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Izvle€ek - Izhodis¢a. Pljucna arterijska hipertenzija je bole-
zen, ki se pojavlja primarno ali v povezavi z drugimi bolezni-
mi, predvsem s sistemskimi boleznimi veziva. Prognoza bol-
nikov s pljucno arterijsko hipertenzijo je obicajno slaba, kla-
sicno zdravljenje je le malo ucinkovito. Nova spoznanja o po-
menu endotelijske disfunkcije za nastanek pljucne arterijske
hipertenzije so odpria Siroko podrocje iskanja novih zdravil.

Zakljucki. Za endotelijsko disfunkcijo v pliucnem ozilju je zna-
cilna motnja v izlocanju vazoaktivnih snovi iz endotelija, ki
povzroci zvecani tonus v arterijah, preoblikovanje Zilne ste-
ne in zvecano lokalno nagnjenje k trombozam. V kontrolira-
nih klinicnih raziskavah so preizkusali Ze ve¢ zdravil, ki vpli-
vajo na endotelijsko disfunkcijo: prostaciklin in njegove ana-
loge v obliki infuzij ali v inhalacijski obliki, inhalacijski dusi-
kov oksid in zdravila, ki povecujejo koncentracijo dusikove-
ga oksida v telesu, kot sta sildenaffil in l-arginin, inhibitorje
endotelinskih receptorjev v obliki tablet in inhibitor trombo-
ksana v obliki tablet. Za neucinkovitega se je izkazal le inhi-
bitor tromboksana. Vsa ostala zdravila so se izkazala, vsaj
pri nekaterih bolnikih, za ucinkovita. V prihodnjih letih pri-
cakujemo rezultate raziskav, ki bodo odgovorili, katera izmed
omengjenih zdravil ali morebitne kombinacije med wnjimi so
najbolj ucinkouvite in kateri dejavniki napovedujejo uspesnost
zdravijenja pri posameznem bolniku.

Uvod

Plju¢na arterijska hipertenzija je kroni¢na bolezen, pri kateri
patohistolosko gre za preustroj plju¢nih arterij z razrastom in
zadebelitvijo endotelija, pomnozitvijo in migracijo gladkih mi-
si¢nih celic distalno do acinarnih arterij, razrasta vezivnega
tkiva v ekstracelularnem matriksu medije in do zadebelitve
adventicije. Zile postanejo bolj rigidne, njihova svetlina se po-
membno zozi; na mestih zozitev lahko nastanejo tromboze
in-situ, ki dodatno ozijo in zapirajo svetline arterij (1). Srednji
arterijski pljucni tlak se zveca (> 25 mm Hg), ob tem je zago-
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Abstract - Background. Pulmonary arterial hypertension
may exist as a primary condition or as a secondary conditi-
on, most commonly with collagen vascular disease. Patients
with pulmonary arterial hypertension usually have bad pro-
gnosis as the effectiveness of conventional treatment is poor.
New knowledge about importance of endothelial dysfunction
in development of pulmonary arterial hypertension has ope-
ned a wide field of possible new treatment options.

Conclusions. Endothelial dysfunction in pulmonary vascular
bed is characterised by an inappropriate release of vasoacti-
ve substances from endothelium producing vasoconstriction,
remodeling of arterial wall and increased local tendency for
thrombosis. Several new drugs have been already tested in
clinical case-controlled studies: prostacyclin and its analogues
applied intravenously or in inhalations, inhaled nitric oxide
and drugs which increase nitric oxide concentration such as
sildenafil and larginine, endothelin receptors antagonists in
tablets and tromboxane antagonist in tablets. Only tromb-
oxane antagonist was shown to be ineffective whereas all
other drugs were effective at least in certain subgroups of
patients. New clinical trials will give answer not only in
respect to the comparative efficacy of the drugs mentioned
earlier and their combinations but also to the recognition of
factors that determine the success of treatment in individual
patient.

zditveni plju¢ni tlak normalen (< 12 mm Hg). Postopno se z
naras¢anjem pljuc¢nega arterijskega tlaka razvije desnostran-
sko sréno popuscanje in kon¢no odpoved desnega srca. Pljuc-
na arterijska hipertenzija se lahko pojavi primarno, neodvi-
sno od drugih bolezni, ali sekundarno, v sklopu sistemskih
bolezni veziva (najpogosteje v sklopu sistemske skleroze in
sindroma CREST), pri kongenitalnih hibah, povezanih s pljuc¢-
nimi spoji, skupaj s portalno hipertenzijo, ob okuzbi s HIV,
iatrogeno zaradi zdravila za hujsanje fenfluramina in njemu
podobnih substanc in pri novorojencih. Podobne spremem-
be kot pri plju¢ni arterijski hipertenziji nastanejo tudi pri pljuc-
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ni hipertenziji zaradi plju¢nih bolezni, povezanih s hipokse-
mijo, in pri kroni¢nih plju¢nih embolizmih s prizadetostjo di-
stalnih pljuc¢nih arterij (2). Mehanizmi nastanka plju¢ne arte-
rijske hipertenzije Se niso povsem razjasnjeni. Domneva se,
daje endotelijska disfunkcija eden izmed pomembnih meha-
nizmov.

Pomen endotelijske disfunkcije za
nastanek plju¢ne hipertenzije

Endotelij plju¢nih zil predstavlja strukturno mejo, ki prepre-
¢uje prosto prehajanje krvnih celic in $tevilnih snovi iz krvi v
pljucni intersticij in obratno. Vendar zilni endotelij ne pred-
stavlja le strukturne meje. S sintetiziranjem in spros¢anjem
Stevilnih vazoaktivnih snovi je glavni regulator zilnega tonu-
sa, pomembno sodeluje tudi pri procesih preoblikovanja Zil-
ne stene in pri vzdrzevanju obcutljivega ravnovesja med ko-
agulacijskim in fibrinoliti¢nim sistemom v plju¢ni cirkulaciji
(3). Kadar pride zaradi poskodbe, ¢ezmerne aktivacije ali ne-
kontroliranega razras¢anja endotelija do neravnovesja v na-
stajanju in spros¢anju vazoaktivnih mediatorjev, govorimo o
endotelijski disfunkciji (4). Ze dolgo je znano, da je endotelij-
ska disfunkcija zacetna okvara v procesu ateroskleroze, ki je
obenem kazalnik prisotnosti in obsega ateroskleroze ter na-
povednik zapletov. Pridrugih Zilno pogojenih bolezenskih pro-
cesih je endotelijska disfunkcija manj raziskana (4). Njen po-
men za nastanek plju¢ne hipertenzije se intenzivno preucuje
Sele zadnja leta. Zdi se, da ima endotelijska disfunkcija eno
izmed klju¢nih vlog pri nastanku plju¢ne hipertenzije.
Dejavniki, ki vplivajo na nastanek endotelijske disfunkcije pri
plju¢ni hipertenziji, so si razli¢ni glede na tip plju¢ne hiper-
tenzije in privseh tipih plju¢ne hipertenzije e niso dokon¢no
znani. Na eni strani lahko pride do endotelijske disfunkcije
zaradi mutacije v genih, ki uravnavajo proliferacijo in apop-
tozo endotelijskih celic, na drugi strani lahko pride do nje za-
radi lokalnih ali sistemskih dejavnikov, kot so hipoksemija,
povecane strizne sile, vnetni citokini in razli¢na antiendotelij-
ska protitelesa. Nedavno je bila pri primarni plju¢ni hiperten-
ziji odkrita mutacija v genu za receptor 2 kostnega morfoge-
netskega proteina (bone morphogenetic proetin 2 - BMPR2),
ki verjetno uravnava apoptozo endotelijskih celic (5). Postav-
ljena je hipoteza, da pri bolnikih s primarno plju¢no hiper-
tenzijo pride do razrasti genetsko spremenjenih, na apopto-
zo odpornih endotelijskih celic, ki nadomestijo zdrave endo-
telijske celice. Kaj sprozi te procese, zaenkrat Se ni znano, saj
vsi posamezniki, ki imajo mutacijo gena za BMPR2, ne dobijo
primarne plju¢ne hipertenzije.

Endotelijska disfunkcija privede do neravnovesja med od en-
dotelija odvisnimivazodilatacijskimi dejavniki (endothelial de-
rived relaxing factors - EDRF), kot so prostaciklini, dusikov
oksid ter od endotelija odvisen hiperpolarizirajo¢i dejavnik
in vazokonstriktornimi dejavniki (endothelial derived con-
stricting factors - EDCF), kot sta endotelin-1 in tromboksan.
Neravnovesje vodi v povecan zilni tonus in posledicen spa-
zem 7il (3, 6). EDRF in EDCF pa ne vplivajo samo na tonus Zil.
Sposobni so spodbuditi ali zavreti migracijo in proliferacijo
gladkih misic Zilne stene, kakor tudi vplivati na obcutljivo rav-
novesje v koagulacijskem in fibrinoliticnem sistemu krvi. S
tem neravnovesje med EDRF in EDCF vpliva na preoblikova-
nje zilne stene in na nastajanje tromboz in-situ. Nadalje se pre-
oblikovanje zilne stene spodbudi neposredno zaradi spreme-
njene prepustnosti ob disfunkciji endotelija. Skozi disfunkci-
onalen endotelij namre¢ vdrejo v subendotelij komponente
krvi, za katere je endotelij sicer neprehoden in aktivirajo raz-
rast gladkih miSi¢nih celic in ekstracelularnega matriksa (3,
6). Tudi tromboze in-situ nastanejo ne le zaradi sprememb v
koagulacijskem in fibrinoliticnem sistemu krvi, povzro¢enih
zneravnovesjem med EDRF in EDCF, ampak tudi zaradi spre-

memb, povzroc¢enih neposredno zaradi endotelijske disfunk-
cije. Neposredno zaradi disfunkcije endotelija pride namrec
do izpostavitve tkivnega faktorja, adhezije in aktivacije trom-
bocitov, aktivacije trombina, zaviranja sistema trombomodu-
lin - trombin - protein C - protein S in povecanega sprosca-
nja inhibitorja tkivnega aktivatorja plazminogena (7).
Vsitrije procesi (povecan zilni tonus, preoblikovanje Zilne ste-
ne in in-situ tromboze), ki jih endotelijska disfunkcija ne sa-
mo sprozi, ampak tudi ojaci, so klju¢ni za nastanek in napre-
dovanje primarne, kot tudi sekundarne plju¢ne arterijske hi-
pertenzije. Glavno vlogo pri tem igrajo mediatorji, ki se spro-
$Cajo zaradi disfunkcije endotelija.

Mediatorji, ki vplivajo na endotelijsko
disfunkcijo pri pljucni arterijski
hipertenziji

Prostaciklin

Prostaciklin (prostaglandin 12 - PGI2) nastane v endotelijskih
celicah iz arahidonske kisline zaradi delovanja encima ciklo-
oksigenaze (8). Ima zelo kratko razpolovno dobo in v glad-
kih misicah zil spodbuja relaksacijo zaradi aktivacije cikli¢ne-
ga adenozin-monofosfata (c-AMP) (8, 9). Je eden izmed glav-
nih vazodilatatorjev tako v plju¢nem kot v sistemskem krvo-
toku. Poleg vazodilatatornega ima antiproliferativni, antiagre-
gacijski in antitromboti¢ni u¢inek (9).

V eksperimentalnih zivalskih modelih so dokazali, da pri pljuc-
ni hipertenziji, ki jo povzroci hipobari¢na hipoksemija, endo-
telijske celice plju¢nih arterij sintetizirajo manj PGI2 tako v
bazalnih pogojih kot po stimulaciji (10). Tudi pri bolnikih s
plju¢no hipertenzijo, pa naj bo le-ta primarna ali sekundarna,
sta dokazano znizani bazalna raven PGI2 in sinteza PGI2 spro-
Zena z razli¢nimi stimulusi (11, 12). Inhalacija prostaciklinov
pomembno zmanjsa hipoksi¢no vazokonstrikcijo (13). Poleg
tega prostaciklini zavrejo preoblikovanje Zilne stene in agre-
gacijo trombocitov (14). Zmanjsana sinteza PGI2 zaradi en-
dotelijske disfunkcije igra pomembno vlogo pri nastanku ta-
ko primarne kot sekundarne plju¢ne arterijske hipertenzije.
Kateri dejavniki poleg hipoksije in povecanih striznih sil pri-
vedejo do zmanjs$ane sinteze in spros¢anja PGI2 iz endotelij-
skih celic, $e ni dokon¢no znano.

Dusikov oksid

Dusikov oksid sintetizirajo endotelijske celice iz prekurzorja
L-arginina. Sproscen iz endotelijskih celic prosto prehaja v
gladke misice Zilne stene in tu aktivira prehod gvanozin-tri-
fosfata (GTP) v cikli¢ni gvanozin-monofosfat (cGMP) (15, 16).
Skupaj s prostaciklinom je eden izmed najpomembnejsih va-
zodilatatorjev v celotnem krvotoku. Poleg vazorelaksacijske-
ga ima dusikov oksid podobno kot prostaciklin $e antimito-
geni, antitrombocitni in antitromboti¢ni uc¢inek (17, 18).
Dusikov oksid je v plju¢nem Zilju pomemben vazodilatator
in igra pomembno vlogo pri uravnavanju zilnega tonusa.
Encim, ki sodeluje pri sintezi dusikovega oksida (NO sintaza),
so nedvomno dokazali v pljucih fetusa, novorojenca in odra-
slega Cloveka (19). V zivalskih poskusih so ze dokazali, da je
zmanj$ana aktivnost dusikovega oksida tesno povezana s
povecanim zilnim tonusom, procesi preoblikovanja zilne ste-
ne in nastankom plju¢ne hipertenzije (20, 21). Tudi pri bolni-
kih s primarno in sekundarno plju¢no hipertenzijo so ze
dokazali zmanj$ano aktivnost dusikovega oksida (22, 23).
Njegova aktivnost je zmanj$ana zaradi zmanj$ane ekspresije
NO sintaze (24). Dokazano je, da je aktivhost NO sintaze
zmanj$ana zaradi disfunkcije endotelijskih celic zaradi hipo-
ksemije, delovanja povecanih striznih sil in zmanj$anega vpli-
va razli¢nih vazodilatatorjev na endotelijske celice (15, 16,
20).
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Od endotelija odvisni hiperpolarizirajoc¢i faktor

Od endotelija odvisna relaksacija gladkih misic zil se ne da
razloziti samo s spro$c¢anjem dusikovega oksida in prostaci-
klinov. Doslej $e neidentificirani dejavnik, ki so ga raziskoval-
ci poimenovali od endotelija odvisen hiperpolarizirajoci fak-
tor, naj bi povzrocil sproscanje gladkih misic zil z odprtjem
razli¢nih kalijevih kanalov (25, 26). Predpostavlja se, da je od
endotelija odvisen hiperpolarizirajoci faktor metabolit arahi-
donske kisline ali epoksiekozastearoi¢ne kisline (27). Kaksen
pomen ima od endotelija odvisni hiperpolarizirajo¢i faktor
pri nastanku plju¢ne hipertenzije, e ni jasno (28).

Endotelin

Endotelin (ET) je peptid, ki ga sintetizirajo endotelijske celice
(29). Je najmocnejsi, doslej znani vazokonstriktor. Deluje na
endotelijske celice in gladke misice Zilne stene, poleg vazo-
konstriktornega ima tudi mitogeni in protromboti¢ni u¢inek.
Od treh izoform endotelina (ET-1, ET-2 in ET-3) je ET-1 najpo-
membnejsi in najbolj u¢inkovit (30). Lastnosti ET-1 so kom-
pleksne in odvisne od lokalizacije v krvotoku. Deluje prek
dveh receptorjev za endotelin ET-A in ET-B, ki sta prav tako
razli¢no razporejana na razli¢nih lokalizacijah v krvotoku. Re-
ceptor ET-A je lokaliziran izklju¢no na gladkih misicah zilne
stene, receptor ET-B pa je lociran tako na endotelijskih celi-
cah (podtip ET-B1) kot na gladkih misicah Zilne stene (pod-
tip ET-B2) (31, 32). Aktivacija receptorjev ET-A povzroci va-
zokonstrikcijo in sprozi proces preoblikovanja zZilne stene s
spodbujanjem razrasta gladkih misic in fibroblastov (33). De-
lovanje endotelina prek receptorjev ET-B je dvojno, medtem
ko aktivacija podtipa ET-B1 povzro¢i od endotelija odvisno
relaksacijo gladkih misic zilne stene, aktivacija podtipa ET-B2

jo (34).

Receptorji ET-1 in ET so bili dokazani v ¢loveskih pljucih (35,
36). Receptorji ET-A so lokalizirani na rezisten¢nih in na pre-
vodnih plju¢nih arterijah (36). V pljucih tako ET-1 prek akti-
vacije receptorjev ET-A povzroci spazem, proliferacijo glad-
kih misicin sprozi tudi nadaljnje procese preoblikovanja pljuc-
nih arterij (37). Razporeditev in relativnho razmerje med re-
ceptorji ET-B1 in ET-B2 v ¢loveskih pljucih Se ni znano. Vsi
dejavniki, ki povecajo nastajanje ET-1 in uravnavajo sintezo
in ekspresijo receptorjev ET, prav tako $e niso znani, verjetno
paje pomemben dejavnik hipoksemija. Na zivalskih modelih
je bilo namre¢ nedvomno dokazano, da hipoksemija poveca
sintezo ET-1 in receptorjev ET-A v pljucih (38, 39). Zvecane
koncentracije ET-1 so povezane s Stevilnimi plju¢nimi bole-
znimi, med njimi tudi s primarno in sekundarno plju¢no arte-
rijsko hipertenzijo (40).

Tromboksan

Tromboksan je tako kot PGI2 metabolit ciklooksigenaze, sin-
tetizirajo ga predvsem trombociti, vendar tudi endotelijske
celice. Deluje ravno nasprotno kot PGI2, to je: vazokonstrik-
torno, proliferativno in protrombogeno (41). Pri bolnikih s
plju¢no hipertenzijo so ugotovili povecano izlo¢anje meta-
bolitov tromboksana in zmanj$ano izlo¢anje metabolitov PGI2
vurinu (11). Tromboksan ima sam ali v povezavi z zmanj$ano
ravnijo PGI2 verjetno dolo¢eno vlogo pri nastanku plju¢ne
hipertenzije.

Endotelijska disfunkcija kot prijemalisce
novih zdravil za zdravljenje plju¢ne
arterijske hipertenzije

Spoznanja o pomenu endotelijske disfunkcije v etiopatoge-
nezi plju¢ne arterijske hipertenzije so privedla do novega pri-

stopa k njenemu zdravljenju (42). Poleg klasi¢nega zdravlje-
nja s kalcijevimi antagonisti, oralnimi antikoagulanti in zdrav-
ljenja desnostranskega srénega popuscanja z diuretiki, digo-
ksinom in dodajanjem kisika vdihanemu zraku pri bolnikih z
ze napredovalo obliko plju¢ne hipertenzije so v zadnjih letih
v Stevilnih klini¢nih raziskavah preizkusili ve¢ zdravil, ki omi-
lijo endotelijsko disfunkcijo v plju¢nem ozilju. U¢inkovitost
tovrstnega zdravljenja je odvisna predvsem od treh dejavni-
kov: stopnje endotelijske disfunkcije, reverzibilnosti plju¢ne
hipertenzije (ki je razli¢na pri razli¢nih oblikah plju¢ne hiper-
tenzije in pri posameznih bolnikih) in individualnega odgo-
vora bolnika na zdravljenje, ki $e ni dovolj dobro prouceno.
Zaenkrat so se zdravila, ki vplivajo na endotelijsko disfunkci-
jo, izkazala za uc¢inkovita pri bolnikih s primarno arterijsko
plju¢no hipertenzijo, od sekundarnih plju¢nih arterijskih hi-
pertenzija pa pribolnikih s sistemskimiboleznimiveziva, pred-
vsem pri sistemski sklerozi in sindromu CREST, ter pri bolni-
kih s kroni¢nimi distalnimi plju¢nimi trombembolizmi, ki ni-
majo centralne prizadetosti plju¢nih arterij.

Prostaciklin in njegovi analogi

Od vazodilatatorjev je bil najprej preizkusen intravenski epo-
prostenol. Epoprostenol je identi¢en naravnemu prostacikli-
nu, imenovanem PGI2. Pri bolnikih s hudo primarno plju¢no
hipertenzijo, ki so bili v funkcijskem razredu II/IV po NYHA
klasifikaciji, je u¢inkovito izboljsal kakovost zivljenja in zmanj-
al mortaliteto (43-40). Zato ga je FDA uvrstila med zdravila,
ki se uporabljajo za zdravljenje primarne plju¢ne hipertenzi-
je pri bolnikih v IIL. ali IV. funkcijskem razredu po NYHA kla-
sifikaciji. Enako u¢inkovito kot zdravljenje z epoprostenolom
je tudi intravensko zdravljenje s stabilnejsim analogom pro-
staciklinailoprostom (45). Ker je kontinuirna intravenska apli-
kacija povezana s Stevilnimi zapleti in slabim prenasanjem,
so se v zadnjih letih uveljavili alternativni nacini zdravljenja.
Analogi prostaciklina se lahko dajejo subkutano (treprosti-
nil), peroralno (beraprost) ali v obliki inhalacij (iloprost) (47-
49). V randomizirani placebo-kontrolirani $tudiji se je inhala-
cijski iloprost izkazal za uc¢inkovitega pri bolnikih s primarno
plju¢no hipertenzijo in sekundarno plju¢no hipertenzijo za-
radisistemskih bolezniveziva ali neoperabilnih kroni¢nih pljuc-
nih trombembolizmov, ki so bili v funkcijskem razredu III ali
IV po NYHA Klasifikaciji. V primerjavi s placebom se je v
zdravljeni skupini bolnikov pomembno zmanjsal pljuc¢ni ar-
terijski tlak, bolniki so se klini¢no izboljsali (v primerjavi z bol-
niki, ki so prejemali placebo, se je podaljsala prehojena raz-
dalja pri 6-minutnem testu hoje, izboljsal se je indeks dispne-
je, znacilno ve¢ bolnikov je prestopilo v nizji funkcijski razred
po NYHA Kklasifikaciji, izboljsala se je kakovost zivljenja), po-
daljsalo se je tudi prezivetje (49).

Dusikov oksid in podobna zdravila

Za ucinkovitega se pri zdravljenju plju¢ne arterijske hiper-
tenzije izkazuje sildenafil, ki selektivno inhibira specifi¢no fos-
fodiesterazo tip-5 (encim, ki razgrajuje c-GMP) in tako deluje
z zviSevanjem c-GMP v gladkih miSicah zil podobno kot dusi-
kov oksid, kakor tudi inhalacijski dusikov oksid sam in intra-
vensko ali peroralno dodajanje prekurzorja dusikovega oksi-
da L-arginina (50-52).

Inhibitorji endotelinskih receptorjev

Doslejje bilv dveh randomiziranih placebo-kontroliranih raz-
iskavah preizkusen nespecifi¢ni inhibitor endotelinskih recep-
torjev (ET-A in ET-B) bosentan pri bolnikih s primarno arterij-
sko plju¢no hipertenzijo ali sekundarno plju¢no arterijsko hi-
pertenzijo, pridruzeno sistemskim boleznim veziva (53, 54). V
obeh raziskavah so se bolniki klini¢no izboljsali (v primerjavi
z bolniki, ki so prejemali placebo, se je podaljsala prehojena
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razdalja pri 6-minutnem testu hoje, izboljsal se je indeks dis-
pneje, znacilno ve¢ bolnikov je prestopilo v nizji funkcijski
razred po NYHA klasifikaciji), podaljsal se je ¢as do klini¢ne-
ga poslabsanja, v opazovanem obdobju pa nibilo razlik v pre-
zivetju. V teku je preizkusanje specifi¢nega inhibitorja recep-
torja ET-A sitaxantena, rezultati raziskave na bolnikih s pljuc-
no arterijsko hipertenzijo bodo kmalu na razpolago.

Inhibitorji tromboksana

Terbogrel je antagonist receptorjev za tromboksan in inhibi-
tor sintetaze za tromboksan. Studija, v kateri so ga preizkusali
pri bolnikih s primarno plju¢no hipertenzijo, je bila predca-
sno prekinjena zaradi premajhne klini¢ne u¢inkovitosti in po-
gostih stranskih uc¢inkov (55).

Zakljuki

Bazi¢ne in klini¢ne raziskave o pomenu disfunkcije endoteli-
ja plju¢nih arterij so prispevale k pomembnemu napredku v
poznavanju mehanizmov nastanka plju¢ne arterijske hiper-
tenzije in odprle nove terapevtske moznosti za njeno zdrav-
ljenje. V prihodnjih letih pricakujemo nove raziskave, ki bo-
do odgovorile, katera izmed novih zdravil ali morebitne kom-
binacije med njimi so za zdravljenje dolo¢enih oblik plju¢ne
arterijske hipertenzije najbolj u¢inkovita. Ob odpovedi kla-
si¢nega zdravljenja plju¢ne arterijske hipertenzije se lahko
odlo¢imo za uvedbo enega od novih zdravil. Odlocitev o
zdravljenju mora temeljiti na skrbni oceni klini¢nega stanja
posameznega bolnika (predvsem podobnosti bolnika z bol-
niki, pri katerih je bilo zdravljenje v klini¢nih studijah ucinko-
vito), oceni (morebitnih) koristi od zdravljenja in ceni zdrav-
ljenja. Na nasem trziscu sta trenutno dostopna analog prosta-
ciklina ilomedin, ki se ga da uporabljati v intravenski obliki
ali v obliki inhalacij, in sildenafil, ki je v tabletah. Ker Stevilni
bolniki s plju¢no arterijsko hipertenzijo niso odzivni na nobe-
no izmed novih oblik zdravljenja, je tudi podrodje raziskav o
drugih mehanizmih in zdravilih zaenkrat Se Siroko odprto.
Dejavniki, ki vplivajo na odzivnost na zdravljenje, prav tako
$e niso dovolj dobro prouceni. V naslednjih letih pricakuje-
mo vsaj delne odgovore na omenjena vprasanja. Hkrati pa
pricakujemo proucevanje ucinkovitosti zdravil, ki vplivajo
na endotelijsko disfunkcijo, tudi pri zdravljenju drugih oblik
plju¢ne hipertenzije.
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