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ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT

ALT alaninaminotransferaza

AP artera pulmonara

ARE antagonist al receptorilor de endotelina

AS atriul stang

AST aspartataminotrasferaza

BCC blocantii canalelor de calciu

BCS bolile cordului stang

BMPR2 bone morphogenetic protein receptor type Il (receptorul tip 11 al proteinei osoase
morfogenetice)

BNP brain natriuretic peptide (peptidul natriuretic cerebral)

BPA angioplastie pulmonara cu balon

BPOC bronhopneumopatie obstructiva cronica

BTC boala de tesut conjunctiv

BVOP boala veno-ocluziva pulmonara

CAP canal arterial persistent

CCD cateterism cardiac drept

CF-OMS clasele functionale OMS

CPET cardiopulmonary exercise testing (testul de efort cardiopulmonar)

CT computer tomografie

DC debit cardiac

DLCO diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (capacitatea de difuziune a|
monoxidului de carbon)

DSA defect septal atrial

DSV defect septal ventricular

EAP endarterectomie pulmonara

EFPC emfizemul si fibroza pulmonard combinata

EIF2AK4 factorul 2 eucariotic de initiere alfakinaza 4

EPA edem pulmonar acut

ETE ecocardiografie transesofagiana

FCC frecventa contractiilor cardiace

FPI fibroza pulmonara idiopatica

GPD gradientul presiunii diastolice

GPT gradient presional transpulmonar

HIV virusul imunodeficientei umane

HP hipertensiune portala

HPC hemangiomatoza capilard pulmonara

HTP hipertensiune pulmonara

HTPA hipertensiune pulmonara arteriala

HTPAe hipertensiune pulmonara arteriald ereditard

HTPAI hipertensiune pulmonara arteriald idiopatica

HTPCT hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica

HTP-Cpc hipertensiune pulmonara combinatd post-capilard

HTP-Ipc hipertensiune pulmonara izolata post-capilara
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HTPIM hipertensiune pulmonara indusd de medicamente
HVS hipertrofia ventriculului stang

ICC insuficientd cardiaca cronica

IECA inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei
INR international normalized ratio

MCC malformatie cardiaca congenitala

PAPmM presiunea medie din artera pulmonara

PaCO; resiunea arteriala a bioxidului de carbon

PAD presiunea in atriul drept

PaO> resiunea arteriald a oxigenului

PAP presiunea arteriala pulmonara

PAPs presiunea sistolica in artera pulmonara

PAWP ulmonary artery wedge pressure (presiune capilard blocata)
PCA analogi de prostacicline

PDE-5i inhibitori ai fosfodiesterazei-5

PSVD presiunea sistolica in ventriculul drept

RMNCc rezonantd magnetica nucleara cardiaca

RVP rezistenta vasculard pulmonara

SvO» saturatia cu oxigen a sangelui venos

TFP teste functionale pulmonare

TM6M testul de mers plat 6 minute

TTE ecocardiografia-Doppler transtoracica

TVM transpozitie de vase mari

VD \ventricul drept

VE/VCO; echivalent ventilatoriu pentru bioxid de carbon
VEMS volumul expirator maxim pe secunda

VO. consum de oxigen

V/IQ ventilatie/perfuzie

VS \ventricul stang;

WU unitdti Wood




PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova (MS RM), constituit din reprezentantii Departamentului Insuficientd cardiacd cronica
IMSP Institutul de Cardiologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului, Laboratorul cardiochirurgie
IMSP Spitalul Clinic Republican, ai Departamentului Medicind internd a Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolac Testemitanu”.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
hipertensiunea pulmonara si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La
recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale, pot fi folosite formulare
suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

Clase de recomandare

Clase de Definitie Termeni
recomandare recomandati
Clasa | Dovezi si/sau consens general ca un anumit tratament sau | Este recomandat/este

procedura este benefic/a, util/a, eficient/a indicat
Clasa Il Dovezi contradictorii si/sau divergentd de opinie privind
utilitatea/eficacitatea unui tratament sau procedura
Clasa lla Dovezile/opiniile opteaza pentru utilitate/eficacitate Ar trebui luata in
considerare
Clasa Ilb Utilitatea/eficacitatea sunt mai putin concludente Poate fi luata in
considerare
Clasa 11l Dovezi sau consens general ca un anumit tratament sau Nu se recomanda
procedura nu este utild/eficienta si in unele cazuri poate fi
daundtoare

Niveluri de evidenta

Nivel de evidentia A | Date provenite din multiple studii randomizate sau meta-analize.

Nivel de evidenta B | Date provenite dintr-un singur studiu randomizat sau din studii mari,
nerandomizate.

Nivel de evidenta C | Consens de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective,
registre




A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Hipertensiunea pulmonari
Exemple de diagnostice clinice:

1. Hipertensiune pulmonara primard (arteriala) (idiopatica). 127.0

2. Alte hipertensiuni pulmonare secundare. 127.2 (Folositi un cod aditional pentru
identificarea cauzei de baza)

3. Hipertensiune pulmonara arteriala asociatd suntului cardiac congenital (127.9)— Defect de
sept ventricular perimembranos mare. Sindromul Eisenmenger. Clasa functionald OMS -
1.

A.2. Codul bolii (CIM 10): 127.0-127.9
A.3. Utilizatorii:

+ oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);

» centrele de sanatate (medici de familie si asistentele medicale de familie);

» centrele medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);

+ asociatiile medicale teritoriale (medici de familie si cardiologi);

+ institutiile/sectiile consultative (cardiologi);

» sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si republicane (medici boli interne);
» sectiile de cardiologie ale spitalelor municipale si republicane (cardiologi)

» sectiile de cardiologie pediatrica ale spitalelor municipale si republicane

Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.
A.4. Scopurile protocolului:

1. Utilizarea clinica a noii clasificari.

2. Utilizarea investigatiilor pentru identificarea etiologiei, evaluarea bolii si urmarirea periodica.

3. Sporirea proportiei de pacienti, la care se utilizeaza algoritmul de tratament

4. Sporirea numarului de pacienti cu hipertensiune pulmonara, care beneficiaza de educatie in
domeniul hipertensiunii pulmonare in institutiile de asistentd medicala primara.

5. Reducerea ratei de complicatii in hipertensiunea arteriala pulmonara la pacientii supravegheati.
A.5. Data elaborarii protocolului: anul 2016

A.6. Data urmatoarei revizuiri: anul 2020

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au par-
ticipat la elaborarea protocolului:

Numele Functia detinuta
Eleonora Vataman, doctor habilitat in medicina, Sef Departament Insuficientd Cardiaca, IMSP
profesor universitar Institutul de Cardiologie
Botnaru Victor, doctor habilitat in medicina, Sef Disciplind Pneumologie si Alergologie,
profesor universitar Departament Medicind Interna USMF

”N.Testemitanu”

Ina Palii, doctor habilitat in medicina, conferentiar | Vice-director IMSP Institutul Mamei si
universitar Copilului, sef Sectie Cardiologie




Oxana Priscu, doctor in medicina, cercetator
stiintific

Departament Insuficientd Cardiaca Cronica,
IMSP Institutul de Cardiologie

Dorin Lisii, doctor in medicind, conferentiar
cercetator

Departament Insuficienta Cardiaca,
IMSP Institutul de Cardiologie

Moscalu Vitalie, doctor in medicina, conferentiar
cercetator

Director IMSP Institutul de Cardiologie,
cardiochirurg

Maniuc Liviu

Sef sectie Chirurgia malformatiilor cardiace
congenitale, IMSP Spitalul Clinic Republican

Bors Pavel, doctor In medicina

Cercetator stiintific, laborator Chirurgia
malformatiilor congenitale cardiace

Janna Cazacu

Medic rezident, specialitatea cardiologie

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea

Numele si semnatura

Seminarul stiintific de profil ,,Cardiologie si
cardiochirurgie”

Asociatia medicilor de familie

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in
Sanatate

Compania Nationald de Asigurari In Medicinad

&




A.8. Definitiile folosite in document
Hipertensiunea pulmonara (HTP) este definitd ca o crestere a presiunii arteriale

pulmonare medii (PAPm) >25 mmHg in repaus, fiind evaluatd prin cateterism cardiac drept
(CCD) [1]. Conform datelor disponibile PAPm normala in repaus este de 14£3 mmHg cu o
limita superioard a normalului de aproximativ 20 mmHg. [1]

Semnificatia clinicd a unei PAPm intre 21 si 24 mmHg este neclard. Pacientii care se prezinta cu
o0 astfel de presiune in artera pulmonara (PAP) trebuiesc evaluati cu atentie intrucat acestia au
risc pentru dezvoltarea HTP arteriale, cum ar fi pacientii cu boala a tesutului conjunctiv (BTC)
sau membrii familiei pacientilor cu HTP ereditara [1].

Termenul hipertensiune pulmonara arteriala (HTPA) descrie un grup de pacienti, ce se
caracterizeazd hemodinamic prin prezenta HTP precapilare. Aceasta, la randul sdu, se manifesta
prin presiunea in capilarul pulmonar blocat (PAWP) <15 mmHg si rezistentd vasculara
pulmonara (RVP) >3 unitati Wood (WU) in absenta altor cauze de HTP precapilard, cum ar fi
bolile pulmonare, boala tromboembolicd pulmonara cronica sau alte boli rare. [1].

Definitiile hemodinamice (tabelul 1) si clasificarea clinica (tabelul 2) sunt caracterizate
de diferite variante ale combinarilor dintre valorile presiunii arteriale pulmonare, presiunii in
artera pulmonara, debitul cardiac (DC), gradientul presiunii diastolice (GPD) si rezistenta
vasculara pulmonara.

A.9. Informatia epidemiologica si factorii de risc ai hipertensiunii pulmonare

Conform datelor din Ghidul ESC/ERS 2015 [1] informatiile din literatura cu privire la
incidenta hipertensiunii pulmonare la nivel global sunt deficitare. Tn Marea Britanie se
mentioneaza o prevalentd de 97 cazuri la un milion de populatie, cu un raport femei/barbati de
1.8. Rata de mortalitate pe grupe de varsta in Statele Unite ale Americii variaza intre 4.5-12.3 la
100.000 locuitori. Nu sunt disponibile date epidemiologice comparative cu privire la prevalenta
diverselor grupuri de hipertensiune pulmonara, dar este evident faptul ca bolile cordului stang
(grupul 2) constituie cea mai frecventd cauza de hipertensiune pulmonara, desi formele severe
sunt mai rare in acest caz. Cu toate ca pacientii inclusi in grupurile 2 si 3 alcatuiesc cea mai mare
parte a practicii clinice, existd o discrepanta cu privire la existenta datelor demografice si a
evolutiei clinice ale acestora, sugerand astfel necesitatea unei metodologii cu privire la o baza de
date. La nivel global, hipertensiunea pulmonara asociatd schistostomiazei si hipertensiunea
pulmonara asociata altitudinii ridicate reprezintd o pondere importanta. [7]

Grupul 1 (HTPA): Epidemiologia HTPA a fost descrisa in cadrul a catorva registre. Cea
mai redusd estimare, legata de prevalenta HTPA si HTP idiopaticd (HTPAI), este aceea de 15
cazuri, respectiv 5.9 cazuri la 1 milion de adulti. Cea mai mica incidenta anuala a HTPA este de
2.4 cazuri la 1 milion de adulti. In Europa, prevalenta este Tn diapazon de 15-60 subiecti la 1
milion populatie, iar incidenta anuald respectiv 5-10 cazuri la 1 milion. Tn registre, aproape
jumatate din formele de HTPA sunt idiopatice, ereditare sau iatrogene (indusa de medicamente).
Tn subgrupul ce include HTP asociate, cauza cea mai frecventa este boala de tesut conjunctiv
(BTC), mai ales, scleroza sistemica. [7, 20]

HTPA poate aparea in diferite circumstante, in functie de conditiile clinice asociate.
Cazurile de hipertensiune pulmonara arterialda idiopatica (HTPAI) corespund bolilor sporadice,
fara a regisi antecedente familiale de HTPA sau de a identifica factori trigger cunoscuti. Tn timp
ce varsta medie a pacientilor cu HTPAI in registrul US National Institutes of Health, realizat in
1981, era de 36 ani, in registrele actuale tot mai multe cazuri sunt diagnosticate la 0 medie de
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varstd mai avansatd, si anume intre 50-65 ani. Mai mult, predominanta feminina este relativ
variabila 1n cadrul registrelor si, se pare cd, nu este inregistratd si in cazul populatiei varstnice,
iar supravietuirea a crescut de-a lungul anilor. [7,20]

S-au identificat factorii de risc pentru dezvoltarea HTPA; acestia se definesc drept orice
conditie sau factor cu rol predispozant sau favorizant, pentru dezvoltarea HTPA. Factorii de risc
au fost clasificati in: certi, probabili si posibili, luand in considerare asocierea cu HTP si
posibilul rol cauzal. O asociere certa este aceea in care, fie s-a constatat pe plan epidemiologic,
asa cum este cazul inhibitorilor apetitului; fie conform studiilor epidemiologice multicentrice s-a
demonstrat asocierea intre conditia clinica sau medicamente si HTPA. Asocierea probabila este
recunoscuta pe baza unui singur studiu caz-control unicentric sau in multiple serii de cazuri care
demonstreaza o asociere sau dacad are loc recuperarea clinicd si hemodinamica dupa oprirea
expunerii, cum este cazul HTPA asociatd administrarii de dasatinib. O asociere posibila poate fi
consideratd, spre exemplu, in cazul medicamentelor cu mecanism de actiune similar celor ce se
incadreaza printre factorii de risc certi sau probabili, dar care nu au fost incd studiate, asa cum
sunt cele care trateaza deficitul de atentie. [1,6]

Malformatiile cardiace congenitale (MCC) cu sunt sistemico-pulmonar (S-P), care
alcatuiesc mai mult de 50% din toate cardiopatiile congenitale (8 copii din 1000 nou-nascuti vii
au MCC) 1n lipsa corectiei chirurgicale oportune, evolueaza cu HTPA, conducand la remodelare,
insuficienta cardiaca de dreapta si moarte premature. Defectul septal atrial (DSA) in 10-27% din
cazuri conduce la HTPA, 50% din copiii cu defect septal ventricular (DSV) prezinta diferit grad
de HTPA, iar in sunturile din MCC complexe - in 100% din cazuri. Factorii genetici, de exemplu
mutatiile localizate la receptorul proteinei morfogenetice osoase tip 2, activin-like kinaza tip 1
sau transportul 5-hidroxitriptaminei, ar putea juca un rol in aparitia HTPA la copil. [1]

Grupul 2 (HTP datorata afectarii cordului stang): Prevalenta hipertensiunii pulmonare la
pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd creste pe masura progresiei clasei functionale (CF).
Mai mult de 60% dintre pacientii cu disfunctie sistolicd severa de ventricul stang (VS) si mai
mult de 70% dintre pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractic de ejectie pastrata, pot asocia
hipertensiune pulmonara. in valvulopatiile cordului stang, prevalenta hipertensiunii pulmonare
creste pe masura severitatii valvulopatiei si simptomatologiei. Putem considera astfel ca
hipertensiunea pulmonara se regaseste in toate cazurile de afectare mitrala severa si In mai mult
de 65% dintre cazurile de stenoza aortica severa. [1,22]

Grupul 3 (HTP cauzata de boli ale parenchimului pulmonar si/sau hipoxemiei): Formele
moderate sunt comune 1in afectarea interstitiala severa si In bronhopneumopatia cronica
obstructivda (BPOC), in timp ce forma severd este rard. Aceasta poate fi intilnitd in cazul
formelor ce asociaza atat emfizem, cét si fibroza, unde prevalenta HTP este ridicata.

Grupul 4 (HTP post-tromboembolicd si alte obstructii ale arterelor pulmonare): Tn
Registrul Spaniol de HTP, prevalenta hipertensiunii pulmonare cornice tromboembolice
(HTPCT) este de 3.2 cazuri la 1 milion, si incidenta anuala 0,9 cazuri la 1 milion. Desi a fost
raportata o prevalentd a hipertensiunii pulmonare post-tromboembolice de 3.8% dupad o embolie
pulmonari acuta, incidenta reali a HTPCT dupa un episod acut a fost intre 0,5-2%. In Registrul
International de HTP post-tromboembolica s-au regasit antecedente de embolie pulmonara acuta
la 74,8% dintre pacientii inregistrati. Conditiile asociate, precum trombofiliile (anticoagulant
lupic/Ac antifosfolipidici, deficit de proteina C sau S, rezistenta la proteina C activata, mutatia
factorului V Leiden) au fost asociate la 31,9% dintre pacienti, iar splenectomia a fost regasita in
3,4% din cazuri. [7,20]
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B. PARTEA GENERALA

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalititi si conditii de realizare)

HIPERTENSIUNEA PULMONARA ARTERIALA IDIOPATICA (PRIMARA)
B.1 Nivel de institutii de asistenta medicala primara

1. Depistarea pacientilor cu risc
de dezvoltare a HTPA

Rudele pacientilor cu
HTPA idiopatica si
istoric familial de
hipertensiune
pulmonara primara
sunt in categoria
persoanelor cu risc
inalt de dezvoltare a
HTP primare.

Screening familial al rudelor pacientilor cu
HTPA primara, supravegherea medicului de
familie (tab. 5)

Corectia factorilor de risc prin modificarea
stilului de viata.

2.Screeningul/identificarea

Depistarea precoce a
pacientilor cu
hipertensiune
pulmonara permite
interventii curative
precoce cu reducerea
considerabila a ratei
de mortalitate si
morbiditate, inclusiv
si a numarului de
spitalizari

Tab. 1 — definitiile HTP,

tab. 2 si 3 — Clasificarea clinica a HTP,

tab. 5 — Investigatiile clinice diagnostice la etapa
de screening.

Figura 1. Diagnosticul hipertensiunii pulmonare

3. Masuri generale

Se recomanda tuturor
pacientilor cu semne
si simptome de
hipertensiune
pulmonara (conform
definitiei)

Este recomandabila:

- evitarea sarcinii la pacientele cu HTPA,

- vaccinarea antigripala si antipneumococica;
- sprijinul psihosocial.

Tab. 20 — Recomandari pentru masurile
generale

4. Terapia de suport

-Terapia diuretica este recomandata la pacientii
cu semne de insuficientd de VD si retentie
lichidiana;

- Terapia continua pe termen lung cu O;

. Terapia anticoagulanta orala;

- Terapia pentru corectia anemiei.

Tab. 21 - Recomandarile privind terapia
suportiva

5. Supraveghere

Tab. 16 - Teste recomandate si intervalele de
timp de urmarire la pacientii cu HTPA

Tab. 18 - Recomandari pentru evaluarea
severitatii hipertensiunii pulmonare si
raspunsului clinic la tratament

Tab. 21 - Recomandarile privind terapia
suportiva

B.2 Nivel de institutii de as

istenta medicala secundara

1. Diagnosticul -
argumentarea hipertensiunii

Toti pacientii cu
semne $i simptome de

Algoritmul de diagnostic C 1.1; caseta 1.
algoritmul de diagnostic C 1.3,
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pulmonare

hipertensiune
pulmonara (conform
definitiei) necesita
supraveghere

figura 1 - Diagnosticul hipertensiunii

pulmonare,

tab. 4 - Investigatiile diagnostice utilizate la

pacientii cu HTP,

tab. 6 - Probabilitatea ecocardiografica de

hipertensiune pulmonara la pacientii

simptomatici cu suspiciune de HTP,

tab. 7 - Semnele sugestive pentru hipertensiune

pulmonara utilizate in evaluarea probabilitatii

ecocardiografice

indreptarea in centre specializate a tuturor
acientilor cu suspectie la HTPA.

2. Evaluarea completa si
determinarea prognozei
pacientului cu hipertensiune
pulmonara

Este foarte important
de a estima corect
factorii de risc, datele
clinice si prognoza
pentru luarea
deciziilor cu privire la
inifierea tratamentului

Obligatoriu:

- Anamneza,

- Examenul clinic inclusiv pentru HTP ereditara
si cea idiopatica;

- Examenul clinic pentru comorbiditati;

- Investigatii paraclinice obligatorii:

1.De laborator standard pentru determinari:
hemograma; INR; creatinina serica; sodiu;
potasiu; ALT/AST (la pacientii ce administreaza
antagonist al receptorilor de endotelind); peptida
natriuretici NT-proBNP.

2.Instrumentale: pulsoximetrie, ECG,
radiografia cutiei toracice, ECOCG

3 Tratamentul

1. Tratamentul HTPAI se selecteaza la etapa
tertiard de asistentd medicala

2. Tratamentul HTP secundare include terapia
bolii de baza plus tratamentul sindroamelor
asociate (Insuficientd cardiacd, HTA, tulburarile
de ritm, dereglarile trombotice, etc.)

4.Spitalizare

Sectii profil terapeutic general (municipal):

e HTA incorijabila in conditii de ambulatoriu
e HTA la tineri pentru examinare aprofundata
e Urgente hipertensive

e Dezvoltarea complicatiilor

e Boli concomitente severe/avansate

5. Masuri generale

Se recomanda tuturor
pacientilor cu semne
si simptome de
hipertensiune
pulmonara (conform
definitiei)

Este recomandabila:

- evitarea sarcinii la pacientele cu HTPA,

- vaccinarea antigripala si antipneumococica;
-sprijinul psihosocial.

Tab. 20 — Recomandari pentru masurile
generale

6. Terapia de suport

-Terapia diureticd este recomandata la pacientii
cu semne de insuficientd de VD si retentie
lichidiana;

- Terapia continua pe termen lung cu O;

. Terapia anticoagulanta orala;

- Terapia pentru corectia anemiei.

Tab. 21 - Recomandarile privind terapia

suportiva
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7. Supraveghere

Tab. 16 - Teste recomandate si intervalele de
timp de urmarire la pacientii cu HTPA

Tab. 18 - Recomandari pentru evaluarea
severitatii hipertensiunii pulmonare si
raspunsului clinic la tratament

Tab. 21 - Recomandarile privind terapia

suportiva

B.3 Nivel de institutii de as

istenta medicala tertiara

1.Stabilirea diagnosticului de
HTPA idiopatica (primara)

Figura 1. Diagnosticul hipertensiunii
pulmonare

Tab. 8 - Metode de identificare a HTP la
etapa tertiard de asistentd medicala

Tab. 9. - Probabilitatea diagnosticului de
HTPA si sugestii pentru management
conform diagnosticului ecocardiografic de
HTP, simptomelor si informatiilor clinice
aditionale

Tab. 10 - Managementul diagnostic in
concordantd cu probabilitatea
ecocardiografica de HTP la pacienti cu
simptomatologie de HTP, cu sau fara factori
de risc pentru a dezvolta hipertensiune
arteriald pulmonara sau hipertensiune
pulmonara cronica post-tromboembolica.
Tab. 11 — Teste de evaluare a capacitatii de
efort la pacientii cu HTP

Tab. 12 - Recomandari pentru cateterizarea
cordului drept (CCD) in HTP

Tab. 13- Recomandari pentru efectuarea
testului acut al vasoreactivitatii pulmonare
Tab. 14 - Recomandari privind strategia
diagnostica

Tab. 15 - Clasificarea functionald a HTP
modificata dupa clasele functionale ale New
York Heart Association conform OMS 1998

2. Determinarea riscului
pacientului cu HTPA

Tab. 17 - Determinarea riscului la pacientii
cu HTPA

Tab. 18, Caseta 2 - Recomandari pentru
evaluarea severitatii hipertensiunii pulmonare
si rdspunsului clinic la tratament

Tab. 19 - Definirea starii pacientului

3. Tratamentul

3.1. Masuri generale

Se recomanda tuturor
simptome de

(conform definitiei)

pacientilor cu semne si |- evitarea sarcinii la pacientele cu HTPA,

hipertensiune pulmonara |-sprijinul psihosocial.

Este recomandabila:
- vaccinarea antigripala si antipneumococica;

Tab. 20 — Recomandari pentru masurile
generale

3.2. Terapia de suport

-Terapia diuretica este recomandatd la
pacientii cu semne de insuficientd de VD si
retentie lichidiana;
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- Terapia continud pe termen lung cu Oz;
_Terapia anticoagulanta orala;

- Terapia pentru corectia anemiei.

Tab. 21 - Recomandarile privind terapia
suportiva

3.3. Terapia initiala de orientare

Recomandari pentru
terapia cu blocantii
canalelor de calciu
(BCC) la pacientii ce
raspund la testul acut de
\vasoreactivitate

Algoritmul 1.2., Caseta 3.

Tab. 22 - Recomandari pentru terapia cu
blocantii canalelor de calciu (BCC) la
pacientii ce raspund la testul acut de
vasoreactivitate

3.4. Monoterapia

Administrarea la pacienti
a blocantilor canalelor de
calciu, antagonistilor
receptorilor de
endotelina, inhibitorilor
phosphodiesterazei-5,
care reduc rata de
mortalitate si spitalizare
si amelioreaza
capacitatea functionala a
pacientului

Initierea tratamentului se recomanda sub
supravegherea medicului sau in conditii de
stationar.

Tabe. 23 - Recomandari pentru un tratament
eficace cu monoterapie la pacientii cu
hipertensiune arteriala pulmonara (grupa 1)
conform claselor functionale OMS.

3.5. Tratament medicamentos
combinat

Tab. 24 - Recomandari pentru initierea
tratamentului medicamentos combinat pentru
pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara
(grup 1) conform claselor functionale OMS.
Tab. 25 - Recomandari pentru tratamentul
medicamentos combinat secundar pentru
pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara
(grup 1) conform claselor functionale OMS.
Tab. 26 - Recomandari pentru tratament
medicamentos intensiv eficace prin
septostomie atriald cu balon si transplant
pulmonar la pacientii cu hipertensiune
arteriald pulmonara (grup 1) conform claselor
functionale OMS.

3.6. Indicatii pentru spitalizare

Conditiile clinice, in care
este necesara spitalizarea
pacientului cu HTP,
necesitatea de
supraveghere strinsa
clinica si ajustarea
tratamentului, uneori pe
parcursul minutelor si
orelor, cu utilizarea
metodelor sofisticate,
utilizarea carora este
dificil de realizat n
conditii de ambulatoriu
si necesita spitalizarea
pacientului.

Criterii de spitalizare:

e Determinarea gradului de incapacitate de
munca sectie cardiologie (nivel republican)
e Cazurile in care nu este posibila stabilirea
diagnosticului si/sau tratamentului la nivelul
raional (municipal)

3.7. Supraveghere

Tab. 16 - Teste recomandate si intervalele de
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timp de urmarire la pacientii cu HTPA
Tab. 18 - Recomandari pentru evaluarea
severitatii hipertensiunii pulmonare si
raspunsului clinic la tratament

Tab. 21 - Recomandarile privind terapia

suportiva

B.4. Centrul de referinta p

entru hipertensiunea pulmonara

Cerinte, facilitati si abilitati
pentru crearea unui centru de
referinta pentru HTP

Centrele de referinta
acorda ingrijire medicala
oferitd de o echipa
multidisciplinara, sa fie
dota corespunzator, sa
aibd un program de audit
clinic, sa furnizeze
educatie continua
personalului medical
privind toate aspectele
clinice ale HTP, precum
si pentru pacienti, sa
asigure buna desfasurare
a unui sistem de
comunicare cu alte
centre de HTP, sa aiba o
legatura directa cu
asociatiile nationale
si/sau europene ale
acientilor cu HTP.

C.2.8 Definitia unui centru de referintd pentru
hipertensiunea pulmonara

Caseta 4. Facilitatile si abilitatile necesare
pentru un centru de referinta

Tabel 40. Recomandari pentru centrele de
referintd a HTP

B.5. Particularitati de management a hipertensiunilor pulmonare secundare

Depistarea pacientilor cu risc de
dezvoltare a formelor secundare
de HTP

Toti pacientii cu semne
si simptome de
hipertensiune pulmonara
(conform definitiei)
necesita investigatii
pentru a exclude
patologie pulmonara,
malformatii cardiace
congenitale, patologie
cardiaca dobandita,
patologia venelor
periferice cat si
coagulopatii, patologie
oncologica, sau
interventii chirurgicale
suportate recent
etc.inclusiv
administrarea unor
medicamentr cu risc
cunosct de dezvoltare a
HTP secundare.

Depistarea precoce si tratamentul acestor
boli.

Tratamentul patologiilor organice ce
provoaca secundar aparitia si dezvoltarea
hipertensiunii pulmonare.

Recomandari de diagnostic,
conduita si tratament bazat pe

[nformatiile-cheie

privind diagnosticul si

Tabel 29. Recomandarile pentru HTPA la

adulti asociata cu boala cardiaca congenitala
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dovezi in HTP secundare

tratamentul HTPA la
copiii si adultii cu boala
cardiaca congenitala,
boala tesutului
conjunctiv, hipertensiune
portala, infectia HIV,
boala veno-ocluziva
pulmonara,
hipertensiunea
pulmonara pediatrica,
HTP in cadrul
afectiunilor cordului
stang,

asociatd bolilor
pulmonare,
hipertensiunea
pulmonara cronica
tromboembolica.

Tabel 30. Recomandarile pentru HTPA
asociatd bolilor de tesut conjunctiv

Tabel 31. Recomandarile pentru HTPA
asociatd hipertensiunii portale

Tabel 32. Recomandarile pentru HTPA
asociata infectiei cu HIV

Tabel 33. Recomandarile pentru boala veno-
ocluziva pulmonara (BVOP)

Tabel 34. Recomandarile

pentru hipertensiunea

pulmonara pediatrica

Tabel 35. Exemple de factori cheie sugestivi
ai hipertensiunii pulmonare (grupul 2)
Tabelul 36. Managementul HTP in cadrul
afectiunilor cordului stang

Tabelul 37. Clasificarea hemodinamicd a
hipertensiunii pulmonare asociata bolilor
pulmonare

Tabelul 38. Recomandari pentru
hipertensiunea pulmonara cauzata de
afectiuni pulmonare

Tabel 39. Recomandarile pentru
hipertensiunea pulmonara cronica

tromboembolica (HTPCT)
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C 1. Algoritmi de conduita
C 1.1 Algoritmul de diagnostic al HTP

Un algoritm de diagnostic este oferit pentru a facilita identificarea grupurilor clinice specifice ale
HTP si a diferitelor tipuri de hipertensiune pulmonara arteriala.

[ Simptome/semnefistoric sugestiv HTP ]
[ Semne de HTP ecocardiografice (tab 6) ]
Intermediar sau inalt | Mic
v v
A reflecta bolile cordului sténg Si bolil_e pulmonare cu ajutoru_l Analiza altor cauze
simptomelor, semnelor, factorilor de risc, ECG, testelor functionale
pulmonare+DLCO, radiografiei+HRCT, analizei gazelor sangvine
|
Da Confirmarea diagnosticului de boli ale Da
cordului stang si boli pulmonare
A
Fara semne de Semne de HTP/
HTP/disfunctie severa VD Nu disfunctie severa VD
v
Scanare V/Q
\ 4 ..
logiei Dereglari de perfuzie? Trimite la centre
Tratarea patologiei specializate in
de baza
v
Da Trimite la centre Nu
l L specializate in HTP ] l
or HTPCTfPOS"i‘la: ) Da CCD (tab.12) PAPm>25 mmHg,
angtogratic puimonara, PAWP <15mmHg, RVP>3 WU
CCD+/-angiografie

specifice HTPA

> Porto-pulmonar ]

—F[ Schistosomiaza ]

HIV
/\

BVOE/HI?C BVOP/HPC [ HTPA idiopatica } [ HTPA ereditara }
ereditara .

[ Teste diagnostice

Analiza altor
cauze

[ Toxine/Droduri Grupul 5

‘—T"

idiopatica
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Notéd: BTC = boala de tesut conjunctiv; BVOP = boala veno-ocluziva pulmonara; CCD = cateterism cord drept;
DLCO-= capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon; Grup = grup clinic (Tabel 3); HIV = virusul
imunodeficientei umane; HPC = hemangiomatoza capilara pulmonara; HRCT = CT de inalta rezolutie; HTP =
hipertensiune pulmonara;HTPA = hipertensiune pulmonara arteriala; HTPCT- hipertensiune pulmonara cronica
tromboembolicd; MCC = maladie cardiaca congenitald; mPAP = presiunea medie din artera pulmonard; PAWP=

presiune capilara blocata; scintigrafie V/Q = scintigrafie ventilatie/perfuzie; TFP = teste functionale pulmonare;
VD= ventricul drept; RVP= rezistenta vasculard pulmonara.

C 1.2. Algoritmul de tratament al HTPA

ﬁa{suri generale (tab. 20)

Pacient fara HTPA confirmati in

centre specializate

l

tratament anterior

Terapia de suport(tab.21)

S~
Tratament cu Testul acut de
BCC (tab. 22) vasoreactivitate (numai
HTPAI, HTPAe, HTPAd)
Raspuns vasoreactiv negativ
Risc mic sau intermediar Risc Tnalt
(CF 1I-111 OMS) (CF IV OMS)
Monoterapie initiala Tratament combinat Tratament combinat
(tab. 23) initial (tab.24) initial inclusiv PCA
(tab.24)
Pacient deja pe Réspuns clinic avecvat A se lua in considerare
fond de tratament > (tab18) ——  transplantul pulmonar

'

Tratament secundar dublu sau triplu
(tab.25)

Raspuns clinic inadecvat (tab 18)

l

Se recomanda a fi pus pe lista pentru
transplant pulmonar (tab. 26)
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C 1.3. Algoritmul de diagnostic n hipertensiunea pulmonari cronica tromboembolica

Simptome, semne, istoric sugestiv de
HTPCT

l

Date ecocardiografice de HTP

v

Probabilitate intermidiara sau inalta de
HTP

v

Dedecte de perfuzie
necompatibile?

Scanarea V/Q
HTPCT posibila Lipsa HTPCT
Indreapta in Rezulta HTPA

centre specializate
HTPCT sau HP

l

Angiografia CT pulmonara,
Cateterizarea inimii drepte+/-
angiografia pulmonara

Nota: HTPA = hipertensiune pulmonard; HTPCT = hipertensiune pulmonara cronica tromboemolica.; CT —
computer tomografie; V/Q- ventilare/perfuzie;
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C 1.4. Algoritmul de tratament pentru hipertensiunea pulmonara cronica tromboemolica

Diagnostic confirmat de
HTPCT in centre

l

Anticoagulare
indelungata

'

Asistenta efectuatd de o echipd de experti
multidisciplinari in HTPCT

Tehnici operabile Tehnici neoperabile
~ Ratade ~Ratade Terapia medicala
risc/beneficiu risc/beneficiu — de tinta
acceptabila neacceptabila ’
A 4
Endarterectomie Persistenta
pulmonara > simptomatica a v

Angioplastia pulmonara cu
balon n centre specializate

Persistenta severa
simptomatica a
HTP

Transplant pulmonar

A

Nota: HTP= hipertensiune pulmonara; HTPCT = hipertensiune pulmonara cronica tromboemolica
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C.2. Descrierea metodelor, tehnicilor si procedurilor
C 2.1 Definitii

Hipertensiunea pulmonara se defineste prin cresterea presiunii arteriale medii pulmonare
(PAPm) >25 mmHg 1n repaus, evaluata prin cateterism cardiac drept (CCD).

Termenul de hipertensiune arteriald pulmonara include un grup de pacienti cu HTP care
sunt caracterizati din punct de vedere hemodinamic de prezenta hipertensiunii precapilare,
definite prin presiunea arteriala pulmonara blocata (PCB) <15 mmHg si o RVP >3 unitati Wood
(WU) in absenta altor cauze de hipertensiune pulmonara precapilara, precum HTP secundara
afectiunilor parenchimului pulmonar, HTPCT sau a altor boli rare.

Luand in considerare diversitatea parametrilor, de tipul: PAP, PCB, debitul cardiac (DC),
gradientul de presiune diastolic (GPD) si RVP determinati in conditii clinice stabile au fost
elaborate diverse definitii legate de parametrii hemodinamici ai hipertensiunii pulmonare, care se
regasesc in Tabelul 1.

Tabelul 1: Definitiile hemodinamice ale hipertensiunii pulmonare

Definitie Caracteristici* Grup(uri) clinicef
Hipertensiune pulmonara PAP medie >25 mmHg Toate
(HTP)
HTP pre-capilara PAP medie >25 mmHg 1. Hipertensiune pulmonara
PAWP <15 mmHg arteriala
3. HTP secundara bolilor
pulmonare

4. HTP cronicd tromboembolica
5. HTP prin mecanisme neclare
si/sau multifactoriale

HTP post-capilara PAP medie >25 mmHg 2. HTP datorata afectiunilor
PAWP >15 mmHg cordului stang
5. HTP prin mecanisme neclare
HTP izolata post-capilari GPD<7mmHg si/sau si/sau multifactoriale

(HTP-Ipc) | RVP<3WU
HTP combinata post-capilara GPD >7 mmHg

si pre-capilara
(HTP-Cpc) RVP>3WU

Notéd: HTP=hipertensiune pulmonard; PAP= presiune arteriald pulmonara; PAPmedie= presiune medie in artera
pulmonara; PAWP= presiune capilara blocatd; GPD= gradientul presiunii diastolice (PAPdiastolica- PAWP medie);
RVP-rezistenta vasculard pulmonara; DC= debit cardiac

*= toate masurdtorile In repaus;

7= conform Tabelului 3;

C 2.2 Clasificarea clinica a hipertensiunii pulmonare

Afectiunile multiple, care asociazd HTP sunt clasificate in cinci grupuri clinice in functie
de prezentarea clinicd similard, modificdrile patologice, caracteristicele hemodinamice si
strategiile terapeutice (Tabel 2).
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Tabel 2: Clasificarea clinica a hipertensiunii pulmonare

1.Hipertensiunea pulmonara arteriala (HTPA)

1.1 Idiopatica
1.2 Ereditara
1.2.1 Mutatia BMPR2
1.2.2 Alte mutatii
1.3 Indusa de medicamente si toxine
1.4 Asociata cu:
1.4.1 Boala de tesut conjunctiv
1.4.2 Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
1.4.3 Hipertensiune portala
1.4.4 Boala cardiaca congenitala
1.4.5 Schistosomiaza

1’. Boala veno-ocluziva pulmonara si/sau hemangiomatoza capilara pulmonara
1’.1 Idiopatica
1.2 Ereditara
1’.2.1 Mutatia EIF2AK
1°.2.2 Alte mutatii
1’.3 Indusa de medicamente, toxine si radiatie
1.4 Asociata cu:
1’.4.1 Boala de tesut conjunctiv
1’.4.2 Infectie HIV

1”’. Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului

1. Hipertensiunea pulmonara secundara afectiunilor cordului sting

2.1 Disfunctie sistolica a ventriculului stang

2.2 Disfunctie diastolica a ventriculului stang

2.3 Boala valvulara cardiaca

2.4 Obstructia congenitala sau dobandita a tractului de intrare/ejectie din inima stanga si
cardiomiopatiile congenitale

2.5 Stenoza congenitald sau dobandita a venelor pulmonare

3.Hipertensiune pulmonara secundara bolilor pulmonare si/sau hipoxiei

3.1 Bronhopneumopatie obstructiva cronica

3.2 Boala pulmonara interstitiala

3.3 Alte boli pulmonare cu model mixt obstructiv si restrictiv
3.4 Sindrom de apnee ih somn

3.5 Tulburari provocate de hipoventilatie alveolara

3.6 Expunere cronica la altitudine mare

3.7 Anomalii de dezvoltare a plamanilor

4. Hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica (HTPCT) si alte obstructii ale arterei
pulmonare
4.1 Hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica
4.2 Alte obstructii ale arterei pulmonare
4.2.1 Angiosarcom
4.2.2 Alte tumori intravasculare
4.2.3 Arteriite
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4.2.4 Stenoza congenitald a arterei pulmonare
4.2.5 Paraziti ( hidatidoze)

5. Hipertensiune pulmonara prin mecanisme neclare si/sau multifactoriale

5.1 Afectiuni hematologice: Anemie hemolitica cronica, afectiuni mieloproliferative,
splenectomie

5.2 Afectiuni sistemice: sarcoidoza, histiocitoza pulmonara, limfangioleiomiomatoza

5.3 Afectiuni metabolice: boli cu depozitare de glicogen, boala Gaucher, patologia glandei tiroide
5.4 Altele: microangiopatii tumorale trombotice pulmonare, mediastinita fibrozanta, insuficienta
renala cronica ( cu sau fara dializa), hipertensiunea pulmonara segmentara

Nota: BMPR2=receptorul tip 2 pentru proteina morfogenetica osoasa; HIV= virusul imunodeficientei umane;
EIF2AK4=factorul 2 alfa-kinaza 4 de initiere a translarii eucariotice.

O serie de medicamente si toxine pot induce hipertensiunea pulmonara, iar nivelul de
risc al acestora se clasifica in: definit, probabil si posibil.

Dintre medicamentele cu risc definit de a induce hipertensiunea pulmonara fac parte:
aminorex, fenfluramina, dexfenfluramina, ulei toxic de seminte de rapita, benfluorex, inhibitorii
selectivi ai recaptarii serotoninei.

Grupa de medicamente cu risc probabil include: amfetamind, metamfetamina, dasatinib,
L-Triptofan.

Medicamentele cu risc posibil sunt: cocaind, fenilpropanolamina, sundtoare (Hypericum
perforatum), medicamente amfetamin-like, interferon a si B, preparate chimioterapeutice de tipul
agentilor alchilanti (Mitomicin C, Ciclofosfamida).

Clasificarea clinici a HTP la copii este similara cu cea a adultului. Bolile cardiace
congenitale sunt incluse sub cifrul 1.4.4 in primul grup din Clasificare. Bolile cardiace
congenitale sau dobéndite cu obstructia tractului de ejectie din VS si cardiomiopatiile
congenitale sunt incluse cu cifrul 2.4 in grupul 2 din Clasificare.

Pentru o mai buna definire a fiecarui pacient clasificarea bolilor congenitale de cord ce
cauzeaza HTPA necesitd a fi reprezentatd in doud variante: una clinica (vedeti tab.3) si alta
anatomofiziopatologica (prezenta in varianta extinsa a Ghidului ESC din a.2015).

Tabel 3. Clasificarea clinica a hipertensiunii arteriale pulmonare asociata bolilor
cardiace congenitale

A) Sindromul Eisenmenger

Include toate defectele mari intra- si extracardiace, care incep ca sunturi sistemico-pulmonare si
in timp progreseaza pana la o crestere severd a RVP si la un sunt inversat (pulmonaro-sistemic)
sau bidirectional. De obicei apare cianoza, eritrocitoza secundara si afectare multipla de organe.

B) Hipertensiune arteriala pulmonari asociati cu prevalenta sunturilor sistemico-
pulmonare

e Corijabile

e Non-corijabile
Include defectele medii si mari, cresterea usoara spre moderata a RVP, suntul sistemico-
pulmonar este de asemenea Th mare parte prezent dar fara cianoza de repaus.

C) Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu defecte mici/incidentale

Elevarea marcatd a RVP in prezenta defectelor cardiace mici (de obicei defecte de sept
ventricular <I cm si defecte de sept atrial <2 cm din diametrul efectiv, calculate
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ecocardiografic), care de unul singur nu explicd majorarea RVP; tabloul clinic este foarte
asemanator cu cel al HTPA idiopatica. Inchiderea defectelor este contraindicata.

D) Hipertensiunea arteriala pulmonara dupa corectia defectelor

Persistenta HTPA dupa corectia bolii congenitale de cord, fie inca prezenta imediat post-
operator, fie a reaparut/dezvoltat la distanta de luni-ani de la corectia chirurgicala in absenta
unor leziuni post-operatorii hemodinamic importante.

Nota: * diametrul defectului este valabil pentru pacienti adulti; HTPA= hipertensiune pulmonara arteriala; RVP=
rezistenta vasculara pulmonara.

Sunturile sistemico-pulmonare sunt clasificate in pre- (DSA, DVPT sau partial aberant) si
post-tr simple (DSV, CAP), combinate (trebuie descrisd combinatia si defectul predominant) si
cele din cadrul bolilor congenitale de inima complexe (DSAV complet, trunchiul arterial,
fiziologia de tip ventricul unic cu flux sangvin pulmonar neobstruat, TVM cu DSV (fara stenoza
pulmonard) si/sau CAP, si altele. De asemenea, aceasta clasificare include specificarea
dimensiunilor hemodinamice (restrictiv, non-restrictiv) si anatomice (mic pand la moderat
(DSA<2,0 cm si DSV<1,0 cm) si mare (DSA>2,0cm si DSV>1,0cm)) ale defectului cardiac
congenital, precum si directia suntului (predominant sistemico-pulmonar, pulmonaro-sistemic si
bidirectional); prezenta de anomalii cardiace sau extracardiace asociate; mentionarea stdrii
reparatiei suntului (neoperat, interventie paliativa si interventie reparatorie cu specificarea tipului
si varstei la care s-a efectuat).

C 2.3 Strategii de diagnostic
C 2.3.1 Aspecte clinice

Diagnosticul HTP necesita o serie de investigatii necesare pentru diagnosticul pozitiv,
incadrarea in clasa clinica si tipul de HTP, precum si evaluarea hemodinamici si functionala. Tn
practica, este util de adoptat o strategie in 4 pasi (Figura 1).

Simptome si examen fizic
I.Suspiciunea HTP _— Proceduri screening
Descoperiri intamplatoare
ECG
Il. Detectarea HTP . Radiografia toracica
Ecocardografia transtoracica
Teste functionale pulmonare si gazometrie
I11.1dentificarea clasei HTP Scintigrafie ventilatie/perfuzie
—’ N - .
CT de inalta rezolutie
CT spirala
Angiografie pulmonara
IV. Evaluarea HTP: Teste sanguine si imunologice
Tipul > Testul HIV
Ecografie abdominala
Capacitatea de efort —_— Test de mers 6 min, VO,
Hemodinamica - 5 Cateterism cardiac drept

Vasoreacivitate

Figura 1. Diagnosticul hipertensiunii pulmonare.
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Simptomele hipertensiunii pulmonare nu sunt specifice si sunt legate, predominant, de
disfunctia ventriculara dreapta (VD). Simptomatologia initiala este indusa de efortul fizic si este
de tipul: dispnee, fatigabilitate, senzatia de slabiciune, anginad sau sincopa. Mai putin frecvent,
exista pacienti care descriu tuse seacd sau greatd/varsaturi induse de efort. Simptomatologia de
repaus survine doar in cazurile avansate. Distensia abdominald si edemele perimaleolare apar
odata cu progresia disfunctiei de VD. Simptomatologia hipertensiunii pulmonare poate fi diferita
in functie de cauza care genereaza HTP sau in functie de patologia cu care aceasta se asociaza.

Pentru unii pacienti prezentarea clinicd poate fi sub forma complicatiilor mecanice ale
hipertensiunii pulmonare si de distributic anormala a fluxului sanguin Tn patul vascular
pulmonar. Aceasta poate include atdt hemoptizii legate de ruptura arteriolelor bronsice
hipertrofiate, cat si simptomatologie atribuita dilatatiei arteriale pulmonare, asa cum este disfonia
data de compresia nervului laringeu recurent, sueratul dat de compresia unei cai aeriene mari sau
angina, secundara ischemiei miocardice cauzate de compresia trunchiului comun coronarian.
Dilatarea semnificativa a AP poate conduce la rupturd sau disectie, si, secundar, la semne si
simptome de tamponadd cardiacd. Semnele fizice ale hipertensiunii pulmonare includ thrill
parasternal stang, accentuarea componentei pulmonare a zgomotului 2, zgomotul 3 apartinand
VD, un murmur pansistolic de regurgitare tricuspidiand i un murmur diastolic de regurgitare
pulmonara. Venele jugulare turgescente, hepatomegalia, ascita, edemele periferice si
extremitatile reci caracterizeaza pacientii cu boald avansatda. Sueratul si crepitantele sunt, de
reguld, absente. Examinarea clinica poate sugera o cauza subiacenta de hipertensiune pulmonara.
Telangiectaziile, ulceratiile digitale si sclerodactilia se 1intdlnesc in sclerodermie, ralurile
crepitante pot orienta spre o boala interstitiald pulmonara, iar stelutele vasculare, atrofia
testiculara si eritemul palmar pot orienta spre o boald hepaticd. Hipocratismul digital se
intalneste in boala veno-ocluziva pulmonara, boala pulmonara interstitiala sau in boli hepatice.

C 2.3.2 Investigatii paraclinice

Tabel 4. Investigatiile diagnostice utilizate la pacientii cu HTP

Electrocardiograma

Radiografia toracica

Ecocardiografia

Teste pulmonare functionale si analiza gazelor sanguine

Scintigrafie pulmonara Ventilatie/Perfuzie

Tomografie computerizata de inaltd rezolutie, tomografie computerizata cu contrast

Rezonantd magnetica nucleara cardiaca

Teste sanguine si imunologice

Ultrasonografie abdominala

Cateterismul cordului drept si testarea vasoreactivitatii

Angiografie pulmonara

Tabel 5. Investigatiile diagnostice obligatorii la etapa de screening

Electrocardiograma | Hipertrofia de ventricul drept pe ECG este prezenta la 87% din pacientii
cu HTP idiopatica, iar deviatia axiala dreapta la 79% din pacienti, 0 mare
parte de pacienti prezintd bloc de ram drept al fasciculului His. Semne de
suprasolicitare a atriului drept, cu aparitia P pulmonar pe ECG. O
electrocardiograma normal nu exclude diagnosticul de HTP. ECG nu are
o sensibilitate si specificitate adecvata (55%, respectiv 70%)

Radiografia 90% din pacientii cu HTP idiopatica au radiografiile modificate la
toracica momentul diagnosticului tip dilatare arteriald pulmonara ce contrasteaza
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cu ‘saracirea’ vascularizatiei periferice. Se pot observa dilatarea atriului
si ventriculului drept cu progresie treptatd in cazurile avansate. Permite
diferentierea etiologicd a HTP prin aprecierea semnelor sugestive pentru
bolile pulmonare sau congestia venoasa pulmonara caracteristica pentru
bolile cordului stang.

Ecocardiografia-
Doppler

Este o metoda excelenta non-invaziva de screening pentru pacientii cu
suspiciune de HTP. TTE estimeaza presiunea sistolica in artera
pulmonara (PAPs) si furnizeaza informatii despre cauza si consecintele
HTP. PAPs este echivalenta cu presiunea sistolica in ventriculul drept
(PSVD), 1n absenta obstructiei tractului pulmonar. PSVD se estimeaza
prin masurarea velocitatii fluxului de regurgitare tricuspidiana (v) sia
presiunii estimate in atriul drept (PAD).

Tabelul 6. Probabilitatea ecocardiografica de hipertensiune pulmonari la pacientii
simptomatici cu suspiciune de hipertensiune pulmonara

Velocitatea Prezenta altor semne Probabilitatea ecocardiografica de
regurgitarii ecocardiografice de HTP hipertensiune pulmonara
tricuspidiene (m/s)

<2,8 sau Nu Scazuta

nedeterminabil

<2,8 sau Da Intermediara

nedeterminabil

2,9-3,4 Nu

2,9-3,4 Da Crescuta

>3,4 Nu constituie cerinta

Tabel 7. Semnele sugestive pentru hipertensiune pulmonara utilizate in evaluarea
probabilitatii ecocardiografice, alaturi de misurarea velocititii regurgitarii tricuspidiene

A: Ventriculi B: Artera pulmonara C: Vena cava inferioara si atriul drept
Ventriculul Timpul de accelerare la | Vena cava inferioara >21 mm cu colaps
drept/raportul bazal al | pulmonara <105 msec | inspirator redus (< 50% in inspir profund
diametrelor sau < 20 % in repaus)

ventriculului stang
>1,0

Aplatizarea septului
interventricular
(indexul de
excentricitate >1,1 n
sistola si/sau diastold)

Velocitatea regurgitarii | Aria atriului drept (end-sistolica) >18 cm2
pulmonare
protodiastolice >2,2
m/sec

Diametrul AP >25 mm

AP = artera pulmonara;

Semne ecocardiografice din cel putin doua categorii diferite (A/B/C) din lista trebuie sa fie
prezente pentru a influenta nivelul de probabilitate ecocardiografic al hipertensiunii pulmonare
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Tabel 8 Metode

de identificare a HTP la etapa tertiara de asistentid medicala

Testele
functionale
pulmonare si
gazometria
arteriala

Pot identifica contributia unor boli ale parenchimului pulmonar sau ale cailor
aeriene inferioare. Pacientii cu HTP prezinta scaderea capacitatii de difuziune a|
CO (de obicei la 40-80% din valoarea predictiva), precum si reducerea usoara-
moderata a volumelor pulmonare. Presiunea arteriala a oxigenului (PaO2) este
normala sau usor scazuta, in timp ce presiunea arteriala a CO2 (Pa CO2) este
scazuta, ca rezultat al hiperventilatiei alveolare. Boala pulmonara cronica
obstructiva, cauza de HTP hipoxica, este diagnosticata pe baza evidentierii
obstructiei ireversibile a cailor aeriene, de obicei prin masurarea volumului
expirator maxim intr-o secunda (FEV1, VEMS).

Scintigrafia
pulmonara de
ventilatie si
perfuzie (V/Q)

Scintigrafia pulmonara de ventilatie si perfuzie (V/Q) trebuie realizata in
momentul suspiciunii clinice de hipertensiune pulmonara cronica post-
tromboembolica. Tn HTP scintigrafia pulmonara V/Q poate fi complet normala.
Totusi, investigatia poate evidentia mici defecte de perfuzie periferice,
nesegmentare. Aceste defecte sunt normal ventilate ceea ce reprezinta un
dezechilibru ventilatie-perfuzie. Scintigrafia pulmonara V/Q reprezinta o
metoda diagnostica pentru HTP tromboembolica.

CT pulmonara

Tomografia computerizatd (CT) este disponibild pe scard larga si poate oferi

de Tnalta detalii asupra anomaliilor vasculare, cardiace, parenchimatoase si mediastinale.

rezolutie, Poate sugera diagnosticul de hipertensiune pulmonara (dilatarea arterei

CT spiralat cu [pulmonare sau a ventriculului drept), poate identifica o cauza de HTP, cum este

contrast cazul celei post-tromboembolice sau boala pulmonara subiacenta, poate oferi
indicii asupra etiologiei hipertensiunii arteriale pulmonare (de exemplu:
dilatatie esofagiana in sclerodermie sau defect cardiac congenital, de tipul
drenaj venos pulmonar aberant) sau poate oferi informatii prognostice.
CT de inalta rezolutie ofera sectiuni detaliate asupra parenchimului pulmonar si
usureaza diagnosticul unei afectari interstitiale pulmonare sau al unui emfizem.
Tomografia computerizata cu substanta de contrast la nivelul arterelor
pulmonare este utila in aprecierea indicatiei chirurgicale a hipertensiunii
pulmonare posttromboembolice.

Rezonanta RMN este o metodd de diagnostic precisa si reproductibila, utilizatd in

magnetica evaluarea dimensiunilor VD, a morfologiei si functiei, permitand si examinarea

nucleara non-invaziva a fluxului sangvin, inclusiv volumul-bataie, debitul cardiac (DC),

cardiaca distensia arterialda pulmonara si masa VD.

Teste sanguine
si imunologice

Evaluarea de rutind hematologica si biochimica nu oferd informatie pentru
diagnosticul de HTP, dar sunt necesare pentru a identifica etiologia unor forme
de HTP sau a identifica afectarea de organ tinta. Testele care ar putea fi utile in
acest scop sunt:

Testarea functiei tiroidiene.

Screening-ul trombofiliilor pentru pacientii sugestivi pentru HTPCT,
inclusiv: anticorpii antifosfolipidici, anticorpii anticardiolipinici,
anticoagulantul lupic

Testele imunologice sunt necesare pentru screening-ul bolilor de tesut]
conjunctiv, hepatitelor viralelor sau HIV/SIDA

Ultrasonografie

Poate fi utild In evidentierea unor entitati clinice corelate cu HTP, precum|

abdominala hipertensiunea portala.
Cateterismul |Cateterismul cardiac drept (CCD) este necesar atat pentru a confirma
cardiac, diagnosticul hipertensiunii arteriale pulmonare si al hipertensiunii pulmonare

post-tromboembolice, pentru a evalua severitatea disfunctiei hemodinamice, cat

si pentru a testa vasoreactivitatea la nivelul circulatiei pulmonare la pacientii
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selectati.

Testarea Testarea vasoreactivitatii pulmonare cu scopul de a identifica pacientii
vasoreactivitatiipotentiali responderi la terapia cu blocante a canalelor de calciu (BCC) este
pulmonare recomandata in cazul HTPAI, a formei ereditare sau in cea indusd de

medicamente. Trebuie efectuata in momentul realizarii cateterismului cardiac
drept. In alte forme de HTPA si HTP, rezultatele pot fi inselitoare si
responderii sunt rari. Metoda standard in evaluarea vasoreactivitatii pulmonare
constd 1n inhalarea de oxid nitric 10-20 parti per milion (ppm), insd se mai
poate utiliza administrarea intravenoasa a epoprostenol sodium, adenosini
phosphas sau utilizarea inhalatorie de iloprostum

Un raspuns acut pozitiv se defineste prin reducerea PAPm >10 mmHg pentru aj
atinge o valoare absolutd a PAPm <40 mmHg, cu cresterea sau menfinerea la
acelasi nivel a debitului cardiac. Doar 10% din pacienti cu HTPAI indeplinesc
aceste criterii. Utilizarea calciu-blocantelor, a oxigenoterapiei, a inhibitorilor de
o-fosfodiesteraza sau utilizarea altor vasodilatatori pentru evaluarea
vasoreactivitatii de faza acuta nu este recomandata.

Angiografia  |Angiografia pulmonara traditionald este solicitatd in cele mai multe cazuri la
pulmonara pacientii cu HTPCT pentru a identifica pe cei ce pot avea beneficii in urma
endarterectomiei pulmonare (EAP) sau angioplastiei pulmonare cu balon (BPA)

Tabel 9. Probabilitatea diagnosticului de HTPA si sugestii pentru management conform
diagnosticului ecocardiografic de HTP, simptomelor si informatiilor clinice aditionale

Probabilitate scazuta pentru diagnosticul de HTPA

Diagnostic ecocardiografic de “HTP improbabila”, fara simptome: nu se recomanda teste
suplimentare.

Diagnostic ecocardiografic de “HTP improbabild”, prezenta de simptome sau de conditii
asociate sau de factori de risc pentru grupul 1- HTPA: se recomanda evaluare ecocardiografica
periodica.

Diagnostic ecocardiografic de “HTP improbabild”, prezenta simptomelor, absenta conditiilor
asociate sau a factorilor de risc pentru grupul 1- HTPA: se recomanda evaluarea pentru alte
cauze ce ar putea provoca simptomele.

Probabilitate intermediara pentru diagnosticul de HTPA

Diagnostic ecocardiografic de “HTP posibila”, fara simptome, absenta conditiilor asociate sau a
factorilor de risc pentru grupul 1- HTPA: se recomanda evaluare ecocardiografica periodica.

Diagnostic ecocardiografic de “HTP posibila”, prezenta simptomelor, a conditiilor asociate sau
a factorilor de risc pentru grupul 1- HTPA: poate fi luat in considerare CCD.

Diagnostic ecocardiografic de “HTP posibila”, prezenta simptomelor, absenta conditiilor
asociate sau a factorilor de risc pentru grupul 1-HTPA: pot fi luate Tn considerare diagnostice
alternative si urmarirea ecocardiografica.

Daca simptomele sunt cel putin moderate ca severitate se poate considera efectuarea CCD.

Probabilitate nalta pentru diagnosticul de HTPA

Diagnostic ecocardiografic de “HTP probabila”, cu simptome si prezenta/absenta conditiilor
asociate sau a factorilor de risc pentru grupul 1-HTPA: se recomanda CCD.

Diagnostic ecocardiografic de “HTP probabila”, fara simptome si prezenta/absenta conditiilor
asociate sau a factorilor de risc pentru grupul 1-HTPA: ar trebui luat in considerare CCD.
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Nota: a=Clasa de recomandare; b=Nivel de evidentd, HTPA=hipertensiune arteriala pulmonara; HTP=hipertensiune

pulmonari; CCD=

cateterism de cord drept.

Tabel 10. Managementul diagnostic in concordanta cu probabilitatea ecocardiografica de
hipertensiune pulmonara la pacienti cu simptomatologie de hipertensiune pulmonara, cu
sau fara factori de risc pentru a dezvolta hipertensiune arteriala pulmonara sau
hipertensiune pulmonara cronica post-tromboembolica.
Probabilitatea Fira factori de risc sau conditii asociate Clasade | Nivel de
ecografica de HTP pentru dezvoltarea HTPA sau HTPCT indicatii | evidenta
Scazuta A se lua in considerare un diagnostic alternativ | Ila C
Intermediar:i A se lua in considerare un diagnostic lla C

alternativ, ecocardiografie in dinamica

Pot fi considerate investigatii ulterioare b C
Inalta Se recomanda investigatii suplimentare pentru | | C

HTP (inclusiv CCD)
Probabilitatea Cu factori de risc sau conditii asociate Clasade | Nivel de
ecografica de HTP pentru dezvoltarea HTPA sau HTPCT indicatii | evidenta
Scazuta A se considera ecocardiografia in dinamica Ila C
Intermediari A se considera investigatii ulterioare pentru Ila B

HTP, inclusiv CCD
Inalta Se recomanda evaluari suplimentare pentru | C

HTP, inclusiv CCD

Evaluarea capacitatii de efort la pacientii cu HTP reprezinta un important mijloc de
evaluare a severitatii bolii si a eficacitatii tratamentului.

Tabel 11. Teste

de evaluare a capacitatii de efort la pacientii cu HTP

de
(TM6M)

Testul de mers[TM6M se realizeaza simplu, nu costa, are valoare predictiva pentru supravietuirea
6 minutepacientilor cu HTP idiopatica si se coreleaza invers proportional cu clasa

functionala NYHA.

Testul se combina de obicei cu scorul Borg de evaluare subiectiva a dispneei in
timpul exercitiului. Reducerea saturatiei in oxigen > 10% in timpul testului creste
riscul de mortalitatea de 2,9 ori pe o perioada medie de urmarire de 26 luni. Testul
de mers de 6 minute este obiectivul primar tradifional la majoritatea studiilor
clinice caz-control efectuate la pacientii cu HTP.

Testul de efort

(CPET)

cardiopulmonaritestului de efort, furnizand informatii aditionale fiziopatologice. Pacientii cu HTP

CPET permite masurarea ventilatiei si schimburilor gazoase pulmonare in timpul

prezinta reducerea VOZ2, atét valoarea maxima, cat si rata de crestere raportata la
rata de crestere a exercitiului, se reduce pragul anaerobic, cresc, de asemenea, VE
si VCO2, semn de ineficienta ventilatorie. Valoarea maxima VO2 este factor de
prognostic la pacientii cu HTP.

Tabel 12. Recomandari pentru cateterizarea cordului drept (CCD) in hipertensiunea

pulmonara

Recomandari Clasa  Nivelul
CCD este recomandata pentru confirmarea diagnosticului de HTPA (grupul I C
1) si pentru a sprijini decizia terapeutica

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

CCD ar trebui luata in considerare la pacientii cu HTPA (grupul 1) pentru a
confirma eficacitatea terapiei

lla

CCD este recomandatd pentru pacientii cu sunturi intracardiace pentru
aprecierea corecta a necesitatii corectiei

CCD este recomandat la pacienti cu HTP secundara bolilor cordului stang
(grupul 2) sau bolilor pulmonare (grupul 3) daca se ia in discutie necesitateal
unui transplant

Cand nu se poate realiza masurarea PCB, cateterismul cardiac stang trebuie
luat in considerare pentru a masura presiunea end-diastolica a V'S

lla

CCD poate fi considerata la pacientii cu HTP suspectata si afectare de cord
stang sau boald pulmonara pentru a ajuta la diagnosticul diferential si a oferi
sprijin in exprimarea deciziei terapeutice

b

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

Nota: HTPCT = hipertensiunea pulmonara cronica post-tromboembolica; PCB = presiunea
capilara blocata; HTP = hipertensiunea pulmonara; CCD = cateterism cardiac drept. a Clasg

de recomandari. b Nivelul de dovezi. ¢ Referinte ce sustin recomandarile.

Tabel 13. Recomandari pentru efectuarea testului acut al vasoreactivitit

(ii pulmonare

Recomandari

Clasa

Nivelul

Testarea vasoreactivitatii este indicata a fi efectuata doar in centrele cu
experienta

C

Testarea vasoreactivitatii este recomandata la pacientii cu HTPI, HTPE si
HTPA asociatd cu medicamente, pentru a identifica pacientii cu raspuns la
doze crescute de BCC

C

Un raspuns pozitiv al testarii vasoreactivitatii se defineste ca o reducere a cu
PAPm >10 mmHg pentru a atinge valoarea absoluta de PAPm <40 mmHg
cu un debit cardiac crescut sau nemodificat

Oxidul nitric este recomandat pentru a testa vasoreactivitatea pulmonara

Epoprostenol sodium cu administrare intravenoasa este recomandat ca
alternativa la testarea vasoreactivitatii pulmonare

Adenosini phosphas ar trebui considerata drept alternativa pentru testarea
vasoreactivitatii pulmonare

Iloprostum inhalator poate fi considerat drept alternativa la testarea
vasoreactivitatii pulmonare

Folosirea BCC oral sau intravenous in reactivitatea de faza acuti nu este
recomandata

Testarea vasoreactivitatii pentru a decela pacientii care pot fi tratati cu doze
crescute de BCC nu se recomanda la cei cu HTP alta decat HTPAI, HTPE
sau HTPA asociata cu medicamente si nu se recomanda in HTP apartinand
grupurilor 2, 3, 4 si 5

Nota: BCC = blocante de canale de calciu; HTPE = hipertensiunea pulmonara ereditara,;
HTPAI = hipertensiunea arteriala pulmonara idiopatica; PAP = presiunea arteriala
pulmonarad; HTPA = hipertensiunea arteriald pulmonara. a Clasa de recomandari. b Nivelul

de dovezi. ¢ Referinte ce sustin recomandarile.
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Caseta 1. Descrierea algoritmului de diagnostic al HTP

Algoritmul de diagnostic prezentat in compartimentul C.1.1 debuteaza din momentul
suspiciunii HTP si pe baza indicilor ecocardiografici compatibili cu HTP.

Tn cazul unui nivel crescut sau moderat de probabilitate a HTP (Tabel 6), istoricul clinic,
simptomatologia, semnele clinice, ECG, radiografia toracica, testele functionale
pulmonare (TFP, incluzand DLCO, analiza gazelor arteriale, oximetria nocturna daca se
impune) si CT toracic de inalta rezolutie sunt necesare pentru a identifica HTP apartinand
grupului 2 (boli ale cordului stang) sau 3 (bolile parenchimului pulmonar).

Daca este confirmata afectarea cordului stang sau boala pulmonara, trebuie avut in
vedere tratamentul specific al bolii de baza. In prezenta HTP severe si/sau a disfunctiei
de VD, pacientul trebuie sa se adreseze unui centru de referinta, in cadrul caruia se pot
identifi ca si alte cauze de HTP.

In cazul unei probabilitati scizute de HTP estimati ecografic (Tabelul 9), nu sunt
necesare investigatii suplimentare si se recomanda identificarea altor cauze pentru
manifestarile clinice.

Daca diagnosticul de afectare a cordului stang sau boala pulmonara nu este insa
confirmat, se recomanda efectuarea unei scintigrafii pulmonare V/Q pentru diagnosticul
diferential dintre HTPCT si HTPA. Ulterior, se recomanda ca pacientul sa se adreseze
unui centru de referinta in domeniu.

Daca scintigrafia V/Q indica multiple defecte segmentare de perfuzie, trebuie
suspicionatd o HTP apartinand grupului 4 (HTPCT). Diagnosticul final al acesteia (si
evaluarea posibilitatii unei endarterectomii pulmonare) va necesita realizarea unui angio-
CT pulmonar, a unui cateterism cardiac drept sau a unei arteriografii pulmonare selective.
Daca scintigrafia V/Q este normala sau indica defect de perfuzie subsegmentar, sub
forma unei “pete”, trebuie luata in considerare incadrarea in grupul 1 (HTPA) sau n
grupul 5 de afectiuni rare.

In Tabelul 6 este ilustrat protocolul de investigatii, in concordanti cu gradul de
probabilitate al HTP, incluzand indicatiile pentru cateterism cardiac drept. Testele
diagnostice specifice aditionale, printre care cele hematologice, biochimice, imunologice,
serologice, ultrasonografice si genetice au rolul de a sustine diagnosticul final.
Algoritmul de diagnostic si definitie a grupurilor etiologice specifice ale HTPA la
populatia pediatrica (consecutivitatea procedurilor de diagnostic) este similar cu cel al
HTPA a adultului.

Tabel 14. Recomandiiri privind strategia diagnostica

Recomandari Clasa Nivel
Ecocardiografia este recomandata ca prima linie de diagnostic non-invaziv | | C

n cazul suspiciunii de HTP

Scintigrafia V/Q sau computer-tomografia pulmonara se recomanda la I C
pacientii cu HTP neexplicata, pentru a exclude HTPCT

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

Testele biochimice, hematologice, imunologice, testarea HIV si evaluarea | | C

functiei tiroidiene se recomanda la toti pacientii cu HTPA pentru a
identifica afectiuni specifice asociate

Ecografia abdominala se recomanda pentru screening-ul hipertensiunii I C
portale
Testarea functiei pulmonare prin masurarea DLCO se recomanda in I C

evaluarea inifiala la pacientii cu HTP

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

Angiografia pulmonara ar trebui luata in considerare in evaluarea Ila C
pacientilor cu HTPCT

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

Nota: CT = computer tomografie; HTPCT = hipertensiunea pulmonara cronica post-tromboembolica; DLCO =
capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon; HTPA = hipertensiune arteriald pulmonara; HTP =
hipertensiune pulmonard; a Clasa de recomandari. b Nivelul de dovezi. ¢ Referinte ce sustin recomandarile.

C 2.4. Hipertensiunea arteriala pulmonara (Grupul 1)

Hipertensiunea arteriala pulmonara (HTPA, grupul 1) este o afectiune clinica

caracterizata prin prezenta HTP pre-capilare in absenta altor cauze de HTP pre-capilara cum ar fi
HTP secundara bolii pulmonare, HTP cronica tromboembolica sau alte boli rare. HTPA include
diferite forme care prezinta acelasi tablou clinic si in mod virtual, aceleasi modificari in
microcirculatia pulmonara.

C 2.4.1. Evaluarea severitatii HTP

Caseta 2. Evaluarea severitatii HTP

Examinarea clinicd rdméane un aspect fundamental al evaluarii pacientilor cu HTP,
deoarece ofera informatii pretioase legate de severitatea afectarii, ameliorarea,
deteriorarea sau stabilizarea bolii.

Clasa functionala OMS (tab.15), in pofida variabilitatii inter-observator, ramane unul
dintre cei mai puternici predictori ai supravietuirii, nu doar in momentul diagnosticului,
ci si in perioada de urmarire. Evolutia clasei functionale reprezinta unul dintre indicatorii
de alarma pentru progresia bolii, aspect ce presupune identificarea factorilor care au
condus la deteriorarea starii clinice.

Functia VD joaca un rol determinant pentru capacitatea de efort si pentru evolutia
pacientului cu hipertensiune pulmonard, astfel este de subliniat importanta
ecocardiografiei in planul de urmarire al acesteia.

Rezonanta magnetica cardiaca este mult mai precisa in evaluarea morfologiei si functiei
VD ce permite masuratori ale volumului bataie si ale debitului cardiac. S-au identificat
markeri de prognostic ai RMC, dintre care volumul crescut al VD, reducerea volumului
VS, reducerea fractiei de ejectie a VD si reducerea volumului bataie.

Evaluarea aspectelor hemodinamice prin cateterism cardiac drept ofera informatii cu rol
prognostic, atat la momentul diagnosticului, cat si pe decursul urmaririi pe termen lung.
Presiunea de la nivelul atriului drept, indexul cardiac si saturatia in oxigen a singelui
venos (SvO2) reprezintd cei mai puternici indicatori ai functiei VD si ai prognosticului,
in timp ce PAPm ofera putine informatii cu rol prognostic (exceptand pe cei cu raspuns la
BCC).

Testul de mers de 6 minute (TM6M), un test de efort submaximal, ramane cea mai
utilizata metoda de exercitiu in centrele dedicate HTP. La fel ca toate celelalte evaluari
paraclinice ale HTP, testul de mers trebuie interpretat inh context clinic.

Valorile BNP si NT-proBNP raméan cei doi markeri folositi pe scara larga in practica, in
centrele de HTP si in cadrul studiilor clinice ce corespund gradului de disfunctie
miocardica si ofera informatii cu rol prognostic in momentul diagnosticului si in cadrul
urmdririi pe termen lung.
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Tabelul 15. Clasificarea functionala a hipertensiunii pulmonare modificata dupa clasele
functionale ale New York Heart Association conform OMS 1998

Clasa

Pacienti cu hipertensiune pulmonara, dar fara limitarea consecutiva a activitatii fizice.

I Activitatea fizica obisnuita nu produce dispnee sau fatigabilitate, angina sau pre-sincopa.

Clasa

Pacienti cu hipertensiune pulmonara care conduce la limitarea usoara a activitatii fizice.

| Sunt asimptomatici Tn repaus. Activitatea fizica obisnuita produce dispnee sau

fatigabilitate, angina sau pre-sincopa.

Clasa

Pacienti cu hipertensiune pulmonara care conduce la limitarea marcata a activitatii

i fizice. Sunt asimptomatici in repaus. Activitatea fizica mai mica decat cea obisnuita

produce dispnee sau fatigabilitate, angina sau pre-sincopa.

Clasa

Pacienti cu hipertensiune pulmonara care nu pot efectua niciun efort fizic fara

v simptome. Acesti pacienti prezintd semne de insuficienta cardiaca dreapta. Dispneea

si/sau fatigabilitatea pot fi prezente s in repaus. Orice activitate fizica creste discomfortul.

Tabelul 16. Teste recomandate si intervalele de timp de urmarire la pacientii cu HTPA

Asistenta medicald si |Evaluarea de La fiecare | La La 3-6 luni dupa In caz de
determinarea clasei  |baza (inainte de [3-6 luni* |fiecare 6- |schimbari ale agravare
functionale tratament) 12 luni  |schemei terapeutice |(clinica
Evaluare clinica N N N N
CF-OMS +

ECG + + + + +
TM6M + + + + +
Testare

cardiopulmonara de + + +
efort

Ecocardiografie + + + +
Analize de laborator

secundare* + + + + +
Analize laborator

desfasurate®* + + +
Analiza gazoasd a

sangelui*** + + + +
CCD + + + +

Nota: TM6M = testul de mers de 6 minute; CF-OMS = clasele functionale OMS;
* Analize de laborator secundare incud: INR la pacientii care administreaza antagonistii vit K, creatinina n ser,
natriu, potasiu, ALT, AST, bilirubina, BNP/NT-proBNP;
** Analize de laborator desfasurate includ: TSH, troponina, acidul uric
*** Analiza gazoasd a sangelui — saturatia cu oxigen a sangelui
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Tabelul 17. Determinarea riscului la pacientii cu HTPA

Determinantii Risc mic Risc intermediar Risc inalt
pronosticului (estimarea <5 % 5-10 % >10 %
mortalitatii in 1 an)

Semne clinice ale Absent Absent Prezent

insuficientei cardiace

drepte

Progresarea simptomelor Nu Mica Rapida

Sincope Nu Ocazionale Repetate

Clasa functionala OMS  [I1I Il v

TM6M >440 m 165-440 m <165m

Testare cardiopulmonaraNivel VO, >15 Nivel VO2 Nivel VO2 <11ml/min/kg

de efort ml/min/kg 11-15ml/min/kg (<35%)
(>65%) (35-65%) VE/VCO2 >45
VE/VCO:, pina la <36 VE/VCO. 36-44.9

Nivelul in plasma al BNP<50 ng/l BNP<50-300 ng/I BNP>300 ng/I

BNP/NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP <300- INT-proBNP >1400ng/ml
<300ng/ml 1400ng/ml

Testari imagistice
(ECOCG, RMN cardiaca,

Aria AD <18 cm?
fara efuziune

Aria AD 18-26 cm?
fara sau cu efuziune

Aria AD >26 cm? cu
efuziune pericardica

radiografie) pericardica pericardicd minimala

Indici hemodinamici PAD<8mmHg PAD 8-14mmHg PAD>14mmHg
IC >2,5l/min/m? IC2,0-2,4l/min/m?  |IC <2,0l/min/m?
Sv02>65% Sv0260-65% Sv02<60%

Nota: TM6M- testul de mers de 6 minute; VO,- volumul oxigenului; VE/VVCO- - echivalent ventilatoriu pentru
bioxid de carbon; BNP-peptidul natriuretic cerebral; IC - indexul cardiac; PAD - presiunea in atriul drept; CF-OMS-

clasele functionale OMS; AD-

atriul drept

Tabel 18. Recomandari pentru evaluarea severitatii hipertensiunii pulmonare si
raspunsului clinic la tratament

Recomandari

Clasa Nivelul

(tabelul 16, 17)

Este recomandat ca evaluarea severitatii pacientilor cu HTPA sa se faca |l
pe baza unui cumul de date obtinute din evaluarea clinica, testarea la
efort, markerii biochimici, evaluare ecocardiografica si hemodinamica

C

Este recomandat sa se realizeze urmarire periodica la fiecare 3-6 luni si
la pacientii stabili cu HTPA (tabelul 16)

@)

adecvat (tabelul 17)

Pentru mentinerea/realizarea unui risc mic la pacientii cu HTPA este
recomandat tratamentul ghidat de atingerea unui raspuns terapeutic

@)

cu HTPA (tabelul 17)

Mentinerea/realizarea unui risc intermediar la pacientii cu HTPA
trebuie considerat un raspuns inadecvat pentru majoritatea pacientilor

lla
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C 2.4.2 Definirea statutului pacientului
Bazandu-ne pe evaluarea detaliatd descrisa in capitolul anterior, pacientul poate fi

incadrat in grupul de risc sc

azut, intermediar sau crescut de deteriorare clinica sau deces.

Tabel 19. Definirea starii pacientului

Stabila si satisfacatoare

Pacientii cu aceasta stare ar trebui sa indeplineasca majoritatea
criteriilor listate in coloana “prognostic favorabil” (vezi Tabelul 9)

Stabila si nesatisfacatoare

Este vorba despre un pacient care, desi stabil, nu a ajuns la o stare
pe care atat pacientul cat si medicul curant sa 0 considere de dorit.

Unele din limitele descrise mai sus n tabelul referitor la
prognostic si care sunt incluse in prima coloana a Tabelului 9 nu
sunt indeplinite. Acesti pacienti necesita reevaluare si
considerarea unui tratament aditional sau a unui tratament diferit
dupa evaluarea completa intr-un centru de referinta.

Instabila si cu deterioare [Pacientii cu aceasta stare indeplinesc majoritatea criteriilor listate
in coloana “prognostic nefavorabil” din Tabelul 9.

C 2.4.3 Conduita terapeutica

Conduita terapeutica a pacientilor cu HTPA nu poate fi considerata o simpla prescriere de
medicamente, ci este caracterizata printr-o strategie complexa ce include evaluarea severitati,
masuri generale si suportive, evaluarea vasoreactivitatii, estimarea eficientei precum si
combinarea diferitelor medicamente si masuri interventionale. Pentru oricare dintre acesti pasi,
cunostintele si experienta medicului curant sunt esentiale pentru optimizarea resurselor

disponibile.

Tabel 20. Recomandari pentru masurile generale

Afirmatie

Clasa

Nivel

Este recomandabila evitarea sarcinii la pacientele cu HTPA

Este recomandabila vaccinarea antigripala si antipneumococica la pacientii
cu HTPA

Se recomanda suportul psihosocial in cazul pacientilor cu HTPA

Se recomanda supravegherea exercitiilor fizice la pacientii cu HTPA
deteriorati fizic si aflati sub terapie medicamentoasa

HE}

@O

Oxigenoterapia se recomanda la pacientii cu clasa functionala OMS Il1 sau
IV si in cazul celor la care presiunea partiala a oxigenului este mai mica de
8 kPa (60 mmHQ)

HE}

@

In interventiile chirurgicale elective, se prefera anestezia epidurald si nu
cea generala, ori de cate ori este posibil.

HE}

@

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

Nota: HTPA = hipertensiune pulmonara arteriald; OMS = Organizatia Mondiala a Sanatatii. a Clasa de recomandari.

b Nivelul de dovezi. ¢ Referinte ce sustin recomandarile.
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Tabel 21. Recomandarile privind terapia suportiva Clasa | N

ivel

Recomandari

Tratamentul diuretic este recomandat pacientilor cu HTPA si semne de |
insuficienta de VD si retentie de fluide.

Oxigenoterapia continud de lungd durata este recomandatd pacientilor cu I
HTPA cand presiunea arteriald a O2 este in mod constant <8 kPa (60 mmHg).

HTPAI, HTPE si HTPA datorata folosirii anorexigenelor

Tratamentul anticoagulant oral poate fi luat in considerare la pacientii cu b

pacientii cu HTPA.

Corectia anemiei si/sau statusului fierului poate fi luat in considerare la b

Tratamentul cu IECA, antagonisti de receptori ai angiotensinei 2, beta- 11
blocante si ivabradind este recomandat pacientilor cu HTPA doar in prezenta

altor comorbiditati (ex. HTA, boala coronariana ischemica, insuficientd de
VS).

O O O O

Nota: HTPA = hipertensiune pulmonara arteriala; VD = ventricul drept; HTPAI = hipertensiune pulmonara arteriala
idiopaticd; HTPE = hipertensiune pulmonara ereditara; IECA = inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei;
HTA = hipertensiune arteriald; VS = ventricul stang. a Clasa de recomandari. b Nivelul de dovezi. ¢ Referinte ce
sustin recomandarile. d Vezi si recomandarile pentru HTPA asociata bolilor cardiace congenitale cu gunt

raspund la testul acut de vasoreactivitate

Tabel 22. Recomandari pentru terapia cu blocantii canalelor de calciu (BCC) la pacientii ce

non-responderi decat daca dozele standard sunt prescrise pentru alte indicatii (ex.
fenomen Raynaud)

Recomandari Clasa [Nivelul
INu sunt recomandate doze mari de BCC la pacientii cu HTPAI, HTPE si HTPIM care| | C
raspund la testul de vasoreactivitate acuta.

Se recomanda urmarire atenta cu reevaluare completa dupa 3-4 luni de tratament I C
(inclusiv CCD) la pacientii cu HTPAI, HTPE si HTPIM tratati cu doze mari de BCC.

Se recomanda doze mari de BCC administrate in mod continuu la pacientii cu | C
HTPAI, HTPE sau HTPIM si CF-OMS I sau II alaturi de imbunatatirea functiei

hemodinamice (chiar normalizare).

Se recomanda initierea terapiei specifice HTPA la pacientii cu CF-OMS 11l sau IV | C
sau cei fara de Tmbunatatirea functiei hemodinamice chiar dupa administrarea unor

doze mari de BCC.

INu sunt indicate doze mari de BCC la pacientii fara studiu al vasoreactivitatii sau 1] C

Nota: BCC — Blocantii canalelor de calciu; HTPAI- hipertensiunea pulmonara arteriald idiopaticd; HTPAE-
hipertensiunea pulmonara arteriald ereditara; HTPAIM- hipertensiunea pulmonara arterial indusd de medicamente;

CCD-cateterism cardiac drept; CF-OMS- clase functionale OMS
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Tabel 23. Recomandari pentru un tratament eficace cu monoterapie la pacientii cu
hipertensiune arterialid pulmonara (grupa 1) conform claselor functionale OMS.
Clasele de medicamente sunt listate Tn ordine alfabetica, iar substantele active sunt listate in
ordine alfabetica in cadrul fiecarei clase.
Clasa?® — Nivelul®
CF-OMS | CF-OMS CF-OMS
1 i v
Blocantii canalelor de calciu I col 1l |coo- -
Antagonisti ai receptorilor |Ambrisentanum” I Al | A lb C
de endotelin: Bosentanum” I Al 1l [A]lb C
Macitentan” I B | I | B |Ilb C
Inhibitori ai Sildenafilum | A I A |llb C
phosphodiesterazei-5 Tadalafilum” I B | I | B |Ilb C
Vardenafilum™ Ilb | B |[Ilb| B |[IIb C
Stimulatorii guanilat Riociguat™ I B | I | B |Illb C
ciclazei
Prostanoide Epoprostenol” |intravenos - - I A I A
sodium
lloprostum® finhalat - - I | B |llb C
intravenos - - [Hla| C |llb C
Treprostinil®  |subcutan - - I | B |llb C
sodium Inhalat™ - - I | B |llb C
intravenos - - [ Hla| C |Illb C
oral™ - - (b | B | - -
Beroprostum sodium” - - |llb| B - -
Agonist al IP-receptorilor [Selexipag (oral)™” I B|Il | B | - -
de prostacicline
Nota: CF-OMS-clasele functionale OMS; a-Clasa de recimandari; b- nivelul de evidenta; c- numai cu raspuns pozitiv la
testul acut de vasoreactivitate;* - produse, care nu sunt inregistrate in R.Moldova; . produse care nu au fost aprobate
de agentia europeana a medicamentului la momentul publicarii ghidului

Tabel 24. Recomandairi pentru initierea tratamentului medicamentos combinat pentru pacientii
cu hipertensiune arteriala pulmonara (grup 1) conform claselor functionale OMS.
Clasele de medicamente sunt listate in ordine alfabetica, iar substantele active sunt listate in

ordine alfabetica in cadrul fiecarei clase.

Clasa? — Nivelul®

Masuri / tratament CF-OMS CF-OMS CF-OMS
1 i v

Ambrisentanum +tadalafilum I B I B |[Illb C
Alti ARE +PDE-5i lla C lla C |llb C
Bosentanum + sildenafilum + i.v epoprostenol sodium - - lla C |lla C
Bosentanum + i.v epoprostenol sodium - - lla C | lla C
Alti ARE sau PDE-5i + s.c Treprostinil sodium - - b C |llb C
Alti ARE sau PDE-5i + alti analogi de prostaciclind i.v.| - - 18] C |llb C

Notd: CF-OMS-clasele functionale OMS; a-Clasa de recomandari; b- nivelul de evidentd; ARE - antagonist a receptorilor

de endotelind; PDE-5i — inhibitori ai fosfodiesterazei-5
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Tabel 25. Recomandiri pentru tratamentul medicamentos combinat secundar pentru pacientii
cu hipertensiune arteriala pulmonara (grup 1) conform claselor functionale OMS.

Clasele de medicamente sunt listate in ordine alfabeticd, iar substantele active sunt listate in
ordine alfabetici in cadrul fiecirei clase.

Clasa? — Nivelul®
Masuri / tratament CF-OMS CF-OMS CF-OMS
1 i v

Macitentan asociat cu Sildenafilum | B I B lla C
Riociguat asociat cu Bosentanum | B I B lla C
Selexipag™ asociat cu ARE sau/si PDE-5i I B I B lla C
Sildenafilum asociat cu Epoprostenol sodium - - I B lla B
Treprostinil sodium inhalat cu sildenafilum sau la B la B lla C
bosentanum

Iloprostum inhalat asociat cu Bosentanum b B I1b B I1b C
Tadalafilum asociat cu Bosentanum lla C lla C lla C
Ambrisentanum asociat cu Sildenafilum b C b C b C
Bosentanum asociat cu Epoprostenol sodium - - 18] C b C
Bosentanum asociat cu Sildenafilum b C b C l1b C
Sildenafilum asociat cu Bosentanum b C 18] C b C
Alte combinatii duble b C b C b C
Alte combinatii triple Ib C Ib C 11b C
Riociguat asociat cu Sildenafilum sau alt PDE-5i i B i B 11 B

INota: CF-OMS-clasele functionale OMS; a-Clasa de recomandari; b- nivelul de evidenta; ARE - antagonist al receptorilor
de endotelina; PDE-5i — inhibitori ai fosfodiesterazei-5;**- produse care nu au fost aprobate de agentia europeand a
medicamentului la momentul publicarii ghidului

Tabel 26. Recomandari pentru tratament medicamentos intensiv eficace prin septostomie atriala
cu balon si transplant pulmonar la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara (grup 1)
conform claselor functionale OMS.

Clasa® — Nivelul
Masuri / tratament CF-OMS CF-OMS CF-OMS
1 1l v
Spitalizarea intr-o unitate intensiva a pacientilor cu
HTP cu FCC inalta (>110 b/min), hipotensiune
(presiune sistolicd <90 mmHg), diureza scazuta si - - - - | C
nivelul crescut de lactat datorat sau nu comorbiditatilor
Suport inotrop se recomanda pacientilor hipotensivi - - [ C [ C
Transplantul pulmonar se recomanda pacientilor ce nu - - | C | C
au un raspuns adecvat la tratament medical maximal
administrat
Septotomia atriala cu balon poate fi considerata o cale - - b C b C
disponibild dupa ineficacitatea maximala a terapiei
medicale

Nota: CF-OMS-clasele functionale OMS; a-Clasa de recomandari; b- nivelul de evidenta; HTP — hipertensiune pulmonara;
FCC — frecventa contractiilor cardiace
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Tabel 27. Efecte adverse, interactiuni si contraindicatii asociate cu terapia HTPA

Grupade Medicamentul | Calea de | Efecte adverse | Interactiuni Contraindicatii
medicamente admini-
strare
ARE Ambrisentan | Oral Injurie Ciclosporina A Sarcina
hepatica (se Inhibitori Lactatie
recomanda CYP3A Afectare hepatica
monitorizarea moderata sau
lunard a severa
testelor
hepatice)
Teratogenitate
Edeme ale
membrelor
inferioare
Congestie
nazala
Bosentan Oral Injurie Reduce Sarcina
hepatica (se efectivitatea Administrarea
recomanda contraceptivelor | concomitenta a
monitorizarea | hormonale cilosporinei A sau
lunara a Pot reduce glibenclamidei
testelor eficacitatea Hipersensibilitate
hepatice) simvastatinei si a | Afectare hepatica
Teratogenitate | altor statine moderata sau
Anemie metabolizate prin | severa
Edeme citocromul P450
Hiperemie 3A
Sincopa Rifampicina
scade efectul
bosentanului
PDE-5i Sildenafil Oral Cefalee Ritonavir si alti | Nitrati
Hiperemie inhibitori ai Hipersensibilitate
Dispepsie citocromului Boala pulmonara
Epistaxis P4503A veno-coluziva
Alti PDE-5i A se administra cu
Poate precautie la
interactiona cu a- | pacienti cu
blocanti sau conditii clinice
amlodipina care pot fi afectate
Nitrati negativ de efectul
vasodilatator
Tadalafil Oral Cefalee Ritonavir si alti | Nitrati
Hiperemie inhibitori ai Hipersensibilitate
Mialgie citocromului Boala pulmonara
P4503A veno-coluziva
Alti PDE-5i A se administra cu
Poate precautie la

interactiona cu a-
blocanti sau
amlodipina
Nitrati

pacienti cu
conditii clinice
care pot fi afectate
negativ de efectul
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vasodilatator

Prostanoizi

Epoprostenol | i/v Cefalee Actiune agonista | Insuficienta
Greatd, voma | de scadere a cardiaca
Hiperemie tensiunii arteriale | congestiva
Dureri la cu diureticele, cauzata de
nivelul preparatele disfunctia sistolica
mandibulei antihipertensive | de ventricul stang

si alti agenti Hipersensibiltate
vasodilatatori Nu se recomanda
Creste riscul scaderea brusca a
hemoragic n dozei sau
combinatie cu suspendarea
anticoagulantele | brusca

s

antiplachetarele

Poate creste

concentratia

digoxinei in ser

Iloprost Inhalator | Tuse Actiune agonistda | Nu exista
Cefalee de scadere a contraindicatii
Hiperemie tensiunii arteriale | A se evita
Dureri la cu diureticele, administrarea la
nivelul preparatele pacientii cu
mandibulei antihipertensive | tensiunea arteriala

si alti agenti sistolica <
vasodilatatori 85mmHg
Creste riscul A se intrerupe la
hemoragic in pacientii cu
combinatie cu hipertensiune
anticoagulantele | pulmonara
Avand in vedere | venoasa daca este
timpul de prezent edemul
injumatatire, pulmonar
necesita
administrare
frecventa (de 6
ori/zi)
Treprostinil Inhalator | S/c: durerila | Actiune agonista | Nu exista
ilv locul injectiei | de scadere a contraindicatii
s/c I/v: risc de tensiunii arteriale | Nu se recomanda
sepsis cu diureticele, scaderea brusca a
Cefalee preparatele dozei sau
Diaree antihipertensive | suspendarea
Greata si alti agenti brusca
Hiperemie vasodilatatori
Inhalator: tuse | Creste riscul
Cefalee hemoragic in
Iritatii ale combinatie cu
mucoasei anticoagulantele
faringelui Poate
Greata interactiona cu
Hiperemie inhibitorii si
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Sincopa inductorii
CYP2C8

Nota: ARE - antagonist al receptorilor de endotelind; PDE-5i - inhibitori ai fosfodiesterazei-5

Algoritmul de tratament al pacientului cu hipertensiune arteriala pulmonara este aratat in
capitolul C 1.2.

Caseta 3. Descrierea algoritmului de tratament din capitolul C1.2.

Dupa confirmarea diagnosticului la un pacient cu HTPA intr-un centru specializat se aproba
masurile generale si initierea unui tratament medicamentos daca este necesar (tab. 20, 21).
Testul acut de vasoreactivitate trebuie efectuat numai la pacientii cu HTPA idiopatica,
ereditard sau medicamentos indusad. Pacientii vasoreactivi trebuie tratati cu doze mari de
BCC (raspuns adecvat peste 3-4 luni dupa tratament) (Tab. 22). Pacientii care nu raspund la
un tratament adecvat cu BCC trebuie tratati ca pacienti non-vasoreactivi.

Pacientii ce nu raspund testului acut de vasoreactivitate si care au un risC mic sau
intermediar (tab.17) pot fi tratati initial cu monoterapie (tab. 23) sau terapie orala combinata
(tab. 24).

Daca monotarapia a fost aleasa, atunci alegerea medicamentului va depinde de o varietate
de factori (statutul, etichetarea, modul de administrare, interactiuni cu alte medicamente,
comorbiditati, costul medicamentului si experienta medicului).

Dacd combinatia ambrisentanum plus tadalafilum a fost doveditda mai Superioara
monoterapiei cu unul din aceste doua preparate, atunci prioritate se da acestei combiantii de
medicamente (tab. 24).

La pacientii non-vasoreactivi cu risc inalt (tab. 17) se recomanda initierea tratamentului
medicamentos cu analogi ai prostaciclinei intravenos (tab. 24). Epoprostenol sodium
intravenous se recomanda ca monoterapie daca reduce rata mortalitatii la pacientii cu HTPA
cu risc inalt de imbolnavire (tab. 17). Poate fi considerat ca o etapa alternativa n
tratamentul combinat.

In cazul unui raspuns clinic neadecvat la monoterapie sau tratament combinat se recomanda
0 terapie cu trei sau patru preparate (tab. 25). Combinarea riociguatului si a inhibitorilor a
5-fosfodiesterazei sunt contraindicate.

Tn cazul raspunsului clinic neadecvat la tratament combinat secundar, trebuie Tncercati o
terapie tripla medicamentoasa (tab. 25).

Transplantul pulmonar se recomanda pacientilor ce nu au un raspuns adecvat la
monoterapie sau tratament combinat medical maximal administrat (tab. 26). Septotomia
atriala cu balon poate fi privita ca o cale paliativa dupa ineficacitatea terapiei medicale
maximale.

Algoritmul terapeutic al HTPA la copii este similar celui utilizat la adulti

C 2.4.4 Tratamentul medicamentos la pacientii ca HTPA specifica (secundari)
C 2.4.4.1 Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu patologia cardiaca congenitala la

adulti

Tabelul 28. Recomandari pentru corectia patologiei cardiace congenitale cu prevalarea
suntului sistemico-pulmonar

RVPi (WU m? | RVP(WU) Corectabil Clasa® | Nivelul®
<4 <2,3 Da lla C
>8 >4,6 Nu lla C
4-8 2,3-4,6 Evaluarea individuala a pacientilor in centre| lla C
tertiare

INotd: RVPi — indexul rezistentei vasculare pulmonare; RVP - rezistenta vasculara pulmonara; WU- unitati wood
Clasa de recomandari; b- nivelul de evidenta

;a-
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Tabel 29. Recomandirile pentru HTPA la adulti asociata cu boala cardiaca congenitala

Recomandari Clasa

Nivel

Bosentanm este indicat la pacienti cu sindrom Eisenmenger si clasa I
functionala OMS 111

B

Alti ARE, inhibitori de fosfodiesteraza tip 5 si prostanoizi trebuie luati in lla
consideratie la pacienti cu Sdr. Eisenmenger

1n lipsa hemoptiziei semnificative, tratamentul anticoagulant oral trebuie luat | 11b
in considerare la pacienti cu tromboza de AP sau semne de IC

Folosirea suplimentara a terapiei cu O trebuie considerata in cazurile in care | lla
aceasta poate produce o crestere consistenta a saturatiei arteriale in Oz si o
reducere a simptomelor.

O O O

Daca sunt prezente simptome de hipervascozitate, de obicei cand lla
hematocritul>65%, trebuie considerata flebotomia cu nlocuire isovolumica

Se recomanda utilizarea suplimentara a fierului la pacientii cu nivel scazut al | Ilb
feritinei plasmatice

Terapia combinata poate fi considerata la pacientii cu Sdr. Eisenmenger b

Folosirea de BCC nu este recomandata la pacientii cu Sdr. Eisenmenger i

oOon O O

C 2.4.4.2 Hipertensiunea arteriald pulmonara asociata cu patologia cardiaca congenitala la

adulti

Tabel 30. Recomand:rile pentru HTPA asociata bolilor de tesut conjunctiv

Recomand:ri Clasa?®|Nivel®
La pacienti cu HTPA asociata BTC se recomanda algoritm terapeutic identic cu cel I C
al pacientilor cu HTPAL

Screeningul prin ecocardiografie pentru detectarea HTP este recomandat la pacienti I C
asimptomatici cu sclerodermie si cu alte forme de BTC.

CCD este indicat Tn toate cazurile de suspiciune de HTPA asociata BTC, mai ales I C
cand se ia Tn considerare terapia specifica

Indicatia de tratament anticoagulant oral va fi individualizata in prezenta unei b C
predispozitii trombofilice

Notd: a = Clasa de recomandare; b = Nivel de evidentd; BTC = boala de tesut conjunctiv; HTPAI = hipertensiune
pulmonara arteriala idiopatica; HTP = hipertensiune pulmonara; HTPA = hipertensiune pulmonara arteriala; CCD =

cateterismul cordului drept.

C 2.4.4.3 Hipertensiunea arteriald pulmonara asociata cu hipertensiunea portala

Tabel 31. Recomandarile pentru HTPA asociata hipertensiunii portale

Recomandari Clasa | Nivel
Screeningul prin ecocardiografie al HTP este recomandat la pacientii | B
simptomatici cu boli hepatice si/sau la candidatii pentru transplant hepatic

Pacientii afectati de hipertensiune arteriald pulmonara asociata cu hipertensiunea | | C
portald se recomanda a fi indreptati in centre specializate in ambele forme de

patologie

La pacientii cu HTPA asociata HP trebuie considerat acelasi algoritm terapeutic | C
casila toate formele de HTPA, tindnd cont si de severitatea patologiei ficatului
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Tratamentul anticoagulant nu este recomandat la pacientii cu HTPA asociata HP | 111 C
Transplantul de ficat poate fi recomandat select la pacientii ce raspund bine la b C
tratamentul HTPA

Transplantul de ficat nu este recomandat pacientilor cu HTPA severa sau i C
necontrolata

Nota: a = Clasa de recomandare; b = Nivel de evidenta; HTPA = hipertensiune pulmonara arteriala; HP =
hipertensiune portala;

C 2.4.4.4 Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata infectiei cu HIV (virusul
imunodeficientei umane)

Tabel 32. Recomandarile pentru HTPA asociata infectiei cu HIV

Recomandari Clasa | Nivel
Screeningul ecocardiografic la pacientii HIV asimptomatici nu este recomandat | 111 C
La pacientii cu HTPA asociata infectiei HIV trebuie considerat acelasi algoritm | Ila C

de tratament ca la pacientii cu HTPAI, tinand cont de comorbiditati si
interactiunile medicamentoase

Tratamentul anticoagulant nu este recomandat la pacienti din cauza lipsei i C
datelor despre eficacitate si rata de risc

Noté: a= Clasa de recomandare; b = Nivel de evidenta; HTPAI = hipertensiune pulmonara arteriala idiopatica; HTPA =
hipertensiune arteriala pulmonara; HIV = virusul imunodeficientei umane.

C 2.4.45 Boala veno-ocluziva pulmonara si hemangiomatoza pulmonara capilar:i

Tabel 33. Recomandarile pentru boala veno-ocluziva pulmonara (BVOP)

Recomand:ri Clasa Nivel
Pentru diagnosticul BVOP se recomanda a efectua examen clinic si fizic, | | C
bronhoscopie si examen radiologic

Se recomanda identificarea mutatiei factorului EIF2AK4 pentru a confirma | | C
diagnosticul de BVOP/HPC fara confirmarea histologica

Transferul pacientilor cu BVOP/HPC la un centru de transplant pentru | C
evaluare completa trebuie efectuat de Tndata ce a fost stabilit diagnosticul.

Pacientii cu BVOP/HPC trebuie tratati doar in centre de HTP cu experienta | lla C
extensiva datorita riscului de EPA asociat terapiei specifice a HTPA.

Nota: a = Clasa de recomandare; b = Nivel de evidenta; BVOP = boala veno-ocluziva pulmonara; HTP =
hipertensiune pulmonara; EPA = edem pulmonar acut; HTPA = hipertensiune pulmonara arterial; HPC -
hemangiomatoza pulmonara capilara; EIF2AK4 - factorul 2eucariotic de initiere alfachinaza 4

C 2.4.4.6 Hipertensiune pulmonara pediatrica

Tabel 34. Recomandarile pentru hipertensiunea pulmonara pediatrica

Recomand:iri Clasa? [ Nvel?

Algoritmul de diagnostic este recomandat pentru diagnosticarea, definirea etiologiei I C
specifice la pacientii cu HTPA din grupul pediatric

Algoritmul de tratament la pacientii cu HTPA din grupul pediatric este similar cu I C
algoritmul terapeutic a pacientilor cu HTPA specifica

Pacientilor cu HTPA din grupul pediatric se recomanda terapia combinata lla

Se recomanda evaluarea riscurilor pediatrice specifice lla
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Nota: a = Clasa de recomandare; b = Nivel de evidenta; HTPA = hipertensiune pulmonara arteriala

C 2.5 Hipertensiunea pulmonara asociata afectiunilor cordului stang (grupul 2)

HTP este o complicatie frecventa a bolilor cordului stang (BCS), se intampla des sa fie un
”simptom” al bolii de bazad si se coreleazd cu severitatea acesteia. HTP asociatd BCS poate
complica orice patologie a cordului stang, precum valvulopatiile sau defectele congenitale.
Totusi, cel mai frecvent, HTP-BCS a fost studiatd in randul pacientilor cu insuficientd cardiaca

cronicd, cu fractie de ejectie prezervata sau redusa.

Tabel 35. Exemple de factori cheie sugestivi ai hipertensiunii pulmonare (grupul 2)

Semne clinice

Ecocardiografia

Alti factori

Varsta >65 ani

Modificarile structurale cardiace stangi:
Patologie valvulard a cordului

stang
Marirea atriului sting (>4,2 cm)

Deformarea septului interatrial

spre dreapta
Disfunctia ventriculului stang

Hipertrofia concentrica a VS cu

sau fara cresterea masei VS

ECG:

e HVS sau/si hemibloc
anterior stang

e Flutter atrial/fibrilatie
atrialda

e Bloc de fascicul stang
His

e Prezenta undelor Q

Semne de insuficienta

Indicii Doppler crescuti ai presiunii de

Liniile Kerley B

metabolic

Disfunctiei VD
Efuziunii pericardiace

cardiaca stanga umplere Efuziune pleurala
Edem pulmonar
Largirea atriului stang
Caracteristica sindromului  |Absenta

Istoricul patologiei cardiace
(in trecut sau curenta)

Persistenta fibrilatiei atriale

de ventricul stang

Nota: a = Clasa de recomandare; b = Nivel de evidenta; VS = ventricul stang; VD= ventricul drept; HVS=hipertrofie

Tabelul 36. Managementul HTP in cadrul afectiunilor cordului sting

Recomandari

Clasa Nivel

Tratamentul optimal al bolii de baza este recomandat la pacientii cu HTP I C
cauzata de afectiunile cordului stang

Este recomandat cercetarea altor cauze ale HTP si supunerea acestora
tratamentului inainte de a le considera secundare patologiei cordului stang

optimiza starea de volum

Se recomanda evaluare invaziva performanta la pacientii cu HTP ce ar I

Pacientii cu HTP cauzata de afectiunile cordului sting cu un component
sever pre-capilar se indreapta in centre specializate pentru un diagnostic
complet si decizia tacticii de tratament ulterior

O O O

HE}

Importanta sau rolul testului acut de vasoreactivitate nu este stabilit la
pacientii cu HTP cauzata de afectiunile cordului stang, exceptie fac
candidatii pentru transplant cardiac

i C

Folosirea terapiei specifice a HTPA nu este recomandata la pacientii cu

11 C
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| HTP cauzata de afectiunile cordului stang | | |

C.2.6 Hipertensiunea pulmonara asociata bolilor pulmonare sau/si hipoxemiei (grupul 3)

Bolile pulmonare cel mai frecvent asociate cu HTP sunt: BPOC, boala pulmonara
interstitiala si combinatia dintre fibroza pulmonara si emfizem (CPFE). Sunt mentionate si
patologii rare precum sarcoidoza si granulomatoza cu celule Langerhans. Tn oricare dintre aceste
boli pulmonare dezvoltarea HTP se asociazd cu reducerea tolerantei la efort, agravarea
hipoxemiei si scaderea sperantei de viata.

Tabelul 37. Clasificarea hemodinamica a hipertensiunii pulmonare asociata bolilor pulmonare

Terminologie Indici hemodinamici (CCD)

BPOC/ FPI/EFPC fara HTP PAPmM<25 mmHg

BPOC/ FPI/EFPC cu HTP PAPmM>25 mmHg

BPOC/ FPI/EFPC cu HTP severa PAPm>35 mmHg sau PAPm>25 mmHg in
prezenta unui debit cardiac mic

INotda: BPOC — boala cronica obstructiva pulmonara; FPI - fibroza pulmonara idiopaticd; EFPC — emfizem si fibroza
pulmonara combinatd; HTP — hipertensiune pulmonara; PAPm — presiunea medie in artera pulmonara

Tabelul 38. Recomandari pentru hipertensiunea pulmonara cauzata de afectiuni pulmonare

Recomandairi Clasa | Nivel
Ecocardiografia este recomandata ca 0 metoda de screening noninvaziva I C
pentru depistarea pacientilor cu HTP cauzata de afectiuni pulmonare

Pacientii cu semne ecocardiografice severe de HTP sau/si disfunctie I C
ventriculara dreapta sunt indreptati in centre specializate

Tratamentul optim al bolii pulmonare de baza, inclusiv oxigenoterapia pe I C

termen lung, la pacientii cu hipoxemie cronica este recomandat la pacientii cu
HTP cauzata de afectiuni pulmonare

Pacientii cu HTP ,disproportionata” cauzata de afectiuni pulmonare ar trebui | lla C
inclusi n trialuri controlate avand ca tinta medicatia specifica pentru HTPA

CCD nu este recomandat pentru pacienti cu HTP cauzata de afectiuni i C
pulmonare

Folosirea terapiei specifice a HTPA nu este recomandata in cazul pacientilor | 11 C

cu HTP cauzata de afectiuni pulmonare

Nota: a = Clasa de recomandare; b = Nivel de evidenta; HTP = hipertensiune pulmonara; CCD = cateterismul cordului
drept; HTPA = hipertensiune pulmonara arteriala.

C.2.7 Hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica (grupul 4)

HTPCT reprezinta o patologie caracterizatd prin remodelare vasculara pulmonara ca si
consecinta a tromboembolismului arterelor pulmonare mari.

Tratamentul medicamentos optim in cazul HTPCT consta in anticoagulante si diuretice;
oxigenoterapie in caz de insuficienta cardiaca sau hipoxemie.
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Tabel 39. Recomandarile pentru hipertensiunea pulmonara cronica tromboembolica

(HTPCT)

Recomandari Clasa Nivel
La pacientii supravietuitori embolismului pulmonar cu dispnee la efort la C
trebuie luatd in considerare HTPCT

La pacientii cu HTPCT este indicata anticoagularea orala permanenta I C
Pacientilor cu HTPCT se recomanda asistenta privind strategiile de I C
tratament efectuata de catre o echipa de experti multidisciplinari

Tratamentul recomandat pentru pacientii cu HTPCT este endarterectomia | | C
pulmonara chirurgicala

Riociguat este recomandat la pacientii Simptomatici care au fost clasificati | | B
ca pacienti cu HTPCT persistenta/recurenta postoperatorie sau HTPCT

inoperabila

Angioplastia pulmonara cu balon poate fi recomandata pacientilor care b C
tehnic nu sunt operabili sau au un risc nefavorabil pentru endarterectomie

pulmonara

Screeningul pentru HTPCT la supravietuitorii asimptomatici dupa i C
embolism pulmonar nu este recomandat

Noté: a = Clasa de recomandare; b = Nivel de evidenta; HTP = hipertensiune pulmonara; HTPCT = hipertensiune
pulmonara cronica tromboemolica.

C.2.8 Definitia unui centru de referinta pentru hipertensiunea pulmonara

HTPA este o patologie rara. Luand in consideratie ca, de obicei, centrele medicale cu un
volum mai mare de pacienti au rezultate mai bune, instituirea unor centre specializate de
referintd este sustinutad de organizatiile de pacienti, ca fiind clinic si economic mai rentabile.
Scopul unui centru de referintd este de a evalua si investiga HTP de diverse etiologii,
managementul adecvat al terapiei medicamentoase specifice in cazurile cu HTPA si HTPCT,
colaborarea cu alti furnizori de servicii medicale pentru obtinerea celor mai bune rezultate pentru
pacienti si de a desfasura activitate de audit, educatie si cercetare.

Centrele de referintd trebuie sa posede un numar Suficient de pacienfi cu tratament
medicamentos cronic, precum si referinfe pentru a dobandi acest statut. Numarul ideal de
pacienti ce ar trebui monitorizati intr-un centru de referintd pentru adulti, pe parcursul unui an,
este recomandat a fi mai mare de 200, dintre care, cel putin jumatate din cazuri sa fie
diagnosticati cu HTPA. Este recomandat ca un centru de referinta s monitorizeze cel putin 50
de pacienti cu HTPA sau HTPCT si sa evalueze cel putin doi pacienti noi cu HTPA sau HTPCT
documentata pe luna. Centrele pediatrice ar trebui sa monitorizeze 30-50 pacienti pe an. Aceste
cifre pot fi adaptate in functie de caracteristicile tarii (distributia populatiei, constrangerile
geografice, etc).

Caseta 4. Facilitatile si abilitatile necesare pentru un centru de referinta
1. Centrele de referinta acordd ingrijire medicald oferita de o echipa multidisciplinara care trebuie
sa cuprindd, cel putin:

(a) doi medici consultanti (cardiolog si/sau pneumolog) cu experientd si interes in mod
deosebit pentru HTP si participanti la sesiuni clinice de HTP pentru pacienti din spital sau
ambulator, precum si la intruniri multidisciplinare;

(b) asistenta medicala specializata;

(c) medic radiolog cu experientd in imagistica hipertensiunii pulmonare;
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(d) medic cardiolog sau specialist in HTP cu experienta in ecocardiografie;

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

(f) acces la centre de suport social si psihologic;

(g) linie de garda.

2. Pentru centrele de referinta, este recomandat accesul la urmatoarele facilitati:

(a) o sectie cu personal specializat in HTP;

(b) o unitate de terapie intensiva specialiata in domeniu;

(c) un centru ambulator specializat;

(d) unitate de primiri urgente;

(e) posibilitati diagnostice, inclusiv: ecocardiografie, computer tomografie, medicina
nucleard, rezonanta magnetica nucleara, ecografie, test de efort, teste functionale respiratorii,
laborator de cateterism cardiac;

(f) acces la tot spectrul de medicamente specific pentru HTPA si HTPCT, aprobate in tara
respectiva.

3. Centrele de referintd trebuie sa aiba conexiuni stabilite (ex: criterii de transfer, transferul
pacientului si protocolul de management clinic) cu alte servicii medicale, care nu sunt neaparat in
acelasi loc:

(a) genetica;

(b) centru pentru boli de tesut conjunctiv;

(c)planificare familiald;

(d)serviciu de chirurgie ce poate efectua endarteriectomie pulmonara;

(e) centru de transplant pulmonar;

(f) centru de boli congenitale cardiace ale adultului.
4. Centrele de referinta ar trebui sa aiba un program de audit clinic al aderentei la ghiduri si
prognostic clinic, inclusiv analiza supravietuirii. In tarile unde existd mai mult decat un centru de
referintd, se recomanda efectuarea comparatiei intre rezultatele acestor.
5. Centrele de referinta ar trebui sd participe in colaborare la proiecte clinice de cercetare despre
HTPA s1 HTPCT, care sa includa trialuri clinice de faza a II-a si a I1I-a.
6. Centrele de referinta ar trebui sa furnizeze educatie continua personalului medical privind toate
aspectele clinice ale HTP, precum si criteriile de transfer al pacientilor. In mod particular, educatia
trebuie sa vizeze atat tinerii doctori aflati in pregatire, cat si colegii specialisti.
7. Centrele de referinta ar trebui sa ia in considerare participarea la dezvoltarea si buna desfasurare
a unui sistem de comunicare intre centrele de HTP din aceeasi tara (acolo unde exista mai multe
centre de referinta).
8. Centrele de referinta ar trebui sa aiba o legdtura directd cu asociatiile nationale si/sau europene
ale pacientilor cu HTP.

Tabel 40. Recomandari pentru centrele de referinta a HTP

Recomandari Clasa Nivel

Centrele de referinta furnizeaza ingrijire medicala oferita de o echipa I C
multidisciplinara (cardiolog, pneumolog, asistent medical specializat,
radiolog, suport social si psihologic, linie de garda)

Centrele de referinta trebuie sa aiba conexiuni directe si modalitati rapide de I C
transfer al pacientilor catre alte centre (cum ar fi cele de BTC, planificare
familiala, endarterectomie pulmonara, transplant pulmonar sau centrele de boli
congenitale cardiace ale adultului)

Un centru de referinta trebuie sa urmareasca cel putin 50 de pacienti cu HTPA | lla C
sau HTPCT si trebuie sa evalueze cel putin 2 pacienti nou transferati pe luna
cu HTPA sau HTPCT documentate

Centrul de referinta trebuie sa efectueze cel putin 20 teste de vasoreactivitate lla C
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pe an la pacienti cu HTPA

Centrele de referinta trebuie sa participe la cercetari clinice privind HTPA care | lla
includ studii clinice de faza II si I1l

C

Nota: a = Clasa de recomandare; b = Nivel de evidentd; HTPA = hipertensiune arteriala pulmonara; HTPCT =

hipertensiune pulmonara cronica tromboembolicd, BTC = boli de tesut conjunctiv.

C 2.9 Mesaje de retinut

Diagnosticul HTP

CCD este recomandatd pentru a confirma diagnosticul de HTPA (Grup 1) si I
pentru a stabili strategia terapeutica.

Testarea vasoreactivitatii este recomandata la pacientii cu HTPAI, HTPAE si I
HTP indusa de medicamente pentru a determina pacientii care pot fi tratati cu
doze mari de BCC.

Severitatea HTPA

Se recomanda evaluarea severitatii HTPA cu ajutorul datelor sugerate de: I
examenul clinic, testele de efort, indici biochimici si ecocardiografici, evaluarea
statutului hemodinamic (tab. 16, 17) si urmarirea in dinamica a pacientilor stabili
fiecare 3-6 luni (tab.17).

Masuri generale pentru HTPA

Se recomanda evitarea sarcinii la pacientele cu HTPA K

Tratamentul HTPA

Se recoamanda asigurarea ingrijirilor in centrele de referintd de catre o echipa |
multidisciplinara (cardiolog si pneumolog, asistente medicale specializate,
radiolog, suport psihologic si social, linie de garda).

Monoterapia cu medicamente aprobate este recomandatd pentru pacientii cu |
HTPA fara tratament anterior, CU un risc mic sau intermediar (tab. 22).

Initierea terapiei orale combinate cu medicamente aprobate este recomandata |
pentru pacientii cu HTPA fara tratament anterior, cu un risc mic sau intermediar
(tab. 23).

Tratamentul medicamentos combinat secundar este recomandat la pacientii cu I
raspuns inadecvat la monoterapia initiala sau la terapia combinatd dubla (tab. 24).

Recomandari pentru bolile cordului sting si bolile pulmonare

Aplicarea terapiei aprobate pentru HTPA nu este recomandatd la pacientii cu i

HTP datorata bolilor cordului stang sau bolilor pulmonare

Recomandari pentru HTPCT

Endaterectomia pulmonara chirurgicala in stop circulator cu hipotermie profunda | |
este recomandata la pacientii cu HTPCT si se recomanda ca evaluarea
operabilitatii si decizia privind strategiile terapeutice alternative (terapia
medicamentoasa sau angioplastia pulmonara cu balon) sa fie efectuate de catre o
echipad multidisciplinara de experti.

Nota: BCC- blocanti ai canalelor de calciu, CCD-cateterism cardiac drept, HTP- hipertensiune pulmonara, HTPA-
hipertensiune pulmonara arteriala, HTPAE- hipertensiune pulmonara arteriala ereditara, HTPAI- hipertensiune

pulmonara arteriala idiopatica, HTPCT- hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile de AMP

Personal:
- Medic de familie;
- Asistenta medicului de familie.

Aparataj, utilaj:

- Tonometru;

- Fonendoscop;

- Electrocardiograf;

- Pulsoximetru;

- Laborator clinic standard pentru determinari: hemograma; INR;
creatinina serica; sodiu; potasiu; ALT/AST (la pacientii ce
administreaza antagonist al receptorilor de endotelind); peptida
natriuretici NT-proBNP.

Medicamente:
e Oxigen;
e Anticoagulante orale (warfarinum, acenocoumarolum);
e Blocanti ai canalelor de calciu (nifedipinum, amlodipinum,
diltiazemum).

D.2. Institutii consultativ-
diagnostice teritoriale

Personal:
e Medic terapeut;

Medic functionalist;
Radiolog;
Medici consultanti: pulmonolog, cardiolog si a.
Medic de laborator;
Asistente medicale.
Aparataj, utilaj:

Tonometru;

Fonendoscop;

Electrocardiograf;

Pulsoximetru;
e Cabinet de diagnostic functional dotat
Ecocardiograf
Spirograf
Cabinet radiologic;
Fibrobronhoscop;
Laborator  clinic  standard  pentru  determinarea:
hemoleucogramei, sumarului urinei, indicilor biochimici
(INR, ALT, AST, LDH, bilirubinei si fractiilor ei, glicemiei,
creatininei §i ureei serice, coagulogramei (timpului

protrombinei,  timpului  de  recalcificare  activat,
fibrinogenului), ionogramei — Na, K, Cl, peptida natriuretica|
NT-proBNP);

e Laborator microbiologic.

Medicamente:
e Oxigen;
¢ Anticoagulante orale (warfarinum, acenocoumarolum);
e Blocanti ai canalelor de calciu (nifedipinum, amlodipinum,
diltiazemum);

e Diuretice (furosemidum, torasemidum, spironolactonum);
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Bronhodilatatoare.

D.3.Sectiile de terapie ale
spitalelor raionale,
municipale

Personal:

Medic terapeut;

Medic functionalist;

Radiolog;

Medici consultanti: pulmonolog, cardiolog, endocrinolog,
neurolog etc.;

Medic de laborator;

Asistente medicale.

Aparataj, utilaj:

Tonometru;

Fonendoscop;

Electrocardiograf;

Pulsoximetru;
Cabinet de diagnostic functional dotat;
Ecocardiograf
Spirograf
Cabinet radiologic;
Fibrobronhoscop;
Laborator  clinic  standard  pentru  determinarea:
hemoleucogramei, sumarului urinei, indicilor biochimici
(INR, ALT, AST, LDH, bilirubinei si fractiilor ei, glicemiei,
creatininei $i ureei serice, coagulogramei (timpului
protrombinei,  timpului  de  recalcificare  activat,
fibrinogenului), ionogramei — Na, K, Cl, peptida natriuretical
NT-proBNP, D-dimeri);
Laborator microbiologic.

Medicamente:

Oxigen;

Anticoagulante orale (warfarinum, acenocoumarolum);
Antagonisti ai receptorilor de endotelind (ambrisentanum,
bosentanum, macitentan);

Inhibitor al fosfodiesterazei-5 (sildenafilum,);

Blocanti ai canalelor de calciu (nifedipinum, amlodipinum,
diltiazemum);

Diuretice (furosemidum, torasemidum, spironolactonum);
Bronhodilatatoare;

Nitrati;

Glicozide cardiace (digoxinum);

Antiaritmice;

Antibacteriene;

Preparate hormonale;

Expectorante.

Personal:

medic internist,
medic-functionalist,
medic-imagist,
medic angiografist,
medic-endoscopist,
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D.4. Sectiile de cardiologie
si pneumologie ale
clinicilor republicane
(centrul de referintd pentru
hipertensiunea pulmonara)

medic de laborator,

asistente medicale,

acces la consultatii calificate: pneumolog, cardiolog, neurolog,
nefrolog, endocrinolog, chirurg, imunolog.

Aparataj, utilaj:

Tonometru;

Fonendoscop;

Pulsoximetru;

Electrocardiograf;

Aparat Doppler+2D;
Cabinet de diagnostic functional dotat;
Ecocardiograf
Spirograf
Cabinet radiologic;
Fibrobronhoscop;
Ultrasonograf;
Complex rezonanta magneticd nucleara;
Tomograf computerizat spiralat;
Laborator de cateterism cardiac, angiografie si angioplastie;
Laborator  clinic  standard  pentru  determinarea:
hemoleucogramei, sumarului urinei, indicilor biochimici
(INR, ALT, AST, LDH, bilirubinei si fractiilor ei, glicemiei,
creatininei si ureei serice, coagulogramei (timpului
protrombinei,  timpului  de  recalcificare  activat,
fibrinogenului), ionogramei — Na, K, Cl, peptida natriuretical
NT-proBNP, D-dimeri, troponine);
Laborator microbiologic.

Medicamente:

Oxigen;

Anticoagulante orale (warfarinum, acenocoumarolum);
Inhibitor al fosfodiesterazei-5 (sildenafilum);

Antagonisti ai receptorilor de endotelind (ambrisentanum,
bosentanum, macitentan);

Prostanoide (beroprostum sodium, epoprostenol sodium,
iloprostum, treprostinil sodium);

Blocanti ai canalelor de calciu (nifedipinum, amlodipinum,
diltiazemum);

Diuretice (furosemidum, torasemidum, spironolactonum);
Bronhodilatatoare;

Nitrati;

Glicozide cardiace;

Antiaritmice;

Antibacteriene;

Preparate hormonale;

Expectorante.
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII

PROTOCOLULUI
Nr. Scopul Indicatorul Metode de calcul al indicatorilor
1. Efectuarea screening- |Ponderea Numarul rudelor de [Numarul total de rude

ului familial al rudelor
pacientilor cu HTPAI
la nivelul medicinei
primare

persoanelor cu risc
de dezvoltare a
HTPAI (rudele
pacientilor cu
diagnosticul
confirmat de HTPAI
aflati la evidenta)

prima linie a
pacientilor cu
diagnostic confirmat
de HTPAI, supusi
examenului de
screening in ultimele
6 luni pe parcursul
ultimului an x 100

de prima linie a
pacientilor cu diagnostic
confirmat de HTPAI,,
care s-au aflat sub
supravegherea
medicului de familie si
specialist in ultimele 6
luni pe parcursul
ultimului an.

complicatii ale HTPAI,

cu HTPAI

cu HTPAI

2. Sporirea ponderii Ponderea pacientilor Numarul de pacienti,[Numarul total de
pacientilor cu HTPAI, lcu HTPAi supusi  |cdrora li se pacienti cu diagnostic
carora li se tratamentului administreaza confirmat de HTPAI,
administreaza permanent in tratament permanent [care se afla sub
tratamentul specific |ultimele 6 luni inultimele 6 luni, [supravegherea
permanent pe parcursul medicului de familie si

ultimului an x 100  [specialist in ultimele 6
luni pe parcursul
ultimului an

3. Ameliorarea Ponderea pacientilor Numarul de pacienti [Numarul total de
rezultatului cu HTPAI la care, n jcu HTPAI, la care, inpacienti cu diagnostic
tratamentului mod documentat, a |mod documentat, a |confirmat de HTPA,
pacientilor cu HTPAI [fost modificat fost modificat care se afla sub
prin modificarea tratamentul tratamentul supravegherea
schemei de tratament, [(majorarea dozei (majorarea dozei medicului de familie si
in situatia in care prin |preparatului preparatului al medicilor specialisti
tratamentul precedent @administrat, administrat, cardiolog si pneumolog
nu au fost atinse suplimentereacu  |suplimenterea cu pe parcursul ultimului
scopurile preparatul din alta  preparatul din alta  |an

clasd), daca prin clasd), daca prin
tratamentul anterior [tratamentul anterior
scopurile nu au fost scopurile nu au fost
atinse pe parcursul ftinse, pe parcursul
ultimului an ultimului an x 100

4. Sporirea ponderii Ponderea pacientilor Numarul de pacienti [Numarul total de
pacientilor cu HTPi, |cu HTPAI veniti in [cu HTPAI veniti in [pacienti cu diagnostic
care beneficiazd de  (institutiile medico- |institutiile confirmat de HTPA,
educatie in institutiile sanitare in ultimele 3medicosanitare in  |care se afla sub
de asistenta medicala [luni, carora, in mod |ultimele 3 luni, supravegherea
primara documentat, li s-au [carora, in mod medicului de familie si

oferit informatii documentat, li s-au [specialist pe parcursul
(discutii, ghidul oferit informatii ultimului an
pacientului cu HTP |(discutii, ghidul
etc.) pacientului cu HTP
etc.) pe parcursul
ultimului an x 100
0. Reducerea ratei de Ponderea pacientilor [Numarul de pacienti [Numarul total de

pacienti cu HTPAI, care
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la pacientii
supravegheati

supravegheati, care
au dezvoltat
exacerbarea HTP pe
parcursul ultimului
an

supravegheati, care
au dezvoltat
exacerbarea HTP pe
parcursul ultimului
an x 100

se afla sub sub
supravegherea
medicului de familie si
specialist pe parcursul
ultimului an

Ponderea pacientilor
cu HTPAI
supravegheati, la
care s-a dezvoltat ori
a progresat
hipertensiunea
pulmonara pe
parcursul ultimului

an

Numarul de pacienti
cu HTPAI
supravegheati, la
care s-a dezvoltat ori
a progresat
hipertensiunea
pulmonara pe
parcursul ultimului

an x 100

Numarul total de
pacienti cu HTPAI, care
se afla sub sub
supravegherea
medicului de familie si
specialist pe parcursul
ultimului an
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ANEXA
Ghidul pacientului cu hiprtensiune pulmonara

Ce este hipertensiunea pulmonara?

Hipertensiunea pulmonara arteriala idiopatica (HTPAI) (sau primara) este o boala rara, cu
o incidenta de 2 cazuri la un milion. Etiopatogenia este inca incomplet precizata.
Vasoconstrictia arteriolara pulmonara ar reprezenta un mecanism major. Remodelarea
vasculara care are loc la nivelul patului vascular pulmonar duce la obstrutia vaselor, ceea ce
contribuie la aparitia hipertensiunii pulmonare. Totodata, ca urmare a leziunii si disfunctiei
endoteliale, are loc un dezechilibru intre mediatorii vasoconstrictori si cei vasodilatatori.

Intre 11% si 40% dintre pacientii cu HTPAI si 70% dintre cei cu istoric familial au
mutatii ale genei receptorului proteinei 2 morfogenice osoase (BMPR2); cu toate acestea,
penetranta este redusa — purtatorii au un risc de 20% de a dezvolta hipertensiune pulmonara pe
parcursul vietii; probabil ca de aceea in instalarea HTP sunt implicati mai multi factori.

Pe langa hipertensiunea pulmonara arterialda idiopatica (primara) existd multe forme de
hipertensiune pulmonara secundara, care se asociaza multor boli, cum ar fi bolile cordului stang,
bolile pulmonare sau hipoxie, Tn urma trombozei si/sau emboliei patului vascular pulmonar.
Hipertensiunea pulmonard este mai obisnuitd in formele severe ale afectiunilor respiratorii si
cardiace.

Se estimeaza ca incidentele sunt de 1-3,3 la un million populatie pe an pentru HTPI, si
de 1,75-3,7 la un million populatie pe an pentru hipertensiunea pulmonara datoratd trombozei
si/sau emboliei cornice. Prevalenta HTP este estimata la 15-52 cazuri la un million populatie.

Clasificarea si manifestarile hipertensiunii pulmonare

Intelegerea mai buna a mecanismelor bolii a dus la o clasificare, ce cuprinde
particularitatile clinice si fiziopatologice:
Grup 1: Hipertensiune pulmonara arteriala (HTPA), ce poate fi idiopatica (HTPAI) sau asociata
cu alte afectiuni — in particular, scleroza sistemica si afectiuni cardiace congenitale
Grup 2: Hipertensiune pulmonara asociata cu bolile cordului stang
Grup 3: Hipertensiune pulmonara datorata afectarii pulmonare sau hipoxiei, ori ambele
Grup 4: Hipertensiune pulmonara datorata trombozei si/sau emboliei cronice
Grup 5: Mecanisme care nu sunt clare sau sunt multifactoriale

HTP cel mai frecvent se manifesta prin dispnee progresiva. Odata instalata disfunctia
ventriculara dreapta, pacientii pot avea vertij si sincope. Pe parcursul bolii pot aparea si alte
simptome, precum edemul periferic si ascita. La unii pacienti pot aparea durerile toracice
inclusiv cu caracter anginos , care au mecanisme complexe. Pacientii sunt predispusi aparitiei
tahiartimiilor, ce pot provoca decompensari cardiace. Hemoptizia, desi rara, poate surveni in
cazurile de sindrom Eisenmenger si in cele de hipertensiune pulmonara datorata trombozei si/sau
emboliei cronice, unde arterele bronsice pot fi largite. Semnele sugestive pentru hipertensiune
pulmonara sunt murmurul sistolic de regurgitare tricuspidiana, presiunea venoasa jugularad
crescutd, edemul sau ascita, insa ele pot fi subtile ori absente n stadiile timpurii ale bolii.

Cand poate fi suspectati hipertensiunea pulmonara?

Hipertensiunea pulmonara este diagnosticatd prin evaluari sistematice ale pacientului
dispneic si prin screeningul celor cu risc crescut. Dispneea progresiva fara o cauza determinanta,
in absenta simptomelor ori a semnelor respiratorii sau a patologiei cardiace stangi, este sugestiva.
Exista protocoale de screening pentru persoanele ncadrate in grupuri cu risc crescut. Centrele de
reumatologie efectueaza anual screeningul pacientilor cu scleroza sistemica, iar candidatii la
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transplant hepatic sunt investigati de rutind pentru hipertensiunea portopulmonara. Dispneea
persistentda dupa un embolism pulmonar ar trebui sia alerteze medicul pentru a investiga o
posibild hipertensiune pulmonara datorata trombozei si/sau emboliei cronice.

Ce investigatii ar trebui realizate atunci cind este suspectata hipertensiunea pulmonara?
Daca investigatiile initiale sugereaza o posibild hipertensiune pulmonara, sunt necesare i
alte teste pentru confirmarea diagnosticului si pentru stabilirea severitatii si a cauzelor.

J Teste sanguine §i imunologice. Acestea includ evaluarea de rutina hematologica si
biochimica, sumarului urinei, indicilor biochimici (INR, ALT, AST, LDH, bilirubinei si fractiilor
ei, glicemiei, creatininei §i ureei serice, coagulogramei (timpului protrombinei, timpului de
recalcificare activat, fibrinogenului), ionogramei — Na, K, CI). Testarea imunologica si pentru
HIV poate identifica o cauza a hipertensiunii pulmonare. Peptidul natriuretic cerebral (BNP) si
N-terminal-pro-BNP au importantd prognostica. Nivelurile scazute si imbunatatirea valorilor
dupa tratament sunt asociate cu rezultate mai bune.

. Testul de mers de 6 minute a fost evaluat intens. Ofera informatii functionale si
prognostice si poate fi folosit pentru monitorizarea raspunsului la tratament. Testele de efort
cardiopulmonare, la pacientii selectati, ofera mai multe detalii fiziologice si informatii
prognostice.

o Electrocardiograma: este o investigatie ce ne ofera date despre hipertrofia de ventricul
drept, deviatia axiala dreapta, semne de suprasolicitare a atriului drept.
o Investigatii imagistice: Radiografia toracica - 90% din pacientii cu HTP idiopatica au

radiografiile modificate la momentul diagnosticului tip dilatare arteriala pulmonara ce
contrasteaza cu ‘saracirea’ vascularizagiei periferice. Se pot observa dilatarea atriului si
ventriculului drept cu progresie treptata in cazurile avansate.
Scintigrafia pulmonara cu izotopi are un grad Tnalt de sensibilitate pentru hipertensiunea
pulmonara datorata trombozei si/sau emboliei cronice si un rezultat normal exclude diagnosticul,
dar o crestere renald a captarii poate sa identifice un sunt stang sau sa explice hipoxemia.
Tomografia computerizata de inalta rezolutie si angiografia pulmonara vizualizeaza arborele
arterial pulmonar si ofera o multitudine de informatii necesare pentru stabilirea diagnosticului.
Trasaturile directe ale bolii tromboembolice cronice sunt ocluzia, stenoza si trombii
intraluminali, iar semnele indirecte includ un model de perfuzie Th mozaic. Semnele pot fi subtile
si exista posibilitatea nesesizarii lor de catre un cadru medical nespecializat in radiologie.
Rezonanta megnetica nucleara pune la dispozitie o metodd fara radiatii pentru evaluarea
cantitativa a structurii cardiace si a functiei sale, a prognosticului si raspunsului la tratament.
Angiografia prin rezonanta magnetica poate tine locul angiografiei prin computer tomografie
pulmonara in evaluarea operabilitatii in cazul hipertensiunii pulmonare datorata trombozei si/sau
emboliei cronice; iar rezonanta magnetica prin perfuzie este mai sensibila ca cea cu perfuzie
izotopica.
o Cateterismul inimii drepte
Daca investigatiile neinvazive sustin diagnosticul de hipertensiune pulmonara, este necesar
cateterismul inimii drepte pentru a confirma diagnosticul prin masurarea directd a presiunii
pulmonare. Se masoara totodata si debitul cardiac si estimarea presiunii atriale stangi utilizand
presiunea capilard pulmonara blocata. Parametrii hemodinamici (cum este presiunea atriala
dreaptd, indexul cardiac, rezistenta vasculard pulmonard) si saturatia arteriald pulmonara au o
valoare prognostica importanta. Presiunea capilard pulmonara blocatd crescutd este sugestiva
pentru hipertensiunea pulmonard datorata afectarii pulmonare sau hipoxiei. Modificarile
saturatiei in oxigen intre cavitatile drepte pot sugera un sunt intracardiac.
Testarea vasoreactivitatii, folosind uzual oxid nitric inhalat, poate identifica pacientii cu HTPI
care pot raspunde la tratamentul pe termen lung cu doze crescute de blocanti ai canalelor de
calciu. Un raspuns pozitiv este definit ca o reducere cu minimum 10 mm Hg a presiunii medii Tn
artera pulmonara, pana la mai putin de 40 mm Hg, fara nici o cadere a debitului cardiac.
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Ce tratamente trebuie luate Tn hipertensiunea pulmonara

Terapia de sustinere. Majoritatea pacientilor cu hipertensiune pulmonara necesita terapie
anticoagulanta. De multe ori sunt necesare diuretice pentru a trata insuficienta cardiaca. Pot fi
avute in vedere cura cu digoxin si oxigenoterapia de lungd duratd. Este indicatd vaccinarea
antigripala.

Tratamentul medical specific este indicat de un consiluu medical dupa selectarea lui n
conditiile unui spital dotat, este supravegheat de medicul de familie in conditii de ambulatoriu si
monitorizat periodic de echipa de specialisti in domeniu. Tratamentul de obicei este combinat si
include céteva grupuri de medicamente specifice (antagonistii canalelor de calciu, inhibitorii
fosfodiesterazei 5, antagonistii receptorilor de endotelina, prostaciclina si a.).

Aproximativ doud treimi dintre pacientii cu hipertensiune pulmonard datoratd trombozei
si/sau emboliei cronice sunt candidati pentru endarterectomie pulmonara. in cazurile severe de
HTP sau in cele de hipertensiune pulmonara datoratd trombozei si/sau emboliei cronice
inoperabile este indicat transplantul pulmonar (frecvent bilateral), ce presupune o supravietuire
totalda la cinci ani de 50%, dacd nu existd nici o alta posibilitate. Decompresia chirurgicala a
presiunii cardiace poate fi utild la pacientii cu HTP severa care prezinta sincope, dar fard
hipoxemie severa, sau ca o punte catre transplant.

Cand trebuie de contactat medicul?
In principiu, orice schimbare brusci a starii de sanatate a pacientului trebuie raportati

rapid medicului. Sunt céteva situatii care ar trebui sa ne alarmeze:

- agravarea dispneei, accentuarea marcatd a oboselii, scaderea capacitatii de efforts

- pierderea temporara a starii de constiinta (sincopa).
Este bine ca familia sa cunoasca diagnosticul, evolutia, posibilele complicatii si tratamentul
pacientului cu HTP. Membrii familiei trebuie sa fie capabili sa observe evolutia clinica a
pacientului cu HTP. Familia trebuie sa asigure sprijinul psihologic necesar pacientului cu HTP.

Concluzii. In ciuda progreselor inregistrate in tratamentul HTP, aceasta rimane o
afectiune cu prognostic vital rezervat. Prezentati-va la medic imediat ce au aparut simptomele
legate de boala. Recunoasteti simptomele de agravare a bolii si solicitati ambulanta sau
prezentati-va la cel mai apropiat spital de urgenta. Adaptati-va permanent modul de viata. Urmati
tratamentul prescris si faceti controale medicale periodice. Respectand sfaturile date, veti putea
tine sub control evolutia bolii si veti putea preveni complicatiile acesteia.
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