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Pulmonare Cambridge

Blocant al canalelor de calciu

Hernie diafragmatica congenitala
Monofosfatul guanozin ciclic

Boli cardiace congenitale

Index cardiac; Interval de incredere
Imagistica prin rezonanta magnetica cardiaca
Debitul cardiac

Registrul comparativ si prospectiv al
terapiilor de inceput pentru
hipertensiunea pulmonara

Boala pulmonara obstructiva cronica

Hipertensiune pulmonara combinata
post si pre-capilara

Testarea exercitiului cardiopulmonar
Fibroza pulmonara combinata si emfizem
Tomografie computerizata

Boala de tesut conjunctiv

Boala trombo-embolica pulmonara cronica

CTEPH

CTPA
DECT

DLCO

DPAH

dPAP
DPG
DSA
ECG
ECMO
EHJ
EMA
EOV
ERA
ERJ
ERN

ERN-LUNG

ERS
ESC

EtD
FvC
GRADE

HAART
Hb

HF
HFpEF
HIV
HPAH
HPS
HR
HR-QoL
ICU
G4
ILD
IPAH

IpcPH

Receptorul IP

Hipertensiune pulmonara
tromb-embolica cronica

Angiografie pulmonara prin tomografie
computerizata

Tomografie computerizata cu energie duald
Capacitatea de difuzie pulmonara pentru
monoxidul de carbon

Hipertensiune arterialda pulmonara indusa de
droguri sau toxine

Presiunea arteriala pulmonara diastolica
Gradientul de presiune diastolica
Angiografia de subtractie digitala
Electrocardiograma

Oxigenare extracorporeala cu membrana
Jurnalul European al Inimii

Agentia Europeana a Medicamentului
Ventilatia oscilatorie la efort

Antagonist al receptorului endotelinic
Jurnalul Respirator European

Reteaua Europeana de Referinta

Reteaua Europeana de Referinta pentru boli
respiratorii rare

Societatea Europeana de Respiratie
Societatea Europeana de Cardiologie
Dovezi pentru decizie FPHR Registrul
Francez al Hipertensiunii Pulmonare

Capacitate vitald fortata

Gradarea recomandarilor, evaluarea,
dezvoltarea si evaluarea

Terapie antiretrovirald foarte activa
Hemoglobina

Insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata
Virusul imunodeficientei umane
Hipertensiune arteriala pulmonara ereditara
Sindrom hepatopulmonar

Raport de risc

Calitatea vietii legate de sanatate

Unitatea de terapie intensiva
Imunoglobulina G4

Boala pulmonara interstitiala
Hipertensiunea arteriala pulmonara idiopatica

Hipertensiune pulmonara post-capilara izolata

Receptorul pentru Prostaciclina 12
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Testul incremental de mers

ISWT cu naveta

i.v. Intravenos

LA atriul sting

LAS Scorul de alocare a plamanilor

LHD Boala cordului sting

LTx Transplant pulmonar

LvV Ventricul sting/ventriculul sting

LVAD Dispozitiv de asistare a ventriculului sting

mPAP Presiunea arteriala medie pulmonara

RM Rezonanta magnetica

IRM Imagistica prin rezonanta magnetica

NOAC Anticoagulant oral de generatie noua

NT-proBNP  Peptidul natriuretic cerebral pro-N terminal

OR Raport de sanse

PA Artera pulmonara

PAC Complianta arteriala pulmonara

PaO2 Presiunea partiala a oxigenului arterial

PaCO2 Presiunea partiala a dioxidului de carbon arterial

PADN Denervarea arterei pulmonare

PAH Hipertensiunea arteriala pulmonara

PAH-CTD Hipertensiunea arteriala pulmc.>nar51.
asociata cu boala de tesut conjunctiv

PAH-SSc Hipertensiunea arteriala pulmonara

asociata cu scleroza sistemica
Hipertensiunea arteriala pulmonara
— Simptome si Impact

Malformatie arterio-venoasa

PAH-SYMPACT

PAVM pulmonara

PAWP Presiunea incluziunii arterei pulmonare
PCH Hemangiomatoza capilara pulmonara
PDED5i Inhibitor de fosfodiesteraza 5

PE Embolie pulmonara

PEA Endarterectomia pulmonara

PET Tomografie cu emisie de pozitroni
PETCO2 :gflsjilu::;:zrtialé a dioxidului de carbon in
PFT Testul de functie pulmonara

PH Hipertensiunea pulmonara

PH-LHD E;zgrtceonrs;:rl'luiastpaur:rgnonari asociata cu
PICO Populatie, Interventie, Comparator, Rezultat
PoPH Hipertensiunea portopulmonara

PPHN nH;Zi:;izzituurE? pulmonara persistenta a
PVOD Boala veno-ocluziva pulmonara

PVRI Indexul rezistentei vasculare pulmonare
Ql Indicator de calitate

Qp/Qs

Fluxul sanguin pulmonar/fluxul sanguin sistemic

RA
RAP
RCT

REVEAL

RHC
RR

RV

VEF
RV-FAC

RVOT AT
SaO2
SCD

sGC
SGLT-2i
SLE
SPAHR
sPAP
SPECT

SSc

Sc

N%

SvI
SvO2
TAPSE
TGF-B
TPR

TR
TRPG
RV

TSH
vIQ
VE/VCO2
VKA
Vo2
VO2/HR
VTE
WHO-FC
WSPH
Wwu

Atriu drept/atrial drept
Presiunea atriala dreapta

Studiu clinic randomizat controlat

Registrul de evaluare a managementului bolii
hipertensiunii arteriale pulmonare timpurii si
pe termen lung

Cateterismul cardiac drept

Risc relativ

Ventrul drept/ventricular drept
Fractia de ejectie a ventriculului drept

Schimbarea fractionala a zonei ventriculare drepte

Timpul de accelerare al tractului de evacuare
ventricular drept

Saturatia arteriala de oxigen

Boala celulara falciforma

Guanilat ciclaza solubila

Inhibitor de cotransportator de sodiu-glucoza 2

Lupusul eritematos sistemic

Registrul suedez al hipertensiunii arteriale
pulmonare

Presiunea arteriala pulmonara sistolica

Tomografie computerizata cu emisie de fotoni
singur

Sclerodermia sistemica

subcutanat

Volumul sistolic

Indexul de volum sistolic

Saturatia de oxigen venoasa mixta

Excursia sistolica a planului anular tricuspid
Factorul de crestere transformator beta
Rezistenta pulmonara totala

Regurgitarea tricuspidiana

Gradientul de presiune al regurgitarii tricuspidiene
Ventricul drept

Hormonul tiroidian stimulator

Ventilare perfuzie

Echivalent ventilator pentru dioxid de carbon
Antagonist al vitaminei K

Consumul de oxigen

Pulsul de oxigen

Tromboembolism venos

Clasa functionald a Organizatiei Mondiale a Sanatatii
Simpozionul mondial de hipertensiune pulmonara

Unitati Wood
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|. Preambul

Ghidurile sintetizeaza si evalueaza dovezile disponibile, cu
scopul de a asistarea profesionistii din domeniul sanatatii in
propunerea celor mai bune strategii de management pentru
un anumit pacient cu o anumita afectiune. Ghidurile si reco-
mandarile lor ar trebui sa faciliteze luarea deciziilor medicale
in practica zilnicd. Cu toate acestea, ghidurile nu inlocuiesc
relatia pacientului cu medicul sau. Deciziile finale referitoare
la un anumit pacient trebuie luate de catre medicul/ medicii
curant, pe baza a ceea ce acesta/acestia considera a fi cel mai
potrivit in circumstantele date. Aceste decizii se iau, dupa caz,
implicand atat pacientul cat si apartinatorul.

Ghidurile sunt destinate utilizarii de catre profesionistii din
domeniul sanatatii. Pentru a se asigura ca toti medicii au acces
la cele mai recente recomandari, atat Societatea Europeana
de Cardiologie (ESC) cat si Societatea Europeana de Pneumo-
logie (ERS) publica ghidurile gratuit in propriile jurnale. ESC si
ERS avertizeaza cititorii non-medici ca limbajul tehnic poate fi
interpretat gresit si declina orice responsabilitate in acest
sens.

In ultimii ESC si ERS au emis numeroase ghiduri. Datorita

impactului lor asupra practicii clinice, au fost stabilite criterii
de calitate pentru a asigura transparenta deciziilor pentru uti-
lizator. Ghidul de procedura ERS si ESC pentru formularea si
emiterea recomandarilor de practica clinica poate fi gasit pe
site-ul web al societatilor sau jurnalelor (https://www.escar-
dio.org/Guidelines respectiv https://openres.ersjour-
nals.com/content/8/1/00655-2021). Ghidurile ESC si ERS re-
prezintd pozitia oficiald a ESC si ERS cu privire la un anumit
subiect si sunt actualizate periodic.
Grupul de experti al ghidului in cauza a fost compus dintr-un
numar egal de membri ERS si ESC, incluzind reprezentanti din
subgrupurile de specialitati relevante implicate in ingrijirea
medicala a pacientilor cu aceasta patologie.

Expertii comisiilor de redactare si revizuire au furnizat de-
claratii de interes pentru toate relatiile care ar putea fi perce-
pute ca surse reale sau potentiale de conflict de interese. De-
claratiile lor de interes au fost revizuite conform regulilor
ESC pentru declaratii de interes si pot fi gasite pe site-ul ESC
(http://www.escardio.org/Guidelines). Ele au fost compilate
intr-un raport si publicate intr-un document suplimentar al
ghidurilor. Acest proces asigura transparentd. Orice modifi-
cari ale declaratiilor de interes aparute in timpul perioadei de
redactare au fost notificate citre ESC si actualizate. Grupul de
lucru a primit intregul sau sprijin financiar de la ESC si ERS,
fara niciun fel de implicare a industriei farmaceutice.

Comitetul ESC al Ghidurilor de Practica Clinica (CPG) si
Directoratul Ghidurilor ERS care raporteaza Consiliul stiinti-
fic al ERS supravegheaza si coordoneaza pregatirea noilor ghi-
duri. Aceste ghiduri au fost supuse unei revizuiri ample de ca-
tre Comitetul CPG ESC, Grupului de lucru ERS si de catre
experti externi. Ghidurile au fost dezvoltate dupa o analiza
atenta a cunostintelor stiintifice si medicale si a dovezilor dis-
ponibile la momentul redactarii. Dupa ce au fost revizuite, ghi-
durile au fost semnate de catre toti expertii din grupul de lu-
cru. Documentul finalizat a fost semnat de catre CPG ESC si
aprobat de Comitetul Executiv al ERS inainte de a fi publicate
simultan in European Heart Journal (EH)) si European Respi-
ratory Journal (ERJ). Decizia de a publica ghidul in ambele a
fost luata pentru a asigura o diseminare adecvata a recoman-
darilor atat in domeniul cardiologiei, cat si in cel al pneumo-
logiei.

Sarcina de a dezvolta ghidurile ESC/ERS a inclus si crearea
unor instrumente educationale si programe de implementare

a recomandarilor, inclusiv versiuni de ghiduri de buzunar,
slide-uri rezumat si o versiune electronica pentru aplicatii di-
gitale (smartphone-uri etc.). Aceste versiuni sunt prescurtate
si, prin urmare, pentru informatii detaliate, utilizatorul ar tre-
bui sa acceseze intotdeauna versiunea full-text a ghidurilor,
care este disponibila gratuit pe site-urile web ale ESC si ERS,
si gazduite de site-urile EH) si ER]. Societatile Nationale de
Cardiologie sunt incurajate sa endorseze, sa adopte, sa tra-
duci, si sa implementeze toate ghidurile Societatile nationale
de pneumologie sunt de asemenea incurajate sa imparta-
seasca aceste ghiduri cu membrii lor si sa dezvolte un rezumat
sau editoriale in propria limba, daca este cazul. Sunt necesare
programe de implementare pentru ca s-a demonstrat ca re-
zultatul bolii poate fi influentat favorabil de aplicarea minuti-
oasa a recomandarilor clinice.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt incurajati sa ur-
meze Ghidurile ESC/ERS pe deplin atunci cand isi exercita ra-
tionamentul clinic, precum si in determinarea si implementa-
rea strategiilor medicale preventive, diagnostice sau terapeu-
tice. Cu toate acestea, ghidurile ESC/ERS nu anuleaza, in niciun
fel, responsabilitatea individuala a profesionistilor din dome-
niul sanatatii de a lua decizii adecvate si corecte in concor-
danta cu starea de sdnatate a fiecarui pacient sau sa se con-
sulte atunci cand este cazul/necesar cu pacienul sau cu aparti-
natorul pacientului. Este si responsabilitatea profesionistilor
din domeniul sanatatii de a verifica regulile si reglementarile
aplicabile medicamentelor si dispozitivelor medicale la mo-
mentul prescrierii si, dupa caz, sa respecte regulile etice ale
profesiei lor in fiecare tara.

Utilizarea medicatiei in afara prospectului poate fi prezentata
in aceste ghiduri daca un nivel suficient de evidenta arata ca
poate fi luat in considerare din punct de vedere medical in
cazul unei anumite afectiuni si daca pacientii ar putea beneficia
din terapia recomandata. Cu toate acestea, deciziile finale pri-
vind un pacient individual trebuie sa fie ficute cu responsabi-
litate de catre medicul curant, acordand o atentie deosebita:
« Situatia specifici a pacientului. In acest sens, se precizeazi
ca, cu exceptia cazului in care reglementarile nationale prevad
altfel, utilizarea medicamentelor off-label ar trebui limitata la
situatiile in care este n interesul pacientului sa facd acest lu-
cru, in ceea ce priveste calitatea,

fost complet informat si si-a OFERIT consimtamantul infor-
mat.

» Reglementari sanitare specifice fiecarei tarii, indicatiile agen-
tillor guvernamentale de reglementare a medicamentelor si
regulile etice la care profesionistii din domeniul sanatatii sunt
supusi, acolo unde este cazul.

l. Introducere

Hipertensiunea pulmonara (PH) reprezinta o entitate fiziopa-
tologica care se asociaza cu mai multe afectiuni clinice atét din
sfera cardiovasculara cat si din cea respiratorie. PH necesita
un management complex caracterizat de o abordare holistica
si multidisciplinara, precum si de implicarea activa a pacienti-
este o cerintd provocatoare, dar esentiala pentru managemen-
tul corect al acestei afectiuni. In ultimii ani, s-au inregistrat
progrese substantiale in identificarea si managementu PH, iar
noi dovezi au fost integrate in timp util in aceasta a patra editie
a Ghidurilor ESC/ERS pentru diagnosticul si

tratamentul hipertensiunii pulmonare. Pentru a reflecta multi-
disciplinaritatea gestionarii pacientilor cu PH, grupul de lucru
a fost compus din cardiologi, pneumologi, un chirurg toracic,
metodologi si pacienti. Acest ghid este cuprinzator, acoperind
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intregul spectru al PH, cu accent pe diagnosticul si tratamen-
tul hipertensiunii arteriale pulmonare (PAH) si hipertensiunii
pulmonare tromboembolice cronice (CTEPH).

I.1. Ce este nou?

Una dintre cele mai importante propuneri ale Simpozionului
Mondial de Hipertensiune Pulmonara (WSPH) Ed. 6 a fost re-
considerarea definitiei hemodinamice a hipertensiunii pulmo-
nare.| Dupd o evaluare atentd, noile definitii ale PH au fost
endorsate si dezvoltate in aceste ghiduri incluzand nivelul cut-
off revizuit pentru rezistenta vasculara pulmonara (PVR) si o
definitie pentru hipertensiunea pulmonara de efort.

Clasificarea PH a fost actualizata incluzind repozitionarea
pacientilor cu hipertensiune arteriald pulmonara idiopatica
(IPAH) cu test de vasoreactivitate pozitiv, revizuirea grupului
5, repozitionarea hipertensiunii pulmonare asociata limfangio-
leiomiomatozei in grupul 3.

In ceea ce priveste diagnosticul HP, a fost elaborat un nou
algoritm cu scopul detectarii mai rapide a HP in comunitate.
In plus, se recomandi redirectionarea rapidi a pacientilor cu
risc ridicat sau complex. Sunt propuse si strategii de scree-
ning.

Tabelul de stratificare a riscului a fost extins pentru a in-
clude indici ecografici prognostici aditionali si de imagistica
prin rezonanta magnetica (cMRI). Recomandarile pentru tera-
piile farmacologice initiale au fost simplificate, bazandu-se pe
modelul multiparametric de risc revizuit in trei straturi pentru
anlocui clasificarea functionala. La urmarire, se propune acum
un instrument de evaluare a riscului in patru straturi, bazat pe
nivelele revizuite de taiere pentru clasa functionald a Organi-
zatiei Mondiale a Sanatitii (WHO-FC), distanta de mers 6 mi-
nute (6MWD) si peptidul N-terminal pro-cerebral natriuretic
(NT-proBNP), categorisind pacientii ca fiind cu risc scazut, in-
termediar-scazut, intermediar-ridicat sau ridicat.

Algoritmul de tratament al HP a fost modificat, evidentiind
importanta comorbiditatilor cardiopulmonare, evaluarea ris-
cului atat la diagnostic cat si in evolutie si importanta terapiilor
combinate.

Strategiile terapeutice in timpul urmaririi au fost bazate pe
modelul in patru straturi, conceput pentru a facilita luarea de
decizii mai fine.

Recomandarile privind gestionarea PAH asociata cordului
sting (PH-LHD) si bolii pulmonare au fost actualizate, inclu-
zand o noua definitie hemodinamica a PH severe la pacientii
cu boala pulmonara.

in grupul 4 a fost introdus termenul de boald pulmonari
trombembolica cronica (CTEPD) cu sau fara hipertensiune
pulmonara, recunoscand prezenta simptomelor similare, a de-
fectelor de perfuzie si a obstructiilor fibrotice organizate la
pacientii cu sau fara hipertensiune pulmonara in repaus. Tra-
tamentul interventional prin angioplastie pulmonara cu balon
(BPA) in combinatie cu terapia medicala a fost upgradat in al-
goritmul terapeutic al CTEPD.

S-au prezentat standarde noi pentru centrele de hiperten-
siune pulmonara iar pentru prima data, reprezentantii paci-
entilor au fost implicati activ in elaborarea acestor ghiduri. S-
au selectat si abordat intrebari cu consecinte directe pentru
medici in ceea ce priveste fiecare subgrup, respectiv: strategia
initiala de tratament pentru grupul | PH (Population, Inter-
vention, Control, Outcome [PICO] I); utilizarea inhibitorilor
de fosfodiesteraza 5 oral (PDE5is) pentru tratamentul grupu-
lui 2 PH (PICO Il); utilizarea PDESis pentru tratamentul gru-
pului 3 PH (PICO lll); si utilizarea medicamentelor pentru PH
inainte de BPA pentru tratamentul grupului 4 PH (PICO V).
Aceste intrebari au fost considerate importante deoarece:
cele mai multe registre contemporane de PH descriu utiliza-
rea variabild a monoterapiei si terapiei combinate; serii mari
de cazuri arata utilizarea extinsa a PDESis in grupul 2 PH, in
ciuda unei recomandari de clasa Ill in Ghidurile ESC/ERS din
2015 pentru diagnosticul si tratamentul hipertensiunii pulmo-
nare; Serii mari de cazuri aratd utilizarea extinsa a PDESi in
grupul 3 PH, in ciuda unei recomandari de clasa lll in Ghidurile
ESC/ERS din 2015 pentru diagnosticul si tratamentul hiperten-
siunii pulmonare; si nu exista o indicatie clara pentru terapia
cu medicamente destinate PH la pacientii cu CTEPH inopera-
bile inainte de BPA.

Nou sau

A Recomandare in versiunea 2015
Revizuit

Clasa

Recomandare in versiunea 2022 Clasa

Cateterismul de cord drept (RHC) si testele de vasoreactivitate — Tabelul | de Recomandari

Se recomanda ca RHC sa cuprinda un set com-
plet de masuratori haemodinamice si sa fie efec-
tuat conform unor protocoale standardizate.

Adenozina ar trebui sa fie prima varianta luata in
considerare pentru efectuarea testdrii vasoreac-
tivitatii ; ca alternativa se poate folosi lloprost
inhalator

lla

Oxidul nitric inhalator, iloprost inhalator sau
epoprostenol i.v. sunt recomandate pentru
efectuarea testarii vasoreactivitatii

Strategia diagnostica — Tabelul 2 de Recomandari

Se recomanda atribuirea unei probabilitati eco-
cardiografice de hipertensiune pulmonara, ba-
zata pe o viteza a jetului de regurgitare tricuspi-
diana (TRV) anormala si prezenta altor semne
ecocardiografice sugestive de hipertensiune pul-
monara (vezi tabelul 10).

Se recomanda mentinerea pragului actual pen-
tru viteza jetului de regurgitare tricuspidianda (>
2.8 m/s) pentru stabilirea probabilitatii ecocar-
diografice de hipertensiune pulmonara, conform
definitiei hemodinamice actualizate.

in functie de probabilitatea hipertensiunii pul-
monare evaluata ecocardiografic, se pot lua in
considerare alte teste in contextul clinic (ex
simptome si factori de risc sau conditii asociate
PAH/CTEPH).
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La pacientii simptomatici cu probabili-
tate intermediara de hipertensiune pul-
monara ecocardiografic, se poate lua in
considerare testul cardio-pulmonar de
efort (CPET) pentru a determina mai
bine probabilitatea de hipertensiune pul-
monara.

Screeningul si imbunatitirea detectiei hipertensiunii pul
trombo-embolice — Tabelul 3 de recomandari

monare arteriale si hipertensiunii pulmonare cronice

N

Ecocardiografia de repaus este recomandata ca
screening test la pacientii asimptomatici cu SS,
urmat de screening anual prin ecocardiografie,
DLCO si biomarkeri

La pacientii cu SS, se recomanda evaluarea anu-
ala a riscului de a dezvolta PAH

La pacientii adulti cu SS cu durata a bolii de >
0,3 ani, un FVC 240% si un DLCO < 60%, algo-
ritmul DETECT este recomandat pentru a iden-
tifica pacientii asimptomatici cu PAH

La pacientii cu SS la care dispneea ramane
inexplicabila in urma evaluarii non-invazive, se
recomanda RHC pentru excluderea PAH

Evaluarea riscului de a avea PAH, pe baza evalu-
arii dispneei, in combinatie cu ecocardiografia
sau PFT + BNP/NT-proBNP, ar trebui luate in
considerare in pacientii cu SS

RHC este recomandat in toate cazurile cu
suspiciune de PAH asociata cu CTD

Politicile de evaluare a riscului de a avea PAH ar
trebui sa fie luate in considerare in spitalele care
gestioneaza pacienti cu SS

La pacientii simptomatici cu SS,

ecocardiografia de efort sau CPET sau CMR pot
fi luate in considerare

pentru a ajuta decizia de a efectua RHC

lib

La pacientii cu CTD cu caracteristici de overlap
cu SS, poate fi luata in considerare evaluarea
anuala a riscului de PAH

IIb

La supravietuitorii EP care prezinta dispnee de
efort, ar trebui luat in considerare CTEPH

lla

La pacientii cu dispnee persistenta sau la debut
sau cu limitarea capacitatii de efort dupa PE, se
recomanda evaluare diagnostica suplimentara
pentru a evalua CTEPH/CTEPD

Pentru pacientii simptomatici cu defecte de
perfuzie pulmonara dupa mai bine de 3 luni de
anticoagulare pt PE acut, trimiterea citre un
centru PH/CTEPH este recomandata dupa lua-
rea in considerare a rezultatelor ecocardiogra-
fiei, BNP/NT-proBNP-ului si/sau CPET-ului

Consilierea privind riscul de PAH si
screening-ul anual este recomandat persoanelor
testate pozitiv pentru mutatii care cauzeaza
PAH si rudelor de gradul | ale acestor pacienti
cu HPAH

La pacientii trimisi pentru transplant hepatic,
ecocardiografia este recomandata ca test de
screening pentru PH

Teste suplimentare (ecocardiografie, BNP/NT-
proBNP, PFT si/sau CPET) ar trebui luate in
considerare la pacientii simptomatici CTD, hi-
pertensiune portald sau HIV ca screening
pentru PAH

lla

Evaluarea s

everitatii bolii si riscului de deces la paci

Tabelul 4 de Recomandari

entii cu hipertensiune pulmonara arteriala -

Pentru stratificarea riscului la momentul di-
agnosticului, este recomandata utilizarea unui
model cu trei straturi (risc scazut, intermediar
si ridicat), luand in considerare toate datele dis-
ponibile inclusiv hemodinamica

Pentru stratificarea riscului in timpul urmaririi,
se recomanda utilizarea unui model cu patru
straturi (scazut, intermediar—scazut, interme-
diar— risc ridicat si ridicat) pe baza OMS-FC,
6MWD si BNP/NT-proBNP, cu luarea in calcul
a unor variabile suplimentare dupa caz

Obtinerea/mentinerea unui profil de risc inter-
mediar ar trebui considerat ca raspuns inadecvat
la tratament pentru majoritatea pacientilor cu
PAH

lla

in unele etiologii ale PAH si la pacientii cu
comorbiditati, optimizarea terapiei ar trebui sa
fie luata in considerare la nivel individual, accep-
tand ca obtinerea unui profil de risc scazut nu
este intotdeauna posibild
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Masuri generale si circumstante speciale — Tabelul 5 de Recomandari

Antrenamentul fizic supravegheat ar trebui luat
n considerare la pacienti cu PAH deconditionati
fizic aflati sub tratament medicamentos

lla

Se recomanda imunizarea pacientilor cu PAH im-
potriva gripei infectiei pneumococice

Antrenamentul fizic supravegheat este reco-
mandat pacientilor cu PAH aflati sub terapie me-
dicamentoasa

Se recomanda imunizarea pacientilor cu PAH
impotriva SARS-CoV-2,
Gripei si Streptococcus pneumoniae

Corectarea anemiei si/sau a carentei de fier in prezenta anemiei feriprive, corectarea
poate fi 1Ib corectarea de fier este recomandata la pacientii
luata in considerare la pacientii cu PAH cu PAH
in absenta anemiei, repletia cu fier poate fi luata
in considerare b
la pacientii cu PAH si deficit de fier
Tratamentul anticoagulant oral poate fi luat in Anticoagularea nu este in general, recomandata
considerare la la pacienti
pacientii cu IPAH, HPAH si PAH din cauza utili- 1Ib cu PAH, dar poate fi luati in considerare la nivel 1Ib
zarii anorexigenilor individual

Utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei, antagonistilor de receptorilor ai
angiotensinei-2, beta-blocantelor si ivabradinei
nu este recomandata la pacientii cu PAH cu ex-
ceptia cazurilor in care sunt necesare pentru tra-
tamentul comorbiditatilor (eg. hipertensiune ar-
teriala,

boald coronariana sau IC stinga)

Ar trebui luatd in considerare administrarea de
O2 in timpul zborului pacientilor din OMS-FC
Il si IV si celor cu presiunea arteriala a O2 din
sange in mod constant, 8 kPa (60 mmHg)

lla

Utilizarea IECA, ARB, ARNI, iSGLT-2, BB,

sau ivabradinei nu este recomandata la pacientii
cu PAH cu exceptia cazului in care sunt nece-
sare pentru tratamentul comorbiditatilor (eg.
hipertensiune arteriala,

boala coronariand, IC stinga sau aritmii)

Pacientilor cu necesar de oxigen la domiciliu sau
cu presiunea arteriala a O2 de 8 kPa (60mmHg)
la nivelul marii li se recomanda administrarea de
O2 in timpul zborului

in chirurgia electivi, mai degrabi epidurali decét
generala ar trebui preferata anestezia ori de cite
ori este posibil

lla

Pentru interventii care necesita anestezie, eva-
luarea multidisciplinara intr-un centru tertiar de
HTP pentru a evalua riscul/beneficiu ar trebui
luata in considerare

Femeile si potentialul fertile — Tabelul 6 de Recomandari

Se recomanda ca pacientii cu PAH sa evite sar-
cina

Se recomanda femeilor cu PAH aflate la varsta
fertila sa fie consiliate la momentul diagnosticu-
lui despre riscurile si incertitudinile asociate sar-
cinii; aceasta ar trebui sa includa sfaturi impo-
triva conceperii, si oferirea consilierii psihologic
daca este necesar

Se recomanda ca femeilor cu PAH aflate la var-
sta fertild s3 le fie furnizate sfaturi clare privind
contraceptia, avand in vedere nevoile individuale
ale pacientei, dar recunoscand ca implicatiile
esecului contraceptiv sunt semnificative

Se recomanda ca femeile cu PAH care au in ve-
dere sarcina sau care raman insarcinate sa pri-
measca prompt consiliere intr-un centru HTP
cu experientda pentru a facilita sfatul genetic si
luarea deciziei informate si a oferi suport psiho-
logic pacientilor si familillor acestora acolo
unde este nevoie

Pentru femeile cu PAH la care se practica intre-
ruperea de sarcina, aceasta se recomanda ca sa
fie efectuatd in centrele HTP, cu suport psiholo-
gic acordat pacientei si familiei acesteia

Pentru femeile cu PAH care doresc sa aiba copii,
pot fi luate in considerare, acolo unde cazul per-
mite, adoptia si maternitatea surogat cu consili-
ere genetica pre- conceptie

Avand in vederea raportirii potentialului tera-
togen al antagonistilor receptorilor de endote-
lina si riociguatului, aceste medicamente nu sunt
recomandate in timpul sarcinii

10
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Tratamentul pacientilor vasoreactivi cu hipertensiune arteriala pulmonara idiopatica, ereditara, si drug-asso-

ciated -

Tabelul 7 de Recomandari

Se recomanda continuarea dozelor mari de BCC
la

pacientii cu IPAH, HPAH si DPAH in OMS-FC |
sau Il cu ameliorare hemodinamicd marcatd
(aproape normalizare)

N

Se recomanda continuarea dozelor mari de
BCC la pacientii cu IPAH, HPAH sau DPAH in
WHO-FC | sau Il cu ameliorare hemodinamica
marcata (mPAP < 30 mmHg si PVR < 4 WU)

La pacientii cu un test de vasoreactivitate pozitiv
dar raspuns insuficient pe termen lung la BCC
care solicita terapie suplimentara, continuarea
terapiei cu BCC ar trebui luata in considerare

Ila

Tratamentul

pacientilor nonvasoreactivi cu hipertensiune
nu asociaza comorbiditati cardiovasculare — Tabelul 8 de Recomandari

arteriala pulmonara idiopatica, ereditara si drug-associated care

N

La pacientii cu IPAH/HPAH/DPAH care prezinta
risc crescut de deces, ar trebui luata in conside-
rare terapie initiala combinata cu un PDESi, un
ERA si analog al prostaciclinei iv sau sc

Ila

La pacientii cu IPAH/HPAH/DPAH care prezinta
risc mediu-scazut de deces in timp ce primesc
ERA/ PDESi, ar trebui luata in considerare ada-
ugarea de selexipag

Ila

La pacientii cu IPAH/HPAH/DPAH care prezinta
risc mediu-inalt sau ridicat de deces in timp ce
primesc ERA/PDESi, ar trebui luata in conside-
rare adaugarea de analogi ai prostaciclinei iv/sc
si trimitere pentru evaluarea in vederea tran-
splantului pulmonar (LTx)

lla

N

La pacientii cu IPAH/HPAH/DPAH care prezinta
risc mediu-scazut de deces in timp ce primesc
ERA/ PDES5i, poate fi luata in considerare tre-
cerea de la PDED5i la riociguat

I1b

Terapia medicamentoasa combinata orala initiala a pacientilor cu hipertensiune arteriala pulmonara idiopa-
tica, ereditara si drug-associated care nu asociaza comorbiditati cardiovasculare — Tabelul 9 de Recomandari

Se recomanda terapia initiala combinata cu am-

R Ambrisentan + Tadalafil ) )
brisentan si tadalafil
N Se recomanda terapie initiala combinata cu ma-
citentan si tadalafil
3 Ae trebui luatd in considerare terapia initiala
& Ale ERA +PDE-5i le combinata cu alt ERA sau PDE5i
N Terapia initiala combinata cu macitentan, tadala-

fil si selexipag nu este recomandata

Terapia medicamentoasa secventiala a pacientilor
si drug-associated — Tabelul 10 de Recomandari

cu hipertensiune arteriala pulmonara idiopatica, ereditara

N

Macitentan adaugat la Sildenafil

Se recomanda ca escaladarea tratamentului sa
se bazeze pe riscul evaluat si strategiile generale
de tratament (vezi algoritm de tratament)

Se recomanda adaugarea de macitentan la PDE5i
sau analogilor de prostaciclina orali/inhalatori
pentru a reduce riscul de morbi/mortalitate

Se recomanda adaugarea de treprostinil oral la
monoterapie ERA sau PDE5i/ riociguat pentru a
reducerea riscului de morbi/mortalitate

Bosentan adaugat la Sildenafil

IIb

Riociguat adaugat la Bosentan

Adaugarea de bosentan la sildenafil nu este
recomandata pentru reducerea riscului
morbi/mortalitate

de

Tratamentul pacientilor non- vasoreactivi cu hipertensiune arteriala pulmonara idiopatica, ereditara si

Adaugarea de riociguat la bosentan ar trebui sa
fie considerata pentru a imbunatati capacitatea
de efort

lla

drug-associated care asociaza comorbiditati cardiovasculare — Tabelul |1 de Recomandari

N

La pacientii cu IPAH/HPAH/DPAH si
comorbiditati cardiopulmonare, ar trebui luata
in considerare monoterapie initiala cu un PDESi
sau un ERA

lla
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La pacientii cu IPAH/HPAH/DPAH cu comorbi-
ditati cardiopulmonare care prezinta

risc mediu sau ridicat de deces in timpul mono-
terapiei cu PDE5i sau ERA, poate fi luata in con- 15}
siderarea suplimentarea medicatiei pentru HTP
la nivel individual

Eficacitatea managementului in terapie intensiva a hipertensiunii pulmonare — Tabelul 12 de Recomandari

Atunci cand se gestioneaza pacientii cu insufici-
entd cardiaca dreapta in AT,

se recomanda implicarea medicilor cu expertiza,
tratamentul factorilor cauzali si folosirea masu-
rilor de sustinere vitala, incluzind substante ino-
trope si vasopresoare, managementul hidric si
medicatia pentru HTP in functie de caz

Suportul mecanic circulator poate fi o optiune
pentru pacienti selectati ca punte catre tran-
splant sau spre recuperare ar trebui luate in
considerare iar transferul interspitalicesc ar tre-
bui luat in considerare daca astfel de resurse nu
sunt disponibile in unitatea actuala

Transplantul pulmonar — Tabelul 13 de Recomandari

risc REVEAL 210 in ciuda terapiei medicale op-
timizate, inclusiv analogi ai prostaciclinei sc sau
iv

Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu droguri/medicamente sau toxine —
Tabelul 14 de Recomandari

Se recomanda sa se puna diagnosticul de PAH
indusa medicamentos sau asociata cu toxine la
pacientii care au avut expunere relevanta si la
care au fost excluse alte cauze de HTP

La pacientii cu suspiciune de PAH asociata cu
medicamente sau toxine, se recomanda intreru-
perea agentului cauzal imediat, ori de cite ori
este posibil

lla

Se recomanda trimiterea candidatilor potential

. . eligibili pentru evaluarea LTx atunci cand au un
Transplantul pulmonar se recomanda imediat " . ] s =
< < S raspuns inadecvat la terapia combinata oral3,

dupa constarea raspunsului clinic inadecvat la - . . - o

terapie medicala maximala indicat printr-un risc intermediar-inalt sau ridi-
cat sau printr-un scorul de risc REVEAL > 7

Se recomanda listarea pacientilor pentru LTx

care prezinta risc ridicat de deces sau scor de

Terapia imediata a PAH ar trebui luati in consi-
derare la pacienti care prezintd PAH cu risc me- lla
diufinalt la diagnostic

Pacientii cu PAH cu risc scazut trebuie reevalu-
ati 3—4 luni dupa intreruperea medicamentului
sau a toxinei suspectate, b
iar terapia PAH poate fi luatd in considerare
atunci cand hemodinamica nu s-a normalizat

Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata bolilor de tesut conjunctiv — Tabelul 15 de Recomandari

La pacientii cu PAH asociata CTD se recomanda

N tratamentul bolii subiacente conform ghidurilor
in vigoare
Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu infectia cu virusul imunodeficientei umane - Tabelul 16 de
Recomandari
La pacientii cu PAH asociat infectiei HIV, este
N recomandat tratamentul antiretroviral conform
ghidurilor actuale
La pacientii cu PAH asociata infectiei HIV, initial
trebuie luatd n considerare monoterapia, ur-
N mata de combinatie secventiald daca este nece- lla

sar, luand in considerare comorbiditatile si inte-
ractiunile medicamentoase

Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu hipertensiunea portala — Tabelul 17 de Recomandari

Ecocardiografia este recomandata la pacientii cu
afectiuni hepatice sau hipertensiune portala cu
semne sau simptome sugestive pentru HTP si ca

Evaluarea ecocardiografica pentru semne de
HTP este recomandata la pacientii simptomatici
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cu afectiuni hepatice sau hipertensiune portala si
la toti candidatii pentru transplant hepatic

Se recomanda ca algoritmul de tratament pentru
pacientii cu alte forme de PAH se aplice pacienti
cu PAH asociata hipertensiunii portale, luand in
considerare severitatea bolii hepatice

Transplantul hepatic poate fi luat in considerare
la pacienti selectionati care raspund bine la te-
rapia PAH

15)

instrument de screening la pacienti evaluati pen-
tru transplant hepatic sau sunt portosistemic
transjugular

La pacientii cu PAH asociatd cu hipertensiune
portala, trebuie luata in considerare monotera-
pia initiala, urmata de combinatie secventiala
daca este necesar, luand in considerare boala
hepatica de baza si indicatia pentru transplant
hepatic

Transplantul hepatic trebuie luat in considerare
la nivel individual la pacientii cu PAH asociata
hipertensiunii portale, atita timp cat PVR este
normala sau aproape normal sub terapia PAH

lla

N

Medicamentele aprobate pentru PAH nu sunt
recomandate pentru pacientii cu hipertensiune
portald si HTP neclasificata (de ex. mPAP cres-
cut, CO ridicat si un PVR normal)

Inchiderea
pulmonara

suntului la pacienti cu raport de debite pulmona

calculata - Tabelul 18 de Recomandari

risistemic >1,5:1 bazat pe rezistenta vasculara

N

La pacientii cu DSA, DSV sau PDA si un PVR <3
WU, se recomanda inchiderea sunturilor

N

La pacientii cu DSA, DSV sau PDA si un PVR de
3-5 WU, inchiderea sunturilor ar trebui luata in
considerare

lla

La pacientii cu DSA si un PVR > 5WU care
scade la <5 WU cu tratament de PAH, inchide-
rea suntului poate fi luata in

considerare

La pacientii cu DSV sau PDA si un PVR >5 WU,
inchiderea suntului poate fi luata in considerare
dupa o evaluare atenta in

centre specializate

La pacientii cu DSA si un PVR > 5 WU in ciuda
tratamentului de PAH, inchiderea suntului nu
este recomandata

Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu

boli congenitale la adult — Tabelul 19 de Recoma

Evaluarea riscului este recomandata la pacientii
cu PAH persistenta dupa inchiderea defectului

Bosentan este recomandat la pacientii OMS-FC
Il cu Sindrom Eisenmenger

Utilizarea tratamentului suplimentar cu fier
poate fi luat in considerare la pacientii cu niveluri
plasmatice scazute ale feritinei

IIb

Evaluarea riscului trebuie luata in considerare la
pacientii cu Sindrom Eisenmenger

Bosentan este recomandat la pacientii simpto-
matici cu Sindrom Eisenmenger pentru a imbu-
natati capacitatea de efort

Tratamentul suplimentar cu fier trebuie luat in
considerare la pacientii cu deficit de fier

Terapia medicamentoasa combinata poate fi lu-
ata in considerare la pacienti cu Sindrom Eisen-
menger

IIb

La pacientii cu PAH secundara bolii cardiace
congenitale corectate la adult,

terapia combinata oralda cu medicamente apro-
bate pentru PAH pentru ar trebui luata in con-
siderare la pacientii cu risc scazut si interme-
diar, in timp ce terapia combinata intravenoasa
sau subcutana initiala, inclusiv analogii de pros-
taciclind trebuie luati in considerare pentru pa-
cienti cu risc crescut

Terapia medicamentoasa combinata poate fi lu-
ata in considerare la pacienti cu sindrom Eisen-
menger

IIb

La pacientii adulti cu BCC, inclusiv Sd. Eisen-
menger , terapia combinatad secventiald ar trebui
sa fie luata in considerare daca pacientii nu inde-
plinesc obiectivele tratamentului

La femeile cu sindrom Eisenmenger, sarcina nu
este recomandata

Daca sunt prezente simptome de hiperviscozi-
tate, flebotomia cu inlocuirea izovolumica ar tre-
bui luatd in considerare, de obicei cind hemato-
critul este de >65%

lla

La pacientii cu sindrom Eisenmenger, nu este re-
comandati flebotomia de rutina pentru a reduce
hematocritul crescut

Hipertensiunea arteriala pulmonara cu semne de implicare venoasa/capilara — Tabelul 20 de Recomandari

Pentru diagnosticul PVOD/PCH este necesara o
combinatie formata din constatari clinice, exa-
men fizic, bronhoscopie, si constatari radiologice

13

Pentru a diagnostica PAH cu semne de afectare
venoasa si/sau capilara (PYOD/PCH) este nece-
sara o combinatie de constatiri clinice si radio-
logice, EAB, PFT-uri si testarea genetica
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La pacientii cu PVYOD/PCH, utilizarea medica-
mentelor aprobate pentru PAH poate fi luata in
considerare cu o monitorizare atenta a semne-
lor clinice si schimbului de gaze

Biopsia pulmonara nu este recomandata pentru
a confirma un diagnostic de PYVOD/PCH

Hipertensiunea pulmonara pediatrica — Tabelul

21 de Recomandari

Se recomanda conceperea unui algoritm di-
agnostic pentru diagnosticul si definirea grupului
etiologic specific la pacientii cu HTP din populatia
pediatrica

Se recomanda aplicarea algoritmului diagnostic,
inclusiv a RHC si testarea vasoreactivitatii acuta
si tratarea copiilor cu HTP la centre cu exper-
tiza specializata in HTP pediatric

La copiii cu HTP, o evaluare cuprinzatoare pen-
tru confirmarea diagnosticului si etiologiei spe-
cifice este recomandata (asemanator cu cel la
adulti, dar adaptat pentru varsta)

Pentru confirmarea diagnosticului de HTP, se
recomanda RHC, de preferinta inainte de a initia
orice terapie pentru PAH

La copiii cu IPAH/HPAH, se recomanda testarea
vasoreactivitatii acute pentru depistarea pacien-
tilor care ar putea beneficia de terapia cu blo-
cante ale canalelor de calciu

Se recomanda un algoritm terapeutic specific la
pacienti copii cu HTP

Trebuiesc luati in considerare determinantii pe-
diatrici specifici ai riscului

lla

Se recomanda definirea unui raspuns pozitiv la
testarea acutd a vasoreactivitatii la copii, simi-
lard cu cea de la adultii, prin reducerea mPAP
2|0 mmHg pentru a ajunge la un nivel absolut a
mPAP <40 mmHg, cu o crestere sau mentinerea
CO constant

La copiii cu PAH se recomanda o strategie te-
rapeutica bazata pe stratificarea riscului

si raspunsul la tratament, extrapolata din cea de
la adulti, dar adaptata varstei

La copiii cu PAH se recomanda monitorizarea
raspunsului la tratament prin evaluarea seriata a
unui grup de date derivate din evaluarea clinica,
ecocardiografica , markeri biochimici si teste de
toleranta la efort

Atingerea si mentinerea unui profil de risc sca-
zut ar trebui sa fie consideratd ca un raspuns
adecvat la tratament la copiii cu PAH

Se recomanda examinarea sugarilor cu
displazie bronhopulmonara pentru HTP

La sugarii cu (sau cu risc de) displazie bronho-
pulmonara si HTP, tratarea bolilor pulmonare,
inclusiv hipoxia, aspiratia si boala structurala a
cailor respiratorii si optimizarea suportului
respirator sunt recomandate inainte de a incepe
terapia PAH

La nou-nascuti si sugari, ar trebui luata in consi-
derare o abordare diagnostica si terapeutica a
HTP distincta de cea la copiii mai mari si adulti,
avand in vedere asocierea frecventa cu boala
pulmonara vasculara dezvoltationala si paren-
chimatoasa

lla

IIb

Hipertensiunea pulmonara asociata bolilor de cord stang — Tabelul 22 de Recomandari

In cazul pacientilor cu HTP asociata cordului
sting RHC este recomandat daca ajuta la deci-
ziile legate de management

RHC este recomandat la pacientii cu regurgitare
tricuspidiana severa cu sau fara boala de cord
stiang inainte de interventia de reparare valvu-
lara chirurgicala sau interventionalda

Pacientii cu HTP asociata bolii de cord sting si
componenta precapilara severa indicata de un
DPG ridicat si/sau un PVR ridicat ar trebui sa fie
indrumati catre un centru HTP pentru un algo-
ritm diagnostic complet si o decizie individuala
de tratamentd=

lla

Pentru pacientii cu boala de cord sting si suspi-
ciune de HTP cu caracteristici de o componenta
precapilara severa si/sau markeri de disfunctie
VD se recomanda redirectionarea catre un cen-
tru HTP pentru completare diagnostica

14
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La pacientii cu boala de cord stang si CpcPH cu
o componenta severa pre-capilara (de exem-
plu, PVR .5 WU), se recomanda abordarea indi-
viduala a tratamentului

Cand pacientii cu HTP care asociaza factori de
risc multipli pentru boala de cord stang, si care
au o PAWP normala in repaus, dar anormala la
efort sau la provocarea hidrica sunt tratati cu
medicamente pentru HTP, se recomanda moni-
torizarea atenta

La pacientii cu HTP la RHC, o PAWP limita (13-
15 mmHg) si caracteristici de HFpEF, testarea
suplimentara de efort sau prin provocare hidrica
pot fi luate in considerate pentru a depista HTP
post-capilara

Hipertensiunea pulmonara asociata cu boala pulmonara si/sau hipoxia — Tabelul 23 de Recomandari

Daca exista suspiciunea de HTP la pacientii cu
boala pulmonara, este recomandata efectuarea
ecocardiografiei si interpretarea rezultatului in
conformitate cu EAB-ul, testele functionale
respiratorii (PFT), inclusiv DLCO si imagistica
CT

La pacientii cu boala pulmonara si suspiciune de
HTP, se recomanda optimizarea tratamentului
subiacent boli pulmonare si, acolo unde este in-
dicat, hipoxemia, apneea de somn si/sau hipo-
ventilatia alveolara

La pacientii cu boala pulmonara si suspiciune de
HTP severa, sau acolo unde exista incertitudine
cu privire la tratamentul HTP, se recomanda tri-
miterea catre un centru HTP

La pacientii cu boala pulmonara si HTP severa,
se recomanda abordarea terapeutica individuala

Se recomanda trimiterea pacientilor eligibili cu
boald pulmonara si HTP pentru evaluare in ve-
derea transplantului pulmonar (LTx)

!

La pacientii cu boala pulmonari si suspiciune de
HP, RHC este recomandat daca se asteapta ca
rezultatele sa ajute deciziile legate de manage-
ment

Treprostinilul inhalator poate fi luat in conside-
rare la pacientii cu HTP asociat cu boala pulmo-
nara interstitiald (ILD)

Utilizarea ambrisentanului nu este recomandata
la pacientii cu HTP asociata cu fibroza pulmo-
nara idiopatica (IPF)

N

N

N
Ecocardiografia este recomandata pentru evalu-

R area diagnostica noninvaziva a suspiciunii de HTP
la pacientii cu boala pulmonara
La pacientii cu HTP asociata bolii pulmonare se

R recomanda tratamentul optim al bolii pulmonare
de baz, inclusiv terapia cu O2 de lunga durati la
pacientii cu hipoxemie cronica
Se recomanda redirectionarea pacientilor cu

R semne ecocardiografice de HTP severd si/sau
disfunctie ventriculard dreapta severa catre un
centru de expertiza in HTP

N

N
RHC nu este recomandat pentru suspiciunea de
HTP la pacienti cu boala pulmonara, cu exceptia

R cazului in care consecintele terapeutice sunt de
asteptat (de exemplu, LTx, diagnostice alterna-
tive, cum ar fi PAH sau CTEPH si posibila inscri-
ere intr-un studiu clinic)

N

N

N

Utilizarea riociguatului nu este recomandata la
pacientii cu HTP asociat cu pneumonie intersti-
tiala idiopatica)lIP

Hipertensiunea pulmonara cronica trombo-embolica (CTEPH) si boala pulmonara cronica

trombo-embolica (CTEPD) fara hipertensiune pulmonara — Tabelul 24 de Recomandari

La toti pacientii cu CTEPH se recomanda anti-

Doze terapeutice anticoagulante pe tot parcur-
sul vietii de sunt recomandate la toti pacientii cu
CTEPH

Testarea pacientilor pentru sindromul antifosfo-
lipidic este recomandatd la toti pacientii cu
CTEPH

La pacientii cu CTEPH si sindrom antifosfolipi-
dic, se recomanda anticoagularea cu AVK

R coagularea pe tot parcursul vietii

N

N
Se recomanda ca toti pacientii cu CTEPH sa pri-

R measca evaluarea operabilitatii iar deciziile cu
privire la alte strategii de tratament trebuie luate
in cadrul echipei multidisciplinare
Endarterectomia pulmonara (PEA) chirurgicala

R este recomandat sa se faca in conditii de stop

circulator si hipotermie profunda in cazul paci-
entilor cu HPTEC

Se recomanda ca toti pacientii cu CTEPH sa fie
evaluati de o echipa CTEPH pentru evaluarea
managementului multimodal

H
_

PEA este recomandat ca tratament de electie la
pacientii cu CTEPH si obstructii fibrotice ale ar-
terelor pulmonare accesibile chirurgical
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Angioplastia cu balon (BPA) interventionala

poate fi luata in considerare la pacientii care sunt BPA este recomandata la pacientii care sunt teh-
R inoperabili din punct de vedere tehnic sau pre- IIb nic inoperabili sau au HTP rezidual dupa PEA si

zinta un raport risc/ beneficiu nefavorabil pentru obstacole distale eligibile pentru BPA

PEA

Riociguatul se recomanda pacientilor simptoma-
tici care au fost clasificati ca avand CTEPH per-
sistent/recurent dupa tratament chirurgical sau
CTEPH inoperabil de citre o echipa de experti
in CTEPH care sa includa cel putin un chirurg
experienta in PEA

Riociguatul se recomanda pacientilor simptoma-
tici care au fost clasificati ca avand CTEPH per-
sistent/recurent dupa PEA

Se recomanda urmadrirea pe termen lung dupa
N PEA si BPA, precum si a pacientilor cu CTEPH
si terapie medicamentoasa

Ar trebui luata in considerare o abordare multi-
N modala a pacientilor cu HTP persistenta dupa lla
PEA si pentru pacientii cu CTEPH inoperabil

La pacientii cu CTEPH fira HTP, terapia anti-
N coagulanta pe termen lung ar trebui luati in con- lla
siderare la nivel individual

PEA sau BPA ar trebui luate in considerare in
N cazuri selectionate la pacienti simptomatici cu lla
CTEPH fara HTP

Treprostinil s.c. poate fi luata in considerare la
N pacientii in OMS-FC IlI-IV care au CTEPH ino- 1[5)
perabil sau HTP persistenta/recurenta dupa PEA

Utilizarea off-label a medicamentelor aprobate

pentru PAH poate fi luata in considerare la paci- Utilizarea off-label a medicamentelor aprobate
R entii simptomatici care au fost clasificati ca avaind IIb pentru PAH poate fi luata in considerare la pa- 1]5)
CTEPH inoperabil de catre o echipa CTEPH care cientii simptomatici care au CTEPH inoperabili

a inclus cel putin un chirurg cu experienta in PEA

La pacientii cu CTEPH inoperabil, o combinatie
de sGC/PDESi, ERA sau analogi de prostaciclina
in administrare parenterala

pot fi luati in considerare

BPA poate fi luat in considerare pentru pacientii
operabili din punct de vedere tehnic cu o pro- b
portie mare de boala distilda si cu un raport
risc/beneficiu nefavorabil pentru PEA

lib

Centrele HTP - Tabelul 25 de Recomandari

Se recomanda ca centrele HTP sa detina un Re-
gistru de pacienti

Se recomanda ca centrele HTP sa colaboreze cu
asociatii de pacienti

Trebuie luata in considerare acreditarea centre-
N lla
lor de HTP

Centrele de HTP ar trebui sa urmareasca un nu-
Trebuie avut in vedere ca un centru de referinta mar suficient de pacienti pentru a-si mentine ex-
urmareste cel putin 50 de pacienti cu HTP sau pertiza (cel putin 50 de pacienti cu PAH sau
R CTEPH si ar trebui sa primeasca cel putin doua lla CTEPH si cel putin douda recomandari noi pe lla
noi admisii pe luna cu PAH sau CTEPH docu- luna cu PAH sau CTEPH documentate si sa ia in
mentate considerare stabilirea de colaborari cu centre cu
volum mare

6MWD, test de mers de 6 minute; ABG, analiza a gazelor sanguine arteriale - EAB; IECA, inhibitor de enzima de conversie a angio-
tensinei; ARB, blocant al receptorului de angiotensina; ARNI, inhibitor al receptorului de angiotensina - neprilisina;; BNP, peptide
natriuretice cerebrale; BPA, angioplastie pulmonara cu balon; BCC, blocant al canalelor de calciu; CHD, boala cardiaca congenitala;
Cl, index cardiac; CMR, rezonanta magnetica cardiaca; CO, debit cardiac; CpcPH, hipertensiune pulmonara post- si pre-capilard
combinata; CPET, testare de efort cardiopulmonar; CT, tomografie computerizata; CTD, boala a tesutului conjunctiv; CTEPD, boala
pulmonara trombo-embolica cronicd; CTEPH, hipertensiune pulmonara trombo-embolica cronica; DSA, defect de sept atrial; DSV,
defect septal ventricular; DLCO, capacitatea de difuziune a plamanului pentru monoxidul de carbon; DPAH, hipertensiune arteriala
pulmonara asociatd cu medicamente; DPG, gradient de presiune diastolica; ERA, antagonist al receptorului de endotelind; FVC, capa-
citate vitald fortata; HF, insuficienta cardiacd; HFpEF, insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie conservata; HIV, virusul imunodeficientei
umane; HPAH, hipertensiune arteriala pulmonara ereditara; ICU, unitatea de terapie intensiva; IIP, pneumonie interstitiala idiopatica;
ILD, boala pulmonara interstitiala; IPAH, hipertensiune arteriala pulmonara idiopatica; IPF, fibroza pulmonara idiopatica; i.v., intrave-
nos; LHD, boala de inima stinga; LTx, transplant pulmonar; mPAP, presiunea medie a arterei pulmonare; NT-proBNP, peptide natri-
uretice cerebrale N-terminale; PAH, hipertensiune arteriala pulmonara; PAP, presiune arteriala pulmonara; PAWP, presiunea capilara
pulmonara inclavata; PCH, hemangiomatoza capilara pulmonara; PDA, canal arterial perviu; PDESi, inhibitor al fosfodiesterazei 5; PE,
embolie pulmonara; PEA, endarterectomie pulmonard; PFT-uri, teste de functie pulmonara; PH, hipertensiune pulmonara; PH-LHD,
hipertensiune pulmonara asociata cu boala de inima stinga; PYOD, boala veno-ocluziva pulmonara; PVR, rezistenta vasculara pulmo-
nara; RAP, presiunea medie a atriumului RHC, cateterismul cardiac drept; RV, ventriculul drept; SARS-CoV-2, coronavirusul sindro-
mului respirator acut sever-2; s.c., subcutanat; sGC, guanilat ciclaza solubild; SGLT-2i, inhibitori de cotransport sodiu-glucoza-2; SSc,
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scleroza sistemicd; SVI, indexul de volum al accidentului vascular cerebral; TRV, viteza de regurgitare tricuspidiana; VKA, antagonisti
ai vitaminei K; VTE, tromboembolism venos; WHO-FC, clasa de functionare a Organizatiei Mondiale a Sanatatii; WU, unitati Wood.

aClasa de recomandare.

bComorbiditatile cardiopulmonare sunt intalnite in mod predominant la pacientii varstnici si includ factori de risc pentru insuficienta
cardiaca cu fractie de ejectie pastrata, cum ar fi obezitatea, diabetul, boala coronariana, antecedentele de hipertensiune arteriala si/sau

o DLCO scazuta.

<Terapia initiala de tripla combinatie, inclusiv analogii de prostaciclind i.v./s.c., poate fi, de asemenea, luata in considerare la pacientii
care prezinta un risc intermediar, dar cu afectare hemodinamica severa (de exemplu, RAP 220 mmHg, Cl, 2,0 L/min/m2, SVI, 31
mL/m2 si/sau PVR 212 WU). d Evaluarile ar trebui realizate ideal cand pacientul este clinic stabil, deoarece exacerbarile pot creste

semnificativ PAP.

eAceasta recomandare nu se aplicd pacientilor cu boald pulmonara in stadiu terminal care nu sunt considerati candidati pentru tran-
splant pulmonar. f Terapia anticoagulanta pe termen lung este recomandata atunci cand riscul de recurenta a PE este intermediar sau

mare, sau cand nu exista antecedente de VT

Noi recomandari dezvoltate in cadrul GRADE Evidence to Decision

nu este recomandata

GRADE
. . Calitatea Puterea Clasa de Nivelul de
Recomandari q o . .
evidentei recomandarii recomandare? evidentab
La pacientii cu IPAH/HPAH/DPAH care prezintd un risc scazut
sau intermediar de deces, se recomanda terapia initiala combinata Scazutd Conditionala
cu un PDES5i si un ERA
Utilizarea PDEDSi la pacientii cu HFpEF si PH post-capilara izolata - . <
= 11 il G s et po P! zo Scazuta Conditionala

iPDES5 pot fi luati in considerare la pacientii cu HTP severa asoci-
ata cu ILD (individual, luarea deciziilor in centrele HTP)

Foarte scazuta

Conditionala

Nu este recomandata utilizarea iPDES la pacientii cu ILD si HTP
non-severa

Foarte scazuta

Conditionala

La pacientii cu CTEPH care sunt candidati pentru BPA, terapia
medicald ar trebui si fie luata in considerare inainte de interventie

Foarte scazuta

Conditionala

2.2 Metode

Aceste ghiduri au utilizat trei abordari metodologice prin-
cipale, in functie de tipul de intrebari abordate:

Au fost formulate patru intrebari considerate foarte im-
portante in formatul PICO si au fost evaluate cu revizuiri sis-
tematice complete si aplicarea abordarii Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development, and Evaluations
(GRADE)2 si a cadrului Evidence to Decision (EtD)3 (consul-
tati Date Suplimentare, Sectiunea 2.1 pentru o descriere com-
pletd a metodologiei si precum si materiale de suport). Re-
zultatele recomandarilor au fost evaluate ca fiind puternice
sau conditionale, in functie de patru niveluri potentiale de do-
vezi (ridicate, moderate, scazute sau foarte scazute; Tabelele
| si 2). Toti membrii Task Force-ului au aprobat recoman-
darile. n plus, aceste recomandari au fost, de asemenea, pre-
zentate si votate urmand abordarea obisnuita ESC.

(i) Opt intrebari considerate de importanta majora (in-
trebari narative cheie) au fost evaluate prin cautari sis-
tematice in literatura si aplicarea cadrului EtD.6 Eva-
luarea probelor a fost efectuatd urmand abordarea
obisnuita ESC.

(ii) Celelalte subiecte de interes au fost evaluate utilizind
procesul urmat de obicei in Ghidurile ESC. Au fost
efectuate cdutdri structurate in literaturd si au fost
create tabele de clasificare, asa cum este descris in Ta-
belele 3 si 4, pentru a descrie nivelul de incredere al
recomandarilor.

Recomandarile furnizate si calitatea probelor care sustin
recomandarea au fost evaluate. Task Force-ul a discutat fie-
care recomandare provizorie in timpul unor conferinte online
dedicate sectiunilor specifice, urmate de modificari consensu-
ale si de votarea online pentru fiecare recomandare. Doar
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recomandarile sustinute de cel putin 75% dintre membrii Task
Force-ului au fost incluse in ghiduri. Tabelele de recomandari
au fost codificate cu culori pentru usurinta interpretarii.

Tabelul |I: Puterea recomandarilor conform GRADE

Puterea q
T Rationale
recomandarii
Recomandare Panelul este sigur cd efectele dorite depasesc efec-

puternica pentru tele nedorite

Recomandare
conditionata pentru

Panelul are mai putina incredere ca efectele dorite
depasesc efectele nedorite

Recomandare conditi- Panelul are mai putind incredere ca efectele nedo-
onata impotriva rite depasesc efectele dorite

Recomandare
puternica impotriva

Panelul este sigur ca efectele nedorite depdsesc
efectele dorite

Increderea in rezultate poate fi foarte scizuti pen-
tru a face o recomandare, sau compromisul intre
efectele dorite si cele nedorite este fin echilibrat,
sau nu sunt disponibile date.

Fira recomandare

Tabelul 2: Gradul de calitate al gradelor de evidenta

si definitiilor lor
Gradul de
calitate Definitie
Avem foarte multa incredere ci efectul real este aproape
Inalt de cel estimat
Avem incredere moderata ca in efectul estimate: efectul
real este posibil sa fie aproape de cel estimat insd exista
Moderat posibilitatea ca acesta si fie substantial diferit
increderea noastri in efectul estimat este limitati: efectul
Scazut real poate fi substantial diferit de estimarea efectului

Avem foarte putina incredere in efectul estimat: efectul

Foarte scazut real este probabil sa difere substantial fata de cel estimate
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Tabelul I. Clase de recomandari

Clasele de - M Th
Definitie Sugestii pentru utilizare
recomandare
Clasa | Dovezi sau/si acord general cu privire la faptul ca un anumit tratament sau procedura
sunt benefice, utile, eficiente.
Clasa Il Dovezi contradictorii sau/si divergenta de opinii asupra utilitatii/eficientei unui anumit tratament sau proceduri.

Ar putea fi luata in

Clasa lla Ponderea doverzii/opiniei este mai degraba in favoarea utilitatii/eficientei. .
considerare

Clasa llb Utilitatea/eficienta este mai putin sustinuta de dovezi/opinii.

Dovezi sau acord general ca un anume tratament sau procedura nu este utila/eficienta

Clasa Il oa . : N
si in anumite cazuri poate fi chiar daunatoare.

Tabelul 2. Niveluri de evidenta

Nivel de evidenta C |Consens de opinii ale expertilor sau/si studii mici, studii retrospective, registre.

3. Definitii si clasificari

3.1 Definitia hipertensiunii pulmonare se bazeaza pe evaluarea HTP, diagnosticul final si clasificarea ar trebui sa reflecte in-
hemodinamici prin cateterismul cardiac drept (RHC). Desi tregul context clinic si sa ia in considerare rezultatele tuturor
hemodinamica reprezinta elementul central al caracterizarii investigatiilor.
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Hipertensiunea pulmonara este definita printr-o presiune
arteriala pulmonara medie (PAP medie) 2 20 mmHg in repaus
(Tabelul 5). Acest lucru este sustinut de studii care evalueaza
limita superioara a presiunii arteriale pulmonare normale
(PAP) la subiectii sanatosi,7-9 si de studii care investigheaza
relevanta prognostica a cresterii PAP (date suplimentare, Sec-
tiunea 3.1).10-12

Este esential sa se includa rezistenta vasculara pulmonara
(PVR) si presiunea arteriala pulmonara in capilarul blocat
(PAWP) in definitia HTP pre-capilara, pentru a distinge cres-
terea PA din cauza bolii vasculare pulmonare (PVD) de cea din
cauza bolii cardiace stangi (LHD), a fluxului sanguin pulmonar
crescut sau a presiunii intratoracice crescute (Tabelul 5). Tn
functie de datele disponibile, limita superioara a PYR normale
si pragul minim relevant prognostic al PVR este de 2 unitati
Wood (WU) (7,8,13,14). Rezistenta vasculara pulmonara de-
pinde de suprafata corporald si de varsta, persoanele in varsta
sanatoase avand valori mai mari. Datele disponibile referitoare
la pragul optim pentru PAWP in distingerea HTP pre- si post-
capilara sunt contradictorii. Desi limita superioara a PAWP
normale este considerata a fi de 12 mmHg (15) ,ghidurile an-
terioare ESC/ERS pentru diagnosticul si tratamentul PAH,
precum si recomandarea Asociatiei pentru Insuficienta Cardi-
aca a ESC sugereaza un prag mai mare pentru diagnosticul in-
vaziv al insuficientei cardiace cu fractie de ejectie pastratd
(HFpEF) (PAWP =15 mmHg). In plus, aproape toate studiile
terapeutice ale HPAP au utilizat pragul PAWP <15 mmHg.
Prin urmare, se recomanda pastrarea pragului PAWP <15
mmHg ca prag pentru HTP pre-capilara, dar luand in conside-
rare faptul ca orice prag al PAWP este arbitrar si ca fenotipul
pacientului, factorii de risc si constatarile ecocardiografice, in-
clusiv volumul atrial stang (LA), trebuie luate in considerare in
distingerea HTP pre- si post-capilara.

Pacientii cu PAH sunt caracterizati hemodinamic prin HTP
pre-capilara in absenta altor cauze de HTP pre-capilara, cum
ar fi CTEPH si HTP asociata cu afectiuni pulmonare. Toate
grupurile pot include atit componente pre- cit si post-capi-
lare care contribuie la cresterea PAP. in special, pacientii in
varsta pot prezenta mai multe conditii care i predispun la
HTP. Clasificarea primara ar trebui sa se bazeze pe cauza pre-
dominanta presupusa a cresterii presiunii pulmonare.

HTP post-capilara este definita hemodinamic ca mPAP
>20 mmHg si PAWP >|5 mmHg. Rezistenta vasculara pulmo-
nara este utilizatd pentru a diferentia intre pacientii cu HTP
post-capilara care au o componenta pre-capilara semnificativa
(PVR .2 WU - Htp combinata post- si pre-capilara [CpcPH])
si cei care nu au (PVR =2 WU - HTP post-capilara izolata
[IpcPH]).

Exista pacienti cu mPAP crescut (>20 mmHg), dar PVR
scazut (£2 WU) si PAWP scazut (<15 mmHg). Acesti pacienti
sunt adesea caracterizati de debit sanguin pulmonar crescut
si, desi au HTP, nu indeplinesc criteriile HTP pre- sau post-
capilara. Aceasti conditie hemodinamica poate fi descrisa prin
termenul "HTP neclasificata". Pacientii cu HTP neclasificata
pot prezenta malformatii cardiace congenitale (CHD), boli de
ficat, boli de cai respiratorii, boli pulmonare sau hipertiroidism
care explica cresterea mPAP. De obicei, se recomanda urma-
rirea clinici a acestor pacienti. In cazul fluxului sanguin pulmo-
nar crescut, ar trebui sa se exploreze etiologia sa.

Deoarece grupurile HTP conform clasificarii clinice repre-
zinta diferite conditii clinice, Tn afara de pragurile generale ale
definitiei hemodinamice, pot exista praguri hemodinamice cli-
nic relevante suplimentare (de exemplu, pentru PVR) pentru
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grupurile individuale, care sunt discutate in sectiunile cores-
punzatoare.

HTP de efort, definit prin panta mPAP/ debit cardiac
(CO) >3 mmHg/L/min intre repaus si efort,17 a fost reintro-
dus. Panta mPAP/CO este puternic dependenta de varsta, iar
limita superioara a normalului variaza intre [,6-3,3
mmHg/L/min in pozitia culcatd.'”? O panta mPAP/CO >3
mmHg/L/min nu este fiziologica la subiectii cu varsta sub 60
de ani si poate fi rar prezenta la subiectii sanatosi cu varsta de
peste 60 de ani.!” O crestere patologica a presiunii pulmonare
in timpul exercitiului fizic este asociatd cu un prognostic mai
prost la pacientii cu dispnee de efort!8

Tabelul 5 Definitiile hemodinamice ale
hipertensiunii pulmonare

Definitie Caracteristici hemodinamice
HTP mPAP =20 mmHg
mPAP 220 mmHg
HTF.,I . PAWR =15 mmHg
pre-capilard oo S o\
mPAP =220 mmHg,
IpcPH PAWP >15 mmHg,
PVR <2 UW
mPAP =220 mmHg,
CpcPH PAWP >15 mmHg,
PVR 22 UW
N ) .
PH la efort PAPm/CO intre repaus si efort 23

mmHg/L/min

Nota: PAWP - presiune arteriald pulmonara in capilarul blocat , PVR - rezistenta vasculard
pulmonara, IpcPH - hipertensiune pulmonari interstitiala postcapilara, CpcPH - hipertensiune
pulmonara combinati pre si postcapilara, HTP - hipertensiune pulmonara, mPAP - presiune
medie a arterei pulmonare, CO - cardiac output

3.2. Clasificarea Structura de baza a clasificarii din Ghidurile
ESC/ERS din 2015 pentru diagnosticul si tratamentul HP25,26
si din Proceedings of the 6th WSPH | a fost pastrata (Tabelul
6). Scopul general al clasificarii clinice a hipertensiunii pulmo-
nare ramane acela de a categorisi conditiile clinice asociate cu
HTP, pe baza mecanismelor fiziopatologice similare, a prezen-
tarii clinice, a caracteristicilor hemodinamice si a managemen-
tului terapeutic (Figura 1). Principalele schimbari sunt urma-
toarele:

(i) Subgrupurile "non-respondentilor la testarea vaso-
reactivitatii” si "respondentilor la testarea vasoreacti-
vitatii" au fost addugate la IPAH, in comparatie cu Ghi-
durile ESC/ERS din 2015.25,26 in plus fata de pacientii
cu IPAH, unii pacienti cu HPAH sau DPAH asociata cu
droguri sau toxine ar putea fi respondenti acuti.

(i) Grupurile "HTP pulmonar cu caracteristici de impli-
care venoasa/capilara (boala veno-ocluziva pulmonara/
hemangiomatozi capilara pulmonara [PVYOD/PCH])"
si "HTP persistent al nou-nascutului (PPHN)" au fost
incluse in grupul | (PAH pulmonar), in comparatie cu
Ghidurile ESC/ERS din 2015 p si in conformitate cu
Proceedings of the 6th WSPH |

(i) Tn loc de termenul general "tulburiri ventilatorii legate
de somn", termenul "sindroame de hipoventilatie" ar
trebui utilizat in cadrul grupului 3 pentru a descrie
conditiile cu risc crescut de HP. Apneea de somn
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obstructiva nocturna izolata nu este in general cauza
de HTP, dar HTP este frecvent intalnita la pacientii cu
sindroame de hipoventilatie care determina hipercap-
nie diurna.

Tabelul 6 Clasificarea clinica a hipertensiunii
pulmonare

GRUPUL | Hipertensiune arteriala pulmonara
(PAH)
|.I Idiopatica
I.1.1 Non-respondenti la testarea vasoreactivitatii
I.1.2Respondenti acut la testarea vasoreactivitatii
|.2 Mostenita a
|.3 Asociata cu medicamente si toxine 2
|.4 Asociata cu:
1.4.1 Boala tesutului conjunctiv
| .4.2Infectia HIV
|.4.3Hipertensiunea portala
|.4.4Boala congenitala cardiaca
|.4.5Schistosomiaza
1.5 PAH cu caracteristici de implicare venoasa / capi-
lara (PVOD / PCH)
1.6 Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nas-
cutului
GRUPUL 2 HTP asociata cordului stang
2.1 Insuficienta cardiaca:
2.1.1 cu fractie de ejectie conservata
2.1.2 cu fractie de ejectie redusa sau usor
redusab
2.2 Boala valvulara a inimii
2.3 Afectiuni cardiovasculare congenitale / dobandite
care duc la HTP post-capilara
GRUPUL 3 HTP asociata bolii pulmonare si / sau
hipoxiei
3.1 Boala pulmonara obstructiva sau emfizemul
3.2 Boala pulmonara restrictiva
3.3 Boala pulmonara mixta restrictiva / obstructiva
3.4 Sindroame de hiperventilatie
3.5 Hipoxia fard boald pulmonara (de exemplu, altitu-
dine mare)
3.6 Tulburari pulmonare de dezvoltare
GRUPUL 4 HTP asociata cu obstructii ale arterei
pulmonare
4.1 HTP tromboembolica cronica
4.2 Alte obstructii ale arterei pulmonare ©
GRUPUL 5 HTP cu mecanisme neclare si / sau
multifactoriale
5.1 Tulburari hematologice 9
5.2 Tulburari sistemice ¢
5.3 Tulburari metabolice f
5.4 Insuficienta renala cronica cu sau fara hemodializa
5.5 Microangiopatia trombotica tumorala pulmonara
5.6 Mediastinita fibrozanta

HF - insuficienta cardiacd; HIV - virusul imunodeficientei umane; PAH - hipertensiune arteriala
pulmonard; PCH - hemangiomatoza capilard pulmonari; PH - hipertensiune pulmonara;
PVOD - boala veno-ocluziva pulmonara.

aPacientii cu PAH ereditara sau PAH asociata cu medicamente si toxine pot fi pacienti care
raspund acut la testarea vasoreactivitatii. bFractia de ejectie a ventricului sting pentru HF cu
fractie de ejectie redusi: <40%; pentru HF cu fractie de ejectie usor redusa: 41-49%. cAlte
cauze de obstructie a arterei pulmonare includ: sarcoame (grad inalt sau intermediar sau
angiosarcom), alte tumori maligne (de exemplu, carcinomul renal, carcinomul uterin, tumori
germinale ale testiculului), tumori non-maligne (de exemplu, leiomiomul uterin), arterita fara
boli de conectivitate, stenoze arteriale pulmonare congenitale si hidatidoza.

diInclusiv anemia hemoliticd cronica dobandita si boala mieloproliferativa cronica.

elnclusiv sarcoidoza, histiocitoza pulmonara cu celule Langerhans si neurofibromatoza tip I.
finclusiv bolile de depozitare a glicogenului si boala Gaucher.
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4.Epidemiologie si factori de risc

Hipertensiunea pulmonara este o problema majora de sana-
tate globala. Toate grupele de varsta sunt afectate. Estimarile
actuale sugereaza o prevalenta a HtP de 1% in populatia glo-
bala. Datorita prezentei cauzelor cardiace si pulmonare ale
HTP, prevalenta este mai mare se regaseste la persoanele cu
varsta de peste 65 de ani. La nivel global, boala de cord sting
(LHD) reprezinta principala cauza. Bolile pulmonare, in special
boala pulmonard obstructiva cronica (BPOC), reprezinta a
doua cea mai comuna cauzi. in Marea Britanie, prevalenta ob-
servatd a HTP s-a dublat in ultimii 10 ani si este in prezent de
125 de cazuri/milion de locuitori. Indiferent de conditia de
baza, dezvoltarea HTP este asociata cu simptome inrautatite
si mortalitate crescuti. in tirile in curs de dezvoltare, bolile
hepatice (CHD), unele boli infectioase (schistosomiaza, viru-
sul imunodeficientei umane [HIV]) si altitudinea mare repre-
zinta cauze importante, dar insuficient studiate de HTP29.

4.1. Grupul |, hipertensiunea arteriala pulmonara
Datele recente din registrele tarilor dezvoltate economic in-
dica o incidentd si o prevalenta a PAH de 6, respectiv 48-55
cazuri/ un milion de adulti.31 In trecut se credea ca afecteaza
predominant persoanele tinere, in special femeile;32,33 acest
lucru este in prezent adevarat pentru HPAH, care afecteaza
de doua ori mai multe femei decat barbati. Cu toate acestea,
date recente din SUA si Europa sugereaza ca PAH este di-
agnosticata frecvent acum la pacienti mai Tn varsta (adica cei
cu varsta 265 de ani, care adesea prezintd comorbiditati car-
diovasculare, ceea ce duce la o distributie mai egala intre
sexe).32 In cele mai multe registre de PAH, IPAH a fost cel mai
frecvent subtip (50-60% din toate cazurile), urmat de PAH
asociata bolilor de tesut conjunctiv (CTD), asociata afectarii
hepatice (CHD) si hipertensiunii portale (hipertensiunea por-
topulmonara [PoPHP]).32

Anumite medicamente si toxine sunt asociate cu dezvol-
tarea PAH.1,34-45 Asocierea intre expunerea la medicamente
si toxine si PAH este clasificata ca fiind certa sau posibila (Ta-
belul 7).1 Exista o asociere certa cu medicamentele, cu date
disponibile bazate pe focare, studii epidemiologice sau studii
multicentrice mari. O posibila asociere este sugerata de mai
multe serii de cazuri sau cazuri cu medicamente cu mecanisme
de actiune similare.

Tabelul 7: Medicamente si toxine asociate cu hiper-
tensiunea arteriala pulmonara

Associere Droguri/toxine

. Aminorex, Benfluorex, Dasatinib, Dexfenfluramine,
Asociere ; . . .
i Fenfluramine, Methamphetamines, Toxic rapeseed oil,

Alkylating agents (cyclophosphamide, mitomycin C)*

Amphetamines, Bosutinib, Cocaine, Diazoxide, Direct-

acting antiviral agents against hepatitis C virus (sofosbu-
Asociere vir), Indirubin (Chinese herb Qing-Dai), Interferon al-
o pha and beta, Leflunomide, L-tryptophan, Phenylpropa-

nolamine, Ponatinib, Selective proteasome inhibitors
(carfilzomib), Solvents (trichloroethylene)*, St John’s
Wort

*Boala pulmonara veno-ocluziva.

4.2. Grupul 2, hipertensiunea pulmonara asociata cu
afectiuni ale cordului stang

in 2013, Studiul privind Povara Globali a Bolilor a raportat
61,7 milioane de cazuri de insuficienta cardiaca la nivel
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mondial, ceea ce a reprezentat aproape dublul fata de anul
1990. 46 In Europa si SUA, peste 80% dintre pacientii cu insu-
ficienta cardiaca au varsta de 265 de ani. Hipertensiunea pul-
monara postcapilara, fie ea izolata, sau combinata cu o com-
ponenta precapilara, este o complicatie frecventa in special in
cazul insuficientei cardiace cu fractie de ejectie pastrata, afec-
tand cel putin 50% dintre acesti pacienti.47,48 Prevalenta hi-
pertensiunii pulmonare creste odata cu gravitatea afectiunilor
valvulare din partea stanga a inimii, iar hipertensiunea pulmo-
nara poate fi regasita la 60-70% dintre pacientii cu boala mi-
trald severa si simptomatica 49si la pana la 50% dintre cei cu
stenoza aortica simptomatica.50

4.3. Grupul 3, hipertensiunea pulmonara asociata bo-
lilor pulmonare si/sau hipoxiei

Hipertensiunea pulmonara (HTP) usoara este frecventa in sta-
diile avansate ale bolilor parenchimatoase si interstitiale pul-
monare. Studiile au aratat ca |1-5% dintre pacientii cu BPOC
avansata cu insuficienta respiratorie cronica sau candidati pen-
tru interventii de reducere a volumului pulmonar sau pentru
transplant pulmonar (LTx) au o presiune medie in artera pul-
monara (mPAP) de 35-40 mmHg.51,52 in fibroza pulmonari
idiopatica, o mPAP = 25 mmHg a fost raportata la 8-15% din-
tre pacienti in timpul evaludrii initiale, cu o prevalenta mai
mare in stadiile avansate (30-50%) si stadiile terminale (= 60%)
ale bolii.52 Hipoxia este o problema de sanatate publica pen-
tru cei aproximativ 120 de milioane de oameni care traiesc la
altitudini de peste 2500 m. Persoanele care locuiesc la altitu-
dine sunt expuse la risc de a dezvolta hipertensiune pulmo-
nara. Cu toate acestea, nu este inca clar in ce masura HTP si
insuficienta cardiaca dreapta sunt probleme de sanatate pu-
blica in comunitatile de la mare altitudine; acest aspect ar tre-
bui abordat prin metodologie actualizata si studii populatio-
nale de scara larga.53

4.4. Grupul 4, hipertensiunea pulmonara asociata ob-
structiei cronice a arterelor pulmonare

Numarul pacientilor diagnosticati cu CTEPH creste, probabil,
datoritd unei intelegeri mai profunde a bolii si a unui screening
mai activ pentru aceasta afectiune la pacientii care raman dis-
pneici dupa embolia pulmonara (EP) sau care prezinta factori
de risc pentru dezvoltarea CTEPH. Datele din registre indica
o incidenta si o prevalenta a CTEPH de 2-6 si, respectiv, 26-
38 cazuri/milion de adulti.31,54,55 Pacientii cu boala pulmo-
nara tromboembolica cronica (CTEPD) farda HTP reprezinta
incA o mica proportie din pacientii trimisi la centrele
CTEPH.56

4.5. Grupul 5, hipertensiunea pulmonara cu meca-
nisme neclare si/sau multifactoriala

Grupul 5 este format dintr-un grup complex de tulburari aso-
ciate cu HTP.57 Cauza este adesea multifactoriald si poate fi
secundara cresterii presiunii pre- si post-capilare, precum si
efectelor directe asupra vascularizatiei pulmonare. Incidenta
si prevalenta HTP in majoritatea acestor tulburari este necu-
noscuta. Cu toate acestea, registrele de Tnalta calitate au per-
mis estimarea prevalentei HTP la pacientii adulti cu sarcoi-
doza.58,59 Studiile sugerand ca HTP poate fi comuna si ca
prezenta acesteia este adesea asociata cu o crestere a morbi-
ditatii si mortalitatii.58,59

5. Diagnosticul hipertensiunii
pulmonare
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5.1 Diagnostic

Abordarea diagnosticului hipertensiunii pulmonare vizeaza
doua aspecte. Scopul principal este de a lua in calcul cat mai
rapid diagnosticul de hipertensiune pulmonara si de a facilita
accesul imediat in centrele de specialitate pentru pacientii ce
au o sansa mare de a avea hipertensiune pulmonara arteriala,
hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica* sau alte
forme severe ale hipertensiunii pulmonare. A doua prioritate
o reprezinta identificarea patologiillor subiacente precum in-

" . emne de | <
Anomalii asociate . C, Semne de boala
stanga/congestie <
HTP < pulmonara
pulmonara
- . n = Aplatizarea
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Aspect de “cord in Marire AS, .Opacvlflere 3
2 . reticulara-fibroza
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suficienta cardiaca stanga ( hipertensiune pulmonara grup 2) si
bolile pulmonare (hipertensiune pulmonara grup 3), de ase-
menea si comorbiditatile, pentru a efectua o clasificare co-
recta, a stratifica riscul si a stabili tratamentul.

5.1.1 Tabloul clinic

Principalele simptome ale hipertensiunii pulmonare sunt le-
gate de disfunctia ventriculului drept si, tipic, asociate cu efor-
tul, in etapa initiala a bolii.2526 Simptomul central este repre-
zentat de dispnee ce apare in contextul efortului si se accen-
tueaza pe parcursul acestuia. Alte simptome tipice apar in co-
relatie cu stadiul si severitatea bolii si sunt enumerate in Figura
2.60-62 Alte elemente clinice care pot fi intdlnite sunt prezen-
tate in Figura 3.606! Trebuie mentionat faptul ca un examen
clinic minutios poate descoperi cauza subiacenta a hipertensi-
unii pulmonare.

5.1.2 Electrocardiograma

Anomaliile electrocardiografice (Tabel 8) pot ridica suspiciu-
nea de hipertensiune pulmonara, pot oferi date prognostice si
pot detecta aritmii si semne de insuficienta cardiaca stinga. La
adultii cu suspiciune clinica de hipertensiune pulmonara ( dis-
pnee de efort inexplicabild), deviatia axiala dreapta reprezinta
un element de inalta predictibilitate pentru aceasta patolo-
gie.63 Totusi, un ECG normal nu exclude prezenta hipertensi-
unii pulmonare, dar un ECG normal alaturi de biomarkeri cu
valori normale(BNP/NT-proBNP) este putin probabil sa apara
intr-un context de hipertensiune pulmonara in ceea ce pri-
veste pacientii suspectati sau cei la risc de HP (ex. dupa un
episod acut de EP).6465
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TABEL 8- ANOMALII ECG

s

- Palpitatii

- Hemoptizie

- Durere toracica la efort

- Dispnee de efort (WHO-FC)
- Fatigabilitate si oboseala rapida
- Dispnee la aplecare - bendopnee.

- Distensiea abdominal3 si greata induse de efort
- Crestere ponderala pe seama retentiei lichidiene

- Sincona (in timnul sau imediat dina efort)

Rare simptome pe seama dilatarii arterei pulmonare?®

- Compresia dinamica pe trunchiul comun al arterei coronare stangi
- Raguseala disfonie: Compresie pe nervul laringeu recurent stang (Sindrom Ortner)

- Dispnee, wheezing,tuse,infectii de tract respirator inferior, atelectazie:

Modificari ECG tipice in HTP

* P pulmonar (P .0.25 mV in D Il)
* Deviere axiala dreapta (ax QRS .90° sau nedeterminabil)

e HVS(R/S -1, withR - 0.5mVinV1;RinV1+ SinV5
>1mV)

* Bloc de ramura dreapta compet sau incomplet (gR or rSRpat-
ternsin V1)

* RV strain pattern? (Subdenivelare ST, inversare T in derivatiile
drepte V1—4 si in inferioarell, 11, aVF leads)

* QTc prelungit (nespecific)®

5.1.3. Radiografia toracica
Radiografia toracica prezinta modificari anormale la majorita-
tea pacientilor cu HP. In acelasi timp, o radiografie normala nu
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exclude HP. Semnele radiologice pentru HP includ un aspect
caracteristic al siluetei cardiace din cauza dilatarii cordului
drept( atriu drept [AD]/VD) si arterei pulmonare, citeodata
si pierderea conturului circulatiei periferice pulmonare*. De
asemenea, pot fi evidentiate si semne ale insuficientei cardiace
stangi sau ale unei patologii pulmonare (Tabel 9).25.60.69.70

Tabel 9. Modificari radiologice are HTP

5.1.4. Explorari functionale pulmonare si gazometrie
arteriala

Este necesara efectuarea explorarilor functionale respiratorii
cat si a gazometriei arteriale sau a singelui capilar arterializat*
pentru a diferentia grupurile de hipertensiune pulmonara, a
identifica comorbiditatile, a depista nevoia de oxigen supli-
mentar si pentru a determina severitatea bolii in sine. Investi-
gatia initialda pentru pacientii suspicionati cu HP trebuie sa cu-
prindd spirometria*, pletismografia, capacitatea de difuziune
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membranara a monoxidului de carbon(DLCO) dar si efectua-
rea gazometriei.

Pacientii cu HTPA au, de obicei, o presiune arteriala partiald a
oxigenului (PaO2) normala sau usor redusa. Reducerea severa
a PaO2 poate ridica suspiciunea de foramen oval permeabil,
boala hepatica, alte anomalii cu sunt dreapta-stanga (de exem-
plu, defect septal) sau conditii asociate cu DLCO scazut. Pre-
siunea partiala a dioxidului de carbon arterial (PaCO2) este,
de obicei, mai mica decat normalul datorita hiperventilatiei
alveolare.” PaCO2 scazut la diagnostic si la urmarire este
frecvent in HTPA si asociat cu rezultate nefavorabile.8
PaCO2 crescut este foarte neobisnuit in HTPA si reflecta hi-
povenitlatia alveolara, care, in sine, poate fi o cauza a HTAP.
Oximetria nocturna sau polisomnografia ar trebui efectuate
daca exista suspiciune de tulburdri respiratorii in somn sau
hiperventilatie.8!

5.1.5. Ecocardiografia

Independent de etiologia subiacentd, HTAP duce la suprasoli-
citarea si disfunctia ventriculului drept, ceea ce poate fi detec-
tat prin ecocardiografie.82-84 Atunci cand este realizata cu acu-
ratete, ecocardiografia furnizeaza informatii cuprinzatoare
despre morfologia inimii drepte si stangi, functia ventriculului
drept si stang, anomaliile valvulare si ofera estimari ale para-
metrilor hemodinamici. Ecocardiografia este, de asemenea, un
instrument valoros pentru detectarea cauzei suspiciunii sau
confirmarii HTAP, in special in ceea ce priveste HTAP asociata
cu disfunctia inimii stangi sau cu boli cardiace congenitale. Cu
toate acestea, ecocardiografia singura este insuficienta pentru
a confirma un diagnostic de HTAP, care necesita cateterizarea
ventriculului drept.

Dat fiind natura heterogena a HTAP si geometria particu-
lara a ventriculului drept, nu exista un singur parametru eco-
cardiografic care sa informeze in mod fiabil despre starea si
etiologia HTAP. Prin urmare, o evaluare ecocardiografica cu-
prinzatoare pentru suspiciunea de HTAP include estimarea
presiunii arteriale pulmonare sistolice (sPAP) si detectarea
semnelor suplimentare sugestive de HTAP, avand ca scop atri-
buirea unui nivel ecocardiografic de probabilitate a HTAP.
Descoperirile ecocardiografice ale HTAP, inclusiv estimarea
presiunii si semnele de suprasolicitare si/sau disfunctie a ven-
triculului drept, sunt rezumate in Figura 4.

Estimarile presiunii arteriale pulmonare sistolice se ba-
zeaza pe velocitatea maxima a jetului de regurgitare tricuspi-
diana (TRV) si gradientul de presiune de regurgitare tricuspi-
diana (TRPG) derivat din TRV - dupa excluderea stenozei pul-
monare - ludnd in considerare estimarile non-invazive ale pre-
siunii in atriu drept (RAP). Avand in vedere inexactitatile in
estimarea RAP si amplificarea erorilor de masurare prin utili-
zarea de variabile derivate, aceste ghiduri recomanda utiliza-
rea velocitatii maxime a jetului de regurgitare tricuspidiana
(TRYV) (si nu a sPAP estimate) ca variabild cheie pentru atribu-
irea probabilitatii ecocardiografice a hipertensiunii pulmonare.
O velocitate maxima a regurgitarii tricuspidiene >2,8 m/s
poate sugera hipertensiune pulmonara; Cu toate acestea, pre-
zenta sau absenta hiertensiunii pulmonare nu poate fi deter-
minata in mod fiabil doar prin masurarea vitezei maxime a je-
tului de regurgitare tricuspidiana. Scaderea pragului valorii ma-
xime a velocitatii de regurgitare tricuspidina nu e sustinuta de
datele existente la momentul actual. Viteza de regurgitare tri-
cuspidiand poate subestima (de exemplu, la pacientii cu re-
gurgitare tricuspidiana severa) sau supraestima (de exemplu,
la pacientii cu debit cardiac crescut in boala hepatica sau boala
cu celule falciforme [SCD], interpretarea gresita a artefactului
de inchidere a valvei tricuspide pentru jetul de regurgitare
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tricuspidiana sau atribuirea incorecta velocitatii maxime de re-
gurgitare tricuspidiana in cazul artefactelor de limitare a vite-
zei maxime) gradientii de presiune. Prin urmare, variabile su-
plimentare legate de morfologia si functia ventriculului drept
sunt utilizate pentru a defini probabilitatea ecocardiografica a
hipertensiunii pulmonare. (Tabelul 10), care poate fi apoi de-
terminata ca fiind scazuta, intermediara sau ridicata. Cand este
interpretata intr-un context clinic, aceasta probabilitate poate
fi utilizata pentru a decide necesitatea investigatiilor suplimen-
tare, inclusiv cateterizarea cardiaca la pacientii individuali (Fi-
gura 5).

Masurile ecocardiografice ale functiei ventriculului drept
includ excursia sistolica a inelului tricuspidian (TAPSE), variatia
procentuala a ariei ventriculului drept (RV-FAC), deformarea
peretelui liber al ventriculului drept si viteza inelului tricuspi-
dian (unda S ') derivate din imaginile Doppler tisulare si fractia
de ejectie a ventriculului drept (RVEF) derivata din ecocardi-
ografia 3D.

in plus, raportul TAPSE/sPAP - care reprezinti o misuri
non-invaziva a cuplarii RV-PA% - poate ajuta la diagnosticarea
hipertensiunii pulmonare.?%.97.98 Modelul fluxului de sange din
tractul de evacuare al ventriculului drept (RVOT) (intrerupe-
rea mid-sistolicd "notching") poate sugera hipertensiune pul-
monara pre-capilara.??.100

Pentru a face deosebirea intre grupul 2 de hipertensiune
pulmonara de si alte forme si pentru a evalua probabilitatea
disfunctiei diastolice a ventriculului stang (LV), trebuie mereu
masurate dimensiunea atriului stang (LA )si semnele de hiper-
trofiei ventriculului stang ( LV), iar semnele Doppler (de
exemplu, raportul E/A, E/E’) ar trebui evaluate chiar daca fia-
bilitatea acestora este considerata scazuta.'¢ Pentru a identi-
fica bolile congenitale cardiace, examinarile Doppler 2D si cu
contrast sunt utile, dar ecocardiografia transesofagiana cu
contrast sau alte tehnici de imagine (de exemplu, angiografia
CT, cMRI) sunt necesare in unele cazuri pentru a detecta sau
exclude defecte de sept atrial, sinus venosus, canal arterial pa-
tent si/sau intoarcere venoasa pulmonara anormala.(101) Va-
loarea clinica a ecocardiografiei Doppler de efort in identifica-
rea hipertensiunea pulmonara de efort raimane nesigura din
cauza lipsei de criterii validate si date de confirmare prospec-
tiva. In majoritatea cazurilor, cresterea sPAP in timpul efortu-
lui este cauzata de disfunctia diastolica a ventriculului stang.'é

5.1.6. Imagistica pulmonara de ventilatie/perfuzie

Un examen de ventilatie/perfuzie (V/Q) al plamanilor (planar
sau tomografie cu emisie monofotonica [SPECT]) este reco-
mandat in evaluarea diagnostica a pacientilor cu suspiciune sau
diagnostic nou de hipertensiune pulmonara, pentru a exclude
sau detecta semne de hipertensiune pulmonara cronica de ca-
uza trombo-embolica.!92.103 V/Q SPECT este superior imaginii
planare si este de preferat; cu toate acestea, SPECT a fost larg
testat in cazul pacientilor cu suspiciune de embolie pulmonara
si mai putin in cazul celor cu suspiciune de hipertensiunea pul-
monara cronica de cauza trombo-embolica.¢8

Tabel 10. Modificari ecocardiogarfice sugestive HTP
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in absenta bolii pulmonare parenchimatoase, o scanare
normala a perfuziei exclude hipertensiunea cronica pulmo-
nara de cauza trombo-embolica cu o valoare predictiva nega-
tiva de 98%.104105

Cea mai mare parte a pacientilor cu HTAP, scintigrafia
VIQ este normala sau arata un model punctiform, dar fara de-
fecte tipice de perfuzie caracteristice pentru embolie pulmo-
nara( EP) sau HTP de cauza trombo-embolica, in timp ce de-
fecte ale raportului V/Q pot fi gasite la pacientii cu boli pul-
monare (adica HTP de grup 3). Defecte de perfuzie necores-
punzatoare similare cu cele observate in Defectele de perfuzie
similare cu cele intdlnite in HTP de cauza troboembolica, pot
fi prezente la 7-10% dintre pacientii cu boala veno-ocluzica
pulmonara/ hemangiomatoza capilara pulmonara sau HTAP.
Depunerea agentului de perfuzie in organe extrapulmonare
poate indica o deviere dreapta-stinga a sangelui la nivel car-
diac sau pulmonar si a fost raportata in bolile congenitale car-
diace, sindrom hepato-pulmonar si malformatii arteriove-
noase pulmonare (PAVM).

5.1.7 CT toracic nativ, cu substanta de contrast si an-
giografia cu substractie digitala

Imagistica prin tomografie computerizata (CT) poate oferi in-
formatii importante pentru pacientii cu dispnee inexplicabila
sau cu suspiciune/confirmare de HTP. Semnele CT care suge-
reaza prezenta HTP includ diametrul crescut al arterei pulmo-
nare, raportul intre artera pulmonara si aorta 20,9 si camerele
cordului drept marite.¢8 O combinatie a trei parametri (dia-
metrul arterei pulmonare 230 mm, grosimea peretelui RVOT
26 mm si devierea septului 2140° [sau raportul RV:LV 21])
este foarte predictiva pentru HTP.!98 CT toracic fara contrast
poate ajuta la determinarea cauzei PH atunci cand exista ca-
racteristici ale bolii parenchimatoase pulmonare si poate in-
dica, de asemenea, prezenta BPVO/HPC prin afisarea opacita-
tilor cu aspect de sticla mata centrilobulare (care pot fi gasite
si in HTAP), linii septale si limfadenopatie.¢8

Angiografia pulmonara prin tomografie computerizata
(CTPA) este utilizatd in principal pentru a detecta semne di-
recte sau indirecte ale HTPCTE, cum ar fi defecte de umplere
(inclusiv trombusul care se lipeste de peretele vascular), pliuri
sau benzi in arterele pulmonare, retractia/dilatarea arterei
pulmonare, perfuzie mozaica si artere bronsice marite. Este
important de mentionat ca acuratetea diagnostica a CTPA
pentru HTPCTE este limitata (la nivelul pacientului, sensibili-
tatea si specificitatea sunt de 76%, respectiv 96%),109 dar s-a
raportat ca aceasta este mai mare atunci cand sunt utilizate
scanere CT multi-detector moderne si de inalta calitate si
cind sunt interpretate de cititori experimentati.|09,110 To-
mografia computerizata pulmonara cu angiografie poate fi, de
asemenea, utilizata pentru a detecta alte anomalii cardiovas-
culare, inclusiv shunturi intracardiace, circulatie venoasa pul-
monara anormala, canal arterial patent si MAVP-uri.

In cazul pacientilor care prezinti o imagine clinici de EP
acuta, CT toracic poate fi util in detectarea semnelor de
CTEPH nedetectate pana acum, care pot include prezenta
semnelor HTPCTE mentionate mai sus si hipertrofia VD ca
semn de cronicizare. Detectarea EP ,,acuta pe cronica” este
importanta, deoarece poate afecta managementul pacientilor
cu EP acuta presupusa.

Angiografia CT cu dubla energie (DECT) si maparea prin
scaderea iodului pot oferi informatii diagnostice suplimentare
prin crearea de harti de iod, care reflecta perfuzia pulmonars,
crescand astfel posibilitatea de a diagnostica HTPCTE. Cu
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toate acestea, valoarea diagnostica a DECT in investigarea pa-
cientilor cu PH nu a fost inca stabilita.

Angiografia cu substractie digitala (DSA) este folosita in
principal pentru a confirma diagnosticul de HTPCTE si pentru
a evalua optiunile de tratament (admisibilitatea sau accesibili-
tatea pentru BPA). Majoritatea centrelor folosesc DSA con-
ventionala bidimensionala sau tridimensionald. Cu toate aces-
tea, imaginile cu C-arm CT pot oferi o rezolutie spatiala mai
mare, identificind mai multe posibile vase tinta pentru BPA si
oferind ghidaj procedural.

5.1.8. Cardio-RM

Imagistica prin rezonanta magnetica cardiaca evalueaza precis
si reproductibil dimensiunea, morfologia si functia atriala si
ventriculara. Informatii suplimentare despre tensiunea mio-
cardica AS/VS pot fi obtinute prin aplicarea de marcatori sau
prin post-procesare de urmirire de caracteristici. In plus,
cMRI poate fi utilizatd pentru a masura fluxul sanguin in PA,
aorta si vena cava, permitand cuantificarea volumului sistolic
(SV), suntul intracardiac si fluxul regurgitat.

Prin combinarea angiografiei de rezonanta magnetica (RM)
cu contrast si a imagisticii de perfuzie pulmonara cu imagistica
de captare tardiva cu gadoliniu a miocardului, se poate obtine
o imagine completa a inimii si vaselor pulmonare (vezi datele
suplimentare, Tabelul S2 pentru indicii si valorile normale ale
cMRI). O limitare este ca nu exista o metoda stabilita pentru
a estima PAP. Desi costul si disponibilitatea tehnicii exclud uti-

A: Ventriculi B:Artera C: Vena Cava
Pulmonara
VD/VS raport diame-  RVOT AT VCI diametru >21

tru bazal/ suprafata <105 ms and/or mm cu CIP scazut

>1.0 mid-systolic ~ (sub 50% cu stranut
notching sau sub 20% in inspir
usor)
Aplatizare sept Regurgitare Suprafata AD
interventricular pulmonara telesistolic
(LVEI >1.1 in protodiastolica >18 cm?
Sistola si/sau diastola) cu viteza.> 2.2
m/s
TAPSE/sPAP ratio Diametru
<0.55 mm/mmHg  AP>diametru
AD
Diametru
AP>25 mm

lizarea acesteia in diagnosticul precoce al PAH, aceasta este
sensibila in detectarea semnelor timpurii ale HTP si in di-
agnosticarea insuficientei cardiace.!!?

5.1.9. Analize de sange si imunologie

Evaluarea diagnosticd initialda a pacientilor cu HTP/HTAP nou
diagnosticata are ca scop identificarea comorbiditatilor si po-
sibile cauze sau complicatii ale HTP. Analizele de laborator
care ar trebui obtinute in momentul diagnosticarii HTP includ:
hemoleucograma (inclusiv hemoglobina [Hb]); electroliti (so-
diu, potasiu); functia renala (creatinina, calculul ratei de filtrare
glomerulara estimata si ureea); acid uric; parametrii hepatici
(alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza si fosfataza
alcalind, y-glutamil transpeptidaza, bilirubind); statusul de fier
(fier seric, saturarea transferrinei si ferritina); si BNP sau NT-
proBNP. in plus, studiile serologice ar trebui si includi testa-
rea pentru virusurile hepatitice si HIV. Este recomandata efec-
tuarea unei evaluari imunologice de baza, inclusiv teste de
screening  pentru  anticorpi  antinucleari,  anticorpi
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antcentromerici si anti-Ro. Se recomanda screeningul pentru
markerii biologici ai sindromului antifosfolipidic la pacientii cu
HTPCTE. Screeningul suplimentar pentru trombofilie nu este
in general recomandat, decat daca se asteaptd consecinte te-
rapeutice.!'8 Hipertensiunea arteriala pulmonara si alte forme
de PH sever pot fi asociate cu tulburari ale functiei tiroidiene;
prin urmare, screeningul de laborator ar trebui s includa cel
putin TSH.

5.1.10. Ecografie abdominala

Examinarea cu ultrasunete a abdomenului ar trebui sa faca
parte din evaluarea diagnostica a pacientilor cu HTP nou di-
agnosticata, in special daca se suspecteaza o boala hepatica.
Un obiectiv major este de a cauta boala hepatica si/sau hiper-
tensiunea portald sau shuntul portocav (malformatia Aber-
nethy). Pe parcursul evolutiei bolii, pacientii cu HTP pot dez-
volta disfunctie organica secundara cu afectare preponderent
hepatica si renala.!'? La acesti pacienti, ecografia abdominala
este necesara din motive de diagnostic diferential si pentru a
evalua extinderea leziunilor organice.

5.1.11. Testarea de efort cardiopulmonara

Testarea de efort cardiopulmonara (TECP) este o unealta
utila pentru evaluarea mecanismelor fiziopatologice care duc
la intoleranta la efort. Pacientii cu HTAP prezinta un model
tipic, cu o presiune partiala scazuta a dioxidului de carbon la
finalul expiratiei (PETCO2), un echivalent ventilatoriu ridicat
pentru dioxidul de carbon (VE / VCO2), un impuls de oxigen
scazut (VO2 / HR) si o valoare maxima scazuta a consumului
de oxigen (VO2).!120 Aceste constatdri ar trebui sa determine
luarea in considerare a BVP. La pacientii cu IC stinga sau
BPCO, un astfel de tipar poate indica o limitare suplimentara
a vaselor de singe pulmonare. In populatiile cu risc de HTAP,
cum ar fi cele cu SSc (Scleroza sistemica), un varf normal de
VO?2 pare sa excluda diagnosticul de HTAP.

5.1.12. Cateterismul ventriculului drept, vasoreactivi-
tatea, exercitiul si incarcarea lichidiana

5.1.12.1. Cateterismul ventriculului drept

Cateterismul ventriculului drept este standardul de aur pentru
diagnosticarea si clasificarea HP. Realizarea CVD necesita ex-
pertiza si metodologie meticuloasa, urmand protocoale stan-
dardizate. In plus fati de diagnosticarea si clasificarea HTP, in-
dicatiile clinice includ evaluarea hemodinamica a candidatilor
la transplant cardiac sau LTx (transplant pulmonar)!24 si eva-
luarea shunt-urilor cardiace congenitale. Interpretarea hemo-
dinamicii invazive trebuie facuta in contextul tabloului clinic si
a altor investigatii diagnostice. Cand este realizat in centrele
de HTP, frecventele evenimentelor adverse grave (I,1%) si
mortalitatea legata de procedura (0,055%) sunt scazute.!2> Un
tromb cunoscut sau o tumora in VD sau AD, implantarea re-
centa (mai putin de | lund) a unui pacemaker, o valva mecanica
la nivelul ventriculului drept, TriClip si o infectie acuta sunt
contraindicatii pentru CVD; raportul risc/beneficiu trebuie
evaluat individual inainte de fiecare examinare si discutat cu
pacientul. Complicatia cea mai temutd a CVD este perforarea
unei artere pulmonare. Pregitirea adecvata a pacientilor pen-
tru CVD este de o importanta majora. Conditile medicale
preexistente trebuie controlate optim la momentul examinarii
(in special tensiunea arteriali si controlul volumului). In pozitia
culcat pe spate, nivelul mijlociu al toracelui este recomandat
ca nivel de referinta zero, care este la nivelul AS in majoritatea
pacientilor.!26
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Pentru o evaluare completa a hemodinamicii cardio-pul-
monare, trebuie masurate sau calculate toate masurile enu-
merate in Tabelul | 1.

Evaluarile incomplete trebuie evitate, deoarece acestea
pot duce la o diagnosticare incorecta. Cel putin, saturarea san-
gelui venos (SvO2) si saturarea arteriala de oxigen (Sa02) ar
trebui determinate. O evaluare treptata a saturarii cu oxigen
ar trebui efectuata la pacientii cu SvO2>75% si ori de cate ori
este suspectat un shunt stanga-dreapta. Debitul cardiac (DC)
ar trebui evaluat prin metoda Fick directa sau prin termodilu-
tie (valori medii a cel putin trei masuratori). Metoda Fick indi-
recta este considerata mai putin fiabila decat termodilutia;'2?
cu toate acestea, termodilutia nu ar trebui utilizata in prezenta
shunturilor. Rezistenta vasculara pulmonara ([mPAP-PAWP] /
CO) ar trebui calculata pentru fiecare pacient. Toate masura-
torile de presiune, inclusiv PAWP, ar trebui efectuate la expi-
ratie (fira manevra de retinere a respiratiei). La pacientii cu
modificari mari ale presiunii intratoracice in timpul ciclului
respirator (adica BPOC, obezitate, in timpul exercitiului), este
adecvat sa se ia media peste cel putin trei la patru cicluri respi-
ratorii. Daca nu se poate obtine o curba PAWP fiabila sau daca
valorile PAWP sunt neplauzibile, ar trebui luata in considerare
masurarea suplimentara a presiunii de umplere a ventriculului
sting pentru a evita o clasificare gresita. Saturarile luate cu
cateterul in pozitia infipta pot confirma o PAWP precisa.!28

Tabel I I. Parametri hemodinamici

Parametri masurati Valori nor-
male

Presiunea medie in AD 2—-6 mmHg
Presiunea sistolica in AP (sPAP) 15-30 mmHg
Presiunea diastolica in AP(dPAP) 4-12 mmHg
Presiunea medie in AP(mPAP) 8-20 mmHg
Pulmonary arterial wedge pressure, mean <15 mmHg
(PAWP) 4-8 L/min
Debit cardiac (DC)
Saturatia sangelui venos (SvO»)? 65-80%
Saturatia sangelui arterial (SaO2) 95-100%
Tensiunea arteriala 120/80 mmHg

Parametri calculati
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5.1.12.2. Testarea vasoreactivitdtii
Scopul testarii vasoreactivitatii in HTP mostenita este de a
identifica vasoresponderii, care pot fi candidati pentru trata-
ment cu blocanti ai canalelor de calciu (BCC) la doze mari.
Testarea vasoreactivitatii pulmonare este recomandata numai
la pacientii cu HTP idiopatica, HTP mostenita sau HTP toxica
sau medicamentoasa.

Oxidul nitric inhalat sau iloprostul inhalat sunt compusii
de testare recomandati pentru vasoreactivitate (Tabelul 12).
Exista dovezi similare pentru epoprostenolul intravenos (IV),
dar din cauza cresterii dozelor si a masuratorilor repetate,
testarea dureaza mult mai mult si este mai putin fezabila.!2?
Adenozina IV nu mai este recomandata din cauza efectelor
secundare frecvente.!32 Raspunsul acut pozitiv este definit ca
o reducere a mPAP cu 210 mmHg pentru a ajunge la o valoare
absoluta £40 mmHg, cu CO crescut sau neschimbat.!2? La pa-
cientii cu HTP asociata insuficientei ventriculare stangi, testa-
rea vasoreactivitatii este restrictionata la evaluarea candidatu-
rii pentru transplantul de inima (a se vedea Sectiunea 8.1), iar
la pacientii cu HTP in contextul ICC cu sunt sistemic-pulmo-
nar initial, testarea vasoreactivitatii poate fi efectuata pentru a
evalua posibilitatea inchiderii defectului (a se vedea Sectiunea
7.5).101

5.1.12.3. Cateterizarea inimii drepte la efort
Cateterizarea inimii drepte este standardul de aur pentru eva-
luarea hemodinamicii cardio-pulmonare la efort si pentru de-
finirea hipertensiunii pulmonare la efort.!33 Motivul principal
pentru efectuarea cateterizarii inimii drepte la efort este in-
vestigarea pacientilor cu dispnee neexplicata si hemodinamica
normala la repaus pentru a detecta disfunctii precoce ale va-
selor pulmonare sau ale inimii stangi. In plus, hemodinamica la
efort poate dezvalui informatii importante despre prognostic
si functionalitatea pacientilor cu risc de HTAP si HTP de cauza
tromboembolica.22,'34)135 Pentru a maximiza cantitatea de in-
formatii, cateterizarea inimii drepte la efort poate fi combinata
cu testul de efort cardiopulmonar (CPET). Conform datelor
disponibile si a experientei, cateterizarea inimii drepte la efort
nu este asociata cu un risc suplimentar de complicatii compa-
rativ cu cateterizarea inimii drepte la repaus si CPET.!33
Testele de efort incremental (protocol treptat sau rampa)
cu masuratori repetate ale hemodinamicii furnizeaza cele mai
multe informatii clinice despre circulatia pulmonara. Variabi-
lele hemodinamice minim necesare masurate la fiecare nivel
de efort includ mPAP, sPAP, PAP diastolic (dPAP), PAWP,
CO, ritm cardiac si presiunea sanguina sistemica. in plus, RAP,
SvO?2 si Sa02 ar trebui sa fie masurate cel putin la repaus si
la varful efortului. Rezistenta pulmonara totala (RPT), PVR si
indicele cardiac (Cl) ar trebui calculate la fiecare nivel de efort,
precum si diferenta arterio-venoasa in oxigen la varful efortu-
lui. De asemenea, trebuie calculate pantele mPAP/CO si
PAWP/CO. in pacientii cu PVD incipient, PVR poate fi normal
sau usor crescut la repaus, dar poate fi modificat in timpul
efortului cu o crestere abrupta a mPAP, reflectata de o panta
mPAP/CO de peste 3 mmHg/L/min, in timp ce panta
PAWP/CO ramine de obicei sub 2 mmHg/L/min. Pacientii cu
disfunctie a inimii stangi, cum ar fi cei Insuficienta cardiaca cu
FEVS prezervata?? si/sau regurgitare mitrala dinamica,'38 si o
PAWP normala la repaus, de obicei, prezinta o crestere
abrupta a mPAP si PAWP (si pantd mPAP/CO, PAWP/CO) in
timpul efortului.
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Rezistenta vasculara pulmonara PVR 0.3-2.0 WU

Index al rezistentei vasculare pulmonare | 3-3.5 WU m?

PVRI

Rezistenta pulmonara totala <3 Wu

Index cardiac Cl 2.5-4.0 L/min
m2

Volum sistolic 60-100 ml

Index volum sistolic 33-47 ml/m2

Complianta arterei pulmonare >23
ml/mmHg

Conform studiilor recente, o panta PAWP/CO de >2
mmHg/L/min poate fi utild in recunoasterea unei cresteri
anormale a PAWP si, prin urmare, o limitare a exercitiului
cardiac, mai ales la pacientii cu PAWP 12-15 mmHg la odihna.
Se recomanda o valoare prag a PAWP de >25 mmHg in timpul
exercitiilor in pozitie culcata pentru diagnosticarea Insuficien-
tei cardiaca cu FEVS prezervata. in pacientii cu boli pulmonare,
cresterea presiunii intratoracice poate contribui la cresterea
mPAP; aceasta este exagerata in timpul exercitiului si poate fi
recunoscuta prin cresterea concomitenta a RAP. Unele he-
modinamici de exercitiu depind de varsta, subiectii sanatosi in
varsta prezentand panta mai accentuatd mPAP/CO si
PAWP/CO decat cei tineri sanatosi.

5.1.12.4. Incdrcarea lichidiand

Incircarea cu fluide poate dezvilui disfunctia diastolic a ven-
triculului stang la pacientii cu PAWP < |5 mmHg, dar cu un
fenotip clinic sugestiv pentru insuficienta ventriculara stanga
cu FEVS prezervatd. Cele mai multe date disponibile provin
din studii care au ca scop descoperirea HLP (cresterea
PAWP) in loc sa identifice HP de grupul 2 (cresterea PAP; vezi
sectiunea 8.1). Este acceptat in general ca infuzia rapida (peste
5-10 minute) a 500 ml (7-10 ml/kg) de solutie salina ar fi sufi-
cienta pentru a detecta o crestere anormala a PAWP pana la
218 mmHg (sugestivd pentru insuficienta cardiaca cu FEVS
prezervatd),'42 desi validarea si evaluarea pe termen lung a
acestor date sunt necesare.!43 Exista date insuficiente cu pri-
vire la raspunsul hemodinamic la provocarea cu fluide la paci-
entii cu HTAP. Datele recente sugereaza ca ridicarea pasiva a
picioarelor in timpul cateterizarii cordului drept poate ajuta,
de asemenea, la descoperirea unei insuficientei cardiace cu
FEVS prezervata ascunse.!44

5.1.13. Consiliere si testare genetica

Mutatiile in genele HTAP au fost identificate in HTAP familiala,
HTPI, BPVO/hemangiomatoza capilara pulmonara si HTAP
asociata cu anorexigene (Tabelul |3). Recomandarile de scre-
ening se refera in mod specific la pacientii cu un diagnostic
prealabil de HTAP si nu la populatiile ,,cu risc” care sunt tes-
tate pentru

Tabel recomandari |. Recomandari pentru cateteri-
zarea cordului drept
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HTAP (vezi Sectiunea 5.3). Toti pacientii cu aceste afectiuni ar
trebui sa fie informati cu privire la posibilitatea unei afectiuni
genetice si ca membrii familiei ar putea purta o mutatie care
creste riscul de HTAP, permitand screening-ul si diagnostica-
rea precoce. Chiar daca testarea genetica nu este efectuata,
membrii familiei ar trebui sa fie constienti de semnele si simp-
tomele timpurii, pentru a asigura o diagnosticare oportuna si
adecvata. 48

Consilierea genetica de catre furnizorii de fingrijire a
HTAP sau geneticienii pregatiti corespunzator ar trebui sa fie
efectuata inainte de testarea geneticd, pentru a aborda intre-
barile complexe legate de penetrabilitate, membrii de familie
cu risc genetic, reproducere, discriminare genetica si pro-
bleme psihosociale. O consiliere genetica atentd cu consilieri
genetici sau geneticieni medicali este critica nainte de testarea
genetica pentru membrii de familie asimptomatici.

Daca mutatia familiala este cunoscuta si un membru al fa-
miliei neafectat testeaza negativ pentru acea mutatie, riscul de
HTAP pentru acea persoana este acelasi ca si pentru populatia
generala.

Multe dintre mutatiile mai putin comune descrise au un
set potential suplimentar de a influenta aspectul sindromului.
Acestea sunt rezumate in Tabelul 13, unde sunt sugerate o
anamneza clinica, un examen si investigatii specifice. in special,
medicii ar trebui sa efectueze o anamneza si un examen atent,
deoarece diagnosticul de HTAP poate fi ratat daca nu este
interogat. De exemplu, intr-unul dintre cele mai mari studii
pana in prezent, mutatiile TBX4, ALKI si ENG au fost repre-
zentate in primele sase constatari genetice cele mai comune
la adultii cu HTAP diagnosticata anterior. Aceste constatari au
fost confirmate si extinse in consortii genetici internationali la
4241 de pacienti cu PAH. Prin urmare, este evident ca exista
fie o heterogenitate fenotipica a acestor sindroame, fie carac-
teristici diagnostice ratate. Pe masura ce sunt descoperite tot
mai multe gene asociate cu PAH, va deveni din ce in ce mai
dificil sa se testeze individual fiecare gen. Secventierea de noua
generatie a permis dezvoltarea de panouri de gene pentru in-
terogarea simultana a mai multor gene. Este important totusi
sa se verifice genele incluse in panoul de teste in momentul
testarii, deoarece compozitia se schimba pe masura ce desco-
peririle genetice avanseaza.
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Recomandari

Cateterizare cord drept

Se recomandi cateterizarea cordului
drept pentru diagnosticul HTP( in spe-
cial HTAP si HTP cronica asociata trom-
boemboliei dar si pentru orientarea tra-
tamentului

Pentru pacientii cunoscuti cu sau in suspi-
ciune de HTP se recomanda cateterizarea
cordului drept in centre cu experienta

Se recomanda ca procedura de cateterizare
a cordului drept sa dispuna de evaluare he-
modinamica completa si de protocoale
standardizate.

Testarea vasoreactivitatii

Testarea vasoreactivitatii se recomanda la
pacienti cu I/[H/DPAH pentru a-| detecta pe
cei ce pot fi tratati cu doze mari de BCC

Se recomanda ca testarea vasoreactivitatii
sa se faca in centre specializate

Se considera un raspuns pozitiv vasoreac-
tiv daca apare reducerea mPAP cu peste
10 mmHg, pt a atinge o valoare absoluta a
mPAP sub 40mmHg cu CO crescut sau
neschimbat

Oxid nitric inhalator, iloprost inhalator
sau epoprostenol IV se recomanda pen-
tru testarea vasoreactivitatii

Nu se recomanda testarea vasoreactivita-
tii pentru candidati la terapia cu BCC la
pacientii cu HTAP alta decat idiopatica,
mostenita sau HTAP asociata toxine-
lor/medicamentelor

Clasa? Nivelb
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Gene Asocierea fenotipica HTP
BMPR2
ATPI3A3
AQPI
HTP idiopatia si mostenita
ABCC8
KCNK3
SMAD9
HTAP mostenita si idiopatica
Sox|7 L .
Cardiopatie congenitala
CAVI HTAP mostenita si idiopatica

Lipodistrofie

HTAP mostenita si idiopatica
(dislplazie ischiopatelara) Boala
TBX4 pulmonara interstitiala Displazie
bronhopulmonara Persistenta HTP la
nou nascut

Boala pulmonara veno-

EIF2AK4 ocluziva/hemangiomatoza capilara
pulmonara
KDR HTAP mostenita si idiopatica
ENG
ACVRLI

HTAP mostenita si idiopatica
Hereditary haemorrhagic telangiectasia

GDF2

Mecanism molecular

Haploinsufficiency
Necunoscut
Necunoscut

Haploinsufficiency

Haploinsufficiency

Haploinsufficiency

Necunoscut

Gain of function;
dominant negative

Necunoscut

Pierderea functiei

Pierderea functiei

Necunoscut

Haploinsufficiency

Haploinsufficiency
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Eventuale
Pattern diferenteri L
. i Investigatii
mostenit clinice sau
investigatorii
Autosomal Pediatrica
dominant si adulte
Autosomal
. Adult
dominant
Autosomal
. Adult
dominant .
Nu se descriu
. . Nu se cunosc
Autosomal trasaturi

investigatii pentru  Adult

dominant  specifice clinice . b
diferentiere

si diagnostice
Autosomal g

5 Adult
dominant
Autosomal
5 Adult
dominant
Autosomal Pediatric si
dominant adult
Deficit de tesut Dozarea R
Autosomal 7 S . Pediatric si
. adipos trigilceridelor si
dominant > - adult
subcutanat  leptinei dupa post
Aplazie patelara RX:
Anomalii bazin,genunchi, o
8¢ Pediatric si
Autosomal scheletale picior .
. . . . (mai rar)
dominant  In special pelvis, CT toracic: boala adult
genunchi, si pulmonara
picior interstitiala difuza
DLCO scazut
CT toracic:
ingrosarea
septului
Hipocratism interlobular si
Autosomal L . "
; digital falanga limfadenopatii Adult
recessive . o .
distala mediastinale, si
opcacitati centro-
lobulare cu
aspect de sticla
mata
Nu se cunosc Adult cu
Autosomal  caracteristici DLCO posibil  debut la
dominant clinice redus varsta
diagnostice naintata
Autosomal Adult si
dominant Anemie prin pediatric
Autosomal d"if'c't,d:j fier  Adultsi
dominant ) ) magistica pediatric
Telangiectazie sugestiva pentru
Anomalia vaselor  malformatii
de sange cerebrale,
Malformatii hepatice sau
arterio-venoase vasculare spinale
Autosomal Diateze Evaluare Adult si
dominant hemoragice endoscopica pediatric
pentru

telangiectazie
gastrointestinala

Populations Reference

152

149

149

153

154

155

149

156

149,157

158

159

160

160

149
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5.2. Algoritm de diagnosticare

Un abord pragmatic in mai multe etape ar trebui luat in con-
siderare in cazul pacientilor cu dispnee inexplicabila sau simp-
tome/simptome care ridica suspiciunea de HT. Aceasta stra-
tegie este detaliata in Figura 6 si Tabelul 14. Algoritmul de
diagnosticare nu se refera la testarea pentru grupurile speci-
fice cu risc de HTP

5.2.1 Pasul | (suspiciune)

Pacientii cu HTP probabil vor fi vazuti de medicii primari, in
principal de medicii de familie, pentru simptome nespecifice.
Evaluarea initiala ar trebui sa includa o istorie medicala cuprin-
zatoare (inclusiv familiald), un examen fizic amanuntit (inclusiv
masurarea tensiunii arteriale, frecventa cardiaca si pulsoxime-
trie), analize de sange pentru determinarea BNP/NT-proBNP
si ECG n repaus. Acest prim pas poate ridica suspiciunea unei
afectiuni cardiace sau respiratorii care provoaca simptomele.

5.2.2. Pasul 2 (detectare)

Al doilea pas include examinarile clasice non-invazive ale pla-
manilor si inimii. Printre aceste teste, ecocardiografia repre-
zinta un pas important in determinarea probabilitatii de HTP.
Daca exista un grad ridicat de probabilitate de HTP, pacientii
ar trebui trimisi la un centru specializat pentru o evaluare mai
detaliatd. De asemenea ecocardiografia poate descoperi si alte
patologii cardiace. In plus, daca se descopera alte patologii,
pacientii trebuie tratati corespunzator.

Caracteristici diagnostice ale pacientilor cu diferite tipuri de
HTP

5.2.3. Etapa 3 (confirmare)

Pacientii trebuie trimisi la un centru de HTP pentru evaluare
suplimentara in urmatoarele situatii: (1) cand se stabileste o
probabilitate intermediara/ridicata de HTP; (2) in prezenta
factorilor de risc pentru HTAP sau a unei anamneze de EP.
Trebuie efectuatd o evaluare cuprinzitoare, aviand ca scop sta-
bilirea diagnosticelor diferentiale si distingerea intre diferitele
cauze ale HTP conform clasificarii clinice actuale. Centrul de
HTP este responsabil pentru efectuarea unei evaluari invazive
in functie de scenariul clinic.

In orice moment, semnele de avertizare trebuie recunoscute,
deoarece sunt asociate cu rezultate mai proaste si necesita
interventie imediatad. Astfel de semne de avertizare includ:
simptome care evolueaza rapid sau severe (WHO-FC III/IV),
semne clinice de insuficienta a VD, sincopa, semne de hipo-
perfuzie, aritmii slab tolerate si status hemodinamic compro-
mis sau deteriorat (hipotensiune, tahicardie). Astfel de cazuri
trebuie gestionate imediat ca pacienti spitalizati pentru evalu-
area initiala la un spital sau la un centru de HTP apropiat. Pre-
zenta disfunctiei VD prin ecocardiografie, niveluri ridicate ale
biomarkerilor cardiaci si/sau instabilitate hemodinamica tre-
buie s3 determine trimiterea la un centru de HTP pentru eva-
luare imediata.

Acest proces diagnostic subliniaza importanta constientizarii
si colaborarii suficiente intre medicii de prima linie, medicina
specializata si centrele de HTP. Colaborarea eficienta si rapida
intre fiecare partener permite diagnosticul si managementul
mai precoce si imbunatateste rezultatele

29
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Tabel 14
Metode Cha'racteristic
. . findings/
diagnostice f
eatures

5.1.1 Tablou -
L Aspecte clinice
clinic

Hipoxemie-
nevoie de
oxigen

5.1.3 Radiografie

toracica

S .Probe Spirometrie/TF

functionale o

’ . P modificate

ventilatorii
DLCO
Gazometrie
arteriala
PaO»
PaCO»

5.1.5

Ecocardiografie

5.1.6 Scintigrafie =~ Planar —

pulmonara SPECT V/IQ

5.1.7 CT toracic

5.1.11
Test de efort

Grup | (HTAP)

Viarsta variaza, insa
femeile tinere sunt
predominant afectate.
Tabloul clinic depinde
de comorbiditati si
fenotip.

Neobisnuit, exceptand
patologii cu DLCO
scazut sau shunt
dreapta-stanga.

AD/VD/AP cu
dimensiune 1
stergerea desenului
vascular periferic

Normale sau usor
modificate

Normal sau usor spre
moderat reduse
(DLCO scazut in
HRAP din SSc, BPVO,
Si anumite fenotipuri
de HTAP idiopatica)

Normal sau usor
redus

Semne de HTP (sPAP
crescut, AD/VD
marite) Pot fi
prezente si defecte
cardiace congenitale
Vezi Sectiunea 5.1.5

Normal

Semne de HT P si
BPVO Vezi Sectiunea
S5.1.7

Panta VE/VCO:>
Crescuta

PerCO3 scazut care
scade pe parcursul
efortului

Fara oscilatie
ventilatorie de
exercitiu

Grup 2 (HTP
asociata cu
insuficienta cardiaca
stanga)

Cel mai des
varstnici,
predominant femei
in caz de insuficienta
cardiaca cu FEVS
prezervata.
Antecedente si
context clinic
sugestiv pentru
insuficienta cardiaca
stanga.

Neobisnuit

AS/VS cu dimensiuni
1 Cardiomegalie.
Ocazional semne de
congestie( edem
interstitial/liniile
Kerley, edem
alveolar,
epansament pleural)

Normal sau usor
modificate

Normal sau usor
spre moderat
reduse, in special in
insuficienta cardiaca
cu fractie de ejectie
prezervata

Normal sau redus.
De obicei normal

Semne de HVS
(Insuficienta cardiaca
cu FEVS pastrats,
insuficienta cardiaca
cu FEVS redusa,
valvular) si
HTP(sPAP crescut,
AD/VD marite)

Vezi Sectiunea 8

Normal

Semne de HVS
Edem pulmonar
Semne de HTP

Panta VE/ VCO»
usor crescuta
Normal PerCO»,
Care creste in
timpul efortului

Group 3 (HTP
asociat bolii
pulmonare)

Cel mai des
varstnici, cu
predominanta
barbatilor.
Antecedente si
context clinic
sugestiv pentru

afectare pulmonara.

Istoric de fumator

De obicei
hipoxemie in HTP
severa

Semne de boala
pulmonara
parenchimatoasa

Anormal, dat de
boala pulmonara
subiacenta

Adesea foarte
scazut (<45% din
valoarea prezisa)

Redusa. Normala
sau crescuta.

Semne de HTP
(sPAP crescut,
AD/VD marite)

Vezi Sectiunea 5.1.5

Normal

Semne de boald
pulmonara
parenchimatoasa
Semne de HTP

Panta VE/ YCO2
usor crescuta
Normal PerCO»,

Group 4 (HTP
asociat obstructiei
arterei pulmonare)

Varsta variaza, dar
afectarea este
distribuita egal intre
varstnici femei si
barbati.
Necunoscut cu TVP
in antecedente.
Factori de risc
pentru HTP cronica
asociata
tromboembolismulu
i

Vezi Sectiuneal 0.

Neobisnuit; obisnuit
in cazurile severe cu
ocluzia distala a
arterei pulmonare

AD/VD/AP cu
dimensiune 1
numarul si
dimensiunea vaselor
periferice |
Ocazional semne de
infarct pulmonar

Normal sau usor
modificat

Normal sau usor-
mdoreat redus

Normal sau redus
Normal sau redus

Semne de HTP
(sPAP crescut,
AD/VD marite)
Vezi Sectiunea 5.1.5

Alterarea raportului

VIQ

Defecte de umplere,
perfuzie in mozaic,
artere bronsice
marite, semne de
HTP

Panta VE/VCO>
crescuta PerCO»
Scazut, in scadere in
timpul efortului
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Tabel recomandari nr 2. Etape diagnostice

Recommendare
Ecocardiografie

Ecocardiografia este investigatia de prima
linie, non-invaziva, in suspiciunea de HTP

Este important de evaluat ecocardiogra-
fic probabilitatea de HTP prin viteza de
regurgitare tricuspidianda TRV dar si cu
ajutorul altor semne ecografice suges-
tive. Tabel 10

Se recomanda mentinerea actualului prag
de 2.8 m/s pentru TRV legat de probabili-
tatea ecocardiografica de HTP, raportat la
hemodinamica updatata.

In ceea ce priveste continuarea investiga-
tiillor acestea trebuie efectuate raportat la
contextul clinic al pacientului. Ex: simp-
tome, factori de risc, patologii asociate
pentru HTAP sau HTP cronica trombo-
embolica.

Pentru pacientii simptomatici, cu probabi-
litate intermediara ecocardiografica de
HTP, testul de efort se recomanda ca ur-
matoarea investigatie pentru a determina
existenta HTP.

Imaging
Se recomanda imagistica de ventilatie/per-

fuzie sau perfuzie pentru pacientii cu HTP
cronica de cauza tromboembolica

CTPA este recomandata pentru pacientii
suspectati cu HTP cronica de cauza trom-
boembolica .

Analizele de rutina, biochimie, hemo-
grama, teste imunologice, HIV, functie ti-
roidiana sunt recomandate pentru toti pa-
cientii cu HTAP pentru a ajuta la identifi-
carea bolilor asociate.

Ecografia abdominala este recomandata ca
metoda de screening pentru hipertensiu-
nea portala.

CT toracic ar trebui luat in considerare
pentru toti pacientii cu HTP

Angiografia cu substractie digitala

ar trebui luata in considerare in
managementul pacientilor cu HTP
cronica de cauza tromboembolica

Alte teste caracteristice

Probe functionale pulmonare (DLCO)
sunt recomandate pentru evaluarea initi-
ala a pacientilor cu HTP

Toracotomie sau toracoscopie pentru bi-
opsia pulmonara nu este recomandata
pentru pacientii cu HTAP

5.2.3. Etapa 3 (confirmare)

Clasa2

lla

lib

lla

lla

31

Pacientii trebuie trimisi la un centru de HTP pentru eva-
luare suplimentara in urmatoarele situatii: (1) cand se stabi-
leste o probabilitate intermediara/ridicatd de HTP; (2) in pre-
zenta factorilor de risc pentru HTAP sau a unei anamneze de
EP. Trebuie efectuata o evaluare cuprinzatoare, avand ca scop
stabilirea diagnosticelor diferentiale si distingerea intre diferi-
tele cauze ale HTP conform clasificarii clinice actuale. Centrul
de HTP este responsabil pentru efectuarea unei evaluari inva-
zive in functie de scenariul clinic.

n orice moment, semnele de avertizare trebuie recunos-
cute, deoarece sunt asociate cu rezultate mai proaste si nece-
sita interventie imediata. Astfel de semne de avertizare includ:
simptome care evolueaza rapid sau severe (WHO-FC lll/IV),
semne clinice de insuficienta a VD, sincopa, semne de hipo-
perfuzie, aritmii slab tolerate si status hemodinamic compro-
mis sau deteriorat (hipotensiune, tahicardie). Astfel de cazuri
trebuie gestionate imediat ca pacienti spitalizati pentru evalu-
area initiala la un spital sau la un centru de HTP apropiat. Pre-
zenta disfunctiei VD prin ecocardiografie, niveluri ridicate ale
biomarkerilor cardiaci si/sau instabilitate hemodinamica tre-
buie sa determine trimiterea la un centru de HTP pentru eva-
luare imediata.

Acest proces diagnostic subliniaza importanta constienti-
zarii si colaborarii suficiente intre medicii de prima linie, me-
dicina specializata si centrele de HTP. Colaborarea eficienta si
rapida intre fiecare partener permite diagnosticul si manage-
mentul mai precoce si imbunatateste rezultatele

5.3. Depistarea si detectarea precoce
in ciuda aparitiei terapiilor pentru HTAP care previn agrava-
rea clinica!é6-168 sj interventiilor eficiente pentru HTP cronica
asociata tromboembolismului,'92 timpul de la debutul simpto-
melor pana la diagnosticul de HTP ramane de peste 2 ani!6 170,
cu majoritatea pacientilor avand o boala avansata. Reducerea
timpului pana la diagnostic poate reduce incertitudinea emo-
tionala a pacientilor!?!, reduce utilizarea resurselor de sana-
tate si permite tratamentul intr-un stadiu mai precoce cand
terapiile pot fi mai eficiente.!72

O abordare multifacetica propusa pentru a facilita un di-
agnostic mai timpuriu include: (1) screening-ul grupurilor cu
risc ridicat asimptomatice (cu o prevalenta ridicata sau unde
diagnosticul afecteaza semnificativ interventia propusa), inclu-
siv persoanele cu SSc (prevalenta: 5-19%),173,174 purtatorii
mutatiei BMPR2 (14-42%), 33 rudele de gradul intai ale paci-
entilor cu HTP mostenita, 148 si pacientii supusi evaluarii pen-
tru transplantul hepatic (2-9%);175 (2) detectarea timpurie a
pacientilor simptomatici din grupurile cu risc asociate cu afec-
tiuni precum hipertensiunea portal, |76 infectia cu HIV
(0,5%),177 si boala de tesut conjunctiv non-SSc, unde ratele
mai mici de prevalenta nu sustin screening-ul asimptomatic; si
(3) aplicarea strategiilor bazate pe populatie prin implementa-
rea abordarilor de detectare precoce in clinici de urmarire a
EP,178,179 clinici de dispnee, 172 sau la pacientii cu risc iden-
tificati din comportamentul lor de ingrijire sanatate si / sau
investigatii anterioare.|80Screening-ul poate fi definit ca apli-
carea sistematica a unui test sau a mai multor teste pentru
identificarea indivizilor asimptomatici, dar cu risc. Abordarile
de screening pot fi extinse si catre indivizii care nu ar cauta in
mod obisnuit asistenta medicala din cauza simptomelor lor,
pentru a facilita detectarea timpurie. Instrumentele folosite
pentru screening-ul HTP au fost evaluate in principal, dar nu
exclusiv, in SSc,172,174 si includ biomarkeri din sange (NT-
proBNP), ECG, ecocardiografie (in principal utilizind estimate
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de sPAP in repaus, dar si studii de efort), teste respiratorii
functionale (DLCO si raportul FVC/DLCO) si teste de efort,
inclusiv test de efort (care a fost folosit in combinatie cu algo-
ritmi de screening pentru a reduce necesitatea cateterizarii
cordului drept).!23.163

5.3.1. Sclerodermia sistemica

in SSc, prevalenta HTAP este de 5-19%,'74 cu o incidenta anu-
ala de dezvoltare a HTAP de 0,7-1,5%.183-18 Dovezi pentru
valoarea clinica a detectarii timpurii a HTAP la pacientii cu SSc
au fost furnizate de un program de screening,!8 care a aratat
un grad mai mic de afectare hemodinamica si o supravietuire
mai bund la pacientii examinati in comparatie cu o cohorta
contemporana, fara screening efectuat, '8’ oferind o justificare
puternica pentru screening-ul pentru HTAP la pacientii cu SSc.

Precizia diagnostica a ecocardiografiei sau a altor teste sin-
gure in detectarea HTAP este suboptimala.'7> Mai multi algo-
ritmi de screening au fost studiati utilizind o combinatie de
caracteristici clinice, ecocardiografie, teste respiratorii functi-
onale si NT-proBNP pentru a selecta pacientii cu SSc pentru
cateterizarea cordului drept (DETECT;!73 Grupul de interes
australian pentru sclerodermie [ASIG]'88). Astfel de abordari
combinate au imbunatatit precizia diagnosticului in comparatie
cu utilizarea ecocardiografiei, NT-proBNP sau teste functio-
nale ventilatorii singure si sunt capabile sa previna caterizarile
de cord drept inutile si sa identifice pacientii cu mPAP 21-24
mmHg.'8°

Prin urmare, o abordare multimodala este justificata
atunci cand se efectueaza screening la pacientii cu SSc pentru
HTAP; evaluarea ecocardiografica trebuie sa urmeze strategia
descrisa in Sectiunea 5.1.5.

Dupa etapa initiala de screening, frecventa cu care ar tre-
bui efectuat screening-ul la subiectii asimptomatici cu SSc nu
este clara. Un studiu efectuat in cadrul Cohortei de Studiu
Australiene Scleroderma, in care s-a recomandat screening
anual (unii pacienti au fost testati de pana la 10 ori), a constatat
cd majoritatea pacientilor au fost diagnosticati cu HTAP la
prima testare; cu toate acestea, cei diagnosticati la testarile
ulterioare au avut un mPAP, PVR si WHO-FC mai scazut si o
supravietuire mai buna decat cei diagnosticati la prima testare.
in functie de evidentele actuale, screening-ul anual pentru
HTAP la pacientii cu SSc este suficient. Avand in vedere costul
financiar si presiunea emotionala asociate cu screening-ul re-
gulat, ar fi de dorit sa se clasifice subiectii cu SSc in cei cu cel
mai mare si cel mai mic risc de HTAP. Factorii de risc pentru
HTAP includ: (1) factori clinici si demografici (adica dispneea,
durata bolii mai lunga, simptome sicca, ulcerare digitald, varsta
mai inaintata si sexul masculin); si (2) rezultatele investigatiilor
(de exemplu, profilul pozitiv de anticorpi anti-centromer,
boala pulmonara interstitiala usoara, DLCO scazuta, raport
FVC / DLCO ridicat sau NT-proBNP crescut).!7419!

O meta-analiza recenta a aritat ca densitatea redusa a ca-
pilarelor digitale, evaluata prin video-capilaroscopie, sau pro-
gresia catre un model activ/tarziu sever de implicare vasculara
reprezintd, de asemenea, un factor de risc pentru APF.!192 Pe
langa identificarea pacientilor cu risc crescut de HTAP, un mo-
del simplu de predictie care integreaza simptomele, DLCO si
NT-proBNP a identificat subiecti cu probabilitate foarte sca-
zuta de HTAP, care ar putea evita teste suplimentare specifice
pentru HTP.!83 fn plus, testul de efort poate ajuta la identifi-
carea pacientilor cu SSc cu un risc scazut de a avea HTAP si
astfel la evitarea cateterizarii inutile a VD.!23

32

Recomandarile privind screeningul pentru APF in SSc au
fost stabilite pe baza intrebarii narative cheie 3 (Date supli-
mentare, Sectiunea 5.2).

5.3.2. Purtatorii de mutatii BMPR2

Legat de lista in continua evolutie a genelor cunoscute a fi
asociate cu HTAP, experienta este in mare parte limitatd la
purtatorii de mutatii BMPR2 care prezinta un risc pe viata de
a dezvolta HTAP de aproximativ 20%, cu o penetranta mai
mare la purtatorii de sex feminin (42%) in comparatie cu cei
de sex masculin (14%).33.148.193 In prezent, nu existi o strategie
de screening acceptatd pentru evaluarea HTAP la purtatorii
de mutatii BMPR2. in prezent, pe baza consensului expert, ru-
dele asimptomatice care prezintd mutatii cauzatoare de HTAP
pot beneficia de screening anual prin ecocardiografie.2526 Stu-
diul DELPHI-2, care a examinat purtatorii si rudele in mod
prospectiv, a demonstrat recent o rata de depistare de 9,1%
in 47+27 luni de PAH, cu 2/55 diagnosticate la linia de baza si
3/55 la urmarire; acest lucru echivaleaza cu o incidenta de
2,3%/an.33 Programul de screening a inclus ECG, NT-
proBNP, DLCO, ecocardiografie, test de efort si cateterizare
cord drept optional; totusi, niciunul dintre cazuri nu ar fi fost
depistat doar prin ecocardiografie. Programele de screening
ar trebui sa adopte o abordare multimodala, desi strategia op-
tima si perioada de screening raman nedefinite si vor necesita
studii multicentrice si multinationale.

5.3.3. Hipertensiunea portala

Se estimeaza ca 1-2% dintre pacientii cu afectiuni hepatice si
hipertensiune portalda dezvoltd HTP porto-pulmonara,!76.194
ceea ce este deosebit de relevant in cazul pacientilor conside-
rati pentru TIPS sau transplant de ficat. in astfel de pacienti,
ecocardiografia este recomandatd pentru a depista HTAP,
chiar in absenta simptomelor. Prin utilizarea ecocardiografiei,
sPAP poate fi masurata la aproximativ 80% dintre pacientii cu
hipertensiune portald, ceea ce ajuta la decizia de a realiza
RHC. in cazul pacientilor evaluati pentru transplant de ficat,
un studiu a aratat ca un sPAP de 250 mmHg a avut o sensibi-
litate de 97% si o specificitate de 77% pentru detectarea
HTAP moderata sau severa-!9 Alti cercetatori au recomandat
RHC atunci cind sPAP este 238 mmHg.196 In timpul scree-
ning-ului pentru PoPH, se recomanda evaluarea probabilitatii
ecocardiografice a PH (vezi Sectiunea 5.1.5). In conformitate
cu Societatea Internationala de Transplant Hepatic, pentru pa-
cientii care asteapta un transplant hepatic, se recomanda ree-
valuarea anuala pentru HAP, desi intervalul optim ramane ne-
clar.'75

5.3.4. Tromboembolism pulmonar

Hipertensiunea pulmonara tromboembolica cronica este
o complicatie rara si subdiagnosticata a EP acute.!'2 Incidenta
cumulativa raportata a hipertensiunii pulmonare tromboem-
bolica cronica dupa EP acuta simptomatica variaza intre 0,l-
I'1,8%, in functie de colectivul investigat.!12178.197-199 O revizu-
ire sistematica si meta-analiza a raportat o incidenta de HTP
cronica tromboembolica de 0,6% la toti pacientii cu PE acuts,
3,2% la supravietuitori si 2,8% la supravietuitori fara comorbi-
ditati majore.!78 Un studiu de screening multicentric, observa-
tional, a raportat o incidenta de HTP cronica tromboembolica
de 3,7/1000 de pacienti-ani si o incidenta cumulativa de 2 ani
de 0,79% dupa EP acuta.2%0 Un studiu de observatie prospectiv
recent (FOCUS, Follow-up After Acute Pulmonary Embolism)
a aritat o incidenta cumulativa de 2 ani de 2,3% si 16,0% pen-
tru HTP cronica tromboembolica si, respectiv, deteriorarea
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post-EP, care au fost ambele asociate cu un risc mai mare de
reinternare si deces.20! Din cauza unei constientizari insufici-
ente, unii pacienti pot avea un diagnostic intarziat al HTP cro-
nica tromboembolica pentru ci initial pot fi clasificati gresit ca
EP acuti.''? In acest context, ghidurile actuale nu recomanda
urmarirea rutina a pacientilor cu PE prin metode de imagine a
arborelui vascular pulmonar, dar sugereaza evaluarea imagis-
tica utilizata pentru a diagnostica EP acuta pentru semne de
HTP cronica tromboembolica. Ecocardiografia este testul di-
agnostic preferat de prima linie la pacientii cu suspiciune de
HTP cronica tromboembolica.!03

Pand la 50% dintre pacienti au defecte de perfuzie persis-
tente dupa o EP acutd; cu toate acestea, relevanta clinica este
neclara.202-204 Toti pacientii la care simptomele pot fi atribuite
depozitelor post-trombotice in artera pulmonara sunt consi-
derati a avea boala pulmonara tromboembolica cronica, cu sau
fari HTP.5* In timp ce dispneea persistenti este frecventi
dupa EP acut3, 205 prevalenta bolii tromboembolice cronice
fara HTP este necunoscuta si necesita studii suplimentare
(vezi Sectiunea 10.1). Un studiu care a explorat depistarea
HTP cronica tromboembolica dupa EP acut a identificat, folo-
sind ecocardiografia, un randament scazut al diagnosticarii su-
plimentare la pacientii asimptomatici. Ghidurile actuale pentru
EP recomanda ca evaluarea diagnostica suplimentara sa fie lu-
atd in considerare la pacientii asimptomatici cu factori de risc
pentru HTP cronica asociata tromboembolismului la 3-6 luni
dupa urmarire. Abordarile pentru detectarea precoce a HTP
cronice tromboembolice dupad EP acut se bazeaza pe identifi-
carea pacientilor cu risc crescut. In cazul pacientilor cu dis-
pnee persistenta sau nou aparuta dupa EP, abordarile non-in-
vazive utilizeaza ecocardiografia pentru a evalua HTP si ima-
gistica sectionald pentru a evalua defectele de perfuzie persis-
tente. Exista date limitate cu privire la strategiile care utili-
zeaza CT cu energie duala(DECT), CT cu subtractie cu mapa-
rea iodului sau imagistica de perfuzie 3D MR. Sistemele de
scorare, inclusiv criteriile de excludere HTP cronica trombo-
embolica Leiden29620% pot fi utilizate pentru a informa strate-
giile de diagnostic. Testarea exercitiilor cardiopulmonare
poate identifica caracteristicile specifice ale limitarii exercitiu-
lui din cauza BVP-ului sau poate sugera o alta diagnoza. Mo-
mentul optim pentru evaluarea simptomelor pentru a ajuta la
detectarea precoce a acestei patologii poate fi de 3-6 luni dupa
EP acut, simultan cu evaluarea de rutina a tratamentului anti-
coagulant, dar evaluarea mai timpurie poate fi necesara la pa-
cientii cu simptome semnificative sau care se agraveaza.>+!03

Tabel recomandari nr.3
Screening si diagnosticare imbunatatita la bolnavii cu HTAP si
HTP cronica tromboembolica

Recomandari Clasa  Nivel

Scleroza sitemica (Ssc)

O evaluare anuala a riscului dezvoltarii I B
HTAP este recomandata pentru pacientii
cu scleroza sistemica

Pentru adultii cu scleroza sistemica cu
o durata mai mare 3 ani a bolii,
capacitatea vitala fortatd mai mare de
40% si DLCO mai mica de 60%,
algoritmul DETECT este recomandat
pentru a identifica pacientii
asimptomatici

33

La pacientii cu scleroza sistemica (SSc),

cu dispnee inexplicabila, in urma | C
investigatiilor non-invazive, cateterizarea
cordului drept este recomandata pentru
a exclude HTAP

Evaluarea riscului de a avea HTAP bazat
pe investigarea dispneei in combinatie cu
ecocardiograma sau probe functionale
pulmonare si BNP sau NTproBNP
trebuie luate in considerare pentru
pacientii cu scleroza sistemica

lla B

Strategii de evaluare a riscului de

dezvoltare a HTAP ar trebui luate in lla C
calcul in spitalele care se ocupa de

scleroza sistemica

La pacientii simptomatici cu scleroza

sistemica, ecocardiografia de efort sau 115) C
CPET sau CMR ar trebui luate in

considerare in decizia de a cateteriza

cordul drept

La pacientii cu boala de tesut

conjunctiv, cu overlap de scleroza IIb C
sistemica, se poate lua in considerare

o evaluare anuala a riscului de HTAP

HTP cronica asociata tromboemolismului/
Boala pulmonara tromboembolica

La pacientii cu dispnee persistenta sau

cu debut recent sau limitarea efortului,

in urma EP, sunt necesare evaluari
suplimentare pentru a diagnostica HTP
cronica asociata tromboemolismului/
Boala pulmonara tromboembolica

La pacientii simptomatici, cu defecte de
perfuzie pulmonard, dupa 3 lungi de
anticoagulare, in urma unui episod acut
de EP, trimiterea intr-un centru | C
specializat este recomandata dupa

evaluarea ecocardiografica, BNP si

NTproBNP si dupa testul de efort

cardiopulmonar

Altele

Se recomanda screening anual si
consiliere pentru riscul dezvoltarii
HTAP, pacientilor testati pozitiv, pentru
mutatii cauzatoare de HTAP sau avand
rude gradul | cu HTP mostenita

Pentru pacientii care asteapta transplant

hepatic, este recomandata | C
ecocardiografia, ca test de screening
pentru HTP

Teste suplimentare(ecocardiografie,
BNP, NTproBNP, probe functionale
pulmonare, test de efort
cardiopulmonar) ar trebui luate in
considerare pentru pacientii cu boala
de tesut conjunctiv simptomatica,
hipertensiune portald, HIV, in ceea ce
priveste screening-ul pentru HTAP
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Figura 7 Fiziopatologia si tintele terapeutice curente ale hipertensiunii arteriale pulmonare
(grupul 1). cAMP, monofosfatul de adenozini ciclica; (c¢) GMP, monofosfatul de guanozini
(ciclicd); GTP, guanozin-5'-trifosfat; receptorul IP, receptorul prostaciclinei 12; NO, oxidul
nitric; PDES, fosfodiesteraza 5; sGC, guanilat-ciclaza solubila.
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6. Hipertensiunea arteriala pulmo-
nara (grupul 1)

6.1.Caracteristici clinice

Simptomele HTAP sunt nespecifice si sunt legate in principal
de disfunctia progresiva de VD (vezi Sectiunea 5.1.1) ca o con-
secinta a vasculopatiei pulmonare progresive (Figura 7). Ta-
bloul clinic al HTAP poate fi modificat de alte afectiuni care
sunt asociate cu HTAP, precum si de alte comorbiditati. Des-
crieri mai detaliate ale subtipurilor HTAP sunt prezentate in
Sectiunea 7.

6.2 Evaluarea severitatii si a riscului

6.2.1 Parametri clinici

Examenul clinic are un rol cheie in evaluarea pacientilor
cu HTAP, deoarece ofera informatii importante pentru
determinarea severitatii bolii, Tmbunatatire, deteriorare
sau stabilitate. Ca urmare, schimbari aparute in  WHO-
CF (Tabelul 15), episoade de angind pectorala, aritmii, he-
moptizie, sincopa si semne de insuficienta cardiaca
dreapta ofera informatii importante. Examenul clinic

identificarea cauzei/cauzelor ce au condus la deteriorarea
clinici.210.213214

6.2.2.Imagistica

Imagistica cardiacd joaca un rol important in urmarirea paci-
entilor cu HTAP. Multipli parametric ecocardiografici sau care
tin de IRM cardiac au fost propusi pentru a monitoriza functia
ventricului drept in progresia bolii. in Tabelul S2 se giseste o
lista de parametri imagistici si valori cut-off asociate cu evalu-
are riscului de aparitie a efectelor adverse.

6.2.2.1. Ecocardiografia

Ecocardiografia este o metoda imagistica disponibila la scala
larga si usor de efectuat chiar la patul pacientului. Este esential
ca o evaluare ecocardiografica de inalta calitate de catre spe-
cialistii HTP sa fie efectuata pentru a reduce variabilitatea in-
traobservator si interobservator. De notat, PAPs estimat in
repaus este irelevant si nu are un rol prognostic in decizia te-
rapeutica.2!221521¢ O valoare ridicata a PAPs nu reflecta nea-
parat progresia bolii, la fel cum scaderea PAPs nu reflecta im-
bunatatirea.

in ciuda geometriei complexe ale cordulu drept, surogatele
ecocardiografice ale valorilor dimensiunilor reale ale cordului
drept, care includ o descriere a VD si ariei AD, si indicele de
excentricitate ale VS, ofera informatii clinice utile in
HTAP.217.218 Disfunctia de VD poate fi evaluata masurand
FAC, TAPSE, Doppler tisular si inregistrarea 2D speckle trac-
king myocardial strain ale peretelui liber VD, toate acestea
reprezentand indici isovolumetrice si de faza de ejectie a dis-
functiei pompei ventriculare drepte.2!9-224 Rationamentul pen-
tru masuratorile raportate este puternic, deoarece metricile
functiei sistolice a ventriculului drept evalueaza adaptarea con-
tractilitatii ventriculare drepte la cresterea postsarcinii, iar di-
mensiunea crescuta a inimii drepte si dilatarea venei cave in-
ferioare reflecta esecul acestui mecanism, deci maladapta-
rea.225 Revarsatul pericardic si gradul de regurgitare tricuspi-
diana (RT) exploreaza in continuare suprasolicitarea ventricu-
lului drept si sunt relevante din punct de vedere prognostic
pentru acesti pacienti.2!8226-228 Toate aceste variabile sunt in-
terdependente din punct de vedere fiziologic si combinatia lor
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trebuie sa cuprinda evaluarea frecventei cardiace, a ritmu-
lui, tensiunii arteriale, cianozei, jugularelor turgescente,
edemelor, ascitei si a revarsatului pleural. WHO-CF este
unul dintre cei mai puternici predictor de supravietuire
atat in diagnostic cat si in urmarirea bolii,2!%-212 jar degra-
darea WHO-CF este unul dintre cei mai alarmanti indica-
tori ai progresiei bolii, care ar trebui sa conduca la inves-
tigatii suplimentare pentru

ofera informatii prognostice suplimentare fata de masuratorile
individuale.223

Ecocardiografia permite, de asemenea, masurarea unor para-
metri combinati, cum ar fi raportul TAPSE/sPAP, care este
strans legat de cuplajul ventriculului drept - artera pulmonara
si prezice rezultatul.?697 Masuratorile ecocardiografice ale di-
mensiunilor ventriculului drept si ale atriului drept, combinate
cu indicele de excentricitate VS, sunt cruciale pentru evalua-
rea remodelarii inversate a ventriculului drept ca indicator
emergent al eficacitatii tratamentului.220.229

Tabelul 15 Clasificarea Organizatiei mondiale a sanatatii
al statusului functional al pacientilor diagnosticati cu HTP

: a
Clasi Descriere

WHO-CF | Pacienti cu HTP dar fara limitarea activitatii fizice.
Activitatea fizicd uzuald nu cauzeaza dispnee, fati-
gabilitate, angina pectorala sau sincopa

WHO-CF Il Pacienti cu HTP cu o usoara limitare a activitatii
fizice. Nu prezinta simptome in repaus, insa activi-
tatea fizica uzuala cauzeaza dispnee sau fatigabili-
tate, angina pectorala sau sincopa.

WHO-CF Ill  Pacienti cu HTP cu o limitare marcata a activitatii
fizice. Nu prezinta simptome in repaus, insa activi-
tatea fizica minima cauzeaza dispnee sau fatigabili-

tate, angina pectorala sau sincopa.

WHO-CF IV Pacienti cu HTP care nu pot tolera niciun fel de
activitate fizica fara aparitia simptomatologiei.
Acesti pacienti au semne de insuficienta cardiaca
dreapta. Dispneea si/sau fatigabilitatea pot sa apara
si in repaus. Disconfortul apare la orice tip de ac-

tivitate fizica.
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Tabelul 16 Clasificarea Organizatiei mondiale a sanatatii al statusului functional al pacientilor diagnosticati cu HTP

Factori determinanti prognostici

. LT Risc scazut (<5%) Risc intermediar (5—20%) Risc ridicat (>20%)
(mortalitatea estimata la | an)

Observatii clinice si variabile modificabile

Semne de IC Absente
Progresia simptomelor si a manifestarilor clinice Lent

Sincopa Sincopa ocazional?
WHO-CF 1]

(Distanta de mers in 6 minute) 6MWD< 165—440 m

Peak VO3 | I-15 mL/min/kg
(35-65% pred.)
VE/VCO: slope 36—44

CPET

BNP 50-800 ng/L

. N 3 a
Biomarkeri: BNP sau NT-proBNP NT-proBNP 3001 100 ng/L

Aria AD [18-26 cm?
TAPSE/PAPs 0.19-0.32
mm/mmHg

Revirsat pericardic minim

Ecocardiografie

FEVD 37-54% SVI 26-40
mL/m2 RVESVI
42-54 mL/m2

IRMce

PAD 8-14 mmHg

Cl 2.0-2.4 L/min/m2 SVI
31-38 mL/m2

SvO2 60-65%

Parametri hemodinamici

6MWD, distanta parcursa in 6 minute; BNP, peptidele natriuretice cerebrale; Cl, indexul cardiac; cMRI, imagistica prin rezonanta
magnetica cardiaca; CPET, testarea exercitiilor cardiopulmonare; IC, insuficienta cardiaca; NT-proBNP, peptidele natriuretice ce-
rebrale N-terminale;HTAP, hipertensiunea arteriala pulmonara; pred., predictibil; AD, atriumul drept; PAD, presiunea atriala
dreapti; PAPs, presiunea arteriala sistolica pulmonara; SvO2, saturatia mixta cu oxigen venos; RVESVI, indexul volumului ventricular
drept la sfarsitul sistolei; RVEF, fractia de ejectie a ventriculului drept; SVI, indexul volumului sistolic; TAPSE, excursia sistolica
planara a inelului tricuspidian; VE/VCO?2, echivalentele ventilatorii pentru dioxidul de carbon; VO2, captarea de oxigen; WHO-FC,
clasa functionala a Organizatiei Mondiale a Sanatatii. aSincopa ocazionala in timpul exercitiilor fizice intense sau sincopa ortostatica
ocazionala la un pacient stabil. PEpisoade repetate de sincopa chiar si cu activitate fizica redusa sau regulati. <Observati ca distanta
parcursd in 6 minute depinde de varsta, inltime si comorbidititi. dPentru a se armoniza cu modelul cu patru straturi prezentat in
Tabelul 18, nivelurile de taiere ale BNP si NT-proBNP au fost actualizate fata de versiunea din 2015 pe baza datelor din registrul
REVEAL, recunoscand faptul ca studiile de validare europene au folosit nivelurile de taiere initiale.274.292.293.295.296.302 Parametrii cMRI

adaptati din Sectiunea 6.2.2.2.
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Ecocardiografia tridimensionald poate realiza o estimare mai
bund decit evaluarea standard 2D, dar subestimari ale volu-
melor si fractiei de ejectie au fost raportate, iar problemele
tehnice nu au fost inca rezolvate.230

6.2.2.2. Imagistica Prin Rezonantd Magnetica Cardiacd

Rolul IRMc in evaluarea pacientilor cu HTAP a fost discutat in
multe studii si fractia de ejectie a VD, volumele VD precum si
volumul sistolic sunt determinanti prognostici esentiali in
HTAP.225231-236 | a  pacientii diagnosticati cu HTAP,
masuratorile folosind IRMc au adus valoare prognostica la
scorurile de risc curente.23232 In plus, evaluarea riscului la |
an de urmarire pe baza IRMc a fost cel putin egala cu evaluarea
riscului bazata pe cateterismul cordului drept. Variabilele
IRMc de evaluare a riscului bazate pe literatura actuala sunt
incluse in Tabelul [16.117225231-235237 Valorile cut-off ale
indexului stroke volum-ului se bazeaza pe consensul literaturii
de specialitate.238 O diferenta de 10 ml in volumul bataie (
volumul telediastolic VS — volumul telesistolic VS) in timpul
urmaririi bolii este considerata semnificativa clinic.23? Valoarea
IRMc in urmarirea pacientilor a fost aritata in multe studii si
IRMc permite monitorizarea efectelor tratamentului si
adaptarea strategiilor de tratament la timp pentru a preveni
esecul clinic.240-24

6.2.3 Hemodinamica

Hemodinamica cardiopulmonara evaluata prin cateterismul
cardiac drept ofera informatii prognostice importante, atat in
momentul  diagnosticului cat si  in  urmarirea bo-
1ii.129.212.213,216,238,243-248 |[nstrumentele folosite in prezent pen-
tru stratificarea riscului includ variabile hemodinamice; PAD si
RVP in scorurile de risc REVEAL?2!3.249250 sj PAD, IC si SvO2
in tabelul de stratificare a riscului ESC/ERS.2526 PAPm nu ofera
informatii prognostice semnificative, cu exceptia responderi-
lor la tratamentul vasodilatator.!2? Un studiu recent din Franta
care a combinat parametri clinici si hemodinamici, a descope-
rit ca WHO-CF, 6MWD, PAD si SVI (insa nu SV si SvO2) au
fost predictori independenti ai rezultatului.238

Pentru a rafina tabelul de stratificare a riscului ( Tabelul 16),
criteriile SVI sunt acum definite de valorile cut-off de .38 mL/
m? si .31 mL/m2 pentru a determina statusul de risc scazut,
respectiv de risc crescut.238

pastreaza simplitatea unui test de teren simplu de efectuat, in
contrast cu CPET. Cu toate acestea, experienta cu ISWT in
HTAP este in prezent limitata.2s8

Testarea de efort cardiopulmonar (CPET) este o metoda non-
invaziva de evaluare a capacitatii functionale si a limitarii exer-
citiilor fizice.

Momentul optim al urmaririi prin cateterismul cordului drept
nu a fost stabilit. in timp ce unele centre sunt folosite frecvent
metodele invazive pentru evaluare, iar altele le folosesc doar
cand au indicatie clinica, pana in prezent nu s-a dovedit ca vre-
una dintre aceste strategii conduce la rezultate mai bune.

6.2.4 Capacitatea de efort

Testul de mers de 6 minute ( 6MWT) este cea mai folosita
metoda pentru masurarea capacitatii de efort in centrele de
HTP. Acest test este usor de realizat, ieftin si usor acceptat
de pacienti, profesionisti din domeniul sanatatii si agentiile de
medicamente drept o variabila importantd in HTP. Ca si alte
metode de evaluare a HTP, rezultatele testului de mers 6 mi-
nute trebuie intotdeauna interpretate in contextul clinic. Dis-
tanta de mers ( 6MWD) este influentata de factori precum
sexul, varsta, indltimea, greutatea, comorbiditati, nevoia de
oxigen, curba de invatare si motivatia. Rezultatele testului sunt
interpretate ca si valori absolute ( metri) mai degraba decat
ca si procentaje din valori prezise. Schimbarea aparuta in dis-
tanta de mers ( 6MWND) este unul dintre cei mai folositi para-
metri in studiile clinice ce evalueaza HTAP, ca si obiectiv pri-
mar, secundar sau ca si o componenta a progresiei clinice a
bolii.25! Un studiu recent a aratat ca cele mai bune valori limita
absolute pentru mortalitatea la | an si supravietuirea la | an
sunt 165 m si respectiv 440 m.252 Cresterea distantei de mers
are o valoare predictiva mai mica decat scaderea acesteia cu
privire la mortalitate si supravietuire 250252253 Aceste rezultate
sunt in concordanta cu observatiile din studiile clinice si din
registre;254255 cu toate acestea, nu exista un prag unic care
poate fi aplicat tuturor pacientilor. Unele studii au sugerat de
asemenea ca adaugarea SaO2 masurata prin pulxosimetrie si
frecventa cardiaca poate imbunatati relevanta prognosticu-
[ui.246.257 Hipoxemia observata in cursul 6MWT este asociata
cu o supravietuire mai redusa, dar aceste descoperiri inca as-
teapta confirmarea din studii mai largi.

Testul de mers incremental stil naveta (ISWT) este un test
maxim alternativ pentru evaluarea pacientilor cu HTAP. ISWT
are un avantaj potential fata de testul de mers de 6 minute in
sensul ca nu are un efect de tavan; in plus,

Tabelul 17 Sugestii pentru evaluarea si momentul urmaririi pacienti-lor cu hipertensiune arteriala pulmonara:

La 3-6 luni de la modificarea

La inceput .
tratamentului

Evaluare medicala
(inclusiv clasa functionala WHO)
Testul de mers 6 minute

Analize de singe
(inclusiv NT-proBNP)b<

ECG

Ecocardiografie sau IRMc
ABG sau pulsoximetria
Calitatea vietii
Capacitatea de efort

Cateterismul cardiac drept
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La 3-6 luni in cazul pacientilor

m In caz de agravare clinicd
stabili
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6MWT, testul de mers pe distanta de 6 minute; ABG, analiza gazelor arteriale;
ALAT, alaninaminotransferaza; ASAT, aspartataminotransferaza; BNP, peptide
natriuretic cerebral; cMRI, imagistica prin rezonanta magnetica cardiaca; CPET,
testarea cardiopulmonari la efort; ECG, electrocardiograma; HR-Qol, calitatea
vietii legata de sandtate; INR, raportul international normalizat; NT-proBNP, N-
terminal pro-peptid natriuretic cerebral; PAH, hipertensiune arteriald pulmo-
nard; RHC, cateterizarea inimii drepte; TSH, hormonul tiroidian stimulator;

WHO-FC, clasa functionala a Organizatiei Mondiale a Sanatitii. Verde: indicat;
galben: ar trebui si fie luat in considerare; portocaliu: poate fi luat in considerare.
alntervalele trebuie ajustate in functie de nevoile pacientului, etiologia PAH, ca-
tegoria de risc, demografie si comorbiditati. PTestele de laborator de bazi includ
numdrul de sange, INR (la pacientii care primesc antagonisti ai vitaminei K), cre-
atinina serica, sodiul, potasiul, ASAT / ALAT, bilirubina si BNP / NT-proBNP.
<Testele de laborator extinse (de exemplu, TSH, troponina, acidul uric, starea
fierului, etc.) in functie de circumstantele clinice. 4ABG ar trebui sa fie efectuat
la baza, dar poate fi inlocuit de pulsul oximetriei la pacientii stabili in urmarire.

6.2.5 Markeri biochimici

Au fost facute eforturi considerabile pentru a identifica mar-
keri aditionali ai bolii vasculare pulmonare pentru prognosti-
cul263-272, diagnosticul si diferentierea subtipurilor HTP,270.273-
276 precum si raspunsul la tratamentul HTAP2¢. Proteinele
emergente legate de HTAP si remodelarea vasculara includ
proteinele morfogenetice osoase 9 si 10 si proteina tumorala
controlata translational270277.278,

Screeningul proteomului in HTAP a identificat un panou
multimarker cu informatii prognostice suplimentare scorului
de risc REVEAL. Un alt studiu a constatat ca dezvoltarea pre-
coce a hipertensiunii arteriale pulmonare asociate cu scleroza
sistemica a fost prezisa de nivelurile circulante ridicate ale C-
X-C chemokinei 4 la pacientii diagnosticati cu scleroza siste-
mica. Cu toate acestea niciunul dintre acesti biomarkeri nu a
fost introdus in practica.

Astfel, BNP si NT-proBNP raman singurii biomarkeri uti-
lizati de rutinad in practica in centrele HTP, coreland cu stresul
miocardic si oferind informatii prognostice.

BNP si NT-proBNP nu sunt markeri specifici pentru HTP,
deoarece pot fi crescuti in alte forme de boli cardiace, pre-
zentand o mare variabilitate. Valorile limita propuse anterior
ale BNP (<50, 50-300 sj >300 ng/L) si NT-proBNP (<300, 300-
1400 sj >1400 ng/L) pentru riscul scazut, intermediar si res-
pectiv inalt, in modelul ESC/ERS de evaluare a riscului la mo-
mentul initial si in timpul urmaririi sunt prognostice pentru
rezultatele pe termen lung si pot fi utilizate pentru a prezice
raspunsul la tratament. Valorile limita actualizate pentru BNP
(<50, 50-199, 200-800 sj >800,50, 50-199, 200-800 si .800
ng/L) si NT-proBNP (<300, 300- 649, 650-1100 sj >1100 ng/L)
pentru riscul scazut, intermediar-scazut, intermediar-ridicat,
respectiv ridicat au fost introduse recent ca parte a unei stra-
tegii noi de evaluare a riscului.

Tabelul 18 Variabile utilizate pentru stratificarea riscului in
patru straturi

Determinanti ai prognos-

, X Risc scazut Risc scazut-intermediar
ticului

Puncte atribuite |

Clasa functionala WHO | sau ll2

6MWD, m 440 320440
BNP sau <50 50-199
NT-proBNP,2 ng/L <300 300-649

6MWD, distanta de mers de 6 minute; WHO-FC, clasa functionald a Organiza-
tiei Mondiale a Sanatatii. Riscul este calculat prin impartirea sumei tuturor punc-
tajelor la numarul de variabile si rotunjirea la urmatorul numar intreg. a Clasa
functionalda WHO | si Il sunt atribuite | punct, decarece ambele sunt asociate

cu o supravietuire pe termen lung buna.
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6.2.7. Evaluarea prognosticului, riscului si obiectivele
tratamentului

in ghidul ESC/ERS din anul 2015 al diagnosticului si tratamen-
tului HTP, evaluarea riscului se baza pe o abordare multipara-
metrica folosind un model de stratificare a riscului de deces in
3 clase: scazut, intermediar si ridicat. Initial acest model de
stratificare se baza pe mortalitatea estimata la | an de <5%,
5-10%, respectiv >10%.252¢ De atunci, datele au aratat ca ra-
tele mortalitatii la | an in grupurile de risc intermediar si ridi-
cat au fost uneori mai mari decat s-a prezis initial ( de exemplu
pana la 20% in grupul de risc intermediar si peste 20% in gru-
pul de risc fnalt). In consecint3, aceste cifre au fost actualizate
in modelul de stratificare a riscului (Tabelul 16.)292-294

Au fost introduse si validate independent mai multe abor-
dari abreviate ale instrumentului de stratificare a riscului
ESC/ERS din 2015, folosind Registrul de Hipertensiune Arte-
riald Pulmonara din Suedia (SPAHR),292 Registrul Comparativ
Prospectiv al Terapiilor Nou Initiate pentru HTP (COM-
PERA),2%3 si Registrul HTP din Franta (FPHR).2%5 Alte instru-
mente de stratificare a riscului au fost dezvoltate din REVEAL
din SUA, inclusiv calculatorul de scor de risc REVEAL 2.0 si o
versiune abreviati (REVEAL Lite 2).249.2% in toate aceste stu-
dii, WHO-CF, 6MWD si BNP/NT-proBNP au aparut ca vari-
abilele cu cea mai mare valoare predictiva.

Principala limitare a instrumentului de evaluare a riscului
stratificat pe 3 grupe ESC/ERS din 2015 este ca 60-70% dintre
pacienti sunt clasificati ca risc intermediar.274293-295.297-303 S-a
propus substratificarea grupului de risc intermediar folosind
un scor mediu modificat al ecuatiei SPAHR ( cu valorile cut-
off risc scazut-intermediar, 1.5-1.99 si ridicat-intermediar, 2.0-
2.49) unde grupul de risc ridicat-intermediar a fost asociat cu
cea mai mica supravietuire.302 Au fost de asemenea incercari
de a imbunatati stratificarea riscului prin explorarea valorii
aditionale a noilor biomarkeri3%4 sau prin masurarea structurii
si functiei VD prin ecocardiografie si cMRI.231:305306 Alte stra-
tegii au inclus incorporarea functiei renale3%7 sau combinarea
a 6MWD cu raportul TAPSE/PAPs%97, insd toate aceste stra-
tegii trebuie validate in continuare.

Doua studii recente de inregistrare au evaluat o unealta
de evaluare a riscului in patru straturi, bazata pe niveluri de
prag rafinate pentru clasa de functionare WHO, distanta par-
cursa in 6 minute (6MWD) si NT-proBNP (Tabelul 18).280.308
Pacientii au fost categorisiti ca fiind cu risc scazut, interme-
diar-scazut, intermediar-ridicat sau cu risc ridicat. impreuni,
aceste studii au inclus peste 4000 de pacienti cu HTAP si au
aratat ca modelul in patru straturi a functionat cel putin la fel
de bine ca modelul in trei straturi in ceea ce priveste predictia
mortalitatii. Modelul in patru straturi a prezis supravietuirea

Risc intermediar-inalt Risc ridicat

3
i
165-319

200-800
650-1100

pacientilor cu IPAH, HPAH, DPAH si HTAP asociata cu CTD
(inclusiv subgrupul SSc) si a pacientilor cu PoPH. Ratele ob-
servate de mortalitate la | an Tn cele patru straturi de risc au
fost de 0-3%, 2-7%, 9-19% si peste 20%, respectiv. in compa-
ratie cu modelul in trei straturi, modelul in patru straturi a
fost mai sensibil la schimbarile de risc de la linia de baza la
urmdrire, iar aceste schimbari au fost asociate cu modificari
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ale riscului de mortalitate pe termen lung. Principalul avantaj
al modelului in patru straturi fata de modelul in trei straturi
consta intr-o mai buna discriminare in cadrul grupului de risc
intermediar, ceea ce ajuta la orientarea deciziilor terapeutice
(vezi Sectiunea 6.3.4). Din aceste motive, modelul in patru
straturi este inclus in algoritmul de tratament actualizat (vezi
Figura 9). Cu toate acestea, modelul in trei straturi este men-
tinut pentru evaluarea initiala, care ar trebui sa fie cuprinza-
toare si sa includa variabile ecocardiografice si hemodinamice,
pentru care inca nu s-au stabilit pragurile pentru modelul in
patru straturi.

Mai multe studii au identificat WHO-FC, 6MWD si
BNP/NT-proBNP ca fiind cei mai puternici factori de prognos-
tic.293.295296 Cu instrumentele abreviate de evaluare a riscului,
valorile lipsa devin o limitare importanta. REVEAL Lite 2 ofera
o predictie precisa atunci cand una dintre variabilele cheie
(WHO-FC, 6MWD sau BNP/NT-proBNP) lipseste, dar nu
mai este precisa atunci cand doua dintre aceste variabile lip-
sesc.293.2% |nstrumentul original de evaluare a riscului
SPAHR/COMPERA in trei straturi a fost dezvoltat avand cel
putin doua variabile disponibile, in timp ce modelul in patru
straturi a fost dezvoltat si validat la pacientii pentru care toate
cele trei variabile erau disponibile. De aceea, se recomanda
utilizarea cel putin a acestor trei variabile pentru stratificarea
riscului. Cu toate acestea, doua componente pot fi utilizate
atunci cand variabilele lipsesc, in special atunci cand un criteriu
functional (WHO-FC sau 6MWD) este combinat cu BNP sau
NT-proBNP.2%

in mod colectiv, studiile disponibile sustin o abordare de
tratament orientata catre obiective, bazata pe riscul pacienti-
lor cu PAH, in care obtinerea si/sau mentinerea unui status de
risc scazut este favorabila si recomandata (principalul aspect
narativ 4, Date suplimentare, Sectiunea 6.]).298.300303,309,310
Pentru stratificarea riscului la diagnosticare, se recomanda uti-
lizarea modelului in trei straturi, luind in considerare cat mai
multi factori posibili (Tabelul 16), cu o puternica accentuare
pe tipul de boald, WHO-FC, 6MWD, BNP/NT-proBNP si he-
modinamica.

La urmarirea medicala, modelul in patru straturi (Tabelul
I8) este recomandat ca instrument de baza de stratificare a
riscului, dar variabile suplimentare ar trebui luate in conside-
rare daca este necesar, in special imagistica cordului drept si
hemodinamica. In orice moment, factori individuali precum
varsta, sexul, tipul de boala, comorbiditatile si functia renala
ar trebui, de asemenea, si fie luate in considerare.

Tabelul de recomandari 4 - Recomandari pentru evaluarea se-
veritatii bolii si a riscului de deces la pacientii cu hipertensiune
arteriala pulmonara

Recomandari Clasa2

Nivel de

evidenti®

Se recomanda evaluarea severitatii bolii la

pacientii cu HTAP cu ajutorul unui panel

de date obtinute din evaluarea clinica,

teste de efort fizic, markeri biochimici, | B
ecocardiografie si evaluari hemodina-
mice.212.213,216,249,292,293,295,296,302,307

Realizarea si mentinerea unui profil de

risc scazut prin terapie medicald optimi- | B
zata este recomandata ca obiectiv de tra-

tament la pacientii cu PAH
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Pentru stratificarea riscului la momentul

diagnosticarii, se recomanda utilizarea

unui model in trei straturi (risc scazut, in- | B
termediar si ridicat), luand in considerare

toate datele disponibile, inclusiv evaluarile

hemodinamice 292,293,295.

Pentru stratificarea riscului in timpul ur-

maririi, se recomanda utilizarea unui mo-

del in patru straturi (risc scazut, interme-

diar-scazut, intermediar-ridicat si risc ridi- | B
cat) bazat pe clasa functionala WHO,

6MWD si BNP/NT-proBNP, cu variabile

suplimentare luate in considerare dupa

cum este necesar 280.308.

in unele etiologii de HTAP si la pacientii

cu comorbiditati, optimizarea terapiei ar

trebui luata in considerare pe o bazi indi- lla B
viduala, tinand cont de faptul ca un profil

de risc scazut nu este intotdeauna realiza-
bil 293.294.299311.

6MWD, distanta de mers de 6 minute; BNP, peptidele natriuretice cerebrale;;
HTAP, hipertensiunea arteriald pulmonara; WHO-CEF, clasa functionala WHO.
aClasa de recomandare. ®Nivelul de evidenta

6.3 Tratamentul

Conform definitiei hemodinamice revizuite, HTAP poate fi di-
agnosticata la pacientii cu mPAP 220 mmHg si PVR 22 U
Wood. Cu toate acestea, eficacitatea medicamentelor apro-
bate pentru HAP a fost demonstrata doar la pacientii cu
mPAP 225 mmHg si PVR 23 U Wood (vezi date suplimentare,
tabelul SI). Nu existd date disponibile privind eficacitatea me-
dicamentelor aprobate pentru HTAP la pacientii ale caror
mPAP este <25 mmHg si PVR este <3 U Wood. Prin urmare,
pentru astfel de pacienti, eficacitatea medicamentelor apro-
bate pentru HTAP nu a fost stabilita. Acelasi lucru este valabil
si pentru pacientii cu HTAP de efort, care, prin definitie, nu
indeplinesc criteriile de diagnostic pentru HTAP. Pacientii cu
risc ridicat de a dezvolta HTAP, de exemplu, pacientii cu SSc
sau membrii de familie ai pacientilor cu HTAP ereditara, ar
trebui sa fie trimisi la un centru pentru HTP pentru luarea
deciziilor individuale.

6.3.1 Masuri Generale

Managementul pacientilor cu HTAP necesitd o strategie de
tratament cuprinzitoare si ingrijire multidisciplinari. in plus
fata de administrarea medicamentelor pentru HTAP, masurile
generale si ingrijirea in situatii speciale reprezinta componente
integrale ale ingrijirii optime a pacientilor. Tn acest context,
consecintele sistemice ale HTAP si insuficientei cardiace
drepte, care contribuie adesea la povara bolii, trebuie gestio-
nate corespunzator.!!?

6.3.1.1. Activitatea fizicd si reabilitarea supravegheatd

Ghidurile ESC/ERS pentru diagnosticul si tratamentul PH din
2015 sugerau ca pacientii cu PAH ar trebui incurajati sa fie
activi in limitele simptomatologiei.2526 intre timp, studiile su-
plimentare au aratat impactul benefic al antrenamentului fizic
asupra capacitatii de efort (6MWD) si calitatii vietii.312-3'6 Un
studiu mare, randomizat, efectuat in || centre din 10 tari eu-
ropene, care a inclus |16 pacienti cu HTAP/CTEPH care au
primit tratament pentru HTAP, a aratat o imbunatatire sem-
nificativa a 6MWD cu 34,1 + 8,3 metri, calitatea vietii, WHO-
FC si varful VO2 comparativ cu standardul de ingrijire.315
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Deoarece majoritatea studiilor au inclus pacienti stabili sub
tratament medical, pacientii cu HTAP ar trebui tratati cu cel
mai bun tratament farmacologic standard si sa fie intr-o stare
clinica stabild inainte de a incepe un program de reabilitare
supervizat. infiintarea de programe de reabilitare specializate
pentru pacientii cu HTP ar imbunatati si mai mult accesul pa-
cientilor la aceasta interventie.3!7

6.3.1.2 Anticoagularea

Exista numeroase motive pentru a considera anticoagularea
pacientilor cu HTAP. Probele histopatologice din plamanii pa-
cientilor cu HTAP au aratat tromboza in situ la nivelul vaselor
pulmonare. Pacientii cu boli cardiace congenitale sau ane-
virsme de artere pulmonare pot dezvolta tromboza la nivelul
arterelor pulmonare centrale. La pacientii cu HTAP au fost
raportate anomaliile sistemului de coagulare si fibrinolitic care
sugereaza un status pro-coagulant.3!8

Datele din studiile controlate randomizate privind anti-
coagularea in HTAP sunt insuficiente, iar datele din registre au
furnizat rezultate contradictorii. Cea mai mare analiza de re-
gistre efectuata pana in prezent a sugerat un posibil beneficiu
al anticoagularii in supravietuire la pacientii cu HTAPi,3!? dar
acest rezultat nu a fost confirmat de alti cercetatori.320 Doua
meta-analize recente au concluzionat, de asemenea, ca utiliza-
rea anticoagulantelor poate imbunatati supravietuirea la paci-
entii cu HTAPi;321322 cy toate acestea, niciuna dintre studiile
incluse nu a fost metodologic robusti. In ciuda lipsei de do-
vezi, datele din registrele obtinute intre 2007 si 201 6 au aratat
ca anticoagularea a fost utilizata la 43% dintre pacientii cu
HTAPi.293 In HTAP asociati cu SSc, datele din registre si meta-
analizele indica uniform ca anticoagularea poate fi diuna-
toare.320322 In bolile cardiace congenitale, nu existi niciun stu-
diu privind anticoagularea. De asemenea, nu exista un consens
cu privire la utilizarea anticoagulantelor la pacientii care au linii
i.v. permanente pentru terapia cu analogi de prostacicling;
acest lucru este lasat la practica centrului local.

Deoarece anticoagularea este asociatd cu un risc crescut
de sangerare si in absenta unor date robuste, nu s-a facut nicio
recomandare generala pentru sau impotriva utilizarii anticoa-
gulantelor la pacientii cu HTAP; prin urmare, este necesara o
luare a deciziei individuala.

6.3.1.3 Diureticele
Insuficienta cardiacd dreapta este asociata cu retentia de li-
chide la nivel sistemic, reducerea fluxului sanguin renal si acti-
varea sistemului renina-angiotensina-aldosteron. Cresterea
presiunii de umplere la nivelul cordului drept este transmisa
la venele renale, crescand presiunea hidrostatica interstitiala
si tubulara in interiorul rinichiului, ceea ce duce la scaderea
ratei de filtrare glomerulard si a aportului de oxigen.'!?
Evitarea retentiei de lichide este unul dintre obiectivele
cheie in gestionarea pacientilor cu HP. Dupa ce acesti pacienti
dezvolta semne de insuficienta cardiaca dreapta si edeme, se
recomanda restrictionarea aportului de lichide si utilizarea di-
ureticelor. Cele trei clase principale de diuretice - diureticele
de ans3, tiazidele si antagonistii receptorilor mineralocortico-
izi - sunt utilizate ca monoterapie sau in combinatie, asa cum
este determinat de nevoile clinice ale pacientului si functia re-
nald. Pacientii care necesita tratament cu diuretice ar trebui
sa fie sfatuiti sa isi monitorizeze in mod regulat greutatea cor-
porald si sa ceara sfatul unui medic in cazul in care aceasta
creste. O colaborare stransa intre pacienti, centrele de HTP,
in special asistentele si medicii joacd un rol vital. Functia renala
si electrolitii serici ar trebui monitorizati in mod regulat, iar
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depletia volemica trebuie evitata deoarece poate provoca o
scadere suplimentara a debitului cardiac si a presiunii arteriale
sistemice. Medicii ar trebui sa aiba in vedere faptul ca retentia
de lichide si edemul nu inseamna neaparat insuficienta cardiaca
din partea dreaptd, ci pot fi si un efect secundar al terapiei
pentru HTAP.323

6.3.1.4 Oxigenul

Desi administrarea de oxigen reduce rezistenta vasculara pul-
monara (RVP) si imbunatateste toleranta la efort la pacientii
cu HTAP, nu exista date care sa sugereze ca terapia cu oxigen
pe termen lung are beneficii sustinute asupra evolutiei bolii.
Majoritatea pacientilor cu HTAP, cu exceptia celor cu boli
cardiace congenitale si sunturi pulmonare-sistemice, au grade
minore de hipoxemie arteriald in repaus, cu exceptia cazului
in care au un foramen oval patent. Datele arati ca oxigenote-
rapia pe timpul noptii nu modificd evolutia naturala a sindro-
mului Eisenmenger avansat.324 In absenta unor date solide pri-
vind utilizarea oxigenului la pacientii cu HTAP, orientarea se
bazeaza pe dovezi la pacientii cu BPOC;325 cind PaO2 este
mai mic de 8 kPa (60 mmHg; alternativ, SaO2 mai mica de
92%) in cel putin doua ocazii, pacientilor li se recomanda sa
beneficieze oxigen pentru a atinge o valoare a PaO2 mai mare
de 8 kPa. Oxigenul administrat in regim ambulatoriu poate fi
luat in considerare atunci cand exista dovezi ale beneficiilor
simptomatice si a desaturarii aparute la efort corectabile.326:327
In cazul desaturirii in timpul somnului, ar trebui si se ia in
considerare terapia cu oxigen pe timpul noptii.328

6.3.1.5 Medicatia cardiovasculard

Nu exista date din studii clinice privind utilitatea si siguranta
medicamentelor care sunt eficiente in hipertensiunea arteriala
sistemica sau insuficienta cardiaca stanga, cum ar fi inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei, blocantii receptorilor de
angiotensina (BRA), inhibitorii receptorilor de angiotensina-
neprilisina (ARNI), inhibitorii cotransportorului de sodiu-
glucoza-2 (SGLT-2), beta-blocantele sau ivabradina la pacientii
cu HTAP. [n acest grup de pacienti, aceste medicamente pot
duce la scaderi periculoase ale tensiunii arteriale, frecventei
cardiace sau ambelor. De asemenea, eficacitatea
digoxinei/digitoxinei nu a fost documentata in HTAP, cu toate
acestea, aceste medicamente pot fi administrate pentru a
incetini alura ventriculara la pacientii cu HTAP care dezvolta
tahiaritmii atriale.

6.3.1.6 Anemia si statusul fierului

Deficitul de fier este frecvent la pacientii cu HTAP si este de-
finit prin ferritina serica <100 pg/L sau feritina serica intre
100-299 pg/L si o saturare a transferinei <20%.32° Mecanis-
mele patologice subiacente sunt complexe.330-333 La pacientii
cu HTAP, decitiul de fier este asociat cu o disfunctie miocar-
dica, simptome agravate si un risc crescut de mortalitate.333.334
Pe baza acestor date, se recomanda monitorizarea regulata a
statusului fierului (fier seric, ferritind, saturarea transferinei,
receptori solubili ai transferrinei) la pacientii cu HTAP.

La pacientii cu anemie severa datoratd deficitului de fier (Hb
<7-8 g/dL), se recomanda suplimentarea intravenoasa33s-337,
Formele orale de fier care contin sulfat feros, gluconat feros
sau fumarat feros sunt adesea slab tolerate, iar eficacitatea lor
poate fi inferioara la pacientii cu HTAP.330.331 Maltolul feric
este o noua forma disponibila oral, continand fier feric (Fe3+)
si maltol. Un studiu mic a sugerat o buna tolerabilitate si efi-
cacitate la pacientii cu HTAP severa si deficit de fier usor-
moderat cu anemie33® in contrast, doui studii mici,
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randomizate, cu o durata de |2 saptamani, de tip cross-over,
care au examinat suplimentarea cu fier la pacientii cu HTAP
fara anemie nu au demonstrat niciun beneficiu clinic semnifi-
cativ.33° Nu sunt descrise studii controlate randomizate care
compara suplimentarea cu fier oral si intravenos la pacientii
cu HTAP.

6.3.1.7 Vaccinarea

Ca masura generala de ingrijire, se recomanda ca pacientii cu
HTAP sa fie vaccinati cel putin impotriva gripei, Streptococcus
pneumoniae si SARS-CoV-2.

6.3.1.8 Suport psihosocial

Primirea unui diagnostic de HTAP - adesea dupa o intirziere
semnificativa - si experimentarea limitarilor fizice au un impact
semnificativ asupra aspectelor psihologice, emotionale si soci-
ale ale pacientilor si familiilor lor. Simptomele de depresie si
anxietate au o prevalenta ridicata la pacientii cu HTAP. Hiper-
tensiunea arteriala pulmonara are, de asemenea, repercusiuni
grave asupra capacitatii de a lucra si asupra veniturilor.28!.340-
344

Empatia si optimismul sunt esentiale pentru medicii care ingri-
jesc pacientii cu HTAP. Constientizarea si cunostintele despre
boala si optiunile de tratament i ajuta pe pacienti sa se implice
in luarea deciziilor impreuna cu medicul lor. Instrumentele
adecvate de screening si diagnostic sunt cheia identificarii pa-
cientilor care au nevoie de trimiteri pentru sprijin psiholo-
gic/psihiatric, inclusiv medicamente psihofarmacologice sau
asistenta sociald. Grupurile de suport pentru pacienti pot juca
un rol important, iar pacientii ar trebui sfatuiti sa se alature
unor astfel de grupuri. Avand in vedere caracterul limitativ al
vietii in cazul HTAP, planificarea ingrijirilor avansate cu trimi-
tere catre servicii specializate de ingrijire paliativa ar trebui
sustinuta la momentul potrivit.34¢

6.3.1.9 Aderenta la tratament

Respectarea terapiei medicale este cheia pentru gestionarea
cu succes a HTAP. In general, factorii care afecteazi respec-
tarea tratamentului sunt legati de pacient (de exemplu, factori
demografici, tulburari cognitive, polifarmacie, reactii/ efecte
adverse ale tratamentului, sandtate psihologica, literatie, inte-
legerea de catre pacient a rationamentului tratamentului si co-
morbiditati), de medic (competenta, constientizare a ghiduri-
lor si abordarea multidisciplinard) si de sistemul de sinatate
(mediul de lucru, accesul la tratamente si costuri).347

Studii recente au indicat faptul ca respectarea terapiei medi-
camentoase la pacientii cu HPAP poate fi suboptimala.348349
Avand in vedere complexitatea tratamentului pentru HPAP,
efectele secundare potentiale si riscurile asociate cu intreru-
perile tratamentului, respectarea ar trebui monitorizata peri-
odic de un membru al echipei multidisciplinare, pentru a iden-
tifica nerespectarea si orice modificari ale regimului de trata-
ment declansate spontan de catre pacienti sau medici neexpe-
rimentati. Pentru a promova aderenta la tratament, este im-
portant sa ne asiguram ca pacientii sunt implicati in deciziile
privind ingrijirea si informati corespunzator cu privire la opti-
unile si rationamentul tratamentului, asteptarile, efectele se-
cundare si consecintele potentiale ale nerespectarii. Pacientii
ar trebui sa fie sfatuiti ca orice modificari ale tratamentului ar
trebui facute in cooperare cu centrul de HTP.

6.3.2 Circumstante speciale
6.3.2.1 Sarcina si contraceptia
6.3.2.1.1 Sarcina
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Istoric, sarcina la femeile cu HTAP si alte forme severe de
HTP au fost asociate cu rate de mortalitate maternala de pana
la 56% si rate de mortalitate neonatald de pana la 13%.350 Cu
tratament imbunatatit al HTAP si noi abordari pentru gestio-
narea femeilor in timpul sarcinii si perioadei perinatale, mor-
talitatea maternald a scizut, dar ramane ridicata, intre |1-
25%.351-355 Din aceste motive, ghidurile anterioare ESC/ERS
pentru diagnosticul si tratamentul HTP au recomandat ca pa-
cientii cu HTAP sa evite sarcina.2526 Cu toate acestea, exista
rapoarte de rezultate favorabile ale sarcinii la femeile cu HTP,
inclusiv, dar fara a se limita la, femeile cu HTAI care raspund
la terapia cu CCB.353.354356.357

Cu toate acestea, sarcina raimane asociatd cu riscuri imprevi-
zibile si poate accelera progresia HTP.358 Femeile cu HTP se
pot decompensa in orice moment in timpul sau dupa sarcina.
Prin urmare, medicii au responsabilitatea de a informa pacien-
tii cu privire la riscurile sarcinii, astfel incat femeile si familiile
lor sa poata lua decizii informate.

Femeile cu boala cu control slab, indicata de un profil de risc
intermediar sau ridicat si semne de disfunctie de VD, prezinta
un risc ridicat de rezultate nefavorabile; in cazul unei sarcini,
acestea ar trebui sa fie consiliate cu atentie si sa li se reco-
mande intreruperea timpurie a sarcinii. Pentru pacientele cu
boald bine controlata, un profil de risc scazut si hemodinamica
normala sau aproape normala in repaus care iau in conside-
rare sa devina gravide, se recomanda consilierea individuala si
luarea deciziilor impreuns. in astfel de cazuri, se pot explora
si alternative precum adoptia si substitutia gestationala. Con-
silierea genetica preconceptionala ar trebui, de asemenea, lu-
ata in considerare in HTAP.

Femeile cu HTP care devin gravide sau se prezinta in timpul
sarcinii cu HTAP nou diagnosticata ar trebui tratate, ori de
cite ori este posibil, in centre cu o echipa multidisciplinara
experimentata in gestionarea HTP in timpul sarcinii. Daca sar-
cina este continuata, terapia HTAP poate necesita ajustatare.
Se recomanda sa se opreasca antagonistii receptorilor de en-
dotelina (ERAs), riociguatul si selexipagul din cauza teratoge-
nititii potentiale sau necunoscute.35? In ciuda unor dovezi li-
mitate, BCC-urile, inhibitorii PDE5 si analogii de prostaciclina
inhalator/i.v./s.c. sunt considerate sigure in timpul sarci-
Nii.356.360

Sarcina in HTP este un subiect foarte sensibil si necesita o
comunicare empatica. Suportul psihologic ar trebui oferit ori
de cite ori este necesar.

6.3.1.2 Contraceptia

Femeile cu HTP cu potential de a raimane insarcinate ar trebui
sa primeasca sfaturi clare cu privire la contraceptie, tindnd
cont de nevoile individuale ale femeii, dar recunoscand ca im-
plicatiile esecului contraceptiv sunt semnificative in HTP. Cu
utilizarea adecvata, multe forme de contraceptie, inclusiv con-
traceptivele orale, sunt foarte eficiente. La pacientele tratate
cu bosentan, sciaderea eficacitatii contraceptivelor hormonale
ar trebui sa fie luata in considerare cu atentie.3¢! Utilizarea de
implanturi hormonale sau dispozitive intrauterine sunt optiuni
alternative cu rate scazute de esec. Sterilizarea chirurgicala
poate fi luata in considerare, dar este asociata cu riscuri pe-
riooperatorii. Contraceptia hormonald de urgenta post-coi-
tala este sigura in HTP.

6.3.2.2 Procedurile chirurgicale

Procedurile chirurgicale la pacientii cu HTP sunt asociate cu
un risc crescut de insuficienta cardiaca dreapta si deces. intr-
un studiu prospectiv, multinational, care a inclus | |4 pacienti
cu HTAP care au suferit interventii chirurgicale non-cardiace
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si non-obstetricale, rata mortalitatii periooperatorii a fost de
2% in cazul procedurilor elective si de 15% in cazul procedu-
rilor de urgenta.3é2 Riscul de mortalitate a fost asociat cu se-
veritatea HTP. Decizia de a efectua o interventie chirurgicala
trebuie luata de o echipa multidisciplinara care implica un me-
dic specializat in HTP si trebuie sa se bazeze pe o evaluare
individuala a riscului si beneficiului, luind in considerare dife-
riti factori, inclusiv indicatia, urgenta, severitatea HTP si pre-
ferintele pacientului. Scorurile de risc pentru a prevedea riscul
de mortalitate perioperatorie au fost dezvoltate, dar necesita
o validare suplimentara.363 Nu pot fi ficute recomandari ge-
nerale. Acelasi lucru este valabil si cu privire la modul preferat
de anestezie. Optimizarea preoperatorie a terapiei pentru
HTP trebuie incercata ori de cate ori este posibil (vezi si Ghi-
durile ESC 2022 privind evaluarea cardiovasculara si manage-
mentul pacientilor care urmeaza sa efectueze interventii chi-
rurgicale non-cardiace).364

6.3.2.3. Cdldtoriile si altitudinea

Hipoxia hipobara poate induce hipoxemie arteriala, vasocon-
strictie pulmonara hipoxica suplimentara si cresterea incarca-
turii ventriculului drept in HTAP.365366 Presiunile cabinei ae-
ronavelor sunt echivalente cu altitudini de pana la 2438 m,3¢7
la care PaO2 scade la valoarea unei fractiuni de oxigen inspi-
rata de 15,1% la nivelul marii.3¢5 Cu toate acestea, exista do-
vezi care sugereaza ca hipoxia normobara pe termen scurt
(mai putin de | zi) este, in general, bine tolerata la pacientii
clinic stabili cu HTAP.3¢5.368-372

Se recomanda administrarea de oxigen in timpul zborului pen-
tru pacientii care utilizeaza oxigen la nivelul marii si pentru cei
cu PaO2 <8 kPa (60 mmHg) sau SaO2 <92%.2526325369.372 O
rata de flux de oxigen de 2 L/min va creste presiunea de oxi-
gen inspirat la valori comparabile cu cele de la nivelul marii,
iar pacientii care utilizeaza deja oxigen la nivelul marii ar trebui
sa isi mareasca rata de flux de oxigen.2526.373

Deoarece efectele expunerii moderate pana la lunga (ore-zile)
la hipoxie in HTAP riméan in mare parte neexplorate,374375
pacientii ar trebui sa evite altitudinile mai mari de 1500 m fara
oxigen suplimentar.252636¢° Cu toate acestea, pacientii cu
HTAP care nu sunt hipoxemici la nivelul marii au tolerat cala-
toriile de o zi la altitudini de 2500 m destul de bine.376 Pacientii
ar trebui sa cdlatoreasca cu informatii scrise despre boala lor,
inclusiv o lista de medicamente, sa ia doze suplimentare de
medicamentele lor si sa fie informati despre centrele locale de
HTAP din apropierea destinatiei lor de calatorie.2526

Tabelul de recomandari 5- Recomandari pentru masuri gene-
rale si circumstante speciale

Recomandari Clasia Nivel de
evidentab

Masuri generale
Antrenamentul supervizat este

Suportul psihosocial este recomandat
pacientilor cu HTAP

Imunizarea pacientilor cu HTAP
impotriva SARS-CoV-2, gripei si
Streptococcus pneumoniae este
recomandata.

recomandat pacientilor cu hipertensiune
arteriala pulmonara aflati sub terapie
medicala.314315.317

Tratamentul diuretic este recomandat la
pacientii cu HTAP care prezinta semne
de insuficienta ventriculara dreapta si
retentie de lichide.

Terapia cu oxigen pe termen lung este
recomandata pacientilor cu HTAP ale
caror niveluri ale presiunii arteriale de
oxigen sunt mai mici de 8 kPa (60
mmHg) in sangele arterial.

In prezenta anemiei feriprive, corectarea
statusului fierului este recomandata la
pacientii cu HTAP.

in absenta anemiei, repletia cu fier poate
fi luata in considerare la pacientii cu
HTAP cu deficit de fier.

Anticoagularea nu este recomandata in
mod obisnuit la pacientii cu HTAP, dar
poate fi luata in considerare pe o bazia
individuala.

Utilizarea inhibitorilor de enzima de
conversie a angiotensinei (ACE),
antagonistilor receptorilor de
angiotensina (ARB), inhibitorilor de
neprilizina/ARB (ARNI), inhibitorilor de
cotransportor de glucoza sodica 2
(SGLT-2i), beta-blocantelor sau
ivabradinei nu este recomandata in mod
obisnuit la pacientii cu HTAP, decét daca
este necesara din cauza comorbiditatilor
(adica hipertensiune arteriala, boala
coronariana, insuficienta cardiaca stanga
sau aritmii).

Circumstante speciale

Administrarea de oxigen in timpul
zborului este recomandata pacientilor
care folosesc oxigen sau ale caror niveluri
de presiune a oxigenului in sange arterial
sunt sub 8 kPa (60 mmHg) la nivelul
marii.

Pentru interventiile care necesita

anestezie, se recomanda consultarea lla C
multidisciplinara la un centru de HTP

pentru evaluarea riscului si beneficiilor.

IECA, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; ARB, blocant al recep-
torilor angiotensinei; ARNI, inhibitor al receptorilor angiotensinei—neprilizinei;
HF, insuficientd cardiacd; PAH, hipertensiune arteriala pulmonard; PH, hiperten-
siune pulmonara; RV, ventricul drept; SARS-CoV-2, coronavirusul responsabil
pentru sindromul respirator acut sever; SGLT-2i, inhibitor de cotransport so-
diu—glucozi de tip 2. aClasa recomandarii. bNivelul de evidentd. cMasurat in cel
putin doud ocazii.


HP
Line


Ghidul ESC/ERS 2022 pentru diagnosticul si tratamentul Hipertensiunii Pulmonare

Tabelul de recomandari 6 - Recomandari pentru femeile cu
potential de a ramane insarcinate

Nivel

Recomandari Clasi a

Este recomandat ca femeile cu potential
fertil si HTAP sa primeasca consiliere in
momentul diagnosticarii cu privire la
riscurile si incertitudinile asociate cu
sarcina; acest lucru trebuie sa includa
sfaturi impotriva sarcinii si trimiterea
pentru suport psihologic, daca este
necesar.

Se recomandia furnizarea de sfaturi
contraceptive clare femeilor cu potential
fertil care sufera de HTAP, luand in
considerare nevoile individuale ale femeii,
dar recunoscand ca consecintele esecului
contraceptiei sunt semnificative in HTAP.
Se recomanda ca femeile cu HTAP care iau
in considerare sarcina sau care raman
insarcinate sa primeasca consiliere prompta
intr-un centru cu experienta in HTP,
pentru a facilita consilierea genetica si |
luarea deciziilor si pentru a oferi sprijin
psihologic pacientelor si familiilor lor, daca

este necesar.

Pentru femeile cu HTAP care au o
intrerupere de sarcina, se recomanda ca
aceasta sa fie efectuata in centre de HTP cu | C
suport psihologic oferit pacientelor si

familiilor lor.

Pentru femeile cu HTAP care doresc sa

aiba copii, acolo unde este posibil, se poate

lua in considerare adoptia si inlocuirea cu o IIb C
mama surogat, cu consiliere genetica
preconceptionala.

Deoarece s-a raportat un potential

teratogen la modelele preclinice pentru

antagonistii receptorilor de endotelina si B
riociguat, aceste medicamente nu sunt

recomandate in timpul sarcinii.35%:377

6.3.3. Tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare

6.3.3.1. Blocantele canalelor de calciu

Pacientii cu HTAP care raspund favorabil la testarea de vaso-
reactivitate acuta (Figura 8) pot raspunde pozitiv la tratamen-
tul cu blocante ale canalelor de calciu (BCC).!2%146 Maij putin
de 10% dintre pacientii cu HTP idiopatica, HTP ereditara sau
DPH sunt respondenti, in timp ce un raspuns vasodilatator
acut nu prezice un raspuns favorabil pe termen lung la BCC in
cazul altor forme de HTAP.!29.146.378 BCC-urile care au fost
utilizate predominant in HTAP sunt nifedipina, diltiazemul si
amlodipina.!2%.14%6 Amlodipina si felodipina sunt tot mai des uti-
lizate in practica clinica datorita perioadei lor lungi de injuma-
tatire si a bunei tolerabilitati. Dozele zilnice care au aratat efi-
cacitate in HTAP sunt relativ ridicate si trebuie atinse progre-
siv (Tabelul 19). Cele mai frecvente evenimente adverse sunt
hipotensiunea sistemica si edemul periferic.

Pacientii care indeplinesc criteriile pentru un raspuns vasodi-
latator pozitiv si sunt tratati cu BCC trebuie sa fie monitorizati
atent, cu o reevaluare completa dupa 3-6 luni de terapie, in-
clusiv cateterism cardiac drept. Testarea suplimentara a

de

evidenta b
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vasoreactivitatii ar trebui efectuata la reevaluare pentru a de-
tecta un raspuns vasodilatator persistent, sustindnd posibile
cresteri ale dozei de BCC. Pacientii cu un raspuns cronic sa-
tisficator prezinta un stadiu functional WHO I/1l si o imbuna-
tatire hemodinamica semnificativa (ideal, presiunea medie in
artera pulmonara sub 30 mmHg si rezistenta vasculara pulmo-
nari sub 4 U.Wood) in timpul terapiei cu BCC. in absenta
unui raspuns satisfacator, trebuie instituita o terapie suplimen-
tar pentru HTAP. in unele cazuri, este necesari o combinatie
de BCC-uri cu medicamente aprobate pentru HTAP din cauza
deteriorarii clinice. Pacientii care nu au fost supusi unui studiu
al vasoreactivitatii sau cei cu un test negativ nu ar trebui sa
inceapa tratamentul cu BCC-uri din cauza posibilelor efecte
secundare severe (de exemplu, hipotensiune severd, sincopa
si insuficientd ventriculara dreaptd), decit daca sunt prescrise
in doze standard pentru alte indicatii.3”

Tabelul de recomandari 7 - Recomandari pentru tratamentul
pacientilor vasoreactivi cu hipertensiune arteriala pulmonara
idiopatica, ereditara sau asociata cu medicamente.

Nivelul

de evi-
dentab

Recomandari Clasa?

Se recomandi doze mari de BCC la

pacientii cu HTAPi, HTAPh sau HTAP| | c
medicamentoasa care raspund la testarea
de vasoreactivitate acuta.

Este recomandata monitorizarea atenta, cu
reevaluare completa dupa 3-4 luni de
terapie (inclusiv CCD), la pacientii cu
HTAPi, HTAPh sau HTAP medicamentoasa
tratati cu doze mari de blocante ale
canalelor de calciu (BCC)

Este recomandat sa se continue dozele
mari de BCC-uri la pacientii cu HTAP;,
HTAPh sau HTAP medicamentoasi in clasa| | c
I sau I WHO cu imbunatatiri
hemodinamice semnificative (mPAP < 30
mmHg si PVR <4 WU).

Initierea terapiei pentru HTAP este
recomandata la pacientii care raman in clasa
functionala WHO Il sau IV sau la cei fara
imbunatatiri hemodinamice semnificative
dupa doze mari de BCC-uri.

La pacientii cu test de vasoreactivitate
pozitiv, dar cu un raspuns insuficient pe
termen lung la BCC si care necesita terapie
aditionala pentru HTAP trebuie luatd in
considerare continuarea terapiei cu BCC.

lla C

Blocantele de canale de calciu nu sunt
recomandate la pacientii fira un test de
vasoreactivitate sau la cei care nu raspund
la acestia, cu exceptia cazurilor in care sunt
prescrise pentru alte indicatii (de exemplu,
fenomenul Raynaud).

BCC, blocant al canalelor de calciu; HTAPm, hipertensiune arteriala
pulmonara asociata cu medicamente; HTAPH, hipertensiune arteriala
pulmonari ereditard; HTAPi, hipertensiune arteriala pulmonari idiopa-
tica; mPAP, presiunea arteriald medie pulmonara; HTAP, hipertensiune
arteriala pulmonara; RVP, rezistenta vasculara pulmonara; CCD, cate-
terism cardiac drept; WHO-CEF, clasificarea functionald a Organizatiei
Mondiale a Sanatatii; WU, unitati Wood. aClasa de recomandare. bNi-
velul de evidenta.
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Tabelul 19 Dozarea medicamentelor folosite in
tratamentul hipertensiunii pulmonare arteriale
Doza initiala Doza tinta
Blocante ale canalelor de calciu
5 mg o singura

Amlodipina dozi 15-30 mg o singura doza
Diltiazem 60 mg doua doze 120-360 mg doud doze
Felodipina 2 mgdzzléngura 15-30 mg o singura doza?*
Nifedipina 10 mg trei doze 20 it Ral s

doze.
Antagonistii receptorilor de endotelina (administrare orala)

5 mg o singura

Ambrisentan 10 mg o singura doza

doza
Bosentan LA S 125 mg de doua doze
doze
Macitentan I0HE singura 10 mg o singura doza
doza
Inhibitori PDE5 (administrare orala)
Sildenafil 20 mg trei doze 20 mg trei doze.©
Tadalafil 20 sau 40 mg 40 mg o singura doza

o singura doza
Analogi de prostaciclina (administrare orala)
Doza maxima tolerata pana

Be:zlé::s': 20 pg trei doze la
40 pg trei doze
Beraprost Doza maxima tolerata pana
Eliberare 60 pg doua doze la
prelungita 180 pg doua doze
0.25 mg doua
Treprostinil ezl Doza maxima tolerata
0.125 mg trei
doze

Agonisti de receptori de prostaciclina (administrare orala)

Doza maxima tolerata pana
200 pg doua doze la
1600 pg doua doze

Stimulator al guanilat-ciclazei solubile. (administrare orala)

Selexipag

Riociguat? | mg trei doze 2.5 mg trei doze
Analogi de prostaciclind (administrare inhalatorie)
lloprost® 25 . de 6._9 5.0 pg 6-9 ori pe zi
Orri pe zi
Treprostinil® 18 ug 4 ori pe zi 54-72 ug 4 ori pe zi

Analogi de prostaciclina (administrare i.v sau s.c)

Stabilitd in functie de
tolerabilitate si eficacitate;
intervalul tipic de doza la |
an este de 16-30 ng/kg/min,

cu o variatie individuala
mare.

Stabilitd in functie de
tolerabilitate si eficacitate;
intervalul tipic de doza la |
an este de 25-60 ng/kg/min,

cu o variatie individuala
mare.

Epoprostenol
iv.

2 ng/kg/min

Treprostinil

S.C. sau i.v. 1259 w2

b.i.d., de doua ori pe zi; i.v., intravenos; o.d., o dati pe zi; s.c., subcutanat; t.i.d.,
de trei ori pe zi. Dozele sunt cele obisnuite utilizate in practica clinicd. Acest
lucru nu exclude utilizarea altor doze. a Dozele zilnice de amlodipina si felodi-
pina pot fi administrate intr-o singurd doza sau impartite in doua doze. b Exista
diferite formulari cu eliberare prelungita de diltiazem, unele dintre acestea ar
trebui administrate o.d. sau t.i.d. c Sildenafilul este aprobat la o doza de 20 mg
ti.d., dar dozele utilizate in practica variaza larg si uneori sunt mai mari. d La
pacientii cu risc de hipotensiune sistemicd, riociguat poate fi inceput la 0,5 mg
ti.d. e Dozele furnizate sunt pentru nebulizatoare si pot diferi in cazul utilizarii
altor formulari si altor dispozitive de inhalare.
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6.3.3.2. Antagonistii receptorilor de endotelina

Legarea endotelinei-| de receptorii de endotelind A si B de pe
celulele musculare netede ale arterelor pulmonare promoveaza
vasoconstrictia si proliferarea acestora (Figura 7).380 Receptorii
de endotelina B sunt in principal exprimati pe celulele endoteliale
pulmonare, promovand vasodilatatia prin accelerarea productiei
de prostaciclina si oxid nitric si eliminarea endotelinei-1.38 Cu
toate acestea, blocarea selectiva a receptorilor de endotelind A
sau blocarea neselectiva a ambilor receptori A si B au aritat o
eficacitate similara in HTAP.380 Antagonistii receptorilor endo-
teliali au efecte teratogene si nu trebuie utilizati in timpul sarci-
nii.38

6.3.3.2.1. Ambrisentan. Ambrisentan este un antagonist al recep-
torilor de endotelina administrat oral, care blocheaza preferen-
tial receptorii de endotelina A. Dozele aprobate pentru adulti
sunt de 5 mg si 10 mg o datd pe zi. La pacientii cu HTAP, s-a
demonstrat eficacitatea sa in ameliorarea simptomelor, a capaci-
tatii de efort, a hemodinamicii si a timpului pana la inrautatirea
clinica.382 Utilizarea ambrisentanului a fost asociata cu o inci-
denta crescuta de edem periferic, dar nu a fost raportata o inci-
denta crescuta de disfunctie hepatica.

6.3.3.2.2. Bosentan. Bosentan este un antagonist al receptorilor
de endotelina dual oral care imbunatateste capacitatea de efort,
clasa functionala WHO-FC, hemodinamica si timpul pana la in-
rautatirea clinica la pacientii cu HTAP.383 Doza tinta aprobata la
adulti este de 125 mg de doua ori pe zi. Cresteri dependente de
doza ale transaminazelor hepatice pot aparea la 10% dintre pa-
cientii tratati (reversibile dupa reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului).384 Prin urmare, testarea functiei hepatice ar tre-
bui sa fie efectuata lunar la pacientii care primesc bosentan.38
Datorita interactiunilor farmacocinetice, bosentan poate face
contraceptivele hormonale ineficiente si poate reduce nivelurile
serice de warfarina, sildenafil si tadalafil.361.385-387
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Figura 8 Algoritmul de testare al vasoreactivitatii pacientilor
cu diagnosticul probabil de hipertensiune arteriala pulmonara
idiopaticd/ereditara sau asociatdi medicamentelor. BNP, pep-
tide natriuretic cerebral; I/H/D-PAH, hipertensiune arteriala
pulmonara idiopatica, ereditara, asociatd medicamentos;
mPAP, presiunea arteriald pulmonara medie; N, nu; NT-
proBNP, peptide natriuretic N-terminal pro-cerebrale; PH, hi-
pertensiune pulmonara; PVR, rezistenta vasculara pulmonara;
WHO-FC, clasificarea functionala a Organizatiei Mondiale a
Sanatatii; WU, unitati Wood; Y, da. A
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@ESc @ ERS—

Se recomandd oxidul nitric inhalat si iloprostul inhalat;
epoprostenolul intravenos poate fi utilizat daca oxidul nitric
inhalat sau iloprostul inhalat nu sunt disponibile. bVezi textul
pentru detalii. cmPAP <30 mmHg si PVR <4 WU.
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f Se adaugd ARP
(Clasa )

Se inlocuieste
PDESi cu sGCs
(Clasa llb)

Figura 9 Algoritm de tratament bazat pe dovezi al hipertensi-
unii arteriale pulmonare pentru pacientii cu hipertensiune ar-
teriald pulmonara idiopaticd, ereditara, asociata medicamen-
tos si asociatad cu boli de tesut conjunctiv. DLCO, capacitatea
de difuziune pulmonara pentru monoxidul de carbon; ERA,
antagonist al receptorilor de endoteling; 1/H/D-PAH, hiper-
tensiune arteriala pulmonara idiopatica, ereditard sau asoci-
ata medicamentos; i.v., intravenos; PAH-CTD, hipertensiune
arteriala pulmonara asociata cu boala de tesut conjunctiv;
PCA, analog prostaciclinic; PDES5i, inhibitor de fosfodiesteraza
5; PH, hipertensiune pulmonara; PRA, agonist al receptorilor
de prostaciclind; ReCo, recomandare; s.c., subcutanat; sGCs,
stimulator al ciclazei guanilat solubile. A
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@Esc © ERS —

Comorbiditatile cardio-pulmonare sunt conditii asociate cu
un risc crescut de disfunctie diastolicd a ventriculului stang si
includ obezitatea, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat
si boala coronariand; comorbiditatile pulmonare pot include
semne ale bolii usoare a tesutului pulmonar si sunt adesea
asociate cu o DLCO scazuta (mai putin de 45% din valoarea
prevazutd). PEpoprostenolul intravenos sau treprostinilul
i.v./s.c.
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6.3.3.2.3. Macitentan. Macitentan este un antagonist al recep-
torilor de endotelind oral, dual, care creste capacitatea de
efort si reduce deteriorarea clinica la pacientii cu HTAP.!¢7 In
timp ce nu s-a demonstrat toxicitatea hepatica, o reducere a
Hb la 8 g/dL a fost observata la 4,3% dintre pacientii care au
primit 10 mg de macitentan.!¢”

6.3.3.3. Inhibitori ai fosfodiesterazei 5 si stimulatorii guanilat-cicla-
zei Stimularea guanilat-ciclazei solubile (sGC) de catre oxidul
nitric duce la producerea celui de-al doilea mesager intracelu-
lar, monofosfatul de guanozina ciclic (GMPc) (Figura 7).
Aceasta cale este controlata printr-un circuit de feedback ne-
gativ prin degradarea GMPc prin diferite fosfodiesteraze, prin-
tre care subtipul 5 (PDES) este expresat in mod abundent in
vasele pulmonare.388 Inhibitorii fosfodiesterazei 5 si stimulato-
rii sGC nu trebuie combinati intre ei si cu nitrati, deoarece
acest lucru poate duce la hipotensiune sistemica.38?

6.3.3.3.1. Sildendfil. Sildenafil este un inhibitor oral, potent si
selectiv al PDES. Mai multe studii clinice randomizate efectu-
ate pe pacienti cu HTAP tratati cu sildenafll (cu sau fara tera-
pie de fond) au confirmat rezultate favorabile asupra capacita-
tii de efort, simptomelor si/sau hemodinamicii.3%0-392 Doza
aprobata de sildenafil este de 20 mg de trei ori pe zi. Cele mai
multe efecte secundare ale sildenafil-ului sunt usoare pana la
moderate si sunt legate in principal de vasodilatatie (cefalee,
roseata faciald si epistaxis).

6.3.3.3.2. Tadaldfil. Tadalafil este un inhibitor al PDES5, adminis-
trat o data pe zi. Un studio randomizat care a inclus 406 paci-
enti cu HTAP (53% dintre acestia au primit terapie de fond cu
bosentan) tratati cu tadalafil la doze de pana la 40 mg pe zi a
aritat rezultate favorabile asupra capacitatii de efort fizic,
simptomelor, hemodinamicii si timpului pana la agravarea cli-
nica.3? Profilul de efecte secundare a fost similar cu cel al sil-
denafilului.

6.3.3.3.3. Riociguat. in timp ce inhibitorii PDES amplifici calea
oxidului nitric-GMPc prin incetinirea degradarii GMPc, stimu-
latorii sGC imbunatatesc productia de GMPc prin stimularea
directa a enzimei, atat in prezenta, cat si in absenta oxidului
nitric endogen.3%4 Un studio randomizat cu 443 de pacienti cu
HTAP ,44% si 6% cu terapie de fond cu antagonisti ai recep-
torilor de endotelind sau analogi ai prostaciclinei, respectiv
tratati cu riociguat pana la 2,5 mg de trei ori pe zi a aratat
rezultate favorabile asupra capacitatii de exercitiu, hemodina-
micii, clasei functionale WHO- si timpului pana la agravarea
clinica.3? Profilul efectelor secundare a fost similar cu cel al
inhibitorilor PDES.

6.3.3.4. Analogii de prostaciclind si agonistii receptorilor prostaci-
clinici. Calea metabolica a prostaciclinei (Figura 7) este disfunc-
tionala la pacientii cu HTAP, cu o cantitate redusa de sintetaza
a prostaciclinei exprimata in arterele pulmonare si cu o canti-
tate de metaboliti urinari redusa3®. Analogii de prostaciclina
si agonistii receptorilor prostaciclinici induc vasodilatatie pu-
ternica, inhiba agregarea plachetara si au, de asemenea, activi-
tati citoprotectoare si anti-proliferative.3%7 Cele mai comune
efecte adverse observate cu aceste compusi sunt legate de va-
sodilatatia sistemica si includ cefalee, flushing, dureri mandibu-
lare si diaree.

6.3.3.4.1. Epoprostenol. Epoprostenolul are un timp de injuma-
tatire scurt (3-5 minute) si necesita administrare continua i.v.
prin intermediul unei pompe de infuzie si a unui cateter

47

permanent. Este disponibila o formulare termo-stabila pentru
a mentine stabilitatea pana la 48 de ore.398 Eficacitatea sa a fost
demonstrata in trei studii randomizate ce au cuprins pacienti
cu HTAPi (WHO-FC Ill si [V)399400 si HTAP asociata SSc.40!
Epoprostenolul a imbundtitit simptomele, capacitatea de
efort, parametrii hemodinamici si mortalitatea.3%° Eficacitatea
pe termen lung persistenta a fost demonstrata si in
HTAPi,212245 precum si in alte afectiuni asociate HTAP.402-404
Efectele adverse severe legate de sistemul de administrare in-
clud disfunctia de pompa, infectia locala a site-ului, obstructia
cateterului si sepsisul. Au fost propuse recomandari pentru
prevenirea infectiilor cu punct de plecare de la nivelul catete-
rului venos central.#05:406

6.3.3.4.2. lloprost. lloprostul este un analog de prostaciclina
aprobat pentru administrare inhalatorie. lloprostul inhalat a
fost evaluat intr-un studio randomizat, in care sase pana la
noua inhalari repetate de iloprost au fost comparate cu pla-
cebo la pacientii cu HTAP sau HTPTE netratati anterior.407
Studiul a aratat o crestere a capacitatii de efort si o imbuna-
tatire a simptomelor, PVR si evenimentelor clinice in grupul
iloprost comparativ cu grupul placebo.

6.3.3.4.3. Treprostinil. Treprostinil este disponibil pentru admi-
nistrare subcutanata, intravenoasa, inhalatorie si orala. Tre-
prostinilul administrat subcutanat a imbunatatit capacitatea de
efort, parametrii hemodinamici si simptomele in PHTAP.408
Durerea la locul infuziei a fost cel mai comun efect advers,
ceea ce a dus la intreruperea tratamentului in 8% din cazuri.408
Avand in vedere stabilitatea sa chimicd, treprostinilul adminis-
trat intravenos poate fi administrat si prin pompe implantabile,
imbunatatind convenienta si reducind probabil aparitia infec-
tiilor.409.410

Treprostinilul inhalat a imbunatatit distanta de mers ( cuanti-
ficata prin 6MWT), NT-proBNP si calitatea vietii la pacientii
cu HTAP in tratament concomitent cu bosentan sau silde-
nafil.#!! Treprostinilul inhalat nu este aprobat in Europa.
Treprostinilul oral a fost evaluat in doua studii randomizate
controlate (RCT) la pacientii cu HTAP in tratament concomi-
tent cu bosentan si/sau sildenafil. in ambele studii, endpoint-ul
primar — distanta de mers (6MWT) - nu a atins semnificatie
statistica.#/24!3 Un alt studio randomizat ce a cuprins pacienti
diagnosticati cu HTAP netratati anterior a aritat o imbunata-
tire a distantei de mers (6MWT).4!4 Un studio randomizat la
care au participat 690 de pacienti cu HTAP a demonstrat ca
treprostinilul oral reduce riscul de agravare clinica la pacientii
care primesc monoterapie oralda cu antagonisti ai receptorilor
de endotelina sau inhibitori ai PDE5.4!*> Treprostinilul oral nu
este aprobat in Europa.

6.3.3.4.4. Beraprost. Beraprost este un analog prostaciclinic
stabil chimic si oral activ. Doua studii randomizate au aratat o
imbunatatire modesta pe termen scurt a capacitatii de efort la
pacientii cu HTAP;#16417 totusi, nu au fost evidentiate imbuna-
tatiri privind parametrii hemodinamici sau beneficii pe termen
lung. Beraprostul nu este aprobat in Europa.

6.3.4. Strategii de tratament pentru pacientii cu hi-
pertensiune arteriala pulmonara idiopatica, eredi-
tara, asociata cu medicamente sau boli ale tesutului
conjunctiv

Hipertensiunea arteriala pulmonara este o boala rara si
amenintatoare de viata si ar trebui sa fie tratata, in cazul in
care este posibil, in centre specializate in hipertensiunea
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pulmonars, in stransa colaborare cu medicii din teritoriu ai
pacientului.

Aceasta sectiune descrie tratamentul medicamentos si se
concentreaza pe pacientii non-vasoreactivi cu
HTAPI/HTAPh/HTAP asociata medicamentelor si toxinelor si
pe pacientii cu HTAP asociata cu boli ale tesutului conjunctiv.
Informatii cu privire la dozarea medicamentelor pentru HAP
sunt rezumate in Tabelul 19. Pentru alte forme de HAP, stra-
tegiile de tratament trebuie sa fie modificate (vezi Sectiunea
7). Abordarea pacientilor vasoreactivi cu HTAPI/HTAPh/
HTAP asociata medicamentelor si toxinelor este descrisa in
Sectiunea 6.3.3.1.

In plus fatd de tratamentul medicamentos tintit, manage-
mentul cuprinzator al pacientilor cu HTAP include masuri ge-
nerale care pot include administrarea de oxigen suplimentar,
diuretice pentru optimizarea volemiei, suport psihosocial si
antrenament fizic standardizat (Sectiunea 6.3.1).35 inainte de
deciziile privind tratamentul, pacientii si familiile lor ar trebui
sa primeasca informatii timpurii adecvate cu privire la riscurile
si beneficiile optiunilor de tratament, astfel incat sa poata lua
decizia finald, informata si comuna cu echipa medicala. Decizi-
ile privind tratamentul in cazul pacientilor cu HTAPi/HTAPh/
HTAP asociata medicamentelor si toxinelor sau HTAP- aso-
ciata cu boli ale tesutului conjunctiv ar trebui sa fie stratificate
in functie de prezenta sau absenta comorbiditatilor cardiopul-
monare (Sectiunea 6.3.4.3) si in functie de severitatea bolii
evaluata prin stratificarea riscului. (Sectiunea 6.2.7).

6.3.4.1. Decizia de tratament initial la pacientii fard comorbiditdti
cardiopulmonare.

Tratamentul initial al pacientilor cu HAP ar trebui sa se bazeze
pe o evaluare a riscului multiparametrica si completa, luand in
considerare tipul si severitatea bolii, comorbiditatile, accesul
la terapii, aspectele economice si preferintele pacientului.
Consideratiile urmatoare se aplica in principal pacientilor cu
HTAPi/HTAPh/ HTAP asociati medicamentelor si toxinelor
sau HTAP- asociata cu boli ale tesutului conjunctiv fara co-
morbiditati cardiopulmonare, deoarece pacientii cu comorbi-
ditati au fost sub-reprezentati in studiile clinice care abordeaza
strategiile de tratament si terapia combinata la pacientii cu
HTAP. Consideratiile privind tratamentul pentru pacientii cu
comorbiditati cardiopulmonare sunt rezumate in Sectiunea

Tabelul de recomandari 8 Recomandarile de tratament al pa-
cientilor non-vasoreactivi diagnosticati cu hipertensiune arte-
riald pulmonara idiopatica, ereditara sau indusa medicamentos
fara comorbiditati cardiovasculare

Tabelul de recomandari 8A

Recomandari Clasab leel d?
evidenta

Recomandari pentru terapia initiala

In cazul pacientilor cu

IPAH/HPAH/DPAH care prezinta un

risc ridicat de deces, ar trebui sa se ia lla c

in considerare terapia de combinatie
initiala cu un PDESi, un ERA si analogi
de prostaciclina i.v./s.c.

Recomandari privind deciziile de tratament in timpul
urmaririi:

La pacientii cu IPAH/HPAH/DPAH

T . . lla B
care prezinta un risc intermediar-

scazut de deces in timpul terapiei cu
ERA/PDES5i, se poate lua in
considerare adaugarea de selexipag.4!?
in cazul pacientilor cu
IPAH/HPAH/DPAH care prezinta un
risc intermediar-ridicat sau ridicat de
deces in timpul terapiei cu ERA/PDESi,
ar trebui sa se ia in considerare
adaugarea de analogi de prostaciclina
i.v./s.c. si evaluarea pentru transplant
pulmonar.

lla C

in cazul pacientilor cu

IPAH/HPAH/DPAH care prezinta un

risc intermediar-scazut de deces in m B
timpul terapiei cu ERA/PDESi, se

poate lua in considerare trecerea de la

PDES5i la riociguat.42?

Tabelul de recomandari 8B

GRADE
Calitat Puterea
2 < Nivel d
Recomandari ea de Clasa® ive ?b
dovezil recoma evidenta
or ndare

Recomandari pentru terapia initiala

In cazul pacientilor

cu
HTAPIHTAPh/HT

APm care prezinta

un risc scazut sau .

intermediar de Scazuta C:ar;gltl | B

deces, terapia
initiala combinata
cu un PDES5i si un
ERA este
recomandata.

IC, index cardiac; DLCO, capacitatea de difuziune pulmonara pentru monoxidul
de carbon; HTAPm, hipertensiunea arteriald pulmonara asociatd medicamentos;
ERA, antagonist al receptorilor endotelinei; HFpEF, insuficienta cardiaca cu frac-
tie de ejectie pastrata; HTAPH, hipertensiunea arteriala pulmonara ereditard;
HTAPi, hipertensiunea arteriald pulmonari idiopaticd; i.v., intravenos; LTx, tran-
splant pulmonar; PAH, hipertensiune arteriala pulmonara; PDESi, inhibitor al
fosfodiesterazei 5; RVP, rezistenta vasculara pulmonara; RAP, presiunea atriald
dreapta; s.c., subcutanat; SVI, indexul de volumul sistolic; WU, unitati Wood.
aComorbiditatile cardio-pulmonare sunt intilnite in mod predominant la paci-
entii Tn varstd si includ factori de risc pentru HFpEF, cum ar fi obezitatea, dia-
betul, boala coronariang, antecedente de hipertensiune arteriald si/sau o DLCO
scazutd. bClasa de recomandare. <Nivelul de evidenta. dTerapia initiald cu tripla
combinatie, inclusiv analogi de prostaciclina i.v./s.c., poate fi luata in considerare
si la pacientii care prezintd un risc intermediar, dar cu deteriorare hemodina-
mica severd (de exemplu, RAP 220 mmHg, Cl <2,0 L/min/m2, SVI <3| mL/m2
si/sau PVR 212 WU).

Tabelul de recomandari 9- Recomandari pentru terapia
medicamentoasd combinata initiala pentru pacienti cu HTAP
initiala, ereditara sau asociata medicamentos fara comorbidi-
tati cardiopulmonare

Nivel de

Recomandari Clasa® . =
evidenta

Terapia initiala combinata cu
ambrisentan si tadalafil este | B
recomandata! 66420423
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Terapia initiala combinata cu macitentan
si tadalafil este recomandata#21.430
Terapia initiala combinata cu alti
inhibitori ai receptorilor de endotelina
(ERA) si inhibitori ai PDES ar trebui
luata in considerare3®3

Terapia initiala combinata cu macitentan,
tadalafil si selexipag nu este i B
recomandata#2!

ERA, antagonist al receptorilor de endotelina; PDESi, inhibitor al PDES.

2Clasa de recomandare.
bNivelul de evidenta

6.3.4.2. Decizii de tratament in timpul urmaririi la pacientii fara
comorbiditati cardio-pulmonare Pacientii cu HTAP necesita
urmarire regulatd, inclusiv stratificarea riscului si evaluarea
concordantei pacientului cu terapia.

Pacientii care au un statut de risc redus au o supravietuire pe
termen lung mult mai mare in comparatie cu pacientii cu statut
intermediar sau ridicat de risc.292295.29% QObtinerea si mentine-
rea unui profil de risc redus este, prin urmare, un obiectiv
cheie n gestionarea pacientilor cu HTAP.

Mai multe studii clinice au evaluat siguranta si eficacitatea
terapiei combinate secventiale la pacientii cu HTAP. Studiul
SERAPHIN a inclus 742 de pacienti cu HTAP, in mare parte
cu HTAPiI/HTAPh/ HTAP asociata medicamentelor si toxine-
lor sau HTAP- asociata cu boli ale tesutului conjunctiv, dintre
care 63,7% primeau alte medicamente pentru HTAP la mo-
mentul inscrierii, in mare parte sildenafil.'s? Tn subgrupul de
pacienti cu terapie de fond pentru HTAP, macitentan la o doza
zilnica de 10 mg a redus riscul evenimentelor de agravare cli-
nica comparativ cu placebo (HR 0,62; IC 95%, 0,43-0,89).!¢7

GRIPHON a evaluat siguranta si eficacitatea selexipagu-
lui#!9. Acest studiu a inclus | 156 de pacienti cu HTAP, majo-
ritatea cu HTAP idiopatica, ereditara, medicamentoasa sau
asocita cu boli de colagen, care nu au primit tratament ante-
rior sau primeau terapie de fond cu un ERA, PDES5i sau o com-
binatie intre acestea. Selexipag la o dozd de pand la 1600 pg
de doua ori pe zi a fost asociat cu un risc redus de evenimente
de agravare clinica independent de medicatia de fond. La pa-
cientii care primeau terapie combinata cu ERA/PDE5i (n =
376), riscul de agravare clinica a fost mai mic cu selexipag de-
cit cu placebo (HR 0,63; IC 95%, 0,44-0,90).43!

Efectele terapiei combinate asupra supravietuirii pe ter-
men lung la pacientii cu HTAP raman neclare. O meta-analiza
din 2016 a demonstrat ca terapia combinata (initiala si secven-
tiald) a fost asociatd cu o reducere semnificativa a riscului de
agravare clinica (riscul relativ [RR] 0,65; IC 95%, 0,58-0,72; P
< 0,0001);432 cu toate acestea, mortalitatea de orice cauza nu
a fost imbunatatita (RR 0,86; IC 95%, 0,72-1,03; P = 0,09) si o
proportie semnificativd de pacienti au prezentat evenimente
de agravare clinica sau au decedat, in ciuda terapiei combinate.
in plus, datele din registre au aritat ci utilizarea terapiei com-
binate a crescut din 2015, dar nu a fost o imbunatatire clara a
ratei de supravietuire generald.428433.434 Aceste date au fost
coroborate de un studiu care a aratat ca mai putin de jumatate
dintre pacientii care primeau terapie combinata initiala cu un
ERA si un PDE5i au obtinut si au mentinut un profil de risc
scazut.422

Trecerea de la inhibitorii PDES5 la riociguat a fost investi-
gata si ca o strategie de escaladare a tratamentului.429435 RE-
PLACE a fost un studiu randomizat, controlat, deschis, care a
inclus pacienti cu terapie bazata pe inhibitori PDES5, aflati in
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clasa functionala Ill-WHO si cu o distanta parcursa in 6 minute
(6MWD) intre 165-440 m.#2° Studiul a inclus in principal paci-
enti cu HTAPI/HTAPh/ HTAP asociata medicamentelor si to-
xinelor sau HTAP- asociata cu boli ale tesutului conjunctiv,
care au fost randomizati sa continue inhibitorul PDE5 sau sa
treaca la riociguat pand la o doza de 2,5 mg de trei ori pe zi.
Studiul si-a atins obiectivul primar, numit "imbunatatire cli-
nicd", care a fost o combinatie de imbunatatiri pre-specificate
in 6MWD, clasa functionala WHO si NT-proBNP in sapta-
méana 24. Imbunititirea clinici in siptimana 24 a fost demon-
stratd la 41% dintre pacientii care au trecut la riociguat si la
20% dintre pacientii care au mentinut inhibitorul PDE5 (ra-
portul de sanse [OR] 2,78; IC 95%, 1,53-5,06; P = 0,0007). In
plus, mai putini pacienti din grupul riociguat au experimentat
un eveniment de agravare clinica (OR 0,10; IC 95%, 0,01-0,73;
P = 0,0047).

Bazindu-ne pe evidentele rezumate mai sus, recomanda-
rile pentru deciziile de tratament in timpul urmaririi sunt ur-
matoarele:

(i) Pacientilor care obtin un status de risc scazut cu terapia
initiala pentru PAH, se recomanda continuarea tratamentului.

(i) Pacientilor care se afla la risc intermediar-scazut, in
ciuda terapiei cu ERA/PDES5i, se poate lua in considerare ada-
ugarea de selexipag pentru a reduce riscul de agravare clinica.
in cazul acestor pacienti, se poate lua in considerare si trece-
rea de la PDE5i la riociguat.

(iii) La pacientii care se afld la risc intermediar-ridicat sau
ridicat in timp ce primesc terapii orale, se poate lua in consi-
derare adaugarea de epoprostenol i.v. sau treprostinil i.v./s.c.
si evaluarea pentru transplant pulmonar..30%43¢ Daca adauga-
rea de analogi de prostaciclind i.v./s.c. este infezabila, se poate
lua in considerare adaugarea de selexipag sau trecerea de la
PDES5i la riociguat.

Tabelul de recomandari 10 Recomandari pentru terapia com-
binata secventiala pentru pacientii cu HTAP idiopatica, eredi-
tara sau asociata medicamentelor

Nivel

Recomandari Clasa®

Recomandari generale pentru terapia combinata secventiald

Se recomanda ca escaladarile

tratamentului sa se bazeze pe evaluarea

riscului si a strategiilor generale de | C
tratament

Evidenta din studiile cu un endpoint compozit de
morbiditate/mortalitate ca masura primara a rezultatelor

Se recomanda adaugarea de macitentan la
inhibitorii de PDE5 sau analogii de
prostaciclind orali/inhalatori pentru a
reduce riscul de evenimente de
morbiditate/mortalitate!67.168.437.
Adaugarea de selexipag la tratamentul cu
antagonisti ai receptorilor de endotelina
(ERA) si/sau inhibitori ai fosfodiesterazei 5
(iPDES) este recomandata pentru a reduce | B
riscul de evenimente de

morbiditate/mortalitate 4!8:419

Adaugarea de treprostinil oral la

monoterapia cu ERA sau i PDE5/riociguat

este recomandata pentru reducerea | B
morbiditatii/mortalitatii4!2413.415,

evidenta®
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Adaugarea bosentanului la terapia cu
sildenafil nu este recomandata pentru

s - i B
reducerea morbiditatii/mortalitatii4!°.

Evidenta din studiile cu modificarea in distanta parcursa in 6
minute ca masura primara a rezultatelor

Adaugarea sildenafilului la epoprostenol

este recomandata pentru imbunatatirea | B
capacitatii de efort fizic.392438

Adaugarea treprostinilului inhalator la

sildenafil sau bosentan ar trebui luata in

considerare pentru imbunatatirea lla B
capacitatii de efort#!1:439,

Adaugarea riociguatului la terapia cu

bosentan ar trebui luata in considerare

pentru imbunatatirea capacitatii de efort

fizic395:440

lla B

Adaugarea tadalafilului la terapia cu
bosentan ar putea fi luata in considerare
pentru a imbunatati capacitatea de efort
fizic.393

Adaugarea iloprostului inhalator la terapia
cu bosentan ar putea fi luata in
considerare pentru a imbunatati
capacitatea de efort fizic.44!:442

lib C

IIb B

Adaugarea ambrisentanului la terapia cu
sildenafil ar putea fi luatd in considerare
pentru a imbunatati capacitatea de efort
fizic.443

Adiugarea bosentanului la terapia cu
sildenafil ar putea fi luata in considerare

pentru a imbunatati capacitatea de efort
fizic.419.444

lib C

IIb C

Adaugarea sildenafilului la terapia cu
bosentan ar putea fi luata in considerare

pentru a imbunatati capacitatea de efort
fizic 444-446

lib C

Alte terapii combinate duble sau triple
secventiale pot fi luate in considerare
pentru a imbunatati capacitatea de efort
si/sau pentru a ameliora simptomele HTP.

IIb C

Evidenta din studiile cu siguranta terapiei combinate ca masura

principala a rezultatelor.

Nu este recomandata combinarea

riociguatului cu inhibitorii PDE5 389 i B

6MWD, distanta parcursa in 6 minute; ERA, antagonist al receptorilor de en-
dotelina; iPDES, inhibitor al fosfodiesterazei 5; HTP, hipertensiune pulmonara.
a Clasa de recomandare. b Nivelul de evidenta. c ERA-urile utilizate in studiul
GRIPHON au fost bosentan si ambrisentan. d Studiul PATENT plus a investigat
combinatia de sildenafi si riociguat; totusi, combinarea riociguatului cu orice
iPDES este contraindicata.

Pentru pacientii cu risc scazut sau intermediar, se recomanda
terapia combinata initiala cu un antagonist al receptorilor de
endotelind si un inhibitor al PDE5. Aceasta abordare a fost
evaluata in studiul AMBITION, care a comparat terapia de
combinatie initiala folosind ambrisentan la o doza tinta de 10
mg o.d. si tadalafin la o doza tinta de 40 mg o.d. cu monote-
rapia initiala cu oricare dintre aceste medicamente. '6é
AMBITION a inclus predominant pacienti cu
HTAPi/HTAPh/ HTAP asociati medicamentelor si toxinelor
sau HTAP- asociata cu boli ale tesutului conjunctiv. Obiectivul
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principal a fost timpul pana la primul eveniment de esec clinic
(o combinatie de deces, spitalizare pentru agravarea HTAP,
progresia bolii sau raspuns clinic insuficient pe termen lung).
Raportul de risc pentru obiectivul principal in grupul terapiei
combinate fata de grupul de monoterapie a fost de 0,50 (in-
terval de incredere de 95%, 0,35-0,72; P < 0,001) si au fost
inregistrate Tmbunatatiri semnificative in 6MWD si NT-
proBNP cu terapia combinati initiald. La sfarsitul studiului,
10% dintre pacientii tratati cu terapia combinata au decedat in
comparatie cu 14% dintre pacientii tratati cu monoterapie
(HR 0,67; 95% Cl, 0,42-1,08).420

in studiul TRITON, pacientii cu HTAP netratati au fost
atribuiti terapiei initiale de combinatie dubla cu macitentan si
tadalafil sau terapiei de combinatie tripla cu macitentan 10 mg
o.d., tadalafil la o doza tinta de 40 mg o.d. si selexipag pana la
1600 pg o.d.42!-

TRITON a inclus predominant pacienti cu HTAPi/HTAPh/
HTAP asociata medicamentelor si toxinelor sau HTAP- aso-
ciati cu boli ale tesutului conjunctiv. In siptimina 26, RVP a
fost redusa cu 52% ,respectiv 54%, cu terapia de combinatie
dubla sau tripla, iar 6MWD a crescut cu 55 m, respectiv 56 m.
Media geometrica a raportului NT-proBNP de la momentul
initial pana in saptamana 26 a fost de 0,25 respectiv de 0,26.
Prin urmare, TRITON nu a demonstrat un beneficiu al terapiei
de combinatie tripla orald fata de cea de combinatie dubla
orald, dar a confirmat ca imbunatitiri semnificative in para-
metri hemodinamici si capacitatea de efort pot fi obtinute cu
terapia initiala de combinatie ERA/PDESi. Studii suplimentare
sunt necesare pentru a determina daca terapia de combinatie
tripla orala afecteaza rezultatele pe termen lung. Bazat pe evi-
denta generatd de aceste studii si altele303422-424, terapia initiala
de combinatie dubla cu un ERA si un PDE5i este recomandata
pentru pacientii nou diagnosticati care prezinta un risc scazut
sau intermediar. Terapia initiala de combinatie tripla orala nu
este recomandat, dat fiind lipsa actuala de dovezi care sd sus-
tind aceasta strategie. La pacientii care prezinta un risc ridicat,
ar trebui luatd in considerare terapia initiald de combinatie tri-
pl3, inclusiv un analog de prostaciclind i.v./s.c 426427, Desi se
recunoaste ca evidenta pentru aceasta abordare este limitata
la serii de cazuri, existd un consens ca aceasta strategie are
cea mai mare probabilitate de succes, mai ales avand in vedere
datele din registrele din Franta care arata ca terapia initiala de
combinatie tripl, inclusiv un analog de prostaciclind i.v./s.c., a
fost asociata cu o supravietuire pe termen lung mai buna decat
monoterapia sau terapia de combinatie duald.+28

Terapia initiala de combinatie tripl3, inclusiv un analog de
prostaciclind i.v./s.c., ar trebui, de asemenea, luata in conside-
rare la pacientii cu risc intermediar care prezinta deteriorare
hemodinamica severa (de exemplu, RAP 220 mmHg, Cl <2,0
L/min/m2, SVI <31 mL/m2, si/sau PVR 212 WU).238426

Recomandarile pentru terapia initiala de combinatie orala
dubla sunt bazate pe intrebarea PICO | (Date suplimentare,
Sectiunea 6.2). Desi calitatea evidentelor este scazuta, terapia
initiala de combinatie orala cu un ERA si un PDE5i realizeaza
obiective importante in imbunatitirea simptomelor (clasa
functionald), capacitatea de efort, biomarkerii cardiaci si redu-
cerea spitalizarilor.

6.3.4.3. Hipertensiunea arteriald pulmonard cu comorbiditdti car-
diopulmonare

In ultima decad3, demografia si caracteristicile pacientilor
cu HTAPi au evoluat, in special in tirile industrializate*#7. in
mai multe registre contemporane, varsta medie a pacientilor
diagnosticati cu HTAPI este de aproximativ 60 de ani sau mai
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mare.!61.295.299,447.448 Multi pacienti in varsta au comorbiditati
cardiopulmonare, ceea ce face distinctia intre HTP de grup 2
si 3 dificild. Printre pacientii in varsta diagnosticati cu HTAPI,
au aparut doua fenotipuri de boala principale. Un fenotip (de-
numit aici fenotipul inimii stangi) constd in pacienti in varsta,
in mare parte femei, cu factori de risc pentru HFpEF (de
exemplu, hipertensiunea arteriala, obezitatea, diabetul sau
boala coronariana), dar cu HTP pre-capilara, in loc de HTP
post-capilara;#9450 30% dintre acesti pacienti au un istoric de
fibrilatie atriala.'¢! Celalalt fenotip (denumit fenotipul cardi-
opulmonar) consta in pacienti in varsta, predominant barbati,
care au un DLCO scazut (sub 45% din valoarea prezisa), sunt
adesea hipoxemici, au un istoric semnificativ de fumat si au
factori de risc pentru IVS.77.78.161.451 intr-o analizi de cluster a
84| de pacienti cu HTAPI nou-diagnosticati din registrele
COMPERA, 12,6% aveau un fenotip clasic de pacienti tineri, in
mare parte femei, fara comorbiditati cardiopulmonare, in timp
ce 35,8% prezentau un fenotip al inimii stangi si 51,6% cu un
fenotip cardiopulmonar.'s!

Nu exista reguli bazate pe dovezi pentru determinarea fe-
notipului pacientului. Studiul AMBITION a folosit prezenta a
peste trei factori de risc pentru disfunctia cardiac stanga, im-
preuna cu anumite criterii hemodinamice, pentru a exclude
pacientii din analiza primara.'é¢ Cu toate acestea, analiza de
cluster COMPERA mentionata mai sus a constatat ca prezenta
unui singur factor de risc poate schimba fenotipul.'! Tn astep-
tarea datelor suplimentare, ar trebui utilizat profilul general
pentru a determina fenotipul pacientului.

Comparativ cu pacientii fara comorbiditati cardiopulmo-
nare, pacientii cu comorbiditati raspund mai putin la tratamen-
tul pentru HTAP, sunt mai susceptibili sa intrerupa acest tra-
tament din cauza lipsei de eficacitate sau a intolerantei, mai
putin probabil sa atinga un nivel scazut de risc si au un risc mai
mare de mortalitate. in timp ce mortalitatea ajustati in functie
de varsta a pacientilor cu fenotipul de inima stinga pare sa fie
similara cu cea a pacientilor cu HTAP clasica, pacientii cu un
fenotip cardiopulmonar si un DLCO scazut au un risc de mor-
talitate deosebit de mare.77.78.161.450451

Deoarece pacientii cu comorbiditati cardiopulmonare au
fost subreprezentati sau exclusi din studiile pentru HTAP, nu
se pot face recomandari de tratament bazate pe dovezi pentru
aceasta populatie de pacienti. Datele din registre sugereaza ca
majoritatea medicilor folosesc iPDE5 ca tratament principal
pentru acesti pacienti. Antagonistii receptorilor de endotelina
sau combinatiile iPDE5/ERA sunt utilizate ocazional, dar rata
de intrerupere a tratamentului este mai mare decat in cazul
pacientilor cu HTAP clasica#474%0. O analiza de subgrup din
studiul AMBITION, care a evaluat raspunsul la terapia HTAP
la 105 de pacienti exclusi din setul de analizd principal din ca-
uza unui fenotip de inima stdnga, a constatat ca acesti pacienti
- comparativ cu pacientii din setul de analiza principal - au avut
o imbunatatire clinica redusa si o probabilitate mai mare de
intreruperi ale tratamentului din motive de siguranta si tole-
rabilitate atat pentru monoterapie, cat si pentru terapia com-
binata initiald*#. Datele din registrele ASPIRE au demonstrat
ca pacientii cu HTAPi si fenotip cardiopulmonar au avut o im-
bunatitire mai mica a capacitatii de exercitiu si PROM-uri
comparativ cu pacientii cu HTAPi clasica.>!

in cazul pacientilor cu fenotip de inima stingi, terapia cu
antagonisti ai receptorilor de endotelina (ERA) este asociata
cu un risc crescut de retentie hidrica*4. De asemenea, la pa-
cientii cu fenotip cardiopulmonar, medicamentele pentru
HTAP pot determina o scadere a saturarii periferice cu oxi-
gen®2, Exista putine informatii publicate privind utilizarea
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analogilor de prostaciclind sau a agonistilor de receptor de
prostaciclind la aceasta populatie de pacienti.433

Datorita lipsei de dovezi solide pentru tratarea pacientilor
varstnici cu HTAP si comorbiditati cardiopulmonare, reco-
mandarile de tratament sunt dificil de facut, iar pacientii tre-
buie si fie sfituiti adecvat. in absenta unor dovezi privind stra-
tegiile de tratament al acestor pacienti, stratificarea riscului
are o utilitate limitata in ghidarea deciziilor terapeutice. Mo-
noterapia initiala (vezi Date Suplimentare, Tabelul S3) este re-
comandata pentru majoritatea acestor pacienti, inhibitorii de
PDES fiind cei mai utilizati compusi conform datelor de regis-
tru.'¢! Deciziile ulterioare privind tratamentul ar trebui luate
individual in colaborare cu centrul de HTP si medicii din teri-
toriu.

Algoritmul de tratament pentru pacientii cu HTAP este
prezentat in Figura 9 si in sectiunea corespunzitoare care des-
crie algoritmul de tratament.

Tabelul de recomandari | |- recomandari pentru tratamentul
pacientilor non-vasoreactivi cu hipertensiune arteriala pulmo-
nara idiopatica, ereditara sau indusa de medicamente, care
prezinta comorbiditati cardiopulmonare

Recomandari Clasa® le o ie
evidenta

Recomandari pentru terapia initiala

La pacientii cu HTAPi/HTAPh/HTAP

medicamentoasa si comorbiditati

cardiopulmonare ar trebui luata in lla c

considerare monoterapia initiala cu ERA

sau iPDE5

Recomandari privind deciziile terapeutice in timpul urmaririi
pacientilor

La pacientii cu HTAPi/HTAPh/HTAP

medicamentoasa si comorbiditati

cardiopulmonare care au un risc

intermediar sau ridicat de deces in

timpul monoterapiei cu iPDE sau ERA,

poate fi luata in considerare b c
administrarea de medicamente

suplimentare pentru HTAP, pe o baza

individuala.

DPAH, hipertensiunea arteriald pulmonara asociatd medicamentos; ERA, anta-
gonist al receptorilor endotelinici; HPAH, hipertensiune arteriala pulmonara
ereditard; IPAH, hipertensiune arteriala pulmonari idiopatica; PAH, hipertensi-
une arteriala pulmonard; PDESi, inhibitor al fosfodiesterazei 5. a«Comorbiditatile
cardiopulmonare sunt intilnite predominant la pacientii in varsta si includ factori
de risc pentru HFpEF, precum obezitatea, diabetul, boala coronariani, o istorie
de hipertensiune arteriald si/sau o DLCO scazuta. bClasa de recomandare. cNi-
velul de evidenta.

6.3.5. Interactiuni medicamentoase

intre medicamentele pentru HTAP, se observa interactiuni
farmacocinetice semnificative din punct de vedere clinic intre
bosentan si sildenafil (reducerea concentratiei plasmatice de
sildenafil38), bosentan si contraceptivele hormonale (reduce-
rea eficacitatii contraceptive3é!) si bosentan si antagonistii de
vitamina K (AVK) (necesitatea de ajustare a dozei de AVK38¢).
Interactiunile farmacocinetice suplimentare de potential rele-
vanta clinica sunt enumerate in datele suplimentare, Tabelul
S4.

6.3.6. Terapie interventionala
6.3.6.1. Septostomia atriala cu balon si sunt-ul Potts
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Septostomia atriala cu balon#54455 prin crearea unui sunt inte-
ratrial si sunt-ul Potts,#56459 prin conectarea arterei pulmo-
nare stangi si a aortei descendente, isi propun sa decomprime
inima dreapta si sa creasca fluxul sanguin sistemic, imbunata-
tind astfel transportul sistemic de oxigen, in ciuda desaturarii
arteriale cu oxigen. Deoarece aceste proceduri sunt com-
plexe si asociate cu un risc ridicat, inclusiv mortalitate legata
de procedura semnificativa, ele sunt rar efectuate la pacientii
cu HTAP si pot fi considerate doar in centre cu experienta in
tehnicile respective.

6.3.6.2. Denervarea arterei pulmonare
Rationamentul pentru efectuarea denervarii arterei pulmo-
nare (PADN) se bazeaza pe suprasolicitarea crescuta simpa-
tica caracteristicda HTAP, care este asociata cu un prognostic
nefavorabil 460461 Desi contributia acestui mecanism la dezvol-
tarea HTAP nu este complet inteleasa, este asociatd cu vaso-
constrictia si remodelarea vasculara prin intermediul unui ba-
roreflex mediat de receptorii situati la bifurcatia arterelor pul-
monare.462:463

Aplicarea undelor de radiofrecventa la nivelul acestei zone
imbunatateste variabilele hemodinamice atat in acut, cat si in
cronic.#4 Cu toate acestea, exista putine dovezi din studii
multicentrice randomizate controlate care demonstreaza be-
neficiul PADN la pacientii care primesc deja terapie medicala
recomandata. Un mic studiu multicentric a testat fezabilitatea
PADN folosind un cateter cu ultrasunete intra-vascular la pa-
cientii care primeau terapie duald sau tripla pentru HTAP;465
procedura a fost sigura si asociata cu o reducere a RVP, pre-
cum si o crestere a distantei parcurse in 6 minute si a activitatii
zilnice. Cu toate ca poate fi promitatoare, PADN ar trebui
considerata experimentala.

6.3.7. Insuficienta avansata a ventriculului drept
6.3.7.1. Managementul in unitatea de terapie intensiva
Pacientii cu HTP pot necesita tratament in unitatea de terapie
intensiva pentru insuficienta cardiaca dreapta, comorbiditati
(inclusiv interventii chirurgicale majore) sau ambele. Riscul de
mortalitate este mare la astfel de pacienti, %6467 si centrele
specializate ar trebui implicate ori de cite ori este posibil. in
plus fata de standardele de baza ale unitatii de terapie intensiva
(UTI), functia ventriculului drept la acesti pacienti ar trebui
monitorizata cu atentie. Semnele clinice nespecifice ale insufi-
cientei cardiace drepte cu CO scazut includ pielea palida cu
cianoza periferica, hipotensiunea, tahicardia, scaderea diurezei
si cresterea nivelurilor de lactat. Monitorizarea non-invaziva
ar trebui sa includa biomarkerii (NT-proBNP si troponina) si
ecocardiografia. Monitorizarea minim invaziva consta intr-un
cateter venos central amplasat in partea superioara a corpului
pentru a masura presiunea venoasa centrala si saturarea ve-
noasa centrald cu oxigen, aceasta din urma reflectaind CO. Ca-
teterismul cardiac drept sau alte forme de evaluare hemodi-
namica avansata ar trebui luate in considerare la pacientii cu
insuficienta cardiaca dreapta avansata sau in situatii com-
plexe.468

Tratarea insuficientei cardiace drepte ar trebui sa se con-
centreze pe factorii declansatori tratabili, cum ar fi infectiile,
aritmiile, anemia si alte comorbiditati. Managementul bilantu-
lui hidric este extrem de important in acesti pacienti, majori-
tatea dintre ei avand nevoie de un bilant negativ pentru a re-
duce presarcina ventriculului drept, imbunatatind astfel geo-
metria si functia VD468, Pacientii cu CO scazut pot beneficia
de tratament cu medicamente inotrop-pozitive; dobutamina si
milrinona sunt cele mai frecvent utilizate substante in acest
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context. Mentinerea presiunii sistemice medii a sangelui la
peste 60 mmHg este un obiectiv cheie in tratamentul insufici-
entei cardiace drepte, iar pacientii cu hipotensiune persistenta
pot necesita vasoconstrictori precum norepinefrina sau vaso-
presina. Intubatia si ventilatia mecanica invaziva ar trebui evi-
tate ori de cate ori este posibil la pacientii cu insuficienta car-
diaca dreaptad avansatd, din cauza riscului ridicat de deterio-
rare hemodinamica suplimentara si deces. Medicatia pentru
hipertensiunea arteriald pulmonara trebuie luatd in conside-
rare in mod individual, tinind cont de boala de baza, comor-
biditati si medicamentele existente. La pacientii cu hipertensi-
une arteriala pulmonara nou diagnosticata care prezintd un
CO scazut, ar trebui luata in considerare terapia combinats,
inclusiv analogii de prostaciclina i.v./s.c. 426

6.3.7.2. Suportul circulator mecanic

in centrele specializate, sunt disponibile diferite forme de su-
port circulator mecanic pentru gestionarea insuficientei ven-
triculului drept, oxigenarea cu membrana extracorporala
veno-arteriala (ECMO) fiind cea mai utilizata abordare. Supor-
tul circulator mecanic a devenit un instrument de bridging
spre transplant in cazul pacientilor cu insuficienta cardiaca
dreapta ireversibila, dar este ocazional utilizat ca bridge catre
recuperare la pacientii cu cauze tratabile si insuficienta ventri-
culara dreapta potential reversibila.#68 Nu se pot face reco-
mandari generale referitoare la indicatia de suport circulator
mecanic, care trebuie individualizata, luand in considerare fac-
torii pacientului si resursele locale.469.470

Tabelul 12 de recomandari- Recomandari pentru managemen-
tul in terapie intensiva al hipertensiunii arteriale pulmonare:

Nivel de

Clasa® . -
evidenta®

Recomandari

in ingrijirea pacientilor cu insuficienti

cardiaca dreapta in unitatea de terapie

intensiva, se recomanda implicarea

medicilor cu expertiza, tratarea factorilor

cauzali, si utilizarea masurilor de suport, | C
inclusiv inotrope si vasopresoare,
gestionarea fluidelor si medicamente
pentru hipertensiunea arterial pulmonars,
dupa caz

Suportul mecanic circulator poate fi o
optiune pentru anumiti pacienti ca punte
catre transplant sau recuperare, iar
transferul inter-spitalicesc ar trebui luat in
considerare daca astfel de resurse nu sunt
disponibile Tn unitatea actuala.

lla C

IC - insuficientd cardiaca; UTI - unitate de terapie intensiva; HTAP - hipertensi-
une arteriala pulmonara.
aClasa de recomandare. bNivel de evidenta.

6.3.8. Transplant pulmonar si de cardio-pulmonar
Transplantul pulmonar raméane o optiune importanta de tra-
tament pentru pacientii cu HAP refractari la terapia medicala
optimizata. La pacientii cu HAP, ar trebui sa se ia in conside-
rare trimiterea la un centru de transplant pulmonar in stadii
incipiente (Tabelul 20):
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Tabelul 20 Criterii pentru transplantul pulmonar si includerea
pe lista de asteptare a pacientilor cu hipertensiune arteriala
pulmonara.

Trimiterea

Pacientii potential eligibili pentru care transplantul pulmonar
ar putea fi o optiune in caz de esec al tratamentului.

Scorul de risc intermediar-ridicat sau ridicat ESC/ERS sau
scorul de risc REVEAL de cel putin 7 la pacientii tratati cu
medicatie adecvata pentru HAP.

Boala progresiva sau spitalizare recentd pentru agravarea
HTAP

Necesitatea terapiei cu prostaciclind i.v. sau s.c.

Variantele cunoscute sau suspectate de risc ridicat, cum ar fi
boala veno-ocluziva pulmonara (PVYOD) sau hemangiomatoza
capilara pulmonara (HCP), scleroza sistemica sau anevrisme
pulmonare mari si progresive.

Semne de disfunctie hepatica sau renala secundara datorata
HTAP sau alte complicatii potential letale, cum ar fi
hemoptizia recurenta.

Listarea

Pacientul a fost evaluat complet si pregatit pentru transplant.

Risc ridicat ESC/ERS sau scorul de risc REVEAL de cel putin
10 la pacientii tratati cu medicatie adecvata pentru HTAP, de
obicei, inclusiv analogi de prostaciclina i.v. sau s.c.

Hipoxemia progresiva, in special la pacientii cu PYOD sau
HCP.

Disfunctia progresiva, dar nu in stadiu terminal, a ficatului sau
rinichilor datorata HTAP sau hemoptizie potential letala

ERS, European Respiratory Society; ESC, European Society of Cardiology; i.v.,
intravenos; LTx, transplant pulmonar; HAP, hipertensiune arteriala pulmonara;
PCH, hemangiomatoza capilard pulmonari; PVOD, boala veno-ocluziva pulmo-
nard; s.c., subcutanat.

(1) cand prezinta un raspuns inadecvat la tratament, in ciuda
terapiei combinate optime; (2) cand prezinta un risc interme-
diar-ridicat sau ridicat de deces (adica o mortalitate de | an
de 10% cand este estimata cu instrumente de stratificare a
riscului stabilite)47! (vezi Sectiunea 6.2.7), care depaseste rata
actuala de mortalitate dupa transplant pulmonar;472 (3) cand
pacientii au o varianta de boala care nu raspunde bine la tera-
pia medicala, cum ar fi PVOD sau HCP.

Atat transplantul cardio-pulmonar cat si cel pulmonar bi-
lateral au fost efectuate pentru HTAP. in prezent, majoritatea
pacientilor primesc transplant bilateral de plamani, in timp ce
transplantul de cardio-pulmonar combinat este rezervat pen-
tru pacientii care au alte afectiuni cardiace necorectabile.473
Odati cu introducerea LAS, mortalitatea de pe lista de astep-
tare a scazut, iar sansele de a primi un organ de la donator au
crescut.474 In unele tari, un "LAS exceptional" poate fi obtinut
pentru pacientii cu HTP severi. In unele alte tiri care nu fo-
losesc LAS, au fost implementate cu succes programe cu pri-
oritate ridicata pentru acesti pacienti.#’> Pacientul si familia sa
trebuie sa fie complet implicati in procesul de evaluare a tran-
splantului si informati cu privire la riscuri si beneficii, iar deci-
zia finala trebuie luata in comun intre pacient si echipa medi-
cald (vezi Sectiunea 6.3.1.8). Pentru pacientii cu HTAP care
supravietuiesc perioadei post-transplant, rezultatele pe ter-
men lung sunt bune. Un studiu a constatat ca, pentru pacientii
cu IPAH care au supravietuit | an dupa transplantul primar,
supravietuirea mediana conditionata a fost de 10,0 ani.476
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Tabelul 13 de recomandari— Recomandari pentru tran-
splantul pulmonar

Nivel de

Clasa® . =
evidenta®

Recomandari

Se recomanda ca potentialii candidati

eligibili sa fie trimisi pentru evaluarea

privind transplantul pulmonar atunci cand

au un raspuns inadecvat la terapia c
combinata oral3, indicata prin intermediul
unui risc intermediar-mare sau mare sau
prin intermediul unui scor de risc REVEAL
>7.

Este recomandata inregistrarea pacientilor
pentru transplantul pulmonar in cazul in
care acestia prezinta un risc ridicat de
deces sau un scor de risc REVEAL =10, in
ciuda tratamentului medical optimizat,
inclusiv analogii de prostaciclina s.c. sau i.v.

i.v. - intravenos; LTx - transplant pulmonar; s.c. - subcutanat. 2Clasa de reco-
mandare. Nivelul de evidenta.

6.3.9. Algoritm de tratament bazat pe dovezi

Un algoritm de tratament pentru pacientii cu
HTAPiIHTAPh/HTAPm sau HTAP-BC este prezentat in Figura
9. Dovezile care sustin acest algoritm au fost generate in
principal la pacientii cu HTAPiIHTAPh/HTAPm sau HTAP-BC
care nu prezinta comorbiditati cardiopulmonare. Pacientii cu
HTAP asociata cu HIV, Hipertensiune portopulmonara
(HTPP) si HTAP asociata cu malformatii cardiace congenitale
nu au fost inclusi sau sunt subreprezentati in majoritatea
studiilor  referitoare la  terapia HTAP. Rezultatele
recomandarilor de tratament pentru acesti pacienti sunt
prezentate in Sectiunea 7.

6.3.10. Diagnosticul si tratamentul complicatiilor hi-
pertensiunii arteriale pulmonare
6.3.10.1. Aritmiile
Cele mai frecvente tipuri de aritmii observate in HTAP sunt
supraventriculare, in principal fibrilatia atriala si flutterul atrial,
in timp ce frecventa aritmiilor ventriculare si a bradiaritmiilor
pare sa fie mult mai scazuta.477-47% De remarcat faptul ca varsta
reprezintd un factor de risc independent pentru aritmiile atri-
ale. In studiile prospective, incidenta aritmiilor atriale a fost
intre 3-25% intr-un timp de observatie de 5 ani in cohorte in
principal cu pacienti cu HTAP;.479-481

in absenta unor dovezi specifice pentru HTAP, gestiona-
rea anticoagulantelor la pacientii cu HTAP si aritmie atriala ar
trebui s3 urmeze recomandarile pentru pacientii cu alte afec-
tiuni cardiace.477

Pacientii cu HTAP sunt extrem de sensibili la stresul he-
modynamic aparut in timpul aritmiilor atriale datorita tahicar-
diei si pierderii sincronizarii atrioventriculare. Mentinerea rit-
mului sinusal este un obiectiv important de tratament la acesti
pacienti. Aparitia de aritmii noi duce frecvent la deteriorarea
clinicd si este asociatd cu o mortalitate crescuta.*8! Studiile
observationale au aratat ca o varietate de strategii de control
al ritmului sunt fezabile, inclusiv cardioversia farmacologica cu
antiaritmice, cardioversia electrica si procedurile de ablatie in-
vaziva prin cateter. Pentru a obtine sau a mentine un ritm si-
nusal stabil, ar trebui si se ia in considerare profilaxia cu me-
dicamente antiaritmice fara efect inotrop negativ, cum ar fi
amiodarona orald, chiar daca datele specifice privind eficacita-
tea lor lipsesc. Beta-blocantele si/sau digoxina la doze mici pot
fi utilizate in functie de fiecare caz.
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Ablatia prin cateter este abordarea preferata in gestiona-
rea flutterului atrial si a altor tahicardii atriale, cu toate aces-
tea, ablatia cu cateter in cazul pacientilor cu HTAP este adesea
mai dificila din punct de vedere tehnic decat in cazul pacienti-
lor cu cavitati drepte normale structural.#82 Siguranta si efica-
citatea tehnicilor de ablatie pentru fibrilatia atriald specific in
populatia cu HTAP sunt nesigure, iar este posibil ca, datorita
remodelarii atriului drept, triggerii NVP ( non-pulmonary vein
triggers ) sd joace un rol mai important decat in cazul pacien-
tilor fara HTAP.483

6.3.10.2. Hemoptizia

Hemoptizia, de la usoara la periculoasa pentru viata, poate
aparea in toate formele de HTP, dar este mai frecventa in
HTPAH si HTPA asociata cu bolile cardiace congenitale.
Sangerarea pulmonara are adesea originea in arterele
bronhice marite;484-48¢ prin urmare, evaluarea diagnostica a
pacientilor cu HTAP si hemoptizie ar trebui sa includa o
scanare CT cu contrast in faza arteriala. Chiar daca sursa
sangerarii nu poate fi determinata, embolizarea arterelor
bronhice marite este recomandata la pacientii care prezinta
hemoptizie moderata sau severa sau episoade recurente de
hemoptizie usoara. Transplantul pulmonar ar trebui luat in
considerare la pacientii cu hemoptizie recurenta si severa, in
ciuda tratamentului optimizat.

6.3.10.3. Complicatii mecanice
Complicatiile mecanice la pacientii cu HTAP apar de obicei
din dilatarea progresiva a arterei pulmonare si includ ane-
vrisme de artera pulmonara, ruptura, disectie si compresie a
structurilor adiacente, cum ar fi artera coronara stanga, ve-
nele pulmonare, bronhiile principale si nervii laringieni recu-
renti.487-492

Anevrismul arterei pulmonare a fost asociat independent
cu un risc crescut de moarte subitd cardiaca intr-un studiu.492
Simptomele si semnele sunt nespecifice; in majoritatea cazuri-
lor, pacientii sunt asimptomatici si aceste complicatii sunt di-
agnosticate incidental. Anevrismele arterei pulmonare sunt de
obicei detectate in timpul ecocardiografiei si sunt vizualizate
cel mai bine prin CT cu contrast sau IRM. Optiunile de trata-
ment pentru anevrismele asimptomatice ale arterei pulmo-
nare sau pentru disectia arterei pulmonare nu sunt bine defi-
nite. Transplantul pulmonar trebuie sa fie luat in considerare
n mod individual.490:493

Pentru pacientii cu sindrom de comprimare a arterei co-
ronare stangi, stentarea coronariand percutanata este un tra-
tament eficient si sigur.62 Pentru pacientii cu compresie asimp-
tomatica a arterei coronare stangi sau compromitere non-se-
vera a anatomiei acesteia, evaluarea prin imagistica intravascu-
lara sau masurarea presiunii intra-coronariene poate ajuta la
evitarea interventiilor inutile.494

6.3.1 1. Ingrijiri paliative si probleme etice

Evolutia clinici a HTAP poate fi caracterizata prin deteriorare
progresiva si episoade ocazionale de decompensare acuta. Es-
timarea sperantei de viata este dificil de facut, deoarece paci-
entii pot muri fie lent, din cauza insuficientei cardiace drepte
progresive, fie pot suferi moarte subita.

O fingrijire centrata catre pacient este esentiala in gestio-
narea HTAP. Informatii despre severitatea bolii si prognosti-
cul posibil ar trebui furnizate la diagnosticul initial, dar comu-
nicarea empatica si plina de sperantd, incurajatoare, este esen-
tiald, in conformitate cu sectiunea 6.3.1.8. La momentul potri-
vit, comunicarea deschisa si sensibila va permite planificarea
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avansata si discutarea temerilor, preocuparilor si dorintelor
pacientului si va contribui in cele din urma la luarea deciziei
finale, bine informate si comune, cu echipa medicala cu privire
la tratament.

Pacientii aflati in stadiile avansate ale bolii, aproape de fi-
nalul vietii, necesita o evaluare frecventa a tuturor nevoilor
lor de citre o echipi multidisciplinari. in stadiile avansate, re-
cunoasterea faptului ca resuscitarea cardio-pulmonara in cazul
unei HTAP severe are un rezultat slab poate duce la emiterea
unei ordonante de a nu resuscita; aceasta poate facilita faptul
ca pacientii se afla in locul preferat de ingrijire la finalul vietii.
Se acorda atentie controlarii simptomelor dureroase si
prescrierii medicamentelor corespunzatoare, iar medicatia
care nu mai este necesara poate fi intrerupta, inclusiv medica-
mentele pentru HTAP. De asemenea, este esentiala asistenta
psihologici, sociali si spirituali. ingrijirile paliative specializate
trebuie consultate pentru pacientii ale caror nevoi depasesc
competentele echipei de HTP.346

6.3.12. Noi medicamente in faza avansata de dezvol-
tare clinica (studii de faza 3)
Hipertensiunea arteriala pulmonara ramane o afectiune incu-
rabila cu o ratd mare de mortalitate, in ciuda utilizarii medica-
mentelor HTAP care vizeaza in principal dezechilibrul factori-
lor vasoactivi. Noii agenti care se afla actual in faza 3 de dez-
voltare sunt ralinepag si sotatercept. Ralinepag este un agonist
al receptorului de prostaciclind disponibil oral, care, intr-un
studio randomizat de faza 2 care a inclus 61 de pacienti cu
HTAP, a imbunatatit RVP comparativ cu placebo dupa 22 de
saptamani de terapie.%5

Sotatercept este o proteina de fuziune care cuprinde do-
meniul extracelular al receptorului uman de activina tip lIA
legat de domeniul Fc al imunoglobulinei GI umane. Aceasta
actioneaza ca o capcana de ligand pentru membrii super-fami-
liei de factori transformatori de crestere (TGF)-B, restabilind
astfel echilibrul intre caile de promovare si inhibare a creste-
rii496 intr-un studiu randomizat de fazi 2 care a inclus 106
pacienti cu HTAP tratati timp de 24 de saptamani, sotatercept
s.c. a redus RVP la pacientii care primeau terapie de fond pen-
tru HTAP;496 s-au observat de asemenea imbunatatiri la dis-
tanta parcurasa in 6 minute si la NT-proBNP.4%

7. Subgrupuri specifice de hipertensiune arteriala pul-
monara

7.1. Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata me-
dicamentelor si toxinelor
Mai multe medicamente si toxine se asociaza cu HTAP sau cu
boala pulmonara veno-ocluziva (BPVO)/hemangiomatoza ca-
pilara pulmonara (HCP). Din punct de vedere istoric, anumite
supresoare ale apetitului si uleiul de rapita toxic au fost cele
mai proeminente exemple, in timp ce metamfetaminele, inter-
feronii si unii inhibitori de tirozinkinaza sunt cauze mai frec-
vente in zilele noastre (Tabelul 7). HTAP este o complicatie
rara la pacientii expusi la aceste medicamente, si o mare parte
dintre aceste medicamente au fost de asemenea asociate cu
alte complicatii pulmonare, precum boala pulmonara paren-
chimatoasa sau revarsatul pleural. Aceste complicatii pulmo-
nare pot aparea concomitent.

HTAP asociata metamfetaminei a fost raportata in princi-
pal in SUA, iar unele centre au constatat faptul ca circa 20-
29% dintre cazurile idiopatice de HTAP au fost asociate cu
consum de metamfetamina.#97:4% Comparativ cu pacientii cu
HTAP idiopatica (HTAPI), acei pacienti cu HTAP asociata
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metamfetaminei au avut tulburari hemodinamice mai severe si
un risc mai crescut de mortalitate.4%8 De asemenea, alfa si beta
interferonii se asociaza cu HTAP.49° Acelasi lucru este valabil
pentru unii inhibitori de tirozinkinaza, in special dasatinib, dar
si bosutinib si ponatinib.40.500

HTAP indusa de medicamente si toxine ar trebui intot-
deauna luata in considerare la pacientii ce se prezinta pentru
dispnee de efort inexplicabila sau alte semne de alarma. Abor-
darea diagnostica ar trebui sa fie la fel ca in celelalte forme de
HTP, iar diagnosticul se pune de obicei prin excluderea altor
forme de HTP la pacientii ce au fost expusi medicamentelor
asociate cu dezvoltarea HTP.

Tratamentul HTAP indusa de medicamente si toxine ur-
mareste aceleasi principii de bazi ca si in tratamentul altor
forme de HTAP. Important este faptul ca a fost raportata o
reversibilitate partiala sau totala a HTAP dupa intreruperea
agentului cauzal, cel putin pentru interferoni si dasatinib.499.500
Prin urmare, managementul multidisciplinar al pacientului ar
trebui sa includa discontinuarea presupusilor agenti cauzali
odatd ce HTAP a fost diagnosticata (vezi de asemenea si Ghi-
durile Societatii Europene de Cardiologie din 2022 pentru
Cardio-Oncologie).50! La pacientii cu HTP usoara si un profil
de risc scazut, intreruperea agentului cauzal ar putea fi sufici-
enta, si se recomanda ca acesti pacienti sa fie supravegheati
timp de 3-4 luni inainte de a se lua in considerare initierea
terapiei HTAP. Terapia HTAP ar trebui initiatd la pacientii la
care nu se normalizeaza parametrii hemodinamici dupa intre-
ruperea agentului cauzal, sau la pacientii ce se prezinta cu
HTAP avansata la momentul diagnosticului. Spre deosebire de
alte forme de HTAP, dezescaladarea terapiei HTAP este frec-
vent posibila pe parcursul bolii.5% Medicii ar trebui sa aiba in
vedere faptul ca HTAP indusa de medicamente si toxine poate
avea caracteristici ale BPYO/HCP, in special la pacientii tratati
cu agenti alchilanti precum mitomicina C sau ciclofosfamida.
Constientizarea medicala este esentiala in identificarea cazu-
rilor de HTAP indusa de medicamente si toxine si in a raporta
reactiile adverse ale produsilor farmaceutici.

Tabelul de Recomandari 14 - Recomandari privind hi-
pertensiunea arteriala pulmonara asociata medica-
mentelor si toxinelor

Clasa?

Nivel de
evidenta®

Recomandari

Se recomanda sa se suspicioneze un
diagnostic de HTAP asociata medica-
mentelor si toxinelor la pacientii ce au
avut o expunere relevanti si la care
alte cauze de HTP au fost excluse.
La pacientii cu suspiciune de HTAP
asociata medicamentelor si toxinelor,
se recomanda intreruperea imediata a
agentului cauzal oricand este posibil.
Terapia imediata HTAP ar trebui luata
in considerare la pacientii ce se pre-
zintd la diagnosticul HTAP cu risc in-
termediar sau crescut.
Pacientii cu HTAP cu risc scazut ar
trebui reevaluati peste 3-4 luni dupa
intreruperea medicamentului sau toxi-
nei suspectate, iar terapia HTAP ar IIb C
trebui luata in considerare cand para-
metrii hemodinamici nu s-au normali-
zat.

HTAP, hipertensiune arteriala pulmonara; HTP, hipertensiune pulmonara.

2Clasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

lla (o
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7.2. Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata bo-
lilor de tesut conjunctiv

Hipertensiunea arteriala pulmonara este o bine cunoscuta
complicatie vasculara pulmonara al sclerozei sistemice
(SS),173:502-504 [ypusului eritematos sistemic (LES),505-507 bolii
mixte de tesut conjunctiv (BMTC),5% si, rar, dermatomiozi-
teis8 si Sindromului Sjégren.5% in schimb, relatia dintre artrita
reumatologica si HTAP nu este stabilita.5!0 Dupa HTAPI, hi-
pertensiunea arteriala pulmonara asociata bolilor de tesut
conjunctiv (HTAP-BTC) este al doilea cel mai prevalent tip de
HTAP in tirile occidentale.>!!

Scleroza sistemicd, in mod particular in varianta limitata,
reprezintd cauza principald de HTAP-BTC in Europa si SUA
(LES fiind mai comuna in Asia).!73.502506 Prevalenta HTP pre-
capilara in cohorte largi de pacienti cu SS este de 5-19%.173.502
La acesti pacienti, HTP poate aparea in asociere cu boala pul-
monara interstitiald (BPI)5045!12 sau ca un rezultat al
HTAP,173.502-504506 yneori cu caracteristici de afectare ve-
noasa/capilara.504513 Mai mult, grupul 2 de HTP-BCS este de
asemenea frecvent datorita afectarii miocardice din SS.504514
De remarcat, pacientii cu LES pot de asemenea prezenta
HTAP, boald de cord stang (BCS), BPI, si HTPCTE (in mare
parte in context de sindrom antifosfolipidic). Prin urmare, este
esential sd determinam cu atentie mecanismul principal la fie-
care pacient, din moment ce acest lucru va dicta tratamentul
in contextul unei boli cu mai multe fatete.

Analiza pe grupuri efectuata la pacienti cu SS a demonstrat
faptul ca HTP precapilara poate fi caracterizata in grupuri dis-
tincte ce difera ca prognostic.33 Un grup, caracterizat de pre-
zenta BPI extensive, si un alt grup caracterizat de afectare he-
modinamica severa prezintd prognostic nefavorabil, in timp ce
alte doud grupuri au aratat absenta BPI sau prezenta BPI limi-
tate, cu HTP cu risc scazut pana la moderat si un prognostic
general relativ favorabil.503

7.2.1. Epidemiologie si diagnostic
Exista o puternica predominanta a sexului feminin in cadrul
HTAP-BTC (ratie barbati/femei de 4:1), si o varsta medie la
diagnostic de >50 ani, in special in SS.!73.502:511,513515516 fn con-
textul unei BTC, pacientii pot prezenta boli concomitente,
precum BPI, si au o supravietuire redusa comparativ cu paci-
entii cu HTAPI.503 Riscul neajustat de deces pentru HTAP aso-
ciata SS comparativ cu HTAPI este 2,9, iar predictorii de re-
zultat sunt in mare masura similari cu cei pentru HTAPI.516517
Simptomele si prezentarea clinica sunt de asemenea similare
ca pentru HTAPI, iar unii pacienti la care se considera ca ar
avea HTAPI ar putea fi identificati ca avand BTC asociata, prin
examen clinic atent si teste de screening imunologic. CT to-
racic este recomandat in evaluarea prezentei de BPI sau
BPVO/HCP asociata.’04513515 O scadere izolata a DLCO este
comuna in HTAP-BTC.172.502-504

Ecocardiografia de repaus combinatd cu alte teste se re-
comanda ca un test screening la pacientii asimptomatici cu SS,
ulterior fiind urmariti prin evaluari anuale. Screening-ul sau de-
tectia precoce sunt discutate in Sectiunea 5.3.1. in alte BTC,
screening-ul HTP nu se recomanda in absenta simptomelor
sugestive, in timp ce ecocardiografia ar trebui efectuata in pre-
zenta simptomelor. Ca si in alte forme de HTP, cateterismul
cordului drept (CCD) se recomanda in toate cazurile de sus-
piciune de HTAP-BTC pentru a confirma diagnosticul, deter-
mina severitatea si pentru a exclude afectarea cordului
stang.504
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7.2.2. Tratament

Medicamentele pentru HTAP ar trebui prescrise in HTAP-
BTC in conformitate cu acelasi algoritm de diagnostic ca si in
HTAPI (Figura 9). Pacientii cu HTAP-BTC au fost inclusi in
majoritatea dintre studiile clinice randomizate (SCR) majore
pentru reglementarea aprobarii terapiei HTAP.5!8 Unele as-
pecte ale tratamentului HTAP-BTC difera in conformitate cu
BTC asociata.3% Terapia imunosupresoare ce combina gluco-
corticoizii si ciclofosfamida poate duce la imbunitatirea clinica
la pacienti cu HTAP asociata LES sau BMTC,5% in timp ce nu
se recomanda in HTAP-SS.5!9 Pacientii cu SS sau alte BTC pot
avea BPI si/sau insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pas-
trata (ICFEP), ce trebuie luate in considerare in momentul ini-
tierii terapiei HTAP.504515 Tn SS, raportul risc/beneficiu pe ter-
men lung al anticoagularii orale este nefavorabil din cauza unui
risc crescut de sangerare, in timp ce AVK sunt recomandate
in HTAP-BTC cu o predispozitie trombofilica (ex. sindrom
antifosfolipidic).3!?

Analize pe subgrupe ale pacientilor cu HTAP-SS inrolati in
SCR efectuate cu monoterapie sau terapie combinata cu ARE,
IPDES, SGCs, ARP, epoprostenol sau AP, au aratat efecte po-
zitive fati de placebo.301401,519520 [n unele dintre aceste studii,
magnitudinea raspunsului in subgrupul HTAP-BTC a fost mai
scazut fata de subgrupul cu HTAPI.519.520 Terapia cu epopros-
tenol intravenos continuu a imbunatatit capacitatea de efort,
simptomele, si parametrii hemodinamici la 3 luni intr-un SCR
n HTAP-SS.40! Totusi, o analizd retrospectiva a aratat un efect
mai bun al epoprostenolului intravenos pe supravietuire in
HTAPI comparativ cu HTAP-SS.52! Alegerea terapiei HTAP in
contextul SS si al manifestarilor sale sistemice poate lua in
considerare alte afectari vasculare, precum ulcerele digitale.522

BTC nu ar trebui considerata o contraindicatie pentru
transplantul pulmonar (TP).523 Acest lucru a fost extrem de
studiat in SS, unde se recomanda o abordare multidisciplinara
ce optimizeaza managementul SS inainte, in timpul si dupa in-
terventia chirurgicald.s23 Indicatiile si contraindicatiile pentru
transplant pulmonar trebuie adaptate pentru specificului BTC,
cu o atentie speciald in afectarea digestiva (boala de reflux gas-
troesofagian, boala intestinald), cardiaca, renala si cutanati.s23

Tabelul de Recomandari 15 - Recomandari privind hi-
pertensiunea arteriala pulmonara asociata bolilor de
tesut conjunctiv

Nivel de
evidentab

Clasa=

Recomandari

La pacientii cu HTAP-BTC, se re-
comanda tratamentul afectiunii
de baza conform ghidurilor actu-
ale.166,167,419,524

La pacientii cu HTAP-BTC, se re-
comanda acelasi algoritm de tra-
tament ca pentru pacientii cu
HTAPI.

HTAP-BTC, hipertensiune arteriald pulmonara asociata bolilor de tesut con-
junctiv; HTAPI, hipertensiune arteriala pulmonari idiopatica.

aClasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

7.3. Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata in-
fectiei cu virusul imunodeficientei umane

Utilizarea terapiei antiretrovirale foarte active (HAART) si
progresele in managementul infectiilor oportuniste au contri-
buit la cresterea sperantei de viata la pacientii cu HIV.525526 in
consecinta, spectrul de complicatii s-a deplasat catre alte
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conditii pe termen lung, precum HTAP. Constatarile clinice si
histopatologice in hipertensiunea arteriala pulmonara asociata
infectiei HIV (HTAP-HIV) prezintda multe asemanari cu
HTAPL.!527 Prin disponibilitatea HAART in combinatie cu te-
rapia HTAP, prognosticul HTAP-HIV s-a imbunatitit semnifi-
cativ in ultimii ani.526.528 Cu atit mai mult, incidenta HTAP-HIV
a scazut in paralel cu cresterea disponibilitatii HAART.528 Lu-
and aceste lucruri in calcul, aceste efecte pe supravietuire si
incidenta au avut ca rezultat stabilizarea prevalentei HTAP la
pacientii HIV in ultimele decenii. Un studiu asupra populatiei
franceze a indicat faptul ca prevalenta HTAP la pacientii cu
infectie HIV este 0,46%, ceea ce este foarte similar cu preva-
lenta inainte de era HAART.!77

Patogeneza HTAP-HIV ramane inca neclara. Nu exista do-
vezi a unui rol direct al HIV in patogeneza HTAP, si, desi pre-
zent in celulele inflamatorii de la nivelul plamanului, virusul ca
atare nu a fost niciodata gasit in leziunile vasculare pulmonare
ale pacientilor cu HTAP-HIV.52? Aceste lucruri sugereaza o
actiune indirecta a infectiei virale asupra inflamatiei si factorii
de crestere ar putea actiona ca un factor declansator la un
pacient predispus.

7.3.1. Diagnostic
HTAP-HIV prezinta un aspect clinic asemanator cu HTAPI.
inainte de disponibilitatea HAART, majoritatea pacientilor
erau in clasa functionalda WHO Il sau IV in momentul diagnos-
ticului. Tn zilele noastre, pacientii sunt diagnosticati cu simp-
tome si afectare hemodinamica mult mai putin severe. Pacien-
tii pot prezenta si alti factori de risc pentru HTAP precum
bolile hepatice (hepatita virala cronica B sau C) sau expunerea
la medicamente si toxine. Pacientii cu HTAP-HIV sunt mai
predispusi sa fie barbati si sa fie consumatori de droguri intra-
venoase.%03526 Nu exista nicio corelatie intre severitatea
HTAP si stadiul infectiei HIV sau gradul imunodeficientei.403.530
Din cauza prevalentei reduse, pacientii asimptomatici cu HIV
nu ar trebui testati pentru HTAP. Totusi, ecocardiografia ar
trebui efectuata la pacientii cu dispnee neexplicabila pentru a
detecta complicatii cardiovasculare legate de HIV, precum
miocardita, cardiomiopatia sau HTAP. Cateterismul cordului
drept este obligatoriu pentru a confirma diagnosticul de
HTAP-HIV si pentru a exclude BCS.527

HTAP este un factor de risc independent pentru deces la
pacientii cu HIV. Tn anii 1990, inainte de disponibilitatea HA-
ART, pacientii cu HTAP-HIV prezentau supravietuire redusa,
cu o supravietuire la 3 ani <50%.403 Supravietuirea globala s-a
imbunatatit in prezent, iar pacientii cu HTAP-HIV prezintd un
prognostic mai bun fata de majoritatea pacientilor cu alte
forme de HTAP.526

7.3.2. Tratament

Recomandarile actuale pentru tratamentul HTAP-HIV sunt in
mare parte bazate pe baza datelor de la HTAPI.25.36
Tratamentul HTAP-HIV cu HAART a imbunatitit statusul
functional si supravietuirea in unele studii retrospec-
tive.525526.331 Din acest motiv, se recomanda utilizarea HAART
in HTAP-HIV, indiferent de incarcatura virala si numarul de
celule CD4+.

Anticoagularea nu se recomanda din cauza unui risc cres-
cut de sangerare si datorita interactiunilor medicamen-
toase.319527 Pacientii cu HTAP-HIV de obicei sunt non-res-
ponderi la testele de vasoreactivitate acuta, deci nu ar trebui
sa primeasca BCC.378

Studiul prospectiv, deschis, BREATHE-4 a demonstrat fap-
tul cd bosentan imbunititeste semnificativ clasa functionala
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WHO, capacitatea de efort, calitatea vietii si parametrii he-
modinamici dupi 16 saptiméni la pacientii cu HTAP-HIV.532 in
unele studii retrospective pe termen lung, terapia cu bosentan
a fost asociatd cu normalizarea hemodinamica la 10 din 59 de
pacienti.>33 Bosentan poate interactiona cu medicamentele an-
tiretrovirale, iar monitorizarea atenta este recomandata
atunci cand este combinatd cu HAART. Foarte putini pacienti
cu HTAP-HIV au fost inclusi in SCR cu ambrisentan si maci-
tentan, si nicio concluzie definitiva nu poate fi extrasa din
aceste studii.

Sildenafil si tadalafil prezinta efecte pozitive in HTAP-HIV
ce au fost stabilite in studii de caz.534535 Interactiuni dintre in-
hibitori de proteaza si IPDES5 au fost raportate, ce duc la con-
centratii crescute de IPDES; aceste medicamente ar trebui in-
troduse in doze mici cu monitorizarea atentd a potentialelor
efecte adverse, incluzind hipotensiunea.53¢537 Nu exista date
in utilizarea SGCs riociguat in HTAP-HIV.

Tratamentul cu epoprostenol intravenos duce la imbuna-
tatirea semnificativa a clasei functionale WHO, capacitatii de
efort, parametrilor hemodinamici si supravietuirii la pacienti
selectati cu HTAP-HIV.403538 Sunt foarte putine date privind
utilizarea treprostinil intravenos sau subcutanat sau iloprost
inhalator in HTAP-HIV.539.540

Nu exista date din studiile clinice cu privire la terapia com-
binata pentru HTAP-HIV. Avand in vedere lipsa de dovezi si
potentialele reactii adverse cind medicamentele HTAP sunt
administrate concomitent cu medicamente antiretrovirale, se
recomanda monoterapia initiala cu medicamente pentru
HTAP, urmata de terapia combinata individualizata la pacientii
ce nu ajung la un profil de risc redus.

Tabelul de Recomandari |16 - Recomandari privind hi-
pertensiunea arteriala pulmonara asociata infectiei cu
virusul imunodeficientei umane

Nivel de
evidentab

Clasa=

Recomandari

La pacientii cu HTAP asociata in-
fectiei HIV, se recomanda trata-
mentul antiretroviral conform
ghidurilor actuale.54!542

La pacientii cu HTAP asociata in-
fectiei HIV, monoterapia initiala
ar trebui luata in considerare,
urmata de terapia combinata
secventiala daca este necesara,
ludnd in considerare comorbidi-
tatile si interactiunile medica-
mentoase.

lla C

HIV, virusul imunodeficientei umane; HTAP, hipertensiune arteriald pulmonara.
aClasa de recomandare.
bNivel de evidenta.

7.4. Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata hi-
pertensiunii portale

HTAP asociata hipertensiunii portale, denumita in mod obis-
nuit ca HTAP-HTPo, apare la circa 2-6% dintre pacientii cu
HTPo, cu sau fari boali hepatici. in registrele de HTAP, HTPo
reprezintd 5-15% dintre pacienti.>43-545 Rareori, unii pacienti
cu HTPo prezinta sunturi portosistemice in absenta HTPo
(sunturi extrahepatice cavoportale congenitale).5% Totusi,
HTAP-HTPo se distinge de sindromul hepatopulmonar (SHP),
ce se caracterizeaza prin dilatatii vasculare intrapulmonare si
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hipoxemie. De notat, SHP si HTPo pot aparea secvential sau
concomitent la pacienti cu HTPo.547

7.4.1. Diagnostic

Diagnosticul HTAP-HTPo se bazeaza pe prezenta HTP preca-
pilara neexplicabild la pacienti cu HTPo sau cu un sunt porto-
sistemic. Abordarea diagnostica este aceeasi ca la alti pacienti
cu suspiciune de HTP sau HTP nou diagnosticata. Ecocardio-
grafia transtoracica este de obicei prima evaluare non-invaziva
la pacientii cu suspiciune de HTP, si tot ecocardiografia se re-
comanda ca screening la pacientii ce vor fi evaluati pentru
transplant hepatic. Deoarece pacientii cu boala hepatica de
obicei prezintd debit cardiac crescut, velocitatea regurgitarii
tricuspidiene poate supraestima presiunea arteriald pulmo-
nara la acesti pacienti. Deci, CCD cu o evaluare hemodina-
mica comprehensiva este esentiala pentru a confirma diagnos-
ticul de HTP si in a distinge HTAP (cu rezistenta vasculara
pulmonara crescutd) de HTP neclasificabila (cu rezistenta vas-
culara pulmonara normala).

7.4.2. Tratament

Pacientii cu HTP neclasificabila (ex PAPm >20 mmHg, debit
cardiac crescut si rezistenta vasculara pulmonara 2.0 uW) ar
trebui urmariti in mod regulat, dar nu ar trebui tratati cu me-
dicamente aprobate pentru HTAP.

La pacienti cu un diagnostic stabilit de HTAP-HTPo, tra-
tamentul ar trebui sa urmareasca aceleasi principii generale ca
la alte categorii de pacienti cu HTAP, luand in considerare se-
veritatea bolii hepatice de baza, indicatia pentru transplant he-
patic, si potentialele reactii adverse ale medicatiei HTAP asu-
pra schimburilor gazoase, ce ar putea fi deteriorate din cauza
vasodilatatiei la pacientii cu HTAP-HTPo.54854% Toate medica-
mentele aprobate pentru HTAP pot fi utilizate la pacienti cu
HTAP-HTPo, luand in calcul faptul ca acesti pacienti sunt in
mod frecvent exclusi in cadrul studiilor de registru. Cu toate
acestea, exista unele studii de caz ce sustin utilizarea medica-
tiei aprobate pentru HTAP la pacienti cu HTAP-HTPo. Cele
mai mari studii publicate pana in prezent au raportat circa 574
pacienti cu HTAP-HTPo tratati cu diferite medicamente pen-
tru HTAP, in mare parte IPDES sau ARE, in monoterapie sau
in combinatii.545 Majoritatea pacientilor (56.8%) au fost in clasa
A Child-Pugh la momentul diagnosticului HTAP. La primul
follow-up, care a avut loc la 4.5 luni de la debutul terapiei, s-
au observat imbunatatiri in parametrii hemodinamici, clasa
functionala WHO, testul de mers 6 minute, BNP/NT-proBNP;
supravietuirea la 5 ani a fost de 51%. La pacientii care s-au
prezentat cu boala hepatica usoara, principalele cauze de de-
ces au fost progresia HTAP si tumorile maligne, in timp ce
complicatiile bolii hepatice au fost cele mai frecvente cauze de
deces la pacienti cu boald hepatica avansata. Supravietuirea la
5 ani la pacientii supusi transplantului hepatic (n = 63) a fost
de 81%.

Singurul SCR dedicat tratamentului HTAP-HTPo a fost
PORTICO, un studiu de |12 saptamani ce a randomizat 85 de
pacienti la macitentan (n = 43) sau placebo (n = 42).!¢8 POR-
TICO si-a indeplinit obiectivul principal, demonstrand o redu-
cere semnificativa in rezistenta vasculara pulmonara fatd de
valoarea principala (media ratiei geometrice 0.65; IC, 0.59-
0.72; P < 0.0001). Totusi, nu au fost raportate diferente intre
cele doua grupuri de tratament in ceea ce priveste obiectivele
secundare, ce au inclus clasa functionala WHO, testul de mers
6 minute si NT-proBNP.
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7.4.2.1. Transplantul hepatic
Hipertensiunea porto-pulmonara nu este per se o indicatie de
transplant hepatic. Hipertensiunea arteriala pulmonara repre-
zintd o amenintare majora pentru pacientii ce vor fi supusi
transplantului hepatic cand este indicat pentru severitatea bo-
lii hepatice. in studii istorice ale Clinicii Mayo, HTAP severi
cu PAPm 2 50 mmHg a fost asociat cu o rata de mortalitate
perioperatorie de 100%. La pacienti cu PAPm intre 35-50
mmHg si rezistenta vasculara pulmonara > 3.0 uW, mortalita-
tea a fost circa 50%.5%0 La candidatii pentru transplant hepatic
cu HTAP, terapia medicamentoasa tintitd imbunatateste para-
metrii hemodinamici si stabileste eligibilitatea pentru tran-
splant.345.551-554 Totusi, criteriile hemodinamice pentru succe-
sul transplantului hepatic nu au fost stabilite cu exactitate. So-
cietatea Internationald de Transplant Hepatic a propus tinte
hemodinamice de PAPm < 35 mmHg si rezistenta vasculara
pulmonara <5 uW sau PAPm 2= 35 mmHg si rezistenta vascu-
lard pulmonara <3 uW la pacienti ce primesc terapie HTAP,
recunoscand totodata faptul ca aceste criterii trebuie cerce-
tate in continuare.!’> Un PAPm 2 45 mmHg este considerat o
contraindicatie absoluta pentru transplantul hepatic.!7>

La pacienti cu HTAP-HTPo ce au fost supusi cu succes
transplantului hepatic, dezescaladarea sau intreruperea tera-
piei HTAP este frecvent fezabila, dar acest lucru trebuie rea-
lizat individual 551554

Tabelul de Recomandari 17 - Recomandari privind hi-
pertensiunea arteriala pulmonara asociata hiperten-
siunii portale

Nivel de
evidenta®

Clasa?

Recomandari

Ecocardiografia se recomanda la
pacientii cu boala hepatica sau hi-
pertensiune portala, cu semne sau
simptome sugestive pentru HTP,
si ca screening la pacientii evaluati
pentru transplant hepatic sau sun-
tul transjugular portosistemic.

Se recomanda ca pacientii cu
HTAP asociata hipertensiunii por-
tale sa fie referati catre centre cu
expertiza in gestionarea ambelor
boli.

La pacienti cu HTAP asociata hi-
pertensiunii portale, monoterapia
initiala ar trebui luata in conside-
rare, urmata de terapia secventiala
combinata daca este necesara, lu-
and in considerare boala hepatica
de baza si indicatia de transplant
hepatic.

Transplantul hepatic ar trebui luat
in considerare pe baza individuala
la pacientii cu HTAP asociata hi-
pertensiunii portale, atat timp cat lla C
rezistenta vasculara pulmonara
este normald sau aproape de nor-
mal cu terapie HTAP.
Medicamentele aprobate pentru
tratamentul HTAP nu sunt reco-
mandate la pacientii cu hipertensi-
une portala sau HTP neclasificabila
(ex PAPm crescut, DC crescut si
RVP normalg).

lla C

58

PAPm, presiunea arteriald pulmonard medie; DC, debit cardiac; HTAP, hiper-
tensiune arteriald pulmonard; HTP, hipertensiune pulmonard; RVP, rezistenta
vasculard pulmonara.

aClasd de recomandare.

bNivel de evidenta.

7.5. Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata bo-
lilor cardiace congenitale la adult

Prezenta HTP la adulti cu BCC (boli cardiace congenitale) are
un impact negativ asupra cursului natural al BCC si agraveaza
statusul clinic si prognosticul general.355 HTAP asociata cu
BCC la adult este inclusd in grupul | al clasificarii clinice al
HTP (Tabelul 6) si reprezinta o populatie heterogena de paci-
enti. HTP postcapilara la adult cu BCC (ex. disfunctie ventri-
culari sistolica sau diastolica, sistemica in combinatie cu sun-
turi sau BCC complexe la adult, si disfunctia valvei atrio-ven-
triculare sistemice) ar trebui excluse pentru a determina ma-
nagementul optim. O clasificare specifica clinica (Tabelul 21)
este oferita pentru a caracteriza mai bine HTAP asociata bo-
lilor cardiace congenitale la adult. Unele BCC complexe sunt
asociate cu anomalii congenitale ale arborelui vascular pulmo-
nar conducind la HTP segmentar. in HTP segmentar, unul sau
mai multe, dar nu toate segmentele pulmonare sunt hiperten-
sive si fiecare arie hipertensiva poate prezenta diferite grade
de severitate de HTP, in timp ce alte parti ale vascularizatiei
pulmonare pot fi hipoplazice. Atrezia pulmonara cu defect
septal ventricular si colaterale sistemico-pulmonare sunt cea
mai frecventa conditie, dar alte exemple de BCC complexe
pot duce de asemenea la HTP segmentar.

Aproximativ 3-7% dintre pacientii cu BCC la adult even-
tual vor dezvolta in cele din urma HTAP; este mai frecventa
aparitia la sexul feminin, iar incidenta depinde de leziunea de
baza si creste cu varsta si varsta la inchiderea defectului.>>6
Prevalenta estimata a HTAP la pacientii dupa corectia unui de-
fect cardiac simplu este de 3%.557 Epidemiologia HTAP asoci-
ata bolilor cardiace congenitale la adult este de asteptat sa se
schimbe avand in vedere progresele in diagnosticul si trata-
mentul in cardiologia pediatrica, ducand la mai putini pacienti
cu BCC simple la varsta adulta si la mai multi pacienti cu lezi-
uni complexe si/sau defecte inchise ce dezvolta HTAP la var-
std adulta.>s8

Prezentarea clinica a sindromului Eisenmenger, o forma
avansata de BCC la adult asociata HTAP, se caracterizeaza
prin efectele hipoxemiei cronice multiorganice, inclusiv cia-
noza si tulburari hematologice, precum eritrocitoza secundara
si trombocitopenia; principalele simptome sunt dispneea, fati-
gabilitatea si sincopa. Sindromul Eisenmenger se poate pre-
zenta de asemenea cu hemoptizii, dureri toracice, accidente
cerebrovasculare, abcese cerebrale, tulburari de coagulare
sau moarte subitd. Pacientii cu BCC la adult si sindromul
Down sunt la un risc crescut de a dezvolta sindromul Eisen-
menger.

Tabelul 21 - Clasificarea clinica a hipertensiunii arte-
riale pulmonare asociata bolilor cardiace congenitale
la adult
(1) Sindromul Eisenmenger
Include toate defectele largi intra si extracardiace ce
incep ca sunturi sistemico-pulmonare si progreseaza
ca RVP sever crescuta si catre inversarea suntului
(pulmonar-sistemic) sau bidirectional. Cianoza, eri-
trocitoza secundara si afectarea multiorganica sunt
de obicei prezente. inchiderea defectului este con-
traindicata.
(2) HTAP asociata cu sunturi sistemico-pulmonare pre-
zente
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-Corectabile2
-Necorectabile
Includ defectele moderat-severe. RVP este usor spre
moderat crescuta si suntul sistemico-pulmonar este
inca prezent, in timp ce cianoza in repaus nu este o
caracteristica.
(3) HTAP cu defecte mici/coincidentaleb
RVP sever crescuta in prezenta defectelor cardiace
considerate hemodinamic nesemnificative (in gene-
ral defecte septale ventriculare <| cm si defecte sep-
tale atriale <2 cm cu diametru bine evaluat prin eco-
cardiografie), ce nu sunt luate in considerare pentru
dezvoltarea RVP crescute. Tabloul clinic este similar
HTAPI. inchiderea defectului este contraindicati.
(4) HTAP dupa corectia defectului

BCC este reparatd, dar HTAP fie persista imediat
dupa corectie, fie reapare/se dezvolta luni sau ani
mai tarziu dupa corectie in absenta leziunilor hemo-
dinamice semnificative postoperatorii.

HTAPI, hipertensiune arteriala pulmonara idiopatica; HTAP, hipertensiune ar-

teriala pulmonari; RVP, rezistenta vasculara pulmonara.

aCu interventie chirurgicala sau proceduri intravasculare percutane, vezi de ase-

menea Recomandarile Tabelului |18 pentru inchiderea sunturilor.

bDimensiunea se aplica la pacientii adulti. Totusi, tot la adulti, diametrul simplu

poate fi insuficient pentru definirea impactului hemodinamic al defectului, si de

asemenea presiunea gradientului, dimensiunea suntului si directia lui, iar rapor-
tul fluxurilor pulmonare/fluxurilor sistemice ar trebui luate in calcul.

7.5.1. Diagnostic si evaluarea riscului

Evaluarea diagnostica a HTAP asociata BCC la adult ar trebui
sa se bazeze pe prezenta simptomelor si include istoricul me-
dical, examenul fizic, testele functionale respiratorii, EAB ar-
terial, imagistica (in mod special ecocardiografia), testele de
efort si testele de laborator. De notat, criteriile ecocardiogra-
fice standard pentru detectia HTP pot sa nu se aplice la paci-
entii cu BCC la adult.55 CCD cu oximetrie compartimentala
pentru a calcula fluxul sanguin pulmonar/fluxul sanguin siste-
mic (Qp/Qs) este necesar pentru a confirma diagnosticul de
HTAP si in a ghida interventiile terapeutice. Termodilutia ar
trebui evitata in prezenta sunturilor sistemice, iar metoda Fick
directa este cea mai exacta metoda. RVP poate fi supraesti-
mata din cauza eritrocitozei.>¢0 Interpretarea testelor hemo-
dinamice invazive (vezi Sectiunea 5.1.12) ar trebui efectuata in
contextul evaludrii multiparametrice a capacitatii de efort, tes-
telor de laborator si imagisticii.

Predictorii pentru prognostic nefavorabil la pacientii cu
BCC la adult asociata cu HTAP sunt clasa functionala WHO
II-1V, intoleranta la efort evaluata prin testul de mers 6 minute
sau varful VOu, istoricul de spitalizari pentru IC dreapta, bio-
markerii (NT-proBNP > 500 pg/mL, proteina C reactiva >10
mg/mL, creatinina serica crescuti si nivel scazut de albumind),
deficitul de fier, si indicii ecocardiografici pentru disfunctia de
VD.559561 In comparatie cu pacientii cu HTAPI, pacientii cu
sindrom Eisenmenger pot avea o evolutie clinica stabila pe ter-
men lung. Ventriculul drept este descarcat de suntul dreapta-
stanga, mentinand CO in detrimentul hipoxemiei si cianozei.
Cu toate acestea, din cauza prejudecatii temporale infinite,
prognosticul sindromului Eisenmenger nu este la fel de favo-
rabil precum se credea anterior.562

Ca si in alte forme de HTAP, evaluarea riscului este im-
portanta pentru a ghida terapia, iar factorii de risc specifici au
fost descrisi in sindromul Eisenmenger. Un studiu larg multi-
centric a demonstrat faptul ca la adultii cu sindromul Eisen-
menger, mortalitatea a fost prezisa de prezenta suntului pre-
tricuspidian, varstei inaintate, saturatiei scazute de oxigen in
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repaus, absenta ritmului sinusal si prezenta revarsatului lichi-
dian pericardic.563

7.5.2. Tratament
Rezultatele la HTAP asociata BCC la adult s-au imbunatatit cu
disponibilitatea noilor terapii HTAP, progreselor in manage-
mentul perioperator si chirurgical, si datorita unei abordari
multidisciplinare, bazate pe echipa, in centrele HTP. Acesti pa-
cienti ar trebui gestionati de specialisti in tratamentul HTAP.
Educatia pacientilor, modificarile comportamentale, suportul
social si psihologic joaca un rol important in managementul
acestor pacienti.

inchiderea sunturilor (interventional sau chirurgical) ar
putea fi luata in considerare la pacientii cu sunt sistemico-pul-
monar fara cresteri semnificative ale RVP. Criteriile pentru in-
chiderea suntului bazate pe raportul Qp/Qs si (baseline si/sau
dupa tratamentul cu viza pentru HTAP) RVP au fost propuse
de Ghidurile Societatii Europene de Cardiologie pentru ma-
nagementul bolilor cardiace congenitale la adult.'?! Deciziile
bazate pe inchiderea suntului nu ar trebui stabilite pe parame-
trii hemodinamici singuri, ci o strategie multiparametrica ar
trebui luata in considerare. Spre exemplu, inchiderea suntului
nu se recomanda in cazul desaturarii in timpul exercitiului la
testul de mers 6 minute sau la testul de efort cardiopulmonar,
sau cand exista eritrocitoza secundara ce sugereaza reversibi-
litatea dinamica a suntului. Nu exista dovezi a unui beneficiu
pe termen lung a unei abordari de tratament si reparare la
pacientii cu HTAP asociata BCC la adult cu sunturi sistemico-
pulmonare; prin urmare, este nevoie de studii prospective.564
Inchiderea defectului este contraindicati la toti pacientii cu
sindrom Eisenmenger, si de asemenea pot afecta pacientii cu
defecte mici/coincidentale ce functioneaza similar cu
HTAPI.365 Nu exista date prospective disponibile legate de uti-
litatea testului de vasoreactivitate, testarea inchiderii defectu-
lui cu balon, sau biopsia pulmonara pentru a evalua operabili-
tatea si normalizarea RVP dupa inchidere.566

Pacientii cu HTAP asociata BCC la adult pot prezenta de-
teriorare clinica in diferite circumstante, precum aritmiile, in
timpul chirugiei necardiace ce necesita anestezie generals,
deshidratarea sau sangerarea, trombembolismul, sau infectiile
pulmonare. Interventiile chirurgicale ar trebui limitate la cele
esentiale, si efectuate in centre specializate cu anestezisti ex-
perimentati la pacientii cu HTAP asociata BCC la adult. Endo-
cardita ar trebui suspectatd la pacientii cu sepsis, in timp ce
abcesul cerebral ar trebui exclus la pacientii cu simptome ne-
urologice sau cefalee nou instalata, in special la cei cu saturatii
scazute Tn oxigen si anatomie complexa. Se recomanda evita-
rea exercitiilor fizice intense, dar activitatile usoare spre mo-
derate par sa fie benefice.?67 Pacientii ar trebui sa primeasca
toate vaccinurile recomandate si se recomanda profilaxia en-
docarditei in prezenta cianozei. Desi pacientele gravide cu
sunturi stinga-dreapta stabile, cu HTAP bine controlata au to-
lerat bine sarcina sub ingrijiri de specialitate, sarcina se poate
asocia cu mortalitate ridicata atat materna, cat si cu complica-
tii fetale in sindromul Eisenmenger si ar trebui descurajata in
acest context;56856% deci, metodele contraceptive eficiente
sunt ferm recomandate. Contraceptia reversibila bazata pe
implant cu levonogestrel de lunga durata sau bazata pe dispo-
zitive intrauterine se recomanda la acesti pacienti.>70

Eritrocitoza secundara este benefica pentru un transport
adecvat de oxigen si flebotomia de rutina ar trebui evitata ori-
cand posibil. Simptomele de hipervascozitate in prezenta unui
hematocrit >65% ar trebui abordate prin hidratare adecvata.
Deficitul de fier ar trebui corectat. Cand se administreaza
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suplimente de fier intravenos, o grija deosebita ar trebui avuta
pentru a evita emboliile gazoase in timpul administrarii.>’! Nu
s-a demonstrat faptul ca terapia cu oxigen suplimentar ar avea
efect pe supravietuire.

Anticoagularea orala cu AVK ar putea fi luata in conside-
rare la pacientii cu anevrisme uriase ale arterei pulmonare cu
tromb, aritmii atriale si evenimente tromboembolice recente,
dar cu un risc scazut de singerare. La pacientii cu valori foarte
mari ale hemoglobinei (>20 mg/dL), masuratorile INR sunt
mai putin precise si ar trebui folosite sticle de sange ajustate
cu citrat. In ceea ce priveste utilizarea NOAC, o bazi largi de
date la nivelul national, Germand, ce a inclus adulti cu BCC
(incluzand 106 pacienti cu sindrom Eisenmenger tratati cu
NOAC) a demonstrat faptul ca utilizatorii de NOAC au un
risc mai crescut de singerare pe termen lung, evenimente car-
diovasculare adverse majore, si mortalitate comparativ cu pa-
cientii pe AVK, ce sugereaza faptul ca initierea NOAC ar tre-
bui rezervatid centrelor cu experienta la pacientii cu BCC
adulti, in timp ce se pune in balanta raportul risc-benefi-
Ciu.572573

Comparativ cu alte subgrupuri ale grupului I, nu exista
date suficiente cu privire la utilizarea medicamentelor apro-
bate pentru HTAP la pacientii cu HTAP asociata BCC la adult.
Bosentan a imbunatatit testul de mers 6 minute si a redus RVP
la pacientii cu sindrom Eisenmenger in clasa functionala WHO
I1-IV.574 Pacientii cu leziuni mai complexe au fost mai putin
probabil sd raspunda la terapia HTAP comparativ cu pacientii
cu leziuni simple. Un SCR ce a investigat eficacitatea maciten-
tan nu a demonstrat un efect asupra testului de mers 6 minute
ntr-o cohorta mixta de pacienti cu sindrom Eisenmenger (tes-
tul de mers 6 minute s-a imbunatatit in ambele brate, cu tra-
tament si placebo), desi exista reducere a NT-proBNP si a
RVP in bratul cu macitentan.575

Experientele cu alti ARE si IPDE5 au demonstrat rezultate
favorabile functionale si hemodinamice in sindromul Eisen-
menger.576 intr-un studiu pilot, mic, unicentric, ce a adaugat
iloprost nebulizat la pacienti deja tratati cu terapie HTAP nu
a reusit sa Tmbunatateasca testul de mers 6 minute in sindro-
mul Eisenmenger.577 In cazul in care simptomele persisti sau
n cazul deteriorarii clinice, o strategie terapeutica secventiald
sau simptomatica se recomanda in sindromul Eisenmenger, in-
cepand cu terapie orald cu ARE (sau IPDES) si escaladarea te-
rapiei. Daca simptomele nu se imbunatatesc cu terapia oral3,
optiunile intravenoase sau subcutanate ar trebui luate in con-
siderare.578 Existd un risc teoretic de embolie paradoxala in
sunturile dreapta-stdnga cu prezenta unui cateter venos cen-
tral pentru terapia intravenoasi; deci, infuzia cu analogi de
prostaciclind subcutanati ar putea fi luata in considerare.

Efectul terapiilor HTAP la pacientii cu sunturi sistemico-
pulmonare nu este la fel de clar stabilitd. Pacientii cu defecte
mici/coincidentale ar trebui tratati cu medicatie HTAP.557
Acest lucru este valabil si pentru pacientii cu HTAP dupa co-
rectia sunturilor ce au risc crescut de mortalitate comparativ
cu cei cu sindrom Eisenmenger.57? Acesti pacienti au fost in-
clusi in SCR majore cu terapie HTAP si ar trebui evaluati
printr-o evaluare comprehensiva a riscului (Tabelul 16).580
Efectul terapiei HTAP la pacientii cu HTP segmentar ramane
un subiect de dezbatere.!91:58! in timp ce unele studii au ra-
portat rezultate promitatoare, exista cazuri unde terapia nu a
fost tolerati.58' in mod similar, utilizarea terapiei HTAP in cir-
culatia Fontan prezinta rezultate contradictorii, si rezultatele
unor studii suplimentare sunt asteptate.582-584

Transplantul cord-plaman sau transplantul pulmonar cu
chirurgie cardiaca este o optiune pentru cazuri foarte
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selectate ce nu raspund la terapia medicamentoasa; totusi,
este limitatd de disponibilitatea organelor si complexitatea le-
ziunilor. Mortalitatea este crescuta dupa primul an post-inter-
ventie chirurgicald, n special dupa transplantul cord-plaman,
dar ramane relativ scazut ulterior.585

Tabelul de Recomandari |8 — Recomandari privind in-
chiderea sunturilor la pacienti cu raport de flux pul-
monar-sistemic >1.5:1 bazata pe rezistenta vasculara
pulmonara calculata

Nivel de
evidenta®

Recomandari

La pacientii cu DSA, DSV sau
DAP si o RVP <3 uWV, se reco-
manda inchiderea suntului.

La pacientii cu DSA, DSV sau
DAP si o RVP intre 3-5 uW, ar

trebui luata in considerare inchi- e =
derea suntului.

La pacientii cu DSA si o RVP >5

uW ce scade la <5 uW cu trata- Iib c

ment HTAP, ar putea fi luata in
considerare inchiderea suntului.
La pacientii cu DSV sau DAP si
o RVP >5 uW, ar putea fi luata
in considerare inchiderea suntu- Iib C
lui dupa o evaluare atenta in
centre specializate.

La pacientii cu DSA si o RVP >5
uW in ciuda tratamentului
HTAP, nu se recomanda inchi-
derea suntului.

DSA, defect septal atrial; HTAP, hipertensiune arteriala pulmonara; DAP, duct
arterial patent; RVP, rezistenta vasculard pulmonard; DSV; defect septal ventri-
cular; uW, unititi Wood.

Deciziile privind inchiderea sunturilor nu ar trebui sa fie bazate pe parametrii
hemodinamici singuri; o strategie multiparametrica ar trebui urmarita (vezi Sec-
tiunea 7.5.2).

2Clasa de recomandare.
bNivel de evidenta.

C

Tabelul de Recomandari 19 — Recomandari privind hi-
pertensiunea arteriala pulmonara asociata bolilor
cardiace congenitale

Nivel de

Clasa? . i’
evidenta®

Recomandari

Evaluarea riscului

Evaluarea riscului se recomanda la

pacientii cu HTAP persistenta dupa C
inchiderea defectului.

Evaluarea riscului ar trebui luata in

considerare la pacienti cu sindrom lla C
Eisenmenger.

Tratament

Bosentan se recomanda la pacientii
simptomatici cu sindrom
Eisenmenger pentru a imbunatati
capacitatea de efort.574

La pacientii cu sindrom
Eisenmenger, utilizarea terapiei cu
oxigen suplimantar ar trebui luata lla C
in considerare in cazurile in care in

mod constant duce la cresterea
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saturatiilor arteriale in oxigen si
reduce simptomele.

Terapia suplimentara cu fier ar
trebui luata in considerare la lla C
pacientii cu deficit de fier.

La pacientii cu BCC la adult,
incluzind sindromul Eisenmenger,
ar trebui luati in considerare alti
ARE, IPDES, riociguat, analogi de
prostaciclind si agonisti de receptor
de prostaciclina.

La pacientii cu HTAP dupa
corectarea BCC la adult, ar trebui
luata in considerare terapia
combinata initiala cu medicamente
aprobate pentru HTAP la pacientii
cu risc scazut sau intermediar, in lla C
timp ce terapia initiala combinata
incluzand analogii de prostaciclina
intravenosi sau subcutanati ar
trebui luata in considerare la
pacienti cu risc crescut.

La pacientii cu BCC la adult,
incluzand sindromul Eisenmenger,
ar trebui luata in considerare
terapia combinata secvential daca
pacientii nu indeplinesc obiectivele
tratamentului.

in absenta hemoptiziei
semnificative, tratamentul
anticoagulant oral ar putea fi luat in
considerare la pacientii cu sindrom
Eisenmenger cu tromboza de
artera pulmonara.

Nu se recomanda sarcina la femei
cu sindrom Eisenmenger.

La pacientii cu sindrom
Eisenmenger, nu se recomanda c
flebotomia de rutina pentru a

scadea hematocritul crescut.

lla (o

lla (@)

b (@

BCC, boala cardiaci congenitald; ARE, antagonisti de receptor de endotelina;
i.v., intravenos; HTAP, hipertensiune arteriald pulmonara; IPDES, inhibitor de
fosfodiesteraza-5; s.c., subcutanat.

aClasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

<Nivelul de evidenta diferd de Ghidurile Societitii Europene de Cardiologie pri-
vind managementul bolilor cardiace congenitale la adult deoarece numarul pa-
cientilor cu BCC la adult inclusi in studiul AMBITION a fost foarte scazut.

7.6. Hipertensiunea arteriala pulmonara asoci-
ata schistosomiazei

Schistosomiaza este una dintre cele mai frecvente boli infecti-
oase cronice la nivel mondial, ce afecteaza in jur de 200 mili-
oane de oameni.586587 HTAP asociata schisosomiazei este pre-
zenta la circa 5% dintre pacienti cu forma hepatosplenici a
bolii.’8 Deci, este o cauzi principald de HTAP, in special in
regiuni din America de Sud, Africa si Asia. Comparativ cu pa-
cientii cu HTAPI, pacientii cu HTAP asociata schisosomiazei
prezinta debit cardiac crescut si RVP scazuta, si au o supravi-
etuire mai buna.58” Datele din registru sugereaza faptul ca su-
pravietuirea in HTAP asociata schistosomiazei s-a imbunatitit
n ultimii ani odata cu utilizarea terapiei HTAP.588

7.7 Hipertensiunea arteriala pulmonara cu
semne de afectare venoasalcapilara

61

Factorii de risc comuni, substratul genetic identic si pre-
zentarile clinice imposibil de distins intre HCP si BPVO, nece-
sita considerarea lor ca o singura entitate ce apartine spectru-
lui de boli al grupului | HTP (HTAP cu semne de afectare
venoasi/capilari).! 425589 In HCP/BPVO, leziunile postcapilare
afecteaza venele septale si venulele pre-septale ce constau in
remodelari fibroase laxe ale intimei ce pot ocluziona lumenul
in totalitate.!425.589.5% Aceste modificari sunt frecvent asociate
cu HCP ce constau din proliferari si ectazii capilare, cu dubla-
rea sau chiar triplarea straturilor capilare septale alveolare ce
pot fi distribuite focal in interstitiul alveolar.425.590

Proportia pacientilor cu HTAPI ce indeplinesc criteriile
pentru HCP/BPVO este de 10%, rezultind in o estimare mi-
nima a incidentei si prevalentei HCP/BPVO de <I caz/mi-
lion.425 In contrast cu HTAPI, existi o predominanta mascu-
lina in HCP/BPVO, iar prognosticul este mai sever.425.589.591
HCP/BPVO familiala apare de obicei la copiii tineri de genera-
tia intdi, fara a afecta sau uneori cu parinti consanguini, indi-
cand faptul ca boala se segrega ca o trasatura recesiva. 58425591
Mutatiile bialelice in gena EIF2AK4 determina HCP/BPVO ere-
ditar4.'58 In plus, HCP/BPVO pot complica cursul conditiilor
asociate, precum SS,425 sau sa fie asociata cu expunerea la fac-
tori declansatori de mediu, precum agentii alchilanti (ciclofos-
famida, mitomicina C)34 sau solventi (tricloretilena).38

7.7.1. Diagnostic

Majoritatea pacientilor acuza dispnee de efort non-specifica si
fatigabilitate.>0 Examenul fizic poate obiectiva degete hipocra-
tice sau raluri bibazale la auscultatia pulmonara.’? HTAP si
HCP/BPVO au acelasi profil hemodinamic ca si HTP precapi-
lara.>90:5%1 Presiunea arteriala capilara blocata nu este crescuta
deoarece modificarile vasculare pulmonare apar la nivelul ve-
nulelor mici si capilarelor, in timp de presiunea de umplere al
atriului  stdng ramane normala.5%59! Diagnosticul de
HCP/BPVO se bazeaza pe rezultatele testelor sugestive de
afectare venoasa postcapilara, edem pulmonar interstitial cro-
nic, si proliferare capilara.!5%.591 Aceste teste includ testele
functionale pulmonare (DLCO scazut, frecvent <50% din va-
loarea teoretica), EAB (hipoxemie), si CT torace nativ (linii
septale ingrosate subpleural, opacitati centro-lobulare in geam
mat, si limfadenopatii mediastinale).!425589.591.592 Este impor-
tant faptul ca acesti pacienti sunt la risc de a dezvolta edem
pulmonar indus de terapia HTAP, o descoperire sugestiva de
HCP/BPVQO.42559! Detectia mutatiilor bialelice EIF2AK4 sunt
suficiente pentru a confirma diagnosticul de HCP/BPVO ere-
ditara.!58591.592 Biopsia pulmonara este periculoasa in HTP si
nu se recomanda pentru diagnosticul HCP/BPVO.!:425

7.7.2. Tratament

Nu exista terapia medicamentoasa stabilita pentru
HCP/BPVO.#25 Comparativ cu HTAPI, HCP/BPVO prezintd
un prognostic prost si un raspuns limitat la terapia HTAP, cu
un risc de edem pulmonar datorat obstructiei venoase pulmo-
nare. 425591 Totusi, existd studii ce au aratat o imbunatatire
clinica incompleta sau tranzitorie la pacienti cu HCP/BPVO
tratati cu terapie HTAP, ce ar trebui utilizate cu mare pru-
denta la aceasta categorie de pacienti.#2559! Diureticele, tera-
pia cu oxigen, si titrarea lenta a terapiei HTAP pot fi folosite
individual.#25 Prin urmare, terapia pentru HCP/BPVO ar trebui
utilizata in centre cu o vasta experienta in managemetul HTP,
iar pacientii ar trebui sa fie deplin informati asupra riscuri-
lor.425 Unele rapoarte anecdotice sugereaza un beneficiu po-
tential al tratamentului imunomodulator, dar aceasta abordare
necesita studii suplimentare.5?3 Singura terapia curativa pentru


HP
Line


Ghidul ESC/ERS 2022 pentru diagnosticul si tratamentul Hipertensiunii Pulmonare

HCP/BPVO este transplantul pulmonar, iar pacientii eligibili ar
trebui referati catre un centru de transplant pentru evalu-
are.425591 Examenul patologic al plamanilor explantati va con-
firma diagnosticul.5%

Tabelul de Recomandari 20 - Recomandari privind hi-
pertensiunea arteriala pulmonara cu semne de afec-
tare venoasalcapilara

de

Recomandari R <b
evidenta’

La combinatia dintre constatarile cli-
nice si radiologice, se recomanda
efectuarea EAB, TFR, si testarea ge-
netica pentru diagnosticul HTAP cu
semne de afectare venoasa/capilara
(HCP/BPVO).59!

Identificarea  mutatiilor  bialelice
EIF2AK4 se recomanda pentru con-
firmarea diagnosticului de
HCP/BPVO ereditara.!5859!

Se recomanda referarea pacientilor
cu HCP/BPVO eligibili pentru tran-
splant catre un centru pentru evalu-
are, de indata ce diagnosticul este
stabilit.

La pacientii cu HCP/BPVO, ar putea
fi luatd in considerare utilizarea me-
dicamentelor  aprobate pentru
HTAP cu monitorizarea atenta a
simptomelor clinice si a schimburi-
lor gazoase.

Biopsia pulmonara nu se recomanda
pentru a confirma diagnosticul de
HCP/BPVO.

EAB, echilibru acido-bazic; HTAP, hipertensiune arteriala pulmonara; HCP, he-
mangiomatoza capilara pulmonara; TFR, teste functionale respiratorii; BPVO,
boala pulmonara veno-ocluziva.

aClasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

7.8. Hipertensiunea pulmonara pediatrica
Hipertensiunea pulmonara poate aparea la toate varstele, in-
clusiv la sugari si copii. HTP in copilarie impartaseste multe
trasaturi comune cu HTP la adulti; totusi, exista diferente im-
portante, cu privire la epidemiologie, etiologie, substratul ge-
netic, diagnosticul dependent de varstd, abordarea terapeutica
si Tn monitorizarea bolii. O caracteristica importanta si con-
ceptual distinctiva al HTP pediatrice este afectarea dezvoltarii
fetale, neonatale sau circulatiei pulmonare pediatrice.

7.8.1. Epidemiologie si clasificare
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Rata incidentei anuale raportata pentru HTP pediatrica este
64/1 milion de copii.>? Distributia diferitelor etiologii ale HTP
in copilarie difera de HTP la varsta adulta.>?4-5% HTAP este cel
mai frecvent tip de HTP la copii, marea majoritate (82%) din-
tre cazuri fiind sugari cu HTAP tranzitorie (ex. HTP persis-
tenta a nou-nascutului sau defecte cardiace reparabile). Dintre
copiii ramasi cu HTAP, majoritatea prezinta HTAPI, HTAP
ereditara (HTAPE) sau HTAP asociata BCC ireversibila. Inci-
dentele raportate ale HTAPI/HTAPE sau HTAP asociata BCC
netranzitorie sunt 0.7 si 2.2/milion de copii, cu o prevalenta
de 4.4 si 15.6/1 milion de copii.5** Alte conditii asociate cu
HTAP (Tabel 6) apar in copilarie, dar sunt rare.

O alta proportie semnificativa (34-49%) de copii cu HTP ne-
tranzitorie sunt nou-nascutii si sugarii cu HTP asociata bolilor
pulmonare, in special bolile pulmonare de dezvoltare, inclu-
zand displazia bronhopulmonara (DBP), hernia diafragmatica
congenitala (HDC) si anomaliile vasculare pulmonare conge-
nitale.594-598 Acesti copii formeaza un grup proeminent si dis-
tinctiv in HTP pediatrica si sunt clasificati in prezent in grupul
3 al HTP asociata cu bolile pulmonare de dezvoltare (Tabel 6;
Tabel S7). O proportie semnificativa si in crestere de copii cu
HTP asociata bolilor pulmonare este alcatuita din sugari pre-
maturi cu DBP. De asemenea, noile tulburari pulmonare ge-
netice de dezvoltare recunoscute — inclusiv displazia alveolo-
capilara, afectiuni pulmonare asociate cu mutatia TBX4, si ano-
maliile surfactantului — sunt clasificate in aceasta categorie (Fi-
gura 10).5%9

O alta caracteristica distinctivda al HTP la copii este povara
mare a tulburarilor genetice. HTP in copilarie este frecvent
asociata cu anomalii cromozomale, genetice si sindromice
(11-52%). Ca si la adulti, mutatiile genetice implicate in pato-
geneza HTAPE apar la circa 20-30% din cazurile sporadice, in
timp ce HTAPE pediatrica pare sa fie caracterizatd de o abun-
dentd in variatiile TBX4 si ACVRL/.60060! fn plus, 17% di ntre
copiii cu HTAP prezinta alte anomalii cunoscute a fi asociate
cu HTAP, incluzind trisomia 21. in final, 23% dintre copiii cu
HTAP prezinta variatii ale numarului de copii ce nu se asociau
in trecut cu HTP.600,602,603

Luand in calcul asocierea HTAP pediatrice cu anomaliile cro-
mozomiale, genetice si sindromice (pentru care mecanismul
de baza pentru HTAP este incert), testarea genetica ar trebui
luatd in considerare pentru definirea etiologiei si comorbidi-
tatilor, stratificarii riscului, si in a identifica membrii familiali la
risc; totusi, acest lucru ar trebui efectuat dupa o consiliere
genetica experta adecvata pentru copil si familie (vezi Sectiu-
nea 5.1.13).

Clasificarea clinici a HTP (Tabel 6) este de asemenea urmarita
pentru HTP pediatricd. Pentru a imbunatiti aplicabilitatea
acestei clasificari la sugarii si copiii cu HTP, a fost adaptata
pentru a da loc HTP asociate cu variate boli congenitale car-
diovasculare sau pulmonare sau unor conditii specifice pedia-
trice (Tabelele $5-S8).5%°


HP
Line


Ghidul ESC/ERS 2022 pentru diagnosticul si tratamentul Hipertensiunii Pulmonare

Sugar

BCC complexe . prrapvnTArE  BCC simple
— .

= HIPENN + HTAPBCC

. * SM congenitals
SVP congenitaly + Cardiomiopatia

Clasificarea HTP
7 * Trisomia 21

* BPI congemitala
* Sladromul de hipoyventilatie

* SP congenitali

* Boll hemntologice

* Tulbrari metabolice o Boll sistemice

" : * Diabet zaharat
» Anomalii cromozomiale * Mipertensiune
* Caracteristicl sindromice * Insaficients cardiaca
* lusaficlenis renall

Comorbiditati y Malformatii congenitale

Factori de risc :’:!l;’" "‘;‘i‘;‘l::“ $ i‘)‘:""&‘ + Instrument de evaluare » * Instrument de
] supr * DSA/DSV
legati de prognostic Rai e DN riscului evaluare a risculul
: AR * CCD+TAV?
Diagnostic Ecocardiografie * CCDATAV? * Algoritm de
R - D’ * Algoriti de diagnostic diagnostic
* Optimizares saportulnl * Tratarea URGE
Tratament L * NO inhalstor, + Algoritm de diagnostic Algoritm de
POl ¢ Supart nutritional medicamente diagnostic
HTAP
-
Dovezi » Extrem de limitate
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Figura 10 Hipertensiunea pulmonara neonatala si pediatrica versus hipertensiunea pulmonara la adult. DSA, defect septal atrial;
TAV, testul acut de vasoreactivitate; BCC, boala cardiaca congenitala; BPOC, boala pulmonara obstructiva cronica; HTPCTE, hi-
pertensiune pulmonara cronica tromboembolica; BRGE, boala de reflux gastroesofagiana; HTAPE, hipertensiune arteriala pulmo-
nard ereditard; BPI, boala pulmonard interstitiala; HTAPI, hipertensiune arteriala pulmonara idiopaticd; SM, stenoza mitrala; NO,
oxid nitric; HTAP, hipertensiune arteriald pulmonara; HTAP-BCC, hipertensiune arteriald pulmonara asociata bolilor cardiace con-
genitale; HTAP-BTC, hipertensiune arteriala pulmonara asociata bolilor de tesut conjunctiv; HTAP-HIV, hipertensiune arteriala
pulmonara asociata infectiei cu virusul imunodeficientei umane; HTP, hipertensiune pulmonara; HTPPo, hipertensiune porto-pul-
monard; HTPPNN, hipertensiunea pulmonara persistentd a nou-nascutului; SAP, stenoza arterei pulmonare; SVP, stenoza venei
pulmonare; SCR, studiu clinic randomizat; CCD, cateterismul cordului drept; DSV, defect septal ventricular. 2La pacientii cu HTAP
idiopaticd, ereditara sau asociata cu medicamente. Hipertensiunea pulmonara la nou-nascuti si sugari diferd semnificativ in etiologie,
fiziopatologie, evaluarea riscului si tratament fatd de HTP la copii mai mari sau la adulti, in timp ce HTP la copii mai mari este mai
similara fati de cea la adulti.
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7.8.2. Diagnostic si stratificarea riscului

Din punct de vedere istoric, definitia HTP la copiii cu varste
>3 luni este aceeasi ca la adulti. Definitia HTP in prezent a fost
redefinita ca PAPm >20 mmHg atét la adulti, cat si la copii.
Impactul unui PAPm intre 21-24 mmHg asupra rezultatelor la
copii este necunoscut. Totusi, in interesul coerentei si pentru
a facilita tranzitia de la ingrijirea HTP pediatrica la HTP la
adulti, se recomanda urmarirea actualizata a definitiei HTP
atat la adulti, cat si la copii. Nu exista recomandari in prezent
cu privire la tratament pentru acest grup de copii (PAPm 21-
24 mmHg).

Cu privire la noul criteriu introdus pentru a include RVP
> 2 uW pentru a identifica HTP precapilara la adulti, RVP a
fost inclusa in trecut in definitia HTAP la copii. La copii, fluxul
sanguin este traditional indexat presupunand faptul ca fluxul
sanguin sistemic si pulmonar se modifica proportional cu di-
mensiunile corpului, in timp ce gradientul presional transpul-
monar ramane la fel. Deoarece fluxul sanguin este numitorul
in ecuatia pentru calculul RVP, necesitatea pentru a indexa
RVP la copii este accentuata, iar criteriile pentru indexul de
rezistentd vasculara pulmonara (IRVP) 2 3 uW/m2 in definitia
HTAP ramane neschimbat.5%?

Deoarece etiologia HTP pediatrice este foarte diversa, o
abordare de diagnostic metodica si cuprinzatoare este esenti-
ala in a ajunge la un diagnostic corect si un plan de tratament
optim. Ca si la adulti, HTAPI este un diagnostic ‘de excludere’.
Se recomanda o analiza a diagnosticului similara cu cea la
adulti, dar modificata pentru HTP pediatrica.5?° Sugarii prema-
turi cu DBP ar trebui testati pentru HTP, deoarece HTP este
prevalenta la aceasta populatie si afecteaza prognosticul destul
de mult.604

De asemenea, la copii, CCD este standardul de aur pentru
a diagnostica definitiv si pentru a stabili natura HTP si pentru
a oferi date importante cu privire la stratificarea riscului.6042605
Pentru a identifica acei candidati pentru tratament cu doze
mari de BCC, se recomanda testul acut de vasoreactivitate la
copiii cu HTAPI/HTAPE. Criteriile folosite la adulti pentru un
test acut de vasoreactivitate pozitiv au identificat copiii ce vor
prezenta beneficii sustinute la terapia cu BCC; totusi, aceste
criterii nu definesc reversibilitatea HTAP sau operabilitatea la
copiii cu BCC. Deoarece CCD la copiii cu HTP se poate aso-
cia cu complicatii majore (in 1-3% din cazuri, in special la sugari
mici si la cei in conditii clinice nefavorabile), riscurile si bene-
ficiile trebuie puse in balanta la fiecare copil.60> Cateterismul
cardiac la copiii cu HTAP ar trebui efectuat in mod exclusiv in
centre specializate de HTP pediatrica. Indicatiile pentru repe-
tarea CCD la copiii cu HTAP nu sunt in prezent clar definite.

Tratamentul copiilor cu HTAP se bazeaza pe stratificarea
riscului.>®® Predictorii pentru un rezultat nefavorabil in HTAP
pediatrica sunt similari cu cei de la adulti, si includ dovezi cli-
nice de insuficienta ventriculara dreapta, progresia simptome-
lor, clasa functionala WHO IlI-IV, unii parametrii ecocardio-
grafici (ex. TAPSE), si NT-proBNP seric crescut. Un test de
mers 6 minute <350 m a fost de asemenea recunoscut ca un
predictor nefavorabil in HTP pediatrica, dar valoarea ei la co-
piii tineri este mai slab definita. Alti predictori identificati in
HTAP pediatrica sunt esecul de a se dezvolta si parametrii
hemodinamici, precum presiunea atriului drept >10 mmHg,
ratia presiunii arteriale medii pulmonara-sistemica >0.75, si
IRVP >20 uWm?2.602606,607 |nstrumentele de evaluare a riscului
in populatia pediatrica bazate pe acesti parametri au fost re-

trospectivi validati n registrele observationale pedia-
trice.599.604a
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7.8.3. Tratament

Scopul final al tratamentului ar trebui sa fie imbunatatirea su-
pravietuirii si facilitarea activitatilor normale in timpul copila-
riei fara limitari. In absenta SCR in populatia HTAP pediatrici,
recomandarile de tratament sunt extrapolate de la adulti si
imbundtitite cu date din studii observationale la copiii cu
HTP.5%

Studiile observationale de cohorta sprijina algoritmii de
tratament destinate adultilor sa fie folosite si la copii (inclusiv
superioritatea terapiei combinate fata de monoterapie).608
Medicamentele investigate la copii, cu sau fara aprobarea for-
mala a Agentiei Europene pentru Medicamente (EMA) pentru
tratamentul copiilor cu HTAP, se gasesc in Tabelul 22.

Un algoritm de tratament pediatric, derivat de la cel pen-
tru adulti, se bazeaza pe stratificarea riscului, recomandarile
masurilor generale, doze mari de BCC la cei cu test acut de
vasoreactivitate pozitiv (unde urmarirea atenta este obligato-
rie, deoarece unii pacienti nu tolereaza terapia pe termen
lung), terapia combinata orala sau inhalatorie la copiii cu risc
scazut, si terapia combinata cu analogi de prostaciclind i.v./s.c.
pentru cei la risc crescut.>%?

In caz de rispuns insuficient la terapia medicamentoasi
recomandata, sau cind medicamentele nu sunt disponibile, un
sunt Potts (o comunicare interventionala sau chirurgicala intre
artera pulmonara stinga si aorta descendentd), septostomia
atriala cu balon sau transplantul pulmonar ar putea fi luate in
considerare la copiii cu HTP severa (vezi Sectiunile 6.3.6.1 si
6.3.8).59° Experienta clinica raportata cu sunturile Potts este
limitata la peste 100 pacienti, predominant copii, cu o morta-
litate de 12-25% si un beneficiu clinic pe termen lung intr-un
subgrup de copii ce au fost urmariti pe termen lung.456-459
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Tabelul 22 Terapia hipertensiunii arteriale pulmonare utilizata la copii

Medicament

Datele studiilor pediatrice

Inhibitori de fosfodiesteraza-5 (orali)

Sildenafil

Tadalafil

SCR, extensie deschisa;
tolerabilitate, eficacitate

SCR, deschis; siguranta,
tolerabilitate, farmacocinetica

Antagonisti de receptor de endotelina (orali)

Bosentan

Ambrisentan

Macitentan

Analogi de prostaciclina (i.v./s.c.)

Epoprostenol i.v.

Treprostinil i.v./s.c.

Altele

lloprost (inhalator)

Selexipag (oral)

Riociguat (oral)

Deschis, necontrolat; siguranta,
tolerabilitate, farmacocinetica,
eficacitate

Deschis, necontrolat; siguranta,
tolerabilitate, farmacocinetica

Date insuficiente la copii
Deschis, in curs de desfasurare;
eficacitate, siguranta,

farmacocinetica la copii cu varste

intre 2-18 ani

Aprobarea Agentiei pentru

Da, pentru varste = | an
Doza recomandata:

<20 Kg: 30 mg/zi in 3 doze; 220 Kg: 60 mg/zi in 3 doze
Se evitd dozele mai mari la copii (>3 mg/kg/zi)

Nu

Doza sugerata:

0.5-1 mg/kg/zi intr-o doza

Maximum: 40 mg/zi

Evaluata doar la copii cu varste >3 ani

Da, pentru varste = | an
Formule pediatrice
Doza recomandata:

4 mg/kg/zi in 2 doze
Maximum: 250 mg/zi

Da, pentru copii cu varste > 8 ani
Doza recomandata:
2.5-10 mg/zi intr-o doza

Nu

Medicamente
Europeana pentru utilizare la copiii cu HTAP

Referinte

613,614

615,616

617-620

621,622

Studii de cohorta, retrospective

Studii de cohorta, retrospective;
farmacocinetica

Date insuficiente la copii

Serii mici de cazuri, retrospective

Date insuficiente la copii

Randomizat, controlat placebo,
suplimentar, in curs de desfasurare;
siguranta, tolerabilitate, farmacocinetica
la copii cu varste intre 2-18 ani

Date insuficiente la copii

Deschis, in curs de desfasurare;
siguranta, tolerabilitate, farmacocinetica
la copii cu varste intre 6-18 ani

i.v,, intravenos; HTAP, hipertensiune arteriala pulmonars;
SCR, studii clinice randomizate; s.c., subcutanat.
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Nu

Doza sugerata:

Doza de start: |-2 ng/kg/min fara a se
cunoaste doza maxima

La copii, o doza stabila este de obicei
40-80 ng/kg/min

Cresterea dozelor poate fi necesara

623-626

Nu

Doza sugerata:

Doza de start: 2 ng/kg/min fara a se
cunoaste doza maxima

La copii, o doza stabila este de obicei
50-100 ng/kg/min

Cresterea dozelor poate fi necesara

624,626,627

Nu

Nu
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Monitorizarea efectului tratamentului si evolutiei bolii
sunt esentiale in managementul tuturor pacientilor cu HTAP
(adulti, cat si copii). La copiii cu HTAP, scorurile de risc clinice
includ clasa functionala WHO, TAPSE si NT-proBNP seric, si
sunt tinte potentiale de tratament pentru tratamentul orientat
pe obiective 6042609

Algoritmele contemporane de tratament pentru sugarii cu
HTP persistenta a nou-nascutului au fost propuse, dar sunt
nafara domeniului de aplicare ale acestor ghiduri.6!0

Recomandarile discutate anterior se aplica la copiii cu
HTAP, in timp ce grupurile specifice de sugari cu boala vascu-
lard pulmonara neonatald, in mare parte clasificati ca HTP aso-
ciata cu boli pulmonare de dezvoltare si etiologie heterogena,
necesita o abordare distincta si personalizata (Figura 10).

La sugarii prematuri cu HTP si DBP, boala pulmonara de
bazi ar trebui tratati primordial. in mod frecvent, acesti sugari
sunt tratati suplimentar cu medicamente pentru HTAP, inclu-
siv sildenafil si bosentan; totusi, acestea nu sunt aprobate de
EMA pentru utilizarea la sugari din grupul 3 de HTP si boli
pulmonare de dezvoltare (DBP, HDC). Efectele lor pe supra-
vietuire in aceasta populatie sunt neclare, iar datele ce ar
aproba aceste recomandari de tratament lipsesc. Acesti copii
ar trebui tratati de echipe multidisciplinare, ce includ cardio-
logi, neonatologi, pneumologi si nutritionisti. HTP la acesti su-
gari poate disparea odata cu vindecarea plamanilor, desi au
fost raportate sechele cardiovasculare pe termen lung.6!1.612

Tabelul de Recomandari 21 - Recomandari privind hi-
pertensiunea pulmonara pediatrica

Nivel de

clare evidenta®

Recomandari

Copii

Se recomanda efectuarea procedurilor
diagnostice, inclusiv CCD si testul acut de
vasoreactivitate si tratarea copiilor cu
HTP la centre cu expertiza specifica in
HTP pediatrica.

La copiii cu HTP, se recomanda o
evaluare comprehensiva pentru a
confirma diagnosticul si etiologia specifica
(similar ca la adulti, dar adaptat varstei).
Pentru a confirma diagnosticul de HTP, se
recomanda CCD, de preferat anterior
initierii terapiei HTAP.

La copiii cu HTAPI/HTAPE, se recomanda
testul acut de vasoreactivitate pentru a
detecta acei copii ce vor beneficia de
tratament cu BCC.

In mod similar, se recomandi definirea
unui test acut de vasoreactivitate pozitiv
la copii si adulti prin reducerea PAPm 2
10 mmHg pana la o valoare absoluta de
PAPm < 40 mmHg, cu o crestere sau nu a
debitului cardiac.

La copiii cu HTAP, se recomanda o
strategie terapeutica bazata pe
stratificarea riscului si pe raspunsul la
tratament, extrapolat de la adulti, dar
adaptat varstei.

Se recomanda monitorizarea raspunsului
la tratament la copiii cu HTAP prin
evaluarea unei serii de date derivate din
evaluarea clinica, evaluarea
ecocardiografica, markerii biochimici si
testele de toleranta la efort.

Obtinerea si mentinerea unui profil de
risc scazut ar trebui luat in considerare ca
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un raspuns adecvat la tratament la copiii

cu HTAP.

Sugari

Se recomanda screening-ul HTP la sugarii B
cu DBP.628’629

La sugarii cu (sau la risc de) DBP si HTP,

se recomanda tratamentul bolilor

pulmonare — inclusiv hipoxia, aspiratia si B

bolile structurale ale cdilor respiratorii —
si optimizarea suportului respirator,
anterior initierii tratamentului HTAP.*°
La nou-nascuti si sugari, ar trebui luata in
considerare o abordare diagnostica si
terapeutica a HTP distincta de cea de la
copii mai mari si adulti, luand in Ila C
considerare asocierea frecventa cu bolile

vasculare de dezvoltare si bolile

pulmonare parenchimatoase.

BCC, blocante de canale de calciu; DC, debit cardiac; HTAPE, hipertensiunea
pulmonari ereditara; HTAPI, hipertensiune pulmonara idiopatica; PAPm, presi-
unea arteriald pulmonara medie; HTAP, hipertensiune arteriald pulmonari;
HTP, hipertensiune pulmonara; CCD, cateterismul cardiac drept.

aClasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

8. Hipertensiunea pulmonara asociata
bolii de cord stang (grupul 2)

8.1. Definitie, prognostic si fiziopatologie
Dintre pacientii cu boala de cord sting (BCS), HTP si disfunc-
tia de VD sunt frecvent prezente si se asociaza cu mortalitate
crescuta.#’ Aceasta include pacientii cu IC cu fractie de ejectie
redusa, usor redusa si pastrata (IC-FER, IC-FEUR, IC-FEP),
boli valvulare ale cordului sting si conditii cardiovasculare
congenitale/dobandite care duc la HTP postcapilara.!3:631-635
HTP asociata BCS reprezintd probabil cea mai prevalentd
forma de HTP, reprezentind 65-80% dintre cazuri.#’

in concordanti cu definitia generali a HTP, HTP asociati
BCS (grupul 2 HTP) se defineste ca un PAPm >20 mmHg si o
presiune arteriali capilari blocati (PACB) >15 mmHg. in ca-
drui acestei conditii hemodinamice de HTP postcapilara, hi-
pertensiunea pulmonara postcapilara izolata (HTPPCI) se de-
fineste ca o RVP <2 uW si hipertensiunea pulmonara combi-
nata pre si postcapilara (HTPCPPC) de o RVP >2 uW (Tabelul
5). Gradientul presional diastolic (calculat ca diferenta dintre
presiunea diastolica din artera pulmonara si presiunea capilara
pulmonara blocata) nu se mai foloseste pentru a diferentia
HTPPCI de HTPCPPC deoarece exista date conflictuale pri-
vind prognosticul in BCS.!42

in spectrul BCS, cresteri ale PAP si RVP sunt asociate cu
o povara mai crescuta a bolii si un prognostic mai nefavora-
bil.13.631.633,635 Tntr-un studiu mare de cohorti — predominant
cu HTP postcapilara — o RVP 22.2 uWV s-a asociat cu reactii
adverse si s-a considerat anormala.!3 Cu toate acestea, chiar
si in acest subgrup de pacienti cu BCS si HTPCPPC, riscul de
mortalitate creste odata cu cresterea progresiva a RVP. La
pacientii cu IC-FER avansata si la cei cu IC-FEP sau boala car-
diaca valvulara, o RVP >5 uW prezinta informatii prognostice
aditionale si este consideratd semnificativa din punct de ve-
dere clinic de catre medici.!42450,631-639 De asemenea, o RVP
crescuta se asociaza cu supravietuire scazuta in situatii speci-
ale, precum la pacientii ce vor fi supusi unei interventii chirur-
gicale de corectare a bolii cardiace valvulare,$34 transplantului
cardiac, 42633 sau implantarii dispozitivului de asistare ventri-
culara stinga.!42637 Pe baza datelor disponibile, o RVP >5 uwW
poate indica o componenta severa precapilara, in prezenta
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careia medicii ar trebui sa trimita pacientii catre centre HTP
pentru ingrijiri de specialitate.

Prevalenta HTP la pacientii cu BCS este dificil de evaluat
si depinde de metodologia testarii diagnostice (ecocardiogra-
fica sau hemodinamica invaziva), valorile limita folosite pentru
a defini HTP si populatia studiata. Studiile observationale su-
gereaza o prevalenta estimatd a HTP de 40-72% la pacientii cu
IC-FER si de 36-83% la pacientii cu |C-FEP.48:639-643 Cand RVP
este folosita pentru a defini o componenta precapilara la paci-
entii cu IC si HTP postcapilara, circa 20-30% din pacientii sunt
clasificati ca avand HTPCPPC.47.644.645 | a pacientii cu boala car-
diaca valvulara, studiile ecocardiografice au aratat faptul ca
HTP este prezenta pana la 65% dintre pacientii cu stenoza
aorticd simptomaticd, in timp ce practic toti pacientii cu ste-
noza mitrala severa dezvolta HTP,652 si de asemenea poate fi
gasita la majoritatea pacientilor cu regurgitare mitrala semni-
ficativd degenerativa sau functionala.

Fiziopatologia HTP asociata BCS combina citeva meca-
nisme (Figura 1 1): (1) initial, o crestere pasiva a presiunilor de
umplere de la nivelul VS si transmisia retrograda pana la nivelul
circulatiei pulmonare; (2) disfunctia endoteliala a arterei pul-
monare (incluzand vasoconstrictia); (3) remodelarea vasculara
(ce poate aparea atat la nivelul venulelor, cat si la nivelul

67

arteriolelor); (4) disfunctia/dilatarea VD si regurgitarea tricus-
pidiana functionala;653-656 si (5) alterarea cuplajului ventricul
drept-artera  pulmonara.é36657  Profilul hemodinamic al
HTPCPPC vs. HTPPCI si RVP crescuta reflecta anomaliile vas-
culare pulmonare, ce contribuie la cresterea postsarcinii VD.
Disfunctia rezultata a VD este frecventa si se asociaza cu un
prognostic nefavorabil la pacientii cu HTP asociati BCS. in IC-
FEP, cind disfunctia VD poate aparea prin mecanisme dis-
tincte (Figura S1), deteriorarea VD, dar nu si a functiei sistolice
VS, a fost observata in timp, iar atat disfunctia VD incidentald
cat si cea secundara sunt predictori de mortalitate.658

Aparitia HTP la pacientii cu BCS poate de asemenea sa se
datoreze altor cauze, spre exemplu hipertensiunea pulmonara
cronica tromboembolica (HTPCTE) sau HTAP nedetectate.
in plus, comorbidititile respiratorii precum BPOC sau sindro-
mul de apnee in somn, sunt de asemenea frecvente la pacientii
cu BCS si pot contribui la aparitia HTP si pot afecta prognos-
ticul. Pacientii cu IC-FEP si HTP asociata cu |IC-FEP7576 pot de
asemenea prezenta si un DLCO scazut, ce este un predictor
independent de prognostic.”
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{ N
Insuficienta cardiaca/cardiomiopatie J Boala cardiaca valvulara )
IC-FER IC-FEUR IC-FEP Valva aortica Valva mitrala
FE <40% FE 41-49% FE > 50% Stenoza/Regurgitare

Grad variabil de congestie pulmonara, vasoconstrictie, remodelare vasculara )
Presiunea AS t Congestie Remodelare Hipertrofie VD
Pumu;; AS (mmHg)
1ICY -
Disfunctia AS Vasoconstrictie Venoasa Arteriolara Disfunctie VD
Congestie pulmonara
]:f? e Decuplaj
controlata VD-AP
Boala vasculara pulmonara
Fara HTP HTPPCI HTPCPPC?
Fenotip ventricular sting s Fenotip ventricular drept

\ @ESC @ ERS—
Figura |1 Fiziopatologia hipertensiunii pulmonare asociatd 8.2. Diagnostic

bolii de cord stang (grupul 2). HTPCPPC, hipertensiune pul-
monara combinata pre si postcapilara; IC-FEUR, insuficienta
cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa; IC-FEP, insuficienta
cardiaca cu fractie de ejectie pastrata; IC-FER, insuficienta car-
diaca cu fractie de ejectie redusa; HTPPCI, hipertensiunea pul-
monara postcapilara izolatd; AS, atriul sting; BCS, boald de
cord stang; VD, ventriculul drept/ventricular drept; AP, artera
pulmonara; HTP, hipertensiune pulmonara. 2HTPCPPC este
definitd ca HTP postcapilara si RVP >2 uW; o RVP >5 uW
poate fi considerata o componenta severa precapilara.
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La pacientii cu BCS, simptomele (ex. dispnee de efort) si sem-
nele fizice de HTP (ex. edemele periferice) se suprapun frec-
vent cu simptomele si semnele fizice ale bolii cardiace stangi
de baza si sunt in mare parte nespecifice. Totusi, in timp ce
congestia pulmonara si revarsatul lichidian pleural indica BCS
ca si cauza principala a HTP, alte semne pot sugera prezenta
HTP secundare (vezi Sectiunea 5.1.1).

Testele diagnostice de rutina, precum BNP/NT-proBNP,
ECG si ecocardiografia, pot obiectiva semne de BCS subia-
centi, dar de asemenea pot indica HTP. In timp ce BNP/NT-
proBNP nu poate diferentia intre IC de cord stang sau drept,
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constatarile ECG, precum deviatia axiala dreapta sau hiper-
trofia VD, pot sugera prezenta HTP la pacientii cu BCS. Eco-
cardiografia poate diagnostica IC-FER sau IC-FEP, identifica
conditii cardiace specifice, inclusiv cele asociate cu un pattern
restrictiv de umplere, si poate diagnostica boala cardiaca val-
vulard aditionala; de asemenea poate detecta cresterea PAPs
si alte caracteristici de HTP (aria AD, largirea AP, raportul
VD/VS, indexul de excentricitate al VS, formarea apexului
VD), conducand la o probabilitate ecocardiografica de HTP
(vezi Sectiunea 5.1.5). Un scor compozit ecocardiografic poate
diferentia HTP pre si postcapilara, de asemenea poate prezice
boala vasculara pulmonara la pacientii cu BCS.659.6¢0 Informatii
aditionale pot fi obtinute prin testari aditionale, precum bio-
markerii, semnele imagistice ale disfunctiei VD si variabile de-
rivate din testul de efort cardiopulmonar.!42

Avand in vedere complexitatea si variabilitatea parametri-
lor hemodinamici cardiopulmonari la pacientii cu BCS, distinc-
tia intre HTP pre si postcapilara si diagnosticul HTP asociata
BCS versus alte forme de HTP poate fi dificila. Indicii de di-
agnostic in evaluarea HTP suspectate in BCS includ: (1) di-
agnosticul si controlul BCS subiacente; (2) evaluarea pentru
HTP si fenotiparea pacientului; (3) evaluarea hemodinamica
invaziva, cand este indicata.

8.2.1. Diagnosticul si controlul bolii de cord stang su-

biacente

Pacientii cu suspiciune de HTP asociata BCS vor avea un di-
agnostic stabilit de BCS, precum IC-FER/IC-FEUR, IC-FEP,
boala cardiaca valvular, si/sau boala cardiaca congenitala. Dis-
tinctia intre HTP asociata cu IC-FEP si alte forme de HTP (ex.
HTAP, HTPCTE) poate fi provocatoare, in special datorita
prevalentei crescute de comorbiditati cardiovasculare in viata
reali la populatia de pacienti cu HTAP.142293:450661 [n acest
context, scorurile validate pentru diagnosticarea |C-FEP
(HFA-PEEF, H2FPEF)'66226¢3 pot fi utile pentru a detecta pre-
zenta sa ca o conditie de baza in HTP, si prezenta sau absenta
factorilor de risc pentru HTAP sau HTPCTE ar trebui deter-
minata. Pacientii cu semne de IC dreapta si/sau HTP ar trebui
evaluati cu atentie. Pacientii ar trebui evaluati sau reevaluati
cind sunt complet compensati si sunt intr-o stare clinica sta-
bila.

8.2.2. Evaluarea hipertensiunii pulmonare si fenotipa-
rea pacientului

Pacientii cu BCS si HTP suspectata ar trebui evaluati prin
strategia terapeutica pentru HTP (vezi Sectiunea 5). Acest lu-
cru necesita identificarea caracteristicilor clinice si o abordare
multimodala folosind testele diagnostice non-invazive, precum
ecocardiografia, ECG, si nivelul BNP/NT-proBNP. in prezenta
unei HTP usoare si predominanta BCS, nu sunt necesare teste
suplimentare. in schimb, HTPCTE si boala pulmonari semni-
ficativa ar trebui excluse printr-un raport V/P si TFR, iar ima-
gistica suplimentara cardiaca, incluzind RMN cardiac, ar putea
fi luata in considerare in cazuri selectionate. Pentru fenotipare,
o combinatie de variabile pot ajuta in determinarea probabili-
tatii BCS, si IC-FEP in mod particular, fata de alte cauze de
HTP (Tabelul 23). HTP asociata BCS este probabild in prezenta
bolii cardiace cunoscute, unor multipli factori de risc/comor-
biditati cardiace, fibrilatiei atriale la diagnostic, si a unor carac-
teristici imagistice specifice (hipertrofie VS, cresterea dimen-
siunii AS, si reducerea strain-ului de AS). Desi ecocardiografia
de stres a fost propusa sa elucideze |C-FEP, nu poate diagnos-
tica sau clasifica HTP in acest context. O combinatie de
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elemente clinice si fenotiparea sunt esentiale pentru a decide
cu privire la necesitatea explorarii invazive.

8.2.3. Evaluarea invazivi a parametrilor hemodina-
mici

Decizia pentru a efectua cateterism cardiac si pentru a evalua
invaziv parametrii hemodinamici cardiopulmonari, ar trebui sa
se bazeze pe prezenta unei probabilitati ecocardiografice in-
termediare spre inalte pentru HTP, si ar trebui sa fie determi-
nata de necesitatea obtinerii unor informatii esentiale pentru
management si prognostic. La pacientii cu o probabilitate
mare a BCS ca si cauza principala a HTP, sau cu BCS deja
cunoscuta si HTP usoara (Tabelul 23), evaluarea invaziva pen-
tru HTP nu este in general indicata. Indicatiile CCD in BCS
includ: (1) suspectarea HTAP sau HTPCTE; (2) suspectarea
HTPCPPC cu o componenta severa precapilara, unde infor-
matiile suplimentare vor ajuta in fenotipare si in decizia tera-
peutica (Figura S2); si (3) IC avansata si evaluarea pentru tran-
splant cardiac. in timp ce multiple masuritori hemodinamice
(PAPm, RVP, complianta arteriald pulmonara [CAP], gradien-
tul presional transpulmonar, gradientul presional diastolic) se
asociaza cu prognosticul in HTP asociata BCS, 42632635 cele
mai solide si consistente date sunt disponibile pentru RVP.
Evaluarea invaziva ar trebui efectuata in centre experimentate,
cand managementul BCS de bazi a fost optimizat si pacientii
sunt intr-o stare clinici stabili. in ceea ce priveste variatiile
respiratorii ale presiunii intratoracice, toate masuratorile pre-
sionale ar trebui efectuate la sfarsitul expirului.

Testarea suplimentara in timpul CCD poate fi utila pentru
a diferentia HTAP de IC-FEP,!8.23.664-669 sj pentru a elucida BCS
la pacientii cu o probabilitate inalta pentru HTP asociata BCS
si cu presiunea capilara pulmonara blocata (PCPB) normala;é70-
673 atat testarea de efort, cat si o intoarcere venoasa crescuta
pot fi luate in considerare in conditii speciale (vezi Sectiunea
5.1.12). Conditiile asociate cu reducerea compliantei diasto-
lice a VS sau cu bolile cardiace valvulare se pot asocia cu o
crestere rapida a presiunii capilare pulmonare blocate cand se
afld in fata unei intoarceri venoase sistolice crescute.67 in timp
ce limita superioara a normalului ramane controver-
sata, 42143665667 o valoare limita a PCPB de >18 mmHg este
sugerata sa identifice IC-FEP ca si cauza principalda a HTP, in
ciuda valorii normale a PCPB initiale.'3 in timp ce acest lucru
ar putea fi util pentru a clasifica HTP, consecintele terapeutice
ale acestor teste raman a fi stabilite.

Deoarece diferentierea intre HTP severa asociata cu IC-
FEP si HTAPI asociata cu comorbiditati cardiace este o pro-
vocare, pacientii cu un diagnostic neclar, in special cei cu com-
ponenta predominant precapilara (ex. RVP > 5 uW), ar trebui
referati citre un centru HTP pentru management individuali-
zat.
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Caracteristica

Varsta
Obezitate, hipertensiune

HTP asociata
BCS improbabila

<60 ani
Fara factori de risc

arterial3, dislipidemie,
intoleranta la glucozal/diabet
zaharat

Prezenta unei BCS cunoscute Nu

Interventie cardiaca in Nu

antecedente

Fibrilatie atriala Nu

BCS structurala Nu

ECG Normal sau semne
de IC dreapta

Ecocardiografie Fara dilatare de AS
E/e’ <13

TECP VE/VCO:; crescut
Fara EOV

RMNc Fara anomalii de

cord stang

Probabilitate
intermediara

60-70 ani
|-2 factori de risc

Tabel 23 Fenotiparea pacientului si probabilitatea bolii de cord stiang ca si cauza principala a hipertensiunii pulmo-
nare

HTP asociata BCS
probabila

>70 ani
>2 factori de risc

Da Da

Nu Da

Paroxistica Persistentd/permanenta
Nu Prezenta

HVS usoara BRS sau HVS

Fara dilatare de AS
Regurgitare mitrala <
grad 2

Dilatare AS (LAVI >34
mL/m?2)

HVS

Regurgitare mitrala > grad 2

VE/VCO: crescut
EOV

VE/NCO: usor crescut
EOV

HVS
Dilatarea AS (strain sau
AS/AD >1).

RMNg, rezonanta magnetica nucleara cardiaca; TECP, test de efort cardiopulmonar; E/e’, raportul dintre viteza de intrare mitrala
precoce si viteza diastolica a inelului mitral precoce; ECG; electrocardiograma; EOV, ventilatia oscilativa de exercitiu; AS, atriu stang;
LAVI, volumul de atriu stang indexat; BRS, bloc de ram sting; BCS, boala de cord stang; HVS, hipertrofie ventriculara stanga; HTP,
hipertensiune pulmonara; AD, atriu drept; VD, ventricul drept; VE/VECO., echivalentii ventilatori pentru dioxid de carbon.
Evaluarea probabilitatii BCS ca si cauza a HTP. Aceasta evaluare poate ajuta in a decide ce pacienti ar trebui evaluati printr-o evaluare
completsd, inclusiv prin evaluare hemodinamica invaziva (vezi Figura | | si Figura S2).

8.3. Tratament

Strategia principala in managementul HTP asociata BCS este
optimizarea tratamentului bolii cardiace de baza. Cu toate
acestea, o secventa fiziopatologica variind de la boala de cord
stang prin circulatia pulmonara pana la afectarea cronica a cor-
dului drept (in repaus sau in timpul efortului) este prezenta la
majoritatea pacientilor.#’” Deoarece deteriorarea functiei VD
in timp se asociaza cu prognostic nefavorabil in IC-FEP,¢58 pre-
zervarea functiei VD ar trebui considerata un obiectiv terape-
utic important. Diureticele raman tratamentul medicamentos
de bazd in prezenta retentiei de lichide din cauza HTP asociata
BCS.

Exista dovezi limitate si contradictorii pentru utilizarea
medicamentelor aprobate pentru HTAP la pacientii in grupul
2 de HTP. Unele medicamente pot avea efecte variabile si po-
tential daunatoare la acesti pacienti si, din aceasta cauza, nu
sunt indicate in HTP asociata BCS. Strategiile terapeutice pen-
tru HTP in diferite etiologii ale BCS sunt descrise mai jos.

8.3.1. Hipertensiunea pulmonara asociati cu IC
stanga

8.3.1.1. Insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusd
Pacientii cu IC-FER sau IC-FEUR necesita tratamentul reco-
mandat de ghiduri, ce include terapiile medicamentoase si in-
terventionale consacrate.?’ La pacientii cu IC-FER avansata,
implantarea unui LVAD poate reduce semnificativ sau chiar
normaliza PAPm,é75 desi acest lucru nu se obtine la toti paci-
entii,é’¢ jar un gradient presional diastolic crescut este un fac-
tor de prognostic nefavorabil dupa implantarea LVAD.677 Cu
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privire la medicamentele pentru HTAP, bosentan a fost eva-
luat intr-un SCR cu pacienti cu HTP asociata BCS,¢78 si nu a
aratat eficacitate, ci un risc crescut de reactii adverse compa-
rativ cu placebo, predominant asociat retentiei de fluide.
Unele studii mici sugereaza faptul ca sildenafil poate imbuna-
tati parametrii hemodinamici si capacitatea de efort in HTP si
IC-FER,679-68! dar SCR lipsesc.

8.3.1.2. Insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie pdstratd

La pacientii cu IC-FEP, tensiunea arteriala, statusul volemic, si
factorii de risc ar trebui controlati, deoarece ar putea scadea
presiunile de umplere si PAP.27 Recent, inhibitorul SGLT2 em-
paglifiozin a imbunatatit evenimentele la pacientii cu fractie de
ejectie ntre 40 si 60%.682 Antagonistii de receptor de endote-
lind nu s-au dovedit a avea succes in aceastd populatie, atat
bosentané83, cit si macitentan®®4 nu au reusit sa arate o efica-
citate, ba chiar au dus la o rata mai mare de reactii adverse
(retentia de fluide) fata de placebo la pacientii cu HTP asociata
IC-FEP si IC cu FE >35% asociata HTPCPPC. Inhibitorii de
fosfodiesteraza-5 au fost evaluati in doua SCR mici la pacienti
cu IC-FEP si HTP cu caracteristici hemodinamice distincte. La
pacientii cu un profil predominant HTPPCI, sildenafil nu a avut
niciun efect asupra PAPm (obiectiv primar) sau pe alti para-
metrii hemodinamici sau masuratori clinice fata de placebo.685
La pacientii cu un profil predominant HTPCPPC, sildenafil a
imbunatatit parametrii hemodinamici, functia VD si calitatea
vietii la 6 si 12 luni fata de placebo.68 in plus, analize retros-
pective si date de registru sugereaza imbunatatiri in capacita-
tea de efort cu tratament IPDE5 la pacientii cu HTPCPPC


HP
Line


Ghidul ESC/ERS 2022 pentru diagnosticul si tratamentul Hipertensiunii Pulmonare

asociati IC-FEP si cu o componenta precapilari severa (RVP
mai ales >5 uWV).450687

8.3.1.3. Dispozitive pentru sunturi interatriale

Date recente sugereaza faptul ca interventiile specifice pot fi
luate in considerare in cazuri selectionate de IC-FEP, precum
dispozitivele pentru sunturi interatriale pentru descarcarea
cordului sting. in timp ce acest lucru s-a asociat cu imbuniti-
tiri pe termen scurt in functia vasculara pulmonara,é88 efectele
pe termen lung pe circulatia pulmonara raman necunoscute.
Studiul recent REDUCE LAP-HF Il nu a reusit sa demonstreze
o reducere in evenimentele datorate IC dupd implantarea unui
dispozitiv atrial pentru sunt intr-o populatie de pacienti cu IC
cu FEVS = 40%,68% cu evenimente mai nefavorabile in prezenta
unei boli vasculare pulmonare.6% in plus, o crestere suplimen-
tara sustinutd in fluxul de sange la nivelul arterei pulmonare
poate fi un motiv de ingrijorare, deoarece poate induce remo-
delarea vasculara la pacientii cu HTP preexistenta.

8.3.1.4. Monitorizarea de la distantd a presiunii arteriale pulmo-
nare in insuficienta cardiacd

Importanta decongestionarii la pacientii cu IC este subliniata
prin utilizarea senzorilor de presiune implantabili, monitori-
zand de la distanta PAP ca un surogat al presiunilor de um-
plere la nivelul cordului sting. Ajustarea PAP prin terapia IC
reduce substantial spitalizarile si imbunatateste prognosticul
atat la pacienti cu IC-FEP, cat si IC-FER,69!-694 jar ajustarile in
terapia diuretica fiind consecinta terapeutica cea mai proemi-
nenta. Alte strategii pentru optimizarea managementului in
functie de fenotipul hemodinamic in HTP asociata BCS raman
sa fie stabilite. In IC-FER, terapiile medicamentoase precum
ARNI sau SGLT2I reduc monitorizarea de la distanta a PAP si
folosirea diureticului,695-6%8 oferind oportunitati potentiale
pentru a optimiza terapia IC ghidata de PAP.

8.3.2. Hipertensiunea pulmonara asociata cu boala
cardiaca valvulara

HTP apare in mod frecvent ca o consecinta a bolii cardiace
valvulare. in timp ce abordarile chirurgicale sau interventio-
nale pentru repararea valvulara imbunatatesc parametrii he-
modinamici cardiopulmonari prin reducerea PCPB si PAP si
prin imbunatatirea debitului sistolic,6* HTP persistenta dupa
corectia bolii cardiace valvulare este frecventa si se asocizata
cu un prognostic nefavorabil.634.700

8.3.2.1. Boala valvulard mitrald

Atat stenoza, cat si regurgitarea mitrala in mod regulat conduc
la HTP postcapilara. Regurgitarea mitrala functionald (secun-
dara) apare atat in IC-FER, cat si in IC-FEP, si este un element
important in HTP asociata BCS. Reducerea regurgitarii mitrale
conform recomandarilor Ghidurilor ESC/EACTS din 2021
pentru managementul bolilor cardiace valvulare?8 prezinta un
rol important in imbunatatirea parametrilor hemodinamici la
pacientii cu IC-FER, deoarece acest lucru reduce PAPm si
PCPB si imbunititeste indexul cardiac.6® In orice caz, datele
de registru au demonstrat faptul ca inclusiv PAPs crescut mo-
derat are un impact negativ asupra rezultatelor postprocedu-
rale dupa tratamentul bazat pe cateter.700

8.3.2.2. Stenoza aorticd

La pacientii cu stenoza aortica ce vor fi supusi repararii valvei
aortice chirurgical sau bazata pe cateter, HTP preinterventio-
nald se asociaza cu un risc mai mare de reactii adverse intras-
pitalicesti si reactii adverse pe termen lung.646-651 Desi
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imbunatatirile postprocedurale in HTP se coreleaza cu imbu-
natatirea simptomelor si prognostic favorabil, persistenta
HTP este frecventa, si chiar HTP moderata se asociaza cu o
mortalitate de toate cauzele mai crescutd.646-651

De notat, terapia medicamentoasa a HTP postreparare valvu-
lara poate fi daunatoare. Un studiu randomizat ce a inclus 231
pacienti cu boalda cardiaca valvulara corectata chirurgical si
HTP persistenta a demonstrat faptul ca terapia cu sildenafil
fata de placebo a fost asociata cu reactii adverse comparativ
cu placebo;70! totusi, acest studiu nu a facut distinctia intre
diferitele tipuri de HTP (precapilara, HTPPCI, HTPCPPC).

8.3.2.3. Regurgitarea tricuspidiand

Regurgitarea tricuspidiana severa se asociaza cu supraincar-
care de volum, sarcina crescutd a VD, si remodelare maladap-
tativa, conducand la IC dreapta simptomatica si supravietuire
redus.702703 {n timp ce regurgitarea tricuspidiana primari este
relativ rara, regurgitarea tricuspidiana functionala poate apa-
rea prin dilatarea inelului tricuspidian in prezenta HTP si BCS.
Interventiile transcateter asupra valvei tricuspidiene au aparut
recent, cu scopul de a reduce regurgitarea tricuspidiana si su-
praincarcarea de volum a VD. De notat, corectarea regurgita-
rii tricuspidiene la pacientii cu HTAP sau HTP in BCS (non-
valvularad) cu o RVP semnificativ crescuta si/sau disfunctie de
VD ar trebui luata in considerare cu mare precautie, deoarece
acest lucru poate fi periculos.’%4 Cuplajul VD-AP este un pre-
dictor independent de mortalitate de toate cauzele la acest tip
de pacienti.’0 Selectia pacientilor este crucial3, iar o abordare
diagnostica completa integrand modalitatile imagistice cu eva-
luarea hemodinamica invaziva este necesara in procesul de
evaluare anterior repararii valvei tricuspidiene, mai ales deoa-
rece ecocardiografia subestimeaza PAPs in prezenta regurgi-
tarii tricuspidiene severe.

8.3.3. Recomandarile pentru utilizarea medicamente-
lor aprobate pentru HTAP in HTP asociata BCS
Recomandarile pentru utilizarea medicamentelor aprobate
pentru HTAP la pacienti cu HTP asociata BCS au fost stabilite
pe baza intrebarii cheie narative 5 (Date suplimentare, Sectiunea
8.3).

Recomandarile pentru utilizarea IPDE5 la pacienti cu
HTPCPPC asociata IC-FEP sunt bazate pe intrebarea PICO II
(Date suplimentare, Sectiunea 8.4). Doua SCR ce au inrolat pa-
cienti cu IC-FEP si HTP au fost identificate, dar nu a fost iden-
tificat niciun studiu ce a inrolat in mod specific pacienti cu IC-
FEP si HTPCPPC. Efectele daunatoare nu pot fi excluse, chiar
daca datele disponibile din studiile clinice, serii de cazuri sau
registre sugereaza faptul ca IPDE5 pot fi folosite cu siguranta
la pacienti cu IC-FEP asociata HTPCPPC. Ca urmare, o reco-
mandare generala pentru sau impotriva utilizarii IPDES la pa-
cientii cu IC-FEP si HTPCPPC nu poate fi ficuta. Totusi, este
relevant din punct de vedere clinic sa se facd o recomandare
impotriva utilizarii acestora la pacientii cu IC-FER si HTPPCI.
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Tabelul de Recomandari 22 — Recomandari privind hipertensiunea pulmonara asociata bolii de cord staing

Tabelul de Recomandari 22A

Nivel de
evidentab

Recomandari

La pacientii cu BCS, se recomanda optimizarea tratamentului conditiei de baza, inainte de a lua in con-
siderare suspectarea HTP.27.28

CCD se recomanda pentru HTP suspectata la pacientii cu BCS, daca poate fi in ajutorul unei decizii
terapeutice.

CCD se recomanda la pacientii cu regurgitare tricuspidiana severa cu sau fara BCS, inainte de repararea
chirurgicala sau interventionala a valvei.

Pentru pacientii cu BCS si HTP suspectata cu elemente sugestive pentru o componenta precapilara
severa si/sau elemente de disfunctie de VD, se recomanda referarea catre un centru de HTP pentru o
evaluare completa.2%47.142

La pacientii cu BCS si HTPCPPC cu o componenta precapilara severa (ex. RVP >5 uW), se recomanda
o abordare individualizata pentru tratament.

Cand pacientii cu HTP si multipli factori de risc pentru BCS, ce au o PCPB normala in repaus, dar un
raspuns anormal la efort sau la incarcarea cu fluide, ce sunt tratati cu medicamente HTAP, se reco-
manda monitorizarea atenta.

La pacientii cu HTP la CCD, o PCPB la limita (I13-15 mmHg) si elemente pentru IC-FEP, pot fi luate in
considerare teste aditionale de efort sau incarcare cu fluide pentru a demasca HTP postcapilara.!33.143

Nu se recomanda medicamente aprobate pentru HTAP in HTP asociata BCS.63!.678,683,684,701,706

Tabelul de Recomandari 22B

GRAD
2.9 Calitatea Puterea de . Nivel de
Recomandari . Clasa2 . =
dovezilor recomandare evidentab

Nu se pot face recomandari pentru sau impo-
triva utilizarii IPDES la pacientii cu IC-FEP si Scazuta Niciuna - -
HTP combinata pre- si postcapilara.

Nu se recomanda utilizarea IPDES la pacentii Scizuts Conditionals c
cu IC-FEP si HTP postcapilara izolata. ’

HTPCPPC, HTP combinata pre si postcapilara; ARE, antagonisti ai receptorilor de endotelina; IC, insuficientd cardiaca; IC-FEP, insu-
ficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata; IC-FER, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa; BCS, boala de cord sting;
HTAP, hipertensiune arteriala pulmonara; PCPB, presiunea capilara pulmonara blocata; IPDES, inhibiori ai fosfodiesterazei-5; HTP,
hipertensiune pulmonara; RVP, rezistenta vasculara pulmonara; CCD, cateterismul cordului drept; VD, ventricul drept; uW, unitati
Wood.

aClasa de recomandare.

bNivel de evidenta.

cAu fost identificate probleme de siguranta cand s-au folosit ARE la pacientii cu IC (IC-FEP si IC-FER, cu sau fara HTP) si cand sildenafil
a fost folosit la pacientii cu HTP persistenta dupa corectarea bolii cardiace valvulare.

9. Hipertensiunea pulmonari asociata boli- Un studiu de screening al HTP bazata pe o cohorta mare de
lor pulmonare si/sau hipoxiei (grupul 3) >100 de pacienti cu limfangioleiomiomatoza a confirmat faptul

. . < < N ca HTP este de obicei usoara in acest context: din 6 pacienti
Hipertensiunea pulmonara este frecvent observata la pacientii (5.7%) cat HTP hars. nici ent
< . . - . ) . ce au prezenta recapilara, niciun pacient nu a
cu boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) si/sau emfi- ° P precap P

- <. s ) « < avut PAPm >30 mmHg si HTP a fost asociata cu alterari ale
zem, boalda pulmonara interstitiala (BPI), fibroza pulmonara

L . . . TFR, sugerand faptul ca cresterea PAPm se asociaza cu afec-
combinata cu emfizem (FPCE) si sindroamele de hipoventila- ) . ] N R
. . . “ . tare parenchimatoasa.’!! Deci, HTP in limfangioleiomioma-
tie.52.165707.708 Hijpertensiunea pulmonari este mai putin frec-

cn . N T toza este acum clasificata in grupul 3 al HTP.!
venta in sindromul de apnee in somn decit daca coexista alte

S . TR TR La pacientii cu boala pulmonara, HTP este clasificata ca non-
comorbiditati, precum BPOC sau hipoventilatia diurna.’o? La paciens oaa pum - S
severa sau severa, depinzand de parametrii hemodinamici (Fi-

uituding inalte (32500 m) hipoxia indusa de HTP se crede <& gura 12). in Ghidurile ESC/ERS din anul 2015 privind diagnos-
? ecte:'«lza 7o din popu ;t{e;w ezvoltarea lind legata de ticul si tratamentul HTP, HTP severa era definita de o PAPm
actori genetici 51 geograficl. >35 mmHg sau PAPm 225 mmHg cu un index cardiac <2.5
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L/min/m2.2526 Totusi, doua studii recente au demonstrat faptul
ca RVP >5 uW este un predictor mai bun pentru evenimente
nefavorabile la pacientii cu HTP asociata cu BPOC sau
BPI.712713 Bazate pe aceste date, ghidurile curente au folosit
RVP pentru a diferentia HTP non-severa (RVP < 5 uW) si HTP
severd (RVP >5 uW). in timp ce HTP non-severi este frec-
ventd in BPOC avansata si BPI definita pe criterii spirometrice,
HTP severa este rard, fiind prezenta in 1-5% din cazurile de
BPOC si la <10% din pacientii cu BPI avansata, cu date limitate
in sindromul de hipoventilatie legat de obezitate.7”!4715 Chiar
si HTP non-severa in bolile pulmonare agraveaza simptomele
si supravietuirea, si se asociaza cu cresterea numarului de spi-
talizari.7!5-717 Pacientii cu boala pulmonara si HTP severa pre-
zintd un prognostic mai prost fata de cei cu HTP non-sever3,
cu dovezi asupra faptului ca aceasta distinctie are semnificatie
clinica.51712713.718719 Este de notat faptul ca dezvoltarea HTP
severe este In mare parte independenta de spirometrie, dar

se asociaza frecvent cu hipoxemia, PaCO3 scazut si o redu-
cere semnificativa a DLCO.51.714718719

HTP prezenta la pacientii cu boala pulmonara poate avea di-
verse etiologii, inclusiv HTPCTE nediagnosticatd sau
HTAP.714720 Comorbiditatile cardiace sunt de asemenea frec-
vente la pacientii cu boala pulmonara si pot contribui la HTP.
Au fost propuse un numar de fenotipuri distincte la pacientii
cu HTP si boala pulmonara, inclusiv un fenotip vascular pul-
monar.3!720 Fenotipul vascular pulmonar este caracterizat de
spirometrie in limite normale, DLCO scazut, hipoxemie, o se-
rie largd de afectare parechimatoasa pe imagistica pulmonara
si o limitare circulatorie la efort.5!714718-722 Studii recente au
demonstrat faptul ca caracteristicile clinice, evolutia bolii, ras-
punsul la tratament, 451718719 sj corelatiile histologice ale paci-
entilor cu HTP severa si boalda pulmonara minora sunt diferite
de cele ale pacientilor cu HTAPI, incluzand un prognostic mai
nefavorabil.

o o HTP severa
Fara HTP HTP non-severa (RVP >3 uW)
Prevalenta ~70% ~20% ~5-10%
Hipoxemie in repaus si/sau la efort

@ESC @ ERS—

Figura 12 Fiziopatologia hipertensiunii pulmonare asociata cu bolile pulmonare (grupul 3). BPOC, boald pulmonara obstructiva cro-
nica; FPCE, fibroza pulmonara combinata cu emfizem; BPI, boala interstitiala pulmonara; HTP, hipertensiune pulmonara; RVP, rezis-
tentd vasculara pulmonara; uW, unititi Wood. Sunt prezentate bolile pulmonare subiacente (panoul superior); patogenii ce au
contribuit la alterarile patogene pulmonare ale cdilor respiratorii, parenchimului si vaselor sanguine (panoul mijlociu); si relatia
dintre remodelarea cdilor respiratorii/parenchimului cu remodelarea vasculara cu gradul de HTP si consecintele sale pentru limitarea

capacitatii de efort (ventilator versus circulator, panoul inferior).
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9.1. Diagnostic

La pacientii cu boald pulmonard, simptomele de HTP, in spe-
cial dispneea la efort, se suprapun cu cele ale bolii de baza.
Examenul clinic poate fi de asemenea nespecific, spre exem-
plu: edemele gambiere sunt frecvente in timpul episoadelor de
insuficienta ventilatorie din BPOC, cind activarea sistemului
renina-angiotensina-aldosteron poate determina retentie de
fluide, de obicei cand functia VD este pastrata.

Testele non-invazive — precum ECG ce arata deviatie axi-
ala dreapta sau hipertrofie VD, niveluri crescute ale BNP/NT-
proBNP, TECP, sau modificari pe imagistica prin CT — pot su-
gera diagnosticul de HTP la pacientii cu boala pulmonara.725.72¢é
Ecocardiografia ramane cea mai utilizatd metoda non-invaziva
de diagnostic pentru evaluarea HTP; totusi, acuratetea eco-
cardiografiei la pacientii cu boala pulmonara avansata este sca-
zutd, cu o velocitate a regurgitarii tricuspidiene nemasurabile
la >50% dintre pacienti in unele studii, si existd o tendinta in a
se supraestima PAP si in a clasifica eronat pacientii cu
HTP.8687.727 Date mai recente sugereaza faptul ca un scor eco-
cardiografic compozit, bazat pe anumiti pasi, poate identifica
pacientii cu HTP severa, cu sau fara a estima velocitatea re-
gurgitarii tricuspidiene, folosind alti parametri ecocardiografici
precum aria AD, raportul VD:VS, si indexul de excentricitate
al VS.7286 Cand HTP este suspectata, ecocardiografia combinata
cu CT cu contrast poate ajuta in evaluarea diagnostica si cla-
sificarea bolii.!08.729-731 Dilatarea arterei pulmonare, hipertro-
fia tractului de ejectie VD, si cresterea raportului VD:VS poate
sugera un diagnostic de HTP.198 fn mod ideal, evaluirile ar tre-
bui efectuate sau repetate cand pacientul este stabil clinic,
deoarece exacerbarile pot creste semnificativ PAP.

Punctele cheie ale suspectarii HTP in boala pulmonara in-
clud integrarea: (1) prezenta sau absenta factorilor de risc
pentru HTAP, HTPCTE sau BCS; (2) elementele clinice, pre-
cum evolutia bolii (ex. deteriorare recenta rapida fatd de de-
teriorare progresiva de-a lungul anilor, sau necesarul de oxi-
gen); (3) TFR, inclusiv DLCO si EAB; (4) masurarea NT-
proBNP, ECG, si ecocardiografia; si (5) CT cu substanta de
contrast, SPECT, sau scanarea pulmonara V/Q si, in cazuri se-
lectionate, RMN cardiac’32 pentru a evalua necesitatea CCD.
Testul de efort cardiopulmonar poate fi de ajutor in evaluarea
limitarii ventilatiei sau cardiace la pacientii cu boala pulmo-
nara,'2!.733 desi datele sunt limitate cu privire la utilitatea cli-
nica in identificarea pacientilor cu HTP in boala pulmonara.

Indicatiile CCD in boala pulmonara includ evaluarea pen-
tru tratamentul chirurgical (pacientii selectati luati in conside-
rare pentru transplantul pulmonar si chirurgia pentru reduce-
rea volumului pulmonar), HTAP suspectata sau HTPCTE, si
cand informatiile suplimentare pot contribui in fenotiparea
bolii si luarea in considerare a interventiilor terapeutice (Fi-
gura $3).712718734 |deal, astfel de teste ar trebui efectuate in
centre HTP cand pacientii sunt stabili clinic si tratamentul pen-
tru boala pulmonara de baza a fost optimizat. Ar trebui luat in
calcul modul in care se efectueazd masuratorile presionale,
avand in vedere impactul modificarilor presionale intratora-
cice asupra parametrilor hemodinamici respiratori in timpul
ciclului respirator (vezi Sectiunea 5.1.12).735

9.2. Tratament

Abordarea terapeutica a grupului 3 HTP incepe prin optimi-
zarea tratamentului conditiei pulmonare de baza, incluzand
oxigenoterapie suplimentara si ventilatia non-invaziva ciand
sunt indicate, precum si inrolarea in programe de reabilitare
pulmonara.’3¢ Exista dovezi limitate si conflictuale pentru fo-
losirea medicamentelor aprobate pentru HTAP la pacientii in
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grupul 3 HTP, iar aceste medicamente pot avea efecte varia-
bile si chiar nefavorabile pe parametrii hemodinamici, capaci-
tatea de efort, schimburile gazoase si prognosticul in aceasta
populatie de pacient;i.!8!.737-740

9.2.1. Hipertensiunea pulmonara asociata cu boala
pulmonara obstructiva cronica sau emfizemul

Studiile ce au folosit medicamente aprobate pentru HTAP la
pacientii cu HTP asociata cu BPOC sau emfizem au aratat re-
zultate conflictuale si sunt in mare parte limitate de un esan-
tion mic de pacienti, durata scurta si o caracterizare hemodi-
namici insuficienti a HTP.739741.742 Intr-un SCR de 16 sipti-
mani, din 28 pacienti cu BPOC si HTP severa confirmata prin
CCD, terapia cu sildenafil a imbunatatit semnificativ statistic
RVP si calitatea vietii.”#3 Datele de registru au identificat faptul
ca aproximativ 30% din pacientii cu BPOC si HTP severa, pre-
dominant tratati cu IPDES, au prezentat imbundtitirea clasei
functionale WHO, testului de mers 6 minute si RVP fata de
valorile initiale, iar pacientii ce au raspuns la tratament au pre-
zentat o imbunatatire a supravietuirii fard transplant.5!718 Cu
toate acestea, in absenta unor SCR mari, dovezile sunt insufi-
ciente pentru a sustine utilizarea medicatiei aprobate pentru
HTAP la pacientii cu BPOC si HTP. Pacientii cu BPOC si HTP
suspectata sau HTP severa confirmata, ar trebui referati catre
un centru HTP pentru luarea unor decizii individualizate.

9.2.2. Hipertensiunea pulmonara asociata cu boala
pulmonara interstitiala

Multiple studii de faza 2 sau 3 au investigat utilizarea ARE pen-
tru tratamentul BPI, toate cu rezultate negative.740.744745 De
asemenea, IPDES5 sildenafil a fost investigat in studii de faza 3
la pacienti cu BPI, tot cu rezultate negative.746747 Putine date
din SCR sunt disponibile pentru pacientii cu HTP asociata cu
BPI, iar multe dintre studiile efectuate pentru aceasta indica-
tie,748749 qu suferit aceleasi limitari ca si in studiile mentionate
anterior la pacientii cu HTP asociatd cu BPOC. De mentionat
este faptul ca au existat multiple semnale de siguranta cu pri-
vire la reactiile adverse: ambrisentan s-a asociat cu un risc
crescut de deteriorare clinica la pacientii cu BPI cu sau fara
HTP,740.750 in timp ce riociguat a fost asociat cu un risc crescut
de deteriorare clinica, inclusiv un potential de mortalitate in
exces la pacientii cu HTP asociata cu pneumonie interstitiala
idiopatica.'s!

in schimb, rezultate promititoare au fost obtinute prin
utilizarea treprostinil inhalator. Un SCR de faza 3 (INCREASE)
a testat treprostinil inhalator cu o doza tintd de 72 p adminis-
tratd de 4 ori pe zi intr-o populatie de 326 pacienti cu HTP
asociata cu BPI.734751 Diagonsticul de HTP a fost confirmat de
CCD n primul an anterior inrolirii in studiu. in siptimana 16,
testul de mers 6 minute corectat de placebo s-a imbunatatit
cu 3Im cu utilizarea treprostinil inhalator. Au fost de aseme-
nea imbunatatiri iIn NT-proBNP si agravarea evenimentelor
clinice, cea din urma fiind determinata de o proportie mica de
pacienti ale caror test de mers 6 minute a scazut cu >15% din
valoarea initiala.

Avand in vedere impactul semnificativ chiar si al HTP non-
severe la pacientii cu boalda pulmonara, pacientii eligibili ar tre-
bui referati pentru evaluarea transplantului pulmonar. La paci-
entii cu HTP si BPI, treprostinilul inhalator poate fi luat in con-
siderare bazindu-ne pe constatarile studiului INCREASE, dar
sunt necesare date suplimentare, in special pe evenimentele
pe termen lung. Nu se recomanda utilizarea de rutina a altor
medicamente aprobate pentru HTAP la pacientii cu BPI si
HTP non-severa. Pentru pacientii cu HTP severa si/sau
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disfunctie severa de VD, sau unde exista incertitudine legata
de utilizarea medicamentelor pentru HTP, se recomanda re-
ferarea catre un centru de HTP pentru o evaluarea atenta,
pentru a facilita intrarea intr-un SCR si pentru considerarea
individualizata a medicamentelor pentru HTAP (Figura S3).
Datele din registru au aratat faptul ca unii pacienti din grupul
3 HTP sunt tratati cu medicamente pentru HTAP, predomi-
nant cu IPDES5,7!8752753 dar este neclar daca si cat de mult pa-
cientii beneficiaza de acest tratament.

9.2.3. Recomandari privind utilizarea medicamente-
lor aprobate pentru HTAP la pacientii cu HTP asoci-
ata bolilor pulmonare
Recomandarile privind utilizarea medicamentelor aprobate
pentru HTAP la pacientii cu HTP asociata cu BPOC si BPI au
fost stabilite bazindu-se pe intrebarile cheie narative 6 si 7
(Date suplimentare, Sectiunile 9.1 si 9.2, respectiv).
Recomandarile privind utilizarea IPDES5 la pacientii cu HTP
severa asociata cu BPI se bazeaza pe intrebarea PICO Il (Date
suplimentare, Sectiunea 9.3). Nu existd date directe din SCR
privind siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea IPDES la paci-
entii cu HTP asociata cu BPI. Datele indirecte incluse in aceste
ghiduri nu permit tragerea unor concluzii ferme. Avand in ve-
dere lipsa unor dovezi solide, membrii grupului de lucru nu au
reusit sa ofere o recomandare pentru sau impotriva utilizarii
IPDES la pacientii cu BPI si HTP severa, si se recomanda ca
acesti pacienti sa fie referati catre un centru HTP pentru lua-
rea unor decizii individualizate.

9.2.3. Recomandari privind consumul de medica-
mente aprobate pentru HTAP in HTP asociata cu bo-
lile pulmonare

Recomandarile privind utilizarea medicamentelor aprobate
pentru HTAP la pacienti cu HTP asociata cu BPOC si BPI au
fost stabilite bazat pe intrebarile narative cheie 6 si 7 (Date
Suplimentare, Sectiunile 9.1 si, respectiv, 9.2).

Recomandarile privind utilizarea iPDES la pacientii cu HTP
severa asociata cu BPI se bazeaza pe intrebarea PICO Il (Date
Suplimentare, sectiunea 9.3). Nu exista date directe din RCT
privind siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea iPDES la paci-
enti cu HTP asociata cu BPI. Datele indirecte incluse in ghiduri
nu permit tragerea unor concluzii ferme. Avand in vedere lipsa
unor dovezi solide, membrii grupului operativ s-au simtit in-
capabili sa ofere o recomandare pentru sau impotriva utilizarii
iPDES la pacientii cu BPI si HTP severa si recomanda ca acesti
pacienti sa fie indrumati la un centru de HTP pentru luarea
deciziilor individualizate.

Recomandari Tabelul 23 - Recomandari pentru
hipertensiunea pulmonara asociata cu boala
pulmonara si/sau hipoxia

Recomandari Tabelul 23A

Recomandari Nivelulb
Daca hipertensiunea pulmonara este suspectata la pacientii cu boala pulmonara, este recomandat

ca ecocardiografiac sa fie efectuata si rezultatele sa fie interpretate impreunda cu EAB, TFP inclusiv C
DLCO si imagistica CT

La pacientii cu boala pulmonara si HTP suspectata, este recomandat sa se optimizeze tratamentul

afectiunii subiacente si, unde este indicat, hipoxemia, tulburarile de respiratie in somn si/sau C
hipoventilatia alveolara

La pacientii cu boala pulmonara si HTP severa suspectata sau unde exista incertitudini cu privire la c
tratamentul HTP, trimiterea catre un centru de HTP este recomandatad

La pacientii cu boala pulmonara si HTP severa, o abordare individualizata a tratamentului este c
recomandata

Este recomandat sa trimitem pacientii eligibili cu boald pulmonara si HTP pentru evaluare in c
vederea transplantului pulmonar

La pacientii cu boala pulmonara si HTP suspectata, CCD este recomandat daca se presupune ca c
rezultatele ajuta la deciziile de management

Treprostinil inhalator poate fi luat in considerare la pacientii cu HTP asociata cu BPI734 B
Utilizarea ambrisentanului nu este recomandata pacientilor cu HTP asociata cu FPI740 B
Utilizarea riociguatului nu este recomandata pacientilor cu HTP asociata cu PIl'8! B
Utilizarea medicatiei pentru HTAP nu este recomandata pacientilor cu boala pulmonara si HTP c
non-severae
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Recomandari Tabelul 23B

GRADE
Recomandari Callta.tea Puterea S Clasaz | Nivelulb
dovezilor recomandarii
iPDES pot fi luati in considerare la pacientii cu HTP severa s -, <
v R b d
asociata cu BPI (decizie luata individual in centre de HTP) Foarte scazuta Conditionat ib c
Utilizarea |PDE5vIa pacientii cu BPI si HTP non-severa nu Foarte scizuti e — c
este recomandata

BPI, boala pulmonara interstitiala; CCD, cateterismul cordului drept; CT, computed tomography, tomografie computerizata; DLCO, lung diffusion capacity for carbon
monoxide, capacitatea de difuziune pulmonara a monoxidului de carbon; EAB, echilibru acido-bazic; HTAP, hipertensiunea arteriala pulmonard; HTP, hipertensiune pulmo-
nard; iPDES, inhibitori de fosfodiesteraza 5; PIl, pneumonie interstitiala idiopatica; TFP, teste functionale pulmonare

a2 Clasa de recomandare.

b Nivel de dovezi.

<Evaluarea ar trebui in mod ideal efectuatd atunci cdnd pacientul este stabil, deoarece exacerbirile pot creste semnificativ presiunea arteriala pulmonara.

dAceste recomandari nu se aplici pacientilor cu boald pulmonara in stadiu final care nu sunt considerati candidati pentru transplantul pulmonar.

eAceasta nu include treprostinil inhalator, care poate fi luat in considerare la pacientii cu HTP asociata cu BPI indiferent de severitatea HTP.

Algoritmul de diagnostic al HTPCT la pacientii simptomatici

HTPCT suspectata din istoricul de TEP?
sau factori de risc pentru HTPCT

Diagnosticul HTP

Imagistica de perfuzie
(scintigrafie V/Q sau o
modalitate noud®) Vreun
defect de perfuzie

Ecocardiografie Proba-
bilitate intermediara
sau Tnalta de HTP

Angio-CT pulmonar + ASD

atunci cand angio-CT-ul
pulmonar nu e concludent

Abordarea tratamentului de catre MDT intr-un
centru HTPCT (Clasa I)
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Figura 13. Strategia de diagnostic in hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica. ASD, angiografie cu substractie
digitald; BPCT, boald pulmonara cronica tromboembolica; CCD, cateterismul cordului drept; CT, computed tomography, tomografie
computerizata; D, da; EV/VCOz, echivalenti ventilatori pentru dioxid de carbon; HTP, hipertensiune pulmonara; HTPCT, hipertensi-
unea pulmonara cronica tromboembolica; IRM, imagistica prin rezonanta magnetica; MDT, multidisciplinary team, echipa multidisci-
plinara; N, nu; PAPs, presiunea arteriald pulmonara sistolica; PerCO3, end-tidal partial pressure of carbon dioxide, presiunea partiala
end-tidal a dioxidului de carbon; ReCo, recomandare; TCED, tomografie computerizata cu energie duald; TECP, test de efort cardi-
opulmonar; TEP, trombembolism pulmonar; V/Q, ventilatie/perfuzie; VO3, absorbtia de oxigen; VO2/FC, puls oxigen. 2HTPCT sus-
pectata din istoricul de TEP, inclusiv PAPs crescuta la ecocardiografie si semne sugestive de HTPCT pe angio-CT-ul pulmonar efectuat
la momentul TEP-ului acut (Sectiunea 5.1.7). bTehnici imagistice de perfuzie — cum ar fi cartografierea substractiei iodului, TCED si
perfuzie IRM — sunt in acest moment in evaluare. <Tiparul tipic, incluzind PerCO; scazuta, EV/VCO: crescuti si VO de varf scazuta
(Sectiunea 5.1.11). dEvaluare completa dupa 3 luni de terapie anticoagulantd sau mai devreme in cazul pacientilor instabili sau cu
deteriorare rapida. Ideal, se efectueaza angio-CT pulmonar, ASD si CCD in centre de HTPCT, dar uneori sunt efectuate si in centre

HTP, in functie de tara si organizare.

10. Hipertensiunea pulmonara cronica

tromboembolica (Grupul 4)

Toti pacientii ale caror simptome pot fi atribuite obstructiei
fibrotice post-tromboembolice de la nivelul AP sunt conside-
rati ca avand BPCT, cu sau fara HTP. HTPCT ramane terme-
nul preferat pentru pacientii cu HTP, dupa cum e definit in
Sectiunea 3.1 (Tabelul 5).5¢ Boala pulmonara cronica trombo-
embolica descrie pacientii simptomatici cu defecte de perfuzie
la scintigrafia V/Q si cu semne de trombi cronici, organizati,
fibrotici pe angio-CT-ul pulmonar sau angiografia cu substrac-
tie digitala, cum ar fi stenoze in forma de inel, panze/fante si
ocluzii totale cronice (leziuni in deget de manusa sau leziuni
conice), dupa cel putin 3 luni de anticoagulare terapeutica.
HTP in acest cadru nu este doar o consecinta a obstructiei AP
de catre cheaguri fibrotice organizate; aceasta poate, de ase-
menea, sa fie legata de microvasculopatia asociata. La acei pa-
cienti fara HTP n repaus, dispneea ar putea fi cauzata de HTP
de efort (a se vedea definitia in sectiunea 3.1, Tabelul 5) si/sau
de ventilatia crescuta a spatiului mort.54 Excluderea limitarii
ventilatorii, a deconditionarii si a sindromului de hiperventila-
tie psihogena prin TECP si a afectiunilor de VS — miocardice
sau valvulare prin ecocardiografie, este de cea mai mare im-
portanta atunci cand se iau decizii terapeutice la pacientii cu
BPCT fard HTP.

10.1. Diagnostic

Hipertensiunea pulmonara tromboembolica cronica este o ca-
uza frecventa si importanta a HTP, cu o strategie distincta de
management. Astfel, posibilitatea de HTPCT ar trebui luata in
considerare cu atentie la toti pacientii cu HTP (Figura 13). In
context de TEP acut, HTPCT ar trebui luatd in considerare:
(1) daca semnele radiologice (detaliate in Sectiunea 5.1.7) su-
gereaza HTPCT pe angio-CT-ul efectuat pentru a diagnostica
TEP,"'2 si/sau daca PAPs estimata este >60 mmHg!!2 pe eco-
cardiograma; (2) cand dispneea sau limitarile functionale per-
sistd n evolutia clinica post-TEP;754 si (3) la pacientii asimpto-
matici cu factori de risc pentru HTPCT sau un scor mare de
predictie pentru HTPCT.?5% Conditii clinice precum dispozi-
tive intravasculare permanente (pacemaker, linii centrale pe
termen lung, sunturi ventriculo-atriale), boli inflamatorii intes-
tinale, trombocitemie esentiala, policitemie vera, splenecto-
mie, sindromul antifosfolipidic, substitutia in doze mari cu hor-
moni tiroidieni si malignitatea sunt factori de risc pentru
HTPCT.54103,756.

Cauze alternative ale obstructiei AP (incluse si in grupul 4
al clasificarii HTP) - inclusiv sarcoame de AP, alte tumori ma-
ligne (de exemplu, carcinom renal, carcinom uterin si tumori
ale celulelor germinale ale testicului), tumori benigne (de
exemplu, leiomiom uterin), arterita fira BTC, stenoze de AP

77

congenitale sau dobandite, paraziti (chist hidatic) si embolia cu
corp strain — trebuie luate in considerare in diagnosticul di-
ferential al BPCT.757 Pot fi explorate prin imagistica suplimen-
tara specifica, cum ar fi tomografia cu emisie de pozitroni |8F-
2-fluor-2-deoxi-D-glucoza (PET), care poate oferi informatii
suplimentare cand se suspecteaza sarcomul de AP.758

Scintigrafia de ventilatie/perfuzie207 ramane cel mai eficient
instrument de excludere a bolii pulmonare cronice trombo-
embolice. Tehnici alternative de imagistica de perfuzie — cum
ar fi iodine substraction mapping, tomografia computerizata
cu energie duala si perfuzia IRM — au numeroase avantaje te-
oretice fata de V/Q, dar sunt mai dificile din punct de vedere
tehnic si mai scumpe, au o disponibilitate limitata si, in prezent,
nu au validare multicentrica.

Angio-CT-ul pulmonar cu reconstructie biplanara este uti-
lizat pe scara larga pentru diagnosticarea bolii pulmonare cro-
nice tromboembolice si evaluarea operabilitatii, dar un angio-
CT pulmonar negativ, chiar daca de nalta calitate, nu exclude
BPCT, deoarece boala distala poate fi omisa. Angiografia digi-
tala cu substractie este inca folositd pentru a evalua optiunile
de tratament atunci cand angio-CT-ul este neconcludent. An-
giografia segmentara selectiva, TC cone-beam si TC area de-
tector permit o vizualizare mai precisa a vascularizatiei sub-
segmentare si sunt utile pentru ghidarea procedurala a APB.
Beneficiile noilor tehnologii necesita validare in studii pros-
pective inainte de a fi recomandate pentru utilizarea clinica de
rutina; un studiu multicentric mare european este in curs de
desfasurare.”s?

10.2. Tratamentul

Algoritmul de tratament al HTPCT include o abordare multi-
modala a combinatiei dintre EAP, APB si terapii medicale pen-
tru a tinti leziunile anatomice mixte: proximale, distale, si, res-
pectiv, microvasculopatia (Figurile 14 si 15).

Masurile generale recomandate pentru HTP se aplica si
pentru HTPCT, inclusiv antrenamentul supravegheat de exer-
citii fizice, care este eficient si sigur la pacientii cu HTPCT ino-
perabili,’¢0 precum si precoce dupa EAP.76

Pacientilor cu HTPCT li se recomanda anticoagularea terape-
utica pe tot parcursul vietii, deoarece tromboembolismul pulmo-
nar recurent insotit de rezolutia insuficienta a cheagurilor sunt
caracteristici fiziopatologice cheie ale acestei boli. Nu exista studii
clinice randomizate in HTPCT cu oricare dintre anticoagulantele
aprobate; cu toate acestea, in ciuda acestei lipse de dovezi, AVK
sunt recomandate de catre experti si sunt utilizate pe scara larga
ca terapie de fond pentru pacientii cu HTPCT. Mai recent, NOAC
au fost frecvent folosite ca alternative la AVK, din nou, lipsind
dovezile din studii randomizate. O serie de cazuri retrospective
din Marea Britanie si un registru prospectiv multicentric (EX-
PERT) au aratat rate comparabile de sangerare pentru AVK si
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NOAC in HTPCT, dar ratele de tromboembolie venoasa recu-
rentd au fost mai mari la cei care au primit NOAC.762763 |a paci-
entii cu sindrom antifosfolipidic (10% din populatia cu HTPCT),
se recomanda AVK. 103764765 Screeningul pentru sindromul anti-
fosfolipidic ar trebui sa fie efectuat la momentul diagnosticului
HTPCT. in lipsa oricirei dovezi in favoarea sau impotriva anticoa-
gularii prelungite la pacientii cu BPCT fara HTP, decizia terapiei
anticoagulante pe termen lung este una individualizata. Se reco-
manda atunci cand riscul de recidiva a TEP este intermediar sau
ridicat, urmand Ghidul ESC/ERS din 2019 pentru diagnosticul si
managementul emboliei pulmonare acute (Tabelul | 1).'03

10.2.1. Tratamentul chirurgical
EAP chirurgicald este tratamentul de electie pentru pacientii
cu leziuni abordabile ale AP.192 Intrucit interventia chirurgi-
cala poate normaliza hemodinamica pulmonara (65% scadere
a rezistentelor vasculare pulmonare)7é¢ si capacitatea functio-
nala, o echipa multidisciplinara de experti, inclusiv un chirurg
de EAP cu experienta (la fata locului sau colaborarea stransa)
este obligatorie pentru evaluarea operabilitatii si luarea deci-
ziilor de tratament final.!02

Operabilitatea se bazeaza pe experienta echipei, accesibi-
litatea leziunilor AP, corelatia intre severitatea HTP si gradul
obstructiilor AP si comorbiditatile.767 Tehnica chirurgicala
este complexa, dar bine standardizata cu peste 30 de ani de
experienta. Este formata dintr-o endarterectomie bilaterala
completa a arterelor pulmonare pana la nivelurile segmentare
si subsegmentare, in faze de stop circulator hipotermic pro-
fund (Figura 15).767768 [n centrele de HTPCT, rezultatele chi-
rurgicale sunt favorabile, cu rate de mortalitate perioperatorie
mai mici de 2,5% datorita imbunatatirii managementului com-
plicatiilor cardiace si pulmonare si utilizarea bine stabilita a
ECMO.7¢8 HTP postoperatorie se observa frecvent (25%),7¢,
dar rezultatele pe termen lung dupa interventia chirurgicala
de EAP sunt excelente in ceea ce priveste supravietuirea (in
medie 90% la 3 ani) si calitatea vietii,”é%-77! chiar si la pacientii
cu obstructii distale ale AP.772 Pe de alta parte, pacientii cu
boala proximala operabila care refuza interventia chirurgicala

au un rezultat slab pe termen lung, cu o supravietuire la 5 ani
de 53% fata de 83% la pacientii supusi EAP.773 Prin urmare,
EAP ar trebui sa fie oferita tuturor pacientilor operabili cu un
raport risc:beneficiu favorabil, ideal in urma unei discutii per-
sonale intre pacient si chirurgul de EAP.!02

Pacienti simptomatici selectati cu BPCT fara HTP pot fi
tratati cu succes prin EAP, cu imbunatatiri clinice si hemodi-
namice in repaus si la efort.!35774 Acesti pacienti necesita o
discutie atenta pentru a echilibra riscul si beneficiul.

10.2.2. Terapia farmacologica

Pentru a gestiona componenta microvasculara a HTPCT (Fi-
gura |5), terapiile medicale au fost utilizate off-label pe baza
studiilor necontrolate si/sau a aprobirilor regionale. intre
timp, trei studii randomizate au fost conduse cu succes. Primul
studiu de faza 3 a investigat eficacitatea riociguatului la pacien-
tii cu HTPCT inoperabili sau cei cu HTP persistenta/recurenta
dupa EAP.775 Riociguat, dupa |6 saptamani de terapie, a imbu-
natatit DM6M si a redus RVP cu 31% comparativ cu placebo
si este aprobat pentru aceasta indicatie. Treprostinil s.c. a fost
investigat intr-un TCR de faza 3, care a aratat o imbunatatire
DM6M in saptamana 24 la pacientii cu HTPCT inoperabili sau
cei cu HTP persistentd/recurentd dupa EAP primind o doza
mare comparativ cu o doza mica;776 treprostinilul s.c. este
aprobat pentru aceasti indicatie. Intr-un studiu de fazi 2 care
a inclus numai pacienti cu HTPCT inoperabili, macitentan 10
mg a imbunatatit RVP si DM6M fata de placebo la 16 si, res-
pectiv, 24 de saptamani.777 Un studiu clinic randomizat de
faza 3 este in desfasurare pentru a evalua siguranta si eficaci-
tatea macitentanului 75 mg in HTPCT inoperabila sau HTPCT
persistenta/recurenta (NCT04271475). Alte terapii medi-
cale—iPDES5 (de exemplu, sildenafil) si ARE (de ex. bosentan)
- au fost utilizate off-label, deoarece eficacitatea lor in HTPCT
nu a fost dovedita in TCR sau in date de registru.769.778779 Cu
toate acestea, terapia combinata orala, inclusiv iPDES5 si ARE,
este practica obisnuita la pacientii cu HTPCT cu disfunctie he-
modinamica severa.’s0

Pacienti cu HTPCT confirmata®

Anticoagulare terapeutica toata viata (Clasa I)

Abordarea tratamentului de catre MDT® (Clasa )

Operabil N
EAP ca tratament de electie (Clasa I)
HTP simptomatica persistenta sau recurentd D

Urmarire pe termen lung intr-un

Tratament medical (ReCo Tabel 24) (Clasa 1)

APBY (Clasa I)

=

centru HTPCT/HTP<(Clasa 1)

Figura 14. Strategia de management in hipertensiunea pulmonara
cronica tromboembolica. APB, angioplastia pulmonard cu balon; BPCT,
boald pulmonara cronici tromboembolica; D, da; EAP, endarterectomie pulmo-
nara; HTAP, hipertensiunea arteriald pulmonara; HTP, hipertensiune pulmo-
nara; HTPCT, hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolicd; MDT, mul-
tidisciplinary team, echipd multidisciplinara; N, nu; ReCo, recomandare; RVP,
rezistenta vasculara pulmonara; UW, unitati Wood. 2Pacienti simptomatici

78

selectati cu BPCT fard HTP pot fi de asemenea tratati cu APB si EAP. bintilnirile
MDT pot fi virtuale. <Abordarea tratamentului poate diferi in functie de nivelul
de expertiza in EAP si APB. dPentru pacientii inoperabili cu RVP> 4 UW, trata-
mentul medicamentos poate fi luat in considerare inainte de APB; existid date
limitate despre APB ca prima linie de tratament.
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10.2.3. Tratamentul interventional
APB (Figura |5) a devenit un tratament stabilit pentru pacientii
selectati cu HTPCT inoperabili sau cu HTP persistenta/recu-
rentd dupa EAP, imbunatatind hemodinamica (scaderea RVP
cu 49-66%), functia inimii drepte si capacitatea de efort.78!-794
Rezultatele pe termen lung sunt promitatoare, dar dovezile
sunt inca rare.’?s

Se preferd o proceduri interventionald in etape cu un nu-
mar limitat de segmente dilatate ale AP per sesiune.!02788 Nu-
marul de sesiuni necesare si rezultatele hemodinamice depind
de experienta.’8' Desi APB este eficientd, este asociata cu
complicatii grave, care pot fi fatale. Complicatiile procedurale
si post-interventionale includ leziuni vasculare din cauza per-
foratiei de catre firul ghid si leziuni pulmonare cu hemoptizii
si/sau hipoxie.!02781.796.797 Ca si in cazul tuturor procedurilor
interventionale, s-a observat o curba semnificativa de invatare,
cu reducerea ratelor de complicatii in timp;78'prin urmare,
aceasta procedura trebuie efectuata in centre de HTPCT cu
volum mare. Deoarece ratele complicatiilor interventionale
pot fi reduse de catre tratamentul farmacologic prealabil, pa-
cientii cu RVP>4 WU trebuie tratati inainte de APB (Figura
15).79

Pacienti simptomatici selectati cu BPCT fara HTP si leziuni
segmentare/subsegmentare pot fi tratati cu succes prin APB,
cu ameliorari clinice si hemodinamice in repaus si la efort.79?
Datele preliminare privind denervarea arterei pulmonare in-
dica imbunatatirea capacitatii de efort si a hemodinamicii pul-
monare la pacientii cu HTP persistenta dupa EAP;8% noi con-
firmari sunt asteptate.

G

Obstructi! fibrotice
proximale

fibrotice distale

10.2.4. Tratamentul multimodal

Terapia multimodal3, incluzand interventia chirurgicala, trata-
mentul farmacologic si interventional este oferita pacientilor
selectati cu HTPCT (Figura 15).102

Utilizarea terapiei medicale la pacientii cu RVP ridicata
preoperatorie pentru imbunatatirea hemodinamicii pulmo-
nare inainte de EAP este o practica comuna dar inca contro-
versata, deoarece se considera amanarea recomandarii chi-
rurgicale in timp util si deci a tratamentului definitiv.80!-803

O proportie semnificativa a pacientilor simptomatici pot
avea HTP persistenta sau recurenta dupa EAP, care pot bene-
ficia, de asemenea din terapii medicale si/sau interventionale
(Figura 15).804-806 O PAPm 230 mmHg a fost asociata cu initi-
erea tratamentului medical post-EAP si o PAPm 238 mmHg si
RVP 25 WU cu supravietuire pe termen lung mai proasta.80

Unii pacienti cu HTPCT pot prezenta leziuni anatomice
mixte, cu leziuni accesibile chirurgical la un plaman si leziuni
inoperabile la celdlalt plaman. Astfel de pacienti ar putea be-
neficia de o abordare combinata cu APB (inainte sau in acelasi
timp cu chirurgia) si EAP pentru a reduce riscul chirurgical si
a imbunatati rezultatul final 807

Recomandarile privind APB si terapia medicala la pacienti
inoperabil cu HTPCT au fost stabilite in intrebarea din cheia
narativa 8 (Date suplimentare, Sectiunea 10.1).

Recomandarea privind utilizarea terapiei medicale inainte
de tratamentul interventional la pacientii cu HTPCT care sunt
considerati inoperabili dar candidati pentru APB, se bazeaza
intrebarea IV PICO (Date suplimentare, sectiunea 10.2). Dove-
zile incluse sugereaza ca pretratamentul imbunatateste hemo-
dinamica pulmonara si siguranta procedurii. Acest lucru este
confirmat de experienta clinica a membrilor Task Force. Cu
toate acestea, din cauza sigurantei reduse a dovezilor, reco-
mandarea este conditionata.

Bstructll
ks, Microvasculopati

@ESC @ ERS—

Figura I5. Se deschide AP dreapta si se introduce disectorul de aspiratie intre peretele arterei si fibroza. Urmarind interiorul arterei pana la
niveluri segmentare si subsegmentare, materialul fibrotic este ulterior eliberat de la nivelul peretelui si indepartat cu pense. (A) dreapta jos:
specimen EAP cu , tails” la ramurile subsegmentare ale AP; sectiune transversala a leziunii trombotice partial organizate si permeabilizate a AP
mare disecata in timpul EAP. (B, C, D) Firul este introdus intre materialul fibrotic (1), apoi balonul este umflat, ducand la o ruptura a panzei (2).
Materialul fibrotic este atasat la peretele vasului (3). (E) AP musculard mica care prezinta excentric fibroza intimala care implica ingrosarea si

proliferarea intimala - tintd pentru terapiile medicale.
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10.2.5. Urmarirea

Indiferent de rezultatul EAP sau APB, pacientii ar trebui sa fie
in mod regulat urmariti, inclusiv prin evaluare invaziva cu CCD
la 3-6 luni dupa interventie, permitand luarea in considerare a
abordarii unui tratament multimodal. Dupa un tratament de
succes, urmarirea anuala neinvaziva, inclusiv cu ecocardiogra-
fie si o evaluare a capacitatii de efort, este indicata deoarece
a fost descrisa HTP recurenta (Figura 14).806

medical,300808809 dar nu se stie daca utilizarea sa are vreo im-
plcare terapeutica sau afecteaza evolutia.

Nu exista date sau un consens despre care este tinta terape-
utica dupa EAP/APB sau terapia medicala in HTPCT. Majori-
tatea expertilor accepta obtinerea unei clase functionale bune
(OMS-CF I-ll) si/sau normalizare sau aproape normalizare a
hemodinamicii in repaus, evidentiata prin CCD la 3—6 luni
post-procedura (EAP sau ultima APB) si imbunatatirea calitatii

Evaluarea riscului cu scorul de risc ESC/ERS sau REVEAL dez-
voltat pentru HTAP a fost validat la pacientii cu HTPCT tratati

vietii.

Recomandari Tabelul 24 - Recomandari pentru hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica si boala pulmo-

nara cronica tromboembolica fara hipertensiune pulmonara

Recomandari Tabelul 24A

Recomandarea | Clasa2 | Nivelult
HTPCT
Anticoagularea in doze terapeutice pe tot parcursul vietii este recomandata tuturor pacientilor cu
C

HTPCT762
Testarea pentru sindromul antifosfolipidic este recomandata tuturor pacientilor cu HTPCT C
Pacientilor cu HTPCT si sindrom antifosfolipidic, anticoagularea cu AVK este recomandata!03.764765 C
Este recomandat ca toti pacientii cu HTPCT sa fie revazuti de catre o echipa de HTPCT pentru evaluarea c
managementului multimodal>*
EAP este recomandata ca tratament de electie pentru pacientii cu HTPCT si obstructii fibrotice la nivelul B
arterelor pulmonare accesibile chirurgical5+!02
APB este recomandata pacientilor care sunt tehnic inoperabili sau au HTP reziduala dupa EAP si obstructii B
distale potrivite pentru APB54102783.784789,793,79881
Riociguat este recomandat pentru pacientii simptomatici cu HTPCT inoperabili sau HTP persistenta sau B
recurenta dupa EAP775
Urmarirea pe termen lung este recomandata dupa EAP sau APB, de asemenea si pentru pacientii cu c
HTPCT stabilizati sub tratament medicamentos782:805,.806,812
O abordare multimodala ar trebui luata in considerare pentru pacientii cu HTP persistenta dupa EAP si

I . - lla C
pentru pacientii cu HTPCT inoperabili804805.812
Treprostinil s.c.pot fi luati in considerare la pacientii in CF-OMS IlI-IV cu HTPCT inoperabila sau HTP b B
persistenta/recurenta dupa EAP776
Utilizarea off-label a medicamentelor aprobate in HTAP pot fi luate in considerare pentru pacientii simp- b B
tomatici inoperabili cu HTPCT55.777-779.801,803
Pentru pacientii cu HTPCT inoperabili, o combinatie dintre GCs/iPDES5, ARE,”77 sau analogi de prostaci- b c
clina parenterali’’é poate fi luata in considerare
APB poate fi luata in considerare pentru pacientii tehnic inoperabili cu o proportie mare de boala distala b c
si un raport risc:beneficiu nefavorabil pentru EAP
BPCT fara HTP
Pentru pacientii cu BPCT fara HTP, tratamentul anticoagulant pe termen lung poate fi luat in considerare lla c
intr-o maniera individualizatac
EAP si APB pot fi luate in considerare pentru pacienti simptomatici selectati cu BPCT farda HTP Ila C

Recomandari Tabelul 24B
GRADE
Recomandari Callta?:ea Puterea 2% Clasa2 Nivelul®
dovezilor recomandarii

Pentru pacientii cu HTPCT care sunt candidati pentru APB,
tratamentul medical ar trebui luat in considerare inainte de | Foarte scazuta Conditionata lla B
interventie’%8

APB, angioplastia pulmonara cu balon; ARE, antagonisti de receptori de endotelina; AVK, antagonist de vitamina K; BPCT, boala
pulmonara cronica tromboembolicd; CF-OMS, clasa functionald a Organizatiei Mondiale a Sanatatii; EAP, endarterectomie pulmonars;
GGCs, guanilat ciclaza solubild; HTAP, hipertensiunea arteriald pulmonard; HTP, hipertensiune pulmonara; HTPCT, hipertensiunea
pulmonara cronica tromboembolica; iPDES5, inhibitori de fosfodiesteraza 5; s.c., subcutanat; TEP, trombembolism pulmonar.

aClasa de recomandare.
bNivel de dovezi.

<Tratamentul anticoagulant pe termen lung este recomandat cand riscul de recurenta al TEP este intermediar sau inalt!%3 sau cand nu

exista istoric de trombembolism venos.
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10.3. Echipa de hipertensiune pulmonara cronica
tromboembolica si criterii de experienta

Pentru a optimiza rezultatele pacientilor, centrele de HTPCT
ar trebui sa indeplineasca criteriile pentru un centru HTP (Sec-
tiunea 12) si sa aiba o echipa multidisciplinara de HTPCT for-
mata dintr-un chirurg de EAP, interventionist pentru APB,
specialist in HTP si radiolog toracic, instruiti in centre de mare
volum de EAP si/sau APB. Echipa ar trebui sa se intdlneasca in
mod regulat pentru a revizui noile recomandari si a urmari
cazurile post-tratament. in mod ideal, centrele HTPCT ar tre-
bui sa aiba activitati de EAP (>50/an)8!0 si APB (>30 pacienti/an
sau >100 proceduri/an),’8! deoarece aceste cifre au fost aso-
ciate cu un rezultat mai bun. Centrele HTPCT ar trebui sa
trateze si medical pacientii urmariti. Pe baza cerintelor regio-
nale, aceste numere ar putea fi ajustate pentru populatia tarii,
in mod ideal concentrand ingrijirea si expertiza in centre cu
volum mare.

I I. Hipertensiunea pulmonara cu
mecanisme neclare si/sau

multifactoriale (grupa 5)

Hipertensiunea pulmonara cu mecanisme neclare si/sau mul-
tifactoriale (Tabelul 24) include mai multe afectiuni care pot fi
complicate prin implicare vasculara pulmonara complexa si
uneori suprapusa. Desi grupa 5 de HTP reprezinta forme mai
putin studiate de HTP, aceasta constituie o parte semnificativa
a poverii de HTP la nivel mondial.! Grupa 5 de HTP include:
tulburari hematologice, precum siclemie si neoplasme mie-
loproliferative cronice; tulburari sistemice, cum ar fi sarcoi-
doza; boli metabolice, cum ar fi bolile de stocare a glicogenu-
lui; si altele, cum ar fi insuficienta renala cronica, microangio-
patie pulmonara trombotica tumorala si mediastinita fibro-
zantd. O caracteristica comuna a acestor boli este ca meca-
nismele de HTP sunt slab intelese si factorii contributivi pot
include, individual sau in asociere: vasoconstrictie pulmonara
hipoxica, remodelare vasculara pulmonara, tromboza, distru-
gere fibrotica si/ sau compresie extrinseca a vascularizatiei
pulmonare, vasculita pulmonara, insuficientd cardiaca cu debit
crescut si IC stanga. Acesti pacienti necesita o evaluare atenta
si tratamentul ar trebui directionat catre afectiunea de baza.

11.1. Afectiunile hematologice

In hemoglobinopatii si anemii hemolitice cronice, inclusiv si-
clemie, HTP reprezinta o cauza majora de morbiditate si mor-
talitate. Prevalenta HTP confirmata prin CCD a fost de 6-10%
in studiile pe pacienti adulti cu siclemie stabila.?3.94813 Pacienti
cu siclemie cu HTP precapilara sunt mai frecvent homozigoti
pentru hemoglobina S, in timp ce unii au S-B0 talasemie (S-pO
thal) sau hemoglobina siclemica.8!4 Leziunile trombotice sunt
o componenta majora a HTP-ului legat la siclemie, mai frec-
vent in hemoglobind siclemica.8!4 Pacienti cu HTP si siclemie
ar trebui sa fie urmariti de catre echipe multidisciplinare de
siclemie si HTP, deoarece tratamentul anemiei este o parte
cheie a managementului8'4. Exista o lipsa de date care sa sus-
tina utilizarea medicamentelor din HTAP la pacientii cu HTP
asociati siclemiei. Intr-un studiu efectuat la pacienti cu sicle-
mie cu VRT 22,7 m/s si DM6M de 150-500 m, sildenafil nu a
aratat niciun efect terapeutic asupra DM6M, a VRT sau NT-
proBNP, dar pare sa creasca ratele de spitalizare pentru du-
rere.8!5 Dovezile preliminare sustin beneficile pe termen
scurt si lung ale transfuziilor cronice de sange la pacientii cu
complicatii precapilare ale HTP din siclemie.8! HTP precapilara
care complica siclemia are un impact important asupra
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supravietuirii, cu o rata globala de deces de 2,0-5,3% in dife-
rite populatii cu urmarire similara (26 luni si 18 luni, respec-
tiv).%4817 in B-talasemie, evaluarea hemodinamici invazivi a
confirmat HTP precapilara in 2,1% din cazuri, in timp ce tipul
post-capilar a fost gisit in 0,3%.818 Potentialele strategii de tra-
tament sunt in asteptarea unei intelegeri imbunatatite a meca-
nismelor fiziopatologice. In sferocitozi, splenectomia este un
factor de risc pentru HTPCT.8!1?

La pacientii cu tulburari mieloproliferative cronice au fost
descrise cauze multiple ale HTP.820 [n leucemia mieloidi cro-
nicd, cresterea in dimensiuni a splinei si anemia pot da nastere
sindromului hiperkinetic. Hepatosplenomegalia poate pro-
voca, de asemenea, hipertensiune porto-pulmonara. Cazuri de
hipertensiune arteriala pulmonara asociata medicamentelor
sau toxinelor potential reversibile au fost descrise la dasatinib,
bosutinib, si ponatinib. in policitemia vera si trombocitemia
esentiald, exista un risc crescut de boala tromboembolica ve-
noasa si HTPCT; in plus, tromboza din venele hepatice poate
duce la sindromul Budd-Chiari si la hipertensiunea porto-pul-
monara ulterioara. Hematopoieza extramedulara pulmonara
care complica mielofibroza idiopatica sau secundara poate
contribui, de asemenea, la dispnee si HTP.

Grupa 5 de HTP poate fi descrisa si in alte tulburari he-
matologice, cum ar fi imunodeficienta comuna variabila; boala
asociata imunoglobulinei G4 (IgG4); boala Castleman; si sin-
dromul cu polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie,
imunoglobuline monoclonale, modificari ale pielii (PO-
EMS).821-823

11.2. Bolile sistemice
Prevalenta raportata a HTP la pacientii cu sarcoidoza este de
6-20%.824 Cauzele sunt multifactoriale, incluzand fibroza pul-
monar3, granuloamele de la nivelul AP si/sau a venelor pulmo-
nare, mediastinita fibrozanta si/sau compresia extrinseca de
catre ganglioni limfatici, vasculita pulmonara, HTPCT si hiper-
tensiunea porto-pulmonara. Este asociata cu o morbiditate
importanta si cresterea mortalitatii comparativ cu sarcoidoza
fara HTP.58825 fntr-un registru, factorii asociati independent
cu evolutia au inclus parametri fiziologici (volum expirator
fortat in | s/raportul dintre CVF si DLCO) si functionali
(DM6M).58 Tntr-un studiu mare al HTP severe asociati sarco-
idozei, medicamentele folosite in HTAP au imbunatatit hemo-
dinamica pulmonara pe termen scurt, dar fira ameliorare a
DM6M.5? Studiile clinice randomizate mici au sugerat eficaci-
tatea medicamentelor din HTAP la acesti pacienti, ceea ce ne-
cesita confirmare in studii mai mari.826 Corticosteroizii sau te-
rapia imunosupresoare pot imbunatati hemodinamica la paci-
entii selectionati cu boald granulomatoasa activa. De remar-
cat, cand se suspecteaza compresia vasculara pulmonara (me-
diastinita fibrozantd si/sau compresia extrinseca de catre gan-
glionii limfatici), rezultatele de la angiografia pulmonara si sca-
narile PET ofera informatii suplimentare care justifica aborda-
rile endovasculare si/sau antiinflamatoare. Supravietuirea pe
termen lung ramane scazuta in HTP asociata sarcoidozei, ceea
ce face ca transplantul pulmonar sa fie o optiune rezonabila
pentru cazurile severe selectate.

in histiocitoza pulmonari cu celule Langerhans, capacita-
tea redusa de efort nu pare sa se datoreze limitarii ventilatorii,
ci poate fi legata de disfunctia vasculara pulmonara. La 29 de
pacienti cu HTP asociata cu histiocitoza pulmonara cu celule
Langerhans, medicamentele din HTAP au imbuniatatit hemo-
dinamica fara a reduce nivelurile de oxigen.827
Hipertensiunea pulmonara asociata cu neurofibromatoza de
tip | este o complicatie rara dar severa, caracterizatd de
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predominanta sexului feminin (raportul femeibarbati este
3.9:1.828 L a acesti pacienti exista afectari specifice vasculare pul-
monare si in ciuda potentialului beneficiu pe termen scurt al tra-
tamentului din HTAP, prognosticul ramane slab si ar trebui luat
in considerare transplantul pulmonar la pacienti selectati cu boala
sever. in prezenta dispneei este necesar screeningul pentru boali
pulmonara interstitiala prin TC nativa si pentru HTP prin ecocar-
diografie.828

11.3. Afectiunile metabolice
Bolile de stocare a glicogenului sunt determinate de alterarea ge-
netica a metabolismului glicogenului si raportari de cazuri de HTP
au fost legate de bolile de stocare a glicogenului tipul | si tipul
2.829 Aparitia HTP a fost descrisa predominant in boala de stocare
a glicogenului tipul I, in cazul careia ar putea fi partial datorata
aminelor vasoconstrictoare, cum ar fi serotonina. Medicamentele
pentru HTAP au fost folosite in unele cazuri.83°

Pacientii netratati cu boala Gaucher pot dezvolta HTP, care
este cauzata de o combinatie de factori, inclusiv asplenia, blocarea
vascularizatiei de catre macrofage anormale si remodelarea vas-
culara pulmonara. Tratamentul cu terapie de substitutie enzima-
tica poate imbunatati HTP.

I 1.4. Insuficienta renala cronica

Desi este recunoscuta in mod obisnuit in insuficienta renala cro-
nicd, patogeneza HTP rimane putin inteleasa si este observati la
pacienti inainte si in timpul diferitelor modalitati de dializa.83' Un
studiu recent de CCD, pe 3504 pacienti cu boald cronica de ri-
nichi a constatat ca HTP combinata pre- si postcapilara a fost fe-
notipul cel mai comun si cu cea mai mare mortalitate.832 HTP
postcapilara a fost descrisa la 65% dintre pacientii care primesc
hemodializa si 1a7 1% dintre pacientii fara substitutie renala.833

11.5. Microangiopatia trombotica tumorala

pulmonara

Microangiopatia trombotica tumorald pulmonara descrie micro-
emboli de celule tumorale cu remodelare ocluziva fibrointimala in
AP mici, venele pulmonare si vasele limfatice. Este o cauza rara a
HTP, care apare datorita a multiple mecanisme, dar probabil ra-
mane subdiagnosticatd, dupa cum reiese din constatarile de pe
autopsii.834 Tulburarea este asociatd cu carcinoame, in special car-
cinomul gastric. Ocluzia progresiva a vaselor in cele din urma
duce la HTP, care este adesea severd, cu debut brusc, rapid pro-
gresiva si insotita de hipoxemie progresiva. TC de torace poate
arata arii in geam mat si ingrosari septale (mimand boala veno-
ocluziva pulmonara).

11.6. Mediastinita fibrozanta
Mediastinita fibrozanta este cauzata de proliferarea tesutului fi-
bros in mediastin, care inglobeaza organele mediastinale si com-
prima structurile bronhovasculare mediastinale.835 HTP pre- sau
post-capilara poate complica cursul mediastinitei fibrozante prin
compresia extrinseca a AP si/sau a venelor pulmonare. Mediasti-
nita fibrozanta poate fi idiopatica sau determinata de iradiere, in-
fectii (tuberculoza, histoplasmoza) si boli sistemice, cum ar fi sar-
coidoza si boala legata de IgG4, o boala fibroinflamatorie carac-
terizata prin niveluri serice crescute de IgG4 cu infiltrarea celule-
lor plasmatice IgG4+ si fibroza severa in tesuturile afectate. 82!
Tratamentul trebuie directionat catre afectiunea de baza. Nu a
fost descrisa nicio imbunatatire clinica clara cu medicamentele
pentru HTAP. Au fost propuse proceduri chirurgicale si endovas-
culare de dezobstructie sau bypass al compresiilor arteriale si/sau
venoase.

in absenta studiilor clinice randomizate pozitive care studiazi
utilizarea medicamentelor din HTAP pentru tratarea grupului 5
de HTP, tratarea afectiunii de baza ramane standardul de ingri-
jire.836 Este important de stiut ca unele dintre bolile descrise in
Tabelul 24 pot avea o componentd venoasa pulmonara care ar
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putea fi agravata cu medicamentele pentru HTAP, ceea ce implica
faptul ca utilizarea off-label a medicamentelor aprobate pentru
HTAP ar trebui luatd in considerare cu mare prudenta sau chiar
deloc. In prezent, studii clinice randomizate, placebo controlate,
recruteaza subgrupuri de HTP bine fenotipate, cu mecanisme ne-
clare si/sau multifactoriale, cum ar fi HTP asociata sarcoidozei.

Tabelul 24. Hipertensiunea pulmonara cu mecanisme
neclare/multifactoriale

Afectiuni  asociate  cu
hipertensiunea pulmonara

Anemia hemolitica cronica genetica
sau dobandita
e Siclemia
e Beta-Talasemia
e Sferocitoza
e Stomatocitoza
| Afectiuni hematologice e Bolile autoimune
Afectiunile autoimune cronice
e Leucemia mieloida cronica
e Policitemia vera
e Mielofibroza idiopatica
e Trombocitopenia esentiala
o Altele
Sarcoidoza
Histiocitoza pulmonard cu celule
Langerhans
Neurofibromatoza de tip |

2 Afectiuni sistemice

Boli de stocare a glicogenului

3 Afectiuni metabolice Boala Gaucher

4 Insuficienta renala cronica
cu/fard hemodializa

5 Microangiopatia trombo-
tica tumorala pulmonara
6 Mediastinita fibrozanta

12. Definitia unui centru de referinta de

hipertensiune pulmonara

Desi HTP nu este o afectiune neobisnuita, formele severe de
HTP, in special HTAP si HTPCT, necesita un management
foarte specializat. Din moment ce centrele medicale cu echipe
multidisciplinare si un volum mare de pacienti ofera in general
cel mai bun standard de ingrijire, lucru care se traduce in re-
zultate clinice mai bune, infiintarea de centre de HTP este cli-
nic si economic de dorit si este sustinutd de organizatii de
pacienti si societdti stiintifice. Scopurile unui centru de HTP
sunt: sa primeasca noi cazuri; sa evalueaze si sa investigheze
cauza HTP; sa fenotipeze cu atentie si sa gestioneze de rutina
pacienti cu abordari medicale, interventionale si chirurgicale;
sa colaboreze cu alti furnizori de servicii medicale pentru a
obtine cele mai bune rezultate pentru pacienti; sa desfasoare
activitate de audit (raportarea mixului de cazuri si a indicato-
rilor de calitate); si sa fie implicat in cercetarea clinica si tran-
slationala, si educatie. Cerintele—cuprinzand definitia, struc-
tura multidisciplinara, numarul de cazuri, procedurile si nive-
lurile de personal, precum si abilitatile si resursele sunt nece-
sare intr-un centru de referinta HTP — sunt descrise mai jos
si in Figura 16. Criteriile pentru centrele de pediatrie si cen-
trele de HTPCT sunt descrise in alta parte (Sectiunile 7.8.3 si
10.3, respectiv).
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- Centrul de hipertensiune pulmonara

&

Coordonat de catre un membru al MDT de bazi responsabil de abordarea multidisciplinara
MDT de baza MDT extinsa

transplantul pulmonar
Asistent specializat Radiologisicardiolog cardictoracic Cardiolog pediatru
Interventional = :
Genetician clinic/consilier Spedialist ingr, paliative
genetic

roccsion!  Jp—

Chirurh cardiotoracic
Cel putin 2 chirurgi
(ECMO)

Cardiolog/Pneumolog

éo!mz pecialist i HTP care
un numir seficent de gacenta -

Obstetrician Psiholog
Manager de caz" Manager de date
-
Responsabil coordenare
e

Procese

Pasii de fa diagnostic la urmdrnire inclusiv in boala avansatd, stadiu paliativ si finalul vietii
Steps from diagnosis to folow-up Including advanced disease, palliative stage. and end of Ife

Intdlnirile MDT

Regulate, pentru a discuta aspecte multidisciplinare din ingrijirea pacientilor

Informatii verbale clare si scrise pentru pacienti, care descriu procedurile si optiunile de traament: luarea
izlibor in comun: U un de

Interactiunea cu furnizori externi de servicii medicale sl alte parti interesate relevante
MG, specalst focal servicii sociale. cantre de reabiitare, senvicil nationale de sinatate, Bboratoare,
ot scok kcut e ek b ook nebokiates

Controlul calitiatiVAudite
Colecareafinregistrarea datelor; monitorizarea indicatorilor de calitate; audite interne regulate

Cercetare, training 5i educatie
Implicarea in cercetarea clinici si translationali: predare de cursuri fa nivel local, national sau international

\ @ESC @ ERS—

Figura 16. Centrul de hipertensiune pulmonara schematic. BCC, boli cardiace congenitale; ECMO, extracorporeal membrane oxyge-
nation, oxigenarea prin membrana extracorporeald; HTP, hipertensiune pulmonard; MDT, multidisciplinary team, echipa multidisci-
plinard; MG, medic generalist. 2Numar adaptat in functie de caracteristicile specifice ale tarii. "Managerul de caz poate fi un asistent
medical specializat, un asistent social, un fizioterapeut sau un asistent administrativ in functie de organizarea centrului. ‘Poate fi
localizat in centre partenere. Adaptat dupd Biganzoli et al.84¢

Centrul de hipertensiune pulmonara

Coordonat de catre un membru al MDT de baza responsabil de abordarea multidisciplinara
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12.1. Facilitatile si abilitatile ce trebuie indeplinite de
catre un centru de referinta in hipertensiunea
pulmonara

Centrele de hipertensiune pulmonara ingrijesc un numar sufi-
cient de pacienti aflati in tratamentul hipertensiunii pulmo-
nare, precum si noi cazuri, pentru a-si justifica acest statut.
Conform Ghidurilor ESC/ERS din 2015 pentru diagnosticul si
tratamentul HTP si Retelei Europene de Referinta in boli rare
ale aparatului respirator (ERN-LUNG), numarul ideal de paci-
enti consultati de un centru pentru adulti in fiecare an nu este
mai mic de 200, dintre care cel putin jumatate au un diagnostic
final de HTAP; un centru de HTP urmareste cel putin 50 de
pacienti cu HTAP sau HTPCT si primeste cel putin doua noi
cazuri pe lund cu HTAP sau HTPCT documentata.25.26.837-839
Aceste numere pot fi adaptate in functie de caracteristicile
specifice ale tarii (populatie mica, zona geografica mare) cu
conditia stabilirii unor colaborari puternice cu centrele cu vo-
lum mare. Acest lucru este facilitat in prezent de disponibili-
tatea platformelor virtuale securizate (de exemplu, sistemul
de management clinic al pacientului ERN).840

Formarea adecvata a personalului include competente de
baza, cum ar fi cele subliniate in cadrul ERS Pulmonary Vascu-
lar Diseases Continuing Professional Development,8! si ofera
activitate profesionala de incredere, descrisa in Curriculum-ul
de baza al ESC — ESC Core Curriculum.842

Facilitatile clinice, de laborator si imagistice includ: o sectie
unde furnizorii de servicii medicale au expertiza in HTP; un
serviciu de ambulatoriu de specialitate; o sectie de Tl sau in-
termediara; ingrijire de urgenta 24/7; o unitate de radiologie
interventionala; investigatii diagnostice, inclusiv ecocardiogra-
fie, tomografie computerizata, medicina nucleara, IRM, teste
de efort si TPF; un laborator de cateterism cardiac; accesul la
testare si consiliere genetica; si acces rapid si facil la chirurgia
cardiotoracica si vasculara. Procedurile cheie de diagnostic
sunt efectuate in numar suficient pentru a garanta expertiza
(de exemplu cerintele ERN-LUNG).837 Tn analogie cu ,,uniti-
tile avansate de insuficienta cardiaca”, 83 centrele HTP ofera
o gama completa de terapii pentru HTAP disponibile in tara
lor (inclusiv derivati de prostaciclind i.v./ s.c.) si au protocoale
de trimitere timpurie catre centre de HTPCT, transplant pul-
monar si reabilitare. Din moment ce disponibilitatea de noi
medicamente si tehnici este critica, centrele de HTP participa
in cercetarea clinica colaborativa.

Intélniri regulate ale echipei multidisciplinare, incluzind
membri de baza si membri invitati la cerere (echipa multidis-
ciplinara extinsd) dupa cum este necesar (Figura /6), sunt ne-
cesare pentru a stabili si a individualiza modalitatile de ingrijire
ale pacientilor. Managementul cazului (coordonarea traiectu-
lui individual al pacientului) ar trebui sa includa suport admi-
nistrativ, social si de ingrijire. Accesibilitatea de la distanta a
centrului de HTP prin telefon, posta sau altul este o parte vi-
tald a ingrijirii. Este necesara implementarea de strategii pen-
tru a imbunatati alfabetizarea in domeniul sanatatii si procesul
decizional comun, cu sprijinul instrumentelor de decizie dedi-
cate pacientului. Tranzitia de la un centru de HTP pediatric la
un centru de HTP pentru adulti necesita o planificare adecvata
pentru a preveni lacunele in ingrijire. Implicarea nationala
si/sau internationala a asociatiilor de pacienti ajuta la proiec-
lor medicale printre pacienti si ingrijitorii acestora.

Centrele de hipertensiune pulmonara ar trebui sa inregis-
treze datele pacientilor folosind registre de pacienti locale, na-
tionale sau internationale si sa fie capabile sa raporteze indi-
catorii de proces (conformarea cu ghidurile a diagnosticului si
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tratamentului, inclusiv transplantul pulmonar) si indicatorii de
rezultat, cum ar fi clasa functionala OMS, capacitatea de efort,
hemodinamica, calitatea vietii, complicatiile si supravietuirea.
Acestea ar trebui sa fie supuse unor audituri regulate pentru
a le evalua calitatea ingrijirilor oferite.

Recomandari Tabelul 25 - Recomandari pentru cen-
trele de hipertensiune pulmonara

Nivelul®

Clasa®

Recomandari

Este recomandat ca centrele de HTP sa
ofere ingrijiri in cadrul MDT (cardiolog,
pneumolog, reumatolog, asistent medi-
cal specializat, radiolog, suport psiholo-
gic si social si expertiza de garda adec-
vata)

Este recomandat ca centrele HTP sa
detina legaturi directe si tipare de tri-
mitere rapida catre alte servicii (cum ar
fi consilierea genetica, EAP/APB, tran-
splantul pulmonar si servicii de boli car-
diace congenitale ale adultului

Este recomandat ca centrele de HTP sa
mentina un registru de pacienti

Este recomandat ca centrele de HTP sa
colaboreze cu asociatii de pacienti

Acreditarea pentru centrele de HTP ar

. N . lla (o
trebui luata in considerare

Participarea centrlor de HTP la cerce-
tarea clinica colaborativa ar trebui luata lla C
in considerare

Centrele de HTP ar trebui sa urma-
reasca un numar suficient de pacienti
pentru a-si mentine expertiza (cel putin
50 de pacienti cu HTAP sau HTPCT si
cel putin 2 noi preluari pe luna cu
HTAP sau HTPCT documentati) si sa
considere stabilirea de colaborari cu
centre de volum mare

Ila C

APB, angioplastia pulmonari cu balon; EAP, endarterectomie pulmonard; HTP,
hipertensiune pulmonard; HTAP, hipertensiunea arteriald pulmonara; HTPCT,
hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica.

aClasa de recomandare.

bNivel de dovezi.

12.2. Reteaua Europeana de Referinta (European Re-
ference Network)

in 2017, Comisia Europeani a lansat Retelele Europene de
Referinta (European Reference Network) pentru boli rare
care a inclus ERN-LUNG cu o retea centrata pe HTP. Retelele
europene de referintd sunt retele centrate pe pacient care
ofera indrumare si cel mai bun standard de ingrijire transfron-
talier din Uniunea Europeana. Reteaua de HTP include peste
20 de membri cu drepturi depline, contribuind in fiecare an cu
1500 de pacienti noi cu HTAP sau HTPCT.844 Include de ase-
menea si centre de suport din Marea Britanie si parteneri afi-
liati (care nu trebuie neaparat sa indeplineasca criteriile mi-
nime de competenta ale retelei ERN-LUNG de HTP). ERN-
LUNG solicita si monitorizeaza standarde in aceste centre.

12.3. Asociatiile de pacienti si sustinerea pacientilor

Centrele de hipertensiune pulmonara ar trebui sa informeze
pacientii despre asociatiile de pacienti si sa-i incurajeze sa se
alature unor astfel de grupuri. Asociatiile de pacienti sunt o
resursa valoroasa pentru gestionarea acestora, intrucit ele
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ofera sprijin educational si emotional si pot avea efecte pozi-
tive asupra copingului, increderii si perspectivelor.845 Se reco-
manda ca centrele de HTP sa colaboreze cu asociatiile de
pacienti in initiativele de incurajare si imbunatatire a experi-
entei pacientilor, adresindu-se probleme precum alfabetiza-
rea in domeniul sanatatii, competentele digitale, stilul de viata
sanatos, sanatatea mentala si autoingrijirea. Asistenta medicala
poate fi oferitd in mod mai eficient daca pacientii sunt parte-
neri deplini n acest proces.

3. Mesaje cheie

(1) Definitia hemodinamica a HTP a fost actualizata ca
PAPm>20 mmHg. Definitia HTAP implica si o RVP>2 WU si
PCPB <15 mmHg. Aceste valori reflecta mai bine limitele in-
tervalelor normale, dar nu se traduc inca in noi recomandari
terapeutice, din moment ce eficacitatea terapiei HTP la paci-
entii cu BVP si o PAPm 21— 24 mmHg si/sau RVP 2-3 WU
este Tncd necunoscuta.

(2) Principalul algoritm de diagnostic al HTP a fost simplificat,
urmarindu-se o abordare in trei pasi, de la suspiciune de catre
medici de prima linie, la depistare prin ecocardiografie, si con-
firmare prin CCD in centrele de HTP. Au fost identificate
semne de avertizare asociate cu prognostic mai prost, ceea ce
justifica trimiterea imediata si managementul in centrele HTP.
(3) Sunt propuse strategii de screening a HTAP pentru paci-
entii cu scleroza sistemica si pentru cei la risc de HTAP ere-
ditara pe baza rezultatelor publicate in studii de cohorta. Im-
plementarea lor poate scurta timpul de la debutul simptome-
lor pana la diagnosticarea HTAP.

(4) O recunoastere imbunatatita a semnelor CT si ecocardi-
ografice ale HTPCT la momentul unui eveniment acut de TEP,
impreuna cu urmarirea sistematica pacientilor cu TEP acut,
asa cum este indicatd in Ghidurile ESC/ERS 2019 pentru di-
agnostic si management a emboliei pulmonare acute, ar trebui
sa ajute la remedierea subdiagnosticarii HTPCT.

(5) Evaluarea prin stratificarea riscului pe trei straturi in HTAP
a fost rafinatd dupa ce a fost validata in mai multe registre.
Ciriteriile pe IRM si ecocardiografice au fost adaugate la tabelul
ESC/ERS, rafinand evaluarea non-invaziva la momentul di-
agnosticului.

(6) O stratificare a riscului pe patru straturi, impartindu-se
riscul intermediar in intermediar-scazut si intermediar-inalt
este propusa la urmarire.

(7) Algoritmul de tratament pentru HTAP a fost simplificat,
pundndu-se accent pe evaluarea riscului, a comorbiditatilor
cardiopulmonare, si obiectivelor tratamentului. Terapia com-
binata initiala si escaladarea tratamentului la urmarire, atunci
cand este cazul, reprezinta standardele actuale.

(8) Grupul de lucru a incercat sa reduca decalajul dintre pedi-
atrie si ingrijirea HTAP a adultilor, cu strategii terapeutice si
de urmirire pe baza stratificarii riscului si a raspunsului la tra-
tament, extrapolata de la adulti, dar adaptata varstei.

(9) Recomandarile privind problemele legate de sex la pacien-
tii cu HTAP, inclusiv sarcina, au fost actualizate, cu informatii
si luarea deciziilor in comun ca puncte cheie.

(10) Recomandarile pentru programele de reabilitare si exer-
citii fizice in HTP au fost actualizate in urma lansarii de infor-
matii suplimentare bazate pe dovezi.

(I'1) Pentru prima datd, exista o recomandare pentru trata-
mentul medical al HTP din grupul 3, pe baza unui singur studiu
clinic randomizat pozitiv la pacienti cu boala pulmonara inter-
stitiala.
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(12) A fost introdus conceptul de BPCT cu sau fara HTP, per-
mitand cercetdri ulterioare asupra istoriei naturale si a mana-
gementului in absenta HTP.

(13) Algoritmul de tratament pentru HTPCT a fost modificat,
incluzand terapia multimodald bazati pe interventia chirurgi-
cala, medicamente pentru HTP si APB.

14. Lacune in dovezi

14.1. Hipertensiunea arteriala pulmonara (grupul 1)

o Eficacitatea si siguranta medicamentelor pentru HTAP la
pacientii din grupul | cu o PAPm 21-24 mmHg, RVP 2-3
WU si HTP la efort trebuie sa fie stabilite.

e Rolul medicamentelor pentru HTAP in diferite subgrupuri
de HTAP, inclusiv HTAP asociata schistosomiazei, trebuie
explorat.

e Evaluarea stratificarii riscului in HTAP trebuie sa fie in
continuare validata prospectiv prin studii cu rezultate ori-
entate catre obiective, si optimizata pentru pacientii cu
HTAP si comorbiditati.

¢ Noi fenotipuri de HTAP observate la pacientii cu comor-
biditati cardiopulmonare semnificative sunt frecvente si ar
trebui sa fie in centrul atentiei mai multor cercetari.

e Importanta fenotipurilor pacientilor cu HTAP si relevanta
comorbiditatilor asupra obiectivelor tratamentului si asu-
pra rezultatelor trebuie sa fie evaluate pe mai departe.

o |mpactul terapiilor HTAP si al strategiilor de tratament
asupra supravietuirii trebuie evaluat in continuare.

e Medicamente pentru hipertensiunea arteriala pulmonara
care vizeaza noi cdi sunt in curs de dezvoltare si impactul
utilizarii suplimentare a acestor medicamente asupra re-
zultatelor trebuie evaluat in studii clinice randomizate.

e Rolul tehnicilor imagistice pentru VD (ecocardiografie,
IRMc) in diagnosticarea si stratificarea riscului in HTAP
trebuie studiat in continuare. Valorile limita propuse pen-
tru stratificarea riscului trebuie sa fie validate adecvat in
studii multicentrice.

e Rolul TECP in diagnosticarea precoce a HTAP la popula-
tiile la risc de a dezvolta HTAP si in evaluarea prognosti-
cului in HTAP alaturi de datele clinice si hemodinamice,
necesita investigatii suplimentare.

e Rolul ecocardiografiei de efort si CCD de efort la pacienti
cu risc de a dezvolta HTAP, cu TECP anormal, dar eco-
cardiografie de repaus normald, de asemenea necesita
evaluare suplimentara.

e Utilizarea suportului circulator mecanic, in special in cazul
HTP reversibile sau la pacientii cu IC dreapta avansata cu
strategie de iesire (cum ar fi transplantul pulmonar), tre-
buie studiata in continuare.

e Diferentele de istorie naturala si de raspuns la tratament
intre adulti si copii ar trebui investigate in continuare.

e Sunt necesare studii suplimentare asupra efectelor dener-
varii arterei pulmonare in HTAP si in alte grupe de HTP.

o Impactul volumului centrului, organizarii si expertizei asu-
pra rezultatelor tratamentului necesita investigatii supli-
mentare.


HP
Line


Ghidul ESC/ERS 2022 pentru diagnosticul si tratamentul Hipertensiunii Pulmonare

14.2. Hipertensiunea pulmonara asociata cu boala

cardiaca stinga (grupul 2)

e Managementul pacientilor cu HTP din grupul 2 necesita stu-
diere suplimentara prin studii clinice randomizate.

Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a facilita di-
agnosticul non-invaziv al HTP asociata cu IC cu FEVS pas-
trata si diferentierea acesteia de HTAP.

Rolul provocarii cu fluide si al testelor de efort pentru a
dezvalui IC stdnga necesita validare suplimentara.

Studii urmatoare care se concentreaza pe iPDES5 la paci-
entii cu IC cu FEVS pastrata si fenotipul de HTP combinata
pre- si postcapilara sunt necesare si sunt in prezent in de-
rulare.

Efectele pe care noile medicamente pentru IC (ARNI, iS-
GLT-2) le au asupra HTP, prin remodelarea inversa a VS,
necesita investigatii suplimentare.

14.3. Hipertensiunea pulmonara asociata bolii pulmo-
nare si/sau hipoxiei (grupul 3)

Managementul pacientilor cu HTP din grupul 3 trebuie sa
fie in continuare studiat in studii clinice randomizate.
Rafinarea fenotipurilor va fi cruciald, deoarece aceasta va
informa dezvoltarea a studiilor clinice.

Relevanta clinica si implicatiile terapeutice ale HTP severe
in boala pulmonara trebuie investigate.

Date pe termen lung privind efectele treprostinilului inha-
lat (si ale altor medicamente pentru HTAP) la pacientii cu
HTP asociata cu boli pulmonare sunt necesare.

Impactul mediului hipobaric si hipoxic al >150 milioane de
oameni care traiesc la >2500 m altitudine trebuie clarifi-
cat, si trebuie efectuate studii pentru a evalua potentialele
strategii de tratament pentru HTP.

14.4. Hipertensiunea pulmonara cronica tromboem-
bolica (grupul 4)

Diferentierea intre TEP acut si cronic pe date imagistice
(angioCT pulmonar) trebuie imbunatatita.

La pacientii cu suspiciune de HTPCT, rolul diagnostic al
tomografiei computerizate cu energie duald sau al iodine
substraction mapping vs scintigrafia pulmonara V/Q tre-
buie sa fie validat.

Efectul terapiei medicamentoase asupra rezultatului paci-
entilor cu HTPCT trebuie sa fie stabilit.

Obiectivele tratamentului la pacientii cu HTPCT trebuie
clarificate, deoarece inca nu este clar dacd normalizarea
PAPm si a RVP se traduce printr-o imbunatitire a rezul-
tatelor.

Rolul APB vs. EAP ar trebui clarificat in continuare: care
tratament la ce pacient? Sunt echivalente pentru trata-
mentul bolii segmentare/subsegmentare?

in HTPCT inoperabili sau HTP persistenti/recurents
dupa EAP, rolul potential al terapiei combinate medica-
mentoase pentru HTP trebuie si fie evaluat.

Rolul tratamentelor medicale ca punte catre tratamentul
interventional si chirurgical trebuie testat in mod oficial.
Sunt necesare studii controlate randomizate pentru a dis-
crimina efectele EAP si reabilitarea precoce.

Efectul EAP, APB si terapiei medicale asupra pacientilor cu
BPCT fara HTP nu este stabilit.

14.5. Hipertensiunea pulmonara cu mecanisme ne-
clare si/sau multifactoriale (grupul 5)

Cercetari suplimentare trebuie sa informeze asupra ma-
nagementului grupului 5 de HTP, cum ar fi HTP asociata
cu siclemia si HTP asociata sarcoidozei.

I5. Mesajele ghidului cu ,,Ce sa fac” si ,,Ce sa nu fac”

Recomandari | Clasa= | Nivelul®
Recomandari pentru cateterismul cordului drept si testele de vasoreactivitate

Cateterismul cordului drept

CCD este recomandat sa se efectueze pentru a se confirma diagnosticul de HTP (in special HTAP si B
HTPCT) si pentru a sustine deciziile de tratament

La pacientii cu HTP suspectata sau cunoscuta este recomandat sa se efectueze CCD in centre cu c
experienta

CCD este recomandat sa cuprinda un set complet de teste hemodinamice si sa se efectueze conform C
protocoalelor standardizate

Testele de vasoreactivitate

Testele de vasoreactivitate sunt recomandate la pacientii cu HTAPI, ereditara sau asociata medica- B
mentelor pentru a-i detecta pe cei care pot fi tratati cu doze mari de BCC

Este recomandat ca testele de vasoreactivitate sa fie efectuate in centrele de HTP C
Este recomandat sa se considere un raspuns pozitiv la testul de vasoreactivitate reducerea PAPm>10 c
mmHg pentru a atinge o valoare absoluta <40 mmHg cu cresterea sau ramanerea neschimbat a DCe¢

Oxidul nitric inhalat, iloprost inhalat sau epoprostenol i.v. sunt recomandate pentru efectuarea tes- c
telor de vasoreactivitate

Testele de vasoreactivitate pentru a identifica posibili candidati pentru terapia cu BCC nu sunt reco-

mandate la pacienti cu HTAP de alta cauza decit idiopaticd, ereditara sau asociata medicamentelor si C
nici grupurilor 2,3,4,5 de HTP

Recomandari pentru strategia de diagnostic

Ecocardiografia

Ecocardiografia este recomandata ca investigatie de diagnostic de prima linie, non-invaziva, la pacientii B
cu HTP suspectata

Este recomandat sa se evalueze probabilitatea ecocardiografica de HTP, bazata pe VRT anormala si B
prezenta altor semne ecocardiografice sugestive de HTP (a se vedea Tabelul 10)
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Este recomandata mentinerea pragului curent al VRT (>2.8 m/s) pentru probabilitatea ecocardiogra-
fica de HTP conform definitiei hemodinamice actualizate

Imagistica

Scintigrafia ventilatie/perfuzie sau scintigrafia perfuzie este recomandata la pacientii cu HTP inexpli-
cabild pentru cauta HTPCT

Angio-CT-ul este recomandat in evaluarea pacentilor cu HTPCT suspectati

Analizele de biochimie, hematologie, imunologie, testarea HIV, testarea functiei tiroidiene sunt reco-
mandate la toti pacientii cu HTAP pentru a identifica afectiunile asociate

Ecografia abdominald este recomandata pentru screeningul hipertensiunii portale

Alte teste diagnostice

TFP cu DLCO sunt recomandate la evaluarea initiala a pacienitilor cu HTAP

T

Biopsia pulmonara toracoscopica sau deschisa nu este recomandata la pacientii cu HTAP

Recomandari pentru screeningul si imbunatatirea detectarii hipertensiunii arteriale pulmonare si hipertensi-
unii pulmonare tromboembolice

Scleroza sistemica

La pacientii cu scleroza sistemica, o evaluare anuala a riscului de HTAP este recomandata

La pacientii adulti cu scleroza sistemica cu evolutie a bolii >3 ani, o CVF240% si DLCO<60% este
recomandat algoritmul DETECT pentru a identifica pacientii asimptomatici cu HTAP

La pacientii cu scleroza sistemica la care dispneea ramane de cauza inexplicabila dupa evaluarea non-
invaziva, este recomandat CCD pentru a exclude HTAP

HTPCT/BPCT

La pacientii cu dispnee persistenta sau cu debut nou sau limitarea capacitatii de efort dupa TEP, se
recomanda continuarea investigatiilor diagnostice pentru a evalua HTPCT/BPCT

Pentru pacientii simptomatici cu defecte de perfuzie pulmonara dupa 3 luni de anticoagulare pentru
TEP acut, trimiterea catre un centru de HTP/HTPCT este recomandata dupa ce s-au luat in conside-
rare rezultatele de la ecocardiografie, BNP/NTproBNP, TECP

Altele

Consilierea cu privire la riscul de HTAP si screeningul anual este recomandat la indivizii care sunt
testati pozitiv pentru mutatii asociate cu HTAP si la rudele de gradul | ale pacientilor cu HTAP ere-
ditara

La pacientii indrumati catre transplant hepatic, ecocardiografia este recomandata pentru screeningul
HTP

sgop

Recomandari pentru evaluarea severitatii bolii si riscului de deces la pacientii cu HTAP

Este recomandata evaluarea severitatii bolii la pacientii cu HTAP cu un panel de date derivat din

evaluarea clinic3, testele de efort, markerii biochimici, evaluarile ecocardiografice si hemodinamice =
Obtinerea si mentinerea unui profil de risc scazut pe terapia medicald optimizata sunt recomandate B
a fi scopul tratamentului la pacientii cu HTAP

Pentru stratificarea riscului la momentul diagnosticului, folosirea unui model in trei straturi (risc sca-

zut, intermediar si inalt) este recomandatd, luand in considerare toate datele disponibile, inclusiv B
hemodinamice

Pentru stratificarea riscului la momentul controalelor, utilizarea unui model in patru straturi (risc

scazut, intermediat-scazut, intermediar-inalt si inalt) bazat pe clasa functionali OMS, DMé6M si B

BNP/NTproBNP este recomandata cu luarea in considerare a variabilelor aditionale dupa cum este
necesar

Recomandari pentru masuri generale si circumstante speciale

Masuri generale

Antrenamentul fizic supravegheat este recomandat la pacientii cu HTAP pe tratament medicamentos

Sustinerea psihosociala este recomandata la pacientii cu HTAP

Imunizarea la pacientii cu HTAP impotriva SARS-CoV-2, influenza si Streptococcus pneumoniae este
recomandata

Tratamentul diuretic este recomandat la pacientii cu HTAP si semne de insuficienta de VD si retentie
hidrica

Terapia cu oxigen pe termen lung este recomandata la pacientii cu HTAP a caror presiune a oxige-
nului in sangele arterial este <8kPa (<60 mmHg)d

In prezenta anemiei cu deficit de fier, corectarea statusului fierului este recomandati la pacientii cu
HTAP

Utilizarea IECA, BRA, INRA, iSGLT?2, betablocantelor sau ivabradinei nu este recomandata la pacientii
cu HTAP daca nu este necesara pentru tratarea comorbiditatilor (ex. hipertensiune arteriala, boala
coronariang, |C stinga sau aritmii)

Circumstante speciale

Administrarea de oxigen in timpul zborului este recomandata la pacientii care folosesc oxigenul sau
celor a caror presiune arteriala a oxigenului este <8kPa (<60 mmHg) la nivelul marii

0 0 0o 00|00

Recomandari pentru femeile cu potential de a raméne insarcinate
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Este recomandat ca femeile cu HTP cu potential de a ramane insarcinate sa fie consiliate la momentul
diagnosticului asupra riscurilor si incertitudinilor asociate cu sarcina; acestea ar trebui sa includa sfa-
turi impotriva ramanerii insarcinate si trimiterea catre consiliere psihologica daca este necesar

Este recomandat sa se ofere femeilor cu HTP cu potential de a ramane insarcinate sfaturi contracep-
tive clare, luand in considerare nevoile individuale ale femeii, dare recunoscand ca implicatiile esecului
metodelor de contraceptie sunt semnificative in HTAP

Este recomandat ca femeile cu HTAP care iau in considerare o sarcina sau care raman insarcinate sa
primeasca consiliere prompta intr-un centru HTP cu experienta, pentru a facilita consilierea genetica
si luarea deciziilor in comun si pentru a asigura sustinerea psihologica a pacientelor si familiilor lor
daca este necesar

Pentru femeile cu HTAP care trebuie sa intrerupa o sarcina, este recomandat ca acest lucru sa fie
realizat intr-un centru de HTP, asigurandu-se suportul psihologic al pacientelor si familiilor lor

Deoarece potentialul teratogen a fost raportat in modele preclinice pentru antagonistii de receptori
de endotelind si riociguat, aceste medicamente nu sunt recomandate in timpul sarcinii

Recomandari pentru tratamentul pacientilor vasoreactivi cu hipertensiune arteriala pulmonara idiopatica,
ereditara sau asociata medicamentelor

Doze mari de BCC sunt recomandate la pacientii cu HTAPI, ereditara sau asociata medicamentelor

care au avut raspuns pozitiv la testul de vasoreactivitate acuta c
Urmarirea atenta cu reevaluare completa dupa 3-4 luni de terapie (inclusiv CCD) este recomandata

la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara idiopatica, ereditara sau asociata medicamentelor C
tratati cu doze mari de BCC

Continuarea dozelor mari de BCC este recomandata la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara

idiopaticd, ereditara sau asociata medicamentelor in clasa functionala OMS | sau Il cu imbunatatire C
hemodinamica marcata (PAPm<30 mmHg si RVP<4 UW)

Initierea terapiei de HTAP este recomandata la pacientii care raman in clasa functionala OMS Il sau C
IV sau la cei fara imbunatatire hemodinamica marcata dupa doze mari de BCC

BCC nu sunt recomandate la pacientii fara studiu de vasoreactivitate sau non-responderi, daca nu c

sunt prescrise pentru alte indicatii (ex. fenomen Raynaud)

Recomandari pentru terapia medicamentoasa combinata initiala pentru pacientii cu hipertensiune arteriala
pulmonara idiopatica, ereditara sau asociata medicamentelor fara comorbiditati cardiopulmonared

Terapia combinata initiala cu ambrisertan si tadalafil este recomandata B
Terapia combinata initiala cu macitentan si tadalafil este recomandata B
Terapia combinata initiald cu macitentan, tadalafil si selexipag nu este recomandata B

Recomandari pentru terapia medicamentoasa combinata secventiala pentru pacientii cu hipertensiune arte-
riala pulmonara idiopatica, ereditara sau asociata medicamentelor

Recomandari generale pentru terapia combinata secventiala

Este recomandat ca escaladarea tratamentului sa se bazeze pe evaluarea riscului si strategiile generale c
de tratament (a se vedea algoritmul de tratament)

Dovezile din studii cu morbiditatea/mortalitatea ca endpoint compozit ca masuratoare primara a rezultate-
lor

Adaugarea macitentanului la iPDES5 sau analogilor de prostaciclina orali sau inhalatori este recoman-

data pentru a reduce riscul morbiditatii/mortalitatii =
Addugarea selexipag la AREf si/sau iPDES5 este recomandata pentru a reduce riscul morbiditatii/mor- B
talitatii

Adiugarea treprostinil oral la monoterapia cu ARE sau iPDE5/riociguat este recomandata pentru a B
reduce riscul morbiditatii/mortalitatii

Adaugarea bosentanului la sildenafil nu este recomandata pentru a reduce riscul morbiditatii/morta- B
litatii

Dovezile din studii cu DM6M ca endpoint compozit ca masuratoare primara a rezultatelor

Addugarea sildenafilului la epoprostenol este recomandata pentru a imbunatati capacitatea de efort B

Dovezile din studii cu siguranta terapiei combinate ca endpoint compozit ca masuratoare primara a rezulta-

telor
N s

Combinarea riociguatului cu iPDE5 nu este recomandatas

Recomandari pentru managementul de terapie intensiva pentru hipertensiune arteriala pulmonara

Cand se gestioneaza pacienti cu IC dreapta in UTI, este recomandata implicarea medicilor cu exper-

tiza, tratarea factorilor cauzatori si utilizarea masurilor suportive, inclusiv vasopresoare si inotrope, C
managementul lichidian si medicatia pentru HTAP, dupa cum este adecvat

Recomandari pentru transplantul pulmonar

Este recomandat ca potentialii candidati eligibili sa fie trimisi pentru evaluare in vederea transplantului

pulmonar atunci cand au un raspuns inadecvat la terapia combinata orala, indicata de un risc inter- C

mediar-inalt sau inalt sau de un scor de risc REVEAL>7
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Este recomandat sa se listeze pentru transplant pulmonar pacientii care au risc inalt de deces sau un
scor de risc REVEAL210 in ciuda primirii terapiei medicale optimizate, inclusiv analogi de prostaciclina
s.C. sau i.v.

Recomandari pentru hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu medicamentele sau toxinele

Este important sa se diagnosticheze HTAP asociata cu medicamentele sau toxinele la pacientii care
au avut expunere relevanta si la care alte cauze de HTP au fost excluse

La pacientii cu suspiciune de HTAP asociatd cu medicamentele sau toxinele este important sa se
opreasca imediat expunerea la agentul cauzator atunci cand este posibil

0

Recomandari pentru hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu bolile de tesut conjunctiv

La pacientii cu HTAP asociata BTC, tratamentul afectiunii subaicente conform ghidurilor actuale este
recomandat

La pacientii cu HTAP asociata BTC, acelasi algoritm de tratament ca pentru pacientii cu HTAPI este
recomandat

Recomandari pentru hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu virusul imunodeficientei umane

La pacientii cu HTAP asociata cu infectia HIV, tratamentul cu antiretrovirale conform ghidurilor ac-
tuale este recomandat

Recomandari pentru hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu hipertensiunea portala

Ecocardiografia este recomandata pacientilor cu boala hepatica sau hipertensiune portala si semne si

simptome sugestive de HTP sau ca unealta de screening la pacientii evaluati pentru transplant hepatic C
sau sunt portosistemic transjugular

Este recomandat ca pacientii cu HTAP asociata cu hipertensiunea portala sa fie trimisi citre centre c
cu expertiza in managementul ambelor afectiuni

Medicamentele aprobate pentru HTAP nu sunt recomandate pentru pacientii cu hipertensiune por- C

tala si HTP neclasificata (ex. PAPm crescut, DC mare si RVP normale)

Recomandari pentru inchiderea sunturilor la pacientii cu raport de flux pulmonaro-sistemic>1.5:1 bazat pe
rezistenta vasculara pulmonara calculata

La pacientii cu un DSA, DSV sau PCA si RVP <3 UW, inchiderea suntului este recomandata

La pacientii cu DSA si RVP >5 UW in ciuda tratamentului pentru HTP, inchiderea suntului nu este
recomandata

Recomandari pentru hipertensiunea arteriala pulmonara asociata bolilor cardiace congenitale ale adultului

Evaluarea riscului

Evaluarea riscului este recomandata pentru pacientii cu HTAP persistenta dupa inchiderea defectului

Tratamentul

Bosentanul este recomandat pacientilor simptomatici cu sindrom Eisenmenger pentru a imbunatati
capacitatea de efort

Femeilor cu sindrom Eisenmenger nu le este recomandata sarcina

La pacientii cu sindrom Eisenmenger, flebotomia de rutina pentru a reduce hematocritul nu este
recomandata

OOIH

Recomandari pentru hipertensiunea arteriala pulmonara cu semne de implicare venoasa/capilara

O combinatie dintre rezultatele clinice si radiologice, EAB, TFP si testarea genetica este recomandata
pentru a diagnostica HTAP cu semne de implicare venoasa/capilara (boala veno-ocluziva pulmonara
sau hemangiomatoza capilara pulmonara)

Identificarea mutatiilor bialele EIF2AK4 este recomandata pentru a confirma diagnosticul de boala
veno-ocluziva pulmonara sau hemangiomatoza capilara pulmonara ereditara

Trimiterea pacientilor eligibili cu boala veno-ocluziva pulmonara sau hemangiomatoza capilara pul-
monara catre un centru de transplant pentru evaluare este recomandata cat mai repede dupa mo-
mentul diagnosticului

Biopsia pulmonara nu este recomandata pentru a confirma diagnosticul de boala veno-ocluziva pul-
monara sau hemangiomatoza capilara pulmonara

Recomandari pentru hipertensiunea pulmonara pediatrica

Copiii

Este recomandat sa se efectueze examenele diagnostice, inclusiv CCD si teste de vasoreactivitate

acuta si sa se trateze copiii cu HTP in centre cu expertiza specifica in HTP pediatrica c
La copiii cu HTP sunt recomandate evaluari cuprinzitoare pentru confirmarea diagnosticului si etio- c
logiei specifice (similar cu cele pentru adulti, dar adaptate varstei)

Pentru confirmarea diagnosticului de HTP, CCD este recomandat, de preferat inainte de a incepe c
tratamentul pentru HTAP

La copiii cu HTAPI sau ereditard, testele de vasoreactivitate acuta sunt recomandate pentru a-i de- c
tecta pe cei care pot beneficia de tratamentul cu BCC

Se recomandata definirea in mod similar a raspunsului pozitiv la testele de vasoreactivitate acuta la

copii si adulti prin reducerea PAPm cu 210 mmHg pana la o valoare absoluta £40 mmHg, cu un DC C

crescut sau neschimbat
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La copiii cu HTAP, o strategie terapeutica bazata pe stratificarea riscului si raspunsul la tratament
este recomandata, extrapolata de la cea a adultilor, dar adaptata varstei

Este recomandata monitorizarea raspunsului la tratament al copiilor cu HTAP prin evaluarea seriata
a unui panel de date derivate din evaluarea clinica, evaluarea ecocardiografica, markerii biochimici si
testele de toleranta la efort

Bebelusii (copiii <I an)

Este recomandat sa se verifice bebelusii cu displazie bronhopulmonara pentru HTP

La bebelusii cu (sau la risc de) displazie bronhopulmonara si HTP, tratarea bolii pulmonare — inclusiv
hipoxia, aspiratia si boala structurald de cai aeriene si optimizarea suportului respirator sunt reco-
mandate Tnaintea initierii terapiei pentru HTAP

Recomandari pentru hipertensiunea pulmonara asociata bolii cardiace stangi

La pacientii cu BCS, optimizarea terapiei afectiunii subiacente este recomandata inainte de a se lua in
considerare evaluarea HTP suspectate

CCD este recomandat pentru HTP suspectata la pacientii cu BCS, daca asta ajuta la decizia asupra
managementului

CCD este recomandat la pacientii cu regurgitare tricuspidiana severa cu sau fara BCS inainte de
repararea valvei chirurgicald sau interventionala

Pentru pacientii cu BCS si HTP suspectata cu caracteristici de componenta severa precapilara si/sau
markeri de disfunctie de VD, trimiterea catre un centru de HTP pentru evaluarea diagnostica com-
pleta este recomandata

La pacientii cu BCS si HTP combinata pre- si postcapilara cu componenta precapilara severa (ex. RVP
>5 UW), o abordare individualizatd a tratamentului este recomandatd

Cand pacientii cu HTP si factori de risc multipli pentru BCS, care au PCPB normale in repaus dar cu
raspuns anormal la efort sau la testarea lichidiana, sunt tratati cu medicamente pentru HTAP, moni-
torizarea indeaproape este recomandata

Medicamentele aprobate in HTAP nu sunt recomandate in HTP asociata BCSh

Recomandari pentru hipertensiunea pulmonara asociata cu bolile pulmonare si/sau hipoxia

Daca hipertensiunea pulmonara este suspectata la pacientii cu boala pulmonara, este recomandat ca

ecocardiografiai sa fie efectuata si rezultatele sa fie interpretate impreuna cu EAB, TFP inclusiv DLCO C
si imagistica CT

La pacientii cu boala pulmonara si HTP suspectata, este recomandat sa se optimizeze tratamentul

afectiunii subiacente si, unde este indicat, hipoxemia, tulburarile de respiratie in somn si/sau hipoven- C
tilatia alveolara

La pacientii cu boala pulmonara si HTP severa suspectata sau unde exista incertitudini cu privire la c
tratamentul HTP, trimiterea catre un centru de HTP este recomandatai

La pacientii cu boala pulmonara si HTP severa, o abordare individualizata a tratamentului este reco- c
mandata

Este recomandat sa trimitem pacientii eligibili cu boala pulmonara si HTP pentru evaluare in vederea c
transplantului pulmonar

La pacientii cu boala pulmonara si HTP suspectatad, CCD este recomandat daca se presupune ca c
rezultatele ajuta la deciziile de management

Utilizarea ambrisentanului nu este recomandata pacientilor cu HTP asociata cu FPI B
Utilizarea riociguatului nu este recomandata pacientilor cu HTP asociata cu Pll B
Utilizarea medicatiei pentru HTAP nu este recomandata pacientilor cu boala pulmonara si HTP non- c

severak

Recomandari pentru hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica si boala pulmonara cronica trom-
boembolica fara hipertensiune pulmonara

Dozele terapeutice de anticoagulante, pe toata durata vietii, sunt recomandate tuturor pacientilor cu

HTPCT c
Testarea pentru sindromul antifosfolipidic este recomandata tuturor pacientilor cu HTPCT C
Pacientilor cu HTPCT si sindrom antifosfolipidic, anticoagularea cu AVK este recomandata C
Este recomandat ca toti pacientii cu HTPCT sa fie revazuti de citre o echipa de HTPCT pentru c
evaluarea managementului multimodal

EAP este recomandata ca tratament de electie pentru pacientii cu HTPCT si obstructii fibrotice la B
nivelul arterelor pulmonare accesibile chirurgical

APB este recomandata pacientilor care sunt tehnic inoperabili sau au HTP reziduala dupa EAP si B
obstructii distale potrivite pentru APB

Riociguat este recomandat pentru pacientii simptomatici cu HTPCT inoperabili sau HTP persistenta B
sau recurenta dupa EAP

Urmarirea pe termen lung este recomandata dupa EAP sau APB, de asemenea si pentru pacientii cu c

HTPCT stabilizati sub tratament medicamentos

Recomandari pentru centrele de hipertensiune pulmonara
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Este recomandat ca centrele de HTP sa asigure ingrijirea de catre o echipa multidisciplinara (cardio-

log, pneumolog, reumatolog, asistent medical specializat, radiolog, suport psihologic si social, garzi cu C
expertiza adecvata)

Este recomandat ca centrele de HTP sa aiba legaturi directe si modele de trimitere rapida catre alte

servicii (cum ar fi consiliere genetica, EAP/APB, transplantul pulmonar, serviciu de boli cardiace C
congenitale ale adultului)

Este recomandat ca centrele de HTP sa mentina un registru de pacienti C
Este recomandat ca centrele de HTP sa colaboreze cu asociatii de pacienti C

APB, angioplastia pulmonari cu balon; ARE, antagonisti de receptori de endotelind; AVK, antagonist de vitamind K; BCS, boald cardiaca stingd; BNP/NTproBNP, brain
natriuretic peptide/N-terminal pro- brain natriuretic peptide; BPCT, boala pulmonara cronica tromboembolicd; BPI, boala pulmonara interstitiald; BRA, blocanti de receptori
de angiotensind; BTC, boald de tesut conjunctiv; CCD, cataterismul cordului drept; CF-OMS, clasa functionald a Organizatiei Mondiale a Sanatatii; CT, computed tomo-
graphy, tomografie computerizata; CVF, capacitatea vitala fortatd; DAP, duct arterial patent; DLCO, lung diffusion capacity for carbon monoxide, capacitatea de difuziune
pulmonara a monoxidului de carbon; DM6M, distantd de mers 6 minute; DSA, defect septal atrial; DSV, defect septal ventricular; EAB, echilibru acido-bazic; EAP, endar-
terectomie pulmonars; FE, fractie de ejectie; FPI, fibroza pulmonara idiopaticd; HIV, human immunodeficiency virus, virusul imunodeficientei umane; HTAP, hipertensiunea
arteriala pulmonard; HTAPI, hipertensiune arteriala pulmonara idiopatica; HTP, hipertensiune pulmonara; HTPCT, hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolic3; i.v.,
intravenos; IC, insuficientd cardiaca; IECA, inhibitori de enzimi de conversie a angiotensinei; INRA, inhibitori ai neprilisinei si receptorilor de angiotensina; iPDES5, inhibitori
de fosfodiesteraza 5; iSGLT2, inhibitori de cotransportor-2 sodiu-glucoza; PAPm, presiunea arteriald pulmonara medie; PCPB, presiunea in capilarul pulmonar blocat; PII,
pneumonie interstitiald idiopatica; RVP, rezistenta vasculard pulmonari; s.c., subcutanat; TECP, test de efort cardiopulmonar; TEP, trombembolism pulmonar; TFP, teste
functionale pulmonare; UTI, unitate terapie intensiva; UW, unitati Wood; VD, ventriculul drept; VRT, viteza regurgitarii tricuspidiene

2 Clasa de recomandare.

b Nivel de dovezi.

¢ Testarea ar trebui efectuata pacientilor cu PAPm< 40 mmHg, la care aceleasi criterii de responder se aplica.

d Masurat la cel putin 2 ocazii.

e Comorbidititile cardiopulmonare sunt predominant intilnite la pacientii varstnici si includ factori de risc pentru IC cu FE prezervata, cum ar fi diabetul, obezitatea, boala
cardiacd coronariang, istoric de hipertensiune si/sau DLCO scazut.

f ARE folositi in studiul GRIPHON au fost bosentan si ambrisentan.

& Studiul PATENT plus a investigat combinatia dintre sildenafil si riociguat; in orice caz, combinarea riociguat cu orice iPDE5 este contraindicata.

h Preocupari legate de sigurantd au fost identificate cind ARE au fost utilizati la pacienti cu IC (cu FE redusd si prezervata, cu sau farda HTP) si atunci cind sildenafil este
folosit la pacientii cu HTP persistentd dupa corectia bolii cardiace valvulare.

i Evaluarile ar trebui in mod ideal sd fie efectuate cind pacientul este stabil clinic, deoarece exacerbirile pot creste semnificativ presiunea arteriala pulmonara.
iRecomandarea nu se aplicd pacientilor cu boald pulmonara in stadiul final care nu sunt considerati candidati pentru transplantul pulmonar.

k Aceasta nu include treprostinil inhalator, care poate fi luat in considerarea la pacientii cu HTP asociati cu BPI indiferent de severitatea HTP.

Mesaje cu ,,Ce sa fac’ si ,Ce sa nu fac” dezvoltate cu GRADE Dovezi catre Decizii

GRADE
29 Calitatea Puterea .
Recomandari . o Clasa2 Nivelul®
dovezilor recomandarii
Pacientilor cu HTAP idiopatica, ereditara sau asociata medica-
mentelor care prezinta risc intermediar sau scazut de deces, te- s - =
. S L . . Scazuta Conditionata B
rapia combinata initiala cu un iPDES5 si un ARE reste recoman-
data
Utilizarea iPDES la pacientii cu IC cu FE prezevata si HTP izolata . . <
L . Scazuta Conditionata (o
postcapilara nu este recomandata
Utilizarea iPDES5 la pacientii BPI si HTP non-severa nu este re- o - .
. Foarte scazuta Conditionata C
comandata

ARE, antagonisti de receptori de endotelind; BPI, boald pulmonara interstitiala; FE, fractie de ejectie; HTP, hipertensiune pulmonard; HTAP, hipertensiune arteriald pulmo-
nard; IC, insuficienta cardiaca; iPDES, inhibitori de fosfodiesteraza 5.

2 Clasa de recomandare.

b Nivel de dovezi.

ghidurilerespective de Practici Clinici ale ESC. 27477853854 fn

16. Indicatorii de calitate plus, ESC isi propune sa-si integreze indicatorii de calitate cu
Indicatorii de calitate sunt instrumente care pot fi folosite pen- registrele clinice precum Programul EurObservational Re-
tru a evalua calitatea ingrijirilor, inclusiv structural, procedural search si proiectul European Unified Registries On Heart
si rezultatele ingrijirii.847 Ei pot de asemenea servi ca un me- Care Evaluation and Randomized Trials (EuroHeart)855 pentru
canism pentru imbunatatirea aderentei la recomandarile din a furniza date reale despre modelele si rezultatele ingrijirii bo-
ghiduri prin asocierea de initiative de imbunitatire a calitatii si lilor cardiovasculare in toata Europa.

in paralel cu scrierea acestui Ghid de practici clinica, un
proces a fost initiat sa dezvolte indicatorii de calitate pentru
pacientii cu HTP utilizand metodologia ESC si prin colabora-
rea cu experti in domeniu si Asociatia pentru Insuficienta Car-
diacd a ESC. Astfel de indicatori de calitate pot fi utilizati pen-

ESC intelege nevoia de misurare si raportare a calitatii si tru evaluarea calitatii ingrijirii pacientilor cu HTP permit sur-

rezultatelor ingrijirii cardiovasculare si a stabilit metode pen- prlndgrea‘unor.aspect‘e importante ale fu!"r.nzaru d_e Ingrijiri.
..... Acesti indicatori de calitate, alaturi de specificatiile si procesul

de dezvoltare ale acestora, vor fi publicati separat.

de oferire de repere furnizorilor de servicii medicale.84884° Ca
atare, rolul in indicatorilor de calitate in imbunatitirea ingriji-
rilor si rezultatelor pentru bolile cardiovasculare este din ce
in ce mai mult recunoscut de catre autoritatile in sanatate,
organizatiile profesionale, sponsori si de catre public.847

rezultatelor pentru bolile cardiovasculare.847 Pana in prezent,
ESC a dezvoltat indicatori de calitate potriviti pentru o serie
de boli cardiovasculare®0-82 si j-a incorporat fin
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tor ERS Review) (Franta), Andy Bush (Regatul Unit), Magdy
Abdelhamid (Egipt), Victor Aboyans (Franta), Eloisa Arbustini
(Italia), Riccardo Asteggiano (ltalia), Joan-Albert Barbera (Spa-
nia), Maurice Beghetti (Elvetia), Jelena Celutkiené (Lituania),
Maja Cikes (Croatia), Robin Condliffe (Regatul Unit), Frances
de Man (Olanda), Volkmar Falk (Germania), Laurent Fauchier
(Franta), Sean Gaine (Irlanda), Nazzareno Galié (ltalia),
Wendy Gin-Sing (Regatul Unit), John Granton (Canada), Ek-
kehard Griinig (Germania), Paul M. Hassoun (Statele Unite ale
Americii), Merel Hellemons (Olanda), Tiny Jaarsma (Suedia),
Barbro Kjellstrom (Suedia), Frederikus A. Klok (Olanda),
Aleksandra Konradi (Federatia Rusa), Konstantinos C. Koski-
nas (Elvetia), Dipak Kotecha (Regatul Unit), Irene Lang (Aus-
tria), Basil S. Lewis (Israel), Ales Linhart (Republica Cehad),
Gregory Y.H. Lip (Regatul Unit), Maja-Lisa Lachen (Norvegia),
Alexander G. Mathioudakis (Regatul Unit), Richard Mindham
(Regatul Unit), Shahin Moledina (Regatul Unit), Robert Naeije
(Belgia), Jens Cosedis Nielsen (Danemarca), Horst
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Olschewski (Austria), Isabelle Opitz (Elvetia), Steffen E. Peter-
sen (Regatul Unit), Eva Prescott (Danemarca), Amina Ra-
kisheva (Kazahstan), Abilio Reis (Portugalia), Arsen D. Risti¢
(Serbia), Nicolas Roche (Franta), Rita Rodrigues (Portugalia),
Christine Selton-Suty (Franta), Rogerio Souza (Brazilia), An-
drew J. Swift (Regatul Unit), Rhian M. Touyz (Canada/Regatul
Unit), Silvia Ulrich (Elvetia), Martin R. Wilkins (Regatul Unit),
and Stephen John Wort (Regatul Unit).

Societitile Nationale de Cardiologie din ESC implicate
activ in procesul de revizuire a Ghidurilor ESC/ERS 2022 pen-
tru diagnosticul si tratamentul hipertensiunii pulmonare:

Algeria: Algerian Society of Cardiology, Messaad Krim; Ar-
menia: Armenian Cardiologists Association, Hamlet Hayra-
petyan; Austria: Austrian Society of Cardiology, Irene Lang;
Azerbaijan: Azerbaijan Society of Cardiology, Oktay Mu-
sayev; Belarus: Belorussian Scientific Society of Cardiolo-
gists, Irina Lazareva; Bosnia si Hertegovina: Association of
Cardiologists of Bosnia and Herzegovina, Sekib Sokolovi¢;
Bulgaria: Bulgarian Society of Cardiology, Vasil Velchey;
Croatia: Croatian Cardiac Society, Maja Cikes; Cipru:
Cyprus Society of Cardiology, loannis Michaloliakos; Cehia:
Czech Society of Cardiology, Pavel Jansa; Danemarca:
Danish Society of Cardiology, Seren Mellemkjer; Egipt:
Egyptian Society of Cardiology, Ahmed Hassan; Estonia: Es-
tonian Society of Cardiology, Ly Anton; Finlanda: Finnish
Cardiac Society, Markku Pentikdinen; Franta: French Society
of Cardiology, Nicolas Meneveau; Georgia: Georgian Society
of Cardiology, Mikheil Tsverava; Germania: German Cardiac
Society, Mareike Lankeit; Grecia: Hellenic Society of Cardio-
logy, Athanasios Manginas; Ungaria: Hungarian Society of
Cardiology, Istvan Hizoh; Irlanda: Irish Cardiac Society, Vin-
cent Maher; Israel: Israel Heart Society, Rafael Hirsch; Italia:
Italian Federation of Cardiology, Nazzareno Galié¢; Kazah-
stan: Association of Cardiologists of Kazakhstan, Murat A.
Mukarov; (Republica) Kosovo: Kosovo Society of Cardio-
logy, Pranvera Ibrahimi; Kirgizstan: Kyrgyz Society of Cardi-
ology, Sooronbaev Talant, Letonia: Latvian Society of Cardi-
ology, Ainars Rudzitis; Liban: Lebanese Society of Cardiology,
Ghassan Kiwan; Lituania: Lithuanian Society of Cardiology,
Lina Gumbiené; Luxemburg: Luxembourg Society of Cardi-
ology, Andrei Codreanu; Malta: Maltese Cardiac Society, Jo-
sef Micallef, (Republica) Moldova: Moldavian Society of
Cardiology, Eleonora Vataman; Muntenegru: Montenegro
Society of Cardiology, Nebojsa Bulatovic; Maroc: Moroccan
Society of Cardiology, Said Chraibi; Olanda: Netherlands So-
ciety of Cardiology, Marco C. Post; Macedonia de Nord:
North Macedonian Society of Cardiology, Elizabeta Srbinov-
ska Kostovska; Norvegia: Norwegian Society of Cardiology,
Arne Kristian Andreassen; Polonia: Polish Cardiac Society,
Marcin Kurzyna; Portugalia: Portuguese Society of Cardio-
logy, Rui Placido; Romania: Romanian Society of Cardiology,
loan Mircea Coman; Federatia Rusa: Russian Society of Car-
diology, Oksana Vasiltseva; San Marino: San Marino Society
of Cardiology, Marco Zavatta; Serbia: Cardiology Society of
Serbia, Arsen D. Risti¢; Slovacia: Slovak Society of Cardio-
logy, Iveta Simkova; Slovenia: Slovenian Society of Cardio-
logy, Gregor Poglajen; Spania: Spanish Society of Cardiology,
Maria Lazaro Salvador; Suedia: Swedish Society of Cardio-
logy, Stefan Soderberg; Elvetia: Swiss Society of Cardiology,
Silvia Ulrich; Republica Araba Siria: Syrian Cardiovascular
Association, Mhd Yassin Bani Marjeh; Tunisia: Tunisian Soci-
ety of Cardiology and Cardio-Vascular Surgery, Fatma
Ouarda; Turcia: Turkish Society of Cardiology, Bulent Mutlu;
Ucraina: Ukrainian Association of Cardiology, Yuriy Sirenko;
Regatul Unit al Marii Britanii si Irlandei de Nord:
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British Cardiovascular Society, J. Gerry Coghlan; and Uzbe-
kistan: Association of Cardiologists of Uzbekistan, Timur Ab-
dullaev.

Comitetul pentru Ghiduri Clinice Practice al ESC
(GCP): Colin Baigent (Presedinte) (Regatul Unit), Magdy Ab-
delhamid (Egipt), Victor Aboyans (Franta), Sotiris Antoniou
(Regatul Unit), Elena Arbelo (Spania), Riccardo Asteggiano
(Italia), Andreas Baumbach (Regatul Unit), Michael A. Borger
(Germania), Jelena Celutkiené (Lituania), Maja Cikes (Croa-
tia), Jean-Philippe Collet (Franta), Volkmar Falk (Germania),
Laurent Fauchier (Franta), Chris P. Gale (Regatul Unit), Sigrun
Halvorsen (Norvegia), Bernard lung (Franta), Tiny Jaarsma
(Suedia), Aleksandra Konradi (Federatia Rusd), Konstantinos
C. Koskinas (Elvetia), Dipak Kotecha (Regatul Unit), Ulf Lan-
dmesser (Germania), Basil S. Lewis (Israel), Ales Linhart (Re-
publica Ceha), Maja-Lisa Lachen (Norvegia), Richard Mindham
(Regatul Unit), Jens Cosedis Nielsen (Danemarca), Steffen E.
Petersen (Regatul Unit), Eva Prescott (Danemarca), Amina
Rakisheva (Kazahstan), Marta Sitges (Spania), and Rhian M. To-
uyz (Canada/ Regatul Unit).

Metodologi de cercetari independente: Rebecca L. Mor-
gan (Statele Unite ale Americii) and Kapeena Sivakumaran
(Canada).
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