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| believe that we must set our targets high
and dedicate ourselves to pursuing them
despite obstacles, because beautiful and
great things on one’s life do not come easily.
With effort, persistence and commitment
what was impossible yesterday becomes
possible today.

Postovane koleginice i kolege,

Prolog koji sam izabrao za pocetak ovog ¢lanka ima
takvu univerzalnu snagu i energiju da moze posluZitii kao
licna i profesionalna motivacija, princip delovanja i ideja
vodilja u razli¢itim situacijama koji predstavljaju izazove i
od nas traze najbolje odgovore. U ovom slucaju se radi o
Casti i privilegiji da se nalazim na ¢elu jednog od najvecih
strukovnih medicinskih udruzenja, Udruzenju kardiologa
Srbije, gde imam moguénost i sre¢u da realizujem neke
od ideja sa timom koji deli iste ili slicne poglede na aktu-
elnu situaciju u nasoj kardiologiji i jos vaznije sli¢ne stavo-
ve na buduénost i sta Zelimo i moZzemo da postignemo u
sledec¢em periodu. Ovo rukovodstvo Zeli da iskoristi svoje
vreme i u ovom periodu pokrene neke nove projekte, po-
boljsa ili obnovi neke starije, prosiri podrucja aktivnosti,
pomogne posebno mladim kardiolozima i promovise u
Evropi i svetu potencijale srpske kardiologije. U sledeéih
nekoliko pasusa predstavljam Vam nase poglede na bu-
ducnost UKS kroz neposredne aktivnosti i manifestacije
koje predstavljaju te ciljeve koje ho¢emo da dostignemo
sa (kao sto kaZe prolog) snagom, upornoséu i posvec¢eno-
$¢u jer ono Sto nije bilo moguce juce bice moguée danas!

— UKS je posle prvih 5 godina izlaZenja ¢asopisa Srce i
krvni sudovi izabralo novo rukovodstvo (glavni urednik
Asist dr Tatjanu Potparu, zamenik glavnog urednika Prof.
dr Ana Dordevi¢ Diki¢, sekretar Asist. Dr Vojislav Giga) sa
ciljem i ambicijom da ¢asopis u sledecem petogodiSnjem
periodu podigne svoj kvalitet do nivoa koji ¢e imati regi-
onalan kardioloski znacaj i biti deo baza citiranosti svet-
skih kardioloskih ¢asopisa, uz samostalnu i nezavisnu on-
line infrastrukturu preko koje ¢e se sprovoditi sve aktiv-
nosti vezane za ¢asopis. UKS ¢e postepeno renovirati
uredivacki odbor u skladu sa principima ¢asopisa Srce i
krvni sudovi - da je otvoreno za sve, ali i odlu¢no da ¢lan-
stvo u uredivackom odboru podrazumeva aktivan, pozi-
tvan i konstruktivan odnos u cilju razvoja ¢asopisa i ostva-
renja postavljenih ciljeva. Takode, internacionalni uredi-
vacki odbor ce biti dopunjen novim uglednim ¢lanovima
koji su dali saglasnost i podrsku ¢asopisu.

— UKS je otvorila svoju kancelariju kao izraz namere
da stvori u slede¢em periodu organizovanije, profesio-
nalnije i modernije udruzenje kako bi bilo spremno da
odgovori svim postavljenim ciljevima i zahtevima. Sma-
tramo da ovo predstavlja samo pocetni ali neophodan
korak i osnovu za bududi razvoj udruzenja. Renoviranje
baze podataka svojih ¢lanova, otvaranje redizajniranog
internet sajta su samo neke od aktivnosti koje doprinose
boljoj komunikaciji sa nasim kardiolozima i kvalitetnijem
funkcionisanju udruZenja.

— Kao jedno od svojih osnovnih ciljeva, UKS se pono-
vo ukljucio u promociju primarne prevencije kardiova-
skularnih bolesti kroz organizaciju Svetskog dana srca 29
septembra 2016. godine (pod pokroviteljstvom Svetske
federacije za srce na globalnom nivou, a kod nas pod
pokroviteljstvom Ministarstva zdravlja i SANU) za Sta je
dobio Cestitke od ESC-a za uspesno i atraktivno sprove-
denu manifestaciju Znanje je mo¢ - Cuvaj svoje srce.
Ovom danu i Prevenciji KV bolesti je posveéena znacajna
medijska paznja, a tim povodom su i neke od znameni-
tosti Beograda osvetljene u crveno no¢ uoci Dana srca
(slike u prilogu) da skrenu paznju javnosti na previsoko
oboljevanje i umiranje od kardiovaskulrnih bolesti.

— Dok budete citali tekstove u ovom broju ¢asopisa
Srce i krvni sudovi, odrzava se po prvi put simpozijum
UKS NOVA-K (Inovacija znanja i mogucnosti razvoja
kardiologije u Srbiji) 17-19. 11. 2016. u Nisu, koji je kon-
cipiran kao inovativan simpozijum koji za cilj ima pred-
stavljanje najnovijih saznanja iz odabranih kardioloskih
oblasti, moguénosti Sto brze i efikasnije implementacije
novih tehnologija i klinicke diskusije na interaktivnim
radionicama.

— Aktuelno rukovodstvo UKS, sagledavajuci sebe u
kontinuitetu Sezdesetogodi$nje istorije UKS, od 1955 i
Jugoslovenskog kardioloSkog drustva, Udruzenja kardio-
loga Jugoslavije od 1974, Udruzenja kardiologa Srbije i
Crne Gore 2003, do aktuelnog Udruzenja kardiologa Sr-
bije od 2005. godine, kao i osnivaca Evropskog kardiolos-
kog drustva, povodom ovoga jubileja organizuje u okviru
otvaranja simpozijuma Izlozbu 60 godina istorije UKS.
Takode sa velikim posStovanjem i posebnom emocijom
obeleZzavamo i 200 godina od otkri¢a i uvodenja stetosko-
pa u medicinsku praksu 1816 godine od strane francuskog
lekara Rene Leanneca koju je inspiraciju za ovaj instru-
ment nasao u decjoj igri! Slusalice, skoro da su u savre-
menoj simbolici medicine zamenili drevnu Asklepijuseva
zmiju oko Stapa, dok Leannec-ova karijera simbolizuju svu
delikatnost, kompleksnost i specifi¢cnost naseg posla, ali
predstavlja i inspiraciju za istrajnost, posvecenost i upor-
nost da ostvarimo nase licne i profesionalne ciljeve.
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— U svim razgovorima rukovodstva UKS sa ESCi drugim
velikim internacionalnim organizacijama isticemo Zelju i
ambiciju za ukljucivanje Sto viSe nasih kardiologa u radna
i rukovodeda tela evropskog i svetskog udruzenja kardio-
loga. U cilju afirmacije potencijala nase kardiologije i uce-
stvovanja kao udruzenje u aktivnhostima ESC, pokrenuli
smo u nasoj zemlji sve aktuelne registre ESC Sto predstav-
lia jednu od dominantnih aktivnosti i ESC-a. UKS ¢e do
kraja sledece godine prevesti sve preporuke ESC i objavi-
ti ih u ¢asopisu Srce i krvni sudovi.

— U okviru tekuéeg simpozijuma, UKS ima za cilj da
kroz naucne sesije afirmise, podrZi i predstavi nove teh-
nologije koje su nedovoljno zastupljene u nasoj zemlji
kao sto je TAVI u leCenju bolesnika sa simptomatskom
aortnom stenozom a predstavljaju vec rutinsku praksu
u svetu, predstavi korist od inovativnih lekova u lecenju
akutnog koronarnog sindroma i plu¢ne hipertenzije i
drugih kardioloskih bolesti, i podstakne nova organiza-
ciona reSenja koja ¢e omoguditi kvalitetnije dijagnostic-
ke mogucnosti u imigingu posebno kroz primenu ma-
gnetne rezonance u kardiologiji. Pored pogleda usme-
renog ka podrsci novim tehnologijama i lekovima u di-
jagnostici i terapiji, UKS ima aktivnu ulogu i u podrsci

Svetski dan srca, 29. 9. 2016.

predlozima i reSenjima koja omogucava kvalitetnije le-
cenje pacijenata sa infarktom miokarda kroz otvaranje
novih angiosala i organizovanja efikasnije mreze lecenja
infarkta putem primarne PCl.

— Doneli smo odluku da po ugledu na ESC i druga naci-
onalna udruZenja, do kraja godine pokrenemo jedan nu-
kleus-grupu pod nazivom Mladi kardiolozi UKS (M-UKS)
koja ¢e neporedno saradivati sa ESC mladim kardiolozi-
ma i biti uklju¢eno u rad UO UKS (M-UKS lider kao ne-
glasajuci ¢lan UO). Zapoceli smo da na sistemski nacin
finansijski podrzavamo uce$ée mladih kardiologa na
internacionalnim kongresima; ovu praksu éemo nasta-
viti, a dugorocni cilj je da budemo u moguénosti da sti-
pendiramo mlade kardiologe za studijske boravke u
inostranstvu. Puno ulazemo u sadrZajnije odnose sa
farmaceutskom industrijom i sve instuitucije koje su
spremne da pomognu razvoj udruzenja i srpske kardio-
logije koje bi od uobicajne podrske kongresnim aktivno-
stima evoluirao u savremenije nacine saradnje na par-
tnerskim osnovama.

Prof. dr Branko Beleslin
Predsednik UKS
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Abstract
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Introduction

ostoperative atrial fibrillation (POAF) is the
most frequently encountered postoperative

Introduction: Postoperative atrial fibrillation (POAF) is the most common arrhythmia post coronary
artery bypass grafting (CABG). It is associated with an increased morbidity and mortality. Published
studies have yielded conflicting results considering the association of preoperative pharmacother-
apy with POAF. We assessed the relationship of preoperative medication with POAF in patients
undergoing isolated CABG.

Methods: We retrospectively studied 226 consecutive patients without history of prior AF, undergo-
ing CABG from September to December 2014. All patients underwent continuous telemetry for 25
postoperative days, and POAF was documented using 12-channel electrocardiography. We used
univariate and multivariable Logistic regression analyses (adjusted for demographics, cardiovascular
risk factors, and the CABG procedure type) to analyse the relationship of preoperative pharmaco-
therapy with the occurrence of POAF.

Results: Of 226 patients (mean age: 63.9+7.9years, female n=54, 23.9%), 53 (23.5%) experienced
>1 POAF episode until discharge. They were older (65.8+7.3 vs. 63.4+8.0; p=0.049) and less often
were taking statins preoperatively compared to non-POAF patients (n=39, 73.6% vs. n=137, 87.2%;
p=0.030). There were no significant differences between the groups considering concomitant pre-
operative comorbidities (e.g., arterial hypertension, diabetes mellitus, chronic obstructive pulmo-
nary disease, etc.), smoking or preoperative medication including amiodarone, beta-blockers, di-
goxin, diuretics, spironolactone, angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin Il receptor
blockers and Ca-antagonists. In a multivariable analysis, preoperative statin use was associated with
a 60% risk reduction in POAF incidence (Odds Ratio 0.41; 95% Cl 0.19-0.87; p=0.020).

Conclusion: We found that preoperative use of statins may reduce the incidence of POAF in patients
undergoing isolated CABG.

postoperative atrial fibrillation, CABG, preoperative pharmacotherapy, statins.

postoperative inflammation, pericarditis, electrical re-
modelling, autonomic imbalance, increased vagal tone,
atrial incision and perioperative ischaemia, have been
proposed to have an important role in the occurrence

arrhythmia related to coronary artery bypass

graft (CABG) surgery, with a reported incidence
between 10% and 40% . With appearance in the early
postoperative period following CABG and a peak inci-
dence between second or third postoperative day, PO-
AF is associated with hemodynamic instability, increa-
sed morbidity and mortality.%?

The pathophysiology of POAF is not clearly under-
stood, and its mechanism differs from atrial fibrillation
in general population in several points. Various patho-
physiological mechanisms, such as atrial factors,

of POAF. Older age, low ejection fraction and presence
of electrolyte imbalance have also been suggested as
risk factors for POAF. Poor myocardial protection and
atrial ischaemia during cardiopulmonary bypass (CPB)
have also been reported as important mechanisms of
POAF. The underlying ischaemic mechanism has been
discussed in various reports comparing on-pump versus
off-pump CABG surgery.!

In recent years, off-pump coronary artery bypass
grafting has emerged as an alternative method for

Corresponding Author: Tatjana S. Potpara, MD, PhD, FESC, Cardiology Clinic, Clinical Center of Serbia, Visegradska 26, 11000 Belgrade, Serbia.
Tel: +381 11 3616319, Fax: +381 11 3616319; Email: tanjapotpara@gmail.com; tatjana.potpara@mfub.bg.ac.rs



Vukicevic MV, et al. Atrial fibrillation post CABG.

41

conventional on-pump coronary artery by-
pass grafting and the advent of off-pump
CABG rassed the expectation that there

Table 1. Differences between the groups considering other preo-
perative factors

would be a strikingly lower incidence of |Variable All POAF non-POAF | p
POAF. However, more recent studies dem- n (%) n (%) n (%)
onstrated that POAF occurred with similar | Age (years) 63.9£7.9 65.8+7.3 |63.448.0 0.049
frequencies irrespective of the method of |Female sex 54 (23.9%) [10(18.9%) |44(25.4%) |0.363
revascularization used, after adjusting for |Hypertension 222 (98.2%) |50(94.3%) |172(99.4%) |0.041
differences in baseline, and perioperative |Diabetes mellitus |99 (43.8%) |19 (35.8%) |80 (46.2%) |0.207
variables.? Dyslipidemia 197 (87.2%) |46 (86.8%) |151 (87.3%) |0.544
Risk factors for POAF could be grouped |copp 27 (11.9%) |9(17.0%) |18(10.4%) |0.226
into pre-, intra- and postoperative. Preop-  [gyroke/TIA 22(9.7%) |4 (7.5%) |18(10.4%) |0.791
‘r::?:ﬁ]‘::;"{s ma'?'y include: sex, a%‘?' body  Tppp 44(19.5%) |10(18.9%) |34 (19.7%) |1.000
,type ofcoronary artery disease, - rg i tatus 104 (46.0%) |22 (41.5%) |82 (47.4%) |0.529

stage of systolic dysfunction, preoperative
AF or myocardial infarction, preoperative
echocardiographic parameters and well
known risk factors for coronary artery dis-
ease: arterial hypertension (HTA), diabetes

COPD- chronic obstructive pulmonary disease; TIA- transient ischemic attack; PAD-
peripheral artery disease.

Table 2 Differences between the groups considering medications.

mellitus (DM), dyslipidemia (HLP), chronic | Variable All POAF non-POAF  |p
lung disease (COPD), preoperative transient n (%) n (%) n (%)
ischemic attack or cerebrovascular insult |Amiodarone 15 (6.6%) 4 (7.5%) 11 (6.4%) 0.756
(TIA/CVI), peripheral arterial disease (PAD) |Beta-blockers 193 (85.4%) |44 (83.0%) |149 (86.1%) |0.657
and smoking. Intraoperative factors are: |Digoxin 1.0 (0.4%) 0 (0.0%) 1(0.6%) 1.000
number, type and location of bypass grafts, |Diuretics 90 (39.8%) |22 (41.5%) |68(39.3%) |0.873
time of extracorporeal circulation usage and  |spironolactone |34 (15.0%) |10 (18.9%) |24 (13.9%) |0.384
cross-clamp time. Postoperative factors  [aci/aRBs 183 (81.0%) |45 (84.9%) |138(79.8%) |0.549
g?}g'g:;;gig%%gsg{jszi ;‘rzep‘;‘:irr‘]"fmpes Caantagonists |57 (25.2%) |14 (26.4%) |43 (24.9%) |0.857
) Statins 189 (84.0%) |39 (73.6%) |150(87.2%) |0.030

Consequently, effective treatment for
the prevention of POAF is of vital impor-
tance. Numerous pharmacologic strategies
attempt to reduce the incidence of POAF.
Overall, most reported studies demon-
strate a positive effect with a variety of

blockers.

ACEi- angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs- angiotensin Il receptor

Table 3 Differences between the groups considering the use of
on-pump or off-pump surgery.

pharmacologic agents either anti-arrhyth-
mic (amiodarone, beta-blockers, digoxin,

ACEi/ARBs, calcium-antagonists) or non-

antiarrhythmic drugs (non-steroidal anti-

Variable All POAF non-POAF p

n (%) n (%) n (%)
ON-PUMP surgery |176(77.9%) |39 (73.6%) | 137 (79.2%) |0.450
OFF-PUMP surgery |50 (22.1%) |14 (26.4%) |36 (20.8%) |0.450

inflammatory drugs, corticosteroids,
statins). To date, however, no single agent or combina-
tion of agens have completely eliminated POAF.2Studies
of treatments to reduce the risk of POAF have yielded
conflicting results.

The aim of this strudy was to investigate the relation-
ship of preoperative pharmacotherapy with the occur-
rence of POAF in patients undergoing CABG.

Methods

This retrospective study, conducted from September
to December 2014, included 226 consecutive patients
without history of prior AF, scheduled for CABG (off-
pump/on-pump) at Cardiosurgery Clinic, Clinical Centre
of Serbia. All patients underwent continuous telemetry
for 25 postoperative days (until discharge) and POAF
was documented using 12-channel electrocardiography.
All patients were divided into two groups: 1) POAF pa-
tients (N 53; 23.5%) and 2) non-POAF patients (N 173;
76.5%). In both groups we investigated the influence of
preoperative pharmacotherapy (amiodarone, beta-
blockers, digoxin, diuretics, spironolactone, ACEi/ARBs,

calcium-antagonists, statins) on the incidence of POAF.
The exclusion criteria were severe mitral regurgitation
and preoperative AF.

Statistical analysis. The relationship of preoperative
pharmacotherapy with the occurrence of POAF was in-
vestigated using univariate and multivariable Logistic re-
gression analyses, adjusted for demographic characteris-
tics (age, sex), cardiovascular risk factors (arterial hyper-
tension [HTA], diabetes mellitus [DM], dyslipidemia
[HLP], chronic lung disease [COPD], preoperative tran-
sient ischemic attack or cerebrovascular insult [TIA/CVI],
peripheral arterial disease [PAD] and smoking), and the
type of CABG procedure (off-pump, on-pump).

Results

Of 226 consecutive patients undergoing isolated
CABG (mean age: 63.9+7.9years), 54 patients were fe-
male (23.9%). During the in-hospital monitoring 53 pa-
tients (23.5%) experienced 21 episode of POAF. Patients
with POAF were older (65.8+7.3 vs. 63.418.0; p=0.049)
and less often were taking statins preoperatively
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compared to non-POAF patients (n=39, 73.6% vs. n=137,
87.2%; p=0.030). There were no significant differences
between the groups considering other preoperative fac-
tors or medications in POAF vs. non-POAF patients (Ta-
ble 1 and Table 2). In addition, there was no difference
in the use of on-pump or off-pump surgery in the POAF
vs. non-POAF group (p=0.450) (Table 3).

In a multivariable analysis, adjusted for demographic
characteristics (age, sex), cardiovascular risk factors
(HTA, DM, HLP, COPD, preoperative TIA/CVI, PAD and
smoking), and the type of CABG procedure (off-pump,
on-pump), preoperative statin use was associated with
a 60% risk reduction in POAF incidence (Odds Ratio
0.41; 95% Cl1 0.19-0.87; p=0.020).

Discussion

In our study 23.5% of all patients experienced 21 epi-
sode of POAF. Guenancia et al. reported similar results
in their study. They included 100 patients (44.64%), with
all inclusion criteria, underwent Holter ECG monitoring
for 7 days, in order to diagnose also silent POAF, which
was defined as the occurrence of POAF on the Holter
ECG recording in the absence of any mention of AF in
the medical file during the first 7 days of the hospital
stay, that was analyzed after hospital discharge. In con-
trast, clinical POAF (whether symptomatic or not) was
defined as any AF episode diagnosed by a physician dur-
ing the hospital stay. Among, them 21 (21%) developed
clinical AF and 13 (13%) developed silent AF as detected
by Holter monitoring.*

In our study, patients with POAF were older (65.817.3).
It is well known that the incidence of POAF increases with
older age, with a rate of 18% when age is less than 60
years and 52% for patients older than 80 years, with an
increase of 24% in the odds ratio of developing POAF for
every five-year increase in age and a plateau after the age
of 80. Fibrosis and dilatation of the atria have been shown
to increase with age, with a loss of side-to-side coupling
among atrial myocardial cells and consequent slow atrial
electrical conduction, which may facilitate the develop-
ment of atrial fibrillation.>728

In our study 81.1% (n=43) of male patients and
18.9% (n=10) of female patients had POAF. Sex-based
differences in AF occurrence include differences in the
expression of ion channels, hormonal effects on auto-
nomic tone, and in myocardial architecture or fibre
orientation.>01112

There were no significant differences between the
groups considering other preoperative factors (HTA,
DM, COPD, preoperative TIA/CVI, PAD and smoking) in
POAF vs. non-POAF patients. Arterial hypertension was
present in 60% of patients with AF in the Framingham
Study.®® Hypertension leads to myocardial hypertrophy,
with foci of myocardial fibrosis, and favours the disper-
sion of atrial refractoriness.'* > 1617 Diabetes mellitus
(DM) is another well known predictor for POAF in surgi-
cal population as well as in the general one.'® Autonom-
ic neuropathy seems to be responsible for AF in diabetic
patients-it blunts parasympathetic activity, allowing for
a higher sympathetic excess.’® 2 Indeed, removal of
parasympathetically innervated aortic fat has been

demonstrated to increase the risk of developing AF.%
Similarly, smoking interferes with the hyperadrenergic
state registered after surgical trauma. Smokers have a
higher adrenergic tolerance and are protected against
POAF.22 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
may result in arterial hypoxia due to associated ventila-
tion perfusion mismatch.? Patients with COPD have
frequent premature atrial contractions that favour AF
development.?® 2* 2> Transient ischemic attack (TIA)/
cerebrovascular insult (CVI) and peripheral artery dis-
ease (PAD) are also well known risk factors for AF/POAF.

We found no significant difference between the
groups in our study considering the preoperative use of
amiodarone. Amiodarone has been proved to be useful
in the prevention of POAF. Daud et al. randomized 124
patients undergoing elective cardiac surgery to receive
oral amiodarone (600 mg/day prior and 200 mg/day af-
ter surgery) or placebo for 7 days prior the surgery until
the discharge.?® The use of amiodarone was associated
with statistically significant (p = 0.03) decrease in POAF
incidence (23%) compared to placebo (42%). Redle et al.
evaluated 150 patients undergoing CABG in a random-
ized double blind controlled trial, comparing amiodarone
with placebo.? In amiodarone group, 2000mg of the
drug were given in a graduated dosing schedule and then
the patients received 400 mg/day beginning on the first
postoperative day and continued for seven days. The in-
cidence of POAF was not affected by the prophylactic
oral amiodarone and there was no difference between
the two groups (p = 0.3). A major study limitation was
that the concomitant use of digoxin, calcium-antagonist
and beta-blocker was not controlled.

Also, in our study there was no significant difference
between study groups considering preoperative use of
beta-blockers, but all identified meta-analyses demon-
strated that beta-blockers significantly reduced the in-
cidence of POAF.?829:30.31.32 Apndrews et al. showed that
the incidence of POAF decreased from 34% to 8, 7% in
patients received beta-blockers. In another meta-anal-
ysis of Kowey et al., the decrease in incidence of AF was
from 20% to 8, 7%.% Crystal et al performed the largest
meta-analysis based on 27 randomised controlled trials
that included 3.840 patients. Especially, the control
group presented an incidence of AF approximately 33%,
while notably patients receiving beta-blockers had an
incidence of 19% [23]. Ferguson et al., in another large
retrospective analysis of the Thoracic Surgeons surgical
database that included 629.877 patients, observed the
morbidity and mortality rate associated with the peri-
operative use of beta-blockers.** They revealed a reduc-
tion in mortality rate from 3.4% to 2.8% in patients that
received peri-operatively beta-blockers. Numerous ran-
domized trials have been conducted so as to evaluate
the effectiveness of beta-blockers in the prevention of
AF. Lucio et al. randomized 200 patients underwent iso-
lated CABG to receive either metoprolol or no drug.®
Metoprolol was given orally adjusted to maintain opti-
mal heart rate and started from the 12" hour to the 7*"
postoperative day or hospital discharge. POAF and atrial
flutter occurred at 24% in control versus 11% in meto-
prolol group (p = 0.02).
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Several studies compared the efficacy of intravenous
(i.v.) or oral beta-blocker as well as different types of
beta-blocker. Halonen et al., in an attempt to compare
the intravenous with the oral use of metoprolol, ran-
domized 240 patients who underwent first on pump
CABG, aortic valve replacement or combined aortic
valve replacement and CABG.3® In both groups, the
metoprolol administration was based on heart rate for
a 48 hour period. POAF presented a significant decrease
(p =0.036) in intravenous group (16.8%) compared to
oral group (28.1%). It should be mentioned that patients
at risk to develop complications associated with intra-
venous metoprolol were excluded.

Moreover, comparison of the effectiveness between
metoprolol and carvedilol has also been performed.
Acikel et al. randomized 110 patients scheduled for elec-
tive CABG to receive either metoprolol (50 mg td) or
carvedilol (12, 5 mg td).*” Therapy was started 3 days
prior to surgery and continued in the postoperative pe-
riod with mean dosages of carvedilol (13 mg daily) and
metorpolol (58 mg/day) in corresponding groups. POAF
had an incidence of 36.4% in metorpolol compared to
16% in carvedilol group (p = 0.029). Hafgjoo et al. ran-
domized 120 patients undergoing CABG to receive meto-
prolol or carvedilol.®® In this study, the therapy was start-
ed 10 days prior the surgery and initiated with an oral
dose of carvedilol 6.25 mg and 25 mg metoprolol twice
daily respectively. Then the dosage was increased until
the maximum tolerated dose. The incidence of POAF was
significantly reduced (p =0.022) in carvedilol (15%) com-
pared with metoprolol (33%) group. The study presented
several limitations: it was a single centre study consisted
of small number of patients and thus, inflammation
markers such as CRP had not been measured, despite the
hypothesis that anti-inflammatory properties of
carvedilol may have contributed to increased efficacy.

Kaireviciute et al. showed that digoxin does not show
any benefit for POAF prophylaxis (OR 0.97, 95% Cl 0.62
—1.49)%*, just like in our study. A subgroup analysis in a
meta-analysis of calcium-antagonists found that nondi-
hydropyridines significantly suppressed post-surgery
supraventricular arrhythmias (OR 0.62, 95% CI 0.41-
0.93), but with a high heterogeneity (p = 0.03).%° In our
study there was not any difference between groups con-
sidering the preoperative use of calcium-antagonists.
Several studies compared atenolol with other regiments
such as digitalis or propafenone. Yazicioglu et al. ran-
domized 160 patients underwent CABG into 4 groups of
treatment: a. digoxin and atenolol, b. digoxin, c. ateno-
lol, d. placebo.* The combination of atenolol and digi-
talis (5%) decreased significantly POAF compared with
placebo (25%, p = 0.012) but there was no significant
difference compared to digoxin or atenolol alone
(17.9%, 15.4% p = 0.087). Merrick et al., in SPPAF trial,
allocated randomly 207 patients underwent non-emer-
gency cardiac surgery, to receive orally either propafe-
none 300 mg twice daily or atenolol 50 mg once daily
from the first until the 7" postoperative day or until an
end point (AF appearance) was reached.*? The atenolol
and the propafenone presented equal efficacy (10, 7%
vs. 12%) in the prevention of AF.

Chin et al. investigated whether preoperative angio-
tensin-converting enzyme inhibitor (ACEi) or angioten-
sin receptor blocker (ARBs) use affected the incidence
of POAF in patients undergoing off-pump CABG surgery.
They concluded that ACEi or ARBs, ACEi alone, and ARBs
alone did not favorably influence the occurrence of
POAF in patients undergoing off-pump procedure.® In
our study we have got the same results.

There was no significant difference between our
study groups considering preoperative use of diuretics
and spironolactone. Bandeali et al. evaluated the influ-
ence of preoperative diuretic use in three groups of
patients-isolated CABG, CABG plus valve surgery, iso-
lated valve surgery on the appearance of POAF and they
concluded that its associated with an increased inci-
dence of new-onset atrial fibrillation (POAF).**

Finally, we found that preoperative statin use was
associated with a 60% risk reduction in POAF incidence.
The antiarrhythmic mechanism of statins can possibly
be explained by their effects on inflammation?> 46:47: 48,
antioxidant effects*> %, antiarrhythmic effects due to ion
channel stabilization®!, a role in extracellular matrix
modulation®?, an inhibition of synthesis of isoprenoids
that are significant for the posttranslational modifica-
tion of such signalling molecules as Rho, Rac, and Ras *°,
and an ability to reverse angiotensin II-mediated atrial
structural remodeling.>® Ozaydin et al. reported that
pre-treatment with statins was protective against the
development of POAF (on Kaplan—Meier analysis P =
0.01), but also shortened the duration of POAF episodes
(P =0.0001).>* The advantage of statin pre-treatmentin
the suppression of POAF incidence after elective CABG
may not depend on type, dose, or duration of use.>®
Nonetheless, negative studies showing no benefit of
statins on POAF also exist. For example, pre-treatment
with statin prior to cardiac surgery did not show any
significant benefit for reducing the risk in the develop-
ment of POAF.*® However, this study was conducted ret-
rospectively, and patients received different statins,
variable doses were used, and there were incomplete
data on the duration of statin treatment prior to cardiac
surgery. The first randomized, placebo-controlled trial
on statin pretreatment for the reduction of POAF inci-
dences was the ARMYDA-3 (Atorvastatin for Reduction
of Myocardial Dysrhythmia after cardiac surgery) trial %,
which showed a significant decrease in POAF occur-
rences after pre-treatment with atorvastatin. Moreover,
hospital length of stay was shorter in the atorvastatin
group compared with placebo (P = 0.001). Of note,
there was significantly higher post-operative peak C-
reactive protein levels in AF patients compared with
those who remained in SR (P = 0.01) %; however, the
ARMYDA-3 trial did not find any statistical association
between statin use and plasma C-reactive protein levels.
Thus, pretreatment with statin seems to be useful par-
ticularly prior to the CABG surgery, despite the small
incidences of rhabdomyolysis caused by high doses of
statin.’” A meta-analysis of six randomized studies on
the impact of statin treatment on the suppression of AF
included two studies with POAF and found that statins
were more beneficial in secondary AF prevention rather
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in primary prevention and their effect did not appear to
be dose-related.*®

Conclusion

Our results suggest that preoperative use of statins
may reduce the incidence of POAF with a 60% risk re-
duction in POAF incidence in patients undergoing iso-
lated CABG. We also found that there was no difference
in the use of on-pump or off-pump surgery in the POAF
vs. non-POAF group.
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Sazetak

Uticaj preoperativne medikamentne terapije na pojavu postoperativne atrijalne fibrilacije kod hirurski
revaskularizovanih koronarnih bolesnika

Milica V. Vukicevic?, Svetozar Putnik*®, Tatjana S. Potpara®?.

Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, *Klinika za kardiohirurgiju, Klinicki centar Srbije, *Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Srbija.

Uvod: Postoperativna atrijalna fibrilacija (POAF) je najcesca aritmija nakon by-pass hirurgije. Dosadasnjim studijama dobi-
jeni su oprecni rezultati o uticaju preoperativne medikamentne terapije na pojavu POAF. U ovoj studiji ispitivali smo povezanost
preoperativne medikamentne terapije sa POAF nakon izolovane hirurske revaskularizacije miokarda.

Metod: Retrospektivnom studijom obuhvaceno je 226 konsekutivnih bolesnika bez prethodne AF, hospitalizovanih radi plani-
rane by-pass hirurgije od septembra do decembra 2014. Svi bolesnici su praceni kontinuiranom telemetrijom najmanje pet
postoperativnih dana, a POAF je dokumentovana davanestokanalnom elektrokardiografijom. Koristeci uni- i multivarijantnu
logisticku regresiju (prilagodena za demografske karakteristike, kardiovaskularne faktore rizika, tip by-pass operacije) ispitali
smo povezanost preoperativne farmakoterapije sa pojavom POAF.

Rezultati: Od 226 bolesnika (prosecna starost 63.9+7.9, Zene n=54, 23.9%), 53 (23.5%) je imalo 2POAF do otpusta. Bolesnici
sa POAF bili su stariji (65.847.3 vs. 63.4+8.0; p=0.049) i preoperativno su rede koristili statine u poredenju sa onima kod kojih
nije registrovana POAF (n=39, 73.6% vs. n=137, 87.2%; p=0.030). U ovoj studiji nismo nasli signifikantnu razliku imedu grupa
u odnosu na ostale preoperativne faktore (npr. arterijska hipertenzija, dijabetes melitus, hronicna opstruktivna bolest pluca),
ili preoperativnu primenu amiodarona, beta-blokatora, digoksina, diuretika, spironolaktona, inhibitora angiotenzin
konvertujuceg enzima ili angiotenzin Il receptora, kao ni kalcijumskih antagonista. Multivarijantna analiza je pokazala da je
preoperativna primena statina povezana sa redukcijom POAF (Odds Ratio 0.41; 95% Cl 0.19-0.87; p=0.020). Nije registrovana
znacajna razlika u pojavi POAF u odnosu na tip hirurske revaskularizacije (p=0.450).

Zaklju¢ak: Ovom studijom ustanovili smo da preoperativna primena statina moZe smanjiti incidencu POAF kod bolesnika nakon
izolovane by-pass kardiohriruske operacije.

Kljucne reci: postoperativna atrijalna fibrilacija, by-pass, peoperativna farmakoterapija, statini.
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Predictors of typical atrial flutter recurrence following
radiofrequency ablation of cavotricuspid isthmus using
extrenally irrigated-tip catheters

NebojSa Mujovié*?, Milan Marinkovi¢!, NebojSa Markovic?, Tatjana S. Potpara?

1Cardiology Clinic, Clinical Center of Serbia, Visegradska 26, Belgrade, Serbia; °School of Medlicine, University of Belgrade,
Dr Subotica 8, Belgrade, Serbia

Abstract

Introduction: Identification of fisk factors for the recurrence of atrial flutter (R-AFL) after radiofre-
quency (RF) catheter-ablation (CA) may provide better patient selection for invasive treatment and
optimal postprocedural treatment. We investigated the incidence, time frame of R-AFLs and predic-
tors of R-AFLs after CA.

Methods: We retrospectively analysed the patients undergoing externally irrigated RF-CA (30-50W)
for typical AFL and with end-point of isthmus-block during 7-year period. The patient follow-up visits
consisting of ECG and 24h-Holter were scheduled at 6-month intervals after the procedure.
Results: Total of 248 patients (mean age 57.4+11.6 years, 72.6% male) underwent 303 RF-CAs. The
procedure was repated in 45 patients (1-4 times per patient). Primary CA success rate was 87%.
During the follow-up of 17.6£14.7 months, 22.6% and 5.7% of patients had R-AFL following the first
and the last procedure, respectively. The mean time from CA to RAFL was 8.11+6.4 months (1 day to
33 months). The majority of R-AFL (72.7%) occurred in the first year post procedure. On univariate
analysis, R-AFL was significantly associated with age, P-wave amplitude, hyperlipidemia, left atrial
diameter, fluoroscopy time, achievement of isthmus-block, use of analgosedation and operator’s
expirience. Multivariable analysis demonstrated that age (HR: 0.95), stable isthmus-block (HR: 0.22)
and hyperlipidemia (HR: 2.00) were independent predictors of R-AFL.

Conclusion: R-AFL rate after final RF-CA was about 6%, but procedure was repeated in every fifth
patient. R-AFL mostly occurred during the first postprocedural year. The R-AFL predictors after RF-

CA were younger age, hyperlipidemia and incomplete isthmus ablation.

Key Words

Introduction

ypical atrial flutter (AFL) is the second most common
arrhythmia after atrial fibrillation (AF) and is asso-
ciated with increased mortality rate and increased
risk of thromboembolism or heart failure.!

Due to its high efficacy and safety, percutaneous
catheter-ablation (CA), has become the first treatment
option for patients with typical AFL.? Ablation of typical
AFL using radiofrequency (RF) current is based on the
creation of transmural and complete necrotic lesion
over the entire isthmus between the base of the right
ventricle and the inferior vena cava.? The application of
advanced technologies in recent years, such as exter-
nally irrigated-tip catheters, has shortened the proce-
dure and reduced the AFL recurrence.*

Identification of time frame of AFL recurrences as
well as potential predictors of AFL recurrence after RF-

atrial flutter; catheter-ablation; cavo-tricuspid isthmus; recurrence after ablation

CA could be clinically useful for identifying the patients
who require multiple procedures and the continuation
of antiarrhythmic drug therapy after the ablation. We
analyzed the incidence and predictors of AFL recurrence
after a typical AFL ablation in a set of more than 300
consecutive procedures, starting from the introduction
of irrigation RF technology in our center.

Methods

This primary clinical observational study included all
adult patients who underwent RF-CA of typical AFL us-
ing the externally irrigated-tip catheters in the period
from January 2007 to December 2013 in Clinical Centre
of Serbia. Data were collected from patients’ histories,
the electrophysiology (EP) laboratory electronic data-
base and the protocols fulfilled during the clinical fol-
low-up after the procedure.
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Table 1. Baseline patients’ characteristics at first procedure

Patients referred to AFL
ablation (n=248)

Age (years) 57.4+11.6
Male gender 180 (72.6 %)
BMI (kg/m?) 27.5+4.4
History of AFL (years) 5.0+£3.9

85 (34.3 %)
163 (65.7 %)

Paroxysmal AFL
Persistent AFL

AF before procedure 110 (44.4 %)
LV ejection fraction (%) 53.6+13.5
Left atrial diameter (mm) 42.8+5.9

89 (35.9 %)
139 (56.0 %)
96 (38.7 %)
50 (20.2 %)
25 (10.1 %)
20 (8.1 %)
193 (77.8 %)
145 (58.4 %)
106 (42.7 %)
33 (13.3 %)

Heart failure

Structural heart disease
Dilated cardiomyopathy
Coronary artery disease
Congenital heart disease
Valvular heart disease
Comorbidities

Systemic hypertension
Hyperlipoproteinemia
Diabetes mellitus

Chronic renal failure 24 (9.7 %)
Chronic obstructive pulmonary |14 (5.6 %)
disease

Stroke or TIA 8 (3.2 %)
CHADS, score (n) 1.2+1.0
AADs use before ablation 242 (97.6 %)
Number of AADs per patient (n) |2.5+1.2

189 (76.2 %)

Data presented as mean * SD or numbers with percentages.
AFL=atrial flutter; BMI=body mass index; AF=atrial fibrillation; LV=left
ventricular; TIA=transitory ischemic attack; AAD=antiarrhythmic drug.

Amiodaron

Definitions. Diagnosis of typical AFL was established
based on the characteristic electrocardiographic (ECG)
pattern with negative P-waves in the inferior leads and
positive P-waves in lead V, (Figure 1).> Amplitude of the

P-wave was determined by reading a standard 12-lead
ECG with a typical AFL. The P-wave amplitude was mea-
sured from nadir to peak of the P-wave in inferior leads
with standard ECG calibration at 10 mm/mV and speed
of 25 mm/s.® AFL was classified as paroxysmal or persis-
tent if the AFL episode lasted <7 days or 27 days, respec-
tively 1. Heart failure was defined as the presence of 22
of the following criteria: (1) left ventricular systolic dys-
function (ejection fraction <55%), (2) functional New
York Heart Association (NYHA) class 22, (3) history of
congestive heart failure before the procedure and (4)
the administration of drug therapy for chronic heart fail-
ure’. Hyperlipoproteinemia (HLP) was diagnosed if ab-
normally elevated blood levels of any or all lipids were
found (i.e. total cholesterol >5.2 mmol/L and triglic-
erides >2.2 mmol/L). Administration of general analge-
sia/sedation with midazolam, fentanyl and/or propofol
was carried out during the procedure under the supervi-
sion of an anesthesiologist.

Ablation procedure. During all of the procedures
noninvasive measurement of arterial blood pressure
was performed every five minutes along with continu-
ous noninvasive monitoring of pulse oximetry. Ablation
of typical atrial flutter was described in details else-
where.? Via the right femoral vein and under the guid-
ance of fluoroscopy, diagnostic quadripolar catheter
was inserted into the distal coronary sinus (CS), duode-
capolar (HALO-like) catheter was positioned on infero-
lateral right atrial wall and 3.5-4 mm irrigated-tip abla-
tion catheter was positioned at cavo-tricuspid isthmus.
Linear ablation of isthmus consisted of point by point RF
applications during pull-back of the ablation catheter
from the right ventricle toward the inferior vena cava.
At each site RF delivery lasted from 40 sec to 120 sec or
until the local atrial electrogram amplitude reduction of
>80%. Ablation started at central isthmus (i.e. at 18h in
left oblique anterior projection) and, if needed, it was
continued at septal and/or lateral isthmus until AFL ter-
mination and isthmus-block were achieved (Figure 2A).
Ablation was performed in the temperature mode with

positive in lead V1.
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Figure 2. Termination of typical atrial flutter during ra-
diofrequency ablation of cavotricuspid isthmus (A).
Ablation was continued until isthmus block was achie-
ved (B), confirmed by abrupt atrial activation sequence
change and occurrence of widely spaced doubled atri-
al signals (AA >90 ms) and prolongation of stimulus-to-
atrial potential (SA) interval (>140 ms).

the set-up of 43°C and 30-50W (the irrigation flow rate
was 17 mL/min for applications <30W and 25-30 mL/
min for applications of >30W). RF delivery was immedi-
ately terminated in the case of any increase in imped-
ance, or its decrease by >10-15 Q. The criteria used to
identify isthmus-block were: (1) craniocaudal atrial ac-
tivation sequence along the duodecapolar catheter dur-
ing CS pacing, (2) interval across the isthmus of 2140 ms,
and (3) corridor of widely separated (doubled) atrial
potentials 290 ms along the entire ablation line (Figure
2B) 3. After the last RF application the patient was mon-
itored for 30 minutes before sheaths removal, and in the
case of acute isthmus re-conduction, additional RF abla-
tion was applied until stable conduction block across the
isthmus was confirmed.

Anticoagulation. Unfractionated heparin was admin-
istered intravenously during persistent AFL ablation (bo-
lus of 5000 i.u.). In all patients receiving oral anticoagu-
lant therapy before procedure, the strategy of interrupt-
ed warfarin and bridging with subcutaneous low weight
molecular heparin was applied. The procedure was per-
formed when INR was below 1.5. Four hours after hemo-
stasis, subcutaneous heparin was reintroduced, which
was also done the following day with the oral anticoagu-

lant, with bridging until the International Normalized Ra-
tio (INR) reached the value of 22. Postoperatively, the oral
anticoagulation therapy was prescribed to all patients for
1 month after the ablation and thereafter only to patients
with CHADS, score of >2.

Follow-up after ablation. After the procedure, all pa-
tients were followed in the outpatient clinic with regular
ECG examinations at 1, 3, 6 and 12 months after the pro-
cedure, and subsequently once per year. In symptomatic
patients every effort was made to identify the potential
AFL recurrence. In these patients 24-48h Holter-monitor-
ing was performed or the patients were admitted to hos-
pital for additional heart rhythm monitoring.**

Statistical analysis. Continuous variables are pre-
sented as mean (£1SD) and categorical variables are
summarized as percentages. The association of clinical
and procedural variables presented in Table 2 with the
AFL recurrence after the ablation was analysed using
univariate and multivariable Cox proportional hazards
model. The actuarial probability of freedom from AFL
after isthmus ablation was calculated and graphically
presented with the method of Kaplan and Meier. Differ-
ences between the curves were tested for significance
by the log rank statistic.

The value of p<0.05 was considered to be statisti-
cally significant. Statistical analysis was performed with
the SPSS software, version 18.0.

Results

The study group consisted of 248 patients (the mean
age was 57.4 + 11.6 years and 180 [72.6%] were male).
Baseline patients’ characteristics are presented in detail
in Table 1. Structural heart disease and co-morbidities
were diagnosed in 139 (56.0%) and 193 (77.8%) pa-
tients, respectively. Associated atrial fibrillation was
documented in 110 (44.4%) patients and heart failure
in 89 (35.9%) patients.

Total of 248 patients underwent 303 AFL ablation pro-
cedures. Fifthy five redo procedures were performed in
45 patients (1 to 4 times per patient). Primary success
rate of the first and repeated procedure was 83.1% and
92.7% (p=0.095). The mean number of RF applications
was significantly higher (23.1 + 14.5 vs. 18.5 + 11.6,
p=0.013), and RF time (20.8 £ 12.6 min vs. 16.0 £ 9.7 min,
p=0.002) as well as fluoroscopy time (15.9 + 9.4 min vs.
12.2 £ 7.0 min, p=0.002) were significantly longer in the
first compared to redo ablation. Major complications
were registered in 1.7% (5/303) of procedures, including:
two cases of hemodynamically stable pericardial effusion
treated conservatively, two complications at vascular ac-
cess site (one arteriovenous fistula surgically treated and
one large groin hematoma that required blood transfu-
sion) and one high grade AV block in patient with already
implanted biventricular pacemaker.

During the mean follow-up time of 17.6 + 14.7
months, 22.6% of patients (56/248) had AFL recurrence
following the first procedure, but after the last ablation,
recurrence of AFL was recorded in only 5.7% of patients
(14/248). Recurrences of paroxysmal AFL and persistent
AFL were recorded in 28 (50.0%) and 28 (50.0%) pa-
tients after the first ablation, and in 10 (71.4%) and 4
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Table 2. Univariate and multivariable analysis of potential predictors of AFL recurrence after ablation

Procedures Procedures Univariate analysis Multivariable analysis
with without
AFL recurrence | AFL recurrence |HR (95% Cl) P-value |HR (95% Cl) P-value
(n=66) (n=237)
Age (years) 51.1+12.1 59.5 +10.0 0.97 (0.95-0.99) |0.001 |0.95(0.93—0.98)|<0.001
Male gender 48 (72.7 %) 176 (74.3%) |1.03(0.60-1.78) |0.907 |- -
BMI (kg/m2) 26.9+4.2 28.1+4.6 0.97 (0.91-1.03) |0.286 |- -
Paroxysmal AFL 27 (40.9 %) 78 (32.9 %) 1.29 (0.79-2.10) |0.306 |- -
AF before AFL abl. 34 (51.5 %) 102 (43.0%) |1.31(0.81-2.12) |0.279 |- -
P-wave amplitude (mA) 2.4+0.9 2.2+0.7 1.38(1.00-1.90) [0.049 |- -
CHADS, scor 1.1+09 14+1.0 0.77 (0.56-1.03) |0.073 |- -
Left ventricular EF (%) 54.6+13.4 53.3+13.6 1.01(0.84-1.22) [0.929 |- -
LA diameter (mm) 40.4+5.2 439+5.7 0.95(0.91-1.00) |0.040 |- -
Heart failure 21(31.8 %) 86 (36.2 %) 0.90 (0.54—1.51) |0.688 |- -
Structural heart disease 36 (54.5 %) 137 (57.8 %) 0.86 (0.53-1.40) |0.547 |- -
Dilated cardiomyopathy 24 (36.3 %) 91 (38.4 %) 1.05(0.63-1.75) [0.860 |- -
Coronary artery disease 11 (16.7 %) 49 (20.7 %) 0.92 (0.48-1.76) |0.808 |- -
Congenital heart disease 11 (16.7 %) 23 (9.7 %) 1.25(0.66—2.40) [0.494 |- -
Valvular heart disease 5(7.6 %) 18 (7.6 %) 0.99 (0.40-2.46) |0.979 |- -
Comorbidities 46 (69.7 %) 184 (77.6%) |0.88(0.52—1.49) |0.634 |- -
Hypertension 30 (45.4 %) 142 (59.9%) |0.70(0.43-1.14) |0.154 |- -
Diabetes mellitus 3 (4.5 %) 32 (13.5 %) 0.39(0.12-1.23) |0.109 |- -
COPD 2(3.0%) 15 (6.3 %) 0.74 (0.18-3.04) |0.677 |- -
Chronic renal failure 1(1.5%) 25 (10.5 %) 0.18 (0.03-1.30) |0.089 |- -
Hyperlipoproteinemia 34 (51.5 %) 98 (41.3 %) 1.69 (1.04—2.74) |0.034 |2.00(1.00-3.99)|0.049
Redo procedure 10 (15.1 %) 45 (19.0 %) 0.64 (0.33-1.26) |0.194 |- -
General analgosedation 5(7.6 %) 46 (19.4 %) 0.38 (0.15-0.94) |0.036 |- -
RF energy output < 35W 16 (24.2 %) 75 (31.6 %) 0.80 (0.45—-1.40) |0.426 |- -
;)g:)l‘erator's expirience >1001 54 (43 g ) 174 (73.4%) |0.56 (0.34-0.92) |0.022 |- ;
Number of RF pulses (n) 25.1+17.2 21.1+124 1.02 (1.00-1.03) [0.069 |- -
Isthmus block achieved 43 (65.2 %) 214 (90.3 %) 0.25(0.15-0.42) |<0.001 |0.22(0.10-0.46)|<0.001
Fluoroscopy time (min) 16.4+9.1 13.1+7.7 1.04 (1,01-1.07) [0.006 |- -
RAAS blockers after procedure | 29 (43.9 %) 145 (61.2 %) 0.62 (0.38—-1.00) |0.051 |- -
Statins after procedure 23 (34.8 %) 83 (35.0 %) 1.24 (0.75-2.05) [0.409 |- -

Data presented as mean * SD or numbers with percentages.
AFL=atrial flutter; BMI=body mass index; AF= atrial fibrillation; EF= ejection fraction; LA=left atrium; COPD=chronic obstructive pulmonary
disease; RF=radiofrequency; RAAS=renin-angiotensine-aldosterone system.

patients (28.6%) after the last ablation, respectively. In
Figure 3, Kaplan-Meyer curves show significant differ-
ence in the AFL recurrence after the first and the last
ablation procedure (log rank p<0.001).

The mean time from ablation to AFL recurrence was
8.1 £ 6.4 months; the shortest time to recurrence was 1
day and the longest time was 33 months. The vast major-
ity of recurrences of arrhythmia (48/66, 72.7%) occurred
in the first year after ablation, the recurrence rate was
low during further follow-up to the end of the study (Fig-
ure 4). On univariate analysis (Table 2), the recurrence
of AFL was significantly more frequent in younger pa-
tients, higher AFL P-wave amplitude on standard ECG,
HLP, smaller left atrium size, longer fluoroscopy time, and
significantly less frequent in in case the stable isthmus
block has been achieved during ablation (p<0.001), with

procedures performed by operator with experience of
>100 AFL ablations and with procedures performed un-
der general analgosedation of the patient. Multivariable
analysis showed that patient age (Hazard Ratio [HR] 0.95;
95% Confidence Interval [CI], 0.93 — 0.98, p<0.001), sta-
ble isthmus block at the end of procedure (HR: 0.22; 95%
Cl,0.10-0.46, p<0.001) and HLP diagnosis (HR 2.00; 95%
Cl, 1.00-2.99, p=0.049) were independently associated
with postprocedural recurrence of AFL (Table 2). Using
ROC analysis the age of 56.5 years was determined as a
cutt-off value that best discriminated patients with and
without AFL recurrence after ablation (area under curve:
0.33; 95% Cl, 0.26 — 0.40, p<0.001). Figure 5 displays
Kaplan-Meier analysis of AFL recurrence-free rate in pa-
tients of <56.5 years and >56.5 years at procedure and
Figure 6 the cumulative probability of freedom from AFL
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Figure 3. Kaplan-Meier estimates of atrial flutter recu-
rrence after the first and after the last ablation. Outco-
me after the last procedure was significantly better
than after the first procedure (log rank p<0.001).
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Figure 5. Kaplan-Meier curves showing significantly
less frequent atrial flutter recurrence rate in patients
<56.5 years compared to patients 256.5 years.
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Figure 4. Time frame of AFL recurrences during the
follow-up after isthmus ablation.

following ablation procedures completed with and with-
out stable isthmus-block. Figure 7 shows the freedom
from AFL after ablation procedure in patients with or
without hyperliporpoteinemia.

During the follow-up after AFL ablation, atrial fibril-
lation was recorded in 31.0% (77/248) of patients and
199 (80.2%) patients were on antiarrhythmic drugs
(41.9% patients were on amiodaron).

Discussion

The main finding of our study were: (1) majority of
AFL recurrences were recorded during the first 6-12
months after ablation, and (2) variables such as (in)com-
plete isthmus ablation, hyperlipoproteinemia and
younger patient age were independently associated
with recurrence of AFL after procedure.

Mechanism and time frame of AFL recurrence after
ablation. Recent meta-analysis, including almost 10.000
patients undergoing irrigated RF ablation of AFL, dem-
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Figure 6. Cumulative recurrence rate of atrial flutter
after procedures completed with isthmus block and
with only partial isthmus ablation.
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Figure 7. Cumulative probability of freedom from AFL
recurrence following ablation procedure was signifi-
cantly better in patients without than in patients with
diagnosis of hyperlipoproteninemia.

AFL= atrial flutter; HLP=hyperlipoproteinemia.
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onstrated the AFL recurrence rate of 11% *. The recur-
rence rate in our study was twice as high, probably due
to the learning curve during the introduction of the ir-
rigated RF technology in our center.® However, after the
last procedure AFL recurrence was observed in only
5.7% of our patients.

No significant increase in the rate of AFL recurrence
was recorded after 6 months following isthmus abla-
tion.* In fact, after isthmus ablation, AFL recurrence rate
in studies with different follow-up period was con-
stant. Thus the incidence of recurrence with a follow-up
of 6 months was 9.8%, 12 months 14.5%, 24 months
11.1%, 36 months 10.6% and >36 months 14.6%.* In one
study with a minimum follow-up of 3 years after the
procedure, 73% of all AFL recurrences was registered in
the first 6 months after ablation, while the remaining
27% of recurrences was observed over a period of 6
months to 2 years after the procedure.'® Our results are
in line with these findings. This is in contrast with the
finding of progressive and cumulative increase in the
rate of AF recurrence after ablation of AF by about 10%
annually in the first five years after the procedure.!

Atrial flutter is macroreentrant atrial tachycardia,
depending on a clearly defined anatomical substrate,
i.e. cavotricuspid isthmus.>® Therefore it is expected
that complete isthmus ablation will lead to permanent
elimination of the arrhythmia. Incomplete ablation of
isthmus or postprocedural recovery of trans-isthmus
conduction due to edema resolution may be responsi-
ble for clinical AFL recurrence.'*** However, the mecha-
nism and the substrate of AF are much more complex,
and AF ablation strategy is largely based just on isolation
of AF triggers from the pulmonary veins.'* The presence
of associated comorbidities such as aging, hypertension,
diabetes etc. may lead to the subsequent evolution of
the AF substrate after ablation, increasing the risk of
arrhythmia recurrence.*

Risk factors for AFL recurrence. In our study, AFL re-
currence after ablation was significantly more frequent
with younger age, higher P-wave amplutude of AFL on
standard ECG, smaller left atrium size and HLP, while the
recurrences of AFL were less frequent if the procedure
was performed under general analgosedation and by
more expirienced operators, with ablations completed
with isthmus-block and procedures with shorter fluoro-
scopic time. The independent predictors of AFL recur-
rence after ablation were younger patient age, HLP and
incomplete isthmus ablation. Other studies have identi-
fied the complex isthmus anatomy (i.e. prominent Eu-
stachian ridge), dilated right atrium, prolonged proce-
dural and fluoroscopic time and incomplete isthmus
ablation as potential predictors for AFL recurrence.!>315

Bidirectional isthmus block represents and EP sur-
rogate of its transmural necrotic lesion.? Clinical recur-
rences of AFL were significantly less frequent in recent
studies in which the ablation endpoint was isthmus-
block, compared to historical studies where the end-
point was only AFL noninducibility after isthmus abla-
tion (7% vs 26%).413

It has been already recognized by other authors that
the patient age may affect the risk of arrhythmia recur-

rence after successful RF ablation of certain arrhythmo-
genic substrates.'®!” The patients with atrioventricular
nodal reentrant tachycardia recurrence after slow path-
way ablation were significanly younger compared with
patients without tachycardia recurrence (43.8 + 16.9
yeras. vs. 53.0 + 15.2 years).® In addition, after typical
AFL ablation, recurrence rate was significantly higher in
patients aged <70 years than in older patients (9.0% vs.
14.8%)." It was suggested that younger patients may
have a greater capacity for tissue regeneration after
thermally-mediated RF ablation. In addition, it is possi-
ble that the operator uses less aggressive approach for
ablation of the substrate in younger patients, in order
to avoid complications.® Our study confirmed these
findings. We identified the age of <56.5 years as the
value that best differentiate patients at high risk for AFL
recurrence after ablation.

The causes of higher AFL recurrence rate after abla-
tion in patients with HLP in our study are not clear. AFL
and AF are related arrhythmias and often coexist in the
same patient.'® It has been shown that AF often ap-
pears as a transitional tachyarrhythmia shortly before
the organization to typical AFL.?® Patients with meta-
bolic syndrome (central obesity, hypertension, dyslipid-
emia and impaired glucose tolerance) compared to
those without the syndrome have an increased risk of
AF recurrence after left atrial ablation procedure.’® The
complex interplay between the inflammation, collagen
deposition in the myocardium and abnormal fatty acid
metabolism could be responsible for the evolution of
substrate that favors the development of atrial tachyar-
rhythmias in patients with dyslipidemia.®

Conclusion

Incidence of AFL recurrence after the first RF-CA of
cavo-tricuspid isthmus in our study was around 20%.
However, after the last procedure it was observed in less
than 6% of our patients. Clinical recurrences of AFL
mostly occur in the first 6-12 months after the proce-
dure, although very late recurences are possible. The
independent predictors of AFL recurrence after ablation
were younger patient age, diagnosis of HLP and incom-
plete ablation of isthmus.
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Sazetak

Prediktori recidiva tipicnog atrijalnog flatera nakon radiofrekventne ablacije kavotrikuspidnog
istmusa upotrebom katetera sa spoljnom irigacijom

Nebojsa Mujovi¢?, Milan Marinkovic®, Nebojsa Markovié*, Tatjana S. Potpara*?

Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Visegradska 26, Beograd, Srbija; °Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Dr Subotica 8,
Beograd, Srbija.

Uvod: identifikacija faktora rizika za pojavu recidiva atrijalnog flatera (R-AFL) nakon radiofrekventne (RF) kateter-ablacije (KA)
moZe omoguciti bolju selekciju bolesnika za invazivno lecenje kao i optimalnu terapiju posle procedure. Ispitivali smo incid-
encu, vreme pojave R-AFL i prediktore pojave R-AFL posle KA.

Metod: Retrospektivno smo analizirali bolesnike koji su tokom 7-godisnjeg perioda bili podvrgnuti KA tipicnog AFL primenom
RF struje sa spoljasnjom irigacijom i kod kojih je blok u istmusu bio krajnji cilj procedure.

Rezultati: Kod ukupno 248 bolesnika (prosecna starost 57.4+11.6 god., 72.6% muskarci) izvedene su 303 procedure KA. Kod
45 bolesnika procedura je bila ponovljena (1-4 puta). KA istmusa je bila primarno uspesna u 87% procedura. Tokom pracenja
od 17.6+14.7 meseci, R-AFL je utvrden kod 22.6% bolesnika posle prve i kod 5.7% nakon poslednje KA. Prosecno vreme od KA
do R-AFL bilo je 8.1+6.4 meseci (od 1 dana do 33 meseca). Vecina R-AFL (72.7%) javila se tokom prve godine posle KA. Uni-
varijantnom analizom utvrdena je znacajna povezanost R-AFL sa Zivotnim dobom, amplitudom P-talasa, hiperlipidemijom,
dijametrom leve pretkomore, vremenom fluoroskopije, postizanjem bloka u istmusu, upotrebom analgosedacije i operatoro-
vim iskustvom. Multivarijantnom analizom su kao nezavisni prediktori R-AFL identifikovani Zivotno doba (HR: 0.95), stabilan
blok u istmusu (HR: 0.22) i hiperlipidemija (HR: 2.00).

Zakljucak: Konacna stopa R-AFL nakon poslednje RF-KA iznosila je oko 6%, s tim da je procedura bila ponovljena kod svakog
petog bolesnika. R-AFL su najcesce utvrdeni tokom prve godine posle procedure. Prediktori R-AFL posle RF-KA bili su mlade
Zivotno doba, hiperlipidemija i nepotpuna ablacija istmusa.

Kljucne reci: atrijalni flater; kateter-ablacija; kavotrikuspidni istmus; recidiv posle ablacije.
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Novi pristup u le€enju srcane insuficijencije sa
ocuvanom ejekcionom frakcijom zasnovan na novom
patofizioloskom konceptu

Slavica Radovanovic?, Svetlana Apostolovic?

IKlinicko-bolnicki centar Bezanijska kosa, Beograd, Srbija, *Klinika za kardiovaskularne bolesti, Klinicki centar Nis, Srbija

Sazetak

Prema vrednosti ejekcione frakcije (EF) sr¢ana insuficijencija (SI) se mozZe podeliti u dve razlicite
grupe: srcana insuficijencija sa o¢uvanom ili sa redukovanom ejekcionom frakcijom, odnosno dija-
stolna (DSI) i sistolna (SSI) sr¢ana insuficijencija. Studije objavljene u poslednjih nekoliko godina
pokazale su da je stopa mortaliteta i morbiditeta skoro jednako povecana u obe ove grupe bolesni-
ka. Sto je jos vainije, uprkos padu mortaliteta nakon le¢enja u skladu sa vazeéim svetskim preporu-
kama za lecenje bolesnika sa srcanom insuficijencijom i redukovanom EF, randomizovane studije
joS uvek nisu pokazale da lec¢enje bolesnika sa Sl i o€uvanom EF moZe uticati na smanjenje mortali-
teta. Tako su novi patofizioloSki mehanizmi i dalje u fazi izu€avanja, a druga gledista kao Sto je vedi
znacaj komorbiditeta u nastanku nekardijalnih smrtnih ishoda kod bolesnika sa ouvanom EF, zna-
Caj hiperemijom izazvane endotel zavisne vazodilatacije (EZV) tek nedavno predstavljeni. Najzad
treba ukazati na veliki znacaj proinflamatornih citokina u nastanku DSI. U ovom radu bice prikazan
novi patofizioloski koncept i razmatrane nove terapijske strategije koje su trenutno u fazi istraziva-

nja ili deluju obedavajuce.

Klju€ne reci

Uvod

rc¢ana insuficijencija sa oCuvanom ejekcionom

frakcijom shvacena je kao veliki izazov poslednje

dve decenije.'? Studije pokazuju da je broj bole-

snika sa sréanom insuficijencijom i ocuvanom EF
(u daljem tekstu SIpEF) sli¢an ili ¢ak i veci u odnosu na
broj onih sa sréanom insuficijencijom i smanjenom EF3#
(u daljem tekstu SIrEF). Osim toga znamo da je smrtnost
slicna kod oba tipa SI,* ali zahvaljujuci lecenju koje je za-
snovanio na strogim dokazima iz velikih klinickih studija
belezi se odredeni pad mortaliteta kod bolesnika sa SIrEF
bez jos uvek povoljnih rezultata kod bolesnika sa SIpEF.%”
Nedavno, studije su pokazale da je broj nekardijalnih
smrtnih ishoda vedi kod bolesnika sa SIpEF u odnosu na
iste kod SIrEF Sto bi moglo biti rezultat prisustva brojnih
pridruzenih bolesti komorbiditeta: kardijalnih (atrijalna
fibrilacija, hipertenzija, koronarna bolest, pluéna hiper-
tenzija) i nekardijalnih (dijabetes, hroni¢na bubrezna in-
suficijencija, anemija, nedostatak gvozda, hroni¢na op-
struktivna bolest pluca i gojaznost) koje mogu da izazovu
i dodatno komplikuju Sl razli¢itim mehanizmima.®

Patofiziologija

Uprkos velikom napretku u razumevanju patofizio-
loskih procesa koji za posledicu imaju razvoj komorske
hipertrofije, dilataciju leve pretkomore i dijastolnu dis-

sréana insuficijencija, ocuvana ejekciona frakcija, patofiziologija, lecenje.

funkciju koja je u osnovi dijastolne sréane insuficijencije,
prognoza je i dalje loSa, a smrtnost velika. Vaznost dija-
stolne disfunkcije LK za razvoj SIpEF nedavno je potvr-
dena i u invazivnim studijama koje su pokazale stabilno
postojanje spore relaksacije, sporog punjenja i poveéa-
ne krutosti (stiffnes) leve komore u dijastoli u stanju mi-
rovanja, ogranicavajuci tako doprinos atrijalne kontrak-
cije (kao poslednje faze dijastole) i fizicke aktivnosti,
dijastolnom punjenju.'® Prepoznavanje djastolne dis-
funkcije leve komore kao vaznog mehanizma u nastanku
HFpEF ne znadi da je ona jedini faktor koji doprinosi pa-
tofiziologiji oboljenja. Nedavno su identifikovani brojni
drugi mehanizmi koji imaju vaznu ulogu u nastanku SI-
pEF, a medu kojima su sistolna disfunkcija u stanju mi-
rovanja ali i fizickom aktivno$éu pogorsana, oslabljen
komorsko vaskularni kuplung, poremeéena naporom
posredovana endotel zavisna vazodilatacija, hronotrop-
ska inkompetencija i pluéna hipertenzija.

Zato je potrebno stalno traganje za dokazima o sup-
tilnim poremecajima koji su u osnovi ovih strukturnih
promenna i predhode pojavi ili bar nastaju istovremeno
sa razvojem simptomatske sréane insuficijencije. U tom
traganju za suptilnim poremecajima postalo je jasno da
je Sl uopste kompleksan sindrom koji nije samo rezultat
preopterecenja, volumenom i/ili pritiskom (preload, af-
terload) vec i rezultat sloZenih interakcija izmedu genet-
skih, neurohormonalnih, inflamatornih i biohemijskih

Adresa za korespodenciju: Slavica Radovanovi¢, Klinicko-bolnicki centar Bezanijska kosa, Beograd, Srbija, E-mail:slavicafesc@gmail.com, Tel: +381 63 239311
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mehanizama koji delujéi na miocite i/ili sréani interstiti-
jum onemogucavju da srce odrZi fiziolosku cirkulaciju
kojom bi se zadovoljile potrebe organizma za kiseoni-
kom. Istrazivanja poslednje decenije sugeriSu da se SI-
pEF potencijalno moze svrstati i u grupu tzv. oksidativnih
oboljenja'! u ¢ijem nastajanju znacajnu ulogu ima ne-
kontrolisana produkcuja slobodnih radikala za koje se
smatra da uticu na osnovne procese koji su odgovorni
za razvoj i progresiju DSI. Sta uti¢e na nekontrolisanu
produkciju slobodnih radikala i koji je njihov znacdaj u
patofiziologiji DSI u fokusu je interesovanja predhodne
dve decenije, Sto potvrduje veliki broj eksperimentalnih
modela Sl ali u poslednje vreme i klinickih studija u ko-
jima je proucavan oksidativni stres.'? Tako da pocinjemo
bolje da razumevamo patofizioloske mehanizme oste-
¢enja nastalih zbog slobodnih radikala.

Do sada je bilo viSe pokusaja da se opiSe veza izmedu,
miokardne strukture i funkcije i oksidativnog stresa kod
pacijenata sa SI. Medutim najviSe rezultata je proisteklo
iz eksperimentalnih modela, kardiomiopatskih hréaka i
miSeva nakon eksperimentalno izazivanja hipertrofije i
infarkta miokarda®?lzucavan je fenomen remodelovanja
subcelularnih organela i istrazivaci su ukazivali na mogu-
¢e remodelovanje ekstracelularnog matriksa, citoskeleta
i miofilamenata u SI****u odmakloj fazi Sl a da se pred-
hodno znacdajno remodelovao sarkoplazmatski retikulum
(SR), oksidacijom sulfidrilnih grupa na nivou Ca2+-ATPa-
ze, u ranom stadijumu eksperimentalno izazvane Sl. Isto
tako poremedaj u transportu Ca?* nastao usled remode-
lovanja SR i ¢elijske membrane kao i promena u ekstra-
celularnom matriksu, uocene su i u dijastolnoj i u sistol-
noj, humanoj SI**$to vodi ka usporavanju relaksacije a
konacno i padu kontraktilnosti miokarda.

S druge strane slobodni radikali izazvaju promene u
membranski vezanim enzimima i menjaju permeabil-
nost membrane, menjaju membranske i akcione poten-
cijale i tako povecavaju sklonost ka aritmijama a aktivi-
raju i niz neurohumoralnih mehanizama, adrenergicki
nervni sistem, sistem renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS). Koncentracije ostalh bioloskih supstanci su ta-
kode se znacajno menjaju uklju€ujuci vazokonstriktor-
ne: autokrine/parakrine peptide, endothelin-1 i vazodi-
latatorne kao atrijalni-natriuretski peptid (ANP) i azot
oksid (NO).

Najznacajniji su aktivacija kateholamina i RAAS siste-
ma koji svaki na svoj nacin doprinose nastajanju slobod-
nih radikala.® Ovi mehanizami preko svojih prooksidativ-
nih efekata na nivou miocita uzrokuju aktivaciju citokina,
podsticu ¢elijsku proliferaciju i hipertrofiju, pa u daljoj
progresiji Cak i apoptozu miocita kao i promene na nivou
intercelularnog matriksa Sto dodatno remodeluje LK. En-
domiokardnom biopsijom kod bolesnika sa SIpEF, izolo-
van je veliki broj makrofaga i T-limfocita koji su parakrino
aktivn. Gojaznost i prisustvo brojnih komorbiditeta, dija-
betes, hipertenzija, metabolicki sindrom, bubrezna insu-
ficijencija kao pridruzene bolesti kod bolesnika sa SIpEF,
povecavaju oksidativni stres ali i sistemski inflamatorni
odgovor. Pokazano je da su kod bolesnika sa SIpEF u od-
nosu na one sa SIrEF, znacajno povisene vrednosti inter-
leukina-1i hsCRP, dok su kod bolesnika sa SIrEF znacajno
povecani hsTNF i nanatriuretski peptidi.

Povecan oksidativni stresa i inflamacija su toksicni za
endotel'’ dovode do gubitka integriteta i funkcije endo-
tela, uz porast markera aktivacije endotela, plazma P-
selektina, E-selektina i ICAM3, kao znacajnih pokazatelja
razvoja SIpEF. Poremecaj endotel zavisne vazodilatacije
i navedeni prooksidativni mehanizmi povecavaju peri-
fernu vazokonstrikciju, remodeluju se periferni krvni
sudovi ali uz promene i na nivou koronarne mikrocirku-
lacije u smislu »microvascular rarefiction« (smanjivanja
broja malih krvnih sudova) uz posledi¢ni razvoj ishemije.
Tako redukovana vaskularna funkcija, oksidativni stres i
ishemija imaju konsekvence na ostale strukture srca i
podsti¢uéi miokardnu fibrozu.

U odsustvu oboljenja endokarda i perikarda, dijastol-
na disfunkcija leve komore nastaje usled povecane kru-
tosti miokarda. Krutost miokarda u dijastoli regulisu
ekstracelularni matriks i kardiomiociti a oni su povezani
putem matricelularnih proteina. Regulacija ukupne ko-
licine kolagena, relativno velika koli¢ina kolagena tipa |
i nivo poprecnih veza kolagena u velikoj meri odreduju
krutost ekstracelularnog matriksa. Cini se da su sva tri
faktora vaZzna za nastanak SIpEF. Skladistenje prevelikih
koli¢ina kolagena tipa | nastaje iz disbalansa izmedu pre-
terane sinteze i smanjene razgradnje® Medutim poka-
zano je da nema znacajnije razlike u kolic¢ini kolagena
kod bolesnika sa SIpEF u odnosu na one sa SIrEF ali su
kvalitet a posebno nacin povezivanja kolagena poprec-
nim (cross-linking)*® vezama specificani i smatra se dasu
upravo na tom nivou nove terapijske moguénosti u le-
¢enju SIpEF.

S druge strane u sluc¢ajevima endomiokardne biopsi-
je LK, trecina pacijenata sa SIpEF 2° ima normalan indeks
zapremine kolagena. Medutim, njihove vrednosti priti-
ska leve komore na kraju dijastole (EDPLK) i krutost LK
su sli¢ni sa vrednostima kod pacijenata sa povisenim
indeksom zapremine kolagena. Ovo navodi na zakljuc¢ak
da pored nacina skladistenja kolagena poprecnim veza-
ma i krutost kardiomiocita doprinosi razvoju dijastolne
disfunkcije kod SIpEF. Unutrasnja krutost kardiomiocita
jeste povecana kod pacijenata sa SIpEF kao i kod pacije-
nata sa hipertrofijom desne ili leve komore usled urode-
nog sréanog oboljenja, sto je dovedeno u vezu sa cito-
skeletalnim proteinom titinom. Titin je veliki elasti¢ni
protein koji omogucava razdvajanje kontraktilnih eleme-
nata Sto je neophodno za relaksaciju LK. U kardiomioci-
tima se javlja u dva osnovna oblika: N2B (¢vrsci niz) i
N2BA (elasti¢niji niz).>® Moguce je da odnos ova dva
oblika bude izmenjen ali novija istrazivanja su pokazala
da povecdana pasivna krutost u obolelom miokardu
moze nastati i usled promena u stanju fosforilacije titi-
an?! ili usled oksidativnim stresom indukovanim formi-
ranjem disulfidnih veza unutar molekula titina., (Slika 1)

Vaino je naglasiti da usporena relaksacija leve komo-
re, karakteristicna za SIpEF, moZe izazvati smanjenje
udarnog volumena LV, u uslovima ubrzanog sréanog
rada. Ovo je u suprotnosti sa ubrzanom relaksacijom
leve komore kod tahikardije kod normalnog srca. Relak-
sacija leve komore zavisi od razdvajanja kontraktilnih
filamenata na nivou Z linije i od ponovnog preuzimanja
Ca2+ od strane sarkoplazmatskog retikuluma.? Takode,
ukljucen je i azot oksid (NO) signaling u taj proces. Nje-
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Slika 1. Krutost (stiffnes) kardiomiocita
cGMP-cikli¢ni guanozin monofosfat
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Modifikovano iz: Martin M, LeWinter and Markus Meyer. Mechanisms of Diastolic
Dysfunction in HFpEF: If It’s Not One Thing It’s Another. Circ Heart Fail 2013;6:1112-1115.

gov nishodni medijator cikli¢ni guanozin-monofosfat
(cGMP) smanjuje miofilamentarnu osetljivost na Ca2+i
tako omogucava poprecno razdvajanje filamenata.??
Kako je poprecno razvajanje kontraktilnih filamenata
proces koji zahteva dosta energije, moze se zakljuditi da
spora relaksacija LK moze biti posledica deficita enegije
miokarda. U novijim studijama, koje su koristile miokar-
dnu fosfornu magnetno-rezonantnu spektroskopiju,
naden je nizi odnos sréanog kreatin-fosfata i adenozin-
trifosfata kod pacijenata sa SIpEF u poredenju sa kon-
trolnom grupom zdravih osoba, sto je u skladu sa nala-
zima smanjene rezerve sr¢ane energije. Ovo bi mogao
biti najvedi izazov za buduée nove terapijske strategije
(primena donora NO bi mogla imati klju¢ni znacaj).

LeCenje srcane insuficijencije sa
ocuvanom ejekcionom frakcijom

Znacaj terapije za uklanjanje simptoma kod bolesnika sa
sréanom insuficijencijom i ocuvanom ejekcionom frakcijom

Pouzdanih klini¢kih dokaza o le¢enju koje dovodi do
smanjenja mortaliteta ili morbiditeta kod bolesnika sa
sréanom insuficijencijom i oCuvanom EF joS uvek nema,
pa je zbog toga medikamentno lecenje ovih bolesnika
slicno kao i kod bolesnika sa snizenom EF. Posto su ovi
bolesnici Cesto stariji i visoko simptomati¢ni sa losSim
kvalitetom Zivota, primena diuretika smanjuje dispneju
i edem i preporucuju se kod bolesnika sa znacima i simp-
tomima kongestije, nezavisno od EF leve komore.?* Dve
male studije sa po 30 pacijenata obe su pokazale da blo-
kator kalcijumovih kanala (CCB), verapamil, moZe pove-
¢ati kapacitet tokom fizickog treninga i popraviti simp-
tome kod ovih bolesnika.?*?” Verapamil mozZe biti kori-
stan u kontroli komorske frekvence kod bolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom i u leCenju hipertenzije i miokar-
dne ishemije ( Sto nije slucaj kod SIrEF, gde negativnim
inotropnim dejstvom, moZze izazvati pogorsanje Sl). Do-
kazi da antagonisti mineralokortikoidnih receptora
(MRA) popravljaju simptome kod bolesnika sa SIpEF su
odsutni. Za lecenje blokatorima angiotenzinskih recep-
tora, ARB (osim za candersartan za koji je pokazano da
popravlja NYHA klasu)® i inhibitorima angiotenzin kon-

vertujuceg enzima (ACEi)* dokazi u pogledu popravlja-
nja simptoma kod ovih bolesnika su vrlo nekonzistentni.
Lecenje komorbitideta koji su ¢esto udruzeni sa ovim
oblikom sréane insuficijencija, kao Sto su arterijska hi-
pertenzija, miokardna ishemija, dijabetes melitus i atri-
jalna fibrilacija su od najveceg klinickog znacaja

Uticaj terapije na ponavljane hospitalizacije bolesnika sa
sréanom insuficijencijom i ocuvanom ejekcionom frakcijom

Za bolesnike sa SIpEF koji su u sinusnom ritmu posto-
je dokazi da nebivolol 23!, digoxin,3'32spironolacton® i
kandersartan® mogu redukovati hospitalizacije zbog
pogorsanja Sl. Kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom,
beta blokatori su bez uticaja na ponavljane hospitaliza-
cije a znacaj digoxina nije ispitivan. Za ARB 3*i ACEi »#
pokazano je da uti¢u na ponavljane hospitalizacije zbog
pogorsanja Sl.

Znacaj terapije za mortalitet bolesnika sa sréanom insu-
ficijencijom i o¢uvanom ejekcionom frakcijom

Studije o ACEi, ARB, beta blokatorima i MRA nisu do-
kazale njihov znacaj za smanjenje mortaliteta bolesnika
sa SIpEF osim sto je za nebivolol dokazano da doprinosi
smanjenju smrtnih ishoda i broja hospitalizacija*® kod
starijih osoba, kod svih tipova sréane insuficijencije ne-
zavisno od EFLK, mada je u istrazivanje uklju¢en mali
broj bolesnika sa EF > 50%. Klju¢ne studije koje su ispi-
tivale znacaj terapije za smrtnost bolesnika sa SIpEF su:
za ACEi, “PEP-CHF” sa 850 ukljuenih bolesnika “I-Pre-
serve”, najveca studija sa 4.128 bolesnika, pokazala je
da perindopril nije uticao na smanjenje mortaliteta ili
broja hospitalizacija zbog pogorsanja S, IM, nestabilne
angine, aritmija ili moZdanog udara.** Za ARB “CHARM-
Preserve” studija sa 3.023 bolesnika, pokazala je da kan-
desartan nije doveo do smanjenja mortaliteta ni broja
hospitalizacija zbog pogorsanja SI %

Nove strategije u lecenju bolesnika sa sréanom insufici-
jencijom i ocuvanom ejekcionom frakcijom

Zbog ovakvih Cinjenica, novi patofizioloski koncept
iskristalisao je jedan novi pristup dijastolnoj sr¢anoj in-
suficijenciji predhodne decenije. Da su struktura mio-
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karda, funkcija kardiomiocita i intramiokardni signalni
putevi znacajno izmenjeni u SIpEF. Poveéana sistemska
inflamacija, uzrokovana prisustvom komorbiditeta se
smatra najznacajnijim razlogom ovih strukturnih i funk-
cionalnih promena. Tako se poslednje decenije tokom
izuCavanja SIpEF polazi od slededih saznanja da: Visoka
ucestalost komorbiditeta® kao $to su gojaznost, dijabe-
tes, HOBP, hipertenzija indukuju povecéanje sistemske
inflamacije koja dalje urzokuje koronarnu mikrovasku-
larnu inflamaciju Sto dovodi do smanjenja raspolozivosti
azot oksida, cGMP i aktivnosti zavisne protein kinaze
(PKG) u susednim kardiomiocitima. Nizak nivo aktivnosti
PKG podstice hipertrofiju i poveéava napetost zbog hi-
pofosforilacije titina Sto dalje povecava krutost kardio-
miocita i intersticijsku fibrozu, sa posledi¢nim poveca-
njem krutosti LK i razvojem SIpEF.

Novi pristup sréanoj insuficijenciji sa ocuvanom EF
radi preciznije dijagnoze i leCenja smatra neophodnim
antropometrijska merenja (obim struka zbog cesto
udruZene centralne gojaznosti), razmatranje komorbi-
diteta,3® merenje endotel zavisne vazodilatacije i proce-
nu endotelne funkcije $to ima dijagnosticki znacaj i
odredivanje markera oksidativnog stresa i inflamacije
Sto daje koji mogu dati znacajne informacije u pogledu
nastanka i prognoze DSI¥*8Saznanje da je smanjena bi-
oraspoloZivost NO u SIpEF i da izostaju korisni efekati NO
kao Sto su inhibitorno delovanje na adheziju monocita i
leukocita, agregaciju i adheziju trombocita a posebno
izostanak antiproliferativnog efekta, ima vazne terapij-
ske implikacije kod ovih bolesnika. Tako buduce strate-
gije u lecenju SIpEF treba da imaju za cilj leCenje hiper-
tenzije i endotelne disfunkcije. To je mogucde leCenjem
komorbiditeta i upotrebom donora NO, inhibitora PDE5
i antioksidanasa kao Sto su statini i resveratrol. Dugotraj-
na primena izosorbid dinitrata sa antioksidansima kao
Sto su statini, popravili su prognozu kod bolesnika sa Sl
i oCuvanom EF sto su pokazali rezultati V-HEFT (Vasodi-
lator-Heart Failure Trials) i A-HEFT (African-American
Heart Failure Trial) studija.3%4°

Postignutim napretkom u razumevanju patofiziolo-
gije SIpEF veruje se da ¢e biti moguca primena novih
strategija u leceniju, (Slika 2) posebno onih koje pospe-
Suju Celijsko cGMP signaliziranje. Natriuretcki peptide
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Slika 2. Razliciti putevi aktivacijei cGMP i zavisne
protein kinaze (PKG).

cGMP-cikli¢ni guanozin monofosfat, NEP-neprilizin, PDES5-
fosfodiesteraza 5, NO-azot oksid

Modifikovano iz: Michel Komajda, Carolyn S.P. Lam. Heart Failure
With Preserved Ejection Fraction. Eur Heart J. 2014;35:1022-1032.

(NP) i NO povecavaju sintezu cGMP aktiviraju¢i cGMP-
zavisne protein kinaze. PKG-zavisna fosforilacija pozitiv-
no uti¢e na nekoliko kljucnih faktora transkripcije, kao i
na sarkomericne proteine ukljuéene u signalizaciju hi-
pertrofije, dijastolnu relaksaciju i dijastolnu krutost, va-
zorelaksaciju, Sto obezbeduje pozitivan efekat kod SIpEF.

Inhibitori fosfodiesteraze 5 (PDE5I) povecavaju nivoe
cGMP blokirajuéi njenu razgradnju, Sto doprinosi sma-
njenju adrenergicne stimulacije i komorsko-vaskularne
krutosti, usporavanju remodelovanja leve komore, po-
pravljanju endotelne funkcije, smanjenju plu¢nog vasku-
larnog otpora i povecanju osetljivosti bubrega na NP,
RELAX studija (Evaluating the effectiveness of sildenafil
at improving health outcomes and exercise ability in
people with diastolic heart failure) se bavila ispitivanjem
PDESI, sildenafila i pokazano je da sildenafil doveo do
popravljanja dijastolne disfunkcije i kod SIpEF i kod SIrEF,
popravljanje klinickog statusa ovih bolesnika i smanjiva-
nja pluéne hipertenzije ali nije povecao toleranciju na-
pora i maksimalnu potrosnju kiseonika (max VO2 ) to-
kom napora.***> Medutim pokazano je da redovno vez-
banje popravilo simptome i kvalitet Zivota kod bolesnika
sa Sliocuvanom EF verovatno preko popravljanja endo-
telne funkcije odnosno naporom (shear stress) izazvane
endotel zavisne vazodilatacije.

U eksperimentalnim modelima srcane insuficijencije
pokazano je da razgradnja azot-oksid sintaze (NOS) pos-
pesuje patolosko remodelovanje komore i dijastolnu
disfunkciju pored uticaja na razvoj endotelne disfunkci-
je. Razgradnja NOS posledica je delimi¢no oksidativne
deplacije njenog kofaktora tetra-hidrobiopterina (BH4).
Pre-klinicka istraZivanja su pokazala da primena BH4 kod
animalnih modela Sl, smanjuje hipertrofiju zbog porasta
EDPLK, fibrozu, razgradnju NOS i oksidativni stress a po-
pravlja sistolnu i dijastolnu funkciju. Aktiviranje cGMP
primenom NP # ili nitroglicerina,* takode moZe da ubla-
Zi patolosko povecanje EDPLK tokom vezbanja.

U cilju povecavanja produkcije NO koji dalje doprinosi
sintezi cGMP kod bolesnika sa Sl i ocuvanom EF znacajno
mesto zauzima redovna sportska aktivnosti zbog poveca-
nja shear stresa i popravljanja naporom izazvane endotel
zavisne vazodilatacije (endotelne funkcije) Sto doprinosi
smanjenju kardiorespiratorne krutosti. U uslovima nor-
moksije, NO se sintetise iz L-arginina pod uticajem azot
oksid sintaze uz prisustvo njenog kofaktora, BH4. Drugi
put za sintezu NO je u uslovima hipoksije iz nitrata preko
nitrita uz posredovanije nitrit reduktaze do stvaranja NO.
Pokazano je da je kod zdravih studenata koji su mirovali
15 dana invazivnim putem izmeren povecéan EDVLK, plu¢-
ni kapilarni pritisak uz povecanu krutost LK. Nakon toga
bavljenje sportskim aktivnostima i povecéanje shear stre-
sa pokazali su se kao izuzetno korisni.

Natriuretski peptidi takode preko NO, povecavaju sin-
tezu cGMP aktivirajuéi cGMP-zavisne protein kinaze. U
prisustvu komorbiditeta i poveéanog oksidativnog stresa
i inflamacije aktiviraju se brojni neurohumoralni mehani-
zami (adrenergicki nervni sistem, RAA ) koji imaju za cilj
da kompenzuju efekte Sl ali mogu delovatii obrnuto. Neki
peptidi kao Sto su natriuretski peptidi, mogu imati poziti-
van efekat na vazokonstrikciju i retenciju natrija i usporiti
vaskularno i kardijalno remodelovanje, hipertrofiju i na
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taj nacin ublazZiti mnoge patofizioloske poremedaje u SI.
Neprilizin (NEP) je kljucni enzim (endotelne celije) odgo-
voran za razgradnju tih peptida, a njegova aktivnost se
moze povecati u Sl i tako mogu biti blokirani pozitivni
efekti ovih vazodilatatornih peptida. Inhibicija neprilizina
pojacava te efekte i pokazuje povoljne ucinke u bolesnika
sa Sl u kombinaciji s postojeéim sredstvima koja djeluju
na Stetne neurohormonalne sisteme.* Sa druge strane
primenom NEP inhibitora, inhibira se sinteza angiotenzi-
na i njegovih efekata ali ako se to ostvaruje inhibicijom
angiotenzin konvertuju¢eg enzima onda se blokira i de-
gradacija bradikinina pa primena inhibitora NEP, moZe da
dovede do ozbiljnih angioedema. Zato se koristi pristup
paralelne modulacije tih neurohormonalnih sistema i
kombinovano koristenje inhibitora NEP sa blokatorima
angiotenzinskih receptora, ARB.

Podnet je zahtev za patent leka koji sadrzi kombina-
ciju blokatora angiotenzinskih receptora (valsartana) i
NEP inhibitora (oznacenog kao LCZ696). To je supramo-
lekularni kompleks koga Cini 6 molekula ARB (valsarta-
na) i 6 molekula NEP inhibitora (LCZ696), stvarajuci
predlek sacrubitil (AHU 377), novi kristalni kompleks koji
ima molekularnu tezinu od 5,748 i prvi je u ARNI klasi,
(inhibitora angiotenzinskih receptora i neprilizina). Na-
kon gutanja sacubitril se rapidno metaboliSe u aktivni
NEP inhibitor. Koncencentracija oba, valsartana i aktiv-
nog NEP-inhibitora dostize se 3 sata nakon oralne upo-
trebe. Efekat ARB se ogleda u naglom porastu koncen-
tracije renina i angiotenzina Il u plazmi. Istovremeno
porast cGMP se ogleda u povecanju koncentracije atri-
jalnog natriuretskog peptida, kao rezultat NEP inhibicije.
Potencijalni klinicka korist od NEP inhibicije moZe posto-
jati samo ako je istovremeno blokiran RAA sistem.*>4¢

U Paramount studiji, (prospektivnoj komparaciji upo-
trebe ARNI kompleksa (blokatora angiotenzinskih recep-
tora i NEP inhibitora sa upotrebom samo ARB kod SI-
pEF), pokazani su povoljni efekti ARNI na natriuretske
peptide i veli¢inu leve pretkomore. Ispitivani su sigur-
nost i efekat LCZ696 u bolesnika s SIpEF i pokazano zna-
¢ajno smanjenje N-terminalni pro-B-natriuretski peptid
(NT-proBNP) nakon 12 nedelja i zna¢ajano smanjenje
veli¢ine LA kao i popravljanje NYHA klase kod bolesnika
randomizovanih za LCZ696 u odnosu na one koji su bili
samo na Valsartanu nakon 36 nedelja.”

Paradigma-HF sudija, prospektivnho komparirajudi
ARNI sa ACEi i ispitujuci njihov znacaj za ukupnu mortali-
tet i morbiditet zbog SIpEF sa blagim i umereno teskim
simptomima pokazala je superiornost LCZ696 nad enala-
prilom. LCZ696 je dovela do smanjenja smrtnosti i hospi-
talizacija zbog pogorsanja Sl za 20% i za 16 % smanjnje
smrtnosti bilo kog uzroka tokom 3,5 godine prac¢enja.*4°
Uporedujudi efikasnost preporucenih doze ACE inhibito-
ra sa kombinovanom inhibicijom ARB i NEP bio je ne samo
znacajnije redukovan mortalitet (i KV i bilo kog uzroka)
vec i rizik od pogorsanja HF i brojnih manifestacija koje
prate to pogorsanje. Znacaj LCZ696 u stabilizovanju Sl ve-
rovatno utiCe i na kvalitet Zivota. Prosireno je klini¢ko is-
pitivanje dugotrajne primene (ispitivanje efikasnosti i
bezbednosti) angiotensin receptor-neprilysin inhibitora
(ARNi) ili kompleksa LCZ696 i samo valsartana, kod bole-
snika sa SIpEF u PARAGON-HF studiji.

Makromolekularni titin je glavni pokazatelj pasivne
krutosti kardiomiocita. Kao sto je receno, vezivanje titi-
na moze biti modifikovano zbog izmenjenog odnosa dva
oblika titina, ali su novija istrazivanja pobudila nadu da
akutna modifikacija titinskih mesta PKG fosforilacije
moze dinamicki modulirati vezivanje titina.>*>! Krutost
komore takode moZe biti izmenjena putem ekstracelu-
larne matrice—ukljucujudi kvalitativne i kvantitativne
promene kolagena. Alagebrium-hlorid (ALT-711) je novo
jedinjenje koje razbija glukozne poprecene veze kod Zi-
votinja, a takode smanjuje krvni pritisak i vaskularnu
krutost kod ljudi sa hipertenzijom.>? Malo istraZivanje je
naslo da je ALT-711 povezan sa smanjenjem mase LK i
poboljsavanjem dijastolnog punjenja. Transformisudi
faktor rasta-beta (TGF-f) spade u grupu pro-fibrotickih
citokina i ustanovljeno je da infuzija TGF-P neutralizira-
juceg antitela kod pacova smanjuje fibrozu i usporava
razvoj dijastolne disfunkcije.>* Primenom magnetne re-
zonance u kardiologiji, sada je mogucde da se vizualizuje
i kvantifikuje fibroza miokarda koja je povezana sa dija-
stolnom disfunkcijom, Sto nam daje nadu za nove tera-
pijske mogucnosti.
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Zakljucak

Sréana insuficijencija sa o€uvanom EF je veliki i ra-
stuéi zdravstveni problem u Evropi i SAD i trenutno obu-
hvata polovinu pacijenata sa sréanom insuficijencijom.
Uprkos rasuéim saznanjima i razumevanju ovog obolje-
nja i dalje ne postoji specifi¢na terapija koja bi smanjila
mortalitet i morbiditet kod ovih bolesnika pa nema ni
jasnih preporuka za le¢enje. Napredak u dijagnostickim
algoritmima, imidzing tehnikama i invanzivnoj proceni,
omogucice nam ranije i preciznije dijagnostifikovanje
SIpEF, tako da se le¢enje moze primeniti u ranijim stadi-
jumima razvoja bolesti, Sto pruza ve¢e mogucnosti za
napredak u lecenju (Slika 3). lako postoji znacajan po-
mak u razumevanju hemodinamske i ¢elijske patofizio-
logije dijastolnih i ne-dijastolnih mehanizama bolesti,
neophodna su dalja istraZivanja da bi se ustanovilo kako
da Sto bolje targetiramo ove abnormalnosti i tako sma-
njimo znacajni morbiditet i mortalitet koji za ovaj oblik
S| poprimaju oblike epidemije.



58

Radovanovic S, et al. New tretment strategy for HFpEF.

Literatura

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Owan TE, Hodge DO, Herges RM, et al. Trends in prevalence and
outcome of heart failure with preserved ejection fraction. N
EnglJ Med 2006;355:251-259.

C.S. P. Lam, E. Donal, E. Kraigher-Krainer, et al. Epidemiology
and clinical course of heart failure with preserved ejection frac-
tion. Eur J Heart Fail 2011;13:18-28.

F. P. Brouwers, R. A. de Boer, P. van der Harst, et al. Incidence
and epidemiology of new onset heart failure with preserved vs.
reduced ejection fraction in a community-based cohort: 11-
year follow-up of PREVEND. Eur Heart J 2013;34:1424-1431.
B. A. Steinberg, X. Zhao, P. A. Heidenreich, et al. Trends in pati-
ents hospitalized with heart failure and preserved left ventricu-
lar ejection fraction: prevalence, therapies, and outcomes.
Circulation 2012;126:65-75.

Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure. The sur-
vival of patients with heart failure with preserved or reduced
left ventricular ejection fraction: an individual patient data me-
ta-analysis. Eur Heart ) 2012; 33:1750-1757.

J.J. McMurray, S. Adamopoulos, S. D. Anker, et al. ESC guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failu-
re 2012: the task force for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure 2012 of the European Society of Cardi-
ology. Developed in collaboration with the Heart Failure Associa-
tion (HFA) of the ESC. Eur Heart J 2012; 33:1787-1847.

C. W. Yancy, M. Jessup, B. Bozkurt, et al. ACCF/AHA guideline
for the management of heart failure: a report of the American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association
task force on practice guidelines. Circulation, 2013.

M. M. Chan and C. S. Lam. “How do patients with heart failure with
preserved ejection fraction die? ” Eur J Heart Fail 2013;15:604—613.
W. J. Paulus and C.Tschope. A novel paradigm for heart failure
with preserved ejection fraction: comorbidities drive myocardial
dysfunction and remodeling through coronary microvascular
endothelial inflammation. J Am Coll Cardiol 2013; 62: 263-271.
Zile MR, Baicu CF, Gaasch WH. Diastolic heart failure abnorma-
lities in active relaxation and passive stiffness of the left ven-
tricle. N EnglJ Med 2004; 350:1953—-1959.

Sies H. Oxidative stress from basic research to clinical applica-
tion. Am J Med 1991; 91:31-38.

Wang J, Liu X, Ren B, et al. Modification of myosin gene expre-
ssion by imidapril in failing heart due to myocardial infarction.
J Mol Cell Cardiol 2002;34:847-857

Hein S, Scholz D, Fujitani Net, et al. Altered expression of titin
and contractile proteins in failing human myocardium. J Mol
Cell Cardiol 1994; 26:1291-1306.

Kinugawa S, Tsutsui H, Satoh S, et al. Role of Ca* availability to
myofilaments and their sensitivity to Ca** in myocyte contractile
dysfunction in heart failure. Cardiovasc Res 1999;44:398-406.
Periasamy M, Janssen PM. Molecular basis of diastolic dysfunc-
tion. Heart Fail Clin 2008;4:13-21.

Pueyo ME, Arnal JF, RamiJ, et al. Angiotensin Il stimulates the
production of NO and peroxynitrite in endothelial cells. Am
J Physiol 1998; 274: C214-220.

Li D, Tomson K, Yang B, et al. Modulation of constitutive nitric
oxide synthase, bcl-2 and Fas expression in cultured human
coronary endothelial cells exposed to anoxia-reoxygenation
and angiotensin II: role of ATI receptor activation. Cardiovasc
Res 1999; 41: 109-115.

Weber KT, Brilla CG, Janicki JS. Myocardial fibrosis: functional
significance and regulatory factors. Cardiovasc Res
1993;27:341-348.

Felicitas Escher, Dirk Westermann, Begofia Lopez, et al. Diastolic
tissue Doppler ndexes correlate with the degree of collagen expre-
ssion and cross-linking. J Am Coll Cardiol 2011; 57: 0735-1097.
Borbely A, van der Velden J, Paulus WJ, et al. Cardiomyocyte
stiffness in diastolic heart failure. Circulation 2005;111:774-781.
Kruger M, Kotter S, Grutzner A, et al. Protein kinase G modula-
tes human myocardial passive stiffness by phosphorylation of
the titin springs. Circ Res 2009;104:87-94.

Ramirez-Correa GA, Murphy AM. Is phospholamban or tropo-
nin | the “primadonna” in beta-adrenergic induced lusitropy?
Circ Res 2007;101:326-327.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Walter J. Paulus, Pascal J. Vantrimpont, Ajay M, et al. Acute
effects on nitric oxide on left ventricular relaxation and diasto-
lic distensibility in humans: assessment by bicoronary sodium
nitroprusside infusion. Circulation 1994;89:2070-2078.

Smith CS, Bottomley PA, Schulman SP, et al. Altered creatine
kinase adenosine triphosphate kinetics in failing hypertrophied
human myocardium. Circulation 2006;114:1151-1158.

Faris RF, Flather M, Purcell H, et al. Diuretics for heart failure.
Cochrane Database Syst Rev 2012;2:CD003838

Setaro JF, Zaret BL, Schulman DS, et al. Usefulness of verapamil
for congestive heart failure associated with abnormal left ven-
tricular diastolic filling and normal left ventricular systolic per-
formance. Am J Cardiol 1990;66: 981-986.

Hung MJ, Cherng WJ, Kuo LT, et al. Effect of verapamil in elderly
patients with left ventricular diastolic dysfunction as a cause of
congestive heart failure. Int J Clin Pract 2002;56:57.

Yusuf S, Pfeffer MA, Swedberg K, et al. Effects of candesartan in
patients with chronic heart failure and preserved left-ventricu-
lar ejection fraction: the CHARM-Preserved Trial. Lancet
2003;362:777-781.

Cleland JGF, Tendera M, Adamus J, et al. The perindopril in el-
derly people with chronic heart failure (PEP-CHF) study. Eur
Heart ) 2006; 27:2338-2345.

Mulder BA, van Veldhuisen DJ, Crijns HIGM, at al. Effect of ne-
bivolol on outcome in elderly patients with heart failure and
atrial fibrillation: insights from SENIORS. Eur J Heart Fail
2012;14:1171-1178.

Edelmann F, Musial-Bright L, Gelbrich G. Tolerability and Feasi-
bility of Beta-Blocker Titration in HFpEF Versus HFrEF: Insights
From the CIBIS-ELD Trial. CIBIS-ELD Investigators and Project
Multicenter Trials in the Competence Network Heart Failure.
JACC Heart Fail. 2016; Feb;4:140-9.

Ahmed A, Rich MW, Fleg JL, et al. Effects of digoxin on morbidity
and mortality in diastolic heart failure: the ancillary digitalis
investigation group trial. Circulation 2006;114:397-403.

Pitt B, Pfeffer MA, Assmann SF, et al. Spironolactone for heart
failure with preserved ejection fraction. N Engl J Med
2014;370:1383-1392.

McMurray JJ V, Ostergren J, Swedberg K, et al. Effects of candesar-
tan in patients with chronic heart failure and reduced left-ventri-
cular systolic function taking angiotensin-converting-enzyme inhi-
bitors: the CHARM-Added trial. Lancet 2003;362:767-771.
Massie BM, Carson PE, McMurray JJ, et al. Irbesartan in patients
with heart failure and preserved ejection fraction. N Engl ) Med
2008; 359:2456 —2467.

Shah SJ, Gheorghiade M. Heart failure with preserved ejection
fraction: treat now by treating comorbidities. JAMA
2008;300:431-3.

Kalogeropoulos A, Georgiopoulou V, Psaty BM, et al. Inflamma-
tory markers and incident heart failure risk in older adults: the
Health ABC (Health, Aging, and Body Composition) study. J Am
Coll Cardiol 2010;55:2129-37.

Collier P, Watson CJ, Voon V, et al. Can emerging biomarkers of
myocardial remodelling identify asymptomatic hypertensive
patients at risk for diastolic dysfunction and diastolic heart fa-
ilure? Eur J Heart Fail 2011;13:1087-95.

Cohn J.N., Archibald D.G., Ziesche S. Effect of vasodilator the-
rapy on mortality in chronic congestive heart failure. New Engl
J Med. 1986;314:1547-1552.

Taylor A.L. Ziesche S. Yancy C. Combination of isosorbide di-
nitrate and hydralazine in blacks with heart failure. N Engl J
Med. 2004;351:2049-2057.

Guazzi M, Vicenzi M, Arena R, et al. PDE-5 inhibition with silde-
nafil improves left ventricular diastolic function, cardiac geo-
metry and clinical status in patients with stable systolic heart
failure: results of a 1-year prospective, randomized, placebo
controlled trial. Circ Heart Fail 2011;4:8-17.

Guazzi M, Vicenzi M, Arena R, et al. Pulmonary hypertension
in heart failure with preserved ejection fraction: a target of
phosphodiesterase-5 inhibition in a 1-year study. Circulation
2011;124: 164-74.

Clarkson PB, Wheeldon NM, MacFadyen RJ, et al. Effects of bra-
in natriuretic peptide on exercise hemodynamics and neuro-



Radovanovic S, et al. New tretment strategy for HFpEF. 59

hormones in isolated diastolic heart failure. Circulation 49. Packer M, McMurray JJV, Desai AS, et al. For the PARADIGM-HF

1996;93:2037-2042. Investigators and Coordinators. Angiotensin receptor neprilysin

44, McCallister BD, Yipintsoi T, Hallermann FJ, et al. Left ventricular inhibition compared with enalapril on the risk of clinicalprogre-
performance during mild supine leg exercise in coronary artery ssion in surviving patients with heart failure. Circulation
disease, Circulation 1968;37:922-931. 2015;131:54-61.

45. Braunvald E, The Path. Angiotensin Receptor Antagonist-Ne-  50. Phan TT, Abozguia K, Nallur Shivu G, et al. Heart failure with
prilysin Inhibitor in the Treatment of Heart Failur. J Am Coll preserved ejection fraction is characterized by dynamic impa-
Cardiol 2015:1029-41 irment of active relaxation and contraction of the left ventricle

46. Ruilope LM, Dukat A, Bohm M, et al. Bloodpressure reduction on exercise and associated with myocardial energy deficiency.
with LCZ696, a novel dualacting inhibitor of the angiotensin Il J Am Coll Cardiol 2009;54:402-409.
receptor and neprilysin: a randomised, double-blind, placebo-  51. Borlaug BA, Melenovsky V, Russell SD, et al. Impaired chro-
controlled, active comparator study. Lancet 2010; 375:1255-66. notropic and vasodilator reserves limit exercise capacity in pa-

47. Solomon SD, Zile M, Pieske B, et al. Prospective comparison of tients with heart failure and a preserved ejection fraction. Cir-
ARNI with ARB on Management Of heart failUre with preserved culation 2006;114:2138-2147.
ejectioN fracTion (PARAMOUNT) Investigators. The angiotensin ~ 52. Kass DA, Shapiro EP, Kawaguchi M, et al. Improved arterial com-
receptor neprilysin inhibitor LCZ696 in heart failure with pre- pliance by a novel advanced glycation endproduct crosslink
served ejection fraction: a phase 2 double-blind randomized breaker. Circulation 2001;104:1464-1470.
controlled trial. Lancet 2012;380:1387-95. 53. KuwaharaF, Kai H, Tokuda K, et al. Transforming growth factor-

48. PARADIGM-HEF trial of Novartis LCZ696 for chronic heart failure beta function blocking prevents myocardial fibrosis and diasto-
closes early based on strength of interim results, Novartis press lic dysfunction in pressure-overloaded rats. Circulation
release 2014; Available at: http://www.novartis. Com.1772754. 2002;106:130-135.

Abstract

New therapy approach in heart failure with preserved ejection fraction based on new
pathophysiological concept

Slavica Radovanovic?, Svetlana Apostolovic?

Clinical Hospital Centre Bezanijska Kosa, Belgrade, Serbia, *Clinic for cardiovascular disease, Clinical Centre Nis

According to the ejection fraction (EF) patients with heart failure may be divided into two different groups: heart
failure with preserved (HFpEF) or reduced (HFrEF) ejection fraction. In recent years, accumulating studies showed
that increased mortality and morbidity rates of these two groups are nearly equal. More importantly, despite
decline in mortality after treatment in regard to current guideline in patients with heart failure with reduced ejec-
tion fraction, there are still no trials resulting in improved outcome in patients with heart failure with preserved
ejection fraction so far. Thus, novel pathophysiological mechanisms are under development, and other new view-
points, such as multiple comorbidities resulting in increased non-cardiac deaths in patients with heart failure and
preserved ejection fraction, and forearm hyperemic responses were presented recently. Finally, proinflammatory
cytokines are increased in HFPEF and predict future HFPEF development. In this review, new pathophisiological
mechanisms, and clinical trials are reviewed, along with a discussion of novel treatment strategies that are cur-
rently under investigation or hold promise for the future.

Key Words: heart failure, preserved ejection fraction, pathophysiology, treatment
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The beneft of using a low dose calcium channel blocker in
a patient with idiopathic pulmonary hypertension
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Abstract

Key Words

Introduction: Pulmonary arterial hypertension is defined by hemodynamic and pathophysiological
changes of increased resting mean pulmonary arterial pressure > 25mmHg estimated by right heart
catheterisation.

Case report: We describe a 44-year-old woman who presented for evaluation 13 years after being
diagnosed with primary pulmonary hypertension. Over that extended period of time, she did not
develop any changes in her coronary or pulmonary vascular measurements as documented by re-
peat catheterization. She did not have signs of systemic connective tissue disease. Throughout this
time, she was managed with continuous medical treatment of low-doses of a Ca-channel antagonist
(nifedipine 10mg twice per day) along with oral anticoagulant therapy. Her ongoing complaints were
of fatigue when engaged in heavy physical activity, but there was no progression of symptoms. She
also occasionally felt symptoms of increased heart rate and syncope. Auscultation revealed a sys-
tolic murmur along the left parasternal edge and an accented second sound of the pulmonary artery.
Electrocardiography showed sinus rhythm and incomplete right bundle branch block. Echocardiog-
raphy was consistent with signs of pulmonary hypertension.

Conclusion: A small number of patients with pulmonary hypertension have a good prognosis with
treatment with modest doses of calcium blockers as seen in our patient who has had a stable course
of disease for many years.

Primary pulmonary hypertension, calcium channel blockers, cardiac catheterization, echocardiography

Introduction

ulmonary arterial hypertension (PAH) is a chro-

nic, progressive disease of the pulmonary vas-

culature resulting in right ventricular failure

and death, if untreated?®. PAH is defined as a
hemodynamic and pathophysiological condition of
increased resting mean pulmonary arterial pressure
(mPAP) > 25mmHg; pulmonary capillary wedge pressu-
re or left ventricular end diastolic pressure £ 15mmHg;
and pulmonary vascular resistance (PVR) = 3 Wood
units estimated by right heart catheterisation?. A regi-
stry of patients with PAH in France found a prevalence
of about 15 cases per million population?.

Idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) or
primary pulmonary hypertension (PPH) is rare and dif-
ficult progressive disease with a prevalence of about 6
per million* characterized by elevated pulmonary artery
pressure with no apparent cause®. IPAH occurs at a fe-
male-to-male ratio ranging from 2-9:1, depending on
the treatment center sampled. The reasons for this fe-
male predilection remain unknown. Typically, younger

women of childbearing age between ages 21 and 40
develop IPAH®’. However, IPAH can also affect individu-
als in their fifth and sixth decades of life or older®.

Based on data from an American Registry, idiopathic
hypertension represent 40% of PAH, while pulmonary
hypertension (PH) associated with other diseases is
found in about 50% of cases?. In developing countries,
schistosomiasis is a common cause of PAH, and the es-
timated number of registered cases worldwide is about
200 million®.

According to the most recent classification of pulmo-
nary hypertension based on clinical and pathophysio-
logical characteristics, PAH is divided into 5 groups:
1) idiopathic PAH, 2) PAH due to left heart disease,
3) PAH due to lung diseases and hypoxia, 4) PAH due to
chronic thromboembolism, 5) PAH associated with mul-
tifactorial diseases (systemic connective tissue diseases,
hematological, and metabolic disorders)*.

PPH usually develop slowly. Patients remain mini-
mally symptomatic for many years. Most patients with
PAH present with exertional dyspnea that progresses

Corresponding Author: Olga Nedeljkovié-Arsenovié, Faculty of Medicine, University of Belgrade, Dr Subotic¢a 8, 11000 Belgrade, tel: 011/366-3294, mob: 062/295-384,

email: olganedeljkovic@gmail.com



Nedeljkovi¢-Arsenovic O, et al. The beneft of using a low dose calcium channel blocker. 61
— HE £ 10 | mas s mie o= : e P e
e L L R "ul‘—v——.-[l‘*'ﬁ“ SRR I ittt T
J[Il—-\:i;_/\.-_,-—._m.n'!l,-—’“'-——_ —-x;'llll.—
-“"LI_ 1 "xpl' *ulql_ _‘“L—-_ll — e L
m _“‘k
o SR S e e — A~
BE - ln 180w e SnrainT e RE e
\ } 1 1 | i
FLI_UAJ“-—._ EEri oyl y BRER el p bt .Ju':lﬂf\_—..._aa—ntr_;’\____,ru.nli‘,_;’\__,_ _.,-\_.LF/-\ ___,_ﬂx,l!'l n-—_.—u-u!l!,,_ﬁ—

ﬂlri".'x\___ __J! _«"\____.._.IL,A_

.._‘;_._ y
Il i
i (N RMEE Gl

23 mmSm B, 3025 HE

| ]

mdeh {— HEGRY,

" _.J'Ir_ o

o |

Faa AT=1

Figure 1. EKG-incomplete right bundle branch block

.89

d

.__JL‘:A - -Jb_-fx_qiffk—

.

AT =1 2

Vi |‘
.._-_,'.(__/”\_\__ SRS ||
Z5% mess BUOIB-FS HE Faa

over months or even years. Exertional chest pain, syn-
cope, and lower extremity edema are indicative of more
severe pulmonary hypertension with impaired right
heart function. Diagnosis is often delayed due to the
subtle findings on physical examination and the nonspe-
cific symptoms experienced by most patients®%12,

Establishing the diagnosis and etiology of PAH re-
quires a comprehensive evaluation that includes pulmo-
nary function testing, connective tissue disease serol-
ogy, echocardiography, cardiac catheterization, and
tests to exclude chronic thromboembolic disease. Echo-
cardiography is often the first diagnostic test to evaluate
for the possibility of pulmonary hypertension?®. Once
the diagnostic evaluation has suggested PAH, right heart
catheterization is required to confirm the presence and
to determine the severity of pulmonary hypertension,
to exclude left-sided heart disease or potentially cor-
rectable intracardiac left-to-right shunting, and to per-
form acute vasodilator testing#1>16,

Case report

We present a clinical case of 44 year-old woman, for-
mer smoker, obese, with two children who came for
cardiac examination 13 years after she had primary pul-
monary hypertension initially diagnosed. Her initial
evaluation then included right heart catheterization,
selective pulmonary angiography and selective coronary
angiography. There were no significant changes found
at that time in her coronary arteries nor disorders in the
pulmonary vascular network. However, high pressures
in right heart pulmonary artery (PA) were registered
(100/40-65mmHg), along with hypertention of the right
ventricule (RV) (95/0-10mmHg) and elevated capillary
wedge pressures (20/6-12mmHg). She was evaluated
for the presence of systemic connective tissue disease,
which was excluded. On echocardiography, she was
found to have an enlarged PA (4.2cm diameter) and its
branches (left PA 2.1 cm and right PA 2.0 cm). From then
until now, the patient has been on the same medical
treatment of low-doses of a Ca channel antagonist (nife-
dipine 2x10mg) along with oral anticoagulant therapy,

steady state, with no progression of symptoms. She has
felt tired only during times of higher physical activity,
and has sometimes felt symptoms of increased heart
rate and syncope. Auscultation revealed systolic mur-
mur along the left parasternal edge and accented sec-
ond tone of the pulmonary artery. Electrocardiography
(ECG) showed sinus rhythm, with a normal electrical
axis and incomplete right bundle branch block (Figure
1). Echocardiography pointed out that the right ventri-
cle was of normal diameter, with hypertrophic walls,
good contractility, and an enlarged pulmonary artery
with its branches (Figures 2,3,4). Systolic pressure in the
right ventricle could not be estimated by Doppler due
to a small amount of tricuspid regurgitation, but all
other echocardiographic signs of pulmonary hyperten-
sion were noted (Figure 5). Catheterization was redone
and registered pressures were unchanged from the ex-
amination done 13 years earlier (PA pressure 60/40-58
mmHg, RV pressure 70/0-10 mmHg, capillary wedge
pressure 17/12-14 mmHg).
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Figure 2. Right ventricle normal size
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Discussion

Modern drug therapy can lead to a significant im-
provement in patients with pulmonary hypertension with
little change symptomatic status and a slower rate of
clinical deterioration’. Pharmacologic agents used in the
treatment of PAH include calcium-channel blockers
(CaCB), prostanoids, endothelin antagonists, and phos-
phodiesterase type 5 inhibitors. These agents all have
pulmonary vasodilatory effects and all except CaCBs also
have antiproliferative properties®. Only 10-15% of pa-
tients with all types of pulmonary hypertension seem to
respond favourably to high-dose vasodilators such as
CaCBs and these drugs are used as standard therapy in
PPH. Retrospective studies have shown improved sur-
vival in patients with PPH who are anticoagulated but
there are no randomized controlled trials (RCT) published
with data available to support this therapy. Consensus
based on elinical experience, however, suggests that an-
ticoagulation is a useful treatment, supporting the idea
that there is a thrombotic component to the illness>*.

Supplemental oxygen can help symptomatically with
exercise tolerance. Diuretics are used to treat right heart
failure and remove peripheral edema, along with di-
goxin as a positive inotrope. There are no convincing
trial data to support their use but clinical experience
suggests that these treatments are beneficial®.

In the past few years, treatment of PAH has under-
gone an extraordinary evolution. A meta-analysis per-
formed assessing 23 RCTs in PAH patients reports a 43%
decrease in mortality and a 61% reduction in hospital-
izations in patients treated with specific drug therapies
vs. patients randomized to placebo®.

The enthusiasm for the use of CaCBs in IPAH dates
back to 1992. with the publication of a study that dem-
onstrated 95% 5-year survival in a very select group of
patients with IPAH who exhibited an acute vasodilator
response to CaCBs?°.

The CaCBs that have been predominantly used in
reported studies are nifedipine, diltiazem, and amlodip-
ine, with particular emphasis on the first two @Y. The
daily doses of these drugs that have shown efficacy in
IPAH are relatively high, 120-240 mg for nifedipine,

Figure 5. D-shape, pulmonary hypertension

240-720 mg for diltiazem, and up to 20 mg for amlodip-
ine. It is advisable to start with a low dose, e.g. 30 mg of
slow release nifedipine twice a day, 60 mg of diltiazem
three times a day, or 2.5 mg of amlodipine once a day
and increase cautiously and progressively to the maxi-
mum tolerated dose*?2,

In contrast, our patient has a stable course of disease
for many years at a low dose of Ca blockers (2x10mg
nifedipine).

CaCBs remain a treatment option only for patients
with a positive vasodilator challenge. In a retrospective
study, 12.6% of patients with idiopathic PAH had evi-
dence of acute pulmonary vasoreactivity and received
CaCB therapy. Of the entire cohort of patients, only
6.8% had long-term response?!. Similarly, in a previous
report of the French registry, only 10.3% of patients with
idiopathic PAH had a positive vasoreactivity test>.

Conclusion

The treatment approach for PAH patients should be
based after a compound strategy of evaluation of sever-
ity, assessment of vasoreactivity, estimation of efficacy,
and based on treatment outcomes from a combination
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of different drugs plus interventions?’.

Treatment goals in PAH patients are numerous. Im-
proving the patients symptoms, which commonly in-
clude dyspnea and fatigue, are principal. Also, a very
important aim of therapy is to reverse or prevent pro-
gression of the disease, decrease the number of hospi-
talizations, normalize cardiac output and prevent the
need for lung transplantation?.

A variety of pharmaceutical substances may play
roles as mediators through a final common pathway of
pulmonary angiogenesis and may therefore be appeal-
ing therapeutic targets. These include vasoactive intes-
tinal polypeptide?, platelet-derived growth factor?,
serotonin and its receptors and transporter®, and Rho
kinase inhibitors?. Clinical trials for many of these sub-
stances are underway®.

Despite the existence of a new generation of expen-
sive drugs and the multiplex pathophysiology of the
disease, our patient has thus far had an excellent re-
sponse to classical therapy of very low doses of Ca-
blockers (Nifedipine 2x10mg). She represents one of the
rare cases of patients (6.8% according to the current
literature), who has a good response to vasodilator
therapy without worsening either of symptoms or pul-
monary hypertension parameters over a prolonged pe-
riod of time (over 13 years).
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Sazetak

Dobar efekat niskih doza blokatora kalcijumskih kanala kod bolesnice sa idiopatskom plu¢cnom
hipertenzijom

Olga Nedeljkovic-Arsenovic’, Marija Boricic-Kostic?, Olivera Ninkovi¢-Mrdenovack?, lvana Nedeljkovi¢*?, Biljana Parapid*?,
Bosiljka Vujisi¢-Tesi¢*?, Marko Banovic*?

IMedicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, dr Suboti¢a 8, Beograd, Srbija; *Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Visegradska 26,
Beograd, Srbija; ’Institut za javno zdravlje Sabac, Jovana Cviji¢a 1, Sabac, Srbija

Uvod: Plucna hipertenzija je hemodinamsko i patofiziolosko stanje povecanog srednjeg arterijskog pritiska u plucnoj
arteriji, preko 25mmHg u miru, procenjenog kateterizacijom desnog srca.

Prikaz bolesnika: Pacijentkinja starosti 44 godine dolazi na kardioloski pregled 13 godina nakon Sto joj je postav-
ljena dijagnoza primarne plucne hipertenzije. Na koronarnim arterijama nisu videne promene. Iskljuceno je posto-
janje sistemske bolesti vezivnog tkiva. Od tada do danas je na istoj terapiji - niskim dozama antagonista Ca (Nifelat
2x10mg) uz oralnu antikoagulantnu terapiju, stabilnog stanja, bez progresije tegoba. Zamara se iskljucivo pri vecem
fizickom naporu, ponekad oseca ubrzani srcani rad i nesvesticu. Objektivno Cujan sistolni Sum uz naglasen drugi
ton nad plu¢nom arterijom, elektrokardiogram sinusni ritam, inkompletni blok desne grane. Ehokardiografski
pregled pokazuje znake plucne hipertenzije. Zakljucak: Mali broj bolesnika sa plu¢nom hipertenzijom koja se odli-
kuje vazokonstriktornim svojstvima imaju dobru prognozu na terapiji visokim dozama kalcijumskih blokatora dok
nasa pacijentkinja ima dugogodisnji stabilan tok bolesti na niskoj dozi Ca blokatora.

Kljucne reci: primarna plucna hipertenzija, blokatori Ca kanala, kateterizacija, ehokardiografija.
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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 vodica u
cilju donosenja svih odluka dostupnih korisnicima. Pre-
poruke za formulaciju ESC vodi¢a mogu se naci na ESC
sajtu(http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-
guidelines/about/Pages/rules-writing.aspx).ESC vodici
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. Izabrani eksperti iz odredene oblasti publikuju
revijalni prikaz objavljenih dokaza za dijagnozu, lecenje
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 plu¢ne hi-
pertenzije (aZzurirano prema Simonneau i sar5)

I. Pluéna arterijska hipertenzija

1.1 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)
4.5 Sistozomijazom

I’ Pluéna venookluzivna bolest i/ili pluéna kapilarna
hemangiomatoza

1.1 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. Pluéna hipertenzija uzrokovana slabos¢u levog srca

2.1 Sistolna disfunkcija leve komore

2.2 Dijastolna disfunkcija leve komore

2.3 Valvularne bolesti

2.4 Kongenitalne/stecene obstrukcije izlaznog/ulaznog trakta
leve komore i kongenitalne kardiomiopatije

2.5 Kongenitalne/ste¢ene 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 Poremedaji disanja povezani sa spavanjem

3.5 Alveolarna hipoventilacija

3.6 Hroni¢na izloZenost velikim visinama

3.7 Razvojna pluéna bolest (Web tabela Ill)

4. Hroni¢na tromboembolijska plué¢na hipertenzija i druge
opstrukcije plucne 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 plu¢ne arterije

4.2.5 Paraziti (hidatidoza)

5. Pluéna hipertenzija sa nejasnim i/ili multifaktorijalnim
mehanizmima

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

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

5.3 Metabolicki poremecaji: bolest deponovanja glikogena,
Gaucher-ova bolest, tireoidni poremecaji

5.4 Ostalo: pluéna tumorska tromboti¢na mikroangiopatija,
fibroziraju¢i medijastinitis, hroni¢na bubrezna slabost (sa/bez

dijalize), segmentna plucna hipertenzija

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

virus imunodeficijencije.
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Tabela 5. Vazne patofizioloske i klinicke definicije

1. Pluéna hipertenzija (PH) je hemodinamsko i
patofiziolosko stanje koje se definiSe kao povecanje
srednjeg plu¢nog arterijskog pritiska 225mmHg u miru,
izmereno desnom kateterizacijom srca (Tabela 3). PH se
moZe naci u brojnim klini¢kim stanjima (Tabela 4).

2. Plu¢na arterijska hipertenzija (PAH, grupa I) je klinicko
stanje koje se karakterise prisustvom prekapilarne PH
(Tabela 3) i plu¢nog 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 razli¢ite
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 pluéni Santovi i progrediraju
vremenom do znacajnog porasta PVR i do reverznog
(pluéno sistemskog) ili bidirekcionog santa; 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; klini¢ka 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=pluéna 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

Podaciu literaturi o incidenci PH na globalnom nivou
su siromasni. U Velikoj Britaniji je prevalenca 97 slucaja
prema milion sa odnosom Zzene-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 Covecanstva.

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 slu¢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).*°

PAH se moze pojaviti u razli¢itim oblicima u zavisnosti
od udruZenih klinickih stanja.®® IPAH odgovara sporadicnoj
bolesti, bez ikakve porodi¢ne 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 prose¢nom staroscu izme-
du 50 i 65 godina u trenutku postavljanja dijagnoze.
Nadalje, predominantnost Zenskog pola jako varira medju
registrima i mozda neée 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. ** Definitivna 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 slu¢ajeva pokaZzu pove-
zanost ili ako se klini¢ki i hemodinamski oporavak desi
nakon prestanka izlaganja, kao Sto se desilo u desatinibib
indukovanoj PAH. Moguca udruzenost moze biti pretpo-
stavljena, na primer, za lekove sa slicnim mehanizmom
delovanja kao $to imaju oni u kategoriji definitivni ili ve-
rovatni ali koji jos 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. &416

e Grupa 2 (PH uzrokovana LHD): prevalenca PH kod
pacijenata sa hronicnom sréanom slabos¢u 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 plucne 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?? 1li <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 plu¢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- Razmotriti EHO praéenje
. " lla C lla C
tivne dijagnoze
Intermedijarna Razmotriti alterna- Razmotriti dalju procenu
tivne dijagnoze i EHP lla PH ukljucujuéi RHC®
pracenje C lla B 45,46
Razmotriti dalje il
ispitivanje PH®
Visoka Preporuceno je Preporuceno je dalje
dalje ispitivanje PH | C ispitivanje PH ukljucujudi | C
(ukljucujuci RHC®) RHC

CTEPH=hroni¢na tromboembolijska pluéna 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 centri-
ma bez iskustva. #” Normalna ili V/Q scintigrafija niskog
stepena verovatnode efikasno isklju¢uje CTEPH sa sen-
zitivno$c¢u od 90-100% i specificnoséu od 94-100%; me-
dutim, vecina V/Q scintigrama nije dijagnosti¢ka. Dok
V/Q scintigrafija pluéa moZe kod PAH biti normalna,
moze takode pokazivati i male periferne mrljaste i nese-
gmentne perfuzione defekte. Medutim ovi mrljasti per-
fuzioni defekti se takode mogu videti i u drugim plu¢nim
vaskularnim bolestima kao $to je PVOD. lako se V/Q
scintigrafija i dalje preporucuje kao skrining metoda iz-
bora, Cesto je zamenjena radiografijom grudnog kosaiili
CT-om pluca visoke rezolucije, iako ovo nije zasnovano
na dokazima. Takode, CT ima prednost u mnogim cetri-
ma jer je dostupniji. Nekoliko studija je pokazalo da PET
skener moze biti superiorniji od V/Q scintigrafije i CTPA,
ali ove rezultate ceka detaljnija evaluacija.*® Nedavno,
nove tehnike kao Sto je procena perfuzije trodimenzio-
nalnom magnetnom rezonancom, predstavljene su kao
podjednako senzitivne kao tradicionalna perfuziona
scintigrafija kao skrining za CTEPH; MR se takode moze
koristiti za procenu i ventilacije i perfuzije kod CTEPH, a
kao metoda 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, sr¢anim,
parenhimskim i medijastinalnim poremecajima. Moze
ukazati na dijagnozu PH (uvecéanje PA ili RV), identifiko-
vati uzrok PH kao Sto je CTEPH ili bolesti pluca, obezbe-
diti zakljucke za odredivanje podgrupe PAH (npr.dilata-
cija jednjaka u SScili kongenitalna sréana mana kao sto
je anomalna drenaza pluénih 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 plucne 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 mlecnim 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 mlec¢na 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 poremecaje 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
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(1:80). Treba tragati za SSc obzirom da ova bolest ima
relativno visoku prevalencu u PAH. Ogranicena sklero-
derma tipi¢no ima antinuklearna antitela, ukljuéujuci
anticentromerna, dsDNA, anti-Ro, U3-RNP, B23, Th/To i
U1-RNP. Difuzna skleroderma ima pozitivha 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 klini¢kih 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 iskljuéena merenjem gradijenta izmedu slobodnog
venskog hepati¢nog pritiska i pritiska okludirane vene,
kateterizacijom desnog srca (RHC).®®

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 oCuvanom 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
obracanje 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 leZzeé¢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 iz-
duvavanije balona na kraju plu¢nih arterija treba izbegavati

zbog rupture. PAWP odgovara pritisku u LA i treba ga izra-
Cunati kao srednju vrednost tri merenja. Uzimanje uzorka
krvi se takode moZe razmotrititi nakon naduvavanja balona
na wedge poziciji u cilju potvrde tacnog merenja PAWP, ob-
zirom da ima saturaciju koja odgovara onoj u sistemskoj
cirkulaciji. Sva merenja treba uraditi na kraju normalnog
ekspirijuma (zadrZavanje daha nije neophodno). Alterna-
tivno, pretpostavljajuci da se negativan inspiratorni i pozi-
tivan ekspiratorni intratorakalni pritisci medusobno potiru,
prosecna vrednost pluénih vaskularnih pritisaka izmerena
tokom nekoliko respiratornih ciklusa je takode prihvatljiva,
izuzev u stanjima dinamske hiperinflacije. ° Idealno treba
Stampati nalaze, pre nego imati zapise samo na monitoru.
Treba zabeleZiti neinvazivne pritiske izmerene tokom pro-
cedure, u slu¢aju 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 mozZe biti ne-
precizna zbog rane recirkulacije ubrizgane te¢nosti. Direk-
tna Fick-ova metoda zahteva direktno merenje preuzima-
nja kiseonika, i nije Siroko rasprostranjena. Indirektna
Fick-ova metoda koja koristi procenjene vrednosti preu-
zimanja 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 pacijen-
te 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 koristi
udahnuti azot monoksid (NO) 10-20 ppm kao i intravenski
epoprostenol, adenozin ili udahnuti iloprost (Web Tabela
IV). Pozitivan test akutne vazoreaktivnosti (pozitivni akutni
responderi) definiSe se smanjenjem srednjeg PAP
210mmHg tako da bude <40mmHg od apsolutne vrednosti
srednjeg PAP, uz poveéan ili nepromenjen minutni volu-
men. Samo 10-tak% pacijenata sa IPAH ispunjavaju ovaj
kriterijum. Primena blokatora kalcijumskih kanala, 02, in-
hibitora 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.”>"* Zbog ovoga se
uzima u obzir efekat akutnog opterecenja 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. 7”7 Pre nego Sto ovo
postane rutinska klinicka praksa, neophodna je dalja
evaluacija. Sliéno, hemodinamsko opterecenje fizickom
aktivnoscu za identifikaciju pacijenata sa disfunkcijom
LV, malo je verovatno da je korisno,*’®7 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 pluéne hipertenzije

Nivo
dokaza®

Preporuke

Klasa® Ref.

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

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

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

RHC se preporucuje kod pacije-
nata sa PH uzrokovanom bole-
S¢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
izmerili LVEDP

RHC se moze razmotriti kod
pacijenata sa suspektnom PH

i boleséu levog srca ili pluc¢a u llb C
cilju postavljanja diferencijalne
dijagnoze i odluke o terapiji
RHC je indikovana kod
pacijenata sa CTEPH (grupa

4) radi potvrde dijagnoze i
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.

lla C

lla C

Tabela 11. Preporuke za vazoreaktivni test

Nivo
dokaza®

Preporuke

Klasa® Ref.c

Vazoreaktivni test indikovan
je samo u specijalizovanim | C 69
centrima

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

Pozitivni odgovor na
vazoreaktivni test definiSe

se smanjenjem srednjeg
PAP>10mmHg tako da bude 85,
<40mmHg od apsolutne 86
vrednosti srednjeg PAP, uz
povecan ili nepromenjen
minutni volumen

Azotni oksid se preporucuje za I C 85,
izvodenje vazoreaktivnog testa 86
Kao alternativa za izvodenje 35
testa, preporucuje se | C ¢
. . 86
intravenski epoprostenol

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

iloprost za izvodenje ib C 89,
vazoreaktivnog testa kao 90
alternativa

Ne preporucuje se upotreba

oralnih ili intravenskih CCB za 1} C
izvodenje vazoreaktivnog testa

Vazoreaktivni test kojim se

otkrivaju pacijenti koji bi

bezbedno bili leceni visokim

dozama CCB, ne preporucuje m C

se osim kod IPAH, HPAH i PAH
uzrokovane lekovima i ne
preporucuje se kod 2,3,4i5

grupe PAH

CCB = blokator kalcijumskih kanala; HPAH = nasledna pluéna arterij-
ska hipertenzija; IPAH = idiopatska plu¢na 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 sluZze 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-
nom ili familijarnom PAH ili PVOD/PCH treba upoznati
sa mogucnos$éu genetskog testiranja i savetovanja zbog
velike mogucnosti da su nosioci mutacije koja uzrokuje
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[ Simptomi, znaci, anamnesticki podaci koji ukazuju na PH ]

!

[ Ehokardiografska verovatnoc¢a PH (Tabela 8) ]

Visoka ili umerena |
I

Niska

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

)

A 4

}

Razmotriti druge uzroke i/ili
pratiti (Tabela 9)

| |

——

Da li je potvrdena dijagnoza bolesti
levog srca ili bolesti plu¢a?

A 4

Bez znakova teske

Znaci teske PH/RV

v

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

PH/RV disfunkciie Ne disfunkciie
Lecenje osnovne Vv/Q sken® Uputiti u eskpertski
bolesti Nepostojanje perfuzionih defekata? PH centar

v
Da Uputiti u ekspertski Ne

PH Centar

—

v

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

Verovatna PH
Specifi¢ni dijagnosticki
testovi

Razmotriti
druge uzorke

}_

CTD

CHD

A

Lekovi-
toksini

Porto-
pulmonalni

A

HIV

R

>
»

Sistozomijaza

Nasledna
PVOD/PCH

Idiopatska
PVOD/PCH

[,

1

J

Nasledna
PAH

Idiopatska
PAH

.

E

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= elektrokardiogram; HIV= virus humaneimunodeficijencije; HR-CT= CT
visoke rezolucije; mPAP= srednji plu¢ni arterijski pritisak; PA=plu¢na angiografija; PAH=plucna arterijska hipertenzija; PAWP=plucni 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.

bolest. Obuceni profesionalci treba da ponude saveto-
vanje i testiranje. Genetsko savetovanje i skrining za
BMPR2 mutaciju ( tackaste mutacije i veci rearenzmani)
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 godina ili
kada PAH postoji kod pacijenata sa licnomili porodicnom
istorijom hereditarne hemoragijske teleangiektazije,
moZe 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.

5.2. Dijagnosticki algoritam

Dijagnosticki algoritam pokazan je na slici 1: dijagno-
sticki proces zapocenje postavljanjem sumnje na PH i
ehokardiografskom kompatibilno$éu sa PH ( prema ra-
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zlic¢itim nivoima verovatnoce PH prikazanim u Tabelama
8 i9) 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 razlic¢itih 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 poremedaja. Posebnu pa-
Znju treba obratiti na pacijente sa udruzenim stanjima
i/ili faktorima rizika za razvoj PAH, kao $to su porodi¢na
anamneza, CTD, CHD, HIV infekcija, portna hipertenzija
ilianamneza uzimanja lekova ili toksina za koje se zna da
indukuju PAH (Tabela 7). U svakodnevnoj klini¢koj praksi
ne obraca se dovoljno paznje. Ce$ée se PH otkrije neo-
Cekivano transtorakalnom ehokardiografijom, trazenom
zbog druge indikacije.

Ako je transtorakalna ehokardiografija kompatibilna
sa visokom ili intermedijernom verovatno¢om PH (Ta-
bela 9), onda su klini¢ki nalaz, simptomi, znakovi, EKG,
radiografija pluca, plu¢ni funkcionalni testovi ( PFts, uk-
ljuujuéi 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 verovatnoée PH (Tabela 9), nisu potrebna
dodatna ispitivanja i treba traziti druge uzroke te klini¢ke
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 selektivnu plu¢nu 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, ukljuc¢ujudi
hematoloske, biohemijske, imunoloske, seroloske, ultra-
zvucne i genetske, otkrice 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 dijagnostic¢ku strategiju prikazane se u
Tabeli 12.

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

Tabela 12. Preporuke za dijagnosticku strategiju

Nivo Ref.c

dokaza®

Preporuke Klasa®

U slu¢aju sumnje na PH
kao prva dijagnosticka ne- | (o
invazivna metoda prepo-
ruuje 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 1 C
pluca

CT = kompjuterizovana tomografija; CTEPH=hroni¢na tromboembo-
lijska pluéna hipertenzija; DLCO=difuzioni kapacitet plu¢a za ugljen
monoksid; PAH=pluéna arterisjka hipertenzija; PH=plu¢na hiperten-
zija. ?Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference.

6. Plu¢na arterijska hipertenzija (Grupa 1)
6.1. Klinicke 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

Klinicki pristup je kljucni deo evaluacije pacijenata sa
PH jer obezbeduje znacajne informacije za odredivanje
tezine bolesti, poboljasanje, pogorsanje ili stabilnost.
Elementarni anamnesticki podaci obuhvataju promene
u toleranciji napora, epizode bola u grudima, aritmije,
hemoptizije ili sinkope i promene u lekovima, kao i uzi-
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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.*1° Obzirom
na kompleksnu geometriju RV, nijedna od ovih varijabli
samostalno nije dovoljna da opiSe funkciju RV, i ukupni
utisak iskusnog lekara je Cesto vazniji nego pojedinacne
varijable. Ehokardiografija tokom napora obezbeduje
dodatne informacije o funkciji RV. Znacajno povecanje
(>30mmHg) PAPs tokom napora odraZava bolju funkciju
RViudruZeno je sa boljim viSegodisnjim ishodom nego
u slucaju umerenog povecanja ili bez povedanja
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 jos uvek nije dovolj-

no validan da dozvoli rutinsku klini¢ku upotrebu i dono-
Senje terapijskih odluka.

Jo$ uvek postoje nesigurnosti oko optimalnog vre-
mena pracenja izvodenjem RHC. Strategije se razlikuju
izmedu centara, od hemodinamskog pristupa do predo-
minantno neinvazivne strategije praé¢enja. Ne postoje
dokazi da je pristup koji ukljucuje regularno izvodenje
RHC udruzen sa boljim ishodom u odnosu na predomi-
nantno neinvazivnu strategiju praéenja. 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, teZzina, 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 (videti ispod).%6°116-118 preporucuje se Borgov skor
na kraju 6MWT kako bi se odredio nivo napora. Pojedine
studije predlazu dodatak, merenja perifernog 02 i srca-
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
diferencijacije 15 (GDF15), osteopontin]314°-142 i markeri
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osteéenja sekundarnih organa (kreatinin, bilirubin).%”.13
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
koristiti odredivanje periferne saturacije kiseonikom ali

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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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 moZe 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-FC I, sa ume-

reno smanjenom tolerancijom napora i znakovima dis-
funkcije RV ali ne i popustanja RV. Pacijenti u visoko ri-
zi¢noj 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 | Rete
dokaza

Preporuceno je da se

procena teZine pacijenata

sa PAH izvrsi na osnovu

podataka dobijenih

klinickim pregledom, I C 96, 97,

testovima opterecenja, 929
biohemijskim markerima,

i ehokardiografskom i
hemodinamskom procenom
(Tabela 131 14)

Preporuceno je redovno
prac¢enje na svaka 3-6
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
neadekvatan terapijski
odgovor za vedini pacijenata
sa PAH

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

lla C 96-99

Varijable prikazane u Tabeli 13 nisu specifi¢ne , npr.
mogu spadati u razliite 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 Gye ove 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-
raju se uzeti u obzir i individualni faktori, pa nize vred-
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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 hroni¢-
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 slu¢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

Ref.c

160,
161

Preporuke Klasa® | Nivo®
Pacijentima sa PAH preporucuje |
se izbegavanje trudnoce
Preporucuje se vakcinacija
pacijenata sa PAH protiv gripa i | C
pneumokokne infekcije
Preporucuje se psihosocijalna
podrska

Treba razmotriti vezbanje pod
nadzorom kod pacijenata sa PAH| lla B
koji su na terapiji

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

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

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

168

153-157

lla C

lla C

n C

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-
begavaju 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 zZivota 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 razlicite modele treninga.?>31%”
Objavljene su dve dodatne RCT koje pokazuju da paci-
jenti sa PAH koji treniraju postizu veci stepen fizicke ak-
tivnosti, manje se zamaraju i imaju bolju 6MWD, kardi-
orespiratornu funkciju i kvalitet Zivota u poredenju sa
kontrolnom netreniranom grupom.*¢1 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 trudnoca 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 pluéa. Bilo je
osam abortusa; dva spontana i $est izazvanih. Sesnaest
trudnoda (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 opsta 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.1%2 Kombinacija dva metoda moze takode biti kori-
sna. Pacijentkinje kod kojih dode do trudnoce treba da
budu informisane o visokom riziku trudnoce i treba raz-
motriti prekid trudnoée. Pacijentkinje koje odluce da
nastave sa trudno¢om treba lediti 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 poveéan rizik
kod pacijenata sa PAH. Nejasno je koja vrsta anestezije
je bolja, ali se verovatno bolje toleriSe epidural nego
opsta anestezija.'®>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 utice na psiholosko, soci-
jalno (ukljucujudi 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 moguéom 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 IV i konstantnim pri-
tiskom kiseonika u arterijskoj krvi <8kPa (60mmHg).
Protok od 2I/min ¢e 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 Sansa), 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.*”>"* Ovo,
zajedno sa nespecificno povisenim faktorima rizika za
venski tromboembolizam, ukljucujuéi 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.®*!"*
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 delimi¢no 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.

Diuretska terapija se
preporucuje kod pacijenata sa
PAH i znacima popustanja RV i
retencije tecnosti

178

Kontinuirana dugotrajna

oksigenoterapija preporucuje
se kod pacijenata sa PAH kod | C
kojih je pritisak O, u arterijskoj
krvi stalno <8 kPa (60mmHg)?

179

Oralna antikoagulantna
terapija se moze razmotriti 84,
kod pacijenata sa IPAH, HPAH lib C 171,
i PAH uzrokovana upotrebom, 175-177
lekovi za smanjenje apetita

MoZe se razmotriti korekcija
anemije i statusa gvozda kod lib C
pacijenata sa PAH

184

Upotreba inhibitora
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

1 C

slabost levog srca)

HPAH=nasledna pluc¢na arterijska hipertenzija; IPAH= idiopatska plu¢-
na arterijska hipertenzija; O,= kiseonik; PAH= pluéna 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 olak$avanju simpto-
ma kod pacijenata sa viskom tec¢nosti. Izbor diuretika i
doza moZe se ostaviti lekarima koji lece 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 noéna terapija kiseonikom ne
utice na prirodni tok uznapredovalog Eisenmenger-ovog
sindroma.'”® Vodi¢ moZze 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 razmotriti ambulantno 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 hroniéno.® 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. %183 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.181,182,184,185 Ng osnovu ovih podataka, treba razmotriti
rutinski monitoring statusa gvozda 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.842> Najvise
koriséeni CCB u studijama su nifedipin, diltiazem i amlo-
dipin sa akcentom na nifedipin i diltiazem.®*#Izbor CCB
zasniva se na sr¢anoj frekvenci pacijenta u miru, u slu-
Caju relativne bradikardije favorizuje se nifedipin i amlo-
dipin, a u slu¢aju 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 poveéanje do maksimalno toleri-
Sucih doza. Ogranicavajuci faktori za poveéanje doze
obi¢no 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 Il 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. 188189

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

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.c
Visoke doze CCB preporucuju se kod

pacjenata sa IPAH, HPAH i DPAH koji I C 84,
su responderi za akutni vazoreaktivni 85

test

Preporucuje se praéenje pacijenata

sa IPAH, HPAH i DPAH koji su na 84

visokim dozama CCB, sa kompletnom | C

85
procenom 3-4 meseca nakon
uvodenja terapije (ukljucujuéi RHC)
Nastavak visokih doza CCB
preporucuje se kod pacijenata sa 34
IPAH, HPAH i DPAH koji su WHO-FC | | C 85’
ili 1'i imaju znacajno hemodinamsko
poboljsanje (blizu normalizacije)
Zapocinjanje specificne terapije za
PAH preporucuje se kod pacijenata 84
WHO-FC Il ili IV ili kod onih | C 85'

bez znac¢jnog hemodinamskog
poboljsanja nakon visokih doza CCB

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

n C

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.

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
postize vazokonstriktorne i mitogenske efekte veziva-
njem za dve razli¢ite izoforme receptora koji se nalaze u

glatkim misi¢nim ¢éelijama pluéne vaskularne mreze,
endotelin receptor tip A i B. Rezultati RCT sa lekovima za
PAH koji deluju na endotelin dati su u Web Tabeli VIA.

Ambrisentan

Ambrisentan je ERA koji se prvenstveno vezuje za
endotelin receptor tip A. Ambrisentan je evaluiran u pi-
lot 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 poremecene 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-
gorsanja.!2% 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:?%! 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 plu¢ne 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 pogors$anja pri najve-
¢im dozama.*'! Profil nezeljenih efekata bio je sli¢an
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.2'?
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 usporavajuci degradaciju cGMP,
sGC stimulatori uti¢u na produkciju cGMP.22 Preklinicke
studije sa sGC stimulatorima pokazale su antiprolifera-
tivni i antimodelirajuci efekat kod razli¢itih Zivotinjskih
modela.

Uradena je RCT**sa 443 pacijenata sa PAH (44% i 6%
veé 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. Najces¢i 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 moc¢nu 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-
zli¢ita farmakokinetska svojstva, a slicne farmakodinam-
ske efekte.

Osobenosti RCT sa PAH i lekovima koji uti¢u na pro-
staciklinski put (prostanoidii 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 dugoro¢no. 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 11l i IV?2°221j kod onih sa PAH udruZenom sa sistem-
skom sklerozom.??2 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®®1% kod IPAH kao i kod APAH??32% | neoperativnih
CTEPH.2%®

Terapija epoprostenolom zapocinje se dozom od
2-4ng/kg/min sa povedanjem doze do vrednosti ograni-
¢ene neZeljenim efektima (crvenilo, glavobolja, dijareja,
bolovi u nogama). Optimalna doza varira medu pacijen-
tima individualno, kod veéine se kre¢e izmedu 20-40ng/
kg/min.96'1°7

Ozbiljna komplikacije koje se ti¢u sistema za admini-
straciju leka su disfunkcija pumpe, lokalna infekcija, za-
pusenje katetera i sepsa. PredloZeni 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 obi¢no 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 | (o | C - - 84,85
Antagonisti endotelinskih receptora | Ambrisentan | A | A b C 194
Bosentan | A | A 11b C 196-200
Macitentan® | B | B Ilb 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 Ilb C 214
Analozi prostaciklina Epoprostenol |Intravenski® - - | A | A 220-222
lloprost Inhalacije - - | B 11b C 229-231
Intravenski® - - lla C 11b C 232
Treprostinil Subkutano - - | B 11b C 233
Inhalacije® - - | B Ilb C 237
Intravenskif - - lla C Ilb C 234
Oralnos® - - 1]¢] 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
I, za idiopatsku PAH, naslednu PAH i PAH zrokovanu lekovima; klasa Il,, za stanja udruZena sa PAH. ¢Vreme do klinickog 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 plucne arterijske hipertenzije (grupa 1)
prema funkcionalnoj klasi Svetske zdravstvene
organizacije

Terapija Klasa®-Nivo® Ref*

WHO-FC| WHO-FC | WHO-FC

1l 1] v

Ambrisentan+
tadalafil® | B | B Ilb C 247
Drugi ERA+
PDE-5i lla| C|{lla| C b C -
Bosentan+
sildenafil+ - - |lla| C | lla C 246
i.v.epoprostenol
Bosentan+i.v. 198,
Epoprostenol R e A L B APV
Drugi ERA ili
PDE-5i+ b | C b C -
s.c.treprostinil
Drugi ERA ili
PDE-Si+ drugi | cluw|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 plucne arterijske hipertenzije (grupa 1) pre-
ma funkcionalnoj klasi Svetske zdravstvene organizacije

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

1] 11l v

Terapija

Macitentan
dodati | B | B | lla 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 - - | B |Illa B
epoprostenolu

209

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

237

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

230,
231

Dodati tadalafil

lla C (lla| C |la C
bosentanu

211

Dodati
ambrisentan Ilb C |llb| C |IlIb C
sildenafilu

249

Dodati
bosentan - - || C |lib C
epoprostanolu

250

Dodati
bosentan Ilb C (llb|] C [llb C
sildenafilu

251,
252

Dodati
sildenafil Ilb C (llb| C [llb C
bosentanu

252

Ostale
dvostruke 1) C (llb|] C [llb C -
kombinacije

Ostale trostruke

L Ilb | C [llb| C |[llb (o -
kombinacije

Dodati riociguat

sildenafilu ili n B | B | 1 B 215

drugim PDE-5i

EMA=evropska medicinska agencija; ERA=antagonisti endotelinskih
receptora; PAH= plu¢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.

Obrazlozenje za inicijalno ili unapred uvodenje kom-
binovane terapije, bazirano je na visokoj stopi mortali-
teta kod PAH, sto je dobro poznata ¢injenica slicno 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-
$ce preventivnu unapred uvedenu terapiju. Iskustva u
RCT, zapocela su malom BREATHE-2 studijom, koja nije
uspela da pokaze znacajnu razliku izmedu pacijenata
lecenih inicijalno kombinovanom terapijom, epoproste-
nol i bosentan, u odnosu na pacijente leCene samo epo-
prostenolom.®® U nedavnoj studiji poredena su 23 pa-
cijenta sa PAH, prethodno nelecenih, kojima je inicijalno
uvedena kombinovana terapija, epoprostenol i bosen-
tan, sa kontrolnom grupom leCenom eporpostenolom.?*
Studija je pokazala statisticki znacajno smanjenje PVR
kod grupe lecene inicijalno kombinovanom terapijom,
medutim hemodinamsko poboljSanje nije dovelo do
statisticki znacajne razlike u prezivljavanjuiili u prezivlja-
vanju bez transplatacije. Pilot studija sa inicijalnom tro-
strukom kombinovanom terapijom kod 19 pacijenata
WHO-FC Il'i IV, preliminarno je pokazala dugotajnu ko-
rist ovakve terapije kod pacijenata sa teSkom PAH.2%
Nedavna multicentri¢na, multinacionalna, slepa, place-
bom kontrolisana studija (Web Tabela VID) poredila je
monoterapiju sa tadalafilom ili ambrisentanom sa kom-
binovanom terapijom tadalafil i ambrisentan kod de
novo pacijenata sa PAH WHO-FC Il i [11.%%” Primarni cilj
bila je ucestalost nezeljenih klinickih dogadaja (ukljucu-
juéi smrtni ishod, hospitalizaciju, progresiju PAH i neza-
dovoljavajuci klinicki status). Studija je bila pozitivna sa
50% smanjenja ovih dogadaja u grupi sa kombinovanom
terapijom. Doslo je do pobolj$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 povecanja prezivljavanja
kod pacijenata sa PAH i udruzenim ventrikularnim sep-
talnim defektom lecenih transplatacijom srca i pluéa,?’?
dok nedavni podaci na osnovu vecéeg 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.%3

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

Klasa*-Nivo® Ref*
WHO- | WHO-
FC FCIl

LeCenje

WHO-
FCIV

Hospitalizacija u ICU
preporucuje se kod
pacijenata sa PH

sa HR(>110/min),
niskim pritiskom
(sistolni<90mmHg),
smanjenom diurezom i
povecéanjem koncentra-
cije laktata zbog ili ne
komorbiditeta
Preporucuje se inotro-
pna potpora kod hipo- I |{C| 1| C
tenzivnih pacijenata
Transplatacija pluca
preporucuje se odmah
nakon neadekvatnog
klinickog odgovora

na maksimalnu
medikamentnu terapiju
BAS se moze

razmotriti tamo gde

je dostupan posle - - (bl C|llb| C
neuspeha maksimalne
medikamentne terapije

257

270

253,
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. 27> 274
Prema ovoj hijerarhiji, primarni cilj jeste procena dejstva
lekova ili kombinacije lekova na vreme do klinickog pogor-
$anja ili lekova koji pokazuju smanjenje svih uzroka mor-
taliteta, dato kao fusnota u Tabelama 19, 20i 21. Algori-
tam le€enja PAH ne primenjuje se kod pacijenata drugih
klini¢kih 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 16 17).

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) primenjuje 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 moZze se predloZiti prva linija monote-
rapije. U ovom sluéaju izbor monoterapije zavisi od ra-
zlic¢itih faktora, ukljucujuci 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 superi-
ornost inicijalno kombinovane terapije ambrisentana+
tadalafila u odnosu na inicijalno monoterapiju sa ambri-
sentanom ili tadalfilom, veéi stepen preporuke dat je ovoj
inicijalnoj kombinaciji u odnosu na klinicki tok bolesti (Ta-
bela 20).2#

¢ 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, bududéi da je kao monote-
rapija kod pacijenata sa visokim rizikom smanjio trome-
sec¢ni mortalitet (Tabela 19).*° MoZe se razmotriti alter-
nativni tip inicijalne kombinovane terapije (Tabela 20).

¢ U slu¢aju 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)

Nizak ili umeren rizik

17 (WHO FC lI-ll)? _l

Inicijalna
monotera pijab

Inicijalna

(Tabela 19) (Tabela 20)

l———Nevazoreaktivni ——¢

kombinovana oralna®

!

Visok rizik
(WHO FC IV)?

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

|

v

Pacijent vec
na terapiji

Neadekvatni klinicki odgovor
(Tabela 15)

Razmotriti upucivanje na

’ transplataciju pluéa

Dvostruka ili trostruka kombinovana sekvencijalna
terapija (Tabela 21)

l

Neadekvatan klinicki odgovor
(Tabela 15)

Razmotriti listu cekanja za transplataciju pluc'a"
(Tabela 22)

zZa prvu grupu pacijenata; videti opis u tekstu).

Slika 2. Terapijski algoritam za pacijente sa plu¢nom arterijskom hipertenzijom zasnovan na dokazima ( samo

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. 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
slu€aju Cestih blazih ili umerenih epizoda. Hemoptizije
mogu pretstavljati kontraindikaciju za antikoagulantnu
terapiju.

6.3.10.3 Mehanicke komplikacije

Mehanic¢ke komplikacije kod pacijenata sa PAH od-
nose se najéesée 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-
ficni i variraju u odnosu na razli¢ite komplikacije,
uklju€uju bol u grudima (koji lici ili ne na anginozni),
dispneja, edem pluéailiiznenadnu 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. Mogudi 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

Klinic¢ki 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 omogudéuje
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,
moZze 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
¢estu procenu njihovih potreba od strane multidiscipli-
narnog tima. PaZnju treba usmeriti na kontrolu simpto-
ma i propisivanje odgovarajuéih lekova a iskljucenje
nepotrebnih lekova. Takode je bitna psiholoska, socijal-
na i duhovna podrska. Takode treba konsultovati speci-
jaliste palijativne nege u sluéajevima 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 plucne (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
je losa, 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 posvecéeni samo
deci®”2%8] opisuju razli¢ite etiologije PH, najéesée 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.%° 2013.godine Nice klasifikacija uklju-
Cila je nove grupe i etiolgoije specificne za decu,® kao sto
su kongenitalna i steCena 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 Il1).

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 vecini slu¢ajeva.

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.?®#?8” Nedavno je preporucen specifi¢ni dija-
gnosticki postupak, i iako se pojedini slu¢ajevi retki,
treba ih iskljuditi 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 moZe pret-
stavljati vedi rizik 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-
¢itu 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 sto je odnos PAPm
i sistemskog arterijskog pritiska, RAP>10mmHg i PVR
indeks>20WU/m? takode su udruzeni sa ve¢im rizikom od
smrti, dok 6MWD nije prognostic¢ki parametar.

7.1.2 Terapija

Postoji nedostatak randomizovanih studija, $to oteza-
va nastanak boljih vodi¢a.??*? Preporucuje se specifi¢ni
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 Cesto pracenje, obzirom da kod nekih
pacijenata dugorocna terapija ne daje uspeh.

Indikacije za epoprostenol slicne 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
izvestajima 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 veéih 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%
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 295,
terapiju kod pedijatrijskih lla C 298,
pacijenata sa PH 302
Treba razmotriti specificne

pedijatrijske determinante rizika® lla ¢ 9308

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-plué¢nim Santova

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

PVR=pluéni vaskularni otpor; PVRi=indeks pluéne 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 200
kod pacijenata WHO-FC Ill sa | B 322’
Eisenmenger-ovim sindromom
Druge ERA, PDE-5i i prostanoide 223,
treba razmotriti kod pacijenata sa 314,
. L lla C
Eisenmenger-ovim sindromom 323,
324
Oralna antikoagulantna terapija se
moze razmotriti kod pacijenata sa
trombozom PA ili znacima sr¢anog b C
popustanja, ukoliko nema znacajnih
hemoptizija
Primenu oksigenoterapije treba
razmoFrltl u slucajevima kada ona lla C 179
dovodi do stalnog porasta arterijske
saturacije O, i smanjenja simptoma
Ako postoje simptomi hiperviskoz-
nosti, treba razmotriti flebotomiju sa
. .y lla C 183
izovolumenskom zamenom, obi¢no
kada je hematokrit >65%
Kod pacijenata sa niskim vrednos-
tima feritina, moZe se razmotriti Ilb C 184
nadoknada gvozda
Kod pacijenata sa Eisenmenger-
N < - 207,
ovim sindromom mozZe se razmotriti Ilb C
. . . 314
kombinovana medikamentna terapija
Ne preporucuje se primena CCB kod
pacijenata sa Eisenmenger-ovim 1] C 189
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
ukljuéeni u vedinu 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 udruZene sa CTD, bila je niza u odnosu na
IPAH.3% I1zbor 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 S5.222 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 pluénu 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 | (o 46
skriningom koji obuhvata
ehokardiografiju, procenu DLCO i

biomarkere
RHC se preporucuje kod svih

" - 46,
pacijenata sa sumnjom na PAH | C 327
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 pluca za ugljen
monoksid; IPAH= idiopatska plucna arterijska hipertenzija; PAH=pluc¢na
arterisjka hipertenzija; RHC=kateterizacija desnog srca; SSc=sistemska
skleroza. *Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference.

7.4 Plucna 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 osteéenosti funkcije jetre.3** iako su
opisani neki genetski faktori rizika,**® 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, imajudi 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, ukljucujudi
bolest pluéa, LHD ili hroni¢nu tromboembolijsku bolest.
Pacijenti sa PoPH imaju veci Cl i niZi PVR nego pacijenti
sa IPAH,3*¥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.?#3503% 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, #2035 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 normalnim ili
skoro normalnim PVR sa velikim CO, obi¢no se dobro
toleriSe i moZe biti reverzibilna posle transplatacije.®°
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 klini¢-
kih simptoma. Ranije je znacajna PAH bila kontraindika-
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cija za transplataciju jetre, ali sporadicni izvestaji ukazuju
da prethodno lecenje ovih pacijenata medikamentnom
terapijom za PAH poboljsava ishod nakon transplataci-
je.3%0383 Jos 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.

Ehokardiografska procena
znakova PH preporuduje 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 1l C
udruZzenom sa portnom hiperten-
zijom

365

Transplatacija jetre se mozZe
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 ]| C |361-363

nekontrolisanom PAH

PAH=pluéna arterijska hipertenzija; PH=plu¢na hipertenzija.
3Klasa 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%8 Qvi
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 nainflamaciju 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),
izloZzenost 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 mozZe 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 specifi¢nih preporuka, leenje 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, ukljucujudi
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 ogranic¢ena je malom ve-
licinom uzorka i otvorenoséu. U slucaju sildenafila, doze
leka treba smanijiti ukoliko se istovremeno primenjuju i
ritonavir i sakvuinavir zbog interakcije lekova. HIV infek-
cija je generalno iskljucujuci kriterijum za transplataciju
pluéa, iako su u nekim centrima primenjivani specifi¢ni
programi. ZabeleZeni su reverzibilni slu¢ajevi bolesti kod
HIV-PAH pacijenata leCenih HAART i specificnom terapi-
jom. Ova saznanja, zajedno sa smanjenom incidencom
HIV-PH u savremenom nacinu lecenja bolesti, ukazuju
da moZda agresivno lec¢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 plu¢nu arterijsku hiperten-
ziju udruzenu sa infekcijom humanim virusom
imunodeficijencije

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.
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 NN . - 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 1} C 367I
podataka o odnosu efikasnot:rizik

HIV=virus humane imunodeficijencije; IPAH= idiopatska pluc¢na ar-
terijska hipertenzija; PAH= plu¢na 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.%>3*7 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 predloZzeno 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
slucajeva koji se jos uvek pogresno klasifikuju kao PAH.374
Procenat idiopatskih sluc¢ajeva PAH koji stvarno ispunja-
va kriterijume za PVOD/PCH je oko 10% (najniza inciden-
ca i prevalenca PVOD/PCH iznosi<1slucaja 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, porodiéni 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.%8 Kao i PAH, i tok
PVOD/PCH mogu da komplikuju udruzena stanja (SS, HIV
infekcija itd.) kao i izloZzenost 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. 3"

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-
lest i pluénu kapilarnu hemangiomatozu

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref.c
Za postavljanje dijagnoze PVOD/

PCH preporucuje se kombinacija 92,
klinickih nalaza, fizikalnog | C 371,
pregleda, bronhoskopije i 378
radioloskih nalaza

Za potvrdu dijagnoze PVOD/

PCH preporucuje se identifikacija | B 28,
bialelne EIF2AK4 mutacije bez 376
histoloske potvrde

Odmah po potvrdivanju

dijagnoze PVOD/PCH indikovano

je upucivanje odabranih | C 371
pacijenata u centar za

transplataciju radi procene

Pacijenti sa PVOD/PCH treba da

se lece u centrima sa velikim 371,
iskustvom za PH obzirom na lla C 373,
rizik od pluénog edema nakon 379
zapocinjanja terapije za PAH

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

8. Plu¢na hipertenzija uzrokovana
slaboscu levog srca (Grupa 2)

PH je uobic¢ajena 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 sranom slabo3¢u, o¢uvane ili reduko-
vane ejekcione frakcije.**° Kada postoji, PH-LHD ima
teZe simptome, slabiju toleranciju napora i negativan
uticaj na ishod bolesti.*38%38! | 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%® j vecinu posledica metabolickog sindroma.’®

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 ograni¢enom 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.*>38

PH se kod LHD razvija kao odgovor na pasivni prenos
pritisaka punjenja retrogradno, uglavhom 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.%380:38¢ Qyo sve rezultira daljim poveéanjem PAPm i

povecéanju PAWP koje moZe dovesti do plu¢ne vaskular-
ne bolesti, poveéanje naknadnog opterecéenja 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 |[396
(npr.lecenje strukturne bolesti srca)

Preporucuje se identifikacija i leCenje

drugih uzroka PH (npr.COPD, sleep | c |39

apnea sindrom, PE, CTEPH) pre
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-| lla C
ske centre radi komplentne dijagnosticke
obrade i individualne odluke o terapiji
Vaznost i uloga vazoreaktivnog testa
nisu ustanovljeni kod PH-LHD, osim

kod pacijenata koji su kandidati za ]l C |[396
transplataciju srca i/ili implantaciju
mehanickih uredaja za podrsku LV
Primena odobrene specifi¢ne terapije m c |30

za PAH, ne preporucuje se kod PH-LHD

COPD=hronic¢na opstruktivna bolest plué¢a; CTEPH= hroni¢na trom-
boembolijska pluéna hipertenzija; DPG= dijastolni gradijent pritiska;
LHD=slabost levog srca; LV=leva komora; PE=plu¢na embolija; PH=
pluéna hipertenzija; PVR= plucni vaskularni otpor.

Klasa preporuka, °Nivo dokaza, ‘Reference.
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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 plué¢ne hiper-
tenzije uzrokovane pluénim bolestima

Hemodinamika
(kateterizacija desnog srca)

Terminologija

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

teSkom PH PAPM>25mmHg sa malim
minutnim volumenom
(Cl<2.5 L/min, neobjasnjeno

drugim uzrocima)

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

9.1 Dijagnoza

Kod pacijenata sa respiratornim poremecajima, kli-
ni¢ke simptome i znakove PH moze biti tesko identifiko-
vati. Kod pacijenata sa pluénim bolestima, periferni
edem ne mora uvek da ukazuje na slabost RV, moze 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 poremecdajima, moze doprineti PH. Opste je pra-
vilo da pacijenti koji se prezentuju sa tezim simptomima
nego $to 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 dijagnosti¢ku procenu
suspektne PH kod pacijenata sa | C
bolestima pluca

403,
405

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
uklju€uje dugoro¢nu oksigenoterapiju
kod hroni¢ne hipoksemije, kod | C
pacijenata sa PH uzrokovanom
pluénim bolestima

169

Treba razmotriti upucivanje 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 n C
kao sto je PAH ili CTEPH, potencijalno
ucesce u klinickim studijama)

169

Ne preporucuje se primena
specifi¢nih odobrenih lekova za PAH n C
kod pacijenata sa PH uzrokovanom

411-
416

bolestima pluca

CTEPH= hroni¢na tromboembolijska plué¢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 pluca.

10. Hroni¢na tromboembolijska plué¢na
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 postojec¢e CTEPH.*® |ako 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 céelijama, 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-
stoje¢im dokazima; znac¢ajan broj CTEPH razvio se u od-
sustvu prethodne akutne PE.

Prosecna starost dijagnostikovanih pacijenata iznosi
63 godine i oba pola su podjednako zahvacena;* 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 verovatnoc¢a 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 plué¢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 dozZivotna 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
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Tehnicki operabilna ]_
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A 4
[ Tehnicki neoperabilna ]

A 4
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[
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transplataciju pluéa

Perzistentna teska
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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
lecenja 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
specifine 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 n C 417

pacijenata koji su preziveli PE

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

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

Plué¢na hipertenzija uzrokovana nejasnim i/ili multi-
faktorijalnim mehanizmima (grupa 5, Tabela 4) obuhvata
nekoliko poremedaja razli¢ite patoloske etiologije. Za-
jednicka karakteristika ovih poremecaja 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 "Leci pluca ne pritisak’. Ne postoje RCT koje
se odnose na upotrebu specificne 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 kriteriju-
me, protokole klini¢kog vodenja pacijenata) sa drugim sluz-
bama 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,
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
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
mesecno sa dokazanom PAH ili CTEPH

lla C

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
vazoreaktivnih testova kod pacijenata sa
IPAH, HPAH ili DPAH

lla C

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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