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sAZETAK Plu¢na hipertenzija sloZzena je skupina bolesti koje karakterizira zajedni¢ki nazivnik: povisen
tlak u pluénoj cirkulaciji. Etiologija pluéne hipertenzije je razlicita. Prvi korak u uspjeSnome lijecenju
pluéne hipertenzije jest rano otkrivanje ove teSke i potencijalno smrtonosne bolesti. Vrlo je vazno
posumnjati na bolest te uputiti bolesnika na dodatne pretrage. Najucinkovitija dijagnosticka metoda
probira danas je ultrazvuk srca, kojim se mogu indirektno izmjeriti tlakovi u plu¢noj cirkulaciji te pro-
cijeniti funkcija desnoga srca. Zavrsna dijagnosticka metoda kojom se dokazuje plu¢na hipertenzija
jest kateterizacija desnoga srca. U lijeCenju pluéne hipertenzije primjenjuju se danas brojni lijekovi:
antagonisti kalcijskih kanala, prostaglandini, antagonisti endotelinskih receptora i inhibitori fosfo-
diesteraze. U bolesnika u kojih medikamentna terapija nije ucinkovita, ostaje kao posljednji korak
lije€enja transplantacija pluca.

KLJUCNE RIJECI plu¢na hipertenzija; plu¢na vaskularna rezistencija, idiopatska; probir; ultrazvuk srca

kulacije, koja se opisuje kvantitativno kao stanje

kontinuirano povisena sistolickoga tlaka u plu¢-
noj arteriji viSe od 30 mm Hg-a, odnosno srednjega
tlaka vie od 25 mm Hg-a.! Stanje u kojemu dolazi do
porasta tlaka u plu¢noj arteriji, pluénim venama, plu¢-
noj kapilarnoj mrezi, sveukupno gledaju¢i u cjelokupnoj
pluénoj vaskulaturi®, $to u konac¢nici vodi do nepodno-
$enja napora, zaduhe, slabosti, presinkope (ili sinkope)
te klinickih znakova popustanja desnoga srca.’

Danas, zahvaljujudi nizu spoznaja, o plu¢noj se hi-
pertenziji govori kao o vrlo heterogenom entitetu koji se
ugrubo moze podijeliti u pet skupina: plu¢na arterijska
hipertenzija, plu¢na hipertenzija zbog bolesti lijevoga
srca (ili plu¢na venska hipertenzija), plu¢na hipertenzija
zbog bolesti pluca i/ili hipoksije, kroni¢na tromboem-
bolijska plu¢na hipertenzija te pluéna hipertenzija ne-
jasnoga ili/i viSefaktorskoga mehanizma.*

P luéna hipertenzija je kroni¢na bolest plu¢ne cir-

SIMPTOMI | ZNAKOVI BOLESTI

Vrlo ¢esto, zbog ¢injenice da se simptomi bolesti ra-
zvijaju postupno, bolesnici nerijetko odlaze lije¢niku s
tegobama nekoliko godina nakon $to je patofizioloski
proces koji dovodi do porasta tlaka u plu¢noj cirkulaciji
zapoceo. Tipi¢ni simptomi na koje bi lije¢nici primarne
zdravstvene zastite trebali obratiti pozornost uklju¢uju:
zaduhu, nepodnosenje napora, slabost uz omaglice ili
sklonost sinkopama, neproduktivni kasalj, anginozne
tegobe, periferne edeme, rjede hemoptize, a u stanju
uznapredovale bolesti baticaste prste i centralnu cija-

nozu.>® U klinic¢koj slici, orijentacijski, plu¢na venska
hipertenzija (plu¢na hipertenzija zbog bolesti lijevoga
srca) ocituje se pogor$anjem respiratorne funkcije u le-
Zec¢em poloZaju, ortopnejom i paroksizmalnom noénom
dispnejom dok pluéna arterijska hipertenzija obi¢no
nema takve simptome.®

Uzimanje detaljne obiteljske anamneze moze biti
korisno kod odredenih oblika plu¢ne arterijske hiper-
tenzije koja ima nasljednu osnovu (obiteljska plu¢na ar-
terijska hipertenzija).”* Anamnesticki podatci o uzima-
nju kokaina, metamfetamina, alkohola, uz sekundarnu
cirozu jetre te puSenja s razvojem kroni¢ne opstruktivne
bolesti plu¢a moze biti vrlo vazno u ranijem otkrivanju
bolesti plu¢ne cirkulacije.”°

Fizikalnim pregledom mogu biti nadeni tipi¢ni
(iako ne strogo specifi¢ni) znakovi plu¢ne hipertenzije.
Inspekcijom se mogu uoditi distendirane vene vrata, uz
pri palpaciji jetre pozitivan hepatojugularni refleks te
ascites, periferni edemi, baticasti prsti. Palpacijom moze
biti detektirano parasternalno strujanje kao posljedica
trikuspidalne regurgitacije. Auskultacijom, naglasena
pluéna komponenta 2. sréanoga tona (S2) koji je usko
pocijepan. U uznapredovaloj teskoj plu¢noj hiperten-
ziji ¢est je nalaz holosistolickoga Suma trikuspidalne
regurgitacije.

KLASIFIKACIJA | PATOGENEZA BOLESTI

Jo$ 1973. godine, Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO) pokusala je klasificirati plu¢nu hipertenziju, tada
to ¢inedi tek podjelom izmedu primarne i sekundarne
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plu¢ne hipertenzije te podjelom primarne plu¢ne hi-
pertenzije u arterijskopleksiformnu, venookluzivnu i
onu koja je posljedica kroni¢noga tromboembolizma.
Moderno shvacanje patofiziologije toga kompleksnog
stanja bolesti plu¢ne cirkulacije zahtijevalo je jo$ tri pro-
mjene klasifikacija da bi danas bila opéevazeca klinicka
klasifikacija ,,Dana Point“ iz 2008." godine kojom se
pluéna hipertenzija dijeli na:
1. pluénu arterijsku hipertenziju (PAH)
« idiopatsku
« nasljednu
> BMPR2 (engl. bone morphogenetic protein re-
ceptor tip 2)
» ALK1 (engl. activin receptor like kinase 1 gene)
» Nepoznata uzroka
« induciranu lijekovima ili toksinima
o plu¢nu hipertenziju udruzenu s:
> bolestima vezivnih tkiva
» HIV-infekcijom
» portalnom hipertenzijom
> prirodenom sré¢anom greskom
» shistosomijazom
» kroni¢nom hemolitickom anemijom
o perzistetnu pluénu hipertenziju novorodencadi
2. pluénu venookluzivnu bolest i/ili plu¢nu kapilarnu
hemangiomatozu
3. plu¢nu hipertenziju zbog bolesti lijevoga srca
o sistolicka disfunkcija
« dijastolicka disfunkcija
o bolesti sr¢anih zalistaka
4. pluénu hipertenziju zbog bolesti pluca i/ili hipoksije
« KOPB
« intersticijske bolesti plu¢a
« ostale plu¢ne bolesti mjeSovitoga restriktivnog i
opstruktivnog karaktera
o+ poremecaji disanja u snu
 poremecaji hipoventilacije alveola
« kronicna izloZenost visinama
« razvojni poremecaji
5. kroni¢nu tromboembolijsku pluénu hipertenziju
6. plu¢nu hipertenziju nejasna ili/i viSefaktorskoga
mehanizma
« hematoloski poremecaji: mijeloproliferativni po-
remecaji, splenektomija
o sustavni poremecaji: sarkoidoza, plu¢na histioci-
toza Langerhansovih stanica, limfoangioleiomio-
matoza, neurofibromatoza, vaskulitis
« metabolicki poremecaji: bolesti pohrane glikoge-
na, Gaucherova bolest, poremecaji stitnjace
o ostali: opstrukcija tumorom, fibroziraju¢i medija-
stinitis, kroni¢no bubrezno zatajivanje na dijalizi.

Sa stajaliSta patogeneze bolesti, bez obzira na ini-
cijalni uzrok, plu¢na arterijska hipertenzija ukljucuje
vazokonstrikciju i zadebljanje te remodelaciju stijenke
srednje velikih plu¢nih arterija i arteriola.>* Taj feno-
men oznacuje tla¢no opterecenje za desni ventrikul koji
inicijalno koncentri¢no hipertrofira. Promjene u smislu
remodelacije plu¢ne arterijske cirkulacije u konac¢nici

vode prema fibrozi i obliteraciji krvnih Zila, $to dodatno
uvjetuje jo$ izraZeniji porast tlaka u pluénoj cirkulaciji
i opterecenje desnoga ventrikula, s posljedi¢nim razvo-
jem kroni¢noga plu¢nog srca. Kako je kolic¢ina krvi koja
dolazi u lijevo srce manja te slabije oksigenirana, tako je
lijevom ventrikulu teze zadovoljiti perfuzijske potrebe
perifernih organa i tkiva za kisikom, $to je vrlo izrazeno
pri fizi¢koj aktivnosti.>?

Patogeneza plu¢ne venske hipertenzije (plu¢ne hi-
pertenzije zbog bolesti lijevoga srca) posve je drugacija.
U njoj nema opstrukcije u pluénim krvnim Zilama, ve¢
dolazi do porasta tlaka u plu¢noj cirkulaciji zbog zaosta-
janja krvi u plu¢nim venama (prepunjenosti venskoga
bazena) kao posljedici kompromitirane sistolicne i/ili
dijastoli¢ne funkcije lijevoga srca, §to u konacnici re-
zultira razvojem pluénog edema i moguce pleuralnih
izljeva (obi¢no desnostranih)."!

U skupini pluénih hipertenzija koje su posljedica
bolesti pluca i/ili hipoksije, niske koncentracije kisika
uvjetuju vazokonstrikciju arterijske komponente plu¢ne
cirkulacije sa sekundarnom remodelacijom krvnih zila,
vrlo sli¢no kao i kod pluéne arterijske hipertenzije.'?

Plu¢na hipertenzija koja nastaje kao posljedica kro-
ni¢noga pluénog tromboembolizma lako je razumljiva
kao rekurzija embolijskih incidenata s opstrukcijom u
pluc¢noj arterijskoj cirkulaciji i sekundarnim porastom
tlaka u istoj."*

Posebnu skupinu ¢ine pluéne hipertenzije nejasna
ili/i visefaktorskoga mehanizma za dio kojih postoje
pretpostavljeni patofizioloski modeli koji zahtijevaju
multimodalni pristup za razumijevanje.'* Iste su pod-
rudje rada eksperata u visokospecijaliziranim ustano-
vama koje se bave patologijom plu¢nih hipertenzija.'*

DIJAGNOZA

U dijelu koji se odnosi na fizikalni nalaz, detaljno je opi-
sano §to se moze pronaci u bolesnika s pluénom hiper-
tenzijom. Najednostavnija probirna (screening) pretraga
za potvrdu, odnosno isklju¢ivanje pluéne hipertenzije
jest ultrazvuk srca s detaljnim osvrtom na morfologiju
desnoga srca (povecanje desnog atrija i ventrikula, hi-
pertrofija desnoga ventrikula, aberantno kretanje kon-
trakcije meduventrikularnog septuma kao posljedica
tla¢nog opterecenja desnoga ventrikula, doplerski verifi-
cirana trikuspidalna regurgitacija). Elektrokardiografski
se mozZe postaviti sumnja na plu¢nu hipertenziju, sto
uklju¢uje znakove dilatacije desnog atrija i hipertrofije
desnoga ventrikula.'*'°® Rtg-prikazom srca i plu¢a na-
lazi se uvecana sjena desnoga srca s prosirenjem pluéne
arterije i brisanjem perifernoga zilnog crteza. Mnoge
pretrage (perfuzijska i ventilacijska scintigrafija pluca,
MSCT-angiografija, konvencionalna plu¢na angiografija,
testovi plu¢ne funkcije) mogu biti od velike koristi u
determiniranju naravi plu¢ne hipertenzije, $to je posli-
je neizmjerno vazno zbog specifi¢noga lije¢enja.'*'” U
visokospecijaliziranim centrima klju¢na je pretraga u
bolesnika, u kojega je visoko vjerojatna dijagnoza plu¢ne
hipertenzije, kateterizacija desnoga srca i plu¢ne arterije
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s invazivnim mjerenjem tlakova u plu¢noj cirkulaciji, uz
primjenu vazodilatacijskoga testa ili testa reverzibilno-
sti (kori$tenjem dusikova monoksida, prostaciklina ili,
znatno rjede, adenozina).'*'®

LIJECENJE

LijeCenje je odredeno tipom pluéne hipertenzije, pri-
mjerice lijecenje plu¢ne venske hipertenzije usmje-
reno je prema oporavku funkcije lijevoga ventrikula
primjenom diuretika, B-blokatora, ACE-inhibitora,
antagonista AT-1 receptora; odnosno prema indikaciji,
ovisno o uzroku, kardiokirurskoj korekciji valvularnih
gresaka lijevoga srca.'* Lijecenje plu¢ne arterijske hi-
pertenzije usmjereno je danas, u pravilu, prema kori-
Stenju selektivnih plu¢nih vazodilatora ¢ije je mjesto
djelovanja dominantno plu¢na cirkulacija (inhibitori
5-fosfodiesteraze: sildenafil, tadalafil; prostaglandini
s predstavnicima: epoprostenolom, treprostinilom,
iloprostom, beraprostom zatim antagonisti receptora
endotelina: bosentan, ambrisentan, sitaksentan) s u ve-
¢oj mjeri izbjegavanjem nuspojava indukcije sustavne
hipotenzije, §to ¢ine neselektivni plu¢ni vazodilatatori.'*
Od neselektivnih plué¢nih vazodilatatora ipak je bitno
spomenuti dihidropiridinske kalcijeve antagoniste koji
su prva linija medikamentnog lijec¢enja u bolesnika koji
pri kateterizaciji desnoga srca imaju pozitivan test re-
verzibilnosti (odnosno vazodilatacijski test).'” Oksige-
noterapija zauzima vrlo vazno mjesto u lije¢enju bole-
snika s plu¢nom hipertenzijom koja neosporno utjece
na poboljsanje kvalitete Zivota bolesnika s bilo kojim
oblikom plu¢ne hipertenzije.*® Primjena kardioaktiv-
nih glikozida digitalisa koji je posljednjih 10-ak godina
postao dosta osporavan lijek u bolestima srca, s vrlo
uskom terapijskom $irinom, takoder ima svoju ulogu u
lije¢enju bolesnika s plu¢énom hipertenzijom ako imaju
poremecaj sréanoga ritma u obliku permanentne fibri-
lacije atrija.”* Kod odredenih oblika plu¢ne hipertenzije
(idopatske, kroni¢ni tromboembolizam) vaznu ulogu
ima pravodobno ordinirana i titrirana antikoagulantna
terapija.>?

Lijecenje plu¢ne hipertenzije ovisno o uzroku i
prema indikaciji ne mora biti samo konzervativno, ono
moze ukljucivati kirurske postupke do atrijske septoto-
mije (palijativni zahvat) kako bi se smanjio tlak u desnoj
strani srca, preko plu¢ne trombendarterektomije kod
kroni¢noga plu¢nog tromboembolizma pa sve do tran-
splantacije pluca ili blok-transplantacije srca i plu¢a.**

PRACENJE

Pracenje bolesnika s plu¢énom hipertenzijom obi¢no
se provodi u visokospecijaliziranim ustanovama vise

od stotinu godina, a najces¢e ukljucuje ECHO-kardi-
ografiju, rtg-prikaz srca i pluca, EKG te holtere EKG-a,
testove plu¢ne funkcije uz analizu vrijednosti plinova
u arterijskoj krvi i 6-minutne testove opterecenja.'***

PROGNOZA

Prognoza u bolesnika s pluénom hipertenzijom ovisna
je o tipu pluéne hipertenzije i fazi u kojoj je bolest otkri-
vena. U bolesnika s pluénom arterijskom hipertenzijom,
osobito idiopatskom, prognoza bez terapije je losa i ve-
¢ina bolesnika umire unutar 5 godina, ako se ne lijeci.
Bolesnici s pluénom hipertenzijom kao posljedicom
kroni¢noga tromboembolizma, a koji su pogodni za
zahvat trombendarterektomije, imaju vrlo dobru pro-
gnozu. Bez obzira na sve, pobudena sumnja da bolesnik
ima plu¢nu hipertenziju te upucivanje doticnoga na di-
ferentnu obradu moze biti od presudnoga znacenja za
prognozu bolesti i, jos vaznije, kvalitetu i duljinu trajanja
Zivota bolesnika s plu¢énom hipertenzijom.

ZAKLJUCAK

Tako je pojam plu¢ne hipertenzije poznat vise od stotinu
godina, u klini¢ku ga praksu uvodi njemacki internist
Ernst von Romberg jo$ 1891. godine, s obzirom na ogra-
nicenu dijagnostiku te osobito terapijske mogu¢nosti,
kroz dugi vremenski period nije bilo znatnijega pomaka
u lije¢enju navedene bolesti. Pojavom novih terapijskih
mogucnosti unazad dvadesetak godina znatno se pove-
¢ao interes za pravodobno otkrivanje bolesnika s plu¢-
nom hipertenzijom, s ciljem ne samo produljenja, ve¢
i znatnoga poboljsanja kvalitete Zivota. To¢ni podatci
o prevalenciji i incidenciji nisu poznati. Prije desetak
godina, u Klinici za plu¢ne bolesti Jordanovac formiran
je Registar bolesnika s pluénom hipertenzijom. Danas
je u registru vise od 230 bolesnika, od kojih se vise od
150 aktivno lijeci. Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac,
Klinickoga bolnickog centra Zagreb, referalni je centar
za lijeCenje bolesnika s plu¢nom hipertenzijom. Kako
se bolest kasno otkriva, pretpostavka je da u Hrvatskoj
ima znatno vise bolesnika s ovom bole$¢u u odnosu na
broj dijagnosticiranih i lijecenih.

Zbog toga se namece zadatak, poglavito primarnoj
zdravstvenoj zastiti, ranog otkrivanja bolesnika s plu¢-
nom hipertenzijom (klini¢ka slika, fizikalni nalaz, EKG,
rtg-nalaz) te upucivanja na daljnju dijagnostiku — osnov-
ni probir (screening) - ECHO-kardiografija. Prema nala-
zu navedene pretrage odluka o daljnjem dijagnostickom
postupku, kardioloska obrada ili upuéivanje u Referalni
centar za plu¢nu hipertenziju, gdje ¢e se uciniti dodat-
na dijagnosticka obrada te donijeti odluka o daljnjem
terapijskom postupku.
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Pulmonary hypertension - pathophysiology, diagnosis and treatment

SUMMARY Pulmonary hypertension is a complex group of diseases characterized by a common denominator: elevated
pressure in the pulmonary circulation. The etiology of pulmonary hypertension is various. The first step in successful
treatment of pulmonary hypertension is early detection of this serious and potentially fatal disease. It is very important
to suspect the disease and to refer a patient to additional diagnostic procedures. Echocardiography is the most effective
diagnostic screening method today, indirectly measuring pressures in the pulmonary circulation and assessing the func-
tion of the right heart. The final diagnostic method proving pulmonary hypertension is the right heart catheterization.
Different medications are used for the treatment of pulmonary hypertension: calcium channel antagonists, prostaglandins,
endothelin receptor antagonists and phosphodieserase inhibitors. Patients in whom medication is not effective, lung

transplantation remains a final treatment option.

KEY WORDS echocardiography; idiopathic pulmonary vascular resistance; screening; pulmonary hypertension
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