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ABREVIERI $I ACRONIME

ALAT alanin aminotransferaza

AD atriul drept

AP artera pulmonara

APCT angiografie pulmonara prin tomografie
computerizata

ARE antagonisti ai receptorilor de endoteli-
na

AS atriul stang

ASAT aspartat aminotransferaza

BAS septostomia atriala cu balon

BCC blocante ale canalelor de calciu

BCS bolile cordului stang

BMPR2 receptorul-tip 2 proteic morfogenetic
osos

BNP peptid natriuretic cerebral

BPA angioplastie cu balon

BPOC bronhopneumopatie obstructiva croni-
ca

BREATHE Bosentan Randomised trial of En-
dothelinAntagonist THErapy

BTC boala de tesut conjunctiv

BVOP boala veno-ocluziva pulmonara

CAVI caveolina-|

CCD cateterism cardiac drept

CFC clasa functionala

CF-OMS clasa functionala stabilita de Organiza-
tia Mondiala a Sanatatii

CHD boala cardiaca congenitala

CPFE combinatia fibroza si emfizem pulmo-
nar

CT computer tomografie

DC debit cardiac

DLCO capacitatea de difuzie a monoxidului de
carbon

EACI European Association of Cardiovascu-
lar Imaging

EAP endarterectomie pulmonara

ECG electrocardiograma

EIF2AK4 factorul 2 de initiere a translocatiei eu-
cariotice a alfa-kinazei 4

EMA European Medicines Agency

EP embolie pulmonara

FDA US Food and Drug Administration

FPI fibroza pulmonara idiopatica

GGCs guanilat ciclaza solubila

GMPc guanozin monofosfat ciclic

GPD gradientul presiunii diastolice (PAP di-

astolica — PAWP medie)
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GPT
HAPA

HCP
HIV
HRCT

HTP
HTPA
HTPAI

HTP-Cpc
HTPCT
HTPE
HTPIM
HTP-Ipc

HTPoP
HTPPN

i.v.
IC
IC-FRp

INR
NO
NT-proBNP

NYHA
OMEC

PaCO2
PAD
PaO2
PAP
PAPm
PAPs
PASP
PAWP
PDE-5i
RM
RMC
RVP
RVS

SS
SvO2
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gradientul presional transpulmonar
(PAPm-PCB medie)

hipertensiunea arteriala pulmonara
asociata

hemangiomatoza capilara pulmonara
virusul imunodeficientei umane
computer tomografie de inalta rezolu-
tie

hipertensiune pulmonara
hipertensiune pulmonara arteriala
hipertensiunea arteriala pulmonara idi-
opatica

hipertensiune pulmonara combinata
pre- si post-capilara

hipertensiunea pulmonara cronica
post-tromboembolica

hipertensiunea arteriala pulmonara
ereditara

hipertensiunea pulmonara arterial in-
dusa de medicamente

hipertensiunea pulmonara izolata post-
capilara

hipertensiune porto-pulmonara
hipertensiunea pulmonara persistenta
a nou-nascutului

intravenos

index cardiac

insuficienta cardiaca cu fractie de ejec-
tie prezervata

international normalized ratio

oxid nitric

fragmentul N-terminal al pro-peptidu-
lui natriuretic cerebral

New York Heart Association
oxigenare prin membrana extracorpo-
reala

presiunea arteriala in dioxid de carbon
presiunea in atriul drept

presiunea arteriala in oxigen

presiunea arteriala pulmonara
presiunea arteriala pulmonara medie
presiunea arteriala pulmonara sistolica
presiunea sistolica a arterei pulmonare
presiunea capilara blocata

inhibitor de fosfodiesteraza tip 5
rezonanta magnetica

rezonanta magnetica cardiaca
rezistenta vasculara pulmonara
rezistenta vasculara sistemica

scleroza sistemica

venoasa mixta in oxigen
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ti.d. de 3 ori pe zi

TAPSE excursia sistolica a planului inelului tri-
cuspidian

TARFA tratamente antiretrovirale foarte active

TCR trial clinic randomizat

TECP test de efort cardiopulmonar

TFR teste functionale respiratorii

TGF- factorul de crestere f3

TMé6M testul de mers de 6 minute

TRV velocitatea maxima a jetului de regurgi-
tare tricuspidian

UTI unitatea de terapie intensiva

VIQ ventilatie/perfuzie

VCl vena cava inferioara

VD ventricul drept

VE/NCO2 relatia ventilatie minut — productie dio-
xid de carbon

VS ventricul stang

WU unitati Wood

PREAMBUL

Ghidurile sumarizeaza si evalueaza toate dovezile dis-
ponibile in acest moment cu privire o anumita pato-
logie, cu scopul de a indruma personalul medical in
alegerea celei mai potrivite strategii de management
pentru pacientul tipic prezentand patologia descrisa,
ludnd in considerare atat impactul asupra prognosticu-
lui, cat si raportul risc-beneficiu al unui diagnostic sau
al unei metode terapeutice. Ghidurile si recomandarile
sunt destinate sa sustina personalul medical la luarea
deciziilor in practica curenta. Oricum, concluzia finala
cu privire la un pacient trebuie luata de catre persona-
lul medical responsabil, impreuna cu pacientul sau cu
ingrijitorii acestora.

Un numar important de Ghiduri a fost elaborat re-
cent de catre European Society of Cardiology (ESC) si
de catre European Respiratory Society (ERS), la fel ca
si de alte societati si organizatii. Avand in vedere im-
pactul asupra practicii clinice, au fost stabilite criterii
de calitate privind alcatuirea ghidurilor, cu scopul de a
permite decizii transparente ale celor care le respecta.
Recomandarile pentru formularea si emiterea ghidu-
rilor ESC pot fi consultate pe site-ul omonim (http://
escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practi-
ce-Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESC-
Guidelines). Ghidurile ESC reprezinta astfel pozitia
oficiala a ESC cu privire la o anumita patologie si sunt
periodic actualizate.

Membrii Grupului de Lucru au fost selectati de catre
ESC si de catre ERS pentru a reprezenta profesionistii
implicati Tn ingrijirea pacientilor cu aceasta patologie.
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Expertii Tn acest domeniu au initiat o analiza cuprinza-
toare a dovezilor publicate cu privire la managementul
(incluzand diagnosticul, tratamentul, preventia si re-
cuperarea) unei anumite afectiuni, conform regulilor
Comitetului ESC pentru Ghiduri Practice (CGP) si
aprobate de ESC. A fost realizatd o evaluare critica a
metodelor de diagnostic si tratament, incluzand esti-
marea raportului risc-beneficiu. Acolo unde au existat
dovezi, au fost realizate si estimari ale prognosticului
starii de sanatate pe grupuri populationale mari. Ni-
velul de evidenta si puterea recomandarii unei anumi-
te conduite terapeutice au fost analizate si clasificate
conform unor scale predefinite, asa cum este subliniat
in Tabelele | si 2.

Expertii din comisiile responsabile de redactare si
revizuire au dat declaratii privind interesele pe care
le-ar putea avea si care ar putea fi interpretate ca rea-
le sau potentiale conflicte de interese. Acestea au fost
organizate intr-un singur document, care poate fi re-
gasit pe site-ul ESC (http://www.escardio.org/ guide-
lines). Orice schimbare aparuta pe parcursul elabora-
rii. Ghidurilor privind declaratiile de interese trebuie
semnalata ESC si ERS si actualizata. Membrii Grupului
de Lucru au primit suport financiar integral din partea
ESC si ERS, fara niciun fel de implicare a industriei sa-
nitare.

Comitetul ESC de Ghiduri Practice (CGP) supervi-
zeaza $i coordoneaza realizarea noilor ghiduri de catre
Grupul de Lucru responsabil, ori de catre grupurile de
experti sau intrunirile de consens. De asemenea, CGP
este responsabila si de procesul de aprobare al Ghidu-
rilor. Ghidul ESC a fost supus unei revizuiri detaliate de
catre CGP si de experti neimplicati, i, in acest caz, de
catre expertii aprobati de catre ERS. Dupa o revizuire
adecvata, documentul este aprobat, in final, de mem-
brii Grupului de Lucru. Forma finala a documentului
este Tnaintata spre publicare de catre CGP in European
Heart Journal si in European Respiratory Journal. Ghidu-
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rile sunt formulate dupa o analiza atenta a dovezilor
stiintifice si medicale, ludnd in considerare dovezile
disponibile la acel moment.

Scopul elaborarii Ghidurilor ESC este nu numai ace-
la de a integra cele mai recente cercetari in dome-
niu, cat si acela de a crea un instrument educational si
programe de implementare ale recomandarilor. Pen-
tru a pune in aplicare recomandarile ghidurilor, sunt
furnizate versiunile de ghid de buzunar, slide-urile de
sinteza, brosurile ce contin mesajele esentiale, cardu-
rile pentru non-specialisti si o versiune electronica
pentru acces digital (smartphone etc). Aceste variante
reprezinta formele prescurtate, si, ori de cate ori este
nevoie, este recomandata consultarea textului integral,
disponibil gratuit pe site-ul ESC. Societatile Nationale
membre ale ESC sunt Tncurajate sa susting, sa traduca
si sa implementeze toate Ghidurile ESC. Sunt necesare
programe de implementare deoarece s-a constatat ca
prognosticul afectiunilor poate fi favorabil influentat de
punerea in aplicare a recomandarilor clinice.

Studiile si registrele sunt solicitate pentru a verifica
daca practica medicala curenta se realizeaza in con-
cordanta cu recomandarile ghidurilor, realizind astfel
legatura dintre cercetarea clinica, elaborarea ghidurilor,
raspandirea si punerea lor in practica.

Personalul medical este incurajat sa ia in conside-
rare recomandarile ghidurilor ESC/ERS, atat in practi-
ca clinica, cat si in realizarea sau implementarea unor
strategii medicale de preventie, diagnostic sau trata-
ment. Oricum, ghidurile ESC/ERS nu urmaresc sa sub-
stituie responsabilitatea fiecarui medic de a lua cele
mai potrivite si corecte decizii privind fiecare pacient
in parte, tinand cont de optiunea acestuia sau a celor
ce il au in ingrijire, atunci cand se impune. De aseme-
nea, este obligatia personalului medical de a verifica re-
glementarile legate de administrarea medicamentelor
sau dispozitivelor la momentul utilizarii acestora.

Tabel I. Clase de recomandare
Clar‘itea::a:zco- Definitie Termeni recomandati

Clasa | Dovezi si/sau consens general ca un anumit tratament sau procedura este | Este recomandat/este indicat.
benefic/a, util/a, eficient/a.

Clasa ll Dovezi contradictorii si/sau divergenta de opinie privind utilitatea/eficaci-
tatea unui tratament sau o procedura.

Clasa lla Dovezile/opiniile pledeazd pentru utilitate/eficacitate. Ar trebui luatd in considerare.

Clasa IIb Utilitatealeficacitatea sunt mai putin concludente. Poate fi luata in considerare.

Clasa lll Dovezi sau consens general ca un anumit tratament sau procedura nu Nu se recomanda.
este utila/eficienta si in unele cazuri poate fi daunatoare.
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Tabel 2. Niveluri de evidenta

Nivel de evidenta A

Datele provenite din multiple studii randomizate sau meta-analize.

Nivel de evidenta B

Datele provenite dintr-un singur studiu randomizat sau din studii mari, nerandomizate.

Nivel de evidenta C

Consens de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective, registre.

2.INTRODUCERE

Hipertensiunea pulmonara (HTP) este o conditie fizio-
patologica ce poate include multiple situatii clinice si
care poate complica majoritatea bolilor cardiovascula-
re si respiratorii. Diversitatea membrilor ce alcatuiesc
Grupul de Lucru evidentiaza latura multidisciplinara a
HTP, incluzdnd membri din societati medicale, asociatii
si echipe de lucru. Ghidul actual urmeaza celor doua
publicate in 2004 si 2009, punand accent pe conduita
medicala in HTP. S-a realizat o analiza sistematica avand
ca sursa stiintifica MEDLINE®, cu scopul de a identifica
noile studii publicate inca din 2009 privind HTP. Mem-
brii Grupului de Lucru au selectat studiile cele mai re-
levante. Principalele modificari si adaptari, comparativ
cu indicatiile cuprinse in ghidul de HP al ESC si ERS din
2009, sunt:

e Cuprinsul a fost structurat intr-o forma simpli-
ficatd, cu trei capitole generale, incluzind clasifi-
cari,aspecte de baza si diagnostic diferential, doua
capitole dedicate hipertensiunii arteriale pulmo-
nare (HTPA) si un capitol destinat hipertensiunii
pulmonare din bolile cordului stang (BCS), boli
ale parenchimului pulmonar si/sau hipoxice, hi-
pertensiunea pulmonara cronica tromboemboli-
ca (HTPCT) si legat de alte etiologii, actualmente
neclare si/sau multifactoriale.

e Noi formulari si parametri privind definitia, din
punct de vedere hemodinamic, a categoriilor de
hipertensiune pulmonara post-capilara. Rezisten-
ta vasculara pulmonara (RVP) a fost inclusa in de-
finitia hemodinamica a HTPA.

e Clasificarea clinica actualizata pentru populatia
adulta si pediatrica.

e Mentionarea progreselor in patologie, biopatolo-
gie, genetica, epidemiologie si factorii de risc.

e Un algoritm de diagnostic actualizat, ce constituie
un capitol separat, alaturi de noi metode de scre-
ening, mentionate in sursele disponibile pe Web.

e A fost semnalata importanta centrelor de refe-
rinta Tn managementul pacientilor cu HTP, atit in

algoritmul de diagnostic cat si in cel de tratament.

e Noi evaluari ale severitatii HTPA si ale raspun-
sului terapeutic, alaturi de noi tinte terapeutice
incluzdnd terapia combinata si doua noi medica-
mente recent aprobate. Algoritmul de tratament
a fost actualizat conform noilor date.
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e Capitolele legate de hipertensiunea pulmonara
secundara bolilor cordului stang si bolilor pulmo-
nare au fost actualizate. Termenul HTP “depasita”
a fost abandonat in ambele cazuri.

e in capitolul destinat HTPCT, se mentioneazi un
nou algoritm de diagnostic si tratament, incluzand
criteriile generale de interventie chirurgicala si
de angioplastie pulmonara cu balon, alaturi de un
nou medicament aprobat.

e A fost adaugat si un scurt capitol referitor la hi-
pertensiunea pulmonara idiopatica si/sau multi-
factoriala.

3.DEFINITII $I CLASIFICARI

3.1 Definitii

Hipertensiunea pulmonara se defineste prin creste-
rea presiunii arteriale medii pulmonare (PAPm) 225
mmHg in repaus, evaluata prin cateterism cardiac
drept (CCD)'. Datele disponibile au subliniat faptul ca
PAPm normala in repaus este de 14+3 mmHg, cu o
limita superioard a normalului de 20 mmHg'?2. Semnifi-
catia clinica a PAPm cu valori intre 21 si 24 mmHg este
neclara. Pacientii care prezinta o presiune arteriala pul-
monara intre aceste valori trebuie sa fie urmariti atent,
atunci cand sunt susceptibili de a dezvolta hipertensiu-
ne arteriala pulmonara [de exemplu, pacientii cu boala
de tesut conjunctiv (BTC) sau membrii unei familii cu
hipertensiune arteriald pulmonara ereditara (HTPE)]".

Din cauza lipsei de evidenta care stabileste la ce va-
loare modificarile induse de exercitiu ale PAPm sau ale
RVP au semnificatie prognostica, termenul de “hiper-
tensiune pulmonara indusa de efort” nu poate fi definit
si nu ar trebui utilizat'. Un studiu retrospectiv recent
a propus o definitie a HTP induse de efort, incluzand
date referitoare atat la PAPm cat si la RVP totala, dar
nu a fost Tnregistrat niciun rezultat valid.

Termenul de hipertensiune arteriala pulmonara in-
clude un grup de pacienti cu HTP care sunt caracte-
rizati din punct de vedere hemodinamic de prezenta
hipertensiunii precapilare, definite prin presiunea arte-
riala pulmonara blocata (PCB) <15 mmHg si o RVP >3
unitati Wood (WU) in absenta altor cauze de hiper-
tensiune pulmonara precapilara, precum HTP secun-
dara afectiunilor parenchimului pulmonar, HTPCT sau
a altor boli rare'.
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Luand in considerare diversitatea parametrilor, de
tipul: PAP, PCB, debitul cardiac (DC), gradientul de pre-
siune diastolic (GPD) si RVP determinati in conditii
clinice stabile au fost elaborate diverse definitii legate
de parametrii hemodinamici ai hipertensiunii pulmona-
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re, care se regasesc in Tabelul 3, alaturi de clasificarea
clinicd corespunzitoare (Tabelul 4)'*. Motivul pentru
care definitiile hipertensiunii postcapilare pulmonare
au fost actualizate, este mentionat in sectiunea cores-
punzatoare (8.0).

Tabel 3. Definitiile hemodinamice ale hipertensiunii pulmonare

Definitie

Caracteristici®

Grup(uri) clinic(e)®

Hipertensiune pulmonara (HTP) PAP medie 225 mmHg

Toate

HTP pre-capilara PAP 225 mmHg

PCB <15 mmHg

|. Hipertensiune arteriala pulmonara

2. HTP secundara bolilor pulmonare

3. HTP cronica tromboembolica

5. HTP cu mecanisme neclare si/sau multifacto-
riale

HTP post-capilara PAPm 225 mmHg

PCB >15 mmHg

HTP izolata post-capilara (HTP-Ipc) GPD <7 mmHg si/sau

RVP <3WUc
HTP combinata pre-capilara si post-capilara
(HTP-Cpc) GPD <7 mmHg
RVP >3 WU

2. HTP secundara afectarii cordului sting
5. HTP cu mecanisme neclare si/sau multifacto-
riale

vasculard pulmonara; WU = unititi Wood.

*Toate masuratorile sunt efectuate in repaus; vezi si capitolul 8.0.
® i conformitate cu Tabelul 4

< Sunt preferate unititile Wood in locul dynes.s.cm™

GPD = gradientul de presiune diastolic (PAPdiastolici-PCBmedie); PAPm = presiunea arteriald pulmonara medie; PCB = presiunea pulmonara blocata; HTP = hipertensiunea pulmonara; RVP = rezistenta

3.2 Clasificari

Clasificarea clinica a hipertensiunii pulmonare isi pro-
pune sa imparta afectiunile clinice care asociaza HTP
in cinci grupuri, conform prezentarii clinice, aspectului
patologic, caracteristicilor hemodinamice si strategiei
terapeutice®. Clasificarea clinicd poate fi reinnoitd in

momentul in care sunt disponibile rezultate noi, sau
atunci cand sunt definite entitati clinice aditionale. O
versiune cuprinzatoare a clasificarii clinice este redata
in Tabelul 46. Forma prescurtata poate fi consultata pe
platforma Web (Tabel Web ).

Tabel 4. Clasificarea clinica a hipertensiunii pulmonare (dupa Simonneau et al.’)

|. Hipertensiunea arteriald pulmonara

I.1. diopatica
|.2. Ereditara
1.2.1. Mutatia BMPR2
1.2.2. Alte mutatii
I.3.Indusa de medicamente si toxine
|.4. HTPA asociati cu:
1.4.1. Boli de tesut conjunctiv
1.4.2. Infectia HIV
1.4.3. Hipertensiunea portald
1.4.4. Boala congenitald de cord (Tabelul 6)
1.4.5. Schistostomiaza

I’. Boala venoocluziva pulmonara si/sau hemangiomatoza capilara pulmonara

I”.1. Idiopatica
I’.2. Ereditard
I’.2.1. Mutatia EIF2AK4
1”.2.2. Alte mutatji
I’.3.Indusa de medicamente, toxine si radiatii
I’.4. Asociata cu:
I’.4.1. Boli de tesut conjunctiv
I’4.2. Infectia HIV
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2. Hipertensiunea pulmonara secundara bolilor cordului sting

2.1. Disfunctie sistolica ventriculara stanga
2.2. Disfunctie diastolica ventriculara stanga
2.3. Boli valvulare

2.4. Obstructia congenitald a tractului de intrare/iesire a ventriculului sting si cardiomiopatii congenitale
2.5. Stenoza venelor pulmonare congenitala/dobandita

3. Hipertensiunea pulmonara secundara bolilor parenchimului pulmonar si/sau hipoxiei

3.1. Bronhopneumopatia cronica obstructiva

3.2. Boala pulmonara interstitiala

3.3.Alte boli pulmonare cu pattern mixt obstructiv si restrictive
3.4.Tulburare respiratorie legata de somn

3.5.Tulburari legate de hipoventilatie alveolara

3.6. Expunerea cronica la altitudini mari

3.7.Anomalii de dezvoltare pulmonara (Tabel Web IlI)

4. Hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica si alte obstructii arteriale pulmonare

4.1. Hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica
4.2.Alte obstructii arteriale pulmonare:

4.2.1.Angiosarcom

4.2.2. Alte tumori intravasculare

4.2.3. Arterita

4.2.4. Stenoza congenitald a arterelor pulmonare
4.2.5. Parazitoze (hidatidoze)

5.HTP cu mecanisme neclare si/sau multifactoriale

5.1. Afectiuni hematologice: anemia hemolitica cronica; boli mieloproliferative, splenectomia;

5.2. Afectiuni sistemice: sarcoidoza, histiocitoza pulmonara; neurofibromatoza; limfangioleiomiomatoza;

5.3. Afectiuni metabolice: boli cu depozitare de glicogen, boala Gaucher, afectiuni tiroidiene;

5.4.Altele: microangiopatia trombotica tumorala pulmonara, mediastinita fibrozanta; boala renala cronica (cu/fara dializa), hipertensiunea pulmonara
segmentara.

BMPR2 = receptorul-tip 2 proteic morfogenetic osos; EIF2AK4 = factorul 2 de initiere a translocatiei eucariotice a alfa-kinazei 4; HIV = virusul imunodeficientei umane.

Noutitile sunt urmatoarele:
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Conditii clinice noi, regasite de regula la populatia
pediatrica, au fost incadrate in grupurile clinice
de HTP, tinand cont atat adulti, cat si de copiii, cu
scopul de a oferi o clasificare cuprinzatoare cu
privire la ambele categorii de pacienti.

Mutatii genetice, recent identificate, au fost inclu-
se Tn grupul de HTPE (hipertensiune pulmonara
ereditara). Noile mutatii sunt mai rare, compara-
tiv cu mutatiile genei BMPR2 (Tabel 4).

Hipertensiunea pulmonara precapilara, asociata
anemiei hemolitice cronice, pare sa se diferenti-
eze semnificativ de alte forme de hipertensiune
arteriala pulmonara pe baza modificarilor pato-
logice (absenta leziunilor plexiforme), a parame-
trilor hemodinamici (RVP scazuta si DC crescut)
si raspunsul la terapiile destinate hipertensiunii

arteriale pulmonare (fira dovezi de eficienta).

Asadar, aceste afectiuni clinice au fost mutate din
grupul | (HTPA) in grupul 5 (etiologie neclara si/
sau multifactoriala).

Grupul | [(boala veno-ocluziva pulmonara
(BVOP) si/sau hemangiomatoza capilara pulmo-
nara (HCP)] a fost extins, si include, astfel, forma
idiopatica, forma mostenita, cea indusa de medi-
camente sau toxice, forma radioindusa si alte for-
me asociate.

e Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nas-

cutului (HTPPN) include un grup heterogen de
conditii, diferite de cele clasice de hipertensiune
arteriald pulmonara. In consecinti, HTPPN a fost
subclasificata in grupul 17,

Bolile cardiace pediatrice, de tipul obstructiei
tractului de intrare/iesire congenitala sau doban-
dita, ori cardiomiopatiile congenitale, au fost in-
cluse in grupul 2 (HTP datorata BCS).

Nu au fost propuse schimbari privind grupul 3
(HTP datorata bolilor parenchimului pulmonar si/
sau hipoxice).

Grupul 4 a fost redenumit sub forma “hiperten-
siune pulmonara cronica post-tromboembolica si
alte obstructii arteriale pulmonare”, care include:
hipertensiunea pulmonara post-embolica, angio-
sarcomul pulmonar, alte tumori intravasculare, ar-
terita, stenozele arteriale pulmonare congenitale
si boli parazitare (Tabel 4).

Hipertensiunea pulmonara segmentara regaseste,
din punct de vedere fiziopatologic, arii de paren-
chim pulmonar perfuzat de circulatie colaterala
aorto-pulmonara, asa cum se intampla in cazul
unor boli cardiace congenitale, de tipul atreziei
pulmonare sau tricuspidiene. Aceasta conditie
hemodinamica rara a fost incadrata in grupul 5
(etiologie neclara si/sau multifactoriala).
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o Citeva dintre aspectele patologice si fiziopatolo-
gice ale grupurilor clinice sunt raportate in pagina
Web.

In Tabelul 5 sunt mentionate definitii clinice si fizio-
patologice importante. Clasificarea clinica a hipertensi-
unii arteriale pulmonare asociata bolilor cardiace con-
genitale (CHD) se regaseste in Tabelul 6.
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Clasificarea anatomo-patologica a shunt-urilor con-
genitale sistemico-pulmonare asociate HTPA poate fi
consultata in Tabelul Web 1. O lista cu bolile parenchi-
mului pulmonar asociate cu hipertensiune pulmonara
este prezentata in Tabelul Web lII.

Tabel 5. Definitii clinice si fiziopatologice importante

Hipertensiunea pulmonara (HTP) este o stare hemodinamica si fiziopatologica definita ca o crestere in presiunea arteriala pulmonara medie (PAP) 225
mmHg in repaus, evaluata prin cateterism cardiac drept (Tabelul 3). HTP poate exista in multiple afectiuni clinice (Tabelul 4).

microcirculatiei pulmonare (Tabelul 4).

Hipertensiunea arteriala pulmonara (HTPA, grupul I) este o stare clinica caracterizata de prezenta HTP pre-capilare (Tabelul 3) si de o rezistenta
vasculara pulmonara >3 unitati Wood, in absenta altor cauze de HTP precapilara, cum ar fi HTP cauzata de afectiuni pulmonare, HTP cronica trom-
boembolica sau alte boli rare (Tabelul 4). HTPA include forme diferite care impart un tablou clinic similar si modificari patologice practice identice ale

Nu exista date suficiente pentru a sustine definitia HTP indusa de efort.

neau et al.%)

Tabel 6. Clasificarea clinica a hipertensiunii arteriale pulmonare asociata bolilor cardiace congenitale (dupa Simon-

I. Sindromul Eisenmenger

prezente.

Sindromul Eisenmenger include toate shunt-urile sistemico-pulmonare cauzate de defecte mari intra- sau extracardiace care duc la o crestere severa a
RVP si la inversarea acestora (pulmono-sistemic) sau shunt bidirectional; cianoza, eritrocitoza secundara si afectarea multipla de organ sunt, de regula,

2. HTPA asociata cu shunturi sistemico-pulmonare
e Corectabile?
e Necorectabile

mare parte prezent, iar cianoza nu este prezenta in repaus.

In cazul acestor pacienti cu defecte moderate spre mari, cresterea RVP este usoara spre moderata, shuntul sistemico-pulmonar este, de asemenea, in

3. HTPA cu defecte mici/incidentale®

in prezenta unor defecte mici (de obicei defecte septale ventriculare <I cm si defecte septale atriale <2 cm ca diametru evaluat ecocardiografic) asoci-
ate cu o crestere marcata si nejustificata a RVP; tabloul clinic este foarte similar cu HTPAI. Inchiderea defectului este contraindicata.

4. HTP dupa chirurgie cardiaca de corectie

Bolile cardiace congenitale au fost corectate, insa HTPA persistd imediat dupa corectie sau se instaleazd/reapare dupa mai multe luni sau ani dupa
interventia chirurgicald, in absenta unor leziuni congenitale reziduale semnificative postoperatorii.

HTPA = hipertensiune arteriald pulmonard; RVP = rezistenta vasculara pulmonara.
* Prin interventie chirurgicald sau proceduri percutane.

® Dimensiunea se aplici pacientilor normali. In orice caz, la adulti, masurarea dimensiunilor defectului poate sa nu se coreleze foarte bine cu importanta hemodinamici a acestuia, astfel incat sunt nece-
sare evaludri suplimentare de tipul gradientului de presiune, marimea shunt-ului, directia si raportul debitelor pulmono-sistemice (Tabel Web II).

4. ASPECTELE EPIDEMIOLOGICE
S| GENETICE ALE HIPERTENSIUNII
PULMONARE

4.1 Epidemiologia si factorii de risc

Datele din literatura cu privire la incidenta hiperten-
siunii pulmonare la nivel global sunt deficitare. in Ma-
rea Britanie se mentioneaza o prevalenta de 97 cazuri
la un milion, cu un raport femei:barbati de 1.8. Rata
de mortalitate pe grupe de varsta in Statele Unite ale
Americii variaza intre 4.5-12.3 la 100.000 locuitori. Nu
sunt disponibile date epidemiologice comparative cu
privire la prevalenta diverselor grupuri de hipertensiu-
ne pulmonarg, dar este evident faptul ca bolile cordu-
lui stang (grupul 2) constituie cea mai frecventa cauza
de hipertensiune pulmonara, desi formele severe sunt

mai rare in acest caz. Cu toate ca pacientii inclusi in
grupurile 2 si 3 alcatuiesc cea mai mare parte a prac-
ticii clinice, exista o discrepanta cu privire la existenta
datelor demografice si a evolutiei clinice ale acestora,
sugerand astfel necesitatea unei metodologii cu privi-
re la o baza de date. La nivel global, hipertensiunea
pulmonara asociata schistostomiazei si hipertensiunea
pulmonara asociata altitudinii ridicate reprezinta o
pondere importanta.

e Grupul | (HTPA): Epidemiologia HTPA a fost
descrisa in cadrul a citorva registre'®'2. Cea mai
redusa estimare, legata de prevalenta HTPA si
HTP idiopatica (HTPAI), este aceea de |5 cazuri,
respectiv 5.9 cazuri la | milion de adulti. Cea mai
mica incidenta anuald a HTPA este de 2.4 cazuri
la | milion de adulti.In Europa, prevalenta si inci-
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denta anuala este de |5-60 subiecti la | milion, re-
spectiv 5-10 cazuri la | milion. In registre, aproa-
pe jumatate din formele de HTPA sunt idiopatice,
ereditare sau iatrogene (indusa de medicamente).
In subgrupul ce include HTP de etiologie mixt3,
cauza cea mai frecventa este, de departe, boala de
tesut conjunctiv, mai ales, scleroza sistemica.
HTPA poate aparea in diferite circumstante, in
functie de conditiile clinice. Cazurile idiopatice
de HTPA apartin bolilor sporadice, fara a regasi
antecedente familiale de HTPA sau de a identifica
un trigger. In timp ce varsta medie a pacientilor
cu HAP idiopatica in registrul US National Insti-
tutes of Health, realizat in 1981, era aceea de 36
ani, In registrele actuale tot mai multe cazuri sunt
diagnosticate la o medie de varstd mai avansata,
si anume intre 50-65 ani. Mai mult, predominanta
feminina este relativ variabila in cadrul registrelor
si, se pare ca nu este inregistrata si in cazul popu-
latiei varstnice, iar supravietuirea a crescut de-a
lungul anilor.

S-au identificat factorii de risc pentru dezvolta-
rea HTPA; acestia se definesc drept orice condi-
tie sau factor cu rol predispozant sau favorizant,
pentru dezvoltarea HTPA. Factorii de risc au
fost clasificati in certi, probabili si posibili, luand
in considerare asocierea cu HTP si posibilul rol
cauzal'?. O asociere certa este aceea in care, fie
s-a constatat pe plan epidemiologic, asa cum este
cazul inhibitorilor apetitului, fie, conform studii-
lor epidemiologice multicentrice, s-a demonstrat
asocierea intre conditia clinica sau medicamente
si HTPA. Asocierea probabila este recunoscuta
pe baza a unui singur studiu caz-control unicen-
tric sau in multiple serii de cazuri care demon-
streaza o asociere, sau, daca are loc recuperarea
clinica si hemodinamica dupa oprirea expunerii,
cum este cazul HTPA asociata administrarii de
Dasatinib. O asociere posibila poate fi conside-
rata, spre exemplu, in cazul medicamentelor cu
mecanism de actiune similar celor ce se incadrea-
za printre factorii de risc certi sau probabili, dar
care nu au fost inca studiate, agsa cum sunt cele
care trateaza deficitul de atentie. Asocieri clinice
certe sunt enumerate in Tabelul 4, printre HAPA,

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. I,2016

iar nivelul de risc al unor medicamente si toxice
se regaseste in Tabelul 7'+,

Grupul 2 (HTP datorata afectarii cordului stang):
Prevalenta hipertensiunii pulmonare la pacientii
cu insuficienta cardiaca cronica creste pe masu-
ra progresiei clasei functionale (CF). Mai mult de
60% dintre pacientii cu disfunctie sistolica severa
de ventricul stang (VS) si mai mult de 70% din-
tre pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie pastrata, pot asocia hipertensiune pulmo-
nari. In valvulopatiile cordului sting, prevalenta
hipertensiunii pulmonare creste pe masura se-
veritatii valvulopatiei si simptomatologiei. Putem
considera astfel ca hipertensiunea pulmonara se
regaseste in toate cazurile de afectare mitrala
severa si in mai mult de 65% dintre cazurile de
stenoza aortica severa'”"?.

Grupul 3 (HTP cauzata de boli ale parenchimu-
lui pulmonar si/sau hipoxiei): Formele moderate
sunt comune in afectarea interstitiala severa si in
bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPOC),
in timp ce forma severa este rara?'. Aceasta poa-
te fi intdlnita in cazul formelor ce asociaza atat
emfizem, cit si fibroza, unde prevalenta HTP este
ridicata?.

Grupul 4 (HTP post-tromboembolica si alte ob-
structii ale AP): In Registrul Spaniol de HTP, pre-
valenta si incidenta anuala a hipertensiunii pul-
monare este de 3,2 cazuri la | milion, respectiv
0,9 cazuri la | milion®. Desi a fost raportatd o
prevalenta a hipertensiunii pulmonare posttrom-
boembolice de 3.8% dupa o embolie pulmonara
acuta, incidenta reala a HTPCT dupa un episod
acut a fost intre 0,5-2%2*. in Registrul Internatio-
nal de HTP post-tromboembolica s-au regasit an-
tecedente de embolie pulmonara acuta la 74,8%
dintre pacientii inregistrati*®. Conditiile asociate,
precum trombofilile (anticoagulant lupic/anti-
corpi antifosfolipidici, deficit de proteina C sau S,
rezistenta la proteina C activata, incluzand si mu-
tatia factorului V Leiden, mutatia genei protrom-
binei, deficitul de antitrombina Il si valori cres-
cute ale factorului VIIl), au fost asociate la 31,9%
dintre pacienti, iar splenectomia a fost regasita in
3,5% din cazuri.
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Tabel 7. Nivelul de risc actualizat al medicamentelor si toxinelor cunoscute ca inductoare de HTPA

Definit Probabil Posibil
e Aminorex e Amfetamine e Cocaina
e Fenfluramina e Dasatinib e Fenilpropanolamina
o Dexfenfluramina e L-Triptofan e Sundtoare
e Ulei toxic de seminte de rapita e Metamfetamine e Medicamente amfetamin-like
e Benfluorex e Interferon a si B
o Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoni- e Agenti chimioterapeutici de tipul agentilor alchi-
nei® lanti (Mitomicin C, Ciclofosfamidd)®

* Risc crescut de hipertensiune pulmonara persistenta la nou-nascutii ai ciror mame au urmt tratament cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei.
® Agenti alchilanti reprezintd o posibild cauza de boala pulmonari veno-ocluziva.

4.2 Genetica

e Grupul | (HTPA): Mutatii heterozigote ale genei
BMPR2 insumeaza aproape 75% dintre cazuri-
le de HTPE si mai mult de 25% dintre cazurile
aparent sporadice?. BMPR2 codifica tipul 2 al
receptorului proteinei morfogenetice osoase,
care este implicat in controlul proliferarii celule-
lor vasculare. Mutatiile genelor ce codifica “acti-
vin receptor-like kinase |” si a endoglinei au fost
identificate in cazul HTPA la pacientii cu istoric
personal sau familial de teleangiectazie hemora-
gica ereditars, la fel ca si BMPRIB sau SMAD9Y,
subliniind un posibil rol dominant al factorului de
crestere transformant 3 (TGF ) la membrii unei
familii cu HTPA. intreaga secventiere a exomilor
a identificat mutatii heterozigote rare la nivelul
genelor ce codifica proteine, de tipul caveolinei |
(CAV 1) si membrul 3 al subfamiliei K al canalelor
de potasiu (KCNK3)%%

e Grupul |: BVOP si HCP au fost identificate in
familiile de co-sanguini, sugerand astfel transmi-
terea recesiva. intreaga secventiere a genomului
a demonstrat ca mutatiile bialelice ale factorului
2 alfa-kinazic 4 de initiere al translatiei eucariote
(EIF2AK4) au fost identificate in toate formele fa-
miliale ale BYVOP/HCP si in 25% cazurile sporadi-
ce, confirmate histopatologic?. EIF2AK4 codifica
o kinaza de tipul serin-treonina prezenta la toate
eucariotele, care poate induce modificari la nive-
lul expresiei genelor, ca raspuns al deprivarii de
aminoacizi.

e Grupul 2 (HTP consecutiva afectarii cordului
stang): Nu au fost identificate legaturi genetice'®.

e Grupul 3 (HTP datorata bolilor parenchimului
pulmonar si/sau hipoxiei): Polimorfismul genetic
poate contribui la determinarea severitatii HTP
la pacientii cu BPOC?.

e Grupul 4 (HTPCT si alte obstructii ale AP): Nu au
fost identificate mutatii genetice specifice privind
dezvoltarea hipertensiunii pulmonare cronice

post-trombembolism pulmonar.

e Grupul 5 (HTP cu mecanism neclar si/sau mul-
tifactorial): Heterogenicitatea acestui grup pre-
supune o descriere adecvata a geneticii, epide-
miologiei si a factorilor de risc in cadrul acestor
ghiduri.

5.DIAGNOSTICAREA HIPERTENSIUNII
PULMONARE

5.1 Diagnostic

Diagnosticul hipertensiunii pulmonare presupune exis-
tenta unei suspiciuni clinice bazate pe simptomatologie
si pe examinarea fizica, alaturi de un rezumat al unui
set complex de investigatii pentru a confirma criteriul
hemodinamic si pentru a descrie etiologia, severitatea
functionala si hemodinamica a acesteia. Interpretarea
acestor teste necesita, intr-un final, experienta unui
cardiolog, al unui imagist si al unui pneumolog, optim,
putand fi discutata in cadrul unei sedinte multidiscipli-
nare. Acest lucru este foarte important, mai ales pen-
tru selectarea acelor pacienti care prezinta mai mult de
o cauza de hipertensiune pulmonara. Principala cauza
a HTP trebuie identificata conform clasificarii clinice
din Tabelul 4. Un algoritm de diagnostic este ilustrat in
Figura 1.

5.1.1 Prezentarea clinica

Simptomele hipertensiunii pulmonare nu sunt spe-
cifice si sunt legate, predominant, de disfunctia ven-
triculara dreapta (VD). Simptomatologia initiala este
indusa de efortul fizic si este de tipul: dispnee, fatiga-
bilitate, senzatia de slabiciune, angina sau sincopa. Mai
putin frecvent, exista pacienti care descriu tuse seaca
sau greata/varsaturi induse de efort. Simptomatologia
de repaus survine doar in cazurile avansate. Distensia
abdominala si edemele perimaleolare apar odata cu
progresia disfunctiei de VD. Simptomatologia hiperten-
siunii pulmonare poate fi diferita in functie de cauza
care genereaza HTP sau in functie de patologia cu care
aceasta se asociaza.
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Simptome, semne, istoric sugestive pentru HTP

Probabilitate ecocardiografica pentru HTP (Tabel 8)

Ridicata sau moderata

Scazuta

Considera boli ale cordului stang si boli
pulmonare in functie de simptome, semne,
factori de risc, ECG, TRF+DLCO,
radiografie pulmonara si MRCT,
gazometrie arteriala (Tabel 9)

4

Fara semne de HTP/
disfunctie VD severe

Trateaza boala
subiacenta

HTPCT posibila:
Angio-CT pulmonar,
CCD +/- angiografie pulmonara

BTC

Diagnosticul bolilor cordului stang sau
bolilor pulmonare este confirmat?

Scintigrafie V/Q®
Defecte de perfuzie necorelate?

Trimite catre un centru
# specializat in HTP #

HTPA probabila
Teste diagnostice specifice

Considera si alte cauze
si/sau follow-up (Tabel 9)

Semne de HTP/

disfunctie VD severe
Nu

Trimite catre un centru
specializat in HTP

Nu

CCD (Tabel 10)
PAPm 225 mmHg, PCPB
<15 mmHg, RVP >3 unititi Wood

Considera
alte cauze

Da Nu

Medicamente

toxice

HIV <

BCC
Porto:
pulm

BVOP/HCP
idiopatica

BVOP/HCP

ereditara

:
HTP
ereditara

o

HTPA
idiopatica

BTC = boli de tesut conjunctiv; BVOP/HCP = boala veno-ocluzivé pulmonara sau hemangiomatoza capilara pulmonara; CCD = cateterism cardiac drept; BCC = boala
cardiaca congenitald; CT = computer tomografie; DLCO = capacitatea de difuzie a monoxidului de carbon; ECG = electrocardiogramé; HIV = virusul imunodeficientei
umane; HRCT = computer tomografie de inaltéd rezolutie; HTP = hipertensiune pulmonara; HTPA = hipertensiune pulmonara arteriala; HTPCT = hipertensiune pulmonara
cronica tromboembolica; PAPm = presiune arterialda pulmonara medie; PAWP = presiune blocata a arterei pulmonare; RVP = rezistenta vascularé pulmonara; TFR = teste
functionale respiratorii; VD = ventricul drept; V/Q=ventisatie/perfuzie.

“ Angio-CT pulmonar ca unica investigatie poate omite diagnosticul de hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica.

Figura . Algoritmul diagnostic.

Pentru unii pacienti, prezentarea clinica poate fi sub
forma complicatiilor mecanice ale hipertensiunii pul-
monare si de distributie anormala a fluxului sanguin
in patul vascular pulmonar. Aceasta poate include atat
hemoptizii legate de ruptura arteriolelor bronsice hi-
pertrofiate, cat si simptomatologie atribuita dilatatiei
arteriale pulmonare, asa cum este disfonia data de
compresia nervului laringeu recurent, wheezing dat de
compresia unei cai aeriene mari sau angina, secundara
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ischemiei miocardice cauzate de compresia trunchiului
comun coronarian. Dilatarea semnificativa a AP poate
conduce la ruptura sau disectie, si, secundar, la semne
si simptome de tamponada cardiaca.

Semnele fizice ale hipertensiunii pulmonare includ
thrill parasternal sting, accentuarea componentei pul-
monare a zgomotului 2, zgomotul 3 apartinand VD, un
murmur pansistolic de regurgitare tricuspidiana si un
murmur diastolic de regurgitare pulmonara. Venele
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jugulare turgescente, hepatomegalia, ascita, edemele
periferice si extremitatile reci caracterizeaza pacientii
cu boala avansata. Wheezing-ul si crepitantele sunt, de
regula, absente.

Examinarea clinica poate sugera o cauza subiacenta
de hipertensiune pulmonara.Telangiectaziile, ulceratiile
digitale si sclerodactilia se intdlnesc in sclerodermie,
ralurile crepitante pot orienta spre o boala interstitiala
pulmonars, iar stelutele vasculare, atrofia testiculara si
eritemul palmar pot orienta spre o boala hepatica. Hi-
pocratismul digital se intdlneste in boala veno-ocluzi-
va pulmonara, boala pulmonara interstitiala sau in boli
hepatice.

5.1.2 Electrocardiograma

Electrocardiograma poate orienta spre o posibila
hipertensiune pulmonar3, insa un traseu ECG normal
nu exclude diagnosticul. Un ECG anormal este intalnit
mai frecvent in formele severe de HTP. Anormalitatile
ECG includ unda P pulmonara, devierea axiala dreap-
ta, hipertrofie de ventricul drept, ,;strain” de ventri-
cul drept, bloc de ramura dreapta si prelungirea QTc.
in timp ce hipertrofia de ventricul drept nu prezinti
sensibilitate (55%) si specificitate (70%) bune pentru
a fi utilizatda drept metoda de screening, strain-ul de
ventricul drept este cu mult mai sensibil*®. Prelungirea
complexului QRS si QTc sugereaza afectare severa®'?2.
Diagnosticul diferential din punct de vedere ECG in-
clude ischemia miocardica antero-septala. Comparativ
cu aspectul din hipertensiunea pulmonara, modificarile
ECG din ischemie afecteaza mai des derivatiile laterale
si inferioare, iar cand sunt prezente modificari in de-
rivatiile anterioare, acestea sunt, de regula, insotite de
unda Q inVI-V3 si rar produc deviere axiala dreapta.

Aritmiile supraventriculare se pot intalni in formele
avansate, in special flutterul atrial, dar si fibrilatia atri-
ala, cu o incidenta cumulativa de 25% dintre pacienti
dupd 5 ani*’. Aritmiile atriale afecteazd debitul cardiac
si, aproape invariabil, duc la deteriorare clinica supli-
mentara. Aritmiile ventriculare sunt rare.

5.1.3 Radiografia toracica

La 90% dintre pacientii cu HTPAI, radiografia tora-
cica este anormala in momentul diagnosticului®**. Modi-
ficarile radiologice in cazul acestor pacienti constau in
dilatatie arteriala centrala, care contrasteaza cu aspec-
tul de “amputare” al circulatiei la nivel periferic. Dila-
tarea atriului drept, alaturi de cea a ventriculului drept,
pot fi observate in cazurile avansate de boala. O radio-
grafie toracica poate contribui la diagnosticul diferenti-
al al hipertensiunii pulmonare prin semne sugestive de
afectare a parenchimului pulmonar (grupul 3, Tabel 4)
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sau semne de congestie venoasa pulmonara, secundara
afectarii cordului stang (grupul 2, Tabel 4). De aseme-
nea, poate ajuta la diferentierea intre hipertensiunea
arteriala pulmonara si cea venoasa prin modificari ale
raportului artera:vena.

in ansamblu, gradul hipertensiunii pulmonare in ca-
zul unui pacient nu se coreleaza cu existenta anomali-
ilor radiologice. La fel ca si pentru ECG, o radiografie
toracica normald nu poate exclude o hipertensiune
pulmonara.

5.1.4 Testele functionale pulmonare si gazele

arteriale

Testele functionale pulmonare si evaluarea gazelor
arteriale au rolul de a identifica substratul unei boli ce
afecteaza calea respiratorie sau parenchimul pulmonar.
Pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara (HTPA)
inregistreaza o reducere usoara spre moderata a vo-
lumelor pulmonare, legate de severitatea bolii***’. Desi
capacitatea de difuziune poate fi normala in hiperten-
siunea pulmonara, majoritatea pacientilor inregistreaza
o scadere a capacitatii de difuziune pulmonara pentru
monoxidul de carbon (DLCO). Un DLCO anormal de
redus, definit ca <45% din cel estimat, este asociat cu
un prognostic nefavorabil**?’. Diagnosticul diferential
al unui DLCO scazut in HTPA include BVOP, HTPA
asociata sclerodermiei si bolilor parenchimului pulmo-
nar. Desi obstructia cailor aeriene este neobisnuita, se
poate decela obstructia cailor aeriene in periferie. Din
cauza hiperventilatiei alveolare in repaus, presiunea ar-
teriala a oxigenului (PaO,) se mentine la valori norma-
le sau este discret scazuta, iar presiunea dioxidului de
carbon (PaCO,) este scazuta®.

BPOC reprezinta o cauza de hipertensiune pulmo-
nara hipoxica si se defineste prin obstructia ireversibila
la nivelul cailor aeriene, alaturi de cresterea volumu-
lui rezidual si de reducerea DLCO?. Analiza gazelor
arteriale la pacientii cu BPOC indica valori scazute
ale PaO,, pe langa o valoare normala sau crescuta a
PaCO,*. O scidere a volumelor pulmonare, impreuna
cu scaderea capacitatii de difuziune a monoxidului de
carbon, poate indica o boald interstitiald®®. Severitatea
unui emfizem si a unei boli interstitiale se poate apre-
cia pe baza examinarii computer-tomografice (CT) de
rezolutie Tnalta. Asocierea emfizemului cu fibroza pul-
monara poate da un aspect pseudonormal al spirome-
triei, desi DLCO este in mod constant scazut, sublini-
ind importanta interpretarii functiei pulmonare avand
la dispozitie si imagistica pulmonara.

Prevalenta hipoxemiei nocturne si a apneei de somn
de origine centrald sunt crescute in HTPA (70-80%)*"*2.
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Oximetria nocturna sau polisomnografia poate fi rea-
lizata atunci cand se are in vedere fie sindromul de
apnee de somn obstructiv, fie hipoventilatia.

5.1.5 Ecocardiografia

Ecografia transtoracica este utilizata pentru apreci-
erea rasunetului hipertensiunii pulmonare asupra cor-
dului si pentru a estima presiunea arteriala pulmonara
(PAP) prin masuratori Doppler continuu. Ecocardio-
grafia ar trebui intotdeauna realizata in cazul oricarei
suspiciuni de hipertensiune pulmonara si este utila in
confirmarea HTP in cazurile in care modificarile elec-
trocardiografice sugereaza acest lucru. Cand se impu-
ne tratamentul HTP, ecocardiografia nu este suficienta
pentru a argumenta optiunea terapeutica, astfel incat
este necesara o evaluare a HTP prin cateterism car-
diac. Datele referitoare la modalitatea de evaluare
ecografica a cordului drept se regasesc in documen-
tele realizate si/sau aprobate de Asociatia Europeana
de Imagistica Cardiovasculara (EACVI), o subramura a
ESC, iar cititorul acestui ghid este indrumat sa le con-
sulte pentru detalii suplimentare®#,

Estimarea PAP sistolice se bazeaza pe velocitatea
maxima a jetului de regurgitare tricuspidiana (TRV),
ludnd in considerare presiunea de la nivelul atriului
drept (PAD),asa cum este descrisa in ecuatia Bernoulli
simplificata. Presiunea atriala dreapta poate fi estimata
ecocardiografic, bazandu-ne pe masurarea diametrelor
si variatiilor respiratorii a diametrului venei cave infe-
rioare (VCI): un diametru al VCI <2,Icm care prezinta
colaps >50% cu respiratia sugereaza o presiune atriala
dreapta normala de 3 mmHg (interval 0-5 mmHg), pe
cand un diametru >2,1 cm care prezinta colaps <50%
cu variatie respiratorie sau <20% cu minima variatie
in inspir, sugereaza o presiune crescuta la acest nivel,
peste |15 mmHg (interval 10-20 mmHg). in cazurile in
care modificarile diametrului VCI si colapsul venos nu
sunt concordante, poate fi utilizata o valoare inter-
mediara de 8 mmHg (interval de 5-10 mmHg). EACVI
recomanda folosirea valorii aproximative, in schimbul
valorilor fixe de 5 sau de 10 mmHg pentru estimarea
presiunii arteriale sistolice pulmonare (PAPs). Tinand
cont de neconcordantele dintre estimarile presiunii de
la nivelul atriului drept si erorile de masurare folosind
variabilele derivate, se recomanda folosirea metodei
Doppler continuu pentru a masura velocitatea maxi-
ma a jetului de regurgitare tricuspidiana (TRV) (si nu a
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PAPs estimate) ca principala variabila pentru a aprecia
probabilitatea ecografica de hipertensiune pulmonara.

Atunci cand velocitatea maxima a jetului de re-
gurgitare tricuspidiana (TRV) este dificil de evaluat
(regurgitare tricuspidiana minima sau usoara), unele
laboratoare de ecocardiografie folosesc metoda eco-
cardiografiei cu contrast (ex: solutie salina barbotata
si administrata intravenos (i.v.)) care poate amplifica
semnalul Doppler, permitand realizarea masuratorilor
velocitatii maxime a jetului de regurgitare tricuspidi-
ana. Din pacate, in pofida unei stranse corelatii a TRV
cu gradientul de presiune al regurgitarii tricuspidiene,
estimarile de presiune evaluate prin tehnica Doppler
pot fi incorecte la unii pacienti. La cei cu regurgitare
tricuspidiana severa, TRV poate fi mult subevaluata, ast-
fel ca nu poate fi utilizata pentru a exclude hipertensi-
unea pulmonara. Supraestimarea este §i ea prezenta*.
Hipertensiunea pulmonara nu poate fi clar definita pe
baza unei valori cut-off a TRV. in consecinta, estimarea
PAP bazata doar pe masuratorile Doppler la ecocar-
diografia transtoracica nu este adecvata pentru scree-
ning-ul hipertensiunii pulmonare usoare, asimptomati-
ce.Trebuie evaluati permanent alti parametri ecocardi-
ografici care pot ridica sau intari suspiciunea de HTP,
independenti de TRV.

Concluziile care survin in urma unei evaluari eco-
cardiografice trebuie sa contribuie la estimarea unui
grad de probabilitate al HTP. Prezentul ghid ESC suge-
reaza clasificarea probabilitatii de HTP pe baza evalu-
arii TRV in conditii de repaus si pe prezenta unor pa-
rametri ecocardiografici aditionali prestabiliti, sugestivi
pentru HTP (Tabel 8A). Probabilitatea hipertensiunii
pulmonare poate fi astfel evaluata drept una ridicata,
intermediara sau joasa. In momentul in care interpre-
tarea se realizeaza in context clinic, evaluarea ecocar-
diografica este necesara pentru a aprecia necesitatea
unui cateterism cardiac la pacientii selectati. Pentru a
facilita si a standardiza incadrarea intr-un anumit ni-
vel de probabilitate al HTP, au fost propuse mai multe
semne ecocardiografice, alaturi de evaluarea TRV (Ta-
bel 8B). Acestea evalueaza dimensiunile ventriculului
drept si supraincarcarea de presiune, aspectul velocita-
tii fluxului in tractul de ejectie al VD, diametrul arterei
pulmonare (AP) si estimarea presiunilor atriale drepte
(PAD)*-%. Parametrii ecocardiografici au fost definiti in
cadrul recomandarilor aprobate de EACVI*#,
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Tabel 8A. Probabilitatea ecocardiografica de hipertensi-
une pulmonara la pacientii simptomatici cu suspiciune
de hipertensiune pulmonara

Probabilitatea
ecocardiografica
de hipertensiune

Prezenta altor
semne ecocardi-
ografice de HTP*

Velocitatea regurgitarii
tricuspidiene (m/s)

pulmonara
<2,8 sau nedeterminabil Nu Scazuta
<2,8 sau nedeterminabil Da Intermediara
2,9-3,4 Nu
2,9-3,4 Da Crescuta
>34 Nu constituie

cerinta

HTP = hipertensiune pulmonara
*Vezi Tabelul 8B.
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Tabel 8B. Semnele sugestive pentru hipertensiune pulmonara utilizate in evaluarea probabilitatii ecocardiografice,
alaturi de masurarea velocitatii regurgitarii tricuspidiene, descrise in Tabelul 8A.

A:Ventriculi® B:Artera pulmonara?

C:Vena cava inferioara si atriul drept®

Ventriculul drept/raportul bazal al diametrelor
ventriculului stang >1,0

Timpul de accelerare la pulmonara <105 msec
si/sau notching mediosistolic

Vena cava inferioara >21 mm cu colaps inspira-
tor redus (<50% in inspir profund sau <20% in
repaus)

Aplatizarea septului interventricular (indexul de

excentricitate > 1,1 in sistola si/sau diastola) ce >2,2 m/sec

Velocitatea regurgitarii pulmonare protodiastoli-

Avria atriului drept (end-sistolicd) >18 cm?

Diametrul AP >25 mm

AP = artera pulmonara;

* Semne ecocardiografice din cel putin doua categorii diferite (A/B/C) din lista trebuie sa fie prezente pentru a influenta nivelul de probabilitate ecocardiografic al hipertensiunii pulmonare.

Planul de urmat privind investigatiile suplimentare in
cazul pacientilor simptomatici ia in considerare proba-
bilitatea hipertensiunii pulmonare estimata ecografic,
asa cum este indicata in Tabelul 9. Pe platforma Web
figureaza un tabel similar (Tabel Web IX) pentru scree-
ning-ul pacientilor asimptomatici care prezinta factori
de risc pentru HTPA sau cu descoperiri accidentale
care sugereaza posibilitatea de HTP pe ECG sau pe
imagistica pulmonara.

Ecocardiografia poate fi utila in decelarea cauzei
HTP suspectate sau confirmate. Evaluarile bidimensi-
onala (2D), Doppler si cu contrast pot fi utilizate pen-
tru a depista bolile cardiace congenitale. Fluxul cres-
cut la nivelul arterei pulmonare, decelat la evaluarea
Doppler pulsat, in absenta unui shunt sau a unei dila-

tari a segmentului proximal al AP, in pofida unei HTP
moderate, poate necesita o evaluare trans-esofagiana,
alaturi de rezonanta magnetica cardiaca (RMC) pentru
a exclude un defect septal atrial de tip sinus venos si/
sau drenaj pulmonar aberant. In cazurile de suspiciu-
ne de disfunctie diastolica de VS, semnalele Doppler
ecocardiografice trebuie sa fie evaluate, chiar daca nu
sunt foarte fiabile. Cateterismul cardiac drept trebuie
luat in considerare atunci cand diagnosticul ramane in-
cert, in ciuda investigatiilor non-invazive (vezi capitolul
8.1). Evaluarea clinica prin ecocardiografie Doppler de
efort pentru a identifica acele cazuri de HTP indusa
de efort este inca neclara, deoarece nu au fost validate
criteriile de evaluare si nu sunt confirmate de evaluari
prospective.
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Tabel 9. Managementul diagnostic in concordanta cu probabilitatea ecocardiografica de hipertensiune pulmonara la
pacienti cu simptomatologie de hipertensiune pulmonara, cu sau fara factori de risc pentru a dezvolta hipertensiune
arteriala pulmonara sau hipertensiune pulmonara cronica post-tromboembolica.

Probabilitatea Farca:ra‘(ci:::: ;:::c::::esau Cu factori de risc
ecocardiografica de ’ Clasa® Nivel® | asociati pentru HTPA | Clasa® Nivel® Ref.c
HTP pentru dezvoltarea sau HTPCT
HTPA sau HTPCT*

Ar trebui sa fie luat in

Scazuta considerare un diagnostic lla (o Urmarire ecografica lla (o
alternativ
Diagnostic alternativ, evaluare | -, c Evaluarea HTP prin CCD | lla B 45,46
ecografica

Intermediara
Evaluari ale HTP suplimen- b
tarec

A . Evaludri suplimentare ale Evaludri suplimentare ale

Inalta HTP (incluzdnd CCDa) ! € |HTP incluzind CCD ! ¢

* Clasa de recomandari.
® Nivelul de dovezi.
< Referinte ce sustin recomandarile.

¢ Depinde de prezenta factorilor de risc pentru HTP grupul 2, 3 sau 5.

HTPCT = hipertensiunea pulmonara cronica post-tromboembolicd; HTPA = hipertensiunea arteriald pulmonara; HTP = hipertensiunea pulmonard; CCD = cateterism cardiac drept.

4 Recomandarile nu se aplici pacientilor cu boli parenchimatoase pulmonare difuze sau boli ale cordului sting.

Investigatiile suplimentare depind in functie de aso-
cierea sau nu a factorilor de risc/conditiilor asociate
care sugereaza o probabilitate ridicata de HTPA sau
HTPCT - vezi algoritmul diagnostic.

5.1.6 Scintigrafia pulmonara de ventilatie si

perfuzie

Scintigrafia pulmonara de ventilatie si perfuzie
(V/IQ) trebuie realizata in momentul suspiciunii clinice
de hipertensiune pulmonara cronica post-tromboem-
bolica. Aceasta a reprezentat o metoda de screening
de electie, mai ales in centrele fara experienta, avind o
mai mare sensibilitate comparativ cu angio-CT pulmo-
nar (CTPA)¥. Un rezultat normal sau putin probabil
al scintigrafiei V/Q poate exclude hiper-tensiunea pul-
monara post-tromboembolica, atribuindu-i-se o sensi-
bilitate de 90-100% si o specificitate intre 94-100%; in
orice caz, multe dintre examinari nu sunt diagnostice.
In HTPA, scintigrafia V/Q poate fi normali sau poate
indica defecte de perfuzie mici discrepante fata de ven-
tilatie si defecte non-segmentare. La polul opus se afla
defectele de perfuzie intalnite in alte afectiuni vascula-
re pulmonare, de tipul bolii venoocluzive pulmonare. in
timp ce scintigrafia V/Q este recomandata drept me-
toda de electie, scintigrafia de ventilatie este inlocuita
adeseori cu o radiografie toracica recenta, ori cu o
examinare CT pulmonar de inalta rezolutie, cu toate
ca metodele nu sunt bazate pe evidente clinice. De
asemenea, CT-ul este preferat in multe dintre centre,
din moment ce prezinta o mai mare disponibilitate. Pu-
tine studii sugereaza faptul ca tomografia cu emisie de

56

fotoni, o alta tehnica a medicinei nucleare, ar fi superi-
oara scintigrafiei V/Q pe un singur plan si angio-CT-ului
pulmonar (CTPA), insa aceste rezultate necesita evalu-
ari suplimentare®. Recent, tehnici noide tipul rezonan-
tei magnetice tridimensionale de perfuzie, s-au dovedit
a fi la fel de sensibile ca si scintigrafia de perfuzie in
decelarea hipertensiunii pulmonare post-tromboem-
bolice; RM poate fi utilizata si ca o metoda neiradianta
pentru a evalua atat ventilatia, cat si perfuzia, in hiper-
tensiunea pulmonara post-tromboembolica®.

5.1.7 Tomografia computerizatd de inaltd

rezolutie, tomografia computerizata cu

substanta de contrast si angiografia pulmonara

Tomografia computerizata (CT) este disponibila
pe scara larga si poate oferi detalii asupra anomaliilor
vasculare, cardiace, parenchimatoase si mediastinale.
Poate sugera diagnosticul de hipertensiune pulmonara
(dilatarea arterei pulmonare sau a ventriculului drept),
poate identifica o cauza de HTP, cum este cazul celei
post-tromboembolice sau boala pulmonara subiacen-
ta, poate oferi indicii asupra etiologiei hipertensiunii
arteriale pulmonare (de exemplu: dilatatie esofagiana
in sclerodermie sau defect cardiac congenital, de tipul
drenaj venos pulmonar aberant) sau poate oferi infor-
matii prognostice®.

Evaluarea tomografica poate ridica suspiciunea de
HTP la pacientii simptomatici sau la cei evaluati pen-
tru alte patologii, prin evidentierea unui diametru al AP
crescut (22.9 ¢cm) si un raport intre artera pulmonara:
aorta ascendenta (21.0). Un raport la nivelul unei ar-
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tere segmentare:bronhie >1:1 in trei sau 4 lobuli este
considerat a avea o specificitate inalta pentru hiper-
tensiunea pulmonara’'2,

CT de Tnalta rezolutie ofera sectiuni detaliate asu-
pra parenchimului pulmonar si usureaza diagnosticul
unei afectari interstitiale pulmonare sau al unui em-
fizem. De asemenea, poate fi de mare ajutor atunci
cand exista suspiciune clinica de BVOP. Modificarile
caracteristice, ce constau In edem interstii_:ial cu aspect
“in geam mat” si ingrosarea septurilor interlobulare,
vin sa sustina diagnosticul; alte modificari pot exista
sub forma de adenopatii, opacitati pleurale sau pleure-
zie®*. HCP este sugerata de ingrosarea bilaterala difuza
a septurilor interlobulare si de prezenta unor opaci-
tati centrolobulare, de mici dimensiuni, slab delimita-
te. Oricum, aspectul “in geam mat” este, de asemenea,
prezent in hipertensiunea arteriala pulmonara, fiind
intalnit la mai mult de 1/3 din pacienti®®.

Tomografia computerizata cu substanta de contrast
la nivelul arterelor pulmonare este utila in aprecierea
indicatiei chirurgicale a hipertensiunii pulmonare post-
tromboembolice. Poate pune in evidenta aspecte tipi-
ce, de tipul obstructiei complete de artera pulmonara,
opacitati in banda sau aspect de “panza de paianjen”
ori neregularitati intimale, la fel de bine ca si angiogra-
fia cu substractie digitala®**. Cu aceasta metoda, pot fi
identificate colateralele ce deriva din arterele bronsice.

Angiografia pulmonara traditionala este solicitata in
cele mai multe cazuri din pacientii cu HTPCT pentru
a identifica pe cei ce pot avea beneficii in urma endar-
terectomiei pulmonare (EAP) sau angioplastiei pulmo-
nare cu balon (BPA)***’. Angiografia poate fi realizatd
in conditii de siguranta de catre o echipa experimen-
tata la pacientii cu HTP severa, folosind injectari cu
substante de contrast moderne si selective. Angiogra-
fia poate fi de asemenea utila pentru evaluarea unei
vasculite sau a unei malformatii arterio-venoase, insa
angio-CT are precizie similara sau superioara in dia-
gnosticul ambelor patologii, fiind mai putin invaziva*®>’.

5.1.8 Rezonanta magnetica cardiaca (RMC)

RMC este o metoda de diagnostic precisa si repro-
ductibila, utilizata in evaluarea dimensiunilor VD, a mor-
fologiei si a functiei, permitand si examinarea non-inva-
ziva a fluxului sangvin, inclusiv volumul-bataie, debitul
cardiac (DC), distensia arteriala pulmonara si masaVD.

La pacientii cu suspiciune de HTP, prezenta contras-
tului tardiv la examinarea cu gadolinium, distensibili-
tatea arteriala pulmonara redusa si fluxul retrograde
constituie parametrii cu puternica valoare predictiva
pentru identificarea HTP; oricum, numai prin evaluarea
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RMC izolata nu se poate exlude diagnosticul de HTP
62, La pacientii cu HTP, RMC este utila pentru cazurile
in care se ia in considerare o boala cardiaca congenita-
13, la care ecocardiografia nu este concludenta.

Angio-RM cu contrast si fara contrast prezinta o im-
portanta aparte n studiul vascularizatiei pulmonare la
pacientii cu suspiciune de HTPCT, mai ales in scenariile
clinice de tipul emboliei pulmonare cronice la gravida,
la pacientii tineri sau atunci cand este contraindicata
evaluarea imagistica ce presupune administrarea sub-
stantelor de contrast iodate®.

RMC ofera informatii prognostice asupra pacienti-
lor cu hipertensiune arteriala pulmonara, atat in mo-
mentul diagnosticului, cat si in cursul evaluarilor peri-
odice®*¢.

5.1.9 Testele sanguine si imunologice

Testele sanguine nu sunt utile in diagnosticul hiper-
tensiunii pulmonare, insa sunt necesare pentru a iden-
tifica atdt etiologia unor forme de HTP cit si in dia-
gnosticul unor afectari de organ-tinta. Testele biochi-
mice, hematologice si evaluarea functiei tiroidiene sunt
necesare la toti pacientii, la fel de mult ca si alte teste
specifice. Testele functiei hepatice pot fi modificate de
presiunea venoasa crescuta de la acest nivel, de o boala
hepatica subiacenta si/sau de terapia cu antagonisti ai
receptorilor de endotelina (ARE). Serologia pentru he-
patita virala trebuie evaluata daca se constata si aspect
clinic sugestiv. Afectiunile tiroidiene sunt des intalnite
in hipertensiunea arteriala pulmonara si se pot dezvol-
ta pe parcursul evolutiei bolii. Acest aspect trebuie luat
in considerare ori de cate ori se produce o deteriora-
re rapida a bolii.

Testele serologice sunt necesare pentru a depista
boli ale tesutului conjuctiv, afectiuni hepatice sau HIV.
Mai mult de 40% dintre pacientii cu hipertensiune ar-
teriala pulmonara idiopatica prezinta cresteri ale an-
ticorpilor antinucleari, de obicei in titru scazut (1:80).
Diagnosticul unei posibile sclerodermii este foarte
important, mai ales ca aceasta boalda prezinta o pre-
valenta destul de ridicata printre cazurile de HTPA.
Forma limitata prezinta serologie pozitiva pentru an-
ticorpi antinucleari, incluzand anticorpii anticentromer,
anti-DNAdc, anti-Ro, U3-RNP, B23, Th/To si UI-RNP.
Forma difuza se asociaza in mod tipic cu anticorpi anti
U3-RNP. Pacientii cu lupus eritematos sistemic pot
avea anticorpi anticardiolipinici pozitivi.

Pacientii cu hipertensiune pulmonara post-trombo-
embolica ar trebui evaluati pentru trombofilie, inclu-
zand anticorpii antifosfolipidici, anticorpii anticardioli-
pina si anticoagulantul lupic. Testarea HIV este nece-
sara in HTPA. Nivelul seric de NT-pro BNP poate fi
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crescut la pacientii cu HTP si reprezinta un factor de
predictie independent.

5.1.10 Ecografia abdominalda

La fel ca si testele sanguine, ecografia abdominala
poate fi utila pentru identificarea unor conditii clinice
asociate HTPA. Ecografia abdominala poate confirma,
dar nu poate exclude diagnosticul de hipertensiune
portala. Folosirea agentilor de contrast si evaluarea
Doppler poate contribui la precizia diagnostica®’. Hi-
pertensiunea portala poate fi confirmata sau infirmata
pe baza masurarii gradientului dintre presiunea de varf
de la nivelul venei hepatice (atit cea libera, cat si cea de
ocluzie) in momentul efectuarii cateterismului cardiac
dreptf®.

5.1.11 Cateterismul cardiac drept si

vasoreactivitatea

Cateterismul cardiac drept (CCD) este necesar atat
pentru a confirma diagnosticul hipertensiunii arteriale
pulmonare si al hipertensiunii pulmonare post-trom-
boembolice, pentru a evalua severitatea disfunctiei he-
modinamice, cit si pentru a testa vasoreactivitatea la
nivelul circulatiei pulmonare la pacientii selectati (Ta-
belul 10). In centrele cu experienta, procedurile au o
rata scazuta de morbiditate (l,1%) si de mortalitate
(0,55%)%. Situatiile In care este necesara si asocierea
cateterismului cardiac stang sunt reprezentate de paci-
enti cu factori de risc clinici pentru boala coronariana
sau insuficienta cardiaca cu fractie prezervata, de ase-
menea de pacienti la care sunt decelate semne ecocar-
diografice de disfunctie sistolica si/sau diastolica deVS.
Recomandarile specifice pentru cateterism cardiac la
pacientii cu boli ale cordului stang sau boli pulmonare,
pe langa cele enumerate in Tabelul 10, sunt descrise
si in Tabelul 31, respectiv 33. Masurarea presiunii end-
diastolice de la nivelul VS este de asemenea impor-
tanta pentru a evita incadrarea necorespunzatoare a
pacientilor cu presiunea arteriala pulmonara blocata
(PCB) ridicata, atunci cand este descoperita acciden-
tal si poate fi neconcordanta (in absenta factorilor de
risc, dimensiuni ale atriului normale, absenta semnelor
ecocardiografice de presiuni de umplere crescute la
nivelul VS).

Interpretarea parametrilor hemodinamici masurati
in urma evaluarilor invazive trebuie realizata in context
clinic, ludnd n considerare investigatiile imagistice, in
special ecocardiografia. Cateterismul cardiac ar trebui
realizat dupa efectuarea altor investigatii, astfel incat sa
poata raspunde la intrebarile care decurg din acestea si
pentru a evita realizarea unei astfel de proceduri atunci
cand se descopera un diagnostic alternativ.
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Cateterismul cardiac drept reprezinta o tehnica ce
necesita atentie sporita la detalii pentru a obtine in-
formatii utilizabile din punct de vedere clinic. Pentru
a obtine rezultate de calitate si pentru ca pacientul sa
nu fie expus inutil la proceduri riscante, procedurile
trebuie sa fie realizate Tn centrele cu experienta. Subli-
niem astfel importanta urmatoarelor indicatii practice:

e Transductorul de masurare a presiunii externe
trebuie sa fie pozitionat pe linie mediotoracica, cu
pacientul in decubit dorsal, la jumatatea distantei
dintre stern si suprafata patului’®. Acesta repre-
zinta nivelul atriului sting.

e Masuratorile de presiune trebuie sa se realizeze
la nivelul arterei pulmonare, in pozitia masurarii
presiunii arterei pulmonare blocate, la nivelul VD
si AD. Atunci cand se foloseste un cateter cu ba-
lon, trebuie sa fie umflat la nivelul atriului drept,
pozitie din care urmeaza sa fie avansat pana la po-
zitia de masurare a presiunii arteriale pulmonare
blocate (PCB). Umflarea si dezumflarea balonului
la nivelul arteriolelor pulmonare ar trebui evita-
ta, deoarece aceasta manevra a fost asociata cu
ruptura arteriala. PCB este un parametru surogat
al presiunii de la nivelul AD si reprezinta media a
trei masuratori. Trebuie luata proba de sange in
momentul umflarii balonului in pozitia de masu-
rare a presiunii arteriale blocate, pentru a avea
siguranta unei evaluari corecte, iar saturatia in O,
din aceasta proba trebuie sa aiba aceeasi valoare
cu cea sistemica. Toate masuratorile de presiune
trebuie sa fie determinate la sfarsitul expirului
(nu se recomanda apneea). Pe de alta parte, ti-
nand cont de faptul ca presiunile intratoracice
postinspir si postexpir se anuleaza reciproc, sunt
valabile si masuratori ale presiunilor pulmonare
in cursul a mai multor cicluri respiratorii, cu ex-
ceptia statusului de hiperinflatie”. in momentul
evaluarii parametrilor hemodinamici se recoman-
da masurarea non-invaziva a presiunii arteriale,
daca nu se practica si cateterismul cardiac stang
concomitent.

e Este necesara recoltarea probelor sanguine cel
putin de la nivelul venei cave superioare, venei
cave inferioare si arterei pulmonare pentru de-
terminarea oximetriei. Saturagia in O, a sangelui
arterial trebuie de asemenea determinata. Este
necesara o analiza atenta a saturatiei in O, la fie-
care pacient la care saturatia in O, la nivelul ar-
terei pulmonare este >75% si ori de cate ori se
suspicioneaza un shunt stanga-dreapta.
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e Debitul cardiac trebuie determinat prin metoda bruste de volum asupra presiunilor de umplere”.

termodilutiei sau prin metoda directa Fick. Ter-
modilutia evaluata in triplicate reprezinta meto-
da de electie pentru ca ofera masuratori sigure,
chiar si in cazul pacientilor cu debit cardiac scazut
si/sau regurgitare tricuspidiana severa’'. La paci-
entii cu shunt intracardiac, termodilutia nu repre-
zinta o metoda convenabila deoarece contrastul
este rapid recirculat. Metoda directa Fick necesi-
ta masuratori directe ale absorbtiei O,, ceea ce
presupune o tehnica indisponibila pe scara larga.
Metoda indirecta Fick, ce utilizeaza valoarea ab-
sorbtiei O2 estimata, este acceptata, insa nu ofera
siguranta.

Testarea vasoreactivitatii pulmonare cu scopul de
a identifica pacientii potentiali responderi la tera-
pia cu calciu-blocante (BCC) este recomandata in
cazul HTPAI, a formei ereditare sau in cea indusa
de medicamente. Trebuie efectuata in momentul
realizirii cateterismului cardiac drept. in alte for-
me de HTPA si HTP rezultatele pot fi inselatoare
si responderii sunt rari. Metoda standard in eva-
luarea vasoreactivitatii pulmonare consta in inha-
larea de oxid nitric 10-20 parti per million (ppm),
insa se mai poate utiliza administrarea intrave-
noasa a epoprostenol, adenozind sau utilizarea
inhalatorie a iloprost (Tabel Web V). Un raspuns
acut pozitiv se defineste prin reducerea PAPm
210 mmHg pentru a atinge o valoare absoluta a
PAPm <40 mmHg, cu cresterea sau mentinerea la
acelasi nivel a debitului cardiac. Doar 10% din pa-
cienti cu HTPAI indeplinesc aceste criterii. Utili-
zarea calciu-blocantelor, a oxigenoterapiei, a inhi-
bitorilor de 5-fosfodiesteraza sau utilizarea altor
vasodilatatori pentru evaluarea vasoreactivitatii
de faza acuta nu este recomandata.

Interpretarea PCB determinata intr-un anumit
moment Tn timp necesita corelarea cu contextul
clinic. Tn cazul unui numir crescut de pacienti cu

Putine studii sugereaza faptul ca un bolus intra-
venos de 500 ml fluid pare sa fie sigur si sa faca
diferenta intre pacientii cu HTPA si cei cu dis-
functie diastolica de V574”7, Sunt necesare evaluari
suplimentare legate de administrarea de fluide n
acest sens, inainte de a considera procedeul drept
o rutind in practica clinica. Similar, evaluarea he-
modinamicii in timpul efortului poate fi utila in
identificarea disfunctiei diastolice de V5$*787° insa
nu constituie o metoda standardizata si necesita
testdri suplimentare'’. Aditional, PCB poate sub-
estima presiunea end-diastolica a VS®.

Variabilele determinate in urma cateterismului
cardiac drept trebuie sa includa gradientul de
presiune transpulmonar (GPT) si rezistenta vas-
culara pulmonara (RVP). O valoare a RVP >3 WU
este necesara pentru diagnosticul de HTPA|.RVP
este utilizata pe scara larga, insa prezinta deza-
vantajul unei variabile compuse, care este puter-
nic influentata atat de schimbarile de fluxcat si
de presiuni de umplere, si poate sa nu eviden-
tieze modificari ale circulatiei pulmonare in re-
paus®'®2, Gradientul de presiune diastolic (GPD),
dintre PCB medie si PAP diastolica, este mai putin
afectat de flux si de presiunile de umplere?', insa
se pare ca nu prezintd semnificatie prognostica®.
Gradientul de presiune diastolic poate juca un rol
la pacientii suspectati de HP secundara afectarii
cordului stang, asa cum se va discuta Tn sectiu-
nea®.

Coronarografia poate fi utila in prezenta anginei,
a factorilor de risc pentru boald coronariana si
la pacientii candidati la endarterectomie pulmo-
nara sau la transplant pulmonar. Se pot identifica
atat fenomene de compresie la nivelul trunchiului
comun determinate de dilatarea AP, cat si boala
coronariana ca atare.

boald de cord sting, PCB poate fi redusa la <I5 Recomandarile privind cateterismul cardiac drept si
mmHg cu ajutorul diureticelor’>7%, Din acest mo-  stang, precum si testarea vasoreactivitatii sunt redate
tiv, s-a luat in considerare efectul unei schimbari  inTabelele 10si I1.
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Tabel 10. Recomandari pentru efectuarea cateterismului cardiac drept in hipertensiunea pulmonara

Recomandari Clasa® | Nivel® Ref.
CCD este recomandat pentru confirmarea diagnosticului de HTPA (grupul 1) si pentru a sprijini decizia terapeutica |

La pacientii cu HTP, se recomanda practicarea CCD in centrele de referintd (vezi capitolul 12) cu respectarea cerintelor I B 69
tehnice, putandu-se asocia cu complicatii importante

CCD ar trebui luat in considerare la pacientii cu HTPA (grupul |) pentru a confirma eficacitatea terapiei (Tabelul 16) lla C

CCD este recomandat pentru pacientii cu shunt-uri intracardiace pentru aprecierea corecta a necesitatii corectiei I c

(Tabelul 24)

CCD este recomandat la pacienti cu HTP secundara bolilor cordului stang (grupul 2) sau bolilor pulmonare (grupul 3) I c

daca se ia in discutie necesitatea unui transplant

Cand nu se poate realiza masurarea PCB, cateterismul cardiac stang trebuie luat in considerare pentru a masura presiu- lla c

nea end-diastolica a VS

CCD poate fi considerat la pacientii cu HTP suspectata si afectare de cord stang sau boald pulmonara pentru a ajuta la b C

diagnosticul diferential si a oferi sprijin in exprimarea deciziei terapeutice

CCD este recomandat la pacienti cu HTPCT (grupul 4) pentru a confirma diagnosticul si a oferi sprijin in decizia tera- I c

peutica

HTPCT = hipertensiunea pulmonara cronica post-tromboembolicd; PCB = presiunea capilard blocata; HTP = hipertensiunea pulmonara; CCD = cateterism cardiac drept.

* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

Tabel | 1. Recomandari pentru testarea vasoreactivitatii

Recomandari Clasa® | Nivel® | Ref.©
Testarea vasoreactivitatii este indicata a fi efectuata doar in centrele cu experienta I C 69
Testarea vasoreactivitatii este recomandata la pacientii cu HTPI, HTPE si HTPA asociata cu medicamente, pentru a I c 8485
identifica pacientii cu raspuns la doze crescute de BCC ’
Un raspuns pozitiv al testarii vasoreactivitatii se defineste ca o reducere a PAPm 210 mmHg pentru a atinge valoarea

absolute de PAPm <40 mmHg cu un debit <,:ardiac cres;:ut sau nemodificat ! c 85,86
Oxidul nitric este recomandat pentru a testa vasoreactivitatea pulmonara | C 85, 86
Epoprostenol cu administrare intravenoasa este recomandat ca alternativa la testarea vasoreactivitatii pulmonare | C 85,86
Adenozina ar trebui consideratd drept alternativa pentru testarea vasoreactivitatii pulmonare lla C 87,88
lloprost inhalator poate fi considerat drept alternativa la testarea vasoreactivitatii pulmonare 1b C 89,90
Folosirea BCC oral sau intravenous in reactivitatea de faza acutd nu este recomandati 11 C

Testarea vasoreactivitatii pentru a decela pacientii care pot fi tratati cu doze crescute de BCC nu se recomanda la cei

cu HTP alta decat HTPAI, HTPE sau HTPA asociata cu medicamente si nu se recomanda in HTP apartinand grupurilor 1 (o

2,3,45i5

BCC = blocante de canale de calciu; HTPE = hipertensiunea pulmonari ereditara; HTPAI = hipertensiunea arteriald pulmonari idiopatica; PAP = presiunea arteriala pulmonard; HTPA = hipertensiunea
arteriald pulmonara.

* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

5.1.12 Testarea genetica

Disponibilitatea diagnosticului genetic molecular a
deschis apetitul spre un nou domeniu de interes pen-
tru evaluarea pacientilor, luand in considerare si sfatul
genetic in cazul HTPA (descris in capitolul 6.3.1.8)%.
Testarea genetica si consilierea respecta reguli care de-
finesc ce tip de afectare presupune explorari suplimen-
tare si studiul caracteristicilor genetice ale pacientului.
Principiile de etica presupun informarea pacientului,
pentru a evita producerea unui eveniment negativ, pre-
supun acordarea autonomiei pacientului (informare
asupra procesului de cercetare, asupra riscurilor si
beneficiilor testarii genetice, fara presiune din exte-
rior) si acordarea unui acces, in mod echivalent, atit
la sfatul genetic, cat si la testare. Pacientii cu HTPA
sporadica sau familiala sau cei cu BVOP/HCP trebu-
ie avertizati asupra disponibilitatii testelor genetice si
asupra sfatului genetic, deoarece exista o probabilitate
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inalta ca acestia sa prezinte mutatia responsabila de
boala. Profesionistii antrenati in astfel de cazuri trebuie
sa ofere consiliere si posibilitatea de testare genetica
pentru acest tip de pacienti. Sfatul genetic si screening-
ul mutatiei BMPR 2 (mutatii punctiforme si rearanjari
semnificative) ar trebui sa se realizeze in centrele de
referinta la pacientii cu HTPA idiopatica, considerata
ca forma sporadica sau indusa de anorexigeni, si la pa-
cientii cu istoric familial de HTPA. Cand nu se identifica
nicio mutatie de tipul BMPR2 in formele familiale de
HTPA sau la pacientii cu HTPAI cu varsta <40 ani sau
cand HTPA este decelata la pacienti cu istoric personal
sau familial de teleangiectazie hemoragica ereditara, se
recomanda screening-ul genelor ACVRL | si ENG ori
screening-ul mutatiilor rare (de tipul KCNK 3, CAV
| etc). Pacientii cu forme sporadice sau familiale de
BVOP/HCP trebuie testati pentru mutatiile genei El-
F2AK4%. Prezenta unei mutatii bialelice a EIF2AK4
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este suficienta pentru a confirma diagnosticul acestor
2 afectiuni, fara a mai fi necesara biopsia pulmonara
pentru diagnosticul histologic.

5.1 Algoritmul de diagnostic
Algoritmul de diagnostic este prezentat in Figura I:
acesta debuteaza din momentul suspiciunii HTP si pe
baza indicilor ecocardiografici compatibili cu HTP (in
concordanta cu nivelul de probabilitate, asa cum sunt
definite in Tabelele 8 si 9) si continua cu identificarea
celui mai comun grup de HTP (grupul 2-HTP datorata
bolilor cordului stang; grupul 3-boli ale parenchimului
pulmonar), apoi face diagnosticul diferential cu HTPCT,
iar intr-un final, se realizeaza diagnosticul si incadrarea
in grupul | (HTPA) si in conditiile rare ale grupului 5.

HTPA trebuie luata in considerare drept diagnos-
tic diferential in contextul aparitiei dispneei de efort,a
sincopei, anginei si/sau limitarea progresiva a capacitatii
de efort, in special la pacientii fara factori de risc pre-
zenti, fara semne si simptome de afectare cardiovas-
culara sau pulmonara. O atentie deosebita trebuie
acordata pacientilor cu conditii asociate si/sau celor
ce prezinta factori de risc pentru dezvoltarea HTPA,
asa cum este istoricul familial, bolile de tesut conjunc-
tiv, boli cardiace congenitale, infectia HIV, hipertensiu-
nea portala sau antecedentele de medicatie sau toxice
cu potential de a induce HTPA (Tabel 7). In practica
curentd, aceste cazuri sunt rare. Majoritatea cazurilor
de HTP sunt diagnosticate intamplator in cadrul unei
examinari ecocardiografice efectuate pentru cu totul
alta indicatie.

Daca ecocardiografia transtoracica este compatibi-
Ia cu un nivel crescut sau moderat de probabilitate a
HTP (Tabel 9), istoricul clinic, simptomatologia, sem-
nele clinice, ECG, radiografia toracica, testele functi-
onale pulmonare (TFR, incluzind DLCO, analiza gaze-
lor arteriale, oximetria nocturna daca se impune) si
CT toracic de inalta rezolutie sunt necesare pentru a
identifica HP apartinand grupului 2 (boli ale cordului
sting) sau 3 (bolile parenchimului pulmonar). in cazul
unei probabilitati scazute de HTP estimata ecografic
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(Tabelul 9), nu sunt necesare investigatii suplimentare
si se recomanda identificarea altor cauze pentru ma-
nifestarile clinice. Daca este confirmata afectarea cor-
dului stang sau boala pulmonarg, trebuie avut in vedere
tratamentul specific al bolii de bazi. In prezenta HTP
severe si/sau a disfunctiei de VD, pacientul trebuie sa
se adreseze unui centru de referinta, in cadrul caruia
se pot identifica si alte cauze de HTP. Daca diagnosti-
cul de mai sus nu este insa confirmat, se recomanda
efectuarea unei scintigrafii pulmonareV/Q pentru diag-
nosticul diferential dintre HTPCT si HTPA. Ulterior, se
recomanda ca pacientul sa se adreseze unui centru de
referinta in domeniu.

Daca scintigrafia V/Q indica multiple defecte seg-
mentare de perfuzie, trebuie suspicionata o HTP
apartindnd grupului 4 (HTPCT)?". Diagnosticul final al
acesteia (si evaluarea posibilitatii unei endarterectomii
pulmonare) va necesita realizarea unui angio-CT pul-
monar, a unui cateterism cardiac drept sau a unei ar-
teriografii pulmonare selective. CT-ul poate, de aseme-
nea, indica semne sugestive pentru grupul | (BVOP).
Daca scintigrafiaV/Q este normala sau indica defect de
perfuzie subsegmentar, sub forma unei “pete”, trebuie
luata in considerare incadrarea in grupul | (HTPA) sau
in grupul 5 de afectiuni rare. In Tabelul 9 este ilustrat
protocolul de investigatii, in concordanta cu gradul de
probabilitate al HTP, incluzand indicatiile pentru ca-
teterism cardiac drept. Testele diagnostice specifice
aditionale, printre care cele hematologice, biochimice,
imunologice, serologice, ultrasonografice si genetice au
rolul de a sustine diagnosticul final.

Biopsia pulmonara deschisa sau prin toracoscopie
comporta un risc ridicat de morbiditate si mortalita-
te”. Deoarece este putin probabil ca rezultatul aces-
teia sa modifice diagnosticul si atitudinea terapeutica,
biopsia nu se recomanda la pacientii cu HTPA.

Recomandarile privind strategia diagnostica se rega-
sesc in Tabelul 12.

Programul de screening pentru HTPA este raportat
in cadrul platformei Web.
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Tabel 12. Recomandari privind strategia diagnostica

Recomandari

Clasa* | Nivel® Ref.c

Ecocardiografia este recomandata ca primad linie de diagnostic non-invaziv in cazul suspiciunii de HTP |

HTPCT

Scintigrafia V/Q sau computer-tomografia pulmonara se recomanda la pacientii cu HTP ne-explicatd, pentru a exclude

47

AngioCT cu contrast la nivelul AP se recomanda in cadrul evaluarii pacientilor cu HTPCT |

93

cu HTPA pentru a identifica afectiuni specifice asociate

Testele biochimice, hematologice, imunologice, testarea HIV si evaluarea functiei tiroidiene se recomanda la toti pacientii

Ecografia abdominald se recomanda pentru screening-ul hipertensiunii portale

| 67

Testarea functiei pulmonare prin masurarea DLCO se recomanda in evaluarea initiala la pacientii cu HTP 1

36

CT de inalta rezolutie trebuie luat in considerare in evaluarea tuturor pacientilor cu HTP Ila

94

Angiografia pulmonarai ar trebui luata in considerare in evaluarea pacientilor cu HTPCT lla

o000 o (0 0

Biopsia pulmonara deschisa sau prin toracoscopie nu este recomandata la pacientii cu HTPA 1] C

HTP = hipertensiune pulmonara;

* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

CT = computer tomografie; HTPCT = hipertensiunea pulmonara cronica post-tromboembolica; DLCO = capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon; HTPA = hipertensiune arteriald pulmonara;

6. HIPERTENSIUNEA ARTERIALA
PULMONARA (GRUPUL I)

6.1 Caracteristici clinice

Clinica HTPA nu este specifica si este, in general, con-
cordanta cu cea descrisa in capitolul 5.1.1. Mai multe
detalii privind cazurile individuale de pacienti cu HTPA
se regasesc in Capitolul 7.

-

6.2 Evaluarea severitatii

1

6.2.1 Parametrii clinici, imagistici si

hemodinamici

Examinarea clinica ramane un aspect fundamental al
evaluarii pacientilor cu HTP, deoarece ofera informatii
pretioase legate de severitatea afectarii, ameliorarea,
deteriorarea sau stabilizarea bolii. Aspectele anamnes-
tice care trebuie urmarite intre vizitele medicale sunt
reprezentate de capacitatea de efort, episoadele de
durere toracica, prezenta aritmiilor, a hemoptiziilor
sau a sincopelor, schimbari ale terapiei ori aderenta
la tratamentul prescris. Examinarea fizica ofera detalii
legate de prezenta sau absenta cianozei centrale, a tur-
gescentei jugularelor, edemelor, ascitei sau revarsatului
pleural, si asupra frecventei cardiace, ritmului si tensi-
unii arteriale.

Clasa functionala OMS (Tabel Web V), in pofida va-
riabilitatii inter-observator®, ramane unul dintre cei
mai puternici predictori ai supravietuirii, nu doar in
momentul diagnosticului, ci si in perioada de urmari-
re’**®. Evolutia clasei functionale reprezinta unul dintre
indicatorii de alarma pentru progresia bolii, aspect ce
presupune identificarea factorilor care au condus la
deteriorarea starii clinice””.

Avand in vedere faptul ca functia VD joaca un rol
determinant pentru capacitatea de efort si pentru
evolutia pacientului cu hipertensiune pulmonara, este
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de subliniat importanta ecocardiografiei in planul de
urmarire al acestuia. In opozitie cu ceea ce se consi-
dera pana acum, PAP sistolica estimata in repaus nu
are, de regula, valoare prognostica si nu este relevanta
in cadrul deciziei terapeutice®”'®. O crestere a PAPs
nu reflecta obligatoriu o progresie a bolii, asa cum o
scadere a acesteia nu semnifica ameliorare. O evalu-
are ecocardiografica amanuntita include dimensiuni
ale cavitatilor, in mod special ale AD si a VD, amplitu-
dinea jetului de regurgitare tricuspidiana, indexul de
excentricitate al VS si contractilitatea VD, care poate fi
determinata cu ajutorul mai multor variabile de tipul
strain-ului longitudinal sistolic al VD/ rata de scurtare
si modificarea ariei fractionate a VD, indicele de per-
formanta miocardica Tei si indicele TAPSE (excursia
sistolica a planului inelului tricuspidian)'0'-'%,
Ecocardiografia tridimensionala poate obtine o es-
timare a parametrilor mult mai precisa, comparativ cu
metoda standard bidimensionala, ins3, au fost raporta-
te si subestimari ale volumelor si fractiilor de ejectie'®’.
Metoda speckle-tracking ofera oportunitatea unei
mai bune aprecieri a functiei VD''"°. Tindnd cont de
complexitatea geometrica a VD, niciuna dintre aceste
variabile nu e suficienta pentru a evalua functia VD, iar
impresia generala a medicului cu experienta este mult
mai importanta decat variabilele ca atare. Ecocardio-
grafia de efort ofera informatii suplimentare referitoa-
re la functiaVD. Spre exemplu, o crestere semnificativa
(>30 mmHg) a PAPs in timpul efortului semnifica o
functie mai buna aVD si este asociata cu un prognostic
mult mai bun pe termen lung, fata de o crestere mo-
destd sau absenta ei'''. S-a demonstrate recent faptul
ca asa-numita rezerva contractila reprezinta un indice
prognostic independent la pacientii cu HTP severa''".
Rezonanta magnetica cardiaca este mult mai precisa
in evaluarea morfologiei si functiei VD, comparativ cu
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ecocardiografia, si permite, de asemenea, masuratori
ale volumului bataie si ale debitului cardiac. S-au iden-
tificat markeri de prognostic ai RMC, dintre care volu-
mul crescut al VD, reducerea volumului VS, reducerea
fractiei de ejectie aVD si reducerea volumului bataie.
Sunt cateva studii care atesta faptul ca RMC ar juca un
rol important in urmarirea pe termen lung a pacienti-
lor cu HTPA, prin decelarea insuficientei VD anterior
aparitiei simptomatologiei®*¢¢!'2!13,

Evaluarea aspectelor hemodinamice prin cateterism
cardiac drept ofera informatii cu rol prognostic, atat
la momentul diagnosticului, cat si pe decursul urma-
ririi pe termen lung. Presiunea de la nivelul atriului
drept, indexul cardiac si saturatia in oxigen a sangelui
venos (SvO?2) reprezinta cei mai puternici indicatori ai
functiei VD si ai prognosticului, in timp ce PAPm ofera
putine informatii cu rol prognostic (exceptand pe cei
cu raspuns la CCB)%?7:9%100114 Eyaluarea non-invaziva
a debitului cardiac prin tehnici de respiratie’' sau bio-
reactanta'"® nu au fost inca suficient de evaluate, astfel
incat sa intre in practica clinica si sa contribuie la de-
cizia terapeutica.

Mai exista cateva aspecte neclare cu privire la mo-
mentul oportun de efectuare a cateterismului cardiac
drept in cursul supravegherii evolutiei pe termen lung.
Atitudinea variaza intre centre, de la evaluari hemodi-
namice periodice invazive, la atitudine noninvaziva. Nu
exista evidente care sa ateste faptul ca realizarea re-
gulata a cateterismului cardiac drept se asociaza cu un
prognostic mai bun, comparativ cu strategia de urma-
rire noninvaziva. Oricum exista un consens al exper-
tilor privind efectuarea cateterismului cardiac drept in
momentul in care se impun decizii terapeutice, care
pot implica si schimbari in medicatie si/sau necesitatea
unui transplant.

6.2.2 Capacitatea de efort

Testul de mers de 6 minute (TM6M), un test de
efort submaximal, ramane cea mai utilizata metoda de
exercitiu in centrele dedicate HTP.Testul de mers este
simplu ca tehnica, prezinta costuri inexistente si este
cunoscut atat de catre pacienti, cat si la nivel de centru.
La fel ca toate celelalte evaluari paraclinice ale HTP,
testul de mers trebuie interpretat in context clinic.
Acesta este influentat de o serie de factori, incluzand
sexul, varsta, inaltimea, greutatea, prezenta comorbidi-
tatilor; necesitatea oxigenoterapiei, curba de invatare
si de motivatie. Nu in ultimul rand, rezultatele testului
constau in valori absolute si nu in valori procentuale.
Valorile absolute, in absenta modificarilor la testul de
mers de 6 minute, ofera informatii cu rol prognostic,
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insa nu exista un nivel prag care sa fie aplicabil la toti
pacientii (vezi mai jos)’*?”!'¢!'® Se recomanda folosirea
scalei Borg la finalul testului pentru a determina nive-
lul de efort. Pe langa aceasta sunt cateva studii care
recomanda folosirea masuratorilor O, periferic si a
frecventei cardiace pentru imbunatatirea semnificati-
ei prognostice, insa aceste aspect necesita confirmare
independenta''®'20,

Testul de efort cardiopulmonar (TECP) este, de re-
gula, utilizat drept un test de efort maximal si ofera
informatii pretioase cu privire atdt la capacitatea de
efort, cat si asupra schimbului de gaze, eficacitatii venti-
latiei si functiei cardiace pe parcursul exercitiului. Cele
mai multe centre de HTP utilizeaza un protocol ce
presupune o scala gradata, desi testul nu a fost standar-
dizat pentru acest grup de pacienti. Pacientii cu HTPA
prezinta un pattern tipic, cu o presiune partiala a dioxi-
dului de carbon end-expiratorie scazuta (pCO,), ven-
tilagie minut crescuta pentru CO, (VE/VCO,), puls de
oxigen scazut (VO,/HR) si consum maxim de oxigen
scazut (peak VO,)'?'. Citeva dintre variabilele determi-
nate prin TECP ofera informatii cu rol prognostic, desi
consumul maxim de oxigen (peak VO,) este folosit pe
scara larga in stabilirea deciziei terapeutice'%'?*'%, |n-
formatia diagnostica si prognostica oferita de TECP se
adauga celei obtinute prin realizarea testului de mers

de 6 minute'?

6.2.3 Markerii biochimici

Nu exista un marker specific HTPA sau specific
remodelarii vasculare pulmonare, desi multi dintre
acestia au fost evaluati in acest sens. Acestia pot fi
grupati in markeri de disfunctie vasculara (asymme-
tric dimethylarginine ADMA, endotelina- |, angiopoie-
tina, factorul Von Willebrand)'*'3!, markeri inflamatori
(proteina C reactiva, interleukina 6, chemokine)'3> '3,
markeri ai stresului miocardic [peptidul natriuretic
atrial, peptidul natriuretic cerebral (BNP), NT-proBNP,
troponine]®”!'8!3¢-13% markeri ai debitului cardiac scazut
si/sau ai hipoxiei tisulare (pCO,, acid uric, factorul de
crestere diferentiat |5(GDFI15), osteopontina)®®'40-!42
si markeri care apar secundar afectarii de organ tinta
(creatinina, bilirubina)®'%, Lista este in continua dez-
voltare, insa pana in acest moment, BNP si NT-proBNP
raman cei doi markeri folositi pe scara larga in prac-
tica, in centrele de HTP si in cadrul studiilor clinice.
Valorile BNP/NT-proBNP corespund gradului de dis-
functie miocardica si ofera informatii cu rol prognos-
tic in momentul diagnosticului si in cadrul urmaririi pe
termen lung'®. Nu sunt markeri specifici pentru HTP,
pot fi crescuti in orice afectare cardiaca. Nivelul seric
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al BNP/NT-proBNP tinde sa aiba o variabilitate cres-
cuta si trebuie interpretat in context clinic. Nu sunt
beneficii clare legate de folosirea BNP mai mult decat
a NT-proBNP. BNP pare sa aiba o mai stransa core-
latie cu statusul hemodinamic de la nivel pulmonar si
este mai putin afectat de functia renala, in timp ce NT-
proBNP pare sa joace mai degraba un rol important in
prognostic'?’.

6.2.4 Evaluarea prognostica si stratificarea

riscului

Se recomanda urmarirea periodica a pacientilor cu
HTPA in centrele dedicate. O evaluare atenta este ne-
cesara, din moment ce nu exista doar o singura vari-
abila care sa ofere suficient suport diagnostic si pro-
gnostic. Cele mai importante intrebari de pus la fiecare
vizita a pacientului sunt: (i) exista vreo agravare a starii
clinice de la ultima vizita?; (ii) daca este, deteriorarea
clinica este cauzata de progresia HTP sau de o boala
concomitenta?; (iii) functia VD este mentinuta si este
suficienta?; (iv) starea curenta a pacientului coincide
cu un prognostic bun pe termen lung, adica pacientul
indeplineste criteriile de risc scazut? (vezi mai jos).

Pentru a raspunde la intrebarile de mai sus, este
necesara o evaluare multidimensionala. Tabelul 13 cu-
prinde cele mai frecvente variabile folosite in centrele
de HTP. Nu este obligatoriu ca toate sa fie cerceta-
te la fiecare vizita. in orice caz, evaluarea trebuie si
includa stabilirea clasei functionale si realizarea unui
test de efort (de exemplu testul de mers de 6 minu-
te sau testul de efort cardiopulmonar). Se recomanda,
de asemenea, evaluarea functiei VD, fie prin masurarea
BNP/NT-proBNP fie prin ecocardiografie. Majoritatea
variabilelor si valorile limita ale acestora se bazeaza pe
opinia expertilor. Acestea pot oferi informatii cu rol
prognostic si pot fi folosite in ghidarea deciziei tera-
peutice, insa aplicarea lor in fiecare caz in parte tre-
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buie sa se faca atent. Rata de mortalitate estimata este
crescuta considerabil si majoritatea variabilelor au fost
studiate la pacientii cu HTPAI. Nu toate variabilele tre-
buie clasificate in acelasi grup de risc, astfel incat evalu-
area individuala a pacientului trebuie sa ghideze decizia
terapeutica. Riscul individual este modificat si de alte
elemente, cum este rata de progresie a bolii, prezenta
sau absenta semnelor de insuficienta cardiaca dreapta,
a sincopei, §i, de asemenea, a comorbiditatilor, a varstei,
a sexului, a tratamentului de fond si de tipul de HTPA.

In fine, evaluarea pacientilor cu HTPA trebuie si
ofere informatii asupra existentei comorbiditatilor si
complicatiilor bolii. ECG-ul trebuie realizat la fiecare
vizita, cu scopul de a identifica aritmii relevante din
punct de vedere clinic, care se regasesc frecvent la
acest grup de pacienti®. Pacientii cu HTPA prezintd
ocazional hipoxemie progresiva si pot fi candidati la
oxigenoterapia de lungd durata. in plus, PaCO, scazu-
ta se asociaza cu un flux sanguin pulmonar redus si
are semnificatie prognostica®. Atat evaluarea gazelor
arteriale, cat si a celor capilare ofera date valoroase
si trebuie sa reprezinte parte din evaluarea periodica,
mai ales in cazurile in care exista deteriorare clinica.
Saturagia in O, a sangelui periferic poate fi utilizata,
dar este mai putin fiabila si nu ofera informatii asupra
PaCO,.Analizele uzuale recomandate (alaturi de BNP/
NT-proBNP) trebuie sa includa hemograma complets,
INR, (la pacientii aflati in tratament cu antagonisti ai vi-
taminei K), ca de altfel si sodiul seric, potasiul, creatini-
na, acidul uric, aspartat- aminotransferaza (ASAT), ala-
nin-aminotransferaza (ALAT) (la pacientii care primesc
antagonisti ai receptorilor de endotelina) si bilirubina.
in plus, troponina, acidul uric, sideremia si functia tiro-
idiana ar trebui controlate cel putin anual sau in orice
moment in care starea clinica a pacientului se agravea-
za. Tabelele 14 si |5 ofera informatii detaliate asupra
evaluarii periodice a pacientilor cu HAP.
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Tabel 13. Evaluarea riscului in hipertensiunea arteriala pulmonara

Determinanti ai prognosticului®
(mortalitatea estimata la | an)

Risc scazut <5%

Risc intermediar 5-10%

Risc inalt >10%

Semne clinice de insuficienta cardiaca Absente Absente Prezente
dreapta

Simptomatologie progresiva Nu Lent Rapid

Sincopa Nu Sincopa ocazionalab Sincopa repetatd
Clasa functionala OMS LI 1l \%

TM6M >440 m 165-440 m <165 m

Testul de efort cardiopulmonar

Peak VO, >15 ml/min/kg (>65%
din cel prezis) panta VE/VCO,
<36

Peak VO, 11-15 ml/min/kg (35-
65% din cel prezis) panta VE/
VCO, 36-44,9

Peak VO, <I'| ml/min/kg (>35%
din cel prezis) panta VE/VCO,
245

Nivelul plasmatic al NT proBNP

BNP <50 ng/|
NT proBNP <300 ng/|

BNP 50-300 ng/l
NT pro-BNP 300-1400 ng/I

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

Imagistica (ecocardiografie, RMC)

Aria AD <18 cm?
Fara lichid pericardic

Aria AD 18-26cm?
Fara lichid pericardic sau in canti-
tate minima

Aria AD >26 cm?
Lichid pericardic

Hemodinamica

PAD <8 mmHg
IC 22,5 I/min/m?
SvO, >65%

PAD 8-14 mmHg
IC 22,0-2,4 |/min/m?
SvO, 60-65%

PAD >14 mmHg
IC <2 I/min/m?
SvO, <60%

TM6M = testul de mers de 6 minute; BNP = peptidul natriuretic cerebral; IC = indexul cardiac; RMC = rezonanta magnetica cardiaca; NT pro-BNP =
fragmentul N-terminal al pro-peptidului natriuretic cerebral; AD = atriul drept; PAD = presiunea la nivelul atriului drept; SvO, = saturatia in oxigen a
sangelui amestecat;VE/VCO, = echivalentii de ventilatie ai dioxidului de carbon;VO, = consumul de oxigen; OMS = Organizatia Mondiald a Sanatatii

* Majoritatea variabilelor propuse si valorile cut-off sunt bazate pe opiniile expertilor. Pot oferi informatie prognostica si poate ajuta la decizia terape-
utica, insa aplicarea acestora in mod individual trebuie sa fie insotita de precautie. Un alt aspect important este acela ca variabilele au fost validate pre-
dominant pentru HTPAI si nivelele cut-off de mai sus pot sa nu se aplice pentru alte forme de HTPA. Folosirea terapiilor aprobate si influenta acestora
asupra variabilelor trebuie luatd in considerare in evaluarea riscului.

® Sincopd ocazionald in timpul exercitiilor energice sau grele, sau sincopd ortostatica ocazionald la pacientul stabil.

< Episoade repetate de sincopa, chiar si in prezenta unui nivel de dificultate scazut al exercitiului fizic.

Tabel 14.Teste recomandate si intervalele de timp de urmarire pentru pacientii cu HTPA

. La 3-6 luni dupa schim- in caz de agravare
Evaluarea de . . La fiecare 6-12 P o .. g.,
< La fiecare 3-6 luni . barea tratamentului clinica
baza luni
Evaluare clinica si
determinarea clasei + + + + +
functionale
ECG + + +
TM6M/Scala Borg + + +
TECP + + +
Eco + + +
Analize uzuale® + + + + +
Analize extinse® + + +
Analiza gazelor?
; + + + +
sanguine
CCD + +f +e +e

TM6M = testul de mers de 6 minute; TECP = test de efort cardiopulmonar.

* Intervalele de urmarire trebuie adaptate fiecarui pacient in parte.

® Analizele uzuale includ hemoleucograma, INR (la pacientii aflati in tratament cu antagonisti de vitamina K), creatinina serica, sodiu, potasiu, ASAT/ALAT (la pacienti care primesc antagonisti de receptori
de endotelind), bilirubina si BNP/NT proBNP.

¢ Analize extinse ce include TSH, troponina, acid uric, depozitele de fier (sideremie, feritina, receptorul solubil al transferinei) si alte teste, adaptate nevoilor pacientului.

4 Din sange arterial sau capilar; poate fi inlocuitd cu masurarea saturatiei in oxigen a sangelui periferic la pacientii stabili, daci analiza gazelor sanguine nu este disponibila.

¢ Ar trebui luata in considerare.

fUnele centre practica CCD la interval regulate pe parcursul urmririi pacientilor.

65



2015 ESC/ERS Ghidul pentru diagnosticul si tratamentul
hipertensiunii pulmonare

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. I,2016

Tabel 15. Recomandari pentru evaluarea severitatii hipertensiunii arteriale pulmonare si a raspunsului terapeutic

Recomandari Clasa® | Nivel® Ref.
Este recomandata aprecierea severitatii HTPA la pacientii evaluati prin examinare clinica, teste de efort, markeri biochi-

A - ) T | N 1 C 96,97,99
mici si evaluari ecocardiografice si hemodinamice (Tabelele |3 si 14)
La pacientii stabili, se recomanda efectuarea follow-up la fiecare 3-6 luni (Tabelul 14) | C 98
Mentinerea/ atingerea unui nivel de risc scazut (Tabelul |3) se recomanda la pacientii cu HTPA cu raspuns terapeutic | C 96-99
Mentinerea/atingerea unui nivel de risc intermediar (Tabelul 13) se recomanda la pacientii cu HTPA fara raspuns terape- lla C 96-99
utic

HTPA = hipertensiune arteriald pulmonara;
* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

¢ Referinte ce sustin recomandarile.

6.2.5 Definirea statusului pacientului

Bazandu-ne pe evaluarea detaliata descrisa in ca-
pitolul anterior, pacientul poate fi incadrat in grupul
de risc scazut, intermediar sau crescut de deteriorare
clinica sau deces (Tabelul 13). Bineinteles, exista multi
alti factori cu impact asupra manifestarilor bolii si asu-
pra prognosticului, care nu pot fi influentati de terapia
HTPA, incluzand varsta, sexul, afectiunea de baza si co-
morbiditatile. Desi sunt relativ greu de realizat esti-
mari sigure ale riscului individual, pacientii incadrati in
grupul de risc scazut prezinta un risc de mortalitate
estimat la | an <5%. Practic,acesti pacienti se incadrea-
za in clasa functionala | sau [l OMS, cu un test de mers
de 6 minute >440 m si faira semne clinice relevante
pentru disfunctie de VD. Procentul de mortalitate la |
an pentru grupul de risc intermediar este 5-10%.Aces-
ti pacienti apartin, in mod tipic, clasei functionale IlI
OMS, cu capacitate de efort moderat redusa si semne
de disfunctie de VD, insa nu specifice insuficientei. Paci-
entii incadrati in grupul de risc inalt prezinta riscul de
mortalitate la | an >10%.Acesti pacienti apartin clasei
functionale Ill sau IV OMS, cu boala progresiva si cu
semne de disfunctie severa de VD, sau cu insuficienta
ventriculara dreapta ori cu disfunctie multipla de or-
gan.

Parametrii de mai sus, care se regasesc in Tabelul
I3, pot sa nu coexiste, astfel incat sa poata fi incadrati
in mai multe categorii concomitent. Din nou, se reco-
manda ca evaluarea pacientului in ansamblu sa conduca
la decizia diagnostica si terapeutica.

6.2.6 Tintele terapeutice si strategia de

urmdrire

Tinta tratamentului la pacientii cu HTPA este aceea
de a-i incadra in grupul de risc scazut (Tabel 13), care
este, de regula, asociat unei bune capacitati de efort,
unei bune calitati a vietii, avind o functie aVD buna si
un risc de mortalitate scazut. Concret, aceasta presu-
pune mentinerea si/sau aducerea pacientului in clasa
functionala Il OMS ori de cite ori este posibil. La cei
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mai multi pacienti,acest lucru se va insoti de un test de
mers de 6 minute normal sau aproape de normal. Au
fost propuse mai multe tinte ale tratamentului, prin-
tre care >380 m, >440 m si >500 m?¢**!1& 11814 Torj
acesti parametri au fost stabiliti in urma analizelor de
supravietuire ale cohortelor selectate sau sunt bazate
pe opinia expertilor. Ghidurile actuale adopta o limita
superioara de >440 m, asa cum s-a sugerat in cadrul
celui de-al 5 lea Simpozion Mondial al Hipertensiunii
Pulmonare'®, deoarece acest prag coincide cu cel al
celei mai mari cohorte investigate pana acum®. Nu in
ultimul rand, trebuie luati in considerare factorii indi-
viduali si adoptate valori mai mici la pacientii varstnici
sau la cei cu comorbiditati, in timp ce pragul de >440
m poate sa nu este suficient pentru tineri, altfel sa-
natosi. La aceasta categorie de pacienti, este indicata
folosirea regulata a testului de efort cardiopulmonar,
oferind in acest sens mai multe informatii obiective
asupra capacitatii de efort si asupra functiei VD.

Merita subliniat faptul ca tintele terapeutice nu sunt
intotdeauna cele reale si pot sa nu fie obtinute nicioda-
ta la pacientii cu boala avansata, la pacientii cu comor-
biditati severe sau la cei foarte in varsta.

6.3 Terapia

Terapia pacientilor cu HTPA a evoluat in ultima decada,
complexitatea si dovezile eficacitatii acesteia crescand
progresiv' 14,

Gestul de a trata pacientii cu HTPA nu poate fi re-
dus la o simpla prescriere de medicamente, ci trebuie
sa se bazeze pe o strategie complexa care sa includa
evaluarea initiala a severitatii si raspunsul terapeutic
corespunzator.

Strategia actuala pentru tratarea pacientilor cu
HTPA poate fi impartita in trei mari etape'*”:

I) Abordarea initiala include masuri generale (acti-
vitate fizica si reabilitare supervizata, sarcing, tra-
tamente hormonale contraceptive si post-meno-
pauza, interventii chirurgicale elective, preventia
infectiilor, sprijin psihosocial, aderenta la trata-
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ment, consiliere genetica si calatorii), terapie de
sustinere (anticoagulante orale, diuretice, 02,
digoxin), indrumarea catre centre specializate si
testarea vasoreactivitatii in vederea initierii tera-
piei cu BCC.

2) A doua etapa cuprinde terapia initiala cu doze
mari de BCC pentru pacientii cu test de vasore-
activitate pozitiv sau cu medicamente aprobate in
cazul pacientilor cu HTPA si test de vasoreacti-
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vitate negativ, luind totodata in calcul riscul prog-
nosticului pacientului (Tabelul 13), clasa de re-
comandare si nivelul de evidenta pentru fiecare
compus individual sau combinatii de compusi.

3) A treia etapa este legata de raspunsul la strategia
terapeutica initiala; in cazul unui raspuns inadec-
vat, se propun asocieri de medicamente aprobate
si transplant pulmonar.

Tabel 16. Recomandari privind masurile generale

Recomandari Clasa® | Nivel® | Ref.s
Se recomanda evitarea sarcinii de catre pacientele cu HTPA. I C 160-161
Se recomanda vaccinarea antigripala si antipneumococica a pacientilor cu HTPA. I C

Se recomanda suportul psihosocial in cazul pacientilor cu HTPA. 1 C 168
Sfa recomanda supravegherea exercitiilor fizice la pacientii cu HTPA deteriorati fizic si aflati sub terapiei medicamentoa- lla B 153-157
sa.

Oxigenoterapia se recomanda la pacientii cu clasa functionala OMS Ill sau IV si in cazul celor care presiunea partiala a la c

oxigenului <8 kPa (<60 mmHg).

in interventiile chirurgicale elective, se prefera anestezia epidurala si nu cea generala, ori de cite ori este posibil. lla C

Exercitiile fizice care pot duce la agravarea simptomatologiei pacientilor cu HTPA nu sunt recomandate. 1 C

HTPA = hipertensiune pulmonari arteriald; OMS = Organizatia Mondiald a Sanataii.

* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

6.3.1 Teste generale

Pacientii cu HTPA necesitaconsiliere in ceea ce pri-
veste activitatile obisnuite ale vietii cotidiene si trebuie
sa se adapteze incertitudinii asociate unei boli cronice
si severe posibil amenintatoare de viata. Diagnosticul
genereazi, de obicei, un grad de izolare sociald'®. in-
curajarea pacientilor si a familiilor acestora sa adere
la grupuri specializate ce acorda suport poate avea un
efect pozitiv asupra compliantei, increderii i a imaginii
de sine. Recomandarile privind masurile generale se
afla in Tabelul 16.

6.3.1.1 Activitatea fizicd i reabilitarea supervizatd

Ghidul HTP din 2009 a sugerat ca pacientii cu HTPA
sa fie activi fizic, insd in limita tolerantei proprii'*'. De
asemenea, s-a recomandat ca pacientii sa evite acti-
vitatea fizica excesiva ce ar putea duce la extenuare,
iar n cazul pacientilor cu conditie fizica precara s-au
recomandat exercitii de reabilitare supervizata. Aceas-
ta indicatie a avut la baza un TCR ce a demonstrat o
imbunatatire a tolerantei la efort, a capacitatii functio-
nale si a calitatii vietii pacientilor cu HTP ce au urmat
programe de antrenament, comparativ cu grupul con-
trol neantrenat'*2, De atunci, experimente necontrola-
te suplimentare au sprijinit aceste date folosind tipuri
diferite de antrenament'**'*’. Au fost publicate doua
alte TCR ce evidentiaza ca pacientii cu HTPA antrenati

au prezentat imbunatatirea activitatii fizice, calitatii vie-
tii autoevaluate, functiei cardiorespiratorii si a TMéM,
precum si reducerea fatigabilitatii, comparativ cu gru-
pul control neantrenat'*®'**. Marimea esantioanelor
acestor studii sunt relativ mici (de la 19 la 183 pacienti)
si intregul antrenament sau doar initierea acestuia a
fost supravegheat indeaproape si, in anumite situatii, a
fost aplicat si in clinica Tn cazul pacientilor internati.

Aceasta recomandare este limitata in contextul
unor lacune in cunoasterea unei metode optime de
exercitii de reabilitare, de intensitatea si durata antre-
namentului. De asemenea, caracteristicile supraveghe-
rii si a mecanismelor pentru ameliorarea simptomelor,
exercitiului fizic, capacitatii functionale si posibilele
efecte asupra prognosticului sunt nca neelucidate.
Ar trebui implementate programe de training privind
exercitiile fizice si reabilitarea pacientilor cu HTPA se-
vera in cadrul unor centre specializate in tratarea aces-
tei categorii de pacien'gi.in plus, pacientii trebuie tratati
cu cel mai bun tratament farmacologic standard si sa
fie stabili din punct de vedere clinic Thaintea inceperii
unui program de reabilitare supervizat.

6.3.1.2 Sarcina, tratamentul hormonal contraceptiv si
post-menopauza

Sarcina este in continuare asociata cu o rata mare
a mortalitatii in cazul pacientelor cu HTPA. Cu toate
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acestea, un studiu recent evidentiaza ca prognosticul
sarcinilor asociate HTPA s-a imbunatatit, in special
cand HTPA este bine controlata si,in mod particular, la
pacientele ce raspund la BCC administrate pe termen
lung'®®. Intr-un studiu desfisurat pe o perioadi de 3 ani,
I3 centre participante au raportat 26 de sarcini. Trei
femei (12%) au decedat si una (4%) a dezvoltat insufici-
enta cardiaca dreapta si a necesitat transplant cardio-
pulmonar de urgenta. S-au raportat opt avorturi: doua
spontane si 6 provocate. |6 sarcini (62%) au fost duse
la termen cu succes - femeile au nascut copii sanatosi
si nu s-au inregistrat complicatii. Un studiu din SUA ce
a inclus 5 centre si care s-a desfasurat intre 1999 si
2009 a gestionat |8 sarcini cu trei decese (17%)'¢".Insa
aceste date trebuie confirmate in cadrul unor studii
mai mari inainte de a formula recomandarea generala
ca pacientele cu HTPA sa evite sarcina. Exista mai putin
consens in ceea ce priveste cea mai adecvata metoda
contraceptiva. Contraceptivele de bariera sunt sigure
pentru pacienta, dar au un efect imprevizibil. Prepara-
tele ce contin doar progesteron, spre exemplu medro-
xiprogesteron acetat sau etonogestrelul reprezinta o
metoda eficienta de contraceptie, putandu-se astfel
evita potentialele probleme ridicate de estrogeni, pre-
cum cele asociate cu mini-pilula din generatia veche'®.
Trebuie amintit ca bosentanul poate reduce eficacita-
tea contraceptivelor orale. Dispozitivul intrauterin cu
spirala ce elibereaza levonorgestrel este de asemenea
eficient, dar rar, in timpul procedurii de implantare, se
poate declansa o reactie vagala care uneori nu este
bine tolerata in cazurile de HTPA severid'®2. Combi-
narea a doua metode poate fi de asemenea utilizata.
Pacientele ce raman insarcinate trebuie informate cu
privire la riscurile aferente sarcinii si trebuie discutata
posibilitatea intreruperii sarcinii. Pentru acele pacien-
te care aleg sa mentina sarcina, tratamentul cu terapii
specifice trebuie instituit, nasterea trebuie planificata si
ar trebui sa existe o stransa colaborare intre medicul
obstetrician si echipa de HTPA!'¢3-1¢4,

Nu este clar daca utilizarea terapiilor hormonale
la femeile cu HTPA aflate in post-menopauza este re-
comandabila sau nu. Poate fi luata in considerare in
contextul unor simptome intolerabile asociate meno-
pauzei impreuna cu anticoagularea orala.

6.3.1.3 Interventia chirurgicald

Chirurgia electiva poate avea un risc crescut la pa-
cientii cu HTPA. Nu este clar ce tip de anestezie este
de preferat, dar anestezia epidurala este probabil mai
bine toleratd decat cea generala'®*-'¥’. Pacientii aflati
sub terapie orala pot necesita o conversie temporara
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la tratament i.v. sau prin nebulizare pana in momentul
in care sunt capabili sa inghita si sa absoarba medica-
mentele administrate oral.

6.3.1.4 Prevenirea infectiilor

Pacientii cu HTPA sunt predispusi sa dezvolte pneu-
monii care sunt responsabile de 7% din decese**. Desi
nu exista studii controlate, se recomanda vaccinarea
antigripala si antipneumococica.

6.3.1.5 Sprijinul psihosocial

HTP reprezinta o patologie cu un impact major
asupra functiei psihologice, sociale (inclusiv financiare),
emotionale si spirituale a pacientilor si familiilor aces-
tora'®®. Echipele care ingrijesc acesti pacienti trebuie sa
aiba competentele si expertiza necesara sa evalueze si
sa gestioneze problemele in toate aceste domenii, in
stransa legatura cu colegii din disciplinele relevante in
cazurile grave, ex. psihiatrie, psihologie clinica, asistenta
sociala. De asemenea grupurile de suport pot juca un
rol important in acest sens si pacientii ar trebui incu-
rajati sa se inscrie in astfel degrupuri.

HTP este o boala ce poate limita supravietuirea ast-
fel ca pe langa suportul psihologic si social, trebuie sa
existe o planificare proactiva si sa se implice inclusiv
specialistul de ingrijire paliativa atunci cand este indi-
cat.

6.3.1.6 Aderenta la tratament

Aderenta la tratamentul medical trebuie verificata
periodic, datorita complexitatii terapiei specific HTPA
si a posibilelor reduceri ale dozelor mediamentoase
sau schimbari ale regimului de tratament induse fie
spontan de catre pacienti, fie de medicii cu alte spe-
cialitati.

6.3.1.7 Caldtoriile

Nu exista studii de simulare a zborului care sa de-
termine un necesar de O, suplimentar in timpul zbo-
rurilor prelungite in cazul pacientilor cu HTPA. Efec-
tele fiziologice cunoscute ale hipoxiei sugereaza caad-
ministrarea O, pe parcursul zborului ar trebui luata in
considerare la pacientii aflati cu CF-OMS Il si IV si a
celor cu presiune arteriald a O, constant < 8 kPa (60
mmHg)'®®. O rata de administrare de 2 L/min va creste
presiunea O, inspirat comparativ cu cea de la nivelul
marii. In plus, acesti pacienti ar trebui sa evite altitudini
peste 1500-2000 m fara supliment de O,. Pacientii tre-
buie sfatuiti sa aiba in calatorii documente legate de
afectiunea lor si detalii legate de modul in care sa con-
tacteze clinicile de HTP din zona in care se deplaseaza.
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6.3.1.8 Consiliere geneticd

Consilierea genetica trebuie acordata pacientilor se-
lectati cu HTPA (aspect detaliat in sectiunea 5.1.12)%.
Datorita impactului psihologic ale rezultatelor pozitive
sau negative, testarea si consilierea genetica ar trebui
realizate respectind regulamentele locale privind infi-
intarea unei echipe multidisciplinare alcatuita din spe-
cialisti in HTP, consilieri geneticieni, psihologi si asis-
tente medicale. Pacientii cu HTP si familiile acestora
aflate la risc pot face demersurile pentru a-si cunoaste
statusul mutational, la baza acestei dorinte stand plan-
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ning-ul familial. Metodele de reproducere curente pen-
tru cuplurile cu o mutatie a purtatorului BMPR2 sunt
limitate si in consecinta aceste cupluri pot ramane fara
copii, pot opta pentru renuntarea la testarea genetica
prenatala'’®, pot face demersurile pentru diagnostica-
rea genetica prenatala sau pre-implantationala, folosi-
rea gametelor donatoare sau adoptia.

6.3.2 Terapia de suport
Recomandarile privind terapia de suport sunt rezu-
mate in Tabelul 17.

Tabel 17. Recomandarile privind terapia suportiva

Recomandari Clasa® | Nivel® | Ref.©
Tratamentul diuretic este recomandat pacientilor cu HTPA si semne de insuficienta de VD si retentie de fluide. I C 178
Oxigenoterapia continua de lunga duratd este recomandata pacientilor cu HTPA cand presiunea arteriala a O2 este in I c 179
mod constant <8 kPa (60 mmHg)d.

Tratamentul anticoagulant oral poate fi luat in considerare la pacientii cu HTPAI, HTPE si HTPA datorata folosirii ano- b c 84,171,
rexigenelor. 175-177
Corectia anemiei si/sau statusului fierului poate fi luat in considerare la pacientii cu HTPA. 11b C 184
Tratamentul cu IECA, antagonisti de receptori ai angiotensinei 2, beta-blocante si ivabradina este recomandat pacientilor

cu HTPA doar in prezenta altor comorbiditati (ex. HTA, boala coronariana ischemica, insuficientd de VS). i c

conversie a angiotensinei; HTA = hipertensiune arteriald;VS = ventricul stang.

* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

4Vezi si recomandarile pentru HTPA asociata bolilor cardiace congenitale cu shunt.

HTPA = hipertensiune pulmonari arteriald;VD = ventricul drept; HTPAI = hipertensiune pulmonari arteriald idiopatic; HTPE = hipertensiune pulmonari ereditara; [ECA = inhibitor al enzimei de

6.3.2.1 Anticoagulantele orale

Exista o prevalenta crescuta a leziunilor trombotice
vasculare in studiile post-mortem efectuate pe paci-
enti cu HTPAI'”'. Au fost de asmenea raportate ano-
malii ale coagularii si fibrinolizei'’*'7%. Acestea, alaturi
de o posibila prezenta a factorilor de risc non-specifici
pentru trombembolism venos, incluzand insuficien-
ta cardiaca si mobilitatea redusd, reprezinta motivele
pentru administrarea terapiei anticoagulante orale in
HTPA. Dovezi ce sustin anticoagularea orala exista
doar la pacientii cu HTPAI, HTPE si HTPA secundara
anorexigenilor; acestea sunt de obicei retrospective si
bazate pe experienta singulara a unor centre medica-
le3*'”!. Datele din registre si TCR sunt heterogene si
neconcludente'’>'”’. Potentialele beneficii ale anticoa-
gularii orale in HAPA sunt si mai neclare. in general,
pacientii cu HTPA ce primesc terapie indelungata cu
prostaglandine i.v. sunt anticoagulati in absenta con-
traindicatiilor datorita riscului aditional de tromboza a
cateterului. Rolul anticoagulantelor din noua generatie
in HTPA este necunoscut. Informatii suplimentare le-
gate de HAPA sunt furnizate in capitolele individuale.

6.3.2.2 Diureticele

Insuficienta cardiaca dreapta decompensata deter-
mina retentie lichidiana, cresterea presiunii venoase
centrale, congestie hepatica si edeme periferice. Desi
nu exista TCR legate de administrarea diureticelor in
HTPA, experienta clinica arata un beneficiu simptoma-
tic evident la pacientii cu incarcare volemica si tratati
cu aceasta medicatie. Tipul si doza de diuretic sunt
lisate la latitudinea medicului specialist in HTPA'’.
Asocierea de antagonisti de aldosteron ar trebui de
asemenea luata in considerare impreuna cu evaluarea
sistematizata a nivelurilor electrolitilor plasmatici. Este
importanta monitorizarea functiei renale si a testelor
biochimice sangvine la acesti pacienti pentru evitarea
hipokaliemiei si a insuficientei prerenale determinata
de depletia volemica intravasculara.

6.3.2.3 Oxigenul

Desi a fost demonstrat ca administrarea de O, re-
duce RVP la pacientii cu HTPA nu exista date din TCR
care sa sugereze un beneficiu pe termen lung a terapiei
cu O,. Majoritatea pacientilor cu HTPA, cu exceptia
celor cu CHD si shunt-uri sistemico-pulmonare au
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niveluri reduse ale hipoxemiei arteriale in repaus, cu
exceptia cazurilor cand un foramen ovale patent este
prezent. Exista dovezi ci terapia nocturna cu O, nu
modifica prognosticul pacientilor cu sindrom Eisen-
menger'”®. Recomandarile se pot face pe baza dovezi-
lor existente la pacientii cu BPOC; atunci cand presiu-
nea arteriald a O,-ului este in mod constant mai mica
de 8 kPa (60 mmHg sau <91% in saturatia in oxigen
arterial) este recomandata administrarea O,-ului pen-
tru atingerea unui nivel a presiunii O,-ului arterial >8
kPa'®. Administrarea O_-ului in ambulator poate fi lu-
ata in considerare in contextul unui beneficiu simpto-
matic si corectarii desaturarii din timpul efortului fizic.

6.3.2.4 Digoxinul si alte medicamente pentru afectiuni
cardiovasculare

Exista dovezi ca digoxinul imbunatateste debitul
cardiac in situatiile acute la pacientii cu HTPA, insa efi-
cienta lui in administrarea cronica lor nu este cunos-
cutd'®. Poate fi administrat pentru scaderea frecventei
ventriculare la pacientii cu HTPA ce dezvolta tahiarit-
mii atriale.

Nu exista date convingatoare disponibile in legatura
cu siguranta si utilitatea IECA, antagonistilor de recep-
tori ai angiotensinei Il, beta-blocantelor sau ivabradinei
la pacientii cu HTPA.

6.3.2.5 Anemia si statusul fierului in organism

Deficitul de fier este des intalnit la pacientii cu HTPA
si a fost raportat la 43% din pacientii cu HTPAI, 46%
din pacientii cu SS-HTPA si 56% din pacientii cu sin-
drom Eisenmenger'8"-'®. In cazul tuturor acestor enti-
tati clinice, datele preliminare indica faptul ca deficitul
de fier poate fi asociat cu o toleranta redusa la efort
si cu o mortalitate ridicata, independente de prezenta
sau severitatea anemiei'8"'82!84185 Pe baza acestor date,
ar putea fi luata in considerare o monitorizare regu-
latd a statusului fierului in organism pentru pacientii
cu HTPA si detectarea deficitului de fier ar trebui sa
demareze cautarea potentialelor cauze. in cazul paci-
entilor cu deficit de fier trebuie luata in considerare
substitutia. Unele studii sugereaza ca absorbtia orala
de fier este alterata la pacientii cu HTPA, deci adminis-
trarea de fier i.v. ar fi de preferat'®"'®'% Totusi, studii
controlate lipsesc.
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6.3.3 Tratamentul cu medicamente specifice

6.3.3.1 Blocante de canale de calciu

Este recunoscut ca numai un numar redus dintre
pacientii cu HTPAI, cu un raspuns favorabil la testarea
vasodilatatorie acuta in momentul cateterismului car-
diac drept (Tabel I1), raspund la terapia cu BCC8®,
BCC cel mai frecvent utilizate in studii sunt nifedipi-
na, diltiazemul si amlodipina, cu un accent pe prime-
le doua. Alegerea BCC depinde frecventa cardiaca
bazala a pacientului, prezenta bradicardiei favorizeaza
administrarea nifedipinei si amlodipinei, iar prezenta
tahicardiei favorizeaza administrarea diltiazemului®®.
Dozele zilnice ale acestor medicamente dovedite efi-
ciente sunt relativ crescute, 120-240 mg nifedipina,
240-720 mg diltiazem si pana la 20 mg pentru amlo-
dipina. Este recomandat sa se Tnceapa cu o doza mica,
de ex. 30 mg de nifedipina retard de doua ori pe zi, 60
mg diltiazemde trei ori pe zi sau 2,5 mg amlodipina
o data pe zi si sa se creasca dozele cu grija si pro-
gresiv pana la doza maxima tolerata. Factorii limitanti
pentru cresterea dozei sunt de obicei hipotensiunea
sistemica si edemele la nivelul membrelor inferioare.
Pacientii cu HTPAI care indeplinesc criteriile pentru
un raspuns vasodilatator pozitiv si sunt tratati cu BCC
trebuie monitorizati atent atat pentru siguranta cat si
pentru eficienta terapiei, cu o prima re-evaluare care
sa includa si cateterism cardiac drept la 3-4 luni de la
debutul terapiei.

Daca pacientii nu prezinta un raspuns adecvat, de-
finit drept CF-OMS | sau Il si o imbunatatire hemo-
dinamica marcata (aproape de normalizare), trebuie
instituita terapie aditionala pentru HTPA. In unele ca-
zuri este necesara administrarea de BCC in asociere
cu medicamente aprobate pentru HTPA din cauza de-
teriorarii clinice secundare tentativelor de retragere
a BCC. Pacientii ce nu au beneficiat de testarea vaso-
reactivitatii sau cei cu studiu negativ nu ar trebui sa
primeasca BCC din cauza potentialelor reactii adverse
severe (de ex. hipotensiune, sincopa si insuficienta ven-
triculara dreaptad)'®.

Raspunsul pozitiv la testul de vasodilatatie pare sa
nu prezica un raspuns pe termen lung la terapia cu
BCC la pacientii cu HTPA asociata BTC, infectiei cu
HIV, hipertensiunii porto-pulmonare si a BVOP'#'%,

Recomandarile privind terapia cu BCC sunt rezu-
mate in Tabelul |8. Pentru dozele specifice aprobate
ale medicamentelor, va rugam sa consultati informatiile
oficiale actualizate ale producatorilor.
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activitate acuta

Tabel 18. Recomandarile privind terapia cu blocante de canale de calciu la pacientii care raspund la testul de vasore-

Recomandari Clasa® | Nivel® | Ref.c
Nu sunt recomandate doze mari de BCC la pacientii cu HTPAI, HTPE si HTPIM care raspund la testul de vasoreactivi- I c 84,85
tate acuta.
Se recomanda urmarire atenta cu re-evaluare completa dupa 3-4 luni de tratament (inclusiv CCD) la pacientii cu HTPAI, I c 84 85
HTPE si HTPIM tratati cu doze mari de BCC. ’
Se recomanda doze mari de BCC administrate in mod continuu la pacientii cu HTPAI, HTPE sau HTPIM si CF-OMS | I C 84 85
sau |l alaturi de imbunatatirea functiei hemodinamice (chiar normalizare). ’
Se recomanda initierea terapiei specifice HTPA la pacientii cu CF-OMS Ill sau IV sau cei fard de imbundtatirea functiei

S i’ « . - ’ ’ 1 C 84,85
hemodinamice chiar dupa administrarea unor doze mari de BCC.
Nu sunt indicate doze mari de BCC la pacientii fara studiu al vasoreactivitatii sau non-responderi decat daca dozele m c
standard sunt prescrise pentru alte indicatii (ex. fenomene Raynaud)

* Clasa de recomandari.
® Nivelul de dovezi.
< Referinte ce sustin recomandarile.

BCC = blocante de canale de calciu; HTPA = hipertensiune pulmonara arteriald; HTPAI = hipertensiune pulmonara arteriala idiopatica; HTPE = hipertensiune pulmonara ereditard; HTPIM = hipertensi-
une pulmonari arteriald indusa de medicamente; CF-OMS = clasa functionala stabiliti de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

6.3.3.2 Antagonisti ai receptorilor de endotelina

Activarea sistemului endotelinei a fost evidentiata
atat in plasma cat si in tesutul pulmonar al pacientilor
cu HTPA'. Desi este neclar daca cresterea nivelului
endotelinei-| plasmatice reprezinta o cauza sau o con-
secinta a HTP'"! aceste date sustin rolul important al
sistemului endotelinei in patogenia HTPA'®2 Endoteli-
na-l exercita efecte vasoconstrictoare si mitogenice
prin legarea a doua forme distincte de receptori in
celulele muschiului neted vascular pulmonar, respectiv
receptorii endotelinei tipul A si B. Caracteristicile TCR
ce au la bazd medicamente pentru HTPA care interfera
cu sistemul caii endotelinei sunt prezentate in Tabelul
Web VIA.

Ambrisentan

Ambrisentanul este un ERA care se leaga preferen-
tial de receptorul de endotelina de tipul A. Ambrisen-
tanul a fost evaluat intr-un studiu pilot si in doua mari
TCR'? care au demonstrat eficacitatea acestuia asupra
simptomelor, tolerantei la efort, hemodinamicii si tim-
pului pana la deteriorarea starii pacientilor cu HTPAI
si HTPA asociatd BTC si infectiei cu HIV'*. Incidenta
modificarilor testelor functiei hepatice variaza de la
0.8 la 3%. Evaluarea hepatica lunara nu este necesara in
SUA'% A fost raportatd o incidentd crescutd a edeme-
lor periferice in cazul utilizarii ambrisentanului.

Bosentan

Bosentanul este un antagonist oral dual al receptori-
lor de tip A si B si prima molecula sintetizata din aceas-
ta clasa. Bosentanul a fost evaluat in HTPA (idiopatica,
asociata cu BTC si sindromul Eisenmenger) in 6TCR
(Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5,
EARLY si COMPASS 2), ce au evidentiat o imbunata-
tire a tolerantei la efort, clasei functionale, hemodina-

micii, variabilelor ecocardiografice si Doppler, precum
si a timpului de deteriorare a starii clinice'?*?®. Cres-
terea transaminazelor a fost raportata la aproximativ
10% din pacienti, fiind dependenta de doza si reversi-
bila dupa reducerea dozei sau intreruperea completa.
in consecinta, functia hepatica trebuie evaluata lunar la
pacientii care primesc bosentan.

Macitentan

Macitentan, un ERA dual, a fost evaluat intr-un TCR
bazat pe evenimente: 742 pacienti cu HTPA au fost
tratati cu 3 mg sau |0 mg macitentan sau cu place-
bo pe o perioada medie de 100 saptamani. Obiecti-
vul primar a fost timpul de la initierea tratamentului
pana la primul indicator compozit de deces, septosto-
mie atriala, transplant pulmonar, initierea tratamentu-
lui prostanoidelor administrate i.v. sau subcutanat sau
agravarea HTPA'%¢-2° Macitentanul a redus semnifica-
tiv endpoint-ul compozit de morbiditate si mortalitate
in randul pacientilor cu HTPA si a marit toleranta la
efort. Beneficiile acestei terapii au fost demonstrate
att pentru pacientii ce nu au primit anterior trata-
ment cat §i pentru cei care primeau o terapie aditio-
nala pentru HTPA. Nu a fost evidentiata toxicitate he-
patica, dar o hemoglobina mai mica sau egala cu 8g/dl a
fost observata in 4,3% din pacientii ce primeau 10 mg
de macitentan.

6.3.3.3 Inhibitorii de fosfodiesterazad tip 5 si stimulatorii
de guanilat-ciclazd

Inhibarea guanozin-monofosfatului ciclic (cGMP)
care degradeaza fosfodiesteraza tip 5 determina va-
sodilatatie pe calea NO/cGMP in teritoriile in care
aceasta enzima este exprimata®'. Deoarece teritoriul
vascular pulmonar prezinta concentratii substantiale
de fosfodiesteraza-5 beneficiul clinic potential al PDE-
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5i a fost explorat in HTPA. In plus, PDE-5i exercita si
un efect antiproliferativ?>*®. Toti cei 3 PDE-5i aprobati
pentru tratamentul disfunctiei erectile: sildenafil, tada-
lafil si verdenafil determina vasodilatatie pulmonara
semnificativa cu un efect maxim observat dupa 60, 75-
90 si respectiv 40-45 minute?®. Caracteristicile TCR
cu medicatia HTPA ce interfera cu sistemul caii NO
[stimulatorii GCs, PDE-5i] sunt raportate in Tabelul
Web VIB.

Sildenafil

Sildenafil este un inhibitor potent, selectiv alfosfo-
diesterazei-5 cu administrare orala. Patru studii clinice
randomizate controlate cu pacienti cu HTPA tratati
cu sildenafil au raportat efecte favorabile in ceea ce
priveste toleranta la efort, simptome sau/si hemodina-
mica?®2% Un TCR despre efectele adaugirii sildenafil
la terapia preexistenta cu epoprostenol a aratat ame-
liorarea TM6M dupa |2 saptamani precum si a timpu-
lui pand la degradarea starii clinice. Este important de
mentionat faptul ca in acest trial au avut loc 7 decese,
toate in grupul placebo?”. Doza aprobata de sildenafil
este de 20 mg de trei ori pe zi. Majoritatea efectelor
adverse ale sildenafilului sunt usoare pana la moderate
si sunt in principal legate de vasodilatatie (cefalee, flus-
hing, epistaxis). Pe baza datelor farmacocinetice, a fost
propusa o formula i.v. de sildenafil?'® ca punte pentru
pacientii cu HTPA cu tratament oral de lunga durata
incapabili sa ingere comprimate orale.

Tadalafil

Tadalafil este un PDE-5i selectiv cu administrare zil-
nica in doza unica. Un TCR pe 406 pacienti cu HTPA
(53% pe terapie de fond cu bosentan) tratati cu tadala-
fil 2.5, 10, 20 sau 40 mg o data pe zi a aratat rezultate
favorabile asupra capacitatii functionale, simptomato-
logiei, statusului hemodinamic si timpului pana la agra-
varea clinicd la doza cea mai mare?''. Reactiile adverse
sunt similare sildenafilului.

Vardenafil

Vardenafil este un PDE-5i administrat de doua ori pe
zi. Un TCR pe 66 de pacienti cu HTPA, fara tratament
de fond, tratati cu vardenafil 5 mg de doua ori pe zi a
aratat rezultate favorabile asupra capacitatii functiona-
le, hemodinamice si timpului pana la agravarea starii
clinice?'?, Reactiile adverse sunt similare sildenafilului.

Riociguat
In timp ce PDE-5i precum sildenafil, tadalafil si var-
denafil stimuleaza calea NO-GMPc, incetinind degra-
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darea GMPc, activatorii de guanilat ciclaza solubila
(GCs) cresc productia de GMPc?.1n plus, studiile pre-
clinice cu activatori de GCs au evidentiat proprietati
anti-proliferative si anti-remodelare in multiple modele
animale.

Un TCR214 pe 443 de pacienti cu HTPA (44% si
6% cu tratament de fond cu ARE si respectiv cu pros-
tanoizi) tratati cu riociguat pana la 2,5 mg de trei ori
pe zi a evidentiat rezultate favorabile asupra capacitatii
functionale, hemodinamicii, CF-OMS si timpului pana la
deteriorarea starii clinice. Cresterea tolerantei la efort
a fost demonstrata si la pacientii care primeau trata-
ment de fond. Cea mai frecventa reactie adversa, atat
in grupul placebo, cat si in grupul care primea 2,5 mg
de riociguat a fost sincopa (4% si, respectiv 1%). Com-
binatia riociguat si PDE-5i este contraindicata datorita
iminentei aparitiei hipotensiunii si a altor efecte adver-
se semnificative detectate inca din faza open-label a
unui TCR?".

6.3.3.4 Analogi de prostaciclind si agonisti de receptor
de prostaciclind

Prostaciclina este sintetizata predominant la nivelul
celulelor endoteliale si induce raspunsuri vasodilata-
toare potente la nivelul tuturor paturilor vasculare.
Acest compus este cel mai potent inhibitor endogen
al agregarii plachetare si pare, de asemenea, sa aiba
proprietati citoprotectoare si antiproliferative?'s. La
pacientii cu HTPA a fost evidentiata o dereglare a me-
tabolismului prostaciclinei exprimata printr-o reduce-
re a expresiei prostaciclin sintetazei la nivelul patului
pulmonar arterial si a metabolitilor urinari ai prostaci-
clinei?””. Utilizarea clinica a prostaciclinei la pacientii cu
HTPA a fost extinsa prin sinteza de analogi stabili care
poseda proprietati farmacocinetice diferite, dar impart
efecte farmacodinamice similare.

Caracteristicile TCR cu medicamente pentru HTPA
care interfera cu calea prostaciclinei (prostanoizi si
agonisti de receptori de prostaciclina IP) sunt prezen-
tate in Tabelul Web VIC.

Beraprost

Beraprost este primul analog de prostaciclina stabil
chimic si activ prin administrare orala. Un TCR?'® din
Europa si un altul din SUA*'? au aritat o imbunatati-
re a capacitatii de efort care persista insa doar pana
la 3-6 luni. Nu exista imbunatatiri hemodinamice sau
beneficii pe termen lung. Cele mai frecvente reactii ad-
verse au fost cefaleea, flushing-ul, durerile mandibulare
si diareea.
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Epoprostenol

Epoprostenol (prostaciclina sintetica) are un timp
de injumatatire scurt (3-5 minute) si este stabil la tem-
peratura camerei pentru doar 8 ore; necesita refrige-
rare, administare continua pe injectomat §i un cate-
ter permanent. Eficacitatea administrarii continue de
epoprostenol i.v a fost testata in 3 TCR deschise la
pacienti cu HTPA - CF-OMS Ill si V22! s |a pacienti
cu HTPA asociati sclerodermiei*?. Epoprostenolul im-
bunatateste simptomatologia, capacitatea de efort si
statusul hemodinamic in ambele conditii clinice si este
singura terapie care a aratat o imbunatatire a supravie-
tuirii intr-unTCR??'. Meta-analiza privind mortalitatea
in 3 TCR cu epoprostenol arata o reducere a riscului
mortalititii cu aproximativ 70%?2°??2. Mentinerea pe
termen lung a eficientei a fost de asemenea dovedita
in HTPA®*'Y in subtipuri de HAPA?22% precum si in
HTPCT inoperabila?*.

Tratamentul cu epoprostenol este initiat la o doza
de 2-4 ng/kg/min, cu o rata de crestere a dozei limitata
de simptome (flushing, cefalee, diaree, dureri la nive-
lul membrelor). Doza optima variaza de la pacient la
pacient, fiind cuprinsa la majoritatea pacientilor intre
20-40 ng/kg/min?'%7,

Reactii adverse severe legate de modul de admi-
nistrare includ defectiunea pompei, infectie locala, ob-
structia cateterului si sepsis. Au fost propuse recent
ghiduri pentru preventia infectiilor la nivelul catetere-
lor venoase centrale?”. Sistarea brusca a administrarii
epoprostenolului trebuie evitata deoarece, la anumiti
pacienti, aceasta poate duce la un rebound al HTP cu
deterioare simptomatica si chiar deces. O formula ter-
mostabila a epoprostenolului este de asemenea dis-
ponibila si de obicei nu necesita refrigerare pentru a-i
pastra stabilitatea mai mult de 8-12 ore?,

lloprost

lloprostul este un analog de prostaciclina stabil chi-
mic cu administrare orala, i.v sau inhalatorie. lloprostul
inhalator a fost evaluat intr-un TCR in care doze zilnice
repetitive inhalatorii (de 6-9 ori pezi, 2,5-5 pg/inhalatie,
cu o medie de 30 pg/zi) au fost comparate cu placebo
la pacientii cu HTPA si HTPCT??. Studiul a aratat o im-
bunatatire a capacitatii de efort si a simptomatologiei,
RVP si evenimentelor clinice la pacientii inrolati. Un al
TCR efectuat pe 60 de pacientii aflati deja pe trata-
ment cu bosentan a aratat o imbunatatire a capacitatii
de efort (p <0,051) la subiectii ce au primit aditional
terapiei cu bosentan iloprost inhalator comparativ cu
placebo®°. Un studiu similar a fost incheiat prematur
din motive de inutilitate?®'. In general, iloprostul inhala-
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tor a fost bine tolerat, flushing-ul si durerile mandibu-
lare fiind cele mai frecvente efecte adverse raportate.
Administrarea continua de iloprost i.v. pare la fel de
eficienta ca epoprostenolul asa cum arata o serie mica
de pacienti cu HTPA si HTPCT?®2 Efectele iloprostului
administrat oral nu au fost evaluate in HTPA.

Treprostinil

Treprostinilul este un analog benzidinic triciclic al
epoprostenolului, cu suficienta stabilitate chimica ast-
fel incat poate fi utilizat la temperatura ambientala.
Aceste caracteristici permit administrarea substantei
intravenos sau subcutanat. Administrarea subcutana a
treprostinilului poate fi realizata prin intermediul unei
pompe de microinfuzie si un mic cateter subcutan.
Efectele administrarii treprostinilului in HTPA au fost
studiate Intr-un trial clinic randomizat controlat, cu
dovezi asupra cresterii tolerantei la efort, ameliorarea
hemodinamicii si a simptomatologiei***.Cea mai mare
imbunatatire a tolerantei la efort a fost observata in
randul pacientilor cu stare generala mai grava de fond,
precum si in cazul celor ce au tolerat doze mai mari
(>13,8 ng/kg/min). Cel mai des raportat efect advers
al administrarii de treprostinil a fost durerea la locul
de administrare, ducand la intreruperea tratamentu-
lui in 8% din cazuri si la limitarea cresterii dozelor la
o proportie aditionala de pacienti®®. Tratamentul cu
treprostinil subcutan este initiat in doze de -2 ng/kg/
min, cu cresterea dozelor in functie de efectele adver-
se (durere locala la locul injectarii, eritem facial - flush,
cefalee). Doza optima variaza in functie de pacient, cu
o medie intre 20-80 ng/kg/min.

A fost initiat un studiu clinic randomizat controlat
cu scopul evaluarii tratamentului cu treprostinil intra-
venos la pacientii cu HTPA, dar inrolarea in acest trial
a fost oprita din motive de siguranta, dupa ce 45 (36%)
de pacienti au fost randomizati, din cei 126 propusi®**.
Datele provenind de la cei 31 (25%) de supravietui-
tori, dupa faza de randomizare (23 activi, 8 placebo),
nu sunt considerate relevante. Doza i.v. de treprostinil
este de doua-trei ori mai mare decat doza de epopros-
tenol i.v.2>2¢,

Un trial randomizat controlat, cu administrare de
treprostinil inhalator la pacientii cu HTPA tratati fie cu
bosentan, fie cu sildenafil, a demonstrat imbunatatirea
testului de mers timp de 6 minute, cu 20 metri la doza
maxima si cu 12 metri la doze intermediare, cuantifi-
cand NT pro-BNP-ul si calitatea vietii®¥’.

Administrarea treprostinilului oral a fost studiata in
cadrul a doua trialuri controlate randomizate, la paci-
enti cu HTPA in tratament de fond cu bosentan si/sau
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sildenafil; in ambele studii, end-pointul primar (testul
de mers timp de 6 minute) nu a avut semnificatie sta-
tistica?82?,

Un trial randomizat controlat efectuat in randul pa-
cientilor cu HTPA — fara tratament de fond, a demon-
strat imbunatatirea cu 26 de metri la testul de mers 6
minute la doza maxima, respectiv cu |7 metri la doze
intermediare?®.

Selexipag

Selexipagul este o substanta cu administrare orala,
agonist selectiv al receptorului de prostaciclina IP. Chiar
daca selexipagul si metabolitii sai au moduri de actiune
similare prostaciclinelor endogene (agonist al recep-
torului IP), sunt distincte din punct de vedere chimic
fatd de prostacicline, cu o farmacologie diferita. Intr-
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un studiu pilot cu pacienti diagnosticati cu HTPA (in
tratament stabil cu ARE si/sau PDE-5i), s-a dovedit ca
selexipagul reduce RVP dupa |7 saptamani**'. Un trial
randomizat controlat de faza 3 in care au fost inrolati
[ 156 pacienti**® a demonstrat ca selexipagul adminis-
trat singur sau in combinatie cu ARE si/sau PDE-5i, a
redus cu 40% (HR 0,60, p <0,001) obiectivul compozit
de mortalitate si morbiditate (inclusiv deces de alte
cauze, spitalizare datorata inrautatirii HTPA, agravarea
HTPA cu necesitatea transplantului pulmonar sau sep-
tostomie atriala, initierea prostanoizilor parenteral sau
a oxigenoterapiei cronice pentru agravarea HTPA si a
progresiei bolii).

Recomandarile privind eficacitatea monoterapiei cu
substante specifice sunt rezumate in Tabelul 9.

Tabel 19. Recomandarile privind eficacitatea monoterapiei in hipertensiunea pulmonara arteriala (grupul 1) conform
claselor functionale stabilite de Organizatiei Mondiala a Sanatatii. Secventa este stabilita in functie de grupul farma-
cologic, rating si in ordine alfabetica.
Maisuri/Tratament Clasa® - Nivel®
Ref.
CF-OMS I CF-OMS 111 CF-OMS IV
Blocante de canale de calciu 1 Cd | Cd - - 84,85
Antagonisti de receptori de Ambrisentan 1 A 1 A 11b C 194
endotelind Bosentan 1 A 1 A I1b C 196-200
Macitentane I B I B I1b C 201
Inhibitori de fosfodiesteraza | Sildenafil 1 A 1 A 11b C 205-208
de tip 5 Tadalafil I B I B Iib c 211
Vardenafilg 11b B 11b B 11b C 212
Stimulatori de guanilat ciclaza | Riociguat 1 B 1 B I11b C 214
Analogi de prostaglandina Epoprostenol Intravenos® - - 1 A 1 A 220-222
lloprost Inhalator - - I B 11b C 229-231
Intravenos? - - lla C 11b C 232
Treprostinil Subcutanat - - 1 B 11b C 233
Inhalators - - I B 11b C 237
Intravenos - - Ila C 11b C 234
Oralt - - 11b B - - 238-240
Beraprostg - - 1Ib B - - 218
Agonisti de receptori IP Selexipag (oral)® 1 B 1 B - - 241-248
CF-OMS = clasa functionali stabiliti de Organizatia Mondiala a Sanatitii; HTPA = hipertensiune pulmonari arteriala.
* Clasa de recomandari.
® Nivelul de dovezi.
< Referinte ce sustin recomandarile.
¢ Doar la pacientii care raspund la testul de vasoreactivitate acutd = clasa |, in HTPA idiopatica, HTPA ereditari si o HTPA indusa de medicamente, pentru alte conditii asociate HTPA.
°Timpul pand la degradarea clinica considerat endpoint primar in studii clinice randomizate sau medicamente care reduc mortalitatea de orice cauza.
fn cazul pacientilor care nu tolereazi forma subcutanata.
£ Acest medicament nu este aprobat de EMA la momentul publicarii ghidului.

6.3.3.5 Compusi si strategii experimentale

In ciuda progreselor in ceea ce priveste tratamentul
HTPA, limitarile functionale si supravietuirea acestor
pacienti raman nesatisfacatoare. Se cunosc trei factori
contributori la fiziopatologia HTPA: endotelina, oxidul
nitric si prostaciclina. Terapiile ce vizeaza aceste cai
fiziopatologice sunt bine stabilite in practica, precum
antagonisti de receptori de endotelina, inhibitori de
fosfodiesteraza 5 si prostanoizii. Pentru imbunatatirea
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simptomatologiei si a prognosticului sunt explorate
strategii terapeutice aditionale, la diverse nivele fizio-
patologice. Au fost explorate trei cai, dar cu rezultate
nesatisfacatoare, utilizind urmatorii compusi: peptid
vaso-activ intestinal administrat inhalator, inhibitori de
tirozin kinaza (inhibitor de PDGF — factor de creste-
re derivat din plachete) si antagonisti de serotonina.
Urmatorii compusi aditionali sunt in faza incipienta de
dezvoltare: inhibitori de rho-kinaza, inhibitori de VEGF,
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inhibitori de angiopoietina-| si inhibitori de elastaza.
Strategii terapeutice genetice au fost testate pe ani-
male. Terapia cu celule stem s-a dovedit a fi eficienta
pe sobolanul monocrotalin testat, i este actualmente
evaluata (dovedirea eficientei si a dozelor necesare)
intr-un studiu efectuat pe pacienti cu HTPA. Un studiu
controversat a relevat un efect favorabil preliminar al
denervarii arterei pulmonare prin cateter de ablatie cu
radiofrecventa®?4,

6.3.4 Terapia combinata

Terapia combinata — utilizand simultan doua sau mai
multe clase de medicamente — a fost utilizata cu succes
in tratamentul hipertensiunii sistemice si a insuficientei
cardiace. De asemenea, reprezinta o optiune atractiva
si in cazul managementului HTPA, datorita actiunii pe
cai diferite (cele trei cai fiziopatologice implicate in eti-
ologia HTPA) a unor substante specifice: prostanoizii
pentru calea prostaciclinelor; ARE pentru calea endo-
telinei si inbihitorii de fosfo-diesteraza 5 si guanilat ci-
claza solubila pentru calea oxidului nitric.

Experienta in utilizarea terapiei combinate creste, o
meta-analiza realizata pe 6 TCR in care s-a utilizat tera-
pia combinata pe 858 de pacienti fiind recent publica-
ta?*; In comparatie cu grupul de control, terapia com-
binata a redus riscul de agravare clinica [risc relativ
0,48 (95% interval de incredere 0,26,0,91)], p= 0,023],
a imbunatatit rezultatul testului de efort la mers timp
de 6 minute cu 22 de metri si a redus presiunea arte-
riala pulmonara medie, rezistenta vasculara pulmonara
si presiunea medie din atriul drept. Incidenta reactiilor
adverse grave a fost similara in cele doua grupuri [RR
[,17 (95% interval de incredere 0,40, 3,42), p=0,77].
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Reducerea mortalitatii de toate cauzele nu a fost sta-
tistic relevanta. Totusi, mortalitatea in TCR cu medica-
mente pentru tratamentul HTPA este relativ mica si
pentru a capata valoare statistica trebuie sa existe un
lot de cateva mii de pacienti®*.

Terapia combinata poate fi utilizata secvential sau
direct, initial.

Terapia combinata secventiala este cel mai des uti-
lizata atat in TCR cét si in clinica: pornind de la mo-
noterapie se adauga un al doilea si apoi un al treilea
medicament, n caz de rezultate clinice inadecvate sau
deteriorare clinica. Un program prospectiv structurat
pentru evaluarea rezultatelor clinice este cunoscut sub
denumirea de terapie orientata de scop; aceasta este
o strategie de tratament care utilizeaza indicatorii de
prognostic drept tinte terapeutice. Raspunsul terape-
utic este considerat adecvat doar daca tintele sunt
atinse. Diferenta principald intre terapia orientata de
scop si terapiile non structurate este aceea ca pacientii
stabilizati sau chiar cei doar cu imbunatatiri usoare pot
sa primeasca in continuare terapie aditionala, daca sco-
purile tratamentului nu au fost atinse. Terapia orientata
de scop utilizeaza diferite tinte terapeutice, incluzand
CF-OMS | sau Il si normalizarea nivelului plasmatic al
NT-proBNP sau/si a IC de repaus. Un studiu recent a
confirmat un prognostic mai bun in cazul pacientilor
care atingeau aceste tinte terapeutice fata de cei care
nu reuseau sa le atinga”.

Recomandarile si dovezile pentru utilizarea medica-
mentelor specifice pentru HTP in terapia combinata
initiala sau pentru terapia combinata secventiala, con-
form CF-OMS sunt prezentate in Tabelul 20, respectiv
Tabelul 21.

tatii. Secventa este stabilita in functie de rating.

Tabel 20. Recomadarile privind eficacitatea combinatiilor de medicamente de prima intentie administrate pentru
hipertensiune pulmonara arteriala (grupul 1) conform claselor functionale stabilite de Organizatiei Mondiala a Sana-

Masuri/Tratament Clasa® - Nivel’ Ref.
CF-OMS 11 CF-OMS 1l CF-OMS IV

Ambrisetan+tadalafild 1 B 1 B IIb C 247
Alt ARE+ PDE-5i lla C lla C 11b C -
Bosentan+sildenafil+epoprostenol i.v. - - Ila (o) lla C 246
Bosentan + epoprostenol i.v. - - Ila C lla C 198,245
Alt ARE sau PDE-5i +treprostinil s.c. - - 11b C 1lb C -
Alt ARE sau PDE-5i+ alt analog de prostaciclina i.v. - - 11b C IIb C -

* Clasa de recomandari.
® Nivelul de dovezi.
¢ Referinte ce sustin recomandarile.

ARE = antagonisti ai receptorilor de endoteling; i.v. = intravenos; PDE-5i = inhibitor de fosfodiesteraza tip 5; s.c. = subcutanat; CF-OMS = clasa functionala stabilitd de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

4Timpul pana la degradarea clinici considerat endpoint primar in studii clinice randomizate sau medicamente care reduc mortalitatea de orice cauzi (definit prospectiv).
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Tabel 21. Recomandarile privind eficacitatea combinatiilor de medicamente administrate secvential pentru hiper-
tensiune pulmonara arteriala (grupul 1) conform claselor functionale stabilite de Organizatiei Mondiala a Sanatatii.
Secventa este stabilita in functie de rating si in ordine alfabetica.

.. Clasa® - Nivel®
MasurilTratament CF-OMs i CF-OMS Il CF-OMSs IV Ref
Macitentan addugat la sildenafil I B | B lla C 201
Riociguat adaugat la bosentan | B | B lla C 214
Selexipag® adaugat la ARE sau/si PDE-5i¢ | B [ B lla C 241,248
Sildenafil adaugat la epoprostenol - - [ B lla B 209
Treprostinil inhalator addugat la sildenafil sau bosentan lla B lla B lla C 237
lloprost inhalator adaugat la bosentan IIb B IIb B IIb C 230,231
Tadalafil addugat la bosentan lla C lla C lla C 211
Ambrisentan adaugat la sildenafil [115) C 1Ib C [115) C 249
Bosentan adiugat la epoprostenol - - IIb C IIb C 250
Bosentan adaugat la sildenafil IIb C 1Ib C [115) C 251,252
Sildenafil addugat la bosentan 1Ib C llb C 1Ib C 252
Alte combinatii duble IIb C 1Ib C IIb C -
Alte combinatii triple llb C Ilb C Ilb C -
Riociguat adaugat la sildenafil sau alt PDE-5i 1] B 1]l B 1l B 215
ARE = antagonisti ai receptorilor de endotelina; HTPA = hipertensiune pulmonari arteriald; PDE-5i = inhibitor de fosfodiesterazi tip 5; CF-OMS = clasa functionali stabilita de Organizatia Mondiald a
:SaCnI:tsa;Inli‘e recomandari.
® Nivelul de dovezi.
< Referinte ce sustin recomandirile.
4Timpul pand la degradarea clinicd considerat endpoint primar in studii clinice randomizate sau medicamente care reduc mortalitatea de orice cauzi (definit prospectiv).
¢ Acest medicament nu este aprobat de Agentia Medicilor Europeni la momentul publicarii ghidului.

Ratiunea pentru alegerea initiald/directa a terapiei
combinate se bazeaza pe mortalitatea cunoscuta a
HTPA, comparativa cu malignitatile si faptul ca neopla-
ziile si alte boli grave (insuficienta cardiaca, hiperten-
siunea malignd) nu sunt abordate utilizind o terapie
secventiala, in trepte, ci, mai degraba, o terapie com-
binata pre-emptiva. Experienta din TCR referitoare la
terapia combinata initiala a Tnceput cu un mic studiu
numit BREATHE-2 (Tabelul Web VID) care a esuat in a
demonstra vreo diferenta semnificativa intre pacientii
tratati initial cu combinatia epoprostenol si bosentan,
si pacientii tratati doar cu epoprostenol'®. intr-un stu-
diu mai nou, 23 de pacienti cu HTPA, netratati ante-
rior, au primit initial o combinatie de epoprostenol si
bosentan, cu rezultate comparate cu un grup de con-
trol istoric, tratat cu epoprostenol. Studiul a aratat o
scadere semnificativa statistic mai mare in rezistenta
vasculara pulmonara in grupul cu terapia combinata
initiala, dar acest beneficiu hemodinamic nu s-a trans-
pus intr-o crestere semnificativa statistic a supravietu-
irii sau a duratei de timp pana la transplant. Un studiu
pilot, utilizind o tripla terapie combinata initiala la 19
pacienti CF-OMS Ill sau clasa IV, a oferit primele dovezi
ale beneficiilor pe termen lung ale triplei terapii com-
binate la pacientii cu HTPA severa**. Un studiu recent
multicentric, multinational, controlat placebo, dublu
orb, a comparat monoterapia de linia intai cu tadalafil
sau monoterapia cu ambrisetan cu terapia combinata
utilizind tadalafil si ambrisentan la pacientii de novo
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cu HTP CF-OMS |l sau IlI**. Scopul principal a fost
urmarirea evenimentelor clinice (incluzand decesul,
spitalizarea, progresia HTPA si statusul clinic nesatis-
facator). Studiul a avut un rezultat pozitiv, prezentind
o reducere cu 50% a evenimentelor in grupul in care
s-a administrat terapia combinati. In plus, au fost ob-
servate imbunatatiri in ceea ce priveste capacitatea de
efort fizic, rata raspunsului clinic satisfacator, precum si
a nivelurilor plasmatice de NT-proBNP?¥,

6.3.5 Interactiuni medicamentoase

Interactiunile medicamentoase aparute in terapia
HTPA sunt prezentate in Tabelul Web VII. In acest ta-
bel sunt subliniate interactiunile medicamentoase im-
portante, dar nu sunt incluse interactiunile teoretic
netestate, dar care pot fi totusi clinic importante. in
plus, trebuie citite informatiile oficiale la zi in privinta
prescrierii fiecarui compus.

Bosentanul este un inductor al izoenzimelor
CYP3A4si CYP2C9 ale citocromului P450. Concentra-
tiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de
aceste izoenzime vor fi reduse in cazul administrarii
concomitente a bosentanului. Bosentanul fiind de ase-
menea metabolizat de aceste enzime, inhibitia lor poa-
te creste nivelul plasmatic al bosentanului. In plus fata
de interactiunile prezentate in Tabelul Web VII, o com-
binatie a unui inhibitor potent de CYP3A4 (ketocona-
zol, ritonavir) si/sau inhibitor de CYPP2C (amiodarona,
fluconazole) cu bosentan poate determina o crestere
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semnificativa a nivelelor plasmatice de bosentan; ast-
fel este contraindicata. Interactiunile medicamentoase
pot teoretic sa apara prin combinarea cu itraconazol,
tacrolimus, sirolimus, carbamazepina, fenitoina, feno-
barbital, dapsona si sunatoare.

Sildenafilul este metabolizat de izoenzimele CYP3A4
(ruta principala) si CYP2C9 (ruta minora sau secunda-
ra).Are loc o crestere a biodisponibilitatii sildenafilului
si un clearance scazut cu un substrat de CYP3A4+ in-
hibitori si substrat de CYP3A4+ blocanti de receptori
beta-adrenergici. Substantele inductoare ale izoenzimei
CYP3A4, precum carbamazepina, fenitoina, fenobarbi-
talul, rifampicina si sunatoarea pot reduce semnificativ
concentratia de sildenafil. Concentratia sildenafilului
este moderat crescuta de sucul de grapefruit proaspat
stors, un inhibitor slab al CYP3A4.

Se recomanda precautie la administrarea medicatiei
impotriva HTPA impreuna cu medicamente antihiper-
tensive precum beta-blocante, inhibitori ai enzimei de
conversie etc., pentru a evita hipotensiunea sistemica
excesiva.

6.3.6 Septostomia atriala cu balon

Crearea unui shunt inter-atrial dreapta — stinga
poate reduce presiunea din cavitatile drepte, cres-
cand astfel presarcina VS si debitul cardiac®3%*. In plus,
aceasta imbunatateste transportul oxigenului sistemic,
in pofida desaturirii arteriale® si reduce hiperactivi-
tatea simpatica. Tehnica recomandata este septostomia
prin dilatare atriala graduala cu balon (SAB), manevra
ce determina imbunatatiri hemodinamice si ale simp-
tomatologiei similare cu tehnica originala, dar cu redu-
cerea riscurilor. Alte modalitati sunt considerate inca
experimentale®®.

Evaluarea detaliata preprocedurala a riscurilor redu-
ce mortalitatea. SAB trebuie evitata la pacientii cu boa-
la avansata, ce se prezinta cu presiunea medie in repaus
in atriul drept >20 mmHg si saturatia O, in repaus, in
aerul ambiant <85%. Inainte de luarea in discutie a SAB,
pacientii ar trebui sa beneficieze de tratament medical
optim, ce poate include preconditionarea cu substan-
te inotrop pozitive i.v. Rapoartele publicate sugereaza
beneficiu in randul pacientilor ce se afla in CF-OMS
IV cu insuficienta cardiaca dreapta refractara la trata-
ment sau cu sincope severe?*?>* Poate fi de asemenea
luata in considerare si in cazul pacientilor ce asteap-
ta transplantul pulmonar, cu raspuns nesatisfacator la
tratamentul medicamentos maximal sau atunci terapia
nu este disponibila. Studiile au demonstrat imbunatati-
rea |IC si reducerea presiunii din AD, precum si imbu-
natiri ale TM6M*32%. Deocamdata nu s-a stabilit prin
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TCR impactul SAB asupra supravietuirii pe termen
lung?*3*2>4, SAB trebuie considerati ca fiind o manevra
paliativa sau punte terapeutica si este recomandat a fi
efectuatd doar in centre cu experienta®. Avand in ve-
dere ca SAB este o procedura rar efectuata, nu a fost
inclusa in algoritmul de tratament (Figura 2).

6.3.7 Insuficienta ventriculard dreapta

avansatad

6.3.7.1 Managementul in sectia de terapie intensiva

Pacientii cu HTPA pot necesita tratament in STI
pentru comorbiditati (inclusiv chirurgie majora), insu-
ficientd cardiaci dreapti sau ambele. intr-o serie de
cazuri raportate in Franta, mortalitatea pacientilor ad-
misi in STI a fost de 41%%’, subliniind astfel prognos-
ticul rezervat. Asadar, pacientii cu HTPA ce necesita
tratament in STI trebuie, atunci cand este posibil, sa
fie admisi in centre specializate. Monitorizarea de baza
include semnele vitale (frecventa cardiaca, presiunea
arteriala, temperatura corporala si saturatia periferica
a oxigenului), diureza, presiunea venoasa centrala, sa-
turatia oxigenului in sangele venos si nivelul de lactat
sangvin. Combinatia dintre saturatia O, venoasa cen-
trala redusa (<60%) si nivele crescute de lactat, oligu-
rie sau anurie sugereaza iminenta de insuficienta car-
diaci dreapta. in anumite situatii, pentru monitorizarea
adecvata a hemodinamicii, este necesara plasarea unui
cateter la nivelul cordului drept. Principiile de baza ale
managementului in STI a pacientilor cu HTPA si insu-
ficienta ventriculara dreapta includ: tratamentul facto-
rilor declansatori (precum anemie, aritmii, infectii sau
alte comorbiditati), optimizarea statusului volemic (de
obicei cu diuretice i.v.), reducerea postsarcinii VD (de
obicei cu agonisti prostaciclinici parenteral, uneori si
cu alte medicamente specifice pentru HTPA), imbu-
natatirea debitului cardiac cu inotrop pozitive (pentru
tratamentul insuficientei de VD se prefera dobutami-
na) si controlul tensiunii arteriale sistemice, daca este
necesar, cu agenti vasopresori®®2°_ Este de evitat intu-
batia oro-traheala in cazul pacientilor cu insuficienta
ventriculara dreapta, deoarece frecvent se soldeaza cu
colaps hemodinamic.

6.3.7.2 Asistarea ventriculului drept

Utilizarea oxigenarii veno-arteriale prin membrana
extracorporeald ar trebui luata in considerare la unii
pacienti cu HTPA si insuficienta ventriculara dreapta.
Abordarea veno-venoasa ar putea imbunatati oxige-
narea, dar nu reduce presiunea din VD, manevra fara
beneficii asadar in rdndul acestei categorii de paci-
enti. Sunt doua situatii in care se recomanda utilizarea
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Masuri generale

Tratamentul HTPA confirmata in centre (Tabel 16)
pacientului naiv specializate Terapie suportiva
- l ’ (Tabel 17)
( ™
Tratament cu BCC Test de vasoreactivitate acuta
(Tabel 18) < (doar HTPAI, HTPE, HTPIM)

J

§
Vasoreactivitate

!

Risc scazut sau moderat

CF lI-lll - OMS)*
I T

b

Monoterapie initiala
(Tabel 19)

ii Non-vasoreactivitate

Combinatie initiala
per os®
(Tabel 20)

'

Risc crescut
(CF IV — OMS)*

Combinatie initiala ce

include APC i.v.
(Tabel 20)

!

Pacient aflat deja

sub tratament (Tabe!

|

(Tabe

|

¢ Considera de asemenea septostomie atriald cu balon.

Raspuns clinic inadecvat

Combinatie secventiald dubla sau
tripla (Tabel 21)

Raspuns clinic inadecvat

Considera inscrierea pentru

transplant pulmonar (Tabel 22)

APC = antagonisti de prostaciclina; BCC = blocant de canale de calciu; CF-OMS = clasa functionala stabilitd de Organizatia Mondiala a Sanatatii;

HTPA = hipertensiune arteriala pulmonara ereditard; HTPIM = hipertensiune pulmonara arteriald indusa de medicamente; i.v. = intravenos.

 Combinatia initiald cu ambrisentan si tadafil s-a dovedit a fi superioara monoterapiei initiale cu ambrisentan sau tadafil si are drept rezultat intarzierea degradarii clinice.
® Epoprostenol intravenos, de asemenea in monoterapie, trebuie prioritizat deoarece reduce rata de mortalitate la 3 luni la pacientii cu HTPA cu risc crescut.

Considera

121) > transplantul pulmonar

115)

Figura 2. Algortimul de tratament bazat pe dovezi pentru pacientii cu hipertensiune pulmonara arteriala (doar pentru grupul | de pacienti; vezi descrierea

n cadrul textului).

OMEC la acesti pacienti: punte spre recuperare sau
spre transplant. Deocamdata exista putine date despre
conceptul OMEC ca punte spre recuperare?', strate-
gie justificata doar in cazurile cu plan terapeutic clar si
sanse reale de recuperare. Sunt raportate totusi cateva
cazuri in care s-a utilizat cu succes OMEC ca punte
spre transplant, in special atunci cand pacientii au fost
constienti®*'%¢3, O alta alternativd presupune conecta-
rea la circulatia pulmonara a unui dispozitiv fara pom-
pa*¢*2 Toate aceste proceduri mentionate sunt dispo-
nibile doar in centre specializate.
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6.3.8 Transplantul

Aparitia terapiei specifice in HTPA severa a redus
necesitatea si a prelungit perioada pana la indicatia
transplantului  pulmonar®¢. Prognosticul pe termen
lung in randul pacientilor tratati medicamentos ramane
totusi incert, asadar transplantul reprezinta o optiune
de baza in cazul esecului terapiei medicamentoase, cu
mentinerea in CF-OMS Ill si IV**'””. Combinatia dintre
intarzierea adresarii pacientului si timpul indelungat de
asteptare, datorat numarului redus de donatori, poate
duce la cresterea mortalitatii pacientilor de pe lista de
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asteptare sau la simptome clinice severe la momentul
efectuarii transplantului.

Supravietuirea la 5 ani dupa un transplant pulmo-
nar este considerata a fi 45-50%, cu dovezi in ceea ce
priveste calitatea bund a vietii*¢. Date recente demon-
streaza ca supravietuirea la 5 ani a crescut la 52-75%,
iar la 10 ani la 45-66%267-2¢°,

Ludnd in considerare datele mentionate anterior,
se justifica luarea n discutie a transplantului pulmonar
dupa un raspuns clinic inadecvat la monoterapia initia-
Ia, chiar indrumarea cat mai rapida a pacientului catre
un centru specializat, in caz de confirmarea esecului
tratamentului medicamentos cu terapie combinata in
doze maximale (Figura 2). De asemenea si etiologia
HTPA influenteaza luarea deciziei pentru transplantul
pulmonar, deoarece prognosticul variaza in functie de
boala de baza. HTPA asociata bolilor de tesut con-
junctiv are un prognostic mai nefavorabil decat HT-
PAl, chiar si atunci cand se utilizeaza prostanoizii ca
tratament; pacientii cu HTPA asociata bolilor cardiace
congenitale au un prognostic mai bun. Prognostic re-
zervat o au pacientii cu BVOP si HCP datorita absentei
tratamentului medicamentos eficient; acesti pacienti ar
trebui trecuti pe lista de transplant pulmonar chiar din
momentul diagnosticului.

Pentru HTPA s-au folosit atat transplantul pulmonar
(ambii plamani), cat si transplantul cord-pulmon; desi
nu a fost deocamdata stabilit vreun prag de la care sa
nu se mai poata recupera functia sistolica a VD si/sau
functia diastolica a VS. Actual, majoritatea pacientilor
primesc transplantul ambilor pulmoni, conform indi-
catiilor Societatii Internationale de Transplant Cord-
Pulmon?”®. Tratamentul in cazul pacientilor cu sindrom
Eisenmenger datorat unor simple shunt-uri intracardi-
ace este fie transplantul pulmonar si repararea defec-
tului cardiac, fie transplantul cord-pulmon?®.

Desi datele initiale din registre sugerau beneficiul
transplantului cord-pulmon din punct de vedere al su-
pravietuirii pacientilor cu HTPA si defect septal ventri-
cular?”!, experienta transplantului ambilor plamani este
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in crestere si datele actuale sustin aceasta abordare,
asociatd bineinteles cu repararea defectului septal®’2.

Studii recente justifica utilizarea OMEC veno-arte-
riala ca metoda terapeutica temporara pana la efectu-
area transplantului, in cazul pacientilor constienti cu
HTPA in faza terminala?®.

6.3.9 Algoritmul de tratament

Un algoritm de tratament pentru pacientii cu HTPA
este ilustrat in Figura 2.

Clasele de recomandare si nivelele de evidenta pen-
tru tratamentul HTPA sunt prezentate in Tabelul 19
(monoterapia), 20 (terapia combinata initiala), 21 (te-
rapia combinata secventiala) si 22 (terapia intensiva si
interventionala). Definitiile raspunsului clinic la trata-
ment se regasesc in Tabelul |5.Abordarea terapeutica
a HTPA variaza in functie de disponibilitatea locala a
optiunilor de tratament (si experienta) din majorita-
tea spitalelor si clinicilor. Tabelele 19, 20, 21 si 22 ilus-
treaza strategiile de tratament si dovezile asociate. In
aceste tabele sunt incluse doar substantele aprobate
oficial pentru tratarea HTPA, sau cele care sunt in curs
de aprobare in cel putin o tara. S-a propus de catre
experti o ierarhizare pe 4 categorii a obiectivelor din
TCR, in functie de nivelul de dovezi privind eficien-
ta?3?’*, Conform acestei ierarhii, medicamentele sau
combinatiile medicamentoase cu obiectivul primar din
TCR - durata pana la decompensarea clinica sau inra-
utatirea simptomelor sau medicamentele la care s-a
demonstrat reducerea mortalitatii de toate cauzele
(studiu prospectiv) au fost evidentiate printr-o nota de
subsol in Tabelele 19,20 si 21. Algoritmul de tratament
al HTPA nu se aplica pacientilor ce fac parte dintr-o
alta categorie clinica, si Tn mod particular nu se aplica
pacientilor cu HTP asociata afectiunilor cordului stang
sau bolilor pulmonare. in plus, s-au evaluat diverse tra-
tamente in cadrul TCR, cu precadere in HTPA idiopa-
tica, ereditara, iatrogena - datorata unor medicamente,
precum si in cazul HTPA asociata bolilor de tesut con-
junctiv sau defectelor congenitale cardiace (corectate
chirurgical sau nu).
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Tabel 22. Recomandari privind eficacitatea managementului din sectia de terapie intensiva, septostomie atriala cu ba-
lon si transplant pulmonar pentru hipertensiune pulmonara arteriala (grupul 1) conform claselor functionale stabilite
de Organizatiei Mondiala a Sanatatii.

Ssuril Clasa® - Nivel® P
MasurifTratament CF-OMs II CF-OMSs Il CF-OMS IV Ref.
Se recomanda spitalizarea in sectia de terapie intensiva la pacientii cu HTP
cu frecventa cardiaca crescuta (> 10/minut), tensiune arteriala scazuta ) ) ) | c 257
(tensiune arteriala sistolica <90 mmHg), debit urinar scazut si cresterea
nivelului de lactat datorat sau nu comorbiditatilor.

Se recomanda suport inotrop in cazul pacientilor hipotensivi. 1 1 C

Se recomanda transplant pulmonar dupa raspuns clinic inadecvat secundar B I c | c 270
administrarii terapiei medicamentoase maximale.

Se poate lua in considerare septostomia atriala cu balon atunci cand aceas-

ta :ste disponibila dupa e§eculpterapiei medicamentoase maximale. ) b ¢ b c 253,254

HTP = hipertensiune pulmonara; CF-OMS = clasa functionala stabiliti de Organizatia Mondiala a Sanatatii.
* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.
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Descrierea algoritmului de tratament (Figura 2).

Dupa confirmarea intr-un centru specializat a dia-
gnosticului de HTPA la un pacient fara tratament
anterior, abordarea initiala recomandata este
adoptarea masurilor generale si initierea terapiei
suportive, daca aceasta este necesara (Tabelele
16 i 17).

Testarea vasoreactivitatii acute ar trebui efectu-
ata doar in cazul pacientilor cu HTPA idiopatica,
ereditara sau asociata cu consumul de droguri sau
alte toxice. Pacientii vasoreactivi ar trebui tratati
cu doze mari (titrate progresiv) de blocante de
canale de calciu; raspunsul adecvat se confirma
dupa 3-4 luni de tratament (Tabelul 18). Pacientii
vasoreactivi, dar care nu raspund adecvat la trata-
mentul cu blocante de canale de calciu din punct
de vedere clinic, ar trebui tratati cu medicamente
aprobate pentru HTPA, conform strategiei adop-
tate in cazul pacientilor non-vasoreactivi.
Pacientii non-responderi la testul vasoreactivita-
tii, aflati la risc intermediar sau scazut (Tabelul |3)
pot fi tratati fie cu monoterapie initiala (Tabelul
19) sau cu terapie combinata initiala orala (Tabe-
lul 20).

Daca este aleasa monoterapia initiala, in absenta
comparatiilor directe dintre diferite substante, nu
poate fi argumentata alegerea unei monoterapii
de prima linie. In cazul acesta, alegerea medica-
mentului depinde de mai multi factori, cum ar fi:
statusul aprobarii, etichetarea, calea de adminis-
trare, efectele adverse, interactiuni potentiale cu
alte substante, preferinta pacientului, comorbidi-
tatile, experienta medicului si costul medicamen-
tului.

e Deoarece comparatiile intre combinatia terapeu-

tica initiala ce contine ambrisentan si tadalafil au
dovedit superioritate in intarzierea aparitiei simp-
tomatologiei, fata de monoterapia cu ambrisen-
tan sau tadalafil; se recomanda a se utiliza aceasta
combinatie initiala — grad mai inalt de recomanda-
re (Tabelul 20)%*.

e In cazul pacientilor non-vasoreactivi dar si a ce-

lor netratati, aflati la risc inalt (Tabelul 13), com-
binatia terapeutica initiala ce contine analogi de
prostaciclind iv ar trebui luata in considerare (Ta-
belul 20). Utilizarea epoprostenolului i.v. trebuie
prioritizata, intrucat reduce mortalitatea la 3 luni
la pacientii cu HTPA cu risc nalt, chiar si ca mo-
noterapie (Tabelul 19). Pot fi luate in considerare
si alte variante ale terapiei combinate initiale (Ta-
belul 20).

In caz de raspuns clinic inadecvat la monoterapia
sau terapia combinata initiala (Tabelul I5), tera-
pia secventiala dubla sau tripla este recomandata,
conform Tabelului 2|. Combinatia dintre riociguat
si inhibitori de PDE5 este contraindicata.

In caz de rispuns clinic inadecvat la terapia de
combinatie secventiala dubla, trebuie incercata
terapia combinata tripla.

Este rezonabila evaluarea eligibilitatii pentru
transplantul pulmonar dupa raspuns clinic inadec-
vat la monoterapie initiala sau terapie initiala
combinata; se recomanda trimiterea pacientului
pentru transplant pulmonar imediat dupa confir-
marea raspunsului clinic inadecvat, cu combina-
tie terapeutica maximala. Septostomia atriala cu
balon trebuie considerata ca o manevra paliativa
sau "tranzitionala” (de legatura) pentru pacientii
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a caror stare se deterioreaza in pofida tratamen-
tului medicamentos maximal.

6.3.10 Diagnosticul si tratamentul
complicatiilor hipertensiunii pulmonare
arteriale

6.3.10.1 Aritmiile

Aritmiile reprezintd o problema clinica in crestere
la pacientii cu HTPA. In mod particular, aritmiile atriale
simptomatice prevestesc un prognostic prost?’>. Spre
deosebire de pacientii cu BCS, afectiuni ale cordului
stang, aritmiile ventri culare maligne precum tahicardia
ventriculara, flutterul ventricular si fibrilatia ventricula-
ra sunt rare la pacientii cu HTPA. Intr-o serie de 132
stopuri cardiace la pacienti cu HTPA, fibrilatia ven-
triculard a fost observatd la doar 8% dintre cazuri?®.
In cazul unei alte serii de 231 pacienti cu HTPA sau
HTPCT urmariti pe o perioada de 6 ani, nu s-au rapor-
tat cazuri de aritmii ventriculare maligne, iar tahicar-
diile supraventriculare au avut o incidenta de 2,8%*".
Flutter-ul si fibrilatia atriala au fost la fel de prezente
si ambele au determinat deteriorarea clinicacu semne
de insuficienta cardiaca dreapta. Tratamentul flutteru-
lui atrial s-a dovedit mai de succes comparativ cu cel
pentru fibrilatia atriala. Restabilirea ritmului sinusal s-a
asociat cu o supravietuire mai buna pe termen lung in
timp ce persistenta fibrilatiei atriale s-a asociat cu o
mortalitate la 2 ani >80%2"°. Aritmiile supraventricula-
re reprezinta o indicatie de anticoagulare orala fie cu
antagonisti de vitamina K, fie cu anticoagulante orale
noi. Atat conversia electrica cit si ablatia prin radio-
frecventa s-au dovedit a fi eficiente in cazurile refrac-
tare la tratamentul administrat oral?”.

Desi studiile prospective si controlate lipsesc, aces-
te informatii sugereaza ca mentinerea ritmului sinusal
ar trebui considerat un scop important la pacientii cu
HTPA. Pentru mentinerea ritmului sinusal stabil, profi-
laxia cu medicamente antiaritmice fara efecte negative
inotrope, spre exemplu amiodarona (vezi interactiunile
din Tabelul Web Vll)ar trebui de asemenea luata in con-
siderare chiar daca date specifice legate de eficienta
lipsesc.

6.3.10.2 Hemoptiziile

Hemoptiziile, recunoscute ca o complicatie a HTPA,
reprezinta un factor de risc pentru mortalitate, fiind
mai frecventd in HTPE, HTPA asociata CHD si HTPCT.
Severitatea hemoptiziilor variaza de la usoara la foarte
severa si poate determina moarte subita. Prevalenta
variaza de la 1% la 6%?®. Embolizarea arterelor bron-
sice impune o procedura acuta de urgenta in cazul

2015 ESC/ERS Ghidul pentru diagnosticul si tratamentul
hipertensiunii pulmonare

hemoptiziilor severe sau interventie electiva in cazul
episoadelor frecvente usoare sau moderate. Hemop-
tizile pot reprezenta o contraindicatie de tratament
anticoagulant.

6.3.10.3 Complicatiile mecanice

Complicatiile mecanice la pacientii cu HTPA sunt
asociate cu dilatarea progresiva a AP si includ anevris-
mul, ruptura si disectia de AP, dar si compresia unor
structuri intratoracice precum artera coronara stanga,
venele pulmonare, bronsiile principale si nervul larin-
geu recurent?’’*?!. Semnele si simptomele sunt nespe-
cifice si variazain functie de diverse complicatii: durere
toracica (similare anginei sau nu), dispnee, edem pul-
monar si moarte subita. Examinarea CT cu substanta
de contrast si de inalta rezolutie reprezinta cea mai
buna investigatie imagistica pentru detectarea compli-
catiilor mecanice.

Optiunile terapeutice in cazul anevrismelor, pseudo-
anevrismelor si disectiei de AP nu au fost inca stabili-
te7'79'28°.

Indicatiile si rezultatele tratamentului chirurgical la
pacientii cu HTP sunt inca necunoscute, iar riscurile
aferente acestuia sunt foarte mari. Abordarea percu-
tanata (stentarea) se confruntd cu probleme tehnice
datorita ramificarii precoce a AP principale si loba-
re. Desi in lipsa unor indicatii clar stabilite, o posibila
abordare este transplantul pulmonar bilateral sau de
pulmon-cord, dar numai in cazurile cronice stabilizate.
La pacientii cu compresie a arterei principale coronare
stingi, se poate efectua procedura de stentare percu-

tanata?®,

6.3.11 Probleme etice si ingrijirea in stadiile

terminale

Evolutia clinica a HTP este una de deteriorare cli-
nica progresiva cu episoade de decompensare acuta.
Este dificil de prezis momentul decesului pacientilor,
deoarece acesta poate surveni fie spontan, fie lent ca
o consecinta a progresiei insuficientei cardiace. S-a de-
monstrat ca medicii tind sa fie exagerat de optimisti in
ceea ce priveste prognosticul prezentat pacientilor si
adesea nu inteleg dorintele acestora.

O comunicare deschisa cu pacientii permite o pla-
nificare in avans si o discutie legata de temerile, in-
grijorarile si dorintele pacientilor, elemente esentiale
intr-o ingrijire de buna calitate. Oportunitati legate de
discutarea prognosticului ar trebui create la momentul
diagnosticului initial.

Recunoasterea faptului ca resuscitarea cardiopul-
monara in HTP severa are rezultate slabe si poate per-
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mite un ordin de tipul ,,stop resuscitare”. Acest lucru
poate creste sansa pacientilor de a se afla intr-un loc
preferat la sfarsitul vietii.

Pacientii care se apropie de sfarsitul vietii necesi-
ta evaluari frecvente a nevoilor lor de catre o echipa
multidisciplinara. O atentie deosebita trebuie acordata
controlului simptomelor neplacute si prescrierii unor
medicamente adecvate alaturi de inlaturarea celor
considerate inutile. Sprijinul psihologic, social si spiritu-
al este de asemenea vital. Medicii specialisti in ingrijiri
paliative trebuie consultati atunci cand nevoile pacien-
tilor depasesc expertiza echipei HTPA.

HTP este o boala care poate limita supravietuirea.
Suplimentar fata de sprijinul psihologic si social, ar
trebuie sa existe o planificare proactiva avansata de
ingrijire cu trimitere la specialistul de ingrijiri paliative
atunci cand este cazul.

7.SUBGRUPURI SPECIFICE DE
HIPERTENSIUNE PULMONARA
(ARTERIALA)

7.1 Hipertensiunea pulmonara arteriala in
populatia pediatrica

HTP poate fi prezenta la orice varsta, din perioada ne-
onatala pana la varsta adultului. HTP pediatrica prezin-
ta o serie de caracteristici unice care nu se regasesc
la HTP a adultului, incluzand factori etiologici prenatali
si anomalii parenchimatoase si vasculare postnatale
implicate in dezvoltarea pulmonilor?®. inainte de era
epoprostenolului, prognosticul era rezervat in cazul
copiilor, supravietuirea medie fiind estimata la 10 luni
comparativ cu 2,8 ani la adulti; totusi, odata cu noile
terapii s-a imbunatatit in mod semnificativ prognosti-
CU|9‘284.

Date recente din registre au adus lumina asupra
prevalentei si incidentei HTP pediatrice. in Olanda,
incidenta si prevalenta HTPAI este de 0,7, respectiv
de 4,4 per milion de copii®*. Procente similare au fost
observate si in Marea Britanie, cu o rata de cazuri anu-
ale de HTPAI de 0,48 per milion si o prevalenta de
2,1 per milion®. Registrele nationale si cele la scara
larga care fie includ copii?® fie sunt destinate exclu-
siv copiilor®288 au descris etiologiile diferite ale HTP,
printre cele mai frecvente numarandu-se HTPAI, HTPE
si CHD-HTPA. Cu toate acestea, HTP asociata bolilor
respiratorii este notata ca fiind importanta si poate fi
subestimata®’.

Desi clasificarea Dana Point din 2009 a inclus ma-
joritatea cauzelor pediatrice, s-a simtit nevoia ca etio-
logiile pediatrice sa fie mai riguros descrise. Clasifica-
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rea Panama 2011 a fost propusa recent si a inclus 10
subgrupuri diferite de HTP pediatrica®. Clasificarea
Nice 2013 include noi grupuri si etiologii specifice co-
piilor’, precum obstructie in tractul de ejectie sau de
umplere a inimii stangi fie congenitala fie dobandita si
HTP segmental3; a fost ulterior adaptata in cadrul ghi-
durilor ESC/ERS (Tabel 4 si Tabel Web ) cu punerea
la dispozitie a unor clasificari clinice (Tabel 6) si ana-
tomo-patologice a shunt-urilor sistemico-pulmonare
asociate HTP (Table Web II) si a unor boli pulmonare
in curs de dezvoltare (Tabel Web Ill). HTPPN ramane
in grupul HTP, dar a fost mutata in cadrul unui subgrup,
fiind considerata o entitate specifica cu o evolutie mai
degraba tranzitorie (Tabel 4 si Tabel Web V) in majo-
ritatea cazurilor.

7.1.1 Diagnostic

Dispneea, fatigabilitatea si deficitul de crestere sunt
cele mai frecvente simptome; sincopa este mai frec-
venta la copii, in timp ce insuficienta de VD este un
eveniment care apare in stadiile avansate, decesul pu-
tand surveni inaintea aparitiei acesteia’®*?¥’. Un algo-
ritm specific de diagnostic a fost recomandat recent.
Desi cateva dintre afectiunile asociate sunt foarte rare,
acestea trebuie excluse inainte de a stabili diagnosti-
cul final de HTPAI*®*, Antecedentele heredocolaterale,
personale si detaliile legate de sarcina, nastere si peri-
oada postnatald sunt foarte importante?”. Diagnosti-
cul trebuie confirmat prin cateterism cardiac si test de
vasoreactivitate. Date recente sugereaza ca procedu-
ra de cateterism cardiac supune copilul la un risc mai
crescut decat in cazul adultilor, varsta mica (<I an) si
clasa functionala alterata (CF IV - OMS) fiind factorii
de risc cei mai des intélniti. Se recomanda ca tehnica
de cateterism cardiac sa fie efectuata in centre cu ex-
perienta®®. Schema generala a algoritmului de diagnos-
tic pentru adultii cu HTP (Figura ) poate fi adoptata
si in cazul copiilor, insa adaptata diferitelor etiologii’.

Ca si la adulti, evidente clinice de insuficienta de VD,
progresia simptomelor, CF lll-[V — OMS si cresterea
nivelelor BNP sunt recunoscute ca fiind asociate unui
risc crescut de deces. La copii, deficitul de crestere,
parametri hemodinamici precum PAPm: raportul pre-
siunii arteriale sistemice, PAD >0 mmHg si indexul
RVP >20 WU/m? au fost asociati cu un risc crescut de
deces, in timp ce TM6M nu a fost considerat un para-
metru de prognostic.

7.1.2 Tratament

Exista un deficit de TCR in pediatrie, fiind astfel di-
ficild formularea unor recomandari de ghid?'*2 Algo-
ritmul de tratament medicamentos folosit la copii este
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similar cu cel al adultilor (Figura 2). De asemenea a fost
propusa determinarea si stratificarea riscului’. BCC
sunt folosite in cazul responderilor, dar se impune un
follow-up riguros avand in vedere ca tratamentul de
lunga durata poate esua la unii pacienti.

Indicatiile epoprostenolului sunt similare cu cele ale
adultilor. Doza optima variaza in functie de pacient si
necesitd adaptarea individuala a dozelor???**, A fost
raportata folosirea de iloprost si trepostinil in forma
i.v., precum si trepostinil subcutanat®>. Beraprost oral
este folosit in unele tari, dar lipsa dovezilor privind efi-
cacitatea acestuia reprezinta o problema. lloprost sub
forma inhalatorie este dificil de administrat, dar unele
raportari au demonstrat eficacitatea acestuia, in speci-
al in combinatie cu alte terapii®®.

Farmacocinetica bosentanului a fost evaluata in
doua studii?’*®. Citeva studii necontrolate au aratat
rezultate pozitive similare cu ale adultilor si o rata de
supravietuire de aproximativ 80-90% la un an?*®. Date
in ceea ce priveste ambrisentan sunt putine, un studiu
cu acest medicament fiind in curs de desfasurare.

Sildenafil si-a demonstrat eficacitatea’® si a fost
aprobat in Europa pentru copiii cu varste de |-17 ani.
Rata crescuta a mortalitatii la cei care folosesc doze
mari de sildenafil a ridicat unele probleme; in conse-
cinta folosirea unor doze mari nu trebuie recomandata
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copiilor (doze individuale mari de sildenafil administrat
in 3 prize pe zi nu este recomandata: >10 mg/doza la
o greutate corporala de 8-20 kg, >20 mg/doza la copii
cu o greutate corporala >20 kg sau >| mg/kg/doza la
copiii mici ).

Tadalafil s-a dovedit si el eficace’;in prezent un tri-
al clinic este pe cale sa stabileasca doza recomandata
la copii.

Un numar in crestere de pacienti pediatrici sunt sub
terapie combinata, desi nu sunt date suficiente in acest
sens3®,

Strategiile de decompresie aVD includ septostomie
atriala’®, stentare ductala la pacientii cu canal arterial
patent®® si shunt chirurgical Potts*®. Crearea transca-
teter a shunt-ului Potts a fost de asemenea propusa’”.
Transplantul pulmonar ramane o optiune importanta
la pacientii pediatrici cu HTP.

In cazul copiilor trebuie stabilite tinte terapeutice
specifice. Unele dintre acestea au fost extrapolate por-
nind de la factorii de risc ai copiilor, dar necesita inca
validare in cadrul unor cohorte mai mari’. CF, TAPSE si
NT-proBNP au fost propuse recent ca tinte terapeu-
tice®®,

Recomandarile privind HTPA pediatrica sunt rezu-
mate in Tabelul 23.

Tabelul 24. Recomandarile privind hipertensiunea pulmonara pediatrica

Recomandari Clasa® | Nivel® Ref.
Se recomanda un algoritm de diagnostic al HTP pentru diagnosticul si definirea grupului etiologic specific la

o s ’ | C 9,290
pacientii cu HTP pediatrica.
Se recomanda un algoritm terapeutic specific-HTPA la pacientii cunoscuti cu HTP. | C 9
Terapiile combinate pot fi luate in considerare la pacientii cu HTP pediatrica. lla C 295,298,302
Se recomanda determinarea riscurilor pediatrice specific. lla C 9,308

HTPA = hipertensiune pulmonari arteriald; HTP = hipertensiune pulmonara
* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

Vezi Ivy D et al.] Am Coll Cardiol 2013;62(25):D117-D126.

7.2 Hipertensiunea pulmonara arteriala
asociata bolilor cardiace congenitale la adult
HTPA asociata CHD la adult este inclusa in grupul |
in clasificarea clinica a HTP (Tabelul 4) si reprezinta o
populatie de pacienti foarte heterogena. O clasificare
bazata pe clinica (Tabel 6) si anatomo-patologie (Tabel
Web Il) ar fi utild, in scopul unei mai bune caracterizari
a fiecdrui pacient cu HTPA asociata CHD'?3% Unele
malformatii precum defect septal atrial al sinusului ve-
nos sau intoarcere venoasa pulmonara partial afectata,
raman de multe ori ascunse, iar pacientii sunt clasificati
gresit ca suferind de HTPAL Prin urmare, aceste ano-
malii congenitale ar trebui cautate in mod specific.

Datele epidemiologice sunt insuficiente, deoarece
nu exista studii privind prevalenta HTPA la adultii cu
CHD, desi intr-un studiu european a fost sugerat un
procent intre 5-10%3'°. Expunerea persistentd a vas-
cularizatiei pulmonare la un flux sanguin crescut dato-
rita prezentei shunt-ului sistemico-pulmonar si presi-
unile crescute pot determina arteriopatie pulmonara
obstructiva tipica (identica cu cea din alte forme de
HTPA) care poate duce la cresterea RVP. Daca RVP se
apropie sau depaseste rezistenta vasculara sistemica
(RVS) va avea loc inversarea shunt-ului (sindromul Ei-
senmenger)?'".
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7.2.1 Diagnostic

Prezentarea clinica a adultilor cu HTPA poate fi va-
riabila, dupa cum am indicat si in Tabelul 6. Sindromul
Eisenmenger este o boala multisistemica si cea mai se-
vera forma de HTPA la adultul cu CHD. Semnele si
simptomele sindromului Eisenmenger rezulta din HTP,
saturatia arteriala in oxigen scazuta si modificarile he-
matologice, inclusiv eritrocitoza secundara, tromboci-
topenie si uneori leucopenie. Acestea includ dispneea,
fatigabilitatea si sincopa. La pacientii cu HTPA asociata
CHD fara inversarea shunt-ului, gradul cianozei si eri-
trocitozei poate sa fie usor sau moderat. Pacientii cu
sindrom Eisenmenger pot avea in plus hemoptizii, acci-
dente cerebrovasculare, abcese cerebrale, anomalii ale
coagularii si moarte subita. Acesti pacienti au speranta
de viata redusa, desi multi dintre ei traiesc pana in de-
cada a treia sau a patra, putini supravietuind pana in de-
cada a 7-a2%'2 La pacientii candidati pentru transplantul
de cord-pulmon, atunci cand niciun tratament medica-
mentos nu este disponibil, si cu sindrom Eisenmenger
au avut o rata de supravietuire mai buna (77%) com-
parativ cu cei cu HTPAI (35%)'3. Intr-un studiu recent
pe diferite grupuri clinice de pacienti care asociaza
CHD (Tabel 6), rata cea mai proasta de supravietuire
a fost observata la pacientii cu HTPA dupa corecta-
rea defectului sau la cei cu defecte mici/coincidentale
comparativ cu cei cu sindrom Eisenmenger sau la cei
cu shunt-uri sistemico-pulmonare prevalente?'*. O rata
mai buna de supravietuire poate rezulta din prezerva-
rea functiei VD, avand in vedere ca VD nu este supus
procesului de remodelare la nastere si ramane hiper-
trofiat®’®. Suprasolicitarea VD dupa nastere este dimi-
nuata ca urmare a disparitiei shunt-ului dreapta-stanga
care sustinea debitul sistemic in timpul vietii intraute-
rine cu pretul aparitiei hipoxiei si a cianozei.

Dintre toti pacientii cu CHD, cei cu sindrom Eisen-
menger au cea mai scazutd toleranta la efort*'*3'¢. Pa-
cientii cu CHD (in particular cei fara shunt) pot, de
asemenea, dezvolta HTP ca o consecinta a BCS (grup
2, Tabel 4) sau boli pulmonare concomitente (grup 3,
Tabel 4).1n aceste cazuri este recomandati o abordare
diagnostica comprehensiva ca cea raportata in sectiu-
nea 7.1.1.

7.2.2 Tratament

Tratamentul chirurgical poate fi luat in considera-
re la pacientii cu shunt sistemico-pulmonar prevalent
(Tabel 6). Pe baza datelor disponibile in literaturasi
pornind de la RVP, au fost propuse criterii pentru in-
chiderea shunt-ului (Tabel 24)*'73". Criteriile aditiona-
le includ tipul de defect, varsta, raportul RVP:RVS si
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raportul Qp:Qs*®. Nu sunt disponibile date privind
utilitatea testului vasoreactivitatii, testul de inchidere
a shunt-ului sau biopsia pulmonara pentru evaluarea
gradului de operabilitate’®. Interventia chirurgicala sau
percutanata este contraindicata la pacientii cu sindrom
Eisenmenger si este probabil inutila la pacientii cu de-
fecte mici/coincidentale.

Strategia tratamentului medicamentos la pacientii
cu HTPA care asociaza CHD, si in mod particular la
cei cu sindrom Eisenmenger, se bazeaza mai degraba
pe experienta clinica a expertilor decit pe dovezi®''. A
fost propus un algoritm specific de tratament®®.

Pacientii cu HTPA asociata CHD ar trebui gestionati
in centre specializate. Educatia pacientilor, modificarile
de comportament si constientizarea potentialilor fac-
tori de risc medicali constituie aspecte importante ale
gestionarii.

Pacientii cu sindrom Eisenmenger pot prezenta de-
teriorare clinica in diferite circumstante, precum inter-
ventii chirurgicale non-cardiace care necesita anestezie
generala, deshidratare, infectii pulmonare si la altitu-
dini mari. Este recomandata evitarea exercitiilor fizice
intense, dar mentinerea activitatilor usoare poate fi
benefica. Sarcina asociaza un risc crescut atit pentru
mama cat si pentru fat, astfel incat trebuie descurajata.
in consecinta, metodele contraceptive sunt obligatorii.
Contraceptia duala este recomandata in cazul pacien-
tilor care se afla in tratament cu ARE in lumina inter-
actiunii cu compusi pe baza de progesteron.

Oxigenoterapia pe termen lung la domiciliu poate
ameliora simptomele, mai ales cand este administrata
doar nocturn insa fara a exista dovezi de modificare a
supravietuirii'”®. Folosirea suplimentard a O, terapiei
este recomandata in cazurile in care duce la o crestere
consistenta a saturatiei arteriale in O, si la ameliorarea
simptomelor.

Folosirea tratamentului anticoagulant oral la paci-
entii cu sindrom Eisenmenger este controversata: este
raportata o incidenta crescuta a trombozei AP si a ac-
cidentului vascular cerebral, dar exista de asemenea si
un risc Tnalt de hemoragie si hemoptizii*?'. Nu exista
date privind aceasta problema3, astfel incat nu se pot
face recomandari definitive. Tratamentul anticoagulant
oral poate fi luat in considerare la pacientii cu trombo-
za a AP, semne de insuficienta cardiaca doar in absenta
hemoptiziilor sau in cazul hemoptiziilor minore®?'.

Eritrocitoza secundara este benefica pentru trans-
portul si livrarea adecvata a OZ, astfel Incat flebotomia
de rutina trebuie evitata. Daca sunt prezente simpto-
me de hipervascozitate, de obicei cand hematocritul
este >65%, trebuie efectuata flebotomie cu inlocuire
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izovolumica. Deficitul de fier trebuie corectat. Nu sunt
date clare in ceea ce priveste administrarea BCC la
pacientii cu sindrom Eisenmenger, astel ca folosirea lor
in mod empiric este periculoasa si trebuie evitata.

Un TCR care a analizat terapia medicamentoa-
sa specifica a aratat ca bosentanul poate imbunatati
TM6M si micsora RVP dupa |6 saptamani de tratament
la pacientiicu CF Ill - OMS. Desi a fost dovedit efectul
benefic al bosentanului asupra cresterii tolerantei la
efort si a imbunatatirii calitatii vietii la aceasta catego-
rie de pacienti, efectele asupra mortalitatii raman inca
necunoscute?®. Urmadrirea pe termen lung (40 sipta-
mani) a demonstrat durabilitatea efectelor®??. Bosenta-
nul este in prezent aprobat in Europa pentru pacienti
cu sindrom Eisenmenger cu CF Il - OMS.

Experiente cu alte ARE®*” si inhibitori de PDE-5 pre-
cum sildenafil*'* si tadalafil*** au avut rezultate functi-
onale si hemodinamice favorabile la pacientii cu HTPA
asociatd CHD si sindromului Eisenmenger.

Folosirea de epoprostenol i.v. a fost raportata la pa-
cienti cu sindrom Eisenmenger cu efecte favorabile in
cea ce priveste statusul hemodinamic si capacitatea de
efort, desi liniile venoase centrale expun pacientul la
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embolie paradoxala si sepsis?. Nu exista date disponi-
bile referitoare la folosirea altor prostanoizi.

Au fost publicate putine date despre terapia com-
binata, dar rationamentul este acelasi ca in cazul HT-
PAI?°7314 Folosirea terapiei specifice HTPA pentru ob-
tinerea criteriilor de operabilitate in HTPA cu shunt-
uri cardiovasculare sistemico-pulmonare (Tabel 24)
si corectarea defectului (conceptul “tratez pentru a
inchide”), nu este sustinuta si de date disponibile mo-
mentan.

Transplantul de cord-pulmon sau de pulmon asoci-
at chirurgiei cardiace este o optiune in special pentru
cazurile care nu raspund la tratament medical, dar este
limitata datorita disponibilitati reduse deorgane. Rata
de supravietuire pe termen scurt si lung dupa trans-
plantul cord-pulmon este asemanatoare pacientilor cu
alte forme de HTPA. O supravietuire prelungita esti-
mata la pacientii cu sindrom Eisenmenger face dificila
stabilirea indicatiei si momentului de inrolare in pro-
gramul de transplant.

Recomandariile pentru HTPA asociata CHD sunt
rezumate in Tabelul 25.

Tabel 25. Recomandarile privind hipertensiunea pulmonara arteriald asociata bolilor cardiace congenitale

Recomandari Clasa® | Nivel® Ref.

Se recomanda bosentan la pacientii cu CF lll — OMS si sindrom Eisenmenger. I B 200, 322

Alti ARE, inhibitori de PDE- 5 si prostanoizi trebuie luati in considerare la pacientii cu sindrom Eisenmenger. ™ c 223,314,
323,324

Tratamentul anticoagulant oraltrebuie luat in considerare la pacientii cu tromboza de AP sau semne de insuficienta b c

cardiaca, in absenta hemoptiziei semnificative.

Folosirea suplimentara a O, terapiei trebuie luatd in considerare in cazurile la care produce o crestere consistenta a lla c 179

saturatiei arteriale in O, si reduce simptomele.

Daca sunt prezente simptome de hipervascozitate, de obicei cand hematocritul >65%, trebuie considerata flebotomia lla c 183

cu inlocuire izovolumica.

Folosirea suplimentara a tratamentului cu fier trebuie luatd in considerare la pacientii cu nivele plasmatice scazute ale b c 184

feritinei.

Terapia combinata poate fi luata in considerare la pacientii cu sindrom Eisenmenger. 11b C 207,314

Folosirea BCC nu este recomandata la pacientii cu sindrom Eisenmenger. 1] C 189

BCC = blocant de canal de calciu; ARE = antagonisti ai receptorilor de endotelini; O, = oxigen; AP = artera pulmonara; PDE-5 = fosfodiesteraza tip 5; CF — OMS = clasd functionald stabilita de

Organizatia Mondiala a Sanatatii

* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

7.3 Hipertensiunea pulmonara arteriala
asociata bolilor de tesut conjuctiv

HTPA este o complicatie bine cunoscuta a BTC pre-
cum scleroza sistemica (SS), lupusul eritematos sis-
temic, boli autoimune mixte, si, mai putin intalnita la
pacientii cu artrita reumatoida, dermatomiozita si sin-
drom Sjogren®>-», HTPA asociata BTC ocupa in tarile
vestice locul al doilea Tn ceea ce priveste prevalenta
HTPA'?. Scleroza sistemica, in special in forma limita-
ta, reprezinta principala BTC asociata HTPA in Europa

si SUA (lupusul eritematos sistemic fiind mai frecvent
in Asia)*?**??, Prevalenta HTP precapilard, demonstrata
din punct de vedere hemodinamic in cohorte mari de
pacienti cu SS, este intre 5 si [29%*3233031 | 3 acesti
pacienti, HTPA poate sa apara in contextul unei fibro-
zei interstitiale pulmonare sau sa fie rezultatul unei
boli vasculare pulmonare izolate care poate afecta atat
arteriolele precapilare (HTPA) cat si venulele post-
capilare (BVOP)*63%2 Tn plus, acesti pacienti pot aso-
cia HTP venoasa pulmonara datoritd BCS732633_ Este
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foarte important de determinat mecanismul principal
al HTPA pentru ca acesta este cel care dicteaza trata-
mentul optim Tn contextul acestei boli ce denota mul-
tiple fatete.

7.3.1 Diagnostic

Comparativ cu pacientii cu HTPAI, cei cu HTPA aso-
ciata BTC sunt majoritatea de sex feminin (rata femei/
barbati fiind de 4:1), mai varstnici (varsta medie la mo-
mentul diagnosticarii >60 ani), asociaza mai des afec-
tiuni concomitente (boli interstitiale pulmonare, BCS,
etc.) si au rata de supravietuire mai mica??¢3303343% Ris-
cul neajustat de moarte al pacientilor cu SS-HTPA este
de 2,9 si prezinta predictori similari ai prognosticului
comparativ cu cei cu HTPAI**. Semnele si simptomele
clinice sunt similare pacientilor cu HTPAI, asadar la o
categorie de pacienti la care s-a crezut ca au HTPAI
poate fi identificata asocierea unei BTC efectuand tes-
tele imunologice de screening. Tomografia computeri-
zata de Tnalta rezolutie poate fi de ajutor in scopul
evaluarii unei boli pulmonare interstitiale asociate si/
sau BVOP3%6332337 O reducere izolata a DLCO este o
anomalie frecvent intalnita la pacientii cu HTPA asoci-
ata SS327,338‘

Ecocardiografia de repaus este recomandata ca test
de screening la pacientii asimptomatici cu SS, urmata
de screening anual bazat pe ecocardiografie, DLCO
si biomarkeri®®. In studiul DETECT a fost propus un
scor compozit efectuat in doua etape cu scopul de a
selecta pacientii care ar trebui supusi CCD?*”. Reco-
mandari specifice privind screening-ul/detectarea pre-
coce sunt redate in Tabelul VWWeb IX. Momentan nu este
clara balanta eficacitate-cost a acestei strategii com-
parativ cu screening-ul bazat pe simptomatologie. In
prezenta simptomatologiei altor BTC este recoman-
data ecocardiografia. Similar celelaltor forme de HTPA,
efectuarea CCDeste recomandata in toate cazurile cu
suspiciune deHTPA asociata BTC pentru confirma-
rea diagnosticul,determinarea severitatii si excluderea
BCS.

7.3.2 Tratament
Tratamentul pacientilor cu HTPA asociata BTC este
mai complex decat cel al pacientilor cu HTPAI. Terapia
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imunosupresiva care combina glucocorticosteroizi si
ciclofosfamida poate imbunatati starea clinica a pacien-
tilor cu HTPA asociata lupusului eritematos sistemic
sau altor BTC mixte®®. Raspunsul favorabil pe termen
lung al tratamentului cu BCC a fost raportat in 1% din
cazuri'®. In SS, raportul risc:beneficiu al tratamentului
anticoagulant administrat pe termen lung este mai pu-
tin favorabil decat in HTPAI datorita riscului mare de
sangerare'”.

Tratamentul pacientilor cu HTPA si BTC urmareste
acelasi algoritm ca si cel de HTPAI (Figura 2). Aceasta
recomandare deriva din faptul ca pacientii cu BTC au
fost inclusi in majoritatea TCR privind terapia specifica
a HTPA, inclusiv terapia combinata.

Analiza pe subgrupuri a pacientilor cu SS inrolati in
TCR privind bosentanul, macitentan, sildenafil, rioguat
si treprostinil subcutanat au aratat efecte favorabile ale
acestor medicamente. In citeva dintre aceste trialuri
raspunsul terapeutic a fost mai slab in subgrupul HTPA
si BTC decat in cel cu HTPAP*. Alegerea tratamen-
tului HTPA asociat SS si microangiopatiei generalizate
aferente acestuia din urma trebuie sa ia in considerare
si alte afectari la nivel vascular precum ulcerele digitale
din antecedente/curente.

Administrarea continua de epoprostenol i.v.a dus la
imbunatatirea capacitatii de efort, simptomatologiei si
indicilor hemodinamici intr-un TCR care a inclus paci-
enti cu sclerodermie, urmariti timp de trei luni**% To-
tusi, analiza retrospectiva a aratat ca efectul epopros-
tenolului i.v. asupra supravietuirii la pacienti cu HTPAI
pare a fi mai bun comparativ cu pacientii cu SS-HTPA.
Acest lucru poate fi datorat, cel putin partial, comorbi-
ditatilor — spre exemplu cele cardio-pulmonare.

SS nu trebuie considerata o contraindicatie de trans-
plant pulmonar®!!. Se recomandi o abordare multidis-
ciplinara pentru a optimiza managementul SS inainte,
in timpul si dupd tratamentul chirurgical®*'. Indicatiile
si contraindicatiile pentru transplant au fost adaptate
specificitatii SS cu acordarea unei atentii deosebite
afectarii digestive (boala de reflux gastro-esofagian sau
bolile intestinale), cardiace, renale si cutanate.

Recomandarile privind HTPA asociata BTC sunt re-
zumate in Tabelul 26.
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Tabelul 26. Recomandarile privind hipertensiunea pulmonara arteriala asociata bolilor de tesut conjunctiv
Recomandari Clasa® | Nivel® Ref.
La pacientii cu HTPA asociatda BTC, se recomanda unalgoritm terapeutic identic cu cel al pacientilor cu HTPAI. 1 C 46
Ecocardiografia de repaus este un test de screening recomandat pacientilor asimptomatici cu SS, urmata de scree- | c 46
ning anual bazat pe ecocardiografie, DLCO si biomarkeri.

CCD este indicat in toate cazurile de suspiciune de HTPA asociata BTC. I C 46,327
Anticoagularea orald poate fi luatd in considerare in functie de individ si in prezenta unei predispozitii trombofilice. b C 175,339

CCD = cateterism cardiac drept; SS = scleroza sistemica
* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

BTC = boala mixtd de tesut conjunctiv; DLCO = capacitatea de difuzie a monoxidului de carbon; HTPAI = hipertensiunea arteriala pulmonari idiopatica; HTPA = hipertensiunea arteriala pulmonara;

7.4 Hipertensiunea pulmonara arteriala
asociata hipertensiuni portale

HTPA asociata hipertensiunii portale este cunoscuta
si sub numele de HTPoP. Aceasta entitate nu trebuie
confundata cu sindromul hepato-pulmonar care se ca-
racterizeaza prin vasodilatatie pulmonara anormala si
hipoxemie*®, cu toate ci uneori aceste doua notiuni
se pot suprapune?®. Pornind de la denumire, se poate
afirma ca HTPoP este asociata hipertensiunii porta-
le, si nu neaparat bolii hepatice. Ciroza hepatica este
de departe cea mai frecventa cauza a hipertensiunii
portale, astfel incit HTPoP este frecvent intalnita la
aceasta categorie de pacienti. Aproximativ |1-5% din
pacientii cu hipertensiune portala dezvolta HTPA®,
iar riscul pare sa fie independent de etiologia bolilor
hepatice sau de afectarea functiei hepatice®”. Legatura
dintre patogenie si genetica dintre HTP si hipertensiu-
nea portala ramane inca neclara, desi au fost descrisi o
serie de factori genetici care par a fi implicati**.

7.4.1 Diagnostic

In general, semnele si simptomele HTPoP sunt si-
milare sau identice cu majoritatea formelor de HTPA,
dispneea de efort fiind cel mai des amintita. Tabloul cli-
nic poate fi diminuat in functie de prezenta si severi-
tatea bolii hepatice subiacente. Atitudinea diagnostica
are la baza aceleasi recomandari ca si cazul celelorlal-
te forme de HTP si trebuie sa tina cont de faptul ca
asocierea hipertensiunii portale cu HTP nu semnifica
neaparat HTPoP**. Este necesar un plan complet de
investigatii, inclusiv CCD, pentru stabilirea diagnosticu-
lui, severitatii, profilului hemodinamic si a altor cauze
potential cauzatoare de HTP, inclusiv boli pulmonare,
BCS sau boli tromboembolice cronice. Ca si grup, pa-
cientii cu HTPoP tind sa aiba un IC mai mare si o RVP
mai redusd comparativ cu pacientii cu HTPA3¥, dar
exista totodata si un grad de suprapunere.

7.4.2 Tratament

Riscul de mortalitate la pacientii cu HTPoP este cel
putin la fel de mare ca in cazul celor cu HTPAP*3%
motiv pentru care acesti pacienti ar trebui indrumati

catre centre specializate in gestionarea atat a HTPA
cat si a bolilor hepatice. In general, tratamentul ur-
meaza aceleasi reguli ca si in alte forme de HTPA, dar
trebuie sa se tina cont de unele mentiuni. Pacientii cu
HTPoP prezinta frecvent valori indicate ale riscului de
sangerare, motiv pentru care anticoagularea este ade-
sea nerecomandata. Beta-blocantele, folosite frecvent
pentru reducerea presiunii portale, trebuie evitate la
pacientii cu HTPoP deoarece acestia agraveaza hemo-
dinamica si toleranta la efort’® pentru acest grup de
pacienti.

Pacienti cu HTPoP au fost exclusi aproape din toate
RCT cu HTPA (cu exceptia studiului PATENT care a
inclus 13 pacienti cu HTPoP). Cateva studii mici su-
gereaza ca ARE, PDE-5, stimulatoare GCs si analogii
prostaciclinelor pot fi folositi la aceasta categorie de
pacienti?'43°%3% Aceste studii includ medicamente po-
tential hepatotoxice precum bosentan, cu mentiunea
ca hepatotoxicitatea tinde sa fie exacerbata la pacientii
cu functie hepatica sever alterata (ex. Child-Pugh clasa
B si C)**¢.Teoretic noile ARE (ambrisentan, macitentan)
prezinta un avantaj in fata bosentanului avand un risc
mai redus de hepatotoxicitate'***'3%7 insa niciunul din
cele doua medicamente nu a fost testat la pacientii cu
HTPoP.

Prezenta HTP prezintd o importanta deosebita
in cazul pacientilor candidati la transplant hepatic*®.
HTP usoara cu RVP normala sau aproape normala si
asociata unei tolerante bune a CO crescut tinde sa
regreseze post-transplant®®®. HTPA este un factor de
risc important pentru transplant hepatic. intr-o serie
de cazuri din Clinica Mayo, rata de mortalitate a fost
de 100% la pacientii cu PAPm 250 mmHg si de 50% la
cei cu PAPm cuprinsa intre 35 si 50 mmHg si RVP 2250
dyn.s.cm®3° Astfel in cazul pacientilor candidati pen-
tru transplantul hepatic trebuie sa se realizeze un scre-
ening pentru semne de HTP chiar si in absenta unor
simptome clinice corespunzitoare. in trecut, HTPA
semnificativda era considerata contraindicatie pentru
transplant hepatic, dar raportari anecdotice mentio-
neaza ca pre-tratarea acestor pacienti cu medicamente
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care amelioreza HTPA poate imbunatati prognosticul
post-transplant hepatic®®33, Inci nu existi suficiente
dovezi pentru a putea formula niste recomandari ge-
neral valabile, astfel incat decizia de transplant trebu-
ie luata de catre o echipa multidisciplinara in centre

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. I,2016

specializate. in prezent exista putine centre in care se
pot realiza transplante mixte ficat-pulmon sau cord-
pulmon pentru o anumita categorie de pacienti*¢*.

Recomandarile privind HTPA asociata hipertensiu-
nii portale sunt rezumate in Tabelul 27.

Tabelul 27. Recomandarile privind hipertensiunea pulmonara arteriala asociata hipertensiunii portale

Recomandari Clasa® | Nivel® Ref.
Evaluarea ecocardiografica a semnelor HTP este recomandata in cazul pacientilor simptomatici cu boala hepatica I B 344
sau hipertensiune portala si a tuturor candidatilor pentru transplant hepatic.

Se recomanda ca toti pacientii cu HTPA asociata hipertensiunii portale sa fie referiti unor centre specializate pentru | (o 344
managementul ambelor comorbiditati.

Se recomanda ca algoritmul de tratament al pacientilor cu alte forme de HTPA sa fie aplicat si in cazul HTPA asoci- | (o 214, 350-356
ata hipertensiunii portale, luind in considerare si gradul de severitate a bolii hepatice.

Tratamentul anticoagulant nu este recomandat pacientilor cu HTP asociata hipertensiunii portale. 1 C 365
Transplantul hepatic poate fi luat in considerare la pacientii atent selectati si care raspund la terapia HTPA. 1lb C 361-363
Transplantul hepatic este contraindicat in cazul pacientilor cu HTPA severa sau necontrolata. 1 C 361-363
HTPA = hipertensiunea arteriald pulmonara; HTP = hipertensiune pulmonara

* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

¢ Referinte ce sustin recomandarile.

7.5 Hipertensiunea pulmonara arteriala
asociata infectiei cu virusul imunodeficientei
umane

Folosirea TARFA si managementul agresiv al infecti-
ilor oportuniste au contribuit la cresterea sperantei
de viata la pacientii infectati cu HIV3%3¢. Tn consecint3,
spectrul complicatiilor a deviat catre alte afectiuni pe
termen lung, inclusiv HTPA. Este probabil ca manage-
mentul modern al HIV cu TARFA sa aiba drept rezul-
tat imbunatatirea supravietuirii si scaderea incidentei
HTPA asociatd HIV3¢. Luate impreund, aceste efecte
asupra supravietuirii si incidentei au rezultat in ultime-
le decade intr-o prevalenta stabilda a HTPA la pacientii
infectati cu HIV. Un studiu populational indica faptul ca
prevalenta minima a HIV asociata HTPA este de 0,46%,
foarte asemanatoare cu cea dinainte de inceperea erei
TARFA®** Patogeneza HTPA asociatd infectiei HIV este
inca neclara. Absenta particulelor virale in leziunile ple-
xiforme complexe descrise la acesti pacienti sugereaza
o actiune indirecta a infectiei virale asupra inflamatiei,
iar factorii de crestere pot actiona ca trigger la un pa-
cient predispus la HTPA.

7.5.1 Diagnostic

Pacientii cu HTPA asociata infectiei HIV au un tablou
clinic asemanator HTPAI. La momentul diagnosticarii,
majoritatea pacientilor prezinta clase New York Heart
Association (NYHA) avansate — CF IlI-IV. Pacientii pot
asocia si alti factori de risc pentru HTPA cum ar fi boli
hepatice (hepatita cronica cu virus B sau C), expune-
rea la droguri si substante toxice, embolism pulmonar
datorita excesului de droguri i.v. Aceasta categorie de
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pacienti este predominant de sex masculin si depen-
denti de droguri i.v. Cercetarile pe animale sustin ca
efectul aditiv al cocainei in cazul celor infectati cu HIV
poate juca un rol in dezvoltarea arteriopatiei pulmona-
re. Datorita prevalentei mici, la pacientii asimptomatici
cu infectie HIV nu este recomandat screening-ul HTP.
Ecocardiografia trebuie efectuata la pacienti cu dis-
pnee inexplicabila cu scopul de a diagnostica compli-
catiile cardiovasculare asociate acestei boli spre exem-
plu miocardita, cardiomiopatia sau HTPA. CCD este
obligatoriu pentru stabilirea diagnosticului de HTPA
asociata infectiei cu HIV si excluderea bolilor cordului
stang®®. HTPA este un factor de risc independent de
mortalitate la pacientul infectat cu HIV.

7.5.2 Tratament

in absenta unor recomandari specifice, tratamentul
HTPA asociata infectiei cu HIV se bazeaza pe trata-
mentul HTPAI si TARFA. O analiza multivariata, un Cl
> 2,8 I/min/m? si nivelul limfocitlor CD4 >200 celule/
ml sunt predictori independeti ai supravietuirii*>. Tra-
tamentul anticoagulant nu este recomandat de rutina
deoarece este asociat unui risc crescut de sangerare,
probleme de complianta la tratament si interactiuni
medicamentoase. Pacientii cu HTPA asociata infectie
cu HIV sunt frecvent non-responderi la testul de va-
soreactivitate, astfel ca nu trebuie sa li se administreze
BCC'®. Cateva studii necontrolate sugereaza ca pros-
taciclinele pot ameliora toleranta la efort, indicii he-
modinamici si simptomatologia pacientilor cu HTPA si
infectie cu HIV?'®. Un studiu deschis a raportat efectul
bosentanului la acesti pacienti aratind o imbunatatire
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a tuturor indicilor de eficacitate, inclusiv TM6M si a
indicilor hemodinamici*”®. Cazuri sporadice au fost in-
cluse iIn TCR cu ambrisentan'*. Tolerabilitatea hepatica
a fost similard cu cea raportata si in celalalte forme
de HTPA. Interpretarea acestor studii este limitata din
cauza numirului mic si natura deschisi a lor. In cazul
folosirii de sildenafil, doza trebuie ajustata daca sunt
administrate concomitent ritonavir si saquinovir dato-
rita interactiunii medicamentoase. Infectia cu HIV este
in general considerata un criteriu de excludere pentru
candidatii de transplant pulmonar, desi in cateva centre
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medicale specializate a fost deja implementat. Cazuri
de boala reversibila au fost descrise in cazul pacientilor
cu HTPA asociata infectiei cu HIV tratata cu TARFA
si terapii specifice. Aceste descoperiri, impreuna cu
incidenta scazuta a HTP asociata HIV in era moder-
na de management, pot sugera faptul ca un tratament
agresiv poate imbunatati prognosticul acestei populatii
de pacienti, iar studiile viitoare trebuie sa descopere
substratul acestei imbunatatiri.

Recomandarile privind HTPA asociata infectiei cu
HIV sunt rezumate in Tabelul 28.

Tabelul 28. Recomandarile privind hipertensiunea pulmonara arteriala asociata infectiei cu virusul imunodeficientei

umane
Recomandari Clasa® | Nivel® Ref.
Screening-ul ecocardiografic pentru detectarea HTP la pacientii asimptomatici cu infectie HIV nu este recomandat. 11} C 369
La pacienti cu HTPA asociata infectiei cu HIV, trebuie luat in considerare acelasi algoritm de tratament ca in cazul

’ s s o L . ’ lla C 194,367
celor cu HTPA, tindnd cont de comorbidititi si de interactiunilemedicamentose.
Tratamentul anticoagulant nu este recomandat datorita lipsei de dovezi privind raportul eficacitate:risc. 11} C 175,367

* Clasa de recomandari.
® Nivelul de dovezi.
< Referinte ce sustin recomandarile.

HIV = virusul imunodeficientei umane; HTPAI = hipertensiunea pulmonara arteriala idiopatica; HTPA = hipertensiunea pulmonara arteriala

7.6 Boala veno-ocluziva pulmonara si

hemangiomatoza capilara pulmonara

BVOP si HCP sunt patologii rare, dar incidenta recu-
noasterii acestor afectiuni ca si cauza a HTP este in
crestere’?'. Un procent de 73% dintre pacientii cu
BVOP prezinta caracteristici patologice ale HCP, re-
spectiv 80% dintre pacientii cu HCP asociaza modi-
ficari de BVOP¥2. Asemidnarile dintre caracteristicile
clinice si fizio-patologice, precum si riscul de edem
pulmonar acut indus de terapia medicamentoasa a
HTP37!373 sugereaza faptul ca aceste doua patologii se

suprapun, astfel incat s-a propus urmatoarea teorie:

mai degraba decit o patologie distincta, HCP ar putea
fi un proces angioproliferativ secundar determinat de
obstructia post-capilara din BVOP**"2 Datoritd asema-
narilor patologice, genetice si clinice, dar si a deose-
birilor cu HTPA, BVOP si HCP se regasesc impreuna
intr-un subgrup specific al clasificarii clinice, alaturi de
HTPA (Tabelul 4, grupul I’)%. Incidenta reald a BVOP/
HCP ramane necunoscuta datorita faptului ca multe
cazuri sunt eronat interpretate ca fiind HTP*’4. Pro-
centul cazurilor idiopatice de HTPA, care in realitate
indeplinesc criteriile pentru BVOP/HCP reprezinta
aproximativ 10% (estimarea cea mai redusa a inciden-

tei si prevalentei BVOP/HCP este <I caz/milion)’*74,

Spre deosebire de HTPAI, in BVOP predominanta este

masculing, iar prognosticul se pare ca este mai prost®'.

Au fost raportate cazuri familiale de BVOP, dar rar

s-au descoperit mutatii BMPR2 in randul pacientilor
diagnosticati cu aceasta boald’®*'3”®>, Pe cand HTPA
determinata de mutatii BMPR2 se transmite autozo-
mal dominant cu penetranta incompleta, cazurile fami-
liale de BVOP/HCP se intalnesc tipic in randul tineri-
lor frati dintr-o generatie cu parinti neafectati, aceasta
particularitate sugerand transmiterea de tip recesiv®.
in aceste familii, BVOP/HCP este determinati de mu-
tatii bialelice la nivelul EIF2AK4%. Precum si in cazul
HTPA, BVOP/HCP poate complica evolutia unor pato-
logii asociate (scleroza sistemica, infectie HIV, etc.) sau
expunerea la unele medicamente sau toxine (ciclofo-
sfamida, mitomicina, etc.).

7.6.1 Diagnosticul

Diagnosticul BVOP/HCP poate fi stabilit cu o pro-
babilitate Tnalta prin asocierea suspiciunii clinice,a exa-
menului fizic, modificarilor radiologice si rezultatele
bronhoscopiei*’'. Aceasta abordare non-invaziva poa-
te scuti efectuarea biopsiei pulmonare (gold-standard
pentru confirmarea diagnosticului histologic al BVOP/
HCP), dar care nu se mai recomanda la majoritatea pa-
cientilor?”". In cazurile ereditare, identificarea mutatiei
bi-allelice EIF2AK4 este suficienta pentru confirmarea
diagnosticului, fara a mai fi nevoie de histopatologie?37¢,
Majoritatea pacientilor relateaza dispnee la efort si fa-
tigabilitate, simptomatologie similard cu HTPAY'374, La
examenul fizic se pot obiectiva: hipocratism digitalic
si crepitatii bazale bilaterale la auscultatia pulmonara,
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semne rar intdlnite in HTPA*'. Raporturile de caz de-
monstreaza ca pacientii diagnosticati cu BVOP/HCP
sunt mai sever hipoxemici si au capacitatea de difuzi-
une a dioxidului de carbon mult mai redusa decat in
alte forme de HTPA%7!, Aceasta particularitate poate
fi explicata prin prezenta edemului interstitial pulmo-
nar cronic si a proliferarii capilare pulmonare tipice din
BVOP/HCP.

Pe radiografia pulmonara, pe linga alte semne de
HTP, se pot observa liniile Kerley B, cresterea in di-
mensiuni a nodulilor limfatici mediastinali si infiltrat
interstitial n periferie’>*”". Investigatia de preferat este
tomografia computerizata toracica de inalta rezolutie.
Modificarile tipice sugestive pentru BVOP/HCP sunt
ingrosarea liniilor septale subpleurale, opacitatile cen-
tri-lobulare Tn “geam mat” si cresterea in volum a gan-
glionilor limfatici mediastinali®**”'. Asocierea acestor
trei caracteristici s-a dovedit a fi 100% specifica pentru
BVOP/HCP in cazurile de HTPA, cu 66% sensibilitate.
De mentionat ca prezenta acestor imagini radiologi-
ce este strans corelata cu riscul de edem pulmonar
la administrarea terapiei medicamentoase din HTPA.
Scintigrafia pulmonara de ventilatie si perfuzie nu este
utila in diferentierea BVOP/HCP de HTPAP”.

Avand in vedere ca BVOP si HCP se pot asocia
cu hemoragie alveolara oculta, bronhoscopia cu lavaj
bronho-alveolar poate fi o investigatie utila in strate-
gia diagnostici. Intr-un studiu retrospectiv, s-au analizat
rezultatele lavajului bronho-alveolar efectuat la 19 pa-
cienti cu HTPA sau BVOP/HCP. Comparativ cu HTPAI,
in cele 8 cazuri de BVOP s-au observat: celularitate
semnificativ mai mare, procent crescut de macrofage
incarcate cu hemosiderina si un scor Golde mult mai
mare®’®,
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Modificarile hemo-dinamice din BVOP sunt similare
cu cele din HTPAIP>¥'. Este important de retinut ca
PAWP este aproape invariabil in limite normale, pen-
tru ca modificarile patologice ce survin nu afecteaza
venele mari pulmonare, ci actioneaza doar la nivelul
celor de calibru mic (mici venulele si capilare pulmo-
nare)’?’! Testarea vasoreactivitatii poate fi complicata
de aparitia edemului pulmonar acut®*"".

7.6.2 Tratament

Nu exista tratament medicamentos stabilit pentru
BVOP/HCP® Foarte important de retinut este cd me-
dicamentele vasodilatatoare trebuie utilizate cu precau-
tie, n special epoprostenol i.v., datorita riscului crescut
de edem pulmonar acut sever iatrogen®***. Totusi, sunt
raportate cazuri individuale de pacienti tratati cu vaso-
dilatatoare ce au avut beneficiu clinic*””. Sunt recoman-
date doze mari de diuretice, oxigenoterapie si titrare
lentd a dozelor de epoprostenol’”. In aceste conditii,
tratamentul BVOP/HCP ar trebui initiat si continuat
doar in centre cu experienta in managementul HTP, cu
informare in prealabil a pacientiilor asupra potentiale-
lor riscuri. In cazul pacientilor cu BVOP/HCP, s-a luat
in considerare si utilizarea inhibitorilor angiogenezei,
precum interferon alfa-2a, dar deocamdata aceasta te-
rapie nu este recomandata. Singura optiune curativa
pentru BVOP/HCP este transplantul pulmonar si, de-
ocamdati, nu au fost raportate cazuri de recurenta ale
bolii post-transplant. Pacientii diagnosticati cu BVOP/
HCEP eligibili pentru transplant, ar trebui transferati ca-
tre un centru de specialitate pentru evaluare completa,
de indata ce a fost stabilit diagnosticul?”.

Recomandarile privind BVOP/HCP sunt rezumate
in Tabelul 29.

Tabelul 29. Recomandari privind boala veno-ocluziva pulmonara si hemangiomatoza capilara pulmonara
Recomandari Clasa* | Nivel® Ref.
Diagnosticul de BVOP/HCP se recomanda a se stabili combinind suspiciunea clinica, examenul fizic, modificarile | c 92.371.378
bronhoscopice si radiologice. T
Identificarea mutatiei bi-alelice EIF2AK4 se recomanda pentru confirmarea diagnosticului de BVOP/HCP ereditara, | B 28376
fard a mai fi nevoie de examen histologic. ’
Transferul pacientilor cu BVOP/HCP (eligibili) la un centru de transplant pentru evaluare completa trebuie efectuat | c 37|
de Indata ce a fost stabilit diagnosticul.
Pacientii cu BVOP/HCP trebuie tratati doar in centre de HTP cu experienta extensiva datorita riscului de EPA

) . ) ’ ’ Ila C 371,373,379
asociat terapiei specifice a HTPA.
HTPA = hipertensiune arteriald pulmonara; HCP = hemangiomatozi capilard pulmonara; HTP = hipertensiune pulmonara; BVOP = boald veno-ocluziva pulmonara
* Clasa de recomandari.
® Nivelul de dovezi.
¢ Referinte ce sustin recomandarile.
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8. HIPERTENSIUNEA PULMONARA
ASOCIATA AFECTIUNILOR CORDULUI
STANG (GRUPUL 2)

HTP este o complicatie frecventa a bolilor cordului
stang (BCS), se intimpla des sa fie un ”simptom” al
bolii de baza si se coreleaza cu severitatea acesteia**®.
HTP asociata BCS poate complica orice patologie a
cordului stang, precum valvulopatiile sau defectele
congenitale. Totusi, cel mai frecvent, HTP-BCS a fost
studiata in randul pacientilor cu insuficientd cardiaca
cronica, cu fractie de ejectie prezervata sau redusa**®.
Cand este prezenta, HTP-BCS duce la agravarea simp-
tomatologiei si reducerea tolerantei la efort, cu exer-
citarea unui impact negativ asupra prognosticului*38%38!,
In comparatie cu HTPA, pacientii cu HTP-BCS [in spe-
cial in caz de insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
prezervata (HF-pEF)] sunt frecvent: varstnici, femei, au
o prevalenta Tnaltad a comorbiditatilor cardiovasculare
si asociaza multe, daca nu chiar toate din caracteristi-
cile sindromului metabolic3®.

Prevalenta reala a HTP-BCS din cadrul insuficien-
tei cardiace ramane totusi necunoscuta, acest fapt da-
torandu-se in special definitiei HTP din studiile epi-
demiologice, ce se bazeaza pe ecocardiografie, cu o
variabilitate a valorilor cut-off*3®. Manevre invazive
hemodinamice au fost raportate intr-un numar limitat
de cazuri, dintr-un singur centru®. intr-un studiu retros-
pectiv din cadrul unui centru specializat in HTP, BCS
au fost identificate drept cauza a HTP intr-un procent
de 36% din totalul pacientilor evaluati, dintre care 55%
aveau HTP pasiva, definita ca GPT <12 mmHg'>'3%,

in afectiunile cordului stang, HTP survine ca ras-
puns la transmiterea pasiva in parenchimul pulmonar a
presiunilor de umplere, determinata in mare parte de
functia diastolica a VS, amplificata de regurgitarea mi-
trald accentuata de efort si pierderea compliantei AS*.
La unii pacienti, aceste componente pur mecanice ale
congestiei venoase pot reprezenta factorul declansa-
tor, asociind urmatoarele: vasoconstrictie pulmonara,
reducerea cantitatii de oxid nitric, cresterea sintezei de
endotelina, desensibilizare la peptidul natriuretic atri-
al — vasodilatatie indusa si remodelare vasculara*3838,
Acest lucru va determina o crestere suplimentara a
PAPm datorata unei PAWP excesive, fenomen ce duce
la boala vasculara pulmonara, cresterea volumului VD
si in final disfunctie de VD*.

Definitiile HTP si diferentele dintre HTP pre si post-
capilara sunt determinate de valori prestabilite ale pre-
siunii (cut-off). Se explica astfel de ce GPT (diferenta
dintre PAPm si PAWP) a fost utilizat pentru a diferen-
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tia HTP pasiva (GPT <12 mmHpg) de cea reactiva (GPT
>12 mmHg)"'. Totusi, aceasta definitie si terminologia
asociata nu au fost satisficatoare, astfel incat, pentru ca-
racterizarea pacientilor cu afectiuni ale cordului sting
si modificari semnificative la nivelul circulatiei pulmo-
nare, s-a utilizat termenul de HTP "depasita / peste
masura”*''. Ideal, definitia HTP ar trebui sa se bazeze
pe o variabila hemo-dinamica ce indeplineste urmatoa-
rele criterii: (i) semn specific al bolii, (ii) cel mai putin
influentata de modificarile PAWP si volumului "bataie”,
(iii) sa ia In considerare pulsatilitatea naturald a cir-
culatiei pulmonare*®'. GPT-ul este influentat de toti
determinantii PAPm, inclusiv fluxul, rezistenta si presi-
unea de umplere a cordului sting*®'#2 Pe de altd parte,
PAP diastolica, comparativ cu PAPs si PAPm, este mai
putin influentata de PAWP la orice nivel al volumului
"bataie”®". In consecintd, GPD-ul (gradientul presional
diastolic - definit ca diferenta dintre PAP diastolica si
PAWP medie) pare a indeplini cel mai bine caracteristi-
cile pentru determinarea bolii vasculare pulmonare*®'.
La indivizii normali, valoarea GPD-ului se incadreaza in
intervalul 1-3 mmHg, iar in cazul pacientilor evaluati
pentru boli cardiace (exceptand shunturile) GPD-ul
este <5 mmHg in cele mai multe cazuri*®'3%,

Recent, s-a dovedit rolul GPD-ului si GPT-ului ca
factori de prognostic in insuficienta cardiaca®?%3%, Un
studiu efectuat intr-un singur centru, pe 3107 pacienti,
a sugerat ca o valoare a GPD-ului >7 mmHg, docu-
mentata la un subgrup de pacienti cu GPT crescut >12
mmHg, se asociazi cu un prognostic mai prost®®. intr-
un alt studiu pe 463 pacienti cu fractie de ejectie aVS
<40%, riscul de deces a fost mai mare in cazul paci-
entilor cu HTP, atunci cind definitia s-a bazat pe RVP
(p <0,01), cu o rata a mortalitatii mai mare in cazul
pacientilor cu RVP 23 WU Totusi, prognosticul nu a
fost influentat de valoarea GPT-ului (mai mic sau mai
mare de |12 mmHg), sugerdnd ca acesta are valoare
mai redusa decat RVP atunci cand HTP este prezenta.
Interesant este ca autorii studiului au raportat compli-
anta pulmonara arteriala ca factor de prognostic inde-
pendent.Aceasta ipoteza a fost remarcata si de alti in-
vestigatori, sugerand alterarea compliantei pulmonare
arteriale in insuficienta cardiaca®®, chiar si in absenta
HTP*®. Din 25450 de pacienti care au beneficiat de
transplant pulmonar in SUA, in 22,6% cazuri s-a obiec-
tivat un GPT >12 mmHg®. in aceasta circumstants,
GPD-ul nu s-a corelat cu prognostic mai prost in nici
un nivel studiat. intr-un alt studiu efectuat recent, a fost
raportata lipsa influentei GPD-ului asupra prognosti-
cului, chiar daca au fost limitari metodologice®'. Cu
toate ca aceste studii au dezavantajul ca sunt limitate
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de caracterul retrospectiv, nu confera un raspuns clar
la intrebarea care este cea mai buna variabila pentru
a intui prognosticul in HTP asociata afectiunilor cor-
dului stang. Avand in vedere aceste aspecte, pentru a
fi totusi in concordanta si cu definitia generala a HTP,
se recomanda a se utiliza ambele GPD si RVP pentru
a diferentia tipurile de HTP asociata afectiunilor cor-
dului stang, ex. hipertensiune pulmonara post-capilara
izolata (Ipc — HTP) si combinatia dintre HTP post si
pre-capilara (Cpc — HTP) (Tabelul 3).

8.1 Diagnostic

in afectiunile cordului stang, si mai ales in insuficienta
de ventricul stang, HTP se poate diagnostica facil prin-
tr-o abordare complexa, utilizind examenul clinic, eco-
cardiografia cu modificarile specifice, electrocardio-
grama si alte investigatii imagistice. Cu toate ca nu
se poate face clar diagnosticul diferential intre HTP
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asociata afectiunilor cordului stang si HTP pre-capilara,
prezenta multiplilor factori de risc cardiovascular si a
modificarilor asociate pledeaza pentru HTP asociata
bolilor cordului stang (Tabelul 30). HTP ar trebui sus-
pectata atunci cand pacientii se prezinta pentru simp-
tomatologie nejustificata de patologiile asociate, sem-
ne de insuficienta ventriculara dreapta si comorbiditati
corelate cu HTP, cum ar fi sindromul de apnee in somn,
BPOC, antecedente de trombembolism pulmonar si
existenta factorilor de risc pentru HTP.

In cazul pacientilor cu insuficientd cardiaci cu frac-
tie de ejectie prezervata, testarea la efort sau cu incar-
care volemica pentru a demasca posibila HTP asociata
afectiunilor cordului stang nu este deocamdata reco-
mandata, deoarece nu au fost stabilite valori normale
de referinta. De mentionat ca pacientii diagnosticati cu
HTPA pot asocia o crestere anormala a PAWP, ca ras-
puns la suprasolicitarea volemica”.

Tabelul 30. Exemple de factori ’de risc” sugestivi pentru hipertensiune pulmonara asociata afectiunii cordului stang

Caracteristici clinice

Caracteristici ecocardiografice

Alte caracteristici

Varsta >65 ani

Disfunctie de VS

Anomalii structurale ale cordului sting ECG
o Afectarea valvelor cordului sting
e Dilatare de AS (>42 mm)

e Bombarea SIA spre dreapta
L]
L]

Hipertrofie concentrica de VS sau/si cresterea masei VS

HVS sau/si HAS
FIA/ FiA

BRS

Prezenta undelor Q

Simptome de insuficienta ventriculara stanga
e Raport E/e’ crescut

Indici Doppler de presiuni de umplere crescute

e Anomalie de flux transmitral > tip 2-3

Alte modificari imagistice
e Linii Kerley B

e Pleurezie

e Edem pulmonar

e Dilatatie de AS

Aspecte ale sindromului metabolic Absenta

e Disfunctiei de VD

o Pericarditei

e “crestaturii” mediosistolice a fluxului arterei pulmonare

Istoric de boala cardiacd (in antecedente sau
in prezent)

Fibrilatie atriala persistenta

HVS = hipertrofie de ventricul sting; AP = artera pulmonara;VD = ventricul drept.

FIA = flutter atrial; FiA = fibrilatie atriald; ECG = electrocardiogramd; SIA = sept inter-atrial; AS = atriu sting; HAS = hipertrofie de atriu sting / dilatatie; BRS = bloc de ram sting;VS = ventricul sting;

Indicatiile pentru cateterismul cordului drept in
HTP-BCS, preferabil electiv in cazurile stabilizate, sunt
rezumate 1n Tabelul 10.

8.2 Tratament

Obiectivul terapeutic principal in cazul HTP asociata
afectiunilor cordului stang este managementului adec-
vat al bolii cardiace de baza; de exemplu: protezare
valvulara sau reconstructie atunci cind este cazul, tra-
tament maximal al insuficientei cardiace cu disfunctie
sistolica***. Unii pacienti pot beneficia totusi de admi-
nistrarea vasodilatatorilor nespecifici, precum nitratii
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sau hidralazina, desi dovezile in favoarea acestora sunt
limitate*32. In insuficienta cardiaca severd, uneori este
nevoie de monitorizare invaziva pentru optimizarea
statusului volemic*3%, S-a dovedit ca implantarea unui
dispozitiv de asistare a VS reduce presiunile in circula-
tia pulmonara, fara insa a creste riscul de insuficienta
cardiacd dreaptd post-implantare*3**3%, Se recomanda
managementul factorilor de risc cardiovascular, pre-
cum si a caracteristicilor sindromului metabolic***.
Patologiile asociate (BPOC, SAS - sindrom de apnee
in somn, TEP) ce pot determina HTP ar trebui iden-
tificate si tratate. Cat despre tratamentul insuficientei
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cardiace cu fractie de ejectie prezervata, pana in acest
moment nu exista recomandari bazate pe dovezi so-
lide?2.

Rationamentul tratamentului HTPA in cazul afecti-
unilor cordului stang se bazeaza pe studii in faza acu-
ta si pe termen scurt in care s-au utilizat prostano-
izi, inhibitori de 5 fosfodiesteraza si ARE (antagonisti
ai receptorilor de endotelini). In majoritatea acestor
studii s-au observat imbunatatiri hemodinamice, cres-
terea tolerantei la efort, precum si ameliorarea simp-
tomatologiei***. Dezavantajul este faptul ca au limitari
metodologice majore (lot mic de pacienti, centru unic,
fara sau cu proces de randomizare neclar) cu dovezi
insuficiente ale beneficiului pentru ca aceste medica-
mente ca fie utilizate de rutina*. Nu exista deocamda-
ta date care sa argumenteze ca aparitia modificarilor
acute la nivelul circulatiei pulmonare are importanta,
exceptand interventiile chirurgicale precum transplan-
tul cardiac sau implantarea unui dispozitivul de asistare
aVS4,380'

intr-un studiu multicentric efectuat recent, au fost
inclusi 201 pacienti diagnosticati cu HTP atribuita insu-
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ficientei cardiace cu disfunctie sistolica; acestia au fost
impartiti in patru categorii in functie de tratamentul pe
care l-au primit timp de |6 saptamani, respectiv 0,5, |
sau 2 mg de riociguat si placebo. Nu s-a observat nici
un efect la endpoint-ul primar (modificari ale PAPm
dupd |6 saptamani de tratament) la nici o doza de rio-
ciguat comparativ cu placebo’”’.

In prezent, se desfisoari doui studii clinice mul-
ticentrice avand ca subiect HTP asociata afectiuni-
lor cordului stang si utilizarea sildenafilului [SilHF
(NCTOI1616381)] respectiv a macitentanului [Melo-
dy-1 (NCT02070991)], ultimul mentionat fiind singu-
rul ce necesita validare prin cateterism cardiac drept.

Concluzionand cele mentionate anterior, nu exista
dovezi care sa sustina beneficiul administrarii terapi-
ei specifice pentru HTP atribuita afectiunilor cordului
stang, datorita absentei studiilor care sa includa paci-
enti din aceasta categorie; evident, este necesara efec-
tuarea de trialuri care sa studieze acest subgrup al HTP.

Recomandarile privind managementul HTP asociate
afectiunilor cordului stang sunt rezumate in Tabelul 31.

Tabelul 31. Managementul hipertensiunii pulmonare din bolile cordului stang

Recomandari Clasa® | Nivel® | Ref.©
Se recomanda optimizarea tratamentului bolii de baza inainte de a se lua in discutie managementul HTP-BCS (ex. trata- | B 396
rea bolii cardiace structurale).

Se recomanda identificarea altor cauze de HTP (ex. BPOC, sindrom de apnee in somn, HTPCT) si tratarea acestora, | C 39
atunci cand este posibil, inainte de managementul HTP-BCS.

in cazul pacientilor cu status volemic optim, se recomanda management invaziv al HTP. 1

Pacientii cu HTP-BCS si componenta pre-capilara sever, indicata de GPD crescut si/sau RVP mare, trebuietransferati lla

catre un centru de referinta pentru HTP, pentru diagnostic complet si strategie individuala de tratament.

Importanta si rolul testdrii vasoreactivitatii nu sunt stabilite in HTP-BCS, cu exceptia pacientilor candidati la transplant m c 396
cardiac si/sau implantare dispozitiv de asistare aVS.

Utilizarea medicamentelor aprobate pentru HTPA nu este recomandata pentru HTP-BCS. 1 C 396
BPOC = bronhopneumopatie obstructivacronici; HTPCT = hipertensiunea pulmonara din trombembolismul cronic; GPD = gradientul presional diastolic;BCS = boli ale cordului sting;VS = ventricul
stang; TEP = trombembolism pulmonar; HTP = hipertensiune pulmonara; RVP = rezistenta vasculard pulmonara.

* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

9. HIPERTENSIUNEA PULMONARA
ASOCIATA BOLILOR PULMONARE
SAU/SI HIPOXIEI PULMONARE
(GRUPUL 3)

Patologia, fiziopatologia si epidemiologia acestor afec-
tiuni au fost discutate anterior (vezi capitolul 4). Boli-

le pulmonare cel mai frecvent asociate cu HTP sunt:

BPOC, boala pulmonari interstitiala si combinatia din-
tre fibroza pulmonara si emfizem (CPFE). Sunt men-
tionate si patologii rare precum sarcoidoza si granu-
lomatoza cu celule Langerhans (Tabelul Web VIII). in

oricare dintre aceste boli pulmonare, dezvoltarea HTP
se asociaza cu reducerea tolerantei la efort, agravarea
hipoxemiei si scaderea sperantei de viata****®. De obi-
cei, severitatea HTP nu se coreleaza cu severitatea bo-
lii pulmonare de baza*'*? Sugestive pentru prezenta
HTP la acesti pacienti este reducerea disproportionala
a DLCO si nivel scazut al pCO, %42,

Clasificarea hemo-dinamica a HTP asociata cu bo-
lile pulmonare se regiseste in Tabelul 3?2. In caz de
HTP severa, trebuie excluse si alte cauze, precum HTP
asociata afectiunilor cordului sting sau trombembolis-
mului pulmonar cronic. In unele cazuri, mai ales atunci
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cand boala pulmonara este moderata, dar HTP este
severa, poate fi dificil de stabilit daca HTP se datoreaza
bolii pulmonare sau co-existenta a doua patologii dis-
tincte, de exemplu — HTPA si boala pulmonara cronica.
Acesti pacienti ar trebui transferati catre un centru de
referinta pentru HTP, unde exista bineinteles si medic
specialist pneumolog.

Tabelul 32. Clasificarea hemo-dinamica a hipertensiunii
pulmonare datorata bolii de plaman

Denumire Hemo-dinamica (cateterism cardiac drept)
BPOC/FPI/CPFE fara HTP | PAPm <25 mmHg

BPOC/FPI/CPFE cu HTP | PAPm 225 mmHg

BPOC/FPI/CPFE cu HTP | PAPm >35 mmHg sau PAPm 225 mmHg in
severa prezenta unui debit cardiac redus (IC <2,5
L/min, fara alte cauze)

IC = index cardiac; BPOC = bronhopneumopatie obstructivicronica; CPFE = combinatia dintre
fibroza pulmonara si emfizem; FPI = fibroza pulmonara idiopatica; PAP = presiunea arteriald
pulmonara; PAPm = presiunea arteriald pulmonara medie; HTP = hipertensiune pulmonara.

9.1 Diagnostic

Semnele si simptomele HTP pot fi dificil de identificat
la pacientii cu tulburiri respiratorii. In plus, la pacientii
cu boli pulmonare, edemele periferice nu reprezinta
obligatoriu semn de insuficienta de ventricul drept, ci
pot fi datorate efectelor hipoxemiei si hipercapniei
asupra sistemului renini-angiotensini-aldosteron. In
plus, afectarea cordului stang, frecvent asociata bolii
pulmonare cronice, contribuie de asemenea la dezvol-
tarea HTP. Ca si regula generala, pacientii ce se prezin-
ta pentru simptome mai severe decit se estimeaza pe
baza probelor functionale respiratorii, necesita evalu-
are suplimentara, si anume ecocardiografie pentru de-
tectarea afectarii VS sau existenta HTP.

Ecocardiografia ramane in continuare cea mai ras-
pandita metoda non-invaziva pentru investigarea HTP.
Indicatiile pentru efectuarea ecografiei cardiace la pa-
cientii cu boli pulmonare reprezinta suspiciunea clini-
ca de HTP importanta si evaluarea existentei afectarii
concomitente de VS. De mentionat totusi ca acura-
tetea ecocardiografiei este redusa in cazul cazul pa-
cientilor cu boli respiratorii cronice*®*®, Pacientii cu
semne clinice sau ecocardiografice de HTP severa sau
disfunctie severa de VD ar trebui transferati catre un
centru de referinta pentru HTP.

Un diagnostic corect de HTP se bazeaza pe masura-
torile efectuate in timpul cateterismului cordului drept
(CCD). Indicatii pentru efectuarea CCD la pacientii cu
boala pulmonara avansata sunt: (i) diagnosticul corect
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sau excluderea HTP la candidatii pentru interventii
chirurgicale (transplant, reducerea volumului pulmo-
nar), (ii) suspiciune de HTPA sau HTPCT, (iii) episoa-
de de insuficienta ventriculara dreapta si (iv) rezultate
neconcludente ecocardiografice, cazuri cu suspiciune
inalta si potentiale implicatii terapeutice.

9.2 Tratament

In prezent nu existi tratament specific pentru HTP
asociata bolilor pulmonare. S-a demonstrat totusi ca
oxigenoterapia pe termen lung reduce partial progre-
sia HTP la pacientii cu BPOC. Cu toate acestea, PAP
rar revine la valori normale si anomaliile vaselor pul-
monare raman nemodificate'®®. Rolul oxigenoterapiei
in progresia HTP din bolile pulmonare interstitiale
este mai putin clar.

Tratamentul cu vasodilatatoare conventionale
(BCC) nu este recomandat deoarece acestea pot afec-
ta schimburile de gaze prin inhibitia vasoconstrictiei
pulmonare hipoxice***% si din cauza reducerii eficaci-
tatii dupa utilizare indelungata*®®+'°.

Experienta publicata in legatura cu medicamentele
ce actioneaza pe HTPA este redusa semnificativ si, de-
ocamdata nu exista dovezi cum ca terapia specifica din
HTPA amelioreaza simptomele sau imbunatateste pro-
gnosticul pacientilor cu boli pulmonare cronice*''*'.

Rezumand cele discutate anterior, pacientii cu boa-
la pulmonara si HTP ce asociaza hipoxemie necesita
oxigenoterapie pe termen lung, adaptata recomanda-
rilor generale pentru BPOC.Tratamentul pentru boala
pulmonara de baza trebuie optimizat. Utilizarea sub-
stantelor aprobate pentru HTPA nu este recomanda-
ta pentru pacientii cu HTP atribuita bolii de plaman.
Pacientii la care se suspecteaza HTPA in plus fata de
boala pulmonara pre-existenta (cu urmatoarele carac-
teristici: modificari parenchimatoase pulmonare mi-
nore, simptomatologie neconcordanta cu modificarile
mecanice pulmonare si fenotip hemodinamic sugestiv
de HTPA, de exemplu HTP ce asociaza RVP crescuta
si CO redus) pot fi tratati conform recomandarilor
pentru HTPA, fara insa a omite potentialele implicatii
ale bolii pulmonare co-existente asupra simptomelor
si a raspunsului la tratament.

Recomandarile privind HTP datorata bolilor pulmo-
nare sunt rezumate in Tabelul 33.
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Tabelul 33. Recomandari pentru HTP asociata afectiunilor pulmonare

Recomandari Clasa® | Nivel® | Ref.c
Ecocardiografia este recomandati ca metoda de diagnostic non-invaziva in cazul suspiciunii de HTP la pacientii cu boald | c 403. 405
pulmonara. ’

Se recomanda? transferul citre un centru de referinta in cazul pacientilor cu semne ecocardiografice de HTP severa si/ I c

sau disfunctie severa deVD.

in cazul HTP asociati afectiunilor pulmonare, se recomanda tratamentul optim al bolii pulmonare de baza, inclusiv oxige- | c 169
noterapie pe termen lung la pacientii cu hipoxemie cronica.

Transferul catre un centru de referintd pentru HTP, pentru tratament individualizat, ar trebui luat in considerare la paci- lla c

entii cu semne de HTP severa/ disfunctie severa deVD.

CCD nu este recomandat pentru suspiciunea de HTP la pacientii cu afectiuni pulmonare, cu exceptia unor potentiale

implicatii terapeutice (ex. transplant pulmonar, alternativa de diagnostic, cum ar fi: HTPA sau HTPCT, potentiala include- 1] C 169
re intr-un trial clinic).

Utilizarea medicamentelor specifice pentru HTPA nu este recomandata si in cazul HTP datorata bolii de plamani. 1 C 411-416
HTPCT = hipertensiune pulmonara asociatd trombembolismului pulmonar cronic;HTPA = hipertensiune arteriald pulmonara; HTP = hipertensiune pulmonara; CCD = cateterismul cordului drept;

* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

¢ Aceasta recomandare nu se aplici in cazul pacientilor cu boald pulmonari in stadiul terminal, care nu repezinta candidati pentru transplantul pulmonar.

10. HIPERTENSIUNEA PULMONARA
CRONICA TROMBOEMBOLICA
(GRUPUL 4)

HTPCT reprezinta o patologie caracterizata prin re-
modelare vasculara pulmonara ca si consecinta a
trombembolismului arterelor pulmonare mari. Inci-
denta cumulatd a HTPCT fin primii doi ani dupa un
episod tromboembolic simptomatic a fost raportata
a fi cuprinsa in intervalul 0,1-9,1%*". Diferenta mare
dintre cele doua procente este atribuita unor factori
ce induc in eroare: absenta simptomatologiei preco-
ce si dificultatea diferentierii intre trombembolismul
pulmonar acut si simptome determinate de HTPCT
pre-existentd*'®. Cu toate ca prevalenta exacta si inci-
denta anuala a HTPCT sunt necunoscute, exista date
care sugereaza ca aceasta boala survine la aproximativ
5 indivizi dintr-un milion, pe parcursul unui an de zile

Urmatoarele patologii fac parte din diagnosticul di-
ferential a HTPCT: sarcom pulmonar, embolie cu celu-
le neoplazice, paraziti (chist hidatic), embolie cu corpi
straini, stenoza congenitala sau dobanditd de artera
pulmonara (Tabelul 4).

10.1 Diagnostic

Pe baza dovezilor existente, dupa un episod de trom-
bembolism pulmonar;, screeningul de rutina pentru
detectarea HTPCT nu este indicat; un procent sem-
nificativ de cazuri cu HTPCT nu se coreleaza cu exis-
tenta unui episod de trombembolism pulmonar acut in
antecedente.

Media de varsta a pacientilor la momentul diagnosti-
cului este de 63 ani; nu exista diferente semnificative in-
tre cele doua sexe®; cazurile pediatrice sunt rare
Semnele si simptomele HTPCT incipiente sunt nespe-
cifice sau chiar absente; modificarile sugestive de insu-

419

287,420

ficienta cardiaca dreapta sunt evidente doar cand boala
este avansata. Diagnosticul precoce al HTPCT ramane
in continuare o provocare; intr-un centru de specia-
litate, timpul mediu de la instalarea simptomatologiei
pana la diagnostic este de 14 luni?'. Atunci cand exis-
ta, simptomele clinice din HTPCT pot fi similare celor
din TEP acut sau HTPAI; totusi, edemele si hemoptizia
sunt mai des intalnite Tn HTPCT, pe cand sincopa este
mai frecventa in caz de HTPAI*2.

Diagnosticul de HTPCT se bazeaza pe modificarile
documentate dupa cel putin trei luni de anticoagulare
eficientd, pentru a putea exclude in acest fel trombem-
bolismul pulmonar subacut. Aceste modificari sunt:
PAP medie 225 mmHg cu PAWP <15 mmHg, defecte
de perfuzie la radiografia pulmonara si semne specifice
de HTPCT observate pe angio CT multi-slice, IRM sau
angiografia pulmonara conventionala, si anume: steno-
ze inelare, in ”’straturi”, ocluzii totale (leziuni in ’sacu-
let” sau conice).

Unii pacienti, in mod particular cei cu obstruc-
tie vasculara unilaterala completa, pot avea in repaus
hemodinamica pulmonara normala, contrastand cu
simptomatologia bolii; se considera totusi ca si acesti
pacienti au HTPCT, iar managementul lor este simi-
lar. Fiziopatologia bolii vasculare din trombembolismul
pulmonar cronic nu este pe deplin inteleasa.

Algoritmul diagnosticului HTPCT este ilustrat in Fi-
gura 3. 1n timp ce angio CT-ul pulmonar este investi-
gatia standard pentru diagnosticul trombembolismului
pulmonar acut, scintigrafia pulmonara de ventilatie/per-
fuzie reprezinta metoda imagistica de baza in HTPCT,
cu o sensibilitate diagnostica de 96-97% si o specifici-
tate de 90-95%. in contrast, in HTPAI si BVORP  tipic,
scintigrafia de perfuzie este normala sau nu releva de-
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fecte segmentare®”’. Date recente sugereazi utilizarea
ambelor investigatii (angio-CT pulmonar si scintigrafie
pulmonara de ventilatie/perfuzie) pentru o eficacita-
te diagnostica excelenta (100% sensibilitate, 93,7%
specificitate si 96,5% acuratete pentru scintigrafia de
ventilatie/perfuzie; respectiv 96,1% sensibilitate, 95,2%
specificitate si 95,6% acuratete pentru angio-CT pul-
monar 93,423,424.

Angio CT-ul pulmonar multislice a devenit o metoda
imagistica de confirmare a HTPCT?, cu toate astea,
aceasta investigatie singura nu poate exclude prezen-
ta bolii*”. Angio CT-ul pulmonar ajuta la identificarea
complicatiilor bolii, precum dilatatia arterei pulmonare
ce duce la compresia arterei coronariene stangi si hi-
pertrofia arterelor bronsice colaterale, cu posibilitatea
aparitiei hemoptiziilor.

Computer tomografia toracica de inalta rezolutie
ofera imagini ale parenchimului pulmonar, poate iden-
tifica emfizemul, modificari bronsice sau interstitiale,
infarcte, malformatii vasculare sau pericardice, precum
si deformari ale peretelui toracic. Inegalitatile de per-
fuzie au un pattern parenchimatos in "mozaic”, cu arii
intunecate ce corespund reducerii perfuziei in aceste
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zone. Cu toate ca pattern-ul mozaicat este frecvent
in HTPCT, acest aspect poate fi observat n aproape
[2% din pacientii cu HTPA**. Imagistica prin rezonanta
magnetica a vascularizarii pulmonare este considerata
in continuare inferioara CT**, dar aceasta investigatie,
ca si CT cu fascicule conice*”, angioscopia*®, ecografia
intravasculara sau tomografia prin coerenta optica, pot
fi complementare si utilizate conform experientei si
practicii locale.

Cateterismul cardiac drept este o metoda diagnos-
tica esentiala. RVP pre si imediat postoperator este un
predictor al prognosticului pe termen lung*”. Pasul fi-
nal in schema diagnostica este angiografia pulmonara
selectiva, cu proiectii antero-posterioare si laterale,
ilustrand stenoze inelare, in panza, “buzunarase”, nere-
gularitati ale peretelui, obstructii vasculare complete,
precum si colaterale bronsice, facilitind astfel evalua-
rea tehnicii interventiei chirurgicale.

10.2 Tratament

10.2.1 Chirurgical
Endarteriectomia pulmonara este tratamentul de
electie pentru HTPCT (Figura 4). In Europa, morta-

Da

HTPCT posibila

Trimite catre un centru
specializat in HTP/HTPCT

l

Angio-CT pulmonar

Cateterism cardiac drept
+/- Angiografie pulmonara

Simptome, semne si istoric sugestive pentru HTPCT

Probabilitate ecocardiografica pentru HTP (Tabel 8)

Probabilitate crescuta sau moderata pentru HTP

Scintigrafie V/Q
Defecte de perfuzie necorelate?

CT = computer tomograf; HTP = hipertensiune pulmonara; HTPA = hipertensiune pulmonara arteriala; HTPCT = hipertensiune pulmonara cronica trombembolica.

* Angio-CT pulmonar ca unicé investigatie poate omite diagnosticul de hipertensiune pulmonara cronica post-tromboembolica.

Excluderea HTPCT

Cauta HTP/HTPA
(Figura 1)

Figura 3. Algoritmul de diagnostic pentru hipertensiunea pulmonara tromboembolica cronica.
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litatea in perioada spitalizarii este redusa, aproxima-
tiv 4,7%*, chiar si mai mica in centrele specializate®'.
Dupa o interventie eficace, majoritatea pacientilor
descriu imbunatatire clinica semnificativa, iar hemodi-
namica pulmonara se normalizeaza aproape in totali-
tate®*%42, Comparativ cu embolectomia chirurgicala in
caz de TEP acut, tratamentul pentru HTPCT necesita
endarteriectomie bilaterala prin stratul mediu al ar-
terelor pulmonare, manevra efectuata in hipotermie

profunda si in stop circulator®', fard insa a necesita

perfuzie cerebrala*:.

Indicatia de interventie chirurgicala in cazul pacien-
tilor cu HTPCT este influentata de multipli factori ce
nu pot fi standardizati cu usurinta; acesti factori sunt
legati de caracteristicile pacientului, experienta echipei
chirurgicale si resursele disponibile. Criteriile generale
includ CF-OMS II-IV preoperatorii si acesibilitatea chi-
rurgicala a trombilor de la nivelul arterelor pulmonare
principale, lobare si segmentare.Varsta inaintata nu re-
prezinta ea insasi o contraindicatie pentru interventia
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operatorie. Nu exista deocamdata valori ale RVP sau
grade de disfunctie ventriculara dreapta ce pot fi luate
in considerare pentru excluderea indicatiei de endar-
teriectomie pulmonara.

In centrele specializate de endarteriectomie pul-
monara, OMEC post-operatorie este recomandata
ca si standard terapeutic pentru cazurile severe®**¢,
Dezvoltarea precoce a edemul de reperfuzie post-
operator poate necesita OMEC veno-arterial; OMEC
veno-venos poate fi o terapie temporara pana la efec-
tuarea transplantului pulmonar in caz de HTP severa
si persistenta.

Pacientii care nu beneficiaza de EAP sau raman cu
HTP persistenta sau recurenta dupa EAP (HTP post
EAP) au un prognostic rezervat.

10.2.2 Medicamentos

Tratamentul medicamentos optim Tn cazul HTPCT
consta in anticoagulante si diuretice; oxigenoterapie in
caz de insuficienta cardiaca sau hipoxemie. Se reco-
manda anticoagulare permanenta, chiar si dupa EAP;

HTPCP confirmata in
centre specializate

v

Anticoagulare pe viata

Evaluarea indicatiei chirurgicale
de cétre o echipa multidisciplinara
specializata in HTPCP

Operabil din punct de
vedere tehnic

4[

\/

\ 4

Neoperabil din punct
de vedere tehnic

Raport risc/ Raport risc/beneficiu
beneficiu acceptabil inacceptabil’ Tratament
- J medicamentos
tinta
( )
Endarterectomie N HTP simptomatica A\

pulmonara g persistenta w X X

\_ ) Considera angioplastie

trasnplant pulmonar

HTP = hipertensiune pulmonara; HTPCT = hipertensiune pulmonara cronica trombembolica.

* La pacientii operabili din punct de vedere tehnic, dar cu raport risc/beneficiu inacceptabil se poate lua in considerare si angioplastia cu balon.
*Tn unele centre tratamentul medicamentos si angioplastia cu balon sunt initiate simultan.

pulmonara cu balon in
centre specializate®

HTP severa
simptomatica
persistenta

Considera

Figura 4. Algoritmul de tratament pentru hipertensiunea pulmonara tromboembolica cronica.
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deocamdata nu exista date asupra eficacitatii si sigu-
rantei utilizarii NOAC. Dovezile existente nu justifica
indicatia de implantare a unui filtru de vena cava. Boala
microvasculara pulmonara din HTPCT reprezinta rati-
onamentul pentru utilizarea medicamentelor aproba-
te pentru HTPA®. Céateva TCR au dovedit cresterea
tolerantei la efort, precum si imbunatatirea hemodi-
namicii*’*’. Tratamentul medicamentos al HTPCT, cu
terapie tintita, poate fi justificat in cazurile inopera-
bile din punct de vedere tehnic sau in prezenta unui
raport risc/beneficiu inacceptabil (Figura 2). Pacientii
cu HTP persistenta sau recurenta dupa EAP pot fi de
asemenea candidati pentru terapia medicamentoasa
tintita. Utilizarea tratamentului medicamentos specific
in cazul pacientilor cu indicatie operatorie, ca §i te-
rapie temporara pana la efectuarea endarteriectomiei
pulmonare, nu se justifica, neavand deocamdata dovezi
concludente.

Bosentanul, antagonistul dual de endoteling, a fost
evaluat la 157 pacienti cu HTPCT inoperabili sau cu
HTP persistenta / recurenta la |6 saptamani dupa EAP;
endpoint-ul primar nu a fost indeplinit (reducerea RVP
si cresterea tolerantei la TM6M)*. S-au efectuat studii
si cu riociguat (stimulant oral al GCs — guanilatciclaza
solubild);a fost administrat la 26 | dintre 446 pacienti cu
HTPCT inoperabili sau cu HTP persistenta / recurenta
la 16 saptamani dupa EAP; rezultatele au fost: cresterea
cu 39 metri laTMé6M (p <0,001, endpoint primar) si o
diferentd de 246 dyn-cm-s™ la RVP (p <0,001, endpoint
secundar); durata pana la deteriorarea clinica a ramas
neschimbati in ambele grupuri*'.

Beneficiul tratamentul medicamentos preoperator
este incert; efectele s-au dovedit a fi reduse intr-un
TCR*2, Un studiu retrospectiv a avut ca rezultate: ab-
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senta influentei asupra prognosticului, dar intarziere in
necesitatea interventiei chirurgicale in randul pacien-
tilor tratati medicamentos*?2. Sunt necesare RCT-uri
prospective in cazul pacientilor cu beneficiu medica-
mentos potential; de exemplu, pacienti cu RVP mare
dar cu anatomie dificil de abordat din punct de vedere
tehnic.

Dupa EAP, pacientii trebuie supravegheati in centre
specializate in HTPCT, cu cel putin o monitorizare he-
mo-dinamica odata la 6-12 luni de la intervetie.

10.2.3 Interventional

In 2001, Feinstein si colaboratorii*? au publicat o
serie de cazuri (I8 pacienti) cu HTPCT inoperabili ce
au beneficiat de dilatatie cu balon a arterelor pulmo-
nare. In ciuda unei reduceri semnificative a PAPm, | |
pacienti au dezvoltat edem pulmonar de reperfuzie si
3 dintre acestia au necesitat ventilatie mecanica. Re-
cent, investigatorii japonezi au revolutionat tehnica an-
gioplastiei cu balon (BPA) prin: utilizarea unor baloane
de dimensiuni mai mici, limitarea expandarii baloanelor
intr-o singura sesiune la unul sau doua segmente vas-
culare pulmonare si utilizarea imagisticii intravascula-
re**#¢ Pentru imbunatitirea parametrilor functiei VD
este nevoie in medie de 4,8 sesiuni de BPAY. In centre
specializate, incidenta edemului pulmonar de reperfu-
zie a fost redusa la 2% printr-o abordare precauta a
BPA: limitarea interventiei la un singur lob pulmonar
in fiecare sesiune si alegerea cu atentie a dimensiunii
balonului*¥’. Cu toate ca BPA nu este deocamdata uti-
lizata de rutina*®, a devenit de real interes in lumea
intreaga. Se recomanda totusi efectuarea BPA doar in
centre experimentate si cu cazuistica mare de HTPCT.

Recomandarile privind HTPCT sunt rezumate fin
Tabelul 34.

Tabelul 34. Recomandari pentru HTP din trombembolismul pulmonar cronic

Recomandari Clasa®* | Nivel® Ref.c
in cazul supravietuitorilor TEP ce prezintd dispnee de efort ar trebui s se suspicioneze HTPCT. lla C 449
Anticoagularea permanenta este recomandata la toti pacientii cu HTPCT. 1 C 91

Se recomanda ca la toti pacientii cu HTPCT evaluarea privind indicatia de interventie chirurgicala si celelalte posibili- | c 91
tati de tratament sa fie efectuate de catre o echipa multidisciplinara de experti.

Pentru pacientii cu HTPCT se recomanda EAP chirurgicala in stop circulator prin hipotermie profunda. 1 C 91
Riociguatul este recomandat in cazul pacientilor simptomatici cu HTPCT persistenta/recurenta dupa tratament | B 441
chirurgical sau HTPCT in-operabila (evaluati de o echipa experta in HTPCT, inclusiv chirurg cu experienta in EAP).

Se poate lua in considerare utilizarea terapiei specifice aprobata pentru HTPA in cazurile simptomatice, clasificate ca

. . < . < . S L 11b B 437-440
inoperabile de catre oechipa experta in HTPCT, inclusiv chirurg cu experienta in EAP

Se poate lua in considerare BPA interventionala la pacientii tehnic inoperabili sau cu raport risc/beneficiu defavorabil b c 57,444-446,
pentru EAP. 448
Nu se recomanda screening-ul HTPCT la supravietuitorii TEP asimptomatici. Ib C 417
BPA = angioplastie pulmonara cu balon; HTPCT = hipertensiune pulmonara asociata trombembolismului pulmonar cronic; HTPA = hipertensiune pulmonari arteriald; TEP = trombembolism pulmonar;
EAP = endarteriectomie pulmonara.

* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.
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Un algoritm al tratamentului HTPCT este ilustrat
in Figura 4.

I1. HIPERTENSIUNEA PULMONARA
DATORATA UNOR MECANISME
NECLARE SAU/S| MULTIFACTORIALE
(GRUPUL 5)

HTP data de mecanisme neclare sau/si multifactoriale
include mai multe patologii de etiologie variata. Carac-
teristici comune ale acestor boli reprezinta mecanis-
mele fiziopatologice ale HTP incomplet cunoscute, ce
pot include: vasoconstrictie pulmonara, vasculopatie
proliferativa, compresie extrinseca, ocluzii intrinseci,
insuficienta cardiaca cu debit crescut, obliterari vas-
culare si insuficienta ventriculara stanga (Tabelul Web
Viil).

Acesti pacienti necesita un diagnostic corect, tra-
tamentul fiind ghidat in functie de acesta; tratamentul
HTP este secundar. Ipoteza in aceste cazuri este: " Tra-
teaza plamanul, nu presiunea”. Nu sunt TCR in ceea
ce priveste utilizarea medicamentelor aprobate pentru
HTPA in terapia pentru bolile din grupul 5*°. Este im-
portant de mentionat ca unele din bolile descrise in Ta-
belul Web VIl pot avea o componenta venoasa (BVOP)
ce poate fi agravata de utilizarea vasodilatatoarelor
pulmonare.

12. DEFINITIA UNUI CENTRU
DE REFERINTA PENTRU
HIPERTENSIUNEA PULMONARA

HTPA este o patologie rara. Deoarece, in general, cen-
trele medicale cu un volum mai mare de pacienti au
rezultate mai bune, costurile instituirii unor centre
specializate de referinta sunt suportate de organizatii
de pacienti (nu sunt clinic si economic rentabile). Sco-
pul unui centru de referinta este de a evalua si investiga
HTP de diverse etiologii, managementul adecvat al te-
rapiei medicamentoase specifice in cazurile cu HTPA si
HTPCT, colaborarea cu alti furnizori de servicii medi-
cale pentru obtinerea celor mai bune rezultate pentru
pacienti si de a desfasura activitate de audit, educatie
si cercetare.

Centrele de referinta trebuie sa aiba suficienti pa-
cienti cu tratament medicamentos cronic, precum si
referinte pentru a dobandi acest statut. Numarul ideal
de pacienti ce ar trebui monitorizati intr-un centru de
referinta pentru adulti, pe parcursul unui an, este reco-
mandat a fi mai mare de 200, dintre care, in cel putin
jumatate din cazuri sa se regaseasca diagnosticul final
- HTPA.In tirile cu o populatie > 10 milioane de locui-
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tori, centrele de referinta pentru adulti ar trebui sa se
dezvolte astfel incat sa poata supraveghea 300 de paci-
enti anual. Este recomandat ca un centru de referinta
sa urmareasca cel putin 50 de pacienti cu HTPA sau
HTPCT si sa primeasca cel putin doi pacienti noi cu
HTPA sau HTPCT documentata. Centrele pediatrice
ar trebui sa monitorizeze 30-50 pacienti anual. Aceste
cifre pot fi adaptate in functie de caracteristicile tarii
(distributia populatiei, constrangerile geografice, etc).

12.1 Facilitatile si abilitatile ce trebuie
indeplinite de catre un centru de referinta
I. Centrele de referinta furnizeaza ingrijire medicala
oferita de o echipa multidisciplinara care trebuie
sa cuprinda, cel putin:

(a) doi medici consultanti (in mod obisnuit car-
diolog si/sau pneumolog) cu experienta si in-
teres in mod special pentru HTP si dedicatie
pentru sesiuni clinice de HTP pentru pacienti
din spital sau ambulator, precum si pentru in-
truniri multidisciplinare;

(b)asistenta medical;

(c) medic radiolog cu experienta in imagistica din
hipertensiunea pulmonar3;

(d)medic cardiolog sau specialist in HTP cu expe-
rienta in ecocardiografie;

(e)medic cardiolog sau specialist in HTP cu expe-
rienta in cateterismul cardiac drept si testarea
vasoreactivitatii;

(f)acces la centre de asistenta sociala si psihologi-
c3;

(g) expertiza si serviciu de garda corespunzator.

2. Pentru centrele de referinta, este recomandat ac-
cesul la urmatoarele facilitati:

(a) o sectie in care personalul are expertiza speci-
ala pentru HTP;

(b)o unitate de terapie intensiva cu expertiza re-
levanta;

(c)un centru ambulator specializat;

(d)unitate de primiri urgente;

(e)posibilitatea de a efectua investigatii in scop
diagnostic, inclusiv: ecocardiografie, computer
tomografie, medicina nucleara, rezonanta mag-
netica, ecografie, test de efort, teste functiona-
le respiratorii, laborator de cateterism cardiac;

(f)acces la o gama larga de terapii medicamentoa-
se specifice HTPA si HTPCT aprobate in tara
respectiva.

3. Centrele de referinta trebuie sa aiba conexiuni
stabilite (ex: criterii de transfer, transferul pacien-
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tului si protocolul de management clinic) cu alte

servicii medicale, care nu sunt neaparat in acelasi

loc:

(2) genetica;

(b)centru pentru boli de colagen;

(c) planificare familiala;

(d)serviciu de chirurgie ce poate efectua endar-
teriectomie pulmonar3;

(e)centru de transplant pulmonar;

(f) centru de boli congenitale cardiace ale adultu-
ui.

. Centrele de referinta ar trebui sa aiba un pro-
gram de audit clinic al aderentei la ghiduri si prog-
nostic clinic, inclusiv analiza supravietuirii. in tirile
unde exista mai mult decit un centru de referin-
ta, comparatii intre rezultatele acestora trebuie
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laborare la proiecte clinice de cercetare despre
HTPA si HTPCT, care sa includa trialuri clinice de
faza a ll-a si a lll-a.

. Centrele de referinta ar trebui sa furnizeze edu-

catie continua personalului medical privind toate
aspectele clinice ale HTP, precum si criteriile de
transfer al pacientilor. In mod particular, educatia
trebuie sa vizeze atat tinerii doctori aflati in pre-
gatire, cat si colegii specialisti.

. Centrele de referinta ar trebui sa ia in conside-

rare participarea la dezvoltarea si buna desfasu-
rare a unui sistem de comunicare intre centrele
de HTP din aceeasi tara (acolo unde exista mai
multe centre de referinta).

. Centrele de referinta ar trebui sa aiba o legatura

directa cu asociatiile nationale si/sau europene
ale pacientilor cu HTP.

efectuate.
5. Centrele de referinta ar trebui sa participe in co-

Recomandarile pentru centrele de referinta de hi-
pertensiune pulmonara sunt rezumate in Tabelul 35.

Tabelul 35. Recomandari pentru centrele de referinta de HTP

pacienti noi transferati cu HTPA sau HTPCT documentata.

Recomandari Clasa* | Nivel®
Se recomanda ca furnizarea ingrijirilor medicale de catre centrele de referinta sa fie asigurata de catre o echipa multidisciplinara | c
(cardiolog, pneumolog, asistent medical specializat, radiolog, suport social si psihologic, serviciu de garda).

Centrele de referinta trebuie sa aiba conexiuni directe si modalitati rapide de transfer a pacientilor catre alte centre (cum ar fi: | c
centre pentru BTC, planificare familiala, EAP, transplant pulmonar, centre pentru bolile cardiace congenitale ale adultului).

Un centru de referinta ar trebui sa monitorizeze anual cel putin 50 de pacienti cu HTPA sau HTPCT si sa evalueze cel putin 2 lla c

Un centru de referinta ar trebui sa efectueze cel putin 20 de testari ale vasoreactivitatii, in fiecare an, la pacienti cu HTPAI, HTPAE
sau HTPM.

lla

Centrele de referinta ar trebui si participe la cercetdri clinice privind HTPA care includ studii clinice de faza a Il-a si a Ill-a.

lla

pulmonara arteriala ereditard; HTPAI = hipertensiunea pulmonari arteriald idiopatica; HTPA = hipertensiune arteriala pulmonara; EAP = endarteriectomie pulmonara.
* Clasa de recomandari.

® Nivelul de dovezi.

< Referinte ce sustin recomandarile.

BTC = boala de tesut conjunctiv; HTPCT = hipertensiunea pulmonara din trombembolismul pulmonar cronic; HTPM = hipertensiunea pulmonara indusa de medicamente; HTPE = hipertensiune

13.DE RETINUT

Diagnosticul hipertensiunii pulmonare

Cateterismul cardiac drept se recomanda pentru confirmarea diagnosticului de hipertensiune pulmonara arterialda (HTPA — grupul | c
1) si pentru strategia terapeutica.

Testarea vasoreactivitatii se recomanda in caz de HTPAI, HTPAE si HTPA indusa | c
de medicamente pentru detectarea pacientilor ce pot fi tratati cu doze mare de blocant de canale de calciu.

Severitatea hipertensiunii arteriale pulmonare

Se recomanda evaluarea severitatii HTPA cu ajutorul datelor provenite din:

examinarea clinica, teste la efort, modificari biochimice, precum si evaluare hemodinamica si ecocardiografica (Tabelele I3 si 14); se | c
recomanda, de asemenea,

si controale periodice la fiecare 3-6 luni in cazul pacientilor stabili (Tabelul 14).

Masuri generale in hipertensiunea pulmonara arteriala

Se reomanda evitarea sarcinii la pacientele cu HTPA. I C
Tratamentul hipertensiunii pulmonare arteriale

Se recomanda ca furnizarea ingrijirilor medicale de catre centrele de referinta sa fie asigurata de catre o echipa multidisciplinara | c
(cardiolog, pneumolog, asistent medical specializat, radiolog, suport social si psihologic, serviciu de garda).

Initierea monoterapiei cu medicamente aprobate este recomandata in tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare la pacientii | A
cu risc minim, redus sau intermediar (Tabelul 19).

Initierea tratamentului combinat cu medicamente orale aprobate este recomandata in tratamentul HTPA la pacientii cu risc minim, | B
redus sau intermediar (Tabelul 20).
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Terapia in combinatie medicamentoasa secventiala se recomanda la pacientii cu

pulmonare.

raspuns inadecvat initial la monoterapie sau dubla combinatie medicamentoasa I B
(Tabelul 21).

Recomandari pentru bolile cordului sting si bolile pulmonare

Utilizarea medicamentelor aprobate pentru HTPA nu se recomanda in caz de HTP asociata afectiunilor cordului stang sau bolilor m c

Recomandari pentru hipertensiunea pulmonara asociata trombembolismului pulmonar cronic

Endarteriectomia pulmonara chirurgicala in stop circulator prin hipotermie profunda
se recomanda a se efectua in caz de HTPCT; evaluarea indicatiei de interventie chirurgicala, precum si deciziile privind alte strategii | C
terapeutice (medicamentoasi, angioplastie pulmonara cu balon), trebuie efectuate de citre o echipa multidisciplinara de experti.

14.WEB ADDENDA

Toate figurile VWeb si tabelele Web sunt disponibile in
addenda Web la: http://www.escardio.org/Guidelines-
&-Education/Clinical-PracticeGuidelines/Pulmonary-
Hypertension-Guidelines-on-Diagnosisand-Treat-
ment-of
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ticul si tratamentul hipertensiunii pulmonare’ este
acreditat de catre Board-ul European de Acreditare in
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cu standardele de calitate ale Consiliului European de
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