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Съкращения и акроними

ALAT	 alanine aminotransferase
ASAT	 aspartate aminotransferase
APAH	 associated pulmonary arterial hypertension
BAS	 balloon atrial septostomy
BMPR2	 bone morphogenetic protein receptor 2
BNP	 brain natriuretic peptide
BPA	 balloon pulmonary angioplasty
BREATHE	 Bosentan Randomised trial of Endothelin 

Antagonist THErapy
CAV1	 caveolin-1
CCB	 calcium channel blocker
cGMP	 cyclic guanosine monophosphate
CHD	 congenital heart disease
CI	 cardiac index
CMR	 cardiac magnetic resonance
CO	 cardiac output
COPD	 chronic obstructive pulmonary disease
Cpc-PH	 combined post-capillary and pre-capillary 

pulmonary hypertension
CPET	 cardiopulmonary exercise testing
CPFE	 combined pulmonary fibrosis and emphysema
CT	 computed tomography
CTD	 connective tissue disease
CTPA	 computed tomography pulmonary angiogram
CTEPH	 chronic thromboembolic pulmonary 

hypertension
DLCO	 diffusing capacity of the lung for carbon 

monoxide
DPAH	 drug-induced pulmonary arterial hypertension
DPG	 diastolic pressure gradient (diastolic PAP – PAWP)
EACVI	 European association of cardiovascular imaging
ECG	 electrocardiogram
ECMO	 extracorporeal membrane oxygenation
EIF2AK4	 eukaryotic translation initiation factor 2 alpha 

kinase 4
EMA	 European Medicines Agency
ERA	 endothelin receptor antagonist
FC	 functional class
FDA	 US Food and Drug Administration
HAART	 highly active antiretroviral therapy
HIV	 human immunodeficiency virus
HF-pEF	 heart failure with preserved left ventricular 

ejection fraction
HPAH	 heritable pulmonary arterial hypertension
HRCT	 high resolution computed tomography
ICU	 intensive care unit
INR	 international normalized ratio
IPAH idiopathic pulmonary arterial hypertension
Ipc-PH isolated post-capillary pulmonary hypertension
IPF idiopathic pulmonary fibrosis
i.v.	 intravenous
IVC	 inferior vena cava
LA	 left atrium/atrial
LHD	 left heart disease
LV	 left ventricle/ventricular
MR	 magnetic resonance
NYHA	 New York Heart Association
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NO	 nitric oxide
NT-proBNP	 N-terminal pro-brain natriuretic peptide
PA	 pulmonary artery
PaCO2	 arterial carbon dioxide pressure
PaO2	 arterial oxygen pressure
PAH	 pulmonary arterial hypertension
PAP	 pulmonary arterial pressure
PAPm	 mean pulmonary arterial pressure
PAPs	 systolic pulmonary arterial pressure
PAWP	 pulmonary artery wedge pressure
PASP	 pulmonary artery systolic pressure
PCH	 pulmonary capillary haemangiomatosis
PDE-5i	 phosphodiesterase type 5 inhibitor
PE	 pulmonary embolism
PEA	 pulmonary endarterectomy
PFTs	 pulmonary function tests
PH	 pulmonary hypertension
PoPH	 porto-pulmonary hypertension
PPHN	 persistent pulmonary hypertension of the 

newborn
PVOD	 pulmonary veno-occlusive disease
PVR	 pulmonary vascular resistance
RA	 right atrium
RAP	 right atrial pressure
RCT	 randomized controlled trial
RHC	 right heart catheterization
RV	 right ventricle/ventricular
6MWD/6MWT	 6-minute walking distance/6-minute walking 

test
SCD	 sickle cell disease
sGC	 soluble guanylate cyclase
SSc	 systemic sclerosis
SvO2	 mixed venous oxygen saturation
SVR	 systemic vascular resistance
TAPSE	 tricuspid annular plane systolic excursion
t.i.d.	 three times a day
TGF-β	 transforming growth factor β
TPG	 transpulmonary pressure gradient (mean PAP – 

mean PAWP)
TRV	 tricuspid regurgitant velocity
VE/VCO2	 minute ventilation – carbon dioxide production 

relationship
V/Q	 ventilation/perfusion
WHO-FC	 World Health Organization functional class
WU	 Wood units

1.	 Предисловие
В процеса на написването им препоръките правят обоб-
щение и оценка на всички съществуващи данни по дадена 
тема с цел подпомагане на здравните специалисти при из-
бора на най-добрите стратегии за лечение на даден пациент 
с конкретно заболяване, като вземат предвид отражението 
върху клиничния изход, както и отношението риск-полза 
на конкретните диагностични или терапевтични методи. 
Указанията и препоръките трябва да помагат на здравните 
специалисти да вземат решения в ежедневната си практика. 
Окончателните решения по отношение на конкретния па-

циент обаче трябва да се вземат от лекуващия специалист 
(екип) след обсъждане с пациента и, ако е необходимо, с ли-
цето полагащо грижи за него.

В последните години бяха изработени голям брой препо-
ръки от Европейското дружество по кардиология (European 
Society of Cardiology, ESC) и от Европейското респираторно 
дружество (European Respiratory Society, ERS), както и от дру-
ги дружества и организации. Поради значението на препо-
ръките за клиничната практика, бяха утвърдени качестве-
ни критерии за разработката им, които имат за цел всички 
решения да бъдат прозрачни за потребителя. Указанията 
за формулиране и публикуване на препоръки на ESC могат 
да бъдат намерени в уебсайта на ESC (http://www.escardio.
org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/
Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines). Препоръки-
те на ESC представят официалната позиция на ESC по дадена 
тема и се подлагат на редовна актуализация.

Членовете на Работната група бяха подбрани от ESC и 
ERS, така че да представляват професионалистите участващи 
в медицински грижи за пациенти със съответната патология. 
Избраните експерти в областта направиха цялостен преглед 
на публикуваните данни за медицинското поведение (вклю-
чително диагностика, лечение, превенция и рехабилита-
ция) при дадено състояние в съответствие с политиката на 
Комитета за практически препоръки Committee for Practice 
Guidelines, CPG) на ESC, които бяха одобрени и от ERS. Те на-
правиха критична оценка на диагностичните и терапевтич-
ните процедури, включително на отношението риск-полза. 
При наличие на данни беше включена и количествена оцен-
ка на очаквания клиничен изход при по-големи популации. 
Нивото на доказателственост и класът на препоръките за 
конкретни терапевтични подходи бяха подложени на коли-
чествена оценка и степенувани съгласно предефинирани 
скали, както е посочено в Таблици 1 и 2.

Експертите от работната група и рецензентите предоста-
виха декларации за интереси касаещи всички възможни вза-
имоотношения, които биха могли да бъдат възприети като 
потенциален източник на конфликт на интереси. Тези декла-
рации са събрани в един файл и могат да бъдат намерени 
в уебсайта на ESC (http://www.escardio.org/guidelines). Всяка 
промяна, възникнала в процеса на съставяне на препоръ-
ките трябваше да бъде съобщена на ESC и ERS и добавена в 
декларацията за интереси. Работната група беше финанси-
рана изцяло от ESC и ERS, без каквото и да било участие на 
медицинската индустрия.

CPG на ESC ръководи и координира подготовката на нови 
препоръки изработвани от работни групи, експертни групи 
или консенсусни екипи. Комитетът отговаря и за процеса на 
одобряване на тези препоръки. Препоръките на ESC бяха 
подложени на обстоен преглед от CPG и външни експерти, а 
в конкретния случай и от посочените от ERS експерти. След 
съответни корекции препоръките бяха одобрени от всички 
експерти участващи в работната група. Окончателният доку-
мент беше одобрен за публикуване в European Heart Journal 
и European Respiratory Journal от CPG и от ERS. Препоръките 
бяха разработени след внимателно съобразяване с научни-
те и медицински знания и наличните към момента на датира-
нето им доказателства.

Задачата за разработка на препоръки на ESC/ERS включ-
ва не само интеграция на най-новите научни данни, но също 
и създаване на образователни инструменти и програми за 
внедряване на препоръчаните мерки. С цел оползотворява-
не на указанията се правят синтезирани джобни версии на 
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препоръките, обобщаващи слайдове, брошури с основни 
послания, обобщаващи карти за неспециалисти и електрон-
на версия за дигитални приложения (смартфони и т.н.). Тези 
версии са съкратени и по тази причина, ако е необходимо, 
трябва винаги да се прави справка в пълния текст, който е 
свободно достъпен в уебсайта на ESC. Националните друже-
ства членове на ESC се насърчават да одобрят, преведат и 
прилагат всички препоръки на ESC. Необходими са програ-
ми за одобряване, защото, както беше доказано, клиничният 
изход от болестта може да се повлияе благоприятно от ця-
лостното приложение на клиничните препоръки.

Необходими са обследвания и регистри, които да по-
твърдят, че реалната ежедневна практика съответства на 
указанията в препоръките, като по този начин се затваря ци-
кълът между клинично проучване, написване на препоръки, 
разпространение и приложение в клиничната практика на 
тези препоръки.

Здравните специалисти са насърчавани да вземат из-
цяло предвид препоръките на ESC/ERS при изготвянето на 
клиничната си преценка, както и при определянето и прила-
гането на превантивни, диагностични или терапевтични ме-

дицински стратегии. Препоръките на ESC/ERS обаче не отме-
нят индивидуалната отговорност на здравните специалисти 
да вземат правилни и точни решения, съобразени със здра-
вословното състояние на конкретния пациент и след об-
съждане пациента и/или при нужда лицето, което се грижи 
за него. Отговорност на здравния специалист е и да провери 
правилата и наредбите отнасящи се до лекарствата и меди-
цинските изделия към момента на тяхното предписване.

2. Увод
Пулмоналната хипертония (PH) е патофизиологично раз-
стройство, което включва множество клинични състояния и 
може да усложни повечето от сърдечно-съдовите и респи-
раторните заболявания. Съставът на работната група за пре-
поръките отразява мултидисциплинарния характер на РН, 
включвайки членове на различни медицински дружества, 
асоциации и работни групи. Настоящият документ следва 
двата предишни препоръки на ESC и ERS, публикувани през 
2004 и 2009 г., фокусирайки се върху клиничното поведение 
при РН. Беше направен системен преглед на литературата 
в MEDLINE® за намиране на нови статии, публикувани след 
2009 г по темата РН. Работната група подбираха студиите 
въз основа на съответствие и значимост. Главните промени 
и преработки, в сравнение с препоръките за РН на ESC от 
2009 г. и на ERS са, както следва:
•	 Структурата на съдържанието беше опростена до три 

начални общи глави включващи класификации, основни 
аспекти и диференциална диагноза, две глави за пулмо-
налната артериална хипертония (РАН) и по една глава за 
РН дължаща се на левостранни сърдечни болести (LHD), 
белодробни болести и/или хипоксия, хронична тромбо-
емболична пулмонална хипертония (CTEPH) и неясни и/
или мултифакторни механизми.

•	 Възприети са нови формулировки и параметри за хемо-
динамично дефиниране на подгрупи. посткапилярна РН. 

Таблица 1:	 Класове на препоръките

Класове на 
препоръките Дефиниция Препоръки за употреба

Клас I Доказателства и/или общо съгласие, че дадено 
лечение или процедура е благоприятно(а), 
полезно(а), ефективно(а).

Препоръчва се/
показано(а) е

Клас II Противоречиви доказателства и/или 
разнопосочност на мненията относно 
полезността/ефикасността на дадено лечение или 
процедура.

Клас IIa Тежестта на доказателствата/мненията е в 
полза на полезността/ефикасността.

Трябва да се вземе 
предвид

Клас IIb Полезността/ефикасността е по-слабо 
подкрепена от доказателства/мнения.

Може да се вземе 
предвид

Клас III Доказателства и/или общо съгласие, че дадено 
лечение или процедура не е полезно(а)/
ефективно(а), а в някои случаи може да бъде 
увреждащо(а)

Не се препоръчва

Таблица 2:	 Нива на доказателственост

Ниво на доказател-
ственост А 

Данни, получени от многобройни 
рандомизирани клинични изпитва-
ния или мета-анализи.

Ниво на доказател-
ственост В 

Данни, получени от единично 
рандомизирано клинично изпит-
ване или големи нерандомизирани 
проучвания.

Ниво на доказател-
ственост С 

Консенсус на експертни мнения и/
или малки проучвания, ретроспек-
тивни проучвания, регистри.
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Пулмоналната съдова резистентност (PVR) е включена в 
хемодинамичната дефиниция на PAH.

•	 Изложена е актуализирана обща клинична класифика-
ция за възрастни и педиатрични пациенти.

•	 Включени са новости в патологията, патобиологията, ге-
нетиката, епидемиологията и рисковите фактори.

•	 В отделна глава е изложен актуализиран диагностичен 
алгоритъм, а в онлайн приложението се предлагат нови 
скринингови стратегии.

•	 В диагностичните и терапевтичните алгоритми се под-
чертава значението на експертните референтни центро-
ве за подхода към пациентите с РН.

•	 Излагат се нововъведения в оценката на тежестта на 
РАН, в лечението и в терапевтичните цели, включител-
но комбинирана терапия и две нови наскоро одобрени 
лекарства. Терапевтичният алгоритъм е съответно акту-
ализиран.

•	 Главите посветени на РН в резултат на LHD и белодробни 
болести са осъвременени. Терминът „несъразмерна РН” 
беше изоставен и при двете състояния.

•	 В главата за CTEPH са изложени нови диагностични и 
терапевтични алгоритми включващи общи критерии 
за операбилност и балонна пулмонална ангиопластика 
(BPA) и ново-одобрено лекарствено средство.

•	 Добавена е нова глава върху РН дължаща се на неясни и/
или мултифакторни механизми.

3.	 Дефиниции и класификации

3.1.	 Дефиниции
PH се дефинира като повишение на средното пулмонално 
артериално налягане (PAPm) ≥25 mmHg измерено с дясна 
сърдечна катетеризация (RHC).1 Наличните данни са пока-
зали, че нормалното PAPm в покой е 14+3 mmHg при горна 
граница на нормата приблизително 20 mmHg.1,2 Клиничното 
значение на PAPm между 21 и 24 mmHg е неясно. Пациенти 
представящи се с пулмонално артериално налягане (PAP) в 
този диапазон трябва да бъдат проследени внимателно, ко-
гато са с риск от развитие на PAH [напр. пациенти със съе-

динително-тъканна болест (connective tissue disease, CTD) 
или членове на семейството на пациенти с наследствена 
(heritable) PAH (HPAH)].1

Поради липса на надеждни данни, които определят кои 
нива на промени на PAPm или PVR при натоварване имат 
прогностично значение, болестно състояние „РН при уси-
лие” не може да бъде дефинирано и не трябва да се използ-
ва.1 Скорошно ретроспективно проучване предлага дефи-
ниция на РН при усилие в комбинация с данни за PAPm и 
тотално PVR, но не предлага проспективни данни потвърж-
даващи клиничния изход.3

Терминът PAH включва група пациенти с PH, която се ха-
рактеризира хемодинамично с наличие на прекапилярна РН 
определена като вклинено пулмонално артериално наляга-
не (pulmonary artery wedge pressure, PAWP) ≤15 mmHg и PVR 
>3 единици на Wood (Wood units, WU) при липса на други 
причини за прекапилярна PH, като PH дължаща се на бело-
дробни болести, CTEPH или други редки болести.1

На базата на различни комбинации от PAP, PAWP, сърде-
чен дебит (cardiac output, CO), диастолен градиент на наля-
гане (diastolic pressure gradient, DPG) и PVR, измерени в ста-
билно клинично състояние, в Таблица 3 са дадени различни 
хемодинамични дефиниции на РН, заедно със съответната 
им клинична класификация (Таблица 4).1,4 Причините за акту-
ализиране на дефиницията на посткапилярната РН са даде-
ни в съответния раздел (8.0).

3.2.	 Класификация
Клиничната класификация на PH цели да разпредели раз-
личните клинични състояния в пет групи, на базата на сход-
на клинична картина, патологична находка, хемодинамична 
характеристика и лечебна стратегия.5 Клиничната класи-
фикация се актуализира при получаване на нови данни за 
горните особености или при обсъждане на нови клинични 
единици. В Таблица 4 е дадена подробна версия на клинич-
ната класификация.6 Сбита версия е предоставена в онлайн-
приложението (Онлайн таблица І).

Новите данни са както следва:
•	 В различни клинични групи са включени нови състояния, 

които се установяват често при деца, с цел даване на из-

Таблица 3:	 Хемодинамични дефиниции на пулмоналната хипертонияа

Дефиниция Характеристикаа Клинична(и) група(и)b

PH PAPm ≥25 mmHg Всички

Прекапилярна PH PAPm ≥25 mmHg
PAWP ≤15 mmHg

1. Пулмонална артериална хипертония
3. PH дължаща се на белодробни болести
4. Хронична тромбоемболична PH
5. PH с неясни и/или многофакторни механизми

Посткапилярна PH PAPm ≥25 mmHg
PAWP >15 mmHg

2. PH дължаща се на болести на лявото сърце

Изолирана посткапилярна PH (Ipc-PH) DPG <7 mmHg и/или PVR ≤3 WUc 5. PH с неясни и/или многофакторни механизми

Комбинирана посткапилярна и прекапилярна PH 
(Cpc-PH)

DPG ≥7 mmHg и/или PVR >3 WUc

CO = сърдечен дебит; DPG = диастолен градиент (диастолно PAP – средно PAWP); mPAP = средно пулмонално артериално налягане; PAWP = пулмо-
нално артериално вклинено налягане;
PH = пулмонална хипертония; PVR = пулмонално съдово съпротивление; WU = единици на Wood.
a Всички налягания се измерват в покой; вижте също точка 8.0.
b Съгласно Таблица 4.
c Единици на Wood се предпочитат пред dynes.s.cm-5.
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черпателна класификация подходяща и за възрастни, и 
за педиатрични пациенти.

•	 В HPAH-подгрупата на клинична група 1 (РАН) бяха вклю-
чени наскоро идентифицирани генни мутации. Те са 

Таблица 4:	 Подробна клинична класификация на 
пулмоналната хипертония (актуализи-
рана от Simonneau et al.5)

1.	 Пулмонална артериална хипертония
1.1.	 Идиопатична
1.2.	 Наследствена
	 1.2.1.	 BMPR2-мутация
	 1.2.2.	 Други мутации
1.3.	 Индуцирана от лекарства и токсини
1.4.	 Свързана със:
	 1.4.1.	 Съединително-тъканни болести
	 1.4.2.	 HIV-инфекция
	 1.4.3.	 Портална хипертония
	 1.4.4.	 Вродени сърдечни болести (Таблица 6)
	 1.4.5.	 Шистозомиаза

1'.	 Пулмонална вено-оклузивна болест и/или пулмокапи-
лярна хемангиоматоза

1'.1.	  Идиопатична
1'.2.	Наследствена
	 1'.2.1.	 EIF2AK4-мутация
	 1'.2.2.	Други мутации
1'.3.	Индуцирана от лекарства, токсини и радиация
1'.4.	Свързана със:
	 1'.4.1.	 Съединително-тъканни болести
	 1'.4.2.	HIV-инфекция

1''.	 Персистираща пулмонална хипертония на новороденото
2.	 Пулмонална хипертония дължаща се на болести на 

лявото сърце
2.1.	 Левокамерна систолна дисфункция
2.2.	 Левокамерна диастолна дисфункция
2.3.	 Клапни болести
2.4.	 Вродени /придобити обструкции на входния /изходния 

тракт на лявото сърце и вродени кардиомиопатии
2.5.	 Вродени / придобити стенози на пулмонални вени

3.	 Пулмонална хипертония дължаща се на белодробни 
болести и/или хипоксия

3.1.	 Хронична обструктивна белодробна болест
3.2.	 Интерстициални белодробни болести
3.3.	 Други белодробни болести със смесен рестриктивен и 

обструктивен модел
3.4.	 Сънна апнея
3.5.	 Състояния на алвеоларна хиповентилация
3.6.	 Хронично излагане на големи надморски височини
3.7.	 Белодробни болести на развитието (Онлайн таблица III)

4.	 Хронична тромбоемболична пулмонална хипертония 
и други пулмонални артериални обструкции

4.1.	 Хронична тромбоемболична пулмонална хипертония
4.2.	 Други пулмонални артериални обструкции
	 4.2.1.	 Ангиосарком
	 4.2.2.	 Други вътресъдови тумори
	 4.2.3.	 Артериит
	 4.2.4.	 Вродени пулмонални артериални стенози
	 4.2.5.	 Паразити (хидатидоза)

5.	 Пулмонална хипертония с неясни и/или многофактор-
ни механизми

5.1.	 Хематологични болести: хронична хемолитична анемия, 
миелопролиферативни болести, спленектомия

5.2.	 Системни болести: саркоидоза, пулмонална хистиоцитоза, 
лимфангиолейомиоматоза, неврофиброматоза

5.3.	 Метаболитни болести: гликогенози, болест на Gaucher, 
тиреоидни болести

5.4.	 Други: пулмонална туморна тромботична микроанги-
опатия, фиброзиращ медиастинит, хронична бъбречна 
недостатъчност (с/без диализа), сегментна пулмонална 
хипертония

BMPR2 = костен морфогенетичен протеинов рецептор, тип 2; 
EIF2AK4 = алфа-киназа 4 на иницииращ фактор 2 на еукариотната 
транслация; 
HIV = човешки вирус на имунния дефицит.

Таблица 5:	 Важни патофизиологични и клинични 
дефиниции

1.	 Пулмоналната хипертония (PH) е хемодинамично и патофизи-
ологично състояние дефинирано като повишение на пулмо-
налното артериално налягане ≥25 mmHg в покой измерено 
при дясна сърдечна катетеризация (Таблица 3). PH може да 
бъде установена при много клинични състояния (Таблица 4).

2.	 Пулмонална артериална хипертония (PAH, група 1) е клинич-
но състояние характеризиращо се с наличие на прекапиляр-
на РН (Таблица 3) и белодробно-съдово съпротивление >3 
единици на Wood при липса на други причини за прекапиляр-
на PH, като PH дължаща се на белодробни болести, хронична 
тромбоемболична РН или други редки болести (Таблица 4). 
PAH включва различни форми със сходна клинична картина 
и почти идентични патологични промени на белодробната 
микроциркулация (Таблица 4).

3.	 Липсват достатъчно данни в подкрепа на дефиницията на „РН 
при усилие”.

Таблица 6:	 Клинична класификация на пулмонал-
ната артериална хипертония свързана с 
вродени сърдечни болести (актуализи-
рана от Simonneau et al.5)

1. Синдром на Eisenmenger
Включва всички големи интра- и екстракардиални дефе-
кти, които започват като системно-пулмонални шънтове 
и прогресират с времето до тежко повишение на PVR и до 
обръщане(пулмонално-системно) или двупосочно шънтиране, 
цианоза, вторична еритроцитоза и обикновено има много-ор-
ганно засягане.

2. PAH свързана с преобладаващи системно-пулмонални 
шънтове
• Коригируемаа

• Некоригируема
Включва умерени до големи дефекти; PVR леко до умерено 
повишено, системно-пулмоналният шънт все още преобладава 
и няма цианоза в покой.

3. PAH с малки/несвързани дефектиb

Значителното повишение на PVR при наличие на малки сър-
дечни дефекти (обикновено междукамерни дефекти с <1 cm и 
междупредсърдни дефекти с <2 cm ефективен диаметър оце-
нен с ехо), които сами по себе си не са причина за развитие на 
повишено PVR; клиничната картина е много сходна с идиопа-
тичната PAH. Затварянето на дефекта е противопоказано.

4. PAH след корекция на дефекта
Вродената сърдечна болест е коригирана, но PAH персистира 
веднага след корекцията или рецидивира/се развива месеци 
или години след корекцията в отсъствието на значими средо-
перативни хемодинамични лезии.

PAH= пулмонална артериална хипертония; PVR = белодробно-съ-
дово съпротивление.
a С хирургия или интраваскуларна перкутанна процедура.
b Размерът се отнася за възрастни пациенти. И при възрастни оба-
че само диаметърът не винаги е достатъчен за определяне на хе-
модинамичното значение на дефекта, а трябва да се вземат пред-
вид и градиентът на налягане, размерът на шънта и посоката му и 
отношението пулмонален-системен кръвоток (Онлайн таблица ІІ).
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по-редки от традиционните мутации в протеиновия ре-
цептор 2 на костната морфогенеза (bone morphogenetic 
protein receptor 2, BMPR2) (Таблица 4).

•	 Свързаната с хронична хемолитична анемия прекапи-
лярна РН изглежда значимо по-различна от други форми 
на PAH по отношение на патологичната находка (липса на 
плексиформни лезии), хемодинамичната характеристика 
(ниска PVR и висок CO) и отговора към PAH-специфични 
терапии (липса на ефект). По тази причина, тези клинич-
ни състояния бяха преместени от група 1 (PAH) в група 5 
(неясни и/или многофакторни механизми).

•	 Група 1' [пулмонална вено-оклузивна болест (PVOD) и/
или пулмокапилярна хемангиоматоза (PCH)] беше разши-
рена и включва идиопатични, наследствени, лекарстве-
но-, токсично- и радиационно-индуцирани и асоциирани 
форми.

•	 Персистиращата PH на новороденото (PPHN) включва хе-
терогенна група състояния, които се различават от кла-
сическата PAH. В резултат на това, PPHN беше обособена 
в група 1''.7–9

•	 Педиатрични сърдечни болести, като вродени или при-
добити обструкции на входния или изходния тракт на ля-
вото сърце и вродени кардиомиопатии бяха включени в 
група 2 (PH дължаща се на LHD).

•	 Не са предложени промени в група 3 (РН дължаща се на 
белодробни болести и/или хипоксия).

•	 Група 4 беше преименувана на „CTEPH и други обструк-
ции на пулмоналната артерия (PA)”, която включва CTEPH, 
пулмонален ангиосарком, други вътресъдови тумори, 
артериит, вродени стенози на пулмоналните артерии и 
паразити (Таблица 4).

•	 Сегментна РН се наблюдава в отделни белодробни зони, 
перфузирани от аорто-пулмонални колатерали при вро-
дени сърдечни болести, като пулмонална или трикуспи-
дална атрезия. Това много необичайно хемодинамично 
състояние беше включено в група 5 (неясни и/или мно-
гофакторни механизми).

•	 Част от патологичната и патофизиологичната информа-
ция върху клиничните групи е изложена в онлайн при-
ложението.
Важни патофизиологични и клинични дефиниции са из-

ложени в Таблица 5. Клинична класификация на РАН свърза-
на с вродените сърдечни болести (congenital heart disease, 
CHD) е дадена в Таблица 6.

Анатомична–патофизиологична класификация на вро-
дени системни към пулмонални шънтове свързани с РАН е 
представена в онлайн таблица ІІІ.

4.	 Епидемиология и генетика 
на пулмоналната хипертония

4.1.	 Епидемиология и рискови фактори
Публикуваните в литературата данни за честотата на РН в 
глобален мащаб са оскъдни. В Обединеното кралство се 
съобщава за честота 97 случая на един милион население 
при отношение жени-мъже 1.8. Повъзрастовата смъртност 
в САЩ варира между 4.5 и 12.3 на 100 000 души население. 
Сравнителни епидемиологични данни за честотата на раз-
личните групи РН не са широко достъпни, но е ясно, че LHD 
(група 2) се смята за най-честата причина за РН, въпреки че 
тежка РН се среща относително рядко в тези случаи. Въпреки 

че пациентите принадлежащи към група 2 и 3 представлява 
важна част от клиничната практика, наличната информация 
за демографията и клиничния ход при този сегмент от попу-
лацията с РН е непропорционално малка, което означава, че 
поддържането на съответни регистри би било полезно при 
тези групи. В глобален мащаб, РАН свързана с шистозомиаза 
и РН при високо надморско равнище има важна роля за чо-
вечеството.
•	 Група 1 (РАН): Няколко регистъра описват епидемиоло-

гията на РАН.10–12 Най-ниските стойности за болестност 
от РАН и идиопатична РАН (IPAH) са 15 и съответно 5.9 на 
един милион възрастни. Най-ниската стойност за забо-
ляемост от РАН е 2.4 случая на един милион възрастни 
годишно. В Европа болестността и заболяемостта от РАН 
са от порядъка на 15–60 лица на един милион население 
и съответно 5–10 случая на един милион население го-
дишно.11 В създадените регистри около половината от 
пациентите с РАН имат идиопатична наследствена или 
лекарство-индуцирана РАН. В подгрупата на състояни-
ята с асоциирана РАН (APAH), водеща причина са CTD, 
главно системна склероза (SSc).10

PAH може да настъпи при различни обстоятелства, 
в зависимост от асоциираните клинични състояния.13 
IPAH е спорадична болест, без фамилна анамнеза за РАН 
или известни пускови фактори. Въпреки че в първия ре-
гистър на US National Institutes of Health създаден през 
1981  г. средната възраст на пациентите с IPAH е била 
36  години, в днешно време PAH се диагностицира по-
често при по-възрастни хора, което е довело до средна 
възраст на поставяне на диагнозата между 50 и 65 годи-
ни в сегашните регистри. Освен това, преобладаването 
на женския пол варира значително между регистрите и 
не се наблюдава при по-възрастни пациенти, а преживя-
емостта се е подобрила.

Идентифицирани са редица рискови фактори за 
развитие на PAH, които се дефинират като всеки фактор 
или състояние, за което има подозрения, че играе пред-
разполагаща или благоприятстваща роля за развитие 
на болестта. Рисковите фактори са класифицирани като 
сигурни, вероятни или възможни, въз основа на силата 
на тяхната връзка с РН и предполагаемата им каузална 
роля.13 Сигурна свързаност се признава или в случай на 
епидемия, като тази възникнала от средства за потиска-
не на апетита, или ако големи многоцентрови епидемио-
логични проучвания са демонстрирали асоциация меж-
ду клиничното състояние или лекарство и РАН. Вероятна 
асоциация се признава, ако едноцентрово проучване с 
контролна група или повече серии от клинични случаи 
демонстрират връзка или ако след спиране на експози-
цията настъпва клинично и хемодинамично възстановя-
ване, както се е случило при дисатиниб-индуцираната 
РАН. Възможна асоциация може да бъде заподозряна, на-
пример, за лекарства с подобни механизми на действие, 
като тези в сигурната и вероятната категория, но които 
все още не са подложени на изследване, като лекарства-
та използвани за лечение на разстройството с дефицит 
на вниманието. Сигурни клинични връзки сред APAH са 
изброени в Таблица 4, а нивото на риска при различни 
лекарства и токсини е дадено в Таблица 7.6,14–16

•	 Група 2 (PH дължаща се на LHD): Честотата на РН при па-
циенти с хронична сърдечна недостатъчност нараства с 
увеличаване на функционалния клас (ФК, FC) на уврежда-
нето. До 60% от пациентите с тежка левокамерна (LV) сис-
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толна дисфункция и до 70% от пациентите със сърдечна 
недостатъчност при запазена изтласкваща фракция мо-
гат се представят с РН. При левостранни клапни болести 
честотата на РН нараства с тежестта на дефекта и на сим-
птоматиката. РН се установява на практика при всички с 
тежка симптомна митрална клапна болест и при до 65% 
от тези със симптомна аортна стеноза.17–19

•	 Група 3 (PH дължаща се на белодробни болести и/или 
хипоксемия): Лека PH се среща често и при тежка интер-
стициална белодробна болест, и при тежка хронична об-
структивна белодробна болест (COPD),20 но тежката PH е 
рядка.21 Тежка PH може да се срещне при комбинирания 
синдром емфизем/фиброза, при който честотата на РН е 
висока.22

•	 Група 4 (CTEPH и други обструкции на PA): В Spanish PH 
Registry, болестността и заболяемостта от CTEPH е била 
3.2 случая и съответно 0.9 случая на 1 млн. население.23 
Въпреки че при пациенти преживели остър белодро-
бен емболизъм (РЕ) се съобщава 3.8% честота на CTEPH, 
действителната честота на CTEPH след остър PE е по-ни-
ска, в диапазон 0.5–2%.24 В International CTEPH Registry 
анамнеза за остър РЕ се съобщава при 74.8% от пациен-
тите.25 Асоциираните състояния включват тромбофилни 
нарушения (лупусен антикоагулант/антифосфолипидни 
антитела, дефицит на протеини S и C, резистентност към 
активиран протеин С, включително Leiden-ова мутация 
на фактор V, мутация на гена за протромбин, дефицит на 
антитромбин ІІІ и повишен фактор VІІІ) при 31.9% от паци-
ентите, а спленектомия при 3.4%.

4.2.	 Генетика
•	 Група 1 (PAH): Хетерозиготни BMPR2-мутации са отговор-

ни за около 75% от случаите на фамилна РАН и до 25% 
от очевидно спорадичните случаи на РАН.26 BMPR2 коди-
ра тип 2 рецептор за костни морфогенетични протеини 
участващи в контрола на съдовата клетъчна пролифе-
рация. Мутации на гени кодиращи активин рецепторно-
подобна киназа-1 и ендоглин са идентифицирани при 

пациенти с РАН и лична или фамилна анамнеза за наслед-
ствена хеморагична телеангиектазия, както и в BMPR1B и 
SMAD9, което потвърждава важната роля на представи-
тели на фамилията трансформиращи растежен фактор β 
(TGF-β) при PAH.26 Цялостно секвениране на екзома е до-
вело до идентифициране на редки хетерозиготни мута-
ции в гените кодиращи протеини като кавеолин 1 (CAV1) 
и субфамилия К член 3 калиеви канали (KCNK3).26,27

•	 Група 1: Разпознати са наследствени случаи на PVOD/
PCH в семейства на кръвни роднини, което говори за 
рецесивно предаване. Секвенирането на цял геном 
демонстрира,че при всички фамилни случаи на PVOD/
PCH и при 25% от хистологично потвърдените спорадич-
ни случаи на PVOD/PCH са налице би-алелни мутации в 
алфа-киназа 4 на инициатора на еукариотната трансла-
ция фактор 2 (EIF2AK4).28 EIF2AK4 кодира една серин-
треонин киназа присъстваща във всички еукариотни 
клетки, която индуцира промени на генната експресия в 
бедна на аминокиселини среда.

•	 Група 2 (РН дължаща се на LHD): Не е идентифицирана 
специфична генетична връзка.18

•	 Група 3 (PH дължаща се на белодробни болести и/или хи-
поксемия): Генен полиморфизъм може да допринася за 
определяне на тежестта на РН при хипоксемични паци-
енти с COPD.29 

•	 Група 4 (CTEPH и други обструкции на PA): Не са устано-
вени специфични генетични мутации свързани с разви-
тието на CTEPH.

•	 Група 5 (РН с неясни и/или многофакторни механизми): 
Хетерогенността на тази група не позволява съответно 
описание на генетиката, епидемиологията и рисковите 
фактори в тези препоръки.

5.	 Диагностика на пулмоналната 
хипертония

5.1.	 Диагноза
Диагностиката на PH изисква клинична суспекция на ба-
зата на симптоматиката и физикалния статус и преглед на 
подробен набор от изследвания, които потвърждават, че 
хемодинамичните критерии са изпълнени и за описване на 
етиологията и функционалната и хемодинамична тежест на 
състоянието. Интерпретацията на тези изследвания пред-
полага наличие на експертиза в областта на кардиология-
та, образната диагностика и респираторната медицина и е 
най-добре да се обсъжда на среща на мултидисциплинарен 
тим. Това е особено важно за идентифициране на пациен-
ти, които най-вероятно имат повече от една причина за РН. 
Основната причина за РН трябва да бъде идентифицирана в 
съответствие с клиничната класификация в Таблица 4. Алго-
ритъмът за достигане до диагнозата е показан във Фигура 1.

5.1.1.	 Клинична картина
Симптомите на PH са неспецифични и предимно свързани 
с прогресираща деснокамерна (RV) дисфункция. Началните 
симптоми типично се провокира при усилие. Те включват 
недостиг на въздух, уморяемост, отпадналост, ангина и син-
коп. По рядко пациентите описват също суха кашлица, га-
дене и повръщане при усилие. Симптоми в покой има само 
при напреднали случаи. Подуване на корема и отоци около 

Таблица 7:	 Актуализирани данни за риска от лекар-
ства и токсини, за които се знае, че ин-
дуцират пулмонална артериална хипер
тония

Сигурен Вероятен Възможен

•	 Аминорекс
•	 Фенфлурамин
•	 Дексфенфлура-

мин
•	 Токсично рапич-

но масло
•	 Бенфлуорекс
•	 Селективни 

инхибитори 
на обратното 
захващане на 
серотонина

•	 Амфетамини
•	 Дасатиниб
•	 L-триптофан
•	 Метамфета-

мини

•	 Кокаин
•	 Фенилпропано-

ламин
•	 Жълт кантарион
•	 Амфетаминоподоб-

ни лекарства
•	 Интерферон α и β
•	 Някои химиотера-

певтични средства, 
като алкилиращи 
средства (митоми-
цин С, циклофос-
фамид)b

a Повишен риск от персистираща пулмонална хипертония при но-
вородените или майките при приемане на селективни инхибитори 
на обратното захващане на серотонин.
b Алкилиращите средства са възможна причина за пулмонална ве-
но-оклузивна болест.
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глезените се развиват с напредване на RV недостатъчност. 
Клиничната картина на РН може да се промени от болести, 
които причиняват или са свързани с РН, както и други при-
дружаващи заболявания.

При някои пациенти клиничната картина е обусловена от 
механични усложнения на РН и патологичното разпределе-
ние на кръвотока в пулмоналното съдово русло. Това включ-
ва хемоптиза дължаща се на руптура на хипертрофираните 
бронхиални артерии, както и симптоми свързани с пулмо-
нална артериална дилатация, като дрезгавост причинена 
от компресия на левия рекурентен ларингеален нерв, хрип-
тене причинено от компресия на големи дихателни пътища 
и ангина дължаща се на миокардна исхемия причинена от 
компресия на ствола на лявата коронарна артерия. Значи-
телната ѝ дилатация може да доведе до руптура или дисека-
ция на РА, което води до признаци и симптоми на сърдечна 
тампонада.

Физикалните признаци на РН включват изпъкване вляво 
парастернално и акцентуиран вторя сърдечен тон, трети 
RV тон, пансистолен шум на трикуспидална регургитация и 
диастолен шум на пулмонална регургитация. Повишено югу-
ларно венозно налягане, хепатомегалия, асцит, периферни 
отоци и студени крайници характеризират пациенти с на-
преднала болест. Обикновено липсват свиркащи и пукащи 
хрипове.

Клиничното изследване може да подскаже подлежащата 
причина за РН. Телеангиектазии, язви по пръстите и скле-
родактилия се наблюдават при склеродермия, инспиратор-
ните хрипове насочват към интерстициална белодробна 
болест, а паяковидните невуси, атрофията на тестисите и 
палмарният еритем предполагат чернодробна болест. При 
установяване на барабанни пръсти, трябва да се обсервира 
PVOD, цианотичен CHD, интерстициална белодробна болест 
или чернодробна болест.

5.1.2.	Електрокардиограма
Електрокардиограмата (ECG) може да подкрепи наличието 
на РН, но нормалната ECG не изключва диагнозата. Абнорм-
ната ECG е по-вероятна при тежка, отколкото при лека РН. 
Промените в ECG включват P-пулмонале, дясна електрическа 
ос, RV хипертрофия, RV обременяване, десен бедрен блок и 
удължаване на QTc. Докато RV хипертрофия има недостатъч-
на чувствителност (55%) и специфичност (70%), за да бъде 
средство за скрининг, RV обременяване е по-чувствителен 
признак.30 Разширяването на QRS-комплекса и удължава-
нето на QTc предполагат тежка болест.31,32 Диференциална-
та диагноза на ECG включва предно-латерална миокардна 
исхемия. За разлика от PH, промените в ECG при исхемия 
засягат по-често латералните и долните отвеждания, а кога-
то са налице в предните гръдни отвеждания обикновено са 
придружени от Q-зъбец във V1 до V3 и рядко водят до дясно 
отклонение на електрическата ос. 

Надкамерни аритмии се срещат при напреднала бо-
лест, по-специално предсърдно трептене, но и предсърдно 
мъждене, с кумулативна 5-годишна честота в 25% от паци-
ентите.33 Предсърдните аритмии компрометират CO и почти 
неизбежно водят до по-изразено клинично влошаване. Ка-
мерните аритмии са редки.

5.1.3.	Рентген на гръдния кош
При 90% от пациентите с IPAH рентгенът на гръдния кош е 
абнормен при поставяне на диагнозата.34 Находката при па-
циенти с РАН включва централна пулмонална артериална 

дилатация, която контрастира на „окастрените” (липсващи) 
периферни кръвоносни съдове. Дилатация на дясното пред-
сърдие (RA) и RV се наблюдава при по-напреднали случаи. 
Рентгенът на гръдния кош може да помогне на диференци-
алната диагноза на РН, ако показва признаци на белодроб-
на болест (група 3, Таблица 4) или белодробна венозна кон-
гестия поради LHD (група 2, Таблица 4). Рентгенът на гръдния 
кош може да помогне за разграничаване на артериалната от 
венозната РН чрез демонстриране на увеличено или нама-
лено съотношение артерии:вени.35

Степента на РН на даден пациенти не съответства като 
цяло на степента на рентгеновите промени. Както при ECG, 
нормалният рентген на гръдния кош не изключва РН.

5.1.4.	Белодробни функционални тестове 
и артериални кръвни газове

Пулмоналните функционални тестове и артериалните 
кръвни газове идентифицират участието на подлежащата 
болест на дихателните пътища или белодробния паренхим. 
Пациенти с РАН имат обикновено лека до умерена редук-
ция на белодробните обеми в зависимост от тежестта на 
болестта.36,37 Въпреки че при РАН дифузионният капацитет 
може да бъде нормален, повечето пациенти имат намален 
белодробен дифузионен капацитет за въглероден моноксид 
(DLCO). Патологично ниският DLCO, дефиниран като <45% 
от предсказаната стойност, е свързан с лош клиничен из-
ход.36,37 Диференциалната диагноза на ниския DLCO при PAH 
включва PVOD, PAH във връзка със склеродермия и парен-
химни белодробни болести. Въпреки че обструкцията на ди-
хателните пътища не е обичайно явление, може да се открие 
обструкция на периферните дихателни пътища. Поради ал-
веоларна хипервентилация в покой, артериалното налягане 
на кислорода (PaO2) остава нормално или е малко по-ниско 
от нормата, а артериалното налягане на въглеродния диок-
сид (PaCO2) е понижено.38

COPD (ХОББ), като причина за хипоксична РН, се диагно-
стицира при данни за необратима обструкция на дихател-
ните пътища, заедно с повишени резидуални обеми и нама-
лен DLCO.39 Артериалните кръвни газове при пациенти с 
COPD показват понижено PaO2 при нормално или повишено 
PaCO2.40 Пониженият белодробен обем в комбинация с нама-
лен дифузионен капацитет за въглероден моноксид насочва 
към интерстициална белодробна болест.39 Тежестта на ем-
физема и на интерстициалната белодробна болест може да 
се определи с помощта на компютърна томография (СТ) с 
висока резолюция. Комбинацията от емфизем и белодробна 
фиброза може да псевдонормализира спирометрията, въ-
преки че DLCO е почти винаги редуциран, което подчертава 
необходимостта белодробната функция да се интерпретира 
в съчетание с образна белодробна диагностика.

Честотите на нощната хипоксемия и централната сънна 
апнея са високи при PAH (70–80%).41,42 Когато се обсъжда 
синдром на обструктивна сънна апнея или хиповентила-
ция, трябва да се направи нощна оксиметрия или полисом-
нография.

5.1.5.	Ехокардиография
Трансторакалната ехокардиография се използва за визу-
ализация на ефектите от РН върху сърцето и изчисляване 
на РАР чрез измервания с непрекъснат Доплер. Ехокардио-
графия трябва да бъде направена винаги когато се подозира 
РН и може да се използва за потвърждаване на диагнозата 
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РН при пациенти, при които редица различни ехокардио-
графски измервания съответстват на тази диагноза. Когато 
се обсъжда самото лечение на РН, ехокардиографията сама 
по себе си не е достатъчна да подкрепи терапевтичното ре-
шение и е необходима сърдечна катетеризация. Подробни 
насоки описващи ехокардиографската оценка на дясното 
сърце могат да бъдат намерени в документи създадени и/
или приети от Европейската асоциация по сърдечносъдова 
образна диагностика (European Association of Cardiovascular 
Imaging, EACVI), регистриран клон на ESC и читателят трябва 
да се обърне към тях за допълнителни указания.43,44

Оценката на систолната PAP се основава на пиковата ско-
рост на трикуспидална регургитация (tricuspid regurgitation 
velocity, TRV), като се взема предвид деснопредсърдното 
налягане (right atrial pressure, RAP), както е описано от опро-

стеното уравнение на Bernoulli. RAP може да се оцени ехо-
кардиографски въз основа на диаметъра и респираторната 
вариация на диаметъра на долната празна вена (inferior vena 
cava, IVC): IVC с диаметър <2.1  cm колабираща с >50% при 
дълбоко поемане на въздух означава нормално RA налягане 
от 3 mmHg (диапазон 0–5 mmHg), докато IVC с диаметър >2.1 
cm, която който колабира с <50% при поемане на въздух или 
<20% при спокойно вдишване означава повишено RA наля-
гане от 15  mmHg (диапазон 10–20  mmHg). В ситуации, при 
които диаметърът и колапсът на IVC не се вместват в този 
модел, може да се използва средна стойност от 8 mmHg (ди-
апазон 5–10  mmHg). EACVI препоръчва да се използва по-
скоро този подход, отколкото фиксирана стойност от 5 или 
10 mmHg за изчисляване на систолното налягане в PA (PASP). 
Предвид обаче непрецизността на изчислението на RAP и 
увеличаването на грешките в изчисленията при използване 
на теоретично зададени параметри, ние препоръчваме да 
се използват измерванията на пиковата TRV с непрекъснат 
Доплер (а не на изчисленото PASP) като основен ехокардио-
графски параметър отчитащ вероятността за РН.

Когато пиковата TRV е технически трудна за измерване 
(нищожна или лека трикуспидална регургитация), някои ла-
боратории използват контрастна ехокардиография [напр. 
разбит физиологичен серум приложен в интравенозна (i.v.) 
инжекция], която може да подобри доплеровия сигнал, 
позволявайки измерване на пиковата TRV. За съжаление, 
въпреки силната корелация между TRV и градиента на наля-
гане при трикуспидална регургитация, получената с Доплер 
оценка на налягането може да бъде неточна при конкретния 
пациент. При пациенти с тежка трикусидална регургитация 
TRV може да бъде значително подценена и не трябва да се 
използва за изключване на РН. Възможно е и надценяване.44 
PH не може да бъде определена надеждно с конкретна гра-
ница на TRV. Следователно, оценката на PAP базираща се 
единствено на измерванията при трансторакална Доплер 
ехокардиография не е подходящ метод за скрининг при 
лека безсимптомна РН. Трябва винаги да се търсят и други 
ехокардиографски параметри, които пораждат или засилват 
съмнението за РН, независимо от TRV.

Изводите получени от дадено ехокардиографско из-
следване трябва да имат за цел определяне на нивото на 
вероятност за РН. Настоящите препоръки на ESC предла-
гат степенуване на вероятността за РН въз основа на TRV 
в покой и наличието на допълнителни предварително оп-
ределени ехокардиографски параметри насочващи към 
РН (Таблица 8A). По този начин вероятността за РН може да 
бъде преценена като висока, умерена или ниска. Когато се 
интерпретира в даден клиничен контекст, ехокардиограф-
ският резултат е необходим за решаване дали има нужда от 
сърдечна катетеризация при конкретния пациент. За улесня-
ване и стандартизиране на причисляването към конкретно 
ниво на вероятност за РН се предлагат няколко допълни-
телни ехокардиографски признаци в допълнение към кри-
териите базиращи се на TRV (Таблица 8B). Тези признаци да-
ват оценка на RV размери и свръхнатоварване, скоростта на 
изтласкване на кръвта от RV, диаметъра на PA и стойността 
на RAP.43–45 Измерването им е дефинирано в препоръките 
утвърдени от EACVI.43,44

Препоръчваният план за по-нататъшно изследване на 
пациента въз основа на ехокардиографската вероятност за 
РН е показан в Таблица 9 за симптомни пациенти. В онлайн 
приложението е дадена подобна таблица (Онлайн табли-
ца  ІХ) за скрининг на безсимптомни пациенти с рискови 

Таблица 8B:	 Ехокардиографски признаци подсказ-
ващи пулмонална хипертония , които се 
използват за оценка на вероятността за 
пулмонална хипертония, освен измер-
ванията на скоростта на трикуспидална-
та регургитация дадени в Таблица 8A

A: Камериа B: Пулмо-
нална 
артерияa

C: Долна празна 
вена и дясно 
предсърдиеa

Базално отноше-
ние дясна камера/
лява камера >1.0

Деснокамерно 
доплерово 
време на 
акцелерация 
<105 msec и/
или средноси-
столен зъбец

Диаметър на долна 
празна вена >21 mm 
с намален инспира-
торен колапс  (<50% 
при поемане на 
въздух или <20% при 
бавно вдишване)

Плоска междука-
мерна преграда 
(левокамерен 
индекс на ексцен-
тричност >1.1 в 
систола и/или 
диастола

Ранна скорост 
на пулмонална 
регургитация 
>2.2 m/sec

Деснопредсърдна 
площ (в телесистола) 
>18 cm2

PA = пулмонална артерия.
a Ехокардиографски признаци cот най-малко две различни катего-
рии (A/B/C) от горния списък трябва да са налице, за да бъде про-
менена степента на ехокардиографска вероятност за пулмонална 
хипертония.

Таблица 8А:	 Ехокардиографска вероятност за пул-
монална хипертония при симптомни 
пациенти със суспекция за пулмонална 
хипертония

Максимална ско-
рост на трикуспи-
дална регургита-

ция (m/s)

Наличие 
на други 
ехо „РН 

признаци”а

Ехокардиографска 
вероятност за пул-

монална хипертония

≤2.8 или неизмерима Не Ниска

≤2.8 или неизмерима Да
Умерена

2.9–3.4 Не

2.9–3.4 Да
Висока

>3.4 Не е необхо-
димо

PH = пулмонална хипертония.
a Вижте Таблица 8B.
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фактори за РАН или със случайни находки от ECG или об-
разна диагностика на белите дробове насочващи към въз-
можна РН.

Ехокардиографията може да спомогне за откриване на 
причината за суспектна или потвърдена РН. Двуразмено, 
доплерово и контрастно изследване може да се използва 
за идентифициране на CHD. При пулсов Доплер откриващ 
увеличен обем на пулмоналния кръвоток в отсъствие на 
доловим шънт или значителна дилатация на проксималната 
РА въпреки скромната РН, задължително се налага трансезо-
фагеално изследване с контраст или сърдечен ядрено-маг-
нитен резонанс (ЯМР, cardiac magnetic resonance, CMR) за из-
ключване на междупредсърден дефект тип sinus venosus и/
или аномално вливане на белодробни вени. При суспекция 
за LV диастолна дисфункция трябва да се направи оценка на 
доплеровите ехокардиографски признаци, въпреки относи-
телно ниската им надеждност. ДСК (RHC) трябва да се обсъ-
ди, когато диагнозата остава несигурна след неинвазивните 
изследвания (вижте точка 8.1). Практическото клинично зна-
чение на Доплер ехокардиографията при физическо нато-
варване за идентифициране на случаи с РН само при усилие 
е несигурно, поради липса на валидизирани критерии и про-
спективни потвърдителни данни.

5.1.6.	Вентилационна/перфузионна белодробна 
сцинтиграфия

Вентилационна/перфузионна (V/Q) белодробна сцинтигра-
фия трябва да се направи при пациенти с РН, за да се търси 
CTEPH. V/Q сцинтиграфия е скринингов метод на избор за 
CTEPH, поради по-високата ѝ чувствителност в сравнение с 
CT пулмонална ангиограма (CTPA), особено в центрове без 
достатъчно опит.47 Нормална или носеща ниска вероятност 
V/Q сцинтиграфия изключва ефективно CTEPH с чувствител-
ност 90–100% и специфичност 94–100%; много от V/Q сцин-
тиграфии обаче са недиагностични. Докато при РАН бело-

дробната V/Q сцинтиграфия може да е нормална, тя може 
да покаже и малки периферни разпръснати и несегментни 
перфузионни дефекти. Недостатък е, че разпръснати перфу-
зионни дефекти могат да се видят и при други белодробно-
съдови болести, като PVOD. Макар че V/Q сцинтиграфия все 
още се препоръчва като скринингов метод на избор, венти-
лационните сцинтиграфии често се заместват от актуален 
рентген на гръдния кош или от актуална белодробна СТ с 
висока резолюция, но този подход всъщност няма доказана 
стойност. Освен това, в много центрове се предпочита СТ, 
тъй като е по-лесно достъпна. Марко проучвания показват, 
че единично-фотонната емисионна СТ, също нуклеарен об-
разен метод, може би превъзхожда V/Q равнинна сцинти-
графия и CTPA, но тези резултати се нуждаят от по-широка 
оценка.48 Съвсем наскоро беше демонстрирано, че по-нови 
методи, като триизмерен магнитно-резонансен (MR) перфу-
зионен мепинг, имат чувствителност като тази на традицион-
ната перфузионна сцинтиграфия в скрининга за CTEPH; MR 
може да се използва и като свободен от радиация метод за 
оценка на вентилацията, както и на перфузията при CTEPH.49

5.1.7.	 Компютърна томография с висока 
резолюция, компютърна томография 
с контрастно усилване и пулмонална 
ангиография

CT е широко използван метод за образна диагностика, кой-
то може да даде важна информация за съдова, сърдечна, 
паренхимна и медиастинална патология. Тя може да насочи 
към диагнозата РН (дилатация на PA или RV), да идентифи-
цира причина за РН, като CTEPH или белодробна болест, да 
насочи към вида РАН (напр. дилатация на хранопровода при 
SSc или вродени сърдечни дефекти, като аномален дренаж 
на белодробни вени) и даде прогностична информация.50

CT може да предизвика съмнение за РН при симптомни 
пациенти или изследване за други показания, ако се устано-

Таблица 9:	 Диагностичен подход, който се предлага в зависимост от ехокардиографската вероятност за пулмонална 
хипертония при пациенти със симптоматика съвместима с пулмонална хипертония с или без рискови фак-
тори за пулмонална артериална хипертония или хронична тромбоемболична пулмонална хипертония

Ехокардиографска 
вероятност за РН

Без рискови фактори или 
състояния свързани с PAH или 

CTEPHd
Класa Нивоb С рискови фактори или състоя-

ния свързани с PAH или CTEPHc Класa Нивоb Изт.c

Ниска Трябва да се има предвид 
алтернативна диагноза IIa C Трябва да се има предвид ехо-

проследяване IIa C

Умерена

Трябва да се има предвид 
алтернативна диагноза, ехо-

проследяване
IIa

C
Трябва да се обсъди допълни-
телна оценка на РН, включи-

телно  RHC
IIa B 45, 46

Трябва да се има предвид до-
пълнително изследване на РНе IIb

Висока
Препоръчва се допълнително 

изследване на PH 
(включително RHCe)

I C
Препоръчва се допълнително 

изследване на РНе, включител-
но RHC

I C

CTEPH = хронична тромбоемболична пулмонална хипертония; еcho = ехокардиографско; PAH = пулмонална артериална хипертония; PH = пулмонал-
на хипертония; RHC = дясна сърдечна катетеризация.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Източник(ци) подкрепящ(и) препоръките.
d Тези препоръки не се отнасят за пациенти с дифузни паренхимни белодробни болести или болести на лявото сърце.
e В зависимост от наличието на рискови фактори за PH група 2, 3 или 5.
По-нататъшната стратегия на изследване може да бъде различна, в зависимост от това дали рисковите фактори/асоциираните състояния показват 
по-висока вероятност за РАН или CTEPH – вижте диагностичния алгоритъм.
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ви увеличен диаметър на РА (≥29 mm) и увеличено отноше-
ние на отношението белодробна артерия: асцендентна аор-
та (≥1.0). Високо специфично за РН се смята съотношението 
сегментна артериа:бронх >1 : 1 в три или четири дяла.51,52

СТ с висока резолюция дава детайлна картина на бе-
лодробния паренхим и улеснява диагностиката на интес-
тициалните белодробни болести и емфизема. СТ с висока 
резолюция може да бъде много полезна и при клинична 
суспекция за PVOD. Характерният интерстициален едем с 
дифузно централно засенчване тип матово стъкло и заде-
беляване на интерлобуларните прегради подкрепят диа-
гнозата PVOD; допълнителни находки са лимфаденопатия, 
плеврални сенки и изливи.53 Пулмокапилярна хемангиома-
тоза се подозира при дифузно двустранно задебеляване на 
интерлобуларните прегради и наличие на малки центрило-
буларни, неясно очертани нодуларни засенчвания. Промени 
тип матово стъкло са налични обаче и при РАН, при над една 
трета от пациентите.50

Контрастна СТ ангиография на РА спомага за определя-
не дали има данни за хирургично достъпна CTEPH. Тя може 
да очертае типичните ангиографски белези при CTEPH, като 
пълна обструкция, панделки и мрежи и неравности на инти-
мата толкова прецизно, колкото и дигиталната субтракцион-
на ангиография.54,55 С този метод могат да бъдат идентифи-
цирани и колатерали от бронхиални артерии.

Традиционна пулмоангиография е необходима при 
повечето пациенти, за да може при CTEPH да бъдат иден-
тифицирани тези, които биха имали полза от пулмонална 
ендартеректомия (PEA) или BPA.56,57 Ангиография може да 
бъде направена безопасно от опитен екип при пациенти с 
тежка РН с помощта на съвременни контрастни средства 
и селективни инжекции. Ангиографията може да бъде по-
лезна за оценка на възможен васкулит или пулмонални ар-
териовенозни малформации, но СТ има подобна или дори 
по-голяма прецизност и при двете диагнози, а е и по-малко 
инвазивна.58,59

5.1.8.	Сърдечен ядрено-магнитен резонанс
Образната диагностика с CMR е точен и възпроизводим ме-
тод за оценка на размерите, морфологията и функцията на 
RV и позволява неинвазивна оценка на кръвотока, включи-
телно ударен обем, СО, разтегливостта на пулмоналната ар-
терия и RV маса.

При пациенти със суспектна РН наличието на късно гадо-
линиево усилване, намалена пулмонална артериална разте-
гливост и ретрограден кръвоток имат висока предсказваща 
стойност за идентификация на рН, но нито едно измерване 
с CMR не може да изключи PH.60–62 При пациенти с РН CMR 
може да бъде полезен при суспектна CHD, ако ехокардио-
графията е неубедителна.

Контрастно усилената и неконтрастната MR ангиогра-
фия има място за изследване на пулмоналната васкулату-
ра при пациенти със суспекта in the study of the pulmonary 
vasculature in patients with suspected CTEPH, особено при 
клинични сценарии, като суспектен хроничен емболизъм 
при бременна жена, млади пациенти или когато инжектира-
нето на йод-контрастни вещества е противопоказано.63

CMR осигурява полезна входяща и проследяваща про-
гностична информация при пациенти с РАН.64–66

5.1.9.	Кръвни тестове и имунология
Кръвните тестове не са полезни за диагностициране на PH, 
но са необходими за идентифициране на етиологията на ня-

кои форми на РН, както и на увреждането на прицелни орга-
ни. Рутинна биохимия, хематология и изследвания на тирео-
идната функция са необходими при всички пациенти, както 
и редица други специфични кръвни тестове. Функционални-
те чернодробни проби могат да бъдат патологични, поради 
повишено чернодробно венозно налягане, чернодробна 
болест и/или терапия с ендотелин-рецепторни антагонисти 
(ERA). Ако бъдат забелязани клинични промени, трябва да се 
направят серологични изследвания за хепатит. Тиреоидната 
патология е честа при РАН и може да се развие в хода на бо-
лестта. Това трябва да се има предвид винаги при настъпва-
не на внезапно влошаване.

Серологични тестове са необходими за установяване на 
подлежаща CTD, хепатит и човешки имунодефицитен вирус 
(HIV). До 40% пациентите с IPAH имат повишени антинукле-
арни антитела, обикновено с нисък титър (1:80). Необходимо 
е да се търсят данни за SSc, тъй като тази болест е с относи-
телно висока честота на РАН. При ограничена склеродермия 
са типични антинуклеарните антитела, включително анти-
центромерни, dsDNA, anti-Ro, U3-RNP, B23, Th/To и U1-RNP. 
Дифузната склеродермия е типично свързана с положител-
ни U3-RNP. Пациенти със системен лупус еритематозус могат 
да имат антикардиолипинови антитела.

Пациенти с CTEPH трябва да бъдат подложени на скри-
нинг за тромбофилия, включително антифосфолипидни 
антитела, антикардиолипинови антитела и лупус антикоагу-
лант. При РАН трябва да се направи тест за HIV. При пациенти 
с РН може да има повишение на NT-proBNP (N-terminal pro-
brain natriuretic peptide), който е независим рисков преди-
ктор при тези пациенти.

5.1.10.	 Абдоминално ултразвуково изследване
Подобно на кръвните тестове, абдоминалният ултразвук 
може да бъде полезен за идентификация на някои от кли-
ничните единици свързани с РАН. Абдоминалният ултразвук 
може да потвърди, но не и формално да изключи портална 
хипертония. Употребата на контрастни средства и доба-
вянето на цветно доплерово изследване може да подобри 
точността на диагнозата.67 Порталната хипертония може да 
бъде надеждно потвърдена или изключена чрез измерване 
на градиента между свободното и оклузивното (вклиненото) 
налягане на хепаталните вени по време на RHC.68

5.1.11.	 Дясна сърдечна катетеризация и съдова 
реактивност

RHC е необходима за потвърждаване на диагнозата РАН и 
CTEPH, за оценка на тежестта на хемодинамичното наруше-
ние и за извършване на проба за съдова реактивност на пул-
моналната циркулация при избрани пациенти (Таблица  10). 
Извършени в експертен център, тези процедури имат ниска 
морбидност (1.1%) и леталитет (0.055%).69 Прагът за извърш-
ване на лява сърдечна катетеризация в допълнение към 
RHC трябва да бъде нисък при пациенти с клинични риско-
ви фактори за коронарна артериална болест или сърдечна 
недостатъчност със запазена изтласкваща фракция, както 
и при пациенти с ехокардиографски белези на систолна и/
или диастолна LV дисфункция. Специфичните препоръки за 
катетеризация при пациенти с LHD или белодробна болест, 
освен в Таблица 10, са описани съответно в Таблици 31 и 33. 
Измерването на LV теледиастолно налягане е важно и за из-
бягване на погрешно класифициране на пациенти с повише-
но PAWP, когато това не се очаква и може да бъде неточно 
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[липса на рискови фактори за сърдечна недостатъчност със 
запазена изтласкваща фракция, нормални размери на ляво-
то предсърдие (LA) и липса на ехокардиографски маркери за 
повишени налягания на LV пълнене].

Интерпретацията на инвазивната хемодинамика трябва 
да бъде направена в контекста на клиничната и образната 
картина, по-специално ехокардиографията. Сърдечна кате-
теризация трябва да бъде направена след завършване на 
другите изследвания, така че да отговори на специфични 
въпроси, които могат да възникнат от тези изследвания и за 
избягване на ненужна процедура, когато бъде открита ал-
тернативна диагноза.

RHC е технически предизвикателна процедура, която из-
исква повишено внимание към детайлите с цел получаване на 
клинично полезна информация. За получаване на високока-
чествени резултати и за да носи нисък риск за пациента, проце-
дурата трябва да бъде извършвана в експертни центрове. Спе-
циално внимание трябва да се обърне на следните моменти:
•	 Външният трансдюсер за налягане трябва да бъде зану-

лен спрямо средноторакалната линия на легнал по гръб 
пациент, която се намира по средата между предната 
стернална линия и горната линия на катетеризационната 
маса.70 Тя отговаря на нивото на LA.

•	 Трябва да се направят измервания на наляганията в PA, 
при вклинена в PA позиция, RV и RA. Когато се използва 
балонен катетър, той трябва да бъде раздут в RA, от къде-
то катетърът трябва да се придвижи напред до достига-
не на PAWP-позиция. Повторните дефлации и инфлации 
на балона в края на пулмоналните артерии трябва да се 
избягва, тъй като това може да доведе до руптура на пул-
моналните артерии. PAWP е заместител на LA налягане и 
трябва да бъде записано като средна стойност от три из-
мервания. Трябва да се има предвид и вземане на кръвна 
проба при надут във вклинена позиция балон с цел да 
се потвърди, че е записано действително измерване на 
PAWP, а тя трябва да има същата сатурация, както сис-
темната кръв. Всички манометрични измервания трябва 
да бъдат направени в края на нормална експирация (не 
се изисква задържане на дишането). Имайки предвид, че 
негативното инспираторно и позитивното експираторно 
интраторакално налягане се елиминират взаимно, усре-
дняването на пулмоналните съдови налягания от някол-
ко дихателни цикъла е също приемлива алтернатива, 
освен при динамични състояния на хиперинфлация.70 В 
идеалния случай трябва да се предпочита използването 
на високо надеждни записи, които могат да бъдат копи-
ране върху хартия, а не нисковолтажни подвижни криви 
от сърдечен монитор. При условие че не се прави лява 
сърдечна катетеризация, трябва да бъде записано неин-
вазивно кръвно налягане.

•	 Кръвни проби за оксиметрия трябва да бъдат взети ми-
нимум от високата част на горна празна вена, IVC и РА. 
Трябва да се определи и системната артериална кисло-
родна (O2) сатурация. Стъпаловидна оценка на O2-са-
турация трябва да се направи при всеки пациент с пул-
монална артериална O2-сатурация >75% и когато има 
съмнение за ляво-десен шънт.

•	 С помощта на термодилуция или прекия метод на Fick 
трябва да се измери СО. Трикратното измерване чрез 
термодилуция е предпочитан метод, защото осигурява 
надеждни измервания, дори и при пациенти с нисък СО 
и/или тежка трикуспидална регургитация.71 При пациен-
ти с вътресърдечни шънтове термодилуцията може да 

е неточна, поради ранна рециркулация на инжектира-
ния серум. Директният метод на Fick изисква директно 
измерване на O2 консумация и не е широко достъпен 
метод. Индиректният метод на Fick, който използва из-
числени стойности на O2 консумация е приемлив, но не-
достатъчно надежден.

•	 Изследване на пулмоналната вазореактивност за иден-
тификация на пациенти подходящи за лечение с високи 
дози калциеви антагонисти (calcium channel blocker, CCB) 
се препоръчва само при пациенти с IPAH, HPAH или ле-
карство-индуцирана PAH. То трябва да се направи едно-

Таблица 10:	 Препоръки за дясна сърдечна катетери-
зация при пулмонална хипертония

Препоръки Класа Нивоb Изтc

RHC се препоръчва за потвър-
ждаване на диагнозата пулмо-
нална артериална хипертония 
(група 1) и в подкрепа на тера-
певтичните решения

I C

При пациенти с PH се препоръч-
ва RHC да се извърши в специа-
лизиран център(вижте раздел 
12), тъй като е технически трудна 
и може да бъде свързана със се-
риозни усложнения

І В 69

При пулмонална артериална хи-
пертония (група 1) RHC трябва да 
се има предвид с цел оценка на 
терапевтичния ефект на лекар-
ствата (Таблица 16)

IIa С

RHC се препоръчва при пациен-
ти с вродени сърдечни шънтове 
за потвърждаване на решението 
за корекция (Таблица 24)

І С

RHC се препоръчва при пациен-
ти с PH дължаща се на болести на 
лявото сърце (група 2) или бело-
дробни болести (група 3), когато 
се обсъжда органна трансплан-
тация

І С

Когато измерването на PAWP е 
ненадеждно, трябва да се има 
предвид лява сърдечна катете-
ризация за измерване на LVEDP

ІІа С

RHC може да се обсъди при паци-
енти със суспектна PH и болести 
на лявото сърце или белодробни 
болести за подпомагане на дифе-
ренциалната диагноза и подкре-
па на терапевтичното решение

ІІb С

RHC е показана при пациенти с 
CTEPH (група 4) за потвърждава-
не на диагнозата и подкрепа на 
терапевтичното решение

І С

CTEPH = хронична тромбоемболична пулмонална хипертония; 
LVEDP = левокамерно теледиалстолно налягане; PAWP = пулмонално 
артериално вклинено налягане; PH = пулмонална хипертония; RHC = 
дясна сърдечна катетеризация.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) препоръките.
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временно с RHC. При всички други форми на PAH и PH 
резултатите могат да бъдат подвеждащи, а респондери 
се срещат рядко. Стандартният вазореактивен тест се 
прави с азотен оксид (NO) в доза 10–20 части на мили-
он (parts per million, ppm), но като алтернатива могат 
да се използват i.v. епопростенол, i.v. adenosine или ин-
халационен илопрост (Онлайн таблица IV). Позитивен 
остър отговор се дефинира като редукция на средното 
PAP ≥10  mmHg до достигане на абсолютна стойност на 

средно PAP ≤40  mmHg при повишен или непроменен 
CO. Само около 10% от пациентите с IPAH покриват тези 
критерии. Не се препоръчва употреба на CCBs, O2, фосфо-
диестераза тип 5 инхибитори или други вазодилататори 
при остра проба за вазореактивност.

•	 Интерпретацията на PAWP измерена в даден момент тряб-
ва да се прави в определен клиничен контекст. При много 
пациенти с LHD PAWP може да бъде понижено <15 mmHg 
с помощта на диуретици.72–74 В този смисъл се разглежда 
ефектът от остро обемно натоварване върху левостран-
ното налягане на пълнене.75 Ограничени данни показват, 
че приложението на течен болус от 500 ml е безопасно и 
помага за разграничаване на пациенти с РАН от тези с LV 
диастолна дисфункция.76,77 Необходима е допълнителна 
оценка за приложението на такава обемна провокация, 
преди тя да се вземе предвид в рутинната клинична прак-
тика. По подобен начин, хемодинамиката при физическо 
натоварване е вероятно полезна за идентификация на па-
циенти с LV диастолна дисфункция,2,78,79 но ѝ липсва стан-
дартизация и се нуждае от допълнителна оценка.17 Нещо 
повече, PAWP подценява LV теледиастолно налягане.80

•	 Параметрите изчислени въз основа на измерванията 
при RHC трябва да включват транспулмонален градие-
нт на налягането (transpulmonary pressure gradient, TPG) 
и PVR. PVR >3 WU е необходима за диагностика на PAH.1 

PVR е често използван параметър, но има недостатъка, 
че е сборен параметър, който е силно чувствителен към 
промени в кръвотока и налягането на пълнене и не ви-
наги отразява промените в пулмоналната циркулация в 
покой.81,82 DPG между средното PAWP и диастолното PAP 
се влияе по-слабо от кръвотока и наляганията на пъл-
нене,81 но няма сигурна прогностична стойност.83 DPG 
може да има значение при пациенти, за които има съмне-
ние, че РН се дължи на LHD, както се обсъжда в точка 8.4

•	 Коронарна ангиография може да е необходима при 
наличие на ангина, рискови фактори за коронарна ар-
териална болест и подготовка за PEA или белодробна 
трансплантация. Тя може да идентифицира компресия 
на ствола на лявата коронарна артерия от дилатираната 
РА, както и коронарна артериална болест.
Препоръките за дясна и лява сърдечна катетеризация и 

тест за вазореактивност са обобщени в Таблици 10 и 11.

5.1.12.	 Генетично тестуване
Възможностите за молекулна генетична диагноза създаде 
нови възможности за медицинско обслужване на пациента, 
включително генетично консултиране за РАН (разработено в 
точка 6.3.1.8).26 Генетичното тестуване и консултацията след-
ват строги локални правила, които определят условията за 
предписване и проверка на генетичните характеристики на 
пациента. Етичните принципи налагат правилно информира-
не на пациента, за да се избегне нанасяне на вреда, да бъде 
позволено на пациента да запази своята самостоятелност 
(обясняване на процеса, рисковете и ползите от генетичния 
тест без външен натиск) и да бъде осигурен равен достъп до 
генетично консултиране и тестуване. Пациентите със спо-
радична или фамилна РАН или PVOD/PCH трябва да бъдат 
информирани за наличието на генетично тестуване и кон-
султация, поради голямата вероятност те да са носители на 
болестна мутация. Консултацията и тестуването на пациента 
трябва да се направят от обучен специалист. Генетичната кон-
султация и скринингът за BMPR2-мутация (точкова мутация и 
по-големи промени) трябва да се извършат в референтен цен-

Таблица 11:	 Препоръки за вазореактивно тестуване

Препоръки Класа Нивоb Изтc

Вазореактивно тестуване е пока-
зано да се извършва само в спе-
циализирани центрове

І С 69

Вазореактивно тестуване се пре-
поръчва при пациенти с IPAH, 
HPAH и PAH, свързани с употреба 
на лекарства с цел откриване на 
пациенти, които могат да бъдат 
лекувани с високи дози CCB

І С 84, 85

Положителен отговор към вазо-
реактивен тест се отчита при 
понижаване на средното PAP ≥10 
mmHg с достигане на абсолютна 
стойност на средното PAP ≤40 
mmHg на фона на повишен или 
непроменен сърдечен дебит

І С 85, 86

За извършване на вазореактив-
но тестуване се препоръчва азо-
тен оксид

І С 85, 86

Като алтернатива за извършване 
на вазореактивно тестуване се 
препоръчва интравенозен епоп-
ростенол

І С 85, 86

Като алтернатива за извършва-
не на вазореактивно тестуване 
трябва да се има предвид аде-
нозин

ІІа С 87, 88

Като алтернатива за извършва-
не на вазореактивно тестуване 
може да се има предвид инхала-
ционен илопрост

IIb C 89, 90

Употреба на перорални или 
интравенозни CCBs при остро 
вазореактивно тестуване не се 
препоръчва

ІІІ С

Вазореактивно тестуване за от-
криване на пациенти, които мо-
гат да бъдат лекувани безопасно 
с високи дози CCB, не се препо-
ръчва при пациенти с PAH раз-
лична от IPAH, HPAH и PAH свър-
зана с употреба на лекарства и 
при РН групи 2, 3, 4 и 5

ІІІ С

CCB = калциев антагонист; HPAH = наследствена пулмонална арте-
риална хипертония; IPAH = идиопатична пулмонална артериална хи-
пертония; PAP = пулмонално артериално налягане; PAH = пулмонална 
артериална хипертония.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) препоръките.
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тър на пациенти с IPAH преценена като спорадична или инду-
цирана от анорексигени и на пациенти с фамилна анамнеза за 
РАН. Когато не се идентифицират BMPR2-мутации при пациен-
ти с фамилна РАН или пациенти с IPAH на възраст <40 години, 
или когато PAH се установи при пациенти с лична или фамил-
на анамнеза за наследствена хеморагична телеангиектазия, 
може да се направи скрининг на ACVRL1 и ENG гени. Ако не се 
идентифицират мутации на BMPR2, ACVRL1 и ENG гени, може 
да се обсъди скрининг за редки мутации (KCNK3, CAV1 и т.н.). 
Пациенти със спорадична или фамилна PVOD/PCH трябва да 
бъдат тестувани за EIF2AK4 мутации.28 Наличието на биалелна 

EIF2AK4 мутация е достатъчно за потвърждаване на диагноза-
та PVOD/PCH, без да е необходимо извършване на рискована 
белодробна биопсия за хистологично потвърждаване.

5.2.	 Диагностичен алгоритъм
Диагностичният алгоритъм е показан във Фигура 1: диагнос-
тичният процес започва след съмнение за РН и ехокардио-
графия съвместима с РН (в съответствие с различните нива на 
вероятност за РН дадени в Таблици 8 и 9) и продължава с иден-
тификация на по-честите клинични групи РН [група 2 (LHD) и 

Симптоми, признаци, анамнеза насочващи към PH

Ехокардиографска вероятност за PH (Таблица 8)

Потвърдена диагноза
болест на лявото сърце или белодробни болести?

V/Q сцинтиграфияa
Нееднакви перфузионни дефекти?

Обсъждат се болести на лявото сърце
и белодробни болести въз основа на симптоматика,

признаци, рискови фактори, ECG, PFT+DLCO,
рентген на гръдния кош и HRCT,

артериални кръвни газове (Таблица 9)

Обсъждат се други причини
и/или проследяване (Таблица 9)

Данни за тежка PH/RV
дисфункция

Няма данни за тежка 
PH/RV дисфункция

Лечение на подлежащото
заболяване

Насочване
към специализиран център

по PH

Насочване
към специализиран център

по PH

PAH вероятна 
Специфични

диагностични тестове
Обсъждане

на други причини

Група 5
CTD

Лекарства - Токсин

HIV

Идиопатична 
PVOD/PCH

Наследствена 
PVOD/PCH

Наследствена 
PAH

Идиопатична 
PAH

CHD

Порто-
пулмонална

Шистозомиаза

Възможна CTEPH:
CT пулмонална ангиография,

RHC +/- Пулмонална ангиография

RHC (Таблица 10)
mPAP ≥25 mmHg, PAWP ≤15 mmHg,

PVR >3 Wood единици

Висока или умерена

Да

Да Не

Не

Да

Не

Не

Ниска

CHD = вродени сърдечни болести; CT = компютърна томография; CTD = съединително-тъканна болест; CTEPH = хронична тромбоемболична пулмонална 
хипертония; DLCO = дифузионен белодробен капацитет за въглероден моноксид; ECG = електрокардиограма; HIV = човешки имунодефицитен вирус; HR-CT = СТ с 
висока резолюция; mPAP = средно пулмонално артериално налягане; PA = пулмонална ангиография; PAH = пулмонална артериална хипертония; PAWP = 
пулмонално артериално вклинено налягане; PFT = пулмонални функционални тестове; PH = пулмонална хипертония; PVOD/PCH = пулмонална вено-оклузивна 
болест или пулмокапилярна хемангиоматоза; PVR = пулмонална съдова резистентност; RHC = дясна сърдечна катетеризация; RV = деснокамерна; V/Q = 
вентилационно/перфузионна.
aCT пулмонална ангиография може сама по себе си да пропусне диагнозата хронична тромбоемболична пулмонална хипертония.

Фигура 1:	 Диагностичен алгоритъм
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група 3 (белодробни болести)], след което разграничава група 
4 (CTEPH) и накрая разработва и разпознава различните видо-
ве от група 1 (РАН) и по-редките състояния от група 5.

PAH трябва да бъде разгледана в диференциално-диаг-
ностичен план при диспнея при усилие, синкоп, ангина и/или 
прогресиращо ограничаване на физическия капацитет, осо-
бено при пациенти без очебийни рискови фактори, симпто-
ми или признаци на чести сърдечносъдови и респираторни 
заболявания. Специално внимание трябва да се обърне на 
пациенти с асоциирани състояния и/или рискови фактори 
за развитие на PAH, като фамилна анамнеза, CTD, CHD, HIV 
инфекция, портална хипертония или анамнеза за прием на 
лекарства или токсини, за които е известно, че предизвикват 
PAH (Таблица 7). В ежедневната клинична практика такава 
насоченост може да бъде ниска. По-често РН се открива не-
очаквано при трансторакална ехокардиография изискана с 
друго показание.

Ако трансторакалната ехокардиография е съвместима с 
висока или умерена вероятност за РН (Таблица 9), се изискват 
клинична анамнеза, симптоматика, признаци, ECG, рентген 
на гръдния кош, функционални пулмонални тестове (PFTs, 
включително DLCO, артериален кръвно-газов анализ и при 
нужда нощна оксиметрия) и СТ на гръдния кош с висока ре-
золюция за идентифициране на РН група 2 (LHD) или група 3 
(белодробни болести). В случай на ниска ехокардиографска 
вероятност за РН (Таблица 9), не са необходими допълнител-
ни изследвания и трябва да се вземат предвид други причи-
ни за симптоматиката и проследяване. При потвърждаване 
на болести на лявото сърце или белодробни болести, трябва 
да се обсъди съответно лечение на тази състояния. При на-
личие на тежка РН и/или RV дисфункция, пациентът трябва 
да бъде насочен към специализиран център по РН, където 
могат да бъдат изследвани допълнителни причини за РН. 
Ако не се потвърди заболяване на лявото сърце или бело-
дробно заболяване, трябва да се направи белодробна V/Q 
сцинтиграфия за диференциация между CTEPH и PAH. Паци-
ентът трябва да бъде насочен съответно към специализиран 
център по РН.

Ако V/Q сцинтиграфия показва множествени сегментни 
перфузионни дефекти, трябва да се обсервира диагноза РН 
от група 4 (CTEPH).91 Окончателната диагноза CTEPH (и оцен-
ката дали пациентът е подходящ за PEA) изисква СТ пулмо-
нална ангиография, RHC и селективна пулмоангиография. 
СТ изследване може да покаже и признаци съответстващи 
на група 1’ (PVOD). Ако V/Q сцинтиграфия е нормална или 
показва само субсегментни несъответни („patchy”) перфузи-
онни дефекти, трябва да се обсъди диагноза от група 1 (PAH) 
или по-редките състояния от група  5. В Таблица 9 е даден 
по-нататъшният подход в зависимост от вероятността за РН, 
включително показанията за RHC. Допълнителни специфич-
ни диагностични тестове, включително хематология, биохи-
мия, имунология, серология, ултрасонография и генетика, 
позволяват да се прецизира окончателната диагноза.

Откритата или торакоскопска белодробна биоп-
сия е свързана със значителен риск от морбидност и 
смъртност.92Поради слабата вероятност за промяна на ди-
агнозата и лечението, биопсия не се препоръчва при паци-
енти с PAH.

Препоръките за диагностична стратегия са изложени в 
Таблица 12.

Програмата на скрининга за пулмонална артериална хи-
пертония е дадена в онлайн приложението.

6.	 Пулмонална артериална 
хипертония (група 1)

6.1.	 Клинични характеристики
Клиничните характеристики на PAH не са специфични и мо-
гат да бъдат изведени от общото описание направено в точ-
ка 5.1.1. По-подробни описания на отделните подгрупи РАН 
са дадени в раздел 7.

Таблица 12:	 Препоръки за диагностична стратегия

Препоръки Класа Нивоb Изтc

Ехокардиографията се пре-
поръчва като първостепенно 
неинвазивно диагностично из-
следване при съмнение за РН

I C

При пациенти с неизяснена РН 
се препоръчва вентилационна/
перфузионна или перфузионна 
белодробна сцинтиграфия за 
изключване на CTEPH

I C 47

В диагностичния процес при 
пациенти с CTEPH се препоръч-
ва контрастна СТ ангиография 
на РА 

I C 93

За идентифициране на специ-
фични състояния свързани с 
РАН се препоръчва рутинна би-
охимия, хематология, имуноло-
гия, тестуване за HIV и изслед-
вания на тиреоидната функция

I C

За целите на скрининга за пор-
тална хипертония се препоръч-
ва абдоминална ехография

I C 67

В началната оценка при паци-
енти с РН се препоръчва бело-
дробен функционален тест с 
DLCO

I C 36

При всички пациенти с РН тряб-
ва да се обсъди СТ с висока ре-
золюция

IIa C 94

В диагностиката при пациенти с 
CTEPH трябва да се обсъди пул-
монална ангиография

IIa C

Открита или торакоскопска бе-
лодробна биопсия не се препо-
ръчва при пациенти с РАН

III C

CT = компютърна томография; CTEPH = хронична тромбоемболична 
пулмонална хипертония;  DLCO = дифузионен капацитет на белите 
дробове за въглероден моноксид; PAH = пулмонална артериална хи-
пертония; PH = пулмонална хипертония.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) препоръките.
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6.2.	 Оценка на тежестта
6.2.1.	Клинични параметри, образна диагностика 

и хемодинамика
Клиничната оценка остава ключов момент на преценката 
при пациенти с РН, тъй като тя дава ценна информация за 
определяне на тежестта на болестта, подобрението, вло-
шаването или стабилността. Отделни елементи на анамне-
зата при контролните прегледи са промени в работния ка-
пацитет, епизоди на гръдна болка, аритмия, хемоптиза или 
синкоп и промени в медикацията, както и придължане към 
предписаните лекарства.Физикалното изследване дава ин-
формация за наличие на периферна или централна диагно-
за, разширени шийни вени, оток, асцит и плеврални изливи и 
за сърдечната честота, ритъма и кръвното налягане.

Функционалният клас по СЗО (World Health Organization 
functional class, WHO-FC) (Онлайн таблица V), въпреки раз-
личията между наблюдателите,95 остава един от най мощни-
те предиктори за преживяемост, не само при поставяне на 
диагнозата, но и по време на проследяването.96–98 Влошава-
нето на ФК (FC) е един от най-алармиращите индикатори за 
прогресия на болестта, който трябва да предизвика допъл-
нителни диагностични изследвания за идентифициране на 
причините за клинично влошаване.97,99

Тъй като RV функция е ключова детерминанта на работ-
ния капацитет и клиничния изход при пациенти с РН, ехо-
кардиографията остава важно средство за проследяване. 
За разлика от разпространеното схващане, изчислените 
систолни PAPs в покой обикновено няма прогностично зна-
чение и не са определящи при вземане на терапевтично ре-
шение.96,97,100 Нарастването на PAPs не е непременно израз 
на болестна прогресия, а понижаването на PAPs не означава 
непременно подобрение. Изчерпателната ехокардиограф-
ска оценка включва описание на размерите на кухините, 
особено площта на RA и RV, величината на трикуспидалната 
регургитация, индекса на ексцентричност и RV контракти-
литет, който може да се определи по няколко параметъра, 
включително RV надлъжно разтягане в систола/скорост на 
разтягане (longitudinal systolic strain/strain rate) и фракцион-
на промяна на площта на RV, Tei-индекс и TAPSE (tricuspid 
annular plane systolic excursion, систолна екскурзия на рав-
нината на трикуспидалния пръстен).101–108

Триизмерната ехокардиография може да позволи по-до-
бра оценка от стандартната двуизмерна ехокардиография, 
но има съобщения за подценяване на обемите и изтласква-
щата фракция.109

Speckle tracking ехокардиографията подобрява коли-
чествената оценка на RV функция.110 Предвид сложната гео-
метрия на RV, нито един от тези параметри, взети поотделно, 
не е достатъчен за описване на RV функция, а цялостното 
впечатление на опитен лекар е често по-важно от отделни-
те параметри. Ехокардиографията по време на натоварване 
дава допълнителна информация за RV функция. За отбеляз-
ване, значителното нарастване (>30 mmHg) на PAPs по време 
на натоварване дава по-добра представа за RV функция и е 
свързано с по-добра дългосрочна прогноза, отколкото сла-
бо или никакво повишение.111 Наскоро беше показано, че 
този така наречен контрактилен резерв е независим прог-
ностичен маркер при пациенти с тежка РН.111 Образната ди-
агностика с CMR е по-точна за оценка на RV морфология и 
функция от ехокардиографията и позволява измерване на 
ударния обем и СО. Идентифицирани са редица прогностич-
ни CMR маркери, включително повишен RV обем, намален LV 

обем, понижена RV изтласкваща фракция и намален ударен 
обем. Има данни, че контролните изследвания с CMR имат 
значение за дългосрочния подход при PAH, тъй като иденти-
фицират RV недостатъчност преди развитието на клинични 
признаци.64,66,112,113

Хемодинамиката оценена с RHC осигурява важна про-
гностична информация, както в момента на диагностиката, 
така и при проследяване. Налягането в RA, сърдечният ин-
декс (СІ) и кислородната сатурация на смесената венозна 
кръв (SvO2) са най-солидните индикатори за RV функция и 
прогноза, докато PAPm носи малка прогностична инфор-
мация (с изключение на респондерите към CCB).96,97,99,100,114 

Неинвазивната оценка на CO по метода на дишането в за-
творена система71 или на биореактанса115 не е достатъчно 
утвърдена за рутинна клинична употреба и вземане на тера-
певтично решение.

Все още съществува несигурност относно избора на оп-
тимален момент за контролна RHC. Стратегиите на различ-
ните центрове варират в широки граници, от редовни ин-
вазивни хемодинамични оценки до предимно неинвазивна 
стратегия на проследяване. Няма доказателства, че подхо-
дът включващ редовни RHC е свързан с по-добър клиничен 
изход от стратегията с преобладаващо неинвазивно про-
следяване. Все пак, съществува консенсус между експерти-
те, че RHC трябва да се прави, винаги когато от резултатите 
се очаква терапевтично решение, което включва промяна 
на медикацията и/или решение за включване в листата за 
трансплантации.

6.2.2.	Работен капацитет
Шестминутният тест с ходене (6-minute walking test, 6MWT), 
субмаксимален тест с натоварване, остава най-широко из-
ползваната работна проба в центровете по РН. Тестът е лесен 
за изпълнение, евтин и познат на пациентите и центровете. 
Както с всички изследвания при РН, резултатите от 6MWT 
трябва винаги да се интерпретират в клиничен контекст. Раз-
стоянието при 6-минутно ходене (6-minute walking distance, 
6MWD) се влияе от няколко фактора, включително пол, въз-
раст, височина, телесно тегло, придружаващи заболявания, 
нужда от О2, крива на обучението и мотивация. Независимо 
от това, резултатите от теста обикновено се дават по-скоро в 
абсолютни числа, отколкото в процент от предвиденото. Аб-
солютните стойности, но не и промените в 6MWD, дават про-
гностична информация, но няма един-единствен праг, който 
е приложим за всички пациенти (вижте по-долу).96,99,116–118 
Препоръчва се за определяне на степента на усилието в 
края на 6MWT да се приложи скорът на Borg. Допълнително, 
някои проучвания предлагат да се добавят измервания на 
периферния O2 и отговорът на сърдечната честота за подо-
бряване на прогностичната стойност, но тези данни се нуж-
даят от допълнително потвърждение.119,120 

Кардиопулмоналният тест с натоварване (cardiopulmo-
nary exercise testing, CPET) се преви обикновено като мак-
симален тест с натоварване и дава важна информация за 
работния капацитет, както и за газовия обмен, ефикасността 
на вентилацията и сърдечната функция при усилие. Повече-
то центрове по PH използват протокол включващ платфор-
ма с постепенно увеличаване на наклона, въпреки че този 
тест все още не е стандартизиран при тази популация от 
пациенти. Пациентите с PAH показват типичен модел с ни-
ско крайно-приливно парциално налягане на въглеродния 
диоксид (pCO2), високи вентилаторни еквиваленти на въгле-
роден диоксид (VE/VCO2), нисък кислороден пулс (VO2/HR) 
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и ниска максимална кислородна консумация (максимална 
VO2).121 Няколко параметъра получени при CPET дават про-
гностична информация, но максималната VO2 е най-широко 
използваният параметър за вземане на терапевтично реше-
ние.106,122–125 Диагностичната и прогностичната информация 
получена с CPET се добавя към тази получена с 6MWT.122

6.2.3.	Биохимични маркери
Все още липсва специфичен маркер за PAH или пулмонално 
съдово ремоделиране, въпреки че в този смисъл е изпроб-
ван широк кръг от биомаркери. Те могат да бъдат разпре-
делени в следните групи: маркери за съдова дисфункция 
[асиметричен диметиларгинин (ADMA), ендотелин-1, ангио-
поетини, фактор на von Willebrand],126–131 маркери за възпа-
ление (C-реактивен протеин, интерлевкин 6, хемокини),132–135 
маркери за миокарден стрес (предсърден натриуретичен 
пептид, мозъчен натриуретичен пептид (BNP)/NT-proBNP, 
тропонини),97,118,136–139 маркери за нисък сърдечен дебит (CO) 
и/или тъканна хипоксия [pCO2, пикочна киселина, растежен 
диференциращ фактор 15 (GDF15), остеопонтин]38,140–142 и 
маркери за вторично органно увреждане (креатинин, би-
лирубин).97,137 Този списък постоянно нараства, но до този 
момент BNP и NT-proBNP остават единствените биомаркери, 
които са широко използвани в рутинната практика на цен-
тровете по РН, както и в клинични проучвания. Стойностите 
на BNP/NT-proBNP корелират с миокардната дисфункция и 
дават прогностична информация към момента на поста-
вяне на диагнозата и в хода на етапното проследяване.143 

Те не са специфични за РН, а могат да бъдат повишени при 
почти всички сърдечни заболявания. Стойностите на BNP/
NT-proBNP показват тенденция към висок вариабилитет и 
трябва да бъдат интерпретирани в клиничен контекст. Из-
ползването на BNP няма ясни предимства пред използване-
то на NT-proBNP. BNP изглежда има малко по-тясна корела-
ция с пулмоналната хемодинамика и се повлиява по слабо от 
бъбречната функция, докато NT-proBNP вероятно е по-силен 
предиктор на прогнозата.137

6.2.4.	Подробна прогностична оценка и оценка 
на риска

Редовната оценка на пациенти с РАН в специализирани цен-
трове по РН се препоръчва горещо. Подробната оценка е 
необходима, тъй като не съществува един-единствен пара-
метър, който да осигурява достатъчна диагностична и про-
гностична информация. Най-важният въпрос за изясняване 
при всяка визита е (i) има ли данни за клинично влошаване 
след предишното посещение?; (ii) дали, ако е така, клинично-
то влошаване се дължи на прогресия на РН или е причинено 
от съпътстващо заболяване?;(iii) дали RV функция е стабилна 
и компенсирана?; и (iv) дали настоящият статус съответства 
на добра дългосрочна прогноза, т.е. дали пациентът покрива 
критериите за нисък риск (вижте по-долу)?

За да бъде отговорено на тези въпроси е необходим 
многостранен подход. В Таблица 13 са изброени най-често 
използваните в центровете по РН параметри. Не е необходи-
мо всички параметри да бъдат оценявани при всяка визита. 

Таблица 13:	 Оценка на риска при пулмонална артериална хипертония

Детерминанти на прогнозатаа  
(изчислена едногодишна смъртност) Нисък риск <5% Умерен риск 5–10% Висок риск >10%

Клинични признаци на дясна сърдечна 
недостатъчност Няма Няма Има

Прогресия на симптоматиката Не Бавна Бърза

Синкоп Не Единичен синкопb Повторни синкопис

Функционален клас по WHO I, II III IV

6MWD >440 m 165–440 m <165 m

Кардиопулмонална работна проба
Максимална VO2 >15 ml/min/kg 

(>65% пред.)  
VE/VCO2 наклон <36

Максимална VO2 11–15 ml/min/kg 
(35–65% пред.)  

VE/VCO2 наклон 36–44.9

Максимална VO2 <11 ml/min/kg 
(<35% пред.)  

VE/VCO2 наклон ≥45

NT-proBNP, плазмени нива BNP <50 ng/l  
NT-proBNP <300 ng/l

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

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

Образна диагностика  
(ехокардиография, CMR)

RA, площ <18 cm2  
Няма перикарден излив

RA, площ 18–26 cm2  
Няма или минимален перикар-

ден излив

RA, площ >26 cm2  
Перикарден излив

Хемодинамика
RAP <8 mmHg  

CI ≥2.5 l/min/m2  
SvO2 >65%

RAP 8–14 mmHg  
CI 2.0–2.4 l/min/m2  

SvO2 60–65%

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

SvO2 <60%

6MWD = 6-минутна проба с разходка; BNP = мозъчен натриуретичен пептид; CI = сърдечен индекс; CMR = сърдечен ядрено-магнитен резонанс; 
NT-proBNP = N-терминал мозъчен натриуретичен про-пептид; пред. = от предсказаната стойност; RA = дясно предсърдие; RAP = деснопредсърдно 
налягане; SvO2 = смесена венозна кислородна сатурация; VE/VCO2 = вентилаторни еквиваленти на въглеродния диоксид; VO2 = кислородна консу-
мация WHO = Световна здравна организация.
a Повечето от предложените параметри и граници се базират на експертно мнение. Те могат да дадат прогностична информация и могат да се из-
ползват за насочване на терапевтичните решения, но приложението при конкретния пациент трябва да става с повишено внимания. Трябва да се от-
бележи, че повечето от тези параметри са валидизирани предимно при IPAH, а по-горе посочените граници не са непременно приложими при други 
форми на РАН. Освен това, при оценката на риска трябва да се има предвид употребата на одобрени терапии и влиянието им върху параметрите.
b Единичен синкоп по време на рязко или тежко физическо натоварване или единичен ортостатичен синкоп при иначе стабилни пациенти.
c Повторни епизоди на синкоп, даже и при малко или редовно физическо натоварване.
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Основната програма обаче трябва да включи определяне на 
ФК (FC) и поне едно измерване на работния капацитет, напр. 
6MWD или CPET. Препоръчва се и получаване на информа-
ция за RV функция чрез измерване на BNP/NT-proBNP или 
чрез извършване на ехокардиография. Повечето от използ-
ваните параметри и референтни стойности се основават на 
експертно мнение. Те осигуряват прогностична информация 
и могат да бъдат използвани за насочване на терапевтични-
те решения, но приложението им при конкретния пациент 
трябва да става с повишено внимание. Означените стойно-
сти на леталитета са груби клинични оценки, а посочените 
параметри са проучени предимно при пациенти с IPAH. Не 
всички параметри са включени в една и съща рискова група, 
а терапевтичното решение при конкретния пациент тряб-
ва да се ръководи от подробна преценка. Индивидуалният 
риск се модифицира допълнително от други фактори, в това 
число скорост на болестната прогресия и наличие или от-
съствие на признаци на десностранна сърдечна недостатъч-
ност или синкоп, а и от придружаващи болести, възраст, пол, 
фонова терапия и подвид на РАН.

И накрая, оценката на пациентите с РАН трябва да даде 
информация за придружаващи заболявания и усложнения 
на болестта. ECGs трябва да се правят редовно за открива-
не на клинично значими аритмии, които настъпват често 
при тази популация пациенти.33 Пациенти с РАН понякога 
се представят с прогресираща хипоксемия и могат да бъдат 
кандидати за продължителна О2 терапия. Допълнително, 
ниското PaCO2 е свързано с намален пулмонален кръвоток 
и има прогностични последствия.38 Артериалните или капи-
лярните кръвни газове например дават важна информация 

Таблица 14:	 Предложение за оценка и избор на подходящ момент за контрол на пациенти с пулмонална артериал-
на хипертония

В началото На 3–6 месецаa На 6–12 
месецаa

3–6 месеца след про-
мяна в терапиятаa

В случай на кли-
нично влошаване

Медицинска оценка и определяне на функционал-
ния клас + + + + +

ECG + + + + +

6MWT/Borg скор за диспнея + + + + +

CPET + + +e

Ехо + + + +

Основна лабораторияb + + + + +

Разширена лабораторияc + + +

Кръвно-газов анализd + + + +

Дясна сърдечна катетеризация + +f +e +e

ALAT = аланин аминотрансфераза; ASAT = аспартат аминотрансфераза; BGA = кръвно-газов анализ; BNP = мозъчен натриуретичен пептид; CPET = 
кардиопулмонална работна проба; Ехо (Echo) = ехокардиография; ECG = електрокардиограма; ERAs = ендотелин рецепторни антагонисти; INR = 
международно нормализирано отношение; NT-proBNP = N-терминал мозъчен натриуретичен про-пептид; RHC = дясна сърдечна катетеризация; 
TSH ј тиреоид-стимулиращ хормон; 6MWT = 6-минутен тест с ходене.
a Интервалите трябва да бъдат нагодени към нуждите на пациента.
b Основната лаборатория включва кръвна картина, INR (при пациенти получаващи витамин K антагонисти), серумен креатинин, натрий, калий, ASAT/
ALAT (при пациенти получаващи ERAs), билирубин и BNP/NT-proBNP.
c Разширената лаборатория включва TSH, тропонин, пикочна киселина, железен статус (желязо, феритин, разтворим трансферин рецептор) и други 
параметри в зависимост от индивидуалните нужди при пациента.
d От артериална или артериализирана капилярна кръв; може да бъде заменен с периферна кислородна сатурация при стабилни пациенти или не-
възможност за изследване на BGA.
e Трябва да се обсъди
f Някои центрове извършват с цел проследяване редовни RHC на равни интервали. 

Таблица 15:	 Препоръки за оценка на тежестта на 
пулмоналната артериална хипертония и 
клиничния отговор към терапията

Препоръки Класа Нивоb Изтc

Препоръчва се да се прави оцен-
ка на тежестта при пациенти с 
РАН чрез набор от резултати от 
клиничния статус, работните 
проби, биохимични маркери, 
ехокардиографски и хемодина-
мични оценки (Таблици 13 и 14)

I C 96, 97, 
99

Препоръчва се извършването на 
редовни проследяващи оценки, 
при стабилни пациенти на 3–6 
месеца (Таблица 14)

I C 98

Постигането/поддържането на 
ниско-рисков профил (Табли-
ца 13) се препоръчва като доста-
тъчен терапевтичен отговор при 
пациенти с РАН

I C 96–99

Постигането/поддържането на 
умерено-рисков профил (Таблица 
13) трябва да се разглежда като 
недостатъчен терапевтичен отго-
вор при повечето пациенти с РАН

IIa C 96–99

PAH = пулмонална артериална хипертония.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) препоръките.
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и трябва да бъде част от редовната клинична оценка, най-
малкото в случаите на клинично влошаване. Като алтерна-
тива може да се използва О2 сатурация, но тя е по-малко 
надеждна и не дава информация за PaCO2. Препоръчваният 
набор от основни лабораторни изследвания (освен BNP/NT-
proBNP) включва хематология и международно нормализи-
рано отношение (INR) (при пациенти получаващи витамин К 
антагонисти), както и серумен натрий, калий, креатинин, пи-
кочна киселина, аспартат аминотрансфераза (ASAT), аланин 
аминотрансфераза (ALAT) (при пациенти получаващи ERAs) и 
билирубин. Допълнително, поне веднъж годишно и винаги, 
когато пациентът е с клинично влошаване, трябва да се из-
следва тропонин, пикочна киселина, железен статус и тирео-
идна функция. Таблици 14 и 15 дават подробни препоръки за 
оценката при проследяване на пациенти с РАН.

6.2.5.	Дефиниране на статуса на пациента
Въз основа на подробната оценка описана в предишната 
точка, пациентът може да бъде категоризиран към нисък 
риск, умерен риск или висок риск от клинично влошаване 
или смърт (Таблица 13). Естествено, има няколко други фак-
тора, които имат отражение върху проявите на болестта и 
прогнозата, които не могат да бъдат засегнати от терапията 
за РАН, включително възраст, пол, подлежащо заболяване 
и придружаващи заболявания. Въпреки че индивидуалната 
прогноза е винаги трудна, пациенти категоризирани като 
нисък риск са с изчислена 1-годишна смъртност <5%. Тези 
пациенти се представят предимно с непрогресираща бо-
лест в СЗО-ФК І или ІІ (WHO-FC I или II) с 6MWD >440 m и без 
признаци на клинично значима RV дисфункция. Изчислената 
1-годишна смъртност в групата с умерен риск е 5–10%. Тези 
пациенти са типично в СЗО-ФК ІІІ (WHO-FC III), с умерено на-
рушен работен капацитет и признаци на RV дисфункция, но 
не и с RV недостатъчност. Пациентите във високорисковата 
група имат изчислена 1-годишна смъртност > 10%. Тези па-
циенти са в СЗО-ФК ІІІ или ІV (WHO-FC III или IV) с прогреси-
раща болест и признаци на тежка RV дисфункция или с RV 
недостатъчност и вторична органна дисфункция.

Праметрите показани в Таблица 13 не показват постоян-
ство, т.е. те могат да попаднат в различни рискови категории. 
И отново, цялостната оценка е тази, която трябва да ръково-
ди терапевтичните решения.

6.2.6.	Цели на лечението и стратегия 
на проследяване

Цента на лечението при пациенти с РАН като цяло е пости-
гане на ниско-рисков статус (Таблица 13), който обикновено 
е свързан с добър работен капацитет, добро качество на 
живота, добра RV функция и ниска смъртност. Това означа-
ва по-конкретно въвеждане или поддържане на пациента 
по възможност в WHO-FC II. При повечето пациенти това 
намира израз в почти нормална или нормална проба с 6-ми-
нутно ходене (6MWD). Предлагат се няколко стойности на 
6MWD като цел на лечението, включително >380 m, >440 m и 
>500 m.96,99,116–118,144 Тези числа са базират на анализи на пре-
живяемостта в избрани кохорти или на експертно мнение. 
Настоящите препоръки приемат границата от >440 m пред-
ложена на Петия световен симпозиум по пулмонална хипер-
тония (5th World Symposium on Pulmonary Hypertension),145 
защото тази стойност е взета от най-голямата изследвана 
досега кохорта.99 Независимо от това, трябва да се вземат 
предвид индивидуални фактори и по-ниски стойности може 

да се окажат приемливи при по-стари пациенти или пациен-
ти с придружаващи заболявания, докато даже и стойности 
>440 m може да са недостатъчни при по-млади и здрави в 
други отношения пациенти. Особено при последните па-
циенти, трябва редовно да се използва кардиопулмонална 
работна проба (CPET), тъй като тя осигурява по обективна 
информация за работния капацитет и RV функция.

Трябва да се отбележи, че тези цели на лечението не ви-
наги са реалистични и може да са непостижими при паци-
енти с напреднала болест, пациенти с тежки придружаващи 
заболявания или много стари пациенти.

6.3.	 Терапия
Терапията при пациенти с PAH е претърпяла положително 
развитие през последната декада, нараствайки по сложност 
и по данни за ефикасност.146–148 Терапевтичният процес при 
пациенти с РАН не може да се разглежда като просто пред-
писване на лекарства, а се характеризира със сложна страте-
гия, която включва началната оценка за тежест и последва-
щия отговор към лечението.

Съвременната терапевтична стратегия при пациенти с 
PAH може да бъде разделена на три основни етапа:149

(1)	 Началният подход включва общи мерки (физическа ак-
тивност и контролирана рехабилитация, бременност, 
контрол на забременяването и следменопаузална хор-
монална терапия, планова хирургия, превенция на ин-
фекциите, психосоциална подкрепа, придържане към 
лечението, генетична консултация и пътуване), поддър-
жаща терапия (перорални антикоагуланти, диуретици, 
О2, дигоксин), насочване към специализирани центрове 
и остро вазореактивно тестуване на показанията за хро-
нична терапия с ССВ.

(2)	 Втората стъпка включва начална терапия с високи дози 
ССВ при вазореактивни пациенти или лекарства одо-
брени за РАН при не-вазореактивни пациенти в съот-
ветствие с прогностичния риск (Таблица 13) на пациента, 
класа на препоръките и нивото на доказателственост за 
всяко отделно вещество или комбинация от вещества.

(3)	 Третият етап е свързан с отговора към началната лечеб-
на стратегия; в случай на недостатъчен отговор се раз-
глеждат възможностите за комбиниране на одобрени 
лекарства с белодробна трансплантация.

6.3.1.	 Общи мерки
Пациенти с PAH имат нужда от съществени съвети относно 
общите дейности в ежедневния живот и нуждата от адапти-
ране към несигурността свързана със сериозното хронично 
живото-застрашаващо заболяване. Диагнозата обикновено 
налага някаква степен на социална изолация.150 Насърчава-
нето на пациентите и членове на семейството да се включат 
в групи за подпомагане може да има позитивен ефект върху 
преодоляването, увереността и перспективата. Препоръки-
те за общи мерки са дадени в Таблица 16.

6.3.1.1.	 Физическа активност и контролирана рехабили-
тация

Препоръките за РН от 2009 г. постановяваха, че пациенти с 
РАН трябва да бъдат насърчавани към активност в граници 
зависещи от симптоматиката.151 Препоръчваше се пациен-
тите да избягват прекомерни физически усилия, които во-
дят до нежелана симптоматика, но ако не е във физическа 
кондиция, пациентът трябваше да започне контролирана 

21Препоръки на ESC



физическа рехабилитация. Тези препоръки бяха основани 
на рандомизирано контролирано изпитване (randomized 
controlled trial, RCT), което е демонстрирало подобрение на 
функционалния работен капацитет и качеството на живота 
при пациенти с РН, които са взели участие в тренировъчна 
програма, за разлика от  нетренираната контролна група.152 
От тогава, допълнителни неконтролирани проучвания са 
потвърдили тези данни, използвайки различни модели на 
физически тренировки.153–157 Публикувани са още две RCTs, 
които съобщават, че тренирани пациенти с РАН достигат 
по-високи степени на физическа активност, по-лека уморяе-
мост и показват по-добра 6MWD, кардиореспираторна функ-
ция и самооценка за качеството на живота си в сравнение с 
нетренирани контролни групи.158,159 Размерът на извадката 
на тези проучвания е доста малък (варира между 19 и 183 па-
циенти) и цялото или началното упражняване е силно кон-
тролирано, а в някои случаи проведено в болнични условия.

Тази препоръка е ограничена от празноти в познанията 
за оптималния метод на физическа рехабилитация, интен-
зивността и продължителността на тренировките. Освен 
това, показателите за контролиране и механизмите на по-
добрението на симптоматиката, работния и функционалния 
капацитет са неясни, както и възможното отражение върху 
прогнозата. Програмите за физически упражнения трябва 
да бъдат провеждани от центрове за специализирани грижи 
и рехабилитацията на нуждаещи се пациенти с РАН. Освен 
това, пациентите трябва да бъдат лекувани в съответствие с 
най-добрите стандарти на фармакологично лечение и да бъ-

дат в стабилно състояние преди включване в контролирана 
рехабилитационна програма.

6.3.1.2.	 Бременност, контрол на забременяването и пост-
менопаузална хормонална терапия

Бременността остава свързана със значителен леталитет 
при РАН. Скорошен доклад обаче показва, че изходът от бре-
менността при РАН се е подобрил, най-малкото когато РАН е 
добре контролирана и особено при дългосрочни респонде-
ри към CCBs.160 За период от 3 години 13 участващи центрове 
съобщават за 26 бременности. Три жени (12%) са починали, 
а една (4%) е развила дясна сърдечна недостатъчност нала-
гаща неотложна трансплантация сърце-бял дроб. Имало е 
осем аборта; два спонтанни и шест индуцирани. Шестнаде-
сет бременности (62%) са били успешни, т.е. жените са роди-
ли здрави бебета без усложнения. Проучване в САЩ от пет 
центъра между 1999 и 2009 г. се е погрижило за 18 бремен-
ности с три смъртни случая (17%).161 Тези данни се нуждаят 
от потвърждение в по-големи серии, преди да бъде прераз-
гледана общата препоръка за избягване на бременността 
при всички пациенти с РАН. По-малък консенсус съществува 
по въпроса за най-подходящите методи за контрол на заб-
ременяването. Бариерните контрацептивни средства ме-
тоди са безопасни за пациента, но с непредсказуем ефект. 
Прогестероновите препарати, като медроксипрогестерон 
ацетат и етоногестрел са ефективни средства за контрацеп-
ция и избягват потенциалните проблеми на естрогените, 
като тези свързани с мини-таблетката от старо поколение.162 

Трябва да се помни, че ERA босентан може да намали ефи-
касността на пероралните контрацептивни средства. Лево-
норгестрел-освобождаващият интраутеринен койл е също 
ефективен, но макар и рядко може да доведе до вазо-ва-
гална реакция при поставянето, която не се понася добре 
при тежка РАН.162 Може да се приложи и комбинация от два 
метода. Пациентката, която забременее трябва да бъде ин-
формирана за високия риск от бременността и трябва да се 
обсъди прекъсване на бременността. Тези, които изберат да 
запазят бременността трябва да бъдат лекувани с подходя-
щи лекарства, раждането трябва да бъде планирано в тясно 
сътрудничество между гинеколози и РАН-тим.163,164 Не е ясно 
дали хормоналната терапия е препоръчителна при постме-
нопаузални жени с РАН. Такава може да се вземе предвид 
при непоносими менопаузални симптоми заедно с перорал-
на антикоагулация.

6.3.1.3.	 Планова хирургия
Плановата хирургия се очаква да има по-висок риск при па-
циенти с РАН. Не ясно коя форма на анестезия е за предпо-
читане, но вероятно епидуралната се толерира по-добре от 
общата анестезия.165–167 Пациенти на поддържащо лечение 
с перорална терапия може да се нуждаят от временно пре-
минаване на i.v. или инхалационно лечение, докато отново 
могат да гълтат и абсорбират перорални лекарства.

6.3.1.4.	 Превенция на инфекциите
Пациенти с PAH са податливи на развитие на пневмония, 
която е причина за смърт при 7% от случаите.34 Макар че 
няма контролирани изпитвания, препоръката е те да се вак-
синират срещу грип и пневмококова пневмония.

6.3.1.5.	 Психосоциална подкрепа
PH е болест със значително отражение върху психологиче-
ското, социалното (включително финансово), емоционал-
ното и душевното функциониране на пациентите и техни-

Таблица 16:	 Препоръки за общи мерки

Препоръки Класа Нивоb Изтc

Препоръчва се пациенти с РАН 
да избягват забременяване I C 160, 

161

Препоръчва се имунизация на 
пациенти с РАН срещу грип и 
пневмококова инфекция

I C

Препоръчва се психосоциална 
подкрепа на пациенти с РАН I C 168

При РАН-пациенти с лоша конди-
ция на фона на медикаментозна 
терапия трябва да се обсъдят кон-
тролирани физически тренировки

IIa B 153–
157

Приложение на O2 по време на 
полет трябва да се обсъди при 
пациенти в WHO-FC III и ІV и тези 
с обичайно налягане на О2 в арте-
риалната кръв <8 kPa (60 mmHg).

IIa C

При планова хирургия трябва, 
ако е възможно, да се избере епи-
дурална, а не обща анестезия.

IIa C

При пациенти с РАН не се пре-
поръчва прекомерна физическа 
активност, която води до обезпо-
коителна симптоматика

III C

O2 = кислород; PAH = пулмонална артериална хипертония; WHO-FC = 
Функционален клас по СЗО.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) препоръките.
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те семейства.168 Тимовете лекуващи тези пациенти трябва 
да имат уменията и експертизата да оценяват и овладяват 
проблеми от всички тези области, в тясно сътрудничество 
с колеги от съответните дисциплини при пациенти с тежка 
проблематика, напр. психиатрия, клинична психология и со-
циални грижи. Групи за подкрепа могат също да играят ва-
жна роля за пациентите и те трябва да бъдат съветвани да се 
присъединят към такава група.

PH е болест, която може да скъси значително продължи-
телността на живота. В допълнение към психологическата и 
социалната подкрепа, трябва да се направи активно плани-
ране на специализирани грижи с насочване при нужда към 
служби за палиативни грижи.

6.3.1.6.	 Спазване на лечението
Периодично трябва да се проверява спазването на меди-
каментозното лечение, поради комплексния характер на 
терапията при РАН и възможното редуциране или промяна 
в терапевтичния режим направени от пациента или лекари 
неспециалисти.

6.3.1.7.	 Пътуване
Липсват проучвания със симулация на полет за определяне 
на нуждата от допълнителен О2 по време на продължител-
ни полети при пациенти с РАН. Известните физиологични 
ефекти от хипоксията показват, че по време на пътуване със 
самолет трябва да се има предвид приложение на О2 при па-
циенти в WHO-FC III и IV и тези с обичайно налягане на О2 в ар-
териалната кръв <8 kPa (60 mmHg).169 Подаване на 2 l/min по-
вишава налягането на вдишвания O2 до стойности равни на 
тези на морското равнище. Тези пациенти трябва също така 
да избягват да отиват на надморски височини >1500–2000 m 
без допълнителен O2. Препоръчва се пациентите да пътуват 
с писмена информация за тяхната РАН и да бъдат посъвет-
вани как да се обърнат към местни звена за РН в близост до 
мястото където пътуват.

6.3.1.8.	 Генетична консултация
На избрани пациенти с РАН трябва да бъде предложена гене-
тична консултация (детайлизирана в точка 5.1.12).26 Поради 
психологическото влияние на позитивните или негативните 
резултати, генетичното тестуване и консултацията трябва да 
бъдат осигурени в съответствие с локалните правила от мул-
тидисциплинарен тим с участие на РН-специалисти, генетич-
ни консултанти, генетици, психолози и медицински сестри. 
Засегнатите лица и носещите рискове членове на семей-
ството могат да пожелаят да знаят мутационния си статус за 
целите на семейното планиране. Сегашните репродуктивни 
варианти при двойки включващи носител на BMPR2 мутация 
са да останат без деца, да не бъде проведено пренатално 
генетично тестуване (репродуктивен шанс), да бъде прове-
дено генетична пренатална диагностика или такава преди 
зачеване,170 да се използва донорство на яйцеклетки или 
възможност за осиновяване.

6.3.2.	 Поддържаща терапия
Препоръките за поддържаща терапия са дадени в Таблица 17.

6.3.2.1.	 Перорални антикоагуланти
В пост-мортем изследвания при пациенти IPAH се установя-
ват много често съдови тромботични лезии.171 Публикувани 
са данни за нарушения на коагулацията и пътищата на фи-
бинолиза.172–174 Те, както и повишените неспецифични ри-
скови фактори за венозен тромбоемболизъм, включително 

сърдечна недостатъчност и имобилизация, представляват 
основания за перорална антикоагулация при РАН. Данните в 
полза на пероралната антикоагулация обхващат пациенти с 
IPAH, HPAH и PAH дължаща се на анорексигенни средства и са 
предимно ретроспективни и основани на опита на единични 
центрове.84,171 Данните от регистри и RCTs са хетерогенни и 
неокончателни.175–177 Потенциалните ползи от пероралната 
антикоагулация при APAH са още по-несигурни. По прин-
цип, пациенти с РАН получаващи дългосрочна терапия с i.v. 
простагландини се антикоагулират при липса на противопо-
казания, отчасти и поради допълнителен риск от катетърна 
тромбоза. Ролята на новите перорални антикоагуланти при 
РАН е неизвестна. Допълнителна информация относно APAH 
е дадена в съответните раздели.

6.3.2.2.	 Диуретици
Декомпенсираната десностранна сърдечна недостатъчност 
води до задръжка на течности, повишено централно веноз-
но налягане, чернодробен застой, асцит и периферни отоци. 
Въпреки че няма RCTs на употребата на диуретици при РАН, 
клиничният опит показва ясна клинична полза от лечението 
с такава терапия на претоварени с течности пациенти. Из-
борът и дозата на диуретичната терапия е задача на специа-
листа по РАН.178 Добавянето на алдостеронови антагонисти 
трябва да се обсъжда и на фона на системно изследване на 
плазмените електролити. При диуретечно лечение е важно 

Таблица 17:	 Препоръки за поддържаща терапия

Препоръки Класа Нивоb Изтc

Диуретична терапия се препо-
ръчва при пациенти с РАН и при-
знаци на RV недостатъчност и 
задръжка на течности

I C 178

Непрекъсната дългосрочна те-
рапия с О2 се препоръчва при па-
циенти с РАН, когато обичайното 
налягане на О2 в артериалната 
кръв е <8 kPa (60 mmHg)d

I C 179

Перорално антикоагулантно 
лечение може да се обсъди при 
пациенти с IPAH, HPAH и PAH дъл-
жаща се на употреба на анорек-
сигенни средства

IIb C

84, 
171, 
175–
177

Корекция на анемията и/или же-
лезния дефицит може да се обсъ-
ди при пациенти с РАН

IIb C 184

При пациенти с РАН не се препо-
ръчва употреба на ангиотензин-
конвертиращ ензим инхибитори, 
ангиотензин-2 рецепторни анта-
гонисти, бета-блокери и ивабра-
дин, освен когато са необходи-
ми във връзка с придружаващи 
заболявания (т.е. високо кръвно 
налягане, коронарна артериална 
болест или левостранна сърдеч-
на недостатъчност)

III C

HPAH= наследствена пулмонална артериална хипертония; IPAH = 
идиопатична пулмонална артериална хипертония; O2 = кислород; 
PAH = пулмонална артериална хипертония; RV = деснокамерна.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящи нивото на доказателственост.
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да се следи бъбречната функция и биохимията на пациенти 
с цел избягване на хипокалиемия и ефекти от понижения въ-
тресъдов обем, които водят до преренална недостатъчност.

6.3.2.3.	 Кислород
Въпреки че има данни за намаляване на PVR при пациенти 
с РАН при приложение на O2, липсват рандомизирани дан-
ни показващи, че дългосрочната О2-терапия има благопри-
ятен ефект. Повечето пациенти с РАН, с изключение на тези 
с CHD и пулмонално-системни шънтове, имат лека степен на 
артериална хипоксемия в покой, ако нямат отворен фора-
мен овале. Има данни показващи, че нощната O2 терапия не 
променя естествената еволюция при напреднал синдром на 
Eisenmenger.179 Изборът се базира на данни при пациенти с 
ХОББ (COPD); когато налягането на O2 в артериалната кръв 
е трайно <8  kPa (60 mmHg; или артериална O2 сатурация, 
<91%), на пациентите се препоръчва да се лекуват с O2 с цел 
покачване на налягането на O2 в артериалната кръв >8 kPa.169 
Амбулаторно приложение на O2 може да се обсъди, когато 
има данни за симптомно подобрение и коригируема десату-
рация при усилие.

6.3.2.4.	 Дигоксин и други сърдечносъдови средства
Има доказателства, че острата проба с дигоксин подобря-
ва сърдечния дебит (СО) при IPAH, но ефикасността му при 
хронично приложение не е известна.180 Може да се дава за 
забавяне на сърдечната честота при пациенти с РАН, които 
развиват тахиаритмии.

Липсват потвърдителни данни за полза и безопасност на 
ангиотензин-конвертиращ ензим инхибитори, ангиотензин 
ІІ-рецепторни антагонисти, бета блокери или ивабрадин при 
пациенти с РАН.

6.3.2.5.	 Анемия и железен статус
Железният дефицит е чест при пациенти с РАН и засяга 43% 
от пациентите с IPAH, 46% от пациентите със SSc-PAH и 56% 
от пациентите със синдром на Eisenmenger.181–183 По неокон-
чателни данни при тези заболявания железният дефицит е 
свързан с намален работен капацитет, а вероятно и с по-ви-
сока смъртност, независимо от наличието или тежестта на 
анемията.181,182,184,185 На базата на тези данни, при пациенти 
с РАН трябва да се прави редовен контрол на железния ста-
тус, а откриването на железен дефицит трябва да даде на-
чало на търсене на потенциални причини. При пациенти с 
железен дефицит трябва да се има предвид субституционна 
терапия с желязо. Някои проучвания показват, че перорал-
ната абсорбция на желязо е нарушена при пациенти с РАН, 
така че се отдава предпочитание на i.v. приложение на желя-
зо.181,184,186 Липсват обаче контролирани проучвания.

6.3.3.	 Специфична лекарствена терапия

6.3.3.1.	 Калциеви антагонисти
Все по-ясно става, че само малък брой пациенти с IPAH, кои-
то показват благоприятен отговор при острия вазодилатато-
рен тест (Таблица 11) по време на RHC имат полза от CCBs.84,85 
Преобладаващите в публикувани проучвания CCBs са нифе-
дипин, дилтиазем и амлодипин, особено нифедипин  и дил-
тиазем.84,85 Изборът на CCB се основава на входящата сър-
дечна честота на пациента, като относителната брадикардия 
благоприятства нифедипин и амлодипин, а относителната 
тахикардия фаворизира дилтиазем. Дневните дози на тези 
лекарства, които са показали ефикасност при IPAH, са отно-
сително високи: 120–240 mg за нифедипин, 240–720 mg за 

дилтиазем и до 20 mg за амлодипин. Препоръчва се по-ни-
ска начална доза, напр. по 30 mg нифедипин с бавно осво-
бождаване два пъти дневно или 60 mg дилтиазем три пъти 
дневно (t.i.d.), или 2.5 mg амлодипин веднъж дневно, която 
се увеличава внимателно и постепенно до максималната 
толерирана доза. Лимитиращи фактори за повишаване на 
дозата са обикновено системната хипотония и периферни-
те отоци на долните крайници. Пациенти с IPAH отговарящи 
на критериите за позитивен вазодилататорен отговор, при 
които се прилагат CCBs, трябва да бъдат наблюдавани вни-
мателно по причини за безопасност и ефикасност, с пълна 
преоценка след 3–4 месеца от началото на лечението, вклю-
чително с RHC.

Ако пациентът не покаже достатъчен отговор, дефини-
ран като поддържане на WHO-FC I и II придружен от значи-
телно хемодинамично подобрение (близко до нормализа-
ция), трябва да се назначи допълнителна терапия за РАН. В 
някои случаи е необходима комбинация от CCB и одобрени 
за РАН лекарства, поради по-нататъшно клинично влошава-
не при опит за спиране на ССВ. При пациенти без проведен 
вазореактивен тест или тези с негативна проба не трябва да 
се започват CCBs, поради потенциално тежки нежелани ре-
акции (напр. хипотония, синкоп и RV недостатъчност).187

Вазодилатативната реакция не предсказва със сигурност 
благоприятен дългосрочен отговор към терапия с CCBs при 
пациенти с PAH в условията на CTD, HIV, порто-пулмонална 
хипертония (PoPH) и PVOD.188,189

Препоръките за терапия с CCBs са дадени в Таблица 18. 
За одобрените специфични дози на лекарствата, моля вижте 
актуалната официална информация за предписване.

6.3.3.2.	 Ендотелин-рецепторни антагонисти
И в плазма, и белодробна тъкан на пациенти с РАН е устано-
вено активиране на ендотелиновата система.190 Въпреки че 
не е ясно дали повишените плазмени нива на ендотелин-1 
са причина или следствие на PH,191 тези данни потвърждават 
водещата роля на ендотелиновата система в патогенезата на 
РАН.192 Ендотелин-1 упражнява вазоконстрикторни и мито-
генни ефекти чрез свързване с две отделни рецепторни изо-
форми в гладкомускулните клетки на пулмоналните съдове, 
ендотелинови рецептори тип А и В. Характеристиките на 
проведените RCTs с лекарства против PAH, които се намесват 
в ендотелиновата верига са дадени в Онлайн таблица ІVА.

Амбрисентан
Амбрисентан е ERA, който се свързва предимно с ендотели-
нов рецептор тип А. Амбрисентан е оценен в едно пилотно 
проучване193 и две големи RCTs, които са демонстрирали 
ефикасност по отношение на симптоматиката, работния 
капацитет, хемодинамиката и времето до клиничното вло-
шаване на пациентите с IPAH и PAH свързани с CTD и HIV-
инфекция.194 Честотата на патологичните чернодробни 
функционални изследвания варира от 0.8 до 3%. Ежемесеч-
ната оценка на чернодробната функция не е задължителна в 
САЩ.195 Има съобщения за повишена честота на периферни-
те отоци при употреба на амбрисентан.

Босентан
Босентан е перорално активен двоен антагонист на ендо-
телинови рецептори тип А и В и първата синтезирана мо-
лекула от този клас. Босентан е оценен при РАН (идиопа-
тична, свързана със CTD и синдром на Eisenmenger) в шест 
RCTs (Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY и 
COMPASS 2), които са показали подобрение на работния ка-
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пацитет, FC, хемодинамиката, ехографски и Доплер-параме-
три и времето до клинично влошаване.196–200 Повишаване на 
чернодробните аминотрансферази е настъпило при около 
10% от пациентите и се е оказало дозо-зависимо и обрати-
мо след редукция на дозата или спиране. По тази причина 
при пациенти получаващи босентан ежемесечно трябва да 
се правят чернодробни функционални тестове.

Мацитентан
Двойният ERA мацитентан е оценен в RCT за настъпили съби-
тия:201 742 пациенти с PAH са били лекувани за среден срок 
от 100 седмици с 3 mg или 10 mg мацитентан спрямо плаце-
бо. Първичният краен критерий е бил времето от започване 
на лечение до настъпване на едно от събитията включени 
в комбинирания краен показател смърт, предсърдна сеп-
тостомия, белодробна трансплантация, започване на лече-
ние с i.v. or подкожни простаноиди или влошаване на РАН. 
Мацитентан е довел до статистически значимо намалява-
не на този комбиниран краен показател за заболяемост и 
смъртност след пациенти с РАН и до повишаване на работ-
ния капацитет. Полза са имали и пациенти без предшества-
що лечение, и пациенти получаващи допълнително лечение 
за РАН. Макар че не е наблюдавана чернодробна токсичност, 
при 4.3% от пациентите получавали 10 mg мацитентан е на-
стъпило понижение на хемоглобина в кръвта до ≤8 g/dl.

6.3.3.3.	 Фосфодиестераза тип 5 инхибитори и стимулато-
ри на гуанилат циклазата

Инхибицията на фосфодиестераза тип 5, ензим разграждащ 
цикличния гуанозин монофосфат (cGMP), води до вазоди-
латация по пътя на NO/cGMP в местата с експресия на този 
ензим. Потенциалната клинична полза от фосфодиестераза 
тип 5 инхибиторите (PDE-5is) е била изследвана при PAH, 
тъй като пулмоналната васкулатура съдържа значителни 
количества фосфодиестераза тип 5. Освен това, PDE-5is уп-
ражнява антипролиферативни ефекти.202,203 И трите PDE-5is 
одобрени за лечение на еректилна дисфункция – силдена-
фил, тадалафил и варденафил – предизвикват значителна 
пулмонална вазодилатация с максимален ефект настъпващ 
след съответно 60, 75–90 и 40–45 минути.204 Особеностите 
на RCTs с лекарства против PAH намесващи се в цикъла на 
NO [стимулатори на разтворимата гуанилат циклаза (sGC), 
PDE-5is] са дадени в Онлайн таблица VIB.

Силденафил
Силденафил е перорално активен, мощен и селективен ин-
хибитор на фосфодиестераза тип 5. Четири RCTs при пациен-
ти с РАН лекувани със силденафил потвърдиха благоприятни 
резултати върху физическия капацитет, симптоматиката и/
или хемодинамиката.205–208 Едно RCT адресирано към ефек-
тите от добавяне на силденафил към епопростенол е пока-
зало подобрение след 12 седмици в 6MWD и времето до кли-
нично влошаване. За отбелязване, в това изпитване е имало 
7 смъртни случая, всичките са настъпили в плацебо-група-
та.209 Одобрената доза силденафил е 20 mg t.i.d. Повечето 
нежелани реакции към силденафил са леки до умерени и 
свързани главно с вазодилатация (главоболие, зачервяване, 
епистаксис). Въз основа на фармакокинетичните данни, при 
пациенти с РАН лекувани продължително с перорална тера-
пия, които временно не са в състояние да приемат таблетки, 
е предложена алтернативна i.v. форма на силденафил210.

Тадалафил
Тадалафил е селективен PDE-5i с приложение веднъж днев-
но. Едно RCT при 406 пациенти с РАН (53% от тях на фоно-
ва терапия с босентан) лекувани с тадалафил 2.5, 10, 20 или 
40 mg веднъж дневно е показал в най-високата доза благо-
приятни резултати върху физическия капацитет, симптома-
тиката, хемодинамиката и времето до клинично влошава-
не.211 Профилът на нежелани реакции е подобен на този на 
силденафил.

Варденафил
Варденафил е PDE-5i, който се прилага два пъти дневно. Едно 
RCT при 66 терапевтично-наивни пациенти с РАН лекувани с 
варденафил 5 mg два пъти дневно е показало благоприятни 
резултати върху физическия капацитет, хемодинамиката и 
времето до клинично влошаване.212 Профилът на нежелани 
реакции е подобен на този на силденафил.

Риоцигуат
Докато PDE-5is, като силденафил, тадалафил и варденафил 
стимулират кръговрата на NO–cGMP забавяйки разграж-
дането на cGMP, sGC-стимулаторите увеличават производ-
ството на cGMP.213 Освен това, предклиничните проучвания 
с sGC-стимулатори са показали, че те притежават антипро-
лиферативни и антиремоделиращи свойства при различни 
животински модели.

Едно RCT214 при 443 пациенти с PAH (44% и съответно 6% 
на фонова терапия с ERAs или простаноиди) лекувани с рио-
цигуат в доза до 2.5 mg t.i.d. е показало благоприятни резул-
тати върху физическия капацитет, хемодинамиката, WHO-FC 
и времето до клинично влошаване. Повишаване на физиче-
ския капацитет е настъпило и при наличие на фонова тера-
пия. Най-честата сериозна нежелана реакция в плацебо-гру-
пата и в групата с 2.5-mg е била синкоп (4% и съответно 1%). 
Комбинацията рицигуат и PDE-5i е противопоказана, поради 
хипотония и други съответни нежелани реакции установени 
в открита фаза на едно RCT.215

6.3.3.4.	 Простациклинови аналози и простациклин-рецеп-
торни агонисти

Простациклин се произвежда предимно то ендотелните 
клетки и предизвиква можна вазодилатация в цялото съ-
дово русло. Това съединение е най-мощният ендогенен 
инхибитор на тромбоцитната агрегация и показва цитопро-
тективно и антипролиферативно действие.216 При пациенти 
с РАН е установена нарушена регулация на простациклино-
вите метаболитни пътища, което се изразява в намаление на 
експресията на простациклиновата синтетаза в пулмонални-
те артерии и на простациклиновите метаболити в урината.217 
Клиничната употреба на простациклин при пациенти с РАН 
нарасна със синтезирането на стабилни аналози, които при-
тежават различни фармакокинетични свойства, но показват 
качествено подобни фармакодинамични ефекти.

Характеристиките на RCTs с лекарства против РАН, кои-
то се намесват в цикъла на простациклина (простаноиди и 
простациклин IP-рецепторни агонисти) са дадени в Онлайн 
таблица ІVС.

Берапрост
Берапрост е първият химично стабилен и перорално акти-
вен простациклинов аналог. Едно RCT218 проведено в Европа 
и второ проведено в САЩ219 са показали подобрение във 
физическия капацитет, което персистира 3–6 месеца. Не е 
настъпило хемодинамично подобрение и не е имало дълго-
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срочна полза за клиничния изход. Най-честите нежелани ре-
акции са били главоболие, зачервяване, болка в челюстите 
и диария.

Епопростенол
Епопростенол (синтетичен простациклин) има кратък полу-
живот (3–5 минути) и на стайна температура е стабилен само 
8  часа, той изисква охлаждане и продължително приложе-
ние с помощта на инфузионна помпа и перманентен тунели-
зиран катетър. Ефикасността на продължителното i.v. прило-
жение на епопростенол е тестувана в три разслепени RCTs 
при пациенти с WHO-FC III и IV IPAH.220,221 и при такива с PAH 
свързани с болести от спектъра на склеродермията.222 Епо-
простенол подобрява симптомите, физическия капацитет и 
хемодинамиката и при двете клинични състояния и е един-
ственото лечение, за което е демонстрирано, че понижава 
смъртността при IPAH в едно RCT.221 Мета-анализ на общата 
смъртност в трите RCTs с епропростенол220–222 е показал ре-
дукция на риска от смърт от порядъка на 70%. Дълготрайно 
персистиране на ефикасността е показано96,107 и при IPAH, а 
също при други APAH състояния223–225 и при неоперабилна 
CTEPH.226

Лечението с епопростенол започва в доза 2–4 ng/kg/min, 
а дозите се покачват със скорост ограничена от нежелани 
реакции (зачервяване, главоболие, диария, болки в краката). 
Оптималната доза варира между отделните пациенти, вари-
ращи при повечето от тях между 20 и 40 ng/kg/min.96,107

Сериозни нежелани събития свързани със системата за 
приложение са малфункция на инфузионната помпа, локал-
на инфекция, запушване на катетъра и сепсис. Предложени 
са препоръки за превенция на инфекциите на кръвотока от 
централния венозен катетър.227 Трябва да се избягва рязко 
прекъсване на инфузията с епопростенол, защото при ня-
кои пациенти това може да доведе до ребаунд на РН със за-
дълбочаване на симптоматиката и дори смърт. Съществува 
и термостабилна форма на епопростенол, която не изисква 
обичайното охлаждане на опаковката с цел поддържане на 
стабилност над 8–12 часа.228

Илопрост
Илопрост е химично стабилен простациклинов аналог на-
личен за i.v., перорално или еарозолно приложение. Инхала-
торният илопрост е оценен в едно RCT, в което многократни 
инхалации с илопрост (шест до девет пъти дневно, 2.5–5 mg/
инхалация, средно 30 mg дневно) са били сравнени с плаце-
бо-инхалации при пациенти с РАН и СТЕРН.229 Проучването 
е показало нарастване на физическия капацитет и облек-
чаване на симптоматиката, PVR и клиничните събития при 
включените пациенти. Второ RCT включващо 60  пациенти, 
лекувани вече с босентан, са показали нарастване на физи-
ческия капацитет (P < 0.051) на лицата рандомизирани да по-
лучават допълнително инхалаторен илопрост в сравнение 
с плацебо.230 Друго подобно проучване е било прекратено 
преждевременно поради безполезност.231 Инхалационният 
илопрост е бил толериран добре като цяло, а зачервяване-
то и болките в челюстта са били най-честите нежелани ре-
акции. Продължителното i.v. приложение на илопрост се е 
оказало толкова ефективно, колкото епопростенол в малки 
серии от пациенти с РАН и СТЕРН.232 Ефектите на перорал-
ния илопрост не са оценявани при РАН.

Трепростинил
Трепростинил е трицикличен бензидинов аналог на епопро-
стенол с достатъчна химична стабилност да бъде прилаган 

на стайна температура. Тези характеристики позволяват 
приложение на веществото по i.v. and подкожен път. По-
дкожното приложение на трепростинил може да се напра-
ви с микро-инфузионна помпа и малък подкожен катетър. 
Ефектите на трепростинил при РАН са били оценени в RCT 
и той е показал подобрение на физическия капацитет, хе-
модинамиката и симптоматиката.233 Най-голямо физическо 
подобрение е било наблюдавано при пациенти с по-ком-
прометирано начално състояние и при лица, които са били 
в състояние да толерират доза попадаща в горната дози-
ровъчна квартила (>13.8  ng/kg/min). Най-честият нежелан 
ефект на трепростинил е бил болка в мястото на инфузията, 
която е довела до прекъсване на лечението в 8% от случаите 
на активно лекарство и ограничено покачване на дозата при 
допълнителна част от пациентите.233 Лечението със субкута-
нен трепростинил започва с доза 1–2 ng/kg/min, а дозите са 
се увеличавали със скорост ограничавана от нежелани реак-
ции (болка в мястото на приложение, зачервяване, главобо-
лие). Оптималната доза варира сред пациентите, в повечето 
случаи диапазонът е между 20 и 80 ng/kg/min.

Проведено е RCT с i.v. трепростинил при пациенти с PAH, 
но набирането на пациенти е било прекратено по съобра-
жение за безопасност след рандомизиране на 45 (36%) от 
планираните 126 пациенти.234 Данните получени от 31 (25%) 
преживели пациенти след рандомизационната фаза (23 с ак-
тивно лечение и 8 с плацебо) не се считат за надеждни. Доза-
та на i.v. трепростинил е два до три пъти по-висока от дозата 
на i.v. епопростенол.235,236

Едно RCT с инхалаторен трепростинил при пациенти с 
PAH на фонова терапия с босентан или силденафил е пока-
зало подобрение на 6MWD с 20 m при максимална доза и с 
12 m при минимална доза, NT-proBNP и мерките за качество 
на живота.237

Пероралният трепростинил е оценен в две RCTs при па-
циенти с PAH на фонова терапия с босентан и/или силдена-
фил, но и в двете изпитвания първичният краен критерий 
6MWD не е достигнал статическа значимост.238,239 Допълни-
телно RCT при терапевтично-наивни пациенти с PAH е по-
казало подобрение на 6MWD с 26 m при максимална доза и 
17 m при минимална доза.240

Селексипаг
Селексипаг е перорално наличен селективен проста-
циклин IP-рецепторен агонист. Въпреки че селексипаг и 
неговите метаболити имат механизъм на действие подо-
бен на този на ендогенния простациклин (ІР-рецепторен 
агонизъм), те са химично различими от простациклин и с 
различна фармакология. В едно пилотно RCT при паиенти 
с PAH (получаващи постоянна терапия с ERA и/или PDE-5i), 
селексипаг е понижил PVR след 17 седмици.241 Едно фаза 3 
RCT за клинични събития, което включва 1156 пациенти,248 
е показало, че селексипаг, самостоятелно или към доба-
вен към единична или двойна терапия с ERAs и/или PDE-5i, 
е успял да доведе до намаляване с 40% (HR [hazard ratio] 
0.60, P <0.001) на комбиниран кроен показател за забо-
ляемост и смъртност (включително смърт по всяка при-
чина, хоспитализация за влошаване на PAH, влошаване 
на PAH водещо до нужда от белодробна трансплантация 
или предсърдна септостомия, започване на парентерални 
простеноиди или хронично О2‑лечение поради влошава-
не на РАН и прогресия на болестта). Указания за ефикас-
ността на специфични лекарствени монотерапии са даде-
ни в Таблица 19.
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6.3.3.5.	 Експериментални съединения и стратегии
Въпреки прогреса в лечението на РАН, функционалните 
ограничения и преживяемостта при тези пациенти остават 
незадоволителни. Съществуват три добре познати пътища 
допринасящи за патогенезата на РАН: пътят на ендотелина, 
NO и простациклина. Средствата за повлияване на тези ме-
ханизми са добре установени в клиничната практика, в т.ч. 
ERAs, PDE-5is и простаноиди. Допълнителни терапевтични 
стратегии насочени към различни патобиологични проме-
ни са в процес на проучване с цел още по-голямо подобря-
ване на симптоматиката и прогнозата. Три от изследваните 
група вещества не са показали задоволителни резултати, в 
т.ч.: инхалаторен вазоактивен интестинален пептид, тирозин 
киназни инхибитори (извлечени от тромбоцитите инхибито-
ри на растежен фактор) и серотонинови антагонисти. След-

ните допълнителни вещества са в ранна фаза на разработка: 
rho-киназни инхибитори, инхибитори на съдовия ендотелен 
растежен фактор, ангиопоетин-1 инхибитори и еластазни 
инхибитори. Методи на генна терапия са изпробвани при 
животински модели. Стволово-клетъчната терапия се е ока-
зала ефективна при монокроталинови плъхове и понастоя-
щем се тестува в концептуално проучване за уточняване на 
дозата при пациенти с РАН. Едно нееднозначно проучване е 
показало предварителен благоприятен ефект на денерваци-
ята на РА с катетър за радиофреквентна аблация.242,243

6.3.4.	 Комбинирана терапия
Комбинирана терапия  – използваща едновременно сред-
ства от два или повече лекарствени класа  – е използвана 

Таблица 19:	 Препоръки за лекарствена монотерапия на базата на ефикасността й при пулмонална артериална хипер-
тония (група 1) в зависимост от функционалния клас по СЗО (WHO) на пациента. Последователността се 
определя от фармакологичната група, категорията и азбучния ред

Мярка/лечение
Класa-Нивоb

Изтc
WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV

Калциеви антагонисти І Сd І Сd - - 84, 85

Ендотелин-рецепторни анта-
гонисти

Амбрисентан І А І А ІІb C 194

Босентан І А І А ІІb C 196–
200

Мацитентанe І В І В ІІb C 201

Фосфодиестераза тип 5 инхи-
битори Силденафил І А І А ІІb C 205–

208

Тадалафил І В І В ІІb C 211

Варденафилg ІІb В ІІb В ІІb C 212

Гуанилат циклазни стимулатори Риоцигуат І В І В ІІb C 214

Простациклинови аналози Епопростенол Интравенозенe - - І A I A 220–
222

Илопрост
Инхалаторен - - І B IIb C 229–

231

Интравенозенg - - ІІа C IIb C 232

Трепростинил

Субкутанен - - І B IIb C 233

Инхалаторенg - - І B IIb C 237

Интравенозенf - - ІІа C IIb C 234

Перораленg - - ІІb B - - 238–
240

Берапростg - - IIb B - - 218

IP-рецепторни антагонисти Селексипаг (перорален)g І B I B - - 241, 
248

EMA = European Medicines Agency; PAH = пулмонална артериална хипертония; RCT = рандомизирано контролирано изпитване; WHO-FC = функцио-
нален клас по СЗО.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Източник(ци) подкрепящ(и) препоръките.
d Само при респондери към остри тестове за вазореактивност = клас I за идиопатична PAH, наследствена PAH и PAH дължаща се на лекарства; клас 
IIa за състояния свързани с PAH.
e Първичен краен критерий в RCTs време до клиничното влошаване като или лекарства с демонстрирано намаление на общата смъртност.
f  При пациенти, които не понасят подкожната форма.
g Това лекарство не е одобрено от EMA към момента на публикуване на тези препоръки.
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успешно за лечение на системна хипертония и сърдечна не-
достатъчност. Тя е привлекателен подход и при РАН, защото 
е установено, че три отделни участващи в болестния процес 
пътища на сигнализация могат да бъдат повлияни от специ-
фични лекарства: простациклинов път (простаноиди), ендо-
телинов път (ERAs) и път на NO (PDE-5is и sGCs).

Опитът с комбинираната терапия е в процес на разши-
ряване, а наскоро беше публикуван мета-анализ върху шест 
RCTs с комбинирана терапия включващ 858 пациенти.244 В 
сравнение с контролната група, комбинираната терапия 
е довела до намаляване на риска от клинично влошаване 
{relative risk [RR] 0.48 [95% confidence interval (CI) 0.26, 0.91], P = 
0.023}, статистически значимо повишаване на 6MWD с 22 m и 
намаляване на средното PAP, RAP и PVR. Честотата на сериоз-
ните нежелани реакции е била сходна в двете групи [RR 1.17 
(95% CI 0.40, 3.42), P = 0.77]. Намаляването на общата смърт-
ност не е било статистически значимо. Леталитетът в RCTs с 
медикация срещу PAH е обаче относително нисък и за дости-
гане на статистическа значимост е необходима големина на 
извадката от порядъка на няколко хиляди пациенти.244

Комбинираната терапия може да се приложи последова-
телно (секвенциално) или от самото начало (фронтално).

Последователната комбинирана терапия е най-широко 
използваната стратегия в RCTs и в клиничната практика: към 
монотерапия се добавя второ, а след това и трето лекарстве-
но средство в случаите на недостатъчни клинични резултати 
или в случаите на влошаване. Съществува една структури-
рана проспективна програма за оценка на адекватността на 
клиничните резултати, т.нар. целево-ориентирана терапия: 
лечебна стратегия, която използва познати прогностични 
индикатори като терапевтични цели. Терапията се счита за 
достатъчна, само когато са достигнати прицелните показате-
ли. Ключовата разлика между целево-ориентираната тера-
пия и неструктурираните подходи е, че пациентите, които са 
стабилизирани, а дори и тези, които имат леко подобрение, 
могат все пак да получат допълнителна терапия, ако лечеб-
ните цели не са достигнати. Целево-ориентираната лечебна 
стратегия използва различни прицелни показатели, включи-
телно WHO-FC I и II, а също и почти нормализация на СІ в по-
кой и/или на плазмените стойности на NT-proBNP. Скорошно 
проучване потвърждава по-добрата прогноза при пациенти 
достигнали тези прицелни показатели в сравнение с пациен-
ти, които не са ги достигнали.97

Указанията и данните относно употребата на специфич-
ни лекарства за начална комбинирана терапия и за секвен-
циална комбинирана терапия при РАН в зависимост от WHO-
FC са дадени съответно в Таблица 20 и Таблица 21.

Основният мотив за начална или фронтална комбинира-
на терапия се базира на познатата смъртност при РАН, която 
наподобява тази при много от злокачествените болести, и 
на факта, че злокачествените и критичните медицински със-
тояния (сърдечна недостатъчност, малигнена хипертония) 
не се лекуват чрез стъпаловиден подход към терапията, а 
по-скоро с фронтална комбинирана терапия. Опитът в RCTs 
с начална комбинирана терапия е започнал с малкото про-
учване BREATHE-2 (Онлайн таблица VID), което не е успяло 
да демонстрира значима разлика между пациенти лекувани 
първоначално с комбинация от епопростенол и босентан 
в сравнение с епопростенол като монотерапия.198 В един 
по-нов опит 23 лекарство-наивни пациенти с PAH са били 
лекувани с началната комбинация от епопростенол и босен-
тан и сравнени със съответстващи исторически контролни 
групи лекувани с епопростенол.245 Проучването е показало 

статистически значимо по-голямо понижение на PVR в гру-
пата с начална комбинирана терапия, но тази хемодинамич-
на полза не е довела до статистически значима разлика в 
преживяемостта или преживяемостта без трансплантация. 
Едно пилотно проучване върху начална тройна комбинация 
при 19 пациенти в WHO-FC III и IV е дало предварителни до-
казателства за дългосрочната полза от фронтална тройна 
комбинирана терапия при пациенти с тежка PAH.246 Скорош-
но многоцентрово, многонационално, заслепено, плацебо-
контролирано изпитване (Онлайн таблица VID) е сравнило 
първоначална монотерапия с амбрисентан с фронтална 
комбинирана терапия с тадалафил и амбрисентан при ново-
открити пациенти с РАН в WHO-FC II и III.247 Първичен кра-
ен показател е комбинация от клинични неблагополучия 
(включително смърт, хоспитализация, прогресия на РАН и 
незадоволителен клиничен статус). Резултатите са положи-
телни: 50% редукция на събитията в групата с комбинирана 
терапия. Освен това, подобрения са настъпили във физиче-
ския капацитет, честотата на удовлетворителния клиничен 
отговор плазмените нива на NT-proBNP.247

Таблица 20:	 Препоръки за начална комбинирана 
лекарствена терапия на базата на ефи-
касността й при пулмонална артериална 
хипертония (група 1) според функцио-
налния клас по СЗО (WHO) на пациента. 
Последователността съответства на кате-
горизацията.

Мярка/ 
лечение 

Класа –Нивоb

Изтc

WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV

Амбрисентан + 
тадалафилd I B I B IIb C 247

Други ERA + 
PDE-5i IIa C IIa C IIb C -

Босентан + сил-
денафил + i.v. 
епопростенол

- - IIa C IIa C 246

Босентан + i.v. 
епопростенол - - IIa C IIa C 198, 

245

Други ERA или 
PDE-5i + s.c. 
трепростинил

IIb C IIb C -

Други ERA или 
PDE-5i + дру-
ги i.v. проста-
циклинови ана-
лози

IIb C IIb C -

ERA = ендотелин-рецепторни антагонисти; i.v. = интравенозен; 
PDE-5i = фосфодиестераза тип 5 инхибитор; RCT = рандомизирано 
контролирано изпитване; s.c. = субкутанен; WHO-FC = функциона-
лен клас по СЗО.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Източник(ци), подкрепящ(и) препоръките.
d Първичен краен критерий в RCTs време до клиничния неуспех 
или лекарства с демонстрирано намаление на общата смъртност 
(определено проспективно).
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6.3.5.	 Лекарствени взаимодействия
Значими лекарствени взаимодействия, обхващащи насо-
чените към болестта терапии за РАН, са показани в Онлайн 
таблица VII. Тази таблица изтъква познатите важни взаимо-
действия, но не включва теоретични не-тестувани взаимо-
действия, които все пак могат да имат клинично значение. 
Допълнително трябва да се прочете актуализираната офи-
циална информация за предписване на всяко средство.

Босентан е индуктор на цитохром P450 изоензими 
CYP3A4 и CYP2C9. Плазмената концентрация на лекарства 
метаболизирани от тези изоензими намалява, ако се при-
ложат едновременно с босентан. Босентан се метаболизира 
от тези ензими, поради което тяхното инхибиране може да 
повиши плазмената концентрация на босентан. В допълне-
ние към взаимодействията показани в Онлайн таблица VІІ, 
комбинирането на мощен CYP3A4 инхибитор (кетоконазол, 
ритонавир) и/или CYP2C9 инхибитор (напр. амиодарон, флу-
коназол) с босентан може да причини значимо нарастване 
на плазмените босентанови нива и по тази причина е проти-
вопоказано. Теоретично могат да настъпят взаимодействия 
с итраконазол, такролимус, сиролимус, карбамазепин, фени-
тоин, фенобарбитон, дапсон и жълт кантарион.

Силденафил се метаболизира от цитохром P450 изо-
ензими CYP3A4 (главен път) и CYP2C9 (второстепенен път). 
Със субстрати и инхибитори на CYP3A4 и субстрати на 
CYP3A4 плюс бета-адренорецепторни блокери се наблюда-
ва повишена бионаличност и намален клирънс на силде-
нафил. CYP3A4 индуктори, като карбамазепин, фенитоин, 
фенобарбитал,рифампицин и жълт кантарион, могат значи-
телно да намалят нивата на силденафил. Нивата на силдена-
фил се повишават леко от пресен сок от грейпфрут  – слаб 
инхибитор на CYP3A4.

И накрая, необходимо е повишено внимание при едно-
временно приложение на лекарства срещу PAH и антихи-
пертензивни лекарства, като бета-адренорецепторни бло-
кери, ангиотензин-конвертиращ ензим инхибитори и т.н., за 
да се избегне прекомерна системна хипотония.

6.3.6.	 Балонна предсърдна септостомия
Създаването на междупредсърден дясно-ляв шънт води 
до декомпресия на десните сърдечни кухини и повишава 
LV преднатоварване и СД (CO).253,254 Това подобрява допъл-
нително системния О2 транспорт, въпреки артериалната O2 
десатурация253 и намалява симпатиковата хипеактивност. 
Препоръчаната техника е степенувана балонна дилатацион-
на септостомия, която води до еквивалентно подобрение 
на хемодинамиката и симптоматиката, но намалява риска в 
сравнение оригиналната техника на срязване. Останалите 
методи се считат за експериментални.255

Внимателната предпроцедурна оценка на риска осигуря-
ва по-ниска смъртност. Балонната предсърдна септостомия 
(balloon atrial septostomy, BAS) трябва да се избягва при па-
циенти в краен стадий с базално средно RAP >20 mmHg и О2 
сатурация в покой <85% на стаен въздух. Пациентите тряб-
ва да бъдат на оптимална медикаментозна терапия, която 
може да включва предварителна подготовка с i.v. инотропни 
лекарства преди да се вземе предвид BAS. Публикуваните 
съобщения показват полза при пациенти, които са в WHO-FC 
IV с десностранна сърдечна недостатъчност рефрактерна на 
медикаментозна терапия или с тежка синкопална симптома-
тика.253,254 Може да бъде взета предвид и при пациенти чака-
щи белодробна трансплантация с незадоволителен клини-
чен отговор към максимална медикаментозна терапия или 

Таблица 21:	 Препоръки за последователна комбини-
рана лекарствена терапия на базата на 
ефикасността ѝ при пулмонална артери-
ална хипертония (група 1) в зависимост 
от функционалния клас по СЗО (WHO) на 
пациента. Последователността се опре-
деля от категоризацията и азбучния ред

Мярка/ 
лечение 

Класа –Нивоb

Изтc

WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV

Мацитентан до-
бавен към сил-
денафилd

I B I B IIa C 201

Риоцигуат до-
бавен към бо-
сентан

I B I B IIa C 214

Селексипагe до-
бавен към ERA 
и/или PDE-5id

I B I B IIa C 241, 
248

Силденафил до-
бавен към епо
простенол

- - I B IIa B 209

И н х а л а т о р е н 
трепрос тинил 
добавен към 
силденафил или 
босентан

IIa B IIa B IIa C 237

И н х а л а т о р е н 
илопрост доба-
вен към босен-
тан

IIb B IIb B IIb C 230, 
231

Тадалафил до-
бавен към бо-
сентан

IIa C IIa C IIa C 211

А м б р и с е н т а н 
добавен към 
силденафил

IIb C IIb C IIb C 249

Босентан доба-
вен към епоп-
ростенол

- - IIb C IIb C 250

Босентан доба-
вен към силде-
нафил

IIb C IIb C IIb C 251, 
252

С и л д е н а ф и л 
добавен към 
босентан

IIb C IIb C IIb C 252

Други двойни 
комбинации IIb C IIb C IIb C -

Други тройни 
комбинации IIb C IIb C IIb C -

Риоцигуат до-
бавен към сил-
денафил или 
друг PDE-5i

III B III B III B 215

EMA = European Medicines Agency; ERA = ендотелин-рецепторен 
антагонист; PAH = пулмонална артериална хипертония; PDE-5i = 
фосфодиестераза тип 5 инхибитор; RCT = рандомизирано контро-
лирано изпитване; WHO-FC ј= функционален клас по СЗО.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Източник(ци), подкрепящ(и) препоръките.
d Първичен краен критерий в RCTs време до клиничния неуспех 
или лекарства с демонстрирано намаление на общата смъртност 
(определено проспективно).
е Това лекарство не е одобрено от EMA към момента на публикува-
не на тези препоръки.
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когато медикаментозната терапия не е налична. Проучвани-
ята показват подобрение на CI и понижаване на RAP с удъл-
жаване на 6MWD.253,254 Влиянието на BAS върху дългосроч-
ната преживяемост не е установено в RCTs.253,254 BAS трябва 
да се разглежда като палиативна или преходна процедура, 
която трябва да се извършва само в центрове с опит в този 
метод.256 Тъй като BAS се прави много рядко, тя не е включе-
на в терапевтичния алгоритъм (Фигура 2).

6.3.7.	 Напреднала деснокамерна недостатъчност
6.3.7.1.	 Лечение в интензивно звено

Пациенти с PH могат да се нуждаят от лечение в ин-
тензивно звено (intensive care unit, ICU) за придружаващо 
състояние (включително голяма хирургия), десностранна 
сърдечна недостатъчност или и двете. В серия от Франция, 
смъртността след пациентите приети в 

ICU е била 41%,257 което подчертава лошата прогноза. 
Следователно, пациентите с РАН нуждаещи се от лечение в 
ICU трябва по възможност да се лекуват в специализирани 
центрове. 

Базалното мониториране включва витални признаци 
(сърдечна честота, кръвно налягане, телесна температу-
ра и О2 сатурация), диуреза, централно венозно налягане, 
централна венозна О2 сатурация и ниво на лактат в кръвта. 
Комбинацията  от ниска централна венозна О2 сатурация 
(<60%) и повишени лактатни стойности с ниска или липсва-
ща диуреза означава предстояща десностранна сърдечна 
недостатъчност. В някои случаи може да се наложи поставя-
не на десен сърдечен катетър с цел цялостно хемодинамич-
но мониториране. Основните принципи на лечението в ICU 
при пациенти с PH и RV недостатъчност включват лечение 
на провокиращите фактори (като анемия, аритмии, инфек-
ции или други придружаващи състояния), оптимизация на 
баланса на течностите (обикновено с i.v. диуретици), пони-
жаване на RV следнатоварване (обикновено с парентерални 
простациклинови аналози, но понякога и с други лекарства 
против РАН), подобряване на СД (СО) с инотропни средства 
(предпочитаното инотропно средство за лечение на RV е 
добутамин) и при нужда поддръжка на системното кръвно 
налягане с вазопресори.258–260 При пациенти с RV недоста-
тъчност трябва да се избягва интубация, тъй като често тя 
води до хемодинамичен колапс.

6.3.7.2.	 Деснокамерно подпомагане
Употреба на вено-артериална екстракорпорална мембран-
на оксигенация (ECMO) трябва да се има предвид при из-
брани пациенти с РН и RV недостатъчност. Вено-венозният 
подход може да подобри оксигенацията, но не отбременява 
RV, което го прави неподходящ при такива пациенти. Съ-
ществуват две основни концепции за употреба на ECMO при 
тези пациенти: преход към възстановяване и преход към 
трансплантация. Малко са публикуваните съобщения свър-
зани с концепцията „преход към възстановяване”,261 която 
е оправдана само при пациенти, за които съществува ясно 
терапевтично виждане с реални шансове за възстановява-
не. Има обаче няколко съобщения за успешно приложение 
на ECMO като преход към трансплантация, особено когато 
се използва при будни пациенти.261–263 Алтернативен подход 
е съединяването на не-екстракорпорално устройство към 
пулмоналната циркулация.264,265 Всички тези процедури се 
осъществяват само във високоспециализирани центрове.

6.3.8.	 Трансплантация
Появата на специфична терапия за тежка PAH доведе до ре-
дукция и отлагане на включването на пациенти в програми 
за белодробна трансплантация.256 Дългосрочният клиничен 
изход при медикаментозно лекувани пациенти остава не-
сигурен и трансплантацията ще продължи да бъде важна 
за тези пациенти, при които тя е неуспешна и те остават в 
WHO‑FC III или IV.96,107 Отложеното насочване в комбинация 
с продължителния периода на чакане, поради недостатъчно 

Таблица 22:	 Препоръки за лечение в звена за интен-
зивни грижи, балонна предсърдна сеп-
тостомия и белодробна трансплантация 
на базата на ефикасността им при пулмо-
нална артериална хипертония (група 1) 
в зависимост от функционалния клас по 
СЗО (WHO).

Мярка/ 
лечение 

Класа –Нивоb

Изтc

WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV

Хоспитализация 
в ICU се препо-
ръчва при па
циенти с РН и 
висока сърдечна 
честота (>110 
beats/min), ниско 
кръвно налягане 
(систолно наля-
гане <90 mmHg), 
малка диуреза 
и покачващи се 
лактатни стойно-
сти във връзка 
или без връзка с 
придружаващи 
заболявания

– – – – I C 257

Инотропна под-
крепа се препо
ръчва при хи
п о т е н з и в н и 
пациенти

I C I C

Б е л о д р о б н а 
трансплантация 
се препоръч-
ва скоро след 
н е д о с т а т ъ -
чен клиничен 
отговор към 
максимална ме-
дикаментозна 
терапия

– – I C I C 270

BAS може да се 
обсъди, къде-
то е възможна, 
след неуспех на 
максималната 
медикаментоз-
на терапия

– – IIb C IIb C 253, 
254

BAS = балонна предсърдна септостомия; ICU = звено за интензив-
ни грижи; PH = пулмонална хипертония; WHO-FC = функционален 
клас по СЗО.
a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Източник(ци), подкрепящ(и) препоръките.
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органни донори, може да увеличи смъртността при пациен-
тите от листата на чакащите и клиничната тежест на състоя-
нието им към момента на трансплантация.

Общата 5-годишна преживяемост след трансплантация 
за PAH се изчисляваше на 45–50%, с данни за дълготрайно 
добро качество на живота.266 По-нови данни показват, че 
преживяемостта се е увеличила до 52–75% след 5 години и 
до 45–66% след 10 години.267–269

Предвид горната информация, изглежда разумно след 
недостатъчен клиничен отговор към началната монотера-
пия да се прави преценка дали пациентът е подходящ за 
белодробна трансплантация, а насочването за белодробна 
трансплантация да става скоро след потвърждаване на не-
достатъчен клиничен отговор към максимална комбинира-
на терапия (Фигура 2). Етиологията на РАН също може да спо-
могне за вземането на решение, тъй като прогнозата варира 
в зависимост от подлежащото състояние. Всъщност, РАН 
свързана с CTD има по-лоша прогноза от IPAH, даже когато 
се лекува с простаноиди, докато пациенти с РАН свързана 
с CHD имат по-добра преживяемост. Най-лошата прогноза 
имат пациентите с PVOD и PCH, поради липса на ефективно 
медикаментозно лечение; тези пациенти трябва да влязат в 
листата за трансплантация веднага след поставяне на диа-
гнозата.

При РАН се извършва трансплантация сърце-бял дроб 
и двойна белодробна трансплантация, но прагът за невъз-
становима RV систолна дисфункция и/или LV диастолна 
дисфункция е неизвестен Понастоящем, преобладаващото 
мнозинство от пациентите в целия свят получават двустран-
но бели дробове, както е видно от данните в регистъра на 
International Society for Heart and Lung Transplantation.270 Па-
циентите със синдром на Eisenmenger поради прости шън-
тове се лекуват с изолирана белодробна трансплантация и 
пластика на сърдечния дефект или с трансплантация сърце-
бял дроб.266

Въпреки че регистърните данни първоначално бяха в 
подкрепа на ползата за преживяемостта от трансплантация 
сърце-бял дроб при пациенти с РН свързана с междукаме-
рен дефект,271 опитът с изолирана билатерална белодробна 
трансплантация нарасна и по-новите данни защитават този 
подход в комбинация с корекция на дефекта.272

Нови данни показват, че вено-артериална ECMO намира 
приложение при будни пациенти в краен стадий на РН като 
преход към сърдечна трансплантация.263

6.3.9.	 Лечебен алгоритъм
Във Фигура 2 е показан алгоритъм за лечение на пациенти с 
РАН. Класовете на препоръките и нивата на доказателстве-
ност на лечението за РАН са показани в Таблици 19 (моноте-
рапия), 20 (начална комбинирана терапия), 21 (последовател-
на комбинирана терапия) и 22 (звено за интензивни грижи 
[ICU] и интервенции). Дефинициите за клиничен отговор към 
лечението са дадени в Таблица 15. Признава се, че терапев-
тичният подход към РАН може да варира в зависимост от 
локалната наличност (и експертиза) на терапевтични опции 
в различни болници и клинични условия. Съответно, в Таб-
лици 19, 20, 21 и 22 са представени алтернативни, основани 
на доказателства терапевтични стратегии. В тези таблици са 
включени само вещества официално одобрени при РАН или 
получили регулаторно одобрение поне в една страна. Екс-
пертите предлагат степенуване в четири категории на край-
ните резултати от RCTs, в зависимост от нивото на доказател-
ственост по отношение на ефикасността.273,274 Въз основа на 

тази категоризация, в Таблици 19, 20 и 21 с бележка под линия 
са маркирани лекарства или комбинации от лекарства, кои-
то са проучени в RCTs с първичен краен показател време до 
клиничен неуспех или време до клинично влошаване или 
лекарства с демонстрирана редукция на общата смъртност 
(определена проспективно). Алгоритъмът за лечение на PAH 
не е приложим при пациенти от други клинични групи и е 
особено неприложим при пациенти с РН във връзка с гру-
па 2 (LHD) или група 3 (белодробни болести). Допълнително, 
различни видове лечение са подложени на оценка в RCTs об-
хващащи пациенти с IPAH, HPAH, PAH дължаща се на лекар-
ства и при РАН свързана с CTD или при CHD (коригирани или 
некоригирани хирургично).

Описание на лечебния алгоритъм (Фигура 2)

•	 След потвърждаване на диагнозата на терапевтично-на-
ивен пациент с РАН в специализиран център, предлага-
ният начален подход е предприемане на общи мерки и 
започване при нужда на поддържаща терапия (Таблици 
16 и 17).

•	 Само при пациенти с IPAH, HPAH и PAH асоциирана с упо-
треба на лекарства и токсини трябва да се направи тест 
за вазореактивност. Вазореактивните пациенти трябва 
да бъдат лекувани с високи дози (прогресивно титрира-
ни) CCB; достатъчен отговор трябва да бъде потвърден 
след 3–4 месеца лечение (Таблица 18). Пациенти респон-
дери без достатъчен клиничен отговор към лечението 
с CCB трябва да бъдат лекувани с одобрени лекарства 
против РАН, в съответствие с лечебната стратегия при 
не-вазореактивни пациенти.

•	 Нереспондери към тестуването за остра вазореактив-
ност, които са с нисък или умерен риск (Таблица 13) мо-
гат да бъдат лекувани или с начална монотерапия (Таб-
лица 19), или с начална перорална комбинирана терапия 
(Таблица 20).

•	 Ако е избрана начална монотерапия, тъй като няма пре-
ки сравнения между различните средства, няма доказа-
на монотерапия на първи избор, която може да бъде пре-
поръчана. В този случай изборът на лекарство зависи от 
разнообразни фактори, включително дали лекарството е 
одобрено, официалната лекарствена информация, пътя 
на приложение, профила на нежеланите реакции, потен-
циалното взаимодействие с фонови терапии, предпочи-
танията на пациента, придружаващите заболявания, оп-
ита на лекаря и цената.

•	 Тъй като директните сравнения са доказали превъзход-
ство на началната комбинирана терапия с амбрисентан 
плюс тадалафил над началната монотерапия с амбрисен-
тан или тадалафил, което се изразява в отсрочване на 
клиничния неуспех, тази начална комбинация получава 
по-висока категория препоръка (Таблица 20).247

•	 При не-вазореактивни и терапевтично-наивни пациенти 
с висок риск (Таблица 13) трябва да се има предвид начал-
на комбинирана терапия включваща i.v. простациклино-
ви аналози (Таблица 20). Приоритет има i.v.епопростенол, 
тъй като той е намалил 3-месечния леталитет при ви-
сокорискови пациенти с РАН дори и като монотерапия 
(Таблица 9).149 Може да се обсъдят алтернативни видове 
начална комбинирана терапия (Таблица 20).

•	 В случай на недостатъчен клиничен отговор към начална 
комбинирана терапия или начална монотерапия (Табли-
ца 15) се препоръчва последователна двойна или тройна 
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комбинирана терапия в съответствие с Таблица 21. Ком-
бинирането на риоцигуат с PDE-5i е противопоказано.

•	 В случай на недостатъчен клиничен отговор с последо-
вателна двойна комбинирана терапия, трябва да бъде из-
пробвана тройна комбинирана терапия (Таблица 20 и 21).

•	 Разумно е да се обсъди дали пациентът е подходящ за 
белодробна трансплантация след недостатъчен кли-
ничен отговор към начална монотерапия или начална 
комбинирана терапия и пациентът да се насочи за бе-
лодробна трансплантация скоро след потвърждаване 
на недостатъчен клиничен отговор към максимална ме-
дикаментозна терапия. BAS трябва да се разглежда като 

палиативна или преходна процедура при пациенти с 
влошаващо се състояние въпреки максималната меди-
каментозна терапия.

6.3.10.	 Диагноза и лечение на усложненията на 
пулмоналната артериална хипертония

6.3.10.1.	 Аритмии
Аритмиите са нарастващ клиничен проблем при пациенти 
с PAH. Особено наличието на симптомна предсърдна арит-
мия предвещава неблагоприятна прогноза.275 За разлика 
от пациентите с LHD, злокачествената камерна тахикардия, 

PAH потвърдена
в специализиран център

Терапевтично-наивни
пациенти

Пациент
със започнато лечение

Тест за остра вазореактивност
(само при IPAH/HPAH/DPAH)

Не-вазореактивен

Недостатъчен клиничен отговор
(Таблица15)

Обсъжда се насочване
за белодробна трансплантация

Нисък или умерен риск
(WHO FC II–III)a

Висок риск
(WHO FC IV)a

Общи мерки
(Таблица 16)

Поддържащи мерки
(Таблица 17)

Терапия с CCBs
(Таблица 18)

Начална
монотерапияb

(Таблица 19)

Начална
перорална комбинацияb

(Таблица 20)

Двойна или тройна последователна комбинация
(Table 21)

Недостатъчен клиничен отговор
(Таблица15)

Обсъжда се включване в листа
за белодробна трансплантацияd

(Table 22)

Начална комбинация
вкл. i.v. PCAc c

(Таблица 20)

Вазореактивен

CCBs = калциеви антагонисти; DPAH = лекарствено-индуцирана PAH; HPAH = наследствена PAH; IPAH = идиопатична PAH; i.v. = интравенозен; PAH = пулмонална 
артериална хипертония; PCA = простациклинови аналози; WHO-FC = World Health Organization functional class.
aНякои от пациентите с WHO-FC III могат да бъдат считани за високорискови (вижте Таблица 13).
bДоказано е, че началната комбинация с амбрисентан плюс тадалафил превъзхожда началната монотерапия с амбрисентан или тадалафил по това, че забавя 
клиничния упадък.
cНа интравенозния епопростенол трябва да се даде приоритет, тъй като той е намалил 3-месечния леталитет при пациенти с високорискова РАН даже и като 
монотерапия.
dОбсъжда се и балонна предсърдна септостомия.

Фигура 2:	 Основан на доказателства терапевтичен алгоритъм при пациенти с пулмонална артериална хипертония (само 
за пациенти от група 1; вижте описанието в текста).
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камерното трептене и камерното мъждене се срещат рядко 
при пациенти с PAH. В една серия от 132 наблюдавани сър-
дечни арести при пациенти с PAH, камерно мъждене е на-
блюдавано само в 8% при тези случаи.276 В друга серия от 
231 пациенти с PAH или CTEPH наблюдавана за период от 
6 години не се съобщава за случаи на злокачествена камер-
на аритмия.275 В тази серия надкамерните тахиаритмии са 
били с годишна честота от 2.8%. Предсърдното трептене и 
мъждене са били с еднаква честота, а и двата вида аритмия 
са довели неизменно до клинично влошаване с признаци на 
десностранна сърдечна недостатъчност. Лечението на пред-
сърдното трептене е било по-успешно, отколкото лечението 
на предсърдното мъждене. Възстановяването на стабилен 
синусов ритъм е било свързано с благоприятна дългосрочна 
преживяемост, докато персистиращото предсърдно мъжде-
не е било свързано с 2-годишна смъртност 80%.275 Надкамер-
ните аритмии са показание за перорална антикоагулация с 
витамин К антагонисти или нови перорални антикоагуланти. 
Има данни, че при рефрактерни случаи електрическата кар-
диоверсия и радиофреквентната аблация са ефективни.277

Въпреки че липсват резултати от проспективни и кон-
тролирани проучвания, тези данни показват, че поддържа-
нето на стабилен синусов ритъм след кардиоверсия трябва 
да се счита за важна цел на лечението при пациенти с PAH. С 
цел постигане на стабилен синусов ритъм трябва да се има 
предвид профилактика с антиартимични средства без нега-
тивни инотропни ефекти, като перорален амиодарон (вижте 
взаимодействия в Онлайн таблица VІІ), въпреки липсата на 
специфични данни за ефикасност.

6.3.10.2.	 Хемоптиза
Хемоптизата е разпознато усложнение на РН, представлява 
рисков фактор за смъртност и се среща по-често при специ-
фични видове, като HPAH, PAH свързана с CHD и CTEPH. Те-
жестта на хемоптизата варира от лека до много тежка воде-
ща до внезапна смърт. Публикуваната честота е различна, от 
1% до 6%.278 Емболизацията на бронхиална артерия се счита 
за много спешна процедура в случай на тежък кръвохрак 
или за планова интервенция в случай на чести леки или уме-
рени епизоди. Хемоптизата често е противопоказание на ан-
тикоагулантна терапия.

6.3.10.3.	 Механични усложнения
Механичните усложнения при пациенти с РАН са обикновено 
свързани с прогресираща дилатация на РА и включват ане-
вризми, руптура и дисекация на РА и компресия на различни 
интраторакални структури, като ствола на лявата коронар-
на артерия, пулмонални вени, главни бронхи и n.  laryngeus 
recurens.279–281 Симптомите и признаците са неспецифични 
и варират в зависимост от вида усложнение, включително 
гръдна болка (ангиноподобна или не), диспнея, регионален 
белодробен едем и внезапна смърт. СТ с контрастно усилва-
не или висока резолюция е най-добрият образен метод за 
откриване на механични усложнения.

Терапевтичните възможности не са добре установени 
в случаите на аневризми, псевдо-аневризми и дисекация 
на РА.279,280

Показанията и резултатите на традиционния хирургичен 
подход при наличие на РН са неизвестни, а предсказуемите 
рискове могат да бъдат много високи. Перкутанният подход 
(стентиране) среща съответни технически проблеми, главно 
поради ранно разклоняване на ствола и дяловите. Възмо-
жен подход е двустранната белодробна трансплантация или 

трансплантацията сърце-бял дроб, но това решение може да 
бъде приложено само при хронични стабилизирани случаи, 
а ясно очертани показания липсват. При пациенти с компре-
сия на ствола на лявата коронарна артерия трябва да се из-
върши перкутанна процедура със стентиране.282

6.3.11.	 Грижи в края на живота и етични въпроси
Клиничният ход на PH показва прогресивно влошаване из-
пъстрено с епизоди на остра декомпенсация. Трудно е да се 
предскаже кога пациентът ще умре, тъй като смъртта може 
да настъпи или внезапно, или постепенно поради прогреси-
раща сърдечна недостатъчност. Установено е, че лекарите 
полагащи грижи за тези пациенти показват тенденция към 
прекален оптимизъм в прогнозирането си и често разбират 
погрешно желанията на пациентите си.

Откритата и деликатна комуникация с пациентите позво-
лява съвременно планиране и обсъждане на техните страхо-
ве, безпокойства и желания, което има важна роля за добри-
те грижи. Възможности за обсъждане на прогнозата трябва 
да се създадат по време на началната диагностика. Призна-
нието, че кардиопулмоналната ресусцитация при тежка РН 
има неблагоприятен изход може да позволи разпореждане 
за отказ от ресусцитация. Това може да увеличи шансовете 
на пациентите да бъдат на предпочитаното от тях място за 
полагане на грижи в края на живота им.

Пациентите наближаващи края на живота си се нуждаят 
от честа оценка на всичките си нужди от мултидисциплина-
рен тим. Трябва да се обърне внимание върху контрола на 
симптомите на дистрес и на предписването на подходящи 
лекарства при същевременно спиране на ненужната ме-
дикация. Специализираната психологическа, социална и 
душевна подкрепа играе решаваща роля. Пациенти, чиито 
медицински нужди надхвърлят обхвата на експертизата на 
тима по РН, трябва да бъдат консултирани със специалист 
по палиативни грижи.

PH е болест, която може да ограничи рязко продължи-
телността на живота. В допълнение към психологическата 
и социалната подкрепа, трябва активно да се направи спе-
циално планиране на необходимите грижи с насочване при 
нужда към специализирана служба за палиативни грижи.

7.	 Специфични подгрупи 
пулмонална (артериална) 
хипертония

7.1.	 Пулмонална артериална 
хипертония в педиатрията

PH може да се прояви във всяка възраст от неонаталния 
период до зряла възраст. Педиатричната РН има някои спе-
цифични особености, които не се намират при възрастни с 
РН, включително пренатални етиологични фактори и пост-
натални паренхимни и съдови промени в белодробното раз-
витие.283 Преди епопростеноловата ера прогнозата е била 
най-лоша при деца със средна изчислена преживяемост 
10 месеца, за разлика от 2.8 години при възрастни; с новите 
насочени терапии обаче клиничният изход се подобри зна-
чително.9,284

Нови регистърни данни хвърлиха светлина върху педи-
атричната честота и заболяемост от РН. В Холандия заболя-
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емостта и честотата на педиатричната РН са съответно 0.7 
и 4.4 на един милион деца.285 Подобни са стойностите на-
блюдавани в обединеното кралство, с нови случаи на IPAH 
за една година 0.48 на един милион и болестност 2.1 на 
един милион.286 Национални и широко-мащабни регистри, 
включващи деца284 или предназначени само за педиатри-
ята287,288 описват различна етиология на РН, при което слу-
чаите на IPAH, HPAH и CHD-PAH са най-чести. Свързаната с 
респираторни заболявания PH обаче също се отбелязва като 
важна и вероятно недостатъчно обхваната.287

Въпреки че класификацията Dana Point от 2009 г. включ-
ва повечето от педиатричните причини, все пак е било при-
ето, че педиатричните етиологии се нуждаят от по-добро 
описание. Наскоро беше предложена класификация Panama 
от 2011  г., включваща 10 отделни подгрупи педиатрична 
РН.289 Класификацията Nice от 2013 г. включва нови групи и 
специфични за детската възраст етиологии,9 като вродена 
и придобита обструкция на входния/изходния тракт на ля-
вото сърце и сегментна PH; тя е допълнително съобразена с 
настоящите препоръки на ESC/ERS (Таблица 4 и Онлайн таб-
лица I) и съдържа клинична (Таблица 6) и анатомично-пато-
физиологична класификация на вродените системно-пул-
монални шънтове свързани с РАН (Онлайн таблица II) и на 
белодробните болести на развитието (Онлайн таблица III).

PPHN остава в групата на PAH, но е дадена като подгру-
па, тъй като се счита за специфична единица с по-преходно 
развитие (Таблица 4 и Онлайн таблица IV) в повечето случаи.

7.1.1.	 Диагноза
Диспнея, лесна уморяемост и забавен растеж са чести 
симптоми; синкопът е по-чест при деца, но манифестната 
RV недостатъчност е късно явление, а детето може да умре 
от внезапна смърт преди настъпването на RV недостатъч-
ност.284,287 Напоследък беше препоръчан специфичен диаг-
ностичен алгоритъм и макар че някои причини са редки, те 
трябва да бъдат изключени преди окончателната диагноза 
IPAH.284 Важна роля играе изчерпателната фамилна и лична 
анамнеза, включително на бременността, раждането и осо-
беностите на постнаталния период.290 Диагнозата трябва да 
бъде потвърдена със сърдечна катетеризация и трябва да се 
направи вазореактивно тестуване. Скорошни проучвания 
показват, че сърдечната катетеризация носи по-висок риск 
при деца отколкото при възрастни, като рискови фактори 
са по-малката възраст (<1 година) и по-високия FC (WHO-FC 
IV). Препоръчва се сърдечната катетеризация да се прави в 
специализирани центрове.290 Общата схема на диагностич-
ния алгоритъм при възрастни с РН (Фигура 1) може да бъде 
възприет и при децата с известна модификация свързана с 
различната епидемиология.9

Както и при възрастните, клинични данни за RV недоста-
тъчност, прогресия на симптоматиката, WHO-FC III/IV и пови-
шени стойности на BNP са фактори свързани с по-висок риск 
от смърт. При децата по-висок риск от смърт има при заба-
вен растеж и при хемодинамични параметри като отноше-
нието PAPm:системно артериално налягане, RAP >10 mmHg 
и индекс на PVR >20 WU/m2, докато 6MWD няма потвърдено 
прогностично значение.

7.1.2.	 Терапия
В педиатрията липсват рандомизирани изпитвания, което 
прави трудно създаването на твърди препоръки.291,292 Пре-
поръчва се специфичен терапевтичен алгоритъм, подобен 
на този използван при възрастни (Фигура 2). Предлагат се 

също рискови детерминанти и рискова стратификация.9 CCBs 
се използват при респондери, но е задължително внимател-
но наблюдение, тъй като при някои пациенти дългосрочната 
терапия е неуспешна. Показанията за епопростенол са по-
добни на тези при възрастни. Оптималната доза варира сред 
пациентите и затова е необходима индивидуализация.293,294 
Има съобщения за употреба на i.v. илопрост и трепростинил, 
както и на подкожен трепростинил.295 В някои страни се из-
ползва перорален берапрост, но липсата на доказателства 
за ефикасност е проблем. Инхалаторният илопрост е труден 
за приложение, но някои публикации показват ефикасност, 
най-вече в комбинация с други терапии.296

Фармакокинетиката на босентан е оценена в две проуч-
вания.297,298 Няколко неконтролирани проучвания са пока-
зали позитивни резултати подобни на тези при възрастни 
с 1-годишна преживяемост около 80–90%.298 В Европа се 
предлага педиатрична форма.299 Данните за амбрисентан са 
оскъдни, а в момента тече едно проучване.

Силденафил е показал ефикасност300 и е одобрен в Ев-
ропа за приложение при деца на възраст 1–17 години. Без-
покойство буди повишената смъртност при използване на 
високи дози; по тази причина, при деца не трябва да се из-
ползват високи дози (трикратен дневен прием при високи 
единични дози силденафил не се препоръчва: >10 mg/доза 
при телесно тегло 8–20  kg, >20 mg/доза при деца с телес-
но тегло >20 kg или >1 mg/kg/доза при пеленачета и малки 
деца).301

Данните за тадалафил също показват ефикасност;302 в 
момента се провежда изпитване за определяне на специ-
фичната дозировка при деца.

Нарастващ бой педиатрични пациенти са на комбинира-
на терапия, въпреки че данните са все още ограничени.303

Стратегиите за декомпресия на RV включват атриосеп-
тостомия,304 дуктално стентиране в случай на персистиращ 
ductus arteriosus305 и хирургичен шънт на Potts.306 Предложе-
но е и транскатетърно създаване на Potts шънт.307 Белодроб-

Таблица 23:	 Препоръки при педиатрична пулмонал-
на хипертония

Препоръки Класа Нивоb Изтc

При педиатрични пациенти с РН 
се препоръчва използването на 
диагностичен алгоритъм за РН 
с цел диагностика и определяне 
на специфичната етиологична 
групаd

I C 9, 290

При педиатрични пациенти с РН 
се препоръчва PAH-специфичен 
терапевтичен алгоритъмd

I C 9

При педиатрични РН пациенти 
трябва да се има предвид комби-
нирана терапия

IIa C
295, 
298, 
302

Трябва да се имат предвид специ-
фични педиатрични детерминан-
ти на рискаd

IIa C 9, 308

PAH = пулмонална артериална хипертония; PH = пулмонална хипер-
тония.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) препоръките.
dВижте Ivy D et al J Am Coll Cardiol 2013;62(25):D117–D126.
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ната трансплантация остава важна опция при педиатрични 
пациенти с РН.

При децата трябва да се прилагат специфични цели на 
лечението. Някои от тях са екстраполирани от установени 
рискови фактори при деца, но все още се нуждаят от вали-
дизация в големи кохорти.9 Напоследък като терапевтични 
цели бяха приети FC, TAPSE и NT-proBNP.308

Препоръките при педиатрични пациенти с PH са дадени 
в Таблица 23.

7.2.	 Пулмонална артериална 
хипертония свързана с вродени 
сърдечни болести при възрастни

PAH свързана с CHD при възрастни е включена в група 1 на 
клиничната класификация на PH (Таблица 4) и представля-
ва много хетерогенна популация от пациенти. Специфична 
клинична класификация (Таблица 6) и анатомично-патофи-
зиологична класификация (Онлайн таблица II) са дадени с 
цел по-добро характеризиране на всеки конкретен пациент 
с PAH във връзка с CHD при възрастни.13,309 Няколко малфор-
мации, като персистиращ ductus arteriosus, междупредсър-
ден дефект тип sinus venosus или частичен аномален дренаж 
на белодробни вени, остават често неразкрити и пациентите 
се класифицират погрешно като страдащи от IPAH. С други 
думи, тези вродени аномалии трябва да бъдат търсени насо-
чено. Епидемиологичните данни остават оскъдни, тъй като 
не са планирани проучвания за оценка на честотата на PAH 
при възрастни с CHD, въпреки че в едно европейско обслед-
ване се съобщава честота 5–10%.310 Персистиращото излага-
не на пулмоналната васкулатура на повишен кръвоток по-
ради системно-пулмонални шънтове, както и на повишено 
налягане може да доведе до типична пулмонална обструк-
тивна артериопатия (идентична на тази при други форми на 
PAH) довеждаща до повишено PVR. Ако PVR приближи или 
надхвърли системното съдово съпротивление (SVR), шънтът 
се обръща (синдром на Eisenmenger).311

7.2.1.	 Диагноза
Както е показано в Таблица 6, клиничната картина при въз-
растни пациенти с РАН може да бъде най-различна. Синд-
ромът на Eisenmenger е мултисистемно нарушение и най-
тежката форма на РАН при възрастни с CHD. Признаците и 
симптомите на синдрома на Eisenmenger са резултат от PH, 
ниската артериална O2 сатурация и хематологичните проме-
ни, включително вторична еритроцитоза, тромбоцитопения 
и понякога левкопения. Те включват диспнея, уморяемост и 
синкоп. При пациенти с РАН свързана с CHD при възрастни 
без обръщане на шънта степента на цианозата и еритроци-
тозата може да бъде лека до умерена. Пациентите с синдром 
на Eisenmenger могат да имат и хемоптиза, мозъчно-съдо-
ви инциденти, мозъчни абсцеси, коагулационни аномалии 
и внезапна смърт. Лица със синдрома на Eisenmenger имат 
намалена продължителност на живота, въпреки че много от 
тях преживяват до третата или четвъртата си декада, а някои 
дори преживяват и до седмата си декада.312 При пациенти 
влезли в листата за белодробна или сърдечно-белодробна 
трансплантация, по времето когато не е имало медикамен-
тозно лечение, синдромът на Eisenmenger е показвал по-до-
бра преживяемост от IPAH, с 3-годишна преживяемост 77%, 
за разлика от 35% при нелекувана IPAH.313 В скорошно про-
учване върху различни клинични група от пациенти с PAH 

свързана с CHD (Таблица 6), най-лоша преживяемост е била 
наблюдавана при пациенти с РАН след корекция на дефект 
или с малки/случайни дефекти спрямо пациенти със синд-
ром на Eisenmenger или тези с преобладаващи системно-
пулмонални шънтове.314 Подобрената преживяемост може 
да се дължи на съхраняване на RV функция, тъй като RV не 
претърпява ремоделиране при раждането и остава хипер-
трофична.315 RV се отбременява от дясно-левия шънт под-
държайки сърдечния дебит (CO) за сметка на хипоксемия и 
цианоза.

От всички пациенти с CHD, тези със синдром на 
Eisenmenger са с най-тежко компрометирана поносимост 
към физически натоварвания.314,316

Пациентите с CHD (особено тези без шънтове) могат да 
развият и PH дължаща се на LHD (група 2, Таблица 4) или при-
дружаващи белодробни болести (група 3, Таблица 4). В тези 
случаи се препоръчва подробна диагностична оценка, както 
е посочено в точка 7.1.1.

7.2.2.	 Терапия
При пациенти с преобладаващо системно-пулмонално шън-
тиране трябва да се обсъди операбилността (Таблица 6). 
На базата на данни от наличната литература се предлагат 
критерии за затваряне на шънта въз основа на установе-
ното PVR (Таблица 24).317–319 Допълнителни критерии са вид 
на дефекта, възраст, отношения PVR:SVR и Qp:Qs.320 Липсват 
проспективни данни за ползата от вазореактивно тестува-
не, тест с временно затваряне или белодробна биопсия за 
преценка на операбилността.320 Хирургична или перкутан-
на намеса е противопоказана при пациенти със синдром на 
Eisenmenger syndrome и най вероятно е безполезна при па-
циенти с малки/случайни дефекти.

Стратегията на медикаментозното лечение при пациенти 
с PAH свързана с CHD и по-специално при лица със синдром 
на Eisenmenger се основава главно на клиничния опит на 
експерти, а не на официални доказателства.311 Предлага се 
специфичен лечебен алгоритъм.309

Пациенти с PAH свързана с CHD трябва да се лекуват в 
специализирани центрове. Важни аспекти на подхода са 
обучение, промяна на навиците и осъзнаване на потенциал-
ните медицински рискови фактори.

Пациенти с PAH свързана с CHD могат да покажат вло-
шаване при различни обстоятелства, например по време 
на несърдечна хирургия изискваща обща анестезия, дехид-
ратация, белодробни инфекции и при голяма надморска 
височина. Препоръчва се да се избягват тежки физически 
натоварвания, но леките натоварвания изглежда са полезни. 
Бременността е свързана с много висок риск и за майката, и 
за плода и трябва да се разубеждава. По тази причина ефек-
тивната контрацепция е задължителна. При пациенти прие-
мащи ERAs е показана двойна контрацепция, поради взаи-
модействието със средства на базата на прогестерон.

Дългосрочната O2 терапия може да подобри симптома-
тиката, но не е доказано, че променя преживяемостта, осо-
бено когато се провежда само през нощта.179 Употребата на 
допълнителна O2 терапия се препоръчва в случаите, когато 
води до трайно повишение на артериалната O2 сатурация и 
облекчаване на симптоматиката.

Приложението на перорално антикоагулантно лече-
ние при синдром на Eisenmenger е противоречиво: съ-
общава се за висока честота на тромбоза на PA и инсулт, 
но има и повишен риск от хеморагии и хемоптиза.321 Не 
съществуват изводи по този въпрос и по тази причина не 
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могат да се направят окончателни препоръки. Перорално 
антикоагулантно лечение може да се обсъди при пациен-
ти с тромбоза на РА, белези на сърдечна недостатъчност и 
липсваща или само лека хемоптиза.321

Вторичната еритроцитоза е необходима за транспорт 
и доставка на достатъчно количество О2 и трябва да се 
избягва рутинна флеботомия. Ако са налице симптоми 
на хипервискозитет, трябва да се направи флеботомия с 
еквивалентно обемозаместване, обикновено когато хе-
матокритът е >65%. Препоръчва се корекция на железния 
дефицит. Липсват сигурни данни подкрепящи употребата 
на ССВs при пациенти със синдром на Eisenmenger , а ем-
пиричното приложение на CCBs е опасно и трябва да се 
избягва.

Има едно RCT със специфична медикаментозна тера-
пия при пациенти със синдром на Eisenmenger: в него бо-
сентан подобрява 6MWT и понижава PVR при пациенти с 
WHO-FC III след16-седмично лечение. Въпреки благопри-
ятния ефект върху работния капацитет и качеството на 
живота в тази група, ефектът върху смъртността остава 
несигурен.200 дългосрочното проследяване (40 седмици) 
е показало постоянно подобрение.322 Понастоящем в Ев-
ропа босентан е одобрен за употреба при пациенти със 
синдром на Eisenmenger в WHO-FC III.

Опитите с други ERAs323 и PDE-5is силденафил314 и тада-
лафил324 показват благоприятни функционални и хемоди-
намични резултати при пациенти с РАН свързана с CHD и 
синдром на Eisenmenger.

При пациенти със синдром на Eisenmenger се съобща-
ва за употреба на i.v. епопростенол с благоприятни ефек-
ти върху хемодинамиката и работния капацитет, въпреки 
че централните венозни пътища излагат пациента на риск 
от парадоксален емболизъм и сепсис.223 Няма данни за 
употреба на други простаноиди.

Малко са публикуваните данни върху комбинирана-
та терапия, но основанията за нея са същите, както при 
IPAH.207,314 Употребата на терапия на PAH за достигане на 

критериите за операбилност на РАН позволяващи коре-
кция при системно-пулмонални сърдечносъдови шънтове 
(Таблица 24) (концепцията „лекувай, за да затвориш”) не на-
мира подкрепа в наличните данни.

Трансплантацията сърце-бял дроб или белодробната 
трансплантация в комбинация със сърдечна операция е 
опция в специфични случаи на рефрактерност към ме-
дикаментозна терапия, но те са ограничени от органната 
наличност. Краткосрочната и дългосрочната преживяе-
мост след трансплантация сърце-бял дроб е подобна на 
тази при други форми на PAH. Прогнозираната по-дълга 
преживяемост при пациенти със синдром на Eisenmenger 
прави трудно решението дали и кога пациентът да бъде 
включен в листата.309

Препоръките при PAH свързана с CHD са дадени в Таб-
лица 25.

Таблица 24:	 Препоръки при вродени сърдечни боле-
сти свързани с преобладаващи систем-
но-пулмонални шънтове

Препоръки

Класа Нивоb Изтc
PVRi 

(WU • m2)
PVR 
(WU)

Кориги-
руемd

<4 <2.3 Да IIa C 317

>8 >4.6 Не IIa C 317

4–8 2.3–4.6

Индиви-
д у а л н а 
оценка на 
пациента 
в специа-
лизиран 
център

IIa C 317

PVR = пулмонално съдово съпротивление; PVRi = индекс на пулмонал-
но съдово съпротивление; WU = единици на Wood.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) нивото на доказателственост.
dС хирургия или интраваскуларна перкутанна процедура.

Таблица 25:	 Препоръки при пулмонална хипертония 
свързана с вродени сърдечни болести

Препоръки Класа Нивоb Изтc

Босентан се препоръчва при па-
циенти в WHO-FC III със синдром 
на Eisenmenger

I B 200, 
322

Други ERAs, PDE-5is и простано-
иди трябва да се имат предвид 
при пациенти със синдром на 
Eisenmenger

IIa C

223, 
314, 
323, 
324

При липса на значим кръвохрак, 
при пациенти с тромбоза на РА 
или признаци на сърдечна не-
достатъчност може да се обсъди 
лечение с перорални антикоагу-
ланти 

IIb C

Употреба на допълнителен О2 
трябва да се има предвид в слу-
чаите, при които тя води до по-
стоянно покачване на артериал-
ната О2 сатурация и намаляване 
на симптоматиката

IIa C 179

Ако има признаци на хипервис-
козитет, трябва да се обсъди 
флеботомия с изообемно за-
местване, обикновено когато 
хематокритът е >65%

IIa C 183

Употреба на допълнително ле-
чение с желязо може да се обсъ-
ди при пациенти с ниски плазме-
ни нива на феритин

IIb C 184

Комбинирана лекарствена 
терапия може да се обсъди 
при пациенти със синдром на 
Eisenmenger

IIb C 207, 
314

Употреба на CCBs не се препо-
ръчва при пациенти със синд-
ром на Eisenmenger

III C 189

CCBs = калциеви антагонисти; ERAs =ендотелин-рецепторни антаго-
нисти; O2 = кислород; PA = пулмонална артерия; PDE-5is = фосфодиес-
тераза тип 5 инхибитори; WHO-FC = функционален клас по СЗО.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) нивото на доказателственост.
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7.3.	 Пулмонална артериална 
хипертония свързана със 
съединително-тъканни болести

PAH е добре познато усложнения на CTDs, като SSc, систе-
мен лупус еритематозус, смесена CTD и в по-малка степен 
ревматоиден артрит, дерматомиозит и синдром на arthritis, 
dermatomyositis and Sjögren.325–329 PAH свързана с CTD е вто-
рият по честота тип PAH след IPAH в западните страни.10 SSc, 
особено ограниченият ѝ вариант, е главната CTD свързана с 
PAH в Европа и САЩ (системният лупус еритематозус е по-
чест в Азия).325,329 Честотата на хемодинамично доказаната 
прекапилярна PH в големи кохорти от пациенти с SSc вари-
ра от 5 до 12%.46,325,330,331 При тези пациенти PH може да се 
съчетае с интестициална белодробна болест или да бъде 
резултат от изолирана пулмонална съдова болест, която 
може да засегне прекапилярните артериоли (РАН) и постка-
пилярните венули (PVOD).326,332 Допълнително, може да е на-
лице пулмонална венозна хипертония група 2 в резултат на 
LHD.76,326,333 По тази причина е задължително да се определи 
кой е действащият механизъм, тъй като той диктува лече-
нието в условията на многокомпонентна болест.

7.3.1.	 Диагноза
В сравнение с IPAH, пациентите с CTD и PAH са предимно 
жени (отношение жени:мъже 4:1), по-възрастни (средна въз-
раст при поставяне на диагнозата >60 години), могат да имат 
придружаващи нарушения (интерстициална белодробна бо-
лест, LHD) и имат по-крътка преживяемост.326,330,334–336 Неко-
ригираният риск от смърт при SSc-PAH в сравнение с IPAH е 
2.9, а предикторите на клиничния изход са най-общо същите, 
както при IPAH.336 Симптомите и клиничната картина са мно-
го сходни с IPAH, а при отделни пациенти с поставена диа-
гноза IPAH с помощта на имунологични скринингови тестове 
може да се идентифицира асоциирана CTD. Томографията 
на гръдния кош с висока резолюция способства за устано-
вяване дали има асоциирана интерстициална белодробна 
болест и/или PVOD.326,332,337 Изолираната редукция на DLCO 
е честа находка при SSc свързана с PAH.327,338

Препоръчва се ехокардиография в покой като скринин-
гов тест при безсимптомни пациенти със SSc, последвана 
от ежегоден скрининг с ехокардиография, DLCO и биомар-
кери.325 В проучването DETECT се препоръчва двустепенен 
комбиниран скор за селекция на пациенти, при които трябва 
да се направи RHC.327 Специфични препоръки за скрининг/
ранна диагностика са дадени в Онлайн таблица ІХ. Отноше-
нието цена-ефективност на тези стратегии не е сравнено 
с това при подхода основан на симптоматиката. Ехокар-
диография се препоръчва при наличие на симптоматика 
при други CTDs. Както и при другите форми на PAH, RHC се 
препоръчва при всички случаи на суспектна PAH свързана 
с CTD с цел потвърждаване на диагнозата и изключване на 
левостранна сърдечна болест.

7.3.2.	 Терапия
Лечението при пациенти с PAH свързана с CTD е по-сложно 
от това при IPAH. При пациенти с РАН свързана със системен 
лупус еритематозус или смесена CTD имуносупресивната те-
рапия комбинираща глюкокортикостероиди и циклофосфа-
мид може да доведе до клинично подобрение.339

Дългосрочен благоприятен отговор към лечение с CCB 
се наблюдава в <1% от случаите.189 При SSc отношението 

риск:полза на пероралната антикоагулация в дългосрочен 
план е по-неблагоприятно, отколкото при IPAH, поради по-
вишен хеморагичен риск.175

Лечението на пациенти с РАН при CTD трябва да се при-
държа към същия терапевтичен алгоритъм, както при IPAH 
(Фигура 2). Тази препоръка се базира на факта, че в повечето 
големите RCTs довели до регулаторно одобрение на терапи-
ята при PAH, включително и тези с комбинираната терапия, 
са били включени пациенти с CTD.

Подгрупов анализ при пациенти със SSc включени в RCTs 
проведени с босентан, мацитентан, силденафил, риоцигуат 
и подкожен трепростинил са показали благоприятни ефек-
ти. В някои от тези изпитвания величината на отговора в 
подгрупата с РАН при CTD е била по-ниска, отколкото при 
IPAH.340 Изборът на терапия за РАН в условията на SSc с не-
говата генерализирана микроангиопатия трябва да вземе 
предвид други съдови увреждания, като настоящи/прекара-
ни язви на пръстите.

Има данни, че продължителната терапия с i.v. епопро-
стенол е подобрила работния капацитет, симптоматиката и 
хемодинамиката в 3-месечно RCT при SSc-PAH.222 Все пак, ре-
троспективният анализ показва по-добър ефект на i.v. епо-
простенол върху преживяемостта при IPAH, отколкото при 
SSc-PAH. Това може, поне отчасти, да се дължи на придружа-
ващите състояния, като кардиопулмонално участие.

SSc не трябва да се приема a priori за противопоказание 
за белодробна трансплантация.341 Препоръчва се мулти-
дисциплинарен подход за оптимизиране на лечението при 
пациенти със SSc преди, по време на и след хирургия.341 По-
казанията и противопоказанията за трансплантация трябва 
да се съобразят със специфичните особености на SSc със 
специален акцент върху гастроинтестиналните (гастро-езо-

Таблица 26:	 Препоръки при пулмонална артериална 
хипертония свързана със съединител-
но-тъканни болести

Препоръки Класа Нивоb Изтc

При пациенти с PAH свързана със 
CTD се препоръчва същият тера-
певтичен алгоритъм, както при 
пациенти с IPAH

I C 46

Ехокардиография в покой се 
препоръчва като скринингов 
тест при безсимптомни пациенти 
със SSc, последвана от ежегодни 
контролни ехокардиографии, 
DLCO и биомаркери.

I C 46

RHC се препоръчва при всички 
случаи на суспектна PAH свърза-
на със CTD

I C 46, 327

Перорална антикоагулация може 
да се обсъди на индивидуална 
основа и при наличие на пред-
разположение към тромбофилия

IIb C 175, 
339

CTD = съединително-тъканна болест; DLCO = дифузионен капаци-
тет на белите дробове за въглероден моноксид; IPAH = идиопатична 
пулмонална артериална хипертония; PAH = пулмонална артериална 
хиперотния; RHC = дясна сърдечна катетеризация; SSc =системна 
склероза.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) нивото на доказателственост.
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фагеална рефлуксна болест и интестинална болест), сърдеч-
ните, бъбречните и кожните прояви.

Препоръките при PAH свързана с CTD са дадени в Табли-
ца 26.

7.4.	 Пулмонална артериална 
хипертония свързана с портална 
хипертония

PAH свързана с портална хипертония често се обозначава 
като PoPH. Това състояние не трябва да се бърка с хепатопул-
моналния синдром, който се характеризира с абнормна пул-
монална вазодилатация и хипоксемия.342 Все пак е възмож-
но припокриване на двете състояния.343 Както предполага 
наименованието, PoPH е свързана с наличие на портална 
хипертония, която не включва непременно наличие на чер-
нодробна болест. Все пак, тъй като чернодробната цироза 
е преобладаващата причини за портална хипертония, PoPH 
се среща най-често при пациенти с цироза. Приблизително 
1–5% от пациентите с портална хипертония развиват PAH,344 
а рискът изглежда до голяма степен независим от етиоло-
гията на чернодробната болест и от нарушението на черно-
дробната функция.345 Въпреки че са описани някои генетич-
ни фактори,346 патогенетичната връзка между портална и РН 
остава неясна.

7.4.1.	 Диагноза
По принцип, признаците и симптомите на PoPH са подобни 
или идентични на тези при повечето други форми на PAH, 
като главното оплакване е прогресираща диспнея при уси-
лие. Клиничната картина може да бъде замъглена от нали-
чието и тежестта на подлежащата чернодробна болест. Ди-
агностичната оценка следва същите препоръки, както при 
други форми на РН, но трябва да се има предвид, че едно-
временното съществуване на портална хипертония и РН не 
означава непременно, че тези пациенти страдат от PoPH.344 
Необходима е пълна диагностика, включително RHC, с цел 
да бъде преценена тежестта на болестта, хемодинамичният 
профил и други потенциални причини за PH, включително 
белодробни болести, LHD или хронична тромбоемболична 
болест. Пациентите с PoPH като група показват тенденция 
към по-висок CI и по-ниско PVR от пациенти с IPAH,347 но има 
широко припокриване.

7.4.2.	 Терапия
Леталитетът при пациенти с PoPH е поне толкова голям, 
колкото при IPAH347,348 и тези пациенти трябва да бъдат на-
сочени към специализирани центрове за едновременно ле-
чение на РАН и чернодробни болести. По принцип, лечение-
то следва общите правила за други форми на РАН, но има и 
важни съображения. Пациенти с PoPH имат често повишен 
хеморагичен риск и антикоагулантите по принцип не са по-
казани при тях. Бета-блокерите, които се използват често за 
понижаване на порталното налягане, трябва да се избягват 
при пациенти с PoPH, тъй като те влошават хемодинамиката 
и физическите възможности при тези пациенти.349

Пациентите с PoPH са изключвани от почти всички RCTs в 
областта на РАН (с изключение на проучването PATENT, което 
и включило13 пациенти с PoPH). Единични случаи показват, 
че ERAs, PDE-5is, sGC стимулатори и простациклинови ана-
лози могат да бъдат използвани при тези пациенти.214,350–356 
Това включва потенциално хепатотоксични лекарства, като 

босентан, но трябва да се отбележи, че това вещество по-
казва тенденция към акумулиране при пациенти с тежко на-
рушена чернодробна функция (т.е. Child–Pugh клас B и C).356 
По-нови ERAs (амбрисентан, мацитентан) имат теоретично 
предимство над босентан, тъй като рискът от лекарствена 
чернодробна токсичност е по-нисък,194,201,357 но двете сред-
ства не са оценени системно при пациенти с PoPH.

Наличието на PH има особено значение при пациенти 
подлежащи на чернодробна трансплантация.358 Леката PH 
с нормално или почти нормално PVR при наличие на висок 
сърдечен дебит (CO) обикновено се понася добре и показва 
тенденция към обратно развитие след трансплантация.359 От 
друга страна,PAH е идентифицирана като голям рисков фак-
тор при чернодробна трансплантация. В серия от Mayo Clinic 
смъртността е била 100% при пациенти с PAPm ≥50 mmHg 
и 50% при пациенти с PAPm между 35 и 50 mmHg и PVR 
≥250 dyn.s.cm-5.359 По тази причина, пациенти оценявани за 
чернодробна трансплантация трябва да бъдат изследвани 
за признаци на РН, даже и при липса на съответни клинич-
ни симптоми. В миналото значителната РАН се считаше за 
противопоказание за чернодробна трансплантация, но еди-
нични съобщения показват, че предварителното лечение на 
тези пациенти с лекарства за РАН може да подобри изхода 

Таблица 27:	 Препоръки за пулмонална артериална 
хипертония свъзана с портална хипер-
тония

Препоръки Класа Нивоb Изтc

При симптомни пациенти с чер-
нодробна болест или портална 
хипертония и при всички канди-
дати за чернодробна трансплан-
тация се препоръчва ехокардио-
графска оценка за признаци на РН

I B 344

Препоръчва се пациенти с РАН 
свързана с портална хипертония 
да се насочват към центрове спе-
циализирани в лечението и на 
двете състояния

I C 344

Препоръчва се и при пациенти с 
РАН свързана с портална хипер-
тония да се прилага лечебният 
алгоритъм предназначен за па-
циенти с други форми на РАН, 
като се отчита тежестта на чер-
нодробната болест

I C 214, 
350–356

Антикоагулация не се препоръч-
ва при пациенти с РН свързана с 
портална хипертония

III C 365

Чернодробна трансплантация 
може да се обсъжда при избрани 
пациенти с добър отговор към 
терапията за РАН

IIb C 361–363

Чернодробна трансплантация е 
противопоказана при пациенти с 
тежка и неконтролирана РАН

III C 361–363

PAH = пулмонална артериална хипертония;  
PH = пулмонална хипертония.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) нивото на доказателственост.
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след чернодробна трансплантация.360–363 Все още липсва 
достатъчно информация, за да бъдат дадени общи препо-
ръки, а решението за трансплантация трябва да се вземе от 
мултидисциплинарен тим в специализиран център. Малко 
на брой специализирани центрове предлагат комбинирана 
трансплантация черен дроб-бял дроб или черен дроб-сър-
це-бял дроб при внимателно подбрани пациенти.364

Препоръките при PAH свързана с портална хипертония 
са дадени в Таблица 27.

7.5.	 Пулмонална артериална 
хипертония свързана с инфекция 
с човешки имунодефицитен вирус

Употребата на високо активна антиретровирусна терапия 
(highly active antiretroviral therapy, HAART) и агресивно 
лечение на опортюнистичните инфекции допринесе за 
повишаване на очакваната преживяемост при пациенти 
инфектирани с HIV.366,367 Съответно, спектърът на услож-
ненията се е изместил към други отдалечени състояния, 
включително РАН. Възможно е модерното лечение на HIV 
с HAART да е довело до подобрена преживяемост, но и до 
намалена честота на PAH свързана с HIV.368 Тези ефекти 
върху преживяемостта и заболяемостта, взети заедно, са 
довели до стабилна честота на РАН при пациенти инфек-
тирани с HIV през последните десетилетия. Едно попула-
ционно проучване показва, че минималната честота на 
РАН свързана с HIV е 0.46%, много подобна на честотата 
преди ерата на HAART.369 Патогенезата на PAH свързана с 
HIV остава неясна. Отсъствието на вирусни частици в ком-
плексни плексиформени лезии намерени при тези паци-
енти показва, че непрякото действие на вирусната инфек-
ция върху възпалителни и растежни фактори вероятно 
играе ролята на пусков механизъм при предразположени 
пациенти.

7.5.1.	 Диагноза
HIV-асоциираната PAH има общи клинични прояви с тези 
при IPAH. Към момента на поставяне на диагнозата мнозин-
ството от пациентите са в напреднал NYHA (New York Heart 
Association)-FC III или IV. Пациентите може да имат и други 
рискови фактори за PAH, като чернодробна болест (хрони-
чен хепатит B или C), излагане на лекарства и токсини или 
PE в резултат на злоупотреба с i.v. наркотици. Пациентите с 
HIV-асоциирана PAH е по-вероятно да са мъже и i.v. наркома-
ни. Изследванията при животни подкрепят схващането, че 
адитивният ефект на кокаина върху HIV инфекцията би мо-
гъл да играе роля за развитие на пулмонална артериопатия. 
Поради ниската ѝ честота, безсимптомни инфектирани с HIV 
пациенти не трябва да се скринират за РАН. Ехокардиогра-
фия трябва обаче да се направи при пациенти с неизяснена 
диспнея с цел откриване на свързани с HIV сърдечносъдови 
усложнения, като миокардит, кардиомиопатия или РАН. За-
дължително е потвърждаване с RHC за потвърждаване на 
диагнозата РАН свързана с HIV и отсъствието на LHD.369 PAH 
е независим рисков фактор за смърт при инфектирани с HIV 
пациенти.

7.5.2.	 Терапия
Поради липса на специфични препоръки, лечението при 
HIV-PAH следва препоръките за лечение на IPAH заедно с 
HAART. При мултивариантен анализ сърдечен индекс (CI) 

>2.8  l/min/m2 и брой на CD4-лимфоцитите >200  клетки/
ml са независими предиктори за преживяемост.225 Не се 
препоръчва рутинна антикоагулация, поради повишен 
хеморагичен риск, очаквани проблеми със спазването и 
лекарствени взаимодействия. Пациентите с РАН свърза-
на с HIV изглежда са нонреспондери към остра вазоди-
лататорна проба и следователно не трябва да получават 
CCBs.189 Проучвания без контролна група показват, че 
простациклините могат да подобрят поносимостта към 
физически натоварвания, хемодинамиката и симптома-
тиката при РАН свързана с HIV.218 Едно проучване с явен 
протокол докладва ефектите от босентан при пациенти с 
PAH свързана с HIV, като показва подобрение на всичките 
показатели за ефикасност, включително на 6MWT и на ин-
вазивната хемодинамика.370 Спорадични случаи са вклю-
чени в RCTs с амбрисентан.194 Чернодробната поносимост 
е била подобна на тази в предишни съобщения при дру-
ги форми на РАН. Интерпретацията на тези проучвания 
е ограничена от малкия размер на извадката и явния им 
протокол. В случая със силденафил, дозата трябва да бъде 
редуцирана, ако едновременно се прилагат ритонавир 
и саквинавир заради лекарствени взаимодействия. HIV 
инфекцията се приема по принцип за изключващ крите-
рий за белодробна трансплантация, въпреки че в някои 
центрове са въведени специфични програми. Трябва да 
се отбележи, че са описани случаи на обратима болести 
при пациенти с HIV-PAH лекувани с HAART и специфични 
терапии. Тази находка, както и понижената честота на HIV-
PH в ерата на модерното лечение, може да означава, че 
агресивното лечение подобрява клиничния изход сред 
тази популация пациенти. Необходими са допълнителни 
изследвания за разбиране на подлежащите причини за 
подобрен клиничен изход при тези пациенти.

Препоръките при PAH свързана с HIV инфекция са даде-
ни в Таблица 28.

Таблица 28:	 Препоръки при пулмонална артериална 
хипертони свързана с инфекция с чо-
вешки имунодефицитен вирус

Препоръки Класа Нивоb Изтc

При безсимптомни пациенти с 
HIV не се препоръчва ехокардио-
графия за откриване на РН

IIІ C 369

При пациенти с РАН свързана с 
HIV инфекция се препоръчва да 
се обсъди същият лечебен алго-
ритъм, който е предназначен за 
пациенти с ІРАН, при отчитане на 
придружаващите заболявания и 
лекарствените взаимодействия

IIa C 194, 367

Антикоагулация не се препоръч-
ва, поради липса на данни за от-
ношението ефикасност:риск

III C 175, 367

HIV = човешки имунодефицитен вирус; IPAH = идиопатична пул-
монална артериална хипертония; PAH = пулмонална артериална 
хипертония.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящи нивото на доказателственост.
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7.6.	 Пулмонална вено-оклузивна 
болест и пулмокапилярна 
хемангиоматоза

PVOD и PCH са редки състояния, но все повече се разпозна-
ват, като причини за PH.92,371 Патологични характеристики 
на PCH се установяват при 73% от пациентите с PVOD и об-
ратното, патологични характеристики на PVOD се намират 
при 80% of пациентите с PCH.372 Сходствата на патологич-
ните особености и клиничните характеристики и рискът 
от лекарство-индуциран белодробен едем при терапията 
на РАН371,373 подсказват, че тези две състояния се припо-
криват и се предполага, че PCH би могла да бъде по-скоро 
вторичен ангиопролиферативен процес причинен от пост-
капилярната обструкция при PVOD , отколкото отделно за-
боляване.6,372 И така, PVOD и PCH са отделени в специфична 
подгрупа на клиничната класификация в съседство с PAH 
(Таблица 4, group 1'), поради патологичните, генетичните и 
клиничните сходства и разлики спрямо PAH.6 Действителна-
та честота на PVOD/PCH остава неясна, защото много случаи 
все още се класифицират погрешно като PAH.374 Процентът 
на идиопатичните случаи на PAH,които в действителност по-
криват критериите за PVOD/PCH е най-вероятно около 10% 
(най-ниските изчислени стойности на честотата и заболяе-
мостта за PVOD/PCH са <1 случай/милион).92,374 За разлика 
от IPAH, при PVOD преобладава мъжкият пол, а прогнозата 
изглежда по-лоша.371 Има съобщения за фамилна поява на 
PVOD, но BMPR2-мутации се установяват рядко при паци-
енти с тази болест.28,371,375 Докато PAH дължаща се на BMPR2 
мутации се откроява като автозомно-доминантен признак с 
непълна пенетрация, типичните фамилни случаи на PVOD/
PCH се срещат при млади братя/сестри от едно поколение 
с незасегнати родители, което показва, че болестта се пре-
дава като рецесивен белег.28 В тези семейства PVOD/PCH се 
причиняват от биалелни мутации в EIF2AK4.28 Подобно на 
PAH, PVOD/PCH може да усложни хода на асоциирани състо-
яния (SSc, HIV инфекция и т.н.) и излагането на лекарства или 
токсини (циклофосфамид, митомицин и т.н.).

7.6.1.	 Диагноза
Диагноза PVOD/PCH може да се постави с висока степен на 
вероятност въз основа на комбинация от клинична суспек-
ция, физикално изследване, бронхоскопия и рентгенови 
данни.371 Този неинвазивен подход може да избегне нуждата 
от извършване на рискована белодробна биопсия (златен 
стандарт за потвърждаване на хистологична диагноза PVOD/
PCH), която в повечето случаи вече не се препоръчва.371 В 
наследствени случаи идентификацията на биалелна EIF2AK4 
мутация е достатъчна за потвърждаване на диагнозата 
PVOD/PCH без хистологично потвърждение.28,376 Повечето 
пациенти се оплакват от диспнея при усилие и лесна умора, 
клинична картина неотличима от тази при РАН.371,374 Физи-
калното изследване може да разкрие барабанни пръсти и 
едри хрипове при аускултация на двете белодробни основи, 
които са необичайни при РАН.371 Клинични серии показват, 
че пациенти с PVOD/PCH са с по-тежка хипоксемия и имат 
много по-ниски нива на DLCO, отколкото при други форми 
на РАН.92,371 Това може да се обясни с наличието на хроничен 
интерстициален белодробен едем и пулмокапилярна про-
лиферация типична за PVOD/PCH.

Рентгенографията на гръдния кош може да покаже ли-
нии на Kerley B, увеличение на медиастиналните лимфни 

възли и периферен интерстициален инфилтрат в допълне-
ние към други признаци на РН.92,371 CT с висока резолюция 
на гръдния кош е изследване на избор. Типични находки на-
сочващи към PVOD/PCH са наличие на задебелени субплев-
рални септални линии, центрилобуларни сенки тип матово 
стъкло и медиастинална лимфаденопатия.92,371 Съчетанието 
на тези три находки има 100% специфичност за PVOD/PCH в 
случай на PAH при 66% чувствителност. В допълнение, нали-
чието им се намира в тясна корелация с риска от белодро-
бен едем при употреба на лекарства за РАН. Белодробната 
V/Q сцинтиграфия не е полезна за разграничаване на PVOD/
PCH от IPAH.377

Тъй като PVOD/PCH може да се съчетае с окултни алве-
оларни хеморагии, бронхоскопията с бронхоалвеоларен 
лаваж може да бъде полезно средство на диагностичната 
стратегия. В едно ретроспективно проучване са анализира-
ни резултатите от бронхоалвеоларния лаваж извършен при 
19 пациенти с РАН или PVOD/PCH. В сравнение с IPAH, осемте 
случая на PVOD са показали значително увеличение на кле-
тъчния брой, по-висок процент на натоварените с хемосиде-
рин макрофаги и рязко повишен Golde скор.378

Хемодинамичните показатели при PVOD са подобни на 
тези при IPAH.92,371 Важно е да се отбележи, че PAWP е поч-
ти неизменно нормално, защото патологичните промени 
настъпват в малките венули и капиляри и не засягат по-го-
лемите пулмонални вени.92,371 Вазореактивното тестуване 
може да се усложни от остър белодробен едем.92,371

7.6.2.	 Терапия
Няма утвърдена медикаментозна терапия при PVOD/PCH.92 
Важно е, че вазодилататори и особено i.v. епопростенол 

Таблица 29:	 Препоръки при вено-оклузивна болест 
и пулмокапилярна хемангиоматоза

Препоръки Класа Нивоb Изтc

За диагностициране на PVOD/
PCH се препоръчва комбинация 
от клинични данни, физикално 
изследване, бронхоскопия и ра-
диологични находки

I C 92, 371, 
378

За потвърждаване на диагноза-
та наследствена PVOD/PCH без 
хистологично потвърждение се 
препоръчва идентификация на 
би-алелна EIF2AK4-мутация

I B 28, 376

Веднага след поставяне на ди-
агнозата PVOD/PCH е показано 
насочване на подходящите па-
циенти за оценка в транспланта-
ционен център 

I C 371

Пациенти с PVOD/PCH трябва да 
бъдат лекувани само в специали-
зирани центрове по РН, поради 
риска от белодробен едем след 
започване на лечението за РАН

IIa C 371, 373, 
379

PAH = пулмонална артериална хипертония; PCH = пулмокапилярна 
хемангиоматоза; PH = пулмонална хипертония; PVOD = пулмонал-
на вено-оклузивна болест.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) нивото на доказателственост.
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трябва да се използва с много голямо внимание, поради ви-
сокия риск от тежък индуциран от лекарства белодробен 
едем.92,373 Има обаче съобщения за продължително кли-
нично подобрение при отделни пациенти лекувани с такива 
медикаменти.379 Препоръчват се високи дози диуретици, O2 
терапия и бавно покачване на дозите на епопростенол.379 По 
тази причина лечение на PVOD/PCH трябва да бъде предпри-
емано само в центрове с широк опит в лечението на РН, а 
пациентите трябва да бъдат напълно информирани за рис-
ковете. При тези пациенти е обсъждана експериментална 
употреба на инхибитори на ангиогенезата, като интеферон 
алфа-2а, но понастоящем не се препоръчва.379 Единствената 
лечебна терапия при PVOD/PCH е белодробната трансплан-
тация и няма съобщения за рецидивиране на болестта след 
трансплантация. Показани пациенти с PVOD/PCH трябва да 
се насочат към трансплантационен център за оценка ведна-
га след поставяне на диагнозата.379

Препоръките при PVOD/PCH са дадени в Таблица 29.

8.	 Пулмонална хипертония 
дължаща се на левостранни 
сърдечни болести (група 2)

PH е обичайно усложнение на LHDs (PH-LHD), настъпващо 
често като „симптом” на подлежащото състояние4,380 и често 
свързано с тежестта на болестта. PH-LHD може да усложни 
всякаква болест на лявото сърце, включително клапни сър-
дечни болести и вродени дефекти. Най-често обаче тя е из-
следвана при пациенти със сърдечна недостатъчност при 
запазена или намалена изтласкваща фракция.4,380 Когато е 
налице, PH-LHD води до по-тежка симптоматика и по-ниска 
поносимост към натоварвания, и има негативно отражение 
върху преживяемостта.4,380,381 В сравнение с пациентите с 
PAH, тези с PH-LHD [особено в случай на сърдечна недос-
татъчност със запазена LV изтласкваща фракция (HF-pEF)] 
са често по-възрастни, от женски пол, с по-голяма честота 
на придружаващи сърдечно-съдови заболявания382 и имат 
повечето или всички характеристики на метаболитния синд-
ром.383

Действителната честота на PH-LHD при сърдечна не-
достатъчност остава неизвестна, най-вече защото опреде-
лянето на РН в епидемиологични проучвания се базира на 
ехокардиография при най-различни определящи стойно-
сти.4,384 Инвазивна хемодинамика е докладвана в ограничен 
брой едноцентрови публикации.4 В един ретроспективен 
анализ направен в голям център по РН LHD е идентифицира-
на като причина за РН при 36% от всички пациенти насочени 
за оценка, 55% от които са имали „пасивна” PH, дефинирана 
като TPG <12 mmHg.151,385

PH се развива при LHD в резултат на пасивно предава-
не назад на наляганията на пълнене, зависещи най-вече от 
LV диастолна функция, покачващи се от свързана с усилие 
митрална регургитация и загуба на LA комплайанс.4 При ня-
кои пациенти тези чисто механични компоненти на венозна 
конгестия водят до наслагване на допълнителна компонен-
та, която включва комбинация от пулмонална вазоконстри-
кция, понижена наличност на NO, повишена ендотелинова 
експресия, намалена чувствителност към натриуретичен 
пептид-индуцираната вазодилатация и съдово ремодели-
ране.4,380,386 Това е причина за още по-голямо покачване на 
PAPm, освен повишеното PAWP, което в крайна сметка води 

до белодробно-съдова болест, повишено RV следнатоварва-
не и RV недостатъчност.4

Дефинициите на PH и разликата между пре- и посткапи-
лярна РН се основават на стойностите на налягането. Това 
обяснява защо TPG, т.е. разликата между PAPm и PAWP се из-
ползва за разграничаване на „пасивна” PH (TPG <12 mmHg) 
от „реактивна” PH (TPG ≥12 mmHg).151 Тази дефиниция и съ-
ответната ѝ терминология са обаче до такава степен незадо-
волителни, че често за характеризиране на подгрупа паци-
енти със значителни промени в белодробната циркулация 
се налага използване на понятието „непропорционална” PH-
LHD.4,151 В идеалния случай, последната би трябвало да се оп-
ределя с помощта на хемодинамичен параметър, който (i) да 
бъде маркер на заболяване, (ii) да бъде възможно най-малко 
зависим от промените в PAWP и ударния обем и (iii) да от-
чита пулсативния характер на пулмоналната циркулация.4,81 
TPG се влияе от всички детерминанти на PAPm, включително 
кръвоток, съпротивление и налягане на пълнене на лявото 
сърце.4,81,82 Напротив, диастолното PAP , за разлика от PAPs и 
PAPm се влияе по-слабо от PAWP при всяко ниво на ударен 
обем.4,81 по тази причина, DPG (определен като диастолно 
PAP – средно PAWP) се доближава най-много до характерис-
тиката необходима за определението белодробно-съдовата 
болест.4,81 При здрави лица DPG е в диапазона 1–3 mmHg, а 
при пациенти изследвани за сърдечна болест (с изключение 
на шънтовете) DPG в повечето случаи остава ≤5 mmHg.4,81,387

Напоследък има съобщения за значението на DPG и TPG 
за предсказване на клиничния изход.83,385,388 В едноцентро-
во проучване с 3107 пациенти DPG >7 mmHg се оказва свър-
зан с по-лоша прогноза в подгрупата пациенти с повишено 
TPG >12 mmHg.385 В друго проучване върху 463 пациенти с 
LV изтласкваща фракция <40%, рискът от смърт е бил по-
голям при пациенти с PH, когато определящият фактор е 
било PVR (P < 0.01), с по-висок леталитет при пациенти с PVR 
≥3 WU.387 Клиничният изход обаче не е бил зависим от това 
дали TPG е бил под или над 12 mmHg,83 което подсказва, че 
този параметър има по-малка разграничителна стойност 
от PVR при наличие на PH. Интересен факт, който авторите 
съобщават е, че пулмоналният артериален комплайанс е 
бил независим прогностичен маркер. Други изследователи 
също съобщават за подобно наблюдение, подсказвайки, че 
комплайансът на РА при сърдечна недостатъчност е нару-
шен,389 даже и при липса на РН.390 Сред 25 450 пациенти със 
сърдечна трансплантация в САЩ, при 22.6% се установява 
TPG >12 mmHg.83 В тези специфични условия не е било ус-
тановено някое от проучените нива на DPG да предсказва 
по-лош клиничен изход. Друго скорошно проучване съоб-
щава за липса на прогностична стойност на DPG, въпреки, 
че са повдигнати сериозни методологични ограничения.391 
Макар и ограничени от ретроспективния си характер, тези 
проучвания не дават ясен отговор на въпроса кой е най-до-
брият параметър за предсказване на клиничния изход при 
PH-LHD. Следователно, в съответствие с общата дефиниция 
на PH се препоръчва да се използва комбинацията от DPG 
и PVR за определяне на различните видове PH-LHD, т.е. из-
олирана посткапилярна пулмонална хипертония (Ipc-PH) и 
комбинирана посткапилярна и прекапилярна пулмонална 
хипертония (Cpc-PH) (Таблица 3).

8.1.	 Диагноза
При LHDs и по-специално при левостранна сърдечна недос-
татъчност PH може лесно да бъде заподозряна при стъпало-
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виден подход комбиниращ клинична картина, специфични 
ехокардиографски признаци и други изследвания, като ECG 
и други образни методи. Въпреки липсата на един-един-
ствен параметър за разграничаване на PH-LHD от прекапи-
лярна PH, наличието на множество рискови фактори и на-
ходки трябва да породи съмнение за PH-LHD (Таблица 30). PH 
трябва да бъде обсервирана, когато пациентите имат сим-
птоматика, която не може да бъде свързана с други причини, 
признаци на деснокамерна недостатъчност и придружава-
щи състояния свързани с PH, като синдрома на сънна апнея, 
ХОББ (COPD), предшестващ PE и рискови фактори за PAH.

Съответното значение на натоварването с течности и ра-
ботната проба за разкриване на PH-LHD при пациенти с HF-
pEF понастоящем не е стандартизирано и липсват нормални 
стойности за предоставяне на ясни препоръки на клиницис-
та. Освен това, предполага се, че пациенти с диагноза PAH 
могат да покажат патологично повишение на PAWP в отго-
вор на обременяване с течности.77

Показанията за RHC при PH-LHD, за предпочитане плано-
ва при стабилно състояние, са дадени в Таблица 10.

8.2.	 Терапия
Основната цел на терапията при PH-LHD трябва да бъде 
по-добро цялостно овладяване на подлежащото състоя-
ние преди обсъждането на специфични мерки за лечение 
на РН. То включва корекция на клапна сърдечна болест 
при съответни показания и агресивна терапия на сърдеч-
ната недостатъчност с понижена систолна функция.4,392 
Някои пациенти могат да имат полза и от неспецифични 
вазодилататори, като нитрати и хидралазин, въпреки че 
данните в подкрепа на тази стратегия са ограничени.4,392 
При тежка сърдечна недостатъчност оптимизирането на 
обемния статус е от решаващо значение и може да нало-
жи инвазивно мониториране.4,393 В допълнение, имплан-
тацията на устройство за подпомагане на LV доказано 
намалява пулмоналните налягания чрез отбременяване 
на LV без да повишава риска от постимплантационна RV 
недостатъчност.4,394,395 Трябва да се установи контрол над 
рисковите фактори за сърдечносъдови болести и призна-
ците на метаболитен синдром.4,392 Придружаващите забо-
лявания водещи до РН трябва да бъдат идентифицирани и 
лекувани, включително COPD, синдром на сънна апнея и 
PE. От друга страна, няма категорични основани на дока-
зателства препоръки за лечение при HF-pEF.392

Мотивите за използване на терапии срещу PAH и при 
PH-LHD са подкрепени от остри или краткотрайни проби с 
простаноиди, ERAs и PDE-5is. Повечето от тези проучвания 
постоянно съобщават за подобрение на хемодинамиката, 
работния капацитет и симптоматиката.4,396 Все пак, тези 
проучвания са със значими методологични ограничения 
(малък размер на извадката, единичен център, неясна или 
липсваща рандомизация), поради което не дават достатъч-
но доказателства подкрепящи включването на тези лекар-
ства в клиничния подход при тези пациенти.4 Освен това, 
няма доказателства, че острите промени в пулмоналната 
циркулация имат стойност извън условията на голямата 
сърдечна хирургия, като сърдечна трансплантация и/или 
имплантацията на устройства за LV подкрепа.4,380

В скорошно многоцентрово, плацебо-контролирано 
изпитване397 201 пациенти с PH дължаща се на систолна 
сърдечна недостатъчност са рандомизирани в четири 
рамена сравняващи три дозировки на риоцигуат (0.5, 1 и 
2 mg t.i.d.) с плацебо за срок от 16 седмици. Не е наблюда-
ван ефект върху първичния краен показател (промяна в 
PAPm след 16 седмици) с нито една дозировка риоцигуат 
спрямо плацебо.397

В момента се провеждат две многоцентрови кли-
нични изпитвания при PH-LHD със силденафил [SilHF 
(NCT01616381)] и мацитентан [Melody-1 (NCT02070991)], 
като последното е единственото проучване изискващо 
потвърждение с RHC.

Следователно, няма нови доказателства подкрепящи 
употребата на терапии срещу PAH при PH-LHD, отчасти 
поради отсъствие на проучвания стратифициращи спе-
циално пациентите с РН и/или насочени специфично към 
това състояние. Необходими са изпитвания, адресирани 
към тази област на неудовлетворени медицински нужди, 
а пациенти с Cpc-PH трябва също да бъдат включвани в 
клинични изпитвания. Препоръките за лечение на PH-LHD 
са дадени в Таблица 31.

Таблица 30:	 Примери за ключови фактори насочва-
щи към пулмонална хипертония група 2

Клинична 
картина

Ехокардиография Други особености

Възраст >65 
years

Структурни промени 
на лявото сърце
•	 Болест на левите 

сърдечни клапи
•	 Дилатация на LA 

(>4.2 cm)
•	 Отклонение надясно 

на IAS
•	 LV дисфункция
•	 Концентрична LV 

хипертрофия и/или 
увеличена LV маса

ECG
•	 LVH и/или LAH
•	 AF/Afib
•	 LBBB
•	 Наличие  

на Q-зъбци

Симптоми на 
левостранна 
сърдечна 
недостатъч-
ност

Доплерови признаци 
на повишени налягания 
на пълнене
•	 Повишено E/e’
•	 >тип 2–3 патоло-

гичен митрален 
кръвоток

Други образни 
методи
•	 Линии на Kerley B
•	 Плеврален излив
•	 Белодробен 

едем
•	 Дилатация на LA

Признаци на 
метаболитен 
синдром

Липса на
•	 RV дисфункция
•	 Средносистолно на-

зъбване на кръвото-
ка в РА

•	 Перикарден излив

Анамнеза 
за сърдечно 
заболяване 
(минала или 
настояща)

Персис-
тиращо 
предсърдно 
мъждене

AF = предсърдно трептене; Afib = предсърдно мъждене; ECG  = 
електрокардиограма; IAS = междупредсърдна преграда; LA = 
ляво предсърдие; LAH = левопредсърдна хипертрофия/дилата-
ция; LBBB = ляв бедрен блок; LV = лява камера, левокамерна; LVH = 
левокамерна хипертрофия; PA = пулмонална артерия; RV = дясна 
камера, деснокамерна.
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9.	 Пулмонална хипертония 
дължаща се на белодробни 
болести и/или хипоксия 
(група 3)

Патологията, патофизиологията и епидемиологията на тези 
състояния бяха обсъдени по-горе (вижте раздел 4). Най-чес-
тите белодробни болести свързани с РН са COPD, интерсти-
циална белодробна болест и комбинирана белодробна фи-
броза с емфизем (CPFE). Реди болести, като грануломатоза 
с клетки на Langerhans или саркоидоза за дадени в Онлайн 
таблица VIII. При всяка белодробно заболяване развитието 
на РН се съпътства от намаляване на работния капацитет, 
влошаване на хипоксемията и скъсяване на преживяемост-
та.398–400 Обикновено има слаба корелация между тежестта 

на РН и тежестта на подлежащата белодробна болест.401,402 

Най-честите индикатори за наличие на РН при тези пациенти 
са непропорционално нисък DLCO и ниско pCO2.401,402

Хемодинамичната класификация на РН свързана с бело-
дробни болести е дадена в Таблица 32.20 В случай на тежка 
PH трябва да бъдат изключени други причини, като LHD или 
CTEPH. При някои пациенти с белодробна болест и РН, осо-
бено при пациенти с лека белодробна болест, но тежка РН, 
може да бъде трудно да се определи дали РН се дължи на 
белодробна болест или пациентът страда от две болести, т.е. 
РАН и хронично белодробно заболяване. Такива пациенти 
трябва да бъдат насочени към център по РН, където има спе-
циалисти и по белодробни болести.

9.1.	 Диагноза
Клиничните симптоми и физикалните признаци за РН могат 
да бъдат трудни за идентификация при пациенти с респи-
раторни заболявания. Допълнително, при пациенти с бело-
дробни болести периферните отоци не означават непре-
менно наличие на RV недостатъчност, тъй като те могат да се 
дължат на ефектите на хипоксемията и хиперкапнията върху 
системата ренин-ангиотензин-алдостерон. Освен това, при-
дружаващата LHD, каквато се установява често при паци-
енти с хронични респираторни болести, може също да има 
принос за РН. Като общо правило, пациенти със симптоми, 
които са по-тежки от очакваните въз основа на резултатите 
от PFT трябва да бъдат оценени допълнително, по-специал-
но с ехокардиография, с цел търсене на придружаваща LHD 
или PH.

Ехокардиографията остава най-широко използваният 
неинвазивен диагностичен метод за оценка на РН. Показани-
ята за ехокардиография при пациенти с белодробни болести 
включват клинично съмнение за значима РН или оценка на 
придружаващата LHD. Трябва да се отбележи обаче, че точ-
ността на ехокардиографията при пациенти с напреднали 
белодробни заболявания е ниска.403–405 Пациенти с клинич-
ни или ехокардиографски белези на тежка РН и/или тежка 
RV дисфункция трябва да бъдат насочени към център по РН.

Окончателната диагноза РН разчита на измервания по-
лучени с RHC. Потенциални показания за RHC при напред-
нала белодробна болест са (i) поставяне на точна диагноза 

Таблица 31:	 Подход при пулмонална хипертония в 
резултат на левостранни сърдечни забо-
лявания

Препоръки Класа Нивоb Изтc

Преди да се обсъди оценка на 
PH-LHD се препоръчва оптими-
зация на лечението на подлежа-
щото състояние (т.е. лечение на 
структурната сърдечна болест)

I B 396

Преди да се обсъди оценка на 
PH-LHD се препоръчва иденти-
фикация на други причини за 
РН (т.е. ХОББ [COPD], синдром на 
сънна апнея, PE, CTEPH) и съот-
ветно лечение

I C 396

Препоръчва се инвазивна оцен-
ка на РН да се прави при пациен-
ти с оптимизиран обемен статус

I C

Пациенти с PH-LHD и тежка пре-
капилярна компонента, индика-
тор за която е висок DPG и/или 
високо PVR, трябва да бъдат на-
сочени към специализиран цен-
тър по РН за пълна диагностична 
оценка и индивидуално терапев-
тично решение

IIa C

Значението и ролята на вазоре-
активното тестуване не са уста-
новени при PH-LHD, освен при 
пациенти, които са кандидати 
за сърдечна трансплантация и/
или имплантация на дивайс за LV 
подпомагане

III C 396

При PH-LHD не се препоръчва 
употреба на одобрени за лече-
ние на РАН терапии

III C 396

COPD = ХОББ, хрончна обструктивна белодробна болест; CTEPH = 
хронична тромбоемболична пулмонална хипертония; DPG = диа
столен градиент на налягането; LHD = левостранна сърдечна бо-
лест; LV = левокамерно(а); PE = пулмонален емболизъм; PH = пул-
монална хипертония; PVR = пулмонално съдово съпротивление.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) нивото на доказателственост.

Таблица 32:	 Хемодинамична класификация на пулмо-
налната хипертония дължаща се на бело-
дробни болести9

Терминология Хемодинамика (дясна сър-
дечна катетеризация)

COPD/IPF/CPFE без РН PAPm <25 mmHg

COPD/IPF/CPFE с PH PAPm ≥25 mmHg

COPD/IPF/CPFE с тежка PH PAPm >35 mmHg, или
PAPm ≥25 mmHg при наличие 
на нисък сърдечен дебит
(CI <2.5 L/min, който не може 
да се обясни с други причини)

CI = сърдечен индекс; COPD = ХОББ, хронична обструктивна бело-
дробна болест; CPFE = комбинация от пулмонална фиброз а и емфи-
зем; IPF = идиопатична пулмонала фиброза; PAP = пулмонално артери-
ално налягане; PAPm = средно пулмонално артериално налягане; PH = 
пулмонална хипертония.
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или изключване на PH при кандидати за хирургично лечение 
(трансплантация, редукция на белодробния обем), (ii) сус-
пектна PAH или CTEPH, (iii) епизоди на RV недостатъчност и 
(iv) неубедителни ехокардиографски находки в случаи с ви-
сока степен на съмнение и потенциално значение за тера-
пията.

9.2.	 Терапия
Понастоящем не съществува специфична терапия за РН 
свързана с белодробни болести. Доказано е, че дългосроч-
ното приложение на O2 намалява отчасти прогресията на 
РН при COPD. Независимо от това, PAP рядко възстановява 
нормалните си стойности, а структурните промени на бе-
лодробните съдове остават непроменени.169 При интерсти-

циални белодробни болести ролята на продължителната О2 
терапия върху прогресията на РН е по-неясна.

Лечение с конвенционални вазодилататори, като CCBs, 
не се препоръчва, защото те могат да нарушат газовия об-
мен, поради инхибиция на хипоксичната пулмонална вазо-
констрикция406–408 и поради липсата на ефект от тях при 
дългосрочна употреба.409,410

Публикуваният опит с лекарства против РАН е оскъден и 
досега няма данни от RCTs показващи, че лекарствата срещу 
РАН водят до подобряване на симптоматиката или клинич-
ния изход при пациенти с белодробни болести.411–416

В заключение, пациентите с белодробни болести и РН, 
които са хипоксемични, трябва да получат дългосрочна те-
рапия с О2 съобразена с общите препоръки при COPD. Ле-
чението на подлежащата белодробна болест трябва да се 
оптимизира. Употребата на лекарства одобрени за РАН не се 
препоръчва при пациенти с РН дължаща се на белодробни 
болести. Пациентите със суспектна РАН в допълнение към 
белодробното им заболяване (характеризиращо се с леки 
паренхимни промени, симптоматика, която не може да се 
обясни напълно с нарушения на белодробната механика и 
хемодинамичен „РАН фенотип”, т.е. тежка РН с високо PVR и 
нисък сърдечен дебит [CO]) могат да бъдат лекувани в съот-
ветствие с препоръките при РАН, като се държи сметка за 
потенциалното отражение на съпътстващата белодробна 
болест върху симптомите и отговора към терапията.

Препоръките при PH дължаща се на белодробни болести 
са дадени в Таблица 33.

10.	 Хронична тромбоемболична 
пулмонална хипертония 
(група 4)

CTEPH е болест на обструктивното ремоделиране на PA в ре-
зултат на тромбоемболизъм на големите съдове. Публикува-
ната кумулативна честота на CTEPH е 0.1–9.1% през първите 
2 години след епизод на симптомен РЕ.417 Големият диапазон 
на грешка се дължи най-вероятно на пропуските в регистра-
цията, оскъдността на ранната симптоматика и трудностите 
при разграничаване на острия РЕ от симптомите на предше-
стваща CTEPH.418 Въпреки че точната честота и годишна за-
боляемост от CTEPH са неизвестни, някои данни подсказват, 
че това състояние настъпва при около 5 души на един мили-
он население годишно.419

В диференциалната диагноза на CTEPH трябва да се имат 
предвид и лекуват съответно на най-съвременните позна-
ния следните състояния: сарком на PA, емболизъм на тумор-
ни клетки, паразити (хидатидни кисти), емболизъм на чуждо 
тяло и вродена или придобита стеноза на РА. (Таблица 4).

10.1.	 Диагноза
Рутинният скрининг за CTEPH след PE не се подкрепя от се-
гашните доказателства; значителен брой случаи на CTEPH се 
развиват без прояви на предшестващ остър РЕ.

Средната възраст на пациентите към момента на поста-
вяне на диагнозата е 63 години и двата пола са еднакво пред-
ставени;25 педиатричните случаи са редки.287,420 Клиничните 
симптоми и признаци са неспецифични или отсъстват при 
ранна CTEPH, а признаците на десностранна сърдечна не-
достатъчност става очевидни едва при напреднало заболя-

Таблица 33:	 Препоръки при пулмонална хипертония 
дължаща се на белодробни болести

Препоръки Класа Нивоb Изтc

Ехокардиография се препоръч-
ва за неинвазивна диагностична 
оценка на суспектна РН при па-
циенти с белодробни болести

I C 403, 405

При пациенти с ехокардиограф-
ски признаци за тежка РН и/или 
тежка деснокамерна дисфункция 
се препоръчва насочване към 
специализиран центърd

I C

Препоръките при пациенти с РН 
дължаща се на белодробни боле-
сти изискват оптимално лечение 
на подлежащото белодробно 
заболяване, включително дъл-
госрочна О2 терапия при тези с 
хронична хипоксемия.

I C 169

При пациенти с признаци на теж-
ка РН/тежка RV недостатъчност 
трябва да се обсъди насочване 
към специализиран център по РН 
за индивидуализирано лечение

IIa C

RHC не се препоръчва за сус-
пектна РН при пациенти с бело-
дробни болести, с изключение 
на случаите, при които се очакват 
терапевтични последствия (напр. 
белодробна трансплантация, ал-
тернативни диагнози, като РАН 
или СТЕРН, потенциално включ-
ване в клинично изпитване)

III C 169

При пациенти с РН дължаща се на 
белодробни болести не се пре-
поръчва употреба на лекарства 
одобрени за РАН

III C 411–416

CTEPH = хронична тромбоемболична пулмонална хипертония; PAH 
= пулмонална артериална хипертония; PH = пулмонална хиперто-
ния; RHC = дясна сърдечна катетеризация.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) нивото на доказателственост.
dТази препоръка не е приложима при пациенти с краен стадий 
на белодробна болест, които не се считат кандидати за сърдечна 
трансплантация.
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ване. И така, ранната диагностика остава предизвикателство 
при CTEPH със средно време 14 месеца между началото на 
симптоматиката и поставянето на диагнозата в специализи-
рани центрове.421 Когато са налице, клиничните симптоми 
на CTEPH могат да бъдат подобни на тези при остър РЕ или 
IPAH; в този контекст, едем и хемоптиза се срещат по-често 
при CTEPH, докато синкопът е по-чест при IPAH.422

Диагнозата CTEPH се базира на находки получени след 
най-малко 3 месеца ефективна антикоагулация, за да се на-
прави разграничени между това състояние и „подостър” 
РЕ. Находките са средно PAP ≥25 mmHg с PAWP ≤15 mmHg, 
несъвпадащи перфузионни дефекти при белодробна сцин-
тиграфия и специфични диагностични признаци на CTEPH 
визуализирани с мултидетекторна СТ ангиография, ЯМР 
(MR imaging) или конвенционална пулмонална кинеангио-
графия, като пръстеновидни стенози, , мрежовидни/цепко-
видни лезии и тотални оклузии (с торбовидна форма или с 
постепенно изтъняване).

Някои пациенти, особено тези с пълна едностранна об-
струкция, могат да покажат нормална пулмонална хемоди-
намика в покой, въпреки симптомно проявената болест. При 
такива пациенти също се приема диагноза CTEPH и те полу-
чават съответно лечение. Все още липсва подходяща терми-
нология за разграничаване на това състояние на хронична 
тромбоемболична белодробно-съдова болест.

Диагностичен алгоритъм за CTEPH е показан във Фигу-
ра 3. Въпреки че CT пулмонална ангиография е изследването 

на избор за диагностика на остър РЕ, равнинната белодроб-
на V/Q сцинтиграфия остава основен образен метод на пър-
ви избор при CTEPH, тъй като има диагностична чувствител-
ност 96–97% и специфичност 90–95%.47 От друга страна, при 
IPAH и PVOD перфузионните изследвания типично показват 
несегментни дефекти или са нормални.377 По-нови работи 
показват, че и V/Q сцинтиграфия, и съвременната CT пулмо-
нална ангиография са точни методи за откриване на CTEPH, 
с отлична диагностична ефикасност в опитни ръце (100% 
чувствителност, 93.7% специфичност и 96.5% точност за V/Q 
и съответно 96.1%, 95.2% и 95.6% за CT пулмонална ангио-
графия).93,423,424

Мултидетекторната CT пулмонална ангиография се ут-
върди като образен метод за потвърждаване на CTEPH,93 
това изследване обаче не може само по себе си да изключи 
болестта.47 CT пулмонална ангиография може да спомогне 
за идентифициране на усложненията на болестта, като дила-
тация на РА водеща до компресия на ствола на лявата коро-
нарна артерия и хипертрофирани бронхиални артериални 
колатерали, които могат да доведат до хемоптиза.

CT изследване с висока резолюция на гръдния кош визу-
ализира белодробния паренхим и идентифицира емфизем, 
бронхиална болест или интерстициална белодробна болест, 
както и инфаркти, съдови и перикардни малформации и де-
формации на гръдната стена. Неравномерната перфузия се 
проявява като мозаичен вид на паренхима с тъмни полета 
съответстващи на относително намалена перфузия. Въпре-

Симптоми, признаци, анамнеза насочващи към CTEPH

Ехокардиографска вероятност за РН (Таблица 8)

Висока или умерена вероятност за РН

V/Q сцинтиграфияа

Несъвпадащи перфузионни дефекти?

CTEPH изключена

Етапна диагностика
на PH/PAH
(Фигура 1)

CTEPH възможна

Насочване
към специализиран център

по PH/CTEPH

CT пулмонална ангиография
Дясна сърдечна катетеризация

+/- Пулмоангиография

НеДа

CT = компютърна томография, компютър-томографска; CTEPH = хронична тромбоемболична пулмонална хипертония; PAH = пулмонална артериална хипертония; 
PH = пулмонална хипертония; V/Q = вентилационна/перфузионна.
aCT пулмонална ангиография сама по себе си може да пропусне диагнозата хронична тромбоемболична пулмонална хипертония.

Фигура 3:	 Диагностичен алгоритъм за хронична тромбоемболична пулмонална хипертония.

45Препоръки на ESC



ки че мозаичният модел е чест при CTEPH, той може да се 
наблюдава при 12% от пациентите с РАН.425 MR образно из-
следване на пулмоналната васкулатура все още се счита за 
по-малостойно от СТ,426 но тази методика, както и CT с кони-
чен лъч,427 ангиоскопията,428 вътресъдовият ултразвук или 
оптичната кохерентна томография могат да имат допълваща 
стойност и да бъдат използвани в зависимост от локалния 
опит и практика.

RHC е основен диагностичен метод. Предоперативното 
и непосредственото следоперативно PVR е предиктор на 
дългосрочната прогноза.429 Последната стъпка в диагнос-
тичния алгоритъм е селективна пулмонална ангиография в 
предно-задна и латерални проекции изясняващи наличието 
на пръстеновидни стенози, мрежовидни („цепковидни”) ле-
зии, джобове, неравности на съдовата стена, пълни съдови 
обструкции, както и бронхиални колатерали, и подпомага 
техническата оценка за операбилност.

10.2.	 Терапия
10.2.1.	 Хирургична
PEA е лечението на избор при CTEPH (Фигура 4). В Европа 
вътреболничната смъртност понастоящем е спаднала до 

4.7%,430 а даже и до по-ниски стойности в отделни центро-
ве с голям обем на случаите.431 Мнозинството от пациентите 
усещат значително облекчаване на симптоматиката, а хемо-
динамиката претърпява почти пълна нормализация.430–432 
За разлика от хирургичната емболектомия за остър РЕ, лече-
нието на CTEPH изисква истинска билатерална ендартерек-
томия до медиалния слой на пулмоналните артерии, която 
се прави под дълбока хипотермия и циркулаторен арест,431 
без нужда от церебрална перфузия.433

Операбилността на пациентите с CTEPH се определя от 
редица фактори, които не могат да бъдат лесно стандарти-
зирани; те са свързани с показанията при пациента, опита 
на хирургичния тим и наличните ресурси. Общите критерии 
включват предоперативен WHO-FC II–IV и хирургична дос-
тъпност на тромбите в главните, дялови или сегментни бе-
лодробни артерии. Напредналата възраст сама по себе си не 
е противопоказание за хирургия.Няма праг на PVR или стой-
ност на RV дисфункция, за които да се приема че изключват 
PEA.

Следоперативната ECMO се препоръчва като стандарт-
на мярка в центрове по PEA за тежки случаи.434–436 Ранният 
следоперативен реперфузионен едем може да наложи ве-
но-артериална ECMO, а при тежка персистираща PH може да 

BPA = балонна пулмонална ангиопластика; CTEPH = хронична тромбоемболична пулмонална хипертония; PH = пулмонална хипертония.
aТехнически операбилни пациенти с неприемливо отношение риск/полза могат също да бъда обсъдени за BPA.
bВ някои центрове се започва едновременно медикаментозна терапия и се прави BPA.

Диагноза CTEPH потвърдена
в специализиран център

Доживотна антикоагулация

Оценка за операбилност
от мултидисциплинарен CTEPH-тим

Неприемливо
отношение риск/ползаa

Приемливо
отношение риск/полза

Пулмонална
ендартеректомия

Персистираща
симптомна РН

Обсъждане
на белодобна

трансплантация

Технически неоперабилен

Персистираща
тежка симптомна

PH

Насочена
медикаментозна

терапия

Обсъждане на BPA
в специализиран

центърb

Технически операбилен

Фигура 4:	 Лечебен алгоритъм при хронична тромбоемболична пулмонална хипертония.
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се включи вено-венозна ECMO като преходна мярка преди 
спешна белодробна трансплантация.

Пациенти, които не са подложени на PEA или страдат от 
персистираща или рекурентна РН след РЕА (post-PEA PH) 
имат лоша прогноза.

10.2.2.	 Медикаментозна
Оптималната медикаментозна терапия при CTEPH се със-
тои от антикоагуланти и диуретици, и O2 в случай на сър-
дечна недостатъчност или хипоксемия. Препоръчва се 
доживотна антикоагулация, даже и след PEA, но няма дан-
ни за ефикасността и безопасността на новите перорални 
антикоагуланти. Въпреки че няма консенсус, рутинното 
поставяне на кава-филтър не се оправдава от наличните 
данни. Пулмоналната микроваскуларна болест при CTEPH 
мотивира off-label употреба на лекарства за PAH.25 Някои 
нерандомизирани проучвания дават данни за подобре-
ние на работния капацитет и хемодинамиката.437–439 Меди-
каментозното лечение на CTEPH със специфична терапия 
може да бъде оправдана при технически неоперабилни 
пациенти или при наличие на неприемливо съотношение 
риск:полза (Фигура 2). Пациенти с персистираща или ре-
курентна PH след PEA могат също да бъдат кандидати за 
специфична медикаментозна терапия. Употребата на спе-
цифична терапия при операбилни пациенти с тежко ком-
прометирана хемодинамика като преход към PEA все още 
не е подкрепена от научни доказателства.

Двойният ендотелинов антагониста босентан е оценен 
при 157 пациенти с иноперабилна CTEPH или персистира-
ща/рекурентна PH след PEA за период от 16 седмици; пър-
вичният комбиниран краен показател понижение на PVR 
и увеличение на 6MWD не е постигнат.440 Пероралният 
sGC стимулатор риоцигуат обаче е приложен на 261 от 446 
скринирани пациенти с неоперабилна CTEPH или персис-
тираща/рекурентна PH след PEA за 16 седмици и е довел 
до средно увеличение на 6MWD с 39 m (P < 0.001, първи-
чен краен показател) и до минимална средна разлика на 
квадрат в PVR от 246 dyn.cm.s-5 (P < 0.001, вторичен краен 
показател); времето до клинично влошаване е останало 
непроменено.441

Предоперативното медикаментозно лечение е неси-
гурно: в едно RCT величината на ефектите е била малка.442 
Едно ретроспективно проучване не показва разлика в 
клиничния изход, но при медикаментозно лекуваните 
пациенти  хирургията е била отложена.442 необходими са 
проспективни RCTs при пациенти с потенциална терапев-
тична полза; например, пациенти с високо PVR и техниче-
ски предизвикателна анатомия.

След PEA пациентите трябва да бъдат проследени в 
центрове по CTEPH, като се вземе предвид минимум едно 
хемодинамично изследване 6–12 месеца след интервен-
цията.

10.2.3.	Интервенционална
През 2001  г. Feinstein et al.443 публикуват серия от 18 па-
циенти с неоперабилна CTEPH, които са били подложени 
на балонна дилатация на пулмоналните артерии. Въпреки 
значимото понижение на PAPm, 11 пациенти са развили ре-
перфузионен белодробен едем, а при трима се е наложи-
ла механична вентилация. Наскоро японски изследовате-
ли са усъвършенствали BPA чрез използване на по-малки 
балони, внимателно ограничаване на броя на балонните 
инфлации за дадена сесия до един или два белодробно-

съдови сегмента и употреба на вътресъдова образна ди-
агностика.444–446 необходими са средно 4.8 сесии на па-
циент за подобряване на параметрите на RV функция.57 
Внимателният подход с насоченост само към един дял по 
време на всяка сесия и много внимателно оразмеряване 
на балона са намалили честотата на реперфузионния бе-
лодробен едем до 2% в отделни центрове.447 Въпреки че 
BPA все още не се използва широко,448 тя бързо привлича 
внимание в целия свят. BPA трябва да се извършва само в 
специализирани високо-обемни центрове по CTEPH.

Препоръките при CTEPH са обобщени в Таблица 34. Ал-
горитъм за лечение на CTEPH е даден във Фигура 4.

Таблица 34:	 Препоръки за хронична тромбоембо-
лична пулмонална хипертония

Препоръки Класа Нивоb Изтc

При пациенти преживели PE с 
диспнея при усилие трябва да се 
има предвид CTEPH

IIa C 449

При всички пациенти с CTEPH се 
препоръчва доживотна антикоа-
гулация 

I C 91

Препоръчва се при всички паци-
енти с CTEPH оценки за опера-
билност и решения относно дру-
ги терапевтични стратегии да се 
правят от мултидисциплинарен 
тим от експерти

I C 91

При пациенти с CTEPH се препо-
ръчва хирургична PEA на фона на 
дълбоко хипотермичен циркула-
торен арест

I C 91

Риоцигуат се препоръчва при 
симптомни пациенти с потвър-
дена от специализиран CTEPH-
тим включващ поне един опитен 
PEA-хирург персистираща/реку-
рентна CTEPH след хирургично 
лечение на иноперабилна CTEPH 

I B 441

Off-label употреба на лекарства 
одобрени за лечение на PAH 
може да се обсъди при симптом-
ни пациени класифицирани като 
имащи неоперабилна CTEPH от 
CTEPH-тим включващ поне един 
опитен PEA-хирург

IIb B 437–440

Интервенционална BPA може да 
се обсъди при пациенти, които 
са технически неоперабилни или 
имат неблагоприятно отноше-
ние риск:полза за PEA

IIb C 57, 444–
446, 448

Понастоящем не се препоръчва 
скрининг за CTEPH при безсимп-
томни пациенти преживели РЕ 

III C 417

BPA = балонна пулмонална ангиопластика; CTEPH = хронична 
тромбоемболична пулмонална хипертония; PAH = пулмонална ар-
териална хипертония; PE = белодробен емболизъм; PEA = пулмо-
нална ендартеректомия.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) нивото на доказателственост.
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11. Пулмонална хипертония с 
неясни и/или многофакторни 
механизми (група 5)

PH с неясни и/или многофакторни механизми (група 5, Таб-
лица 4) включва няколко заболявания с различни пато-ети-
ологии. Общ особеност на тези болести е, че механизмите на 
РН са недобре установени и може да включват като причини 
пулмонална вазоконстрикция, пролиферативна васкулопатия, 
външна компресия, вътрешна оклузия, високо-дебитна сър-
дечна недостатъчност, съдова облитерация и левостранна 
сърдечна недостатъчност (Онлайн таблица VIII). Тези пациенти 
се нуждаят от внимателно поставена диагноза. Лечението се 
съобразява с поставената диагноза; лечението на РН е вторич-
но. Аксиомата трябва да бъде „Лекувай белия дроб, а не наля-
гането”. Липсват RCTs върху употребата на одобрени лекарства 
срещу РАН за лечение на заболяванията от група 5.450 Особено 
важно е, че някои от заболяванията дадени в Онлайн таблица 
VІІ могат да имат венозна компонента (PVOD), която може да се 
влоши от пулмонални артериални вазодилататори.

12.	 Дефиниция на референтен 
център по пулмонална 
хипертония

PAH е рядка болест. Тъй като по принцип медицински цен-
трове с голям обем пациенти показват тенденция към най-
добрия клиничен изход, създаването на експертни рефе-
рентни центрове е в клинично и икономическо отношение 
силно препоръчително и се подкрепя от пациентските ор-
ганизации. Целта на референтния център е да приема нови 
пациенти и да предприема оценка и изследване на всички 
случаи на РН, рутинно да лекува показани пациенти с РАН- и 
СТЕРН-специфични лекарствени средства, да работи в тясно 
сътрудничество с други здравни институции за получаване 
на най-добрите резултати при пациентите и за осъществява-
не на одитна, научна и образователна дейност.

Референтните центрове трябва да имат достатъчно па-
циенти на хронична терапия, както и нови пациенти, за да 
поддържат нивото си. Идеалният брой пациенти обслуж-
вани от даден център за възрастни всяка година трябва да 
бъде не по-малко от 200, поне половината от които трябва 
да са с окончателна диагноза PAH. В страни с >10 милиона 
население центърът за възрастни идеално трябва да бъде в 
състояние да обслужи >300 пациенти годишно. Препоръчва 
се даден референтен център да следи минимум 50 пациен-
ти с РАН или СТЕРН и да приема поне двама новонасочени 
пациенти с документирана PAH или CTEPH на месец. Препо-
ръчва се педиатричните центрове да обслужват 30–50 па-
циенти годишно. Тези числа могат да бъдат пригодени към 
специфичните характеристики на дадена страна (гъстота на 
населението, географски ограничения и т.н.)

12.1.	 Оборудване и умения необходими 
за референтен център

1.	 Препоръчва се референтните центрове да осигуряват 
медицинска помощ с помощта на интердисциплинарен 
тим, който да включва като минимум:451–456

(a)	 двама лекари-консултанти (нормално едновремен-
но или отделно по кардиология и респираторна 
медицина) с опит по отношение на и със специални 
интереси към РН, които се грижат по график за ам-
булаторни пациенти с РН, хоспитализирани пациен-
ти и участват в срещи на мултидисциплинарния тим;

(b)	 специално обучена медицинска сестра;
(c)	 радиолог със специализация по образна диагности-

ка на пулмоналната хипертония;
(d)	 кардиолог или специалист по PH с ехокардиограф-

ска квалификация;
(e)	 кардиолог или специалист по PH с квалификация 

RHC и тестуване за вазореактивност;
(f)	 достъп до специалисти по психология и социални 

работници
(g) достатъчна осигуреност с квалифицирано разполо-

жение.
2.	 На референтните центрове се препоръчва достъп до 

следните звена и възможности:
(a)	 болнично звено, в което персоналът има специална 

квалификация в областта на PH;
(b)	 звено за интензивно лечение със съответна експер-

тиза;
(c)	 специализирана извънболнична служба;
(d)	 спешна помощ;
(e)	 диагностични изследвания, включително ехокар-

диография, СТ скенер, нуклеарна диагностика, ЯМР 
(MR imaging), ултразвук, работни проби, функцио-
нални изследвания на белите дробове и катетери-
зационна лаборатория;

(f)	 достъп до целия спектър от специфични терапии за 
PAH и CTEPH достъпни в съответната страна.

3.	 Препоръчва се референтните центрове да имат изгра-
дена мрежа (напр. критерии за насочване, път на паци-
ента и протоколи за клинично поведение) включваща 
други служби, които не е необходимо да бъдат разполо-
жени на същото място:452
(a)	 по генетика;
(b)	 по CTD;
(c)	 по семейно планиране;
(d)	 за PEA;
(e)	 за белодробна трансплантация;
(f)	 за CHD при възрастни

4.	 Референтните центрове трябва да обсъдят изготвяне на 
програма за клиничен одит по спазване на препоръките 
и на клиничния изход, който включва анализ на прежи-
вяемостта. Одитите трябва при наличие на други рефе-
рентни центрове да правят сравнения на национално 
ниво.

5.	 Референтните центрове трябва да имат предвид участие 
в колаборативни клинични проучвания на PAH и CTEPH, 
които включват фаза II и фаза III клинични изпитвания.

6.	 Референтните центрове трябва да имат предвид запо-
знаване с критериите за насочване и осигуряване на ре-
довно обучение по всички аспекти на РН на съответните 
здравни специалисти. Обучението трябва да бъде спе-
циално насочено към млади специализиращи лекари, 
както и към по-старши колеги.

7.	 Референтните центрове трябва да имат предвид участие 
в разработването и поддържането на мрежа обхващаща 
центровете по РН в тяхната страна, когато има повече от 
един референтен център.
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8.	 Референтните центрове трябва да имат предвид под-
държане на връзка със съответните национални и/или 
европейски асоциации на пациентите с РН.

Препоръките към референтните центрове по пулмонал-
на хипертония са дадени в Таблица 35.

13.	 Изводи от препоръките 
„какво да правим” и  
„какво да не правим”

14.	 Онлайн приложение
Всички Онлайн фигури и Онлайн таблици са достъпни 
в Онлайн приложението на адрес: http://www.escardio.
org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/
Pulmonary-Hypertension-Guidelines-on-Diagnosis-and-
Treatment-of

15.	 Приложение
ESC комитет за практически препоръки (Committee for 
Practice Guidelines, CPG): Jose Luis Zamorano (Председа-
тел) (Испания), Victor Aboyans (Франция), Stephan Achenbach 
(Германия), Stefan Agewall (Норвегия), Lina Badimon (Испа-

Таблица 35:	 Препоръки към референтните центрове 
за пулмонална хипертония

Препоръки Класа Нивоb

Препоръчва се референтните центрове да 
осигуряват грижи чрез мултипрофесио-
нален тим (специалисти по кардиология и 
респираторна медицина, специализирана 
клинична сестра, радиолози, специалисти 
по психологическа и социална подкрепа, 
достатъчен опит за осъществяване на кон-
такти)

I C

Препоръчва се референтните центрове да 
имат директни връзки и модел за бързо 
насочване към други служби (по CTD, се-
мейно планиране, РЕА, белодробна транс-
плантация, вродени сърдечни болести 
при възрастни)

I C

Всеки референтен център трябва да про-
следява минимум 50 пациенти с РАН или 
СТЕРН и към него да се насочват поне 
двама пациенти документирана РАН или 
СТЕРН на месец

IIa C

Във всеки референтен център трябва да 
се извършват минимум 20 теста за вазоре-
активност при пациенти с IPAH, HPAH илиr 
DPAH годишно

IIa C

Референтните центрове трябва да участ-
ват в колаборативно клинично проучване 
на РAH, включително фаза II и фаза III кли-
нични изпитвания

IIa C

CTD = съединително-тъканни болести; CTEPH = хронична тромбо-
емболична пулмонална хипертония; DPAH = лекарство-индуцира-
на пулмонална артериална хипертония; HPAH = наследствена пул-
монална артериална хипертония; IPAH = идиопатична пулмонална 
артериална хипертония; PAH = пулмонална артериална хиперто-
ния; PEA = пулмонална ендартеректомия.
aКлас на препоръките.
bНиво на доказателственост.
cИзточник(ци) подкрепящ(и) нивото на доказателственост.

Диагностика на пулмоналната хипертония
За потвърждаване на диагнозата пулмонална 
артериална хипертония (РАН – група 1) и за 
подпомагане на терапевтичните решения се 
препоръчва дясна сърдечна катетеризация

I C

За откриване на тези пациенти с IPAH, HPAH 
и PAH индуцирана от употреба на лекар-
ства, които могат да бъдат лекувани с висо-
ки дози калциеви антагонисти, трябва да се 
извърши тестуване за вазореактивност

I C

Тежест на пулмоналната артериална хипертония
Препоръчва се при пациента с РАН да се 
прави оценка за тежестта ѝ с помощта на 
набор от данни взети от клиничния пре-
глед, работната проба, биохимичните 
маркери, ехокардиографското и хемоди-
намичното изследване (Таблици 13 и 14) и 
да се правят редовни проследяващи оцен-
ки на 3-6 месеца при стабилни пациенти 
(Таблица 14)

I C

Общи мерки при пулмонална артериална хипертония
При пациенти с РАН се препоръчва избяг-
ване на забременяване I C

Терапия на пулмоналната артериална хипертония
Препоръчва се референтните центрове да 
осигуряват грижи чрез мултипрофесиона-
лен тим (специалисти по кардиология и ре-
спираторна медицина, специализирана кли-
нична сестра, радиолози, специалисти по 
психологическа и социална подкрепа, дос-
татъчен опит за осъществяване на контакти)

I C

При терапевтично-наивни, ниско-рискови 
или умерено-рискови пациенти с пулмо-
нална артериална хипертония се препо-
ръчва начална монотерапия с одобрени 
лекарствени средства (Таблица 19)

I A

При терапевтично-наивни, ниско-рискови 
или умерено-рискови пациенти с пулмо-
нална артериална хипертония се препо-
ръчва начална комбинирана терапия с 
одобрени перорални лекарствени сред-
ства (Таблица 20)

I B

Последователно комбинирана (секвенци-
ална) лекарствена терапия се препоръчва 
при пациенти с недостатъчен терапевти-
чен отговор към началната монотерапия 
или към началната двойна комбинирана 
терапия (Таблица 21)

I B

Препоръки при левостранни сърдечни болести и бело-
дробни болести
Не се препоръчва употреба на одобрени 
за лечение на РАН лекарства при пациенти 
с пулмонална хипертония дължаща се на 
левостранни сърдечни болести или бело-
дробни болести

III C

Препоръки при хронична тромбоемболична пулмонална 
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рургична пулмонална ендартеректомия под 
дълбоко хипотермичен циркулаторен арест; 
препоръчва се оценката за операбилност 
и решенията относно други терапевтични 
стратегии (лекарствена терапия или балонна 
пулмонална ангиопластика) да се вземат от 
мултидисциплинарен тим от експерти

I C
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I C
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I C
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Терапия на пулмоналната артериална хипертония
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Последователно комбинирана (секвенци-
ална) лекарствена терапия се препоръчва 
при пациенти с недостатъчен терапевти-
чен отговор към началната монотерапия 
или към началната двойна комбинирана 
терапия (Таблица 21)

I B

Препоръки при левостранни сърдечни болести и бело-
дробни болести
Не се препоръчва употреба на одобрени 
за лечение на РАН лекарства при пациенти 
с пулмонална хипертония дължаща се на 
левостранни сърдечни болести или бело-
дробни болести

III C

Препоръки при хронична тромбоемболична пулмонална 
хипертония
При пациенти с CTEPH се препоръчва хи-
рургична пулмонална ендартеректомия под 
дълбоко хипотермичен циркулаторен арест; 
препоръчва се оценката за операбилност 
и решенията относно други терапевтични 
стратегии (лекарствена терапия или балонна 
пулмонална ангиопластика) да се вземат от 
мултидисциплинарен тим от експерти

I C
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bin LJ, Horn EM, Manes A, Simonneau G. Combination of bosentan with 
epoprostenol in pulmonary arterial hypertension:BREATHE-2. Eur Respir J 
2004;24:353–359.
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selexipag on morbidity/mortality in pulmonary arterial hypertension:results of 
the GRIPHON study. J Am Coll Cardiol 2015;65(Suppl A):A380.

249.	Badesch BD, Feldman J, Keogh A, Mathier MA, Oudiz R, Shapiro S, Farber 
HW, McGoon M, Frost A, Allard M, Despain D, Dufton C, Rubin LJ. ARIES-
3:ambrisen-tan therapy in a diverse population of patients with pulmonary 
hypertension. Cardiovasc Ther 2012;30:93–99.

250.	Provencher S, Sitbon O, Humbert M, Cabrol S, Jäıs X, Simonneau G. Long-
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era survival of patients with pulmonary arterial hypertension associated 
with congenital heart disease:a comparison between clinical subgroups. Eur 
Heart J 2014;35:716–724.

315.	 Hopkins WE. The remarkable right ventricle of patients with Eisenmenger 
syndrome. Coron Artery Dis 2005;16:19–25.

316.	 Diller GP, Gatzoulis MA. Pulmonary vascular disease in adults with congenital 
heart disease. Circulation 2007;115:1039–1050.

317.	 Moller JH, Patton C, Varco RL, Lillehei CW. Late results (30 to 35 years) after 
operative closure of isolated ventricular septal defect from 1954 to 1960. Am 
J Car-diol 1991;68:1491–1497.

318.	 van Albada ME, Berger RM. Pulmonary arterial hypertension in congenital 
cardiac disease – the need for refinement of the Evian-Venice classification. 
Cardiol Young 2008;18:10–17.

319.	 Schulze-Neick I, Beghetti M. Classifying pulmonary hypertension in the set-
ting of the congenitally malformed heart – cleaning up a dog’s dinner. Car-
diol Young 2008;18:22–25.

320.	Lopes AA, Leary PW. Measurement, interpretation and use of hemodynamic 
parameters. Cardiol Young 2009;19(Suppl 1):8–12.

321.	 Broberg CS, Ujita M, Prasad S, Li W, Rubens M, Bax BE, Davidson SJ, Bouzas 
B, Gibbs JS, Burman J, Gatzoulis MA. Pulmonary arterial thrombosis in Ei-
senmenger syndrome is associated with biventricular dysfunction and de-
creased pulmonary flow velocity. J Am Coll Cardiol 2007;50:634–642.
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Humbert M, Simonneau G, Sitbon O. Portopulmonary hypertension:survival 
and prognostic factors. Am J Respir Crit Care Med 2008;178:637–643.
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