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Baggrund

Persisterende pulmonal hypertension hos nyfadte (PPHN) er en alvorlig og potentielt dadelig
tilstand, som skyldes fejlslagen transition efter fadslen med vedvarende hgj modstand i det
pulmonale kredslgb og varierende grader af hgjre og venstre ventrikel dysfunktion. PPHN medfarer
systemisk hypoxi sekundeert til bidirektional eller hgjre-venstre shunt gennem ductus arteriosus
og/eller foramen ovale. Diagnosen be- eller afkraeftes ved ekkokardiografi, og behandlingen
malrettes klinik og de ekkokardiografiske fund.

PPHN kan med fordel forstas og inddeles ud fra patofysiologien. Patofysiologien er uddybet i
appendiks og fremgar i oversigtsform af falgende tabel.
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Tabel 1. Arsager til PPHN (baseret pa Singh). Hyppighed i % fra et starre californisk registerstudie.
Flere forhold kan optraede pa samme tid (Steurer)

Sekundeaer PPHN (80-90% af alle tilfalde)

Lungeparenkym-sygdom (abnorm pulmonal Pneumoni/infektion (30%)
vasokonstriktion) MAS (24%)
RDS 7% (20% blandt GA 34-36)

Abnorm eller forsinket transition (manglende Transitorisk takypng

pulmonal vasodilatation) Perinatal stress/asfyxi
Alveolar kapiller dysplasi
Trisomi 21
Associeret medfgdt hjertesygdom, f.eks.
kardiomyopati eller coarctatio aortae
Store arteriovengse malformationer, f.eks. i
hjerne og abdomen

Lungehypoplasi Kongenit diafragmahernie (6%)
Anden lungeanomali (5%)
Oligohydramnion/PPROM
Idiopatisk PPHN (10-20% af alle tilfeelde)

Normalt lungeparenkym med abnorm pulmonal vaskulatur (af ukendt arsag)

Incidensen af PPHN er estimeret til at veere 2:1.000 fadsler (Steurer).

Symptomer og objektive fund

PPHN forekommer primeert hos mature eller sent preemature med GA > 34. Symptomerne debuterer
typisk i lgbet af de farste 12 levetimer og bestar initielt af takypng og evt gget respiratorisk arbejde
med indtreekninger og/eller knirken. Den Kkliniske praesentation varierer fra gradvis forveerring af
lette symptomer til mere akut indsettende sveer hypoxi og respiratorisk distress.

Mistanken om tilstanden kan bestyrkes af prae-/postduktal saturationsforskel > 10%. Fraveaeret af
forskellen udelukker ikke PPHN, da hgjre-venstre shunten ogsa kan forega primert over foramen
ovale, f.eks. ved pumpesvigt af hgjre ventrikel.

Ved klinisk mistanke om PPHN og lette symptomer som hurtigt bedres, tilpasses det videre
undersggelsesprogram svarhedsgraden af symptomer.

Ved progredierende symptomer be- eller afkraeftes diagnosen ved ekkokardiografi, som er guld
standard til at demonstrere strukturelt normalt hjerte med hgjresidig trykbelastning og bidirektionel
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eller hgjre-venstre shunt over ductus arteriosus eller foramen ovale. Det er vigtigt at veere
opmarksom pa at nedsat pumpefunktion af hgjre ventrikel kan fare til underestimering af tilstanden
(Jain). Det er ogsa vigtigt at veere opmarksom pa risikoen for nedsat venstresidigt output som en
konsekvens af nedsat fyldning af de venstresidige kamre (blandt andet). Den ekkokardiografiske
vurdering er uddybet i appendiks.

Hos respiratorbehandlede patienter med arteriel adgang kan sveerhedsgraden af PPHN vurderes ud
fra oxygeneringsindekset (Ol) = (MAP x FiO2)/Pa0O2.

e Ol<15: Let

e Ol 15-25: Moderat

o Ol 25-40: Sveer

e Ol >40: Meget sveer

Alle tryk opgjort i mm Hg:
MAP mm Hg = (MAP H20) x 0,74
PaO2 mm Hg = (PaO2 kPa) x 7,5

Det fremgar, at Ol er afhaengig af den valgte ventilationsstrategi. En pragmatisk tilgang er at
beregne Ol ud fra det bedst opnaelige iltbehov i den optimale ventilationsstrategi. Hos et barn i
noninvasiv stgtte uden arteriel adgang er det ikke muligt at beregne Ol (se endvidere under

behandling).

Differentialdiagnoser
De differentialdiagnostiske overvejelser indeholder ikke alene alternative forklaringer pa barnets
klinik, men kan ogsa repraesentere tilstande, som optraeder komorbidt eller udger en af arsagerne til
at barnet har udviklet PPHN. Hertil kommer, at pulmonal hypertension kan ses ved andre tilstande
end PPHN. Afklaring af underliggende eller komorbide tilstande er essentielt i forhold til at
malrette behandlingen.
e Medfgdt strukturel hjertefejl og andre karanomalier
o Coarctatio aortae, kardiomyopati og andre kardielle tilstande kan veere udlgsende
arsag til PPHN, men kan ogsa klinisk ligne PPHN med cyanose pga lavt cardiac
output
o Totalt abnormt indmundende lungevener (TAPVR) er ikke ngdvendigvis erkendt pa
de praenatale scanninger. Klinisk praesentation afhanger af det pulmonale veneaflgb:
=  TAPVR med obstruktion af pulmonale veneaflgb og sekunder pulmonal
vasokonstriktion: Kan vere udlgsende arsag til PPHN.
= TAPVR uden eller kun let obstruktion af pulmonale veneaflgb: Kan ligne
PPHN med cyanose.
o Store arteriovengse shunts f.eks. i hjerne eller abdomen kan udlgse hjertesvigt og
PPHN.
e Lungeparenkym-sygdom
o Pneumoni
o MAS
o RDS
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o Transitorisk takypng
e Sepsis
e Alveolear kapiller dysplasi

Undersogelser
Undersggelsesprogrammet tilpasses sveerhedsgraden af symptomer.

e Pra- og postduktal saturationsmaling
o Forskel pa > 5-10% ved hgjre-venstre shunt over PDA
o Ingen forskel hvis shunt primeert er over PFO
e Blodtryk (ideelt set invasivt)
o Er der systemisk hypo-, normo eller hypertension?
e EKG monitorering
e Syre/base-status inklusiv laktat
e Haemoglobin, EVF og elektrolytter
e Infektionstal (crp, leukocytter) og bloddyrkning
e Trombocytter og evt koagulationsstatus
e Blodsukker
e Bloddyrkning
¢ Rontgen thorax
e Evt hyperoxitest skal tolkes varsomt (se appendiks)
e Ekkokardiografi (se appendiks)
o Udelukke strukturel hjertesygdom
Vurdering af pulmonaltryk samt shunt over PFO eller PDA
Normalt eller nedsat pulmonalt blodflow?
Systemisk blodflow?
Preload og volumenstatus?
Hgjre og venstre ventrikelfunktion?

O O O O O

e Hyppig revurdering

Behandling

Behandlingsmalet er at bedre vaevsoxygenering og organperfusion. Behandlingen malrettes
udlgsende/komorbide tilstande. Initielt iveerkseettes generel understgttende behandling og
respiratorisk stgtte. Barn med manglende bedring eller forvaerring bar dragftes med og i de fleste
tilfeelde overflyttes til behandling pa hgjt specialiseret enhed.

Generel understgttende behandling
e Begreens stgj og handtering til et minimum uden at ngdvendige procedurer og handtering
udseettes eller undlades
o Tilstreekkelig smertebehandling
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e Eventuelt sedation under ngje afvejning af praeparaternes cirkulatoriske pavirkning (risiko
for systemisk hypotension)

e Relaksation ber i udgangspunktet undgas (Walsh-Sukys), men kan vere ngdvendigt for at
opna tilfredsstillende oxygenering og ventilation.

e Normalisering af pH, elektrolytter, heemoglobin, blodsukker, temperatur

e Empirisk antibiotisk behandling

o |V vaeske. Ver tilbageholdende med enteral ernering indtil tilstanden er stabiliseret

Respiratorisk stgtte
Ventilationsstrategien tilpasses tilgrundleeggende sygdom. Fokus pa lungerekruttering med bedring
af ventilations-/perfusions mismatch: Undga underventilation (atelektaser) og overventilation
(hyperinflation og @get intratorakalt tryk).
e 02 er en potent pulmonal vasodilator og ber iveerksettes som farste behandling
e Respiratorisk statte (CPAP, NIPPV, intubation (se DPS retningslinje) og mekanisk
ventilation)
o Optimeret PEEP og laveste PIP, som sikrer oxygenering. Overvej HFV ved behov
for hgjt PIP (f.eks. > 25 cm H20).
= Huyis tilstanden er betinget af MAS, infektion eller RDS anvendes relativt
hgjt PEEP mhp rekruttering af alveoler og forebyggelse af atelektaser.
= Huyis tilstanden i stedet er betinget af eksempelvis lungeanomali, vil relativt
hgjt PEEP ikke rekruttere lungesegmenter, men blot bidrage til gget
intratorakalt tryk med deraf fglgende reduceret vengst tilbagelgb og cardiac
output og dermed potentielt forveerre hypoxien. Det vil da veere mere
hensigtsmaessigt at stile efter et sa lavt MAP som muligt.
o For bern med diafragmahernie henvises endvidere til DPS vejledning “Kongenit
Diafragmahernie”.
e Surfactant til iNO-behandlede bgrn med moderat-sveer PPHN pa baggrund af
lungeparenkymsygdom (Kondori 1).
o Dosis 100 mg/kg. Kan gentages. Ved RDS er farste dosis 200 mg/kg som vanligt.
o Anbefalingen baserer sig bl.a. pa et randomiseret studie med 100 bgrn, hvor
Surfactant + iNO viste at bedre oxygenering og Ol (primare outcome) i en blandet
population, hvoraf cirka 50% havde MAS (Gonzalez).

e Respiratoriske behandlingsmal
o Praeduktal saturation hgjt i afdelingens vanlige interval. Der stiles specifikt ikke mod
saturation > 97%
o Pa02 55-80 mm Hg (7-10 kPa)
o Tilstreebt normocapni

Pulmonal vasodilatation

e Inhaleret nitrogenoxid (iNO) medfarer pulmonal vasodilatation og seenkning af PVR
gennem relaxation af den glatte muskulatur. Exogent tilfgrt iNO virker primart i ventilerede
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omrader og mindsker derved perfusions-ventilations mismatch. Den systemiske effekt er
forsvindende og kun sjeldent kompliceret af metheemoglobinaemi.
Serligt blandt preemature ses nedsat agglutination af trombocytter (Hoehn). Det er uafklaret
om det medfarer gget risiko for klinisk betydende blgdning, men behandlingen i
patientkategori GA < 35+0 sker med stgrre forsigtighed og saedvanligvis i en lavere
dosering pa hgjst 10 ppm.
o Opstartes ved Ol > 15-25 (Nair, Barrington).
» Hos et barn i noninvasiv stgtte uden arteriel adgang er det ikke muligt at beregne
Ol. Da tidlig behandling i nogle tilfeelde forhindrer udvikling af sveer sygdom,
ber behandlingen startes nar diagnosen er stillet (Lakshminrusimha 1, Kondori 2
og Barrington).
= En pragmatisk tilgang, hvis Ol ikke kan beregnes, er at opstarte iINO ved FiO2 >
0,60
= Der er god klinisk erfaring med iNO pa noninvasiv respirationsstette, og brugen
understettes af (sparsom) evidens (Sahni). Denne behandling foregar pa
hgjtspecialiseret enhed.
o Sadvanlig startdosis 20 ppm. Klinisk effekt i form af bedre saturation ses hos de
fleste i lgbet af de farste 30-60 minutter (Diblasi, Nelin).
* Ved manglende effekt: Ca 1/3 af barn med PPHN responderer ikke pa iNO. Det
bar udlgse revurdering og optimering af samtlige forhold, herunder giv/gentag
Surfactant pa vid indikation og foretag ny ekkokardiografi.
= Ved forvaerring: Overvej patofysiologi med lungevenestenose eller kombination
af lungevenestase og svigt af venstre ventrikel — se appendiks
o iNO aftrappes langsomt med henblik pa at undga rebound vasokonstriktion
» Nar FiO2 < 0,60: F.eks. 5 ppm hver 2.-4. time indtil 5 ppm; herefter 1 ppm hver
2.-4. time (Lakshminrusimha).
= Efter hver dosisreduktion accepteres FiO2 stigning pa 0,10-0,15; ved starre
stigning i FiO2 gges dosis iNO til forrige trin.

Intravengs Sildenafil indebarer risiko for systemisk hypotension og ber derfor ikke betragtes som
primer behandling i dansk kontekst, hvor alle bgrn har adgang til hgjt specialiserede centre med
INO. Sildenafil (0,5 mg/kg/dosis x 4 dagligt) kan eventuelt overvejes som adjuverende behandling
til bgrn med utilstraekkeligt respons pa iNO og stabilt systemisk blodtryk (Barrington). Adjuverende
behandling med Iloprost og Bosentan er endnu ikke tilstraekkeligt belyst til at kunne anbefales
(Lakshminrusimha 2).

Haemodynamisk stgtte malrettet de ekkokardiografiske fund. Se DPS retningslinje “Cirkulatorisk
pavirkning og hypotension hos nyfedte” for fyldestgerende uddybning. Effekten af farmaka til
cirkulationsstatte ved nyfadte kan veere uforudsigelig, hvorfor hyppig revurdering af effekten er
vigtig.
e Systemisk blodtryk holdes omkring normalomradet for GA
o Generelt forvaerres hg-ve shunt ved systemisk hypotension, som derfor skal
behandles malrettet. Behandlingen tilpasses ud fra det enkelte barns kliniske respons.
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o Hypotension sekundeert til lav systemisk vaskulaer modstand (diastolisk hypotension,
lavt preload) behandles med vasopressor
=  Dopamin (5-10 ug/kg/min ved PPHN) og/eller Noradrenalin (0,05-0,5(1,0)
ug/kg/min) har begge vasopressoreffekt. Dopamin i hgje doseringer > 10
mikg/kg/min er vist at gge PVR i dyreforsag (Siefkes).

= Ved refrakter hypotension med manglende effekt af vasopressor overvejes
steroid (fx hydrocortison 1 mg/kg, kan gentages)
o Suprafysiologisk systemblodtryk er uhensigtsmaessigt, da det forveerrer hgjre

ventrikel dysfunktion.

e Lavt systemisk blodflow (eventuelt med ledsagende systemisk hypotension) sekundart til
myokardiedysfunktion (f.eks. efter asfyksi eller som fglge af hgj PVR) behandles med
inotropi

o Dobutamin (5-15 ug/kg/min) er teoretisk set et godt farstevalg, serligt ved venstre
ventrikel dysfunktion, da det gger kontraktilitet og cardiac output. Effekten pa
blodtryk kan veere uforudsigelig.

o OBS ved myokardiehypertrofi (diabetes) gives volumen i stedet for inotropi

e Ved hypovolemi (/lavt preload baseret pa ekkokardiografi) (f.eks. ved sepsis) gives
veaeskebolus 10 mi/kg.

e Undga overhydrering

= Ved normovolaemi og hgjre ventrikel dysfunktion kan veeskebolus forvaerre
hgjre-venstre shunt over PFO med Klinisk forveerring til fglge.
= Overhydrering er korreleret til gget mortalitet blandt bgrn i ECMO.

e Ved behandlingsresistent PPHN med vedvarende tegn pa hgjresidig belastning,
utilstreekkelig effekt af iNO og acceptabelt hgjt systemisk diastolisk blodtryk kan
behandling med inodilator overvejes (McNamara og Dillard).

o Milrinone (0,25-0,75 ug/kg/min) reducerer PVR og bedrer den venstresidige
pumpefunktion ved at nedsatte SVR med deraf falgende risiko for systemisk
hypotension (Giesinger).

e Prostaglandin overvejes til PDA abning ved hgjre ventrikel svigt, hvis ikke PDA allerede er
stor. Kan aflaste hgjre ventrikel og samtidig @ge den systemiske perfusion via gget hgjre-
venstre shunt over ductus. Dette kan fare til faldende systemisk arteriel saturation, som man
dog kan blive ngdt til at acceptere for at fa sufficient systemisk perfusion og i sidste ende
bedre veevsoxygenering. Prostaglandin kan endvidere bidrage til pulmonal vasodilatation via
samme celluleere mekanisme som Milrinone.

Seerligt ved terapeutisk hypothermibehandling
e PPHN behandles efter ovenfor beskrevne principper, men ved behandlingssvigt kan det
veere ngdvendigt at haeve temperaturen 1-2 grader eller helt normalisere temperaturen.

ECMO

Overvejes ved forverring eller manglende bedring pa ovenstaende tiltag trods aggressive
respiratorindstillinger, stort volumen- og inotropibehov. Ol kan ikke bruges som selvstendigt
ECMO kriterium, men som tommelfingerregel vil der ved Ol over 40 og tiltagende acidose vere
behov for ECMO. Der er tale om en helhedsvurdering, hvori ogsa indgar en komplet pulmonal og
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cirkulatorisk vurdering foruden udlgsende/konkurrerende tilstandes forventede udvikling over tid.
Vurdering af mulig indikation for ECMO foretages i samarbejde med den regionale hgjt
specialiserede enhed og ECMO centret pa Rigshospitalet, som skal inddrages rettidigt med henblik
pa at sikre de bedste patientforlgb.

Udtrapning af behandling ved klinisk bedring

Pa grund af risikoen for rebound med forveerring af PPHN er det et grundleeggende princip at
udtrappe langsomt. Dette gealder szrligt for iINO som beskrevet ovenfor, men ogsa for gvrige
behandlingstiltag.

Prognose

Mortaliteten ved svaer PPHN er afhangig af den tilgrundliggende arsag og er starst ved
luftvejsanomalier og diafragmahernie (25-32%) og lavest ved MAS og idiopatisk PPHN (3-4%)
(Steurer). Blandt overlevende er ambulant opfglgning af barnets udvikling indiceret.

Diagnosekoder
P293A Primaer pulmonal hypertension hos nyfadt
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Appendiks

Haemodynamiske mekanismer ved PPHN

I tilleeg til pulmonale faktorer er det vigtigt at forsta betydningen af eventuel hgjre og venstre
ventrikel dysfunktion, de ekstrapulmonale shunts over PFO og PDA og betydningen af det
systemiske blodtryk.

Godkendelsesdato: marts 2023 Side 9 af 12



Persisterende pulmonal hypertension hos nyfedte - PPHN Dansk P&d |atr|Sk Se|Ska b d
Danish Paediatric Society "3

Den kliniske PPHN prasentation med hypoxi ses nar lavt pulmonalt blodflow resulterer i darlig
oxygenering grundet ventilations-perfusions mismatch og hgjre-venstre shuntning af deoxygeneret
blod over PFO og/eller PDA.

Hgj PVR gger hgjre ventrikel (HV) afterload. Initialt sges HV kontraktilitet, men over tid udvikles
HV dysfunktion, som forveerres af nedsat HV preload grundet hgjre-venstre shunt over PFO. En
aben PDA kan aflaste noget af HV afterload. Venstre ventrikel (VV) preload reduceres som falge af
nedsat pulmonalt blodflow til venstre atrium og kompression af ventrikelseptum fra HV. Hypoxi
bidrager til VV dysfunktion, som udover reduceret systemisk blodflow kan medfgre lungevene
hypertension, gget lungearterietryk, venstre-hgjre shunt over PFO samtidigt med hgjre-venstre
shunt over PDA. | det tilfeelde kan den systemiske cirkulation vare drevet af hgjre ventrikel og iINO
er da kontraindiceret, da det kan forvarre lungevenehypertensionen og/eller medfgre nedsat
systemisk blodflow. Barnets fysiologi vil af sig selv og under behandling &ndres over tid, hvorfor
lebende revurdering er ngdvendig for at give den optimale behandling.

Hyperoxitest
Hyperoxitesten er historisk blevet brugt til at adskille pulmonale fra kardielle arsager til cyanose. Et

barn med PPHN vil forventes at have en positiv hyperoxitest, men kan lige sa vel have en negativ
hyperoxitest afhaengigt af eksempelvis underventilation eller et eventuelt samtidigt pumpesvigt.
Hyperoxitesten skal saledes tolkes med varsomhed og kan generelt ikke anvendes til at
diskrimenere PPHN fra en differentialdiagnostisk overvejelse.

Ekkokardiografi ved PPHN
Ekkokardiografi er diagnostisk og anvendes til at malrette behandlingen mod den underliggende
fysiologi:
e Udelukkelse af strukturel hjertesygdom som primeer arsag til hypoksi (kan veere en
bidragende faktor til PPHN)
e Vurdering af pulmonaltryk
o Pulmonaltryk svarende til eller starre end systemisk tryk malt ud fra TR jet med
continuous wave Doppler
Ved milde grader af PPHN kan pulmonaltrykket veere sub-systemisk
Ventrikelseptum deviation mod venstre
o PDA shunt retning og hastighed: hgjre-venstre shunt i mere end 30% af hjertecyklus
indikerer at pulmonal arterietrykket er hgjere end systemtrykket
o Shuntretning over PFO
o Hajre ventrikel hypertrofi eller dilatation
e Vurdering af pulmonalt blodflow
o Ductus aben:
= Left pulmonary artery (LPA) flow estimat for pulmonalt blodflow (PBF).
Lav LPA flowhastighed er pradiktivt for et godt iNO respons
= Ved mature er LPA Doppler mean velocity < 20 cm/sek marker for lavt PBF
o Ductus lukket: PBF = right ventricular outflow (RVO)
e Myocardiefunktion
o Vurdering af hgjre og venstre ventrikelfunktion ved eyeballing og mere avancerede
undersggelser
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o Ved tegn pa venstre ventrikel svigt med hgijt output ber stor AVM misteenkes som
udlgsende arsag til PPHN. Udredningen suppleres i farste omgang med
ultralydsscanning af cerebrum og abdomen (serligt obs hepatisk AVM).

e Systemisk blodflow (SBF)
o RVO < 150 ml/kg/min er patologisk
o LVO ref: 170-320 ml/kg/min
e Preload / hypovolemi / lav vaskuler tonus?
e Vena cava inferior diameter og kollapsabilitet? VVenstre ventrikel slutdiastolisk diameter?
Venstre atrium diameter?

Forveerring af klinisk tilstand efter opstart af iNO

INO kan i visse situationer forverre den kliniske tilstand. Det gelder f.eks. ved TAPVR med
obstruktion af pulmonale veneaflgb, hvor den pulmonale vasodilatation imod en pulmonal vengs
obstruktion kan medfare tiltagende lungestase med yderligere systemisk desaturation til fglge. Det
geelder ogsa ved f.eks. kongenit diafragmahernie med hypoplastisk, darligt fungerende venstre
ventrikel. Her kan et gget flow gennem gennem lungekredslgbet pga iNO give en overbelasting af
en i forvejen svigtende venstre ventrikel. Derfor skal man serligt ved klinisk forveerring kort efter
opstart af INO veere klar til at reducere/seponere iNO vejledt af de Igbende ekkokardiografiske
fund.

Forkortelser

AVM: Arterio-vengs malformation

CPAP: Continuous positive airway pressure
ECMO: Extracorporal membrane oxygenering
EVF: Erytrocyt volumen fraktion

HFO/HFV: High frequency oxygenation/ventilation
HV: Hgjre ventrikel

INO: Inhaleret nitrogenoxid

LVO: Left ventrikle output

MAP: Mean airway pressure

MAS: Mekonium aspiration syndrom

NIPPV: Non invasive positive pressure ventilation
Ol: Oxygeneringsindeks

PEEP: Positive end expiratory pressure

PIP: Positive inspiratory pressure

PPHN: Persisterende pulmonal hypertension hos nyfgdte
PPROM: Premature, preterm rupture of membranes
PDA: Persisterende duktus arteriosus

PFO: Persisterende foramen ovale

PVR: Pulmonal vaskuleer modstand, pulmonary vaskular resistance
RDS: Respiratorisk distress syndrom

RVO: Right ventrikle output

TAPVR: Total anomalous pulmonary venous return
VV: Venstre ventrikel
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