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CTPA kompjuterizovana tomografska plućna 
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 imidžing
ECG elektrokardiogram
ECMO ekstrakorporalna oksigenacija preko 
 membrane
EIF2AK4 eukariotski faktor inicijacije translacije
 2 alfa kinaza 4
EMA evropska medicinska agencija
ERA antagonisti endotelinskog receptora
FC funkcionalna klasa
FDA administracija US hrane i lekova
HAART visoko aktivna retrovirusna terapija
HIV virus humane imunodeficijencije
HF-pEF srčana slabost sa očuvanom 
 ejekcionom frakcijom
HPAH nasledna plućna arterijska hipertenzija
HRCT kompjuterizovana tomografija visoke 
 Rezolucije
ICU jedinica intenzivne nege
INR internacionalni normalizovani odnos
IPAH idiopatska plućna arterijska hipertenzija

Ipc-PH izolovana postkapilarna plućna
 Hipertenzija
IPF idiopatska plućna fibroza
i.v. intravenski
IVC donja šuplja vena
LA leva pretkomora
LHD slabost levog srca
LV leva komora
MR magnetna rezonanca
NYHA New York Heart  Association
NO azot monoksid
NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide
PA plućna arterija
PaCO2 arterijski pritisak ugljen dioksida
PaO2 arterisjki pritisak kiseonika
PAH plućna arterijska hipertenzija
PAP plućni arterijski pritisak
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PAWP plućni arterijski wedge pritisak
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PDE-5i inhibitor fosfodiesteraze tip 5
PE plućna embolija
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PFTs funkcionalni testovi pluća
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 novorođenčadi
PVOD plućna veno-okluzivna bolest
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RA desna pretkomora
RAP pritisak desne pretkomore
RCT randomizovana kontrolisana studija
RHC kateterizacija desnog srca
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SSc sistemska skleroza
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TGF-ß transformišući faktor rasta  ß
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TRV trikuspidna regurgitacija
VE/VCO2 odnos minutne ventilacije- produkcije
 ugljen diokasida 
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WHO-FC funkcionalna klasa Svetske zdravstvene
 Organizacije
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1. Predgovor
Vodiči sumiraju i vrše procenu svih trenutno dostu-

pnih dokaza o određenoj oblasti sa ciljem da pomognu 
lekarima u odabiru najboljeg načina lečenja za svakog 
pacijenta individualno, uzimajući u obzir uticaj na pro-
gnozu kao i odnos rizik-korist određene dijagnostičke ili 
terapijske procedure. Vodiči nisu zamena ali su komple-
mentarni knjigama i pokrivaju sve teme iz kardiologije  
u ESC priručnicima.  Vodiči i preporuke treba da pomo-
gnu lekarima u donošenju odluka u  svakodnevnoj prak-
si. Međutim, konačnu odluku za svakog pacijenta indivi-
dualno treba da donese odgovorni lekar(i).

Veliki broj vodiča razmatran je poslednjih godina od 
strane Evropskog društva kardiologa (ESC) kao i drugih 
društava i organizacija. Zbog uticaja na kliničku praksu, 
ustanovljeni su kvalitativni kriterijumi za razvoj vodiča u 
cilju donošenja svih odluka dostupnih korisnicima. Pre-
poruke za formulaciju  ESC vodiča mogu se naći na ESC 
sajtu(http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-
guidelines/about/Pages/rules-writing.aspx).ESC vodiči 
predstavljaju zvanično mišljenje ESC o datim temama i 
redovno se osavremenjuju. Članovi radne grupe su pro-
vereni profesionalci koji se ozbiljno bave ovom patolo-
gijom. Izabrani eksperti iz određene oblasti publikuju 
revijalni prikaz objavljenih dokaza za dijagnozu, lečenje 
i/ili prevenciju datih stanja prema ESC propozicijama 
(pravilima) za izradu praktičnih vodiča. Pravi se kritična 
procena dijagnostičkih i terapijskih procedura, uključu-
jući odnos rizik-korist. Tamo gde postoje podaci, uklju-
čena je i procena očekivanih zdravstvenih rezultata za 
veću populaciju. Nivo dokaza i jačina preporuka za odre-
đenu opciju lečenja su procenjeni  i gradirani prema 
postojecim definisanim skalama kao što je prikazano u 
tabelama 1 i 2.

Eksperti koji su učestvovali u pisanju  i revidiranju 
preporuka su zvanično potvrdili sve o realnim ali i mo-
gućim konfliktima interesa. Ova dokumenta se nalaze u 
arhivi na zvaničnom sajtu ESC. Svaka promena u odnosu 
na konflikt interesa koja se pojavljuje tokom perioda pi-
sanja preporuka ESC  mora se notirati i obnoviti. Naučni 
odbor je u potpunosti finansiran od strane ESC bez uče-
šća industrijskog zdravstva. 

Komitet za praktične preporuke CPG u okviru ESC je 
bio koordinator i supervizor pripreme novih preporuka, 
koje su predložile ekspertske grupe i konsultativni od-
bori. Komitet je takođe odgovoran za sprovođenje (usva-
janje) preporuka. CPG i spoljni saradnici, eksperti, su 
podrobno revidirali ESC preporuke. Posle adekvatne 
revizije preporuke su odobrene od strane eksperata i 
članova naučnog odbora. Finalni dokument je odobren 
za štampu u European Heart Journal. 

Cilj obnovljenih preporuka nije bio samo integracija 
najnovijih istraživanja nego i stvaranja planova za eduka-
ciju i implementaciju preporučenih programa. Za imple-
mentaciju preporuka su pripremljene skraćene ( džepne) 
verzije preporuka, jezgroviti slajdovi, priručnici sa esenci-
jama iz preporuka i elektronske verzije za digitalne apli-
kacije ( smart phone). Ove verzije su skraćene tako da, 
ukoliko je potrebno, mogu se uvek pozvati i dopuniti sa 
komplentnom tekstulanom verzijom preporuka koja je 
uvek besplatno dostupna na web sajtu ESC. Nacionalna 

udruženja ESC su motivisana da primenjuju prevode i im-
plementiraju ESC preporuke. Programi implementacije su 
potrebni jer je pokazano da tok i ishod bolesti značajno 
zavise od primene kliničkih preporuka. 

Ankete i registratori su potrebni da verifikuju prime-
nu preporuka  u svakodnevnoj praksi, objedinjujući tako 
kliničko istraživanje, pisanje preporuka i njihovu imple-
mentaciju  u kliničkoj praksi.

 Preporuke, svakako, ne mogu da zanemare individu-
alnu odgovornost lekara-profesionalca da donese odgo-
varajuću odluku u slučaju pojedinačnog bolesnika,u 
dogovoru sa samim bolesnikom posebno kada je neop-
hodan poseban oprez i zaštita. Takođe odgovornost le-
kara profesionalca se ogleda i u poštovanju pravila i re-
gulativa koji se odnose na lekove i na pomoćna sredstva 
u vreme preskripcije.

Sledeće tabele pokazuju klase preporuka i nivo do-
kaza koji su korišćeni u daljem tekstu.

Tabela 1. Klase preporuka

Klase 
preporuka

Definicija

Klasa I Postoje dokazi i/ili opšta saglasnost da je 
određeni tretman ili procedura delotvorna, 
korisna,efikasna.

Klasa II Postoje protivrečni dokazi i/ili različiti stavovi 
o korisnosti/efikasnosti određenog tretmana 
ili procedure

Klasa IIa Najveći broj dokaza/stavova govori u prilog 
korisnosti/efikasnosti

Klasa Iib Korisnost/efikasnost je mnogo manje 
zasnovana na dokazima/stavovima

Klasa III Postoje dokazi ili opšta saglasnost da 
određeni tretman ili procedura nije korisna/
efikasna i u nekim slučajevima može biti 
štetna

Tabela 2. Nivo dokaza  

Nivo dokaza 
A

Dokazi potiču  iz više randomizovanih 
kliničkih studija ili meta-analiza

Nivo dokaza B Dokazi potiču iz jedne randomizovane 
kliničke studije ili velikih 
nerandomizovanih studija

Nivo dokaza C Konsenzus ili mišljenje eksperata i/ili male 
studije, retrospektivne studije, registri

2. Uvod
Plućna hipertenzija (PH) je patofiziološki poremećaj 

koji koji može obuhvatiti više kliničkih stanja i kompliko-
vati većinu kardiovaskularnih i plućnih bolesti.  Sastav 
eksperata zaduženih za ovaj vodič, odražava multidisci-
plinarnu prirodu PH, uključujući članove različitih medi-
cinskih društava, asocijacija i radnih grupa. Sadašnjem 
dokumentu prethode dva ESC i ERS vodiča, objavljenih 
2004. i 2009.godine, koji su se fokusirali na kliničko re-
šavanje PH.Izvršen je Detaljan pregled literature, izvršen 
je od strane MEDLINEr,iz baze MEDLINE u cilju pronala-
ženja novih studija od 2009., a vezanih za temu PH. Ek-
sperti su odabrali studije na osnovu značajnosti i pode-
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snosti. Glavne promene i adaptacije u poređenju sa ESC 
i ERS vodičima iz 2009. su sledeće: 

• Struktura sadržaja je pojednostavljena, sa tri po-
četna opšta poglavlja koja uključuju klasifikaciju, osnov-
ne aspekte i diferencijalne dijagnoze, dva poglavlja za 
plućnu arterijsku hipertenziju (PAH) i po jedno poglavlje 
za PH uzrokovanu slabošću levog srca (LHD), plućnom 
bolešću i/ili hipoksijom, hroničnom plućnom trombo-
embolijskom hipertenzijom (CTEPH) i nejasnim i/ili mul-
tifaktorijalnim mehanizmima.

• Usvojene su nove formulacije i parametri za hemo-
dinamsku definiciju podgrupa postkapilarne PH. Plućni 
vaskularni otpor (PVR) je uključen u hemodinamsku de-
finiciju PAH.

• Ažurirana je klinička klasifikacija za odrasle i pedi-
jatrijske pacijente.

• Prijavljen je napredak u oblasti patologije, patobi-
ologije, genetike, epidemiologije i faktora rizika.

• Obezbeđen je ažurirani dijagnostički algoritam u 
posebnom poglavlju i predložene nove skrining strate-
gije u web dodatku. 

• U dijagnostičkim i terapijskim algoritmima nagla-
šena je važnost ekspertskih referentnih centara u vođe-
nju pacijenata sa PH.

• Prijavljene su novine u evaluaciji ozbiljnosti PAH, 
lečenju i ciljevima lečenja, uključujući kombinaciju tera-
pije i dva nedavno odobrena leka. Terapijski algoritmi su 
ažurirani u skladu sa tim.

• Ažurirana su poglavlja o PH uzrokovanoj LHD i pluć-
nim bolestima. Termin „ disproporcionalna PH», napu-
šten je u oba slučaja.

• Prijavljeni su novi dijagnostički i terapijski algoritmi 
u poglavlju CTEPH, koji obuhvataju opšte kriterijume za 
operabilnost i plućnu balon angioplastiku ( BPA ) i ne-
davno odobrene lekove. 

• Dodato je kratko poglavlje o PH nejasne etiologije 
i/ili PH uzrokovanoj multifaktorijalnim mehanizmima.

3. Definicije i klasifikacije

3.1. Definicije
PH se definiše kao povećanje srednjeg plućnog arte-

rijskog pritiska (PAPm) ≥25 mmHg u miru, procenjeno 
kateterizacijom desnog srca (RHC).1 Dostupni podaci 
pokazali su da je normalna vrednost PAPm u miru 
14±3mmHg sa gornjom granicom  od 20mmHg.1,2 Klinič-
ka značajnost vrednosti PAPm između 21 i 24mmHg je 
još uvek predmet tumačenja. Pacijente sa plućnim arte-
rijskim pritiskom u ovom opsegu treba pažljivo pratiti jer 
su pod rizikom za razvoj PAH [npr.pacijenti sa bolešću 
vezivnog tkiva (CTD) ili članovi porodice pacijenta sa na-
slednom PAH (HPAH)].1 

U nedostatku pouzdanih podataka koji definišu koji 
nivo naporom indukovanih promena vrednosti PAPm ili 
PVR ima prognostički uticaj, entitet bolesti ́ PH izazvana 
naporom΄ ne može biti definisan i ne treba ga koristiti. 
Nedavna retrospektivna studija predložila je definiciju 
PH izazvane naporom u kombinaciji sa PAPm i ukupnim 
PVR, ali još uvek nema objavljenih rezultata prospektiv-
ne studije. 3

Termin PAH opisuje grupu pacijenata sa PH koji se 
hemodinamski karakterišu prisustvom prekapilarne PH, 
definisane plućnim arterijskim wedge pritiskom-pritisak 
u plućnim kapilarima (PAWP) ≤15mmHg i PVR>3 Wood 
jedinice (WU) u odsustvu drugog uzroka prekapilarne 
PH kao što je PH uzrokovana bolestima pluća, CTEPH ili 
drugim retkim bolestima.1

Prema različitim kombinacijma PAP, PAWR, minutnog 
volumena (MV)  gradijenta dijastolnog pritiska i PVR, 
procenjenih u stabilnim kliničkim stanjima, različite de-
finicije PH pokazane se u Tabeli 3 zajedno sa odgovara-
jućom kliničkom klasifikacijom (Tabela 4).1,4 Razlozi zbog 
kojih su ažurirane definicije postkapilarne PH, prikazani 
su u posebnom odeljku. (8.0).

3.2. Klasifikacije
Klinička klasifikacija PH namenjena je da grupiše razli-

čita klinička stanja u pet grupa prema sličnosti kliničke 
prezentacije, patološkim nalazima, hemodinamskim ka-
rakteristikama i strategiji lečenja. 5 Klinička klasifikacija će 
možda biti ažurirana kada budu dostupni novi podaci ili 
kada se razmotre novi klinički entiteti. Sveobuhvatna ver-
zija kliničke klasifikacije predstavljena je u Tabeli 4.6  Skra-
ćena verzija dostupna je u web dodatku (Web Tabela I). 

Novine su sledeće: 
• Nova stanja koja se često nalaze kod dece, uključe-

na su u različite kliničke grupe u cilju obezbeđivanja sve-
obuhvatne klasifikacije koja odgovara i odraslima i pedi-
jatrijskim pacijentima.

• Nedavno identifikovane genske mutacije uključene 
su u HPAH podgrupu kliničke grupe 1 (PAH). Nove mu-
tacije se ređe u poređenju sa tradicionalnim mutacijama 
na morfogenetskom protein receptoru za kost 2 (BMPR2) 
(Tabela 4). 

• Izgleda se prekapilarna PH udružena sa hroničnom 
hemolitičkom anemijom  značajno razlikuje od drugih 
formi PAH prema patološkim nalazima (odsustvo plek-
siformnih lezija), hemodinamskim karakteristikima (ni-
zak PVR i visok CO/MV) i odgovoru na PAH specifičnu 
terapiju (nema pokazatelja efikasnosti). Zato su ova kli-
nička stanja prebačena iz prve grupe (PAH) u petu grupu 
(nejasni i/ili multifaktorijalni mehanizmi).

• Grupa 1΄[ plućna venookluzivna bolest (PVOD) i/ili 
plućna kapilarna hemangiomatoza (PCH)] proširena je i 
uključuje idiopatsku, naslednu, lekovima, toksinima i 
zračenjem indukovanu i udružene forme.

• Perzistentna PH novorođenčadi (PPHN) obuhvata 
heterogenu grupu stanja koja se mogu razlikovati od 
klasične PAH. Zbog toga je PPHN subkategorizovana kao 
grupa I΄΄.7-9

• Pedijatrijske bolesti srca, kao što je nasledna ili ste-
čena obstrukcija izlaznog ili ulaznog trakta leve komore 
i nasledne kardiomiopatije, uključene se u drugu grupu 
(PH uzrokovana slabošću levog srca LHD).

• Nisu predložene promene za treću grupu (PH uzro-
kovana bolestima pluća i /ili hipoksijom).

• Grupa 4 je reimenovana u ́ CTEPH i ostale opstruk-
cije plućne arterije (PA)΄ koja uključuje CTEPH, plućni 
angiosarkom , druge intravaskularne tumore, arteritis, 
nasledne stenoze plućne arterije i parazite (Tabela 4).
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• Segmentna PH viđena je u manjim plućnim poljima 
perfundovanih iz aorto-plućnih kolaterala kod kongeni-
talnih bolesti srca kao što je pulmonalna ili trikuspidna 
atrezija. Ova veoma neobična hemodinamska stanja 
uključena su u 5 grupu (nejasna i/ili multifaktorijalni 
mehanizmi)

Pojedine patološke i patofiziološke informacije o kli-
ničkim grupama date su u web dodatku.

Važne patofiziološke i kliničke definicije  date su u 
Tabeli 5. Klinička klasifikacija PAH udružene sa kongeni-
talnim srčanim oboljenjima (CHD) data je u Tabeli 6.

Anatomsko-patofiziološka klasifikacija kongenitalnih 
sistemsko-plućnih šantova udruženih sa PAH prezento-
vana je u Web tabeli II.  Lista razvojnih plućnih bolesti 
udruženih sa PH data je u Web tabeli III. 

Tabela 3. Hemodinamska definicija plućne hiperten-
zijea

Definicija Karakteristikea Kliničke grupeb

PH PAPm≥25mmHg Sve
Prekapilarna PH PAPm≥25mmHg

PAWP≤15mmHg
1.Plućna arterijska 
hipertenzija
3. PH uzrokovana 
plućnim bolestima
4. Hronična 
tromboembolijska 
PH
5. PH sa 
nejasnim i/ili 
multifaktorijalnim 
mehanizmima

Postkapilarna PH

Izolovana 
postkapilarna PH
                                   
(Ipc-PH)

Kombinovana 
postkapilarna i 
prekapilarna PH 
(Cpc-PH)

PAPm≥25mmHg
PAWP>15mmHg

DPG<7mmHg 
i/ili
PVR≤3WUc

DPG≥7mmHg 
i/ili
PVR>3WUc

2. PH uzrokovana 
bolestima levog 
srca
5. PH sa 
nejasnim i/ili 
multifaktorijalnim 
mehanizmima

CO=minutni volumen; DPG=gradijent dijastolnog pritiska (dijastolni 
PAP-srednja vrednost PAWP); mPAP=srednja vrednost plućnog arte-
rijskog pritiska; PAWP=plućni arterijski wedge pritisak; PH=plućna 
hipertenzija; PVR=plućni vaskularni otpor; WU=Wood jedinica.
aSve vrednosti merene u miru, videti odeljak 8.0,
bPrema tabeli 4, cWood jedinice imaju prednost prema dynes.s.cm-5.

Tabela 4. Sveobuhvatna klinička klasifikacija plućne hi-
pertenzije (ažurirano prema Simonneau i sar5)

I. Plućna arterijska hipertenzija
I.1 Idiopatska
I.2 Nasledna
   I.2.1 BMPR2 mutacija
   I.2.2 Drzge mutacije
I.3 Uzrokovana lekovima i toksinima
I.4 Udružena sa:
   I.4.1 Bolesti vezivnog tkiva
   I.4.2 Infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV)
   I.4.3 Portnom hipertenzijom
   I.4.4 Kongenitalnim srčanim bolestima (Tabela 6)
   I.4.5 Šistozomijazom
I΄ Plućna venookluzivna bolest i/ili plućna kapilarna 
hemangiomatoza
I΄.1  Idiopatska
I΄.2 Nasledna
   I΄.2.1 EIF2AK4 mutacija
   I΄.2.2 Druge mutacije
I΄.3 Uzrokovana lekovima, toksinima i zračenjem
I΄.4 Udružena sa
   I΄.4.1 Bolesti vezivnog tkiva
   I΄.4.2 HIV infekcijom
I΄΄. Perzistentna plućna hipertenzija novorođenčadi
2. Plućna hipertenzija uzrokovana slabošću levog srca
2.1 Sistolna disfunkcija leve komore
2.2 Dijastolna disfunkcija leve komore
2.3 Valvularne bolesti
2.4 Kongenitalne/stečene obstrukcije izlaznog/ulaznog trakta 
leve komore i kongenitalne kardiomiopatije
2.5 Kongenitalne/stečene stenoze plućnih vena
3. Plućna hipertenzija uzrokovana plućnim bolestima i/ili 
hipoksijom
3.1 Hronična opstruktivna bolest pluća
3.2 Intersticijalne bolesti pluća
3.3 Druge plućne bolesti sa mešovitim restriktivnim i 
opstruktivnim poremećajima
3.4 Poremećaji disanja povezani sa spavanjem
3.5 Alveolarna hipoventilacija
3.6 Hronična izloženost velikim visinama
3.7 Razvojna plućna bolest (Web tabela III)
4. Hronična tromboembolijska plućna hipertenzija i druge 
opstrukcije plućne arterije
4.1 Hronična tromboembolijska plućna hipertenzija
4.2 Druge opstrukcije plućne arterije
   4.2.1 Angiosarkom
   4.2.2 Drugi intravaskularni tumori
   4.2.3 Arteritis
   4.2.4 Kongenitalne stenoze plućne arterije
   4.2.5 Paraziti (hidatidoza)  
5. Plućna hipertenzija sa nejasnim i/ili multifaktorijalnim 
mehanizmima
5.1 Hematološki poremećaji: hronična hemolitička anemija, 
mijeloproliferativne bolesti, splenektomija
5.2 Sistemske bolesti: sarkoidoza, plućna histiocitoza, 
limfangioleiomiomatoza, neurofibromatoza
5.3 Metabolički poremećaji: bolest deponovanja glikogena, 
Gaucher-ova bolest, tireoidni poremećaji
5.4 Ostalo: plućna tumorska trombotična mikroangiopatija, 
fibrozirajući medijastinitis, hronična bubrežna slabost (sa/bez 
dijalize), segmentna plućna hipertenzija

BMPR2 = morfogenetski proteinski receptor za kost tip 2; EIF2AK4 = 
eukariotski faktor inicijacije translacije 2 alfa kinaze 4; HIV=humani 
virus imunodeficijencije.  
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Tabela 5. Važne patofiziološke i kliničke definicije

1. Plućna hipertenzija (PH) je hemodinamsko i 
patofiziološko stanje koje se definiše  kao povećanje 
srednjeg plućnog arterijskog pritiska ≥25mmHg u miru, 
izmereno desnom kateterizacijom srca (Tabela 3). PH se 
može naći u brojnim kliničkim stanjima (Tabela 4).
2. Plućna arterijska hipertenzija (PAH, grupa I) je kliničko 
stanje koje se karakteriše prisustvom prekapilarne PH 
(Tabela 3) i plućnog vaskularnog otpora >3 Wood jedinice, 
u odsustvu drugih uzroka prekapilarne PH kao što je PH 
uzrokovana bolestima pluća, hronična tromboembolijska 
PH ili druge retke bolesti (Tabela 4). PAH obuhvata različite 
forme koje imaju sličnu kliničku sliku i naizgled identične 
patološke promene u plućnoj mikrocirkulaciji (Tabela 4). 
3. Nema dovoljno podataka da podrži definiciju ΄PH 
uzrokovane naporom΄.

Tabela 6. Klinička klasifikacija plućne arterijske hiper-
tenzije udružene sa kongenitalnim bolestima srca

1. Eisenmengerov sindrom
Obuhvata sve velike intra i ekstra kardijalne defekte 
koji počinju kao sistemsko plućni šantovi i progrediraju  
vremenom do značajnog porasta PVR i do reverznog 
(plućno sistemskog) ili bidirekcionog šanta; obično su 
prisutni cijanoza, sekundarna eritrocitoza i zahvatanje više 
organa.
2. PAH udružena sa prevalentnim sistemsko plućnim 
šantovima

• Korektibilna
• Nekorektibilna

Obuhvata umerene i velike defekte; PVR je malo do 
umereno povećana, i dalje je sistemsko plućni šant, 
cijanoza u miru nije uobičajena.
3. PAH sa malim/slučajnim defektimab

Značajni porast PVR u prisustvu malih kardijalnih defekata 
(obično ventrikularni septalni defekt<1cm i atrijalni 
septalni defekt<2cm efektivnog prečnika procenjeno 
ultrazvukom), koji sami ne doprinose razvoju povišenog 
PVR; klinička slika je slična idiopatskoj PAH. Zatvaranje 
defekata je kontraindikovano. 
4. PAH nakon korekcije defekta
Urađena je korekcija kongenitalne srčane mane ali PAH 
perzistira ili odmah nakon korekcije ili se razvija mesecima 
ili godinama nakon korekcije u odsustvu značajnih 
postoperativnih hemodinamskih lezija.

PAH=plućna arterijska hipertenzija; PVR= plućni vaskularni otpor. 
aHirurški ili perkutanom intravaskularnom procedurom bVeličina se 
odnosi na odrasle pacijente. Međutim, takođe i kod odraslih, običan 
dijametar može biti nedovoljan za definisanje hemodinamske zna-
čajnosti defekta i treba izmeriti gradijent pritiska, veličinu šanta i 
pravac, kao i odnos plućno sistemskog protoka (Web tabela III).

4. Epidemiologija i genetika plućne 
hipertenzije
4.1 Epidemiologija i faktori rizika

Podaci u  literaturi o incidenci PH na globalnom nivou 
su siromašni. U Velikoj Britaniji je prevalenca 97 slučaja 
prema milion  sa odnosom žene-muškarci 1.8. Smrtnost 
u USA prema starosti iznosi 4.5 i 12.3 na 100.000 popu-
lacije. Komparativni epidemiološki podaci o prevalenci 
u različitim grupama PH nisu dostupni, ali je sigurno da 

je LHD (grupa 2) najčešći uzrok PH, iako značajna PH 
ovde nije uobičajena. Iako pacijenti koji pripadaju gru-
pama 2 i 3 predstavljaju važan deo kliničke prakse, ne-
proporcionalno je malo informacija o demografskim i 
kliničkim karakteristikama  ovog dela PH populacije, 
ukazujući da baza podataka može biti korisna ovim gru-
pama. Globalno, PAH udružena sa šistozomijazom i PH 
povezana sa izloženošću velikim visinama značajna su 
briga čovečanstva. 

• Grupa 1 (PAH): Nekoliko registara je zabeležilo epi-
demiologiju PAH.10-12 Najniža prevalenca PAH i idiopatske 
PAH (IPAH) je 15 slučajeva i 5.9 na miliom odrasle popu-
lacije. Najniža incidenca PAH je 2.4 slučaja na milion odra-
slih godišnje. U Evropi, prevalenca i incidenca PAH su u 
opsegu 15-60 na milion populacije i 5-10 slučajeva na 
milion godišnje.11 U registrima, oko polovina PAH pacije-
nata ima idiopatsku, naslednu ili lekovima uzrokovanu 
PAH. U podgrupi stanja udruženih sa PAH (APAH), vodeći 
uzrok je CTD, uglavnom sistemska skleroza (SSc).10 

PAH se može pojaviti u različitim oblicima u zavisnosti 
od udruženih kliničkih stanja.13 IPAH odgovara sporadičnoj 
bolesti, bez ikakve porodične istorije PAH ili poznatog pro-
vokativnog faktora. Dok je prosečna starost pacijenata sa 
IPAH prema prvom US National Institutes of Health regi-
stru, iz 1981.godine, 36 godina, sada se PAH češće regi-
struje kod starijih pacijenta, sa prosečnom starošću izme-
đu 50 i 65 godina u trenutku postavljanja dijagnoze.  
Nadalje, predominantnost ženskog pola jako varira medju 
registrima i možda neće biti prisutna medju starijim paci-
jentima, a preživljavanje se vremenom poboljšalo.

Faktori rizika za razvoj PAH su identifikovani i defini-
sani kao bilo koji faktor ili stanje za koje se sumnja da 
ima predisponirajuću ili olakšavajuću ulogu u razvoju 
bolesti. Faktori rizika su klasifikovani na definitivne, ve-
rovatne ili moguće, zasnovane na jačini njihove udruže-
nosti sa PH i uloge mogućeg uzroka. 13 Definitivna udru-
ženost je priznata u slučaju ili epidemije kao što je 
pokazano u slučaju lekova koji suprimiraju apetit, ili ako 
velike, multicentrične, epidemiološke studije pokažu 
povezanost između kliničkog stanja ili leka i PAH. Vero-
vatna udruženost je priznata ako kontrolisana studija 
jednog centra ili multiple serije slučajeva pokažu pove-
zanost  ili ako se klinički i hemodinamski oporavak desi 
nakon prestanka izlaganja, kao što se desilo u desatinibib 
indukovanoj PAH. Moguća udruženost može biti pretpo-
stavljena, na primer, za lekove sa sličnim mehanizmom 
delovanja kao što imaju oni u kategoriji definitivni ili ve-
rovatni ali koji još nisu proučavani, kao što su lekovi za 
lečenje poremećaja nedostatka pažnje. Definitivni kli-
nički faktori nabrojani su u APAH u tabeli 4 , a nivo rizika 
različitih lekova i toksina u tabeli 7. 6,14-16

• Grupa 2 (PH uzrokovana LHD): prevalenca PH kod 
pacijenata sa hroničnom srčanom slabošću raste sa pro-
gresijom funkcionalnog pogoršanja. Do 60% pacijenata 
sa teškom sistolnom disfunkcijom leve komore (LV) i do 
70% pacijenata sa očuvanom ejekcionom frakcijom  može 
se prezentovati sa PH. Kod valvularnih bolesti levog srca, 
prevalenca PH raste sa porastom težine defekta i simpto-
ma. PH se praktično može naći kod svih pacijenata sa teš-
kom simptomatskom bolesti mitralne valvule i kod do 65% 
onih sa simptomatskom aortnom stenozom.17-19
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• Grupa 3 (PH uzrokovana plućnim bolestima i/ili hi-
poksemijom): blaga PH je uobičajena i kod teške inter-
sticijalne bolesti pluća i kod teške hronične opstruktivne 
bolesti pluća (COPD),20 dok je teška PH neuobičajena.21 
Teška PH se može videti u kombinovanom emfizem/fi-
broznom sindromu, gde je prevalenca PH visoka.22

• Grupa 4 [CTEPH i druge opstrukcije PH]: u špan-
skom registru PH, prevalenca i incidenca CTEPH su bile 
3.2 slučaja na milion i 0.9 na milion godišnje.23 Iako je 
prevalenca CTEPH od 3.8% prijavljena kod pacijenata 
koji su preboleli akutnu plućnu emboliju (PE), prava in-
cidenca CTEPH nakon akutne PE je niža, od 0.5 do 2%.24 
Istorija akutne PE prijavljena je kod 74.8% pacijenata iz 
internacionalnog CTEPH registra.25 Udružena stanja obu-
hvataju trombofilijske poremećaje (lupus antikoagulant/
antifosfolipidna antitela, nedostatak proteina S i C, akti-
virana rezistencija proteina C uključujući faktor V Leiden 
mutaciju, mutaciju gena za protrombin, nedostatak an-
titrombina III i povišen faktor VIII) kod 31.9% pacijenata 
i splenektomiju kod 3.4%.  

Tabela 7. Ažurirani nivoi rizika lekova i toksina koji 
indukuju plućnu arterijsku hipertenziju

Definitivni Verovatni Mogući

-Aminorex
-Fenilfluramin
-Dexfenilfluramin
-Toksična uljana 
repica
-Benfluorex
-Selektivni 
inhibitor 
preuzimanja 
serotoninaa

-Amfetamini
-Dasatinib
-L-triptofan
-Metamfe-
tamini

-Kokain
-Fenilpropanolamin
-Kantarion
-Lekovi slični amfetaminu
-Interferon α i β
-Neki hemioterapeutski 
agensi kao što su 
alkilirajući agensi 
(mitomicin C, 
ciklofosfamid)b 

a Povećan rizik perzistentne plućne hipertenzije kod novorođenčadi 
čije su majke uzimale selektivne inhibitore preuzimanja serotonina. 
b Alkilirajući agensi su moguć uzrok plućne veno-okluzivne bolesti.

4.2. Genetika
• Grupa 1 (PAH): heterozigot BMPR2 mutacije posto-

je kod oko 75% familijarnih PAH i kod oko 25% naizgled 
sporadičnih PAH. 26 BMPR2 kodira tip 2 receptora za mor-
fogenetske proteine kosti koji učestvuju u kontroli pro-
liferacije vaskularnih ćelija. Mutacije gena koje kodiraju 
aktivin receptor-like kinaza 1 i endoglin, identifikovani 
su kod PAH pacijenata sa ličnom i porodičnom istorijom 
naslednih hemoragijskih teleangiektazija, kao i BMPR18 
i SMAD9, podržavajući značajnu ulogu transformišućeg 
faktora rasta β (TGF-β) kod članova porodice sa PAH.26 
Sekvenciranjem celog egzoma identifikovane su  retke 
heterozigotne mutacije za gene koji kodiraju proteine 
kao što je kaveolin 1 (CAV1) i podfamilija kalijumskih 
kanala K član 3 (KCNK3).26,27

• Grupa 1: Nasledna PVOD/PCH je otkrivena kod  po-
rodica sa istom krvnom grupom  ukazujući na recesivnu 
transmisiju. Čitava sekvenca genoma pokazuje da su 
bialelne mutacije kod eukariota faktora inicijacije 
translacije 2 alfa kinaze 4 (EIF2AK4) prisutne u svim po-
rodičnim PVOD/PCH i u 25% histološki potvrđenih spo-
radičnih PVOD/PCH.28 EIF2AK4 kodira serin-treonin ki-
nazu prisutnu kod svih eukariota, što može indukovati 

promene u genskoj ekspresiji kao odgovor na deprivaciju 
amino kiseline.

• Grupa 2 (PH uzrokovana LHD): nije identifikovana 
specifična genetska povezanost.18

• Grupa 3 (PH uzrokovana plućnim bolestima i/ili hi-
poksemijom): Genski polimorfizam može doprineti utvr-
đivanju težine PH kod hipoksemičnih pacijenata sa 
COPD.29

• Grupa 4( CTEPH i druge opstrukcije PA): nisu detek-
tovane specifične genske mutacije koje doprinose razvo-
ju CTEPH.

• Grupa 5 (PH sa nejasnim i/ili multifaktorijalnim me-
hanizmima): Heterogenost ove grupe onemogućava 
odgovarajući opis genetike, epidemiologije i faktora ri-
zika u ovom vodiču.

5. Dijagnoza plućne hipertenzije
5.1 Dijagnoza 

Postavljanje dijagnoze PH zahteva najpre klinički 
sumnju zasnovanu na simptomima i fizikalnom nalazu, 
kao i sprovođenje niza dijagnostičkih procedura u cilju 
potvrđivanja hemodinamskih kriterijuma i opisivanja 
etiologije kao i funkcionalne i hemodinamske ozbiljnosti 
stanja. Interpretacija sprovedenog ispitivanja zahteva 
eksperte iz oblasti kardiologije, imidžinga i pulmologije 
i daće najbolje rezultate ako o tome diskutuje multidis-
ciplinarni tim. Ovo je posebno važno za identifikovanje 
pacijenata koji imaju više od jednog uzroka PH. Glavni 
uzrok PH treba da bude utvrđen prema kliničkoj klasifi-
kaciji  datoj u tabeli 4. Algoritam za postavljanje dijagno-
ze pokazan je na slici 1. 

5.1.1 Klinička prezentacija
Simptomi PH nisu specifični i uglavnom su posledica 

progresivne disfunkcije desne komore (RV). Početni simp-
tomi se tipično javljaju u naporu. Obuhvataju nedostatak 
vazduha, malaksalost, slabost, anginu i krizu svesti. Ređe 
se javljaju suv kašalj i naporom uzrokovana mučnina i po-
vraćanje. Simptomi u miru se javljaju kada je bolest uzna-
predovala. Distenzija trbuha i oticanje nogu razvijaju se 
sa progresijom slabosti RV. Prezentacija PH može biti 
određena bolestima koje su je uzrokovale ili koje su udru-
žene sa PH kao i bilo koje druge prateće bolesti. 

Kod nekih pacijenata, klinička prezentacija može biti 
povezana sa mehaničkim komplikacijama PH i poreme-
ćanom distribucijom krvi u plućnom vaskularnom koritu. 
Obuhvata hemoptizije uzrokovane rupturom hipertro-
fičnih bronhijalnih arterija i simptome koji se pripisuju 
dilataciji plućne arterije kao što je promuklost uzroko-
vana kompresijom levog rekurentnog laringealnog ner-
va,  vizing uzrokovan kompresijom velikog disajnog puta 
i anginozne tegobe usled ishemije miokarda uzrokovane 
kompresijom glavnog stabla koronarne arterije. Značaj-
na dilatacija PA može dovesti do rupture ili disekcije, sa 
simptomima i znacima tamponade srca.

Fizikalni znaci koji se javljaju kod PH su levo paraster-
nalno podizanje, akcentovana pulmonalna kompenenta 
drugog srčanog tona, S3 galop nad desnim srcem, sistol-
ni šum trikuspidne regurgitacije i dijastolni šum pulmo-
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nalne regurgitacije. Povišen jugularni venski pritisak, 
hepatomegalija, ascit, periferni edemi i hladni ekstremi-
teti javljaju se kod pacijenta sa uznapredovalom bolesti. 
Vizing i pukoti su obično odsutni.

Klinički pregled može da ukaže na skriveni uzrok PH. 
Teleangiektazije, ulceracije na prstima i sklerodaktilija 
viđaju se kod sistemske skleroze, inspirijumski pukoti 
mogu ukazati na intersticijalnu plućnu bolest, a spajder 
nevusi, atrofija testisa i palmarni eritem ukazuju na obo-
ljenje jetre. Kada imamo maljičaste prste treba razmo-
triti PVOD, cijanotičnu CHD,  intersticijalnu bolest pluća 
ili oboljenje jetre.

5.1.2 Elektrokardiogram
Elektrokardiogram (EKG) može govoriti u prilog PH, 

ali normalan EKG ne isključuje dijagnozu. Patološki EKG 
je češći kod teške nego kod umerene PH. Promene na 
EKG-u uključuju P pulmonale, devijaciju osovine udesno, 
hipertrofiju RV, opterećenje RV, blok desne grane, pro-
dužen QTc. Dok hipertrofija RV ima nedovoljnu senzitiv-
nost (55%) i specifičnost (70%) za skrining, opterećenje 
RV je senzitivniji znak.30 Proširenje QRS kompleksa i pro-
duženje QTc intervala ukazuje na teško oboljenje. 31,32 
Diferencijalna dijagnoza na osnovu EKG-a može biti i 
ishemija miokarda anterolateralno. Nasuprot PH, EKG 
promene kod miokardne ishemije češće pogađaju late-
ralne i inferiorno odvode, a kada su prisutne u anterior-
nim odvodima obično su praćene Q zubcem u V1-V3 i 
retko uzrokuju devijaciju osovine udesno. 

Supraventrikularne aritmije mogu se javiti u uznapre-
dovaloj bolesti, posebno atrijalni flater i atrijalna fibrila-
cija sa zajedničkom incidencom kod 25% pacijenata 
nakon 5 godina. 33 Pretkomorske aritmije kompromituju 
udarni volumen srca i skoro uvek dovode do kliničkog 
pogoršanja. Komorske aritmije su retke.

5.1.3 Radiografija srca i pluća
U 90% pacijenata se IPAH radiografija srca i pluća je 

patološka u trenutku postavljanja dijagnoze. 34 Kod pa-
cijenta sa PAH postoji proširenje plućne arterije u hilu-
sima, uz gubitak periferne vaskularne mreže. Uvećanje 
desne pretkomore i komore se viđa u uznapredovalim 
slučajevima. Radiografija doprinosi diferencijalnoj dija-
gnozi PH ukazujući na bolest pluća (grupa 3, tabela 4) ili 
plućnu vensku kongestiju uzrokovanu LHD (grupa 2, ta-
bela 4). Radiografija takođe može pomoći u razlikovanju 
arterijske i venske PH pokazujući povećan ili smanjen 
odnos arterija:vena.35

Na kraju, stepen PH ne korelira sa stepenom radio-
grafskih poremećaja. Kao i za EKG, normalna radiografija 
srca i pluća ne isključuje PH.

5.1.4 Plućni funkcionalni testovi i arterijska gasna 
razmena

Plućni funkcionalni testovi i arterijska gasna razmena 
mogu da doprinesu otkrivanju oboljenja disajnih puteva 
i parenhima pluća. Pacijenti sa PAH obično imaju blago 
do umereno smanjene plućne volumene u zavisnosti od 
težine bolesti. 36,37 Iako difuzioni kapacitet može biti nor-
malan u PAH, većina pacijenata ima smanjen plućni di-

fuzioni kapacitet za ugljen monoksid (DLCO). Nizak 
DLCO, definisan kao <45% od predviđenog, udružen je 
sa lošim ishodom.36,37 Diferencijalna dijagnoza niskog 
DCLO u PAH uključuje PVOD, PAH udruženu sa sistem-
skom sklerozom i parenhimsku bolest pluća. Iako je op-
strukcija disajnog puta neuobičajena, može se naći pe-
riferna opstrukcija.  Zahvaljujući alveolarnoj 
hiperventilaciji u miru, arterijski pritisak kiseonika 
(PaO2) ostaje normalan ili diskretno snižen a arterijski 
pritisak ugljen dioksida (PaCO2) je smanjen.38

COPD kao uzrok hipoksične PH dijagnostikuje se po-
stojanjem ireverzibilne opstrukcije disajnih puteva za-
jedno sa povećenim rezidualnim volumenom i smanje-
nim DLCO.39 Arteijska gasna razmena kod pacijenata sa 
COPD  pokazuje smanjenje PaO2 sa normalnim ili pove-
ćanim PaCO2.40 Smanjenje plućnih volumena u kombi-
naciji sa smanjenjem difuzionog kapaciteta za ugljen 
monoksid ukazuje na intersticijalnu bolest pluća. 39 Oz-
biljnost emfizema i intersticijalne bolesti pluća može se 
dijagnostikovati kompjuterizovanom tomografijom (CT) 
sa visokom rezolucijom. Kombinacija emfizema i plućne 
fibroze može dati lažno normalan nalaz spirometrije, 
iako je DLCO uvek smanjen, što ukazuje da plućnu funk-
ciju treba ispitati i van plućnog imidžinga.

Prevalenca noćne hipoksemije i centralne sleep apnee  
je visoka u PAH (70-80%).41,42 Ukoliko postoji sumnja na 
opstruktivni sleep apnea sindrom ili hipoventilaciju, treba 
uraditi noćnu oksimetriju ili polisomnografiju.

5.1.5 Ehokardiografija
Transtoraksna ehokardiografija koristi se za procenu 

efekata PH na srce i procenu PAP uz pomoć Doplera. 
Ehokardiografiju treba uvek uraditi ukoliko se sumnja na 
PH, korisna je za postavljanje dijagnoze PH. Kada se raz-
matra lečenje PH, ehokardiografija sama nije dovoljna 
za donošenje odluke te je neophodna kateterizacija. 
Detaljni vodiči koji opisuju ehokardiografski pristup de-
snom srcu nalaze se u dokumentima datim od strane 
evropskog udruženja za kardiovaskularni imidžing (EA-
CVI), registrovani ogranak ESC, čitalac se upućuje tamo 
za više informacija.43,44

Sistolni PAP se procenjuje na osnovu brzine mlaza tri-
kuspidne regurgitacije (TRV) pritiska u desnoj pretkomori 
(RAP) prema Bernoulli jednačini. RAP se procenjuje na 
osnovu dijametra i varijacijama pri disanju dijametra do-
nje šuplje vene (IVC): dijametar  IVC <2.1cm sa inspirator-
nim kolapsom preko 50%  ukazuje na normalan pritisak 
RA od 3mmHg (opseg od 0-5mmHg), dok dijametar IVC 
>2,1cm sa smanjenim inspiratornim kolapsom <50% ili 
manje od 20% pri normalnom inspirijumu ukazuje na vi-
sok pristisak u RA od 15mmHg (opseg od 10-20mmHg).  
U slučajevima kada dijametar IVC i kolaps ne odgovaraju 
prethodno navedenom, koristi se intermedijarna vred-
nost od 8mmHg (opseg 5-10mmHg). EACVI preporučuje 
takav pristup pre nego upotrebu fiksne vrednosti od 
5-10mmHg za procenu sistolnog pritiska PA. Međutim, 
obzirom na nepreciznosti procene RAP i grešaka pri me-
renju, preporučuje se merenje kontinuiranim Doplerom 
brzine mlaza TRV (bez procene PASP) kao glavne varijable 
za procenu ehokardiografske verovatnoće PH. 

Kada je brzinu mlaza TRV tehčnički teže izmeriti (bla-
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ga ili umerena trikuspidna regurgitacija) negde se koristi 
kontrasna ehokardiografija (npr.intravenska primena 
zasićenog fiziološkog rastvora ), koja može poboljšati 
Dopler signal, dozvoljavajući merenje brzine mlaza. Na-
žalost, uprkos korelaciji između TRV i gradijenta pritiska 
trikuspidne regurgitacije,tačnost  procene pritiska Do-
plerom podleže subjektivnim oscilacijama . Kod pacije-
nata sa teškom trikuspidnom regurgitacijom, TRV može 
biti značajno potcenjena i ne može se koristiti za isklju-
čenje PH. Takođe može biti i precenjena. 44 PH se ne 
može sa sigurnošću definisati cut-off vrednosti TRV. Zbog 
toga procena PAP zasnovana samo na Dopler merenjima 
transtoraksnom ehokardiografijom, nije odgovarajuća 
kao skrining za umerenu, asimptomatsku PH.  Treba 
uvek tražiti druge dodatne ehokardiografske indekse na 
osnovu kojih  se može posumnjati  na PH.

Tabela 8A. Ehokardiografksa verovatnoća plućne hi-
pertenzije kod simptomatskih pacijenata sa sumnjom 
na PH

Brzina mlaza 
trikuspidne 
regurgitacije(m/s)

Prisustvo 
drugih eho 
΄PH znakova΄a

Ehokardiografska 
verovatnoća plućne 
hipertenzije

≤2.8 ili nemerljiva Ne Niska
≤2.8 ili nemerljiva Da Intermedijarna
2.9-3.4 Ne
2.9-3.4 Da Visoka
>3.4 Nije potrebno

PH=plućna hipertenzija; a Videti tabelu 8B.

Zaključci doneti ehokardiografskim ispitivanjem, tre-
ba da posluže za procenu verovatnoće PH. Ovaj ESC vo-
dič ukazuje na verovatnoću PH zasnovanu na TRV u miru 
i postojećim dodatnim ehokardiografskim varijablama 
koje ukazuju na PH (Tabela 8A). Verovatnoća PH može 
biti visoka, intermedijarna i niska. U korelaciji sa klinič-
kim, ehokardiografski nalaz treba da odluči o potrebi za 
kateterizacijom srca kod pojedinih pacijenata. U cilju 
lakše procene i standardizacije verovatnoće PH, predlo-
ženo je nekoliko dodatnih ehokardiografskih znakova 

kao dodatak kriterijumu zasnovanom na TRV (Tabela 
8B). Ovi znaci obezbeđuju procenu veličine i pritiska RV, 
brzinu protoka u RV, dijametar PA i procenu RAP.43-45 Nji-
hovo merenje je definisano u preporukama koje je odo-
brila EACVI.43,44

Tabela 8B. Dodatni ehokardiografski znaci (pored brzine 
mlaza trikuspidne regurgitacije, Tabela 8A) koji se koriste 
za određivanje verovatnoće plućne hipertenzije

A: komore B: plućna 
arterija

C: donja šuplja vena i 
desna pretkomora

Odnos desne 
komore i 
osnovnog 
dijametra leve 
komore>1.0

Dijametar donje 
šuplje vene>21mm 
sa sa smanjenjem 
inspiratornog kolapsa 
(<50% sniff?? Ili <20% pri 
normalnom inspirijumu) 
Površina desne pretkomore 
(end-sistola)>18cm2

PA dijametar 
>25mm

PA=plućna arterija, aTreba da postoje ehokardiografski znaci iz makar 
dve različite kategorije (A/B/C) sa liste kako bi povećali nivo ehokar-
diografske verovatnoće za plućnu hipertenziju.

Plan za dalje ispitivanje  zasnovan na ehokardiograf-
skoj verovatnoći PH prikazan je u Tabeli 9 za simptomat-
ske pacijente. U Web dodatku je slična tabela ( Web 
tabela IX) koja služi za skrining za asimptomatske paci-
jente sa faktorima rizika ili za uzgredne nalaze na EKG-u 
ili snimku pluća koji ukazuju na mogućnost PH. 

Ehokardiografija može pomoći i u otkrivanju uzroka 
suspektne ili potvrđene PH. Dvodimenzionalni, Dopler 
i kontrasni pregled može se identifikovati CHD. Veliki 
plućni protok na pulsnom Dopleru u odsustvu vidljivog 
šanta ili značajne dilatacije proksimalne PA kod umerene 
PH, može zahtevati transezofagealni pregled sa kontra-
stom ili magnentnu rezonancu srca (CMR) u cilju isklju-
čenja sinus venosus atrijalnog septalnog defekta i/ili 
abnormalnog plućnog venskog protoka. U slučaju sum-
nje na dijastolnu disfunkciju LV, treba proceniti Dopler 

Tabela 9. Ehokardiografska verovatnoća plućne hipertenzije i predloženo dijagnostičko vođenje kod simptomat-
skih pacijenata sa ili bez faktora rizika za plućnu arterijsku hipertenziju ili hroničnu tromboembolijsku plućnu 
hipertenziju

Ehokardiografska 
verovatnoća PH

Bez faktora rizika ili 
udruženih stanja za 
PAH ili CTEPHd

Klasaa Nivo 
dokazab

Sa faktorima rizika ili 
udružanim stanjima sa 
PAH ili CTEPHc

Klasaa Nivo 
dokazab

Referencec

Niska Razmotriti alterna-
tivne dijagnoze

IIa C Razmotriti EHO praćenje IIa C

Intermedijarna Razmotriti alterna-
tivne dijagnoze i EHP 
praćenje

IIa C Razmotriti dalju procenu 
PH uključujući RHCe

IIa B 45,46

Razmotriti dalje 
ispitivanje PHe

IIb

Visoka Preporučeno je 
dalje ispitivanje PH 
(uključujući RHCe)

I C Preporučeno je dalje 
ispitivanje PH uključujući 
RHC

I C

CTEPH=hronična tromboembolijska plućna hipertenzija;Echo=ehokardiografija; PAH=plućna arterijska hipertenzija; PH=plućna hipertenzija; RHC= 
kateterizacija desnog srca. a Klasa preporuka. b Nivo dokaza. c Reference koje podržavaju preporuke. d Ove preporuke ne primenjivati kod pacijenata 
sa difuznom plućnom bolesti parenhima ili sa bolešću levog srca. e U zavisnosti od prisustva faktora rizika za PH grupu 2,3 ili 5. 
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ehokardiografske znake iako je njihova pouzdanost ni-
ska. RHC treba razmotriti kada je nakon neinvazivne di-
jagnostike dijagnoza nesigurna (videti odeljak 8.1). Prak-
tični klinički značaj stres Dopler ehokardiografije za 
identifikaciju slučajeva PH ograničenih na fizičku aktiv-
nost, nije potvrđen obzirom na nedostatak potvrđenih 
kriterijuma i prospektivnih podataka.

5.1.6  Ventilaciono-perfuziona scintigrafija pluća
Ventilaciono-perfuziona scintigrafija pluća (V/Q) može 

da posluži za otkrivanje CTEPH kod pacijenata sa PH. V/Q 
scintigrafija je bila skrining metoda izbora za otkrivanje 
CTEPH zbog visoke osetljivosti u poređenju  sa CT plućnom 
angiografijom (CTPA), posebno u centrima bez iskustva. 47 
Normalna ili V/Q scintigrafija niskog stepena verovatnoće 
efikasno isključuje CTEPH sa senzitivnošću od 90-100% i 
specifičnošću od 94-100%; međutim, većina V/Q scintigra-
ma nije dijagnostička. Dok V/Q scintigrafija pluća može kod 
PAH biti normalna, može takođe pokazivati i male perifer-
ne mrljaste i nesegmentne perfuzione defekte. Međutim 
ovi mrljasti perfuzioni defekti se takođe mogu videti i u 
drugim plućnim vaskularnim bolestima kao što je PVOD. 
Iako se V/Q scintigrafija i dalje preporučuje kao skrining 
metoda izbora, često je zamenjena radiografijom grudnog 
koša ili CT-om pluća visoke rezolucije, iako ovo nije zasno-
vano na dokazima. Takođe, CT ima prednost u mnogim 
cetrima jer je dostupniji. Nekoliko studija je pokazalo da 
PET skener može biti superiorniji od V/Q scintigrafije i 
CTPA, ali ove rezultate čeka detaljnija evaluacija.48 Nedav-
no, nove tehnike kao što je procena perfuzije trodimenzi-
onalnom magnetnom rezonancom, predstavljene su kao 
podjednako senzitivne kao tradicionalna perfuziona scin-
tigrafija kao skrining za CTEPH; MR se takođe može koristiti 
za procenu i ventilacije i perfuzije kod CTEPH, a kao meto-
da je bezbednija jer je se izvodi bez radijacije.49

5.1.7  Kompjuterizovana tomografija visoke rezolu-
cije,  kompjuterizovana tomografija sa kontrastom, 
i plućna angiografija

CT imidžing je široko rasprostranjena metoda koja 
obezbeđuje važne informacije o vaskularnim, srčanim, 
parenhimskim i medijastinalnim poremećajima. Može 
ukazati na dijagnozu PH (uvećanje PA ili RV), identifikovati 
uzrok PH kao što je CTEPH ili bolesti pluća, obezbediti za-
ključke za određivanje podgrupe PAH (npr.dilatacija jed-
njaka u SSc ili kongenitalna srčana mana kao što je ano-
malna drenaža plućnih vena) i prognostičke podatke.50

CT-om se može posumnjati na PH kod simptomatskih 
pacijenata ili onih pregledanih zbog drugih indikacija, u 
slučaju povećanog PA dijametra (≥29mm) i ako je odnos 
dijametara plućne arterije i ascedentne aorte ≥1.0. Ako 
je odnos između segmentnih i bronhijalnih arterija>1:1 
u tri ili četiri lobusa, postoji visoka specifičnost za PH.51,52

CT visoke rezolucije daje detaljniji pogled na plućni 
parenhim i olakšava postavljanje dijagnoze intersticijalne 
bolesti pluća i emfizema. CT visoke rezolucije takođe može 
pomoći tamo gde postoji klinička sumnja na PVOD. Karak-
teristične promene intersticijalnog edema sa difuznim 
mrljasto mlečnim zamućenjem  i istanjenim interlobular-
nim pregradama upućuju na dijagnozu PVOD; dodatni 
nalazi uključuju limfadenopatiju, pleuralne senke i izlive. 

53 Na plućnu kapilarnu hemangiomatozu ukazuju difuzno 
obostrano istanjene interlobularnih pregrada i prisustvo 
malih kružnih zamućenja centralno lokalizovanih u lobu-
su. Međutim, mrljasto mlečna zamućenja su prisutna i u 
PAH kod više od jedne trećine pacijenata. 50 

Kontrastna CT angiografija plućne arterije pomaže u 
dokazivanje operabilnost CTEPH. Može opisati tipične 
angiografske nalaze kod CTEPH, kao što je kompletna 
opstrukcija, grananje i mreže i poremećaje intime, sa 
istom tačnošću i preciznošću kao i digitalna subtrakciona 
angiografija.54,55 Ovom tehnikom se mogu identifikovati 
kolaterale bronhijalnih arterija.

Tradicionalna plućna angiografija neophodna je kod 
većine pacijenata sa CTEPH kako bi bili identifikovani oni 
koji bi imali korist od plućne endarterektomije (PEA) ili 
BPA.56,57 Angiografija se bezbedno izvodi sa iskusnim 
osobljem kod pacijenata sa teškom PH uz upotrebu mo-
dernog kontrasta. Angiografija može takođe biti korisna 
za procenu mogućih vaskularnih ili plućnih arterioven-
skih malformacija, ali CT angiografija ima sličnu ili veću 
preciznost za obe dijagnoze, a manje je invazivna.58,59

5.1.8 Magnetna rezonanca srca (CMR)
CMR imidžing je precizan za procenu veličine, morfo-

logije i funkcije RV i obezbeđuje neinvazivan pristup krvo-
toku, uključujući procenu udarnog volumena, minutnog 
volumena, komplijanse plućne arterije i mase RV. 

Kod pacijenata sa sumnjom na PH, prisustvo produže-
nog ispiranja kontrasta (gadolinijuma), smanjene kompli-
janse plućne arterije i retrogradnog protoka ima visoku 
prediktivnu vrednost za PH; međutim, nijedno pojedinač-
no CMR merenje, ne isključuje PH.60-62 Kod pacijenata sa 
PH, CMR može takođe koristiti u slučajevima kada suspek-
tna CHD nije ehokardiografski konkluzivna. 

MR angiografija sa i bez kontrasta može koristiti u is-
pitivanju plućne vaskularne mreže kod pacijenata sa sus-
pektnom CTEPH, posebno u kliničkim scenarijima kao što 
je suspektan hronični embolizam kod trudnica, kod mla-
dih osoba, i kada je jodni kontrast kontraindikovan.63

CMR obezbeđuje korisne prognostičke podatke kod 
pacijenata sa PAH, na početku i za dalje praćenje.64-66

5.1.9 Laboratorijske analize i imunologija
Laboratorijske analize nisu korisne u postavljanju di-

jagnoze PH, ali su neophodne za identifikaciju etiologije 
nekih formi PH kao i oštećenja pojedinih organa. Kod 
svih pacijenata neophodna je rutinska biohemija, krvna 
slika i tireoidna funkcija kao i druge specifične analize. 
Hepatogram može biti poremećen zbog visokog venskog 
pritiska u jetri, bolesti jetre i/ili kao posledica terapije 
antagonistom endotelin receptora (ERA). Treba uraditi 
serološke testove za hepatitis ukoliko postoje kliničke 
abnormalnosti. Tireoidni poremećaji su uobičajeni kod 
PAH i mogu se razviti tokom napredovanja bolesti. Ovo 
treba uvek razmotriti u slučaju naglog pogoršanja.

Serološki testovi su neophodni u cilju otkrivanja skri-
vene CTD, hepatitisa ili HIVa. Do 40% pacijenata sa IPAH 
ima povišena antinuklearna antitela obično niskog titra 
(1:80). Treba tragati za SSc obzirom da ova bolest ima 
relativno visoku prevalencu u PAH. Ograničena sklero-
derma tipično ima antinuklearna antitela, uključujući 
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anticentromerna, dsDNA, anti-Ro, U3-RNP, B23, Th/To i 
U1-RNP. Difuzna skleroderma ima pozitivna U3-RNP. 

Pacijentima sa CTEPH treba uraditi skrining za trom-
bofiliju, uključujući antifosfolipidna antitela, antikardioli-
pinska antitela i lupus antikoagulant. Testiranje na HIV je 
obavezno kod pacijenata sa PAH. NT-proBNP može biti 
povišen kod pacijenata sa PH i nezavisan je faktor rizika.

5.1.10 Ultrazvuk abdomena
Kao i laboratorijske analize, ultrazvuk abdomenamo-

že biti koristan za identifikaciju nekih kliničkih entiteta 
udruženih sa PAH. UZ abdomena može da potvrdi ali ne 
i da isključi portnu hipertenziju. Upotreba kontrasta i 
dodatni kolor Dopler mogu poboljšati tačnost dijagnoze. 
67 Portna hipertenzija može sa sigurnošću biti potvrđena 
ili isključena merenjem gradijenta između slobodnog 
venskog hepatičnog pritiska i pritiska okludirane vene, 
kateterizacijom desnog srca (RHC).68

5.1.11 Kateterizacija desnog srca i vazoreaktivnost 
RHC je neophodna za potvrđivanje dijagnoze PAH i 

CTEPH, za procenu težine hemodinamskog oštećenja i 
za izvođenje vazoreaktivnog testa plućne cirkulacije kod 
pojedinih pacijenata (Tabela 10). Kada se izvode u spe-
cijalizovanim centrima, ove procedure imaju nisku stopu 
morbiditeta (1.1%) i mortaliteta (0.055%).69 Kateteriza-
ciju levog srca kao dodatak RHC  treba raditi kod pacije-
nata sa faktorima rizika za koronarnu bolest ili srčanom 
slabošću sa očuvanom ejekcionom frakcijom, kao i kod 
pacijenata sa ehokardiografskim znacima sistolne i/ili 
dijastolne disfunkcije LV. Posebne preporuke za katete-
rizaciju kod pacijenata sa LHD ili plućnim bolestima opi-
sane su u Tabelama 31 i 33. Merenje endijastolnog pri-
tiska LV  takođe je važno  kako bi se izbegla greška pri 
razvrstavanju bolesnika [odsustvo faktora rizika sa srča-
nu slabost sa očuvanom ejekcionom frakcijom, normal-
na veličina leve pretkomore (LA) i odsustvo ehokardio-
grafskih znakova povišenog pritiska punjenja LV].

Interpretaciju invazivne procene hemodinamike tre-
ba tumačiti zajedno sa kliničkom slikom i imidžingom, 
posebno ehokardiografijom. Kateterizaciju srca treba 
raditi nakon kompletiranja svih ostalih ispitivanja kako 
bi odgovorila na određena pitanja proistekla iz tih ispi-
tivanja i kako bi se izbegla nepotrebna procedura kada 
je druga dijagnoza ustanovljena.

RHC je tehnički zahtevna procedura koja iziskuje 
obraćanje pažnje na detalje kako bi se došlo do klinički 
korisnih informacija. Kako bi se postigli rezultati visokog 
kvaliteta uz nizak rizik za pacijenta, proceduru je potreb-
no izvoditi u specijalizovanim centrima. Posebnu pažnju 
treba obratiti na sledeće:

• Transdjuser spoljnog pritiska treba zirovati na sred-
njoj torakalnoj liniji kod ležećeg pacijenta, na polovini 
između prednjeg sternuma i površine kreveta.70 Ovo 
predstavlja nivo LA. 

• Treba izmeriti pritisak u PA, plućnim kapilarima, RV 
i RA. Balon kateter se ubacuje u RA, odakle napreduje dok 
ne stigne do plućnih kapilara. Ponavljano naduvavanje i 
izduvavanje balona na kraju plućnih arterija treba izbega-
vati zbog rupture. PAWP odgovara pritisku u LA i treba ga 
izračunati kao srednju vrednost tri merenja. Uzimanje 

uzorka krvi se takođe može razmotrititi nakon naduvava-
nja balona na wedge poziciji u cilju potvrde tačnog mere-
nja PAWP, obzirom da ima saturaciju koja odgovara onoj 
u sistemskoj cirkulaciji. Sva merenja treba uraditi na kraju 
normalnog ekspirijuma (zadržavanje daha nije neophod-
no). Alternativno, pretpostavljajući da se negativan inspi-
ratorni i pozitivan ekspiratorni intratorakalni pritisci me-
đusobno potiru, prosečna vrednost plućnih vaskularnih 
pritisaka izmerena tokom nekoliko respiratornih ciklusa 
je takođe prihvatljiva, izuzev u stanjima dinamske hipe-
rinflacije. 70 Idealno treba štampati nalaze, pre nego imati 
zapise samo na monitoru. Treba zabeležiti neinvazivne 
pritiske izmerene tokom procedure, u slučaju kada nije 
rađena kateterizacija levog srca. 

• Uzorak krvi za oksimetriju treba uzeti najmanje iz 
gornje i donje šuplje vene i PA. Takođe treba odrediti 
saturaciju kiseonikom (O2) iz sistemske arterijske krvi. 
Određivanje O2 saturacije treba izvesti kod svih pacije-
nata sa O2 saturacijom u plućnoj arteriji >75% i uvek 
kada je postoji sumnja na levo desni šant.

• Minutni volumen se meri korišćenjem metode ter-
modilucije ili direktne Fick-ove metode. Prednost je data 
termodilucionoj metodi jer obezbeđuje pouzdana mere-
nja čak i kod pacijenata sa malim minutnim volumenom 
i/ili teškom trikuspidnom regurgitacijom.71 Kod pacijenata 
sa intrakardijalnim šantovima termodilucija može biti ne-
precizna zbog rane recirkulacije ubrizgane tečnosti. Direk-
tna Fick-ova metoda zahteva direktno merenje preuzima-
nja kiseonika, i nije široko rasprostranjena. Indirektna 
Fick-ova metoda koja koristi procenjene vrednosti preu-
zimanja kiseonika je prihvatljivija ali manje pouzdana.

• Testiranje plućne vazoreaktivnosti za identifikaciju 
pacijenata pogodnih za lečenje visokim dozama blokatora 
kalcijumskih kanala (CCB), preporučuje se samo za paci-
jente sa IPAH, HPAH ili lekovima izazvanu PAH. Izvodi se 
tokom RHC. Kod svih drugih oblika PAH i PH rezlutati mogu 
biti varljivi i responderi su retki. Za test se standardno ko-
risti udahnuti azot monoksid (NO) 10-20 ppm kao i intra-
venski epoprostenol, adenozin ili udahnuti iloprost (Web 
Tabela IV).  Pozitivan test akutne vazoreaktivnosti (pozitiv-
ni akutni responderi) definiše se smanjenjem srednjeg PAP 
≥10mmHg tako da bude ≤40mmHg od apsolutne vrednosti 
srednjeg PAP, uz povećan ili nepromenjen minutni volu-
men. Samo 10-tak% pacijenata sa IPAH ispunjavaju ovaj 
kriterijum. Primena blokatora kalcijumskih kanala, O2, 
inhibitora fosfodiesteraze tip 5 i drugih vazodilatatora za 
test akutne vazoreaktivnosti nije u upotrebi.

• PAWP treba interpretirati u korelaciji sa kliničkim 
nalazom. Kod mnogih pacijenata sa LHD, diureticima se 
može smanjiti PAWP za do 15mmHg.72-74 Zbog ovoga se 
uzima u obzir efekat akutnog opterećenja volumenom 
na pritisak punjenja u levom srcu.75 Oskudni podaci uka-
zuju da je bolus tečnosti od 500ml bezbedan i može na-
praviti razliku između pacijenata sa PAH i onih sa dija-
stolnom disfunkcijom leve komore. 76,77 Pre nego što ovo 
postane rutinska klinička praksa, neophodna je dalja 
evaluacija. Slično, hemodinamsko opterećenje fizičkom 
aktivnošću za identifikaciju pacijenata sa disfunkcijom 
LV,  malo je verovatno da je korisno,2,78,79 ali nedostatak 
standardizacije zahteva dalju evaluaciju.17 Nadalje PAWP 
može potceniti end-dijastolni pritisak leve komore.80
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• Različite varijable dobijene RHC merenjima treba 
da obuhvate transpulmonalni gradijent pritiska (TPG) i 
PVR. PVR >3 WU neophodan je za dijagnozu PAH.1 PVR 
se obično koristi ali ima nedostatak obzirom da je slože-
na varijabla koja je visoko senzitivna na promene i pro-
toka i pritiska punjenja i može da ne pokaže promene u 
plućnoj cirkulaciji u miru.81,82 Na DPG između srednjeg 
PAWP i dijastolnog PAP manje utiču protok i pritisci pu-
njenja ali nema prognostičku vrednost.83 DPG može imati 
ulogu kod pacijenata sa sumnjem na PH povezanu sa 
LHD, što je diskutovano u odeljku 8.4

• Koronarna angiografija potrebna je u slučaju angi-
noznih tegoba, prisustva faktora rizika za koronarnu bo-
lest i ukoliko je pacijent na listi čekanja za PEA ili tran-
splataciju pluća. Ovom procedurom se može identifiko-
vati kompresija glavnog stabla koronarne arterije uve-
ćanom PA kao i koronarna arterijska bolest. 

Tabela 10. Preporuke za izvođenje kateterizacije de-
snog srca kod plućne hipertenzije

Preporuke Klasaa Nivo 
dokazab

Ref.c

RHC se preporučuje za 
postavljanje dijagnoze plućne 
arterijske hipertenzije (grupa 1) 
i donošenje terapijske odluke

      I      C

Kod pacijenata sa PH, preporu-
čeno je izvođenje RHC u spe-
cijalizovanim centrima (videti 
odeljak 12) obzirom na tehničku 
zahtevnost i mogućnost ozbiljnih 
komplikacija

      I      B     69

Razmotriti RHC kod plućne ar-
terijske hipertenzije (grupa 1) za 
procenu efekta medikamentne 
terapije (Tabela 16)

     IIa      C

RHC se preporučuje kod 
pacijenata sa kongenitalnim 
srčanim šantovima radi 
donošenja odluke o njihovoj 
korekciji (Tabela 24)

    

      I       C

RHC se preporučuje kod pacije-
nata sa PH uzrokovanom bole-
šću levog srca (grupa 2) ili pluć-
nim bolestima (grupa 3) kada se 
razmatra transplatacija organa

      I       C

Kada je merenje PAWP 
nesigurno, treba razmotriti 
kateterizaciju levog srca kako bi 
izmerili LVEDP

      IIa       C

RHC se može razmotriti kod 
pacijenata sa suspektnom PH 
i bolešću levog srca ili pluća u 
cilju postavljanja diferencijalne 
dijagnoze i odluke o terapiji

      IIb       C

RHC je indikovana kod 
pacijenata sa CTEPH (grupa 
4) radi potvrde dijagnoze i 
donošenja odluke o terapiji

       I       C

CTEPH=hronična tromboembolijska plućna hipertenzija; LVEDP= end-
dijastolni pritisak leve komore; PAWP=pritisak u plućnim kapilarima; 
PH=plućna hipertenzija; RHC=kateterizacija desnog srca. 
aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

Tabela 11. Preporuke za vazoreaktivni test

Preporuke Klasaa Nivo 
dokazab

Ref.c

Vazoreaktivni test indikovan 
je samo u specijalizovanim 
centrima

     I       C           69

Vazoreaktivni test se 
preporučuje kod pacijenata sa 
IPAH, HPAH i PAH uzrokovane 
lekovima u cilju otkrivanja onih 
koji bi mogli biti lečeni visokim 
dozama CCB 

     
      I       C 84,

85

Pozitivni odgovor na 
vazoreaktivni test definiše 
se smanjenjem srednjeg 
PAP≥10mmHg tako da bude 
≤40mmHg od apsolutne 
vrednosti srednjeg PAP, uz 
povećan ili nepromenjen 
minutni volumen

     
      I       C

85,
86

Azotni oksid se preporučuje za 
izvođenje vazoreaktivnog testa

 
      I       C

85,
86

Kao alternativa za izvođenje 
testa, preporučuje se 
intravenski epoprostenol

     
      I

     
      C   

85,86
Treba razmotriti adenozin kao 
alternativu za izvođenje testa

 
     IIa       C   

87,88
Može se razmotriti inhalatorni 
iloprost za izvođenje 
vazoreaktivnog testa kao 
alternativa

     IIb
      
     C   

89,90

Ne preporučuje se upotreba 
oralnih ili intravenskih CCB za 
izvođenje vazoreaktivnog testa      III      C
Vazoreaktivni test kojim se 
otkrivaju pacijenti koji bi 
bezbedno bili lečeni visokim 
dozama CCB, ne preporučuje 
se osim kod IPAH, HPAH i PAH 
uzrokovane lekovima i ne 
preporučuje se kod 2, 3, 4 i 5 
grupe PAH

     III      C

CCB = blokator kalcijumskih kanala; HPAH = nasledna plućna arterij-
ska hipertenzija; IPAH = idiopatska plućna arterijska hipertenzija; PAP 
= plućni arterijski pritisak; PAH = plućna arterijska hipertenzija. 
aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

5.1.12. Genetski testovi
Dostupnost molekularne genetske dijagnostike otvo-

rilo je novo polje zbrinjavanja bolesnika, uključujući ge-
netsko savetovanje za PAH ( opisano u poglavlju 
6.3.1.8).26 Genetsko testiranje i savetovanje prate stroge 
regulative koje postavljaju uslove za propisivanje i spro-
vođenje ispitivanja genetskih karakteristika pacijenta. 
Etički principi služe da adekvatno informišu pacijente , 
da dozvole pacijentima da sadrže autonomnost ( sazna-
nje o procesu, rizicima i benefitu genetskog ispitivanja 
bez pritiska spolja) i da dozvole jednaku dostupnost ge-
netskog savetovanja i testiranja. Pacijente sa sporadič-
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nom ili familijarnom PAH ili PVOD/PCH treba upoznati 
sa mogućnošću genetskog testiranja i savetovanja zbog 
velike mogućnosti da su nosioci mutacije koja uzrokuje 
bolest. Obučeni profesionalci treba da ponude saveto-
vanje i testiranje. Genetsko savetovanje i skrining za 
BMPR2 mutaciju ( tačkaste mutacije i veći rearenžmani) 
treba ponuditi u eskpertnim referentnim centrima, pa-
cijentima sa sporadičnom ili indukovanom IPAH i paci-
jentima sa porodičnom istorijom PAH. Kada je BMPR2 
mutacija identifikovana kod pacijenata sa familijarnom 
PAH ili kod pacijenata sa IPAH mlađih od 40 godina ili 

kada PAH postoji kod pacijenata sa ličnom ili porodičnom 
istorijom hereditarne hemoragijske teleangiektazije, 
može se uraditi skrining za ACVRL1 i ENG gene. Ako nisu 
identifikovane mutacije kod BMPR2, ACVRL1 i ENG gena, 
može se razmotriti skrining za retke mutacije (KCNK3, 
CAV1, itd.). Pacijente sa sporadičnom ili familijarnom 
PVOD/PCH treba testirati na EIF2AK4 mutacije.28 Prisu-
stvo bialelne EIF2AK4 mutacije dovoljno je da potvrdi 
dijagnozu PVOD/PCH bez izvođenja biopsije pluća za 
histološku potvrdu.
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Simptomi, znaci, anamnestički podaci koji ukazuju na PH 

Ehokardiografska verovatnoća PH (Tabela 8) 

Razmotriti bolest levog srca i 
pluća na osnovu simptoma, 
znakova, faktora rizika, EKG, 
PFT+DLCO, RTG pluća i HRCT, 
gasnih analiza (Tabela 9)  

Razmotriti druge uzroke i/ili 
pratiti (Tabela 9) 

Da li je potvrđena dijagnoza bolesti 
levog srca ili bolesti pluća? 

Bez znakova teške 
PH/RV disfunkcije 

Znaci teške PH/RV 
disfunkcije 

V/Q skena  
Nepostojanje perfuzionih defekata? 

 

Lečenje osnovne 
bolesti 

Uputiti u eskpertski 
PH centar 

Uputiti u ekspertski 
PH Centar 

Moguća CTEPH: CT plućna 
angiografija, RHC+/- 
plućna angiogragija 

RHC (Tabela 10) 
mPAP≥25mmHg, 

PAWP≤15mmHg, PVR>3 
 

Verovatna PH 
Specifični dijagnostički 

testovi 

Razmotriti 
druge uzorke 

CTD CHD 

Lekovi-
toksini 

Porto-
pulmonalni 

HIV Šistozomijaza 

Idiopatska 
PVOD/PCH 

Idiopatska 
PAH 

Nasledna 
PVOD/PCH 

Nasledna 
PAH 

Grupa 5 

Slika 1. Dijagnostički algoritam
CHD=kongenitalne srčane mane; CT=kompjuterizovana tomografija; CTD=bolest vezivnog tkiva; CTEPH= hronična tromboembolijska plućna 
hipertenzija; DLCO= difuzioni kapacitet za ugljen monoksid; ECG= elektrokardiogram; HIV= virus humaneimunodeficijencije; HR-CT= CT 
visoke rezolucije; mPAP= srednji plućni arterijski pritisak; PA=plućna angiografija; PAH=plućna arterijska hipertenzija; PAWP=plućni arterijski 
wedge pritisak; PFT= plućni funkcionalni testovi; PH=plućna hipertenzija; PVOD/PCH=plućna veno-okluzivna bolest ili plućna kapilarna 
hemangiomatoza; PVR=plućni vaskularni otpor; RHC= kateterizacija desnog srca; RV=desna komora; V/Q=ventilacija/perfuzija.
aSamo plućna CT angiografija može prevideti dijagnozu hronične tromboembolijske plućne hipertenzije.
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5.2. Dijagnostički algoritam 
Dijagnostički algoritam pokazan je na slici 1: dijagno-

stički proces započenje postavljanjem sumnje na PH i 
ehokardiografskom kompatibilnošću sa PH ( prema ra-
zličitim nivoima verovatnoće PH  prikazanim u Tabelama 
8 i 9) i nastavlja se identifikovanjem najčešćih kliničkih 
grupa PH [grupe 2 (LHD) i grupe 3 (plućne bolesti)], zatim 
izdvajanjem 4 grupe (CTEPH) i konačno postavljanjem 
dijagnoze i prepoznavanjem različitih tipova u grupi 1 
(PAH) i ređih stanja u grupi 5.

PAH treba razmotriti kao diferencijalnu dijagnozu kod 
dispneje u naporu, sinkope, angine i/ili progresivnog 
ograničenja tolerancije napora, posebno kod pacijenata 
bez očiglednih faktora rizika, simptoma i znakova kardi-
ovaskularnih i respiratornih poremećaja. Posebnu pa-
žnju treba obratiti na pacijente sa udruženim stanjima 
i/ili faktorima rizika za razvoj PAH, kao što su porodična 
anamneza, CTD, CHD, HIV infekcija, portna hipertenzija 
ili anamneza uzimanja lekova ili toksina za koje se zna da 
indukuju PAH (Tabela 7). U svakodnevnoj kliničkoj praksi 
ne obraća se dovoljno pažnje. Češće se PH otkrije neo-
čekivano transtorakalnom ehokardiografijom, traženom 
zbog druge indikacije. 

Ako je transtorakalna ehokardiografija kompatibilna 
sa visokom ili intermedijernom verovatnoćom PH (Ta-
bela 9), onda su klinički nalaz, simptomi, znakovi, EKG, 
radiografija pluća, plućni funkcionalni testovi ( PFts, uk-
ljučujući DCLO, analizu gasova u arterijskoj krvi i noćna 
oksimetrija ako je potrebno) i CT grudnog koša visoke 
rezolucije, neophodni za utvrđivanje prisustva grupe 2 
(LHD) ili grupe 3 (plućne bolesti) PH. U slučaju niske eho-
kardiografske verovatnoće PH (Tabela 9), nisu potrebna 
dodatna ispitivanja i treba tražiti druge uzroke te kliničke 
slike i pratiti pacijente. Ako je potvrđena dijagnoza bo-
lesti levog srca ili pluća, treba razmotriti odgovarajući 
tretman ovakvih stanja. U slučaju teške PH i/ili disfunk-
cije RV, pacijenta treba uputiti u ekspertski centar za PH 
gde se mogu ispitati dodatni uzroci PH. Ako nije potvr-
đena dijagnoza bolesti levog srca ili pluća, treba uraditi 
ventilaciono perfuzionu scintigrafiju za diferencijalnu 
dijagnozu između CTEPH i PAH. Istovremeno, pacijenta 
treba uputiti u ekspertski centar za PH.

Ako ventilaciono perfuziona scintigrafija pokaže vi-
šestruke segmentne perfuzione defekte, treba posum-
njati na grupu 4 PH (CTEPH) .91 Definitivna dijagnoza 
CTEPH (i procena podobnosti za PEA) zahteva CT plućnu 
angiografiju, RHC i selektivnu plućnu angiografiju. CT  
može takođe pokazati znake koji ukazuju na grupu 1΄ 
(PVOD). Ako je ventilaciono perfuziona scintigrafija nor-
malna ili pokazuje samo mrljaste subsegmentne perfu-
zione defekte, treba razmotriti dijagnozu grupe 1 (PAH) 
ili ređih stanja u grupi 5. U tabeli 9, dati su dalji postupci 
u odnosu na verovatnoću PH, uključujući i indikacije za 
RHC. Dodatni specifični dijagnostički testovi, uključujući 
hematološke, biohemijske, imunološke, serološke, ultra-
zvučne i genetske, otkriće definitivnu dijagnozu.

Otvorena ili torakoskopska biopsija pluća nosi znača-
jan rizik od morbiditeta i mortaliteta.92 Biopsija pluća se 
ne preporučuje kod pacijenata sa PAH. 

Preporuke za dijagnostičku strategiju prikazane se u 
Tabeli 12.

Skrining program za plućnu arterijsku hipertenziju 
prikazan je u Web dodatku. 

Tabela 12. Preporuke za dijagnostičku strategiju

Preporuke Klasaa Nivo 
dokazab

Ref.c

U slučaju sumnje na PH 
kao prva dijagnostička ne-
invazivna metoda prepo-
ručuje se ehokardiografija

     I       C        

Ventilaciono-perfuziona 
ili perfuziona scintigrafija 
pluća preporučuje se kod 
pacijenata sa neobjašnje-
nom PH kako bi se isključila 
CTEPH

     
      I       C     47

Kontrasna CT angiografija 
preporučuje se kod 
pacijenata sa CTEPH

      I       C     93
  

Rutinski nalazi biohemije, 
krvne slike, imunologije, 
testiranje na HIV i provera 
tireoidne funkcije, prepo-
ručuju se kod svih pacije-
nata sa PAH u cilju otkriva-
nja udruženih stanja

 
      I       C   

UZ abdomena preporučuje 
se za skrining portne 
hipertenzije

     
      I

     
      C      67

Testovi plućne funkcije 
sa DLCO preporučuju se 
za inicijalnu evaluaciju 
pacijenata sa PH

 
      I       C      36

CT visoke rezolucije treba 
razmotriti kod svih paci-
jenata sa PH

     IIa
      
     C      94

Plućnu angiografiju treba 
razmotriti kod pacijenata 
sa CTEPH

     IIa      C

Kod pacijenata sa PAH ne 
preporučuje se otvorena 
ili torakoskopska biopsija 
pluća

     III      C

CT = kompjuterizovana tomografija; CTEPH=hronična tromboembo-
lijska plućna hipertenzija; DLCO=difuzioni kapacitet pluća za ugljen 
monoksid; PAH=plućna arterisjka hipertenzija; PH=plućna hiperten-
zija. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

6. Plućna arterijska hipertenzija (Grupa 1)
6.1. Kliničke karakteristike

Kliničke karakteristike PAH nisu specifične i odgova-
raju onim opisanim u odeljku 5.1.1. Detaljniji opis po-
sebnih PAH dat je u odeljku 7. 

6.2. Evaluacija težine
6.2.1 Klinički pokazatelji, imidžing i hemodinamika

Klinički pristup je ključni deo evaluacije pacijenata sa 
PH jer obezbeđuje značajne informacije  za određivanje 
težine bolesti, poboljašanje,  pogoršanje ili stabilnost. 
Elementarni anamnestički podaci obuhvataju promene 
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u toleranciji napora, epizode bola u grudima, aritmije, 
hemoptizije ili sinkope i promene u lekovima, kao i uzi-
manje propisane terapije. Fizički pregled daje informa-
cije o prisustvu ili odsustvu periferne ili centralne cija-
noze, naglašenih jugularnih vena, edemu, ascitesu ili 
pleuralnim izlivima, o srčanoj frekvenci, ritmu i arterij-
skom pritisku.

Funkcionalna klasa Svetske zdravstvene organizacije 
(WHO-FC) (Web tabela V), uprkos varijabilnosti između 
posmatrača,95 ostaje najznačajniji prediktor preživljava-
nja, ne samo u trenutku postavljanja dijagnoze, već i 
tokom perioda praćenja.96-98 Pogoršanje FC je jedan od 
najalarmantnijih indikatora progresije bolesti, koji treba 
da bude okidač za dalju dijagnostiku u cilju identifikova-
nja uzroka kliničkog pogoršanja. 97,99

Obzirom da je funkcija RV ključna determinanta  ka-
paciteta napora i ishoda pacijanata sa PH, ehokardiogra-
fija je važna za praćenje.  Suprotno uobičajenom vero-
vanju, procenjen sistolni PAP (PAPs) u miru nije 
prognostički indikator i nije relevantan za donošenje 
odluka vezanih za terapiju. 96,97,100 Povećanje PAPs ne 
ukazuje uvek na progresiju bolesti i smanjenje PAPs ne 
ukazuje uvek na poboljšanje. Sveobuhvatni ehokardio-
grafski nalaz uključuje veličinu šupljina, posebno RA i RV, 
veličinu trikuspidne regurgitacije, indeks ekecentričnosti 
leve komore i kontraktilnost RV, koji se može odrediti sa 
nekoliko varijabli koje uključuju longitudinalni sistolni 
strain/strain rate kao i frakciju promene površine desne 
komore tokom srčanog ciklusa , Tei indeks (indeks mio-
kardne performanse )  i  amplitudu pokreta lateralnog 
anulusa desne komore (TAPSE) 101-108

Trodimenzionalna ehokardiografija može dati bolju 
procenu nego standardna dvodimenzionalna, ali su pri-
javljene i pogrešne procene volumena i ejekcione 
frakcije.109

Speckle tracking je nova ehokardiografska metoda 
koja  poboljšava kvantifikaciju funkcije RV.110 Obzirom na 
kompleksnu geometriju RV, nijedna od ovih varijabli sa-
mostalno nije dovoljna da opiše funkciju RV, i ukupni uti-
sak iskusnog lekara je često važniji nego pojedinačne va-
rijable. Ehokardiografija tokom napora obezbeđuje 
dodatne informacije o funkciji RV. Značajno povećanje 
(>30mmHg) PAPs tokom napora odražava bolju funkciju 
RV i udruženo je sa boljim višegodišnjim ishodom nego u 
slučaju umerenog povećanja ili bez povećanja uopšte. 111

CMR imidžing je precizniji za procenu morfologije i 
funkcije RV nego ehokardiografija i takođe omogućava 
merenje udarnog volumena i CO. Identifikovan je veći 
broj CMR prognostičkih markera, uključujući povećan 
volumen RV, smanjen volumen LV, smanjenu ejekcionu 
frakciju RV i smanjen udarni volumen. Postoje neki do-
kazi da se praćenjem uz pomoć CMR, tokom višegodiš-
njeg vođenja PAH , može identifikovati pogoršanje RV 
pre razvoja kliničkih znakova.64,66,112,113

Hemodinamski pristup RHC, obezbeđuje važne pro-
gnostičke informacije , kako u trenutku dijagnostikovanja 
tako i tokom praćenja. Pritisak RA, srčani indeks (CI) i 
mešovita venska saturacija kiseonikom (SvO2)  su naj-
snažniji indikatori funkcije RV i prognoze, dok PAPm 
obezbeđuje malo prognostičkih informacija (osim za CCB 
respondere).96,97,99,100,114 Neinvazivni pristup procene CO 

tehnikama disanja71  ili bioreaktance još uvek nije dovolj-
no validan da dozvoli rutinsku kliničku upotrebu i dono-
šenje terapijskih odluka.

Još uvek postoje nesigurnosti oko optimalnog vre-
mena praćenja izvođenjem RHC. Strategije se razlikuju 
između centara, od hemodinamskog pristupa do predo-
minantno neinvazivne strategije praćenja. Ne postoje 
dokazi da je pristup koji uključuje regularno izvođenje 
RHC udružen sa boljim ishodom u odnosu na predomi-
nantno neinvazivnu strategiju praćenja. Međutim, po-
stoji konsenzus među ekspertima, da RHC treba raditi 
uvek kada se na osnovu njenih rezultata može očekivati 
terapijska odluka, koja uključuje promene u lekovima i/
ili se tiče transplatacione liste.

6.2.2  Funkcionalni kapacitet 
Šestominutni test hoda (6MWT), submaksimalni tet 

opterećenja, je najčešće korišćen test opterećenja u cen-
trima za PH. Test je lako izvodljiv, jeftin i već poznat pa-
cijentima i centrima. Kao i svi pristupi u PH, i rezultate 
6MWT treba interpretirati u kliničkom kontekstu. Na 
distancu šestominutnog hoda (6MWD) utiče nekoliko 
faktora, pol, godine starosti, visina, težina, komorbidite-
ti, potreba za kiseonikom, kriva učenja i motivacija. Re-
zultati testa su obično prikazani u apsolutnim brojevima 
pre nego procentima. Apsolutne vrednosti, ne i prome-
ne u 6MWD, obezbeđuju prognostičke informacije, ali 
nema jedinstvenog praga koji je primenjiv za sve paci-
jente (videti ispod).96,99,116-118 Preporučuje se Borgov skor 
na kraju 6MWT kako bi se odredio nivo napora. Pojedine 
studije predlažu dodatak, merenja perifernog O2 i srča-
ne frekvence, u cilju poboljšanja prognostičke važnosti, 
ali ovi nalazi čekaju nezavisnu potvrdu.119,120

Kardiopulmonalni test opterećenja (CPET) obično se 
izvodi kao maksimalni test opterećenja i obezbeđuje 
važne informacije o kapacitetu opterećenja kao i o ga-
snoj razmeni, ventilaciji i srčanoj funkciji tokom optere-
ćenja. Većina PH centara koristi postepen ramp protokol, 
iako test još uvek nije standardizovan za ovu populaciju 
pacijenata. Pacijenti sa PAH pokazuju tipičan šablon sa 
niskim parcijalnim pritiskom ugljen dioksida (pCO2), vi-
sokim ventilatornim ekvivalentnom za ugljen dioksid 
(VE/VCO2), niskom kiseoničnom frekvencom (VO2/HR) i 
niskim pikom potrošnje kiseonika (pik VO2).121 Nekoliko 
varijabli određenih CPET obezbeđuje prognostičku in-
formaciju, iako je pik VO2 najšire korišćen za donošenje 
terapijskih odluka. 106,122-125 Dijagnostičke i prognostičke 
informacije dobijene CPET, dodaju se onima dobijenim 
6MWT.122

6.2.3 Biohemijski markeri
Još uvek nema specifičnih markera za PAH ili remo-

delovanje plućne vaskularne mreže, iako su do sada is-
pitivani različiti biomarkeri. Mogu biti grupisani na mar-
kere vaskularne disfunkcije [asimetrični dimetilarginin 
(ADMA), endotelin-1, angiopoetin, von Willebrandov 
faktor],126-131 markeri miokardnog stresa (atrijalni natri-
uretski peptid, moždani natriuretski peptis (BNP)/NT-
proBNP, troponini),97,118,136-139 markeri niskog CO i/ili tkiv-
ne hipoksije[pCO2, mokraćna kiselina, faktor rasta 
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diferencijacije 15 (GDF15), osteopontin]38,140-142 i markeri 
oštećenja sekundarnih organa (kreatinin, bilirubin).97,137  
Lista markera neprestano raste ali za sada su BNP i NT-
proBNP jedini biomarkeri koji se u PH centrima koriste 
u rutinskoj praksi kao i u kliničkim studijama. Nivoi BNP 
i NT-proBNP koreliraju sa stepenom oštećenja miokarda 
i daju prognostičke informacije u trenutku postavljanja 
dijagnoze i tokom perioda praćenja. 143 Oni nisu speci-
fični za PH ali mogu biti povišeni u skoro svim srčanim 
oboljenjima. Nivoi BNP/NT-proBNP variraju i treba ih 
tumačiti u kliničkom kontekstu. Nema prednosti korišće-
nja BNP u odnosu na NT-proBNP. BNP izgleda više kore-
lira sa plućnom hemodinamikom i manje zavisi od bu-
brežne funkcije, dok NT-proBNP ima veću prognostičku 
vrednost.137

6.2.4 Procena prognoze i rizika 
Savetuje se redovna procena pacijenata sa PAH u ek-

spertskim centrima za PH. Sveobuhvatni pristup je ne-
ophodan obzirom da ne postoji isključivo jedna varijabla 
koja bi obezbedila dovoljno dijagnostičkih i prognostič-
kih informacija. Najvažnija pitanja na svakoj viziti su (i) 
ima li bilo kakvog dokaza o kliničkom pogoršanju od po-
slednje vizite?; (ii) ako ima, da li je kliničko pogoršanje 
uzrokovano progresijom PH ili konkomitantnim obolje-
njima?; (iii) da li je funkcija RV stabilna i dovoljna?; i (iv) 
da li je trenutni status kompatibilan sa dobrom dugoroč-
nom prognozom, npr.da li pacijent ispunjava kriterijume 
za nizak rizik (videti ispod)?

U cilju dobijanja odgovora na ova pitanja, potreban 
je multidisciplinarni pristup. U Tabeli 13 date su varijable 

koje se najčešće koriste u centrima za PH. Nije potrebna 
procena svake na svakoj viziti. Međutim, osnovna pro-
cena obuhvata određivanje FC i najmanje jedno merenje 
kapaciteta fizičkog opterećenja, npr. 6MWD ili CPET. 
Preporučuje se i dobijanje nekih informacija o funkciji 
RV, bilo merenjem BNP/NT-proBNP ili ehokardiografi-
jom. Većina predloženih varijabli i referentnih vrednosti 
zasnovana su na mišljenju eksperata. One mogu obez-
bediti prognostičke informacije i pomoći u donošenju 
terapijskih odluka ali ih treba obazrivo primenjivati na 
svakog pacijenta individualno. 

Stope mortalite su grubo procenjene a prikazane va-
rijable su ispitivane uglavnom kod pacijenata sa IPAH. 
Ne mogu sve varijable biti u istoj rizičnoj grupi i terapij-
ske odluke treba donositi na osnovu sveobuhvatnog 
pristupa svkom pacijentu individualno. Na individualnu 
procenu rizika dalje utiču drugi faktori kao što je brzina 
progresije bolesti i prisustvo ili odsustvo znakova popu-
štanja desnog srca, sinkopa i komorbiditeti, starost, pol, 
dosadašnja terapija i podtip PAH. 

Konačno, procena pacijenata sa PAH treba da obez-
bedi informacije o komorbiditetima i komplikacijama 
bolesti. EKG treba raditi rutinski u cilju otkrivanja klinički 
značajnih aritmija koje su česte kod ovih pacijenata.33 
Kod pacijenata sa PAH često dolazi do progresije hipok-
semije i mogu biti kandidati za dugotrajnu oksigenote-
rapiju. Dodatno, nizak pCO2 udružen  je sa smanjenim 
plućnim protokom i ima uticaj na prognozu.38 Zbog toga, 
arterijska ili kapilarna gasna razmena obezbeđuje važne 
podatke i treba da bude deo rutinskog kliničkog pregle-
da, makar u slučaju pogoršanja. Alternativno, može se 

Tabela 13. Procena rizika kod plućne arterijske hipertenzije

Prognostičke determinantea 
(procena jednogodišnjeg 
mortaliteta)

Nizak rizik<5% Umereni rizik 5-10% Visoki rizik >10%

Klinički znaci popuštanja desnog 
srca

Odsutni Odsutni Prisutni

Progresija simptoma Ne Spora Brza
Sinkopa Ne Povremeno sinkopab Ponavljane sinkope
Funkcionalna klasa WHO I,II III IV
6MWD >440m 165-440m <165m
Test kardiopulmonalnog 
opterećanja

Srednji VO2>15ml/min/kg 
(>65% pred.)

VE/VCO2 nagib <36

Srednji VO2 
11-15ml/min/kg (35-65% 

pred.)
VE/VCO2 nagib 36-44.9 

Srednji VO2 
<11 l/min/kg (<35% pred.)

VE/VCO2 nagib 
≥45

Plazma nivoi NT-proBNP BNP<50ng/l
NT-proBNP <300ng/l

BNP 50-300ng/l
NT-proBNP 300-1400ng/l

BNP >300ng/l
NT-proBNP >1400ng/l

Imidžing (ehokardiografija, CMR) RA<18cm2

Bez perikardnog izliva
RA 18-26cm2

Bez ili minimalni perikardni 
izliv

RA>26cm2

Perikardni izliv

Hemodinamika RAP<8mmHg
CI≥2.5l/min/m2

SvO2>65%

RAP 8-14mmHg
CI 2.0-2.4 l/min/m2

SvO2 60-65%

RAP>14mmHg
CI<2.0 l/min/m2

SvO2<60%
6MWD=šestominutna distanca hodanja; BNP= moždani natriuretski peptid; CI=kardijalni indeks; CMR= magnentna rezonanca srca; NT-
proBNP= N-terminalni B-tip natriuretskog peptida; pred.=predviđeni; RA= desna pretkomora; RAP= pritisak desne pretkomore; SvO2= 
mešovita venska saturacija kiseonika; VE/VCO2= ventilacioni ekvivalent za ugljen dioksid; VO2= snabdevanje kiseonikom; WHO= Svetska 
zdravstvena organizacija. a Većina predloženih varijabli i referentnih vrednosti zasnovane su na mišljenju eksperata. One mogu da obezbede 
prognostičke informacije i mogu se koristiti za donošenje terapijskih odluka ali primenjene na svakog pacijenta individualno. Takođe većina 
varijabli i njihovih referentnih vrednosti su za IPAH i ne moraju odgovarati drugim formama PAH. Dalje, primena odobrene terapije i njen 
uticaj na varijable treba razmotriti pri proceni rizika.  b Povremene sinkope tokom brzih i teških vežbi ili povremena ortostatska sinkopa kod 
inače stabilnih pacijenata. c Ponavljane epizode sinkopa pri maloj ili uobičajenoj fizičkoj aktivnosti.
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koristiti određivanje periferne saturacije kiseonikom ali 
je ona manje precizna i ne obezbeđuje informaciju o 
vrednsoti pCO2. Preporučena osnovna laboratorija (kao 
dodatak BNP/NT-proBNP) obuhvata krvnu sliku i INR 
(kod pacijenata koji koriste antagoniste vitamina K), kao 
i natrijum, kalijum, kreatinin, mokraćnu kiselinu, AST, 
ALT (kod pacijenata koji dobijaju ERAs) i bilirubin. Dodat-
no, troponin, mokraćnu kiselinu, status gvožđa i tireoid-
nu funkciju treba proveriti makar jednom godišnje ili u 
slučaju pogoršanja bolesti. Tabele 14 i 15 prikazuju de-
taljne preporuke za praćenje pacijenata sa PAH.

Tabela 14. Predloženi pristup i vreme praćenja paci-
jenata sa plućnom arterijskom hipertenzijom

Prva 
vizita

Na 3-6 
mesecia

Na 6-12 
mesecia

3-6 meseci 
posle 

promene 
terapijea

U slučaju 
kliničkog 

pogoršanja

Procena 
funkcionalne 
klase

+ + + + +

EKG + + + + +
6MWT/Borgov 
skor dispneje

+ + + + +

CPET + + +e

Eho + + + +
Osnovna labb + + + + +
Proširena labc + + +
Analiza gasova 
u krvid

+ + + +

Kateterizacija 
desnog srca

+ +f +e +e

ALAT= alanin aminotransferaza; ASAT= aspartat aminotransferaza; 
BGS= analiza gasova u krvi; BNP= moždani natriuretski peptid; CPET= 
kardiopulmonalni test opterećenja; Echo= ehokardiografija; ECG= 
elektrokardiogram; ERAs= antagonisti endotelin receptora; FC= funk-
cionalna klasa; INR= internacionalni normalizovani odnos; lab= labo-
ratorija; NT-proBNP = N-terminalni B-tip natriuretskog peptida; RHC= 
kateterizacija desnog srca; TSH= tireoidni stimulirajući hormon; 
6MWT= šestominutni test hodanja. a Intervali se prilagođavaju po-
trebama pacijenta, b Osnovna laboratorija obuhvata krvnu sliku, INR 
(kod pacijenata koji dobijaju antagoniste vitamina K), serumski krea-
tinin, natrijum, kalijum, ASAT/ALAT (kod pacijenata koji dobijaju ERAs), 
bilirubin i BNP/NT-proBNP. c Proširena laboratorija obuhvata TSH, 
troponin, mokraćnu kiselinu, status gvožđa ( gvožđe, feririn, transfe-
rinski receptor) i druge parametre prema potrebama pacijenta. d Iz 
arterijske ili kapilarne krvi; ili preko periferne saturacije kiseonikom 
kod stabilnih pacijenata ili ukoliko su BGA nedostupne. eRazmotriti. 
fNeki centri izvode RHCa u pravilnim intervalima tokom praćenja.

6.2.5 Definicija statusa pacijenta
Na osnovu sveobuhvatne procene opisane u pret-

hodnom odeljku, pacijent se može klasifikovati na onog 
sa niskim rizikom, umerenim rizikom ili visokim rizikom 
za kliničko pogoršanje ili smrt (Tabela 13). Naravno, po-
stoji i nekoliko drugih faktora koji utiču na manifestaciju 
bolesti i prognozu, a na koje terapija za PAH ne deluje, 
to su starost, pol, osnovna bolest i komorbiditeti. Iako je 
pouzdana individualna procena uvek teška, pacijenti 
kategorizovani kao niskog rizika imaju jednogodišnji 
mortalitet <5%. Ovi pacijenti prezentuju se neprogresiv-
nom formom bolesti sa WHO FC I-II ili sa 6MWD > 440m 
i bez znakova klinički značajne disfunkcije RV.  U grupi sa 
umerenim rizikom, procenjeni jednogodišnji mortalitet 

iznosi 5-10%. Ovi pacijenti obično su WHO-FC III, sa ume-
reno smanjenom tolerancijom napora i znakovima dis-
funkcije RV ali ne i popuštanja RV. Pacijenti u visoko ri-
zičnoj grupi imaju procenjen jednogodišnji mortalitet 
>10%. Ovo su pacijenti sa progresivnom formom bolesti, 
WHO-FC III ili IV i znakovima teške disfunkcije RV ili sa 
popuštanjem RV i posledičnom disfunkcijom drugih 
organa. 

Tabela 15. Preporuke za procenu težine plućne arte-
rijske hipertenzije i kliničkog odgovora na terapiju

Preporuke Klasaa Nivo 
dokazab

Ref.c

Preporučeno je da se 
procena težine pacijenata 
sa PAH izvrši na osnovu 
podataka dobijenih 
kliničkim pregledom, 
testovima opterećenja, 
biohemijskim markerima, 
i ehokardiografskom i 
hemodinamskom procenom 
(Tabela 13 i 14)

I C
96, 

97, 99

Preporučeno je redovno 
praćenje na svaka 3-6 
meseca kod stabilnih 
pacijenata (Tabela 14)

I C 98

Preporučeno je postizanje/
održavanje niskog rizika 
(Tabela 13) kao adekvatnog 
terapijskog odgovora kod 
pacijenata sa PAH

I C 96-99

Postizanje/održavanje 
umerenog rizika (Tabela 
13) treba shvatiti kao 
neadekvatan terapijski 
odgovor za većini pacijenata 
sa PAH

IIa C 96-99

PAH= plućna arterijska hipertenzija. a Klasa preporuka. b Nivo dokaza. 
c Reference koje podržavaju preporuke.

Varijable prikazane u Tabeli 13 nisu specifične , npr.
mogu spadati u različite kategorije rizika. Ali ponavljamo, 
to je sveobuhvatna procena koja pomaže u donošenju 
terapijskih odluka. 

6.2.6 Ciljevi lečenja i strategija praćenja
Ciljevi lečenja pacijenata sa PAH postižu se kod onih 

sa niskim rizikom (Tabela 13), koji obično imaju dobru 
toleranciju napora, dobar kvalitet života, dobru funkciju 
RV i nizak rizik mortaliteta. To praktično znači da je cilj 
držati pacijente u WHO-FC II kada god je to moguće. Kod 
većine pacijenata

to podrazumeva skoro normalnu ili normalnu 6MWD. 
Predloženo je nekoliko ciljeva za 6MWD, >380m, >440m 
i >500m.96,99,116-118,144 Sve ove predložene vrednosti su 
dobijene analizom izabranih kohorti ili su mišljenje ek-
sperata. Trenutni vodiči usvojili su vrednost >440m, 
predloženu na petom Svetskom simpozijumu za plućnu 
hipertenziju,145 jer je ova vrednost dobijena iz do sada 
najvećeg sprovedenog istraživanja. 99 Uprkos tome, mo-
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raju se uzeti u obzir i individualni faktori, pa niže vred-
nosti mogu biti prihvaćene kod starijih pacijenata ili 
pacijenata sa komorbiditetima kao što i vrednosti >440m 
mogu biti nedovoljne kod mlađih, inače zdravih pacije-
nata. Kod ovih pacijenata treba rutinski koristiti CPET jer 
obezbeđuje više objektivnih podataka o toleranciji na-
pora i funkciji RV.

Ovi ciljevi lečenja, nisu uvek realni i nedostižni su kod 
pacijenata sa uznapredovalom bolesti, teškim komorbi-
ditetima ili kod veoma starih pacijenata.

6.3. Terapija
Terapija kod pacijenata sa PAH progresivno je napre-

dovala u protekloj deceniji, postajući kompleksnija i efi-
kasnija.146-148 Proces lečenja pacijenata sa PAH nije samo 
puko prepisivanje lekova, već je kompleksna strategija 
koja uključuje inicijalnu procenu težine bolesti i sledstve-
ne odgovore na terapiju. 

Trenutna strategija lečenja pacijenata sa PAH može 
biti podeljena na 3 glavna koraka:149

(1) Inicijalni pristup obuhvata opšte mere (fizička ak-
tivnost i rehabilitacija, trudnoća, kontrola rađanja i pos-
tmenopauzalna hormonska terapija, elektivna hirurgija, 
prevencija infekcija, psihosocijalna podrška, prijemčivost 
lečenju, genetsko savetovalište i putovanje), suportivnu 
terapiju (oralni antikoagulansi, diuretici, kiseonik, digok-
sin), upućivanje u referentne centre i izvođenje testa 
vazoreaktivnosti u cilju postavljanja indikacije za hronič-
nu CCB terapiju. 

(2) Drugi korak obuhvata inicijalnu terapiju visokim 
dozama CCB kod vazoreaktivnih pacijenata ili odobrenih 
lekova za PAH kod nevazoreaktivnih pacijenata prema 
prognostičkom riziku (tabela 13), stepenu preporuke i 
nivou dokaza .

(3) Treći deo odnosi se na odgovor na inicijalnu stra-
tegiju lečenja; u slučaju neadekvatnog odgovora, pred-
laže se kombinacija odobrenih lekova i transplatacija 
pluća.

6.3.1 Opšte mere
Pacijentima sa PAH potreban je savet o izvođenju 

svakodnevnih aktivnosti i prihvatanje nesigurnosti udru-
žene sa teškom, hroničnom, životno ugrožavajućom bo-
lesti. Dijagnoza obično dovodi do izvesnog stepena so-
cijalne izolacije.150 Ohrabrivanje pacijenata i njihovih 
porodica za pridruživanje grupama za podršku ima po-
zitivan efekat na samopouzdanje i izgled. Preporuke 
opštih mera date su u Tabeli 16.

Tabela 16. Preporuke opštih mera

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Pacijentima sa PAH preporučuje 
se izbegavanje trudnoće

I C  160,
161

Preporučuje se vakcinacija 
pacijenata sa PAH protiv gripa i 
pneumokokne infekcije

I C

Preporučuje se psihosocijalna 
podrška

I C 168

Treba razmotriti vežbanje pod 
nadzorom kod pacijenata sa PAH 
koji su na terapiji

IIa B 153-157

Treba razmotriti terapiju 
kiseonikom tokom leta kod 
pacijenata sa WHO-FC III i IV i 
kod onih sa pritiskom kiseonika 
u arterijskoj krvi stalno <8kPA 
(60mmHg)

IIa C

Kod elektivnih operacija, kad 
god je moguće treba birati 
epidural pre nego totalno 
anesteziju

IIa C

Kod pacijanata sa PAH ne 
preporučuje se veća fizička 
aktivnost koja dovodi do 
pogoršanja simptoma 

III C

O2 = kiseonik; PAH= plućna arterijska hipertenzija; WHO-FC = funk-
cionalna klasa Svetske zdravstvene organizacije;
aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

6.3.1.1 Fizička aktivnost i rehabilitacija pod nadzorom
Preporuke za PH iz 2009. godine ukazuju da pacijente 

sa PAH treba ohrabriti da budu aktivni unutar svojih 
ograničenja.151 Preporučeno je da pacijenti treba da iz-
begavaju fizičku aktivnost koja vodi pojavi simptoma, ali 
se može sprovoditi rehabilitacija uz nadzor. Ovo je za-
snovano na randomizovanoj kontrolisanoj studiji (RCT) 
koja je pokazala poboljšanje u toleranciji napora, funk-
cionalnom kapacitetu i kvalitetu života pacijenata sa PH 
koji su bili deo trening programa u odnosu na kontrolnu 
grupu koja nije trenirala.152 Od tada, dobijeni su dodatni 
podaci koji podržavaju različite modele treninga.153-157 
Objavljene su dve dodatne RCT koje pokazuju da paci-
jenti sa PAH koji treniraju postižu veći stepen fizičke ak-
tivnosti, manje se zamaraju i imaju bolju 6MWD, kardi-
orespiratornu funkciju i kvalitet života u poređenju sa 
kontrolnom netreniranom grupom.158,159 Veličine uzorka 
u ovim studijama su male (od 19 do 183 pacijenata).

Ove preporuke su ograničene nedostacima dokaza u 
smislu optimalnog metoda rehabilitacije, jačine i trajanja 
treninga. Takođe, karateristike nadzora i mehanizama za 
poboljšanje simptoma, treninga i funkcionalnog kapaci-
teta su nejasne, kao i njihov uticaj na prognozu. Progra-
me treninga treba da sprovedu iskusni centri. Pacijente 
treba lečiti najboljom standardnom terapijom i kada su 
stabilnog kliničkog stanja započeti rehabilitacioni pro-
gram uz nadzor.



46

6.3.1.2 Trudnoća, kontrola rađanja i postmenopauzalna 
hormonska terapija

Trudnoća kod pacijenata sa PAH udružena je sa zna-
čajnom stopom mortaliteta. Međutim, nedavni izveštaji 
pokazuju da je ishod trudnoća kod PAH poboljšan, makar 
kada je u pitanju dobro kontrolisana PAH i posebno kod 
respondera na CCBs.160 Tokom trogodišnjeg perioda, pri-
javljeno je 26 trudnoća u 13 centara. Tri žene (12%) su 
umrle, a jedna (4%) je razvila popuštanje desnog srca 
koje je zahtevalo hitnu transplataciju srca i pluća. Bilo je 
osam abortusa; dva spontana i šest izazvanih. Šesnaest 
trudnoća (62%) bile su uspešne, žene su dobile zdrave 
bebe bez komplikacija. Tokom studije u USA u pet cen-
tara u periodu između 1999. i 2009.godine,  vođeno je 
18 trudnoća sa tri smrtna ishoda (17%).161 Ovi podaci 
treba da budu potvrđeni većim studijama pre nego se 
razmotri opšta preporuka da svi pacijenti sa PAH treba 
da izbegavaju trudnoću. Još uvek nema konsenzusa za 
najoptimalniji metod kontrole rađanja. Kontraceptivni 
metodi su sigurni za pacijenta ali imaju nepredviđeni 
efekat. Progesteronski preparati kao što je medroksipro-
gesteron acetat i etonogestrel efikasni su i njima se iz-
begava potencijalni problemi estrogena kao oni udruženi 
sa starom generacijom mini pilula.162 Važno je da ERA 
bosentan može smanjiti efikasnost oralnih kontracepti-
va. Spirala sa oslobađanjem levonorgestrela takođe je 
efikasna, mada retko prilikom postavljanja može dovesti 
do vazovagalne reakcije koja se slabo toleriše kod teške 
PAH.162 Kombinacija dva metoda može takođe biti kori-
sna. Pacijentkinje kod kojih dođe do trudnoće treba da 
budu informisane o visokom riziku trudnoće i treba raz-
motriti prekid trudnoće. Pacijentkinje koje odluče da 
nastave sa trudnoćom treba lečiti optimalnom terapi-
jom, planirati elektivni porođaj i saradnju PAH tima sa 
ginekolozima.163,164

Ostaje nejasno da li je hormonska terapija kod pos-
tmenopauzalnih žena preporučljiva. Može se razmotriti 
u slučaju intolerancije menopauzalnih simptoma u kom-
binaciji sa oralnom antikoagulantnom terapijom.

6.3.1.3 Elektivna hirurgija
Očekivano je da elektivna hirurgija ima povećan rizik 

kod pacijenata sa PAH. Nejasno je koja vrsta anestezije 
je bolja, ali se verovatno bolje toleriše epidural nego 
opšta anestezija.165-167 Pacijenti koji su na oralnoj terapiji 
mogu privremeno zahtevati intravensku terapiju. 

6.3.1.4 Prevencija infekcije
Pacijenti sa PAH podložni su razvoju pneumonije, koja 

je uzrok smrti u 7% slučajeva.34 Kako nema kontrolisanih 
studija, preporučuje se vakcinacija protiv gripa i pneu-
mokokne pneumonije.

6.3.1.5 Psihosocijalna podrška
PH je bolest koja značajno utiče na psihološko, soci-

jalno (uključujući finansijsko) i emocionalno funkcioni-
sanje pacijenata i njihovih porodica.168 Timovi koji rade 
sa ovim pacijentima moraju imati veštine i znanje da 
pristupe i rešavaju probleme u svim navedenim dome-
nima, uz saradnju sa kolegama iz drugih oblasti za one 
sa teškim problemima, npr.psihijatrima, kliničkim psiho-

lozima, socijalnom službomi. Grupe za podršku pacijen-
tima mogu takođe imati važnu ulogu i treba pacijente 
savetovati da im se pridruže. 

PH je bolest koja može značajno ograničiti životni vek 
pacijenta. Kao dodatak psihološkoj i socijalnoj podršci, 
treba u odgovarajućem trenutku uključiti i specijalistu 
palijativnog zbrinjavanja.

6.3.1.6  Terapijski nadzor
Revnosno uzimanje medikamentne terapije treba 

periodično proveravati obzirom na složenost PAH tera-
pije i mogućom redukcijom ili promenom terapijskog 
režima.

6.3.1.7 Putovanja
Ne postoje studije sa simulacijom leta kako bi se 

odredila potreba za kiseonikom tokom dužih letova kod 
pacijenata sa PAH. Poznati fiziološki efekti hipoksije uka-
zuju da treba razmotriti administraciju kiseonika tokom 
leta kod pacijenata sa WHO-FC III i IV i konstantnim pri-
tiskom kiseonika u arterijskoj krvi <8kPa (60mmHg). 
Protok od 2l/min će podići pritisak kiseonika u inspiriju-
mu na vrednosti koje odgovaraju onima na nivou mora. 
Takođe, ovi pacijenti treba da izbegavaju odlazak na vi-
sine preko 1500-2000m bez dodatnog kiseonika. Paci-
jente treba savetovati da putuju sa napisanim informa-
cijama o njihovoj PAH i kako da kontaktiraju lokalne 
klinike za PH. 

6.3.1.8 Genetsko savetovalište
Genetsko savetovalište treba da bude ponuđeno iza-

branim pacijentima sa PAH (detaljno u odeljku 5.1.12).26 
Zbog psihološkog uticaja pozitivnih ili negativnih rezul-
tata treba da bude obezbeđeno genetsko testiranje i 
savetovalište u vidu multidisciplinarnog tima sa dostu-
pnošću specijaliste za PH, genetskih savetnika, geneti-
čara, psihologa i sestara. Pogođeni individualci i članovi 
porodica u riziku možda žele da znaju svoj status muta-
cije u cilju planiranja porodice. Trenutne reproduktivne 
opcije za parove sa nosiocem za BMPR2 mutaciju su da 
ostanu bez dece, da nemaju prenatalno genetsko testi-
ranje (reproduktivna šansa), da se podvrgnu prenatalnoj 
ili preimplantacionoj genetskoj dijagnostici,170 donacija 
gameti i usvajanje.

6.3.2 Suportivna terapija
Preporuke za suportivnu terapiju date su u Tabeli 17.

6.3.2.1 Oralni antikoagulansi
Kod pacijenata sa IPAH, visoka je prevalenca vasku-

larnih tromboza nađenih na obdukciji.171 Takođe su pri-
javljeni poremećaji koagulacije i fibrinolize.172-174 Ovo, 
zajedno sa nespecifično povišenim faktorima rizika za 
venski tromboembolizam, uključujući srčanu slabost i 
imobilizaciju, obrazlaže uvođenje oralne angikoagulan-
tne terapije u PAH. Dokazi koji idu u prilog oralnih anti-
koagulanasa ograničeni su na IPAH, HPAH i PAH uzroko-
vanu lekovima za gubitak apetita i generalno su 
retrospektivni i zasnovani na iskustvu jednog centra.84,171 
Potencijalna korist oralnih antikoagulanasa kod APAH je 
još manje jasna. Uopšteno posmatrano, pacijenti sa PAH 



47

koji primaju dugotrajnu terapiju npr.prostaglandina su 
antikoagulisani u odsustvu kontraindikacija delimično i 
zbog dodatnog rizika od tromboze povezane sa katete-
rom.  Uloga novih oralnih antikoagulanasa kod PAH je 
nepoznata. Dodatne informacije za APAH date su u po-
sebnim poglavljima.

Tabela 17. Preporuke za suportivnu terapiju

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Diuretska terapija se 
preporučuje kod pacijenata sa 
PAH i znacima popuštanja RV i 
retencije tečnosti

I C 178

Kontinuirana dugotrajna 
oksigenoterapija preporučuje 
se kod pacijenata sa PAH kod 
kojih je pritisak O2 u arterijskoj 
krvi stalno <8 kPa (60mmHg)d

I C 179

Oralna antikoagulantna 
terapija se može razmotriti 
kod pacijenata sa IPAH, HPAH 
i PAH uzrokovana upotrebom, 
lekovi za smanjenje apetita

IIb C 84,
171,

175-177

Može se razmotriti korekcija 
anemije i statusa gvožđa kod 
pacijenata sa PAH

IIb C 184

Upotreba inhibitora 
angiotenzin konvertujućeg 
enzima, antagonista 
angiotenzin-2 receptora, beta 
blokatora i ivabradina se ne 
preporučuje kod pacijenata 
sa PAH ukoliko ne zahtevaju 
komorbiditeti (npr.visok 
pritisak, koronarna bolest ili 
slabost levog srca)

III C

HPAH=nasledna plućna arterijska hipertenzija; IPAH= idiopatska pluć-
na arterijska hipertenzija; O2= kiseonik; PAH= plućna arterijska hi-
pertenzija; RV= desna komora. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cRe-
ference. d Videti takođe preporuke za PAH udruženu sa kongenitalnim 
srčanim šantovima.

6.3.2.2 Diuretici
Dekompenzovano desno srce vodi ka zadržavanju 

tečnosti, porastu centralnog venskog pritiska, kongestiji 
jetre, ascitesu i perifernim edemima. Iako nema RCTs o 
primeni diuretika kod PAH, kliničko iskustvo pokazuje 
jasnu korist njihovom primenom u olakšavanju simpto-
ma kod pacijenata sa viškom tečnosti.  Izbor diuretika i 
doza može se ostaviti lekarima koji leče PAH.178 Dodatak 
antagonista aldosterona treba razmotriti u odnosu na 
vrednosti elektrolita u plazmi. Važno je kod pacijenata 
koji su na diuretskoj terapiji pratiti bubrežnu funkciju i 
biohemijske analize krvi kako bi se izbegla hipokalijemija 
i efekti smanjenog intravaskularnog volumena koji vode 
prerenalnoj bubrežnoj slabosti.

6.3.2.3 Kiseonik
Iako je pokazano da primena kiseonika smanjuje PVR 

kod pacijenata sa PAH, nema randomizovanih podataka 
koji ukazuju da je dugotrajna terapija kiseonikom kori-

sna. Većina pacijenata sa PAH, osim onih sa CHD i plućno 
sistemskim šantovima, imaju mali stepen arterijske hi-
poksemije u miru osim ako nemaju foramen ovale. Ima 
podataka koji pokazuju da noćna terapija kiseonikom ne 
utiče na prirodni tok uznapredovalog Eisenmenger-ovog 
sindroma.179 Vodič može biti zasnovan na dokazima kod 
pacijenata sa COPD; kada je pritisak O2 u arterijskoj krvi 
stalno <8kPa (60mmHg; alternativno <91% saturacija O2) 
pacijentima se savetuje primena O2 kako bi se postigao 
pritisak >8kPa.169 Može se razmotriti ambulantno kiseo-
nik kada postoji dokaz poboljšanja simptoma i 
saturacije.

6.3.2.4 Digoksin i drugi kardiovaskularni lekovi
Pokazano je da digoksin akutno poboljšava CO kod 

IPAH, iako je nepoznata njegova efikasnost kada se pri-
menjuje hronično.180 Može se primeniti za usporavanje 
ventrikularne frekvence kod pacijenata sa PAH kod kojih 
dođe do atrijalnih tahiaritmija.

Nema ubedljivih podataka za korisnost i bezbednost 
inhibitora angiotenzin konvertujućeg enzima, antagoni-
sta angiotenzin II receptora, beta blokatora ili ivabradina 
kod pacijenata sa PAH.

6.3.2.5 Anemija i status gvožđa
Nedostatak gvožđa uobičajen je kod pacijenata sa 

PAH i prijavljen je kod 43% pacijenata sa IPAH, 46% pa-
cijenata sa SSs-PAH i 56% pacijenata sa Eisenmenger-
ovim sindromom.181-183 Kod svih ovih entiteta, prelimi-
narni podaci ukazuju da je nedostatak gvožđa udružen 
sa smanjenom tolerancijom napora i možda većim mor-
talitetom, nezavisno od prisustva ili stepena anemi-
je.181,182, 184,185 Na osnovu ovih podataka, treba razmotriti 
rutinski monitoring statusa gvožđa kod pacijenata sa 
PAH i eventualne uzroke njegovog nedostatka. Treba 
razmotriti nadoknadu gvožđa u slučaju nedostatka. Po-
jedine studije ukazuju da je oralna apsorpcija gvožđa 
smanjena kod pacijenata sa PAH, te se predlaže intra-
venska primena.181,184,186 Međutim, nedostaju kontroli-
sane studije.

6.3.3 Specifična medikamentna terapija
6.3.3.1 Blokatori kalcijumskih kanala

Pokazano je da samo mali broj pacijenata sa IPAH koji 
ima pozitivan odgovor na akutni vazodilatatorni test (Ta-
bela 11) tokom RHC, dobro reaguje na CCB.84,85 Najviše 
korišćeni CCB u studijama su nifedipin, diltiazem i amlo-
dipin sa akcentom na nifedipin i diltiazem.84,85 Izbor CCB 
zasniva se na srčanoj frekvenci pacijenta u miru, u slu-
čaju relativne bradikardije favorizuje se nifedipin i amlo-
dipin, a u slučaju relativne tahikardije diltiazem. Dnevne 
doze ovih lekova koje su pokazale efikasnost kod IPAH 
su visoke: 120-240mg nifedipina, 240-720mg diltiazema 
i do 20mg amlodipina. Savetuje se započinjanje terapija 
sa nižim dozama, npr.30mg sporo oslobađajućeg nifedi-
pina dva puta dnevno ili 60mg diltiazema tri puta dnev-
no (t.i.d.) ili 2.5mg amlodipina jednom dnevno,a zatim 
oprezno i progresivno povećanje do maksimalno toleri-
šućih doza. Ograničavajući faktori za povećanje doze 
obično su sistemska hipotenzija i periferni otoci donjih 
ekstremiteta. Pacijentima koji ispunjavaju kriterijume za 
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pozitivan vazodilatatorni odgovor i lečeni su CCB, po-
trebno je praćenje zbog bezbednosti i efikasnosti nakon 
3-4 meseca od uvođenja terapije, koje uključuje i RHC.

Ako pacijenti nemaju adekvatan odgovor, koji se de-
finiše kao održavanje WHO-FC I ili II i značajno hemodi-
namsko poboljšanje ( blizu normalizacije), potrebno je 
uvođenje dodatne terapije za PAH. Ponekad je potrebna 
kombinacija CCB sa drugim lekovima za PAH, u slučaje-
vima kada pokušaj obustave CCB izazove kliničko pogor-
šanje. Pacijentima kojima nije urađen vazoreaktivni test 
ili je bio negativan ne treba uvoditi CCB zbog potencijal-
nih ozbiljnih neželjenih efekata (npr.hipotenzija, sinkopa 
i popuštanje RV).187

Vazodilatatorni responderi ne pokazuju povoljan du-
gogodišnji odgovor na terapiju CCB kod PAH u slučaju 
CTD, HIV infekcije, porto-pulmonalne hipertenzije 
(PoPH) i PVOD.188,189

Preporuke za terapiju CCB date su u Tabeli 18. Za po-
sebno odobravanje doza lekova pogledati zvaničnu 
preskripciju.

Tabela 18. Preporuke za terapiju blokatorima kalci-
jumskih kanala kod pacijenata koji su responderi za 
akutni vazoreaktivni test

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Visoke doze CCB preporučuju se kod 
pacjenata sa IPAH, HPAH i DPAH koji 
su responderi za akutni vazoreaktivni 
test

I C 84,
85

Preporučuje se praćenje pacijenata 
sa IPAH, HPAH i DPAH koji su na 
visokim dozama CCB, sa kompletnom 
procenom 3-4 meseca nakon 
uvođenja terapije (uključujući RHC)

I C 84,
85

Nastavak visokih doza CCB 
preporučuje se kod pacijenata sa 
IPAH, HPAH i DPAH koji su WHO-FC I 
ili II i imaju značajno hemodinamsko 
poboljšanje (blizu normalizacije)

I C 84,
85

Započinjanje specifične terapije za 
PAH preporučuje se kod pacijenata 
WHO-FC III ili IV ili kod onih 
bez značjnog hemodinamskog 
poboljšanja nakon visokih doza CCB

I C 84,
85

Visoke doze CCB ne preporučuju se 
kod pacijenata kojime nije urađena 
vazoreaktivna studija ili je negativna, 
osim ukoliko zbog drugih indikacija 
(npr.Raynaud-ov sindrom) nisu 
propisane standardne doze CCB

III C

CCB=blokator kalcijumskih kanala; DPAH=lekovima indukovana PAH;
HPAH= nasledna PAH; IPAH= idiopatska PAH; PAH= plućna arterijska 
hipertenzija; RHC= kateterizacija desnog srca; RV= desna komora;
WHO-FC= funkcionalna klasa Svetske zdravstvene organizacije.

6.3.3.2 Antagonisti endotelinskih receptora (ERA)
Kod pacijenata sa PAH pokazana je aktivacija endo-

telinskog sistema u plazmi i plućima.190 Iako je nejasno 
da li je povećanje nivoa endotelina-1 u plazmi uzrok ili 
posledica PH,191 ovi podaci podržavaju značajnu ulogu 
endotelinskog sistema u patogenezi PAH.192 Endotelin-1 
postiže vazokonstriktorne i mitogenske efekte veziva-
njem za dve različite izoforme receptora koji se nalaze u 

glatkim mišićnim ćelijama plućne vaskularne mreže, 
endotelin receptor tip A i B. Rezultati RCT sa lekovima za 
PAH koji deluju na endotelin dati su u Web Tabeli VIA.

Ambrisentan
Ambrisentan je ERA koji se prvenstveno vezuje za 

endotelin receptor tip A. Ambrisentan je evaluiran u pi-
lot studiji193 i u dve velike RCT, koje su pokazale njegovu 
efikasnost na simptome bolesti, toleranciju napora, he-
modinamiku i vreme do sledećeg kliničkig pogoršanja 
kod pacijenata sa IPAH i PAH udruženom sa CTD i HIV 
infekcijom.194 Učestalost poremećene jetrine funkcije 
kreće se od 0.8 do 3%. U USA nije obavezna mesečna 
provera funkcije jetre.195 Prijavljena je veća učestalost 
pojave perifernih edema kod upotrebe ambrisentana.

Bosentan
Bosentan je oralni aktivni antagonist endotelinskih 

receptora tip A i B i prvi molekul iz svoje grupe koji je 
sintetisan. Bosentan je evaluiran u PAH (idiopatskoj, 
udruženoj sa CTD i Eisenmenger-ovim sindromom) u 6 
RCT (Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, 
EARLY i COMPASS 2), koje su pokazale poboljšanje tole-
rancije napora, FC, hemodnamike, ehokardiografskih i 
Doppler parametara i vremena do novog kliničkog po-
goršanja.196-200 Porast aminotransferaza zabeležen je kod 
oko 10% pacijenata i dozno je zavisan i reverzibilan na-
kon smanjenja doze ili prekida terapije. Iz ovih razloga, 
potrebna je mesečna kontrola funkcije jetre kod pacije-
nata koji primaju bosentan.

Macitentan
Macitentan, dvojni ERA, evaluiran je u RCT:201 742 

pacijenta sa PAH dobijalo je 3mg ili 10mg macitentana 
u poređenju sa placebom tokom 100 nedelja. Primarni 
cilj bio je procena vremena od inicijacije terapije do pr-
vog sledećeg događaja koji može biti smrt, atrijalna sep-
tostomija, transplatacija pluća, početak intravenske te-
rapije ili subkutane prostanoidima ili pogoršanje PAH. 
Macitentan značajno smanjuje mortalitet i morbiditet 
kod pacijenata sa PAH i povećava toleranciju napora. 
Korist je pokazana i kod pacijenata koji prethodno nisu 
bili na terapiji i kod onih koji su dobijali terapiju za PAH. 
Nije pokazana toksičnost jetre ali jeste smanjenje hemo-
globina ≤8g/dl kod 4.3% pacijenata koji su dobijali 10mg 
macitentana.

6.3.3.3 Inhibitori fosfodiesteraze tip 5 i stimulatori guani-
lat ciklaze

Inhibicija specifične cGMP (ciklični guanozin mo-
nofosfat) fosfodiesteraze tip 5 dovodi do vazodilatacije 
preko NO/cGMP puta na mestima ekspresije ovog enzi-
ma. Obzirom da plućna vaskularna mreža sadrži značaj-
nu količinu fosfodiesteraze tip 5, potencijalna klinička 
dobit upotrebom inhibitora fosfodiesteraze tip 5 (PDE-
5is) ispitivana je u PAH. PDE-5is ispoljava i antiprolifera-
tivne efekte.202,203 Sve tri PDE-5is odobrene za lečenje 
erektilne disfunkcije-sildenafil, tadalafl i vardenafil, do-
vode do značajne plućne vazodilatacije, sa maksimalnim 
efektom nakon 60, 75-90 i 40-45 minuta.204 Rezultati RCT 
sa lekovima za PAH koji utiču na NO put [rastvorljivi sti-
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mulatori guanilat ciklaze (sGC), PDE-5is] dati su u Web 
Tabeli VIB.

Sildenafil
Sildenafil je oralni, aktivni, moćni i selektivni inhibitor 

fosfodiesteraze tip 5. Četiri RCT kod pacijenata sa PAH 
lečenih sildenafilom, potvrdile se povoljne efekte na to-
leranciju napora, simptome i/ili hemodinamiku.205-208 
Studija koja je procenjivala efekte dodavanja sildenafila 
epoprostenolu, pokazala je nakon 12 nedelja poboljša-
nje u 6MWD i dužini vremena do kliničkog pogoršanja. 
Bilo je sedam smrtnih ishoda u ovoj studiji, svih sedam 
u placebo grupi.209 Odobrena doza sildenafila je 20mg 
dva puta dnevno. Većina neželjenih dejstava sildenafila 
su blagi do umereni i uglavnom vezani za vazodilatatorni 
efekat ( glavobolja,  crvenilo, epistaksa). Na osnovu far-
makokinetike, predložena je intravenska formulacija 
sildenafila za pacijente sa PAH koji su na dugotrajnoj 
terapiji a trenutno onemogućeni da uzimaju tablete.

Tadalafil
Tadalafil je selektivni PDE-5i koji se primenjuje u jed-

noj dnevnoj dozi. Urađena je RCT sa 406 pacijenata sa 
PAH (53% na terapiji bosentanom) koji su dobijali je 2.5, 
10, 20 ili 40mg tadalafila jednom dnevno i dobijeni su 
povoljni rezultati na toleranciju napora, simptome, he-
modinamiku i vreme do kliničkog pogoršanja pri najve-
ćim dozama.211 Profil neželjenih efekata bio je sličan 
onom kod sildenafila.

Vardenafil
Vardenafil je PDE-5i koji se primenjuje dva puta dnev-

no. Urađena je RCT kod 66 pacijenata koji nisu prethod-
no lečeni, dobijali su vardenafil 5mg dva puta dnevno, 
što je dovelo do povoljnih rezultata na toleranciju napo-
ra, hemodinamiku i vreme do kliničkog pogoršanja.212 
Profil neželjenih efekata sličan je onom kod sildenafila. 

Riociguat
Dok PDE-5i kao što je sildenafil, tadafil i vardenafil 

utiču na NO-cGMO put usporavajući degradaciju cGMP, 
sGC stimulatori utiču na produkciju cGMP.213 Prekliničke 
studije sa sGC stimulatorima pokazale su antiprolifera-
tivni i antimodelirajući efekat kod različitih životinjskih 
modela.

Urađena je RCT214 sa 443 pacijenata sa PAH (44% i 6% 
već na terapiji sa ERA i prostanoidima) koji su dobijali 
riociguat 2.5mg dva puta dnevno i dobijeni su povoljni 
efekti na toleranciju napora, hemodinamiku, WHO-FC i 
vreme do kliničkog pogoršanja. Povećanje tolerancije 
napora je pokazano i kod pacijenata koji su bili na pret-
hodnoj terapiji. Najčešći neželjeni efekat u placebo grupi 
i u grupi koja je dobijala 2.5mg leka, bila je sinkopa (4% 
i 1%). Kombinacija riociguata i PDE-5i je kontraindikova-
na zbog hipotenzije i drugih značajnih neželjenih efekata 
otkrivenih tokom otvorene faze RCT studije.215

6.3.3.4 Analozi prostaciklina i agonisti prostaciklinskih 
receptora

Prostaciklin stvaraju prvenstveno endotelinske ćelije 
i on indukuje moćnu vazodilataciju celokupne vaskular-

ne mreže. Takođe je najmoćniji endogeni inhibitor agre-
gacije trombocita, a ima i citoprotektivno i antiprolife-
rativno dejstvo.216 Kod pacijenata sa PAH postoji 
disregulacija metaboličkog puta prostaciklina koja se 
ogleda u smanjenoj ekspresiji prostaciklinske sintaze u 
plućnim arterijama i prostaciklinskih urinarnih metabo-
lita.217 Upotreba prostaciklina kod pacijenata sa PAH 
prođirena je stvaranjem stabilnih analoga koji imaju ra-
zličita farmakokinetska svojstva, a slične farmakodinam-
ske efekte.

Osobenosti RCT sa PAH i lekovima koji utiču na pro-
staciklinski put (prostanoidi i agonisti prostaciklinskih IP 
receptora) dati su u Web Tabeli VIC.

Beraprost
Beraprost je prvi hemijski stabilan i oralno aktivan 

prostaciklinski analog. RCT218 u Evropi i druga u USA219 
pokazale su poboljšanje tolerancije napora koje se odr-
žava 3-6 meseca. Nije bilo hemodinamskog poboljšanja 
ili povoljnih ishoda dugoročno. Najčešći neželjeni efekti 
bili su glavobolja, crvenilo, bolovi u vilici i dijareja.

Epoprostenol
Epoprostenol (sintetski prostaciklin) ima kratak polu 

život (3-5 minuta) i stabilan je na sobnoj temperaturi 
samo 8 sati; zahteva hlađenje i kontinuiranu administra-
ciju preko infuzione pumpe i stalnog katetera. Efikasnost 
kontrinuirane intravenske administracije epoprostenola, 
ispitivana je u tri slepe RCT kod pacijenata sa IPAH WHO-
FC III i IV220,221 i kod onih sa PAH udruženom sa sistem-
skom sklerozom.222 Učinak epoprostenola bilo je pobolj-
šanje simptoma bolesti, tolerancije napora i 
hemodinamike u oba klinička stanja i jedini je lek koji je 
pokazao smanjenje mortaliteta u jednoj RCT studiji.221 
Meta analiza ukupnog mortaliteta u tri RCT sa epopro-
stenolom220-222 pokazala je smanjenje rizika mortaliteta 
za oko 70%. Dugoročna efikasnost  takođe je pokaza-
na96,107 kod IPAH kao i kod APAH223-225 i neoperativnih 
CTEPH.226

Terapija epoprostenolom započinje se dozom od 
2-4ng/kg/min sa povećanjem doze do vrednosti ograni-
čene neželjenim efektima (crvenilo, glavobolja, dijareja, 
bolovi u nogama). Optimalna doza varira među pacijen-
tima individualno, kod većine se kreće između 20-40ng/
kg/min.96,107

Ozbiljna komplikacije koje se tiču sistema za admini-
straciju leka su disfunkcija pumpe, lokalna infekcija, za-
pušenje katetera i sepsa. Predloženi su vodiči za preven-
ciju infekcije centralnog venskog katetera.227 Treba 
izbegavati nagli prekid infuzije epoprostenola jer kod 
nekih pacijenata može dovesti do pogoršanja simptoma 
PH i čak smrtnog ishoda. Takođe je sada dostupan i ter-
mostabilni oblik epoprostenola koji obično ne zahteva 
hlađenje kako bi održao stabilnost u periodu između 8 i 
12 sati.228

Iloprost
Iloprost je hemijski stabilan prostaciklinski analog 

dostupan za intravensku, oralnu i inhalacionu admini-
straciju. U jednoj RCT ispitivan je iloprost u inhalacionom 
obliku gde su inhalacije ponavljane na dnevnom nivou 
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(6-9 puta, 2.5-5µg/inhalacije, prosečno 30µg dnevno) u 
odnosu na placebo inhalacije kod pacijenata sa PAH i 
CTEPH.229 Studija je pokazala povećanje tolerancije na-
pora i poboljšanje simptoma, PVR i kliničkih događaja 
kod uključenih pacijenata. Druga RCT je uključila 60 pa-
cijenata koji su prethodno već lečeni bosentanom i po-
kazala povećanje tolerancije napora (P<0.051) kod pa-
cijenata kojima je dodat inhalacioni iloprost u odnosu 
na placebo grupu.230 Druga slična studija prekinuta je 
zbog beskorisnosti.231 Uglavnom ,inhalirani iloprost je 
dobro tolerisan, sa crvenilom i bolom u vilici kao najče-
šćim neželjenim efektima. Kontinuirana intravenska in-
fuzija iloprosta pokazala se efektivnom kao i epoproste-
nol kod male serije pacijenata sa PAH i CTEPH.232 Efekti 
oralnog iloprosta nisu procenjeni kod PAH.

Treprostinil
Treprostinil je triciklični benzidinski analog epopro-

stenola sa dovoljnom hemijskom stabilnošću da se može 
primeniti na sobnoj temperaturi. Ove karakteristike mu 
dozvoljavaju intravensku i subkutanu primenu. Subku-
tana primena može se postići mikroinfuzionim pumpa-
ma i malim subkutanim kateterima. Efekti treprostinila 
kod PAH ispitivani su u jednoj RCT i pokazano je pobolj-
šanje tolerancije napora, hemodinamike i simptoma.233 
Najveće poboljšanje bilo je kod pacijenata koji su bili 
ugroženiji na početku kao i kod onih koji su tolerisali veće 
doze (>13.8ng/kg/min). Najčešći neželjeni efekat trepro-
stinila bio je bol na mestu primene infuzije što je dovelo 
do prekida terapije u 8% slučajeva, i do ograničenja po-
većanja doze kod preostalog broja pacijenata. 233 Lečenje 
subkutanom primenom treprostinila započinje se dozom 
od 1-2ng/kg/min sa povećanjem doze do pojave neže-

ljenih efekata (lokalna bolna oseljivost, crvenilo, glavo-
bolja). Optimalna doza varira među pacijentima, sa pro-
sečnim vrednostima između 20-80ng/kg/min.

Sprovedena je jedna RCT kod pacijenata sa PAH sa 
intravenskom primenom treprostinila, međutim uklju-
čenje pacijenata u studiju je prekinuto iz bezbednosnih 
razloga nakon randomizovanih 45 (36%) od planiranih 
126.234 Podaci dobijeni od 31 (25%) preživelog pacijenta 
nakon randomizovane faze (23 sa aktivnim lekom, 8 pla-
cebo) nisu pouzdani. Doza intravenskog treprostinila 2-3 
puta je veća od doze intravenskog epoprostenola.235,236

Jedna RCT sa primenom inhalacionog treprostinila 
kod pacijenata sa PAH kao dodatak na prethodnu tera-
piju bosentanom ili sildenafilom , pokazala je poboljša-
nje 6MWD za 20m pri maksimalnoj dozi i 12m pri mini-
malnoj dozi, kao i smanjenje NT-proBNP i poboljšanje 
kvaliteta života.237

U dve RCT ispitivana je primena oralnog treprostinila 
kod pacijenata sa PAH koji su već na terapiji bosentanom 
i/ili sildenafilom i u obe studije nije bilo statističke zna-
čajnosti kod 6MWD.238,239

Još jedna RCT kod pacijenata sa PAH koji prethodno 
nisu lečeni, pokazala je poboljšanje 6MWD za 26m pri 
maksimalnoj dozi i 17m pri minimalnoj dozi.240 

Seleksipag
Seleksipag je oralni, selektivni agonist prostaciklin-

skih IP receptora. Iako selexipag i njegovi metaboliti 
imaju dejstvo slično endogenim prostaciklinima (agoni-
zam IP receptora), oni su hemijski različiti sa različitom 
farmakologijom u odnosu na prostacikline. U pilot RCT 
kod pacijenata sa PAH (koji su bili na stabilnoj terapiji 
ERA i/ili PDE-5i), seleksipag je smanjio PVR posle 17 ne-

Tabela 19. Preporuke za efikasnu monoterapiju za plućnu arterijsku hipertenziju (grupa 1) prema funkcionalnoj 
klasi Svetske zdravstvene organizacije. Lista je napravljena prema farmakološkoj grupi, rejtingu i alfabetu.

Lekovi
WHO-FC II

Klasaa-Nivob Refc

WHO-FC III WHO-FC IV
Blokatori kalcijumskih kanala I Cd I C - - 84,85
Antagonisti endotelinskih receptora Ambrisentan I A I A IIb C 194

Bosentan I A I A IIb C 196-200
Macitentane I B I B IIb C 201

Inhibitori fosfodiesteraze tip 5 Sildenafil I A I A IIb C 205-208
Tadalafil I B I B IIb c 211
Vardenafilg IIb B IIb B IIb C 212

Stimulatori guanilatne ciklaze Riociugat I B I B IIb C 214
Analozi prostaciklina Epoprostenol Intravenskie - - I A I A 220-222

Iloprost Inhalacije - - I B IIb C 229-231
Intravenskig - - IIa C IIb C 232

Treprostinil Subkutano - - I B IIb C 233
Inhalacijeg - - I B IIb C 237
Intravenskif - - IIa C IIb C 234
Oralnog - - IIb B - - 238-240

Beraprostg - - IIb B - - 218
Agonisti IP receptora Seleksipag (oralno)g I B I B - - 241, 248

EMA= Evropska medicinska agencija; PAH= plućna arterijska hipertenzija; RCT=randomizovana kontrolisana studija; WHO-FC= funkcionalna 
klasa Svetske zdravstvene organizacije. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference. dSamo za respondere akutnog testa vazoreaktivnosti=klasa 
I, za idiopatsku PAH, naslednu PAH i PAH zrokovanu lekovima; klasa IIa, za stanja udružena sa PAH. eVreme do kliničkog pogoršanja kao pri-
marni cilj u RCT ili lekovi sa dokazanom redukcijom mortaliteta svih uzroka. fZa pacijente koji ne toleriše subkutanu primenu. gOvaj lek nije 
odobren od strane EMA do vremena publikacije ovih preporuka.
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delja.241 Uključena su 1156 pacijenata tokom faze 3 jed-
ne RCT i pokazano je da je seleksipag sam ili kao dodatak 
mono ili dualnoj terapiji sa ERA i/ili PDE-5i smanjio za 
40% ( relativni rizik 0.60, P<0,001) morbiditet i mortali-
tet (uključujući smrtni ishod svih uzroka, hospitalizacije 
zbog pogoršanja PAH, pogoršanje PAH koje zahteva tran-
splantaciju pluća ili atrijalnu septostomiju, započinjanje 
parenteralnih prostanoida ili hronična oksigenoterapija 
kod pogoršanja PAH i progresije bolesti).

Preporuke za efikasnu monoterapiju specifičnim le-
kovima date su u Tabeli 19.

6.3.3.5 Eksperimentalni sastav i strategije
Uprkos napretku u lečenju PAH, funkcionalno ogra-

ničenje i preživljavanje ovih pacijenata nije zadovoljava-
juće. Tri su dobro poznata puta koja utiču na patogenezu 
PAH: endotelinski, NO i prostaciklinski. Terapija,  kao što 
su ERA, PDE-5i i prostanoidi , koja ciljano deluje na ove 
puteve, dobro je ustanovljena u kliničkoj praksi. Ispiti-
vane su dodatne terapijske strategije u cilju daljeg po-
boljšanja simptoma i prognoze. Ispitivana su tri puta sa 
nezadovoljavajućim rezultatima, koristeći sledeća jedi-
njenja: inhalacioni vazoaktivni intestinalni peptid, inhi-
bitore tirozin kinaze (inhibitore faktora rasta iz trombo-
cita) i antagoniste serotonina. Takođe i sledeća dodatna 
jedinjenja u ranijoj fazi: inhibitori rho kinaze, inhibitori 
receptora faktora rasta vaskularnog endotela, inhibitori 
angiopoietina-1 i inhibitori elastaze. Strategije genetske 
terapije testirane su na životinjskim modelima. Terapija 
stem ćelijama pokazala se efikasnom kod monokrotalin-
skog modela pacova i trenutno se testira u ranijim faza-
ma studija kod pacijenata sa PAH. Kontroverzna studija 
pokazala je preliminarne povoljne rezultate denervacije 
PA kateterom za radiofrekventnu ablaciju.242,243

6.3.4 Kombinovana terapija
Kombinovana terapija-korišćenje dve ili više grupe 

lekova istovremeno-uspešno se koristi u lečenju sistem-
ske hipertenzije i srčane slabosti. Takođe je atraktivna 
opcija za lečenje PAH zbog postojanja tri odvojena si-
gnalna puta za koje se zna da učestvuju u razvoju bolesti 
i na koje deluju specifični lekovi: prostaciklinski put (pro-
stanoidi), endotelinski put (ERAs) i NO put (PDE-5is i 
sGCs).

Povećavaju se iskustva sa kombinovanom terapijom 
i nedavno je objavljena meta analiza sa šest RCT sa kom-
binovanom terapijom koja je uključila 858 pacijenata;244 
u poređenju sa kontrolnom grupom, kombinovana te-
rapija smanjila je rizik od kliničkog pogoršanja{relativni 
rizik[RR] 0.48 [95% interval poverenja (CI) 0.26, 0.91], 
P=0.023}, povećala 6MWD za 22m i smanjila srednji PAP, 
RAP i PVR. Incidenca značajnih neželjenih događaja bila 
je slična u dve grupe [RR 1.17 (95% CI 0.40, 3.42), 
P=0.77]. Smanjenje mortaliteta svih uzroka nije bila sta-
tistički značajno. Međutim, incidenca mortaliteta u RCT 
sa PAH medikamentima je niska i da bi se postigla stati-
stička značajnost potreban je uzorak od nekoliko hiljada 
pacijenata.244

Kombinovana terapija može biti primenjena sekven-
cijalno ( u etapama )  ili inicijalno ( na početuku u jednoj 
dozi ) 

Sekvencijalna kombinovana terapija najviše je kori-
šćena strategija i u RCT i u kliničkoj praksi: počinje se 
monoterapijom, zatim se u slučajevima neadekvatnog 
kliničkog odgovora ili pogoršanja dodaje drugi, zatim 
treći lek. Prospektivni program koji procenjuje adekvat-
nost kliničkih rezultata predstavlja takozvanu ciljno ori-
jentisanu terapiju, strategiju lečenja koja na osnovu 
poznatih prognostičkih faktora postavlja ciljeve. Terapija 
se smatra adekvatnom samo ukoliko su postignuti ciljevi. 
Ključna razlika između ciljno orijentisane terapije i ne-
strukturnog pristupa je ta da stabilizovani pacijenti ili oni 
koji ostvare malo poboljšanje, mogu i dalje dobijati do-
datnu terapiju ako cilj lečenja nije postignut. Ova strate-
gija ima različite ciljeve koji obuhvataju WHO-FC I ili II i 
skoro normalizaciju CI u miru i/ili normalizacija plazma 
nivoa NT-proBNP. Nedavna studija potvrdila je bolju pro-
gnozu kod pacijenata koji postignu ove ciljeve u odnosu 
na one koji ih ne postignu.97

Preporuke i dokazi o primeni specifičnih lekova za 
inicijalnu i sekvencijalnu kombinovanu terapiju kod pa-
cijenata sa PAH prema WHO-FC date su u Tabeli 20 i 
Tabeli 21.

Tabela 20. Preporuke za efikasnu inicijalnu kombino-
vanu terapiju plućne arterijske hipertenzije (grupa 1) 
prema funkcionalnoj klasi Svetske zdravstvene 
organizacije

Terapija Klasaa-Nivob Refc

WHO-FC
II

WHO-FC
III

WHO-FC
IV

Ambrisentan+
tadalafild

I B I B IIb C 247

Drugi ERA+
PDE-5i

IIa C IIa C IIb C -

Bosentan+
sildenafil+
i.v.epoprostenol

- - IIa C IIa C 246

Bosentan+i.v.
Epoprostenol

- - IIa C IIa C 198,
245

Drugi ERA ili
PDE-5i+
s.c.treprostinil

IIb C IIb C
-

Drugi ERA ili 
PDE-5i+ drugi
i.v.analozi 
prostaciklina

IIb C IIb C
-

ERA=antagonisti endotelinskih receptora; i.v.=intravenski; PDE-5i = 
inhibitor fosfodiesteraze tip 5; RCT=randomizovana kontrolisana 
studija; s.c.=subkutano; WHO-FC=funkcionalna klasa Svetske zdrav-
stvene organizacije. aKlasa preporuke. bNivo dokaza. cReference dVre-
me do kliničkog pogoršanja kao primarni cilj u RCT ili lekovi sa doka-
zanom redukcijom mortaliteta svih uzroka.
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Tabela 21. Preporuke za efikasnu sekvencijalnu kombino-
vanu terapiju plućne arterijske hipertenzije (grupa 1) pre-
ma funkcionalnoj klasi Svetske zdravstvene organizacije

Terapija Klasaa-Nivob Ref.
WHO-FC

II
WHO-FC

III
WHO-FC

IV
Macitentan
dodati 
sildenafilud

I B I B IIa C 201

Riociugat
dodati
bosentanu 

I B I B IIa C 214

Seleksipage 
dodati ERA ili
PDE-5id

I B I B IIa C 241,
248

Sildenafil 
dodati 
epoprostenolu

- - I B IIa B 209

Inhalacioni
treprostinil
dodati 
sildenafilu ili
bosentanu

IIa B IIa B IIa C 237

Inhalacioni 
iloprost dodati
bosentanu

IIb B IIb B IIb C 230,
231

Dodati tadalafil
bosentanu

IIa C IIa C IIa C 211

Dodati 
ambrisentan 
sildenafilu

IIb C IIb C IIb C 249

Dodati 
bosentan
epoprostanolu

- - IIb C IIb C 250

Dodati 
bosentan 
sildenafilu

IIb C IIb C IIb C 251,
252

Dodati 
sildenafil 
bosentanu

IIb C IIb C IIb C 252

Ostale 
dvostruke 
kombinacije

IIb C IIb C IIb C -

Ostale trostruke 
kombinacije IIb C IIb C IIb C -
Dodati riociguat 
sildenafilu ili 
drugim PDE-5i

III B III B III B 215

EMA=evropska medicinska agencija; ERA=antagonisti endotelinskih 
receptora; PAH= plućna arterijska hipertenzija; PDE-5i=inhibitor fos-
fodiesteraze tip 5; RCT=randomizovana kontrolisana studija; 
s.c.=subkutano; WHO-FC=funkcionalna klasa Svetske zdravstvene 
organizacije. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference. dVreme do 
kliničkog pogoršanja kao primarni cilj u RCT ili lekovi sa dokazanom 
redukcijom mortaliteta svih uzroka. eOvaj lek nije odobren od strane 
EMA do trenutka izdavanja ovih preporuka.

Obrazloženje za inicijalno ili unapred uvođenje kom-
binovane terapije, bazirano je na visokoj stopi mortali-
teta kod PAH, što je dobro poznata činjenica slično kao 
kod mnogih malignih bolesti, i takodje saznanjem da 

mnoge maligne bolesti, kao i srčana slabost i maligna 
hipertenzija nemaju postepen terapijski pristup, već če-
šće preventivnu unapred uvedenu terapiju. Iskustva u 
RCT, započela su malom BREATHE-2 studijom, koja nije 
uspela da pokaže značajnu razliku između pacijenata 
lečenih inicijalno kombinovanom terapijom, epoproste-
nol i bosentan, u odnosu na pacijente lečene samo epo-
prostenolom.198  U nedavnoj studiji poređena su 23 pa-
cijenta sa PAH, prethodno nelečenih, kojima je inicijalno 
uvedena kombinovana terapija, epoprostenol i bosen-
tan, sa kontrolnom grupom lečenom eporpostenolom.245 
Studija je pokazala statistički značajno smanjenje PVR 
kod grupe lečene inicijalno kombinovanom terapijom, 
međutim hemodinamsko poboljšanje nije dovelo do 
statistički značajne razlike u preživljavanju ili u preživlja-
vanju bez transplatacije. Pilot studija sa inicijalnom tro-
strukom kombinovanom terapijom kod 19 pacijenata 
WHO-FC III i IV, preliminarno je pokazala dugotajnu ko-
rist ovakve terapije kod pacijenata sa teškom PAH.246 
Nedavna multicentrična, multinacionalna, slepa, place-
bom kontrolisana studija (Web Tabela VID) poredila je 
monoterapiju sa tadalafilom ili ambrisentanom sa kom-
binovanom terapijom tadalafil i ambrisentan kod de 
novo pacijenata sa PAH WHO-FC II i III.247 Primarni cilj 
bila je učestalost neželjenih kliničkih događaja (uključu-
jući smrtni ishod, hospitalizaciju, progresiju PAH i neza-
dovoljavajući klinički status). Studija je bila pozitivna sa 
50% smanjenja ovih događaja u grupi sa kombinovanom 
terapijom. Došlo je do poboljšanja u toleranciji napora, 
brzini zadovoljavajućih kliničkih odgovora i nivoimau 
plazmi NT-proBNP.247

6.3.5 Intereakcije lekova
Značajne interakcije lekova kod PAH date su u Web 

Tabeli VII. Ova tabela sadrži poznate interakcije ali ne i 
teoretske nestestirane interakcije koje mogu biti klinički 
značajne. 

Bosentan je induktor citohroma P450 izoenzima 
CYP3A4 i CYP2C9. Plazma koncentracije lekova koje ma-
tabolišu ovi izoenzimi biće smanjene u slučaju primene 
bosentana. Bosentan takođe metabolišu ovi izoenzimi 
tako da njihova inhibicija može povećati koncentraciju 
bosentana. Kao dodatak interakcijama datih u Web Ta-
beli VII, kombinacija moćnog inhibitora CYP3A4 (keto-
konazol, ritanavir) i /ili inhibitora CYP2C9 (npr.amioda-
ron, flukonazol) sa bosentanom može dovesti do 
značajnog porasta koncentracije bosentana u plazmi i 
zbog toga je kontraindikovana. Interakcija se teoretski 
može desiti i sa itrakonazolom, takrolimusom, sirolimu-
som, karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitonom, 
dapsonom i St Johns kantarionom. 

Sildenafil se metaboliše preko izoenzima citrohroma 
P450, CYP3A4 (najvećim delom)  CYP2C9 (manjim de-
lom). Postoji povećanje bioviabilnosti sildenafila i sma-
njenje klirensa sa supstratima i inhibitorima CYP3A4 i 
supstratima CYP3A4 zajedno sa blokatorima beta adre-
noreceptora. Induktori CYP3A4 kao što je karbamazepin, 
fenitoin, fenobarbital, rifampicin i kantarion mogu zna-
čajno da smanje koncentraciju sildenafila. Koncentraciju 
sildenafila umereno povećava grejpfrut koji je slab inhi-
bitor CYP3A4.
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Konačno, potreban je oprez kada se specifični lekovi 
za PAH primenjuju zajedno sa antihipertenzivima kao što 
su blokatori beta-adrenoreceptora, inhibitori angioten-
zin konvertujućeg enzima, i slično, kako bi se izbegla 
teška sistemska hipotenzija.

6.3.6 Balon atrijalna septostomija
Stvaranje interatrijalnog desno-levog šanta može 

dovesti do dekompresije desnih srčanih šupljina i pove-
ćati prethodno opterećenje LV (preload) i CO.253,254 Ovo 
poboljšava transport kiseonika uprkos arterijskoj desa-
turaciji kiseonikom253 i smanjenoj simpatičkoj hiperak-
tivnosti. Preporučena tehnika je balon atrijalna septo-
stomija koja dovodi do podjednakog poboljšanja 
hemodinamike i simptoma i smanjuje rizik u poređenju 
sa originalnom tehnikom sečivom. Ostale tehnike su 
eksperimentalne.255

Pažljiva preproceduralna procena rizika dovodi do 
smanjenja mortaliteta. Balon atrijalnu septostomiju (BAS) 
treba izbegavati kod pacijenata u terminalnoj fazi bolesti 
sa srednjim RAP>20mmHg i saturacijom kiseonika <85%. 
Pacijenti treba da su na optimalnoj medikamentnoj tera-
piji, koja može uključiti i prekondicioniranje intravenskim 
inotropima, pre odluke o BAS. Objavljeni izveštaji ukazuju 
na korist kod pacijenata refraktornih na medikamentnu 
terapiju koji su WHO-FC IV sa popuštanjem desnog srca 
ili kod onih sa teškim sinkopama. 253,254 Takođe, septosto-
mija se može razmotriti kod pacijenata koji čekaja tran-
splataciju pluća sa nezadovoljavajućim kliničkim odgovo-
rom na maksimalnu medikamentnu terapiju ili kada 
medikamentna terapija nije dostupna. Studije pokazuju 
poboljšanje kardijalnog indeksa i smanjenje RAP sa po-
boljšanjem 6MWD.253,254 BAS treba posmatrati kao palija-
tivnu ili proceduru premošćavanja, koja se izvodi samo u 
iskusnim centrima.256 Obzirom da se BAS izvodi jako retko, 
nije uvršćen u terapijski algoritam (Slika 2).

6.3.7 Uznapredovala slabost desne komore
6.3.7.1 Vođenje u jedinici intenzivne nege

Pacijenti sa PH mogu zahtevati lečenje u jedinici inten-
zivne nege (ICU) zbog komorbiditeta (uključujući veliku 
hirurgiju), popuštanja desne komore ili oba. U Francuskoj, 
mortalitet među pacijentima sa PAH primljenih u ICU bio 
je 41%,257 uz naglašenu lošu prognozu. Zbog toga pacijenti 
koji zahtevaju lečenje u ICU treba kad god je to moguće 
da budu primljeni u za to specijalizovane centre. Osnovni 
monitoring uključuje vitalne znakove (srčanu frekvencu, 
krvni pritisak, temperaturu i saturaciju kiseonikom), diu-
rezu, centralni venski pritisak, centralnu vensku saturaciju 
kiseonikom i koncentraciju laktata. Kombinacija niske 
centralne venske saturacije kiseonikom (<60%) , porasta 
laktata i oligo ili anurija signalizira skorašnje popuštanje 
desne komore. U pojedinim slučajevima, može biti po-
trebno plasiranje desnog srčanog katetera radi neophod-
nog hemodinamskog monitoringa. Osnovni principi leče-
nja pacijenata sa PH i popuštanjem desne komore u ICU 
uključuju korekciju predisponirajućih faktora (anemiju, 
aritmije, infekciju i druge komorbiditeta), optimizaciju 
količine tečnosti (obično intravenskim diureticima), sma-
njenje naknadnog opterećenja (afterload) RV (obično 
intravenskim analozima prostaciklina, ponekad i drugim 

lekovima za PAH), poboljšanje CO inotropima (dobutamin 
je prvi izbor za lečenje popuštanja RV) i ako je potrebno 
održavanje sistemskog arterijskog pritiska vazopresori-
ma.258-260 Intubaciju treba izbegavati kod pacijenata sa 
popuštanjem RV jer često dovodi do hemodinamskog 
kolapsa.

6.3.7.2 Pomoć desnoj komori
Upotreba vensko-arterijske oksigenacije ekstrakor-

poralnom membranom (ECMO) preporučuje se kod 
odabranih pacijenata sa PH i popuštanjem RV. Vensko-
venski pristup može poboljšati oksigenaciju ali ne i sma-
njiti volumen RV, što ga čini neodgovarajućim za ove 
pacijente. Dva su osnovna koncepta upotrebe ECMO kod 
ovih pacijenata: premošćavanje do oporavka ili premo-
šćavanje do transplatacije. Objavljeno je nekoliko izve-
štaja zasnovanih na konceptu premošćavanja do opo-
ravka,261 koji je razuman jedino kod pacijenata kod kojih 
postoje realne šanse za oporavak. Ima i nekoliko izvešta-
ja o uspešnoj upotrebi ECMO kao premošćavanje do 
transplatacije, posebno kada je korišćen kod svesnih 
pacijenata.261-263 Alternativni pristup je povezivanje pluć-
ne cirkulacije sa spravom bez pumpe koja služi da po-
mogne plućima.264,265 Sve ove procedure omogućene su 
jedino u visoko specijalizovanim centrima.

6.3.8 Transplatacija
Napredak terapije za tešku PAH smanjio je broj paci-

jenata i odložio one koji čekaju transplataciju pluća.256 
Dugoročni ishod pacijenata na medikamentnoj terapiji 
nesiguran je te bi transplatacija trebala da ostane važna 
opcija za pacijentne refraktorne na terapiju, koji su 
WHO-FC III-IV.96,107 Odlaganje upućivanja u kombinaciji 
za dužinom čekanja na transplataciju, obzirom na nedo-
stak donora organa, može povećati mortalitet pacijenata 
na listi čekanja i njihovu kliničku težinu.

Petogodišnje praćenje preživljavanja transplantiranih 
pacijenata sa PAH iznosi 45-50%, sa zadovoljavajućim 
kvalitetom života.266 Nedavni podaci ukazuju da je pre-
življavanje povećano na 52-75% tokom 5 godina, i na 
45-66% tokom 10 godina.267-269

Uzimajući u obzir prethodno navedene podatke, de-
luje razumno razmatranje transpatacije pluća nakon 
neadekvatnog kliničkog odgovora na inicijalnu monote-
rapiju kao i upućivanje pacijenta ubrzo nakon potvrđi-
vanja neadekvatnog kliničkog odgovora na maksimalnu 
kombinovanu terapiju (Slika 2). Etiologija PAH ima važnu 
ulogu u terapijskom pristupu i prognostički značaj. PAH 
udružena sa CTD ima lošiju prognozu u odnosu na IPAH, 
ček i kada je lečena prostanoidima, dok pacijenti sa PAH 
udruženom sa CHD imaju bolje preživljavanje. Najlošiju 
prognozu imaju pacijenti sa PVOD i PAH usled nedostat-
ka efikasnog medicinskog tretmana; ove pacijente treba 
staviti na listu čekanja za transplataciju odmah nakon 
postavljanja dijagnoze. 

Do sada je kod PAH urađena i kombinovana transpla-
tacija srca i pluća i transplatacija oba plućna krila, mada 
prag za nepopravljivu sistolnu disfunkciju RV i/ili dijastol-
nu disfunkciju LP ostaje nepoznat. Za sada ogromna ve-
ćina pacijenata dobija bilateralnu transplataciju pluća 
prema internacionalnom registru za transplataciju srca 
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i pluća.270 Pacijenti sa Eisenmenger-ovim sindromom sa 
malim šantom, leče se izolovanom transplatacijom pluća 
i korekcijom kardijalnih defekata ili kombinovanom tran-
splatacijom srca i pluća.266 

Raniji podaci išli su u prilog povećanja preživljavanja 
kod pacijenata sa PAH i udruženim ventrikularnim sep-
talnim defektom lečenih transplatacijom srca i pluća,271  
dok nedavni podaci na osnovu većeg iskustva sa izolo-
vanom bilateralnom transplatacijom pluća podržavaju 
ovaj pristup kombinovan sa korekcijom defekta.272 Ne-
davni izveštaji ukazuju da se vensko-arterijski ECMO 
može primeni kao način premošćavanja do transplata-
cije pluća kod svesnih pacijenata u terminalnoj fazi PH.263 

Tabela 22. Preporuke za efikasno lečenje u jedinici 
intenzivne nege, balon atrijalnu septostomiju i tran-
splataciju pluća kod plućne arterijske hipertenzije 
(grupa 1) prema funkcionalnoj klasi Svetske zdrav-
stvene organizacije

Lečenje Klasaa-Nivob Refc

WHO-
FC
II

WHO-
FC III

WHO-
FC IV

Hospitalizacija u ICU 
preporučuje se kod 
pacijenata sa PH 
sa HR(>110/min), 
niskim pritiskom 
(sistolni<90mmHg), 
smanjenom diurezom i 
povećanjem koncentra-
cije laktata zbog ili ne 
komorbiditeta

- - - -

I C 257

Preporučuje se inotro-
pna potpora kod hipo-
tenzivnih pacijenata

I C I C

Transplatacija pluća 
preporučuje se odmah 
nakon neadekvatnog 
kliničkog odgovora 
na maksimalnu 
medikamentnu terapiju

- -

I C I C 270

BAS se može 
razmotriti tamo gde 
je dostupan posle 
neuspeha maksimalne 
medikamentne terapije

- -

IIb C IIb C 253,
254

BAS= Balon atrijalna septostomija; ICU= jedinica intenzivne nege; 
PH= plućna hipertenzija; WHO-FC= Funkcionalna klasa Svetske zdrav-
stvene organizacije. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

6.3.9 Terapijski algoritam 
Terapijski algoritam pacijente sa PAH dat je na slici 2. 

Klasa preporuka i nivo dokaza za lečenje PAH prikazani su 
u Tabeli 19 (monoterapija), 20 (inicijalna kombinovana 
terapija), 21 (sekvencijalna kombinovana terapija) i 22 
(ICU i intervencije). Definicije kliničkog odgovora na tera-
piju date su u Tabeli 15. Terapijski pristup PAH se razlikuje 
na osnovu dostupnosti ( i znanja) terapijskih opcija u ra-

zličitim bolnicama. Tabele 19, 20, 21 i 22 obezbeđuju ne-
ophodne dokaze za alternativne terapijske strategije. U 
ovim tabelama se nalaze samo jedinjenja zvanično odo-
brena za PAH u makar jednoj zemlji. U RCT predložena je 
četvorostepena hijerarhija ciljeva od strane eksperata, 
prema nivoima dokaza koji se odnose na efikasnost. 273, 274 
Prema ovoj hijerarhiji, primarni cilj jeste procena dejstva 
lekova ili kombinacije lekova na vreme do kliničkog pogor-
šanja ili lekova koji pokazuju smanjenje svih uzroka mor-
taliteta, dato kao fusnota u Tabelama 19, 20 i 21. Algori-
tam lečenja PAH ne primenjuje se kod pacijenata drugih 
kliničkih grupa, posebno ne kod pacijenata sa PH iz druge 
(LHD) i treće grupe (bolesti pluća). Različiti načini lečenja 
evaluirani su u RCT uglavnom za IPAH, HPAH, PAH uzroko-
vanu lekovima i PAH udruženu sa CTD ili sa CHD (hirurški 
korigovanu ili ne).

Opis terapijskog algoritma (Slika 2)
• Nakon potvrde dijagnoze kod prethodno nelečenih 

pacijenata sa PAH u ekspertskom centru, početni pristup 
je primena opštih mera i započinjanje suportivne tera-
pije ako je potrebno (Tabela 16 i 17).

• Test vazoreaktivnosti treba izvršiti samo kod paci-
jenata sa IPAH, HPAH i PAH uzrokovanu lekovima i toksi-
nima. Vazoreaktivni pacijenti treba da dobijaju visoke 
doze (progresivno titrirane) CCB; adekvatan terapijski 
odgovor postiže se nakon 3-4 meseca (Tabela 18). Paci-
jenti koji su responderi a kod kojih izostane adekvatan 
terapijski odgovor na primenu CCB, treba da budu lečeni 
odobrenim lekovima za PAH prema strategiji za lečenje 
nevazoreaktivnih pacijenata.

• Kod pacijenata koji nisu responderi ,a niskog su 
ili umerenog stepena rizika (Tabela 13) primenjuje se ili 
inicijalna monoterapija (Tabela 19) ili inicijalna kombi-
novana oralna terapija (Tabela 20).

• Ako se izabere inicijalna monoterapija, s obzirom 
da nije urađeno poređenje između različitih lekova, 
nema dokaza i ne može se predložiti prva linija monote-
rapije. U ovom slučaju izbor monoterapije zavisi od ra-
zličitih faktora, uključujući odobrenost, oznaku, način 
administracije, profil neželjenih efekata, potencijalnu 
interakciju sa osnovnom terapijom, izbor pacijenata, 
komorbiditete, iskustva lekara i cenu.

• S obzirom da je direktno poređenje pokazalo superior-
nost inicijalno kombinovane terapije ambrisentana+ tada-
lafila u odnosu na inicijalno monoterapiju sa ambrisentanom 
ili tadalfilom, veći stepen preporuke dat je ovoj inicijalnoj 
kombinaciji u odnosu na klinički tok bolesti (Tabela 20).247

• Kod nevazoreaktivnih i prethodno nelečenih paci-
jenata sa visokim rizikom (Tabela 13), treba razmotriti 
inicijalnu kombinaciju terapije koja uključuje intravenske 
analoge prostaciklina (Tabela 20). Prioritet treba dati 
intravenskom epoprostenolu, budući da je kao monote-
rapija kod pacijenata sa visokim rizikom smanjio trome-
sečni mortalitet (Tabela 19).149 Može se razmotriti alter-
nativni tip inicijalne kombinovane terapije (Tabela 20).

• U slučaju neadekvatnog kliničkog odgovora na ini-
cijalnu kombinovanu terapiju ili inicijalnu monoterapiju 
(Tabela 15), preporučuje se sekvencijalna dvostruka ili 
trostruka kombinovana terapija prema Tabeli 21. Kom-
binacija riociugata i PDE-5i je kontraindikovana.
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• U slučaju neadekvatnog kliničkog odgovora na se-
kvencijalnu dvostruku kombinovanu terapiju, treba po-
kušati sa trostrukom terapijom (Tabele 20 i 21).

• U slučaju neadekvatnog kliničkog odgovora na ini-
cijalnu monoterapiju ili inicijalnu kombinovanu i maksi-
malnu terapiju, odmah treba uputiti pacijenta za tran-
splataciju pluća. BAS treba gledati kao palijativnu ili 
proceduru premošćavanja za pacijente sa pogoršanjem 
stanja uprkos maksimalnoj medikamentnoj terapiji. 

6.3.10 Dijagnostikovanje i lečenje komplikacija 
plućne arterijske hipertenzije
6.3.10.1 Aritmije

Aritmije su sve češće kod pacijenata sa PAH. Pojava 
simptomatske atrijalne aritmije može najaviti lošu pro-
gnozu.275 Nasuprot pacijentima sa LHD, maligne ventri-
kularne aritmije kao što su ventrikularna tahikardija, 

ventrikularni flater i fibrilacija, retke su kod pacijenata 
sa PAH. U seriji od 132 pacijenta sa PAH, a kod kojih je 
došlo do srčanog zastoja, ventrikularna fibrilacija je bila 
uzrok u samo 8% slučajeva.276 U drugoj seriji od 231 pa-
cijenta sa PAH ili CTEPH, koji su praćeni šest godina, nije 
zabeležen nijedan slučaj malignih ventrikularnih aritmi-
ja.275 U ovoj seriji, zabeležena je pojava supraventriku-
larnih aritmija na godišnjem nivou od 2.8%. Atrijalni 
flater i atrijalna fibrilacija podjednako su bile česte i po-
djednako dovodile do kliničkog pogoršanja sa znacima 
popuštanja desnog srca. Dokazano je da je lečenje atri-
jalnog flatera bilo uspešnije nego atrijalne fibrilacije. 
Uspostavljanje stabilnog srčanog ritma bilo je udruženo 
sa povoljnim dugoročnim preživljavanjem, dok je perzi-
stentna atrijalna fibrilacija bila udružena sa dvogodiš-
njim mortalitetom od >80%.275 Supraventrikularne ari-
tmije su indikacija za uvođenje oralnih antikoagulanasa, 

Slika 2. Terapijski algoritam za pacijente sa plućnom arterijskom hipertenzijom zasnovan na dokazima ( samo 
za prvu grupu pacijenata; videti opis u tekstu).

CCB=blokatori kalcijumskih kanala; DPAH= lekovima indukovana PAH; HPAH= nasledna PAH; i.v.=intravenski; PAH= plućna arterijska hiper-
tenzija; PCA= analozi prostaciklina; WHO-FC=funkcionalna klasa Svetske zdravstvene organizacije. aNeki pacijenti WHO-FC III mogu bizi visoko 
rizični (videti Tabelu 13). bInicijalna kombinacija ambrisentana i tadalafila pokazala se superiornijom u odnosu na inicijalnu monoterapiju 
ambrisentanom ili tadalafilom, u odlaganju kliničkog pogoršanja. cIntravenski epoprostenol bi trebao da bude prvi izbor obzirom da je, kao 
monoterapija, smanjio tromesečnu stopu mortaliteta kod pacijenata sa PAH. dRazmotriti balon atrijalnu septostomiju.
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antagonistima vitamina K ili novim oralnim antikoagu-
lansima. U refraktornim slučajevima, i električna kardi-
overzija i radiofrekventna ablacija su se pokazale efika-
snim. 277 

Iako prospektivni i kontrolisani podaci nedostaju, ovi 
nalazi pokazuju da je održavanje stabilnog sinusnog ri-
tma nakon kardioverzije jedan od važnih ciljeva u lečenju 
pacijenata sa PAH. U cilju postizanja stabilnog sinusnog 
ritma treba razmotriti profilaksu antiaritmicima bez ne-
gativnog inotropnog dejstva kao što je Amiodaron (videti 
interakcije u Web Tabeli VII), iako podaci o efikasnosti 
nedostaju.

6.3.10.2 Hemoptizije
Hemoptizije su komplikacija PH koja pretstavlja fak-

tor rizika za mortalitet i češće se javlja kod HPAH, PAH 
udružene sa CHD i CTEPH. Težina hemoptizija ide od 
umereno do veoma teške koja vodi iznenadnoj smrti. 
Prevalenca varira od 1% do 6%.278 Predlaže se emboliza-
cija bronhijalne arterije kao akutna hitna procedura u 
slučaju teške hemoptizije ili kao elektivna intervencija u 
slučaju čestih  blažih ili umerenih epizoda. Hemoptizije 
mogu pretstavljati kontraindikaciju za antikoagulantnu 
terapiju.

6.3.10.3 Mehaničke komplikacije
Mehaničke komplikacije kod pacijenata sa PAH od-

nose se najčešće na progresivnu dilataciju PA i uključuje 
aneurizmu PA, rupturu, disekciju i kompresiju na različite 
intratorakalne sturkture kao što je glavno stablo koro-
narne arterije, pulmonalne vene, glavni bronh i rekuren-
tne laringealne nerve.279-281 Simptomi i znaci su nespeci-
fični i variraju u odnosu na različite komplikacije, 
uključuju bol u grudima (koji liči ili ne na anginozni), 
dispneja, edem pluća ili iznenadnu smrt. CT visoke rezo-
lucije sa kontrastom pretstavlja najbolju imidžing opciju 
za otkrivanje mehaničkih komplikacija.

Nisu ustanovljene opcije lečenja u slučajevima ane-
urizme PA, pseudoaneurizme i disekcije.279,280

Indikacije i rezultati tradicionalnog hirurškog pristupa 
kod PH nepoznati su i rizik može biti jako visok. Perkutani 
pristup (stentiranje) suočava se sa značajnim tehničkim 
problemima zbog ranog grananja glavne PA i lobarnih 
grana. Mogući pristup je bilateralna transplatacija pluća 
ili kombinovana transplatacija srca i pluća, ali je moguća 
samo kod hroničnih stabilnih slučajeva, a jasne indikacije 
još uvek nedostaju. Kod pacijenata sa kompresijom glav-
nog stabla koronarne arterije treba uraditi perkutanu 
proceduru, stentiranje.282

6.3.11  Terminalna faza bolesti i etička pitanja
Klinički tok PH je progresivno pogoršanje stanja sa 

epizodama akutne dekompenzacije. Teško je predvideti 
kada će pacijent umreti jer smrt može doći  ili iznenada 
ili polako uzrokovana progresivnim popuštanjem srca. 
Često su lekari koji brinu o pacijentima suviše optimitični 
u svojim prognozama i često ne razumeju želje svojih 
pacijenata.

Otvorena komunikacija sa pacijentima omogućuje 
unapred planiranje i diskusiju o njihovim strahovima, 
brigama i željama, što je osnovno za dobru negu. Prilike 

za razgovor o prognozi bolesti treba stvoriti u trenutku 
postavljanja inicijalne dijagnoze. Priznanje da kardiopul-
monalna reanimacija u teškoj PH ima lošu prognozu, 
može omogućiti da se ista i ne sprovodi. To može pove-
ćati šansu pacijentima da kraj svog života provedu na 
željenom mestu. 

Pacijenti koji su u terminalnoj fazi bolesti zahtevaju 
čestu procenu njihovih potreba od strane multidiscipli-
narnog tima. Pažnju treba usmeriti na kontrolu simpto-
ma i propisivanje odgovarajućih lekova a isključenje 
nepotrebnih lekova. Takođe je bitna psihološka, socijal-
na i duhovna podrška. Takođe treba konsultovati speci-
jaliste palijativne nege u slučajevima kada su potrebe 
pacijenata van ekspertize tima za PH. 

PH je bolest koja može značajno da ograniči životni 
vek. Kao dodatak psihološkoj i socijalnoj podršci, paci-
jente treba uputiti i specijalisti palijativne nege kada je 
to potrebno.

7. Specifične podgrupe plućne (arterijske) 
hipertenzije
7.1.  Plućna arterijska hipertenzija kod dece

PH se može javiti u bilo kom uzrastu, od neonatalnog 
perioda do odraslog doba. PH kod dece ima svoje speci-
fičnosti koje se ne mogu naći kod PH odraslih, a koje 
obuhvataju prenatalne etiološke faktore i postnatalne 
poremećaje u parenhimskom i vaskularnom razvoju plu-
ća.283 Pre otkrića epoprostenola, prognoza kod dece bila 
je loša, sa srednjom vrednošću preživljavanja 10 meseci 
u poređenju sa 2.8 godina kod odraslih; sa novom cilja-
nom terapijom, prognoza je značajno poboljšana.9,284

Nedavni podaci iz registara otkrili su prevalencu i in-
cidencu PH kod dece. U Holandiji, incidenca i prevalenca 
IPAH iznosi 0.7 i 4.4 na milion dece.285 Slični podaci do-
bijeni su u UK, sa godišnjom incidencom IPAH 0.48 na 
milion dece i prevalencom od 2.1 na milion.286 Nacional-
ni registri ili uključuju decu284 ili su posvećeni samo 
deci287,288 i opisuju različite etiologije PH, najčešće IPAH, 
HPAH i CHD-PAH. Takođe, važna je i učestalost PH udru-
žene sa bolestima pluća.287

Iako je Dana Point klasifikacija iz 2009.godine obu-
hvatila većinu pedijatrijskih uzroka, imao se utisak da je 
potreban bolji opis ove etiologije. 2011.godine predlo-
žena je Panama klasifikacija sa deset različitih podgrupa 
pedijatrijske PH.289 2013.godine Nice klasifikacija uklju-
čila je nove grupe i etiolgoije specifične za decu,9 kao što 
su kongenitalna i stečena opstrukcija ulaznog/izlaznog 
trakta leve komore i segmentna PH; ovo je nadalje adap-
tirano za aktuelne ESC/ERS vodiče (Tabela 4 i Web Tabela 
I) sa kliničkom i patofiziološkom klasifikacijom kongeni-
talnih sistemsko-plućnih šantova udruženih sa PAH (Web 
Tabela II) i razvojnom bolesti pluća (Web Tabela III).

PPHN ostaje i dalje u grupi PAH ali je pomeren u pod-
grupu jer se smatra posebnim entitetom sa nestalnim 
tokom (Tabela 4 i Web Tabela IV) u većini slučajeva.

7.1.1 Dijagnoza
Dispneja, zamor i izostanak napredovanja deteta naj-

češći su simptomi; sinkopa je takođe česta kod dece, a 
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simptomatska slabost RV se kasno razvija i dete može 
umreti usled naprasne smrti pre nego se slabost RV ma-
nifestuje.284,287 Nedavno je preporučen specifični dija-
gnostički postupak, i iako se pojedini slučajevi retki, 
treba ih isključiti pre postavljanja definitivne dijagnoze 
IPAH.284 Neophodna je temeljna porodična i lična ana-
mneza koja uključuje trudnoću, porođaj i postnatalne 
događaje.290 Dijagnoza mora biti potvrđena kateteriza-
cijom srca i treba uraditi vazoreaktivni test. Nedavni 
izveštaji pokazuju da kateterizacija kod dece može pret-
stavljati veći rizik nego kod odraslih, sa mlađim uzrastom 
(<1 godine) i lošijom FC (WHO-FC IV) kao faktorima rizi-
ka. Preporučuje se izvođenje kateterizacije srca samo u 
ekspertskim centrima.290 Opšta šema dijagnostičkog 
algoritma za odrasle pacijente sa PH (Slika 1) može biti 
usvojena i za decu, uz adaptaciju koja se odnosi na razli-
čitu epidemiologiju.9

Kao i kod odraslih, klinički dokazi slabosti RV, progresija 
simptoma, WHO-FC III/IV i povišeni nivoi BNP udruženi 
su sa većim rizikom od smrti. Kod dece, izostanak napre-
dovanja, hemodinamski parametri kao što je odnos PAPm 
i sistemskog arterijskog pritiska, RAP>10mmHg i PVR 
indeks>20WU/m2 takođe su udruženi sa većim rizikom od 
smrti, dok 6MWD nije prognostički parametar.

7.1.2 Terapija
Postoji nedostatak randomizovanih studija, što oteža-

va nastanak boljih vodiča.291,292 Preporučuje se specifični 
terapijski algoritam, sličan onom koji se koristi kod odrasli 
(Slika 2). Takođe su predložene determinante rizika i stra-
tifikacija rizika.9 CCB se primenjuju kod respondera ali je 
potrebno obavezno često praćenje, obzirom da kod nekih 
pacijenata dugoročna terapija ne daje uspeh.

Indikacije za epoprostenol slične su onima kod odra-
slih. Optimalna doza varira između pacijenata i potrebna 
je individualna adaptacija.293,294 Prijavljena je intravenska 
primena iloprosta i trepostinila, kao i subkutana primena 
trepostinila.295 U pojedinim zemljama se koristi oralni 
beraprost ali je problem nedostatak dokaza o efikasno-
sti. Primena inhalacionog iloprosta je teška ali je u nekim 
izveštajima pokazala efikasnost, uglavnom u kombinaciji 
sa drugim terapijama.296

Farmakokinetika bosentana je ispitivana u dve studi-
je.297,298 Nekoliko nekontrolisanih studija pokazalo je po-
zitivne rezultate slične kao i kod odraslih, sa stopom 
jednogodišnjeg preživljavanja oko 80-90%.298 U Evropi 
je dostupna pedijatrijska formulacija.299 Podaci sa am-
brisentanom su retki, studija je u toku.

Sildenafil je pokazao efikasnost300 i odobren je u Evro-
pi za decu od 1-17 godina. Brine porast mortaliteta kod 
primene većih doza; zbog toga veće doze ne bi trebalo 
koristiti kod dece (ne preporučuju se visoke individualne 
doze sildenafila: >10mg/doza kod telesne težine 8-20kg, 
>20mg7doza kod dece telesne težine >20kg ili 1mg/kg/
doza kod novorođenčadi i male dece).301

Podaci o tadalafilu takođe pokazuju efikasnost;302 
trenutno je u toku studija koja treba da definiše speci-
fične doze za decu.

Raste broj pedijatrijskih pacijenata koji su na kombi-
novanoj terapiji, iako još uvek nema dovoljno 
dokaza.303 

Strategije dekompresije RV uključuju atrioseptosto-
miju,304 u slučaju otvorenog duktusa arteriosusa stenti-
ranje duktusa305 i hirurški formiranje Pott-ovog šanta.306 
Predlaže se i formiranje Pott-ovog šanta perkutano ka-
teterom.307 Transplatacija pluća ostaje kao značajna op-
cija kod pedijatrijskih pacijenata sa PH.

Potrebna je primena specifičnih terapijskih ciljeva 
kod dece. Neki su izvedeni iz definicije faktora rizika kod 
dece ali ostaje neophodna potvrda u velikim kohorta-
ma.9 Nedavno su kao terapijski ciljevi prepoznati FC, 
TAPSE i NT-proBNP.308

Preporuke za pedijatrijske pacijente sa PH date su u 
Tabeli 23.

Tabela 23. Preporuke za pedijatrijsku plućnu hipertenziju

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Kod pedijatrijskih pacijenata sa 
PH preporučuje se dijagnostički 
algoritam PH za postavljanje 
dijagnoze i definiciju specifične 
etiološke gruped

I C 9,290

Preporučen je specifični terapijski 
algoritam za pedijatrijske pacijente 
sa PHd

I C 9

Treba razmotriti kombinovanu 
terapiju kod pedijatrijskih 
pacijenata sa PH

IIa C 295, 
298, 
302

Treba razmotriti specifične 
pedijatrijske determinante rizikad IIa C 9,308

PAH=plućna arterijska hipertenzija; PH= plućna hipertenzija.
aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.
dVideti Ivy D i J Am Coll Cardiol 2013;62(25);D117-D126.

 
7.2. Plućna arterijska hipertenzija udružena 
sa kongenitalnim srčanim manama odralsih

PAH udružena sa CHD odraslih svrstana je u grupu 1 
prema kliničkoj klasifikaciji PH (Tabela 4) i pretstavlja 
veoma heterogenu populaciju pacijenata. Specifična 
klinička klasifikacija (Tabela 6) i anatomsko-patofiziološ-
ka klasifikacija (Web Tabela II) napravljene su kako bi što 
bolje opisale svakog pacijenta individualno sa PAH udru-
ženom sa CHD odraslih.13,309 Pojedine malformacije, kao 
što je otvoren duktus arteriosus, sinus venosus atrijalni 
septalni defekt ili parcijalna anomalija plućnih vena, če-
sto su prikrivene i pacijenti se pogrešno klasifikuju kao 
IPAH. Zato ove kongenitalne anomalije treba posebno 
tražiti.

Epidemiološki podaci su oskudni, obzirom da nije bilo 
studija koje bi procenile prevalencu PAH kod CHD odra-
slih, iako je vrednost od 5-10% data u evropskom izve-
štaju.310 Stalna izloženost plućne vaskularne mreže po-
većanom protoku krvi zbog prisustva sistemsko-plućnih 
šantova, kao i povećani pritisak, rezultuje tipičnom pluć-
nom obstruktivnom arteriopatijom (kao i kod drugih 
formi PAH) koja vodi povećanom PVR. Ako PVR dostigne 
ili prevaziđe sistemski vaskularni otpor (SVR), šant po-
staje reverzan (Eisenmenger-ov sindrom).311
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7.2.1 Dijagnoza
Kao što je pokazano u Tabeli 6, klinička prezentacija 

odraslih pacijenata sa PAH može biti različita. Eisenmen-
ger-ov sindrom je multisistemski poremećaj i najteži oblik 
PAH kod CHD odraslih. Znaci i simptomi Eisenmenger-
ovog sindroma rezultat su PH, niske arterijske saturacije 
kiseonikom i hematoloških promena, koje uključuju se-
kundarnu eritrocitozu, trombocitopeniju i na kraju leuko-
peniju. Takođe se javljaju dispneja, zamor i sinkope. Kod 
pacijenata sa PAH udruženom sa adultnom CHD bez re-
verznog šanta, stepen cijanoze i eritrocitoze može biti blag 
do umeren. Pacijenti sa Eisenmenger-ovim sindromom 
prezentuju se i hemoptizijama, cerebrovaskularnim do-
gađajima, moždanim abscesima, poremećajima koagula-
cije i naprasnom smrću. Osobe sa Eisenmenger-ovim 
sindromom imaju kraći životni vek, mada mnogi prežive 
do svoje treće, četvrte decenije, neki čak i do sedme de-
cenije.312 Pacijenti koji su na listi za transplantaciju pluća 
ili kombinovanu transplataciju srca i pluća, oni sa Ei-
senmenger-ovim sindromom imali su bolje preživljavanje 
u odnosu na IPAH, sa trogodišnjom stopom preživljavanja 
od 77% u odnosu na 35% kod nelečene IPAH.313 U nedav-
noj studiji sa različitim kliničkim grupama pacijenata sa 
PAH udruženom sa CHD (Tabela 6), najgore preživljavanje 
imali su pacijenti sa PAH nakon korekcije defekta ili sa 
malim defektima u poređenju sa pacijentima sa Ei-
senmenger-ovim sindromom ili onima sa dominantno 
sistemsko-plućnim šantovima.314 Bolje preživljavanje je 
možda rezultat očuvanja funkcije RV, jer ona ne podleže 
remodelovanju na rođenju i ostaje hipertrofisana.315 De-
sna komora je oslabljena desno-levim šantom, održava-
jući CO na račun hipoksemije i cijanoze.

Od svih pacijenata sa CHD, oni sa Eisenmenger-ovim 
sindromom su najugroženiji u uslovima fizičkog 
opterećenja.

Pacijenti sa CHD (posebno oni bez šanta) mogu takođe 
razviti PH uzrokovanu LHD (grupa 2, Tabela 4) il prateće 
bolesti pluća (grupa 3, Tabela 4). U ovim slučajevima, pre-
poručuje se sveobuhvatni pristup dat u odeljku 7.1.1.

7.2.2 Terapija
Operacija se može razmotriti kod pacijenata sa domi-

nantno sistemsko-plućnim šantom (Tabela 6). Na osnovu 
dostupne literature predloženi su kriterijumi za zatvaranje 
šanta u odnosu na osnovni PVR (Tabela 24).317-319 Dodatni 
kriterijumi uključuju tip defekta, starost, odnos PVR:SVR 
i odnos Qp:Qs.320 Nema dostupnih podataka o korisnosti 
vezoreaktivnog testiranja, testa zatvaranja ili biopsije plu-
ća za operativni pristup.320 Kod pacijenata sa Eisenmen-
ger-ovim sindromom kontraindikovana je hirurška ili per-
kutana intervencija i beskorisna kod pacijenata sa malim 
ili slučajno otkrivenim defektima.

Terapijska strategija za pacijente sa PAH udruženom 
sa CHD i posebno one sa Eisenmenger-ovim sindromom, 
uglavnom je zasnovana na kliničkom iskustvo eksperata 
nego na dokazima.311Predloženi su specifični terapijski 
algoritmi.309

Vođenje PAH sa CHD treba da se odvija u za to speci-
jalizovanim centrima. Važna je edukacija pacijenata, 
promena navika i svesnost o potencijalnim medicinskim 
faktorima rizika.

Pacijenti sa PAH i CHD mogu se javiti sa kliničkim po-
goršanjem pod različitim okolnostima, tokom nekardi-
jalne operacije koja zahteva opštu anesteziju, dehidra-
tacija, infekcija pluća i velike visine. Predlaže se 
izbegavanje napornih vežbi ali je umerena aktivnost 
korisna. Trudnoća je udružena sa veoma visokim rizikom 
i za majku i za plod i ne treba je savetovati. Zato je efika-
sna kontracepcija obavezna. Kod pacijenata koji uzimaju 
ERS potrebna je dvostruka kontracepcija zbog interakcije 
sa sastojcima zasnovanim na progesteronu. 

Dugotrajna oksigenoterapija u kućnim uslovima 
može poboljšati simptome ali nije pokazano da utiče na 
preživljavanje, makar kada se primenjuje samo noću.179 
Primena oksigenoterapije preporučuje se samo u sluča-
jevima gde dovodi do stalnog porasta arterijske satura-
cije kiseonika i smanjuje simptome.

Upotreba oralne antikoagulantne terapije kod paci-
jenata sa Eisenmenger-ovim sindromom je kontrover-
zna: prijavljena je visoka incidenca tromboza PA i mož-
danih udara ali je povećan i rizik od krvarenja i 
hemoptizija.321 Obzirom da ne postoje podaci, nema ni 
definitivnih preporuka. Oralna antikoagulantna terapija 
se može razmotriti kod pacijenata sa trombozama PA, 
znacima srčanog popuštanja i odsustva ili samo blagih 
hemoptizija.321

Sekundarna eritrocitoza je korisna za adekvatan tran-
sport i dostavljanje kiseonika te treba izbegavati rutinsku 
flebotomiju. Ako su prisutni simptomi hiperviskoznosti, 
treba uraditi flebotomiju sa izovolumenskom zamenom, 
obično kada je hematokrit >65%. Nedostatak gvožđa 
treba korigovati. Nema podataka koji podržavaju upo-
trebu CCB kod Eisenmenger-ovog sindroma, empirijska 
primena CCB je opasna i treba je izbegavati. 

Postoji jedna RCT sa specifičnom medikamentnom 
terapijom kod pacijenata sa Eisenmenger-ovim sindro-
mom: pokazano je da bosentan poboljšava 6MWD i 
smanjuje PVR nakon 16 nedelja lečenja kod pacijenata 
WHO-FC III. Iako je pokazan pozitivan efekat bosentana 
na toleranciju napora i kvalitet života, efekat na morta-
litet je ostao nejasan.200 Dugoročno praćenje (40 nede-
lja) je pokazalo neprekidno poboljšanje. 322 Bosentan je 
trenutno odobren u Evropi za pacijente sa Eisenmenger-
ovim sindromom WHO-FC III.

Iskustva sa drugim ERA323 i PDE-5i sildenafilom314 i 
tadalafilom324 pokazala su povoljne funkcionalne i he-
modinamske rezultate kod pacijenata sa PAH udruže-
nom sa CHD i Eisenmenger-ovim sindromom.

Upotreba intravenskog epoprostenola prijavljena je 
kod pacijenata sa Eisenmenger-ovim sindromom sa po-
voljnim efektima na hemodinamiku toleranciju napora, 
iako centralni venski put izlaže pacijente riziku od para-
doksalne embolizacije i sepse.223 Nema podataka o pri-
meni ostalih prostanoida.

Postoji nekoliko objavljenih podataka o kombinova-
noj terapiji, odnos je isti kao i kod IPAH.207,314 Primena 
terapije za PAH u cilju postizanja kriterijuma za operaciju 
kod PAH sa sistemsko-plućnim kardiovaskularnim šan-
tovima (Tabela 24) koji dozvoljavaju korekciju defekta 
(koncept ́ treat –to-close΄), ne preporučuje se na osnovu 
dostupnih podataka.
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Tabela 24. Preporuke za korekciju kongenitalnih srča-
nih mana sa dominantno sistemsko-plućnim šantova

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

PVRi
(WU●m2)

PVR
(WU)

Korektibilnad

<4 <2.3 Da IIa C 317
>8 >4.6 Ne IIa C 317
4-8 2.3-

4.6
Individualna 

procena pacijenta 
u tercijarnim 

centirma

IIa C 317

PVR=plućni vaskularni otpor; PVRi=indeks plućne vaskularne rezi-
stencije; WU=Wood jedinice. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cRefe-
rence. dHirurgijom ili intravaskularnim perkutanim procedurama.

Transplatacija srca i pluća ili samo pluća opcija je u 
posebnim slučajevima koji ne reaguju na medikamentnu 
terapiju ali je ograničena dostupnošću organa. Kratko-
ročne i dugoročne stope preživljavanja nakon transpla-
tacije srca i pluća iste su kao i kod drugih formi PAH. Na 
osnovu procene dužine preživljavanja pacijenata sa Ei-
senmenger-ovim sindromom donosi se odluka da li i 
kada straviti pacijente na listu.309

Preporuke za PAH udruženu sa CHD date su u Tabeli 25.

Tabela 25. Preporuke za plućnu arterijsku hipertnezi-
ju udruženu sa kongenitalnim srčanim manama

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Preporučuje se bosentan 
kod pacijenata WHO-FC III sa 
Eisenmenger-ovim sindromom 

I B 200, 
322

Druge ERA, PDE-5i i prostanoide 
treba razmotriti kod pacijenata sa 
Eisenmenger-ovim sindromom

IIa C 223, 
314, 
323, 
324

Oralna antikoagulantna terapija se 
može razmotriti kod pacijenata sa 
trombozom PA ili znacima srčanog 
popuštanja, ukoliko nema značajnih 
hemoptizija

IIb C

Primenu oksigenoterapije treba 
razmotriti u slučajevima kada ona 
dovodi do stalnog porasta arterijske 
saturacije O2 i smanjenja simptoma

IIa C 179

Ako postoje simptomi hiperviskoz-
nosti, treba razmotriti flebotomiju sa 
izovolumenskom zamenom, obično 
kada je hematokrit >65%

IIa C 183

Kod pacijenata sa niskim vrednos-
tima feritina, može se razmotriti 
nadoknada gvožđa

IIb C 184

Kod pacijenata sa Eisenmenger-
ovim sindromom može se razmotriti 
kombinovana medikamentna terapija

IIb C 207, 
314

Ne preporučuje se primena CCB kod 
pacijenata sa Eisenmenger-ovim 
sindromom

III C 189

CCB= blokatori kalcijumskih kanala; ERAs=antagonisti endotelinskih 
receptora; O2=kiseonik; PA=plućna arterija; PDE-5is=inhibitori fosfo-
diesteraze tip 5; WHO-FC= funkcionalna klasa Svetske zdravstvene 
organizacije. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

7.3 Plućna arterijska hipertenzija udružena 
sa bolestima vezivnog tkiva

PAH je poznata komplikacija CTD kao što su SS, si-
stemski eritemski lupus, mešovita CTD i manje raspro-
stranjene reumatiodni artritis, dermatomiozitis i Sjögre-
nov sindrom.325-329 PAH udružena sa CTD je druga po 
učestalosti PAH posle IPAK u zapadnim zemljama.10 SS, 
posebno u svojoj ograničavajućoj formi, pretstavlja glav-
nu CTD udruženu sa PAH u Evropi i USA (sistemski eri-
temski lupus je češći u Aziji).325,329 U velikim kohortama 
pacijenata sa SS, prevalenca hemodinamski dokazane 
prekapilarne PH iznosi 5-12%.46,325,330,331 Kod ovih pacije-
nata PH može biti udružena sa intersticijalnom bolesti 
pluća ili je rezultat izolovane plućne vaskularne bolesti 
koji može zahvatiti prekapilarne arteriole (PAH) i postka-
pilarne venule (PVOD).326,332 Kao dodatak, može biti pri-
sutna plućna venska hipertenzija uzrokovana LHD, grupa 
2.76,326,333 Zato je neophodno utvrditi o kom je mehaniz-
mu reč jer on diktira lečenje.

7.3.1 Dijagnoza 
U poređenju sa IPAH, pacijenti sa CTD i PAH su uglav-

nom žene (odnos žene:muškarci 4:1), uglavnom stariji 
(prosečne godine starosti >60), mogu imati prateće bo-
lesti (intersticijalnu bolest pluća, LHD) i imaju kraće vre-
me preživljavanja.326,330,334-336 Neprilagođen rizik od smrti 
kod pacijenata sa SS-PAH u poređenju sa IPAH je 2.9, a 
pokazatelji ishoda slični su kao i kod IPAH.336 Simptomi i 
klinička prezentacija su veoma slični IPAH i ponekad pa-
cijentima za koje se smatra da imaju IPAH, može se ot-
kriti udruženost sa CTD imunološkim skrining testovima. 
Tomografija grudnog koša visoke rezolucije može pomoći 
u proceni prisustva udružene intersticijalne bolesti pluća 
i/ili PVOD.326,332,337 Izolovano smanjenje DLCO je čest po-
remećaj kod pacijenata sa SS i PAH.327,338

Preporučuje se ehokardiografija u miru kod asimp-
tomatskih pacijenata sa SS kao skrining test, koja se na-
stavlja jednogodišnjim ehokardiografskim pregledom, 
procenom DLCO i biomarkerima.325 U DETECT studiji 
predložen je skor u dva koraka u cilju selekcije pacijenata 
kojima treba RHC.327 Specifične preporuke za skrining/
rano otkrivanje date su u Web Tabeli IX. Cena i efikasnost 
ovih strategija nisu razjašnjeni u poređenju sa otkriva-
njem simptoma. Ehokardiografija se preporučuje kod 
simptomatskih pacijenata sa drugim vrstama CTD. Kao 
i kod drugih formi PAH, RCH se preporučuje u svim slu-
čajevima sumnje na PAH i CTD radi potvrđivanja dijagno-
ze, procene težine i isključenja bolesti levog srca.

7.3.2 Terapija
Lečenje pacijenata sa PAH i CTD složenije je od leče-

nja IPAH. Imunosupresivna terapija koja kombinuje glu-
kokortikosteroide i ciklofosfamid može dovesti do klinič-
kog poboljšanja kod pacijenata sa PAH i sistemskim 
eritemskim lupusom ili mešovitom CTD.339

Povoljan dugoročni odgovor na terapiju CCB zabele-
žen je u <1% slučajeva.189 Kod pacijenata sa SS, dugoroč-
ni rizik:benefit odnos primene oralne antikoagulantne 
terapije, manje je povoljan nego kod IPAH, zbog pove-
ćanog rizika od krvarenja.175
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Lečenje pacijenata sa CTD i PAH treba da sledi isti 
terapijski algoritam kao i kod IPAH (Slika 2). Ova prepo-
ruka zasnovana je na činjenici da su pacijenti sa CTD bili 
uključeni u većinu velikih RCT za odobrenje terapije PAH, 
uključujući i one za kombinovanu terapiju.

Analiza podgrupe pacijenata sa SS uključene u RCT 
sa bosentanom, macitentanom, sildenafilom, riociuga-
tom i subkutanim treprostinilim pokazala je povoljne 
efekte. U nekim od ovih studija, jačina odgovora u pod-
grupi PAH udružene sa CTD, bila je niža u odnosu na 
IPAH.340 Izbor terapije kod PAH, u prisustvu SS i njene 
generalizovane mikroangiopatije, mora uzeti u obzir u 
druga vaskularna oštećenja kao što su prošle/trenutne 
digitalne ulceracije.

Kontinuirana intravenska terapija epoprostenolom 
pokazala je poboljšanje tolerancije napora, simptoma i 
hemodinamike u tromesečnoj RCT kod pacijenata sa 
PAH i SS.222 Međutim, retrospektivne anlize pokazuju 
bolji efekat intravenskog epoprostenola na preživljava-
nje kod IPAH u poređenju sa SS-PAH. Razlog, makar de-
limično, su komorbiditeti.

SS ne treba smatrati a priori kontraindikacijom za 
transplataciju pluća.341 Preporučuje se multidisciplinarni 
pristup optimizacije vođenja pacijenta pre, tokom i posle 
hirurške intervencije.341 Indikacije i kontraindikacije za 
transplataciju moraju biti prilagođene specifičnostima 
SS sa posebnom osvrtom na zahvaćenost digestivnog 
trakta (refluksna gastrointestinalna bolest i bolesti cre-
va), srca, bubrega i kože.

Preporuke za PAH udruženu sa CTD date su u Tabeli 26.

Tabela 26. Preporuke za plućnu arterijsku hipertenzi-
ju udruženu sa bolesti vezivnog tkiva

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Kod pacijenata sa PAH i CTD 
preporučuje se primena istog 
terapijskog algoritma kao i za IPAH

I C 46

Ehokardiografija u miru 
preporučuje se kao skrining test 
kod asimptomatskih pacijenata 
sa SS, praćena dalje godišnjim 
skriningom koji obuhvata 
ehokardiografiju, procenu DLCO i 
biomarkere

I C 46

RHC se preporučuje kod svih 
pacijenata sa sumnjom na PAH 
udruženu sa CTD

I C 46,
327

Oralna antikoagulantna terapije 
se može razmotriti individualno i 
kod postojanja predispozicije za 
trombofiliju

IIb C 175,
339

CTD=bolest vezivnog tkiva; DLCO=difuzioni kapacitet pluća za ugljen 
monoksid; IPAH= idiopatska plućna arterijska hipertenzija; PAH=plućna 
arterisjka hipertenzija; RHC=kateterizacija desnog srca; SSc=sistemska 
skleroza. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

7.4 Plućna arterijska hipertenzija udružena 
sa portnom hipertenzijom

PAH udružena sa portnom hipertenzijom obično se 
označava sa PoPH. Ovaj entitet ne treba mešati sa hepa-

topulmonalnim sindromom koji se karakteriše poreme-
ćenom plućnom vazodilatacijom i hipoksemijom.342 Me-
đutim, preklapanja ovih stanja su moguća.343 PoPH je 
udružena sa portnom hipertenzijom, ne uvel i sa bolešću 
jetre. Međutim, kako je ciroza jetre daleko najčešći uzrok 
portne hipertenzije, PoPH je najčešća kod pacijenata sa 
cirozom. Oko 1-5% pacijenata sa portnom hipertenzijom 
razviju PAH344 i izgleda da je rizik nastanka nezavistan od 
etiologije ciroze i od oštećenosti funkcije jetre.345 iako su 
opisani neki genetski faktori rizika,346 patogenetska veza 
između portne i plućne hipertenzije ostaje nejasna.

7.4.1 Dijagnoza
Simptomi i znakovi PoPH slični su ili identični kao i 

kod drugih formi PAH, sa progresivnom dispnejom u na-
poru kao glavnom tegobom. Klinička slika može biti za-
maskirana prisustvom i težinom osnovne bolesti jetre. 
Dijagnostički pristup sledi iste preporuke koje važe i za 
druge forme PH, imajući u vidu da istovremeno prisustvo 
portne i plućne hipertenzije ne znači obavezno da ovi 
pacijenti imaju PoPH.344 Kompletan dijagnostički pristup 
obuhvata RHC u cilju procene težine bolesti, hemodi-
namskog profila i drugih mogućih uzroka PH, uključujući 
bolest pluća, LHD ili hroničnu tromboembolijsku bolest. 
Pacijenti sa PoPH imaju veći CI i niži PVR nego pacijenti 
sa IPAH,347ali i ovde postoji veliko preklapanje.

7.4.2 Terapija
Rizik za mortalitet kod pacijenata sa PoPH je visok 

makar isto kao i kod IPAH347,348 i ove pacijente treba upu-
titi u centre specijalizovane i za PAH i bolesti jetre. Leče-
nje sledi opšta pravila kao i za druge forme PAH, ali po-
stoje i važna razmatranja. Pacijenti sa PoPH često imaju 
veći rizik od krvarenja i obično se oralna antikoagulantna 
terapije ne preporučuje. Beta blokatore, koji se često 
koriste za snižavanje portalnog pritiska, treba izbegavati 
kod pacijenata sa PoPH jer pogoršavaju hemodinamiku 
i toleranciju napora.349

Pacijenti sa PoPH su isključeni iz skoro svih RCT sa 
PAH (osim u PATENT studiji, koja je uključila 13 pacijena-
ta sa PoPH). Pojedini anegdotski izveštaji ukazuju da 
ERA, PDE-5i, sGC stimulatori i analozi prostaciklina mogu 
biti korisni kod ovih pacijenata.214,350-356 Ovo uključuje i 
potencijalno hepatotoksični lek kao što je bosentan, ali 
treba znati da se on akumulira kod pacijenata sa značaj-
no oštećenom funkcijom jetre (npr.Child-Pugh klasa B i 
C).356 Noviji ERA (ambrisentan, macitentan) imaju teo-
retski prednost u odnosu na bosentan, zbog nižeg rizika 
za hepatotoksičnost,194,201,357 ali nijedan od ovih lekova 
nije detaljno procenjen kod pacijenata sa PoPH.

Prisustvo PH posebno je važno kod pacijenata kojima 
sledi transplatacija jetre.358 Umeren PH sa normalnim ili 
skoro normalnim PVR sa velikim CO, obično se dobro 
toleriše i može biti reverzibilna posle transplatacije.359 
Nasuprot ovome, PAH je značajan faktor rizika za tran-
splataciju jetre. U seriji koja je rađena u Mayo klinici, 
stopa mortaliteta bila je 100% kod pacijenata sa 
PAPm>50mmHg i PVR≥250dyn.s.cm.-5 359 Zbog toga, kod 
pacijenata koji se spremaju za transplataciju jetre treba 
tražiti znakove PH, čak i u odsustvu odgovarajućih klinič-
kih simptoma. Ranije je značajna PAH bila kontraindika-
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cija za transplataciju jetre, ali sporadični izveštaji ukazuju 
da prethodno lečenje ovih pacijenata medikamentnom 
terapijom za PAH poboljšava ishod nakon transplataci-
je.360-363 Još uvek nema dovoljno dokaza za opšte prepo-
ruke i odluke vezane za transplataciju treba da donese 
multidisciplinarni tim u ekspertskim centrima. Nekoliko 
specijalizovanih centara, za pažljivo odabrane pacijente, 
nudi kombinovanu transplataciju jetre i pluće ili jetre, 
srca i pluća.364  

Preporuke za PAH udruženu sa portnom hipertenzi-
jom date su u Tabeli 27.

Tabela 27. Preporuke za plućnu arterijsku hipertnezi-
ju udruženu sa portnom hipertenzijom

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Ehokardiografska procena 
znakova PH preporučuje se 
kod simptomatskih pacijenata 
sa bolešću jetre ili portnom 
hipertenzijom i kod svih 
kandidata sa transplataciju jetre

I B 344

Preporučuje se da se pacijenti 
sa PAH udruženom sa portnom 
hipertenzijom upute u ekspertske 
centre

I C 344

Kod pacijenata sa PAH udruže nom 
sa portnom hipertenzijom, 
preporučuje se primena istog tera-
pijskog algoritma kao i za ostale 
forme PAH, uzimajući u obzir težinu 
bolesti jetre

I C
214, 

350-356

Ne preporučuje se antikoagulan-
tna terapija kod pacijenata sa PH 
udruženom sa portnom hiperten-
zijom

III C 365

Transplatacija jetre se može 
razmotriti kod odabranih pacijen-
ata koji dobro reaguju na terapiju 
za PAH

IIb C 361-363

Transplatacij jetre je kontraindiko-
vana kod pacijenata sa teškom i 
nekontrolisanom PAH

III C 361-363

PAH=plućna arterijska hipertenzija; PH=plućna hipertenzija.
aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

7.5 Plućna arterijska hipertenzija udružena 
sa infekcijom humanim virusom 
imunodeficijencije 

Primena visoko aktivne antiretroviralne terapije 
(HAART) i agresivno lečenje oportunističkih infekcija do-
prinelo je produženju životnog veka pacijenta sa HIV 
infekcijom.366,367 Posledično, spektar komplikacija se pro-
širio, uključujući i PAH. Savremena terapija HIV infekcije 
sa HAART dovela je do poboljšanja preživljavanja i sma-
njenja incidence HIV infekcije udružene sa PAH.368 Ovi 
efekti na preživljavanje i incidencu rezuzultovali su sta-
bilnom prevalencom PAH kod pacijenata sa HIV infekci-
jom tokom proteklih decenija. Studija populacije poka-
zala je da je minimalna prevalenca HIV-om uzrokovane 
PAH 0.46%, slična prevalenci pre primene HAART.369 
Patogeneza HIV-om uzrokovane PAH je nejasna. Odsu-

stvo virusnih čestica u pleksiformnim lezijama nađenih 
kod ovih pacijenata, ukazuje da virusna infekcija indirek-
tno deluje na inflamaciju i faktore rasta i može biti okidač 
kod predisoniranih pacijenata.

7.5.1 Dijagnoza
HIV-om uzrokovana PAH ima sličnu kliničku prezen-

taciju kao i IPAH. U trenutku postavljanja dijagnoze, ve-
ćina pacijenata su funkcionalna klasa NYHA III ili IV. Pa-
cijenti se mogu prezentovati sa drugim faktorima rizika 
za PAH, kao što je bolest jetre (hronični hepatitis B i C), 
izloženost lekovima ili toksinima ili PE uzrokovana intra-
venskom zloupotrebom narkotika. Pacijenti sa HIV in-
fekcijom i PAH najverovatnije su muškarci i korisnici in-
travenskih narkotika. Istraživanja kod životinja 
podržavaju utisak da aditivni efekat kokaina na HIV in-
fekciju može dovesti do razvoja plućne arteriopatije. 
Zbog niske prevalence, asimptomatski pacijenti sa HIV 
infekcijom, ne treba da prođu skrining za PAH. Međutim, 
kod pacijenata sa neobjašnjenom dispneom, mora se 
uraditi ehokardiografski pregled u cilju otkrivanja HIV-
om uzrokovanih kardiovaskularnih komplikacija kao što 
je miokarditis, kardiomiopatija ili PAH. Obavezna je po-
tvrda RHC kako bi se ustanovila dijagnoza HIV-om uzro-
kovana PAH kao i odsustvo LHD.369 PAH je nezavisni faktor 
rizika za smrtni ishod kod pacijenata sa HIV infekcijom.

7.5.2 Terapija
U nedostatku specifičnih preporuka, lečenje pacije-

nata sa HIV i PAH prati vodiče za lečenje IPAH uz HAART. 
Prema različitim analizama, CI>2.8 l/min/m2 i broj CD4 
limfocita>200 ćelija/ml su nezavisni prediktori preživlja-
vanja.225 Antikoagulantna terapija se ne preporučuje 
rutinski zbog povećanog rizika od krvarenja, očekivanih 
problema komplijanse i interakcije lekova. Pacijenti sa 
HIV uzrokovanom PAH nisu responderi za akutni vazo-
reaktivni test i ne treba da dobijaju CCB.189 Nekontroli-
sane studije ukazuju da prostaciklini mogu poboljšati 
toleranciju napora, hemodinamiku i simptome kod ovih 
pacijenata.218 Otvorena studija sa bosentanom kod pa-
cijenata sa PAH uzrokovanom HIV infekcijom, pokazala 
je poboljšanje u svim merama efikasnosti, uključujući 
6MWT i invazivnoj hemodinamici.370 U RCT sa ambrisen-
tanom uključeni su sporadični slučajevi.194 Hepatička 
podnošljivost bila je slična kao i kod drugih forma bole-
sti. Interpretacija ovih studija ograničena je malom ve-
ličinom uzorka i otvorenošću. U slučaju sildenafila, doze 
leka treba smanjiti ukoliko se istovremeno primenjuju i 
ritonavir i sakvuinavir zbog interakcije lekova. HIV infek-
cija je generalno isključujući kriterijum za transplataciju 
pluća, iako su u nekim centrima primenjivani specifični 
programi. Zabeleženi su reverzibilni slučajevi bolesti kod 
HIV-PAH pacijenata lečenih HAART i specifičnom terapi-
jom. Ova saznanja, zajedno sa smanjenom incidencom 
HIV-PH u savremenom načinu lečenja bolesti, ukazuju 
da možda agresivno lečenja poboljšava ishod u ovoj po-
pulaciji pacijenata. Potrebne su dalje studije kako bi ra-
zumeli razloge poboljšanja ishoda.

Preporuke za PAH udruženu sa HIV infekcijom date 
su u Tabeli 28.
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Tabela 28. Preporuke za plućnu arterijsku hiperten-
ziju udruženu sa infekcijom humanim virusom 
imunodeficijencije

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Ehokardiografski skrining 
u cilju otkrivanja PH kod 
asimptomatskih pacijenata sa HIV 
infekcijom se ne preporučuje

III C 369

Kod pacijenata sa PAH uzrokova-
nom HVI infekcijom, treba razmot-
riti isti terapijski algoritam kao i za 
pacijente sa PAH, uzimajući u obzir 
komorbiditeta i interakcije lekova

IIa C 194,
367

Antikoagulantna terapija se ne 
preporučuje usled nedostatka 
podataka o odnosu efikasnot:rizik

III C 175,
367

HIV=virus humane imunodeficijencije; IPAH= idiopatska plućna ar-
terijska hipertenzija; PAH= plućna arterijska hipertenzija.
aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

7.6 Veno-okluzivna bolest pluća i plućna 
kapilarna hemangiomatoza

I PVOD i PCH su retka stanja ali sve više prepoznata 
kao uzrok PH.92,371 Patološke karakteristike PCH

nađene su kod 73% pacijenata sa PVOD, i obrnuto, 
patološke karakteristike PVOD nađene su kod 80%

pacijenata sa PCH.372 Sličnosti u patološkim i kliničkim 
karakteristikama kao i rizik od plućnog edema

indukovanog PAH terapijom371,373 ukazuje da se ova 
dva stanja preklapaju i predloženo je da je PCH možda 
sekundarni angioproliferativni proces uzrokovan postka-
pilarnom opstrukcijom usled PVOD, pre nego različito 
oboljenje.6,372 Zbog toga su PVOD i PCH svrstani zajedno 
u specifičnu podgrupu kliničke klasifikacije odmah do 
PAH (Tabela 4, grupa 1΄) , zbog njihovih patoloških, ge-
netskih i kliničkih sličnosti i razlika sa PAH.6 Prava inci-
denca PVOD/PCH ostaje nepoznata zbog velikog broja 
slučajeva koji se još uvek pogrešno klasifikuju kao PAH.374 
Procenat idiopatskih slučajeva PAH koji stvarno ispunja-
va kriterijume za PVOD/PCH je oko 10% (najniža inciden-
ca i prevalenca PVOD/PCH iznosi<1slučaja na mili-
on).92,374 Nasuprot IPAH, dominantno su pogođeni 
muškarci i prognoza je lošija.371 Prijavljena je pojava 
PVOD među članovima porodice ali je kod ovih pacije-
nata retko pronađena mutacija BMPR2.28,371,375 Dok se 
PAH uzrokovana BMPR2 mutacijom izdvaja kao autoso-
mno dominantno svojstvo sa nepotpunom penetraci-
jom, porodični slučajevi PVOD/PCH dešavaju se obično 
kod mlađe braće jedne generacije čiji roditelji nemaju 
ovo oboljenje, ukazujući da se bolest izdvaja kao rece-
sivna osobina.28 U ovim porodicama PVOD/PCH uzroko-
vana je bialelnom mutacijom EIF2AK4.28 Kao i PAH, i tok 
PVOD/PCH mogu da komplikuju udružena stanja (SS, HIV 
infekcija itd.) kao i izloženost lekovima i toksinima (ci-
klofosfamid, mitomicin, itd.).

7.6.1 Dijagnoza
Dijagnoza PVOD/PCH se može ustanoviti visokom 

verovatnoćom na osnovu kombinacije kliničke sumnje, 
fizičkog pregleda, bronhoskopije i radioloških nalaza. 371 

Ovim neinvazivnim pristupom može se izbeći izvođenje 
rizične biopsije pluća (zlatni standard za potvrdu histo-
loške dijagnoze PVOD/PCH), koja se u većini slučajeva 
više ne preporučuje.371 Kod naslednih formi, identifika-
cija bialelne EIF2AK4 mutacije dovoljna je da potvrdi 
dijagnozu PVOD/PCH bez histološke potvrde.28,376 Većina 
pacijenata se žali na dispneju pri naporu i zamor, što 
odgovara i kliničkoj prezentaciji PAH.371,374 Fizikalnim pre-
gledom mogu se naći maljičasti prsti i auskultatorno na 
plućima bazalni pukoti obostrano, što nije bilo uobiča-
jeno kod PAH.371 Serije slučajeva pokazuju da pacijenti 
sa PVOD/PCH imaju veći stepen hipoksemije i niže nivoe 
DLCO nego u drugim formama PAH.92,371 Ovo se objaš-
njava postojanjem hroničnog intersticijalnog edema i 
proliferacijom plućnih kapilara tipičnom za PVOD/PCH.

Radiografijom pluća mogu se otkriti Kerlijeve B linije i 
uvećanje medijastinalnih limfnih čvorova kao dodatak 
drugim znakovima PH.92,371 CT visoke rezolucije grudnog 
koša je metod izbora. Tipični nalazi koji ukazuju na PVOD/
PCH su subpleuralne septalne linije, centrilobularni (gro-
und-glass) infiltrati medijastilnalna limfadenopatija.92,371 
Pokazano je da su ove tri karakteristike zajedno 100% 
specifične za PVOD/PCH u slučaju PAH, sa 66% senzitiv-
nosti. Njihovo prisustvo izgleda korelira sa rizikom od 
plućnog edema kod primene terapije za PAH. V/Q scinti-
grafija nije korisna u razlikovanju PVOD/PCH od IPAH.377

Obzirom da PVOD/PCH može biti udružena sa okul-
tnim alveolarnim krvarenjem, bronhoskopija sa bronho-
alveolarnom lavažom može biti korisna u dijagnostičkom 
procesu. Retrospektivnom studijom analizirani su rezul-
tati bronhoalveolarne lavaže izvedene kod 19 pacijenata 
sa PAH ili PVOD/PCH. U poređenju sa IPAH, osam sluča-
jeva sa PVOD imalo je značajno povećan broj ćelija, veći 
procenat makrofaga ispunjenih hemosiderinom i zna-
čajno povišen Golden skor.378

Hemodinamske karakteristike PVOD slične kao i kod 
IPAH.92,371 PAWP je skoro uvek normalan, jer patološke 
promene ne utiču na velike plućne vene već se dešavaju 
na malim venulama i kapilarima.92,371 Vazoreaktivni test 
može biti komplikovan akutnim plućnim edemom.92,371

7.6.2 Terapija 
Ne postoji zvanična terapija za PVOD/PCH.92 Najvaž-

nije, vazodilatatori i intravenski epoprostenol posebno, 
moraju se koristiti uz veliki oprez zbog visokog rizika od 
lekovima uzokovanog plućnog edema.92,373 Međutim, 
ima izveštaja koji potvrđuju kliničko poboljšanje kod po-
jedinih pacijenata sa lečenih ovim lekovima.379 Preporu-
čuju se visoke doze diuretika, oksigenoterapija i poste-
peno povećanje doza epoprostenola.379 Zbog toga 
pacijenti sa PVOD/PCH treba da se leče samo u centrima 
sa velikim iskustvom u vođenju PH i pacijenti treba da 
su u potpunosti obavešteni o riziku. Ispituje se primena 
inhibitora angiotenzina kao što je interferon alfa-2a  kod 
ovih pacijenata ali se trenutno ne preporučuju.379 Jedini 
način izlečenja pacijenata sa PVOD/PCH je transplatacija 
pluća, i nema podataka o ponovnoj pojavi bolesti nakon 
transplatacije. Odabrane pacijente sa PVOD/PCH treba 
uputiti u centar za transplataciju radi procene, odmah 
nakon potvrđivanja dijagnoze.379

Preporuke za PVOD/PCH date su u Tabeli 29.
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Tabela 29. Preporuke za plućnu veno-okluzivnu bo-
lest i plućnu kapilarnu hemangiomatozu

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Za postavljanje dijagnoze PVOD/
PCH preporučuje se kombinacija 
kliničkih nalaza, fizikalnog 
pregleda, bronhoskopije i 
radioloških nalaza

I C 92, 
371, 
378

Za potvrdu dijagnoze PVOD/PCH 
preporučuje se identifikacija 
bialelne EIF2AK4 mutacije bez 
histološke potvrde

I B 28, 
376

Odmah po potvrđivanju 
dijagnoze PVOD/PCH indikovano 
je upućivanje odabranih 
pacijenata u centar za 
transplataciju radi procene

I C 371

Pacijenti sa PVOD/PCH treba da 
se leče u centrima sa velikim 
iskustvom za PH obzirom na 
rizik od plućnog edema nakon 
započinjanja terapije za PAH

IIa C 371, 
373,
379

PAH = plućna arterijska hipertenzija; PCH = plućna kapilarna hemangio-
matoza; PH = plućna hipertenzija; PVOD= plućna veno-okluzivna bolest. 
aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

8. Plućna hipertenzija uzrokovana 
slabošću levog srca (Grupa 2)

PH je uobičajena komplikacija LHD (PH-LHD), često 
se pojavljuje kao „simptom“ osnovne bolesti4,380 i pove-
zana je sa težinom bolesti. PH-LHD može biti komplika-
cija slabosti levog srca bilo koje etiologije, kao što je 
valvularna ili kongenitalni defekti. Najviše je ispitivana 
kod pacijenata sa srčanom slabošću, očuvane ili reduko-
vane ejekcione frakcije.4,380 Kada postoji, PH-LHD ima 
teže simptome, slabiju toleranciju napora i negativan 
uticaj na ishod bolesti.4,380,381 U poređenju sa PAH, paci-
jenti sa PH-LHD [posebno u slučaju sa očuvanom ejekci-
onom frakcijom (HF-pEF)] su često stariji, ženskog pola, 
sa većom prevalencom kardiovaskularnih komorbidite-
ta382 i većinu posledica metaboličkog sindroma.383

Tačna prevalenca PH-LHD kod srčane slabosti je ne-
poznata, uglavnom zato što se definicija PH u epidemi-
ološkim studijama bazira na ehokardiografiji, sa različi-
tim referentnim vrednostima.4,384 Invazivna procena 
hemodinamike prijavljena je u ograničenom broju cen-
tara.4 U retrospektivnoj analizi izvedenoj u velikom PH 
centru, LHD je bila uzrok PH kod 36% svih pacijenata 
upućenih na procenu, od kojih je 55% imalo ΄pasivnu΄ 
PH definisanu kao TPG<12mmHg.151,385

PH se kod LHD razvija kao odgovor na pasivni prenos 
pritisaka punjenja retrogradno, uglavnom zbog dijastol-
ne disfunkcije LK, naporom indukovane mitralne regur-
gitacije i gubitkom komplijanse LA.4 Kod pojedinih paci-
jenata, ove mehaničke komponente venske kongestije 
mogu biti okidač kombinacije komponenti koje obuhva-
taju plućnu vazokonstrikciju, smanjenu dostupnost NO, 
povećanu ekspresiju endotelina, promene vazodilatacije 
izazvane natriuretskim peptidom i vaskularni mode-
ling.4,380,386 Ovo sve rezultira daljim povećanjem PAPm i 

povećanju PAWP koje može dovesti do plućne vaskular-
ne bolesti, povećanje naknadnog opterećenja volume-
nom RV (afterloud) i slabošću RV.4

Definicija PH i razlike između pre i postkapilarne PH 
zasnovana je na referentnim vrednostima pritisaka. Ovo 
objašnjava zašto se TPG npr. razlika između PAPm i PAWP 
koristi za razlikovanje ΄pasivne΄ OH (TPG<12mmHg) od 
΄reaktivne΄ PH (TPG≥12mmHg).151 Međutim ova definicija 
i prateća terminologija nisu bile zadovoljavajuće.4,151 Ide-
alno, definiciju treba da čine hemodinamski parametri 
koji (i) su markeri bolesti, (ii) najmanje zavise od promena 
PAWP i udarnom volumenu, (iii) koji uzimaju u obzir ka-
rakteristrike plućne cirkulacije.4,81 Na TPG utiču sve deter-
minante PAPm, uključujući protok, otpor i pritisak punje-
nja levog srca.4,81,82 Nasuprot tome, na dijastolni PAP u 
poređenju sa PAPs i PAPm, manje utiče PAWP na bilo kom 
nivou udarnog volumena.4,81 Zbog toga je DPG (definisan 
kao dijastolni PAP-srednji PAWP) najbolji pristup karakte-
ristikama koje su potrebne za određivanje plućne vasku-
larne bolesti.4,81 Kod zdravih osoba, DPG iznosi 1-3mmHg, 
a kod pacijenata sa srčanom slabošću (izuzev šantova) 
DPG je ≤5mmHg u većini slučajeva.4,81,387

Nedavno je objavljena uloga DPG i TPG kao prediktiv-
nih faktora ishoda kod srčane slabosti.83,385,388 Studija jed-
nog centra obuhvatila je 3107 pacijenata, pokazano je da 
je DPG>7mmHg udružen sa lošijom prognozom u grupi 
pacijenata sa povećanim TPG>12mmHg.385 Druga studija 
koja je obuhvatila 463 pacijenata sa ejekcionom frakcijom 
leve komore <40%, rizik od smrti bio je veći u grupi paci-
jenata sa PH kada je definicija zasnovana na PVR (P<0.01), 
sa većom stopom mortaliteta kod pacijenata sa 
PVR≥3WU.387 Međutim, na ishod nije uticala vrednost TPG 
manja ili veća od 12mmHg,83 što ukazuje da može biti 
manje diskriminišuća od PVR kada je prisutna PH. Plućna 
arterijska komplijansa može biti marker prognoze. Drugi 
istraživači su pokazali da je komplijansa PA povišena kod 
srčane slabosti,389 čak i kada nema PH.390 Kod 25450 paci-
jenata kojima je urađena transplatacija srca u USA, kod 
22.6% TPG je bio >12mmHg.83 Ovde nije nađeno da je 
DPG prediktor lošijeg ishoda na bilo kom nivou studije. 
Druga nedavna studija objavila je nedostatak prognostič-
ke vrednosti DPG čak iako se značajna metodološka ogra-
ničenja povećaju.391 Iako retrospektivne, ove studije nisu 
obezbedile precizne odgovore na pitanje koji je najbolji 
prediktivni parametar ishoda kod PH-LHD. Zbog toga, 
zbog doslednosti opštoj definiciji PH, preporučuje se pri-
mena kombinacije DPG i PVR kako bi se definisali različiti 
tipovi PH-LHD, npr.izolovana postkapilarna plućna hiper-
tenzija (ipc-PH) i kombinovana postkapilarna i prekapilar-
na plućna hipertnezija (Cpc-PH) (Tabela 3).

8.1 Dijagnoza
Kod LHD i preciznije slabosti levog srca, na PH se lako 

može posumnjati postepenim pristupom, kombinujući 
kliničku prezentaciju, specifične ehokardiografske karak-
teristike, EKG i druge imidžing tehnike. Iako nijedan pa-
rametar ne može da razlikuje PH-LHD od prekapilarne 
PH, prisustvo različitih faktora rizika i nalaza postavlja 
sumnju na PH-LHD (Tabela 30). Na PH treba posumnjati 
kada se pacijenti prezentuju neobjašnjivim simptomima, 
znacima popuštanja desnog srca i komorbiditetima 
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udruženim sa PH kao što je sleep apnea sindrom, COPD, 
prethodna PE i faktorima rizika za PAH.

Uloga nagomilavanja tečnosti i test fizičkim optereće-
njem u cilju otkrivanja pacijenata sa PH-LHD sa HF-pEF 
trenutno nije standardizovana i nedostaju normalne vred-
nosti koje bi obezbedile jasne preporuke. Pokazano je da 
pacijenti sa dijagnozom PAH mogu imati abnormalno 
povećanje PAWP kao odgovor na nakupljanje tečnosti.77

Indikacije za RHC kod pacijenata sa PH-LHD, uglav-
nom se odnose na elektivne, u stabilnom stanju, date su 
u Tabeli 10.

 
Tabela 30. Ključni faktori koji ukazuju na grupu 2 pluć-
ne hipertenzije

Klinička 
prezentacija

Ehokardiografija Druge 
karakteristike

Starost>65 
godina

Strukturne abnormalnosti 
levog srca
• Valvularni poremećaji 
levog srca 
• Povećanje LA (>4.2cm)
• Izbočenje IAS udesno 
•Disfunkcija LV 
•Koncentrična hipertrofija 
LV i/ili povećanja masa LV

EKG
• LVH i/ili LAH
• AF/Afib
• LBBB
• Prisustvo Q 
zupca

Simptomi 
popuštanja 
levog srca

Dopler pokazatelji porasta 
pritiska punjenja
• Povećan E/e΄
• > Poremećaji mitralnog 
protoka tip 2-3

Ostali imdžing
• Kerlijeve B linije
• Pleuralni izliv
• Plućni edem
• Povećanje LA

Karakteristike 
metaboličkog 
sindroma

Odusustvo
•Disfunkcije RV
• Srednji sistolni zubac 
protoka PA
• Perikardni izliv

Istorija srča-
nih obljenja 
(prošlih ili 
sadašnjih)
Perzistentna 
atrijalna 
fibrilacija

AF= atrijalni flater; Afib=atrijalna fibrilacija; ECG= elektrokardiogram; 
IAS= interatrijalni septum; LA=leva pretkomora; LAH=hipertrofija/di-
latacija leve pretkomore; LBBB= blok leve grane; LV=leva komora; LVH= 
hipertrofija leve komore; PA=plućna arterija; RV= desna komora.

8.2 Terapija
Primarni terapijski cilj kod PH-LHD je unapređenje le-

čenja osnovne bolesti pre nego primena specifične tera-
pije za PH. Ovo uključuje korekciju valvularnih srčanih 
mana kada je potrebno i agresivnu terapiju za srčanu sla-
bost sa redukovanom srčanom funkcijom.4,392 Pojedini 
pacijenti mogu imati korist od nespecifičnih vazodilatato-
ra kao što su nitrati i hidralazin, iako su dokazi koji ovo 
podržavaju ograničeni. 4,392 Kod teške srčane slabosti, op-
timizacija količine tečnosti je veoma važna i može zahte-
vati invazivni monitoring.4,393 Implantacija mehaničkih 
uređaja za podršku oslabljenom srcu može smanjiti pluć-
ne pritiske bez povećanja rizika od popuštanja RV nakon 
implantacije.4,394,395 Potrebno je kontrolisati faktore rizika 
i metaboličkog sidnroma.4,392 Potrebno je identifikovati 
prateće poremećaje koji vode razvoju PH i lečiti ih, kao šro 

je npr.COPD, sleep apnea sindrom i PE. Nasuprot ovome, 
nema čvrstih dokaza za preporuke terapije HF-pEF.392

Razumna primena terapije za PAH kod PH-LHD podržana 
je kratkororčnim studijama sa prostanoidima, ERAs i PDE-5i. 
Većina studija je prijavila poboljšanje hemodinamike, tole-
rancije napora i simptoma.4,396 Međutim, ove studije imaju 
značajna metodološka ograničenja (malu veličinu uzorka, 
jedan centar, nejasan ili nerandomizovan proces) tako da 
ne obezbeđuju dovoljno dokaza koji bi podržali primenu 
ovih lekova za kliničku vođenje pacijenata.4 Takođe, nema 
dokaza koji ukazuju na to da promene u plućnoj cirkulaciji 
imaju uticaj osim prilikom transplatacije srca i/ili implanta-
cije mehaničkih uređaja za podršku srcu.4,380

U nedavnoj multicentričnoj placebom kontrolisanoj 
studiji,397 201 pacijent sa PH uzrokovanom sistolnom 
srčanom slabošću, randomizovani su u 4 grupe, gde su 
poređeni efekti 3 doze riociugata (0.5, 1 i 2mg t.i.d) sa 
placebom 16 nedelja. Nije zapažen efekat na primarni 
cilj (premene u PAPm nakon 16 nedelja) ni pri jednoj dozi 
riociugata u poređenju sa placebom.397

Trenutno su aktuelne dve multicentrične kliničke stu-
dije kod PH-LHD, sa sildenafilom [SilHF (NCT01616381)] 
i macitentanom [Melody-1 (NCT02070991)], pri čemu 
je druga jedina studija koja zahteva RHC potvrdu.

Zbog svega navedenog, nema novih dokaza koji po-
državaju primenu specifične terapije za PAH kod PH-LHD, 
takođe i zbog nedostatka studija koje posebno klasifiku-
ju pacijente sa PH i/ili ciljano obuhvataju ovo specifično 
stanje. Takve studije su neophodne i pacijenti sa Cpc-PH 
treba da budu uključeni u kliničke studije. Preporuke za 
terapiju PH-LHD date su u Tabeli 31.

Tabela 31. Vođenje plućne hipertenzije uzrokovane 
slabošću levog srca

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Preporučuje se optimizacija terapije 
osnovne bolesti pre razmatranja PH-LHD 
(npr.lečenje strukturne bolesti srca)

I B 396

Preporučuje se identifikacija i lečenje 
drugih uzroka PH (npr.COPD, sleep 
apnea sindrom, PE, CTEPH) pre 
razmatranja PH-LHD

I C 396

Preporučuje se invazivna procena 
PH kod pacijenata sa optimizovanim 
volumenskim statusom

I C

Pacijente sa PH-LHD i teškom prekapilar-
nom komponentom na koju ukazuje visok 
DPG i/ili visok PVR, treba uputiti u ekspert-
ske centre radi komplentne dijagnostičke 
obrade i individualne odluke o terapiji

IIa C

Važnost i uloga vazoreaktivnog testa 
nisu ustanovljeni kod PH-LHD, osim 
kod pacijenata koji su kandidati za 
transplataciju srca i/ili implantaciju 
mehaničkih uređaja za podršku LV

III C 396

Primena odobrene specifične terapije 
za PAH, ne preporučuje se kod PH-LHD III C 396

COPD=hronična opstruktivna bolest pluća; CTEPH= hronična trom-
boembolijska plućna hipertenzija; DPG= dijastolni gradijent pritiska; 
LHD=slabost levog srca; LV=leva komora; PE=plućna embolija; PH= 
plućna hipertenzija; PVR= plućni vaskularni otpor.
aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.
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9. Plućna hipertenzija uzrokovana bolešću 
pluća i/ili hipoksijom (grupa 3)

Patologija, patofoziologija i epidemiologija ovih sta-
nja, diskutovane su prethodno (videti poglavlje 4). Naj-
češća bolesti pluća udružene sa PH su COPD, interstici-
jalna bolest pluća i kombinovana plućna fibroza i 
emfizem (CPFE). Opis retkih stanja kao što je granulo-
matoza Langerhansovih ćelija ili sarkoidoza date su u 
Web Tabeli VIII. U svim plućnim bolestima, razvoj PH 
prati pogoršanje tolerancije napora, pogoršanje hipok-
semije i kraće preživljavanje.398-400 Težina PH obično slabo 
korelira sa težinom osnovne bolesti pluća.401,402 Najčešći 
indikatori za postojanje PH kod ovih pacijenata jesu ne-
proporcionalno nizak DLCO i nizak pCO2.

401,402

Hemodinamska klasifikacija PH uzrokovane plućnim 
bolestima data je u Tabeli 32.20 U slučaju teške PH, treba 
isključiti druge potencijalne uzroke kao što su LHD ili 
CTEPH. Kod pojedinih pacijenata sa bolešću pluća i PH, 
posebno kod onih sa umerenom plućnom bolesti a teš-
kom PH, može se teže odrediti da li je PH uzrokovana 
bolešću pluća ili pacijent ima dva oboljenja, npr.PAH i 
hroničnu bolest pluća. Ove pacijente treba uputiti u ek-
spertski centar gde takođe postoji i ekspert iz oblasti 
pulmologije.

Tabela 32. Hemodinamska klasifikacija plućne hiper-
tenzije uzrokovane plućnim bolestima

Terminologija Hemodinamika 
(kateterizacija desnog srca)

COPD/IPF/CPFE bez PH PAPm<25mmHg
COPD/IPF/CPFE sa PH PAPm≥25mmHg
COPD/IPF/CPFE sa 
teškom PH

PAPm>35mmHg, ili
PAPm≥25mmHg sa malim 
minutnim volumenom (CI<2.5 
L/min, neobjašnjeno drugim 
uzrocima)

CI= srčani indeks; COPD= hronična opstruktivna bolest pluća; CPFE= 
kombinovana plućna fibroza i emfizem; IPF= idiopatska plućna fibro-
za; PAP= plućni arterijski pritisak; PAPm= srednji plućni arterijski 
pritisak; PH= plućna hipertenzija.

9.1 Dijagnoza
Kod pacijenata sa respiratornim poremećajima, kli-

ničke simptome i znakove PH može biti teško identifiko-
vati. Kod pacijenata sa plućnim bolestima, periferni 
edem ne mora uvek da ukazuje na slabost RV, može ta-
kođe biti rezultat dejstva hipoksemije i hiperkapnije na 
renin-angiotenzin-aldosteron sistem. Dalje, udružena 
LHD, koja je česta kod pacijenata sa hroničnim respira-
tornim poremećajima, može doprineti PH. Opšte je pra-
vilo da pacijenti koji se prezentuju sa težim simptomima 
nego što je očekivano na osnovu njihovih PFT, treba da 
budu dalje evaluirani, posebno ehokardiografski, u po-
trazi za udruženom LHD ili PH.

Ehokardiografija ostaje najviše korišćena neinvazivna 
dijagnostička metoda za procenu PH. Indikacije za eho-
kardografski pregled bolesnika sa plućnim bolestima 
uključuju postojanje kliničke sumnje na značajnu PH ili 
procena udružene LHD. Treba napomenuti da je preci-
znost ehokardiografije kod pacijenata sa uznapredova-
lim respiratornim poremećajima mala.403-405 Pacijente sa 
kliničkim ili ehokardiografskim znacimateške PH i/ili 
teške disfunkcije RV, treba uputiti u centar za PH.

Definitivna dijagnoza PH zasniva se na vrednostima 
dobijenih merenjem tokom RHC. Potencijalne indikacije 
za RHC kod uznapredovale bolesti pluća su (i) prava di-
jagnoza ili isključivanje PH kod kandidata za hirurško 
lečenje (transplatacija, smanjenje plućnih volumena), 
(ii) sumnja na PAH ili STEPH, (iii) epizode popuštanja RV 
i (iv) nekonkluzivan ehokardiografski nalaz u slučajevima 
sa velikim stepenom sumnje i potencijalnog uticaja na 
terapiju.

9.2 Terapija
Trenutno ne postoji specifična terapija za PH uzroko-

vanu bolestima pluća. Pokazano je da dugoročna oksi-
genoterapija delimično smanjuje progresiju PH kod 
COPD. Međutim, PAP se retko kada vraća na normalne 
vrednosti i strukturni poremećaji plućnih krvnih sudova 
ostaju nepromenjeni.169 Kod intersticijalne bolesti pluća, 
uloga dugoročne oksigenoterapije na progresiju PH ma-
nje je jasna.

Ne preporučuje se terapija klasičnim vazodilatatori-
ma kao što su CCB jer oni mogu pogoršati gasnu razme-
nu inhibicijom hipoksične plućne vazokonstrikcije406-408 i 
zbog nedostatka efikasnosti nakon njihove dugoročne 
primene.409,410

Objavljena iskustva sa ciljnom terapijom za PAH 
oskudna su i do sada nema dokaza iz RCT koji ukazuju da 
terapija za PAH dovodi do poboljšanja simptoma ili isho-
da kod pacijenata sa plućnim bolestima.411-416

Zaključak je da pacijenti sa plućnim bolestima i PH 
koji su hipoksemični, treba da dobijaju dugoročnu oksi-
genoterapiju, prihvatajući opšte preporuke za COPD. 
Treba optimizovati terapiju osnovne bolesti pluća. Pri-
mena specifičnih lekova odobrenih za PAH se ne prepo-
ručuje kod pacijenata sa PH uzrokovanom plućnim bo-
lestima.  Pacijenti sa suspektnom PAH kao dodatak 
njihovoj plućnoj bolesti (opisanu kao umereni poreme-
ćaji plućnog parenhima, simptomi nedovoljno objašnje-
niplućnim mehaničkim poremećajima i hemodinamskim 
΄PAH fenotipom΄, npr.teška PH sa visokim PVR i niskim 
CO) mogu biti lečeni prema preporukama za PAH, ima-
jući na umu moguć uticaj konkomitantne plućne bolesti 
na simptome i terapijski odgovor.

Preporuke za PH uzrokovanu bolestima pluća date su 
u Tabeli 33.
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Tabela 33. Preporuke za plućnu hipertenziju uzroko-
vanu bolestima pluća

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Preporučuje se ehokardiografija za 
neinvazivnu dijagnostičku procenu 
suspektne PH kod pacijenata sa 
bolestima pluća

I C
403,
405

Preporučujed se upućivanje u 
ekspertske centre pacijenata sa 
ehokardiografskim znacima teške PH 
i/ili teške disfunkcije desne komore

I C

Preporučuje se optimalna terapija 
osnovne plućne bolesti, koja 
uključuje dugoročnu oksigenoterapiju 
kod hronične hipoksemije, kod 
pacijenata sa PH uzrokovanom 
plućnim bolestima

I C 169

Treba razmotriti upućivanje u 
eskpertski centar za PH pacijenata sa 
simptomima teške PH/teške slabosti 
RV radi individualnog pristupa terapiji

Iia C

RHC se ne preporučuje za suspektnu 
PH kod pacijenata sa plućnim bolesti-
ma, osim ako se očekuju posledične 
terapijske mogućnosti (npr.transpla-
tacija pluća, alternativne dijagnoze 
kao što je PAH ili CTEPH, potencijalno 
učešće u kliničkim studijama)

III C 169

Ne preporučuje se primena 
specifičnih odobrenih lekova za PAH 
kod pacijenata sa PH uzrokovanom 
bolestima pluća

III C 411-
416

CTEPH= hronična tromboembolijska plućna hipertenzija; PAH = pluć-
na arterijska hipertnezija; PH= plućna hipertenzija; RHC= kateteriza-
cija desnog srca. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.
dOva preporuka se ne primenjuje kod pacijenata sa terminalnom 
fazom plućne bolesti koji nisu kandidati za transplataciju pluća.

10. Hronična tromboembolijska plućna 
hipertenzija (grupa 4)

CTEPH je bolest kod koje dolazi do opstruktivnog re-
modelovanja PA kao posledice tromboembolizma velikih 
krvnih sudova. Kumulativna incidenca CTEPH iznosi 0.1-
9.1% u prve dve godine nakon simptomatske PE. 417 Veliki 
broj grešaka verovatno je uzrokovan nedostatkom ranih 
simptoma i otežanog razlikovanja akutne PE od simpto-
ma postojeće CTEPH.418 Iako tačna prevalenca godišnje 
incidence CTEPH nije poznata, pojedini podaci pokazuju 
da se može javiti kod otprilike 5 osoba na milion.419 

U diferencijalnoj dijagnozi CTEPH, treba razmotriti i 
lečiti sledeća stanja. Ova stanja uključuju sarkom PA, 
embolizacija izazavana tumorskim ćelijama, paraziti (hi-
datidna cista), embolizacija stranim telom i kongenitalna 
ili stečena stenoza PA (Tabela 4).

10.1 Dijagnoza
Rutinski skrining za CTEPH nakon PE nije podržan po-

stojećim dokazima; značajan broj CTEPH razvio se u od-
sustvu prethodne akutne PE.

Prosečna starost dijagnostikovanih pacijenata iznosi 
63 godine i oba pola su podjednako zahvaćena;25 pedi-

jatrijski slučajevi su retki.287,420 Klinički simptomi i znaci 
nisu specifični ili ne postoje u ranoj fazi CTEPH, dok znaci 
popuštanja desnog srca postaju izraženi tek u uznapre-
dovaloj fazi bolesti. Zbog toga, rano dijagnostikovanje 
CTEPH ostaje izazov, sa prosečnim vremenom od 14 me-
seci od početka simptoma do postavljanja dijagnoze u 
ekspertskim centrima.421 Kada postoje, klinički simptomi 
CTEPH mogu ličiti na one kod akutne PE ili IPAH; edem i 
hemoptizije su češće kod CTEPH, a sinkopa kod IPAH.422

Dijagnoza CTEPH zasniva se na nalazima dobijenim 
nakon najmanje 3 meseca efikasne antikoagulacije, u 
cilju razlikovanja ovog stanja od ́ subakutne΄ PE. Ovi na-
lazi su srednji PAP≥25mmHg uz PAWP≤15mmHg, nesla-
ganje perfuzionih i ventilacionih defekata na scintigrafiji 
pluća, specifični dijagnostički znaci za CTEPH viđeni CT 
angiografijom, MR imidžing-om ili plućnom sineangio-
grafijom kao što su prstenaste stenoze, paukolike steno-
ze i hronične totalne okluzije (pouch lezija ili uzane 
lezije).

Pojedini pacijenti, posebno oni sa jednostranom 
okluzijom, mogu imati normalne karakteristike plućne 
hemodinamike u miru, uprkos simptomatskoj bolesti. 
Za ove pacijente se takođe smatra da imaju CTEPH i tako 
se vode. Još uvek nedostaje odgovarajuća terminologija 
koja bi opisala hroničnu tromboembolijsku bolest.

Algoritam za dijagnostikovanje CTEPH dat je na slici 
3. Dok je CT plućna angiografija metoda izbora za dija-
gnostikovanje akutne PE, ventilaciono-perfuziona scin-
tigrafija pluća je glavna dijagnostička metoda za CTEPH 
sa senzitivnošću od 96-97% i specifičnošću 90-95%.47 
Nasuprot ovome, kod IPAH i PVOD, scintigrafija tipično 
ne pokazuje segmentne defekte ili je normalna.377 Ne-
davni radovi ukazuju na to da i scintigrafija i savremena 
CT plućna angiografija mogu biti precizne metode za 
otkrivanje CTEPH, sa odličnom dijagnostičkom efikasno-
šću u rukama eksperata (100% senzitivnost, 93.7% spe-
cifičnost i 96.5% preciznost za scintigrafiju i 96.1%, 
95.2% i 95.6% za CT plućnu angiografiju).93,423,424

CT plućna angiografija je postala je utvrđen imidžing 
metod za potvrdu CTEPH,93 ali ona sama ne isključuje 
bolest. 47 CT plućna angiografija može pomoći u otkriva-
nju komplikacija bolesti kao što je dilatacija PA koja do-
vodi do kompresije glavnog stabla koronarne arterije i 
hipertrofije bronhijalnih arterijskih kolaterala što može 
dovesti do hemoptizija.

CT grudnog koša visoke rezolucije daje slike plućnog 
parenhima i otkriva emfizem, bronhijalnu bolest ili in-
tersticijalnu bolest pluća, kao i infarkt, vaskularne i pe-
rikardne malformacije i deformitete zida grudnog koša. 
Nejednakost perfuzije manifestuje se mozaičnim pare-
nhimom sa tamnim poljima koji odgovaraju relativno 
povećanoj perfuziji. Iako je mozaični obrazac čest kod 
CTEPH, može se videti i kod 12% pacijenata sa PAH.425 
MR imidžing plućne vaskularne mreže se još uvek smatra 
inferiornijim u odnosu na CT,426 ali ova metoda kao i ku-
pasti CT,427 angioskopija,428 intravaskularni ultrazvuk i 
optička koherentna tomografija, mogu se dopunjavati i 
koristiti prema lokalnom iskustvu i praksi.

RHC je suštinska dijagnostička metoda. Preoperativni 
i postoperativni PVR je dugoročni prediktor prognoze.429 
Završni korak dijagnostičkog algoritma je selektivna pluć-



67

na angiografija u anteirorno-posteriornoj i lateralnoj 
projekciji kojom se identifikuju prstenaste i paukolike 
stenoze, kesice, nepravilnosti zida, kompletna vaskular-
na opstrukcija i bronhijalne kolaterale i daje podrška 
tehničkoj proceni operabilnosti.

10.2 Terapija
10.2.1 Hirurška

PEA je terapijski metod izbora za CTEPH (Slika 4). U 
Evropi, intrahospitalni mortalitet je nizak 4.7% i čak niži u 
većim centrima.431 Većina pacijenata oseti značajno po-
boljšanje simptoma i hemodinamske vrednosti se skoro 
normalizuju.430-432 Nasuprot hirurškoj embolektomiji kod 
pacijenata sa akutnom PE, lečenje CTEPH zahteva bilate-
ralnu endarterektomiju kroz mediju plućnih arterija koja 
se izvodi u dubokoj hipotermiji i cirkulatornom arestu,431 
bez potrebe za moždanom perfuzijom.433

Operabilnost pacijenata sa CTEPH odlučuje se na 
osnovu mnogobrojnih faktora koje nije jednostavno 
standardizovati; ovde spadaju podobnost pacijenta, 
stručnost hirurškog tima i dostupni izvori. Opšti kriteri-
jumi uključuju preoperativnu WHO FC II-IV i hiruršku 
dostupnost tromba u glavnoj, lobarnim i segmentnim 
plućnim arterijama. Stariji uzrast nije kontraindikacija za 
hirurgiju. Ne postoji granična vrednost PVR ili mera dis-
funkcije RV koja može da spreči PEA.

Postoperativna ECMO preporučuje se kao standar-
dna nega kod težih slučajeva u centrima sa PEA.434-436 
Rani postoperativni reperfuzioni edem moće zahtevati 
vensko-arterijsku ECMO, a teška perzistirajuća PH može 
biti premošćena vensko-venskom ECMO do hitne tran-
splantacije pluća.

Pacijenti kojima nije rađena PEA ili imaju perzisten-
tnu i rekurentnu PH nakon PEA (post-PEA PH) imaju lo-
šiju prognozu.

10.2.2 Medikamentna
Optimalna medikamentna terapija CTEPH sastoji se 

od antikoagulanasa, diuretika i oksigenoterapije u slu-
čajevima srčane slabosti sa hipoksemijom. Preporučuje 
se doživotna antikoagulantna terapija, čak i nakon PEA, 
a ne postoje dokazi o efikasnosti i bezbednosti novih 
oralnih antikoagulanasa. Iako ne postoji konsenzus, ru-
tinsko plasiranje kava filtera nije opravdano dostupnim 
dokazima. Postoji obrazloženje za primenu specifične 
terapije za PAH kod plućne mikrovaskularne bolesti u 
CTEPH.25 Pojedine studije koje nisu randomizovane, 
obezbedile su dokaze o poboljšanju tolerancije napora 
i hemodinamskih karakteristika.437-439 Medikamentna 
specifična ciljna terapija kod CTEPH može biti opravdana 
kod iz tehničkih razloga neoperabilnih pacijenata ili kod 
postojanja neprihvatljivog odnosa hirurškog rizika/be-
nefita (Slika 2). Pacijenti sa perzistentnom ili rekuren-
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+/- Plućna angiografija 

Isključena CTEPH 

Tražiti PH/PAH 
(Slika 1) 

 
 

Slika 3. Dijagnostički algoritam za hroničnu tromboembolijsku plućnu hipertenziju.

CT= kompjuterizovana tomografija; CTEPH= hronična tromboembolijska plućna hipertenzija; PAH= plućna arterijska hipertenzija; PH= plućna 
hipertenzija; V/Q= ventilacija/perfuzija. aCT plućna angiografija kao jedina metoda može promašiti dijagnozu hronične tromboembolijske 
plućne hipertenzije.
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tnom PH nakon PEA takođe mogu biti kandidati za spe-
cifičnu medikamentnu terapiju. Primena ove terapije 
kod operabilnih pacijenata koji su teško hemodinamski 
kompromitovani je most do PEA, iako za ovo nema do-
kaza još uvek.

Dvostruki endotelinski antagonist bosentan evaluiran 
je kod 157 pacijenata sa inoperabilnom CTEPH ili perzi-
stentnom/rekurentnom PH nakon PEA tokom 16 nede-
lja; primarni kombinovani cilj, smanjenja PVR i poveća-
nja 6MWD nije postignut.440 Međutim, oralni sCG 
stimulator, riocugat, primenjen kod 261 od 446 skrinin-
govanih pacijenata sa neoperabilnom CTEPH ili perzi-
stentnom i/ili rezistentnom PH nakon PEA tokom 16 
nedelja doveo je do značajnog povećanja 6MWD od 39m 
(P<0.001, primarni cilj) i značajno smanjio razliku kva-
drata od 246 dyn·cm·s-5 kod PVR (P<0.001, sekundarni 
cilj); vreme do kliničkog pogoršanja ostalo je 
nepromenjeno.441

Preoperativna medikamentna terapija je nesigurna, 
obzirom na mali efekat u jednoj RCT.442 Retrospektivna 
studija pokazala je da nema razlike u ishodu, ali je kod 
pacijenata na medikamentnoj terapiji odložena hirurgi-
ja.442 Prospektivne studije potrebne su kod pacijenata sa 
potencijalnim benefitom lečenja; na primer, pacijenti sa 
visokim PVR i tehnički zahtevnom anatomijom.

Nakon PEA, potrebno je praćenje pacijenata u CTEPH 
centrima, takođe i razmotriti najmanje jednu hemodi-
namsku procenu na 6-12 meseci nakon intervencije.

10.2.3 Interventna
2001.godine Feinstein i dr.443 objavili su seriju od 18 

pacijenata sa neoperabilnom CTEPH kojima je urađena 
balon dilatacija plućnih arterija. Uprkos značajnom sma-
njenju mPAP, 11 pacijenata je razvilo reperfuzioni plućni 
edem, a 3 je zahtevalo mehaničku ventilaciju. Nedavno, 
Japanski istraživači su unapredili BPA koristeći manje 
balone, opreznim ograničenjem broja inflacija balonom 
po sesiji na jedan ili dva plućna vaskularna segmenta i 
upotrebom intravaskularnog imidžinga.444-446 Prosečan 
broj sesija od 4.8 po pacijentu potreban je kako bi se 
poboljšali parametri funkcije RV.57 Oprezan pristup sa 
ciljnim samo jednim lobusom tokom svake sesije i kao i 
opreznost kod veličine balona, smanjile su incidencu 
reperfuzionog edema na 2% u pojedinim centrima.447 

Iako BPA još uvek nema široku primenu,448 velikom brzi-
nom zavređuje pažnju širom sveta. BPA treba izvoditi 
samo u iskusnim i velikog obima CTEPH centrima.

Preporuke za CTEPH sumirane su u Tabeli 34. 

Slika 4. Terapijski algoritam hronične tromboembolijske plućne hipertenzije.

BPA = balon plućna angiografija; CTEPH = hronična tromboembolijska plućna hipertenzija; PH = plućna hipertenzija; aTehnički operabilne pacijente 
sa neprihvatljivim odnosom rizik/benefit treba razmotriti za BPA. bU pojedinim centrima se medikamentna terapija i BPA započinju istovremeno.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dijagnoza potvrđena u 
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CTEPH 

Doživotna antikoagulacija 

Procena operabilnosti od strane 
multidisciplinarnog tima za CTEPH 
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simptomatska PH 

Ciljna 
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simptomatska PH 

Razmotriti 
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Tabela 34. Preporuke za hroničnu tromboembolijsku 
plućnu hipertenziju

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

CTEPH treba razmotriti kod 
preživelih pacijenata nakon PE, sa 
dispnejom pri naporu

IIa C 449

Preporučuje se doživotna angikoagu-
lantna terapija kod svih pacijenata 
sa CTEPH

I C 91

Preporučuje se procena operabil-
nosti svih pacijenata sa CTEPH i da 
odluke o drugim terapijskim strate-
gijama treba da donese multidisci-
plinarni tim eksperata

I C 91

Kod pacijenata sa CTEPH preporučuje 
se hirurška PEA u uslovima duboke 
hipotermije i cirkulatornog aresta

I C 91

Preporučuje se riociugat kod 
simptomatskih pacijenata 
klasifikovanih kao perzistentna/
rekurentna CTEPH nakon hirurškog 
lečenja ili kod inoperabilne CTEPH 
od strane tima za CTEPH koji je 
makar jednom izveo PEA hirurgiju

I B 441

Kod simptomatskih pacijenata koji 
su klasifikovani kao inoperabilna 
CTEPH od strane CTEPH tima, može 
se razmotriti nezvanična primena 
specifične terapije za PAH

IIb B 437-
440

Kod pacijenata koji su inoperabilni iz 
tehničkih razloga ili imaju nepovoljan 
odnos rizik-benefit za PEA, može se 
razmotriti interventna BPA

IIb C

57,
444-
446,
448

Trenutno se ne preporučuje skrining 
za CTEPH kod asimptomatskih 
pacijenata koji su preživeli PE

III C 417

BPA = balon plućna angiografija; CTEPH= hronična tromboembolijska 
plućna hipertenzija; PAH = plućna arterijska hipertenzija; PE = plućna 
embolija; PEA= plućna endarterektomija. aKlasa preporuka, bNivo 
dokaza, cReference.

11. Plućna hipertenzija uzrokovana nejas-
nim i/ili multifaktorijalnim mehanizmima 
(Grupa 5)

Plućna hipertenzija uzrokovana nejasnim i/ili multi-
faktorijalnim mehanizmima (grupa 5, Tabela 4) obuhvata 
nekoliko poremećaja različite patološke etiologije. Za-
jednička karakteristika ovih poremećaja je da su meha-
nizmi koji dovode do PH slabo poznati i mogu uključiti 
plućnu vazokonstrikciju, proliferativnu vaskulopatiju, 
spoljašnju kompresiju, unutrašnju okluziju, srčanu sla-
bost sa visokim volumenom, vaskularnu obliteraciju i 
slabost levog srca kao uzroke (Web Tabela VIII).

Ovi pacijenti zahtevaju pažljivu dijagnostiku. Lečenje 
zavisi od dijagnoze; lečenje PH je sekundarno. Aksiom 
bi trebao biti ́ Leči pluća ne pritisak΄. Ne postoje RCT koje 
se odnose na upotrebu specifične terapije za PAH kod 
lečenja poremećaja iz grupe 5.450 Posebno je važno da 
neke od bolesti opisane u Web Tabeli VII mogu imati 
vensku komponentu (PVOD) koja se može pogoršati pri-
menom plućnih arterijskih vazodilatatora.

12. Definicija referentnih ekspertskih cen-
tara za plućnu hipertenziju

PAH je retka bolest. Obzirom na to, medicinski centri 
sa velikim obimom pacijenata teže da održe najbolje 
ishode i osnivanje ovakvih centara je klinički i ekonomski 
veoma poželjno i podržano od strane organizacija paci-
jenata. Svrha referentnih ekspertskih centara je dobija-
nje novih preporuka kao i procena i istraživanje svih 
uzorka PH, rutinsko vođenje odgovarajućih pacijenata 
sa PAH i CTEPH specifičnom terapijom, bliska saradnja 
sa drugim medicinskim centrima u cilju obezbeđivanja 
najboljih za pacijente , preduzimanje kontrola, istraživa-
nja i edukacije.

Ekspertski referentni centri treba da imaju dovoljno 
pacijenata na hroničnoj terapiji kao i novih pacijenata. 
Idealan broj odraslih pacijenata po jednom centru pre-
poručuje se ne manje od 200, od kojih makar polovina 
ima konačnu dijagnozu PAH. U zemljama koje broje pre-
ko 10 miliona stanovništva, idealno bi bilo da se centri 
prošire na preko 300 pacijenata godišnje. Preporučeno 
je da ekspertski referentni centar ima najmanje 50 pa-
cijenata sa PAH ili CTEPH i prima najmanje 2 nova me-
sečno sa potvrđenom PAH ili CTEPH. Preporučeno je da 
pedijatrijski centri imaju 30-50 pacijenata godišnje. Ove 
vrednosti mogu biti adaptirane u skladu sa specifičnim 
karakteristikama zemlje (distribucija stanovništva, geo-
grafska ograničenja itd).

12.1 Veštine potrebne za ekspertski 
referentni centar

1. Preporučuje se da ekspertski referentni centar 
obezbedi negu od strane interprofesionalnog tima koji 
treba najmanje da obuhvata:451-456

a) dva iskusna konsultanta (iz oblasti ili kardiologije 
ili respiratorne medicine ili oba) sa posebnim interesom 
za PH, kliničkim sesijama PH za okupljanja  spoljnih pa-
cijenat, hospitalizovanih i multidisciplinarnog tima

b) specijalizovana medicinska sestra
c) radiolog sa ekspertizom za imidžing plućne 

hipertenzije
d) kardiolog ili lekar za PH koji radi ehokardiografiju
e) kardiolog ili lekar za PH sa znanjem izvođenja RHC 

i vazoreaktivnog testa  
f) pristup psihološkoj i socijalnoj podršci
g) mogućnost telefonske konsultacije i pomoći

2. Za ekspertski referentni centar, preporučuje se 
postojanje sledećih prostorija:

a) odeljenje na kojem osoblje ima specifične veštine 
potrebne za PH

b) intenzivnu jedinicu nege
c) specijalističku ambulantu
d) hitan prijem
e) dijagnostičke metode koji obuhvataju ehokardio-

grafiju, CT scintigrafiju, nuklearnu scintigrafiju, MR, ul-
trazvuk, test opterećenja, testiranje plućnih funkcija i 
salu za kateterizaciju

f) pristup svoj specifičnoj PAH i CTEPH terapiji dostu-
pnoj u njihovoj zemlji
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3. Preporučuje se da ekspertski referentni centri imaju 
ustanovljene mreže (npr. referentne ekspertske kriterijume, 
protokole kliničkog vođenja pacijenata) sa drugim službama 
koje ne moraju neophodno biti na istom mestu:452

a) genetičari
b) CTD
c) porodično planiranje
d) PEA
e) transplatacija pluća
f CHD odraslih

4. Ekspertski referentni centri treba da razmotre kli-
ničku reviziju vodiča i kliničkih ishoda koji obuhvataju 
analizu stope preživljavanja. Revizije takođe treba da 
prikažu poređenje unutar jedne zemlje u kojoj postoji 
više od jednog ekspertskog referentnog centra. 

5. Ekspetski referentni centri treba da razmotre uče-
stvovanje u kliničkim istraživanjima PAH i CTEPH koji 
obuhvataju fazu II i III kliničkih studija.

6. Ekspertski referentni centri treba da razmotre kri-
terijume i obezbede redovnu edukaciju o svim aspekti-
ma PH  odgovarajućim zdravstvenim profesionalcima. 
Posebno, cilj treba da bude edukacija mlađih lekara. 

7. Ekspertski referentni centar treba da učestvuje u 
razvoju mreža PH centara unutar zemlje gde postoji više 
centara.

8. Ekspertski referentni centar treba da bude pove-
zan sa nacionalnom i/ili evropskom asocijacijom pacije-
nata sa PH.

Preporuke za ekspertske referentne centre za plućnu 
hipertenziju date su u Tabeli 35.

Tabela 35. Preporuke za ekspertske referentne centre 
za plućnu hipertenziju 

Preporuke Klasaa Nivob

Preporučuje se da ekspertski referentni 
centri obezbede multidisciplinarni 
tim za negu (kardiologa i pulmologa, 
specijalizovanu medicinsku sestru, 
radiologe, psihološku i socijalnu podršku, 
odgovarajuće pripravne eksperte)

I C

Preporučuje se da ekspertski referentni 
centri budu direktno povezani i imaju 
mogućnost brzog upućivanja pacijenata 
drugim službama (kao što je CTD, porodično 
planiranje, PEA, transplatacija pluća, 
kongenitalne srčane mane odraslih)

I C

Ekspertski referentni centar treba da prati 
najmanje 50 pacijenata sa PAH ili CTEPH i 
treba da ima najmanje dva nova pacijenta 
mesečno sa dokazanom PAH ili CTEPH

IIa C

U ekspertskom referentnom centru 
godišnje treba da se uradi najmanje 20 
vazoreaktivnih testova kod pacijenata sa 
IPAH, HPAH ili DPAH

IIa C

Ekspertski referentni centri treba da 
učestvuju u kliničkim istraživanjima PAH, 
koji uključuju faze II i III kliničkih studija

IIa C

CTD= bolest vezivnog tkiva; CTEPH= hronična Tromboembolijska plućna 
hipertenzija; DPAH= plućna arterijska hipertenzija uzrokovana lekovima; 
HPAH=nasledna plućna arterijska hipertenzija; IPAH= idiopatska plućna 
arterijska hipertenzija; PAH= plućna arterijska hipertenzija; PEA= plućna 
endarterektomija. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference.

13. Glavne poruke iz vodiča
Dijagnoza plućne hipertenzije
Za potvrdu dijagnoze plućne arterijske 
hipertenzije (PAH-grupa 1) i uticaj 
na terapijske odluke preporučuje se 
kateterizacija desnog srca

I C

Vazoreaktivni test se preporučuje kod 
pacijenata sa IPAH, HPAH i PAH uzrokovanom 
lekovima u cilju identifikacije pacijenata koji 
mogu biti lečeni visokim dozama blokatora 
kalcijumskih kanala

I C

Težina plućne arterijske hipertenzije
Preporučuje se procena težine pacijenata 
sa PAH na osnovu podataka dobijenih 
kliničkom procenom, testom opterećenja, 
biohemijskim markerima, ehokardiografskom 
i hemodinamskom evaluacijom (Tabele 
13 i 14) kao i praćenje na 3-6 meseci kod 
stabilnih pacijenata (Tabela 14)

I C

Opšte mere kod plućne arterijske hipertenzije
Preporučuje se izbegavanje trudnoće kod 
pacijentkinja sa PAH

I C

Terapija plućne arterijske hipertenzije
Preporučuje se da ekspertski referentni 
centri obezbede multidisciplinarni tim za 
negu (kardiologa i pulmologa, specijalizovanu 
medicinsku sestru, radiologe, psihološku i 
socijalnu podršku, odgovarajuće pripravne 
eksperte)

I C

Inicijalna monoterapija odobrenim lekovima 
preporučuje se kod pacijenata sa plućnom 
arterijskom hipertenzijom prethodno bez 
terapije, kod onih sa niskim ili umerenim 
rizikom (Tabela 19)

I A

Inicijalna kombinovana oralna terapija 
odobrenim lekovima preporučuje se 
kod pacijenata sa plućnom arterijskom 
hipertenzijom prethodno bez terapije, kod 
onih sa niskim ili umerenim rizikom (Tabela 
20)

I B

Sekvencijalna kombinovana terapija 
preporučuje se kod pacijenata sa 
neadekvatnim terapijskim odgovorom na 
inicijalnu monoterapiju ili na inicijalnu 
dvostruku kombinovanu terapiju (Tabela 21)

I B

Preporuke za slabost levog srca i plućne bolesti
Primena odobrene terapije za PAH se ne 
preporučuje  kod pacijenata sa plućnom 
hipertenzijom uzrokovanom slabošću levog 
srca ili plućnim bolestima

III C

Preporuke za hroničnu tromboembolijsku plućnu 
hipertenziju
Kod pacijenata sa CTEPH preporučuje 
se hirurška endarterektomija u dubokoj 
hipotermiji i cirkulatornom arestu i 
preporučuje se da se procena operabilnosti 
i odluka koje se odnose na terapijske 
strategije ( terapija lekovima ili plućna 
balon angioplastika) donosei od strane 
multidisciplinarnog tima eksperata

I C
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