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SUMMARY

CONCEPTUAL PHYSIOPATHOLOGICAL AND TERAPEUTICAL BENCHMARKS OF HEART FAILURE AT CHILDREN
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The following article contains a synthesis of conceptual benchmarks both from contemporary literature and
individual research regarding heart failure (HF) at children having congenital heart diseases (CHD) associated
with pulmonary hypertension (PH), and identifies problems for latter research. This syndrome, having the highest
frequency in the structure of heart diseases at children, meets a set of pathophysiological, clinical-evolutive, pro-
gnostically and therapeutically particularities which are slightly revealed nowadays. The basic particularity of
HF at pediatric age is the frequent association of LV dysfunction with RV dysfunction. The conceptual definition
reveals the pathogenetical aspects implied in the evolution of HF, unanimous recognized to be similar at pediatric
age (neurohumoral activation, endothelial system, vasodilatation peptides, cytokines pro-inflammatory, oxidative
stress, cardiac remodeling etc.), their origin and mechanisms of actions, but nevertheless, the pathophysiological
processes contributing at RV failure at children with congenital systemic-to-pulmonary shunts and CHD are not
entirely known. At children with HF associated with CHD the severity predictors are not emphasized, a behavior
management and an unanimously accepted treatment are missing, and there are lack of hard proofs regarding
the effect of pulmonary vasodilators on cardiopulmonary hemodynamic, on cardiac remodeling processes and RV
function. Therefore the studies effectuated by the author enable to appreciate the level of severity of pathogenetical
modifications in the evolution of HF syndrome secondary to CHD with PH and the possibilities of corrections with
the aim of improving the prognosis.

PE3IOME

COBPEMEHHBIE ®U3UOMATOJIOT'AYECKUE U TEPAIIEBTUYECKHE KOHUENTbI
CEPIEYHOM HEJOCTATOYHOCTH Y JETEM

KirodeBble cil0Ba: cepoeunasn HedoCmamoyHOCmb, 8POACOCHHbIE NOPOKU Cepoyd, 1e204HAS CUNEPMEN3Us, Oemiu.

B oannoii cmamve npugooumcs cunmes cO8peMeHHbIX JUMEPAMYpPHbIX OAHHbIX, U COOCBEHHBIX PE3YIbMAMO8 UC-
C1e008AHUsL 8 OMHOUIEHUU KOHYENnmYyaabHblX O0CHO8 cepOeyroll nedocmamounocmu (CH) y demeil na ¢hone 8podrc-
OeHHbIX NOPOKO8 cepoya 6 cowemanuu c ne2oynol eunepmensueil (JII) u onpedensiomes 80npocsi 014 OanbHeuUx
uccnedo8anutl. Imom cUHOPOM, XapaKmepusylowutics CaAmMoU 8bICOKOU YaCMOmoul 8 CMpYKmype cepoedHoCOCyOUCTbIX
3abonesanull y demet, 06veduHsem pao namopusuoIocuyeckux 0cobeHHocmetl, KIUHUYECKO20 meyeHus, NPOcHO3d U
Jeuenus, Komopovle 8 Hacmosaujee epems mano oceewenvl. Ocnosnotli ocobennocmoio CH 6 demckom eospacme A6~
emcs yacmoe couemanue oucynxyuu JDK ¢ oucgynryueti IDK. KonyenmyanoHvle 0CHO8bI packpublearom namozeHe-
muueckue yenu, npunumalowue yyacmue 6 ssonioyuu CH, wupoko npusnanusie kax cxoouvie u 'y demei (Heupo2y-
MOpanbLHAA aKMUSAyus, IHOOMENUHOBAS CUCEMA, 8A300UNAMAMOPHbIE NENMUObL, NPOBOCHANUMENbHbIE YUIMOKUHDI,
OKCUOAMUBHBIIL CMpecc, PemMoOelupo8anie MUoOKapoa u m.o..), ux NPOUCXOHCcOeHUe U MeXaHU3M Oelicmaus, 0OHAKO
namogusuono2udeckie npoyeccuvl, KOmopsle NPUGOOsIM K pannemy napyuwienuio gynxyuu IDK y oemetl ¢ 6poscoentoi-
MU cucmemHo-ne2ounbimMu wyHmamu u JII, 0o konya He gvisichenvl. Y oemeii ¢ CH 6 couemanuu ¢ JII' ne svioenerul
NPeOUKMOopbl MANCECMU, OMCYMCMBYem WUPOKO NPUSHAHHASL MAKMUKA 6€0EHUs U JeYeHUs, U AGIAIOMCA MAIOUUC-
JIEHHBIMU HAOEIICHbIE OOKA3AMENbCMBA 8 OMHOWEHUU IPPEKMa 1e20UHbIX 6a300UNAMAMOPO8 HA CEPOCUHO-TE20UHYIO
2eMOOUHAMUKY, HA npoyeccyl pemodenuposanus cepoya u @yuxyuio IDK. Takum obpasom, npedcmagnsiemcs Heobxo-
OUMbIM UCCTE008aHUE, KOMOPOEe NOMO2NIO OYeHUMb CIENeHb MANCECMU NAMO2eHeMU4ecKUx U3MeHeHUs 8 pa3eumuu
cunopoma CH npu BIIC c JII" u 8603M034CHOCHU KOPPEKYUU C YeTblo YIYYUeHUS NPOSHO3.
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Introducere. Insuficienta cardiaca (IC) la copil,
fiind un considerent major de morbiditate $i mortali-
tate este un sindrom clinic si fiziopatologic progresiv,
cu multiple etiologii, Insotitd de deregldri circulato-
rii, neurohormonale, moleculare si manifestari clinice
caracteristice: retentie hidro-salind, detresa respirato-
rie, crestere insuficientd, intoleranta la eforturi fizice
[1]. Cele mai frecvente cauze de IC cronicad (ICC) la
copil sunt malformatiile cardiace congenitale (MCC)
cu sunt sistemico-pulmonar (S-P), care alcatuiesc mai
mult de 50% din toate cardiopatiile congenitale [1]. In
lipsa corectiei chirurgicale oportune aceste MCC, evo-
lueaza cu hipertensiune pulmonard arteriala (HTPA),
conducand la remodelare, insotitd de IC dreaptd si
moarte prematurd [2]. Acest lot de pacienti pediatrici
cu ICC secundara sunturilor congenitale S-P si HTPA
de diferit grad au cea mai inalta frecventa in structura
maladiilor cardiace la copii; se afld in atentia cardi-
ologilor pediatri i au anumite particularitati fiziopa-
tologice, clinico-evolutive, prognostice §i terapeutice.

Particularitatea de baza a IC la varsta pediatrica
constd in asocierea frecventd a disfunctiei VS cu dis-
functia VD. In timp ce exista vaste si ample cercetiri
in domeniul fiziopatologiei si terapiei IC de stinga,
datele referitor la IC de dreapta sunt modeste, iar sti-
inta despre VD este consideratd o ramura relativ noud.
Astfel, in anul 2006 Institutul National al Inimii, Pul-
monilor si Sangelui din SUA au anuntat studiul fizio-
logiei VD ca o directie prioritard in cercetarile cardi-
ovasculare [3].

ICC 1n prezent este caracterizatd ca un sindrom
clinic complex cu producerea a multor neurohormoni
si citokine responsabile pentru progresia maladiei [4].
Axa neurohormonald cuprinde componentele clasice:
sistemele simpatico-adrenergic (SSA), renin-angioten-
sin-aldosteron (SRAA), arginin vasopresina, iar im-
portanta activarii lor a fost studiata pe larg si in IC la
copil de diverse cauze. Cercetarile ultimilor ani au adus
dovezi convingatoare referitor la implicarea in patoge-
nia ICC a sistemului endotelinic (ET) — vasoconstrictor
puternic cu efect proproliferativ si a peptidelor natriu-
retice - sistem vasodilatator eficient [4]. Verigile noi,
cu importantd in patogenia ICC, dar si in HTPA sunt:
teoria stresului oxidativ si ipoteza citokinica, care sunt
mai putin studiate la varsta pediatrica [5].

In prezent, tratamentul copiilor cu ICC secundari
sunturilor congenitale si HTPA costituie o provocare.
Corectia chirurgicald oportuna este remediul cel mai
real eficace, insa deseori acesti copii necesitd trata-
ment medicamentos pre- §i postchirurgie cardiaca. La
o parte din ei maladia evolueaza cu HTPA rezidua-
1a progresiva, disfunctie severa de VD inclusiv dupa
corectia chirurgicald cu succes. Conform principiilor
medicinei bazate pe dovezi acesti pacienti necesita te-
rapie cu vasodilatatoare pulmonare pentru prevenirea
complicatiilor severe si ireversibile, ameliorarea cali-
tatii vietii [6].
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Concepte fiziopatologice, mecanisme compen-
satorii

Mecanismele compensatorii centrale. Determi-
nantii primari, interdependenti ai performantei ventri-
culare sunt: contractilitatea, postsarcina, presarcina i
frecventa cardiaca. Este bine cunoscuta importanta lor,
precum si a rezistentelor vasculare sistemica (RVS) si
pulmonara (RVP), si cum acesti factori afecteazd de-
bitul cardiac (DC), remodelarea cavitatilor, transportul
O, tisular, raspunsul la diferite droguri [7]. La actiunea
indelungatd a stresului (in cazul MCC — persistenta
tulburarilor hemodinamice) mecanismele compen-
satorii in final se epuizeaza i apare scaderea DC si
a sindromului de ICC. DC diminuat poate influenta
mecanoreceptorii aortali si carotidieni, determinand
activarea compensatorie a SSA si cresterea secretiei
vasopresinei. Scaderea presiunii arteriale conduce la
activarea sistemului SRAA, iar presiunea crescuta in
atrii si ventriculi induce eliberarea peptidelor natriure-
tice: peptidul natriuretic atrial (ANP) si peptidul natri-
uretic tip B (BNP).

Mecanismele compensatorii sunt reprezentate de:
tahicardie, declansatd de interventia SSA si a cate-
colaminelor, care Incearcad compensarea debitului/
bataie scazut prin cresterea frecventei si a debitului
sistolic.

Concepte fiziopatologice ale IC dreapta. Sun-
turile congenitale S-P cu HTPA constituie cea mai
importantd cauza de disfunctie/insuficientd VD la
copii. Exista diferente semnificative intre VD si VS
in conditii fiziologice normale. Cand functia ventri-
culard nu este compromisd, volumul de ejectie a VD
constituie aproximativ 25% din postsarcina VS. In
timp ce VD se poate adapta unei situatii de suprain-
carcare de volum, fiind mai compliant decat VS, el
tolereaza insd mai rau o crestere severa a postsarcinii
(ex. HTPA severa secundara MCC) din cauza pere-
telui mai subtire.

Pentru copilul care s-a ndscut cu un defect cardiac
congenital §i cu postsarcind crescutd a VD (ex. steno-
za pulmonara severd sau HTP de la nastere) VD este
mai bine pregatit pentru a rezista la cu sarcina respec-
tiva, deoarece a fost expus presiunii sistemice antena-
tal. Pentru copiii in primele luni, ani de viata, la care
postsarcina crescutd a aparut pe un fundal de VD cu
grosimea peretelui normala, se implica si functioneaza
mecanismele compensatorii. In cazul actiunii treptate
a unui stres (ex. cel hemodinamic din sunt S-P) VD
este abil de a se remodela si adapta la cresterea presi-
unii prin sporirea sarcomerilor si hipertrofia miocite-
lor. Hipertrofia musculara va ajuta VD in exercitarea
functiei de pompa in ciuda unei postsarcini crescute,
totusi aceasta are loc si in detrimentul integritatii VS.
In conditii normale VD are forma unei semilune cu
peretele liber si septul interventricular concav in jurul
VS atat la sfarsitul diastolei, cat si la sfarsitul sistolei

(fig. 1) [8].
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Figura 1. Geometria ventriculelor cordului normal
(din stanga) vs VD hipertensiv (din dreapta)[8].

in perioada sistolei, VS se contractd dupi axa
centrala, in timp ce peretele liber al VD si septul in-
terventricular (SIV) se contracta in paralel. Odata cu
hipertrofia VD, in cazurile severe SIV se orienteaza
conform remodelarii VD. Aceasta poate conduce la un
cerc vicios - la disfunctia diastolicd a VS si Inrautati-
rea ulterioard a IC de dreapta in cazurile severe.

Faptul ca cordul drept, de obicei, esucaza percoce
in multe situatii expuse mai sus sustine ipoteza ca VD
si VS sunt nu numai din punct de vedere anatomic di-
feriti, dar si diferiti genetic, neurohormonal si biochi-
mic, fapt ce influenteaza functia acestora.

Conceptul neuroendocrin al ICC. Modelul con-
ceptual al ICC a fost schimbat radical in ultimii 20 de
ani. ICC este caracterizata in prezent ca un sindrom
clinic complex cu eliberarea a multor neurohormoni
si citokine, unanim acceptati a fi responsabili pentru
progresia maladiei [4]. Numeroase argumente confir-
ma ca veriga neurohormonala (SSA, SRAA, sistemul
ET, peptidele vasodilatatoare (ANP si BNP)) si posi-
bil ipoteza citokinica a ICC a adultului este valida cu
sigurantd si la copiii cu ICC [9]. Totusi, aproape 20
de ani dupa ce Cohn a descoperit ca activarea neuro-
hormonald poate estima prognoza in ICC secundara
MCC noi nu am avut dovezi solide 1n acest sens. Un
studiu retrospectiv pe un lot de 438 de copii cu car-
diopatii congenitale bazat pe determinarea initiald a
activitatii reninei confirma impactul 1nalt al activarii
neurohormonale la copiii cu MCC si ICC si a servit
drept o provocare de a accepta modelul adultului cu
ICC si la copii [10, 8].

O atentie deosebita se acorda 1n ultimii ani impor-
tantei peptidelor natriuretice (ANP si BNP) in fizio-
patologia, diagnosticul si tratamentul maladiilor car-
diovasculare. Acesti neurohormoni cardiaci cu efect
vasodilatator au si proprietati natriuretice, diuretice,
antiproliferative, antimitogene in ICC. Nivelul seric al
acestor marcheri biologici creste ca raspuns la suparin-
carcare de volum si de presiune a inimii, actionand ca
antagonisti fiziologici ai vasoconstrictiei i reabsorbtiei
renale de sodium cauzate de SSA si SRAA [11]. Stimu-
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larea eliberarii peptidelor natriuretice este indusa si de
mediatori ca ET-1, angiotensina II, vasopresina, al si 3
agonistii, citokinele proinflamatorii etc. [11].

BNP, descoperit in anul 1988, este secretat numai
de miocardul ventricular ca raspuns la cresterea presi-
unii de umplere ventriculari si dilatare. In plasma se
gaseste BNP (fragmentul c-terminal), biologic activ si
NT-proBNP (fragmentul N terminal) cu rol important
in diagnosticul ICC si stratificarea riscului. In IC con-
gestiva valorile plasmatice ale BNP pot fi intre 100
- 400 pg/ml si peste 1000 pg/ml pentru CF NYHA III-
IV, astfel incat determinarea BNP constituie un mar-
cher al prezentei IC si al severitdtii sale [12]. Socie-
tatea Europeand de Cardiologie recomanda utilizarea
BNP pentru diagnosticul diferential al pacientilor ce
se prezinta cu dispnee: sensibilitate - 96% si specifici-
tate - 96% pentru IC. La pacientii cu ICC simptoma-
tici, valorile mult crescute ale BNP au un prognostic
rezervat (studiul Copernicus si Redhot). Valorile mai
mari ca 700 pg/ml constituie un risc de respitalizare
in termen de 6 luni la mai mult din 90% din cazuri
la momentul externarii. Nivelul seric al BNP creste
semnificativ in IC de dreapta asociatd cu o etiologie
pulmonara (ex. HTPA), cu valori intre 200-500 pg/ml
si mai mari. Valorile NT-proBNP > 1400 pg/ml au un
prognostic mai rezervat si indica o evolutie spre deces
(sensibilitate - 100%, specificitate - 56%) [13].

Unele studii denota corelatii ale BNP cu severitatea
ICC, cu indicii functionali ecocardiografici (sensibili-
tate 89,3% si specificitate de 91,2%) si prognosticul
[14]. Alte studii vizeaza rolul BNP 1in stratificarea ris-
cului la copiii cu disfunctie cardiaca de dreapta inainte
si dupd corectia chirurgicald a sunturilor S-P cu HTPA
si alte MCC [15]. Davis GK si al. intr-un reviu publi-
cat In 2006 despre importanta BNP la copii, studiind
literatura medicala, aratd ca determinarea BNP in pe-
diatrie poate fi utila in diagnosticul si managementul
ICC, a cardiopatiilor congenitale, inclusiv cu HTPA,
a transplantului de cord etc., mentionand totodata ca
sunt necesare studii noi si evidente suplimentare.

Noi (I. Palii, E. Vataman, P. Stratulat, 2012) am de-
terminat nivelul seric al NT-proBNP la 17 copii (var-
sta medie - 43,04+0,6 luni) cu ICC si HTPA severa
[16]. Valoarea medie a neuropeptidului la pacienti a
fost de 3159,65+625,26 pg/ml, sau de 20 de ori mai
mare vs valoarea obtinuta la copii sanatosi (157+28,0)
(p<0,001). Intervalul valorilor minime §i maxime a
fost cuprins intre 332 si 9000 pg/ml (fig. 2).

In cadrul estimarii relatiilor corelationale ale mar-
cherului studiat cu simptomele clinice, parametrii he-
modinamici si functionali s-a relevat o asociere preg-
nantd si directd cu CF NYHA/Ross (1=0,533, p<0,05
), scorul NYUPHFI (r=0,492, p<0,05), IRVP (r=0,54,
p<0,05) si corelatii indirecte cu indicele TAPSE
(—0,48, p<0,05), toleranta la efort estimata prin testul
,mers plat” 6 min (-0,34, p>0,05) si indicele cardiac
sistemic (-0,327, p>0,05).
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Figura 2. Valorile absolute ale NT-proBNP la copiii cu ICC si HTPA severa

Descoperirea endotelinei si a efectului sau vaso-
constrictor (la nivel arterial-sistemic si pulmonar) si
proliferativ in 1988, deopotriva cu conceptul activarii
neurohormonale au impulsionat cercetarile privind ro-
lul sistemului ET in IC. ET-1 este izoforma predomi-
nantd §i este sintetizatd in vasele sangvine, in special
in celulele endoteliale. Efectele biologice ale ET-1
sunt mediate de catre receptorii: ET-A si ET-B. ET-1
potenteaza efectele vasoconstrictoare produse de an-
giotensina II si norepinefrina [17]. Existd mai multe
argumente care pledeaza pentru un rol important al
ET-1 in fiziopatologia ICC si HTP secundare. Concen-
tratiile plasmatice ale ET-1 sunt crescute la pacientii
cu ICC si coreleaza cu CF NYHA, cu severitatea ma-
ladiei, cu presiunea si RVP, ceea ce sugereaza ca acest
neuropeptid ar avea valoare predictiva [18].

Multe studii demonstreaza perturbarile cascadei
ET-1 la nou-nascutii, sugarii i copiii cu MCC asoci-
ate cu tulburari in circuitul pulmonar si disfunctie de
VD. Elevarea valorilor serice ale ET-1 si ale big ET-1
la pacientii cu sunturi congenitale S-P si HTPA sunt
datorate cresterii productiei si eliberarii sale de catre
vasculatura pulmonara in primul rand, dar si de catre
cardiomiocite [19]. Aceastd afirmatie a fost demons-
tratd de catre Patrice Cacoub si Richard Dorent inca
in anul 1997 intr-un studiu ce a cuprins 13 pacienti cu
HTP severa directionati catre transplant cord-pulmoni.
S-a observat ca concentratia ET-1 in tesutul vascular
pulmonar a fost mult mai inalta decat valorile plasma-
tice, ceea ce simnifica importanta ET-1 in remodelarea
vasculara pulmonara.

Evidente in crestere sugereaza ca disfunctia endo-
teliala secundara fortelor mecanice din sunturile S-P
participa in dezvoltarea si mentinerea HTPA si a reac-
tivitatii vasculare Inalte. Disfunctia endoteliala duce
la o diminuare a sintezei de agenti vasodilatatori si
antiproliferativi cum ar fi NO si prostaciclina, Tmpre-
und cu supraexpresia substantelor vasoconstrictoare §i
proliferative cum ar fi tromboxanul A2 si ET-1 (Ghi-
dul SEC al HTP, 2009). in acest context Ramzy si co-
lab. in 2006 mentioneaza ca valorile crescute de ET-1
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afecteaza eliberarea de NO datorita inhibitiei enzimei
de sintezd a NO endoteliala constitutivd prin meca-
nismul legat de proteinkinaza C. Totodata, Bohm F. si
Pernow J. In 2007 sugereaza despre incapacitatea NO
de a contracara efectele ET-1 pe fundalul sintezei in
exces a superoxidului anion.

In studiul nostru (I. Palii, E. Vataman, P. Stratulat,
2012) ce a vizat determinarea nivelului seric, valoa-
rea fiziopatologica, diagnostica si prognostica a NO si
ET-1 la 86 de pacienti cu ICC si HTPA s-a observat ca
nivelul NO a fost semnificativ mai redus (93,06+3,34
umol/l), in timp ce valorile ET-1 au fost mult mai in-
alte la copiii cu grad sever al HTPA (7,78+0,28 pg/
ml) In comparatie cu cel moderat (116,45+6,1 pmol/l
si 3,8840,21 pg/ml) si fard HTPA (90,91+4,07 pmol/l
si 3,69+0,24 pg/ml) [16].

Conceptul citokinic al ICC. In prezent existi su-
ficiente dovezi care sugereaza ca mecanismele imune
pot avea un rol central in patogenia ICC [20]. Acest
concept a demarat odatd cu evidentierea corelatiilor
puternice dintre nivelele serice crescute ale marche-
rilor inflamatiei (interleukine, molecule de adeziune,
proteinele fazei acute ale inflamatiei), recunoscuti ul-
terior a fi buni predictori ai prognosticului, si particu-
laritatile clinico-evolutive si functionale ale IC. Deci,
acest concept al IC vizeaza doua aspecte: actiunea ne-
mijlocitd a peptidelor asupra remodelarii miocardului
si interactiunea lor cu factorii neuroendocrini, exem-
plu dovedit cu angiotensina II de catre Holycross B si
al. in 2002.

Cascada inflamatorie odatd activatd conduce la
productia a numerosi mediatori proinflamatori, antiin-
flamatori si peptide. Studiile cu referinta la importanta
citokinelor proinflamatorii in ICC pediatrica secunda-
rd cardiopatiilor congenitale asociate cu HTPA sunt
limitate. Desi mai multe citokine par a fi implicate in
fiziopatologia acestei suferinte, un interes deosebit
suscitd rolul IL-18, IL-6 si TNF-alfa - factori cu cel
mai semnificativ efect proinflamator [21]. Sursele de
eliberare a acestor citokine sunt limfocitele T, macro-
fagele si fibroblastii, modularea activitatii carora este



realizata prin intermediul catecolaminelor, angioten-
sinei II 1 ET-1.

Activarea imuna estimata prin nivelele serice cres-
cute ale citokinelor proinflamatorii si productia de
NO endogen a fost dovedita in unice studii la copiii
cu ICC secundara MCC cu sunt. A fost demonstrata
legatura dintre modelele expresiei sintezei NO endo-
telial si arteriopatia pulmonara plexogenicd la copiii
cu MCC . Activarea citokinelor proinflamatorii a fost
demonstratd si in IC de dreapta. La pacientii cu MCC
si disfunctie de VD nivelele ridicate de TNF - alfa au
fost asociate cu simptome severe ale bolii [22].

Studiul nostru (mai sus mentionat) a demonstrat
activarea proceselor inflamatoare, indeosebi In sub-
lotul cu ICC si HTPA severa prin elevarea nivele-
lor circulante ale citokinelor proinflamatorii: IL-1B

(10,49+1,56 pg/ml), IL-6 (8,61+0,83 pg/ml) si TNF-a
(6,88+0,97 pg/ml), care influenteaza detrimental va-
sodilatatia dependenti de endoteliu. In lotul martor
- 15 copii sanatosi, de aceeasi varsta, cu suflu cardi-
ac inocent valoarea marcherilor respectivi a fost de
2,74+0,53, 1,63+0,62 si 1,82+0,91 pg/ml [16].

Astfel, activarea neurohormonala cu verigile sale
descrise mai sus, precum si activarea proceselor in-
flamatoare pot conduce la alterarea expresiei genice,
schimbari in remodelarea miocardului, toxicitate, is-
chemie §i epuizare energetica att in IC stdnga, cat si
la pacientii cu IC dreapta si functia VS normala, ce
denota rolul acestor sisteme in fiziopatologia disfunc-
tiei VD [17], insd aceasta totusi necesitd investigatii
ulterioare (fig. 3).
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Figura 3. Rolul central al axei neurohormonale, citokinelor, factorilor mecanici (cresterea stresului parietal)
in producerea efectelor biologice adverse ce conduc la disfunctia miocardiald progresiva si remodelare.
Cascada de evenimente conduce la alterarea expresiei genelor si/sau moarte celulard; ambele afecteaza

in continuare functia miocardului [17].

Viziuni terapeutice contemporane

Principii generale de tratament. Corectia chirur-
gicald oportund pare a fi cea mai efectiva terapie in
inhibarea activitdtii neurohormonale §i reducerea
simptomelor la copiii cu ICC secundara MCC [23].
fnsd multi copii in perioada pre- si postoperatorie cu
semne de ICC severa cu/fara HTPA necesita tratament
conservator pentru stabilizarea starii generale, redu-
cerea riscului complicatiilor ulterioare si a decesului
prematur.

Masurile generale includ: repausul la pat (reduce
nevoile energetice, despovareazd circulatia), sedare
la copilul anxios, aport caloric. Optimizarea statusu-
lui nutrutional constituie o interventie importanta in
tratamentul copilului sugar cu sunt S-P. Malnutritia
sugarului cu ICC si HTPA se datoreaza nevoilor me-
tabolice crescute si aportului caloric redus. Cresterea
aportului caloric si alimentatia enterald pot fi necesare
pentru satisfacerea cerintelor metabolice, cresterii si
dezvoltarii.
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Tratamentul sindromului de ICC. Remarcabilele
progrese in fiziopatologia IC au condus si la impor-
tante implicatii terapeutice. Cardiologii pediatri au
avut de realizat ca cele mai promitatoare droguri din
trialurile clinice ale ICC (SOLVD, DIG, RALES, Val-
HEFT, COPERNICUS, CIBIS, CIBIS II, MERIT-HF)
- IECA, beta adrenoblocantele (AB), antagonistii al-
dosteronei sunt inhibitorii sistemului neurohormonal.
Ca rezultat al modestelor trialuri randomizate efectua-
te In ICC pediatrica, trei clase de medicamente au do-
vada scaderii mortalitatii: IECA, antagonistii aldoste-
ronei i controversat deocamdata - beta AB [24].

Ghidurile contemporane de diagnostic §i tratament
al IC [12], inclusiv si ghidurile pediatrice existente re-
comanda administrarea IECA ca tratament de prima
linie la toti pacientii cu IC congestivd asimptomatica
si in disfunctia VS (I, A) [23]. Unele studii mici de-
nota eficienta IECA si in disfunctia VD prin majorare
FE a VD cu reducerea volumului diastolic final si a
presiunii de umplere la pacientii cu IC biventricula-



ra [8, 23, 24]. Efectele IECA se bazeaza pe blocarea
produsilor de angiotensina II cu o semnificativd sca-
dere a postsarcinii, dar reduce si presarcina, §i prin
interferarea productiei de aldosteron, contribuind la
controlul retentiei de sare si apa. Preparatele au o pro-
tectie directd asupra miocardului, reducand dilatarea
si hipertrofia. Totodata, unele studii relevd ca IECA
mai putin influenteazd RVP. In prezent, din arsenalul
larg de IECA 1n cardiologia pediatricd mai frecvent se
utilizeaza captoprilul si enalaprilul. Ca efecte adverse
se noteaza: hipotensiunea arteriala, eruptiile maculo-
papuloase, pruriginoase (pasagere), neutropenia, tusea
cronica, toxicitatea renala etc.

Mai multe studii pediatrice au demonstrat ca admi-
nistrarea IECA la pacientii cu MCC si sunt S-P con-
tribuie la ameliorarea simptomelor, indicilor hemodi-
namici, CF in perioada pre- si postchirurgie cardiaca
de corectie [8].

Conceptul modern neurohormonal al ICC argu-
menteaza si administrarea beta AB in tratamentul
acestui sindrom la copii. Efectele terapeutice se
datoreaza actiunii remediilor asupra modificarilor
mecanismelor adrenergice celulare, hemodinamice,
neurohormonale si stresului oxidativ. Studiile mul-
ticentrice finalizate la adulti au dovedit ca efecte de
reducere a mortalitatii In ICC au doar preparatele:
metoprololul succinat, bisoprololul, carvedilolul si
nebivololul [12]. Experienta utilizarii beta AB in IC
pediatrica este mult mai modesta decat la adulti, iar
rezultatele studiilor sunt controversate. Mai pe larg
a fost studiatd eficacitatea metoprololului si carve-
dilolului in disfunctia VS 1n cadrul cardiomiopatii-
lor dilatative, dar si in IC de etiologii diverse [25].
in trialul clinic randomizat CHF-PRO-INFANT (a.
2001), s-a observat cd terapia cu beta AB la copiii cu
IC congestiva secundara MCC reduce semnificativ
eliberarea reninei prin prevenirea schimbarilor me-
diate de catre SNS.

Spironolactona (cu referinta cétre nivelele crescute
de aldosteron la copiii cu ICC) utilizatd in tratamentul
copiilor cu sunt S-P, de asemenea, a demonstrat efecte
benefice in trialuri randomizate. Terapia cu diuretice
este binevenitd la copiii cu semne de retentie hidrosa-
lind; aceste preparate reduc hipervolemia pulmonard,
imbunatatesc statusul respirator [26]. Diureticele de
ansa sunt indicate in formele severe de IC congestiva
cu edeme periferice.

Utilitatea administrarii digoxinei In IC congestiva
este la fel controversata. In HTPA cu disfunctie/insu-
ficienta VD folosirea digoxinei este binevenita (Ghi-
dul SEC al HTP, 2009). Administrarea preparatului in
DSV largi si HTPA a demonstrat efecte favorabile la
pacientii cu RVS si RVP relativ joasd, pe cand la cei
cu rezistente crescute digoxina a dus la cresterea pre-
siunii In AS. Indicatiile digoxinei la acesti pacienti ar
fi: IC congestiva asociata cu tahiaritmii supraventricu-
lare (fibrilatie atriald), lipsa de raspuns la diuretice si
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IECA, prezenta zgomotului III [23]. Totusi, In pofida
acestor neclaritati, digoxina se administreaza frecvent
in cardiologia pediatrica la copiii cu IC congestiva ca-
uzatd de sunturi mari S-P, desi necesitd dovezi docu-
mentate de eficacitate In acest sens.

Tratamentul cu vasodilatatoare pulmonare in
HTPA secundara sunturilor congenitale S-P si ICC.
Pornind de la afirmatia cd la o mare parte din copiii cu
sunturi congenitale S-P maladia evolueaza cu HTPA
progresiva si disfunctie de VD conform conceptului
actual al medicinei bazate pe dovezi acesti pacienti
necesita terapie cu vasodilatatoare pulmonare, abor-
dare confirmata si descrisd in studiile si publicatiile
noastre anterioare [6].

Concluzii

1. Conceptele fiziopatologice contemporane ale
sindromului de ICC la copii secundar cardiopatiilor
congenitale in asociere cu HTPA sunt: veriga neuro-
hormonala — peptidele natriuretice tip B, sistemul en-
dotelian si oxidul nitric, conceptul citokinic — IL-1f,
IL-6 si TNF-a, precum si stresul oxidativ.

2. Studiul nostru a completat viziunile actuale asu-
pra mecanismelor fiziopatologice implicate in evolu-
tia sindromului de ICC secundare MCC 1n asociere cu
HTPA prin elucidarea rolului marcherilor neurohor-
monali, citokinelor proinflamatorii si rolului activarii
stresului oxidativ.

3. Conform principiilor medicinei bazate pe dovezi
managementul de conduita si tratament al copiilor cu
ICC secundara MCC complicate cu HTPA va cuprinde
si vasodilatatoarele pulmonare selective (oxidul nitric,
prostaciclinele, antagonistii receptorilor endotelinei,
inhibitorii PDE — 5), pentru prevenirea complicatiilor
severe si ireversibile, ameliorarea calitatii vietii.
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