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Plju¢na hipertenzija predstavlja hemodinamsko in patofiziolosko dogajanje, ki ga najdemo
pri razli¢nih bolezenskih stanjih. Ceprav je vsem skupen povisan tlak v pljuénem Zilju, se raz-
likujejo v mehanizmih nastanka, klini¢ni sliki in zdravljenju. V prispevku so podane znacil-
nosti posameznih skupin plju¢ne hipertenzije, njihovo prepoznavanje, osnovni diagnosti¢ni
algoritem, na koncu pa tudi osnove zdravljenja z zdravili.

ABSTRACT

KEY WORDS: pulmonary hypertension, cor pulmonale, diagnosis of pulmonary hypertension, treatment of pulmonary hypertension

Pulmonary hypertension is a pathophysiological and a haemodynamic state that can be observed
in different clinical conditions. Although they all share elevated pressure in the pulmonary
circulation, the underlying mechanism, diagnostic approach, clinical course, treatment and
prognosis are completely different. This article presents the characteristics of individual groups
of pulmonary hypertension, diagnostic methods, basic diagnostic algorithm, and lastly some
principles of medical treatment.

! Prim. doc. dr. Matjaz Klemenc, dr. med., Oddelek za intenzivno interno medicino, Splosna bolnignica
»dr. Franca Derganca« Nova Gorica, Ulica padlih borcev 13a, 5290 Sempeter pri Gorici;
matjaz.klemenc@bolnisnica-go.si

471



M. KLEMENC PLJUCNA HIPERTENZIJA IN PLIUCNO SRCE

uvobD

O pljucni hipertenziji (PH) govorimo takrat, ko
je sistoli¢ni tlak v pljucni arteriji (angl. pulmo-
nary artery pressure, PAP) visji od 35 mmHg,
povprecni tlak v pljucni arteriji (angl. mean
pulmonary artery pressure, mPAP) pa enak ali
vi§ji od 25 mmHg (7). Povisan PAP (visji od
40 mmHg) izmerimo z ehokardiografsko pre-
iskavo tudi pri 6 % zdravih preiskovancey, sta-
rejsih od 50let, pri 5 % preiskovancev s pre-
komerno telesno teZo (indeks telesne mase
vedji od 30 kg/m?) in pri atletih. Ne glede na
vzrok bolezni je PH resno obolenje, ki vodi
v nepravilno delovanje desnega prekata,
zmanj$ano telesno sposobnost in kon¢no do
odpovedi desnega prekata in smrti. Ceprav
lahko na PH posumimo na podlagi ehokar-
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diografskega izvida, je za dokon¢no potrditev
potrebna invazivna diagnostika.

DIAG!)IOSTIéNA RAZVRSTITEV
PLJUCNE HIPERTENZIJE

Trenutna razvrstitev PH Svetovne zdravstve-
ne organizacije zajema patologijo, etiologijo,
klini¢no sliko in funkcijske podatke (2). Izraz
»primarna pljucna hipertenzija«je bil spreme-
njen v»idiopatska plju¢na arterijska hiperten-
zija« (IPAH) ter pri potrditvi genetskih dejav-
nikov oziroma vzorca dedovanja v »druzinska
plju¢na arterijska hipertenzija« (angl. familial
pulmonary artery hypertension, FPAH). Raz-
vrstitev PH Svetovne zdravstvene organiza-
cije je predstavljena v tabeli 1.

Tabela 1. Razvrstitev pliucne hipertenzije Svetovne zdravstvene organizacie. HIV — humani virus imunske pomanjkljivosti.

Skupina 1 Pliuéna arterijska hipertenzija

|diopatska pliutna arterijska hipertenzija

Druzinska pliuéna arterijska hipertenzija

Pliutna arterijska hipertenzija s pridruzenimi stanji:

® kolagenska Zilna obolenja,

® prirojeni spoji (angl. shunt) med sistemskim in pliucnim krvnim obtokom,

o nortalna hipertenzija,

o okuzba s HIV,

© zdravila in foksini ter

® drugi vzroki (nepravilno delovanje Sitnice, Gaucherjeva bolezen, hereditarna
hemoragitna telangiektazija, hemoglobinopatiie, kronitne mieloproliferativne
bolezni, splenektomija).

Pliutna arterijska hipertenzija, povezana s spremembami kapilar in ven

Pliutna venookluzivna bolezen

Pliutna kapilama hemangiomatoza

Persistentna pliutna hipertenzija pri novorojentku

Skupina 2 Pliuéna hipertenzija pri boleznih levega prekata

Bolezni levega preddvora in prekata

Bolezni mitralne in aorte zaklopke

Skupina 3 Pliuéna hipertenzia, povezana s pliuénimi

obolenji in/ali hipoksemijo

Kronitna obstrukfivna pliutna bolezen
Intersticiiske pljucne bolezni

Nepravilnosti dihanja med spanjem

Alveolarna hipoventilacij

Dolgotrajna izpostavljenost veliki nadmorski visini
Razvoine nepravilnosti

Skupina 4 Pliuéna hipertenzija zaradi kronitne

tromboticne in//ali embolicne bolezni

Trombemboli¢na obstrukcija proksimalnih pliuznih arterij
Trombembolicna obstrukgija distalnih pliucnih arteri;

Netromboticni pliucni embolizmi (npr. tumorii, paraziti)

Skupina 5 MeSani vzroki

Sarkoidoza

Histiocitoza X
Limfangiomatoza

Prifisk na pliutne Zile zaradi:

o limfadenopatii,

® fumorjev in

o fibrozirajotga mediastinifisa.
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Tabela 2. Hemodinamske definicije pliucne hiperfenziie. PH — pliucna hipertenzija, mPAP — povprecni tlak v pliucni arteriji, PWP —

pliucni zagozditveni kapilarni tlak, MVS — minutni volumen srca, TPG — transpulmonalni gradient.

Definicija Inadilnosti Skupine po razvrstitvi
Svetovne zdravstvene organizacije
prekapilarna PH mPAP > 25 mmHg 1,3,4,5
PWP <15 mmHg
MVS je normalen ali zmanjsan
postkapilarna PH mPAP > 25 mmHg 2
PWP> 15 mmHg
MVS je normalen ali zmanjsan
pasivna TPG® < 12 mmHg
reaktivna TPG*>12 mmHg

o (TPG = mPAP — povprecni PWP)

Hemodinamska razvrstitev PH temelji
na kombinaciji hemodinamskih parametrov,
kot so plju¢ni zagozditveni kapilarni tlak
(angl. pulmonary wedge pressure, PWP), mPAP,
minutni volumen srca in transpulmonalni
gradient (TPG) (3). TPG predstavlja razliko
med mPAP in povprecnim PWP. Hemodi-
namsko klasifikacijo prikazuje tabela 2.

Pljuéna arterijska hipertenzija
Idiopatska plju¢na arterijska hipertenzija

Idiopatska plju¢na arterijska hipertenzija
(IPAH) je redka bolezen s prevalenco manj
kot 0,2 %. Pogostejsa je pri Zenskah. Povprec-
na starost ob pricetku bolezni znasa 35 let. Pri
bolnikih, ki niso zdravljeni s presaditvijo srca
in pljuc ali z u¢inkovitim vazodilatatorjem, je
enoletno prezivetje 68-77 %, petletno pa
22-38 %. Najpogostejsi vzrok smrti je odpo-
ved desnega prekata. PreZivetje je povezano
s sr¢nim indeksom, tlakom v levem preddvo-
ru, mPAP, fizi¢no zmogljivostjo (ocenimo jo
lahko s Sestminutnim testom hoje), koncen-
tracijo B oziroma moZganskega natriuretic-
nega peptida (angl. brain natriuretic peptide,
BNP) v krvi, nasic¢enostjo krvi v pljucni arte-
riji s kisikom in prisotnostjo perikardialnega
izliva.

Druzinska plju¢na arterijska hipertenzija

V druZinah, v katerih imata dva ali ve¢ ¢lanov
druZine plju¢no arterijsko hipertenzijo (PAH),
so opazili vzorec avtosomnega dominantne-

ga dedovanja. Specifi¢ni gen se nahaja na gen-
skem lokusu 2gq31-g32 in kodira kostni mor-
fogenetski proteinski receptor 2 (angl. bone
morphogenetic protein receptor, type II, BMPR2),
ki spada med signalne molekule. Pri bolni-
kih z druzinsko anamnezo PAH so mutacije
BMPR? prisotne pri vsaj 70 % bolnikov (4, 5).
Mutacija BMPR2 povzrodi povecano prolifera-
cijo in zmanj$ano apoptozo Zilnih gladkomi-
Si¢nih celic, posledica tega pa so konstriktiv-
ne poskodbe 7il. Bolezen pogosteje prizadene
Zenske kot moske, pri potomcih se zaradi
genetske anticipacije pojavi bolj zgodaj. Gen-
ske mutacije, povezane z druzinsko PAH, so
prisotne pri 10-25 % bolnikov z na videz spo-
radi¢no IPAH.

Plju¢na arterijska hipertenzija, povezana
s sistemskimi boleznimi veziva

PAH sre¢amo pri vseh sistemskih boleznih
veziva, najpogosteje pa pri sistemski sklerozi.
Razli¢ne raziskave so ugotovile, da ima v pov-
precju 16 % bolnikov s sistemsko sklerozo
PAH. Pri sindromu CREST je PAH vzrok za
smrt pri polovici bolnikov, ki umrejo zaradi
zapletov, povezanih s sklerodermijo. PAH je
pri bolnikih z dolgotrajno sklerodermijo pose-
bej povezana s prisotnostjo avtoprotiteles, kot
so anticentromerna in protijedrna protitele-
sa. Pri mesSani sistemski bolezni veziva (pre-
krivanje sindromov ali znakov sklerodermije,
sistemskega lupusa eritematozusa in polimio-
zitisa, povezanega s protitelesom anti-U1 RNP)
je PAH najpogostejsi vzrok smrti.
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Plju¢na arterijska hipertenzija, povezana
z zdravili in s toksini

PAH se pojavlja pri uZivanju zaviralcev ape-
tita, katerih kemijska zgradba je podobna
amfetaminu. Med taka zdravila spadajo ami-
norex, fenfluramin in dexfenfluramin. Sled-
nji, pri jemanju zdravila vec kot tri mesece,
poveca verjetnost nastanka PAH za dvajset-
krat. PAH so opazili tudi pri uZivalcih metam-
fetamina, kar lahko postane pomemben zdrav-
stveni problem zaradi razirjene uporabe tega
nedovoljenega pozivila. Leta 1981 se je pri zau-
Zitju kontaminiranega repi¢nega olja zastru-
pilo 20.000 Jjudi, od tega so pri 2,5 % opazili
PAH.

Plju¢na arterijska hipertenzija, povezana
z desno-levim spojem

Eisenmengerjev sindrom pomeni levo-desni
arterijski spoj (angl. shunt), ki s Casom prive-
de do PAH in obrata spoja v desno-levi ali dvo-
smerni spoj. Pred razvojem sprememb na
pljuénem Zilju opazamo nizek pljucni Zilni
upor in velik pretok. PAH je verjetno posle-
dica endotelne disfunkcije zaradi povec¢anih
striznih sil pri velikem pretoku skozi plju¢no
Zilje. Defekti v prekatnem pretinu povzro-
¢ijo PAH pogosteje kot tisti v preddvornem
pretinu ali pri bolnikih z odprtim Botallovim
vodom. Vzroke za plju¢no hipertenzijo zara-
di levo-desnih spojev prikazuje tabela 3.

Plju¢na arterijska hipertenzija, povezana
s portalno hipertenzijo

Pri 10-20 % bolnikov s portalno hipertenzi-
jo so pred nacrtovano presaditvijo jeter opa-
zili povidan (30-50 mmHg) PAP. Ceprav so ti
bolniki pogosto asimptomatski, je treba pomi-
sliti na PAH, ker smrtnost po transplantaci-
ji jeter naraste, ¢e je mPAP visji od 35 mmHg.

Tabela 3. Vzroki za pliucno hipertenzijo zaradi levo-desnih spojev.

Odprt Botallov vod
Aortopulmonalno okno
Ruptura aortnega sinusa
Periferna arteriovenska fistula
Hemodializni spoji

[zvensréni spoji

Defekt prekatnega preting
Defekt preddvornega pretina

Sréni spoji
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Bolezen plju¢nih ven in mikrocirkulacije

Plju¢na okluzivna venopatija in mikroan-
giopatija sta redki bolezni, do sedaj je bilo
opisanih manj kot 200 primerov. Uvr$éeni
sta v skupino PAH zaradi podobnih histolos-
kih sprememb (intimalna fibroza, hipertrofi-
ja medije, pleksiformne lezije) in podobne
Klini¢ne slike (6, 7). Pri zdravljenju z vazodi-
latatorji se pri bolnikih z okluzivno venopati-
jo in mikroangiopatijo lahko razvije plju¢ni
edem.

Pljuéna venska hipertenzija
in bolezni levega preddvora
in prekata

Priblizno 60% bolnikov s hudo sistolicno
disfunkcijo levega prekata in 70 % bolnikov
z izolirano diastoli¢no disfunkcijo levega pre-
kata ima PH (8). Spremembe v levem preka-
tu in preddvoru, katerih posledica je dvig tlaka
v plju¢nih venah, povzrocijo tudi dvig arte-
rijskega pljucnega tlaka zaradi pasivnega pre-
nosa venskega tlaka v arterije. TPG je v mejah
normale, povi§ana pa sta tlak v levem pred-
dvoru in kon¢ni diastoli¢ni tlak vlevem pre-
katu. S ¢asom pride do remodeliranja plju¢nih
arterij, kar je povezano s porastom TPG zara-
di povecanega upora v plju¢nem zilju. Opaz-
na je dilatacija plju¢nih kapilar, intersticijski
edem, alveolarne krvavitve in povecanje limf-
nih 7il (6, 7). V tabeli 4 so predstavljeni vzro-
ki za plju¢no hipertenzijo zaradi sprememb
v levem preddvoru in prekatu.

Tabela 4. Vzroki za pljucno hipertenzijo zaradi sprememb v levem
preddvoru in prekatu.

Aorta Koarkfacija
Supravalvularna gorina stenoza

Aortna stenoza

Prirojena subaortna stenoza
Hipertrofitna kardiomiopatiia
Konstriktivni perikardifis
Restriktivna kardiomiopatija
Dilatativna kardiomiopafija
Mitralna stenoza

Mitralna regurgitacija

Levi prekat

Levi preddvor Tromb
Miksom
Cor trigfriatum
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Pljuéna hiperienzija, povezana
s pljuénimi obolenji in/ali
hipoksemijo

Poglavitni vzrok za PH pri teh obolenjih je
nezadostna oksigenacija arterijske krvi zara-
di bolezni plju¢, motenj ventilacije ali izpo-
stavljenosti veliki nadmorski vi$ini. Ponavadi
je mPAP blago povisan in znasa 25-35 mmHg.
Kljub temu pa ima del bolnikov s kroni¢no
obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) hudo
PH, ¢eprav je razmerje med forsiranim eks-
piracijskim volumnom v prvi sekundi in for-
sirano vitalno kapaciteto le malo zniZano.
Patoloske spremembe vkljucujejo hipertrofi-
jo medije in obstruktivno proliferacijo intime
v distalnih plju¢nih arterijah (6, 7). PH je pri
bolnikih s KOPB in vsaj enim bolni$ni¢nim
zdravljenjem zaradi poslabSanja prisotna
v 20 %, v napredovalih stadijih pa v ve¢ kot
50% (9, 10). Pri intersticijski bolezni pljuc je
prevalenca PH 32-39% (11). Vzroke za PH,
povezano s pljucnimi obolenji in/ali hipokse-
mijo, podaja tabela 5.

Tabela 5. Vzroki za pljucno hipertenzijo, povezano s pliuchimi
obolenji in/ali hipoksemijo.

Dolgotrajna izpostavljenost veliki nadmorski visini

Restriktivna sprememba ventilaciie zaradi:
o debelosti,

o kifoskolioze,

o Jivtno-misicnih obolenj,

o hude pliucne fibroze ali

o resekdije pliut.

Kronitna obstrukcija zgomiih dihalnih poti zaradi:
o prirojenih mreZ (angl. congenital webs),
 povecanih tonzil ali

o obstruktivne notne apneje.

Kronitna obstrukija spodnjih dihalnih poti zaradi:
© kroni¢nega bronhitisa,

o bronhialne astme,

o bronhiekfazij,

o cisticne fibroze dli

 emfizema.

Kronitne difuzne parenhimske bolezni:

o intersticijska fibroza,

© pnevmokonioze,

e granulomatoza in

o sistemske holezni veziva (sklerodermija, revmatska pljuta).

Pljuéna hipertenzija zaradi
kroniénih trombemboliénih
zapletov

Za PH zaradi kroni¢nih trombemboli¢nih
zapletov (angl. chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension, CTEPH) so znacilni orga-
nizirani trombi, ki se ¢vrsto drZijo medije
v elasti¢nih pljuénih arterijah. Tromboti¢ne
mase lahko popolnoma zaprejo svetlino ali
povzrocijo zoZitve s tvorbo mreZ in trakov (12).
Trombembolijo in nastanek trombov v pljuc-
nih arterijah lahko povzrodi ali poslabsa ne-
pravilnost v kaskadi koagulacije, endotelnih
celicah ali trombocitih (13). Spremembe
distalnih arterij v podrodjih, kjer pretok zara-
di tromboti¢nih mas ni oviran, so podobne
tistim pri PAH. Na nastanek sprememb vpli-
vajo strizne sile, tlak krvi, vnetje in spro$¢anje
citokinov. CTEPH nastane pri 0,5-2 % bolni-
kov po preboleli pljuéni emboliji. Povecana
sistoli¢na obremenitev (angl. afterload) je naj-
pomembne;jsi vzrok, ki vodi do popuscanja in
odpovedi desnega prekata. Po zmanjSanju sisto-
li¢ne obremenitve z uspesno plju¢no endarte-
rektomijo pride prakticno vedno do izboljSanja
sistoli¢ne funkcije desnega prekata (14).

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA
BOLNIKOV S PLJUCNO
HIPERTENZIJO

Diagnostika bolnikov s PH obsega razli¢ne
preiskave, ki pomagajo pri razvr§¢anju bolni-
kov v posamezne skupine PH ter tipe PAH in
ocenjujejo njihovo funkcionalno ter hemodi-
namsko stanje.

Kliniéna slika

Najpogostejsi simptomi pri bolnikih s PH so (15):
* dispneja,

* utrujenost,

* nemoc,

* bolec¢ina v prsnem kosu in

* obcutek napetosti v trebuhu.

Opisani simptomi se pojavljajo v mirovanju
le v napredovanih primerih.
Pri bolnikih s PH pogosto opazamo nasled-
nje znake (16):
* dvigovanje levega parasternalnega predela
prsnega kosa,
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* poudarjeno pulmonalno komponento dru-
gega srénega tona,

* pansistoli¢ni Sum trikuspidalne regurgita-
cije,

* diastoli¢ni Sum pljucne regurgitacije in

* tretji sréni ton.

V napredovanih stadijih se pojavijo:

¢ nabreklost vratnih ven,

* hepatomegalija,

* periferni edemi,

* ascites in
¢ hladne okondine.

Elektrokardiogram

EKG lahko pri bolnikih s PH pokaZe hiper-
trofijo in obremenitev desnega prekata in
povecanje desnega preddvora. Hipertrofija
desnega prekata je pri bolnikih z IPAH pri-
sotna v 87 %, zasuk elektri¢ne sréne osi v de-
sno pa pri 79% (16). Samo EKG nima zadostne
obcutljivosti (55 %) in specifi¢nosti (70 %) kot
presejalni test za pomembno PH (slika 1).

Rentgenogram prsnih organov

Rentgenski posnetek prsnih organov lahko
pokaZe centralno razsiritev pljucne arterije
z izgubo Zil na periferiji (kot »obrezano drev-
je«), v napredovalih fazah tudi povecan desni
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prekat in preddvor. Preiskava omogoca izklju-
¢itev pomembne plju¢ne bolezni ali pa pljuc-
ne venske hipertenzije zaradi bolezni srca.

Ocenjevanje pljuéne funkcije in
plinska analiza arterijske krvi

Bolniki s PAH imajo ponavadi zmanj$ano difu-
zijsko kapaciteto za ogljikov monoksid (40-80%
predvidene vrednosti) in blago do zmerno
zmanjSanje plju¢nih volumnov. Delni tlak kisi-
ka v arterijski krvi je v mirovanju normalen
ali blago zniZan, delni tlak ogljikovega dioksi-
da je zmanjSan zaradi alveolarne hiperven-
tilacije. Pri KOPB kot vzroku hipoksi¢ne PH
opazamo nepopravljivo oviran pretok sko-
zi dihalne poti, s povecanimi rezidualnimi
volumni in zmanjs$ano difuzijsko kapaciteto
za ogljikov monoksid ter normalen ali zviSan
delni tlak ogljikovega dioksida v arterijski krvi.

Ultrazvoéna preiskava srca

Ocenjevanje tlaka v plju¢ni arteriji temelji na
meritvi hitrosti trikuspidalnega regurgitant-
nega toka. Razmerje med gradientom tlaka
na nivoju trikuspidalne zaklopke in tlakov
v pljucni arteriji opisuje poenostavljena Ber-
noullijeva enacba:

AP=4-12, 1)

Slika 1. EKG-posnetek, znacilen za pliucno srce. V ekstremitetnih odvodih je elektricna srcna os odklo-
njena v desno (v 1. odvodu je S-zobec vedji od R-zobca). V prekordialnih odvodih ima QRS-kompleks
v odvodu V, obliko 1S (lahko tudirs ali Rs), v odvodih Vy, Vs in Vy je S-zobec vedii od R-zobca. P-val
je v II. odvodu (lahko tudi v Ill.) visji od 3mm, v odvodu V; pa je negativen.
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kjer je AP - gradient tlaka, v — maksimalna
hitrost regurgitantnega toka pod trikuspi-
dalno zaklopko (slika 2, slika 3). Ce izmerje-
ni vrednosti priStejemo $e tlak v desnem
preddvoru, dobimo vrednost PAP ob predpo-
stavki, da med desnim prekatom in plju¢no
arterijo ni ovir. Pri §ibkem signalu trikuspi-
dalne regurgitacije si lahko pomagamo s kon-
trastnim sredstvom (npr. pretreseno fiziolosko
raztopino). Povprecni tlak v pljuéni arteriji
lahko izratunamo po enacbi (17):

mPAP=PAP-0,61+2mmHg.  (2)

Pri hudi trikuspidalni regurgitaciji uporaba
poenostavljene Bernoullijeve enacbe ni pri-
porocljiva za oceno PAP zaradi podcenje-
nih vrednosti. Z izmeritvijo povecane hitrosti
regurgitantnega toka pod pulmonalno za-
klopko in skrajSanega Casa pospesevanja izti-
sa desnega prekata lahko podkrepimo sum
na PH.

Prikaz ventilacije in perfuzije
pljué

Prikaz ventilacije in perfuzije pljuc je prese-
jalna metoda izbora pri sumu na CTEPH
zaradi vi§je obcutljivosti v primerjavi z racu-
nalnigko tomografijo (18). Pri PAH je lahko
ventilacijsko-perfuzijski scintigram pljuc nor-
malen ali pa so na periferiji opazna segmen-
talna neujemanja in izpadi perfuzije (slika 4).

Slika 2. ObseZen requigitantni fok pod trikuspidalno zaklopko pri
bolnici s sistemsko sklerozo. Pod desnim preddvorom e viden peri
kardialni izliv.

Raéunalniska tomografija
in pljuéna angiografija

Racunalniska tomografija visoke locljivosti
omogoca natancen prikaz plju¢nega parenhi-
ma in olaj$a diagnostiko intersticijske pljuc-
ne bolezni in emfizema. Intersticijski edem
z difuznimi centralnimi motnjavami in zade-
belitvijo interlobularnih pretinov je znacilen
za plju¢no venookluzivno bolezen, pridruZe-
na sta lahko Se limfadenopatija in plevralni
izliv (19). Ra¢unalnigka tomografska angio-
grafija plju¢nih arterij je priporocljiva pred
kirurskim posegom pri bolnikih s CTEPH. Pri-
kaze lahko tipi¢ne spremembe kot so popolna
zapora, trakovi, mreZe in spremembe intime
7il, tako natanc¢no kot digitalna subtrakcijska
angiografija (20, 21). Klasi¢na plju¢na angio-
grafija se e vedno uporablja za izbor bolni-
kov s CTEPH, pri katerih lahko pri¢akujemo
izbolj$anje po pljuc¢ni endarteriektomiji (22).

Kateterizacija desnega srca
in Zilna reaktivnost

Kateterizacija desnega srca omogoca potrdi-
tev diagnoze PAH, opredelitev stopnje hemo-
dinamske prizadetosti in testiranje Zilne reak-
tivnosti pljuénega obtoka. S kateterizacijo
izmerimo PAP, mPAP, PWP in diastoli¢ni
tlak v pljucni arteriji ter tlak v desnem pred-
dvoru in prekatu. Z meritvijo minutnega
volumna srca (s termodilucijo ali Fickovo

Slika 3. Doplerski signal regurgitantnega toka pod trikuspidalno
zaklopko pri isti bolnici. Maksimalna hitrost toka znasa 381 cm/5,
ocenjeni gradient tlaka po poenostavijeni Bernoulliievi enachi
znasa 58 mmHg.
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Slika 4. Ventilaciiski (zgomja vista) in perfuzijski (spodnja vista) scintigram pliu¢ pri bolniku s kronicno
trombembolicho pliucino hipertenzijo. Neujemanje med ventilaciio in perfuzijo je najbolj izraZeno v desnem

pliucnem krilu (fotografija je iz zbirke slik dr. Marka Grmeka).

metodo) lahko izra¢unamo upor v pljunem
krvnem obtoku. PWP, vigji od 15 mmHg, izklju-
Cuje mozZnost prekapilarne PAH. S testiranjem
pljucne Zilne reaktivnosti dobimo odgovor na
vprasanje, ali bo bolniku koristilo zdravljenje
z zaviralci kalcijevih kanalckov. Za testiranje
najveckrat uporabimo dusikov monok-
sid (NO), pri testiranju z adenozinom in
epoprostenolom moramo biti pozorni na
sistemske vazodilatatorne udinke (23). Test
Zilne reaktivnosti vrednotimo kot pozitiven,
¢e se mPAP zniza za 10 mmHg ali vec, tako
da pade na vrednost 40 mmHg ali manj, pri
zviSanem ali nespremenjenem minutnem
volumnu srca (23). PribliZzno polovica bolni-
kov z IPAH, ki akutno reagira na omenjene
vazodilatatorje, bo od zdravljenja z zaviralci
kalcijevih kanal¢kov imela koristi tudi dolgo-
ro¢no. Nadin aplikacije, razpolovni cas,
odmerke in trajanje posameznih stopenj testa
prikazuje tabela 6.

Diagnosti¢ni algoritem za plju¢no hiper-
tenzijo je predstavljen na sliki 5.

OCENA BOLNIKOVEGA
STANJA

Ocena bolnikovega stanja temelji na klini¢nih
ugotovitvah ter uporabi neinvazivnih in inva-
zivnih diagnosti¢nih metod. Bolnike lahko
delimo v tri skupine.

Stabilno in zadovoljivo stanje

Bolniki ne kaZejo znakov popus¢anja desnega
prekata, v Sestih minutah prehodijo razdaljo
500 metrov ali ve¢, njihova maksimalna poraba
kisika je ve¢ja od 15 ml/kg/min, koncentracija
BNP ali N-kon¢nega natriureti¢nega propepti-
da tipa B (angl. N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide, NT-proBNP) v njihovi krvi
je v normalnem obmodju ali blizu tega obmoc-
ja, nimajo znakov perikardialnega izliva, pre-
mik ravnine trikuspidalnega obroca v sistoli
je vedji od 2 cm, tlak v desnem preddvoru bol-
nikov je manjsi od 8 mmHg in njihov sréni
indeks je vedji ali enak 2,5 1/min/m? (25-28).

Tabela 6. Uporaba ucinkovin za testiranje reaktivnosti pliucnega Zilj.

Utinkovina Nacin aplikacije Razpolovni ¢as Odmerek® Povetanje odmerka® Trajanje¢
epoprostenol infravenozno 3min 2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10min
adenozin intravenozno 5-10s 50-300 pg/kg/min 50 pg/kg/min 2 min
dusikov monoksid inhalacije 15-30s 10-20ppm ng? 5min

° zacetni in najvedji odmerki (omejeni s stranskimi ucinki, kot so hipotenzija, glavobol, zardevanje itd.)

b povecanje odmerka pri vsaki stopnji
¢ ¢as frajanja posamezne stopnje
4 pri testiranju z dusikovim monoksidom je priporocena samo ena stopnja
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Simptomi, znaki,
anamnesticni
podatki,
znacilni za PH

vzroke za PH

'

Anamneza, simptomi, znaki,
EKG, rentgenogram,
ehokardiografija, pljucni
funkcijski testi, racunalniska
tomografija

prekata?

Skupina 2 ali
3: diagnoza
potrjena?

Skupina 4:
kronicni
trombembolicni
zapleti?

Opravi
ventilacijsko-perfuzijski
scintigram pljug.
Opazni segmentalni
izpadi perfuzije?

Pljuéna

venookluzivna

bolezen, plju¢na
kapilarna

Poisci druge
- ) vzroke,
Neinvazivna ponovno
diagnostika Ne—» preveri
skladna s PH? obstojece
podatke
D+a
Preveri
pogoste

Sistemske
bolezni veziva

Zdravi
obstoje¢o
bolezen in

preverjaj razvoj

PH sorazmerna
resnosti bolezni

PH
nesorazmerna
resnosti bolezni

Plju¢na
venookluzivna
bolezen, plju¢na
kapilarna
hemangiomatoza

hemangiomatoza

Vie
Upostevaj
manj pogoste
vzroke. Opravi

kateterizacijo
desnega srca.

MPAP > 25 mmHg
PWP < 15 mmHg

Ehokardiografija,
magnetnoresonanéno
likanje srca

Prirojene sréne
ibe

IPAH, FPAH

=
=3

Da—»

BMPR2, ALK1,
endoglin (HHT),
druZinska anamneza

28

Klinicni znaki,
racunalniska tomografija,
protijedrn1 protitelesa

Specificni
diagnosticni —HIV-tes HIV
testi
Anamngza

Pregled,

laboratorijske analize

Porto-pulmonalna
PH

Ultrazvocna preiskava,
jetrni fupkcijski testi

Zdravila,
toksini

Kronicna
hemoliza

Skupina 5:
meSani vzroki?

Slika 5. Diagnosticni algoritem za pliucno hipertenzijo (24). PH— pliucna hipertenzija, mPAP — povprechi tlak v pliucni arteriii, PWP— pliuchi
zagozditveni kapilarni lak, HIV — humani virus imunske pomanjkljivost, BMPR2 — kostni morfogenetski proteinski receptor, ALK1 — kinaza,
podobna aktivinskemu receptorju, HHT — hereditarna hemoragicna telangiektazija, IPAH — idiopatska pliucna arterijska hipertenzia,
FPAH — druzZinska pliucna arterijska hipertenzija.
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Tabela 7. Kazalci, i vplivajo na oceno stopnje, stabilnosti in napoved poteka pliucne arterijske hipertenzije (29). V0, max — maksi-
malna poraba kisika, BNP — B-natriuretichi peptid, NT-proBNP — N-koncni natrivreticni propeptid tipa B, TAPSE — premik ravnine trikus-
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pidalnega obroca v sistoli (angl. ticuspid annular plane systolic excursion), Py, — tlak v desnem preddvoru, SI — sicni indeks.

Kozalci napovedi poteka bolezni

Dobra napoved poteka bolezni

Slaba napoved poteka bolezni

Klinicni znaki popustanja desnega prekata Ne Da

Hitrost razvoja simptomov Potasi Hitro

Sinkopa Ne Da

Funkdijski razred po razvisfitvi Svetovne Ll I
zdravstvene organizacie ’ '

Sestminutni fest hoje >500m <300m
Obremenitveno tesfiranje V0, max > 15 ml /kg/min V0, max < 12 ml/kg/min
BNP- ali NT-proBNP- koncentracija v krvi Normalna li bliz normalne Zelo povisana

Ultrazvotni parametri
Hemodinamski parametri

Brez perikardialnega izliva, TAPSE > 2,0cm
Poa<8mmHg in SI>2,5 | /min/m?

Perikardialni izliv, TAPSE <1,5m
Poa< 15 mmHg in SI< 2 1/min/m?

Stabilno in nezadovoljivo stanje

Bolniki so sicer stabilni, ne dosegajo pa vseh
kazalnikov iz prve skupine. Pri tej skupini je
priporocena ponovna ocena zdravstvenega
stanja in sprememba zdravljenja.

Nestabilno in poslabsvjoée
se stanje

Pri bolnikih pride do napredovanja popus-
Canja desnega prekata, skrajSa se razdalja
$est-minutne hoje in poslabsa maksimalna
poraba kisika.

Kriterije za uvrstitev v skupino z dobro
(bolniki, katerih stanje je stabilno in zadovolji-
vo) in s slabo (bolniki, katerih stanje je nesta-
bilno in se slabsa) napovedjo poteka bolezni
prikazuje tabela 7.

ZDRAVLJENJE PLJUCNE
HIPERTENZIJE

Zdravljenje plju¢ne hipertenzije zajema ugo-
tavljanje resnosti bolezni, podporne in splosne
ukrepe, dolocanje Zilne reaktivnosti, upora-
bo in ugotavljanje ucinka razli¢nih zdravil in
postopkov.

Splosni uvkrepi

Bolnikom svetujemo fizi¢no aktivnost do poja-
va simptomov, kot so teZje dihanje ali nastop
bolecine v prsnem kosu. Vsakodnevni program
telesne vadbe bolnikom pomembno poveca

telesno zmogljivost in s tem kvaliteto Ziv-
ljenja (30). Nosecnost je pri bolnicah s PAH
povezana s 30-50 % smrtnostjo, zato pome-
ni plju¢na hipertenzija kontraindikacijo za
nosecnost (31). Pri preprec¢evanju nosecno-
sti je treba upostevati, da zaviralci endotelin-
skih receptorjev (npr. bosentan) zmanjsujejo
ucinkovitost oralnih kontraceptivov. Bolnikom
v III. ali IV. funkcijskem razredu po razdelitvi
Svetovne zdravstvene organizacije in tistim,
ki imajo delni tlak kisika v arterijski krvi niz-
ji od 60 mmHg, odsvetujemo vzpone na nad-
morsko visino 1.500 metrov ali ve¢ brez dodat-
nega kisika. Pljucnica je vzrok smrti pri 7%
bolnikov (32). Ceprav ni kontroliranih raziskav,
se priporoca cepljenje proti gripi in pnevmo-
kokni pljucnici. Elektivni kirurski poseg pred-
stavlja dejavnik tveganja za bolnike s PAH. Epi-
duralni pristop je po mnenju strokovnjakov
manj tvegan kot splo$na anestezija.

Podporno zdraviljenje

Pri bolnikih z IPAH so opazili visoko preva-
lenco tromboti¢nih zapletov, prav tako tudi
motenj v koagulacijskem in fibrinoliticnem
sistemu (33, 34). Oralna antikoagulantna zas-
Cita se je izkazala za ucinkovito pri bolnikih
z IPAH, s FPAH in PAH zaradi uZivanja zdravil
za zmanj$anje apetita (33). Pri zdravljenju
z oralnimi antikoagulanti je treba upostevati
tveganje za krvavitev, Se posebej pri bolnikih
s porto-pulmonalno hipertenzijo in varicami.
Pri popus¢anju desnega prekata pride do zadr-
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Zevanja vode v telesu, poviSanja centralnega
venskega tlaka, kongestije jeter in perifernih
edemov. Ceprav raziskav o uporabi diureti-
kov pri bolnikih s PAH ni, klini¢ne izkusnje
kaZejo na izbolj$anje simptomov. Dodatek kisi-
ka zmanj$a upor v malem obtoku pri bolni-
kih s PAH. Priporocila glede dodatka kisika
temeljijo na izku$njah pri zdravljenju bolnikov
s KOPB, ¢e je delni tlak kisika v arterijski krvi
nizji od 60 mmHg, Zelimo z dodatkom kisika
doseci vrednosti, visje od 60 mmHg, vsaj 15 ur
v dnevu (35).

Zdravljenje z zdravili
Zaviralci kalcijevih kanalckov

Zdravljenje z zaviralci kalcijevih kanalckov
ugodno vpliva na klini¢ni potek in prognozo
bolnikov z IPAH, pri katerih smo dokazali
Zilno reaktivnost. Najbolj se uporabljajo nife-
dipin, diltiazem in amlodipin. Uporablje-
ni dnevni odmerki pri zdravljenju IPAH so
razmeroma visoki: 120-240 mg za nifedipin,
240-720 mg za diltiazem in do 20 mg za amlo-
dipin (36). Priblizno 10 % bolnikov z IPAH
doseze pozitiven rezultat pri testu Zilne reak-
tivnosti, od teh je samo polovica uspe$no
zdravljena z zaviralci kalcijevih kanalckov.

Prostanoidi

Prostaciklin je mocan vazodilatator, ki ga
izlo¢ajo endotelne celice. Poleg vazodilataci-
je zavira agregacijo trombocitov, izraza tudi
citoprotektivno in antiproliferativno aktiv-
nost (37). Pri bolnikih s PAH so opazili spre-
membe metabolnih poti prostaciklina. Spre-
membe so zmanjSana izraZenost prostaci-
klinske sintetaze v plju¢nih arterijah in spre-
menjena sestava metabolitov prostaciklina
v urinu.

Epoprostenol je sinteti¢ni prostaciklin
s kratko razpolovno dobo (3-5 min), na sobni
temperaturi obstojen do osem ur. Zaradi
navedenih lastnosti ga bolniki prejemajo
intravenozno s pomocjo infuzijskih ¢rpalk.
Epoprostenol pri bolnikih z IPAH in PAH
zaradi sklerodermije izbolj$a simptome,
hemodinamske kazalce, poveca sposobnost
obremenitve in podalj$a preZivetje (38). Bol-
nike pri¢nemo zdraviti z za¢etnim odmerkom
2-4 ng/kg/min. Kasneje lahko odmerek pove-
¢amo do 20-40 ng/kg/min oziroma do poja-

va stranskih ucinkov, kot so pojav rdecice, gla-
vobola, diareje in bolecine v nogah. Nenad-
na prekinitev infuzije epoprostenola je lahko
nevarna, ker pri posameznih bolnikih lahko
povzrodi izrazito poslabSanje simptomov in
tudi smrt.

Treprostinil je tricikli¢ni benzidinski ana-
log epoprostenola, ki ga lahko bolnik dobi
intravensko ali pa subkutano. Pri bolnikih,
zdravljenih s treprostinilom, se je povecala
sposobnost obremenitve, izbolj$ajo se hemo-
dinamski parametri in simptomi (39). Bole-
¢ina na mestu infuzije je najpogostejsi stranski
pojav, ki v 8 % vodi do prekinitve zdravljenja.
Ucinki zdravljenja s treprostinilom so primer-
Jjivi z u¢inki epoprostenola, le da so odmer-
ki dva- do trikrat vigji.

Beraprost je prvi analog prostaciklina, ki
je kemicno stabilen in oralno aktiven. Ran-
domizirane raziskave so pokazale izboljsa-
nje sposobnosti obremenitve, ki pa trajajo le
3-6 mesecev (40).

Zaviralci endotelinskih receptorjev

Aktivacija endotelinskega sistema pri bolni-
kih s PAH je bila dokazana tako v plazmi, kot
v pljuénem tkivu. Ceprav ni povsem jasno, ali
dvig koncentracije endotelina-1 v plazmi pred-
stavlja vzrok ali posledico PH, ima endote-
linski sistem pomembno vlogo v patogenezi
PAH (41). Vezava endotelina-1 na dve razli¢-
ni obliki receptorja (endotelinski receptor
A in B), ki se nahajata na povrsini gladkomi-
$icnih celic Zil v pljucih, povzroci vazokon-
strikcijo in ima mitogene ucinke. Endotelinski
receptorji B se nahajajo tudi v endotelijskih
celicah, njihova aktivacija povzroci sprosca-
nje vazodilatatorjev in protiproliferativnih
molekul, kot so NO in prostaciklin.
Bosentan je oralno aktivni antagonist
endotelinskih receptorjev A in B, preizkusen
pri bolnikih z IPAH, s PAH zaradi sistemskih
bolezni veziva in pri Eisenmengerjevem sin-
dromu. Raziskave so pokazale vecjo sposob-
nost obremenitve, izbolj$anje hemodinamskih,
ehokardiografskih in doplerskih parametrov
in podaljSan ¢as do klini¢nega poslab$anja
(42, 43). Zdravljenje pricnemo z odmerkom
62,5 mgna 12 ur, po $tirih tednih pa odmerek
povisamo do 125 mg na 12 ur. Zaradi porasta
aminotransferaz, ki se pojavi pri priblizno
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10% bolnikov, je treba vsak mesec opraviti
jetrne teste.

Sitaksentan je selektivni oralno aktivni
antagonist endotelinskega receptorja A. U¢i-
nek zdravila je bil preizku$en pri bolnikih
z IPAH, s PAH, povezano s sistemskimi bolez-
nimi veziva in prirojenimi srénimi napakami.
Zdravljenje s sitaksentanom je povecalo spo-
sobnost obremenitve in izboljsalo hemodi-
namske kazalce (44). U¢inki zdravila so prisotni
ves Cas zdravljenja, zaradi porasta aminotrans-
teraz (3-5 % bolnikov) je priporo¢ena mesec-
na kontrola jetrnih testov. Zaradi interakcije
med sitaksentanom in varfarinom je treba
zmanj$ati odmerek slednjega zaradi preveli-
kega porasta protrombinskega Casa.

Ambrisentan je selektivni antagonist endo-
telinskega receptorja A, preizkusen pri bolni-
kih z IPAH, PAH zaradi sistemskih bolezni
veziva in pri bolnikih, okuZenih s humanim
imunodeficitnim virusom. Raziskave so poka-
zale izbolj$anje simptomov, hemodinamskih
parametrov, povecano sposobnost obremeni-
tve in podalj$anje ¢asa do poslab$anja klinic-
ne slike (45).

Inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5

Inhibicija encima fosfodiesteraze tipa 5 (angl.
c¢GMP-specific phosphodiesterase type 5, PDE5)
povzroci vazodilatacijo (preko NO in gvano-
zin-3',5-monofosfata (cGMP)) in ucinkuje
protiproliferativno (46). Vse tri oblike inhi-
bitorjev PDED5, ki jih uporabljamo tudi pri
zdravljenju erektilne disfunkcije, sildenafil,
tadalafil in vardenafil, povzrocijo pomemb-
no dilatacijo plju¢nih arterij.

Sildenafil, oralno aktiven inhibitor PDE5,
je bil preizkusen pri bolnikih z IPAH, s PAH,
povezano s sistemskimi boleznim veziva, pri-
rojenimi srénimi napakami in CTEPH. Z upo-
rabo odmerkov 20-80 mg so bili ugotovljeni
pozitivni uéinki glede sposobnosti obremeni-
tve, izbolj8ali so se hemodinamski kazalci in
simptomi (47). Stranski u¢inki zdravljenja so
blagi, povezani z vazodilatacijo (glavobol, zar-
devanje in krvavitev iz nosu).

Tadalafil je selektivni inhibitor PDES5,
ki ga odmerjamo enkrat dnevno. V odmerku
40 mg na dan ugodno vpliva na sposobnost
obremenitve, simptome, hemodinamske kazal-
ce in ¢as do klini¢nega poslabsanja (48). Stran-
ski ucinki so podobni tistim pri sildenafilu.
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Eksperimentalna zdravila in nacini
zdravljenja

Kljub napredku pri zdravljenju PAH sta funk-
cionalna omejenost in preZivetje bolnikov Se
vedno dalec od Zelja zdravnikov. Trenutno se
izvajajo preizkuSanja razli¢nih spojin (faza II
in IIT), kot so od NO neodvisni stimulatorji in
aktivatorji cGMP, inhalatorni vazoaktivni
intestinalni peptid, neprostanoidni agonisti
prostaciklinskega receptorja, inhibitorji tirozin
kinaze in antagonisti serotonina. Na zacetku
preizkusanja so e druge spojine, kot so inhi-
bitorji ro-kinaze, inhibitorji receptorja Zilnega
endotelijskega rastnega dejavnika, inhibitorji
angiopoetina-1 in inhibitorji elastaz. Prav tako
je v fazi preizku$anja tudi zdravljenje z ma-
ti¢nimi celicami.

Zdravljenje z ve¢ u¢inkovinami

Zdravljenje z ve¢ uc¢inkovinami oziroma kom-
binacijsko zdravljenje pomeni isto¢asno upo-
rabo vec specifi¢nih zdravil za PAH. V ran-
domiziranih raziskavah so bile uporabljene
naslednje kombinacije zdravil: epoprostenol
in bosentan, iloprost v inhalacijah in bosen-
tan, treprostinil v inhalacijah z bosentanom
ali s sildenafilom, sildenafil in epoprostenol
in tadalafil z bosentanom (49-53). Pri kombi-
nacijskem zdravljenju ostajajo Stevilna odpr-
ta vprasanja, kot so izbira same kombinacije
zdravil, optimalni ¢as dodajanja zdravil, zame-
njava ali dodajanje doloCenega zdravila. Kom-
binacijsko zdravljenje je priporoceno pri tistih
bolnikih, ki ne odgovorijo primerno na mono-
terapijo.

ZAKLJUCEK

Ceprav smo v zadnjem desetletju prica hitre-
mu razvoju strategij zdravljenja plju¢ne hiper-
tenzije, so rezultati zdravljenja $e vedno
nezadovoljivi, predvsem zaradi visoke smrtno-
sti in pogostega hemodinamskega in klinic-
nega poslabsanja. BoljSe rezultate zdravljenja
pric¢akujemo na podlagi randomiziranih razi-
skav uporabe ve¢ ucinkovin, §e posebej, ¢e bo
¢as opazovanja dovolj dolg. Potekajo zacetne
raziskave (faza II in III) delovanja novih
ucinkovin, kot sta zaviralec tirozinske kinaze
in neposredni stimulatorji gvanozinske cikla-
ze. Veliko si obetamo tudi od genskega zdrav-
ljenja, predvsem s transfekcijo genov, ki kodi-
rajo sintezo NO in prostaciklinov.
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