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SAZETAK

Uvod: Pacijenti s pluénom hipertenzijom imaju smanjen funkcionalni kapacitet i kvalitetu
zivota. Rezultati istrazivanja u zadnjem desetljecu iskazala su benefit nadzirane i monitorirane
kardiopulmonalne rehabilitacije. Mnoga istrazivanja objavila su da je kardiopulmonalna
rehabilitacija siguran postupak koja povecava funkcionalni kapacitet pacijentima i kvalitetu

Zivota.

Metode: Pregledni rad proveden je pretragom biomedicinske baze Medline (PubMed, PubMed
Central), multidisciplinarne baze Scopus, Cochrane Database i Hr¢ak. Pretrazivana je literatura
od 2014. godine na dalje. Zadnji datum pretrage bio je 27.07.2024. 11 istrazivanja ukljuceno je
u pregledni rad. Podaci primarnih i sekundarnih ishoda izvuceni su iz 8 randomizirana
kontrolirana istrazivanja. Primarni ishodi su Sest minutni test hoda, maksimalna snaga
inspiratorne muskulature i kvaliteta Zivota. Sekundarni ishodi su nalaz transezofagijskog
ultrazvuka i biomarker sréanog popustanja. Ukupan broj sudionika je 294, 153 pacijenata koji
su provodili kardiopulmonalnu rehabilitaciju spram 141 pacijenata kontrolne grupe. Srednja
dobna vrijednost je bila od 37 do 57 godina, ve¢ina sudionika je Zenskog roda, plu¢ne arterijske
hipertenzije. Program kardiopulmonalne rehabilitacije je provedena u bolni¢kim i van
bolni¢kim uvjetima, kontrolna skupina nije provodila vjeZbe. Najcescée je ukljucivala aerobne
vjezbe, vjezbe snage i inspiratorno misi¢ni trening. Duljina trajanja programa bila je od 6

tjedana do 6 mjeseci.

Rezultati: Primarni ishodi: 6MWD mean promjena interventne grupe (n = 118) bila je +35 m,
(24 - 49 m) vs. mean promjena kontrolne grupe (n = 106) - 21 m (- 23 - 15 m) 6 istrazivanja,
224 sudionika; niske razine dokaza. Mean promjena Pimax u interventnoj grupi (n = 48) bila je
+26,31 cmH20 (17,8 - 35cmH20), mean promjena u kontrolnoj grupi (n = 43) bila je +4
cmH20 (3 — 5,41 cmH20), 3 istrazivanja, 91 sudionika; niske razine dokaza. HRQoL: QoL
SF-36 mentalna komponenta (MCS), mean promjena interventne grupe (n = 89) bila je 4
bodova (3 - 5) vs. mean promjena u kontrolnoj grupi (n=79) bila je - 3,1 bodova. QoL SF-36
fizicka komponenta (PCS), interventna grupa (n = 89) imala je povecanje za 6,85 bodova (4 —
9,7) vs. mean promjena u kontrolnoj grupi (n = 79) bila je 0,5 - 2 bodova, 4 istrazivanja, 168
sudionika; razina dokaza umjerene izvjesnosti. NHP Mean promjena u interventnoj grupi (n =
14) bila je - 2,63 bodova vs. kontrolne (n = 15) mean promjena bila je 0,69 bodova, 1

istrazivanje, 29 sudionika; umjerena razina dokaza. IPAQ Mean promjena interventne grupe (n



=15) bila je 157 bodova vs. kontrolne grupe (n = 12), - 22,75 bodova i MLHFQ mean promjena
interventnoj grupi bila je - 0,87 bodova vs. mean promjena u kontrolnoj grupi bila je - 2,91
bodova, 1 istrazivanje, 27 sudionika; umjerena razina dokaza. Sekundarni ishodi: ultrazvuk srca
(TTE) mean promjena RVSP interventne grupe (n=35) bila je 2,9 mmHg (- 12,05 — 17,92
mmHg) vs. kontrolne grupe (n = 35), - 5,7 mmHg, 3 istrazivanja, 70 sudionika; niska razina
dokaza. Mean promjena SPAP u interventnoj grupi (n=12) bila je — 4mmHg vs. kontrolne
(n=12) bila je — 11mmHg i mean promjena LVEF(%), RVEF (%), LVEDD (mm), LVESD
(mm) obiju skupina bile su bez znac¢ajne promjene, 1 istrazivanje, 24 sudionika; niska razina
dokaza. Mean promjena interventne grupe (n = 20), EF bila je + 17,74 (%), 1 istrazivanje, 20
sudionika; niska razina dokaza. Mean promjena NT proBNP interventne grupe (n = 65) bila je
- 38 pg/mL vs. mean promjena kontrolne (n =57), + 104,5 pg/mL, 2 istrazivanja, 122 sudionika;

niska razina dokaza.

Zakljuéak: Kod pacijenata s pluénom hipertenzijom, nadzirana kardiopulmonalna
rehabilitacija mogle bi povecati kapacitet vjeZbanja, snagu inspiratorne muskulature i poboljsati
mentalnu i fiziCku komponentu kvalitete Zivota. Kardiopulmonalne vjezbe na biciklu/traci
mogle bi smanjiti vrijednosti RVSP (mmHg) kod pacijenata s plu¢nom hipertenzijom i povecati
EF (%) s kroni¢nim zatajenjem srca. Kardiopulmonalne vjezbe mogla bi smanjiti rezultat
biomarkera sr¢anog popustanja. Sigurnost dokaza je smanjena zbog nedosljednosti u podacima
i pristranosti izvedbe. Potrebna su daljnja istrazivanja koja bi zahvatila sve klasifikacije pluéne
hipertenzije, uzrokovane bolestima lijeve strane srca, bolesti plu¢a odnosno hipoksije i plu¢nu

hipertenziju s vise ozbiljnih oboljenja.

Kljucne rijeci: kardiopulmonalna rehabilitacija, kvaliteta Zivota, plu¢na hipertenzija



SUMMARY

Introduction: Patients with pulmonary hypertension have reduced functional capacity and
quality of life. Research results in the last decades have shown the benefits of supervised and
monitored cardiopulmonary rehabilitation. Many studies have reported that a cardiopulmonary
rehabilitation is a safe procedure that increases patient functional capacity and quality of life.

Methods: The review was conducted by searching the biomedical database Medline (Pubmed,
Pubmed Central), the multidisciplinary database Scopus, the Cochrane Database and Hréak. 11
studies were included in the review. Data on primary and secondary outcomes were extracted
from 8 randomised controlled trials. Primary outcomes were six minute walk test, maximal
inspiratory power and quality of life. Secondary outcomes were transthoracic echocardiogram
and N-terminal-pro brain natriuretic peptide. The total number of participants were 294, 153
patients who performed cardiopulmonary rehabilitation to 141 patients of control group. The
mean age was from 37 to 57 years, most of participants were female, pulmonary arterial
hypertension. The cardiopulmonary rehabilitation program was carried in-hospital and out
hospital conditions, the control group did not perform exercises. It most often included aerobic
exercises, strength exercises and inspiratory muscle training. The duration of the program was

from 6 weeks to 6 months.

Results: Primary outcomes: 6MWD mean change in the intervention group (n = 118) + 35 m,
(24 — 49 m) vs. mean change of the control group (n = 106) was -21 m (- 23 — 15 m) 6 studies,
224 participants; low level of evidence. Pimax mean change in the intervention group (n = 48)
was + 26,31 cmH20 (17,8 - 35cmH20), the mean change in the control group (n = 43) was +
4cmH20 (3 - 5,41cmH20), 3 studies, 91 participants: low level of evidence. HRQoL: QoL SF-
36 mental component (MCS), mean change of intervention group (n = 89) intervention group
was 4 points (3 - 5) vs. mean change in the control group was - 3,1 point. QoL SF-36 physical
component (PCS), intervention group (n = 89) was 6,85 points (4 - 9,7) vs. mean change in the
control group (n = 79) was 0,5 -2 points, 4 studies, 168 participants: moderate certainty level

of evidence. NHP The mean change in the intervention group (n = 14) was -2,63 points vs. the



control group (n = 15), the mean change was 0,69 points, 1 study, 29 participants; moderate
level of evidence. IPAQ mean change in the intervention group (n = 15) was 157 mean change
in the control group (n = 12) was — 22,75 points and MLHFQ mean change in the intervention
group was -0,87 points vs. mean change in the control group was -2,91 points, 1 study, 27
participants; moderate level of evidence. Secondary outcomes: heart ultrasound (TTE) mean
change in RVSP intervention group (n = 35) was 2,9 mmHg (- 12,05 — 17,92 mmHg) vs. control
group (n = 35), - 5,7 mmHg, 3 studies, 70 participants; low level of evidence. Mean change
SPAP in the intervention group (n= 12) was — 4 mmHg vs. control (n=12) — 11 mmHg and
mean change mean LVEF (%), RVEF (%), LVEDD (mm), LVESD (mm) were for both groups
without significant changes, 1 trial, 24 participants; low level of evidence. Mean change of the
intervention group (n = 20). EF was + 17,74 (%), 1 study, 20 participants; low level of evidence.
Mean change of NT proBNP intervention group (n = 65) was -38 pg/mL vs. mean change in
the control (n = 57), + 104,5 pg/mL, 2 studies, 122 participants: low level of evidence.

Conclusion: In patients with pulmonary hypertension supervised cardiopulmonary
rehabilitation could increase exercise capacity, inspiratory muscle strength and improve mental
and physical components quality of life. Cardiopulmonary exercise trainig bike/tread could
reduce RVSP (mmHg) values in patients with pulmonary hypertension, increase EF (%) in
patients with chronic heart failure. Cardiopulmonary exercise trainig could reduce N-terminal-
pro brain natriuretic peptide. The certainity of evidence is reduced due to data inconsistencies
and performance bias. Further research is needed that would cover all classifications of

pulmonary hypertension, caused by diseases of the left side of heart, lung diseases or hypoxia

and pulmonary hypertension with more serious diseases.

Key words: cardiopulmonary rehabilitation, pulmonary hypertension, quality od life.



UVOD

Pluc¢a su organ sa dvostrukom cirkulacijom nutritivnom i funkcionalnom. Nutritivna
cirkulacija bronhijalnim arterijama provodi oksigeniranu krv u pluéni parenhim i pleure.
Funkcionalna cirkulacija deoksigeniranu krv iz desne Klijetke provodi do plu¢a plu¢nom
arterijom koja se dijeli na ogranak za desno i lijevo plué¢no krilo te se dalje dijele na ogranke
koje prate bronhe. Zavr$no tvore kapilarnu mrezu u zidu alveola na kojoj se vrsi izmjena
plinova te se oksigenirana krv vraca plu¢nim venama u lijevi atrij. Ukupni minutni volumen
krvi koji prode plu¢nim krvotokom odgovara sistemnom krvotoku. Krv u pluénim arterijama
teCe na mahove a tlakovi su nize vrijednosti. Sistolicki tlak pluéne arterije je 24,8 mmHg (3,3
kPa), a dijastoli¢ki je 8,3 mmHg (1,1 kPa) (1). Pluéna hipertenzija predstavlja bolest plu¢ne
cirkulacije koja je karakterizirana poviSenim srednjim arterijskim tlakom iznad 20 mmHg (2,7
kPa) u plu¢noj arteriji. Pluéna hipertenzija javlja se kao posljedica raznih patoloskih stanja koja
ne moraju uvijek biti povezana s bolestima pluc¢a. Rije¢ je o teskoj kroni¢noj, progresivnoj
bolesti loSe prognoze (2). Prevalencija pluéne hipertenzije u op¢oj populaciji je 34 /1 000 000
stanovnika, te se moze ubrojiti u rijetke bolesti. NajceS¢e zahvaca populaciju izmedu 45 do 65
godina Zivota. Zene obolijevaju &es¢e od pluéne hipertenzije. Prema teZini simptoma
funkcionalna klasifikacija Svjetska zdravstvena organizacija razvrstava pacijente u 5
kategorija. Klasifikacija PH iz 2008. godine koristi patofizioloske mehanizme nastanka

razli¢itih tipova bolesti, prikazano u tablici 1.



Tablica 1. Klasifikacija pluéne hipertenzije prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji

1.Plu¢na artenjska hipertenzija
+ idiopatska
+ nasliedna
— powezana s BMPR2
- powezana s ALK1
— nepoznata uzroka
« inducirana lijekowma ili toksinima
+ pluéna hipertenzija udniZzena s
bolestima veziwnih tkiva
HIV-infekcijom
portalnom hipertenzijom
prirodenom sréanom greskom
shistosomijazom
kroni€ nom hemaliti¢ kom anemijom
+ perzistentna plué¢na hipertenzija novorodenéadi

2. Pluéna hipertenzij uzrokovana bolestima lijevog srca
+« kod sistolitke disfunkcije
+ kod dijastolicke disfunkcije
+ kod bolesti srtanih zalistaka
3. Plu¢na hipertenzija zbog bolesti plu¢a odnosno hipoksije
kod kroniéne opstruktivne plucne bolesti
kod intersticijske bolesti pluca
kod ostalih plu¢nih bolesti mjeSoutog restnktivnog 1 opstruktivnog karaktera
kod poremecaja disanja u snu
kod poremecaja hipoventilacije alweola
kod kroniéne izloZzenosti vsini
kod razvojnih poremetaja
4. Kroniéna tromboembolijska pluéna hipertenzija

5. Plu¢na hipertenzija nejasna iliwsefaktorskog mehanizma nastanka
kod hematoloSke bolesti: mijeloproliferativni poremecaji, splenektomija
kod sustawih poremecaja: sarkoidoza, pluéna histiocitoza Langerhansovwh stanica,
limfangioleiomiomatoza, neurcfibromatoza, vaskulitis
kod metabolickih poremecaji: bolest pohrane glikogena, Gaucheova bolest, hipertireoza |
hipatireoza
ostala stanja: opstrukcija tumorom, fibroziraju¢i medijastinitis, kroniéno bubreZno zatajenje
na dijalizi

Izvor: Butorac A. Plu¢na hipertenzija [diplomski] Zagreb: Medicinski fakultet Sveuciliste u
Zagrebu 2018. Dostupno na: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:908053

Patogeneza pojedinacno po kategorijama: PAH njen najvazniji mehanizam je
vazokonstrikcija pluénih arterija ¢iji je uzrok hipoksija. Isto je i kod acidoze kao posljedica
hiperkapnije. Zbog smanjenog parcijalnog tlaka kisika, misi¢i se oko arteriola kontrahiraju te
se poveca otpor prolasku krvi. Povisena je proizvodnja vazokonstriktorskih tvari: tromboksana,
endotelina i serotonina a smanjena je proizvodnja vazodilatatora: prostaciklina, dusik oksida i
vazoaktivnog intestinalnog peptida. CTPEH se razvija nakon pluéne embolije kao rijetka i
kasna komplikacija. Radi opstrukcije krvnih zila dolazi do preraspodijele protoka u prohodne

zile u kojima se poveca tlak koji ostecuje endotel krvnih zila. Zahvacene su distalne arterije

promjera 0.1-0.5 mm. Dolazi do disfunkcije endotela i fibromuskularne proliferacije. Zbog
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povisenog tlaka u pluénoj cirkulaciji dolazi do dijastolicke disfunkcije desne klijetke 1 zatim
do zatajenja desnog srca. PH zbog bolesti lijevog srca ¢ini 75 % svih slucajeva pluéne
hipertenzije. Moze nastati kao posljedica sistolicke, dijastolicke disfunkcije lijevog ventrikula,
stenoze ili insuficijencije mitralnog usca, stenoze aortnog uséa ili zbog smanjene popustljivosti
atrija. Posljednja skupina klasifikacije SZO zahtjeva multi modalni pristup za razumijevanje
patogeneze. Simptomi pluéne hipertenzije javljaju se u 60 % bolesnika sa zatajenjem srca sa
smanjenom ejekcijskom frakcijom, te kod 70 % bolesnika sa zatajenjem srca s ouvanom
ejekcijskom frakcijom. Plu¢na hipertenzija uzrokuje poveéan pluéni arterijski pulmonalni tlak
i vaskularni otpor te posljedi¢no simptome zaduhe, nepodnosenje napora, slabost, presinkope,
sinkope, kao i klinicke znakove popustanja desnog srca. Progresija dovodi do zatajenja desnog
srca sa simptomima perifernog edema, distendirane vratne vene, ascites, pozitivan
hepatojugularni refleks pri palpacije jetre, ponekad centralna cijanoza i baticasti prsti. Kod
plu¢ne venske hipertenzije javljaju se simptomi zatajenja lijevog srca: zaduha, zamor, oticanje
nogu, ortopneja i paroksizmalna noéna zaduha. Funkcionalna klasifikacija pluéne hipertenzije
Svjetske zdravstvene organizacije svrstava pacijente u kategorije od I do IV prema jacini
simptoma, mogucnost, tjelesne aktivnosti, zamoru, zadusi, bolovima u prsima i sinkopi,

prikazano u tablici 2.

Tablica 2. Funkcionalna klasifikacija pluéne hipertenzije Svjetske zdravstvene organizacije

Pacijenti s pluénom hipertenzijom ali bez simptoma. Uobicajena
tielesna aktivnost ne uzrokuje zamor, zaduhu, bolove u prsima ni

sinkopu

Pacijenti kod kojih tielesna aktivnost blago limitirana. Dobro se

osjeéaju u mirovanju, no pri vecem naporu se javljaju simptomi.

Pacijenti s jako ograni¢enom tjelesnom aktivnosti. Dobro se osjec¢aju

u mirovanju ali mali napori izazivaju simptome.

Svi oblici tielesne aktivnosti izazivaju simptome. Pacijenti imaju

uoéliive znakove zatajenja desnog srca. Zaduha i zamor mogu biti

prisutni pri mirovanju. Svaki oblik fizicke aktivnosti pojacava

nelagodu.

Izvor: Butorac A. Plu¢na hipertenzija [diplomski] Zagreb: Medicinski fakultet Sveuciliste u
Zagrebu 2018. Dostupno na: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:908053



Dijagnoza PH se uglavnom postavlja u razmaku od dvije godine ili viSe. Pretrage koje
koristimo za potvrdu dijagnoze su elektrokardiogram, rendgen srca i pluca, laboratorijske
pretrage, ultrazvuk srca i kateterizacija srca. Pracenje tijeka bolesti se vr$i pretragama ultrazvuk
srca, laboratorijskom nalazu NT-proBNP i procjeni funkcionalnog statusa 6MWD koji je
presudan za procjenu ucinkovitosti terapije (3). NT proBNP luci se u stanicama sréanog misica
kod povecanog tlaka ili volumena na kraju dijastole i koristi se kao bio marker sréanog
opterecenja. SeroloSke pretrage se vrSe kod autoimunih bolesti i genetska testiranja kod
nasljedne PH. Funkcionalni testovi koji se ¢esto koriste su CPET i PFT. Od ultrazvuka najcesce
se koristi TTE za kvantitativna, kvalitativna i funkcionalna mjerenja, te CW Doppler koji mjeri
brzine protoka krvi u razli¢itim fazama srcane akcije te se indirektnom metodom moze
izraCunati PASP. Ventilacijsko/perfuzijska scintigrafija se koristi za potvrdu CTEPH.
Kateterizacija srca se smatra zlatnim standardom za potvrdu dijagnoze PH takoder se izvodi
kod pacijenata 2 i 3 skupine SZO Kklasifikacije i kod planiranja transplantacije srca i/ili pluca.
LijeCenje PH moguce je prema uzroku bolesti ili simptomatsko. Koriste se vazodilatatori:
antagonisti endotelinskih receptora, inhibitori fosfodiesteraze 5 (PDE-5), analozi prostaciklina,
stimulatori sGCS (soluble gyanylate cyclase) i blokatori kalcijskih kanala s neselektivnim
djelovanjem. Endotel lu¢i endotelin koji ima vazokonstriktivni u¢inak. Vaskularni endotel luci
najvise ET-1 koji djeluje na ETA receptore. Antagonisti endotelinskih receptora su neselektivni
i selektivni zaETA 1 ETB. To su lijekovi skupine bosentan i ambrisentan. PDE-5 enzim razlaze
cikli¢ki gvanozin monofosfat molekulu koja je relaksator glatkih misi¢nih stanica. Lijekovi
inhibitori PDE-5 su sidenafil i tadalafil. Prostaciklini se sintetiziraju u vaskularnom endotelu
imaju jak vazodilatatorski u¢inak. Analozi prostaciklina su epoprostenol, iloprost, treprostinil
beroprost. Lijecenju CTEPH vrsi se kirurski pluénom endarterectomijom (PEA). Pacijenti koji
nisu kandidati za PEA moze se primijeniti balon angioplastika plu¢ne arterije (BPA). PH
povezana s bolesti lijevog srca provodi se lijeCenjem osnovne sréane bolesti lijekovima ili
kirurSki. Zatajenje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom lijeéi se lijekovima, terapijskim
postupcima sréane resinkronizacije, revaskularizacijom miokarda te transplantacijom srca (1).
Europske PH smjernice preporucuju nadziranu i monitoriranu kardiopulmonalnu rehabilitaciju
uzrokovale pogorSanje simptoma treba izbjegavati prema preporuci Europskog kardioloskog
drustva. Kod PH pacijenata oSteCenje tjelesne aktivnosti uzrokovano je i strukturnim
promjenama periferne muskulature. Patofizioloske promjene se o€ituju u Smanjenom odnosu

tipl/tipll misi¢nih vlakana, smanjenog popre¢nog presjeka tip | vlakana, atrofiji misica i
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oStecenje intrinzi¢ne kontraktilnosti narocito kod respiratorne muskulature. Takve promjene
direktno utjecu na kvalitetu Zivota pacijenata (4). Fizioloska prilagodba srca i krvnih zila pri
tjelesnom radu obuhvaéa integraciju Zivéanih i lokalnih faktora. Zivéani faktori, sastoje se od
centralne naredbe a to je cerebrokortikalna aktivacija simpatickog zivcanog sustava kojim se
povecava frekvencija srca i sila kontrakcije miokarda te se pojacava periferna vazokonstrikcija,
aktivacija refleksa u misi¢ima podrazivanjem mehanoreceptora (istezanje, napetost) i
kemoreceptora (proizvodi metabolizma). Impulsi iz tih refleksa putuju centralno tankim
mijeliziranim vlaknima (grupa III) i nemijeliziranim aferentnim zivéanim vlaknima (grupa I'V)
I na kraju baroreceptorski refleks regulira srcanu frekvenciju, a ovise 0 baroreceptorima
smjeStenim u luku aorte 1 karotidnim sinusima. Lokalni faktori utjecu na protok krvi u miSi¢ima
ovisno 0 metabolickim vazodilatatorima. (5). Program rehabilitacije mora biti odobren od
strane kardiologa i proveden s educiranim fizioterapeutom. Tjelesna aktivnost umjerenog
intenziteta ¢e povecati kardiopulmonalni kapacitet 1 kvalitetu Zivota bez klinickog pogorsanja
kod stabilnih pacijenata (6). Respiratorno-misicni trening, vjezbe s otporom i aerobna aktivnost
doprinose poboljSanju Sest minutnog testa hoda, kvalitete zivota, maksimalnog inspiracijskog
tlaka i izdrZljivosti inspiracijskih misi¢éa (7). Tema preglednog rada je prikaz ucinka
kardiopulmonalne rehabilitacije na bolesnike s plu¢énom hipertenzijom. Pregledni rad ¢e biti
usmjeren prema postavljenom kliniCkom pitanju i trazenju rezultata u literaturi bazirana na
dokazima za primarne ishode: kardiorespiratorni funkcionalni kapacitet (6MWD), shaga
inspiracijske muskulature (Pimax), kvalitetu Zivota (HRQoL) i za sekundarne ishode: iskazane
rezultate transtorakalnog ultrazvuka i laboratorijski nalaza NT-proBNP. Doprinos znanosti i
struci se ogleda u usporedivanju radova o kardiopulmonalnoj rehabilitaciji kod pacijenata s
pluénom hipertenzijom s naglaskom na istrazivanje ishoda kardiopulmonalne rehabilitacije i
prema zadanim specifiénim ciljevima, te koje su potrebe za provodenje daljnjih klini¢kih

istrazivanja (8).



CILJEVI I HIPOTEZE

Glavni cilj:

Cilj 1: usporediti ucinak kardiopulmonalne rehabilitacije kod bolesnika sa pluénom

hipertenzijom prije i poslije tretmana.

Hipoteza 1: nema razlike kod bolesnika sa pluénom hipertenzijom prije 1 poslije tretmana

kardiopulmonalne rehabilitacije.

Specifiéni ciljevi:

Cilj 1: utvrditi postoji li razlika na kardiorespiratorni funkcionalni kapacitet - Sest minutni test
hoda, snagu inspiracijske muskulature 1 kvalitetu Zivota kod bolesnika s pluénom hipertenzijom

prije i poslije provedene kardiopulmonalne rehabilitacije.

Hipoteza 1: bolesnici sa plu¢nom hipertenzijom imaju bolji funkcionalni kardiorespiratorni
kapacitet - Sest minutni test hoda, snazniju inspiracijsku muskulaturu i kvalitetu Zivota nakon

provedene kardiopulmonalne rehabilitacije.

Cilj 2: analizirati postoji li razlika u hemodinamskim parametrima (ultrazvuk srca i NT-
proBNP) kod bolesnika sa pluénom hipertenzijom prije i poslije kardiopulmonalne

rehabilitacije.

Hipoteza 2: vrijednosti hemodinamskih parametara (ultrazvuk srca i NT-proBNP) su
poboljSane kod bolesnika sa pluénom hipertenzijom nakon provedene kardiopulmonalne

rehabilitacije.



METODE

Klinicko pitanje je postavljeno prema predlosku pacijent/populacija, intervencija,
usporedba i ishod, tzv. obrazac PICO (Patient/Population, Intervention, Comparasion,
Outcome). Populacija su odrasle osobe, provedena intervencija je kardiopulmonalna
rehabilitacija. Usporedba rehabilitacijske grupa spram kontrolne i/ ili pre-post intervencija.
Primarni su ishodi: 6MWD, IMT, HRQoL i sekundarni su: UZV i NT-proBNP. Klini¢ko
pitanje glasi kakav je ucinak kardiopulmonalna rehabilitacija na pacijente sa dijagnozom
pluc¢ne hipertenzije? Sukladno elementima u PICO okviru postavljeni su Kkriteriji uklju¢ivanja

I iskljuc¢ivanja prema kojima su istrazivanja uvrstena u analizu.

Tip istrazivanja

Ukljucena su istrazivanja velikih sistemskih pregleda, randomizirane klinicke studije,
kontrolirane randomizirane studije, kohortne studije 1 meta analize. UkljuCena su istrazivanja
nakon pregleda cjelovitog teksta. Fokus je bio na dizajn rada, rehabilitacijske intervencije, uz
ispitivanje i mjerenje ishoda. Ukljuceni su: godina publikacije i autori, drzava u kojoj je
istrazivanje provedeno, veli¢ina uzorka (broj sudionika u kontrolnoj i eksperimentalnoj
skupini), vrstu kontrolne skupine i pristup analizi podataka, uvrSteni su rezultati koji su zavrsili
cjelokupni program. U pripremi i tijekom sustavnog pregleda koristeni su referentni priru¢nici
i smjernice. Kriterij isklju¢ivanja su radovi koji su stariji od 10 godina i radovi koji nisu vezani

za zadane ciljeve i hipoteze.

Tip sudionika

Ukljucene su odrasle osobe kojima je potvrdena dijagnoza plu¢ne hipertenzije.

Ukljuceni su pacijenti svih pet grupa klasifikacije pluéne hipertenzije Svjetske zdravstvene

organizacije.



Tablica 3. Bazi¢ne karakteristike sudionika

Sudionici (n) 299
Mean godina 50
Spol( zena)% 61%
WHO-FC

I 17
I-11 4

I 101
-111 79
i 98
v 4
Pluéna hiperetenzija (n)

PAH 108
iPAH 39
APAH:

CTD 13
Scleroderma 12
Rheumatoid arthritis 8

Congenital cardiopathy 21

Hereditary 3
Toxic oil syndrome 5
HIV 4
CTEPH 45
Inop. CTEPH 4
PH 25
CHD 20

Tipovi intervencije

Ukljucene su studije koje su usporedivale kardiopulmonalnu rehabilitaciju prije i poslije

intervencije i randomizirana istrazivanja gdje su kontrolne grupe imale uobicajenu skrb ili



smanjen obujam kardiopulmonalne rehabilitacije. Ukljuceni su programi svih oblika,
ucestalosti, postavki i trajanja intervencija kardiopulmonalne rehabilitacije. Pacijenti koji su
vjezbali u bolnici, poliklinici ili kod kuée samostalno uz uvjet da su vjezbe morale biti
nadzirane. Ukljuceni su programi koja su sadrzavala aerobne vjezbe, vjeZbe snage i vjezbe

disanja. Programi koja su nudila samo preporuke o vjezbanju su iskljucena.

Tipovi ishoda

Mjere ishoda uzimana su prije intervencije i odmah nakon zavrSetka kardiopulmonalne
rehabilitacije i to grupe koje su provodili program rehabilitacije i kontrolne grupe s naglaskom

na zadane primarne i sekundarne ishode.

Primarni ishodi
o Mjera, funkcionalnog kapaciteta 6MWD(m)
o Mjera vjezbi inspiratornih misi¢a, Pimax (cmH20)

o Upitnici kvalitete zivota, HRQoL vezane specificno uz bolest ili genericki validirane.

Sekundarni ishodi
o Kardiopulmonalna hemodinamika, TTE: RVSP (mmHg), EF (%), LVEF (%), RVEF
(%), LVEDD (mm), LVESD (mm), SPAP (mmHg)
o Laboratorijske mjera, NT-proBNP (pg/mL)

Elektronska pretraga

Pretragom biomedicinskih elektronskih baza podataka uvrStena su 10 istrazivanja iz
Medline baze (PubMed, PubMed Central), 2 istrazivanja iz Scopus multidisciplinarne baze, 1
meta analiza iz Cochrane Database i nijedno istrazivanje iz baze Hréak. Prilikom pretrage
koriStene su kljuéne rije¢i iz MeSH pojmovnika kljuénih rijeci: kardiopulmonalna
rehabilitacija, kvaliteta Zivota, pluéna hipertenzija (cardiopulmonary rehabilitation,
pulmonary hypertension, quality od life). Koristeni su filteri elektronskih baza: vremenska
odrednica ,vrsta istrazivanja, jezik. UvrSteni su radovi od 2015. godine do zadnjeg iz 2023.

godine, radovi objavljeni na engleskom. Ukljucena su istrazivanja cjelovitog teksta.



Selekcija istraZivanja

Selekcija je vrSena prema bazama podataka. 58 zapisa identificirana su iz baze podataka od
koji su 34 iskljucena prije probira, identificirani su duplikati i umnozeni izvjestaji a 12 su bila
neprihvatljiva prema zadanom klinickom pitanju. Naknadno su nadena jo$ 7 istrazivanja
cjelovitog tekst zatim su 8 zapisa iskljucena (sazeci, necjeloviti tekst i istrazivanja Koji nisu
iskazali zadane ishode). Izbor i selekcija provedena je samostalno. Zaklju¢no u kvalitativnu
analizu preuzeta su 11 istrazivanja cjelovita teksta. 11 istrazivanja ujedinjuje 7 sistemskih
pregleda od koji je jedan meta analiza, 3 RCT-a i 1 PCT sa ukupno 3540 sudionika. Marra et
al. 2015., n =470 (9), Babu et al. 2016., n = 482 (10), Gonzalez-Saiz et al. 2017., n =40 (11),
Mehani et al. 2017., n = 40 (12), Karapolat et al. 2019., n = 24 (13), Eichstaedt et al. 2019., n
=784 (14), Zeng et al. 2020., n = 651 (15), Kagioglou et al. 2021., n =22 (16), Yan et al. 2021.,
n =234 (17), Dong et al. 2022., n = 331(18) i Morris et al. 2023., n = 462 (19). U sistemskim
pregledima se ponavljaju istrazivanja; Mareles et al. 2006., 6x (20), de Man et al. 2009., 3x
(21), Martinez-Quintana et al.2010., 3x (22), Fox et al. 2011., 3x (23), Grunig et al. 2011.,3x
(24), Grunig et al. 2012., s brojem od 183 sudionika 3x (25), Grunig et al. 2012., s 21 sudionika
3x (26), Nagel et al. 2012., 3x (27), Becker-Grunig et al. 2013., 3x (28), Chan et al. 2013., 7x
(29), Weinstein et al. 2013., 5x (30) i Ley et al. 2013., 5x (31). Ponavljana su istrazivanja
provedena prije 2014 godine. Od 11 istrazivanja iskljuCena su jo$§ 3 istraZivanja koja nisu
iskazala definirane ishode. Zaklju¢no u kvantitativnu analizu uklju¢eno je 8 RCT-a. Izvadeni
podaci su oni koji su zadovoljili kriterije uklju¢ivanja nakon pregleda cjelovitog teksta. Fokus
je bio na dizajn rada, rehabilitacijske intervencije ,uz detaljno ispitivanje i mjerenje zadanih
ishoda. 8 RCT istrazivanja s ukupno 294 sudionika koji su zavrsili cjelokupni program; Seglam
et al. 2015.,n = 29 (32), Ehlken et al. 2016., n = 87 (33), Gonzalez- Saiz et al. 2017., n = 35
(11), Mehani et al. 2017., n = 40 (12), Karapolat et al. 2019., n = 24 (13), Aslan et al. 2020., n
= 27 (34), Kagiouglou et al. 2020., n = 22 (16) i Atef et al. 2021., n = 30 (35). Sumarni prikaz
karakteristike istrazivanja su u tablici 4. Proces selekcije iskazan je PRISMA dijagramom toka
slika 1.
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Zapisi identificirani iz baze
podataka
(PubMed,Cochraine,
Scopus,Hrcak)

N=58

l

Zapisi iskljuceni prije
probira, duplikati zapisa
n=34

neprihvatljiva n=12

IzvjeSéa uzeta u obradu
prema naslovu i saZzetku

12

|

Naknadno pronadena
istrazivanja, puni tekst

n=7

Iskljuceni zapisi

n=8

l

Istrazivanja ukljucena u
kvalitativnu sintezu

n=11

Iskljuceni zapisi koji
nisu iskazali definirane
ishode

n=3

|

Istrazivanja ukljucene u
zavrsnu analizu primarnih
i sekundarnih ishoda

n=8

Slika 1. Dijagram toka
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RAZRADA TEME

Bazi¢ne karakteristike sudionika 8RCT istrazivanja prikazano je u tablici 3. Ukupno je bilo
299 sudionika, mean 50 godina i 61% zenskog spola. Najucestalija su bila WHO FC
funkcionalna klasa II-111 (I1 34%, 1I-1I1 26%, Il 32%) i prema klasifikaciji PH WHO
najzastupljenije su bile kategorija 1. Plu¢na arterijska hipertenzija i kategorija 4. Kroni¢na
tromboembolijska hipertenzija. Sumarne karakteristike istrazivanja prikazane su u tablici 4. 8
RCT istrazivanja ras¢lanjena su prema autoru, godini, vrsti istraZivanja, broju sudionika, dobu,
spolu, PH WHO kategoriji i WHO FC klasifikaciji. Nacinu i trajanju programa, oblik
provedene intervencije, razina intenziteta intervencije, ishodima i izvoru podataka
(geografski). Kvantitativna analiza 8 RCT na ukupno 294 sudionika koja su sudjelovala u
istrazivanjima i koji su pristupili zavr$nim testiranjima. 153 sudionika bili su interventna
skupina i 141 sudionika bili su kontrolna skupina. Sumarni rezultati primarnih i sekundarnih
ishoda prikazani su u tablici 5. Seglam et al. (2015). Proveli su RCT istrazivanja na 29 PAH
stabilnih pacijenata, WHO FC II-III s ciljem istraziti utjecaj IMT-a na funkcionalni kapacitet,
snagu respiratorne muskulature, kvalitetu Zivota, simptome zaduha i umora. 14 pacijenata
provodili su 6 tjedana IMT program (30% inicijalnog Pimax-a), a 15 pacijenata kontrolne grupe
isti program smanjenog obujma (10% inicijalnog Pimax-a). Nakon 6 tjedana, 30 minutnog
svakodnevnog programa IMT-a povecana je snaga inspiratorne muskulature, mean promjena
Pimax bila je +26,14 + 12,15 cmH20, p < 0,001 vs. kontrolne grupe mean promjena bila je +
5.87 £ 12.64 cmH20, p = 0.94. Kapacitet vjezbanja mean promjena 6MWD bila je + 49.50 m,
p < 0,001 vs. kontrolne mean promjena bila je — 23m, p = 0.109. Smanjio se osje¢aj umora i
zaduhe kod pacijenata. IMT se pokazao kao primjenjiv tretman bez komplikacija kod PAH
pacijenata (32). Ehlken et al. (2016). Provedeno je RCT istrazivanja na 87 PAH i CTEPH
stabilnih pacijenata, WHO FC Il1-1V, starosti mean 56 + 15 godina, 54 % zene. Cilj je istraZiti
utjecaj kardiopulmonalne rehabilitacije (aerobne vjezbe 7x/tjedno, vjezbe disanja i snage

5x/tjedno u trajanju od 15 tjedana) na kapacitet vjezbanja i hemodinamiku. Primarna mjera
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ishoda bila je pVO2. Sekundarne mjere bile su promjene hemodinamike. Znacajno je
poboljsanje pVO2, mean promjena interventne grupe bila je + 3,1 £ 2,7 ml/min/kg, 95% CI: +
24,3 vs. kontrolne grupe bila je — 0,2 + 2,3 mL/min/ kg, 95 % CI: + 0.9, p < 0.001. Mean
promjena 6MWD interventne grupe bila je + 29 £ 53 m, 95 % CI: 5,5 vs. kontrolne bila je — 12
+45m, 95% CI: - 1.9, p = 0.002. Poboljsanje se oc¢itovalo kod sréanog indeksa (CI) za vrijeme
odmora i vjezbe, mPAP i pluénog vaskularnog otpora. Mean promjena NT-proBNP interventne
grupe bila je - 89 £ 1387 pg/mL, 95 % CI: 13,2 vs. kontrolne bila je 141 + 1386 pg/mL, 95%
Cl:39.9, p = 0.44, nije iskazana razlika izmedu grupa zbog velike razlike u dobivenim
vrijednostima. Opca percepcija zdravlja (p = 0,091) pokazala je nedosljedne podatke u
viSestrukim funkcijama. Zakljucili su da bi povecanje sr¢anog indeksa za vrijeme odmora i
vjezbi moglo poboljsati funkciju desne klijetke srca i da su potrebna daljnja multicentri¢na
istrazivanja za potvrdu rezultata (33). Gonzalez-Saiz et al. (2017).Proveli su RCT istrazivanje
na 35 PAH i CTEPH pacijenata 60% zene, 19 sudionika interventne grupe mean 45 + 12
godina. i 16 sudionika kontrolne grupe mean 46 + 11 godina. Istrazili su utjecaj provedene
kardiopulmonalne rehabilitacije (aerobne vjezbe, vjezbe snage i IMT-a) u trajanju od 8 tjedana
na primarni ishod: maksimalnu snagu misic¢a gornjih i donjih ekstremiteta, Wpeak bench/ leg
press i sekundarnih ishoda: NT-proBNP, 6MWD, 5-STS, Pimax, pVO2 i HRQoL. Primarni
ishod vrsna snaga miSica donjih ekstremiteta mean promjena Wpeak leg press interventne
grupe bila je 95% CI: + 166 vs. kontrolne grupe bila je 95% CI: - 3, p < 0,001. Vr$na snaga
gornjih ekstremiteta Wpeak bench interventne grupe bila je 95%CI: + 53 vs. kontrolne mean
promjena bila je 95% CI: + 6, p = 0,002. Sekundarni ishodi: mean promjena NT-proBNP
(pg/mL) interventne grupe bila je 95 % CI: +14 vs. kontrolne grupe mean promjena bila je 95
% CI: + 69, p = 0.239. Mean promjena Pimax (cmH20) interventne grupe bila je 95 % CI: +35,
p < 0.001 vs kontrolne 95 % CI: 3. Mean promjena 6MWD (m) interventna grupa bila je 95%

Cl: + 27. p = 0,001 vs. kontrolne 95 % CI: 4. CPET testiranje p\VO2 (mL/kg/min) interventna
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grupa mean promjena bila je 95 % CI: + 2,6, p < 0,001 vs. kontrolne 95% CI: - 0,3. Mean
promjena 5-STS interventne grupe bila je 95% CI: - 1.5, p < 0.001 vs kontrolne 95% CI: -0.1.
Rezultati HRQoL SF-36 nisu pokazali znacajnu razlike mentalne i fizicke komponente.
Zakljucili su da kardiopulmonalna rehabilitacija u trajanju od 8 tjedana je sigurna za PAH
pacijente i postize znacajno poboljSanje vrSne snage misi¢a donjih ekstremiteta. Povecava
snagu inspiratorne muskulature i kapacitet vjezbanja (11). Mehani et al. (2017). Cilj
postavljenog RCT istrazivanja bio je procijeniti u¢inak kardiopulmonalne rehabilitacije na
ventilacijsku efikasnost. Provedeno na ukupno 40 pacijenata: 20 pacijenata s pluénom
hipertenzijom (PH) mean 49.8+ 5.9 godina. vs 20 pacijenata s kroni¢nim sréanim zatajenjem
(HF) mean 51.7 £+ 3.8 godina. Provedena intervencija je CPET intervalni program u trajanju od
5 mjeseci. Ishodi su bili: VE/VC02 (%), VO2-AT (ml/min), pvVO2 (%), Wpeak (W) i nalaz
TTE: RVSP (mmHg) za PH pacijente i EJFR (%) za HF pacijente. Mean promjena PH
pacijenata VE/VCO2 (%) bila je 95 % CI: - 6,65 vs. HF pacijenti 95 % CI: - 2,9. Mean
promjena PH pacijenata pVO2 (%) bila je 95% CI: + 9,35 vs. HF pacijenti bila je 95% CI: +
19.45. Mean promjena PH sudionika Wpeak bila je 95% CI: + 20,8 vs HF 95% CI: + 24,1.
Mean promjena pacijenata sa plu¢nom hipertenzijom RVSP (mmHg) bila je 95 % CI: - 12,05
VS .mean promjena pacijenata sa kroni¢nim zatajenjem srca EJFR (%) bila je 95 % CI: + 17,74.
Bila je pozitivna umjerena korelacija izmedu RVSP (mmHg) i VE/VCO2 (r = 0,32, p = 0,04).
Bila je negativna je umjerena korelacija izmedu RVSP (mmHg) i VO2-AT (ml/min) (r = - 0,57,
p =0,0001). Bila je negativna korelacija izmedu EJFR (%) i VE/VCO2 (r = .-.0,48, p = 0,002)
i bila je pozitivna korelacija izmedu EJFR (%) i VO2-AT (r = 0,56, p = 0,0001). Obje grupe su
iskazale znacajno poboljsanje u ventilaciji pluca za vrijeme vjezbanja. Rezultati su pokazali da
je doslo do znacéajnog povecanja pVO2 (%), VO2-AT (ml/min) i vr$nog optereéenja (W). Obe
skupine iskazale su znacajno smanjenje VE/VCO2. TTE pokazalo je znacajno smanjenje

RVSP (mmHg) kod pacijenata s pluénom hipertenzijom i znacajno povecanja EJFR (%) kod
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pacijenata s kroni¢nim zatajenjem srca. Zakljucili su da bi se CPET trebao uzeti u obzir kod
lijeCenja PH i HF bolesnika (12). Karapolat et al. (2019). Proveli su RCT istrazivanje u kojem
su ukljucili 24 PAH pacijenata ,WHO FC II-111, mean 41 godina., 54 % zene. Cilj je bio istraziti
efikasnost kardiopulmonalne rehabilitacije na QoL i hemodinamske parametre kod 12
pacijenata nakon provedene kardiopulmonalne rehabilitacije u bolnici vs. 12 pacijenata koji su
samostalno vjezbali kod kuce. Rehabilitacija je provedena u trajanju od 8 tjedana, 3x tjedno po
45-60 min., 50-70 % pVO2 max. Prije i poslije izvrSena je procjena pVO2, 6MWD, FEV1,
FVC, FEV1/FVC, QoL SF-36, BDI, LVEF, RVEF, LVEDD, LVESD i SPAP. Mean promjena
pVO2 (ml/kg/min) interventne grupe bila je + 0,3, p = 0.06 vs kontrolne p\VO2 (ml/kg/min)
bila je + 0,8, p = 0,82. Mean promjena 6MWD (m) interventne grupe bila je + 37, p = 0,032
vs. kontrolne + 15, p = 0,082. Mean promjena interventne grupe SPAP (mmHg) bilaje-4,p =
0,86 vs kontrolne - 11, p = 0,79. Nije bilo znacajne korelacije izmedu pVO2 i SPAP u obe
grupe prije intervencije r = 0,09, p = 0,68 niti poslije intervencije r = 0,17, p = 0,55. Znacajne
korelacije izmedu 6MWD i SPAP nije bilo, prije r = 0,35, p = 0,14 niti poslije intervencije r =
0,15, p = 0,65. QoL SF-36, BDI, PFT , LVEF(%), RVEF (%), LVEDD (mm). LVESD (mm)
nisu pokazali znafajne promjene izmedu grupa Autori su zakljucili da kratkotrajna CPET
kardiopulmonalna rehabilitacija nije pokazala znac¢ajan u¢inak na funkcionalni kapacitet, QoL
i hemodinamske odgovore kod PAH pacijenata, preporucili su produljiti trajanje
rehabilitacijskog programa kako bi se postigli bolji rezultati. Postoji i potreba za daljnja
istraZivanja u otkrivanju patofizioloSkih mehanizama nastanka PAH (13). Aslan et al. (2020).
Proveli su RCT istrazivanje s ciljem istraziti efikasnost IMT-a na funkciju plu¢a, funkcionalni
kapacitet vjezbanja, fizi¢ku aktivnost i QoL. Ukupno 27 PAH pacijenata, WHO FC I-11l. 15
pacijenata interventne grupe vs. 12 pacijenata kontrolne grupe. Interventna grupa provodila je
IMT 30 % Pimax, a kontrolna grupa provodili su IMT najnize Pimax vrijednost, bez promjena

razine za vrijeme trajanja programa. Program je proveden u trajanju od 8 tjedana, 15minuta/2x
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dnevno. Primarni ishodi su bili: Pimax i Pemax i sekundarni: 6MWD, IPAQ-SF i MLHF. Mean
promjena interventne grupe Pimax bila je + 17,8 cm H20, p = 0,001, vs kontrolne grupe mean
promjena bila je + 5,41 cmH20, p = 0.041. Iskazana je znacajna razlika vrijednosti
maksimalnog inspiratornog tlaka vrijednosti prije i poslije IMT-a interventne grupe. Medutim
Pimax vrijednosti grupa su bila i dalje ispod 80 cmH20 u interventnoj grupi mean Pimax bio
je 73,47 £ 29,92 cmH20 vs kontrolne grupe mean Pimax bio je 60,83 + 13,45 cm H20. Mjerene
Pimax vrijednosti su nedostatne za promjenu parametara fizicke aktivnosti i 6MWD. Mean
promjena interventne grupe 6MWD bila je + 23,6 m, p = 0,096 vs. kontrolne bila je 1m, p =
0,889. Ishodi Pemax, PFT, IPAQ-SF, MLHFQ i fizicke aktivnosti izmedu grupa nisu pokazali
znacajnu razliku (p > 0,05). IMT moze znacajno povecéati Pimax medutim ne poboljsava ostale
parametre pluéne funkcije, funkcionalni kapacitet vjezbanja, fizicku aktivnost i QOL kod
pacijenata plu¢ne arterijske hipertenzije (34). Kagioglou et al (2021). Proveli su RCT
istraZivanje s ciljem istraziti u¢inak kardiopulmonalne rehabilitacije (acrobne vjezbe i vjezbe
snage) na 22 stabilnih PAH i CTEPH pacijenata, WHO FC | -I11, mean 54 godina, 60 % Zene.
12 pacijenata su provodili rehabilitaciju i 10 pacijenata u kontrolnoj grupi bez vjezbanja. Nakon
provedene rehabilitacije od 6 mjeseci interventna grupa iskazala je znaCajno poboljSanje
6MWD, 10-STS, 20-STS, TUG, snagu donjih ekstremiteta pVO2, VCO2, VE/VCO2 i QoL
SF-36, STAI i BDI. Mean promjena interventne grupe 6MWD (m) bila je + 42,8, p < 0,05 vs
kontrolne grupe mean promjena bila je - 7.6. Mean promjena pVVO2 (ml/kg/min) interventne
grupe bila je +1,7, p < 0,05 vs. kontrolne pvVO2 (ml/kg/min) bila je 0,3. Mean promjena
interventne grupe QoL-SF, PCS je 9,7, p < 0,05 vs. mean promjena kontrolne grupe bila je 0,5.
Mean promjena interventne grupe QoL-SF, MCS bila je 5,6, p < 0.05 vs. kontrolne bila je —
3,1. Izmedu dviju grupa promatrane su razlike za 6MWD (95 % CI: 36,3-64,6, n2 = 0,7), 10-
STS (95 % CI: 6,6 - 2,2, n2 = 0,4), 20-STS (95 % C:10,8 - 2,4, n2 = 0.2), snaga donjih

ekstremiteta (95 % ClI: 7,2 - 3,6, 12 = 0,38), VCO2 (95 % CI: 0,1 - 0,5, n2 = 0,2). QoL SF-36
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PCS (95 % CI: 3,6 - 14,7, n2 = 0,35), MCS (95 % ClI: 1,3 - 16,1, n2=0,22). Povoljni rezultati
ishoda su zadrzani i nakon 9 mjeseci od provedene rehabilitacije. Zakljucili su da je
kardiopulmonalna rehabilitacija duljeg trajanja sigurna intervencija koja povecava
funkcionalni status i QoL kod PAH i CTEPH pacijenata (16). Atef et al. (2021). Provedeno je
RCT istrazivanje s ciljem istraziti u¢inak aerobnog treninga na kvalitetu i efikasnost sna, RVSP
i aerobnu kondiciju. 30 PAH pacijenta podijeljene u interventnu i kontrolnu grupu, svaka po
15 pacijenata koji su provodili CPET na bicikl ergometru. Aerobne vjezbe provodili su 60-70
% pVO2 max, 3 x tjedno po 30-45 minuta, kroz 12 tjedana. Mean promjena interventne grupe
pVO2 (ml/kg/min) bila je + 10,32 ml/kg/min, p < 0,001, vs kontrolne mean promjena pVO2
(ml/kg/min) bila je + 0,27, p = 0,27. Mean promjena interventne grupe RVSP mmHg bila je —
17,92, p < 0,001, vs. kontrolne mean promjena RVSP mmHg bila je — 5,70, p = 0.495.
Statisticka analiza pokazala je znacajno poboljsanje u obje grupe, vrijednost RVSP se smanjila
(p <0,001), pVO2 povecala (p < 0,001), efikasnost sna povecala (p < 0,0001) i kvaliteta (p <
0,0001). Rezultati spavanja dobiven iz aktigrafa i upitnika Pittsburgh Sleep Quality Indeks
(PSQI) pokazali su znacajno poboljSanje kvalitete 1 efikasnost sna. Aerobne vjezbe imaju
pozitivan u¢inak na kapacitet vjezbanja, kvalitetu sna i remodeliranje desnog ventrikla kod

PAH pacijenata (35).
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Tablica 4. Sumarno karakteristike istrazivanja

Istrazivanje | Dizajn Broj Dob i spol Klasifikacija | Nacin i | Oblik Razina i | ishodi Izvor
sudionika PH i WHO | trajanje vjezbi intenzitet podataka

FC programa

Seglam et | RCT N 29 Dob: 50 PAH Out-patient | IMT 30% Pimax | 6MWDT, Ankara,
al. 2015. | 14 Spol:  25% | WHO FC 1I-| 61tj. (K 10% | PFT, Izmir-
C15 zene I Pimax) Pimaxt, Turkey
30min/7xtj. | FSS, NHP
Ehlken et | RCT N=87 Dob: 56 PAH 15 tj. CPET- 4-Th;. Primarni Heidelberg.
al.2016. | 46 Spol:  54% | CTEPH 3 tj in-| bicikl, 1,5h/dn. ishod: Dresden,
CcC41 zene WHO FC II- | patient + 12 | vjezbe 5x/tj.vj. pVO2/kg?T, | Giesen,

v tj. home disanja i | snage i | Sekundarni | Homburg,
vjezbe disanja ishodi: Mainz-
shage 6MWD, CI, | Germany.
bucice 0,5- mPAP Zurich-
1kg. QOLSF-36, | Switzerland

NTpro BNP
Gonzalez- | RCT N 35 Dob: 46 PAH 8tj. In | Aerobne vj. | Aer.vj. Primarni Madrid,
Saiz et al. 119 Spol:  60% | WHO I-IlI patien - | bicikl, IMT | 5x/tj. ishod: Valencia,
2017. C 16 zene home i vj.snage | 20-40 min. | W peakt, Valladolid-
Spain.
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Vj. snage | Sekundarni | New York-
2x/j. ishodi: USA
IMT  40% | 6MWD,
Pimax 6x/tj. | STST,
NTproBNP
Pimax1.
pVO271,
HRQOL
Mehani et | PRCT N 40 Dob: 51 PH 5mj. CPET PH 70-80% | pVO2- Cairo -
al. 2017. 120 HF bicikl/ traka | PVO2 max. | ATT, Egypt
C 20 WHO FC II- HF 50-60% | pVO21,
I PVO2 max, | Wpeakt,
25W VE/VCO2|
RVSP|
EJFR?
Karapolat | RCT N 24 Dob: 37 PAH 8tj. CPET traka | 3x/tj., 45-| PFT, Izmir-
etal. 2019 |12 Spol:  54% | WHO FC In patient- 60min, 50- | pvVO2, Turkey
C12 Zene H-111 home 70% pVo2 | 6MWDT,
max SPAP,

LVEF,
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RVEF,
LVEED,
LVESD
QoL SF-36,
BDI

Aslan et al.
2020.

RCT

N 27
15
C12

Dob:50
Spol:

zene

85%

PAH
CTEPH
WHO FC
I-111

8 1.
In -

patient

out

IMT

15 min
2x/dn.  5x
1.

Primarni
ishod:
Pimax1
Sekundarni
ishodi:
6MWD,
PFT,
IPAQ-SF,
MLHFG

Istanbul -

Turkey

Kagioglou
et al. 2020.

RCT

N 22
112
C10

Dobh: 54

Spol

zene

60%

PAH,
CTEPH
WHO FC
I-111

6 mj.

CPET,
aerobne vj.
bicikl/ traka

i Vj snage.

3x/tj, 45-60
min.

Vj. shage 2
seta, 8-12

RP

CPET,
pVO2T,
pVO2-AT,
VE/VCO2|
6MWDT,
10, 20-STS,
TUG,

Thessalonik
i- Greece,
Klaipeda -

Lithuania
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QoL SF-35
PCS? i
MCST,
Atef et | RCT N 30 Dob: 48 PAH 12 4 CPET, 60-70% pVo21. Cairo -
al.2020. 15 WHO FC II- | Out- aerobne vj. | max pVvO2. | RVSP|, Egipt
C15 I patient bicikl 20 | 30-45 min. | Sleep
W-35W 3xhj. efficiency,
quality
scorel
Tablica 5. Sumarno rezultati
Primarni ishodi Kontrol: Intervencija Broj sudionika GRADE pouzdanost Rezultati
6MWD, m Mean promjena u| 224 Niska Grupa  koja  provodi

kontrolnoj grupi bila je -
21m  (-23-15m)

promjena u interventnoj

Mean

grupi bila je +35m
(24-49m)

intervenciju mogla bi imati
bolji rezultat 6MWD
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Pimax, cmH20. Mean promjena ulol Niska Interventna  grupa je
kontrolnoj grupi bila je postigla znacajnije
+4.cm H20 povecanje Pimax-a. IMT
(3-5,41cmH20). Mean bi ~ mogao  rezultirati
promjena u interventnoj poveéanju Pimax-a
grupi bila je
+ 26,31 cmH20
(17,8-35 cmH20)

HRQOL 224 Umjerena Interventna  grupa je

Mentalna komponenta Mean promjena u postigla povecanje

(MCS) kontrolnoj grupi bila je mentalne komponente u

SF-36 -3,1 bodova. Interventne SF-36 upitniku i fizicke

Fizicka komponenta
(PCS)
SF-36

grupe bila je za 4 bodova
(3-9)

Mean promjena u
kontrolnoj grupi je 0,5do 2
bodova. Interventne grupa
bila je 6.85 bodova
(4-97).

komponente SF-36 i IPAQ
upitniku. Aerobne vjezbe,
vjezbe snage i IMT mogle
bi poboljsati mentalnu i

fizicku komponentu

HRQoL

20




NHP

IPAQ

MLHFQ

Mean promjena u
kontrolnoj grupi bila je
0,69 Dbodova, a wu
interventnoj grupi bila je
-2,63 bodova

Mean promjena u
kontrolnoj grupi bila je
-22,75 bodova. Mean
promjena interventne
grupe bila je 157 bodova
Mean promjena u
kontrolnoj grupi bila je
-291  bodova. Mean
promjena interventnoj

grupi bila je -0,87.

Sekundarni ishodi

uzv

Mean u interventnoj i
kontrolnoj grupi
LVEF60% , RVEF 60%,
LVEDD 4,2mm, LVESD
od 2,7 do 2,8 mm bile su

94

Niska

LVEF, RVEF, LVEDD,
LVESD su u interventnoj i
kontrolnoj grupi

nepromijenjene. Mean

promjena RVSP kontrolne
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bez znacajnijih promjena.
Mean promjena RVSP u
kontrolnoj grupi bila je
-5,7 mmHg a u
interventnoj grupi bila je
2,9 mmHg od

-12,05 do - 17,92 mmHg.
Mean promjena SPAP u
kontrolnoj grupi bila je

— 11mmHg u interventnoj
grupi bila je — 4mmHg.
Mean promjena EF % u
interventnoj grupi bila je
+17,74%

grupe je — 8,5 mmHg.
Mean interventna
promjena RVSP je — 11,34
mmHg. Mean interventna
promjena EF je +17,74%.
Aerobne vjezbe bi mogle
smanjiti vrijednosti RVSP

1 povecati EF.

NT-proBNP, pg/mL

Mean promjena u
kontrolnoj grupi je od
104,5 od 68 dol41pg/mL.
Mean promjena u
interventnoj grupi je

- 38pg/mL, od

-89 do 13 pg/mL.

122

Niska

Mean  promjena  NT
proBNP kontrolne grupe je
+104,5 pg/mL. Mean
promjena NT proBNP
interventne grupe je

-76  pg/mL.  Aerobne

vjezbe, vjezbe snage i IMT
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bi mogle smanjiti rezultat

NT-proBNP.
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GRADE Radna skupina za stupanj dokaza. Visoka sigurnost, umjerena izvjesnost, niska

sigurnost, vrlo niska sigurnost.

Working Group grades of evidence. High certanity, Moderate certanity, Low certanity, Very

low certanity

Sumarni rezultati primarnih i sekundarnih ishoda prikazani su u tablici 5. Pimarni ishod
6MWD, kvantitavni podaci za analizu dobiveni su iz Sest istrazivanja Seglam et al. 2015. (32),
Ehlken et al.2016.(33), Gonzalez — Saiz et al. 2017. (11), Karapolat et al. 2019. (13), Aslan et
al. 2020. (34) i Kagioglou et al. 2020. (16). Mean promjenu 6MWD interventne grupe (n =
118) bila je + 35 m, (24 — 49 m) vs. mean promjena kontrolne grupe (n = 106) bila je - 21m (-
23 - 15 m). Klini¢ka znacajnosti se smatraju rezultati iznad 33m nakon provedene intervencije
ili medikamentoznog lije¢enja. Tri RCT istrazivanja Seglam et al. 2015. (32), Karapolat et al.
2019. (13) i Kagioglou et al. 2020. (16). iskazala su klinicku znacajnost. 6MWD mean
promjene interventne skupine (n = 38) bila je + 42,6 m (37 — 49 m) vs. kontrolne (n = 37) bila
je - 5m (-23 — 15 m). Provedena intervencija Seglam et al. 2015. (32) istrazivanja bila je IMT,
a CPET intervencija kod istrazivanja Karapolat et al. 2019. (13) i Kagioglou et al. 2020. (16).
Pimax vrijednost su prikazala Seglam et al. 2015. (32), Gonzalez — Saiz et al.2017. (11) i Aslan
et al. 2020. (34) istrazivanja. Mean promjena Pimax u interventnoj grupi (n = 48) bila je +
26,31 cmH20 (17,8 - 35 cmH20), mean promjena u kontrolnoj grupi (n = 43) bila je + 4
cmH20 (3 - 5,41 cmH20). Sva tri istrazivanja Seglam et al. 2015. (32), Gonzalez — Saiz et al.
2017.(11) i Aslan et al. 2020.(34) imale su povecanje iznad 12 cmH20 koja se smatra klinicki
znacajnom vrijednoscu. Sva tri istrazivanja su provodila IMT kao intervenciju, a Gonzalez —
Saiz et al. 2017.(11) su uz IMT, provodili aerobne vjezbe i vjezbe snage. Seglam et al. 2015.
(32) i Gonzalez — Saiz et al. 2017. (11) su imale vrijednosti Pimax-a nakon intervencije iznad
80 cmH20 koja bi mogla utjecati na povecanje funkcionalnog kapaciteta i 6MWD. Gonzalez
— Saiz et al. 2017.(11) je imao nesto ve¢u Pimax vrijednost 111ecmH20. Interventna grupa je
postigla znacajnije povecanje Pimax, IMT bi mogao rezultirati pove¢anju Pimax vrijednosti.
QoL-SF-36 ( Quality of life Short Form 36 ) u istrazivanjima Ehlken et al.2016. (33), Gonzalez
— Saiz et al. 2017. (11), Karapolat et al. 2019. (13) i Kagioglou et al. 2020. (16), NHP
(Nottingham Health Profile) u Seglam et al. 2015 (32). istrazivanju, a IPAQ ( International
Physical Activity Questionnaire ) i MLHFQ ( Minnesota Living with Heart Failure ) u Aslan
et al. 2020. (34) istrazivanju. QoL SF-36 mentalna komponenta (MCS) mean promjena
interventne grupe (n = 89) bila je za 4 bodova (3 - 5) vs. mean promjena u kontrolnoj grupi -

3.1 bodova. QoL SF-36 fizicka komponenta (PCS) mean promjena interventne grupe bila 6,85
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bodova (4 - 9,7) vs. mean promjena u kontrolnoj grupi bila je 0,5 - 2 bodova. NHP Mean
promjena u interventnoj grupi (n = 14) bila je -2,63 bodova vs. kontrolne (n = 15) mean
promjena bila je 0,69 bodova. IPAQ mean promjena interventne grupe (n = 15) bila je 157
bodova vs mean promjena u kontrolnoj grupi (n = 12) bila je - 22.75 bodova i MLHFQ mean
promjena interventnoj grupi bila je - 0.87 bodova vs. mean promjena u kontrolnoj grupi je -
2.91 bodova. Aerobne vjezbe, vjezbe snage i IMT mogle bi poboljsati mentalnu i fizicku
komponentu HRQoL. Sekundarni ishodi su nalaz transtorakalnog ultrazvuka i laboratorijski
nalaz NT- proBNP. Nalaz TTE iskazali su 3 istrazivanja: Mehani et al. 2017. (12), Karapolat
et al.2019. (13). i Atef et al.2021. (35). Sva tri istrazivanja imala su CPET kao intervenciju.
Mean promjena RVSP interventne grupe (n = 35) bila je 2,9 mmHg, (- 12,34 do— 17,92 mmHg)
vs. mean promjena RVSP kontrolne (n = 35) grupe bila je — 5,7 mmHg. U Karapolat et al.2019.
(13) istrazivanju s 24 sudionika, interventna grupa (n = 12) i kontrolna grupa. (n = 12). Mean
promjena SPAP u interventnoj grupi bila je — 4 mmHg vs. kontrolne bila je — 11mmHg dok su
vrijednosti LVEF (%), RVEF (%), LVEDD (mm) , LVESD (mm) bili bez znagajnih zna&ajnih
promjena u obje skupine. Mean promjena interventne grupe (n = 20) Mehani et al. 2017. (12)
istrazivanja, EF bila je + 17,74 %. Aerobne vjezbe odnosno CPET bicikl/traka mogle bi
smanjiti vrijednosti RVSP (mmHg) kod pacijenata s pluénom hipertenzijom i povecati EF (%)
s kroni¢nim zatajenjem srca. Ehlken et al. 2016. (33) i Gonzalez — Saiz et al.2017. (11) iskazali
su vrijednosti NT-pro BNP. Provodili su CPET, IMT i vjezbe snage kao intervenciju. Mean
promjena NT- proBNP interventne grupe (n = 65) bila je — 38 pg(mL, (- 89 - 13 pg/mL) vs.
mean promjena kontrolne (n = 57) bila je + 104,5 pg/mL (68 - 141 pg/mL). Kardiopulmonalna
rehabilitacija bi mogla smanjiti vrijednost NT-proBNP kod PH pacijenata. GRADE
pouzdanost dokaza navedenih istrazivanja je niska do umjerene izvjesnosti. Rizik od
pristranosti odabranih RCT istrazivanja iskazano je u tablici 8., bila je niska do visoke ili

nejasna rizika. Za izradu tablice rizika od pristranosti koristen je online dostupan alat ROB-2.
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Tablica 6. Normalnost raspodjele

Descriptive Statistics (6MWD4)

K-S d=,26025, p> .20; Lilliefors p> .20
— Expected Normal

Valid N Mean Median Minimum Maximum Lower Upper Std.Dev.
Quartile Quartile
2 4515000 4515000 427,0000 476,0000 427,0000 476,0000 34,64823
| 2 469,0000 469,0000 454,0000  484,0000 454,0000 484,0000 21,21320
[ 2_| 514,0000 514,0000  500,0000 528,0000 500,0000 528,0000 19,79899
2 408,5000 408,5000 390,0000  427,0000 390,0000 427,0000 26,16295
2 431,0000 431,0000 419,0000  443,0000 419,0000 443,0000 16,97056
2 504,0000 504,0000 483,0000 525,0000 483,0000 525,0000 29,69848
Izvor: program Statistica, Version 14.1.08.
Graf 1. Histogram oc¢ekivane normalnosti
Histogram: G

No. of obs.

470

480

490

Izvor: program Statistica, Version 14.1.08.

500
X <= Category Boundary

510

520

530
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Tablica7. Wilcoxonov test za male zavisne uzorke

Wilcoxon Matched Pairs Test (6MWDS5)
Marked tests are significant at p <,05000

Valid T Z p-value
N

2 0.00 1341641 0.179713

Izvor: program Statistica, Version 14.1.08.

Graf 2. Box i Whisker plot

540

520

500 r

480

460 |

440 |

420

400 ¢

380

Box & Whisker Plot

A B C D E F

Izvor: program Statistica, Version 14.1.08.
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Graf 3.Histogram vrijednosti 6MWD (m) prije i poslije intervencije

6MWD

H Prije m Poslije

528 525
jon 484 500 483
419 | 43
1 2 3 4 5 6

Izvor: Microsoft 365 (Office). Excel program.

Za statisti¢ki obradu rezultata 6MWD KkoriSten je program Statistica, Version 14.1.08.
Za iskaz ocekivane normalnost raspodjele koristena je deskriptivna statistika, prikaz
normalnost raspodjele prikazano je u tablici 6 i. histogram oc¢ekivane normalnosti prikazano
grafom 1. Rezultati korelacijske analize interventne i kontrolne grupe prikazano je u tablici 7.
Neparametrijskim Wilcoxonovim testom za male zavisne uzorke, i grafom 2. Box i Whisker
plot. Microsoft officom prikazan je histogram vrijednosti 6MWD prije i poslije intervencije
svakog istrazivanja zasebno, koja su imala 6 MWD kao ishod Seglam et al. 2015.(32), Ehlken
et al. (33), Gonzalez — Saiz et al. 2017. (11), Karapolat et al. 2019. (13), Aslan et al. 2020. (34)
i Kagioglou et al. 2020. (16). Statistickim podacima iskazana je statisticke znac¢ajnosti medutim
klini¢ka znacajnost se smatra vrijednost 6 MWD iznad 33m. Tri istraZivanja imala su klinicku
znacajnost u rezultatima 6MWD Seglam et al.2015. + 49m (32), Karapolat et al. 2019. + 37m
(13) i Kagioglou et al. + 42 m (16). Ostali ishodi Pimax, HRQoL, UZV i NT-proBNP nisu

statisticki obradivani radi premalo iskazanih vrijednosti i heterogenosti podataka. Za izradu,
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tablice 8, rizika od pristranosti za randomizirana istrazivanja koristen je online dostupan alat

ROB-2 .

Tablica 8. Rizik od pristranosti odabranih istrazivanja.

Seglam 2015
Ehlken 2016
Gonzalez -

Saiz 2017
Mehani 2017

Karapolat 2019
Aslan 2020
Kagiouglou 2020

Atef 2021

O N o o &~ D Re

Study 1 2 4 5 6 7 8
Study

1 Low Low Low Low Low | Low Low Low
Study

2 Unclear | Low Low Low Low | Low Unclear Unclear
Study

3 Unclear | Low Low Unclear | Low | Low Low Unclear
Study

4 Low Low Low High Low | Unclear | High High
Study

5 High High High Low Low | Unclear | Unclear High
Study

6 Low High High Unclear | Low | Low Unclear High
Study No

7 Low Unclear | Unclear | Unclear | High | Low information | High
Study

8 Low Unclear | Unclear | Low Low | Low Low Unclear

Opcenito. Overall.

Dodjela, prikrivanje. Allocation.concealment.

Selektivno izvjestavanje. Selective.reporting.

Drugi izvori pristranosti. Other.sources.of.bias.

Nepotpuni podaci o ishodu. Incomplete.outcome.data

Uzorkovanje, slu¢ajnim slijedom. Random.sequence.generation.

Zasljepljen ishod, procjena. Blinding.of.outcome.assessment

Zasljepljivanje sudionika i osoblja. Blinding.of.participants.and.personnel.

Rizik od pristranosti prikazano je u tablici 8. Random uzorkovanje , dodjela prikrivanja,

prikrivanje sudionika i osoblja kao i zasljepljivanje procjene od bili su niske, nejasne do velike

pristranosti. Nepotpuni su podaci o ishodu, selektivno izvjeStavanje imalo je nisku pristranost,

drugi izvori pristranosti su bili nejasni. Opcenito rizik od pristranosti bio je veliki ili nejasan.

Mnoga istrazivanja su ispitala ucinkovitost kardiopulmonalne rehabilitacija, odredena

internacionalna drustva su napravila smjernice: Alison JA et al. 2017. Australske i Novo

Zelandske smjernice za pluénu rehabilitaciju, Australian and New Zealand Pulmonary

Rehabilitation Guidelines. (37) i Humbert M et al. 2022. Grupa znanstvenika napravila je

dokument 2022 Europskog kardioloskog drustvo/ Europskog respiratornog drustva smjernice

za dijagnozu i lijeCenje plu¢ne hipertenzije, Scientific Document Group. 2022 ESC/ERS
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Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Humbert et al.2022.
preporucuju nadziranu rehabilitaciju kod stabilnih pacijenata pod medikamentoznom
terapijom. (39). Grunig et al. 2019. su napravili izjavu Europskog respiratornog drustva o
vjezbama i rehabilitaciji pacijenata s teSkom kronicnom plu¢nom hipertenzijom, ERS statement
on exercise training and rehabilitation in patients with severe chronic pulmonary hypertension
o primjeni kardiopulmonalne rehabilitacije kod teske kroni¢ne pluéne hipertenzije. Zakljucili
su da su preporuke bazirane na niskoj razini GRADE sigurnosti dokaza. Potrebna su daljnja
istrazivanja o uc¢inku vjezbanja kod riskantnih slu¢ajeva i definirati metodu vjezbi. (38). Svrha
ovog preglednog rada bila je utvrditi postoje¢e dokaze kardiopulmonalne rehabilitacije kod PH
ispitati u€inkovitost 1 sigurnost intervencije. Od 8 istrazivanja kvaliteta dokaza je bila niska za

iskazane ishode osim kod QoL umjerene izvjesnosti kvalitete dokaza.
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ZAKLJUCAK

Dosadasnja istrazivanja potvrdila su da nadzirana kardiopulmonalna rehabilitacija kod
stabilnih PH pacijenata pod medikamentoznom terapijom moze poboljsati kardiopulmonalni
kapacitet i kvalitetu Zivota. Kardiopulmonalna rehabilitacija koja najéesée ukljucuje aerobne
vjezbe, vjezbe snage muskulature ekstremiteta i vjezbe respiratorne muskulature. Indikacija za
intervenciju je tlak iznad 20 mm Hg u pluénoj arteriji. Prisutnost simptoma: nepodnosenja
napora, zaduha, slabost, presinkopa i klini¢ki znakovi popustanja desne strane srca. ESC/ERS
smjernice preporuc¢uju nadziranu i monitoriranu kardiopulmonalnu rehabilitaciju kao dodatak
terapiji lijekovima (class-lla.level of evidence B). Postavlja se pitanje kakav je ucinak
kardiopulmonalne rehabilitacije, koji su rezultati same intervencije i koliko je doprinos
poboljsanju kvalitete zivota pacijentima sa plu¢nom hipertenzijom. Cilj ovog preglednog rada
je bio istraziti ishode kardiopulmonalne rehabiltacije na pacijente s pluénom hipertenzijom.
Testirane su dvije hipoteze: prva da li postoji poboljSanje funkcionalnog kapaciteta, snage
respiracijske muskulature i kvalitete zivota kod pacijenata s plu¢nom hipertenzijom nakon
kardiopulmonalne rehabilitacije i druga, postoji li razlika u hemodinamskim parametrima
(ultrazvuk i biomarker sréanog popustanja) prije i poslije kardiopulmonalne rehabilitacije.
Temeljeno na dokazima niske do umjerene kvalitete, kardiopulmonalna rehabilitacija moze
rezultirati pove¢anjem funkcionalnog kapaciteta, snage inspiratorne misica i kvalitete Zivota.
Moglo bi rezulitrati poboljSanjem sistolickog tlaka desnog ventrikla kod pacijenata s pluénom
hipertenzijom, ejekcijske frakcije kod sréanog zatajenja i mogla bi smanjiti vrijednost
biomarkera sréanog popustanja kod pacijenata s pluénom hipertenzijom. Karakteristike
istrazivanja pokazuju da su istrazivanja najc¢e$¢e provodena na kategoriji 1.(PAH) i kategoriji
4. (CTEPH) WHO PH Klasifikacije. Najve¢im udjelom WHO FC II-I11, ve¢im postotkom
zenske populacije, srednje dobi. Kardiopulmonalna rehabilitacija se provodila od $est tjedana
do Sest mjeseci u bolnici i/ili poliklinici i samostalno kod kuce. Modaliteti, intenzitet,
frekvencija vjezbi i trajanje rehabilitacije su nedefinirana i neujednacena. Istrazivanja koja su
ukljuéivala sve tri komponente vjezbanja imala su znaajnije rezultate u ishodima.
Hemodinamski parametri se nedovoljno prikazuju kao ishodi nakon intervencije. Veliki ili
nejasan je rizik od pristranosti u istrazivanjima. Buduca istrazivanja trebala bi ukljuciti sve
ostale kategorije, naro¢ito najzastupljeniju kategoriju 2. uzrokovanu bolestima lijevog srca ,
one s tezim oblikom bolesti i s vise oboljenja. Potrebna su i istrazivanja o patofizioloskim
mehanizmima uzroka bolesti, stopi prezivljavanja i trenutke pogorSanja plu¢ne hipertenzije.

Nezeljeni dogadaji nisu dovoljno praceni. Koliko traje benefit od rehabilitacije je nejasan.
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Potrebna su prospektna istrazivanja koja bi pratila u¢inak kardiopulmonalne rehabilitacije na
ishode kroz dulji period vremena. Istrazivanja temeljena na dokazima pruzaju dovoljno
informacija za provodenje sigurne i ucinkovite kardiopulmonalne rehabilitacije na boljitak
funkcionalnog kapaciteta, kardiorespiratornog kapaciteta i kvalitete zivota pacijenata sa

plué¢nom hipertenzijom.
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