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PATOGENEZA PLUĆNE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE U SISTEMSKIM BOLESTIMA VEZIVNOG TKIVA

Jadranka Morović-Vergles, Odjel za kliničku imunologiju i reumatologiju, KB Dubrava, Zagreb 
Plućna arterijska hipertenzija (PAH) definirana je trajno povišenim tlakom u plućnoj arteriji iznad 25 mm Hg u mirovanju ili iznad 30 mmHg u naporu  (1-3). Primarni uzrok značajne plućne hipertenzije (PH) je gotovo uvijek povećani plućni vaskularni otpor. Naime, ni sam povećani protok niti sam povišeni plućni venski tlak ne uzrokuju značajnu PH (3). Međutim, povećani protok i povišeni plućni tlak zajedno mogu uzrokovati povećanje plućnog vaskularnog otpora i sljedstveno PH. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) podijelila je PH u pet razreda  (tablica 1) (2,4). 

Tablica 1.Klinička klasifikacija plućne hipertenzije (Dana Point, 2008)

1.Plućna arterijska hipertenzija (PAH)

1.1 Idiopatska


1.2. Obiteljska



1.2.1 BMPR2



1.2.2 ALK1, endoglin (s ili bez hereditarne hemoragijske teleangiektazije



1.2.3 nepoznata


1.3. Uzrokovana lijekovima i toksinima


1.4 Povezana s



1.4.1 Bolestima vezivnog tkiva



1.4.2 HIV infekcija



1.4.3 Portalna hipertenzija



1.4.4 Kongenitalna bolest srca



1.4.5 Shistosomijaza



1.4.6 Kronična hemolitička anemija


1.5 Perzistentna plućna hipertenzija u novorođenčeta

1 Plućna veno-okluzivna bolest i/ili plućna kapilarna hemangiomatoza

2. Plućna hipertenzija zbog bolesti lijevog srca


2.1 Sistolička disfunkcija


2.2 Dijastolička disfunkcija


2.3 Bolesti zalistaka

3.Plućna hipertenzija zbog bolesti pluća i/ili hipoksije


3.1 Kronična opstruktivna plućna bolest (KOPB)


3.2 Intersticijske bolesti pluća


3.3 Druge plućne bolesti s mješano i restriktivnim i opstruktivnim poremećajem


3.4 Poremećaji disanja u spavanju


3.5 Hipoventilacijski poremećaji


3.6 Trajni boravak na visokoj nadmorskoj visini


3.7Razvojni poremećaji

4. Plućna hipertenzija povezana s kroničnim plućnim tromboembolizmom

5. PH s nejasnim i/ili multifaktorijalnim mehanizmima


5.1. Hematološki poremećaji: mijeloproliferativni poremećaji, splenektomija


5.2. Sistemski poremećaji: Sarkoidoza, Histiocitoza, limfangioleomiomatoza, neurofibromatoza, vaskulitis


5.3. Metabolički poremećaji: glikogenoze, poremećaji štitne žlijezde, Gaucherova bolest


5.4. Drugo:  opstrukcije tumorom, fibrozirajući medijastinitis, kronična bubrežna insuficijenica  na dijalizi

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

U daljnjem tekstu podrobnije ću opisati razred I. U razred I, plućnu arterijsku hipertenziju (PAH), ubraja se idiopatska plućna arterijska hipertenzija , IPAH, (nekada označavana  primarnom plućnom hipertenzijom ); obiteljska (OPAH); PAH uzrokovana lijekovima i toksinima; PAH povezana s bolestima vezivnog tkiva ; HIV  infekcijom; portalnom hipertenzijom; kongenitalnim srčanim bolestima; shistosomijazom; kroničnom hemolitičkom anemijom; i perzistentna plućna hipertenzija u novorođenčeta. 

PAH je proliferativna vaskulopatija čije su značajke  vazokonstrikcija, proliferacija stanica, fibroza i tromboza. Patoanatomske promjene vide se u plućnim arterijama raznih promjera, no najizraženije su na malim plućnim arterijama i arteriolama a uključuju hiperplaziju intime i fibrozu, hipertrofiju medije te trombe in situ. Dugotrajna plućna hipertenzija dovodi do stvaranja struktura odnosno lezija koje se nazivaju pleksiformnim i angiomatoidnim. Radi se o međusobno povezanim anastomozirajućim kanalima u čvorasto proširenoj krvnoj žili, obično na mjestu račvišta arterije. U mišićnim arterijama, nerijetko, dolazi do fibrinoidne nekroze i tromboze. Na osnovu histološkog izgleda krvnih žila, Heath i Edwards (5) razdijelil su PAH  u šest stadija (slika 1, tablica 2).

Slika 1. Progresija patofiziološkog procesa na krvnim žilama u PAH-i
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Tablica 2. Heat-Edwardsova razdioba morfoloških promjena u PAH

I. stadij                                mišićna hipertrofija medije malih plućnih arterija te 



            muskularizacija arteriola

II. stadij


proliferacija stanica intime uz hipertrofiju glatkih mišićnih stanica

III. stadij


promjene I + II + koncentrična slojevita fibroza u intimi mišićnih art.

IV stadij


promjene I do III + pleksiformne strukture

V stadij


progresija pleksiformnih lezija s hijalinizacijom i fibrozom intime

VI stadij


fibrinoidna nekroza i nekrotizirajući vaskultis

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Početni patofiziološki poremećaj u PAH jest vazokonstrikcija. Vazokonstrikcija je  posljedica endotelne disfunkcije i/ili hipoksije. Posljedica endotelne disfunkcije je neravnoteža vazodilatacijskih i vazokonstrikcijskih čimbenika, inhibitora rasta i mitogenih čimbenika te protrombotičkih i antitrombotičkih čimbenika s jasnom  prevagom vazokonstrikcijskih, mitogenih i protrombotičkih čimbenika. Rezultat prevage ovih čimebnika jest vazokonstrikcija, proliferacija glatkih mišićnih i endotelnih stanica te tromboza (6). U tablici 3. navedeni su medijatori koji utječu na plućni vaskularni odgovor u PAH.

Tablica 3. Medijatori koji utječu na plućni vaskularni odgovor u PAH

VAZOKONSTRIKCIJA
PROLIFERACIJA STANICA
TROMBOZA

↑ Tromboksan A2 (TxA2)
↑ vaskularnog endotelnog čimbenika rasta (VEGF)
↑ Tromboksan A2 (TxA2)

↓ Prostaglandin I2 (PGI2)
↓ Prostaglandin I2 (PGI2)
↓ Prostaglandin I2 (PGI2

↓ Dušičnog oksida (NO)
↓ Dušičnog oksida (NO)
↓ Dušičnog oksida (NO)

↑ Endotelin-1 (ET-1)
↑ Endotelin-1 (ET-1)


↑ 5-hidrokistriptamin (serotonin) (5-HT)
↑ 5-hidrokistriptamin (serotonin) (5-HT)
↑ 5-hidrokistriptamin (serotonin) (5-HT)

↓vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)
↓vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)
↓vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)

Mehanizmi kojima hipoksija dovodi do vazokonstrikcije su slijedeći:

1. akutna hipoksija inhibira kalijeve kanale . Inhibicija izlaska kalija iz glatkih mišićnih stanica (GMS) sa sljedstvenom depolarizacijom membrane GMS u plućnim arterijama dovodi do otvaranja kalcijevih kanala ovisnih o naponu, ulaska kalcija i vazokonstrikcije

2. hipoksija stimulira pojačano (1 adrenergičke receptore i dovodi do vazokonstrikcije

3. hipoksija utječe na odnos vazokonstrikcijskih (PGF2, PGA2, TxA2) i vazodilatacijskih (PGI2, PGE2) prostaglandina sintetiziranih u endotelnim stanicama.

4. hipoksija pojačava sintezu endotelina (ET), jakog vazokonstriktora. Uz hipoksiju i kateholamini i angiotenzin II (koji je i sam snažan vazokonstriktor) potiču stvaranje ET. Najvažniji inhibitori sekrecije ET su PGI2 i NO (1,3,6).

Povezanost s nasljeđem istražena je u oko 100 obitelji  širom svijeta u kojih je utvrđena PAH (6). Obiteljska PAH čini 6% svih plućnih arterijskih hipertenzija. Autosomno dominantno je nasljeđivanje, ali samo 10-20% nosioca i razvije PAH. Uočene su mutacije koje dovode do  poremećaja dva puta: TGF-(  odnosno  serotoninergičnog  puta s posljedicom povišenog učinka TGF-( odnosno serotonina što vodi do stanične proliferacije i remodeliranja žila.  Istraživanja su jasno pokazala da je mutacija najvjerojatnije potrebna, ali sama nedovoljna za kliničko očitovanje bolesti. 

Oko 10% PAH  udruženo je s bolestima vezivnog tkiva . Najčešće se PAH javlja u bolesnika sa sklerodermijom (SSc) (8-12%) , češće u bolesnika s ograničenim nego difuznim oblikom.(7), potom u sistemskom eritemskom lupusu (SLE) u 2,8-14% ovisno o metodi utvrđivanja PAH (najčešće ehosonografski), mješanom bolesti vezivnog tkiva i/ili sindromom preklapanja (procjenjuje se između 21 do 29%). Izolirana, ozbiljna PAH  rijetka je u reumatoidnom artritisu, a iznimna u Sjogrenovom sindromu i  upalnim miozitisima. 

Patoanatomski promjene u PAH kod bolesti vezivnog tkiva identične su onima u idiopatskom PAH izuzev nalaza pleksiformnih lezija koje su česte u IPAH (zahvaćaju 20-60% plućnih arterija), a rijetke u PAH kod bolesti vezivnog tkiva. U bolesnika od SSc  koji nemaju kliničkog očitovanja PAH,  plućne vaskularne lezije su česte  (u jednom istraživanju u seriji autopsija ograničenog oblika SSc (CREST sindromu) u svih su nađene  plućne vaskularne anomalije). Iako su specifični mehanizmi razvoja PAH još uvijek nepoznati, histopatološke sličnosti IPAH i PAHa kod bolesti vezivnog tkiva upućuju na zajedničke patofiziološke mehanizme. Mutacije gena BMPR2 i ALK1 (prisutne u 50% bolesnika s OPAH i u 10-30% s IPAH) nisu prisutne u PAH kod bolesti vezivnog tkiva. U nastanu PAH istražuje se uloga antiendotelijalnih protutijela sa sljedstvenom aktivacijom endotela i upalom. Naime, u pleksiformnim lezijama  nalaze se infiltrati limfocita B, limfocitaT, makrofaga i mastocita. Udruženost između autoimunosti i PAH poznata je više od 40-tak godina. Različite bolesti, od virusnih infekcija do bolesti vezivnog tkiva, kulminiraju s razvojem  PAH. Brojna istraživanja upućuju na važnost i središnju ulogu regulatornih T-limfocita u prevenciji  neprikladne B-stanične aktivnosti. U mnogima stanjima udruženim s PAH nalazimo aposlutnu nedostatnost CD4 stanica, smanjeni omjer CD4/CD8  i/ili smanjeni postotak regulatornih T-limfocita (Treg). U stanjima ovakove apsolutne ili relativne nedostatnosti dolazi do imunosne disregulacije  koja vodi aktivaciji autoreaktivnih B i T stanica.. Smatra se da su autoantitijela usmjerena na endotelne stanice  sposobna  potaknuti apoptozu endotelnih stanica i tako pokrenuti razvoj PAH (7).

Moguća regresija PAHa  kod SLE uočena pri liječenju imunosupresivima upućuje na potencijalnu ulogu upale u nastanku PAHa. Rijeđe je PH u bolestima vezivnog tkiva posljedica  tromboembolijskog mehanizma (primjerice u SLE), vaskulitisa, vensko-okluzivne bolesti, hipoksemije i amputacije plućnog arterijskog područja plućnom fibrozom.

PAH u SSc

PAH je češći u CREST sindromu (kalcifikacije, Raynaudov sindrom, dismotilitet jednjaka, sklerodaktilija, teleangiektazije) s anticentromernim protutijelima nego u difuznom SSc s anti-topoizomeraznim-1 protutijelima. Čimbenici rizika za razvoj PAHa su slijedeći: teži oblik Raynaudovog feneomena, nalaz anti-U3-RNP protutijela ili nukleolarnih anti-fosfoproteina B23, nepostojanje anti-topoizomeraznih protutijela, postmenopauza i kasni početak SSc. PAH se može pojaviti u SSc izolirano,  bez plućne fibroze.  PH može nastati i zbog zahvaćenosti intersticija sa sljedstvenom hipoksemijom i razorenosti parenhima te amputacijom arterijskog plućnog područja što češće nalazimo u difuznom obliku SSc s prisutnim anti-topoizomeraznim protutijelima. PH je obično umjerena. Klinički se PAH u SSc očituje kao i IPAH:  progresivnom zaduhom u naporu, ponekad bolovima u prsima, rijeđe sinkopama ili hemoptizama. Preporuča  se probir bolesnika od SSc na PAH godišnjim UZV i doplerskim pregledom srca od strane iskusnog kardiologa.  Desnostrana kateterizacija srca indicirana je nakon ehokardiografski utvrđene PAH :  Potrebno je pažljivo isključiti i bolesti lijevog srca, neovisne ili povezane sa SSc. Naime, više od 20% PH u SSc povezane su s drugim uzrocima (kardiomiopatija, tromboembolijska bolest).

PAH u SLE

UZV i doplerski pregled srca najčešće dokazuje PAH u bolesnika od SLE. U jednom istraživanju PAH, najčešće umjerena,  dokazana je ultrazvučnim pregledom u 14% bolesnika od SLE (5/36), dok je u drugom  PAH utvrđena u 14%  bolesnika, a nakon 5 godina u 43%  od SLE. Raynaudov fenomen  je prisutan u 39% bolesnika od SLE i PAH nasuprot u16%  bez PAH. PH može u bolesnika od SLE biti i tromboembolijskog uzroka. U ovih bolesnika češći je nalaz antikardiolipinskih protutijela.  Ponekad značajno poboljšanje PAH povezanog sa  SLE javlja se nakon liječenja imunosupresivima (glukokortikoidima i ciklofosfamidom)

Zaključno treba istaći da je PAH jedna od najtežih komplikacija bolesti vezivnog tkiva. Učestalost PAH kod SSc uz dostupnost liječenja opravdava njezino otkrivanje godišnjom UZV i doplerskom pretragom srca od strane iskusnog kardiologa. Malo je istraživanja o specifičnom liječenju PAH u bolestima vezivnog tkiva pa se provodi slično liječenje kao i u IPAH s općenito lošijim učinkom i prognozom. Liječenje imunosupresivima kadkad dovodi do poboljšanja PAHa u SLE i u mješovitoj bolesti vezivnog tkiva.
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PLUĆNA HIPERTENZIJA I ANIFOSFOLIPOIDNI SINDROM
Dušanka Martinović Kaliterna, Klinička imunologija i reumatologija, KBC Split

Antifosfolipidni sindrom (APS) obuhvaća arterijske i venske tromboze, gubitak čeda, a često je povezan s umjerenom trombocitopenijom, podrazumijeva i povišen titar antifosfolipidnih protutijela (lupus antikoagulant i/ili antikardiolipinska protutijela) koji vezuju anionske fosfolipide a naročito kardiolipin povezan s β2-glikoproteinom I.  APS je prvi put prepoznat u bolesnika sa sistemskim eritematoznim lupusom  (SLE), te zatim u bolesnika sa drugim autoimunim ili kroničnim bolestima. G. Hughes je 1983. prvi opisao primarni antifosolipidni sindrom neovisan o autoimunim  ili kroničnim bolestima. 

 APS se povezuje s dva tipa plućne hipertenzije, tromboemboličkim tipom gdje nakon dubokih venskih tromboza donjih udova dolazi do plućnih embolija, te primarnim plućnim lezijama različitog porijekla. Plućna hipertenzija, koja nije povezana s intersticijskom bolesti pluća, fibrozom ili drugim etiopatogenetskim čimbenicima, poput lijekova ili vaskulitisa sve se više povezuje sa prisustvom antifosfolipidnih protutijela (aPL).

Plućne manifestacije uključujući infarkt pluća i embolije, adultni respiratorni distres sindrom (ARDS), intraalveolarna krvarenja, pulmonalni kapilaritis i plućnu hipertenziju povezuju se s primarnim i sekundarnom oblikom APS-a.

Znatno rjeđe su fibrozni alveolitis i postpartalni sindrom povezani s APS-om. 

Brojne gore navedene plućne manifestacije   mogu se preklapati i  javiti simultano. Ponekad  plućna embolija može biti  prva manifestacija APS-a. Problem dijagnosticiranja  su tromboembolije tipične za APS u bolesnika sa neagativnim antifosfolipidnim protutijelima.  Rekurentne plućne embolije stvaraju podlogu za plućnu hipertenziju , u serioznim oblicima može doći do razvoja pridružene izolirane insuficijencije trikuspidalne valvule.

U svih  bolesnika  sa tromboemboličnim zbivanjima indicirana je antikoagulantna  terapija heparinom, a zatim varfarinom. Dugotrajna, gotovo doživotna terapija smatra se profilaktičkom u cilju sprječavanja rekurentnih tromboza.  Ova terapija drži se značajno  učinkovitijom od antiagregacijskih lijekova u profilaktičkom smislu. O preporučenim vrijednostima  INR –a postoje suprotna razmišljanja. Većina istraživača preporuča održavati vrijednosti INR-a veće od 3, premda je tada povećan rizik krvarenja.  Uvriježeno je održavanje INR-a između  2.5 i 3.5.

Prevalencija  plućne hipertenzije u  APS-u povezanom sa SLE-om naspram  primarnom APS-u kreće se od 1.8% do 3.5 %. Smatra se da su rekurentne plućne embolije glavni razlog plućne hipertenzije u APS-u. Prisutstvo aPL u bolesnika sa kroničnom tromboemboličnom plućnom hipertenzijom varira od 10 do 20 %. I primarne plućne lezije  povezuju  se s kroničnim tromboembolijskim zbivanjima, te plućnom  hipertenzijom u konačnici. Uloga aPL-a u patofiziologiji  nerazjašnjene primarne plućne hipertenzije još nije dostatno istražena. Ipak pojedine studije potvrđuju veću nazočnost aPL u bolesnika s plućnom hipertenzijom kojoj su u podlozi tromboembolije u usporedbi s bolesnicima s primarnom plućnom hipertenzijom. Svi oblici seriozne plućne hipertenzije mogu biti komplicirani  dodatnom in situ trombozom, uslijed aktivacije trombocita, te  interakcije  aktiviranih trombocita,  aPL-a  i endotelnih stanica plućnog mikrožilja. Posljedično dolazi do vaskularnog remodeliranja ili oslobađanja endotelina-1, peptida koji potiče vazokonstrikciju i stimulira  proliferaciju  mišićnih stanica krvnih žila.  Visoke razine endotelina- 1  potvrđene su u plazmi i u plućnom tkivu bolesnika sa plućnom hipertenzijom,  kao i u plazmi bolesnika s APS-om i arterijskim trombozama. Ishod bolesnika s plućnom hipertenzijom i APS-om je najčešće fatalan.

Pored antikoagulatne terapije u bolesnika s plućnom hipertenzijom uslijed rekurentnih tromboembolija rabi se i implantacija filtra vene kave. U pojedinih bolesnika dobar učinak je postignut trombarterektomijom.  Primjenom  vazodilatatora  (npr. antagonisti kalcijevih kanala)  postignut je povoljan učinak u oko trećine bolesnika dok je značajno bolji uspjeh postignut infuzijama prostaciklina. Kako je primjena ciklofosfamida učinkovita u sistemskim autoimunim bolestima pokušalo se s primjenom istog  kod plućne hipertenzije ali za sada nema dostatnih rezultata. Primjenjuju se i kirurški zahvati , atrijalna septektomija kao i transplantacija pluća ili srca, ali je mortalitet  i dalje izrazito visok. 

Bolesnici s APS -om mogu razviti širok spektar plućnih zbivanja od plućnih tromboembolija do plućne hipertenzije. Pojedini bolesnici s APS-om prezentiraju se proširenim trombotičkim okluzijama malih plućnih arterija i alveolarnih kapilara. Klinički  se očituju vrućicom, kašljem,  hemoptizom, te gubitkom daha. Alveolarna hemoragija  i plućni kapilaritis javljaju se i kod ARDS-a. Kod jednog dijela  bolesnika  prezentiranih  dispnejom uz plućnu hipertenziju  javlja se i trikuspidalna insuficijencija.

Kliničar valja procijeniti na osnovu kliničke slike i  radioloških nalaza vjerojatnost APS-a uz provjeru profila antifosfolipidnih protutijela . U slučaju temeljite sumnje na APS valja ne oklijevati s antikoagulantnom terapijom. Ako se radi o sekundarnom obliku primjenjuju se i visoke doze steroida, zatim imunoglobulini, dok za primjenu ciklofosfamida i plazmafereze još uvijek nema dovoljno dokaza.
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LIJEČENJE UDRUŽENE INTERSTICIJSKE BOLESTI PLUĆA  I PLUĆNE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE U SISTEMSKOJ SKLEROZI 

Srđan Novak, Odijel za reumatologiju i kliničku imunologiju, KBC Rijeka

Sistemska skleroza (SSc) je kronična bolest vezivnog tkiva vrlo nepredljivog kliničkog tijeka.  Razlikujemo difuzni kožni oblik u kojem se kožna skleroza javlja proksimalno od koljena i laktova i limitirani oblik u kojem je fibroza kože ograničena na lice te područja distalno od laktova i koljena. Različiti unutarnji organi mogu biti zahvaćeni ovom bolešću, naročito u difuznom obliku bolesti.  Pluća su zahvaćena u gotovo dvije trećine bolesnika sa SSs i to u vidu intesticijske bolesti pluća (IBP) i/ili plućne areterijske hipertenzije (PAH). 

Najčeće je u pojedninog bolesnika prisutan jedan oblik pluće bolesti iako one mogu biti i udržene. U difuznom kožnom obliku  češče se javlja IBP koja ponekad može biti udružena sa PAH dok  u limitiranom obliku češće nailazimo na PAH. Plućne manifestacije bolesti predstavljavaju  vodeći uzrok smrtnosti u ovoj bolesti (1). U velikoj europskopj studiji koja je obuhvatila analizu EUSTAR centara IBP je bila odgovorna za smrt u 35% od smrti povezani s bolešću (18 % od svih smrt ) a PAH za 26% smrti Zahvaćanje pluća u SSc,bez obzira o kojem obliku se radi loš je prognostički znak (2).
IBP povezana sa SSc obuhvaća hetrerogenu grupa poremećaja pluća koja ima slična klinička, radiološka ili patološka očitovanja a najčešće se radi  o nespecifičnoj intersticijskoj pneumoniji.. U manjem broju bolesnika patohisitološki supstrat u IBP povezanoj sa SSc nazivamo UIP (od engl. usual intersticial pneumonia), a on predstavlja znatno heterogeniji oblik koji se sastoji od područja fibroze, žarišta fibroblasta, oskudne upale i područja poput pčelinjih saća .

Najčeči respiratorni simptomi koji upućuju na razvoj IBP su dispneja u naporu, ne produktivni kašalj i hipoksija. Međutim, ti isti simptomi mogu biti prisutni i u bolesnika koji imaju vaskularnu bolest pluća. Međutim, klinička slika je često znak već uznapredovale bolesti. Za dijagnosu IBP u SSc vrlo je važno određivanje plućnih funkcijskih testova koji ukazuju na restriktivne smetnje. Smanjen je forsirani vitalni kapacitet i difuzija za ugljični monoksid (DCO). Smanjenja difuzija za CO se smatra ranim znakom plućne bolesti u SSc kao i važnim prediktorom mortaliteta. Međutim, ona može odražavati i plućnu hipertenziju, pa je tako izolirano smanjenje DCO u limitiranoj sklerodermiji važan prediktor razvoja plućne hipertenzije (3). CT visoke rezolucije (HRCT od engl. high resolution computed tomography) pluća je ključna ne invazivna tehnika za dijagnozu IBP povezane sa SSc. Smatra se senzitivnim u predskazivanju histoloških karakteristika parenhimnih oštećenja pluća tako da je biopsija pluća u većini slučajeva nepotrebna. HRCT je također vrlo bitn metoda za određivanje opsega i težine zhvaćenosti pluća. Tipični znakovi zahvaćanja pluća na HRCT su zadebljanja interlobularnih septi, subpleularne ciste i podrućja poput pčelinjih saća. Drugi mogući nalazi su subpleularni mikronoduli, bronhiekatzije i bronhioloektazije i promjene poput mliječnog stakla. Predskazatelji loše prognoze IBP su niski DCO i brzo i veliko sniženje DCO unutar 3 godine (4). Prognostička uloga BAL-a još uvijek ostaje nejasna (5).

Cilj liječenja IBP u SSc je sprečavanje razvoja fibroze pa je samim time imperativ rano prepoznavanje upale i ciljno djelovanje na nju. Odluka o tome kada započeti liječenje je često teška zbog toga što mnogi bolesnici imaju ograničenu plućnu fibrozu koja nemora uvijek progredirati, ali i zbog toga što moramo imati na umu toksičnost imunosupresivnih lijekova. Usprkos navedenom treba zauzeti afirmativan stav i započeti imunosupresivo liječenje u bolesnika koji imaju respiratorne simptome, abnormalne funkcionalne testove i znakove aktivne bolesti što obuhvaća rani stadij bolesti i promjene poput mliječnog stakla na HRCT-u. Većina autora slaže se da liječenje treba započeti kad je DCO niži od 50% ali svakao treba imati na umu i naglo pogoršanje DCO (4,6). Bolesnici sa kraćim trajanjem bolesti (12-24 mjesci) imaju češće znakove aktivne upale i veću korist od inicijalnog imunosupresivnog liječenja nego oni s dugotrajnom bolešću. Upravo zbog toga u prvih 5 godina trajanja sistemske bolesti potrebno je često i redovito monitoriranje plućne funkcije (4). Mali je broj RKI sa imunosupresivnim lijekovima u IBP povezanoj sa SSs. Razlog tome svakao je hetrerogenost bolesti pluća u SSc , različita težina bolesti te činjenica da je u tako teških bolesnika etički upitno provoditi placebom kontrolirana istraživanja. Nadalje, problem je i to što istraživanja najčešće obuhvaćaju odgovor na liječenje u razdoblju od 6 do12 mjeseci pa nema puno podataka o daljnjem tijeku bolesti.

Iako se razni imunosupresivni lijekovi empirijski koriste u liječenju IBP najviše publiciranih podataka ima o primjeni ciklofosfamida . Njegova primjena može biti oralna, iako su iskustva u drugim autoimunim bolestima pokazala da je intravenozna primjena sigurnija. Učinkovitost primjene oba oblika ciklofosfamida potvrđena je u više kliničkih istraživanja (7-9). Imajući u vidu toksičnost oralne primjene ciklofosfamida, danas najviše pristaša ima intravenozna  pulsna primjena ciklofosfamida u mjesečnim intervalima sa malim dozama glukokortikoida (<10 mg prednizona) (stupanj dokaza 2B). Takva pulsna primjena ciklofosfamida u mjesečnim intervalima dovela je statistički značjnog poboljšanja DCO te smanjenja opsega zahvaćenih područja pluća na CT-u (9). 

 Azatioprin je alternativani imunosupresivni lijek u IBP povezanoj sa SSc u bolesnika koji nisu kandidati za ciklofosfamid. Istraživanje u 60 bolesnika sa ranom difuznom SSc  i IBP pokazalo je da je  azatioprin manje učinkovit od oralnog ciklofosfamida (10). Azatioprin može imati značajnu ulogu kao lijek održavanja nakon što što je intravenoznom primjenom ciklofosfamida postignuto poboljšanje ili stabilizacija plućnih funkcionalnih testova (11). 

U zadnje vrijeme sve je raširenija primjena mikofenolat mofetila (MMF) u različitim sistemsikm autoimunim bolestima. Razlog tome svakako je i njegov dobar sigurnosni profil.  U dvije retrospektivne studje liječenje MMF-om  do ukpuno 24 tjedana pokazalo je poboljšanje ili stabilizaciju plućnih funkcionalnih testova u bolesnika sa IBP i SSc (12,13). MMF bio logičan izbor kao lijek od (14).

Antagonist endotelinskih receptora –bosentan  nije se pokazao učinkovit u liječenju IBP u SS obzirom da nije postignut primarni cilj studije ( poboljšanje u u 6-minutnom testu hodanja).

Bolesnici sa SS i IBP mogu imati i konkomitantnu plućnu hipertenziju. Prevalencija PAH u SSs IBP nije jasno definirana. Razlog tome su različite definicije PAH kao i  raznolikost metoda za  otkrivanje PAH. PAH u IBP je vrlo loš prognostički znak (15). U istraživanju Changa i suradnika 18% bolesnika je imalo IBP i PH kao komorbiditet te je preživljenje u toj skupini bilo znatno lošije nego u izoliranom obliku ILD (16).

U liječenju PAH udružene sa SS danas koristimo  inhibitore fosfodiesteraze -5, antagoniste endtoelinskih receptora (bosentan) i prostanoide kako u monoterapiji, tako i u kombinaciji.

Iako  je BUILD-2 kliničko istraživanje pokazalo  da bosentan nema  dokazanu učinkovitost u IBP, u bolesnika koji imaju kombinaciju IBP i PAH, svakako se taj lijek nameće kao adekvatan izbor za liječenje konkomitantne PAH. To  su pokazala i naša iskustva  u jednog bolesnika sa difuznom sistemskom sklerozom trajanja 5 godina u čijoj kliničkoj slici dominira zahvaćenost pluća u vidu opsežne IBP sa konkomitantnom restriktivnom kardimiomiopatijom te zahvaćanje kože uz digitalne ulcercije te utz-om verficirana plućna hipertenzija, kod kojeg smo bosentan primjenjivali u kombinaciji s imunosupresivnim lijekovima (pulsne doze ciklofosfamida, azatioprin).
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KATETERIZACIJA DESNOG SRCA – ZLATNI STANDARD ZA DIJAGNOZU PAH

Jozica Šikić, Zavod za bolesti srca i krvnih žila, KB Dubrava Zagreb

Kateterizacija desnog srca (KDS) je neophodna metoda u dijagnozi  plućne hipertenzije (PH), utvrđivanju  stupnja težine bolesti i hemodinamskih poremećaja te u testu vazoreaktivnosti plućne cirkulacije.  KDS u rukama iskusnog stručnjaka ima nisku stopu morbiditeta (1,1%) i mortaliteta (0,055%) (1,2) 

KDS se može dokazati plućna hipertenzija, definirati  njezina uzročna bolest te prognoza.  Budući da je intratorakalni tlak na kraju ekspirija usko povezan s atmosferskim tlakom, važno je da se tlakovi desne klijetke (DK), plućne arterije (PA) plućni kapilarni tlak (PKT) te tlakovi u lijevoj klijetci (LK) mjere na kraju ekspirija osobito u pretilih osoba i bolesnika s intrinsičkom bolešću pluća (3,4,5,6).  Desnostranom kateterizacijom dobije se vrijednost plućnog kapilarnog tlaka (PKT), te  tlakova u PA (sistolički, dijastolički i srednji),  DK,  desnom atriju (DA). Navedeno su direktne mjere i ne podliježu pogreškama prilkom izračuna.  Izračunom se dobije vrijednost plućne vaskularne rezistencije (PVR), kardijalnog indeksa (CI) te minutnog volumena (MV).  Minutni volumen se  određuje termodilucijskim testom ili Fick-ovom metodom za što je potrebno i odrediti saturaciju krvi kisikom u venskom sustavu (vena cava superior),  plućnoj arteriji  te u arterijskoj cirkulaciji, najbolje aorti. Obje metode su podjednako vrijedne osim kod teške trikuspise regurgitacije ili kardiogenog šoka (7).  Desnostranom kateterzacijom je vrlo važno dijagnostički odvojiti tip II PH, odnosno PH koja je nastala kao poslijedica bolesti  LK, što je osobito važno kod dijastoličke disfunkcije. U navedenom slučaju, a kod uredne sistoličke funkcije LK, potrebno je uraditi i test opterećenja ili volumno opterećenje tijekom kateterizacije srca kao i kateterizaciju lijevog srca te utvrditi vrijednost LVEDp.  PKT < 15 mmHg ukazuje na PH i isključuje postkapilarnu PH. PH definira  vrijednost srednjeg tlaka u PA > 25 mmHg izmjerena u mirovanju te vrijednosti srednjeg tlaka u PA > 30 mmHg nakon testa opterećenja ili volumnog opterećenja.  U testiranju „responder-a“ odnosno potencijalnih bolesnika koji dobro reagiraju na blokatore kalcijevih kanala koristi se NO, infuzija  epoprostenola ili adenozina. Pozitivnim se smatra  sniženje srednje vrijednosti PA za >10 mmHg ili sniženje apsolutne vrijednosti tlaka u PA < 40 mmHg uz povišenje ili konstantan MV. Prema smjernicama KDS treba uraditi inicijalno kod postavljanja dijagnoze, potom  3-4 mjeseca nakon uključenja novih lijekova te u slučaju kliničkog pogoršanja (2,8,9). 
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EHOKARDIGRAFIJA U DETEKCIJI, KVANTIFIKACIJI I PROGNOZI PLUĆNE HIPERTENZIJE

Goran Miličević, Zavod za kardiovaskularne bolesti, KB Sveti Duh, Zagreb. 

Ehokardiografija je, pored desnostrane kateterizacije srca Swan Gantz kateterom kao zlatnim standardom, najvažnija metoda u dijagnostici plućne hipertenzije. Njezina je osnovna snaga u tome što omogućava neinvazivnu potvrdu kliničke pretpostavke u postojanje plućne hipertenzije, pri čemu prilično pouzdano i definira njezinu težinu, ali uz to još ima i prognostičku dimenziju. Vrlo je značajno da ehokardiografija omogućava isključenje postkapilarnih uzroka, kao i 'ne-primarnih' uzroka prekapilarne plućne hipertenzije, te se približava rješenju etiologije. Jednostavnost i neinvazivnost metode omogućuje k tome i evaluaciju učinkovitosti medikamentne terapije u liječenju plućne arterijske hipertenzije. 

Što se ograničenja metode tiče, obilje parametara koji se koriste u ehokardiografskoj analizi plućne hipertenzije ukazuju na nepostojanje pojedinačnih dovoljno čvrstih kriterija za sigurno donošenje kliničkih zaključaka, a treba imati na umu i značaj kvalitetnog  prikaza, odnosno mogućnost da 'slab eho-prozor' ponekad ne dozvoljava vizualizaciju. Kako god, ehokardiografija u enormnoj mjeri olakšava kliničaru posao i donošenje odluke, cum grano salis i bez invazivnih procedura. 

U prikazu problematike ovdje se analiziraju dijagnostičke, a spominju i prognostičke mogućnosti, morfoloških i funkcijskih varijabli dostupnih transtorakalnim ultrazvučnim pregledom, u skladu s kliničkom praksom i smjernicama, uz tekstualne i slikovne/filmske ilustracije. Ukratko, nakon isključenja ostalih uzroka plućne hipertenzije, u definiciji težine primarne plućne hipertenzije morfološki se analizira proširenje desnih srčanih šupljina i šupljih i jetrenih vena, uz stješnjenje lijevih srčanih šupljina, koje se prilično dobro kvantificira indeksom ekscentričnosti lijeve klijetke. Uzima se u obzir i omjer areja desne i lijeve klijetke, kao i zadebljenje prednje stjenke desne klijetke, a prognostički je važno i postojanje perikardnog izljeva. 

U analizi hemodinamike i funkcijske sposobnosti desne klijetke, brzine trikuspidne pa i pulmonalne regurgitacije su nezaobilazne, a od koristi je i akceleracijsko vrijeme na pulmonalnoj valvuli, kao i oblik Dopplerskog signala na pulmonalnoj valvuli i u gornjoj šupljoj veni. Paradoksni pomak septuma u sistoli sugerira, u odsustvu bloka grane ili postperikardiotomnog stanja, tlakovno opterećenje desne klijetke. U procijeni visine tlaka desnog atrija koristi indeks kolabiranja donje šuplje vene.

U progresiji bolesti slabi funkcija desne klijetke, za čiju se kvantifikaciju u ovom trenutku najviše koristi longitudinalni sistolički pomak trikuspidnog prstena (TAPSE
) - surogat ejekcijske frakcije desne klijetke, koji je kao i prisutnost perikardnog izljeva koristan i u predikciji ishoda bolesti. Od slične je vrijednosti i korištenje tkivnog Dopplera sa slobodne stjenke desne klijetke, a od manje razlika dijastoličke i sistoličke areje desne klijetke (inače osnova za izračun ejekcijske frakcije koja se zbog oblika desne klijetke ne može definirati Simpsonovom metodom). Pored ostalog, koristi se i analiza omjera sistoličko-dijastoličkih intervala (Tei indeks
), a u manjoj mjeri i izračuni drugih parametara koji daju indirektno podatke o indeksu udarnog volumena i minutnom volumenu. Pulsnim se i tkivnim Dopplerom analizira i dijastolička funkcija desne klijetke, dok su novije tehnike tkivnog Dopplera, kao i 3D eha i stres ehokardiografije u procesu validacije.

Neovisno o brojnim parametrima i određenim nedostacima ehokardiografije, ova je metoda osnova kliničkog pristupa plućnoj arterijskoj hipertenziji, od detekcije i kvantifikacije težine bolesti do re-evaluacije liječenja. Lako dostupna i reproducibilna, ehokardiografska reevaluacija bolesti se preporuča ne samo u slučaju kliničkog pogoršanja, nego i 3-4 mjeseca nakon svake promjene u terapiji. 
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SLIKOVNE METODE U DIJAGNOSTICI INTERSITICJSKE BOLESTI PLUĆA I PLUĆNE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE 

Ivica Mažuranić1, Zvonimir Sučić2

1KBC Zagreb, Torakalna radiologija „Jordanovac“,2 Zavod za radiologiju, KB „Sveti Duh“

Temeljna radiološka tehnika u algoritmu obrade prsnog koša jesu konvencionalni rendgenogrami. Često nas opisivanje konvencionalnih rendgenograma prsnog koša u difuznim plućnim bolestima ispunjava nezadovoljstvom jer je paleta uzoraka oskudna, a diferencijalna dijagnoza široka, jer slične promjene mogu uzrokovati veliki broj različitih difuznih plućnih bolesti.

Danas moderni MDCT uređaji kompjutoriziranu tomografiju visoke rezolucije  (HRCT) prikazuju u nekoliko ravnina, što nam daje još veće bogatstvo radiomorfološke simptomatologije difuznih plućnih bolesti, i uvelike nam približava diferencijalnu dijagnozu tih bolesti.

Naime, sekundarni plućni režnjić kao najmanju plućnu anatomsku strukturu okruženu vezivom upravo tehnika HRCT čini vidljivim čak i u normalnom nalazu, a pogotovo kada se u toj strukturi događa patološka promjena. Danas se smatra da je HRCT zlatni standard slikovnih tehnika  u procjeni lezija difuznih plućnih bolesti. HRCT nalaz je specifičniji i senzitivniji od konvencionalnog u evaluaciji opsega i aktivnosti  bolesti s visokim stupnjem korelacije s patoanatomskim nalazom i funkcijskim oštećenjem.

Radiomorfološki uzorci difuznih plućnih  bolesti prikazanih HRCT tehnikom dijele se na: 

· septalni uzorak (fine promjene septa i glatki noduli;),  

· nodularni uzorak ; 

· retikularni uzorak; 

· uzorak "zrnatog stakla"; 

· uzorak "ludog popločenja"; 

· konsolidacija plućnog parenhima; 

· cistični uzorak; 

· destrukcija parenhima

Upravo tom paletom radiomorfoloških uzoraka  manifestiraju se osim difuznih infiltracijskih plućnih bolesti te emfizema, i bolesti malih dišnih puteva - bronhiolitisi.Katkada se takvi uzorci mogu pojaviti i kod normalnog nalaza plućnog parenhima HRCT tehnikom.

Rtg znaci plućne hipertenzije :

A. Na sumacijskim snimkama prsnog koša:             

· Obostrano uvećane glavne plućne arterije – desna interlobarna arterija

veća od 15 mm u promjeru u Ž i 16 mm u M

· Proširenje glavnog stabla plućne arterije

· “pruning” – smanjen kalibar srednjih i malih ogranaka plućnih arterija

· Uvećanje desnog srca - ispunjen retrosternalni prostor

· Nisko osjetljivi, ali visoko specifični

B. Kompjutoriziranom tomografijom – MDCT/HRCT

· Dostupna, osjetljiva, specifična, pouzdana

· Glavni znak je proširenje glavnog stabla plućne arterije – više od 33 mm na razini bifurkacije, odnosno odnos plućna arterija/aorta > 1 

· Uvećanje desnog ventrikula s izravnanjem interventrikularnog septuma

Uloga radiologa u tretmanu bolesnika s plućnom hipertenzijom  vezana je uz smjernice za dijagnozu i liječenje PH iz 2009. godine (European Society of Cardiology and European Respiratory Society) – gdje radiolog s iskustvom u radu s PH mora biti dio referntnog centra za PH.

 Referentni centar mora imati obvezno dostupne metode slikovnog prikaza:

    1. radiografija

    2. kompjutorizirana tomografija (MDCT/MDCTA, HRCT)

    3. magnetska rezonancija (MR/MRA)

    4. kateterizacija, angiografija

    5. ehokardiografija

    6. ultrazvuk

MOGUĆNOSTI RANE DETEKCIJE I FUNKCIONALNI  RAZREDI PLUĆNE  ARTERIJSKE HIPERTENZIJE
Asja Stipić Marković, Marinko Artuković, Odjel za kliničku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju, KB „Sveti Duh“, Zagreb

Prema Europskim i Američkim smjernicama za potvrdu dijagnoze prekapilarne plućne arterijske hipertenzije „zlatni standard“ je kateterizacija desnog srca sa parametrima, u mirovanju, od 1 do 4 na slici 1. 
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Slika 1. Kriteriji za dokaz prekapilarne plućne hipertenzije
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Sigurno je da će se invazivnom dijagnostikom i testovima funkcionalnih sposobnosti srca i pluća potvrditi PH ( što znači prosječno vrijeme preživljenja 2-3 godine), ali je težnja kliničara usmjerena prema traženju ranih, neinvazivnih i jednostavnih dijagnostičkih mogućnosti.

Problemi u dijagnostici plućne hipertenzije (PH) nastaju vrlo rano, još u vrijeme kada se u diferencijalnoj dijagnozi intolerancije fizičkog napora ni ne pomisli na tu bolest pa se  ona rijetko nađe na popisu mogućih razloga kliničkih simptoma, čak i među pulmolozima ili specijalistima za vaskularne bolesti.  Vrijeme postavljanja dijagnoze je suboptimalno, a mnogi bolesnici ostanu neotkriveni ili se čak godinama liječe pod drugim dijagnozama.

Poseban problem je okolnost da PH najčešče nije jedino stanje nego obično kompleksna bolest širokog spektra zbivanja, od plućnih tromboembolija (trombotičke okluzije malih plućnih arterija i alveolarnih kapilara) do plućne hipertenzije i različitih etioloških čimbenika. 

Neinvazivni testovi u dijagnostici plućne hipertenzije

Ehokardiografski  skrining i dijagnoza PAH 

Jednostavni postupak, kao što je periodični ehokardiografski probir bolesnika sa skleroderma spektrumom bolesti i osoba s obiteljskom anamnezom PAH, mogu predvidjeti postojanje PAH i pomoći u ranom postavljanju dijagnoze blažeg stupnja težine bolesti te potaknuti odluku o  ranijem uvođenju terapije (Tablica 1).

Tablica 1 : Vjerojatnost  dijagnoze PAH (1 skupine) na temelju ECHO nalaza1 


Niska mogućnost za PAH 
Klasa /a/
Nivo /b/

ECHO:Vjerojatno nije PAH; nema simptoma, nije potrebna daljnja obrada
   I        
  C

ECHO:Vjerojatno nije PAH; ima simptoma, pridruženih stanja ili faktora rizika,preporuča se ECHO praćenje
   I
  C

ECHO:Vjerojatno nije PAH; ima simptoma, nema pridruženih stanja ili faktora rizika za skupinu 1-PAH, preporuča se traženje drugih uzroka simptoma
   I
  C

Srednja mogućnost za PAH
Klasa /a/
Nivo /b/

ECHO: PAH moguća; nema simptoma, nema pridruženih stanja ili faktora rizika za skupinu 1-PAH, preporuča se ECHO praćenje
    I
  C

ECHO: PAH moguća; ima simptoma, pridruženih stanja ili faktora rizika za skupinu 1-PAH,razmotriti kateterizaciju DS
   IIb
  C

ECHO: PAH moguća; ima simptoma, nema pridruženih stanja ili faktora rizika za skupinu 1-PAH;alternativna dg, ECHO praćenje, kod umjerenih simptoma eventualno kateterizacija DS
   IIb
  C

Visoka mogućnost za PAH
Klasa /a/
Nivo /b/

ECHO: “PH vjerovatno”, prisustvo simptoma i prisustvo/odsustvo pridruženih stanja ili faktora izika za grupu 1- PAH: preporučuje se kateterizacija DS
    I
 C

ECHO: “PH vjerovatno”, bez simptoma i prisustvo/odsustvo pridruženih stanja ili riziko faktora za grupu 1- PAH: kateterizacija DS treba biti razmotrena.


    IIa
  C

a = klasa preporuke, b = nivo dokaza
Slika 2. Ehokardiografski  nalaz u PAH-i
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Kapilaroskopija na ekstremitetima

Kapilaroskopskom pretragom noktiju  dijagnosticira i prati progresija sistemskih autoimunosnh bolesti prvenstveno sistemske skleroze na temelju odabranih promjena u kapilarnoj mreži. Postoje tri karakteristična tipa promjena kapilarne mreže: rani,  aktivni i kasni tip promjena. U ranom stadiju bolesti vidi se samo mali broj gigantskih kapilara, malo je kapilarnih mikrohemoragija a distribucija kapilara je realativno pravilna i nema većih gubitaka u kapilarnoj mreži. U aktivnom stadiju bolesti zamjetan je umjereni gubitak u kapilarnoj mreži i njena blaža disorganizacija a obilna su mikrokrvarenja i veliki broj gigantskih kapilara. U kasnom stadiju sistemske skleroze nalazi se teški gubitak kapilarne mreže, bez mikrokrvarenja, sa velikim avaskularnim područjima uz nazočnost grmoliko građenih kapilara ( bez gigantskih oblika) koje ukazuju na intenzivnu neoangiogenezu. Područja normalne kapilarne arhitekture pokazuju disorganizaciju i preoblikovanja strukture ( slika 2).

 Slika 3. Gigantske kapilare i mikrohematurije ( A), UCTD (B), DM (C), APS (D)


[image: image7.emf]A, active SSc pattern (magnification 200×); B, pattern observable in patients with UCTD 

(magnification 200×); C, with DM (magnification 200×) and D, with APS (magnification 200×).
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Model kapilarnih promjena tipičan za sistemsku sklerozu, koji se nalazi i u nekih bolesnika sa DM, UCTD, SLE i antifosfolipidnom sindromom, ne nalazi se kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom i Sjogrenovim sindromom. Gubitak kapilarne mreže dovodi do lokalne tkivne ishemije. Abnormalnosti u mikrovaskulaturi ekstremiteta markeri su široko rasprostranjene aberantne mikrovaskularne bolesti i mogu reflektirati promjene u plućnoj cirkulaciji.  

 Slika 4. Plućna mikrovaskulatura

Alveoskopija - in vivo pregled alveolarne kapilarne mreže 

Alveoskopija je nova metoda fluorescentnog slikovnog prikaza intraacinarnih struktura pomoću bronhoskopa (bronhoalveoskopija). Dinamičnom fluoresceinskom slikom prikazuju se intraacinarne arteriole i venule, na staničnom i nuklearnom nivou, i konfokalnim mikroskopom detektiraju rane alteracije alveolarne kapilarne mreže.Ovom tehnologijom mogu se identificirati histološke karakteristike plućnih bolesti intersticijskih, opstruktivnih ili vaskularnih čime se omogućuje točnija i sigurnja dijagnoza. 
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Neinvazivni biokemijski testovi

Neki drugi neinvazivni testovi kao što su antikardiolipinska antitijela, antifibroblastna antitijela, antifosfolipoidna antitijela, N-terminalni pro-B tip natriuretski peptid, endoglin, endotelin-1 i serumski čimbenik rasta vaskularnog endotela ( VEGF, engl. Vascular Endothelial Growth Factor ) smatraju se potencijalnim biomarkerima povećanog tlaka u arteriji pulmonalis u bolesnika sa sistemskim autoimunosnim bolestima. 

Autoantitijela

Antikardiolipinska antitijela (aCL) koreliraju pozitivno s povišenim tlakom u arteriji pulmonalis u bolesnika sa sistemskom sklerozom a reagiraju s kardiolipinom u membrani mitohondrija. Antifosfolipoidna antitijela  (aPL) koja također imaju ulogu u nastanku plućne arterijske hipertenzije reagiraju sa fosfolipidima staničnih membrana i uzrok su tromboza što je osobito izraženo u varijanti bolesti pod nazivom katastrofični antifosfolipoidni sindrom (KAPS) sa potencijalno fatalnim multiorganskim oštečenjima zbog. Antifibroblastna antitijela (AFAs) reguliraju produkciju profibrotičkih i proangiogenetskih čimbenika ovisnu o TLR-4 iz plućnih fibroblasta, a važna su  u  održavanju homeostaze.Fibroblasti bolesnika sa sistemskom sklerozom potiču kretanje leukocita kroz tanki sloj endotelnih stanica. Fibroblasti eksprimiraju aktinske niti. Kontroliraju cijeljenje rana i fibrozu preko mehanizma ovisnog o endotelinu-1.

Čimbenik rasta vaskularnog endotela
Čimbenik rasta vaskularnog endotela (VEGF, engl. Vascular Endothelial Growth Factor) istražuje se kao potencijalni biomarker PAH u bolesnika sa sistemskom sklerozom i tlakom u plućnoj arteriji ≥ 35 mmHg.

Endoglin and endotelin-1

Endoglin (Eng) je površinski koreceptor za TGF-β1i 2, eksprimiran na endotelnim stanicama. Regulira vaskularni tonus krvnih žila preko eNOS. Povećani serumski Eng povećava mikrovaskularnu propusnost u plućima, bubrezima i jetri.Porast ovog markera može biti rani prediktor vaskularnih promjena.                                   Endotelin-1, koji se konstitutivno otpušta iz endotelnih stanica, nije samo potententan vazokonstriktor, nego izaziva i  proliferaciju mnogih stanica koje sudjeljuju u  vaskularnom remodelingu. U serumu bolesnika sistemskim bolestima može se naći njegov povećani nivo osobito kada im je pridružena kronična plućna hipertenzija dok se u akutnoj plućnoj emboliji njegov nivo u serumu ne povećava. Porast ovog markera, također, može biti rani prediktor vaskularnih promjena.                                

Urotenzin-II

Urotenzin-II je dominantno vazoaktivni peptid sa profibrotičnim i protrombotičnim svojstvima. Poput endotelina-1 može imati važnu ulogu  patogenezi sistemske skleroze.U potrazi za novim terapijskim zahvatnim mjestima istražuju se i novi medijatori pa se tako i urotenzin koji je povišen u serumu bolesnika sa SS.

N-terminalni pro-B tip natriuretski peptid

Moždani natriuretski paptid ( BNP, engl. brain natriuretic peptide) i N-terminalni pro-B tip natriuretski peptid  su neurohumoralni medijatori koji povišenim vrijednostima kao biomarkeri ukazuju na KVS  zbivanje i/ili PAH-u pa indiciraju daljnju evaluaciju. Općenito uzevši, porast BNP ili N-terminalnog BNP je loš prognostički znak.

Klasifikacija PAH prema temeljnom patofiziološkom mehanizmu 

Svaki bolesnik sa plućnom hipertenzijom, nakon evaluacije na  klinici, treba biti razvrstan u jednu od 5 skupina prema kliničkoj  klasifikaciji dogovorenoj u  Kalifornijskom gradiću Dana Point 2008 godine, na 4. svjetskom simpoziju o PH (tablica 2). Novom klasifikacijom, veno-okluzivne plućne bolesti i kapilarni plućni hemangiomi izdvojeni su iz 1. skupine PAH jer imaju neke osobitosti radi kojih se ne može postići dobar odgovor na primjenjenu terapiiju. Ponekad se u ovih bolesnika javlja pogoršanje na terapiju  jer dilatacija plućnog arterijalnog bazena može dovesti do plućnog edema ako su opstruirane vene.  Plućne veno-okluzivne bolesti mogu se diferencirati od 1.skupine PAH pomoću kompjuterizirane tomografije pluća, sklonosti hipoksemiji i nekim drugim čimbenicima.

Tablica 2: Klinička klasifikacija plućne hipertenzije (PH) (Dana Point, 2008)

Skupina 1      (PAH)
Skupina 2
Skupina 3
Skupina 4
Skupina 5

 1. Idiopatska

 2.Nasljedna:    KMPR2,ALK1, endoglin,nepoznata
3.Inducirana lijekovima i toks.

4. Povezana s (PPAH):

a. Sist.bolestima 

b. HIV infekcijom

c.Portalnom hipert

d.Kongenitalnom srčanom bolešću

e. Šistozomijazom

f.Kron.hemolit. anemijom

5.Perzistentna plućna hipert. novorođenčeta


Bolesti lijevog srca

1. Sistolička   disfunkc.

2.Dijastolička disfunkc.

3. Valvularna bolest
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Plućne bolesti i /ili hipoksemije

1.KOPB

2. Intersticijalna plućna bolest

3. Druge plućne bolesti 

4. Poremećaj disanja u spavanju

5. Alveolarna hipoventilacija

6. Kronično izlaganje većim nadmorskim visinama

7. Razvojne abnormalnosti

[image: image10.wmf]
Kronična tromboembolij. plućna hipertenzija
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PH sa nejasnim i / ili multifaktorskim mehanizmima

1. Hematološki uzroci: mijeloproliferativne bolesti, splenektomija

2. Sistemske bolesti, sarkoidoza, pluća histocitoza  Langerhan. stanica, LAM, neurofibromatoza, vaskulitis

3.Metabolički poremećaji: odlaganje glikogena, Gaucher-ova bolest, poremećaji štitnjače

4 Drugo: opstrukcija tumorom, fibrozni medijastinitis, kronična renal. insuf na dijalizi.

Evaluacija težine pacijenata sa PAH 

Podnošenje fizičkog napora i plućna hemodinamika indikatori su stupnja težine bolesti i progresije patofiziološkog procesa  te kliničkog pogoršanja (tablica 3).

Tablica 3. NYHA/WHO klasifikacija funkcionalnog statusa bolesnika s PAH                 (SZO,1998) 

Funkcionalni stupnjevi PAH
                                            Klinička slika                             

                                                

1.stupanj [image: image12.wmf]
Bolesnik ima PAH ali nema ograničenje fizičke aktivnosti. Uobičajene fizičke aktivnosti na izazivaju dispneju, umor,bol u prsima ili prijeteće sinkope

2.stupanj

                 [image: image13.wmf]
Bolesnik ima PAH i lagano ograničenje fizičke aktivnosti. U mirovanju je dobro. Uobičajene fizičke aktivnosti mogu izazvati dispneju, umor,bol u prsima ili sinkope

3.stupanj  [image: image14.wmf]
Bolesnik ima PAH i značajno ograničenje fizičke aktivnosti. U mirovanju je dobro. Uobičajene fizičke aktivnosti mogu izazvati dispneju, umor,bol u prsima ili sinkope 

4.stupanj

                [image: image15.png]



Bolesnik ima PAH  i nije sposoban za nikakvu fizičku aktivnost  a da se ne pojave simptomi. Nalazi se i manifestno oštečenje desnog srca. Dispneja i umor mogu biti prisutni i u mirovanju. Smetnje se pojačavaju  kod bilo kakave fizičke aktivnosti. 

Kratki algoritam indikacija za pretrage u dijagnostičnom postupku kod  PH prikazan je na tablici 4.
Tablica 4 Dijagnostičke pretrage u PH
Indikacije za pretrage


Klasaa


Nivob



Ventilacijsko/perfuzijska pretraga pluća se preporučuje kod pacijenata sa neobjašnjenom PH da se isključi KTEPH


I


C



Kontrastna CT angiografija PA, je indicirana u obradi pacijenata sa KTEPH


I


C



Rutinska biokemija, hematološki, imunološki i testovi tireoidne funkcije su indicirani kod pacijenata sa PAH, da bi se identificiralo specifično pridruženo stanje.


I


C



Abdominalni ultrazvuk je indiciran za skrining portalne hipertenzije.


I


C



CT visoke rezolucije treba biti razmotren u obradi pacijenata sa KTEPH


IIa
C



Konvencionalna plućna angiografija treba biti razmotrna u obradi pacijenata sa KTEPH.


IIa
C



Otvorena ili torakoskopska plućna biopsija nije preporučena kod pacijenata sa PAH.


III
C



a = klasa preporuke: b = nivo dokaza; CT – kompjuterizirana tomografija,  KTEPH – kronična tromboembolijska PH; 
Zaključno, za dijagnozu PH, kako u sistemskim bolestima tako i kod drugih patomeganizama, važno je znati da ovu dg. treba uključiti  u diferencijalnu dijagnozu kod simptoma dispneje, umora i intolerancije napora. U bolesnika sa sistemskom sklerozom, koja je najčešča sistemska bolest praćena PAH-om, problem prepoznavanja nastaje jer bolesnici ne uočavaju u ranoj fazi svoja ograničenja u fizičkoj aktivnosti koju postupno reduciraju. Diferencijalno dijagnostički je važno razlikovati PAH od PH jer se napr. bolesnike s dijastoličkom disfunkcijom ( 2 skupina PH) liječi drukčije od bolesnika iz skupine 1. U dijagnostičkom postupku traže se mogućnosti detekcije PAH u ranijih stadijima bolesti. Pokušava se neinvazivnom dijagnostikom pa se tako testovi probira napr. u bolesnika sa sistemskom sklerozom rade se s biomarkerima BNP i NBNP te ehosonografski. U budućnosti će se tražiti načini da se algoritam  temeljen na fukcionalnoj klasifikaciji, dopuni objektivnijim evaluacijama ( biomarkerima, funkcijom desnog srca, hemodinamskim parametrima itd) da bi se novim načinom monitoringa detektirale suptilnije promjene i optimizirala terapija.
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ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA U PAH

Irena Artuković1, Nikša Vučić2, 1Klinička bolnica Merkur, 2Klinička bolnica Sveti Duh

U liječenju plućne hipertenzije najveća se važnost pridaje ranoj identifikaciji i liječenju jer liječenje uznapredovale bolesti daje slabije terapijske rezultate (6-8).  Liječenje počinje procjenom stupnja težine bolesti (funkcionalne klase). Primarna, ciljana terapija ovisna je o uzrocima plućne hipertenzije. 

Osim primarne terapije, nekoliko suportivnih farmakoterapijskih i drugih terapijskih zahvata važni su za sve bolesnike s plućnom hipertenzijom. Oni uključuju diuretike, terapiju kisikom, digoksin, fizikalnu respiratornu terapiju, te prije svega antikoagulantnu terapiju o čemu govore smjernice Europskog kardiološkog društva (ESC) (tablica 1).

Tablica 1: ESC Preporuke za suportivnu terapiju

Činjenica
Klasa preporuke /a/
Nivo dokaza /b/

Diuretici su indicirani u PAH uz popuštanje desnog srca i retenciju tekućine
I
C

Kontinuirana O2 terapija indicirana je kod PAH uz kisik u art. krvi konstantno ispod 8 kPa (60 mmhg)
I
C

Oralni antikoagulansi imaju indicirani su u IPAH, nasljednom PAH i PAH zbog upotrebe anoreksigena
IIa
C

APAH je relativna indikacija za oralne antikoagulanse 
IIb
C

Digoksin se može razmotriti kod bolesnika s PAH koji razviju atrijske tahiaritmije za kontrolu frekvencije
IIb
C

aklasa preporuke, bnivo dokaza

Prevalencija vaskularnih trombotskih lezija povišena je  u obdukcijskim serijama kod bolesnika s IPAH. (1) Također su detektirani poremećaji koagulacije i putova fibrinolize (2-4).

Ovi podatci, zajedno s mogućnošću prisustva nespecifičnih čimbenika rizika za venski tromboembolizam, uključujući popuštanje srca i imobilnost ovih bolesnika, govore u prilog racionalnosti primjene antikoagulantne terapije u PAH.  Hemodinamski gledano, čak i mali trombotski incident može dovesti do značajnog pogoršanja plućne cirkulacije kod bolesnika sa ionako kompromitiranim plućnim vaskularnim stablom u kojem ne postoji mogućnost dilatacije ili korištenja fiziološki neiskorištene vaskulature.  
Dokazi koji govore u prilog primjeni antikoagulatne terapije u bolesnika s  IPAH, nasljednom PAH, i PAH nastaloj zbog anoreksigena; općenito su retrospektivni  i bazirani na iskustvima jednog centra (1, 5).  Sustavnim pregledom sedam opservacijskih studija koje su evaluirale učinak warfarina na bolesnike iz grupe 1 PAH, pet je studija pokazalo smanjene rate mortaliteta u skupinama bolesnika na antikoagulansu (9).
Potencijalni korisni učinci antikoagulatne terapije trebaju se usporediti s rizicima kod bolesnika s drugim formama PAH, posebno u slučajevima gdje postoji  povećan rizik krvarenja kao što je to kod portopulmonalne hipertenzije sa varikozitetima jednjaka. PAH povezan sa sustavnom sklerozom nema antikoagulantnu terapiju prihvaćenu kao široku indikaciju. Kod ovih bolesnika terapija warfarinom može se razmatrati za svakoj bolesnika pojedinačno, nakon pažljive odvage mogućih benefita na moguće tromboembolijske komplikacije i rizika vezanih uz krvarenje, prvenstveno iz gastrointestinalnog sustava.  
Ciljne vrijednosti  international normalized ratio  (INR) u bolesnika s  IPAH variraju  1.5–2.5 u većini sjevernoameričkih centara do  2.0–3.0 u Europskim centrima. Općenito, bolesnici s PAH koji primaju terapiju dugodjelujućim iv prostaglandinima trebaju primati antikoagulantnu terapiju u odsustvu kontraindikacija zbog dodatnog rizika od tromboze povezane s primjenom katetera. 

Kod bolesnika s plućnom hipertenzijom često su prisutni i drugi rizični čimbenici za tromboembolijske incidente (fibrilacija atrija, značajna slabost lijevog srca) koji zahtijevaju antikoagulantnu terapiju. U tom slučaju indikacija se postavlja na osnovu bolesti koja predstavlja veći rizik.  
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LIJEČENJE PAH – STANJE U HRVATSKOJ

Miroslav Samaržija, Klinika za plućne bolesti Jordanovac, KBC, Zagreb

Uz nužnu etiološku terapiju, ako je uzrok poznat, plućnu hipertenziju liječi se i vazodilatatorima. Vazodilatatore možemo podijeliti na: selektivne i neselektivne.  U skupinu selektivnih vazodilatatora ubrajaju se kisik, prostaglandini (prostaciklin; PGI2, iloprost, trepostinil, beraprost) i NO. Pored selektivnih, često se primjenjuju i neselektivni vazodilatatori koji smanjuju plućnu vaskularnu rezistenciju, ali dovode do neželjene sistemske hipotenzije. Od novih neselektivnih vazodilatatora primjenjuju se inhibitori fosfodiesteraze (sildenafil, tadalafil), antagonisti endotelinskih receptora (bosentan, ambrisentan) i stimulatori guanilat ciklaze (riociguat). U bolesnika sa znakovima popuštanja desnog srca primijenjuju se diuretici i digoksin, dok se oralni antiokaogulansi primjenjuju kako bi se prevenirale tromboze in situ. 

U bolesnika sa pozitivnim testom vazoreaktivnosti terapija se započinje antagonistom kalcija. Na žalost, manje od 10% bolesnika je prikladno za terapiju antagonistima kalcija. Ti bolesnici imaju odličnu prognozu. 

Od selektivnih plućnih vazodilatatora najčešće se koristi kontinuirana kućna primjena kisika. To je djelotvorna terapija koja značajno poboljšava hipoksemiju, snizuje povećanu plućnu vaskularnu rezistenciju, produžuje preživljavanje i poboljšava kvalitetu života. Pored oksigenoterapije u slučajevima teške, idiopatske plućne hipertenzije može se koristiti i kontinuirana infuzija prostaciklina koja dovodi do daljnjeg snižavanja povećane plućne vaskularne rezistencije, povećanja minutnog volumena srca te u konačnici produžuje preživljavanje, te se obično koristi kao terapija premoštavanja do transplantacije pluća. U novije vrijeme uz intavenske prostaglandine dokazana je učinkovitost dugotrajne terapije prostaglandinskim aerosolom (iloprost). Lijek se inhalira šest do osam puta dnevno i u bolesnika sa idiopatskom plućnom hipertenzijom nakon godinu dana primjene reducirao je plućnu hipertenziju za više od 40% i značajno poboljšao toleranciju fizičkog opterećenja. Osim intravenske i inhalacijske primjene prostaglandina prostaglandini se mogu primjenjivati i supkutano (trepostinil) te oralnim putem (beraprost). Supkutani treprostinil primjenjuje se putem kontinuirane supkutane infuzije, te značajno poboljšava simptome i funkcijski kapacitet u bolesnika sa idiopatskom plućnom hipertenzijom. Beraprost nije odobren u Europskoj uniji. 

Inhibitor fosfodiesteraze sildenafil, se zbog svoje učinkovitosti, jednostavnosti uporabe (tablete, 3 puta na dan) te cijene koristi kao prva linija liječenja. Sildenafil značajno poboljšava simptome te funkcijski kapacitet u bolesnika sa plućnom arterijskom hipertenzijom. 

Antagonist endotelina, bosentan, također značajno poboljšava simtome te funkcijski kapacitet bolesnika s plućnom hipertenzijom. 

U slučaju da dođe do pogoršanja uz jedan od lijekova kojima je započeto liječenje, može se primijeniti i kombinirana terapija dva ili tri lijeka različitih mehanizama djelovanja. 

U bolesnika sa teškom plućnom hipertenzijom koji ne reagiraju na navedene terapijske mogućnosti, a klinički se manifestiraju kao NYHA III ili IV indicirana je transplantacija pluća ili danas značajno rjeđe transplantacija srca i pluća. Jednogodišnje preživljenje nakon transplantacije pluća je 70-75%, a petogodišnje 40-45%.   

Iskustva u terapiji PH prema Registru za  PH klinike Jordanovac

U Klinici za plućne bolesti Jordanovac 2003 godine osnovan je Centar za liječenje PH koji posjeduje Registar od 104 liječena bolesnika.Trenutno se liječi 62 bolesnika, a 18 je bez terapije.Blokatore kalcijevih kanal dobiva 11 bolesnika, PDE – 5 (sildenafil) 28 bolesnika, ERA (bosentan) 4 bolesnika, iloprost 6 bolesnika a treprostinil 2 bolesnika.

Na slici 1 prikazana je shema terapijskih odluka u bolesnika s PAH.

Slika 1. Prikaz algoritma liječenja bolesnika s plućnom arterijskom
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ESC/ERS SMJERNICE  U  DIJAGNOSTICI  I  LIJEČENJU  PLUĆNE  HIPERTENZIJE

Mirna  Sentić,  Zavod  za kliničku  imunologiju i reumatologiju, KBC  Zagreb

Plućna  hipertenzija (PH)  kompleksan  je  hemodinamski i patofiziološki  poremećaj  definiran porastom tlaka  u plućnoj arteriji  > 25 mmHg. PH je dio   mnogih kliničkih entiteta.  Smjernice za  dijagnostički i terapijski pristup  PH  Europskog kardiološkog  udruženja i Europskog pulmološkog udruženja  predstavljaju  izvanrednu  pomoć kliničaru  u definiranju  problema, dijagnostičkom   algoritmu i terapijskom  pristupu. 

O  odnosu na   prethodne smjernice (Evian-Venice)    iz 1998. i  2003. godine,  najnovije  smjernice  definirane    na  IV  Svjetskom  Simpoziju o plućnoj hipertenziji  (Dana Point,  2008. godine), donose  novosti u kliničkoj  klasifikaciji  PH. Naglašena je i definirana  distinkcija  između plućne  arterijske  hipertenzije  (PAH) i plućne  hipertenzije (PH). 

Klinički  entiteti u kojima se  plućna  hipertenzija  javlja podijeljeni  su u  6   dobro  definiranih  skupina od  kojih  prvu čini   plućna  arterijska  hipertenzija (PAH)  u kontekstu  idiopatske i nasljedne odnosno  APAH  (pridružene  plućne  arterijske  hipertenzije) te    plućne  hipertenzije  (PH)  kao posljedice  veno-okluzivne  bolesti,  kardijalnog  popuštanja,  plućne   patologije,  kronične tromboembolijske  plućne  patologije i drugih,  multifaktorijalnih poremećaja. Distinkcija  je  napravljena  i prema anatomskim, patofiziološkim i genetskim obilježjima  PAH. 

Predložen je dijagnostički algoritam koji  definira  plućnu  hipertenziju, odnosno razlikuje pojedine  entitete iz  skupine  plućne  arterijske   hipertenzije  (PAH)  što je  vrlo  bitno u daljem  terapijskom  postupku. Dijagnostički algoritam, nakon temeljne  obrade (klinički status,  rtg pluća, EKG,   UZ srca,  funkcijski  respiracijski testovi,  HRCT)  uključuje  diferentne (ventilacijsko-perfuzijska  scintigrafija, TEE) i  invazivne dijagnostičke pretrage (kateterizacija desnog srca). Procjena  težine  bolesti  temelji se na kompletnom kliničkom nalazu   koji je odlučujući   u  izboru terapijskog pristupa  i  procjeni  terapijskog  odgovora  odnosno uspjeha  liječenja.

U liječenju  plućne  hipertenzije zadnjih je godina  došlo  do  velikih pomaka. Novija  medikamentna  terapija omogućila je   bolju kontrolu bolesti  i bolju kvalitetu  života  pacijenata sa  PH. Deterioracija  plućne  funkcije  usporena je primjenom  novih lijekova.  Podaci  meta-analiza  publiciani  2008.  upućuju na  43% pad mortaliteta i 61%-tnu   redukciju hospitalizacija  u pacijenata  liječenih  specifičnom medikamentnom  terapijom  u komparaciji s placebo   grupom.

U  terapijskim  smjernicama  date  su preporuke  za  medikamentno i ne-medikamentno  liječenje, primjenu  specifične  medikamentne  terapije  te  profilaktičke mjere. 

Liječenje   pacijenata  s  PAH  kompleksan  je  postupak  koji predmijeva  puno  više od  prepisivanja  diferentne medikacije. Simptomatska  i suportivna  terapija,  kontinuirano praćenje, prilagođavanje  terapije  kliničkom nalazu i  dinamici  bolesti nalažu individualan pristup, iskustvo i  timski rad.

Smjernice su rezultanta  opsežnih istraživanja,  preporuke  temeljene   na  ekspertnim mišljenjima i  usklađenim  stavovima  stručnjaka  raznih specijalnosti. One  su  pomoć  kliničaru u dijagnostičkim postupcima  i u  donošenju odluke o terapijskom pristupu, no  treba imati na umu  da je definitivna odluka  uvijek  na liječniku i da ona mora  biti  rezultantna ozbiljnog pristupa, iskustva  i maksimalne  posvećenosti pacijentu i njegovoj  bolesti što nalaže individualan  pristup svakom od naših  bolesnika.  

OSOBITOSTI PLUĆNE HIPERTENZIJE U DJEČJOJ DOBI

Miroslav Harjaček, Dječja bolnica Srebrnjak, Zagreb

Pulmonarna hipertenzija (PH) je vrlo rijetka bolest u dječjoj dobi i uobičajno ima vrlo lošu prognozu. Definiramo je slično kao i kod odraslih, povišenjem srednjeg tlaka u plućnoj arteriji >25 mm Hg u mirovanju, odnosno 30 mm Hg pri opterečenju, no uobičajno su tlakovi kod djece znatno viši nego kod odraslih. U novorođenačkoj dobi može nastati kao posljedica prirođene srčane greške, biti idiopatska (~20-25%), obiteljska, ili se razviti nakon plućne bolesti, u perzistentnu plućnu hipertenziju novorođenčadi (PPHN). Obiteljska plućna hipertenzija u 50% bolesnika nastaje kao posljedica mutacija u genu BMPR2  koji pripada porodici TGF beta i uključen je u proces apoptoze i proliferacije, dok se kod ostalih bolesnika radi o poremečajima transporta serotonina ili anomalijama kanala kalija. Kasnije, ovisno o dobi djeteta, može se razviti kao posljedica različitih oblika intersticijske bolesti pluća i/ili sistemskih autoimunosnih bolesti. Iako su patofiziološki slične, PH se u dječjoj dobi razlikuje od PH u odraslih ponajviše radi rasta djeteta. Endotelna disfunkcija, kao i poremećena ravnoteža između vazodilatacijskih/ antimitotičkih i vazokonstriktorskih/promitotičih čimbenika dovodi do jasnih obilježja proliferacije i remodeliranja endotela. Reumatološke bolesti, kod kojih se nakon neadekvatno liječene, ili uobičajno, na vrijeme ne prepoznate interticijske bolesti pluća, može razviti PH uključuju sistemsku sklerodermiju, lupus (SLE), miješanu bolest vezivnog tkiva (MCTD), polimiozitis i CREST sindrom. Dijagnoza bolesti uključuje neinvazivne krvne pretrage, inhalacijski NO test, ultrazvuk srca, a konačna se dijagnoza potvrđuje kateterizacijom srca, ili u do 10% djece i pozitivnim vazoreaktivnim testom. Različiti terapeutski postupnici koji uključuju terapiju inhibitorima endotelina, analozima prostaglandina, citotoksičnim lijekovima, odnosno različitim kombinacijskim protokolima, su u konačnici doveli do znatnog poboljšanja u preživljenju, ovih izrazito teških bolesnika. 
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Poštovane kolegice i kolege,


Zadivljujući je napredak u otkrivanju celularnih i molekularnih patogenetskih promjena plućne arterijske hipertenzije u zadnjjem desetljeću. Za bolest koja je još do nedavno  smatrana obligatno fatalnom, danas postoji 8 lijekova odobrenih od FDA, a razvoj lijekova koji ciljaju novootkrivene patogenetske mehanizme je u tijeku.


Plućna hipertenzija je u svim svojim oblicima vrlo ozbiljno stanje koje i sa dostupnom terapijom može imati slabu prognozu. Iz toga razloga, ključno je poboljšati kompetentnost kliničara u otkrivanju plućne hipertenzije jer rano otkrivanje i tretman manjh stupnjeva težine bolesti može  utjecati na prognozu.


Otkrivanje novih biomarkera te izrada softvera za slikovne pretrage magnetnom rezonancom  doveli su do značajnih promjena u neinvazivnoj dijagnostici PAH.


Jednostavni postupak, kao što je periodični ehokardiografski probir bolesnika sa skleroderma spektrumom bolesti i osoba s obiteljskom anamnezom PAH, mogu omogućiti rano postavljanje dijagnoze blažeg stupnja težine bolesti i ranije uvođenje terapije što dovodi do boljeg podnošenja fizičkog opterećenja i poboljšanja plućne hemodinamike.





Želja nam je da nešto od novih spoznaja prenesemo u našu medicinsku praksu i da ovaj simpozij bude  nadahnuće za nova istraživanja u nas.                             











                                                          Asja Stipić Marković


                                                          Marinko Artuković



































       Normalan nalaz                        PAH                          Shematski prikaz





1. tlak u art.pulmonalis > 25 mm Hg


2. pl. kapilarni tlak < 15 mm Hg


3. pl. vaskularna rezistencija > 3 j. (Wood)














4. tlak lijevog atrija i lijevog ventrikla na kraju dijastole <15 mm Hg
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Slika 5.  Histopatološke promjene u plućnoj arterijskoj hipertenziji








� tricuspid annular plane systolic excursion


� myocardial performance index
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A, active SSc pattern (magnification 200×); B, pattern observable in patients with UCTD (magnification 200×); C, with DM (magnification 200×) and D, with APS (magnification 200×).
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A, active SSc pattern (magnification 200×); B, pattern observable in patients with UCTD (magnification 200×); C, with DM (magnification 200×) and D, with APS (magnification 200×).
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