Een dertienjarige met (near)syncope: het hart, de longen of

het brein?

Mogelijk symptoom van
een vergevorderd stadium
van pulmonale arteriéele

hypertensie

In dit laatste deel van een tweeluik over pulmonale arteriéle hypertensie bij kinderen bespreken
de auteurs de diagnostiek, behandeling enimpact van de ziekte op zowel de patiént als zijn

familie.
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Diagnostiek

De diagnostiek van pulmonale hypertensie (PH) vindt
plaats in een aantal stappen.** Wanneer een patiént
verdacht wordt van PH, bijvoorbeeld op grond van
anamnese of symptomen, wordt deze verdenking gestaafd
met behulp van aanvullend, niet-invasief onderzoek:

ECG en echocardiografie. Ook wanneer iemand in een
risicogroep voor PH valt - wegens een geassocieerde
ziekte, positieve familieanamnese, genetische mutatie of
syndroom - vindt screening op PH plaats met behulp van
deze onderzoeken.

Geadviseerd wordt om patiénten te verwijzen naar een
expertisecentrum voor pulmonale hypertensie voor de
bevestiging van de diagnose door hartkatheterisatie

met acute vasodilatatietesten, in combinatie met een
diagnostisch traject dat gericht is op de juiste classificatie
van het ziektebeeld.

Pas na redelijkerwijze uitsluiting van alle mogelijke
geassocieerde aandoeningen wordt de diagnose
idiopatische pulmonale arteriéle hypertensie (iPAH)
gesteld. De juiste classificatie van PH is van groot belang,
omdat de prognose en behandeling sterk afhankelijk

zijn van de PH-subklasse. Voor patiénten in groep 1

is PAH-gerichte medicatie succesvol gebleken, maar

voor veel aandoeningen binnen de overige groepen

PH (2,3,5) niet. Dan is de aanpak van het onderliggend
lijden de belangrijkste hoeksteen van de behandeling.

De standaardbehandeling voor chronische trombo-
embolische PH (CTEPH) is pulmonalis endarteriéctomie,
een ingrijpende operatie waarbij de chirurg de stolsels
handmatig verwijdert. Soms zitten deze stolsels te diep en
is opereren niet mogelijk. Bij deze patiénten zal het dotteren
van de dichtgeslibde longslagaders (balloon pulmonary

angioplasty) overwogen worden, eventueel aangevuld met
medicamenteuze therapie.

Behandeling

De behandeling van PAH bestaat uit ondersteunende
therapie - anticoagulantia, diuretica, zuurstof - en specifieke
PAH-gerichte medicatie.’? Deze laatste bestaat uit een
zogenaamde ‘eerste generatie’ en een ‘tweede generatie’'.
De ‘eerste generatie’ bestaat uit calciumkanaal-blokkers;
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Casus - diagnostisch traject

In het expertisecentrum wordt de diagnostiek van de Klein volume van de linkerventrikel, mede door septal
13-jarige patiént gecompleteerd en ter bevestiging van de bowing.

diagnose wordt een hartkatheterisatie verricht. CT thorax: bilateraal diffuus verspreide matglas noduli met
Echografisch: gedilateerde RA en RV met compressie van een tweede patronen centrilobulaire verdeling met hierbij
LA en LV. Matige systolische RV-functie, matige TI met reactief vergrote lymfeklieren in het mediastinum en ook
minstens systeemdruk rechts. Gedilateerde arteria pulmo- pericardvocht.

nalis. Geen mitralisklepinsufficiéntie/-stenose, geen VSD Aanvullend onderzoek: geen aanwijzingen voor onderlig-
aantoonbaar. Goede systolische LV-functie, fraaie linker gende ziekte (perfusie/ventilatiescan normaal, echobo-
aortaboog. Spoor pericardvocht. venbuik geen aanwijzingen voor portale hypertensie, geen
Laboratoriumonderzoek: NT Pro-BNP 1796 ng/I, Urinezuur stollingsstoornissen, auto-immuunziekten, hypo/hypert-
0.49 mmol/I, bloedbeeld, nier- en leverfunctie normaal. hyroidie of metabole ziekten).

Hartkatheterisatie: verhoogde systeemveneuze drukken Genetisch onderzoek: BMPR2-genmutatie (‘de novo
(mean 13-14 mmHg), wedge mean 13mmHg. Druk RV mutatie’).

72 (eind-diast 17) bij LV 69 (eind-diast 10) mmHg. Druk Conclusie: ernstige erfelijke (hereditaire) pulmonale

RPA 70/43 (mean 53) bij Ao desc 71/33 mmHg (tijdens arteriéle hypertensie (HPAH), WHO functionele klasse I,
narcose). Geindexeerde pulmonale vaatweerstand (PVRI) hoogrisico-patiént.

27 Woods units bij cardiac index van 1,5 L/min/m?. Geen Beleid: start triple therapie (bosentan, sildenafil, intrave-
reactie bij vasodilatatietest met stikstofmonoxide (NO) en neuze epoprostenoltherapie via port-a-cath). Ondersteu-
zuurstof. Angiografie, injectie RV: Slechte contractiliteit van nende therapie in de vorm van antistolling (acenocou-
fors hypertrofische en gedilateerde RV. marol).

Cardiale MRI: beeld van PH met aanwijzingen voor eindsta- Tevens screening voor longtransplantatie, in principe
dium rechterventrikelfalen (RV ejectiefractie 5,3%), lage geaccepteerd voor bilaterale LTX, nog niet op wachtlijst
slagvolumina (17,4 ml). Pericardvocht rondom het hart omdat effect medicamenteuze therapie afgewacht zal

7 mm. Geen ernstig kleplijden. worden.

Expert referral

General: consider diuretics, oxyen, anticoagulation,

digoxin Acute vasoreactivity testing

Positive

Negative
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ERA or PDES5i loral)
Oral/inhaled prostacyclin/prostacyclin agonist
Consider combination therapy Isequential or

Epoprostenol or treprostinil (i.v./s.c.) Consider
early combination

Improved and
sustained reactivity

upfront)

Atrial septostomy Potts shunt

Continue CCB Serial reassessment

Lung transplant

Figuur 1. Behandelingsalgoritme voor de behandeling van pediatrische patiénten metidiopatische of familiaire
pulmonale arteriéle hypertensie.

die zijn alleen effectief in zogeheten ‘responders’ op ingrijpen op ziektespecifieke pathways (afbeelding 1) die
acute pulmonale vasodilatatietesten. Volgens de ‘Sitbon verantwoordelijk zijn voor vasoconstrictie en proliferatieve
criteria’ gedefinieerd als een daling van de mPAP van vaatwandafwijkingen. Onder deze middelen vallen de
tenminste 10 mmHg tot een waarde <40 mmHg met prostanoiden (prostacycline-analogen: epoprostenol,
behouden of toegenomen cardiac output. ‘Responders’ treprostinil, iloprost, selexipag), endotheline receptor-
verlagen de pulmonale vaatweerstand door middel van antagonisten (bosentan, ambrisentan, macitentan),
vasodilatatie als gevolg van smooth muscle relaxatie. phosphodiesterase-5 inhibitoren (sildenafil, tadalafil) en
De ‘tweede generatie’ bestaat uit geneesmiddelen die soluble guanylate cyclase (riociguat).
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Casus - behandeling en follow-up

Met upfront triple therapie aanvankelijk verbetering van

het inspanningsvermogen, zonder evidente klachten van
duizeligheid/pre-syncope, wel dyspnoe d'effort. Echo-
grafisch afname rechterventrikeldruk (80 mmHg), lichte
verbetering RV-functie. Plaatsing op de LTx-wachtlijst (nog)
niet geindiceerd.

In verdere follow-up graduele klinische achteruitgang

met verdere afname RV-functie, toename pericardvocht,
oploop NT pro-BNP en urinezuur. Bij hartkatheterisatie
opnieuw systeemdruk in de longen met fors gestegen
weerstand zonder reactie op 02 en NO. Slechte contractili-
teit RV en zeer lage cardiac index. Ophogen dosis epopros-

Tot op heden is PAH niet te genezen. Het doel van de
behandeling is de verbetering van de kwaliteit van leven

en de remming van progressie van de ziekte. Wanneer
medicamenteuze behandeling faalt, zal het creéren van

een atrioseptostomie, Potts shunt (chirurgisch aangelegde
verbinding tussen de linker longslagader en aorta
descendens) of (hart)longtransplantatie overwogen worden.

Impact van de ziekte

PAH heeft een enorme impact op het leven van kind, ouders
en gezin. Er bestaan angst en onzekerheid over het beloop
van de ziekte en de toekomst. Ook is er soms onbegrip in

de omgeving door onbekendheid met het ziektebeeld. Het
kind is beperkt in wat het kan en is snel moe. Bewegen,
fietsen, meedoen met gym en sociale activiteiten zijn

niet vanzelfsprekend. Er zijn daarvoor aanpassingen

nodig op school, bij het ondernemen van activiteiten met
leeftijdsgenoten en zaken zoals op vakantie gaan. Kinderen
met PH, ouders, leerkrachten en andere hulpverleners kunnen
daarom bij problemen een beroep doen op de medewerkers
van het multidisciplinair pulmonale hypertensieteam. Dit
bestaat, naast kindercardiologen en een verpleegkundig
specialist met expertise in PH, uit medisch maatschappelijk
werk, een medisch pedagogisch medewerker,

Het Landelijk Netwerk voor Pulmonale Hypertensie op de
Kinderleeftijd is een samenwerkings-verband tussen tien
Nederlandse kindercardiologische centra; 9 netwerkcentra
en 1 expertisecentrum. Het expertisecentrum fungeert

als landelijk expertise- en verwijscentrum voor pulmonale
hypertensie op de kinderleeftijd.

Binnen dit netwerk wordt de specifieke diagnostiek, de
initiatie van therapie en gestandaardiseerde follow-up
gecoordineerd vanuit het landelijk expertisecentrum.

De ‘Standaard diagnostiek en behandeling van pulmonale
hypertensie bij kinderen’, een
document waarin internationale
consensus samen met de meest
recente wetenschappelijke inzichten
zijn verwerkt, fungeert hierbij als
richtlijn.

tenol geeft geen verbetering. Aanleggen van een Potts
shunt wordt overwogen, echter contra-indicatie wegens
slechte RV-functie. Opnieuw gescreend voor LTX, geac-
cepteerd en op de wachtlijst Eurotransplant. Na 6 weken
actief op de wachtlijst aanbod geschikte donorlongen,
waarna een succesvolle bilaterale longtransplantatie
plaatsvindt.

Vier jaar na LTX maakt patiént, inmiddels jongvolwassen,
het uitstekend. Geen rejectie, goede longfunctie, thera-
pietrouw. Ze is actief, werkt, heeft een relatie en actieve
kinderwens, waarvoor gezien de BMPR2-genmutatie (auto-
somaal dominante overerving) counseling door de klinisch
geneticus volgt.

kinderpsycholoog, consulent onderwijsondersteuning zieke
leerlingen, diétist en fysiotherapeut.

De patiéntenvereniging Stichting Pulmonale Hypertensie

en Stichting Hartekind geven voorlichting, bieden
lotgenotencontact, zetten zich in voor belangenbehartiging
en het werven van fondsen voor wetenschappelijk onderzoek.

Conclusie

Syncope is een ernstig symptoom bij kinderen met PAH
en vereist prompte verwijzing naar een expertisecentrum
voor PH. Daar wordt door middel van gestandaardiseerde
diagnostiek de origine van PH achterhaald, vindt een
juiste classificatie van het ziektebeeld plaats en wordt
een geschikte therapie geinitieerd. PAH is een nog

niet te genezen ziekte en ondanks de komst van de
tweede generatie medicatie is longtransplantatie soms
de enige behandeling om te kunnen overleven. Onze
missie is het verbeteren van de kwaliteit van leven,
remming van progressie van de ziekte, bieden van een
optimale begeleiding en een voortdurende bijdrage aan
wetenschappelijk onderzoek. Daarmee willen we de
oorzaak van PH en nog betere behandelmethoden vinden
om zo kinderen met PH alle kansen voor de toekomst te
geven.
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o “Een goede arts is
een holistische

prettig of juist onhandig?

i Met deze brief willen we aan jullie feedback vragen over de vormgeving en inhoud van
Cordiaal E ons aller vakblad Cordiaal. Die is belangrijk om volgend jaar een nog mooier en nog beter
| PN op jullie wensen afgestemde Cordiaal te maken. Deze keer geen vragenlijstje invullen of
vinkjes zetten bij door ons bedachte stellingen.

e Vertel ons gewoon, op jouw eigen manier, wat je vindt van Cordiaal. Waarover wil je meer
artikelen zien, welk soort rubrieken lees je graag of juist helemaal niet? Wat mis je, wat
vind je saai en wat boeiend? Vind je het formaat en het verdere uiterlijk van de Cordiaal

Wees creatief, maak van je hart geen moordkuil en maak ons deelgenoot van je wensen
en ideeén. Schrijf het op in een verhaaltje, maak er een ‘boodschappenlijstje’ van, een

kattebelletje, een versje, een brief, een kladje met bulletpoints of teken het! ledere vorm is goed.
In de volgende Cordiaal maken we ruimte voor jullie reacties, dus reageer in groten getale!!!

P.S. De redactie heeft ook al een ideetje voor volgend jaar: een per nummer wisselende gastcolumnist. Wie van
onze lezers hebben zin om — vooralsnog — eenmalig een column te schrijven van ongeveer 500/600 woorden?
Inhoud is vrij, de enige eis is dat het gerelateerd is aan je werk als professional. Onze eindredacteur staat klaar om
je te helpen met je column. Dé kans om je — sluimerende — schrijftalent te ontwikkelen.

Je reactie kun je sturen naar: cordiaalredactie@gmail.com

Graag v6or 10 november 2021 o.v.v. ‘mijn wensen’ en/of ‘columnist worden’

Hartelijke groet van de redactie van Cordiaal,
Wim, Sascha, Janine, Sheila, Lianda, Loes, Joy, Maja
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