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Eisenmenger Syndrome
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KLJUCNE BESEDE: Eisenmengerjev sindrom, plju¢na arterijska hipertenzija, prirojene sréne napake

Plju¢na arterijska hipertenzija je zaplet pri prirojenih srénih napakah z levo-desnim spo-
jem. Zaradi napredovanja pljucne Zilne bolezni lahko pride do obrata spoja in pojava central-
ne cianoze, kar klini¢no imenujemo Eisenmengerjev sindrom. Zanj je znacilna vecorganska
prizadetost in Stevilni zapleti, ki povecajo obolevnost in umrljivost bolnikov ter mo¢no
vplivajo na njihovo kvaliteto Zivljenja. Ob znacilni klini¢ni sliki s centralno cianozo in
z betiCastimi prsti diagnozo najpogosteje potrdimo z ultrazvo¢no preiskavo srca. Pri bol-
nikih z Eisenmengerjevim sindromom kirurSka poprava prirojene sréne napake ni vec
mogoca. Bolnike lahko zdravimo s specifi¢nimi zdravili za plju¢no arterijsko hiperten-
zijo, ki izboljSajo kvaliteto Zivljenja, telesno zmogljivost in podalj$ajo Zivljenje. V redkih
primerih je mogoca presaditev srca in pljuc ali presaditev plju€ in poprava prirojene src¢-
ne napake. Zaradi kompleksnosti bolezni in Stevilnih spremljajocih zapletov je obravna-
va teh bolnikov zahtevna, zato jih vodimo v centrih, ki so usmerjeni v vodenje bolnikov
s prirojenimi srénimi napakami.

ABSTRACT
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Eisenmenger syndrome is a clinical syndrome that develops as a consequence of advanced
pulmonary arterial hypertension in a small number of patients with congenital heart dis-
ease and left-to-right shunts. It is associated with multi-organ involvement and numer-
ous systemic complications, which greatly affect the quality of life and reduce life expectancy
of the patients. Diagnosis is achieved by observing the typical clinical picture of central
cyanosis and with the use of different diagnostic methods, most commonly by echocar-
diography. In patients with Eisenmenger syndrome, surgical repair of congenital heart
defect is no longer possible. Specific therapy for pulmonary arterial hypertension is avail-
able and has been shown to improve the quality of life, physical capacity and survival
of these patients. In rare cases, combined heart and lung or isolated lung transplanta-
tion with cardiac defect repair is also possible. Treatment of patients with Eisenmenger
syndrome is challenging and should be performed in centres specialized in managing
adults with congenital heart disease.
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uvoD
Pri okoli 5 % bolnikov s prirojeno sréno na-
pako (PSN) z levo-desnim spojem (angl. shunt)
se bolezen zaplete s pljucno arterijsko hiper-
tenzijo (PAH) (1). Napredovanje PAH lahko
privede do obrata spoja in pojava cianoze,
kar klini¢no opisujemo kot Eisenmenger-
jev sindrom (ES) (2). Sindrom je pri bolni-
ku z defektom prekatnega pretina (angl. ven-
tricular septal defect, VSD) leta 1897 prvi
opisal Victor Eisenmenger, po katerem ga
je leta 1951 poimenoval Paul Wood (3, 4).
Prevalenca ES v razvitem svetu se je
v zadnjih letih razpolovila in ocenjujejo, da
se ES razvije pri 1-4 % odraslih bolnikov
s PSN, pogosteje pri Zenskah (5-8).

PATOFIZIOLOGIJA

ES nastane pri bolnikih s PSN z anatomsko
povezavo med levimi in desnimi srénimi
votlinami, ki omogoca levo-desni spoj. Take
napake so raznolike. Glede na tip napake jih
delimo v enostavne in zapletene, glede na
mesto napake pa na pretrikuspidalne in po-
trikuspidalne. NajpogostejSe PSN, pove-
zane z nastankom ES, so defekt prekatnega
pretina, defekt preddvorno-prekatnega pre-
tina (angl. atrioventricular septal defect, AVSD),
defekt preddvornega pretina (angl. atrial

septal defect, ASD) in odprt Botallov vod
(angl. persistent ductus arteriosus, PDA) (9).
Zapletene PSN, povezane z nastankom ES,
so skupno arterijsko deblo, aortopulmonal-
no okno in druge (tabela 1).

Zaradi levo-desnega spoja je pretok krvi
skozi pljucno Zilje povecan. Plju¢ne arterije
so izpostavljene povecanemu pretoku
(strizne sile) in tlaku (cirkumferen¢ni stres),
kar poSkoduje endotelij. Okvarjena endote-
lijska funkcija porus8i ravnovesje izlocanja
vazoaktivnih substanc, ki so klju¢ne pri
uravnavanju upornosti plju¢nega Zilja. Izlo-
¢a se vec vazokonstriktorjev (endotelin-1 in
tromboksan A,) ter manj vazodilatatorjev
(prostaciklin in duSikov oksid), kar premak-
ne razmerje v prid vazokonstrikcije (10-12).
Obenem se izlocajo tudi vecje kolicine rast-
nih faktorjev, predvsem Zilnega endote-
lijskega rastnega faktorja (angl. vascular
endothelial growth factor, VEGF). Zaradi
funkcijskih in strukturnih sprememb pljuc-
nih arterij se poveca pljuc¢na Zilna upornost
(angl. pulmonary vascular resistance, PVR) in
pljucni tlaki (13). Kadar PVR preseZe sistem-
sko, se prvotni levo-desni spoj obrne v de-
sno-levi spoj. Obratu spoja sledi pojav
centralne cianoze, kar klini¢no opisujemo
kot ES.

Tabela 1. Delitev prirojenih srénih napak, pri katerih lahko nastane Eisenmengerjev sindrom. ASD - defekt
preddvornega pretina (angl. atrial septal defect, ASD), VSD - defekt prekatnega pretina (angl. ventricular
septal defect), AVSD - defekt preddvorno-prekatnega pretina (angl. atrioventricular septal defect), PDA -

odprt Botallov vod (angl. persistent ductus arteriosus).

Tip napake

Mesto napake

Enostavne napake:
« ASD
« VSD
« PDA

Pretrikuspidalne napake:
+ ASD
+ delni/popolni anomalni plju¢ni venski priliv

Zapletene napake:
* AVSD
« skupno arterijsko deblo

aortopulmonalno okno

transpozicija velikih arterij z VSD

delni/popolni anomalni pljuéni venski priliv

enoprekatno srce

Potrikuspidalne napake:
+ VSD

+ PDA

skupno arterijsko deblo

aortopulmonalno okno

* transpozicija velikih arterij

enoprekatno srce
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Najvecdje tveganje za nastanek ES pred-
stavljajo zapletene PSN. ES se Ze v otros-
tvu razvije pri skoraj vseh bolnikih z ne-
operiranim skupnim arterijskim deblom in
pri okoli 50% bolnikov z neoperiranim
VSD, pri enostavnih PSN pa se ve¢inoma
pojavi Sele v odrasli dobi (14). Vecje tveganje
za pojav ES imajo tudi bolniki s so€asnim
Downovim sindromom (15, 16).

KLINICNA SLIKA

Vecina bolnikov z ES je simptomatskih.
Simptomi so najpogosteje nespecifi¢ni.
Glavna simptoma sta dispneja in slabSa
telesna zmogljivost, redkeje navajajo prsne
bolecine, palpitacije, vrtoglavice in sinko-
pe (6-8). Pojavljajo se tudi simptomi in zna-
ki ve€organske prizadetosti in zapletov.

Telesna zmogljivost

Med bolniki s PSN imajo bolniki z ES
najslab3o telesno zmogljivost (17). Vec¢ina
jih navaja velike omejitve ob naporih, vec
kot polovica jih je v funkcijskem razredu
NYHA III ali IV (angl. New York Heart Asso-
ciation) (7, 8).

Klini¢ni pregled

NajznacilnejSa klini¢na znaka bolnikov
z ES sta centralna cianoza in beticasti prsti.
Centralna cianoza je vidna kot modrikasta
obarvanost jezika in vidnih sluznic (15).
Nastane ob meSanju krvi zaradi desno-le-
vega spoja, ko koncentracija deoksigenira-
nega hemoglobina v krvi poraste nad 50 g/1.
Pri vecini bolnikov je prisotna Ze v mirova-
nju, nekateri pa so cianoticni le ob naporu.
Za bolnike s PDA je znacilna t.i. diferencial-
na cianoza. Ker se PDA zdruZi z descendent-
no aorto za odcepiScem leve arterije sub-
klavije, je cianoza prisotna le na spodnjih
okoncinah, na zgornjih pa ne. Prav tako se
pri bolnikih s PDA lahko pojavijo izolirani
beticasti prsti nog, medtem ko so sicer za
bolnike z ES znacilni simetri¢ni beticasti
prsti vseh okonéin (slika 1) (18). Ce so betica-
stim prstom pridruZene Se bolecine v sklepih

in kosteh (periostitis), je treba pomisliti na
sindrom hipertrofi¢ne osteoartropatije (19).

Pri telesnem pregledu srca so lahko tip-
ne pulzacije ob spodnjem levem robu prsni-
ce, ki so posledica hipertrofije desnega
prekata. Prav tako so lahko tipne pulzaci-
je centralnih plju¢nih arterij. Zaradi pljuc-
ne hipertenzije je ob avskultaciji srca sliSen
poudarjen drugi srcéni ton, lahko je priso-
ten tudi etrti sréni ton (15). Sum prvotne
PSN zaradi obrata spoja obicajno izgine (5).
SliSen je lahko zgodnji diastoli¢ni Sum pul-
monalne regurgitacije, ki je posledica raz-
Siritve pljucne arterije, in/ali holosistoli¢ni
Sum trikuspidalne regurgitacije, ki nastane
ob razsiritvi obroca trikuspidalne zaklopke.
Okoli 20 % bolnikov z ES ima znake desno-
stranskega srénega popuscanja: prekomer-
no polnjene vratne vene, otekline nog in
povecana jetra z ascitesom (8).

Zapleti

Sekundarna eritrocitoza in hiperviskozni
sindrom

Kroni¢na tkivna hipoksija ob desno-levem
spoju vodi v vecje nastajanje eritropoetina
v ledvicah in v sekundarno eritrocitozo (20).
Visoke vrednosti hemoglobina in hematokri-
ta predstavljajo fizioloSki odgovor na cen-
tralno cianozo in jih vecina bolnikov dobro
prenaSa. Pri okoli 10% bolnikov z vi§jimi
vrednostmi hematokrita (obi¢ajno nad 65 %)
se lahko pojavijo simptomi sindroma hipervi-
skoznosti z motnjami vida, glavoboli, vrtogla-
vicami, s Sumenjem v uSesih, z bole¢inami
v sklepih in miSicah ter mravljincenjem (21).

Krvavitve in tromboze

Vedje tveganje za krvavitve pri ES je pove-
zano s trombocitopenijo, z nepravilnostmi
v delovanju trombocitov in motnjami v kas-
kadi strjevanja krvi (22). Pogoste so pred-
vsem hemoptize, ki se pojavijo pri 11-33 %
bolnikov z ES (23, 24). Najveckrat so posledi-
ca nastanka bronhialnih kolateral ob dolgo-
trajni centralni cianozi ali plju¢nega infark-
ta ob trombozi plju¢ne arterije. Pojavijo se



192 Nejc Pavsit, Katja Prokselj Eisenmengerjev sindrom

Slika 1. Bolnik z Eisenmengerjevim sindromom. Zgoraj: betitasti prsti rok, spodaj: beti¢asti prsti nog.
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lahko tudi moZganske krvavitve, menora-
gija in ponavljajoce se epistakse.

Socasno je povecano tveganje za trom-
boze. Tromboze pljucne arterije se pojavi-
jo pri okoli 30 % bolnikov in so povezane
s pojavom hemoptiz in plju¢nim infarktom
(25-27). Zaradi nevarnosti paradoksne
embolije ob desno-levem spoju je poveca-
no tudi tveganje za moZgansko kap ali pre-
hodni ishemi¢ni napad.

Motnje srénega ritma

Motnje srénega ritma se pojavijo pri oko-
li 15% bolnikov z ES (7, 8). Prevladujejo nad-
prekatni in prekatni prezgodnji utripi ter
nadprekatne motnje ritma (preddvorno
migetanje ali plapolanje) (23). Redkeje se
pojavijo prekatne motnje srénega ritma, ki
so lahko vzrok nenadne sréne smrti.

Drugi zapleti

Bolniki z ES imajo vecje tveganje za nastanek
okuZb, predvsem pljucnice, infekcijskega
endokarditisa in moZganskega abscesa (23).
Pogosta je okvara ledvicne funkcije, ki se
kaZe z zviSanimi serumskimi vrednostmi
kreatinina in se¢nine. Protin (putiko) ima
okoli 20 % bolnikov z ES. Pojavijo se lahko
tudi Zol¢ni kamni in holecistitis (9).

DIAGNOSTICNE PREISKAVE

Z diagnosti¢nimi preiskavami opredelimo
osnovno bolezen, sistemske zaplete ter
ocenimo telesno zmogljivost bolnika.

Laboratorijski testi

Pri bolnikih z ES je treba opraviti pregled
celotne krvne slike, biokemicne preiskave
seruma in teste ledvicne ter jetrne funkcije.
Znacilna je sekundarna eritrocitoza, kate-
re stopnja je odvisna od stopnje hipokse-
mije. Pogosto je pomanjkanje Zeleza, zato
redno ocenjujemo vsebnost Zeleza in stanje
zalog Zeleza (feritin in zasicenost transferi-
na) (28). Vrednosti moZganskega natriuretic-
nega peptida (angl. brain natriuretic peptide,
BNP) in N-terminalnega moZganskega

natriureti¢nega propeptida (angl. N-terminal
brain natriuretic propeptide, NT-proBNP) so
pogosto poviSane, predvsem ob napredova-
nju desnostranskega srénega popuscanja, in
so kazalnik prognoze (29, 30).

Elektrokardiogram

Na posnetku EKG ugotavljamo znake pove-
¢anja desnega preddvora (t.i. »P pulmona-
le«), hipertrofijo desnega prekata ter popolni
ali nepopolni desnokra¢ni blok. Zaradi kro-
nic¢ne PAH so lahko prisotni tudi negativni
valovi T v spodnjestenskih in prekordialnih
odvodih (slika 2). Bolniki so obi¢ajno v si-
nusnem ritmu, mozZne pa so tudi nadprekat-
ne (preddvorno plapolanje in migetanje) ter
prekatne motnje srénega ritma, kar navadno
ocenjujemo s 24-urnim snemanjem EKG (15).

Slikovna diagnostika

Na rentgenski sliki prsnega ko3a pri bolni-
kih z ES je srce obi¢ajno povecano, pred-
vsem na racun desnih votlin srca (slika 3).
Centralne plju¢ne arterije so razSirjene,
periferno pljucno Zilje pa je piclo. Kalcifi-
kacije ali anevrizmatske razsiritve plju¢nih
arterij so redkejSe (15).

UZ srca predstavlja temeljno slikovno
diagnosti¢no metodo pri ES (3). S preiskavo
ocenimo osnovno PSN. Desni prekat je obi-
¢ajno povecan, stene so zadebeljene, funk-
cija desnega prekata pa je lahko oslabljena
(slika 4). Znacilno je paradoksno gibanje pre-
katnega pretina, ki se v sistoli boci v levi
prekat. Povecan je tudi desni preddvor.
Zaradi povecanja desnega prekata se razsi-
ri obro¢ trikuspidalne zaklopke in lahko se
pojavi trikuspidalna regurgitacija, ki nam
omogoca oceno sistoli¢nega tlaka v pljuc-
ni arteriji (slika 5). Raz8iri se tudi plju¢na
arterija in pojavi se pulmonalna regurgi-
tacija, ki omogoca ehokardiografsko oceno
srednjega sistoli¢nega tlaka v pljucni arteriji.

Transezofagealni UZ srca uporabimo
le redko, najpogosteje za potrditev more-
bitnega ASD. Poleg ultrazvoka natan¢no
neinvazivno opredelitev ES omogoca tudi
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Slika 2. Na posnetku elektrokardiograma bolnice z Eisenmengerjevim sindromom je prisotna desna sréna
os, hipetrofija desnega prekata in popolni desnokracni blok.

Slika 3. Rentgenogram prsnih organov bolnice z Eisenmengerjevim sindromom. Levo: na postero-ante-
riorni projekciji je srce mo€no povecano, predvsem na racun desnih srénih votlin. Centralne pljuéne arterije
so mogno razsirjene (pustica), kar je znak pljucne arterijske hipertenzije, periferno Zilje pa je tanjse. Desno:
stranska projekcija prikazuje zastrt retrosternalni prostor, ki je zapolnjen s povecanim desnim prekatom.
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MRI srca. Tromboze pljunih arterij ugotav-
ljamo s CT-angiografijo.

Desnostranska sréna kateterizacija omo-
goca merjenje tlakov v desnih srénih votli-
nah in pljuénem Zilju ter poda najbolj
natan¢no meritev tlakov v plju¢ni arteriji
in PVR. Je zlati standard za diagnozo pljuc-
ne hipertenzije. Pri bolnikih z ES se ob zna-
¢ilni klini¢ni sliki in ehokardiografskem
pregledu zaradi vecjega tveganja za kate-
terizacijo redkeje odlo¢imo.

Funkcijski obremenitveni testi

Telesno zmogljivost pri bolnikih z ES najpo-
gosteje ocenjujemo s 6-minutnim testom
hoje (6 MTH), ki nam omogoca objektiv-
no oceno bolnikove telesne zmogljivost (3).  Slika 4. Apikalni presek stirih srcnih votlin prikazuje
Izmerimo prehojeno razdaljo v 6 minutah mocno povecan desni prekat (R\() in dvesni predd-
. .. e e . vor (RA). Stena desnega prekata je moéno zadebe-
in ocenjujemo spremembe klinicnih simp- liena. Medprekatni pretin se boti v levo in povsem
tomov, sr¢ne frekvence, krvnega tlaka in  ytiska majhen levi prekat (LV). Okrog srca je viden
nasicenosti periferne krvi s kisikom (31).  plevralniizliv (oznagen z *). LA - levi preddvor.

¥ TR Vias
Winax 5,0 m)s
Max FG 100 mmHg

== -

Slika 5. Ocena sistoli¢nega tlaka v plju¢ni arteriji iz signala trikuspidalne regurgitacije. S kontinuirano
dopplersko ehokardiografijo smo izmerili pospesen regurgitacijski tok skozi trikuspidalno zaklopko (oz-
naceno z *) z najvegjo hitrostjo (Vmax) do 5,0 m/s. Po Bernoullijevi enagbi Ap = 4xv? lahko izratunamo vred-
nost sistolicnega tlaka v desnem prekatu, ki odraza sistoli¢ni tlak v pljuni arteriji. Pri nasi bolnici je izra€unan
sistoli¢ni tlak v plju€ni arteriji 100 mmHg, kar predstavlja hudo plju€no hipertenzijo.
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Preiskava je enostavna, varna, poceni in
ponovljiva, zato je primerna za dolgoro¢no
ambulantno sledenje bolnikov in oceno odzi-
va na specifi¢no zdravljenje. Telesno zmog-
ljivost natan¢neje ocenimo z obremenitve-
nim testiranjem.

PROGNOZA

Pri¢akovana Zivljenjska doba bolnikov z ES
je zmanjSana, smrtnost pa kar 4-krat visja
kot pri zdravi populaciji. Raziskave kaZejo,
da je srednje preZivetje bolnikov z ES prib-
liZno 401et (7). Glavna vzroka smrti sta
nenadna smrt zaradi motenj srénega ritma
in napredujoce sréno popuscanje (23).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje zajema splo$na priporocila, pod-
porno in specifi¢no zdravljenje. Cilj zdrav-
ljenja je izboljSati telesno zmogljivost in
s tem kvaliteto Zivljenja bolnikov, prepre-
¢iti nastanek in napredovanje popuscanja
desnega prekata ter zapletov. Bolniki z ES
potrebujejo multidisciplinarno obravnavo
z vodenjem v specializiranih centrih, ki so
usmerjeni v obravnavo odraslih bolnikov
s PSN. Spremljamo jih vsaj enkrat letno.

Splosna priporocila

Bolnike moramo spodbujati k aktivnemu
sodelovanju pri zdravljenju in jih pouciti
o njihovi bolezni ter dejavnikih tveganja za
zaplete. Svetujemo izogibanje ve¢jim teles-
nim naporom, predvsem izometri¢ni telesni
vadbi, priporo€amo pa zmerno telesno aktiv-
nost. Bolniki se morajo izogibati dehidraciji,
vro€ini (savna, vroce kopeli) in velikim viSi-
nam. Prevozi s potniSkimi letali niso prepo-
vedani, a je ob dolgih letih treba poskrbeti
za zadostno hidracijo in se za preprecevanje
globoke venske tromboze med poletom giba-
ti (33). Zaradi vecjega tveganja za infekcijski
endokarditis je izjemno pomembna dobra
ustna higiena in antibioti¢na za3¢ita pred
septi¢nimi posegi po doktrini (34). Bolnikom
priporocamo vsakoletno cepljenje proti gri-
pi in periodi¢no proti pnevmokoku.

Bolnice z ES sodijo v skupino z najvec-
jim tveganjem za zaplete med nosecnost-
jo, zato je le-ta absolutno kontraindicirana.
Umrljivost nosecnic z ES je visoka in tudi
danes znaSa vsaj 30% (23, 35). Bolnice
moramo seznaniti s tveganjem in svetovati
najprimernejsi nacin kontracepcije. Obicaj-
na kontracepcijska za$¢ita s kombiniranimi
estrogensko/progesteronskimi kontracep-
cijskimi tabletami zaradi poviSanega tvega-
nja za tromboze ni priporocljiva. Svetujemo
uporabo materni¢nega vloZka z dodanim
progestagenom ali histeroskopsko sterili-
zacijo (36). V primeru nosecnosti svetuje-
mo ¢imprejSnjo prekinitev. Splav je povezan
s tveganjem za bolnico, a je to manjSe kot
tveganje nadaljevanja nosecnosti. Kadar
se bolnica odlo¢i za nadaljevanje nose¢no-
sti je potrebno natan¢no, multidisciplinar-
no vodenje s strani kardiologa, ginekologa
in anesteziologa. Vecina bolnic rodi s car-
skim rezom. Bolnice moramo spremljati
tudi po porodu, s3j je njihova umrljivost naj-
vi§ja v prvem mesecu po porodu (35).

Vsaka nesrcna operacija pri bolnikih
z ES predstavlja veliko tveganje (37). Bol-
nike moramo natanc¢no spremljati med
operacijo in po njej, preprecevati pretirana
nihanja krvnega tlaka in znotrajZilnega
volumna ter ukrepati ob krvavitvah. Poseb-
na pozornost je potrebna tudi pri anestezi-
ji (38). Inhalacijski anestetiki zmanj$ajo
sistemsko upornost, kar poveca pretok
skozi desno-levi spoj pri ES in Se dodatno
zmanj3a nasicenost krvi s kisikom. Speci-
fi¢ni anestezijski protokoli za te bolnike ne
obstajajo, zato naj se posegi izvajajo v us-
tanovabh, kjer je osebje veSce vodenja bol-
nikov z ES.

Podporno zdravljenje

V zdravljenju ES so bila v preteklosti naj-
pogosteje uporabljana zdravila za zdravlje-
nje srénega popusc€anja. Ta zdravila sicer
olaj$ajo bolnikove simptome, a ne izbolj$a-
jo preZivetja (39). Z diuretiki zdravimo le
bolnike s klini¢nimi znaki srénega popus-
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¢anja. Ob tem moramo paziti, da ne povzro-
¢imo dehidracije. Pogosta je tudi uporaba
srénih glikozidov (digitalis) in antiaritmi-
kov (40). Za antikoagulacijsko zdravljenje se
zaradi nevarnosti krvavitev odlo¢imo le pri
bolnikih z dokazano trombozo pljucne arte-
rije in znaki srénega popus$canja, ki nima-
jo pridruZenih hemoptiz (37).

Venepunkcije so pri bolnikih z ES kontra-
indicirane, saj dokazano zmanj3ajo telesno
zmogljivost, vodijo v pomanjkanje Zeleza
in povecajo tveganje za moZgansko kap
(41, 42). Zanje se lahko odloc¢imo le pri bol-
nikih s hematokritom, vi§jim od 65 %, in
sofasnimi, vsaj zmerno izraZenimi znaki
sindroma hiperviskoznosti (37).

Ob sekundarni eritrocitozi se lahko zara-
di pomanjkanja Zeleza pojavi relativna ane-
mija, pri kateri so vrednosti hemoglobina
niZje, kot bi jih pricakovali glede na stop-
njo cianoze, ¢eprav so v mejah normale za
zdravo populacijo. Anemija je pri bolnikih
z ES povezana s slabSo kvaliteto Zivljenja
in slabSo prognozo, zato je treba zaloge Zele-
za obnoviti s peroralnim ali parenteralnim
nadomescanjem Zeleza (43).

Raziskave o pozitivnih dolgoro¢nih ucin-
kih trajnega zdravljenja s kisikom na domu
So si nasprotujoCe (44, 45). Za tak8no zdrav-
ljenje se odlo¢imo le izjemoma, ko bolni-
ku hkrati izboljSa simptome in nasi¢enost
arterijske krvi s kisikom (37).

Specifi¢no zdravljenje

V zadnjem desetletju so na voljo specificna

zdravila za zdravljenje PAH, ki so pomemb-

no spremenila nacin zdravljenja ES. Kom-

biniran vazodilatatorni in antiproliferativni

ucinek teh zdravil vpliva na zmanjSanje

PVR in PAH, izboljSa klini¢no simptomati-

ko, telesno zmogljivost in preZivetje (46). Na

voljo so tri skupine specifi¢nih zdravil:

+ antagonisti endotelinskih receptorjev (bo-
sentan, ambrisentan, macitentan),

- inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5 (sildena-
fil, tadalafil) in stimulatorji gvanilatne
ciklaze (riociguat) ter

+ prostanoidi (epoprostenol, treprostinil
in iloprost).

Zdravila so prisotna na naSem trZiscu. Zdra-

vimo bolnike, ki so v funkcijskem razredu

2 in ve€ po razdelitvi Svetovne zdravstve-

ne organizacije. Bolnike lahko zdravimo

z enim zdravilom ali v kombinaciji (37).

Antagonisti endotelinskih receptorjev
Bosentan je oralni antagonist receptorjev
tipa A in B za endotelin-1 (neselektivni dvoj-
ni antagonist). BREATHE-5 (Bosentan Ran-
domized Trial of Endothelin Antagonist
Therapy-5), edina randomizirana raziskava
pri bolnikih z ES, je potrdila izboljSanje kli-
ni¢ne simptomatike, telesne zmogljivosti
s povecanjem prehojene razdalje na 6 MTH
in zmanjSanje PVR v primerjavi s placebom
Ze po 16 tednih zdravljenja ne glede na
tip PSN (47). Zdravilo je varno, le pri manj-
Sem odstotku bolnikov porastejo jetrni
encimi, zato so potrebne njihove mesecne
kontrole (37).

V klini¢ni uporabi je Se ambrisentan,
selektivni antagonist receptorjev tipa A za
endotelin-1, ki kratkoro¢no in dolgoro¢no
izboljSa simptome in telesno zmogljivost bol-
nikov z ES (48). Med novej3a zdravila sodi
macitentan, ki je prav tako dvojni antago-
nist endotelinskih receptorjev (37).

Zdravila z delovanjem na cikliéni gvanozin
monofosfat

Sildenafil je inhibitor fosfodiesteraze tipa 5,
ki z zaviranjem razgradnje cGMP poveca od
duSikovega oksida odvisno vazodilatacijo.
Zdravilo je varno in pri bolnikih z ES izbolj-
Sa klini¢ne simptome, telesno zmogljivost
in podaljSuje preZivetje (49, 50). Podobne
pozitivne rezultate so prikazale tudi razi-
skave z dolgodelujo¢im tadalafilom, ki ga
redko uporabljamo (51).

Riociguat je najnovejSe specificno zdravi-
lo za PAH. Povecuje nastanek cGMP s stimu-
lacijo gvanilatne ciklaze in ima ugodne ucin-
ke na telesno zmogljivost, klini¢ne simptome
in hemodinamicne kazalnike (37).
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Prostanoidi

Na voljo je vec prostanoidov, sintetic-
nih analogov prostaciklina (PGI,), ki ima
pomembno vlogo v nastanku PAH. To
skupino zdravil uporabljamo le pri najbolj
ogroZenih bolnikih (funkcijski razred 4 po
razdelitvi Svetovne zdravstvene organiza-
cije). Epoprostenol je najucinkovitejSe speci-
ficno zdravilo. Zaradi kratkega razpolovnega
Casa ga je treba aplicirati v kontinuirani
infuziji, zato so moZni zapleti kot disloka-
cija infuzijskega katetra, nastanek katetrske
sepse in paradoksnih embolij, in ga uporab-
ljamo le pri najbolj ogroZenih bolnikih (52).
V obliki podkoZnih infuzij lahko apliciramo
treprostinil. Njegovo uporabnost mocno
omejuje pojav hudih bolec¢in na mestu apli-
kacije. Iloprost se uporablja v obliki inha-
lacij vec€krat dnevno (53).

Kirursko zdravljenje in presaditev
Ko se pojavi ES, kirurSka poprava PSN ni
ve€ mogoca. Pri manjSem deleZu zelo simpto-
matskih bolnikov, pri katerih so iz€rpane vse
druge moZnosti zdravljenja, je mogoca pre-

saditev srca in pljuc ali le presaditev pljuc
s hkratno popravo PSN. Perioperativna
smrtnost ob teh posegih je velika, petlet-
no preZivetje po presaditvi srca in pljuc je
okoli 50 %. PreZivetje po presaditvi srca in
pljuc¢ je vecje kot ob izolirani presaditvi
pljuc (54).

ZAKLJUCEK

ES je pomemben zaplet pri bolnikih s PSN,
ki vodi v mo¢no zmanjSano kvaliteto Zivlje-
nja in skrajSano pri¢akovano Zivljenjsko
dobo. Zaradi klini¢nih simptomov in pogo-
stega pojava vecorganskih zapletov sta
obravnava in zdravljenje teh bolnikov kom-
pleksna in sodita v specializirane centre,
ki so usmerjeni v obravnavo odraslih bol-
nikov s PSN. Bolnikom z ES pomagamo
s podpornim in specifi¢nim zdravljenjem,
le redko se odlo¢imo za presaditev srca in
pljuc. Specifi¢na zdravila za PAH izboljSa-
jo kvaliteto Zivljenja in preZivetje bolnikov.
Pomembno je tudi, da bolnike z ES sprem-
ljamo v specializiranih centrih z rednimi,
najmanj letnimi, kontrolnimi pregledi.
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