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t.i.d. de 3 ori pe zi
TAPSE excursia sistolică a planului inelului tri-

cuspidian
TARFA tratamente antiretrovirale foarte active
TCR trial clinic randomizat 
TECP test de efort cardiopulmonar
TFR teste funcţionale respiratorii
TGF- factorul de creştere 
TM6M testul de mers de 6 minute
TRV velocitatea maximă a jetului de regurgi-

tare tricuspidian
UTI unitatea de terapie intensivă
V/Q ventilaţie/perfuzie
VCI vena cavă inferioară
VD ventricul drept
VE/VCO2 relaţia ventilaţie minut – producţie dio-

xid de carbon
VS ventricul stâng
WU unităţi Wood

PREAMBUL 
Ghidurile sumarizează şi evaluează toate dovezile dis-
ponibile în acest moment cu privire o anumită pato-
logie, cu scopul de a îndruma personalul medical în 
alegerea celei mai potrivite strategii de management 
pentru pacientul tipic prezentând patologia descrisă, 
luând în considerare atât impactul asupra prognosticu-
lui, cât şi raportul risc-benefi ciu al unui diagnostic sau 
al unei metode terapeutice. Ghidurile şi recomandările 
sunt destinate să susţină personalul medical la luarea 
deciziilor în practica curentă. Oricum, concluzia fi nală 
cu privire la un pacient trebuie luată de către persona-
lul medical responsabil, împreună cu pacientul sau cu 
îngrijitorii acestora.

Un număr important de Ghiduri a fost elaborat re-
cent de către European Society of Cardiology (ESC) şi 
de către European Respiratory Society (ERS), la fel ca 
şi de alte societăţi şi organizaţii. Având în vedere im-
pactul asupra practicii clinice, au fost stabilite criterii 
de calitate privind alcătuirea ghidurilor, cu scopul de a 
permite decizii transparente ale celor care le respectă. 
Recomandările pentru formularea şi 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 reprezintă astfel poziţia 
ofi cială a ESC cu privire la o anumită patologie şi sunt 
periodic actualizate.

Membrii Grupului de Lucru au fost selectaţi de către 
ESC şi de către ERS pentru a reprezenta profesioniştii 
implicaţi în îngrijirea pacienţilor cu această patologie. 

GPT gradientul presional transpulmonar 
(PAPm-PCB medie)

HAPA hipertensiunea arterială pulmonară 
asociată

HCP hemangiomatoza capilară pulmonară
HIV virusul imunodefi cienţei umane
HRCT computer tomografi e de înaltă rezolu-

ţie
HTP hipertensiune pulmonară 
HTPA hipertensiune pulmonară arterială
HTPAI hipertensiunea arterială pulmonară idi-

opatică
HTP-Cpc hipertensiune pulmonară combinată 

pre- şi post-capilară
HTPCT hipertensiunea pulmonară cronică 

post-tromboembolică
HTPE hipertensiunea arterială pulmonară 

ereditară
HTPIM hipertensiunea pulmonară arterial in-

dusă de medicamente
HTP-Ipc hipertensiunea pulmonară izolată post-

capilară
HTPoP hipertensiune porto-pulmonară
HTPPN hipertensiunea pulmonară persistentă 

a nou-născutului
i.v. intravenos
IC index cardiac 
IC-FRp insufi cienţă cardiacă cu fracţie de ejec-

ţie prezervată
INR international normalized ratio
NO oxid nitric
NT-proBNP fragmentul N-terminal al pro-peptidu-

lui natriuretic cerebral
NYHA New York Heart Association
OMEC oxigenare prin membrană extracorpo-

reală
PaCO2 presiunea arterială în dioxid de carbon
PAD presiunea în atriul drept
PaO2 presiunea arterială în oxigen
PAP presiunea arterială pulmonară
PAPm presiunea arterială pulmonară medie
PAPs presiunea arterială pulmonară sistolică
PASP presiunea sistolică a arterei pulmonare
PAWP presiunea capilară blocată
PDE-5i inhibitor de fosfodiesterază tip 5
RM rezonanţă magnetică
RMC rezonanţă magnetică cardiacă
RVP rezistenţa vasculară pulmonară
RVS rezistenţa vasculară sistemică
SS scleroză sistemică
SvO2 venoasă mixtă în oxigen
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Tabel 1. Clase de recomandare
Clase de reco-

mandare Defi niţie Termeni recomandaţi

Clasa I Dovezi şi/sau consens general că un anumit tratament sau procedură este 
benefi c/ă, util/ă, efi cient/ă.

Este recomandat/este indicat.

Clasa II Dovezi contradictorii şi/sau divergenţă de opinie privind utilitatea/efi caci-
tatea unui tratament sau o procedură.

Clasa IIa Dovezile/opiniile pledează pentru utilitate/efi cacitate. Ar trebui luată în considerare.
Clasa IIb Utilitatea/efi cacitatea sunt mai puţin concludente. Poate fi  luată în considerare.
Clasa III Dovezi sau consens general că un anumit tratament sau procedură nu 

este utilă/efi cientă şi în unele cazuri poate fi  dăunătoare.
Nu se recomandă.

Experţii în acest domeniu au iniţiat o analiză cuprinză-
toare a dovezilor publicate cu privire la managementul 
(incluzând diagnosticul, tratamentul, prevenţia şi re-
cuperarea) unei anumite afecţiuni, conform regulilor 
Comitetului ESC pentru Ghiduri Practice (CGP) şi 
aprobate de ESC. A fost realizată o evaluare critică a 
metodelor de diagnostic şi tratament, incluzând esti-
marea raportului risc-benefi ciu. Acolo unde au existat 
dovezi, au fost realizate şi estimări ale prognosticului 
stării de sanătate pe grupuri populaţionale mari. Ni-
velul de evidenţă şi puterea recomandării unei anumi-
te conduite terapeutice au fost analizate şi clasifi cate 
conform unor scale predefi nite, aşa cum este subliniat 
în Tabelele 1 şi 2.

Experţii din comisiile responsabile de redactare şi 
revizuire au dat declaraţii privind interesele pe care 
le-ar putea avea şi care ar putea fi  interpretate ca rea-
le sau potenţiale confl icte de interese. Acestea au fost 
organizate într-un singur document, care poate fi  re-
gasit pe site-ul ESC (http://www.escardio.org/ guide-
lines). Orice schimbare apărută pe parcursul elaboră-
rii Ghidurilor privind declaraţiile de interese trebuie 
semnalată ESC şi ERS şi actualizată. Membrii Grupului 
de Lucru au primit suport fi nanciar integral din partea 
ESC şi ERS, fără niciun fel de implicare a industriei sa-
nitare.

Comitetul ESC de Ghiduri Practice (CGP) supervi-
zează şi coordonează realizarea noilor ghiduri de către 
Grupul de Lucru responsabil, ori de către grupurile de 
experţi sau întrunirile de consens. De asemenea, CGP 
este responsabilă şi de procesul de aprobare al Ghidu-
rilor. Ghidul ESC a fost supus unei revizuiri detaliate de 
către CGP şi de experţi neimplicaţi, şi, în acest caz, de 
către experţii aprobaţi de către ERS. După o revizuire 
adecvată, documentul este aprobat, în fi nal, de mem-
brii Grupului de Lucru. Forma fi nală a documentului 
este înaintată spre publicare de către CGP în European 
Heart Journal şi în European Respiratory Journal. Ghidu-

rile sunt formulate după o analiză atentă a dovezilor 
ştiinţifi ce şi medicale, luând în considerare dovezile 
disponibile la acel moment.

Scopul elaborării Ghidurilor ESC este nu numai ace-
la de a integra cele mai recente cercetări în dome-
niu, cât şi acela de a crea un instrument educaţional şi 
programe de implementare ale recomandărilor. Pen-
tru a pune în aplicare recomandările ghidurilor, sunt 
furnizate versiunile de ghid de buzunar, slide-urile de 
sinteză, broşurile ce conţin mesajele esenţiale, cardu-
rile pentru non-specialişti şi o versiune electronică 
pentru acces digital (smartphone etc). Aceste variante 
reprezintă formele prescurtate, şi, ori de câte ori este 
nevoie, este recomandată consultarea textului integral, 
disponibil gratuit pe site-ul ESC. Societăţile Naţionale 
membre ale ESC sunt încurajate să susţină, să traducă 
şi să implementeze toate Ghidurile ESC. Sunt necesare 
programe de implementare deoarece s-a constatat ca 
prognosticul afecţiunilor poate fi  favorabil infl uenţat de 
punerea în aplicare a recomandărilor clinice.

Studiile şi registrele sunt solicitate pentru a verifi ca 
dacă practica medicală curentă se realizează în con-
cordanţă cu recomandările ghidurilor, realizând astfel 
legătura dintre cercetarea clinică, elaborarea ghidurilor, 
răspândirea şi punerea lor în practică.

Personalul medical este încurajat să ia în conside-
rare recomandările ghidurilor ESC/ERS, atât în practi-
ca clinică, cât şi în realizarea sau implementarea unor 
strategii medicale de prevenţie, diagnostic sau trata-
ment. Oricum, ghidurile ESC/ERS nu urmăresc să sub-
stituie responsabilitatea fi ecărui medic de a lua cele 
mai potrivite şi corecte decizii privind fi ecare pacient 
în parte, ţinând cont de opţiunea acestuia sau a celor 
ce îl au în îngrijire, atunci când se impune. De aseme-
nea, este obligaţia personalului medical de a verifi ca re-
glementările legate de administrarea medicamentelor 
sau dispozitivelor la momentul utilizării acestora.
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Tabel 2. Niveluri de evidenţă
Nivel de evidenţă A Datele provenite din multiple studii randomizate sau meta-analize.
Nivel de evidenţă B Datele provenite dintr-un singur studiu randomizat sau din studii mari, nerandomizate.
Nivel de evidenţă C Consens de opinie al experţilor şi/sau studii mici, studii retrospective, registre.

2. INTRODUCERE
Hipertensiunea pulmonară (HTP) este o condiţie fi zio-
patologică ce poate include multiple situaţii clinice şi 
care poate complica majoritatea bolilor cardiovascula-
re şi respiratorii. Diversitatea membrilor ce alcătuiesc 
Grupul de Lucru evidenţiază latura multidisciplinară a 
HTP, incluzând membri din societăţi medicale, asociaţii 
şi echipe de lucru. Ghidul actual urmează celor două 
publicate în 2004 şi 2009, punând accent pe conduita 
medicală în HTP. S-a realizat o analiză sistematică având 
ca sursă ştiinţifi că MEDLINE®, cu scopul de a identifi ca 
noile studii publicate încă din 2009 privind HTP. Mem-
brii Grupului de Lucru au selectat studiile cele mai re-
levante. Principalele modifi cări şi adaptări, comparativ 
cu indicaţiile cuprinse în ghidul de HP al ESC şi ERS din 
2009, sunt:
 Cuprinsul a fost structurat într-o formă simpli-
fi cată, cu trei capitole generale, incluzând clasifi -
cări, aspecte de bază şi diagnostic diferenţial, două 
capitole dedicate hipertensiunii arteriale pulmo-
nare (HTPA) şi un capitol destinat hipertensiunii 
pulmonare din bolile cordului stâng (BCS), boli 
ale parenchimului pulmonar şi/sau hipoxice, hi-
pertensiunea pulmonară cronică tromboemboli-
că (HTPCT) şi legat de alte etiologii, actualmente 
neclare şi/sau multifactoriale.

 Noi formulări şi parametri privind defi niţia, din 
punct de vedere hemodinamic, a categoriilor de 
hipertensiune pulmonară post-capilară. Rezisten-
ţa vasculară pulmonară (RVP) a fost inclusă în de-
fi niţia hemodinamică a HTPA.

 Clasifi carea clinică actualizată pentru populaţia 
adultă şi pediatrică.

 Menţionarea progreselor în patologie, biopatolo-
gie, genetică, epidemiologie şi factorii de risc.

 Un algoritm de diagnostic actualizat, ce constituie 
un capitol separat, alături de noi metode de scre-
ening, menţionate în sursele disponibile pe Web.

 A fost semnalată importanţa centrelor de refe-
rinţă în managementul pacienţilor cu HTP, atât în 
algoritmul de diagnostic cât şi în cel de tratament.

 Noi evaluări ale severităţii HTPA şi ale răspun-
sului terapeutic, alături de noi ţinte terapeutice 
incluzând terapia combinată şi două noi medica-
mente recent aprobate. Algoritmul de tratament 
a fost actualizat conform noilor date.

 Capitolele legate de hipertensiunea pulmonară 
secundară bolilor cordului stâng şi bolilor pulmo-
nare au fost actualizate. Termenul HTP “depăşită” 
a fost abandonat în ambele cazuri.

 În capitolul destinat HTPCT, se menţionează un 
nou algoritm de diagnostic şi tratament, incluzând 
criteriile generale de intervenţie chirurgicală şi 
de angioplastie pulmonară cu balon, alături de un 
nou medicament aprobat.

 A fost adăugat şi un scurt capitol referitor la hi-
pertensiunea pulmonară idiopatică şi/sau multi-
factorială.

3.DEFINIŢII ŞI CLASIFICĂRI

3.1 Defi niţii
Hipertensiunea pulmonară se defi neşte prin creşte-
rea presiunii arteriale medii pulmonare (PAPm) ≥25 
mmHg în repaus, evaluată prin cateterism cardiac 
drept (CCD)1. Datele disponibile au subliniat faptul că 
PAPm normală în repaus este de 14±3 mmHg, cu o 
limită superioară a normalului de 20 mmHg1,2. Semnifi -
caţia clinică a PAPm cu valori între 21 şi 24 mmHg este 
neclară. Pacienţii care prezintă o presiune arterială pul-
monară între aceste valori trebuie să fi e urmăriţi atent, 
atunci când sunt susceptibili de a dezvolta hipertensiu-
ne arterială pulmonară [de exemplu, pacienţii cu boală 
de ţesut conjunctiv (BŢC) sau membrii unei familii cu 
hipertensiune arterială pulmonară ereditară (HTPE)]1.

Din cauza lipsei de evidenţă care stabileşte la ce va-
loare modifi cările induse de exerciţiu ale PAPm sau ale 
RVP au semnifi caţie prognostică, termenul de “hiper-
tensiune pulmonară indusă de efort” nu poate fi  defi nit 
şi nu ar trebui utilizat1. Un studiu retrospectiv recent 
a propus o defi niţie a HTP induse de efort, incluzând 
date referitoare atât la PAPm cât şi la RVP totală, dar 
nu a fost înregistrat niciun rezultat valid.

Termenul de hipertensiune arterială pulmonară in-
clude un grup de pacienţi cu HTP care sunt caracte-
rizaţi din punct de vedere hemodinamic de prezenţa 
hipertensiunii precapilare, defi nite prin presiunea arte-
rială pulmonară blocată (PCB) ≤15 mmHg şi o RVP >3 
unităţi Wood (WU) în absenţa altor cauze de hiper-
tensiune pulmonară precapilară, precum HTP secun-
dară afecţiunilor parenchimului pulmonar, HTPCT sau 
a altor boli rare1.
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Luând în considerare diversitatea parametrilor, de 
tipul: PAP, PCB, debitul cardiac (DC), gradientul de pre-
siune diastolic (GPD) şi RVP determinaţi în condiţii 
clinice stabile au fost elaborate diverse defi niţii legate 
de parametrii hemodinamici ai hipertensiunii pulmona-

3.2 Clasifi cări
Clasifi carea clinică a hipertensiunii pulmonare îşi pro-
pune să împartă afecţiunile clinice care asociază HTP 
în cinci grupuri, conform prezentării clinice, aspectului 
patologic, caracteristicilor hemodinamice şi strategiei 
terapeutice5. Clasifi carea clinică poate fi  reînnoită în 

re, care se regăsesc în Tabelul 3, alături de clasifi carea 
clinică corespunzătoare (Tabelul 4)1,4. Motivul pentru 
care defi niţiile hipertensiunii postcapilare pulmonare 
au fost actualizate, este menţionat în secţiunea cores-
punzătoare (8.0).

momentul în care sunt disponibile rezultate noi, sau 
atunci când sunt defi nite entităţi clinice adiţionale. O 
versiune cuprinzătoare a clasifi cării clinice este redată 
în Tabelul 46. Forma prescurtată poate fi  consultată pe 
platforma Web (Tabel Web 1).

Tabel 3. Defi niţiile hemodinamice ale hipertensiunii pulmonare
Defi niţie Caracteristicia Grup(uri) clinic(e)b

Hipertensiune pulmonară (HTP) PAP medie ≥25 mmHg Toate
HTP pre-capilară PAP ≥25 mmHg

PCB ≤15 mmHg
1.  Hipertensiune arterială pulmonară
2.  HTP secundară bolilor pulmonare
3.  HTP cronică tromboembolică
5.  HTP cu mecanisme neclare şi/sau multifacto-
riale

HTP post-capilară

HTP izolată post-capilară (HTP-Ipc)

HTP combinată pre-capilară şi post-capilară 
(HTP-Cpc)

PAPm ≥25 mmHg
PCB >15 mmHg

GPD <7 mmHg şi/sau
RVP ≤3 WUc

GPD <7 mmHg
RVP >3 WUc

2.  HTP secundară afectării cordului stâng
5.  HTP cu mecanisme neclare şi/sau multifacto-
riale

GPD = gradientul de presiune diastolic (PAPdiastolică-PCBmedie); PAPm = presiunea arterială pulmonară medie; PCB = presiunea pulmonară blocată; HTP = hipertensiunea pulmonară; RVP = rezistenţa 
vasculară pulmonară; WU = unităţi Wood.
a Toate măsurătorile sunt efectuate în repaus; vezi şi capitolul 8.0.
b În conformitate cu Tabelul 4 
c Sunt preferate unitătile Wood în locul dynes.s.cm-5

Tabel 4. Clasifi carea clinică a hipertensiunii pulmonare (după Simonneau et al.5)
1. Hipertensiunea arterială pulmonară
1.1. Idiopatică
1.2. Ereditară

1.2.1. Mutaţia BMPR2
1.2.2. Alte mutaţii

1.3. Indusă de medicamente şi toxine
1.4. HTPA asociată cu:

1.4.1. Boli de ţesut conjunctiv
1.4.2. Infecţia HIV
1.4.3. Hipertensiunea portală
1.4.4. Boală congenitală de cord (Tabelul 6)
1.4.5. Schistostomiază

1’. Boala venoocluzivă pulmonară şi/sau hemangiomatoza capilară pulmonară 
1’.1. Idiopatică
1’.2. Ereditară

1’.2.1. Mutaţia EIF2AK4
1’.2.2. Alte mutaţii

1’.3. Indusă de medicamente, toxine şi radiaţii
1’.4. Asociată cu:

1’.4.1. Boli de ţesut conjunctiv
1’.4.2. Infecţia HIV
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Noutăţile sunt următoarele:
 Condiţii clinice noi, regăsite de regulă la populaţia 

pediatrică, au fost încadrate în grupurile clinice 
de HTP, ţinând cont atât adulţi, cât şi de copiii, cu 
scopul de a oferi o clasifi care cuprinzătoare cu 
privire la ambele categorii de pacienţi.

 Mutaţii genetice, recent identifi cate, au fost inclu-
se în grupul de HTPE (hipertensiune pulmonară 
ereditară). Noile mutaţii sunt mai rare, compara-
tiv cu mutaţiile genei BMPR2 (Tabel 4).

 Hipertensiunea pulmonară precapilară, asociată 
anemiei hemolitice cronice, pare să se diferenţi-
eze semnifi cativ de alte forme de hipertensiune 
arterială pulmonară pe baza modifi cărilor pato-
logice (absenţa leziunilor plexiforme), a parame-
trilor hemodinamici (RVP scăzută şi DC crescut) 
şi răspunsul la terapiile destinate hipertensiunii 
arteriale pulmonare (fără dovezi de efi cienţă). 
Aşadar, aceste afecţiuni clinice au fost mutate din 
grupul 1 (HTPA) în grupul 5 (etiologie neclară şi/
sau multifactorială).

 Grupul 1 [(boala veno-ocluzivă pulmonară 
(BVOP) şi/sau hemangiomatoza capilară pulmo-
nară (HCP)] a fost extins, şi include, astfel, forma 
idiopatică, forma moştenită, cea indusă de medi-
camente sau toxice, forma radioindusă şi alte for-
me asociate.

 Hipertensiunea pulmonară persistentă a nou-năs-
cutului (HTPPN) include un grup heterogen de 
condiţii, diferite de cele clasice de hipertensiune 
arterială pulmonară. În consecinţă, HTPPN a fost 
subclasifi cată în grupul I7-9. 

 Bolile cardiace pediatrice, de tipul obstrucţiei 
trac tului de intrare/ieşire congenitală sau dobân-
dită, ori cardiomiopatiile congenitale, au fost in-
cluse în grupul 2 (HTP datorată BCS).

 Nu au fost propuse schimbări privind grupul 3 
(HTP datorată bolilor parenchimului pulmonar şi/
sau hipoxice).

 Grupul 4 a fost redenumit sub forma “hiperten-
siune pulmonară cronică post-tromboembolică şi 
alte obstrucţii arteriale pulmonare”, care include: 
hipertensiunea pulmonară post-embolică, angio-
sarcomul pulmonar, alte tumori intravasculare, ar-
terita, stenozele arteriale pulmonare congenitale 
şi boli parazitare (Tabel 4). 

 Hipertensiunea pulmonară segmentară regăseşte, 
din punct de vedere fi ziopatologic, arii de paren-
chim pulmonar perfuzat de circulaţie colaterală 
aorto-pulmonară, aşa cum se întâmplă în cazul 
unor boli cardiace congenitale, de tipul atreziei 
pul monare sau tricuspidiene. Această condiţie 
hemo dinamică rară a fost încadrată în grupul 5 
(etio logie neclară şi/sau multifactorială).

2. Hipertensiunea pulmonară secundară bolilor cordului stâng
2.1. Disfunctie sistolică ventriculară stângă
2.2. Disfuncţie diastolică ventriculară stângă
2.3. Boli valvulare
2.4. Obstrucţia congenitală a tractului de intrare/ieşire a ventriculului stâng şi cardiomiopatii congenitale
2.5. Stenoza venelor pulmonare congenitală/dobândită
3. Hipertensiunea pulmonară secundară bolilor parenchimului pulmonar şi/sau hipoxiei
3.1. Bronhopneumopatia cronică obstructivă
3.2. Boală pulmonară interstiţială
3.3. Alte boli pulmonare cu pattern mixt obstructiv şi restrictive
3.4. Tulburare respiratorie legată de somn
3.5. Tulburări legate de hipoventilaţie alveolară
3.6. Expunerea cronică la altitudini mari
3.7. Anomalii de dezvoltare pulmonară (Tabel Web III)
4. Hipertensiunea pulmonară cronică tromboembolică şi alte obstrucţii arteriale pulmonare
4.1. Hipertensiunea pulmonară cronică tromboembolică
4.2. Alte obstrucţii arteriale pulmonare:

4.2.1. Angiosarcom
4.2.2. Alte tumori intravasculare
4.2.3. Arterita
4.2.4. Stenoza congenitală a arterelor pulmonare
4.2.5. Parazitoze (hidatidoze)

5. HTP cu mecanisme neclare şi/sau multifactoriale
5.1. Afecţiuni hematologice: anemia hemolitică cronică; boli mieloproliferative, splenectomia;
5.2. Afecţiuni sistemice: sarcoidoză, histiocitoza pulmonară; neurofi bromatoză; limfangioleiomiomatoză;
5.3. Afecţiuni metabolice: boli cu depozitare de glicogen, boala Gaucher, afecţiuni tiroidiene;
5.4. Altele: microangiopatia trombotică tumorală pulmonară, mediastinită fi brozantă; boala renală cronică (cu/fără dializă), hipertensiunea pulmonară 
segmentară.
BMPR2 = receptorul-tip 2 proteic morfogenetic osos; EIF2AK4 = factorul 2 de iniţiere a translocaţiei eucariotice a alfa-kinazei 4; HIV = virusul imunodefi cienţei umane.
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 Câteva dintre aspectele patologice şi fi ziopatolo-
gice ale grupurilor clinice sunt raportate în pagina 
Web.

În Tabelul 5 sunt menţionate defi niţii clinice şi fi zio-
patologice importante. Clasifi carea clinică a hipertensi-
unii arteriale pulmonare asociată bolilor cardiace con-
genitale (CHD) se regăseşte în Tabelul 6.

4. ASPECTELE EPIDEMIOLOGICE 
ŞI GENETICE ALE HIPERTENSIUNII 
PULMONARE

4.1 Epidemiologia şi factorii de risc
Datele din literatură cu privire la incidenţa hiperten-
siunii pulmonare la nivel global sunt defi citare. În Ma-
rea Britanie se menţionează o prevalenţă de 97 cazuri 
la un milion, cu un raport femei:bărbaţi de 1.8. Rata 
de mortalitate pe grupe de vârstă în Statele Unite ale 
Americii variază între 4.5-12.3 la 100.000 locuitori. Nu 
sunt disponibile date epidemiologice comparative cu 
privire la prevalenţa diverselor grupuri de hipertensiu-
ne pulmonară, dar este evident faptul că bolile cordu-
lui stâng (grupul 2) constituie cea mai frecventă cauză 
de hipertensiune pulmonară, deşi formele severe sunt 

Clasifi carea anatomo-patologică a shunt-urilor con-
genitale sistemico-pulmonare asociate HTPA poate fi  
consultată în Tabelul Web II. O listă cu bolile parenchi-
mului pulmonar asociate cu hipertensiune pulmonară 
este prezentată în Tabelul Web III.

mai rare în acest caz. Cu toate că pacienţii incluşi în 
grupurile 2 şi 3 alcătuiesc cea mai mare parte a prac-
ticii clinice, există o discrepanţă cu privire la existenţa 
datelor demografi ce şi a evoluţiei clinice ale acestora, 
sugerând astfel necesitatea unei metodologii cu privi-
re la o bază de date. La nivel global, hipertensiunea 
pul monară asociată schistostomiazei şi hipertensiunea 
pul monară asociată altitudinii ridicate reprezintă o 
pon dere importantă.
 Grupul 1 (HTPA): Epidemiologia HTPA a fost 

descrisă în cadrul a câtorva registre10-12. Cea mai 
redusă estimare, legată de prevalenţa HTPA şi 
HTP idiopatică (HTPAI), este aceea de 15 cazuri, 
respectiv 5.9 cazuri la 1 milion de adulţi. Cea mai 
mică incidenţă anuală a HTPA este de 2.4 cazuri 
la 1 milion de adulţi. În Europa, prevalenţa şi inci-

Tabel 5. Defi niţii clinice şi fi ziopatologice importante
Hipertensiunea pulmonară (HTP) este o stare hemodinamică şi fi ziopatologică defi nită ca o creştere în presiunea arterială pulmonară medie (PAP) ≥25 
mmHg în repaus, evaluată prin cateterism cardiac drept (Tabelul 3). HTP poate exista în multiple afecţiuni clinice (Tabelul 4).
Hipertensiunea arterială pulmonară (HTPA, grupul I) este o stare clinică caracterizată de prezenţa HTP pre-capilare (Tabelul 3) şi de o rezistenţă 
vasculară pulmonară >3 unităţi Wood, în absenţa altor cauze de HTP precapilară, cum ar fi  HTP cauzată de afecţiuni pulmonare, HTP cronică trom-
boembolică sau alte boli rare (Tabelul 4). HTPA include forme diferite care împart un tablou clinic similar şi modifi cări patologice practice identice ale 
microcirculaţiei pulmonare (Tabelul 4).
Nu există date sufi ciente pentru a susţine defi niţia HTP indusă de efort.

Tabel 6. Clasifi carea clinică a hipertensiunii arteriale pulmonare asociată bolilor cardiace congenitale (după Simon-
neau et al.5)
1. Sindromul Eisenmenger
Sindromul Eisenmenger include toate shunt-urile sistemico-pulmonare cauzate de defecte mari intra- sau extracardiace care duc la o creştere severă a 
RVP şi la inversarea acestora (pulmono-sistemic) sau shunt bidirecţional; cianoza, eritrocitoza secundară şi afectarea multiplă de organ sunt, de regulă, 
prezente.

2. HTPA asociată cu shunturi sistemico-pulmonare
 Corectabilea

 Necorectabile
În cazul acestor pacienţi cu defecte moderate spre mari, creşterea RVP este uşoară spre moderată, shuntul sistemico-pulmonar este, de asemenea, în 
mare parte prezent, iar cianoza nu este prezentă în repaus.

3. HTPA cu defecte mici/incidentaleb

În prezenţa unor defecte mici (de obicei defecte septale ventriculare <1 cm şi defecte septale atriale <2 cm ca diametru evaluat ecocardiografi c) asoci-
ate cu o creştere marcată şi nejustifi cată a RVP; tabloul clinic este foarte similar cu HTPAI. Închiderea defectului este contraindicată.

4. HTP după chirurgie cardiacă de corecţie
Bolile cardiace congenitale au fost corectate, însă HTPA persistă imediat după corecţie sau se instalează/reapare după mai multe luni sau ani după 
intervenţia chirurgicală, în absenţa unor leziuni congenitale reziduale semnifi cative postoperatorii.

HTPA = hipertensiune arterială pulmonară; RVP = rezistenţa vasculară pulmonară.
a Prin intervenţie chirurgicală sau proceduri percutane.
b Dimensiunea se aplică pacienţilor normali. În orice caz, la adulţi, măsurarea dimensiunilor defectului poate să nu se coreleze foarte bine cu importanţa hemodinamică a acestuia, astfel încât sunt nece-
sare evaluări suplimentare de tipul gradientului de presiune, mărimea shunt-ului, direcţia şi raportul debitelor pulmono-sistemice (Tabel Web II).
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iar nivelul de risc al unor medicamente şi toxice 
se regaseşte în Tabelul 76,14-16.

 Grupul 2 (HTP datorată afectării cordului stâng): 
Prevalenţa hipertensiunii pulmonare la pacienţii 
cu insufi cienţă cardiacă cronică creşte pe măsu-
ra progresiei clasei funcţionale (CF). Mai mult de 
60% dintre pacienţii cu disfuncţie sistolică severă 
de ventricul stâng (VS) şi mai mult de 70% din-
tre pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cu fracţie de 
ejecţie păstrată, pot asocia hipertensiune pulmo-
nară. În valvulopatiile cordului stâng, prevalenţa 
hipertensiunii pulmonare creşte pe măsura se-
verităţii valvulopatiei şi simptomatologiei. Putem 
considera astfel că hipertensiunea pulmonară se 
regăseşte în toate cazurile de afectare mitrală 
severă şi în mai mult de 65% dintre cazurile de 
stenoză aortică severă17-19.

 Grupul 3 (HTP cauzată de boli ale parenchimu-
lui pulmonar şi/sau hipoxiei): Formele moderate 
sunt comune în afectarea interstiţială severă şi în 
bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC), 
în timp ce forma severă este rară21. Aceasta poa-
te fi  întâlnită în cazul formelor ce asociază atât 
emfi zem, cât şi fi broză, unde prevalenţa HTP este 
ridicată22.

 Grupul 4 (HTP post-tromboembolică şi alte ob-
strucţii ale AP): În Registrul Spaniol de HTP, pre-
valenţa şi incidenţa anuală a hipertensiunii pul-
monare este de 3,2 cazuri la 1 milion, respectiv 
0,9 cazuri la 1 milion23. Deşi a fost raportată o 
prevalenţă a hipertensiunii pulmonare posttrom-
boembolice de 3.8% după o embolie pulmonară 
acută, incidenţa reală a HTPCT după un episod 
acut a fost între 0,5-2%24. În Registrul Internaţio-
nal de HTP post-tromboembolică s-au regăsit an-
tecedente de embolie pulmonară acută la 74,8% 
dintre pacienţii înregistraţi25. Condiţiile asociate, 
precum trombofi liile (anticoagulant lupic/anti-
corpi antifosfolipidici, defi cit de proteină C sau S, 
rezistenţa la proteina C activată, încluzând şi mu-
taţia factorului V Leiden, mutaţia genei protrom-
binei, defi citul de antitrombină III şi valori cres-
cute ale factorului VIII), au fost asociate la 31,9% 
dintre pacienţi, iar splenectomia a fost regăsită în 
3,5% din cazuri.

denţa anuală este de 15-60 subiecţi la 1 milion, re-
spectiv 5-10 cazuri la 1 milion. În registre, aproa-
pe jumătate din formele de HTPA sunt idiopatice, 
ereditare sau iatrogene (indusă de medicamente). 
În subgrupul ce include HTP de etiologie mixtă, 
cauza cea mai frecventă este, de departe, boala de 
ţesut conjunctiv, mai ales, scleroza sistemică.

 HTPA poate apărea în diferite circumstanţe, în 
func ţie de condiţiile clinice. Cazurile idiopatice 
de HTPA aparţin bolilor sporadice, fără a regăsi 
antecedente familiale de HTPA sau de a identifi ca 
un trigger. În timp ce vârsta medie a pacienţilor 
cu HAP idiopatică în registrul US National Insti-
tutes of Health, realizat în 1981, era aceea de 36 
ani, în registrele actuale tot mai multe cazuri sunt 
diagnosticate la o medie de vârstă mai avansată, 
şi anume între 50-65 ani. Mai mult, predominanţa 
feminină este relativ variabilă în cadrul registrelor 
şi, se pare că nu este înregistrată şi în cazul popu-
laţiei vârstnice, iar supravieţuirea a crescut de-a 
lungul anilor.

 S-au identifi cat factorii de risc pentru dezvolta-
rea HTPA; aceştia se defi nesc drept orice condi-
ţie sau factor cu rol predispozant sau favorizant, 
pentru dezvoltarea HTPA. Factorii de risc au 
fost clasifi caţi în cerţi, probabili şi posibili, luând 
în considerare asocierea cu HTP şi posibilul rol 
cauzal13. O asociere certă este aceea în care, fi e 
s-a constatat pe plan epidemiologic, aşa cum este 
cazul inhibitorilor apetitului, fi e, conform studii-
lor epidemiologice multicentrice, s-a demonstrat 
asocierea între condiţia clinică sau medicamente 
şi HTPA. Asocierea probabilă este recunoscută 
pe baza a unui singur studiu caz-control unicen-
tric sau în multiple serii de cazuri care demon-
strează o asociere, sau, dacă are loc recuperarea 
clinică şi hemodinamică după oprirea expunerii, 
cum este cazul HTPA asociată administrării de 
Dasatinib. O asociere posibilă poate fi  conside-
rată, spre exemplu, în cazul medicamentelor cu 
mecanism de acţiune similar celor ce se încadrea-
ză printre factorii de risc cerţi sau probabili, dar 
care nu au fost încă studiate, aşa cum sunt cele 
care tratează defi citul de atenţie. Asocieri clinice 
certe sunt enumerate în Tabelul 4, printre HAPA, 
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Tabel 7. Nivelul de risc actualizat al medicamentelor şi toxinelor cunoscute ca inductoare de HTPA
Defi nit Probabil Posibil

 Aminorex
 Fenfl uramină
 Dexfenfl uramină
 Ulei toxic de seminţe de rapiţă
 Benfl uorex
 Inhibitori selectivi ai recaptării serotoni-

neia

 Amfetamine
 Dasatinib
 L-Triptofan
 Metamfetamine

 Cocaină
 Fenilpropanolamină
 Sunătoare
 Medicamente amfetamin-like
 Interferon  şi 
 Agenţi chimioterapeutici de tipul agenţilor alchi-

lanţi (Mitomicin C, Ciclofosfamidă)b

a Risc crescut de hipertensiune pulmonară persistentă la nou-născuţii ai căror mame au urmt tratament cu inhibitori selectivi ai recaptării serotoninei.
b Agenţi alchilanţi reprezintă o posibilă cauză de boală pulmonară veno-ocluzivă.

4.2 Genetica
 Grupul 1 (HTPA): Mutaţii heterozigote ale genei 

BMPR2 însumează aproape 75% dintre cazuri-
le de HTPE şi mai mult de 25% dintre cazurile 
aparent sporadice26. BMPR2 codifi că tipul 2 al 
receptorului proteinei morfogenetice osoase, 
care este implicat în controlul proliferării celule-
lor vasculare. Mutaţiile genelor ce codifi că “acti-
vin receptor-like kinase 1” şi a endoglinei au fost 
identifi cate în cazul HTPA la pacienţii cu istoric 
personal sau familial de teleangiectazie hemora-
gică ereditară, la fel ca şi BMPR1B sau SMAD9, 
subliniind un posibil rol dominant al factorului de 
creştere transformant  (TGF ) la membrii unei 
familii cu HTPA. Întreaga secvenţiere a exomilor 
a identifi cat mutaţii heterozigote rare la nivelul 
genelor ce codifi că proteine, de tipul caveolinei 1 
(CAV 1) şi membrul 3 al subfamiliei K al canalelor 
de potasiu (KCNK3)26,27.

 Grupul 1: BVOP şi HCP au fost identifi cate în 
familiile de co-sanguini, sugerând astfel transmi-
terea recesivă. Întreaga secvenţiere a genomului 
a demonstrat că mutaţiile bialelice ale factorului 
2 alfa-kinazic 4 de iniţiere al translaţiei eucariote 
(EIF2AK4) au fost identifi cate în toate formele fa-
miliale ale BVOP/HCP şi în 25% cazurile sporadi-
ce, confi rmate histopatologic28. EIF2AK4 codifi că 
o kinază de tipul serin-treonină prezentă la toate 
eucariotele, care poate induce modifi cări la nive-
lul expresiei genelor, ca răspuns al deprivării de 
aminoacizi.

 Grupul 2 (HTP consecutivă afectării cordului 
stâng): Nu au fost identifi cate legături genetice18. 

 Grupul 3 (HTP datorată bolilor parenchimului 
pul monar şi/sau hipoxiei): Polimorfi smul genetic 
poate contribui la determinarea severităţii HTP 
la pacienţii cu BPOC29.

 Grupul 4 (HTPCT şi alte obstrucţii ale AP): Nu au 
fost identifi cate mutaţii genetice specifi ce privind 
dezvoltarea hipertensiunii pulmonare cronice 

post-trombembolism pulmonar.
 Grupul 5 (HTP cu mecanism neclar şi/sau mul-

tifactorial): Heterogenicitatea acestui grup pre-
supune o descriere adecvată a geneticii, epide-
miologiei şi a factorilor de risc în cadrul acestor 
ghiduri.

5. DIAGNOSTICAREA HIPERTENSIUNII 
PULMONARE

5.1 Diagnostic
Diagnosticul hipertensiunii pulmonare presupune exis-
tenţa unei suspiciuni clinice bazate pe simptomatologie 
şi pe examinarea fi zică, alături de un rezumat al unui 
set complex de investigaţii pentru a confi rma criteriul 
hemodinamic şi pentru a descrie etiologia, severitatea 
funcţională şi hemodinamică a acesteia. Interpretarea 
acestor teste necesită, într-un fi nal, experienţa unui 
cardiolog, al unui imagist şi al unui pneumolog, optim, 
putând fi  discutată în cadrul unei sedinţe multidiscipli-
nare. Acest lucru este foarte important, mai ales pen-
tru selectarea acelor pacienţi care prezintă mai mult de 
o cauză de hipertensiune pulmonară. Principala cauză 
a HTP trebuie identifi cată conform clasifi cării clinice 
din Tabelul 4. Un algoritm de diagnostic este ilustrat în 
Figura 1.

5.1.1 Prezentarea clinică
Simptomele hipertensiunii pulmonare nu sunt spe-

cifi ce şi sunt legate, predominant, de disfuncţia ven-
triculară dreaptă (VD). Simptomatologia iniţială este 
indusă de efortul fi zic şi este de tipul: dispnee, fatiga-
bilitate, senzaţia de slăbiciune, angină sau sincopă. Mai 
puţin frecvent, există pacienţi care descriu tuse seacă 
sau greaţă/vărsături induse de efort. Simptomatologia 
de repaus survine doar în cazurile avansate. Distensia 
abdominală şi edemele perimaleolare apar odată cu 
progresia disfuncţiei de VD. Simptomatologia hiperten-
siunii pulmonare poate fi  diferită în funcţie de cauza 
care generează HTP sau în funcţie de patologia cu care 
aceasta se asociază.
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Pentru unii pacienţi, prezentarea clinică poate fi  sub 
forma complicaţiilor mecanice ale hipertensiunii pul-
monare şi de distribuţie anormală a fl uxului sanguin 
în patul vascular pulmonar. Aceasta poate include atât 
hemoptizii legate de ruptura arteriolelor bronşice hi-
pertrofi ate, cât şi simptomatologie atribuită dilataţiei 
arteriale pulmonare, aşa cum este disfonia dată de 
compresia nervului laringeu recurent, wheezing dat de 
compresia unei căi aeriene mari sau angină, secundară 

ischemiei miocardice cauzate de compresia trunchiului 
comun coronarian. Dilatarea semnifi cativă a AP poate 
conduce la ruptură sau disecţie, şi, secundar, la semne 
şi simptome de tamponadă cardiacă.

Semnele fi zice ale hipertensiunii pulmonare includ 
thrill parasternal stâng, accentuarea componentei pul-
monare a zgomotului 2, zgomotul 3 aparţinând VD, un 
murmur pansistolic de regurgitare tricuspidiană şi un 
murmur diastolic de regurgitare pulmonară. Venele 

Figura 1. Algoritmul diagnostic.
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jugulare turgescente, hepatomegalia, ascita, edemele 
periferice şi extremităţile reci caracterizează pacienţii 
cu boală avansată. Wheezing-ul şi crepitantele sunt, de 
regulă, absente.

Examinarea clinică poate sugera o cauză subiacentă 
de hipertensiune pulmonară. Telangiectaziile, ulceraţiile 
digitale şi sclerodactilia se întâlnesc în sclerodermie, 
ralurile crepitante pot orienta spre o boală interstiţială 
pulmonară, iar steluţele vasculare, atrofi a testiculară şi 
eritemul palmar pot orienta spre o boală hepatică. Hi-
pocratismul digital se întâlneşte în boala veno-ocluzi-
vă pulmonară, boala pulmonară interstiţială sau în boli 
hepatice.

5.1.2 Electrocardiograma
Electrocardiograma poate orienta spre o posibilă 

hipertensiune pulmonară, însă un traseu ECG normal 
nu exclude diagnosticul. Un ECG anormal este întâlnit 
mai frecvent în formele severe de HTP. Anormalităţile 
ECG includ unda P pulmonară, devierea axială dreap-
tă, hipertrofi e de ventricul drept, „strain” de ventri-
cul drept, bloc de ramură dreaptă şi prelungirea QTc. 
În timp ce hipertrofi a de ventricul drept nu prezintă 
sensibilitate (55%) şi specifi citate (70%) bune pentru 
a fi  utilizată drept metodă de screening, strain-ul de 
ventricul drept este cu mult mai sensibil30. Prelungirea 
complexului QRS şi QTc sugerează afectare severă31,32. 
Diagnosticul diferenţial din punct de vedere ECG in-
clude ischemia miocardică antero-septală. Comparativ 
cu aspectul din hipertensiunea pulmonară, modifi cările 
ECG din ischemie afectează mai des derivaţiile laterale 
şi inferioare, iar când sunt prezente modifi cări în de-
rivaţiile anterioare, acestea sunt, de regulă, însoţite de 
undă Q în V1-V3 şi rar produc deviere axială dreaptă.

Aritmiile supraventriculare se pot întâlni în formele 
avansate, în special fl utterul atrial, dar şi fi brilaţia atri-
ală, cu o incidenţă cumulativă de 25% dintre pacienţi 
după 5 ani33. Aritmiile atriale afectează debitul cardiac 
şi, aproape invariabil, duc la deteriorare clinică supli-
mentară. Aritmiile ventriculare sunt rare.

5.1.3 Radiografi a toracică
La 90% dintre pacienţii cu HTPAI, radiografi a tora-

cică este anormală în momentul diagnosticului34. Modi-
fi cările radiologice în cazul acestor pacienţi constau în 
dilataţie arterială centrală, care contrastează cu aspec-
tul de “amputare” al circulaţiei la nivel periferic. Dila-
tarea atriului drept, alături de cea a ventriculului drept, 
pot fi  observate în cazurile avansate de boală. O radio-
grafi e toracică poate contribui la diagnosticul diferenţi-
al al hipertensiunii pulmonare prin semne sugestive de 
afectare a parenchimului pulmonar (grupul 3, Tabel 4) 

sau semne de congestie venoasă pulmonară, secundară 
afectării cordului stâng (grupul 2, Tabel 4). De aseme-
nea, poate ajuta la diferenţierea între hipertensiunea 
arterială pulmonară şi cea venoasă prin modifi cări ale 
raportului arteră:venă.

În ansamblu, gradul hipertensiunii pulmonare în ca-
zul unui pacient nu se corelează cu existenţa anomali-
ilor radiologice. La fel ca şi pentru ECG, o radiografi e 
toracică normală nu poate exclude o hipertensiune 
pulmonară.

5.1.4 Testele funcţionale pulmonare şi gazele 
arteriale
Testele funcţionale pulmonare şi evaluarea gazelor 

arteriale au rolul de a identifi ca substratul unei boli ce 
afectează calea respiratorie sau parenchimul pulmonar. 
Pacienţii cu hipertensiune arterială pulmonară (HTPA) 
înregistrează o reducere uşoară spre moderată a vo-
lumelor pulmonare, legate de severitatea bolii36,37. Deşi 
capacitatea de difuziune poate fi  normală în hiperten-
siunea pulmonară, majoritatea pacienţilor înregistrează 
o scădere a capacităţii de difuziune pulmonară pentru 
monoxidul de carbon (DLCO). Un DLCO anormal de 
redus, defi nit ca <45% din cel estimat, este asociat cu 
un prognostic nefavorabil36,37. Diagnosticul diferenţial 
al unui DLCO scăzut în HTPA include BVOP, HTPA 
asociată sclerodermiei şi bolilor parenchimului pulmo-
nar. Deşi obstrucţia căilor aeriene este neobişnuită, se 
poate decela obstrucţia căilor aeriene în periferie. Din 
cauza hiperventilaţiei alveolare în repaus, presiunea ar-
terială a oxigenului (PaO2) se menţine la valori norma-
le sau este discret scăzută, iar presiunea dioxidului de 
carbon (PaCO2) este scăzută38.

BPOC reprezintă o cauză de hipertensiune pulmo-
nară hipoxică şi se defi neşte prin obstrucţia ireversibilă 
la nivelul căilor aeriene, alături de creşterea volumu-
lui rezidual şi de reducerea DLCO39. Analiza gazelor 
arteriale la pacienţii cu BPOC indică valori scăzute 
ale PaO2, pe lângă o valoare normală sau crescută a 
PaCO2

40. O scădere a volumelor pulmonare, împreună 
cu scăderea capacităţii de difuziune a monoxidului de 
carbon, poate indica o boală interstiţială39. Severitatea 
unui emfi zem şi a unei boli interstiţiale se poate apre-
cia pe baza examinării computer-tomografi ce (CT) de 
rezoluţie înaltă. Asocierea emfi zemului cu fi broza pul-
monară poate da un aspect pseudonormal al spirome-
triei, deşi DLCO este în mod constant scăzut, sublini-
ind importanţa interpretării funcţiei pulmonare având 
la dispoziţie şi imagistica pulmonară.

Prevalenţa hipoxemiei nocturne şi a apneei de somn 
de origine centrală sunt crescute în HTPA (70-80%)41,42. 
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Oximetria nocturnă sau polisomnografi a poate fi  rea-
lizată atunci când se are în vedere fi e sindromul de 
apnee de somn obstructiv, fi e hipoventilaţia.

5.1.5 Ecocardiografi a
Ecografi a transtoracică este utilizată pentru apreci-

erea răsunetului hipertensiunii pulmonare asupra cor-
dului şi pentru a estima presiunea arterială pulmonară 
(PAP) prin măsurători Doppler continuu. Ecocardio-
grafi a ar trebui întotdeauna realizată în cazul oricărei 
suspiciuni de hipertensiune pulmonară şi este utilă în 
confi rmarea HTP în cazurile în care modifi cările elec-
trocardiografi ce sugerează acest lucru. Când se impu-
ne tratamentul HTP, ecocardiografi a nu este sufi cientă 
pentru a argumenta opţiunea terapeutică, astfel încât 
este necesară o evaluare a HTP prin cateterism car-
diac. Datele referitoare la modalitatea de evaluare 
ecografi că a cordului drept se regăsesc în documen-
tele realizate şi/sau aprobate de Asociaţia Europeană 
de Imagistică Cardiovasculară (EACVI), o subramură a 
ESC, iar cititorul acestui ghid este îndrumat să le con-
sulte pentru detalii suplimentare43,44.

Estimarea PAP sistolice se bazează pe velocitatea 
maximă a jetului de regurgitare tricuspidiană (TRV), 
luând în considerare presiunea de la nivelul atriului 
drept (PAD), aşa cum este descrisă în ecuaţia Bernoulli 
simplifi cată. Presiunea atrială dreaptă poate fi  estimată 
ecocardiografi c, bazându-ne pe măsurarea diametrelor 
şi variaţiilor respiratorii a diametrului venei cave infe-
rioare (VCI): un diametru al VCI <2,1cm care prezintă 
colaps >50% cu respiraţia sugerează o presiune atrială 
dreaptă normală de 3 mmHg (interval 0-5 mmHg), pe 
când un diametru >2,1 cm care prezintă colaps <50% 
cu variaţie respiratorie sau <20% cu minimă variaţie 
în inspir, sugerează o presiune crescută la acest nivel, 
peste 15 mmHg (interval 10-20 mmHg). În cazurile în 
care modifi cările diametrului VCI şi colapsul venos nu 
sunt concordante, poate fi  utilizată o valoare inter-
mediară de 8 mmHg (interval de 5-10 mmHg). EACVI 
recomandă folosirea valorii aproximative, în schimbul 
valorilor fi xe de 5 sau de 10 mmHg pentru estimarea 
presiunii arteriale sistolice pulmonare (PAPs). Ţinând 
cont de neconcordanţele dintre estimările presiunii de 
la nivelul atriului drept şi erorile de măsurare folosind 
variabilele derivate, se recomandă folosirea metodei 
Doppler continuu pentru a măsura velocitatea maxi-
mă a jetului de regurgitare tricuspidiană (TRV) (şi nu a 

PAPs estimate) ca principală variabilă pentru a aprecia 
probabilitatea ecografi că de hipertensiune pulmonară.

Atunci când velocitatea maximă a jetului de re-
gurgitare tricuspidiană (TRV) este difi cil de evaluat 
(regurgitare tricuspidiană minimă sau uşoară), unele 
laboratoare de ecocardiografi e folosesc metoda eco-
cardiografi ei cu contrast (ex: soluţie salină barbotată 
şi administrată intravenos (i.v.)) care poate amplifi ca 
semnalul Doppler, permiţând realizarea măsurătorilor 
velocităţii maxime a jetului de regurgitare tricuspidi-
ană. Din păcate, în pofi da unei strânse corelaţii a TRV 
cu gradientul de presiune al regurgitării tricuspidiene, 
estimările de presiune evaluate prin tehnica Doppler 
pot fi  incorecte la unii pacienţi. La cei cu regurgitare 
tricuspidiană severă, TRV poate fi  mult subevaluată, ast-
fel că nu poate fi  utilizată pentru a exclude hipertensi-
unea pulmonară. Supraestimarea este şi ea prezentă44. 
Hipertensiunea pulmonară nu poate fi  clar defi nită pe 
baza unei valori cut-off a TRV. În consecinţă, estimarea 
PAP bazată doar pe măsurătorile Doppler la ecocar-
diografi a transtoracică nu este adecvată pentru scree-
ning-ul hipertensiunii pulmonare uşoare, asimptomati-
ce. Trebuie evaluaţi permanent alţi parametri ecocardi-
ografi ci care pot ridica sau întări suspiciunea de HTP, 
independenţi de TRV.

Concluziile care survin în urma unei evaluări eco-
cardiografi ce trebuie să contribuie la estimarea unui 
grad de probabilitate al HTP. Prezentul ghid ESC suge-
rează clasifi carea probabilităţii de HTP pe baza evalu-
ării TRV în condiţii de repaus şi pe prezenţa unor pa-
rametri ecocardiografi ci adiţionali prestabiliţi, sugestivi 
pentru HTP (Tabel 8A). Probabilitatea hipertensiunii 
pulmonare poate fi  astfel evaluată drept una ridicată, 
intermediară sau joasă. În momentul în care interpre-
tarea se realizează în context clinic, evaluarea ecocar-
diografi că este necesară pentru a aprecia necesitatea 
unui cateterism cardiac la pacienţii selectaţi. Pentru a 
facilita şi a standardiza încadrarea într-un anumit ni-
vel de probabilitate al HTP, au fost propuse mai multe 
semne ecocardiografi ce, alături de evaluarea TRV (Ta-
bel 8B). Acestea evaluează dimensiunile ventriculului 
drept şi supraîncărcarea de presiune, aspectul velocită-
ţii fl uxului în tractul de ejecţie al VD, diametrul arterei 
pulmonare (AP) şi estimarea presiunilor atriale drepte 
(PAD)43-45. Parametrii ecocardiografi ci au fost defi niţi în 
cadrul recomandărilor aprobate de EACVI43,44.
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Tabel 8A. Probabilitatea ecocardiografi că de hipertensi-
une pulmonară la pacienţii simptomatici cu suspiciune 
de hipertensiune pulmonară

Velocitatea regurgitării 
tricuspidiene (m/s)

Prezenţa altor 
semne ecocardi-
ografi ce de HTPa

Probabilitatea 
ecocardiografi că 
de hipertensiune 

pulmonară
≤2,8 sau nedeterminabil Nu Scăzută

≤2,8 sau nedeterminabil Da Intermediară
2,9-3,4 Nu
2,9-3,4 Da Crescută
>3,4 Nu constituie 

cerinţă
HTP = hipertensiune pulmonară
a Vezi Tabelul 8B.

Tabel 8B. Semnele sugestive pentru hipertensiune pulmonară utilizate în evaluarea probabilităţii ecocardiografi ce, 
alături de măsurarea velocităţii regurgitării tricuspidiene, descrise în Tabelul 8A.
A: Ventriculia B: Artera pulmonarăa C: Vena cavă inferioară şi atriul drepta

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

Timpul de accelerare la pulmonară <105 msec 
şi/sau notching mediosistolic

Vena cavă inferioară >21 mm cu colaps inspira-
tor redus (<50% în inspir profund sau <20% în 
repaus)

Aplatizarea septului interventricular (indexul de 
excentricitate >1,1 în sistolă şi/sau diastolă)

Velocitatea regurgitării pulmonare protodiastoli-
ce >2,2 m/sec

Aria atriului drept (end-sistolică) >18 cm2

Diametrul AP >25 mm
AP = artera pulmonară;
a Semne ecocardiografi ce din cel puţin două categorii diferite (A/B/C) din listă trebuie să fi e prezente pentru a infl uenţa nivelul de probabilitate ecocardiografi c al hipertensiunii pulmonare.

tări a segmentului proximal al AP, în pofi da unei HTP 
moderate, poate necesita o evaluare trans-esofagiană, 
alături de rezonanţă magnetică cardiacă (RMC) pentru 
a exclude un defect septal atrial de tip sinus venos şi/
sau drenaj pulmonar aberant. În cazurile de suspiciu-
ne de disfuncţie diastolică de VS, semnalele Doppler 
ecocardiografi ce trebuie să fi e evaluate, chiar dacă nu 
sunt foarte fi abile. Cateterismul cardiac drept trebuie 
luat în considerare atunci când diagnosticul rămâne in-
cert, în ciuda investigaţiilor non-invazive (vezi capitolul 
8.1). Evaluarea clinică prin ecocardiografi e Doppler de 
efort pentru a identifi ca acele cazuri de HTP indusă 
de efort este încă neclară, deoarece nu au fost validate 
criteriile de evaluare şi nu sunt confi rmate de evaluări 
prospective.

Planul de urmat privind investigaţiile suplimentare în 
cazul pacienţilor simptomatici ia în considerare proba-
bilitatea hipertensiunii pulmonare estimată ecografi c, 
aşa cum este indicată în Tabelul 9. Pe platforma Web 
fi gurează un tabel similar (Tabel Web IX) pentru scree-
ning-ul pacienţilor asimptomatici care prezintă factori 
de risc pentru HTPA sau cu descoperiri accidentale 
care sugerează posibilitatea de HTP pe ECG sau pe 
imagistica pulmonară.

Ecocardiografi a poate fi  utilă în decelarea cauzei 
HTP suspectate sau confi rmate. Evaluările bidimensi-
onală (2D), Doppler şi cu contrast pot fi  utilizate pen-
tru a depista bolile cardiace congenitale. Fluxul cres-
cut la nivelul arterei pulmonare, decelat la evaluarea 
Doppler pulsat, în absenţa unui shunt sau a unei dila-
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fotoni, o altă tehnică a medicinei nucleare, ar fi  superi-
oară scintigrafi ei V/Q pe un singur plan şi angio-CT-ului 
pulmonar (CTPA), însă aceste rezultate necesită evalu-
ări suplimentare48. Recent, tehnici noide tipul rezonan-
ţei magnetice tridimensionale de perfuzie, s-au dovedit 
a fi  la fel de sensibile ca şi scintigrafi a de perfuzie în 
de celarea hipertensiunii pulmonare post-tromboem-
bolice; RM poate fi  utilizată şi ca o metodă neiradiantă 
pentru a evalua atât ventilaţia, cât şi perfuzia, în hiper-
tensiunea pulmonară post-tromboembolică49.

5.1.7 Tomografi a computerizată de înaltă 
rezoluţie, tomografi a computerizată cu 
substanţă de contrast şi angiografi a pulmonară
Tomografi a computerizată (CT) este disponibilă 

pe scară largă şi poate oferi detalii asupra anomaliilor 
vasculare, cardiace, parenchimatoase şi mediastinale. 
Poate sugera diagnosticul de hipertensiune pulmonară 
(dilatarea arterei pulmonare sau a ventriculului drept), 
poate identifi ca o cauză de HTP, cum este cazul celei 
post-tromboembolice sau boală pulmonară subiacen-
tă, poate oferi indicii asupra etiologiei hipertensiunii 
arteriale pulmonare (de exemplu: dilataţie esofagiană 
în sclerodermie sau defect cardiac congenital, de tipul 
drenaj venos pulmonar aberant) sau poate oferi infor-
maţii prognostice50.

Evaluarea tomografi că poate ridica suspiciunea de 
HTP la pacienţii simptomatici sau la cei evaluaţi pen-
tru alte patologii, prin evidenţierea unui diametru al AP 
crescut (≥2.9 cm) şi un raport între artera pulmonară: 
aortă ascendentă (≥1.0). Un raport la nivelul unei ar-

Tabel 9. Managementul diagnostic în concordanţă cu probabilitatea ecocardiografi că de hipertensiune pulmonară la 
pacienţi cu simptomatologie de hipertensiune pulmonară, cu sau fără factori de risc pentru a dezvolta hipertensiune 
arterială pulmonară sau hipertensiune pulmonară cronică post-tromboembolică.

Probabilitatea
ecocardiografi că de 

HTP

Fără factori de risc sau 
condiţii asociate

pentru dezvoltarea 
HTPA sau HTPCTd

Clasaa Nivelb
Cu factori de risc 

asociaţi pentru HTPA 
sau HTPCT

Clasaa Nivelb Ref.c

Scăzută
Ar trebui să fi e luat în 
considerare un diagnostic 
alternativ

IIa C Urmărire ecografi că IIa C

Intermediară

Diagnostic alternativ, evaluare 
ecografi că

IIa C Evaluarea HTP prin CCD IIa B 45,46

Evaluări ale HTP suplimen-
tarec

IIb

Înaltă Evaluări suplimentare ale 
HTP (incluzând CCDa)

I C Evaluări suplimentare ale 
HTPe incluzând CCD

I C

HTPCT = hipertensiunea pulmonară cronică post-tromboembolică; HTPA = hipertensiunea arterială pulmonară; HTP = hipertensiunea pulmonară; CCD = cateterism cardiac drept.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările. 
d Recomandările nu se aplică pacienţilor cu boli parenchimatoase pulmonare difuze sau boli ale cordului stâng.
e Depinde de prezenţa factorilor de risc pentru HTP grupul 2, 3 sau 5.

Investigaţiile suplimentare depind în funcţie de aso-
cierea sau nu a factorilor de risc/condiţiilor asociate 
care sugerează o probabilitate ridicată de HTPA sau 
HTPCT - vezi algoritmul diagnostic.

5.1.6 Scintigrafi a pulmonară de ventilaţie şi 
perfuzie
Scintigrafi a pulmonară de ventilaţie şi perfuzie 

(V/Q) trebuie realizată în momentul suspiciunii clinice 
de hipertensiune pulmonară cronică post-tromboem-
bolică. Aceasta a reprezentat o metodă de screening 
de elecţie, mai ales în centrele fără experienţă, având o 
mai mare sensibilitate comparativ cu angio-CT pulmo-
nar (CTPA)47. Un rezultat normal sau puţin probabil 
al scintigrafi ei V/Q poate exclude hiper-tensiunea pul-
monară post-tromboembolică, atribuindu-i-se o sensi-
bilitate de 90-100% şi o specifi citate între 94-100%; în 
orice caz, multe dintre examinări nu sunt diagnostice. 
În HTPA, scintigrafi a V/Q poate fi  normală sau poate 
indica defecte de perfuzie mici discrepante faţă de ven-
tilaţie şi defecte non-segmentare. La polul opus se afl ă 
defectele de perfuzie întâlnite în alte afecţiuni vascula-
re pulmonare, de tipul bolii venoocluzive pulmonare. În 
timp ce scintigrafi a V/Q este recomandată drept me-
toda de elecţie, scintigrafi a de ventilaţie este înlocuită 
adeseori cu o radiografi e toracică recentă, ori cu o 
examinare CT pulmonar de înaltă rezoluţie, cu toate 
că metodele nu sunt bazate pe evidenţe clinice. De 
asemenea, CT-ul este preferat în multe dintre centre, 
din moment ce prezintă o mai mare disponibilitate. Pu-
ţine studii sugerează faptul că tomografi a cu emisie de 
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RMC izolată nu se poate exlude diagnosticul de HTP60-

62. La pacienţii cu HTP, RMC este utilă pentru cazurile 
în care se ia în considerare o boală cardiacă congenita-
lă, la care ecocardiografi a nu este concludentă.

Angio-RM cu contrast şi fără contrast prezintă o im-
portanţă aparte în studiul vascularizaţiei pulmonare la 
pacienţii cu suspiciune de HTPCT, mai ales în scenariile 
clinice de tipul emboliei pulmonare cronice la gravidă, 
la pacienţii tineri sau atunci când este contraindicată 
evaluarea imagistică ce presupune administrarea sub-
stanţelor de contrast iodate63.

RMC oferă informaţii prognostice asupra pacienţi-
lor cu hipertensiune arterială pulmonară, atât în mo-
mentul diagnosticului, cât şi în cursul evaluărilor peri-
odice64-66.

5.1.9 Testele sanguine şi imunologice
Testele sanguine nu sunt utile în diagnosticul hiper-

tensiunii pulmonare, însă sunt necesare pentru a iden-
tifi ca atât etiologia unor forme de HTP, cât şi în dia-
gnosticul unor afectări de organ-ţintă. Testele biochi-
mice, hematologice şi evaluarea funcţiei tiroidiene sunt 
necesare la toţi pacienţii, la fel de mult ca şi alte teste 
specifi ce. Testele funcţiei hepatice pot fi  modifi cate de 
presiunea venoasă crescută de la acest nivel, de o boală 
hepatică subiacentă şi/sau de terapia cu antagonişti ai 
receptorilor de endotelină (ARE). Serologia pentru he-
patita virală trebuie evaluată dacă se constată şi aspect 
clinic sugestiv. Afecţiunile tiroidiene sunt des întâlnite 
în hipertensiunea arterială pulmonară şi se pot dezvol-
ta pe parcursul evoluţiei bolii. Acest aspect trebuie luat 
în considerare ori de câte ori se produce o deteriora-
re rapidă a bolii.

Testele serologice sunt necesare pentru a depista 
boli ale ţesutului conjuctiv, afecţiuni hepatice sau HIV. 
Mai mult de 40% dintre pacienţii cu hipertensiune ar-
terială pulmonară idiopatică prezintă creşteri ale an-
ticorpilor antinucleari, de obicei în titru scăzut (1:80). 
Diagnosticul unei posibile sclerodermii este foarte 
important, mai ales că această boală prezintă o pre-
valenţă destul de ridicată printre cazurile de HTPA. 
Forma limitată prezintă serologie pozitivă pentru an-
ticorpi antinucleari, incluzând anticorpii anticentromer, 
anti-DNAdc, anti-Ro, U3-RNP, B23, Th/To şi U1-RNP. 
Forma difuză se asociază în mod tipic cu anticorpi anti 
U3-RNP. Pacienţii cu lupus eritematos sistemic pot 
avea anticorpi anticardiolipinici pozitivi.

Pacienţii cu hipertensiune pulmonară post-trombo-
embolică ar trebui evaluaţi pentru trombofi lie, inclu-
zând anticorpii antifosfolipidici, anticorpii anticardioli-
pină şi anticoagulantul lupic. Testarea HIV este nece-
sară în HTPA. Nivelul seric de NT-pro BNP poate fi  

tere segmentare:bronhie >1:1 în trei sau 4 lobuli este 
considerat a avea o specifi citate înaltă pentru hiper-
tensiunea pulmonară51,52. 

CT de înaltă rezoluţie oferă secţiuni detaliate asu-
pra parenchimului pulmonar şi uşurează diagnosticul 
unei afectări interstiţiale pulmonare sau al unui em-
fi zem. De asemenea, poate fi  de mare ajutor atunci 
când există suspiciune clinică de BVOP. Modifi cările 
caracteristice, ce constau în edem interstiţial cu aspect 
“în geam mat” şi îngroşarea septurilor interlobulare, 
vin să susţină diagnosticul; alte modifi cări pot exista 
sub formă de adenopatii, opacităţi pleurale sau pleure-
zie53. HCP este sugerată de îngroşarea bilaterală difuză 
a septurilor interlobulare şi de prezenţa unor opaci-
tăţi centrolobulare, de mici dimensiuni, slab delimita-
te. Oricum, aspectul “în geam mat” este, de asemenea, 
prezent în hipertensiunea arterială pulmonară, fi ind 
întâlnit la mai mult de 1/3 din pacienţi50.

Tomografi a computerizată cu substanţă de contrast 
la nivelul arterelor pulmonare este utilă în aprecierea 
indicaţiei chirurgicale a hipertensiunii pulmonare post-
tromboembolice. Poate pune în evidenţă aspecte tipi-
ce, de tipul obstrucţiei complete de arteră pulmonară, 
opacităţi în bandă sau aspect de “pânză de paianjen” 
ori neregularităţi intimale, la fel de bine ca şi angiogra-
fi a cu substracţie digitală54,55. Cu aceasta metodă, pot fi  
identifi cate colateralele ce derivă din arterele bronşice.

Angiografi a pulmonară tradiţională este solicitată în 
cele mai multe cazuri din pacienţii cu HTPCT pentru 
a identifi ca pe cei ce pot avea benefi cii în urma endar-
terectomiei pulmonare (EAP) sau angioplastiei pulmo-
nare cu balon (BPA)56,57.  Angiografi a poate fi  realizată 
în condiţii de siguranţă de către o echipă experimen-
tată la pacienţii cu HTP severă, folosind injectări cu 
substanţe de contrast moderne şi selective. Angiogra-
fi a poate fi  de asemenea utilă pentru evaluarea unei 
vasculite sau a unei malformaţii arterio-venoase, însă 
angio-CT are precizie similară sau superioară în dia-
gnosticul ambelor patologii, fi ind mai puţin invazivă58,59.

5.1.8 Rezonanţa magnetică cardiacă (RMC)
RMC este o metodă de diagnostic precisă şi repro-

ductibilă, utilizată în evaluarea dimensiunilor VD, a mor-
fologiei şi a funcţiei, permiţând şi examinarea non-inva-
zivă a fl uxului sangvin, inclusiv volumul-bătaie, debitul 
cardiac (DC), distensia arterială pulmonară şi masa VD.

La pacienţii cu suspiciune de HTP, prezenţa contras-
tului tardiv la examinarea cu gadolinium, distensibili-
tatea arterială pulmonară redusă şi fl uxul retrograde 
constituie parametrii cu puternică valoare predictivă 
pentru identifi carea HTP; oricum, numai prin evaluarea 
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Cateterismul cardiac drept reprezintă o tehnică ce 
necesită atenţie sporită la detalii pentru a obţine in-
formaţii utilizabile din punct de vedere clinic. Pentru 
a obţine rezultate de calitate şi pentru ca pacientul să 
nu fi e expus inutil la proceduri riscante, procedurile 
trebuie să fi e realizate în centrele cu experienţă. Subli-
niem astfel importanţa următoarelor indicaţii practice:
 Transductorul de măsurare a presiunii externe 

trebuie să fi e poziţionat pe linie mediotoracică, cu 
pacientul în decubit dorsal, la jumătatea distanţei 
dintre stern şi suprafaţa patului70. Acesta repre-
zintă nivelul atriului stâng.

 Măsuratorile de presiune trebuie să se realizeze 
la nivelul arterei pulmonare, în poziţia măsurării 
presiunii arterei pulmonare blocate, la nivelul VD 
şi AD. Atunci când se foloseşte un cateter cu ba-
lon, trebuie să fi e umfl at la nivelul atriului drept, 
poziţie din care urmează să fi e avansat până la po-
ziţia de măsurare a presiunii arteriale pulmonare 
blocate (PCB). Umfl area şi dezumfl area balonului 
la nivelul arteriolelor pulmonare ar trebui evita-
tă, deoarece această manevră a fost asociată cu 
ruptură arterială. PCB este un parametru surogat 
al presiunii de la nivelul AD şi reprezintă media a 
trei măsurători. Trebuie luată probă de sânge în 
momentul umfl ării balonului în poziţia de măsu-
rare a presiunii arteriale blocate, pentru a avea 
siguranţa unei evaluări corecte, iar saturaţia în O2 
din această probă trebuie sa aibă aceeaşi valoare 
cu cea sistemică. Toate măsuratorile de presiune 
trebuie să fi e determinate la sfârşitul expirului 
(nu se recomandă apneea). Pe de altă parte, ţi-
nând cont de faptul că presiunile intratoracice 
postinspir şi postexpir se anulează reciproc, sunt 
valabile şi măsurători ale presiunilor pulmonare 
în cursul a mai multor cicluri respiratorii, cu ex-
cepţia statusului de hiperinfl aţie70. În momentul 
evaluării parametrilor hemodinamici se recoman-
dă măsurarea non-invazivă a presiunii arteriale, 
dacă nu se practică şi cateterismul cardiac stâng 
concomitent.

 Este necesară recoltarea probelor sanguine cel 
puţin de la nivelul venei cave superioare, venei 
cave inferioare şi arterei pulmonare pentru de-
ter  minarea oximetriei. Saturaţia în O2 a sângelui 
arterial trebuie de asemenea determinată. Este 
necesară o analiză atentă a saturaţiei în O2 la fi e-
care pacient la care saturaţia în O2 la nivelul ar-
terei pulmonare este >75% şi ori de câte ori se 
suspicionează un shunt stânga-dreapta.

crescut la pacienţii cu HTP şi reprezintă un factor de 
predicţie independent.

5.1.10 Ecografi a abdominală
La fel ca şi testele sanguine, ecografi a abdominală 

poate fi  utilă pentru identifi carea unor condiţii clinice 
asociate HTPA. Ecografi a abdominală poate confi rma, 
dar nu poate exclude diagnosticul de hipertensiune 
portală. Folosirea agenţilor de contrast şi evaluarea 
Doppler poate contribui la precizia diagnostică67. Hi-
pertensiunea portală poate fi  confi rmată sau infi rmată 
pe baza măsurării gradientului dintre presiunea de vârf 
de la nivelul venei hepatice (atât cea liberă, cât şi cea de 
ocluzie) în momentul efectuării cateterismului cardiac 
drept68.

5.1.11 Cateterismul cardiac drept şi 
vasoreactivitatea
Cateterismul cardiac drept (CCD) este necesar atât 

pentru a confi rma diagnosticul hipertensiunii arteriale 
pulmonare şi al hipertensiunii pulmonare post-trom-
boembolice, pentru a evalua severitatea disfuncţiei he-
modinamice, cât şi pentru a testa vasoreactivitatea la 
nivelul circulaţiei pulmonare la pacienţii selectaţi (Ta-
belul 10). În centrele cu experienţă, procedurile au o 
rată scăzută de morbiditate (1,1%) şi de mortalitate 
(0,55%)69. Situaţiile în care este necesară şi asocierea 
cateterismului cardiac stâng sunt reprezentate de paci-
enţi cu factori de risc clinici pentru boală coronariană 
sau insufi cienţă cardiacă cu fracţie prezervată, de ase-
menea de pacienţi la care sunt decelate semne ecocar-
diografi ce de disfuncţie sistolică şi/sau diastolică de VS. 
Recomandările specifi ce pentru cateterism cardiac la 
pacienţii cu boli ale cordului stâng sau boli pulmonare, 
pe lângă cele enumerate în Tabelul 10, sunt descrise 
şi în Tabelul 31, respectiv 33. Măsurarea presiunii end-
diastolice de la nivelul VS este de asemenea impor-
tantă pentru a evita încadrarea necorespunzătoare a 
pacienţilor cu presiunea arterială pulmonară blocată 
(PCB) ridicată, atunci când este descoperită acciden-
tal şi poate fi  neconcordantă (în absenţa factorilor de 
risc, dimensiuni ale atriului normale, absenţa semnelor 
ecocardiografi ce de presiuni de umplere crescute la 
nivelul VS).

Interpretarea parametrilor hemodinamici măsuraţi 
în urma evaluărilor invazive trebuie realizată în context 
clinic, luând în considerare investigaţiile imagistice, în 
special ecocardiografi a. Cateterismul cardiac ar trebui 
realizat după efectuarea altor investigaţii, astfel încât să 
poată răspunde la întrebările care decurg din acestea şi 
pentru a evita realizarea unei astfel de proceduri atunci 
când se descoperă un diagnostic alternativ.
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 Debitul cardiac trebuie determinat prin metoda 
termodiluţiei sau prin metoda directă Fick. Ter-
modiluţia evaluată în triplicate reprezintă meto-
da de elecţie pentru că oferă măsurători sigure, 
chiar şi în cazul pacienţilor cu debit cardiac scăzut 
şi/sau regurgitare tricuspidiană severă71. La paci-
enţii cu shunt intracardiac, termodiluţia nu repre-
zintă o metodă convenabilă deoarece contrastul 
este rapid recirculat. Metoda directă Fick necesi-
tă măsurători directe ale absorbţiei O2, ceea ce 
presupune o tehnică indisponibilă pe scară largă. 
Metoda indirectă Fick, ce utilizează valoarea ab-
sorbţiei O2 estimată, este acceptată, însă nu oferă 
siguranţă. 

 Testarea vasoreactivităţii pulmonare cu scopul de 
a identifi ca pacienţii potenţiali responderi la tera-
pia cu calciu-blocante (BCC) este recomandată în 
cazul HTPAI, a formei ereditare sau în cea indusă 
de medicamente. Trebuie efectuată în momentul 
realizării cateterismului cardiac drept. În alte for-
me de HTPA şi HTP, rezultatele pot fi  înşelătoare 
şi responderii sunt rari. Metoda standard în eva-
luarea vasoreactivităţii pulmonare constă în inha-
larea de oxid nitric 10-20 părţi per million (ppm), 
însă se mai poate utiliza administrarea intrave-
noasă a epoprostenol, adenozină sau utilizarea 
inha latorie a iloprost (Tabel Web IV). Un răspuns 
acut pozitiv se defi neşte prin reducerea PAPm 
≥10 mmHg pentru a atinge o valoare absolută a 
PAPm ≤40 mmHg, cu creşterea sau menţinerea la 
acelaşi nivel a debitului cardiac. Doar 10% din pa-
cienţi cu HTPAI îndeplinesc aceste criterii. Utili-
zarea calciu-blocantelor, a oxigenoterapiei, a inhi-
bitorilor de 5-fosfodiesterază sau utilizarea altor 
vasodilatatori pentru evaluarea vasoreactivităţii 
de fază acută nu este recomandată.

 Interpretarea PCB determinată într-un anumit 
moment în timp necesită corelarea cu contextul 
clinic. În cazul unui număr crescut de pacienţi cu 
boală de cord stâng, PCB poate fi  redusă la <15 
mmHg cu ajutorul diureticelor72-74. Din acest mo-
tiv, s-a luat în considerare efectul unei schimbări 

bruşte de volum asupra presiunilor de umplere75. 
Puţine studii sugerează faptul că un bolus intra-
venos de 500 ml fl uid pare să fi e sigur şi să facă 
diferenţa între pacienţii cu HTPA şi cei cu dis-
funcţie diastolică de VS76,77. Sunt necesare evaluări 
suplimentare legate de administrarea de fl uide în 
acest sens, înainte de a considera procedeul drept 
o rutină în practica clinică. Similar, evaluarea he-
modinamicii în timpul efortului poate fi  utilă în 
identifi carea disfuncţiei diastolice de VS2,78,79, însă 
nu constituie o metodă standardizată şi necesită 
testări suplimentare17. Adiţional, PCB poate sub-
estima presiunea end-diastolică a VS80.

 Variabilele determinate în urma cateterismului 
car diac drept trebuie să includă gradientul de 
pre siune transpulmonar (GPT) şi rezistenţa vas-
culară pulmonară (RVP). O valoare a RVP >3 WU 
este necesară pentru diagnosticul de HTPA1. RVP 
este utilizată pe scară largă, însă prezintă deza-
vantajul unei variabile compuse, care este puter-
nic infl uenţată atât de schimbările de fl uxcât şi 
de presiuni de umplere, şi poate să nu eviden-
ţieze modifi cări ale circulaţiei pulmonare în re-
paus81,82. Gradientul de presiune diastolic (GPD), 
dintre PCB medie şi PAP diastolică, este mai puţin 
afectat de fl ux şi de presiunile de umplere81, însă 
se pare că nu prezintă semnifi caţie prognostică83. 
Gradientul de presiune diastolic poate juca un rol 
la pacienţii suspectaţi de HP secundară afectării 
cordului stâng, aşa cum se va discuta în secţiu-
nea84.

 Coronarografi a poate fi  utilă în prezenţa anginei, 
a factorilor de risc pentru boală coronariană şi 
la pacienţii candidaţi la endarterectomie pulmo-
nară sau la transplant pulmonar. Se pot identifi ca 
atât fenomene de compresie la nivelul trunchiului 
comun determinate de dilatarea AP, cât şi boala 
coronariană ca atare.

Recomandările privind cateterismul cardiac drept şi 
stâng, precum şi testarea vasoreactivităţii sunt redate 
în Tabelele 10 şi 11.
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Tabel 10. Recomandări pentru efectuarea cateterismului cardiac drept în hipertensiunea pulmonară
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

CCD este recomandat pentru confi rmarea diagnosticului de HTPA (grupul 1) şi pentru a sprijini decizia terapeutică I C
La pacienţii cu HTP, se recomandă practicarea CCD în centrele de referinţă (vezi capitolul 12) cu respectarea cerinţelor 
tehnice, putându-se asocia cu complicaţii importante

I B 69

CCD ar trebui luat în considerare la pacienţii cu HTPA (grupul 1) pentru a confi rma efi cacitatea terapiei (Tabelul 16) IIa C
CCD este recomandat pentru pacienţii cu shunt-uri intracardiace pentru aprecierea corectă a necesităţii corecţiei 
(Tabelul 24)

I C

CCD este recomandat la pacienţi cu HTP secundară bolilor cordului stâng (grupul 2) sau bolilor pulmonare (grupul 3) 
dacă se ia în discuţie necesitatea unui transplant

I C

Când nu se poate realiza măsurarea PCB, cateterismul cardiac stâng trebuie luat în considerare pentru a măsura presiu-
nea end-diastolică a VS

IIa C

CCD poate fi  considerat la pacienţii cu HTP suspectată şi afectare de cord stâng sau boală pulmonară pentru a ajuta la 
diagnosticul diferenţial şi a oferi sprijin în exprimarea deciziei terapeutice

IIb C

CCD este recomandat la pacienţi cu HTPCT (grupul 4) pentru a confi rma diagnosticul şi a oferi sprijin în decizia tera-
peutică

I C

HTPCT = hipertensiunea pulmonară cronică post-tromboembolică; PCB = presiunea capilară blocată; HTP = hipertensiunea pulmonară; CCD = cateterism cardiac drept.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările. 

Tabel 11. Recomandări pentru testarea vasoreactivităţii
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Testarea vasoreactivităţii este indicată a fi  efectuată doar în centrele cu experienţă I C 69
Testarea vasoreactivităţii este recomandată la pacienţii cu HTPI, HTPE şi HTPA asociata cu medicamente, pentru a 
identifi ca pacienţii cu răspuns la doze crescute de BCC

I C 84, 85

Un răspuns pozitiv al testării vasoreactivităţii se defi neşte ca o reducere a PAPm ≥10 mmHg pentru a atinge valoarea 
absolute de PAPm ≤40 mmHg cu un debit cardiac crescut sau nemodifi cat

I C 85, 86

Oxidul nitric este recomandat pentru a testa vasoreactivitatea pulmonară I C 85, 86
Epoprostenol cu administrare intravenoasă este recomandat ca alternativă la testarea vasoreactivităţii pulmonare I C 85, 86
Adenozina ar trebui considerată drept alternativă pentru testarea vasoreactivităţii pulmonare IIa C 87, 88
Iloprost inhalator poate fi  considerat drept alternativă la testarea vasoreactivităţii pulmonare IIb C 89, 90
Folosirea BCC oral sau intravenous în reactivitatea de fază acută nu este recomandată III C
Testarea vasoreactivităţii pentru a decela pacienţii care pot fi  trataţi cu doze crescute de BCC nu se recomandă la cei 
cu HTP alta decât HTPAI, HTPE sau HTPA asociată cu medicamente şi nu se recomandă în HTP aparţinând grupurilor 
2, 3, 4 şi 5

III C

BCC = blocante de canale de calciu; HTPE = hipertensiunea pulmonară ereditară; HTPAI = hipertensiunea arterială pulmonară idiopatică; PAP = presiunea arterială pulmonară; HTPA = hipertensiunea 
arterială pulmonară.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările. 

5.1.12 Testarea genetică
Disponibilitatea diagnosticului genetic molecular a 

deschis apetitul spre un nou domeniu de interes pen-
tru evaluarea pacienţilor, luând în considerare şi sfatul 
genetic în cazul HTPA (descris în capitolul 6.3.1.8)26. 
Testarea genetică şi consilierea respectă reguli care de-
fi nesc ce tip de afectare presupune explorări suplimen-
tare şi studiul caracteristicilor genetice ale pacientului. 
Principiile de etică presupun informarea pacientului, 
pentru a evita producerea unui eveniment negativ, pre-
supun acordarea autonomiei pacientului (informare 
asupra procesului de cercetare, asupra riscurilor şi 
benefi ciilor testării genetice, fără presiune din exte-
rior) şi acordarea unui acces, în mod echivalent, atât 
la sfatul genetic, cât şi la testare. Pacienţii cu HTPA 
sporadică sau familială sau cei cu BVOP/HCP trebu-
ie avertizaţi asupra disponibilităţii testelor genetice şi 
asupra sfatului genetic, deoarece există o probabilitate 

înaltă ca aceştia să prezinte mutaţia responsabilă de 
boală. Profesioniştii antrenaţi în astfel de cazuri trebuie 
să ofere consiliere şi posibilitatea de testare genetică 
pentru acest tip de pacienţi. Sfatul genetic şi screening-
ul mutaţiei BMPR 2 (mutaţii punctiforme şi rearanjări 
sem nifi cative) ar trebui să se realizeze în centrele de 
referinţă la pacienţii cu HTPA idiopatică, considerată 
ca formă sporadică sau indusă de anorexigeni, şi la pa-
cienţii cu istoric familial de HTPA. Când nu se identifi că 
nicio mutaţie de tipul BMPR2 în formele familiale de 
HTPA sau la pacienţii cu HTPAI cu vârsta <40 ani sau 
când HTPA este decelată la pacienţi cu istoric personal 
sau familial de teleangiectazie hemoragică ereditară, se 
recomandă screening-ul genelor ACVRL 1 şi ENG ori 
screening-ul mutaţiilor rare (de tipul KCNK 3, CAV 
1 etc). Pacienţii cu forme sporadice sau familiale de 
BVOP/HCP trebuie testaţi pentru mutaţiile genei EI-
F2AK428. Prezenţa unei mutaţii bialelice a EIF2AK4 
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(Tabelul 9), nu sunt necesare investigaţii suplimentare 
şi se recomandă identifi carea altor cauze pentru ma-
nifestările clinice. Dacă este confi rmată afectarea cor-
dului stâng sau boala pulmonară, trebuie avut în vedere 
tratamentul specifi c al bolii de bază. În prezenţa HTP 
severe şi/sau a disfuncţiei de VD, pacientul trebuie să 
se adreseze unui centru de referinţă, în cadrul căruia 
se pot identifi ca şi alte cauze de HTP. Dacă diagnosti-
cul de mai sus nu este însă confi rmat, se recomandă 
efectuarea unei scintigrafi i pulmonare V/Q pentru diag-
nosticul diferenţial dintre HTPCT şi HTPA. Ulterior, se 
recomandă ca pacientul să se adreseze unui centru de 
referinţă în domeniu.

Daca scintigrafi a V/Q indică multiple defecte seg-
mentare de perfuzie, trebuie suspicionată o HTP 
apar ţinând grupului 4 (HTPCT)91. Diagnosticul fi nal al 
aces teia (şi evaluarea posibilităţii unei endarterectomii 
pul monare) va necesita realizarea unui angio-CT pul-
monar, a unui cateterism cardiac drept sau a unei ar-
teriografi i pulmonare selective. CT-ul poate, de aseme-
nea, indica semne sugestive pentru grupul 1 (BVOP). 
Dacă scintigrafi a V/Q este normală sau indică defect de 
perfuzie subsegmentar, sub forma unei “pete”, trebuie 
luată în considerare încadrarea în grupul 1 (HTPA) sau 
în grupul 5 de afecţiuni rare. În Tabelul 9 este ilustrat 
protocolul de investigaţii, în concordanţă cu gradul de 
probabilitate al HTP, încluzând indicaţiile pentru ca-
teterism cardiac drept. Testele diagnostice specifi ce 
adiţionale, printre care cele hematologice, biochimice, 
imunologice, serologice, ultrasonografi ce şi genetice au 
rolul de a susţine diagnosticul fi nal.

Biopsia pulmonară deschisă sau prin toracoscopie 
comportă un risc ridicat de morbiditate şi mortalita-
te92. Deoarece este puţin probabil ca rezultatul aces-
teia să modifi ce diagnosticul şi atitudinea terapeutică, 
biopsia nu se recomandă la pacienţii cu HTPA.

Recomandările privind strategia diagnostică se regă-
sesc în Tabelul 12.

Programul de screening pentru HTPA este raportat 
în cadrul platformei Web.

este sufi cientă pentru a confi rma diagnosticul acestor 
2 afecţiuni, fără a mai fi  necesară biopsia pulmonară 
pentru diagnosticul histologic.

5.1 Algoritmul de diagnostic
Algoritmul de diagnostic este prezentat în Figura 1: 
acesta debutează din momentul suspiciunii HTP şi pe 
baza indicilor ecocardiografi ci compatibili cu HTP (în 
concordanţă cu nivelul de probabilitate, aşa cum sunt 
defi nite în Tabelele 8 şi 9) şi continuă cu identifi carea 
celui mai comun grup de HTP (grupul 2-HTP datorată 
bolilor cordului stâng; grupul 3-boli ale parenchimului 
pulmonar), apoi face diagnosticul diferenţial cu HTPCT, 
iar într-un fi nal, se realizează diagnosticul şi încadrarea 
în grupul 1 (HTPA) şi în condiţiile rare ale grupului 5.

HTPA trebuie luată în considerare drept diagnos-
tic diferenţial în contextul apariţiei dispneei de efort, a 
sincopei, anginei şi/sau limitarea progresivă a capacităţii 
de efort, în special la pacienţii fără factori de risc pre-
zenţi, fără semne şi simptome de afectare cardiovas-
culară sau pulmonară. O atenţie deosebită trebuie 
acor dată pacienţilor cu condiţii asociate şi/sau celor 
ce prezintă factori de risc pentru dezvoltarea HTPA, 
aşa cum este istoricul familial, bolile de ţesut conjunc-
tiv, boli cardiace congenitale, infecţia HIV, hipertensiu-
nea portală sau antecedentele de medicaţie sau toxice 
cu potenţial de a induce HTPA (Tabel 7). În practica 
curentă, aceste cazuri sunt rare. Majoritatea cazurilor 
de HTP sunt diagnosticate întâmplător în cadrul unei 
examinări ecocardiografi ce efectuate pentru cu totul 
altă indicaţie.

Dacă ecocardiografi a transtoracică este compatibi-
lă cu un nivel crescut sau moderat de probabilitate a 
HTP (Tabel 9), istoricul clinic, simptomatologia, sem-
nele clinice, ECG, radiografi a toracică, testele funcţi-
onale pulmonare (TFR, incluzând DLCO, analiza gaze-
lor arteriale, oximetria nocturnă dacă se impune) şi 
CT toracic de înaltă rezoluţie sunt necesare pentru a 
identifi ca HP aparţinând grupului 2 (boli ale cordului 
stâng) sau 3 (bolile parenchimului pulmonar). În cazul 
unei probabilităţi scăzute de HTP estimată ecografi c 
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Tabel 12. Recomandări privind strategia diagnostică
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Ecocardiografi a este recomandată ca primă linie de diagnostic non-invaziv în cazul suspiciunii de HTP I C
Scintigrafi a V/Q sau computer-tomografi a pulmonară se recomandă la pacienţii cu HTP ne-explicată, pentru a exclude 
HTPCT

I C 47

AngioCT cu contrast la nivelul AP se recomandă în cadrul evaluării pacienţilor cu HTPCT I C 93
Testele biochimice, hematologice, imunologice, testarea HIV şi evaluarea funcţiei tiroidiene se recomandă la toţi pacienţii 
cu HTPA pentru a identifi ca afecţiuni specifi ce asociate

I C

Ecografi a abdominală se recomandă pentru screening-ul hipertensiunii portale I C 67
Testarea funcţiei pulmonare prin măsurarea DLCO se recomandă în evaluarea iniţială la pacienţii cu HTP I C 36
CT de înaltă rezoluţie trebuie luat în considerare în evaluarea tuturor pacienţilor cu HTP IIa C 94
Angiografi a pulmonară ar trebui luată în considerare în evaluarea pacienţilor cu HTPCT IIa C
Biopsia pulmonară deschisă sau prin toracoscopie nu este recomandată la pacienţii cu HTPA III C
CT = computer tomografi e; HTPCT = hipertensiunea pulmonară cronică post-tromboembolică; DLCO = capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon; HTPA = hipertensiune arterială pulmonară; 
HTP = hipertensiune pulmonară;
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările. 

6. HIPERTENSIUNEA ARTERIALĂ 
PULMONARĂ (GRUPUL 1)

6.1 Caracteristici clinice
Clinica HTPA nu este specifi că şi este, în general, con-
cordantă cu cea descrisă în capitolul 5.1.1. Mai multe 
detalii privind cazurile individuale de pacienţi cu HTPA 
se regăsesc în Capitolul 7.

6.2 Evaluarea severităţii

6.2.1 Parametrii clinici, imagistici şi 
hemodinamici
Examinarea clinică rămâne un aspect fundamental al 

evaluării pacienţilor cu HTP, deoarece oferă informaţii 
preţioase legate de severitatea afectării, ameliorarea, 
deteriorarea sau stabilizarea bolii. Aspectele anamnes-
tice care trebuie urmărite între vizitele medicale sunt 
reprezentate de capacitatea de efort, episoadele de 
durere toracică, prezenţa aritmiilor, a hemoptiziilor 
sau a sincopelor, schimbări ale terapiei ori aderenţa 
la tratamentul prescris. Examinarea fi zică oferă detalii 
legate de prezenţa sau absenţa cianozei centrale, a tur-
gescenţei jugularelor, edemelor, ascitei sau revărsatului 
pleural, şi asupra frecvenţei cardiace, ritmului şi tensi-
unii arteriale.

Clasa funcţională OMS (Tabel Web V), în pofi da va-
riabilităţii inter-observator95, rămâne unul dintre cei 
mai puternici predictori ai supravieţuirii, nu doar în 
momentul diagnosticului, ci şi în perioada de urmări-
re96-98. Evoluţia clasei funcţionale reprezintă unul dintre 
indicatorii de alarmă pentru progresia bolii, aspect ce 
presupune identifi carea factorilor care au condus la 
deteriorarea stării clinice97-99.

Având în vedere faptul că funcţia VD joacă un rol 
determinant pentru capacitatea de efort şi pentru 
evoluţia pacientului cu hipertensiune pulmonară, este 

de subliniat importanţa ecocardiografi ei în planul de 
urmărire al acestuia. În opoziţie cu ceea ce se consi-
dera până acum, PAP sistolică estimată în repaus nu 
are, de regulă, valoare prognostică şi nu este relevantă 
în cadrul deciziei terapeutice96,97,100. O creştere a PAPs 
nu refl ectă obligatoriu o progresie a bolii, aşa cum o 
scădere a acesteia nu semnifi că ameliorare. O evalu-
are ecocardiografi că amănunţită include dimensiuni 
ale cavităţilor, în mod special ale AD şi a VD, amplitu-
dinea jetului de regurgitare tricuspidiană, indexul de 
excen tricitate al VS şi contractilitatea VD, care poate fi  
determinată cu ajutorul mai multor variabile de tipul 
strain-ului longitudinal sistolic al VD/ rata de scurtare 
şi modifi carea ariei fracţionate a VD, indicele de per-
formanţă miocardică Tei şi indicele TAPSE (excursia 
sistolică a planului inelului tricuspidian)101-108.

Ecocardiografi a tridimensională poate obţine o es-
timare a parametrilor mult mai precisă, comparativ cu 
metoda standard bidimensională, însă, au fost raporta-
te şi subestimări ale volumelor şi fracţiilor de ejecţie109.

Metoda speckle-tracking oferă oportunitatea unei 
mai bune aprecieri a funcţiei VD110. Ţinând cont de 
complexitatea geometrică a VD, niciuna dintre aceste 
variabile nu e sufi cientă pentru a evalua funcţia VD, iar 
impresia generală a medicului cu experienţă este mult 
mai importantă decât variabilele ca atare. Ecocardio-
grafi a de efort oferă informaţii suplimentare referitoa-
re la funcţia VD. Spre exemplu, o creştere semnifi cativă 
(>30 mmHg) a PAPs în timpul efortului semnifi că o 
funcţie mai bună a VD şi este asociată cu un prognostic 
mult mai bun pe termen lung, faţă de o creştere mo-
destă sau absenţa ei111. S-a demonstrate recent faptul 
că aşa-numita rezervă contractilă reprezintă un indice 
prognostic independent la pacienţii cu HTP severă111.

Rezonanţa magnetică cardiacă este mult mai precisă 
în evaluarea morfologiei şi funcţiei VD, comparativ cu 
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însă nu există un nivel prag care să fi e aplicabil la toţi 
pacienţii (vezi mai jos)96,99,116-118. Se recomandă folosirea 
scalei Borg la fi nalul testului pentru a determina nive-
lul de efort. Pe lângă aceasta sunt câteva studii care 
recomandă folosirea măsurătorilor O2 periferic şi a 
frecvenţei cardiace pentru îmbunătăţirea semnifi caţi-
ei prognostice, însă aceste aspect necesită confi rmare 
independentă119,120.

Testul de efort cardiopulmonar (TECP) este, de re-
gulă, utilizat drept un test de efort maximal şi oferă 
informaţii preţioase cu privire atât la capacitatea de 
efort, cât şi asupra schimbului de gaze, efi cacităţii venti-
latiei şi funcţiei cardiace pe parcursul exerciţiului. Cele 
mai multe centre de HTP utilizează un protocol ce 
presupune o scală gradată, deşi testul nu a fost standar-
dizat pentru acest grup de pacienţi. Pacienţii cu HTPA 
prezintă un pattern tipic, cu o presiune parţială a dioxi-
dului de carbon end-expiratorie scăzută (pCO2), ven-
tilaţie minut crescută pentru CO2 (VE/VCO2), puls de 
oxigen scăzut (VO2/HR) şi consum maxim de oxigen 
scăzut (peak VO2)

121. Câteva dintre variabilele determi-
nate prin TECP oferă informaţii cu rol prognostic, deşi 
consumul maxim de oxigen (peak VO2) este folosit pe 
scară largă în stabilirea deciziei terapeutice106,122-125. In-
formaţia diagnostică şi prognostică oferită de TECP se 
adaugă celei obţinute prin realizarea testului de mers 
de 6 minute122.

6.2.3 Markerii biochimici
Nu există un marker specifi c HTPA sau specifi c 

remodelării vasculare pulmonare, deşi mulţi dintre 
aceştia au fost evaluaţi în acest sens. Aceştia pot fi  
grupaţi în markeri de disfunctie vasculară (asymme-
tric dimethylarginine ADMA, endotelina-1, angiopoie-
tina, factorul Von Willebrand)126-131, markeri infl amatori 
(proteina C reactivă, interleukina 6, chemokine)132-135, 
markeri ai stresului miocardic [peptidul natriuretic 
atrial, peptidul natriuretic cerebral (BNP), NT-proBNP, 
troponine]97,118,136-139, markeri ai debitului cardiac scăzut 
şi/sau ai hipoxiei tisulare (pCO2, acid uric, factorul de 
creştere diferenţiat 15(GDF15), osteopontina)38,140-142 
şi markeri care apar secundar afectării de organ ţintă 
(creatinina, bilirubina)97,103. Lista este în continuă dez-
voltare, însă până în acest moment, BNP şi NT-proBNP 
rămân cei doi markeri folosiţi pe scară largă în prac-
tică, în centrele de HTP şi în cadrul studiilor clinice. 
Valorile BNP/NT-proBNP corespund gradului de dis-
funcţie miocardică şi oferă informaţii cu rol prognos-
tic în momentul diagnosticului şi în cadrul urmăririi pe 
termen lung143. Nu sunt markeri specifi ci pentru HTP, 
pot fi  crescuţi în orice afectare cardiacă. Nivelul seric 

ecocardiografi a, şi permite, de asemenea, măsurători 
ale volumului bătaie şi ale debitului cardiac. S-au iden-
tifi cat markeri de prognostic ai RMC, dintre care volu-
mul crescut al VD, reducerea volumului VS, reducerea 
fracţiei de ejecţie a VD şi reducerea volumului bătaie. 
Sunt câteva studii care atestă faptul că RMC ar juca un 
rol important în urmărirea pe termen lung a pacienţi-
lor cu HTPA, prin decelarea insufi cienţei VD anterior 
apariţiei simptomatologiei64,66,112,113. 

Evaluarea aspectelor hemodinamice prin cateterism 
cardiac drept oferă informaţii cu rol prognostic, atât 
la momentul diagnosticului, cât şi pe decursul urmă-
ririi pe termen lung. Presiunea de la nivelul atriului 
drept, indexul cardiac şi saturaţia în oxigen a sângelui 
venos (SvO2) reprezintă cei mai puternici indicatori ai 
funcţiei VD şi ai prognosticului, în timp ce PAPm oferă 
puţine informaţii cu rol prognostic (exceptând pe cei 
cu răspuns la CCB)96,97,99,100,114. Evaluarea non-invazivă 
a debitului cardiac prin tehnici de respiraţie71 sau bio-
reactanţă115 nu au fost încă sufi cient de evaluate, astfel 
încât să între în practica clinică şi să contribuie la de-
cizia terapeutică.

Mai există câteva aspecte neclare cu privire la mo-
mentul oportun de efectuare a cateterismului cardiac 
drept în cursul supravegherii evoluţiei pe termen lung. 
Atitudinea variază între centre, de la evaluări hemodi-
namice periodice invazive, la atitudine noninvazivă. Nu 
există evidenţe care să ateste faptul că realizarea re-
gulată a cateterismului cardiac drept se asociază cu un 
prognostic mai bun, comparativ cu strategia de urmă-
rire noninvazivă. Oricum există un consens al exper-
ţilor privind efectuarea cateterismului cardiac drept în 
momentul în care se impun decizii terapeutice, care 
pot implica şi schimbări în medicaţie şi/sau necesitatea 
unui transplant.

6.2.2 Capacitatea de efort
Testul de mers de 6 minute (TM6M), un test de 

efort submaximal, rămâne cea mai utilizată metodă de 
exerciţiu în centrele dedicate HTP. Testul de mers este 
simplu ca tehnică, prezintă costuri inexistente şi este 
cunoscut atât de către pacienţi, cât şi la nivel de centru. 
La fel ca toate celelalte evaluări paraclinice ale HTP, 
testul de mers trebuie interpretat în context clinic. 
Acesta este infl uenţat de o serie de factori, incluzând 
sexul, vârsta, înalţimea, greutatea, prezenţa comorbidi-
tăţilor, necesitatea oxigenoterapiei, curba de învăţare 
şi de motivaţie. Nu în ultimul rând, rezultatele testului 
constau în valori absolute şi nu în valori procentuale. 
Valorile absolute, în absenţa modifi cărilor la testul de 
mers de 6 minute, oferă informaţii cu rol prognostic, 
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al BNP/NT-proBNP tinde să aibă o variabilitate cres-
cută şi trebuie interpretat în context clinic. Nu sunt 
benefi cii clare legate de folosirea BNP mai mult decât 
a NT-proBNP. BNP pare să aibă o mai strânsă core-
laţie cu statusul hemodinamic de la nivel pulmonar şi 
este mai puţin afectat de funcţia renală, în timp ce NT-
proBNP pare să joace mai degrabă un rol important în 
prognostic137.

6.2.4 Evaluarea prognostică şi stratifi carea 
riscului
Se recomandă urmărirea periodică a pacienţilor cu 

HTPA în centrele dedicate. O evaluare atentă este ne-
cesară, din moment ce nu există doar o singură vari-
abilă care să ofere sufi cient suport diagnostic şi pro-
gnostic. Cele mai importante întrebări de pus la fi ecare 
vizită a pacientului sunt: (i) există vreo agravare a stării 
clinice de la ultima vizită?; (ii) dacă este, deteriorarea 
clinică este cauzată de progresia HTP sau de o boală 
concomitentă?; (iii) funcţia VD este menţinută şi este 
sufi cientă?; (iv) starea curentă a pacientului coincide 
cu un prognostic bun pe termen lung, adică pacientul 
îndeplineşte criteriile de risc scăzut? (vezi mai jos).

Pentru a răspunde la întrebările de mai sus, este 
necesară o evaluare multidimensională. Tabelul 13 cu-
prinde cele mai frecvente variabile folosite în centrele 
de HTP. Nu este obligatoriu ca toate să fi e cerceta-
te la fi ecare vizită. În orice caz, evaluarea trebuie să 
includă stabilirea clasei funcţionale şi realizarea unui 
test de efort (de exemplu testul de mers de 6 minu-
te sau testul de efort cardiopulmonar). Se recomandă, 
de asemenea, evaluarea funcţiei VD, fi e prin măsurarea 
BNP/NT-proBNP, fi e prin ecocardiografi e. Majoritatea 
variabilelor şi valorile limită ale acestora se bazează pe 
opinia experţilor. Acestea pot oferi informaţii cu rol 
prognostic şi pot fi  folosite în ghidarea deciziei tera-
peutice, însă aplicarea lor în fi ecare caz în parte tre-

buie să se facă atent. Rata de mortalitate estimată este 
crescută considerabil şi majoritatea variabilelor au fost 
studiate la pacienţii cu HTPAI. Nu toate variabilele tre-
buie clasifi cate în acelaşi grup de risc, astfel încât evalu-
area individuală a pacientului trebuie să ghideze decizia 
terapeutică. Riscul individual este modifi cat şi de alte 
elemente, cum este rata de progresie a bolii, prezenţa 
sau absenţa semnelor de insufi cienţă cardiacă dreaptă, 
a sincopei, şi, de asemenea, a comorbidităţilor, a vârstei, 
a sexului, a tratamentului de fond şi de tipul de HTPA.

În fi ne, evaluarea pacienţilor cu HTPA trebuie să 
ofere informaţii asupra existenţei comorbidităţilor şi 
complicaţiilor bolii. ECG-ul trebuie realizat la fi ecare 
vizită, cu scopul de a identifi ca aritmii relevante din 
punct de vedere clinic, care se regăsesc frecvent la 
acest grup de pacienţi33. Pacienţii cu HTPA prezintă 
ocazional hipoxemie progresivă şi pot fi  candidaţi la 
oxigenoterapia de lungă durată. În plus, PaCO2 scăzu-
tă se asociază cu un fl ux sanguin pulmonar redus şi 
are semnifi caţie prognostică38. Atât evaluarea gazelor 
arteriale, cât şi a celor capilare oferă date valoroase 
şi trebuie să reprezinte parte din evaluarea periodică, 
mai ales în cazurile în care există deteriorare clinică. 
Saturaţia în O2 a sângelui periferic poate fi  utilizată, 
dar este mai puţin fi abilă şi nu oferă informaţii asupra 
PaCO2. Analizele uzuale recomandate (alături de BNP/
NT-proBNP) trebuie să includă hemograma completă, 
INR, (la pacienţii afl aţi în tratament cu antagonişti ai vi-
taminei K), ca de altfel şi sodiul seric, potasiul, creatini-
na, acidul uric, aspartat- aminotransferaza (ASAT), ala-
nin-aminotransferaza (ALAT) (la pacienţii care primesc 
antagonişti ai receptorilor de endotelină) şi bilirubina. 
În plus, troponina, acidul uric, sideremia şi funcţia tiro-
idiană ar trebui controlate cel puţin anual sau în orice 
moment în care starea clinică a pacientului se agravea-
ză. Tabelele 14 şi 15 oferă informaţii detaliate asupra 
evaluării periodice a pacienţilor cu HAP.



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 1, 2016

65

2015 ESC/ERS Ghidul pentru diagnosticul şi tratamentul
hipertensiunii pulmonare

Tabel 13. Evaluarea riscului în hipertensiunea arterială pulmonară
Determinanţi ai prognosticuluia

(mortalitatea estimată la 1 an) Risc scăzut <5% Risc intermediar 5-10% Risc înalt >10%

Semne clinice de insufi cienţă cardiacă 
dreaptă

Absente Absente Prezente

Simptomatologie progresivă Nu Lent Rapid
Sincopă Nu Sincopă ocazionalăb Sincopă repetată
Clasa funcţională OMS I,II III IV
TM6M >440 m 165-440 m <165 m
Testul de efort cardiopulmonar Peak VO2 >15 ml/min/kg (>65% 

din cel prezis) panta VE/VCO2 
<36

Peak VO2 11-15 ml/min/kg (35-
65% din cel prezis) panta VE/
VCO2 36-44,9

Peak VO2 <11 ml/min/kg (>35% 
din cel prezis) panta VE/VCO2 
≥45

Nivelul plasmatic al NT proBNP BNP <50 ng/l
NT proBNP <300 ng/l

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

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

Imagistica (ecocardiografi e, RMC) Aria AD <18 cm²
Fără lichid pericardic

Aria AD 18-26cm²
Fără lichid pericardic sau în canti-
tate minimă

Aria AD >26 cm2

Lichid pericardic

Hemodinamica PAD <8 mmHg
IC ≥2,5 l/min/m²
SvO2 >65%

PAD 8-14 mmHg
IC ≥2,0-2,4 l/min/m2

SvO2 60-65%

PAD >14 mmHg
IC <2 l/min/m2

SvO2 <60%
TM6M = testul de mers de 6 minute; BNP = peptidul natriuretic cerebral; IC = indexul cardiac; RMC = rezonanţă magnetică cardiacă; NT pro-BNP = 
fragmentul N-terminal al pro-peptidului natriuretic cerebral; AD = atriul drept; PAD = presiunea la nivelul atriului drept; SvO2 = saturaţia în oxigen a 
sângelui amestecat; VE/VCO2 = echivalenţii de ventilaţie ai dioxidului de carbon; VO2 = consumul de oxigen; OMS = Organizaţia Mondială a Sănătăţii
a Majoritatea variabilelor propuse şi valorile cut-off sunt bazate pe opiniile experţilor. Pot oferi informaţie prognostică şi poate ajuta la decizia terape-
utică, însă aplicarea acestora în mod individual trebuie să fi e însoţită de precauţie. Un alt aspect important este acela că variabilele au fost validate pre-
dominant pentru HTPAI şi nivelele cut-off de mai sus pot să nu se aplice pentru alte forme de HTPA. Folosirea terapiilor aprobate şi infl uenţa acestora 
asupra variabilelor trebuie luată în considerare în evaluarea riscului.
b Sincopă ocazională în timpul exerciţiilor energice sau grele, sau sincopă ortostatică ocazională la pacientul stabil.
c Episoade repetate de sincopă, chiar şi în prezenţa unui nivel de difi cultate scăzut al exerciţiului fi zic.

Tabel 14. Teste recomandate şi intervalele de timp de urmărire pentru pacienţii cu HTPA

Evaluarea de 
bază La fi ecare 3-6 lunia La fi ecare 6-12 

lunia
La 3-6 luni după schim-
barea tratamentuluia

În caz de agravare 
clinică

Evaluare clinică şi 
determinarea clasei 
funcţionale

+ + + + +

ECG + + + + +
TM6M/Scala Borg + + + + +
TECP + + +
Eco + + + +
Analize uzualeb + + + + +
Analize extinsec + + +
Analiza gazelord

sanguine
+ + + +

CCD + +f +e +e

TM6M = testul de mers de 6 minute; TECP = test de efort cardiopulmonar.
a Intervalele de urmărire trebuie adaptate fi ecărui pacient în parte.
b Analizele uzuale includ hemoleucograma, INR (la pacienţii afl aţi în tratament cu antagonişti de vitamină K), creatinina serică, sodiu, potasiu, ASAT/ALAT (la pacienţi care primesc antagonişti de receptori 
de endotelină), bilirubina şi BNP/NT proBNP.
c Analize extinse ce include TSH, troponina, acid uric, depozitele de fi er (sideremie, feritina, receptorul solubil al transferinei) şi alte teste, adaptate nevoilor pacientului.
d Din sânge arterial sau capilar; poate fi  înlocuită cu măsurarea saturaţiei în oxigen a sângelui periferic la pacienţii stabili, dacă analiza gazelor sanguine nu este disponibilă.
e Ar trebui luată în considerare.
f Unele centre practică CCD la interval regulate pe parcursul urmăririi pacienţilor.
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Tabel 15. Recomandări pentru evaluarea severităţii hipertensiunii arteriale pulmonare şi a răspunsului terapeutic
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Este recomandată aprecierea severităţii HTPA la pacienţii evaluaţi prin examinare clinică, teste de efort, markeri biochi-
mici şi evaluări ecocardiografi ce şi hemodinamice (Tabelele 13 şi 14)

I C 96,97,99

La pacienţii stabili, se recomandă efectuarea follow-up la fi ecare 3-6 luni (Tabelul 14) I C 98
Menţinerea/ atingerea unui nivel de risc scăzut (Tabelul 13) se recomandă la pacienţii cu HTPA cu răspuns terapeutic I C 96-99
Menţinerea/atingerea unui nivel de risc intermediar (Tabelul 13) se recomandă la pacienţii cu HTPA fără răspuns terape-
utic

IIa C 96-99

HTPA = hipertensiune arterială pulmonară;
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.

6.2.5 Defi nirea statusului pacientului
Bazându-ne pe evaluarea detaliată descrisă în ca-

pitolul anterior, pacientul poate fi  încadrat în grupul 
de risc scăzut, intermediar sau crescut de deteriorare 
clinică sau deces (Tabelul 13). Bineînţeles, există mulţi 
alţi factori cu impact asupra manifestărilor bolii şi asu-
pra prognosticului, care nu pot fi  infl uentaţi de terapia 
HTPA, incluzând vârsta, sexul, afecţiunea de bază şi co-
morbidităţile. Deşi sunt relativ greu de realizat esti-
mări sigure ale riscului individual, pacienţii încadraţi în 
grupul de risc scăzut prezintă un risc de mortalitate 
estimat la 1 an <5%. Practic, aceşti pacienţi se încadrea-
ză în clasa funcţională I sau II OMS, cu un test de mers 
de 6 minute >440 m şi fără semne clinice relevante 
pentru disfuncţie de VD. Procentul de mortalitate la 1 
an pentru grupul de risc intermediar este 5-10%. Aceş-
ti pacienţi aparţin, în mod tipic, clasei funcţionale III 
OMS, cu capacitate de efort moderat redusă şi semne 
de disfuncţie de VD, însă nu specifi ce insufi cienţei. Paci-
enţii încadraţi în grupul de risc înalt prezintă riscul de 
mortalitate la 1 an >10%. Aceşti pacienţi aparţin clasei 
funcţionale III sau IV OMS, cu boală progresivă şi cu 
semne de disfuncţie severă de VD, sau cu insufi cienţă 
ventriculară dreaptă ori cu disfuncţie multiplă de or-
gan.

Parametrii de mai sus, care se regăsesc în Tabelul 
13, pot să nu coexiste, astfel încât să poată fi  încadraţi 
în mai multe categorii concomitent. Din nou, se reco-
mandă ca evaluarea pacientului în ansamblu să conducă 
la decizia diagnostică şi terapeutică.

6.2.6 Ţintele terapeutice şi strategia de 
urmărire
Ţinta tratamentului la pacienţii cu HTPA este aceea 

de a-i încadra în grupul de risc scăzut (Tabel 13), care 
este, de regulă, asociat unei bune capacităţi de efort, 
unei bune calităţi a vieţii, având o funcţie a VD bună şi 
un risc de mortalitate scăzut. Concret, aceasta presu-
pune menţinerea şi/sau aducerea pacientului în clasa 
funcţională II OMS ori de câte ori este posibil. La cei 

mai mulţi pacienţi, acest lucru se va însoţi de un test de 
mers de 6 minute normal sau aproape de normal. Au 
fost propuse mai multe ţinte ale tratamentului, prin-
tre care >380 m, >440 m şi >500 m96,99,116-118,144. Toţi 
aceşti parametri au fost stabiliţi în urma analizelor de 
supravieţuire ale cohortelor selectate sau sunt bazate 
pe opinia experţilor. Ghidurile actuale adoptă o limită 
superioară de >440 m, aşa cum s-a sugerat în cadrul 
celui de-al 5 lea Simpozion Mondial al Hipertensiunii 
Pulmonare145, deoarece acest prag coincide cu cel al 
celei mai mari cohorte investigate până acum99. Nu în 
ultimul rând, trebuie luaţi în considerare factorii indi-
viduali şi adoptate valori mai mici la pacienţii vârstnici 
sau la cei cu comorbidităţi, în timp ce pragul de >440 
m poate să nu este sufi cient pentru tineri, altfel să-
nătoşi. La această categorie de pacienţi, este indicată 
folosirea regulată a testului de efort cardiopulmonar, 
oferind în acest sens mai multe informaţii obiective 
asupra capacităţii de efort şi asupra funcţiei VD.

Merită subliniat faptul că ţintele terapeutice nu sunt 
întotdeauna cele reale şi pot să nu fi e obţinute nicioda-
tă la pacienţii cu boală avansată, la pacienţii cu comor-
bidităţi severe sau la cei foarte în vârstă.

6.3 Terapia
Terapia pacienţilor cu HTPA a evoluat în ultima decadă, 
complexitatea şi dovezile efi cacităţii acesteia crescând 
progresiv146-148.

Gestul de a trata pacienţii cu HTPA nu poate fi  re-
dus la o simplă prescriere de medicamente, ci trebuie 
să se bazeze pe o strategie complexă care să includă 
evaluarea iniţială a severităţii şi răspunsul terapeutic 
corespunzător.

Strategia actuală pentru tratarea pacienţilor cu 
HTPA poate fi  împărţită în trei mari etape149:

1) Abordarea iniţială include măsuri generale (acti-
vitate fi zică şi reabilitare supervizată, sarcină, tra-
tamente hormonale contraceptive şi post-meno-
pauză, intervenţii chirurgicale elective, prevenţia 
infecţiilor, sprijin psihosocial, aderenţă la trata-
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ment, consiliere genetică şi călătorii), terapie de 
susţinere (anticoagulante orale, diuretice, O2, 
digoxin), îndrumarea către centre specializate şi 
testarea vasoreactivităţii în vederea iniţierii tera-
piei cu BCC.

2) A doua etapă cuprinde terapia iniţială cu doze 
mari de BCC pentru pacienţii cu test de vasore-
activitate pozitiv sau cu medicamente aprobate în 
cazul pacienţilor cu HTPA şi test de vasoreacti-

vitate negativ, luând totodată în calcul riscul prog-
nosticului pacientului (Tabelul 13), clasa de re-
comandare şi nivelul de evidenţă pentru fi ecare 
compus individual sau combinaţii de compuşi.

3) A treia etapă este legată de răspunsul la strategia 
terapeutică iniţială; în cazul unui răspuns inadec-
vat, se propun asocieri de medicamente aprobate 
şi transplant pulmonar.

Tabel 16. Recomandări privind măsurile generale
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Se recomandă evitarea sarcinii de către pacientele cu HTPA. I C 160-161
Se recomandă vaccinarea antigripală şi antipneumococică a pacienţilor cu HTPA. I C
Se recomandă suportul psihosocial în cazul pacienţilor cu HTPA. I C 168
Se recomandă supravegherea exerciţiilor fi zice la pacienţii cu HTPA deterioraţi fi zic şi afl aţi sub terapiei medicamentoa-
să.

IIa B 153-157

Oxigenoterapia se recomandă la pacienţii cu clasă funcţională OMS III sau IV şi în cazul celor care presiunea parţială a 
oxigenului <8 kPa (<60 mmHg).

IIa C

În intervenţiile chirurgicale elective, se preferă anestezia epidurală şi nu cea generală, ori de câte ori este posibil. IIa C
Exerciţiile fi zice care pot duce la agravarea simptomatologiei pacienţilor cu HTPA nu sunt recomandate. III C
HTPA = hipertensiune pulmonară arterială; OMS = Organizaţia Mondială a Sănătăţii.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările. 

6.3.1 Teste generale
Pacienţii cu HTPA necesităconsiliere în ceea ce pri-

veşte activităţile obişnuite ale vieţii cotidiene şi trebuie 
să se adapteze incertitudinii asociate unei boli cronice 
şi severe posibil ameninţătoare de viaţă. Diagnosticul 
generează, de obicei, un grad de izolare socială150. În-
curajarea pacienţilor şi a familiilor acestora să adere 
la grupuri specializate ce acordă suport poate avea un 
efect pozitiv asupra complianţei, încrederii şi a imaginii 
de sine. Recomandările privind măsurile generale se 
afl ă în Tabelul 16.

6.3.1.1 Activitatea fi zică şi reabilitarea supervizată
Ghidul HTP din 2009 a sugerat ca pacienţii cu HTPA 

să fi e activi fi zic, însă în limita toleranţei proprii151. De 
asemenea, s-a recomandat ca pacienţii să evite acti-
vitatea fi zică excesivă ce ar putea duce la extenuare, 
iar în cazul pacienţilor cu condiţie fi zică precară s-au 
recomandat exerciţii de reabilitare supervizată. Aceas-
tă indicaţie a avut la bază un TCR ce a demonstrat o 
îmbunătăţire a toleranţei la efort, a capacităţii funcţio-
nale şi a calităţii vieţii pacienţilor cu HTP ce au urmat 
programe de antrenament, comparativ cu grupul con-
trol neantrenat152. De atunci, experimente necontrola-
te suplimentare au sprijinit aceste date folosind tipuri 
diferite de antrenament153-157. Au fost publicate două 
alte TCR ce evidenţiază că pacienţii cu HTPA antrenaţi 

au prezentat îmbunătăţirea activităţii fi zice, calităţii vie-
tii autoevaluate, funcţiei cardiorespiratorii şi a TM6M, 
precum şi reducerea fatigabilităţii, comparativ cu gru-
pul control neantrenat158,159. Mărimea eşantioanelor 
acestor studii sunt relativ mici (de la 19 la 183 pacienţi) 
şi întregul antrenament sau doar iniţierea acestuia a 
fost supravegheat îndeaproape şi, în anumite situaţii, a 
fost aplicat şi în clinică în cazul pacienţilor internaţi.

Această recomandare este limitată în contextul 
unor lacune în cunoaşterea unei metode optime de 
exerciţii de reabilitare, de intensitatea şi durata antre-
na mentului. De asemenea, caracteristicile supraveghe-
rii şi a mecanismelor pentru ameliorarea simptomelor, 
exerciţiului fi zic, capacităţii funcţionale şi posibilele 
efecte asupra prognosticului sunt încă neelucidate. 
Ar trebui implementate programe de training privind 
exerciţiile fi zice şi reabilitarea pacienţilor cu HTPA se-
veră în cadrul unor centre specializate în tratarea aces-
tei categorii de pacienţi. În plus, pacienţii trebuie trataţi 
cu cel mai bun tratament farmacologic standard şi să 
fi e stabili din punct de vedere clinic înaintea începerii 
unui program de reabilitare supervizat.

6.3.1.2 Sarcina, tratamentul hormonal contraceptiv şi 
post-menopauza

Sarcina este în continuare asociată cu o rată mare 
a mortalităţii în cazul pacientelor cu HTPA. Cu toate 
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la tratament i.v. sau prin nebulizare până în momentul 
în care sunt capabili să înghită şi să absoarbă medica-
mentele administrate oral.

6.3.1.4 Prevenirea infecţiilor
Pacienţii cu HTPA sunt predispuşi să dezvolte pneu-

monii care sunt responsabile de 7% din decese34. Deşi 
nu există studii controlate, se recomandă vaccinarea 
antigripală şi antipneumococică.

6.3.1.5 Sprijinul psihosocial
HTP reprezintă o patologie cu un impact major 

asupra funcţiei psihologice, sociale (inclusiv fi nanciare), 
emoţionale şi spirituale a pacienţilor şi familiilor aces-
tora168. Echipele care îngrijesc aceşti pacienţi trebuie să 
aibă competenţele şi expertiza necesară să evalueze şi 
să gestioneze problemele în toate aceste domenii, în 
strânsă legătură cu colegii din disciplinele relevante în 
cazurile grave, ex. psihiatrie, psihologie clinică, asistenţă 
socială. De asemenea grupurile de suport pot juca un 
rol important în acest sens şi pacienţii ar trebui încu-
rajaţi să se înscrie în astfel degrupuri.

HTP este o boală ce poate limita supravieţuirea ast-
fel că pe lângă suportul psihologic şi social, trebuie să 
existe o planifi care proactivă şi să se implice inclusiv 
specialistul de îngrijire paliativă atunci când este indi-
cat.

6.3.1.6 Aderenţa la tratament
Aderenţa la tratamentul medical trebuie verifi cată 

periodic, datorită complexităţii terapiei specifi c HTPA 
şi a posibilelor reduceri ale dozelor mediamentoase 
sau schimbări ale regimului de tratament induse fi e 
spontan de către pacienţi, fi e de medicii cu alte spe-
cialităţi.

6.3.1.7 Călătoriile
Nu există studii de simulare a zborului care să de-

termine un necesar de O2 suplimentar în timpul zbo-
rurilor prelungite în cazul pacienţilor cu HTPA. Efec-
tele fi ziologice cunoscute ale hipoxiei sugerează căad-
ministrarea O2 pe parcursul zborului ar trebui luată în 
considerare la pacienţii afl aţi cu CF-OMS III şi IV şi a 
celor cu presiune arterială a O2 constant < 8 kPa (60 
mmHg)169. O rată de administrare de 2 L/min va creşte 
presiunea O2 inspirat comparativ cu cea de la nivelul 
mării. În plus, aceşti pacienţi ar trebui să evite altitudini 
peste 1500-2000 m fără supliment de O2. Pacienţii tre-
buie sfătuiţi să aibă în călătorii documente legate de 
afecţiunea lor şi detalii legate de modul în care să con-
tacteze clinicile de HTP din zona în care se deplasează.

acestea, un studiu recent evidenţiază că prognosticul 
sarcinilor asociate HTPA s-a îmbunătăţit, în special 
când HTPA este bine controlată şi, în mod particular, la 
pacientele ce răspund la BCC administrate pe termen 
lung160. Într-un studiu desfăşurat pe o perioadă de 3 ani, 
13 centre participante au raportat 26 de sarcini. Trei 
femei (12%) au decedat şi una (4%) a dezvoltat insufi ci-
enţă cardiacă dreaptă şi a necesitat transplant cardio-
pulmonar de urgenţă. S-au raportat opt avorturi: două 
spontane şi 6 provocate. 16 sarcini (62%) au fost duse 
la termen cu succes - femeile au născut copii sănătoşi 
şi nu s-au înregistrat complicaţii. Un studiu din SUA ce 
a inclus 5 centre şi care s-a desfăşurat între 1999 şi 
2009 a gestionat 18 sarcini cu trei decese (17%)161. Însă 
aceste date trebuie confi rmate în cadrul unor studii 
mai mari înainte de a formula recomandarea generală 
că pacientele cu HTPA să evite sarcina. Există mai puţin 
consens în ceea ce priveşte cea mai adecvată metodă 
contraceptivă. Contraceptivele de barieră sunt sigure 
pentru pacientă, dar au un efect imprevizibil. Prepara-
tele ce conţin doar progesteron, spre exemplu medro-
xiprogesteron acetat sau etonogestrelul reprezintă o 
metodă efi cientă de contracepţie, putându-se astfel 
evita potenţialele probleme ridicate de estrogeni, pre-
cum cele asociate cu mini-pilula din generaţia veche162. 
Trebuie amintit că bosentanul poate reduce efi cacita-
tea contraceptivelor orale. Dispozitivul intrauterin cu 
spirală ce eliberează levonorgestrel este de asemenea 
efi cient, dar rar, în timpul procedurii de implantare, se 
poate declanşa o reacţie vagală care uneori nu este 
bine tolerată în cazurile de HTPA severă162. Combi-
narea a două metode poate fi  de asemenea utilizată. 
Pacientele ce rămân însărcinate trebuie informate cu 
privire la riscurile aferente sarcinii şi trebuie discutată 
posibilitatea întreruperii sarcinii. Pentru acele pacien-
te care aleg să menţină sarcina, tratamentul cu terapii 
specifi ce trebuie instituit, naşterea trebuie planifi cată şi 
ar trebui să existe o strânsă colaborare între medicul 
obstetrician şi echipa de HTPA163-164.

Nu este clar dacă utilizarea terapiilor hormonale 
la femeile cu HTPA afl ate în post-menopauză este re-
comandabilă sau nu. Poate fi  luată în considerare în 
contextul unor simptome intolerabile asociate meno-
pauzei împreună cu anticoagularea orală.

6.3.1.3 Intervenţia chirurgicală
Chirurgia electivă poate avea un risc crescut la pa-

cienţii cu HTPA. Nu este clar ce tip de anestezie este 
de preferat, dar anestezia epidurală este probabil mai 
bine tolerată decât cea generală165-167. Pacienţii afl aţi 
sub terapie orală pot necesita o conversie temporară 
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ning-ul familial. Metodele de reproducere curente pen-
tru cuplurile cu o mutaţie a purtătorului BMPR2 sunt 
limitate şi în consecinţă aceste cupluri pot rămâne fără 
copii, pot opta pentru renunţarea la testarea genetică 
prenatală170, pot face demersurile pentru diagnostica-
rea genetică prenatală sau pre-implantaţională, folosi-
rea gametelor donatoare sau adopţia.

6.3.2 Terapia de suport
Recomandările privind terapia de suport sunt rezu-

mate în Tabelul 17.

6.3.1.8 Consiliere genetică
Consilierea genetică trebuie acordată pacienţilor se-

lectaţi cu HTPA (aspect detaliat în secţiunea 5.1.12)26. 
Datorită impactului psihologic ale rezultatelor pozitive 
sau negative, testarea şi consilierea genetică ar trebui 
realizate respectând regulamentele locale privind înfi -
inţarea unei echipe multidisciplinare alcătuită din spe-
cialişti în HTP, consilieri geneticieni, psihologi şi asis-
tente medicale. Pacienţii cu HTP şi familiile acestora 
afl ate la risc pot face demersurile pentru a-şi cunoaşte 
statusul mutaţional, la baza acestei dorinţe stând plan-

Tabel 17. Recomandările privind terapia suportivă
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Tratamentul diuretic este recomandat pacienţilor cu HTPA şi semne de insufi cienţă de VD şi retenţie de fl uide. I C 178
Oxigenoterapia continuă de lungă durată este recomandată pacienţilor cu HTPA când presiunea arterială a O2 este în 
mod constant ≤8 kPa (60 mmHg)d.

I C 179

Tratamentul anticoagulant oral poate fi  luat în considerare la pacienţii cu HTPAI, HTPE şi HTPA datorată folosirii ano-
rexigenelor. 

IIb C 84, 171, 
175-177

Corecţia anemiei şi/sau statusului fi erului poate fi  luat în considerare la pacienţii cu HTPA. IIb C 184
Tratamentul cu IECA, antagonişti de receptori ai angiotensinei 2, beta-blocante şi ivabradină este recomandat pacienţilor 
cu HTPA doar în prezenţa altor comorbidităţi (ex. HTA, boala coronariană ischemică, insufi cienţă de VS).

III C

HTPA = hipertensiune pulmonară arterială; VD = ventricul drept; HTPAI = hipertensiune pulmonară arterială idiopatică; HTPE = hipertensiune pulmonară ereditară; IECA = inhibitor al enzimei de 
conversie a angiotensinei; HTA = hipertensiune arterială; VS = ventricul stâng.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările. 
d Vezi şi recomandările pentru HTPA asociată bolilor cardiace congenitale cu shunt.

6.3.2.1 Anticoagulantele orale
Există o prevalenţă crescută a leziunilor trombotice 

vasculare în studiile post-mortem efectuate pe paci-
enţi cu HTPAI171. Au fost de asmenea raportate ano-
malii ale coagulării şi fi brinolizei172-174. Acestea, alături 
de o posibilă prezenţă a factorilor de risc non-specifi ci 
pentru trombembolism venos, incluzând insufi cien-
ţa cardiacă şi mobilitatea redusă, reprezintă motivele 
pentru administrarea terapiei anticoagulante orale în 
HTPA. Dovezi ce susţin anticoagularea orală există 
doar la pacienţii cu HTPAI, HTPE şi HTPA secundară 
anorexigenilor; acestea sunt de obicei retrospective şi 
bazate pe experienţa singulară a unor centre medica-
le84,171. Datele din registre şi TCR sunt heterogene şi 
neconcludente175-177. Potenţialele benefi cii ale anticoa-
gulării orale în HAPA sunt şi mai neclare. În general, 
pacienţii cu HTPA ce primesc terapie îndelungată cu 
prostaglandine i.v. sunt anticoagulaţi în absenţa con-
traindicaţiilor datorită riscului adiţional de tromboză a 
cateterului. Rolul anticoagulantelor din noua generaţie 
în HTPA este necunoscut. Informaţii suplimentare le-
gate de HAPA sunt furnizate în capitolele individuale.

6.3.2.2 Diureticele
Insufi cienţa cardiacă dreaptă decompensată deter-

mină retenţie lichidiană, creşterea presiunii venoase 
centrale, congestie hepatică şi edeme periferice. Deşi 
nu există TCR legate de administrarea diureticelor în 
HTPA, experienţă clinică arată un benefi ciu simptoma-
tic evident la pacienţii cu încărcare volemică şi trataţi 
cu această medicaţie. Tipul şi doza de diuretic sunt 
lăsate la latitudinea medicului specialist în HTPA178. 
Asocierea de antagonişti de aldosteron ar trebui de 
asemenea luată în considerare împreună cu evaluarea 
sistematizată a nivelurilor electroliţilor plasmatici. Este 
importantă monitorizarea funcţiei renale şi a testelor 
biochimice sangvine la aceşti pacienţi pentru evitarea 
hipokaliemiei şi a insufi cienţei prerenale determinată 
de depleţia volemică intravasculară. 

6.3.2.3 Oxigenul
Deşi a fost demonstrat că administrarea de O2 re-

duce RVP la pacienţii cu HTPA nu există date din TCR 
care să sugereze un benefi ciu pe termen lung a terapiei 
cu O2. Majoritatea pacienţilor cu HTPA, cu excepţia 
celor cu CHD şi shunt-uri sistemico-pulmonare au 
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6.3.3 Tratamentul cu medicamente specifi ce
6.3.3.1 Blocante de canale de calciu
Este recunoscut că numai un număr redus dintre 

pacienţii cu HTPAI, cu un răspuns favorabil la testarea 
vasodilatatorie acută în momentul cateterismului car-
diac drept (Tabel 11), răspund la terapia cu BCC84,85. 
BCC cel mai frecvent utilizate în studii sunt nifedipi-
na, diltiazemul şi amlodipina, cu un accent pe prime-
le două. Alegerea BCC depinde frecvenţa cardiacă 
bazală a pacientului, prezenţa bradicardiei favorizează 
administrarea nifedipinei şi amlodipinei, iar prezenţa 
tahicardiei favorizează administrarea diltiazemului84,85. 
Dozele zilnice ale acestor medicamente dovedite efi -
ciente sunt relativ crescute, 120-240 mg nifedipină, 
240-720 mg diltiazem şi până la 20 mg pentru amlo-
dipină. Este recomandat să se înceapă cu o doză mică, 
de ex. 30 mg de nifedipină retard de două ori pe zi, 60 
mg diltiazemde trei ori pe zi sau 2,5 mg amlodipina 
o data pe zi şi să se crească dozele cu grijă şi pro-
gresiv până la doză maximă tolerată. Factorii limitanţi 
pentru creşterea dozei sunt de obicei hipotensiunea 
sistemică şi edemele la nivelul membrelor inferioare. 
Pacienţii cu HTPAI care îndeplinesc criteriile pentru 
un răspuns vasodilatator pozitiv şi sunt trataţi cu BCC 
trebuie monitorizaţi atent atât pentru siguranţa cât şi 
pentru efi cienţa terapiei, cu o primă re-evaluare care 
să includă şi cateterism cardiac drept la 3-4 luni de la 
debutul terapiei.

Dacă pacienţii nu prezintă un răspuns adecvat, de-
fi nit drept CF-OMS I sau II şi o îmbunătăţire hemo-
dinamică marcată (aproape de normalizare), trebuie 
instituită terapie adiţională pentru HTPA. În unele ca-
zuri este necesară administrarea de BCC în asociere 
cu medicamente aprobate pentru HTPA din cauza de-
teriorării clinice secundare tentativelor de retragere 
a BCC. Pacienţii ce nu au benefi ciat de testarea vaso-
reactivităţii sau cei cu studiu negativ nu ar trebui să 
primească BCC din cauza potenţialelor reacţii adverse 
severe (de ex. hipotensiune, sincopă şi insufi cienţă ven-
triculară dreaptă)187.

Răspunsul pozitiv la testul de vasodilataţie pare să 
nu prezică un răspuns pe termen lung la terapia cu 
BCC la pacienţii cu HTPA asociată BŢC, infecţiei cu 
HIV, hipertensiunii porto-pulmonare şi a BVOP188,189.

Recomandările privind terapia cu BCC sunt rezu-
mate în Tabelul 18. Pentru dozele specifi ce aprobate 
ale medicamentelor, vă rugăm să consultaţi informaţiile 
ofi ciale actualizate ale producătorilor.

niveluri reduse ale hipoxemiei arteriale în repaus, cu 
excepţia cazurilor când un foramen ovale patent este 
prezent. Există dovezi că terapia nocturnă cu O2 nu 
modifi că prognosticul pacienţilor cu sindrom Eisen-
menger179. Recomandările se pot face pe baza dovezi-
lor existente la pacienţii cu BPOC; atunci când presiu-
nea arterială a O2-ului este în mod constant mai mică 
de 8 kPa (60 mmHg sau <91% in saturaţia in oxigen 
arterial) este recomandată administrarea O2-ului pen-
tru atingerea unui nivel a presiunii O2-ului arterial >8 
kPa169. Administrarea O2-ului în ambulator poate fi  lu-
ată în considerare în contextul unui benefi ciu simpto-
matic şi corectării desaturării din timpul efortului fi zic.

6.3.2.4 Digoxinul şi alte medicamente pentru afecţiuni 
cardiovasculare

Există dovezi că digoxinul îmbunătăţeşte debitul 
car diac în situaţiile acute la pacienţii cu HTPA, însă efi -
cienţa lui în administrarea cronică lor nu este cunos-
cută180. Poate fi  administrat pentru scăderea frecvenţei 
ventriculare la pacienţii cu HTPA ce dezvoltă tahiarit-
mii atriale.

Nu exista date convingătoare disponibile în legătură 
cu siguranţa şi utilitatea IECA, antagoniştilor de recep-
tori ai angiotensinei II, beta-blocantelor sau ivabradinei 
la pacienţii cu HTPA.

6.3.2.5 Anemia şi statusul fi erului în organism
Defi citul de fi er este des întâlnit la pacienţii cu HTPA 

şi a fost raportat la 43% din pacienţii cu HTPAI, 46% 
din pacienţii cu SS-HTPA şi 56% din pacienţii cu sin-
drom Eisenmenger181-183. În cazul tuturor acestor enti-
tăţi clinice, datele preliminare indică faptul că defi citul 
de fi er poate fi  asociat cu o toleranţă redusă la efort 
şi cu o mortalitate ridicată, independente de prezenţa 
sau severitatea anemiei181,182,184,185. Pe baza acestor date, 
ar putea fi  luată în considerare o monitorizare regu-
lată a statusului fi erului în organism pentru pacienţii 
cu HTPA şi detectarea defi citului de fi er ar trebui să 
demareze căutarea potenţialelor cauze. În cazul paci-
enţilor cu defi cit de fi er trebuie luată în considerare 
substituţia. Unele studii sugerează că absorbţia orală 
de fi er este alterată la pacienţii cu HTPA, deci adminis-
trarea de fi er i.v. ar fi  de preferat181,184,186. Totuşi, studii 
controlate lipsesc.
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Tabel 18. Recomandările privind terapia cu blocante de canale de calciu la pacienţii care răspund la testul de vasore-
activitate acută
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Nu sunt recomandate doze mari de BCC la pacienţii cu HTPAI, HTPE şi HTPIM care răspund la testul de vasoreactivi-
tate acută.

I C 84, 85

Se recomandă urmărire atentă cu re-evaluare completă după 3-4 luni de tratament (inclusiv CCD) la pacienţii cu HTPAI, 
HTPE şi HTPIM trataţi cu doze mari de BCC.

I C 84, 85

Se recomandă doze mari de BCC administrate în mod continuu la pacienţii cu HTPAI, HTPE sau HTPIM şi CF-OMS I 
sau II alături de îmbunătăţirea funcţiei hemodinamice (chiar normalizare).

I C 84, 85

Se recomandă iniţierea terapiei specifi ce HTPA la pacienţii cu CF-OMS III sau IV sau cei fără de îmbunătăţirea funcţiei 
hemodinamice chiar după administrarea unor doze mari de BCC.

I C 84, 85

Nu sunt indicate doze mari de BCC la pacienţii fără studiu al vasoreactivităţii sau non-responderi decât dacă dozele 
standard sunt prescrise pentru alte indicaţii (ex. fenomene Raynaud)

III C

BCC = blocante de canale de calciu; HTPA = hipertensiune pulmonară arterială; HTPAI = hipertensiune pulmonară arterială idiopatică; HTPE = hipertensiune pulmonară ereditară; HTPIM = hipertensi-
une pulmonară arterială indusă de medicamente; CF-OMS = clasa funcţională stabilită de Organizaţia Mondială a Sănătăţii.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.

6.3.3.2 Antagonişti ai receptorilor de endotelină
Activarea sistemului endotelinei a fost evidenţiată 

atât în plasma cât şi în ţesutul pulmonar al pacienţilor 
cu HTPA190. Deşi este neclar dacă creşterea nivelului 
endotelinei-1 plasmatice reprezintă o cauză sau o con-
secinţă a HTP191, aceste date susţin rolul important al 
sistemului endotelinei în patogenia HTPA192. Endoteli-
na-1 exercită efecte vasoconstrictoare şi mitogenice 
prin legarea a două forme distincte de receptori în 
celulele muşchiului neted vascular pulmonar, respectiv 
receptorii endotelinei tipul A şi B. Caracteristicile TCR 
ce au la bază medicamente pentru HTPA care interferă 
cu sistemul căii endotelinei sunt prezentate în Tabelul 
Web VIA.

Ambrisentan
Ambrisentanul este un ERA care se leagă preferen-

ţial de receptorul de endotelină de tipul A. Ambrisen-
tanul a fost evaluat într-un studiu pilot şi în două mari 
TCR193 care au demonstrat efi cacitatea acestuia asupra 
simptomelor, toleranţei la efort, hemodinamicii şi tim-
pului până la deteriorarea stării pacienţilor cu HTPAI 
şi HTPA asociată BŢC şi infecţiei cu HIV194. Incidenţa 
modifi cărilor testelor funcţiei hepatice variază de la 
0.8 la 3%. Evaluarea hepatică lunară nu este necesară în 
SUA195. A fost raportată o incidenţă crescută a edeme-
lor periferice în cazul utilizării ambrisentanului.

Bosentan
Bosentanul este un antagonist oral dual al receptori-

lor de tip A şi B şi prima moleculă sintetizată din aceas-
tă clasă. Bosentanul a fost evaluat în HTPA (idiopatică, 
asociată cu BŢC şi sindromul Eisenmenger) în 6TCR 
(Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, 
EARLY şi COMPASS 2), ce au evidenţiat o îmbunătă-
ţire a toleranţei la efort, clasei funcţionale, hemodina-

micii, variabilelor ecocardiografi ce şi Doppler, precum 
şi a timpului de deteriorare a stării clinice196-200. Creş-
terea transaminazelor a fost raportată la aproximativ 
10% din pacienţi, fi ind dependentă de doză şi reversi-
bilă după reducerea dozei sau întreruperea completă. 
În consecinţă, funcţia hepatică trebuie evaluată lunar la 
pacienţii care primesc bosentan.

Macitentan
Macitentan, un ERA dual, a fost evaluat într-un TCR 

bazat pe evenimente: 742 pacienţi cu HTPA au fost 
trataţi cu 3 mg sau 10 mg macitentan sau cu place-
bo pe o perioada medie de 100 săptămâni. Obiecti-
vul primar a fost timpul de la iniţierea tratamentului 
până la primul indicator compozit de deces, septosto-
mie atrială, transplant pulmonar, iniţierea tratamentu-
lui prostanoidelor administrate i.v. sau subcutanat sau 
agravarea HTPA196-200. Macitentanul a redus semnifi ca-
tiv endpoint-ul compozit de morbiditate şi mortalitate 
în rândul pacienţilor cu HTPA şi a mărit toleranţa la 
efort. Benefi ciile acestei terapii au fost demonstrate 
atât pentru pacienţii ce nu au primit anterior trata-
ment cât şi pentru cei care primeau o terapie adiţio-
nală pentru HTPA. Nu a fost evidenţiată toxicitate he-
patică, dar o hemoglobină mai mică sau egală cu 8g/dl a 
fost observată în 4,3% din pacienţii ce primeau 10 mg 
de macitentan.

6.3.3.3 Inhibitorii de fosfodiesterază tip 5 şi stimulatorii 
de guanilat-ciclază

Inhibarea guanozin-monofosfatului ciclic (cGMP) 
care degradează fosfodiesteraza tip 5 determină va-
sodilataţie pe calea NO/cGMP în teritoriile în care 
această enzimă este exprimată201. Deoarece teritoriul 
vascular pulmonar prezintă concentraţii substanţiale 
de fosfodiesterază-5 benefi ciul clinic potenţial al PDE-
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darea GMPc, activatorii de guanilat ciclaza solubilă 
(GCs) cresc producţia de GMPc213. În plus, studiile pre-
clinice cu activatori de GCs au evidenţiat proprietăţi 
anti-proliferative şi anti-remodelare în multiple modele 
animale.

Un TCR214 pe 443 de pacienţi cu HTPA (44% şi 
6% cu tratament de fond cu ARE şi respectiv cu pros-
tanoizi) trataţi cu riociguat până la 2,5 mg de trei ori 
pe zi a evidenţiat rezultate favorabile asupra capacităţii 
funcţionale, hemodinamicii, CF-OMS şi timpului până la 
deteriorarea stării clinice. Creşterea toleranţei la efort 
a fost demonstrată şi la pacienţii care primeau trata-
ment de fond. Cea mai frecventă reacţie adversă, atât 
în grupul placebo, cât şi în grupul care primea 2,5 mg 
de riociguat a fost sincopa (4% şi, respectiv 1%). Com-
binaţia riociguat şi PDE-5i este contraindicată datorită 
iminenţei apariţiei hipotensiunii şi a altor efecte adver-
se semnifi cative detectate încă din faza open-label a 
unui TCR215.

6.3.3.4 Analogi de prostaciclină şi agonişti de receptor 
de prostaciclină

Prostaciclina este sintetizată predominant la nivelul 
celulelor endoteliale şi induce răspunsuri vasodilata-
toare potente la nivelul tuturor paturilor vasculare. 
Acest compus este cel mai potent inhibitor endogen 
al agregării plachetare şi pare, de asemenea, să aibă 
proprietăţi citoprotectoare şi antiproliferative216. La 
pacienţii cu HTPA a fost evidenţiată o dereglare a me-
tabolismului prostaciclinei exprimată printr-o reduce-
re a expresiei prostaciclin sintetazei la nivelul patului 
pulmonar arterial şi a metaboliţilor urinari ai prostaci-
clinei217. Utilizarea clinică a prostaciclinei la pacienţii cu 
HTPA a fost extinsă prin sinteza de analogi stabili care 
posedă proprietăţi farmacocinetice diferite, dar împart 
efecte farmacodinamice similare.

Caracteristicile TCR cu medicamente pentru HTPA 
care interferă cu calea prostaciclinei (prostanoizi şi 
agonişti de receptori de prostaciclină IP) sunt prezen-
tate în Tabelul Web VIC.

Beraprost
Beraprost este primul analog de prostaciclină stabil 

chimic şi activ prin administrare orală. Un TCR218 din 
Europa şi un altul din SUA219 au arătat o îmbunătăţi-
re a capacităţii de efort care persistă însă doar până 
la 3-6 luni. Nu există îmbunătăţiri hemodinamice sau 
benefi cii pe termen lung. Cele mai frecvente reacţii ad-
verse au fost cefaleea, fl ushing-ul, durerile mandibulare 
şi diareea.

5i a fost explorat în HTPA. În plus, PDE-5i exercită şi 
un efect antiproliferativ202,203. Toţi cei 3 PDE-5i aprobaţi 
pentru tratamentul disfuncţiei erectile: sildenafi l, tada-
lafi l şi verdenafi l determină vasodilataţie pulmonară 
semnifi cativă cu un efect maxim observat după 60, 75-
90 şi respectiv 40-45 minute204. Caracteristicile TCR 
cu medicaţia HTPA ce interferă cu sistemul căii NO 
[stimulatorii GCs, PDE-5i] sunt raportate în Tabelul 
Web VIB.

Sildenafi l
Sildenafi l este un inhibitor potent, selectiv alfosfo-

diesterazei-5 cu administrare orală. Patru studii clinice 
randomizate controlate cu pacienţi cu HTPA trataţi 
cu sildenafi l au raportat efecte favorabile în ceea ce 
priveşte toleranţa la efort, simptome sau/şi hemodina-
mică205-208. Un TCR despre efectele adăugării sildenafi l 
la terapia preexistentă cu epoprostenol a arătat ame-
liorarea TM6M după 12 săptămâni precum şi a timpu-
lui până la degradarea stării clinice. Este important de 
menţionat faptul că în acest trial au avut loc 7 decese, 
toate în grupul placebo209. Doza aprobată de sildenafi l 
este de 20 mg de trei ori pe zi. Majoritatea efectelor 
adverse ale sildenafi lului sunt uşoare până la moderate 
şi sunt în principal legate de vasodilataţie (cefalee, fl us-
hing, epistaxis). Pe baza datelor farmacocinetice, a fost 
propusă o formulă i.v. de sildenafi l210 ca punte pentru 
pacienţii cu HTPA cu tratament oral de lungă durată 
încapabili să ingere comprimate orale.

Tadalafi l
Tadalafi l este un PDE-5i selectiv cu administrare zil-

nica în doză unică. Un TCR pe 406 pacienţi cu HTPA 
(53% pe terapie de fond cu bosentan) trataţi cu tadala-
fi l 2.5, 10, 20 sau 40 mg o dată pe zi a arătat rezultate 
favorabile asupra capacităţii funcţionale, simptomato-
logiei, statusului hemodinamic şi timpului până la agra-
varea clinică la doza cea mai mare211. Reacţiile adverse 
sunt similare sildenafi lului.

Vardenafi l
Vardenafi l este un PDE-5i administrat de două ori pe 

zi. Un TCR pe 66 de pacienţi cu HTPA, fără tratament 
de fond, trataţi cu vardenafi l 5 mg de două ori pe zi a 
arătat rezultate favorabile asupra capacităţii funcţiona-
le, hemodinamice şi timpului până la agravarea stării 
clinice212. Reacţiile adverse sunt similare sildenafi lului.

Riociguat
În timp ce PDE-5i precum sildenafi l, tadalafi l şi var-

denafi l stimulează calea NO-GMPc, încetinind degra-
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tor a fost bine tolerat, fl ushing-ul şi durerile mandibu-
lare fi ind cele mai frecvente efecte adverse raportate. 
Administrarea continuă de iloprost i.v. pare la fel de 
efi cientă ca epoprostenolul aşa cum arată o serie mică 
de pacienţi cu HTPA şi HTPCT232. Efectele iloprostului 
administrat oral nu au fost evaluate în HTPA.

Treprostinil
Treprostinilul este un analog benzidinic triciclic al 

epoprostenolului, cu sufi cientă stabilitate chimică ast-
fel încât poate fi  utilizat la temperatura ambientală. 
Aceste caracteristici permit administrarea substanţei 
intravenos sau subcutanat. Administrarea subcutană a 
treprostinilului poate fi  realizată prin intermediul unei 
pompe de microinfuzie şi un mic cateter subcutan. 
Efectele administrării treprostinilului în HTPA au fost 
studiate într-un trial clinic randomizat controlat, cu 
dovezi asupra creşterii toleranţei la efort, ameliorarea 
hemodinamicii şi a simptomatologiei233.Cea mai mare 
îmbunătăţire a toleranţei la efort a fost observată în 
rândul pacienţilor cu stare generală mai gravă de fond, 
precum şi în cazul celor ce au tolerat doze mai mari 
(>13,8 ng/kg/min). Cel mai des raportat efect advers 
al administrării de treprostinil a fost durerea la locul 
de administrare, ducând la întreruperea tratamentu-
lui în 8% din cazuri şi la limitarea creşterii dozelor la 
o proporţie adiţională de pacienţi233. Tratamentul cu 
treprostinil subcutan este iniţiat în doze de 1-2 ng/kg/
min, cu creşterea dozelor în funcţie de efectele adver-
se (durere locală la locul injectării, eritem facial - fl ush, 
cefalee). Doza optimă variază în funcţie de pacient, cu 
o medie între 20-80 ng/kg/min.

A fost iniţiat un studiu clinic randomizat controlat 
cu scopul evaluării tratamentului cu treprostinil intra-
venos la pacienţii cu HTPA, dar înrolarea în acest trial 
a fost oprită din motive de siguranţă, după ce 45 (36%) 
de pacienţi au fost randomizaţi, din cei 126 propuşi234. 
Datele provenind de la cei 31 (25%) de supravieţui-
tori, după faza de randomizare (23 activi, 8 placebo), 
nu sunt considerate relevante. Doza i.v. de treprostinil 
este de două-trei ori mai mare decât doza de epopros-
tenol i.v.235,236.

Un trial randomizat controlat, cu administrare de 
treprostinil inhalator la pacienţii cu HTPA trataţi fi e cu 
bosentan, fi e cu sildenafi l, a demonstrat îmbunătăţirea 
testului de mers timp de 6 minute, cu 20 metri la doza 
maximă şi cu 12 metri la doze intermediare, cuantifi -
când NT pro-BNP-ul şi calitatea vieţii237.

Administrarea treprostinilului oral a fost studiată în 
cadrul a două trialuri controlate randomizate, la paci-
enţi cu HTPA în tratament de fond cu bosentan şi/sau 

Epoprostenol
Epoprostenol (prostaciclină sintetică) are un timp 

de înjumătăţire scurt (3-5 minute) şi este stabil la tem-
peratura camerei pentru doar 8 ore; necesită refrige-
rare, administare continuă pe injectomat şi un cate-
ter permanent. Efi cacitatea administrării continue de 
epoprostenol i.v a fost testată în 3 TCR deschise la 
pacienţi cu HTPA - CF-OMS III şi IV220,221 şi la pacienţi 
cu HTPA asociată sclerodermiei222. Epoprostenolul îm-
bunătăţeşte simptomatologia, capacitatea de efort şi 
statusul hemodinamic în ambele condiţii clinice şi este 
singura terapie care a arătat o îmbunătăţire a supravie-
ţuirii într-unTCR221. Meta-analiza privind mortalitatea 
în 3 TCR cu epoprostenol arată o reducere a riscului 
mortalităţii cu aproximativ 70%220-222. Menţinerea pe 
termen lung a efi cienţei a fost de asemenea dovedită 
în HTPAI96,107, în subtipuri de HAPA223-225 precum şi în 
HTPCT inoperabilă226.

Tratamentul cu epoprostenol este iniţiat la o doză 
de 2-4 ng/kg/min, cu o rată de creştere a dozei limitată 
de simptome (fl ushing, cefalee, diaree, dureri la nive-
lul membrelor). Doza optimă variază de la pacient la 
pacient, fi ind cuprinsă la majoritatea pacienţilor între 
20-40 ng/kg/min96,107.

Reacţii adverse severe legate de modul de admi-
nistrare includ defecţiunea pompei, infecţie locală, ob-
strucţia cateterului şi sepsis. Au fost propuse recent 
ghiduri pentru prevenţia infecţiilor la nivelul catetere-
lor venoase centrale227. Sistarea bruscă a administrării 
epoprostenolului trebuie evitată deoarece, la anumiţi 
pacienţi, aceasta poate duce la un rebound al HTP cu 
deterioare simptomatică şi chiar deces. O formulă ter-
mostabilă a epoprostenolului este de asemenea dis-
ponibilă şi de obicei nu necesită refrigerare pentru a-i 
păstra stabilitatea mai mult de 8-12 ore228.

Iloprost
Iloprostul este un analog de prostaciclină stabil chi-

mic cu administrare orală, i.v sau inhalatorie. Iloprostul 
inhalator a fost evaluat într-un TCR în care doze zilnice 
repetitive inhalatorii (de 6-9 ori pezi, 2,5-5 μg/inhalaţie, 
cu o medie de 30 μg/zi) au fost comparate cu placebo 
la pacienţii cu HTPA şi HTPCT229. Studiul a arătat o îm-
bunătăţire a capacităţii de efort şi a simptomatologiei, 
RVP şi evenimentelor clinice la pacienţii înrolaţi. Un al 
TCR efectuat pe 60 de pacienţii afl aţi deja pe trata-
ment cu bosentan a arătat o îmbunătăţire a capacităţii 
de efort (p <0,051) la subiecţii ce au primit adiţional 
terapiei cu bosentan iloprost inhalator comparativ cu 
placebo230. Un studiu similar a fost încheiat prematur 
din motive de inutilitate231. În general, iloprostul inhala-
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sildenafi l; în ambele studii, end-pointul primar (testul 
de mers timp de 6 minute) nu a avut semnifi caţie sta-
tistică238,239.

Un trial randomizat controlat efectuat în rândul pa-
cienţilor cu HTPA – fără tratament de fond, a demon-
strat îmbunătăţirea cu 26 de metri la testul de mers 6 
minute la doza maximă, respectiv cu 17 metri la doze 
intermediare240.

Selexipag
Selexipagul este o substanţă cu administrare orală, 

agonist selectiv al receptorului de prostaciclină IP. Chiar 
dacă selexipagul şi metaboliţii săi au moduri de acţiune 
similare prostaciclinelor endogene (agonist al recep-
torului IP), sunt distincte din punct de vedere chimic 
faţă de prostacicline, cu o farmacologie diferită. Într-

6.3.3.5 Compuşi şi strategii experimentale
În ciuda progreselor în ceea ce priveşte tratamentul 

HTPA, limitările funcţionale şi supravieţuirea acestor 
pacienţi rămân nesatisfăcătoare. Se cunosc trei factori 
contributori la fi ziopatologia HTPA: endotelina, oxidul 
nitric şi prostaciclina. Terapiile ce vizează aceste căi 
fi ziopatologice sunt bine stabilite în practică, precum 
antagonişti de receptori de endotelină, inhibitori de 
fosfodiesterază 5 şi prostanoizii. Pentru îmbunătăţirea 

un studiu pilot cu pacienţi diagnosticaţi cu HTPA (în 
tratament stabil cu ARE şi/sau PDE-5i), s-a dovedit că 
selexipagul reduce RVP după 17 săptămâni241. Un trial 
randomizat controlat de faza 3 în care au fost înrolati 
1156 pacienţi248 a demonstrat ca selexipagul adminis-
trat singur sau în combinaţie cu ARE şi/sau PDE-5i, a 
redus cu 40% (HR 0,60, p <0,001) obiectivul compozit 
de mortalitate şi morbiditate (inclusiv deces de alte 
cauze, spitalizare datorată înrăutăţirii HTPA, agravarea 
HTPA cu necesitatea transplantului pulmonar sau sep-
tostomie atrială, iniţierea prostanoizilor parenteral sau 
a oxigenoterapiei cronice pentru agravarea HTPA şi a 
progresiei bolii). 

Recomandările privind efi cacitatea monoterapiei cu 
substanţe specifi ce sunt rezumate în Tabelul 19.

simptomatologiei şi a prognosticului sunt explorate 
strategii terapeutice adiţionale, la diverse nivele fi zio-
patologice. Au fost explorate trei căi, dar cu rezultate 
nesatisfăcătoare, utilizând următorii compuşi: peptid 
vaso-activ intestinal administrat inhalator, inhibitori de 
tirozin kinază (inhibitor de PDGF – factor de creşte-
re derivat din plachete) şi antagonişti de serotonină. 
Următorii compuşi adiţionali sunt în faza incipientă de 
dezvoltare: inhibitori de rho-kinază, inhibitori de VEGF, 

Tabel 19. Recomandările privind efi cacitatea monoterapiei în hipertensiunea pulmonară arterială (grupul 1) conform 
claselor funcţionale stabilite de Organizaţiei Mondială a Sănătăţii. Secvenţa este stabilită în funcţie de grupul farma-
cologic, rating şi în ordine alfabetică.

Măsuri/Tratament
CF-OMS II

Clasaa – Nivelb
Ref.c

CF-OMS III CF-OMS IV
Blocante de canale de calciu I Cd I Cd - - 84, 85
Antagonişti de receptori de 
endotelină

Ambrisentan I A I A IIb C 194
Bosentan I A I A IIb C 196-200
Macitentane I B I B IIb C 201

Inhibitori de fosfodiesterază 
de tip 5

Sildenafi l I A I A IIb C 205-208
Tadalafi l I B I B IIb C 211
Vardenafi lg IIb B IIb B IIb C 212

Stimulatori de guanilat ciclază Riociguat I B I B IIb C 214
Analogi de prostaglandină Epoprostenol Intravenose - - I A I A 220-222

Iloprost Inhalator - - I B IIb C 229-231
Intravenosg - - IIa C IIb C 232

Treprostinil Subcutanat - - I B IIb C 233
Inhalatorg - - I B IIb C 237
Intravenosf - - IIa C IIb C 234
Oralg - - IIb B - - 238-240

Beraprostg - - IIb B - - 218
Agonişti de receptori IP Selexipag (oral)g I B I B - - 241-248
CF-OMS = clasa funcţională stabilită de Organizaţia Mondială a Sănătăţii; HTPA = hipertensiune pulmonară arterială.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.
d Doar la pacienţii care răspund la testul de vasoreactivitate acută = clasă I, în HTPA idiopatică, HTPA ereditară şi o HTPA indusă de medicamente, pentru alte condiţii asociate HTPA.
e Timpul până la degradarea clinică considerat endpoint primar în studii clinice randomizate sau medicamente care reduc mortalitatea de orice cauză.
f În cazul pacienţilor care nu tolerează forma subcutanată.
g Acest medicament nu este aprobat de EMA la momentul publicării ghidului.
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inhibitori de angiopoietină-1 şi inhibitori de elastază. 
Strategii terapeutice genetice au fost testate pe ani-
male. Terapia cu celule stem s-a dovedit a fi  efi cientă 
pe şobolanul monocrotalin testat, şi este actualmente 
evaluată (dovedirea efi cienţei şi a dozelor necesare) 
într-un studiu efectuat pe pacienţi cu HTPA. Un studiu 
controversat a relevat un efect favorabil preliminar al 
denervării arterei pulmonare prin cateter de ablaţie cu 
radiofrecvenţă242,243.

6.3.4 Terapia combinată
Terapia combinată – utilizând simultan două sau mai 

multe clase de medicamente – a fost utilizată cu succes 
în tratamentul hipertensiunii sistemice şi a insufi cienţei 
cardiace. De asemenea, reprezintă o opţiune atractivă 
şi în cazul managementului HTPA, datorită acţiunii pe 
căi diferite (cele trei căi fi ziopatologice implicate în eti-
ologia HTPA) a unor substanţe specifi ce: prostanoizii 
pentru calea prostaciclinelor; ARE pentru calea endo-
telinei şi inbihitorii de fosfo-diesterază 5 şi guanilat ci-
claza solubilă pentru calea oxidului nitric.

Experienţa în utilizarea terapiei combinate creşte, o 
meta-analiză realizată pe 6 TCR în care s-a utilizat tera-
pia combinată pe 858 de pacienţi fi ind recent publica-
tă244; în comparaţie cu grupul de control, terapia com-
binată a redus riscul de agravare clinică [risc relativ 
0,48 (95% interval de încredere 0,26, 0,91)], p= 0,023], 
a îmbunătăţit rezultatul testului de efort la mers timp 
de 6 minute cu 22 de metri şi a redus presiunea arte-
rială pulmonară medie, rezistenţa vasculară pulmonară 
şi presiunea medie din atriul drept. Incidenţa reacţiilor 
adverse grave a fost similară în cele două grupuri [RR 
1,17 (95% interval de încredere 0,40, 3,42), p=0,77]. 

Reducerea mortalităţii de toate cauzele nu a fost sta-
tistic relevantă. Totuşi, mortalitatea în TCR cu medica-
mente pentru tratamentul HTPA este relativ mică şi 
pentru a căpăta valoare statistică trebuie să existe un 
lot de câteva mii de pacienţi244.

Terapia combinată poate fi  utilizată secvenţial sau 
direct, iniţial.

Terapia combinată secvenţială este cel mai des uti-
lizată atât în TCR cât şi în clinică: pornind de la mo-
noterapie se adaugă un al doilea şi apoi un al treilea 
medicament, în caz de rezultate clinice inadecvate sau 
deteriorare clinică. Un program prospectiv structurat 
pentru evaluarea rezultatelor clinice este cunoscut sub 
denumirea de terapie orientată de scop; aceasta este 
o strategie de tratament care utilizează indicatorii de 
prognostic drept ţinte terapeutice. Răspunsul terape-
utic este considerat adecvat doar dacă ţintele sunt 
atinse. Diferenţa principală între terapia orientată de 
scop şi terapiile non structurate este aceea că pacienţii 
stabilizaţi sau chiar cei doar cu îmbunătăţiri uşoare pot 
să primească în continuare terapie adiţională, dacă sco-
purile tratamentului nu au fost atinse. Terapia orientată 
de scop utilizează diferite ţinte terapeutice, incluzând 
CF-OMS I sau II şi normalizarea nivelului plasmatic al 
NT-proBNP sau/şi a IC de repaus. Un studiu recent a 
confi rmat un prognostic mai bun în cazul pacienţilor 
care atingeau aceste ţinte terapeutice faţă de cei care 
nu reuşeau să le atingă97.

Recomandările şi dovezile pentru utilizarea medica-
mentelor specifi ce pentru HTP în terapia combinată 
iniţială sau pentru terapia combinată secvenţială, con-
form CF-OMS sunt prezentate in Tabelul 20, respectiv 
Tabelul 21.

Tabel 20. Recomadările privind efi cacitatea combinaţiilor de medicamente de primă intenţie administrate pentru 
hipertensiune pulmonară arterială (grupul 1) conform claselor funcţionale stabilite de Organizaţiei Mondială a Sănă-
tăţii. Secvenţa este stabilită în funcţie de rating.

Măsuri/Tratament
Clasaa – Nivelb

Ref.c
CF-OMS II CF-OMS III CF-OMS IV

Ambrisetan+tadalafi ld I B I B IIb C 247
Alt ARE+ PDE-5i IIa C IIa C IIb C -
Bosentan+sildenafi l+epoprostenol i.v. - - IIa C IIa C 246
Bosentan + epoprostenol i.v. - - IIa C IIa C 198,245
Alt ARE sau PDE-5i +treprostinil s.c. - - IIb C IIb C -
Alt ARE sau PDE-5i+ alt analog de prostaciclina i.v. - - IIb C IIb C -
ARE = antagonişti ai receptorilor de endotelină; i.v. = intravenos; PDE-5i = inhibitor de fosfodiesterază tip 5; s.c. = subcutanat; CF-OMS = clasa funcţională stabilită de Organizaţia Mondială a Sănătăţii.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.
d Timpul până la degradarea clinică considerat endpoint primar în studii clinice randomizate sau medicamente care reduc mortalitatea de orice cauză (defi nit prospectiv).
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Tabel 21. Recomandările privind efi cacitatea combinaţiilor de medicamente administrate secvenţial pentru hiper-
tensiune pulmonară arterială (grupul 1) conform claselor funcţionale stabilite de Organizaţiei Mondială a Sănătăţii. 
Secvenţa este stabilită în funcţie de rating şi în ordine alfabetică.

Măsuri/Tratament
Clasaa – Nivelb

Refc

CF-OMS II CF-OMS III CF-OMS IV
Macitentan adăugat la sildenafi l I B I B IIa C 201
Riociguat adăugat la bosentan I B I B IIa C 214
Selexipage adăugat la ARE sau/şi PDE-5id I B I B IIa C 241,248
Sildenafi l adăugat la epoprostenol - - I B IIa B 209
Treprostinil inhalator adăugat la sildenafi l sau bosentan IIa B IIa B IIa C 237
Iloprost inhalator adăugat la bosentan IIb B IIb B IIb C 230,231
Tadalafi l adăugat la bosentan IIa C IIa C IIa C 211
Ambrisentan adăugat la sildenafi l IIb C IIb C IIb C 249
Bosentan adăugat la epoprostenol - - IIb C IIb C 250
Bosentan adăugat la sildenafi l IIb C IIb C IIb C 251,252
Sildenafi l adăugat la bosentan IIb C IIb C IIb C 252
Alte combinaţii duble IIb C IIb C IIb C -
Alte combinaţii triple IIb C IIb C IIb C -
Riociguat adăugat la sildenafi l sau alt PDE-5i III B III B III B 215
ARE = antagonişti ai receptorilor de endotelină; HTPA = hipertensiune pulmonară arterială; PDE-5i = inhibitor de fosfodiesterază tip 5; CF-OMS = clasa funcţională stabilită de Organizaţia Mondială a 
Sănătăţii.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.
d Timpul până la degradarea clinică considerat endpoint primar în studii clinice randomizate sau medicamente care reduc mortalitatea de orice cauză (defi nit prospectiv). 
e Acest medicament nu este aprobat de Agenţia Medicilor Europeni la momentul publicării ghidului.

Raţiunea pentru alegerea iniţială/directă a terapiei 
combinate se bazează pe mortalitatea cunoscută a 
HTPA, comparativă cu malignităţile şi faptul că neopla-
ziile şi alte boli grave (insufi cienţa cardiacă, hiperten-
siunea malignă) nu sunt abordate utilizând o terapie 
secvenţială, în trepte, ci, mai degrabă, o terapie com-
binată pre-emptivă. Experienţa din TCR referitoare la 
terapia combinată iniţială a început cu un mic studiu 
numit BREATHE-2 (Tabelul Web VID) care a eşuat în a 
demonstra vreo diferenţă semnifi cativă între pacienţii 
trataţi iniţial cu combinaţia epoprostenol şi bosentan, 
şi pacienţii trataţi doar cu epoprostenol198. Într-un stu-
diu mai nou, 23 de pacienţi cu HTPA, netrataţi ante-
rior, au primit iniţial o combinaţie de epoprostenol şi 
bosentan, cu rezultate comparate cu un grup de con-
trol istoric, tratat cu epoprostenol. Studiul a arătat o 
scădere semnifi cativă statistic mai mare în rezistenţa 
vasculară pulmonară în grupul cu terapia combinată 
iniţială, dar acest benefi ciu hemodinamic nu s-a trans-
pus într-o creştere semnifi cativă statistic a supravieţu-
irii sau a duratei de timp până la transplant. Un studiu 
pilot, utilizând o triplă terapie combinată iniţială la 19 
pacienţi CF-OMS III sau clasa IV, a oferit primele dovezi 
ale benefi ciilor pe termen lung ale triplei terapii com-
binate la pacienţii cu HTPA severă246. Un studiu recent 
multicentric, multinaţional, controlat placebo, dublu 
orb, a comparat monoterapia de linia întâi cu tadalafi l 
sau monoterapia cu ambrisetan cu terapia combinată 
utilizând tadalafi l şi ambrisentan la pacienţii de novo 

cu HTP CF-OMS II sau III247. Scopul principal a fost 
urmărirea evenimentelor clinice (incluzând decesul, 
spitalizarea, progresia HTPA şi statusul clinic nesatis-
făcător). Studiul a avut un rezultat pozitiv, prezentând 
o reducere cu 50% a evenimentelor în grupul în care 
s-a administrat terapia combinată. În plus, au fost ob-
servate îmbunătăţiri în ceea ce priveşte capacitatea de 
efort fi zic, rata răspunsului clinic satisfăcător, precum şi 
a nivelurilor plasmatice de NT-proBNP247.

6.3.5 Interacţiuni medicamentoase
Interacţiunile medicamentoase apărute în terapia 

HTPA sunt prezentate în Tabelul Web VII. În acest ta-
bel sunt subliniate interacţiunile medicamentoase im-
portante, dar nu sunt incluse interacţiunile teoretic 
netestate, dar care pot fi  totuşi clinic importante. În 
plus, trebuie citite informaţiile ofi ciale la zi în privinţa 
prescrierii fi ecărui compus.

Bosentanul este un inductor al izoenzimelor 
CYP3A4 şi CYP2C9 ale citocromului P450. Concentra-
ţiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de 
aceste izoenzime vor fi  reduse în cazul administrării 
concomitente a bosentanului. Bosentanul fi ind de ase-
menea metabolizat de aceste enzime, inhibiţia lor poa-
te creşte nivelul plasmatic al bosentanului. În plus faţă 
de interacţiunile prezentate in Tabelul Web VII, o com-
binaţie a unui inhibitor potent de CYP3A4 (ketocona-
zol, ritonavir) şi/sau inhibitor de CYPP2C (amiodaronă, 
fl uconazole) cu bosentan poate determina o creştere 
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semnifi cativă a nivelelor plasmatice de bosentan; ast-
fel este contraindicată. Interacţiunile medicamentoase 
pot teoretic să apară prin combinarea cu itraconazol, 
tacrolimus, sirolimus, carbamazepină, fenitoină, feno-
barbital, dapsonă şi sunătoare.

Sildenafi lul este metabolizat de izoenzimele CYP3A4 
(ruta principala) şi CYP2C9 (ruta minoră sau secunda-
ră). Are loc o creştere a biodisponibilităţii sildenafi lului 
şi un clearance scăzut cu un substrat de CYP3A4+ in-
hibitori şi substrat de CYP3A4+ blocanţi de receptori 
beta-adrenergici. Substanţele inductoare ale izoenzimei 
CYP3A4, precum carbamazepina, fenitoina, fenobarbi-
talul, rifampicina şi sunătoarea pot reduce semnifi cativ 
concentraţia de sildenafi l. Concentraţia sildenafi lului 
este moderat crescută de sucul de grapefruit proaspăt 
stors, un inhibitor slab al CYP3A4.

Se recomandă precauţie la administrarea medicaţiei 
împotriva HTPA împreună cu medicamente antihiper-
tensive precum beta-blocante, inhibitori ai enzimei de 
conversie etc., pentru a evita hipotensiunea sistemică 
excesivă.

6.3.6 Septostomia atrială cu balon
Crearea unui shunt inter-atrial dreapta – stânga 

poate reduce presiunea din cavităţile drepte, cres-
când astfel presarcina VS şi debitul cardiac253,254. În plus, 
aceasta îmbunătăţeşte transportul oxigenului sistemic, 
în pofi da desaturării arteriale253 şi reduce hiperactivi-
tatea simpatică. Tehnica recomandată este septostomia 
prin dilatare atrială graduală cu balon (SAB), manevră 
ce determină îmbunătăţiri hemodinamice şi ale simp-
tomatologiei similare cu tehnica originală, dar cu redu-
cerea riscurilor. Alte modalităţi sunt considerate încă 
experimentale255.

Evaluarea detaliată preprocedurală a riscurilor redu-
ce mortalitatea. SAB trebuie evitată la pacienţii cu boa-
lă avansată, ce se prezintă cu presiunea medie în repaus 
în atriul drept >20 mmHg şi saturaţia O2 în repaus, în 
aerul ambiant <85%. Înainte de luarea în discuţie a SAB, 
pacienţii ar trebui să benefi cieze de tratament medical 
optim, ce poate include precondiţionarea cu substan-
ţe inotrop pozitive i.v. Rapoartele publicate sugerează 
benefi ciu în rândul pacienţilor ce se afl ă în CF-OMS 
IV cu insufi cienţă cardiacă dreaptă refractară la trata-
ment sau cu sincope severe253,254. Poate fi  de asemenea 
luată în considerare şi în cazul pacienţilor ce aşteap-
tă transplantul pulmonar, cu răspuns nesatisfăcător la 
tratamentul medicamentos maximal sau atunci terapia 
nu este disponibilă. Studiile au demonstrat îmbunătăţi-
rea IC şi reducerea presiunii din AD, precum şi îmbu-
năţiri ale TM6M253,254. Deocamdată nu s-a stabilit prin 

TCR impactul SAB asupra supravieţuirii pe termen 
lung253,254. SAB trebuie considerată ca fi ind o manevră 
paliativă sau punte terapeutică şi este recomandat a fi  
efectuată doar în centre cu experienţă256. Având în ve-
dere că SAB este o procedură rar efectuată, nu a fost 
inclusă în algoritmul de tratament (Figura 2).

6.3.7 Insufi cienţa ventriculară dreaptă 
avansată
6.3.7.1 Managementul în secţia de terapie intensivă
Pacienţii cu HTPA pot necesita tratament în STI 

pentru comorbidităţi (inclusiv chirurgie majoră), insu-
fi cienţă cardiacă dreaptă sau ambele. Într-o serie de 
cazuri raportate în Franţa, mortalitatea pacienţilor ad-
mişi în STI a fost de 41%257, subliniind astfel prognos-
ticul rezervat. Aşadar, pacienţii cu HTPA ce necesită 
tratament în STI trebuie, atunci când este posibil, să 
fi e admişi în centre specializate. Monitorizarea de bază 
include semnele vitale (frecvenţa cardiacă, presiunea 
arterială, temperatura corporală şi saturaţia periferică 
a oxigenului), diureza, presiunea venoasă centrală, sa-
turaţia oxigenului în sângele venos şi nivelul de lactat 
sangvin. Combinaţia dintre saturaţia O2 venoasă cen-
trală redusă (<60%) şi nivele crescute de lactat, oligu-
rie sau anurie sugerează iminenţă de insufi cienţă car-
diacă dreaptă. În anumite situaţii, pentru monitorizarea 
adecvată a hemodinamicii, este necesară plasarea unui 
cateter la nivelul cordului drept. Principiile de bază ale 
managementului în STI a pacienţilor cu HTPA şi insu-
fi cienţă ventriculară dreaptă includ: tratamentul facto-
rilor declanşatori (precum anemie, aritmii, infecţii sau 
alte comorbidităţi), optimizarea statusului volemic (de 
obicei cu diuretice i.v.), reducerea postsarcinii VD (de 
obicei cu agonişti prostaciclinici parenteral, uneori şi 
cu alte medicamente specifi ce pentru HTPA), îmbu-
nătăţirea debitului cardiac cu inotrop pozitive (pentru 
tratamentul insufi cienţei de VD se preferă dobutami-
na) şi controlul tensiunii arteriale sistemice, dacă este 
necesar, cu agenţi vasopresori258-260. Este de evitat intu-
baţia oro-traheală în cazul pacienţilor cu insufi cienţă 
ventriculară dreaptă, deoarece frecvent se soldează cu 
colaps hemodinamic.

6.3.7.2 Asistarea ventriculului drept
Utilizarea oxigenării veno-arteriale prin membrană 

extracorporeală ar trebui luată în considerare la unii 
pacienţi cu HTPA şi insufi cienţă ventriculară dreaptă. 
Abordarea veno-venoasă ar putea îmbunătăţi oxige-
narea, dar nu reduce presiunea din VD, manevră fără 
benefi cii aşadar în rândul acestei categorii de paci-
enţi. Sunt două situaţii în care se recomandă utilizarea 
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6.3.8 Transplantul
Apariţia terapiei specifi ce în HTPA severă a redus 

necesitatea şi a prelungit perioada până la indicaţia 
transplantului pulmonar256. Prognosticul pe termen 
lung în rândul pacienţilor trataţi medicamentos rămâne 
totuşi incert, aşadar transplantul reprezintă o opţiune 
de bază în cazul eşecului terapiei medicamentoase, cu 
menţinerea în CF-OMS III şi IV96,107. Combinaţia dintre 
întârzierea adresării pacientului şi timpul îndelungat de 
aşteptare, datorat numărului redus de donatori, poate 
duce la creşterea mortalităţii pacienţilor de pe lista de 

OMEC la aceşti pacienţi: punte spre recuperare sau 
spre transplant. Deocamdată există puţine date despre 
conceptul OMEC ca punte spre recuperare261, strate-
gie justifi cată doar în cazurile cu plan terapeutic clar şi 
şanse reale de recuperare. Sunt raportate totuşi câteva 
cazuri în care s-a utilizat cu succes OMEC ca punte 
spre transplant, în special atunci cand pacienţii au fost 
conştienţi261-263. O altă alternativă presupune conecta-
rea la circulaţia pulmonară a unui dispozitiv fără pom-
pă264,265. Toate aceste proceduri menţionate sunt dispo-
nibile doar în centre specializate.

Figura 2. Algortimul de tratament bazat pe dovezi pentru pacienţii cu hipertensiune pulmonară arterială (doar pentru grupul 1 de pacienţi; vezi descrierea 
în cadrul textului).
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în creştere şi datele actuale susţin această abordare, 
asociată bineînţeles cu repararea defectului septal272.

Studii recente justifi că utilizarea OMEC veno-arte-
rială ca metodă terapeutică temporară până la efectu-
area transplantului, în cazul pacienţilor conştienţi cu 
HTPA în fază terminală263.

6.3.9 Algoritmul de tratament
Un algoritm de tratament pentru pacienţii cu HTPA 

este ilustrat în Figura 2. 
Clasele de recomandare şi nivelele de evidenţă pen-

tru tratamentul HTPA sunt prezentate în Tabelul 19 
(monoterapia), 20 (terapia combinată iniţială), 21 (te-
rapia combinată secvenţială) şi 22 (terapia intensivă şi 
intervenţională). Defi niţiile răspunsului clinic la trata-
ment se regăsesc în Tabelul 15. Abordarea terapeutică 
a HTPA variază în funcţie de disponibilitatea locală a 
opţiunilor de tratament (şi experienţa) din majorita-
tea spitalelor şi clinicilor. Tabelele 19, 20, 21 şi 22 ilus-
trează strategiile de tratament şi dovezile asociate. În 
aceste tabele sunt incluse doar substanţele aprobate 
ofi cial pentru tratarea HTPA, sau cele care sunt în curs 
de aprobare în cel puţin o ţară. S-a propus de către 
experţi o ierarhizare pe 4 categorii a obiectivelor din 
TCR, în funcţie de nivelul de dovezi privind efi cien-
ţa273,274. Conform acestei ierarhii, medicamentele sau 
combinaţiile medicamentoase cu obiectivul primar din 
TCR - durata până la decompensarea clinică sau înră-
utăţirea simptomelor sau medicamentele la care s-a 
demonstrat reducerea mortalităţii de toate cauzele 
(studiu prospectiv) au fost evidenţiate printr-o notă de 
subsol în Tabelele 19, 20 şi 21. Algoritmul de tratament 
al HTPA nu se aplică pacienţilor ce fac parte dintr-o 
altă categorie clinică, şi în mod particular nu se aplică 
pacienţilor cu HTP asociată afecţiunilor cordului stâng 
sau bolilor pulmonare. În plus, s-au evaluat diverse tra-
tamente în cadrul TCR, cu precădere în HTPA idiopa-
tică, ereditară, iatrogenă - datorată unor medicamente, 
precum şi în cazul HTPA asociată bolilor de ţesut con-
junctiv sau defectelor congenitale cardiace (corectate 
chirurgical sau nu).

aşteptare sau la simptome clinice severe la momentul 
efectuării transplantului.

Supravieţuirea la 5 ani după un transplant pulmo-
nar este considerată a fi  45-50%, cu dovezi în ceea ce 
priveşte calitatea bună a vieţii266. Date recente demon-
strează că supravieţuirea la 5 ani a crescut la 52-75%, 
iar la 10 ani la 45-66%267-269.

Luând în considerare datele menţionate anterior, 
se justifi că luarea în discuţie a transplantului pulmonar 
după un răspuns clinic inadecvat la monoterapia iniţia-
lă, chiar îndrumarea cât mai rapidă a pacientului către 
un centru specializat, în caz de confi rmarea eşecului 
tratamentului medicamentos cu terapie combinată în 
doze maximale (Figura 2). De asemenea şi etiologia 
HTPA infl uenţează luarea deciziei pentru transplantul 
pulmonar, deoarece prognosticul variază în funcţie de 
boala de bază. HTPA asociată bolilor de ţesut con-
junctiv are un prognostic mai nefavorabil decât HT-
PAI, chiar şi atunci când se utilizează prostanoizii ca 
tratament; pacienţii cu HTPA asociată bolilor cardiace 
congenitale au un prognostic mai bun. Prognostic re-
zervat o au pacienţii cu BVOP şi HCP datorită absenţei 
tratamentului medicamentos efi cient; aceşti pacienţi ar 
trebui trecuţi pe lista de transplant pulmonar chiar din 
momentul diagnosticului.

Pentru HTPA s-au folosit atât transplantul pulmonar 
(ambii plămâni), cât şi transplantul cord-pulmon; deşi 
nu a fost deocamdată stabilit vreun prag de la care să 
nu se mai poată recupera funcţia sistolică a VD şi/sau 
funcţia diastolică a VS. Actual, majoritatea pacienţilor 
primesc transplantul ambilor pulmoni, conform indi-
caţiilor Societăţii Internaţionale de Transplant Cord-
Pulmon270. Tratamentul în cazul pacienţilor cu sindrom 
Eisenmenger datorat unor simple shunt-uri intracardi-
ace este fi e transplantul pulmonar şi repararea defec-
tului cardiac, fi e transplantul cord-pulmon266.

Deşi datele iniţiale din registre sugerau benefi ciul 
transplantului cord-pulmon din punct de vedere al su-
pravieţuirii pacienţilor cu HTPA şi defect septal ventri-
cular271, experienţa transplantului ambilor plămâni este 
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Tabel 22. Recomandări privind efi cacitatea managementului din secţia de terapie intensivă, septostomie atrială cu ba-
lon şi transplant pulmonar pentru hipertensiune pulmonară arterială (grupul 1) conform claselor funcţionale stabilite 
de Organizaţiei Mondială a Sănătăţii.

Măsuri/Tratament
Clasaa – Nivelb

Ref.c
CF-OMS II CF-OMS III CF-OMS IV

Se recomandă spitalizarea în secţia de terapie intensivă la pacienţii cu HTP 
cu frecvenţă cardiacă crescută (>110/minut), tensiune arterială scăzută 
(tensiune arterială sistolică <90 mmHg), debit urinar scăzut şi creşterea 
nivelului de lactat datorat sau nu comorbidităţilor.

- - - - I C 257

Se recomandă suport inotrop în cazul pacienţilor hipotensivi. I C I C
Se recomandă transplant pulmonar după răspuns clinic inadecvat secundar 
administrării terapiei medicamentoase maximale.

- - I C I C 270

Se poate lua în considerare septostomia atrială cu balon atunci când aceas-
ta este disponibilă după eşecul terapiei medicamentoase maximale.

- - IIb C IIb C 253, 254

HTP = hipertensiune pulmonară; CF-OMS = clasa funcţională stabilită de Organizaţia Mondială a Sănătăţii.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.

Descrierea algoritmului de tratament (Figura 2).
 După confi rmarea într-un centru specializat a dia-

gnosticului de HTPA la un pacient fără tratament 
anterior, abordarea iniţială recomandată este 
adoptarea măsurilor generale şi iniţierea terapiei 
suportive, dacă aceasta este necesară (Tabelele 
16 şi 17).

 Testarea vasoreactivităţii acute ar trebui efectu-
ată doar în cazul pacienţilor cu HTPA idiopatică, 
ereditară sau asociată cu consumul de droguri sau 
alte toxice. Pacienţii vasoreactivi ar trebui trataţi 
cu doze mari (titrate progresiv) de blocante de 
canale de calciu; răspunsul adecvat se confi rmă 
după 3-4 luni de tratament (Tabelul 18). Pacienţii 
vasoreactivi, dar care nu răspund adecvat la trata-
mentul cu blocante de canale de calciu din punct 
de vedere clinic, ar trebui trataţi cu medicamente 
aprobate pentru HTPA, conform strategiei adop-
tate în cazul pacienţilor non-vasoreactivi.

 Pacienţii non-responderi la testul vasoreactivită-
ţii, afl aţi la risc intermediar sau scăzut (Tabelul 13) 
pot fi  trataţi fi e cu monoterapie iniţială (Tabelul 
19) sau cu terapie combinată iniţială orală (Tabe-
lul 20).

 Dacă este aleasă monoterapia iniţială, în absenţa 
comparaţiilor directe dintre diferite substanţe, nu 
poate fi  argumentată alegerea unei monoterapii 
de primă linie. În cazul acesta, alegerea medica-
mentului depinde de mai mulţi factori, cum ar fi : 
statusul aprobării, etichetarea, calea de adminis-
trare, efectele adverse, interacţiuni potenţiale cu 
alte substanţe, preferinţa pacientului, comorbidi-
tăţile, experienţa medicului şi costul medicamen-
tului. 

 Deoarece comparaţiile între combinaţia terapeu-
tică iniţială ce conţine ambrisentan şi tadalafi l au 
dovedit superioritate în întârzierea apariţiei simp-
tomatologiei, faţă de monoterapia cu ambrisen-
tan sau tadalafi l; se recomandă a se utiliza această 
combinaţie iniţială – grad mai înalt de recomanda-
re (Tabelul 20)247.

 În cazul pacienţilor non-vasoreactivi dar şi a ce-
lor netrataţi, afl aţi la risc înalt (Tabelul 13), com-
binaţia terapeutică iniţială ce conţine analogi de 
prostaciclină iv ar trebui luată în considerare (Ta-
belul 20). Utilizarea epoprostenolului i.v. trebuie 
prioritizată, întrucât reduce mortalitatea la 3 luni 
la pacienţii cu HTPA cu risc înalt, chiar şi ca mo-
noterapie (Tabelul 19). Pot fi  luate în considerare 
şi alte variante ale terapiei combinate iniţiale (Ta-
belul 20).

 În caz de răspuns clinic inadecvat la monoterapia 
sau terapia combinată iniţială (Tabelul 15), tera-
pia secvenţială dublă sau triplă este recomandată, 
conform Tabelului 21. Combinaţia dintre riociguat 
şi inhibitori de PDE5 este contraindicată.

 În caz de răspuns clinic inadecvat la terapia de 
combinaţie secvenţială dublă, trebuie încercată 
terapia combinată triplă.

 Este rezonabilă evaluarea eligibilităţii pentru 
trans plantul pulmonar după răspuns clinic inadec-
vat la monoterapie iniţială sau terapie iniţială 
com bi nată; se recomandă trimiterea pacientului 
pentru transplant pulmonar imediat după confi r-
marea răspunsului clinic inadecvat, cu combina-
ţie terapeutică maximală. Septostomia atrială cu 
balon trebuie considerată ca o manevră paliativă 
sau ”tranziţională” (de legătură) pentru pacienţii 
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a căror stare se deteriorează în pofi da tratamen-
tului medicamentos maximal.

6.3.10 Diagnosticul şi tratamentul 
complicaţiilor hipertensiunii pulmonare 
arteriale
6.3.10.1 Aritmiile
Aritmiile reprezintă o problemă clinică în creştere 

la pacienţii cu HTPA. În mod particular, aritmiile atriale 
simptomatice prevestesc un prognostic prost275. Spre 
deosebire de pacienţii cu BCS, afecţiuni ale cordului 
stâng, aritmiile ventri culare maligne precum tahicardia 
ventriculară, fl utterul ventricular şi fi brilaţia ventricula-
ră sunt rare la pacienţii cu HTPA. Într-o serie de 132 
stopuri cardiace la pacienţi cu HTPA, fi brilaţia ven-
triculară a fost observată la doar 8% dintre cazuri276. 
În cazul unei alte serii de 231 pacienţi cu HTPA sau 
HTPCT urmăriţi pe o perioadă de 6 ani, nu s-au rapor-
tat cazuri de aritmii ventriculare maligne, iar tahicar-
diile supraventriculare au avut o incidenţă de 2,8%275. 
Flutter-ul şi fi brilaţia atrială au fost la fel de prezente 
şi ambele au determinat deteriorarea clinicăcu semne 
de insufi cienţă cardiacă dreaptă. Tratamentul fl utteru-
lui atrial s-a dovedit mai de succes comparativ cu cel 
pentru fi brilaţia atrială. Restabilirea ritmului sinusal s-a 
asociat cu o supravieţuire mai bună pe termen lung în 
timp ce persistenţa fi brilaţiei atriale s-a asociat cu o 
mortalitate la 2 ani >80%275. Aritmiile supraventricula-
re reprezintă o indicaţie de anticoagulare orală fi e cu 
antagonişti de vitamina K, fi e cu anticoagulante orale 
noi. Atât conversia electrică cât şi ablaţia prin radio-
frecvenţă s-au dovedit a fi  efi ciente în cazurile refrac-
tare la tratamentul administrat oral277.

Deşi studiile prospective şi controlate lipsesc, aces-
te informaţii sugerează că menţinerea ritmului sinusal 
ar trebui considerat un scop important la pacienţii cu 
HTPA. Pentru menţinerea ritmului sinusal stabil, profi -
laxia cu medicamente antiaritmice fără efecte negative 
inotrope, spre exemplu amiodarona (vezi interacţiunile 
din Tabelul Web VII)ar trebui de asemenea luată în con-
siderare chiar dacă date specifi ce legate de efi cienţă 
lipsesc.

6.3.10.2 Hemoptiziile
Hemoptiziile, recunoscute ca o complicaţie a HTPA, 

reprezintă un factor de risc pentru mortalitate, fi ind 
mai frecventă în HTPE, HTPA asociată CHD şi HTPCT. 
Severitatea hemoptiziilor variază de la uşoară la foarte 
severă şi poate determina moarte subită. Prevalenţa 
variază de la 1% la 6%278. Embolizarea arterelor bron-
şice impune o procedură acută de urgenţă în cazul 

hemoptiziilor severe sau intervenţie electivă în cazul 
episoadelor frecvente uşoare sau moderate. Hemop-
tiziile pot reprezenta o contraindicaţie de tratament 
anticoagulant.

6.3.10.3 Complicaţiile mecanice
Complicaţiile mecanice la pacienţii cu HTPA sunt 

asociate cu dilatarea progresivă a AP şi includ anevris-
mul, ruptura şi disecţia de AP, dar şi compresia unor 
structuri intratoracice precum artera coronară stângă, 
venele pulmonare, bronşiile principale şi nervul larin-
geu recurent279-281. Semnele şi simptomele sunt nespe-
cifi ce şi variazăîn funcţie de diverse complicaţii: durere 
toracică (similare anginei sau nu), dispnee, edem pul-
monar şi moarte subită. Examinarea CT cu substanţă 
de contrast şi de înaltă rezoluţie reprezintă cea mai 
bună investigaţie imagistică pentru detectarea compli-
caţiilor mecanice.

Opţiunile terapeutice în cazul anevrismelor, pseudo-
anevrismelor şi disecţiei de AP nu au fost încă stabili-
te279,280.

Indicaţiile şi rezultatele tratamentului chirurgical la 
pacienţii cu HTP sunt încă necunoscute, iar riscurile 
aferente acestuia sunt foarte mari. Abordarea percu-
tanată (stentarea) se confruntă cu probleme tehnice 
datorită ramifi cării precoce a AP principale şi loba-
re. Deşi în lipsa unor indicaţii clar stabilite, o posibilă 
abordare este transplantul pulmonar bilateral sau de 
pulmon-cord, dar numai în cazurile cronice stabilizate. 
La pacienţii cu compresie a arterei principale coronare 
stângi, se poate efectua procedura de stentare percu-
tanată282. 

6.3.11 Probleme etice şi îngrijirea în stadiile 
terminale
Evoluţia clinică a HTP este una de deteriorare cli-

nică progresivă cu episoade de decompensare acută. 
Este difi cil de prezis momentul decesului pacienţilor, 
deoarece acesta poate surveni fi e spontan, fi e lent ca 
o consecinţă a progresiei insufi cienţei cardiace. S-a de-
monstrat că medicii tind să fi e exagerat de optimişti în 
ceea ce priveşte prognosticul prezentat pacienţilor şi 
adesea nu înţeleg dorinţele acestora. 

O comunicare deschisă cu pacienţii permite o pla-
nifi care în avans şi o discuţie legată de temerile, în-
grijorările şi dorinţele pacienţilor, elemente esenţiale 
într-o îngrijire de bună calitate. Oportunităţi legate de 
discutarea prognosticului ar trebui create la momentul 
diagnosticului iniţial. 

Recunoaşterea faptului că resuscitarea cardiopul-
monară în HTP severă are rezultate slabe şi poate per-
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rea Panama 2011 a fost propusă recent şi a inclus 10 
subgrupuri diferite de HTP pediatrică289. Clasifi carea 
Nice 2013 include noi grupuri şi etiologii specifi ce co-
piilor9, precum obstrucţie în tractul de ejecţie sau de 
umplere a inimii stângi fi e congenitală fi e dobândită şi 
HTP segmentală; a fost ulterior adaptată în cadrul ghi-
durilor ESC/ERS (Tabel 4 şi Tabel Web I) cu punerea 
la dispoziţie a unor clasifi cări clinice (Tabel 6) şi ana-
tomo-patologice a shunt-urilor sistemico-pulmonare 
asociate HTP (Table Web II) şi a unor boli pulmonare 
în curs de dezvoltare (Tabel Web III). HTPPN rămâne 
în grupul HTP, dar a fost mutată în cadrul unui subgrup, 
fi ind considerată o entitate specifi că cu o evoluţie mai 
degrabă tranzitorie (Tabel 4 şi Tabel Web IV) în majo-
ritatea cazurilor.

7.1.1 Diagnostic
Dispneea, fatigabilitatea şi defi citul de creştere sunt 

cele mai frecvente simptome; sincopa este mai frec-
ventă la copii, în timp ce insufi cienţa de VD este un 
eveniment care apare în stadiile avansate, decesul pu-
tând surveni înaintea apariţiei acesteia284,287. Un algo-
ritm specifi c de diagnostic a fost recomandat recent. 
Deşi câteva dintre afecţiunile asociate sunt foarte rare, 
acestea trebuie excluse înainte de a stabili diagnosti-
cul fi nal de HTPAI284. Antecedentele heredocolaterale, 
personale şi detaliile legate de sarcină, naştere şi peri-
oada postnatală sunt foarte importante290. Diagnosti-
cul trebuie confi rmat prin cateterism cardiac şi test de 
vasoreactivitate. Date recente sugerează că procedu-
ra de cateterism cardiac supune copilul la un risc mai 
crescut decât în cazul adulţilor, vârsta mică (<1 an) şi 
clasa funcţională alterată (CF IV - OMS) fi ind factorii 
de risc cei mai des întâlniţi. Se recomandă ca tehnica 
de cateterism cardiac să fi e efectuată în centre cu ex-
perienţă290. Schema generală a algoritmului de diagnos-
tic pentru adulţii cu HTP (Figura 1) poate fi  adoptată 
şi în cazul copiilor, însă adaptată diferitelor etiologii9.

Ca şi la adulţi, evidenţe clinice de insufi cienţă de VD, 
progresia simptomelor, CF III-IV – OMS şi creşterea 
nivelelor BNP sunt recunoscute ca fi ind asociate unui 
risc crescut de deces. La copii, defi citul de creştere, 
parametri hemodinamici precum PAPm: raportul pre-
siunii arteriale sistemice, PAD >10 mmHg şi indexul 
RVP >20 WU/m2 au fost asociaţi cu un risc crescut de 
deces, în timp ce TM6M nu a fost considerat un para-
metru de prognostic. 

7.1.2 Tratament
Există un defi cit de TCR în pediatrie, fi ind astfel di-

fi cilă formularea unor recomandări de ghid291,292. Algo-
ritmul de tratament medicamentos folosit la copii este 

mite un ordin de tipul „stop resuscitare”. Acest lucru 
poate creşte şansa pacienţilor de a se afl a într-un loc 
preferat la sfârşitul vieţii.

Pacienţii care se apropie de sfârşitul vieţii necesi-
tă evaluări frecvente a nevoilor lor de către o echipă 
multidisciplinară. O atenţie deosebită trebuie acordată 
controlului simptomelor neplăcute şi prescrierii unor 
medicamente adecvate alături de înlăturarea celor 
considerate inutile. Sprijinul psihologic, social şi spiritu-
al este de asemenea vital. Medicii specialişti în îngrijiri 
paliative trebuie consultaţi atunci când nevoile pacien-
ţilor depăşesc expertiza echipei HTPA.

HTP este o boală care poate limita supravieţuirea. 
Suplimentar faţă de sprijinul psihologic şi social, ar 
trebuie să existe o planifi care proactivă avansată de 
îngrijire cu trimitere la specialistul de îngrijiri paliative 
atunci când este cazul.

7. SUBGRUPURI SPECIFICE DE 
HIPERTENSIUNE PULMONARĂ 
(ARTERIALĂ)

7.1 Hipertensiunea pulmonară arterială în 
populaţia pediatrică
HTP poate fi  prezentă la orice vârsta, din perioada ne-
onatală până la vârsta adultului. HTP pediatrică prezin-
ta o serie de caracteristici unice care nu se regăsesc 
la HTP a adultului, incluzând factori etiologici prenatali 
şi anomalii parenchimatoase şi vasculare postnatale 
implicate în dezvoltarea pulmonilor283. Înainte de era 
epoprostenolului, prognosticul era rezervat în cazul 
copiilor, supravieţuirea medie fi ind estimată la 10 luni 
comparativ cu 2,8 ani la adulţi; totuşi, odată cu noile 
terapii s-a îmbunătăţit în mod semnifi cativ prognosti-
cul9,284.

Date recente din registre au adus lumină asupra 
prevalenţei şi incidenţei HTP pediatrice. În Olanda, 
incidenţa şi prevalenţa HTPAI este de 0,7, respectiv 
de 4,4 per milion de copii285. Procente similare au fost 
observate şi în Marea Britanie, cu o rată de cazuri anu-
ale de HTPAI de 0,48 per milion şi o prevalenţă de 
2,1 per milion286. Registrele naţionale şi cele la scară 
largă care fi e includ copii284 fi e sunt destinate exclu-
siv copiilor287,288 au descris etiologiile diferite ale HTP, 
printre cele mai frecvente numărându-se HTPAI, HTPE 
şi CHD-HTPA. Cu toate acestea, HTP asociată bolilor 
respiratorii este notată ca fi ind importantă şi poate fi  
subestimată287.

Deşi clasifi carea Dana Point din 2009 a inclus ma-
joritatea cauzelor pediatrice, s-a simţit nevoia ca etio-
logiile pediatrice să fi e mai riguros descrise. Clasifi ca-
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copiilor (doze individuale mari de sildenafi l administrat 
în 3 prize pe zi nu este recomandată: >10 mg/doza la 
o greutate corporală de 8-20 kg, >20 mg/doză la copii 
cu o greutate corporală >20 kg sau >1 mg/kg/doză la 
copiii mici )301.

Tadalafi l s-a dovedit şi el efi cace302; în prezent un tri-
al clinic este pe cale să stabilească doza recomandată 
la copii.

Un număr în creştere de pacienţi pediatrici sunt sub 
terapie combinată, deşi nu sunt date sufi ciente în acest 
sens303.

Strategiile de decompresie a VD includ septostomie 
atrială304, stentare ductală la pacienţii cu canal arterial 
patent305 şi shunt chirurgical Potts306. Crearea transca-
teter a shunt-ului Potts a fost de asemenea propusă307. 
Transplantul pulmonar rămâne o opţiune importantă 
la pacienţii pediatrici cu HTP. 

În cazul copiilor trebuie stabilite ţinte terapeutice 
specifi ce. Unele dintre acestea au fost extrapolate por-
nind de la factorii de risc ai copiilor, dar necesită încă 
validare în cadrul unor cohorte mai mari9. CF, TAPSE şi 
NT-proBNP au fost propuse recent ca ţinte terapeu-
tice308.

Recomandările privind HTPA pediatrică sunt rezu-
mate în Tabelul 23.

Datele epidemiologice sunt insufi ciente, deoarece 
nu există studii privind prevalenţa HTPA la adulţii cu 
CHD, deşi într-un studiu european a fost sugerat un 
procent între 5-10%310. Expunerea persistentă a vas-
cularizaţiei pulmonare la un fl ux sanguin crescut dato-
rită prezenţei shunt-ului sistemico-pulmonar şi presi-
unile crescute pot determina arteriopatie pulmonară 
obstructivă tipică (identică cu cea din alte forme de 
HTPA) care poate duce la creşterea RVP. Dacă RVP se 
apropie sau depăşeşte rezistenţa vasculară sistemică 
(RVS) va avea loc inversarea shunt-ului (sindromul Ei-
senmenger)311.

similar cu cel al adulţilor (Figura 2). De asemenea a fost 
propusă determinarea şi stratifi carea riscului9. BCC 
sunt folosite în cazul responderilor, dar se impune un 
follow-up riguros având în vedere că tratamentul de 
lungă durată poate eşua la unii pacienţi.

Indicaţiile epoprostenolului sunt similare cu cele ale 
adulţilor. Doza optimă variază în funcţie de pacient şi 
necesită adaptarea individuală a dozelor293,294. A fost 
raportată folosirea de iloprost şi trepostinil în formă 
i.v., precum şi trepostinil subcutanat295. Beraprost oral 
este folosit în unele ţări, dar lipsa dovezilor privind efi -
cacitatea acestuia reprezintă o problemă. Iloprost sub 
forma inhalatorie este difi cil de administrat, dar unele 
raportări au demonstrat efi cacitatea acestuia, în speci-
al în combinaţie cu alte terapii296.

Farmacocinetica bosentanului a fost evaluată în 
două studii297,298. Câteva studii necontrolate au arătat 
rezultate pozitive similare cu ale adulţilor şi o rată de 
supravieţuire de aproximativ 80-90% la un an298. Date 
în ceea ce priveşte ambrisentan sunt puţine, un studiu 
cu acest medicament fi ind în curs de desfăşurare.

Sildenafi l şi-a demonstrat efi cacitatea300 şi a fost 
aprobat în Europa pentru copiii cu vârste de 1-17 ani. 
Rata crescută a mortalităţii la cei care folosesc doze 
mari de sildenafi l a ridicat unele probleme; în conse-
cinţă folosirea unor doze mari nu trebuie recomandată 

7.2 Hipertensiunea pulmonară arterială 
asociată bolilor cardiace congenitale la adult
HTPA asociată CHD la adult este inclusă în grupul I 
în clasifi carea clinică a HTP (Tabelul 4) şi reprezintă o 
populaţie de pacienţi foarte heterogenă. O clasifi care 
bazată pe clinică (Tabel 6) şi anatomo-patologie (Tabel 
Web II) ar fi  utilă, în scopul unei mai bune caracterizări 
a fi ecărui pacient cu HTPA asociată CHD13, 309. Unele 
malformaţii precum defect septal atrial al sinusului ve-
nos sau întoarcere venoasă pulmonară parţial afectată, 
rămân de multe ori ascunse, iar pacienţii sunt clasifi caţi 
greşit ca suferind de HTPAI. Prin urmare, aceste ano-
malii congenitale ar trebui căutate în mod specifi c.

Tabelul 24. Recomandările privind hipertensiunea pulmonară pediatrică
Recomandari Clasaa Nivelb Ref.c

Se recomandă un algoritm de diagnostic al HTP pentru diagnosticul şi defi nirea grupului etiologic specifi c la 
pacienţii cu HTP pediatrică.

I C 9, 290

Se recomandă un algoritm terapeutic specifi c-HTPA la pacienţii cunoscuţi cu HTP. I C 9
Terapiile combinate pot fi  luate în considerare la pacienţii cu HTP pediatrică. IIa C 295, 298, 302
Se recomandă determinarea riscurilor pediatrice specifi c. IIa C 9,308
HTPA = hipertensiune pulmonară arterială; HTP = hipertensiune pulmonară
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările. 
Vezi Ivy D et al. J Am Coll Cardiol 2013;62(25):D117–D126.
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7.2.1 Diagnostic
Prezentarea clinică a adulţilor cu HTPA poate fi  va-

riabilă, dupa cum am indicat şi în Tabelul 6. Sindromul 
Eisenmenger este o boală multisistemică şi cea mai se-
veră formă de HTPA la adultul cu CHD. Semnele şi 
simptomele sindromului Eisenmenger rezultă din HTP, 
saturaţia arterială în oxigen scăzută şi modifi cările he-
matologice, inclusiv eritrocitoză secundară, tromboci-
topenie şi uneori leucopenie. Acestea includ dispneea, 
fatigabilitatea şi sincopa. La pacienţii cu HTPA asociată 
CHD fără inversarea shunt-ului, gradul cianozei şi eri-
trocitozei poate să fi e uşor sau moderat. Pacienţii cu 
sindrom Eisenmenger pot avea în plus hemoptizii, acci-
dente cerebrovasculare, abcese cerebrale, anomalii ale 
coagulării şi moarte subită. Aceşti pacienţi au speranţa 
de viaţă redusă, deşi mulţi dintre ei trăiesc până în de-
cada a treia sau a patra, puţini supravieţuind până în de-
cada a 7-a312. La pacienţii candidaţi pentru transplantul 
de cord-pulmon, atunci când niciun tratament medica-
mentos nu este disponibil, şi cu sindrom Eisenmenger 
au avut o rată de supravieţuire mai bună (77%) com-
parativ cu cei cu HTPAI (35%)313. Într-un studiu recent 
pe diferite grupuri clinice de pacienţi care asociază 
CHD (Tabel 6), rata cea mai proastă de supravieţuire 
a fost observată la pacienţii cu HTPA după corecta-
rea defectului sau la cei cu defecte mici/coincidentale 
comparativ cu cei cu sindrom Eisenmenger sau la cei 
cu shunt-uri sistemico-pulmonare prevalente314. O rata 
mai bună de supravieţuire poate rezulta din prezerva-
rea funcţiei VD, având în vedere că VD nu este supus 
procesului de remodelare la naştere şi rămâne hiper-
trofi at315. Suprasolicitarea VD după naştere este dimi-
nuată ca urmare a dispariţiei shunt-ului dreapta-stânga 
care susţinea debitul sistemic în timpul vieţii intraute-
rine cu preţul apariţiei hipoxiei şi a cianozei.

Dintre toţi pacienţii cu CHD, cei cu sindrom Eisen-
menger au cea mai scazută toleranţă la efort314,316. Pa-
cienţii cu CHD (în particular cei fără shunt) pot, de 
asemenea, dezvolta HTP ca o consecinţă a BCS (grup 
2, Tabel 4) sau boli pulmonare concomitente (grup 3, 
Tabel 4). În aceste cazuri este recomandată o abordare 
diagnostică comprehensivă ca cea raportată în secţiu-
nea 7.1.1.

7.2.2 Tratament
Tratamentul chirurgical poate fi  luat în considera-

re la pacienţii cu shunt sistemico-pulmonar prevalent 
(Tabel 6). Pe baza datelor disponibile în literaturaşi 
pornind de la RVP, au fost propuse criterii pentru în-
chiderea shunt-ului (Tabel 24)317-319. Criteriile adiţiona-
le includ tipul de defect, vârsta, raportul RVP:RVS şi 

raportul Qp:Qs320. Nu sunt disponibile date privind 
utilitatea testului vasoreactivităţii, testul de închidere 
a shunt-ului sau biopsia pulmonară pentru evaluarea 
gradului de operabilitate320. Intervenţia chirurgicală sau 
percutanată este contraindicată la pacienţii cu sindrom 
Eisenmenger şi este probabil inutilă la pacienţii cu de-
fecte mici/coincidentale.

Strategia tratamentului medicamentos la pacienţii 
cu HTPA care asociază CHD, şi în mod particular la 
cei cu sindrom Eisenmenger, se bazează mai degrabă 
pe experienţa clinică a experţilor decât pe dovezi311. A 
fost propus un algoritm specifi c de tratament309. 

Pacienţii cu HTPA asociată CHD ar trebui gestionaţi 
în centre specializate. Educaţia pacienţilor, modifi cările 
de comportament şi conştientizarea potenţialilor fac-
tori de risc medicali constituie aspecte importante ale 
gestionării.

Pacienţii cu sindrom Eisenmenger pot prezenta de-
teriorare clinică în diferite circumstanţe, precum inter-
venţii chirurgicale non-cardiace care necesită anestezie 
generală, deshidratare, infecţii pulmonare şi la altitu-
dini mari. Este recomandată evitarea exerciţiilor fi zice 
intense, dar menţinerea activităţilor uşoare poate fi  
benefi că. Sarcina asociază un risc crescut atât pentru 
mamă cât şi pentru făt, astfel încât trebuie descurajată. 
În consecinţă, metodele contraceptive sunt obligatorii. 
Contracepţia duală este recomandată în cazul pacien-
ţilor care se afl ă în tratament cu ARE în lumina inter-
acţiunii cu compuşi pe bază de progesteron.

Oxigenoterapia pe termen lung la domiciliu poate 
ameliora simptomele, mai ales când este administrată 
doar nocturn însă fără a exista dovezi de modifi care a 
supravieţuirii179. Folosirea suplimentară a O2 terapiei 
este recomandată în cazurile în care duce la o creştere 
consistentă a saturaţiei arteriale în O2 şi la ameliorarea 
simptomelor. 

Folosirea tratamentului anticoagulant oral la paci-
enţii cu sindrom Eisenmenger este controversată: este 
raportată o incidenţă crescută a trombozei AP şi a ac-
cidentului vascular cerebral, dar există de asemenea şi 
un risc înalt de hemoragie şi hemoptizii321. Nu există 
date privind această problemă, astfel încât nu se pot 
face recomandări defi nitive. Tratamentul anticoagulant 
oral poate fi  luat în considerare la pacienţii cu trombo-
ză a AP, semne de insufi cienţă cardiacă doar în absenţa 
hemoptiziilor sau în cazul hemoptiziilor minore321.

Eritrocitoza secundară este benefi că pentru trans-
portul şi livrarea adecvată a O2, astfel încât fl ebotomia 
de rutină trebuie evitată. Dacă sunt prezente simpto-
me de hipervâscozitate, de obicei când hematocritul 
este >65%, trebuie efectuată fl ebotomie cu înlocuire 
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izovolumică. Defi citul de fi er trebuie corectat. Nu sunt 
date clare în ceea ce priveşte administrarea BCC la 
pacienţii cu sindrom Eisenmenger, astel că folosirea lor 
în mod empiric este periculoasă şi trebuie evitată.

Un TCR care a analizat terapia medicamentoa-
să specifi că a arătat că bosentanul poate îmbunătăţi 
TM6M şi micşora RVP după 16 săptămâni de tratament 
la pacienţiicu CF III - OMS. Deşi a fost dovedit efectul 
benefi c al bosentanului asupra creşterii toleranţei la 
efort şi a îmbunătăţirii calităţii vieţii la această catego-
rie de pacienţi, efectele asupra mortalităţii rămân încă 
necunoscute200. Urmărirea pe termen lung (40 săptă-
mâni) a demonstrat durabilitatea efectelor322. Bosenta-
nul este în prezent aprobat în Europa pentru pacienţi 
cu sindrom Eisenmenger cu CF III – OMS.

Experienţe cu alte ARE323 şi inhibitori de PDE-5 pre-
cum sildenafi l314 şi tadalafi l324 au avut rezultate funcţi-
onale şi hemodinamice favorabile la pacienţii cu HTPA 
asociată CHD şi sindromului Eisenmenger.

Folosirea de epoprostenol i.v. a fost raportată la pa-
cienţi cu sindrom Eisenmenger cu efecte favorabile în 
cea ce priveşte statusul hemodinamic şi capacitatea de 
efort, deşi liniile venoase centrale expun pacientul la 

7.3 Hipertensiunea pulmonară arterială 
asociată bolilor de ţesut conjuctiv
HTPA este o complicaţie bine cunoscută a BŢC pre-
cum scleroza sistemică (SS), lupusul eritematos sis-
temic, boli autoimune mixte, şi, mai puţin întâlnită la 
pacienţii cu artrită reumatoidă, dermatomiozită şi sin-
drom Sjogren325-329. HTPA asociată BŢC ocupă în ţările 
vestice locul al doilea în ceea ce priveşte prevalenţa 
HTPAI10. Scleroză sistemică, în special în forma limita-
tă, reprezintă principala BŢC asociată HTPA în Europa 

embolie paradoxală şi sepsis223. Nu există date disponi-
bile referitoare la folosirea altor prostanoizi.

Au fost publicate puţine date despre terapia com-
binată, dar raţionamentul este acelaşi ca în cazul HT-
PAI207,314. Folosirea terapiei specifi ce HTPA pentru ob-
ţinerea criteriilor de operabilitate în HTPA cu shunt-
uri cardiovasculare sistemico-pulmonare (Tabel 24) 
şi corectarea defectului (conceptul “tratez pentru a 
închide”), nu este susţinută şi de date disponibile mo-
mentan.

Transplantul de cord-pulmon sau de pulmon asoci-
at chirurgiei cardiace este o opţiune în special pentru 
cazurile care nu răspund la tratament medical, dar este 
limitată datorită disponibilităţi reduse deorgane. Rata 
de supravieţuire pe termen scurt şi lung după trans-
plantul cord-pulmon este asemănătoare pacienţilor cu 
alte forme de HTPA. O supravieţuire prelungită esti-
mată la pacienţii cu sindrom Eisenmenger face difi cilă 
stabilirea indicaţiei şi momentului de înrolare în pro-
gramul de transplant.

Recomandăriile pentru HTPA asociată CHD sunt 
rezumate în Tabelul 25.

şi SUA (lupusul eritematos sistemic fi ind mai frecvent 
în Asia)325,329. Prevalenţa HTP precapilară, demonstrată 
din punct de vedere hemodinamic în cohorte mari de 
pacienţi cu SS, este între 5 şi 12%46,325,330,331. La aceşti 
pacienţi, HTPA poate să apară în contextul unei fi bro-
zei interstiţiale pulmonare sau să fi e rezultatul unei 
boli vasculare pulmonare izolate care poate afecta atât 
arteriolele precapilare (HTPA) cât şi venulele post-
capilare (BVOP)326,332. În plus, aceşti pacienţi pot aso-
cia HTP venoasă pulmonară datorită BCS76,326,333. Este 

Tabel 25. Recomandările privind hipertensiunea pulmonară arterială asociată bolilor cardiace congenitale
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Se recomandă bosentan la pacienţii cu CF III – OMS şi sindrom Eisenmenger. I B 200, 322
Alţi ARE, inhibitori de PDE- 5 şi prostanoizi trebuie luaţi în considerare la pacienţii cu sindrom Eisenmenger. IIa C 223, 314, 

323, 324
Tratamentul anticoagulant oraltrebuie luat în considerare la pacienţii cu tromboză de AP sau semne de insufi cienţă 
cardiacă, în absenţa hemoptiziei semnifi cative.

IIb C

Folosirea suplimentară a O2 terapiei trebuie luată în considerare în cazurile la care produce o creştere consistentă a 
saturaţiei arteriale în O2 şi reduce simptomele.

IIa C 179

Dacă sunt prezente simptome de hipervâscozitate, de obicei când hematocritul >65%, trebuie considerată fl ebotomia 
cu înlocuire izovolumică.

IIa C 183

Folosirea suplimentară a tratamentului cu fi er trebuie luată în considerare la pacienţii cu nivele plasmatice scăzute ale 
feritinei.

IIb C 184

Terapia combinată poate fi  luată în considerare la pacienţii cu sindrom Eisenmenger. IIb C 207, 314
Folosirea BCC nu este recomandată la pacienţii cu sindrom Eisenmenger. III C 189
BCC = blocant de canal de calciu; ARE = antagonişti ai receptorilor de endotelină; O2 = oxigen; AP = artera pulmonară; PDE-5 = fosfodiesterază tip 5; CF – OMS = clasă funcţională stabilită de 
Organizaţia Mondială a Sănătăţii
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.
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foarte important de determinat mecanismul principal 
al HTPA pentru că acesta este cel care dictează trata-
mentul optim în contextul acestei boli ce denotă mul-
tiple faţete.

7.3.1 Diagnostic
Comparativ cu pacienţii cu HTPAI, cei cu HTPA aso-

ciată BŢC sunt majoritatea de sex feminin (rata femei/
bărbaţi fi ind de 4:1), mai vârstnici (vârstă medie la mo-
mentul diagnosticării >60 ani), asociază mai des afec-
ţiuni concomitente (boli interstiţiale pulmonare, BCS, 
etc.) şi au rată de supravieţuire mai mică326,330,334-336. Ris-
cul neajustat de moarte al pacienţilor cu SS-HTPA este 
de 2,9 şi prezintă predictori similari ai prognosticului 
comparativ cu cei cu HTPAI336. Semnele şi simptomele 
clinice sunt similare pacienţilor cu HTPAI, aşadar la o 
categorie de pacienţi la care s-a crezut că au HTPAI 
poate fi  identifi cată asocierea unei BŢC efectuând tes-
tele imunologice de screening. Tomografi a computeri-
zată de înaltă rezoluţie poate fi  de ajutor în scopul 
evaluării unei boli pulmonare interstiţiale asociate şi/
sau BVOP326,332,337. O reducere izolată a DLCO este o 
anomalie frecvent întâlnită la pacienţii cu HTPA asoci-
ată SS327,338.

Ecocardiografi a de repaus este recomandată ca test 
de screening la pacienţii asimptomatici cu SS, urmată 
de screening anual bazat pe ecocardiografi e, DLCO 
şi biomarkeri325. În studiul DETECT a fost propus un 
scor compozit efectuat în două etape cu scopul de a 
selecta pacienţii care ar trebui supuşi CCD327. Reco-
mandări specifi ce privind screening-ul/detectarea pre-
coce sunt redate în Tabelul Web IX. Momentan nu este 
clară balanţa efi cacitate-cost a acestei strategii com-
parativ cu screening-ul bazat pe simptomatologie. În 
prezenţa simptomatologiei altor BŢC este recoman-
dată ecocardiografi a. Similar celelaltor forme de HTPA, 
efectuarea CCDeste recomandată în toate cazurile cu 
suspiciune deHTPA asociată BŢC pentru confi rma-
rea diagnosticul,determinarea severităţii şi excluderea 
BCS.

7.3.2 Tratament
Tratamentul pacienţilor cu HTPA asociată BŢC este 

mai complex decât cel al pacienţilor cu HTPAI. Terapia 

imunosupresivă care combină glucocorticosteroizi şi 
ciclofosfamidă poate îmbunătăţi starea clinică a pacien-
ţilor cu HTPA asociată lupusului eritematos sistemic 
sau altor BŢC mixte339. Răspunsul favorabil pe termen 
lung al tratamentului cu BCC a fost raportat în 1% din 
cazuri189. În SS, raportul risc:benefi ciu al tratamentului 
anticoagulant administrat pe termen lung este mai pu-
ţin favorabil decât în HTPAI datorită riscului mare de 
sângerare175.

Tratamentul pacienţilor cu HTPA şi BŢC urmăreşte 
acelaşi algoritm ca şi cel de HTPAI (Figura 2). Această 
recomandare derivă din faptul că pacienţii cu BŢC au 
fost incluşi în majoritatea TCR privind terapia specifi că 
a HTPA, inclusiv terapia combinată.

Analiza pe subgrupuri a pacienţilor cu SS înrolaţi în 
TCR privind bosentanul, macitentan, sildenafi l, rioguat 
şi treprostinil subcutanat au arătat efecte favorabile ale 
acestor medicamente. În câteva dintre aceste trialuri 
răspunsul terapeutic a fost mai slab în subgrupul HTPA 
şi BŢC decât în cel cu HTPAI340. Alegerea tratamen-
tului HTPA asociat SS şi microangiopatiei generalizate 
aferente acestuia din urmă trebuie să ia în considerare 
şi alte afectări la nivel vascular precum ulcerele digitale 
din antecedente/curente.

Administrarea continuă de epoprostenol i.v. a dus la 
îmbunătăţirea capacităţii de efort, simptomatologiei şi 
indicilor hemodinamici într-un TCR care a inclus paci-
enţi cu sclerodermie, urmăriţi timp de trei luni222. To-
tuşi, analiza retrospectivă a arătat că efectul epopros-
tenolului i.v. asupra supravieţuirii la pacienţi cu HTPAI 
pare a fi  mai bun comparativ cu pacienţii cu SS-HTPA. 
Acest lucru poate fi  datorat, cel puţin parţial, comorbi-
dităţilor – spre exemplu cele cardio-pulmonare. 

SS nu trebuie considerată o contraindicaţie de trans-
plant pulmonar341. Se recomandă o abordare multidis-
ciplinară pentru a optimiza managementul SS înainte, 
în timpul şi după tratamentul chirurgical341. Indicaţiile 
şi contraindicaţiile pentru transplant au fost adaptate 
specifi cităţii SS cu acordarea unei atenţii deosebite 
afectării digestive (boala de refl ux gastro-esofagian sau 
bolile intestinale), cardiace, renale şi cutanate.

Recomandările privind HTPA asociată BŢC sunt re-
zumate în Tabelul 26.
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7.4 Hipertensiunea pulmonară arterială 
asociată hipertensiuni portale
HTPA asociată hipertensiunii portale este cunoscută 
şi sub numele de HTPoP. Această entitate nu trebuie 
confundată cu sindromul hepato-pulmonar care se ca-
racterizează prin vasodilataţie pulmonară anormală şi 
hipoxemie342, cu toate că uneori aceste două noţiuni 
se pot suprapune343. Pornind de la denumire, se poate 
afi rma că HTPoP este asociată hipertensiunii porta-
le, şi nu neapărat bolii hepatice. Ciroza hepatică este 
de departe cea mai frecventă cauză a hipertensiunii 
portale, astfel încât HTPoP este frecvent întâlnită la 
această categorie de pacienţi. Aproximativ 1-5% din 
pacienţii cu hipertensiune portală dezvoltă HTPA344, 
iar riscul pare să fi e independent de etiologia bolilor 
hepatice sau de afectarea funcţiei hepatice345. Legătura 
dintre patogenie şi genetică dintre HTP şi hipertensiu-
nea portală rămâne încă neclară, deşi au fost descrişi o 
serie de factori genetici care par a fi  implicaţi346.

7.4.1 Diagnostic
În general, semnele şi simptomele HTPoP sunt si-

milare sau identice cu majoritatea formelor de HTPA, 
dispneea de efort fi ind cel mai des amintită. Tabloul cli-
nic poate fi  diminuat în funcţie de prezenţa şi severi-
tatea bolii hepatice subiacente. Atitudinea diagnostică 
are la bază aceleaşi recomandări ca şi cazul celelorlal-
te forme de HTP, şi trebuie să ţină cont de faptul că 
asocierea hipertensiunii portale cu HTP nu semnifi că 
neapărat HTPoP344. Este necesar un plan complet de 
investigaţii, inclusiv CCD, pentru stabilirea diagnosticu-
lui, severităţii, profi lului hemodinamic şi a altor cauze 
potenţial cauzatoare de HTP, inclusiv boli pulmonare, 
BCS sau boli tromboembolice cronice. Ca şi grup, pa-
cienţii cu HTPoP tind să aibă un IC mai mare şi o RVP 
mai redusă comparativ cu pacienţii cu HTPA347, dar 
există totodată şi un grad de suprapunere.

7.4.2 Tratament
Riscul de mortalitate la pacienţii cu HTPoP este cel 

puţin la fel de mare ca în cazul celor cu HTPAI347,348 
motiv pentru care aceşti pacienţi ar trebui îndrumaţi 

către centre specializate în gestionarea atât a HTPA 
cât şi a bolilor hepatice. În general, tratamentul ur-
mează aceleaşi reguli ca şi în alte forme de HTPA, dar 
trebuie să se ţină cont de unele menţiuni. Pacienţii cu 
HTPoP prezintă frecvent valori indicate ale riscului de 
sângerare, motiv pentru care anticoagularea este ade-
sea nerecomandată. Beta-blocantele, folosite frecvent 
pentru reducerea presiunii portale, trebuie evitate la 
pacienţii cu HTPoP deoarece aceştia agravează hemo-
dinamica şi toleranţa la efort349 pentru acest grup de 
pacienţi.

Pacienţi cu HTPoP au fost excluşi aproape din toate 
RCT cu HTPA (cu excepţia studiului PATENT care a 
inclus 13 pacienţi cu HTPoP). Câteva studii mici su-
gerează că ARE, PDE-5, stimulatoare GCs şi analogii 
prostaciclinelor pot fi  folosiţi la această categorie de 
pacienţi214,350-356. Aceste studii includ medicamente po-
tenţial hepatotoxice precum bosentan, cu menţiunea 
că hepatotoxicitatea tinde să fi e exacerbată la pacienţii 
cu funcţie hepatică sever alterată (ex. Child-Pugh clasa 
B şi C)356. Teoretic noile ARE (ambrisentan, macitentan) 
prezintă un avantaj în faţa bosentanului având un risc 
mai redus de hepatotoxicitate194,201,357, însă niciunul din 
cele două medicamente nu a fost testat la pacienţii cu 
HTPoP.

Prezenţa HTP prezintă o importanţă deosebită 
în cazul pacienţilor candidaţi la transplant hepatic368. 
HTP uşoară cu RVP normală sau aproape normală şi 
asociată unei toleranţe bune a CO crescut tinde să 
regreseze post-transplant369. HTPA este un factor de 
risc important pentru transplant hepatic. Într-o serie 
de cazuri din Clinica Mayo, rata de mortalitate a fost 
de 100% la pacienţii cu PAPm ≥50 mmHg şi de 50% la 
cei cu PAPm cuprinsă între 35 şi 50 mmHg şi RVP ≥250 
dyn.s.cm25,359. Astfel în cazul pacienţilor candidaţi pen-
tru transplantul hepatic trebuie să se realizeze un scre-
ening pentru semne de HTP chiar şi în absenţa unor 
simptome clinice corespunzătoare. În trecut, HTPA 
semnifi cativă era considerată contraindicaţie pentru 
transplant hepatic, dar raportări anecdotice menţio-
nează că pre-tratarea acestor pacienţi cu medicamente 

Tabelul 26. Recomandările privind hipertensiunea pulmonară arterială asociată bolilor de ţesut conjunctiv
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

La pacienţii cu HTPA asociată BŢC, se recomandă unalgoritm terapeutic identic cu cel al pacienţilor cu HTPAI. I C 46
Ecocardiografi a de repaus este un test de screening recomandat pacienţilor asimptomatici cu SS, urmată de scree-
ning anual bazat pe ecocardiografi e, DLCO şi biomarkeri.

I C 46

CCD este indicat în toate cazurile de suspiciune de HTPA asociată BŢC. I C 46, 327
Anticoagularea orală poate fi  luată în considerare în funcţie de individ şi în prezenţa unei predispoziţii trombofi lice. IIb C 175, 339
BŢC = boala mixtă de ţesut conjunctiv; DLCO = capacitatea de difuzie a monoxidului de carbon; HTPAI = hipertensiunea arterială pulmonară idiopatică; HTPA = hipertensiunea arterială pulmonară; 
CCD = cateterism cardiac drept; SS = scleroză sistemică
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.
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care amelioreză HTPA poate îmbunătăţi prognosticul 
post-transplant hepatic360-363. Încă nu există sufi ciente 
dovezi pentru a putea formula nişte recomandări ge-
neral valabile, astfel încât decizia de transplant trebu-
ie luată de către o echipă multidisciplinară în centre 

7.5 Hipertensiunea pulmonară arterială 
asociată infecţiei cu virusul imunodefi cienţei 
umane
Folosirea TARFA şi managementul agresiv al infecţi-
ilor oportuniste au contribuit la creşterea speranţei 
de viaţă la pacienţii infectaţi cu HIV366,367. În consecinţă, 
spectrul complicaţiilor a deviat către alte afecţiuni pe 
termen lung, inclusiv HTPA. Este probabil ca manage-
mentul modern al HIV cu TARFA să aibă drept rezul-
tat îmbunătăţirea supravieţuirii şi scăderea incidenţei 
HTPA asociată HIV368. Luate împreună, aceste efecte 
asupra supravieţuirii şi incidenţei au rezultat în ultime-
le decade într-o prevalenţă stabilă a HTPA la pacienţii 
infectaţi cu HIV. Un studiu populaţional indică faptul că 
prevalenţa minimă a HIV asociată HTPA este de 0,46%, 
foarte asemănătoare cu cea dinainte de începerea erei 
TARFA369. Patogeneza HTPA asociată infecţiei HIV este 
încă neclară. Absenţa particulelor virale în leziunile ple-
xiforme complexe descrise la aceşti pacienţi sugerează 
o acţiune indirectă a infecţiei virale asupra infl amaţiei, 
iar factorii de creştere pot acţiona ca trigger la un pa-
cient predispus la HTPA.

7.5.1 Diagnostic
Pacienţii cu HTPA asociată infecţiei HIV au un tablou 

clinic asemănător HTPAI. La momentul diagnosticării, 
majoritatea pacienţilor prezintă clase New York Heart 
Association (NYHA) avansate – CF III-IV. Pacienţii pot 
asocia şi alţi factori de risc pentru HTPA cum ar fi  boli 
hepatice (hepatită cronică cu virus B sau C), expune-
rea la droguri şi substanţe toxice, embolism pulmonar 
datorită excesului de droguri i.v. Această categorie de 

specializate. În prezent există puţine centre în care se 
pot realiza transplante mixte fi cat-pulmon sau cord-
pulmon pentru o anumită categorie de pacienţi364.

Recomandările privind HTPA asociată hipertensiu-
nii portale sunt rezumate în Tabelul 27.

pacienţi este predominant de sex masculin şi depen-
denţi de droguri i.v. Cercetările pe animale susţin că 
efectul aditiv al cocainei în cazul celor infectaţi cu HIV 
poate juca un rol în dezvoltarea arteriopatiei pulmona-
re. Datorită prevalenţei mici, la pacienţii asimptomatici 
cu infecţie HIV nu este recomandat screening-ul HTP. 
Ecocardiografi a trebuie efectuată la pacienţi cu dis-
pnee inexplicabilă cu scopul de a diagnostica compli-
caţiile cardiovasculare asociate acestei boli spre exem-
plu miocardita, cardiomiopatia sau HTPA. CCD este 
obligatoriu pentru stabilirea diagnosticului de HTPA 
asociată infecţiei cu HIV şi excluderea bolilor cordului 
stâng369. HTPA este un factor de risc independent de 
mortalitate la pacientul infectat cu HIV.

7.5.2 Tratament
În absenţa unor recomandări specifi ce, tratamentul 

HTPA asociată infecţiei cu HIV se bazează pe trata-
mentul HTPAI şi TARFA. O analiză multivariată, un Cl 
> 2,8 l/min/m2 şi nivelul limfocitlor CD4 >200 celule/
ml sunt predictori independeţi ai supravieţuirii225. Tra-
tamentul anticoagulant nu este recomandat de rutină 
deoarece este asociat unui risc crescut de sângerare, 
probleme de complianţă la tratament şi interacţiuni 
medicamentoase. Pacienţii cu HTPA asociată infecţie 
cu HIV sunt frecvent non-responderi la testul de va-
soreactivitate, astfel că nu trebuie să li se administreze 
BCC189. Câteva studii necontrolate sugerează că pros-
taciclinele pot ameliora toleranţa la efort, indicii he-
modinamici şi simptomatologia pacienţilor cu HTPA şi 
infecţie cu HIV218. Un studiu deschis a raportat efectul 
bosentanului la aceşti pacienţi arătând o îmbunătăţire 

Tabelul 27. Recomandările privind hipertensiunea pulmonară arterială asociată hipertensiunii portale
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Evaluarea ecocardiografi că a semnelor HTP este recomandată în cazul pacienţilor simptomatici cu boală hepatică 
sau hipertensiune portală şi a tuturor candidaţilor pentru transplant hepatic.

I B 344

Se recomandă ca toţi pacienţii cu HTPA asociată hipertensiunii portale să fi e referiţi unor centre specializate pentru 
managementul ambelor comorbidităţi.

I C 344

Se recomandă ca algoritmul de tratament al pacienţilor cu alte forme de HTPA să fi e aplicat şi în cazul HTPA asoci-
ată hipertensiunii portale, luând în considerare şi gradul de severitate a bolii hepatice.

I C 214, 350-356

Tratamentul anticoagulant nu este recomandat pacienţilor cu HTP asociată hipertensiunii portale. III C 365
Transplantul hepatic poate fi  luat în considerare la pacienţii atent selectaţi şi care răspund la terapia HTPA. IIb C 361-363
Transplantul hepatic este contraindicat în cazul pacienţilor cu HTPA severă sau necontrolată. III C 361-363
HTPA = hipertensiunea arterială pulmonară; HTP = hipertensiune pulmonară
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.
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a tuturor indicilor de efi cacitate, inclusiv TM6M şi a 
indicilor hemodinamici370. Cazuri sporadice au fost in-
cluse în TCR cu ambrisentan194. Tolerabilitatea hepatică 
a fost similară cu cea raportată şi în celalalte forme 
de HTPA. Interpretarea acestor studii este limitată din 
cauza numărului mic şi natura deschisă a lor. În cazul 
folosirii de sildenafi l, doza trebuie ajustată dacă sunt 
administrate concomitent ritonavir şi saquinovir dato-
rită interacţiunii medicamentoase. Infecţia cu HIV este 
în general considerată un criteriu de excludere pentru 
candidaţii de transplant pulmonar, deşi în câteva centre 

7.6 Boala veno-ocluzivă pulmonară şi 
hemangiomatoza capilară pulmonară
BVOP şi HCP sunt patologii rare, dar incidenţa recu-
noaşterii acestor afecţiuni ca şi cauză a HTP este în 
creştere92,371. Un procent de 73% dintre pacienţii cu 
BVOP prezintă caracteristici patologice ale HCP, re-
spectiv 80% dintre pacienţii cu HCP asociază modi-
fi cări de BVOP372. Asemănările dintre caracteristicile 
clinice şi fi zio-patologice, precum şi riscul de edem 
pulmonar acut indus de terapia medicamentoasă a 
HTP371,373 sugerează faptul că aceste două patologii se 
suprapun, astfel încât s-a propus următoarea teorie: 
mai degrabă decât o patologie distinctă, HCP ar putea 
fi  un proces angioproliferativ secundar determinat de 
obstrucţia post-capilară din BVOP6,372. Datorită asemă-
nărilor patologice, genetice şi clinice, dar şi a deose-
birilor cu HTPA, BVOP şi HCP se regăsesc împreună 
într-un subgrup specifi c al clasifi cării clinice, alături de 
HTPA (Tabelul 4, grupul 1’)6. Incidenţa reală a BVOP/
HCP rămâne necunoscută datorită faptului că multe 
cazuri sunt eronat interpretate ca fi ind HTP374. Pro-
centul cazurilor idiopatice de HTPA, care în realitate 
îndeplinesc criteriile pentru BVOP/HCP reprezintă 
aproximativ 10% (estimarea cea mai redusă a inciden-
ţei şi prevalenţei BVOP/HCP este <1 caz/milion)92,374. 
Spre deosebire de HTPAI, în BVOP predominanţa este 
masculină, iar prognosticul se pare că este mai prost371. 
Au fost raportate cazuri familiale de BVOP, dar rar 

medicale specializate a fost deja implementat. Cazuri 
de boală reversibilă au fost descrise în cazul pacienţilor 
cu HTPA asociată infecţiei cu HIV tratată cu TARFA 
şi terapii specifi ce. Aceste descoperiri, împreună cu 
incidenţa scăzută a HTP asociată HIV în era moder-
nă de management, pot sugera faptul că un tratament 
agresiv poate îmbunătăţi prognosticul acestei populaţii 
de pacienţi, iar studiile viitoare trebuie să descopere 
substratul acestei îmbunătăţiri.

Recomandările privind HTPA asociată infecţiei cu 
HIV sunt rezumate în Tabelul 28.

s-au descoperit mutaţii BMPR2 în rândul pacienţilor 
diagnosticaţi cu această boală28,371,375. Pe când HTPA 
determinată de mutaţii BMPR2 se transmite autozo-
mal dominant cu penetranţă incompletă, cazurile fami-
liale de BVOP/HCP se întâlnesc tipic în rândul tineri-
lor fraţi dintr-o generaţie cu părinţi neafectaţi, această 
particularitate sugerând transmiterea de tip recesiv28. 
În aceste familii, BVOP/HCP este determinată de mu-
taţii bialelice la nivelul EIF2AK428. Precum şi în cazul 
HTPA, BVOP/HCP poate complica evoluţia unor pato-
logii asociate (scleroză sistemică, infecţie 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 înaltă prin asocierea suspiciunii clinice, a exa-
menului fi zic, modifi cărilor radiologice şi rezultatele 
bronhoscopiei371. Această abordare non-invazivă poa-
te scuti efectuarea biopsiei pulmonare (gold-standard 
pentru confi rmarea diagnosticului histologic al BVOP/
HCP), dar care nu se mai recomandă la majoritatea pa-
cienţilor371. În cazurile ereditare, identifi carea mutaţiei 
bi-allelice EIF2AK4 este sufi cientă pentru confi rmarea 
diagnosticului, fără a mai fi  nevoie de histopatologie28,376. 
Majoritatea pacienţilor relatează dispnee la efort şi fa-
tigabilitate, simptomatologie similară cu HTPA371,374. La 
examenul fi zic se pot obiectiva: hipocratism digitalic 
şi crepitaţii bazale bilaterale la auscultaţia pulmonară, 

Tabelul 28. Recomandările privind hipertensiunea pulmonară arterială asociată infecţiei cu virusul imunodefi cienţei 
umane
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Screening-ul ecocardiografi c pentru detectarea HTP la pacienţii asimptomatici cu infecţie HIV nu este recomandat. III C 369
La pacienţi cu HTPA asociată infecţiei cu HIV, trebuie luat în considerare acelaşi algoritm de tratament ca în cazul 
celor cu HTPA, ţinând cont de comorbidităţi şi de interacţiunilemedicamentose.

IIa C 194, 367

Tratamentul anticoagulant nu este recomandat datorită lipsei de dovezi privind raportul efi cacitate:risc. III C 175, 367
HIV = virusul imunodefi cienţei umane; HTPAI = hipertensiunea pulmonară arterială idiopatică; HTPA = hipertensiunea pulmonară arterială
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.



2015 ESC/ERS Ghidul pentru diagnosticul şi tratamentul
hipertensiunii pulmonare

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 1, 2016

90

semne rar întâlnite în HTPA371. Raporturile de caz de-
monstrează că pacienţii diagnosticaţi cu BVOP/HCP 
sunt mai sever hipoxemici şi au capacitatea de difuzi-
une a dioxidului de carbon mult mai redusă decât în 
alte forme de HTPA92,371. Această particularitate poate 
fi  explicată prin prezenţa edemului interstiţial pulmo-
nar cronic şi a proliferării capilare pulmonare tipice din 
BVOP/HCP.

Pe radiografi a pulmonară, pe lângă alte semne de 
HTP, se pot observa liniile Kerley B, creşterea în di-
mensiuni a nodulilor limfatici mediastinali şi infi ltrat 
interstiţial în periferie92,371. Investigaţia de preferat este 
tomografi a computerizată toracică de înaltă rezoluţie. 
Modifi cările tipice sugestive pentru BVOP/HCP sunt 
îngroşarea liniilor septale subpleurale, opacităţile cen-
tri-lobulare în “geam mat” şi creşterea în volum a gan-
glionilor limfatici mediastinali92,371. Asocierea acestor 
trei caracteristici s-a dovedit a fi  100% specifi că pentru 
BVOP/HCP în cazurile de HTPA, cu 66% sensibilitate. 
De menţionat că prezenţa acestor imagini radiologi-
ce este strâns corelată cu riscul de edem pulmonar 
la administrarea terapiei medicamentoase din HTPA. 
Scintigrafi a pulmonară de ventilaţie şi perfuzie nu este 
utilă în diferenţierea BVOP/HCP de HTPAI377.

Având în vedere că BVOP şi HCP se pot asocia 
cu hemoragie alveolară ocultă, bronhoscopia cu lavaj 
bronho-alveolar poate fi  o investigaţie utilă în strate-
gia diagnostică. Într-un studiu retrospectiv, s-au analizat 
rezultatele lavajului bronho-alveolar efectuat la 19 pa-
cienţi cu HTPA sau BVOP/HCP. Comparativ cu HTPAI, 
în cele 8 cazuri de BVOP s-au observat: celularitate 
semnifi cativ mai mare, procent crescut de macrofage 
încărcate cu hemosiderină şi un scor Golde mult mai 
mare378.

Modifi cările hemo-dinamice din BVOP sunt similare 
cu cele din HTPAI92,371. Este important de reţinut că 
PAWP este aproape invariabil în limite normale, pen-
tru că modifi cările patologice ce survin nu afectează 
venele mari pulmonare, ci acţionează doar la nivelul 
celor de calibru mic (mici venulele şi capilare pulmo-
nare)92,371. Testarea vasoreactivităţii poate fi  complicată 
de apariţia edemului pulmonar acut92,371.

7.6.2 Tratament
Nu există tratament medicamentos stabilit pentru 

BVOP/HCP92. Foarte important de reţinut este că me-
dicamentele vasodilatatoare trebuie utilizate cu precau-
ţie, în special epoprostenol i.v., datorită riscului crescut 
de edem pulmonar acut sever iatrogen92,373. Totuşi, sunt 
raportate cazuri individuale de pacienţi trataţi cu vaso-
dilatatoare ce au avut benefi ciu clinic379. Sunt recoman-
date doze mari de diuretice, oxigenoterapie şi titrare 
lentă a dozelor de epoprostenol379. În aceste condiţii, 
tratamentul BVOP/HCP ar trebui iniţiat şi continuat 
doar în centre cu experienţă în managementul HTP, cu 
informare în prealabil a pacienţiilor asupra potenţiale-
lor riscuri. În cazul pacienţilor cu BVOP/HCP, s-a luat 
în considerare şi utilizarea inhibitorilor angiogenezei, 
precum interferon alfa-2a, dar deocamdată această te-
rapie nu este recomandată. Singura opţiune curativă 
pentru BVOP/HCP este transplantul pulmonar şi, de-
ocamdată, nu au fost raportate cazuri de recurenţă ale 
bolii post-transplant. Pacienţii diagnosticaţi cu BVOP/
HCP, eligibili pentru transplant, ar trebui transferaţi că-
tre un centru de specialitate pentru evaluare completă, 
de îndată ce a fost stabilit diagnosticul379. 

Recomandările privind BVOP/HCP sunt rezumate 
în Tabelul 29.

Tabelul 29. Recomandări privind boala veno-ocluzivă pulmonară şi hemangiomatoza capilară pulmonară
Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Diagnosticul de BVOP/HCP se recomandă a se stabili combinând suspiciunea clinică, examenul fi zic, modifi cările 
bronhoscopice şi radiologice.

I C 92, 371, 378

Identifi carea mutaţiei bi-alelice EIF2AK4 se recomandă pentru confi rmarea diagnosticului de BVOP/HCP ereditară, 
fără a mai fi  nevoie de examen histologic.

I B 28,376

Transferul pacienţilor cu BVOP/HCP (eligibili) la un centru de transplant pentru evaluare completă trebuie efectuat 
de îndată ce a fost stabilit diagnosticul.

I C 371

Pacienţii cu BVOP/HCP trebuie trataţi doar în centre de HTP cu experienţă extensivă datorită riscului de EPA 
asociat terapiei specifi ce a HTPA.

IIa C 371, 373, 379

HTPA = hipertensiune arterială pulmonară; HCP = hemangiomatoză capilară pulmonară; HTP = hipertensiune pulmonară; BVOP = boală veno-ocluzivă pulmonară
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările. 
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8. HIPERTENSIUNEA PULMONARĂ 
ASOCIATĂ AFECŢIUNILOR CORDULUI 
STÂNG (GRUPUL 2)
HTP este o complicaţie frecventă a bolilor cordului 
stâng (BCS), se întâmplă des să fi e un ”simptom” al 
bolii de bază şi se corelează cu severitatea acesteia4,380. 
HTP asociată BCS poate complica orice patologie a 
cordului stâng, precum valvulopatiile sau defectele 
congenitale. Totuşi, cel mai frecvent, HTP-BCS a fost 
studiată în rândul pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă 
cronică, cu fracţie de ejecţie prezervată sau redusă4,380. 
Când este prezentă, HTP-BCS duce la agravarea simp-
tomatologiei şi reducerea toleranţei la efort, cu exer-
citarea unui impact negativ asupra prognosticului4,380,381. 
În comparaţie cu HTPA, pacienţii cu HTP-BCS [în spe-
cial în caz de insufi cienţă cardiacă cu fracţie de ejecţie 
prezervată (HF-pEF)] sunt frecvent: vârstnici, femei, au 
o prevalenţă înaltă a comorbidităţilor cardiovasculare 
şi asociază multe, dacă nu chiar toate din caracteristi-
cile sindromului metabolic383.

Prevalenţa reală a HTP-BCS din cadrul insufi cien-
ţei cardiace rămâne totuşi necunoscută, acest fapt da-
torându-se în special defi niţiei HTP din studiile epi-
demiologice, ce se bazează pe ecocardiografi e, cu o 
variabilitate a valorilor cut-off4,384. Manevre invazive 
hemodinamice au fost raportate într-un număr limitat 
de cazuri, dintr-un singur centru4. Într-un studiu retros-
pectiv din cadrul unui centru specializat în HTP, BCS 
au fost identifi cate drept cauză a HTP într-un procent 
de 36% din totalul pacienţilor evaluaţi, dintre care 55% 
aveau HTP pasivă, defi nită ca GPT <12 mmHg151,385.

În afecţiunile cordului stâng, HTP survine ca răs-
puns la transmiterea pasivă în parenchimul pulmonar a 
presiunilor de umplere, determinată în mare parte de 
funcţia diastolică a VS, amplifi cată de regurgitarea mi-
trală accentuată de efort şi pierderea complianţei AS4. 
La unii pacienţi, aceste componente pur mecanice ale 
congestiei venoase pot reprezenta factorul declanşa-
tor, asociind următoarele: vasoconstricţie pulmonară, 
reducerea cantităţii de oxid nitric, creşterea sintezei de 
endotelină, desensibilizare la peptidul natriuretic atri-
al – vasodilataţie indusă şi remodelare vasculară4,380,386. 
Acest lucru va determina o creştere suplimentară a 
PAPm datorată unei PAWP excesive, fenomen ce duce 
la boală vasculară pulmonară, creşterea volumului VD 
şi în fi nal disfuncţie de VD4.

Defi niţiile HTP şi diferenţele dintre HTP pre şi post-
capilară sunt determinate de valori prestabilite ale pre-
siunii (cut-off). Se explică astfel de ce GPT (diferenţa 
dintre PAPm şi PAWP) a fost utilizat pentru a diferen-

ţia HTP pasivă (GPT <12 mmHg) de cea reactivă (GPT 
>12 mmHg)151. Totuşi, această defi niţie şi terminologia 
asociată nu au fost satisfăcătoare, astfel încât, pentru ca-
racterizarea pacienţilor cu afecţiuni ale cordului stâng 
şi modifi cări semnifi cative la nivelul circulaţiei pulmo-
nare, s-a utilizat termenul de HTP ”depăşită / peste 
măsură”4,151. Ideal, defi niţia HTP ar trebui să se bazeze 
pe o variabilă hemo-dinamică ce îndeplineşte următoa-
rele criterii: (i) semn specifi c al bolii, (ii) cel mai puţin 
infl uenţată de modifi cările PAWP şi volumului ”bătaie”, 
(iii) să ia în considerare pulsatilitatea naturală a cir-
culaţiei pulmonare4,81. GPT-ul este infl uenţat de toţi 
determinanţii PAPm, inclusiv fl uxul, rezistenţa şi presi-
unea de umplere a cordului stâng4,81,82. Pe de altă parte, 
PAP diastolică, comparativ cu PAPs şi PAPm, este mai 
puţin infl uenţată de PAWP la orice nivel al volumului 
”bătaie”4,81. În consecinţă, GPD-ul (gradientul presional 
diastolic - defi nit ca diferenţa dintre PAP diastolică şi 
PAWP medie) pare a îndeplini cel mai bine caracteristi-
cile pentru determinarea bolii vasculare pulmonare4,81. 
La indivizii normali, valoarea GPD-ului se încadrează în 
intervalul 1-3 mmHg, iar în cazul pacienţilor evaluaţi 
pentru boli cardiace (exceptând shunturile) GPD-ul 
este ≤5 mmHg în cele mai multe cazuri4,81,387.

Recent, s-a dovedit rolul GPD-ului şi GPT-ului ca 
factori de prognostic în insufi cienţa cardiacă83,385,388. Un 
studiu efectuat într-un singur centru, pe 3107 pacienţi, 
a sugerat că o valoare a GPD-ului >7 mmHg, docu-
mentată la un subgrup de pacienţi cu GPT crescut >12 
mmHg, se asociază cu un prognostic mai prost385. Într-
un alt studiu pe 463 pacienţi cu fracţie de ejecţie a VS 
<40%, riscul de deces a fost mai mare în cazul paci-
enţilor cu HTP, atunci când defi niţia s-a bazat pe RVP 
(p <0,01), cu o rată a mortalităţii mai mare în cazul 
pacienţilor cu RVP ≥3 WU387. Totuşi, prognosticul nu a 
fost infl uenţat de valoarea GPT-ului (mai mic sau mai 
mare de 12 mmHg), sugerând că acesta are valoare 
mai redusă decât RVP atunci când HTP este prezentă. 
Interesant este că autorii studiului au raportat compli-
anţa pulmonară arterială ca factor de prognostic inde-
pendent. Această ipoteză a fost remarcată şi de alţi in-
vestigatori, sugerând alterarea complianţei pulmonare 
arteriale în insufi cienţa cardiacă389, chiar şi în absenţa 
HTP390. Din 25450 de pacienţi care au benefi ciat de 
transplant pulmonar în SUA, în 22,6% cazuri s-a obiec-
tivat un GPT >12 mmHg83. În această circumstanţă, 
GPD-ul nu s-a corelat cu prognostic mai prost în nici 
un nivel studiat. Într-un alt studiu efectuat recent, a fost 
raportată lipsa infl uenţei GPD-ului asupra prognosti-
cului, chiar dacă au fost limitări metodologice391. Cu 
toate că aceste studii au dezavantajul că sunt limitate 
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de caracterul retrospectiv, nu conferă un răspuns clar 
la întrebarea care este cea mai bună variabilă pentru 
a intui prognosticul în HTP asociată afecţiunilor cor-
dului stâng. Având în vedere aceste aspecte, pentru a 
fi  totuşi în concordanţă şi cu defi niţia generală a HTP, 
se recomandă a se utiliza ambele GPD şi RVP pentru 
a diferenţia tipurile de HTP asociată afecţiunilor cor-
dului stâng, ex. hipertensiune pulmonară post-capilară 
izolată (Ipc – HTP) şi combinaţia dintre HTP post şi 
pre-capilară (Cpc – HTP) (Tabelul 3).

8.1 Diagnostic
În afecţiunile cordului stâng, şi mai ales în insufi cienţa 
de ventricul stâng, HTP se poate diagnostica facil prin-
tr-o abordare complexă, utilizând examenul clinic, eco-
cardiografi a cu modifi cările specifi ce, electrocardio-
grama şi alte investigaţii imagistice. Cu toate că nu 
se poate face clar diagnosticul diferenţial între HTP 

Indicaţiile pentru cateterismul cordului drept în 
HTP-BCS, preferabil electiv în cazurile stabilizate, sunt 
rezumate în Tabelul 10.

8.2 Tratament
Obiectivul terapeutic principal în cazul HTP asociată 
afecţiunilor cordului stâng este managementului adec-
vat al bolii cardiace de bază; de exemplu: protezare 
valvulară sau reconstrucţie atunci când este cazul, tra-
tament maximal al insufi cienţei cardiace cu disfuncţie 
sistolică4,392. Unii pacienţi pot benefi cia totuşi de admi-
nistrarea vasodilatatorilor nespecifi ci, precum nitraţii 

asociată afecţiunilor cordului stâng şi HTP pre-capilară, 
prezenţa multiplilor factori de risc cardiovascular şi a 
modifi cărilor asociate pledează pentru HTP asociată 
bolilor cordului stâng (Tabelul 30). HTP ar trebui sus-
pectată atunci când pacienţii se prezintă pentru simp-
tomatologie nejustifi cată de patologiile asociate, sem-
ne de insufi cienţă ventriculară dreaptă şi comorbidităţi 
corelate cu HTP, cum ar fi  sindromul de apnee în somn, 
BPOC, antecedente de trombembolism pulmonar şi 
existenţa factorilor de risc pentru HTP.

În cazul pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă cu frac-
ţie de ejecţie prezervată, testarea la efort sau cu încăr-
care volemică pentru a demasca posibila HTP asociată 
afecţiunilor cordului stâng nu este deocamdată reco-
mandată, deoarece nu au fost stabilite valori normale 
de referinţă. De menţionat că pacienţii diagnosticaţi cu 
HTPA pot asocia o creştere anormală a PAWP, ca răs-
puns la suprasolicitarea volemică77.

sau hidralazina, deşi dovezile în favoarea acestora sunt 
limitate4,392. În insufi cienţa cardiacă severă, uneori este 
nevoie de monitorizare invazivă pentru optimizarea 
statusului volemic4,393. S-a dovedit că implantarea unui 
dispozitiv de asistare a VS reduce presiunile în circula-
ţia pulmonară, fără însă a creşte riscul de insufi cienţă 
cardiacă dreaptă post-implantare4,394,395. Se recomandă 
managementul factorilor de risc cardiovascular, pre-
cum şi a caracteristicilor sindromului metabolic4,392. 
Patologiile asociate (BPOC, SAS - sindrom de apnee 
în somn, TEP) ce pot determina HTP ar trebui iden-
tifi cate şi tratate. Cât despre tratamentul insufi cienţei 

Tabelul 30. Exemple de factori ”de risc” sugestivi pentru hipertensiune pulmonară asociată afecţiunii cordului stâng
Caracteristici clinice Caracteristici ecocardiografi ce Alte caracteristici

Vârstă >65 ani Anomalii structurale ale cordului stâng
 Afectarea valvelor cordului stâng 
 Dilatare de AS (>42 mm)
 Bombarea SIA spre dreapta
 Disfuncţie de VS
 Hipertrofi e concentrică de VS sau/şi creşterea masei VS

ECG
 HVS sau/şi HAS
 FlA/ FiA
 BRS
 Prezenţa undelor Q

Simptome de insufi cienţă ventriculară stângă Indici Doppler de presiuni de umplere crescute
 Raport E/e’ crescut
 Anomalie de fl ux transmitral > tip 2-3

Alte modifi cări imagistice
 Linii Kerley B
 Pleurezie
 Edem pulmonar
 Dilataţie de AS

Aspecte ale sindromului metabolic Absenţa
 Disfuncţiei de VD
 ”crestăturii” mediosistolice a fl uxului arterei pulmonare
 Pericarditei

Istoric de boală cardiacă (în antecedente sau 
în prezent)
Fibrilaţie atrială persistentă
FlA = fl utter atrial; FiA = fi brilaţie atrială; ECG = electrocardiogramă; SIA = sept inter-atrial; AS = atriu stâng; HAS = hipertrofi e de atriu stâng / dilataţie; BRS = bloc de ram stâng; VS = ventricul stâng; 
HVS = hipertrofi e de ventricul stâng; AP = artera pulmonară; VD = ventricul drept.
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cardiace cu fracţie de ejecţie prezervată, până în acest 
moment nu există recomandări bazate pe dovezi so-
lide392.

Raţionamentul tratamentului HTPA în cazul afecţi-
unilor cordului stâng se bazează pe studii în faza acu-
tă şi pe termen scurt în care s-au utilizat prostano-
izi, inhibitori de 5 fosfodiesterază şi ARE (antagonişti 
ai receptorilor de endotelină). În majoritatea acestor 
studii s-au observat îmbunătăţiri hemodinamice, creş-
terea toleranţei la efort, precum şi ameliorarea simp-
tomatologiei4,396. Dezavantajul este faptul că au limitări 
metodologice majore (lot mic de pacienţi, centru unic, 
fără sau cu proces de randomizare neclar) cu dovezi 
insufi ciente ale benefi ciului pentru ca aceste medica-
mente că fi e utilizate de rutină4. Nu există deocamda-
tă date care să argumenteze că apariţia modifi cărilor 
acute la nivelul circulaţiei pulmonare are importanţă, 
exceptând intervenţiile chirurgicale precum transplan-
tul cardiac sau implantarea unui dispozitivul de asistare 
a VS4,380.

Într-un studiu multicentric efectuat recent, au fost 
incluşi 201 pacienţi diagnosticaţi cu HTP atribuită insu-

9. HIPERTENSIUNEA PULMONARĂ 
ASOCIATĂ BOLILOR PULMONARE 
SAU/ŞI HIPOXIEI PULMONARE 
(GRUPUL 3)
Patologia, fi ziopatologia şi epidemiologia acestor afec-
ţiuni au fost discutate anterior (vezi capitolul 4). Boli-
le pulmonare cel mai frecvent asociate cu HTP sunt: 
BPOC, boala pulmonară interstiţială şi combinaţia din-
tre fi broză pulmonară şi emfi zem (CPFE). Sunt men-
ţionate şi patologii rare precum sarcoidoza şi granu-
lomatoza cu celule Langerhans (Tabelul Web VIII). În 

fi cienţei cardiace cu disfuncţie sistolică; aceştia au fost 
împărţiţi în patru categorii în funcţie de tratamentul pe 
care l-au primit timp de 16 săptămâni, respectiv 0,5, 1 
sau 2 mg de riociguat şi placebo. Nu s-a observat nici 
un efect la endpoint-ul primar (modifi cări ale PAPm 
după 16 săptămâni de tratament) la nici o doza de rio-
ciguat comparativ cu placebo397.

În prezent, se desfăşoară două studii clinice mul-
ticentrice având ca subiect HTP asociată afecţiuni-
lor cordului stâng şi utilizarea sildenafi lului [SilHF 
(NCT01616381)] respectiv a macitentanului [Melo-
dy-1 (NCT02070991)], ultimul menţionat fi ind singu-
rul ce necesită validare prin cateterism cardiac drept.

Concluzionând cele menţionate anterior, nu există 
dovezi care să susţină benefi ciul administrării terapi-
ei specifi ce pentru HTP atribuită afecţiunilor cordului 
stâng, datorită absenţei studiilor care să includă paci-
enţi din această categorie; evident, este necesară efec-
tuarea de trialuri care să studieze acest subgrup al HTP. 

Recomandările privind managementul HTP asociate 
afecţiunilor cordului stâng sunt rezumate în Tabelul 31.

oricare dintre aceste boli pulmonare, dezvoltarea HTP 
se asociază cu reducerea toleranţei la efort, agravarea 
hipoxemiei şi scăderea speranţei de viaţă398-400. De obi-
cei, severitatea HTP nu se corelează cu severitatea bo-
lii pulmonare de bază401,402. Sugestive pentru prezenţa 
HTP la aceşti pacienţi este reducerea disproporţională 
a DLCO şi nivel scăzut al pCO2

401,402.
Clasifi carea hemo-dinamică a HTP asociată cu bo-

lile pulmonare se regăseşte în Tabelul 3220. În caz de 
HTP severă, trebuie excluse şi alte cauze, precum HTP 
asociată afecţiunilor cordului stâng sau trombembolis-
mului pulmonar cronic. În unele cazuri, mai ales atunci 

Tabelul 31. Managementul hipertensiunii pulmonare din bolile cordului stâng
Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Se recomandă optimizarea tratamentului bolii de bază înainte de a se lua în discuţie managementul HTP-BCS (ex. trata-
rea bolii cardiace structurale).

I B 396

Se recomandă identifi carea altor cauze de HTP (ex. BPOC, sindrom de apnee în somn, HTPCT) şi tratarea acestora, 
atunci când este posibil, înainte de managementul HTP-BCS.

I C 396

În cazul pacienţilor cu status volemic optim, se recomandă management invaziv al HTP. I C
Pacienţii cu HTP-BCS şi componentă pre-capilară severă, indicată de GPD crescut şi/sau RVP mare, trebuietransferaţi 
către un centru de referinţă pentru HTP, pentru diagnostic complet şi strategie individuală de tratament.

IIa C

Importanţa şi rolul testării vasoreactivităţii nu sunt stabilite în HTP-BCS, cu excepţia pacienţilor candidaţi la transplant 
cardiac şi/sau implantare dispozitiv de asistare a VS.

III C 396

Utilizarea medicamentelor aprobate pentru HTPA nu este recomandată pentru HTP-BCS. III C 396
BPOC = bronhopneumopatie obstructivăcronică; HTPCT = hipertensiunea pulmonară din trombembolismul cronic; GPD = gradientul presional diastolic;BCS = boli ale cordului stâng; VS = ventricul 
stâng; TEP = trombembolism pulmonar; HTP = hipertensiune pulmonară; RVP = rezistenţa vasculară pulmonară.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.
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când boala pulmonară este moderată, dar HTP este 
severă, poate fi  difi cil de stabilit dacă HTP se datorează 
bolii pulmonare sau co-existenţa a două patologii dis-
tincte, de exemplu – HTPA şi boală pulmonară cronică. 
Aceşti pacienţi ar trebui transferaţi către un centru de 
referinţă pentru HTP, unde există bineînţeles şi medic 
specialist pneumolog.

Tabelul 32. Clasifi carea hemo-dinamică a hipertensiunii 
pulmonare datorată bolii de plămân
Denumire Hemo-dinamică (cateterism cardiac drept)
BPOC/FPI/CPFE fără HTP PAPm <25 mmHg
BPOC/FPI/CPFE cu HTP PAPm ≥25 mmHg
BPOC/FPI/CPFE cu HTP 
severă

PAPm >35 mmHg sau PAPm ≥25 mmHg în 
prezenţa unui debit cardiac redus (IC <2,5 
L/min, fără alte cauze)

IC = index cardiac; BPOC = bronhopneumopatie obstructivăcronică; CPFE = combinaţia dintre 
fi broză pulmonară şi emfi zem; FPI = fi broză pulmonară idiopatică; PAP = presiunea arterială 
pulmonară; PAPm = presiunea arterială pulmonară medie; HTP = hipertensiune pulmonară.

9.1 Diagnostic
Semnele şi simptomele HTP pot fi  difi cil de identifi cat 
la pacienţii cu tulburări respiratorii. În plus, la pacienţii 
cu boli pulmonare, edemele periferice nu reprezintă 
obligatoriu semn de insufi cienţă de ventricul drept, ci 
pot fi  datorate efectelor hipoxemiei şi hipercapniei 
asupra sistemului renină-angiotensină-aldosteron. În 
plus, afectarea cordului stâng, frecvent asociată bolii 
pulmonare cronice, contribuie de asemenea la dezvol-
tarea HTP. Ca şi regulă generală, pacienţii ce se prezin-
tă pentru simptome mai severe decât se estimează pe 
baza probelor funcţionale respiratorii, necesită evalu-
are suplimentară, şi anume ecocardiografi e pentru de-
tectarea afectării VS sau existenţa HTP.

Ecocardiografi a rămâne în continuare cea mai răs-
pândită metodă non-invazivă pentru investigarea HTP. 
Indicaţiile pentru efectuarea ecografi ei cardiace la pa-
cienţii cu boli pulmonare reprezintă suspiciunea clini-
că de HTP importantă şi evaluarea existenţei afectării 
concomitente de VS. De menţionat totuşi că acura-
teţea ecocardiografi ei este redusă în cazul cazul pa-
cienţilor cu boli respiratorii cronice403,405. Pacienţii cu 
semne clinice sau ecocardiografi ce de HTP severă sau 
disfuncţie severă de VD ar trebui transferaţi către un 
centru de referinţă pentru HTP.

Un diagnostic corect de HTP se bazează pe măsură-
torile efectuate în timpul cateterismului cordului drept 
(CCD). Indicaţii pentru efectuarea CCD la pacienţii cu 
boală pulmonară avansată sunt: (i) diagnosticul corect 

sau excluderea HTP la candidaţii pentru intervenţii 
chirurgicale (transplant, reducerea volumului pulmo-
nar), (ii) suspiciune de HTPA sau HTPCT, (iii) episoa-
de de insufi cienţă ventriculară dreaptă şi (iv) rezultate 
neconcludente ecocardiografi ce, cazuri cu suspiciune 
înaltă şi potenţiale implicaţii terapeutice.

9.2 Tratament
În prezent nu există tratament specifi c pentru HTP 
asociată bolilor pulmonare. S-a demonstrat totuşi că 
oxigenoterapia pe termen lung reduce parţial progre-
sia HTP la pacienţii cu BPOC. Cu toate acestea, PAP 
rar revine la valori normale şi anomaliile vaselor pul-
monare rămân nemodifi cate169. Rolul oxigenoterapiei 
în progresia HTP din bolile pulmonare interstiţiale 
este mai puţin clar.

Tratamentul cu vasodilatatoare convenţionale 
(BCC) nu este recomandat deoarece acestea pot afec-
ta schimburile de gaze prin inhibiţia vasoconstricţiei 
pul monare hipoxice406-408 şi din cauza reducerii efi caci-
tăţii după utilizare îndelungată409,410.

Experienţa publicată în legătură cu medicamentele 
ce acţionează pe HTPA este redusă semnifi cativ şi, de-
ocamdată nu există dovezi cum că terapia specifi că din 
HTPA ameliorează simptomele sau îmbunătăţeşte pro-
gnosticul pacienţilor cu boli pulmonare cronice411-416.

Rezumând cele discutate anterior, pacienţii cu boa-
lă pulmonară şi HTP ce asociază hipoxemie necesită 
oxigenoterapie pe termen lung, adaptată recomandă-
rilor generale pentru BPOC. Tratamentul pentru boala 
pulmonară de bază trebuie optimizat. Utilizarea sub-
stanţelor aprobate pentru HTPA nu este recomanda-
tă pentru pacienţii cu HTP atribuită bolii de plămân. 
Pacienţii la care se suspectează HTPA în plus faţă de 
boala pulmonară pre-existentă (cu următoarele carac-
teristici: modifi cări parenchimatoase pulmonare mi-
nore, simptomatologie neconcordantă cu modifi cările 
mecanice pulmonare şi fenotip hemodinamic sugestiv 
de HTPA, de exemplu HTP ce asociază RVP crescută 
şi CO redus) pot fi  trataţi conform recomandărilor 
pentru HTPA, fără însă a omite potenţialele implicaţii 
ale bolii pulmonare co-existente asupra simptomelor 
şi a răspunsului la tratament.

Recomandările privind HTP datorată bolilor pulmo-
nare sunt rezumate în Tabelul 33.
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Tabelul 33. Recomandări pentru HTP asociată afecţiunilor pulmonare
Recomandări Clasăa Nivelb Ref.c

Ecocardiografi a este recomandată ca metodă de diagnostic non-invazivă în cazul suspiciunii de HTP la pacienţii cu boală 
pulmonară.

I C 403, 405

Se recomandăd transferul către un centru de referinţă în cazul pacienţilor cu semne ecocardiografi ce de HTP severă şi/
sau disfuncţie severă de VD.

I C

În cazul HTP asociată afecţiunilor pulmonare, se recomandă tratamentul optim al bolii pulmonare de bază, inclusiv oxige-
noterapie pe termen lung la pacienţii cu hipoxemie cronică.

I C 169

Transferul către un centru de referinţă pentru HTP, pentru tratament individualizat, ar trebui luat în considerare la paci-
enţii cu semne de HTP severă/ disfuncţie severă de VD.

IIa C

CCD nu este recomandat pentru suspiciunea de HTP la pacienţii cu afecţiuni pulmonare, cu excepţia unor potenţiale 
implicaţii terapeutice (ex. transplant pulmonar, alternativă de diagnostic, cum ar fi : HTPA sau HTPCT, potenţială include-
re într-un trial clinic).

III C 169

Utilizarea medicamentelor specifi ce pentru HTPA nu este recomandată şi în cazul HTP datorată bolii de plămâni. III C 411-416
HTPCT = hipertensiune pulmonară asociată trombembolismului pulmonar cronic;HTPA = hipertensiune arterială pulmonară; HTP = hipertensiune pulmonară; CCD = cateterismul cordului drept; 
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările. 
d Această recomandare nu se aplică în cazul pacienţilor cu boală pulmonară în stadiul terminal, care nu repezintă candidaţi pentru transplantul pulmonar.

10. HIPERTENSIUNEA PULMONARĂ 
CRONICĂ TROMBOEMBOLICĂ 
(GRUPUL 4)
HTPCT reprezintă o patologie caracterizată prin re-
modelare vasculară pulmonară ca şi consecinţă a 
trombembolismului arterelor pulmonare mari. Inci-
denţa cumulată a HTPCT în primii doi ani după un 
episod tromboembolic simptomatic a fost raportată 
a fi  cuprinsă în intervalul 0,1-9,1%417. Diferenţa mare 
dintre cele două procente este atribuită unor factori 
ce induc în eroare: absenţa simptomatologiei preco-
ce şi difi cultatea diferenţierii între trombembolismul 
pulmonar acut şi simptome determinate de HTPCT 
pre-existentă418. Cu toate că prevalenţa exactă şi inci-
denţa anuală a HTPCT sunt necunoscute, există date 
care sugerează că această boală survine la aproximativ 
5 indivizi dintr-un milion, pe parcursul unui an de zile419.

Următoarele patologii fac parte din diagnosticul di-
ferenţial a HTPCT: sarcom pulmonar, embolie cu celu-
le neoplazice, paraziţi (chist hidatic), embolie cu corpi 
străini, stenoză congenitală sau dobândită de arteră 
pulmonară (Tabelul 4).

10.1 Diagnostic
Pe baza dovezilor existente, după un episod de trom-
bembolism pulmonar, screeningul de rutină pentru 
detectarea HTPCT nu este indicat; un procent sem-
nifi cativ de cazuri cu HTPCT nu se corelează cu exis-
tenţa unui episod de trombembolism pulmonar acut în 
antecedente.

Media de vârstă a pacienţilor la momentul diagnosti-
cului este de 63 ani; nu există diferenţe semnifi cative în-
tre cele două sexe25; cazurile pediatrice sunt rare287,420. 
Semnele şi simptomele HTPCT incipiente sunt nespe-
cifi ce sau chiar absente; modifi cările sugestive de insu-

fi cienţă cardiacă dreaptă sunt evidente doar când boala 
este avansată. Diagnosticul precoce al HTPCT rămâne 
în continuare o provocare; într-un centru de specia-
litate, timpul mediu de la instalarea simptomatologiei 
până la diagnostic este de 14 luni421. Atunci când exis-
tă, simptomele clinice din HTPCT pot fi  similare celor 
din TEP acut sau HTPAI; totuşi, edemele şi hemoptizia 
sunt mai des întâlnite în HTPCT, pe când sincopa este 
mai frecventă în caz de HTPAI422.

Diagnosticul de HTPCT se bazează pe modifi cările 
documentate după cel puţin trei luni de anticoagulare 
efi cientă, pentru a putea exclude în acest fel trombem-
bolismul pulmonar subacut. Aceste modifi cări sunt: 
PAP medie ≥25 mmHg cu PAWP ≤15 mmHg, defecte 
de perfuzie la radiografi a pulmonară şi semne specifi ce 
de HTPCT observate pe angio CT multi-slice, IRM sau 
angiografi a pulmonară convenţională, şi anume: steno-
ze inelare, în ”straturi”, ocluzii totale (leziuni în ”săcu-
leţ” sau conice).

Unii pacienţi, în mod particular cei cu obstruc-
ţie vasculară unilaterală completă, pot avea în repaus 
hemodinamică pulmonară normală, contrastând cu 
simptomatologia bolii; se consideră totuşi că şi aceşti 
pacienţi au HTPCT, iar managementul lor este simi-
lar. Fiziopatologia bolii vasculare din trombembolismul 
pulmonar cronic nu este pe deplin înţeleasă.

Algoritmul diagnosticului HTPCT este ilustrat în Fi-
gura 3. În timp ce angio CT-ul pulmonar este investi-
gaţia standard pentru diagnosticul trombembolismului 
pulmonar acut, scintigrafi a pulmonară de ventilaţie/per-
fuzie reprezintă metoda imagistică de bază în HTPCT, 
cu o sensibilitate diagnostică de 96-97% şi o specifi ci-
tate de 90-95%47. În contrast, în HTPAI şi BVOP, tipic, 
scintigrafi a de perfuzie este normală sau nu relevă de-
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zone. Cu toate că pattern-ul mozaicat este frecvent 
în HTPCT, acest aspect poate fi  observat în aproape 
12% din pacienţii cu HTPA425. Imagistica prin rezonanţă 
magnetică a vascularizării pulmonare este considerată 
în continuare inferioară CT426, dar această investigaţie, 
ca şi CT cu fascicule conice427, angioscopia428, ecografi a 
intravasculară sau tomografi a prin coerenţă optică, pot 
fi  complementare şi utilizate conform experienţei şi 
practicii locale.

Cateterismul cardiac drept este o metodă diagnos-
tică esenţială. RVP pre şi imediat postoperator este un 
predictor al prognosticului pe termen lung429. Pasul fi -
nal în schema diagnostică este angiografi a pulmonară 
selectivă, cu proiecţii antero-posterioare şi laterale, 
ilustrând stenoze inelare, în pânză, ”buzunăraşe”, nere-
gularităţi ale peretelui, obstrucţii vasculare complete, 
precum şi colaterale bronşice, facilitând astfel evalua-
rea tehnicii intervenţiei chirurgicale.

10.2 Tratament

10.2.1 Chirurgical
Endarteriectomia pulmonară este tratamentul de 

elecţie pentru HTPCT (Figura 4). În Europa, morta-

fecte segmentare377. Date recente sugerează utilizarea 
ambelor investigaţii (angio-CT pulmonar şi scintigrafi e 
pulmonară de ventilaţie/perfuzie) pentru o efi cacita-
te diagnostică excelentă (100% sensibilitate, 93,7% 
specifi citate şi 96,5% acurateţe pentru scintigrafi a de 
ventilaţie/perfuzie; respectiv 96,1% sensibilitate, 95,2% 
specifi citate şi 95,6% acurateţe pentru angio-CT pul-
monar)93,423,424.

Angio CT-ul pulmonar multislice a devenit o metodă 
imagistică de confi rmare a HTPCT93, cu toate astea, 
această investigaţie singură nu poate exclude prezen-
ţa bolii47. Angio CT-ul pulmonar ajută la identifi carea 
complicaţiilor bolii, precum dilataţia arterei pulmonare 
ce duce la compresia arterei coronariene stângi şi hi-
pertrofi a arterelor bronşice colaterale, cu posibilitatea 
apariţiei hemoptiziilor.

Computer tomografi a toracică de înaltă rezoluţie 
oferă imagini ale parenchimului pulmonar, poate iden-
tifi ca emfi zemul, modifi cări bronşice sau interstiţiale, 
infarcte, malformaţii vasculare sau pericardice, precum 
şi deformări ale peretelui toracic. Inegalităţile de per-
fuzie au un pattern parenchimatos în ”mozaic”, cu arii 
întunecate ce corespund reducerii perfuziei în aceste 

Figura 3. Algoritmul de diagnostic pentru hipertensiunea pulmonară tromboembolică cronică.
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operatorie. Nu există deocamdată valori ale RVP sau 
grade de disfuncţie ventriculară dreaptă ce pot fi  luate 
în considerare pentru excluderea indicaţiei de endar-
teriectomie pulmonară.

În centrele specializate de endarteriectomie pul-
monară, OMEC post-operatorie este recomandată 
ca şi standard terapeutic pentru cazurile severe434-436. 
Dezvoltarea precoce a edemul de reperfuzie post-
operator poate necesita OMEC veno-arterial; OMEC 
veno-venos poate fi  o terapie temporară până la efec-
tuarea transplantului pulmonar în caz de HTP severă 
şi persistentă.

Pacienţii care nu benefi ciază de EAP sau rămân cu 
HTP persistentă sau recurentă după EAP (HTP post 
EAP) au un prognostic rezervat.

10.2.2 Medicamentos
Tratamentul medicamentos optim în cazul HTPCT 

constă în anticoagulante şi diuretice; oxigenoterapie în 
caz de insufi cienţă cardiacă sau hipoxemie. Se reco-
mandă anticoagulare permanentă, chiar şi după EAP; 

litatea în perioada spitalizării este redusă, aproxima-
tiv 4,7%430, chiar şi mai mică în centrele specializate431. 
După o intervenţie efi cace, majoritatea pacienţilor 
descriu îmbunătăţire clinică semnifi cativă, iar hemodi-
namica pulmonară se normalizează aproape în totali-
tate430-432. Comparativ cu embolectomia chirurgicală în 
caz de TEP acut, tratamentul pentru HTPCT necesită 
endarteriectomie bilaterală prin stratul mediu al ar-
terelor pulmonare, manevră efectuată în hipotermie 
profundă şi în stop circulator431, fără însă a necesita 
perfuzie cerebrală433.

Indicaţia de intervenţie chirurgicală în cazul pacien-
ţilor cu HTPCT este infl uenţată de multipli factori ce 
nu pot fi  standardizaţi cu uşurinţă; aceşti factori sunt 
legaţi de caracteristicile pacientului, experienţa echipei 
chirurgicale şi resursele disponibile. Criteriile generale 
includ CF-OMS II-IV preoperatorii şi acesibilitatea chi-
rurgicală a trombilor de la nivelul arterelor pulmonare 
principale, lobare şi segmentare. Vârsta înaintată nu re-
prezintă ea însăşi o contraindicaţie pentru intervenţia 

Figura 4. Algoritmul de tratament pentru hipertensiunea pulmonară tromboembolică cronică.
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senţa infl uenţei asupra prognosticului, dar întârziere în 
necesitatea intervenţiei chirurgicale în rândul pacien-
ţilor trataţi medicamentos442. Sunt necesare RCT-uri 
prospective în cazul pacienţilor cu benefi ciu medica-
mentos potenţial; de exemplu, pacienţi cu RVP mare 
dar cu anatomie difi cil de abordat din punct de vedere 
tehnic.

După EAP, pacienţii trebuie supravegheaţi în centre 
specializate în HTPCT, cu cel puţin o monitorizare he-
mo-dinamică odată la 6-12 luni de la interveţie.

10.2.3 Intervenţional
În 2001, Feinstein şi colaboratorii443 au publicat o 

serie de cazuri (18 pacienţi) cu HTPCT inoperabili ce 
au benefi ciat de dilataţie cu balon a arterelor pulmo-
nare. În ciuda unei reduceri semnifi cative a PAPm, 11 
pacienţi au dezvoltat edem pulmonar de reperfuzie şi 
3 dintre aceştia au necesitat ventilaţie mecanică. Re-
cent, investigatorii japonezi au revoluţionat tehnica an-
gioplastiei cu balon (BPA) prin: utilizarea unor baloane 
de dimensiuni mai mici, limitarea expandării baloanelor 
într-o singură sesiune la unul sau două segmente vas-
culare pulmonare şi utilizarea imagisticii intravascula-
re444-446. Pentru îmbunătăţirea parametrilor funcţiei VD 
este nevoie în medie de 4,8 sesiuni de BPA57. În centre 
specializate, incidenţa edemului pulmonar de reperfu-
zie a fost redusă la 2% printr-o abordare precaută a 
BPA: limitarea intervenţiei la un singur lob pulmonar 
în fi ecare sesiune şi alegerea cu atenţie a dimensiunii 
balonului447. Cu toate că BPA nu este deocamdată uti-
lizată de rutină448, a devenit de real interes în lumea 
întreagă. Se recomandă totuşi efectuarea BPA doar în 
centre experimentate şi cu cazuistică mare de HTPCT.

Recomandările privind HTPCT sunt rezumate în 
Tabelul 34.

deocamdată nu există date asupra efi cacităţii şi sigu-
ranţei utilizării NOAC. Dovezile existente nu justifi că 
indicaţia de implantare a unui fi ltru de venă cavă. Boala 
microvasculară pulmonară din HTPCT reprezintă raţi-
onamentul pentru utilizarea medicamentelor aproba-
te pentru HTPA25. Câteva TCR au dovedit creşterea 
toleranţei la efort, precum şi îmbunătăţirea hemodi-
namicii437-439. Tratamentul medicamentos al HTPCT, cu 
terapie ţintită, poate fi  justifi cat în cazurile inopera-
bile din punct de vedere tehnic sau în prezenţa unui 
raport risc/benefi ciu inacceptabil (Figura 2). Pacienţii 
cu HTP persistentă sau recurentă după EAP pot fi  de 
asemenea candidaţi pentru terapia medicamentoasă 
ţintită. Utilizarea tratamentului medicamentos specifi c 
în cazul pacienţilor cu indicaţie operatorie, ca şi te-
rapie temporară până la efectuarea endarteriectomiei 
pulmonare, nu se justifi că, neavând deocamdată dovezi 
concludente.

Bosentanul, antagonistul dual de endotelină, a fost 
evaluat la 157 pacienţi cu HTPCT inoperabili sau cu 
HTP persistentă / recurentă la 16 săptămâni după EAP; 
endpoint-ul primar nu a fost îndeplinit (reducerea RVP 
şi creşterea toleranţei la TM6M)440. S-au efectuat studii 
şi cu riociguat (stimulant oral al GCs – guanilatciclaza 
solubilă); a fost administrat la 261 dintre 446 pacienţi cu 
HTPCT inoperabili sau cu HTP persistentă / recurentă 
la 16 săptămâni după EAP; rezultatele au fost: creşterea 
cu 39 metri la TM6M (p <0,001, endpoint primar) şi o 
diferenţă de 246 dyn∙cm∙s-5 la RVP (p <0,001, endpoint 
secundar); durata până la deteriorarea clinică a rămas 
neschimbată în ambele grupuri441.

 Benefi ciul tratamentul medicamentos preoperator 
este incert; efectele s-au dovedit a fi  reduse într-un 
TCR442. Un studiu retrospectiv a avut ca rezultate: ab-

Tabelul 34. Recomandări pentru HTP din trombembolismul pulmonar cronic
Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

În cazul supravieţuitorilor TEP ce prezintă dispnee de efort ar trebui să se suspicioneze HTPCT. IIa C 449
Anticoagularea permanentă este recomandată la toţi pacienţii cu HTPCT. I C 91
Se recomandă ca la toţi pacienţii cu HTPCT evaluarea privind indicaţia de intervenţie chirurgicală şi celelalte posibili-
tăţi de tratament să fi e efectuate de către o echipă multidisciplinară de experţi.

I C 91

Pentru pacienţii cu HTPCT se recomandă EAP chirurgicală în stop circulator prin hipotermie profundă. I C 91
Riociguatul este recomandat în cazul pacienţilor simptomatici cu HTPCT persistentă/recurentă după tratament 
chirurgical sau HTPCT in-operabilă (evaluaţi de o echipă expertă în HTPCT, inclusiv chirurg cu experienţă în EAP).

I B 441

Se poate lua în considerare utilizarea terapiei specifi ce aprobată pentru HTPA în cazurile simptomatice, clasifi cate ca 
inoperabile de către oechipă expertă în HTPCT, inclusiv chirurg cu experienţă în EAP

IIb B 437-440

Se poate lua în considerare BPA intervenţională la pacienţii tehnic inoperabili sau cu raport risc/benefi ciu defavorabil 
pentru EAP.

IIb C 57, 444-446, 
448

Nu se recomandă screening-ul HTPCT la supravieţuitorii TEP asimptomatici. IIb C 417
BPA = angioplastie pulmonară cu balon; HTPCT = hipertensiune pulmonară asociată trombembolismului pulmonar cronic; HTPA = hipertensiune pulmonară arterială; TEP = trombembolism pulmonar; 
EAP = endarteriectomie pulmonară.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.
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tori, centrele de referinţă pentru adulţi ar trebui să se 
dezvolte astfel încât să poată supraveghea 300 de paci-
enţi anual. Este recomandat ca un centru de referinţă 
să urmărească cel puţin 50 de pacienţi cu HTPA sau 
HTPCT şi să primească cel puţin doi pacienţi noi cu 
HTPA sau HTPCT documentată. Centrele pediatrice 
ar trebui să monitorizeze 30-50 pacienţi anual. Aceste 
cifre pot fi  adaptate în funcţie de caracteristicile ţării 
(distribuţia populaţiei, constrângerile geografi ce, etc).

12.1 Facilităţile şi abilităţile ce trebuie 
îndeplinite de către un centru de referinţă

1. Centrele de referinţă furnizează îngrijire medicală 
oferită de o echipă multidisciplinară care trebuie 
să cuprindă, cel puţin:
(a) doi medici consultanţi (în mod obişnuit car-

diolog şi/sau pneumolog) cu experienţă şi in-
teres în mod special pentru HTP şi dedicaţie 
pentru sesiuni clinice de HTP pentru pacienţi 
din spital sau ambulator, precum şi pentru în-
truniri multidisciplinare;

(b) asistentă medicală;
(c) medic radiolog cu experienţă în imagistica din 

hipertensiunea pulmonară;
(d) medic cardiolog sau specialist în HTP cu expe-

rienţă în ecocardiografi e;
(e) medic cardiolog sau specialist în HTP cu expe-

rienţă în cateterismul cardiac drept şi testarea 
vasoreactivităţii;

(f) acces la centre de asistenţă socială şi psihologi-
că;

(g) expertiză şi serviciu de gardă corespunzător.

2. Pentru centrele de referinţă, este recomandat ac-
cesul la următoarele facilităţi:
(a) o secţie în care personalul are expertiză speci-

ală pentru HTP;
(b) o unitate de terapie intensivă cu expertiză re-

levantă;
(c) un centru ambulator specializat;
(d) unitate de primiri urgenţe;
(e) posibilitatea de a efectua investigaţii în scop 

diagnostic, inclusiv: ecocardiografi e, computer 
tomografi e, medicină nucleară, rezonanţă mag-
netică, ecografi e, test de efort, teste funcţiona-
le respiratorii, laborator de cateterism cardiac;

(f) acces la o gamă largă de terapii medicamentoa-
se specifi ce HTPA şi HTPCT aprobate în ţara 
respectivă.

3. Centrele de referinţă trebuie să aibă conexiuni 
stabilite (ex: criterii de transfer, transferul pacien-

Un algoritm al tratamentului HTPCT este ilustrat 
în Figura 4.

11. HIPERTENSIUNEA PULMONARĂ 
DATORATĂ UNOR MECANISME 
NECLARE SAU/ŞI MULTIFACTORIALE 
(GRUPUL 5)
HTP dată de mecanisme neclare sau/şi multifactoriale 
include mai multe patologii de etiologie variată. Carac-
teristici comune ale acestor boli reprezintă mecanis-
mele fi ziopatologice ale HTP, incomplet cunoscute, ce 
pot include: vasoconstricţie pulmonară, vasculopatie 
proliferativă, compresie extrinsecă, ocluzii intrinseci, 
insufi cienţă cardiacă cu debit crescut, obliterări vas-
culare şi insufi cienţă ventriculară stângă (Tabelul Web 
VIII).

Aceşti pacienţi necesită un diagnostic corect, tra-
tamentul fi ind ghidat în funcţie de acesta; tratamentul 
HTP este secundar. Ipoteza în aceste cazuri este: ”Tra-
tează plămânul, nu presiunea”. Nu sunt TCR în ceea 
ce priveşte utilizarea medicamentelor aprobate pentru 
HTPA în terapia pentru bolile din grupul 5450. Este im-
portant de menţionat că unele din bolile descrise în Ta-
belul Web VII pot avea o componentă venoasă (BVOP) 
ce poate fi  agravată de utilizarea vasodilatatoarelor 
pulmonare.

12. DEFINIŢIA UNUI CENTRU 
DE REFERINŢĂ PENTRU 
HIPERTENSIUNEA PULMONARĂ
HTPA este o patologie rară. Deoarece, în general, cen-
trele medicale cu un volum mai mare de pacienţi au 
rezultate mai bune, costurile instituirii unor centre 
specializate de referinţă sunt suportate de organizaţii 
de pacienţi (nu sunt clinic şi economic rentabile). Sco-
pul unui centru de referinţă este de a evalua şi investiga 
HTP de diverse etiologii, managementul adecvat al te-
rapiei medicamentoase specifi ce în cazurile cu HTPA şi 
HTPCT, colaborarea cu alţi furnizori de servicii medi-
cale pentru obţinerea celor mai bune rezultate pentru 
pacienţi şi de a desfăşura activitate de audit, educaţie 
şi cercetare.

Centrele de referinţă trebuie să aibă sufi cienţi pa-
cienţi cu tratament medicamentos cronic, precum şi 
referinţe pentru a dobândi acest statut. Numărul ideal 
de pacienţi ce ar trebui monitorizaţi într-un centru de 
referinţă pentru adulţi, pe parcursul unui an, este reco-
mandat a fi  mai mare de 200, dintre care, în cel puţin 
jumătate din cazuri să se regăsească diagnosticul fi nal 
- HTPA. În ţările cu o populaţie >10 milioane de locui-
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laborare la proiecte clinice de cercetare despre 
HTPA şi HTPCT, care să includă trialuri clinice de 
faza a II-a şi a III-a.

6. Centrele de referinţă ar trebui să furnizeze edu-
caţie continuă personalului medical privind toate 
aspectele clinice ale HTP, precum şi criteriile de 
transfer al pacienţilor. În mod particular, educaţia 
trebuie să vizeze atât tinerii doctori afl aţi în pre-
gătire, cât şi colegii specialişti.

7. Centrele de referinţă ar trebui să ia în conside-
rare participarea la dezvoltarea şi buna desfăşu-
rare a unui sistem de comunicare între centrele 
de HTP din aceeaşi ţară (acolo unde există mai 
multe centre de referinţă).

8. Centrele de referinţă ar trebui să aibă o legătură 
directă cu asociaţiile naţionale şi/sau europene 
ale pacienţilor cu HTP.

Recomandările pentru centrele de referinţă de hi-
pertensiune pulmonară sunt rezumate în Tabelul 35. 

tului şi protocolul de management clinic) cu alte 
servicii medicale, care nu sunt neaparat în acelaşi 
loc:
(a) genetică;
(b) centru pentru boli de colagen;
(c) planifi care familială;
(d) serviciu de chirurgie ce poate efectua endar-

teriectomie pulmonară;
(e) centru de transplant pulmonar;
(f) centru de boli congenitale cardiace ale adultu-

lui.

4. Centrele de referinţă ar trebui să aibă un pro-
gram de audit clinic al aderenţei la ghiduri şi prog-
nostic clinic, inclusiv analiza supravieţuirii. În ţările 
unde există mai mult decât un centru de referin-
ţă, comparaţii între rezultatele acestora trebuie 
efectuate.

5. Centrele de referinţă ar trebui să participe în co-

Tabelul 35. Recomandări pentru centrele de referinţă de HTP
Recomandări Clasăa Nivelb

Se recomandă ca furnizarea îngrijirilor medicale de către centrele de referinţă să fi e asigurată de către o echipă multidisciplinară 
(cardiolog, pneumolog, asistent medical specializat, radiolog, suport social şi psihologic, serviciu de gardă).

I C

Centrele de referinţă trebuie să aibă conexiuni directe şi modalităţi rapide de transfer a pacienţilor către alte centre (cum ar fi : 
centre pentru BŢC, planifi care familială, EAP, transplant pulmonar, centre pentru bolile cardiace congenitale ale adultului).

I C

Un centru de referinţă ar trebui să monitorizeze anual cel puţin 50 de pacienţi cu HTPA sau HTPCT şi să evalueze cel puţin 2 
pacienţi noi transferaţi cu HTPA sau HTPCT documentată.

IIa C

Un centru de referinţă ar trebui să efectueze cel puţin 20 de testări ale vasoreactivităţii, în fi ecare an, la pacienţi cu HTPAI, HTPAE 
sau HTPM.

IIa C

Centrele de referinţă ar trebui să participe la cercetări clinice privind HTPA care includ studii clinice de faza a II-a şi a III-a. IIa C
BŢC = boală de ţesut conjunctiv; HTPCT = hipertensiunea pulmonară din trombembolismul pulmonar cronic; HTPM = hipertensiunea pulmonară indusă de medicamente; HTPE = hipertensiune 
pulmonară arterială ereditară; HTPAI = hipertensiunea pulmonară arterială idiopatică; HTPA = hipertensiune arterială pulmonară; EAP = endarteriectomie pulmonară.
a Clasa de recomandări.
b Nivelul de dovezi.
c Referinţe ce susţin recomandările.

13. DE REŢINUT
Diagnosticul hipertensiunii pulmonare
Cateterismul cardiac drept se recomandă pentru confi rmarea diagnosticului de hipertensiune pulmonară arterială (HTPA – grupul 
1) şi pentru strategia terapeutică.

I C

Testarea vasoreactivităţii se recomandă în caz de HTPAI, HTPAE şi HTPA indusă 
de medicamente pentru detectarea pacienţilor ce pot fi  trataţi cu doze mare de blocant de canale de calciu.

I C

Severitatea hipertensiunii arteriale pulmonare
Se recomandă evaluarea severităţii HTPA cu ajutorul datelor provenite din:
examinarea clinică, teste la efort, modifi cări biochimice, precum şi evaluare hemodinamică şi ecocardiografi că (Tabelele 13 şi 14); se 
recomandă, de asemenea,
şi controale periodice la fi ecare 3-6 luni în cazul pacienţilor stabili (Tabelul 14).

I C

Măsuri generale în hipertensiunea pulmonară arterială
Se reomandă evitarea sarcinii la pacientele cu HTPA. I C
Tratamentul hipertensiunii pulmonare arteriale
Se recomandă ca furnizarea îngrijirilor medicale de către centrele de referinţă să fi e asigurată de către o echipă multidisciplinară 
(cardiolog, pneumolog, asistent medical specializat, radiolog, suport social şi psihologic, serviciu de gardă).

I C

Iniţierea monoterapiei cu medicamente aprobate este recomandată în tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare la pacienţii 
cu risc minim, redus sau intermediar (Tabelul 19).

I A

Iniţierea tratamentului combinat cu medicamente orale aprobate este recomandată în tratamentul HTPA la pacienţii cu risc minim, 
redus sau intermediar (Tabelul 20).

I B
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Terapia în combinaţie medicamentoasă secvenţială se recomandă la pacienţii cu 
răspuns inadecvat iniţial la monoterapie sau dublă combinaţie medicamentoasă 
(Tabelul 21).

I B

Recomandări pentru bolile cordului stâng şi bolile pulmonare
Utilizarea medicamentelor aprobate pentru HTPA nu se recomandă în caz de HTP asociată afecţiunilor cordului stâng sau bolilor 
pulmonare.

III C

Recomandări pentru hipertensiunea pulmonară asociată trombembolismului pulmonar cronic
Endarteriectomia pulmonară chirurgicală în stop circulator prin hipotermie profundă
se recomandă a se efectua în caz de HTPCT; evaluarea indicaţiei de intervenţie chirurgicală, precum şi deciziile privind alte strategii 
terapeutice (medicamentoasă, angioplastie pulmonară cu balon), trebuie efectuate de către o echipă multidisciplinară de experţi.

I C

14. WEB ADDENDA
Toate fi gurile Web şi tabelele Web sunt disponibile în 
addenda Web la: http://www.escardio.org/Guidelines-
&-Education/Clinical-PracticeGuidelines/Pulmonary-
Hypertension-Guidelines-on-Diagnosisand-Treat-
ment-of
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Irlandeză a Inimii, Sean Gaine; Israel: Societatea Israe-
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