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Rezumat

Hipertensiunea pulmonard (HTP) este o conditie fiziopatologicad ce include multiple situatii clinice §i care poate
complica majoritatea bolilor cardiovasculare si ale aparatului respirator. Managementul copiilor cu HTP necesita o echipa
multidisciplinard cu experienta in domeniu. Etapizarea diagnosticului si revizuirea schemelor terapeutice contemporane
ar avea un impact semnificativ asupra prognosticului pacientilor pediatrici cu HTP. Lucrarea de fatd contureaza o imagine
de ansamblu cu privire la managementul contemporan si ultimele recomandari actualizate, stabilite la cel de-al saselea
Simpozion mondial de hipertensiune pulmonara in Nice, 2018. Totodata articolul dat include si noutatile stipulate in ca-
drul ultimului Consens 2019, privind diagnosticul si tratamentul hipertensiunii pulmonare pediatrice, aprobat de Asociatia
Europeana pentru Boli Vasculare Pulmonare si alti experti din domeniu.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriala pulmonara, copii, rezistenta vasculard pulmonara

Summary. Pulmonary hypertension in children- new insights in diagnosis and management

Pulmonary hypertension (HTP) is a pathophysiological condition that can include multiple clinical conditions and
which can complicate most cardiovascular and respiratory diseases. Management of children with PH requires a multi-
disciplinary team with experience. Step by step diagnosis and the review of contemporary treatment approaches would
have a significant impact on the prognosis of pediatric patients with PAH. This paper outlines an overview of the current
implemented tactics and the latest updated recommendations established at the Sixth World Symposium on Pulmonary
Hypertension in Nice, 2018. This article includes the latest news stipulated in the latest 2019 consensus, regarding diag-
nosis and treatment of pediatric pulmonary hypertension, approved by the European Association for Pulmonary Vascular
Diseases and other experts in the field.
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Pe3tome. Jlerounasi runepTeH3us y AeTell — aKkTyaJlbHble IPUHIMIBI JMATHOCTHKHY M MeHeI)KMEHTa

Jlerounas runeprensust (JII') sBisieTcss naro(hU3MONIOrHYECKUM COCTOSIHUEM, KOTOPOE MOXKET BKIIIOUaTh MHOXECTBO
KJIMHUYECKMX COCTOSIHUI M KOTOPBIH MOXET OCJIOKHHUThH OOJIBIIMHCTBO CEPIEUHO-COCYAUCTBIX U PECIMPATOPHBIX 3200-
neBanuid. Benenue nereit ¢ JII' TpeOyeT MyabTHCHCTEMHBIN MOIXOA C OMBITOM padOThl B JaHHOW oOnactu. [lo3ranHas
JUAarHOCTHKA M aKTyaJu3alus y/Ke UMEIoLIeca TaKTHKH JICUEHUSI MOXKET OKa3aTh CYIECTBCHHOE BIUSHHUE Ha JdalbHEH-
it mporuo3 y aereii ¢ JII. B aTom pokyMeHTe mpeacTaBieH 0030p COBPEMEHHOTO MEHE/PKMEHTA U MOCIIEeTHUE aKTya-
JU3UPOBAHHBIE PEKOMEHAALINH, IPEICTaBICHHbIC Ha ecToM BeemupHoMm cummnosuyme no JII' B Hure, 2018, a tak xe
COZICPIKUT OOHOBIICHHYIO MH(OpMAIIHIO, TPEICTABICHHYIO B MOCIEAHEM KOHCeHCyce B 2019 roy, OTHOCHTEIBHO JHa-
THOCTHKH U JICYEHUSI IETCKOM JIETOYHO! FMIIEPTEH3UH, YTBEPKACHHbIE EBponelickoil acconuanuei CoCyAuCTO-1er0YHbIX
3a00JICBaHUH U APYTUMHU CIICIIUATMCTAMHE B JAHHOM O0JIACTH.

KuroueBble ci10Ba: ieroyHas aprepuanbHas THIEPTeH3Us, AETH, JETOYHOE COCYUCTOE CONIPOTUBIICHHE

Introducere.

Hipertensiunea pulmonara (HTP) este o conditie
fiziopatologica caracterizata prin remodelarea vascu-
larda pulmonara care conduce la o presiune arteriala
pulmonara crescuta si, In timp, spre repercusiuni se-
vere precum disfunctia ventriculului drept [1]. Pro-
gresele stiintifice In ultimele cateva decenii au con-
dus spre introducerea unor terapii noi, moment care
a extins semnificativ alegerile terapeutice si au dus la
imbunatatirea supravietuirii si a calitatii vietii multor
copii cu hipertensiune arteriald pulmonara (HTAP).
In ciuda acestui fapt persista provocari substantiale,
in special in ceea ce priveste mecanismele de intele-

gere si abordarea remodelarii structurale a hipertensi-
unii arteriale pulmonare severe [1, 2].

Desi exista trasaturi comune, hipertensiunea pul-
monara pediatricd intruneste o serie de particularitati
fiind nsotita de provocari suplimentare care necesita
abordari unice. Hipertensiunea pulmonara se poate
manifesta la orice varsta a copilariei. Distributia etio-
logiilor la copii este cu totul diferitd de cea a adultilor,
cu predominantd a hipertensiunii arteriale pulmonare
idiopatice (HTPI) si HTP asociatd cu boli cardiace
congenitale [2, 3]. In populatia pediatrica, HTPI este
de obicei diagnosticata tardiv din cauza simptomelor
nespecifice. Evolutia silentioasa a acestui sindrom
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clinic rezultd deseori intr-un diagnostic tergiversat
corelat cu o morbiditate sporitd. Abordarile terapeuti-
ce utilizate pe larg la adulti nu sunt suficient studiate
la copii, mai ales momentele ce tin de potentialul to-
xic si dozarea optima la copii lipsesc [2, 3] Perfec-
tionarea algoritmilor de diagnostic si actualizarea
continud a strategiei terapeutice creste probabilitatea
unui prognostic favorabil. Desi nu exista un remediu
specific pentru HTP, terapiile curente au drept scop
oprirea progresiei bolii, imbunatatind calitatea vietii
multor pacienti [1, 3].

Definitie

HTP poate fi prezenta la orice varsta, din perioa-
da neonatald pana la varsta adultului. HTP pediatrica
prezintad o serie de caracteristici unice care nu se re-
gasesc la HTP a adultului, incluzand factori etiologici
prenatali si anomaliile parenchimatoase si vasculare
postnatale implicate in dezvoltarea pulmonilor [5].

In circulatia fetald normala, presiunea in artera
pulmonara este similard cu presiunea sistemicad si
aceasta scade rapid dupa nastere, atingdnd niveluri
similare cu ale adultului pana la varsta de 2-3 luni.
Din cauza variabilitatii hemodinamicii pulmonare in
timpul tranzitiei postnatale, HTP pediatrica a fost de-
finita anterior pentru copii si sugari >3 luni la fel ca
si la adulti, drept o crestere a presiunii medii in artera
pulmonara peste 25 mmHg [1, 5]. Cel de-al saselea
simpozion mondial pe HTP, Nice 2018 actualizeaza
definitia HTAP drept presiunea medie in artera pul-
monara >20 mmHg la nivelul marii si include utiliza-
rea rezistentei vasculare pulmonare (RVP), indexata
la suprafata corporald pentru identificarea HP-ului
pre-capilare, definitd de RVP >3 WU x m% in urma
acestui Simpozion s-a ajuns la un acord unanim de
acceptare a acestei definitii atat la adulti cat si in po-
pulatia pediatrica, moment ce va facilita tranzitia te-
rapiei copiilor cu HTP la terapia adultului [1, 5].

O alta entitate clinicd cu referire la varsta pedi-
atricd este HTP persistentd a nou-nascutului (HT-
PPN), cunoscuta anterior sub denumirea de persis-
tenta circulatiei de tip fetal - un sindrom caracterizat
prin rezistenta crescutd sustinutd a vascularizatiei
pulmonare, frecvent asociatd cu o rezistentd vascu-
lard sistemica scazutd. Aceasta va determina suntarea
sangelui de la dreapta la stdnga prin canalul arterial si
foramen ovale, generand hipoxemie [6].

Actualizari in epidemiologia si clasificarea
HTP pediatrica

Datele epidemiologice actuale privind HTP pedi-
atricd sunt derivate din registrele nationale; ca urma-
re, acestea sunt afectate de modul de proiectare a stu-
diului, logistica si sfera de practica clinica care sta la
baza selectiei pacientilor pentru aceste registre. Aco-

perirea geografica, modelele de trimitere, criteriile de
incluziune si definitiile bolii pot fi diferite de la un
registru la altul, ceea ce duce la Inregistrare selectiva
care poate afecta incidenta raportata si ratele reale de
prevalenta. Incidenta estimata a fost raportata la 4-10
cazuri la un milion de copii pe an, cu o prevalentd
de 20-40 de cazuri in Europa (Spania, Olanda) si 5-8
cazuri la un milion de copii pe an si 26-33 cazuri din
SUA [4]. La copii, HTP este cel mai frecvent asoci-
ata cu bolile cardiace sau pulmonare subiacente (de
exemplu, displazie bronhopulmonard).

Clasificarea aprobata la cel de-al saselea Simpo-
zion mondial pe HTP Nice, 2018 (vezi tab.1) divizea-
za HTP 1n cinci grupuri. HTP din grupul 1, cuprinde
diverse boli care duc la modificari patologice similare
la nivelul vascularizatiei pulmonare [1]. Aceasta in-
clude HTP idiopatica, familiald, indusa cu droguri si
toxine si forme asociate de HTP precum scleroza sis-
temica, hipertensiunea portald, boli cardiace congeni-
tale si virusul imunodeficientei umane (HIV). Cele-
lalte 4 grupe de HTP sunt secundare altor conditii si
sunt de obicei denumite HTP secundare [1, 4].

Tabelul 1.
Clasificarea clinica a hipertensiunii pulmonare
(al 6-lea Simpozion Mondial de Hipertensiune
Pulmonarai, Nice, 2018)
1 HTP
1.1. HTP idiopatic
1.2. HTP ereditara
1.3. HTP indusa de droguri si toxine
1.4. HTP asociat cu:
1.4.1. Boala tesutului conjunctiv
1.4.2. Infectia cu HIV
1.4.3. Hipertensiunea portala
1.4.4. Boli cardiace congenitale
1.4.5. Schistosomiaza
1.5. HTP care raspund pe termen lung la blocantii canalelor
de calciu
1.6. HTP cu caracteristici suplimentare ale implicarii ve-
noase / capilare (PVOD / PCH-hemangiomatoza)
1.7. HTP persistenta a sindromului nou-nascutului
2. HTP din cauza bolilor cardiace inimii stangi
2.1. HTP datorita insuficientei cardiace cu FEVS pastrata
2.2. HTP datorita insuficientei cardiace cu FEVS redusa
2.3. Boli cardiace valvulare
2.4. Afectiuni cardiovasculare congenitale / dobandite care
duc la HTP post-capilara
3. HTP datorat bolilor pulmonare si / sau hipoxiei
3.1. Boala pulmonara obstructiva
3.2. Boli pulmonare restrictive
3.3. Alte boli pulmonare cu tipar restrictiv / obstructiv mixt
3.4. Hipoxie fara boli pulmonare
3.5. Tulburari pulmonare de dezvoltare
4. HTP datorita obstructiilor arterei pulmonare
4.1. HTP cronica tromboembolica
4.2. Alte obstructii ale arterei pulmonare
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5. HTP cu mecanisme neclare si / sau multifactoriale
datorita mecanismelor neclare sau multifactoriale)

5.1. Tulburari hematologice

5.2. Tulburari sistemice si metabolice

5.3. Altele

5.4. Boli cardiace congenitale complexe

Reprodus © ERS 2019: European Respiratory Journal 53.
1801913; DOI: 10.1183 /13993003.01913-2018. Publicat
24 ianuarie 2019 [1].

HTP din grupa I este cea mai importanta dintre
toate datorita naturii sale agresive, supravietuirii sla-
be si optiunilor limitate de tratament. Odata cu efortu-
rile din ultimele trei decenii, supravietuirea HTP din
grupul I s-a Tmbunatatit, dar este inca suboptima si
continua sa fie o provocare [4, 5, §].

HTP persistenta a sindromului nou-nascutului
este cea mai frecventd cauza de HTP tranzitorie cca
30,1 cazuri la un milion de copii pe an [6]. In epoca
anterioara terapiei cu oxid de azot inhalat, HTPPN
a aparut la aproximativ 2 la 1000 de nasteri vii [9].
Spre deosebire, intre 2003 si 2012, prevalenta HT-
PPN in randul a 12954 sugari extrem de prematu-
rati inmatriculati a fost de 8,1% (95% CI 7,7-8,6%),
tendinta crescand anual, in parte datoritd cresterii
supravietuirii extrem de scazute. Sugari cu greutate
la nastere si cresterea gradului de constientizare a
PPHN in termeni prealabili. Proportia nou-nascutilor
cu PPHN este invers legata de varsta gestationala,
cu o incidenta de 18,5% (interval 15,2-22,4%) pen-
tru sugarii nascuti la 22-24 saptamani, comparativ cu
4,4% (interval 3,8-5,2%) pentru cei nascuti la 27 de
saptamani sarcina [9, 10]. Actuala grupa de lucru pe-
diatricdi WSPH a subliniat ca PPHN este un sindrom
cu multiple afectiuni asociate (fabelul 2). Desi au ori-
gine multifactoriala, studiile epidemiologice recente
aratd ca PPHN este asociatd cu evenimente antenatal,
inclusiv pre-eclampsie, corioamnionita si alte eveni-
mente perinatal, ceea ce duce la cresterea si functia
vasculard pulmonard anormala, si poate creste riscul
de HTP mai tarziu in viata [1, 9].

Rationamente fiziopatogenetice

Fluxul sangvin dintr-un vas de sange este deter-
minat de 2 factori:

1) Diferenta de presiune sangvind dintre cele
doud capete ale vasului numita si gradient presional
de-a lungul vasului, reprezentand forta care propul-
seaza sangele in vas.

2) Forta care se opune fluxului sangvin se numeste
rezistenta vasculara [28]. Relatia intre presiune, flux
si rezistenta poate fi exprimata prin legea lui Ohm a
hidrodinamicii - descrie relatia de proportionalitate
existentd intre fluxul sanguin (F) printr-un vas, gra-
dientul presional intre cele doua capete ale Iui (AP)

si rezistenta la inaintare (R) intdmpinata de coloana
sanguina la trecerea prin acest segment vascular:

AP=FxR

Astfel un flux marit, o rezistenta vasculara crescu-
ta sau majorarea ambelor rezultd in dezvoltarea hiper-
tensiunii pulmonare. Cu toate acestea hipertensiunea
pulmonara invoca constrictia arteriolelor pulmonare
moment ce rezultd in cresterea rezistentei venoase
pulmonare si hipertrofia VD5[28].

Toate formele de HTAP au un tipar histopato-
logic caracteristic comun de remodelare vasculara
numit arteriopatie plexogenicd. Aceasta este urmata
de formarea unor leziuni intimale tipice, incluzand
fibroza intimald laminard concentrica si leziuni ple-
xiforme, ducand la ocluzia arterelor mici, asociate cu
boala progresiva pulmonara si ireversibila. Leziunile
nu apar 1n alte forme de hipertensiune pulmonara. La
nou-nascut, modificarile biologice antrenate de HTAP
sunt: probleme 1n deschiderea patului vascular si re-
ducerea numadrului arterelor din teritoriul retrograd.
La sugari, modificarile induse de HTAP sunt: hiper-
plazia intimei, cu ocluzia arteriolelor pulmonare si
anomalii plexiforme. Sugarul mic pare sa aiba un pat
vascular pulmonar mai reactiv, atat in timpul vaso-
constrictiei, cat si in timpul vasodilatatiei. Aceasta ar
explica crizele de HTAP mai frecvente la aceasta var-
std, comparativ cu adultul si copilul mare [28].

Consideratiuni speciale ale clasificarii actuali-
zate

Daca anterior clasificarea HTP era comuna pen-
tru adulti si pentru copii, in 2018 aceasta a fost re-
vizuita si adaptatd mai mult pentru varsta pediatrica.
Pastrand nucleul principal aceasta a fost completata
cu cateva subsectiuni suplimentare: grupul afectiuni-
lor cardiovasculare congenitale/dobandite care duce
la HTP post-capilara (grup 2.4), tulburari pulmonare
de dezvoltare (grupa 3.5), alte obstructii ale arterei
pulmonare (grup 4.2) si grupul maladiilor cardiace
congenitale complexe (grupa 5.4) [1, 11].

Grupul de lucru intrunit la acest ultim Simpozi-
on, si-a propus sd desemneze tulburdrile pulmonare
de dezvoltare (vasculare) ca o subcategorie specia-
1a in cadrul grupului 3 HTP (grupul 3.5). Pe langa
afectarii pulmonare cunoscute precum bronhodispla-
zia pulmonara si hernia diafragmaticd congenitala,
aceasta categorie include o listd extinsa a tulburarilor
pulmonare de dezvoltare genetica recent recunoscute,
inclusiv glicogeneza interstitiald pulmonara, displa-
zia capilard alveolara, mutatii TBX4 si altele [13, 14].

Expertii din comisiile responsabile de redactare
si revizuire au conturat o atentie suplimentard rolu-
lui complex al comorbiditatilor in HTP pediatrica, in
special sindromului Down. A fost discutat fenotipul
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clinic unic al nou-nascutilor si copiilor cu sindrom
Down si rolul potential al screeningului HTP in acest
grup [1, 12].

Trisomia 21 este asociatd cu o morbiditate si mor-
talitate cardiovasculara si pulmonara semnificativa la
copii, inclusiv HTP, hipoxemia cronica si bolile res-
piratorii recurente. Nou-ndscutii cu sindrom Down au
un risc ridicat de a dezvolta HTPPN severa la nastere.
Mecanismele care cresc susceptibilitatea sugarilor si
copiilor cu sindrom Down de a dezvolta HTP si boa-
la cardiorespiratorie sunt mai putin intelese. Studiile
anterioare au aratat ca sugarii care mor cu sindrom
Down pot avea dovezi de hipoplazie pulmonara,
asa cum s-a demonstrat prin scaderea alveolarizarii,
chisturilor pulmonare periferice si persistenta retelei
duble capilare [15]. Aceste anomalii precoce ale dez-
voltarii pulmonare arestate pot contribui la cresterea
agresive in sindromul Down. Desi mecanismele de
dezvoltare vasculara pulmonara anormala sunt incer-
te, lucrarile recente au aratat cd trei gene antiangioge-
ne (factorul de crestere endotelial anti-vascular) sunt
prezente pe cromozomul 21 si sunt supraexprimate in
tesutul pulmonar fetal si infantil, inclusiv endostati-
na, RCAN -1 (regulator de calcineurina-1) si peptida
B-amiloida [1,15].

Grupul de lucru pediatric actual a convenit ca fe-
notipul HTP legat de sindromul Down este variabil
si nu se incadreaza universal intr-un singur grup de
clasificare, dar acesta va fi clasificat in grupul 3 in
absenta malformatiilor cardiace congenitale [15, 16].

Diagnosticul HTP pediatrice

O abordare metodica si complexa a diagnosticu-
lui este cruciald pentru a implementa un tratament
tintit. Este important de mentionat cd HTPI este un
diagnostic ,,per excludere” si poate fi stabilit numai
prin excluderea cauzelor cunoscute ale HTP. In ciuda
acestui fapt, registrele recente au aratat ca majoritatea
copiilor nu fac o evaluare completa [17]. Un algoritm
complet actualizat de diagnostic pediatric este ilustrat
in figura 1.

Suspectia clinica a unui pacient pediatric cu HTP
e conturatd de urmatoarele simptome: dispneea de
efort, oboseala, sincopa, cianoza (de efort sau in re-
paus), falimentul cresterii, tuse, dureri in piept, semne
de insuficienta cardiaca. Simptomatologia de repaus
survine doar 1n cazurile avansate. Simptomatologia
HTP poate fi diferita in functie de cauza care gene-
reazd HTP sau 1n functie de patologia cu care aceasta
se asociaza [18].

Cind HTP este usoara sau moderata cursul clinic
poate fi si unul silentios discret. Simptomatologia fi-

ind accentuatad de unii factori trigger precum infectii-
le respiratorii acute sau alte maladii intercurente care
actioneaza ca factori de stres [1].

Datele literaturii aratd ca timpul mediu de la de-
butul simptomelor pana la diagnostic este de circa 17
luni [1, 18].

Gradul simptomelor depinde in mare masura de
cat de bine se adapteaza VD la sarcina crescutd de
presiune [1].

Unii pacienti (in special cei cu HTP de la nastere)
dezvolta hipertrofie VD si au functia contractila VD
pastrata. Acesti pacienti pot fi relativ asimptomatici
timp de mai multi ani, in ciuda HTP avansate [19].

Semnele fizice ale hipertensiunii pulmonare in-
clud thrill parasternal stang, accentuarea componen-
tei pulmonare a zgomotului 2, zgomotul 3 apartinand
VD, un murmur pansistolic de regurgitare tricuspidi-
ana si un murmur diastolic de regurgitare pulmonara.
Examinarea clinica poate sugera o cauza subiacenta
de HTP. Ralurile crepitante pot orienta spre o boala
interstitiala pulmonara. Hipocratismul digital se intal-
neste in boala veno-ocluziva pulmonara, boala pul-
monara interstitiald sau in boli hepatice [16].

Algoritmul de diagnostic include pe langa un
istoric, examinare fizica completd si evaluare de la-
borator/instrumentald. Evaluarea completd cuprinde
examenul electrocardiografie (ECG), nivelul de pep-
tid natriuretic cerebral (BNP), radiografie toracica si
ecocardiografie cardiaca. Ecocardiografia are o sen-
sibilitate ridicata la identificarea pacientilor cu HTP
clinic important [16, 17]. Cateterismul cardiac drept
(CCD) este standardul de aur pentru diagnosticul de
HTP, deoarece ofera cea mai precisd masurare a pre-
siunii in artera pulmonara (PAP) si ofera informatii
suplimentare valoroase (de exemplu, estimari ale de-
bitului cardiac, presiuni atriale, raspunsul la vasodi-
latatoare pulmonare). Grupul de experti pediatrici au
abordat mai multe aspecte ce tin de riscurile si bene-
ficiile CCA in confirmarea diagnosticului de HTP si
HTAP la copii si care sunt copiii cu cel mai mare risc
pentru evenimente adverse in timpul CCD. Compli-
catiile majore asociate cu CCD la copiii cu HTP au
fost raportate a fi 1-3% si sunt, in general, asociate cu
starea clinica si varsta frageda (nou-nascuti si sugari)
[14-17].

Cateterismul cardiac in HTP pediatrica este reco-
mandat cu certitudine sa fie efectuat in centre specia-
lizate pediatrice cu experientd, utilizand strategii pen-
tru a preveni aceste potentiale complicatii si avand
capacitatea de a gestiona complicatiile posibile, in-
clusiv criza de HTP cu interventii agresive [19].

Indicatiile pentru cateterizarea cardiacd repeta-
ta la copiii cu HTP nu sunt bine definite, dar includ
evaluarea efectului tratamentului, inrautatirea clinica,
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Simptome, semne clinice, sindroame genetice, istoric personal sau familial
sugestiv pentru HTP
ECG, Echografia cordului, radiografia toracica caracteristice
Da Nu
A2
Se considera cele mai comune cauze a HTP la Se cauti alte cauze sau simptome §i se
copii(precum cauzele bronhopulmonare, reevalueazi copilul
malformatiile congenitale cardiace)
\
Se revizuie istorocul, semnele clinice, factorii de
risc, testele functionale pulmonare,
polisomnografia, TC toracica.
Da Diagnosticul de afectare pulmonara confirmat? 4‘Da
A 4
Fira semne de HTP severa sau disfunctie Semne de HTP moderata sau severa sau disfunctie
ventriculara dreaptd ventriculard dreapti
\l/ N \l/
Se trateaza patologia pulmonara subjacenta " Adresare 1a un expert pediatric HTP

Scintigrafie V/Q pentru a identifica HTPCT
Da Defecte de perfuzie necorelate? Nu

HTPCT suspect: AngioCT-angiograma AP
selectiva cu referinte ulterioare 1a un expert
HTP

BTC, HIV, Boala pulmonara veno-oclusiva,
Hemagiomatoza, etiologie toxica/medicamente

Cateterism cardiac 1a un centru pediatric :
mPAP > 20 mmHg PAWP < 15mm HgRVP >3
WU x m2, inclusiv evaluarea complexa im
contexul MCC

Da .,

Se evalueaza alte cauze posibile

HTPI-Consult genetic

Figura 1. Algoritm de diagnostic al HTP pediatrice [1].
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detectarea evolutiei precoce a bolii, considerarea po-
sibilului transplant pulmonar si predictia prognosti-
cului. Cateterismul cardiac trebuie sa includa testul
vasoreactivitatii acute, cu exceptia cazului in care
exista o contraindicatie specifica [18,19].

Testarea vasoreactivitatii pulmonare cu scopul de
a identifica pacientii potentiali responderi la terapia
cu blocante ale canalelor de calciu (BCC) este reco-
mandata in cazul HTPAI, a formei ereditare sau in cea
indusa de medicamente. Trebuie efectuata in momen-
tul realizarii cateterismului cardiac drept [1].

Testarea geneticd, pentru copiii cu HTP idiopa-
tica trebuie discutatd cu pacientul si parintii acestuia
[20]. Initial, studiile pentru identificarea mutatiilor
cauzale la copilul afectat sunt efectuate prin analiza-
rea unui grup de gene selectate. Testele ulterioare pot
fi oferite membrilor familiei dacé este identificata o
mutatie definitiva. Avand in vedere progresul rapid in
diagnosticarea moleculard, se recomanda urmarirea
consilierii genetice pentru pacientii cu HTP si rude

difica receptorul de suprafata al celulei B transforma-
toare (BMPR2) sunt observate la 70 la sutd dintre pa-
cientii cu HTP ereditare si de la 10 pana la 40 la suta
dintre cei cu HTPI. Aceste gene afiseaza mostenire
dominantd autosomala [1].

Diagnosticul hipertensiunii pulmonare presupune
existenta unei suspiciuni clinice bazate pe simpto-
matologie si pe examinarea fizica, alaturi de un set
complex de investigatii pentru a confirma criteriul
hemodinamic §i pentru a descrie etiologia, severita-
tea functionald a acesteia. Interpretarea acestor teste
necesitd, experienta unui cardiolog, al unui imagist si
al unui pneumolog, abordarea optima sugerand eva-
luarea unui asemenea pacient in cadrul unei sedinte
multidisciplinare [1, 16].

Strategii si tinte terapeutice actualizate

Prognosticul copiilor cu HTPA s-a imbunatatit n
ultimul deceniu datoritd agentilor farmaceutici noi si
abordarilor terapeutice tintite. Cu toate acestea, utili-

Recomindarile expertilor

v

A se considera terapia cu: diuretice,
oxigenoterapia,anticoagulantele,
digoxina

Testarea vasoreactivitatii acute

Pozitiv Negativ
v ] J
BCC Risc scizut Risc crescut
Vasoreadtivitate Inhibitorii PDE5,antagonisti -
mentinuti sau Nu | ai receptorilor endotelinei, Epoprostenol sau treprostinil
PR Prostaciclini oral/inhalator (/v sau s/c)
imbunatatita . .
Se consider terapia
l combinati l l
Continuarea BCC I Septosomie Suntul
atriala Potts
Reevaluare in serie
v
Transplantul
pulmonar <

Figura 2. Algoritmul de tratament al hipertensiunii arteriale pulmonare idiopatice/familial [1].
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Tabelul 2

Determinanti ai prognosticului. Evaluarea riscului in hipertensiunea arteriala
pulmonara idiopatici/erediatara la copii [1].

Risc mai mic

Determinantii riscului

Risc mai mare

min ' - m 72

Nu Dovada clinicd a insuficientei VD da
Nu Progresia simptomelor da
> 350 Testul de mers de 6 minute (TM6M) (> <350
6 ani ) m
Normal Crestere Falimentul cresterii
I, IV OMS clasa functionala
Minim ridicat Ser BNP / NT-proBNP Semnificativ crescut
Cresterea nivelului
Ecocardiografia marirea AD / VD
Dimensiune redusd a VS
Ratia VD / VS crescuta
Excursia sistolica a planului
inelului tricuspidian redusa
Fractia de modificare a ariei VD sca-
zuta
Lichid in cavitatea pericardica
Indicele cardiac sistemic>3.0 L - Hemodinamica

Indicele cardiac sistemic <2,5 L -
min ' - m 2

Saturatie venoasa sistemica> 65%

Presiunea medie atriala dreapta
mRAP> 10 mmHg

Vasoreactivitate acuta

PVRI>20 WU - m?

Saturatie venoasa sistemica <60%

PACI <0,85 mL - mmHg ' - m 2

*PVRI: indicele de rezistenta vasculara pulmonara; WU: PACI: indice arterial pulmonar de complianta

zarea acestora se bazeaza aproape exclusiv pe experi-
enta si datele din studiile adultilor. Datorita etiologiei
complexe si lipsei datelor concludente pentru varsta
pediatrica, selectia terapiei adecvate ramane dificila.
Scopul tratamentului constd in imbunatatirea ratei de
supravietuire si facilitarea activititilor normale ale
copilului [1, 20].

Terapia medicald conventionald pentru HTP este
formata din: oxigenoterapie, diuretice, anticoagulare
si digoxina, aceste optiuni trebuie analizate individu-
al.

Dupa evaluarea completda a tuturor cauzelor de
HTP, se recomanda testarea vasoreactivitatii in vede-
rea initierii terapiei cu BCC [22].

Cel de-al saselea simpozion propune urmatorul
algoritm de tratament aplicat de preferinta copiilor cu
HTPAI [1].

Copii cu testul de vasoreactivitate pozitiv se pot
initia BCC orale [2 - 4]. La copilul cu un raspuns
mentinut si imbunatatit, BCC pot fi continuate, dar

pacientii pot decompensa, necesitdnd evaluare repe-
tatd si terapie suplimentara [22]. Experienta clinica
sugereaza ca acesti copii rdiman pe BCC pe langa
terapia cu HTP tintitd. Pentru copiii cu un raspuns
al vasoreactivitatii negativ sau la copilul cu un ras-
puns esuat la BCC, stratificarea riscului ar trebui sa
determine terapia suplimentard (tabelul 2). Desi nu
se cunoaste inca numarul specific de criterii cu risc
mai mic sau mai mare pentru determinarea alegerilor
terapeutice, o proportie mai mare dintre aceste doud
ar trebui considerata drept o justificare a terapiei. Ca
si la pacientii adulti, factorii determinanti de risc mai
mare la copii includ dovezi clinice de insuficientd
ventriculara dreapta, progresie a simptomelor, WHO
FC III sau 1V, niveluri crescute sau in crestere a BNP /
NT-proBNP, marire severa sau disfunctie ventriculara
dreapta severa si efuziune pericardica [23].
Parametrii hemodinamici suplimentari care pre-
zic un risc mai mare includ mRAP>10 mmHg si
PVRI>20 WU - m2 [25]. Parametrii suplimentari cu
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risc ridicat includ falimentul cresterii. La copilul cu
un raspuns negativ la testul de vasoreactivitate acuta
si cu risc mai mic, se recomanda initierea monotera-
piei orale. Tratamentul la alegere este un antagonist al
receptorilor endotelinei - bosentan [25], ambrisentan
[22, 25] sau inhibitor al fosfodiesterazei tip 5 (PDES)
- sildenafil, tadalafil [1].

Copiii care decompenseaza aflati pe tratament cu
antagonisti ai receptorilor endotelinei, sau inhibitori
ai PDES pot beneficia de terapia combinaté timpurie.
Dacé copilul rdmane intr-o categorie cu risc scazut,
adadugarea prostaciclinei inhalate (iloprost [26], tre-
prostinil) la terapia de fundal poate fi benefica [25,
26]. Este esential sa subliniem importanta evaludrii
repetate continue pentru evolutia bolii la copiii supusi
acestui tratament. La pacientii cu risc mai mare tre-
buie luatd in considerare initierea initiativei de epo-
prostenol iv sau treprostinil [27]. In cazul copiilor
ce decompenseaza si manifesta caracteristici cu risc
ridicat, este importantd examinarea timpurie a trans-
plantului pulmonar si a optiunilor paliative interven-
tionale [1].

Optiuni paliative interventionale

Septostomie atriala

Septostomia atriala la copiii cu HTPI a fost efec-
tuatd pentru a trata sincopele si pentru a imbunatati
debitul cardiac, si capacitatea de transport a oxigenu-
lui sistemic, in special 1n tarile fara acces usor la tera-
pia HTP tintita sau in cazul HTPI refractare la terapia
medicald sau ca o punte catre transplantul pulmonar
[25]. Septostomia atriald imbunatateste simptomele si
calitatea vietii Tn HTP la pacientii pediatrici si poate
servi ca o punte catre transplantul pulmonar [17].

Contraindicatiile relative pentru septostomie atri-
ala includ 1) mRAP>20 mmHg, 2) saturatie de oxigen
arterial in repaus <90%, 3) insuficientd ventriculara
dreapta severa si 4) pacienti cu moarte iminenta [1].

Suntul Potts inversat

Grupul de lucru pediatric a discutat, de aseme-
nea, dacd suntul Potts inversat ar trebui sa fie oferit
copiilor cu HTPI/HTPE severe care sunt refractari la
terapia medical [1, 22].

Crearea chirurgicalda a unui sunt Potts inversat
paliativ (artera pulmonara stangd pana la aorta des-
cendentd) a fost descrisd ca o noud optiune pentru
copiii bolnavi gravi cu HTPI suprasistemica [19, 27].
Aceasta procedura chirurgicala implica crearea unei
legaturi intre artera pulmonara stangd si aorta des-
cendentd, care permite suntarea de la dreapta la stan-
ga. Avantajul acestuia in comparatie cu septostomia
atriald, constd in alimentarea arterelor coronare si a
sistemului nervos central cu sange saturat cu oxigen,

determinand desaturarea doar la nivelul corpului in-
ferior. Un alt beneficiu rezulta din efectul sau asupra
hemodinamicii prin usurarea supraincarcarii presiunii
ventriculare drepte in sistola si, in parte, si in diastola,
cu o reducere ulterioara a deplasarii septului interven-
tricular cétre ventriculul stdng, cu o Imbunatatire a
performantei sistolice ventriculare stangi [1, 4, 25].

Actualul grup de lucru pediatric la cel de-al sase-
lea Simpozion Nice 2018, au decis sa includa suntul
Potts in algoritmul de tratament, dar atentioneaza ca
acesta ar trebui sd se implementeze doar la pacientii
selectati dintr-un centru cu experienta [1].

Concluzii

Hipertensiunea pulmonara este asociata cu un risc
considerabil de morbiditate si mortalitate. Copiii cu
HTP trebuie evaluati si gestionati In centre pediatrice
cu experientd si de comun in echipe multidisciplina-
re. Tratamentul HTP trebuie intotdeauna individuali-
zat In functie de etiologie si cursul evolutiv al bolii
fiecarui pacient. Promovarea recomandarilor curente
specifice pentru copii presupune implementarea unui
management corespunzator care prevesteste posibili-
tatea unui prognostic favorabil.
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