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Preambul

Ghidurile si documentele elaborate prin consensul
expertilor au scopul de a prezenta toate datele relevante
asupra unui anumit subiect, pentru a ajuta medicii sad
cantdreascd beneficiile si riscurile unui anumit diagnostic
sau ale unei anumite proceduri terapeutice. Aceste
documente ar trebui si fie utile pentru luarea deciziilor
clinice de zi cu zi.

Un numdr mare de ghiduri si documente elaborate
prin consensul expertilor au apdrut in ultimii ani, sub egida
Societdtii Europene de Cardiologie (ESC) sau a altor
organizatii i societdti. Aceastd abundentd ar putea ridica
un semn de intrebare asupra autoritdtii si veridicittii
ghidurilor, care pot fi garantate doar dacd au fost elaborate
prin decizii dincolo de orice discutii. De aceea ESC si alte
organizatii au instituit recomanddri in formularea ghidurilor
si documentelor elaborate de consensul expertilor.

In ciuda faptului ci standardul pentru elaborarea
unor documente de buni calitate a fost bine definit, trecerea
in revistd a acestor documente publicate intre 1985-1998 a
evidentiat cd 1In majoritatea cazurilor standardele
metodologice nu sunt respectate. De aceea este foarte
important ca ghidurile si recomanddrile sd fie prezentate
intr-o formi usor de interpretat. De asemenea, programele
de implementare trebuie bine conduse. Au fost ficute o
seric de incercdri pentru a determina dacd ghidurile
imbunatitesc calitatea actului medical si utilizarea
resurselor medicale.

Comitetul pentru Ghiduri Practice al ESC
supervizeaza si coordoneazd redactarea unor noi ghiduri si
documente elaborate prin consensul expertilor, produse de
grupurile de lucru sau la intruniri de consens. Expertilor
alesi in grupul de redactare li se cere sd furnizeze declaratii
asupra oricdror relatii ce pot fi privite ca un potential sau
real conflict de interese. Aceste declaratii sunt inregistrate
la Casa Inimii Europene, sediul ESC. Comitetul este
responsabil si de sustinerea acestor ghiduri sau declaratii.

Grupul de lucru a clasificat utilitatea sau
eficacitatea procedurilor recomandate si / sau a
tratamentelor, iar nivelul de evidentd este indicat mai jos:

Clase de recomandare

Clasal Conditii pentru care existd dovezi si/sau
acordul unanim asupra beneficiului si eficientei
unei proceduri diagnostice sau tratament

Clasall ~ Conditii  pentru care dovezile  sunt
contradictorii sau existd o divergentd de opinie
privind utilitatea/eficacitatea tratamentului

Clasa Ila Dovezile/opiniile pledeazi pentru
ClasaIlb  beneficiu/eficientd

Clasa Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente
ik Conditii pentru care existd dovezi si/sau

acordul unanim cd tratamentul nu este
util/eficient, iar in unele cazuri poate fi chiar
ddunator

* Utilizarea Clasei III este descurajatd de ESC

Nivele de evidenti

Dovezi de Date provenite din mai multe studii clinice

nivel A randomizate sau metaanalize
Dovezi de Date provenite dintr-un singur studiu
nivel B randomizat sau mai multe studii mari,
nerandomizate
Dovezi de Consensul de opinie al expertilor si/sau
nivel C studii mici, studii retropective, registre
Introducere

Hipertensiunea pulmonard arteriald (HTP) se
defineste ca un grup de boli caracterizat prin cresterea
progresivd a rezistentei vasculare pulmonare (RVP),
determindnd insuficientd cardiacd dreaptd si moarte
prematurd.! Speranta medie de viati de la momentul
diagnosicului la pacientii cu HTP idiopatici (HTPI),
cunoscuta formal ca hipertensiune pulmonard primard, fard
tratament specific, a fost de 2,8 ani la mijlocul anilor *80.”
HTP include HTP idiopatici’ si HTP asociati unor diverse
conditii, cum ar fi bolile de tesut conjunctiv, sunturile
congenitale sistemico-pulmonare, hipertensiunea portald si
infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV)'. Toate
aceste conditii se asociazd cu modificdri patologice
obstructive ale microcirculatiei pulmonare™®, sugerind
aceleasi procese patologice.’



In ultima decad, suntem martorii unor progrese
remarcabile in intelegerea mecanismelor de dezvoltare a
bolii, In procesul diagnostic si In tratamentul HTP.

Identificarea de mutatii in receptorul proteinei
morfogenetice osoase (BMPR2) la majoritatea cazurilor de
HTP familiald a constituit un mare pas in elucidarca
secventei patogenice a HTP*’. Au fost descrise o varietate
de anomalii celulare in vascularizatia pulmonard, ceea ce
poate juca un rol important in dezvoltarea si progresia
HTP’. Aceste modificiri includ disfunctia endoteliali
pulmonari'®, caracterizati prin alterarea sintezei oxidului
nitric, tromboxanului A2, prostaciclinei si endotelinei,
disfunctia canalelor de potasiu, alterarea expresiei
transportorului de serotonind in celulele musculare netede
si cresterea matricei extracelulare in adventice.”

Diagnosticul este mult mai bine definit, conform
unei noi clasificari clinice; s-a ajuns la un consens privind
algoritmul de explorare paraclinicd pentru excluderea
cauzelor secundare si acuratetea diagnostici a HTP'. In
plus, s-a extins aplicarea unor markeri neinvazivi de

estimare a severitdtii, fie biomarkeri, fie teste fiziologice,
si, implicit, monitorizarea mai buni a evolutiei clinice.'""?

In sfarsit, numeroase studii clinice au fost
efectuate recent, ceeca ce ne permite indepdrtarea de
strategia de tratament bazatd pe estimdri clinice si
adoptarea unei noi strategii, bazatd pe evidente, cu noi clase
de medicamente, precum prostanoizii, antagonistii
reigeptorilor de endotelind'* si inhibitorii de fosfodiesterazi
5°.

Acest ghid are intentia de a oferi indicatii clare si
concise pentru utilizarea clinicd a noii clasificdri, o scurtd
descriere a noii clasificiri patologice si citeva incursiuni
patogenice. Procesul diagnostic va fi discutat pentru a
propune o secventd logicd de investigatii pentru
identificarea etiologiei, evaluarea bolii si urmdrirea
periodicd. Atentie speciald va fi acordatd algoritmului de
tratament bazat pe evidente, definit conform propunerilor
ESC de clasificare a Nivelelor de evidentd si Gradelor de
Recomandare'® pentru toate terapiile disponibile.

Tabel 1 Clasificarea clinicd a hipertensiunii pulmonare — Venetia 2003

1. Hipertensiune pulmonard arteriala
1.1. Idiopaticd
1.2. Familiald
1.3. Asociatd cu:
1.3.1.  Boli de tesut conjunctiv

1.3.2.  Sunturi congenitale sistemico-pulmonare

1.3.3.  Hipertensiune portald
1.3.4. Infectia HIV
1.3.5. Medicamente si toxine

1.3.6.  Altele (afectiuni tiroidiene, boli cu stocare de glicogen, boala Gaucher, telangiectazia hemoragica
ereditard, hemoglobinopatii, sd. mieloproliferative, splenectomie)
1.4. Asociatd cu modificari semnificative capilare sau venoase

1.4.1. Boald pulmonara veno-ocluziva

1.4.2. Hemangiomatoza capilard pulmonara
1.5. Hipertensiunea pulmonara persistentd a nou-niscutului

2. Hipertensiunea pulmonara asociatd cu bolile cordului sting

2.1. Boli ale atriului stang sau ventriculului sting
2.2. Boli ale valvelor cordului sting

3. Hipertensiunea pulmonard asociatd cu bolile pulmonare si/sau hipoxia

3.1. Boald pulmonard cronicd obstructivd
3.2. Boald interstitiald pulmonara

3.3. Tulburdri respiratorii in timpul somnului
3.4. Hipoventilatie alveolara

3.5. Expunerea cronica la altitudini crescute
3.6. Anomalii de dezvoltare

4. Hipertensiunea pulmonard datoratd trombozei si/sau emboliei cronice
4.1. Obstructia trombombolicd a arterelor pulmonare proximale
4.2. Obstructia tromboembolicd a arterelor pulmonare distale
4.3. Embolism pulmonar non-trombotic (tumori, paraziti, materiale strdine)

5. Diverse

Sarcoidoza, histiocitoza X, limfangiomatoza, compresia venelor pulmonare (adenopatii, tumori, mediastinitd

fibrozanta)

Clasificarea clinica a
hipertensiunii pulmonare

Hipertensiunea pulmonard (HTP) se defineste
printr-o presiune medie in artera pulmonarda (PAPm) > 25
mm Hg in repaus sau > 30 mm Hg la efort'’. Clasificarea
actuald a HTP este prezentatd in Tabelul 1. Este rezultatul
multor discutii §i reprezintd un consens intre notiunile

fiziopatologice cunoscute si diferentele sau similarititile
clinice in cadrul HTP. In continuare sunt citeva date menite
sd ajute la intelegerea acestei clasificari si aplicarea ei
corectd in practica clinicd.

HTP a fost definitd initial In 2 categorii: HTP
primard si HTP secundard, in functie de absenta sau
prezenta unor factori de risc sau cauzatori'’. Diagnosticul
de HTP primard se ficea prin excluderea tuturor cauzelor
de HTP secundard.



In 1998, la a 2-a Intdlnire Mondiali asupra HTP
de la Evian — Franta, a fost propusd clasificarea HTP pe
baze clinice'®. Scopul ‘Clasificirii Evian® era acela de a
individualiza cateva categorii cu similaritdti 1In
mecanismele fiziopatologice, tabloul clinic si optiunile
terapeutice. O astfel de clasificare clinicd este esentiald
pentru comunicarea datelor despre pacienti, standardizarea
diagnosticului si tratamentului, in conducerea studiilor cu
grupuri omogene de pacienti si, in final, pentru analizarea
noilor anomalii fiziopatologice la populatii bine
caracterizate. Bineinteles cd acestd clasificare clinicd nu
exclude alte clasificdri bazate pe date morfopatologice, sau
clasificarea functionald bazatd pe severitatea simptomelor.
In 2003, la al 3-lea Simpozion Mondial asupra HTP de la

Venetia — Italia s-a putut estima impactul privind utilitatea
clasificdrii Evian si au fost propuse o serie de modificari.
S-a decis sd se mentind arhitectura generald a
clasificdrii Evian. Totusi, au fost propuse si o serie de
modificari: termenul de HTP primard sd fie abandonat si
inlocuit cu cel de HTP idiopaticd, reclasificarea bolii
pulmonare venoocluzive si a hemangiomatozei capilare
pulmonare, actualizarea factorilor de risc si a conditiilor
asociate cu HTP, precum si propunerea unui ghid pentru
clasificarea sunturilor congenitale sistemico-pulmonare.
Scopul acestor modificari este de a face clasificarea de la
Venetia mai usor de inteles, de urmdrit si de raspandit.

Tabel 2 Factori de risc si conditii asociate clasificate conform nivelurilor de evidenta

1. Medicamente si toxice

1.1. Definit
> Aminorex
> Fenfluramina
> Dexfenfluramina
> Ulei de rapita toxic
1.2. Foarte probabil
> Amfetamine
> L-triptofan
1.3. Posibil
> Meta-amfetamine
> Cocaind
> Agenti chimioterapeutici
1.4. Putin probabil
> Antidepresive
> Contraceptive orale
> Terapie estrogenica
> Fumatul
2. Conditii medicale si demografice
2.1. Definit
> Genul
2.2. Posibil
> Sarcina
> Hipertensiunea sistemica
2.3. Putin probabil
> Obezitatea
3. Boli
3.1. Definit
> Infectia HIV
3.2. Foarte probabil
> Hipertensiunea portala / hepatopatii
> Boli de tesut conjunctiv
> Sunturi cardiace congenitale sistemico-pulmonare
3.3. Posibil
> Boli tiroidiene
> Conditii hematologice
- Asplenia secundara splenectomiei chirurgicale
- [-talasemie
- Siclemii
- Boli cronice mieloproliferative
> Boli rare genetice sau metabolice

- Gliogenoza tip la (boala Von Gierke)

- Boala Gaucher

- Telangiectazia hemoragica ereditara (Osler-Weber-Rendu)

Hipertensiunea pulmonara arteriala
idiopatica

Termenul de hipertensiune pulmonard primard a
fost pdstrat in clasificarea Evian datoritd utilizarii sale
frecvente si intrucit a fost emblematic in anii ’50, ani cu
intense cercetdri stiintifice si clinice. Totusi, termenul de

‘primar’ facilitezd introducerea termenului de ‘secundar’,
care a fost abandonat in clasificarea Evian deoarece era
utilizat pentru a descrie conditii clinice foarte heterogene.
Pentru a evita orice confuzii, la Venetia s-a decis ca prima
categorie, de hipertensiune pulmonard arteriald, si includa
3 subgrupuri principale: hipertensiunea pulmonara arteriala
idiopatica (1.1.), familiald (1.2.) sau asociatd cu diverse
conditii sau factori de risc (1.3).



Factori de risc si conditii asociate

Un factor de risc pentru HTP este orice factor sau
conditie care ar purtea juca un rol predispozant in
dezvoltarea bolii. Factorii de risc pot include medicamente
sau diverse substante chimice, un anume fenotip (varsta,
sex). Termenul de ‘conditii asociate’ este utilizat cand
existd o incidentd crescutd semnificativd a HTP in prezenta
unui anumit factor predispozant, fard insd ca acesta si
intruneasca ’postulatul lui Koch ¢ pentru relatiile cauzale.
Intrucat riscul absolut al tuturor factorilor de risc cunoscuti
este destul de redus, se pare cd un rol important il joaca
susceptibilitatea individuald sau predispozifia genetica. in
timpul Intalnirii de la Evian din 1998, diferiti factori de risc
si conditii asociate au fost clasificate in functie de puterea
de asociere cu HTP si rolul lor posibil cauzal. Termenul de
‘definit’ indicd o asociere bazatd pe cateva observatii
concordante, inclusiv un studiu mare caz-control sau date
epidemiologice foarte clare. Termenul ‘foarte probabil’
indicd cateva observatii concordante (inclusiv studii sau
serii de cazuri mari) care nu sunt atribuibile cauzei
identificate. Termenul ‘posibil” indicd o asociere bazatd pe
serii de cazuri, registre sau opinia expertilor. Termenul
‘putin probabil’ indicd factorii de risc care sunt suspecti,
dar la care studiile caz-control nu au demonstrat asocierea.

In concordanti cu nivelele de evidenti, Tabelul 2
prezinti factorii de risc si conditiile asociate cunoscute'”,
precum si noii factori de risc ‘posibili’, identificati recent,
prin citeva serii de cazuri sau prezentdri de caz. Noii
factori de risc posibili includ conditii hematologice precum
asplenia secundari splenectomiei chirurgicale®, siclemia®’,

Tabel 3 Clasificarea sunturilor congenitale sistemico-pulmonare

B-talasemia®, sd. mieloproliferative” (policitemia vera,
trombocitopenia esentiald si mielofibroza cu metaplazie
mieloidd ce acompaniaza leucemia cronicd mieloidd sau sd.
micelodisplazice). Posibili factori de risc sunt si bolile
metabolice rare, precum boala cu stocare de glicogen tip la
(Von Gierke)*!, boala Gaucher” si telangiectazia
hemoragici ereditard (boala Osler-Weber-Rendu)®.

Boala pulmonara veno-ocluziva
(PVOD) si  hemangiomatoza  capilara
pulmonara (PCH)

In clasificarea Evian, PVOD fusese inclusi in
categoria hipertensiune pulmonard venoasd, ce cuprinde in
principal bolile cordului sting, iar PCH fusese inclusd intr-
un grup larg de boli heterogene care afecteaza direct
vascularizatia pulmonard. Similaritdtile intre modificarile
fiziopatologice si tabloul clinic, precum si posibilitatea
aparitiei de edem pulmonar la tratamentul iv. cu
epoprotenol sugereaza cd aceste doud afectiuni se suprapun
in mare parte. Astfel, este mai logic sd includem PVOD si
PCH 1n acelasi grup, mai adecvat situat in categoria HTP
arteriale. De fapt, tabloul clinic al PVOD/PCH seamdnd
foarte mult cu cel al HTP idiopatice, iar factorii de risc si
conditiile asociate sunt de asemenea superpozabile (infectia
HIV, sclerodermia, utilizarea anorexigenelor). In noua
clasificare (Tabel 1), clasa clinicid 1 include un subgrup
numit HTP asociatid cu afectare semnificativa a capilarelor
si venelor (1.4.).

1. Tipul
Simple
Defect septal atrial (DSA)
Defect septal ventricular (DSV)
Persistenta canalului arterial

Anomalii partiale sau totale de Intoarcere venoasa pulmonara

Combinate

Descrierea combinatiei si a defectului principal

Complexe
Trunchi arterial

Ventricul unic fara obstructia fluxului pulmonar

Defecte septale atrio-ventriculare
2. Dimensiuni
Mici (DSA<2cmsi DSV <1 cm)
Mari (DSA > 2 cm si DSV > 1 cm)
3. Anomalii cardiace asociate
4. Stadiul de corectie
Necorectate
Corectate partial (varsta)
Corectate: spontan sau chirurgical (varsta)

Clasificarea sistemico-

pulmonare

sunturilor

Clasificarea propusd a sunturilor sistemico-
pulmonare tine cont de tipul si dimensiunile defectului,
prezenta anomaliilor extracardiace asociate si gradul de
corectare (Tabel 3). Toti acesti factori au importantd in
dezvoltarea HTP, in fiziopatologia si prognosticul sd.
Eisenmenger.

Sd. Eisenmenger poate fi determinat de anomalii
cardiace congenitale simple sau complexe (aproximativ
30% din cazuri)®’. Dintre defectele simple, defectele septale

ventriculare par sd fie cele mai frecvente, urmate de
defectele septale atriale si persistenta canalului arterial”’. S-
a calculat cd 10% din pacientii cu defecte septale
ventriculare de orice mdrime, cu varsta peste 2 ani pot
dezvolta sd. Eisenmenger, In comparatie cu 4-6% din
subiectii cu defecte septale atriale””. Dintre pacientii cu
defecte largi, aproape toate cazurile cu trunchi arterial, 50%
din cazurile cu defecte septale ventriculare si 10% din
defectele septale atriale vor dezvolta HTP si boald
pulmonari vasculari™. La pacientii cu defect septal atrial,
cei cu defecte de tip sinus venos au o incidentd a HTP mai



mare (16%), decat cei cu defecte tip ostium secundum
4%)*.

Dezvoltarea HTP cu boald vasculard pulmonari
pare si fie legati de mirimea defectului. In cazul defectelor
septale ventriculare mici-moderate, doar 3% dezvoltd
HTP****, in timp ce in cazurile cu defecte mari (> 1,5cm)
50% vor face HTP. Nu se cunoaste exact rolul
fiziopatologic al defectului cardiac asupra dezvltirii HTP in
cazul defectelor mici (defecte septale ventriculare <1 cm
sau defecte septale atriale < 2 cm).

La unii pacienti se constatd prezenta HTP severe
dupd corectia chirurgicald cu succes a unui defect cardiac.
In multe cazuri nu este clar daci existau inaintea operatiei
leziuni vasculare pulmonare ireversibile sau dacd boala
vasculard pulmonard a progresat, in ciuda corectiei

chirurgicale. De obicei, corectia precoce a defectului
previne dezvoltarea HTP ulterioare.

Fiziopatologia HTP arteriale

HTP include variate forme cu diverse etiologii, dar
cu tablou clinic similar, iar in multe cazuri cu rispuns
similar la tratamentul medical. Modificdrile
morfopatologice in diferitele forme de HTP sunt relativ
similare, existdnd diferente in distributia si prevalenta
modificdrilor patologice in diferite componente ale patului
vascular (artere, capilare, vene). La al 3-lea Simpozion
Mondial de HTP de la Venetia a fost propusa o clasificare
patogenici revizuiti (Tabel 4)°.

Tabel 4 Clasificarea patogenicd a vasculopatiilor din hipertensiunea pulmonara

(1) Arteriopatie pulmonari * (arterele pre- si intra-acinare)

Subseturi

» Arteriopatie pulmonara cu hipertrofie mediald izolata
» Arteriopatie pulmonara cu hipertrofie mediald si ingrosare intimala (celulard, fibroticd)

- concentrica laminard

- excentricd, concentricd non-laminara
» Arteriopatie pulmonara cu leziuni plexiforme si/sau dilatative sau arterita

»  Arteriopatie pulmonari cu arteritd izolata

(la) Ca mai sus, dar cu modificdri veno-venulare consecutive (ingrosare intimald celulard si/sau fibroasa,

hipertrofie musculard)

(2) Venopatia ocluziva pulmonara (vene de mirimi diferite si venule) cu/fdra arteriopatie consecutiva
(3) Microvasculopatie pulmonara cu/fard venopatie si/sau arteriopatie consecutiva
(4) Neclasificabild. Modificari histopatologice atipice sau proba inadecvata

*Aceste modificiri se intdlnesc tipic in grupurile 1.1. (HTP idiopaticd), 1.2. (HTP familiald) si 1.3. (HTP asociati cu alte

conditii) din clasificarea clinicd (Tabel 1)

b Aceste modificiri se intalnesc tipic in grupul 1.4.1. (boala pulmonari veno-ocluzivi) din clasificarea clinici (Tabel 1)
¢ Aceste modificéri se intdlnesc tipic in grupul 1.4.2. (hemangiomatoza capilard pulmonara) din clasificarea clinicd (Tabel 1)

Arteriopatia pulmonara

Principalele modificiri morfopatologice 1in
teritoriul arterial pulmonar sunt reprezentate de hipertrofia
mediei, Ingrosarea intimald, ingrosareca adventiciald si
leziunile complexe.

Hipertrofia mediei reprezintd cresterea ariei de
expunere a mediei pe sectiune ftransversald in artera
pulmonard, pre- si intra-acinar. Se datoreazd atat
hipertrofiei, cat si hiperplaziei fibrelor musculare netede,
precum si cresterii matricei de tesut conjunctiv si fibre
elastice In media arterelor musculare.

Ingrosarea intimald poate fi concentrici laminars,
excentricd sau concentricd non-laminard. Celulele intimale
la examenul ultrastructural si imunohistochimic prezinta
caractere de fibroblasi, miofibroblasti si celule musculare
netede.

Ingrosarea adventiciald apare in multe cazuri de
HTP, dar este mai dificil de evaluat.

Leziunile complexe. Leziunile plexiforme sunt
proliferdri focale de celule endoteliale, inconjurate de
miofibroblasti, celule musculare netede si  matricea
tesutului conjunctiv. Aceste leziuni sunt situate la punctele
de ramificare a arterelor sau la originea arterelor
supranumerare, distal de zone cu ingrosare intimalad
marcatd a arterei supraiacente. Frecventa leziunilor
plexiforme In HTP rdmane nedeterminatd. Arterita poate fi
asociatd cu leziuni plexiforme si este caracterizatd prin
necroza peretelui arterial, cu infiltratie fibrinoidd si de
celule inflamatorii.

Toate modificarile de mai sus sunt prezente in
grupurile 1.1. (HTP idiopaticd), 1.2. (HTP familiald), 1.3.
(HTP asociatd cu alte conditii) din clasificarea clinicd
(Tabel 1).

Venopatia ocluziva pulmonara (numita
si boala pulmonara veno-ocluziva)

Venopatia ocluzivd pulmonard determind un
numdr relativ mic de cazuri cu HTP; principala modificare
morfopatologicd constd in ocluzia difuzd si extinsd a
venelor si venulelor pulmonare. Obliterarea lumenului
poate fi completi sau excentrici. In plus, media poate fi
ingrosati. In venopatia ocluzivi pulmonari, depozite de
hemosiderind se gdsesc in citoplasma macrofagelor
alveolare si pneumocitelor tip II, precum si in interstitiu.
Capilarele sunt angorjate si proeminente, pot fi tortuoase,
mimidnd  hemangiomatoza  capilarelor  pulmonare.
Arteriolele pulmonare pot prezenta hipertrofia mediei si
fibroza intimald. Leziunile plexiforme si arterita fibrinoida
nu sunt descrise 1n venopatia ocluzivd pulmonara.
Intersitiul pulmonar prezintd frecvent edem in septurile
lobulare, ce poate progresa spre fibroza interstitiala.
Limfaticele pulmonare si pleurale sunt dilatate. Aceste
modificdri sunt evidentiate tipic in grupul 1.4.1. (PVOD)
din clasificarea clinica (Tabel 1).



Microvasculopatia pulmonara
(denumita si hemangiomatoza capilara
pulmonara)

Microvasculopatia este altd conditie caracterizatd
prin  proliferarea  capilard  pulmonard.  Distributia
microvasculopatiei pulmonare este de obicei panlobulara si
nodulard. Proliferdrile capilare infiltreazd peretii arteriali si
venosi, invadand stratul muscular si ocluzionand lumenul.
Sunt prezente, de asemenea, arii de proliferare capilard si

zone de hemosiderozd pulmonard, caracterizate prin
macrofage si  pneumocite de tip II incdrcate cu
hemosiderind. La fel ca in venopatia ocluziva pulmonard,
arterele pulmonare prezintd hipertrofie musculard marcatd
si ingrosare intimald. Aceste modificdri sunt tipice in
grupul 1.4.2 (PCH) din clasificarea clinica (Tabel 1).

In final, existid situatii neclasificabile, cu
modificiri morfopatologice atipice sau esantioane
inadecvate din vasele sanguine.

Predispozitia genetica

Factori de risc

Anorexigene
Mutatii BMBR-2 Infectia HIV
Mu-tatii ALK1 Cresterea fluxului pulmonar
Polynorﬁsm SHTT Hipertensiune portala
Polimorfism ec-NOS Boala de tesut conjunctiv
Polimorfism CPS Etc.
Etc.
Afectarea vascularizatiei pulmonare
1
Modificérile matricei , Disfunctie endoteliali Disfunctia celulelor
activarea trombocitelor si musculare netede
celulelor inflamatoare
|
Vasoconstrictie A Proliferare
Tromboza Inflamatie

|

Initierea si progresia
hipertensiunii vasculare pulmonare

Fig.1 Hipertensiunea pulmonard arteriald: posibilele mecanisme patogenice. BMPR-2: gena receptorului proteinei 2 morfogenice
osoase; ALK 1: gena kinazei activin-receptor-like; 5S-HTT: gena transportorului de serotonind; ec-NOS: gena sintezei de oxid

nitric; CPS: gena carbamil-fosfat sintetazei.

Patogeneza HTP arteriale

Procesul ce initiazd modificdrile patogenice din
HTP este incd necunoscut, desi intelegem acum mult mai
multe mecanisme implicate. Se stie cd HTP are o etiologie
multifactoriald care implicd cdi biochimice variate si
diferite celule. Cresterea RVP este legatda de diferite
mecanisme: vasoconstrictie, remodelarea obstructivd a
peretilor vasculari pulmonari, inflamatie si tromboza.

Vasoconstrictia pulmonard pare a fi o componentd
precoce in procesul dezvoltirii HTP. Vasoconstrictia
excesivd a fost legatd de expresia sau functia anormald a
canalelor de potasiu in celulele musculare netede® si de
disfunctia endoteliald'®. A fost evidentiatd si reducerea
nivelurilor plasmatice ale substantelor vasodilatatoare si
antiproliferative, precum peptidul vasoactiv intestinal
(VIP)*®.

Disfunctia endoteliald determind  productia
deficitard cronicd de substante vasodilatatoare, precum
oxidul nitric (NO) si prostaciclina, dar §i supraexpresia
vasoconstrictoarelor tip tromboxan A, (TxA,) si endotelind
1 (ET-1)'. Multe dintre aceste anomalii cresc tonusul
vascular si promoveazd remodelarea vasculara.

Procesul de remodelare vasculard implicd toate
straturile peretelui vascular si se caracterizeazd prin
modificdri proliferative si obstructive ce implicd diverse
tipuri celulare (fibroblasti, celule endoteliale si celule
musculare netede)®’. Existd si o proliferare suplimentari a
matricei extracelulare in adventice, ce implicd fibrele de
colagen, elastind, fibronectini si tenascini’’. Este crescutd,
de asemeneca, expresia angiopoetinei 1, un factor
angiogenic esential in  dezvoltarea vascularizatiei
pulmonare, corelandu-se direct cu severitatea bolii*®.




Si celulele inflamatorii si trombocitele joacd un rol
esential in HTP. Celulele inflamatorii sunt ubicuitare in
modificdrile patogenice din HTP, iar citokinele inflamatorii
au niveluri plasmatice crescute.”” S-a evidentiat si alterarea
cdilor metabolice ale serotoninei, substanta
vasoconstrictoare pulmonari stocati in trombocite."’

Au fost demonstrate si anomalii protrombotice la
pacientii cu HTP"; trombii sunt prezenti atdt in
microcirculatie, cét si In arterele pulmonare elastice®. Sunt
crescute nivelele de fibrinopeptid A, ce reflectd activitatea
trombinici™ si nivelele de TxA,"

In ciuda identificirii mutatici BMPR2 la
majoritatea  cazurilor de HTP familiald®, ciile
fiziopatologice intre anomaliile genetice si dezvoltarea bolii
vasculare hipertensive pulmonare nu sunt clarificate. Pe de
altd parte, frecventa crescutd a HTP idiopaticad sporadicd si
penetranta redusd a HTP familiald (doar 20% din putdtorii
mutatiei genei BMPR2 prezintd boala) sugereazd cd sunt
necesari triggeri aditionali pentru dezvoltarea acestei boli.
Mecanismul ar putea fi mutatii somatice pe calea
BMPR2", polimorfismul genelor legate de HTP (gena
transportoare a serotoninei — SHTTY, gena sintetazei
oxidului nitric — ec-NOS™®, gena carbamil-fosfat sintetazei
— CPS") sau orice stimul capabil si distrugd controlul
cresterii celulelor vasculare pulmonare. Ar mai putea fi
implicate si alte gene, posibil legate de calea BMP/TGF-f,.
Mutatiile receptorilor TGF-f,, kinazei activin-receptor-like

(ALK-1) si endoglinei au fost identificate la pacientii cu
HTP cu istoric personal sau familial de telangiectazie
hemoragici ereditari Osler-Weber-Rendu**’.

Desi multe mecanisme fiziopatologice au fost
identificate in celulele si tesuturile pacientilor cu HTP,
interactiunile exacte Intre aceste mecanisme in inifierea si
progresia proceselor patologice nu sunt bine intelese. Calea
teoreticd clasicd (Fig.1) ar putea fi interactiunea
predispozitiilor genetice si a factorilor de risc, ceea ce
induce modificiri in diferite tipuri celulare (celule
musculare netede, celule endoteliale, celule inflamatorii,
trombocite) si in matricea extracelulard a microcirculatiei
pulmonare. Disproportia intre factorii vascoconstrictori,
proinflamatori, mitogeni si trombogenici pe de o parte, si
mecanismele vasodilatatoare antimitotice si anticoagulante,
pe de altd parte, poate inifia si perpetua procese de tipul
vasoconstrictie, proliferare, tromboza si inflamatie in
microcirculatia pulmonard. Aceste mecanisme sunt
responsabile de inifierea si progresia modificdrilor
obstructive patologice iIn HTP. Cresterea constanti a RVP
va determina suprasarcina de volum a ventriculului drept si,
eventual, insuficienta ventriculard dreapta si deces.

Studii suplimentare sunt necesare pentru a stabili
care dintre aceste anomalii initiazd HTP si care ar
reprezenta tinta terapeuticd principald pentru vindecarea
bolii.

L. Suspiciunea HTP —>

1I. Detectarea HTP »

III. Identificarea clasei HTP —
IV. Evaluarea HTP:

Tipul —

Capacitatea de efort >

—>

Hemodinamica

{ Scintigrafie ventilatie/perfuzie

Simptome si examen fizic
Proceduri screening
Descoperiri intimplatoare

ECG

Radiografia toracica
Ecocardiografia transtoracica

Teste functionale pulmonare si gazometrie
CT de inalti rezolutie

CT spirala

Angiografie pulmonara

Teste sanguine §i imunologie

Testul HIV

Ecografie abdominala

Test de mers 6 min, VO2

Cateterism cardiac dr, vasoreactivitate

Fig.2 Diagnosticul hipertensiunii pulmonare. CT: tomografie computerizatd; VO2: consumul de oxigen

Strategia de diagnostic

Diagnosticul HTP necesitd o serie de investigatii
necesare pentru diagnosticul pozitiv, incadrarea in clasa
clinicd si tipul de HTP, precum si evaluarea hemodinamicd
si functionald. In practicd, este util de adoptat o strategie in
4 pasi (Figura 2).

L Suspiciune clinici de HTP

IL Detectarea HTP
I1I. Identificarea clasei clinice a HTP
Iv. Evaluarea HTP arteriale (tip, capacitate

functionald si hemodinamica)

Suspiciunea clinica de HTP



Suspiciunea clinici de HTP se ridicd la orice caz
de dispnee fard semne de boald specificd pulmonard sau
cardiacd sau la pacienti cunoscuti cu boald cardiacd sau
pulmonard la care se constatd agravarea bruscd a dispneei,
neexplicatd de boala subiacentd. Simptomele de HTP *® pot
include fatigabilitate, sldbiciune, sincopd, distensie
abdominala. Simptomele in repaus sunt raportate doar in
cazuri foarte avansate.

Semnele de HTP* pot necesita experientd pentru a
fi corect apreciate si includ: impuls parasternal sting,
accentuarea componentei pulmonare a zgomotului II, suflu
pansistolic de regurgitare tricuspidiana, suflu distolic de
insuficientd pulmonard si zgomot III ventricular drept.
Distensia venelor jugulare, hepatomegalia, edemele
periferice, ascita si extremitdtile reci caracterizeaza
pacientii in stadiile avansate cu insuficientd cardiaci
dreaptd de repaus. Cianoza centrald (si uneori cianoza
perifericd sau forma mixtd) poate fi, de asemenea, prezenta.
Auscultatia pulmonara este de obicei normald.

Suspiciunea clinicd apare cind sunt prezente
semne si simptome la subiecti cu patologie ce poate fi
asociatd cu HTP, cum ar fi boli de tesut conjunctiv,
hipertensiunea portald, infectia HIV si bolile cardiace
congenitale cu sunturi sistemico-pulmonare. In prezenta
acestor anomalii predispozante, unii experti sustin ideea
unei evaludri-screening periodice pentru a identifica
pacientii asimptomatici in stadii precoce de HTP" (vezi
‘Conditii speciale * mai jos).

In final, HTP poate fi suspectatd si cand se
identificd anomalii pe electrocardiogramd, radiografia
toracicd sau la ecocardiografie, cand aceste proceduri sunt
efectuate din alte motive medicale.

Detectarea HTP

Detectarea HTP necesitd investigatii capabile sd
confirme diagnosticul de HTP. Acestea includ
electrocardiograma (ECG), radiografia toracicd si
ecocardiografie Doppler transtoracica.

ECG

ECG-ul poate oferi informatii care sd sugereze sau
sd sustind diagnosticul de HTP prin demonstrarea
hipertrofiei de ventricul drept tip incdrcare presionald si a
dilatatiei atriului drept. Hipertrofia de ventricul drept pe
ECG este prezentd la 87% din pacientii cu HTP idiopatica,
iar deviatia axiald dreapti la 79% din pacienti’®. Totusi,
ECG nu are o sensibilitate si specificitate adecvatd (55%,
respectiv 70%) pentru a fi folositd ca metoda sceening de
identificare a HTP*’. Un ECG normal nu exclude prezenta
HTP severa.

Radiografia toracica

90% din pacientii cu HTP idiopaticd au
radiografiile modificate la momentul diagnosticului'®.
Anomaliile includ dilatare arteriald pulmonard ce
contrasteaza cu ‘sdrdcia’ vascularizatiei periferice. Se pot
observa dilatarea atriului si ventriculului drept cu progresie
treptatd in cazurile avansate. Radiografia toracicd permite
excluderea bolilor pulmonare moderat-severe sau a
hipertensiunii venoase pulmonare datoratd anomaliilor
cordului sting. Totusi, o radiografie toracicd normald nu
exclude hipertensiunea pulmonard postcapilard usoara din
boala cordului drept sau boala pulmonara veno-ocluziva.

Ecocardiografia-Doppler transtoracica

Ecocardiografia Doppler transtoracicd (TTE) este
o metodd excelentd non-invazivd de screening pentru
pacientii cu suspiciune de HTP. TTE estimeaza presiunea
sistolicA in artera pulmonard (PAPs) si furnizeaza
informatii despre cauza si consecintele HTP. PAPs este
echivalentd cu presiunea sistolicdA in ventriculul drept
(PSVD), in absenta obstructiei tractului pulmonar. PSVD
se estimeazd prin mdsurarea velocitdfii fluxului de
regurgitare tricuspidiand (v) si a presiunii estimate in atriul
drept (PAD), conform formului PSVD=4v* + PAD. PAD
este fie o valoare standardizatd, fie estimatd conform
caracteristicilor venei cave inferioare’ sau distensiei
venelor jugulare. Jetul de regurgitare tricuspidiand poate fi
estimat la majoritatea pacientilor cu HTP (74%)’*. Multe
studii raporteazd o corelatie crescutd (0,57-0,93) intre TTE
si cateterizarea cordului drept in ceea ce priveste misurarea
PAPs™. Totusi, pentru a micsora numirul de rezultate fals
pozitive™ este important de identificat valorile folosite la
definitia HTP, estimate prin TTE.

Valorile PSVD 1la subiectii sdnitosi au fost bine
caracterizate. Intr-o populatie de barbati si femei cu vérsta
intre 1-89 ani, PSVD a fost raportatd ca 28 + 5 mm Hg
(interval 15-57 mm Hg). PSVD creste cu varsta si indexul
de masi corporali®®. Conform acestor date, HTP usoari
poate fi definitd ca valori ale PAPs intre 36-50 mm Hg sau
o velocitate de repaus a regurgitatiei tricuspidiene de 2,8-
3.4 m/sec (presupunind o valoare normald a PAD de 5 mm
Hg). Trebuie retinut cd si cu aceastd definitie ne putem
astepta la un numar de rezultate fals pozitive, in special la
subiectii varstnici, astfel cd este necesard confirmarea prin
cateterism cardiac drept la pacientii simptomatici (clasa
functionala II-IIT NYHA). La pacientii asimptomatici (clasa
functionald I NYHA) trebuie exclusd boala de tesut
conjunctiv, iar ecocardiografia se repetd peste 6 luni.
Nivelul definit de PSVD crescuta nu stabilieste valorile de
la care cresterea PSVD este importantd din punct de vedere
clinic, este predictivd pentru consecintele ulterioare si/sau
necesitd tratament specific. De asemenea, trebuie avutd in
vedere posibilitatea de rezultate fals negative la examenul
ecocardiografic Doppler in cazurile de inaltd suspiciune
clinica™.

Parametrii  aditionali  ecocardiografici  sunt
importanti pentru confirmarea diagnosticului si evaluarea
severitatii. HTP : dimensiunea si functile VD si VS,
anomaliile valvelor mitrald, tricuspidd, pulmonard,
caracteristici de umplere ale VS si ejectie a VD,
dimensiunile venei cave inferioare, prezenta si mdirimea
lichidului pericardic.””*

In afara identificirii HTP, TTE permite
diagnosticul diferential al posibilelor cauze si initierea
fazelor 1II si IV  din procesul diagnostic. TTE poate
diagnostica anomalii miocardice sau valvulare ale cordului
sting responsabile de hipertensiunea venoasd pulmonard
(Clasa Clinica 2) si bolile congenitale cardiace cu sunt
sistemico-pulmonar (Clasa ClinicA 1.3.2). Injectarea
intravenoasd de substantd de contrast salind ajutd la
identificarea unui foramen ovale patent sau a unui mic
defect septal atrial tip sinus venos, ce pot fi trecute cu
vederea la examinarea TTE standard. Ecocardiografia
transesofagiand (TEE) este rar necesard, fiind utilizatd
pentru confirmarea prezentei si estimarea exactd a
dimensiunilor unor mici defecte septale atriale.

Identificarea clasei clinice de HTP
Urmitorul pas dupd detectarea HTP este
identificarea clasei clinice, conform clasificarii de la



Venetia (Tabel 1)'. Aceasta se va realiza prin utilizarea
unor teste obligatorii precum TTE (dupd cum a fost
explicat mai sus), teste functionale respiratorii (inclusiv
gazometria sangelui arterial) si scintigrafie pulmonard de
ventilatie si perfuzie (V/Q). Dacd este necesar, se pot
efectua teste aditionale, cum ar fi tomografia computerizatd
(CT) de inaltd rezolutie, CT spiral si angiografia
pulmonara.

Testele functionale pulmonare si gazometria
arteriala

Testele functionale arteriale si gazometria arteriald
pot identifica contributia unor boli ale parenchimului
pulmonar sau ale cdilor aeriene inferioare. Pacientii cu HTP
prezintd scdderea capacitdtii de difuziune a CO (de obicei
la 40-80% din valoarea predictivd), precum si reducerea
usoard-moderatd a volumelor pulmonare. Presiunea
arteriald a oxigenului (PaO,) este normald sau usor scidzuta,
in timp ce presiunea arteriald a CO, (Pa CO,) este scizuta,
ca rezultat al hiperventilatiei alveolare. Boala pulmonard
cronicd obstructivd, cauzd de HTP hipoxici, este
diagnosticatd pe baza evidentierii obstructiei ireversibile a
cdilor aeriene, de obicei prin mdsurarea volumului expirator
maxim intr-o secundd (FEV1, VEMS). Acesti pacienti au
de obicei PaCO, normald sau crescutd, odata cu limitarea
fluxului respirator, cresterea volumelor reziduale si
reducerea capacititii de difuziune a CO. Emfizemul este
acum diagnosticat utilizind CT de inaltd rezolutie.
Scdderea volumelor pulmonare, impreund cu scdderea
capacititii de difuziune a CO, poate indica diagnosticul de
boald pulmonard interstitiald. Din nou, CT de inaltd
rezolutie este principala metodd de estimare a severitdtii
bolii pulmonare interstitiale®. Dacd este suspicionati
clinic, screening-ul oximetriei nocturne si polisomnografia
vor exclude apneea obstructivdi de somn si desaturatia
nocturna.

Scintigrafia pulmonari de ventilatie si perfuzie
vViIQ)

In HTP, scintigrafia pulmonard V/Q poate fi
complet normald. Totusi, investigatia poate evidentia mici
defecte de perfuzie periferice, nesegmentare. Aceste
defecte sunt normal ventilate, ceea ce reprezinti un
dezechilibru ventilatie-perfuzie. Scintigrafia pulmonard
V/Q reprezintdi o metodd diagnosticA pentru HTP
tromboembolici (CTEPH, Clasa 4)°". In CTEPH defectele
de perfuzie se gdsesc de obicei in regiuni lobare si
segmentare. Intrucdt aceste arii sunt normal ventilate,
defectele de perfuzie nu se potrivesc cu cele de ventilatie.
Scintigrafia V/Q are o sensibilitate de 90-100% si o
specificitate de 94-100% pentru diferentierea CTEPH de
HTP idiopatici®. De retinut ci, defecte de perfuzie
asemandtoare se intilnesc si in boala veno-ocluzivad. Acesti
pacienti necesitd investigatii suplimentare (vezi sectiunea
de CT de inaltd rezolutie). La pacientii cu boald pulmonara
parenchimatoasd, defectele de perfuzie se suprapun pe
defectele de ventilatie.

CT pulmonari de inalti rezolutie

Aceastd metodd oferd detalii asupra parenchimului
pulmonar si usureazi diagnosticul de emfizem si boald
pulmonard interstitiald. Prezenta unor modificdri
interstifiale asemendtoare celor din insuficienta ventriculard
stangd, cum ar fi opacifieri centrale, difuze, ‘In sticld-matd’
si ingrosarea septurilor interlobulare sugereaza boald veno-
ocluziva ; modificdri suplimentare sunt reprezentate de
limfadenopatii, pleurezie sau pahipleuriti®’. Ingrosarea

difuzd bilaterald a septurilor interlobare si prezenta de
opacitdti mici, nodulare, centrolobulare, slab circumscrise,
sugereaza hemangiomatoza capilard pulmonara.

CT spiral de contrast, angiografia pulmonara si
rezonanta magneticii nucleara

CT spiral este o metoda indicatd la pacientii cu
HTP la care scintigrafia pulmonard V/Q evidentiazd defecte
de perfuzie subsegmentare, cu ventilatie normald, deci cu
dezechilibru ventilatie — perfuzie. Poate evidentia
modificdrile tromboembolice pulmonare cronice: ocluzia
completd a arterelor pulmonare, defecte de umplere
excentrice, recanaliziri sau stenoze.%>%*

Angiografia pulmonard este Incd necesard la
pacientii cu trombembolism pulmonar cronic, pentru a
identifica  acele cazuri ce pot Dbeneficia de
endarterectomie®’. Angiografia pulmonari are acuratete
mai mare in identificarea obstructiilor distale si este
indicatd in cazurile in care CT spirald cu contrast nu ofera
date suficiente dacd existd suspiciunca de CTEPH.
Procedura poate fi efectuatd in sigurantd de echipe
experimentate, chiar si la pacientii cu HTP severd. Detalii
tehnice utile sunt folosirea substantei de contrast moderne,
injectarea selectiva In ramul sting si cel drept, obtinerea de
sectiuni multiple.

Rezonanfa magneticd nucleard este folositd din ce
in ce mai mult la pacientii cu HTP, pentru evaluarea
modificdrilor patogenice si functionale ale circulatiei
pulmonare si ale cordului.”’ Este necesard insi experienta
suplimentard inainte de introducerea metodei in evaluarea
de rutind a pacientilor cu HTP.

Evaluarea  HTP  arteriale  (tip,
capacitate de efort, hemodinamic)

Odata incadratd hipertensiunea pulmonard in clasa
clinici 1 (de tip arterial), sunt necesare si investigatii
suplimentare pentru identificarea tipului de HTP, evaluarea
capacitdtii de efort si a hemodinamicii.

Teste sanguine §i imunologice

Sunt necesare evaluarea de rutind hematologicd si
biochimicd, precum si testarea functiei tiroidiene. Trebuie
efectuat screening-ul trombofiliilor, inclusiv anticorpii
antifosfolipidici  (anticoagulant lupic, anticorpi
anticardiolipind). Bolile de tesut conjunctiv sunt
diagnosticate initial pe criterii clinice si de laborator, astfel
cd testarea autoimunitdtii constd in evaluarea anticorpilor
antinucleari, inclusiv anticorpi anti-centromeri, anti SCL70
si RNP. O treime din pacientii cu HTP idiopaticd prezintd
titruri crescute de anticorpi antinucleari (<1:80)%. Pacientii
cu anticorpi antinucleari in titruri mult crescute si/sau cu
suspiciune clinicd de boald de tesut conjunctiv necesitd
evaludri serologice ulterioare si consult reumatologic. De
asemenea, la toti pacientii trebuie ficut, cu consimtdmantul
acestora, testarea serologicd pentru HIV.

Ecografia abdominala

Ciroza hepatica si/sau hipertensiunea portald pot fi
relativ usor excluse prin ecografia abdominald. Examinarea
Doppler color permite si diferentierea intre hipertensiunea
portald pasivd (datoratd insuficientei cardiace drepte) si
hipertensiunea portald determinatd de cresterea gradientului
venos transhepatic, asociat cu ciroza hepaticd. Utilizarea
substantelor de contrast pot imbunititi diagnosticul.®®
Hipertensiunea portald poate fi confirmatd prin detectarea



unui gradient crescut intre presiunea din capitul liber si
ocluzionat al venelor hepatice, in timpul cateterismului
cordului drept (vezi sectiunea Hipertensiunea porto-
pulmonari).”’

Capacitatea de efort

Evaluarea capacititii de efort la pacientii cu HTP
reprezintd un important mijloc de evaluare a severititii
bolii®®® si a eficacititii tratamentului.”®”" Cele mai
frecvent utilizate teste pentru HTP sunt testul de mers de 6
minute si testul de efort cardiopulmonar cu madsurarea
schimburilor gazoase.

Testul de mers de 6 minute se realizeazd simplu si
nu costi’?. Are valoare predictivi pentru supravietuirea
pacientilor cu HTP idiopaticdA si se coreleazd invers
proportional cu clasa functionali NYHA.®® Testul se
combini de obicei cu scorul Borg de evaluare subiectivd a
dispneei in timpul exercitiului. Reducerea saturatiei in
oxigen > 10% in timpul testului creste riscul de mortalitatea
de 2,9 ori pe o perioadd medie de urmirire de 26 luni.”
Testul de mers de 6 minute este obiectivul primar
traditional la majoritatea studiilor clinice caz-control
efectuate la pacientii cu HTP.”

Testul de efort cardiopulmonar (CPET) permite
mdsurarea ventilatiei si schimburilor gazoase pulmonare in
timpul testului de efort, furnizdnd informatii aditionale
fiziopatologice. Pacientii cu HTP prezintd reducerea VO,,
atat valoarea maxim4, cit si rata de crestere raportatd la rata
de crestere a exercitiului, se reduce pragul anaerobic, cresc,
de asemenea, VE si VCO, semmn de ineficientd
ventilatorie.® Valoarea maximid VO, este factor de
prognostic la pacientii cu HTP.%

CPET a fost utilizat in multe studii multicentrice
recente, dar nu a confirmat imbundtitirile observate la
testul de mers de 6 minute’*”. O posibili explicatie ar fi ci
CPET este mai dificil de ecfectuat tchnic, astfel ca
rezultatele sale pot fi influentate de experienta diferitelor
ceea ce priveste evaluarea rispunsului la tratament, care
afecteazd mai putin exercitiile maximale decit pe cele
submaximale.

Hemodinamica

Cateterismul cardiac este necesar pentru a cofirma
diagnosticul de HTP, pentru a evalua severitatea afectdrii
hemodinamice si pentru a testa vasoreactivitatea circulatiei
pulmonare. Urmdtorii parametrii trebuiesc evaluati:
frecventa cardiacd, PAD, PAP (sistolicd, diastolicd si
medie), presiunea capilard pulmonard blocatd (PCB),
debitul cardiac (prin termodilutie, sau metoda Fick in cazul
sunturilor sistemico —pulmonare), presiunea arteriald,
rezistenta vasculard sistemicd si pulmonard, saturatia
arteriald si venoasd (si saturatia sanguind in vena cavd
superioard in cazul sunturilor stinga-dreapta).

Hipertensiunea arteriald pulmonara este definitd ca
0 PAPm > 25 mmHg in repaus sau > 30 mmHg la efort, de
o PCB < 15 mmHg si de o RVP > 3 mmHg/l/min (unititi
Wood). Cataterismul cavitdtilor cardiace stingi este necesar
in cazurile rare in care nu se poate obtine o PCB.

Confirmarea diagnosticului prin cateterism cardiac
drept este necesar in cazul pacientilor simptomatici (clasa II
sau III NYHA) cu HTP wusoard la evaluarea
ecocardiograficd Doppler pentru a diagnostica pacientii ce
necesitd proceduri diagnostice si terapeutice suplimentare.
Evaluarea PCB poate asigura distinctia intre hipertensiunea
pulmonard arteriald sau venoasd la pacienti cu afectare
cardiacd stinga concomitenta.

Cateterismul cardiac drept este important si la
pacientii cu HTP moderatd sau severd deoarece parametrii
hemodinamici au relevanti prognostici.”

Cresterea PAD, a PAP medii si scdderea debitului
cardiac i a saturatiei O2 in venele centrale identificd
pacientii cu HTP idiopaticd ce au prognosticul cel mai
rezervat. Parametrii hemodinamici au fost folositi pentru a
estima evolutia naturald a HTP idiopatice la un pacient,
prin folosirea unei ecuatii® de predictie care a fost de
asemenea folositd la evaluarea efectelor pe termen lung a
noilor tratamente.”*’® Totusi, aceastd formuli a fost
determinatd prin urmdrirea unor pacienti aflati pe terapie
conventionald si urmdrifi In urmd cu 15 -20 de ani, iar
acesti pacienti ar putea sd nu reprezinte un grup de control
corect pentru populatia cu HTP actuald.

Studiile nerandomizate au sugerat ca administrarea
pe termen lung a blocantilor canalelor de calciu (BCC)
prelungeste supravietuirea numai la pacientii care au
rispuns vasodilatator acut.” Este in general acceptat ci
pacientii care ar putea beneficia de tratamentul pe termen
lung cu BCC pot fi identificati print-un test vasodilatator in
timpul cateterismului.** Totusi s-a propus si se considere ca
sigur benefica terapia cu BCC dacd (1) existd un raspuns
pozitiv la testul de vasodilatatie pulmonard si (2) existd
confirmarea unui raspuns sustinut la tratamentul indelungat
cuBCC.*

Testul la vasodilatatoare trebuie efectuat numai
folosind vasodilatatoare pulmonare cu actiune scurtd si
trebuie efectuat la momentul evaludrii initiale prin
cateterism Intr-un centru cu experientd pentru a minimiza
riscurile potentiale®. La ora actuali se folosesc urmitorii
agenti: prostaciclina i.v. sau adenozina i.v. sau oxid nitric
inhalator®®. Timpul de injumititire, dozele si durata
administrarii acestor compusi sunt descrise in Tabelul 5.

Un test acut pozitiv al vasoreactivitdtii pulmonare
(positive acute responders) este definit prin scaderea cu cel
putin 10 mmHg a presiunii pulmonare medii cu ajungerea
la o valoare absolutd a presiunii pulmonare medii sub 40
mmHg, asociatd cu mentinerea sau cresterea debitului
cardiac'™*'*_ In general numai 10-15 % dintre HTP
idiopatice vor respecta aceste criterii.*"** Pacienti care au
un test acut pozitiv sunt cei mai probabili sd demonstreze
un rdspuns sustinut la terapia indelungatd cu doze mari de
BCC si sunt singurii pacienti care pot fi tratati in siguranta
cu acest tip de terapie. Un tratament empiric cu BCC fara
un test de determinare a vasoreactivitdfii acute este
adverse severe.

Pacienfii cu rdspuns pozitiv indelungat la
tratamentul cu doze inalte de BCC sunt definiti ca acei
pacienti aflati in clasa functionald I sau II NYHA cu
parametrii hemodinamici aproape normali dupa cateva luni
de tratament numai cu BCC. Numai jumdtate din pacientii
cu HTP idiopaticd si test acut pozitiv au un raspuns pozitiv
indelungat®' la tratamentul cu BCC si numai acesti pacienti
pot continua terapia unimedicamentoasi cu BCC.

Valoarea testului de vasoreactivitate acutid si a
tratamentului indelungat cu BCC la pacientii cu HTP
asociatd cu alte boli, cum ar fi bolile de tesut conjuctiv sau
bolile congenitale cardiace, este mai putin evidentd
comparativ. cu HTP idiopatici.®*® Totusi, expertii
recomandd ca in aceste cazuri sd se efectueze un test de
vasoreactivitate acutd si sd se urmdreascd eficienta unui
tratament Indelungat cu BCC.

Biopsia pulmonara.



Biopsia pulmonard deschisa sau prin toracoscopie
are un grad de morbiditate si mortalitate ridicat. Datorita
unei probabilitdfi mici de schimbare a diagnosticului si
tratamentului, biopsia de rutina este descurajata.

Tabelul 5. Tipul administrdrii, timpul de injumatitire, dozele, ritmul de crestere si durata de administrare al celor mai folosite

substante folosite pentru testarea vasoreactivitatii pulmonare.

Medicament Tipul Timp de Doze® Ritmul de crestere® Durata de
administrarii injumétatire administrare®
Epoprostenol Intravenous 3 minute 2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 minute
Adenosine Intravenous 5-10 secunde 50-350 pg/kg/min 50 pg/kg/min 2 minute
Oxid nitric Inhalator 15-30 secunde 10-20 ppm 5 minute®

*doza initiald si doza maxima sugeratd
® nivelul de crestere
¢ durata de administrare la fiecare treapti

4pentru NO se recomands o singurd administrare, cu doza in intervalul precizat

Tabelul 6. Elemente prognostice la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonard idiopatici

Parametrii clinici
Clasa functionald NYHA.

Clasa functionald NYHA de-a lungul tratamentului cu epoprostenol

Istoric de insuficientd cardiacd dreaptd

Capacitatea de efort
Testul de mers 6 minute
Testul de mers 6 minute dupa tratament cu epoprostenol
Consumul maxim de O2 (VO,)

Parametrii ecocardiografici
Revirsat pericardic
Dimensiunea atriului stang
Indexul de eccentricitate a ventriculului sting
Indicele Doppler al ventriculului drept ( Tei )

Hemodinamica
Presiunea atriala dreapt
Presiunea atriald medie pulmonard
Debitul cardiac
Saturatia cu oxigen a sangelui venos
Testare pozitivd la testul de vasoreactivitate pulmonara.

Scdderea rezistentei vasculare pulmonare cu cel putin 30% dupa tratamentul cu 3 luni cu epoprostenol

Teste paraclinice
Hiperuricemie
Nivelul peptidului natriuretic atrial

Nivelul peptidului natriuretic atrial dupd trei luni de tratament cu epoprostenol

Nivelul troponinei , in special nivelul persistent
Norepinefrina plasmaticd
Endotelina -1 plasmatici

Evaluarea severitatii

Mai mul{i parametri s-au demonstrat a avea un rol
in determinarea prognosticului la pacientii cu HTP
idiopatica.”" In schimb, la pacientii cu HTP asociati cu boli
reumatismale, cu sunturi cardiace stinga-dreapta, infectia
HIV sau cu hipertensiunea portald existd foarte putind
informatie privind prognosticul. In aceste circumstante,
factorii aditionali pot contribui la prognosticul general. De
fapt, HTP asociat cu bolile reumatismale are un prognostic
mai sever fatd de HTP idiopaticd, iar pacientii cu HTP
asociatd cu sunturi congenitale stinga-dreapta au o
progresie mai lentd fatd de pacientii cu HTP idiopatica.

In practici, valoarea prognostici a unei singure
variabile poate sd fie mai micd decat mai multe variabile
concordante (Tabel 6).

Parametrii clinici

Printre parametrii clinici, clasa functionala NYHA
are o valoare prognosticd sigurd la pacientii cu HTP
idiopatici aflati in tratament conventional.” Acestd valoare
prognosticd este conservatd cind clasa functionald NYHA
este evaluatd inainte sau dupd 3 luni de tratament cu
epoprostenol.””®” Istoricul de insuficientd cardiacd dreaptd
inainte de initierea tratamentului cu epoprostenol are o



valoare prognostici negativd.® Clasificarea Organizatiei
Mondiale a S&ndtitii (OMS) propusd la Evian este o
adaptare a sistemului NYHA pentru HTP si multi clinicieni
folosesc ambele clasificdri care sunt aproape identice
(Tabelul 7)'"".

Capacitatea de efort

Mai multi autori au ardtat cd testul de mers de 6
minute are o valoare prognosticd mare in HTP: Miyamoto
et al.*®® au aritat ci pacientii cu HTP idiopatici care merg
mai putin de 332 m au o ratd a supravietuirii mai mica
semnificativ fati de pacientii care merg mai mult. Intr-un
alt studiu a fost demonstrat cd existd o scddere a riscului de
deces cu 18% pentru fiecare 50 de metri parcursi de
pacientii cu HTP idiopatici”. Datele preliminare au aritat
cd desaturarea arteriald cu cel putin 10% in timpul testul de
mers de 6 minute creste riscul mortalitdtii de 2.9 ori de-a
lungul unei perioade de urmirire de 26 de luni”. Pacientii
in clasa functionald NYHA III sau IV care merg mai putin
de 250m inainte de initierea tratamentului cu epoprostenol
sau mai putin de 380m dupd trei luni de tratament cu

epoprostenol au un prognostic mai rezervat comparativ cu
pacientii care merg mai mult*’ Valoarea absoluti a
diferentei intre distantele parcurse dupa testul de mers de 6
minute inainte si dupd epoprostenol nu are valoare
prognosticd.

Un VO2 maxim < 10.4 ml/kg/min calculate prin
test de efort cardiopulmonar este corelat cu un prognostic
sever la pacientii cu HTP.*”

Parametrii ecocardiografici

Prezenta si dimensiunea revarsatelor pericardice
evaluate prin TTE are o relevantd prognosticd clard la
pacientii cu HTP idiopatici®*’. De asemenea dimensiunile
atriului drept si indexul de excentricitate al ventriculului
stang sunt factori de prognostic pentru pacientii cu HTP
idiopatica®.

Indicele Doppler al ventriculului drept™, Tei
index, este o variabild care evalueazd functia sistolica si
diastolicd a ventricului drept si are o valoare prognostica

certy.”!

Tabelul 7 Clasificarea NYHA/OMS a statusului functional al pacientilor cu hipertensiune pulmonard

Clasa Descriere

Pacienti cu hipertensiune pulmonara la care nu existd o limitare a capacitdtii de efort; activitatea fizicd obisnuitd nu
Pacienti cu hipertensiune pulmonara la care existd o limitare usoard a capacitatii de efort; nu existd simptomatologie

Pacienti cu hipertensiune pulmonara la care existd o limitare marcatd a capacitdtii de efort; nu existd simptomatologie
de repaus, iar activitatea fizicd mai pufin decat obisnuitd determind dispnee, fatigabilitate, durere toracicd sau

I
determind dispnee, fatigabilitate, durere toracicd sau presincopa
I
de repaus, iar activitatea fizicd obisnuitd determina dispnee, fatigabilitate, durere toracicd sau presincopa
111
presincopd
v

Pacienti cu hipertensiune pulmonard care nu sunt capabili sd efectueze activitate fizicd si care pot avea semne de
insuficientd cardiacd dreaptd in repaus, dispneea si/sau fatigabilitatea pot sd fie prezente in repaus si aceste simptome

sunt crescute de orice activitate fizica.

Hemodinamica

Cresterea PAD si PAP 1in repaus, scdderea
debitului cardiac si scdderea saturatiei O2 venose, identificd
pacientii cu HTP idiopaticA cu prognostic rezervat.
Pacientii cu un test al vasoreactivitd{ii pozitiv au un
prognostic mai bun decit pacientii nonresponders.”***>

La analiza univariatd, parametrii hemodinamici
asociati cu prognosticul cel mai rezervat la pacientii cu
HTP idiopaticd tratati cu epoprostenol au fost: PAD > 12
mmHg, si presiunea pulmonard arteriald medie < 65
mmHg®’, chiar daci acest marker final nu a fost confirmat
si de alte studii’’. Dupi 3 luni de epoprostenol, o scidere a
RVP <30 % fatd de nivelul de referintd este asociatd cu un
prognostic rezervat.®’

Tabel 8 Nivele de evidentd a eficacititii

Teste sangvine

Hiperuricemia apare cu o frecventd crescutd la
pacientii cu HTP si se coreleazd cu PAD si cu o crestere a
mortalititii in HTP idiopatici *°. Brain natriuretic peptide
(BNP) este crescut in suprasolicitarea de presiune a
ventriculului drept si se coreleazi cu severitatea disfunctiei
ventriculare drepte si mortalitatea in HTP**.

Si alti mediatori neurohormonali se coreleazd cu
supravietuirea ; de exemplu norepinefrina® si ET1°°. Mai
recent nivelul troponinei’’ atit la inceputul tratamentului,
cat si dupd atingerea terapiei optime se coreleazd cu
supravietuirea.

Dovezi de nivel A
Dovezi de nivel B

Date provenite din mai multe studii clinice randomizate sau metaanalize
Date provenite dintr-un singur studiu randomizat sau mai multe studii mari, nerandomizate

Consensul de opinie al expertiolor si/sau studii mici, studii retropective, registre

Dovezi de nivel C

Tabel 9 Clase de recomandare

Clasa I Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul unanim asupra beneficiului si eficientei unei proceduri

diagnostice sau tratament

Clasa Il Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii sau existi o divergentd de opinie privind



utilitatea/eficacitatea tratamentului

Clasa Ila Dovezile/opiniile pledeazd pentru beneficiu/eficienta
Clasa IIb Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente
Clasa IIT* Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul unanim ca tratamentul nu este util/eficient, iar in unele

cazuri poate fi chiar diunitor

* Utilizarea Clasei III este descurajatd de ESC

Tabelul 10 Gradul de recomandare si nivelul de evidenta pentru eficacitate in hipertensiunea arteriald pulmonard idiopatica

Tratament Nivel de evidenta

Grad de recomandare

I ITa IIb

Maisuri generale

Anticoagulante orale *

Diuretice X
Digoxin X
Oxigen " X

Blocante canale de calciu
Epoprostenol

Treprostinil

Tloprost (inhalator)
Iloprost (intravenous)
Beraprost X
Bosentan x4

Sitaxsentan °

Ambrisentan ©

Sildenafil X4

Terapie mixta X
Septostomie atriald cu balon X

Transplant pldman X

*IIa pentru HTPL, IIb pentru alte conditii HTP

" daci saturatia cu O2 arterial < 90%

° numai la pacienti cu test pozitiv la testul vasoreactivititii, I pentru HTPI, ITb pentru alte conditii HTP

11a in clasa NYHA IV

¢ aceste droguri sunt disponibile numai in trialuri, si ca urmare nu este disponibil nici un grad de recomandare.

ol

ol

olole
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Tabelul 11 Modalitdti de tratament in functie de aprobarea in fiecare tard

Tratament Tard Etiologie Clasa NYHA/OMS

Anticoagulante orale

Digoxin

Oxigen

Blocante ale canalelor de

calciu

Epoprostenol Europa * HTPI -1V
USA , Canada HTPI si HTP din colagenoze aI-1v

Treprostinil USA HTP I-III-1IV

Tloprost (inhalator) Uniunea Europeand HTPI I
Australia HTPI, HTP din colagenoze si HTP II-IV

cronicd tromboembolica

Tloprost (intravenous) Noua Zeeland3 HTP I-rv

Beraprost Japonia, Coreea HTPI [-ITI-1V

Bosentan Uniunea Europeani HTP® 111
USA, Canada HTP II-1v

Sitaxsentan

Ambrisentan

Sildenafil

Septostomie  atriald cu

balon

Transplant de plaman
* epoprostenolul nu este aprobat de Agentia Europeani a Medicamentului (EMA), dar este aprobat in diferite tiri europene
P eficienta a fost demonstrati in HTPI si HTP din colagenoze dar firi boali pulmonari semnificativi interstitiald



Tratamentul

Tratamentul HTP a fost traditional caracterizat de
optiuni putine si dificile”®. Recent, observim schimbiiri
dramatice de la progresul lent al ultimelor decenii la
numarul remarcabil de trialuri randomizate desfisurate in
ultima decadd. De asemenea, am mostenit diferite terapii
medicamentoase care sunt general acceptate ca fiind
eficiente (anticoagulante orale, oxigen, BCC) desi nu sunt
demonstrate de trialuri si nu sunt formal aprobate de
agentiile reglatoare ca indicatii pentru terapia HTP.

Obiectivul acestei sectiuni este sd revizuiascd
fiecare formi de terapie in acord cu clasificarea Nivelului
de Evidentd recomandat de Comitetul pentru Ghiduri
Clinice al Societitii Europene de Cardiologie'®. De
asemenea, vom descrie si Gradul de Recomandare'® al
fiecdrei forme terapeutice, inclusiv acelea care nu au fost
testate in trialuri, ca anticoagulantele orale, oxigenul, BCC,
septostomia atriald cu balon, si/sau transplantul pulmonar.
De asemenea vom descrie informatii specifice referitoare la
fiecare tard. In final este propus un algoritm de tratament®
bazat pe dovezi care poate fi folosit ca un ghid al fiecarei
forme de terapie.

Introducere pentru nivelul de evidentd i
gradul recomandarii

Sistemul de gradare pentru Nivelul de Evidentd se
bazeazd pe un numdr de trialuri randomizate favorabile
pentru un plan terapeutic specific'® (Tabelul 8) si a fost
adaptat pentru cerintele specifice unei boli rare. Singura
diferentd a fost cd nu am inclus in categoria B studiile
nerandomizate, deoarece toate aceste studii in HTP sunt
mai degraba mici si ca urmare au fost incluse in categoria
C. In categoria B am inclus trialuri multiple randomizate cu
rezultate heterogene deoarece aceastd situatie se poate
intAmpla (si s-a intdmplat) iar aceastd definitic este mai
cuprinzatoare, chiar dacd rezultatul final este cd un singur
trial randomizat a avut rezultat pozitiv. Acestd analizd a
luat 1n considerare studiile si trialurile randomizate privind
HTP ce au fost publicate in jurnale de circulatie
internationald si prezentate la Intruniri majore recente.

Sistemul de gradare pentru Nivelul de evidenjd
bazat pe numdrul de trialuri randomizate prezintd unele
limitari care trebuie si fie cunoscute si posibil corectate™.
De fapt, nivelul de evidentd se poate schimba in timp ce
apar studii aditionale. De asemenea, sistemul de gradare nu
se adreseazd marimii studiului, de vreme ce un studiu mic
are aceeasi greutate cu un studiu mare. De asemenea,
Nivelul de Evidentd pentru eficacitate nu trebuie confundat
cu Nivelul de Eficacitate Clinicd, care depinde de efectul
farmacodinamic net al substantelor si de posibilele efecte
adverse. De exemplu, o strategie de tratament cu rezultate
mai bune dar cu un singur trial randomizat este desemnati
cu B sau C spre deosebire de un tratament cu rezultate mai
slabe si efecte adverse majore dar care a fost evaluate in
mai multe trialuri deci va fi desemnat cu A.

Asadar Gradul de Recomandare (Tabelul 9) a fost
bazat pe Nivelul de Eficientd Clinicd care este asteptat de la
procedura terapeutic.

Nici un grad de recomandare nu este alocat pentru
medicamente care sunt disponibile numai pentru pacientii
incadrati intr-un trial clinic. Statusul de aprobare specific
fiecdrei tari si eticheta fiecdrui compus este evidentiatd in
tabelul 11.

Masuri generale

Masurile generale includ strategii terapeutice ce
limiteazd impactul negativ al unor circumstante externe
asupra pacientilor cu HTP. Ca si pentru alte conditii clinice,
aceste recomanddri nu au fost testate stiintific, indicarea
acestora bazandu-se pe opinia expertilor.

Gradul recomanddrii = Ila; Nivelul de Evidentd =
C.

Activitatea fizicd — Nu este clar dacd activitatea
fizica poate avea un impact negativ asupra evolutiei HTP.
Totusi simptomele potential periculoase ca dispneea severd,
sincopa sau durerea toracicd, trebuie sd fi evitate.
Activitatea fizicd trebuie mentinutd la un nivel
asimptomatic pentru a mentine condifionarea adecvatd a
musculaturii scheletice. Activitatea fizicd dupd mese si la
temperaturi extreme trebuie evitatd. Ajustarea adecvatd a
activitatii fizice zilnice poate sd imbundtiteascd calitatea
vietii si sd reduca frecventa simptomelor.

Cdldtoriile si altitudinea. Hipoxia poate si
agraveze vasoconstictia pulmonara si este recomandat sa se
evite expunerea la hipoxia hipobaricd care apare la
altitudini Intre 1500 si 2000m. Aeronavele comerciale sunt
presurizate la o altitudine echivalenta intre 1600 — 2500m si
terapia cu oxigen suplimentar la pacientii cu HTP este
recomandatd. Inainte de planificarea céldtoriei trebuie
cdutate informatii referitoare la locatia clinicilor cu
experientd in HTP.

Prevenirea infectiilor. Pacientii cu HTP sunt
susceptibili la dezvoltarea pneumoniei care este cauza de
deces in 7 % din cazuri. Infectiile pulmonare sunt prost
tolerate si trebuie recunoscute si tratate prompt. Se
recomandd vaccinarea impotriva virusului gripal si
pneumoniei cu pneumococ. Orice febrd persistentd la
pacientii tratati cu epoprostenol in perfuzie continud cu
cateter intevenos trebuie sd ridice suspiciunea unei infectii
la nivelul cateterului.

Sarcina, terapia anticonceptionald §i terapia cu
estrogeni postmenopauzd’” - Sarcina si nasterea la
pacientele cu HTP se insoteste de un risc crescut de
deteriorare si deces'®"'*?. Chiar daci sarcini cu final fericit
au fost semnalate la pacientele cu HTP idiopatici '* se
recomandd folosirea unei metode anticonceptionale
adecvate la pacientele fertile cu HTP. Existd un consens
intre ghidurile Colegiul American de Cardiologie si
Societdtii Europene de Cardiologie care recomandd ca
sarcina sd fie evitatd sau Intreruptd la pacientele cu
afectiuni congenitale cianogene cardiace, cu HTP sau
sindrom Eisenmenger. Consensul expertilor ESC privind
managementul bolilor cardiovasculare in timpul sarcinii
recunoaste cd boala vasculard severa pulmonarid are o
mortalitatea de 30-50%.'* Totusi, nu existd un acord intre
specialisti  privind modalitatea optimd a terapiei
anticonceptionale. Terapia contraceptivdi hormonald este
marcatd de o crestere ingrijordtoare a activitatii
procoagulante. Totusi sunt disponibile tratamente
hormonale cu un nivel scdzut de estrogeni si tratamentul
concomitent cu anticoagulante orale poate sd limiteze riscul
asociat acestor agenti. De asemenea studii recente cu un
numdr mare de pacienti au esuat in a evidentia o legiturd
intre tratamentul contraceptiv si dezvoltarea ulterioard a
HTP.'” Unii experti recomandi folosirea preparatelor fird
estrogeni sau sterilizarea chirurgicald sau mijloacele de
barierd. Nu este clar dacd terapia cu estrogeni
postmenopauzi este recomandatd sau nu. Probabil cd este
recomandatd 1n cazul simptomelor de menopauzi
intolerabile §i in conjunctie cu anticoagularea.



Nivelul hemoglobinei - Pacientii cu HTP sunt
foarte sensibili la scdderea nivelului hemoglobinei. Orice
grad de anemie usoard trebuie sd fie prompt tratatd. Pe de
altd parte, pacientii cu hipoxie cronicd cum ar fi cei cu
sunturi dreapta-stinga, tind s dezvolte eritrocitoza insotitd
de cresterea nivelului hematocritului. In  aceste
circumstante, flebotomiile sunt indicate (vezi sectiunea
privind Sindromul Eisenmenger) dacd hematocritul este
peste 65% in cazul pacientilor simptomatici (dureri de cap,
confuzie), pentru a reduce efectele adverse ale
hipervascozititii.'"

Medicatii concomiftente — Este necesar a se evita
medicamentele care interferd cu medicatia anticoagulanta
sau care cresc riscul sangerdrilor gastro-intestinale. Chiar
dacd antiinflamatoarele nonsteroidiene nu sunt asociate cu
HTP'®, folosirea acestora poate si scadi filtrarea
glomerulara la pacientii cu debit cardiac scdzut si azotemie
prerenald. Medicatia anorexigend care a fost asociatd cu
HTP nu mai este disponibild pe piatd. Efectele secundare
ale unor generatii noi de anorexigene dependente de
serotonind nu sunt cunoscute, dar nu existd rapoarte ale
unei afectdri vasculare pumonare pind 1In prezent.
Eficacitatea tratamentului cu IEC sau beta blocante pentru
msuficienta cardiacd cronicd biventriculard nu a fost
confirmati si la pacientii cu HTP'”. De asemenea,
folosirea empirica a acestor tratamente chiar cu doze mici
poate s provoace efecte adverse severe ca hipotensiune sau
insuficienta cardiaca dreaptd, folosirea lor fiind descurajata.

Asistenfa psihologicd - Pacientii cu HTP au o
sperantd de viatd medie de 40 de ani si limitarea capacitdtii
de efort poate sd influenteze considerabil stilul lor de viatd.
In plus, informatii privind severitatea bolii pot fi obtinute
din multiple surse non-profesionale. Astfel de surse pot sa
nu fie recente sau pot fi confuze sau insuficient de
explicite. Din acest motiv multi pacienti cu HTP sunt
afectati de grade variate de anxietate si/sau depresie care
pot avea un efect profund asupra calitdtii vietii. Rolul
expertului in domeniul HTP este important in suportul
pacientului cu informatii adecvate, inclusiv in comunicarea
vestilor proaste’® si consultarea cu psihologul sau
psihiatrul. De asemenea, grupurile de suport pentru pacienti
si familiile lor coordonate de psihologi sau psihiatri sunt
folositoare pentru a creste intelegerea si acceptarea unor
astfel de conditii.'”

Chirurgia de electie - Chiar dacd studiile
referitoare la chirurgia planificatd nu existd, este de asteptat
ca riscul chirurgical sa fie ridicat la aceastd categorie de
pacienti. In plus, riscul ar trebui si creasci in functie de
clasa functionald NYHA si in cazul chirurgiei toracice si
abdominale. Nu este clar ce tip de anestezie sd fie
recomandatd, dar probabil cd anestezia epidurald este mai
bine toleratd decat anestezia generald. Anestezia generald ar
trebui efectuatd de anestezisti cu experientd, cu suportul
unui expert in HTP care sd decidd tratamentul cel mai
eficient In cazul aparitiei de complicatii. Pacientii in
tratament cu epoprostenol i.v. sau treprostinil subcutanat ar
trebui sd aibd mai putine probleme decidt pacientii cu
tratament oral sau inhalator. Acestia ar putea suferi din
cauza dificultdtilor in administrarea tratamentului cum ar fi
anestezia generald sau ventilatia asistatd. In cazul in care se
intrevede o perioada lunga de retragere a tratamentului (mai
mult de 12-24 de ore), se recomanda si se administreze
temporar tratament intravenos, ulterior revenindu-se la
tratamentul oral. Tratamentul anticoagulant ar trebui
intrerupt pentru o perioadd scurtd de timp si profilaxia
tromboflebitei venoase profunde se va efectua obligatoriu.

Tratament farmacologic

Tratamentul anticoagulant oral

Ratiunea utilizdrii tratamentului anticoagulant oral
pentru tratamentul pacientilor cu HTP are la bazd prezenta
factorilor de risc traditionali pentru trombembolismul venos
ca: insuficienta cardiacd si stilul de viatd sedentar precum si
evidentierea predispozitiei pentru trombofilie'"** si a
modificirilor trombotice in microcirculatia pulmonari™® si
in arterele elastice pulmonare.' "’

Demonstrarea efectului favorabil al terapiei
anticoagulante orale in cazul HTP idiopatici si HTP
asociatd cu medicatia anorexigend are la bazd analiza
retrospectivi a studiilor unicentru"'"*'*>, Designul acestor
studii nu a fost randomizat si doar HTPI si HTP asociatd
substantelor anorexigene au fost incluse in aceste studii.

INR-ul tintd in cazul HTPI a variat intre 1,5 — 2.5
in centrele din America de Nord si intre 2,0 — 3,0 in
centrele din Europa.

Dovezile care sustin anticoagularea la pacientii cu
HTPI pot fi extrapolate si la alti pacienti cu HTP avand in
vedere raportul risc/beneficiu.

De exemplu, se considerd cd riscul de hemoragie
gastro-intestinald este mai mare la pacientii cu HTP
asociatd cu boli ale tesutului conjunctiv. Pacientii cu HTP
asociata cu boli cardiace congenitale cu sunt intracardiac au
un risc crescut de hemoptizie precum si de embolii
paroxistice pulmonare si tromboze de vene cerebrale®.
Pacientii cu hipertensiune porto-pulmonard au un risc
crescut de hemoragii gastro-intestinale datoritd prezentei
varicelor si a trombocitopeniei. Pacientii cu HTP care
primesc terapie cronici cu epoprostenol iv. vor fi
anticoagulati in absenta contraindicatiilor, datoritd riscului
aditional de tromboza asociat cu prezenta cateterului.

In trialurile randomizate recente, anticoagulantele
orale au fost administrate in 51-86% din cazuri. Interesant,
cea mai mare prevalentd a utilizdrii terapiei anticoagulante
a fost prezentd in trialurile cu pacienti cu HPTI aflati in
clasele ITII-IV NYHA, in timp ce cea mai micd prevalentd a
fost observatd in ftrialurile care au inclus pacienti cu
sclerodermie.'”® Trebuie subliniat faptul ci nu existd
diferenfe in ceea ce priveste eficacitatea terapiei
anticoagulante orale raportat la clasa functionala sau la alte
grade ale severitdtii.

Grad de recomandare = Ila ; Nivel de evidentd =
C pentru HTPI. Grad de recomandare = IIb; Nivel de
evidentd = C pentru alte HTP

Diuretice

Pacientii cu insuficientd cardiacd dreaptd
decompensatd fac retentie de fluide, care creste presiunea
venoasd centrald, produce congestia organelor abdominale,
edeme periferice si, in cazuri avansate, ascita. Tratamentul
adecvat diuretic in cazul insuficientei cardiace drepte aduce
beneficii evidente simptomatice si clinice la pacientii cu
HTP, chiar dacd incd lipsesc trialurile clinice randomizate
in acest sens. In cele mai recente trialuri clinice
randomizate privind tratamentele tintd, 49-70% din pacienti
au fost tratati cu diuretice. Totusi, lipsa trialurilor cu clase
specifice de diuretice la pacientii cu HTP, precum si
variabilitatea individuald a rdspunsului, lasi alegereca
tipului si dozei adecvate de diuretic la alegerea
clinicianului, in functie de experienta acestuia. Elecrolitii
serici precum si functia renald trebuie monitorizate in cazul
terapiei diuretice la acesti pacienti.



Grad de recomandare = 1; Nivel de evidentd =

Oxigen

Cei mai multi pacienti cu HTP (cu exceptia celor
care au boli cardiace congenitale) prezintd doar nivele
reduse de hipoxemie in repaus. Mecanismul fiziopatologic
in acest caz are la bazd un nivel scdzut al saturatiei O,
mixtd venoasd, datoritd debitului mic cardiac, si doar
alterdri minime ale raportului ventilatie/perfuzie. La
pacientii cu hipoxemie marcatd, aceasta poate fi datoratd
deschiderii secundare a unei foramen ovale patent. La
pacientii cu HTP asociatd cu boli cardiace congenitale,
hipoxemia este legatd de inversarea suntului stinga-
dreapta, si este refractard la administrarea de oxigen.

Nu existd date consistente referitoare la efectul pe
termen lung al terapiei cu oxigen la pacientii cu HTP. Desi
a fost observatd o ameliorare a nivelelor presionale
pulmonare prin suplimentarea cu O, in cantitdti reduse la
pacientii cu HTP, acest lucru nu a fost confirmat prin studii
controlate. Totusi, este general acceptat faptul ca saturatia
O, trebuie mentinutd in permanentd la valori mai mari de
90%. Controverse si mai mari sunt legate de utilizarea O,
in cazul HTP asociatd cu sunt cardiac. De fapt, intr-un
studiu controlat la pacientii cu sindrom Eisenmenger, s-a
demonstrat ca terapia nocturnd cu O, nu are nici un efect pe
parametrii hematologici, calitatea vietii sau supravietuire''*.
In orice caz, efectul terapiei continue cu O, in aceste cazuri
nu este cunoscut.

Grad de recomandare = Ila ; Nivel de evidentd =
C

Digitala si dobutamina

Deoarece scdderea contractilitdtii miocardice pare
sd fie unul din evenimentele primare in progresia
insuficientei cardiace drepte, au fost luati in calcul agentii
inotropi pentru tratamentul acestei conditii. Administrarea
pe perioade scurte de digoxina i.v. in HTPI produce o
crestere modestd a debitului cardiac, insotitd de scidderea
semnificativi a nivelului de catecolamine serice'"; totusi
nu existd dovezi ale beneficiului utilizdrii pe termen lung.
Utilizarea digoxinei la pacientii cu HTP se bazeazd in
primul rand pe judecata clinicianului si mai putin pe dovezi
stiintifice ale eficacitafii. Digitala poate fi utilizatd in rarele
cazuri de HTP cu fibrilatie atriald sau flutter atrial, pentru a
controla frecventa ventriculard. Digoxina a fost utilizatd la
18-53% din pacientii HTP fnrolati in trialuri clinice
randomizate recente. Pacientii cu HTP 1in stadii terminale
sunt tratati cu dobutamind i.v. in cele mai multe centre
specializate''®. Cel mai adesea acest tratament are ca
rezultat o ameliorare clinicd care persistd pentru o perioada
variabild de timp, la fel ca in cazul insuficientei cardiace.

Grad de recomandare = IIb ; Nivel de evidentd =
C

Blocante ale canalelor de calciu

Demonstrarea hipertrofiei tunicii medii a arterelor
pulmonare mici precum si reducerea RVP prin folosirea
vasodilatatoarelor 1-a facut pe Paul Wood, in urmd cu multi
ani’', si elaboreze ipoteza vasoconstrictiei ca bazi a
intelegerii patogenezei si fiziopatologiei HTPI. Acum este
clar cd la o minoritate din pacientii cu HTPI se poate obtine
o reducere clinic semnificativd a presiunii arteriale
pulmonare prin utilizarea terapiei vasodilatatoare precum
BCC.

Efectele favorabile clinice si prognostice la
pacienti “vasoreactivi” tratati cu BCC (vezi capitolul
Diagnostic si evaluare pentru definirea raspunsului pozitiv
vasoreactiv acut) pentru HTPI, au fost puse in evidenta prin
studii unicentrice, non-randomizate si necontrolate® "7,
In aceste studii, grupul control consta din pacienti non-
vasoreactivi care au prognostic mai prost “per se” in
comparatie cu pacientii vasoreactivi’>. Totusi, nu existi
evidente clare pentru aceastd ipotezd si nu ar fi etic sd nu
fie administratd o terapie cu doze crescute de BCC la un
pacient la care s-a obtinut reducerea consistentd a presiunii
in artera pulmonard prin testare farmacologicd, si sd se
opteze pentru terapia placebo la acesti subiecti.”

BCC utilizati in diverse studii au fost nifedipina si
ditiazem-ul, alegerea fiind dictatd de frecventa cardiacd de
repaus (pacient cu bradicardie relativdi — nifedipina,
tahicardie relativd — diltiazem). Dozele de BCC dovedite a
fi eficiente in HTPI sunt relativ mari (ex. 120-240 mg/zi
pentru nifedipina si 240-720mg /zi pentru diltiazem)”. Este
indicat ca in cazul pacientilor vasoreactivi sd se Inceapd cu
doze reduse ex. 30mg nifedipina SR de 2 ori/zi sau 60mg
de diltiazem de 3 ori/zi, si sd se creascd dozele progresiv in
saptdmanile urmdtoare pand la nivelele maximale tolerate.
Factorii limitanti pentru cresterea dozelor sunt reprezentati
de hipotensiunea sistemicd si de edemele membrelor
inferioare. In wunele cazuri, asocirea digoxinei si/sau
diureticelor poate reduce din efectele adverse ale BCC'".
Nu existd rapoarte privind eficacitatea, tolerabilitatea si
dozele eficace ale noii generatii de BCC precum
amlodipina, felodipina.

Dupd cum a fost mentionat anterior (Diagnostic si
evaluare) In general aproximativ 10-15% din HTPI
indeplinesc criteriile pentru rdspuns acut pozitiv
vasoreactiv si doar jumatate din acestia vor fi avea
beneficiu clinic $i hemodinamic prin terapia de duratd cu
BCC. Este acceptat faptul ca doar in aceste cazuri se poate
folosi monoterapia cu BCC.

Utilitatea testdrii  vasoreactivitdtii acute si
tratamentul de lungd duratd cu BCC la pacientii cu HTP
asociatd cu boli ale tesutului conjunctiv sau boli cardiace
congenitale este mai putin clard in comparatie cu HTPT*"#S,
Totusi, expertii sugereazd ca si in aceste cazuri sd se faci
testare pentru vasoreactivitatea acutd si sd se trateze cu
atentie pacientii vasoreactivi cu BCC orale, monitorizand
atit eficacitatea, cit si siguranta tratamentului in cazul
acestei terapii.

Rezultate favorabile prin administrarea de lunga
duratd a unor doze crescute de BCC au fost demonstrate si
la copiii cu HTPL.'"®

Grad de recomandare = I, Nivel de evidentd = C
pentru HTPL Grad de recomandare = IIb, Nivel de
evidentd = C pentru alte condftii HTP

Prostacicline sintetice si analogi de

prostacicline

Prostaciclinele sunt produse 1in principal de
celulele endoteliale si produc vasodilatatia potentd a tuturor
paturilor vasculare studiate. Acest compus este cel mai
potent inhibitor endogen al agregarii plachetare si are si un
efect citoprotectiv si antiproliferativ'®’. O dereglare a ciii
metabolice de sintezd a prostaciclinei a fost mentionatd la
pacientii cu HTP sustinutd prin existenta unor nivele
scizute ale expresiei prostaciclin sintetazei in arterele
pulmonare si a metabolitilor urinari ai prostaciclinei.’ Desi
nu este clar dacd aceastd anomalie a cdii metabolice a
prostacilinei are un rol cauzal sau este doar o consecintd a



HTP, ea reprezintd totusi un argument convigitor pentru
utilizarea terapeuticd a prostaciclinei la pacientii cu HTP.
Initial, utilizarea clinica a prostaciclinei (ex. epoprostenol),
a avut la bazd efectele sale vasodilatatoare pe circulatia
pulmonard, demonstrate in trialuri de scurtd duratd, iar
acest efect acut se utilizeazi curent pentru testarea
vasoreactivitdtii circulatiei pulmonare. Pe de altd parte,
chiar si pacientii care nu manifestd vasodilatatie acutd la
epoprostenol beneficiazi atat clinic cit si hemodinamic de
pe urma tratamentului cronic'?'. De fapt, tratamentul de
lungd duratd cu epoprostenol iv. reduce RVP la valori
inferioare celor obtinute la testele de vasoreactivitate
acutd.*" Ipotezele care explicd aceste rezultate se bazeazi
pe efectul inhibitor al prostaciclinelor pe cresterea si
remodelarea vasculard, care faciliteazd restaurarea partiald
a functiilor alterate a microcirculatiei pulmonare. Totusi,
mecanismul de actiune exact al prostaciclinelor in HTP este
partial elucidat si pare cel mai probabil a fi multifactorial.
Poate include relaxarea musculaturii netede vasculare,
inhibarea agregdrii plachetare, reglarea anomaliilor de
agregare, dispersia plachetelor agregate, ameliorarea
injuriilor celulelor endoteliale, inhibarea migrarii si
proliferdrii celulelor vasculare, ameliorarea clearance-ului
pulmonar ET-1, efect inotropic direct, cresterea utilizrii
periferice a O, la nivelul musculaturii scheletice."

Utilizarea clinicd a prostaciclinei la pacientii cu
HTP a fost extinsd prin sinteza de analogi stabili care
posedd proprietdti farmacokinetice diferite, dar care au
efecte farmacodinamice similare din punct de vedere
calitativ. Initial a fost utilizat epoprostenolul care este o
sare de sintezd a prostaciclinei.

Epoprostenol — Epoprostenol-ul este disponibil ca
un preparat stabil sub formd de pulbere, congelat, care
trebuie dizolvat intr-o solutie tampon alcalind (glicina) care
permite infuzarea i.v. a preparatului. Epoprostenol-ul are un
timp de injumdtdtire in circulatie de 3-5 minute, fiind rapid
convertit In produsi de degradare stabili sau metaboliti, este
stabil la temperatura camerei doar aproximativ 8 ore; astfel
se explicd de ce trebuie administrat in perfuzie i.v. continua
printr-o pompd de infuzie folosind un cateter tunelizat
permanent (Hickman). Epoprostenol-ul se mentine rece
folosind cuburi reci, care permit ca infuzia s fie schimbata
zilnic. Folosirea cateterelor subcutanate cu rezervoare si
ace transcutanate (pentru tratamente intermitente) nu este
incurajata.

Eficacitatea administrdrii continue a epoprostenol-
ului (prostaciclina sinteticd) a fost testatd in 3 studii non-
oarbe, controlate clinic, la pacienti cu HTPI'*"'** si la
pacienti cu HTP asociati cu sclerodermie'”, ale ciror
rezultate sunt sumarizate in Tabelul 12. Epoprostenol-ul
amelioreazd simptomele, capacitatea de efort si
hemodinamica in ambele conditii clinice, si este singurul
tratament care a ardtat cd amelioreazd supravietuirea la
pacientii cu HTPI in studii controlate randomizate.

Recent, 2 marii studii pe pacienti cu HTPI tratati
cu epoprostenol au fost raportate’*’. Analizele au aritat ci
supravituirea a fost de 65 % la 3 ani si cd aceasta a fost
corelatd cu severitatea la inceputul studiului si cu raspunsul
dupd 3 luni de tratament. Autorii sugereaza cd transplantul
pulmonar poate sd fie luat in discutie intr-un subgrup de
pacienti care au rdmas in clasa functionald III sau IV sau la
acela care nu au reusit sd obtind o Imbundtdtire
semnificativd in capacitatea de efort si in hemodinamica
dupd trei luni de terapie cu epoprostenol.

Terapia pe termen lung cu epoprostenol este
initiatd la o doza de 2-4 ng/kg/min si crescutd pand la un
nivel limitat de efectele adverse (hiperemie, cefalee, diaree
sau dureri ale membrelor). Doza tintd pentru primele 2-4
sdptdmani este de 10-15 ng/ kg/min si apoi este necesard o
crestere periodicd a dozelor pentru a optimiza eficienta si
pentru a mentine rezultatele, datoritd posibilei tolerante la
administrarea medicamentului. Doza optimd variazd de la
individ la individ aflandu-se intre 20-40 ng/ kg/ min dar
strategia curentd de crestere a dozei variazd intre diferite
centre. In doui serii largi recente de pacienti tratati cu
epoprostenol’*” doza medie a fost intre 21+7, respectiv
27+ 8 ng/kg/min .

Efectele adverse in timpul tratamentului cronic cu
epoprostenol sunt frecvente si includ hiperemie faciald,
dureri mandibulare, diaree, cefalee, dureri de spate, dureri
ale picioarelor, crampe abdominale, greatd, si rareori
hipotensiune. Incidenta efectelor adverse poate sd fie legata
de cat de agresiv se realizeaza titrarea medicamentului.
Doza de medicament poate sa fie scizutd dacd intensitatea
efectelor adverse este moderatd sau severd. Reaparitia
efectelor adverse poate sa fie experimentatd dupd reluarea
cresterii dozelor, dar de obicei intensitatea acestora este
usoard. In unele cazuri a fost descrisd si ascita secundard
cresterii permeabilitdtii membranei peritoneale datoritd
tratamentului cu epoprostenol. Efectele adverse secundare
sistemului de eliberare a medicamentului sunt mult mai
serioase si sunt in principiu reprezentate de malfunctia
pompei, infectii cutanate locale, obstructia cateterului si
sepsis. In doud studii mari au fost raportate o incidenta a
sepsisului’”*” de 0,14 si 0,19 episoade pe pacient si pe an si
de 8 decese ( 2.8 %) din 340 de pacienti care au fost
secundare infectiilor cateterului. Infectiile localizate pot sd
apard si ca mici infectii la nivelul cateterului, infectii in
tunel si celulitd. Foarte rar pot sd apard pneumotorax si
hemotorax secundar insertiei cateterului venos. Intreruperea
bruscid a infuziei cu epoprostenol trebuic a fi evitatd,
deoarece la unii pacienti acest lucru poate sa fie urmat de
un efect de rebound cu deteriorare simptomatica si chiar
deces. Managementul pacientilor aflati in tratament cronic
cu epropostenol necesitd o infrastructurd considerabild care
include asistente si medici cu experientd.

Chiar dacd trialurile clinice randomizate cu
epoprostenol s-au facut doar pentru HTPI si HTP asociat cu
slerodermie, rezultate favorabile au fost obtinute si in studii
necontrolate pe alte subseturi ca HTPI la copii''®, lupus
sistemic eritematos'> si alte boli ale tesutului conjunctivm,
HTP asociat cu boli cardiace congenitale cu sunt stinga-
dreapta corectat sau nu'>*'**, HTP porto-pulmonari'**'?,
in HTP asociat cu boala Gaucher'”’, si infectia HIV'*®. Nu
existd consens intre experti in legaturd cu eficacitatea
tratamentului cu epoprostenol la pacientii cu HTP cronici
tromboembolicd inoperabild, chiar dacd s-au semnalat
rezultate pozitive.'*’

Epoprostenolul in Europa nu a fost inregistrat
printr-o procedurd centralizatd a Uniunii Europene, dar este
aprobat in diferite tiri europene pentru HTPI in clasele
NYHA 1III si IV. Epoprostenolul este aprobat de FDA in
USA si Canada pentru HTPI si HTP asociatd cu boli ale
tesutului conjuctiv pentru clasele III si IV NYHA.

Grad de recomandare I; nivel de evidentd A
pentru HTPI si HTP asociatd cu boli ale tesutului conjuctiv

Grad de recomandare Ila; nivel de evidentd C
pentru alte conditii asociate cu HTP.

Tabelul 12 Trialuri clinice randomizate cu epoprostenol in terapie intravenoasa continud la pacientii cu HTP



Studiu HTPI
Numdir de pacienti 23
Durata (luni) 2
Clasa functionald NYHA (%)

II 9

111 65

v 26
Etiologie (%)"

HTPI 100

Boli de tesut conjuctiv

Boli cardiace congenitale

HIV
Efectul tratamentului

Test de mers 6 minute (m) +45

Hemodinamica Imbunitatiti

Evenimente clinice Reduse

HTPI HTP asociat cu
sclerodermie
81 111
3 3
5
75 78
25 17
100
100
+47 +94
Imbunatdtita Imbunatitita

Reduse (creste supravietuirea)

Nici o schimbare

*Suma procentelor poate si nu intruneascd 100%, prin rotunjire la cea mai apropiata unitate ; 0,5 a fost rotunjit la unitatea

superioard.

Patru trialuri randomizate au fost efectuate pentru analogi
de prostacicline ( Tabelul 13).

Treprostinil- este o benzidena triciclicd, analog al
epoprotenolului, cu stabilitate chimicd, ce poate fi
admininstratd la temperaura mediului intr-o solutie
fiziologicd. Aceste caracteristici permit administrarea
compusului atdt iv cat si subcutanat. Administrarea
subcutanatd a treprostinilului se realizeazi prin pompe de
microinfuzie si mici catetere subcutanate, similare cu cele
utilizate pentru administrarea insulinei la diabetici. In acest
caz problemele legate de o linie venoasd centrald
permanentd, ca infectiile, sunt evitate si managementul
sistemului este mai simplu.

Efectele administririi continue subcutanate de
treprostinil iIn HTP au fost studiate in cel mai mare trial
controlat randomizat pentru aceastd conditie si a ardtat
ameliorarea capacitdtii de efort, a hemodinamicii si a
evenimentelor clinice’. Cea mai importanti ameliorare a
capacitdtii de efort a fost semnalatd la pacientii care erau
cei mai afectati la Inceputul tratamentului si la subiectii
care au putut tolera doze mai mari (doze mai mari de 13,8
ng/kg/min). Un studiu pilot controlat initial, realizat pe 26
de pacienti cu HTP, a ardtat ameliorarea capacitatii de efort
la testul de mers de 6 minute si sciderea RVP."!

Durerea la locul de infuzie a fost cel mai frecvent
efect advers al treprostinil, ducind la intreruperea
tratamentului in 8% din cazuri si limitarea cresterii dozei la
un alt procent de pacienti. Mortaliatatea totala a fost de 3%
si nu existd diferente notabile Intre grupurile tratate. Studii
preliminare au ardtat posibilitatea trecerii epoprostenol iv
pe treprostinil subcutanat. '+

In 2002 FDA a aprobat utilizarea treprostinitului
in HTP clasele NYHA II, III si IV

Grad de recomandare Ila; nivel de evidenta B
pentru HI'P

Sodium beraprost — este primul medicament stabil
si activ oral dintre analogii de prostacicline; se absorbe
rapid pe stomacul gol, concentratia maxima se atinge la 30
de minute si timpul de Injumdtdtire este de 35-40 de minute
dupa o singurd administrare orald.

Analogul activ oral de prostaciclind beraprost a
fost evaluat la pacientii cu HTP in 2 trialuri randomizate in
Europa si USA™ (Tabel 2). In primul studiu medicamentul
a fost administrat oral de 4 ori pe zi in doza maxima

toleratd (doza medie de 80 pg de patru ori pe zi) si o
crestere a capacitdtii de efort a fost evidenfiatd numai la
pacientii cu HTPI dupa 3 luni de tratament. In al doilea trial
randomizat care a durat 12 luni, imbunititirea tolerantei la
efort a fost evidentiatd la 3 si 6 luni dar nu si ulterior. Nu s-
a demonstrat o ameliorare hemodinamica iar evenimentele
clinice s-au redus numai la evaluarea de la 6 luni.

Beraprostul a fost aprobat in Japonia si Coreea de
sud dar promovarea sa pare a se fi oprit in USA si Europa.

Grad de recomadare IIb; Nivel de evidentd B
pentru HTPI

lloprost inhalator- Tloprostul este un analog
chimic de prostaciclind stabil, disponibil pentru
administrare iv, orald si aerosoli. Terapia inhalatorie pentru
HTP este un concept atractiv care are avantajul teoretic de a
fi selectivd pentru circulatia pulmonard. De fapt, fiindcd
arterele pulmonare intraacinare sunt situate in vecinatatea
unitdtilor alveolare, este posibil prin depozitarea alveolard a
acestor substante sd existe o actiune vasodilatatoare
specificd. Este important ca particulele aerosolizate sa fie
suficient de mici (diametru de 3-5 pum) pentru a se depozita
la nivel alveolar.

Dupa o singurd inhalare a iloprostului se poate
observa o reducere cu 10-20% a presiunii medii in artera
pulmonari, efect cu o durati de 45-60 de minute".
Aceastd duratd scurtd de actiune necesitd o dozare frecventa
(intre 6 pana la 12 dozdri zilnice) pentru a obtine un efect
persistent pe termen lung. Cu nebulizatoare cu jet durata
fiecdrei inhalatii dureazd aproape 15 minute; cu dispozitive
alternative cum ar fi nebulizatorul cu ultrasunete timpul de
inhalare poate sd fie redus aproape la 5 minute.

lloprostul inhalator a fost evaluat intr-un trial
randomizat in care s-au administrat inhalatii cu iloprost (de
6-9 ori cate 2,5- 5 pg/ inhalatie , in medie 30ug pe zi)
versus placebo la pacientii cu HTP si HTP cronici
tromboembolici'*( Tabelul 13). Studiul a evidentiat o
crestere in capacitatea de efort si Imbunititire a
simptomelor, a RVP si a evenimentelor clinice numai la
pacientii cu HTPIL. De asemenea, iloprostul inhalator a fost
bine tolerat ; tusea a apdrut frecvent in grupul cu iloprost la
fel ca cefaleea si hiperemia cutanatd.

Un studiu nerandomizat efectuat pe 25 de pacienti
cu HTPI pe o periodd mai lungd de 1 an cu iloprost
inhalator cu doze intre 100-150ug zilnic a fost de asemenea



raportat*®: analiza datelor a aritat o crestere cu 85 de metri
la testul de mers de 6 minute, o reducere cu 7 mmHg a
presiunii arteriale pulmonare medii §i o crestere a indexului
cardiac cu 0,6 I/min/ m2. Intr-un studiu mic pe 8 pacienti
cu HTP si fibrozd pulmonard, administrarea de iloprost
inhalator a determinat o vasodilatatie pulmonard marcata cu
mentinerea schimbului de gaze si a tensiunii arteriale
sistemice’®’ ardtand astfel un posibil beneficiu al acestei
terapii in acest grup particular de pacienti.

lloprost inhalator a fost aprobat de EMEA in
Europa pentru clasa III NYHA in HTPI si in Australia si
Noua Zeelandd pentru HTP arteriala si  HTP
tromboembolici non-operabila clasa ITI si IV NYHA.

Gradul recomanddrii=Ila; Nivelul de evidentd=B

lloprost intravenos — administrarea intravenoasa
continud de iloprost pare a fi la fel de eficientd ca
epoprostenolul  intr-un  studiu mic cu  HTP
tromboembolici'**'**. Tloprostul are avantajul de a fi stabil
la temperatura camerei si nu trebuie si fie reconstituit si
refrigerat.

Administrarea continud de iloprost intravenos a
fost aprobatd in Noua Zeelandd pentru clasa III si IV
NYHA in HTP.

Gradul recomanddrii=Ila; Nivelul de evidenta=C
pentru HI'P

Tabel 13. Studii randomizate caz-control cu analogi de prostaciclina noi la pacientii cu HTP arteriala

Studiu Treprostinil>° Beraprost — EU™ Beraprost — SUA”’ Toprost™>
Pacienti (nr.) 469 130 116 203
Cale de adm. Subcutan Oral Oral Inhalator
Durata (luni) 3 3 12 3
Clasa functionala NYHA
II 11 49 53 -
I 82 51 47 59
v 7 - - 41
Etiologie (%)
HTPI 58 48 74 54
Boli de tesut conjunctiv 19 7 10 17
Boli cardiace congenitale 24 21 16 -
Trombembolism pulmonar cronic - - - 28
HIV - - -
HTP porto-portald - 16 - -
Efectul tratamentului
Consumul maxim de O, N/A N/A Tinde sa creasca N/A
Test de mers de 6 minute (m) 16° 25 31% 36
Hemodinamica Imbunatitire Nemodificat Nemodificat Imbunititire?
Evenimente clinice Reducere Nemodificat Reduse! Reduse

*Suma procentelor poate si nu intruneasca 100%, prin rotunjire la cea mai apropiata unitate ; 0,5 a fost rotunjit la unitatea

superioard.
"Modificarea medie
“Semnificativ statistic la 3 si 6 luni

“Doar imbunititirea rezistentelor vasculare in perioada pre-inhalatorie si o imbunititire mai consistentd a altor parametri in

perioada post-inhalatorie

Antagonisti ai receptorilor de endotelina 1
(ERA)

Endotelina-1 (ET-1), peptid produs de celulele
endoteliului vascular, se caracterizeazd prin proprietiti
vasoconstrictoare puternice si de proliferare a fibrelor
musculare.'* ET-1 se leagi de 2 tipuri de receptori (ET, si
ETg) : receptorii ET4 se gidsesc in celulele musculare
netede, in timp ce receptorii ETy sunt localizati atit in
celulele endoteliale, cit si in celulele musculare netede.
Activarea receptorilor ET, si ETg in celulele musculare
netede mediaza efectele vasoconstrictoare si mitogene ale
ET-1. Stimularea receptorilor endoteliali ETg promoveaza
clearance-ul ET-1 si activarea eliberdrii de NO si
prostaciclind.

Activarea sistemului ET-1 a fost demonstratd atat
in plasma'® cat si in tesutul pulmonar la pacientii cu
HTP."! Desi nu s-a stabilit cu exactitate in ce misurd
cresterea nivelurilor plasmatice ale ET-1 reprezintd o cauza
sau o consecintd a HTP', studiile asupra expresiei tisulare
a sistemului endotelinei sustin rolul important al ET-1 in
patogeneza HTP."

Evidentele activdrii sistemului endotelinei in HTP
oferd o bazd rationald pentru testarea antagonistilor de ET-1
la pacientii cu HTP. Cea mai eficientd cale de antagonizare
a sistemului ET-1 este utilizarea antagonistilor care
blocheazd fie receptorii ET,, fie ambele tipuri de receptori
(ET4 ETp).

In prezent trei antagonisti de endotelind au fost
testati in trialuri randomizate placebo-control (Tabel 14).

Bosentan — Bosentan este un antagonist activ al
receptorilor ET, si ETy si reprezintd prima moleculd
sintetizati din aceasti clasi de medicamente.'*” Bosentan-
ul a fost evaluat la pacientii cu HTP in doud studii
randomizate  placebo-control, care au evidentiat
imbundtitirea capacitdtii de efort, a clasei functionale, a
variabilelor hemodinamice si ecocardiografice Doppler,
precum si ririrea episoadelor de agravare clinicd.’®'*'* In
cel mai mare studiu, BREATHE-1, pacientii au fost
randomizati 1:1:1 pentru a primi placebo sau 62,5 mg
bosentan de 2 ori pe zi, timp de 4 sdptimani, regim urmat
de administrarea de 125 mg, versus 250 mg bosentan de 2
ori pe zi, minim 12 siptdmaini. Desi ambele doze de
bosentan au determinat un efect terapeutic semnificativ,



corectarea regimului placebo a demonstrat o imbundtitire
mai pronuntatd la doza de 250 mg x 2/zi, fatd de cea de 125
mg x 2 /zi (+ 54 m, respectiv + 35 m la testul de mers de 6
minute). Totusi, nu s-a certificat o dozd formald pentru
eficacitatea raspunsului. Desi efecte terapeutice similare s-
au obtinut la pacientii cu HTP idiopaticd sau HTP asociatd
cu sclerodermie, bosentan-ul a imbunatdtit distanta de mers
la pacientii cu HTP idiopaticd (+ 46 m, versus -5 m in
grupul placebo), in timp ce la pacientii cu sclerodermie a
prevenit deteriorarea distantei de mers (+ 3m bosentan,
versus -40 m in grupul placebo). Cresterea transaminazelor
hepatice a apdrut la 10% din subiecti, efectul a fost
dependent de dozd si reversibil dupd reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului. Anomaliile functiei hepatice au
fost mai frecvente si mai severe in grupul celor cu 250mg x
2/zi bosentan, iar scdderea nivelului transaminazelor s-a
observat la toate cazurile la care doza a fost redusa.
Conform acestor rezultate, doza tintd terapeuticd
recomandatd este de 125 mg x 2/zi. Cel mai probabil
mecanism pentru modificarea functiei hepatice in timpul
tratamentului cu bosentan este competitia dependentd de
dozd intre bosentan si metabolitii sdi cu excretia biliard a
sarurilor biliare, rezultind retentia acestora, cu efect
citotoxic asupra hepatocitelor.'*’

Noudzeci si noud de pacienti au primit bosentan
intr-un  studiu extins: pacientii si-au  mentinut
imbunititirea distantei de mers timp de 6 luni, iar
tratamentul pe termen lung, peste 1 an, s-a asociat cu
imbundititirea parametrilor hemodinamici si clasa
functionald NYHA. '*

Tratamentul oral cu bosentan a fost propus recent
ca terapie de tranzitie la pacientii cu reactii adverse severe
sau netolerabile sub tratament cu prostanoizi, inclusiv in
caz de sepsis la epoprostenol i.v..""’

Un studiu deschis, nerandomizat, cu dozd unica
sau multipld, a fost efectuat la copii cu varsta intre 4 si 17
ani, avind HTP (BREATHE-3), pentru a evalua
farmacocinetica, tolerabilitatea si eficacitatea bosentan-ului
administrat oral. In acest studiu preliminar s-a observat o
imbundtitire hemodinamicd dupd 12 sdptimani de
tratament la 18 copii inrolati, atit cu bosentan in
monoterapie, cit si in combinatie cu epoprostenol.'*®

Datoritd potentialului de crestere a enzimelor
hepatice, FDA a cerut efectuarea de teste ale functiei
hepatice cel putin o datd pe luni la pacientii in tratament cu
bosentan. $i EMEA a recomandat monitorizarea functiei
hepatice lunar, iar datele obtinute au fost colectate intr-un
program accesibil pe Internet (TRAX). De asemenea,
trebuic controlate regulat valorile hemoglobinei si
hematocritului, intrucat tratamentul cu bosentan se poate
asocia cu anemie, aceasta fiind de obicei usoard. Retentia
de fluide si edemele membrelor inferioare au fost, de
asemenea, raportate la pacientii tratati cu bosentan. Atentie
sporitd trebuie acordatad utilizarii contraceptiei adecvate la

femeile aflate la varsta fertila, Eiatorité potentialelor efecte
teratogene ale bosentan-ului. In plus, bosentan-ul poate
scddea eficacitatea tehnicilor de contraceptie hormonald,
astfel Incat acestea nu trebuiesc utilizate ca singurd metoda
de contraceptie. Existd suspiciuni cd antagonistii de
endotelind pot fi capabili s cauzeze atrofie testiculard si
infertilitate masculind. Bdrbatii tineri ar trebui consiliati
privind aceastd  posibilitate  naintea  utilizarii
medicamentului.

Bosentan-ul a fost aprobat in SUA si Canada
pentru utilizare la pacienti cu HTP si insuficientd cardiaca
clasa functionald IIT - IV NYHA. In Europa a fost aprobat
de EMEA pentru pacientii in clasa III NYHA, cu
specificarea cd eficacitatea sa a fost demonstratd doar la
pacientii cu HTP idiopaticd si HTP din sclerodermie, fira
fibroz4 pulmonard semnificativa.

Grad de recomandare = I ; Nivel de evidentd = A
pentru pacientii in clasa III NYHA cu HTP idiopaticd §i
HTP asociatd cu sclerodermie, fdrd fibroza pulmonard
semnificativd

Grad de recomandare = Ila ; Nivel de evidentd =
B pentru pacientii in clasa IV NYHA cu HTP idiopaticd §i
HTP asociatd cu sclerodermie, fdrd fibrozd pulmonard
semnificativd

Sitaxsentan — Sitaxsentan este un antagonist selectiv al
receptorilor ET,, cu administrare orald. A fost evaluat la
pacientii cu HTP intr-un studiu randomizat pe 178 pacienti
in clasa functionald II-IV NYHA.” Etiologia cuprindea
HTP idiopatica si HTP asociatd cu boli de tesut conjunctiv
sau boli cardiace congenitale. Pacientii au fost randomizati
1:1:1 cu placebo, sitaxsentan 100 mg sau sitaxsentan 300
mg administrat oral, o datd pe zi, timp de 12 sdptimani.
Studiul a demonstrat imbundtdtirea capacititii de efort, a
hemodinamicii si evenimentelor clinice.” Incidenta testelor
functionale hepatice anormale a fost de 0% pentru 100 mg
si 9,5% pentru 300 mg sitaxsentan, reversibile in toate
cazurile. Un studiu pilot aditional pe 20 pacienti a
evidentiat rezultate similare.'*’

Sitaxsentan poate determina cresterea timpului de
trombind (PT) si a INR, prin inhibarea enzimei CYP2C9
P450, principala enzimd hepaticA implicatd in
metabolizarea warfarinei. Aceastd interactiune poate fi
remediatd prin reducerea dozelor de warfarind, pand la
obtinerea INR-ului dorit.

Un al doilea studiu randomizat cu sitaxsentan,
placebo-control, se afld in prezent in desfisurare pentru
explorarea profilului de eficacitate si a reactiilor adverse, in
vederea aprobdrii de citre Agentiile de control a
medicamentelor. Momentan nu este gradati recomandarea
pentru sitaxsentan, deoarece este accesibil doar pacientilor
inrolati in trialuri.

Grad de recomandare = nu este dat ; Nivel de
evidentd = B

Tabel 14 — Studiile randomizate caz-control cu antagonistii receptorilor de endotelind-1 la pacientii cu hipertensiune pulmonara

arteriald.
Studiul Bosentan pilot Bosentan pivot Sitaxsentan
Pacienti (numdr) 32 213 178
Calea de administrare oral oral oral
Durata (luni) 3 4 3
Obiectiv primar test mers 6 min test mers 6 min VO, maxim
Clasa functionald NYHA (%)
II - - 33
I 100 91 66
v - 9 1



Etiologie (%)”

IPAH 85

CTD 15

CHD -

HIV -
Efectul tratamentului

VO, maxim (% din valoarea prezisa) N/A

Test de mers de 6 minute (metri) +76

Hemodinamica

Evenimente clinice reduse

imbunatatire

70 53

30 24

- 24

N/A +3%”

+44 +34

N/A imbundtatire
reduse reduse’

CHD: boald cardiacd congenitald (sunturi congenitale sistemico-pulmonare); CTD: boald de tesut conjunctiv; IPAH:
hipertensiune pulmonara arteriald idiopatica ; N/A : date nedisponibile
* suma procentelor poate si nu fie 100% datoritd rotunjirii la unitatea cea mai apropiaté, 0,5 este rotunjit la unitatea superioard

" doar pentru doza de 300 mg
¢ doar pentru doza de 100 mg

Ambrisertan — Ambrisentan este antagonist
selectiv al receptorilor ET,, activ, cu administrare orald.
Pand acum a fost evaluat intr-un studiu dublu-orb de
comparare a dozelor, pe 64 pacienti cu HTP. Rezultatele
preliminare au evidentiat imbundtdtirea capacitdtii de efort
si a hemodinamicii, similar cu rezultatele obtinute cu alti
antagonisti ai receptorilor de endotelind.”® Doui trialuri
randomizate, placebo-control, sunt in prezent in
desfdsurare, pentru explorarea profilului de sigurantd si a
efectelor adverse, In vederea obtinerii aprobdrii de la
Agentiile de control a medicamentelor. Recomandarea nu
este gradatd, deoarece medicamentul este accesibil doar
pacientilor inrolati in trialuri.

Grad de recomandare = nu este dat; Nivel de
evidentd = C

Inhibitori ai fosfodiesterazei-5

Sildenafil — Sildenafil este inhibitor selectiv al
fosfodiesterazei (PDE)-GMP. tip 5, cu administrare orald.
Efectul sdu farmacologic se produce prin cresterea
concentratiei intracelulare de GMP,."”' Cresterea acestui
nucleotid induce relaxare si efecte antiproliferative asupra
celulelor musculare netede vasculare.””” PDE-5 se giiseste
selectiv, in cantititi crescute, in circulatia pulmonari,>"**
iar expresia si activitatea genei PDE-5 sunt crescute in HTP
cronicd.”*® Astfel, este posibil ca sildenafil si aibd efect
preponderent asupra vascularizatiei pulmonare.

Un numir de studii fard lot de control au raportat
efectele favorabile ale administriri sildenafil in HTP""'%,
HTP cronici tromboembolici'® si HTP asociati cu fibroza
pulmonar'®'. Medicamentul, administrat in doze intre 25-
75 mg, de trei ori pe zi, pare sd imbundtdteascd capacitatea
de efort si parametrii hemodinamici cardiopulmonari.
Aceste studii au raportat citeva reactii adverse minore (ex.:
cefalee, congestic nazald, tulburdri vizuale). Un studiu
randomizat, cu design Incrucisat, a fost de curand publicat:
sildenafil 25-100 mg x 3 /zi, administrat la 22 pacienti, in
clasa functionald II-IIT NYHA, au imbundtdtit capacitatea
de efort, dupd 6 sdptdmani, evaluatd prin protocolul
Naughton (de 1a 475 + 168 sec. timp de exercitiu la sfarsitul
fazei placebo, la 686 * 224 sec. la sfarsitul fazei de
tratament cu sildenafil), precum si a parametrilor
hemodinamici.'” Rezultatele unui studiu randomizat pivot,
pe 278 pacienti, in clasa II-IIl NYHA, au fost recent
prezentate la intrunirea Colegiului American al
Medicilor Pneumologi, la sfarsitul lunii octombrie 2004.
Datele aratd ca efectul mediu la testul de mers de 6 minute,
intre placebo si corectia ulterioard prin tratament este de
aproximativ 45 m pentru 20, 40 si 80 mg sildenfil,

administrat de 3 ori pe zi. Toate dozele de sildenafil au
redus PAP,, 1a 12 sdptimani cu 3-5 mm Hg. La momentul
redactdrii acestui document, tratamentul cu sildenafil nu
este Incd aprobat de nici una dintre Agentiile de control a
medicamentelor pentru tratamentul HTP.'** Tratamentul cu
sildenafil trebuie luat in considerare la pacientii cu HTP, la
care alte tratamente aprobate au esuat sau nu pot fi
administrate.
Grad de recomandare = I ; Nivel de evidenfd = A

Terapia combinata

Terapia combinatd este o optiune atractivd, ce se
adreseazd multiplelor mecanisme fiziopatologice prezente
in HTP. Terapia combinatd se poate efectua prin initirea
simultand a tratamentului cu doud sau mai multe
medicamente sau prin addugarea unui al doilea (sau al
treilea) medicament, dacd tratamentul initial nu este
considerat suficient. Inci nu se cunoaste care dintre aceste
strategii este alegerea cea mai bund.

Eficacitatea si siguranta initierii simultane a
tratamentului cu bosentan si epoprostenol a fost investigatd
la 33 pacienti cu HTP, in clasa functionald III-IV NYHA,
randomizati in doud grupuri: epoprostenol + placebo,
versus  epoprostenol + bosentan (BREATHE-2).
Imbunititirea hemodinamicii, a capacititii de efort si clasei
functionale, a fost observatd in ambele grupuri. Datele au
evidentiat o Imbundtifire mai mare a parametrilor
hemodinamici in grupul epoprostenol + bosentan, totusi nu
semnificativi statistic.'” O crestere a reactiilor adverse s-a
observat in grupul cu terapie combinatd, fatd de grupul cu
epoprostenol in uniterapie.

Alte trialuri randomizate sunt in desfisurare sau
planificate pentru a evalua efectele asocierii de sildenafil la
pacientii care primesc deja epoprostenol.

La pacientii cu HTP care se deterioreazd in ciuda
tratamentului cronic cu prostanoizi, addugarea de
bosentan'® sau sildenafil'® a imbunititit capacitatea de
efort si parametrii hemodinamici pulmonari, intr-un studiu
fdra lot de control.

Grad de recomandare = II b ; Nivel de evidentd =
C

Proceduri interventionale

Septostomie atrialia cu balon (BAS)

Cateva observatii clinice’®’ si experimentale'*® au
sugerat cd un defect interatrial poate constitui un beneficiu
in HTP severd. Prezenta DSA permite un sunt dreapta-
stinga care creste debitul sistemic si, desi scade saturatia



sistemicd in oxigen, se produce o crestere a transportului de
oxigen in circulatia sistemicd. Mai mult, suntul atrial va
permite decompresia atriului drept si ventriculului drept,
ameliordnd semnele si simptomele insuficientei cardiace
drepte.

Rolul septostomiei atriale cu balon in tratamentul
pacientilor cu HTP este incd incert, deoarece eficacitatea sa
a fost raportatd doar in studii mici sau prezentdri de caz,
totalizind aproximativ 120 cazuri publicate’®'®’. In
majoritatea cazurilor interventia a fost efectuatd la pacientii
cu boald severd, ca punte paleativd citre transplantul
pulmonar, ceea ce explicd rata de mortalitate a procedurii
intre 5-15%. In plus fati de imbunititirea simptomatologiei
si hemodinamicii, s-a evidentiat si o crestere a
supravietuirii in comparatie cu grupul de control.”® In
prezent, septostomia atriald cu balon este indicatd la
pacientii in clasa III-IV NYHA, cu sincope recurente si /
sau insuficienta cardiacd dreaptd, in ciuda tuturor
tratamentelor medicale disponibile. Septostomia este
utilizatd atat ca punte paleativa cdtre transplantul pulmonar,
cdt si ca modalitate unicd de tratament, cand ale optiuni nu
sunt accesibile.'” Septostomia atriald cu balon ar trebui
efectuatd doar in centre cu experientd, pentru reducerea
riscului procedural.

Grad de recomandare = I a ; Nivel de evidentd =
C

Transplantul pulmonar

Transplantul pulmonar sau cord-pulmon a fost
evaluat doar 1n studii prospective, fird lot de control, avand
in vedere ca trialurile randomizate placebo-control nu sunt
considerate etice in absenta alternativelor de tratament.'®

Supravietuirea la 3-5 ani dupd transplant pulmonar
sau cord-pulmon este de aproximativ 55%, respectiv
45%.17°

S-au efectuat atdt transplant pulmonar unilateral,
cat si bilateral, In HTP idiopaticd, operatiile fiind
combinate cu repararea defectelor cardiace in sindromul
Eisenmenger. Rata de supravietuire este similard intre
transplantul uni- sau bilateral si, daca tehnica este fezabild,
ambele operatii reprezintd o alternativd acceptabild in
majoritatea cazurilor de HTP. Totusi, multe centre de
transplant preferd efectuarea transplantului pulmonar
bilateral, in parte datoritd faptului cd apar mai putine
complicatii post-operatorii. La pacientii cu sindrom

Eisenmenger si la cei cu insuficientd cardiacd in stadiu
terminal, optiunea transplantului cord-pulmon trebuie atent
cantdritd. In unele cazuri de defecte complexe si in
defectele septale ventriculare s-a demonstrat o imbundtdtire
a supravietuirii in caz de transplant cord-pulmon.

Transplantul pulmonar sau cord-pulmon este
indicat la pacientii cu HTP in clasa functionald III-IV
NYHA, cu simptomatologie refractard la tratamentul
medical disponibil. Imposibilitatea estimirii perioadei de
asteptare si numarul mic de organe donate complicd decizia
privind momentul adecvat de inscriere pe lista de
transplant.

Grad de recomandare = I ; Nivel de evidentd = C

Algoritm de tratament

Algoritmul de tratament bazat pe gradul de
recomandare si nivelul evidentelor derivd din studiile
clinice si este prezentat in Figura 3.

Algoritmul este restrdns la pacientii in clasa
Junctionald III - IV NYHA, deoarece ei reprezintd populatia
dominanta a celor inclusi in studiile randomizate.

Pentru pacientii in clasele I sau II NYHA sunt
putine date disponibile, astfel cd strategia adecvatd urmeaza
a fi determinati si validati prin studii specifice. In mod
obisnuit, pacientii in clasele functionale I si II NYHA ar
trebui tratati cu terapie de fond si, dacd sunt vasoreactivi,
cu blocante ale canalelor de calciu. In cazurile cu indicatori
prognostici multipli favorabili (vezi sectiunea Evaluarea
severitdtii) este recomandatd o strategie de ‘asteptare si
observatie’ sau includerea intr-un trial randomizat.

Tratamente diferite au fost evaluate in principal in
HTP idiopatice §i HTP asociate cu sclerodermie sau
utilizarea  de  anorexigene.  Extrapolarea  acestor
recomandcdri la alte subgrupe de HTP ftrebuie fdcutd cu
precautie (vezi sectiunea Conditii specifice).

Abordarea initiala recomandata dupi
diagnosticarea HTP este adoptarea de masuri generale si
terapie de fond, ce include medicatie anticoagulantd orala
(dacd nu existd contraindicatii), diuretice in caz de retentie
de fluide, suplimentarea oxigenului in caz de hipoxemie si
digoxin In caz de insuficientd cardiacd dreaptd refractard si
/ sau aritmii supraventriculare.



HTP, clasa III-IV NYHA®
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Terapie de fond si masuri generale
Anticoagulante orale (Ila C), diuretice (I C), O, (Ila C), digoxin (ITb C)

v
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v
Test de vasoreactivitate acuti®
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A 4 A 4 Y
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Hoprost iv (ITa C)
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sau v
Continua
tratamentul cu Inhibitori de PDE5 BAS (IIa C)
- i/sau
Ca-blocante oral Sildenafil :
Transplant pulmonar (I C)

Fig.3 Algoritm de tratament bazat pe dovezi. (1) Algoritmul se adreseaza pacientilor in clasa functionald III-IV NYHA
deoarece ei reprezintd cea mai mare categorie populationald inclusd in studii clinice. Pentru pacientii in clasa I-Il NYHA
sunt foarte putine date disponibile. Diferitele tratamente au fost evaluate in principal la pacientii cu HTP idiopaticd sau
asociata cu scleroderimie sau utilizarea de anorexigene. Extrapolarea acestor reomanddri la alte subgrupuri de HTP
disponibile, se recomandd indrumarea pacientilor cu HTP catre centre specializate. (3) testul de vasoreactivitate acutd
trebuie efectuat la toti pacientii cu HTP, chiar daca rdspunsul cel mai bun la test il au pacientii cu HTP idiopatica si cei cu
HTP asociatd consumului de anorexigene. (4) Un rdspuns pozitiv acut la vasodilatatoare se defineste scdderea presiunii
arteriale pulmonare medii cu cel putin 10 mm Hg la < 40 mm Hg, cu debit cardiac crescut sau nemodificat in timpul
inhaldrii NO sau administrdrii i.v. de epoprosteol sau adenozind. (5) Rispunsul sustinut la Ca-blocantele orale se defineste
prin mentinerea pacientului in clasa functionald I-II NYHA sau cu variabile hemodinamice aproape de normal, dupa
citeva luni de tratament. (6) La pacientii in clasa functionald III NYHA prima linie terapeuticd poate include antagonisti
ai receptorilor de endotelind, epoprostenol i.v. sau analogi prostanoizi. (7) La momentul redactirii documentului,
sildenafil nu a fost aprobat de agentiile de monitorizare a medicamentelor pentru utilizarea in HTP. (8) Multi experti
considerd clasa functionald IV NYHA ca o conditie instabild ce trebuie tratatd cu epoprostenol i.v. (imbundtitirea
supravietuirii, experientd mondiald si actiune rapidd). Gradul recomanddrilor e in concordantd cu Tabelele 4 si 5 ;
inh=inhalator ; i.v.=intravenos PDE=fosfodiesteraza ; BAS=septostomie atriald cu balon ; R=receptori




Datoritd complexitdtii evaludrii aditionale
si optiunilor terapeutice disponibile, se recomandd
ca pacientul cu HIP sd fie indrumat cdtre un centru
de specialitate.

Testarea vasoreactivititii acute ar trebui
efectuatd la toti pacientii cu HTP, desi pacientii cu
HTP idiopatica sau asociatd cu anorexigene cel mai
probabil dezvolta un raspuns pozitiv acut si vor
beneficia de tratament cu antagonisti ai canalelor de
calciu in doze mari.

Pacientii vasoreactivi, agsa cum au fost
definiti mai sus, ar trebui tratafi cu doze maxim
tolerate de blocanti ai canalelor de calciu;
mentinerea raspunsului  (definit ca variabile
hemodinamice apropiate de normal si claséd
functionala I — I NYHA) trebuie confirmate dupa 3-
6 luni de tratament.

Non-responderii la testarea
vasoreactivitafii, aflati in clasd functionala I — II
NYHA vor continua terapia de fond sub strictd
observatie clinicd.

Non-responderii la testarea vasoreactivitatii
aflati in clasa functionala III NYHA ar trebui
considerati candidati la tratamentul cu un antagonist
al receptorilor de endotelind (ERA) sau un
prostanoid. In prezent, singurul antagonist al
receptorilor de endotelina disponibil si aprobat este
Bosentan-ul, cu administrare orald. Dintre
prostanoizi, Treprostinil se administreazd subcutanat
si a fost aprobat in SUA; Iloprost, administrat prin
aerosoli, a fost aprobat In Europa si Australia, in
timp ce Beraprost este aprobat in Japonia si Koreea
de Sud. Epoprostenol, administrat in perfuzie
endovenoasa poate fi, de asemenea, utilizat la
pacientii in clasa functionala III NYHA care sunt
refractari la ERA sau alti prostenoizi. Unii autori
incd folosesc ca tratament de prima intentie
epoprostenol la pacientii in clasa functionald IIT
NYHA, datoritad beneficiilor sale bine demonstrate
asupra supravietuirii.

Alegerea medicamentului potrivit depinde
de o serie de factori, printre care aprobarea de
utilizare, calea de administrare, profilul reactiilor
adverse, preferintele pacientului $i  experienta
medicului.

Inhibitorul de fosfodiesteraza-5, sildenafil,
cu administrare orald, nu a fost incd aprobat pentru
tratamentul HTP de cétre nici o agentie de
monitorizare a medicamentelor, astfel cd utilizarea
sa este de luat in considerare la pacientii la care
tratamentele aprobate nu sunt accesibile sau nu ofera
un beneficiu.

Rolul acestui medicament va fi mai bine
definit dupa evaluarea datelor din trialul randomizat
pivot de catre Agentille de monitorizare a
medicamentului.

Epoprostenol, administrat 1n perfuzie
endovenoasa, aprobat in SUA si Europa, poate fi
considerat ca tratament de prima linie la pacientii cu
HTP idiopaticd in clasa functionald IV NYHA,

datoritd beneficiului demonstrat pe supravietuire la
acest subset de pacienti.

Desi atat bosentan-ul, cat si treprostinil-ul
sunt aprobate la pacientii in clasa functionala IV
NYHA, doar un numar mic de pacienti din aceasté
categorie au fost inclusi in studii clinice cu
respectivele medicamente. Multi experti considera
aceste medicamente ca terapie de a doua linie la
pacientii cu boald foarte severd. Desi nu s-au
efectuat trialuri randomizate asupra administrarii 1.v.
de Iloprost, acest analog de prostaciclind a fost
aprobat in Noua Zeelanda.

Terapia combinata (ex : ERA + prostenoizi)
poate fi luatd in considerare la pacientii fara
beneficiu sau cu deteriorare dupa tratament de prima
linie, desi datele disponibile despre aceasta strategie
sunt limitate si incad neverificate. Nu au fost inci
elaborate protocoale adecvate privind momentul
initierii  tratamentului i doza adecvata pentru
limitarea posibilelor reactii adverse.

Septostomia atrialdi cu balon si/sau
transplantul pulmonar sunt indicate pacientilor cu
HTP refractard sau daca tratamentul medical nu este
accesibil. Aceste proceduri trebuie efectuate doar in
centre experimentate.

Conditii specifice

HTP la copii

Incidentd — Prevalenta bolilor cardiace
congenitale este mai mare la copii fata de adulti si
este necesard multd atentie pentru a recunoaste
aceasta importantd cauza de HTP. Spre deosebire de
adulti, prevalenta HTP legatd de bolile de tesut
conjunctiv, hipertensiune portald, infectie HIV,
medicamente/toxice este mai scazuta in randul
copiilor. Desi persistenta HTP a nou-ndscutului
(PPHN) este de asemenea clasificatd la HTP, istoria
sa naturald si1 tratamentul sunt diferite de alte forme
de HTP pentru a justifica excluderea sa de la
discutille ulterioare. PPHN este de obicel
tranzitorie;'""'"* copiii fie se recupereazi complet,
fard sa necesite tratament medical cronic, fie mor in
perioada neonatald, in ciuda interventiilor
terapeutice maximale.'”

Patogenezd — Nu au fost identificate
diferente clare 1Intre mecanismele implicate in
dezvoltarea HTP la adulti si la copii. Totusi, PPHN
poate prezenta unele mecanisme fiziopatologice
specifice  datorita persistentei caracteristicilor
vasculare pulmonare fetale si persistentei foramen
ovale'™. In plus, prevalenta vasoreactivititii acute
este mai mare la copiii cu HTP idiopatica, sugerand
ca vasoconstrictia poate fi mai semnificativa decat
modificarile vasculare obstructive fixe la acest
subgrup de pacienti.””''®

Modificari  clinice  §i  investigatii  —
Manifestarile clinice, diagnosticul pozitiv si datele
prognostice au fost colectate predominant 1in
populatia adultad si deseori extrapolate in populatia



pediatrica. Pe baza registrului NIH, s-a observat o
mortalitate mai mare in randul copiilor decat la
adulti 1n lipsa tratamentului. Totusi, aceste date au
fost colectate pe un numar mic de cazuri pediatrice
si au precedat perioada actuala de accesibilitate la
tratamente medicamentoase. Teoretic, ne-am putea
astepta ca si raspunsul la tratament sa fie mai bun la
copii, deoarece vascularizatia se remodeleaza pe
perioada cresterii copilului. Intr-adevir, tratamentele
medicamentose noi par a avea succes crescut la copii
fatd de adulti, dar evolutia bolii e mai putin
predictibild.'”> RiAmane neclar de ce copiii se
comporta diferit desi au acelasi grad de HTP.

In ciuda faptului ca sunt disponibile date de
la un singur centru asupra strategiei diagnostice,
copiii cu HTP severd urmeazd acelasi plan de
evaluare diagnosticd descris la adulti (vezi mai
sus).'” Investigatiile includ misurarea gazelor
sanguine arteriale si saturatia 1n oxigen, radiografia
toracicd, teste functionale respiratorii si de stres,
ecocardiografia, scintigrafia de ventilatie si perfuzie,
CT toracic, teste de hipercoagulabilitate si testare
HIV; diagnosticul necesitd confirmare prin
cateterism cardiac drept.

Ca si la adultii cu HTP severd, testarea
vasoreactivitatii pulmonare in timpul cateterismului
cardiac drept include evaluarea raspunsului acut la
un vasodilatator cu duratd de actiune scurtd, cum ar
fi NO inhalator, epoprostenol i.v. sau adenozina 1.v.,
pentru a determina daci ar putea fi eficientd terapia
cronica cu blocante ale canalelor de calciu.
Prevalenta vasoreactivititii acute este mai mare la
copii fatd de adulti si aceasta permite mai multor
copii decat adulti sd beneficieze de tratamentul cu
BCC.79.118

Tratament — Algoritmul terapeutic al
copiilor care au HTP este similar cu cel folosit la
adulti; totusi, sunt cateva particularitati. De exemplu,
la copiii responsivi la strategii specifice de
tratament, raspunsul este mult mai bun decit cel
observat la adulti. Daca insd nu raspund la variantele
de tratament, supravietuirea este deseori mai scurta
decat la adultii cu boala severa.

Intrucat copiii cu HTP au deseori un pat
vascular pulmonar mai reactiv decat adultii, orice
infectie de tract respirator care perturbd echilibrul
ventilatie/perfuzie prin hipoxie alveolard poate
reprezenta o catastrofd, dacd nu e tratatd agresiv.
Recomanddm spitalizarea copiilor cu pneumonie
pentru initierea tratamentului antibiotic, cu
antipiretice administrate la cresterea temperaturii
peste 101° F (38° (), pentru a minimaliza
consecintele cresterii necesitatilor metabolice.

Incdi nu s-a determinat eficacitatea
anticoaguldrii cronice la copiii cu HTP, precum si
profilul de sigurantd risc/beneficiu.  Totusi,
abordarea actuala a expertilor este de a anticoagula
copiii cu insuficientd cardiaca dreapta.

Siguranta i eficacitatea  blocantelor
canalelor de calciu se bazeaza pe raspunsul
pacientilor la testarea vasodilatatorie acuta ;

eficacitatea acestui tratament este similara la copii si
adulti. Dozele optime utilizate sunt de obicei mai
mari decat la adulti (vezi mai jos); copiii tolereaza si
par sé aibd nevoie de doze mai mari per kilogram
corp decat adultii.

Indicatorii clinici pentru terapia cu
epoprostenol 1.v. sunt aceiasi la adulti si copii. Doza
optima nu este inca stabilitd nici la copii, nici la
adulti. La copii, doza de inceput este de 2 ng/kg/min,
ca si la adulti, cu cresterea ulterioara a dozelor, daca
este necesar. Cresterea dozei este, de obicel,
necesara 1n primele luni de la initierea tratamentului.
Desi doza medie pe an la adult este de 20-40
ng/kg/min, la copii aceasta doza se apropie de 50-80
ng/kg/min, in special la copiii mici, iar doza variazi
considerabil de la pacient la pacient.

Beraprost  administrat  oral, iloprost
inhalator si treprostinil subcutanat au fost utilizate in
tratamentul copiilor cu HTP, cu rate variabile de
succes. In practicd, poate fi dificild dozarea efectivi
a iloprost-ului administrat inhalator, chiar si atunci
cand copilul coopereazd bine, iar administrarea
subcutanata de treprostinil poate fi prea dureroasa.
Experienta sugereazd cd sunt necesare doze mai mari
la copii, per kilogram corp, ca si la epoprostenolul
administrat 1.v..

Un studiu deschis, fira lot de control, a fost
efectuat la copiii intre 4-17 ani cu HTP (BREATHE-
3) pentru a evalua farmacocinetica, tolerabilitatea si
siguranta administrdrii orale de bosentan. In acest
studiu preliminar s-a observat o imbunatitire
semnificativa la 18 copii inrolati dupéd 12 saptdmani
de tratament cu bosentan singur sau in combinatie cu
epoprostenol. 7’

Utilizarea inhibitorilor de fosfodiesteraza-5,
precum sildenafil, a fost descrisa si la copii, dar la
un numdr limitat de cazuri.'”®

Hipertensiunea pulmonara
arteriala asociata cu sindrom
Eisenmenger

Incidentd — Vezi discutiile de la sindromul
Eisenmenger in sectiunea de clasificare a sunturilor
sistemico-pulmonare.

Patogenezd — Sindromul Eisenmenger se
defineste ca un defect cardiac congenital care
determind initial un sunt stinga — dreapta care
induce boala vasculara pulmonara severd si HTP,
avand ca rezultat inversarea suntului.'” Datoritd
suntului initial stdnga — dreapta, expunerea
circulatiei pulmonare la flux sanguin crescut poate
determina boala vasculard pulmonara obstructiva si,
cand rezistentele pulmonare vasculare le depasesc pe
cele sistemice suntul este inversat.

Manifestdri ~ clinice §i  investigatii —
Majoritatea pacientilor au toleranta scézuta la efort
si dispnee de efort, dar aceste simptome sunt bine
compensate pe perioada multor ani. Hemoptiziile pot
apare prin ruptura arterelor bronsice dilatate. Intrucat
pacientii cu saturatia arteriald a oxigenului scidzutd
prezintd anomalii ale hemostazei, existd un risc mai



mare atdt de sangerare, cat si de tromboza.
Accidentele cerebro-vasculare pot apare ca rezultat
al embolizarilor paradoxale, trombozei venoase a
vaselor cerebrale sau hemoragiilor intracraniene. in
plus, pacientii 1n aceastd conditie au risc crescut de
dezvoltare a abceselor cerebrale. Pacientii cu
sindrom Eisenmenger pot prezenta sincope datorita
debitului cardiac inadecvat sau, mai rar, datoritd
aritmiilor. Simptomele de insuficientd cardiacd apar
cand boala este mult avansatd si sunt semne de
prognostic sever. Supravietuirea pacientilor cu
sindrom Eisenmenger este mai buna decat a celor cu
HTP idiopaticd sau legatd de alte conditii asociate,
aflati in clasi functionald similard. Intr-o serie de
100 pacienti propusi pentru transplant pulmonar,
supravietuirea pacientilor care nu au primit
transplant a fost de 97% la un an, 89% la 2 ani si
77% la 3 ani pentru pacientii cu sindrom
Eisenmenger, in timp ce pentru pacientii cu HTP
idiopaticd supravietuirea a fost de 77%, 69% si,
respectiv 35%.'%

Tratament — Recomandarile de tratament
pentru sindromul FEisenmenger se bazeazd 1in
principal pe experienta clinicd a expertilor si nu pe
trialuri randomizate caz-control.'®*'®! Flebotomia cu
inlocuire izovolumicéd este indicatd la pacientii cu
simptome moderate sau severe de hipervascozitate
(ex.: cefalee, lipsa concentrarii), prezente de obicei
la un hematocrit de > 65%; nu ar trebui efectuati la
pacienti asimptomatici sau usor simptomatici,
indiferent de valoarea hematocritului. Simptomele
sunt de obicei ameliorate dupd indepartarea unei
unitafi de sange, Intotdeauna cu inlocuire volumicé
egali cu dextrozi sau ser fiziologic.'” Flebotomiile
n-ar trebui efectuate mai des de 2-3 pe an, pentru a
evita depletia depozitelor de fier si productia de
hematii cu deficit de fier, care cresc vascozitatea
sanguind. Diureticele pot fi folosite in caz de semne
de insuficienta cardiaca dreapta.

Utilizarea suplimentédrii de oxigen este o
terapie controversati,'™ utili doar in cazurile in care
produce o crestere semnificativa a saturatiei arteriale
in oxigen si/sau imbundtitirea starii clinice
(component pulmonari restrictiv). in unele centre,
pacientii cu sindrom Eisenmenger primesc tratament
anticoagulant similar cu alti subiecti cu HTP, in
absenta contraindicatiilor. Alti autori sugereazi
evitarea acestui tratament care poate exacerba
diateza hemoragici.'®

Din pacate, putine trialuri randomizate caz-
control efectuate pentru evaluarea efectelor noilor
tratamente medicamentoase la pacientii cu HTP au
inclus si pacienti cu sindrom Eisenmenger.'?”'3%'3
Una dintre cauze a fost aceea cd desi evolutia
sindromului Eisenmenger netratat este semnificativ
mai proastd ca la populatia sanatoasd, in majoritatea
cazurilor boala are o progresie foarte lenta, ficand
dificile studiile randomizate. Desi istoria naturala a
HTP idiopaticd si HTP asociata bolilor cardiace
congenitale este foarte diferitd, similaritatile
histopatologice sugereazd céd tratamentul bazat pe

aceleasi principii poate fi adecvat si eficient. Totusi
eficacitatea noilor tratamente ar trebui testata riguros
pentru stabilirea raportului risc-beneficiu.

Utilizarea de epoprostenol i.v. a evidentiat
efecte favorabile asupra capacititii de efort'” si
variabilelor hemodinamice; de asemenea efectele
administrarii de treprostinil subcutanat nu au fost
diferite intre pacientii cu HTP idiopaticd si cei cu
sindrom Eisenmenger."** Un studiu randomizat caz-
control privind eficacitatea bosentan-ului pe 65
pacienti cu sindrom Eisenmenger este in prezent in
desfasurare (BREATHE-5).

Transplantul ~ pulmonar cu repararea
defectului cardiac sau transplantul cord-pulmon
reprezintd optiuni la pacientii cu markeri de
prognostic sever (sincopd, insuficientd cardiacd
dreaptd refractara, clasa functionala III-IV NYHA
sau hipoxemie severa). Datorita succesului relativ
limitat al transplantului si supravietuirii relativ
rezonabile a pacientilor tratati medical, se impune o
selectie atentd a pacientilor pentru indicatia de
transplant.

Hipertensiunea porto-pulmonara

Incidentd — HTP reprezintd o binecunoscuta
complicatie a bolilor hepatice cronice.'®'**'% Mai
degraba decat disfunctia hepaticA 1n sine,
hipertensiunea portald pare sa fie factorul de risc
determinant pentru dezvoltarea HTP, ducand la
conceptul de hipertensiune porto-pulmonari.'®
Descrisa iitial de Mantz si Craige in 1951,
hipertensiunea porto-pulmonara este relativ rara,
astfel cd a starnit numeroase dezbateri daca asociatia
este cauzali sau simpld coincidentd.’*>'" fntr-
adevar, incidenta HTP la pacientii cu hipertensiune
portala este mult mai mare decét incidenta estimata a
HTP idiopatica in populatia generald. Un mare
studiu retrospectiv realizat prin autopsii a aritat ca
HTP apare la 0,13% din toti pacientii neselectati
autopsiati, fatd de 0,73% la pacientii cu cirozd si
hipertensiune portald. Doua studii prospective
hemodinamice au evidentiat cd 2% din pacientii cu
cirozd si  hipertensiune portali aveau HTP
semnificativa. Doud studii recente efectuate pe
pacienti selectati pentru transplant hepatic au
evidentiat o prevalentd a HTP de 4% si, respectiv,
3,5%. Si studiul IPPHS a confirmat ca ciroza
reprezinti un factor de risc pentru HTP'™.
Hipertensiunea portald nu este o cauza rara de HTP;
proportia  pacientilor cu hipertensiune porto-
pulmonara a fost de 8% 1in registrul NIH. Sunturile
porto-sistemice chirurgicale cresc incidenta HTP la
pacienti cu hipertensiune portala; Intr-un studiu
retrospectiv. 65% din pacientii cu HTP aveau in
antecedente un sunt chirurgical'® Aceste date
sugereaza clar ca dezvoltarea HTP la pacientii cu
hipertensiune  portald este legatd direct de
dezvoltarea sunturilor porto-sistemice. Prezenta bolii
cronice de parenchim hepatic si severitatea acesteia
nu se asociazd cu cresterea riscului de HTP, atéta



timp cat aceastd complicatie poate apare si la
pacientii cu hipertensiune portald extrahepatici.'®’
De asemenea, gradul hipertensiunii portale estimat
prin gradientul presional venos hepatic si
modificdrile hemodinamice sistemice nu sunt
asociate cu dezvoltarea HTP." Doar evolutia
indelungata a hipertensiunii portale poate creste
riscul de a dezvolta HTP.

Patogenezd — Mecanismul prin care
hipertensiunea portald favorizeazd dezvoltarea HTP
rimane inci necunoscut.'® Prezenta sunturilor
porto-sistemice pot permite substantelor
vasoconstrictoare si vasoproliferative, care in mod
normal sunt metabolizate hepatic, si ajunga in
circulatia pulmonard. Serotonina, produsa de
celulele enterocromafine ale intestinului, poate fi
una dintre aceste substante.  Modificarile
histopatologice din hipertensiunea porto-pulmonara
sunt la fel cu cele observate in HTP idiopatici.'”

Manifestdri clinice si investigatii — Tabloul
clinic al pacientilor cu hipertensiune porto-
pulmonara poate fi identic cu cel al HTP idiopatica
sau poate include semne si simptome ale bolii
hepatice.'®

Screening-ul ecocardiografic pentru
detectia HTP la pacientii cu boli hepatice se impune
in cazul pacientilor simptomatici si / sau cu indicatie
de transplant hepatic. Cateterismul cardiac drept
trebuie efectuat in toate cazurile cu presiune crescuta
in artera pulmonard pentru a clarifica modificarile
hemodinamice subiacente si pentru a defini
implicatiile terapeutice si prognostice.

Din punct de vedere hemodinamic, prin
comparatie cu pacientii cu HTP idiopatica, pacientii
cu hipertensiune porto-pulmonaré au debitul cardiac
semnificativ. mai mare, precum §i rezistente
vasculare sistemice si pulmonare semnificativ mai
scizute."”" Diagnosticul hipertensiunii portale cu un
cateter Swan Ganz la momentul cateterismului
cardiac drept necesita determinarea gradientului
intre presiunea intre vena hepaticd libera si
ocluzionaté (sau gradientul presional venos hepatic)
cu valori mai mari de 10 mmHg (normal < 5
mmHg).67

Intr-un studiu retrospectiv'®, pacientii cu
hipertensiune  porto-pulmonard au avut o
supravietuire mai buna decat pacientii cu HTP
idiopaticd, desi sunt incd dezbateri pe aceastd
tema."”

Tratament — Tratamentul hipertensiunii
pulmonare reprezinta inca o provocare, nefiind inca
indeajuns studiatd. Suplimentarea oxigenului ar
trebui utilizatd pentru mentinerea saturatiei arteriale
a oxigenului la peste 90%. Tratamentul diuretic este
indicat pentru controlul supraincércérii volumice,
edemelor si ascitei. Tratamentul anticoagulant nu a
fost atent studiat la aceasta populatie si este probabil
de evitat la pacientii cu disfunctie hepaticd si
trombocitopenie, precum si la pacientii cu risc
crescut de sangerare prin varice gastro-esofagiene.
In absenta unui debit cardiac crescut si rezistentelor

vasculare pulmonare relativ joase, pacientilor cu
HTP usoard-moderatd ar trebui sd li se testeze
vasoreactivitatea acuta in laboratorul de cateterism.
Dacé acesti pacienti demonstreazd un raspuns acut
favorabil la vasodilatatoare trebuie luatd in
considerare introducerea cu atentie a tratamentului
cu blocante ale canalelor de calciu. Beta-blocantele,
utilizate de obicei in tratamentul hipertensiunii
portale si pentru reducerea riscului de sangerare
variceala, pot fi prost tolerate in cazurile cu HTP
asociatd, datoritd efectului inotrop negativ asupra
miocardului ventricului drept.

Existd un numar mic de cazuri raportate
privind utilizarea de epoprostenol iv. pentru
tratamentul hipertensiunii porto-pulmonare.'®!%*1%
Se pare cd pacientii raspund la tratament intr-o
maniera similara cu cei cu HTP idiopatica. Totusi, s-
a raportat o incidentd crescutd a ascitei §i
splenomegaliei in timpul tratamentului.'”

HTP semnificativd creste substantial riscul
asociat transplantului hepatic, astfel ca HTP
reprezintd o contraindicatiec daca PAP medie este >
35 mmHg si / sau RVP sunt > 250 dynes.s.cm.'”.
Uneori este posibild reducerea valorilor PAP medie
si RVP cu tratament agresiv, inclusiv utilizarea de
epoprostenol, pentru acceptarea pe lista de
transplant hepatic a unui pacient aflat la limit."*? In
cazurile cu boald severd ce ar necesita transplant
multiorgan, cum ar fi transplantul hepatic si
pulmonar (sau cord-pulmon) riscul este considerat a
fi foarte mare.'*®

La unii pacienti pare sd se producd o
ameliorare a HTP dupi transplantul hepatic.'”
Aceasta se poate intampla la pacientii cu un debit
cardiac relativ crescut pretransplant, care scade
ulterior transplantului. La alfi pacienti are loc
agravarea HTP dupa transplantul hepatic. Uneori
aceasta se produce datorita intreruperii epoprostenol
1.v. post-transplant, care trebuie efectuatd gradat, sub
strictd observatie.

Datoritd ~ potentialei hepatotoxicititi,
majoritatea expertilor ar recomanda evitarea
antagonistilor de endotelina, precum bosentan-ul, la
aceastd populatie. In ciuda unei serii de cazuri cu
rezultate favorabile, raportul risc-beneficiu al
antagonistilor receptorilor de endotelind trebuie atent
evaluatd la pacientii cu boala hepatica.

HTP asociata cu infectia HIV

Incidentd — HTP reprezintd o complicatie
rard, dar binecunoscuta a infectiei HIV; peste 200
cazuri au fost raportate in literaturs.'®2%*!
Manifestarile cardiovasculare neinfectioase in
infectia HIV, precum cardiomiopatia dilatativa,
pericarditele lichidiene, endocardita tromboticd non-
bacteriand, ateroscleroza acceleratd si HTP sunt
frecvent  detectate, ca rezultat al cresterii
supravietuirii acestei categorii de bolnavi si
profilaxiei mai bune contra infectiilor oportuniste™.
Intr-un studiu mare caz-contol, 3349 pacienti

infectati cu HIV au fost urmériti pe o perioada de 5,5



ani, demonstrandu-se o incidentd cumulativd a HTP
de 0,57%, cu incidents anual de 0,1%.%%

Patogenezd — Mecanismele dezvoltarii
HTP sunt necunoscute. Este incriminatd actiunea
indirectd a HIV asupra mesagerilor secundari,
precum citokine®®, factori de crestere’® sau ET-17%,
datoritd absentei ADN-ului viral 1in celulele
endoteliale pulmonare *****> Aceastd ipotezi este
sustinuta de prezenta de celule inflamatorii
perivasculare in HTP asociaty HIV.*"*%® In plus,
poate fi invocatd predispozitia geneticd, deoarece
aceastd complicatie afecteazd o minoritate de
pacienti infectati HIV. Absenta mutatiet BMPR-2 la
un subset de 30 pacienti testati, cu HTP asociatd
HIV, sugereazé ca si alti factori de susceptibilitate
sunt implicati.*”

Manifestdri clinice si investigatii — HTP
asociatd HIV  prezintda similaritati  clinice,
hemodinamice si histologice cu HTP idiopatica si nu
are legétura cu calea de transmitere a HIV si gradul
imunosupresiei’’. Pacientii cu HIV pot fi de
asemenea infectati cu virusul hepatic B sau C si o
boala hepaticd concomitenta poate fi prezenta.

Screening-ul ecocardiografic pentru
detectia pacientilor cu HTP este necesar la pacientii
simptomatici. Este necesard, de asemenea,
excluderea atentd a altor cauze de HTP, cum ar fi
bolile cordului stdng sau boli pulmonare
parenchimatoase.

Cateterismul cardiac drept se recomanda in
toate cazurile cu HTP suspectatd, pentru confirmarea
diagnosticului, determinarea severitdtii si excluderea
bolilor cordului sting.

Mortalitatea pacientilor cu HTP asociata
HIV este legata in principal de HTP si mai putin de
complicatiile infectiei HIV.*'"® HTP este un predictor
independent de mortalitate la acesti pacienti.*”’

Tratament — La pacientii cu HTP asociatd
HIV, optiunile terapeutice sunt mai putin stabilite
fatd de alte forme de HTP. Anticoagularea orala este
deseori contraindicatd, datoritd trombocitopeniet,
lipsei compliantei si potentialelor interactiuni
medicamentoase intre warfarind si medicatia HIV.

Testele de vasoreactivitate si efectele
benefice pe termen lung ale blocantelor canalelor de
calciu nu au fost raportate la acest subgrup de
pacienti.

Un studiu deschis, faré lot de control, pe 6
pacienti cu HTP asociati HIV'*® sugereazi ci
administrarea de  epoprostenol 1n  perfuzie
endovenoasa poate fi eficientd in ameliorarea
statusului hemodinamic si functional, pana la 12 - 47
luni. Transplantul pulmonar nu se considerd indicat
la aceasté populatie.

Rolul terapiei antiretrovirale in
managementul HTP asociata HIV rdméne inca o
necunoscutd. Un efect benefic asupra hemodinamicii
pulmonare a fost observat la pacientii tratati cu
inhibitori ai revers —transcriptazei.*”> Un singur caz
cu imbunatatirea hemodinamicii pe termen lung sub
acest tratament asociat cu agenti vasodilatatori a fost

recent publicat”' Un studiu monocentric pe 82
pacienti’” a evidentiat la analiza univariati ci
numirul celulelor CD4 ( > 212 celule/mm’®), terapia
antiretrovirald combinatd si utilizarea perfuziei cu
epoprostenol  s-au asociat cu imbunatitirea
supravietuirii. La analiza multivariatd, doar numarul
de limfocite CD 4 a reprezentat un predictor
independent al supravietuirii, poate si datoritd
faptului ca terapia antiretrovirald s$1 cea cu
epoprostenol au fost relativ legate in populatia de
studiu.

Recent, rezultate favorabile clinice si
hemodinamice au fost raportate privind utilizarea
bosentan-ului intr-o serie de 16 pacienti cu HTP
asociatia HIV.*'?

in concluzie, studii fird lot de control
sugereaza ca HTP severd, asociatd infectiei HIV,
poate raspunde favorabil la terapia antiretrovirald,
epoprostenol i posibil  bosentan.  Totusi,
epoprostenol-ul, antagonistii de receptori ai
endoteline1 si inhibitori de fosfodiesteraza-5 trebuie
evaluate in trialuri randomizate caz-control.*"

HTP asociati cu boli de tesut

conjunctiv

Incidentd — HTP este o binecunoscuti
complicatie a bolilor de tesut conjunctiv, precum
scleroza sistemici®!, lupusul eritematos sistemic?®,
boala mixti de tesut conjunctiv’'® si, mai rar, in
artrita reumatoidd, dermatopolimiozitd si sindrom
Sjogreen primar’’’. La acesti pacienti, HTP poate
apare 1n asociere cu fibroza interstitiald sau ca
rezultat al proliferadrii vasculare, in absenta unei boli
semnificative de parenchim pulmonar sau hipoxie
cronicd. In plus, poate fi prezentda HTP venoasi din
boala cordului stang. Este esentiala determinarea
mecanismului activ, Intrucdt tratamentul poate fi
diferit in functie de procesul implicat.

Estimarea prevalentei HTP la pacientii cu
boald mixta de tesut conjunctiv este dificild datorita
lipsei unor date epidemiologice consistente.
Prevalenta estimata a HTP la acesti pacienti este
variabild, in functie de definirea HTP, metoda
utilizatd pentru estimarea PAP si tendinta de
preocupare privind studiul populatiei.*

Scleroza sistemicd (sclerodermia), si in
special varianta sa restrinsd definitd ca sindrom
CREST (calcificédri, boala Raynaud, dismotilitate
esofagiana, sclerodactilie si telangiectazii) reprezinta
principala boald de tesut conjunctiv asociatd cu
HTP. Studiul HTP din registrul cu 722 pacienti cu
scleroza sistemicd, recent completat in UK, a
evidentiat o prevalentda a HTP de aproximativ
12%2" In alta serie de 930 pacienti cu sclerozi
sistemicd, incidenta cumulativi a fost de 13%.*
Totusi intr-o abordare la nivel populational,
prevalenta HTP a fost de 2,6% in 3778 pacienti.*'®
In registrul NIH, printre 236 cazuri de HTP
neexplicate, 18 erau asociate cu boli de tesut
conjunctiv (8%).* In citeva centre de HTP, > 10%



din pacientii cu HTP severd aveau boala de tesut
conjunctiv, cel mai frecvent varianta CREST a
sclerodermiei.

Patogenezd — Modificarile histopatologice
in HTP asociata cu boald de tesut conjunctiv sunt in
general similare cu cele din HTP idiopatica. Mai
mult, toate modificirile patologice vasculare
pulmonare au fost descrise la acesti pacienti,
inclusiv  boala pulmonard venoocluziva si
hemangiomatoza capilard pulmonard. Mecanismele
fiziopatologice ce conduc la aparitia HTP la
pacientii cu boald de tesut conjunctiv sunt incd
necunoscute. Ar putea fi implicat un vasospasm
pulmonar, cunoscut sub numele de fenomen
Raynaud  pulmonar. Prezenta  anticorpilor
antinucleari, factorului reumatoid, Ig G si fractiuni
de complement depozitate in peretele vaselor
pulmonare  sugereaza rolul wunui mecanism
imunologic.

Manifestdri ~ clinice §i  investigatii —
Comparativ cu pacientii cu HTP idiopatici, pacientii
cu HTP asociata cu boala de tesut conjunctiv sunt in
principal femei, mai varstnice, cu debit cardiac
semnificativ mai scdzut si tendintd la supravietuire
relativ mai micd. In registrul din UK, timpul mediu
dintre diagnosticul sclerozei sistemice si HTP a fost
de 14 ani, aceastd patologie inregistrindu-se in jurul
varstei medii de 66 ani.

Simptomele si tabloul clinic este foarte
asemanator cu cel al HTP idiopatice, ocazional
pacientii fiind identificati cu boald de tesut
conjunctiv prin teste — screening imunologice.
Tomografia computerizatd de inaltd rezolutie este
cel mai util test de excludere privind prezenta sau
absenta fibrozei semnificative. Mortalitatea este mai
mare decat in HTP idiopatica (49% la 1 an la cei cu
boala avansata), iar predictorii prognostici sunt
aceeasi ca la HTP idiopatici (PAP, rezistenta
arteriald pulmonara si indexul cardiac).

S-a sugerat cd screening-ul ecocardiografic
pentru detectarea HTP sa se faca annual la pacientii
asimptomatici cu sclerodermie® si doar in prezenta
simptomatologiei la celelalte boli de tesut
conjunctiv. Screening-ul pacientilor asimptomatici
nu este in totalitate aprobat, intrucat nu existd dovezi
ca tratamentele ar fi eficiente la acest subset de
pacienti. In orice caz, detectia precoce a
simptomatologiei legate de HTP trebuie prompt
urmatd de evaluarea completd ecocardiografica la
orice pacient cu boala de tesut conjunctiv.

Ca si 1n alte forme de HTP, cateterismul
cardiac drept este recomandat in toate cazurile de
suspiciune de  HTP, pentru  confirmarea
diagnosticului, determinarea severitatii si excluderea
bolii cordului stang.

Tratament — Tratamentul pacientilor cu
HTP asociata cu boald de tesut conjunctiv pare mai
complex decat al HTP idiopatica. Terapia
imunosupresivd pare eficientd doar la o minoritate
de pacienti, de obicei suferind de alte afectiuni decat
sclerodermie.

Rata de vasoreactivitate acutd si raspuns
favorabil pe termen lung la tratamentul cu blocante
ale canalelor de calciu sunt mai scazute in
comparatie cu HTP idiopaticd. Nici raportul risc-
beneficiu al anticoagulantelor orale nu este bine
cunoscut.

Terapia cu epoprostenol in perfuzie
endovenoasd a determinat cresterea capacititii de
efort, ameliorarea simptomatologiei si
hemodinamicii, Intr-un trial randomizat cu pacienti
suferind de sclerodermie, pe o perioadi de 3 Iuni.'”®
In acest studiu nu s-a evidentiat cresterea
supravietuirii. Unele analize retrospective au aritat
ca efectul epoprostenol 1.v. asupra supravietuirii pare
a fi mai bun la pacientii cu HTP idiopatica decat la
cei cu sclerodermie *'***°

Administrarea subcutanatd continud de
treprostinil a fost evaluatd la un subgrup de 90
pacienti cu HTP si boald de tesut conjunctiv,
inclusiv lupus eritematos sistemic, sclerodermie
limitatd si extinsa, boald mixtd de tesut conjunctiv,
inrolati in cel mai mare trial randomizat caz-control
asupra HTP.

Dupa 12 sdptamani, s-a evidentiat
imbundatatirea capacititii de efort, simptomatologiei
si hemodinamicii. Reactiile adverse au constat din
durere la locul injectdrii si reactiile adverse obignuite
ale prostaglandinelor.**'

Un studiu dublu orb randomizat pe o
perioada de 12 saptamani, incluzand un subgrup de
47 pacienti cu boald mixtd de tesut conjunctiv, a
evidentiat ca bosentan-ul imbunatiteste semnificativ
capacitatea de exercitiu comparativ cu placebo.
Totusi, desi efecte terapeutice similare s-au obtinut
la pacientii cu HTP idiopatici sau asociatd
sclerodermiei, bosentan-ul a imbunatatit distanta de
mers la pacientii cu HTP idiopatica (+46 m la
bosentan, versus — 5 m la placebo), in timp ce in
sclerodermie a prevenit deteriorarea distantei de
mers (+ 3 m la bosentan, versus — 40 m la
placebo)."**

In concluzie, pacientii cu HTP asociati cu
boala de tesut conjunctiv par sa raspunda mai slab la
tratament §i sd aiba o supravietuire mai scazutd in
comparatie cu HTP idiopatica.

Boala veno-ocluziva pulmonara
(PVOD) si hemangiomatoza capilara

pulmonara (PCH)

Incidentd — Atat PVOD cat si PCH sunt
conditii rare, dar implicate tot mai frecvent in
etiologia HTP.*** Au fost raportate in literaturd sub
200 cazuri de PVOD si PCH.

Patogenezd — Asa cum a fost discutat la
clasificarea clinica si sectiunea de patogeneza (vezi
mai sus), PVOD si PCH prezinta aspecte similare, in
special in legdturd cu modificérile parenchimului
pulmonar, precum hemosideroza pulmonara, edemul
interstitial si dilatarea limfaticelor, ca si cu fibroza
intimei arteriale pulmonare si hipertrofia mediei.’



Interesante sunt rapoartele despre agregarea
familials, atit a PVOD, cat si a PCH.**® Mutatia
BMPR2, gena asociatd cu HTP familiald si
idiopatici a fost evidentiatd la un pacient cu
PVOD™. Aceste date sugereazi ci PVOD, PCH si
HTP reprezintd componente ale unei singure boli.

Manifestdri clinice si investigatii — Tabloul
clinic al acestor pacienti este deseori identic cu cel al
pacientilor cu HTP idiopaticd. Totusi, examenul
fizic poate evidentia date ce sugereaza alt diagnostic
decit HTP idiopaticd, cum ar fi hipocratismul
digitalic si / sau raluri bazale la auscultatie. Cazurile
raportate aratd ca PVOD/PCH se asociazd cu
hipoxemie mai severa si reducerea capacititii de
difuziune a monooxidului de carbon, in timp ce
masuratorile spirometrice si volumice sunt, in
general, in limite normale. Scidderea semnificativa a
capacititii de difuziune a CO este des intalnita si
poate fi explicatd prin edemul interstitial cronic
secundar obstructiei venoase pulmonare. Datele
hemodinamice sunt similare intre PVOD/PCH si
HTP idiopatica, desi, la unii pacienti, hipoxemia este
mult mai mare proportional cu HTP si disfunctia
cordului drept. Interesant este cd PWP este deseori
normald, in ciuda implicdrii patului vascular
postcapilar. Intr-adevar, modificirile patologice apar
de obicei la mivelul venulelor, deseori fara
implicarea venelor mari. Coloana statici de sange
produsa in timpul mésurarii PWP este neafectata de
modificérile venelor pulmonare mici, atita timp cat
conexiunea se mentine cu venele pulmonare mari,
neafectate, acolo unde presiunea va fi masuratd in
ocluzia segmentului arterial.

Datele radiologice pot fi foarte utile in
detectarea PVOD/PCH.*****"  Prezenta liniilor
Kerley B, a lichidului pleural si neregularitatii
segmentare pe radiografia toracicd standard pot
sugera diagnosticul. La tomografia computerizata se
evidentiazd modificari caracteristice. Cele mai
frecvent raportate sunt un pattern nodular centro-
lobular de opacititi « in sticld mata », Ingrosarea
liniilor septale, lichid pericardic si adenopatie
mediastinald. Aceste anomalii se coreleaza puternic
cu dezvoltarea edemului pulmonar la perfuzia
endovenoasd cu epoprostenol ; opacitatile in sticla
mata (GGO) sunt semnificativ mai multe decat in
HTP idiopaticd (p = 0,03). In PVOD / PCH, GGO
sunt frecvente, cu o dispozitie aleatorie. Profilul
morfologic al GGO este, de asemenea, important.
Distributia centrolobulard este mai frecventa in
PVOD / PCH (p = 0,03). Distributia panlobulara
(regiuni de atenuare pulmonard cu margini relativ
bine definite) a fost observatd in 2 grupuri si nu are
valoare semnificativa. Liniile interstitiale
subpleurale (p < 0,0001) si adenopatiile (p < 0,0001)
sunt, de asemenea, semnificativ mai frecvente in
PVOD / PCH decat in HTP idiopatica. Asocierea
acestor 3 caracteristici este foarte specificd pentru
PVOD ( specificitate 100%), cu sensibilitate de
66%. De aceea, pe tomografia computerizata
toracica, asocierea de GGO (in special cu distributie

centrolobulard), liniile interstitiale si adenopatiile
indica PVOD / PCH, la pacientii care prezintd HTP.
Asemenea modificari radiologice trebuie sa impuna
atentie in initierea terapiei vasodilatatoare.

Alta metodd investigationald pentru
diagnosticul PVOD este bronhoscopia cu lavaj
bronho-alveolar. In comparatie cu HTP idiopatici,
PVOD / PCH a fost caracterizatd prin nivelul
semnificativ mai crescut al numdrului de celule in
lavajul bronho-alveolar.  Totusi, procentul de
macrofage, limfocite si neutrofile este similar. Cum
PVOD / PCH afecteaza vascularizatia postcapilard,
se asociazd cu hemoragia alveolard acutd si
macrofage incircate cu hemosiderind. Intr-o serie
recentd, procentul de macrofage incarcate cu
hemosiderind a fost mai mare in POVD decat in
HTP idiopatica (54 + 37%, versus 3 =+ 6%,
p=0,0006). Scorul Golde a fost mult crescut in
PVOD (109 + 97, versus 4 + 10, p = 0,0004). In
concluzie, asocierea intre HTP, numérul crescut de
macrofage bronho-alveolare incarcate cu
hemosiderind si infiltrat interstitial pulmonar este
foarte sugestivd pentru diagnosticul de PVOD /
PCH.

Tratament — in noua clasificare clinic,
PVOD si PCH sunt incluse in categoria numita HTP
asociatd cu afectare semnificativd venoasa sau
capilard.  Acest subgrup necesitd  probabil
management similar cu alte subgrupuri de HTP.
Totusi, prognosticul pare si fie mai prost, cu
deteriorare mai rapida. In plus, vasodilatatoarele, si
in special epoprostenol-ul trebuie utilizate cu mare
precautie, datoritd riscului crescut de edem
pulmonar **#*°  Totusi, existdi rapoarte privind
ameliorarea clinicd semnificativé la pacientii tratati
cu aceasta medicatie. Nu existd date privind
utilizarea noilor terapii medicale, precum ERA in
tratamentul PVOD / PCH. Utilizarea oricérei terapii
medicale la acesti pacienti trebuie efectuatd doar in
centre cu experientd mare in diagnosticul si
managementul pacientilor cu HTP, iar pacientii
trebuie avertizati asupra riscului inainte de initierea
tratamentului. Septostomia atriald poate fi luata in
considerare, dar este limitata de hipoxemie, mult mai
frecventa in PVOD / PCH decat in alte clase de
HTP. Singura terapie curativa este transplantul
pulmonar, si la fel ca la HTP idiopatica, nu exista
date privind recurenta bolii dupa transplant.

Prescurtari

BAS : septostomie atriald cu balon

BCC : blocante ale canalelor de calciu

BMPR2: receptorul proteinei morfogenetice osoase
c¢GMP: guanozin monofosfat ciclic

CPET : estul de efort cardiopulmonar

CT: tomografie computerizatd

CTEPH : HTP tromboembolica cronica

EMEA : « European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products »

ESC : Societatea Europeana de Cardiologie

ET-1 : endotelina-1




FDA : « Food and Drug Administration »
HIV: virusul imunodeficientei umane

HTP: hipertensiune pulmonara

HTPI: hipertensiune pulmonara arteriala idiopatica
IEC: inhibitor al enzimei de conversie

NO : oxid nitric

NYHA: New York Heart Association

OMS: Organizatia Mondiald a Sanatatii

PAD : presiunea in atriul drept

PAPm: presiunea arteriala pulmonara medie
PAPs: presiunea arteriala pulmonara sistolica
PCB : presiunea capilara blocata

PCH: hemangiomatoza capilard pulmonara
PDES5: fosfodiesteraza 5

PSVD : presiunea sistolica in ventriculul drept
PVOD: boala pulmonara veno-ocluziva
RVP: rezistente vasculare pulmonare

TTE: ecocardiografie transesofagiana

TxA, : tromboxan A,

V/Q: ventilatie/perfuzie

VO, : consumul de O,
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