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Abstrakt

Plucna artériova hypertenzia je progresivne ochorenie charakterizované patologickou remodelaciou cievneho rie-
Ciska a abnormalnym zvysenim tlaku v pltucnej cirkuldcii, ktoré postupne vedie k zlyhavaniu pravej komory a smrti.
Hyperglykémia a inzulinova rezistencia maju negativny vplyv na patogenézu pltcnej artériovej hypertenzie, vyvoj
dysfunkcie pravej komory, a tym aj prognézu pacienta. Modifikacia rizikovych faktorov pre diabetes mellitus a jeho
dosledna liecba mézu oddialit progresiu plicnej artériovej hypertenzie a zlepsit kvalitu Zivota chorych.

Klacové slova: diabetes mellitus — plicna artériova hypertenzia - prava komora - srdcové zlyhavanie

Abstract

Pulmonary arterial hypertension is a progressive disorder characterized by pathological remodeling of the pulmo-
nary vasculature, abnormally elevated pressure in pulmonary circulation, leading do right ventricular failure and
death. Glucose intolerance and insulin resistance are increasingly thought to influence pathogenesis of pulmonary
arterial hypertension, development of right ventricular dysfunction and prognosis of the patient. Modification of
risk factors for diabetes and targeted treatment of diabetes mellitus if it develops, may delay the progression of pul-

monary arterial hypertension and improve patient quality of life.
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Uvod

Plicna artériovd hypertenzia (PAH) je progresivne ocho-
renie charakterizované patologickou remodeléciou ciev-
neho rieciska a abnormalnym zvysenim tlaku v pltucnej
cirkuldcii, ktoré postupne vedie k zlyhavaniu pravej ko-
mory a smrti. Je vdeobecne zndma uloha diabetu v pa-
togenéze systémovej mikro- a makroangiopatie, ako aj
hypertrofie a dysfunkcie lavej komory. Existuje vsak
Coraz viac dbkazov, Ze hyperglykémia a inzulinova re-
zistencia maju vplyv aj na patogenézu plicnej artério-
vej hypertenzie, afterload pravej komory, progresiu fib-
rézy, dysfunkcie pravej komory, a tym aj prognézu pa-
cienta.

Pltucna hypertenzia, pltucna artériova
hypertenzia: aktualna klasifikacia a liecba
Plicna hypertenzia (PH) je definovand ako zvysenie
stredného tlaku v pltcnici > 20 mm Hg [1]. Je spolo¢-
nym nalezom pri réznych ochoreniach. Aktualna klasifi-
kacia plucnej hypertenzie zahfna 5 skupin: 1. plicna ar-
tériova hypertenzia, 2. PH pri postihnuti lavého srdca,

3. PH pri postihnuti pluc alebo hypoxii, 4. PH pri ob-
Strukcii pltcnice, 5. PH s nejasnym alebo multifaktorial-
nym mechanizmom (tab).

Plucna artériova hypertenzia (PAH) je ochorenie po-
stihujuce dominantne plucne arterioly muskuldrneho
typu s priemerom 500-700 pum [2], charakterizované ich
progresivnou obliteraciou — nadmernou vazokonstrik-
ciou, proliferaciou endotelovych a svalovych buniek, fib-
rézou intimy a adventicie, ako aj trombo6zou. Ochorenim
sU v rOznej miere postihnuté aj kapilarne riecisko a post-
kapildrne vendézne riecisko. Hemodynamicky ide o preka-
pildrnu plicnu hypertenziu s plicnou vaskuldrnou rezis-
tenciou = 3 Woodove jednotky a normalnymi plniacimi
tlakmi lavej komory (tlak v zaklineni PAWP < 15 mm Hg) [1].

Do tejto skupiny patri predovsetkym idiopaticka PAH
(IPAH), hereditarna PAH (HAPH), PAH indukovana liekmi
a toxinmi a asociované formy - najcastejsie s ochore-
niami spojiva, HIV-infekciou, portdlnou hypertenziou
a vrodenymi ochoreniami srdca. Hlavnym patogenetic-
kym mechanizmom je endotelova dysfunkcia a relativ-
na nadprodukcia faktorov s ti¢inkami vazokostrikénymi,



rastovymi a trombogénnymi oproti faktorom s Uc¢inkami
vazodilatacnymi, antiprolifera¢nymi a antitrombotickymi.

Tento proces vedie postupne k zmenseniu celko-
vého priesvitu plticneho artériového rieciska, vzostupu
plucnej vaskuldrnej rezistencie a spolu so zvysenou tu-
hostou velkych elastickych artérii (hlavnych, lobarnych,
segmentdlnych) k zvyseniu afterloadu pravej komory.
Tlakové pretazenie pravej komory sposobuje jej hyper-
trofiu, dilataciu, neskor jej zlyhanie a smrt pacienta. Pro-
gndza pacienta zavisi najma od schopnosti pravej komory
dlhodobo tolerovat zvyseny afterload.

Lie¢ba PAH ovplyvriuje tri délezité biochemické cesty.
Inhibitory fosfodiesterazy PDE5 a agonisti solubilnej gua-
nylatcyklazy vedu k zvyseniu cyklického guanozinmono-
fosfatu (GMP) a naslednej vazodilatdcii. Antagonisti endo-
telinovych receptorov blokuju vazokonstri¢ny ucinok
endotelinu. Analégy prostacyklinu (prostanoidy) a ago-
nisti prostacyklinového receptoru maji vazodilatacny
a antiproliferacny ucinok (schéma).

Klinicky vyznam diabetes mellitus

u pacientov s PAH

Aktudlna populacia pacientov s PAH je v porovnani s ko-
hortami v 80. a 90. rokoch 20. storocia starSia a ma viac
komorbidit. V su¢asnom registri REVEAL je priemerny
vek 53,1 roka [3] oproti priemeru 36 rokov v NIH registri
v 90. rokoch [4]. Vyskyt diabetes mellitus (DM) u starsej

populacie je logicky vyznamne vys3si [5]. Viaceré mensie
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studie poukazuju na horsiu prognézu chorych s DM
a PAH.V jednej z nich bola hodnota glykovaného hemo-
globinu (HbA ) < 5,7 % nezavislym prediktorom preZi-
vania (p < 0,002) [6], v dal3ej Studii diabetici s PAH mali
signifikantne nizsie 10-ro¢né prezivanie v porovnani
s pacientmi bez DM (p = 0,04) [71.

DM ovplyviuje patogenézu PAH na urovni postihnu-
tia plucnej vaskulatury (malé arterioly, kapilarne venézne
riecisko, velké artérie elastického typu), ako aj struktury
a funkcie pravej komory.

Diabetes mellitus a pltcna vaskulatura
Plicna artériova hypertenzia je ochorenim postihuju-
cim dominantne malé arterioly muskuldrneho typu. Je
charakterizovana proliferaciou endotelovych a svalo-
vych buniek, veducou k ziZeniu priesvitu az oblitercii
cievazvyseniu plucnej vaskularnej rezistenice. Hlavnym
patogenetickym mechanizmom je relativna nadproduk-
cia faktorov s ic¢inkami vazokonstrik¢nymi, rastovymi
a trombogénnymi oproti faktorom s Uc¢inkami vazodila-
tac¢nymi, antiprolifera¢nymi a antitrombotickymi.
Dolezitymi vazodilataénymi a antiprolifera¢nymi me-
didtormi, ktorych hladiny su znizené pri PAH, su oxid
dusnaty (NO), prostacyklin a PPRy (peroxizome prolifera-
tor-activated receptor gamma) — antiproliferativny a anti-
apoptoticky transkripcny faktor, ktory brani nadmernej
endotelidlnej proliferacii. Naopak nadmerna je expresia
vazokonstrikéného a mitogénneho endotelinu, TGF3

Tab | Klinicka klasifikacia PH. Upravené podia [1]
idiopaticka

hereditarna

indukovana liekmi a toxinmi

ochoreniami spojiva
infekciou HIV

PAH asociovana s

portalnou hypertenziou

vrodenymi chybami srdca

schistosomiazou

PAH s dlhodobou odpovedou na kalciové blokatory

s ¢rtami vendzneho alebo kapildrneho postihnutia

perzistujuca plicna hypertenzia novorodencov

pri srdcovom zlyhavani so zachovalou ejek¢nou frakciou lavej komory

pri srdcovom zlyhavani so znizenou ejek¢nou frakciou favej komory

PH pri postihnuti favého srdca
chlopriové chyby

vrodené/ziskané stavy veduce k plicnej hypertenzii

obstrukéné choroby plic
restrikéné choroby plic

PH pri ochoreni plic alebo hypoxii

hypoxia bez ochorenia pltc

vyvojové chyby pluc

iné choroby so zmieSanym obrazom restrikcie a obstrukcie

chronickd tromboembolicka choroba pltc

PH pri obstrukcii plicnice . .
iné obstrukcie plucnice

hematologické choroby

PH s nejasnym alebo multifaktorialnym
mechanizmom iné

systémové a metabolické choroby

komplexné vrodené chyby srdca
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(Transforming Growth Factor Beta) a IGLF1 (Insulin Like
Growth Factor 1), ktorych lokdlna up-reguldcia vedie
k proliferacii hladkej svaloviny arteriol [8].

Hyperglykémia ovplyviiuje vsetky uvedené patofyzio-
logické cesty. Inhibuje endotelovd NO-syntazu (eNOS),
a tym znizuje produkciu NO [9], naviac reaktivne formy
kyslika znizuju biodostupnost NO nezavisle na eNOS
[10]. Aktivacia proteinkinazy C (PKC) pri hyperglykémii
vedie k znizenej syntéze NO, zvysuje hladiny endote-
linu, TGFf a mediatorov zapalu [11] a inhibuje vazodila-
tacny efekt prostacyklinu [12]. Inzulinova rezistencia tak-
isto znizuje hladiny antiproliferativneho PPRy [13].

Regionalna hyperglykémia a oxidativny stres zvy-
Suju permeabilitu plucnych kapilar [14], ¢im sposobuju
dalsie poskodenie plicnej vaskulatury.

Plucna vaskuldrna rezistencia predstavuje cca 75 %
celkového afterloadu pravej komory. Priblizne 25 % cel-
kového afterloadu predstavuje tzv. pulzatilnd zlozka,
tuhost (stiffness) a. pulmonalis. Pravostrannou katetri-
zaciou mozeme merat kapacitanciu a elastanciu.
Kapacitanciu ur¢&ime podla vzorca:

SV
STK-DTK v a. pulmonalis

Elastanciu ur¢ime podla vzorca:

STK a. pulmonalis
SV

DTK - diastolicky tlak krvi STK systolicky tlak krvi SV — vyvrhovy objem/
Stroke Volume

Schéma | Miesto posobenia Specifickej liecby PAH

endotelinova NO-cesta

U pacientov s DM a PAH nachiadzame zndmky zvyse-
nej tuhosti a. pulmonalis — zniZenie kapacitancie, zvy-
Senie elastancie [15], ktoré zhor3uju tlakové pretazenie
pravej komory nad ramec zvysenej plicnej vaskularnej
rezistencie a moéze byt jednou z pri¢in horsej funkcie
pravej komory, a tym aj progndzy u diabetikov s PAH.

Diabetes mellitus a prava komora
Progndza pacienta s PAH zavisi od schopnosti pravej
komory tolerovat tlakové pretaZzenie spdsobené pluc-
nou hypertenziou. Adaptécia pravej komory na tlako-
vé pretaZzenie je kontinuum od adaptivnej remodela-
cie charakterizovanej zvySenou masou pravej komory
s jej miernou dilataciou, zachovanym vyvrhovym obje-
mom (Stroke Volume - SV), systolickou funkciou a nor-
malnymi plniacimi tlakmi - po maladaptivnu remodela-
ciu (dilatovana prava komora so znizenym SV, znizenou
systolickou funkciou a zvysenim pliniacich tlakov) [16].
Na zvysenie afterloadu pravej komory reaguje prava
komora zvysenim kontraktility a hypetrofiou svaloviny.
V neskorsich stadidch v zaujme zachovat srdcovy vydaj
prava komora dilatuje, zvy3uje sa srdcova frekvencia,
posun komorového septa dolava negativne ovplyvnu-
je tiez plnenie a funkciu lavej komory. Zvysuju sa meta-
bolické naroky svalovych buniek a spotreba kyslika. Ty-
picka je redukcia oxidacie mastnych kyselin a prevaha
glykolyzy. Vysoké metabolické naroky a progresivny
pokles srdcového vydaja su termindlnym stadiom zly-
hania pravej komory pri plicnej hypertenzii [17].
Viacero zobrazovacich a hemodynamickych studii do-
kumentuje negativny vplyv DM na pravud komoru. Echo-
kardiograficky nachddzame u chorych s DM a PAH mensi

prostacyklinova

cesta cesta
a . kyselina
proendotelin 1 L-arginin Taenidone s
endotel
endotelir.\ 17 o prostacyklin
vazokonstrikcia L-citrulin prostaglandin |
proliferécia ’
svalové
b.unky endotelinové oxid dusnaty exogénny analégy
clev receptory A, B (NO) NO prostacyklinu
agonisti
antagonisti prostacyklinového

endotelinovych
receptorov

cGMP
vazodilatdcia,
antiproliferacia,
antiagregacia

stimulatory

guanylatcyklazy receptoru

cAMP
vazodilatécia,
antiproliferacia,
antiagregacia

GMP

inhibitory PDE5

cAMP - cyklicky adenozinmonofosfat cGMP - cyklicky guanozinmonofosfat GMP — guanozinmonofosfat PDE5 - fosfodiesteraza typu 5



end-diastolicky rozmer pravej komory [18] a nizsi SV, horsiu
systolicku aj diastolicku funkciu pravej komory, ako aj pa-
rametre deformacie pravej komory a pravej predsiene
[19] nezavisle na plucnej vaskularnej rezistencii. Takisto
pri vysetreni hemodynamiky maju diabetici v porov-
nani s pacientmi bez DM horsiu funkciu pravej komory:
nizsi RVSWI (Right Ventricular Stroke Work Index) [20]
a vyssi tlak v pravej predsieni [21]. V Studii AMBITION
mali diabetici takisto horsi 6-minutovy test ch6dzou, ¢o
je rovnako parametrom funkcie pravej komory.

Fibréza pravej komory pri tlakovom pretazeni je mensia
ako fibréza lavej komory napriklad pri aortalnej stendze,
¢o vysvetluje reverzibiltu dysfunkcie PK po transplanta-
cii plic u pacientov s PAH [22]. U pacientov s DM vsak
nachadzame vyssi stupen fibrézy v porovnani s ostat-
nymi pacientami [23]. DM predisponuje k fibréze, hyper-
trofii a ischémii pravej komory roznymi biochemickymi
cestami.

Chronicka hyperglykémia indukuje tvorbu reaktivnych
foriem kyslika (ROS — Reactive Oxygen Species), ktoré
spustaju viaceré biochemické kaskady: aktivacia pro-
duktov pokrocilej glykacie (AGEs — Advanced Glycation
Endproducts), hexosaminovu a polyolovu cestu, aktiva-
ciu PCK. AGEs vedu k akumulacii kolagénu v cievnej stene
a v myokarde. ROS naviac zhor3uju endotelovu funkciu,
vedu k nadmernej expresii rastovych faktorov (PDGF,
TGFp) a zapalovych cytokinov. Aktivacia PKC prispieva
k fibréze myokardu, naopak v experimentalych studiach
inhibicia PKC redukuje hypertrofiu kardiomyocytov, ukla-
danie kolagénu, a tym diastolicku dysfunkciu.

Dalsimi patofyziologickymi mechanizmami su alte-
racia kalciovej homeostazy, abnormalny metabolizmus
volnych mastnych kyselin, dysreguldcia miRNA, dysregu-
lacia exozdmov [24]. Hyperglykémia vplyva na aktivaciu
endotelinu 1 s potentnym vazokonstrikénym a profibro-
tickym ucinkom [25].

Zaver
Zvysujuci sa vek pacientov s PAH znamena aj vyssie za-
stupenie réznych komorbidit (arteridinej hypertenzie,
obezity, diabetes mellitus, ischemickej choroby srdca, span-
kového apnoe, chronickej obstrukénej choroby plic, depre-
sie). Mnoho z nich m6zu maskovat symptémy PAH, sta-
Zovat diagnostiku aj lie¢bu pacienta, ale m6zu aj ovplyv-
nit priebeh a prognézu zakladného ochorenia [26].
Diabetes mellitus je vyznamnou komorbiditou u pa-
cientov s plucnou artériovou hypertenziou. Hyperglyk-
émia a inzulinova rezistencia negativne ovplyviuju pa-
togenézu aj progndézu ochorenia. Mnohé mensie Studie
dokumentuju vplyv DM na zname patogenetické me-
chanizmy PAH (vazokonstrikciu, proliferaciu endotelo-
vych a svalovych buniek cievnej steny). Diabetes naviac
zvysuje tuhost velkych elastickych artérii, ¢o zvysuje
afterload pravej komory nad rdmec zvysenia plicnej
vaskularnej rezistencie. Hyperglykémia a inzulinova re-
zistencia prispieva k zhorsenej funkcii pravej komory
v porovnani s populaciou bez DM akceleraciou jej hyper-
tofie, fibrézy a ischémie.
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Plicna artériova hypertenzia je napriek pokrokom
v liecbe progredujuce nevyliecitelné ochorenie. Diabe-
tici s PAH maju signifikantne nizsie 10-ro¢né prezivanie,
preto je diabetes mellitus z hladiska prognézy pacienta
klinicky vyznamnou komorbiditou. Pacienti s PAH by
mali byt edukovani o modifikovatelnych rizikovych fak-
toroch DM a pravidelne na pritomnost DM testovani.
Samozrejmostou je adekvatna lie¢ba diabetes melli-
tus v rdmci multidisciplinarnej starostlivosti o pacienta
s PAH. Identifikacia a v€asna lie¢ba vietkych komorbidit
moze zlepsit kvalitu Zivota aj progndzu pacienta.
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