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Echocardiografia in evaluarea vasodilatatorilor pulmonari la
copiii cu hipertensiune pulmonara

Scopul lucrarii: evaluarea eficientei monoterapiei cu inhibitori de
fosfodiesterazd tip 5 la copiii cu hipertensiune pulmonara asoci-
atd malformatiei cardiace congenitale. Material si metodi: au fost
inclusi 7 pacienti sub tratament cu inhibitori de fosfodiesterazi tip 5.
Evaluarea raspunsului therapeutic s-a realizat prin: testul de mers de
6 minute, modificarea clasei functionale NYHA, monitorizarea para-
metrilor ecocardiografici Rezultate: am constatat o reducere semnifi-
cativd a presiunii sistolice in artera pulmonara (de la 112,14+22,14 la
85,71+34,08 mmHg, p=0,0277), TRPG (dela 100+22,17 1a 75,42+34,6,
p=0,0277) si PVR (de la 7,22+2,04 la 4,06+1,23, p=0,0431) si o cres-
tere a TVIT (de la 352,83+99,14 la 429,83+103,94, p=0,0277) si a
PAACT (de la 76,57+24,17 la 89+16,63, p=0,0431). A crescut distanta
de mers, la 0 medie de 73 m. Concluzii: inhibitorii de fosfodiesterazi
5 au fost bine tolerati, imbunatdtind hemodinamica pulmonari si sta-
tusul clinic dupa 3 luni de tratament.
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A pulmonalis hiperténia (PH) életveszélyes allapot,
melyet a pulmonalis vaszkuldris rezisztencia (PVR)
progressziv. novekedése jellemez. Kezelés hianydban
haladéktalanul jobb szivfél elégtelenséghez vezet. A PH a
velesziiletett szivfejlodési rendellenességek (VSZR) szo6-
védményeként jelenhet meg, kiilondsen a bal-jobb (B-])
sonttel jaré VSZR esetében. Bizonyos feltételek mellett a
sont megforduldsaval, Eisenmenger-szindroma kialaku-
lasahoz vezethet.

A Velencében 2003-ban megszervezett Pulmonalis
Hiperténia Harmadik Vildg Szimpdziumdn az olyan
velesziiletett sziv rendellenességeket, melyek B-]J sonttel
tarsulnak a Velencei osztalyozas elsé csoportjaba sorol-
tak, ugyanazon csoportba, ahol az idiopatias pulmonalis
hipertdnia is szerepel, kiemelve kozos fiziopatoldgidjukat,
patologidjukat valamint valdszindsithetéen hasonlo tera-
pias valaszukat [15].

PH-r6l beszéliink, ha az 4tlag pulmonalis nyomads nyu-
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Echocardiographic parameters in assessment of therapeutic
response to pulmonary vasodilators in children with pulmonary
arterial hypertension

Aim of study: assess the efficacy of treatment with phosphodiesterase
inhibitors type 5 monotherapy in children with PAH and congenital
heart disease. Methods: 7 patients with PAH and CHD who received
phosphodiesterase inhibitors type 5 were included in this study. The
treatment response was assessed by: exercise tolerance in 6MWT,
NYHA functional class change, echocardiographic monitoring.
Results: significant decrease of systolic pulmonary arterial pres-
sure (from 112.14+22.14 to 85.71+34.08 mmHg, p=0.0277), TRPG
(from 100+22.17 to 75.42+34.6, p=0.0277) and PVR (from 7.22+2.04
to 4.06+1.23, p=0.0431) and increase of TVIT (from 352.83+99.14
to 429.83+103.94, p=0.0277) and PAACT (from 76.57+24.17 to
89+16.63,p=0.0431).. 6MWT increased a mean of 73m. Conclusions:
phosphodiesterase inhibitors type 5 were well tolerated and improve
both pulmonary haemodynamics and the clinical status after 3
months therapy.

Key words: pulmonary hypertension, congenital heart disease

www.orvtudert.ro

galomban >25 Hgmm vagy fizikai megterheléskor >30
Hgmm. Ezen nyomas alapjan hatérozhatjuk meg a PH
stlyossagat: enyhe: 25-45 Hgmm, kozepes: 46-65 Hgmm,
stlyos: >65 Hgmm [15].

A VSZR incidencidja 8/1000 sziiletés, 50-60%
szisztémas-pulmonilis sonttel; 30%-a miitéti beavatkozas
nélkiil obstruktiv tiidéérbetegséghez (OTEB) alakul [5].
A megnovekedett pulmonalis nyomds tarsulva vagy sem
novekvé PVR-el tovébbra is egyik legf6bb meghatarozo
tényezGje marad a VSZR természetes lefolyasanak [5].

A legjelentGsebb betegcsoportot a B-] sontos illetve a
magas tiidéaramlasos betegek képezik. Napjainkban né
az univentricularis fiziol6gidju malformacioval jelentkez
betegek szama, akik sajatos sebészeti beavatkozast igényel-
nek (részleges majd teljes cavo-pulmonalis anasztomozis).
Habér ezen betegeknél a pulmondlis hiperténia nem
jelentkezik a klasszikus meghatarozés szerint, pulmonalis
vaszkularis 1éziokat talalhatunk, melyek vagy megaka-
délyozzak a sebészeti beavatkozast vagy magasfoku
morbiditdssal tarsulnak. Ciandzissal jaro VSZR-hez is
tarsulhat PH. A hipoxémids allapot novekvd sonttel tar-
sulva potencialis stimulus az OTEB gyors kialakuldséra
(univentricularis sziv fokozott aramlassal, nagyér transz-
pozicio, truncus arteriosus communis (TAC). Palliativ

21



Toganel Rodica, Blesneac Cristina, Muntean lolanda, Suteu Carmen, Borka-Balds Réka, Fagarasan Emil, Csutak Emese, Koncsag Eléd

PH ULTRAHANG PROTOKOLL

1. JP feltételezett nyomas

va |:| (mm)

2, Trikuszpidalis regurgitacio

PAD |:| (mmHg)

’ Max
sebesség ‘ l ‘ l ‘ H l ‘ l ‘ l(m/s)
ny.kiilﬁr{ﬁ; l ‘ l ‘ l ‘ l ‘ l ‘ l("““Hg)
LI |
3. Pulmonalis regurgitacio Max
Y ™
g [ [ ™
e I [ [

PAPM |:| (mmHg)  PAPd |:| (mmHg)

4. A JK kidaramlasi palyajaban mért gyorsulas

| 0

5. PVR kiszamitasa

PVR =10 x (VIR / IVTTEVD) + 0,16 |:|

5. BK funkcio felmérése
> aszabad fal kinetikdja
> interventrikuldris szeptum mozgdsa
> JK szisztolés funkcidja

TAPSE | I I

> JK diasztolés funkcé— PW Doppler a trikuszpid dramlds szintjén

Ehullém |:| (m/s) pullam |:| (m/s)
Ahultam [ ()
QO alterlt relaxacio
Diasztolés diszfunkcié IGEN QO pszeudonormalizalodas
NEM O restriktiv

> JK globalis funkcidja
T1 = két trikuszpidélis aramldsi hullam kozotti id6

T2 =apulmonalis fluxus ejekcids ideje

N

T [
T1-T2 T I:I

TEl= ——=
T2

6.JK bearamlas I:I (mm)
7.PA anulus I:I (mm)

| (mm)

1. abra. PH echokardiogréfids protokollja

sontolé beavatkozasok, amelyek névelnék a pulmonalis
keringést, PH kialakulasahoz vezethetnek [15].

A VSZR 30%-a mitéti korrekcié nélkill OTEB-hez
vagy Eisenmenger-szindroémahoz vezet, melynek kialaku-
lasa a PH extrém véglete a sont megfordulasa kovetkez-
tében (pulmondris — szisztémads vagy bidirekcionalis);
mithetelen éllapot [15].

Ahogyan a PH stlyosbodik és a paciens allapota romlik,
azon kezelési elvek, amelyek a pulmonalis vaszkulopatiat
valamint a jobb-bal (J-B) sont fokat javitjak, jotékonynak
bizonyulhatnak [1,2,6,7,8,12,13, 14,17, 21].

Terdpias megkozelités PH-val vagy kialakuldsanak
kockazataval jaré VSZR-ben:

o B-J sont megnovekedett tiid§ keringéssel és ala-

csony PVR-el: mitét.

o Bidirekciondlis sont normalis vagy enyhén emel-
kedett tiidSkeringéssel és mérsékelt PVR-el: ellen-
javallt a korrekcios mitéti megoldas, esetleg uj
terapids modszerek alkalmazhatdk.

o J-B sont szegényes tiidSkeringéssel és magas
PVR-el: tiineti kezelés.

Uj terapids modszer: A specifikus 5-foszfodieszteraz
gatlok, mint a sildenafil, fontos szerepet toltenek be a
pulmondlis hipertonia kezelésében; ezen gyogyszerek a
ciklikus guanozinmonofoszfiat (cGMP) szint névekedé-
sét serkentik és ezaltal pulmonalis vazodilataciot okoznak.
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Kronikus PH-ban az 5-foszfodieszteraz gén expresszidja és
aktivitdsa magas, igy emelkedett cGMP szintet biztosit. A
sildenafil az inhaldcios nitrogénoxidhoz (iNO) hasonléan
kedvezd hatasu és kozkedvelt vazodilatétor [1, 2, 6, 7, 8, 12,
13,14,17,21].

A sildenafil, mind intravénas, mind per os adagolt for-
maban jol toleralt és biztonsdgos pulmonalis hiperténidban
szenvedd betegek kezelésében. Kozéptavon per os adagolt
sildenafil javitott a pulmonélis hemodinamikén, a NYHA
stddiumon valamint a fizikalis tolerancidn. A per os ada-
golt sildenafil igéretes gyogyszerként ajanlott a pulmonélis
arteridlis hiperténia kezelésében, mind felnéttek, mind
gyerekek esetén [1,2,6,7,8,12,13,14,17,21].

Célkitlizés

A dolgozat célja: 6sszegezni az 5 foszfodieszteraz inhibi-
tor kezelés hatékonysdgat olyan gyerekeknél, akik diag-
noézisdban PH-val tarsulé VSZR szerepel, ultrahangos
leletek, NYHA stadializdlds, valamint a 6 perces séta
proba (6MWT) alapjan.

2008 ota a sildenafil Romdnidban beszerezhetd
gyerekeknek PH-val tarsulé6 VSZR-ben a Hemofilia,
Talasszémia és Egyéb Ritka Betegségek Nemzeti Program
keretén beliil. Marosvésarhelyen a Gyermekkardiologiai
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Klinika felelés az 5-foszfodieszterdz inhibitor kezelés
bevezetésében és monitorizdldsdban PH-val tarsul6
VSZR-el diagnosztizalt gyerekek esetében.

Modszerek

Felmértik a monoterdpidban alkalmazott 5-foszfo-
dieszteraz inhibitorok hatékonysagat olyan gyerekeknél,
akiknél a PH VSZR-el tarsul, ultrahangos vizsgalat, a
NYHA stadium funkcionalis osztalyozdsa és a 6 perces
séta proba (6MWT) elvégzésével. A dolgozat 7 olyan beteg
adatait dolgozza fel, akik 5-foszfodieszterdz-inhibitor
kezelésben részestiltek és PH-val tarsuld VSZR szerepelt
a diagndzisukban. A terapias valasz felmérésére az aldbbi
paramétereket vizsgaltuk kezelés elétt és a 3 hdénapos
utdankovetési periodus alatt: 6 MWT tolerancia, valto-
zasok a NYHA stadiumban, ultrahangos monitorizalds
(2. és 3.4bra). Az ultrahang a legjobb noninvaziv vizsga-
lati mddszer a PH felmérésében. Felméri a jobb kamra
(JK) méretét és mitkodését, a bal kamra (BK) szisztolés
és diasztolés funkciojat, a billentylik anatomidjat vala-
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3. abra. A pulmonalis artéria dramldsi sebessége

mint mikodését, a perikardidlis folyadékgyiilemet és a
VSZR-t. A pulmonilis arteridlis nyomas (PAP) meghata-
rozasa szintén az ultrahangos kivizsgalas részét képezi. A
2 dimenzids (2D) ultrahang valdszintisiti a PH jelenlétét
(3,4,9,16,19,22].

A Doppler ultrahang az elsé noninvaziv eljaras a PAP
felmérésében [3,4,9, 16, 19, 22].

A Gyermekkardiologiai Osztaly osszeallitott egy ult-
rahangos protokollt a PH felmérésének céljabol (1. abra).
Minden, PH-val tarsulé6 VSZR-ben szenved$ betegnél
alkalmazzuk a kezelés (5 foszfodieszterdz inhibitor) bein-
ditasa el6tt és ideje alatt. A PH felmérésében né az ultra-
hang pontossaga, amikor az ultrahangos szisztolés PAP
magas jobb kamrai Tei-indexel tarsul; alkalmazva a Tei-
indexet, minimalizalhaté a negativ katéterezések szama
(3,4,9,16,19,22].

Eredmények

A statisztikai feldolgozasra a Wilcoxon Matched Pairs tesztet
hasznaltuk. A kapott eredmények: szignifikansan csokkent
a szisztolés pulmonalis arteridlis nyomas (PSAP) 112,14 +
22,14 — 85,71 + 34,08 mmHg, p= 0,0277 (4.4bra).

Szignifikansan csokkent a: trikuszpidalis inszuficiencia
gorbén mért nyomasgradiens (TRPG) (100+22,17 —
75,42+34,6, p=0,0277) (5. dbra); pulmonaris vaszkuldris
rezisztencia (PVR): (7,2242,04 — 4,06+1,23, p=0,0431)
(6. abra). Szignifikansan nétt a: trikuszpidalis bedram-
lasi id6 (TVIT) (352,83%£99,14 — 429,83+103,94,
p=0,0277) (7. abra); pulmonalis artérian mért gyorsuldsi
idé6 (PACT) (76,57+24,17 — 89+16,63, p=0,0431) (8.
abra). Szignifikansan novekedett a 6GMW'T (séta préba) 73
méter atlagértékkel.

A PH tovabbi ultrahangos paraméterei szintén javu-
last mutattak, habar statisztikailag nem volt szignifikans
valtozas.

160
140
120
100 -
80
60 -
40
20 -

0 -

mmHg

PSAPO

PSAP3

4, abra. PSAP kezelés el6tt és 3 honappal kezelés utdn

23



Toganel Rodica, Blesneac Cristina, Muntean lolanda, Suteu Carmen, Borka-Balds Réka, Fagarasan Emil, Csutak Emese, Koncsag Eléd

UWood
)l

PVRO

PVR3

6. abra. PVR kezelés el6tt és 3 honappal kezelés utan

140
120 T
100 A

80
60

mmHg

40
20 A

0_

TRPGO TRPG3

5. abra. TRPG kezelés el6tt és 3 honappal kezelés utan

Kovetkeztetés

A pulmonalis arterialis hipertonia vitatott téma marad
mind az irodalomban, mind a jelen orvosi gyakorlatban.
Evente tjabb és tjabb terdpias médszerek jelennek meg,
és habar jelentds fejlédések vannak e téren, sok esetben a
terapia el6nyei nem teljes mértékiek.

Az 5-foszfodieszteraz inhibitorok jol tolerdltak és lat-
hatdan javitjdk mind a pulmonalis hemodinamikat, mind
a PH-ban szenved paciensek klinikai statusat 3 hénapos
per os adagolt kezelés utan. A szivultrahang jelentés részét
képezi a PH diagnosztika algoritmusanak, valamint el6nyt
élvez a jobb kamra szisztolés és diasztolés funkcidjanak
monitorizdlasaban a pulmondlis vazodilatatoros kezelés
alatt.

Koszonetnyilvanitas

A dolgozat a MAMI 41-042/2007, PNCD12/CNMP/MEdC
tamogatdsdval késziilt.
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