Persisterende pulmonal hypertensjon

hos nyfedte

Persisterende pulmonal hypertensjon
hos nyfedte er et klinisk syndrom som
skyldes svikt i omstillingen fra foster-
til nyfedtsirkulasjonen med hensyn til
4 oppna eller vedlikeholde lav karmot-
stand i lungekarsengen etter fodselen.
Syndromet er et komplekst sykdoms-
bilde assosiert med en rekke forskjel-
lige kardiopulmonale sykdomstilstan-
der.

Det presenteres her en gjennomgang
av litteraturen og egne erfaringer ved-
rerende fostersirkulasjonen, omstillin-
gen til nyfedtsirkulasjonen samt de
mekaniske og molekylzere regulatoris-
ke faktorer som er involvert. Videre
diskuteres patofysiologien, etiologien,
klinikken og retningslinjene for be-
handling av persisterende pulmonal
hypertensjon hos nyfedte.

Patofysiologien ved persisterende
pulmonal hypertensjon hos nyfodte
serpreges av hey lungekarmotstand
med hoyt trykk i lungekarsengen. Blo-
det shuntes fra heyre til venstre krets-
lop over foramen ovale, ductus arterio-
sus og intrapulmonalt.

Arsakene kan deles i underutvikling,
feilutvikling og feiltilpasning av lunge-
karsengen.

De Kliniske tegn er hypoksemi, hoye-
re oksygenspenning og metning pa
over- enn pa underekstremiteter, re-
spirasjonssvikt, systemisk hypotensjon
og systolisk bilyd over prekordiet.

Differensialdiagnostikk er i ferste
rekke alvorlig lungesykdom uten per-
sisterende pulmonal hypertensjon og
medfedt cyanotisk hjertefeil. Diagnos-
tisk utredning bestir av blodgassanaly-
se, rontgen av lunger og dopplerekko-
kardiografisk undersekelse av hjertet.

Behandlingen tilstreber adekvat ok-
sygenering, pH i evre og pCO, i nedre
normalomradet.  Overtrykksventile-
ring, sedasjon, NO-gassinhalasjon og
understottende behandling av det sys-
temiske blodtrykket er oftest nedven-
dig. Ekstrakorporal membranoksyge-
nering vurderes som siste behandlings-
messige strategi.
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Background. Persistent pulmonary hypertension
of the newborn is a clinical syndrome caused by
failure in the transition from fetal to neonatal cir-
culation either to achieve or to maintain low pul-
monary vascular resistance after birth. The syn-
drome is a complex condition associated with dif-
ferent cardiopulmonary disorders.

Methods. This article presents a review of the
literature and the author’s own experience regard-
ing the fetal circulation, the transition to the new-
born circulation, and the mechanical and molecu-
lar regulatory factors, including a discussion of
the pathophysiology, aetiology, diagnostics and
main goal of treatment for persistent pulmonary
hypertension of the newborn.

Results. The pathophysiology of persistent pul-
monary hypertension is characterised by high pul-
monary vascular resistance and high pulmonary
artery pressure. The blood is shunted from the
right to the left circuit through the foramen ovale,
ductus arteriosus and also by intrapulmonal
shunts.

The aetiologies can be classified as underde-
velopment, maldevelopment and maladaptation
of the pulmonary vasculature.

The clinical signs are hypoxaemia, higher oxy-
genation tension and saturation in the upper rather
than the lower limbs, respiratory failure, systemic
hypotension and systolic cardiac murmur.

The differential diagnoses are primarily serious
lung disorders without persistent pulmonary hy-
pertension, and congenital cyanotic heart defects.
The diagnostic investigations are blood gas analy-
sis, X-ray of the lung, and Doppler echocardio-
graphic examination of the heart.

Interpretation. The main treatment goal is
good oxygenation, pH in upper normal and pCO,
in lower normal levels. Positive pressure ventila-
tion, sedation, NO gas inhalation and supporting
treatment of the systemic blood pressure are usu-
ally necessary. Extracorporeal membrane oxy-
genation is considered as a last option.

Omarbeidet proveforelesning for den medisinske
doktorgrad, selvvalgt emne, Universitetet i Oslo
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Persisterende pulmonal hypertensjon hos
nyfedte er et klinisk syndrom som skyldes
svikt 1 omstillingen fra foster- til nyfedtsir-
kulasjonen med hensyn til & oppna eller ved-
likeholde lav karmotstand i lungekarsengen

etter fodselen (1). Persisterende pulmonal
hypertensjon hos nyfedte er et komplekst
sykdomsbilde assosiert med en rekke for-
skjellige kardiopulmonale sykdomstilstan-
der (2). Det tidligere brukte begrepet persis-
terende fotal sirkulasjon er et delvis mis-
visende begrep og ber unngas, da den lave
karmotstanden og den heye blodgjennom-
stromningen gjennom morkaken mangler,
noe som er karakteristisk for fostersirkula-
sjonen.

Persisterende pulmonal hypertensjon hos
nyfedte er angitt & opptre hos > 1/1000
levendefodte barn, oftest fullbarne og ellers
normalt utviklede (3). Dette er kritisk syke
nyfedte med hey dedelighetsrate, angitt i
storre arbeider fra USA til 30-40% (3). I
nyere studier fra Storbritannia er mortalite-
ten redusert til 10—-20% etter innfering av
nyere behandlingsprinsipper (4).

For a forsta patogenesen bak persisteren-
de pulmonal hypertensjon hos nyfedte er det
nedvendig & forsta sirkulasjonsforholdene i
fosterlivet og omstillingsprosessen fra fos-
ter- til nyfadtsirkulasjonen.

Fostersirkulasjonen

I fosterlivet er morkaken organet for gassut-
vekslingen. Sirkulasjonen er parallellkoblet
ved at deler av blodet passerer via «foster-
shuntene», de to ekstrakardiale forbindelse-
ne (ductus venosus og ductus arteriosus) og
den intrakardiale forbindelsen (foramen
ovale). Det oksygenrike blodet fra morka-
ken passerer gjennom navlevenen til portve-
nen i leveren. Underveis avgis blod til vens-
tre og midtre leverlapp, som saledes er det
best prioriterte organ med hensyn til oksy-
gen 1 fosterlivet (5).

Ductus venosus er en direkte venes for-
bindelse mellom portvenen og nedre hulve-
ne og munner ut like ved innmunningen i
hoyre forkammer. Hos menneskefosteret
passerer opptil 30% av navleveneblodet
gjennom ductus venosus, mens det resteren-
de blodet sirkulerer gjennom leverens mik-
rosirkulasjon (6). Blodstremmen gjennom
ductus venosus har en annen retning og en
hoyere hastighet enn det resterende blodet
fra nedre hulvene og passerer med laminzar
blodstrem direkte gjennom foramen ovale til
venstre forkammer (7). Det best oksygenerte
blodet prioriteres séledes til hjertemuskula-
turen (via kransarteriene) og hodet og ovre
del av kroppen (via buekarene) fra aorta.

Veneblodet fra gvre og nedre hulvene
pumpes fra hoyre hjertekammer ut i lunge-
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pulséren. Denne deles raskt i tre, henholds-
vis heyre og venstre lungearteriegren og den
direkte videre forlengelsen, ductus arterio-
sus. Hovedmengden av blodet passerer gjen-
nom ductus arteriosus til nedre del av aorta
etter avgangen av buekarene. Hos mennes-
kefosteret er det angitt at opptil 25 % passe-
rer ut i lungearteriene mot slutten av svan-
gerskapet (8). Fra nedre del av aorta pumpes
sa det venese blodet via iliakalarteriene og
navlearteriene til morkaken for ny gassut-
veksling. Dette innebarer en parallellkob-
ling av blodet fra heyre til venstre atrium,
venstre ventrikkel og aorta pa den ene siden
og fra evre og nedre hulvene til hoyre ven-
trikkel, pulmonalarterien og ductus arterio-
sus pa den andre siden.

Nyfoedtsirkulasjonen

Ved fodselen oppherer morkakesirkulasjo-
nen. I lopet av sekunder skjer en dramatisk
fysiologisk omstillingsprosess. Lungene méa
overta rollen som gassutvekslingsorgan.
Halve hjertets minuttvolum ma na til enhver
tid passere gjennom lungene. Dette forutset-
ter et raskt fall i lungekarmotstanden. En okt
blodmengde stremmer na tilbake til venstre
hjertehalvdel fra lungevenene. Det syste-
miske blodtrykket gker ved at den lave mot-
standen som morkakesirkulasjonen repre-
senterer, oppherer. Det blir forst en trykkut-
likning og dernest et ekende trykk pa venstre
enn pa heyre side av hjertet. Foramen ovale-
klaffen presses inntil septum og apningen
lukkes funksjonelt. I lopet av de neste dager
og uker skjer en mer fullstendig lukking av
fostershuntene; ductus arteriosus, ductus ve-
nosus og foramen ovale (9).

Karakteristika

ved lungekarene i fosterlivet

Det er en ner relasjon mellom utviklingen
av luftveiene og lungekarene i fosterlivet.
Parallelt med oppdelingen av bronkialtreet
skjer danningen av lungekarene narmest
som «hand i hanske». Sannsynligvis er det
felles mediatorer og signalmolekyler som
stimulerer utviklingen av bade luftveier og
lungekar (10). Antall lungearterier oker sale-
des eksponentielt i lopet av fosterets utvik-
ling, og det totale areal av lunger og kar eker
med ekende svangerskapsalder.

I fosterlivet dannes muskulaturen i lunge-
arteriene 1 de preacinere kar ut til nivéet
med de terminale bronkioler, mens de in-
traacinaere lungearterier sjelden er muskula-
riserte. Det mest prominerende mediale glat-
te muskelcellelag finnes i nivd med 5. og 6.
generasjons arterier. Denne muskulaturen
utvikles spesielt i siste del av svangerskapet,
da gkningen i arealet av lunger og kar er
mest uttalt (11, 12).

Perifert i lungearteriene er det en over-
gangssone med ufullstendig muskularise-
ring i media. Videre perifert ved overgangen
til kapilleerene er det sma arterier som ikke
inneholder glatt muskulatur. Disse ikke-
muskulariserte delene av karene inneholder
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imidlertid pericytter. Dette er celler som kan
omdannes til glatte muskelceller under visse
stressbetingelser, som for eksempel alvorlig
asfyksi (12, 13).

I tillegg til det tykke muskellaget i foste-
rets lungekar bestar endotelcellene av opp-
svulmede, kubiske celler. Bindevevet rundt
karene er vaeskerikt. Karenes indre diameter
blir derfor liten sammenliknet med karene
postnatalt.

Karakteristika
ved fosterets lungesirkulasjon
En finregulert og begrenset lungegjennom-
bledning er helt nedvendig for den normale
utviklingen av lungekarene. Det lave blod-
volumet som passerer gjennom fosterets
lungesirkulasjon (opptil ca. 25 %), skyldes i
tillegg til karenes morfologi en hey tonus
bade i arterioler og vener. Karene har evne
til hey basal karspenning og autoregulering
(14). Ved a eksponere lungekarene for ulike
stimuli som virker kardilaterende, f.eks.
skjerekrefter, oksygen og ulike farmakolo-
giske agenser, oppnas en tidsbegrenset dila-
terende respons. Etter den initiale vasodila-
tasjonen faller tonus raskt tilbake til det ba-
sale spenningsnivéet, og blodstremmen
gjennom lungene begrenses (15).
Mesteparten av var kunnskap om lunge-
karenes reguleringsmekanismer stammer fra
dyreeksperimentelle studier, og det kan
selvfolgelig vaere artsspesifikke forskjeller.
Var kunnskap om reguleringsmekanismene
er pa ingen mate fullstendig kartlagt.

Mekanismene bak hey
lungekarspenning hos fosteret

I fosterlivet er lungekarene komprimert bade
pa grunn av vaskefylte luftveier og veske-
rikt vev. Manglende ventilasjon med gass,
redusert rytmisk strekk av lungevev og redu-
serte blodstromsmedierte skjeringskrefter
som virker pa endotelet, bidrar til 4 opprett-
holde den heye lungekarmotstanden (14, 16,
17).

Den lave oksygenspenningen i lungesir-
kulasjonen (pO, 2—3 kPa) har en direkte
karkonstringerende effekt bade via endotel-
medierte mekanismer (15) og via en direkte
effekt pa kalsiumsensitive kaliumkanaler i
den glatte muskelcelle (17). I lungekarenes
glatte muskulatur eker bare gradvis sensiti-
viteten og kapasiteten til 4 respondere pa hy-
poksi, og denne modningsprosessen er mest
uttalt i siste del av svangerskapet (15, 17).
Dette skyldes sannsynligvis utviklingsmes-
sige endringer i den glatte muskulaturs ka-
liumkanaler, med en reduksjon av de kal-
siumavhengige og en okning av de spen-
ningsavhengige kaliumkanalene (17).

Det antas at pH modulerer effekten av ok-
sygen pa lungekarenes tonus (18). En lav pH
oker lungekarmotstanden og forsterker den
hypoksiske vasokonstringerende responsen.

Lammeforsek har vist at elektrisk stimu-
lering og noradrenalinstimulering forer til en

okning i lungekarmotstanden, men verken
sympatektomi eller alfaadrenerg blokkering
minsker motstanden (19). Man antar derfor
at sympatisk tonus ikke er ansvarlig for den
hoye motstanden hos fosteret, men at den
kan ha en rolle i moduleringen av tonus.

Endotelderiverte

karregulerende stoffer

Det finnes en balanse mellom karkonstrin-
gerende og kardilaterende mediatorer i fos-
terlivet, som skiller seg fra den man har etter
fodselen. Endotelet som kler innsiden av ka-
rene, har en aktiv og vesentlig metabolsk
rolle med sin endokrine/parakrine funksjon i
reguleringen av kartonus.

Arakidonsyremetabolitter er en gruppe
aktive substanser som dannes fra lipidmem-
braner og produseres lokalt i alle kroppens
vev, inkludert det kardiovaskulere system
(20). En rekke inflammatoriske mediatorer
dannes fra arakidonsyre via ulike enzymatis-
ke reaksjoner.

Prostaglandiner dannes fra arakidonsyre
ved cyklooksygenasereaksjoner. Prosta-
glandin I, (prostasyklin) virker kraftig vaso-
dilaterende (11, 20). Andre prostaglandin-
produkter derimot, som GF,-a, GE, og GD,,
virker karkonstringerende. Tromboksan A,
er ogsa en potent vasokonstriktor. I fosterets
lunger antas spesielt prostaglandin GF, og
tromboksan A, & vare aktive vasokonstrik-
torer (11, 20). Blokkering av prostaglandin-
eller tromboksansyntesen hos fosteret forer
imidlertid ikke til nevneverdig reduksjon i
lungekarmotstanden. Dette tyder pa at disse
metabolittene heller ikke er hovedansvarlige
for den heye lungekarmotstanden hos foste-
ret, men antas & medvirke i moduleringen av
tonus (21).

Leukotriener dannes fra arakidonsyre via
lipooksygenasemekanismer (20). Leuko-
trien D, er en potent vasokonstriktor i lunge-
karene bade hos fosteret og den nyfedte,
men heller ikke betydningen av denne me-
kanismen er fullstendig kartlagt (15). Leuko-
triener har veert isolert fra trakealvaesken hos
lammefostre. Mye tyder pa at leukotriener
har en aktiv fysiologisk rolle i vasokon-
striksjonen intrauterint, muligens via trom-
boksan A,, men betydningen er omdiskutert
(15, 22).

En rekke plateaktiverende faktorer er en-
dogene inflammatoriske mediatorer med
kraftige biologiske egenskaper, som antas &
ha effekt pd den heye basale kartonusen i
fosterets lungekar (20, 23).

Endoteliner er en gruppe endotelderiverte
vasokonstriktor-peptider, som forst ble iso-
lert i slutten av 1980-arene (24). Tre isofor-
mer av dette 2-aminosyrepeptid er klassifi-
sert, endotelin-1, -2 og -3 (20).

Endotelin-1 antas & vaere det mest potente
vasokonstriktorpeptid som er beskrevet
(20). Det binder seg forst og fremst med hoy
affinitet til endotelin-A-reseptorer, men og-
sa til endotelin-B-reseptorer i karenes glatte
muskulatur, og medierer vasokonstriksjon

Medisin og vitenskap 3075



Tabell 1 Arsaker til persisterende pulmonal hypertensjon hos nyfodte

Underutvikling av lungekarsengen
Romoppfyllende prosesser

Medfedt diafragmahernie

Intratorakale tumorer
Hydro-/kylothorax

Oligohydramnion

Nyreagenesi (Potters lunge)

Prematur vannavgang
Morkakesvikt

Nevromuskulare lidelser
Brystkassedeformiteter

Feilutvikling av lungekarsengen
Sviktende morkakefunksjon
Langvarig intrauterin hypoksi
Mekoniumaspirasjon

Prematur lukking av ductus arteriosus
Idiopatiske former

Feiltilpasning av lungekarsengen
Perinatale sykdomstilstander

Primeer pulmonal hypertensjon

Akutt perinatal hypoksi

Postnatal hypoventilasjon
Mekoniumaspirasjon

Sepsis/pneumoni (spesielt gruppe B-strepto-

kokker)

Neonatalt andenedssyndrom
Hypoglykemi

Hypotermi
Hyperviskositet/polycytemi

bade i lungearterier og -vener via en gkning i
kalsiuminnstremmingen i cellene (25). I til-
legg finnes endotelin-B-reseptorer lokalisert
pa endotelcellene, som har motsatt effekt,
nemlig & mediere vasodilatasjon via nitro-
genmonoksidsystemet (11, 15, 26). Studier
av lam har vist en utviklingsmessig regule-
ring at endotelinsystemet med en gradvis
okning av bade endotelin-1 og endotelin-A-
reseptorer ved ekende svangerskapslengde
(26). Endotelin-B-reseptorene utvikles forst
mot slutten av svangerskapet. Balansen mel-
lom endotelinreseptorenes aktivitet i foster-
livet favoriserer sdledes en vasokonstriksjon
under basale betingelser (26).

Nitrogenmonoksid (NO), endotelderivert
relakserende faktor, syntetiseres i endotel-
cellene fra L-arginin allerede tidlig i fosterli-
vet ved aktivering av endotelial nitrogen-
monoksidsyntase (15, 27). NO er et gassmo-
lekyl som diffunderer fra endotelcellene
direkte over til den glatte muskelcelle uten &
g4 om synapser og medvirker til muskelre-
laksering via kalsiumsensitive kaliumkana-
ler og aktivering av cGMP med frigjering av
kalsium fra cellene (17). Endotelcellenes
evne til & gke sin NO-produksjon som svar
pd stimuli, gker ogsd med modningen. En
lav. NO-produksjon medvirker dermed til
den heye spenningen i karenes glatte mus-
kulatur (15).

Den aktive vasokonstriksjonen i lungeka-
rene som s&rpreger fostersirkulasjonen spe-
sielt 1 siste trimester av svangerskapet, kan
summarisk beskrives som et samspill mel-
lom mekaniske faktorer, lavt oksygen- og
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pH-nivd, hemming av NO- og stimulering
av endotelinproduksjon og med arakidonsy-
remetabolitter som virker modulerende.

Omstilling fra

foster- til nyfedtsirkulasjon

Det raske fallet i lungekarmotstanden ved
fodselen reflekterer en strukturell endring av
lungekarenes geometri som respons pa
ventilasjon av lungene. Videre vil gkt oksy-
genmengde og okte skjerekrefter stimulere
frigjoringen av lokalt virkende vasoaktive
mediatorer fra endotelet, spesielt nitrogen-
monoksid, som ferer til en ytterligere vaso-
dilatasjon av karene (11, 15, 16). Den drama-
tiske okningen i lungegjennombledningen
reflekterer dermed et skifte fra aktiv vaso-
konstriksjon til aktiv vasodilatasjon av lun-
gekarene hos den nyfoedte.

Mekaniske og strukturelle

endringer i lungekarene postnatalt
Ventilasjonen ved fodselen gir gkt rytmisk
strekk av lungevevet. I lgpet av det forste
levedegnet skjer en dilatasjon og rekrutte-
ring av den ikke-muskulariserte og delvis
muskulariserte delen av den prekapillere
karsengen, ved at den mekaniske kompre-
sjonen av karene reduseres. Den ytre diame-
teren av de ikke-muskulariserte arterier
oker. De oppsvulmede endotelcellene strek-
kes og avflates. En gkning i cellelengde og
overflate-til-volum-ratio eker diameteren i
lumen og reduserer motstanden mot blod-
strommen (17). En reduksjon av det intersti-

tielle vevet bedrer plastisiteten og mulighe-
ten til & apne opp karene.

Dilatasjonen av arteriene etterfolges av en
reduksjon av muskulaturen (28). Denne pro-
sessen starter allerede forste levedogn og
fortsetter de neste uker til maneder. Delvis
muskulariserte arterier blir ikke-muskulari-
serte, fullt muskulariserte arterier blir delvis
muskulariserte og muskellaget i de sterste
arteriene reduseres (10). Lumens diameter
oker ytterligere. Karenes evne til & trekke
seg sammen og evnen til & kunne respondere
pa vasokonstringerende stimuli reduseres
gradvis postnatalt, med en gkende binde-
vevsdanning i karenes media og adventitia

(10).

Mediatorer i lungekarenes

omstilling postnatalt

I tillegg til den fysiske ekspansjonen av lun-
gevevet er gkningen i oksygen- og fallet i
karbondioksidspenningen de viktigste sti-
muli som medferer fall i lungekarspennin-
gen ved fodselen. Igjen er endotelets rolle av
stor betydning.

Ventilasjon og strekk av lungevev stimu-
lerer frigjoring av prostaglandin I, (prosta-
syklin), som synes & vere aktivt involvert i
selve omstillingsprosessen via sin effekt pa
adenylatsyklase og syntesen av cAMP (11,
15). Effekten av prostasyklin pa lungekar av-
tar imidlertid raskt etter fodselen, slik at dets
betydning for den videre postnatale adapta-
sjonen antas a veere mindre viktig (15).

Ostradiolnivaet er hegyt mot slutten av
svangerskapet. 17-B-ostradiol gir en vasodi-
latasjon av karene og medvirker til & gke ni-
trogenmonoksidsyntaseaktiviteten (29, 30).
Denne effekten er sannsynligvis av betyd-
ning bade i omstillingsprosessen og i opp-
rettholdelsen av den lave karmotstanden
postnatalt (31).

Nitrogenmonoksid antas a vare den vik-
tigste faktor i relaksasjonen av den glatte
muskulaturen i lungekarene (11, 15). Pro-
duksjonen stimuleres av oksygen, okte skje-
rekrefter (som er avhengig av blodstrem og
viskositet) og visse reseptoravhengige og
uavhengige agonister (27).

Nitrogenmonoksid er et fritt oksygenradi-
kal og er svert reaktivt (27). I blodet reage-
rer NO umiddelbart med hemoglobin og
danner methemoglobin. NO oksideres raskt
til nitritt (NO, ™) og nitrat (NO; ™) og danner
ogsa peroksinitritt (ONOO,™), som er et
svert celleskadelig produkt (27). I fysiolo-
giske mengder antas imidlertid NO & reagere
med en rekke frie oksygenradikaler og fun-
gerer da cellebeskyttende som en neytralisa-
tor (27).

Patofysiologien ved persisterende
pulmonal hypertensjon hos nyfedte
Persisterende pulmonal hypertensjon hos
nyfedte serpreges av en vedvarende hey
lungekarmotstand og et hoyt trykk i lunge-
karsengen. Blodet «shuntes» fra heyre til
venstre forkammer via foramen ovale, fra
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lungepulsaren til aorta over en persisterende
ductus arteriosus og intrapulmonalt (2). Det
er disse mekanismene som har gitt opphavet
til begrepet persisterende fotal sirkulasjon,
da deler av funksjonene til fostersirkulasjo-
nen bibeholdes.

Det haye trykket som oppstér i heyre hjer-
tekammer, forplantes bakover og gir en lek-
kasje over trikuspidalklaffen (trikuspidal-
insuffisiens).

Arsakene til persisterende

pulmonal hypertensjon hos nyfedte
Arakene til persisterende pulmonal hyper-
tensjon hos nyfedte kan inndeles i tre hoved-
grupper — underutvikling, feilutvikling og
feiltilpasning av lungekarsengen (tab 1).

Underutvikling av lungekarsengen

Ved hemming av pustebevegelser intraute-
rint, som ved romoppfyllende prosesser i
brysthulen og nevromuskulare lidelser,
hemmes vekst og utvikling av lungevev og
dermed ogsé av lungekar. I tillegg til at re-
duksjonen i arealet av lungevev og lungekar
gir okt motstand mot blodgjennomstrom-
men, vil det skje en feilutvikling med béade
okt muskularisering og patologiske forhold i
reguleringsmekanismene i karene (32, 33).

Feilutvikling av lungekarsengen
Feilutvikling av lungekarene sees serlig ved
tilstander med sviktende morkakefunksjon
(34). En for tidlig lukking av ductus arterio-
sus vil gi det samme bildet (35). Av «idiopa-
tiske former» (primer pulmonal hyperten-
sjon) er familiere tilstander na genklassifi-
sert (36). Felles for denne gruppen er ogsa
en forstyrrelse i reguleringsmekanismene og
en gkning av muskulaturen i lungekarene ut
i de intraacinaere omrader (11).

Feiltilpasning av lungekarsengen

I denne gruppen er lungene og karenes mor-
fologi normalt utviklet, men problemene
oppstér i selve omstillingsprosessen fra fos-
ter- til nyfedtsirkulasjonen, med en ved-
varende funksjonell vasokonstriksjon av
lungekarene (11). Dette er oftest normalt sto-
re barn, nar termin, da lungekarenes evne til
vasokonstriksjon er mest uttalt i denne
fasen. De presenterer en labil hypoksemi
som ikke nedvendigvis stér i forhold til en
lungeparenkymsykdom.

Kliniske forhold ved persisterende
pulmonal hypertensjon hos nyfedte
Det dominerende symptom er sviktende ok-
sygenering med cyanose. Rask og anstrengt
respirasjon med respirasjonssvikt og behov
for overtrykksventilering er fremtredende.
Oksygenspenningen pa evre del av kroppen
er ofte hoyere enn pd nedre del av kroppen
(ved hgyre-venstre-shunting over ductus ar-
teriosus). I alvorlige tilfeller affiseres sys-
temsirkulasjon, med sviktende systemisk
blodtrykk. En trikuspidalinsuffisiens gir en
systolisk bilyd over prekordiet.
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Differensialdiagnostikk

De viktigste differensialdiagnoser er alvor-
lig lungesykdom uten persisterende pulmo-
nal hypertensjon og medfedt cyanotisk hjer-
tefeil.

Diagnostikk av persisterende
pulmonal hypertensjon hos nyfedte
Blodgassanalyse viser lav oksygenspenning
og -metning i blodet. Ved heyre-venstre-
shunting over ductus arteriosus er oksygen-
spenningen og -metningen heyere pa evre
enn nedre del av kroppen.

Rontgenfunnene av lungene kan veere
langt mindre fremtredende enn kliniske funn
tilsier. Dette ser man serlig ved primaer pul-
monal hypertensjon, der lungene er «hyper-
klare» som tegn pa redusert lungegjennom-
bledning.

Dopplerekkokardiografi er nedvendig for
a verifisere diagnosen, men ikke minst for &
utelukke strukturelle cyanotiske hjertefeil.
Ved ultralydundersekelse sees avflating av
atrie- og ventrikkelseptum, eventuelt med
deviering over mot venstre. Hoyre-venstre-
shunting, eller bidireksjonal blodstrem over
foramen ovale og ductus arteriosus, og bidi-
reksjonal strem over ductus venosus er ka-
rakteristisk (37, 38).

Maling av maksimalhastigheten pé trikus-
pidalinsuffisiensen gir et indirekte estimat
for trykkgradienten mellom heyre hjerte-
kammer og forkammer og ansees som «gull-
standardeny i ikke-invasiv diagnostikk med
hensyn til & gradere den pulmonale hyper-
tensjonen (39).

Behandling av persisterende
pulmonal hypertensjon hos nyfedte
Ro, optimal temperatur, minst mulig stres-
sende prosedyrer og tilstrekkelig overvaking
er av stor betydning.

Barna skal veere godt oksygenert med en
oksygenmetning rundt 90-97 %, da oksy-
gen er en viktig vasodilaterende faktor.

Ventilasjonen ma optimaliseres. Over-
trykksventilasjon er oftest nedvendig. Det
tilstrebes & holde pH i evre normalomréade
(7,40-7,45) og pCO, i nedre normalomrade
(4,5-5,0 kPa). Buffring kan vere aktuelt for
a heve pH-nivaet, men ekstrem alkalisering
eller hyperventilering har ikke vist 4 ha noen
fortrinn (40). Nyere studier har vist at hay-
frekvensoscillering gir gode resultater i vis-
se undergruppene av barna, spesielt kombi-
nert med inhalasjon av NO-gass (41). Sede-
ring og muskelrelaksering er ofte nadvendig
for & optimalisere respiratorbehandlingen
hos denne gruppen pasienter.

Medikamentell behandling benyttes. In-
halasjon av nitrogenmonoksidgass er na det
mest anvendte tilskudd innen farmakologisk
behandling. Nitrogenmonoksid har imidler-
tid ikke entydig positiv effekt ved alle til-
stander av persisterende pulmonal hyperten-
sjon og er heller ikke uten skadelige bivirk-
ninger (42, 43).

Alfablokker (tolazolin), prostasyklin og
magnesium virker kardilaterende og benyt-
tes fortsatt enkelte steder. Preparatene virker
imidlertid ikke spesifikt pa lungekarene og
kan ha ugunstige effekter i form av generali-
sert hypotensjon. Prostasyklin er antatt a ha
noe mindre bivirkninger pa systemsirkula-
sjonen enn tolazolin (44).

Det tilstrebes at det systemiske blodtryk-
ket ligger hoyere enn det pulmonale for & re-
dusere heyre-venstre-shuntingen. Tilstrek-
kelig volumtilforsel og aggressiv pressor-
behandling er derfor viktige faktorer som
understottende behandling.

I de alvorligste tilfellene kan ekstrakorpo-
ral membranoksygenering vere eneste alter-
nativ. Innfering av heyfrekvensventilering
og nitrogenmonoksidbehandling har imid-
lertid vist en reduksjon i behovet for ekstra-
korporal membranoksygenering (45).

Mulig behandling i fremtiden
Endotrakeal administrering av tolazolin og
prostasyklin for dermed muligens & unngéa
bivirkningene med systemisk hypotensjon,
har veert forsekt eksperimentelt (46, 47).

cGMP-spesifikke fosfodiesterasechemme-
re (som Dipyridamol, E4021 og Zaprinast)
er under eksperimentell utprevning (48, 49).

Vaskeventilering med perfluorkarboner
kombinert med nitrogenmonoksidgass har
vist lovende effekt i dyreeksperimentelle
studier (50).

Konklusjon

Persisterende pulmonal hypertensjon hos
nyfedte er et alvorlig sykdomsbilde, med va-
rierende etiologi og som oftest krever hoy-
spesialisert diagnostikk og behandling.

Det viktigste er 4 holde barna normoterme
og iro (minimal handling) samt tilstrebe op-
timal oksygenering og ventilasjon. Sedasjon
er ofte nedvendig. Adekvat systemisk sir-
kulasjon mé sikres med volum- og pressor-
behandling. Det kan vare behov for medi-
kamentell behandling med kardilaterende
stoffer fortrinnsvis nitrogenmonoksidgass.
Prostasyklin, alfablokkere eller magnesium
benyttes fortsatt enkelte steder, men disse
midlene medferer alvorlige bivirkninger i
form av systemisk hypotensjon. Ekstrakor-
poral membranoksygenering ansees som
siste utvei. Fremtidig bruk av veskeventila-
sjon vil vaere en spennende og muligens al-
ternativ behandlingsstrategi.
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