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Conceptual benchmarks of heart failure in children secondary
to congenital heart diseases with pulmonary hypertension

The following article contains a synthesis of conceptual benchmarks from contemporary literature and identifies problems for latter research
regarding heart failure (HF) in children with congenital heart diseases (CHD) associated with pulmonary hypertension (PH). This syndrome, having
the highest frequency in the structure of children’s heart diseases, meets a set of pathophysiological, clinical-evolutive, prognostically and therapeutically
particularities which are only slightly revealed today. The basic particularity of HF at a paediatric age is the frequent association of LV dysfunction with
RV dysfunction. The conceptual definition reveals the pathogenetical aspects implied in the evolution of HF, unanimously recognized to be similar at
paediatric age (neurohumoral activation, endothelial system, vasodilatation peptides, cytokines pro-inflammatory, oxidative stress, cardiac remodelling
etc.), and their origin and mechanisms of actions. Nevertheless, the pathophysiological processes contributing to RV failure in children with congenital
systemic-to-pulmonary shunts and CHD are not entirely known. In children with HF associated with CHD the severity predictors are not emphasized,
behaviour management and a unanimous accepted treatment are missing, and there is a lack of hard proof regarding the effectness of pulmonary
vasodilators on cardiopulmonary hemodynamic, cardiac remodelling processes and RV function. Therefore, a study that will permit appreciation of the
level of severity of pathogenetical modifications in the evolution of HF syndrome secondary to CHD with PH and the possibility of correction with the

aim of reducing the prognosis is absolutely arguable.

Key words: heart failure, congenital heart disease, pulmonary hypertension, children.
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KoHuenTyanbHble 0CHOBBI CepAleTHOI HelOCTATOYHOCTH
TIpU BPOXK/IEHHBIX MOPOKAaX Cep/Lia C TeTOYHOI TUIePTeH3 el y AeTel

B jaHHOIT CTaThe IIPUBOANTCS CUHTE3 COBPEMEHHBIX /INTEPATYPHBIX JAHHBIX B OTHOLICHWN KOHIIENITYa/IbHBIX OCHOB CePIeYHOIT HEOCTATOYHOCTI
(CH) y pereit Ha (OHe BpPOX/IEHHBIX IOPOKOB CEpALIA B COYETAHMUM C yerouHolt runeprensueit (JII') u ompenesioTcs BOMPOCH falbHENIIEro
nccefoBanyst. ITOT CUHAPOM, XapaKTePU3YIOLINIICS CAaMOi1 BBICOKOIT 4aCTOTOI B CTPYKTYPe CepAiedHO-COCYAUCTBIX 3a60/1eBaHIIT y fieTell, 00 beiuHsIeT
psiz maToQU3MOMOrNIeCKIX 0COOHHOCTeIl, KTMHNYECKOTO TeYeHNs], IPOTHO3a I IeYeH s, KOTOPbIe B HACTOsIIee BpeMs Maso OcBelleHbl. OCHOBHOI
ocobennoctpio CH B leTckoM BospacTe sAB/seTcs yacToe coderanne aucynxuun JDK ¢ guchynkumeit IDK. KonrenryanbHble 0CHOBbI paCKPBIBAIOT
[TaToreHeTNYeCKye Liery, IpUHIMaoIye yyactre B 9Bomonyy CH, MpoKo Ipu3HAaHHbIE KAaK CXOfHbIe y AeTeil (HeliporyMopajbHasi aKTUBALs,
SH/IOTeIMHOBAS CHCTEMa, Ba3OAV/IATATOPHbIE METHIBI, IPOBOCIIAINTEIbHbBIE I[UTOKVHbI, OKCUATUBHBIN CTPECC, PeMOeTNPOBaHIe MUOKAP/a, I T.
1I.) ¥IX TIPOUCXOXK/IeHNe ¥ MeXaHM3M fieicTBuA. OfHaKo, maTodusnonorndeckue Ipolecchl, KOToOpble IPUBOAAT K paHHeMy HapyeHnio ¢ynkumy IDK
y BeTeli ¢ BpOXKeHHBIMM CYCTeMHO-/IeroyHbIMi iryHTamu 1 JIT, 1o KoHIra He BbIAcHeHBI. Y geteit ¢ CH B coyeranyu c JII' He BbIIe/IeHbI IPEAMKTOPBI
TSKECTH, OTCyTCTByeT IVPOKO MMPU3HAHHAA TAKTUKA BEAEHNSA M JIEICHNA, U ABIAIOTCA MAJIOYVICIEHHBIMI HAJE€XKHBIE TOKA3aTENbCTBA B OTHOLIEHNN
addexra /IETOUHBIX Ba30AMIATATOPOB HA CEPHIEYHO-TIETOYHYI0 TeMOIMHAMMKY, Ha IPOIlecch peMopenupoBanus cepana n ¢yukimio IDK. Takum
06pasom, IpefcTaB/IseTCs] HeOOXOAMMBIM UCC/IEOBAHNE, KOTOPOe MOITIO ObI IIOMOYb OLIEHUTD CTEIeHb TsDHKeCT!U MATOreHeTNYeCKNX M3MeHEeHMI B

passutun cunzipoma CH npu BIIC ¢ JII' 1 BO3SMOXHOCTY KOPPEKIMH C LE/bIO YAYYIIEHNUS IPOTHO3a.

KirouyeBspie cnoBa: cepaedHada HEJOCTATOYHOCTD, BPOXX/AEHHDBIE IIOPOKM CEPALIA, IETOTHAA TUIIEPTEH3NA, NETU.

Introducere

Insuficienta cardiaca (IC) la copii, fiind un considerent
major de morbiditate si mortalitate este un sindrom clinic
si fiziopatologic progresiv, cu multiple etiologii, insotita de
dereglari circulatorii, neurohormonale, moleculare si ma-
nifestéri clinice caracteristice: retentie hidro-salind, detresd
respiratorie, crestere insuficienta, intoleranta la eforturi fizice
[1]. Desi exista multe similaritati intre IC a copilului si adul-
tului, totusi etiologia, fiziopatologia, evolutia maladiei difera
considerabil. Cele mai frecvente cauze de IC cronica (ICC)
la copii sunt malformatiile cardiace congenitale (MCC) cu
sunt sistemico-pulmonar (S-P), care alcituiesc mai mult de
50% din toate cardiopatiile congenitale [1]. Aproximativ 8
copii din 1000 de nou-nascuti vii au MCC, iar fiecare al 3-lea
dezvolta IC congestiva (incidenta fiind de 2-3 cazuri la 1000)
[2]. Aceste MCC, in lipsa corectiei chirurgicale oportune, evo-
lueazd cu hipertensiune pulmonara arteriala (HTPA), ducand
la remodelare, insotitd de IC dreapta si moarte prematura [3].
Acest lot de pacienti pediatrici cu ICC secundara sunturilor
congenitale S-P si HTPA de diferit grad, avind cea mai inalta
frecventa in structura maladiilor cardiace la copii, se afla in
atentia cardiologilor pediatri, au anumite particularitati si sunt
insuficient studiati in plan fiziopatologic, clinico-evolutiv,
prognostic si terapeutic.

Particularitatea de bazd a IC la varsta pediatricd consta in
asocierea frecventi a disfunctiei VS cu disfunctia VD. In timp
ce exista vaste si ample cercetdri in domeniul fiziopatologiei
si terapiei IC de stanga, datele referitor la IC de dreapta sunt
foarte modeste, iar stiinta despre VD este considerata o ramura
relativ noud. Astfel, in anul 2006, Institutul National al Inimii,
Pulmonilor si Sangelui din SUA au anuntat studiul fiziologiei
VD ca o directie prioritara in cercetarile cardiovasculare [4].

In prezent lipsesc criterii de definire cu acuratete a
sindromului de ICC la copii, de cuantificare a severitatii si
stratificare a riscului, precum si a unei clasificdri unanim
acceptate. Clasificarile existente, propuse de Ross in anul
1994 pentru copiii de vérsta frageda si cea internationala
NYHA (a. 1964) pentru copilul mare si adolescent nu sunt
lipsite de subiectivism.

ICC in prezent este caracterizatd ca un sindrom clinic com-
plex cu producerea multor neurohormoni si citokine responsabile
pentru progresia maladiei [5]. Modelul fiziopatologic contem-
poran al IC a adultului a fost unanim acceptat si in IC pediatrica,
inclusiv pe fundal de MCC, avand argumente solide [6]. Axa
neurohormonald cuprinde componentele clasice: sistemul sim-
patico-adrenergic (SSA), renin-angiotensin-aldosteron (SRAA),
arginin vasopresina, iar importanta activarii lor a fost studiata pe
larg si in IC la copii de diverse cauze. Cercetarile ultimilor ani
auadus dovezi convingdtoare referitor la implicarea in patogenia
ICCa sistemului endotelinic (ET) - vasoconstrictor puternic, cu
efect proproliferativ si a peptidelor natriuretice - sistem vasodila-
tator eficient [5]. In timp ce existd multe studii clinice si trialuri
internationale care reflectd rolul fiziopatologic, diagnostic si
prognostic al acestor neurohormoni in IC la adulti, la copiii cu
ICC secundard MCC astfel de cercetari sunt limitate si nu este
pe deplin cunoscuta valoarea acestor biomarcheri. Verigile noi,
cu importanta in patogenia ICC, dar si in HTPA sunt: teoria
stresului oxidativ si ipoteza citokinica, insuficient elucidate la
varsta pediatrica [7].

Multe studii in ultimii ani s-au axat pe evaluarea factorilor
predictivi evolutiei severe a acestui sindrom si mortalitatii
precoce [8]. ICC, pe fundal de MCC cu HTPA la copii, duce
la reducerea sperantei de viati si sciderea calitatii vietii. In
prezent, tratamentul copiilor cu ICC secundard sunturilor
congenitale si HTPA constituie o provocare. Corectia chi-
rurgicald oportuna este remediul cel mai real eficace, insa
deseori acesti copii necesita tratament medicamentos pre- si
postchirurgie cardiacd. La o parte din ei maladia evolueazad cu
HTPA reziduald progresiva, disfunctie severa de VD, inclusiv
dupa corectia chirurgicala cu succes. Conform principiilor
medicinii bazate pe dovezi acesti pacienti necesitd terapie cu
vasodilatatoare pulmonare pentru prevenirea complicatiilor
severe si ireversibile, ameliorarea calitétii vietii [9].

Date generale, consideratii fiziopatologice,

mecanisme compensatorii

Istoric. Pentru prima data IC congestivd la copii in asociere
cu febra reumatismald si sechelele cardiace a fost descrisd in
anul 1897 intr-o carte timpurie de pediatrie, de catre Holt L.E.
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In anul 1957, Nadas descrie sindromul de IC congestivi la
copiii cu defect septal ventricular larg si coarctatie de Ao. Cu
toate cd a fost recunoscut faptul cd manifestarile congestiei
pulmonare si edemul (IC de stanga), presiunea sistemica ve-
noasi crescutd si hepatomegalia (IC de dreapta) sunt similare
la adulti si copii, definitia IC folositd la adulti nu era aplicabild
la varsta pediatric3. Inacelasi an Nadas, discutand despre IC,
a formulat urmatoarele: “deocamdata, in prezent, deoarece nu
este potrivitd nici o definitie fiziopatologicd precisa, este de
ajuns de a privi IC ca pe un sindrom clinic asociat cu o ma-
ladie cardiaci” Intr-un reviu despre IC, Jessup M. si Brozena
S. afirma: “Sindromul clinic de IC este manifestarea finala a
miriadelor de maladii ce afecteazi cordul” [10]. Incepand cu
anul 1957 si pand in prezent, ICC la copii pe fundal de MCC,
mai ales cu sunt S-P este recunoscutd a fi un sindrom clinic
original si complex si una din cauzele majore de morbiditate,
invaliditate si mortalitate la varsta pediatricd [11].

Estimarile epidemiologice reale ale sindromului de ICC
in populatia pediatrica sunt foarte dificile deoarece, la ora
actuald, lipsesc studii mari care ar elucida problema in cauza.
Intr-un studiu larg, efectuat in SUA, in care au fost folosite 2
baze de date inchise, in 50% de spitaliziri pediatrice au fost
identificati 5610 copii intr-un singur an cu IC, folosind setul
comprehensiv al codului IC - ICD-9. MCC au fost depistate
in 61% cazuri, far 82%, fiind sugari, aveau sindromul de IC.
In contrast, la adulti IC, cauzatd de MCC, constituie mai
putin de 1% [12].

Recent au fost raportate datele a 2 mari studii epidemiolo-
gice europene cu o duratd de 10 ani fiecare [13]. Copiii cuIC
au reprezentat 10-33% din toate spitalizirile de cauza cardiaci.
In mai mult de 50% din cazurile raportate, etiologia IC a fost
MCC (desi incidenta IC la copiii cu MCC a fost de 6-24%).
Aceasta argumenteaza, cd MCC este cea mai frecventd cauzd
de ICCla copii. In contrast, 65-80% din copiii cu cardiomio-
patii au avut IC (insa aceasta reprezinta doar 5-19% din totalul
pacientilor cu IC). Majoritatea cazurilor de IC (58-70%) au
loc in primul an de viata.

Clasificare. Pe parcursul a multor ani, in gradarea seve-
ritdtii acestui sindrom la copii, se folosea clasificarea ICC a
adultilor - scorul NYHA, definita original prin limitarea acti-
vitatii fizice si exprimatd prin fatigabilitate, palpitatii, dispnee
sau angina in cadrul unei maladii cardiace. Acest scor este
insd putin operant la sugar si copilul mic (pana la 3-6 ani).
De remarcat a fost elaborarea in anul 1994 de citre savantul
Ross RD a scorului functional cu acelasi nume (modelat dupa

Tabelul 1
Clasele functionale Ross ale ICC la copiii de toate varstele
Cla‘lsa < Interpretare
functionala
| Asimptomatic
I Tahipnee moderata sau diaforeza pe parcursul alaptarii.
Dispnee la efort la copilul mai mare
Tahipnee marcata sau diaforeza pe parcursul alaptarii;
i alaptare prelungita sau intarzierea cresterii datorate ICC.
Dispnee intensa la efort la copilul mai mare
\% Tahipnee, tiraj, dispnee, diaforeza in repaus

clasificarea NYHA), care poate fi aplicat la copiii de véarsta
fragedd cu semne ale sindromului de ICC, modificatd apoi
pentru toate vérstele pediatrice (tab. 1). Aceasta clasificare
este simpla si comoda in utilizare si binevenita la copiii cu
MCC, precum si la pacientii cu IC dreapta.

Totusi, ambele clasificiri NYHA si Ross se refera la simp-
tomatologia curentd si nu sunt lipsite de subiectivism. Schema
de clasificare a ICC, adoptatd in anul 2005 de catre grupul de
lucru ACC/AHA si inclusé in ghidul ,, ACC/AHA guidelines for
the evaluation and management of chronic heart failure in the
adult”, constituie un pas important in completarea scorului
NYHA/Ross. Clasificarea ACC/AHA permite de a identifica
pacientii cu risc pentru IC, care necesitd actiuni precoce pen-
tru prevenirea dezvoltarii simptomelor. Acest sistem poate
fi cu succes aplicat la copiii de orice varstd, fiind binevenit
mai ales la copiii cu MCC (aflati in stadiul B si C) in scopul
depistarii precoce si aprecierii riscului aparitiei sindromului
de ICC si, astfel, deciderea managementului ulterior.

O alta cuantificare a severitatii acestui sindrom la copiii
sugari este scorul de 12 puncte, care include parametrii:
alimentatie (volum/mas3, ml; duratd/masa, min), examen
obiectiv: (FR, FCC, prezenta/absenta detresei respiratorii,
starea perfuziei periferice, prezenta/absenta zg. ITI, marginea
inferioara a ficatului, cm) si un scor dela 0 la 2 pentru fiecare
parametru. Un punctaj total de 0-2 indicd absenta IC, 3-6 - IC
usoara, 7-9 — IC medie si 10-12 - IC severa.

Un alt sistem, propus relativ recent in clasificarea severita-
tii ICC la copii, este indexul IC al Universitatii Pediatrice din
New York - NYUPHFI (New York University Pediatric Heart
Failure Index). In acest sistem scorul total de la 0 (lipsa IC)
la 30 (IC severd) a fost obtinut prin suma tuturor punctelor,
bazat pe simptome, indicatori fiziologici si regim medical
specific al pacientilor. Atatscorul de 12 puncte pentru sugari,
cét si indicele NYUPHFI sunt mai informative in utilizare la
pacientii cu disfunctie/insuficientd VD. Totusi, in acest dezi-
derat, clinicienii si cercetétorii, in lipsa unei clasificari unanim
acceptate a IC la copii, riman sa decidé dacd folosesc un scor
simplu, asa ca clasificarea Ross sau un sistem mai complex, aga
ca cel prezentat de Connolly D si coaut. in 2001, tindnd seama
de o interpretare mai buna si ampld a severitétii IC la copii.

Mecanismele compensatorii centrale. In MCC cu supra-
incarcare de volum sau de presiune, mecanismele compensa-
torii cardiace survin, in general, sub formd de hipertrofie sau
dilatare. In ultimii 10 ani este din ce in ce mai clar ¢ multe
procese celulare si moleculare, care duc la hipertrofie “com-
pensatorie” si remodelare, sunt complet similare proceselor
ce au loc in cordul “decompensat” si dilatat [14]

Determinantii primari, interdependenti ai performantei
ventriculare sunt: contractilitatea, postsarcina, presarcina si
frecventa cardiacd. Este bine cunoscuti importanta lor, pre-
cum si a rezistentelor vasculare sistemica (RVS) si pulmonara
(RVP), si cum acesti factori afecteaza debitul cardiac (DC),
remodelarea cavitatilor, transportul O, tisular, raspunsul la
diferite droguri [15]. La actiunea indelungata a stresului (in
cazul MCC - persistenta tulburarilor hemodinamice), meca-
nismele compensatorii in final se epuizeaza si apare sciderea
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Right-Sided Heart Failure

Fig. 1. Geometria ventriculelor cordului normal
(din stanga) vs VD hipertensiv (din dreapta) [17].

DG, si a sindromului de ICC. DC diminuat poate influenta
mecanoreceptorii aortali si carotidieni, determinéand activa-
rea compensatorie a SSA si cresterea secretiei vasopresinei.
Scaderea presiunii arteriale duce la activarea sistemului SRAA,
iar presiunea crescuta in atrii si ventricule induce eliberarea
peptidelor natriuretice: peptidul natriuretic atrial (ANP) si
peptidul natriuretic tip B (BNP).

Mecanismele compensatorii sunt reprezentate de tahicar-
die, declangatd de interventia SSA si a catecolaminelor, care
incearca compensarea debitului/bataie scizut prin cresterea
frecventei si a debitului sistolic. Adrenalina si noradrenalina
cresc contractilitatea miocardica prin interventia celui de-al
doilea mesager endocrin 3’-5> AMP ciclic, care declanseaza
la nivelul proteinelor contractile o cascadid de evenimente
metabolice. Dezavantajul principal in cazul tahicardiei
este scurtarea diastolei cu epuizarea rapidd a rezervelor
functionale; mecanismul este foarte limitat la sugar, care are
tahicardie fiziologica (FCC normala 120-140 de bétai/minut),
fiind eficient pand la 180 de batai/min.

Dilatatia tonogena este un mecanism cronic de compen-
sare, care apare mai tarziu si care se realizeaza prin alungirea
fibrelor miocardice, apelandu-se la rezerva functionala
diastolicd, obtindndu-se cresterea fortei de contractie a mio-
cardului intre anumite limite. Hipertrofia fibrelor miocardice
reprezintd rezerva functionald sistolica, instalarea acestei
modificéri, ducind la un dezechilibru fibra/vas, cu ingreu-
narea aportului de oxigen si substante energetice. Depésind
aceste mecanisme compensatorii, in final apare alterarea
functiei de pompé a cordului - insuficienta miocardica, care
nu mai poate sd asigure un debit sistolic adecvat necesitatilor
periferiei, producandu-se in continuare cascada de evenimen-
te: stagnarea sangelui in atrii, cresterea volumului rezidual la
sfarsitul sistolei; stagnarea sangelui in ventricule la sfarsitul
diastolei; intoarcerea venoasé crescutd, majorandu-se presiu-
nea venoasd si tonusul vascular; fuga lichidelor din vasele cu
hipovolemie si scidderea fluxului sanguin renal [16].

Particularitatile fiziopatologice

ale IC dreapta in MCC cu HTPA

Sunturile 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. Cénd functia ventriculard nu este
compromisa, volumul de ejectie al VD constituie aproximativ
25% din postsarcina VS. In timp ce VD se poate adapta unei
situatii de supraincarcare de volum, fiind mai compliant decat
VS, el tolereaza, insa, mai rdu o crestere severa a postsarcinii
(ex. HTPA severa secundard MCC) datorita peretelui mai
subtire.

Pentru copilul, care s-a nascut cu un defect cardiac conge-
nital §i cu postsarcind crescutd a VD (ex. stenoza pulmonara
severd sau HTP de la nastere), VD este mai bine pregitit
pentru a se isprivi cu sarcina respectiva, deoarece a fost
expus presiunii sistemice antenatal. Pentru copiii in primele
luni, ani de viata, la care postsarcina crescuta a aparut pe un
fundal de VD cu grosimea peretelui normald, se implicd si
functioneazi 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 cregterea presiunii prin
sporirea sarcomerilor si hipertrofia miocitelor. Hipertrofia
musculard va ajuta VD in exercitarea functiei de pompa
in pofida unei postsarcini crescute, totusi aceasta are loc si
in detrimentul integrititii VS. In conditii normale VD are
forma unei semilune cu peretele liber si septul interventricular
concav in jurul VS atét la sfarsitul diastolei, cat si la sfarsitul
sistolei (fig. 1) [17].

In perioada sistolei, V'S se contractd dupa axa centrald, in
timp ce peretele liber al VD si septul interventricular (SIV)
se contracta in paralel. Odata cu hipertrofia VD, in cazurile
severe SIV se orienteazd confom remodeldrii VD. Aceasta
poate duce la un cerc vicios - la disfunctia diastolica a VS
si inrdutatirea ulterioara a IC de dreapta in cazurile severe.

S-a observat, ca unii pacienti cu HTPA secundara MCC
dezvolta disfunctie VD mai precoce decat altii (chiar de la
nastere), denota aceiasi leziune si acelasi grad de HTPA.
Cregsterile rapide ale presiunii AP sunt, de obicei, rau tolerate
(ex. sunt hemodinamic sever S-P), dacd mecanismele compen-
satorii ale VD nu sunt suficiente. Posibil, alterarea expresiei
genelor si activarea neurohormonala poate, partial, explica
aceste diferente. Intr-un studiu efectuat de Lowes si coaut.
(1997) investigatorii au comparat biopsiile endomiocardiale
ale VD de la 0 inimd sdnatoasd cu ale unui VD insuficient din
HTP idiopatica. Acestia au utilizat lantul cantitativ al tran-
scriptazei polimerazice a RNA obtinute de la biopsii pentru a
madsura expresia genelor implicate in reglarea contractilitatii
si hipertrofiei. Eiau depistat cd in IC dreapti secundara HTP
idiopaticd complexul major al histocompatibilitatii (CMH)
alfa a fost insuficient regulat, iar CMH beta supraregulat.
Acesta este un exemplu concludent cum ventriculul poate
fi un subiect al reglarii locale si al schimbarilor in expresia
genicd si explicd diferentele de severitate a bolii intre pacientii
cu acelasi grad de postsarcina.

Faptul ca cordul drept, de obicei, esueaza precoce in multe
situatii, expuse mai sus, sustine ipoteza ca VD si VS sunt nu
numai din punct de vedere anatomic diferiti, dar si diferiti
genetic, neurohormonal si biochimic, ceea ce influenteaza
functia acestora.
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Cascada neurohormonala si ICC secundara

MCC cu HTPA (concept neuroendocrin)

Modelul conceptual al ICC a fost schimbat radical in
ultimii 20 de ani. ICC este caracterizatd in prezent ca un
sindrom clinic complex cu eliberarea multor neurohormoni
si citokine, unanim acceptati a fi responsabili pentru progre-
sia maladiei [5]. Numeroase argumente confirma ci veriga
neurohormonala si, posibil, ipoteza citokinicd a ICC a adul-
tului este valida cu sigurant si la copiii cu ICC [18]. Totusi,
aproape 20 de ani dupd ce Cohn a descoperit ca activarea
neurohormonald poate estima prognoza in ICC secundara
MCC, noi nu am avut dovezi solide in acest sens. Studiul re-
trospectiv pe un lot de 438 de copii cu cardiopatii congenitale,
bazat pe determinarea initiald a activitétii reninei, confirma
impactul inalt 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, indeosebi la cei cu ICC secundara
MCC cu sunt [11, 17].

Axa neurohormonald cuprinde mai multe componente:
SSA, SRAA, sistemul ET, peptidele vasodilatatoare (ANP si
BNP). In ultimii ani s-au acumulat dovezi care confirma par-
ticiparea citokinelor proinflamatorii (TNF-alfa si IL-1b, IL-6)
in fiziopatologia IC. La pacientii cu sunt S-P, diminuarea DC
poate declansa o cascadd similard de evenimente cu activarea
axei neurohormonale si rdspuns inflamator [11]. Studiul,
efectuat de Ratnasamy C. si colab. in anul 2008, denota ca
deja tulburirile functionale ale VS la copiii cu IC se coreleaza
puternic cu valorile biomarcherilor neurohormonali, eviden-
tiind gradul activarii neuroendocrine [18].

Stimularea SRAA (dovezi din anii 80-90 ai sec. XX) duce
la majorarea concentratiei in ser a reninei, angiotensinei II
si a aldosteronei. Angiotensina II, fiind un puternic vaso-
constrictor al arteriolelor renale si al circulatiei sistemice,
stimuleazd eliberarea de norepinefrini de céitre SSA. Acesta
duce la retentia de apa si sodium, §i cresterea excretiei de
potasium. De asemenea, angiotensina II si aldosterona au
efecte importante asupra remodeldrii cardiace si contribuie
la disfunctia endoteliald [19]. La copiii cu ICC, cauzata de
sunturile S-P, aceste mecanisme sunt pronuntat exprimate.
SSA este activat in IC ca un mecanism compensator precoce
in mentinerea suportului inotropic si a DC (primele dovezi
asupra activarii acestui sistem dateaza din anii 50-60 ai sec
XX). Activarea cronica insd a acestui sistem induce efecte
nedorite, cauzind deteriorarea functiei cardiace. Activitatea
simpatica excesiva, de asemenea, este asociatd cu apoptoza
miocitelor, hipertrofia, necroza miocardiald, care contribuie
la remodelarea cardiaci [20]. Importanta activarii SSA, SRAA
a fost pe larg elucidati in ICC la copii, inclusiv pe fundal de
MCC cu sunt si HTPA de diferit grad, in timp ce alte verigi
ale axei neurohormonale, valoarea lor asa ca BNP, sistemul
ET, precum i citokinele proinflamatorii, oxidul nitric, stresul
oxidativ, au fost mai putin cercetate la acesti pacienti.

O atentie deosebita se acordd in ultimii ani importantei
peptidelor natriuretice (ANP si BNP) in fiziopatologia, di-
agnosticul si tratamentul maladiilor cardiovasculare. 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 suparincércare de volum si de presiune a inimii, precum
are loc si in MCC, actionind ca antagonisti fiziologici ai
vasoconstrictiei si reabsorbtiei renale de sodium, cauzate de
SSA i SRAA [21].

Deci, peptidele natriuretice interactioneaza cu sistemele
vasoconstrictoare activate in ICC (SSA, SRAA, sistemul ET),
iar prin efectul lor de scidere a TA, posibil si pulmonare,
prin remodelarea cardiacd. Stimularea eliberarii peptidelor
natriuretice este indusd §i de mediatorii: ET-1, angiotensina
I1, vasopresina, al si } agonistii, citokinele proinflamatorii,
s.a. [21].

BNP, descoperit in anul 1988, este secretat numai de
miocardul ventricular ca raspuns la cresterea presiunii de
umplere ventriculara si dilatare. In plasma se giseste BNP
(fragmentul c-terminal), biologic activ §i NT-proBNP (frag-
mentul N terminal) cu rol important in diagnosticul ICC si
stratificarea riscului. In IC congestiv valorile plasmatice ale
BNP pot fi intre 100-400 pg/ml si peste 1000 pg/ml pentru
CF NYHA III-1V, astfel incat determinarea BNP constituie
un marcher al prezentei IC si al severitétii sale [22]. BNP
cregte in plasma atat in IC sistolicd, cét si in IC diastolica, fara
diferente ale valorilor intre cele 2 tipuri. Societatea Europeani
de Cardiologie recomanda utilizarea BNP pentru diagnosticul
diferential al pacientilor care prezintd dispnee: sensibilitate
- 96% si specificitate — 96% pentru IC. La pacientii cu ICC
simptomatici, valorile mult crescute ale BNP au un prognostic
rezervat (studiul Copernicus si Redhot). Valorile mai mari
decat 700pg/ml constituie un risc de spitalizare repetata, in
termen de 6 luni, la mai mult din 90% cazuri, in momentul
externdrii.

Nivelul seric al BNP cregte semnificativ in IC de dreapta
asociatd cu o etiologie pulmonara (ex. HTPA), 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%) [23].

Studiile insuficiente, efectuate la copii, sugereazd ca pep-
tidele natriuretice au roluri similare patologiilor cardiovas-
culare ale adultului, insé pana in prezent in ICC pediatrica
nu este elucidat rolul lor cu precizie. In anul 2003, Koch A.
si Rauh M., apoi in 2006 - Soldin §J. au raportat concentratii
normale ale BNP si NT-proBNP la copii, in dependenta de
varsta (nou-ndscut - sugar — adolescent) [24]. Unicele studii
care denota corelatii ale BNP cu severitatea ICC, cu indicii
functionali ecocardiografici (sensibilitate 89,3% si specificitate
de 91,2%) si cu prognosticul [25]. Alte studii vizeaza rolul
BNP in stratificarea riscului la copiii cu disfunctie cardiaca
de dreapta, inainte §i dupa corectia chirurgicala a sunturilor
S-P cu HTPA si alte MCC [26]. Davis GK, s. a. intr-un reviu
publicat in 2006 despre importanta BNP la copii, studiind
literatura medicald, arata ca determinarea BNP in pediatrie
poate fi utild in diagnosticul si managementul ICC, a cardi-
opatilor congenitale, inclusiv cu HTPA, a transplantului de
cord s. a., mentionind totodatd cd sunt necesare studii noi si
evidente suplimentare.
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Descoperirea endotelinei si a efectului sdu vasoconstric-
tor (la nivel arterial — sistemic si pulmonar) si proliferativ
in 1988, deopotriva cu conceptul activarii neurohormonale,
au impulsionat cercetarile privind rolul sistemului ET in IC.
ET-1 este izoforma predominanti si este sintetizata in vasele
sanguine, in special in celulele endoteliale. Efectele biologice
ale ET-1 sunt mediate de cétre receptorii: ET-A i ET-B. ET-1
potenteazi efectele vasoconstrictoare produse de angiotensina
IT si norepinefrina [27].

Existd mai multe argumente care pledeaza pentru un rol
important al ET-1 in fiziopatologia ICC si HTP secundare.
Concentratiile plasmatice ale ET-1 sunt crescute la pacientii
cuICC i coreleaza cu CF NYHA, cu severitatea maladiei, cu
presiunea si RVP, ceea ce sugereaza cd acest neuropeptid ar
avea valoare predictiva [28].

Multe studii demonstreaza perturbarile cascadei ET-1 la
nou-ndscutii, sugarii si copiii cu MCC, asociate cu tulburdri
in circuitul pulmonar si disfunctie de VD. Elevarea valorilor
serice ale ET-1 si ale big ET-1 la pacientii cu sunturi congeni-
tale S-P si HTPA sunt datorate cresterii productiei si eliberarii
sale de catre vasculatura pulmonar4, in primul rand, dar si de
citre cardiomiocite [29]. Aceastd afirmatie a fost demonstrata
de citre Patrice Cacoub si Richard Dorent inca in anul 1997
intr-un studiu care a cuprins 13 pacienti cu HTP severd,
directionati spre transplant cord-pulmoni. S-a observat ca
concentratia ET-1 in tesutul vascular pulmonar a fost mult mai
inalta decat valorile plasmatice, ceea ce semnificd importanta
ET-1 in remodelarea vasculard pulmonara.

Cercetdrile asupra cresterii sugereazd cd disfunctia
endoteliald secundara fortelor mecanice din sunturile S-P
participa in dezvoltarea si mentinerea HTPA si a reactivitatii
vasculare inalte. Disfunctia endoteliald duce la o diminuare
a sintezei de agenti vasodilatatori si antiproliferativi cum ar fi
NO si prostaciclina, impreund cu supraexpresia substantelor
vasoconstrictoare si proliferative cum ar fi tromboxanul A2
si ET-1 (Ghidul SEC al HTP, 2009). In acest context Ramzy
si colab., in 2006, mentioneaza cd valorile crescute de ET-1
afecteazd eliberarea de NO datorita inhibitiei enzimei de
sinteza a NO endoteliala constitutiva prin mecanismul legat
de proteinkinaza C. Totodatd, Bohm E si Pernow J. in 2007,
relateazd despre incapacitatea NO de a contracara efectele
ET-1 pe fundalul sintezei in exces a superoxidului anion.

Activarea sistemului endotelinic a fost studiatd, dar insu-
ficient la copiii cu MCC si HTPA inainte si dupa bypass-ul
cardiopulmonar.

Procesele inflamatoare si ICC secundara MCC cu

HTPA (concept citokinic)

In prezent exista suficiente dovezi cd mecanismele imune
potavea un rol central in patogenia ICC, inflamatia de aseme-
nea fiind comund HTPA [30]. Acest concept a demarat odatd
cu evidentierea corelatiilor puternice dintre nivelurile serice
crescute ale marcherilor inflamatiei (interleukine, molecule de
adeziune, proteine ale fazei acute ale inflamatiei), recunoscuti
ulterior a fi buni predictori ai prognosticului i particulari-
tatilor clinico-evolutive, functionale ale IC. Raspunsul siste-
mului imun la tulburarile hemodinamice, cauzate de MCC,

se manifestd prin secretia de variate citokine, rezultind in
afectarea necrotica a cardiomiocitelor si activarea endoteliald,
productie teribild trigger de mediatori inflamatori [31]. Deci,
acest concept al IC vizeazd doud aspecte: actiunea nemijlocita
a peptidelor asupra remodelarii miocardului si interactiunea
lor cu factorii neuroendocrini, exemplu dovedit cu angioten-
sina II de catre Holycross B s. a., in 2002.

Cascada inflamatorie odatd activatd duce la productia a
numerosi mediatori proinflamatori, antiinflamatori si peptide.
Studiile cu referinta la importanta citokinelor proinflamatorii
in ICC pediatricd secundard cardiopatiilor congenitale, aso-
ciate cu HTPA, sunt limitate. Desi mai multe citokine par a
fi implicate in fiziopatologia acestei suferinte, un interes deo-
sebit suscita rolul IL-113, IL-6 si TNF-alfa - factori cu cel mai
semnificativ efect proinflamator [32]. Sursele de eliberare a
acestor citokine sunt limfocitele T, macrofagele si fibroblastii,
modularea activittii carora este realizatd prin intermediul
catecolaminelor, angiotensinei II si ET-1.

Alt mediator al reactivitatii vasculare pulmonare cu rol
important in cascada inflamatorie si in patogenia ICC este NO
[33]. Studii recente sugereaza cd endoteliul vascular pulmonar
este un determinant important al tonusului vascular si se pre-
supune ca leziunea endoteliald secundara hipervolemiei sau
hipertensiunii joaca un rol important in dezvoltarea HTPA.
NO este un factor de relaxare, endotelium-derivat, eliberat
de cdtre enzima de sinteza a NO endoteliald constitutiva si
duce la vasodilatatie.

Activarea imuna estimata prin nivelurile serice crescute ale
citokinelor proinflamatorii si productia de NO endogen a fost
dovedita in studii unice la copiii cu ICC secundard MCC cu
sunt. A fost demonstratd legitura dintre modelele expresiei
sintezei NO endotelial si arteriopatia pulmonara plexogenica
la copiii cu MCC. Activarea citochinelor proinflamatorii a
fost demonstratd si in IC de dreapta. La pacientii cu MCC
si disfunctie de VD nivelurile ridicate de TNF-alfa au fost
asociate cu simptome severe ale bolii [34].

Astfel, activarea neurohormonald cu verigile sale descri-
se mai sus, precum si activarea proceselor inflamatorii pot
duce la alterarea expresiei genice, schimbari in remodelarea
miocardului, toxicitate, ischemie si epuizare energeticd atat
in IC stings, cét si la pacientii cu IC dreaptd si functia VS
normal, ceea ce denoté rolul acestor sisteme in fiziopatologia
disfunctiei VD [17], insa aceasta totusi necesitd investigatii
ulterioare (fig. 2).

Stresul oxidativ si ICC secundara MCC cu HTPA

Stresul oxidativ, definit initial drept ,,peroxidarea lipid-
elor”, este un fenomen biologic in care bioprodusii oxidati,
produsi in organism ca urmare a metabolismului aerobiotic,
nu sunt contrabalansati de factorii antioxidanti si produc
efecte detrimentale pentru functiile si structurile celulare si
tisulare, inclusiv citotoxicitatea [35]. Bioprodusii de oxidare
sunt: anionii superoxid (O,), peroxidul de hidrogen si radicalii
hidroxil — molecule foarte instabile si inalt reactive cu alte
molecule biologice (gratie electronului liber) §i denumiti cu
termenul generic de SRO. Se apreciazd cd 2-5% din oxigenul
consumat de tesuturile normale sunt transformate in SRO,
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Fig. 2. Rolul central al axei neurohormonale, citoki-
nelor, factorilor mecanici (cresterea stresului parietal
in producerea efectelor biologice adverse, care duc
la disfunctia miocardiala progresiva si remodelare. Casca-
da de evenimente duce la alterarea expresiei genelor si/sau
moarte celulard; ambele afecteaza in continuare functia
miocardului [17].

care au efect citotoxic, produc injurie, antreneaza producerea
de citokine proinflamatorii si pot produce apoptozi. Cordul
este un organ ce utilizeazd cantitati mari de oxigen, astfel rata
de formare a SRO in miocard este inaltd, ei declansdnd nu
doar functia de semnalizare intercelulard, dar si remodelarea
componentelor structurale ale inimii.

In conditii fiziologice normale, radicalii liberi si peroxi-
zii sunt contrabalansati de un sistem antioxidant (molecule
»scavenger” de SRO), care previne injurie oxidativa [35].
Antioxidantii naturali sunt de naturd enzimaticd, la nivel
celular si nonenzimatici. Antioxidantii enzimatici cunoscuti
sunt: superoxid dismutaza, glutation peroxidaza si catalaza;
iar cei nonenzimatici sunt: alfa-tocoferol (vitamina E), beta-
carotenul si vitamina C. Stresul oxidativ este un concept
patogenic actual, insa evidentierea sa este extrem de greu de
realizat. Radicalii liberi nu pot fi masurati direct si s-a recurs
la determinarea marcherilor in directia activitatii acestora.
Acesti marcheri sau POL sunt HPL si DAM - componentele
esentiale ale stresului oxidativ.

Mai multe studii au demonstrat ca stresul oxidativ repre-
zintd un mecanism patogenic important in dezvoltarea IC,
fiind cercetat in CMD, in conditia de ischemie/reperfuzie, in
IC congestiva. Unele studii au demonstrat corelatii stranse
dintre activarea stresului oxidativ si CF a IC, gradul de re-
modelare si indicii functionali ai VS [36]. SRO s-au dovedit
a fi implicate si in aparitia multor maladii vasculare, asa ca
hipertensiunea sistemicd (HTS), diabetul, ateroscleroza s. a.
Sistemul antioxidant joaca un rol crucial in reglarea nivelurilor
oxidante in vasele sanguine, iar dereglarea lor este implicata
in patobiologia HTS. In plus, a fost demonstrat cd reducerea
activititii antioxidante contribuie la declansarea stresului
oxidativ la pacientii cu HTS [37]. Desi stresul oxidativ si
producerea crescutd de SRO sunt recunoscute a fi implicate
in declansarea ambelor afectiuni vasculare - sistemice si pul-
monare, putin sunt cunoscute rolul fiziopatologic al acestui
sistem si expresia activitatii antioxidante in dezvoltarea HTPA.

Se stie, ca mecanismul fiziopatologic al stresului oxidativ

(z7)

in cazul HTPA se manifesta prin actiunea alterativé directd a
radicalilor liberi de oxigen asupra endoteliului vascular, pre-
cum si prin metabolizarea rapida de citre acestia a factorului
vasorelaxant derivat de endoteliu, NO [38]. La interactiunea
dintre anionul superoxid si NO se formeaza peroxinitritul cu
actiune vasoconstrictoare si are actiune detrimentala asupra
remodelarii vasculare. Sunt unice studiile cu referinté la rolul
stresului oxidativ si al sistemului antioxidant in ICC secundara
sunturilor congenitale, asociate cu HTPA la copii.

Concluziondm: in prezent nu este pe deplin elucidat
rolul fiziopatologic, diagnostic si prognostic al unor sisteme
neurohormonale (BNP si NT-proBNP, ET-1), marcheri ai
inflamatiei (IL-113, IL-6 si TNF-alfa) si NO, stresului oxidativ
si sistemului antioxidant la copiii cu ICC secundara sunturilor
congenitale cu HTPA, iar elucidarea acestui scop, posibil,
va contribui la 0 mai buna definire, evaluare si tratament al
acestei suferinte cardiace la copii.

Particularitati clinico-evolutive

si factori de prognostic

Particularitatile clinice ale sindromului de ICC la copii
secundar sunturilor congenitale S-P cu HTPA constau din
manifestarile sindromului de ICC biventriculara si disfunctia/
insuficienta de dreapta izolatd. In general, manifestrile car-
dinale ale ICC la copii sunt trei: cardiomegalia (obligatorie),
tahipnea (IC de stanga) si hepatomegalia (IC de dreapta).

ICC biventriculard secundard MCC cu HTPA. Cand RVP
scade postnatal apar rapid congestia pulmonara si simpto-
mele ICC. Manifestdrile clinice constau in reflectia stresului
hemodinamic, cauzat de leziunea cardiaca congenitald si de
tulburarile neurohormonale care rezulta din incapacitatea
de a compensa acest stres. Raspunsul diferit la activarea
sistemului neurohormonal explica simptomatologia clinica
variabild observatd la pacienti chiar cu leziuni cardiace
congenitale similare. Tabloul clinic mai depinde de starea
“rezervei cardiace”, adicd mecanismele compensatorii menite
sd mentina functia cardiacd normald. La sugari si copiii mici,
de reguld, mecanismele compensatorii sunt ineficiente si se
produce frecvent declansarea IC globale sau biventriculare
prin cedarea rapida a ambelor cavitati [1, 39].

Elucidarea mecanismelor compensatorii, semnelor clinice
si particularitatilor debutului sindromului de ICC secundar
sunturilor S-P este de o importantd deosebitd in diagnosticul
precoce, aprecierea hemodinamicii, evaluarea prognosticului,
deciderea oportuna a tacticii de tratament medicamentos sau
chirurgical §i prevenirea complicatiilor severe.

Mecanismele compensatorii clasice ale sindromului de ICC,
descrise in mai multe studii, sunt: cardiomegalia, tahicardia,
prezenta zgomotelor cardiace III si IV, pulsul alternant, paloarea
generalizata a tegumentelor, extremitatile reci si umede [39].

Cardiomegalia, fiind un semn indispensabil al IC pedia-
trice are ca consecinta remodelarea continua cardiaca (hiper-
trofie si dilatare). Tahicardia care incearcd compensarea DC
scizut semnifica activarea SSA si eliberarea de catecolamine.
Paloarea generalizata a tegumentelor, extremitatile reci si
umede exprima vasoconstrictia periferica - mecanism com-
pensator pentru mentinerea TA in conditii de DC scazut [1].
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Manifestérile cardiace comune IC la copii, oglindite in
clasificarea Ross sunt: congestia venoasa, insuficienta cresterii
si dezvoltarii si intolerantd la eforturi la copiii mai mari (Ross,
1994). Respiratia dificild, tahipneea, alimentatia prelungita,
voma, diaforeza, inactivitatea, iritabilitatea si pastozitatea sunt
cele mai comune manifestéri clinice ale nou-nascutului si su-
garului, iar tahipneea si falimentul cresterii — ale hipervolemiei
pulmonare si HTPA la sugari [39]. Alte semne ale congestiei
pulmonare pot fi: ralurile subcrepitante fine “de stazd” bazal,
wheezing-ul, tirajul, tusea cronicd iritativé la copilul mai mare.
Semnele congestiei sistemice sunt: hepatomegalia (semnul
cardinal al IC de dreapta la copii, cel mai constant si dintre
cele mai percoce), jugularele turgescente (sau bombarea fon-
tanelei anterioare la sugari), edemele periferice (rar prezente
la sugar, dar cu prognostic sever) [40]. Falimentul cresterii,
malnutritia ca urmare a asimilarii calorice insuficiente con-
stituie cea mai importanta complicatie a sindromului de ICC
la copiii cu MCC.

Particularitdtile clinico - evolutive ale IC de dreapta izolatd
in MCC cu HTPA. Simptomele clinice (insuficient elucidate)
la pacienti pot fi variate, in dependenta de tipul suntului (sim-
plu pre- sau post-tricuspidian, combinat, complex), de dimen-
siunea hemodinamica (restrictiv, non-restrictiv) si directia
suntului, de prezenta anomaliilor cardiace si/sau extracardiace
asociate, de starea reparatiei (neoperat, interventie paliativa
sau radicald) si gradul de HTPA, in dependenta de varsta.

Semnele clinice clasice ale IC drepte sunt: dispneea cu
polipnee si ortopnee, fatigabilitatea, dificultatile in alimen-
tatie; turgescenta jugularelor si refluxul hepatojugular prin
presiune venoasa crescutd; hepatomegalia de stazd — ficat mare
cu margine rotundi; oligurie; edeme periferice, sau crestere
inexplicabila in greutate, sincope [17].

Copiii mici cu sunturi sistemico - pulmonare largi,
nerestrictive pot manifesta semne clinice caracteristice IC
globale, descrise mai sus. In evolutie, la expunerea continua
la stres, cauzat de sunt, RVP creste, frecvent pand la nivelul
sistemic, conducand la aparitia suntului bidirectional apoi
(pe parcursul timpului) si la inversarea lui — sunt dreap-
ta-stdnga (sindromul Eizenmenger). Apare hipoxemia si
cianoza, care pot fi severe. In cazuri rare, la copiii mici pot
lipsi semnele IC congestive si insuficientei de crestere. La
acesti pacienti inversarea suntului a putut sd se intample
precoce in primii 2 ani de viatd. Acesti copii reprezinta
grupul care, posibil, nu au o scadere fiziologicd normala
a RVP dupa nastere sau sunt pacienti cu o susceptibilitate
crescutd pentru boala vasculara pulmonara.

Semnele cardiace clasice ale presiunii sistolice crescute in
VD includ: zg IT unic audibil, murmur de insuficienta tricus-
pidiand (ITr) si murmur de insuficientd pulmonard (IP). La
fel pot fi auzite zg ITT §i IV de galop al VD. Aparitia accentului
zg I la AP si zg IV al cordului drept sunt semnele precoce
depistate. Zg III audibil sugereaza un stadiu avansat al bolii.
Murmurul pansistolic de I'Tr este un semn caracteristic si des
intalnit. Murmur diastolic de IP poate, de asemenea, fi auzit
si, de regula, relateaza o presiune in AP inaltd si dilatarea ei.
Dacd intensitatea zg II la AP diminuiaza, aceasta denota o

insuficienta severd de VD. Poate fi prezentd distensia venelor
jugulare cu proeminenta undei [17].

Explordrile paraclinice (ECG, ecocardiografia, examenul
radiologic, cateterismul cardiac, angiografia, RMN) sunt de
o mare importantd in stabilirea diagnosticului, evaluarea
prognosticului si aprecierea eficacitétii tratamentului.

Factorii de prognostic nefavorabil in ICC secundard MCC
cu HTPA

In prezent tot mai multe studii s-au axat pe evaluarea
factorilor predictivi evolutiei severe a acestui sindrom si mor-
talitatii precoce [8]. Prognosticul depinde in mare parte de
maladia de baza. Pacientii cu supraincarcare de volum a VD
(DSA), cu stenozd AP, sindromul Eizenmenger deja stabilit,
de obicei, au un prognostic mai bun.

Actualmente nu sunt determinati cu precizie factorii de
prognostic nefavorabil la copiii cu disfunctie/insuficienta
de VD si HTPA secundarda MCC, iar studiile existente sunt
contradictorii. Diminuarea tolerantei la efort reprezinta unul
din cei mai importanti factori de prognostic nefavorabil si al
spitalizarilor frecvente la pacientii adulti (Ghidul SEC al HTP,
2009). La varsta pediatrica este dificil de utilizat testul ,,mers
plat” 6 min pentru evaluarea prognosticului. Alti factori pot
fi severitatea disfunctiei sistolice si diastolice a VD, marche-
rii activarii neurohormonale, incompetenta cronotropicd,
aritmiile, acidul uric, . a. [41]. Alti parametri asociati cu
prognosticul pot fi dimensiunea AD sia VD, indexul diastolic
excentric, indicii de performantd ai miocardului VD, insufi-
cienta tricuspidiana, vag studiati in populatia pediatrica cu
patologia respectiva.

Viziuni terapeutice contemporane

Principii generale de tratament. Corectia chirurgicald opor-
tund pare a fi cea mai efectiva terapie in inhibarea activitatii
neurohormonale si reducerea simptomelor la copiii cu ICC
secundard MCC [42]. Insi multi copii in perioada pre- si
postoperatorie cu semne de ICC severa cu/fara HTPA nece-
sitd tratament conservativ pentru stabilizarea starii generale,
reducerea riscului complicatiilor ulterioare si a decesului
prematur. Copiii cu MCC complexe de cele mai dese ori nu
pot fi corectati chirurgical total si necesitd interventii paliative
asa ca banding-ul AP deseori cu impact negativ referitor la
prognosticul lor.

Madsurile generale includ: repaus la pat (reduce nevoile
energetice, despovireaza circulatia), sedare la copilul anxios,
aport caloric. Optimizarea statusului nutrutional constituie o
interventie importanta in tratamentul copilului sugar cu sunt
S-P. Malnutritia sugarului cu ICC si HTPA se datoreaza nevo-
ilor metabolice crescute si aportului caloric redus. Cresterea
aportului caloric si alimentatia enterald pot fi necesare pentru
satisfacerea cerintelor metabolice, cresterii si dezvoltarii.

Tratamentul sindromului de ICC secundar MCC cu sunt S-P.
Progresele remarcabile in fiziopatologia IC au dus si la impor-
tante implicatii terapeutice. Cardiologii pediatri au avut de
realizat cd cele mai promitdtoare droguri din trialurile clinice
ale ICC (SOLVD, DIG, RALES, Val-HEFT, COPERNICUS,
CIBIS, CIBIS II, MERIT-HF) - IECA, beta adrenoblocantele
(AB), antagonistii aldosteronei sunt inhibitorii sistemului
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neurohormonal. In rezultatul modestelor trialuri randomi-
zate, efectuate in ICC pediatrica, trei clase de medicamente au
dovada scaderii mortalitdtii: IECA, antagonistii aldosteronei
si, controversat deocamdatd, — beta AB [43].

Ghidurile contemporane de diagnostic si tratament al IC
[22], inclusiv si ghidurile pediatrice existente, recomanda ad-
ministrarea IECA ca tratament de prima linie la toti pacientii
cu IC congestiva asimptomatica si in disfunctia VS (I, A) [42].
Unele studii mici denota 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 biventriculara [17,
42, 43]. Efectele IECA se bazeazd pe blocarea produsilor de
angiotensina I cu o semnificativa scadere a postsarcinii, dar
reduc si presarcina, si prin interferarea productiei de aldoste-
ron, contribuie la controlul retentiei de sare si apa. Preparatele
au o protectie directa asupra miocardului, reducand dilatarea
si hipertrofia. Totodata, unele studii releva ca IECA mai putin
influenteazd RVP. In prezent, din arsenalul larg de IECA in
cardiologia pediatricd mai frecvent se utilizeazd captoprilul
si enalaprilul. Ca efecte adverse se noteazi: hipotensiunea
arteriald, eruptiile maculopapuloase, pruriginoase (pasagere),
neutropenia, tusea cronicd, toxicitatea renala, s. a.

Mai multe studii pediatrice au demonstrat cd administra-
rea IECA la pacientii cu MCC si sunt S-P contribuie la ameli-
orarea simptomelor, indicilor hemodinamici, CF in perioada
pre- si postchirurgie cardiacd de corectie [17].

Conceptul modern neurohormonal al ICC argumenteaza
si administrarea beta AB in tratamentul acestui sindrom la
copiii cu MCC. Efectele terapeutice se datoreaza actiunii
remediilor asupra modificirilor mecanismelor adrenergice
celulare, hemodinamice, neurohormonale si stresului oxidativ.
Studiile multicentrice finisate la adulti au dovedit ca reducerea
mortalitatii in ICC au doar preparatele: metoprololul succinat,
bisoprololul, carvedilolul si nebivololul [22]. Experienta uti-
lizarii beta AB in IC pediatrica este mult mai modesta decét
la adulti, iar rezultatele studiilor sunt controversate. Mai pe
larg a fost studiatd eficacitatea metoprololului si carvedilolului
in disfunctia VS in cadrul cardiomiopatiilor dilatative, dar si
in IC de etiologii diverse [44]. In trialul clinic randomizat
CHEF-PRO-INFANT (a. 2001), s-a observat ca terapia cu
beta AB la copiii cu IC congestiva secundara MCC reduce
semnificativ eliberarea reninei prin prevenirea schimbdrilor
mediate de catre SNS.

Spironolactona (cu referinta la nivelurile crescute de
aldosteron la copiii cu ICC), utilizata in tratamentul copiilor
cu sunt S-P, de asemenea, a demonstrat efecte benefice in
trialuri randomizate. Terapia cu diuretice este binevenita la
copiii cu semne de retentie hidrosalina; reduc hipervolemia
pulmonara, imbunatatesc statusul respirator [45]. Diureticele
de ansa sunt indicate in formele severe de IC congestiva cu
edeme periferice.

Utilitatea administrarii digoxinei in IC congestiva secun-
dara MCC cu supraincircare de volum este la fel controversats,
tinand cont de faptul cé functia sistolicd ventriculard este
frecvent normali la acesti bolnavi. In HTPA cu disfunctie/
insuficienta VD folosirea digoxinei este binevenitd (Ghidul

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 digo-
xina a dus la cresterea presiunii in AS. Indicatiile digoxinei
la acesti pacienti ar fi: IC congestivd asociata cu tahiaritmii
supraventriculare (fibrilatie atriald), lipsd de raspuns la
diuretice si IECA, prezenta zgomotului III [42]. Totusi, in
pofida acestor neclarititi, digoxina se administreaza frecvent
in cardiologia pediatrica la copiii cu IC congestiva, cauzata
de sunturi mari S-P, desi necesitd dovezi documentate de
eficacitate in acest sens.

Tratamentul cu vasodilatatoare pulmonare in HTPA
secundard sunturilor congenitale S-P si ICC. Pornind de la
afirmatia cé la o mare parte din copiii cu sunturi congenitale
S-P maladia evolueazd cu HTPA progresiva si disfunctie de
VD conform conceptului actual al medicinii bazate pe dovezi,
acesti pacienti necesitd terapie cu vasodilatatoare pulmona-
re, abordare confirmaté si descrisé in studiile si publicatiile
noastre anterioare [9].

Concluzii

1. Sindromul de ICC secundar cardiopatiilor congeni-
tale in asociere cu HTPA, avand cea mai inalta frecventa in
structura maladiilor cardiace la copii intruneste un sir de
particularitati fiziopatologice, clinico-evolutive si terapeutice,
vag elucidate in prezent.

2. Apanajul conceptual deconspira verigile patogenetice
implicate in evolutia sindromului de ICC, unanim recu-
noscute a fi similare si la varsta pediatrica (activarea neu-
roumorald, sistemul endotelinic, peptidele vasodilatatoare,
citokinele proinflamatorii, stresul oxidativ, remodelarea
cardiaca, etc.), originea lor si mecanismele de actiune,
insd procesele fiziopatologice prin care poate esua precoce
tunctia VD la copiii cu sunturi congenitale S-P si HTPA
nu sunt cunoscute pe deplin.

3. In timp ce in ICC a adultului sunt definitivati fac-
torii de prognostic nefavorabil si cert stipulate variabilele
cu cea mai mare consistenta in ceea ce priveste predictia
independenta a evolutiei, la copiii cu acest sindrom, dar
si in asociere cu HTPA nu sunt elucidati determinantii
prognosticului nefast.

4. Lipseste un management de conduita si tratament
unanim acceptat la copiii cu ICC secundarda MCC complicate
cu HTPA si sunt putine dovezi solide vizavi de actiunea se-
lectiva a vasodilatatorilor pulmonari asupra hemodinamicii
cardiopulmonare, asupra proceselor de remodelare cardiaca
si functiei VD la acest lot de pacienti.
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