sa
v podskupine pacientov, ktori ostavajui vo funkcnej triede
NYHA III alebo IV alebo u tych pacientov, ktori po troch me-
siacoch liecby epoprostenolom nedosiahli vyznamné zvySenie
tolerancie zataze a hemodynamické zlepSenie alebo obidva tieto
ukazovatele suCasne, zvazila transplantéciu plic.

Dlhodoba liecba epoprostenolom sa zac¢ina davkami
v rozpiti 2 az 4 ng/kg/min a zvySuje sa tempom, ktoré limituja
neziaduce ucinky (zaCervenanie tvare, bolest hlavy, hnacka,
bolesti dolnych konc¢atin). Cielovd dévka sa v prvych dvoch az
Styroch tyzdiioch obvykle pohybuje okolo 10 — 15 ng/kg/min.
Dévka sa ma periodicky zvySovat, aby sa dosiahol maximélny
ucinok a vysledky sa udrzali, pretoze je mozny vznik tolerancie
na liek. Optimdlna dévka sa u jednotlivych pacientov odliSuje
a vo vacsine pripadov sa pohybuje medzi 20 az 40 ng/kg/min.
Sucasna stratégia zvySovania davky je v jednotlivych centrach
rozdielna. V dvoch neddvno publikovanych velkych siuboroch
pacientov liecenych epoprostenolom (77, 87) bola priemerné
davka 21 + 7, respektive 27 + 8 ng/kg/min.

Neziaduce ucinky chronickej liecby epoprostenolom st bez-
né. Patria medzi ne zacervenanie tvare, bolesti v oblasti celus-
te, hnacka, bolest hlavy, bolest chrbta, bolesti chodidiel
a dolnych koncatin, ki¢e v bruchu, nauzea a zriedkavo hypo-
tenzia. Vyskyt neziaducich i¢inkov moze suvisiet s agresivitou
inicidlneho zvySovania davky. Redukciu davky si vyzaduje len
strednd az vysok4 intenzita neziaducich prejavov. Pri zvy§ovan{
davok sa moze objavif rekurencia neziaducich tcinkov, zvycaj-
ne st vSak mierne a vymiznd spontanne bez dpravy davky.
V niektorych pripadoch bol popisany ascites, ktory mozno pri-
pisat zvySenej permeabilite peritonedlnej blany navodenej epo-
prostenolom. Neziaduce prihody suvisiace s poddvacim systé-
mom su zdvaznejSie a vznikaju zasadne v suvislosti s poruchou
¢innosti pumpy, lokdlnym zédpalom v mieste zavedenia, obstruk-
ciou katétra a sepsou. V dvoch velkych stboroch (78, 87) bolo
opisanych 0,14, respektive 0,19 epizdd sepsy na pacienta a rok
a u 340 osob sa vyskytlo osem (2,8 %) imrtiv priamej stvislos-
ti s katétrovou infekciou. Vzniknit mozu aj lokalizované in-
fekcie, napriklad malé reakcie v oblasti vyvedenia systému, in-
fekcie tunela a celulitida. Vzacne sa vyskytuje pneumotorax
a hemotorax, ktoré vznikaji pocas zavadzania katétra. Treba
zabrénif prudkému preruseniu infuzie epoprostenolu, pretoze
u niektorych pacientov to moze sposobit spitné zhorSenie PH
so symptomatickou deterioraciou a dokonca smrt. Manazment
pacientov s chronickou lie¢bou epoprostenolom si vyzaduje
naro¢nu infrastruktiru, vratane skisenych sestier a lekarov.

Napriek tomu, ze RKS s epoprostenolom sa vykonali len
pri IPAH a PAH asociovanej so sklerodermiou, priaznivé vy-
sledky sa pri nekontrolovanych podmienkach dokazali aj v inych
podskupindch, napriklad pri IPAH u deti (118), pri systémo-
vom lupus erythematosus (123) a inych OST (124), PAH asoci-
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Tabulka 13 Randomizované kontrolované Stadie s novymi analégmi prostacyklinu u pacientov s plicnou artériovou hypertenziou

Stadia Treprostinil (130) Beraprost (133) Beraprost (74) lloprost (135)
(EU) (USA)

Pocet pacientov 469 130 116 203
Sposob podavania subkutanne peroraine peroralne inhalacne
Trvanie (mesiace) 3 3 12 3
Funkcna trieda NYHA (%)

Il 11 49 53 -

I 82 51 47 59

v 7 - - 41
Etiologia (%)'?

IPAH 58 48 74 54

0ST 19 7 10 17

VSCH 24 21 16 -

CHTEPH - - - 28

HIV - 7 - -

P-PH - 16 - -
LieCebny efekt

pvo, N/A N/A trend k vzostupu N/A

(% predikcie)

zmena 6'TCH (m) 162 25 3123 36

hemodynamika zlep3enie bez zmeny bez zmeny zlepSenie*

Klinické prihody redukcia bez zmeny redukcia* redukcia

IPAH — idiopaticka plicna artériova hypertenzia, OST — ochorenie spojivového tkaniva, VSCH — vrodené srdcové chyby (vrodené systémovo-plucne skraty), CHTEPH
— chronicka tromboembolicka pliicna hypertenzia, P-PH — portopulmonaina hypertenzia, N/A — (idaj nie je k dispozicii, pV0, — spotreba kyslika na vrchole zataze,
6'TCH — Sestmin(tovy test chddzou, v désledku zaokruhlenia sa stcet % nemusi rovnat 100 %, 0,5 sa zaokruhlilo na jednotky smerom nahor, 2 priemerna zmena ,
3 Statisticky vyznamné po troch a Siestich mesiacoch, v predinhalanom obdobi sa zlepSila len pliicna cievna rezistencia a v postinhalaénom obdobi sa pozorovalo

konzistentnejSie zlepSenie inych parametrov

ovanej s korigovanymi alebo nekorigovanymi vrodenymi chy-
bami srdca so systémovo-plicnymi skratmi (124, 125), pri por-
topulmondlnej hypertenzii (124, 126), pri plicnej hypertenzii
asociovanej s Gaucherovou chorobou (127) a infekciou HIV
(128). Medzi skuisenymi lekdrmi neexistuje konsenzus o ucin-
nosti liecby epoprostenolom u pacientov s inoperabilnou
CHTEPH, hoci niektoré pozitivne G¢inky sa dokézali (129).

V Eurdpe epoprostenol nebol registrovany centralizovanym
postupom Eurépskej tinie (EMEA), na lokdlnom zéklade ho
vSak schvilili v rdznych eurdpskych krajinach na liecbu IPAH
v triedach NYHA IIT a IV. V USA a Kanade epoprostenol
schvélil iradom Food and Drug Administration (FDA) na lie¢-
bu IPAH a PAH asociovanejs OST v triedach NYHA 1T a IV.

Indikacnd trieda = I viroveri dokazu = A pre IPAH a PAH
asociovanii s OST.

Indikacnd trieda = Ila; tiroveri dokazu = C pre iné stavy
s PAH.

S analégmi prostacyklinu sa uskutocnili $tyri RKS. Zhffia
ich tabulka 13.

Treprostinil. Treprostinil je tricyklicky benzidinovy analdg
epoprostenolu s chemickou stabilitou, ktord staci na to, aby sa
mohol poddvat priizbovej teplote vo fyziologickom roztoku. Tieto
vlastnosti umoziuju podévanie tejto latky i. v. aj subkutannym
sposobom. Subkutdnna aplikécia treprostinilu sa moze uskutoc-
nit mikroinfiznymi pumpami (pumpa Mini-Med®) a malymi sub-
kutannymi katétrami podobnymi katétrom na aplikdciu inzulinu
u diabetikov. Takymto spdsobom sa mozno vyhnit problémom

v stvislosti s trvalou vendznou linkou, napriklad infekcidm. Sta-
rostlivost o tieto systémy je ovela jednoduchsia.

Utinky kontinudlneho subkutdnneho podévania treprosti-
nilu pri PAH sa skiimali v najvicSej celosvetovej RKS vykona-
nej pri tomto ochoreni. Dokézalo sa zlepSenie zatazovej kapa-
city, hemodynamiky a redukcia klinickych prihod (130).
Najvicsie zlepSenie vykonnosti sa pozorovalo u pacientov, ktori
mali na zaciatku sledovania zévaznejSie postihnutie a u osob,
ktoré boli schopné tolerovat ddvku v oblasti horného kvartilu
(davka > 13,8 ng/kg/min). S treprostinilom sa vykonala jedna
predchadzajica pilotnd kontrolovana stidia u 26 pacientov
s PAH. Dokazala trend k predizeniu vzdialenosti pri Sestmini-
tovom teste chddzou a redukcii PVR (131).

Najcastej$im neziaducim t¢inkom treprostinilu bola boles-
tivost v mieste infizie, ktord viedla k preruSeniu liecby u 8 %
pacientov, ktori uZivali aktivnu latku a v dalSej skupine pacien-
tov k limitécii zvySovania davky. Celkova mortalita predstavo-
vala 3 %, medzi jednotlivymi skupinami sa nepozoroval roz-
diel. Predbezné vysledky poukézali na moznost konverzie liecby
pacientov z i. v. epoprostenolu na subkutdnne podéavany tre-
prostinil (132).

V roku 2002 americkd FDA odsuhlasila pouZitie treprosti-
nilu u pacientov s PAH v triedach NYHA II, IIT a IV.

Indikacnd trieda = la; tiroveri dokazu = B pre PAH.

Beraprost sodny — Beraprost sodny je prvy chemicky sta-
bilny analdg prostacyklinu u¢inny po peroralnom podani. Na-
la¢no sa rychlo resorbuje, maximalna koncentrécia sa dosiah-
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ne po 30 mindtach a elimina¢ny pol¢as po podani jednotlivej
peroralnej davky je 35 — 40 mintit.

Beraprost, analdg prostacyklinu, ti¢inny po perordlnom po-
dani, sa u pacientov s PAH hodnotil v dvoch RKS, v Eurépe
(133) a USA (74) (tabulka 2). V prvej $tadii sa liek podaval
peroralne Styrikrat denne v najvysSej tolerovanej davke (medién
davky 80 g Styrikrat denne). ZvySenie zafazovej kapacity sa
pozorovalo len u pacientov s IPAH po troch mesiacoch.
V druhej randomizovanej Studii, ktord trvala 12 mesiacov, sa
pozorovalo zlepSenie zatazovej kapacity po troch a Siestich
mesiacoch, nie v§ak neskor. Pri dlhodobom pozorovani nebolo
opisané ziadne hemodynamické zlepSenie a vyskyt klinickych
prihod sa znizil len po Siestich mesiacoch.

Beraprost sodny schvlili pre IPAH v Japonsku a Juznej
Korei, zda sa vsak, ze jeho vyskum v Eurdpe a USA sa zastavil.

Indikacnd trieda = I1b; tiroveri dokazu = B pre IPAH.

Inhala¢ny iloprost. Iloprost je chemicky stabilny analdg
prostacyklinu, ktory je k dispozicii na i. v., perordlne
a aerosolové podanie. Inhalacna terapia PAH je atraktivnym
konceptom, ktory predpoklada teoreticki vyhodu selektivity pre
plicnu cirkuldciu. Vzhladom na skutocnost, Ze intraacinirne
plicne tepny su tesne obklopené alveoldrnymi jednotkami,
mozno rozsirit tieto cievy alveoldrnou depoziciou vazodilatan-
cii. Na zabezpecenie alveolarnej depozicie ma vsak kriticky
vyznam dostato¢ne maly rozmer Castic aerosdlu (priemer 3 -5
wm).

Po jedinej inhalAcii iloprostu sa pozoroval pokles stredné-
ho tlaku v a. pulmonalis o 10 — 20 %, ktory pretrvaval 45 — 60
min (134). Kratke trvanie acinku si vyzaduje Casté inhaldcie (6-
az 12-krat denne), aby sa pri dlhodobom podévani dosiahol
pretrvavajuci ucinok. Pri pouziti nebulizérov Jet trva kazda in-
halécia asi 15 minut. PouzZitie alternativnych pristrojov, napri-
klad ultrazvukovych nebulizérov, mozno ¢as inhaldcie skratit
na pat minut.

Inhalaény iloprost sa hodnotil v jednej RKS, v ktorej sa
u pacientov s IPAH a CHTEPH denn4 repetitivna inhalécia
iloprostu (6 — 9-krat jednotliva inhalacné davka 2,5 - 5 ug, medién
30 ug/dent) porovnavala s inhalaciou placeba (135) (tabulka 13).
Stidia dokazala zvysenie zatazovej kapacity a zlep$enie symp-
tomov, PVR a klinickych prihod len u pacientov s IPAH. Ilo-
prost sa celkovo dobre toleroval: v skupine s iloprostom sa cas-
tejSie objavil kasel, flush a bolest hlavy.

Publikovana bola aj dlhodob4, nekontrolovana studia u 25
pacientov s IPAH liecenych inhala¢nym iloprostom aspon po-
¢as jedného roka v dennej dévke 100 — 150 ug (136). Vysledky
ukazali priemerné predizenie vzdialenosti prejdenej pri Sest-
mindtovom teste chddzou o 85 m, zniZenie stredného tlaku v a.
pulmonalis o 7 mmHg a zvySenie kardidlneho indexu 0 0,6 I/
min/m? V malej $tadii u dsmich pacientov s PH a plicnou fib-
rézou sposobilo akitne inhala¢né podanie iloprostu vyrazni
plicnu vazodilatdciu so zachovanim vymeny plynov
a systémového krvného tlaku (137), o poukazuje na jeho moz-
nu uzitocnost v tejto Specialnej podskupine pacientov.

Inhalac¢na liecba iloprostom bola v Eurdpe schvilend
EMEA pre IPAH v triede NYHA I1I a v Austrélii a na Novom
Zélande pre PAH a inoperabilni CHTEPH v triede 11 a IV.

Indikacnd trieda = 1la; viroveri dokazu = B pre IPAH.

Intravendzny iloprost. V malej skupine pacientov s PAH
a CHTEPH sa kontinudlne i. v. poddvanie iloprostu ukazalo
rovnako tc¢inné ako epoprostenol (138, 139). Vyhodou iloprostu
je stabilita pri izbovej teplote a skutocnost, ze ho nie je potreb-
né rekonstituovat ani chladit.

Kontinudlne i. v. podanie iloprostu schvalili na Novom Z¢-
lande pre PAH v triedach NYHA 111 a IV.

Indikacnd trieda = Ila; viroveri dokazu = C pre PAH.

Antagonisty receptora pre endotelin-1
(ERA)

Endotelin 1 (ET-1), peptid, ktory primarne vytvaraji ciev-
ne endotelové bunky, sa charakterizuje ako mohutny vazokon-
striktor a mitogén hladkého svalstva (14). ET-1 sa viaze na dva
typy receptorov — ET, a ET,. Receptory ET, sa nachadzajui
v hladkych svalovych bunkéch, kym ET; su lokalizované na
endotelovych aj hladkych svalovych bunkéch. Aktiv4cia recep-
torov ET, a ET na hladkych svalovych bunkéch sprostredkuje
vazokonstrikény a mitogénny d¢inok ET-1. Stimul4cia endote-
lovych receptorov ET, zvySuje klirens ET-1, aktivaciu NO
a uvolnenie prostacyklinu.

Aktivacia systému ET-1 sa dokazala v plazme (140) aj
v plicnych tkanivach pacientov s PAH (141). Hoci nie je jasné,
¢i zvySenie hladin ET-1 v plazme je priinou, alebo nasledkom
PH (140), vyskum expresie tkanivového systému ET zdoraziiu-
je vyznam ET-1v patogenéze PAH (14).

Jasny dokaz aktivacie systému ET pri PAH poskytuje dob-
ré zdovodnenie na testovanie antagonistov ET-1 u pacientov
s PAH. Najucinnej$im sposobom antagonizécie systému ET-1
je vyuzitie antagonistov receptorov pre ET-1, ktoré st schopné
zablokovat receptory ET,, alebo ET, a sticasne ET,

V ¢ase pisania tychto odporucani boli k dispozicii vysled-
ky troch RKS s antagonistami receptora pre endotelin 1 (ta-
bulka 14).

Bosentan. Bosentan je perorélne tcinny dudlny antagonis-
ta receptorov ET, a ET}, a je prvou syntetizovanou molekulou
tejto skupiny liekov (142). Bosentan sa pri PAH hodnotil v dvoch
RKS, ktoré dokézali zlepsenie zifazovej kapacity, funkénej trie-
dy, hemodynamiky, echokardiografickych a dopplerovskych
ukazovatelov a ¢asu po klinické zhorSenie (58, 143, 144). Vo
viacsSej Studii BREATHE-1 boli pacienti randomizovani
v pomere 1:1:1na uZivanie placeba alebo 62,5 mg bosentanu
dvakrat denne pocas Styroch tyzdiiov a ndsledne 125 mg bo-
sentanu dvakrat denne alebo 250 mg dvakrat denne pocas dal-
$ich asponi 12 tyzdiiov. Hoci obe ddvkovania bosentanu priniesli
vyznamny liecebny efekt, zlepSenie, korigované vzhladom na
placebo, bolo vyraznejSie v skupine uZivajicej 250 mg dvakrat
denne nez pri davkovani 125 mg dvakrat denne (liecebny efekt
+54 m, respektive +35 m pri 6'TCH). Na zaklade vysledkov
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Tabulka 14 Randomizované kontrolované Studie s antagonistami receptorov endotelinu 1 u pacientov s plticnou artériovou hypertenziou

Studia Bosentan (143) Bosentan (144) Sitaxsentan (75)
(pilotnd) (zasadna)

Pocet pacientov 32 213 178
Sposob podavania peroraine peroraine peroralne
Trvanie (mesiace) 3 4 3
Priméarny ukazovatel 6'TCH 6'TCH pvo,
Funkéna trieda NYHA (%)

Il - - 33

I 100 91 66

v - 9 1
Etiologia (%)’

IPAH 85 70 53

0ST 15 30 24

VSCH - - 24

HIV - - -
LieCebny efekt

pvo, N/A N/A + 3 %°

(% predikcie)

6'TCH (m) + 76 + 44 + 34

hemodynamika zlepSenie N/A zlepSenie

Klinické prihody redukcia redukcia redukcia®

IPAH — idiopaticka plicna artériova hypertenzia, OST — ochorenie spojivového tkaniva, VSCH — vrodené chyby srdca (vrodené systémovo-pliicne skraty), N/A —
udaj nie je k dispozicii, pv0, — spotreba kyslika na vrchole zataze, 6'TCH — Sestmindtovy test chodzou, ' vddsledku zaokrdhlenia sa stcet % nemusi rovnat 100 %,
0,5 sa zaokruhlilo na jednotky smerom nahor, 2len pri davke 300 mg, ®len pri davke 100 mg

v§ak nebolo mozné formalne stanovit sivislost priaznivého t¢in-
ku a dévky. Napriek tomu, Ze lie¢ebny ticinok bol u pacientov
s IPAH aj PAH asociovanou so sklerodermiou podobny,
u pacientov s IPAH bosentan prejdenu vzdialenost oproti vstup-
nému vysetreniu prediZil (+46 m v bosentanovej skupine vs. -
5 m v placebovej skupine), kym u pacientov so sklerodermiou
zabranoval jej skrateniu (+3 m v bosentanovej skupine vs. —40
m v placebovej skupine). U 10 % os0b sa pozoroval vzostup
pecenovych aminotransferdz. Zavisel od dévky a po zniZeni
davky alebo preruseni podévania bol reverzibilny. Porucha funk-
cie pecene bola CastejSia a zdvaznejSia v skupine uZivajicej dav-
ku 250 mg a zniZenie aktivity aminotransferdz sa pozorovalo vo
vietkych pripadoch, v ktorych sa redukovala ddvka bosentanu.
Na zaklade tychto vysledkov sa odporica cielova davka bosen-
tanu 125 mg dvakrat denne. Najpravdepodobnej§im mechaniz-
mom zvysenia tzv. hepatdlnych enzymov pri liecbe bosentanom
je kompeticia bosentanu a jeho metabolitov s bilidrnou exkré-
ciou solf zI¢ovych kyselin zavisla od davky. Jej vysledkom je
retencia soli zICovych kyselin, ktoré moézu na hepatocyty po-
sobit cytotoxicky (145).

V nadstavbovej $tudii dostévalo bosentan 29 pacientov:
pacienti vySetrovani po Siestich mesiacoch si udrzali predizenie
prejdene;j vzdialenosti a dlhodobé uZivanie bosentanu (> 1 rok)
bolo spojené so zlepSenim hemodynamickych parametrov
a funk¢nej triedy NYHA (146).

Peroralny bosentan sa neddvno odporical ako prechodnd
lietba u pacientov s prejavmi zdvaznych alebo neznesitelnych
vedlajsich tucinkov pri prostanoidove;j liecbe, vratane sepsy pri
i. v. poddvani epoprostenolu (147).

U deti s PAH vo veku 4 az 17 rokov sa uskutocnila otvore-
nd nekontrolovand $tidia s jednou a viacerymi ddvkami (BRE-
ATHE-3), zamerand na zhodnotenie farmakokinetiky, tolera-
bility a bezpecnosti perordlneho bosentanu. V tejto predbeznej
Stadii sa u 18 zaradenych deti po 12 tyzdnoch liecby pozorova-
lo v§znamné zlepSenie hemodynamiky, a to po liecbe bosenta-
nom samotnym, ako aj v jeho kombindcii s epoprostenolom
(148).

Vzhladom na moznost vzostupu tzv. peceniovych enzymov
FDA vyzaduje, aby sa kontroly pecenovych testov u pacientov
uzivajucich bosentan vykonavali aspon raz za mesiac. EMEA
rovnako odporica monitorovanie pecetiovych funkénych tes-
tov v mesacnych intervaloch. V sicasnosti sa tieto udaje zbie-
rajui do programu uloZeného na internete (TRAX). Pravidelne
treba kontrolovat aj hemoglobin a hematokrit, pretoze bosen-
tan sa tiez moze davat do savislosti so vznikom anémie, ktora
obvykle byva fahka. U pacientov liecenych bosentanom sa vy-
skytla aj retencia tekutin a opuchy dolnych koncatin. Doklad-
nu starostlivost treba venovaf aj pouzitiu vhodnej antikoncep-
cie u zien vo fertilnom veku pre potencidlne teratogénne tcinky
bosentanu. Bosentan mdze navy$e znizovat G¢innost hormo-
nalnych antikoncepcnych postupov, ktoré by sa preto nemali
pouzivat samotné. Existuje obava, Ze antagonisty endotelinu
ako skupina mozu u muza sposobovat atrofiu semennikov
a neplodnost. Mladsich muzov, ktori uvazuji o splodeni dieta-
ta, treba o uvedenom riziku poucit este pred zaciatkom uziva-
nia tychto latok.

Bosentan bol schvaleny na liecbu pacientovs PAH vo funk¢-
nej triede NYHA III a IV v USA a Kanade. V Eurdpe ho
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EMEA schvilila na liecbu pacientov v triede NYHA III
so spresnenim, Ze Gi¢innost sa dokdzala len u pacientovs IPAH
a PAH asociovanou so sklerodermiou bez signifikantnej pltic-
nej fibrézy.

Indikacnd trieda = I; vrovert dokazu = A pre pacientov vo
funkcnej triede NYHA 111 s IPAH a PAH asociovanou so sklero-
dermiou bez vyznamnej pliicnej fibrozy.

Indikacna trieda = Ila; droven dokazu = B pre pacientov
vo funkénej triede NYHA IV s IPAH a PAH asociovanou so
sklerodermiou bez vyznamnej plicnej fibrozy.

Sitaxsentan. Sitaxsentan, selektivny antagonista receptorov
ET, ucinny pri peroralnom podani, sa skimal u pacientov
s PAH v jednej RKS so 178 pacientmi v triedach NYHA II, 11
a IV (75). Etiologicky i$lo o IPAH a PAH asociovand s OST
alebo vrodenymi chybami srdca. Pacientov randomizovali
vpomere 1 : 1 : 1 na uzivanie placeba, 100 mg sitaxsentanu
alebo 300 mg sitaxsentanu poddvaného peroralne jedenkrat
denne pocas 12 tyzdiiov. Stiidia dokédzala zlepsenie zatazovej
kapacity, hemodynamiky a redukciu klinickych prihod (75).
Vyskyt abnormalnych tzv. peceniovych testov, ktoré sa vo
vetkych pripadoch upravili, bol v skupine uzivajicej 100 mg
0 % a v skupine uZivajticej 300 mg 9,5 %. Daliia pilotna §tidia
s touto latkou u 20 pacientov s PAH poskytla podobné vysled-
ky (149).

Sitaxsentan moze zvySovat INR (international normalized
ratio) alebo protrombinovy ¢as (PT) v dosledku inhibicie enzy-
mu CYP2C9 P450, zdkladného pecetiového enzymu zicastiu-
juceho sa metabolizmu warfarinu. Tiito interakciu mozno vy-
rie$if znizovanim davky warfarinu az po dosiahnutie
pozadovaného INR.

V sii¢asnosti prebieha druhd RKS so sitaxsentanom, ktora
mé dalej preskimat ucinnost aj profil neziaducich tcinkov
a umoznif jeho schvélenie regula¢nymi orgdnmi. Pre sitaxsen-
tan sa neuvadza indikacnd trieda, pretoze v sucasnosti je do-
stupny len pre pacientov zaradenych do RKS.

Indikacnd trieda = v siicasnosti neuvedend; viroveri dokazu = B

Ambrisentan. Ambrisentan, selektivny antagonista recep-
torov ET , icinny pri perordlnom podani, sa doposial skimal
u 64 pacientov s PAH v pilotnej zaslepenej $tudii porovnavaju-
cej rozliéné dévkovanie. Predbezné vysledky ukazuji zlepSenie
zatazovej kapacity a hemodynamiky, ktoré sa zda byt podobné
vysledkom pozorovanym pri inych ERA (150). V sucasnosti
prebiehajii dve RKS s ambrisentanom, ktoré maji dalej zhod-
notif i¢innost aj profil neziaducich u¢inkov a umoznit schvéle-
nie regula¢nymi orgdnmi. Pre ambrisentan sa neuvadza indi-
kacnd trieda, pretoze v sticasnosti je dostupny len pre pacientov
zaradenych do RKS.

Indikacnd trieda = v sticasnosti neuvedend; tiroven dokazu = C.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Sildenafil. Sildenafil je mohutny a selektivny inhibitor
cGMT-fosfodiesterazy (PDE) typu 5, i¢inny pri perordlnom
podani. Farmakologicky efekt sa dosahuje prostrednictvom zvy-

Senia intraceluldrnej koncentracie cGMP (151). ZvySenie kon-
centrécie tohto nukleotidu pdsobi relaxacne a antiproliferativne
na vaskuldrne hladké svalové bunky (152). PDE-5 je v plicnom
rieCisku selektivne nadbytocnd (153, 154) a génovd expresia a
aktivita PDE-5 sa pri chronickej PH zvy$uje (155, 156). To na-
znacuje, ze sildenafil by mohol preferencne pdsobit na pliicnu
vaskulatiru.

Na priaznivy i¢inok perordlne uc¢inného inhibitora fosfo-
diesterdzy typu 5 sildenafilu pri PAH, (157 - 159) CHTEPH
(160) a PH asociovane;j s plicnou fibrézou (161) poukazalo
mnozstvo nekontrolovanych studii. Ukazuje sa, Ze toto liecivo,
davkované v rozmedzi od 25 do 75 mg trikrét denne, zlepSuje
kardiopulmondlnu hemodynamiku aj zatazovu kapacitu. Tieto
Studie zistuju pomerne malo, a to nezdvaznych neziaducich
ucinkov (napriklad bolesti hlavy, nazélnu kongesciu a poruchy
videnia). Ned4vno bola publikovand RKS s prekrizenym

scross-over) dizajnom: sildenafil v davke 25 — 100 mg trikrat
denne, podavany u 22 pacientovs PAH v triede NYHA 11 a 111
zlepsil priznaky po Siestich tyzdiloch, zédtazovi kapacitu hod-
notent podla Naughtonovho treadmillového protokolu (cas
zatazenia zo 475 + 168 s na konci placebovej fizy na 686 + 224
s na konci sildenafilovej fazy) a hemodynamiku (15). Koncom
oktobra 2004 na kongrese Amerického kolégia hrudnych leka-
rov prezentovali vysledky zdsadnej RKS u 278 pacientov s PAH
v triedach NYHA II a III. Vysledky ukézali, Ze priemerny pla-
cebom korigovany liecebny vplyv na vysledok 6'TCH bol pri-
blizne 45 m pre davky sildenafilu 20, 40 a 80 mg trikrat denne.
Vsetky dévky sildenafilu zniZili po 12 tyzdiioch mPAP priblizne
0 3az5mmHg. V case pisania tychto odporucani sildenafil este
nebol schvaleny ziadnym regulacnym orgdnom na liecbu PAH
(162). V stcasnosti je liecbu sildenafilom potrebné zvazit
u pacientov s PAH, u ktorych iné liecebné postupy zlyhali, ale-
bo ktori nie su kandidatmi inych, schvalenych typov liecby.

Indikacna trieda = I; tiroveri dokazu = A.

Kombinovana liecbha

Kombinovana liecba predstavuje pritazlivi moznost ovplyv-
nenia viacerych patofyziologickych mechanizmov, ktoré spolu-
posobia pri PAH. Kombinovand liecba sa moze uskutoctiovat
simultannym zacatim dvoch (alebo viacerych) liecebnych po-
stupov alebo pridanim druhého (alebo treticho) terapeutické-
ho prostriedku k predchddzajticej liecbe, ktord mozno povazo-
vat za neucinnd. Ktord z tychto dvoch stratégii znamena
najlepsiu volbu, je v sicasnosti nejasné.

Utinnost a bezpecnost sicasného zacatia podévania bosen-
tanu a epoprostenolu sa skimala u 33 pacientovs PAH v triede
NYHA III a IV. Boli randomizovani do skupiny s poddvanim
epoprostenolu a placeba alebo skupiny s poddvanim epopros-
tenolu a bosentanu (BREATHE-2). V obidvoch skupinéch sa
pozorovalo zlep$enie hemodynamiky, zafazovej kapacity a funk-
¢nej triedy. Vysledky ukazuju, Ze v skupine s epoprostenolom
a bosentanom sa prejavil trend k vyraznejSiemu (hoci nie signi-
fikantnému) zlep$eniu vietkych hemodynamickych parametrov
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(163). V skupine s kombinovanou lie¢bou sa vak oproti sku-
pine so samotnym epoprostenolom pozoroval aj zvyseny vyskyt
neziaducich ucinkov.

Prebieha alebo planuje sa aj dalSia Stidia, ktord preskima
ucinky pridania sildenafilu u pacientov uz liecenych epopros-
tenolom.

U pacientov s PAH, ktorych stav napriek chronickej liecbe
nonparenterdlnymi prostanoidmi progredoval, malo pridanie
bosentanu (165) alebo sildenafilu (165) k prebiehajice;j liecbe
v nekontrolovanych $tidiach priaznivé i¢inky na plicnu hemo-
dynamiku a zétazovu kapacitu.

Indikacnd trieda = IIb; viroven dékazu = C.

Intervencéné postupy

Balénikova atridlna septostémia. Niekolko experimentél-
nych (166) a klinickych (167) pozorovani naznacilo, zZe
v podmienkach zdvaznej PH by mohol znamenat prinos inte-
ratridlny defekt. V skutocnosti by pritomnost defektu predsie-
nového septa znamenala pravo-lavy skrat, ktorym by sa zvysil
systémovy vydaj. Ten by napriek poklesu systémovej artériovej
saturécie kyslikom sposobil zvySenie systémového transportu
kyslika. NavySe skrat na drovni predsieni by umoznil dekom-
presiu pravej predsiene a pravej komory, ¢o by zlepSilo znaky
a priznaky zlyhdvania pravej komory.

Uloha balénikovej atrialnej septostomie v lie¢be pacientov
s PAH nie je jasnd, pretoze o jej icinnosti st zndme tdaje len z
malych sérii pacientov a kazuistik, ¢o spolu predstavuje priblizne
120 publikovanych pripadov (168, 169). Tato intervencia sa vac-
Sinou vykonala u tazko chorych pacientov ako paliativne pre-
mostenie k transplantacii plic. To moze vysvetlovat aj mortali-
tuzdkroku v rozsahu od 5 % do 15 %. Okrem symptomatického
a hemodynamického zlepsenia sa dokdzalo aj predizenie pre-
Zivania v porovnani s historickymi kontrolnymi sibormi (76).
V sticasnosti sa balonikovd atridlna septostomia indikuje
v pokrocilych pripadoch vo funkénej triede NYHA III a IV
s recidivujicou synkopou alebo pravokomorovym zlyhanim
pretrvavajicim napriek vycerpanej dostupnej medikamentdz-
nej terapii. Septostomia sa pouZiva bud ako paliativne premoste-
nie pri transplantécii pliic, alebo ako jedind liecebnd modalita,
ak nie su k dispozicii ziadne iné moznosti (169). Aby sa znizilo
riziko vykonu, balénikova atridlna septostomia by sa mala usku-
toctiovat len na skdsenych pracoviskéch.

Indikacna trieda = Ila; tiroveri dokazu = C.

Transplantdcia plic. Transplantdcia pliic alebo transplan-
tacia srdca a pliic pri PAH sa hodnotila len v prospektivnych
nekontrolovanych §tididch, pretoZe pri absencii alternativnych
terapeutickych moznosti sa formalne RKS povazuji za neetic-
ké (169).

Trojro¢né a péifro¢né prezivanie po transplanticii plic
a transplantécii srdca a plic predstavuje priblizne 55 %, res-
pektive 45 % (170).

Pri IPAH sa vykondva transplantdcia jedného aj dvoch pliic-
nych kridel a pri Eisenmengerovom syndréme sa tieto opera-

cie kombinujui s korekciou srdcovych chyb. Prezivanie prijem-
cov po transplantécii jedného a dvoch plicnych kridel pre PAH
je podobné. Ak su tieto moznosti technicky uskutocnitelné,
obidve predstavuju prijatelni volbu pre vicSinu pripadov PAH.
V stcasnosti vSak mnoho transplantaénych centier uprednost-
niuje bilateralnu transplantéciu pliic, sCasti kvoli vSeobecne niz-
Siemu vyskytu poopera¢nych komplikdcii. U pacientov
s Eisenmengerovym syndrdomom a pacientov s terminalnym srd-
covym zlyhdvanim treba starostlivo zvazif moznost transplan-
tacie srdca a plic. Pri niektorych komplexnych chybach
a v pripadoch defektov komorového septa sa pri transplantécii
srdca a pliic ukdzalo lepSie prezivanie.

Transplantdcia plic a kombinovand transplantdcia srdca
a pliic su indikované u pacientov s PAH s pokrocilymi prejavmi
v triede NYHA I1I a IV, ktoré nereaguji na dostupni medika-
mentdznu liecbu. Rozhodovanie, tykajice sa spravneho nacaso-
vania zaradenia pacienta na zoznam ¢akatelov, komplikuje ne-
predvidatelnost Cakacej doby a nedostatok darcovskych organov.

Indikacnd trieda = I tiroveri dokazu = C.

Liecebny postup

Algoritmus liecby na zéklade indikacnej triedy a irovne
dokazu odvodenych z klinickych $tidif uvddza obrazok 3.

Algoritmus sa vztahuje vyhradne na pacientov vo funkcnej
triede NYHA 111 alebo IV, pretoze prave takito pacienti predsta-
vujd prevazujiicu populéciu zaradent do RKS.

Pre pacientov v triede NYHA I alebo II je k dispozicii vel-
mi mélo tdajov a najvhodnejSiu stratégiu eSte treba urcit
a pripadne validovat Specifickymi Stidiami. V sicasnosti by sa
pacienti v tricde NYHA I a II mali liecit bazalnymi prostried-
kami a v pripade pritomnosti vazoreaktivity pomocou CaB.
V pripadoch s viacerymi priaznivymi prognostickymi indikétor-
mi (pozri ¢ast Zhodnotenie zavaznosti) sa odportca taktika sta-
rostlivého sledovania a vyCkdvania alebo zaradenie pacienta do
Studie.

Rozli¢né spdsoby liecby sa posudzovali najmé pre IPAH
a PAH asociovanii so sklerodermiou alebo uzivanim anorektik.
Na ostatné podskupiny PAH treba tieto odporticania extrapolo-
vat opatrne (pozri Cast o Specidlnych stavoch,).

Odporticanym inicidlnym pristupom po stanoveni diagné-
zy PAH je prijaf vSeobecné opatrenia a zacat bazilnu liecbu,
ktord zahfia perordlne antikoagulancia (ak nie st pritomné
kontraindikécie), v pripade retencie tekutin diuretikd, suple-
mentéciu kyslika v pripade hypoxémie a digoxin pri refraktér-
nom pravostrannom srdcovom zlyhdvani alebo supraventriku-
larnych arytmidch.

Vzhladom na komplexnost existujticich doplnkovych vySet-
rovacich a lieCebnych moznosti sa dorazne odportca, aby pa-
cienov s PAH poukazovali do Specializovaného centra.

Akutne vazoreaktivne testovanie by samalo vykonatu vSetkych
pacientov s PAH, hoci z nich vykdzu aktitnu pozitivou odpoved
a prospech z liecby vysokymi ddvkami CaB s najvécSou pravdepo-
dobnostou pacienti s IPAH a PAH asociovanou s anorektikami.
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PAH, trieda NYHA TII/IV (1)

v

Bazalna lie¢ba a vieobecné opatrenia
peroralne antikoagulancia (ITa C), diuretika (I C), O, (ITa C), digoxin (ITb C)

!

Poukazanie na odborné pracovisko (2) |

!

Test akutnej vazoreaktivity

pozitivny (4)

negativny

v

\ 4

| Peroralne CaB (1 C) | |

Trieda NYHA III (6)

| Trieda NYHA IV (8)

Epoprostenol (I A)

v

Pretrvavajiica reakcia

Antagonisty endotelinovych
receptorov
bosentan (I A)

alebo treprostinil (1la B)

bosentan (1la B)

iloprost . v. (Ila C)

prostanoidové analogy
iloprost inhal. (Ila B), treprostinil (Ila B),
beraprost (I1b B)

nie > alebo

kontinualny i. v. prostacyklin
epoprostenol (I A)
alebo

.

Ziadne zlepsenic,
alebo zhorsenie:
kombinovana
liegba? (1Ib C)

=

Balénikova atridlna
septostomia (Ila C)
alebo
transplantacia plac (I C)

pokragovat’ v lie¢be CaB

inhibitory PDES5 (7)
sildenafil (Ta A)

Obrazok 3 Liecebny algoritmus zalozeny na dbékazoch. (1)
Algoritmus sa vztahuje vyhradne na pacientov vo funkénej triede
NYHA lll alebo IV, pretoze predstavuju najvacésiu populéciu zaradenu
do kontrolovanych klinickych studii. Pre triedu NYHA | alebo Il je
k dispozicii velmi malo Udajov. NavySe rozli¢né lieCebné rezimy sa
posudzovali najmé u pacientov so sporadickou idiopatickou plicnou
artériovou hypertenziou (IPAH) a PAH asociovanou s sklerodermiou
alebo uzivanim anorektik. Tieto odpordcania by sa mali extrapolovat
na iné podskupiny PAH velmi opatrne. (2) V dosledku komplexnosti
testov akutnej vazoreaktivity a dostupnych terapeutickych moznosti
sa dérazne odporuca zvazit poukazanie pacienta s PAH do
Specializovaného centra.

(3) Test akUtnej vazoreaktivity by sa mal vykonat u v§etkych
pacientov s PAH napriek tomu, Ze vysSia incidencia pozitivnej
reakcie sa dosiahne u pacientov s IPAH a PAH asociovanou
s uzivanim anorektik. (4) Pozitivna akutna reakcia na vazodilataciu
sa definuje ako pokles stredného tlaku v a. pulmonalis aspori o 10
mm Hg na hodnotu 40 mm Hg alebo menej, ato so su¢asnym
vzostupom alebo bez poklesu srdcového vydaja po¢as akutneho
podavania NO, i. v. epoprostenolu alebo i. v. adenozinu. (5)
Pretrvavajuca odpoved na blokatory vapnikového kanala (CaB)
sa definuje ako zotrvavanie pacienta vo funkénej triede NYHA
| alebo Il s takmer normélnou hemodynamikou po niekolkych
mesiacoch lieCby. (6) U pacientov vo funkénej triede NYHA Ill m6ze
terapia prvej linie obsahovat peroralny blokator endotelinového
receptora, chronicky podavany i .v. epoprostenol alebo
prostanoidové analdgy. (7) V ¢ase pisania sildenafil nebol
schvéleny pre PAH Ziadnym regulaénym organom. (8) Vacsina
odbornikov sa domnieva, Ze pacienti vo funkénej triede NYHA IV
v nestabilnom stave by mali byt lie€eni i. v. epoprostenolom
(zlepSenie prezivania, celosvetové sklsenosti a rychlost Ucinku).
Triedy A, B, C, sa uvadzaju podla tabulky 4 a 5.

CaB - blokator vapnikového kandla; inh — inhalacne; i. v. —
kontinualne intravenézne; PDE - fosfodiesteraza; R — receptory
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Vazoreaktivnych pacientov (podla uvedenej definicie) tre-
ba lie¢if optimalne tolerovanymi davkami CaB; pretrvavanie
odpovede (definované ako funkéna trieda NYHA I alebo II
s takmer normalnou hemodynamikou) treba potvrdit po troch
az Siestich mesiacoch liecby.

Osoby nereagujice na akutny test vazoreaktivity, ktoré su
vo funkénej triede I alebo 11, by mali pokracovat v bazalnej te-
rapii za starostlivého klinického sledovania.

U non-responderov na akutny test vazoreaktivity alebo res-
ponderov, ktori ostavaju vo funkcnej triede NYHA 111, by sa
malo uvazovat o liecbe bud antagonistom endotelinovych re-
ceptorov (ERA), alebo prostanoidom. V sticasnosti je jedinym
komer¢ne dostupnym a schvalenym ERA perorélne tcinny
dudlny receptorovy antagonista bosentan. Z prostanoidov sa
subkutdnne podava treprostinil, schvaleny v USA; iloprost sa
podava vo forme aerosolu a je schvaleny v Eurdpe a Australii
a beraprost je schvaleny v Japonsku a Juznej Kérei. U pacientov
vo funkénej triede NYHA III nereagujucich na iné prostanoi-
dy alebo ERA mozno vyuzif kontinudlnu i. v. aplikéciu epo-
prostenolu. Niektori autoriu pacientovv triede NYHA Il stéle
pouzivaju ako liek prvej volby epoprostenol, a to vzhfadom na
jeho dokédzané priaznivé ucinky na prezivanie.

Vyber lieku zavisi od roznych faktorov, napriklad stavu
schvalenia, spdsobu podévania, profilu neziaducich t¢inkov,
zelania pacienta a skdsenosti lekéra.

Sildenafil, perorélne G¢inny inhibitor fosfodiesterazy typu S,
v stcasnosti nie je schvéleny na liecbu PAH Ziadnym regulaénym
organom. Jeho pouzitie treba zvazif u pacientov, u ktorych zly-
hala ind schvélena liecba alebo u ktorych sa o nej neuvazuje.

Uloha tohto lieku bude lepsie definovana po zhodnoteni
tidajov zo zasadnych RKS regulaénymi tiradmi.

U pacientov s IPAH vo funkénej triede NYHA IV sa moze
uplatnif ako terapia prvej linie kontinudlny i. v. epoprostenol,
schvdlenyv USA a Eur6pe, vzhladom na jeho preukazany priaz-
nivy ucinok na prezivanie v tejto podskupine.

Aj ked bosentan aj treprostinil su schvdlené pre pacientov
v triede 1V, do klinickych $tudi tychto latok zaradili len maly
pocet pacientov v triede IV. V stilade s tym vicSina odbornikov
povazuje tieto lieky za druhu liniu pre fazko chorych pacien-
tov. Hoci s i. v. podavanim iloprostu neprebehli ziadne RKS,
tento anal6g prostacyklinu schvélili na Novom Zélande.

Kombinovani liecbu (napriklad ERA + prostanoid) moz-
no zvazovat u pacientov, ktorych stav sa po liecbe prostriedka-
mi prvej linie nezlepsi alebo dokonca zhorsi, a to napriek tomu,
ze Udaje pre tuto Specifickd stratégiu si v sicasnosti obmedze-
né a vo velkej miere nekontrolované. Na implementéciu stile
¢akajui vhodné protokoly na ¢asovanie a davkovanie s ciefom
obmedzit mozné neziaduce tcinky tejto kombin4cie.

Baldnikova atridlna septostomia alebo transplantacia pliic
sa indikuju u refraktérnej PAH alebo v pripadoch, kedy je me-
dikamentdzna liecba nedostupnad. Tieto zakroky by sa mali vy-
konavaf len v skusenych centréch.
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Specialne stavy

Plucna artériova hypertenzia v pediatrii

Incidencia. U deti je vySSia prevalencia vrodenych srdco-
vych chyb neZ u dospelych. Stanoveniu tejto vyznamne;j priciny
PAH treba venovat velki pozornost. Na rozdiel od toho preva-
lencia PAH asociovanej s OST, portdlnou hypertenziou, infek-
ciou HIV a liekmi alebo toxinmi u deti je oproti dospelym niz-
Sia. Hoci perzistujica PH novorodencov (PPHN) sa tiez
zaraduje k PAH, jej prirodzeny priebeh a liecba sa zna¢ne odli-
Suju od priebehu a liecby inych foriem PAH. Preto sa o nej
v dalSich Castiach tohto textu nezmietiujeme. PPHN je zvyCaj-
ne prechodnd (171, 172) a deti sa bud vyliecia bez nasledne;j
potreby chronickej liecby, alebo aj napriek maximéalnym kardio-
pulmondlnym terapeutickym intervencidm umieraju
v novorodeneckom obdobi (173).

Patogenéza. Medzi defmi a dospelymi sa nedokdzali Ziadne
zjavné rozdiely v mechanizmoch tykajuicich sa rozvoja PAH.
PPHN vsak moze zahfnat niektoré $pecifické patofyziologické
mechanizmy v dosledku pretrvdvania vlastnosti fetdlneho pltic-
neho cievneho rieciska a otvoreného foramen ovale(174). U deti
IPAH je navySe CastejSie pritomnd akutna vazoreaktivita, ¢o
naznacuje, Ze v tejto podskupine by vazokonstrikcia mohla pre-
vazovat nad fixovanymi obstrukénymi cievnymi zmenami (79,
118).

Klinicky obraz a vySetrenia. Klinické, diagnostické
a prognostické udaje o PAH sa zhromazdili predovsetkym
u dospelej populécie a pre pediatrickd populéciu je ¢asto po-
trebné tieto informdcie extrapolovat.

Na zéklade registra NIH bol vysloveny nazor, Ze v pripade
nelieCeného ochorenia je mortalita u deti vy$sia ako
u dospelych. Tieto udaje sa vSak ziskali z malych poctov pe-
diatrickych pripadov, a to este predtym, neZ sa stali dostupny-
mi mnohé zo sticasnych prostriedkov medikamentdznej tera-
pie. Teoreticky by bolo mozné ocakavat, Ze reakcia na liecbu by
u deti mala byf lepSia, pretoze vaskulatiira pri raste dietata sta-
le podlieha remodel4cii. Zd4 sa, Ze novymi medikamentdzny-
mi terapeutickymi pristupmi sa u deti's PAH skuto¢ne dosahu-
je vacsi uspech nez u dospelych, no priebeh ochorenia je menej
predvidatelny (175). Otazka, preco by sa malo jedno dieta spra-
vat odliSne od iného, ked majt rovnaky stupeni PAH, zostdva
nezodpovedand .

Napriek skutoc¢nosti, Ze pre diagnostickd stratégiu sa
k dispozicii len unicentrické publikované udaje, deti so zdvaz-
nou PH podstupuji podobné diagnostické zhodnotenie, ako
bolo opisané u dospelych (pozri vyssie) (176). Vysetrenia zaht-
fiaju meranie kyslikovej saturdcie a krvnych plynov v artériovej
krvi, rontgenogram hrudnika, funkéné vySetrenie plic
a zatazovy test, echokardiografiu, ventila¢no-perfiznu scinti-
grafiu, CT hrudnika, ultrazvukové vySetrenie brucha, sérolo-
gické vySetrenia na OST, vySetrenie na hyperkoagulacny stav
a vySetrenie HIV. Diagndzu treba potvrdit pravostrannou srd-
covou katetrizaciou.

Rovnako ako u dospelych so zdvaznou PAH, testovanie
plicnej vazoreaktivity zahfiia zhodnotenie akitnej odpovede
na kratkoucinkujice vazodilatans, napriklad inhalacny NO, i.
v. epoprostenol alebo i. v. adenozin. Ciefom je urcit, ¢i v chro-
nickej terapii majd miesto perordlne CaB. Vyskyt akutnej va-
zoreaktivity je u deti vys$si nez u dospelych, co umoziuje po-
mocou CaB efektivne liecit vacsi podiel deti nez dospelych (79,
118).

Liecba. Terapeuticky algoritmus pre deti s PAH sa podoba
algoritmu pouzivanému u dospelych. Treba vSak uviest niekol-
ko $pecidlnych odliSnosti. Napriklad u deti, ktoré dobre zarea-
guju na urcity lieCebny rezim, je odpoved na liecbu Castokrat
podstatne lepsia, nez vidime u dospelych pacientov. Na rozdiel
od toho, ak na liecbu nezareaguju, ich prezivanie byva daleko
horsie ako u dospelych so zdvaznym ochorenim.

Kedze deti s PAH maju ovela reaktivnejsie pliicne cievne
riecisko nez dospeli, kazdé respiracnd infekcia, ktord nésled-
kom alveolarnej hypoxie spdsobi ventilacno-perfizny nepomer,
mdze v pripade, Ze sa agresivne nelieci, zapricinit katastrofic-
ka prihodu. Odportc¢ame, aby deti s pneumdniou boli hospita-
lizované na zaciatok antibiotickej liecby a aby sa im pri tepote
vyssej nez 38 °C podavali antipyretikd s cielom minimalizovat
dosledky zvySenych metabolickych narokov.

Cijeu detis PAH t¢inna a bezpeén chronickd antikoagu-
lacna liecba, s nizkym pomerom rizika a prospechu, je este po-
trebné stanovit. Sticasnym stanoviskom odbornikov je viak po-
dévat antikoagulancid defom s pravostrannym srdcovym
zlyhanim.

Bezpecnost a ucinnost CaB je zaloZzend na reakcii pacienta
na akutne vazodilatacné testovanie a tcinnost tejto lieCby u deti
je podobna ako u dospelych. Pouzité optimalne davkovanie je
obvykle tiez relativne vysoké ako u dospelych (pozri vysSie)
a deti toleruju, a zd4 sa, Ze aj vyzaduja vysSiu davku na kilo-
gram nez dospeli.

Klinické indikacie chronickej i. v. liecby epoprostenolom
u deti su podobné ako u dospelych. Optiméalna davka epopros-
tenolu zostava u deti aj dospelych neurc¢end. U deti je zacia-
tocna davka 2 ng/kg/min, rovnako u dospelych, a davka sa podla
potreby zvySuje. Dévku treba zvycajne pomerne rychlo zvysit
pocas prvych mesiacov po zaciatku liecby. Hoci priemerna davka
v jednom roku je u dospelého pacienta priblizne 20 - 40 ng/kg/
min, priemernd dévka u deti, najmé malych, sa priblizuje k 50
- 80 ng/kg/min a ,,optimalna“ davka sa u jednotlivych pacien-
tov podstatne odlisuje.

Perorélny beraprost, inhala¢ny iloprost a subkutdnne po-
davany treprostinil sa pri liecbe deti s PAH podali s variabilnymi
uspechmi. V praxi moze byt tazké podévat malym detom inha-
lacny iloprost v G¢innych davkach, aj ked spolupracuji. Subku-
tanne poddvanie treprostinilu moze byt prilis bolestivé. Skuse-
nosti naznacujt, ze rovnako ako pri i. v. epoprostenole potrebuji
deti vys$siu davku na kilogram nez dospeli.

U deti s PAH vo veku 4 — 17 rokov prebehla otvorend ne-
kontrolovand sttidia s jednym a viacerymi davkovaniami (BRE-
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ATHE-3), ktorej ciefom bolo zhodnotit farmakokinetiku, zna-
Sanlivost a bezpecnost perordlneho bosentanu. V tejto pred-
beznej $tudii sa u 18 deti pozorovalo vyznamné zlepSenie he-
modynamiky po 12-tyzdiovej liecbe bosentanom, a to pri
podavani bosentanu samotného, ako aj v kombindcii s i. v. epo-
prostenolom.

Pouzitie inhibitorov fosfodiesterazy typu 5, napriklad sil-
denafilu, uz bolo u deti opisané, avsak tidaje sa obmedzuji na
malé série pripadov (178).

Plucna artériova hypertenzia asociovana
s Eisenmengerovym syndromom

Incidencia. Pozri diskusiu o Eisenmengerovom syndrome
uvedent v casti Klinickd klasifikdcia, ktoré sa tyka vrodenych
systémovo-pliicnych skratov.

Patogenéza. Eisenmengerov syndrém sa definuje ako vro-
dend chyba srdca, ktord spociatku zapriCitiuje velky favo-pravy
skrat vyvolavajuci tazkd plitcnu cievnu chorobu a PAH. Jej do-
sledkom je obrat smeru skratu (179). Vystavenie pliicnej vas-
kulattiry zvySenému prietoku aj tlaku krvi pri zaciato¢nom favo-
pravom skrate moze vyustif do plicnej cievnej obStrukénej
choroby. Ked sa PVR pribliZi systémovej rezistencii alebo ju
prekroci, skrat sa obriti.

Klinicky obraz a vySetrenia. VacSina pacientov uddva zniZenu
toleranciu zétaze a ndmahovu dychavicu, ale tieto priznaky mozu
byt roky dobre kompenzované. Moze sa objavit hemoptiza ako
dosledok ruptury dilatovanej bronchidlnej tepny. KedZe pacienti
so znizenou artériovou kyslikovou saturdciou maji poruSent
hemostédzu, je pritomné zvySené riziko krvacania, ale aj trombo-
zy. V dosledku paradoxnej embolizicie, Zilovej trombdzy moz-
govych ciev alebo intracerebrdlneho krvicania mozu vzniknuit
cievne mozgové prihody. Pacienti s tymto postihnutim sd navyse
vystaveni riziku vzniku abscesu mozgu. Pacienti s Eisenmen-
gerovym syndromom mozu mat synkopu v dosledku nedostatoc-
ného srdcového vydaja, alebo zriedkavejsie, poruchy srdcového
rytmu. Priznaky zlyhania srdca, ktoré byvaji az do prechodu cho-
roby do pokrocilého $tadia neobvyklé, predznamendvaji zId prog-
noézu. Prezivanie pacientov s Eisenmengerovym syndromom je
lepSie nez osob s IPAH alebo APAH v porovnatelnej funkénej
triede. V sibore 100 pacientov, ktori boli zaradeni na zoznam
akatelov na transplantéciu, bolo aktudrske prezivanie pacien-
tov s Eisenmengerovym syndromom, ktori nepodstipili trans-
plantéciu, po prvom roku 97 %, po dvoch rokoch 89 % a po troch
rokoch 77 %. Zodpovedajtice prezivanie pacientov s IPAH bolo
77 %, 69 % a 35 % (180).

Liecba. Uvédzané odpordcania pre liecbu pacientov
s Eisenmengerovym syndrdmom st v rozhodujtcej miere za-
lozené na klinickych skdsenostiach odbornikov, a nie na $peci-
fickych RKS (106, 181). U pacientov so strednymi aZ zévazny-
mi prejavmi hyperviskozity (napriklad bolesfami hlavy
a poruchami koncentrécie), ktoré sa obycajne vyskytuji pri
hodnote hematokritu > 65 %, by sa mala vykonat venepunkcia
s izovolumickou ndhradou objemu. U pacientov so Ziadnymi

alebo lahkymi symptémami (bez zretela na hodnotu hematokri-
tu) by sa vykonévat nemala. Priznaky sa obvykle zlepsia odbe-
rom jednej krvnej jednotky. Vzdy je potrebné nahradit rovna-
ky objem roztokom glukdzy alebo fyziologickym roztokom
(106). Venepunkcie by sa nemali uskutocniovat CastejSie nez dva
az trirazy za rok, aby sa zabrénilo deplécii zdsob Zeleza a tvorbe
erytrocytov chudobnych na zelezo, ktoré zvysuju viskozitu krvi.
V pripade prejavov pravostranného srdcového zlyhania moz-
no pouzif diuretika.

Suplementdcia kyslika je kontroverzna (182). Mala by sa
pouzivat iba v pripadoch, v ktorych vyvolava konzistentné zvy-
Senie artériovej saturécie kyslika alebo zlepSuje klinicky stav
(plicna restrikénd zlozka). V niektorych centrach sa pacien-
tom s Eisenmengerovym syndromom pri absencii kontraindi-
kécii podava, podobne ako inym osobdm s PAH, antikoagulac-
na liecba. Ini autori odporticaji nepouzit tito liecbu, ktord moze
spdsobit manifestaciu hemoragickej diatézy (183).

Zial, pacienti s Eisenmengerovym syndrémom boli zaradeni
len do malého poctu $tidii hodnotiacich t¢inky novych medi-
kamentdznych rezimov pri PAH (127, 130, 133). Jednym
z dovodov je prirodzeny priebeh ochorenia. Napriek tomu, Ze
prezivanie pacientov s neliecenym Eisenmengerovym syndré-
mom je vyznamne horsie nez u normalnej populécie, ochore-
nie vo vacSine pripadov progreduje velimi pomaly, Co stazuje
RKS. Hoci prirodzeny priebeh IPAH a PAH asociovanej
s vrodenymi srdcovymi chybami je zna¢ne rozdielny, podobnost
histopatologického obrazu naznacuje, ze spolo¢ny pristup
k lie¢be by mohol byt vhodny a u¢inny. Uéinnost novych lie-
¢ebnych postupov by vSak mala byt formdlne testovana, aby sa
objasnil pomer prospechu a rizika.

Ukazalo sa, Ze u pacientov s Eisenmengerovym syndrémom
m4 pouZitie 1. v. epoprostenolu priaznivé i¢inky na hemodyna-
miku a zafazovi kapacitu (125) a efekt podkozne podavaného
treprostinilu sa neodliSoval od pacientov s IPAH (132).
V sii¢asnosti prebieha RKS, ktor je zamerand na zistenie Géin-
ku bosentanu u 65 pacientov s Eisenmengerovym syndrémom
(BREATHE-5).

Moznostou volby pri liecbe pacientov s Eisenmengerovym
syndrémom, u ktorych sa vyskytuji markery zlej progndzy (syn-
kopa, refraktérne pravostranné srdcové zlyhanie, funkéna trie-
da NYHA III alebo IV alebo zévazn4 hypoxia), je transplanta-
cia plic s korekciou srdcovej chyby alebo kombinovana
transplantécia srdca a plic. Vzhladom na pomerne obmedze-
ny uspech transplantacnej liecby a dostatocne dlhé prezivanie
pacientov lie¢enych medikamentdzne je nevyhnutnd opatrnd
selekcia pacientov.

Portopulmonaina hypertenzia

Incidencia. PAH je dobre zndmou komplikdciou chronic-
kych ochoreni pecene (184, 185, 186). Hlavnym urcujicim rizi-
kovym faktorom rozvoja PH sa zda byt predovSetkym portdlna
hypertenzia, nie samotné ochorenie pecene. Preto vznikla kon-
cepcia porto-pulmonalnej hypertenzie (185). Prvy raz ju opisa-
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li Mantz a Craige v roku 1951. Vzhladom na znacne zriedkavy
vyskyt portopulmonélnej hypertenzie sa dlhy cas viedla disku-
sia 0 tom, ¢i ide o ndhodni koincidenciu, alebo kauzélny vztah.
Na to, Ze pritomnost portélnej hypertenzie a rozvoj PAH nie
st nahodné, poukazuje niekolko linii dokazov (185, 187). Inci-
dencia PAH u pacientov s portalnou hypertenziou je naozaj
ovela vyssia nez odhadovand incidencia IPAH v beznej populé-
cii. Velkd retrospektivna Stidia na zéklade pitevnych nalezov
ukdzala, ze PAH bola pritomnd u 0,13 % vSetkych neselektova-
nych pitvanych pacientov oproti 0,73 % pacientov s cirh6zou
a portalnou hypertenziou. Dve prospektivne hemodynamické
Stadie dokazali, Ze u 2 % pacientov s cirh6zou a portalnou hy-
pertenziou sa vyskytla signifikantna PAH. Dve neddvne Sttidie
u pacientov, ktori podstupili transplantaciu pecene, zistili pre-
valenciu plicnej hypertenzie 4 %, respektive 3,5 %. A napokon
Stadia IPPHS potvrdila, Ze cirhdza je rizikovym faktorom PAH
(188). Portalna hypertenzia nie je vzacnou pric¢inou PAH - podla
registra NIH je podiel pacientov s portopulmondlnou hyper-
tenziou 8 %. Vyskyt PH u pacientov s portilnou hypertenziou
zvysili chirurgické portosystémové skraty, kedze podfa idajov
z retrospektivnej Studie priblizne 65 % pacientov s PAH pod-
stapilo chirurgicky zakrok s vytvorenim skratu a 35 % pacien-
tov zakrok nepodstupilo (189). Tieto nalezy silno naznacujd,
ze rozvoj PAH u pacientov s portalnou hypertenziou skor sivi-
si s rozvojom portosystémovych skratov nez so samotnou por-
talnou hypertenziou. Pritomnost chronického parenchymové-
ho ochorenia pecene a jeho zdvaznost nie si asociované
s rizikom PAH, kedZe tato komplikdcia sa moze vyskytnut
u pacientov s extrahepatalnou portélnou hypertenziou (189).
Podobne ani stupen portalnej hypertenzie, odhadnuty na za-
klade hepatického vendzneho tlakového gradientu a systémo-
vé hemodynamické zmeny nie st asociované s rozvojom PAH
(184). Riziko rozvoja PAH by mohla zvsif len dizka trvania
portélnej hypertenzie.

Patogenéza. Mechanizmus, ktorym portélna hypertenzia
podporuje rozvoj PAH, ostdva neznamy (185). Pritomnost por-
tosystémovych skratov by mohla umoznit vazokonstrikénym
a vazoproliferativnym latkam, ktoré sa za normalnych okolnosti
deaktivujd a vylucuju v peceni, preniknuf do plicneho obehu.
Jednou z takychto latok by mohol byt sérotonin, ktory sa vytva-
ra v enterochromafinnych bunkach tenkého ¢reva. Histopato-
logické nalezy pri portopulmonélnej hypertenzii nemozno od-
1i8it od nélezov, ktoré sa bezne pozoruju pri IPAH (190).

Klinicky obraz a vySetrenia. Klinicky obraz pacientov
s portopulmondlnou hypertenziou moze byt totozny s obrazom
IPAH, moze vsak obsahovat aj viaceré priznaky a znaky zéklad-
ného ochorenia (185).

Echokardiograficky skrining zamerany na zistenie PH je
spomedzi pacientov s ochorenim pecene opodstatneny
u symptomatickych osob alebo kandid4tov na transplantaciu
pecene. U vsetkych pacientov so zvysenym SPAP treba vyko-
nat PSK s cielom objasnit zdkladné hemodynamické zmeny
a definovat prognostické a terapeutické dosledky.

Z hemodynamického hladiska maju pacientis portopulmo-
nélnou hypertenziou v porovnani s pacientmi s [IPAH vyznam-
ne vys§i srdcovy vydaj a signifikantne niZSiu systémovu cievnu
rezistenciu a PVR (191). Na stanovenie diagndzy portalnej hy-
pertenzie Swanovym-Ganzovym katétrom pocas PSK je potreb-
né urcit gradient medzi volnym a okludovanym (zaklinenym)
tlakom vo v. hepatica, alebo hepaticky vendzny gradient, ktory
by mal presahovat 10 mm Hg (normélne < 5 mmHg) (67).

V retrospektivnej $tudii (185) sa pacienti s portopulmondl-
nou hypertenziou vyznacovali lep§im prezivanim nez pacienti
s IPAH, hoci o tejto skutocnosti sa diskutuje(192).

Liecha. Liecba portopulmonalnej hypertenzie nie je doklad-
ne preskiimand a moze byt narocnd. Podla potreby treba suple-
mentovat kyslik tak, aby sa artériova kyslikova saturdcia udr-
ziavala na hodnote > 90 %. Na kontrolu objemového
pretazenia, edémov a ascitu treba vyuzit diuretikd. Antikoagu-
lacna liecba v tejto populécii nebola podrobne skimana. Vy-
hntt sa jej pravdepodobne treba u pacientov s porusenou funk-
ciou pecene, nizkym poctom trombocytov a u pacientov so
zvySenym rizikom krvacania z ezofdgovych varixov.
V nepritomnosti vyraznejSie zvySeného srdcového vydaja
a pomerne nizkej PVR by sa mala pacientom s fahkou az stred-
nou PH v katetrizacnom laboratdriu zhodnotit akitna vazore-
aktivita. Ak takito pacienti priaznivo akitne reaguju na vazo-
dilatancia, treba zvazif opatrné zaradenie CaB do liecby.
Betablokatory, ktoré sa pri normalnych podmienkach pouziva-
ju na liecbu portdlnej hypertenzie a zniZenie rizika krvacania
z varixov, sa mozu v pripadoch asociovanej PAH zle znésat pre
ich negativne inotropny t¢inok na myokard pravej komory.

Publikovanych bolo mnozstvo kazuistik a malych sérif pri-
padov, ktoré opisovali pouZzitie i. v. epoprostenolu na liecbu
portopulmondlnej hypertenzie (188, 193, 194). Zda sa, akoby
pacienti s portopulmonélnou hypertenziu reagovali na chronic-
ké podavanie epoprostenolu do istej miery podobnym sposo-
bom ako pacienti s IPAH. Pri tejto liecbe sa vSak podla publi-
kovanych udajov vyskytla zvySend incidencia ascitu
a splenomegilie (195).

Signifikantnd PAH moze podstatne zvysit riziko spojené
s transplantaciou pecene. PAH je zvyCajne kontraindikaciou
tohto vykonu, ak stredny PAP > 35 mmHg alebo PVR je =250
dyn.s.cm? (195). Obcas sa agresivnou liecbou PAH vratane epo-
prostenolu podari znizif mPAP a PVR, ¢im sa hrani¢ny kan-
didat presunie do kategdrie akceptovatelnosti (192).
V pripadoch, kde sa predpoklada zdvazné postihnutie, ktoré
vyzaduje multiorgdnovi transplantéciu, napriklad kombinova-
ni transplantdciu pecene a (srdca a) pliic, riziko sa povazuje za
velmi vysoké (198).

Zd4 sa, ze u niektorych pacientov sa PAH po transplantacii
pecene zlepsi (199). Toto mdze osobitne platit pre tych pacien-
tov, ktori maju pred transplanticiou pomerne vysoky srdcovy
vydaj, ktory sa po Uspe$nej transplantacii znizi. U inych pacien-
tovsa moze PAH po dlh$om case od transplantécie pecene zhor-
$if. Po transplantacii peene ob¢as mozno u pacienta ukoncit
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liecbu i. v. epoprostenolom. Musi sa tak stat velmi pozvolna, za
starostlivého sledovania.

Vicsina odbornikov by v tejto populécii pravdepodobne od-
porucila nepouzit perordlneho antagonistu endotelinu, bosenta-
nu, a to pre jeho potencidlnu hepatotoxicitu. Napriklad priazni-
vym vysledkom v malych séridch pripadov zo $pecializovanych
centier si stanovenie pomeru rizika a prospechu antagonistov
endotelinovych receptorov u pacientov s ochorenim pecene vy-
zaduje starostlivé zhodnotenie na dlhodobom zéklade.

Plucna artériova hypertenzia
asociovana s infekciou HIV

Incidencia. PAH je vzéicna, avSak dobre dokumentovand
komplikdcia infekcie virusom HIV. V literattre sa publikovalo
viac nez 200 pripadov (19, 200, 201). V désledku dlhSieho pre-
Zivania a lepSej profylaxie oportinnych infekcif sa v sic¢asnosti
bezne zistuju neinfekéné kardiovaskularne manifestacie infek-
cie HIV, napriklad dilata¢né kardiomyopatia, perikardidlny vy-
potok, nebaktériovd trombotickd endokarditida a akcelerova-
na ateroskleréza a PAH (202). Vo velkej case-control §tudii sa
v skupine 3 349 pacientov infikovanych virusom HIV pocas
5,5-ro¢ného sledovania pozorovala kumulativna incidencia PH
0,57 %, ktorej vysledkom bola ro¢nd incidencia 0,1 % (203).

Patogenéza. Mechanizmus rozvoja PAH nie je zndmy. Vzhla-
dom na nepritomnost virusovej DNA v plidcnych endotelovych
bunkéch (204, 206) existuje silné podozrenie na nepriamy uci-
nok virusu HIV prostrednictvom ,,druhych poslov®, napriklad
cytokinov (204), rastovych faktorov (204) alebo ET-1 (205). Tiito
hypotézu podporuje aj perivaskuldrny nalez zdpalovych buniek
v pripadoch PAH asociovanej s infekciou HIV (207,208). Kedze
tato komplikécia postihuje len maly podiel pacientov infikova-
nych HIV, predpokladd sa aj podiel genetickej predispozicie.
Nepritomnost zdrodo¢nej mutacie génu pre BMPR2 v podsku-
pine 30 skimanych pacientov s PAH asociovanou s infekciou
HIV naznacuje, Ze na vznik PAH maju vlyv aj iné faktory vni-
mavosti (209).

Klinicky obraz a vysetrenia. PAH asociovand s HIV sa vy-
znacuje podobnymi klinickymi, hemodynamickymi a histologic-
kymi ndlezmi ako IPAH. Nezd4 sa, Ze by stvisela so spdsobom
prenosu virusu HIV alebo so stupniom imunosupresie (210).
Pacienti s infekciou HIV moZu byt casto infikovani virusom
hepatitidy B a C a mdZe sa u nich sticasne vyskytovat aj ocho-
renie pecene.

Echokardiograficky skrining, zamerany na detekciu PH
u pacientov s infekciou HIV, je potrebny u symptomatickych
pacientov. Nevyhnutné je dosledne vylacit iné priciny PH, na-
priklad postihnutie favych oddielov srdca, plicneho parenchy-
mu a pecene.

Vo vsetkych pripadoch suponovanej PAH asociovanej
s infekciou HIV sa odpordc¢a PSK na potvrdenie diagndzy, stano-
venie zdvaznosti a vyli¢enie postihnutia lavych oddielov srdca.

Mortalita pacientov s PAH asociovanou s infekciou HIV sa
spdja predovsetkym so samotnou PAH, az potom s inymi kom-

plikdciami infekcie HIV (210). U tychto pacientov je PAH ne-
zavislym prediktorom mortality (203).

Liecba. Terapeutické moznosti pre pacientov s PAH asoci-
ovanous HIV stiv porovnani s inymi formami PAH menej dob-
re vymedzené. Perordlna antikoagulacné liecba je Casto kon-
traindikovand pre casty vyskyt trombocytopénie, problematicku
compliance a mozné interakcie medzi liekmi proti HIV
a warfarinom.

Udaje o testovani akiitnej vazoreaktivity a dlhodobom priaz-
nivom ucinku CaB v tejto podskupine pacientov neboli publi-
kované.

Jedna otvorend nekontrolovana stidia u Siestich pacientov
s tazkou PAH asociovanou s HIV (128) naznacuje, ze kontinu-
alna i. v. liecba epoprostenolom by mohla zlepsovat funkény
stav a hemodynamiku az do 12 - 47 mesiacov. Transplantécia
pliic sa v tejto populdcii neodportca.

Ulohu vysokoti¢innej antiretrovirusovej liecby v manazmen-
te PAH asociovanej s infekciou HIV treba este stanovif.
U pacientov liecenych inhibitormi nukleozidovej reverzne;j
transkriptazy sa pozoroval jej priaznivy vplyv na plicnu hemo-
dynamiku (203). Nedavno bola publikovand jedna kazuistika
popisujiica dlhodobé hemodynamické zlepSenie pomocou tej-
to liecby bez pouzitia akejkolvek dalSej vazodilatacnej latky
(211). A napokon, univaria¢na analyza velkého siboru 82 pa-
cientov (209) z jedného centra naznacila, Ze so zlepSenim pre-
Zivania sa spajali pocet lymfocytov CD4 (> 212/mm?), kombi-
novand antiretrovirusova terapia a poddvanie infuzie
epoprostenolu. Pri multivariac¢nej analyze bol nezavislym pre-
diktorom prezivania len pocet lymfocytov CD4, pravdepodob-
ne preto, ze kombinovand antiretrovirusové terapia a infizne
podavanie epoprostenolu mali v tejto Stddiovej populécii silny
vztah.

Nedévno sa dokazali priaznivé klinické a hemodynamické
vysledky pri pouziti bosentanu v sibore 16 pacientov s PAH
asociovanou s infekciou HIV (212).

Na zaver mozno zhrnif, Ze na zdklade tudajov
z nekontrolovanych $tidii mozu pacienti s fazkou PAH asocio-
vanou s infekciou HIV priaznivo zareagovat na kombinovani
antiretrovirusovu liecbu, epoprostenol a pravdepodobne aj
bosentan. Epoprostenol, ako aj antagonisty endotelinového
receptora a inhibitory PDE typu 5, je vSak v tejto populacii eSte
potrebné podrobit zhodnoteniu v kontrolovanych randomizo-
vanych Stididch (213).

Plucna artériova hypertenzia asociovana
s ochoreniami spojivového tkaniva

Incidencia. PAH je dobre zndmou komplikdciou OST, na-
priklad systémovej sklerdzy (214), systémového lupus erythe-
matosus (215), zmieSanej choroby spojivového tkaniva (216)
a v menSej miere reumatoidnej artritidy, dermatomyozitidy
a primarneho Sjogrenovho syndromu (217). U tychto pacien-
tov sa PAH moze vyvinuf'v stvislosti s intersticidlnou fibrézou,
alebo ako dosledok priameho proliferativneho postihnutia ciev
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pri absencii vyznamného poskodenia parenchymu alebo chro-
nickej hypoxie. NavySe v dosledku postihnutia favych oddielov
srdca moze byt pritomna plicna vendzna hypertenzia. Nevy-
hnutne treba urcit, ktory mechanizmus sa uplatiluje, pretoze
liecba sa moze pri jednotlivych procesoch pomerne odlisovat.

Vzhladom na nedostatok konzistentnych epidemiologickych
udajov je odhad prevalencie PAH u pacientov s OST tazky.
Odhadovana prevalencia PAH u tychto pacientov je velmi va-
riabilnd a zavisi od definicie PAH, metddy, ktora sa pouzije na
meranie tlaku v a. pulmonalis a potencidlneho skreslenia tyka-
juceho sa $tudovanej populdcie (4).

Systémova sklerdza, najma vo svojom zriedkavom varian-
te, v minulosti nazgvanom syndrom CREST (kalcinéza, Ray-
naudova choroba, dysmotilita pazeraka, sklerodaktylia
a teleangiektdzia) predstavuje hlavné OST asociovani s PAH.
Neddvno ukoncena registrova stidia PH so 722 pacientmi so
systémovou skler6zou uvadza prevalenciu asi 12 % (214).
V dal$om subore 930 pacientov so systémovou skler6zou bola
kumulativna incidencia PH 13 % (49). Podla popula¢ného pri-
stupu predstavovala prevalencia PH u 3 778 pacientov 2,6 %
(218). V registri NIH bolo z 236 pripadov nevysvetlenej PAH
18 (8 %) asociovanych s OST (48). V niekolkych centréch pre
PAH je tazkd PAH uviac nez 10 % pacientov asociovand s OST,
najcastejsie s variantom sklerodermy CREST.

Patogenéza. Histopatologické zmeny pri PAH asociovane;j
s OST vSeobecne nemozno odliSit od zmien pri klasickej IPAH.
U tychto pacientov bolo navyse opisané celé spektrum pliicne;j
vaskularnej patoldgie, vratane postihnutia PVOCH a PKH.
Patofyziologické mechanizmy vedice k PAH u pacientov
s ochoreniami spojivového tkaniva zostavaji nezname. Hypo-
teticku ilohu by mohli zohréavat pliicne vazospazmy, tzv. pliic-
ne Raynaudove fenomény. Pritomnost antinukledrnych proti-
latok, reumatoidného faktora, imunoglobulinu G a depozitov
fragmentov komplementu v stene plicnych ciev svedcia pre
ulohu imunologického mechanizmu.

Klinicky obraz a vySetrenia. Na rozdiel od IPAH st pacienti
s PAH asociovanou s OST najmé Zeny starSieho veku. Maju
vyznamne znizeny srdcovy vydaj a vyznacujd sa trendom ku krat-
Siemu prezivaniu. Podla registra Velkej Britanie bol priemerny
¢as medzi stanovenim diagndzy systémovej sklerozy a PAH 14
rokov a ochorenie sa obvykle zistilo vo vy$Som strednom veku
(priemerny vek 66 rokov).

Priznaky a klinickd manifestacia si velmi podobné IPAH
a obcas sa stane, ze asociované ochorenie spojiva u pacientov
sa stanovi az imunologickymi skriningovymi testami. Vylucit
alebo potvrdif vjznamn fibrézu mozno najmé pomocou HRCT.
Potvrdilo sa, Ze mortalita tohto ochorenia je vysSia ako [PAH
(ro¢nd mortalita u pacientov s pokro€ilym ochorenim je 40 %)
a prognostické ukazovatele boli rovnaké ako pri IPAH (RAP,
PAP a srdcovy index).

Echokardiografické vySetrenie asymptomatickych pacien-
tov so spektrom ochoreni sklerodermie sa odportca vykonat
raz rocne (49) a pri inych OST len u symptomatickych osob.

Zdovodnenie skriningu asymptomatickych osob je nejasné, pre-
toze vtejto podskupine nemame k dispozicii dokazy
o efektivnosti liecebnych postupov. Vcasna detekcia akéhokol-
vek priznaku v stvislosti s PAH by si v kazdom pripade mala
kedykolvek vyziadatiiplné a dokladné echokardiografické zhod-
notenie u vsetkych pacientovs OST.

Rovnako ako u inych foriem PAH, aj vo vietkych pripadoch
suponovanej PAH asociovanej s OST sa odporuca vykonat pra-
vostrannu srdcovi katetrizaciu s ciefom potvrdif diagnézu, urcit
zéavaznost a vylucit postihnutie lavych oddielov srdca.

Liecba. Liecba pacientov s PAH asociovanou s OST sa
v porovnani s IPAH javi ovela komplexnejsia. Imunosupresiv-
na liecba sa zda byt uicinnd len u mensej Casti pacientov, ktori
trpia najma na iné ochorenia ako sklerodermiu.

Vyskyt akutnej vazoreaktivity a dlhodobej priaznivej reak-
cie na liecbu CaB je v porovnani s IPAH nizsi. Pomer rizika
a prospechu perorédlnej antikoagulacne;j liecby tiez nie je dobre
preskiimany.

Trojmesacnd randomizovand $tidia u pacientov trpiacich na
spektrum ochoreni sklerodermie dokazala zlepSenie zafazovej
kapacity, symptémov a hemodynamiky pri kontinudlnej liecbe
epoprostenolom (113). V tejto Studii sa nepotvrdilo zlepsenie
prezivania. Niektoré retrospektivne analyzy poukazuji na to, Ze
vplyv i. v. epoprostenolu na prezivanie pacientov s IPAH sa zda
v porovnani s pacientmi so sklerodermiou lepsi (218, 220).

Kontinudlne subkutianne podavanie treprostinilu sa hod-
notilo v podskupine 90 pacientov s PAH a OST, vratane systé-
mového lupus erythematosus, difiznej sklerodermie, cirkum-
skriptnej sklerodermie a zmieSaného/prekryvajiceho sa
syndrému, ktori boli zaradeni do vii¢sej RKS zameranej na PAH.

Po 12 tyzdnoch sa ukézalo zlepSenie zafazovej kapacity,
symptomov PAH a hemodynamiky. Medzi neziaducimi t¢in-
kami sa vyskytovali bolestivost v mieste infizie a zvycajné ne-
ziaduce Ucinky suvisiace s prostaglandinmi (221).

Randomizovana, dvojito zaslepena dvandsttyzdiova Studia,
ktord obsahovala podskupinu 47 pacientov s OST, ukazala, Ze
bosentan v tejto populacii signifikantne zlepsil zafazovi kapa-
citu v porovnani s placebom. Hoci sa u pacientov s IPAH
a pacientov s PAH asociovanou so sklerodermiou dosiahol po-
dobny lie¢ebny téinok, u pacientov s IPAH bosentan predizil
vzdialenost prejdenu pri 6’ TCH oproti vstupnému vySetreniu
(+46 m s skupine s bosentanom vs. -5 m v placebovej skupi-
ne), kym u pacientov so sklerodermiou zabranoval skrateniu
prejdenej vzdialenosti (+3 m v skupine s bosentanom vs. —40
m v placebovej skupine) (144).

Na zaver mozno zhrnut, Ze reakcia na liecbu a dlhodobé
prezivanie sa u pacientov s PAH asociovanou s OST zdaju hor-
Sie v porovnani s pacientmi s IPAH.

Plucna venookluzivna choroba

a plucna kapilarna hemangiomatoéza
Incidencia. PVOCH aj PKH st neobvyklé ochorenia, ¢o-

raz viac sa vSak stanovuju ako pri¢iny PAH (222). V literatire
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je opisanych takmer 200 pripadov PVOCH kombinovanej
s PKH.

Patogenéza. Ako uz bolo uvedené v astiach o klinicke;j kla-
sifikdcii a patologickej anatémii, PVOCH a PKH sa do istej
miery podobaju. Plati to najmé vo vzfahu k zmendm plicneho
parenchymu, t. j. plicnej hemosiderdze, intersticidlnemu edé-
mu a dilatacii lymfatickych ciev, ale aj fibréze intimy plticnych
artérif a hypertrofie médie (6).

Rovnako ako v pripade PAH, mimoriadne zaujimavé su
spravy o familidrnom vyskyte PVOCH a PKH (223). Navyse
u pacienta s PVOCH sa dokédzala muticia génu pre BMPR2,
asociovaného s familidrnou PAH a IPAH (224). Tieto nélezy
naznacuji, ze PVOCH, PKH a PAH by mohli predstavovat zloz-
ky spektra jediného ochorenia.

Klinicky obraz a vysetrenia. Klinické prejavy u tychto pacien-
tov ¢asto nemozno odliSit od prejavov IPAH. Pri fyzikdlnom
vySetreni sa vSak mozu zistif nalezy, ktoré naznacuji inu dia-
gnozu, nez je IPAH. Su to napriklad palickovité prsty
a auskultacny nélez rachotkov nad bazou plic. Série pripadov
naznacuju, ze PVOCH/PKH sa spdja so zavaznejSou hypoxé-
miou a redukciou jednodychovej DL, kym spirometricky na-
lez a vysledky merani pliicnych objemov sii zvy¢ajne normalne.
Casty ndlez signifikantného poklesu DL, mozno vysvetlit chro-
nickym intersticidlnym edémom v ddsledku pliicnej vendzne;j
obstrukcie. Hemodynamické parametre si pri PVOCH/PKH
a IPAH podobné, hoci u niektorych pacientov hypoxémia ne-
zodpoveda stupiiu PAH a dysfunkcii pravej komory. Co je zau-
jimavé, PWP je napriek tcasti postkapilarnej zlozky ¢asto nor-
malny. Patologickoanatomické zmeny sa zvycajne nachadzaju
vo venuléch, a to ¢asto bez postihnutia vicsich l. Staticky stipec
krvi, ktory vznikd pocas merania PWP, nie je ovplyvneny po-
stihnutim malych plicnych vén, pokial je zachované spojenie
s nepostihnutymi va¢simi plicnymi vénami, kde sa prave meria
tlak v okludovanom artériovom segmente.

Pri diagnostike PVOCH/PKH mozu byt velmi napomocné
radiologické udaje (62, 225 - 227). Ddlezité indicie naznacuji-
ce diagnzu moze predstavovat pritomnost Kerleyovych linif
B, pleuralny vypotok a Skvrnité nerovnomernosti na Standard-
nej RTG snimke hrudnika. Charakteristické zmeny obsahuju
aj tenké rezy na CT hrudnika. Najcastejsie opisovanym CT na-
lezom je Skvrnitd centrilobuldrna kresba s opacitami vzhladu
»mliecneho skla“ (OMS), zhrubnuté septélne linie, pleurdlny
vypotok a mediastindlna lymfadenopatia. Tieto abnormality
tesne koreluju s rozvojom pliicneho edému pri i. v. inftizii epo-
prostenolu: OMS sa signifikantne Castejsie zistili pri PVOCH/
PKH nez pri IPAH (p = 0,003). Pri PVOCH/PKH boli tieto
opacity bohaté, s ndhodnym rozmiestnenim. Dolezitd bola aj
morfoldgia opacit. Centrilobuldrna distribticia (zle ohrani¢ené
centrilobuldrne noduldrne opacity) sa Castejie pozorovala pri
PVOCH/PKH (p = 0,03). Na rozdiel od toho panlobuldrna
distribtcia (geografické oblasti atenuécie plic s relativne dob-
re definovanymi hranicami) sa pozorovala v oboch skupinich
a nemala prediktivnu hodnotu. Subpleuralne septalne linie

(p < 0,0001) a lymfadenopatia (p < 0,0001) sa tiez signifikant-
ne castejie vyskytovali pri PVOCH/PKH neZ pri IPAH. Sticas-
ny vyskyt tychto troch nalezov bol Specificky pre pripady PH na
podklade PVOCH (Specificita 100 %) so senzitivitou 66 %.
Preto spojenie nélezov opacit vzhladu mlie¢neho skla (najmé
s centrilobuldrnou distribiciou), septalnych linif a lymfadeno-
patie na vstupnom CT u pacientov s prejavmi PAH pred liec-
bou svedci pre PVOCH/PKH. V pritomnosti takychto radiolo-
gickych abnormalit je potrebnd zvy$ena opatrnost pred zacatim
liecby vazodilatanciami.

Medzi doplnkové vySetrovacie metddy na diagnostiku
PVOCH patria bronchoskopia s bronchoalveoldrnou lavazou.
V porovnanis IPAH sa PVOCH/PKH vyznacovala vyznamnou
bunkovostou bronchoalveolarnej lavaze. Podiel makrofagov,
lymfocytov a neutrofilov bol vsak rovnaky. Kedze PVOCH/PKH
postihuje postkapilarne cievy, obycajne sa spja s okultnym al-
veolarnym krvacanim a makrofdgmi obsahujicimi hemoside-
rin. V nedavno analyzovanych siboroch pacientov bol podiel
hemosiderinom naplnenych makrofagov pri PVOCH vyssi nez
pri IPAH (54 = 37 % verzus 3 = 6 %, p = 0,0006). Pri PVOCH
bolo vyrazne zvySené Goldeho skére (109 = 97vs. 4 = 10,p =
0,0004) (228). Na zaver mozno zhrnit, Ze kombinovany dokaz
PAH, zvySeného poctu hemosiderinom naplnenych bronchoal-
veolarnych makrofagov a intersticialnych plicnych infiltratov
je velmi suspektny z diagn6zy PVOCH/PKH.

Liecba. Podla novej klinickej klasifikacie sa PVOCH a PKH
zaraduju do kategorie s nazvom PAH asociovand s vjznamnym
vendznym alebo kapilarnym postihnutim. Tato podskupina si
pravdepodobne vyzaduje podobny manazment ako iné podsku-
piny PAH. Progndza sa viak zda horsia, s rychlejSou progre-
siou. Vazodilatancid, najmé epoprostenol, treba navyse pouzi-
vat s velkou opatrnostou pre vysoké riziko plicneho edému
(229, 230). Publikované vSak boli spravy o pretrvavajicom kli-
nickom zlepSeni u jednotlivych pacientov lie¢enych tymito
prostriedkami. Udaje, ktoré sa tykaji pouzitia noviich medi-
kamentdznych lieCebnych postupov pri terapii PVOCH/PKH,
napriklad antagonistov endotelinovych receptorov, nie si zna-
me. Lubovolna medikament6zna liecba by sa u tychto pacien-
tov mala vykonévat len v centrach s rozsiahlymi skisenostami
v diagnostike a manazmente PAH a pacienti musia byt pred liec-
bou obozndmeni s rizikom. Do tvahy prichddza atridlna sep-
tostomia. Tiito moznost vSak limituje hypoxémia, ktord je pri
PVOCH/PKH C¢astejsia nez pri inych formach PAH. Jedinou
kurativnou liecbou PVOCH/PKH je transplantdcia pliic. Rov-
nako ako v pripade IPAH, spravy o rekurencii ochorenia po
transplantécii neboli publikované.
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6'TCH:
APAH:

BMPR2:
CaB:
cGMP:
CT:
DL
EMEA:

ET-1:
FDA:
FPAH:
FVP:
HIV:
HRCT:
IPAH:
IPCH:
iv.:
KFS:
KPZV:
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Zoznam skratiek

Sestmintitovy test chddzou

plicna artériova hypertenzia asociovand s riziko-
vymi faktormi alebo inymi ochoreniami
receptor 2 kostného morfogenetického proteinu
kalciovy blokator

cyklicky guanozinmonofosfat

pocitacové tomografické vysetrenie

difizna kapacita pre oxid uholaty

Eurdpska agentura pre hodnotenie medicinskych
produktov

endotelin 1

Food and Drug Administration

familidrna pliicna artériova hypertenzia

funkcné vysetrenie plic

virus humdnnej imunodeficiencie
vysokorozliSovacia pocitacova tomografia
idiopatickd plicna artériovd hypertenzia
intersticidlna plicna choroba

intravendzny

karbamylfosfatsyntdza

kardiopulmonalne zdtazové testovanie

NO:
NYHA:
OMS:
OST:
PAH:
PAP:
PASP:
PDE:
PH:
PKH:
PPH:
PPHN:
PSK:

PVOCH:

PWP:

RAP:
RKS:
RVSP:
TEE:
TTE:
TxA:
V/Q:
WHO:

oxid dusnaty

New York Heart Association
opacity vzhladu mlie¢neho skla
ochorenie spojivového tkaniva
plicna artériova hypertenzia

tlak v a. pulmonalis

systolicky tlak v a. pulmonalis
fosfodiesteraza

plicna hypertenzia

plicna kapildrna hemangiomatéza
primérna plicna hypertenzia
perzistujica plicna hypertenzia novorodencov
pravostranna srdcova katetrizacia
plicna venookluzivna choroba
tlak v plicnici v zaklineni (pulmonary wedge pres-
sure)

tlak v pravej predsieni
randomizovana klinicka $tidia
systolicky tlak v pravej komore
transezofagedlna echokardiografia
transtorakalna echokardiografia
tromboxdn A,

ventila¢noperfizny

Svetova zdravotnicka organizécia
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