Streszczenie

Nadci$nienie ptucne (PH) to rzadka, postepujaca choroba, w ktorej na skutek wzrostu ci$nienia
w tozysku ptucnym dochodzi do przeciazenia i dysfunkcji prawej komory. Postepowanie z
pacjentami pediatrycznymi z PH w duzej mierze opiera si¢ na wytycznych dedykowanych
pacjentom dorostym. Ze wzgledu na rdznice w etiologii, przebiegu choroby i rokowaniu
zalecenia dotyczace postgpowania z dorostymi z PH nie powinny by¢ wprost przenoszone na

populacje pediatryczng.

Celem pracy doktorskiej byta ocena wybranych odrebnos$ci populacji pediatrycznej w zakresie
etiologii, przebiegu klinicznego oraz monitorowania choroby u pacjentow z PH. Na rozprawe¢
doktorska sktada si¢ cykl czterech spojnych tematycznie publikacji, w ktorych przedstawiono
analize wybranych zagadnien wplywajacych na roznice w postgpowaniu z dzie¢mi z

nadci$nieniem ptucnym w stosunku do dorostych.

Prace obejmowaly analiz¢ retrospektywnych danych klinicznych i badan diagnostycznych 93
pacjentow z potwierdzonym PH z lat 1995-2018 oraz dane 30 pacjentéw leczonych w Klinice

Kardiologii Instytutu ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w latach 2019-2021.

Jednym z analizowanych parametrow byta ocena przydatnosci rozpigtosci rozktadu objetosci
erytrocytow (RDW) w monitorowaniu pacjentow pediatrycznych z tetniczym nadci$nieniem
plucnym (PAH). Podwyzszona warto§¢ RDW w momencie rozpoznania nie wigzata si¢ z
gorszym stanem klinicznym 1 wyzszym NTproBNP niz u pacjentow z prawidlowym RDW.
Epizody pogorszenia klinicznego ani poprawy po intensyfikacji leczenia nie byty zwigzane ze
zmiang wartoS§ci RDW pomimo istotne] zmiany pozostatych ocenianych parametréw
(NTproBNP, WHO-FC). Przeprowadzona analiza wykazata, ze wartos§¢ RDW nie jest
markerem prognostycznym w populacji dzieci z PAH, chociaz istniejg badania potwierdzajace

jego warto$¢ rokowniczg w populacji dorostych z nadcisnieniem plucnym.

Kolejnym badanym parametrem byla dedykowana dla populacji pediatrycznej skala oceny
czynno$ciowej (Panama-FC) 1 jej uzyteczno$¢ w ocenie stanu pacjenta i monitorowaniu
choroby. Klasyfikacja Panama-FC podobnie jak WHO-FC dobrze odzwierciedlata
zaawansowanie choroby potwierdzone badanymi parametrami nieinwazyjnymi (NTproBNP,
6MWD, TAPSE, stosunek RV/LV). R6znice pomigdzy skalami w ocenie pacjenta w réznych
sytuacjach klinicznych wynikaly z uwzglednienia w skali Panama-FC parametrow rozwoju,
ktére ulegaja uposledzeniu w miare postepu choroby u dziecka, natomiast skala WHO-FC

wydawata si¢ by¢ bardziej uzyteczna w krétkoterminowym monitorowaniu leczenia. Ocena



stanu 1 monitorowanie pacjenta pediatrycznego skala WHO-FC, dedykowang pacjentom
dorostym, powinna by¢ poszerzona o stosowanie skali Panama-FC, uwzgledniajacg zaburzenia

specyficzne dla wieku pediatrycznego.

W  kolejnych pracach przeanalizowano wybrane etiologie nadcis$nienia plucnego
charakterystyczne dla wieku dzieciecego, w ktorych diagnostyka i sposob leczenia moze r6znié

si¢ od zalecen dla populacji dorostych.

Przedstawiono przebieg kliniczny oraz skuteczno$¢ leczenia lekami rozszerzajagcymi naczynia
u pacjentow z nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z dysplazja oskrzelowo-ptucng (BPD-PH)
w osrodku kardiologicznym. Ponadto przenalizowano uzyteczno$¢ wybranych czynnikow
okotoporodowych oraz parametréw uzywanych w stratyfikacji ryzyka PAH jako czynnikow
rokowniczych u dzieci z BPD-PH. Uzyskano poprawe ocenianych parametrow (WHO-FC,
NTproBNP, wybrane parametry echokardiograficzne) po 1-3 miesigcach stosowania lekow
rozszerzajacych naczynia ptucne. Po zastosowaniu leczenia stwierdzono istotne zmniejszenie
liczby niekorzystnych czynnikow rokowniczych. Nie stwierdzono wpltywu liczby
okotoporodowych czynnikéw ryzyka BPD-PH oraz ci¢zkosci nadcisnienia plucnego na
rokowanie. W obserwacji odlegtej, sposrod 20 pacjentéw u 10 odstawiono leczenie po
uzyskaniu normalizacji ci$nienia ptucnego, bez obserwacji nawrotu PH. Szesciu pacjentow
(30%) zmarto. Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie BPD-PH lekami rozszerzajacymi
naczynia ptucne jest dobrze tolerowane 1 moze prowadzi¢ do poprawy klinicznej a nawet
normalizacji ci$nienia plucnego, a u pacjentow, u ktorych BPD-PH ustepuje mozna odstawi¢
leczenie bez nawrotu PH. Smiertelno$¢ pacjentéw z PBD-PH jest nadal wysoka, szczegdlnie w
ciggu pierwszych miesigcy po rozpoznaniu PH, ale wydaje si¢ ze leczenie lekami
rozszerzajacymi naczynia moze zmniejszy¢ $miertelno$¢ spowodowang nadci$nieniem
ptucnym. Nie wykazano wptywu czynnikodw okoloporodowych na cigzko$¢ BPD-PH. Wybrane
nieinwazyjne czynniki prognostyczne, stosowane w przypadku stratyfikacji ryzyka u dzieci z
PAH, wydaja si¢ by¢ rowniez przydatne w ocenie skutecznosci leczenia 1 rokowania u

pacjentow z BPD-PH.

W ostatniej opublikowanej pracy przedstawiono opis przypadku PAH zwigzanego z przetoka
wrotno-systemowa (CEPSS). Praca ta miata na celu zwrdcenie uwagi na uwzglednienie w
algorytmie diagnostycznym PH u dzieci tej rzadkiej wrodzonej wady krazenia wrotnego.
Wczesne rozpoznanie i zastosowanie leczenia moze zapobiec powstaniu postepujacych zmian
w krazeniu plucnym. Zamknigcie przetoki oraz wiaczenie leczenia rozszerzajacego naczynia w

opisywanym przypadku nie doprowadzito do zahamowania progresji nadci$nienia plucnego.



Podsumowujac, w przedstawionych pracach wykazano, ze algorytmy diagnostyczno-
terapeutyczne stosowane u dorostych pacjentow z PH nie powinny by¢ bezposrednio
przenoszone na populacje¢ dziecigcag. W zwiazku z odregbnos$ciami wieku pediatrycznego w
postepowaniu z dzie¢mi z nadci$nieniem ptucnym nalezy bra¢ pod uwage roznice w metodach
monitorowania choroby i oceny rokowania (w tym RDW, Panama-FC). Nalezy rowniez

uwzgledni¢ etiologie specyficzne dla wieku dziecigcego (w tym BPD-PH, CEPSS).



