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POPIS KRATICA

PVR — plu¢ni vaskularni otpor (eng. pulmonary vascular resistance)

WSPH — Svjetski simpozij o pluénoj hipertenziji (eng. World Symposium on Pulmonary
Hypertension)

MPAP — srednji pluéni arterijski tlak (eng. mean pulmonary arterial pressure)

PWP — zaglavni tlak (eng. pulmonary wedge pressure)

WU — Woodova jedinica (eng. Wood units)

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

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

CTEPH - plué¢na hipertenzija nastala zbog kroni¢ne tromboembolijske bolesti (eng. chronic
thromboembolic pulmonary hypertension)

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

RAAS - renin—angiotenzin—aldosteron sustav (eng. renin—angiotensin—aldosterone system)

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

hsTn — troponin visoke osjetljivosti (eng. high sensitivity troponin)

EKG — elektrokardiogram

CT — kompjutorizirana tomografija (eng. computed tomography)

PASP — sistolicki tlak u plu¢noj arteriji (eng. pulmonary arterial systolic pressure)

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

MR — magnetska rezonanca

CcGMP — ciklicki gvanozin monofosfat (eng.cyclic guanosine monophosphate)

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

PEA — plué¢na endarterektomija (eng. pulmonary endarterectomy)

BPA — balonska plu¢na angioplastika (eng. balloon pulmonary angioplasty)

BAS — balonska atrijska septostomija (eng. balloon atrial septostomy)

ECMO - ekstrakorporalna membranska oksigenacija (eng. extracorporeal membrane

oxygenation)
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SAZETAK
Opterecenje desnog srca u pluénoj hipertenziji
Stela Paradzik

Pluéna hipertenzija je definirana srednjim plué¢nim arterijskim tlakom (mPAP) > 25mmHg.
Zahvaca priblizno 1% odrasle populacije. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji dijeli se u pet
skupina: pluéna arterijska hipertenzija, plu¢na hipertenzija zbog bolesti lijevog srca, plu¢na
hipertenzija zbog bolesti pluca i/ili hipoksije, kroni¢na tromboembolijska plu¢na hipertenzija i
pluéna hipertenzija zbog multifaktorskih mehanizama. Posljedica kroni¢ne i progresivne pluéne
hipertenzije je optere¢enje desne klijetke, Sto u konacnici progredira u zatajenje desnog srca.
Promjena u frakciji izbacivanja desne klijetke znatno je vazniji prognosticki ¢imbenik pluéne
hipertenzije od promjene vrijednosti plu¢nog vaskularnog otpora. Najces¢i simptomi pluéne
hipertenzije su progresivna dispneja u naporu i brzo umaranje. S progresijom bolesti, javljaju se
znakovi i simptomi zatajenja desne klijetke, koji su posljedica povisenog sredisnjeg venskog tlaka
i smanjenog sr¢anog minutnog volumena. Najistaknutiji klinicki znak zatajenja desne Klijetke su
periferni edemi. U kasnijim fazama bolesti, nastaje ostecenje funkcije bubrega, jetre i
gastrointestinalnog trakta. Dijagnoza pluc¢ne hipertenzije i posljedicnog opterecenja desnog srca
postavlja se na temelju anamneze i fizikalnog pregleda, laboratorijskih i funkcionalnih pretraga, te
koristenjem neinvazivnih i invazivnih dijagnosti¢ckih metoda. Najvaznija metoda probira je
ehokardiografija, koja ¢esto pobuduje prvu sumnju na plué¢nu hipertenziju i opterecenje desnog
srca. Definitivna dijagnoza potvrduje se invazivno, kateterizacijom desnog srca. Skrb za bolesnike
sa zatajenjem desnog srca usmjerena je na rjeSavanje reverzibilnih uzroka akutne dekompenzacije
desne klijetke 1 razvoj strategije za poboljSanje funkcije, $t0 se moZe posti¢i mijenjanjem
predopterecenja, kontraktilnosti i naknadnog optere¢enja desne klijetke. Dostupnom
farmakoterapijom nastoji se prevladati neravnoteza izmedu vazokonstrikcijskih i vazodilatacijskih
medijatora, a ona ukljucuje antagoniste receptora endotelina, inhibitore fosfodiesteraze tip 5,
stimulatore topljive gvanilat ciklaze i analoge prostaciklina. Ako je odgovor na farmakoterapiju

neadekvatan, a bolest uznapredovala, treba uzeti u obzir moguc¢nost transplantacije pluca.

Kljucne rijeci: pluéna hipertenzija, opterec¢enje desnog srca, plu¢ni vaskularni otpor



SUMMARY
Right ventricular load in pulmonary hypertension

Stela Paradzik

Pulmonary hypertension is defined by mean pulmonary arterial pressure (mPAP) > 25
mmHg. About 1% of adults suffer from pulmonary hypertension. The WHO (World Health
Organization) classification categorizes pulmonary hypertension into five groups: pulmonary
arterial hypertension, pulmonary hypertension due to left heart disease, pulmonary hypertension
due to lung disease and/or hypoxia, chronic thromboembolic pulmonary hypertension and
pulmonary hypertension with multifactorial mechanisms. The consequence of chronic and
progressive pulmonary hypertension is right ventricular overload, which leads to the right heart
failure. Reduced ejection fraction of right ventricle is more important as a prognostic factor for
pulmonary hypertension than changes in pulmonary vascular resistance values. The most common
symptoms of pulmonary hypertension are progressive dyspnea on exertion, and fatigue. As
pulmonary hypertension progresses, signs and symptoms of right heart failure occur, as a result of
elevated central venous pressure and decreased cardiac output. The most prominent clinical sign
of the right heart failure is peripheral edema. In the late stage of the disease, damage to the function
of the kidneys, liver and gastrointestinal tract occurs. The diagnosis of pulmonary hypertension
and right heart overload is based on history and physical examination, laboratory and functional
tests, non—invasive and invasive diagnostic methods. The most important diagnostic method is
echocardiography, which often gives the first suspicion of pulmonary hypertension and right heart
overload. The definitive diagnosis is confirmed invasively, by catheterization of the right heart.
The care for patients with right heart failure is focused on recognizing the reversible causes of
acute right ventricular decompensation and improving function by changing preload, contractility
and afterload of the right ventricle. Available pharmacotherapy overcomes the imbalance between
vasoconstrictors and vasodilators. It includes endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase
type 5 inhibitors, stimulators of soluble guanylate cyclase and prostacyclin analogues. If the
response to pharmacotherapy is inadequate or disease has progressed, the lung transplantation
should be considered.

Key words: pulmonary hypertension, right heart overload, pulmonary vascular resistance



1. Uvod

Primarna uloga desne klijetke i pluéne cirkulacije je izmjena disnih plinova. Buduéi da se
izmjena disnih plinova dogada u tankim, vrlo propusnim alveolarnim membranama, pluéni tlak
mora ostati nizak kako ne bi nastanao plu¢ni edem. Desna klijetka i pluca serijski su povezani s
lijevom klijetkom i sistemskom cirkulacijom, te cjelokupan minutni volumen mora pro¢i kroz
pluc¢a. Ovaj sustav niskog tlaka i velikog volumena uvjetuje razlike u zahtjevima lijeve i desne
klijetke. Osim toga, desna klijetka i pluéna cirkulacija moraju se prilagoditi dinamickim
promjenama u volumenu i protoku krvi, koje proizlaze iz disanja, promjene polozaja tijela i

promjene sr¢anog minutnog volumena. (1)

Najces¢i uzrok zatajenja desnog srca je povecano naknadno optere¢enje uzrokovano pluénom
hipertenzijom. Prilagodavanje funkcije desne klijetke povecanom naknadnom opterecenju u
osnovi je sistoli¢ko, sa sekundarnim povecanjem dimenzija i sistemskom venskom kongestijom.
Povecane dimenzije i smanjena frakcija izbacivanja desne klijetke glavni su neposredni uzrok

smrti u pluénoj hipertenziji. (2)

1. Anatomija i fiziologija

Normalnom embriogenezom stvara se plu¢na cirkulacija s arterijskom mrezom koja usko
oblaze disne puteve, kapilarnom mreZzom na razini alveola i nepravilnim venskim sustavom koji
odvodi krv u lijjevo srce. U postnatalnim plu¢ima, krv izlazi iz desne klijetke u glavnu plu¢nu
arteriju Ciji je promjer sliCan promjeru aorte. Tijekom gestacije i neposredno nakon rodenja,
debljina stijenke pluéne arterije gotovo je identi¢na debljini stijenke aorte. Postnatalno, zbog
smanjenja koli¢ine elasti¢nog tkiva stijenke plué¢ne arterije, ona postaje znacajno tanja u odnosu
na aortu. Glavna pluéna arterija dijeli se na lijevu i desnu glavnu granu, s promjerom svake grane
priblizno upola manjim od promjera glavne pluéne arterije. Prije ulaska u pluca, lijeva i desna
grana dijele se na lobarne arterije za opskrbu svakog plu¢nog reznja. Unutar pluca, svaka lobarna
arterija dijeli se na prili¢no nepravilne ogranke koji odgovaraju bronhijalnom stablu. Velike plu¢ne

arterije klasificirane su kao elasti¢ne, s podlogom koja se sastoji uglavnom od elasti¢nih vlakana i

ponekih glatkih miSic¢a. Stijenka pluénih arterija takoder sadrzi i kolagenska vlakna, fibroblaste



adventicije, uzduznu elasticnu laminu koja omogucuje ekspanziju tijekom inspiracije 1 tanku
intimu sastavljenu od endotelnih stanica. Kako se vaskularni promjer smanjuje, elasti¢ne arterije
postupno prelaze u misi¢ne, s ve¢im sadrzajem glatkih misi¢nih stanica, ali ipak tanjih stijenki od

sistemskih arterija istog promjera. (4)

Grananje se nastavlja u male, nemuskularne, preacinarne arteriole koje se nalaze proksimalno
od terminalnih bronhiola. Na razini alveola, terminalne arteriole se probijaju u mrezu pluénih
kapilara unutar zidova alveola. Kapilare imaju vrlo tanku stijenku koja se sastoji od jednog sloja
endotelnih stanica. Izmjena disnih plinova izmedu alveolarnog zraka i krvi odvija se uglavnom
unutar pluénog kapilarnog korita, nakon ¢ega krv tece u venule koje se gotovo ne mogu razlikovati
po strukturi od arteriola. Dok svaka mala arteriola opskrbljuje odredenu jedinicu plué¢nog tkiva,
venule odvode krv iz nekoliko dijelova plu¢a. One se ujedinjuju kako bi formirale pluéne vene,
koje provode oksidiranu krv u lijevu pretklijetku. Plu¢a takoder imaju sistemsku krvozilnu
opskrbu, bronhijalnu cirkulaciju, koja osigurava dovodenje oksigenirane krv iz sistemske

cirkulacije do stijenki diSnih puteva, pluénih arterija i vena. (4)

Pluéna vaskulatura jedinstvena je i po volumenu i po funkciji. Tijekom fetalnog Zivota, pluéna
cirkulacija je krug visokog otpora s malim protokom. Prijelazom u postnatalni zivot, pluéna
vaskulatura se $iri 1 tako prima €itav sr€ani volumen, uz visok protok krvi 1 nizak intravaskularni
tlak. U usporedbi sa sistemskom cirkulacijom, pluéne arterije imaju tanje stijenke s manje glatkih
miSica, te s relativnim nedostatkom bazalnog tonusa kao posljedica velike proizvodnje endogenih
vazodilatatora 1 manje proizvodnje vazokonstriktora. To rezultira pluénim vaskularnim otporom
(eng. pulmonary vascular resistance, PVR) u vrijednosti jedne desetine onog u sistemskom
krvotoku. U plu¢ima odraslih, ¢imbenici koji kontroliraju pluéni protok krvi su vaskularna
struktura, gravitacija, mehanicki uc¢inci disanja 1 utjecaj neurohumoralnih ¢imbenika. Iako je
autoregulacija znacajka vecine sistemskih krvnih Zila, ovaj fenomen ne postoji u plu¢noj cirkulaciji
odraslih. Plu¢na cirkulacija se, takoder, funkcionalno razlikuje od sistemske po tome Sto pluc¢ne
arterije provode mijeSanu vensku krv. Iz pluénih arterija, deoksigenirana krv kanalizira se kroz
alveolarne/kapilarne jedinice gdje se dogada izmjena plinova, te se plu¢nim venama vraéa u lijevo

srce radi distribucije u sistemsku cirkulaciju. (4)



Desna Klijetka je tankoslojna struktura u obliku polumjeseca, s jedne strane povezana sa
sistemskim venama, a s druge strane s plu¢nom cirkulacijom. MozZe se podijeliti na prednji, bo¢ni
i donji zid, kao i na bazalni, srednji i apikalni segment. S anatomskog stajalista, desna klijetka se
ipak ¢eSce opisuje u smislu tri komponente: 1) ulaz, koji se sastoji od trikuspidalnog zaliska, kordi
tendineji, 1 tri ili viSe papilarnih miSica; 2) trabekulirani vrh (apeks) koji je Cesto vrlo tanak i 3)
izlaz ili infundibulum, cjevastu misi¢nu strukturu koja podupire ploc€ice plu¢nog zaliska. Veli¢ina
infundibuluma neovisna je 0 op¢oj veli¢ini desne klijetke i normalno ¢ini priblizno 20% krajnjeg
dijastolickog  volumena. Crysta  supraventricularis, supraventrikularni  greben ili

ventrikuloinfundibularni nabor razdvaja ulazne i izlazne dijelove desne klijetke. (3)

Desna klijetka se morfoloski i funkcionalno razlikuje od lijeve klijetke. Morfoloski, desna
klijetka ima jednoliko grube trabekulacije, viSe papilarnih misic¢a, trolisni atrioventrikularni
zalistak s pregradnim listicem koji je pomaknut prema apeksu, te potpuno misi¢ni odvodni trakt,
za razliku od aortomitralnog kontinuiteta lijeve klijetke. Volumen desne klijetke veéi je za 10—
15% od volumena lijeve klijetke, s tanjim slobodnim zidom (3-5 milimetara kod odrasle osobe), i
za jednu tre¢inu do jedne Sestine manje mase u odnosu na lijevu klijetku. Utvrdeno je da su
kardiomiociti desne klijetke za oko 15% manji od kardiomiocita lijeve klijetke, te da desna klijetka
sadrzi 30% viSe kolagena. Smanjenje volumena klijetke i zamjena kardiomiocita vezivnim tkivom

mogu pridonijeti oStecenju dijastolicke funkcije desne klijetke u starijih osoba. (3)

Stani¢na 1 molekularna ispitivanja koja usporeduju ljudsku musku i Zensku desnu klijetku,
pokazuju da je desna klijetka obi¢no veca u muskaraca, dok je frakcija izbacivanja niza. To moze
biti povezano s kardioprotektivnim ucincima estrogena. U normalnom srcu odraslih, oksidacija
masnih kiselina preteZiti je izvor za proizvodnju ATP-a, a ostatak se stvara metabolizmom
glukoze. Oksidativni metabolizam trosi kisik, ali daje mnogo vise ATP-a u usporedbi s
citoplazmatskom (anaerobnom) glikolizom. U modelu glodavaca, ekspresija anaerobnih
glikolitickih enzima izrazenija je u kardiomiocitima desne Klijetke, u usporedbi s lijevom

klijetkom, $to bi dijelom moglo objasniti vecu relativnu rezistenciju desne klijetke na ishemiju. (3)

Opskrba desne klijeke krvlju ima karakteristicne znacajke u usporedbi s lijevom klijetkom.
Koronarni protok u mirovanju nizi je u desnoj klijetci, a pojavljuje se i u sistoli i u dijastoli. Zbog

tanje stijenke i vece ovisnosti o koronarnom perfuzijskom tlaku, desna klijetka je osjetljivija na



povisenje kavitarnog (a time i intramuralnog) tlaka i na sistemsku hipotenziju. Potrosnja kisika u
mirovanju takoder je niza u odnosu na lijevu klijetku, $to rezultira ve¢om rezervom za izdvajanje
kisika. Lijeva i desna klijetka medusobno su usko povezane, ne samo septumom, ve¢ i preko
zajednickih epikardnih obodnih miocita i perikardijalnog prostora, Sto predstavlja anatomsku

osnovu za biventrikularnu funkcionalnu sistolicku 1 dijastolicku meduovisnost. (3)

Desna klijetka se kontrahira na vrlo sinkroniziran nacin. Kontrakcija zapocinje 20 do 50
milisekundi ranije u sinusu i apeksu, nego u infundibulumu, S$to rezultira peristaltickim
izbacivanjem krvi iz klijetke u plu¢nu arteriju. Za razliku od organizacije protoka krvi u lijevoj
klijetci, u kojoj dominiraju vrtlozi, protok unutar desne klijetke je relativnho usmjeren, slijedeci
glatku zakrivljenu stazu od utoka do izljeva, duz septuma, uglavnom zaobilaze¢i apeks. To se
smatra izravnom posljedicom neobi¢nog oblika desne klijetke i niskih razina tlaka. Ovo, takoder,
sugerira da je uloga apeksa odrzavanje glatkog i kontinuiranog protoka krvi, umjesto doprinosa
izbacivanju. Desna klijetka sposobna je prilagoditi se na povecano predoptereéenje, ali se teze nosi
s brzim povecanjima naknadnog opterecenja, odnosno povecanjima tlaka u plu¢noj arteriji. Akutni
porast predoptereéenja ili naknadnog optere¢enja povezan je s trenutnom dilatacijom desne
klijetke radi oCuvanja udarnog volumena. Nakon nekoliko minuta, ova "heterometrijska"”
prilagodba zamjenjuje se "homeometrijskom”, s normalizacijom volumena na kraju dijastole i

povecanom kontraktilnoscu. (3)



2. Definicija i klasifikacija plu¢ne hipertenzije

Plu¢na hipertenzija neumoljiva je 1 progresivna bolest, koja ¢esto dovodi do prerane smrti.
2019. godine 6. svjetski simpozij o plu¢noj hipertenziji (eng. World Symposium on Pulmonary
Hypertension, WSPH) stvorio je 13 radnih skupina sa 124 stru¢njaka iz cijelog svijeta, kako bi
pregledali i azurirali najnovije znanstvene dokaze o procjeni, dijagnozi i lijecenju pluc¢ne
hipertenzije. Azuriranjem svakih pet godina, druStvo svjetskih stru¢njaka zajedno radi na
poboljsanju razumijevanja pluéne hipertenzije, jer je lijecenje ove bolesti i dalje izazovno, a

oc¢ekivano trajanje zivota jo$ uvijek neoptimalno. (5)

1973. plu¢na hipertenzija je definirana srednjim plu¢nim arterijskim tlakom (eng. mean
pulmonary arterial pressure, mPAP) od > 25 mmHg. (5) Medutim, na 6. WSPH preporuceno je da
se kriterij izmijeni u mPAP > 20 mmHg. (5) Izvorna definicija mPAP od > 25 mmHg odabrana
je donekle proizvoljno i ne predstavlja gornju granicu normalnog mPAP—-a u opcoj populaciji. Sve
prethodne hemodinamicke studije na zdravim osobama otkrile su da je normalni mPAP priblizno
14 + 3,3 mmHg, a gornja granica normale 20 mmHg. (5) Ova nova definicija ima znanstvenu
prednost, ali ¢ini se da ima manju prakti¢nu vrijednost. Najveca zabrinutost u vezi s obuhvaéanjem
osoba s mPAP-om 21-24 mmHg je rizik od postavljanja dijagnoze i poduzimanja mjera lijecenja
u osoba koje nemaju tegobe. Uoc¢eno je da osobe s mMPAP—om 21-24 mmHg ¢esée napreduju do
,oCite pluéne hipertenzije (mPAP >25 mmHg)“ u usporedbi s bolesnicima s mPAP—-om < 20
mmHg tijekom pracenja kroz 2-3 godine, a takoder imaju i visi morbiditet i smrtnost u istom
vremenskom razdoblju. Na temelju tih podataka, na 6. WSPH zakljuc¢eno je da je nova granica
mPAP-a > 20 mmHg za dijagnosticiranje pluéne hipertenzije klinicki opravdana i u najboljem

interesu bolesnika. (5)

Pluénu hipertenziju dijelimo na prekapilarnu, izoliranu postkapilarnu ili kombiniranu
prekapilarnu i postkapilarnu na temelju vrijednosti zaglavnog tlaka (eng. pulmonary wedge
pressure, PWP) i PVR. (5) Prekapilarni podtip plu¢ne hipertenzije karakteriziran je s PWP < 15
mm Hg, i obiljezje je plu¢ne arterijske hipertenzije. U postkapilarnom podtipu, PWP je ve¢i od
15mmHg i javlja se kod zatajenja lijeve strane srca. (6) Vrijednost PVR < 3 Woodove jedinice
(eng. Wood units, WU) govori u prilog dijagnoze izolirane postkapilarne plu¢ne hipertenzije, a

PVR >3 WU upucuje na kombiniranu prekapilarnu i postkapilarnu pluénu hipertenziju. (5)



Po Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji plu¢na hipertenzija dijeli se u pet skupina prema
klinickoj prezentaciji, patoloskim nalazima, hemodinamskim karakteristikama 1 pristupu lijecenju.
(7) Pluéna arterijska hipertenzija (eng. pulmonary arterial hypertension, PAH) skupine 1 koja
obuhvaca vise bolesti sa slicnim patoloskim promjenama unutar pluéne vaskulature, nekada se
nazivala primarnom pluénom hipertenzijom. Preostale 4 skupine nazivale su se sekundarnom

pluénom hipertenzijom. (5) Treba naglasiti da od 2003. godine pojmovi "primarna” i “sekundarna”

pluéna hipertenzija vise nisu navedeni u konsenzusu Svjetske zdravstvene organizacije. (8)

Prvu skupinu vecinski ¢ini PAH. Radi se o poremecaju karakteriziranom patoloSkim
preoblikovanjem krvnih zila, $to rezultira poviSenim tlakom u pluénoj arteriji i eventualnom
disfunkcijom desne klijetke. (9) Moze biti idiopatska, nasljedna, povezana s infekcijom humanim
virusom imunodeficijencije, bolestima vezivnog tkiva, portalnom hipertenzijom, lijekovima ili
urodenim bolestima srca. Unato€ sve vecoj svijesti o PAH, jos uvijek se u velikog broja bolesnika
dijagnoza postavlja u kasnoj fazi bolesti. Prosjecni interval izmedu pojave simptoma i dijagnoze
je 18-32 mjeseci. (9) PAH ima najveci klinicki znacaj zbog svoje agresivne prirode, loSeg
prezivljenja 1 ograni¢enih moguénosti lijecenja. Tijekom posljednja tri desetlje¢a prezivljenje
skupine 1 poboljsalo se, ali je i dalje neoptimalno. (5) U ovu skupinu ubrajaju se jos i plu¢na veno-
okluzivna bolest, plu¢na kapilarna hemangiomatoza i plu¢na hipertenzija povezana sa

shistosomijazom. (8)

Plu¢na hipertenzija skupine 2 najc¢esca je i nastaje kao posljedica bolesti lijeve strane srca, a to
su uglavnom sistoli¢ka ili dijastolicka disfunkcija lijeve klijetke i/ili valvularna bolest srca.
Dijagnoza pluéne hipertenzije uzrokovane bolestima lijevog srca postavlja se kada je tlak lijevog

atrija (ili njegov surogat, plu¢ni kapilarni tlak) ve¢i od 15 mmHg. (10)

U skupinu 3 ubrajaju se pacijenti s plu¢nom hipertenzijom zbog pluénih bolesti i/ili hipoksije,
kao sto su kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB), intersticijska plu¢na bolest, opstruktivna
apneja u spavanju i izloZzenost velikoj nadmorskoj visini. Radi se o prekapilarnom podtipu pluéne

hipertenzije. (8)

Plu¢na hipertenzija nastala kao komplikacija kroni¢ne tromboembolijske bolesti (engl. chronic
thromboembolic pulmonary hypertension, CTEPH) svrstava se u skupinu 4. Patoloski je

karakterizirana organiziranim trombemboli¢kim materijalom i vaskularnim preuredivanjem, ali
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precizna patogeneza ovog podtipa pluéne hipertenzije ostaje nejasna. (11) Ovom skupinom
obuhvacena su i druga stanja opstrukcije pluéne arterije, kao Sto su arteritisi, novotvorine ili

urodena stenoza pluéne arterije. (8)

U posljednoj, petoj skupini su pacijenti s plu¢nom hipertenzijom nejasnih, multifaktorijalnih
mehanizama, kao u slucajevima zatajenja bubrega, sarkoidoze, mijeloproliferativnih bolesti i
hemoliticke anemije. (8) Za mnoge bolesti ove skupine ucestalost, etiologija i lijeCenje 1 dalje su

nepoznati. (12)



3. Epidemiologija plu¢ne hipertenzije

Plu¢na hipertenzija je kroni¢na i progresivna bolest. Pojava medicinske terapije u posljednjih
20 godina znacajno je promijenila percepciju ove bolesti, ali njezino lijecenje i dalje predstavlja
izazov u klinickom radu. U proslosti se plué¢na hipertenzija smatrala rijetkom bolesti. Po Europskoj
definiciji, rijetka bolest je ona s prevalencijom manjom od 1 na 2000. (13) Danas se plu¢na
hipertenzija viSe ne ubraja u rijetke bolesti. Naprotiv, vjerojatno obuhvaca oko 1% svjetske
populacije, a procjenjuje se da u osoba starijih od 65 godina prevalencija iznosi i do 10%.
Medutim, skupine ove bolesti medusobno se znatno razlikuju u incidenciji i prevalenciji. (14) U
uzrokom pluéne hipertenzije. Neovisno o osnovnoj bolesti, razvoj pluéne hipertenzije povezan je

s klinickim pogorSanjem i znatno povecanim rizikom od smrti. (15)

Tocna incidencija i prevalencija pluéne hipertenzije u svijetu nije poznata, a posebno je tesko
procijeniti stvarni opseg pluéne hipertenzije u zemljama u razvoju, zbog nedostatka odgovarajucih
epidemioloskih istrazivanja i klini¢kih studija. (13) lako je to¢na prevalencija plu¢ne hipertenzije
nepoznata, suvremeni registri nude vazne podatke o smrtnosti i ucestalosti hospitalizacije. U
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, u vremenskom razdoblju 2001-2010., procijenjena stopa
smrtnosti od plu¢ne hipertenzije iznosila je 6,5 na 100 000, a broj hospitalizacija 131 na 100 000.
(16)

Procjenjuje se da je u svijetu 40 000-100 000 bolesnika s dijagnosticiranom PAH, isklju¢ujuci
bolesnike sa zaraznim bolestima. To je vjerojatno podcijenjeno, jer mnogi pacijenti ove skupine
pluéne hipertenzije, posebno u zemljama u razvoju, jo$ nisu dijagnosticirani niti lijeceni. (13)
Analiza suvremenih registara pokazuje da se epidemiologija PAH znaajno promijenila tijekom
posljednja tri desetljeca. Prosje¢na dob bolesnika pri dijagnozi povecala se i krece se u rasponu
45-65 godina. PAH se ¢esce javlja u zena, u omjeru zene/muskarci 1.7/1. (9)

Plu¢na hipertenzija koja nastaje kao komplikacija zatajenja lijevog srca pridonosi 10§ijoj
prognozi osnovne bolesti. Kateterizacijom desnog srca (eng. right heart catheterization, RHC)

procijenjeno je da je plu¢na hipertenija prisutna u 33-68% sluc¢ajeva zatajenja lijevog srca. (13)



Plu¢na hipertenzija Cesta je u bolesnika s KOPB—om. Procjenjuje se da 5-50% bolesnika s
KOBP-om ima mPAP ve¢i od 25 mm Hg, a procijenjeni broj pacijenata s plu¢nom hipertenzijom
kao posljedicom KOBP-a doseze 25 do 100 milijuna Sirom svijeta. (13) Progresija pluéne
hipertenzije u KOPB-u obi¢no je spora, s porastom mPAP manjim od 1 mmHg godisnje. Unato¢
tome, prisutnost ¢ak i umjerene pluéne hipertenzije znacajno povecava smrtnost od KOPB-a, s

inverznom korelacijom izmedu vrijednosti mPAP-a i/ili PVR-a i prezivljenja. (17)

Procjenjuje se da je prevalencija CTEPH priblizno jednaka kod muskaraca i Zena, a prosjecna
dob pocetka bolesti je Sesto desetljece zivota. U proslosti se vjerovalo da se CTEPH razvija u 0,1—
0,5% pacijenata s plu¢nom embolijom. Naknadna istrazivanja izvijestila su o prevalenciji koja se
krece izmedu 0,4% 1 4,8%. Razlike u stopama vjerojatno su odraz razlika proucavanih populacija,

metoda probira za CTEPH i duljina pracenja bolesnika. (18)



4. Patogeneza plu¢ne hipertenzije

Plu¢na hipertenzija je slozena skupina poremecaja razlicitih patofizioloskih mehanizama, a
zajednicko im je da su svi definirani mPAP—om od 25 mmHg ili ve¢im. Bez obzira na mehanizam,
stalno poviSen pluéni arterijski tlak opterecuje tanku stijenku desne klijetke, inace prilagodenu
pluénoj cirkulaciji niskog tlaka. Stanje s vremenom progredira u zatajenje desne klijetke, Sto je

najces¢i uzrok smrti u bolesnika s pluénom hipertenzijom. (19)

4.1. Patogeneza pluéne arterijske hipertenzije

PAH uglavnom utjece na pluéne arterije malog otpora. (9) Svaka vrsta stanice (endotel, glatka
muskulatura, fibroblasti) u pluénoj krvozilnoj stijenci igra odredenu ulogu u vaskularnoj
pregradnji. (20) PatohistoloSke promjene karakterizirane su hiperplazijom intime, medije i
adventicije, in situ trombozom i upalom. Pleksiformna arteriopatija, pojam koji podrazumijeva
kapilarne, angioproliferativne vaskularne kanale unutar lumena malih miSiénih arterija,
patognomonicna je lezija PAH. Patogeneza PAH vjerojatno ukljucuje vise puteva, a ne jedan
mehanizam. Prvi od mehanizama je pluéna vaskularna disfunkcija, odnosno neravnoteza
vazokonstrikcijskih i vazodilatacijskih medijatora u malim plu¢nim arterijama. U bolesnika s PAH
uocena je povecana proizvodnja vazokonstriktora, kao $to su tromboksan, endotelin i serotonin, a
smanjena sinteza vazodilatatora prostaciklina, duSikovog oksida 1 vazoaktivnog crijevnog
polipeptida. Ova neravnoteza uzrokuje vazokonstrikciju malih pluénih arterija. Takoder,
tromboksan potice proliferaciju trombocita, a endotelin poti¢e proliferaciju glatkih miSica.
Razvoju bolesti doprinosi i plu¢na vaskularna proliferacija uslijed pojacane stani¢ne replikacije i
inhibirane apoptoze. Patolohistoloski, plu¢na vaskulatura pokazuje infiltraciju upalnim stanicama,
Sto sugerira da i upala doprinosi pregradnji pluénih krvnih Zila. Daljnje istrazivanje uloge upale u
pluénoj hipertenziji dovelo je do spoznaje da su serumske razine upalnih citokina povisene u

bolesnika s PAH, a interleukin 6 je najintenzivnije prouc¢avan upalni citokin. (9)
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4.2. Patogeneza pluéne hipertenzije nastale zbog bolesti lijevog srca

U vecini slucajeva radi se o izoliranoj postkapilarnoj pluénoj hipertenziji, pri ¢emu je porast
plu¢nog tlaka iskljucivo "pasivan" i uvjetovan je retrogradnim prijenosom tlaka lijevog atrija. (10)
Stariji bolesnici s metabolickim sindromom, atrijskom fibrilacijom ili promjenama na lijevom srcu
otkrivenim ehokardiografijom, imaju veliku vjerojatnost da je njihova plu¢na hipertenzija
postkapilarna. (8) Medutim, u nekim slucajevima, u plu¢noj vaskulaturi dogadaju se slozene
biomehanicke 1 bioloSke promjene, koje mogu potrajati cak i kad se razrijesi predisponirajuce
stanje lijevog srca. (10) Retrogradno poviSenje kapilarnog tlaka utje¢e na funkciju pluénih
endotelnih stanica tako da kapilarna ozljeda i naknadna upala induciraju aktivaciju i proliferaciju
fibroblasta/miofibroblasta pomoc¢u neurohumoralnih medijatora. To rezultira talozenjem kolagena
i zadebljanjem alveolarnih pregrada, paralelno s infiltracijom upalnim stanicama u
perivaskularnim prostorima. (10) Hipertrofi¢no preuredivanje distalnih pluénih arterija, fibroza i
intraluminalna okluzija takoder su ¢esti i u PAH, ali pleksiformne lezije, patognomonic¢ne za PAH,
nedostaju u pluénoj hipertenziji uzrokovanoj bolestima lijevog srca. Obiljezje koegzistentne
prekapilarne komponente je povecanje transpulmonalnog gradijenta tlaka (eng. transpulmonary
pressure gradient, TPG) i PVR—-a. (10) Ovaj klini¢ki entitet naziva se kombinirana prekapilarna i
postkapilarna pluéna hipertenzija, a prognoza bolesti je losija. Kao i kod drugih vrsta plu¢ne

hipertenzije, povecano vaskularno opterec¢enje dovodi do disfunkcije desne klijetke. (8)

4.3. Patogeneza plucne hipertenzije kod kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti

Kroni¢na plu¢na vazokonstrikcija uslijed hipoksije u KOPB—u rezultira pregradnjom plu¢ne
vaskulature sa zadebljanjem intime i glatkih miSi¢a medije. Iste promjene uocene su i u pluénoj
vaskulaturi pusaca cigareta, ¢ak i bez prisutnosti opstrukcije protoka zraka. Gubitak plu¢nih zila,
kao osnovno patolosko obiljezje emfizema, takoder se moze dogoditi i u ovom podtipu pluéne
hipertenzije. Navedeno, skupa s povefanom razinom vazokonstriktora, rezultira povecanjem

PVR-a i dekompenzacijom desne klijetke. (21)
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4.4. Patogeneza plué¢ne hipertenzije kod kroni¢ne tromboembolijske bolesti

Patogeneza CTEPH povezana je s viSe mehanizama. Pluéne vaskularne promjene protezu se
od sredisnjih do segmentalnih, subsegmentalnih i distalnih pluénih arterija, u razli¢itom stupnju
kod pojedinih bolesnika. CTEPH se moze ocitovati kao trajni organizirani trombi i oZiljci u
proksimalnim pluénim arterijama, kao bolest malih krvnih Zila, ili oboje. Pocetni okida¢ za razvoj
CTEPH-a najvjerojatnije je proces oziljkivanja tromba, koji dovodi do stenoze, mreza i vrpci koje
u potpunosti ili gotovo potpuno zacepljuju lumen zila. Pretpostavlja se da u patogenezi sudjeluju
upala, hiperkoagulabilnost i protromboti¢no stanje, endotelna disfunkcija, vaskularno
preoblikovanje i prekomjerna proliferacija glatkih misi¢nih stanica, uz migraciju fibroblasta. Moze
biti prisutna i perzistentna vazokonstrikcija, karakterizirana visokim razinama endotelina-1 u
plazmi i prekomjernom ekspresijom receptora za endotelin tipa B, $to rezultira pove¢anim PVR—
om. (22)
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6. Opterecenje desnog srca u plué¢noj hipertenziji
6.1. Definicija i znacaj

Plu¢na hipertenzija najc¢es¢i je uzrok zatajenja desne klijetke, a funkcija desne klijetke
jedan je od najvaznijih prediktora prognoze pluéne hipertenzije. U PAH, petogodiSnje prezivljenje
za pacijente sa stabilnom i zadovoljavaju¢om funkcijom desne klijetke iznosi > 90%, dok je
prezivljenje kod pacijenata sa smanjenom funkcijom desne klijetke < 30%. (27)

Jedinstvena 1 slozena interakcija izmedu venskog sustavnog i pluénog kruga, dvije
komponente krvozilnog sustava desnog srca, Cini zatajenje desnog srca slozenom bolesti, koja
trenutno nema univerzalnu definiciju. (25) Iako ne postoji standardna hemodinamicka definicija,
zatajenje desne Klijetke karakterizirano je smanjenim sréanim indeksom (<2,5 L/min/m?) i

poviSenim tlakom punjenja desne klijetke (tlak u desnom atriju > 8 mmHg). (28)

Bilo koji oblik plu¢ne hipertenzije moze rezultirati disfunkcijom desne klijetke, ali
cjelovita klinicka slika zatajenja desne klijetke s malim sr¢anim minutnim volumenom i povisenim
tlakom punjenja najéesce se vidi u bolesnika s PAH i CTEPH. (26) Postoji heterogenost skupina
pluéne hipertenzije u sklonosti ka zatajenju desne klijetke, ¢ak i unutar relativno homogenih
bolesnika 1. skupine. Primjerice, zatajenje desne klijetke puno je rjede i javlja se kasnije kod onih
bolesnika s urodenom sr¢anom bolesti (Eisenmengerov sindrom) u odnosu na one s PAH

povezanom sa sklerodermijom. (28)

6.2. Patofiziologija

Desna klijetka je tanka miSi¢na struktura ¢ija funkcija ovisi o sistemskom venskom
povratku (predopterecenju), kontraktilnosti, naknadnom opterec¢enju i podudarnosti s perikardom.
(25) Primarna uloga desne klijetke je predati svu primljenu krv u plu¢nu cirkulaciju, u svakom
otkucaju, bez uzrokovanja porasta tlaka u desnom atriju. Krv koju prima naziva se venski povratak

i u stabilnom je stanju jednak minutnom volumenu. (23)

Udarni volumen desne klijetke vrlo je osjetljiv na promjene tlaka (naknadnog optereéenja).

Prema tome, za razliku od lijeve klijetke, povec¢anje naknadnog optere¢enja desne klijetke moze
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dovesti do znacajnog pada funkcije i time smanjenja sr¢anog minutnog volumena. (25) lako se
desna klijetka donekle moze prilagoditi postupnom povecanju naknadnog opterecenja, progresija
pluéne vaskulopatije koja karakterizira pluénu hipertenziju, uzrokuje kod mnogih bolesnika
progresivno zatajenje desne klijetke. Nadalje, poremecaji koji dovode do akutnog povecanja
potreba srca, kao $to su sepsa, aritmija, plu¢na embolija i prekid medicinske terapije, mogu dovesti
do akutne dekompenzacije desne klijetke. LoSa funkcionalna rezerva desne klijetke, ishemija 1
nepovoljan utjecaj desne klijetke na punjenje lijeve klijetke mogu dovesti do globalnog smanjenja
isporuke krvlju i multiorganskog zatajenja. (26)

U kroni¢no evoluirajucoj pluénoj hipertenziji iz prekapilarnih ili postkapilarnih uzroka,
desna klijetka reagira na sve vece naknadno opterecenje progresivnom hipertrofijom, §to joj
omogucuje da odrzava minutni volumen u mirovanju tijekom duljih vremenskih razdoblja. (24)
Takva prilagodena disfunkcija desne klijetke, s koncentriénom hipertrofijom, minimalnom
ekscentricnom dilatacijom 1 fibrozom, s vremenom napreduje u neprilagodenu disfunkciju,
karakteriziranu jaom ekscentricnom dilatacijom i fibrozom, smanjenjem frakcije izbacivanja 1
sréanog minutnog volumena, te povisenjem tlaka punjenja desne klijetke. (9) Istrazivanja su
identificirala nekoliko kljuénih strukturalnih i molekularnih odrednica disfunkcije desne klijetke.
To ukljucuje kapilarnu redukciju, metabolicki pomak s oksidativnog metabolizma na glikolizu,
simpati¢ku hiperaktivnost i regulaciju profibroti¢nih puteva. (27) Prijelaz iz prilagodene u
neprilagodenu disfunkciju desne klijetke vjerojatno je posredovan metabolickim poremecajima.
Konkretno, pokazalo se da mitohondrijska disfunkcija obiljeZena smanjenim oksidativnim
metabolizmom i ektopiénom glutaminolizom igra ulogu u disfunkciji desne klijetke u plu¢noj
hipertenziji. (9) U odraslom srcu, oksidacija masnih kiselina dominantan je izvor energije (60—
90%), ali metabolizam glukoze i dalje doprinosi 10-40% proizvodnje ATP-a. Metabolizam
glukoze zapocinje glikolizom, koja u konacnici pretvara glukozu u piruvat. U normalnom,
odraslom kardiomiocitu desne klijetke, piruvat se prenosi u mitohondrije, gdje sluzi kao supstrat
za piruvat dehidrogenazu. Ako je kompleks piruvat dehidrogenaze u mitohondrijima aktivan,
piruvat se pretvara u acetil CoA, $to pokrece Krebsov ciklus i daje donore elektrona za lanac
prijenosa elektrona i generaciju ATP—a. U zatajenju desne klijetke metabolicka sudbina glukoze
promijenjena je, jer se metabolizam mitohondrija aktivno (iako reverzibilno) suzbija. Prelazak na
anaerobnu glikolizu u zatajenju desne klijetke ima nekoliko posljedica. Prvo, stvara se laktat, Sto

rezultira acidozom koja narusava funkciju klijetke. Drugo, po jednom molu glukoze dobiju se
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samo 2 ATP molekule, u usporedbi s 32 ATP molekule nastale tijekom oksidacije glukoze. Kako
bi se podrzala povecana glikoliza potrebna za odrzavanje energetske homeostaze, glukoza se
pojac¢ano unosi u kardiomiocite desne klijetke. (28) Postoji uzajamni odnos izmedu dva glavna
oksidativna metaboli¢ka puta, tako da inhibicija oksidacije masnih kiselina poveéava oksidaciju
glukoze. To se naziva Randleov ciklus. Terapijska strategija pojaavanja oksidacije glukoze
inhibicijom oksidacije masnih kiselina mogla bi biti korisna, jer oksidacija masnih kiselina koristi

12% vise kisika od oksidacije glukoze, za stvaranje iste koli¢ine ATP-a. (28)

Cimbenik koji pridonosi neprilagodenom preuredivanju desne klijetke i metabolickim
promjenama je i ishemija desne klijetke uslijed smanjenog epikardijalnog protoka desne koronarne
arterije. U normalnoj desnoj klijetci, perfuzija iz desne koronarne arterije javlja se tijekom sistole
i dijastole. Medutim, povisen sistolicki tlak desne klijetke u plu¢noj hipertenziji smanjuje razliku
u tlaku izmedu aorte i desne koronarne arterije, i na taj nacin skracuje vrijeme punjenja i perfuziju
tijekom sistole. Ostecena angiogeneza, dokazana smanjenim brojem kapilara i intramuskularnih
arteriola, takoder moze pridonijeti ishemiji klijetke, a Cesto se opaza kod pluc¢ne hipertenzije

povezane sa sklerodermijom. (9)

Hiperaktivnost simpati¢kog Ziv€anog sustava uocena je u bolesnika s disfunkcijom 1
zatajenjem desne klijetke, za Sto je utvrdeno da je neovisni prediktor klinickog pogorSanja.
Simpaticka aktivnost rezultira i aktivacijom renin-angiotenzin-aldosteron sustava (eng. renin-
angiotensin-aldosterone system, RAAS). Kompenzacijsko povecanje aktivnosti simpatikusa i
RAAS-a korisno je tijekom ranih stadija zatajenja srca, pruzajuéi inotropnu potporu, perifernu
vazokonstrikciju i zadrzavanje soli i vode. Iako ovi mehanizmi pomazu u akutnom ocuvanju
sréanog minutnog volumena, kroni¢na pretjerana aktivacija simpatikusa i RAAS-a moze dovesti
do smanjena gustoce i1 funkcije f1-receptora, patoloSkog remodeliranja desne klijetke, pomaka u

metabolizmu energije i apoptoze kardiomiocita. (27)

U zavrsnoj fazi bolesti, zbog disfunkcije 1 Sirenja desne klijetke nastaje trikuspidalna
regurgitacija i povisen tlak u desnom atriju, te posljedi¢no venska kongestija. Venska kongestija i
povisen sredisnji venski tlak dovode do ostecenja bubrezne, crijevne i jetrene funkcije, koji su

vazni prediktori loSe prognoze u bolesnika s zatajenjem desne klijetke. (24)
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6.3. Klini¢ka slika

Zbog podmukle progresije bolesti, pacijenti s pluénom hipertenzijom ¢esto se kasno jave,

nakon §to se vec¢ razvila disfunkcija desne klijetke. (27)

Akutno zatajenje opcenito je karakterizirano akutnom dilatacijom desne klijetke,
ograni¢enjem punjenja lijeve klijetke, smanjenim sréanim minutnim volumenom i povisenim
sistemskim venskim tlakom. Pacijenti obi¢no pokazuju znakove hipoperfuzije i hipotenzije,
ukljucujuéi dijaforezu, bezvoljnost, cijanozu, hladne ekstremitete, hipotenziju i tahikardiju.
Auskultacija prsnog koSa moze ukazati na osnovnu pluénu patologiju. Prisutan pluéni edem
akutnog zatajenja desne klijetke koji se mogu uoditi tijekom klinickog pregleda su povisen
jugularni venski tlak s istaknutim v—valom, izraZen srednji prekordijalni sréani impuls, desnostrani
tre¢i sréani ton i holosistoli¢ki Sum trikuspidalne regurgitacije. Nelagodu u desnom gornjem
kvadrantu moZze uzrokovati istezanje jetrene kapsule zbog venske kongestije jetre. Mnogi
uobicajeni klini¢ki znakovi kroni¢nog zatajenja desne klijetke, poput perifernih edema, mogu biti

manje izrazeni ili odsutni u akutnom zatajenju desne klijetke. (29)

Periferni edemi Cesto su najistaknutiji klinicki znak kroni¢nog zatajenja desne klijetke. Kako
se funkcija desne klijetke pogorSava, smanjenje sréanog minutnog volumena dovodi do
progresivne netolerancije na fizicki napor i do umora. Atrijske i ventrikularne tahiaritmije, te sréani
blok Cesti su i mogu dovesti do hemodinamskog pogorsanja. U kasnijim fazama, zbog povisenog
sredisnjeg venskog tlaka i smanjenog sréanog minutnog volumena, moze nastupiti ostecenje
funkcije krajnjih organa. Organi koji su najvise pogodeni kroni¢nim zatajenjem desne klijetke su
bubrezi, jetra i gastrointestinalni trakt. Porast sredisnjeg venskog tlaka i posljedi¢no povisenje
tlaka u bubreZznim venama pogorSavaju bubreznu funkciju, ¢ak i u odsustvu smanjenog sréanog
minutnog volumena, te dovode do nastanka kardiorenalnog sindroma. Klini¢ke znacajke
kardiorenalnog sindroma su smanjena diureza, pogorSanje zadrzavanja tekucine i povecanje
potrebe za diureticima. Laboratorijske abnormalnosti uklju¢uju povecanje razine ureje i kreatinina
u krvi. Kardiohepaticki sindrom proizlazi iz jetrene venske kongestije i smanjene krvne perfuzije
jetre. Vremenom moze progredirati u cirozu. Najistaknutije laboratorijske abnormalnosti ukljuc¢uju
povisene markere kolestaze (poviSen bilirubin, y-glutamil transpeptidaza i alkalna fosfataza) i

promijenjene sintetske funkcije jetre (produljeno protrombinsko vrijeme). Te laboratorijske
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abnormalnosti ¢eS¢e se susrecu od poviSenja serumske razine transaminaza. Povisen amonijak u
serumu takoder je povezan s nepovoljnom prognozom. Ostecenje funkcije gastrointestinalnog
trakta, kao posljedica povecanog sredisnjeg venskog tlaka i smanjenog sréanog minutnog

volumena, dovodi do smanjene apsorpcije i pothranjenosti. (29)
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7. Dijagnostika

Rano otkrivanje i1 precizna klasifikacija bolesti osnovni su ciljevi dijagnostike plu¢ne
hipertenzije. (14) Zapocinje se s trazenjem naj¢e$¢ih uzroénih ¢imbenika: bolesti lijevog srca,
bolesti pluca ili pluéne tromboembolije. Tek nakon isklju¢ivanja ovih patoloskih stanja, treba
razmotriti prisutnost PAH. (8)

7.1. Anamneza i fizikalni pregled

Znakovi i simptomi plué¢ne hipertenzije u ranoj fazi ¢esto su nespecifi¢ni i ne primjecuju se
dok stanje ne uznapreduje. (30) Vremenski interval izmedu pojave simptoma i dijagnoze plucne
hipertenzije iznosi oko dvije godine, $to odgada poduzimanje terapijskih mjera. (8) Simptomi
ukljucuju dispneju, u pocetku u fizickom naporu, a na kraju i u mirovanju, popra¢enu umorom,
iscrpljeno$cu, pritiskom u prsima i sinkopom. (30) U anamnezi je potrebno provjeriti prisutnost
komorbiditeta povezanih s pluénom hipertenzijom, $to moze pomo¢i i u klasifikaciji bolesti, te
pojavnost bolesti u obitelji. Pacijenti skupine 2 pluéne hipertenzije mogu imati tipicne simptome
zatajenja srca, ukljucujuc¢i dispneju u naporu, bol u prsima, ortopneju, paroksizmalnu no¢nu
dispneju 1 edeme donjih ekstremiteta. U skupini 3 pluéne hipertenzije, pacijenti mogu imati
prethodno dijagnosticiranu bolest pluca ili ¢imbenike rizika, poput pusenja, koji pridonose razvoju
pluéne hipertenzije i posljedi¢ne hipoksije. Povijest stanja hiperkoagulabilnosti, splenektomija,
obiteljska ili osobna povijest Cestih pobacaja ili recidiviraju¢a duboka venska tromboza mogu
pobuditi sumnju na CTEPH. (16)

Fizikalni pregled bolesnika s kompenziranom plu¢nom hipertenzijom cesto ne otkriva nikakve
abnormalnosti. Najces¢i znakovi su periferna ili sredi$nja cijanoza koja je jace izrazena u fizickom
naporu, naglasena komponenta plu¢nog zaliska drugog src¢anog tona i sistoli¢ki Sum insuficijencije
trikuspidalnog zaliska. (14) Sumovi aortnog ili mitralnog zaliska mogu ukazivati na osnovni uzrok
pluéne hipertenzije. (16) lako u bolesnika s disfunkcijom desne klijetke fizikalni pregled moze biti
neupadljiv u mirovanju, znakovi oslabljene funkcionalne rezerve desne klijetke mogu se izazvati
manevrima koji povecavaju venski povratak u desnu klijetku. To su Kussmaulov znak, koji

predstavlja paradoksalni porast jugularnog venskog tlaka s udahom, te hepatojugularni refluks,
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odnosno porast jugularnog venskog tlaka nakon pritiska na jetru ili trbuh. (28) U slucaju
dekompenzacije desnog srca, rastu tlakovi punjenja srca s tipicnom trijadom cervikalne venske

kongestije, ascitesa i edema. (14)

7.2. Laboratorijske i funkcionalne pretrage

Brojni laboratorijski parametri analizirani su kao potencijalni biomarkeri za dijagnozu i
pracenje pluéne hipertenzije. Mozdani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide, BNP) i
pro-BNP godinama se koriste u procjeni rizika smrtnosti. Utvrdeno je da je razina mokra¢ne
kiseline u krvi obrnuto proporcionalna PVR-u, ali klini¢ka implikacija ove povezanosti nije
poznata. PoviSene vrijednosti troponina visoke osjetljivosti (eng. high sensitivity troponin, hsTn),
biljega nekroze miocita, otkrivene su u 95% bolesnika s plu¢énom hipertenzijom. Stupanj povisenja
hsTn pozitivno korelira s porastom smrtnosti, te stoga moze imati prognosti¢ku vrijednost. (16) U
kroni¢cnom zatajenju desne klijetke serumske vrijednosti jetrenih transaminaza mogu biti
normalne, dok su u akutnom zatajenju obi¢no visoke. U uznapredovalom kroni¢nom zatajenju
desne klijetke sinteti¢ka funkcija jetre moze biti oStecena, §to dokazuju Smanjena serumska razina
albumina i produzeno protrombinsko vrijeme. Povisen bilirubin u krvi moze biti povezan s
venskom kongestijom, kolestazom ili moze upucivati na pocetak ciroze. U tezim slufajevima,
venska kongestija u kombinaciji sa sistemskom hipoperfuzijom rezultira bubreZznom
insuficijencijom, karakteriziranom povisenim razinama ureje 1 kreatinina u krvi. (29) Ostali ¢esto
kori$teni testovi su 6-minutni test hoda za procjenu funkcionalnog kapaciteta, ispitivanje pluéne
funkcije 1 plinska analiza arterijske krvi. Ovisno o klinickoj situaciji, mogu se razmotriti seroloSka

testiranja na autoimune bolesti i genetsko testiranje. (16)

7.3. Neinvazivna dijagnostika

Neinvazivna dijagnostika zapocinje sa snimanjem 12—kanalnog elektrokardiograma (EKG) i
sumacijske snimke prsnog kosa, koji su abnormalni u priblizno 80% pacijenata. (31)
Elektrokardiografski znakovi, koji se Cesto opazaju u bolesnika s pluénom hipertenzijom, su P

pulmonale, omjer R-zupcai S-zupca >1 u V1 odvodu, te S1Q3T3 uzorak. (30) Elektrokardiografija
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nema odgovarajucu osjetljivost i specificnost za pouzdano otkrivanje plu¢ne hipertenzije, ali
dokazano je da kombinacija pokazatelja P- i T-vala mozZe posluziti za procjenu terapijskog
odgovora. (32) U zatajenju desne Klijetke, elektrokardiografski je cesto prisutna devijacija osi
udesno, omjer amplitude R:S > 1 u odvodu V1, R-val > 0,5 mV u odvodu V1, te amplituda P-vala

> 2,5 mm u odvodima Il, Il i aVF ili > 1,5 mm u odvodu V1. Uobi¢ajene su atrijske aritmije. (29)

Sumacijska snimka prsnog koSa abnormalna je u 90% bolesnika pri postavljanju dijagnoze
zatajenja desnog srca uslijed pluéne hipertenzije, iako uredan nalaz ne iskljucuje dijagnozu. (32)
Obi¢no je istaknut trup pluéne arterije, kao i desna (> 16 mm) i/ili lijeva (> 18 mm) grana, povecana
je desna klijetka uz ispupcenje desne konture medijastinuma, srce je u obliku ¢izme, uz

popunjavanje retrosternalnog prostora. Te su promjene izrazenije u uznapredovalim stadijima
bolesti. (8)

U bolesnika sa sumnjom na pluénu hipertenziju u daljnjoj dijagnostici vazna je ventilacijsko—
perfuzijska scintigrafija, kako se ne bi previdjela CTEPH. (14) Ventilacijsko—perfuzijska
scintigrafija vazna je kao probir na CTEPH zbog svoje visoke osjetljivosti (96-97%), u kombinaciji
sa specifi¢nos¢u od 90-95%. (8)

Kompjutorizirana tomografija prsnog kosa (eng. computed tomography, CT) takoder se koristi
u dijagnostici plu¢ne hipertenzije. CT nalaz pluéne arterije promjera veceg od 33,2 milimetra

upucuje na prisutnost pluéne hipertenzije, i moze se koristiti u neizravnom probiru. (8)

Klju¢na u dijagnostici je ehokardiografija, koja Cesto pobuduje prvu sumnju na pluénu
hipertenziju ili preopterecenje desnog srca. (14) Ehokardiografski, pluéna hipertenzija se
identificira u do 2,8% opc¢e populacije 1 u viSe od polovice bolesnika sa zatajenjem srca.
Procjenjuje se da gotovo 100% bolesnika sa simptomatskom mitralnom regurgitacijom i veéina
onih sa znacajnom aortnom stenozom pokazuju odredeni stupanj povisenja sistolickog tlaka u
plucnoj arteriji (engl. pulmonary arterial systolic pressure, PASP). (8) Ehokardiografija predstavlja
pouzdanu, isplativu i Siroko dostupnu metodu za neinvazivnu procjenu sré¢ane morfologije i
funkcije, a moze pruziti i informacije o varijablama koje su korisne u procjeni funkcije desne
klijetke, ukljucujuéi i povrsinu desnog atrija, te frakciju izbacivanja desne Klijetke. (33) Pomocu
Doppler ehokardiografije procjenjuje se PASP na temelju brzine trikuspidalne regurgitacije (eng.

tricuspid regurgitation velocity, TRV). Plu¢na hipertenzija smatra se moguc¢om kada:
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1) TRV iznosi < 2,8 m/s, PASP iznosi < 36 mmHg i kada su prisutne dodatne
ehokardiografske varijable koje sugeriraju na plué¢nu hipertenziju.
2) TRV je u rasponu 2,9-3,4 m/s, a PASP je 37-50 mmHg, bez obzira na to jesu li prisutni
drugi znakovi pluéne hipertenzije. (33)
Takoder se moze uociti prosirena desna klijetka ili paradoksalno kretanje septuma, $to upucuje
na visoke tlakove desne strane srca. (31) Jedan od izazova kod koriStenja ehokardiografije u
procjeni desnog srca jest taj da jo$ uvijek postoji mnogo varijabli desne strane srca za koje
referentna vrijednost nije poznata i mnoge tek treba standardizirati. Ipak, ehokardiografija je
klju¢ni alat u pocetnoj dijagnostici, pracenju uéinka terapije, klinickog pogorSanja i u pruzanju
informacija o prognozi. (33) Ehokardiografska procjena tlaka u desnoj klijetci, u kombinaciji sa

znakovima preopterecenja desnog srca, obic¢no daje jasne znakove pluéne hipertenzije i na taj nacin

ukazuje na potrebu za invazivnim hemodinamskim nadzorom kako bi se potvrdila dijagnoza. (14)

U posljednjem desetlje¢u magnetska rezonanca (MR) postala je zlatni standard u procjeni
sr¢ane strukture 1 funkcije. U usporedbi s prethodno navedenim metodama, MR je superiornija u

analizi mase i funkcije klijetki, ali je znatno manje dostupna i skuplja dijagnosticka metoda. (16)

7.4. Invazivna dijagnostika

Definitivna dijagnoza pluéne hipertenzije potvrduje se invazivno, nalazom mPAP > 25 mmHg,
tijekom RHC. (34) Medutim, ovaj invazivni postupak nije indiciran kod svih pacijenata za koje se
sumnja da imaju pluénu hipertenziju. Iako je indikacija neosporna u slu¢aju sumnje na PAH i
CTEPH, invazivni dijagnosticki postupak obi¢no nije indiciran u bolesnika s kroni¢nom bolesti
lijevog srca koji pokazuju znakove pluéne hipertenzije, jer u veéini slucajeva ta potvrda dijagnoze
ne bi imala utjecaj na lijecenje. Iznimke od ovog pravila su pacijenti kandidati za transplantaciju
srca ili pluca. (14) RHC bi se trebala provoditi u ustanovi sa znac¢ajnim iskustvom, zbog mogucih
proceduralnih komplikacija. (32) U bolesnika s idiopatskom, nasljednom ili pluénom arterijskom
hipertenzijom povezanom s lijekovima, RHC se provodi uz ispitivanje vazoreaktivnosti, kako bi
se identificirali oni pacijenti koji bi mogli imati korist od lije¢enja visokim dozama blokatora
kalcijskih kanala. (14) Biopsija plu¢a se ne preporucuje, jer ima znatne rizike i vrlo malu

vjerojatnost promjene dijagnoze ili lijeCenja (32)
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8. Lijecenje

Dijagnostic¢ka klasifikacija pluéne hipertenzije odreduje moguénosti lijeCenja. Dokazi koji

podupiru ciljano lijeCenje dostupni su samo za PAH i CTEPH. (19)

Pacijente kojima je dijagnosticirana PAH, a koja je identificirana kao vazoreaktivna pri
kateterizaciji srca, treba lijeciti blokatorima kalcijskih kanala. (30) Vrlo mali broj pacijenata (<7%)
s PAH je dugoro¢no dobro reguliran ovim lijekovima. Dugodjeluju¢i nifedipin, diltiazem i
amlodipin najée$c¢e su koristeni. Zbog svoje potencijalne negativne inotropnosti, verapamil treba
izbjegavati. (35) Za one pacijente koji ne pokazuju vazoreaktivnost, treba razmotriti primjenu
lijekova specificnih za PAH. Ti lijekovi ciljaju puteve endotelina, duSikovog oksida ili
prostaciklina, koji su povezani s abnormalnom proliferacijom i kontrakcijom glatkih miSi¢nih
stanica pluénih arterija. Trenutno je dostupno nekoliko terapija usmjerenih na ova tri puta,
ukljuCujuéi antagoniste receptora endotelina, inhibitore fosfodiesteraze tip 5 (eng.
phosphodiesterase type 5, PDE-5), stimulatore topljive gvanilat ciklaze i analoge prostaciklina.

Lijekovi specifi¢ni za PAH mogu se koristiti samostalno ili u kombinaciji. (30)

Povecana ekspresija endotelina-1, snaZznog vazokonstriktora i stimulatora proliferacije stanica,
opisana je u PAH. (35) Njegovi ucinci su posredovani dvama receptorima: putem receptora za
endotelin A (ETA) i receptora za endotelin B (ETB). Blokiranje ovih receptora terapijska je
strategija, a tri antagonista odobrena su za klini¢ku uporabu: bosentan, ambrisentan i macitentan.
(36) Bosentan, neselektivni antagonist receptora za endotelin-A i —B, trenutno je u Sirokoj uporabi
kod bolesnika s PAH. (35) Disfunkcija jetre, leukocitopenija, trombocitopenija i interakcije s
drugim lijekovima problemati¢ne su nuspojave. (30) Potrebna je provjera funkcije jetre jednom
mjesecno. Ostale nuspojave su glavobolja, anemija i edemi. (35) Ambrisentan je selektivni
antagonist receptora za endotelin A, a povremeno izaziva edem i pogorsanje intersticijskog
pneumonitisa. (30) Macitentan, neselektivni antagonist receptora za endotelin-A i -B, bolje prodire
u tkivo i dugotrajnije blokira receptore, u usporedbi s bosentanom. (35)

Dusikov oksid moc¢an je vazodilatator pluéne cirkulacije, djeluje tako da povecava razinu
ciklickog gvanozin monofosfata (eng. cyclic guanosine monophosphate, cGMP), a razgraduje ga

fosfodiesteraza tip 5. Smanjenje ekspresije sintaze duSikovog oksida opisano je u pluénoj
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hipertenziji. Trenutno postoje 2 skupine lijekova koje djeluju na put dusikovog oksida s ciljem
povecéanja izravnog djelovanja cGMP-a: inhibitori PDE-5, koji smanjuju razgradnju cGMP, i

topljivi stimulatori gvanilat ciklaze, koji povecavaju proizvodnju cGMP. (35)

Tri inhibitora PDE-5 odobrena su za terapiju plu¢ne hipertenzije: sildenafil, tadalafil i
vardenafil. (36) Sildenafil i tadalafil su reverzibilni kompetitivni inhibitori PDE-5. (30) lako se
vardenafil do sada koristio za lijeCenje erektilne disfunkcije, pokazalo se da je koristan i u lijec¢enju
pluéne hipertenzije. Ova vrsta lijekova opcenito se dobro podnosi. (36) Najcesée nuspojave PDE-

5 inhibitora su glavobolja, crvenilo, dispepsija, mijalgije i epistaksa. (35)

Riociguat je oralni topljivi stimulator gvanilat ciklaze. Ima dvostruki na¢in djelovanja -
povecava osjetljivost topljive gvanilat ciklaze na dusikov oksid i izravno stimulira topljivu gvanilat
ciklazu, neovisno o dusSikovom oksidu. Poveéava razinu cGMP, §to rezultira vazodilatacijom. (30)
Naj¢es¢e nuspojave su sinkopa, glavobolja, dispepsija, periferni edemi i hipotenzija. Takoder su
zabiljeZeni sluc¢ajevi hemoptize. Istodobna primjena riociguata i inhibitora PDE-5 kontraindicirana

je zbog mogucnosti nastanka hipotenzije. (35)

Prostaciklin (takoder nazvan prostaglandin 12 ili PGI2) mocan je vazodilatator i inhibitor
agregacije trombocita. Proizvodi se iz prostaglandina H2, uz enzim prostaciklin sintazu u
endotelnim stanicama. Pored svojih vazodilatacijskih svojstava, prostaciklin takoder inhibira
proliferaciju i S$titi od remodeliranja plu¢nih zila. S obzirom na anti-proliferativna i
vazodilatacijska svojstva, istrazena je uloga prostaciklina u pluc¢noj arterijskoj hipertenziji.
Trenutno postoje tri odobrena analoga prostaciklina za lije¢enje plu¢ne hipertenzije: epoprostenol,
treprostinil i iloprost. (36)

Farmakokineti¢ka svojstva epoprostenola odreduju njegov nacin primjene. Epoprostenol je
vrlo osjetljiv na temperaturu, s kratkim poluvijekom od samo 6 minuta na 37 ° C. Stoga se
primjenjuje kontinuiranom intravenskom infuzijom. (36) S primjenom se obi¢no zapocinje u
bolnici, u dozi od 2 ng/kg/min koja se postupno povecava ovisno o simptomima plucne
hipertenzije i nuspojavama na lijek. lako je doziranje individualno, optimalna doza za veéinu
odraslih bolesnika je u rasponu od 25 do 40 ng/kg/min. Moguce nuspojave su bol u Celjusti,
mucnina, proljev, kozni osip 1 miSi¢no-kostana bol. (35) Epoprostenol je skup 1 zahtijeva poseban

nacin rukovanja, ali je trenutno najucinkovitiji i najcesce koristen lijek za PAH. (30)
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Treprostinil je prostanoid, trenutno odobren kao kontinuirana potkozna infuzija, kontinuirana
intravenska infuzija ili povremeni inhalacijski lijek. NeZeljeni u€inci su bol i eritem na mjestu
potkozne primjene koji se javljaju u 85% bolesnika. Ostale ¢este nuspojave su glavobolja, proljev,
osip 1 mucnina. (35) Iloprost je razvijen kao inhalacijski analog prostaciklina. (36) Moguce

nuspojave su kasalj, glavobolja, crvenilo 1 bol u Celjusti. (37)

Plu¢na endarterektomija (eng. pulmonary endarterectomy, PEA) standard je skrbi za pacijente
s operabilnom CTEPH. PEA se treba razmotriti kod svih pacijenata Cije se lezije smatraju
dostupnima. Procjenu operabilnosti trebao bi provoditi multidisciplinarni tim za CTEPH. PEA
ukljucéuje uklanjanje zadebljalog endotela pod dubokom hipotermijom i uz primjenu izvantjelesne
cirkulacije. Postupak se obi¢no primjenjuje za uklanjanje tromboembolijskih lezija, prvenstveno u
proksimalnoj glavnoj arteriji. U nekim stru¢nim centrima PEA moze ciljati distalne lezije u
srednjim i subsegmentnalnim granama. Trenutno, PEA osigurava 10-godiS$nju stopu prezivljenja
od 72%. Medutim, bolni¢ka smrtnost iznosi 5-8%, zbog ¢ega PEA ostaje postupak visokog rizika.
(30)

Balonska plu¢na angioplastika (eng. balloon pulmonary angioplasty, BPA) jos je jedna
mogucnost lije€enja za pacijente s CTEPH, koji su tehnic¢ki neoperabilni ili kod kojih je omjer
rizika 1 koristi od PEA neprihvatljiv. BPA se izvodi Sirenjem stenoti¢nih lezija i razbijanjem
intraluminalnih mreza i vrpci u distalnim pluénim arterijama. Za razliku od PEA, koja zahtijeva
jedan postupak, za postizanje odgovarajuc¢eg protoka krvi potrebno je BPA ponoviti vise puta.
Medutim, BPA je manje invazivna metoda od PEA. Pacijenti koji nisu kandidati za kirurski
postupak, mogu se lijeciti opisanom farmakoterapijom za pluénu arterijsku hipertenziju. Topljivi
stimulator gvanilat ciklaze, riociguat, licenciran je za lije¢enje CTEPH. (30) Bez obzira na
lijeCenje, bolesnici obavezno primaju dozivotnu antikoagulacijsku terapiju u odsustvu

kontraindikacija. (19)

Disfunkcija lijeve klijetke moze biti uzrokom pluéne hipertenzije, stoga je fokus u lijecenju
ovih pacijenata na optimizaciji osnovne bolesti lijevog srca i kontroli popratnih bolesti. To
ukljucuje lije¢enje hipertenzije, zatajivanja srca te valvularnih bolesti, ako su prisutni. Kontrola

volumena tekuéine i terapija diureticima vazni su, posebno u bolesnika s anamnezom
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preopterecenja volumenom ili zatajenja desnog srca. Vazodilatatori se ne preporucuju za lijecenje

plucne hipertenzije zbog bolesti lijevog srca. (19)

Kod pluéne hipertenzije zbog pluéne bolesti treba se usredotociti na lije¢enje osnovne bolesti.
Pacijenti s hipoksi¢nom plu¢nom bolesti mogu imati koristi od terapije kisikom, za odrzavanje
saturacije hemoglobina kisikom iznad 90%. Upotreba vazodilatatora kod kroni¢ne pluéne bolesti

moze pogorsati neuskladenost ventilacije 1 perfuzije. (19)

Farmakoterapija namijenjena lije¢enju PAH i CTEPH pokuSava prevladati neravnotezu
izmedu vazokonstrikcijskih i vazodilatacijskih medijatora. Tako opisani lijekovi poboljSavaju
kvalitetu zivota i hemodinamske parametre, niti jedan od njih ne nudi izlijecenje PAH. (36) Ako
je odgovor na prethodno lijeCenje neadekvatan, treba uzeti u obzir mogucnost bilateralne
transplantacije pluéa. (30) Zbog ograni¢ene dostupnosti organa i visoke stope smrtnosti tijekom
¢ekanja na transplantaciju, moraju se razmotriti oni pacijenti koji su prihvatljivi, odnosno koji
imaju simptome klase 11 ili IV prema NYHA (New York Heart Association), i druge klinicke i/ili
hemodinamske prediktore loSe prognoze. (35) Ishod transplantacije plu¢a poboljSan je, a

jednogodisnja stopa prezivljenja u iskusnim centrima je vise od 90% (30)

Funkcija desne Kklijetke glavna je odrednica prognoze pluéne hipertenzije. (37) Pocetni fokus
skrbi trebao bi se usmjeriti na rjeSavanje potencijalno reverzibilnih uzroka akutne dekompenzacije
desne klijetke (infekcija, anemija, trauma, trudnoca, aritmije, plu¢na embolija, nepridrzavanje
terapije) 1 razvoj strategija za poboljSanje funkcije. Potonje se moze posti¢éi mijenjanjem
predopterecenja, kontraktilnosti i naknadnog opterecenja desne klijetke. Takoder je bitno
odrZavanje koronarne perfuzije i izbjegavanje tahikardije, uz pomno pracenje krvnog tlaka, diureze
i saturacije hemoglobina kisikom. (26) Trenutne strategije lijeCenja uglavnom su usmjerene na
farmakoloSko smanjenje naknadnog opterecenja, §to rezultira smanjenjem napetosti stijenke
klijetke, a postize se ve¢ opisanim pluénim vazodilatatorima. Drugi nafin smanjenja napetosti
stijenke je smanjenje predopterecenja. Kao posljedica aktiviranja RAAS i venske kongestije,
povecava se volumno opterec¢enje desne klijetke. Da bi se smanjilo ovo predopterecenje, moze se

uvesti lijeCenje diureticima. (37)

Uobicajeni inotropi pokazali su se korisnima kod akutnog zatajenja desnog srca. U slucaju

teskog zatajenja desne klijetke u pluénoj hipertenziji, preporucuje se primjena dobutamina za
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odrzavanje sréanog minutnog volumena, povecanjem kontraktilnosti i frekvencije srca. lako se
¢ini da je niska doza dobutamina sigurna kod ovih pacijenata, on ima nekoliko nedostataka.
Pokazalo se da u zatajenju desne klijetke kod pluéne hipertenzije, pacijenti nemaju kontraktilnu
rezervu. To sugerira da je kontraktilnost ve¢ maksimalna i da se ne moze dalje povecavati. Nadalje,
poznato je da dobutamin dodatno povecava potro$nju kisika u miokardu porastom frekvencije srca.
Stoga primjena dobutamina u zatajenju desne klijetke zasluzuje odredeni oprez. Uz dobutamin, i
levosimendan, inotropni lijek s vazodilatacijskim svojstvima, ima potencijal za lijecenje zatajenja

desne Klijetke u plu¢noj hipertenziji. (37)

Autonomna neravnoteza doprinosi razvoju zatajenja desne klijetke u pluc¢noj hipertenziji;
simpaticka aktivnost je povecana, dok je parasimpaticka aktivnost smanjena. Slijedom toga,
preporucena je terapija beta-blokatorima s kojima se inhibira simpatic¢ka aktivnost. RAAS takoder
doprinosi zatajenju desne klijetke, a visoke cirkulirajuée razine angiotenzina I i Il, i aldosterona,
povezane su s povecanom smrtnosti. Angiotenzin II poti¢e hipertrofiju i1 fibrozu miokarda, te
proizvodnju aldosterona u nadbubreznoj Zlijezdi. Buduc¢i da je uporaba ACE inhibitora povezana

S nuspojavama poput hipotenzije, trenutno je preporucen inhibitor aldosterona, spironolakton. (37)

Moguce su i invazivne metode U lijecenju. U zavrsnoj fazi bolesti moze se primjeniti balonska
atrijska septostomija (eng.balloon atrial septostomy,BAS). Stvara se desno-lijevi spoj, sto rezultira
smanjenjem tlacnog opterec¢enja desne klijetke na kraju dijastole. Ovaj se postupak ne preporucuje
u bolesnika s tlakom u desnom atriju ve¢im od 20 mmHg ili sa saturacijom hemoglobina kisikom

manjom od 85% u mirovanju. Provoditi se u centrima s dovoljno iskustva. (37)

Invazivna metoda za oc¢uvanje sr¢anog minutnog volumena u zavr$nom stadiju bolesti je 1
mehanic¢ka potpora desne klijetke ekstrakorporalnom membranskom oksigenacijom (eng.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) ili oksigenatorom bez pumpe. Ove tehnike
uglavnom se primjenjuju kao most do transplantacije pluca i kada je odgovor bolesnika na ostale
metode lijeCenja nedovoljan. Ugradivi ventrikularni pomo¢ni uredaji u slucaju zatajenja desne

klijetke bili bi prikladniji za dugotrajnu uporabu. (37)

Trenutno se istrazuju novi terapijski pristupci, kao §to su terapija mati¢nim stanicama, genska
terapija i epigenetski lijekovi, koji bi mogli ponuditi novu perspektivu u lijecenju plucne

hipertenzije. (36)
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