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Summary

Nadcis$nienie ptucne (PH) jest choroba rzadka i nieuleczalng. U dzieci najczgsciej wystepuje jako tetnicze nad-
ciSnienie ptucne (PAH), spowodowane wrodzonymi wadami serca badz wystepujace jako postac idiopatyczna/
dziedziczona. Zmiany patologiczne dotycza obwodowych tetnic ptucnych, a mechanizm odpowiedzialny za ich
inicjacje nie jest doktadnie znany. NadciSnienie ptucne dtugo przebiega bezobjawowo lub skapoobjawowo.
Jego rozpoznanie oraz ustalenie etiologii wymaga przeprowadzenia szczegotowej diagnostyki, na ktorg skia-
dajq si¢: badanie przedmiotowe, echokardiografia przezklatkowa, elektrokardiografia, zdjecie rentgenowskie
klatki piersiowej, a w koficu cewnikowanie prawego serca jako badanie niezb¢dne do ostatecznego potwierdze-
nia rozpoznania. Celem ustalenia przyczyny PAH wykonuije si¢ poszerzone badania diagnostyczne. W ocenie
stopnia zaawansowania i postepu choroby wazne jest nie tylko badanie kliniczne, ale takze wynik 6-minutowe-
go testu marszowego, badania echokardiograficznego, hemodynamicznego oraz markery biochemiczne.
Na podstawie oceny stopnia ci¢zkosci choroby i reaktywnosci naczyn ptucnych wdraza sie odpowiednie poste-
powanie terapeutyczne, ktore obejmuje zalecenia ogolne, farmakoterapi¢ i ewentualnie leczenie interwencyjne.
Obecnie stosowana farmakoterapia nie pozwala wprawdzie na wyleczenie pacjenta, ale dzigki wezesnemu usta-
leniu rozpoznania i szybszemu wdrozeniu swoistej terapii mozna znacznie poprawi€ jakos¢ zycia, spowolni¢
wystapienie powiklan i postep choroby, a takze zmniejszy¢ SmiertelnoS¢. U pacjentdw, u ktorych leczenie far-
makologiczne nie daje zadowalajacych wynikow, nalezy rozwazyc¢ paliatywne leczenie zabiegowe pod postacig
atrioseptostomii balonowej, a w ostatecznosci — zakwalifikowac do przeszczepu ptuc lub pluc i serca.

Stowa kluczowe: nadciSnienie plucne, wytyczne, dzieci, diagnostyka, leczenie

Pulmonary hypertension (PH) is a rare, incurable disease. In children, its most common form is the pulmo-
nary arterial hypertension (PAH), caused by congenital heart diseases or occurring as the idiopathic/hereditary
type. Pathological alterations are localised in peripheral pulmonary arteries and the mechanism responsible for
their initiation is not entirely known. Pulmonary hypertension remains asymptomatic or oligosymptomatic for
a long period of time. Its diagnosis and the determination of its aetiology require detailed diagnostically pro-
cedures, including: physical examination, transthoracic echocardiography, electrocardiography, chest X-ray,
and finally, catheterisation of the “right heart” as a test necessary for the final confirmation of the diagnosis.
Expanded diagnostic tests help to establish the causes of PAH. To determine the advancement stage and prog-
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ress of the disease not only the clinical examination is vital, but also the results of a 6-minute walk test, echocar-
diography, haemodynamics and biochemical markers. Based on the advancement stage of the disease and the
reactivity of pulmonary arteries, an appropriate therapeutic approach involving general guidelines, pharmaco-
therapy and possible interventional treatment is implemented. Currently applied pharmacotherapy does not
allow the patient’s complete recuperation. However, due to the early determination of the diagnosis and faster
implementation of specific therapy, the quality of life may be markedly improved. This may also decelerate the
occurrence of complications, progress of the disease as well as decreased mortality. If pharmacological approach
does not yield satisfactory results, palliative invasive treatment in the form of balloon atrioseptostomy or, ulti-
mately, lung or lung and heart transplant should be considered.

Key words: pulmonary hypertension, guidelines, children, diagnostic, treatment

WSTEP

adciSnienie ptucne (pulmonary hypertension,
NHP) to patologia charakteryzujaca si¢ po-

stepujacym wzrastaniem ciSnienia w tozysku
plucnym. U dzieci wystepuje rzadko, ale nadal — na
obecnym poziomie wiedzy — nalezy do chordb nieule-
czalnych. Wezesne ustalenie rozpoznania oraz wdro-
zenie terapii, zgodnie z aktualng wiedza, moze spo-
wolni¢ rozw0j choroby i poprawi¢ komfort zycia dzieci
dotknietych tg choroba.

DEFINICJA NADCISNIENIA PLUCNEGO

Nadcisnienie ptucne (PH) jest rzadka chorobg defi-
niowang jako podwyzszone Srednie ciSnienie w tetni-
cy ptucnej (PAP) >25 mm Hg w spoczynku, oznaczone
w czasie cewnikowania prawego serca (RHC)@. W za-
leznoSci od wartoSci ciSnienia zaklinowania w tetnicy
plucnej (PWP) mozemy wyr6zni¢ nadci$nienie piuc-
ne przedwtoSniczkowe z PWP<15 mm Hg i poza-
wlosniczkowe z wartoScia PWP>15 mm Hg®. War-
toSci prawidlowe Sredniego ciSnienia w t¢tnicy ptucnej
w spoczynku wynoszg 14=3 mm Hg, przy gornej gra-
nicy — 20 mm Hg. Wartosci 20-24 mm Hg uznawane
sa za graniczne.

KLASYFIKACJA KLINICZNA
NADCISNIENIA PLUCNEGO

Nadcisnienie plucne jest stanem hemodynamicznym
1 patofizjologicznym, wystepujacym w przebiegu licz-
nych chor6b. Obecnie zaproponowana, na konferencji
w Dana Point w 2008 roku, nowa klasyfikacja klinicz-
na PH uwzglednia podzial na pigc jednostek choro-
bowych o podobnegj fizjopatologii, symptomatologii
i odpowiedzi na leczenie® (tabela 1). Najczestszym ty-
pem nadciSnienia ptucnego u dzieci jest t¢tnicze nad-
ciSnienie ptucne (PAH), zwykle zwigzane z wrodzong
wada serca, oraz postac idiopatyczna/dziedziczona.
Rozwoj kardiochirurgii dziecigcej 1 intensywnej terapii
neonatologicznej spowodowat spadek czestoSci wy-

200 stepowania nadciSnienia ptucnego zwigzanego z wro-

dzonymi wadami serca, przy coraz liczniejszej grupie
pacjentow leczonych w okresie noworodkowym z prze-
trwatym nadciSnieniem plucnym oraz dzieci z sercem
jednokomorowym po wieloetapowym leczeniu kar-
diochirurgicznym®®. Zdecydowanie rzadsze jest PAH
w przebiegu chorob tkanki tacznej, nadciSnienia wrot-
no-plucnego, zakazenia HIV oraz zwiazanego z leka-
mi i toksynami.

Dziedziczone PAH (HPAH) obejmuje klinicznie spo-
radyczne idiopatyczne PAH (IPAH) z mutacjami linii
zarodkowych (w zakresie genu receptora typu 2. mor-
fogenetycznego biatka kosci — BMPR?2) oraz wystepu-
jace rodzinnie przypadki jawne klinicznie z mutacjami
genowymi lub bez nich®.

Wrodzone przeciekowe wady serca powodujgce nadci-
Snienie ptucne sklasyfikowano, uwzgledniajac podziat
kliniczny (tabela 2) i anatomiczno-patofizjologiczny
(tabela 3).

Znaczny lewo-prawy przeciek moze powodowac ci¢z-
ka naczyniowg chorobe pluc oraz t¢tnicze nadcisnie-
nie ptucne, czego wynikiem jest w koficowym etapie
odwrdcenie przecieku (zesp6l Eisenmengera). Zespot
rozwija si¢ znacznie cz¢Sciej u pacjentow z przetrwa-
tym przewodem tetniczym (PDA) i ubytkiem przegro-
dy miedzykomorowej (VSD) niz w izolowanym ubyt-
ku migdzyprzedsionkowym (ASD)®. Do rozpoznania
zespotu upowaznia stwierdzenie wady przeciekowej
z wysokim naczyniowym oporem plucnym, nieobniza-
jacym sie po zastosowaniu bodzca wazodylatacyjnego
przy obnizonej saturacji krwi t¢tniczej. Objawy wyste-
puja zwykle w drugiej, trzeciej dekadzie zycia pod po-
stacig roznie wyrazonej sinicy z tendencja do narasta-
nia. Przezycie 10-letnie stwierdza si¢ u 80% pacjentow,
15-letnie —u 77% , a 25-letnie — u 42%. Wigkszos¢ cho-
rych umiera migdzy 30. a 40. rokiem zycia, przezycia
dtuzsze sa wyjatkowe.

Przetrwate nadciSnienie pfucne noworodkow (PPHN)
jest jedng z najci¢zszych patologii okresu noworodko-
wego, rzadko pierwotna, cz¢sciej bedaca powiktaniem
chorob uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowego,
wewnatrzmacicznego zahamowania rozwoju plodu,
wad wrodzonych, zamartwicy i zakazefi wewnatrzma-
cicznych. Noworodki z PPHN najczeSciej demonstru-
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1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)
1.1, Idiopatyczne
1.2.  Dziedziczone
121 BMPR2

1.2.3.  Bezznanej przyczyny
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny
14. W przebiegu wybranych chorb (APAH)

1.4.1.  Choroby tkanki facznej

1.4.2.  Zakazenie HIV

1.43.  Nadci$nienie wrotne

1.4.4.  Wady wrodzone serca

1.45.  Schistosomatoza

1.4.6.  Przewlekte niedokrwistosci hemolityczne
1.5.  Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkow

2. Nadci$nienie ptucne spowodowane chorobg lewej czedci serca
2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej
2.2.  Zaburzenia czynnosci rozkurczowej
2.3.  Wady zastawkowe

3. Nadci$nienie ptucne w przebiegu chordb ptuc i/lub hipoksji
3.1. Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc
3.2.  Srédmiazszowa choroba ptuc

3.4.  Zaburzenia oddychania w czasie snu

3.5.  Zaburzenia wentylaji pecherzykowej

3.6.  Przewlekfa ekspozycja na duze wysokosci

3.7. Wady rozwojowe

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

1.2.2  ALK-1,endoglina (z dziedziczng teleangiektaza krwotoczng lub bez niej)

1. Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza whoéniczek ptucnych

3.3.  Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami obturacyjnymi i restrykcyjnymi

5. Nadci$nienie ptucne o niewyjasnionym lub wieloczynnikowym patomechanizmie
5.1. Choroby uktadu krwiotwérczego: choroby rozrostowe szpiku, splenektomia
5.2. Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komérkami Langerhansa, limfangioleiomiomatoza, neurofibromatoza, zapalenie naczyn
5.3.  Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy
5.4.  Obturacja przez guz, widkniejace zapalenie Srédpiersia, przewlekta niewydolno$¢ nerek w trakcie dializoterapii

ALK-1— gen aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1.; BMPR2 — receptor typu 2. morfogenetycznego biatka kosci; HIV — ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci.

Tabela 1. Klasyfikacja kliniczna nadcisnienia plucnego ustalona w Dana Point, 2008 1.9

ja objawy juz od pierwszych godzin zycia — sinica, hi-
poksemia, hiperkapnia, kwasica, bezdech.

PATOMORFOLOGIA TETNICZEGO
NADCISNIENIA PLUCNEGO

Zmiany patologiczne w tej grupie HP dotycza dystal-
nych tetnic ptucnych (<500 wm Srednicy). Zmiany hi-
stopatologiczne obejmujg przerost btony Srodkowe;j,
proliferacj¢ i widknienie blony wewnetrznej, pogrubienie
przydanki z naciekami okofonaczyniowymi oraz zmia-
ny zlozone (poszerzenia naczyn, zmiany splotowate).
Zyty ptucne pozostaja niezmienione. Klasyfikacja nad-
ciSnieniowych zmian histologicznych wedtug Edwarda
obejmuje podziat pod wzgledem jakoSciowych zmian
w tetniczkach ptucnych. Patologia tetniczek ptucnych
podzielona jest na szeS¢ stopni ze wzgledu na nasile-
nie pogrubienia bfony wewnetrznej i Srodkowej tetni-
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czek, zmniejszenie Swiatta naczynia, zmiany o charak-
terze przetok tetniczo-zylnych, tetniakow i ostatecznie
zapalenia lub martwicy Scian®.

PATOFIZJOLOGIA TETNICZEGO
NADCISNIENIA PLUCNEGO

Do tej pory nie jest znany mechanizm inicjujacy zmia-
ny patologiczne w PAH. Dane z piSmiennictwa potwier-
dzaja udziat wielu czynnikdw w etiologii PAH, takich jak
substancje wazoaktywne, czynniki wzrostu, mediatory
zapalenia i sktadowe uktadu krzepnigcia®?. Nadmierny
skurcz naczyn zwiazany jest z nieprawidfowa funkcja ka-
naloéw potasowych w komérkach miesni gadkich i dys-
funkcja Srodbtonka. Dysfunkcja Srodbtonka prowadzi do
zaburzenia rownowagi mi¢dzy produkgja substancji roz-
szerzajacych naczynia i antyproliferacyjnych (spadek)
a naczynioskurczowych i proliferacyjnych (wzrost)".
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A. Zespét Eisenmengera

B. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwiazane z przeciekami
systemowo-ptucnymi

C. Tetnicze nadcisnienie ptucne w przypadku matych ubytkéw

D. Tetnicze nadcisnienie ptucne po operacjach korekcyjnych serca

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna wrodzonych przeciekow
systemowo-plucnych zwiqzanych z PAH

ROZPOZNAWANIE
NADCISNIENIA PLUCNEGO

Podejrzenie nadciSnienia plucnego wymaga przeprowa-
dzenia szeregu badan — wedtug ustalonego przez Eu-
ropejskie Towarzystwo Kardiologiczne algorytmu dia-
gnostycznego, obowiazujacego zardwno u dzieci, jak
iu doroslych (rys. 1) —w celu potwierdzenia rozpozna-
nia, okreslenia grupy klinicznej i etiologii nadciSnienia
ptucnego. U dorostych wstepna diagnostyka pozwala
na rozpoznanie nadciSnienia plucnego najczesciej spo-
wodowanego chorobami piuc i chorobami lewego serca.
U dzieci diagnostyka czgsto ogranicza si¢ tylko do roz-
poznania w obrebie tetniczego nadciSnienia ptucnego.
Pomimo ze niektore choroby zwigzane z PAH w wieku
rozwojowym sg rzadkie (tj. choroba zarostowa zyt ptuc-
nych, nadci$nienie ptucne spowodowane chorobg lewej
czeSci serca lub w przebiegu chordb ptuc), nalezy wy-
kluczyc je przed ustaleniem ostatecznego rozpoznania.

1. Rodzaj
1.1, Proste przecieki zlokalizowane przed zastawka
trdjdzieln (ASD, TAPVR, PAPVR)
1.2.  Proste przecieki dystalnie od zastawki trojdzielnej (VSD,
PDA)
1.3.  Przecieki ztozone
1.4, Ztozone wady wrodzone serca (CAV, TAC, SV, TGA+VSD
bez zwezenia ptucnego i/lub drozny PDA, inne)
2. Pomiary
2.1. Hemodynamiczne
2.2.  Anatomiczne
3. Kierunek przecieku
. Towarzyszace wady/nieprawidtowosci w obrebie serca i poza nim
5. (zy wykonano operacyjna korekcje

ASD — ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; TAPVR — catkowity
nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych; PAPVR — czesciowy nieprawidtowy
splyw 2yt ptucnych; VSD — ubytek przegrody miedzykomorowej;
PDA — przetrwaty przewdd tetniczy; CAV — catkowity wspélny kanat
przedsionkowo-komorowy; TAC — wspdlny pien tetniczy; SV — wady
réwnowazne fizjologii pojedynczej komory (bez utrudnienia przeptywu
ptucnego); TGA — przetozenie wielkich pni tetniczych.

Tabela 3. Klasyfikacja anatomiczno-patofizjologiczna wro-
dzonych przeciekow systemowo-plucnych zwiqza-
nych z tetniczym nadcisnieniem plucnym

OBRAZ KLINICZNY

NadciSnienie ptucne dlugo ma przebieg bezobjawowy
lub skapoobjawowy. U dzieci czesto pierwszym obja-
wem PAH jest brak naleznego przyrostu masy ciata,
postepujaca dusznos¢, meezliwose. Z czasem dotacza-
ja si¢ omdlenia, sinica, obrzeki, krwioplucie.

W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ unosze-
nie okolicy przedsercowe] (uderzenie prawej komory),
ostuchowym - glosny, pojedynczy II ton serca, holosy-
stoliczny szmer niedomykalnoSci zastawki trojdzielne;
i protodiastoliczny rozkurczowy niedomykalnosci ptuc-
nej oraz niekiedy obecny III ton. W zaawansowanych
zmianach mogg wystepowac poszerzenie zyt szyjnych,
hepatomegalia i wodobrzusze.

Nasilenie objawOw klinicznych stanowi podstawe
klasyfikacji czynnoSciowej nadciSnienia ptucnego.
Uwzglednia ona podziat na cztery klasy, analogicznie
do klasyfikacji niewydolnoSci krazenia Nowojorskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA), zgodnie
z klasyfikacja WHO z 1998 roku (tabela 4).

ELEKTROKARDIOGRAM

W zapisie elektrokardiograficznym zwykle wystepuja
objawy przerostu i przecigzenia prawej komory i po-
wiekszenia prawego przedsionka. W zaawansowanym
stadium choroby mogg pojawic si¢ nadkomorowe za-
burzenia rytmu, zwlaszcza trzepotanie przedsionkdw.

RADIOGRAM KLATKI PIERSIOWEJ

Obraz radiologiczny klatki piersiowej u wigkszosci pa-
cjentow w chwili rozpoznania jest nieprawidtowy. Zwy-
kle wystepuje poszerzenie pnia tetnicy ptucnej i prok-
symalnych odcinkow tetnic plucnych, przy ubogim
rysunku obwodowych naczyn ptucnych (tzw. ,,ampu-
tacja” wnek). W bardziej zaawansowanych przypad-
kach moze wystepowac powickszenie prawego przed-
sionka i prawej komory.

ECHOKARDIOGRAFIA

Podstawowym badaniem nieinwazyjnym w diagnosty-
ce nadci$nienia ptucnego jest echokardiografia!?. Stan-
dardowe przezklatkowe badanie echokardiograficzne
pozwala na oceng¢ szeregu wskaznikow korelujacych
z badaniem hemodynamicznym prawej komory. Nale-
zy do nich przede wszystkim ocena ciSnienia w t¢tnicy
ptucnej. Do szacunkowej oceny ciSnienia w tetnicy pluc-
nej wykorzystuje si¢ maksymalng predkoS¢ strumienia
niedomykalnosci trojdzielnej. Zawsze nalezy zmierzy¢
takze inne parametry, ktore mogg pomoc potwierdzic
nadci$nienie ptucne — sg to mi¢dzy innymi zwickszona
predkos¢ strumienia niedomykalnoSci zastawki tetnicy
plucnej i krotki czas akceleracji wyrzutu krwi z prawej
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—

[ Objawy/wywiad sugerujace PH Grupa 2.: Choroba

¢ lewego serca

[ Rozwazy¢ najczgstsze przyczyny PH

. . . Grupa 3.: Choroba

Wywiad, obJa\.)vy,.EKC.}, RTG klatki ] phuc i/lub hipoksja
piersiowe;j

v

Grupa 2. lub 3.: Rozpoznanie
potwierdzone

I
NIE
|

[ Rozwazy¢ inne rzadkie przyczyny ]

v

Wykona¢ RHC
Rozpoznanie PAH?

v

Diagnostyka w obrgbie PAH.
Odpowiednie testy diagnostyczne

HRCT, ANA Badanie fizykalne,

inne badania

‘ Objawy kliniczne ]

<
Test na
Badanie fizykalne, ’ HIV

USG, LFT laboratoryjne
TTE,TEE,
CMR v
HIV Y
PVOD . v Schistosomatoza
PCH Nadeisnienie CHD Inne rozpoznania
wrotne Z grupy 5.

Przewlekta
v hemoliza

Idiopatyczne/dziedziczone PAH ’

ANA — przeciwciata przeciwjadrowe; CHD — wrodzone wady serca; CMR — rezonans magnetyczny serca; CTD — choroby tkanki tacznej; HRCT — tomografia komputerowa
0 wysokiej rozdzielczosci; LFT — préby czynno$ciowe watroby; PCH — hemangiomatoza ptucna; PVOD — choroba zarostowa zyt ptucnych; RHC — cewnikowanie prawego serca;
TEE — echokardiografia przezprzetykowa; TTE — echokardiografia przezklatkowa; USG — ultrasonografia jamy brzusznej®).

Rys. 1. Algorytm diagnostyczny

komory do tetnicy ptucnej. Do innych objawow, ktdre
mogg sugerowac nadciSnienie pucne, nalezg: zwicksze-
nie wymiarOw prawej komory i prawego przedsionka,
nieprawidtowy ksztatt i ruch przegrody mi¢dzykomoro-
wej, pogrubienie Scian prawej komory, poszerzenie pnia
tetnicy ptucnej. Grupa Robocza Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego ustalita kryteria oceny obec-
noSci nadciSnienia plucnego na podstawie maksymalne;j
predkosci strumienia fali zwrotnej trojdzielnej i skurczo-
wego ciSnienia w pniu tetnicy ptucnej (przy zatozeniu
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prawidlowego ciSnienia w prawym przedsionku rowne-
go 5 mm Hg). Wedtug tych ustalefi rozpoznanie echo-
kardiograficzne nadci$nienia ptucnego jest prawdopo-
dobne, gdy predkos¢ fali niedomykalnosci trojdzielnej
jest wicksza niz 3-4 m/s, a ciSnienie skurczowe w tetnicy
ptucnej jest wigksze niz 50 mm Hg.

Badanie echokardiograficzne moze by¢ takze pomocne
w wykryciu ewentualnej przyczyny podejrzewanego lub po-
twierdzonego nadciSnienia ptucnego. Do identyfikacji wady
wrodzonej u dziecka mozna wykorzysta¢ obraz dwuwymia-
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piersiowej ani stanu przedomdleniowego

Klasa I. Chorzy z nadcisnieniem ptucnym bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykfa aktywnos¢ fizyczna nie powoduje (nadmiernej) dusznosci ani zmeczenia, bolu w klatce

Klasa Il. Chorzy z nadcisnieniem ptucnym powodujacym niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci w spoczynku. Zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje
nieproporcjonalng dusznos¢ lub zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy

Klasa IlI. Chorzy z nadcisnieniem ptucnym powodujacym znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci w spoczynku. Aktywno$¢ mniejsza od zwyktej
powoduje dusznos¢, zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy

Klasa IV. Chorzy z nadciénieniem ptucnym niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez pojawienia sie objawéw. Maja objawy niewydolnosci RV.
Dusznos¢ i/lub zmeczenie moga wystepowac juz w spoczynku. Wszelka aktywnosc fizyczna nasila objawy

Tabela 4. Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu plucnym, zmodyfikowana na podstawie Klasyfikacji NYHA, zgodnie z klasyfi-

kacjq WHO z 1998 roku®®

rowy, metode Dopplera lub w razie koniecznosci poszerzy¢
diagnostyke o badanie przezprzelykowe (TEE).

CEWNIKOWANIE PRAWEGO SERCA

Cewnikowanie prawego serca (RHC) jest niezbedne do
ostatecznego potwierdzenia rozpoznania PAH, oszaco-
wania ci¢zkoSci zmian hemodynamicznych oraz do oce-
ny reaktywnosci naczyf ptucnych. Podczas badania do-
konuje si¢ migdzy innymi pomiaréw rzutu serca (CO),
ciSnienia w tetnicy ptucnej (PAP), prawym przedsionku,
prawej komorze i ciSnienia zaklinowania (okluzji) w tet-
nicy ptucnej (PWP). U chorych z PAH w ramach diagno-
stycznego RHC nalezy przeprowadzi¢ badanie reaktyw-
noSci naczyh ptucnych, aby zidentyfikowac pacjentow,
ktorzy mogg poddac si¢ diugoterminowej kuracji an-
tagonistami wapnia. W ostrej probie wazoreaktywno-
Sci podaje si¢ krotko dziatajace leki. Obecnie najczesciej
stosowane sg tlenek azotu, 100% tlen, rzadziej — epo-
prostenol i adenozyna. Test wazodylatacyjny uwaza si¢
za dodatni, jezeli nast¢puje spadek PAP >10 mm Hg,
do osiagni¢cia wartoSci bezwzglednej PAP <40 mm Hg,
przy wzroscie lub bez zmian pojemnosci minutowe;.

POSZERZONA DIAGNOSTYKA
NADCISNIENIA PLUCNEGO

Do badan dodatkowych pozwalajacych ustali¢ przy-
czyn¢ nadciSnienia plucnego nalezg gazometria krwi
tetniczej i badania czynnoSciowe uktadu oddechowe-
go, dzi¢ki ktorym mozna wykaza¢ obturacje obwo-
dowych drog oddechowych oraz czesto wystepujaca
u chorych z PAH zmniejszong pojemnos¢ dyfuzyjna
pluc dla dwutlenku wegla. Diagnostyke Srodmigzszo-
wych chorob pluc i rozedmy utatwia tomografia kom-
puterowa o wysokiej rozdzielczoSci.

Podejrzewajac u chorego przewlekle zakrzepowo-zato-
rowe nadciSnienie plucne, nalezy wykonac scyntygrafi¢
wentylacyjno-perfuzyjna ptuc, poniewaz jest to jednost-
ka chorobowa wymagajaca swoistego leczenia.
Badania serologiczne pozwalajg na wykrycie chordb
tkanki facznej, zakazenia HIV i zapalenia watroby.
Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej wykonu-
je si¢ przy podejrzeniu marskoSci watroby i nadcisnie-

204 nia wrotnego.

OCENA CIEZKOSCI CHOROBY

Ocena kliniczna i hemodynamiczna dostarcza waznych
informacji rokowniczych, ktore moga ukierunkowac
postepowanie kliniczne. Aby uzyskac peten obraz cho-
roby, nalezy uwzglednic badanie kliniczne (ocena klasy
czynnosciowej wg WHO), wynik proby wysitkowej (test
6-minutowego marszu - 6MWT), badanie echokardio-
graficzne i hemodynamiczne (RHC) oraz markery bio-
chemiczne (NT-proBNP, kwas moczowy).

Podczas rutynowych kontroli chorych z PAH nale-
zy skupiC si¢ na parametrach o ustalonym znaczeniu
rokowniczym (wieloczynnikowa ocena rokownicza)
(tabela 5). W tabeli 5 umieszczono kilka wskaznikow
0 znanej wartosci prognostycznej, szeroko stosowa-
nych jako narzedzia w obserwacji przedtuzone;.
Choroba moze mie¢ charakter postepujacy. Wobec
tego — na podstawie badania klinicznego, badan inwa-
zyjnych i nieinwazyjnych — mozna okresli¢ stan klinicz-
ny pacjenta jako stabilny i zadowalajacy; stabilny, ale
niezadowalajacy; niestabilny i pogarszajacy sie.

LECZENIE TETNICZEGO
NADCISNIENIA PLUCNEGO

Do niedawna tetnicze nadciSnienie ptucne traktowane
byto jako choroba postepujgca, niemozliwa do lecze-
nia. Nalezy pamietac, ze nadal pozostaje chorobg prze-
wlektg i nieuleczalng, mimo wprowadzenia w ostatnich
latach leczenia swoistego". Proces terapeutyczny jest
zfozony"®. Obejmuje oceng stopnia ci¢zkosci choro-
by, oceng reaktywnosci naczyf ptucnych, farmakotera-
pi¢, zalecenia ogllne i ewentualnie leczenie interwencyj-
ne'. Alternatywa, w pogarszajacych si¢ przypadkach,
pozostaje transplantacja piuca lub ptuci serca, pozosta-
jaca obecnie z przyczyn oczywistych w sferze marzef.

ZALECENIA OGOLNE

Dzieci oraz rodzice powinni by¢ zachecani do uczestni-
czenia w grupach wparcia, korzystania z pomocy psy-
chologa celem poprawy radzenia sobie z problemem
przewleklej, nieuleczalnej choroby u dziecka. Rodzi-
com nalezy przedstawiC korzySci z zezwolenia dziecku
na niewielkg aktywnoSc fizyczng (poprawa wydolnosci
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Wskazniki prognostyczne

Objawy kliniczne niewydolnosci RV

Tempo narastania objawow

Omdlenie

WHO-FC

Dystans w 6MWT

Spiroergometryczna préba wysitkowa

Stezenie BNP/NT-proBNP w osoczu

Echokardiografia (obecno$¢ ptynu w worku osierdziowym)
Hemodynamika (ocena RAP i Cl)

RV — prawa komora; WHO-FC — klasy czynnosciowe wg WHO; 6MWT — test
marszu szesciominutowego; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; RAP
— ci$nienie w prawym przedsionku; CI — wskaznik sercowy.

Tabela 5. Parametry o ustalonej wartosci w ocenie ciezko-
sci choroby i rokowania (zaadaptowano z opra-
cowania McLaughlina i McGoona)?”

wysitkowej, zmniejszenie poczucia choroby u starszych
dzieci). U nastolatek miesigczkujacych powinno si¢
wprowadzi€ skuteczng antykoncepcje, gdyz cigza u ko-
biet z nadciSnieniem ptucnym wigze si¢ z 30-50-procen-
towa SmiertelnoScig. Dzieci z nadciSnieniem ptucnym
sa bardziej podatne na rozwoj zapalenia ptuc. W zwigz-
ku z tym wydaje si¢ celowe wykonanie szczepief prze-
ciw grypie i pneumokokowemu zapaleniu pluc.

Ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia hipoksji u pacjentow
z nadci$nieniem ptucnym chore dzieci nie powinny prze-
bywac na duzych wysokosciach, a w razie podrozy sa-
molotowych — mie¢ zapewniony dostep do tlenoterapii.

LECZENIE UZUPELNIAJACE

Leczenie uzupeiniajace ma na celu korygowanie ser-
cowo-naczyniowych i ogélnoustrojowych nastepstw
choroby. Stosowane sa leki moczopedne, preparaty
naparstnicy, tlenoterapia, doustne leki przeciwzakrze-
powe (nie przeprowadzono u dzieci odpowiednich ba-
dan dotyczacych skutecznoSci leczenia przeciwzakrze-
powego).

SWOISTA FARMAKOTERAPIA

Mimo poznania patomechanizmu i postepu farmako-
terapii zadna z dotychczas stosowanych metod lecze-
nia nie pozwala na petne wyleczenie pacjenta, niemniej
wprowadzenie do leczenia nowoczesnej farmakoterapii
umozliwia poprawe jakoSci zycia i zmniejszenie Smier-
telnoscit'*1", a takze opdZnienie wystgpienia powiktafi,
co potwierdzaja wielooSrodkowe badania prowadzone
u dorostych pacjentow.

Obecnie stosowanych jest kilka grup lekdw o réznym
mechanizmie dzialania. Do najdiuzej stosowanych le-
kéw w terapii nadciSnienia ptucnego — u dzieci z za-
chowang reaktywnoScig naczyf ptucnych (po ostrym
teScie wazoreaktywnosci) — nalezg antagonisci wapnia
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(CCB). Dotyczy to okoto 10-15% dzieci z PAH. Najcze-
Sciej stosowane sg nifedypina i diltiazem. Wybor leku
zalezy od wyjSciowej czgstoSci rytmu serca (wolniej-
sza przemawia za zastosowaniem nifedypiny, szybsza
- za diltiazemem). Wedtug algorytmu terapeutycznego
zalecanego przez ESC (rys. 2), jezeli chory nie wykazu-
je poprawy, nalezy zintensyfikowac leczenie PAH!3:19).
Moga byc¢ stosowane leki z trzech roznych grup: syn-
tetyczne prostacykliny i analogi prostacykliny (epo-
prostenol, beraprost, iloprost, treprostynyl), antagoni-
§ci receptora dla endoteliny (ambrisentan, bosentan
-2 mg/kg m.c. 2 razy na dobg, sitaksentan), inhibito-
ry 5-fosfodiesterazy (sildenafil)®”. Powyzsze leki moga
by¢ stosowane w monoterapii lub w terapii skojarzone;.
Obiecujaco przedstawiaja si¢ wyniki badan nad zasto-
sowaniem leczenia skojarzonego®”. Wykazano, ze przy
zastosowaniu rownoczesnym dwoch lekow wzrasta
skutecznos¢ leczenia oraz bezpieczefistwo (pozwala
na zmniejszenie dawek lekow, co ogranicza ich dziafa-
nie niepozgdane). W badaniach nad terapig skojarzong
bosentanem i prostanoidami oraz inhibitorami 5-fos-
fodiesterazy wykazano pozytywny wpltyw na wydolnos¢
wysitkowa. Podobne wyniki uzyskano w badaniach nad
skojarzeniem inhibitorow 5-fosfodiesterazy i prostano-
idow??. Niestety, nadal prowadzonych jest zbyt mafo
badan u pacjentow w wieku rozwojowym.

W leczeniu zespolu Eisenmengera jedynym lekiem
o potwierdzonej badaniami skutecznoSci klinicznej jest
bosentan®.

Coraz wigcej chorych dzieci otrzymuje leczenie skoja-
rzone, chociaz nadal nie ma odpowiednich badan po-
twierdzajacych jego skutecznosc.

W 2008 roku w Polsce wprowadzono Terapeutyczny
Program Zdrowotny NFZ dotyczacy leczenia te¢tnicze-
go nadcisnienia ptucnego u dzieci. W ramach progra-
mu pacjenci, rowniez w naszej Klinice, otrzymuja re-
fundacje leczenia bosentanem. Do programu moga
by¢ zakwalifikowani pacjenci od 2. do 18. roku zycia
z pierwotnym nadciSnieniem ptucnym albo wtdérnym
zwigzanym z chorobami tkanki facznej lub zespotem
Eisenmengera, znajdujacy si¢ w 111 klasie wg WHO,
po zastosowaniu skutecznej metody antykoncepcyjnej
u miesigczkujacych dziewczat. Przed wigczeniem do
programu dzieci poddawane sg badaniom w osrodku
referencyjnym. Takze po zakwalifikowaniu do leczenia
bosentanem dzieci przechodza rutynowe badania kon-
trolne, zgodnie z ustalonym protokotem.

W styczniu 2011 roku rozpoczgto si¢ w Polsce badanie
kliniczne z zastosowaniem bosentanu u najmtodszych
pacjentow — od 3. do 24. miesigca zycia.

LECZENIE ZABIEGOWE

U dzieci, u ktorych wprowadzona farmakoterapia nie
daje szans na poprawe lub wrecz nastepuje systema-
tyczne pogorszenie stanu zdrowia, nalezy rozwazy¢
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mozliwoS¢ paliatywnego leczenia zabiegowego. Wy-
tworzenie prawo-lewego przecieku na poziomie przed-
sionka (przedsionkowa septostomia balonowa — BAS)
powoduje odcigzenie prawej komory 1 zwigkszenie ob-
cigzenia lewej komory i rzutu systemowego®?. Stoso-
wane jest u pacjentow z niewydolnoScia prawej komory
w IV klasie wg WHO, niepoddajacg si¢ leczeniu za-

chowawczemu lub u 0s6b oczekujacych na przeszczep.
Przeszczep ptuc lub pluc i serca jako metoda terapeu-
tyczna u dzieci bywa stosowana rzadko ze wzgledu na
matg dostepnos¢ narzgdéw. Powinna jednak byc roz-
wazona w kazdym przypadku zfego rokowania, po pro-
bie petnego leczenia zachowawczego®.

N\

Zalecenia ogolne i leczenie
uzupelniajace

N

v

Skierowanie do specjalisty

!

Ostry test
wazoreaktywno$ci
TEST DODATNI [ TEST UJEMNY
WHO-FC I-11I Leczenie poczatkowe
CCB WHO-FC II WHO-FC 111 WHO-FC IV
h g ambrisentan, | ambrisentan, bosentan, | epoprostenol i.v.
i bosentan, sitaksentan, sildenafil,
( U . . ) sildenafil epoprostenol i.v.,
trzymujaca si¢ . . .
S iloprost w inhalacji
odpowiedz
(WHO-FC I-1I)
- J
Niedostateczna
odpowiedz kliniczna
TAK NIE
{ Kontynuacja CCB ’
Sekwencyjne leczenie
skojarzone
Niedostateczna ERA
odpowiedz kliniczna .+ +
prostanoidy  + PDE-51

i

[ BAS i/lub

przeszczepienie pluc ]

BAS — balonowa septostomia przedsionkowa; CCB — antagonista wapnia; ERA — antagonista receptora endoteliny; PDE-5 I - inhibitor fosfodiesterazy typu 5.9

206 Rys. 2. Algorytm terapeutyczny znajdujqcy zastosowanie w leczeniu chorych z PAH
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