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Abstrakt
Pľúcna artériová hypertenzia je progresívne ochorenie charakterizované patologickou remodeláciou cievneho rie-
čiska a abnormálnym zvýšením tlaku v pľúcnej cirkulácii, ktoré postupne vedie k zlyhávaniu pravej komory a smrti. 
Hyperglykémia a inzulínová rezistencia majú negatívny vplyv na patogenézu pľúcnej artériovej hypertenzie, vývoj 
dysfunkcie pravej komory, a tým aj prognózu pacienta. Modifikácia rizikových faktorov pre diabetes mellitus a jeho 
dôsledná liečba môžu oddialiť progresiu pľúcnej artériovej hypertenzie a zlepšiť kvalitu života chorých.

Kľúčové slová: diabetes mellitus – pľúcna artériová hypertenzia – pravá komora – srdcové zlyhávanie

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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Úvod
Pľúcna artériová hypertenzia (PAH) je progresívne ocho-
renie charakterizované patologickou remodeláciou ciev-
neho riečiska a abnormálnym zvýšením tlaku v pľúcnej 
cirkulácii, ktoré postupne vedie k zlyhávaniu pravej ko
mory a smrti. Je všeobecne známa úloha diabetu v pa-
togenéze systémovej mikro- a makroangiopatie, ako aj 
hypertrofie a  dysfunkcie ľavej komory. Existuje však 
čoraz viac dôkazov, že hyperglykémia a  inzulínová re-
zistencia majú vplyv aj na patogenézu pľúcnej artério-
vej hypertenzie, afterload pravej komory, progresiu fib-
rózy, dysfunkcie pravej komory, a tým aj prognózu pa-
cienta.

Pľúcna hypertenzia, pľúcna artériová 
hypertenzia: aktuálna klasifikácia a liečba
Pľúcna hypertenzia (PH) je definovaná ako zvýšenie 
stredného tlaku v pľúcnici > 20 mm Hg [1]. Je spoloč-
ným nálezom pri rôznych ochoreniach. Aktuálna klasifi-
kácia pľúcnej hypertenzie zahŕňa 5 skupín: 1. pľúcna ar-
tériová hypertenzia, 2. PH pri postihnutí ľavého srdca, 

3.  PH pri postihnutí pľúc alebo hypoxii, 4. PH pri ob-
štrukcii pľúcnice, 5. PH s nejasným alebo multifaktoriál-
nym mechanizmom (tab).

Pľúcna artériová hypertenzia (PAH) je ochorenie po-
stihujúce dominantne pľúcne arterioly muskulárneho 
typu s priemerom 500–700 μm [2], charakterizované ich 
progresívnou obliteráciou – nadmernou vazokonstrik-
ciou, proliferáciou endotelových a svalových buniek, fib-
rózou intimy a adventície, ako aj trombózou. Ochorením 
sú v rôznej miere postihnuté aj kapilárne riečisko a post-
kapilárne venózne riečisko. Hemodynamicky ide o preka-
pilárnu pľúcnu hypertenziu s pľúcnou vaskulárnou rezis-
tenciou ≥ 3  Woodove jednotky a  normálnymi plniacimi 
tlakmi ľavej komory (tlak v zaklínení PAWP ≤ 15 mm Hg) [1].

Do tejto skupiny patrí predovšetkým idiopatická PAH 
(IPAH), hereditárna PAH (HAPH), PAH indukovaná liekmi 
a  toxínmi a  asociované formy  – najčastejšie s  ochore-
niami spojiva, HIV-infekciou, portálnou hypertenziou 
a vrodenými ochoreniami srdca. Hlavným patogenetic-
kým mechanizmom je endotelová dysfunkcia a relatív-
na nadprodukcia faktorov s účinkami vazokostrikčnými, 
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rastovými a trombogénnymi oproti faktorom s účinkami 
vazodilatačnými, antiproliferačnými a antitrombotickými.

Tento proces vedie postupne k  zmenšeniu celko
vého priesvitu pľúcneho artériového riečiska, vzostupu 
pľúcnej vaskulárnej rezistencie a spolu so zvýšenou tu
hosťou veľkých elastických artérií (hlavných, lobárnych, 
segmentálnych) k  zvýšeniu afterloadu pravej komory. 
Tlakové preťaženie pravej komory spôsobuje jej hyper-
trofiu, dilatáciu, neskôr jej zlyhanie a smrť pacienta. Pro
gnóza pacienta závisí najmä od schopnosti pravej komory 
dlhodobo tolerovať zvýšený afterload.

Liečba PAH ovplyvňuje tri dôležité biochemické cesty. 
Inhibítory fosfodiesterázy PDE5 a agonisti solubilnej gua
nylátcyklázy vedú k zvýšeniu cyklického guanozínmono-
fosfátu (GMP) a následnej vazodilatácii. Antagonisti endo
telínových receptorov blokujú vazokonstričný účinok 
endotelínu. Analógy prostacyklínu (prostanoidy) a ago-
nisti prostacyklínového receptoru majú vazodilatačný 
a antiproliferačný účinok (schéma).

Klinický význam diabetes mellitus 
u pacientov s PAH
Aktuálna populácia pacientov s PAH je v porovnaní s ko-
hortami v 80. a 90. rokoch 20. storočia staršia a má viac 
komorbidít. V  súčasnom registri REVEAL je priemerný 
vek 53,1 roka [3] oproti priemeru 36 rokov v NIH registri 
v 90. rokoch [4]. Výskyt diabetes mellitus (DM) u staršej 
populácie je logicky významne vyšší [5]. Viaceré menšie 

štúdie poukazujú na horšiu prognózu chorých s  DM 
a PAH. V jednej z nich bola hodnota glykovaného hemo
globínu (HbA1c) < 5,7 % nezávislým prediktorom preží-
vania (p < 0,002) [6], v ďalšej štúdii diabetici s PAH mali 
signifikantne nižšie 10-ročné prežívanie v  porovnaní 
s pacientmi bez DM (p = 0,04) [7].

DM ovplyvňuje patogenézu PAH na úrovni postihnu-
tia pľúcnej vaskulatúry (malé arterioly, kapilárne venózne 
riečisko, veľké artérie elastického typu), ako aj štruktúry 
a funkcie pravej komory.

Diabetes mellitus a pľúcna vaskulatúra
Pľúcna artériová hypertenzia je ochorením postihujú-
cim dominantne malé arterioly muskulárneho typu. Je 
charakterizovaná proliferáciou endotelových a  svalo-
vých buniek, vedúcou k zúženiu priesvitu až obliterácii 
ciev a zvýšeniu pľúcnej vaskulárnej rezistenice. Hlavným 
patogenetickým mechanizmom je relatívna nadproduk
cia faktorov s účinkami vazokonstrikčnými, rastovými 
a trombogénnymi oproti faktorom s účinkami vazodila-
tačnými, antiproliferačnými a antitrombotickými.

Dôležitými vazodilatačnými a antiproliferačnými me-
diátormi, ktorých hladiny sú znížené pri PAH, sú oxid 
dusnatý (NO) , prostacyklín a PPRγ (peroxizome prolifera-
tor-activated receptor gamma) – antiproliferatívny a anti
apoptotický transkripčný faktor, ktorý bráni nadmernej 
endoteliálnej proliferácii. Naopak nadmerná je expresia 
vazokonstrikčného a  mitogénneho endotelínu, TGFβ 

Tab | Klinická klasifikácia PH. Upravené podľa [1]

PAH

idiopatická

hereditárna

indukovaná liekmi a toxínmi

asociovaná s

ochoreniami spojiva

infekciou HIV

portálnou hypertenziou

vrodenými chybami srdca

schistosomiázou

PAH s dlhodobou odpoveďou na kalciové blokátory

s črtami venózneho alebo kapilárneho postihnutia

perzistujúca pľúcna hypertenzia novorodencov

PH pri postihnutí ľavého srdca

pri srdcovom zlyhávaní so zachovalou ejekčnou frakciou ľavej komory

pri srdcovom zlyhávaní so zníženou ejekčnou frakciou ľavej komory

chlopňové chyby

vrodené/získané stavy vedúce k pľúcnej hypertenzii

PH pri ochorení pľúc alebo hypoxii

obštrukčné choroby pľúc

reštrikčné choroby pľúc

iné choroby so zmiešaným obrazom reštrikcie a obštrukcie

hypoxia bez ochorenia pľúc

vývojové chyby pľúc

PH pri obštrukcii pľúcnice
chronická tromboembolická choroba pľúc

iné obštrukcie pľúcnice

PH s nejasným alebo multifaktoriálnym 
mechanizmom

hematologické choroby

systémové a metabolické choroby

iné

komplexné vrodené chyby srdca
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(Transforming Growth Factor Beta) a IGLF1 (Insulin Like 
Growth Factor 1), ktorých lokálna up-regulácia vedie 
k proliferácii hladkej svaloviny arteriol [8].

Hyperglykémia ovplyvňuje všetky uvedené patofyzio-
logické cesty. Inhibuje endotelovú NO-syntázu (eNOS), 
a tým znižuje produkciu NO [9], naviac reaktívne formy 
kyslíka znižujú biodostupnosť NO nezávisle na eNOS 
[10]. Aktivácia proteinkinázy C (PKC) pri hyperglykémii 
vedie k  zníženej syntéze NO, zvyšuje hladiny endote-
línu, TGFβ a mediátorov zápalu [11] a inhibuje vazodila-
tačný efekt prostacyklínu [12]. Inzulínová rezistencia tak
isto znižuje hladiny antiproliferatívneho PPRγ [13].

Regionálna hyperglykémia a  oxidatívny stres zvy-
šujú permeabilitu pľúcnych kapilár [14], čím spôsobujú 
ďalšie poškodenie pľúcnej vaskulatúry.

Pľúcna vaskulárna rezistencia predstavuje cca 75  % 
celkového afterloadu pravej komory. Približne 25 % cel-
kového afterloadu predstavuje tzv. pulzatilná zložka, 
tuhosť (stiffness) a. pulmonalis. Pravostrannou katetri-
záciou môžeme merať kapacitanciu a elastanciu. 
Kapacitanciu určíme podľa vzorca:

SV 
STK - DTK v a. pulmonalis

Elastanciu určíme podľa vzorca:

STK a. pulmonalis
SV

DTK – diastolický tlak krvi STK systolický tlak krvi SV – vývrhový objem/

Stroke Volume

U pacientov s DM a PAH nachádzame známky zvýše-
nej tuhosti a. pulmonalis – zníženie kapacitancie, zvý-
šenie elastancie [15], ktoré zhoršujú tlakové preťaženie 
pravej komory nad rámec zvýšenej pľúcnej vaskulárnej 
rezistencie a  môže byť jednou z  príčin horšej funkcie 
pravej komory, a tým aj prognózy u diabetikov s PAH.

Diabetes mellitus a pravá komora
Prognóza pacienta s  PAH závisí od schopnosti pravej 
komory tolerovať tlakové preťaženie spôsobené pľúc-
nou hypertenziou. Adaptácia pravej komory na tlako-
vé preťaženie je kontinuum od adaptívnej remodelá-
cie charakterizovanej zvýšenou masou pravej komory 
s jej miernou dilatáciou, zachovaným vývrhovým obje-
mom (Stroke Volume – SV), systolickou funkciou a nor-
málnymi plniacimi tlakmi – po maladaptívnu remodelá-
ciu (dilatovaná pravá komora so zníženým SV, zníženou 
systolickou funkciou a zvýšením plniacich tlakov) [16]. 
Na zvýšenie afterloadu pravej komory reaguje pravá 
komora zvýšením kontraktility a hypetrofiou svaloviny. 
V neskorších štádiách v záujme zachovať srdcový výdaj 
pravá komora dilatuje, zvyšuje sa srdcová frekvencia, 
posun komorového septa doľava negatívne ovplyvňu-
je tiež plnenie a funkciu ľavej komory. Zvyšujú sa meta
bolické nároky svalových buniek a spotreba kyslíka. Ty-
pická je redukcia oxidácie mastných kyselín a prevaha 
glykolýzy. Vysoké metabolické nároky a  progresívny 
pokles srdcového výdaja sú terminálnym štádiom zly-
hania pravej komory pri pľúcnej hypertenzii [17].

Viacero zobrazovacích a hemodynamických štúdií do-
kumentuje negatívny vplyv DM na pravú komoru. Echo-
kardiograficky nachádzame u chorých s DM a PAH menší 

cAMP – cyklický adenozínmonofosfát cGMP – cyklický guanozínmonofosfát GMP – guanozínmonofosfát PDE5 – fosfodiesteráza typu 5

endotelínová
cesta NO-cesta prostacyklínová

cesta

proendotelín 1

endotel

svalové
bunky
ciev

L-arginín kyselina
arachidónová

endotelínové
receptory A, B

oxid dusnatý
(NO)

exogénny
NO

stimulátory
guanylátcyklázy

analógy
prostacyklínu

agonisti
prostacyklínového

receptoru
antagonisti

endotelínových
receptorov

cGMP
vazodilatácia,

antiproliferácia,
antiagregácia

cAMP
vazodilatácia,

antiproliferácia,
antiagregácia

GMP

inhibítory PDE5

endotelín 1
vazokonstrikcia

proliferácia
L-citrulín

prostacyklín
prostaglandín I2

Schéma | Miesto pôsobenia špecifickej liečby PAH
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end-diastolický rozmer pravej komory [18] a nižší SV, horšiu 
systolickú aj diastolickú funkciu pravej komory, ako aj pa-
rametre deformácie pravej komory a pravej predsiene 
[19] nezávisle na pľúcnej vaskulárnej rezistencii. Takisto 
pri vyšetrení hemodynamiky majú diabetici v  porov-
naní s pacientmi bez DM horšiu funkciu pravej komory: 
nižší RVSWI (Right Ventricular Stroke Work Index) [20] 
a  vyšší tlak v  pravej predsieni [21]. V  štúdii AMBITION 
mali diabetici takisto horší 6-minútový test chôdzou, čo 
je rovnako parametrom funkcie pravej komory.

Fibróza pravej komory pri tlakovom preťažení je menšia 
ako fibróza ľavej komory napríklad pri aortálnej stenóze, 
čo vysvetľuje reverzibiltu dysfunkcie PK po transplantá-
cii pľúc u pacientov s PAH [22]. U pacientov s DM však 
nachádzame vyšší stupeň fibrózy v porovnaní s ostat-
nými pacientami [23]. DM predisponuje k fibróze, hyper-
trofii a  ischémii pravej komory rôznymi biochemickými 
cestami.

Chronická hyperglykémia indukuje tvorbu reaktívnych 
foriem kyslíka (ROS – Reactive Oxygen Species), ktoré 
spúšťajú viaceré biochemické kaskády: aktivácia pro-
duktov pokročilej glykácie (AGEs – Advanced Glycation 
Endproducts), hexosaminovú a polyolovú cestu, aktivá-
ciu PCK. AGEs vedú k akumulácii kolagénu v cievnej stene 
a  v  myokarde. ROS naviac zhoršujú endotelovú funkciu, 
vedú k  nadmernej expresii rastových faktorov (PDGF, 
TGFβ) a zápalových cytokínov. Aktivácia PKC prispieva 
k fibróze myokardu, naopak v experimentálych štúdiách 
inhibícia PKC redukuje hypertrofiu kardiomyocytov, ukla
danie kolagénu, a tým diastolickú dysfunkciu.

Ďalšími patofyziologickými mechanizmami sú alte-
rácia kalciovej homeostázy, abnormálny metabolizmus 
voľných mastných kyselín, dysregulácia miRNA, dysregu-
lácia exozómov [24]. Hyperglykémia vplýva na aktiváciu 
endotelínu 1 s potentným vazokonstrikčným a profibro-
tickým účinkom [25].

Záver
Zvyšujúci sa vek pacientov s PAH znamená aj vyššie za-
stúpenie rôznych komorbidít (arteriálnej hypertenzie, 
obezity, diabetes mellitus, ischemickej choroby srdca, spán-
kového apnoe, chronickej obštrukčnej choroby pľúc, depre-
sie). Mnoho z nich môžu maskovať symptómy PAH, sťa-
žovať diagnostiku aj liečbu pacienta, ale môžu aj ovplyv-
niť priebeh a prognózu základného ochorenia [26].

Diabetes mellitus je významnou komorbiditou u pa-
cientov s  pľúcnou artériovou hypertenziou. Hyperglyk
émia a inzulínová rezistencia negatívne ovplyvňujú pa-
togenézu aj prognózu ochorenia. Mnohé menšie štúdie 
dokumentujú vplyv DM na známe patogenetické me-
chanizmy PAH (vazokonstrikciu, proliferáciu endotelo-
vých a svalových buniek cievnej steny). Diabetes naviac 
zvyšuje tuhosť veľkých elastických artérií, čo zvyšuje 
afterload pravej komory nad rámec zvýšenia pľúcnej 
vaskulárnej rezistencie. Hyperglykémia a inzulínová re-
zistencia prispieva k  zhoršenej funkcii pravej komory 
v porovnaní s populáciou bez DM akceleráciou jej hyper-
tofie, fibrózy a ischémie.

Pľúcna artériová hypertenzia je napriek pokrokom 
v liečbe progredujúce nevyliečiteľné ochorenie. Diabe-
tici s PAH majú signifikantne nižšie 10-ročné prežívanie, 
preto je diabetes mellitus z hľadiska prognózy pacienta 
klinicky významnou komorbiditou. Pacienti s  PAH by 
mali byť edukovaní o modifikovateľných rizikových fak-
toroch DM a  pravidelne na prítomnosť DM testovaní. 
Samozrejmosťou je adekvátna liečba diabetes melli-
tus v rámci multidisciplinárnej starostlivosti o pacienta 
s PAH. Identifikácia a včasná liečba všetkých komorbidít 
môže zlepšiť kvalitu života aj prognózu pacienta.
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