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Sažetak 

Novosti u dijagnostici i liječenju idiopatske plućne arterijske hipertenzije 

Kristijan Brkić 

Plućna hipertenzija (PH) je patofiziološki poremećaj povezan uz povišen tlak u plućnoj 

vaskulaturi koji uključuje više kliničkih oblika i može biti povezan s raznim kardiovaskularnim 

i respiratornim bolestima. Hemodinamski je definirana povišenim srednjim tlakom plućne 

arterije iznad 20 mmHg. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) klasificira plućnu 

hipertenziju u 5 grupa prema zajedničkim klinički bitnim obilježjima. Grupa 1, plućna arterijska 

hipertenzija (PAH), obuhvaća bolesti obilježene prekapilarnom plućnom hipertenzijom, pri 

čemu je najčešća idiopatska plućna arterijska hipertenzija (IPAH). IPAH je kronična 

progresivna bolest koja neliječena dovodi do desnostranog srčanog zatajenja i smrti. To je 

rijetka bolest s većom učestalosti u žena i, u novije vrijeme, u starije populacije. Točan uzrok 

još nije poznat, a patofiziološki je povezana s vaskularnom remodelacijom, vazokonstrikcijom, 

pleksiformnim lezijama, povećanim razinama upalnih stanica i citokina, porastom vaskularnog 

plućnog otpora, poremećajima gena i oštećenjem desnog srca. Klinička slika je izrazito 

nespecifična i najviše ovisi o stanju desnog srca. Trenutni dijagnostički postupci su temeljeni 

na ranoj uspostavi sumnje, probiru bolesnika ehokardiografijom i što ranijom potvrdom 

kateterizacijom desne strane srca, koja predstavlja zlatni standard. Ostale dijagnostičke metode 

mogu biti korisne u dijagnostičkom procesu. Liječenje treba započeti što ranije, uz stratifikaciju 

rizika smrtnosti bolesnika. Glavne tri skupine lijekova su inhibitori fosfodiesteraze tipa 5, 

antagonisti endotelinskih recptora i analozi prostaciklina. Transplantacija pluća je posljednja 

opcija za bolesnike koji ne reagiraju na lijekove i pokazuju progresivno pogoršanje kliničkog 

stanja. U posljednja dva desetljeća je došlo do značajnih napredaka u razumijevanju 

patofiziologije, genetike, dijagnostike i liječenja IPAH bolesnika. Unatoč poboljšanju kvalitete 

života bolesnika, smrtnost je i dalje visoka te bolest ostaje neizlječiva. Nove metode 

dijagnostike su usmjerene na identifikaciju novih biomarkera, analizu gena, novih fenotipa 

bolesnika i novih slikovnih metoda. Kombinacije postojećih lijekova u inicijalnoj terapiji se 

pokazuju snažnim oružjem u borbi protiv IPAH-a. Novi lijekovi se istražuju, a oni usmjereni 

protiv disfunkcionalnog BMPR2 signalnog puta zasad najviše obećavaju.  

Ključne riječi: idiopatska plućna arterijska hipertenzija, novosti, dijagnostika, liječenje, 

BMPR2      



Summary 

Novelties in diagnostics and treatment of idiopathic pulmonary arterial hypertension 

Kristijan Brkić 

Pulmonary hypertension (PH) is a pathophysiological disorder associated with elevated 

pressure in the pulmonary vasculature, involving multiple clinical forms and being linked to 

various cardiovascular and respiratory diseases. Hemodynamically, it is defined by an increased 

mean pulmonary artery pressure above 20 mmHg. The World Health Organization (WHO) 

classifies pulmonary hypertension into 5 groups based on common clinically significant 

features. Group 1, pulmonary arterial hypertension (PAH), encompasses diseases characterized 

by pre-capillary pulmonary hypertension, with idiopathic pulmonary arterial hypertension 

(IPAH) being the most common form. IPAH is a chronic progressive disease that, if left 

untreated, leads to right heart failure and death. It is a rare disease with a higher prevalence 

among women and, more recently, among the elderly population. The exact cause is still 

unknown, but it is pathophysiologically associated with vascular remodeling, vasoconstriction, 

plexiform lesions, increased levels of inflammatory cells and cytokines, elevated pulmonary 

vascular resistance, genetic disorders, and right heart impairment. The clinical presentation is 

highly nonspecific and largely depends on the condition of the right heart. Current diagnostic 

procedures are based on early suspicion, patient screening with echocardiography, and early 

confirmation through right heart catheterization, which represents the gold standard. Other 

diagnostic methods can be useful in the diagnostic process. Treatment should be initiated as 

early as possible, with risk stratification for patient mortality. The main therapeutic classes 

include phosphodiesterase type 5 inhibitors, endothelin receptor antagonists, and prostacyclin 

analogs. Lung transplantation is the final option for patients who do not respond to medication 

and show progressive clinical deterioration. In the past two decades, significant progress has 

been made in understanding the pathophysiology, genetics, diagnosis, and treatment of IPAH 

patients. Despite improvements in patient's quality of life, mortality remains high, and the 

disease remains incurable. Novel diagnostic approaches are focused on identifying new 

biomarkers, gene analysis, new patient phenotypes, and imaging techniques. Combinations of 

existing drugs in initial therapy have proven to be powerful weapons in the fight against IPAH. 

New drugs targeting the dysfunctional BMPR2 signaling pathway show the most promise so 

far. 

Key words: idiopathic pulmonary arterial hypertension, diagnosis, treatment, novelties, 

BMPR2.
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1. Uvod 

Prvi opis plućne arterijske hipertenzije datira prije više od 100 godina, kad je njemački liječnik 

Ernst Von Romberg 1891. opisao obdukciju bolesnika s teškim zatajenjem desnog srca i 

cijanozom.  Identificirao je promjene koje je opisao kao „plućnu vaskularnu sklerozu“, koju 

nije mogao objasniti kroničnim bolestima pluća ili bolestima lijevog srca (1,2). 

Plućna hipertenzija (PH) je patofiziološki poremećaj koji uključuje više kliničkih stanja i 

etiologija. Ona predstavlja kompleksan skup bolesti slične prezentacije, koja zahtijeva složen 

postupak obrade i liječenja, često uključujući i multidisciplinaran pristup (3,4). Prethodno 

smatrana rijetkom bolesti, danas je prepoznata kao bolest značajnog morbiditeta i rizika 

smrtnosti (5). 

Plućna arterijska hipertenzija (PAH) je vrsta plućne hipertenzije, karakterizirana kroničnim i 

progresivnim tijekom i povećanim plućnim arterijskim tlakovima, koja neliječena vodi u 

desnostrano srčano zatajenje i smrt (6).  Njen podtip, idiopatska plućna arterijska hipertenzija 

(IPAH) predstavlja oblik nepoznatog uzroka, čija se dijagnoza uvelike temelji na otklanjanju 

dokaza o drugim uzrocima. Unatoč napretku medicine i novim značajnim saznanjima o 

epidemiologiji i patofiziologiji IPAH-a u zadnjih 20 godina, ona ostaje teška i progresivna 

bolest značajnog morbiditeta i rane smrtnosti (7,8). 

Iako je naslov ovog rada „Novosti u dijagnostici i liječenju idiopatske plućne arterijske 

hipertenzije“, nemoguće je baviti se isključivo problematikom dijagnostike i liječenja bez 

stavljanja tih kategorija unutar šireg pogleda na samu bolest. Zato će ovaj rad na 

komplementaran način predstaviti i trenutno razumijevanje idiopatske plućne arterijske 

hipertenzije sa svim svojim idiosinkrazijama vezanim uz epidemiologiju, patogenezu i kliničku 

sliku u nadi da dodatno osvijetli napretke i novosti u dijagnostici i načinima liječenja. Također, 

s obzirom da idiopatska plućna arterijska hipertenzija ne stoji izolirano kao jedna specifična 

plućna bolest među drugima, već pripada širem spektru plućne hipertenzije kao takve, u 

uvodnim i ostalim dijelovima ću se pozabaviti i detaljnije definirati  samu plućnu hipertenziju 

kao i ostale oblike plućne hipertenzije, stavljajući veći naglasak na plućnu arterijsku 

hipertenziju, odnosno kliničku grupu 1 kojoj i pripada IPAH, pogotovo jer postoji značajno 

preklapanje patoloških manifestacija, kliničke slike, dijagnostike i liječenja unutar podtipova 

grupe (9).  
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2. Definicije i klasifikacija 

2.1 Definicija plućne hipertenzije 

Plućna hipertenzija (PH) je patofiziološki poremećaj povezan uz povišen tlak u plućnoj 

vaskulaturi koji uključuje više kliničkih oblika i može biti povezan s raznim kardiovaskularnim 

i respiratornim bolestima (3). Ona je dakle heterogena, kronična i progresivna bolest, visokog 

morbiditeta koja neliječena ima lošu prognozu i dovodi do zatajenja desne strane srca i smrti  

(3,10–12). 

Definicije PH-a su bazirane na hemodinamskim mjerenjima dobivenim kateterizacijom desnog 

srca (3), koja se smatra zlatnim standardom dijagnostike plućne hipertenzije (13). Prethodne 

definicije su opisale PH kao stanje obilježeno srednjim plućnim arterijskim tlakom (mPAP, 

eng. mean pulmonary arterial presssure) 25 mmHg i više (9,14–16). Međutim, nova saznanja 

su nam pokazala kako postoji znatno povećanje mortaliteta i rizika od hospitalizacije za 

bolesnike s mPAP > 20 mmHg (10). 

Plućna hipertenzija je stoga hemodinamski definirana kao srednji plućni arterijski tlak (mPAP) 

vrijednosti 20 mmHg i iznad u mirovanju, potvrđeno kateterizacijom desnog srca (10,15,17). 

U kontekstu lokalizacije i prirode samih etioloških čimbenika bitno je razlikovati prekapilarnu 

i postkapilarnu plućnu hipertenziju. Prekapilaran PH označava promjene koje primarno 

zahvaćaju plućne arterije i arteriole, irigacijski „prije“ plućnih kapilara, dok je postkapilaran 

PH posljedica povećanja plućnog venskog tlaka najčešće u sklopu bolesti lijevog srca (18,19). 

Ove definicije nisu samo opisne prirode, već nam razlikovanje prekapilarne i postkapilarne 

komponente pomaže u dijagnostici i liječenju same bolesti. Za potrebe njihovog definiranja 

koristimo se dodatnim hemodinamskim parametrima: zaglavnim tlakom (PAWP eng. 

pulmonary arterial wedge pressure) i plućnim vaskularnim otporom (PVR eng. pulmonary 

vascular resistance). PVR možemo izračunati korištenjem mPAP-a, PAWP-a i srčanog 

minutnog volumena (SMV):  PVR = mPAP - PAWP/SMV. Mjerenjem njihovih vrijednosti 

omogućujemo diskriminaciju povišenog mPAP-a zbog plućnih vaskularnih bolesti od onih 

zbog povišenog PAWP-a ili SMV-a (17) i time razlikovanje prekapilarnog i postakapilarnog 

PH-a (3). Prethodno se PVR koristio primarno u razlučivanju izoliranog postkapilarnog (IpcPH, 

eng. isolated post-capillary pulmonary hypertension) i kombiniranog postkapilarnog i 

prekapilarnog  PH-a (CpcPH, eng. combined post- and pre-capillary pulmonary hypertension) 

(15). U modernim opisima, prateći prijedloge i promjene nakon 6. svjetskog simpozija o plućnoj 
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hipertenziji (WSPH, eng. World Symposium on Pulmonary Hypertension) (20) i nova saznanja 

o dijagnostici i preživljenju, najnovije smjernice liječenja i dijagnoze plućne hipertenzije 

Europskog društva za kardiologiju i Europskog respiratornog društva 2022 (ESC/ERS eng. 

European Society of Cardiology (ESC)/European Respiratory Society (ERS)) sada uključuju 

PVR vrijednosti u sve forme PH-a (3,15,20) te se prethodni prag od 3 Woodove jedinice (WU, 

eng. Wood units) (15,21) zamjenjuje pragom od 2 WU u svim skupinama PH-a (3,10,22). 

Prema tome, plućnu hipertenziju dijelimo na prekapilarnu, izoliranu postkapilarnu i 

kombiniranu postkapilarnu i prekapilarnu na temelju navedenih dodatnih hemodinamskih 

parametara (3,19).  

Prekapilaran PH je hemodinamski definiran prisutnošću mPAP > 20mmHg, PAWP ≤ 15 mmHg 

i PVR ≥ 2 WU, dok je postkapilarni PH definiran mPAP > 20 mmHg i PAWP >15 mmHg 

(3,10). U sklopu postkapilarnog PH, PVR  ≤ 2 WU je obilježje izoliranog postkapilarnog PH-

a, dok PVR > 2 WU upućuje na kombinirani post i prekapilarni PH (3). 

Unatoč prethodno navedenom, određene mjerne granice parametara poput PAWP-a su 

arbitrarne te se sve PH kliničke grupe mogu pojaviti i s prekapilarnom i postkapilarnom 

komponentom i upravo nam ti dodatni parametri, poput PVR-a, pomažu u daljnjoj 

diferencijaciji bolesti (3). Štoviše, gotovo svi oblici PH-a mogu uključivati histološke znakove 

patološke remodelacije arterija i vena, koje pridonose s različitom težinom konačnom porastu 

PVR-a (23). Ponekad se pojavljuju bolesnici koji ne zadovoljavaju prethodne hemodinamske 

parametre, kao u slučaju „neklasificirane plućne hipertenzije“, kada bolesnici imaju povišen 

PAP (> 20 mmHg), ali i snižen PVR (≤ 2 WU) i snižen PAWP (≤ 15 mmHg) čime ih ne možemo 

svrstati niti u prekapilarnu niti postkapilarnu kategoriju (3). 

Iako je u prethodnim radovima i smjernicama PH u naporu bio smatran nepouzdanim 

parametrom (15), sada se ponovno uvodi u kontekst dijagnostike i definira kao nagib omjera 

mPAP / SMV > 3 mmHg/L/min između odmora i tjelovježbe (3,24). 
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Tablica 1 - Hemodinamske definicije plućne hipertenzije 

Prilagođeno prema Tablici 5 iz: Humbert M et al 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis 

and treatment of pulmonary hypertension (3); s dopuštenjem 

Definicija Hemodinamske karakteristike 

PH mPAP > 20 mmHg 

Prekapilaran PH mPAP > 20 mmHg 

PAWP ≤ 15 mmHg 

PVR > 2 WU 

IpcPH mPAP > 20 mmHg 

PAWP > 15 mmHg 

PVR ≤ 2 WU 

CpcPH mPAP > 20 mmHg 

PAWP > 15 mmHg 

PVR > 2 WU 

PH u naporu mPAP/SMV nagib između odmora i 

tjelovježbe 

> 3 mmHg/L/min 

 

2.2 Klasifikacija 

1998. godine, nakon serije simpozija, Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, eng. World 

Health Organization) je uspostavila kliničku kategorizaciju PH-a u 5 kategorija (12). Ta klinička 

klasifikacija je nekoliko puta bila mijenjana i nadograđivana, ali se uvijek bazirala na podjeli 

bolesti prema hemodinamskim karakteristikama, patofiziološkim, kliničkim i terapijskim 

razmatranjima. Nomenklatura WHO-a podrazumijeva zajedničke histološke i patofiziološke 

karakteristike unutar grupe, omogućuje utvrđivanje točne dijagnoze te implicira liječenje 

specifično za kategoriju (14). Zadnja inačica kliničke klasifikacije je objavljena u sklopu 

najnovijih ECS/ERS smjernica za liječenje i dijagnozu plućne hipertenzije (3).   
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Tablica 2 - Klinička klasifikacija plućne hipertenzije 

Prilagođeno prema Tablici 6 iz: : Humbert M et al 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis 

and treatment of pulmonary hypertension (3); s dopuštenjem 

• GRUPA 1 Plućna arterijska hipertenzija (PAH) 

o 1.1 Idiopatska 

▪ 1.1.1 Non-responderi na testiranje vazoreaktivnosti 

▪ 1.1.2 Akutni responderi na testiranje vazoreaktivnosti 

o 1.2 Nasljedna 

o 1.3 Povezana s djelovanjem lijekova i toksina 

o 1.4 Povezana s: 

▪ 1.4.1 Bolestima vezivnog tkiva 

▪ 1.4.2 HIV infekcijom 

▪ 1.4.3 Portalnom hipertenzijom 

▪ 1.4.4 Kongenitalnim srčanim bolestima 

▪ 1.4.5 Shistosomozom 

o 1.5 PAH s obilježjima plućne veno – okluzivne bolesti i/ili plućne kapilarne      

hemangiomatoze (PVOD/PCH)  

o 1.6 Perzistentan PH novorođenčadi 

• GRUPA 2 PH zbog bolesti lijevog srca 

o 2.1 Srčano zatajenje: 

▪ 2.1.1 s očuvanom ejekcijskom frakcijom 

▪ 2.1.2 sa smanjenom ili blago smanjenom ejekcijskom frakcijom 

o 2.2 Bolesti srčanih zalistaka 

o 2.3 Kongenitalna i/ili stečena kardiovaskularna stanja koja dovode do postkapilarnog 

PH 

• GRUPA 3 PH zbog kronične bolesti pluća i/ili hipoksije 

o 3.1 Opstruktivne plućne bolesti ili emfizem 

o 3.2 Restriktivne plućne bolesti 

o 3.3 Plućne bolesti s miješanim restriktivno/opstruktivnim uzorkom 

o 3.4 Hipoventilacijski sindromi 

o 3.5 Hipoksija bez plućnih bolesti (npr. vezane uz visoke nadmorske visine) 

o 3.6 Razvojni poremećaji pluća 

• GRUPA 4 PH povezan s opstrukcijom plućnih arterija 

o 4.1 Kronični tromboembolijski PH 

o 4.2 Ostale plućne arterijske opstrukcije  
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• GRUPA 5 PH s nejasnim i/ili multifaktorijalnim mehanizmima 

o 5.1 Hematološke bolest 

o 5.2 Sistemne bolesti 

o 5.3 Poremećaji metabolizma 

o 5.4 Kronično bubrežno zatajenje s ili bez hemodijalize 

o 5.5 Plućna tumorska trombotična mikroangiopatija 

o 5.6 Fibrozirajući medijastenitis 

 

 

 

2.2.1 WHO Grupe PH 

Plućna arterijska hipertenzija, odnosno grupa 1, je karakterizirana opstruktivnom 

remodelacijom plućne vaskulature. Ona obuhvaća skupinu poremećaja sličnih plućnih 

patofizioloških mehanizama i kliničkih karakteristika (9). Hemodinamski je obilježena 

prekapilarnom plućnom hipertenzijom i progresijom disfunkcije desnog ventrikula i 

potencijalnim desnostranim zatajenjem srca. PAH je dalje podijeljen u 6 podgrupa, odnosno 

podtipova: idiopatsku plućnu arterijsku hipertenziju, nasljedni PAH, PAH povezan s lijekovima 

i toksinima, PAH povezan uz razna stanja uključujući bolesti vezivnog tkiva, HIV infekciju, 

portalnu hipertenziju, kongenitalne srčane bolesti, shistosomozu, PAH s obilježjima plućne 

veno – okluzivne bolesti i/ili plućne kapilarne hemangiomatoze (PVOD/PCH)  i perzistentan 

PH novorođenčadi (3).  

Plućna hipertenzija zbog bolesti lijevog srca (PH-LHD; LHD, eng. left heart disease) odnosno 

grupa 2, uključuje PH nastao zbog odgovora na povišeni tlak u lijevom atriju koji je obično 

posljedica podležeće srčane bolesti poput srčanog zatajenja (s očuvanom ili reduciranom 

ejekcijskom frakcijom) ili bolesti srčanih zalistaka (25). Ovaj oblik PH-a je ujedno i globalno 

najčešći oblik, s procjenom od 30 – 70 % ukupnih PH bolesnika zavisno o lokaciji (5,10,12).  

PH-LHD bolesnici obično imaju izoliran postkapilaran oblik PH-a, iako se poneki bolesnici  

prezentiraju s kombiniranim postkapilarnim i prekapilarnim PH-om (17). 

Plućna hipertenzija zbog kronične bolesti pluća (PH – CLD; CLD, eng. chronic lung disease) 

i/ili hipoksijom, odnosno grupa 3, uključuje bolesnike s kroničnom opstruktivnom bolesti 

pluća, intersticijalnim plućnim bolestima, bolestima vezanim uz apneju u spavanju, hipoksijom 

bez podležeće bolesti pluća i razvojnim poremećajima. Gotovo 66 % bolesnika koji pate od 

KOPB-a ima određen stupanj razvijenog PH-a, obično blažeg oblika (12).  Ovi bolesnici 
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generalno imaju prekapilarni PH, iako se u određenim slučajevima mogu pojaviti bolesnici s 

kombiniranim postkapilarnim i prekapilarnim PH (10). 

PH povezan s opstrukcijom plućnih arterija, odnosno grupa 4, uključuje 2 glavna podtipa: 

kronični tromboembolijski PH (CTEPH, eng. chronic pulmonary thromboembolic disease) i 

PH povezan s ostalim stanjima opstrukcije plućne arterije. Relativno malen je broj bolesnika s 

ovom dijagnozom i pretpostavlja se da su prave vrijednosti incidencije i prevalencije puno više 

od trenutnih podataka (26). 

PH s nejasnim i/ili multifaktorijalnim mehanizmima čini grupu 5. Ona je podijeljena s obzirom 

na podležeće etiološke faktore, koji uključuju: hematološke bolesti, sistemske bolesti, 

metaboličke bolesti, kronično bubrežno zatajenje s ili bez hemodijalize, plućnu tumorsku 

trombotičnu mikroangiopatiju i fibrozirajući medijastinitis (3). 

 

2.3 Idiopatska plućna arterijska hipertenzija 

S obzirom na prethodne hemodinamske definicije i spomenutu klasifikaciju, IPAH spada u 

grupu 1 kliničke WHO klasifikacije, unutar koje je ujedno i najčešći podtip (27). U najnovijim 

smjernicama se sam IPAH dalje dijeli u kontekstu odgovora na vazoreaktivnost na 2  tipa: „non 

respondere i akutne respondere“ (3).  To je rijetka bolest povećanog plućnog arterijskog tlaka 

bez očitog uzroka. Često je i sinonimna s grupom 1, odnosno PAH-om, te je prethodno zvana i 

primarnom plućnom hipertenzijom (28). Hemodinamski gledano, obilježena je prekapilarnom 

plućnom hipertenzijom. Progresivnog je karaktera, obilježena oštećenjem plućnih arterija, 

povećavajući PVR i mPAP (29). Neliječena dovodi do desnostranog zatajivanja srca i smrti (7).  
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3. Epidemiologija 

Treba napomenuti kako je proučavanje epidemiologije PH-a puno zahtjevnije od ostalih 

kroničnih bolesti, jer je za konačnu potvrdu dijagnoze potrebna invazivna dijagnostička metoda 

desnostrane kateterizacije srca. Kao pretraga probira, koristi se ehokardiografija, koja pomaže 

u otkrivanju novih slučajeva bolesti, iako nije glavna metoda odnosno zlatni standard 

dijagnostike PH-a (5). S obzirom da je plućna hipertenzija kronična i progresivna bolest, koja 

neliječena dovodi do desnostranog srčanog zatajenja i smrti (11,12), moramo prilagoditi 

epidemiološki okvir samoj bolesti i te karakteristike uzeti u obzir kada razmišljamo o 

epidemiološkim parametrima prevalencije i u konačnici mortaliteta.  

U većini članaka i studija se koristi termin „rijetkosti“ u različitim kontekstima, najčešće uz 

opisu pojedinih potkategorija kao što je PAH. Da bi bolest bila smatrana rijetkom, njena 

prevalencija treba biti po određenim kriterijima ispod 1 na 2000 stanovnika u EU i ispod 

ukupnog broja slučajeva od 200 000 u SAD-u (30,31). Prethodno smatrana rijetkom bolesti, 

napretkom medicine i sve većim zanimanjem za PH i povezane bolesti, dobili smo detaljniji 

uvid u samu bolest. Poteškoću nam predstavlja činjenica da pričamo o heterogenoj skupini 

bolesti koja se ne manifestira jedinstvenom kliničkom slikom, već se primarno pojavljuje kao 

posljedica drugih bolesti i pojava. Dobar dio bolesnika je krivo dijagnosticiran ili uopće nije 

dijagnosticiran. Točan broj bolesnika u nerazvijenim zemljama nije poznat, što je  

zabrinjavajuća činjenica s obzirom da je broj stanovnika nerazvijenih zemalja puno veći od 

razvijenih. Uzimajući sve to u obzir, stariji opis PH-a kao rijetke bolesti je danas napušten te je 

PH sa svojim morbiditetom prepoznat kao svjetski zdravstveni problem (32,33). Kad govorimo 

isključivo o PAH-u, tada možemo govoriti o ovoj specifičnoj skupini bolesti kao rijetkoj bolesti, 

naročito kad spominjemo IPAH (6,27,34–36). 

Također je bitno napomenuti da većina podataka o epidemiologiji PH-a, a naročito PAH-a, 

dolazi iz različitih registara i njihovih analiza (6), od kojih je za PAH najveći „Registar za 

evaluaciju rane i dugoročne skrbi bolesti plućne arterijske hipertenzije“ (Registry to Evaluate 

Early and Long-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL 

Registry)) (37). 

Iako je prevalencija viša u osoba starijih od 65 godina zbog veće učestalosti srčanih i plućnih 

bolesti koje dovode do PH-a, sve dobne grupe su zahvaćene. Trenutna procjena je da PH 

zahvaća oko 1% svjetske populacije, s pretpostavkom da se ta brojka kreće oko 10 % u 

populaciji starijoj od 65 godina (5). Otprilike 80 % bolesnika koji boluju od PH-a žive u 
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razvijenom svijetu, gdje su srčane bolesti i bolesti pluća najčešći uzroci plućne hipertenzije (5). 

Glavni uzrok PH-a je LHD, dok drugi najčešći uzrok čine plućne bolesti, naročito KOPB (5,38). 

Važno je istaknuti da je razvoj PH-a, nevezano za podležeće stanje koje je uzrok , ubikvitarno 

povezan sa  stalnim pogoršanjem simptoma i povećanom smrtnosti (3). 

Kad govorimo o grupi 1, odnosno plućnoj arterijskoj hipertenziji, incidencija je 1,1 – 7,6 

novooboljelih na 1 000 000 odraslih po godini dok se prevalencija bolesti kreće između ∼ 6 i 

48 – 55 na milijun odraslih osoba u razvijenim zemljama (5,39). Dobna i spolna struktura 

bolesnika se geografski razlikuje, ali unatoč tome pokazuje slična obilježja. U mlađoj populaciji 

je PAH češći u žena nego u muškaraca te se u registrima postotak ženskih bolesnika kreće 

između 60 i 80 % (27,40). Taj postotak se smanjuje s dobi kada se podjednako često u oba spola 

pojavljuju komorbiditeti povezani s nastankom bolesti (27). Predominacija ženske populacije 

bolesnika se također očituje i u svih rasa i etniciteta. Jedine skupine gdje prevladavaju muški 

bolesnici su PAH povezan s HIV-om i portpulmonalna hipertenzija (40). Najizraženija razlika 

u spolovima je za PAH povezan s bolestima vezivnog tkiva (CTD – PAH, connective tissue 

disease PAH) koja se kreće od  4 : 1 do 9 : 1 omjera žena : muškaraca (19). 

Što se tiče geografske razlike u epidemiološkoj strukturi bolesnika, bitno je napomenuti 

značajnije povišen omjer žena i muškaraca u modernim američkim registrima: PHC registar – 

3 : 1, REVEAL registar − 4.8 : 1 i Mayo registar − 3.2 : 1 (5,9,39). Točan razlog izrazito 

povećane predominacije ženskih bolesnika u američkim PAH registrima u usporedbi s 

europskim nije poznat. Jedno od mogućih objašnjenja govori o povezanosti povećane potrošnje 

hormonske nadomjesne terapije u SAD-u 1980-ih i 1990-ih, ali ta teorija nije nikad testirana 

(9). Povećana prevalencija žena u registrima svrstava ženski spol kao jedan od rizičnih faktora 

za razvoj bolesti unatoč svojoj varijabilnosti (35). Mogući ključ u razumijevanju ovakve 

strukture jest koštani morfogenetski proteinski receptor tipa II (BMPR2, eng. Bone 

morphogenetic protein receptor type II). Naime, zamijećeno je da je penetrantnost bolesti u 

pojedinaca koji nose mutacije gena BMPR2 otprilike 42 % u žena i 14 % u muškaraca (27). 

Paradoksalno, u muškaraca je veća smrtnost. Razlog tomu je najvjerojatnije razlika u 

ventrikularnoj adaptaciji, jer je dokazano da muškarci u prosjeku imaju manju ventrikularnu 

ejekcijsku frakciju u srčanim bolestima. Također, muškarci koji boluju od PAH-a imaju niže 

stope oporavka funkcije desnog ventrikula nakon primijenjene terapije (41). 

Kad uspoređujemo kohorte PAH bolesnika, zamjećujemo napredak u preživljenju u 

suvremenom dobu, s primjenom moderne terapije u odnosu na stare kohorte prije nego što je 
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naprednija terapija bila dostupna (27). Usprkos tome, PAH i dalje predstavlja značajan klinički 

i ekonomski teret. Iako se broj hospitalizacija vezanih uz PAH smanjio, prosječno trajanje 

hospitalizacije se produžilo te nema ni značajnijih promjena u mortalitetu hospitaliziranih 

bolesnika (42). Također postoji značajan period između pojave simptoma i postavljanja 

dijagnoze. Prosječni interval između pojave simptoma i dijagnoze bolesti u modernim 

registrima varira između 18 i 32 mjeseca, dok je u NIH registru oko 2 godine. REVEAL registar 

navodi da je 20 % bolesnika imalo simptome duže od 2 godine prije dijagnoze. Većina 

bolesnika (56 % - 91 %) s PAH-om u modernim registrima je pripadalo WHO funkcijskim 

skupinama III i IV po simptomima tijekom dobivanja dijagnoze (43,44). S obzirom da 

govorimo o kroničnoj i progresivnoj bolesti, uvijek nam je važno staviti naglasak na rano 

otkrivanje i liječenje bolesti. 

Unutar prve grupe, IPAH je najčešći podtip u razvijenim zemljama i čini oko 50 do 60 % svih 

bolesnika unutar grupe, a prevalencija se kreće između 6 i 9 oboljelih na 1 000 000 odraslih 

(29). Nakon IPAH-a, slijede CTD - PAH, PAH povezan s kongenitalnim srčanim bolestima i 

portopulmonalna hipertenzija (5,27). Iako se prethodno IPAH opisivao kao bolest žena mlađe i 

srednje dobi bez komorbiditeta (prethodno je u NIH registru srednja dob bolesnika bila 35 ± 15 

godina prilikom dijagnoze (45)), zadnja 3 desetljeća su poprilično promijenila našu sliku bolesti 

(46). U zapadnom svijetu sve više se javljaju stariji bolesnici. Primjer ovog trenda možemo naći 

u europskom COMPERA registru u kojem se navodi da je 64 % bolesnika dijagnosticiranih u 

razdoblju od 2007. do 2011. godine bilo iznad 65 godina starosti (47). Srednja dob bolesnika u 

američkom REVEAL registru je bila 53 ± 14 godine i 79,5 % su bile žene (37). U Njemačkoj, 

prosječna dob novodijagnosticiranih IPAH bolesnika u 2014. godini je bila 65 godina (48). U 

analizi švedskog registra iz 2016. godine, koja je obuhvaćala bolesnike dijagnosticirane od 

2008. do 2014. godine, prosjek dobi pri dijagnozi je bio 69 godina (49). Iako se podrazumijeva 

da stariji bolesnici imaju generalno viši mortalitetni rizik, utvrđeno je da bolesnici stariji od 65 

godina imaju značajno veći rizik smrtnosti od mlađih bolesnika (18 - 65 godina) i nakon 

prilagođavanja podataka za odgovarajuće statističke životne vijekove (eng. respective statistical 

life expectancies) (46). 

Također je uočena učestalost komorbiditeta u IPAH bolesnika, naročito sistemske hipertenzije, 

pretilosti, šećerne bolesti tipa 2 i ishemijske bolesti srca (27,46). Iako dio starijih bolesnika 

možemo okarakterizirati kao neprepoznate pripadnike WHO grupe 2, ovaj trend pomaka 

starosti se uvelike može pripisati interdinamici nekoliko objašnjenja: dominantnog biranja 

prevalentnih slučajeva čime bi uključivali pogrješku odstupanja preživljenja (eng. survival bias) 
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ili ipak vjerojatnijim, novijim metodama dijagnostike i liječenja (27). Nova saznanja o samim 

bolestima i novi epidemiološki podatci stavljaju naglasak na potrebu točne klasifikacije plućnih 

hipertenzija, kako bi smanjili neprepoznavanje IPAH-a ili krivo klasificiranje ostalih bolesti s 

jasnom etiologijom kao IPAH (27,35).  
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4. Patogeneza  

IPAH je kronična, progresivna bolest. Već je spomenuto da je njena glavna karakteristika 

povećan tlak u plućnim arterijama, koji retrogradno djeluje na desno srce uzrokujući 

kompenzatorne mehanizme za uspješno uspostavljanje protoka krvi kroz male arterije i arteriole 

pluća. Točan uzrok povišenog krvnog tlaka nam nije poznat te vjerojatno ovisi o 

multifaktorijalnoj etiologiji (3). Iako samo ime bolesti, odnosno pridjev „idiopatska“ sugerira 

to nepoznato podrijetlo, ipak se možemo poslužiti s nekoliko modela objašnjavajući samu 

patofiziologiju i patogenezu.  Bitno je napomenuti i da se same patološke i patogenetske 

karakteristike preklapaju s ostalim oblicima PAH-a, odnosno ostalim podtipovima unutar grupe 

1. Kao takva, ona nosi glavna hemodinamska i patološka obilježja bolesnika grupe 1. 

Hemodinamska i patološka obilježja koja možemo očekivati i pronaći kod bolesnika koji boluju 

od IPAH-a su: pretjerana vaskularna remodelacija karakteriziranu hipertrofijom medie i intime, 

pleksiformne lezije i neointimalna proliferacija, obliteracija i muskularizacija malih plućnih 

arterija, održana plućna vazokonstrikcija, in situ tromboza u malim arterijama, povećana krutost 

ili smanjena fleksibilnost velikih i srednjih arterija, značajno povišen PVR i mPAP te konačno 

povišeno naknadno opterećenje (afterload) desne klijetke (7). Također, često se spominje i 

remodeliranje ekstracelularnog matriksa čija je potencijalna patofiziološka uloga zasad 

dokazana na nekoliko animalnih modela (7,9). 

 

4.1 Patologija 

PAH dominantno zahvaća male plućne arterije malog otpora, koje su posljedično 

karakterizirane hiperplazijom intime, medijalnom hipertrofijom, proliferacijom adventicije, in 

situ trombozom i upalom (50). S obzirom da navedene promjene rezultiraju u povećanom PVR-

u, u sklopu bolesti nalazimo i kronično povećani „afterload“ desne klijetke, koji potom inducira 

hipertrofiju desne klijetke. Hipertrofija može biti adaptivna i maladaptivna, pri čemu je 

adaptivna karakterizirana minimalnom ekscentričnom dilatacijom i fibrozom, normalnom 

ejekcijskom frakcijom, normalnim minutnim volumenom i tlakovima punjenja, dok 

maladaptivna hipertrofija pokazuje ekscentričnu dilataciju, povećanu fibrozu, kapilarnu 

rarefakciju s redukcijom sistoličke funkcije i minutnog volumena te povišenjem tlakova 

punjenja (50,51). Osim što su daljnja progresija hipertrofije i sami oblici adaptivne i 

maladaptivne hipertrofije teške posljedice same po sebi, one također diktiraju dugoročne 
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posljedice za PAH generalno i većina dobrobiti bolesnika ovisi o odgovoru desne klijetke na 

povećanje tlakova (9). 

Morfološko i indikativno obilježje za PAH je pleksiformna lezija (50). To je arteriopatija koju 

čini kompleksna struktura nalik na glomerul, građena od angioproliferativnih vaskularnih 

kanala porijeklom iz muskulariziranih plućnih arterija (50,52). Najčešće se nalaze u distalnim 

muskulariziranim plućnim arterijama i mjestima grananja, iako se mogu naći i u 

perialveolarnim segmentima i bronhiolarnim i supernumerarnim arterijama (53).  Iako se rijetko 

može pojaviti i u sklopu ostalih oblika PH-a (53), uglavnom se javlja u grupi 1, gdje se može 

naći u otprilike 15 % PAH bolesnika (7). I dok se unutar cijele grupe 1 pojavljuje u 1/6 

bolesnika, za IPAH je pleksiformna lezija jedna od glavnih morfoloških obilježja (7). Prisustvo 

pleksiformnih lezija u bolesnika služi kao indikator težine bolesti i unatoč tome što nije jasno 

predstavljaju li samo morfološku „indikator leziju“ (52), moguće je da imaju ulogu i u progresiji 

bolesti kroz upalnu vaskularnu remodelaciju (54). Njihovo točno porijeklo i mehanizam 

nastajanja i dalje nisu poznati (53). Pretpostavlja se da nastaju kao posljedica djelovanja 

monoklonalne proliferacije endotela, migracije i proliferacije glatkih mišićnih stanica i 

akumulacijom cirkulirajućih upalnih i progenitorskih stanica (7). 
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Slika 1 - Pleksiformna lezija izolirana laserski potpomognutom mikrodisekcijom; s 

dopuštenjem iz: Jonigk D et al. Plexiform lesions in pulmonary arterial hypertension 

composition, architecture, and microenvironment, Am J Pathol. 2011 (52) 

 

4.2 Patofiziološki mehanizmi 

4.2.1 Plućna vaskularna disfunkcija 

Glavni uzrok vaskularne disfunkcije jest poremećena ravnoteža vazokonstriktora i 

vazodilatatora koji oplakuju male plućne arterije. Vazokonstriktori koji igraju ulogu u 

patogenezi PAH-a jesu: tromboksan, endotelin i serotonin, dok je prisutna smanjena količina  

vazodilatatora: prostaciklina, dušikova monoksida (NO) i vazoaktivnog intestinalnog 

polipeptida (9). Od prethodno navedenih, progresivni defekti plućne vaskulature nastaju kao 

poremećaj tri ključna signalna puta: dušikova monoksida, prostaciklina PGI2 i tromboksana 

A2, i endotelina 1 (ET-1). Naime, PAH je uzrokovan poremećenom vazodilatacijom zbog 

smanjene PGI2 produkcije vezane uz disregulaciju ciklooksigenaze 2 i funkciju NO sintaze, 

popraćeno vazokonstrikcijom i mitogenskim efektima upreguliranog ET-1 signalnog sistema 
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(55). Također je zamijećena veza između vazokonstrikcije, koncentrične proliferacije i 

disfunkcije i smanjene ekspresije kalijevih voltažnih kanala u glatkom mišićju plućnih arterija, 

koja dovodi do porasta intrastaničnog kalcija u citoplazmi i posljedičnih mehanizama 

vazokonstrikcije i proliferacije (7). 

U kontekstu vaskularne disfunkcije treba uzeti u obzir i disfunkciju endotela, koji se često 

spominje kao ključ razumijevanja patofiziološkog mehanizma bolesti (35,56). Iako nije jasan 

točan uzročno-posljedičan slijed noksi, oštećenje endotela ima dokazanu ulogu u patofiziologiji 

PAH-a, s obzirom da sudjeluje u ravnoteži prethodno spomenutih vazokonstriktora i 

vazodilatatora te zajedno s glatkim mišićjem i fibroblastima sudjeluje u proliferaciji i smanjenju 

lumena žila rezultirajući vaskulopatijom (7). Daljnja oštećenja endotela te međudjelovanje 

ostalih elemenata može rezultirati i in situ trombima koji dodatno smanjuju promjer lumena i 

povećavaju PVR (57). 

 

4.2.2 Plućna vaskularna proliferacija  

Promjene u nekoliko signalnih puteva su odgovorne za proliferaciju. Uz spomenuti disbalans 

kalijevih voltažnih kanala Kv1 i Kv2, nalazimo i hipoksiju kao potencijalni etiološki čimbenik, 

točnije transkripcijske čimbenike HIF – 1 α i NFAT 2, koji također imaju ulogu i u smanjenju 

apoptoze, uz protein survinin (57). Svi su odgovorni za propagaciju glatkog mišićja. 

Remodeliranje ekstracelularnog matriksa ima dokazanu patogenetsku ulogu koja je bazirana na 

istraživanjima na animalnim modelima u proliferaciji glatkog mišićja u distalnim plućnim 

arterijama (9). 

IPAH je karakteriziran angioproliferativnim lezijama endotelnih stanica, hiperplazijom i 

hipertrofijom slojeva vaskularnog zida s povećanim mišićjem u prekapilarnih arteriola (12). 

Također, endotelne stanice nađene u pleksiformnim lezijama IPAH bolesnika su klonalnog 

podrijetla te pokazuju „otpornost apoptozi“ zbog čega se često uspoređuju i dovode u vezu s 

neoplazmatskim porijeklom (53,57). 

 

4.2.3 Upala 

Upalni mehanizmi igraju bitnu ulogu u patofiziologiji IPAH-a. Pronađene su i opisane 

infiltracije upalnih stanica: mastocita, makrofaga, dendritičkih stanica te limfocita T i B u 

patološkim lezijama povezanim uz PAH, odnosno IPAH, naročito u okolici pleksiformnih lezija 
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(58,59). Prisutnost protutijela, autoreaktivnih protutijela i/ili odlaganja komplementa moguće 

dodatno pridonosi vaskularnom remodeliranju i okluziji.  

U bolesnika s PAH-om su pronađeni povišeni parametri nekoliko proupalnih citokina: IL-1α, 

IL-1 β, IL-6, TNF-α i IL-13 (60,61). IL-6, IL-8 i IL-10 su snažno povezani uz povećani rizik 

smrti (60,61). Serumske razine IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 i IL-12p70 su povećane u bolesnika koji 

boluju od IPAH-a ili nasljednog PAH-a (61). Također, cirkulirajuće razine IL-2, IL-6, IL-8, IL-

10 i IL-12p70 imaju značajan učinak na preživljenje i pokazuju se bitnim biomarkerima u 

stratifikaciji rizika za bolesnike (61). 

Zamijećena je i uloga u produkciji i djelovanju autoreaktivnih protutijela u progresiji i uzroku 

IPAH-a. U određenim studijama kod 1/3 bolesnika su pronađena antinuklearna protutijela 

(ANA) te je utvrđena predilekcija za određene autoimune bolesti u bolesnika, što sugerira da 

određeni slučajevi IPAH-a imaju rizik od razvoja CTD-PAH kasnije u životu (62). 

Komplementi isto doprinose razvoju bolesti, pogotovo aktivacija komplementa posredovana 

protutijelima u ranoj proupalnoj i proproliferativnoj fazi PH-a (58). Odlaganje C3d komponente 

je detektirano u perivaskularnom području pluća bolesnika s IPAH-om, s dokazima i 

povremenog odlaganja unutar neointime arterija s intimalnim zadebljanjem (58). 

 

 

4.2.4 BMPR2 i estrogen 

Receptor koštanog morfogenetskog proteina 2 (BMPR2, eng, bone morphogenetic protein 

receptor) regulira rast vaskularnih glatkih mišićnih stanica aktiviranjem unutarstaničnih puteva 

SMAD i LIM kinaze. Ligandi ovog receptora su članovi TGF-β superobitelji (63). 

Estrogen i BMPR2 se dovode u vezu s PAH-om, odnosno IPAH-om. Estrogen se povezuje s 

većom prevalencijom ženskih bolesnika do 65 godina starosti, dok je smanjeni BMPR2 

identificiran u slučajevima IPAH-a koji uključuju genetske aberacije, kao i onim slučajevima 

gdje su genetske aberacije odsutne (35). Promatrani zajedno, ovi podaci sugeriraju da BMPR2 

štiti žene od PAH-a i da estrogen/Erα smanjuje njegovu ekspresiju. Žene s mutacijama i/ili 

polimorfizmim BMPR2 gena imaju veći rizik od razvitka PAH-a. Naime, mutacije BMPR2, 

koje rezultiraju gubitkom funkcije ili smanjenom ekspresijom, igraju bitnu ulogu u patogenezi 

PAH-a kroz vaskularnu remodelaciju i upalne procese. Promjene inducirane disrupcijom 

BMPR2 signalnih puteva u plućnim arterijama se mogu vidjeti u tri glavne vaskularne 

komponente: endotelnim stanicama, glatkim mišićnim stanicama i fibroblastima adventicije 
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(64). BMPR2 mutacije također utječu i na prirođenu i stečenu imunost te uzrokuju povišeni 

stupanj upale zbog prevelike produkcije proinflamatornih citokina i kemokina (64). 

Također, estrogen igra ulogu u poticanju Th2 odgovora koji aktivira B stanice i povećava 

autoreaktivna protutijela i razine imunokompleksa, što povezujemo s većom prevalencijom 

CTD-PAH-a u žena (40).  

Važno je napomenuti da BMPR2 igra bitnu ulogu u etiologiji nasljednog PAH-a (HPAH), te 

uzrokuje 80 % slučajeva nasljedne bolesti. Mutacije BMPR2 su identificirane u naizgled 

sporadičnim slučajevima IPAH-a s učestalosti od 11 do 40 % (65). Osim toga, mutacije BMPR2 

u bolesnika s IPAH-om, nasljednim PAH-om i PAH-om povezanim s anoreksigenima su 

povezane s povećanim rizikom transplantacije pluća i sveukupnom smrtnosti, pogotovo u 

bolesnika mlađe dobi. Jedan od mehanizama koji se povezuje s tim je teži stupanj 

hemodinamskih poremećaja i niža stopa odgovora na vazodilatatore u bolesnika s BMPR2 

mutacijama (65). 

 

4.2.5 Metabolizam željeza 

PAH bolesnici često imaju manjak željeza, pogotovo IPAH bolesnici u kojih se postotak 

bolesnika s manjkom željeza kreće od 43 do 63 % (3,66,67). Nekoliko studija je potvrdilo da 

manjak intracelularnog željeza u glatkom mišićju plućnih arterija može mijenjati plućnu 

vaskularnu funkciju te su animalni modeli u kojih je inducirana deficijencija željeza prehranom 

počeli pokazivati histološka obilježja PAH-a (66). I dok je točna patofiziologija kompleksna, 

željezo očito sudjeluje u homeostazi plućne vaskulature i disregulacija metabolizma željeza 

doprinosi razvoju i progresiji IPAH-a (3,66). 

 

4.2.6 Lijekovi 

Utvrđena je i povezanost između izloženosti određenih lijekova i toksina i nastanka PAH-a. Ta 

povezanost se klasificira kao defintivna ili moguća. Definitivna povezanost ustanovljena za 

navedene supstance: aminoreks, benfluoreks, dasatinib, deksfenfluramin, fenfluramin, 

metamfetamine i toksično ulje repice. Popis lijekova i toksina s mogućom povezanosti je u 

kontinuiranom porastu (3). Tvari s mogućom povezanosti uključuju: kokain, 

fenilpropanolamin, L-triptofan, kantarion, amfetamine, interferon-α i interferon-β, alkilirajuće 
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tvari, bosutinib, direktno djelujuće antiviralne lijekove za hepatitis C, leflunomid i indirubin. 

Također postoji povećani rizik od perzistentnog PH-a u novorođenčadi majka koje uzimaju 

selektivne inhibitore ponovnog povrata serotonina (21). 

 

4.2.7 Utjecaj na desno srce 

U bolesnika s PAH-om posljedica prolongirano povećanog PVR-a jest opterećenje zida desne 

klijetke zbog povećanja „afterloada“ desne klijetke. Povećani PVR dovodi do dilatacije i 

disfunkcije desne klijetke i konačno do desnostranog srčanog zatajenja. Kako PVR postepeno 

raste, tlak otpora se polagano povećava i desna klijetka inicira kompenzatorne mehanizme 

zadebljanja srčane stijenke i povećanja kontraktilnosti, prelazeći iz niskotlačne u visokotlačnu 

pumpu, održavajući „output“ desne strane srca (68). Međutim, u većini bolesnika ovi 

kompenzatorni mehanizmi nisu dovoljni i srce se ne može vječno remodelirati te desna klijetka 

s vremenom postaje disfunkcionalna. U onim slučajevima gdje je PVR kronično povišen, 

sistolička funkcija desne klijetke ne može pratiti „afterload“ pa će se progresivno dilatirati radi 

održavanja udarnog volumena. Dodatno, dijastolička disfunkcija nastupa zbog miokardijalne 

fibroze i zakočenja sarkomera (69). Sve ove promjene vode u ograničenje „outputa“ desne 

klijetke, povećavajući tlakove punjenja desne strane srca i smanjujući punjenje lijeve klijetke s 

konačnim smanjenjem sistemskog arterijskog tlaka i promijenjenom interakcijom klijetki 

tijekom sistole (69). Posljedično, srce ne uspijeva kompenzirati tlačno opterećenje i nastupa 

zatajenje desne strane srca (68) .  
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5. Dijagnoza 

Dijagnoza plućne hipertenzije se uglavnom bazira na ranom prepoznavanju simptoma i daljnjoj 

obradi bolesnika s vjerojatnosti za PAH, kronični tromboembolijski PH i ostale oblike teškog 

PH-a. Uz to, uvijek je bitno prepoznati podležeće bolesti i komorbiditete, koji dodatno 

osvjetljavaju sliku zdravstvenog stanja bolesnika, kako bi osigurali ispravnu klasifikaciju i 

procjenu rizika i liječenje, naročito u bolesnika s kroničnim bolestima srca i pluća (WHO grupe 

2 i 3), kojih ima i najviše (3,5). U tome nam pomaže anamneza, fizikalni pregled i 

elektrokardiografija u mirovanju u kontekstu primarne zdravstvene skrbi. Transtorakalna 

ehokardiografija nam omogućuje neinvazivan pogled na kardiopulmonalnu funkciju i danas je 

glavna pretraga probira (21). 

Dijagnoza PAH-a je kompleksni, specijalistički proces. Prosječan period od pojave simptoma 

do postavljene dijagnoze je duži od 2 godine (3,4,70). Ona se postavlja u odsutnosti 

alternativnog uzroka PH-a. Detaljna anamneza, fizikalni status, (serološka) procjena sistemskih 

i infektivnih bolesti nužna je za evaluaciju komorbiditeta koji mogu povećati ili smanjiti indeks 

kliničke sumnje na PAH (4). Kao što smo prethodno napomenuli, PAH se sve više 

dijagnosticira u bolesnika koji su u 5. desetljeću života i stariji, odnosno u populaciji koja je 

obilježena prisutnošću komorbiditeta, naročito bolesti lijevog srca ili opstruktivne bolesti pluća. 

U nadi da postavimo što točniju dijagnozu, često su potrebne dodatne pretrage koje uključuju 

sumacijsku snimku torakalnih organa, elektrokardiografiju u naporu, plućne funkcijske testove, 

kompjuteriziranu tomografiju, CT s kontrastom, plućnu angiografiju, magnetsku rezonanciju 

srca, laboratorijske nalaze i studije sna s noćnom oksimetrijom (3,4,21). Dijagnoza IPAH-a se 

skladno tome bazira na odsutnosti znakova svih ostalih uzroka PH-a i u odsustvu bilo kojih 

plućnih ili medijastinalnih nalaza koji mogu ponuditi trag o alternativnoj etiologiji (12). 

U 85 % bolesnika koji se prezentiraju sa simptomima potvrđenog PH-a, nalazi rendgena i 

EKG-a će biti abnormalni (71). 

 

5.1 Klinička prezentacija 

Kliničke manifestacije bolesti su slične među oboljelima od PAH-a nevezano uz etiologiju (7). 

PH bi trebao biti diferencijalna dijagnoza u svakog bolesnika koji se prezentira neobjašnjivom 

zaduhom i/ili ograničenjem napora, uz ostale nespecifične simptome poput intermitentne 

nelagode u prsima uz napor, vrtoglavice, slabosti i umora (3). 
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Simptomi PAH-a su nespecifični i većinski povezani s disfunkcijom desnog srca zbog 

progresivne plućne vaskulopatije i posljedičnom intolerancijom napora rano u bolesti. 

Dominantni simptom je zaduha pri progresivno manjem naporu. Sama prezentacija može biti 

uvjetovana pratećim bolestima i stanjima, a ostali česti simptomi povezani su uz stadije i težinu 

bolesti. Navedeni prema pojavnosti u progresiji od ranijih prema kasnijima uključuju: zaduhu 

u naporu, umor i rapidno umaranje i iscrpljenost, zaduhu pri saginjanju (bendopneja, eng. 

bendopnoea), palpitacije, hemoptize, naporom induciranu abdominalnu distenziju i mučninu, 

sinkope i povećanje tjelesne težine (4,21,24). 

Rjeđi simptomi koji se javljaju uz plućnu arterijsku dilataciju su: bol u prsima tijekom napora, 

disfonija, kratkoća daha, piskanje („wheezing“), kašalj, infekcije donjeg dišnog sustava i 

atelektaze (3). 

Nalazi fizikalnog pregleda obično otkrivaju znakove povezane uz srčane probleme: razdvajanje 

drugog srčanog tona, pansistolički šum trikuspidalne regurgitacije, dijastolički šum, 

hepatomegaliju, splenomegaliju, ascites, periferne edeme, cijanozu, distenziju vratnih vena i S3 

galop (3,71,72). 

 

5.2 Procjena rizika i prognoza 

PH je životno ugrožavajuće stanje povezano s povećanom smrtnosti nevezanom uz klasifikaciju 

i podležeću etiologiju (21). U pokušaju procjene rizika i davanja prognoze, ispitujemo nekoliko 

parametara: mjerimo toleranciju napora, svrstavamo bolesnike u WHO funkcionalne kategorije 

(WHO-FC, eng. WHO functional class), analiziramo hemodinamske vrijednosti, laboratorijske 

nalaze i slikovne pretrage. Također se obraća pozornost tijekom kontrola na promjenu 

simptoma, novosti u kliničkoj procjeni i promjene WHO-FC. 

WHO-FC predstavlja jedan od najsnažnijih prediktora preživljenja tijekom uspostave dijagnoze 

i na kontrolama bolesnika (3). Svaka promjena funkcionalne klase bolesnika bi trebala sa sobom 

nositi detaljnu dijagnostičku analizu uzroka. 
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Tablica 3 - WHO klasifikacija funkcionalnih statusa bolesnika PH-a 

 prilagođeno prema Tablici 15 iz: Humbert M et al 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis 

and treatment of pulmonary hypertension (3); s dopuštenjem 

Klasa Opis 

WHO-

FC I 

Bolesnici PH-a bez ograničenja fizičke aktivnosti; uobičajena fizička aktivnost ne 

uzrokuje tipične simptome 

WHO-

FC II 

Bolesnici PH-a s blagim ograničenjem fizičke aktivnosti; bez simptoma u mirovanju; u 

uobičajenoj aktivnosti blaga zaduha ili umor, srčana bol ili moguća sinkopa 

WHO-

FC III 

Bolesnici PH-a sa značajnim ograničenjem fizičke aktivnosti; bez simptoma u 

mirovanju; aktivnost manjeg intenziteta od uobičajene uzrokuje zaduhu ili umor, srčanu 

bol ili moguću sinkopu 

WHO-

FC IV 

Bolesnici PH-a s nemogućnosti obavljanja bilo kakve fizičke aktivnosti bez pojave 

simptoma; pokazuju znakove desnog HF-a; zaduha i/ili zamor mogu biti prisutni i u 

mirovanju 

 

Šestominutni test hoda (6MWT, eng. 6-minute walking test) je najčešće korišten test tolerancije 

napora. Mjeri se prehodana udaljenost u metrima tijekom šest minuta. Interpretira se u 

kliničkom kontekstu uzimajući u obzir spol, dob, visinu, težinu, komorbiditete, potrebu za 

kisikom i motivaciju (3). Granične vrijednosti za jednogodišnju smrtnost i preživljenje su 165 

m i 440 m (73). 

Kardiopulmonalno testiranje tjelovježbom (CPET, eng. cardiopulmonary exercise testing) je 

neinvazivna metoda procjene funkcionalnog kapaciteta i ograničenja napora. Siguran je i za 

bolesnike sa značajnim ograničenjem aktivnosti (3).  

Danas je često u kliničkoj praksi korištenje višeparametarskih alata za procjenu rizika, kao što 

su: REVEAL, COMPERA, metoda švedskog PAH registra, metoda francuskog registra plućne 

hipertenzije (FPHR) i Bolonjska strategija (74). 
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5.3 Elektrokardiografija 

Elektrokardiografija je obično jedan od prvih kvantitativnih testova koji su učinjeni prilikom 

obrade bolesnika s PH-om i smatra se korisnim alatom za probir bolesnika. Abnormalnosti 

elektrokardiograma nas mogu uputiti prema dijagnozi PH-a, dajući nam prognostičke 

informacije te mogu detektirati aritmije i znakove ljevostrane bolesti srca. Značajni znakovi 

koje možemo zamijetiti na EKG-u su devijacija osi udesno, dilatacija desnog atrija, hipertrofija 

desne klijetke, P pulmonale, blok desne grane, uzorak naprezanja desne klijetke i prolongirani 

QTc interval. Patološki nalazi EKG-a u bolesnika s PAH-om su povezani s lošijom prognozom 

(72). 

Normalan EKG ne isključuje mogućnost PH-a, ali normalan EKG u kombinaciji s normalnim 

biomarkerima poput BNP/NT-proBNP-a je povezan s niskom vjerojatnošću PH-a (3,71). 

 

5.4 Rendgenogram 

Sumacijska snimka torakalnih organa uglavnom pokazuje abnormalne nalaze u bolesnika s PH-

om, međutim, normalan nalaz ne isključuje PH. Radiografski znakovi uključuju karakterističnu 

konfiguraciju srčane siluete zbog uvećanja desne strane srca  i plućne arterije, uvećane centralne 

plućne arterije s rapidnim sužavanjem periferne plućne vaskulature (eng. pruning) (3,75).  

Radiogrami prsa su abnormalni u 90 % bolesnika a s IPAH-om tijekom uspostavljanja 

dijagnoze. Nalazi u bolesnika s IPAH-om su slični onima unutar grupe 1, ali bitno je napomenuti 

da težina bolesti ne korespondira s nalazima rendgena (3,15). 

 

5.5 Laboratorijske pretrage 

U sklopu obrade bolesnika sa sumnjom ili novih potvrđenih bolesnika s PH-om/PAH-om, 

laboratorijskim pretragama nastojimo potvrditi ili isključiti znakove komorbiditeta ili 

komplikacija. Standardni nalazi koji se uzimaju uključuju: crvenu krvnu sliku, elektrolite, 

pokazatelje bubrežne funkcije, urate, jetrene parametre, status željeza i BNP ili NT-proBNP. 

Serološko testiranje bi trebalo uključiti testiranje na hepatitis i HIV. Funkcija štitnjače i 

autoantitijela bi također trebala biti kontrolirana (3,72). 
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5.6 Plućni funkcijski testovi i acido-bazni status 

Plućni funkcijski testovi (PFTs, eng pulmonary function tests) bi trebali uključivati totalni 

kapacitet pluća i difuzijski kapacitet pluća (DLCO, eng. diffusing capacity for carbon 

monoxide). U većini bolesnika s PAH-om, postoji blagi restriktivni obrazac i smanjen DLCO 

(72). Unatoč tome, mogu se pojaviti i blagi opstruktivni i mješoviti obrasci (3,71). Prisustvo 

jasnih opstruktivnih i restriktivnih uzoraka ukazuju na podležeću bolest pluća.   

Plinska analiza arterijske krvi bolesnika s PAH-om uključuje uglavnom normalan ili blago 

smanjen parcijalni tlak kisika (PaO2),  dok je parcijalni tlak ugljikova dioksida (PaCO2) tipično 

snižen zbog alveolarne hiperventilacije (3). 

 

5.7 Ehokardiografija 

Ehokardiografija je i dalje najvažniji neinvazivni dijagnostički test za PAH (72). Pruža nam 

važne prognostičke podatke i bitne parametre pomoću kojih procjenjujemo prosječni tlak 

desnog ventrikula, desnog atrija i plućne arterije. Metoda izbora je široko dostupna 

transtorakalna ehokardiografija, koja iako nije dovoljna za potvrdu dijagnoze, svejedno pruža 

uvid u hemodinamsko stanje kardiovaskualrnog sustava i pluća (76). Za detekciju umjerenog 

PH-a, ehokardiografija ima osjetljivost od 79 - 100% i specifičnost od 68 – 98 %. Ima 

ograničenu sposobnost procjene plućnih arterija, izuzev glavne plućne arterije i ograničena je 

u procjeni ventrikularne funkcije (77,78). S obzirom na heterogenu narav bolesti, ne postoji 

jedinstven ehokardiografski parametar kojeg bi iskoristili za postavljanje opravdane sumnje na 

PH. Međutim, to ne znači da ne postoje korisni parametri za predviđanje bolesti. 

Maksimalna brzina trikuspidalne regurgitacije (TRV, eng. tri Tricuspid Regurgitation Velocity) 

je ključna varijabla u predviđanju mogućnosti PH-a te nam vrijednost > 2.8 m/s može sugerirati 

da postoji visoka šansa postojanja PH-a (79). Nove smjernice ESC/ERS-a preporučuju 

korištenje TRV-a umjesto procjene sistoličkog plućnog arterijskog tlaka (sPAP, eng. systolic 

pulmonary arterial pressure) u procjeni vjerojatnosti PAH-a (3). S obzirom da TRV nije 

dovoljan, uzimajući u obzir pragove od 2.8 m/s do 3.4 m/s, on se kombinira s prisutnosti ili 

odsustvom drugih parametara, koji nam govore o morfologiji i funkciji RV-a za 

ehokardiografsku vjerojatnost postojanja PH-a koja se zatim kategorizira u nisku, srednju i 

visoku vjerojatnost. 
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Dodatni parametri koji se koriste za procjenu desnog ventrikula su: TAPSE (eng. tricuspid 

annular plane systolic excursion), omjer TAPSE/sPAP, naprezanje slobodnog zida desne 

klijetke i brzina trikuspidalnog anulusa (S′ val) izvedenih iz Doppler slikovne analize i 

potencijalno ejekcijska frakcija desne klijetke (RVEF) izvedena iz 3D ehokardiografije (3). 

 

Tablica 4. - Ehokardiografska procjena PAH-a  

reproducirano i prilagođeno prema podacima iz: Humbert M et al 2022 ESC/ERS Guidelines 

for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension (3); s dopuštenjem 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hipertrofija LV, abnormalna dijastologija LV, zakrivljenost interatrijalnog septuma s lijeva 

nadesno i dimenzija lijevog atrija po dužoj osi > 4,4 cm, mogu biti od pomoći u razlikovanju 

postkapilarnog PH-a od prekapilarnog PH-a (4).  

Pokazalo se da u bolesnika s IPAH-om lateralne mitralne anularne brzine koreliraju s plućnim 

kapilarnim zaglavnim tlakom (PCPW, eng. pulmonary capillary wedge pressure), dok 

istovremeno isključuju uzrok PAH-a povezan s lijevim srcem (76). 

 

5.8 Ventilacijsko - perfuzijska scintigrafija 

Ventilacijsko – perfuzijska scintigrafija se dominantno koristi u bolesnika sa sumnjom PH-a 

kako bi se potvrdila ili isključila dijagnoza kroničnog tromboembolijskog PH-a (3,72). Svi 

Maksimalan 

TRV (m/s) 

Prisutnost drugih 

EHO znakova PH 

Ehokardiografska 

vjerojatnost PH 

≤ 2.8 NE niska 

≤ 2.8 DA  

srednja 
2.9 – 3.4 NE 

2.9 – 3.4 DA  

visoka > 3.4 / 
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bolesnici sa suspektnim ili potvrđenim PH-om bez potvrde LHD-a ili plućnih bolesti bi trebali 

napraviti V/Q skeniranje (21). U identifikaciji perifernih tromba, ona je osjetljivija metoda od 

CT plućnog angiograma, a ima i visoku specifičnost (71). 

 

5.9 Kompjuterizirana tomografija (CT) 

CT se može pokazati korisnim sredstvom u donošenju odluke o dijagnozi PH-a. Znakovi koji 

su česti i visoko prediktivni u bolesnika s PH-om su: povećani PA dijametar ≥ 30 mm, veći od 

ascedentne aorte iste razine, odnosno omjera PA/aorta > 0,9; povećane srčane komore, RVOT 

debljina zida ≥ 6 mm i septalna devijacija ≥ 140° (3,12). 

Centrilobularni noduli u plućnom parenhimu su poznati nalaz u bolesnika s PAH-om. Smatraju 

se znakom teškog PH-a i često su prisutni u bolesnika s IPAH-om koji su na višegodišnjoj 

terapiji vazodilatatorima, dok su rjeđi u novodijagnosticiranih IPAH bolesnika (12,80). 

Radiološki IPAH prati dijagnostički okvir dijagnoze isključenja. Glavne karakteristike 

uključuju dilataciju centralne plućne arterije, nagli pad promjera segmentalnih i 

subsegmentalnih arterija i izostanak znakova intraluminalnih tromba. Također, bronhalna 

arterijska hipertrofija je tipično odsutna u IPAH-u, dok je prisutna u CTEPH-u (12). I dok 

manjak specifičnih znakova uvijek budi sumnju na IPAH, nerijetko se mogu pojaviti i znakovi 

karakteristični za druge bolesti, poput medijastinalne limfadenopatije, koja je češća u bolesnika 

s obilježjima plućne veno – okluzivne bolesti i/ili plućne kapilarne hemangiomatoze (81). 

Pleuralne efuzije nalazimo u ~ 20 % IPAH bolesnika (81).   

 

5.10 Magnetska rezonancija 

Magnetska rezonancija je jedna od najtočnijih dijagnostičkih metoda za procjenu morfologije i 

funkcije desne klijetke. Također je možemo koristiti za analizu anatomije plućnih arterija i 

procjenu plućnog krvotoka. MR je osjetljiv za dijagnosticiranje ranih znakova PH-a i 

dijagnostiku CHD-a, kao i za procjenu učinkovitosti liječenja PH-a (3,12). 

 

5.11 Kateterizacija desne strane srca 

Kateterizacija desne strane srca je zlatni standard za dijagnostiku i klasificiranje PH-a (3,72). 

Kombinacijom mjerenih i izračunatih varijabli, uključujući prethodno spomenute sPAP, mPAP, 
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PAWP, SMV i PVR, u skladu s prethodnim nalazima, ona predstavlja zadnji korak konačne 

potvrde dijagnoze. Također, omogućuje testiranje vazoreaktivnosti koja je značajna pretraga u 

predviđanju odgovora na vazodilatatore u bolesnika s IPAH-om. Najveća mana su joj sama 

invazivnost postupka i manjak informacija o plućima i medijastinumu. Unatoč tome, njena 

preciznost i značaj za definiranje PH-a je univerzalno prepoznata i pojedini autori pozivaju i na 

njeno korištenje ranije unutar dijagnostičkog algoritma, skraćujući time vrijeme od 

manifestacije simptoma do krajnje dijagnoze (82). 

 

5.12 Vazoreaktivnost 

Testiranje vazoreaktivnosti se jedino preporučuje u bolesnika s dijagnozom IPAH-a, HPAH-a 

ili DPAH-a. Primjenom inhaliranog dušikovog monoksida ili iloprosta nastojimo izazvati 

reakciju koja se očituje redukcijom mPAP-a ≥ 10 mmHg i postizanjem konačne vrijednosti 

mPAP-a  ≤ 40 mmHg. Time identificiramo akutne vazorespondere koji su potencijalni kandidati 

za liječenje visokim dozama blokatora kalcijevih kanala (3). 

 

5.13 Novosti u dijagnostici IPAH-a 

Kao što je prethodno spomenuto u poglavlju Definicije i klasifikacije, jedno od najznačajnijih 

novosti vezanih uz dijagnostiku jest upravo promjena hemodinamske definicije PH-a, 

spuštanjem vrijednosti mPAP-a s 25 na 20 mmHg, kao i uključivanje vrijednosti PVR-a u sve 

oblike, pogotovo u prekapilarni PH te spuštajući prag PVR-a za sve oblike s 3 WU na 2 WU. 

Cilj spuštanja pragova je ranija identifikacija bolesnika, jer znamo da kasna dijagnoza doprinosi 

povećanom morbiditetu i skraćenom životnom vijeku. 

Novosti nalazimo i  u klasifikaciji, gdje su bolesnici s IPAH-om podijeljeni u 2 grupe s obzirom 

na test vazoreaktivnosti, uvodeći podtipove akutnih respondera i nonrespondera. Također su 

ažurirane tvari koje se koriste za testiranje vazoreaktivnosti, koje sada uključuju: inhalirani 

dušikov monoksid, inhalirani iloprost ili intravenski primijenjen epoprostenol. Intravenski 

adenozin se više ne preporučuje zbog učestalih nuspojava (3). 

Prethodni algoritam dijagnostike iz smjernica je ažuriran i predložene su mjere probira 

određenih grupa bolesnika, asimptomatskih visokorizičnih grupa, uključujući bolesnike 

nosioce mutacija BMPR2, blisku rodbinu bolesnika s HPAH-om te je stavljen naglasak i na 

ranu dijagnostiku (3). S obzirom da je uspostavljena veza između BMPR2 mutacija i 
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patogeneze IPAH-a, napredak genetičkih screening metoda bi se mogao pokazati korisnim za 

ranu obradu bolesnika s IPAH-om. Unatoč tome, trenutno nema prihvaćenih strategija probira 

za evaluaciju PAH-a u nosioca mutacije BMPR2.  

Što se tiče samog dijagnostičkog algoritma, novi naglasak je stavljen na pristup 3 koraka koji 

možemo sažeti u tri glavne poruke: 1. uspostavljanje sumnje na PH, 2. detekcija 

ehokardiografijom, 3. potvrda kateterizacijom desne strane srca (3). 

Novosti su i u procjeni rizika u bolesnika. U prethodnoj inačici smjernica, bolesnici su grupirani 

u 3 kategorije rizika: niskog, srednjeg i visokog, prema procjeni smrtnosti unutar 1 godine (< 5 

%, 5 – 10 %, > 10 %) (15). Model je baziran na korištenju što više varijabla s jakim naglaskom 

na tip bolesti, 6MWT, BNP/NT-proBNP i hemodinamske varijable. Iako stratifikacija u tri 

grupe prilikom postavljanja dijagnoze ostaje, kod praćenja se sada preporuča korištenje modela 

4 kategorije s podjelom grupa srednjeg rizika u grupe niskog-srednjeg i visoko-srednjeg rizika. 

On se također temelji na korištenju višestrukih parametara, pogotovo WHO-FC grupa, 6MWT 

i NT-proBNP-a, a prednost je u boljoj diskriminaciji unutar grupa bolesnika srednjeg rizika (3). 

Novo je i ponovno korištenje parametara dobivenih u opterećenju. Kateterizacija desne strane 

srca predstavlja zlatni standard za procjenu hemodinamike tijekom tjelovježbe. Nudeći 

nekoliko korisnih dodatnih informacija u dijagnostici, preporučene vrijednosti su nagib 

PAWP/SMV > 2 mmHg/L/min u prepoznavanju abnormalnog porasta PAWP-a i cut-off 

vrijednost PAWP-a od > 25 mmHg tijekom ležećih vježbi (3). Kardiopulmonalno testiranje 

tjelovježbom je također koristan alat u procjeni podležećih patofizioloških mehanizama koji 

dovode do intolerancije napora (3). S obzirom da se PAH bolesnici često pojavljuju s 

nespecifičnim simptomima u naporu, rano testiranje opterećenja uz ostale testove se može 

pokazati bitnom strategijom u ranoj dijagnostici (4). 

 

5.13.1 Korištenje biomarkera 

Biomarkeri mogu doprinijeti ranoj neinvazivnoj detekciji i praćenju bolesti. Nekoliko novijih 

studija je pokušalo identificirati postojeće biomarkere koji bi pomogli u dijagnostici PAH i  

IPAH bolesnika (83,84). U obzir su uzeti: RDW, LDL-c, d-dimeri, NT-proBNP, IL-6 i urati. 

Jedinim zasad korisnim markerom ipak ostaje N-terminalni prohormon moždanog 

natriuretskog peptida (NT-proBNP, eng. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide) 

kao marker s visokom osjetljivosti za PAH i IPAH, iako s niskom specifičnosti s obzirom da 
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prema njemu ne možemo razlikovati bolesnike s PAH-om od ostalih srčanih bolesnika. Od prije 

je poznato da je NT-proBNP najkorisniji klinički pokazatelj miokardijalnog napora i koristi se 

za stratifikaciju rizika u srčanim bolestima. On je pozitivno povezan s pokazateljima težine 

bolesti, uključujući funkciju desne klijetke, PVR, tlak u desnom atriju, dimenzije desnog 

ventrikula i intoleranciju napora. Negativnu korelaciju pokazuje prema 6MWT, kardijalnom 

indeksu i miješanoj venskoj koncentraciji kisika. Također, NT-proBNP se značajno smanjuje 

nakon početka liječenja zajedno sa smanjenjem PVR-a i kao takav se može koristiti kao 

pokazatelj preživljenja (85–87). Također, plazmatske razine NT-proBNP-a pokazuju najveću 

razliku između PAH bolesnika i kontrola u istraživanjima (83). BNP isto može služiti kao 

koristan pokazatelj. Iako nema dokazane prednosti ispred NT-proBNP-a, pokazuje snažnu 

korelaciju s hemodinamskim učincima PAH-a uz prednost manje eliminacije bubrezima (8). 

Unatoč tome, NT-proBNP ostaje kao bolji prediktor prognoze te zajedno s BNP-om služi kao 

bitan pokazatelj dugoročnih ishoda PAH bolesnika tijekom obrade, liječenja i praćenja (8,21).  

Nije pronađen nijedan drugi novi pokazatelj koji bi imao jednaku osjetljivost i specifičnost kao 

NT-proBNP za detekciju i praćenje PAH-a (83). Kombiniranje nekoliko markera dostupnih 

unutar rutinskih krvnih pretraga bi moglo popraviti specifičnost. Jedna studija je pronašla kako 

bi upotreba CRP/albumin omjera (CAR, eng. C-reactive protein/albumin ratio) i urata mogla 

pomoći u prognostici preživljenja i smrtnosti (88). Također, uključujući NT-proBNP, niti jedan 

od biomarkera nema dovoljnu preciznost da zamijeni invazivne dijagnostičke metode (83). 

Dakle, BNP i NT-proBNP ostaju jedini biomarkeri rutinski korišteni u kliničkoj praksi koji 

imaju korelaciju s miokardijalnim stresom i prognostičkim informacijama (3,83,84). 

Trenutno se rade istraživanja na pronalaženju potencijalnih novih biomarkera. Pronađeno je 

nekoliko različitih ekspresija gena vezanih uz periferne mononuklearne stanice u bolesnika s 

IPAH-om i te promjene transkriptoma vjerojatno doprinose upali i vaskularnom remodeliranju 

(89). Daljnja istraživanja su potrebna za utvrđivanje njihovih dijanostičkih i terapijskih koristi. 

Tet metilcitozin dioksigenaza 2 (TET2), ključan enzim DNA demetilacije bi mogao biti jedan 

od potencijalnih budućih biomarkera za bolesnike s PAH-om. Povezan je s patogenezom PAH-

a u eksperimentalnim animalnim modelima i kohortama APAH i IPAH bolesnika (8). 

Protein 1 međusloja hrskavice (CILP1, eng. cartilage intermediate layer protein) koji je 

uključen u profibrotsko signaliziranje u miokardu, pronađen je povišen  u animalnim modelima 

i u PAH bolesnika s poremećenom funkcijom miokarda, potencijalno pružajući informacije o 

znakovima patološke remodelacije srca koja je povezana s lošijom prognozom (8). 
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Translacijski kontrolirani tumorski protein (TCTP , eng. translationally controlled tumor 

protein) je antiapoptotički medijator zamijećen značajno povišen u plazmi u bolesnikaa s IPAH-

om, kao i u animalnim modelima. On predstavlja potencijalni indikator početka bolesti i 

potencijalni biomarker odgovora na antiremodelirajuću terapiju (90). 

Nekoliko prethodnih studija je povezalo i troponin I, TIMP-1, TIMP-2 i IGFBP-2 s težom 

dijagnozom, prognozom i liječenjem (8,91). S obzirom na kompleksnu patofiziologiju PAH-a, 

dodatna istraživanja su potrebna za pronalazak biomarkera radi unaprjeđivanja dijagnostičke 

obrade.  

 

5.13.2 Genetika 

S produbljivanjem genetskih istraživanja PAH-a, pronađeno je nekoliko povezanih patogenih 

gena. Novija studija iz 2018. je identificirala uzročne mutacije u genima: BMPR2, TBX4, 

ACVRL1, ENG, SMAD9 i KCNK3 (92). Etiologija PH-a i IPAH-a je također povezana s 

disfunkcijom gena kaveolina 1 (CAV1) (93). Mutacije gena prostaglandin sintaze (PTGIS) su 

u jednoj studiji pronađene u 6,1 % IPAH bolesnika te su također rijetke mutacije tog gena 

povezane uz veću osjetljivost na prostacikline (94). Bialelne EIF2AK4 mutacije su također 

značajne u IPAH bolesnika te ih povezujemo uz fenotip koji se pojavljuje sa sniženim 

difuzijskim kapacitetom pluća (95). Bolesnici s bialelnim mutacijama EIF2AK4 bi trebali ranije 

biti uključeni u proces transplantacije pluća zbog lošijeg odgovora na liječenje (96). 

Što se tiče pojava mutacija, pretpostavlja se da se u IPAH-u one nasljeđuju od roditelja koji je 

asimptomatski nositelj ili nastaju de novo (95). De novo varijante u određenim studijama mogu 

objasniti i do 19 % pedijatrijskih IPAH bolesnika (95). Također, bolesnici s prethodno 

spomenutom BMPR2 mutacijom su u prosjeku 10 godina mlađi, nisu vazoreaktivni, imaju niži 

srčani indeks i viši PVR (65). Razumijevanje genetske etiologije i čestih genetskih varijanti 

pomažu u analiziranju razvitka bolesti, preživljenja i odgovora na terapiju (95). 

Ovi podaci naglašavaju mogućnost genskog probira potencijalnih PAH bolesnika i značaj 

genske dijagnoze za učinkovito liječenje PAH bolesnika. 

 

5.13.3 Fenotipi 

IPAH se može smatrati i kliničkim sindromom, a ne specifičnom bolesti. To bi potencijalno 

objasnilo samu heterogenost bolesti i zašto unatoč razvoju novih lijekova očekivani životni 
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vijek u bolesnika s IPAH-om ostaje neprihvatljivo nizak (97). Jedno od objašnjenja te 

heterogenosti bi uključivalo postojeći dijagnostički postupak koji je više baziran na otklanjanju 

drugih srčanih i plućnih bolesti kao i drugih vrsta PH-a, a ne potvrđivanju prisustva samog 

IPAH-a. Bolesnici ne odgovaraju jednako na lijekove koji su nam na raspolaganju, a sličan 

„afterload“ desne klijetke može, ali i ne mora progredirati u zatajenje. Jedna analiza je 

korištenjem algoritama grupiranja (eng. clustering algorithm) na IPAH bolesnicima 

identificirala 4 grupe, koje pokazuju fenotipski distinktne i klinički značajne razlike među 

grupama (98). Analizom COMPERA registra su identificirane 3 fenotipske grupe (99). 

Grupiranje bolesnika s IPAH-om unutar fenotipova bi moglo izrazito pomoći u trenutnim 

alatima procjene rizika (98). 

Također, među bolesnicima koji zadovoljavaju dijagnostičke kriterije za IPAH, pojavljuje se 

fenotip povezan uz niski DLCO i povijest pušenja (100). Analizom COMPERA i ASPIRE 

registra, utvrđena je grupa IPAH bolesnika fenotipski slična bolesnicima WHO grupe 3, imajući 

malo tog zajedničkog s ostalim bolesnicima IPAH-a osim teškog prekapilarnog PH-a. S tim 

primijećenim fenotipom se javljaju patogenetske, dijagnostičke i terapijske implikacije koje 

zahtijevaju daljnju istragu (100). 

 

5.13.4 Slikovne metode 

Magnetska rezonancija korištenjem hiperpolariziranog 129Xe plina omogućuje 

trodimenzionalan prikaz distribucije plinova pluća i njihovog prijenosa, čime daje bliži uvid u 

stanje alveola, intersticijalnih barijera i crvenih krvnih stanica (4). KOPB, intersticijska plućna 

fibroza, lijevostrano srčano zatajenje i PAH pokazuju jedinstvene 129Xe MR rezultate i 

rezultate dinamičke spektroskopije (101). 

Nova metodologija korištenja dvodimenzionalnih presjeka dobivenih CT angiografijom u 

trodimenzionalnoj rekonstrukciji plućne vaskulature ima potencijalan doprinos u ranoj 

dijagnostici PAH-a (4). Novije slikovne metode kao što su 3D ehokardiografija, 

„dvojnoenergijski“ CT (DECT, eng. dual energy CT), pozitronska emisijska tomografija 

fluorodeoksiglukozom (FDG-PET) i 4D protočna MR mogu pomoći u procjeni težine PAH-a 

te u kombinaciji sa standardnim načinima snimanja se mogu pokazati kao korisni alati praćenja 

bolesti i procjene odgovora na terapiju (102). 
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6. Liječenje 

Zahvaljujući napretku u novim opcijama liječenja, preživljavanje IPAH bolesnika kontinuirano 

raste. Uspoređujući podatke dobivene analizom REVEAL i COMPERA registara, postotak 

preživljenja nakon jedne, dvije i tri godine se popravlja zadnjih 20 godina (35). Međutim, 

unatoč napretku medicine, PAH ostaje složena bolest. IPAH bolesnici imaju i dalje nedopustivo 

visoku smrtnost, naročito u kategorijama srednjeg i visokog rizika (97). Iako su se napretkom 

novih metoda liječenja i ranijom dijagnostikom značajno popravili prosječni hemodinamski 

parametri, funkcionalni kapacitet i općenito kvaliteta života IPAH bolesnika i dalje nema 

adekvatnog lijeka (66). Također, trenutno ne postoji dogovor vezan uz najučinkovitije liječenje 

PAH-a (103). 

Trenutna strategija liječenja PAH-a se može podijeliti u opće mjere, potporne terapije i PAH 

specifične terapije (3).  

 

6.1 Opće mjere 

Dokazano je da tjelovježba može imati pozitivan učinak na zdravlje PAH bolesnika, 

poboljšavajući kvalitetu života bolesnika i vrijednosti 6MWT-a (104). Preferiraju se aerobne 

tjelovježbe nižeg intenziteta u skladu sa simptomima dok intenzivne izometrične vježbe 

potencijalno mogu dovesti do sinkope (16). 

S obzirom na prethodno spomenute patofiziološke mehanizme, uključujući stvaranje tromba i 

potencijalne promjene u koagulacijskom sustavu, postoji opravdani razlog za uvođenje 

antikoagulantnih lijekova u liječenju bolesnika. Međutim, još uvijek nema konkretnih podataka 

o njihovom pozitivnom učinku te njihov izbor kao terapijske opcije uvelike ovisi o 

individualnom slučaju i samom liječniku (3). Nedavni sustavni pregled literature i metaanaliza 

nije našla nikakav značajni benefit primjene antikoagulansa za preživljenje IPAH bolesnika 

(105).   

Već smo spomenuli da većina PAH bolesnika ima srčane probleme kao posljedicu progresivne 

vaskulopatije. Jedan od simptoma povezanih s porastom tlaka u desnom atriju jest retencija 

tekućine. U simptomatskom liječenju se mogu koristiti diuretici Henleove petlje, tijazidi i 

antagonisti mineralokortikoidnih receptora kao monoterapija ili u kombinaciji, naravno uz 

praćenje renalne funkcije i elektrolita (3). Uz to se preporuča smanjeni unos soli i tekućina (16). 
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Manjak željeza i anemija su česti u PAH bolesnika (3,66). Manjak željeza u PAH bolesnika je 

povezan sa smanjenim funkcionalnim kapacitetom, pogoršanom miokardijalnom funkcijom, 

težim simptomima i većim rizikom smrti (3,66). Zbog toga je potrebno redovito pratiti 

serumske razine željeza, feritina i zasićenosti transferina u krvi (3). Preporuča se nadomjesna 

terapija oralnim preparatima željeza, dok je u teškoj anemiji uzrokovanoj manjkom željeza 

(hemoglobin < 7 – 8 g / dL), potrebna intravenska nadomjesna terapija (3). 

Inhibitori angiotenzin konvertirajućeg enzima (ACE inhibitori, eng. angiotensin-converting-

enzyme), blokatori angiotenzinskih receptora  (ARB), kombinacija ARB-a i inhibitora 

neprilizina (ARNI), β blokatori ili ivabradin nisu preporučeni, osim ako nisu potrebni za 

liječenje komorbiditeta (3). Nadomjesna terapija kisikom koristi se kod bolesnika s trajno 

sniženim (PaO2 < 55 mmHg) vrijednostima  kisika u arterijskoj krvi (3). 

Bolesnicima je također potrebna i psihosocijalna potpora kao i imunizacija protiv SARS-CoV-

2, virusa gripe i Streptococcusa pneumoniae, s obzirom da spadaju u ugrožene grupe (3). 

 

6.2 Lijekovi 

6.2.1 Blokatori kalcijevih kanala 

Prethodno smo spomenuli testiranje vazoreaktivnosti i klasifikaciju bolesnika IPAH-a u 2 

grupe. Bolesnici koji su akutni responderi na testiranje mogu potencijalno pogodno odgovoriti 

na liječenje blokatorima kalcijevih kanala (BKK). Međutim, manje od 10 % bolesnika IPAH-

a, kao i HPAH-a i DPAH-a imaju pozitivan odgovor na testiranje vazoreaktivnosti (106). Uz to, 

ako svrstamo bolesnike u grupu akutnih respondera, to ne znači da će njihov dugoročni odgovor 

uvijek biti povoljan (3). Povoljan odgovor imaju bolesnici koji su nakon kroničnog liječenja 

BKK-om u WHO-FC I i II te imaju vrijednosti mPAP-a < 30 mmHg i PVR-a < 4 WU. U slučaju 

perzistencije simptoma i nezadovoljavajućih hemodinamskih parametara, treba uključiti 

dodatnu terapiju (3). 

Najčešće korišteni BKK su nifedipin, diltiazem i amlodipin. Najčešće nuspojave koje se javljaju 

su hipotenzija i periferni edemi (3). 
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6.2.2 Antagonisti endotelinskih receptora (ERA) 

U poglavlju Patogeneza smo istaknuli bitnu ulogu signalnog puta ET-1 u patofiziologiji PAH-

a. Vezanjem ET-1 na endotelinske receptore A (ETA) i B (ETB), koji su locirani na glatkom 

mišićju plućnih arterija, dolazi do promjene lumena vazokonstrikcijom, poticanja proliferacije 

i povećavanja PVR-a. Antagonisti endotelinskih receptora mogu biti ETA selektivni, ETB 

selektivni, ili su neselektivni i vežu se jednako i za ETA i ETB receptore (107). Selektivno 

blokiranje A receptora i neselektivno blokiranje i A i B receptora pokazuje sličan učinak (3). 

Moguće objašnjenje leži u tome da se „ETA selektivni antagonisti mogu vezati na oba receptora 

u visokim količinama, dok dvojni antagonisti pokazuju viši afinitet za ETA receptor“ (108).  

Lijekovi ove skupine su teratogeni i ne smiju se koristiti u trudnoći (3). Trenutno su glavni 

predstavnici za liječenje PAH-a ambrisentan, bosentan i macitentan (8). 

Ambrisentan 

Ambrisentan je oralni ERA lijek koji pokazuje selektivnost za ETA receptore. Poboljšava 

funkcionalni kapacitet i hemodinamske parametre te smanjuje količinu simptoma i 

sprječava/odgađa kliničko pogoršanje. Povezan je s povećanom incidencijom perifernih edema 

(3). 

Bosentan 

Bosentan je bio prvi oralno dostupan lijek za liječenje PAH-a (109). On je dvojni antagonist ET 

receptora A i B, popravlja funkcionalni kapacitet, WHO-FC status, hemodinamske parametre i 

usporava kliničko pogoršanje (8). Neželjeni učinci su teratogenost i hepatotoksičnost koja 

zahtijeva preglede jetrene funkcije na mjesečnoj bazi (3,8). Ulazi u interakciju s varfarinom, 

sildenafilom i tadalafilom (3). Poremećena jetrena funkcija bosentanom je u potpunosti 

reverzibilna nakon prestanka primjene lijeka (27). 

Macitentan 

Macitentan je noviji oralni ERA lijek koji je antagonist ETA i ETB receptora. Povećava 

funkcionalni kapacitet, smanjuje smrtnost i sprječava/odgađa kliničko pogoršanje PAH 

bolesnika (110). 

 

6.2.3 Analozi prostaciklina 

Analozi prostaciklina djeluju na metabolizam signalnog puta prostaciklina koji je poremećen u 

PAH bolesnika. Oni potiču vazodilataciju, suzbijaju pretjeranu proliferaciju glatkog mišićja i 
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inhibiraju agregaciju trombocita (3,8). Najčešće nuspojave uključuju glavobolje, crvenilo lica, 

bol u čeljusti i proljev (3).   

Epoprostenol 

Epoprostenol ima dugotrajan pozitivan učinak u IPAH bolesnika - poboljšava funkcionalni 

kapacitet i hemodinamiku te smanjuje simptome i smrtnost. No, najveća mana mu je potreba 

kontinuirane primjene intravenskom pumpom preko trajnog katetera, zbog izrazito kratkog 

poluvijeka u plazmi (2 – 3 minute) (3,27). Nuspojave su uglavnom vezane uz trajni kateter i 

pumpu: infekcija, opstrukcija katetera i sepsa (3). Epoprestenol je također jedan od rijetkih 

lijekova koji je povezan s boljim preživljenjem IPAH bolesnika (35,50). 

Iloprost 

Iloprost se primjenjuje inhalacijom, povećava funkcionalni kapacitet, smanjuje težinu 

simptoma i vrijednosti PVR-a (3). 

Treprostinil 

Trepostonil je lijek dostupan za supkutanu, intravensku, oralnu i inhalacijsku primjenu. 

Inhalacijski i oralni oblici nisu odobreni u Europi (3). Poboljšava funkcionalni kapacitet, 

hemodinamiku i smanjuje težinu simptoma. Nuspojave su povezane uz intravensku i supkutanu 

primjenu (3). 

Seleksipag 

Seleksipag je oralni lijek farmakološki drugačiji od ostalih lijekova unutar grupe. Visoko je 

selektivan za prostaciklinski IP receptor (27). Ima aktivan metabolit, potiče vazodilataciju, 

smanjuje proliferaciju glatkog mišićja i inhibira agregaciju trombocita. Najčešće nuspojave su 

glavobolja, proljev, mučnina i bol čeljusti (3). 

 

6.2.4 Inhibitori fosfodiesteraze tipa 5 (PDE5i) i stimulatori gvanilat ciklaze 

NO postiže svoj efekt vazodilatacije povećanjem koncentracije cikličkog gvanozin monofosfata 

(cGMP) stimulacijom topljive gvanilat ciklaze u glatkom mišićju (3,8). Inhibitori 

fosfodiesteraze tipa 5 su skupina lijekova koji djeluju na istoimeni enzim (PDE5) koji sudjeluje 

u metabolizmu cGMP-a. S obzirom da plućna vaskulatura sadrži puno PDE5, primjena 

inihibitora PDE5 se povezuje s poboljšanjem simptoma i poboljšanom hemodinamikom (8). 

Također, lijekovi koji stimuliraju gvanilat ciklazu pokazuju slične učinke. PDE5 inhibitori i 

stimulatori gvanilat ciklaze se ne smiju kombinirati zajedno kao niti s nitratima, zbog opasnosti 
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od sistemske hipotenzije (3). Obje skupine lijekova imaju dokazani klinički učinak i često se 

rabe kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima (35). 

Sildenafil, Tadalafil 

Sildenafil i tadalafil su oralni inhibitori PDE5. Oba lijeka pokazuju napretke u funkcionalnim 

kapacitetima, simptomima i hemodinamici bolesnika nakon primjene. Sildenafil ima kratak 

poluvijek u plazmi i zahtijeva doziranje tri puta dnevno (27). Tadalafil ima dulji poluvijek 

eliminacije i uzima se jednom dnevno (3). Njihove nuspojave su povezane uz pretjeranu 

vazodilataciju: glavobolje, crvenilo lica i epistakse (3,8). 

Riociguat 

Riociguat je lijek iz skupine stimulatora gvanilat ciklaze. On stimulira gvanilat ciklazu i u 

odsutnosti endogenog NO (111). Učinak i nuspojave lijeka su slične onima inhibitora PDE5 

(3). Pokazuje značajna klinička poboljšanja nakon primjene u IPAH bolesnika (35). 

 

6.3 Transplantacija pluća 

Transplantacija pluća je rezervirana za bolesnike s teškim IPAH-om koji nemaju dobar odgovor 

na maksimalne doze terapije lijekovima. Kada su sve opcije iscrpljene, uključujući razne 

kombinacije lijekova iz različitih skupina, transplantacija pluća može biti zadnja metoda u 

liječenju bolesti (21). Bilateralna transplantacija ima bolji medijan preživljenja u odnosu na 

unilateralnu transplantaciju, dok unilateralna nosi manji rizik operacije, bolje iskorištavanje 

donora i manje vrijeme bolesnika na kardiopulmonalnoj premosnici tijekom operacije (112). 

Danas se gotovo isključivo radi bilateralna transplantacija.  

Izvantjelesna plućna potpora izvantjelesnom membranskom oksigenacijom (ECMO, eng. 

extracorporeal membrane oxygenation) može poslužiti kao „most“ do transplantacije u PAH 

bolesnika refrakternih na terapiju (112). 

 

6.4 Novosti: 

U uvodnim poglavljima i u poglavlju Dijagnostika, smo spomenuli revidirane hemodinamske 

definicije PAH-a. Ponovimo, nove granične vrijednosti su mPAP > 20 mmHg i PVR > 2 WU. 

Taj podatak nije bitan samo za šire razumijevanje PAH-a, već i za liječenje. Naime, s obzirom 

da je ovo nova promjena, trenutno nema dostupnih podataka za učinkovitost lijekova u 
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bolesnika s mPAP-om < 25 mmHg i PVR-om < 3 WU (3). Također, uvođenjem ponovno 

kategorije PH-a u naporu, isto se primjenjuje i na skupinu bolesnika koji zadovoljavaju te 

kriterije. Kako će reagirati bolesnici koji se nalaze između starih i novih kriterija zahtijeva 

daljnje istraživanje. 

 

6.4.1 Novosti u postupku 

Prethodna preporuka uzimanja u obzir oralnih antikoagulansa u bolesnika s IPAH-om, HPAH-

om i PAH-om povezanim s anoreksigenima je sad promijenjena. Više se ne preporučuje 

antikoagulantna terapija i njeno eventualno uključenje u terapiju ovisi o individualnoj procjeni 

liječnika (3). 

Nove preporuke nalazimo i u sklopu odgovora na testiranje vazoreaktivnosti. I dalje se 

preporuča nastavak visokih doza BKK-a u IPAH, HPAH i DPAH bolesnika u WHO-FC I ili II 

sa značajnim hemodinamskim poboljšanjem (definirano kao „mPAP  < 30 mmHg i PVR  < 4 

WU“) (3). Bolesnicima koji su prethodno pokazali neadekvatan odgovor na dugotrajnu terapiju 

BKK-om, a trebaju dodatnu PAH terapiju, preporuča se opcija nastavljanja BKK-a visokih doza 

(3). 

Velik naglasak se nastavlja stavljati na inicijalne kombinacijske terapije u „terapijsko naivnih 

bolesnika“ (113) što možemo vidjeti u najnovijem algoritmu ESC/ERS smjernica (3). 

Prethodno se značaj kombinacijskih terapija pripisivao rezultatima studija baziranih na „add-

on“ sekvencijskoj terapiji (114), dok je analiza AMBITION studije (eng. The Ambrisentan and 

Tadalafil in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension) pokazala efikasnost početne 

kombinacijske terapije i postavila novu paradigmu liječenja PAH bolesnika (114). 

Nove inicijalne terapije za IPAH su kombinacije ambrisentana i tadalafila te macitentana i 

tadalafila. U obzir dolazi zamjena tih lijekova s drugima iz grupe, dok se inicijalna kombinacija 

macitentana, tadalafila i seleksipaga za sada ne preporučuje (3). Analiza AMBITION studije  je 

pokazala da inicijalna terapija kombinacijom ambrisentana i tadalafila smanjuje rizik PAH 

povezane hospitalizacije za 63 % u odnosu na monoterapije tim lijekovima (115). 

Dodavanje lijekova inicijalnoj terapiji bi trebalo biti učinjeno prema procjeni rizika smrti i 

generalnom algoritmu liječenja. Najčešće se dodaju macitentan i riociguat postojećoj terapiji, a  

dodavanje bosentana sildenafilu se više ne preporučuje (3). 
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Nonresponderi bez kardiopulmonalnih komorbiditeta, koji imaju značajan rizik smrti, mogu 

biti početno liječeni kombinacijom PDE5 inhibitora, ERA i analoga prostaciklina (3). U 

bolesnika manjeg stupnja rizika, koji primaju terapiju ERA/PDE5 inhibitori, treba uzeti u obzir 

dodavanje seleksipaga. U bolesnika niskog srednjeg rizika na ERA/PDE5 terapiji, zamjena 

PDE5i za riociguat je moguća, a u bolesnika visoko srednjeg i visokog rizika smrti dodatak 

analoga prostaciklina na ERA/PDE5i terapiju se uzima u obzir, uz procjenu moguće 

transplantacije pluća (3). 

Nonresponderima s kardiopulmonalnim komorbiditetima se preporuča monoterapija s PDE5i 

ili ERA lijekovima uz mogućnost dodavanja lijekova s povećanjem rizika smrtnosti bolesnika 

(3).  

 

6.4.2 Lijekovi 

Dosad navedeni lijekovi su učinkoviti u poboljšanju klinički relevantnih ishoda, smanjenju 

kliničkog pogoršanja i smrtnosti, 6MWT-a i srčane funkcije (103). U nedavnom sustavnom 

pregledu literature i metaanalizi (103), utvrđeno je da terapije kombinacije ERA i PDE5i, kao i 

monoterapija s riociguatom, PDE5i ili ERA lijekovima, smanjuju rizik kliničkog pogoršanja 

bolesnika, dok je kombinacija ERA i PDE5i učinkovitija u tome od monoterapije. Samo je 

riociguat smanjio broj hospitalizacija u PAH bolesnika (103). Preživljenje je naraslo s 

monoterapijom PDE5i, riociguatom i analozima prostanoida (iv ili sc) (103). 

Trojna oralna kombinacijska terapija macitentanom, riociguatom i seleksipagom se pokazala 

potencijalnom terapijom za bolesnike niskog i srednjeg rizika, poboljšavajući hemodinamiku, 

funkciju desne klijetke i kliničke parametre (116). 

Takrolimus, inhibitor kalcineurina, je povezan s aktivacijom BMPR2 signalnih puteva. Iako su 

dokazi vezani uz njegovu ulogu u liječenju PAH-a nekonkluzivni, trenutno ulazi u 2. fazu 

kliničkih istraživanja (117). 

Lijekovi u 3. fazi kliničkih istraživanja su oralni agonist receptora prostaciklina ralinepag i 

sotatercept (3). Sotatercept je fuzijski protein koji djeluje na ravnotežu signalnih puteva 

promocije i inhibicije rasta povezanih uz TGF-β superobitelj (3). Kada su BMPR2 geni 

suprimirani, dolazi do prekomjerne aktivacije TGF-β signalnih puteva, vaskularne remodelacije 

i proliferacije kakve vidimo u PAH-u (118). Liječenje i sotaterceptom i ralinepagom je 

rezultiralo padom PVR-a u bolesnika na prethodnoj terapiji za PAH, dok je sotatercept doveo i 
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do povećanja 6MWT-a i korekcije razina NT-proBNP-a (3,117,119). Sotatercept ima dosada 

najviše dokaza o korisnosti u liječenju i trenutno predstavlja realnu vjerojatnost konstituiranja 

četvrte linije liječenja, uz PDE5 inhibitore, ERA i analoge prostanoida (120). 

Seralutinib je novi potentni lijek. On je antagonist receptora faktora rasta trombocita i receptora 

faktora stimulacije kolonija 1R te inhibitor c-KIT tirozin kinaze, koji se primjenjuje inhalacijom 

suhog praha. Zasad pokazuje obećavajuće rezultate na animalnim modelima i ulazi u 2. fazu 

kliničkih istraživanja (4,117). Imatinib je također antagonist istih receptora kao seralutinib, koji 

je poznat od prije te nije odobren zbog teških nuspojava nakon oralne primjene (118). Trenutno 

se istražuju alternativni načini primjene imatiniba u obliku inhaliranog praha, u nadi 

izbjegavanja neželjenih sistemskih učinaka (118,120). 

Ralinepag je neprostanoidni agonist prostaciklinskih receptora koji djeluje slično kao 

seleksipag, ali s duljim poluvijekom u plazmi (118). Trenutna istraživanja su obećavajuća (118). 

Udenafil je dugodjelujući PDE5 inhibitor koji snižava mPAP i PVR u bolesnika te poboljšava 

6MWT i također pokazuje zadovoljavajuću razinu sigurnosti za bolesnike (118). 

Bardoksolon metil, aktivator Nrf2 puta i inhibitor NF-kB transkripcijske aktivnosti, je pokazao 

obećavajuće rezultate u početnim istraživanjima, ali trenutno nemamo konkretnih podataka jer 

su obustavljena istraživanja bardoksolona u PAH bolesnika zbog interferencije pandemije 

SARS-CoV 2 virusa (120). 

Fasudil, inhibitor Rho kinaze, dokazano kratkotrajno poboljšava akutnu hemodinamiku u PH 

bolesnika (121,122).  

Trenutno raste broj dokaza o potencijalnim kardiopulmonalnim protektivnim svojstvima 

silibinina, ali dodatna istraživanja su potrebna (8,123).  

Istražuju se lijekovi vezani uz signalne puteve serotonina, optimalna doza macitentana, 

mogućnost kombinacijske terapije u jednoj tableti i mogućnost primjene metformina (118,122). 

Unatoč dokazanoj povezanosti patofiziologije PAH-a s upalom i autoimunim obrascima, 

trenutno ne postoje dokazi o terapijskoj koristi lijekova koji mijenjaju imunološku regulaciju 

(120). 

 

6.4.3 Nove pojave 
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S analizom fenotipa IPAH-a saznajemo da različite grupe bolesnika imaju drugačije odgovore 

na lijekove. Studija iz 2016. je pronašla skupinu „atipičnih“ IPAH bolesnika, karakteriziranih 

starijom prosječnom dobi, manjim kliničkim poboljšanjem na terapiju lijekovima specifičnim 

za PAH, s učestalim nuspojavama i češćim prekidom liječenja zbog nuspojava (46,124). 

Prethodno spomenute mutacije gena PTGIS, EIF2AK4 i BMPR2 značajno mijenjaju pogled na 

liječenje bolesnika. Mutacije PTGIS gena ukazuju na bolje liječenje analozima prostaciklina 

(94). BMPR2 povezani signalni putevi se još uvijek istražuju i određeni lijekovi poput 

sotatercepta se pokazuju obećavajućim. Bolesnike s identificiranim bialelnim EIF2AK4 

mutacijama treba na vrijeme početi uvoditi u mogućnost transplantacije pluća (96). 

 

6.4.4 Intervencijske terapije 

„Pacing“ desnog atrija ima potencijal poboljšavanja srčane funkcije smanjenjem tlaka desne 

klijetke na kraju dijastole i povećanjem SMV-a (125). 

Denervacija plućne arterije je poznata od prije i ustanovljeno je da poboljšava hemodinamske 

parametre (126). Unatoč tome, još nije poznat njen točan doprinos u odnosu na 

medikamentozno liječenje te se još uvijek smatra eksperimentalnom metodom u liječenju PAH-

a (3). 

Unatoč nedefiniranoj preciznoj ulozi u liječenju PAH bolesnika, septostomija atrija balonom 

(BAS, balloon atrial septostomy) se pokazuje relativno sigurnim postupkom povezanim s 

povoljnim hemodinamskim ishodima bolesnika, koja može poslužiti kao terapija 

premošćivanja do transplantacije pluća i kao jedna od terapijskih opcija u bolesnika u 

naprednim stadijima PAH-a  (127). 
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7. Zaključak 

Plućna arterijska hipertenzija (PAH) je složena i progresivna bolest koja je karakterizirana 

povišenim tlakom u plućnoj cirkulaciji, prije svega u prekapilarnim krvnim žilama. Idiopatska 

plućna arterijska hipertenzija (IPAH), najčešći oblik PAH-a, i dalje predstavlja neizlječivu 

bolest s visokom stopom smrtnosti. Iako točan uzrok IPAH-a još uvijek nije poznat, postignuti 

su značajni napreci u razumijevanju njegove patofiziologije, genetike, dijagnoze i mogućnosti 

liječenja. 

Uspostavljanje rane sumnje i točna dijagnoza imaju ključnu ulogu u učinkovitom upravljanju 

IPAH-om. Trenutno, kateterizacija desnog srca ostaje zlatni standard za potvrdu dijagnoze, iako 

se mogu koristiti i druge korisne dijagnostičke metode. Važno je promptno započeti liječenje, a 

procjena rizika pomaže u određivanju najprikladnijeg terapijskog pristupa. 

Terapijske mogućnosti za IPAH uglavnom uključuju ciljanje specifičnih signalnih puteva, 

koristeći monoterapije i kombinacije inhibitora fosfodiesteraze tipa 5, antagonista endotelinskih 

receptora i analoga prostaciklina.  

Novija istraživanja IPAH-a usmjerena su na identifikaciju novih biomarkera, analizu genetskih 

čimbenika, istraživanje različitih fenotipova pacijenata i razvoj naprednih slikovnih tehnika. Ti 

napori imaju za cilj poboljšanje rane dijagnostike, unaprjeđenje procjene rizika i konačno 

poboljšanje ishoda liječenja. Također istraživanjem novih načina liječenja su postignuta 

značajna poboljšanja u kvaliteti života bolesnika primjenom kombinacijskih terapija i 

istraživanjem novih lijekova. Nove terapijske mogućnosti, poput Sotatercepta, pružaju nadu u 

liječenju IPAH-a, s potencijalom da ciljaju disfunkcionalni signalni put BMPR2 i ublaže 

vaskularnu remodelaciju. 

Mnogi lijekovi su i dalje u različitim fazama kliničkih istraživanja te sveukupno znanje o 

najprikladnijim dijagnostičkim metodama raste iz dana u dan. Za daljnje razumijevanje IPAH-

a i odgovore na još uvijek otvorena bitna pitanja, nužna su daljnja istraživanja. 
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