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Rezumat.

In lucrare este prezentat sumarul literaturii, in care se aduc rezultatele cercetarilor consacrate corelatiei hipertensiunii
pulmonare si disfunctiei de ventricul drept la pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezervata. Mai mult
de 80 % dintre pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezervata dezvolta hipertensiune pulmonara, aceasta
combinatie fiind asociatd cu agravarea simptomelor si majorarea mortalitatii. Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare la
bolnavii respectivi este mai frecvent intalnita la femeile varstnice cu comorbiditati, precum: hipertensiune arteriala cu
hipertrofie de ventricul stang, cardiopatie ischemica, fibrilatie atriald, obezitate, diabet zaharat, boli renale si pulmonare.
Totusi, existd o discrepanta intre necesitatea unui tratament specific, efectiv, sigur si lipsa unor evidente stiintifice puter-
nice in acest domeniu.
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Summary. Pulmonary hypertension and right ventricular dysfunction in heart failure with preserved ejection
fraction

This article presents the summary of the literature, which contains the results of researches devoted to the correlation
of pulmonary hypertension and right ventricular dysfunction in patients with heart failure with preserved ejection fraction.
More than 80% of patients with heart failure with preserved ejection fraction develop pulmonary hypertension, this com-
bination is associated with worsening symptoms and increased mortality. The development of pulmonary hypertension
in these patients is most commonly seen in older women with comorbidities, such as: high blood pressure with left ven-
tricular hypertrophy, ischemic heart disease, atrial fibrillation, obesity, diabetes, kidney and lung diseases. Still, there is a
discrepancy between the need for specific, effective, safe treatment and the lack of strong scientific evidence in this area.
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Pesrome. Jlerounasi runepreH3us u JMcYHKINS MPABOro0 *KeJyI04Ka y NAIUEHTOB C CepAeYHOl HeA0CTATOY-
HOCTBIO C COXpaHEeHHOH (ppakuueii BEIOpoca.

B crarbe npencrasieH 0030p IUTEPATyphl, B KOTOPOH MPUBOSATCS PE3YJIbTAThl HCCIIEIOBAHHUH, TIOCBSIIICHHBIC KOP-
PEISIIMAM MEXY JIETOYHOHM THITepTeH3NeH U qUC(hYHKIMEH MpaBoro KeIyJ0uKa y MalueHTOB C CepACYHON HET0CTaTOu-
HOCTBIO C COXpaHCHHOU (hpakimeii BeiOpoca. boiee ueM y 80% marMeHTOB ¢ CepJCYHON HETOCTATOYHOCTHIO C COXpa-
HEHHOMW (hpakiuel BEIOpoca pa3BUBACTCs JIETOYHAS! THIICPTEH3MSI, 9Ta KOMOWHAIUS CBS3aHa C YXYJUICHHEM CHMIITOMOB
U TTOBBIIIICHUEM CMEPTHOCTH. Pa3BUTHE JIErOYHOM TUIIEPTEH3UHN Y ATHX TAI[EHTOB Yallle BCEro HAOMIOAAETCs Y MOXKHITBIX
JKEHIIMH C COITYyTCTBYIOIMMH 3a00J1€BaHUSMH, TAKIMH KaK: apTepHabHasi THIIEPTEH3Hs ¢ TUIIEPTPOQHEH JIEBOTO JKeIry-
JI0YKa, NIIeMHuYeckast 00e3Hb cepla, MeplaresbHas apuTMus, OKHUpeHne, TuadeT, 3adoneBanus moyek u jerkux. [Ipn
9TOM, CYIIECTBYET HECOOTBETCTBUE MEXTy HEOOXOMMOCTBIO Crielin(pUUECKOr0, 3 PEeKTHBHOTO, OE30IIaCHOTO JICUCHHUS 1
OTCYTCTBHEM YOCANTEIbHBIX HAyYHBIX JAHHBIX B 9TOW 00IACTH.

KoaioueBble ciioBa: sierounasi rurepTeH3us], AMCQYHKIMS TIPABOTO JKEITYT0UKa, CEpeYHasi HEI0CTaTOYHOCTh

Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezer-
vata este o conditie clinicd provocatoare din cauza
unei vaste heterogenitati fenotipice si fiziopatologice
[1]. In prezent, odati cu imbatranirea populatiei la ni-
vel global, insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie
pastrata (IC-FEP) a devenit fenotipul cel mai frecvent
de insuficientd cardiaca. Astfel, in ultimele doud de-
cenii, se observd o majorare relativa a cazurilor de
IC-FEP fata de cea cu fractie de ejectie redusa [2]. Ju-
matate din cei 6,5 milioane de pacienti adulti care su-
fera de insuficienta cardiaca din SUA au anume acest
fenotip [9]. Rata mortalitatii anuale a pacientilor cu

IC-FEP este de 8% pe an, dar aceasta se majoreaza
pentru pacientii cu varsta mai mare de 70 ani pana la
10-12% [10]. Pe de alta parte, rata mortalitatii depa-
seste 50% la 5 ani dupa stabilirea diagnosticului de
insuficienta cardiaca [2, 3]. Totusi, chiar si la momen-
tul actual, lipseste o terapie efectiva si individualizata
pentru aceasta patologie [1].

Hipertensiunea pulmonara secundara insuficien-
tei cardiace cu fractie de ejectie prezervata este un
sub-fenotip bine cunoscut si cu o prevalentd foar-
te mare [1]. Mai mult de 80 % dintre pacientii cu
IC-FEP dezvolta hipertensiune pulmonara, aceastad
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combinatie este asociata cu agravarea simptomelor si
majorarea mortalitatii [2]. In sustinerea acestor date,
un studiu care a inclus 244 pacienti cu fractie de ejec-
tie prezervata a raportat prezenta semnelor ecocardio-
grafice de hipertensiune pulmonara la 83% dintre bol-
navi, presiunea sistolica in artera pulmonara (PsAP)
fiind un predictor al mortalitatii (riscul relativ =1,3
pentru majorarea PsAP cu 10 mmHg, p<0,001) [2, 4].
O alta cercetare bazata pe datele rezultate din cate-
terismul cardiac a 219 persoane, identificd hiperten-
siunea pulmonara la 77% dintre pacientii cu IC-FEP
[2, 5]. De asemenea, Registrul ASPIRE raporteaza ca
modificarile hemodinamice sunt calitativ similare la
pacientii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
prezervatd si redusa, insa hipertensiunea pulmonara
are o prevalenta superioara in cadrul IC-FEP [12, 13].

Hipertensiunea pulmonara secundara bolilor cor-
dului stang face parte din grupul II conform clasifica-
rii clinice a Hipertensiunii pulmonare dupa Simoneau
et al [28, 27]. Pe de alta parte, din punct de vedere al
modificarilor hemodinamice apreciate prin cateterism
cardiac drept, aceasta constituie o forma de hiper-
tensiune pulmonara post-capilard, definitd prin ma-
jorarea presiunii medii in artera pulmonarda (PmAP)
>25 mmHg si o presiune medie de blocare a capila-
rului pulmonar >15 mmHg [27]. Presiunea arteriala
pulmonara blocatd reprezintd un marker surogat al
presiunii la nivelul atriului stang [11]. Hipertensiu-
nea pulmonara precapilara este divizatd in functie de
gradientul de presiune diastolic si rezistenta vascu-
lara la nivelul circulatiei pulmonare in hipertensiune
pulmonara izolata pre-capilard si combinatd pre- si
post-capilara [11,27].

Ultimele observatii raportate de catre un studiu
de cohorta din SUA demonstreaza un risc clinic su-
perior celui apreciat anterior cu privire la majorarea
presiunii medii in artera pulmonara la pacientii cu
IC-FEP [6]. Aceste date constituie motiv pentru dez-
bateri in vederea revizuirii valorii prag a presiunii
medii in artera pulmonara pentru stabilirea diagnosti-
cului de hipertensiune pulmonara in contextul bolilor
cordului stang. Se propune modificarea nivelului de
referintd de la valoarea PmAP >25 mmHg la PmAP
>20 mmHg [1, 6, 7]. Nishihara si colegii au efectuat
o cercetare 1n care au inclus 183 de pacienti spitalizati
pentru IC-FEP, cérora li s-a efectuat ecocardiografie
si cateterism cardiac drept. Autorii raporteaza un risc
majorat pentru respitalizari din motivul insuficientei
cardiace la pacientii cu PmAP >20 mmHg, relevand,
totusi, o inrdutatire a prognosticului pacientilor chiar
la o valoare PmAP mai mica (>15 mmHg) [8].

La 21-33% dintre pacientii cu IC-FEP se deter-
mina semne de insuficienta ventriculara dreapta, care
este atribuitda cresterii post-sarcinii si afectdrii con-

tractilitatii ventriculului drept. Prezenta disfunctiei de
ventricul drept in IC-FEP este un predictor indepen-
dent al mortalitatii, devenind, astfel, o potentiala tinta
terapeutica [2].

Astfel, impactul hipertensiunii pulmonare si dis-
functiei de ventricul drept asupra morbiditatii si mor-
talitatii pacientilor cu IC-FEP solicita o atentie deose-
bita atat la nivel clinic, cat si la nivel de cercetare [2].

Factorii de risc ai dezvoltarii hipertensiunii
pulmonare la pacientii cu insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie prezervata

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare in cadrul
IC-FEP a fost subestimata in trecut in calitate de fac-
tor important care contribuie la evolutia nefavorabila
a patologiei. Nu este elucidat definitiv daca hiperten-
siunea pulmonara care complica IC-FEP este un fac-
tor de risc, sau, mai curand, un indicator care reflecta
durata si gravitatea patologiei [12]. Exista date insufi-
ciente despre riscul aditional comportat de factorii de
risc care duc la dezvoltarea hipertensiunii pulmonare
la pacientii cu IC-FEP. In cadrul unui studiu trans-
versal, pacientii cu IC-FEP cu si fara hipertensiune
pulmonard nu au prezentat diferente semnificative
in ceea ce priveste factorii de risc, comorbiditatile,
modificarile ecocardiografice ale cordului sting sau
presiunile de umplere ale acestuia [2]. Alte studii
raporteazd cd dezvoltarea hipertensiunii pulmonare
la pacientii cu IC-FEP este mai frecvent intalnita la
femeile varstnice cu comorbiditdti, precum: hiper-
tensiune arteriald cu hipertrofie de ventricul stang
(60-80%), cardiopatie ischemica (35-70%), fibrilatie
atriala (15-65%), obezitate (32-46%), diabet zaharat
(20-45%), boli renale (51-58%) si pulmonare (24-
30%) [10]. Totodata, studiile releva ca doud sau mai
multe dintre aceste conditii au fost prezente la 94,1%
dintre pacientii cu hipertensiune pulmonara secunda-
ra IC-FEP 1n comparatie cu doar 34,3% la pacientii cu
hipertensiune pulmonara arteriald [11].

Fiziopatologia hipertensiunii pulmonare in in-
suficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezervata.

La baza mecanismelor fiziopatologice care ex-
plica dezvoltarea hipertensiunii pulmonare in cadrul
IC-FEP sta elevarea presiunii 1n atriul stang, deter-
minatd de majorarea presiunilor de umplere a ven-
triculului stang [11]. Presiunea din atriul stang este
transmisa retrograd prin venele pulmonare spre mi-
crocirculatia pulmonara, ducand la ingrosarea intimei
si hipertrofia mediei arterelor pulmonare, cu instala-
rea hipertensiunii pulmonare [11]. In acest mod au
loc modificéri functionale si morfologice la nivelul
vaselor pulmonare, care includ: muscularizarea ve-
nulelor pulmonare, proliferarea hemangiomatoasa a
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celulelor epiteliale din capilarele pulmonare si remo-
delarea peretelui arterelor pulmonare, In consecintd
creste post-sarcina cordului drept [2].

Studiile recente demonstreazd cd pacientii cu
IC-FEP, dezvolta concomitent si o patologie vascu-
lara pulmonara [14, 29, 30]. Nivelurile plasmatice
de endotelind-1 si adrenomedulind sunt majorate la
pacientii cu IC-FEP. Endotelina joacd un rol crucial
in dezvoltarea hipertensiunii pulmonare, determinand
vasoconstrictie, proliferarea celulelor musculare ne-
tede si remodelare vasculara pulmonara. In contrast,
adrenomedulina constituie o peptida cardioprotecti-
va, cu potentiale efecte contrareglatorii in circulatia
pulmonara, inclusiv vasodilatare si inhibarea remode-
larii vasculare. In studiul prospectiv, bazat pe evalua-
rea invaziva a 38 de pacienti cu IC-FEP si 20 de paci-
enti fard insuficientd cardiaca Masaru Obokata et al.
anul 2019 au demonstrat ca nivelurile de C-terminal
pro-endotelina-1 si pro-adrenomedulind coreleaza
strans reciproc inregistrand valori mai mari la paci-
entii cu IC-FEP, atit in repaus, cat si in timpul efortu-
lui fizic [14]. Totodata s-a atestat o corelatie stransa a
acestor neuro-hormoni cu presiunea medie in artera
pulmonara si presiunea pulmonarad blocata, dar si o
corelatie inversd cu complianta pulmonara. Pacientii
cu valori majorate de endotelina-1 si adrenomedulina
au un debit cardiac scazut, o diminuare mai importan-
ta a functiei ventriculului drept si o scadere a rezervei
functionale a acestuia. S-a observat ca hipoxia indu-
ce expresia endotelinei-1 si adrenomedulinei, astfel
incat stimularea caii endotelinei contribuie la tran-
zitia de la forma izolatd de hipertensiune pulmonara
pre-capilard la cea combinata pre-post-capilara [14].

Disfunctia ventriculului drept la pacientii cu
hipertensiune pulmonara si insuficienta cardiaca
cu fractie de ejectie prezervata.

Semne ale disfunctiei ventriculare drepte sunt
descrise la 21-33% dintre pacientii cu IC-FEP si
sunt atribuite majorarii post-sarcinii si afectarii con-
tractilitatii ventriculului drept [2]. Primul mecanism
compensator al ventriculului drept care se include la
pacientii cu hipertensiune pulmonara este hipertrofia.
Astfel, ventriculul drept se poate adapta prin majo-
rarea de 4-5 ori a contractilitatii miocardului, proces
care este descris fiziopatologic ca cuplarea ventricul
drept—artera pulmonara. Ulterior, odatd cu progresa-
rea disfunctiei ventriculare drepte, acesta incepe sa se
dilate, se majoreaza stresul parietal si, in conformitate
cu legea lui Laplace, apare o disbalantd intre nece-
sarul si aportul de oxigen cu diminuarea ulterioara a
contractilitatii. Astfel, ventriculul drept nu poate asi-

gura debitul cardiac si se produce decuplarea ventri-
cul drept—artera pulmonara. Dezvoltarea regurgitarii
valvei tricuspide si pulmonare determinata de dilata-
rea inelului valvular, conduce la o supra-sarcind cu
volum a ventriculului drept cu descresterea in conti-
nuare a volumului bataie. Cuplarea ventricul drept—
artera pulmonara poate fi estimatd ecocardiografic
prin raportul valorii excursiei sistolice a planului ine-
lului tricuspidian la presiunea sistolica in artera pul-
monard. Valoarea <0,36 s-a demonstrat a avea impor-
tanta prognostica [11]. Masaru Obokata et al. in 2019
a descris modificarile structurale si functionale ale
ventriculului drept studiind 271 pacienti cu IC-FEP
care au fost monitorizati in decurs de 4 ani. Autorii au
constatat un declin de 10% a variatiei procentuale a
ariei ventriculului drept si o majorare cu 21% a ariei
diastolice a acestuia, modificari care depasesc cu mult
parametrii corespunzatori ai ventriculului stang. Ris-
cul de mortalitate al pacientilor IC-FEP si disfunctie
de ventricul drept se dubleaza [15].

Particularitatile de diagnostic a hipertensiunii
pulmonare si disfunctiei de ventricul drept la pa-
cientii cu insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie
pastrata.

Pacientii cu hipertensiune pulmonard secundara
IC-FEP prezinta cel mai frecvent simptome si semne
clinice sugestive pentru insuficienta cardiaca: dispnee
la efort, ortopnee si/sau dispnee paroxistica nocturna,
tuse uscata, sincopa, fatigabilitate, hepatomegalie,
vene jugulare turgescente, raluri umede pulmonare,
edeme periferice [16]. Totodata, pot fi relevate: ac-
centuarea componentului pulmonar al zgomotului II,
murmur pansistolic determinat de regurgitarea valvei
tricuspide [11].

Alterarile structurale determinate ecocardiografic
la pacientii cu IC-FEP sunt: fractia de ejectie >50%,
volumul atriului stdng indexat >34 ml/m?, masa in-
dexata a ventriculului stang >115 g/m? pentru barbati
sau 95 g/m?pentru femei, pe cand raportul E/e’ >13 si
e’ mediu la nivelul peretelui lateral si septal <9 cm/s
sunt alterarile functionale de baza evidentiate [16].

Determinarea unui nivel majorat de peptide
natriuretice este un alt criteriu diagnostic pentru
IC-FEP, cu valori de referinta: BNP >35 pg/ml, NT-
pro BNP >125 pg/ml [16].

Pe traseul electrocardiografic al pacientilor cu
hipertensiune pulmonard si IC-FEP se determina
mai frecvent devierea axei electrice a cordului spre
stanga, fibrilatie atriald si semne de hipertrofie ventri-
culard stangd, spre deosebire de hipertensiunea pul-
monard pre-capilard unde axa electrica deviata spre
dreapta, ritmul sinusal, unda R dominanta in deriva-
tia V1, depresia segmentului ST si inversarea undei
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T sunt semnele mai caracteristice. Blocul de ramura
dreapta nu pare sa fie un criteriu sigur de diferentiere
a acestor patologii [11].

Ecografia cardiaca transtoracica este utilizata
pentru aprecierea rasunetului hipertensiunii pulmona-
re asupra cordului si pentru a estima presiunea in arte-
ra pulmonara prin masuratori Doppler continuu [27].
Astfel, determinarea probabilitatii ecocardiografice
a hipertensiunii pulmonare se bazeaza pe aprecierea
velocitatii maxime a fluxului de regurgitare trans-tri-
cuspidiand, folosind ecuatia Bernoulli [27. Parame-
trii ecocardiografici sugestivi pentru hipertensiune
pulmonara se contureaza in timpul evaluarii: ven-
triculului drept (raportul diametrelor bazale ale ven-
triculului drept la cel stang >1, aplatizarea septului
interventricular cu indexul de sfericitate >1,1), arterei
pulmonare (timpul de accelerare <105 msec si/sau
notching mediosistolic, diametrul trunchiului arterei
pulmonare>25mm), veneicaveinferioare (dimensiune
>21 mm cu colaps inspirator <50%) si atriului drept
(aria end-diastolica a atriului drept >18cm?) [27].

Ecocardiografia este instrumentul de electie si
pentru evaluarea functiei ventriculului drept. O va-
loare a excursiei sistolice a inelului tricuspidian
(TAPSE) <17 mm, variatia procentuald a ariei ven-
triculului drept <35%, velocitatea sistolicd a inelului
tricuspidian lateral <9,5 cm/s, strain longitudinal al
peretelui liber de ventricul drept >-20%, fractia de
ejectie a ventriculului drept apreciata prin ecocardi-
ografia 3D <45% sunt indicatorii ecocardiografici di-
agnostici pentru disfunctia de ventricul drept. Deter-
minarea unei regurgitari tricuspidiene importante cu
o velocitate sistolica maxima >2,8 m/s, a diametrului
end-diastolic al ventriculului drept >41 mm, a grosi-
mii peretelui liber >5 mm coreleaza cu instalarea unei
insuficiente ventriculare drepte [17].

Chiar daca ecocardiografia este un instrument su-
ficient pentru screening-ul hipertensiunii pulmonare
si disfunctiei de ventricul drept, totusi nu se recoman-
da stabilirea diagnosticului de hipertensiune pulmo-
nara secundara IC-FEP fara evaluarea hemodinamica
prin cateterism cardiac drept, acesta fiind considerat
standardul de aur pentru diagnostic. Confirmarea
hipertensiunii pulmonare se face prin determinarea
unei presiuni medii in artera pulmonard mai mare de
25 mmHg si o presiune pulmonara blocata mai mare
de 15 mmHg [18]. Pentru diferentierea hipertensiu-
nii pulmonare izolate pre-capilare si celei combinate
pre-post-capilare se recomanda aprecierea rezistentei
vasculare pulmonare si a gradientului intre presiunea
diastolica in artera pulmonara si presiunea pulmona-
ra blocatd [2] Gradientul diastolic de presiune este
considerat a fi mai putin dependent de fluxul sanguin
pulmonar, mai putin sensibil la presiunile majora-

te din atriul stang si un factor de prognostic pentru
mortalitate important [2]. Se recomandd masurarea
presiunilor pulmonare la sfarsitul expiratiei la un pa-
cient cu respiratie spontana [11]. Pacientii cu caracte-
ristici clinice si ecocardiografice pentru hipertensiune
pulmonara secundara IC-FEP pot avea uneori si un
component pre-capilar, mai ales cei supusi unui tra-
tament agresiv diuretic. Administrarea de fluide, ceea
ce implica o infuzie rapida de solutie izotona, poate
facilita demascarea hipertensiunii pulmonare oculte
cu component pre-capilar si disfunctia diastolica de
ventricul stang [11]. Ghidul actual al Societatii Eu-
ropene de Cardiologie pentru Hipertensiune Pulmo-
nard nu recomanda aceasta tehnica din cauza lipsei
de standardizare si a riscului teoretic de dezvoltare a
edemului pulmonar din cauza majorarii presiunii pul-
monare blocate [11, 27].

In timp ce diagnosticul de hipertensiune pulmo-
nard este stabilit in baza modificarilor hemodinami-
ce 1n repaus, pacientii cu IC-FEP atesta inrautatirea
simptomelor in timpul efortului fizic din cauza dimi-
nudrii rezervei cardiovasculare si a rezervei vasodila-
tatorii a muschilor scheletici la efort. Astfel, testul de
stres cu efort a devenit un instrument valoros pentru
diagnosticarea precoce a hipertensiunii pulmonare
secundare IC-FEP, in special la pacientii cu acuze la
efort si parametri hemodinamici de repaus normali. In
calitate de metode de investigatie prin stres cu efort
pot servi: testul de mers plat 6 minute si testul de efort
cardio-pulmonar standard sau in combinatie cu eco-
cardiografia. Parametrii determinati in timpul testarii
de efort cardio-pulmonare cu importantd sugestiva
pentru hipertensiunea pulmonara secundara IC-FEP
sunt: consumul de oxigen (VO, ., <14 ml/kg/min),
productia de bioxid de carbon si ventilatia minut (cu
majorarea curbei Vi/Vo,>36), pragul anaerob (insta-
lat precoce) [18, 19].

Modificarile in capilarele pulmonare si venulele
post-capilare pot cauza alterdri ale functiei pulmo-
nare, mai ales ale capacitatii pulmonare de difuziune
pentru monoxid de carbon (DLCO). Intr-un studiu re-
cent, jumatate dintre pacientii inrolati atesta reduce-
rea DLCO <45% din valoarea prezisa. Acesti pacienti
au o rata de mortalitate semnificativ mai mare decat
subiectii cu valori normale, cu toate ca modificarile
hemodinamice erau similare [2, 20].

Particularitatile terapeutice la pacientii cu hi-
pertensiune pulmonara si insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie prezervata

Calea terapeutica cea mai efectivd pentru hiper-
tensiunea pulmonara secundard IC-FEP este decon-
gestionarea patului vascular pulmonar. Decongestia
la acesti pacienti poate ameliora nu doar componentul
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pasiv al hipertensiunii pulmonare, dar si cel pre-capi-
lar [2]. Complianta pulmonara arteriala, cuplarea ven-
tricul drept-artera pulmonara si functia ventriculului
drept pot fi ameliorate prin stimularea -adrenergica,
dar sunt necesare cercetari suplimentare pentru con-
firmarea beneficiilor clinice [2, 21].

La momentul actual nu exista studii randomizate
care ar fi testat terapia specifica pentru hipertensiu-
nea pulmonard arteriald la pacientii cu hipertensiune
pulmonara secundara IC-FEP. Raspunsul terapeutic
la acesti pacienti depinde de caracterizarea hemodi-
namicd cat mai precisd si aprecierea cdt mai exacta
a fenotipului hemodinamic al pacientului [2]. Cer-
cetarile anterioare releva ca administrarea vasodila-
tatoarelor pulmonare cresc fluxul sanguin pulmonar,
ceea ce, in cazul afectarii functiei diastolice a ventri-
culului stang, poate agrava congestia pulmonara [14,
25]. Unele studii releva o crestere a riscului de spita-
lizare din cauza insuficientei cardiace la pacientii cu
hipertensiune pulmonara secundara IC-FEP tratati cu
antagonistii de endotelina-1 [14]. Alte doua cercetari
care vizeaza preponderent hipertensiunea pulmonara
izolata post-capilard nu au dovedit efecte benefice ale
acestora. Studiul DILATE-1 nu relateaza modificari
hemodinamice importante la 6 ore dupa tratament cu
stimulatorul de guanilat-ciclaza solubila (riociguat) la
36 pacienti cercetati [2, 22]. Un alt studiu care a in-
clus 52 pacienti carora li s-a administrat inhibitorul
de fosfodiesteraza-5 (sildenafil) nu releva ameliora-
rea parametrilor hemodinamici si de toleranta la efort
dupa mai mult de 12 saptamani [2, 23]. Pe de alta par-
te, o cercetare care a inclus pacienti cu hipertensiune
pulmonara preponderent combinatad pre-post-capilara
tratati timp de 12 luni cu sildenafil au demonstrat o
imbunatatire a indicatorilor hemodinamici si a functi-
ei ventriculului drept In comparatie cu placebo [2, 24].

Masaru Obokata si col. au emis ipoteza benefi-
ciului adrenomedulinei in tratamentul pacientilor cu
hipertensiune pulmonard secundara IC-FEP, avand
in vedere co-expresia endotelinei si adrenomedu-
linei, cu o corelare stransa a acestor neurohormoni.
Se presupune ca nivelul ridicat de adrenomedulina
la pacientii cu IC-FEP este, de fapt, un raspuns con-
trareglator [14]. Cateva studii mici care au cercetat
efectul administrarii intravenoase a adrenomedulinei
au raportat rezultate promitatoare, inclusiv reducerea
rezistentei vasculare pulmonare si majorarea fluxu-
lui pulmonar fara cresterea concomitentd a presiunii
pulmonare blocate [14, 26]. Insa, timpul de injumata-
tire a adrenomedulinei in sange fiind foarte scurt, ad-
ministrarea acesteia pe termen lung este imposibila.
Adrenomedulina poate fi eliminata din circulatie prin
intermediul neprilizinei, astfel tratamentul cu inhibi-
torul neprilizinei - sacubitril poate imbunatati calea

de semnalizare a adrenomedulinei, aducand benefi-
cii pacientilor cu hipertensiune pulmonara si I[C-FEP
[14].

Concluzii.

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare la pacientii
cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezerva-
ta agraveaza morbiditatea si mortalitatea. In practica
clinica diagnosticul si stabilirea fenotipului hiperten-
siunii pulmonare implica evaluarea complexa a para-
metrilor clinici, imagistici si hemodinamici. Exista o
discrepantd intre necesitatea unui tratament specific,
efectiv, sigur si lipsa unor evidente stiintifice puterni-
ce in acest domeniu.
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