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ACCP 2014 Eriskinlerde PAH Tedavisi
Rehberinde Neler Degisti?

What Has Beeen Changed in 2014 ACCP Guideline about
Pulmonary Artery Hypertension Theraphy in Adults?

Dr. Gamze KIRKIL

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, G6giis Hastaliklari Anabilim Dali, Elazi§

OZET

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)’li hastalarda farmakoterapi secenekleri farkh ilag simiflari ve farkl uy-
gulama yéntemlerini ierir. Tedavi segenegi tecriibeli klinisyen tarafindan hastalik siddetine gire belirlenmelidir.
Mevcut kanitlar ile rehber énerileri olusturulmugtur, kanitlar yeterli olmadiginda uzman goriisii seklinde yorum
yapilmistir. Bu yazida giincellenen PAH rehberinde yer alan énerilere yer verilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner arteryel hipertansiyon, kilavuz

SUMMARY

The options for pharmacotherapy in patients with PAH include several drug classes and delivery routes. The
choice of therapy should be made by experienced clinicians and must be based upon the patient’s disease severity.
Guideline recommendation statements are made by available evidence, when current evidence is insufficient,
expert consensus made. In this paper, recommendations of revised PAH guideline is presented.
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GiRiS

Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisi ile ilgili
son yillarda ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir, bu calig-
malarin hastaligin progresyonuna, yasam kalitesine
olan etkileri, ilaglarin yan etkileri detayl bir sekilde
arastirllmistir. ACCP 2014 rehberinde ® bu caligma-
lar irdelenerek, klinisyenlere kanitlara dayali olarak
farmakolojik tedavi ile ilgili 6nerilerde bulunulmus-
tur. Bu rehber, MEDLINE ve Cochrane veri tabanlari
kullanilarak, 1990-2013 yllar1 arasinda ingilizce ya-
ymnlanan randomize kontrollii ¢aligmalar: (RKC) ta-
ramig ve toplam 79 ¢éneri/konsensiis raporu seklinde
derecelendirmigtir.

Bu rehberde sadece Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan PAH semptomlarinin tedavisi i¢in
onaylanan ilaclara yer verilmistir. FDA, PAH ilaclarim
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) fonksiyonel sinifina (FS)
gore onayladig icin rehberde de éneriler FS goz énun-
de bulundurularak verilmigtir. Rehberde “destek teda-
vi (ditretik, oksijen vs)” ile ilgili yeni literatiirlere yer
verilmemigtir ve bu konu ile ilgili bir énceki rehbere
bagvurulmasi énerilmigtir.

PAH siddetinin belirlenebilmesi i¢in, hastalarin sis-
tematik bir sekilde degerlendirilmesi gerektigi, DSO
ES, egzersiz kapasitesi, ekokardiyografi, laboratuvar
ve hemodinamik degiskenler géz 6ninde bulundu-
rularak tedavi kararlar1 verilmesi 6nerilmigtir (Grade
CB). Mumkiin oldugunda tim hastalarin tedavi bag-
lamadan ¢énce PAH tanisinda deneyimli merkezler
tarafindan hizla degerlendirilmesi ve hastalarin hem
lokal hekimler hem de PAH tedavisinde uzman olan
hekimler tarafindan ig birligi icerisinde ve yakin taki-
bi 6nerilmigtir (Grade CB). Uygun bakim i¢in kardiyo-
log, gogiis hastaliklari uzmani, romatolog, aile hekimi
veya diger uzmanlarin birlikte caligmasinin gerekebi-
lecegi vurgulanmigtur.

ACCP 2014 rehberinde hastalar gruplara aynlms ve her
grup hasta i¢in tedavi énerileri siralanmigtir. Bu gruplar:

Semptomu olmayan (DSO FS 1) ve daha dnce
spesifik tedavi almamis hastalar:

Hastaligin ilerlemesi ve ila¢ tedavisi baglanmasim ge-
rektiren semptomlarin gelisimi acisindan bu hastala-
rin devaml takibi 6nerilmigtir (Grade CB). Takibin ne
siklikla yapilacag: net tanimlanmamistir ancak stabi-
lite saglanana kadar sik takip (3-6 ayda bir) yapilma-
sinin uygun olabilecegi belirtilmigtir. Takipte hangi
testlerin (egzersiz kapasitesi veya ekokardiyografik
parametreler gibi) kullanilmas: gerektigi belirtilme-
migtir.

PAH gelisim riski (sistemik skleroz hastalari veya
hastayn PAH gelisimi agisindan riske sokacak bili-
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nen mutasyonlarin varlig gibi) olan hastalarin PAH
semptomlarinin gelisimi yéniinden takip edilmesi
onerilmigtir (Grade CB). PAH hastalarinda PH geli-
simine katkida bulunan nedenlerin de (uyku apne,
sistemik hipertansiyon gibi) agresif bir gekilde tedavi
edilmesi énerilmistir (Grade CB).

Semptomatik hastalar:

PAH hastalarina kontrendikasyon olmayan durum-
larda, vazoreaktivite testi uygulamas: ve yorumlama-
st konusunda deneyimli merkezlerde, kisa etkili ajan-
lar kullamilarak akut vazoreaktivite testi yapilmasi
onerilmektedir (Grade CB).

Akut vazoreaktivite testinin kontrendikasyonlary;
dusitk sistemik kan basina, digiik kardiyak out-put
veya FS IV semptomlarinin varlig olarak tanimlan-
mistir. Akut vazoreaktivite testi hipotansiyona neden
olabilir ve sonuglarin yanlis yorumlanmasi, hastalarin
klinik fayda gormeyecekleri kalsiyum kanal blokerleri
(KKB) ile tedavinin risklerine maruz birakilmalarina
neden olabilir.

Gincellenen rehberde, akut vazoreaktivite taniminda
(kardiyak out-put’ta artma veya degigsme olmaksizin
ortalama pulmoner arter basinci (mPAP) degerinde
>10 mmHg diisme ile mPAP degerinin <40 mmHg ol-
mas1) degisiklik yapilmamisgtir.

Tam bir hemodinmaik etki i¢in yitksek doz KKB gere-
kebilecegi bildirilmistir. KKB i¢in optimal dozlar net
olarak tanimlanmasa da; amlodipin i¢in 20-40 mg/
gun, nifedipin i¢in 180-240 mg/gin, diltiazem i¢in
720-960 mg/giin kullanilmasinin iyi tolere edildigi
belirtilmigtir. Bu yiiksek dozlarda gézlenen majér yan
etkinin bilek 6demi oldugu ve ditretikler ile tedavi
edilebilecegi belirtilmistir. Vazoreaktivitesi olmayan
hastalarda artan dozlarda KKB kullaniminin fatal ola-
bilecegi vurgulanmgtir.

PAH tedavisinde KKB kullanimini FDA'in onaylama-
dig1 belirtilmistir.

Sag kalp yetmezligi bulgular: olmayan, KKB tedavisi
icin kontrendikasyon bulunmayan, akut vazoreakti-
vite testi pozitif olan PAH hastalarinin oral KKB ile
tedavi edilmeleri, akut vazoreaktivite testi pozitif ol-
mayan hastalarin ampirik tedavisinde KKB kullanil-
mamasi gerektigi énerilmigtir (Grade CB).

PAH spesifik farmakoterapiler

Endotelin reseptor antagonistleri (ERA)

Bosentan: Rehbere, PAH tedavisi icin bosentan’in kul-
lanildig: doért, cift-kor, plasebo kontrollii caligma dahil



edilmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore bosentan pla-
sebo ile karsilagtirildiginda egzersiz kapasitesinde ve
hemodinamiklerde diizelme, klinik kétillesme para-
metrelerinde diizelme (6lim, akciger transplantasyo-
nu, ¢alisma ilacin1 kesmeyi gerektirecek klinik bozul-
ma, epoprostenol tedavi ihtiyaci, atriyal septostomi)
ve hastane yatiglarinda azalmaya neden olmugtur @.

Ambrisentan: Rehberde yer verilen cift-kor, plase-
bo-kontrollii ¢caligmada, egzersiz kapasitesi ve klinik
kotilegsme stiresinde diizelme bildirilirken, 6lim ve
hastane yatig oranlarinin plasebo grubu ile benzer ol-
dugu belirtilmigtir ©.

Macitentan: Rehberde yer verilen ¢ok merkezli, cift-
koér, randomize, plasebo kontrolli faz 3 ¢aligmada,
macitentan’in PAH’1 hastalarda mortalite ve morbi-
diteyi anlaml derecede azalttig1 belirtilmigtir .

Fosfodiesteraz Tip V (PDE5] inhibitérleri

Sildenafil: Plasebo-kontrollii bir ¢alismada, 20, 40
veya 80 mg sildenafil 3x1 oral uygulama ile pulmoner
vaskiiler diren¢ (PVR) ve mPAP degerlerinde belirgin
disme oldugu, FS'nin diizeldigi ancak klinik kétiiles-
mede (6lim, transplantasyon, hastaneye yatis, PAH
icin ek ila¢ baglanmasi) plasebo ile anlamlh farkliik
olmadig: belirtilmigtir ©.

Tadalafil: Plasebo-kontrollii randomize ¢aligmada
PAH’l1 hastalara plasebo veya 2.5, 10, 20 veya 40 mg
1x1 tadalafil 16 hafta verilmis ve 40 mg tadalafil'in iyi
tolere edildigi, egzersiz kapasitesini ve yasam kalite-
sini iyilestirdigi, klinik kétilesmeyi azalttign belirtil-
mistir ©.

Prostanoidler

Epoprostenol: PAH tedavisinde prostanoidler ile ilgili
randomize kontrolli caligmalar sinirhdir. IV epopros-
tenol ile ilgili gercek cift-kér RKC yoktur ancak pros-
pektif, randomize, kontrolli, acik etiketli iki calismada,
stirekli iv epoprostenol infiizyonu ile hem semptoma-
tik hem de hemodinamik diizelme saglandigi, ayrica
surveyde de iyilesme sagladig: belirtilmigtir @010,

Treprostinil-floprost: Randomize, plasebo-kontrolli,
cift kor, IV treprostinil ®? ve sc treprostinil®® uygu-
lanan ve inhaler iloprost kullanilan ¢ift-kér, plase-
bo-kontrollii, randomize, ¢ok merkezli ¢aligmalarda
da ¥ benzer tedavi faydalar1 gésterilmisgtir.

Soluble Guanilat Siklaz Stimulatorii

Riociguat: Cift-kér, randomize, plasebo-kontrolli
calismada kronik tromboembolik pulmoner hiper-
tansiyon (KTEPH) hastalarina uygulanan riociguat
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ile egzersiz kapasitesi ve pulmoner vaskiiler direncte
anlamli diizelme saglandigi bildirilmigtir @%.

DSO FS Il semptomu olan PAH hastalan

Daha 6nce tedavi almamig hastalarda, PAH monote-
rapisinde oral tedavi segenekleri direkt kargilagtiril-
mamustir, bu nedenle rehberde tek bir ilag veya tek
sinif ilag¢ énerisi yapilmamigtir. Alti oral ilacin (bo-
sentan, ambrisentan, macitentan, sildenafil, tadalafil,
riociguat) da DSO FS II PAH hastalar1 i¢in onaylandig:
belirtilmigtir.

ERA ve PDES5 inhibitérlerinin onaylanan dozlarda
baslanmas: gerektigi belirtilmistir. FDA sildenafil do-
zunu 20 mg 3x1 olarak onaylasa da, klinik ¢alismalar-
da 80 mg 3x1’e kadar ¢cikilmig ve hemodinamik yanit
alinmugtir. Sildenafil 20 mg 3x1 uygulamas ile klinik
yanit alinamayan hastalarda 80 mg 3x1’e kadar ¢ikil-
mas1 veya bagka bir ilacin eklenmesi énerilmistir. Ta-
dalafil 40 mg 1x1 ile caligilmamgtir ve 6nerilmemek-
tedir. Bosentan 125 mg 2x1 uygulamasi ile belirgin
transaminaz yitksekligi gelismesi nedeni ile bu doz
onerilmemigtir. Ambrisentan i¢in ginliik 5 mg doz-
lar ile baglanmasi ve eger iyi tolere edilebilirse dozun
10 mg’a ¢cikilabilecegi belirtilmistir. Riociguat i¢cin doz
titrasyonu 6nerilmistir. Mevcut kanitlara dayanilarak
riociguat PDES5 inhibitéri ile birlikte kullanildiginda
sistemik hipotansiyon riski oldugu, ayrica erkek has-
talarda PDES inhibitéra ile birlikte kullanildiginda
erektil disfonksiyon yapabilecegi belirtilmigtir.

Bu rehberde, DSO FS IT semptomu olan, KKB tedavisi-
ne aday olmayan veya KKB tedavisinin etkisiz oldugu,
daha énceden spesifik tedavi almamig PAH hastalari-
nin tedavisinde monoterapi seklinde ERA, PDES5 in-
hibitéri veya solubl guanilat siklaz stimilatéri rioci-
guat’in kullanilmasi énerilmigtir. Daha spesifik olarak
bu hastalarda; 6 dakika yirtime testi (DYT)’de diizel-
me i¢in ambrisentan (Grade 1C), sildenafil (Grade 1C)
veya tadalafil (Grade CB), klinik kétiilesme stiresinin
geciktirilmesi ve kardiyopulmoner hemodinamiklerin
iyilegtirilmesi i¢in bosentan (Grade CB), klinik koti-
lesme stiresinin geciktirilmesi i¢in macitentan (Grade
CB), 6 DYT'de diizelme (Grade CB), DSO FS diizeyini
iyilestirme (Grade CB), klinik kétillesme siiresini ge-
ciktirme (Grade CB) ve kardiyopulmoner hemodina-
mikleri diizeltme i¢in riociguat tavsiye edilmigtir.

Bu grup hastalarda subkutan (sc) treprostinil infiiz-
yonu onaylanmugtir ancak diger parenteral veya in-
haler prostanoidler onaylanmamgtir. Ancak, yiiksek
fiyat, risk ve ila¢ uygulamasindaki zorluklar nedeni ile
rehberde bu grup hastalarin tedavisinde kullanilmala-
r1 6nerilmemigtir. Baglangic PAH tedavisi alirken, FS
IT olarak kalmaya devam eden hastalarda, inhaler/pa-
renteral prostanoid tedavisinin eklenmesini destekle-
yecek veri yoktur. Prostanoidlerin sadece oral tedavi
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alamayan veya komplikasyonlar: tolere edemeyen
veya ERA veya PDE5 inhibitérlerine veya bunlarin
kombinasyonlarina yetersiz yanit verenlerde kullani-
labilecegi belirtilmigtir.

Rehberde, daha énce spesifik tedavi kullanmayan bu
grup hastalarin (DSO FS II semptomu olan), baglan-
gic tedavisinde veya tedavi hedeflerine ulagilmayan
DSO FS II semptomu olan hastalarin ikinci secenek
ila¢ tedavisinde parenteral veya inhaler prostanoidle-
rin kullanilmamasi énerilmigtir (Grade CB).

DSO FS Il semptomu olan PAH hastalan

DSO FS III semptomu olan, KKB tedavisine aday ol-
mayan veya KKB tedavisinin etkisiz oldugu, daha
6nceden spesifik tedavi almamig PAH hastalarinin
tedavisinde monoterapi seklinde ERA, PDES5 inhibi-
tord veya solubl guanilat siklaz stimilatéri riocigu-
at kullanilmas1 énerilmistir. Daha spesifik olarak bu
hastalarda;

6 DYTde diizelme i¢in bosentan (Grade 1B), amb-
risentan (Grade 1C), sildenafil (Grade 1C), tadalafil
(Grade CB) kullanimi, kisa siirede PAH iligkili hasta-
neye yatiglar1 azaltmak icin bosentan kullanimi (Gra-
de 20), kardiyopulmoner hemodinamikleri iyilegtir-
mek icin bosentan ve sildenafil kullanimi, DSO FS’yi
iyilestirmek (Grade CB) ve klinik kétiillesme zamanin
geciktirmek (Grade CB) i¢in macitentan ve tadalafil
kullanim1 6nerilmigtir. Yine bu grup hastalarda; 6
DYT'de diizelme (Grade CB), DSO FS’in1 iyilegtirmek
(Grade CB), klinik kétillesme zamanini geciktirmek
(Grade CB) ve kardiyopulmoner hemodinamikleri iyi-
legtirmek i¢in riociguat kullanimi énerilmigtir.

DSO FS Il semptomu olan, hastaligin hizli ilerlemesi
veya klinik prognozun kétii olacagini gésteren diger
bulgulari olan daha énce spesifik tedavi almamig PAH
hastalarinin baglangic tedavisinde parenteral pros-
tanoid kullanilmas: tavsiye edilmigtir. Daha spesifik
olarak bu hastalarda; FS’yi iyilestirmek (Grade CB), 6
DYT’ini iyilestirmek (Grade CB) ve kardiyopulmoner
hemodinamikleri iyilegtirmek icin strekli intravenéz
epoprostenol kullanimi, 6 DYT'de diizelme icin si-
rekli intravenéz trepostinil kullanimi (Grade CB) ve
6 DYT'de diizelme (Grade CB) ve kardiyopulmoner
hemodinamikleri iyilestirmek icin strekli subkutan
trepostinil kullanimi tavsiye edilmistir.

Hastaligin ilerleyici olacagini gosteren kanitlari olan
ve/veya bir veya iki cegit oral ila¢ kullanimina ragmen
klinik prognozun kétii olacagim gosteren bulgular
olan DSO FS III PAH hastalarinin tedavisine paren-
teral veya inhaler prostanoid eklenmesi 6nerilmigtir.
Daha spesifik olarak bu hastalarda; DSO FS’yi (Grade
CB), 6 DYT'ini (Grade CB) ve kardiyopulmoner he-
modinamikleri iyilestirmek i¢in intraven6z epopros-
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tenol kullanimi, 6 DYT'de diizelme (Grade CB) ve
kardiyopulmoner hemodinamikleri iyilestirmek i¢in
intravenéz trepostinil kullanimi énerilmistir. Ayrica,
ERA veya PDES5 inhibitériinii uygun ve stabil dozda
kullanirken semptomatik olmaya devam eden PAH
hastalarinda 6 DYT’ini iyilestirmek i¢in inhaler tre-
postinil eklenmesi 6nerilmigtir (Grade 2C). Yine bu
hastalarda DSO FS'yi iyilestirmek (Grade CB) ve kli-
nik kotillesme siiresini geciktirmek (Grade CB) i¢in
inhaler iloprost eklenmesi 6nerilmigtir.

Rehberde énerilen inhaler trepostinil i¢in baglangi¢
dozu genellikle her 6 saatte 3 inhalasyon (18 pg)’dur.
Ancak, optimal etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in trepostinil
dozu her 6 saatte 9 inhalasyona (54 pg) kadar artin-
labilir.

DSO FS IV semptomu olan PAH hastalan

DSO FSIV olan hastalarda, hizli etki baglangici ve titre
edilebilirligi nedeni ile intravenéz (IV) epoprostenol
diger oral PAH-spesifik tedavilere tercih edilmektedir.
Prostanoid tedaviler kompleks sistemi kullanabilecek
hastalarda tercih edilir. Aile destegi olmasi bu tedavi-
lerin baglanmas i¢in ¢ok énemlidir. Ayrica bu tedavi-
ler tam tegkilath bir altyap: ve 6zel bakim merkezleri
gerektirir. Agir veya anstabil FS IV hastalar prostano-
id tedavisi baglanmak iizere hastaneye bagvurmalidir
ve bu hastalar akciger transplantasyonu icin listeye
alinmalidir.

Rehberde DSO FS IV olan ve daha 6nceden spesifik
tedavi almamig PAH hastalarinin tedavisi i¢cin paren-
teral prostanoid ile monoterapi baglanmasi 6neril-
mistir. Daha spesifik olarak bu hastalarda; DSO FS’yi
(Grade CB), 6 DYT’ini (Grade CB) ve kardiyopulmoner
hemodinamikleri iyilegtirmek i¢in siirekli intravenéz
epoprostenol kullanimi, 6 DYT'de diizelme i¢in stirek-
li intravendéz trepostinil kullanimi ve 6 DYT’de diizel-
me (Grade CB) ve kardiyopulmoner hemodinamikleri
iyilestirmek icin siirekli sc trepostinil kullanimi éne-
rilmigtir.

Genelde inhaler prostanoidlerin bu sonuglara etkisi
parenteral prostanoidlerden daha azdir ve bu teda-
vilerin FS IV hastalarda daha az etkili oldugu du-
stniilmektedir @ 1?, DSO FS IV hastalar icerisinde
prostanoid baglanamayacak hastalar; kendi bagina
giivenle ilaa uygulayamayacak olanlar veya sosyal
destegi olmayanlar ve bu tedaviyi kullanmak isteme-
yen hastalardir. Prostanoid tedavisini birakan hasta-
lar, transplant merkezlerinin kendilerini uygun aday
olarak gormeyebileceklerini bilmelidirler. Bu hasta
grubunda bazi uzmanlar ikili oral tedavi baglanmasini
6nermislerdir.

Rehberde parenteral prostanoid tedavisi almak iste-
meyen veya alamayan DSO FS IV daha 6nceden spesi-



fik tedavi almamig PAH hastalarinin tedavisinde, ERA
ile birlikte inhaler prostanoid kullanimi énerilmigtir.
Daha spesifik olarak bu hastalarda;

6 DYT’de diizelme (Grade 2B) ve kardiyopulmoner he-
modinamikleri iyilegtirmek i¢in bosentan, 6 DYT in-
de (Grade CB) ve DSO FS'de iyilesme (Grade CB) icin
inhaler iloprost ve 6 DYT'de diizelme i¢in inhaler
trepostinil (sadece kombinasyon seklinde) kullanimi
tavsiye edilmigtir (Grade CB).

PAH spesifik tedavi alan PAH Hastalan

Bir énceki ACCP rehberinde PAH tedavisinde kombi-
nasyon tedavileri ile ilgili cahigmalarin devam ettigi
bildirilmigti. Bu rehberde, kombine tedavileri mono-
terapi ile kargilagtiran beg randomize kontrolli ¢calig-
maya yer verilmigtir.

DSO FS III ve IV olan hastalarda baglangi¢ tedavisi
olarak kominasyon tedavilerini aragtiran ¢caligmalarin
birinde, bosentan+epoprostenol tedavisi ile hemo-
dinamik ve klinik olarak anlamli olmayan iyilesme
tespit edilmis ve erken ve ge¢ major komplikasyolar
bildirilmistir®. ERA veya PDES5 inhibitérii kullanan
hastalara inhaler prostanoid tedavisinin eklendigi
cift-kér plasebo kontrolli, prospektif calismalarda,
inhaler treprostinil'in egzersiz kapasitesini ve yagam
kalitesini duzelttigi, guvenilir ve iyi tolere edilen bir
kombinasyon oldugu bildirilmigtir 619,

Sildenafil'in IV epoprostenol tedavisine eklendigi
prospektif, cift kor, plasebo kontrolli ¢calismada, pla-
sebo ile kargilagtinldiginda sildenafil eklenmesinin
egzersiz kapasitesinde belirgin artis, hemodinamik
olcumlerde diizelme ve klinik kétillesmede diizelmeye
neden oldugu bildirilmistir ®°.

Bosentan tedavisi alan ve daha énce tedavi baglanma-
mig PAH hastalarinin dahil edildigi calismada, tedavi-
ye tadalafil eklenmesi ile egzersiz kapasitesi ve yagam
kalitesinde diizelme, klinik kétiilesmede azalma tes-
pit edilmigtir. Ancak monoterapi geklinde tadalafilin
klinik fayda saglarken, bosentan alan hastalarda ek
bir fayda olugturmadig belirtilmistir ©. Bu ¢aligma-
larda, baslangi¢ tedavisine karsi klinik yanit olup ol-
madig belirtilmemistir. Bu da 6énemli bir defisit ola-
rak kabul edilmigtir.

Rehberde IV epoprostenol baglanan PAH hastala-
rinda rutin olarak es zamanli bosentan baglanmasi
onerilmemistir (Grade CB). PAH spesifik monoterapi
kullanmasina ragmen klinik durumu kétillesen DSO
ES Il veya IV PAH hastalarinda, egzersiz kapasitesini
iyilegtirmek icin ikinci simif PAH tedavisi eklenmesi
onerilmigtir. Bu hastalarin ideal olarak, kompleks
PAH hastalarinin tedavi ve takibinde uzman olan
merkezlerde degerlendirilmesi gerektigi bildirilmig-
tir. Daha spesifik olarak;
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Stabil dozlarda ERA veya PDES inhibitéri kullanma-
sina ragmen semptomatik olan PAH hastalarinda, 6
DYTi iyilestirmek icin inhaler iloprost (Grade CB) ve
inhaler treprostinil (Grade 1C) eklenmesi énerilmistir.

Stabil dozda IV epoprostenol kullanmasina ragmen
semptomatik olan PAH hastalarinda, 6 DYT’yi iyi-
lestirmek i¢in sildenafil eklenmesi veya epoprostenol
dozunun artirilmasi énerilmistir (Grade CB).

Stabil dozlarda bosentan, ambrisentan veya inhaler
prostanoid kullanmasina ragmen semptomatik olan
PAH hastalarinda, 6 DYT’yi (Grade CB), DSO FS’yi
(Grade CB) ve kardiyopulmoner hemodinamikleri
iyilestirmek ve klinik kétiilesme stiresini geciktirmek
(Grade CB) i¢in solubl guanilat siklaz stimiilatérii rio-
ciguat'in eklenmesi énerilmigtir.

Stabil dozlarda PDES5 inhibitérii veya inhaler prostano-
id kullanmasina ragmen semptomatik olan PAH has-
talarinda, 6 DYT’yi (Grade CB), DSO FS’yi (Grade CB)
iyilestirmek ve klinik kotiillesme siiresini geciktirmek
(Grade CB) i¢in macitentan kullanimi énerilmigtir.

PAH tedavisine tugiinci bir farmakalojik sinifin ek-
lenmesi ile ilgili RKC yoktur. Ancak tigiincii sinif ilag
eklenmesi kotii fonksiyonel durumu gostermektedir,
bu durumda rehber yazarlar1 parenteral prostanoid
ile tedavinin dugtnilmesi gerektigini belirtmiglerdir.

Rehberde iki sinif PAH spesifik tedavi almasina rag-
men klinik durumu bozulan DSO FS III veya IV PAH
hastalarinda, ti¢iinci sinif bir PAH tedavisi eklenmesi
(Grade CB) ve bu hastalarin ideal olarak, kompleks
PAH hastalarinin tedavi ve takibinde uzman olan
merkezlerde degerlendirilmesi énerilmisgtir.

SPESIFIK DURUMLAR

GEBELIK

Onceki ¢alismalarda, idiopatik pulmoner arteryel hi-
pertansiyon (IPAH)’l1 hastalarda gebelik gelistiginde
mortalite %30-50 olarak bildirilmekte iken, son dé-
nemlerde yapilan bir calismada, PAH iyi kontrol altin-
da olursa mortalitenin %12’ye indigi saptanmigtir .
Ancak yine de gebelik 6nemli mortalite riski tagimak-
tadir. PAH"1 olan bir kadin bagarili bir dogum yapsa da
gebelik sirasinda pulmoner hipertansiyonu kétiilege-
bilir ve gebelikten sonra kétii kalmaya devam edebilir.

IPAH’l1 gebelerin IV epoprostenol, inhaler nitrik oksit
ve oral KKB ile bagarihi sekilde tedavi edildigini bildiren
calismalar mevcuttur @>?%, Genel olarak gebelerde 6ne-
rilen yaklagim; erken hospitalizasyon ve gerektiginde
sv1 replasmani, oksijen tedavisi, ditiretik, dobutamin
ile destek tedavidir. Ayrica pulmoner arter kateteri kul-
lamlmas: ile yakin monitérizasyon faydah olabilir.
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Dogum gekli hakkindaki éneriler tartigmalidir, vagi-
nal yol ile bagarili dogum yapan hastalar @ da bildi-
rilmistir, sezeryan ile bagarih dogum yapan hastalar
da bildirilmigtir .

Rehberde PAH hastalarinda gebelikten kaginilmas:
onerilmigtir (Grade CB). Gebelik gelistiginde, pulmo-
ner hipertansiyon, yiiksek riskli gebelik ve kardiyo-
vaskiiler anesteziyoloji servislerini iceren multidisip-
liner bir pulmoner hipertansiyon merkezinde takip
dnerilmigtir (Grade CB).

PAH’1 olan dogurganlik cagindaki kadinlarda éstrojen
iceren kontraseptiflerin kullanim: venéz tromboem-
bolizm riskini artirabileceginden énerilmemektedir.
Ek olarak, bosentan hormonal kontrasepsiyonun et-
kinligini azaltabilir. Bosentan, ambrisentan, maciten-
tan ve riociguat gebelikte kontrendikedir (kategori
X; ciddi fetal anomali kanit1) ve bu ila¢lar1 kullanan
dogurganlik cagindaki hastalara ikili mekanik bariyer
kontraseptif teknikleri énerilir.

YUKSEKLIK VE UCAK YOLCULUGU

Rehberde PAH hastalarinda yitksek rakimlara maru-
ziyetten kaginilmasimi ve yiiksek rakima maruziyet
veya ucak yolculugu sirasinda oksijen saturasyonunu
>%91 diizeyinde tutmak i¢in gerektiginde oksijen
destegi verilmesi 6nerilmigtir (Grade CB).

Deniz seviyesinde oksijen saturasyonu simnirda olan
hastalara bu durumlarda 3-4 1t/dk oksijen destegi 6ne-
rilebilir, deniz seviyesinde oksijen tedavisi alan hasta-
lar ticari ucaklarda oksijen akimlarini artirmahdur.

ASILAMA

Rehberde PAH hastalarinda influenza ve pnémokok-
sik pnémoniye karsi immiinizasyonu siirdirmeleri
énerilmigtir (Grade CB).

CERRAHI

Rehberde PAH hastalarinin zorunlu olmayan cerrahi-
lerden kaginmalar: énerilmigtir. Cerrahi gerektiginde,
klinik durum, oksijenizasyon ve postoperatif hemo-
dinamiklerin dikkatli bir gekilde takip ve tedavi edil-
dikleri pulmoner hipertansiyon takimi, cerrahi servis
ve kardiyovaskiiler anesteziyoloji servislerini iceren
multidisipliner bir pulmoner hipertansiyon merke-
zinde takip ¢nerilmigtir (Grade CB).
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