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lzvlecek

Plju¢na hipertenzija je pestra bolezen, ki pomembno poslabsa napoved izida pri bolnikih, zato stremimo k zgodnjemu od-
krivanju, saj dolocene podrazrede pljucne hipertenzije lahko ucinkovito specificno zdravimo. Kljucna preiskava, s katero
potrdimo ali ovrZemo diagnozo plju¢na hipertenzija, je desnostranska sréna kateterizacija. Poleg invazivno izmerjenega
tlaka v pljucni arteriji med desnostransko sréno kateterizacijo merimo minutni sréni iztis, opredelimo, ali gre za t.i. predka-
pilarno ali pokapilarno (oz. kombinirano) plju¢no hipertenzijo, ter pri izbranih bolnikih izvajamo test vazoreaktivnosti in/
ali test obremenitve s tekocino. Ultrazvocna preiskava srca je sicer bolj dostopna, enostavna in manj invazivna preiskava
za odkrivanje pljucne hipertenzije, vendar nam lahko poda le verjetnost, da hipertenzija obstaja. Zato se uporablja le
kot presejalna metoda za odkrivanje pljucne hipertenzije. Pri utemeljeno povecanem tveganju za pljuc¢no hipertenzijo pa
za postavitev diagnoze in spremljanje ucinkovitosti zdravljenja redkih oblik plju¢ne hipertenzije vedno opravimo desno-
stransko sréno kateterizacijo. Najpogosteje se plju¢na hipertenzija pojavlja pri bolnikih z boleznijo levega srca ali pljucno
boleznijo. Redkejsi obliki pljucne hipertenzije, pri katerih je v ospredju remodeliranje pljucnega Zilja, sta pljucna arterijska
hipertenzija in kroni¢na trombemboli¢na pljuc¢na hipertenzija. Pri slednjih dveh so zelo ucinkoviti specifi¢ni ukrepi, kot
so uvedba specificnih zdravil za plju¢no hipertenzijo in pri kroni¢ni trombembolicni pljucni hipertenziji na prvem mestu
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plju¢na endarterektomija in/ali balonska dilatacija pljucnih arterij. Vse to pomembno izboljSa napoved izida bolezni in
kakovost Zivljenja bolnika. Na Klinicnem oddelku za plju¢ne bolezni in alergije Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana
od septembra 2018 redno, tedensko, opravljamo desnostranske sréne kateterizacije za diagnosticiranje redkih oblik pljuc-
ne hipertenzije, spremljanje ucinkovitosti zdravljenja in v postopku predpriprave na presaditev pljuc.

Abstract

Right heart catheterisation is crucial for confirming the diagnosis of pulmonary hypertension, especially in more rare dis-
ease subclasses. Right heart catheterisation enables us to measure pressure in pulmonary arteries, define hemodinam-
ics and wedge pressure, which helps us differentiate between precapillary and postcapillary pulmonary hypertension.
Furthermore, we perform vasoreactivity testing and fluid challenge testing during right heart catheterisation in selected
subsets of patients. Although echocardiography is much more accessible and less invasive investigation, it can only serve
us with probability of existence of pulmonary hypertension, yet we always need right heart catheterisation to confirm the
diagnosis. Pulmonary hypertension covers a broad spectrum of disease subclasses, which are linked to various ilnesses,
most commonly left heart disease and pulmonary diseases. Rare disease subclasses are pulmonary arterial hyperten-
sion and chronic thrombembolic pulmonary hypertension. These subclasses are effectively treated with pulmonary hy-
pertension specific drugs and specific procedures such as pulmonary endarterectomy or pulmonary baloon angioplasty
when indicated in chronic thrombembolic pulmonary hypertension, which all drastically improve prognosis and quality
of patients’ life. Therefore, the diagnosis must be set firmly, always with the use of right heart catheterisation. In septem-
ber 2018 we started to weekly perform right heart cateterisations at the Department for Pulmonary diseases and Allergy,
University Medical Centre Ljubljana, for diagnosing and follow up of patients with rare sublclasses of pulmonary hyperten-

sion and prior to listing patients for lung transplantation.

1 Uvod

Plju¢na hipertenzija (v nadaljevanju PH) je pestra bo-
lezen, povezana s $tevilnimi razli¢nimi boleznimi in sta-
nji, ki privedejo do povisanega tlaka v plju¢nem krvnem
obtoku in desnostranskega srénega popuscanja. Le red-
ke podrazrede PH lahko specifi¢no zdravimo. Izredno
pomembno je, da te podrazrede ustrezno in pravoc¢asno
prepoznamo, saj le z zgodnjo uvedbo zdravil pomembno
izboljsamo napoved izida bolezni. Pri tem je klju¢no, da
se taki bolniki obravnavajo v terciarnih centrih, kjer se z
diagnostiko in zdravljenjem ukvarja izkusen multidisci-
plinarni tim.

In e je bil Se pred leti izziv ozaves$cati lai¢no in stro-
kovno javnost, da je bolnike s PH potrebno zgodaj od-
krivati, je zdaj, ko je ozavesc¢enost o tem Ze veéja, pred-
vsem pomembno, da se pri bolnikih postavi zanesljiva
diagnoza, se jih uvrsti v podrazrede in oceni stopnjo PH.
Pri tem je ena temeljnih preiskav tudi desnostranska
sréna kateterizacija (angl. Right heart catheterisation,
RHC), ki pomaga tako pri klasifikaciji bolezni kot oceni
stopnje plju¢ne hipertenzije in pri sledenju uc¢inkovitosti
zdravljenja ter napovedovanju izida bolezni (1,3).

2 Klasifikacija pljucne hipertenzije

PH Kklasificiramo v 5 razredov (Tabela 1). Razvrsti-
tev v razrede je nujna, saj je prav od uvrstitve v razred

odvisen tudi nacin zdravljenja. Pri tem RHC pomaga
razlocevati pokapilarno PH od predkapilarne PH; z
ostalimi preiskavami pa socasno ugotavljamo razloge
zanjo in se na podlagi vseh skupaj odlo¢imo, v kateri
razred sodi bolnik s PH (1).

Najpogostej$a je PH ob bolezni levega srca (razred 2),
pri kateri se zaradi pasivnega prenosa tlaka iz plju¢nih
ven le-ta povisa tudi v plju¢nih arterijah (4). Govorimo
o t.i. izolirani pokapilarni PH. V nasprotju s pokapi-
larno PH je predkapilarna PH posledica bodisi propa-
danja plju¢nih arterij in hipoksi¢ne vazokonstrikcije,
bodisi primarne remodelacije plju¢nih arterij oziroma
arteriopatije, kar vse povzroci porast plju¢ne vaskularne
rezistence (1,5). Predkapilarno PH zaradi propadanja
plju¢nih arterij ob boleznih plju¢ (intersticijske bolezni
plju¢, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen in kombi-
nirana plju¢na fibroza z emfizemom) in ob hipoksemiji
zaradi okoljsko nizke vsebnosti kisika v zraku (Zivljenje
na visinah) uvr§¢amo v skupino 3. To je druga najpo-
gostejsa oblika PH (1,6). Oba razreda PH, tako 2. kot
3., zaenkrat zdravimo le podporno in z zdravljenjem
osnovne bolezni, saj $e nimamo dovolj prospektivnih
studij, ki bi izkazale ucinkovitost doslej znanih speci-
ficnih zdravil; Se ve¢, nekatere Studije so pokazale celo
povisano umrljivost in poslab$anje sr¢nega popuscanja
ob tem (1,5,6).
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Tabela 1: Klasifikacija plju¢ne hipertenzije. Povzeto po Galie N et al., 2016 (1).

Klasifikacija pljucne hipertenzije

1. PLJUCNA ARTERIJSKA HIPERTENZIJA (PAH)
1.1. Idiopatska
1.2. Dedna
1.2.1. Mutacija BMPR2
1.2.2. Druge mutacije
1.3. PAH zaradi zdravil ali toksinov
1.4. PAH, pridruZena:
1.4.1. sistemskim vezivnotkivnnim boleznim
1.4.2. okuzbi z virusom HIV
1.4.3. portalni hipertenziji
1.4.4. pridruZena prirojenim srénim napakam
1.4.5. shistomiazi
1'. Venookluzivna pljuc¢na hipertenzija in/ali pljucna kapilarna hemangiomatoza
1'1. Idiopatska
1'2. Dedna
1'2.1. Mutacija EIF2AK4
1'2.2. Druge mutacije
1'3. Povzrocena z zdravili, toksini in obsevanjem
1'4. Pridruzena:
1'4.1. sistemskim vezivnotkivnnim boleznim
1'4.2. okuzbi z virusom HIV
1'". Persistentna pljucna hipertenzija novorojencka
2. PLJUCNA HIPERTENZIJA ZARADI BOLEZNI LEVEGA SRCA
2.1. Pljucna hipertenzija ob sistoli¢ni disfunkciji levega prekata
2.2. Plju¢na hipertenzija ob diastoli¢ni disfunkciji levega prekata
2.3. Pljuc¢na hipertenzija ob bolezni srénih zaklopk

2.4. Pljucna hipertenzija ob prirojeni/pridobljeni obstrukciji vtocnega/izto¢nega trakta levega prekata in prirojenih
kardiomiopatijah

2.5. Plju¢na hipertenzija ob prirojeni/pridobljeni stenozi pulmonalne vene
3. PLJUCNA HIPERTENZIJA ZARADI BOLEZNI PLJUC IN/ALI HIPOKSIJE
3.1. Plju¢na hipertenzija ob kronicni obstruktivni pljucni bolezni
3.2. Plju¢na hipertenzija ob intersticijski bolezni pljuc¢
3.3. Pljuc¢na hipertenzija ob drugih plju¢nih boleznih z meSanim restriktivnim in obstruktivnim vzorcem
3.4. Plju¢na hipertenzija ob motnjah dihanja v spanju

3.5. Plju¢na hipertenzija ob boleznih z alveolno hipoventilacijo
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Klasifikacija pljucne hipertenzije

3.6. Plju¢na hipertenzija ob kronicni izpostavljenosti visoki nadmorski visini

3.7. Pljucna hipertenzija zaradi razvojnih bolezni pljuc¢

4. KRONICNA TROMBEMBOLICNA PLJUCNA HIPERTENZIJA (KTEPH) IN DRUGE OBSTRUKCIJE PLJUCNE ARTERIJE

4.1. Kroni¢na trombemboli¢na pljucna hipertenzija (KTEPH)
4.1. Druge obstrukcije pljucne arterije

4.2.1. Angiosarkom

4.2.2. Drugi znotrajZzilni tumorji

4.2.3. Arteritis

4.2.4. Prirojena stenoza pulmonalne arterije

4.2.5. Paraziti

5. PLJUCNA HIPERTENZIJA Z NEJASNIMI IN ALI MULTIFAKTORSKIMI MEHANIZMI

5.1. Plju¢na hipertenzija, povezana s hematoloskimi boleznimi: hemoliti¢na anemija, mieloproliferativne bolezni, splenektomija

5.2. Plju¢na hipertenzija ob sistemskih boleznih: sarkoidoza, histocitoza, limfangioleiomiomatoza, nevrofibromatoza

5.3. Plju¢na hipertenzija ob presnovnih motnjah: bolezni kopicenja glikogena, Gaucherjeva bolezen, bolezni $¢itnice

5.4. Drugo: plju¢na tumorska tromboti¢na mikroangiopatija, fibrozirajoci mediastinitis, kroni¢na bolezen ledvic (z ali brez

dializnega zdravljenja), segmentna pljucna hipertenzija

Legenda: BMPR2 - kostni morfogenetski proteinski receptor; EIF2AK4 - eukarionski faktor iniciacije translacije 2 alfa kinaza 4;

HIV - virus ¢loveSke imunske pomanijkljivosti.

Na drugi strani poznamo redke oblike predkapilarne
plju¢ne hipertenzije, pri kateri je v patogenezi vodilna
prav primarna remodelacija malih plju¢nih arterij. Pri
teh oblikah PH s specifi¢nimi zdravili, ki delujejo ne-
posredno na upocasnjevanje remodelacije Zilnih sten,
pomembno vplivamo na potek bolezni in izboljsamo iz-
id. To je plju¢na arterijska hipertenzija (v nadaljevanju
PAH) (razred 1), kamor sodi idiopatska/druzinska PAH
in PAH, ki je pridruzena drugim boleznim, ter kroni¢na
trombemboli¢na PH (v nadaljevanju KTEPH) (razred
4) (glej Tabelo 1). Te oblike PH obravnavamo posebej
v ustrezno usposobljenih terciarnih centrih za PH (1,8).
Medtem ko je pri razredu 1 - plju¢na arterijska hiper-
tenzija (v nadaljevanju PAH) pomembno, da bolniku po
postavitvi diagnoze ¢imprej uvedemo specifi¢na zdravi-
la, je pri KTEPH pomembno, da soc¢asno z odlo¢itvijo
o uvajanju specifi¢nih zdravil vedno presodimo, ali je
mozna operacija (odstranitev plju¢nih strdkov s pljuc-
no endarterkotmijo - v nadaljevanju PEA) ali balonska
dilatacija plju¢nih arterij (BPA) (1,9,10). O svojih izku-
$njah zdravljenja z balonsko dilatacijo smo v Zdravni-
$kem Vestniku Ze porocali (11).

Specifi¢na zdravila za plju¢no hipertenzijo delujejo
na pljucne arterije neposredno z vazodilatacijo, poleg

tega imajo antiproliferativne, antifibroti¢cne in proti-
tromboti¢ne uc¢inke, kar dodatno prispeva k vazodilata-
ciji in izboljsanem pretoku skozi plju¢ni obtok. Delujejo
na treh glavnih (pato)fizioloskih poteh: poti dusikove-
ga oksida (vazodilatator, zdravila spodbujajo njegovo
delovanje), poti endotelina (endogeni vazokonstriktor,
zavirajo njegovo delovanje) in poti prostaciklinov (va-
zodilatatorji, zdravila posnemajo njihovo delovanje in
so najbolj potentna). Zdravila iz posameznih poti med
seboj tudi kombiniramo in s tem dosezemo sinergisti¢ni
in potencirani uc¢inek (1,2).

3 Desnostranska srcna kateterizacija pri
diagnosticiranju pljucne hipertenzije

Ze ve¢ kot 90 let je minilo, odkar je bil prvi Zilni ka-
teter uveden v desno srce (le do desnega preddvora),
zdravnika Swan in Ganz pa sta leta 1970 izdelala kateter
z balonc¢kom, ki ga je tok krvi usmerjal v plju¢ne arteri-
je in je omogocil t.i. obposteljno kateterizacijo srca brez
uporabe kateterskega laboratorija (12) (Slika 1A). Sprva
se je RHC uporabljala le za nadzor hemodinamsko ne-
stabilnih in kriticno bolnih pacientov, kasneje pa se je
zacela s pridom uporabljati tudi pri diagnosticiranju PH.
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Slika 1: A - Swan Ganzov kateter, pljucni arterijski kateter; B - slika poti katetra skozi desno srce do pljucne arterije in
prikaz ustreznih tlacnih krivulij. Povzeto po proizvajalcu katetrov Edwards in Ragosta (34,35).

Zdaj je postala ena klju¢nih preiskav tako za diagnosti-
ciranje in pravilno klasifikacijo pa tudi napovedovanje
izida in spremljanje ucinkovitosti zdravljenja PH. Na
mestu pa je tudi pri bolnikih z neopredeljeno dispnejo
za izklju¢evanje PH, Ce neinvazivne preiskave pred tem
niso bile povedne.

Z RHC merimo Stevilne parametre, ki so klju¢ni pri
postavitvi diagnoze in napovedi izida PH: tlak v des-
nem preddvoru (preload desnega prekata), srednji tlak v
plju¢ni arteriji (afterload desnega prekata), zagozditveni
tlak (preload levega prekata), kr¢ljivost srca (utripni vo-
lumen in minutni sréni iztis) in zasi¢enost hemoglobina
s kisikom v me$ani venski krvi (3) (Slika 1B).

3.1 Meritve tlakov med desnostransko srcno
kateterizacijo

Pristop je skozi kozo preko ene naslednjih ven: in-
terna jugularna vena, femoralna, brahialna vena, vena
subklavija, vena bazilika. Nato s Seldingerjevo tehniko
s pomocjo vodilne Zice vstavimo v veno kateter. Preko
vrsicka katetra s pomocjo senzorja merimo krvni tlak.
ODb poznavanju krivulj krvnega tlaka na monitorju ugo-
tavljamo pozicijo vr$icka katetra in sproti merimo prej
omenjene parametre krvnega tlaka. V desnem preddvo-
ru najprej izmerimo centralni venski tlak (CVP), nato
srednji tlak v plju¢ni arteriji (angl. Mean pulmonary
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arterial pressure, mPAP) in nazadnje zagozditveni tlak
(angl. Pulmonary arterial wedge pressure, PAWP) (Slika
1B).

Ko je kateter vstavljen v desni preddvor, napihnemo
baloncek na vrsicku katetra, da ga tok krvi odnese na-
prej, dokler se ne zagozdi v eni manjsih plju¢nih arterij,
kjer merimo PAWP (Slika 1B). Pri tem uporaba diasko-
pije ni nujna, pogosto pa je vendarle potrebna ob zahtev-
nih kateterizacijah pri namesc¢anju katetra (3).

Meritev PAWP je zelo pomembna, saj lo¢i pokapilar-
no od predkapilarne PH. PAWP med RHC izmerimo ob
koncu diastole in na koncu normalnega izdiha. Ker sta
ob odsotnosti bolezni mitralne zaklopke PAWP in kon¢-
ni diastolni tlak levega prekata enaka, je treba v primeru,
ko PAWP ne uspemo zanesljivo izmeriti, izmeriti kon¢ni
diastolni tlak levega prekata z levostransko sr¢no katete-
rizacijo (13,14).

3.2 Obremenitveno testiranje

Pri lo¢evanju prikritih pokapilarnih PH ob boleznih
levega srca, predvsem diastoli¢ni disfunkciji LV z ohra-
njeno sistolicno funkcijo (angl. Heart failure with pre-
served ejection fraction, HFpEF), od predkapilarnih ob-
lik PH si pomagamo z obremenitvenim testom z noznim
kolesom ali pogosteje s testom obremenitve s tekocino.
Bolus 500 ml fizioloske raztopine namre¢ pri bolnikih s
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prizadetostjo leve strani srca povzro¢i nenadno povisa-
nje PAWP, ki je v zacetnih oblikah bolezni oz. ob dobro
vodeni podporni terapiji lahko v mirovanju $e norma-
len. Pri predkapilarnih oblikah PH pa PAWP tudi med
tem testom ne poraste pomembno (1,14).

3.3 Meritve minutnega srcnega iztisa

Minutni sréni iztis med RHC merimo z bolusno ter-
modilucijsko metodo. Pri tej metodi vbrizgamo bolus
hladne fizioloske raztopine v proksimalno svetlino ka-
tetra. Kri potuje distalno in se ogreje, povrsina pod kri-
vuljo temperaturne spremembe pa je obratnosorazmer-
na s pretokom krvi in nam omogoca izra¢un minutnega
srénega iztisa (3,15).

3.4. Meritev zasicenosti mesane venske krvi s
kisikom

Ob RHC odvzamemo tudi vzorec krvi za plinsko
analizo iz vrsicka katetra, ko le-ta lezi v plju¢ni arteriji,
za dolocanje zasicenosti mesane venske krvi s kisikom.
Zasic¢enost mesane venske krvi dobro korelira z izidom
in disfunkcijo desnega prekata, zato jo ob RHC merimo
rutinsko (1).

3.5. Vazoreaktivno testiranje

Med RHC opravljamo pri bolnikih, pri katerih smo
prepricani, da imajo PH iz razreda 1 (PAH), tudi vazo-
reaktivno testiranje, ki nas usmerja pri odlo¢itvi o izbiri
zdravil. Bolnik inhalira dusikov oksid (v nadaljevanju
NO), redkeje uporabljamo intravenski vnos epoproste-
nola ali adenozina, nato pa ponovimo vse meritve. Ob
tem testu pri bolnikih z vazoreaktivho PAH pride do po-
membnega izboljSanja stanja s pomembnim zniZanjem
tlakov v plju¢nem obtoku in ob tem celo do izbolj$anja
srénega iztisa (1).

3.6. Izracun upornosti v pljucnih arterijah

Plju¢no vaskularno rezistenco (v nadaljevanju PVR)
izrat¢unamo tako, da razliko med mPAP in PAWP deli-
mo z minutnim volumnom srca. Vrednost, ki jo dobimo,
je izrazena v Woodovih enotah, za pretvorbo v dynes/s/
cm?2 pa to vrednost pomnozimo Se z 80. PVR igra po-
membno vlogo pri postavitvi diagnoze PH in uvrstitvi
v ustrezni podrazred (glej Tabelo 1). Poleg tega igra po-
membno vlogo v patofiziologiji, je napovedni kazalec in
vpliva tudi na odlo¢itev o zdravljenju PH (16).

4 Merila za postavitev diagnoze, klasifikacijo
innapovedizidapljucne hipertenzije - pomen
meritev desnostranske srcne kateterizacije

Podatki, ki jih pridobimo z RHC, so klju¢ni za pra-
vilno postavitev diagnoze PH, razvrstitev PH v ustrezne
razrede, napoved izida, odlocanje o zdravljenju in izje-
moma za pomo¢ pri podajanju ocene delazmoznosti v
zahtevnih primerih, pri katerih je z neinvazivnimi me-
todami ne uspemo opredeliti.

4.1 Srednji pljucni arterijski tlak (mPAP) - merila
za postavitev diagnoze pljucne hipertenzije (PH)

Plju¢ni krvni obtok je pri zdravih osebah nizkotla¢ni.
Mejo za PH so ze leta 1973 na prvem svetovnem sim-
poziju o PH opredelili z RHC, izmerjenim mPAP>25
mmHg (1,17) (Tabela 2). Ta tla¢na meja za PH je bila
takrat postavljena arbitrarno in izbrana konzervativno,
da bi preprecili prepogosto postavljanje diagnoze in pre-
tirano uporabo specifi¢nih zdravil za PH. Znano je, da
normalni tlak v mirovanju v plju¢ni arteriji ne preseze
15 mmHg, s starostjo se lahko nekoliko poveca, vendar
nikoli ne preseze 20 mmHg (17-19). Se ve¢! Novejie $tu-
dije kazejo, da je 'mejno’ povisan mPAP (20-25 mmHg)
povezan z vecjo obolevnostjo in umrljivostjo bolnikov,
ne glede na diagnozo (18,20,21). Z zgodnjo uvedbo pra-
vilno izbranih specifi¢nih zdravil ze pri 'mejno’ zvisanih
tlakih v plju¢nem obtoku lahko bistveno izboljsamo izid
bolezni. Tako se je Ze pred nekaj leti pricel dialog med
vodilnimi izvedenci na podroc¢ju PH o novi definiciji
PH, ki je bila sprejeta in leta 2019 tudi objavljena, a $e ni
del uradnih smernic (Tabela 2, s po$evnimi $tevilkami
in ¢rkami so oznacene vrednosti nove definicije). Poleg
znizane meje za povisani mPAP na 20 mmHg nova de-
finicija uposteva tudi upornost plju¢nega zilja, ki mora
biti nad 3 Woodove enote (22) (glej Tabelo 2).

4.2 Zagozditveni tlak (PAWP) - merila za
klasifikacijo pokapilarne in predkapilarne PH

Nadalje z zagozditvenim tlakom (PAWP) lo¢imo po-
kapilarno od predkapilarne PH. Ce je PAWP visji od 15
mm Hg, gre za pokapilarno PH, ¢e je nizji, pa za predka-
pilarno PH (Tabela 2) (1). Diferenciacija PH na osnovi
PAWP med RHC je klju¢nega pomena. Napa¢na meritev
vodi do napacne razvrstitve PH v podrazrede, kar ima
lahko za posledico napacen pristop k zdravljenju (14).
Za zanesljivo diferenciacijo lahko opravimo tudi obre-
menitveno testiranje z bolusom fizioloske raztopine.
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Tabela 2: Hemodinamske definicije plju¢ne hipertenzije. Povzeto po Galie N et al., 2016 in Simonneau G et al., 2019 (1,22).

PH mPAP>25 (20) mmHg Vsi
Predkapilarna PH mPAP > 25 (20) mmHg 1. PAH
PAWP <15 mmHg 3. PH zaradi bolezni pljuc
PVR =3 WU 4. KTEPH
5. PH z nejasnimi ali multifaktorskimi
mehanizmi

Pokapilarna PH

mPAP > 25 (20) mmHg

PAWP > 15 mmHg

I1zolirana pokapilarna PH

PVR < 3WU 2. PH zaradi bolezni levega srca
DPG < 7TmmHg 5. PH z nejasnimi ali multifaktorskimi
mehanizmi
Kombinirana po- in predkapilarna PH
PVR =3 WU 2. PH zaradi bolezni levega srca
DPG = 7TmmHg 5. PH z nejasnimi ali multifaktorskimi

mehanizmi

Legenda: PH - plju¢na hipertenzija; PAH - plju¢na arterijska hipertenzija; KTEPH - kroni¢na trombemboli¢na PH; mPAP - srednji
pljucni arterijski tlak (angl. mean pulmonary arterial pressure); PAWP - pljucni arterijski zagozditveni tlak (angl. pulmonary
arterial wedge pressure); PVR - uporv pljucih arterijah (angl. pulmonary vascular resistance); WU - Woodove enote (angl. Wood
units), DPG - diastolicni tlacni gradient (angl. diastolic pressure gradient) (razlika med dPAP in mPAP).

Meritve takoj po obremenitvi olajsajo odlocitev, ali gre
za predkapilarno ali prikrito pokapilarno PH. Se posebej
pomembno je od predkapilarne PH lo¢iti PH ob diasto-
li¢ni disfunkciji levega prekata in HFpEE, ki pa je pogos-
to prikrita (1,14). Pokapilarno PH je od predkapilarne
treba lociti, da ne uvedemo specifi¢nih zdravil bolnikom
s prikrito pokapilarno PH, ker zanje niso ucinkovita in
vcasih celo povecajo smrtnost (7,23-25). Za testiranje se
tako navadno odlo¢amo, ¢e izmerimo nizek PAWP pri
klini¢nem sumu, da gre za pokapilarno PH v sklopu pri-
zadetosti leve strani srca in pri mejno povisanih PAWP
(13-15 mmHg). Test je pozitiven, ¢e zagozditveni tlak
po bolusu vbrizgane tekoc¢ine poraste nad 18-20 mmHg
(14).

4.3 Vazoreaktivni test - merila za diagnozo
vazoreaktivna PAH

Ce z desnostransko sréno kateterizacijo z gotovostjo
ugotovimo, da gre za predkapilarno PH pri bolnikih s
klini¢nim sumom za PAH (razred 1), Se posebej idio-
patsko, hereditarno ali z zdravili oz. toksini povzro¢eno
PAH, med RHC vedno opravimo $e vazoreaktivno te-
stiranje. Pri nas ga opravimo z inhalacijami 20 ppb NO.
Ce mPAP pade za vsaj 10mmHg in hkrati dosezemo

absolutno vrednost mPAP pod 40 mmg, ob ¢emer mo-
ra minutni sréni iztis ostati enak ali porasti, govorimo
o vazoreaktivni PAH. Ta oblika PAH je etipatogenetsko
drugac¢na. Ima jo le pri priblizno 10 % bolnikov s PAH
razred 1 (idiopatsko PAH). Je pa njihova identifikacija
nujna, saj imajo bistveno boljso napoved izida in ve¢ino-
ma odli¢no odgovorijo na zdravljenje z inhibitorji kalci-
jevih kanalckov (1).

4.4 Merila za diagnozo kombinirana PH

Ob opravljenem RHC pri bolnikih s postkapilarno
PH vedno na podlagi izracuna diastoli¢nega gradienta
(DPQ) in plju¢ne vaskularne rezistence (PVR) ocenimo,
ali gre za izolirano pokapilarno ali kombinirano po- in
predkapilarno PH (Tabela 2). Ce gre za kombinirano
PH, pred odlo¢itvijo o zdravljenju razis¢emo razloge za
predkapilarno komponento (npr. kombinacija pokapi-
larne PH ob prizadetosti leve strani srca v kombinaciji
s PH zaradi revmatoloske bolezni ali kroni¢nih plju¢nih
embolizmov). Tudi ¢e razloga ne najdemo, Se posebej
kadar gre za hudo kombinirano po- in predkapilarno
PH, te bolnike v nasi ambulanti redno spremljamo, saj
bo v prihodnosti verjetno dolo¢ena podskupina teh bol-
nikov upravicena do specificnega zdravljenja, toda na
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izsledke vecjih randomiziranih $tudij Se ¢cakamo. Enako
velja za bolnike s hudo predkapilarno PH iz razreda 3,
kjer je stopnja PH pomembno ve¢ja, kot bi jo pri¢akovali
ob znani plju¢ni bolezni. Kadar stopnjo PH lahko po-
jasnimo z obstojeco plju¢no boleznijo oziroma boleznijo
levega srca, se lahko bolniki mirno vodijo na sekundarni
ravni pri pulmologu oz. kardiologu (1,26-28).

4.5 Minutni srcni iztis in zasicenost mesane
venske krvi s kisikom - merila za napoved
izida

Minutni sréni iztis oziroma sréni indeks in zasicenost
mesane venske krvi s kisikom sta pomembno povezana z
izidom. Sr¢ni indeks pod 2,5 in zasi¢enost mes$ane ven-
ske krvi s kisikom pod 60 % mocno povisata tveganje
za zgodnjo smrt (nad 10 % v enem letu), zato bolnike z
visokim tveganjem zdravimo najintenzivneje. Take bol-
nike zdravimo vectirno, poleg peroralne terapije vedno
tudi s parenteralnimi analogi prostaciklina, ki so naju-
¢inkovitejsa specifi¢na zdravila za PAH. Odziv na poten-
cirano terapijo preverimo s ponovno desnostransko ka-
teterizacijo. Ce ugodnega odziva in zniZanja tveganja za
zgodnjo smrt ne belezimo, presojamo tudi, ali je bolnik
kandidat za presaditev pljuc (1,29).

5 Desnostranske srcne kateterizacije na
Klinicnem oddelku za pljucne bolezni in
alergije

Od septembra 2018 smo na Klini¢cnem oddelku za
plju¢ne bolezni in alergije vzpostavili samostojni tim za
RHC. Odetlej redno, vsak teden, izvajamo RHC z name-
nom diagnosticirati PH, spremljati uspesnosti zdravlje-
nja redkih oblik PH in oceniti funkcijo srca za bolnike,
ki jih pripravljamo na presaditev plju¢. Pred tem ob-
dobjem smo RHC izvajali v sodelovanju s Klini¢nim
oddelkom za intenzivno interno medicino na njihovem
oddelku. Pri tem je imela vodilno vlogo doc. dr. Vojka
Gorjup, njena vloga pa je bila klju¢nega pomena tudi pri
nasi edukaciji za izvajanje RHC. Glede na zasedenost in
nepredvidljivo fluktuacijo intenzivnih bolnikov je bila
vzpostavitev samostojne ekipe na nasem oddelku dobro-
dosla organizacijska izboljsava.

RHC posege opravljamo v prostorih, v katerih so za-
gotovljeni ustrezni asepti¢ni pogoji, pogoji za ustrezen
hemodinamski nadzor bolnika, ob zahtevnih vstavi-
tvah katetra pa je na voljo tudi diaskopija. Za reSevanje
morebitnih zapletov posega je vedno dostopen multi-
disciplinarni tim (od anesteziologov in intenzivistov
do radiologov in kirurgov), tako da nikoli ni potrebno

Tabela 3: Opis skupine bolnikov.

RHC za RHC
postavitev »follow up«
diagnoze n=22
n=22
n (M/Z) 7/15 10/12
Starost (povpr. leta, min; 67 (51:83) 46 (28:80)
maks)
Pristop D jug/L jug/ 21/1 20/1/1
femoralno
Uporaba diaskopije n (%) 10/22 (45 %) 16/22 (73 %)
Cas el i (povst 49(0,6;153)  10,8(2,2;53)
min, min; maks)
Vazoreaktivni test n (%) 1/22 (5 %) 14 %
Test z bolusom tekocine 55 9% 18%
n (%)
Zapletin (%) 0 (0 %) 2 (9 %)

Legenda: RHC - desnostranska sréna kateterizacija (angl. right
heart catheterisation); »follow up« - ponovitev preiskave
za namen spremljanja ucinkovitosti zdravljenja; n - Stevilo;
M — moski; Z - Zenske; D - desno; L - levo (jugularno).

premescanje v druge ustanove, ¢e bi do zapleta prislo,
kar je gotovo najboljsa moznost za ugoden razplet neze-
lenega dogodka.

5.1 Analiza desnostranske srcne kateterizacije
v obdobju prvega leta po vzpostavitvi tima za
desnostransko srcno kateterizacijo

V enoletnem obdobju (september 2018 - september
2019) smo opravili skupaj 48 posegov. Pri dveh posegih
kateterizacija ni bila uspe$na; pri dializni bolnici zaradi
zahtevnega pristopa (vse pristopne vene so bile trombo-
zirane in zabrazgotinjene) in pri bolniku, pri katerem
je bil uporabljen femoralni pristop, ki so ga vzpostavili
interventni radiologi ob plju¢ni angiografiji, kateter pa
je bil glede na konstitucijo prekratek za uspesno meritev
tlakov.

RHC in meritve smo uspes$no opravili 46-krat. Dve-
ma bolnikoma smo zaradi hipervolemije ponovili RHC
v t.i. euvolemi¢nem stanju (v izogib neustreznim merit-
vam), saj klini¢na ocena volemije pred posegom ni bila
ustrezna. V polovici primerov smo poseg opravili z na-
menom postaviti diagnozo, pri polovici pa ob spremlja-
nju bolezni. Opis skupine bolnikov in tehni¢ni podatki
so prikazani v Tabeli 3. Pristop je bil v ve¢ini primerov
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= Pljucna arterijska hipertenzija (SKUPINA 1)

= Plju¢na hipertenzija ob boleznih levega srca (SKUPINA 2)

= Kroni¢na trombemboli¢na pljucna hipertenzija (SKUPINA 4)

= Pljucna arterijska hipertenzija (SKUPINA 1)
= Pljucna hipertenzija ob boleznih levega srca (SKUPINA 2)

= Kroni¢na trombemboli¢na pljucna hipertenzija (SKUPINA 4)

Slika 2: Delez bolnikov z opravljeno desnostransko sréno kateterizacijo glede na diagnoze.
A - Prvi¢ opravljena RHC: vecina bolnikov iz razreda 1(PAH) je pripadala podrazredu PH pri sistemskih boleznih veziva (drobni

tisk).

B - Sledenje bolnikov z znano PH z RHC: vecina bolnikov iz razreda 1(PAH) je pripadala podrazredu PH pri sistemskih boleznih

veziva in idiopatski PAH (drobni tisk).

Legenda: PH - pljucna hipertenzija; RHC — desnostranska sréna kateterizacija (angl. right heart catheterisation); PAH - pljucna

arterijska hipertenzija.

desno jugularno. Ob vstavljanju katetra smo zaradi spre-
menjene anatomije srca (moc¢no povecan desni preddvor
in prekat) in hude trikuspidalne insufucience pogosto
morali uporabiti diaskopijo. Le v dveh primerih smo
belezili manjsi zaplet. V obeh primerih je $lo za vazova-
galno presinkopo s padcem tlaka. Simptomi so po intra-
venskem dovajanju tekocine hitro izzveneli.

V skupini, pri kateri je bila z namenom postavitve di-
agnoze RHC narejena prvic, pri 4 (18 %) bolnikih PH
v mirovanju nismo potrdili (mPAP<20 mmHg). Pogo-
stost diagnoz pri bolnikih s potrjeno PH pa je prikazana
v tortnem diagramu na Sliki 1A. Ve¢ kot polovica bolni-
kov je imela predkapilarno PH iz razreda 1 (PAH) ali 4
(KTEPH), pri katerih smo se v vecini primerov odlo¢ili
za specificno zdravljenje PH. Ostali bolniki so pripada-
li razredu 2 (PH ob bolezni levega srca) (Slika 2A). Pri
bolnikih iz razreda 1 (PAH) smo pri vecini (80 %) uvedli
specificna zdravila za PAH, samo enemu bolniku zaradi
aktivnega alkoholizma in slabega sodelovanja terapije
nismo uvedli. Pri bolnikih iz razreda 4 (KTEPH) pa smo
bodisi opravili presojo za takoj$njo plju¢no tromben-
darterektomijo (50 %), bodisi uvedli specifi¢no zdravlje-
nje (33 %) in predvideli kasnej$o presojo za invazivne
posege (PEA ali BPA). Enemu bolniku zaradi mejnih

vrednosti mPAP (takrat $e ni veljala nova definicija PH z
mejo mPAP 20mmHg) terapije nismo uvedli. Vsem bol-
nikom je bila kot terapija prve izbire uvedena peroralna
specificna terapija za PH.

V skupini bolnikov, ki smo jim RHC opravljali z
namenom spremljati uc¢inkovitost zdravljenja ali pred
uvrstitvijo na seznam za presaditev pljuc, je pogostost
diagnoz prikazana v tortnem diagramu 1B. V tej skupini
so bili vsi bolniki iz razreda 1 (PAH) ali 4 (KTEPH). Od
tega smo pri 1 bolniku s KTEPH po PEA dokazali rezi-
dualno PH na racun pojava HFpEF (Slika 2B). Pri vecini
bolnikov je imela opravljena RHC terapevstke posledice
(81 %), pri ostalih (19 %) je $lo bodisi za stabilno stanje,
bodisi za uvrstitev v podrazred, pri katerem specificna
zdravila niso na mestu (venookluzivna PH in PH ob bo-
leznih levega srca). V skupini s terapevtskimi posledica-
mi (n=18) smo 2 bolnika uvrstili na seznam za presadi-
tev pljuc (11 %), 2 bolnika (11 %) pa predstavili za PEA,
pri vseh ostalih smo stopnjevali specifi¢no terapijo (78
%). Od tega je slaba tretjina (4,29 %) potrebovala uvedbo
parenteralnih prostaciklinov, pri enem bolniku pa smo
povisali odmerek parenteralnega prostaciklina. Ostalim
bolnikom (10,71 %) smo v terapijo dodali peroralno
specifi¢no zdravilo za PH.
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Analizirani podatki kazejo na to, da so bile napotitve
na RHC na Klini¢nem oddelku za plju¢ne bolezni in
alergije ustrezne. V enem letu smo RHC opravili najvec¢
bolnikom iz razreda s KTEPH in PAH, ki so kandidati
za specificno zdravljenje PH in/ali presojo za operaci-
jo, kar je na$ primarni cilj. Visok delez bolnikov s PH
iz razreda 2 kaze na to, kar je znano ze iz literature, da
pogosto z UZ in ostalimi neinvazivni preiskavami ne
uspemo opredeliti, ali gre samo za bolezen levega srca ali
za kombinirano pred- in pokapilarno oz. izolirano pred-
kapilarno PH (14). Se posebej velik diagnosti¢ni izziv je
lo¢iti med HFpEF in PAH iz razreda 1. V tem primeru je
RHC temeljna preiskava, ki ustrezno opredeli razred PH
za dolocenega bolnika, ob tem pa je zelo uporaben tudi
preizkus z bolusom tekocine.

Visok odstotek uporabe fluoroskopije odseva dejstvo,
da je imelo veliko bolnikov ze napredovalo PH z visoki-
mi tlaki in spremenjeno anatomijo srca.

Ne glede na zahtevnost posegov smo imeli zelo malo
Stevilo zapletov, pa $e ti so bili blagi in prehodni in brez
trajnih posledic. To je primerljivo s podatki iz literature,
ki jih podajajo izkuseni centri za vodenje bolnikov s PH
in potrjujejo, da je poseg opravljen v centrih z izku$nja-
mi, povezan z nizko stopnjo zapletov in izredno nizko
smrtnostjo (30).

Tako je analiza podatkov iz prvega leta pokazala, da
smo na Klinicnem oddelku za plju¢ne bolezni in alergije
kljub $tevilnim organizacijskim in drugim izzivom us-
pesno in varno uvedli RHC v redno klini¢no prakso in
tako izboljsali obravnavo bolnikov s PH.

6 Zakljucek

RHC je poleg uporabe v enotah intenzivne medici-
ne ena od bistvenih preiskav pri potrjevanju diagnoze
PH, pri napovedovanju njenega izida in pri spremljanju
poteka bolezni med zdravljenjem. Zahteva ustrezno iz-
obrazeni kader in prostore ter terciarno zaledje, ¢e pride
do hujsih zapletov (20). Na Klini¢nem oddelku za pljuc-
ne bolezni in alergije smo veseli, da smo preiskavo ob
pomoci sodelavcev iz Klini¢nega oddelka za intenzivno
interno medicino, na ¢elu z doc. dr. Vojko Gorjup, us-
pesno uvedli v redno klini¢no prakso na nasem oddelku
in s tem izboljsali obravnavo bolnikov, poslanih v naso
ambulanto za plju¢no hipertenzijo. Skrajsali smo cas do
postavitve ustrezne diagnoze in do pricetka ustrezne-
ga zdravljenja redkih oblik PH. Analiza vpliva uvedbe
specificnega zdravljenja in stopnjevanje zdravljenja z

vectirno terapijo na izboljsanje telesne zmogljivost bol-
nikov, kakovost zivljenja, na $tevilo poslabsanj in prezi-
vetje $e sledi. Nase klini¢ne izkus$nje pa ze kazejo, da se
vse to izboljsa, kar je v skladu z raziskavami (1,31-33).
RHC je po predhodnem dogovoru dostopna tako
bolnikom znotraj UKC Ljubljana kot tudi bolnikom,
hospitaliziranim v drugih ustanovah (kontakt: 01522
3119/7175). S sodelovanjem bomo zanesljivo po-
membno izboljsali diagnosticiranje in zdravljenje, s tem
pa usodo bolnikov s to redko boleznijo. Morda se v pri-
hodnosti povezemo tudi s specialisti medicine dela, saj
bi bila RHC lahko izjemoma v pomo¢ tudi pri podajanju
ocene delazmoznosti v zahtevnih primerih, pri katerih
se huda pljucna hipertenzija pokaze predvsem ob napo-
ruin je z neinvazivnimi metodami ne uspemo opredeliti.
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o asist. dr. Janezu Toplisku, dr. med., iz Oddelka za ne-
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izbrati bolnike, ki utemeljeno potrebujejo invazivno
diagnosticiranje;

o predstojniku KOPBA, doc. dr. Matevzu Harlanderju,
dr. med, za podporo ob uvajanju desnostranskih ka-
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