Pluéna hipertenzija

Butorac, Anja

Master's thesis / Diplomski rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:908053

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-12

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:908053
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:1920
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:1920
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:1920

SVEUCILISTE UZAGREBU

MEDICINSKIFAKULTET

Anja Butorac

Plu¢na hipertenzija

Diplomski rad

Zagreb, 2018.



Ovaj diplomski rad izraden je na Zavodu za pulmologiju Klinike za unutarnje bolesti
Klinicke bolnice Dubrava Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu pod vodstvom prof.
dr. sc. Nevena Tudoriéa, dr. med. i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2017/2018.



POPIS KRATICA

SMV — sréani minutni volumen

PH — pluéna hipertenzija

PASP — sistoli¢ki tlak plucne arterije (eng. pulmonary arterial systolic pressure)

MPAP — prosjecni tlak pluéne arterije (eng. mean pulmonary arterial pressure)

PWP — zaglavni tlak (eng. pulmonary wedge pressure)

PVR — pluéni vaskularni otpor (eng. pulmonary vascular resistance)

SZO - Svjetska Zdravstvena Organizcija (eng. World Health Organization, WHO)

PAH — plu¢na arterijska hipertenzija (eng. pulmonary arterial hypertension)

CTEPH — pluéna hipertenzija nastala zbog kronicne tromboembolijske bolesti (eng.

chronic thromboembolic pulmonary hypertension)

IPAH — idiopatska plucna arterijska hipertenzija (eng. idiopathic pulmonary arterial

hypertension)

HIV — humani virus imunodeficijencije (eng. human immunodeficiency virus)

BNP — mozdani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide)

hsTn — visoko osjetljiv troponin (eng. high sensitivity troponin)

EKG — elektrokardiogram

TTE - transtorakalna ehokardiografija (eng. transthoracic echocardiogram)


https://www.cedars-sinai.edu/Patients/Programs-and-Services/Stroke-Program/Transthoracic-Echocardiogram-TTE.aspx

RAP — tlak u desnom atriju (eng. right atrial pressure)

PRV — brzina pulmonalne regurgitacija (eng. pulmonary regurgitation velocity)

TRV - brzina trikuspidalne regurgitacije (eng. tricuspid regurgitation velocity)

CT - kompjuterizirana tomografija (eng. computerised tomography)

mMPAD - prosjecni promjer pluéne arterije (eng. mean pulmonary artery diameter)

HRCT — kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije (eng. high-resolution

computerised tomography)

MR — magnetska rezonanca (eng. magnetic resonance imaging)

CMRI - kardiovaskularna magnetska rezonanca (eng. cardiac magnetic resonance

imaging)

RHC - kateterizacija desnog srca (eng. right heart catheterization)

PDE-5 — fosfodiesteraza tip 5 (eng. phosphodiesterase type 5)

cGMP - cikli¢ki gvanozin monofosat (eng. cyclic guanosine monophosphate)

FDA — Ameri¢ka administracija za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration)

PEA — pluéna endarterektomija (eng. pulmonary endarterectomy)

ACE - angiotenzin-konvertirajuCi enzim (engl. angiotensin-converting enzyme)
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Sazetak

Pluéna hipertenzija

Anja Butorac

Pluéna hipertenzija (eng. pulmonary hipertension, PH) je stanje poviSenog tlaka u
pluénoj cikulaciji. PH nastaje kao komplikacija brojnih patoloskih stanja i to raznim
mehanizmima. Prema patogenezi nastanka Svjetska Zdravstvena Organizacija podijelila
je bolest u pet grupa: pluéna arterijska hipertenzija (PAH), pluéna hipertenzija povezana
s bolesti lijevog srca, plucna hipertenzija povezana s hipoksijom, plucna hipertenzija
nakon tromboembolijske bolesti (CTEPH) i pluéna hipertenzia nepoznata ili
multifaktorskog mehanizma djelovanja. Klini¢ka slika ovisi o primarnoj bolesti u podlozi te
0 progresiji same plu¢ne hipertenzije. Prvi simptom koji pacijenti primjete je progresivna
dispneja. Kod pacijenata s PH zbog bolesti lijevog srca mogu se pojaviti znakovi zatajenja
lijevog srca. Kod pacijenata s pluénom hipertenzijom iz ostalih skupine javijaju se
simptomi zatajenja desnog srca. Dijagnoza se postavija na temelju anamneze, fizikalnog
pregleda i rezultata pretraga. Obrada obuhvaca laboratorijske nalaze, elektrokradigrafiju,
CT, MR, scintigrafiju, kateterizaciju desnog srca i ostalo. LijeCenje je simptomatsko, samo
kod pluéne hipertenzije zbog tromboembolijske bolesti je moguce djelovati na uzrok
bolesti. Kod takvih pacijenta terapija zlathog standarda je pluéna endarterektomija, a kod
pacijenta koji nisu kandidati za taj zahvat moze se raditi balon angioplastika plu¢ne
arterije. Kod bolesnika s drugim oblicima plu¢ne hipertenzije odobreno je pet kategorija

lijekova za snizavanje tlaka u plu¢noj cirkulaciji

klju¢ne rijeci: plu¢na hipertenzija, CTEPH, dispneja, pluéna endarterektomija



Summary

Pulmonary hypertension
Anja Butorac

Pulmonary hypertension is a state of increased blood pressure in pulmonary circulation.
PH occurs in many different etiopathogenic ways and is a complication of many different
pathological states. The World Health Organization has classified PH into five different
categories based on their pathogenesis: pulmonary arterial hypertension, pulmonary
hypertension associated with left heart disease, pulmonary hypertension associated with
hypoxia, thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) and pulmonary hypertension
of unknown origin or due to multifactorial causes. The clinical presentation varies
according to the primary cause and disease progression. The first symptom is progressive
dyspnea. In patients with pulmonary hypertension associated with left heart disease there
can be signs of left heart failure. In other types of PH there can be signs of right heart
failure. The clinical diagnosis can be established based on medical history, physical
examination, and the results of various diagnostic tests. These include laboratory findings,
EKG, CT, MRI, scintigraphy, right heart catheterization, and others. Treatment is
symptomatic, only thromboembolic pulmonary hypertension can be treated etiologically.
The gold standard for treating such patients is pulmonary endarterectomy, and patients
who don't meet the criteria for the procedure can have a pulmonary artery balloon

angioplasty performed instead. Other types of pulmonary hypertension are treated with

drugs from five different categories for lowering pulmonary blood pressure.

key words: pulmonary hyperension, CTEPH, dyspnea, pulmonary endarterectomy



1. Uvod

Pluéa su organ s dvostrukom opskrbom krvi: nutritivnom i funkcionalnom. U
nutritivnoj cirkulaciji bronhijalnim arterijama oksigenirana krv dolazi do plu¢énog parenhima
i pleure. U funkcionalnoj cirkulaciji deoksigenirana krv iz desne klijetke putuje pluénom
arterijom prema prema pluc¢ima. Plu¢na arterija dijeli se na lijevi i desni ogranak za lijevo
i desno pluéno krilo, a oni se kasnije dijele na ogranke koji prate bronhe. ZavrSni ogranici
plucne arterije tvore gustu kapilarnu mrezu u zidu alveole. Ta kapilarna mreza sastavni je
dio respiracijske membrane na kojoj se wrsi fizioloSka izmjena plinova kisika i ugliikova
dioksida te se venska krv iz pluéne arterije oksigenira i takva vra¢a pluénim venama u

lijevu sréanu pretklijetku M. Taj dio krvotoka se, osim pluéna cirkulacija ili pluéni krvotok,

naziva i mali krvotok.

Ukupni volumen Krvi koji u minutu prode plu¢nim krvotokom jednak je volumenu u
minuti u sistemnom krvotoku (sréani minutni volumen, SMV). Krv u pluénim arterijama
teCe na mahove, a tlakovi u plu¢noj cirkulaciji su manji nego oni u sistemnoj. FizioloSki se

u pluénoj cirkulaciji nalazi 9% ukupne koli¢ine krvi [,

Tablica 1. Usporedba tlakova sistemne i plucne cirkulcije

Krvna Zila Sistoli¢ki tlak | Dijastolicki tlak Sredniji Sredniji
arterijski tlak kapilarni tlak
Aorta 16,0 kPa 10,5 kPa 13,0 kPa 2,3 kPa

Plu¢na arterija 3,3 kPa 1,1 kPa 2,1 kPa 0,9 kPa




Krvni tlak je sila kojom krv djeluje na jedinicu povrSine Zilne stijenke 2. MozZe biti
izrazen u centimetrima vode (cm H20), milimetrima zive (mm Hg) ili paskalima (Pa). Ove
jedinice se preraCunavaju na nacin da je 1 milimetar Zive jednak 1,36 centimatara vode i

133,322 paskala [l

2. Povijest

Veza izmedu patologije pluéne vaskulature i respiratorne insuficijencije predvidena
je puno prije nego $to je postalo moguce mieriti tlakove u plucnoj cirkulaciji ili, opcenito,
dokazati ju na neki drugi nacin. Emst von Romberg je 1891. godine obdukcijom
pokuSavao utvrditi uzrok smrti mlade Zene te je opisao promjene na plu¢nim krvnim Zilama
za koje nije imao objasnjenje. Nazvao ih je pluénom vaskularnom sklerozom itaj trenutak
smatra se prvim korakom na putu do danasnjeg shvacanja plu¢ne hipertenzije. Desetljece
nakon toga Abel Ayerza uoCava povezanost izmedu kroniCno prisutne cijanoze, dispneje
I policitemije te taj trijas simptoma po njemu dobiva ime Ayerzina bolest. Arrillaga je pak
1913. godine zakljuCio da je Ayerzina bolest posljedica sifiliti€nog arteritisa koji zahvaca
pulmonalne arterije, a dvadestak godina kasnije Oscar Benner je, proucavajué¢i dotad
objavliene rezultate i usporedujuci ih sa viastitim istraZivnjima, zakljuio da su simptomi
Ayerzine bolesti zapravo simptomi sr€anog zatajenja koje nastaje kao posljedica pluéne
bolesti. Ipak, trebalo je proci joS pola stole¢a da se u objasnjenje uvede uzroCno -

posliedi¢na veza izmedu patologije pluéne cirkulacije i hipertrofie desne sréane klijetke
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3. Definicija i klasifikacija

Pluéna hipertenzija definirana je kontinuirano povisenim sistolickim tlakom u
pluénoj arteriji (eng. pulmonary arterial systolic pressure, PASP) ve¢im od 30 mm Hg,
srednjim tlakom u plu¢noj arteriji (eng. mean pulmonary arterial pressure, mPAP) veéim
od 25 mm Hg, zaglavnim tlakom (eng. pulmonary wedge pressure, PWP) manjim od 15
mm Hg, odnosno pluénim vaskularnim otporom (eng. Pulmonary vascular resistance,
PVR) veéim od 3 Woodove jedinice. Grani¢na vrijednost od 25 mm Hg za srednji tlak u
pluénoj arterji pomice se na 30 mm Hg ako se mijeri vrijednost tlaka u naporu [Bl. Pluéna
hipertenzija javlja se kao posljedica raznih patoloskih stanja koja ne moraju uvijek biti
povezana s bolestima pluca. RijeC je o teSkoj, kroni¢noj, progresivnoj bolesti loSe

prognoze.

Tablica 2. Kriteriji za dijagnozu plucne hipertenzije

Hemodinamske osnove za dijagnozu pluéne hipertenzije

e PASP > 30 mm Hg

MPAP > 25 mm Hg u mirovanju

mPAP > 30 mm Hg pri naporu

PCWP < 25 mm Hg

PVR > 3 Woodove jednice

Dugi niz godina prihvaéena je podjela predstavliena na sastanku Svjetske

zdravstvene orgnizacije (SZO) u Zenevi iz 1973. godine prema kojoj se razlikuju dva



osnovna pojma: plucna hipertenzija nepoznata uzroka, odnosno primarna plucna
hipertenzija i pluéha hipertenzija poznata uzroka, odnosno sekundarna pluéna

hipertenzija 6117,

Medutim, 1998. godine u Evionu je odrzan Drugi svjetski simpozj o plu¢noj
hipertenziji na kojem je predstaviena nova Klasifikacija koja je temeliena na
patofizioloSkom procesu nastanka plu¢ne hipertenzije i nudi detaljniji i sistematiCniji
pregled bolesti koje mogu dovesti do plu¢ne hipertenzije. Kroz godine, ova je klasifikacija
doZiviela neke izmjene i dodatke, ali je i temelj modernih promisljanja o pluc¢noj hipertenziji

[8]

Konaéno, 2008. godine, na Cetvrtom svjetskom simpoziju o pluénoj hipertenziji
odrzanom u Dana Ponitu dogovorena je kliniCka klasifikacija u pet skupina; plué¢nu
arterijsku hipertenziju (eng. pulmonary arterial hypertension, PAH), plucnu hipertenziju
zbog bolesti lijevog srca, pluénu hipertenziju zbog bolesti plu¢a ili hipoksije, kroni¢nu
tromboembolijsku pluénu hipertenziju (eng. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension CTEPH), te pluénu hipertenziju nejasnog mehanizma nastanka. Detaljna

klasifikacija iz Dana Pointa prikazana je u Tablici 3 ["],

Od 1998. godine, svakih pet godina, Svjetska zdravstvena organizacija odrzava
Svjetski simpozij o pluénoj hipertenziji. Posliednji u nizu, Sesti, odrzan je u Nici 2018.

godine [,



Tablica 3. Klasifikacija pluéne hipertenzije prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji [1°]

1.Plu¢na arterijska hipertenzija

idiopatska
nasljedna
— powezana s BMPR2
— powezana s ALK1
— nepoznata uzroka
inducirana lijekovima ili toksinima
pluéna hipertenzija udruzena s
— bolestima veziwih tkiva
— HIV-infekcijom
— portalnom hipertenzijom
— prirodenom sréanom greSkom
— shistosomijazom
—  kroni€nom hemolitiCkom anemijom
perzistentna pluéna hipertenzija novorodencadi

2. Plu¢na hipertenzij uzrokovana bolestima lijevog srca

kod sistolicke disfunkcije
kod dijastolicke disfunkcije
kod bolesti sr€anih zalistaka

3. Pluéna hipertenzija zbog bolesti plu¢a odnosno hipoksije

kod kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti

kod intersticijske bolesti pluca

kod ostalih pluénih bolesti mjeSovitog restriktivnog i opstruktivnog karaktera
kod poremecaja disanja u snu

kod poremecaja hipoventilacije alveola

kod kroni¢ne izloZzenosti visini

kod razwojnih poremecaja

4. Kroni¢na tromboembolijska plu¢na hipertenzija

5. Pluéna hipertenzija nejasna ili viSefaktorskog mehanizma nastanka

kod hematoloSke bolesti: mijeloproliferativni poremecaji, splenektomija

kod sustawih poremecaja: sarkoidoza, pluéna histiocitoza Langerhansovih stanica,
limfangioleiomiomatoza, neurofibromatoza, vaskulitis

kod metaboli¢kih poremecaiji: bolest pohrane glikogena, Gaucheova bolest, hipertireoza i
hipotireoza

ostala stanja: opstrukcija tumorom, fibroziraju¢i medijastinitis, kroni¢no bubrezno zatajenje
na dijalizi




4. Epidemiologija

Epidemioloske podatke o pluc¢noj hipertenziji nezahvalno je prikupljati i tumadciti s
obzirom na njene karakteristike. Vazno je imati na umu da je rije€ o stanju koje se ¢eSce
javlja kao komplikacija drugih bolesti nego kao izolirana pojava. Takoder primarna
hipertenzija je bez specifi¢nih simptoma te se Cesto ne dijagnosticira na samom pocetku
svoga razvoja [ a zbog toga su i podatci o prevalenciji podcijenjeni. zmedu pojave
simptoma bolesti i dijagnoze pluc¢ne hipertenzije prolazi u prosjeku 18-32 mjeseca, a kod
petine oboljelih simptomi traju duZe od dvije godine . Podatci o ukupnoj prevalenciji
pluéne hipertenzije nisu jedinstveni, no oni procijenjeni navode 97 slu¢ajeva na 1 000 000
stanovnika (1. Neki registri navode da je kao uzrok smrti potvrdena kod 6.5 na 100 000

ljudi a kao uzrok hospitalizacija kod 131 na 100 000 12,

Prevalencija plucne arterijske hipertenzije je 15 do 52 slu€aja na milijun stanovnika
u opcoj populaciji, Zzbog ¢ega se moze ubroijiti u rijetke bolesti [12], Rijetke bolesti su, prema
definiciji, bolesti koje se javljaju na manje od 5 sluajeva na 10 000 stanovnika [1°. Od
ukupnog broja sluCajeva plucne arterijske hipertenzije (grupa 1), 50% spada u prve tri
podskupine iz klasifikacije SZO: idiopatska pluc¢na arterijska hipertenzija (eng. idiopatic
pulmonary arterial hypertension, IPAH), nasliedni PAH, PAH induciran lijekovima i
toksinima (2. Usporedba novih podataka sa onima iz razdoblia od 1981. do 1985.
pokazuje da se prevalencija pluéne hipertenzije, u zadnjih trideset godina, znacajno
promijenila. Prosje€na dob bolesnika je izmedu 45. i 65. godine Zivota, Sto je znatno viSe
u odnosu na prijadnje podatke. ObjaSnjenje za povecanje prosjeCne dobi bolesnika je u

povecanoj opcoj svijesti o pluénoj hipertenzji kao i u napretku u dijagnostici bolesti, sto



rezultira sve ranijim otkrivanjem pluéne hipertenzije, u trenutku kad bolest joS nije

napredovala i kada su terapijske mogucnosti bolje 1.

Zene &edce oboljevaju od pluéne hipertenzije, a omjer broja oboljelih Zena i broja
oboljelih musSkaraca se takoder promijenio u usporedbi s podatcima otprije tridesetak
godina, na nacin da je Zenska populacija sad joS zastuplienja. JoS nije razjasnjen razlog

ove promjene u epidemiologiji .

Bolesti srca i krvnih Zila su vodeci uzrok morbiditeta i moraliteta u razvijenim
zemljama, pa je pluéna hipertenzija povezana s bolestima lijevog srca, odnosno grupa 2
prema Klasifikaciji SZO, ocekivano najéesca vrsta pluéne hipertenzije [12. Ona obuhvaca
otprilike 75% slucajeva pluéne hipertenzije 3. Simptomi plu¢ne hipertenzije javijaju se u
60% bolesnika sa zatajenjem srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom, te kod 70%
bolesnika sa zatajenjem srca s oCuvnom ejekcijskom frakcijom. Hipertenzija pluéne

cirkulacije s viemenom se razvije u oko 65% bolesnika s teSkom aortalnom stenozom i

kod skoro 100 % bolesnika sa simptomatskom bolesti mitralnog zalistka 121,

Prema jednom Spanjolskom registru prevalencija plu¢ne hipertenzije povezane s
tromboembolijom je 3,2 slu€aja na 1 000 000 stanovnika, a incidencija 0.9 sluCajeva na 1
000 000 stanovnika 12, Studije iz Njemacke navode 4 na 1 000 000 stanovnika, a najvi$u
prevalenciju bilieZzi Francuska s viSe od 6 sluajeva na milijun stanovnika. Prema tome
PH je rijetka komplikacija tromboembolijske epizode, a kod 75% bolesnika s CTEPH uzrok

je bila akutna plu¢na embolija 14,

Osim podataka o ukupnoj prevalenciji, vazni su i podatci o incidenciji plucne

hipertenzije u populaciji pacijenata oboljelih od bolesti za koje se zna da mogu dovesti do



pluéne hipertenzije. S obzirom da je nakon 2008. proSirena klasifikacija bolesti, promijenio
se i nacin evidentiranja epidemioloskih i prognosti¢kih podataka. U SAD -u postoji nekoliko
suvremenih registara koji sadrZze novije podatke i koriste se za pracenje promjena
pojavnosti plu¢ne hipertenzije. Registri se razlikuju u podatcima koje sadrze: prou¢avaju
li idiopatski, nasljedni ili neki drugi oblik pluéne hipertenzije; u kojem vremenskom

razdoblju; je li studija provodena kohortno; prati li prevalenciju ili incidenciju [,



5. Patogeneza

Nova klasifikacija pluéne hipertenzije iz 2008. godine kao kriterij razlikovanja
razliCitin tipova pluéne hipertenzije koristi patofiziloSki mehnizam nastanka svakog od tih
tipova. Plu¢na hipertenzija se moze javiti kao komplikacija brojnih patoloskih stanja i
najbolie je zasebno proucavati procese patogeneze kod tih situacija 1. Kod pluénih
bolesti PH nastaje zbog vazokonstrikcije ili strukturalnin promjena krvnih Zila. Takoder
moze nastati zbog zatajivanja lijeve polovice srca, nakon prethodnog poviSenja tlaka u
pluénim venama, te kod prirodenih sr€anih greSaka kod kojih se javija lijevo-desni pretok

krvi i posliediéno povecéanje protoka krvi u pluénom krvotoku [16l,

5.1. Patogeneza plu¢ne arterijske hipertenzije

Mehanizmi nastanka PAHa su mnogobrojni, komplicirani i medusobno se
preklapaju. Najvazniji uzro¢nik vazokostrikcije pluénih arterija je hipoksija. Isti efekt izaziva
i acidoza koja se javlja kao posliedica hiperkapnije 6. Krvne Zile pluéne cirkulacije
reagiraju na nedostak kisika obrnuto od krvnih Zila sistemne cirkulacija. Naime, dok
nedostatak kisika u sistemnim Zilama rezultira vazodilatacijom, pri snizenoj koncetraciji
arteriola se kontrahiraju te se poveca otpor prolasku krvi. Toan mehanizam ove reakcije
nije poznat, no pretpostavija se da je rije€C o nekom vazoaktivnom kemijskom posredniku.
Ovaj fizioloSki mehanizam omogucuje prilagodbu situacijama u kojima dio plu¢a nije
dostatno ventiliran, pa se krvotok usmjerava na podrucja plu¢éa s o€uvanom ventilacijom

[2]



Vazokonstrikcija nastaje i kao posliedica narusene ravnoteZe vazodilatatorskih i
vazokonstriktorskih tvari koje fizioloSki reguliraju tonus malih pluénih artrija. Kod
pacijenata s pluénom hipertenzijom uocena je poviSena proizvodnja vazokonstriktorskih
tvari: tromboksana, endotelina i serotonina uz istowremeno sSmanjenje proizvodnje
vazodiltatora: prostaciklina, duSikovog oksida i vazoaktivnog intestinalnog peptida. Te
tvari osim vazoaktivnog, imaju joSe neke ucCinke. Tromboksan poti¢e proliferaciju
trobocita, endotelin poti€e proliferaciju glatkin misi¢a, prostaciklin inhibira proliferaciju
glatkih misi¢a, duSikov oksid takoder inhibira proliferaciju glatkih miSicnih stanica te

inhibira aktivnost trombocita I,

5.2. Patogeneza plu¢ne hipertenzije kod kronicne tromboembolijske bolesti

Pluéna hipertenzija mozZe se razviti i kao posliedica strukturnih promjena koje
nastaju zbog obliteracije, okluzije ili upale pluénih krvnih Zila 7). CTEPH je podskupina
pluéne hipertenzije koja se razvija nakon pluéne embolije kao rijetka i kasna komplikacija.
Embolus mozZe uzrokvati opstrukciju glavne, lobarne ili segmentalne krvne Zile, i u tim
slucajevima patoloSske promjene zahvacéaju proksimalne krvne Zile pluéne cirkulcije [14l,
No, za razvoj plucne hipertenzije vazna je i posliedi¢na patologija distalnih malih krvnih
Zila. Plu¢na embolija uzrokuje redistribuciju protoka u neopstruirane arterije, te se u Zilama
koje su ostale prohodne, protok krvi pojaCa, a visok tlak osteCuje endotel krvnih Zila.
Rezultat oSteéenja je disfunkcija endotela obilezena zadebljanjem tunice intime
(ekscentricnom fibrozom, fibromuskularnom proliferacijom) i pleksiformnim lezijama, a
zahvaéene su arterije promjera 0.1 — 0.5 mm te ponekad i arteriole i venule promjera

manjeg od 0.1 mm [14],
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Osim pluéne cirukulacije, patologija zbivanja kod CTEPH zahvada i desno srce.
PoviSen tlak u plu¢noj cirkulaciji za desnu klijetku znaci veéi afterload. U pocetku se sréani
misi¢ uspjesno prilgodava potrebama, ali s vi.emenom se njegovi mehanizmi prilagodbe
iscrpljuju i dolazi do ireverzibilnih promjena - ekscentricne dilatacije desnog ventrikula,
smanjenja kontraktilnosti i miokardijalne fibroze. Rezultat brojnih promjena je dijastolicka
disfunkcija, pri kojoj prosirenje klijetke dovodi do pove¢anja napetosti u sr€anoj stijenci sto
smanjuje perfuziju ali istodobno i povecava potrebe miokarda za kisikom. Nedovoljna
perfuzija miokarda dodatno kompromitira kontraktilnost klijetke i pospjeSuje dilataciju. S
vremenom ovaj ciklus dovede do zatajenja desnog srca koji je i vodeéi uzrok smrti

pacijenata s CTEPHom [14],

5.3. Patogeneza plu¢ne hipertenzije nastale zbog bolesti lijevog srca

Ovaij oblik je najéesci i Cini otprilike 75% svih slu¢ajeva pluéne hipertenzije 131, Drugi
naziv za nju je pluéna venska hipertenzija, a mehanizam nastanka joj je potpuno razli€it
od prethodno opisanih. Kljuéni elementi nisu vazokonstrikcija ni opstrukcija krvnih Zila,
nego je porast tlaka posljedica prepunjenosti venskog bazena. Naime, zbog poremecéene
funkcije lijlevog ventrikula i sistolicke, odnosno dijastolicke disfunkcije, krv zaostaje u
pluénim venulama i dovodi do porasta tlaka u plu¢noj cirkulaciji 7). Plu¢na hipertenzija
moze nastati kao posliedica sistoliCke, odnosno dijastoliCke disfukcije lijevog ventrikula,
stenoze ili insuficijencije mitralnog uSc¢a, stenoze aortalnog usca ili smanjene popustljivosti
lijevog atrija (3. Znadajne razlike izmedu plucne hipertenzije kao posliedice bolesti lijevog
srca i ostalih wvrsta plucne hipertenzije nisu samo u mehnizmu nastanka, nego i u

kriterijima za dijagnostiku i u nacinu lijeCenja. Zato je izrazito vazno na vrijeme postaviti
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ispravnu dijagnozu, a kako se kliniCka slika ovog stanja Cesto preklapa sa simptomima

karakteristiCnim za razliCite bolesti i srca i plu¢a, to je ponekad i izuzetno tesko.
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6.Klinicka slika

Simptomi pluc¢ne hipertenzije su izrazito nespecificni, a to otezava i produljuje
vrijeme do postavijanja dijagnoze. Znakovi bolesti, koji se mogu uociti pregledavajuci
pacijenta, redovito se mogu pripisati drugim bolestima, pa plu¢na hipertenzija Cesto nije
prva razmatrana dijagnoza. Svakako ju treba uzeti u obzir kada pacijent ima neka od
stanja koja mogu progredirati do plucne hipertenzije ili anamnesticke elemente koji na nju
mogu upucivati, pogotovo kada se uzme u obzir da je rana dijagnoza medu najvaznijim
prognostickim &imbenicima. Bolesti vezivnog tkiva, ciroza jetre, HIV infekcija, sr€ana
bolest, bolest respiratornog sustava (pogotova ona pra¢ena hipoksijom), tromboembolijski
incident u osobnoj ili obitelijskoj anamnez su faktori koji bi mogli upuéivati na plu¢nu
hipertenziju kao ispravnu dijagnozu 1. Bolest se razvija postupno i patofiziolo$ki procesi
Cesto po¢nu godinama prije prezentacije prvih simptoma, S$to u pravilu odgada i

dijagnosticiranje pluéne hipertenzije [1.

NepodnoSenje napora je najraniji simptom koji pacijenti osjete, ali takoder Cesto
nije dovoljan da potraze lije¢nicku pomo¢ 8, Progresivna zaduha prisutna je kod svih
pacijenata s plu¢nom hipertezijom, i ukoliko nema objasSnjenja za zaduhu u nekom
komorbilitetu, treba posumnjati na pluénu hipertenziju. Moze se javiti i osjeCaj opce
slabosti s pridruzenim omaglicama, sinkopama i bolovima u prsima. Ovi simptomi se

razvijaju postupno i s vi.emenom znacajno smanjuju bolesnikovu kvalitetu Zivota.

Progresija bolesti dovodi do zatajenja desnog srca i kod takvih bolesnika fizikalnim
pregledom mogu se naci: periferni edemi, distendirane vratne vene, ascites i pozitivan
hepatojugulari refleks pri palpaciji jetre, a u nekim sluCajevima i centralnom cijanozom i

batiCastim prstima 1107 Pri pregledu srca moZe se, palpacijom, kod pacijenta sa
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trikuspidalnom regurgitacijom, osjetiti parasternalno strujenje. NajspecifiCniji znak koji se
moZze povezati s pluénom hipertenzijom je naglasena plucna komponenta 2. sr€anog tona
(52) 11, Rascjep 2. sréanog tona inace je fizioloSka pojava i javlja se zbog promjena tlaka
u prsistu uslijed disanja. U inspiriju se stvara negativni tlak u prsidtu , pa se povecana
kolicina krvi usiSe iz velikih vena u desnu Kklijetkute se njegova ejekcija mora
produljiti,zbog €ega se pulmonalna valval zatvara kasnije. U ekspiriju se dogada obrnuto:
ejekcija je krac¢a i pulmonalna valvula se ranije zatvara. Tada je zatvaranje aortalne i
pulmonalne valvule gotovo istodobno (ne moze se razlikovati ljudskim uhom). Fiksni
rascjep 2. sréanog tona se javlja pri pove¢anom pluénom optoku (npr. pri atrijskom

septalnom defektu) 30,

Kod plucne venske hipertenzije javijaju se simptomi zatajenja lijevog srca: oteZzano

disanje u lezeéem poloZaju, ortopneja i paroksizmalna noc¢na dispneja "1,

Prema tezZini simptoma funkcionalna klasifikacija SZO razvwrstava pacijente s
pluénom hipertenzijom u 4 kategorije [24. Za razliku od SZO klasifikacije po grupama (vidi
Tablicu 3) gdje je kao kriterij koriStena patogeneza nastanka pluc¢ne hipertenzije, u ovoj
klasifikaciji uzima se u obzir stanje pacijenta odnosno koliko je bolest nastetila pacijentovoj
kvaliteti Zivota. Informacije o pacijentovu stanju su vazne zbog planiranja lije€enja, te

pracenja progresije bolesti i uCinka terapije [*°l. Funkcionalna klasifikcija SZO prikazana

je u Tablici 4.
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Tablica 4. Funkcionalna klasifikacija pluéne hipertenzije Svjetske zdravstvene

orgnizacije [24

Pacijenti s pluénom hipertenzijom ali bez simptoma. UobiCajena
tielesna aktivnost ne uzrokuje zamor, zaduhu, bolove u prsima ni

sinkopu

Pacijenti kod kojih tjelesna aktivnost blago limitirana. Dobro se

osjecaju u mirovanju, no pri ve¢em naporu se javljaju simptomi.

Pacijenti s jako ograniCenom tjelesnom aktivnosti. Dobro se osjecéaju

u mirovanju ali mali napori izazivaju simptome.

Svi oblici tielesne aktivnosti izazivaju simptome. Pacijenti imaju

uocCljive znakove zatajenja desnog srca. Zaduha i zamor mogu biti

prisutni pri mirovanju. Svaki oblik fizicke aktivnosti pojacava

nelagodu.
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7. Dijagnostika

Planiranje dijagnostiCke obrade pacjenata moZe se provoditi u dva smijera.
Pretrage se provode kako bi se ustanovilo ima li pacijent pluénu hipertenziju, dok se
bolesnicima s dokazanom pluénom hiprtenzijom pretragama pokuSava otkriti uzrok
nastanka bolesti. Vazno je otkriti pravu patogenetsku podlogu bolesti kako bi se odabrala
najprimjerenija terapija, a etioloSkim lijeGenjem usporila progresija bolesti 29, Osim
detaljne osobne i obiteljske anamneze te fizikalnog pregleda, u postavijanje dijagnoza
koriste se razne laboratoriske pretrage, elektrokardiografija, transtorakalni i
transezofagalni  ultrazvuk, testovi pluéne funkcije, kompjuterizirana tomografija,
magnetska rezonanca, ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija, te kao invazivna metoda

kateterizacije desnog srca [12],

7.1 Anameza i fizikalni pregled

Osim na pojavnost nespecifi¢nih simptoma koji se mogu javiti kod pacijenata
(dispneja, netolerancija napora, slabost, omaglica, angina, sinkopa), pri razgovoru s
pacijentom treba obratiti pozornost i na podatke iz anamneze koji bi mogli dijagnosticke

postupke usmijeriti prema dokaz jedne od skupina iz klasifikacija plucne hipertenzije.

Za bolesti iz grupe 1 klasifikacije SZO, dokazna je povezanost s nekoliko razlicitih
C¢imbenika. Razne bolesti vezivnog tkiva, infekcja HIVom, koristenje nekih lijekova
(dasatinib) i opojnih tvari (amfetamini, kokain) ne smiju se zanemariti ako su prisutni u
anamnezi 112, Shistosomijaza, helmintijaza koja u Hrvatskoj ima rijetku incidenciju 2,
Cesta je infekcija u zemljama u razvoju i kao takva je vazan faktor u nastanku plu¢ne

hipertenzije 22, Kod nekih pacijenta moguce je anamnesticki doznati da je viSe Clanova
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obitelji oboljelo ili umrlo od pluéne hipertenzije, Sto pobuduje sumnju na nasliedni oblik
pluéne hipertenzije. Za razliku od tih vrsta plucne hipertenzije, kod idiopatske plucne
hipertenzije, koja se takoder ubraja u prvu skupinu klasifikacije SZO, uzrok bolesti je
nepoznat. Dijagnoza idiopatske pluc¢ne hipertenije moZe se potvrditi samo kad su

dijagnosti¢kim metodama iskljuCene ostale vrste plucne hipertenzije.

Razna patoloSka stanja respiratornog sustava ili Cimbenici rizika (puSenja cigareta
koje traje duzi niz godina, izlozenost Stetnim tvarima na radnom mijestu ili okolini) mogu
se ocCekivati kod pacijenata s pluénom hipertenzijom nastalom zbog bolesti pluca i

hipoksije 12,

Bolesnici s CETPHom mogu imati u anamnezi hiperkoagulabilna stanja,
splenektomiju, Ceste spontane pobacaje u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi i duboku

vensku trombozu 121,

Nalaz fizikalnog pregleda ovisit ¢e stupnju uznapredovalosti bolesti i oCitovat ¢e se
znakovima zatajenja desnog srca (snizena vrijednost arterijskog tlaka, tahikardija,
auskultatorno naglasena pocjepanost drugog sréanog tona, edem donjih udova,

hepatomegalija i ascites) [12],

Za bolesnike s pluénom hipertenzijom koja je nastala kao posljedica bolesti lijevog
srca karakteristicni su simptomi i inaCe povezani sa zatajenjem lijevog srca: dispneja,

zamor, bolovi u prsima, ortopneja, paroksizmalna no¢na dispneja i oticanje donjih udova

[12]
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7.2. Laboratorijske pretrage

Prilikom dijagnosticke obrade pacijenata svakako ce biti izvadena kompletna krvna
slika i acidobazni status te analizan uzorak urina. Osim tog osnovnog nalaza moguce je
provjeriti stanje raznih drugih parametra, iako zasad nijedan nema deterministiCku
vaznost. Odreduju se vrijednost BNPa (eng. brain natriuretic peptide) , proBNPa i
tlak ili volumen na kraju dijastole, i zato se koristi kao marker povec¢anog opterecenja srca.
Vazan je za diferencijalnu dijagnozu zaduhe. B, U 95% pacijenata s pluénom
hipertenziiom nalaze se poviSene vrijednosti visoko osjetljivog troponina (eng. high
sensitivity troponin hsTn), a stupanj poviSenosti koncentracije hsTn je u pozitivnoj

korelaciji sa smrtno$éu 12,

7.3 Ostali testovi
Od ostalih testova Cesto se izvode testovi opterecenja, testovi plucne funkcije. Ako
¢e anamneza upucivati na oblik PH povezan s autoimunosnom boles¢u ili na nasljedni

oblik PH mogu se izvrsitit seroloSke pretrage za autoimune bolesti odnosno genetska

testiranja (12,

7.4. Elektrokardiogram

Pacijentima sa sumnjom na pluénu hipertenziju treba snimiti 12-kanalni
elektrokardiogram (EKG). Mogu se pronaci znakovi bolesti lijevog srca poput hipertrofije
lijevog ventrikula i proSirenja lijevog atrija, i kod takvih nalaza treba pokusati ustanoviti je
li bolest lijevog ventrikula moguci uzrok plucne hipertenzije. U uznapredovalim stadjima
pluéne hipertenzije ostale etiologije EKG mozZe pokazivati znakove bolesti desnog srca:

zakretnje elektricne osi u desno, hipertrofija desnog ventrikula [*21. Hipertrofija desnog srca
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na EKGu se vidi kao povisen Rzubac u V1,V2, 1, Il i aVf, te dublj S zubac ul, aVLiV3-
V6 2. S1Q3T3 ili McGinn White znak, karakteristi¢an je nalaz u EKGu osoba s pluénom
embolijom, ali nije prisutan kod svih bolesnika. Kratica oznatava pove¢an S zubac u |

odvodu, Q zubac i inverziju T vala u lll odvodu 32,

7.5. Slikovne dijagnosticke metode

7.5.1. Ultrazvuk

Za dijagnostiCku obradu pacijenta s pluénom hipertenzijom naj¢eSce se Koristi
transtorakalni utrazvuk (eng. transthoracic echocardiogram, TTE) Kkoji moZe otkriti
promjene na srcu nastale zbog kroni¢nog opterec¢enja desnog srca zbog bolesti. Mjerenja
koja moze izwSiti TTE mogu biti kvantitativna, kvalitativna i funkcionalna. Moguci nalazi
su zadebljanje stijekne desnog ventrikula, dilataciju desnog atrija i dilataciju desnog
ventrikula. Ponekad je uo€ljiva i promjena oblika lijevog ventrikula kad povecan tlak u
desnom ventrikulu promjeni polozaj interventrikularnog septuma te je on izboCen prema
lijevom ventrikulu (2. CW Doppler (eng. continuous wave Doppler) mjeri brzine protoka
krvi u razli¢itim fazama sr€ane akcije i pomo¢u tako dobivenih parametara moze izraCunati
vrijedosti tlakova PASP i mPAP. Metoda moze biljeziti maksimalne brzine protoka krvi pri
povratku u desni ventikl iz plu¢ne arterije (eng. pulmonary regurgitation velocity, PRV) i
pri povratku Kkrvi iz desnog ventrikula u desni atrij (eng. tricuspid regurgitation velocity,
TRV) 19, Nacin na koji se izracunavaju neki parametri pomoc¢u ultrazuka prikazan je u
Tablici 5 12, TAPSE (eng. tricuspid annular plane systolic excursion) je jedan od

parametara koji sluzi za procjenu sistolicke funkcije desnog ventrikula [,
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Tablica 5. Formule koridtene za izradun PASPA i mPAP [12]

Sistoli¢ki tlak u plu¢noj arteriji

PASP PASP = 4*TRV? +RAP

Sredniji tlak u pluénoj arterii

mPAP MPAP = 4*PRV2 +RAP

Mogu se detektirati i sistolicka ili dijastoliCcka disfunkcija lijevog ventrikula,
valvularna disfunkcija i urodena sr€ana greSka koje mogu biti u podlozi drugih oblika

pluéne hipertenzije 119,

7.5.2 Kompjutorizirana tomografija

Kompjutorizirana tomografija (eng. computed tomography, CT) se moZe koristiti za

procjenu prosjec¢nog promjera pluéne arterije (eng. mean pulmonary artery diameter
mPAD) posto se PH moZe o itovati proSirenjem plu¢ne arterije odnosno mPAD-om > 29
mm, no taj test nije dovoljno osjetljiv da bi se koristio za probir kod pacijenata sa
suspektnom pluénom hipertenziiom [12. CT visoke rezolucije (eng. high-resolution
computed tomography, HRCT) se koristi za prikaz promjena plu¢nog parenhima koje
mogu biti povezane s pluénom hipertenzijom (grupa 3 klasifikacije SZO). Kod pacijenta s
CTEPH CT angiografia moZe prikazati, centralno zasjenjenje poput mlijeCog stakla,
zadebljane pluce alveole i pleuralni izliev. Osim toga, prikazuju se i eventualne promjene
na arterijema (slijepe zavrSetke, sinehije i organizirane trombe). NajviSe se koristi kod

procjene pacijenata kandidata za kirurSko lijeCenje. No i dalje je ventilacijsko/perfuzijska
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scintigrafija nezamjenjiva pretraga kod CTEPH, jer bi se izvodenjem samo CT angiografije

propustilo 25% sluCajeva 12,

7.5.3 Magnetska rezonanca

U novije doba ova pretraga se, kada je dostupna, sve viSe koristi za procjenu
strukture i funkcije srca, jer je preciznija od dvodimenzionalnih pretraga kao Sto je
transtorakalni ultrazvuk. Kardiovaskularna magnetska rezonanca (eng. cardiac magnetic
resonance imaging, CMRI) se koristi za procjenu ejekcijske frakcije desne Klijetke, otkriva
abnormalnosti protoka u pluénoj arteriji te prikazuje arterijsku popustljivost, rastegljivost i
prijenos tlaka pulsa. Opéenito ima vaznu prognosti¢ku ulogu i zato Ce se vjerojatno koristiti

jos vise [12],

7.5.4 Ventilacijsko/perfuzijska scintigrafija

Scintigrafija je pretraga kojem se snima raspored radioaktinih izotopa, koji emitiraju
zraCenje, nakuplienih u organizmu. Ventilacijsko/perfuzijskom scintegrafijom mogu se
prikazati dijelovi pluéa s kompromitiranom opskrbom kisikom (ventilacija) ili
kompromitiranom opskrbom krvi (perfuzija.) Ovo je najvaznija metoda za isklju€ivanje
CTEPHa. Ukoliko je rezultat pretrage uredan, CTEPH se moze iskljuciti sa osjetljivosti od
90-100% i sa specificnosti od 94-100% [29. Kod pluéne embolije ventilacija je ocuvana ali
je prekinuta perfuzija krvi na podruCju koji opskrbljuje prekinuta arterija. Perfuzijska
komponenta ventilacijsko/perfuzijska scintigrafija mozZe dati informacije o ostalim bolestim
pluéne vaskulature poput sarkoma, vaskulitasa, venookluzivne bolesti ili urodenih
malformacija. Ventilacijska komponenta moze pomoci dijagnosticirati druga patoloska

stanja srca ipluca (kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, upala plu¢a ili zatajenje srca) 29,
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7.6 Kateterizacija srca

Kateterizacija desnog srca (eng. right heart cateterization, RHC) je zlatni standard
za dijagnostiku plu¢ne hipertenzije 19, a korisna je kod procjene stanja i reverzibilnosti
kod PAH i CTEPH 12, Metoda je invazina no s rijetkim komplikacijama i mortalitetom od
0.055 % (121, Ovom metodom moZe s mijeriti vrijednost tlaka u desnom ventrikulu, desnom
atriju, pluénoj arteriji te zastojni tlak pluéne arterije. Iz gornje Suplije vene, donje Suplie
vene, desnog atrija, desnog ventrikula i plutne arterije moguce je odrediti krvnu
oksimetriju. Kod pacijenata iz 2. i 3. skupine WHO klasifikcije, izvodi se kateterizacija srca
ako se planira transplantacija srca i/ili plu¢a 2. Prilikom kateterizacije moguce je provesti
i test vazoreaktivnosti koji je preporucljivo raditi kod pacijenata s PAH, a kod pacijenata s

pozitivnim testom lije¢enje se provodi blokatorima kalcijskih kanala 121,
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8. LijeCenje

Terapija pluéne hipertenzije moze biti usmjerena na lijeCenje bolesti koja ju je
uzrokovala ili na simptomatsko lijecenje koje je sli€éno kod svih tipova plucne hipertenzije.
Zbog odabira najprimjerenijih lijekova i terapijskih metoda, vazno je ustanoviti o kojem tipu
pluéne hipertenzije je rijeC. Kurativno lijeCenje plucne hipertenzije moguce je kod grupe 4
klasifikacije SZO, odnosno kod pluéne hipertenzije povezane s tromboembolijskom
boleS¢u. Pri lijeCenju pluéne hipertenzije koja je posliedica bolesti lijevog srca, odnosno
pluéne hipertenzije iz grupe klasifikacije SZO pokuSava se lijeCiti takoder uzrok bolesti

srca 1,

Zasad je kao terapija plu¢ne hiprtenzije odbreno pet kategorija lijekova; antagonisti
endotelinskih receptora, inhibitori fosfodiesteraze 5, analozi prostaciklina, stimulatori
sGCS i blokatori kalcijskih kanala [?3. Sve ove skupine lijekova su vazodilatatori ali prve

Cetri su selektivni i dominantno mjesto djelovanja im je plucna cirkulacija dok blokatori

kalcijskih kanala imaju neselektivan ucinak ]

Medu tvarima s vazokonstriktivnim uc€inkom koje Iu€i endotel je i endotelin. Opisana
su tri izoformna oblika endotelina: ET-1, ET-2 i ET-3, te dvije wrste endotelinskih receptora:
ETa i ETe. Vaskularni endotel Iu€i najvise ET-1 koji ima veliki afinitet za ETa receptore.
Postoje viSe vrsta antagonista endotelinskih receptora: neselektivni, selektivi za ETa i
selektivni za ETs. Lijekovi iz ove skupine su bosentan i ambrisentan. UCinak im je
vazodilatacija i snizenje arterijskog tlaka. Nuspojave koje mogu izazvati su: hipotenzija,
tahikardija, crvenilo u licu, edemi, gastrointestinali simptomi poput mucénine, povracanja i
konstipacije. Kontraindicirani su u trudnoéi zbog teratogenog ucinka, te prije pocCetka

uzimanja kod Zena reproduktivne dobi treba provesti test trudnoée [25].
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Fosfodiestera tip 5 (eng. phosphodiesterase type 5, PDE-5) enzim je koji razlaze
ciklicki gvanozin monofosfat (eng. cyclic guanosine monophosphate, cGMP), molekulu
koja, izmedu ostalog, ima ulogu u relaksaciji glatkih miSiénih stanica. Lijekovi iz skupine
inhibitora PDE-5 poput sildenafila i tadalafila, povisuju koncentraciju cGMPa i odobreni su

kao terapija pluéne arterijske hipertenzije [261(23],

Prostaciklini su molekule nastale iz arahidonske kiseline a ve¢inom se sintetiziraju
u vaskularnom endotelu. Imaju jak vazodilatatorski ucinak. Analozi prostaciklina
(epoprostenol, iloprost, treprostinil, beroprost) odobreni su za lije€enje pluéne hipertenzije.
Epoprostenol, prvi odoren za lijeCenje pluéne hipertenzije jer pomaze kod simptoma i
odgada progresiju bolesti. lzaziva nuspojave poput glavobolje, hipotenzije i mucnine a
najve¢i nedostatka mu je kratak poluvijek Zivota u plazmi, pa se mora primjenjivati

kontinuiranom infuzijom [251[26],

IstraZivanja novih terapijskih opcija provode se neprestano i vecina lijekova postala
je dostupna u novije doba 271, U zadnjih dvadeset godina FDA je odobrila 12 novih lijekova
koji se koriste u lijec¢enju pluéne hipertezije [l. U zadnjih pet godina predstaviieno je
nekoliko novih lijekova: riociguat (aktivator solubilne gvanilat ciklaze), macitentan

(antagnist receptora endotelina), treprostinil i seleksipag (analozi prostaciklina) [28],

Posebnost pluéne hipertenzije iz druge skupine klasifikacije SZO je u tome Sto
postoji etioloSko lijeCenje. Zlatni standard je plucna endarterektomija (eng. pulmonary
endarterectomy, PEA) [111. Nakon dijagnoze CTEPHa, ukoliko je pacijent kandidat za
zahvat, treba bit prebacen u medicinsku ustanovu u kojoj se zahvat izvodi [17]. Medutim,

trecina pacijenta nisu kandidati za pluénu endarterektomiju [, te je zahvat tehnicki
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zahtievan i moze se izvesti u malom broju medicinskih ustanova [28l. Najce$éi uzroci
nepovoljnosti zahvata za neke pacijente su pridruzeni komorbiditeti ili tromboembolijska
bolest koja zahva¢a vec¢inom manje arterije kojima kiruski nije moguée dobro pristupiti.
Takvim bolesnicima mozZe pomoci novija metoda balon angioplastika plucne arterije (eng.
balloon pulmonary artery angioplasty, BPA) [11l. PEA je invazivna kirur8ka metoda u kojoj
torakalni kirurg zarezuje medijalnu stijenku pulmonalnih arterija. Za to vijeme pacijentima
je zaustavijena cirkulacija i u induciranoj su hipotermiji. Ova kirurSka metoda je izrazito
uCinkovita i vecina pacijenata nakon ponovne uspostave cirkulacije ima normalne
vrijednosti hemodinamskih parametara, ali zahvat je ograniCen samo na proksimalne

dijelove plu¢ne cirkulacije, najdalie do lobarnih ogranaka 12,

LijeCenje plucne hipertenzije povezane s bolesti lijevog srca treba biti usmjereno
na uzro¢no lijeCenje osnovne sréane bolesti. Ono moze biti farmakoloSko, minimalno
invazivno tehnikama kateterizacije srca i kirurS8ko [23. Kod zatajenje srca s o¢uvanom
ejekcijskom frakcijom treba kontrolirati krvni tlak i sr€ani ritm, daju se diuretici i
spironolakton. Zatajenje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom lije€i se medikamentno
ACE inhibitorima, blokatorima angiotenzinskih receptora, beta blokatorima, antagonistima
mineralokortikoidnih  receptora, terapijskim postupcima sréane resinkronizacije i
revaskularizcije miokrda te transplantacijom srca. Kod bolesti zalistaka poput mitralne
stenoze, mitralne regurgitacije, aortalne stenoze ili aortalne regurgitacije, metoda izbora
moze biti kirurSka reparacija ili zamjena zalistka. Ponekad je umjesto operacijom, zalistak
moguce popraviti kateterizacijom srca, metodom koja je minimalno invazivna. Stenoza

pluéne vene moZe rijesiti postavljanjem stenta [13],
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