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Genzor M, Kovacikova L, Skrak P. Vzacne priciny plicnej hypertenzie novorodencov a dojéiat

Pldcna hypertenzia je zavazné ochorenie, vedice k pravostrannému zlyhaniu srdca. Jej vyskyt v spojitosti s vrode-
nou srdcovou chybou klesa, stipa vsak vyskyt plicnej hypertenzie, ktord sprevadza iné, nekardialne ochorenia.
Uvadzame tri kazuistiky pacientov, ktori boli hospitalizovani v Detskom kardiocentre s nekardialnymi pric¢inami
plicnej hypertenzie. Popisujeme novorodenca s dysplaziou trikuspidalnej chlopne a tyreotoxikézou, novorodenca
s potrebou mimotelovej oxygenacie pri kongenitalnej plicnej lymfangiektazii a dojca s alveolarnou kapilarnou dys-
plaziou s misalignmentom plicnych Zil. Pldcna hypertenzia sa diagnostikuje na zaklade echokardiografie, po ktorej
nasleduje désledny diferencidlno-diagnosticky postup kvéli etiologickej réznorodosti. ManaZment pacienta sa po-
pri symptomatickej lie¢be plicnej hypertenzie zameriava aj na lie¢bu zdkladného ochorenia.

Klaéové slova: plicna hypertenzia, novorodenecka tyreotoxikéza, alveolarna kapilarna dysplazia, kongenitalna
plicna lymfangiektazia

SUMMARY

Genzor M, Kovadikova L, Skrak P. Rare causes of pulmonary hypertension in infants

Pulmonary hypertension is a serious disease leading to right-sided heart failure. Although the incidence of pulmo-
nary hypertension associated with congenital heart diseases is decreasing, the incidence of pulmonary hyperten-
sion associated with other non-cardiac diseases has an increasing trend. We provide three case reports of patients
with noncardiac causes of pulmonary hypertension who were hospitalized in the Pediatric Cardiac Center, a new-
born with tricuspid valve dysplasia and thyreotoxicosis, a newborn with congenital pulmonary lymphangiectasis
treated with extracorporeal oxygenation, and an infant with alveolar capillary dysplasia with misalignment of pul-
monary veins. Pulmonary hypertension is diagnosed based on echocardiography followed by a detailed differential
diagnostic workup. In addition to the symptomatic treatment of pulmonary hypertension, patient management
also focuses on the treatment of underlying diseases.

Key words: pulmonary hypertension, neonatal thyrotoxicosis, alveolar capillary dysplasia, congenital pulmonary
lymphangiectasia
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familiarne a idiopatické pripady.!? Viaceré etiologické as-

Pltcna hypertenzia (PH) je zavazné ochorenie veduce k pra-
vostrannému srdcovému zlyhaniu. Charakterizuje ju stred-
ny tlak v pltcnej artérii viac ako 20 mmHg. PH je najcastej-
gie sposobena srdcovym alebo plticnym ochorenim, znama

je vsak aj asociacia so systémovymi ochoreniami, ako aj

pekty v detskom veku zohladniuje Panamska klasifikacia
(tab. 1).

Vdaka v¢asnej diagnostike a adekvatnemu manazmentu
vrodenych chorob srdca (VCHS), vyskyt zavaznej PH aso-
ciovanej s VCHS klesa a predstavuje hlavne problematiku
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Tab. 1: Panamska klasifikacia plicnej hypertenznej vaskularnej choro-
by, upravené podla®

1. Prenatélna alebo vyvojova plicna hypertenzna vaskularna choroba

2.  Perinatalna plicna vaskularna maladaptacia / perzistujica
plicna hypertenzia novorodenca

3.  Pediatrické kardiovaskularne ochorenie

4. Bronchopulmonalna dysplazia

5. lIzolovana pediatricka plticna vaskularna choroba alebo izolo-
vana pltcna arterialna hypertenzia

6. Multifaktorova plicna hypertenzna vaskularna choroba pri
kongenitalnych malformaciach

Pediatrické plticne ochorenie

Pediatrickd tromboembolicka choroba

Expozicia hypobarickej hypoxii u deti

10. Pediatricka plicna vaskularna choroba spojena s inymi systé-
movymi ochoreniami

v¢asnej pooperaénej PH. Paradoxne, vdaka pokrokom v lie¢be
inych zavaznych nekardialnych ochoreni, vyskyt PH stupa.®?

Uvadzame tri kazuistiky pacientov, ktori boli hospitali-
zovani v Detskom kardiocentre s nekardidlnymi pri¢inami
pltcnej hypertenzie, a to novorodenca s prenatalne diag-
nostikovanou dysplaziou trikuspidalnej chlopne a tyreoto-
xik6zou, novorodenca s perzistujucou placnou hyperten-
ziou (PPHN) a potrebou mimotelovej oxygenéacie (ECMO)
a doj¢a s pneumopatiou.

KAZUISTIKA 1

U dietata z tretej gravidity bola prenatalne diagnostikovana
dysplasticka trikuspidalna chlopmia, zavazna trikuspidalna
insuficiencia a nepritomnost ductus arteriosus. V 33. gestac-
nom tyzdni z dévodu tachykardie plodu bola realizovana ur-
gentna sectio caesarea a preklad do Detského kardiocentra.
V klinickom obraze dominoval neklud, sinusova tachykardia
200/min, tachypnoe 100/min a saturacie krvi kyslikom 80 %.
Vstupné echokardiografické vysetrenie potvrdilo dysplaziu tri-
kuspidalnej chlopne so zavaznou insuficienciou a gradientom
45 mmHg pri systémovom systolickom tlaku 65 mmHg a cen-
tralnom Zilovom tlaku 9 mmHg. Funkcia oboch komér bola
zniZena a na predsieniovom defekte bol pritomny bidirekény

skrat. Vo vstupnom biochemickom vysetreni N terminalny na-
triureticky propeptid typu B (NTproBNP) presahoval hodnotu
35000 ng/1. Na RTG snimke kardiomegalia (obr. 1).

Inicidlna terapia zahfnala ventilaénu terapiu vysokoprie-
tokovym kyslikom (Maquet Servo-U, rezim Vysoky prietok
2 1/kg) s frakciou inspirovaného kyslika (FiO,) 0,3, inotrop-
nu podporu dopaminom 10 pg/kg/min, milrinonom 0,5 pg/
kg/min, enteralny sildenafil v davke 3x0,6 mg/kg/davku
a sedaciu dexmedetomidinom. Kvoli progresii priznakov
PH ventila¢na podpora bola zintenzivnenad na neinvazivnu
ventilaciu (Maquet Servo-U, rezim NIV PEEP 5 cmH,O, PC
10 cmH, O, FR 30 dychov/min) s inhala¢nym oxidom dusna-
tym (iNO) 30 parts per milion (PPM).

Vzhladom na informéaciu o lie¢be hypotyredzy mat-
ky sme realizovali odber tyroidalnych hormoénov (tab. 2).
Na 9. den zivota bol zisteny niekolkonasobny vzostup vol-
ného tyroxinu (FT4) pri supresii tyreotropinu (TSH) a pri-
tomnych anti-TSH protilatkach. Stav bol hodnoteny ako
novorodenecka tyreotoxikéza vyzadujlica tyreostatick
terapiu tiamazolom. Hypertenzia a tachykardia boli zvlad-
nuté intraven6znym esmololom a néasledne perordlnym
propranololom. V priebehu 24 hodin od nasadenia tera-
pie tiamazolom doslo k tistupu priznakov PH s moznostou
vysadenia neinvazivnej ventilaénej podpory a iNO. Po pri-
chode matky bola detailne dosetrena rodinnd anamnéza so
zistenim, Ze matka vo veku 14 rokov podstupila tyreodek-
tomiu pre Gravesovu-Basedowovu tyreoiditidu a odvtedy
bola na substituc¢nej terapii. Dve predchadzajice tehoten-
stva boli bez komplikéacii.

Dieta bolo za téelom pokracovania $pecifickej endokri-
nologickej terapie prelozené do Narodného tstavu detskych
chordb (NUDCH) a na 18. den Zivota prepustené do domacej
starostlivosti. V dalsom kardiologickom sledovani znamky
PH nie su pritomné, echokardiograficky pretrvava dyspla-
zia trikuspidalnej chlopne s trikuspidalnou insuficienciou
stredne zavazného stupna s gradientom 18 mmHg, iprava
kardiomegalie na RTG snimke hrudnika (obr. 1). Terapie
propranololom a tiamazolom boli ukoncéené.

KAZUISTIKA 2

Niekolko hodin po poérode terminového novorodenca bol
pozorovany rozvoj tachydyspnoe, preduktalne saturacie
kyslika krvi 70-80 % a postduktalne 50-60 %. Pre podozrenie

Tab. 2: Casova suvislost progresie gradientu na trikuspidalnej insuficiencii pri progresii tyreotoxikézy

Deii Zivota 1. 2. 7. 9. 15.*
TSH (mlU/1) - - 0,005 - 0,008 -
FT4 (pmol/l) - 63,0 17,9 - 70,0 33
TI (mmHg) 45 42 80 77 49
IE - - 1,13 - 1,53 1,0
NTproBNP (ng/l) > 35000 - 5651 - 1112

TSH — tyreotropin, FT4 — tyroxin, Tl — trikuspidalna insuficiencia, IE — index excentricity, NTproBNP — N terminalny natriureticky propeptid typu B

* na lie¢be tiamazolom
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Obr. 1: RTG snimky hrudnika novorodenca s tyreotoxikézou. Vlavo pri prijati pritomna kardiomegalia podmienena dilataciou pravej predsie-

ne, vpravo vo veku 2 mesiacov s Gpravou predchadzajiceho nalezu.

na VCHS bola pacientka prelozenéa do Detského kardiocen-
tra. Echokardiografickym vysetrenim bola vyla¢ena cyano-
tickd VCHS, zistené boli otvoreny duktus arteriosus a fora-
men ovale, oba s pravo-lavym skratom, pritomna dilatacia
pravej komory, bez trikuspidalnej insuficiencie. Stanovena
bola diagnéza PPHN. Pre zavaznu arteridlnu desaturaciu
krvi bola pacientka napojena na umela placenu ventilaciu
(UPV) aiNO, kvoli hypotenzii bola pridana inotropna podpo-
ra a pre bilateralny pneumotorax (obr. 2.) bola realizovana
bilateralna pleuralna drenéaz. Na druhy den Zivota pre hypo-
tenziu, desaturaciu na 30 % napriek podanému surfaktantu,
vysokofrekvenc¢nej ventilacii (SensorMedics 3100A, MAP 19

Obr. 2: RTG snimky hrudnika novorodenca s PPHN. Vlavo pri prijati
kardiomegalia, bilateralny plastovy pneumotorax bazélne. Vpravo
napojeny na ECMO cez arteria carotis communis l. dx. a vena jugu-

laris interna l. dx., bilateralne difdzne zatienenie plicnych kridiel.

cmH, 0, 6P 80 cmH, O, frekvencia 6 Hz), FiO, 1,0 a inotropii
adrenalin 0,2 pg/kg/min, dopamin 15 png/kg/min sme pa-
cientku napojili na veno-arteridlne ECMO cez kréné cievy
(obr. 2.). Pred napojenim mala pacientka oxygenaény index
60, nase pracovisko nerealizuje nekardidlne ECMO, preto
nemame definované presné kritérium na zahajenie podpory.

Priebeh ECMO bol komplikovany krvacanim v oblasti za-
vedenych hrudnych drénov. Vzhladom na pretrvavajucu PH
napriek komplexnej terapii (iNO, sildenafil, bosentan a ve-
ndzny epoprostenol) sme stav konzultovali s centrom pre PH
v Detskej nemocnici vo Filadelfii. V diferencialnej diagnostike
suponovali plicnu kapilarnu hemangiomatézu, deficienciu
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surfaktantu a plucnu lymfangiektaziu. Na 16. denn sme pa-
cientku odpojili z ECMO. Biopsia pltic potvrdila kongenitalnu
plicnu lymfangiektaziu. V dalsom priebehu sa rozvinul jed-
nostranny chylotorax, ktory bol lie¢eny nizko tukovou diétou
a totalnou parenteralnou vyZivou. V priebehu nasledujtcich
troch tyzdnov Zivota bola pacientka na UPV s maximalnou
FiO2 0,7 s postupnym zniZenim na 0,3 (Maquet Servo-U, re-
Zim SIMV). Pacientku sme prelozili do NUDCH za tiéelom
pokracdovania $pecifickej placnej terapie. Vo veku 6 tyzdnov
pre nekrotizujucu enterokolitidu so sepsou a zhorsenim PH
exitovala. Molekularno-genetickym vysSetrenim bola diagnos-
tikovana mikrodelécia 16q24-16q23.3.

KAZUISTIKA 3

Dva a pol mesa¢né dojca v novorodeneckom veku opero-
vané pre atréziu pyloru a malrotaciu ¢reva bolo prijaté
do NUDCH pre respira¢né zlyhanie s potrebou UPV a ino-
tropie. Echokardiograficky bola zistena PH a suponovalo
sa zéakladné plucne ochorenie. Biopsia pod kortikoidnou
clonou potvrdila PH 2. stupna a vyluc¢ila plicne ochorenie.
Nasadena bola lie¢ba iNO, sildenafilom a bosentanom. Pre
pretrvavanie zavaznej PH bola indikovana $pecificka vazo-
dilata¢na lie¢ba prostacyklinmi a za tymto i¢elom bolo die-
ta prelozené do Detského kardiocentra. Pri prijati v terapii
sildenafil, bosentan, adrenalin a dopamin pre nizky srdcovy
vydaj a ventilaéna podpora vysokoprietokovym kyslikom
s FiO, 0,3. Echokardiografickym vySetrenim bola zistena di-
latacia a hypertrofia pravej komory, interventrikularne sep-
tum vyklenujuice sa do lavej komory s indexom excentricity
(IE) 1,8, foramen ovale apertum velkosti 2mm s lavo-pravym

326

Obr. 3: RTG snimky hrudnika u pacientky s alveolarnou kapilar-
nou dysplaziou. Vlavo pri prijati difdzne bilateralne zatienenie

a kardiomegalia na vazodilataénej lie¢be, vpravo zlepsenie nalezu
po vysadeni vazodilataénej terapie o 3 mesiace.

skratom. Na RTG snimke hrudnika pritomny obraz bilate-
ralneho difizneho zatienenia nejasnej etioldgie (obr. 3). NT-
proBNP pri prijati 11330 ng/1.

Terapia PH bola zintenzivnena o iNO a o kratko uéinku-
jaci intravenézny prostacyklin epoprostenol s postupnym
navy$ovanim na davku 28 ng/kg/min s cielom dosiahnutia
davky do 50-60 ng/kg/min. So zvySovanim davky sme pozo-
rovali progredujtce dyspnoe, pokles saturacii krvi kyslikom,
vzostup NTproBNP, narast IE na 2,2 a na RTG snimke hrud-
nika obraz plicneho edému. Na 5. den hospitalizacie bolo
dieta zaintubované, napojené na UPV a vazodilata¢na lie¢ba
bola deeskalovana.

CT angiografia srdca a pltc realizovana za iéelom diag-
nostiky pri¢iny PH bola negativna. Biopticky nalez bol pre-
hodnoteny odbornikom z Detskej nemocnice vo Filadelfii,
ktory popisal dilatované plicne zily a vyslovil podozrenie
na plucnu veno-okluzivnu chorobu, plicnu kapilarnu he-
mangiomat6zu alebo alveolarnu kapilarnu dysplaziu. Za-
roven odporudil dalsiu deeskalaciu $pecifickej vazodilatac-
nej lie¢by a pridanie protizapalovej kortikoidnej terapie.
Na 9. den bola pacientka extubovana. Echokardiograficky
pretrvavala hypertrofia pravej komory, IE poklesol na 1,35
a NTproBNP kleslo na 2900 ng/1 (tab. 3). Vzhladom na pltc-
nu etiol6giu ochorenia bola pacientka preloZzena do NUDCH
a odtial do domacej starostlivosti na protizapalovej terapii
a domacej oxygenoterapii so sledovanim u pneumoldga
a kardiol6ga. Genetickym vySetrenim bola zistena alveolar-
na kapilarna dysplazia s misalignmentom plicnych zil s mu-
taciou génu FOX F1 na 16. chromozéme. Vo veku 8 mesiacov
pacientka exitovala.



Tab. 3: Casovy savis zavaznosti a lie¢by plicnej hypertenzie
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Deii hospitalizacie 1. 2. 3. 5.* 7. 15.

Tl gradient 30 30 nemeratelny nemeratelny nemeratelny
IE 1,66 2,0 2,2 1,7 1,35
NTproBNP (ng/I) 11330 12 181 14 158 8828 2966

Tl — trikuspidalna insuficiencia, IE — index excentricity, NTproBNP — N termindlny natriureticky propeptid typu B
*na 5 deri pridand protizapalova kortikosteroidna terapia a vysadzovana vazodilataéna terapia.

DISKUSIA

PH je zavazné ochorenie vedice ku zlyhaniu pravej komo-
ry. V novorodeneckom veku je najéastejSou pri¢inou PPHN
a vrodené srdcové chyby. Zriedkavé prid¢iny st systémové
a geneticky podmienené pliicne ochorenia.®?

V kazuistike 1 opisujeme novorodenca s prenatalne ziste-
nou dysplastickou trikuspidalnou chlopriou. Hoci tachykar-
dia a dyspnoe st ¢astymi symptémami kritickych srdcovych
chyb u novorodencov, tachykardia 200/min bola extrémna
podobne ako neklud pacienta. Na zaklade idajov o uzi-
vani tyroxinu u matky bolo vyslovené podozrenie na novo-
rodenecka tyreotoxikézu, vzacne ochorenie, spdsobené
transplacentarnym prestupom materskych anti-TSH pro-
tilatok. Ochorenie m6ze mat asymptomaticky, ale aj zivot
ohrozujtci priebeh. Priznaky vo va¢$ine pripadov nastupuju
do 2. tyzdna zivota a pretrvavaju do 3. mesiaca zivota. Patri
medzi ne tachykardia, tachydyspnoe, neprospievanie, ne-
klud, struma, mikroceféalia a kraniosynostéza.*® V litera-
tare je opisany aj pripad pacienta so zavaznou PPHN aso-
ciovanou s tyreotoxikézou vyzadujicou ECMO (5)Vac¢sina
pripadov z literatury s deti z prvého tehotenstva, nasa pa-
cientka bola z tretieho tehotenstva so zdravymi surodenca-
mi.®»

Patomechanicky sa predpokladd priamy aj nepriamy
vplyv tyreotoxikézy na produkciu surfaktantu, maturaciu
pltcnej vaskulatary, metabolizmus endogénnych pltacnych
vazodilatatorov, reaktivitu plicneho rie¢iska, a tym rozvoj
PPHN.® Dal$im faktorom ovplyviiujicim rozvoj PPHN je aj
predcasny uzaver arteridlneho duktu spoésobujtci zvyseny
prietok krvi fetdlnymi plicami, ktory mé6ze byt v pripade
tyreotoxikozy spésobeny zvySenym pésobenim tyroidal-
nych horménov na aktivitu cytochrému P450, endotelinu-1
a fibronektinu.*® U nasho pacienta v prenatalnom vySetreni
a postnatalnych echokardiografickych vysetreniach bol ar-
teridlny duktus uzavrety. Z anamnézy nebolo zistené uziva-
nie nesteroidnych protizapalovych latok v gravidite, ktoré
by tiez mohlo viest k predéasnému uzaveru arteridlneho
duktu. Na suvislost medzi tyroidalnymi horménmi a uzave-
rom arteridlneho duktu poukazuju aj viaceré publikované
kazuistiky s oneskorenym uzaverom arterialneho duktu pri
kongenitalnej hypotyre6ze a naslednym spontannym uzave-
rom po nasadeni substituénej terapie tyroxinom.®

Kongenitalna placna lymfangiektazia opisana v kazuis-
tike 2 je vzacne cievne ochorenie charakterizované dilata-
ciou lymfatickych ciev, ktoré moze viest prenatalne k hyd-
rotoraxu, hydropsu az amrtiu plodu alebo sa postnatalne
prejavuje respiraénym zlyhanim, PH a chylotoraxom. Lie¢ba

ochorenia je symptomaticka. V zavaznych pripadoch je nut-
nostou kombinovana lie¢ba PH, pripadne aj ECMO.®® V na-
Som pripade zavaznost PH vyzadovala napojenie na ECMO
s naslednou 4-kombinéaciou terapie PH. Prognéza je v stiéas-
nosti nepriazniva Pokrok v lymfatickej diagnostike a terapii
dava nadej na intervencie na lymfatickom systéme.® Mole-
kularno-genetickym vySetrovanim pacientky bola zistena
mikrodelécia 16q24-16q23.3, ktora sa zvycajne spéja s alveo-
larnou kapilarnou dysplaziou s misalignmentom placnych
zil a refraktérnou PH.(319

V tretej kazuistike uvddzame doj¢a s neskorou prezen-
taciou alveolarnej kapilarnej dysplazie. Hoci sa ochorenie
vadésinou prejavuje v novorodeneckom veku, nasa pacientka
sa podrobila operacii gastrointestinalneho traktu v novo-
rodeneckom veku bez zavaznych priznakov PH. Ochorenie
pluc sa prezentovalo az v obdobi 2,5 mesiaca. Toto vzacne
geneticky podmienené ochorenie vyvoja pltc sa prejavuje
zavaznou hypoxiou a PH nereagujicou na $tandardnu tera-
piu. Casto je asociované s anomaliami gastrointestinalneho
systému. Terapia je symptomaticka a prognéza je bez trans-
plantacie infaustna. K amrtiu dochadza va¢sinou v novoro-
deneckom veku.®1 Towe a kolektiv opisali sibor 6 pacientov
s neskorou prezentaciou alveolarnej kapilarnej dysplazie,
ktori podstupili bilateralnu transplantaciu pliac.®

PH sa napriek svojej etiologickej roznorodosti diagnos-
tikuje na zaklade echokardiografie, ktora sa vyuziva aj pre
monitorovanie lie¢by. Pri vySetreniach sa sleduje dilatacia
pravej predsiene a komory, gradient na trikuspidalnej in-
suficiencii, septalna geometria s IE, amplituda pohybu la-
terdlneho trikuspidalneho annulu tzv. TAPSE. Vyhodou vy-
branych parametrov je ich relativne lahka porovnatelnost,
avSak pozname viacero dal$ich echokardiografickych para-
metrov.>2® Standardne sa pre potvrdenie PH a jej testova-
nie pred nasadenim komplexnej terapie vyuZiva katetriza-
cia srdca. U vysokorizikovych pacientov sa jej nevyhnutnost
posudzuje individualne.® Z laboratérnych parametrov je
vhodné sledovat absoltitne hodnoty a trend NTproBNP.(:»
Manazment pacienta sa popri symptomatickej liecbe PH
zameriava aj na lie¢bu zdkladného ochorenia.®' Pri na-
sadzovani vazodilata¢nej lie¢by je vSak nutna opatrnost
a sledovanie rozvoja znamok plicneho edému, ktory vzni-
ka v pripade pritomnej obstrukcie plicneho venézneho na-
vratu u ochoreni, akymi st plicna veno-okluzivna choroba,
plticna hemangiomatéza a alveolarna kapilarna dysplazia.
Pre stanovenie tychto diagnéz je nutna plicna biopsia ako
aj jej posuidenie expertom so skiisenostami s tymito vzacny-
mi ochoreniami.®21519
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ZAVER

PH je zivot ohrozujicim stavom u novorodencov a dojc¢iat
vyzadujuci komplexnit a intenzivnu liecbu. V diferenci-
alnej diagnostike je okrem PPHN a VCHS potrebné zvazit

geneticky podmienené plicne ochorenia véitane alveolar-
nej kapilarnej dysplazie a plicnej kapilarnej hemangioma-
tézy a endokrinopatie véitane tyreotoxikézy. Prognéza PH

zavisi od zadkladného ochorenia. |
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