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ABSTRAK

Hipertensi pulmoner (HP) merupakan suatu kondisi dimana terjadi peningkatan
tekanan vaskular paru yang berkaitan dengan berbagai etiologi. Pada anak, sekitar 50%
HP seringkali ditemukan pada pasien dengan penyakit jantung bawaan dengan left-to-
right shunt, penyakit pulmonal, gangguan perkembangan paru serta idiopatik. Insiden
HP pada anak secara umum dilaporkan sebesar 4-10 kasus per 1 juta anak per tahun.
Terapi koreksi secara operatif atau kateterisasi masih menjadi pilihan utama untuk
koreksi HP. Namun tingkat morbiditas dan mortalitas paska koreksi dilaporkan cukup
tinggi. Oleh karena itu, beberapa studi terus mengkaji dan mengembangkan pilihan
terapi untuk HP. Beberapa diantaranya adalah terapi vasodilator dengan PDE-5, CCB,
analog prostasiklin dan inhalasi NO. Karena etiologi yang sangat komplek dan belum
banyak bukti klinis atau konsensus tentang tatalaksana HP pada anak, maka pemilihan
terapi HP yang sesuai masih cukup sulit. Pada prinsipnya tujuan utama dari terapi HP
adalah meningkatkan angka harapan hidup dan memfasilitasi pasien agar dapat
melakukan aktivitas secara mandiri tanpa limitasi. Tujuan dari penulisan tinjauan
kepustakaan ini adalah untuk membahas tentang tatalaksana terkini HP pada anak
sehingga diharapkan dapat menambah pengetahuan dan referensi sebagai dasar praktis
klnis tentang tatalaksana HP pada anak.

Kata Kunci: Penyakit Jantung Bawaan, Hipertensi Pulmoner, Anak, Left-to-right Shunt,
Vasodilator

ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is a condition in which pulmonary vascular pressure
increases and associated with diverse diseases or etiology. In children, 50% of PAH cases
are caused by CHD, especially due to large left-to-right shunts. Another causes were
developmental lung diseases and idiopatic PH. The estimated incidence of sustained PH in
all categories was reported at 4-10 cases per million children per year. Corrective procedures
by surgery or catheterization are the therapies of choice for reversible PH. Since morbidity
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and mortality due to PAH after correction is high, many recent studies have been done on
the evaluation in treatment option of PH. Several vasodilator therapy including sildenafil
(Phosphodiesterase type 5 inhibitor), Calcium Channel Blocker, Prostacyclin Analogs and
Nitric Oxide were recommendation therapy. Various etiologies and lack of consensus make
it difficulty in management of PH. The ultimate goal of treatment should be improved
survival and to facilitate normal activities of childhood without self-limitation. Therefore,
this review was aimed to discuss about recent management of PH in children.

Keywords: Congenital Heart Disease, Pulmonary hypertension, Children, Left-to-right

shunt, Vasodilator

I. PENDAHULUAN

Hipertensi pulmoner (HP)
didefinisikan sebagai kumpulan kondisi
klinis yang menunjukkan peningkatan
abnormal pada tekanan sirkulasi pulmoner
(McLaughlin et al., 2015). Hipertensi
pulmoner dikaitkan dengan beragam
penyakit jantung, paru dan penyakit
sistemik pada neonatus, bayi, dan anak
serta masih menjadi salah satu penyebab
morbiditas dan mortalitas yang signifikan
(Hansmann & Apitz, 2016). Hipertensi
pulmoner terbaru didefinisikan sebagai
rerata tekanan arteri paru (mPAP) > 20

mmHg (Thomas et al., 2019).

Insiden HP pada anak secara umum
dilaporkan sebesar 4-10 kasus per 1 juta
anak per tahun (Frank & Ilvy, 2020).
Hipertensi pulmoner pada anak merupakan
spektrum penyakit dengan etiologi yang
sangat luas. Pada pasien anak, sekitar 50%
HP seringkali ditemukan pada pasien
dengan penyakit jantung bawaan dengan
left-to-right shunt. Etiologi lain disebabkan

karena penyakit pulmonal dan gangguan
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perkembangan paru. Hipertensi pulmoner
idiopatik bila penyebabnya tidak diketahui
(Rosenzweig et al., 2019).

Hingga saat ini terapi koreksi secara
operatif atau kateterisasi masih menjadi
pilihan utama untuk koreksi HP. Namun
tingkat morbiditas dan mortalitas paska
koreksi dilaporkan cukup tinggi yaitu 1-3%
terutama pada pasien neonatus dan bayi.
Oleh Kkarena itu, beberapa studi terus
mengkaji dan mengembangkan pilihan
terapi untuk HP (Kuntartiwi et al., n.d.)
Beberapa diantaranya adalah endothelin
receptor antagonist (ERA), prostacyclin,
calcium-channel blocker (CCB) dan
phosphodiesterase type 5 inhibitor (PDES5I)
(Frank & lvy, 2020). Terapi kombinasi dua
atau lebih agen dengan mekanisme yang
berbeda seringkali digunakan sebagai terapi
inisial (Frank & Ivy, 2020).

Pendekatan personal terapi HP pada
pasien anak hingga saat ini masih cukup
sulit karena spektrum etiologi yang
beragam dan belum banyak bukti Kklinis

yang mendukung (Kam & Ruiz, 2021) .
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Kemajuan terbaru dalam modalitas
pengobatan, seperti inisiasi pengobatan
dini, kombinasi terapi, obat-obatan yang
ditargetkan, telah meningkatkan prognosis
dan kualitas hidup pasien HP. Namun
pengobatan HP anak tetap menantang
dikarenakan sampai saat ini pengobatannya
masih bergantung studi klinis pada dewasa
dan pendapat dari ahli pediatrik (Olguntirk,
2020). Saat ini masih belum ada bukti terapi
kombinasi HP pada anak lebih unggul
dibandingkan monoterapi  berdasarkan
tingkat kelangsungan hidup (Gorenflo &
Ziesenitz, 2021). Tujuan dari penulisan
review ini adalah untuk mengetahui
tatalaksana terbaru hipertensi pulmoner
pada anak berdasarkan  klasifikasi,
pendekatan stratifikasi resiko dan algoritme
pengobatan yang telah diperbarui, sehingga
diharapkan dapat menambah pengetahuan
dan referensi sebagai dasar praktis Klinis

tentang tatalaksana HP pada anak.

Il. ETIOLOGI HIPERTENSI
PULMONER PADA ANAK

Berdasarkan  European  Heart
Journal, secara komprehensif hipertensi
paru pada anak dibagi menjadi 5 kelompok
sesuai dengan kesamaan presentasi klinis,
temuan patologis, karakteristik
hemodinamik dan strategi pengobatan
(Rosenzweig et al.,, 2019) yang dapat
dilihat pada Tabel I. Etiologi HP pada anak

cukup bervariasi. Menurut pengamatan
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yang dilakukan oleh Rosenzweig et al.,
2019 di Amerika Serikat, penyakit jantung
bawaan (PJB) merupakan penyebab yang
paling sering ditemukan (56%), penyebab
penyakit paru dan diikuti oleh HP idiopatik
(42%). Beberapa kondisi klinis HP yang
berkaitan dengan PJB antara lain
Eisenmenger’s  syndrome, left-to-right
shunt, HP koinsidensi dengan PJB, dan HP
yang terjadi paska koreksi PJB (Simonneau
etal., 2013).

Pada anak dengan pasca bedah
koreksi PJB, HP berat merupakan
komplikasi yang sangat dikhawatirkan,
dengan angka kejadian sekitar 2%. Trauma
bedah yang mengakibatkan kerusakan
endotel selanjutnya dapat meningkatkan
reaktivitas pembuluh darah paru, sehingga
stress pasca bedah dapat sangat
meningkatkan tahanan vaskular paru
(Simonneau et al., 2013).

I11. MANIFESTASI KLINIS DAN
DIAGNOSIS HIPERTENSI
PULMONER PADA ANAK

Gejala HP berhubungan dengan
dekompensasi jantung kanan dan pada
tahap lanjut terjadi penurunan curah
jantung sistemik, sesak napas terutama
pada saat melakukan aktifitas, nyeri dada,
pucat atau sianosis, sinkop, floppy episode
dan bersifat progresif. Sianosis bukanlah

gejala spesifik HP dan hanya terjadi jika
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terdapat pirau intrakardiak atau kelainan
parenkim paru yang berkontribusi terhadap
HP. Perlu ditelusuri apakah anak terdapat

riwayat penyakit jantung bawan, penyakit
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paru atau ganggguan saluran napas, gejala
refluks gastro-esofageal, sindrom Down
atau gangguan tonus otot, dan riwayat tiroid
(Park, 2021).

Tabel 1. Hipertensi Pulmoner European Heart Journal (Galie et al., 2016)

1. Hipertensi Arteri Pulmonalis

1.1 Idiopatik
1.2 Diturunkan
1.2.1 Mutasi BMPR2
1.2.2 Mutasi lainnya
1.3 Terinduksi Obat & Toksin
1.4 Berhubungan dengan:
1.4.1 Penyakit Jaringan Ikat
1.4.2 Infeksi HIV
1.4.3 Hipertensi Portal
1.4.4 Penyakit Jantung Kongenital
1.4.5 Skistosomiasis

1°.Penyakit Veno-Oklusif Pulmonal dan/atau Hemangiomatosis Kapiler Pulmonal

1°.1 Idiopatik

1°.2 Diturunkan
1°.2.1 Mutasi EIF2AK4
1°.2.2 Mutasi lainnya

1¢.3 Terinduksi Obat, Toksin, dan Radiasi

1.4 Berhubungan dengan:
1°.4.1 Penyakit Jaringan Ikat
1°.4.2 Infeksi HIV

1. Hipertensi Pulmoner Persisten pada Neonatus

2. Hipertensi Pulmoner Akibat Gangguan Jantung Kiri

2.1 Disfungsi Sistolik Ventrikel Kiri

2.2 Disfungsi Diastolik Ventrikel Kiri

2.3 Gangguan Katup

2.4 Obstruksi Jalur Aliran Masuk/ Keluar Jantung Kiri Bawaan / Didapat dan

Kardiomiopati kongenital

2.5 Stenosis Vena Pulmonal Bawaan/ Didapat

3. Hipertensi Pulmoner Akibat Gangguan Paru-Paru dan/atau Hipoksia
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Tabel I. Hipertensi Pulmoner European Heart Journal (Galie et al., 2016)

3.1 Penyakit Paru Obstruktif Kronis

3.2 Penyakit Paru Interstitial

3.3 Penyakit Paru lainnya dengan Gambaran Campuran Obstruktif dan Restriktif
3.4 Gangguan Pernapasan saat Tidur

3.5 Gangguan Hipoventilasi Aveolar

3.6 Paparan Kronis terhadap Ketinggian

3.7 Gangguan Paru Developmental

4. Hipertensi Pulmoner Tromoembolik Kronis dan Obstruksi Pulmonal lainnya

4.1
4.2

Hipertensi Pulmoner Tromboembolik Kronis
Obstruksi Arteri Pulmonal lainnya:

4.2.1 Angiosarkoma

4.2.2 Tumor Intravaskular lainnya

4.2.3 Avrteritis

4.2.4 Stenosis Arteri Pulmonal Kongenital
4.2.5 Parasit (Hydatidosis)

5. Hipertensi Pulmoner dengan Mekanisme Tidak Jelas dan/atau Multifaktorial

5.1

5.2

5.3

5.4

Gangguan hematologis: Anemia Hemolitik Kronis, Gangguan Mieloproliferatif,
Splenektomi

Gangguan Sistemik : Sarkoidosis, Histiositosis Pulmonal, Limfangioleiomio
matosis, neurofibromatosis

Gangguan Metabolik: Gangguan Penyimpanan Glikogen, Penyakit Gaucher,
Gangguan Tiroid

Lainnya: Mikroangiopati Trombotik Tumoral Pulmonal, Mikroangiopati,
Mediastinitis Fibrosing, Gagal Ginjal Kronis (dengan/tanpa Dialisis), Hipertensi
Pulmoner Segmental

Pemeriksaan fisis pada HP dapat

tidak menyingkirkan kemungkinan

ditemukan adanya penurunan tanda vital,

saturasi oksigen, tanda gagal jantung

kanan, bising jantung, yaitu: sianosis
dengan atau tanpa clubbing, distensi vena
leher, murmur, S2 tunggal, atau split
dengan P2 yang keras. Tanda-tanda gagal
jantung sisi kanan hepatomegali, edema
pergelangan kaki. Aritmia terjadi pada
stadium lanjut (Frank & Ivy, 2020). EKG
memberikan bukti penunjang tedapatnya

HP, akan tetapi hasil EKG yang normal
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diagnosis HP. Kelainan EKG yang dapat
ditemukan antara lain Deviasi sumbu kanan
dan RVH dengan atau tanpa "strain" terlihat
pada HP berat, adanya P pulmonal,
QTec,

supraventrikular (Frank & vy, 2020).

pemanjangan dan aritmia

Temuan foto thoraks pada pasien
HP didapatkan ukuran jantung normal atau
hanya sedikit membesar dengan atau tanpa
pembesaran atrium kanan, dan pembuluh

darah hilus yang melebar dengan lapang
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paru. Pada eksaserbasi akut, edema paru
dapat terlihat (Frank & Ivy, 2020).
Pemeriksaan ekokardiografi dapat
digunakan untuk menganalisis anatomi
jantung, ukuran dan fungsi ventrikel,
morfologi dan fungsi katup jantung,
kelainan jantung bawaan, dan efusi
perikardial. Ekokkardiografi pada HP
menunjukkan perubahan dimensi ruang
jantung yaitu pembesaran ventrikel kanan
dan atrium kanan, peningkatan rasio
RV/LV, dan pada mode Doppler dapat
diketahui perkiraan tekanan PA dengan
mengukur velocity regurgitasi trikuspid
(Beghetti et al., 2014; Hansmann, 2017).

200

Kateterisasi jantung merupakan
baku emas untuk diagnosis HP. Diagnosis
ditegakkan bila mean PAP >25mmHg.
Diagnosis HP ditegakkan bila terdapat
resistensi vaskular paru > 3 unit Wood
dengan wedge atau tekanan atrium Kiri <15
mmHg (Gorenflo & Ziesenitz, 2021; Kam
& Ruiz, 2021). Secara umum diagnosis HP
dilakukan dengan pendekatan eksklusi
karena etiologi yang sangat beragam.
Pedoman diagnosis telah disampaikan
dalam the 6th World Symposium on
Pulmonary Hypertension 2022. Algoritma
diagnosis HP pada pasien anak dijelaskan

pada Gambar 1.

Gejala, tanda klinis, sindrom genetik, riwayat pribadi
atau keluarga yang mengarah pada HP

Iya

Ekokardiogram, EKG, kompatibel dengan
foto toraks dengan HP

Tidak

Perimbangkan penyebab HF paling umum pada
anak (ex: PJB, penyakit paru-paru kronis)

-
Tinjau riwayat, tanda, faktor risiko, PFT termasuk

DLCO "polysomnography”, CT-scan toraks

Kemungkinan kecil PH

4

Pertimbangkan penyebab lain dari
gejala atau periksa kembali

lya —l Diagnosis penyakit pa

| Tidak ada tanda HP berat atau disfungsi RV |

I

| Obati penyakit paru yang mendasari |

ru-paru dikonfirmasi? }—lwa

Tanda HP sedang-berat atau disfungsi RV |

'

Rujuk ke ahli HP anak |

lya Sean VIO untuk menyingkirkan CTEPH | Tidak
Apakah terdapal defek mismatch?

A
Suspek CTEPH: CTA dan angiogram selektif PA
dengan rujukan ke pakar PEA

Tas diagnostik tambahan:
Penanda sarologis
Penguijian laboratorium
USG hepar
EMWTICPET

Kateterisasi jantung di pusat jantung anak dengan AVT: mPAP
> 20 mmHg, PAWP =15 mmig dan PYRI 23 WU.m?; termasuk
evaluasi aliran unbuk menyingkinkan PJB

lya

Pertimbangkan penyebab lainnya

MR jantung
Pengujian ganetik?

| CTD, HIV, PJB, portopulmonary, obalracun, PVOD/PCH lr‘ {konseling)

lya|Tidak| Tesgenetik IPAHFPAH

Gambar 1. Algoritma Diagnosis Hipertensi Pulmoner pada Anak (Rosenzweig et al., 2019)

Volume 10, Nomor 2 (2023)

Jurnal Pharmascience



IV. TATALAKASANA HIPERTENSI
PULMONER PADA ANAK
Tujuan akhir tatalaksana pada HP
adalah memperbaiki atau memperpanjang
survival (kesintasan) dan mengusahakan
peningkatan kualitas hidup agar anak dapat
hidup senormal mungkin. Tatalaksana
secara umum antara lain penghindaran atau
pembatasan aktivitas berat, aktivitas
isometrik, perjalanan ke tempat yang
tinggi, suplementasi oksigen, menghindari
obat vasokonstriktor (Park, 2021).
Pemberian obat-obatan sebagai
terapi suportif seperti pemberian digitalis
dan diuretik direkomendasikan apabila
didapatkan manifestasi klinis gagal jantung
kanan, namun pemberiannya harus sangat
hati-hati. Tatalaksan terapi dengan warfarin
sebagai antikoagulan jangka panjang
direkomendasikan pada anak dengan
diagnosis IPAH/HPAH, pasien dengan
curah jantung yang rendah, pasien dengan
pemakaian kateter indwelling jangka
panjang dan pasien dengan status
hypercoagulable. Untuk pemantauan target
terapi pada anak dengan PAH yang rutin
mendapat terapi warfarin adalah dengan
pemeriksaan nilai INR, international
normalized ratio antara 1,5 dan 2,0 karena
adanya risiko komplikasi perdarahan.
Terapi oksigen dapat diberikan pada anak
dengan PAH yang mengalami hipoksemia

dengan saturasi oksigen < 92%, terutama

Volume 10, Nomor 2 (2023)

201

yang berhubungan dengan penyakit
respirasi (Albinni et al., 2020).

Tatalaksana terkini dibagi menjadi
obat obatan selektif arteri paru dan obat
obatan baru untuk HP pada anak. Setelah
HP terdiagnosis, acute vasoreactive test
(AVT) dilakukan selama kateterisasi
sebelum pemberian obat selektif arteri paru.
Pada acute responder dapat menurunkan
tekanan sebesar 10 — 40 mmHg pada PA,
dan penurunan sebanyak 20% atau lebih
pada rerata tekanan arteri paru atau PVR
dengan Cardiac Output yang tetap atau
meningkat. Vasodilator paru digunakan
pada “responder”. Untuk non-responder
atau yang tidak berespon terhadap AVT,
vasodilator memiliki keberhasilan yang
terbatas (Park, 2021).

Obat yang digunakan untuk
meredakan vasokonstriksi paru dapat
dibagi menjadi obat berbasis endotel dan
otot polos (Park, 2021). Obat berbasis
endotel bekerja pada mekanisme endotel
yang menyebabkan vasokonstriksi atau
menginduksi vasodilatasi seperti Inhalasi
NO, penghambat
5/PDE-5 (sildenafil, tadalafil), analog

prostasiklin  (epoprostenol, treprostinil,

phosphodiesterase-

iloprost, beraprost), antagonis reseptor
endothelin/ET  (bosentan,  sitaxsentan,
ambrisentan). Sedangkan obat berbasis otot
polos bekerja langsung pada otot polos
seperti calcium channel blocker (CCB) )
(Frank & lvy, 2020).
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A. Untuk “Responder”

1. Untuk ™acute responder” dengan HP

primer yang diobati dengan CCB salah
satunya adalah Nifedipin memiliki
tingkat kelangsungan hidup masing-
masing adalah 97% dan 81% pada 1 dan
10 tahun. Anak-anak yang bukan “Acute
Responder” tetapi masih diobati dengan
CCB memiliki tingkat kelangsungan
hidup masing-masing 45% dan 29%
pada 1 dan 4 tahun. CCB
dikontraindikasikan pada anak-anak
yang belum menjalani kateterisasi
jantung dengan hasil tes AVT
nonresponsive, pada pasien dengan
disfungsi jantung kanan, serta pada
pasien dengan risiko mengalami efek
inotropik negatif CCB. Sayangnya,
sebagian besar anak dengan PAH berat
tidak berespon terhadap AVT, dan terapi
selain CCB biasanya diperlukan. Efek
samping utama adalah hipotensi
sistemik. CCB tidak boleh digunakan
pada AVT karena obat ini tidak bekerja
melalui mekanisme endotel paru tetapi
bekerja pada otot polos pembuluh darah.
Oleh karena itu, mereka dapat
menyebabkan penurunan curah jantung
yang berbahaya atau penurunan tekanan
arteri sistemik yang nyata. Obat CCB
seperti Diltiazem menurunkan detak
jantung,  sehingga  lebih  sering
digunakan pada anak kecil dengan detak

jantung  lebih  tinggi. Verapamil
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dikontraindikasikan karena efek
inotropik negatifnya (Frank & Ivy,
2020).

. Prostasiklin adalah vasodilator paru dan

sistemik yang poten dengan aktivitas
antiplatelet. Analog prostasiklin telah
terbukti meningkatkan kualitas hidup
dan kelangsungan hidup pada pasien
dengan PPH, sindrom Eisenmenger, dan
penyakit paru-paru kronis (Frank & Ivy,

2020).

a. Epoprostenol adalah  prostasiklin
sintetik yang hanya bisa diberikan
secara intravena dan memiliki waktu
paruh yang sangat singkat (3-5 menit)
dan kurang stabil pada suhu ruangan
(Lan et al., 2018). Pemberian
Epoprostenol menunjukkan
peningkatan tingkat kelangsungan
hidup dengan tingkat kelangsungan
hidup 4 tahun sebesar 94%
dibandingkan dengan 38% pada
pasien yang tidak diobati. Trombosis,
kerusakan pompa (dengan HP
rebound), kemerahan, sakit kepala,
mual, diare, dan ketidaknyamanan
rahang dilaporkan sebagai komplikasi
dan efek samping (Frank & lvy,
2020).

b. Beberapa analog prostasiklin telah
disetujui oleh US Food and Drug
Administration yang dapat diberikan
secara intravena atau subkutan

(treprostinil), secara oral (beraprost),
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ataupun melalui inhalasi (iloprost).
lloprost hanya digunakan pada anak
besar dan remaja usia 8-18 tahun
(Frank & lvy, 2020).

3. Antagonis reseptor ET. Antagonis
reseptor ET bosentan dan sitaxsentan
telah digunakan pada PPH dan sindrom
Eisenmenger. Dua reseptor, yaitu ETA
dan ETB pada otot polos pembuluh
darah diketahui memediasi

vasokonstriksi, sedangkan reseptor ETB

pada sel endotel menyebabkan
pelepasan NO dan prostasiklin dan
bertindak sebagai reseptor pembersihan

ET-1 yang bersirkulasi. Efek samping

antagonis ET termasuk peningkatan

kadar aminotransferase hati,
teratogenisitas, anemia, edema perifer,
penurunan efektivitas agen kontrasepsi
oral, dan efek pada kesuburan pria.

Bosentan  merupakan  penghambat

reseptor ET ganda (nonselektif) (Frank

& lvy, 2020). Bosentan oral disebutkan

sebagai salah satu terapi kombinasi yang

aman dan efektif digunakan bersama
dengan sildenafil. Efek samping
termasuk nyeri abdomen, muntah,
perasaan lelah, gatal kulit, nyeri kepala,
edema, hidung tersumbat, sakit lengan /
tungkai, anemia, gangguan faal hati dan
teratogenik. Sitaxsentan adalah
antagonis reseptor ET-A (ETA) selektif.
Peningkatan alanin transaminase dan

aspartat transaminase merupakan efek
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samping yang jarang terjadi
(Durongpisitkul et al., 2021; Frank &
Ivy, 2020).
Sildenafil adalah inhibitor PDE,
mencegah pemecahan siklik guanosin
(cGMP),

vasodilatasi paru. Diberikan secara oral,

monofosfat mengakibatkan
telah terbukti menjadi vasodilator paru
yang poten dan selektif dengan efikasi yang
sama dengan NO inhalasi pada pasien
dewasa. Selain menurunkan mortalitas,
penelitian terbaru menunjukkan bahwa
pemberian sildenafil dapat mengurangi
waktu ventilasi mekanik, pemakaian
inotropik dan mengurangi waktu perawatan
di rumah sakit (Frank & lvy, 2020). Pada
suatu studi didapatkan dosis yang lebih
tinggi semakin meningkatkan angka
kematian namun studi terbaru didapatkan
bahwa perbedaan tingkat mortalitas antara
dosis rendah dan dosis tinggi tidak
signifikan. Efek samping yang dapat terjadi
adalah  Hipotensi  sistemik, flushing,
keluhan abdomen, eksaserbasi mimisan,
priapisme, tuli pada prematur (Frank & lvy,
2020).

B. Untuk “Nonresponder”

1. NO inhalasi dan IV terus menerus atau
mungkin prostasiklin nebulasi

2. (prostaglandin 12) dapat memberikan
vasodilatasi paru selektif.

3. Septostomi atau septektomi atrium (baik

dengan kateter atau pembedahan)
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4. Tindakan  transplantasi  paru-paru.
Transplantasi paru-paru atau jantung-

paru (Frank & lvy, 2020).

C. Obat-obatan terbaru
1. Inhalasi Nitrogliserin

Nitrogliserin Inhalasi nitrogliserin
lebih  murah dan mudah diberikan
dibandingkan dengan inhalasi NO dan
prostasiklin. Nitrogliserin dimetabolisme
menjadi oksida nitrat, yang menghasilkan
relaksasi otot polos di sel endotel vaskular,
sehingga  menyebabkan  vasodilatasi.
Nitrogliserin adalah obat yang aman dan
tidak menghasilkan toksisitas berbeda
dengan NO. Pada studi terbaru menunjukan
bahwa nitrogliserin bila diberikan melalui
rute inhalasi secara signifikan menurunkan
tekanan sistolik, diastolik dan rata-rata
arteri pulmonalis serta PVRI tanpa efek
signifikan pada hemodinamik sistemik (Ivy
etal., 2013).

Inhalasi  NO  efektif dalam
menurunkan tekanan PA pada pasien
dengan sindrom gangguan pernapasan
dewasa, PPH, dan HP persisten pada bayi
baru lahir. Setelah inhalasi, NO berdifusi
dengan cepat melintasi membran kapiler-
alveolar ke otot polos pembuluh darah paru
di bawahnya untuk mengaktifkan guanylate
cyclase yang larut. Enzim ini memediasi
banyak efek biologis NO dan bertanggung
jawab untuk konversi GTP menjadi cGMP.

Peningkatan konsentrasi intraseluler cGMP
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mengendurkan otot polos melalui beberapa
mekanisme. Tindakan fisiologis cGMP
terbatas pada area sintesisnya dengan
hidrolisisnya menjadi GMP oleh siklik
nukleotida fosfodiesterase (PDE) atau
dengan mengekspornya  dari sel
(Simonneau et al., 2013).
2. Milrinone

Milrinone adalah suatu kelas obat
golongan penghambat fosfodiesterase.
Fosfodiesterase adalah enzim yang
menghidrolisis second messenger adenosin
(CAMP)  dan
monofosfat (cGMP), mengakhiri efeknya

monofosfat guanosin
di berbagai jaringan. Ada beberapa enzim
fosfodiesterase  di  seluruh  tubuh.
Fosfodiesterase 111 hadir dalam retikulum
sarkoplasma jantung, otot polos di arteri
dan vena. Milrinone selektif untuk
fosfodiesterase 11l pada dosis rendah dan
nonselektif pada dosis tinggi (Qasim &
Jain, 2020). Di pembuluh darah,
penghambatan PDE 1l mencegah
metabolisme cGMP di otot polos dan
menghasilkan vasodilatasi di arteri dan
vena. Efek vasodilatasi terlihat dengan
milrinone lebih kuat daripada agonis beta-
2, termasuk dobutamin dan isoproterenol
(Dobashi et al., 2020).
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V. UPDATE ALGORITMA
HIPERTENSI PULMONAL PADA
ANAK

Karena etiologi HP yang kompleks
pada anak, algoritma tatalaksana HP pada
anak telah diusulkan oleh WSPH
Paediatric Task Force in 2013. Tujuan
utama terapi adalah untuk meningkatkan
angka harapan  hidup dan untuk
memfasilitasi aktivitas anak tanpa limitasi.
Algoritma Tatalaksana Hipertensi
Pulmoner Anak berdasarkan Konsensus
WSPH ke-6 dapat dilihat pada Gambar 2.

Terapi dasar dengan diuretik,

oksigen, antikoagulan dan digoksin harus

Umurm: pertimbangkan diuretik, oksigen,
antikoagulan, digoksin
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disesuaikan dengan individu. Pasien
dengan respon positif acute vasoreactivity
testing (AVT), oral CCB dapat mulai
diberikan. Pada pasien dengan perbaikan
kondisi, CCB dapat dilanjutkan namun
pada pasien dengan perburukan, terapi lain
perlu dipertimbangkan. Pengalaman Kklinis
menunjukkan bahwa CCB merupakan
pilihan terapi untuk HP. Pada anak dengan
respon negatif AVT atau gagal respon
CCB, stratifikasi risiko perlu
dipertimbangkan dalam pemilihan terapi,
seperti yang terlihat pada Gambar 3
(Rosenzweig et al., 2019).

m

x Positif

CCE oral Risiko lebih rendah

Reaktivitas yang

berkelanjutan

Lanjutkan

Penilaian ulang serial”
CCB

Tes vasoreaktivitas akut

_ ERA atau PDESI (oral)

lebih baik dan Mlsed Prostasiklin/agonis prostasiklin oral/inhalasi

Pertimbangkan terapi kombinasi
(berurutan atau di awal)

Negatif 1
Resiko lebih tinggi

Epoprostenol ataw
treprostinil (iv./s.c.)
Fertimbangkan terapi kombinasi

4.

Atrial
septostomy

Potts Shunt

Transplantasi
Paru

Gambar 2. Algoritma Tatalaksana Hipertensi Pulmoner Anak berdasarkan Konsensus WSPH

ke-6 (Rosenzweig et al., 2019)
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Risiko lebih rendah

Penentu risiko

Resiko yang lebih tinggi

Tidak
Tidak
>350
Normal
I
Peningkatan minimal

Bukti klinis kegagalan RV
Perkembangan gejala
SMWT (>6 tahun) m
Pertumbuhan
WHO FC
Serum BNP/NT-proBNP

Iya
lya
<350
Gagal tumbuh
11, IV
Peningkatan signifikan

Ekokardiografi

Cl sistemik >3,0 L.min~*.m~2
Saturasi vena sistemik >65%
Vasoreaktivitas akut

Hemodinamik

Peningkatan level

Pembesaran RA/RY
Penurunan ukuran LV
Peningkatan rasio RV/LV
Penurunan TAPSE
RV FAC rendah
Efusi perikardium

Cl sistemik <2,5 L.min~*.m~*
mRAP >10 mmHg
PVRI =20 WU.m?

Saturasi vena sistemik <60%

PACI <0,85 mL. mmHg™*.m™*

RV: right ventricle; BMWT: 6-min walk test, WHO: World Health Organization; FC: Functional Class;
BNP: brain natriuretic peptide; NT-proBNP: N-terminal pro-BNF; RA: right atrium;, LV left ventricle;
FAC: fractional area change; TAPSE: fricuspid annular plane systolic excursion; Cl: cardiac index;
mRAP: mean right atrial pressure; PVRI: pulmonary vascular resistance index; WU: Wood Units;

PACI: pulmonary arterial compliance index.

Gambar 3. Determinan Stratifikasi Resiko pada Hipertensi Pulmoner Anak (Rosenzweig et

al., 2019).

VI. KESIMPULAN
Hipertensi pulmoner (HP)
merupakan suatu kondisi dimana terjadi
peningkatan tekanan vaskular paru yang
berkaitan dengan berbagai etiologi. Prinsip
terapi HP anak adalah meningkatkan angka
harapan hidup dan memfasilitasi pasien
agar dapat melakukan aktivitas secara
mandiri serta meningkatkan angka harapan
hidup. Tatalaksana HP terbaru yang
direkomendasikan untuk anak-anak saat ini
yaitu meliputi terapi vasodilator dengan
inhibior PDE-5, CCB, analog prostasiklin,
inhalasi NO dan milrinon. Berbeda dengan
tatalaksana HP sebelumnya, algoritma

tatalaksana HP pada anak terbaru
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disesuaikan dengan low risk atau high risk
untuk menentukan terapi yang tepat. Pada
kelompok low  risk

inhibitor

pilihan  terapi
menggunakan PDE-5,
agonis/inhalasi  prostasiklin  sedangkan
pada kelompok high risk rekomendasi
terapi yaitu menggunakan epoprostenol
atau treprostinil. Kombinasi terapi telah
terbukti aman dan efektif digunakan pada

anak.
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