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1. Predgovor

Vodici sumiraju i vr$e procenu svih trenutno dostu-
pnih dokaza o odredenoj oblasti sa ciljem da pomognu
lekarima u odabiru najboljeg nacina leCenja za svakog
pacijenta individualno, uzimajuci u obzir uticaj na pro-
gnozu kao i odnos rizik-korist odredene dijagnosticke ili
terapijske procedure. Vodici nisu zamena ali su komple-
mentarni knjigama i pokrivaju sve teme iz kardiologije
u ESC prirucnicima. Vodicii preporuke treba da pomo-
gnu lekarima u donosSenju odluka u svakodnevnoj prak-
si. Medutim, konaénu odluku za svakog pacijenta indivi-
dualno treba da donese odgovorni lekar(i).

Veliki broj vodi¢a razmatran je poslednjih godina od
strane Evropskog drustva kardiologa (ESC) kao i drugih
drustava i organizacija. Zbog uticaja na klinicku praksu,
ustanovljeni su kvalitativni kriterijumi za razvoj vodi¢a u
cilju donosenja svih odluka dostupnih korisnicima. Pre-
poruke za formulaciju ESC vodi¢a mogu se naéi na ESC
sajtu(http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-
guidelines/about/Pages/rules-writing.aspx).ESC vodidi
predstavljaju zvani€no misljenje ESC o datim temama i
redovno se osavremenjuju. Clanovi radne grupe su pro-
vereni profesionalci koji se ozbiljno bave ovom patolo-
gijom. lzabrani eksperti iz odredene oblasti publikuju
revijalni prikaz objavljenih dokaza za dijagnozu, le€enje
i/ili prevenciju datih stanja prema ESC propozicijama
(pravilima) za izradu prakti¢nih vodica. Pravi se kriticna
procena dijagnostickih i terapijskih procedura, ukljucu-
juci odnos rizik-korist. Tamo gde postoje podaci, uklju-
¢ena je i procena ocekivanih zdravstvenih rezultata za
vecu populaciju. Nivo dokaza i jacina preporuka za odre-
denu opciju leCenja su procenjeni i gradirani prema
postojecim definisanim skalama kao sto je prikazano u
tabelama 1i 2.

Eksperti koji su ucestvovali u pisanju i revidiranju
preporuka su zvani¢no potvrdili sve o realnim ali i mo-
gucim konfliktima interesa. Ova dokumenta se nalaze u
arhivi na zvaniénom sajtu ESC. Svaka promena u odnosu
na konflikt interesa koja se pojavljuje tokom perioda pi-
sanja preporuka ESC mora se notirati i obnoviti. Naucni
odbor je u potpunosti finansiran od strane ESC bez uce-
S¢a industrijskog zdravstva.

Komitet za prakticne preporuke CPG u okviru ESC je
bio koordinator i supervizor pripreme novih preporuka,
koje su predlozZile ekspertske grupe i konsultativni od-
bori. Komitet je takode odgovoran za sprovodenje (usva-
janje) preporuka. CPG i spoljni saradnici, eksperti, su
podrobno revidirali ESC preporuke. Posle adekvatne
revizije preporuke su odobrene od strane eksperata i
¢lanova nauénog odbora. Finalni dokument je odobren
za Stampu u European Heart Journal.

Cilj obnovljenih preporuka nije bio samo integracija
najnovijih istrazivanja nego i stvaranja planova za eduka-
ciju i implementaciju preporucenih programa. Za imple-
mentaciju preporuka su pripremljene skraéene ( dZzepne)
verzije preporuka, jezgroviti slajdovi, prirucnici sa esenci-
jama iz preporuka i elektronske verzije za digitalne apli-
kacije ( smart phone). Ove verzije su skra¢ene 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

udruZenja ESC su motivisana da primenjuju prevode i im-
plementiraju ESC preporuke. Programi implementacije su
potrebni jer je pokazano da tok i ishod bolesti znacajno
zavise od primene klini¢kih preporuka.

Ankete i registratori su potrebni da verifikuju prime-
nu preporuka u svakodnevnoj praksi, objedinjujudi tako
klinicko istrazivanje, pisanje preporuka i njihovu imple-
mentaciju u klinickoj praksi.

Preporuke, svakako, ne mogu da zanemare individu-
alnu odgovornost lekara-profesionalca da donese odgo-
varajucu odluku u slucaju pojedinacnog bolesnika,u
dogovoru sa samim bolesnikom posebno kada je neop-
hodan poseban oprez i zastita. Takode odgovornost le-
kara profesionalca se ogleda i u postovanju pravila i re-
gulativa koji se odnose na lekove i na pomocéna sredstva
u vreme preskripcije.

Sledece tabele pokazuju klase preporuka i nivo do-
kaza koji su koris¢eni u daljem tekstu.

Tabela 1. Klase preporuka

Klase Definicija

preporuka

Klasa | Postoje dokazi i/ili opsta saglasnost da je
odredeni tretman ili procedura delotvorna,
korisna,efikasna.

Klasa Il Postoje protivre¢ni dokazi i/ili razli¢iti stavovi
o korisnosti/efikasnosti odredenog tretmana
ili procedure

Klasa lla Najvedi broj dokaza/stavova govori u prilog
korisnosti/efikasnosti

Klasa lib Korisnost/efikasnost je mnogo manje
zasnhovana na dokazima/stavovima

Klasa lll Postoje dokazi ili opSta saglasnost da
odredeni tretman ili procedura nije korisna/
efikasna i u nekim slucajevima moze biti
Stetna

Tabela 2. Nivo dokaza

Nivo dokaza | Dokazi poti¢u iz vise randomizovanih
A klinickih studija ili meta-analiza

Nivo dokaza B | Dokazi poticu iz jedne randomizovane
klinicke studije ili velikih
nerandomizovanih studija

Konsenzus ili misljenje eksperata i/ili male
studije, retrospektivne studije, registri

Nivo dokaza C

2. Uvod

Pluéna hipertenzija (PH) je patofizioloski poremecaj
koji koji moZe obuhvatiti vise klinic¢kih stanja i kompliko-
vati vecinu kardiovaskularnih i plu¢nih bolesti. Sastav
eksperata zaduZenih za ovaj vodic, odrazava multidisci-
plinarnu prirodu PH, ukljuéujuci ¢lanove razlicitih medi-
cinskih drustava, asocijacija i radnih grupa. Sadasnjem
dokumentu prethode dva ESC i ERS vodica, objavljenih
2004. i 2009.godine, koji su se fokusirali na klinicko re-
Savanje PH.lzvrSen je Detaljan pregled literature, izvrSen
je od strane MEDLINEr,iz baze MEDLINE u cilju pronala-
Zenja novih studija od 2009., a vezanih za temu PH. Ek-
sperti su odabrali studije na osnovu znacajnosti i pode-
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snosti. Glavne promene i adaptacije u poredenju sa ESC
i ERS vodicima iz 2009. su sledece:

e Struktura sadrZaja je pojednostavljena, sa tri po-
¢etna opsta poglavlja koja ukljucuju klasifikaciju, osnov-
ne aspekte i diferencijalne dijagnoze, dva poglavlja za
pluénu arterijsku hipertenziju (PAH) i po jedno poglavlje
za PH uzrokovanu slabosc¢u levog srca (LHD), pluénom
boleséu i/ili hipoksijom, hroni¢nom plu¢énom trombo-
embolijskom hipertenzijom (CTEPH) i nejasnim i/ili mul-
tifaktorijalnim mehanizmima.

e Usvojene su nove formulacije i parametri za hemo-
dinamsku definiciju podgrupa postkapilarne PH. Plu¢ni
vaskularni otpor (PVR) je uklju¢en u hemodinamsku de-
finiciju PAH.

e Azurirana je klini¢ka klasifikacija za odrasle i pedi-
jatrijske pacijente.

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

e Obezbeden je aZurirani dijagnosticki algoritam u
posebnom poglavlju i predlozene nove skrining strate-
gije u web dodatku.

¢ U dijagnostickim i terapijskim algoritmima nagla-
Sena je vaznost ekspertskih referentnih centara u vode-
nju pacijenata sa PH.

e Prijavljene su novine u evaluaciji ozbiljnosti PAH,
lecenju i ciljevima lecenja, ukljucujuci kombinaciju tera-
pije i dva nedavno odobrena leka. Terapijski algoritmi su
azurirani u skladu sa tim.

e AZurirana su poglavlja o PH uzrokovanoj LHD i plu¢-
nim bolestima. Termin ,, disproporcionalna PH», napu-
Sten je u oba slucaja.

e Prijavljeni su novi dijagnosticki i terapijski algoritmi
u poglavlju CTEPH, koji obuhvataju opste kriterijume za
operabilnost i pluénu balon angioplastiku ( BPA ) i ne-
davno odobrene lekove.

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

3. Definicije i klasifikacije
3.1. Definicije

PH se definiSe kao povecanje srednjeg pluénog arte-
rijskog pritiska (PAPm) 225 mmHg u miru, procenjeno
kateterizacijom desnog srca (RHC).! Dostupni podaci
pokazali su da je normalna vrednost PAPm u miru
14+3mmHg sa gornjom granicom od 20mmHg.2Klini¢-
ka znadajnost vrednosti PAPm izmedu 21 i 24mmHg je
jos uvek predmet tumacenja. Pacijente sa plu¢nim arte-
rijskim pritiskom u ovom opsegu treba pazljivo pratiti jer
su pod rizikom za razvoj PAH [npr.pacijenti sa bolescu
vezivnog tkiva (CTD) ili ¢lanovi porodice pacijenta sa na-
slednom PAH (HPAH)].?

U nedostatku pouzdanih podataka koji definiSu koji
nivo naporom indukovanih promena vrednosti PAPm ili
PVR ima prognosticki uticaj, entitet bolesti ‘PH izazvana
naporom’ ne moze biti definisan i ne treba ga koristiti.
Nedavna retrospektivna studija predlozila je definiciju
PH izazvane naporom u kombinaciji sa PAPm i ukupnim
PVR, ali joS uvek nema objavljenih rezultata prospektiv-
ne studije.

Termin PAH opisuje grupu pacijenata sa PH koji se
hemodinamski karakterisu prisustvom prekapilarne PH,
definisane pluénim arterijskim wedge pritiskom-pritisak
u pluénim kapilarima (PAWP) <15mmHg i PVR>3 Wood
jedinice (WU) u odsustvu drugog uzroka prekapilarne
PH kao Sto je PH uzrokovana bolestima pluéa, CTEPH il
drugim retkim bolestima.!

Prema razli¢itim kombinacijma PAP, PAWR, minutnog
volumena (MV) gradijenta dijastolnog pritiska i PVR,
procenjenih u stabilnim klinickim stanjima, razlicite de-
finicije PH pokazane se u Tabeli 3 zajedno sa odgovara-
ju¢om klinickom klasifikacijom (Tabela 4).** Razlozi zbog
kojih su aZurirane definicije postkapilarne PH, prikazani
su u posebnom odeljku. (8.0).

3.2. Klasifikacije

Klinicka klasifikacija PH namenjena je da grupise razli-
Cita klinicka stanja u pet grupa prema sli¢nosti klinicke
prezentacije, patoloskim nalazima, hemodinamskim ka-
rakteristikama i strategiji leCenja. ° Klinicka klasifikacija ¢e
mozda biti azurirana kada budu dostupni novi podaci ili
kada se razmotre novi klini¢ki entiteti. Sveobuhvatna ver-
zija klinicke klasifikacije predstavljena je u Tabeli 4.° Skra-
¢ena verzija dostupna je u web dodatku (Web Tabela ).

Novine su sledede:

¢ Nova stanja koja se ¢esto nalaze kod dece, ukljuce-
na su u razli¢ite klinicke grupe u cilju obezbedivanja sve-
obuhvatne klasifikacije koja odgovara i odraslima i pedi-
jatrijskim pacijentima.

¢ Nedavno identifikovane genske mutacije uklju¢ene
su u HPAH podgrupu klinicke grupe 1 (PAH). Nove mu-
tacije se rede u poredeniju sa tradicionalnim mutacijama
na morfogenetskom protein receptoru za kost 2 (BMPR2)
(Tabela 4).

e Izgleda se prekapilarna PH udruzena sa hroni¢nom
hemolitickom anemijom znacajno razlikuje od drugih
formi PAH prema patoloskim nalazima (odsustvo plek-
siformnih lezija), hemodinamskim karakteristikima (ni-
zak PVR i visok CO/MV) i odgovoru na PAH specifi¢nu
terapiju (nema pokazatelja efikasnosti). Zato su ova kli-
nicka stanja prebacena iz prve grupe (PAH) u petu grupu
(nejasni i/ili multifaktorijalni mehanizmi).

e Grupa 1'[ pluéna venookluzivna bolest (PVOD) i/ili
plu¢na kapilarna hemangiomatoza (PCH)] prosirena je i
uklju€uje idiopatsku, naslednu, lekovima, toksinima i
zracenjem indukovanu i udruzene forme.

e Perzistentna PH novorodencadi (PPHN) obuhvata
heterogenu grupu stanja koja se mogu razlikovati od
klasicne PAH. Zbog toga je PPHN subkategorizovana kao
grupal’’.”®

e Pedijatrijske bolesti srca, kao Sto je naslednaiili ste-
cena obstrukcija izlaznog ili ulaznog trakta leve komore
i nasledne kardiomiopatije, uklju¢ene se u drugu grupu
(PH uzrokovana slaboscu levog srca LHD).

¢ Nisu predloZene promene za trec¢u grupu (PH uzro-
kovana bolestima pluéa i /ili hipoksijom).

e Grupa 4 je reimenovana u ‘'CTEPH i ostale opstruk-
cije pluéne arterije (PA)’ koja uklju¢uje CTEPH, plu¢ni
angiosarkom , druge intravaskularne tumore, arteritis,
nasledne stenoze pluéne arterije i parazite (Tabela 4).
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e Segmentna PH videna je u manjim pluénim poljima
perfundovanih iz aorto-pluénih kolaterala kod kongeni-
talnih bolesti srca kao $to je pulmonalnaili trikuspidna
atrezija. Ova veoma neobi¢na hemodinamska stanja
uklju¢ena su u 5 grupu (nejasna i/ili multifaktorijalni
mehanizmi)

Pojedine patoloske i patofizioloske informacije o kli-
ni¢kim grupama date su u web dodatku.

VazZne patofizioloske i klinicke definicije date suu
Tabeli 5. Klini¢ka klasifikacija PAH udruzene sa kongeni-
talnim sréanim oboljenjima (CHD) data je u Tabeli 6.

Anatomsko-patofizioloska klasifikacija kongenitalnih
sistemsko-pluénih Santova udruzenih sa PAH prezento-
vana je u Web tabeli Il. Lista razvojnih pluénih bolesti
udruzenih sa PH data je u Web tabeli Ill.

Tabela 3. Hemodinamska definicija pluéne hiperten-
Zijea

Tabela 4. Sveobuhvatna klinicka klasifikacija pluéne hi-
pertenzije (azurirano prema Simonneau i sar5)

I. Pluéna 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 UdruZena sa:
I.4.1 Bolesti vezivnog tkiva
1.4.2 Infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV)
1.4.3 Portnom hipertenzijom
I.4.4 Kongenitalnim sréanim bolestima (Tabela 6)
1.4.5 Sistozomijazom

I’ Pluéna venookluzivna bolest i/ili pluéna kapilarna
hemangiomatoza

I".1 Idiopatska
I’.2 Nasledna
I".2.1 EIF2AK4 mutacija
I".2.2 Druge mutacije
I".3 Uzrokovana lekovima, toksinima i zracenjem
I".4 UdruZena sa
I".4.1 Bolesti vezivnog tkiva
I".4.2 HIV infekcijom

1", Perzistentna pluéna hipertenzija novorodencadi

2. Plu¢na hipertenzija uzrokovana slabosc¢u levog srca

2.1 Sistolna disfunkcija leve komore

2.2 Dijastolna disfunkcija leve komore

2.3 Valvularne bolesti

2.4 Kongenitalne/ste¢ene obstrukcije izlaznog/ulaznog trakta
leve komore i kongenitalne kardiomiopatije

2.5 Kongenitalne/stecene stenoze pluénih vena

Definicija Karakteristike* | Klini¢ke grupe®
PH PAPmM>25mmHg |Sve
Prekapilarna PH PAPM>25mmHg |1.Pluéna arterijska
PAWP<15mmHg | hipertenzija
3. PH uzrokovana
pluénim bolestima
4. Hroni¢na
tromboembolijska
PH
5.PH sa
nejasnim i/ili
multifaktorijalnim
mehanizmima
Postkapilarna PH | PAPm225mmHg | 2. PH uzrokovana
PAWP>15mmHg |bolestima levog
srca
Izolovana DPG<7mmHg 5.PHsa
postkapilarna PH | i/ili nejasnim ifili
PVR<3WU*© multifaktorijalnim
(Ipc-PH) mehanizmima
DPG>7mmHg
Kombinovana i/ili
postkapilarna i PVR>3WU*
prekapilarna PH
(Cpc-PH)

3. Pluéna hipertenzija uzrokovana pluénim bolestima i/ili
hipoksijom

3.1 Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa

3.2 Intersticijalne bolesti pluéa

3.3 Druge pluéne bolesti sa meSovitim restriktivnim i
opstruktivnim poremecajima

3.4 Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

3.5 Alveolarna hipoventilacija

3.6 Hronic¢na izloZenost velikim visinama

3.7 Razvojna pluc¢na bolest (Web tabela Ill)

4. Hroni¢na tromboembolijska pluéna hipertenzija i druge
opstrukcije pluéne arterije

CO=minutni volumen; DPG=gradijent dijastolnog pritiska (dijastolni
PAP-srednja vrednost PAWP); mPAP=srednja vrednost plu¢nog arte-
rijskog pritiska; PAWP=plu¢ni arterijski wedge pritisak; PH=plu¢na
hipertenzija; PVR=plu¢ni vaskularni otpor; WU=Wood jedinica.
aSve vrednosti merene u miru, videti odeljak 8.0,

®Prema tabeli 4, “‘Wood jedinice imaju prednost prema dynes.s.cm™.

4.1 Hroni¢na tromboembolijska plu¢na hipertenzija
4.2 Druge opstrukcije pluéne arterije

4.2.1 Angiosarkom

4.2.2 Drugi intravaskularni tumori

4.2.3 Arteritis

4.2.4 Kongenitalne stenoze pluc¢ne arterije

4.2.5 Paraziti (hidatidoza)

5. Pluéna hipertenzija sa nejasnim i/ili multifaktorijalnim
mehanizmima

5.1 Hematoloski poremedaji: hroni¢na hemoliticka anemija,
mijeloproliferativne bolesti, splenektomija

5.2 Sistemske bolesti: sarkoidoza, pluéna histiocitoza,
limfangioleiomiomatoza, neurofibromatoza

5.3 Metaboli¢ki poremecaji: bolest deponovanja glikogena,
Gaucher-ova bolest, tireoidni poremecaji

5.4 Ostalo: pluéna tumorska tromboti¢na mikroangiopatija,
fibrozirajuéi medijastinitis, hroni¢na bubrezna slabost (sa/bez
dijalize), segmentna pluc¢na hipertenzija

BMPR2 = morfogenetski proteinski receptor za kost tip 2; EIF2AK4 =
eukariotski faktor inicijacije translacije 2 alfa kinaze 4; HIV=humani

virus imunodeficijencije.



33

Tabela 5. VaZne patofizioloske i klinicke definicije

1. Pluéna hipertenzija (PH) je hemodinamsko i
patofizioloSko stanje koje se definise kao povecanje
srednjeg pluénog arterijskog pritiska 225mmHg u miru,
izmereno desnom kateterizacijom srca (Tabela 3). PH se
moze nacdi u brojnim klinickim stanjima (Tabela 4).

2. Pluéna arterijska hipertenzija (PAH, grupa I) je klinicko
stanje koje se karakteriSe prisustvom prekapilarne PH
(Tabela 3) i pluénog vaskularnog otpora >3 Wood jedinice,
u odsustvu drugih uzroka prekapilarne PH kao Sto je PH
uzrokovana bolestima pluca, hroni¢na tromboembolijska
PH ili druge retke bolesti (Tabela 4). PAH obuhvata razlicite
forme koje imaju sli¢nu klinicku sliku i naizgled identi¢ne
patoloske promene u pluénoj mikrocirkulaciji (Tabela 4).

3. Nema dovoljno podataka da podrzi definiciju '"PH
uzrokovane naporom’.

Tabela 6. Klinicka klasifikacija plu¢ne arterijske hiper-
tenzije udruzene sa kongenitalnim bolestima srca

1. Eisenmengerov sindrom

Obuhvata sve velike intra i ekstra kardijalne defekte

koji pocinju kao sistemsko pluc¢ni Santovi i progrediraju
vremenom do znacajnog porasta PVR i do reverznog
(pluéno sistemskog) ili bidirekcionog $anta; obi¢no su
prisutni cijanoza, sekundarna eritrocitoza i zahvatanje vise
organa.

2. PAH udruzena sa prevalentnim sistemsko pluénim
Santovima

o Korektibilna

o Nekorektibilna
Obuhvata umerene i velike defekte; PVR je malo do
umereno povecana, i dalje je sistemsko plucni Sant,
cijanoza u miru nije uobicajena.

3. PAH sa malim/sluéajnim defektima®

Znacajni porast PVR u prisustvu malih kardijalnih defekata
(obi¢no ventrikularni septalni defekt<lcm i atrijalni
septalni defekt<2cm efektivnog precnika procenjeno
ultrazvukom), koji sami ne doprinose razvoju povisenog
PVR; klinicka slika je slicna idiopatskoj PAH. Zatvaranje
defekata je kontraindikovano.

4. PAH nakon korekcije defekta

Uradena je korekcija kongenitalne sr¢ane mane ali PAH
perzistira ili odmah nakon korekcije ili se razvija mesecima
ili godinama nakon korekcije u odsustvu znacajnih

postoperativnih hemodinamskih lezija.

PAH=plucna arterijska hipertenzija; PVR= pluéni vaskularni otpor.
2Hirurski ili perkutanom intravaskularnom procedurom ®Veli¢ina se
odnosi na odrasle pacijente. Medutim, takode i kod odraslih, obican
dijametar moze biti nedovoljan za definisanje hemodinamske zna-
Cajnosti defekta i treba izmeriti gradijent pritiska, veli¢inu Santa i
pravac, kao i odnos pluéno sistemskog protoka (Web tabela Ill).

4. Epidemiologija i genetika plu¢ne
hipertenzije

4.1 Epidemiologija i faktori rizika

Podaci u literaturi o incidenci PH na globalnom nivou
su siromasni. U Velikoj Britaniji je prevalenca 97 slucaja
prema milion sa odnosom Zene-muskarci 1.8. Smrtnost
u USA prema starostiiznosi 4.5 12.3 na 100.000 popu-
lacije. Komparativni epidemioloski podaci o prevalenci
u razli¢itim grupama PH nisu dostupni, ali je sigurno da

je LHD (grupa 2) najceséi uzrok PH, iako znacajna PH
ovde nije uobicajena. lako pacijenti koji pripadaju gru-
pama 2 i 3 predstavljaju vazan deo klinicke prakse, ne-
proporcionalno je malo informacija o demografskim i
klinickim karakteristikama ovog dela PH populacije,
ukazujudi da baza podataka moze biti korisna ovim gru-
pama. Globalno, PAH udruzena sa Sistozomijazom i PH
povezana sa izloZzenoscu velikim visinama znacajna su
briga ¢ovecanstva.

e Grupa 1 (PAH): Nekoliko registara je zabelezilo epi-
demiologiju PAH.1%'? NajniZa prevalenca PAH i idiopatske
PAH (IPAH) je 15 slucajeva i 5.9 na miliom odrasle popu-
lacije. Najniza incidenca PAH je 2.4 sluc¢aja na milion odra-
slih godisnje. U Evropi, prevalenca i incidenca PAH su u
opsegu 15-60 na milion populacije i 5-10 slucajeva na
milion godisnje.™ U registrima, oko polovina PAH pacije-
nata ima idiopatsku, naslednu ili lekovima uzrokovanu
PAH. U podgrupi stanja udruzenih sa PAH (APAH), vodedi
uzrok je CTD, uglavnom sistemska skleroza (SSc).x°

PAH se mozZe pojaviti u razli¢itim oblicima u zavisnosti
od udruzenih klinickih stanja.'® IPAH odgovara sporadi¢noj
bolesti, bez ikakve porodicne istorije PAH ili poznatog pro-
vokativnog faktora. Dok je prosecna starost pacijenata sa
IPAH prema prvom US National Institutes of Health regi-
stru, iz 1981.godine, 36 godina, sada se PAH cesce regi-
struje kod starijih pacijenta, sa prosecnom staro$c¢u izme-
du 50 i 65 godina u trenutku postavljanja dijagnoze.
Nadalje, predominantnost Zenskog pola jako varira medju
registrima i moZda nece biti prisutna medju starijim paci-
jentima, a prezivljavanje se vr.emenom poboljsalo.

Faktori rizika za razvoj PAH su identifikovani i defini-
sani kao bilo koji faktor ili stanje za koje se sumnja da
ima predisponirajucu ili olakSavajuéu ulogu u razvoju
bolesti. Faktori rizika su klasifikovani na definitivne, ve-
rovatne ili moguce, zasnovane na jacini njihove udruze-
nosti sa PH i uloge moguceg uzroka. ** Definitivha udru-
Zenost je priznata u slucaju ili epidemije kao Sto je
pokazano u slucaju lekova koji suprimiraju apetit, ili ako
velike, multicentri¢ne, epidemioloske studije pokazu
povezanost izmedu klinickog stanja ili leka i PAH. Vero-
vatna udruZenost je priznata ako kontrolisana studija
jednog centra ili multiple serije slucajeva pokaZzu pove-
zanost ili ako se klini¢ki i hemodinamski oporavak desi
nakon prestanka izlaganja, kao Sto se desilo u desatinibib
indukovanoj PAH. Moguca udruZzenost moze biti pretpo-
stavljena, na primer, za lekove sa slicnim mehanizmom
delovanja kao $to imaju oni u kategoriji definitivni ili ve-
rovatni ali koji jo$ nisu proucavani, kao sto su lekovi za
le¢enje poremecdaja nedostatka paznje. Definitivni kli-
nicki faktori nabrojani su u APAH u tabeli 4, a nivo rizika
razlicitih lekova i toksina u tabeli 7. #1416

e Grupa 2 (PH uzrokovana LHD): prevalenca PH kod
pacijenata sa hronicnom sr€anom slaboscu raste sa pro-
gresijom funkcionalnog pogorsanja. Do 60% pacijenata
sa teSkom sistolnom disfunkcijom leve komore (LV) i do
70% pacijenata sa oCuvanom ejekcionom frakcijom moze
se prezentovati sa PH. Kod valvularnih bolesti levog srca,
prevalenca PH raste sa porastom teZine defekta i simpto-
ma. PH se prakti¢no moZe nadi kod svih pacijenata sa tes-
kom simptomatskom bolesti mitralne valvule i kod do 65%
onih sa simptomatskom aortnom stenozom.’-°
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e Grupa 3 (PH uzrokovana pluénim bolestima i/ili hi-
poksemijom): blaga PH je uobicajena i kod teske inter-
sticijalne bolesti pluca i kod teSke hroni¢ne opstruktivne
bolesti plu¢a (COPD),* dok je teska PH neuobicajena.?
Teska PH se moze videti u kombinovanom emfizem/fi-
broznom sindromu, gde je prevalenca PH visoka.?

e Grupa 4 [CTEPH i druge opstrukcije PH]: u Span-
skom registru PH, prevalenca i incidenca CTEPH su bile
3.2 slucdaja na milion i 0.9 na milion godisnje.? lako je
prevalenca CTEPH od 3.8% prijavljena kod pacijenata
koji su preboleli akutnu pluénu emboliju (PE), prava in-
cidenca CTEPH nakon akutne PE je niza, od 0.5 do 2%.%
Istorija akutne PE prijavljena je kod 74.8% pacijenata iz
internacionalnog CTEPH registra.?> UdruZena stanja obu-
hvataju trombofilijske poremedaje (lupus antikoagulant/
antifosfolipidna antitela, nedostatak proteina Si C, akti-
virana rezistencija proteina C ukljucujuci faktor V Leiden
mutaciju, mutaciju gena za protrombin, nedostatak an-
titrombina lll i povisen faktor VIII) kod 31.9% pacijenata
i splenektomiju kod 3.4%.

Tabela 7. AZurirani nivoi rizika lekova i toksina koji
indukuju pluénu arterijsku hipertenziju

Definitivni Verovatni | Moguci

-Aminorex -Amfetamini | -Kokain

-Fenilfluramin -Dasatinib  |-Fenilpropanolamin
-Dexfenilfluramin | -L-triptofan |-Kantarion

-Toksi¢na uljana |-Metamfe- |-Lekovi slicni amfetaminu
repica tamini -Interferon ai B
-Benfluorex -Neki hemioterapeutski
-Selektivni agensi kao Sto su
inhibitor alkilirajuci agensi
preuzimanja (mitomicin C,
serotonina? ciklofosfamid)®

2 Povecan rizik perzistentne plu¢ne hipertenzije kod novorodencadi
C¢ije su majke uzimale selektivne inhibitore preuzimanja serotonina.
b Alkilirajuci agensi su moguc¢ uzrok pluéne veno-okluzivne bolesti.

4.2. Genetika

e Grupa 1 (PAH): heterozigot BMPR2 mutacije posto-
je kod oko 75% familijarnih PAH i kod oko 25% naizgled
sporadi¢nih PAH. 2 BMPR2 kodira tip 2 receptora za mor-
fogenetske proteine kosti koji u€estvuju u kontroli pro-
liferacije vaskularnih ¢elija. Mutacije gena koje kodiraju
aktivin receptor-like kinaza 1 i endoglin, identifikovani
su kod PAH pacijenata sa licnom i porodi¢nom istorijom
naslednih hemoragijskih teleangiektazija, kao i BMPR18
i SMADS9, podrzavajuéi znacajnu ulogu transformiSuceg
faktora rasta B (TGF-B) kod ¢lanova porodice sa PAH.2®
Sekvenciranjem celog egzoma identifikovane su retke
heterozigotne mutacije za gene koji kodiraju proteine
kao sto je kaveolin 1 (CAV1) i podfamilija kalijumskih
kanala K ¢lan 3 (KCNK3).26:27

e Grupa 1: Nasledna PVOD/PCH je otkrivena kod po-
rodica sa istom krvnom grupom ukazujudéi na recesivnu
transmisiju. Citava sekvenca genoma pokazuje da su
bialelne mutacije kod eukariota faktora inicijacije
translacije 2 alfa kinaze 4 (EIF2AK4) prisutne u svim po-
rodi¢nim PVOD/PCH i u 25% histoloski potvrdenih spo-
radi¢nih PVOD/PCH.?® EIF2AK4 kodira serin-treonin ki-
nazu prisutnu kod svih eukariota, Sto moze indukovati

promene u genskoj ekspresiji kao odgovor na deprivaciju
amino kiseline.

e Grupa 2 (PH uzrokovana LHD): nije identifikovana
specifi¢na genetska povezanost.®

e Grupa 3 (PH uzrokovana pluénim bolestima i/ili hi-
poksemijom): Genski polimorfizam moZe doprineti utvr-
divanju tezine PH kod hipoksemiénih pacijenata sa
COPD.”

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

e Grupa 5 (PH sa nejasnim i/ili multifaktorijalnim me-
hanizmima): Heterogenost ove grupe onemogucava
odgovarajuci opis genetike, epidemiologije i faktora ri-
zika u ovom vodicu.

5. Dijagnoza pluéne hipertenzije

5.1 Dijagnoza

Postavljanje dijagnoze PH zahteva najpre klinicki
sumnju zasnovanu na simptomima i fizikalnom nalazu,
kao i sprovodenje niza dijagnostickih procedura u cilju
potvrdivanja hemodinamskih kriterijuma i opisivanja
etiologije kao i funkcionalne i hemodinamske ozbiljnosti
stanja. Interpretacija sprovedenog ispitivanja zahteva
eksperte iz oblasti kardiologije, imidZinga i pulmologije
i dace najbolje rezultate ako o tome diskutuje multidis-
ciplinarni tim. Ovo je posebno vazno za identifikovanje
pacijenata koji imaju vise od jednog uzroka PH. Glavni
uzrok PH treba da bude utvrden prema klinickoj klasifi-
kaciji datoj u tabeli 4. Algoritam za postavljanje dijagno-
ze pokazan je naslici 1.

5.1.1 Klinicka prezentacija

Simptomi PH nisu specificni i uglavhom su posledica
progresivne disfunkcije desne komore (RV). Pocetni simp-
tomi se tipi¢no javljaju u naporu. Obuhvataju nedostatak
vazduha, malaksalost, slabost, anginu i krizu svesti. Rede
se javljaju suv kasalj i naporom uzrokovana mucnina i po-
vracanje. Simptomi u miru se javljaju kada je bolest uzna-
predovala. Distenzija trbuha i oticanje nogu razvijaju se
sa progresijom slabosti RV. Prezentacija PH moZe biti
odredena bolestima koje su je uzrokovale ili koje su udru-
Zene sa PH kao i bilo koje druge prateée bolesti.

Kod nekih pacijenata, klini¢ka prezentacija moze biti
povezana sa mehanickim komplikacijama PH i poreme-
¢anom distribucijom krvi u pluénom vaskularnom koritu.
Obuhvata hemoptizije uzrokovane rupturom hipertro-
ficnih bronhijalnih arterija i simptome koji se pripisuju
dilataciji plué¢ne arterije kao Sto 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. Znacaj-
na dilatacija PA moZe 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 sréanog tona, S3 galop nad desnim srcem, sistol-
ni Sum trikuspidne regurgitacije i dijastolni Sum pulmo-
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nalne regurgitacije. PoviSen jugularni venski pritisak,
hepatomegalija, ascit, periferni edemii hladni ekstremi-
teti javljaju se kod pacijenta sa uznapredovalom bolesti.
Vizing i pukoti su obi¢no odsutni.

Klini¢ki pregled moze da ukaze na skriveni uzrok PH.
Teleangiektazije, ulceracije na prstima i sklerodaktilija
vidaju se kod sistemske skleroze, inspirijumski pukoti
mogu ukazati na intersticijalnu plu¢nu bolest, a spajder
nevusi, atrofija testisa i palmarni eritem ukazuju na obo-
lienje jetre. Kada imamo malji¢aste prste treba razmo-
triti PVOD, cijanoti¢nu CHD, intersticijalnu bolest pluc¢a
ili oboljenje jetre.

5.1.2 Elektrokardiogram

Elektrokardiogram (EKG) mozZe govoriti u prilog PH,
ali normalan EKG ne iskljucuje dijagnozu. Patoloski EKG
je ¢eS¢i kod teske nego kod umerene PH. Promene na
EKG-u ukljucuju P pulmonale, devijaciju osovine udesno,
hipertrofiju RV, opterecenje RV, blok desne grane, pro-
duzen QTc. Dok hipertrofija RV ima nedovoljnu senzitiv-
nost (55%) i specificnost (70%) za skrining, opterecenje
RV je senzitivniji znak.*® Prosirenje QRS kompleksa i pro-
duZenje QTc intervala ukazuje na tesko oboljenje. 3132
Diferencijalna dijagnoza na osnovu EKG-a moze biti i
ishemija miokarda anterolateralno. Nasuprot PH, EKG
promene kod miokardne ishemije ¢eSc¢e pogadaju late-
ralne i inferiorno odvode, a kada su prisutne u anterior-
nim odvodima obi¢no su pracene 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 zajednickom incidencom kod 25% pacijenata
nakon 5 godina. 3 Pretkomorske aritmije kompromituju
udarni volumen srca i skoro uvek dovode do klinickog
pogorsanja. Komorske aritmije su retke.

5.1.3 Radiografija srca i plué¢a

U 90% pacijenata se IPAH radiografija srca i pluéa je
patoloska u trenutku postavljanja dijagnoze. 3* Kod pa-
cijenta sa PAH postoji proSirenje pluéne arterije u hilu-
sima, uz gubitak periferne vaskularne mreze. Uveéanje
desne pretkomore i komore se vida u uznapredovalim
slu¢ajevima. Radiografija doprinosi diferencijalnoj dija-
gnozi PH ukazujuci na bolest pluéa (grupa 3, tabela 4) ili
pluénu vensku kongestiju uzrokovanu LHD (grupa 2, ta-
bela 4). Radiografija takode moze pomoci u razlikovanju
arterijske i venske PH pokazujuéi povecan ili smanjen
odnos arterija:vena.®®

Na kraju, stepen PH ne korelira sa stepenom radio-
grafskih poremedéaja. Kao i za EKG, normalna radiografija
srca i pluéa ne iskljucuje PH.

5.1.4 Pluéni funkcionalni testovi i arterijska gasna
razmena

Plu¢ni funkcionalni testovi i arterijska gasna razmena
mogu da doprinesu otkrivanju oboljenja disajnih puteva
i parenhima pluca. Pacijenti sa PAH obi¢no imaju blago
do umereno smanjene pluéne volumene u zavisnosti od
teZine bolesti. 337 lako difuzioni kapacitet moZe biti nor-
malan u PAH, vecina pacijenata ima smanjen pluéni di-

fuzioni kapacitet za ugljen monoksid (DLCO). Nizak
DLCO, definisan kao <45% od predvidenog, udruZen je
sa loSim ishodom.3%%" Diferencijalna dijagnoza niskog
DCLO u PAH uklju€uje PVOD, PAH udruzenu sa sistem-
skom sklerozom i parenhimsku bolest pluéa. lako je op-
strukcija disajnog puta neuobicajena, moZze se naci pe-
riferna opstrukcija. Zahvaljujuc¢i alveolarnoj
hiperventilaciji u miru, arterijski pritisak kiseonika
(Pa02) ostaje normalan ili diskretno snizen a arterijski
pritisak ugljen dioksida (PaCO2) je smanjen.3®

COPD kao uzrok hipoksi¢ne PH dijagnostikuje se po-
stojanjem ireverzibilne opstrukcije disajnih puteva za-
jedno sa povecenim rezidualnim volumenom i smanje-
nim DLCO.* Arteijska gasna razmena kod pacijenata sa
COPD pokazuje smanjenje Pa02 sa normalnim ili pove-
¢anim PaC02.*° Smanjenje pluc¢nih volumena u kombi-
naciji sa smanjenjem difuzionog kapaciteta za ugljen
monoksid ukazuje na intersticijalnu bolest pluca. 3 Oz-
biljnost emfizema i intersticijalne bolesti plu¢a moZe se
dijagnostikovati kompjuterizovanom tomografijom (CT)
sa visokom rezolucijom. Kombinacija emfizema i plu¢ne
fibroze moZe dati lazno normalan nalaz spirometrije,
iako je DLCO uvek smanjen, sto ukazuje da plu¢nu funk-
ciju treba ispitati i van plu¢nog imidzZinga.

Prevalenca noéne hipoksemije i centralne sleep apnee
je visoka u PAH (70-80%).4+4? Ukoliko postoji sumnja na
opstruktivni sleep apnea sindrom ili hipoventilaciju, treba
uraditi noénu oksimetriju ili polisomnografiju.

5.1.5 Ehokardiografija

Transtoraksna ehokardiografija koristi se za procenu
efekata PH na srce i procenu PAP uz pomo¢ Doplera.
Ehokardiografiju treba uvek uraditi ukoliko se sumnja na
PH, korisna je za postavljanje dijagnoze PH. Kada se raz-
matra le¢enje PH, ehokardiografija sama nije dovoljna
za donosSenje odluke te je neophodna kateterizacija.
Detaljni vodici koji opisuju ehokardiografski pristup de-
snom srcu nalaze se u dokumentima datim od strane
evropskog udruZenja za kardiovaskularni imidZing (EA-
CVI), registrovani ogranak ESC, ¢italac se upucuje tamo
za viSe informacija.**

Sistolni PAP se procenjuje na osnovu brzine mlaza tri-
kuspidne regurgitacije (TRV) pritiska u desnoj pretkomori
(RAP) prema Bernoulli jednacini. RAP se procenjuje na
osnovu dijametra i varijacijama pri disanju dijametra do-
nje Suplje 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 slucajevima kada dijametar IVC i kolaps ne odgovaraju
prethodno navedenom, koristi se intermedijarna vred-
nost od 8mmHg (opseg 5-10mmHg). EACVI preporucuje
takav pristup pre nego upotrebu fiksne vrednosti od
5-10mmHg za procenu sistolnog pritiska PA. Medutim,
obzirom na nepreciznosti procene RAP i greSaka pri me-
renju, preporucuje se merenje kontinuiranim Doplerom
brzine mlaza TRV (bez procene PASP) kao glavne varijable
za procenu ehokardiografske verovatnoce PH.

Kada je brzinu mlaza TRV tehcnicki teZe izmeriti (bla-
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ga iliumerena trikuspidna regurgitacija) negde se koristi
kontrasna ehokardiografija (npr.intravenska primena
zasi¢enog fizioloskog rastvora ), koja moze poboljsati
Dopler signal, dozvoljavajuc¢i merenje brzine mlaza. Na-
Zalost, uprkos korelacijiizmedu TRV i gradijenta pritiska
trikuspidne regurgitacije,tacnost procene pritiska Do-
plerom podlezZe subjektivnim oscilacijama . Kod pacije-
nata sa teSkom trikuspidnom regurgitacijom, TRV moze
biti znac¢ajno potcenjena i ne moze se koristiti za isklju-
¢enje PH. Takode moZe biti i precenjena. ** PH se ne
moZze sa sigurnoscu definisati cut-off vrednosti TRV. Zbog
toga procena PAP zasnovana samo na Dopler merenjima
transtoraksnom ehokardiografijom, nije odgovarajuca
kao skrining za umerenu, asimptomatsku PH. Treba
uvek traZiti druge dodatne ehokardiografske indekse na
osnovu kojih se moze posumnjati na PH.

Tabela 8A. Ehokardiografksa verovatnoca pluéne hi-
pertenzije kod simptomatskih pacijenata sa sumnjom
na PH

Brzina mlaza Prisustvo Ehokardiografska
trikuspidne drugih eho verovatnoca pluc¢ne
regurgitacije(m/s) | 'PH znakova'® |hipertenzije

<2.8ili nemerljiva |Ne Niska

<2.8ili nemerljiva |Da Intermedijarna
2.9-3.4 Ne

2.9-3.4 Da Visoka

>3.4 Nije potrebno

PH=pluéna hipertenzija;  Videti tabelu 8B.

Zakljucci doneti ehokardiografskim ispitivanjem, tre-
ba da posluZe za procenu verovatnoce PH. Ovaj ESC vo-
di¢ ukazuje na verovatno¢u PH zasnovanu na TRV u miru
i postoje¢im dodatnim ehokardiografskim varijablama
koje ukazuju na PH (Tabela 8A). Verovatno¢a PH moze
biti visoka, intermedijarna i niska. U korelaciji sa klinic-
kim, ehokardiografski nalaz treba da odluci o potrebi za
kateterizacijom srca kod pojedinih pacijenata. U cilju
lakSe procene i standardizacije verovatnoce PH, predlo-
Zeno je nekoliko dodatnih ehokardiografskih znakova

kao dodatak kriterijumu zasnovanom na TRV (Tabela
8B). Ovi znaci obezbeduju procenu velicine i pritiska RV,
brzinu protoka u RV, dijametar PA i procenu RAP.*% Nji-
hovo merenje je definisano u preporukama koje je odo-
brila EACV/|.%44

Tabela 8B. Dodatni ehokardiografski znaci (pored brzine
mlaza trikuspidne regurgitacije, Tabela 8A) koji se koriste
za odredivanje verovatnoce pluéne hipertenzije

A: komore B: plu¢na C: donja Suplja vena i
arterija desna pretkomora
Odnos desne Dijametar donje
komore i Suplje vene>21mm
osnovnog sa sa smanjenjem
dijametra leve inspiratornog kolapsa
komore>1.0 (<50% sniff?? lli <20% pri
normalnom inspirijumu)
Povrsina desne pretkomore
(end-sistola)>18cm?
PA dijametar
>25mm

PA=plucna arterija, *Treba da postoje ehokardiografski znaci iz makar
dve razli¢ite kategorije (A/B/C) sa liste kako bi povecali nivo ehokar-
diografske verovatnoce za pluénu hipertenziju.

Plan za dalje ispitivanje zasnovan na ehokardiograf-
skoj verovatnoci PH prikazan je u Tabeli 9 za simptomat-
ske pacijente. U Web dodatku je sli¢na tabela ( Web
tabela IX) koja sluZi za skrining za asimptomatske paci-
jente sa faktorima rizika ili za uzgredne nalaze na EKG-u
ili snimku pluéa koji ukazuju na mogucnost PH.

Ehokardiografija moze pomodi i u otkrivanju uzroka
suspektne ili potvrdene PH. Dvodimenzionalni, Dopler
i kontrasni pregled moze se identifikovati CHD. Veliki
pluéni protok na pulsnom Dopleru u odsustvu vidljivog
Santaili znacajne dilatacije proksimalne PA kod umerene
PH, moZe zahtevati transezofagealni pregled sa kontra-
stom ili magnentnu rezonancu srca (CMR) u cilju isklju-
¢enja sinus venosus atrijalnog septalnog defekta i/ili
abnormalnog pluénog venskog protoka. U sluc¢aju sum-
nje na dijastolnu disfunkciju LV, treba proceniti Dopler

Tabela 9. Ehokardiografska verovatnoca pluc¢ne hipertenzije i predloZeno dijagnosticko vodenje kod simptomat-
skih pacijenata sa ili bez faktora rizika za pluénu arterijsku hipertenziju ili hroni¢nu tromboembolijsku plué¢nu

hipertenziju

Ehokardiografska |Bez faktora rizikaili |Klasa® |Nivo Sa faktorima rizika ili Klasa® |Nivo Reference®
verovatnoca PH udruZenih stanja za dokaza® |udruzanim stanjima sa dokaza®
PAH ili CTEPH* PAH ili CTEPH®
Niska Razmotriti alterna- |lla C Razmotriti EHO praéenje |lla C
tivne dijagnoze
Intermedijarna Razmotriti alterna- |lla C Razmotriti dalju procenu |lla B 45,46
tivne dijagnoze i EHP PH ukljucujuéi RHC®
praenje
Razmotriti dalje lib
ispitivanje PH®
Visoka Preporuceno je | C Preporuceno je dalje | C
dalje ispitivanje PH ispitivanje PH ukljucujudi
(ukljucujuci RHC®) RHC

CTEPH=hroni¢na tromboembolijska plué¢na hipertenzija;Echo=ehokardiografija; PAH=pluéna arterijska hipertenzija; PH=plu¢na hipertenzija; RHC=
kateterizacija desnog srca. *Klasa preporuka. ® Nivo dokaza. ¢Reference koje podrzavaju preporuke. “Ove preporuke ne primenjivati kod pacijenata
sa difuznom plu¢nom bolesti parenhima ili sa bolesS¢u levog srca. ¢ 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-
tic¢ni klinic¢ki znacaj stres Dopler ehokardiografije za
identifikaciju slu¢ajeva PH ogranicenih na fizicku aktiv-
nost, nije potvrden obzirom na nedostatak potvrdenih
kriterijuma i prospektivnih podataka.

5.1.6 Ventilaciono-perfuziona scintigrafija pluc¢a

Ventilaciono-perfuziona scintigrafija pluca (V/Q) moze
da posluZi za otkrivanje CTEPH kod pacijenata sa PH. V/Q
scintigrafija je bila skrining metoda izbora za otkrivanje
CTEPH zbog visoke osetljivosti u poredenju sa CT pluénom
angiografijom (CTPA), posebno u centrima bez iskustva. ¥
Normalna ili V/Q scintigrafija niskog stepena verovatnoce
efikasno isklju¢uje CTEPH sa senzitivno$¢u od 90-100% i
specifi¢no$éu od 94-100%; medutim, veéina V/Q scintigra-
ma nije dijagnosti¢ka. Dok V/Q scintigrafija plu¢a moze kod
PAH biti normalna, moze takode pokazivati i male perifer-
ne mrljaste i nesegmentne perfuzione defekte. Medutim
ovi mrljasti perfuzioni defekti se takode mogu videtii u
drugim pluénim vaskularnim bolestima kao Sto je PVOD.
lako se V/Q scintigrafija i dalje preporucuje kao skrining
metoda izbora, ¢esto je zamenjena radiografijom grudnog
kosa ili CT-om pluca visoke rezolucije, iako ovo nije zasno-
vano na dokazima. Takode, CT ima prednost u mnogim
cetrima jer je dostupniji. Nekoliko studija je pokazalo da
PET skener moze biti superiorniji od V/Q scintigrafije i
CTPA, ali ove rezultate ¢eka detaljnija evaluacija.*® Nedav-
no, nove tehnike kao $to je procena perfuzije trodimenzi-
onalnom magnetnom rezonancom, predstavljene su kao
podjednako senzitivne kao tradicionalna perfuziona scin-
tigrafija kao skrining za CTEPH; MR se takode moze koristiti
za procenu i ventilacije i perfuzije kod CTEPH, a kao meto-
da je bezbednija jer je se izvodi bez radijacije.*

5.1.7 Kompjuterizovana tomografija visoke rezolu-
cije, kompjuterizovana tomografija sa kontrastom,
i plu¢na angiografija

CT imidzing je Siroko rasprostranjena metoda koja
obezbeduje vazne informacije o vaskularnim, sréanim,
parenhimskim i medijastinalnim poremecajima. Moze
ukazati na dijagnozu PH (uvecanje PA ili RV), identifikovati
uzrok PH kao sto je CTEPH ili bolesti pluéa, obezbediti za-
kljucke za odredivanje podgrupe PAH (npr.dilatacija jed-
njaka u SSc ili kongenitalna sréana mana kao $to je ano-
malna drenaza plucnih vena) i prognosticke podatke.>

CT-om se moze posumnjati na PH kod simptomatskih
pacijenataili onih pregledanih zbog drugih indikacija, u
slu¢aju povecanog PA dijametra (229mm) i ako je odnos
dijametara pluc¢ne arterije i ascedentne aorte 21.0. Ako
je odnos izmedu segmentnih i bronhijalnih arterija>1:1
u triili Cetiri lobusa, postoji visoka specificnost za PH.>>2

CT visoke rezolucije daje detaljniji pogled na plucni
parenhim i olakSava postavljanje dijagnoze intersticijalne
bolesti pluc¢a i emfizema. CT visoke rezolucije takode moze
pomoci tamo gde postoiji klinicka sumnja na PVOD. Karak-
teristiCne promene intersticijalnog edema sa difuznim
mrljasto mle¢nim zamuéenjem iistanjenim interlobular-
nim pregradama upucuju na dijagnozu PVOD; dodatni
nalazi ukljucuju limfadenopatiju, pleuralne senke i izlive.

53 Na pluénu kapilarnu hemangiomatozu ukazuju difuzno
obostrano istanjene interlobularnih pregrada i prisustvo
malih kruznih zamuéenja centralno lokalizovanih u lobu-
su. Medutim, mrljasto mlecna zamucenja su prisutna i u
PAH kod vise od jedne trecine pacijenata. *°

Kontrastna CT angiografija pluéne arterije pomaze u
dokazivanje operabilnost CTEPH. MozZe opisati tipicne
angiografske nalaze kod CTEPH, kao Sto je kompletna
opstrukcija, grananje i mreze i poremecdaje intime, sa
istom tacnoscu i preciznoséu kao i digitalna subtrakciona
angiografija.>**> Ovom tehnikom se mogu identifikovati
kolaterale bronhijalnih arterija.

Tradicionalna pluéna angiografija neophodna je kod
vecine pacijenata sa CTEPH kako bi bili identifikovani oni
koji bi imali korist od plu¢ne endarterektomije (PEA) ili
BPA.>%57 Angiografija se bezbedno izvodi sa iskusnim
osobljem kod pacijenata sa teSkom PH uz upotrebu mo-
dernog kontrasta. Angiografija mozZe takode biti korisna
za procenu mogucih vaskularnih ili pluénih arterioven-
skih malformacija, ali CT angiografija ima slicnu ili veéu
preciznost za obe dijagnoze, a manje je invazivna.>®>

5.1.8 Magnetna rezonanca srca (CMR)

CMR imidzing je precizan za procenu veli¢ine, morfo-
logije i funkcije RV i obezbeduje neinvazivan pristup krvo-
toku, ukljucujuéi procenu udarnog volumena, minutnog
volumena, komplijanse pluéne arterije i mase RV.

Kod pacijenata sa sumnjom na PH, prisustvo produZe-
nog ispiranja kontrasta (gadolinijuma), smanjene kompli-
janse plucne arterije i retrogradnog protoka ima visoku
prediktivnu vrednost za PH; medutim, nijedno pojedinac-
no CMR merenje, ne iskljucuje PH.%%%? Kod pacijenata sa
PH, CMR moze takode koristiti u slucajevima kada suspek-
tna CHD nije ehokardiografski konkluzivna.

MR angiografija sa i bez kontrasta moZze koristiti u is-
pitivanju pluéne vaskularne mreze kod pacijenata sa sus-
pektnom CTEPH, posebno u klinickim scenarijima kao Sto
je suspektan hroni¢ni embolizam kod trudnica, kod mla-
dih osoba, i kada je jodni kontrast kontraindikovan.®

CMR obezbeduje korisne prognosticke podatke kod
pacijenata sa PAH, na pocetku i za dalje pradenje.5®

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 osteéenja pojedinih organa. Kod
svih pacijenata neophodna je rutinska biohemija, krvna
slika i tireoidna funkcija kao i druge specificne analize.
Hepatogram moze biti poremecen zbog visokog venskog
pritiska u jetri, bolesti jetre i/ili kao posledica terapije
antagonistom endotelin receptora (ERA). Treba uraditi
seroloske testove za hepatitis ukoliko postoje klinicke
abnormalnosti. Tireoidni poremedaji su uobicajeni kod
PAH i mogu se razviti tokom napredovanja bolesti. Ovo
treba uvek razmotriti u sluc¢aju naglog pogorsanja.

Seroloski testovi su neophodni u cilju otkrivanja skri-
vene CTD, hepatitisa ili HIVa. Do 40% pacijenata sa IPAH
ima poviSena antinuklearna antitela obi¢no niskog titra
(1:80). Treba tragati za SSc obzirom da ova bolest ima
relativno visoku prevalencu u PAH. Ogranicena sklero-
derma tipi¢no ima antinuklearna antitela, ukljucujudi
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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, ukljucujuci antifosfolipidna antitela, antikardioli-
pinska antitela i lupus antikoagulant. Testiranje na HIV je
obavezno kod pacijenata sa PAH. NT-proBNP moZe biti
povisen kod pacijenata sa PH i nezavisan je faktor rizika.

5.1.10 Ultrazvuk abdomena

Kao i laboratorijske analize, ultrazvuk abdomenamo-
Ze biti koristan za identifikaciju nekih klinickih entiteta
udruzenih sa PAH. UZ abdomena moze da potvrdi ali ne
i da iskljuci portnu hipertenziju. Upotreba kontrasta i
dodatni kolor Dopler mogu poboljsati tacnost dijagnoze.
57 Portna hipertenzija moZe sa sigurnoscu biti potvrdena
ili isklju¢ena merenjem gradijenta izmedu slobodnog
venskog hepati¢nog pritiska i pritiska okludirane vene,
kateterizacijom desnog srca (RHC).%8

5.1.11 Kateterizacija desnog srca i vazoreaktivnost

RHC je neophodna za potvrdivanje dijagnoze PAH i
CTEPH, za procenu tezine hemodinamskog ostecenja i
za izvodenje vazoreaktivnog testa pluéne 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%).%° Kateteriza-
ciju levog srca kao dodatak RHC treba raditi kod pacije-
nata sa faktorima rizika za koronarnu bolest ili sréanom
slabos$¢u sa o€uvanom 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 plu¢nim bolestima opi-
sane su u Tabelama 31 i 33. Merenje endijastolnog pri-
tiska LV takode je vaino kako bi se izbegla greska pri
razvrstavanju bolesnika [odsustvo faktora rizika sa srca-
nu slabost sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom, normal-
na veli¢ina leve pretkomore (LA) i odsustvo ehokardio-
grafskih znakova poviSenog pritiska punjenja LV].

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

RHC je tehnicki zahtevna procedura koja iziskuje
obradanje paznje na detalje kako bi se doslo do klinicki
korisnih informacija. Kako bi se postigli rezultati visokog
kvaliteta uz nizak rizik za pacijenta, proceduru je potreb-
no izvoditi u specijalizovanim centrima. Posebnu paznju
treba obratiti na sledece:

e Transdjuser spoljnog pritiska treba zirovati na sred-
njoj torakalnoj liniji kod leZze¢eg pacijenta, na polovini
izmedu prednjeg sternuma i povrsine kreveta.”” Ovo
predstavlja nivo LA.

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

uzorka krvi se takode moZe razmotrititi nakon naduvava-
nja balona na wedge poziciji u cilju potvrde tacnhog mere-
nja PAWP, obzirom da ima saturaciju koja odgovara onoj
u sistemskoj cirkulaciji. Sva merenja treba uraditi na kraju
normalnog ekspirijuma (zadrZavanje daha nije neophod-
no). Alternativno, pretpostavljajuéi da se negativan inspi-
ratorni i pozitivan ekspiratorni intratorakalni pritisci me-
dusobno potiru, prosec¢na vrednost pluénih vaskularnih
pritisaka izmerena tokom nekoliko respiratornih ciklusa
je takode prihvatljiva, izuzev u stanjima dinamske hipe-
rinflacije. ° Idealno treba Stampati nalaze, pre nego imati
zapise samo na monitoru. Treba zabeleZiti neinvazivne
pritiske izmerene tokom procedure, u slucaju kada nije
radena kateterizacija levog srca.

e Uzorak krvi za oksimetriju treba uzeti najmanje iz
gornje i donje Suplje vene i PA. Takode treba odrediti
saturaciju kiseonikom (02) iz sistemske arterijske krvi.
Odredivanje 02 saturacije treba izvesti kod svih pacije-
nata sa O2 saturacijom u pluénoj arteriji >75% i uvek
kada je postoji sumnja na levo desni Sant.

e Minutni volumen se meri koris¢enjem metode ter-
modilucije ili direktne Fick-ove metode. Prednost je data
termodilucionoj metodi jer obezbeduje pouzdana mere-
nja Cak i kod pacijenata sa malim minutnim volumenom
i/ili teSkom trikuspidnom regurgitacijom.” Kod pacijenata
sa intrakardijalnim Santovima termodilucija moZe biti ne-
precizna zbog rane recirkulacije ubrizgane tecnosti. Direk-
tna Fick-ova metoda zahteva direktno merenje preuzima-
nja kiseonika, i nije Siroko rasprostranjena. Indirektna
Fick-ova metoda koja koristi procenjene vrednosti preu-
zimanija kiseonika je prihvatljivija ali manje pouzdana.

e Testiranje pluéne vazoreaktivnosti za identifikaciju
pacijenata pogodnih za lecenje visokim dozama blokatora
kalcijumskih kanala (CCB), preporucuje 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) definiSe se smanjenjem srednjeg PAP
210mmHg tako da bude <40mmHg od apsolutne vrednosti
srednjeg PAP, uz povedan ili nepromenjen minutni volu-
men. Samo 10-tak% pacijenata sa IPAH ispunjavaju ovaj
kriterijum. Primena blokatora kalcijumskih kanala, 02,
inhibitora fosfodiesteraze tip 5 i drugih vazodilatatora za
test akutne vazoreaktivnosti nije u upotrebi.

e PAWP treba interpretirati u korelaciji sa klini¢kim
nalazom. Kod mnogih pacijenata sa LHD, diureticima se
moZe smanjiti PAWP za do 15mmHg.”>7* Zbog ovoga se
uzima u obzir efekat akutnog optereéenja volumenom
na pritisak punjenja u levom srcu.” Oskudni podaci uka-
zuju da je bolus te¢nosti od 500ml bezbedan i mozZe na-
praviti razliku izmedu pacijenata sa PAH i onih sa dija-
stolnom disfunkcijom leve komore. 7577 Pre nego $to ovo
postane rutinska klinicka praksa, neophodna je dalja
evaluacija. Slicno, hemodinamsko opterecenje fizickom
aktivnoscu za identifikaciju pacijenata sa disfunkcijom
LV, malo je verovatno da je korisno,*’®”° ali nedostatak
standardizacije zahteva dalju evaluaciju.'” Nadalje PAWP
moZe potceniti end-dijastolni pritisak leve komore.®
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e Razli¢ite varijable dobijene RHC merenjima treba
da obuhvate transpulmonalni gradijent pritiska (TPG) i
PVR. PVR >3 WU neophodan je za dijagnozu PAH.! PVR
se obi¢no koristi aliima nedostatak obzirom da je sloze-
na varijabla koja je visoko senzitivha na promene i pro-
toka i pritiska punjenja i moze da ne pokaze promene u
pluénoj cirkulaciji u miru.8%#2 Na DPG izmedu srednjeg
PAWP i dijastolnog PAP manje uti¢u protok i pritisci pu-
njenja ali nema prognostic¢ku vrednost.® DPG moZe imati
ulogu kod pacijenata sa sumnjem na PH povezanu sa
LHD, sto je diskutovano u odeljku 8.4

e Koronarna angiografija potrebna je u slucaju angi-
noznih tegoba, prisustva faktora rizika za koronarnu bo-
lest i ukoliko je pacijent na listi cekanja za PEA ili tran-
splataciju plu¢a. Ovom procedurom se moZze identifiko-
vati kompresija glavnog stabla koronarne arterije uve-
¢anom PA kao i koronarna arterijska bolest.

Tabela 10. Preporuke za izvodenje kateterizacije de-
snog srca kod plu¢ne hipertenzije

Nivo Ref.c

dokaza®

Preporuke Klasa?

RHC se preporucuje za
postavljanje dijagnoze pluéne
arterijske hipertenzije (grupa 1) | C
i donosenje terapijske odluke
Kod pacijenata sa PH, preporu-
¢eno je izvodenje RHC u spe-
cijalizovanim centrima (videti
odeljak 12) obzirom na tehnicku | B 69
zahtevnost i mogucénost ozbiljnih
komplikacija

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

RHC se preporucuje kod
pacijenata sa kongenitalnim
sréanim Santovima radi
donosenja odluke o njihovoj | C
korekciji (Tabela 24)

RHC se preporucuje kod pacije-
nata sa PH uzrokovanom bole-
$¢u levog srca (grupa 2) ili plué- | C
nim bolestima (grupa 3) kada se
razmatra transplatacija organa
Kada je merenje PAWP
nesigurno, treba razmotriti
kateterizaciju levog srca kako bi lla C
izmerili LVEDP

RHC se moze razmotriti kod
pacijenata sa suspektnom PH
i boles¢u levog srca ili plué¢a u
cilju postavljanja diferencijalne llb C
dijagnoze i odluke o terapiji
RHC je indikovana kod
pacijenata sa CTEPH (grupa
4) radi potvrde dijagnoze i | C
donosenja odluke o terapiji
CTEPH=hroni¢na tromboembolijska pluéna hipertenzija; LVEDP= end-
dijastolni pritisak leve komore; PAWP=pritisak u plu¢nim kapilarima;
PH=pluéna hipertenzija; RHC=kateterizacija desnog srca.

*Klasa preporuka, ®Nivo dokaza, ‘Reference.

Tabela 11. Preporuke za vazoreaktivni test

Nivo Ref.c

dokaza®

Preporuke Klasa?

Vazoreaktivni test indikovan
je samo u specijalizovanim | C 69
centrima

Vazoreaktivni test se

preporucuje kod pacijenata sa
IPAH, HPAH i PAH uzrokovane
lekovima u cilju otkrivanja onih | C 84,
koji bi mogli biti leeni visokim 85
dozama CCB

Pozitivni odgovor na
vazoreaktivni test definise 85,
se smanjenjem srednjeg 86
PAP>10mmHg tako da bude
<40mmHg od apsolutne | C
vrednosti srednjeg PAP, uz
povecan ili nepromenjen
minutni volumen

Azotni oksid se preporucuje za 85,
izvodenje vazoreaktivnog testa | C 86
Kao alternativa za izvodenje
testa, preporucuje se

intravenski epoprostenol | C

85,86

Treba razmotriti adenozin kao
alternativu za izvodenje testa lla C
87,88

MoZe se razmotriti inhalatorni
iloprost za izvodenje lib C
vazoreaktivnog testa kao
alternativa

Ne preporucuje se upotreba
oralnih ili intravenskih CCB za
izvodenje vazoreaktivnog testa 11l C
Vazoreaktivni test kojim se
otkrivaju pacijenti koji bi
bezbedno bili leCeni visokim
dozama CCB, ne preporucuje
se osim kod IPAH, HPAH i PAH [} o
uzrokovane lekovima i ne
preporucuje se kod 2, 3,4i5

89,90

grupe PAH

CCB = blokator kalcijumskih kanala; HPAH = nasledna plué¢na arterij-
ska hipertenzija; IPAH = idiopatska plucna arterijska hipertenzija; PAP
= plucni arterijski pritisak; PAH = plu¢na arterijska hipertenzija.
Klasa preporuka, °Nivo dokaza, ‘Reference.

5.1.12. Genetski testovi

Dostupnost molekularne genetske dijagnostike otvo-
rilo je novo polje zbrinjavanja bolesnika, ukljucujuci ge-
netsko savetovanje za PAH ( opisano u poglavlju
6.3.1.8).2° Genetsko testiranje i savetovanje prate stroge
regulative koje postavljaju uslove za propisivanje i spro-
vodenje ispitivanja genetskih karakteristika pacijenta.
Eticki principi sluze da adekvatno informisu pacijente,
da dozvole pacijentima da sadrze 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 sporadic-
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[ Simptomi, znaci, anamnesticki podaci koji ukazuju na PH ]

v

Ehokardiografska verovatnoca PH (Tabela 8)

Visoka ili umerena

Niska

:

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

)

A

}

Razmotriti druge uzroke i/ili
pratiti (Tabela 9)

| |

4

-

Da li je potvrdena dijagnoza bolesti

J——

levog srca ili bolesti pluéa?
A 4
Bez znakova teske N Znaci teske PH/RV
PH/RV disfunkciie € disfunkciie
Lecenje osnhovne V/Q sken® Uputiti u eskpertski
bolesti Nepostojanje perfuzionih defekata? PH centar
A 4
Da Uputitiu e Ne

v

Mogucda CTEPH: CT plu¢na
angiografija, RHC+/-
pluéna angiogragija

PH Centar

kspertski

v

RHC (Tabela 10)
mPAP225mmHg,
PAWP<15mmHg, PVR>3

—

Verovatna PH
Specifi¢ni dijagnosticki
testovi

Razmotriti

}_

CTD

>
>

A

v

Lekovi-
toksini

A

druge uzorke
Porto-

pulmonalni

HIV

> & .
»” | Sistozomijaza

Nasledna
PVOD/PCH

Idiopatska
PVOD/PCH

o

1

Nasledna
PAH

Idiopatska
PAH

i

Slika 1. Dijagnosticki algoritam

CHD=kongenitalne sréane mane; CT=kompjuterizovana tomografija; CTD=bolest vezivnog tkiva; CTEPH= hroni¢na tromboembolijska plué¢na

hipertenzija; DLCO= difuzioni kapacitet za ugljen monoksid; ECG=e
visoke rezolucije; mPAP= srednji plu¢ni arterijski pritisak; PA=plu¢na a

lektrokardiogram; HIV= virus humaneimunodeficijencije; HR-CT= CT
ngiografija; PAH=pluéna arterijska hipertenzija; PAWP=pluéni arterijski

wedge pritisak; PFT= plucni funkcionalni testovi; PH=plué¢na hipertenzija; PVOD/PCH=pluéna veno-okluzivna bolest ili plu¢na kapilarna
hemangiomatoza; PVR=plucni vaskularni otpor; RHC= kateterizacija desnog srca; RV=desna komora; V/Q=ventilacija/perfuzija.
a3Samo pluéna CT angiografija moZe prevideti dijagnozu hroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije.

nom ili familijarnom PAH ili PVOD/PCH treba upoznati
sa mogucénoséu genetskog testiranja i savetovanja zbog
velike moguénosti da su nosioci mutacije koja uzrokuje
bolest. Obuceni profesionalci treba da ponude saveto-
vanje i testiranje. Genetsko savetovanje i skrining za
BMPR2 mutaciju ( tackaste mutacije i veéi rearenZzmani)
treba ponuditi u eskpertnim referentnim centrima, pa-
cijentima sa sporadi¢nom ili indukovanom IPAH i paci-
jentima sa porodi¢nom istorijom PAH. Kada je BMPR2
mutacija identifikovana kod pacijenata sa familijarnom
PAH ili kod pacijenata sa IPAH mladih od 40 godinaili

kada PAH postoji kod pacijenata sa licnom ili porodi¢nom
istorijom hereditarne hemoragijske teleangiektazije,
moZze se uraditi skrining za ACVRL1 i ENG gene. Ako nisu
identifikovane mutacije kod BMPR2, ACVRL1 i ENG gena,
mozZe se razmotriti skrining za retke mutacije (KCNK3,
CAV1, itd.). Pacijente sa sporadi¢cnom ili familijarnom
PVOD/PCH treba testirati na EIF2AK4 mutacije.?® Prisu-
stvo bialelne EIF2AK4 mutacije dovoljno je da potvrdi
dijagnozu PVOD/PCH bez izvodenja biopsije pluéa za
histoloSku potvrdu.
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5.2. Dijagnosticki algoritam

Dijagnosticki algoritam pokazan je naslici 1: dijagno-
sti¢ki proces zapocenje postavljanjem sumnje na PH i
ehokardiografskom kompatibilnoséu sa PH ( prema ra-
zli¢itim nivoima verovatnoce PH prikazanim u Tabelama
8i9) i nastavlja se identifikovanjem najcescih klinickih
grupa PH [grupe 2 (LHD) i grupe 3 (plu¢ne bolesti)], zatim
izdvajanjem 4 grupe (CTEPH) i kona¢no postavljanjem
dijagnoze i prepoznavanjem razlicitih tipova u grupi 1
(PAH) i redih stanja u grupi 5.

PAH treba razmotriti kao diferencijalnu dijagnozu kod
dispneje u naporu, sinkope, angine i/ili progresivnog
ogranicenja tolerancije napora, posebno kod pacijenata
bez ociglednih faktora rizika, simptoma i znakova kardi-
ovaskularnih i respiratornih poremecaja. Posebnu pa-
Znju treba obratiti na pacijente sa udruzenim stanjima
i/ili faktorima rizika za razvoj PAH, kao sto su porodi¢na
anamneza, CTD, CHD, HIV infekcija, portna hipertenzija
ilianamneza uzimanja lekova ili toksina za koje se zna da
indukuju PAH (Tabela 7). U svakodnevnoj klini¢koj praksi
ne obraca se dovoljno paznje. Ce$ée se PH otkrije neo-
¢ekivano transtorakalnom ehokardiografijom, trazenom
zbog druge indikacije.

Ako je transtorakalna ehokardiografija kompatibilna
sa visokom ili intermedijernom verovatno¢om PH (Ta-
bela 9), onda su klinicki nalaz, simptomi, znakovi, EKG,
radiografija pluéa, plu¢ni funkcionalni testovi ( PFts, uk-
ljuéujuéi DCLO, analizu gasova u arterijskoj krvi i noéna
oksimetrija ako je potrebno) i CT grudnog kosa visoke
rezolucije, neophodni za utvrdivanje prisustva grupe 2
(LHD) ili grupe 3 (pluc¢ne bolesti) PH. U slucaju niske eho-
kardiografske verovatnoce PH (Tabela 9), nisu potrebna
dodatna ispitivanja i treba traZiti druge uzroke te klinicke
slike i pratiti pacijente. Ako je potvrdena dijagnoza bo-
lesti levog srca ili pluéa, treba razmotriti odgovarajudi
tretman ovakvih stanja. U slucaju teske PH i/ili disfunk-
cije RV, pacijenta treba uputiti u ekspertski centar za PH
gde se mogu ispitati dodatni uzroci PH. Ako nije potvr-
dena dijagnoza bolesti levog srca ili pluca, treba uraditi
ventilaciono perfuzionu scintigrafiju za diferencijalnu
dijagnozu izmedu CTEPH i PAH. Istovremeno, pacijenta
treba uputiti u ekspertski centar za PH.

Ako ventilaciono perfuziona scintigrafija pokaze vi-
Sestruke segmentne perfuzione defekte, treba posum-
njati na grupu 4 PH (CTEPH) .°* Definitivna dijagnoza
CTEPH (i procena podobnosti za PEA) zahteva CT pluénu
angiografiju, RHC i selektivnhu pluénu angiografiju. CT
moze takode 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 redih stanja u grupi 5. U tabeli 9, dati su dalji postupci
u odnosu na verovatnoc¢u PH, ukljucujuci i indikacije za
RHC. Dodatni specifi¢ni dijagnosticki testovi, uklju¢ujudi
hematoloske, biohemijske, imunoloske, seroloske, ultra-
zvucne i genetske, otkriée definitivnu dijagnozu.

Otvorena ili torakoskopska biopsija pluc¢a nosi znaca-
janrizik od morbiditeta i mortaliteta.® Biopsija pluca se
ne preporucuje kod pacijenata sa PAH.

Preporuke za dijagnosticku strategiju prikazane se u
Tabeli 12.

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

Tabela 12. Preporuke za dijagnostic¢ku strategiju

Nivo Ref.c

dokaza®

Preporuke Klasa®

U sluéaju sumnje na PH
kao prva dijagnosticka ne- | C
invazivna metoda prepo-

rucuje se ehokardiografija

Ventilaciono-perfuziona
ili perfuziona scintigrafija
pluca preporucuje se kod
pacijenata sa neobjasnje- | C 47
nom PH kako bi se iskljucila
CTEPH

Kontrasna CT angiografija
preporucuje se kod | C 93
pacijenata sa CTEPH
Rutinski nalazi biohemije,
krvne slike, imunologije, | C
testiranje na HIV i provera
tireoidne funkcije, prepo-
rucuju se kod svih pacije-
nata sa PAH u cilju otkriva-
nja udruZenih stanja

UZ abdomena preporucuje
se za skrining portne
hipertenzije | C 67

Testovi pluéne funkcije
sa DLCO preporucuju se | C 36
za inicijalnu evaluaciju
pacijenata sa PH

CT visoke rezolucije treba
razmotriti kod svih paci- lla C 94
jenata sa PH

Plu¢nu angiografiju treba
razmotriti kod pacijenata lla C
sa CTEPH

Kod pacijenata sa PAH ne
preporucuje se otvorena
ili torakoskopska biopsija 1l C
pluca

CT = kompjuterizovana tomografija; CTEPH=hroni¢na tromboembo-
lijska pluéna hipertenzija; DLCO=difuzioni kapacitet pluéa za ugljen
monoksid; PAH=plucna arterisjka hipertenzija; PH=pluc¢na hiperten-
zija. *Klasa preporuka, ®Nivo dokaza, “Reference.

6. Plué¢na arterijska hipertenzija (Grupa 1)
6.1. Klini¢ke karakteristike

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

6.2. Evaluacija tezine
6.2.1 Klinicki pokazatelji, imidZing i hemodinamika

Klini¢ki pristup je klju¢ni deo evaluacije pacijenata sa
PH jer obezbeduje znacajne informacije za odredivanje
tezine bolesti, poboljasanje, pogorsanje ili stabilnost.
Elementarni anamnesticki 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. Fizicki pregled daje informa-
cije o prisustvu ili odsustvu periferne ili centralne cija-
noze, naglasenih jugularnih vena, edemu, ascitesu ili
pleuralnim izlivima, o sr¢anoj frekvenci, ritmu i arterij-
skom pritisku.

Funkcionalna klasa Svetske zdravstvene organizacije
(WHO-FC) (Web tabela V), uprkos varijabilnosti izmedu
posmatraca,® ostaje najznacajniji prediktor prezivljava-
nja, ne samo u trenutku postavljanja dijagnoze, ved i
tokom perioda pracenja.®®® Pogorsanje FC je jedan od
najalarmantnijih indikatora progresije bolesti, koji treba
da bude okidac za dalju dijagnostiku u cilju identifikova-
nja uzroka klinickog pogorsanja. 97%°

Obzirom da je funkcija RV klju¢na determinanta ka-
paciteta napora i ishoda pacijanata sa PH, ehokardiogra-
fija je vazna za pracenje. Suprotno uobi¢ajenom vero-
vanju, procenjen sistolni PAP (PAPs) u miru nije
prognosticki indikator i nije relevantan za donosenje
odluka vezanih za terapiju. %°71% povecanje PAPs ne
ukazuje uvek na progresiju bolesti i smanjenje PAPs ne
ukazuje uvek na poboljsanje. Sveobuhvatni ehokardio-
grafski nalaz ukljucuje veli¢inu Supljina, posebno RAi RV,
veli¢inu trikuspidne regurgitacije, indeks ekecentri¢nosti
leve komore i kontraktilnost RV, koji se moZe odrediti sa
nekoliko varijabli koje ukljucuju longitudinalni sistolni
strain/strain rate kao i frakciju promene povrsine desne
komore tokom src¢anog ciklusa, Tei indeks (indeks mio-
kardne performanse ) i amplitudu pokreta lateralnog
anulusa desne komore (TAPSE) 103108

Trodimenzionalna ehokardiografija moze dati bolju
procenu nego standardna dvodimenzionalna, ali su pri-
javljene i pogresne procene volumena i ejekcione
frakcije.1®®

Speckle tracking je nova ehokardiografska metoda
koja poboljsava kvantifikaciju funkcije RV.**° Obzirom na
kompleksnu geometriju RV, nijedna od ovih varijabli sa-
mostalno nije dovoljna da opise funkciju RV, i ukupni uti-
sak iskusnog lekara je ¢esto vazniji nego pojedinacne va-
rijable. Ehokardiografija tokom napora obezbeduje
dodatne informacije o funkciji RV. Znacajno povecéanje
(>30mmHg) PAPs tokom napora odrazava bolju funkciju
RV iudruzeno je sa boljim visegodisnjim ishodom nego u
slu¢aju umerenog povecanja ili bez povecéanja uopste. !

CMR imidzing je precizniji za procenu morfologije i
funkcije RV nego ehokardiografija i takode omogucava
merenje udarnog volumena i CO. Identifikovan je vedi
broj CMR prognostickih markera, ukljucujuéi poveéan
volumen RV, smanjen volumen LV, smanjenu ejekcionu
frakciju RV i smanjen udarni volumen. Postoje neki do-
kazi da se pra¢enjem uz pomo¢ CMR, tokom viSegodis-
njeg vodenja PAH , moZe identifikovati pogorsanje RV
pre razvoja klini¢kih znakova, 5466112113

Hemodinamski pristup RHC, obezbeduje vazne pro-
gnosticke informacije , kako u trenutku dijagnostikovanja
tako i tokom pracenja. Pritisak RA, srcani indeks (Cl) i
mesovita venska saturacija kiseonikom (Sv0O,) su naj-
snazniji indikatori funkcije RV i prognoze, dok PAPm
obezbeduje malo prognostickih informacija (osim za CCB
respondere).%%97.99100.114 Nejnvazivni pristup procene CO

tehnikama disanja’! ili bioreaktance jo$ uvek nije dovolj-
no validan da dozvoli rutinsku klini¢ku upotrebu i dono-
Senje terapijskih odluka.

JoS uvek postoje nesigurnosti oko optimalnog vre-
mena pracenja izvodenjem RHC. Strategije se razlikuju
izmedu centara, od hemodinamskog pristupa do predo-
minantno neinvazivne strategije praéenja. Ne postoje
dokazi da je pristup koji ukljucuje regularno izvodenje
RHC udruzen sa boljim ishodom u odnosu na predomi-
nantno neinvazivnu strategiju praé¢enja. Medutim, po-
stoji konsenzus medu ekspertima, da RHC treba raditi
uvek kada se na osnovu njenih rezultata moze ocekivati
terapijska odluka, koja ukljucuje promene u lekovima i/
ili se tice transplatacione liste.

6.2.2 Funkcionalni kapacitet

Sestominutni test hoda (6MWT), submaksimalni tet
opterecenja, je najcesce koriséen test opterecenja u cen-
trima za PH. Test je lako izvodljiv, jeftin i ve¢ poznat pa-
cijentima i centrima. Kao i svi pristupi u PH, i rezultate
6MWT treba interpretirati u klinickom kontekstu. Na
distancu Sestominutnog hoda (6MWD) utice nekoliko
faktora, pol, godine starosti, visina, tezina, komorbidite-
ti, potreba za kiseonikom, kriva u€enja i motivacija. Re-
zultati testa su obicno prikazani u apsolutnim brojevima
pre nego procentima. Apsolutne vrednosti, ne i prome-
ne u 6MWD, obezbeduju prognosticke informacije, ali
nema jedinstvenog praga koji je primenjiv za sve paci-
jente (videtiispod).%62116-118 preporucuje se Borgov skor
na kraju 6MWT kako bi se odredio nivo napora. Pojedine
studije predlazu dodatak, merenja perifernog 02 i sréa-
ne frekvence, u cilju poboljSanja prognosticke vaznosti,
ali ovi nalazi ¢ekaju nezavisnu potvrdu,11%120

Kardiopulmonalni test optereéenja (CPET) obicno se
izvodi kao maksimalni test opterecenja i obezbeduje
vazne informacije o kapacitetu opterecéenja kao i o ga-
snoj razmeni, ventilaciji i sréanoj funkciji tokom optere-
¢enja. Vecina PH centara koristi postepen ramp protokol,
iako test joS uvek nije standardizovan za ovu populaciju
pacijenata. Pacijenti sa PAH pokazuju tipi¢an Sablon sa
niskim parcijalnim pritiskom ugljen dioksida (pCO,), vi-
sokim ventilatornim ekvivalentnom za ugljen dioksid
(VE/VCO,), niskom kiseoni¢nom frekvencom (VO?*/HR) i
niskim pikom potrosnje kiseonika (pik VO,).*** Nekoliko
varijabli odredenih CPET obezbeduje prognostic¢ku in-
formaciju, iako je pik VO, najsire koris¢en za donosenje
terapijskih odluka. 16122125 Dijjagnosticke i prognosticke
informacije dobijene CPET, dodaju se onima dobijenim
6MWT, 122

6.2.3 Biohemijski markeri

Jos uvek nema specificnih markera za PAH ili remo-
delovanje pluéne vaskularne mreze, iako su do sada is-
pitivani razli¢iti biomarkeri. Mogu biti grupisani na mar-
kere vaskularne disfunkcije [asimetri¢ni dimetilarginin
(ADMA), endotelin-1, angiopoetin, von Willebrandov
faktor], 1?6131 markeri miokardnog stresa (atrijalni natri-
uretski peptid, mozZdani natriuretski peptis (BNP)/NT-
proBNP, troponini),®”118136-133 markeri niskog CO i/ili tkiv-
ne hipoksije[pCO, mokra¢na kiselina, faktor rasta
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diferencijacije 15 (GDF15), osteopontin]®¥4-142 i markeri
osSteéenja sekundarnih organa (kreatinin, bilirubin).%”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 klinickim studijama. Nivoi BNP
i NT-proBNP koreliraju sa stepenom osStecenja miokarda
i daju prognosticke informacije u trenutku postavljanja
dijagnoze i tokom perioda pracenja. ** Oni nisu speci-
ficni za PH ali mogu biti poviseni u skoro svim sréanim
oboljenjima. Nivoi BNP/NT-proBNP variraju i treba ih
tumacditi u klinickom kontekstu. Nema prednosti korisce-
nja BNP u odnosu na NT-proBNP. BNP izgleda vise kore-
lira sa pluénom hemodinamikom i manje zavisi od bu-
brezne funkcije, dok NT-proBNP ima vecu prognosticku
vrednost.™’

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 iskljucivo jedna varijabla
koja bi obezbedila dovoljno dijagnostickih i prognostic-
kih informacija. Najvaznija pitanja na svakoj viziti su (i)
ima li bilo kakvog dokaza o klinickom pogorsanju od po-
slednje vizite?; (ii) ako ima, da li je klinicko pogorsanje
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 dugoroc-
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 najcesce koriste u centrima za PH. Nije potrebna
procena svake na svakoj viziti. Medutim, osnovna pro-
cena obuhvata odredivanje FCi najmanje jedno merenje
kapaciteta fizickog opterecenja, npr. 6MWD ili CPET.
Preporucuje se i dobijanje nekih informacija o funkciji
RV, bilo merenjem BNP/NT-proBNP ili ehokardiografi-
jom. Vecina predloZenih varijabli i referentnih vrednosti
zasnovana su na misljenju eksperata. One mogu obez-
bediti prognosticke informacije i pomoci u donosenju
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 rizicnoj grupi i terapij-
ske odluke treba donositi na osnovu sveobuhvatnog
pristupa svkom pacijentu individualno. Na individualnu
procenu rizika dalje uti¢u drugi faktori kao sto je brzina
progresije bolesti i prisustvo ili odsustvo znakova popu-
stanja desnog srca, sinkopa i komorbiditeti, starost, pol,
dosadasnja terapija i podtip PAH.

Konacno, procena pacijenata sa PAH treba da obez-
bedi informacije o komorbiditetima i komplikacijama
bolesti. EKG treba raditi rutinski u cilju otkrivanja klinicki
znacajnih aritmija koje su Ceste kod ovih pacijenata.®
Kod pacijenata sa PAH Cesto dolazi do progresije hipok-
semije i mogu biti kandidati za dugotrajnu oksigenote-
rapiju. Dodatno, nizak pCO,udruZen je sa smanjenim
pluénim protokom i ima uticaj na prognozu.3 Zbog toga,
arterijska ili kapilarna gasna razmena obezbeduje vazne
podatke i treba da bude deo rutinskog klinickog pregle-
da, makar u sluc¢aju pogorsanja. Alternativno, moze se

Tabela 13. Procena rizika kod pluéne arterijske hipertenzije

Prognosticke determinante? Nizak rizik<5%
(procena jednogodisnjeg

mortaliteta)

Umereni rizik 5-10% Visoki rizik >10%

Klini¢ki znaci popustanja desnog Odsutni Odsutni Prisutni
srca
Progresija simptoma Ne Spora Brza
Sinkopa Ne Povremeno sinkopa® Ponavljane sinkope
Funkcionalna klasa WHO 1L 1 \%
6MWD >440m 165-440m <165m
Test kardiopulmonalnog Srednji VO,>15ml/min/kg Srednji VO, Srednji VO,
opterecanja (>65% pred.) 11-15ml/min/kg (35-65% | <11 I/min/kg (<35% pred.)
VE/VCO, nagib <36 pred.) VE/VCO, nagib
VE/VCO, nagib 36-44.9 >45
Plazma nivoi NT-proBNP BNP<50ng/I BNP 50-300ng/I BNP >300ng/I
NT-proBNP <300ng/I NT-proBNP 300-1400ng/I NT-proBNP >1400ng/I
ImidZing (ehokardiografija, CMR) RA<18cm? RA 18-26cm? RA>26cm?
Bez perikardnog izliva Bez ili minimalni perikardni Perikardni izliv
izliv
Hemodinamika RAP<8mmHg RAP 8-14mmHg RAP>14mmHg
ClI>2.5l/min/m? Cl 2.0-2.4 |/min/m? Cl<2.0 I/min/m?
Sv0,>65% Sv0, 60-65% Sv0,<60%

6MWD=Sestominutna distanca hodanja; BNP= moZdani natriuretski peptid; Cl=kardijalni indeks; CMR= magnentna rezonanca srca; NT-
proBNP= N-terminalni B-tip natriuretskog peptida; pred.=predvideni; RA= desna pretkomora; RAP= pritisak desne pretkomore; SvO,=
me3ovita venska saturacija kiseonika; VE/VCO,= ventilacioni ekvivalent za ugljen dioksid; VO,= snabdevanje kiseonikom; WHO= Svetska
zdravstvena organizacija. ® Vecina predloZenih varijabli i referentnih vrednosti zasnovane su na misljenju eksperata. One mogu da obezbede
prognosticke informacije i mogu se koristiti za donosenje terapijskih odluka ali primenjene na svakog pacijenta individualno. Takode vecina
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. ® Povremene sinkope tokom brzih i teskih vezbi ili povremena ortostatska sinkopa kod
inace stabilnih pacijenata. ¢Ponavljane epizode sinkopa pri maloj ili uobicajenoj fizickoj aktivnosti.
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koristiti odredivanje periferne saturacije kiseonikom ali
je ona manje precizna i ne obezbeduje informaciju o
vrednsoti pCO,. Preporucena osnovna laboratorija (kao
dodatak BNP/NT-proBNP) obuhvata krvnu sliku i INR
(kod pacijenata koji koriste antagoniste vitamina K), kao
i natrijum, kalijum, kreatinin, mokraénu kiselinu, AST,
ALT (kod pacijenata koji dobijaju ERASs) i bilirubin. Dodat-
no, troponin, mokraénu kiselinu, status gvozda i tireoid-
nu funkciju treba proveriti makar jednom godisnje ili u
slucaju pogorsanja bolesti. Tabele 14 i 15 prikazuju de-
taljne preporuke za pracenje pacijenata sa PAH.

Tabela 14. PredloZeni pristup i vreme pracenja paci-
jenata sa plu¢nom arterijskom hipertenzijom

Prva | Na 3-6 | Na 6-12 | 3-6 meseci| U slucaju
vizita| meseci® | meseci® posle klinickog
promene | pogorsanja
terapije®
Procena + + + + +
funkcionalne
klase
EKG + + +
6MWT/Borgov| + + +
skor dispneje
CPET + + +°
Eho + + +
Osnovna lab® + + + +
ProSirena lab® | + + +
Analiza gasova| + + + +
u krvid
Kateterizacija + + +° +¢
desnog srca

ALAT= alanin aminotransferaza; ASAT= aspartat aminotransferaza;
BGS=analiza gasova u krvi; BNP= moZdani natriuretski peptid; CPET=
kardiopulmonalni test opterecenja; 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 stimuliraju¢i hormon;
6MWT= Sestominutni test hodanja. @ Intervali se prilagodavaju po-
trebama pacijenta, ® 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. ¢ Prosirena laboratorija obuhvata TSH,
troponin, mokraénu kiselinu, status gvozda ( gvozde, feririn, transfe-
rinski receptor) i druge parametre prema potrebama pacijenta. ¢ Iz
arterijske ili kapilarne krvi; ili preko periferne saturacije kiseonikom
kod stabilnih pacijenata ili ukoliko su BGA nedostupne. ®Razmotriti.
fNeki centri izvode RHCa u pravilnim intervalima tokom pracenja.

6.2.5 Definicija statusa pacijenta

Na osnovu sveobuhvatne procene opisane u pret-
hodnom odeljku, pacijent se moZze klasifikovati na onog
sa niskim rizikom, umerenim rizikom ili visokim rizikom
za klini¢ko pogorsanje ili smrt (Tabela 13). Naravno, po-
stoji i nekoliko drugih faktora koji uticu na manifestaciju
bolesti i prognozu, a na koje terapija za PAH ne deluje,
to su starost, pol, osnovna bolest i komorbiditeti. lako je
pouzdana individualna procena uvek teska, pacijenti
kategorizovani kao niskog rizika imaju jednogodisnji
mortalitet <5%. Ovi pacijenti prezentuju se neprogresiv-
nom formom bolesti sa WHO FC I-Il ili sa 6MWD > 440m
i bez znakova klinicki znacajne disfunkcije RV. U grupi sa
umerenim rizikom, procenjeni jednogodisnji mortalitet

iznosi 5-10%. Ovi pacijenti obi¢no su WHO-FCIII, sa ume-
reno smanjenom tolerancijom napora i znakovima dis-
funkcije RV ali ne i popustanja RV. Pacijenti u visoko ri-
ziénoj grupi imaju procenjen jednogodisnji mortalitet
>10%. Ovo su pacijenti sa progresivnom formom bolesti,
WHO-FC lllili IV i znakovima teske disfunkcije RV ili sa
popustanjem RV i posledicnom disfunkcijom drugih
organa.

Tabela 15. Preporuke za procenu teZine pluéne arte-
rijske hipertenzije i klinickog odgovora na terapiju

Preporuke Klasa® Nivo Ref.c
dokaza®

Preporuceno je da se

procena teZine pacijenata

sa PAH izvrsi na osnovu

podataka dobijenih 96,

klinickim pregledom, | C 97, 99

testovima opterecenja,
biohemijskim markerima,

i ehokardiografskom i
hemodinamskom procenom
(Tabela 13 i 14)

Preporuceno je redovno
pra¢enje na svaka 3-6 | C 98
meseca kod stabilnih

pacijenata (Tabela 14)

Preporuceno je postizanje/
odrZavanje niskog rizika
(Tabela 13) kao adekvatnog | C
terapijskog odgovora kod
pacijenata sa PAH

96-99

Postizanje/odrzavanje
umerenog rizika (Tabela
13) treba shvatiti kao lla C
neadekvatan terapijski
odgovor za vecini pacijenata
sa PAH

PAH= pluéna arterijska hipertenzija. ? Klasa preporuka. ® Nivo dokaza.
¢ Reference koje podrzavaju preporuke.

96-99

Varijable prikazane u Tabeli 13 nisu specifi¢éne , npr.
mogu spadati u razlicite kategorije rizika. Ali ponavljamo,
to je sveobuhvatna procena koja pomaze u donosenju
terapijskih odluka.

6.2.6 Ciljevi lecenja i strategija pracenja

Ciljevi leCenja pacijenata sa PAH postizu se kod onih
sa niskim rizikom (Tabela 13), koji obi¢no imaju dobru
toleranciju napora, dobar kvalitet Zivota, dobru funkciju
RV i nizak rizik mortaliteta. To prakti¢no znaci da je cilj
drzati pacijente u WHO-FC Il kada god je to moguce. Kod
vedine pacijenata

to podrazumeva skoro normalnu ili normalnu 6MWD.
Predlozeno je nekoliko ciljeva za 6MWD, >380m, >440m
i >500m,%6:99,116-118,134 Gy gve predloZene vrednosti su
dobijene analizom izabranih kohorti ili su misljenje ek-
sperata. Trenutni vodici usvojili su vrednost >440m,
predloZenu na petom Svetskom simpozijumu za plu¢nu
hipertenziju,* jer je ova vrednost dobijena iz do sada
najveceg sprovedenog istraZivanja. * Uprkos tome, mo-
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raju se uzeti u obzir i individualni faktori, pa nize vred-
nosti mogu biti prihvacene kod starijih pacijenata ili
pacijenata sa komorbiditetima kao $to i vrednosti >440m
mogu biti nedovoljne kod mladih, inace zdravih pacije-
nata. Kod ovih pacijenata treba rutinski koristiti CPET jer
obezbeduje vise objektivnih podataka o toleranciji na-
pora i funkciji RV.

Ovi ciljevi lecenja, nisu uvek realni i nedostizni su kod
pacijenata sa uznapredovalom bolesti, teskim komorbi-
ditetima ili kod veoma starih pacijenata.

6.3. Terapija

Terapija kod pacijenata sa PAH progresivno je napre-
dovala u protekloj deceniji, postajucéi kompleksnija i efi-
kasnija.14¢148 Proces leCenja pacijenata sa PAH nije samo
puko prepisivanje lekova, ve¢ je kompleksna strategija
koja ukljucuje inicijalnu procenu tezZine bolesti i sledstve-
ne odgovore na terapiju.

Trenutna strategija leCenja pacijenata sa PAH moze
biti podeljena na 3 glavna koraka:'*°

(1) Inicijalni pristup obuhvata opste mere (fizicka ak-
tivnost i rehabilitacija, trudnoca, kontrola radanja i pos-
tmenopauzalna hormonska terapija, elektivna hirurgija,
prevencija infekcija, psihosocijalna podrska, prijemcivost
lecenju, genetsko savetovaliste i putovanje), suportivnu
terapiju (oralni antikoagulansi, diuretici, kiseonik, digok-
sin), upucivanje u referentne centre i izvodenje testa
vazoreaktivnosti u cilju postavljanja indikacije za hronic-
nu CCB terapiju.

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

(3) Tredi deo odnosi se na odgovor na inicijalnu stra-
tegiju lecenja; u sluc¢aju neadekvatnog odgovora, pred-
laZe se kombinacija odobrenih lekova i transplatacija
pluéa.

6.3.1 Opste mere

Pacijentima sa PAH potreban je savet o izvodenju
svakodnevnih aktivnosti i prihvatanje nesigurnosti udru-
Zene sa teskom, hroni¢nom, Zivotno ugrozavajuéom bo-
lesti. Dijagnoza obi¢no dovodi do izvesnog stepena so-
cijalne izolacije.’ Ohrabrivanje pacijenata i njihovih
porodica za pridruZivanje grupama za podrsku ima po-
zitivan efekat na samopouzdanje i izgled. Preporuke
opstih mera date su u Tabeli 16.

Tabela 16. Preporuke opstih mera

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.
Pacijentima sa PAH preporucuje | C 160,
se izbegavanje trudnoce 161
Preporucuje se vakcinacija | C

pacijenata sa PAH protiv gripa i

pneumokokne infekcije

Preporucuje se psihosocijalna | C 168
podrska

Treba razmotriti vezbanje pod lla B |153-157

nadzorom kod pacijenata sa PAH
koji su na terapiji

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

Kod elektivnih operacija, kad lla C
god je moguce treba birati
epidural pre nego totalno
anesteziju

Kod pacijanata sa PAH ne 1 C
preporucuje se veca fizicka
aktivnost koja dovodi do
pogorsanja simptoma

02 = kiseonik; PAH= pluéna arterijska hipertenzija; WHO-FC = funk-
cionalna klasa Svetske zdravstvene organizacije;
Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference.

6.3.1.1 Fizicka aktivnost i rehabilitacija pod nadzorom

Preporuke za PH iz 2009. godine ukazuju da pacijente
sa PAH treba ohrabriti da budu aktivni unutar svojih
ogranicenja.’™ Preporuceno je da pacijenti treba da iz-
begavaiju fizicku aktivnost koja vodi pojavi simptoma, ali
se moZe sprovoditi rehabilitacija uz nadzor. Ovo je za-
snovano na randomizovanoj kontrolisanoj studiji (RCT)
koja je pokazala poboljsanje u toleranciji napora, funk-
cionalnom kapacitetu i kvalitetu Zivota pacijenata sa PH
koji su bili deo trening programa u odnosu na kontrolnu
grupu koja nije trenirala.’> Od tada, dobijeni su dodatni
podaci koji podrzavaju razli¢ite modele treninga.'>*1%7
Objavljene su dve dodatne RCT koje pokazuju da paci-
jenti sa PAH koji treniraju postizu vedi stepen fizicke ak-
tivnosti, manje se zamaraju i imaju bolju 6MWD, kardi-
orespiratornu funkciju i kvalitet Zivota u poredenju sa
kontrolnom netreniranom grupom.®*®*° Veli¢ine uzorka
u ovim studijama su male (od 19 do 183 pacijenata).

Ove preporuke su ogranic¢ene nedostacima dokaza u
smislu optimalnog metoda rehabilitacije, jacine i trajanja
treninga. Takode, karateristike nadzora i mehanizama za
poboljsanje simptoma, treninga i funkcionalnog kapaci-
teta su nejasne, kao i njihov uticaj na prognozu. Progra-
me treninga treba da sprovedu iskusni centri. Pacijente
treba leciti najboljom standardnom terapijom i kada su
stabilnog klini¢kog stanja zapoceti rehabilitacioni pro-
gram uz nadzor.
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6.3.1.2 Trudnoca, kontrola radanja i postmenopauzalna
hormonska terapija

Trudnoda kod pacijenata sa PAH udruZena je sa zna-
¢ajnom stopom mortaliteta. Medutim, nedavni izvestaji
pokazuju da je ishod trudnoda kod PAH poboljsan, makar
kada je u pitanju dobro kontrolisana PAH i posebno kod
respondera na CCBs.'®° Tokom trogodisnjeg perioda, pri-
javljeno je 26 trudnoca u 13 centara. Tri Zene (12%) su
umrle, a jedna (4%) je razvila popustanje desnog srca
koje je zahtevalo hitnu transplataciju srca i plu¢a. Bilo je
osam abortusa; dva spontana i $est izazvanih. Sesnaest
trudnocda (62%) bile su uspesne, Zene su dobile zdrave
bebe bez komplikacija. Tokom studije u USA u pet cen-
tara u periodu izmedu 1999. i 2009.godine, vodeno je
18 trudnoca sa tri smrtna ishoda (17%).%* Ovi podaci
treba da budu potvrdeni veéim studijama pre nego se
razmotri opsSta preporuka da svi pacijenti sa PAH treba
da izbegavaju trudnocu. JoS uvek nema konsenzusa za
najoptimalniji metod kontrole radanja. Kontraceptivni
metodi su sigurni za pacijenta ali imaju nepredvideni
efekat. Progesteronski preparati kao $to je medroksipro-
gesteron acetat i etonogestrel efikasni su i njima se iz-
begava potencijalni problemi estrogena kao oni udruzeni
sa starom generacijom mini pilula.'®*Vazno je da ERA
bosentan moZe smanjiti efikasnost oralnih kontracepti-
va. Spirala sa oslobadanjem levonorgestrela takode je
efikasna, mada retko prilikom postavljanja moZe dovesti
do vazovagalne reakcije koja se slabo tolerise kod teske
PAH.%2 Kombinacija dva metoda moze takode biti kori-
sna. Pacijentkinje kod kojih dode do trudnode treba da
budu informisane o visokom riziku trudnoée i treba raz-
motriti prekid trudnode. Pacijentkinje koje odluce da
nastave sa trudno¢om treba leiti optimalnom terapi-
jom, planirati elektivni porodaj i saradnju PAH tima sa
ginekolozima.163164

Ostaje nejasno da li je hormonska terapija kod pos-
tmenopauzalnih Zena preporucljiva. MoZe se razmotriti
u slucaju intolerancije menopauzalnih simptoma u kom-
binaciji sa oralnom antikoagulantnom terapijom.

6.3.1.3 Elektivna hirurgija

Ocekivano je da elektivna hirurgija ima povedan rizik
kod pacijenata sa PAH. Nejasno je koja vrsta anestezije
je bolja, ali se verovatno bolje toleriSe epidural nego
opsta anestezija.1®>1¢’ Pacijenti koji su na oralnoj terapiji
mogu privremeno zahtevati intravensku terapiju.

6.3.1.4 Prevencija infekcije

Pacijenti sa PAH podloZni su razvoju pneumonije, koja
je uzrok smrti u 7% slucajeva.** Kako nema kontrolisanih
studija, preporucuje se vakcinacija protiv gripa i pneu-
mokokne pneumonije.

6.3.1.5 Psihosocijalna podrska

PH je bolest koja znacajno utic¢e na psiholosko, soci-
jalno (uklju¢ujudi finansijsko) i emocionalno funkcioni-
sanje pacijenata i njihovih porodica.'®® Timovi koji rade
sa ovim pacijentima moraju imati vestine i znanje da
pristupe i reSavaju probleme u svim navedenim dome-
nima, uz saradnju sa kolegama iz drugih oblasti za one
sa teskim problemima, npr.psihijatrima, klini¢kim psiho-

lozima, socijalnom sluzbomi. Grupe za podrsku pacijen-
tima mogu takode imati vaznu ulogu i treba pacijente
savetovati da im se pridruze.

PH je bolest koja moZe znacajno ograniciti Zivotni vek
pacijenta. Kao dodatak psiholoskoj i socijalnoj podrsci,
treba u odgovarajuéem trenutku ukljuciti i specijalistu
palijativnog zbrinjavanja.

6.3.1.6 Terapijski nadzor

Revnosno uzimanje medikamentne terapije treba
periodi¢no proveravati obzirom na sloZzenost PAH tera-
pije i moguc¢om redukcijom ili promenom terapijskog
rezima.

6.3.1.7 Putovanja

Ne postoje studije sa simulacijom leta kako bi se
odredila potreba za kiseonikom tokom duzih letova kod
pacijenata sa PAH. Poznati fizioloski efekti hipoksije uka-
zuju da treba razmotriti administraciju kiseonika tokom
leta kod pacijenata sa WHO-FC Il i IV i konstantnim pri-
tiskom kiseonika u arterijskoj krvi <8kPa (60mmHg).
Protok od 2I/min ée podici pritisak kiseonika u inspiriju-
mu na vrednosti koje odgovaraju onima na nivou mora.
Takode, 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 savetovaliste

Genetsko savetovaliSte treba da bude ponudeno iza-
branim pacijentima sa PAH (detaljno u odeljku 5.1.12).%
Zbog psiholoskog uticaja pozitivnih ili negativnih rezul-
tata treba da bude obezbedeno genetsko testiranje i
savetovaliste u vidu multidisciplinarnog tima sa dostu-
pnoséu specijaliste za PH, genetskih savetnika, geneti-
Cara, psihologa i sestara. Pogodeni individualci i ¢lanovi
porodica u riziku moZda Zele 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 $ansa), da se podvrgnu prenatalnoj
ili preimplantacionoj genetskoj dijagnostici,’° 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 nadenih na obdukciji.?’* Takode su pri-
javljeni poremecaji koagulacije i fibrinolize.'”>7* QOvo,
zajedno sa nespecificno povisenim faktorima rizika za
venski tromboembolizam, ukljucujuci sréanu slabost i
imobilizaciju, obrazlaze uvodenje oralne angikoagulan-
tne terapije u PAH. Dokazi koji idu u prilog oralnih anti-
koagulanasa ograniceni su na IPAH, HPAH i PAH uzroko-
vanu lekovima za gubitak apetita i generalno su
retrospektivni i zasnovani na iskustvu jednog centra .17
Potencijalna korist oralnih antikoagulanasa kod APAH je
jo$ manje jasna. Uopsteno posmatrano, pacijenti sa PAH
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koji primaju dugotrajnu terapiju npr.prostaglandina su
antikoagulisani u odsustvu kontraindikacija delimicno 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 Klasa® | Nivo® Ref.c
Diuretska terapija se | C 178
preporucuje kod pacijenata sa

PAH i znacima popustanja RV i

retencije te¢nosti

Kontinuirana dugotrajna | C 179
oksigenoterapija preporucuje

se kod pacijenata sa PAH kod

kojih je pritisak O, u arterijskoj

krvi stalno <8 kPa (60mmHg)¢

Oralna antikoagulantna llb C 84,
terapija se moze razmotriti 171,
kod pacijenata sa IPAH, HPAH 175-177
i PAH uzrokovana upotrebom,

lekovi za smanjenje apetita

MoZe se razmotriti korekcija llb C 184

anemije i statusa gvozda kod
pacijenata sa PAH

Upotreba inhibitora 11 C
angiotenzin konvertujuceg
enzima, antagonista
angiotenzin-2 receptora, beta
blokatora i ivabradina se ne
preporucuje kod pacijenata
sa PAH ukoliko ne zahtevaju
komorbiditeti (npr.visok
pritisak, koronarna bolest ili

slabost levog srca)

HPAH=nasledna pluc¢na arterijska hipertenzija; IPAH= idiopatska pluc-
na arterijska hipertenzija; O,= kiseonik; PAH= plu¢na arterijska hi-
pertenzija; RV= desna komora. *Klasa preporuka, *Nivo dokaza, ‘Re-
ference. ¢ Videti takode preporuke za PAH udruzenu sa kongenitalnim
sr¢anim Santovima.

6.3.2.2 Diuretici

Dekompenzovano desno srce vodi ka zadrZavanju
tecnosti, porastu centralnog venskog pritiska, kongestiji
jetre, ascitesu i perifernim edemima. lako nema RCTs o
primeni diuretika kod PAH, klinicko iskustvo pokazuje
jasnu korist njihovom primenom u olaksavanju simpto-
ma kod pacijenata sa viskom tec¢nosti. Izbor diuretika i
doza moze se ostaviti lekarima koji le¢e PAH.'”® Dodatak
antagonista aldosterona treba razmotriti u odnosu na
vrednosti elektrolita u plazmi. Vazno je kod pacijenata
koji su na diuretskoj terapiji pratiti bubreznu funkciju i
biohemijske analize krvi kako bi se izbegla hipokalijemija
i efekti smanjenog intravaskularnog volumena koji vode
prerenalnoj bubreznoj slabosti.

6.3.2.3 Kiseonik

lako je pokazano da primena kiseonika smanjuje PVR
kod pacijenata sa PAH, nema randomizovanih podataka
koji ukazuju da je dugotrajna terapija kiseonikom kori-

sna. Vecina pacijenata sa PAH, osim onih sa CHD i plu¢no
sistemskim Santovima, imaju mali stepen arterijske hi-
poksemije u miru osim ako nemaju foramen ovale. Ima
podataka koji pokazuju da no¢na terapija kiseonikom ne
utice na prirodni tok uznapredovalog Eisenmenger-ovog
sindroma.'” Vodi¢ moZe biti zasnovan na dokazima kod
pacijenata sa COPD; kada je pritisak O, u arterijskoj krvi
stalno <8kPa (60mmHg; alternativno <91% saturacija O,)
pacijentima se savetuje primena O, kako bi se postigao
pritisak >8kPa.*® MoZe se razmotritiambulantno kiseo-
nik kada postoji dokaz poboljsanja simptoma i
saturacije.

6.3.2.4 Digoksin i drugi kardiovaskularni lekovi

Pokazano je da digoksin akutno poboljsava CO kod
IPAH, iako je nepoznata njegova efikasnost kada se pri-
menjuje hroni¢no.*® MoZe se primeniti za usporavanje
ventrikularne frekvence kod pacijenata sa PAH kod kojih
dode do atrijalnih tahiaritmija.

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

6.3.2.5 Anemija i status gvoZda

Nedostatak gvoZzda uobicajen 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. 81183 Kod svih ovih entiteta, prelimi-
narni podaci ukazuju da je nedostatak gvozda udruzen
sa smanjenom tolerancijom napora i mozda ve¢im mor-
talitetom, nezavisno od prisustva ili stepena anemi-
je.181.182,184185 N3 osnovu ovih podataka, treba razmotriti
rutinski monitoring statusa gvoZzda kod pacijenata sa
PAH i eventualne uzroke njegovog nedostatka. Treba
razmotriti nadoknadu gvozda u sluc¢aju nedostatka. Po-
jedine studije ukazuju da je oralna apsorpcija gvozda
smanjena kod pacijenata sa PAH, te se predlaZe intra-
venska primena.1818418 Medutim, nedostaju kontroli-
sane studije.

6.3.3 Specificna 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*#> Najvise
koriS¢eni CCB u studijama su nifedipin, diltiazem i amlo-
dipin sa akcentom na nifedipin i diltiazem.®*#Izbor CCB
zasniva se na src¢anoj frekvenci pacijenta u miru, u slu-
¢aju relativne bradikardije favorizuje se nifedipin i amlo-
dipin, a u slucaju 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 zapocinjanje terapija
sa nizim dozama, npr.30mg sporo oslobadajuceg 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 povecanje do maksimalno toleri-
Sucih doza. Ogranicavajuci faktori za poveéanje doze
obicno su sistemska hipotenzija i periferni otoci donjih
ekstremiteta. Pacijentima koji ispunjavaju kriterijume za
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pozitivan vazodilatatorni odgovor i le¢eni su CCB, po-
trebno je pracenje zbog bezbednosti i efikasnosti nakon
3-4 meseca od uvodenja terapije, koje ukljucuje i RHC.

Ako pacijenti nemaju adekvatan odgovor, koji se de-
finiSe kao odrzavanje WHO-FC I ili Il i zna¢ajno hemodi-
namsko poboljsanje ( blizu normalizacije), potrebno je
uvodenje dodatne terapije za PAH. Ponekad je potrebna
kombinacija CCB sa drugim lekovima za PAH, u slucaje-
vima kada pokusaj obustave CCB izazove klinicko pogor-
Sanje. Pacijentima kojima nije uraden vazoreaktivni test
ili je bio negativan ne treba uvoditi CCB zbog potencijal-
nih ozbiljnih nezeljenih efekata (npr.hipotenzija, sinkopa
i popustanje RV).*®’

Vazodilatatorni responderi ne pokazuju povoljan du-
gogodisnji odgovor na terapiju CCB kod PAH u slucaju
CTD, HIV infekcije, porto-pulmonalne hipertenzije
(PoPH) i PVOD.8818

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

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

Ref.c

Visoke doze CCB preporucuju se kod | C 84,
pacjenata sa IPAH, HPAH i DPAH koji 85
su responderi za akutni vazoreaktivni
test

Preporucuje se praéenje pacijenata | C 84,
sa IPAH, HPAH i DPAH koji su na 85
visokim dozama CCB, sa kompletnom
procenom 3-4 meseca nakon
uvodenja terapije (ukljucujuci RHC)
Nastavak visokih doza CCB | C 84,
preporucuje se kod pacijenata sa 85
IPAH, HPAH i DPAH koji su WHO-FC |
ili Il'i imaju znac¢ajno hemodinamsko
poboljsanje (blizu normalizacije)
Zapocinjanje specificne terapije za | C 84,
PAH preporucuje se kod pacijenata 85
WHO-FC lllili IV ili kod onih

bez zna¢jnog hemodinamskog
poboljsanja nakon visokih doza CCB
Visoke doze CCB ne preporucuju se 11 C
kod pacijenata kojime nije uradena
vazoreaktivna studija ili je negativna,
osim ukoliko zbog drugih indikacija
(npr.Raynaud-ov sindrom) nisu
propisane standardne doze CCB

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

Preporuke Klasa?® | Nivo®

6.3.3.2 Antagonisti endotelinskih receptora (ERA)

Kod pacijenata sa PAH pokazana je aktivacija endo-
telinskog sistema u plazmi i plu¢ima.'® lako je nejasno
da li je poveéanje nivoa endotelina-1 u plazmi uzrok ili
posledica PH,** ovi podaci podrzavaju znacajnu ulogu
endotelinskog sistema u patogenezi PAH.*2 Endotelin-1
postiZze vazokonstriktorne i mitogenske efekte veziva-
njem za dve razliCite izoforme receptora koji se nalaze u

glatkim misi¢nim ¢éelijama pluéne vaskularne mreze,
endotelin receptor tip Ai 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 studiji*®*i u dve velike RCT, koje su pokazale njegovu
efikasnost na simptome bolesti, toleranciju napora, he-
modinamiku i vreme do sledeceg klini¢kig pogorsanja
kod pacijenata sa IPAH i PAH udruzenom sa CTD i HIV
infekcijom.'®* Ucestalost poremedene jetrine funkcije
krece se od 0.8 do 3%. U USA nije obavezna mesecna
provera funkcije jetre.'®® Prijavljena je veca ucestalost
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,
udruzenoj sa CTD i Eisenmenger-ovim sindromom) u 6
RCT (Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5,
EARLY i COMPASS 2), koje su pokazale poboljSanje tole-
rancije napora, FC, hemodnamike, ehokardiografskih i
Doppler parametara i vremena do novog klini¢kog po-
gorianja.62% porast aminotransferaza zabelezen je kod
oko 10% pacijenata i dozno je zavisan i reverzibilan na-
kon smanjenja doze ili prekida terapije. Iz ovih razloga,
potrebna je mesecna kontrola funkcije jetre kod pacije-
nata koji primaju bosentan.

Macitentan

Macitentan, dvojni ERA, evaluiran je u RCT:2°1 742
pacijenta sa PAH dobijalo je 3mg ili 10mg macitentana
u poredenju sa placebom tokom 100 nedelja. Primarni
cilj bio je procena vremena od inicijacije terapije do pr-
vog sledeceg dogadaja koji moZe biti smrt, atrijalna sep-
tostomija, transplatacija pluca, pocetak intravenske te-
rapije ili subkutane prostanoidima ili pogorsanje PAH.
Macitentan znacajno smanjuje mortalitet i morbiditet
kod pacijenata sa PAH i povecava 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 toksi¢nost 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 specificne cGMP (cikli¢ni guanozin mo-
nofosfat) fosfodiesteraze tip 5 dovodi do vazodilatacije
preko NO/cGMP puta na mestima ekspresije ovog enzi-
ma. Obzirom da pluéna vaskularna mreza sadrzi znacaj-
nu koli¢inu fosfodiesteraze tip 5, potencijalna klinicka
dobit upotrebom inhibitora fosfodiesteraze tip 5 (PDE-
5is) ispitivana je u PAH. PDE-5is ispoljava i antiprolifera-
tivne efekte.?°%2%% Sve tri PDE-5is odobrene za ledenje
erektilne disfunkcije-sildenafil, tadalafl i vardenafil, do-
vode do znacajne pluéne vazodilatacije, sa maksimalnim
efektom nakon 60, 75-90 i 40-45 minuta.?®* Rezultati RCT
sa lekovima za PAH koji uti€u 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, mocni i selektivni inhibitor
fosfodiesteraze tip 5. Cetiri RCT kod pacijenata sa PAH
lecenih 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 poboljsa-
nje u 6MWD i duzini vremena do klinickog pogorsanja.
Bilo je sedam smrtnih ishoda u ovoj studiji, svih sedam
u placebo grupi.?”® Odobrena doza sildenafila je 20mg
dva puta dnevno. Vecina nezeljenih dejstava sildenafila
su blagi do umereni i uglavnom vezani za vazodilatatorni
efekat ( glavobolja, crvenilo, epistaksa). Na osnovu far-
makokinetike, predloZena je intravenska formulacija
sildenafila za pacijente sa PAH koji su na dugotrajnoj
terapiji a trenutno onemoguceni da uzimaju tablete.

Tadalafil

Tadalafil je selektivni PDE-5i koji se primenjuje u jed-
noj dnevnoj dozi. Uradena 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 klinickog pogorsanja pri najve-
¢im dozama.?!! Profil neZeljenih efekata bio je slican
onom kod sildenafila.

Vardenafil

Vardenafil je PDE-5i koji se primenjuje dva puta dnev-
no. Uradena je RCT kod 66 pacijenata koji nisu prethod-
no leceni, dobijali su vardenafil 5mg dva puta dnevno,
Sto je dovelo do povoljnih rezultata na toleranciju napo-
ra, hemodinamiku i vreme do klini¢kog pogorsanja.?!?
Profil nezeljenih efekata sli¢an je onom kod sildenafila.

Riociguat

Dok PDE-5i kao Sto je sildenafil, tadafil i vardenafil
uti¢u na NO-cGMO put usporavajuéi degradaciju cGMP,
sGC stimulatori uti¢u na produkciju cGMP.2:3 Preklinicke
studije sa sGC stimulatorima pokazale su antiprolifera-
tivni i antimodelirajuci efekat kod razlicitih Zivotinjskih
modela.

Uradena je RCT?** sa 443 pacijenata sa PAH (44% i 6%
ved 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 klinickog pogorsanja. Povecanje tolerancije
napora je pokazano i kod pacijenata koji su bili na pret-
hodnoj terapiji. Najceséi nezeljeni 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 znacajnih nezeljenih efekata
otkrivenih tokom otvorene faze RCT studije.??®

6.3.3.4 Analozi prostaciklina i agonisti prostaciklinskih
receptora

Prostaciklin stvaraju prvenstveno endotelinske celije
i on indukuje moénu vazodilataciju celokupne vaskular-

ne mreze. Takode je najmocniji endogeni inhibitor agre-
gacije trombocita, a ima i citoprotektivno i antiprolife-
rativho dejstvo.?'® Kod pacijenata sa PAH postoji
disregulacija metabolickog puta prostaciklina koja se
ogleda u smanjenoj ekspresiji prostaciklinske sintaze u
pluénim arterijama i prostaciklinskih urinarnih metabo-
lita.?’” Upotreba prostaciklina kod pacijenata sa PAH
prodirena je stvaranjem stabilnih analoga koji imaju ra-
zlicita farmakokinetska svojstva, a slicne farmakodinam-
ske efekte.

Osobenosti RCT sa PAH i lekovima koji uti¢u 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. RCT?*® u Evropi i druga u USA2*®
pokazale su poboljsanje tolerancije napora koje se odr-
Zava 3-6 meseca. Nije bilo hemodinamskog poboljsanja
ili povoljnih ishoda dugorocno. Najcesci nezeljeni efekti
bili su glavobolja, crvenilo, bolovi u vilici i dijareja.

Epoprostenol

Epoprostenol (sintetski prostaciklin) ima kratak polu
Zivot (3-5 minuta) i stabilan je na sobnoj temperaturi
samo 8 sati; zahteva hladenje 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 Il i IV?2%221j kod onih sa PAH udruZenom sa sistem-
skom sklerozom.??? U¢inak epoprostenola bilo je pobolj-
Sanje simptoma bolesti, tolerancije napora i
hemodinamike u oba klini¢ka stanja i jedini je lek koji je
pokazao smanjenje mortaliteta u jednoj RCT studiji.?®*
Meta analiza ukupnog mortaliteta u tri RCT sa epopro-
stenolom??*222 pokazala je smanjenje rizika mortaliteta
za oko 70%. Dugorocna efikasnost takode je pokaza-
na®%7 kod IPAH kao i kod APAH?%-2%5 | neoperativnih
CTEPH.2%

Terapija epoprostenolom zapocinje se dozom od
2-4ng/kg/min sa povedanjem doze do vrednosti ograni-
cene neZeljenim efektima (crvenilo, glavobolja, dijareja,
bolovi u nogama). Optimalna doza varira medu pacijen-
tima individualno, kod veéine se krec¢e izmedu 20-40ng/
kg/min. 6107

Ozbiljna komplikacije koje se ti¢u sistema za admini-
straciju leka su disfunkcija pumpe, lokalna infekcija, za-
pusenje katetera i sepsa. PredlozZeni su vodici za preven-
ciju infekcije centralnog venskog katetera.??” Treba
izbegavati nagli prekid infuzije epoprostenola jer kod
nekih pacijenata moZe dovesti do pogorsanja simptoma
PH i cak smrtnog ishoda. Takode je sada dostupan i ter-
mostabilni oblik epoprostenola koji obicno ne zahteva
hladenje kako bi odrzao stabilnost u periodu izmedu 8 i
12 sati.?®

lloprost

lloprost 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, 2.5-5ug/inhalacije, prose¢no 30ug dnevno) u
odnosu na placebo inhalacije kod pacijenata sa PAH i
CTEPH.?? Studija je pokazala povedanje tolerancije na-
pora i poboljSanje simptoma, PVR i klinickih dogadaja
kod ukljucenih pacijenata. Druga RCT je ukljucila 60 pa-
cijenata koji su prethodno veé leceni bosentanom i po-
kazala povecanje tolerancije napora (P<0.051) kod pa-
cijenata kojima je dodat inhalacioni iloprost u odnosu
na placebo grupu. Druga sli¢na studija prekinuta je
zbog beskorisnosti.?! Uglavnom ,inhalirani iloprost je
dobro tolerisan, sa crvenilom i bolom u vilici kao najce-
$¢im neZeljenim efektima. Kontinuirana intravenska in-
fuzija iloprosta pokazala se efektivnom kao i epoproste-
nol kod male serije pacijenata sa PAH i CTEPH.?*? Efekti
oralnog iloprosta nisu procenjeni kod PAH.

Treprostinil

Treprostinil je tricikliéni benzidinski analog epopro-
stenola sa dovoljnom hemijskom stabilnos¢u da se moze
primeniti na sobnoj temperaturi. Ove karakteristike mu
dozvoljavaju intravensku i subkutanu primenu. Subku-
tana primena moze se postic¢i mikroinfuzionim pumpa-
ma i malim subkutanim kateterima. Efekti treprostinila
kod PAH ispitivani su u jednoj RCT i pokazano je pobolj-
$anje tolerancije napora, hemodinamike i simptoma.?
Najvece poboljsanje bilo je kod pacijenata koji su bili
ugroZeniji na pocetku kao i kod onih koji su tolerisali veée
doze (>13.8ng/kg/min). Najéesci neZeljeni efekat trepro-
stinila bio je bol na mestu primene infuzije Sto je dovelo
do prekida terapije u 8% slucajeva, i do ogranic¢enja po-
vecanja doze kod preostalog broja pacijenata. 23 LeCenje
subkutanom primenom treprostinila zapocinje se dozom
od 1-2ng/kg/min sa povecanjem doze do pojave neze-

lienih efekata (lokalna bolna oseljivost, crvenilo, glavo-
bolja). Optimalna doza varira medu pacijentima, sa pro-
secnim vrednostima izmedu 20-80ng/kg/min.

Sprovedena je jedna RCT kod pacijenata sa PAH sa
intravenskom primenom treprostinila, medutim uklju-
cenje pacijenata u studiju je prekinuto iz bezbednosnih
razloga nakon randomizovanih 45 (36%) od planiranih
126.%4 Podaci dobijeni od 31 (25%) preZivelog pacijenta
nakon randomizovane faze (23 sa aktivnim lekom, 8 pla-
cebo) nisu pouzdani. Doza intravenskog treprostinila 2-3
puta je veca od doze intravenskog epoprostenola.?3>23

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

U dve RCT ispitivana je primena oralnog treprostinila
kod pacijenata sa PAH koji su veé na terapiji bosentanom
i/ili sildenafilom i u obe studije nije bilo statisticke zna-
¢ajnosti kod 6MWD.238239

Jos jedna RCT kod pacijenata sa PAH koji prethodno
nisu leceni, pokazala je poboljSanje 6MWD za 26m pri
maksimalnoj dozi i 17m pri minimalnoj dozi.?*

Seleksipag

Seleksipag je oralni, selektivni agonist prostaciklin-
skih IP receptora. lako selexipag i njegovi metaboliti
imaju dejstvo slicno endogenim prostaciklinima (agoni-
zam IP receptora), oni su hemijski razliCiti sa razli¢itom
farmakologijom u odnosu na prostacikline. U pilot RCT
kod pacijenata sa PAH (koji su bili na stabilnoj terapiji
ERAi/ili PDE-5i), seleksipag je smanjio PVR posle 17 ne-

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

Lekovi Klasa®-Nivo® Ref*
WHO-FCII WHO-FC Il | WHO-FC IV
Blokatori kalcijumskih kanala | cd | C - - 184,85
Antagonisti endotelinskih receptora | Ambrisentan | A | A Ilb C |194
Bosentan | A | A b C |[196-200
Macitentan® | B | B 11b C (201
Inhibitori fosfodiesteraze tip 5 Sildenafil | A | A Ilb C |205-208
Tadalafil | B | B Ilb c |211
Vardenafil® b B llb B b C (212
Stimulatori guanilatne ciklaze Riociugat | B | B 11b C |214
Analozi prostaciklina Epoprostenol |Intravenski® - - | A | A |220-222
lloprost Inhalacije - - | B 1lb C [229-231
Intravenskié - - lla C Ilb C (232
Treprostinil Subkutano - - | B 11b C |233
Inhalacijes - - | B Ilb C |237
Intravenskif - - lla C 1lb C (234
Oralno# - - llb B - - |238-240
Beraprost® - - Ilb B - - 218
Agonisti IP receptora Seleksipag (oralno) | B | B - - 241,248

EMA-= Evropska medicinska agencija; PAH= pluéna arterijska hipertenzija; RCT=randomizovana kontrolisana studija; WHO-FC= funkcionalna
klasa Svetske zdravstvene organizacije. *Klasa preporuka, *Nivo dokaza, ‘Reference. “Samo za respondere akutnog testa vazoreaktivnosti=klasa
|, za idiopatsku PAH, naslednu PAH i PAH zrokovanu lekovima; klasa Il,, za stanja udruZzena sa PAH. ®Vreme do klini¢kog pogorsanja kao pri-
marni cilj u RCT ili lekovi sa dokazanom redukcijom mortaliteta svih uzroka. Za pacijente koji ne tolerise subkutanu primenu. éOvaj lek nije

odobren od strane EMA do vremena publikacije ovih preporuka.
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delja.?** Ukljuéena su 1156 pacijenata tokom faze 3 jed-
ne RCT i pokazano je da je seleksipag samili 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 (ukljucujuéi smrtniishod svih uzroka, hospitalizacije
zbog pogorsanja PAH, pogorSanje PAH koje zahteva tran-
splantaciju pluéaiili atrijalnu septostomiju, zapocinjanje
parenteralnih prostanoida ili hroni¢na oksigenoterapija
kod pogorsanja PAH i progresije bolesti).

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

6.3.3.5 Eksperimentalni sastav i strategije

Uprkos napretku u lecenju PAH, funkcionalno ogra-
ni¢enje i prezivljavanje ovih pacijenata nije zadovoljava-
juée. Tri su dobro poznata puta koja uti¢u na patogenezu
PAH: endotelinski, NO i prostaciklinski. Terapija, kao Sto
su ERA, PDE-5i i prostanoidi, koja ciljano deluje na ove
puteve, dobro je ustanovljena u klinickoj praksi. Ispiti-
vane su dodatne terapijske strategije u cilju daljeg po-
boljSanja simptoma i prognoze. Ispitivana su tri puta sa
nezadovoljavajuéim rezultatima, koristeéi sledeca jedi-
njenja: inhalacioni vazoaktivni intestinalni peptid, inhi-
bitore tirozin kinaze (inhibitore faktora rasta iz trombo-
cita) i antagoniste serotonina. Takode i sledeéa dodatna
jedinjenja u ranijoj fazi: inhibitori rho kinaze, inhibitori
receptora faktora rasta vaskularnog endotela, inhibitori
angiopoietina-1iinhibitori elastaze. Strategije genetske
terapije testirane su na Zivotinjskim modelima. Terapija
stem celijama 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.?#22%3

6.3.4 Kombinovana terapija

Kombinovana terapija-korisS¢enje dve ili viSe grupe
lekova istovremeno-uspesno se koristi u le¢enju sistem-
ske hipertenzije i sr¢ane slabosti. Takode je atraktivna
opcija za leCenje PAH zbog postojanja tri odvojena si-
gnalna puta za koje se zna da ucestvuju u razvoju bolesti
i na koje deluju specifi¢ni lekovi: prostaciklinski put (pro-
stanoidi), endotelinski put (ERAs) i NO put (PDE-5is i
sGCs).

Povecavaju se iskustva sa kombinovanom terapijom
i nedavno je objavljena meta analiza sa Sest RCT sa kom-
binovanom terapijom koja je ukljucila 858 pacijenata;?*
u poredenju sa kontrolnom grupom, kombinovana te-
rapija smanjila je rizik od klinickog pogorsanja{relativni
rizik[RR] 0.48 [95% interval poverenja (Cl) 0.26, 0.91],
P=0.023}, povecala 6MWD za 22m i smanijila srednji PAP,
RAP i PVR. Incidenca znacajnih neZeljenih dogadaja bila
je slicna u dve grupe [RR 1.17 (95% CI 0.40, 3.42),
P=0.77]. Smanjenje mortaliteta svih uzroka nije bila sta-
tisticki znacajno. Medutim, incidenca mortaliteta u RCT
sa PAH medikamentima je niska i da bi se postigla stati-
sticka znacajnost potreban je uzorak od nekoliko hiljada
pacijenata.?*

Kombinovana terapija moZze biti primenjena sekven-
cijalno (u etapama) iliinicijalno ( na pocetuku u jednoj
dozi)

Sekvencijalna kombinovana terapija najvise je kori-
$c¢ena strategija i u RCT i u klinickoj praksi: pocinje se
monoterapijom, zatim se u slu¢ajevima neadekvatnog
klinickog odgovora ili pogorsanja dodaje drugi, zatim
treci lek. Prospektivni program koji procenjuje adekvat-
nost klini¢kih rezultata predstavlja takozvanu ciljno ori-
jentisanu terapiju, strategiju lecenja koja na osnovu
poznatih prognostickih faktora postavlja ciljeve. Terapija
se smatra adekvatnom samo ukoliko su postignuti ciljevi.
Klju€na razlika izmedu ciljno orijentisane terapije i ne-
strukturnog pristupa je ta da stabilizovani pacijenti ili oni
koji ostvare malo poboljsanje, mogu i dalje dobijati do-
datnu terapiju ako cilj leCenja nije postignut. Ova strate-
gija ima razlicite ciljeve koji obuhvataju WHO-FC lili Il i
skoro normalizaciju Cl 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.®’

Preporuke i dokazi o primeni specifi¢nih 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 pluéne arterijske hipertenzije (grupa 1)
prema funkcionalnoj klasi Svetske zdravstvene
organizacije

Terapija Klasa®-Nivo® Ref*

WHO-FC| WHO-FC | WHO-FC

Il 1] \"}

Ambrisentan+ | B | B | llb C 247
tadalafil®
Drugi ERA+ la| C|lla| C |llb| C -
PDE-5i
Bosentan+ - - |Mla| C | lla C 246
sildenafil+
i.v.epoprostenol
Bosentan+i.v. - - | Mla| C lla C 198,
Epoprostenol 245
Drugi ERA ili -
PDE-5i+ lb| C | llb | C
s.c.treprostinil
Drugi ERA ili -
PDE-5i+ drugi lb| C | llb | C
i.v.analozi
prostaciklina

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. *Klasa preporuke. ®Nivo dokaza. ‘Reference dVre-
me do klinickog pogorsanja 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 pluéne arterijske hipertenzije (grupa 1) pre-
ma funkcionalnoj klasi Svetske zdravstvene organizacije

Klasa®-Nivo® Ref.
WHO-FC WHO-FC | WHO-FC

1 1l \Y

Terapija

Macitentan
dodati | B | B |Illa C
sildenafilu®

201

Riociugat
dodati | B | B |lla C
bosentanu

214

Seleksipag®
dodati ERA ili | B | B |lla C
PDE-5i¢

241,
248

Sildenafil
dodati - - I B |lla B
epoprostenolu

209

Inhalacioni
treprostinil
dodati lla B [lla| B |lla C
sildenafilu ili
bosentanu

237

Inhalacioni
iloprostdodati | llb | B [llb| B |llb C
bosentanu

230,
231

Dodati tadalafil | lla C |lla| C |la C
bosentanu

211

Dodati b | C |[llb| C |llb C
ambrisentan
sildenafilu

249

Dodati
bosentan - - |llb] C |llb C
epoprostanolu

250

Dodati
bosentan llb | C |llb| C |1llb C
sildenafilu

251,
252

Dodati
sildenafil b | C |llb| C |1llb C
bosentanu

252

Ostale
dvostruke llb | C |llb| C |llb
kombinacije

Ostale trostruke
kombinacije llb | C [llb| C [llIb C -

Dodati riociguat
sildenafilu ili n B |1 | B | B
drugim PDE-5i

215

EMA=evropska medicinska agencija; ERA=antagonisti endotelinskih
receptora; PAH= pluc¢na arterijska hipertenzija; PDE-5i=inhibitor fos-
fodiesteraze tip 5; RCT=randomizovana kontrolisana studija;
s.c.=subkutano; WHO-FC=funkcionalna klasa Svetske zdravstvene
organizacije. *Klasa preporuka, *Nivo dokaza, “Reference. “Vreme do
klinickog pogorsanja kao primarni cilj u RCT ili lekovi sa dokazanom
redukcijom mortaliteta svih uzroka. ¢Ovaj lek nije odobren od strane
EMA do trenutka izdavanja ovih preporuka.

ObrazlozZenje za inicijalno ili unapred uvodenje kom-
binovane terapije, bazirano je na visokoj stopi mortali-
teta kod PAH, $to je dobro poznata Cinjenica sli¢no kao
kod mnogih malignih bolesti, i takodje saznanjem da

mnoge maligne bolesti, kao i sréana slabost i maligna
hipertenzija nemaju postepen terapijski pristup, vec ce-
$¢e preventivnu unapred uvedenu terapiju. Iskustva u
RCT, zapocela su malom BREATHE-2 studijom, koja nije
uspela da pokaze znacajnu razliku izmedu pacijenata
lecenih inicijalno kombinovanom terapijom, epoproste-
nol i bosentan, u odnosu na pacijente leCene samo epo-
prostenolom.®® U nedavnoj studiji poredena su 23 pa-
cijenta sa PAH, prethodno nelecenih, kojima je inicijalno
uvedena kombinovana terapija, epoprostenol i bosen-
tan, sa kontrolnom grupom leCenom eporpostenolom.?*
Studija je pokazala statisticki znacajno smanjenje PVR
kod grupe lecene inicijalno kombinovanom terapijom,
medutim hemodinamsko poboljSanje nije dovelo do
statisticki znacajne razlike u prezivljavanjuiili u prezivlja-
vanju bez transplatacije. Pilot studija sa inicijalnom tro-
strukom kombinovanom terapijom kod 19 pacijenata
WHO-FC Il'i IV, preliminarno je pokazala dugotajnu ko-
rist ovakve terapije kod pacijenata sa teSkom PAH.2%
Nedavna multicentri¢na, multinacionalna, slepa, place-
bom kontrolisana studija (Web Tabela VID) poredila je
monoterapiju sa tadalafilom ili ambrisentanom sa kom-
binovanom terapijom tadalafil i ambrisentan kod de
novo pacijenata sa PAH WHO-FC Il i [11.%%” Primarni cilj
bila je ucestalost nezeljenih klinickih dogadaja (ukljucu-
juéi smrtni ishod, hospitalizaciju, progresiju PAH i neza-
dovoljavajuci klinicki status). Studija je bila pozitivna sa
50% smanjenja ovih dogadaja u grupi sa kombinovanom
terapijom. Doslo je do pobolj$anja u toleranciji napora,
brzini zadovoljavajudih klini¢kih odgovora i nivoimau
plazmi NT-proBNP.2#

6.3.5 Intereakcije lekova

Znacajne interakcije lekova kod PAH date su u Web
Tabeli VII. Ova tabela sadrzi poznate interakcije ali ne i
teoretske nestestirane interakcije koje mogu biti klinicki
znacajne.

Bosentan je induktor citohroma P450 izoenzima
CYP3A4 i CYP2C9. Plazma koncentracije lekova koje ma-
taboliSu ovi izoenzimi bi¢e smanjene u slu¢aju primene
bosentana. Bosentan takode metabolisu ovi izoenzimi
tako da njihova inhibicija moZe povecati koncentraciju
bosentana. Kao dodatak interakcijama datih u Web Ta-
beli VII, kombinacija mo¢nog inhibitora CYP3A4 (keto-
konazol, ritanavir) i /ili inhibitora CYP2C9 (npr.amioda-
ron, flukonazol) sa bosentanom moZe dovesti do
znacajnog porasta koncentracije bosentana u plazmi i
zbog toga je kontraindikovana. Interakcija se teoretski
moZe desiti i sa itrakonazolom, takrolimusom, sirolimu-
som, karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitonom,
dapsonom i St Johns kantarionom.

Sildenafil se metaboliSe preko izoenzima citrohroma
P450, CYP3A4 (najveéim delom) CYP2C9 (manjim de-
lom). Postoji povecanje bioviabilnosti sildenafila i sma-
njenje klirensa sa supstratima i inhibitorima CYP3A4 i
supstratima CYP3A4 zajedno sa blokatorima beta adre-
noreceptora. Induktori CYP3A4 kao $to je karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital, rifampicin i kantarion mogu zna-
¢ajno da smanje koncentraciju sildenafila. Koncentraciju
sildenafila umereno povecava grejpfrut koji je slab inhi-
bitor CYP3A4.
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Konacno, potreban je oprez kada se specifi¢ni lekovi
za PAH primenjuju zajedno sa antihipertenzivima kao Sto
su blokatori beta-adrenoreceptora, inhibitori angioten-
zin konvertujuéeg enzima, i slicno, kako bi se izbegla
teska sistemska hipotenzija.

6.3.6 Balon atrijalna septostomija

Stvaranje interatrijalnog desno-levog Santa moze
dovesti do dekompresije desnih sréanih Supljina i pove-
¢ati prethodno opterecenje LV (preload) i CO.%*% Ovo
poboljsava transport kiseonika uprkos arterijskoj desa-
turaciji kiseonikom?*® i smanjenoj simpatickoj hiperak-
tivnosti. Preporucena tehnika je balon atrijalna septo-
stomija koja dovodi do podjednakog poboljsanja
hemodinamike i simptoma i smanjuje rizik u poredenju
sa originalnom tehnikom secivom. Ostale tehnike su
eksperimentalne.?®

Pazljiva 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 moZe ukljucitii prekondicioniranje intravenskim
inotropima, pre odluke o BAS. Objavljeni izvestaji ukazuju
na korist kod pacijenata refraktornih na medikamentnu
terapiju koji su WHO-FC IV sa popustanjem desnog srca
ili kod onih sa teskim sinkopama. 2°*>* Takode, septosto-
mija se moze razmotriti kod pacijenata koji ¢ekaja tran-
splataciju pluéa sa nezadovoljavajuéim klinickim odgovo-
rom na maksimalnu medikamentnu terapiju ili kada
medikamentna terapija nije dostupna. Studije pokazuju
poboljsanje kardijalnog indeksa i smanjenje RAP sa po-
boljSanjem 6MWD.?32>*BAS treba posmatrati kao palija-
tivnu ili proceduru premoscavanja, koja se izvodi samo u
iskusnim centrima.?® Obzirom da se BAS izvodi jako retko,
nije uvrséen u terapijski algoritam (Slika 2).

6.3.7 Uznapredovala slabost desne komore

6.3.7.1 Vodenje u jedinici intenzivne nege

Pacijenti sa PH mogu zahtevati lecenje u jedinici inten-
zivne nege (ICU) zbog komorbiditeta (ukljuc¢ujudi veliku
hirurgiju), popustanja desne komore ili oba. U Francuskoj,
mortalitet medu pacijentima sa PAH primljenih u ICU bio
je 41%,%>” uz naglasenu losu prognozu. Zbog toga pacijenti
koji zahtevaju lec¢enje u ICU treba kad god je to mogude
da budu primljeni u za to specijalizovane centre. Osnovni
monitoring ukljucuje vitalne znakove (sréanu 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 skorasnje popustanje
desne komore. U pojedinim slu¢ajevima, moZze biti po-
trebno plasiranje desnog sr¢anog katetera radi neophod-
nog hemodinamskog monitoringa. Osnovni principi lece-
nja pacijenata sa PH i popustanjem desne komore u ICU
ukljuéuju korekciju predisponirajuéih faktora (anemiju,
aritmije, infekciju i druge komorbiditeta), optimizaciju
koli¢ine tecnosti (obicno intravenskim diureticima), sma-
njenje naknadnog opterecenja (afterload) RV (obi¢no
intravenskim analozima prostaciklina, ponekad i drugim

lekovima za PAH), poboljsanje CO inotropima (dobutamin
je prviizbor za leCenje popustanja RV) i ako je potrebno
odrzavanje sistemskog arterijskog pritiska vazopresori-
ma.?®280 Intubaciju treba izbegavati kod pacijenata sa
popustanjem RV jer cesto dovodi do hemodinamskog
kolapsa.

6.3.7.2 Pomoc desnoj komori

Upotreba vensko-arterijske oksigenacije ekstrakor-
poralnom membranom (ECMO) preporucuje se kod
odabranih pacijenata sa PH i popustanjem RV. Vensko-
venski pristup moze poboljsati oksigenaciju ali ne i sma-
njiti volumen RV, sto ga Cini neodgovarajuéim za ove
pacijente. Dva su osnovna koncepta upotrebe ECMO kod
ovih pacijenata: premoscavanje do oporavka ili premo-
Sc¢avanje do transplatacije. Objavljeno je nekoliko izve-
Staja zasnovanih na konceptu premoscéavanja do opo-
ravka,?®! koji je razuman jedino kod pacijenata kod kojih
postoje realne Sanse za oporavak. Ima i nekoliko izvesta-
ja o uspesnoj upotrebi ECMO kao premoscéavanje do
transplatacije, posebno kada je koris¢en kod svesnih
pacijenata.?®263 Alternativni pristup je povezivanje plu¢-
ne cirkulacije sa spravom bez pumpe koja sluzi da po-
mogne pluc¢ima.?42%° Sve ove procedure omogudéene su
jedino u visoko specijalizovanim centrima.

6.3.8 Transplatacija

Napredak terapije za tesku PAH smanjio je broj paci-
jenata i odloZio one koji ¢ekaju transplataciju pluc¢a.?*®
Dugoroc¢ni ishod pacijenata na medikamentnoj terapiji
nesiguran je te bi transplatacija trebala da ostane vazna
opcija za pacijentne refraktorne na terapiju, koji su
WHO-FC IlI-1V.*61%7 Odlaganje upucivanja u kombinaciji
za duzinom ¢ekanja na transplataciju, obzirom na nedo-
stak donora organa, moze povecati mortalitet pacijenata
na listi cekanja i njihovu klini¢ku teZinu.

PetogodiSnje pracenje preZivljavanja transplantiranih
pacijenata sa PAH iznosi 45-50%, sa zadovoljavaju¢im
kvalitetom Zivota.?®® Nedavni podaci ukazuju da je pre-
Zivljavanje poveéano na 52-75% tokom 5 godina, i na
45-66% tokom 10 godina.?67-26°

Uzimajudi u obzir prethodno navedene podatke, de-
luje razumno razmatranje transpatacije plué¢a nakon
neadekvatnog klinickog odgovora na inicijalnu monote-
rapiju kao i upucivanje pacijenta ubrzo nakon potvrdi-
vanja neadekvatnog klinickog odgovora na maksimalnu
kombinovanu terapiju (Slika 2). Etiologija PAH ima vaznu
ulogu u terapijskom pristupu i prognosticki znacaj. PAH
udruzena sa CTD ima loSiju prognozu u odnosu na IPAH,
Cekikada je leCena prostanoidima, dok pacijenti sa PAH
udruzenom sa CHD imaju bolje preZivljavanje. Najlosiju
prognozu imaju pacijenti sa PVOD i PAH usled nedostat-
ka efikasnog medicinskog tretmana; ove pacijente treba
staviti na listu ¢ekanja za transplataciju odmah nakon
postavljanja dijagnoze.

Do sada je kod PAH uradena i kombinovana transpla-
tacija srca i pluéaitransplatacija oba pluéna krila, mada
prag za nepopravljivu sistolnu disfunkciju RV i/ili dijastol-
nu disfunkciju LP ostaje nepoznat. Za sada ogromna ve-
¢ina pacijenata dobija bilateralnu transplataciju plu¢a
prema internacionalnom registru za transplataciju srca
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i pluc¢a.?’® Pacijenti sa Eisenmenger-ovim sindromom sa
malim Santom, lece se izolovanom transplatacijom pluc¢a
i korekcijom kardijalnih defekata ili kombinovanom tran-
splatacijom srca i pluca.2®®

Raniji podaci isli su u prilog povecéanja prezivljavanja
kod pacijenata sa PAH i udruzenim ventrikularnim sep-
talnim defektom leéenih transplatacijom srca i pluéa,?”*
dok nedavni podaci na osnovu veceg iskustva sa izolo-
vanom bilateralnom transplatacijom pluca podrzavaju
ovaj pristup kombinovan sa korekcijom defekta.?”? Ne-
davni izvestaji ukazuju da se vensko-arterijski ECMO
moze primeni kao nacin premosc¢avanja do transplata-
cije pluca kod svesnih pacijenata u terminalnoj fazi PH.2%3

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

Klasa®-Nivo® Ref*
WHO- | WHO-

FC FCIll

Lecenje

WHO-
FCIV

Hospitalizacija u ICU S N
preporucuje se kod
pacijenata sa PH

sa HR(>110/min),
niskim pritiskom
(sistolni<90mmHg),
smanjenom diurezom i 1| C
poveéanjem koncentra-
cije laktata zbog ili ne
komorbiditeta

257

Preporucuje se inotro-
pna potpora kod hipo- Il |C| 1 |C
tenzivnih pacijenata

Transplatacija pluca -] -
preporucuje se odmah
nakon neadekvatnog
klinickog odgovora I {C| 1| C
na maksimalnu
medikamentnu terapiju

270

BAS se moize - -
razmotriti tamo gde
je dostupan posle

neuspeha maksimalne llb| C |llb| C [253,

medikamentne terapije 254

BAS= Balon atrijalna septostomija; ICU= jedinica intenzivne nege;
PH= plu¢na hipertenzija; WHO-FC= Funkcionalna klasa Svetske zdrav-
stvene organizacije. °Klasa preporuka, *Nivo dokaza, “Reference.

6.3.9 Terapijski algoritam

Terapijski algoritam pacijente sa PAH dat je na slici 2.
Klasa preporuka i nivo dokaza za le¢enje PAH prikazani su
u Tabeli 19 (monoterapija), 20 (inicijalna kombinovana
terapija), 21 (sekvencijalna kombinovana terapija) i 22
(ICU iintervencije). Definicije klinickog odgovora na tera-
piju date su u Tabeli 15. Terapijski pristup PAH se razlikuje
na osnovu dostupnosti ( i znanja) terapijskih opcija u ra-

zli¢itim bolnicama. Tabele 19, 20, 21 i 22 obezbeduju ne-
ophodne dokaze za alternativne terapijske strategije. U
ovim tabelama se nalaze samo jedinjenja zvani¢no odo-
brena za PAH u makar jednoj zemlji. U RCT predloZena je
Cetvorostepena hijerarhija ciljeva od strane eksperata,
prema nivoima dokaza koji se odnose na efikasnost. 273274
Prema ovoj hijerarhiji, primarni cilj jeste procena dejstva
lekova ili kombinacije lekova na vreme do klinickog pogor-
Sanja ili lekova koji pokazuju smanjenje svih uzroka mor-
taliteta, dato kao fusnota u Tabelama 19, 20i 21. Algori-
tam leCenja PAH ne primenjuje se kod pacijenata drugih
klinickih grupa, posebno ne kod pacijenata sa PH iz druge
(LHD) i trece grupe (bolesti pluca). Razliciti nacini le¢enja
evaluirani su u RCT uglavnom za IPAH, HPAH, PAH uzroko-
vanu lekovima i PAH udruzenu sa CTD ili sa CHD (hirurski
korigovanu ili ne).

Opis terapijskog algoritma (Slika 2)

e Nakon potvrde dijagnoze kod prethodno nelecenih
pacijenata sa PAH u ekspertskom centru, pocetni pristup
je primena opstih mera i zapocinjanje suportivne tera-
pije ako je potrebno (Tabela 16i17).

e Test vazoreaktivnosti treba izvrsiti 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 postiZe 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 leceni
odobrenim lekovima za PAH prema strategiji za leCenje
nevazoreaktivnih pacijenata.

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

e Ako se izabere inicijalna monoterapija, s obzirom
da nije uradeno poredenje izmedu razlicitih lekova,
nema dokaza i ne moZe se predloZiti prva linija monote-
rapije. U ovom slucaju izbor monoterapije zavisi od ra-
zlic¢itih faktora, ukljucujuéi odobrenost, oznaku, nacin
administracije, profil neZeljenih efekata, potencijalnu
interakciju sa osnovnom terapijom, izbor pacijenata,
komorbiditete, iskustva lekara i cenu.

e S obzirom da je direktno poredenje pokazalo superior-
nost inicijalno kombinovane terapije ambrisentana+ tada-
lafila u odnosu na inicijalno monoterapiju sa ambrisentanom
ili tadalfilom, veci stepen preporuke dat je ovoj inicijalnoj
kombinaciji u odnosu na klini¢ki tok bolesti (Tabela 20).2#

e Kod nevazoreaktivnih i prethodno nelecenih paci-
jenata sa visokim rizikom (Tabela 13), treba razmotriti
inicijalnu kombinaciju terapije koja ukljucuje intravenske
analoge prostaciklina (Tabela 20). Prioritet treba dati
intravenskom epoprostenolu, bududi da je kao monote-
rapija kod pacijenata sa visokim rizikom smanjio trome-
secni mortalitet (Tabela 19).1*° MozZe se razmotriti alter-
nativni tip inicijalne kombinovane terapije (Tabela 20).

e U slucaju neadekvatnog klinickog odgovora na ini-
cijalnu kombinovanu terapiju ili inicijalnu monoterapiju
(Tabela 15), preporucuje se sekvencijalna dvostruka ili
trostruka kombinovana terapija prema Tabeli 21. Kom-
binacija riociugata i PDE-5i je kontraindikovana.
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Opste mere

Pacijenti bez
terapije

PAH potvrdena u
ekspertskom centru

(tabela 16)

Suportivna terapija

l (Tabela 17)

CCB terapija
(Tabela 18) Vazoreaktivni

Akutni vazoreaktivni test
(samo IPAH/HPAH/DPAH)

!

liNevazoreaktivni —¢

Nizak ili umeren rizik

17 (WHO FC lI-ll)? _l

Inicijalna
.. b
monoterapija

Inicijalna

(Tabela 19) (Tabela 20)

. b
kombinovana oralna

Visok rizik
(WHO FC IV)®

Inicijalna
kombinovana sa
i.v.PCA® (Tabela 20)

|

v

Pacijent ve¢
na terapiji

Neadekvatni klinicki odgovor
(Tabela 15)

Razmotriti upucéivanje na

> transplataciju pluca

terapija (Tabela 21)

[ Dvostruka ili trostruka kombinovana sekvencijalna ]

l

Neadekvatan klinicki odgovor

(Tabela 15)

[ Razmotriti listu cekanja za transplataciju pluéad J

(Tabela 22)

Slika 2. Terapijski algoritam za pacijente sa plu¢nom 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= plu¢na arterijska hiper-
tenzija; PCA= analozi prostaciklina; WHO-FC=funkcionalna klasa Svetske zdravstvene organizacije. 2Neki pacijenti WHO-FC Ill mogu bizi visoko
riziéni (videti Tabelu 13). ®Inicijalna kombinacija ambrisentana i tadalafila pokazala se superiornijom u odnosu na inicijalnu monoterapiju
ambrisentanom ili tadalafilom, u odlaganju klinickog pogorsanja. <Intravenski epoprostenol bi trebao da bude prvi izbor obzirom da je, kao
monoterapija, smanjio tromesecnu stopu mortaliteta kod pacijenata sa PAH. “Razmotriti balon atrijalnu septostomiju.

¢ U slucaju neadekvatnog klinickog odgovora na se-
kvencijalnu dvostruku kombinovanu terapiju, treba po-
kusati sa trostrukom terapijom (Tabele 20 21).

¢ U slucaju neadekvatnog klinickog odgovora na ini-
cijalnu monoterapiju ili inicijalnu kombinovanu i maksi-
malnu terapiju, odmah treba uputiti pacijenta za tran-
splataciju pluca. BAS treba gledati kao palijativnu ili
proceduru premoscéavanja za pacijente sa pogorsanjem
stanja uprkos maksimalnoj medikamentnoj terapiji.

6.3.10 Dijagnostikovanje i leCenje komplikacija
plucéne arterijske hipertenzije

6.3.10.1 Aritmije

Aritmije su sve ¢eS¢e kod pacijenata sa PAH. Pojava
simptomatske atrijalne aritmije mozZe najaviti losu pro-
gnozu.?”> Nasuprot pacijentima sa LHD, maligne ventri-
kularne aritmije kao sto su ventrikularna tahikardija,

ventrikularni flater i fibrilacija, retke su kod pacijenata
sa PAH. U seriji od 132 pacijenta sa PAH, a kod kojih je
doslo do sréanog zastoja, ventrikularna fibrilacija je bila
uzrok u samo 8% slucajeva.?’® U drugoj seriji od 231 pa-
cijenta sa PAH ili CTEPH, koji su praceni Sest godina, nije
zabeleZen nijedan slucaj malignih ventrikularnih aritmi-
ja.?’® U ovoj seriji, zabeleZena je pojava supraventriku-
larnih aritmija na godisnjem nivou od 2.8%. Atrijalni
flater i atrijalna fibrilacija podjednako su bile ¢este i po-
djednako dovodile do klinickog pogorsanja sa znacima
popustanja desnog srca. Dokazano je da je leCenje atri-
jalnog flatera bilo uspesnije nego atrijalne fibrilacije.
Uspostavljanje stabilnog sréanog ritma bilo je udruzeno
sa povoljnim dugorocnim prezivljavanjem, dok je perzi-
stentna atrijalna fibrilacija bila udruzena sa dvogodis-
njim mortalitetom od >80%.27° Supraventrikularne ari-
tmije su indikacija za uvodenje oralnih antikoagulanasa,
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antagonistima vitamina K ili novim oralnim antikoagu-
lansima. U refraktornim slucajevima, i elektri¢na kardi-
overzija i radiofrekventna ablacija su se pokazale efika-
snim. 2”7

lako prospektivnii kontrolisani podaci nedostaju, ovi
nalazi pokazuju da je odrzavanje stabilnog sinusnog ri-
tma nakon kardioverzije jedan od vaznih ciljeva u leCenju
pacijenata sa PAH. U cilju postizanja stabilnog sinusnog
ritma treba razmotriti profilaksu antiaritmicima bez ne-
gativnog inotropnog dejstva kao Sto 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 ceSce se javlja kod HPAH, PAH
udruZene sa CHD i CTEPH. TeZina hemoptizija ide od
umereno do veoma teske koja vodi iznenadnoj smrti.
Prevalenca varira od 1% do 6%.%® PredlaZe se emboliza-
cija bronhijalne arterije kao akutna hitna procedura u
slu¢aju teSke hemoptizije ili kao elektivna intervencija u
slucaju Cestih blazih ili umerenih epizoda. Hemoptizije
mogu pretstavljati kontraindikaciju za antikoagulantnu
terapiju.

6.3.10.3 Mehanicke komplikacije

Mehanicke komplikacije kod pacijenata sa PAH od-
nose se najcesce na progresivnu dilataciju PA i ukljucuje
aneurizmu PA, rupturu, disekciju i kompresiju na razlicite
intratorakalne sturkture kao $to je glavno stablo koro-
narne arterije, pulmonalne vene, glavni bronh i rekuren-
tne laringealne nerve.?’°%! Simptomi i znaci su nespeci-
fiéni i variraju u odnosu na razli¢ite komplikacije,
ukljuéuju bol u grudima (koji lici ili ne na anginozni),
dispneja, edem plucailiiznenadnu smrt. CT visoke rezo-
lucije sa kontrastom pretstavlja najbolju imidZing opciju
za otkrivanje mehanickih komplikacija.

Nisu ustanovljene opcije leCenja u slucajevima ane-
urizme PA, pseudoaneurizme i disekcije.?’%20

Indikacije i rezultati tradicionalnog hirurskog pristupa
kod PH nepoznati su i rizik moze biti jako visok. Perkutani
pristup (stentiranje) suocava se sa znacajnim tehnickim
problemima zbog ranog grananja glavne PA i lobarnih
grana. Mogucdi pristup je bilateralna transplatacija pluca
ili kombinovana transplatacija srca i pluéa, ali je moguca
samo kod hronicnih stabilnih slucajeva, a jasne indikacije
joS uvek nedostaju. Kod pacijenata sa kompresijom glav-
nog stabla koronarne arterije treba uraditi perkutanu
proceduru, stentiranje.?®

6.3.11 Terminalna faza bolesti i eticka pitanja

Klinicki tok PH je progresivno pogorsanje stanja sa
epizodama akutne dekompenzacije. Tesko je predvideti
kada ce pacijent umreti jer smrt moZe dodi ili iznenada
ili polako uzrokovana progresivnim popustanjem srca.
Cesto su lekari koji brinu o pacijentima suvi$e optimiti¢ni
u svojim prognozama i Cesto ne razumeju Zelje svojih
pacijenata.

Otvorena komunikacija sa pacijentima omogucuje
unapred planiranje i diskusiju o njihovim strahovima,
brigama i Zeljama, $to je osnovno za dobru negu. Prilike

za razgovor o prognozi bolesti treba stvoriti u trenutku
postavljanja inicijalne dijagnoze. Priznanje da kardiopul-
monalna reanimacija u teskoj PH ima loSu prognozu,
moze omoguciti da se ista i ne sprovodi. To moZe pove-
¢ati Sansu pacijentima da kraj svog Zivota provedu na
Zeljenom mestu.

Pacijenti koji su u terminalnoj fazi bolesti zahtevaju
Cestu procenu njihovih potreba od strane multidiscipli-
narnog tima. PaZnju treba usmeriti na kontrolu simpto-
ma i propisivanje odgovarajudih lekova a iskljucenje
nepotrebnih lekova. Takode je bitna psiholoska, socijal-
na i duhovna podrska. Takode treba konsultovati speci-
jaliste palijativne nege u sluc¢ajevima kada su potrebe
pacijenata van ekspertize tima za PH.

PH je bolest koja moZe znacajno da ogranici Zivotni
vek. Kao dodatak psiholoskoj i socijalnoj podrsci, paci-
jente treba uputiti i specijalisti palijativne nege kada je
to potrebno.

7. Specificne podgrupe pluéne (arterijske)
hipertenzije

7.1. Pluéna arterijska hipertenzija kod dece

PH se moze javiti u bilo kom uzrastu, od neonatalnog
perioda do odraslog doba. PH kod dece ima svoje speci-
ficnosti koje se ne mogu naci kod PH odraslih, a koje
obuhvataju prenatalne etioloske faktore i postnatalne
poremecaje u parenhimskom i vaskularnom razvoju plu-
¢a.?® Pre otkri¢a epoprostenola, prognoza kod dece bila
jelosa, sa srednjom vrednoscu prezivljavanja 10 meseci
u poredenju sa 2.8 godina kod odraslih; sa novom cilja-
nom terapijom, prognoza je znacajno poboljsana.>?*

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.?* Sli¢ni podaci do-
bijeni su u UK, sa godiSnjom incidencom IPAH 0.48 na
milion dece i prevalencom od 2.1 na milion.%¢ Nacional-
ni registri ili ukljucuju decu?®* ili su posveceni samo
deci®”2%] opisuju razli¢ite etiologije PH, naj¢esée IPAH,
HPAH i CHD-PAH. Takode, vazna je i uestalost PH udru-
Zene sa bolestima pluca.?’

lako je Dana Point klasifikacija iz 2009.godine obu-
hvatila vedinu pedijatrijskih uzroka, imao se utisak da je
potreban bolji opis ove etiologije. 2011.godine predlo-
Zena je Panama klasifikacija sa deset razliCitih podgrupa
pedijatrijske PH.2® 2013.godine Nice klasifikacija uklju-
Cila je nove grupe i etiolgoije specificne za decu,® kao sto
su kongenitalna i ste¢ena opstrukcija ulaznog/izlaznog
trakta leve komore i segmentna PH; ovo je nadalje adap-
tirano za aktuelne ESC/ERS vodice (Tabela 4 i Web Tabela
1) sa klinickom i patofizioloskom klasifikacijom kongeni-
talnih sistemsko-pluénih Santova udruzenih sa PAH (Web
Tabela Il) i razvojnom bolesti plu¢a (Web Tabela Il).

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 veéini slucajeva.

7.1.1 Dijagnoza

Dispneja, zamor i izostanak napredovanja deteta naj-
¢eséi su simptomi; sinkopa je takode Cesta kod dece, a
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simptomatska slabost RV se kasno razvija i dete moze
umreti usled naprasne smrti pre nego se slabost RV ma-
nifestuje.?®#?” Nedavno je preporucen specifi¢ni dija-
gnosticki postupak, i iako se pojedini slucajevi retki,
treba ih iskljuciti pre postavljanja definitivne dijagnoze
IPAH.?%* Neophodna je temeljna porodic¢na i licna ana-
mneza koja ukljucuje trudnodu, porodaj i postnatalne
dogadaje.? Dijagnoza mora biti potvrdena kateteriza-
cijom srca i treba uraditi vazoreaktivni test. Nedavni
izvestaji pokazuju da kateterizacija kod dece moZze pret-
stavljati vedirizik nego kod odraslih, sa mladim uzrastom
(<1 godine) i loSijom FC (WHO-FC IV) kao faktorima rizi-
ka. Preporucuje se izvodenje kateterizacije srca samo u
ekspertskim centrima.?®® Opsta Sema dijagnostickog
algoritma za odrasle pacijente sa PH (Slika 1) moZe biti
usvojena i za decu, uz adaptaciju koja se odnosi na razli-
Citu epidemiologiju.®

Kao i kod odraslih, klinicki dokazi slabosti RV, progresija
simptoma, WHO-FC llI/IV i poviSeni nivoi BNP udruZeni
su sa vecim rizikom od smrti. Kod dece, izostanak napre-
dovanja, hemodinamski parametri kao $to je odnos PAPm
i sistemskog arterijskog pritiska, RAP>10mmHg i PVR
indeks>20WU/m? takode su udruzeni sa veéim rizikom od
smrti, dok 6MWD nije prognosticki parametar.

7.1.2 Terapija

Postoji nedostatak randomizovanih studija, Sto oteza-
va nastanak boljih vodi¢a.??°? Preporucuje se specificni
terapijski algoritam, slican onom koji se koristi kod odrasli
(Slika 2). Takode su predloZene determinante rizika i stra-
tifikacija rizika.® CCB se primenjuju kod respondera ali je
potrebno obavezno ¢esto praéenje, obzirom da kod nekih
pacijenata dugorocna terapija ne daje uspeh.

Indikacije za epoprostenol sli¢cne su onima kod odra-
slih. Optimalna doza varira izmedu pacijenata i potrebna
je individualna adaptacija.?®>?* Prijavljena je intravenska
primena iloprosta i trepostinila, kao i subkutana primena
trepostinila.?®> U pojedinim zemljama se koristi oralni
beraprost ali je problem nedostatak dokaza o efikasno-
sti. Primena inhalacionog iloprosta je teska ali je u nekim
izvesStajima pokazala efikasnost, uglavnom u kombinaciji
sa drugim terapijama.?®®

Farmakokinetika bosentana je ispitivana u dve studi-
je.?72%8 Nekoliko nekontrolisanih studija pokazalo je po-
zitivne rezultate slicne kao i kod odraslih, sa stopom
jednogodisnjeg prezivljavanja oko 80-90%.2°¢ U Evropi
je dostupna pedijatrijska formulacija.?®® Podaci sa am-
brisentanom su retki, studija je u toku.

Sildenafil je pokazao efikasnost*® i odobren je u Evro-
pi za decu od 1-17 godina. Brine porast mortaliteta kod
primene vedih doza; zbog toga vece doze ne bi trebalo
koristiti kod dece (ne preporucuju se visoke individualne
doze sildenafila: >10mg/doza kod telesne tezine 8-20kg,
>20mg7doza kod dece telesne tezine >20kg ili 1mg/kg/
doza kod novorodencadi i male dece).3%!

Podaci o tadalafilu takode pokazuju efikasnost;3%2
trenutno je u toku studija koja treba da definise speci-
ficne doze za decu.

Raste broj pedijatrijskih pacijenata koji su na kombi-
novanoj terapiji, iako joS uvek nema dovoljno
dokaza.?%

Strategije dekompresije RV ukljucuju atrioseptosto-
miju,°* u slucaju otvorenog duktusa arteriosusa stenti-
ranje duktusa®® i hirurski formiranje Pott-ovog Santa.3%
Predlaze se i formiranje Pott-ovog Santa perkutano ka-
teterom.3”” Transplatacija pluca ostaje kao znacajna op-
cija kod pedijatrijskih pacijenata sa PH.

Potrebna je primena specifi¢nih terapijskih ciljeva
kod dece. Neki su izvedeni iz definicije faktora rizika kod
dece ali ostaje neophodna potvrda u velikim kohorta-
ma.® 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 plu¢nu hipertenziju

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.
Kod pedijatrijskih pacijenata sa

PH preporucuje se dijagnosticki

algoritam PH za postavljanje | C 9,290
dijagnoze i definiciju specificne

etioloske grupe®

Preporucen je specifi¢ni terapijski

algoritam za pedijatrijske pacijente | C 9
sa PH¢

Treba razmotriti kombinovanu lla C 295,
terapiju kod pedijatrijskih 298,
pacijenata sa PH 302
Treba razmotriti specificne

pedijatrijske determinante rizika® lla C 9,308

PAH=plucna arterijska hipertenzija; PH= plu¢na hipertenzija.
Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference.
4Videti lvy D iJ Am Coll Cardiol 2013;62(25);0117-D126.

7.2. Pluéna arterijska hipertenzija udruzena
sa kongenitalnim sr€anim manama odralsih

PAH udruzena sa CHD odraslih svrstana je u grupu 1
prema klinic¢koj klasifikaciji PH (Tabela 4) i pretstavlja
veoma heterogenu populaciju pacijenata. Specificna
klinicka klasifikacija (Tabela 6) i anatomsko-patofiziolos-
ka klasifikacija (Web Tabela Il) napravljene su kako bi Sto
bolje opisale svakog pacijenta individualno sa PAH udru-
Zenom sa CHD odraslih.*3% Pojedine malformacije, kao
sto je otvoren duktus arteriosus, sinus venosus atrijalni
septalni defekt ili parcijalna anomalija pluénih vena, ce-
sto su prikrivene i pacijenti se pogresno klasifikuju kao
IPAH. Zato ove kongenitalne anomalije treba posebno
traziti.

Epidemioloski 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-
$taju.3 Stalna izloZzenost pluéne vaskularne mreze po-
vecanom protoku krvi zbog prisustva sistemsko-plucnih
Santova, kao i povecani pritisak, rezultuje tipicnom plu¢-
nom obstruktivnom arteriopatijom (kao i kod drugih
formi PAH) koja vodi pove¢anom PVR. Ako PVR dostigne
ili prevazide sistemski vaskularni otpor (SVR), Sant po-
staje reverzan (Eisenmenger-ov sindrom).31
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7.2.1 Dijagnoza

Kao sto je pokazano u Tabeli 6, klini¢cka prezentacija
odraslih pacijenata sa PAH moZe biti razlicita. Eisenmen-
ger-ov sindrom je multisistemski poremedéaj i najtezi oblik
PAH kod CHD odraslih. Znaci i simptomi Eisenmenger-
ovog sindroma rezultat su PH, niske arterijske saturacije
kiseonikom i hematoloskih promena, koje uklju¢uju se-
kundarnu eritrocitozu, trombocitopeniju i na kraju leuko-
peniju. Takode se javljaju dispneja, zamor i sinkope. Kod
pacijenata sa PAH udruzenom sa adultnom CHD bez re-
verznog Santa, stepen cijanoze i eritrocitoze moZze biti blag
do umeren. Pacijenti sa Eisenmenger-ovim sindromom
prezentuju se i hemoptizijama, cerebrovaskularnim do-
gadajima, mozdanim abscesima, poremecajima koagula-
cije i naprasnom smrcu. Osobe sa Eisenmenger-ovim
sindromom imaju kraci Zivotni vek, mada mnogi prezive
do svoje trece, Cetvrte decenije, neki cak i do sedme de-
cenije.?2 Pacijenti koji su na listi za transplantaciju pluca
ili kombinovanu transplataciju srca i pluca, oni sa Ei-
senmenger-ovim sindromom imali su bolje preZivljavanje
u odnosu na IPAH, sa trogodiSnjom stopom preZivljavanja
od 77% u odnosu na 35% kod nelecene IPAH.3** U nedav-
noj studiji sa razli¢itim klinickim grupama pacijenata sa
PAH udruZzenom sa CHD (Tabela 6), najgore prezivljavanje
imali su pacijenti sa PAH nakon korekcije defekta ili sa
malim defektima u poredenju sa pacijentima sa Ei-
senmenger-ovim sindromom ili onima sa dominantno
sistemsko-plu¢nim Santovima.?!* Bolje prezivljavanje je
mozda rezultat o¢uvanja funkcije RV, jer ona ne podleze
remodelovanju na rodenju i ostaje hipertrofisana.’* De-
sna komora je oslabljena desno-levim Santom, odrzava-
juéi CO na racun hipoksemije i cijanoze.

Od svih pacijenata sa CHD, oni sa Eisenmenger-ovim
sindromom su najugrozeniji u uslovima fizickog
optereéenja.

Pacijenti sa CHD (posebno oni bez Santa) mogu takode
razviti PH uzrokovanu LHD (grupa 2, Tabela 4) il pratede
bolesti plu¢a (grupa 3, Tabela 4). U ovim slu¢ajevima, pre-
porucuje se sveobuhvatni pristup dat u odeljku 7.1.1.

7.2.2 Terapija

Operacija se moze razmotriti kod pacijenata sa domi-
nantno sistemsko-plu¢nim Santom (Tabela 6). Na osnovu
dostupne literature predlozeni su kriterijumi za zatvaranje
Santa u odnosu na osnovni PVR (Tabela 24).31731° Dodatni
kriterijumi ukljucuju tip defekta, starost, odnos PVR:SVR
i odnos Qp:Qs.3°Nema dostupnih podataka o korisnosti
vezoreaktivnog testiranja, testa zatvaranjaili biopsije plu-
¢a za operativni pristup.3?° Kod pacijenata sa Eisenmen-
ger-ovim sindromom kontraindikovana je hirurskaiili per-
kutana intervencija i beskorisna kod pacijenata sa malim
ili sluc¢ajno otkrivenim defektima.

Terapijska strategija za pacijente sa PAH udruzenom
sa CHD i posebno one sa Eisenmenger-ovim sindromom,
uglavnom je zasnovana na klinickom iskustvo eksperata
nego na dokazima.3!'PredlozZeni su specifi¢ni terapijski
algoritmi.?®

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

Pacijenti sa PAH i CHD mogu se javiti sa klini¢kim po-
gorsanjem pod razli¢itim okolnostima, tokom nekardi-
jalne operacije koja zahteva opstu anesteziju, dehidra-
tacija, infekcija pluéa i velike visine. Predlaze se
izbegavanje napornih vezbi ali je umerena aktivnost
korisna. Trudnoca je udruZzena 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 kuénim uslovima
moze poboljsati simptome ali nije pokazano da utice na
prezivljavanje, makar kada se primenjuje samo nocu.'”®
Primena oksigenoterapije preporucuje se samo u sluca-
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 moz-
danih udara ali je povecan i rizik od krvarenja i
hemoptizija.3** Obzirom da ne postoje podaci, nema ni
definitivnih preporuka. Oralna antikoagulantna terapija
se moZe razmotriti kod pacijenata sa trombozama PA,
znacima sréanog popustanja i odsustva ili samo blagih
hemoptizija.3*

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,
obi¢no kada je hematokrit >65%. Nedostatak gvozda
treba korigovati. Nema podataka koji podrzavaju upo-
trebu CCB kod Eisenmenger-ovog sindroma, empirijska
primena CCB je opasna i treba je izbegavati.

Postoji jedna RCT sa specificnom medikamentnom
terapijom kod pacijenata sa Eisenmenger-ovim sindro-
mom: pokazano je da bosentan poboljSava 6MWD i
smanjuje PVR nakon 16 nedelja lec¢enja kod pacijenata
WHO-FC Ill. lako je pokazan pozitivan efekat bosentana
na toleranciju napora i kvalitet Zivota, efekat na morta-
litet je ostao nejasan.?® Dugoroc¢no pracenje (40 nede-
lja) je pokazalo neprekidno poboljsanje. 322 Bosentan je
trenutno odobren u Evropi za pacijente sa Eisenmenger-
ovim sindromom WHO-FC III.

Iskustva sa drugim ERA32 | PDE-5i sildenafilom3* i
tadalafilom3* pokazala su povoljne funkcionalne i he-
modinamske rezultate kod pacijenata sa PAH udruze-
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 izlaze pacijente riziku od para-
doksalne embolizacije i sepse.?”®> Nema podataka o pri-
meni ostalih prostanoida.

Postoji nekoliko objavljenih podataka o kombinova-
noj terapiji, odnos je isti kao i kod IPAH.%°7314 Primena
terapije za PAH u cilju postizanja kriterijuma za operaciju
kod PAH sa sistemsko-plu¢nim kardiovaskularnim san-
tovima (Tabela 24) koji dozvoljavaju korekciju defekta
(koncept "treat —to-close’), ne preporucuje se na osnovu
dostupnih podataka.
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Tabela 24. Preporuke za korekciju kongenitalnih srca-
nih mana sa dominantno sistemsko-pluénim Santova

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.c
PVRi PVR Korektibilna®
(WUem?) | (WU)
<4 <2.3 Da lla 317
>8 >4.6 Ne lla 317
4-8 2.3- Individualna lla C 317
4.6 | procena pacijenta
u tercijarnim
centirma

PVR=pluéni vaskularni otpor; PVRi=indeks plué¢ne vaskularne rezi-
stencije; WU=Wood jedinice. *Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Refe-
rence. “Hirurgijom ili intravaskularnim perkutanim procedurama.

Transplatacija srca i pluéa ili samo pluéa opcija je u
posebnim slucajevima koji ne reaguju na medikamentnu
terapiju ali je ogranic¢ena dostupnoscu organa. Kratko-
rocne i dugorocne stope prezivljavanja nakon transpla-
tacije srca i pluéa iste su kao i kod drugih formi PAH. Na
osnovu procene duZine preZivljavanja pacijenata sa Ei-
senmenger-ovim sindromom donosi se odluka da li i
kada straviti pacijente na listu.3%®

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

Tabela 25. Preporuke za pluénu arterijsku hipertnezi-
ju udruzenu sa kongenitalnim sréanim manama

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.c
Preporucuje se bosentan | B 200,
kod pacijenata WHO-FC Il sa 322
Eisenmenger-ovim sindromom
Druge ERA, PDE-5i i prostanoide lla C 223,
treba razmotriti kod pacijenata sa 314,
Eisenmenger-ovim sindromom 323,

324

Oralna antikoagulantna terapija se Ilb C
moze razmotriti kod pacijenata sa
trombozom PA ili znacima src¢anog
popustanja, ukoliko nema znacajnih
hemoptizija
Primenu oksigenoterapije treba lla C 179
razmotriti u slu¢ajevima kada ona
dovodi do stalnog porasta arterijske
saturacije O, i smanjenja simptoma
Ako postoje simptomi hiperviskoz- lla C 183
nosti, treba razmotriti flebotomiju sa
izovolumenskom zamenom, obicno
kada je hematokrit >65%
Kod pacijenata sa niskim vrednos- Ilb C 184
tima feritina, moZe se razmotriti
nadoknada gvozda
Kod pacijenata sa Eisenmenger- b C 207,
ovim sindromom mozZe se razmotriti 314
kombinovana medikamentna terapija
Ne preporucuje se primena CCB kod 1} C 189
pacijenata sa Eisenmenger-ovim
sindromom

CCB= blokatori kalcijumskih kanala; ERAs=antagonisti endotelinskih
receptora; O,=kiseonik; PA=pluéna arterija; PDE-5is=inhibitori fosfo-
diesteraze tip 5; WHO-FC= funkcionalna klasa Svetske zdravstvene
organizacije. *Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference.

7.3 Pluéna arterijska hipertenzija udruzena
sa bolestima vezivnog tkiva

PAH je poznata komplikacija CTD kao $to su SS, si-
stemski eritemski lupus, meSovita CTD i manje raspro-
stranjene reumatiodni artritis, dermatomiozitis i Sjogre-
nov sindrom.3%>-32° pAH udruZena sa CTD je druga po
ucestalosti PAH posle IPAK u zapadnim zemljama.°SS,
posebno u svojoj ogranicavajucoj formi, pretstavlja glav-
nu CTD udruZenu sa PAH u Evropi i USA (sistemski eri-
temski lupus je ¢esci u Aziji).332° U velikim kohortama
pacijenata sa SS, prevalenca hemodinamski dokazane
prekapilarne PH iznosi 5-12%.46:325:330331 Kod ovih pacije-
nata PH moZe biti udruZena sa intersticijalnom bolesti
pluéaili je rezultat izolovane pluéne vaskularne bolesti
koji moZe zahvatiti prekapilarne arteriole (PAH) i postka-
pilarne venule (PVOD).32%332 Kao dodatak, moZe biti pri-
sutna pluéna venska hipertenzija uzrokovana LHD, grupa
2.76326333 7310 je neophodno utvrditi o kom je mehaniz-
mu rec jer on diktira le€enje.

7.3.1 Dijagnoza

U poredenju sa IPAH, pacijenti sa CTD i PAH su uglav-
nom Zene (odnos Zene:muskarci 4:1), uglavnom stariji
(prosecne godine starosti >60), mogu imati prateée bo-
lesti (intersticijalnu bolest pluc¢a, LHD) i imaju krace vre-
me prezivljavanja.3?6:33033433% Neprilagoden rizik od smrti
kod pacijenata sa SS-PAH u poredenju sa IPAH je 2.9, a
pokazatelji ishoda sli¢ni su kao i kod IPAH.33¢ Simptomi i
klini¢ka prezentacija su veoma sli¢ni IPAH i ponekad pa-
cijentima za koje se smatra da imaju IPAH, mozZe se ot-
kriti udruzenost sa CTD imunoloskim skrining testovima.
Tomografija grudnog kosa visoke rezolucije moze pomodi
u proceni prisustva udruzene intersticijalne bolesti pluc¢a
i/ili PVOD.3%6:332337 |z0lovano smanjenje DLCO je Cest po-
remecaj kod pacijenata sa SS i PAH.327338

Preporucuje se ehokardiografija u miru kod asimp-
tomatskih pacijenata sa SS kao skrining test, koja se na-
stavlja jednogodisnjim ehokardiografskim pregledom,
procenom DLCO i biomarkerima.3?®> U DETECT studiji
predlozen je skor u dva koraka u cilju selekcije pacijenata
kojima treba RHC.3¥ Specifi¢ne preporuke za skrining/
rano otkrivanje date su u Web Tabeli IX. Cena i efikasnost
ovih strategija nisu razjasnjeni u poredenju sa otkriva-
njem simptoma. Ehokardiografija se preporucuje kod
simptomatskih pacijenata sa drugim vrstama CTD. Kao
i kod drugih formi PAH, RCH se preporucuje u svim slu-
¢ajevima sumnje na PAH i CTD radi potvrdivanja dijagno-
ze, procene tezine i isklju¢enja bolesti levog srca.

7.3.2 Terapija

Lecenje pacijenata sa PAH i CTD sloZenije je od lece-
nja IPAH. Imunosupresivna terapija koja kombinuje glu-
kokortikosteroide i ciklofosfamid moZe dovesti do klini¢-
kog poboljsanja kod pacijenata sa PAH i sistemskim
eritemskim lupusom ili meSovitom CTD.33°

Povoljan dugorocni odgovor na terapiju CCB zabele-
Zen je u <1% slucajeva.’ Kod pacijenata sa SS, dugoroc-
ni rizik:benefit odnos primene oralne antikoagulantne
terapije, manje je povoljan nego kod IPAH, zbog pove-
¢anog rizika od krvarenja.’®
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Lecenje pacijenata sa CTD i PAH treba da sledi isti
terapijski algoritam kao i kod IPAH (Slika 2). Ova prepo-
ruka zasnovana je na Cinjenici da su pacijenti sa CTD bili
ukljuceni u vecinu velikih RCT za odobrenje terapije PAH,
uklju€ujuci i one za kombinovanu terapiju.

Analiza podgrupe pacijenata sa SS uklju¢ene u RCT
sa bosentanom, macitentanom, sildenafilom, riociuga-
tom i subkutanim treprostinilim pokazala je povoljne
efekte. U nekim od ovih studija, jacina odgovora u pod-
grupi PAH udruzZene sa CTD, bila je niza u odnosu na
IPAH.3% |zbor terapije kod PAH, u prisustvu SS i njene
generalizovane mikroangiopatije, mora uzeti u obzir u
druga vaskularna osteéenja kao $to su prosle/trenutne
digitalne ulceracije.

Kontinuirana intravenska terapija epoprostenolom
pokazala je poboljsanje tolerancije napora, simptomai
hemodinamike u tromesecnoj RCT kod pacijenata sa
PAH i S$5.222 Medutim, retrospektivne anlize pokazuju
bolji efekat intravenskog epoprostenola na preZivljava-
nje kod IPAH u poredenju sa SS-PAH. Razlog, makar de-
limi¢no, su komorbiditeti.

SS ne treba smatrati a priori kontraindikacijom za
transplataciju pluc¢a.?** Preporucuje se multidisciplinarni
pristup optimizacije vodenja pacijenta pre, tokom i posle
hirurske intervencije.?* Indikacije i kontraindikacije za
transplataciju moraju biti prilagodene specificnostima
SS sa posebnom osvrtom na zahvacenost digestivnog
trakta (refluksna gastrointestinalna bolest i bolesti cre-
va), srca, bubrega i koZe.

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

Tabela 26. Preporuke za plu¢nu arterijsku hipertenzi-
ju udruzenu sa bolesti vezivnog tkiva

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.c
Kod pacijenata sa PAH i CTD
preporucuje se primena istog | C 46

terapijskog algoritma kao i za IPAH

Ehokardiografija u miru
preporucuje se kao skrining test
kod asimptomatskih pacijenata
sa SS, pracena dalje godisnjim 1 C 46
skriningom koji obuhvata
ehokardiografiju, procenu DLCO i

biomarkere
RHC se preporucuje kod svih

. . 46,
pacijenata sa sumnjom na PAH | C 377
udruzenu sa CTD
Oralna antikoagulantna terapije
se moze razmotriti individualno i ilb C 175,
kod postojanja predispozicije za 339

trombofiliju

CTD=bolest vezivnog tkiva; DLCO=difuzioni kapacitet plu¢a za ugljen
monoksid; IPAH= idiopatska pluéna arterijska hipertenzija; PAH=plu¢na
arterisjka hipertenzija; RHC=kateterizacija desnog srca; SSc=sistemska
skleroza. *Klasa preporuka, *Nivo dokaza, “Reference.

7.4 Pluéna arterijska hipertenzija udruzena
sa portnom hipertenzijom

PAH udruZena sa portnom hipertenzijom obicno se
oznacava sa PoPH. Ovaj entitet ne treba mesati sa hepa-

topulmonalnim sindromom koji se karakteriSe poreme-
¢enom pluénom vazodilatacijom i hipoksemijom.3*> Me-
dutim, preklapanja ovih stanja su moguca.?* PoPH je
udruZena sa portnom hipertenzijom, ne uvel i sa boles¢u
jetre. Medutim, kako je ciroza jetre daleko najceséi uzrok
portne hipertenzije, PoPH je naj¢es¢a kod pacijenata sa
cirozom. Oko 1-5% pacijenata sa portnom hipertenzijom
razviju PAH3%iizgleda da je rizik nastanka nezavistan od
etiologije ciroze i od oStecenosti funkcije jetre.3*> iako su
opisani neki genetski faktori rizika,3*® patogenetska veza
izmedu portne i plu¢ne hipertenzije ostaje nejasna.

7.4.1 Dijagnoza

Simptomi i znakovi PoPH sli¢ni su ili identi¢ni kao i
kod drugih formi PAH, sa progresivnom dispnejom u na-
poru kao glavnom tegobom. Klinicka slika moze biti za-
maskirana prisustvom i teZinom osnovne bolesti jetre.
Dijagnosticki pristup sledi iste preporuke koje vaze i za
druge forme PH, imajudéi u vidu da istovremeno prisustvo
portne i pluéne hipertenzije ne znaci obavezno da ovi
pacijenti imaju PoPH.3* Kompletan dijagnosticki pristup
obuhvata RHC u cilju procene teZine bolesti, hemodi-
namskog profila i drugih mogucih uzroka PH, ukljucujuci
bolest plu¢a, LHD ili hroniénu tromboembolijsku bolest.
Pacijenti sa PoPH imaju vedi Cl i niZi PVR nego pacijenti
sa IPAH,*¥ali i ovde postoji veliko preklapanje.

7.4.2 Terapija

Rizik za mortalitet kod pacijenata sa PoPH je visok
makar isto kao i kod IPAH3¥73%8 | ove pacijente treba upu-
titi u centre specijalizovane i za PAH i bolesti jetre. LeCe-
nje sledi opsta pravila kao i za druge forme PAH, ali po-
stoje i vazna razmatranja. Pacijenti sa PoPH Cesto imaju
veci rizik od krvarenja i obi¢no se oralna antikoagulantna
terapije ne preporucuje. Beta blokatore, koji se Cesto
koriste za sniZavanje portalnog pritiska, treba izbegavati
kod pacijenata sa PoPH jer pogorsavaju hemodinamiku
i toleranciju napora.?¥

Pacijenti sa PoPH su iskljuceni iz skoro svih RCT sa
PAH (osim u PATENT studiji, koja je ukljucila 13 pacijena-
ta sa PoPH). Pojedini anegdotski izvestaji ukazuju da
ERA, PDE-5i, sGC stimulatori i analozi prostaciklina mogu
biti korisni kod ovih pacijenata.?#30-3% Qvo ukljucuje i
potencijalno hepatotoksicni lek kao Sto je bosentan, ali
treba znati da se on akumulira kod pacijenata sa znacaj-
no oste¢enom funkcijom jetre (npr.Child-Pugh klasa B i
C).*® Noviji ERA (ambrisentan, macitentan) imaju teo-
retski prednost u odnosu na bosentan, zbog niZeg rizika
za hepatotoksi¢nost, #0135 gli nijedan od ovih lekova
nije detaljno procenjen kod pacijenata sa PoPH.

Prisustvo PH posebno je vazno kod pacijenata kojima
sledi transplatacija jetre.3*® Umeren PH sa normalnimili
skoro normalnim PVR sa velikim CO, obi¢no se dobro
tolerise i moze biti reverzibilna posle transplatacije.3*°
Nasuprot ovome, PAH je znacajan faktor rizika za tran-
splataciju jetre. U seriji koja je radena u Mayo klinici,
stopa mortaliteta bila je 100% kod pacijenata sa
PAPM>50mmHg i PVR=250dyn.s.cm.>3>° Zbog toga, kod
pacijenata koji se spremaju za transplataciju jetre treba
traziti znakove PH, ¢ak i u odsustvu odgovarajucih klinic-
kih simptoma. Ranije je znacajna PAH bila kontraindika-
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cija za transplataciju jetre, ali sporadicni izvestaji ukazuju
da prethodno lecCenje ovih pacijenata medikamentnom
terapijom za PAH poboljsava ishod nakon transplataci-
je.360383 Jog uvek nema dovoljno dokaza za opste prepo-
ruke i odluke vezane za transplataciju treba da donese
multidisciplinarni tim u ekspertskim centrima. Nekoliko
specijalizovanih centara, za pazljivo odabrane pacijente,
nudi kombinovanu transplataciju jetre i pluce ili jetre,
srca i pluca.®

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

Tabela 27. Preporuke za pluénu arterijsku hipertnezi-
ju udruzenu sa portnom hipertenzijom

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.c

Ehokardiografska procena
znakova PH preporucuje se
kod simptomatskih pacijenata
sa bolescu jetre ili portnom | B
hipertenzijom i kod svih
kandidata sa transplataciju jetre

344

Preporucuje se da se pacijenti
sa PAH udruZenom sa portnom | C
hipertenzijom upute u ekspertske
centre

344

Kod pacijenata sa PAH udruzenom
sa portnom hipertenzijom,
preporucuje se primena istog tera-
pijskog algoritma kao i za ostale | C
forme PAH, uzimajudi u obzir tezinu
bolesti jetre

214,
350-356

Ne preporucuje se antikoagulan-
tna terapija kod pacijenata sa PH n C
udruzenom sa portnom hiperten-
zijom

365

Transplatacija jetre se moze
razmotriti kod odabranih pacijen- | llb C
ata koji dobro reaguju na terapiju
za PAH

361-363

Transplatacij jetre je kontraindiko-

vana kod pacijenata sa teskom i ]l C [361-363

nekontrolisanom PAH

PAH=pluéna arterijska hipertenzija; PH=plucna hipertenzija.
Klasa preporuka, ®Nivo dokaza, “Reference.

7.5 Plucna arterijska hipertenzija udruzena
sa infekcijom humanim virusom
imunodeficijencije

Primena visoko aktivne antiretroviralne terapije
(HAART) i agresivno lecenje oportunistickih infekcija do-
prinelo je produzenju Zivotnog veka pacijenta sa HIV
infekcijom.3¢%3%7 Posledi¢no, spektar komplikacija se pro-
Sirio, uklju€ujuci i PAH. Savremena terapija HIV infekcije
sa HAART dovela je do poboljsanja prezivljavanja i sma-
njenja incidence HIV infekcije udruzene sa PAH.3% Ovi
efekti na prezivljavanje 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%, sli¢na prevalenci pre primene HAART.3
Patogeneza HIV-om uzrokovane PAH je nejasna. Odsu-

stvo virusnih Cestica u pleksiformnim lezijama nadenih
kod ovih pacijenata, ukazuje da virusna infekcija indirek-
tno deluje na inflamaciju i faktore rasta i moze biti okidac
kod predisoniranih pacijenata.

7.5.1 Dijagnoza

HIV-om uzrokovana PAH ima sli¢nu klinicku prezen-
taciju kao i IPAH. U trenutku postavljanja dijagnoze, ve-
¢ina pacijenata su funkcionalna klasa NYHA Ill ili IV. Pa-
cijenti se mogu prezentovati sa drugim faktorima rizika
za PAH, kao sto je bolest jetre (hroni¢ni hepatitis B i C),
izloZenost lekovima ili toksinima ili PE uzrokovana intra-
venskom zloupotrebom narkotika. Pacijenti sa HIV in-
fekcijom i PAH najverovatnije su muskarci i korisnici in-
travenskih narkotika. Istrazivanja kod Zivotinja
podrZavaju utisak da aditivni efekat kokaina na HIV in-
fekciju moZe dovesti do razvoja pluéne arteriopatije.
Zbog niske prevalence, asimptomatski pacijenti sa HIV
infekcijom, ne treba da produ skrining za PAH. Medutim,
kod pacijenata sa neobjasnjenom dispneom, mora se
uraditi ehokardiografski pregled u cilju otkrivanja HIV-
om uzrokovanih kardiovaskularnih komplikacija kao sto
je miokarditis, kardiomiopatija ili PAH. Obavezna je po-
tvrda RHC kako bi se ustanovila dijagnoza HIV-om uzro-
kovana PAH kao i odsustvo LHD.3%° PAH je nezavisni faktor
rizika za smrtni ishod kod pacijenata sa HIV infekcijom.

7.5.2 Terapija

U nedostatku specifiénih preporuka, le¢enje pacije-
nata sa HIV i PAH prati vodice za leCenje IPAH uz HAART.
Prema razli¢itim analizama, CI>2.8 |/min/m? i broj CD4
limfocita>200 ¢elija/ml su nezavisni prediktori prezivlja-
vanja.??® Antikoagulantna terapija se ne preporucuje
rutinski zbog povedéanog rizika od krvarenja, ocekivanih
problema komplijanse i interakcije lekova. Pacijenti sa
HIV uzrokovanom PAH nisu responderi za akutni vazo-
reaktivni test i ne treba da dobijaju CCB.**° Nekontroli-
sane studije ukazuju da prostaciklini mogu poboljsati
toleranciju napora, hemodinamiku i simptome kod ovih
pacijenata.?®® Otvorena studija sa bosentanom kod pa-
cijenata sa PAH uzrokovanom HIV infekcijom, pokazala
je poboljsanje u svim merama efikasnosti, ukljucujuci
6MWT i invazivnoj hemodinamici.?”° U RCT sa ambrisen-
tanom ukljuceni su sporadicni slucajevi.!®* Hepaticka
podnosljivost bila je slicna kao i kod drugih forma bole-
sti. Interpretacija ovih studija ogranicena je malom ve-
licinom uzorka i otvoreno$cu. U slucaju sildenafila, doze
leka treba smanijiti ukoliko se istovremeno primenjuju i
ritonavir i sakvuinavir zbog interakcije lekova. HIV infek-
cija je generalno isklju¢ujudi kriterijum za transplataciju
pluca, iako su u nekim centrima primenjivani specifi¢ni
programi. ZabeleZeni su reverzibilni sluéajevi bolesti kod
HIV-PAH pacijenata lecenih HAART i specificnom terapi-
jom. Ova saznanja, zajedno sa smanjenom incidencom
HIV-PH u savremenom nacinu le¢enja bolesti, ukazuju
da mozZda agresivno le¢enja poboljsava ishod u ovoj po-
pulaciji pacijenata. Potrebne su dalje studije kako bi ra-
zumeli razloge poboljsanja ishoda.

Preporuke za PAH udruzenu sa HIV infekcijom date
su u Tabeli 28.
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Tabela 28. Preporuke za plué¢nu arterijsku hiperten-
ziju udruzenu sa infekcijom humanim virusom
imunodeficijencije

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.c
Ehokardiografski skrining
u cilju otkrivanja PH kod m C 369
asimptomatskih pacijenata sa HIV
infekcijom se ne preporucuje
Kod pacijenata sa PAH uzrokova-
nom HVI infekcijom, treba razmot-
e o . . 194,
riti isti terapijski algoritam kao i za lla C
.. A . 367
pacijente sa PAH, uzimajuci u obzir
komorbiditeta i interakcije lekova
Antikoagulantna terapija se ne
- 175,
preporucuje usled nedostatka [l C 367
podataka o odnosu efikasnot:rizik

HIV=virus humane imunodeficijencije; IPAH= idiopatska plu¢na ar-
terijska hipertenzija; PAH= pluéna arterijska hipertenzija.
Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference.

7.6 Veno-okluzivna bolest pluéa i plu¢na
kapilarna hemangiomatoza

| PVOD i PCH su retka stanja ali sve viSe prepoznata
kao uzrok PH.%>37 Patoloske karakteristike PCH

nadene su kod 73% pacijenata sa PVOD, i obrnuto,
patoloske karakteristike PVOD nadene su kod 80%

pacijenata sa PCH.3”2 Sli¢nosti u patoloskim i klinickim
karakteristikama kao i rizik od plu¢nog edema

indukovanog PAH terapijom3®*373 ukazuje da se ova
dva stanja preklapaju i predloZeno je da je PCH moZda
sekundarni angioproliferativni proces uzrokovan postka-
pilarnom opstrukcijom usled PVOD, pre nego razli¢ito
oboljenje.®*"? Zbog toga su PVOD i PCH svrstani zajedno
u specificnu podgrupu klinicke klasifikacije odmah do
PAH (Tabela 4, grupa 1), zbog njihovih patoloskih, ge-
netskih i klinickih sli¢nosti i razlika sa PAH.® Prava inci-
denca PVOD/PCH ostaje nepoznata zbog velikog broja
slu¢ajeva koji se jos uvek pogresno klasifikuju kao PAH.37
Procenat idiopatskih sluc¢ajeva PAH koji stvarno ispunja-
va kriterijume za PVOD/PCH je oko 10% (najniza inciden-
ca i prevalenca PVOD/PCH iznosi<lslucaja na mili-
on).%%37% Nasuprot IPAH, dominantno su pogodeni
muskarci i prognoza je losija.?”* Prijavljena je pojava
PVOD medu ¢lanovima porodice ali je kod ovih pacije-
nata retko pronadena mutacija BMPR2.28371375 Dok se
PAH uzrokovana BMPR2 mutacijom izdvaja kao autoso-
mno dominantno svojstvo sa nepotpunom penetraci-
jom, porodic¢ni slucajevi PVOD/PCH desavaju se obicno
kod mlade brace jedne generacije Ciji roditelji nemaju
ovo oboljenje, ukazujuéi da se bolest izdvaja kao rece-
sivna osobina.?® U ovim porodicama PVOD/PCH uzroko-
vana je bialelnom mutacijom EIF2AK4.%2 Kao i PAH, i tok
PVOD/PCH mogu da komplikuju udruZena stanja (SS, HIV
infekcija itd.) kao i izloZenost lekovima i toksinima (ci-
klofosfamid, mitomicin, itd.).

7.6.1 Dijagnoza

Dijagnoza PVOD/PCH se moze ustanoviti visokom
verovatno¢om na osnovu kombinacije klinicke sumnije,
fizickog pregleda, bronhoskopije i radioloskih nalaza. 37

Ovim neinvazivnim pristupom moze se izbeciizvodenje
rizicne biopsije pluca (zlatni standard za potvrdu histo-
loske dijagnoze PVOD/PCH), koja se u vecini slu¢ajeva
viSe ne preporucuje.?’* Kod naslednih formi, identifika-
cija bialelne EIF2AK4 mutacije dovoljna je da potvrdi
dijagnozu PVOD/PCH bez histoloske potvrde.?®37¢ Vecina
pacijenata se zali na dispneju pri naporu i zamor, sto
odgovara i klinickoj prezentaciji PAH.372374 Fizikalnim pre-
gledom mogu se nadi maljicasti prsti i auskultatorno na
plué¢ima bazalni pukoti obostrano, sto nije bilo uobica-
jeno kod PAH.3"! Serije sluc¢ajeva pokazuju da pacijenti
sa PVOD/PCH imaju veci stepen hipoksemije i niZze nivoe
DLCO nego u drugim formama PAH.%>3"! Ovo se objas-
njava postojanjem hroni¢nog intersticijalnog edema i
proliferacijom pluénih kapilara tipicnom za PVOD/PCH.

Radiografijom plu¢a mogu se otkriti Kerlijeve B linije i
uvecanje medijastinalnih limfnih ¢vorova kao dodatak
drugim znakovima PH.?>3" CT visoke rezolucije grudnog
kosa je metod izbora. Tipi¢ni nalazi koji ukazuju na PVOD/
PCH su subpleuralne septalne linije, centrilobularni (gro-
und-glass) infiltrati medijastilnalna limfadenopatija.>3"*
Pokazano je da su ove tri karakteristike zajedno 100%
specificne za PVOD/PCH u slucaju PAH, sa 66% senzitiv-
nosti. Njihovo prisustvo izgleda korelira sa rizikom od
pluénog edema kod primene terapije za PAH. V/Q scinti-
grafija nije korisna u razlikovanju PVOD/PCH od IPAH.3"

Obzirom da PVOD/PCH moze biti udruzena sa okul-
tnim alveolarnim krvarenjem, bronhoskopija sa bronho-
alveolarnom lavazom moze biti korisna u dijagnostickom
procesu. Retrospektivnom studijom analizirani su rezul-
tati bronhoalveolarne lavaze izvedene kod 19 pacijenata
sa PAH ili PVOD/PCH. U poredenju sa IPAH, osam sluca-
jeva sa PVOD imalo je znacajno povecan broj celija, vedi
procenat makrofaga ispunjenih hemosiderinom i zna-
¢ajno povisen Golden skor.37®

Hemodinamske karakteristike PVOD sli¢ne kao i kod
IPAH.%237t PAWP je skoro uvek normalan, jer patoloske
promene ne uticu na velike plu¢ne vene vec se desavaju
na malim venulama i kapilarima.®*3"! Vazoreaktivni test
moZze biti komplikovan akutnim pluénim edemom.%2371

7.6.2 Terapija

Ne postoji zvani¢na terapija za PVOD/PCH.*? Najvaz-
nije, vazodilatatori i intravenski epoprostenol posebno,
moraju se koristiti uz veliki oprez zbog visokog rizika od
lekovima uzokovanog plué¢nog edema.’*3”* Medutim,
ima izvestaja koji potvrduju klinicko poboljsanje kod po-
jedinih pacijenata sa lecenih ovim lekovima.3”® Preporu-
Cuju se visoke doze diuretika, oksigenoterapija i poste-
peno povecanje doza epoprostenola.’”® Zbog toga
pacijenti sa PVOD/PCH treba da se le¢e samo u centrima
sa velikim iskustvom u vodenju PH i pacijenti treba da
su u potpunosti obavesteni o riziku. Ispituje se primena
inhibitora angiotenzina kao Sto je interferon alfa-2a kod
ovih pacijenata ali se trenutno ne preporucuju.?” Jedini
nacin izle€enja pacijenata sa PVOD/PCH je transplatacija
plucéa, i nema podataka o ponovnoj pojavi bolesti nakon
transplatacije. Odabrane pacijente sa PVOD/PCH treba
uputiti u centar za transplataciju radi procene, odmah
nakon potvrdivanja dijagnoze.?”

Preporuke za PVOD/PCH date su u Tabeli 29.
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Tabela 29. Preporuke za plu¢nu veno-okluzivnu bo-
lesti pluénu kapilarnu hemangiomatozu

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.c
Za postavljanje dijagnoze PVOD/ | C 92,
PCH preporucuje se kombinacija 371,
klinickih nalaza, fizikalnog 378

pregleda, bronhoskopije i
radioloskih nalaza

Za potvrdu dijagnoze PVOD/PCH | B 28,

preporucuje se identifikacija 376
bialelne EIF2AK4 mutacije bez

histoloske potvrde

Odmah po potvrdivanju | C 371
dijagnoze PVOD/PCH indikovano

je upucivanje odabranih

pacijenata u centar za

transplataciju radi procene

Pacijenti sa PVOD/PCH treba da lla C 371,
se lece u centrima sa velikim 373,
iskustvom za PH obzirom na 379

rizik od plu¢nog edema nakon
zapocinjanja terapije za PAH

PAH = pluéna arterijska hipertenzija; PCH = plu¢na kapilarna hemangio-
matoza; PH = plucna hipertenzija; PVOD= pluéna veno-okluzivna bolest.
Klasa preporuka, ®Nivo dokaza, “Reference.

8. Pluéna hipertenzija uzrokovana
slaboscu levog srca (Grupa 2)

PH je uobicajena komplikacija LHD (PH-LHD), cesto
se pojavljuje kao ,,simptom” osnovne bolesti**¥° i pove-
zana je sa teZinom bolesti. PH-LHD mozZe biti komplika-
cija slabosti levog srca bilo koje etiologije, kao sto je
valvularna ili kongenitalni defekti. NajviSe je ispitivana
kod pacijenata sa sr¢anom slabo$cu, o¢uvane ili reduko-
vane ejekcione frakcije.**° Kada postoji, PH-LHD ima
teZe simptome, slabiju toleranciju napora i negativan
uticaj na ishod bolesti.**8%38 U poredenju sa PAH, paci-
jenti sa PH-LHD [posebno u slu¢aju sa o¢uvanom ejekci-
onom frakcijom (HF-pEF)] su Cesto stariji, Zenskog pola,
sa ve¢om prevalencom kardiovaskularnih komorbidite-
ta%?jvecinu posledica metabolickog sindroma.38?

Tacna prevalenca PH-LHD kod sr¢ane slabosti je ne-
poznata, uglavnom zato $to se definicija PH u epidemi-
oloskim studijama bazira na ehokardiografiji, sa razlici-
tim referentnim vrednostima.*3# |nvazivna procena
hemodinamike prijavljena je u ogranicenom broju cen-
tara.* U retrospektivnoj analizi izvedenoj u velikom PH
centru, LHD je bila uzrok PH kod 36% svih pacijenata
upucenih na procenu, od kojih je 55% imalo "pasivnu’
PH definisanu kao TPG<12mmHg.15138

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.* Kod pojedinih paci-
jenata, ove mehanicke komponente venske kongestije
mogu biti okida¢ kombinacije komponenti koje obuhva-
taju plu¢nu vazokonstrikciju, smanjenu dostupnost NO,
povecanu ekspresiju endotelina, promene vazodilatacije
izazvane natriuretskim peptidom i vaskularni mode-
ling.4380.38¢ Qyo sve rezultira daljim poveéanjem PAPm i

povecéanju PAWP koje moZe dovesti do plu¢ne vaskular-
ne bolesti, poveéanje naknadnog optereéenja volume-
nom RV (afterloud) i slabos¢u RV.

Definicija PH i razlike izmedu pre i postkapilarne PH
zasnovana je na referentnim vrednostima pritisaka. Ovo
objasnjava zasto se TPG npr. razlika izmedu PAPm i PAWP
koristi za razlikovanje "pasivne’ OH (TPG<12mmHg) od
‘reaktivne’ PH (TPG=12mmHg).**! Medutim ova definicija
i prateéa terminologija nisu bile zadovoljavajuce.***! Ide-
alno, definiciju treba da ¢ine hemodinamski parametri
koji (i) su markeri bolesti, (ii) najmanje zavise od promena
PAWP i udarnom volumenu, (iii) koji uzimaju u obzir ka-
rakteristrike plu¢ne cirkulacije.*®! Na TPG uti¢u sve deter-
minante PAPm, ukljucujuéi protok, otpor i pritisak punje-
nja levog srca.*## Nasuprot tome, na dijastolni PAP u
poredenju sa PAPs i PAPm, manje uti¢e PAWP na bilo kom
nivou udarnog volumena.*8! Zbog toga je DPG (definisan
kao dijastolni PAP-srednji PAWP) najbolji pristup karakte-
ristikama koje su potrebne za odredivanje pluéne vasku-
larne bolesti.*®! Kod zdravih osoba, DPG iznosi 1-3mmHg,
a kod pacijenata sa sréanom slabosc¢u (izuzev Santova)
DPG je <5mmHg u vecini sluc¢ajeva.*81:387

Nedavno je objavljena uloga DPG i TPG kao prediktiv-
nih faktora ishoda kod sréane slabosti.?*38>388 Studija jed-
nog centra obuhvatila je 3107 pacijenata, pokazano je da
je DPG>7mmHg udruZen sa loSijom prognozom u grupi
pacijenata sa pove¢anim TPG>12mmHg.3® Druga studija
koja je obuhvatila 463 pacijenata sa ejekcionom frakcijom
leve komore <40%, rizik od smrti bio je vedi u grupi paci-
jenata sa PH kada je definicija zasnovana na PVR (P<0.01),
sa vecom stopom mortaliteta kod pacijenata sa
PVR=3WU.3¥ Medutim, na ishod nije uticala vrednost TPG
manja ili ve¢a od 12mmHg,® sto ukazuje da moze biti
manje diskriminiSuca od PVR kada je prisutna PH. Plu¢na
arterijska komplijansa moze biti marker prognoze. Drugi
istrazivaci su pokazali da je komplijansa PA povisena kod
sr¢ane slabosti,° ¢ak i kada nema PH.3*° Kod 25450 paci-
jenata kojima je uradena transplatacija srca u USA, kod
22.6% TPG je bio >12mmHg.2 Ovde nije nadeno da je
DPG prediktor loSijeg ishoda na bilo kom nivou studije.
Druga nedavna studija objavila je nedostatak prognostic-
ke vrednosti DPG cak iako se znac¢ajna metodoloska ogra-
nicenja povecaju.3*! lako retrospektivne, ove studije nisu
obezbedile precizne odgovore na pitanje koji je najbolji
prediktivni parametar ishoda kod PH-LHD. Zbog toga,
zbog doslednosti opstoj definiciji PH, preporucuje se pri-
mena kombinacije DPG i PVR kako bi se definisali razliciti
tipovi PH-LHD, npr.izolovana postkapilarna pluéna hiper-
tenzija (ipc-PH) i kombinovana postkapilarna i prekapilar-
na pluéna hipertnezija (Cpc-PH) (Tabela 3).

8.1 Dijagnoza

Kod LHD i preciznije slabosti levog srca, na PH se lako
moze posumnjati postepenim pristupom, kombinujudi
klinicku prezentaciju, specificne ehokardiografske karak-
teristike, EKG i druge imidZing tehnike. lako nijedan pa-
rametar ne moze da razlikuje PH-LHD od prekapilarne
PH, prisustvo razlic¢itih faktora rizika i nalaza postavlja
sumnju na PH-LHD (Tabela 30). Na PH treba posumnjati
kada se pacijenti prezentuju neobjasnjivim simptomima,
znacima popustanja desnog srca i komorbiditetima
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udruzenim sa PH kao Sto je sleep apnea sindrom, COPD,
prethodna PE i faktorima rizika za PAH.

Uloga nagomilavanja te¢nosti i test fizickim opterece-
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
povecanje PAWP kao odgovor na nakupljanje te¢nosti.”

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

Tabela 30. Klju¢ni faktori koji ukazuju na grupu 2 plué¢-
ne hipertenzije

Klini¢ka Ehokardiografija Druge
prezentacija karakteristike
Starost>65  |Strukturne abnormalnosti | EKG
godina levog srca e LVH i/ili LAH

¢ Valvularni poremecaji  |* AF/Afib
levog srca * LBBB
® Povecanje LA (>4.2cm) | e Prisustvo Q
¢ Izbocenje IAS udesno zupca
eDisfunkcija LV
eKoncentri¢na hipertrofija
LV i/ili poveéanja masa LV
Simptomi Dopler pokazatelji porasta | Ostali imdzing
popustanja |pritiska punjenja ¢ Kerlijeve B linije
levog srca ® Povecan E/e’ e Pleuralni izliv
® > Poremecaji mitralnog |e Plu¢ni edem
protoka tip 2-3 ® Povecanje LA
Karakteristike | Odusustvo
metabolickog | e Disfunkcije RV
sindroma e Sredniji sistolni zubac
protoka PA
e Perikardni izliv
Istorija sr¢a-
nih obljenja
(proslih ili
sadasnjih)
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=pluc¢na arterija; RV= desna komora.

8.2 Terapija

Primarni terapijski cilj kod PH-LHD je unapredenje le-
¢enja osnovne bolesti pre nego primena specifi¢ne tera-
pije za PH. Ovo ukljucuje korekciju valvularnih sréanih
mana kada je potrebno i agresivnu terapiju za sr¢anu sla-
bost sa redukovanom sréanom funkcijom.*3°? Pojedini
pacijenti mogu imati korist od nespecificnih vazodilatato-
ra kao Sto su nitrati i hidralazin, iako su dokazi koji ovo
podrzavaju ograniéeni. 3% Kod teske srcane slabosti, op-
timizacija koli¢ine te€¢nosti je veoma vazna i moZe zahte-
vati invazivni monitoring.**%* Implantacija mehanickih
uredaja za podrsku oslabljenom srcu moze smanijiti plu¢-
ne pritiske bez povedanja rizika od popustanja RV nakon
implantacije.*3943% Potrebno je kontrolisati faktore rizika
i metaboli¢kog sidnroma.*3%? Potrebno je identifikovati
pratece poremedaje koji vode razvoju PH i le€iti ih, kao Sro

je npr.COPD, sleep apnea sindrom i PE. Nasuprot ovome,
nema cvrstih dokaza za preporuke terapije HF-pEF.3%2

Razumna primena terapije za PAH kod PH-LHD podrzana
je kratkororénim studijama sa prostanoidima, ERAs i PDE-5i.
Vedina studija je prijavila poboljSanje hemodinamike, tole-
rancije napora i simptoma.*3% Medutim, ove studije imaju
znacajna metodoloska ogranicenja (malu veli¢inu uzorka,
jedan centar, nejasan ili nerandomizovan proces) tako da
ne obezbeduju dovoljno dokaza koji bi podrzali primenu
ovih lekova za klinicku vodenje pacijenata.* Takode, nema
dokaza koji ukazuju na to da promene u plucnoj cirkulaciji
imaju uticaj osim prilikom transplatacije srca i/iliimplanta-
cije mehanickih uredaja za podrsku srcu.*3%

U nedavnoj multicentri¢noj placebom kontrolisanoj
studiji,®®” 201 pacijent sa PH uzrokovanom sistolnom
sréanom slabos$éu, randomizovani su u 4 grupe, gde su
poredeni efekti 3 doze riociugata (0.5, 1i 2mg t.i.d) sa
placebom 16 nedelja. Nije zapaZen efekat na primarni
cilj (oremene u PAPm nakon 16 nedelja) ni pri jednoj dozi
riociugata u poredenju sa placebom.3’

Trenutno su aktuelne dve multicentri¢ne klini¢ke stu-
dije kod PH-LHD, sa sildenafilom [SilHF (NCT01616381)]
i macitentanom [Melody-1 (NCT02070991)], pri cemu
je druga jedina studija koja zahteva RHC potvrdu.

Zbog svega navedenog, nema novih dokaza koji po-
drzavaju primenu specifi¢ne terapije za PAH kod PH-LHD,
takode i zbog nedostatka studija koje posebno klasifiku-
ju pacijente sa PH i/ili ciljano obuhvataju ovo specifi¢no
stanje. Takve studije su neophodne i pacijenti sa Cpc-PH
treba da budu ukljuceni u klinicke studije. Preporuke za
terapiju PH-LHD date su u Tabeli 31.

Tabela 31. Vodenje pluéne hipertenzije uzrokovane
slabos¢u levog srca

Preporuke Klasa?® | Nivo® | Ref.
Preporucuje se optimizacija terapije
osnovne bolesti pre razmatranja PH-LHD | B
(npr.lecenje strukturne bolesti srca)
Preporucuje se identifikacija i leCenje
drugih uzroka PH (npr.COPD, sleep
apnea sindrom, PE, CTEPH) pre | C
razmatranja PH-LHD
Preporucuje se invazivna procena
PH kod pacijenata sa optimizovanim | C
volumenskim statusom

Pacijente sa PH-LHD i teSkom prekapilar-
nom komponentom na koju ukazuje visok
DPG i/ili visok PVR, treba uputiti u ekspert-
ske centre radi komplentne dijagnosticke lla C
obrade i individualne odluke o terapiji
Vaznost i uloga vazoreaktivnog testa
nisu ustanovljeni kod PH-LHD, osim
kod pacijenata koji su kandidati za 1} C
transplataciju srca i/ili implantaciju
mehanickih uredaja za podrsku LV
Primena odobrene specifi¢ne terapije
za PAH, ne preporucuje se kod PH-LHD 1] C [396
COPD=hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; CTEPH= hroni¢na trom-
boembolijska plu¢na hipertenzija; DPG= dijastolni gradijent pritiska;
LHD=slabost levog srca; LV=leva komora; PE=pluéna embolija; PH=
pluéna hipertenzija; PVR= pluéni vaskularni otpor.

3Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference.
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396

396
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9. Plu¢na hipertenzija uzrokovana bolescu
pluca i/ili hipoksijom (grupa 3)

Patologija, patofoziologija i epidemiologija ovih sta-
nja, diskutovane su prethodno (videti poglavlje 4). Naj-
Cesca bolesti pluéa udruzene sa PH su COPD, interstici-
jalna bolest pluéa i kombinovana plué¢na fibroza i
emfizem (CPFE). Opis retkih stanja kao Sto je granulo-
matoza Langerhansovih ¢elija ili sarkoidoza date su u
Web Tabeli VIII. U svim pluénim bolestima, razvoj PH
prati pogorsanje tolerancije napora, pogorsanje hipok-
semije i krace preZivljavanje.3*®%% Tezina PH obi¢no slabo
korelira sa teZinom osnovne bolesti pluc¢a.*42 Najéesdi
indikatori za postojanje PH kod ovih pacijenata jesu ne-
proporcionalno nizak DLCO i nizak pCO, #0140

Hemodinamska klasifikacija PH uzrokovane pluénim
bolestima data je u Tabeli 32.%° U slucaju teske PH, treba
iskljuciti druge potencijalne uzroke kao Sto su LHD ili
CTEPH. Kod pojedinih pacijenata sa boles¢u pluéa i PH,
posebno kod onih sa umerenom pluénom bolesti a tes-
kom PH, moZe se teZe odrediti da li je PH uzrokovana
bolescu pluca ili pacijent ima dva oboljenja, npr.PAH i
hroni¢nu bolest plu¢a. Ove pacijente treba uputiti u ek-
spertski centar gde takode postoji i ekspert iz oblasti
pulmologije.

Tabela 32. Hemodinamska klasifikacija pluéne hiper-
tenzije uzrokovane pluénim bolestima

Hemodinamika
(kateterizacija desnog srca)

Terminologija

COPD/IPF/CPFE bez PH PAPmM<25mmHg
COPD/IPF/CPFE sa PH PAPM>25mmHg
COPD/IPF/CPFE sa PAPmM>35mmHg, ili

teSkom PH PAPmM>25mmHg sa malim
minutnim volumenom (CI<2.5
L/min, neobjasnjeno drugim

uzrocima)

Cl=srcani indeks; COPD= hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; CPFE=
kombinovana plu¢na fibroza i emfizem; IPF=idiopatska plu¢na fibro-
za; PAP= plucni arterijski pritisak; PAPm= srednji plucni arterijski
pritisak; PH= pluc¢na hipertenzija.

9.1 Dijagnhoza

Kod pacijenata sa respiratornim poremecajima, kli-
nicke simptome i znakove PH moze biti tesko identifiko-
vati. Kod pacijenata sa pluénim bolestima, periferni
edem ne mora uvek da ukazuje na slabost RV, moZze ta-
kode biti rezultat dejstva hipoksemije i hiperkapnije na
renin-angiotenzin-aldosteron sistem. Dalje, udruzena
LHD, koja je Cesta kod pacijenata sa hroni¢nim respira-
tornim poremecajima, moze doprineti PH. Opste je pra-
vilo da pacijenti koji se prezentuju sa tezim simptomima
nego Sto je ocekivano na osnovu njihovih PFT, treba da
budu dalje evaluirani, posebno ehokardiografski, u po-
trazi za udruzenom LHD ili PH.

Ehokardiografija ostaje najvise koris¢ena neinvazivna
dijagnosticka metoda za procenu PH. Indikacije za eho-
kardografski pregled bolesnika sa pluénim bolestima
ukljuéuju postojanje klinicke sumnje na znacajnu PH ili
procena udruzene LHD. Treba napomenuti da je preci-
znost ehokardiografije kod pacijenata sa uznapredova-
lim respiratornim poremecajima mala.*%-*% Pacijente sa
kliniékim ili ehokardiografskim znacimateske PH i/ili
teske 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 pluc¢a su (i) prava di-
jagnoza ili iskljucivanje PH kod kandidata za hirursko
lecenje (transplatacija, smanjenje plu¢nih volumena),
(i) sumnja na PAH ili STEPH, (iii) epizode popustanja RV
i (iv) nekonkluzivan ehokardiografski nalaz u slu¢ajevima
sa velikim stepenom sumnje i potencijalnog uticaja na
terapiju.

9.2 Terapija

Trenutno ne postoji specifi¢na terapija za PH uzroko-
vanu bolestima pluéa. Pokazano je da dugorocna oksi-
genoterapija delimi¢no smanjuje progresiju PH kod
COPD. Medutim, PAP se retko kada vraca na normalne
vrednosti i strukturni poremedaji pluénih krvnih sudova
ostaju nepromenjeni.’®® Kod intersticijalne bolesti pluca,
uloga dugorocne oksigenoterapije na progresiju PH ma-
nje je jasna.

Ne preporucuje se terapija klasi¢nim vazodilatatori-
ma kao sto su CCB jer oni mogu pogorsati gasnu razme-
nu inhibicijom hipoksicne pluéne vazokonstrikcije*°6-408 i
zbog nedostatka efikasnosti nakon njihove dugorocéne
primene.409410

Objavljena iskustva sa ciljnom terapijom za PAH
oskudna su i do sada nema dokaza iz RCT koji ukazuju da
terapija za PAH dovodi do poboljSanja simptomaiili isho-
da kod pacijenata sa pluénim bolestima.*11-416

Zakljucak je da pacijenti sa plu¢nim bolestima i PH
koji su hipoksemicni, treba da dobijaju dugoro¢nu oksi-
genoterapiju, prihvatajuéi opste preporuke za COPD.
Treba optimizovati terapiju osnovne bolesti pluca. Pri-
mena specifi¢nih lekova odobrenih za PAH se ne prepo-
rucuje kod pacijenata sa PH uzrokovanom pluénim bo-
lestima. Pacijenti sa suspektnom PAH kao dodatak
njihovoj plu¢noj bolesti (opisanu kao umereni poreme-
¢aji pluénog parenhima, simptomi nedovoljno objasnje-
niplué¢nim mehanic¢kim poremecajima i hemodinamskim
"PAH fenotipom’, npr.teska PH sa visokim PVR i niskim
CO) mogu biti leceni prema preporukama za PAH, ima-
juéi na umu moguc uticaj konkomitantne pluéne bolesti
na simptome i terapijski odgovor.

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

Preporuke Klasa?® | Nivo® |Ref.

Preporucuje se ehokardiografija za
neinvazivnu dijagnosticku procenu
suspektne PH kod pacijenata sa | C
bolestima pluca

Preporucuje® se upudivanje u
ekspertske centre pacijenata sa
ehokardiografskim znacima teske PH | C
i/ili teske disfunkcije desne komore
Preporucuje se optimalna terapija
osnovne pluéne bolesti, koja
ukljucuje dugorocnu oksigenoterapiju
kod hroni¢ne hipoksemije, kod | C
pacijenata sa PH uzrokovanom
pluénim bolestima

Treba razmotriti upuéivanje u
eskpertski centar za PH pacijenata sa
simptomima teske PH/teske slabosti lia C
RV radi individualnog pristupa terapiji
RHC se ne preporucuje za suspektnu
PH kod pacijenata sa plu¢nim bolesti-
ma, osim ako se ocekuju posledi¢ne
terapijske mogucnosti (npr.transpla-
tacija pluca, alternativne dijagnoze 1l C
kao $to je PAH ili CTEPH, potencijalno
ucesce u klinickim studijama)

Ne preporucuje se primena
specificnih odobrenih lekova za PAH 1l C
kod pacijenata sa PH uzrokovanom
bolestima pluca

CTEPH= hroni¢na tromboembolijska plu¢na hipertenzija; PAH = plu¢-
na arterijska hipertnezija; PH= plu¢na hipertenzija; RHC= kateteriza-
cija desnog srca. *Klasa preporuka, °Nivo dokaza, Reference.

9Ova preporuka se ne primenjuje kod pacijenata sa terminalnom
fazom pluéne bolesti koji nisu kandidati za transplataciju pluéa.

403,
405

169

169

411-
416

10. Hroni¢na tromboembolijska pluéna
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. ¥ Veliki
broj greSaka verovatno je uzrokovan nedostatkom ranih
simptoma i otezanog razlikovanja akutne PE od simpto-
ma postojece CTEPH.*® lako tacna prevalenca godiSnje
incidence CTEPH nije poznata, pojedini podaci pokazuju
da se moze javiti kod otprilike 5 osoba na milion.**°

U diferencijalnoj dijagnozi CTEPH, treba razmotriti i
leciti sledeca stanja. Ova stanja uklju¢uju sarkom PA,
embolizacija izazavana tumorskim ¢éelijama, paraziti (hi-
datidna cista), embolizacija stranim telom i kongenitalna
ili steCena stenoza PA (Tabela 4).

10.1 Dijagnoza

Rutinski skrining za CTEPH nakon PE nije podrzan po-
stojec¢im dokazima; znacajan broj CTEPH razvio se u od-
sustvu prethodne akutne PE.

Prosecna starost dijagnostikovanih pacijenata iznosi
63 godine i oba pola su podjednako zahvadena;* pedi-

jatrijski sluéajevi su retki.?®42° Klini¢ki simptomi i znaci
nisu specifi¢niili ne postoje u ranoj fazi CTEPH, dok znaci
popustanja desnog srca postaju izrazeni tek u uznapre-
dovaloj fazi bolesti. Zbog toga, rano dijagnostikovanje
CTEPH ostaje izazov, sa prosec¢nim vremenom od 14 me-
seci od pocetka simptoma do postavljanja dijagnoze u
ekspertskim centrima.*** Kada postoje, klinicki simptomi
CTEPH mogu li¢iti na one kod akutne PE ili IPAH; edem i
hemoptizije su ¢esc¢e kod CTEPH, a sinkopa kod IPAH.%?

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 PAP225mmHg uz PAWP<15mmHg, nesla-
ganje perfuzionih i ventilacionih defekata na scintigrafiji
pluéa, specifi¢ni dijagnosticki znaci za CTEPH videni CT
angiografijom, MR imidzing-om ili plu¢nom sineangio-
grafijom kao Sto su prstenaste stenoze, paukolike steno-
ze i hronic¢ne totalne okluzije (pouch lezija ili uzane
lezije).

Pojedini pacijenti, posebno oni sa jednostranom
okluzijom, mogu imati normalne karakteristike pluéne
hemodinamike u miru, uprkos simptomatskoj bolesti.
Za ove pacijente se takode smatra da imaju CTEPH i tako
se vode. JoS uvek nedostaje odgovarajucéa terminologija
koja bi opisala hroni¢nu tromboembolijsku bolest.

Algoritam za dijagnostikovanje CTEPH dat je na slici
3. Dok je CT pluéna angiografija metoda izbora za dija-
gnostikovanje akutne PE, ventilaciono-perfuziona scin-
tigrafija pluca je glavna dijagnosticka metoda za CTEPH
sa senzitivnosc¢u od 96-97% i specificnos¢u 90-95%.%
Nasuprot ovome, kod IPAH i PVOD, scintigrafija tipicno
ne pokazuje segmentne defekte ili je normalna.?”” Ne-
davni radovi ukazuju na to da i scintigrafija i savremena
CT pluéna angiografija mogu biti precizne metode za
otkrivanje CTEPH, sa odlichom dijagnostickom efikasno-
$¢u u rukama eksperata (100% senzitivnost, 93.7% spe-
cificnost i 96.5% preciznost za scintigrafiju i 96.1%,
95.2% i 95.6% za CT pluénu angiografiju).9423:424

CT pluéna angiografija je postala je utvrden imidzing
metod za potvrdu CTEPH,* ali ona sama ne iskljuduje
bolest. # CT plu¢na angiografija moze pomoci u otkriva-
nju komplikacija bolesti kao $to je dilatacija PA koja do-
vodi do kompresije glavnog stabla koronarne arterije i
hipertrofije bronhijalnih arterijskih kolaterala sto moze
dovesti do hemoptizija.

CT grudnog kosa visoke rezolucije daje slike plu¢nog
parenhima i otkriva emfizem, bronhijalnu bolest ili in-
tersticijalnu bolest pluéa, kao i infarkt, vaskularne i pe-
rikardne malformacije i deformitete zida grudnog kosa.
Nejednakost perfuzije manifestuje se mozai¢nim pare-
nhimom sa tamnim poljima koji odgovaraju relativno
povecanoj perfuziji. lako je mozai¢ni obrazac Cest kod
CTEPH, moze se videti i kod 12% pacijenata sa PAH.%*
MR imidZing plué¢ne vaskularne mreze se jos uvek smatra
inferiornijim u odnosu na CT,*?® ali ova metoda kao i ku-
pasti CT,*”” angioskopija,**® intravaskularni ultrazvuk i
opticka koherentna tomografija, mogu se dopunjavati i
koristiti prema lokalnom iskustvu i praksi.

RHC je sustinska dijagnosticka metoda. Preoperativni
i postoperativni PVR je dugorocni prediktor prognoze.**
Zavrsni korak dijagnostickog algoritma je selektivna plué-
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Simptomi, znaci, anamnesticki podaci koji ukazuju na CTEPH

'

Ehokardiografska verovatnoca PH (Tabela 8)

}

Visoka ili intermedijarna verovatnoca PH ]

'

Nepodudarni perfuzioni i
ventilacioni defekti?

( V/Q scintigrafija®

) I
)

Da
Moguca CTEPH

Uputiti u ekspertski
PH/CTEPH centar

y

CT pluéna angiografija
Kateterizacija desnog srca
+/- Pluéna angiografija

Isklju¢ena CTEPH

Traziti PH/PAH
(Slika 1)

Slika 3. Dijagnosticki algoritam za hroni¢nu tromboembolijsku plu¢nu hipertenziju.

CT= kompjuterizovana tomografija; CTEPH= hroni¢na tromboembolijska pluéna hipertenzija; PAH= pluéna arterijska hipertenzija; PH= plué¢na
hipertenzija; V/Q= ventilacija/perfuzija. °CT pluéna angiografija kao jedina metoda moZe promasiti dijagnozu hroni¢ne tromboembolijske

pluéne hipertenzije.

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 podrska
tehnickoj proceni operabilnosti.

10.2 Terapija

10.2.1 Hirurska

PEA je terapijski metod izbora za CTEPH (Slika 4). U
Evropi, intrahospitalni mortalitet je nizak 4.7% i ¢ak nizi u
vec¢im centrima.*®! Vecina pacijenata oseti znacajno po-
boljSanje simptoma i hemodinamske vrednosti se skoro
normalizuju.**°*32 Nasuprot hirurskoj embolektomiji kod
pacijenata sa akutnom PE, leCenje CTEPH zahteva bilate-
ralnu endarterektomiju kroz mediju pluénih arterija koja
se izvodi u dubokoj hipotermiji i cirkulatornom arestu,*!
bez potrebe za mozdanom perfuzijom.*3

Operabilnost pacijenata sa CTEPH odlucuje se na
osnovu mnogobrojnih faktora koje nije jednostavno
standardizovati; ovde spadaju podobnost pacijenta,
struénost hirurskog tima i dostupni izvori. Opsti kriteri-
jumi ukljucuju preoperativnu WHO FC II-IV i hirursku
dostupnost tromba u glavnoj, lobarnim i segmentnim
pluénim arterijama. Stariji uzrast nije kontraindikacija za
hirurgiju. Ne postoji grani¢na vrednost PVR ili mera dis-
funkcije RV koja moZe da spreci PEA.

Postoperativha ECMO preporucuje se kao standar-
dna nega kod tezih slucajeva u centrima sa PEA 434436
Rani postoperativni reperfuzioni edem moce zahtevati
vensko-arterijsku ECMO, a teska perzistiraju¢a PH moze
biti premoséena vensko-venskom ECMO do hitne tran-
splantacije pluca.

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

10.2.2 Medikamentna

Optimalna medikamentna terapija CTEPH sastoji se
od antikoagulanasa, diuretika i oksigenoterapije u slu-
¢ajevima sréane slabosti sa hipoksemijom. Preporucuje
se doZivotna antikoagulantna terapija, ¢ak i nakon PEA,
a ne postoje dokazi o efikasnosti i bezbednosti novih
oralnih antikoagulanasa. lako ne postoji konsenzus, ru-
tinsko plasiranje kava filtera nije opravdano dostupnim
dokazima. Postoji obrazloZenje za primenu specificne
terapije za PAH kod pluéne mikrovaskularne bolesti u
CTEPH.? Pojedine studije koje nisu randomizovane,
obezbedile su dokaze o poboljsanju tolerancije napora
i hemodinamskih karakteristika.**”*° Medikamentna
specifi¢na ciljna terapija kod CTEPH mozZe biti opravdana
kod iz tehnickih razloga neoperabilnih pacijenata ili kod
postojanja neprihvatljivog odnosa hirurskog rizika/be-
nefita (Slika 2). Pacijenti sa perzistentnom ili rekuren-
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Dijagnoza potvrdena u
ekspertskom centru za

CTEPH

l

[ Dozivotna antikoagulacija

!

_{

Procena operabilnosti od strane
multidisciplinarnog tima za CTEPH

]7

A 4

__[

Prihvatljiv odnos
rizik/benefit

A 4

Plu¢na

endarterektomija

Tehnicki operabilna ]_

Neprihvatljiv odnos
rizik/benefit

Perzistentna
simptomatska PH

A 4
[ Tehnicki neoperabilna ]

A 4

!

Ciljna
medikamentna

terapija

Razmotriti BPA u
ekspertskom

centru

A 4 A 4

Razmotriti
transplataciju pluéa

Perzistentna teska
simptomatska PH

Slika 4. Terapijski algoritam hroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije.

BPA = balon pluéna angiografija; CTEPH = hroni¢na tromboembolijska plué¢na hipertenzija; PH = plué¢na hipertenzija; *Tehnicki operabilne pacijente
sa neprihvatljivim odnosom rizik/benefit treba razmotriti za BPA. U pojedinim centrima se medikamentna terapija i BPA zapocinju istovremeno.

tnom PH nakon PEA takode mogu biti kandidati za spe-
cificnu medikamentnu terapiju. Primena ove terapije
kod operabilnih pacijenata koji su tesko hemodinamski
kompromitovani je most do PEA, iako za ovo nema do-
kaza joS 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 poveca-
nja 6MWD nije postignut.**® Medutim, 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 znacajnog povecanja 6MWD od 39m
(P<0.001, primarni cilj) i znac¢ajno smanjio razliku kva-
drata od 246 dyn-cm-s™ kod PVR (P<0.001, sekundarni
cilj); vreme do klinickog pogorsanja ostalo je
nepromenjeno.**!

Preoperativnha medikamentna terapija je nesigurna,
obzirom na mali efekat u jednoj RCT.*? Retrospektivna
studija pokazala je da nema razlike u ishodu, ali je kod
pacijenata na medikamentnoj terapiji odloZena hirurgi-
ja.*? Prospektivne studije potrebne su kod pacijenata sa
potencijalnim benefitom lecenja; na primer, pacijenti sa
visokim PVR i tehnicki zahtevnom anatomijom.

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

10.2.3 Interventna

2001.godine Feinstein i dr.*** objavili su seriju od 18
pacijenata sa neoperabilnom CTEPH kojima je uradena
balon dilatacija pluénih arterija. Uprkos zna¢ajnom sma-
njenju mPAP, 11 pacijenata je razvilo reperfuzioni pluéni
edem, a 3 je zahtevalo mehanicku ventilaciju. Nedavno,
Japanski istrazivaci su unapredili BPA koristeéi manje
balone, opreznim ogranicenjem broja inflacija balonom
po sesiji na jedan ili dva pluéna vaskularna segmentai
upotrebom intravaskularnog imidzZinga.**444 Prosecan
broj sesija od 4.8 po pacijentu potreban je kako bi se
poboljsali parametri funkcije RV.>” Oprezan pristup sa
cilinim samo jednim lobusom tokom svake sesije i kao i
opreznost kod veli¢ine balona, smanjile su incidencu
reperfuzionog edema na 2% u pojedinim centrima.*”’
lako BPA jo$ uvek nema Siroku primenu,** velikom brzi-
nom zavreduje paznju Sirom sveta. BPA treba izvoditi
samo u iskusnim i velikog obima CTEPH centrima.

Preporuke za CTEPH sumirane su u Tabeli 34.
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Tabela 34. Preporuke za hroni¢nu tromboembolijsku
pluénu hipertenziju

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.c
CTEPH treba razmotriti kod

prezivelih pacijenata nakon PE, sa lla C 449
dispnejom pri naporu

Preporucuje se dozivotna angikoagu-

lantna terapija kod svih pacijenata | C 91

sa CTEPH

Preporucuje se procena operabil-
nosti svih pacijenata sa CTEPH i da
odluke o drugim terapijskim strate- | C 91
gijama treba da donese multidisci-
plinarni tim eksperata

Kod pacijenata sa CTEPH preporucuje
se hirurSka PEA u uslovima duboke | C 91
hipotermije i cirkulatornog aresta

Preporucuje se riociugat kod
simptomatskih pacijenata
klasifikovanih kao perzistentna/

rekurentna CTEPH nakon hirurskog | B 441
le¢enja ili kod inoperabilne CTEPH

od strane tima za CTEPH koji je

makar jednom izveo PEA hirurgiju

Kod simptomatskih pacijenata koji

su klasifikovani kao inoperabilna

CTEPH od strane CTEPH tima, moze b B |437-
se razmotriti nezvani¢na primena 440
specifi¢ne terapije za PAH

Kod pacijenata koji su inoperabilni iz 57,
tehnickih razloga ili imaju nepovoljan 444-
odnos rizik-benefit za PEA, moze se b C 446,
razmotriti interventna BPA 448
Trenutno se ne preporucuje skrining

za CTEPH kod asimptomatskih m C 417

pacijenata koji su preziveli PE

BPA = balon plu¢na angiografija; CTEPH= hroni¢na tromboembolijska
plu¢na hipertenzija; PAH = plu¢na arterijska hipertenzija; PE = plué¢na
embolija; PEA= pluéna endarterektomija. *Klasa preporuka, *Nivo
dokaza, ‘Reference.

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

Pluéna hipertenzija uzrokovana nejasnim i/ili multi-
faktorijalnim mehanizmima (grupa 5, Tabela 4) obuhvata
nekoliko poremedaja razli¢ite patoloske etiologije. Za-
jednicka karakteristika ovih poremedaja je da su meha-
nizmi koji dovode do PH slabo poznati i mogu ukljuciti
pluénu vazokonstrikciju, proliferativnu vaskulopatiju,
spoljasnju kompresiju, unutrasnju okluziju, sr¢anu sla-
bost sa visokim volumenom, vaskularnu obliteraciju i
slabost levog srca kao uzroke (Web Tabela VIII).

Ovi pacijenti zahtevaju pazljivu dijagnostiku. Lecenje
zavisi od dijagnoze; leCenje PH je sekundarno. Aksiom
bi trebao biti "Ledi pluca ne pritisak’. Ne postoje RCT koje
se odnose na upotrebu specifi¢ne terapije za PAH kod
leCenja poremecaja iz grupe 5.%*° Posebno je vazno da
neke od bolesti opisane u Web Tabeli VIl mogu imati
vensku komponentu (PVOD) koja se moZe pogorsati pri-
menom pluénih arterijskih vazodilatatora.

12. Definicija referentnih ekspertskih cen-
tara za pluénu hipertenziju

PAH je retka bolest. Obzirom na to, medicinski centri
sa velikim obimom pacijenata teZze da odrZe najbolje
ishode i osnivanje ovakvih centara je klinicki i ekonomski
veoma pozeljno i podrzano od strane organizacija paci-
jenata. Svrha referentnih ekspertskih centara je dobija-
nje novih preporuka kao i procena i istraZivanje svih
uzorka PH, rutinsko vodenje odgovarajucih pacijenata
sa PAH i CTEPH specificnom terapijom, bliska saradnja
sa drugim medicinskim centrima u cilju obezbedivanja
najboljih za pacijente , preduzimanje kontrola, istraZiva-
nja i edukacije.

Ekspertski referentni centri treba da imaju dovoljno
pacijenata na hroni¢noj terapiji kao i novih pacijenata.
Idealan broj odraslih pacijenata po jednom centru pre-
porucuje se ne manje od 200, od kojih makar polovina
ima konacnu dijagnozu PAH. U zemljama koje broje pre-
ko 10 miliona stanovnistva, idealno bi bilo da se centri
prosire na preko 300 pacijenata godiSnje. Preporuceno
je da ekspertski referentni centar ima najmanje 50 pa-
cijenata sa PAH ili CTEPH i prima najmanje 2 nova me-
secno sa potvrdenom PAH ili CTEPH. Preporuceno je da
pedijatrijski centri imaju 30-50 pacijenata godisnje. Ove
vrednosti mogu biti adaptirane u skladu sa specifi¢nim
karakteristikama zemlje (distribucija stanovnistva, geo-
grafska ogranicenja itd).

12.1 Vestine potrebne za ekspertski
referentni centar

1. Preporucuje se da ekspertski referentni centar
obezbedi negu od strane interprofesionalnog tima koji
treba najmanje da obuhvata:#14%

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

b) specijalizovana medicinska sestra

c) radiolog sa ekspertizom za imidZing pluéne
hipertenzije

d) kardiolog ili lekar za PH koji radi ehokardiografiju

e) kardiolog ili lekar za PH sa znanjem izvodenja RHC
i vazoreaktivnog testa

f) pristup psiholoskoj i socijalnoj podrsci

g) mogucnost telefonske konsultacije i pomodi

2. Za ekspertski referentni centar, preporucuje se
postojanje slededih prostorija:

a) odeljenje na kojem osoblje ima specificne vestine
potrebne za PH

b) intenzivnu jedinicu nege

c) specijalisticku ambulantu

d) hitan prijem

e) dijagnosticke metode koji obuhvataju ehokardio-
grafiju, CT scintigrafiju, nuklearnu scintigrafiju, MR, ul-
trazvuk, test opteredenja, testiranje pluénih funkcija i
salu za kateterizaciju

f) pristup svoj specificnoj PAH i CTEPH terapiji dostu-
pnoj u njihovoj zemlji
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3. Preporucuje se da ekspertski referentni centri imaju
ustanovljene mreze (npr. referentne ekspertske kriterijume,
protokole klini¢kog vodenja pacijenata) sa drugim sluzbama
koje ne moraju neophodno biti na istom mestu:*>?

a) geneticari

b) CTD

c) porodi¢no planiranje

d) PEA

e) transplatacija pluca

f CHD odraslih

4. Ekspertski referentni centri treba da razmotre kli-
ni¢ku reviziju vodica i klinickih ishoda koji obuhvataju
analizu stope prezivljavanja. Revizije takode treba da
prikaZzu poredenje unutar jedne zemlje u kojoj postoji
vise od jednog ekspertskog referentnog centra.

5. Ekspetski referentni centri treba da razmotre uce-
stvovanje u klini¢kim istraZivanjima PAH i CTEPH koji
obuhvataju fazu Ili lll klini¢kih studija.

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

7. Ekspertski referentni centar treba da ucestvuje u
razvoju mreza PH centara unutar zemlje gde postoji vise
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 pluénu
hipertenziju date su u Tabeli 35.

Tabela 35. Preporuke za ekspertske referentne centre
za pluénu hipertenziju

13. Glavne poruke iz vodica

Dijagnoza pluéne hipertenzije

Za potvrdu dijagnoze pluéne arterijske
hipertenzije (PAH-grupa 1) i uticaj

na terapijske odluke preporucuje se
kateterizacija desnog srca

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

Tezina plucne arterijske hipertenzije

Preporucuje se procena tezine pacijenata

sa PAH na osnovu podataka dobijenih
klinickom procenom, testom opterecenja,
biohemijskim markerima, ehokardiografskom
i hemodinamskom evaluacijom (Tabele

13 14) kao i prac¢enje na 3-6 meseci kod
stabilnih pacijenata (Tabela 14)

Opste mere kod pluéne arterijske hipertenzije

Preporucuje se izbegavanje trudnoce kod
pacijentkinja sa PAH

Terapija plucne arterijske hipertenzije

Preporucuje se da ekspertski referentni
centri obezbede multidisciplinarni tim za
negu (kardiologa i pulmologa, specijalizovanu
medicinsku sestru, radiologe, psiholosku i
socijalnu podrsku, odgovarajuce pripravne
eksperte)

Inicijalna monoterapija odobrenim lekovima
preporucuje se kod pacijenata sa plu¢nom
arterijskom hipertenzijom prethodno bez
terapije, kod onih sa niskim ili umerenim
rizikom (Tabela 19)

Preporuke Klasa? | Nivo®

Preporucuje se da ekspertski referentni
centri obezbede multidisciplinarni

tim za negu (kardiologa i pulmologa,
specijalizovanu medicinsku sestru, | C
radiologe, psiholosku i socijalnu podrsku,
odgovarajuce pripravne eksperte)

Inicijalna kombinovana oralna terapija
odobrenim lekovima preporucuje se

kod pacijenata sa pluénom arterijskom
hipertenzijom prethodno bez terapije, kod
onih sa niskim ili umerenim rizikom (Tabela
20)

Preporucuje se da ekspertski referentni
centri budu direktno povezani i imaju

mogucnost brzog upudivanja pacijenata
drugim sluzbama (kao $to je CTD, porodi¢no 1 C
planiranje, PEA, transplatacija pluca,
kongenitalne sréane mane odraslih)

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

Preporuke za slabost levog srca i pluéne bolesti

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

Primena odobrene terapije za PAH se ne
preporucuje kod pacijenata sa plu¢nom
hipertenzijom uzrokovanom slabos¢u levog
srca ili pluénim bolestima

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

Preporuke za hroni¢nu tromboembolijsku pluénu

hipertenziju

Ekspertski referentni centri treba da
ucestvuju u klini¢kim istrazivanjima PAH, lla C

koji uklju€uju faze Ili lll klini¢kih studija

CTD= bolest vezivnog tkiva; CTEPH= hroni¢na Tromboembolijska plu¢na
hipertenzija; DPAH= plu¢na arterijska hipertenzija uzrokovana lekovima;
HPAH=nasledna plucna arterijska hipertenzija; IPAH= idiopatska plu¢na
arterijska hipertenzija; PAH= plu¢na arterijska hipertenzija; PEA= pluéna
endarterektomija. °Klasa preporuka, °Nivo dokaza, ‘Reference.

Kod pacijenata sa CTEPH preporucuje

se hirurska endarterektomija u dubokoj
hipotermiji i cirkulatornom arestu i
preporucuje se da se procena operabilnosti
i odluka koje se odnose na terapijske
strategije ( terapija lekovima ili plu¢na
balon angioplastika) donosei od strane
multidisciplinarnog tima eksperata
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