UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
WYDZIAE LEKARSKI

Tomasz Mroczek

STEZENIE ENDOTELINY-1 W OSOCZU NOWORODKOW
Z ZESPOLEM NIEDOROZWOJU LEWEGO SERCA
OPEROWANYCH SPOSOBEM NORWOODA

PRACA DOKTORSKA

Promotor: Prof. dr hab. med. EDWARD MALEC

Klinika Kardiochirurgii Dziecigcej
Katedry Chirurgii Pediatrycznej
Kierownik Katedry i Kliniki: Prof. dr hab. med. Edward Malec

Krakow 2005



Spis tresci

Wyjasnienie stosowanych skrotow.

L. WProwWadZenie......ccoovvvueriiecsssssnnnrecsssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssassssss 5
[.1. Zespdt niedorozwoju [EeWeZ0 SEICa........vievvieeriieeiiieeiie e 5
I.1.1. Definicja i dane epidemiologiczne............ccceeeevvieieeiiieeeciiieeeieene, 5
O N % 4 1o o . - SRS 6
L1.30 ANAOMIA. .ccitiiiiiieiiie ettt 7
[.1.4. PatofiZjologia........ccouveiieiiieecieee et 8
[.1.5. Objawy KINICZNE ....cceoiviieeiiiieciie et 9
I.1.6. Leczenie 1 postgpowanie okolooperacyjne ..........ccocevveeeecvereeenneenn.
9
I.1.7. Czynniki ryzyka leczenia operacyjnego ..........ccccoceeeeveveeerveercvnenns
13
[.2. Przetozenie duzycCh tetnic ........ccceeeveciieeeeiiiie et 14
L3, Endotelina-1.....coouiiiiiiiiiiiieeee e 15
[.3.1.W1adomoS$ci OZOINE.......ccuvveiieiiiieeiiie et 15
1.3.2. Budowa, synteza 1 eliminacja Et-1.........ccccccooeveviiiiiiniiieeeieeee 17
1.3.3. Receptory endotelinowe 1 efekty komorkowe ich pobudzenia......18
1.3.4. Wplyw Et-1 na czynno$¢ migsnia SErCOWEZO0........cccvveeervveeerennenn. 20
[.3.5. Endotelina-1 a phuca.........ccccuveeiiieriiiiiieciecee e 22
1.3.6. Endotelina-1 a krazenie WiEACOWE..........coeeeeumevvrieeeieeieeeeeeeeeeeeinnns
22
[.3.7. Endotelina-1 a niewydolnos¢ krazenia............ccccoeevevvveenenieeennnnnnn. 23
1.3.8. Farmakologiczne blokowanie uktadu endotelinowego.................. 24
[.3.9. Endotelina-1 a noworodek...........occeeeiieiniiiiniieiiiiiiiceiee e 24



I1. ZaloZenia i Cele Pracy ......ccicevcvericsssnnrccssnsicsssnssecssssscssssssessssssssssnssscses 25

II1. Material i metody Dadan.........cccceiivvnniiccsssssnnnieccssssnnssecssssssnsssssssssssassans 27
II1.1. Grupa badana i grupa kontrolna ...........ccccceeeevciiiiniiiieeiee e, 27
[I1.2. Proces d1agnoStyCZNY .......cceevvreeeriuiieeeiiieeeniiieeenieeeeereeeesnreeeenenns 28
II1.3. Technika leczenia operacyjnego, krazenia pozaustrojowego

(181010175 0110 L RSP PSP 31
I11.4. Metodyka wykonywanych oznaczen st¢zenia Et-1 w osoczu ....... 34
I11.5. Zagadnienia metodologiczne............cccveeeeviieeeeciieeeeiiee e 37
IT1.6. Analiza StatyStyCZNa ........cc.ceevuvierieeeiieeeieeeiee e eveeereeeveeeenees 37

IV, WYNIKiuuuiiiriiisiiiniinnninseinnicniinssicneisssicssssssiesssssssessssssssessssssssesssssssssssssss 38
IV.1. Stezenie Et-1 przed operacia .......ccceeeeevveeiniiieeeeieee e 38
IV.2. Stezenie Et-1 w trakcie krazenia pozaustrojowego ...........cccccuveee... 43
IV.3. Stezenie Et-1 w okresie pooOperacyjnym .........cccceeeeeveeeeeeveeesnnnnnn. 49
IV.3.1. Et-1 @ PIZEZYCIC.ccceeeiiie ettt 51
IV.3.2. Et-1 a $rednica zespolenia systemowo-plucnego...................... 64
IV.3.3. Et-1 2 dOpamina .........ccccueeriiiieniieeiiieeiie et 70
IV.3.4. Et-1 a nitroprusydek Sodu ..........cccccveveiiiniiieeiiieeieeee e, 72
IV.3.5. Et-1 a zastosowanie dwutlenku we¢gla w mieszaninie gazow

WAEChOWYCh....ciiiit e 74

IV.3.6. Czynniki ryzyka a przezycie dzieci z HLHS...............ccocceeie. 82

V. DYSKUSJA.oiiiiiiiirnrricisssssnnniccsssssnnnneccsssssssnecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 85
V.1. Stezenie Et-1 przed operacja......cccoeeeeeeueeenieeniiieenieeeiieeeiee e 85
V.2. Stezenie Et-1 w trakcie krazenia pozaustrojowego..........ccccveeeenneee. 86
V.3. Stezenie Et-1 PO OPETaC]l ..cvvveeeviiieeeiieeeeieee et 91
V.4. Et-1 a $rednica zespolenia systemowo-plucnego...........ccecuveeruveenneee. 96
V.5. Et-1 a stosowanie nitroprusydku sodu ..........cceecveiiiiiiiieniiieeniees 98
V.6. Et-1 a stosowanie dOpaminy...........ccceecueeervueeerieeniieeeniueeenneenreeenneens 98
VT Bt-1 @leKieeiiiiiiiee e 99

V.8. Et-1 a stosowanie dwutlenku wegla w mieszaninie gazow

WAEChOWYCh......viiiiiiceee e 100



V.9. Mozliwosci farmakologicznej modyfikacji dziatania Et-1............ 101

VI, WHIOSKIeooreiieseiessnecssneessnecssnnesssnecsssnncsssnessssecssssesssssesssssssssssssssssssssssssss 104
VI StreSZCZeNIC. .. uueiiineiiiineiiiiniiiiieiiiiniiiineeciiseecinseccsnseccnsnne 105
VIII.Streszczenie (wersja w jezyku angielskim).........cccovveeevviiinnnne. 109
IX. PiSmienniCtWo...ccvieeiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieiciinteein 113

Wyjasnienie stosowanych skrotow:

Ab -przeciwciato

Ag -antygen

BE -base excess- nadmiar zasad

CPB -cardiopulmonary bypass — krazenie pozaustrojowe

ECE -endothelin converting enzyme- enzym konwertujacy endoteling

ECMO  -extracorporeal membrane oxygenation—przezblonowe natlenianie

pozaustrojowe
Et-1 -endothelin-;endotelina-1
Et-2 -endothelin-2;endotelina-2
Ft-3 -endothelin-3,;endotelina-3
ETa -receptor endotelinowy typu A

ETs -receptor endotelinowy typu B

HLHS  -hypoplastic left heart syndrome-zespo6t niedorozwoju lewego serca

Ht -wskaznik hematokrytu

NP -nadci$nienie ptucne

NPS -nitroprusydek sodu

N.S. -wynik nieistotny statystycznie

pCO,  -ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi

PEEP  -positive end-expiratory pressure — dodatnie ci$nienie koncowo
wydechowe

PGE, -prostaglandyna E,

PGI, - prostacyklina

pO: -ci$nienie parcjalne tlenu we krwi
Q - wielkos$¢ przeptywu ptucnego
Qs - wielko$¢ przeplywu systemowego



RIA -radioimmunoassay- test radioimmunologiczny
SIMV - synchronized intermmittent mandatory ventilation-

zsynchronizowana, przerywana wentylacja obowiazkowa

st. C. - stopien Celsjusza

T -temperatura

TGA -transposition of great arteries-przetozenie duzych tetnic
WWS -wrodzona wada serca

ZS-P -zespolenie systemowo-ptucne

I. Wprowadzenie

I.1. Zespol niedorozwoju lewego serca

I.1.1. Definicja i dane epidemiologiczne

Zespol niedorozwoju lewego serca (HLHS) jest najczestsza przyczyna
zgondw dzieci z wrodzonymi wadami serca (WWS)' 2. Wystepuje u
0,0016-0,036% zywo urodzonych noworodkow”. Jest czwarta pod wzgledem
czestosci wada serca rozpoznawana w okresie niemowlgecym’ 1 najczgstsza
postacia wrodzonej wady serca z tzw. czynno$ciowo pojedyncza komora®.
Stanowi 1,4-8,6% wrodzonych wad serca’ °. Przed era leczenia
chirurgicznego HLHS odpowiadal za 25-30% zgonéw noworodkow
z przyczyn zwiazanych z ukladem krazenia’. Bez leczenia wszystkie dzieci
z HLHS serca umieraja w pierwszych dniach lub tygodniach zycia® °,
a przezycie kilkuletnie opisywane jest incydentalnie' ''. Pierwsza, duza grupe
dzieci z niedorozwojem struktur lewego serca opisal w 1952 roku Lev'
(,,hypoplasia of the aortic tract complex”), a termin ,.hypoplastic left heart
syndrome” wprowadzili w 1958 roku Noonan i Nadas”. W Polsce autorami
pierwszych klinicznych i anatomopatologicznych opisow HLHS byli Smigla
i wsp.", Lewenfisz-Wojnarowska i wsp.” oraz Popczyfska —Markowa
i wsp'®. Zespo6t niedorozwoju lewego serca (wg International Nomenclature
and Database Conference for Pediatric Cardiac Surgery 1999)" to grupa

wrodzonych wad serca charakteryzujaca si¢ r6znego stopnia niedorozwojem



Niedorozwinieta aorta
wstepujqca

struktur lewego serca i aorty, obejmujaca zaros$nig¢cie lub niedorozwoj
zastawki aortalnej oraz dwudzielnej, niedorozwdj lub brak lewej komory

serca oraz niedorozwoj aorty wstepujacej i tuku aorty.

I.1.2 Etiologia
Etiologia ~ HLHS

pozostaje w wigkszosci

przypadkow
nieznana'®. Istnieja doniesienia

stwierdzajace
obecnos¢ wspolistniejacych
zaburzen chromosomalnych
albo  wad pozasercowych u
40% ptodow z HLHS".

Wspolczesne teorie
dotyczace przyczyn
powstawania HLHS opieraja si¢ na badaniu anatomopatologicznym, badaniu
echokardiograficznym noworodka® oraz ptodowym badaniu
echokardiograficznym?®' *,

Zwezona ciesn aorty

Przetrwaly przewod tetniczy

Niedorozwinieta aorta

wstepujqca
Ubytek przegrody Niedorozwinieta
miedzyprzedsionkowej lewa komora



Komunikacja
miedzyprzedsionkowa

Rycinal. Schemat HLHS przedstawiajacy anatomi¢ wady oraz mieszanie si¢ krwi t¢tniczej
1 zylnej. Ao-aorta wstepujaca. LA-lewy przedsionek. LV-lewa komora. PA-pien
ptucny. RA-prawy przedsionek. RV-prawa komora

Teoria najczesciej przytaczana jest nieprawidlowe przemieszczenie sig

# % Spowodowany tym

pierwotnej przegrody miedzyprzedsionkowej*
przemieszczeniem ograniczony naplyw krwi z zyly gléwnej dolnej przez
otwor owalny do lewego przedsionka® i lewej komory moze powodowaé
niedorozwoj lewej komory serca®’. Wielu autorow kieruje uwage na zwezenie
lub zaro$niecie drogi wyptywu z lewej komory®® lub zaburzenia w rozwoju
zastawki dwudzielnej jako przyczyne powstawania HLHS.
I.1.3 Anatomia

Glowna cecha anatomiczng HLHS jest niedorozwd) lewej komory.
W skrajnych przypadkach jama lewej komory nie istnieje, najczgsciej jednak
pozostaje niedorozwinigta, a ocena jej zdolno$ci do podjecia pracy jako
komora systemowa jedynie w oparciu o badanie anatomiczne jest bardzo
trudna®. Typowo $ciana lewej komory jest przero$nigta, a masa mie$niowa
zwigkszona pomimo niedorozwoju jamy lewej komory. Lewy przedsionek
jest zazwyczaj maly, o przero$nig¢tych $cianach. Rzadko obserwuje sig
zwlOknienie wsierdzia lewego przedsionka’. U okoto 10 % noworodkow
z HLHS przegroda miedzyprzedsionkowa pozostaje ciagta®®. W przypadku
ciagtej przegrody miedzyprzedsionkowej odpltyw krwi z lewego do prawego
przedsionka moze odbywaé si¢ droga uktadu zylnego serca albo otwartej
zatoki wiencowej. Zastawka dwudzielna jest niedorozwinigta, zw¢zona lub
zaro$nigta®. Za niedorozwdj zastawki dwudzielnej odpowiadaja wszystkie jej

struktury: pierscien, platki, struny sciggniste oraz migsnie brodawkowate.



Niedrozno$¢ moze by¢ spowodowana brakiem lewego ujscia przedsionkowo-
komorowego lub zarosnigciem jego  struktur. Wspotwystepowanie
fibroelastozy (spre¢zyste zwtdknienie) wsierdzia lewej komory obserwuje sie,
gdy zastawka dwudzielna pozostaje drozna®™. Zwezenie drogi wyptywu
z lewej komory jest stala cecha HLHS®. Lewe ujScie tetnicze jest znacznie
niedorozwinigte lub zaro$niete®®. Platki zastawki aortalnej sa zazwyczaj
pogrubiate 1 dysplastyczne. Aorta wstepujaca jest niedorozwinigta
1 najczesciej ma charakter pojedynczego naczynia wiencowego. Zastawka
trojdzielna moze by¢ niedomykalna®’. Naczynia wieficowe sa zazwyczaj
prawidlowe’®. Niekiedy obserwuje si¢ przetoki taczace naczynie wieficowe ze
Swiattem lewej komory” (czeste zwlaszcza w podgrupie dzieci
z zaro$nigciem zastawki aortalnej 1 zwezeniem zastawki dwudzielnej) oraz
krety przebieg naczyn wiencowych® *'. Zwezenie cie$ni aorty obserwuje sie u

70% dzieci z zespolem niedorozwoju lewego serca®* *

. Typowo miejsce
przewegzenia jest zlokalizowane nadprzewodowo, jednak tkanka tzw.
»przewodowa” moze lokalizowac si¢ powyzej 1 ponizej miejsca przewezenia,
bedac odpowiedzialna za nawracajace zwezenia tej okolicy w okresie

pooperacyjnym* *. Uklad przewodzacy serca ma typowa lokalizacje.

1.1.4. Patofizjologia

Noworodek z zespotem niedorozwoju lewego serca ma funkcjonalnie
jedna komor¢ zaopatrujaca zarOwno krazenie systemowe jak 1 phucne.
Poniewaz lewa komora, (jezeli jest obecna) nie jest w stanie spetnia¢ funkcji
komory systemowe] krew z zyl ptucnych ptynie do prawego przedsionka
zazwyczaj przez ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej typu otworu
wtornego lub poszerzony otwér owalny. Przezycie dziecka po urodzeniu jest
uzaleznione od droznos$ci przewodu tetniczego oraz odplywu krwi z pluc.
Rozpoczgeie wymiany gazowej w plucach 1 uruchomienie czynnos$ciowego

krazenia plucnego powoduje znaczny spadek oporu w tozysku naczyniowym



pluc i wzrost przeptywu plucnego kosztem systemowego®. Ograniczenie
przeptywu systemowego (zamykanie si¢ przewodu tetniczego 1 odcigcie
tozyska) oraz spadek oporu ptucnego w pierwszych dniach zycia jest
przyczyna  stopniowego obnizania si¢  przeptywu systemowego®’.
Konsekwencja przeciazenia objgtosciowego 1 ciSnieniowego prawej komory
jest szybko postgpujaca niewydolnos¢ krazenia. Nastepstwem zmniejszonego
przeptywu systemowego jest kwasica metaboliczna, niedokrwienie serca
1 niewydolno$¢ wielonarzadowa: niewydolno$¢ watroby, ostra niewydolno$¢
nerek z martwica kanalikow nerkowych, martwicze zapalenie jelit oraz

niedokrwienie osrodkowego uktadu nerwowego.

I.1.5. Objawy kliniczne

Objawy pojawiaja si¢ zwykle w pierwszych dwoch dniach po
urodzeniu jako konsekwencja zamykania si¢ przewodu tgtniczego, ktérego
drozno$¢ warunkuje przeplyw systemowy. Jego zmniejszenie daje objawy
matego rzutu: tachykardig, ochilodzenie konczyn, uposledzenie powrotu
wlosniczkowego, oliguri¢ 1 kwasice metaboliczna. Pojawia si¢ dusznos¢ jako
objaw kompensacji kwasicy metabolicznej. Dodatkowo hiperwentylacja
powoduje obnizenie ciS$nienia parcjalnego dwutlenku wegla, ktory jest
gléwnym czynnikiem ograniczajacym przeptyw w krazeniu plucnym.
Niedostateczny przeplyw systemowy doprowadza do rozwoju stanu
zagrozenia zycia dziecka. Tetno jest zwykle bardzo stabo wyczuwalne. Obraz

kliniczny uzupetnia sinica os§rodkowa o matym stopniu nasilenia.



I.1.6. Leczenie i postgpowanie okolooperacyjne

Sposob leczenia zmieniat sie na przestrzeni lat®

1 obecnie obejmuje
5 gtownych nurtow: 1. Wieloetapowe leczenie rekonstrukcyjne opierajace si¢
na fizjologii czynnosciowo pojedynczej komory zapoczatkowane] przez
Norwooda®. 2. Przeszczep serca® 3. Korekcja dwujamowa obejmujaca

bardzo waska grupe¢ dzieci z HLHS okreslanych jako ,,hypoplastic left heart

51 52 9953 54

complex™ 4. Tzw. ,bierna eutanazja 5. Zabiegi kardiologii
inwazyjnej z czasowym zwezeniem tetnic ptucnych® .

Leczenia operacyjne HLHS zapoczatkowal William Norwood w roku
1981°7 ** ¥ Ma ono obecnie charakter etapowy® ¢ . Etap pierwszy zwany
»operacja Norwooda” wykonywany jest w pierwszych kilku tygodniach
zycia® 1 przygotowuje do leczenia operacyjnego sposobem Fontana®
wykonywanego w dwoch etapach® © ©7 8 6 70 7172 Celem operacji Norwooda
jest umozliwienie normalnego dojrzewania krazenia plucnego, zapewnienie
niezaleznego od przewodu tetniczego przeptywu systemowego oraz

zmniejszenie przeciazenia objgtosciowego prawej komory serc:
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Rycina 2. Schematy poréwnujace fizjologi¢ krazenia krwi u dzieci z HLHS przed (lewy)
1 po operacji (prawy) sposobem Norwooda. Widoczny jest wsteczny napltyw krwi do aorty
wstepujacej przed operacja. Kolorem niebieskim zaznaczono prawostronne zespolenie
systemowo-ptucne stanowiace jedyne zrodto naptywu krwi do pluc po operacji sposobem

Norwooda.

Rutynowo operacj¢ przeprowadza si¢ w warunkach krazenia
pozaustrojowego 1 glebokiej hipotermii. Szczegdtowy opis techniczny
operacji zamieszczono w rozdziale III. 3. Postgpowanie przedoperacyjne ma
na celu ustabilizowanie uktadu krazenia, aby dziecko poddane zostato
operacji w optymalnym stanie klinicznym. Skupia si¢ ono na utrzymaniu
odpowiedniego rzutu systemowego. Kluczowym elementem jest wczesne
rozpoczgcie ciagtego wlewu PGE, celem ustabilizowania przeptywu
systemowego zaleznego od droznosci przewodu tetniczego. Istotna rolg
w wyjasnieniu roli prostaglandyn oraz prostacykliny w stanach
fizjologicznych oraz patofizjologicznych odegrat osrodek krakowski
kierowany przez Prof. dr hab. med. Ryszarda Gryglewskiego.

Rozpoznanie HLHS w okresie prenatalnym umozliwia rozpoczecie

75 76

wlewu PGE, bezposrednio po urodzeniu . Ograniczenie nadmiernego

11



przeptywu plucnego odbywajacego si¢ kosztem przeplywu systemowego
udaje si¢ najczescie] osiagnaé w trakcie spontanicznego oddechu noworodka.
U dzieci ze znacznie zwigkszonym przeplywem plucnym stosuje sig
kontrolowana wentylacje, sedacje, porazenie farmakologiczne
z rownoczesnym zwiekszaniem oporu plucnego’’ poprzez ograniczenie

stezenia tlenu w gazach wdechowych’™, wzgledna hiperkapnig” * ®'

, podaz
w mieszaninie gazow wdechowych dwutlenku wegla® lub dodatnie ci$nienie
koncowo-wydechowe (PEEP)* ®. Leki inotropowe stosuje sie¢ w stanie ostrej
niewydolno$ci prawej komory po uprzednim zréwnowazeniu przeptywu
systemowego 1 plucnego. Celem obnizenia oporu systemowego stosuje si¢
nitroprusydek sodu (NS)¥ lub inhibitory fosfodiesterazy np. milrinon.
W  stanach cigzkiego wstrzasu kardiogennego opornego na leczenie
farmakologiczne lub posocznicy wykonuje si¢ operacje wstgpne polegajace
na czasowym zwezeniu tetnic plucnych 1 utrzymaniu droznosci przewodu
tetniczego (ciagly wlew PGE; lub wprowadzeniu do przewodu ,stentu”
naczyniowego)®’.

Okres pooperacyjny charakteryzuje sig niestabilno$cia
hemodynamiczna, ktora czgsto doprowadza do naglych zgondéw. Za ich
przyczyng uznawano zespot matego rzutu spowodowany zaburzeniami
rownowagi miedzy przeptywem plucnym i systemowym®. Zrozumienie
rownoleglego charakteru przepltywu krwi w tych uktadach uznawane bylo za
kluczowe w skutecznym leczeniu pooperacyjnym noworodkow z HLHS.
Poniewaz przeciazenie objetoSciowe prawej komory serca jest najmniejsze,
gdy przepltyw phlucny(Qp) 1 systemowy(Qs) pozostaja zrownowazone (Q,/
Qs=1), postepowanie kliniczne skupiato si¢ poczatkowo na osiagganiu tego
celu poprzez regulacjg naczyniowego oporu plucnego. Strategia postgpowania
majaca na celu zwigkszenie oporu plucnego obeymowala wentylacje
mieszaning gazow o zmniejszonym stezeniu tlenu (14% do 20 % Fi0.), podaz

dwutlenku wegla w gazach wdechowych® *° °' *2 oraz hipowentylacje™.
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Rycina 3. Schemat fizjologii krazenia u dzieci z HLHS po operacji sposobem
Norwooda. ASD- ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej. RV— prawa komora,

LV —lewa komora. P- pluca. S — narzady systemowe. CO- rzut serca. Q,- przeptyw

systemowy. Q,- przeplyw ptucny.

Uwazano, ze wzrost oporu plucnego ogranicza nadmierny przeptyw
plucny 1 poprawia przeptyw systemowy zwigkszajac  stabilno$¢
hemodynamiczna™. Postepowanie takie dawalo rozbiezne wyniki”. Dalsze
doswiadczenie kliniczne wskazywato, ze jednokomorowy uktad krazenia jest
bardziej stabilny przy wigkszym ograniczeniu przeptywu ptucnego (Q,/Q:<1).
Paradoksalnie, takie postgpowanie zwigksza ilo§¢ tlenu dostarczana do
tkanek, pomimo istotnej sinicy”®. Dlatego zaproponowano stosowanie
zespolenia  systemowo-plucnego o stosunkowo mniejszej Srednicy.
Dalsze obserwacje wykazaly, ze postgpowanie skupiajace si¢ jedynie na

utrzymaniu rownowagi pomig¢dzy przeptywem plucnym i systemowym nie
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jest wystarczajace do osiagania dobrych wynikéw. Pomimo stosowania
roztworow kardioplegicznych 1 hipotermii, jako ochrony mig$nia sercowego,
jego funkcja w okresie pooperacyjnym jest uposledzona pomimo perfekcyjnie
przeprowadzonej  operacji’’.  Zrozumienie  konieczno$ci  utrzymania
calkowitego rzutu serca 1 minimalizowania obcigzenia nastepczego
(afterload) serca sklonitlo do stosowania lekow dzialajacych inotropowo
dodatnio (dopamina, adrenalina, dobutamina)®® z rGwnoczesnym stosowaniem
lekéw obnizajacych opor obwodowy (fenoksybenzamina, nitroprusydek sodu,
milrinon)”. W skrajnych sytuacjach stosowano wspomaganie pozaustrojowe
z rownoczesnym natlenianiem przezblonowym (ECMO)'® "', W ostatnim
okresie zwrdécono uwage na niskie ciSnienie perfuzji wiencowe;j
spowodowane ucieczka krwi z krazenia systemowego do plucnego przez
zespolenie systemowo plucne w fazie rozkurczu jako przyczyng braku
rownowagi pomigdzy zapotrzebowaniem, a wydatkiem energetycznym

102 103

migsnia sercowego . Dlatego zespolenie systemowo-ptucne zastapiono

alternatywnym zrodlem naptywu krwi do ptuc: potaczeniem prawa komora —

tetnica ptucna'® ',

I.1.7. Czynniki ryzyka leczenia operacyjnego

Etapowe, chirurgiczne leczenie HLHS, w tym pierwszy etap — operacja

sposobem Norwooda obarczone jest wysoka $miertelno$cig'? 07 108 109 110 111

112 113 114

wynoszaca od 9 % do 47%. Najwieksza liczbe zgondw obserwuje si¢
w pierwszych 30 dniach po operacji'” "® "7 w tym okoto 50% w dobie
operacyjnej'™® ' . Od momentu rozpoczecia leczenia przez Norwooda

wyniki ulegly znacznej poprawie, co potwierdzaja doniesienia wielu

autorow'?' ', (rOwniez dos$wiadczenia wlasne) jednak wciagz nie sa

zadowalajace 1 rOznia si¢ istotnie w zaleznoSci od o$rodka'®.

Celem osiagnigcia lepszych rezultatow poszukiwano czynnikdéw ryzyka

124 125 126

wplywajacych na leczenie operacyjne . Wymieniane sa czynniki
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anatomiczne: posta¢ anatomiczna wady ze zwe¢zeniem zastawki dwudzielnej
1 zaro$nigciem zastawki aortalnej, mata srednica aorty wstepujacej, masywna
niedomykalno$¢ zastawki trojdzielnej'”’, restrykcyjny ubytek przegrody
migdzyprzedsionkowej, biochemiczne: kwasica metaboliczna w okresie
przedoperacyjnym oraz podwyzszona warto$¢ bilirubiny, wiek dziecka
powyzej 1 miesiaca'®, wczesniactwo, niska masa urodzeniowa'” ',
wspotistniejace wady pozasercowe oraz dlugi okres zatrzymania krazenia
pozaustrojowego 1 hipotermii”'. Identyfikacja czynnikow ryzyka
doprowadzita w niektorych osrodkach do zmniejszenia $miertelnosci poprzez
dyskwalifikacje od leczenia operacyjnego'* lub kierowanie dzieci z grupy
ryzyka do noworodkowego przeszczepu serca'”. Jednak wiele osrodkow
podejmuje dziatania majace na celu osiaganie lepszych wynikéw pomimo
stwierdzonych istotnych czynnikow ryzyka. Obejmuja one intensywna
1 agresywna resuscytacje w okresie przedoperacyjnym, modyfikacj¢ technik

134 135

operacyjnych poprawiajacych warunki hemodynamiczne , skracajacych

lub eliminujacych zatrzymanie krazenia pozaustrojowego™® 7 oraz

138

optymalizacje postgpowania pooperacyjnego . Wczesny okres pooperacyjny
jest krytyczny dla przezycia noworodka z HLHS. Podkresla si¢ istotng role
postgpowania pooperacyjnego i jego wpltyw na wczesne wyniki leczenia,
bowiem operacja sposobem Norwooda stwarza warunki hemodynamiczne

wymagajace specyficznego postepowania.

I.2.Przelozenie duzych tetnic

Przetozenie duzych tetnic (przetozenie wielkich pni tgtniczych,
transposition of the great arteries - TGA) jest to nieprawidlowe potaczenie
komor serca 1 wychodzacych z nich duzych naczyn, polegajace na odej$ciu
aorty z morfologicznie prawej, a pnia ptucnego z morfologicznie lewej
komory serca. W TGA utlenowana krew z zyl plucnych plynie przez pien

plucny ponownie do ptuc. Krew zylna z prawego przedsionka poprzez prawa
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komorg trafia do aorty i krazenia systemowego. Uktady krazenia - ptucny
1 systemowy sa rozdzielone, co daje cigzkie niedotlenienie organizmu. Bez
leczenia operacyjnego 30% noworodkéw obarczonych ta wada umiera
w pierwszym tygodniu, a 90% do konca pierwszego roku zycia.
Podstawowym warunkiem przezycia noworodka z TGA jest mieszanie si¢
krwi pomigdzy ukladem krazenia plucnego 1 systemowego na poziomie
przedsionkdéw, komor serca lub wielkich naczyn (przetrwaty przewdd
tetniczy). Stopien utlenowania krwi zalezy od wielkosci 1 liczby miejsc
komunikacji oraz od oporow w krazeniu plucnym 1 systemowym.
U noworodkéw z TGA celem utrzymania drozno$ci przewodu tgtniczego
stosuje si¢ ciagly wlew prostaglandyny PGE,. W stanach skrajnego
niedotlenienia wykonuje si¢ zabieg Rashkinda (septostomia balonowa-
powigkszenie balonem komunikacji miedzyprzedsionkowej). Postgpowaniem
z wyboru jest obecnie korekcja anatomiczna wady-operacja sposobem

Jatenel39 140

Polega ona na przywroceniu prawidtowych warunkow
anatomicznych  oraz ~ hemodynamicznych'".  Przeprowadzana  jest
w warunkach krazenia pozaustrojowego 1 hipotermii we wczesnym okresie

noworodkowym'*,

1.3. Endotelina-1

1.3.1. Wiadomosci ogolne
Zdolno$¢ komorek s$rodbtonka do wywotania skurczu naczyn

wiencowych opisano w roku 1985'*, a nastepnie role te przypisano peptydom

uwalnianym przez komorki $rdédbtonka'** '+

. W roku 1988 Yanagisawa
1 wsp. wyizolowal 1 zidentyfikowal rodzing peptydéow o wlasnosciach
naczynioskurczowych nazwanych endotelinami (endothelins)'* ''. Rodzina
ta obejmuje endoteling-1 (Et-1), endoteling-2 (Et-2) 1 endoteling-3 (Et-3).
Sa to peptydy zbudowane z 21 aminokwasow'® '*. Et-1 wykazuje duze
podobienstwo do peptydu wyizolowanego z jadu wezy Atractaspis

engaddensis".
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Niedotlenienie jest najsilniejszym czynnikiem stymulujacym syntezg

151 152

1 uwalnianie Et-1 przez komorki srodbtonka ™', ale rowniez przez leukocyty =,

makrofagi ', komorki mie$ni gladkich'™, komorki migs$nia sercowego'> *°,
neurony 1 astrocyty osrodkowego uktadu nerwowego, hepatocyty 1 komorki
mezangialne nerek . Et-2 produkowana jest gtdéwnie w nerkach i jelitach,
oraz w mniejszej 1losci w komodrkach mig$nia sercowego, tozysku 1 macicy.
Nie ma tak sprecyzowanej funkcji fizjologicznej jak Et-1. Et-3 podobnie jak
Et-1 krazy w osoczu, ale zrodto jest nieznane. Et-3 zostala zlokalizowana w
duzym st¢zeniu w mozgu, w przewodzie pokarmowym, nerkach
oraz ptucach™®.

Et-1 jest najsilniejszym znanym czynnikiem naczynioskurczowym,
100 razy mocniejszym niz adrenalina w rownowaznych st¢zeniach
molarnych'”, obkurczajacym zarOwno naczynia tetnicze jak i zylne'®® ' 192

' Wykazano rowniez udzial Et-1 w skurczu oskrzeli'®. Ponadto Et-1 jest

czynnikiem chemotaktycznym dla komorek uktadu immunologicznego'® oraz

aktywatorem procesow zapalnych'®® 167 168 169 170 171172 = (Jezestniczy w
procesie angiogenezy'” '"* ', Wykazano rowniez udzial Et-1 w
,remodelingu” tkanek oraz rozwoju embrionalnym'”® 7 ' Podwyzszone

stezenie Et-1 w osoczu stwierdzono w pierwotnym 1 wtérnym nadcisnieniu

180 181 182 183184 185 186 187 188

plucnym'” , W zawale mie$nia sercowego ,

190 191 192

w niewydolno$ci krazenia'® , W przero$cie mig$nia sercowego'”,

po balonowej plastyce naczyn wiencowych, w systemowym nadcisnieniu

ierwotnym, niewydolnoS$ci nerek'™* oraz w miazdzycy'*® '*°.
%
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Rycina 4. Schemat syntezy Et-1 w komorkach $rédbtonka wg Yanagisawa i wsp. (Nature)

1.3.2. Budowa, synteza i eliminacja Et-1

Kazda izoforma endoteliny jest produktem ekspresji 3 niezaleznych genow.
Endotelina-1 uwalniana jest przez komorki §rédbtonka w kierunku komorek
mieéni gladkich (0k.70%) i $wiatta naczynia, dziatajac auto- i parakrynnie'”’.
Komoérki  srédbtonka nie maja  zdolnosci  przechowywania  Et-1
w zarnisto$ciach sekretorycznych, dlatego czynniki stymulujace powoduja
transkrypcje mRNA Et-1, synteze i wydzielanie Et-1 w czasie kilku minut'®®.
Okres pottrwania mRNA dla Et-1 wynosi ok. 15-20 minut, natomiast okres
pottrwania Et-1 w osoczu wynosi ok. 4-7 minut'”. U ludzi gen dla Et-1 jest

6200

zlokalizowany na chromosomie . Zidentyfikowano wiele czynnikow

1201 202 203 204 205 206 § L (s eEn e

wptywajacych na transkrypcje genu dla Et-
modulujacych translacje mRNA dla Et-1*"7 **® (patrz rycina 6) . Bezpo$rednie
produkty biatkowe ekspresji gendéw kodujacych endoteling-1 nie sa ostateczne
1 podlegaja obrobce posttranslacyjnej. Pierwotnym produktem jest zbudowana
z 203 aminokwasoOw preproendotelina-1, ulegajaca przeksztatceniu
z udzialem specyficznych endopeptydaz do 39-aminokwasowego peptydu

zwanego ,,duza endoteling” (big endothelin)®® *'° *''. W przeksztalceniu

»duzej endoteliny” w ostateczna posta¢ uczestnicza 4 izoformy enzymu
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konwertujacego endoteling (ECE)*'* *"* 2'* 25 21 proteaza serynowa-chymaza

27 oraz r16zne od ECE metaloproteinazy. Enzymy te obecne sa

w komorkach $rodbtonka®®, miesniowki gladkiej*'®, migénia sercowego™” !,
makrofagdéw** oraz w osoczu’>.

Et-1 jest rozkladana gtownie w lozysku watrobowym, trzewnym
i nerkowym przy wspoétudziale proteaz, w tym neutralnej endopeptydazy®**.
W stanach zapalnych Et-1 moze by¢ réwniez inaktywowana przez leukocyty

225

1 ich enzymy (np. katepsyna G)**. Et-1 eliminowana jest rGwniez w ptucach,

gdzie po potaczeniu z receptorami ETs ulega internalizacji i degradaciji®*® ¥

228

1.3.3. Receptory endotelinowe i efekty komorkowe ich pobudzenia
Endotelina-1 wiaze sie z dwoma typami receptorow ET.** i ETg** !
nalezacych do  rodziny  receptoréw  zwigzanych z  biatkami

regulatorowymi G**2,

Komorki srodblonka

niedotlenienie, cytokiny, czynniki wzrostu, sita Scinajgca

i Va
R&Hmrcz
OgraniczRnédifareejstu
Migracja

Komorki migsni gladkich naczyn

Rycina 5. Schemat opisujacy auto i parakrynne dziatanie Et-1 wydzielanej przez komorki
srodbtonka.
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Wykazano w badaniach eksperymentalnych, ze zaréwno receptory ETa jak
1 ETs moga wiaza¢ si¢ z biatkiem Gy jak 1 Gy, ktére stymuluja fofatydylo-
specyficzna fosfolipaze C. Podobnie obydwa typy receptorow moga wiazac¢ si¢
z biatkiem G, ktore aktywuje cyklaze adenylowa. Obydwa receptory moga
rowniez wigzac si¢ z biatkiem Gy, ktore hamuje cyklazg adenylowa. Wyniki te
sugeruja, ze nastepstwa stymulacji receptorow endotelinowych moga r6zni¢ si¢
w poszczegdlnych komorkach w zaleznos$ci od powiazania receptorow
endotelinowych z roznymi biatkami regulatorowymi G*>.

W uktadzie naczyniowym receptory ETa zlokalizowane sa na blonach
komorkowych migsni gladkich naczyn, natomiast receptory ETg lokalizuja sig

gtéwnie na powierzchni komorek $rodbtonka™* i w mniejszym stopniu migsni

26 Receptory ETa odpowiedzialne sa za efekt

gladkich naczyn®”
naczynioskurczowy, ale rowniez receptory ETs moga posredniczy¢ w skurczu
naczyn. Zwiazanie si¢ Et-1 z receptorem ET4 aktywuje fosofolipaze C, ktora

zwigksza poziom 1,4,5 trifosforanu inozytolu oraz diacyloglicerolu wywotujac

7

wzrost stezenia $rodkomorkowego jonéw wapnia®’ i diugotrwaly skurcz

naczynia™®. Skurcz naczyn utrzymuje sie nawet po odlaczeniu Et-1 od

receptora, prawdopodobnie z powodu utrzymujacego si¢ podwyzszonego

stezenia jonéw wapnia w komorkach®’. Tlenek azotu (NO) skraca czas trwania

skurczu naczyn przyspieszajac powrot wewnatrzkomorkowego stgzenia jondw

wapnia do poziomu podstawowego>*.

Diacyloglicerol oraz jony wapnia
stymuluja kinaz¢ bialkowa C, ktéra jest odpowiedzialna za efekt mitogenny

Et-1**!,
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Rycina 6. Schemat ukazujacy wptyw réznych czynnikdéw na synteze¢ i uwalnianie Et-1
przez komorki srodbtonka wg Levin’a, N Engl J Med.

Aktywacja receptora ETgp stymuluje uwalnianie tlenku azotu (NO)

242 244

1 prostacykliny (PGIL,) wywotujac efekt naczyniorozkurczowy’* ,

zapobiega apoptozie’” oraz hamuje ekspresje¢ ECE w komoérkach $rodbtonka

6 Regulacja syntezy receptordw endotelinowych przebiega najczesciej

rownolegle z synteza Et-12*,
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1.3.4. Wplyw Et-1 na czynnos¢ migsnia sercowego

Endotelina-1 wptywa bezposrednio na czynno$¢ migsnia sercowego™®.
Wykazano metoda hybrydyzacji ,,in situ”, ze w ludzkim sercu znajduje si¢
mRNA receptorow ETa 1 ETg zlokalizowane w przedsionkach, komorach 1
komorkach uktadu przewodzacego®”. Et-1 wykazuje dzialanie inotropowe

dodatnie, lusitropowe ujemne oraz hypertroficzne na migsien sercowy>’ »!

3 Jednak w stanach patologicznych, takich jak niewydolno$¢ krazenia®®
oraz w wyniku dziatania niedokrwienia 1 reperfuzji Et-1 uposledza zaré6wno
skurczowa jak 1 rozkurczowa czynno$¢ migsnia sercowego dziatajac przez

22 3% Doktadny mechanizm tego zjawiska nie jest znany,

receptory ETa
jednak przypuszcza si¢, ze wynika on z przeladowania komorek migénia
sercowego jonami wapnia, zmniejszenia zapasOw  energetycznych
w komorkach oraz zmniejszenia wrazliwo$ci miofibryli na jony wapnia®”.

Jako prawdopodobny mechanizm wskazuje si¢ rowniez na dziatanie Et-1

Endothelin-1

Phospholipase C

1,4,5- Diacyl-
triphos- glycerol
phate
D o
Inase
(.33“ C activity
[ ’
Vascconstriction

Cell proliferation

Rycina 7. Mechanizm komorkowy dziatania Et-1 wg Levin’a N Engl J Med.
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przez aktywowanie Na'/H® pompy”*, bowiem zastosowanie jej inhibitora
(HOE 642) blokuje spadek podatnosci lewej komory oraz ograniczenie
uposledzenia jej kurczliwo$ci®. Uklad endotelinowy w sercu aktywowany
jest przez przeciazenie ci$nieniowe i objeto$ciowe serca®® 7 **® Wykazano,
ze Et-1 osiaga znacznie wyzsze stgzenia w komorkach migsnia sercowego

w pordwnaniu z poziomem we krwi*”.

1.3.5. Endotelina-1 a pluca

Et-1 jest syntetyzowana 1 uwalniania przez komorki §rédbtonka naczyn
ptucnych®*. Moze powodowaé skurcz tetniczych i zylnych naczyh ptucnych,
jak réwniez wzmacnia¢ skurcz naczyn plucnych wywolany innymi
czynnikami naczynioskurczowymi'” **. Skurcz odbywa si¢ za posrednictwem
receptorow ETa. Et-1 wywotuje roéwniez skurcz oskrzeli 1 zwigksza
przepuszczalno$¢ naczyn plucnych®'. Egzogenna Et-1 podana dozylnie
doprowadza do obrz¢gku ptuc, prawdopodobnie zwigkszajac ci$nienie
w mikrokrazeniu oraz przepuszczalnos¢ naczynh wilosowatych. Pluca sa
glownym narzadem zaréwno wydzielajacym jak 1 oczyszczajacym krew
z krazacej Et-1°*. W warunkach fizjologicznych procesy te pozostaja
w dynamicznej rownowadze, jednakze w stanach patologicznych takich jak
niedotlenienie, niewydolno$¢ krazenia 1 nadci$nienie plucne wydzielanie
endoteliny w plucach znacznie przewaza nad jej wychwytywaniem

doprowadzajac do wzrostu stezenia Et-1 we krwi*® 2%,

1.3.6. Endotelina a krazenie wiencowe

Wykazano wptyw endogennej Et-1 na naczynia wiencowe’”. Podanie
egzogennej Et-1 do tozyska wiencowego powoduje skurcz naczyn
wiencowych 1 niedokrwienie migsnia sercowego zalezne od zastosowanej
dawki*®. Egzogenna Et-1 moze ograniczy¢ przeptyw wiencowy nawet

o 90%*". Niedokrwienie 1 reperfuzja znaczaco nasilaja efekt
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naczynioskurczowy wywierany przez Et-1 na lozysko wiencowe poprzez
wzrost ekspresji  receptorow endotelinowych®®. Noradrenalina istotnie
wzmacnia naczynioskurczowe dziatanie Et-1°*. Wzrost oporu naczyn
wiencowych w warunkach niewydolnosci krazenia spowodowany dzialaniem
Et-1 moze  doprowadza¢ do  zaburzenia  réwnowagi  migdzy
zapotrzebowaniem, a dostarczaniem odpowiedniej ilosci tlenu do komoérek
mie$nia sercowego’”. W stanie niewydolnosci krazenia serce wychwytuje
Et-1, co potwierdza negatywny gradient stezenia Et-1 przez tozysko

wiencowe?’!.

1.3.7. Endotelina-1 a niewydolnos¢ krazenia

Niewydolnos¢ krazenia wplywa na stezenie wielu czynnikow

273 274 275 276 277 278

humoralnych, w tym Et-1*" Obserwowany

w niewydolnosci krazenia zastd) krwi w watrobie, ktora jest jednym
z gtownych narzadéw wychwytujacych Et-1, sprzyja generowaniu wysokiego
stezenia we krwi, korelujacego ze stopniem zaawansowania niewydolnos$ci
krazenia®®. Stezenie Et-1 jest rowniez bardzo dobrym wskaznikiem

0

prawdopodobiefistwa zgonu®™, lepszym niz klasyfikacja niewydolno$ci

krazenia wg NYHA czy frakcja wyrzutowa lewej komory®'. Niewydolnos$¢
krazenia jest najczestsza przyczyna wtornego nadci$nienia plucnego®™.
W patomechanizmie jego powstawania uczestniczy Et-1°* 2, ktdrej stezenie
koreluje ze S$rednim ciSnieniem w tegtnicy ptucnej, z oporem plucnym

i stosunkiem oporu plucnego do systemowego **. W stanach niewydolno$¢

krazenia Et-1 oddziatuje inotropowo ujemnie na migsien sercowy?>*¢ 27 288 289

290 21 Efekt ten znoszony jest przez selektywne blokowanie receptora ET,*

293 24 295 26 2971 00 moze wynika¢ z normalizacji wewnatrzkomorkowej

homeostazy wapniowej, zmiany kinetyki wigzan aktyna-miozyna oraz zmiany
ekspresji receptorow ET, 1 ETs*®. W stanach niewydolnosci krazenia blokery

299 300

receptorow ETa zmniejszaja opor obwodowy . U pacjentdw z ostra
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niewydolno$cia krazenia zastosowanie nitroprusydku sodu zmniejszato
obciazenie wstepne (preload) 1 nastepcze (afterload) oraz st¢zenie Et-1
1 ,big” Et-1 w osoczu przywracajac fizjologiczna rownowage miedzy
wychwytem, a sekrecja Et-1 w tozysku plucnym, watrobowym, wiencowym

i obwodowym™'.

1.3.8. Farmakologiczne blokowanie ukladu endotelinowego
Odkrycie Et-1 oraz mechanizmow jej dzialania zapoczatkowalo prace

nad mozliwoscia  farmakologicznej modyfikacji  dzialania  uktadu

302
5

endotelinowego poprzez stosowanie blokeréw receptorow ETa oraz ETg
jak rowniez blokowanie enzymu konwertujacego endoteling(ECE)’” %,
Blokowanie ECE przybralo mniejsze znacznie, gdy odkryto inne enzymy
mogace wspotuczestniczy¢ w syntezie Et-1. Dlatego zainteresowanie skupia
si¢ obecnie na nieselektywnych 1 selektywnych blokerach receptoréw
endotelinowych®® % 37 ale brak jest jak dotad jednoznacznej odpowiedzi,
czy wigksze korzys$ci terapeutyczne przynosi selektywne blokowanie
receptora  Eta, czy nieselktywne obydwéch typéw  receptorow
endotelinowych®®. Zablokowanie receptora Ets ogranicza usuwanie Et-1
przez pluca oraz zmniejsza efekt naczyniorozszerzajacy w wyniku uwalniania
tlenku azotu(NO)’” *°, Nie wykazano jak dotad przydatnos$ci klinicznej

selektywnego blokowania receptora Etg’'"

Bosentan jest najstarszym
nieselektywnym blokerem, dopuszczonym do stosowania zaréwno w Stanach
Zjednoczonych jak i Europie®? . Wérdd selektywnych blokerow receptora
ETAs najwigcej prob klinicznych dotyczy sitaxsentanu, BQ-123 oraz
darusentanu. Proby kliniczne z wykorzystaniem blokerow receptorow

314 315

endotelinowych dotycza nadci$nienia systemowego , niewydolnosci

nerek’® " miazdzycy’'®, niewydolno$ci krazenia’® 1 nadci$nienia

plucnego®.

25



1.3.9. Endotelina-1 a noworodek

Endotelina-1 odgrywa istotng rol¢ w zmianach hemodynamicznych
zachodzacych w organizmie noworodka po urodzeniu®'. Stwierdzono, ze
stezenie Et-1 jest znacznie wyzsze we krwi pegpowinowej niz we krwi matki,
a Et-1 uczestniczy w mechanizmach odpowiedzialnych za zamykanie sig¢
przewodu tetniczego po urodzeniu’*, jak rdéwniez w zmianach oporu
systemowego i ptucnego po odcieciu tozyska’”. Stezenie Et-1 we krwi jest
najwyzsze u noworodkow 1 ulega obnizeniu do warto$ci obserwowanej

324 325 326

u dorostych w wieku 3-6 miesiecy Kojima i wsp.”” wykazat

najwyzsze stezenie Et-1 w pierwszej dobie po urodzeniu (8.7 +/- 3.7 pmol/l)

¥ stwierdzil,

i nastepnie stopniowe jego obnizanie. Yoshibayashi i wsp.”
ze stezenie u zdrowych dzieci ponizej 1 miesiaca zycia wynosi 14,27+2,37
pmol/l, w wieku 3-6 miesiaca 10,37£0,85 pmol/l, a w wieku 5-10 lat

8,29+0,97 pmol/I.

I1. Zalozenia i cele pracy

Realizowanie celéw niniejszej pracy odbyto si¢ w oparciu o nastepujace

zatozenia:

1. Zespot niedorozwoju lewego serca jest wada letalna 1 stanowi najcze¢stsza
przyczyng zgondéw noworodkow z wrodzonymi wadami serca. Bez
leczenia niemal wszystkie dzieci umieraja w pierwszych dniach lub
tygodniach zycia.

2. Leczenie operacyjne zespotu niedorozwoju lewego serca sposobem
Norwooda obarczone jest wysoka $miertelnoscia, a okoto 50% wczesnych
zgonOW ma miejsce w dobie operacyjnej. Patomechanizm naglego
zalamania si¢ uktadu krazenia pozostaje niewyjasniony.

3. Endotelina-1 jest najsilniejszym znanym czynnikiem

naczynioskurczowym wplywajacym na naczynia ptucne, systemowe oraz
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wiencowe, a takze bezposrednio oddzialujacym na czynno$¢ migsnia
sercowego.

4. Zaburzenia obserwowane u noworodkow z zespotem niedorozwoju
lewego serca takie jak niedotlenienie, kwasica, niewydolnos¢ krazenia
1 nadci$nienie ptucne sprzyjaja syntezie i uwalnianiu endoteliny-1.

5. Mozliwa jest farmakologiczna  modyfikacja  dziatania  ukfadu

endotelinowego.

Celem pracy jest prospektywna ocena zaleznosci pomiedzy
wczesnq przezywalnosciq, parametrami hemodynamicznymi i bio-
chemicznymi oraz sposobem leczenia, a okolooperacyjnym stezeniem
endoteliny-1 w osoczu noworodkow z zespotem niedorozwoju lewego

serca leczonych sposobem Norwooda.

Cele szczegotowe obejmuja:

1. Poréwnanie st¢zenia Et-1 w osoczu u dzieci z zespotem niedorozwoju
lewego serca 1 przetozeniem wielkich naczyn (model serca jedno-
1 dwukomorowy) w okresie leczenia operacyjnego przeprowadzanego
w warunkach krazenia pozaustrojowego 1 gigbokiej hipotermii.

2. Oceng zaleznosci pomigdzy stezeniem Et-1 w osoczu, a wczesna
Smiertelnoscia okotooperacyjna noworodkéw z zespolem niedorozwoju
lewego serca 1 przetozeniem wielkich naczyn.

3. Oceng zalezno$ci pomigdzy stezeniem Et-1 w osoczu, a podstawowymi
parametrami hemodynamicznymi (systemowe ci$nienie skurczowe
1 rozkurczowe, czgstos¢ pracy serca, diureza  godzinowa)
1 biochemicznymi (pH, pCO,, pO,,) monitorowanymi w okresie

okotooperacyjnym u noworodkoéw z zespotem niedorozwoju lewego serca.
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4. Oceng wptywu krazenia pozaustrojowego i1 gtebokiej hipotermii (czas fazy
ochtadzania, reperfuzji, zatrzymania krazenia pozaustrojowego oraz
stopien hipotermii) na st¢zenie Et-1 w osoczu operowanych noworodkow.

5. Oceng wplywu postgpowania okolooperacyjnego (leki, dwutlenek wegla
w mieszaninie gazéw wdechowych, S$rednica zespolenia systemowo-
plucnego) na stezenie Et-1 w osoczu u noworodkdéw z zespotem

niedorozwoju lewego serca.

I1I. Material i metody badan

IILI.1. Grupa badana i grupa kontrolna

Prospektywnemu badaniu poddano grupg 30 dzieci z HLHS (Grupa I —
Grupa badana) leczonych operacyjnie w Klinice Kardiochirurgii Dziecigcej
Katedry Chirurgii Pediatryczne; Collegium Medicum  Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie w latach 1999-2002. Z badania wykluczono
noworodki operowane sposobem Norwooda z powodu innych WWS.
W analizowanym okresie zadne dziecko z HLHS nie zostalo
zdyskwalifikowane z leczenia operacyjnego. Grupe kontrolna (Grupa II)
stanowilo 15 noworodkow z TGA leczonych operacyjnie sposobem Jatene
(korekcja anatomiczna) w analogicznym okresie w stosunku do grupy
badanej. Zatozono, ze grupa badana obejmie dwie podgrupy: Podgrupa I -
dzieci z HLHS, ktore przezyja dobg operacyjna, Podgrupa II — dzieci
z HLHS, ktére nie przezyja doby operacyjne;.

W grupie badanej (HLHS) 80% (25/5) stanowili chtopcy. Srednia masa
urodzeniowa wynosita 3,37£.0.62 kg (1,85-4,25). Z porodow wczesniaczych
pochodzito 4 dzieci (13,3%). Sredni czas trwania ciazy wyniost 38.95+1.89
tyg. (35.0-42.0). Stan dzieci po urodzeniu oceniany wg skali Apgar’®® wyniost
8.76+1.38 pkt. (5.0-10.0). Szesna$cioro dzieci urodzito si¢ z ciazy |1,
pozostate od 2 do 7 (srednio 1,93+1,36). U wszystkich dzieci przed operacja

zastosowano ciagly wlew prostaglandyny E; (allprostadil) w $redniej dawce
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0.029+0.0091 pg/kg/min  (0.0133-0.044). U 3 dzieci w okresie
przedoperacyjnym stosowano ciagly wlew dopaminy w $redniej dawce
3.140.57 pg/kg/min (2.5-3.5). Sredni wiek w chwili operacji wynidst
17.0£11.1 dni (6.0-48.0), a $rednia masa ciata 3.49+0.60 kg (1.7-4.40) 1 byta
nieznacznie wyzsza niz urodzeniowa masa ciala. Dane demograficzne

w grupie kontrolnej nie roznity si¢ istotnie w stosunku do grupy badanej

1 zostaty zawarte w Tabeli 1.

Tabela . CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ I GRUPY

KONTROLNEJ
Parametr HLHS TGA p

Liczba dzieci 30 15
Wezesna $miertelno$é 6/30 (20%) 0 0,11
Ple¢ (K/M) 5/25 (16,6%) 6/9 (66%) 0,09
Sredni wiek w chwili
T 17 (6-48) 6 (4-8) 0,001
Srednia masa urodzeniowa [kg] 3,37 (1,85-4,25) 3,32 (2,58-4,2) 0,45
Kolejnos¢ ciazy 1,93 (1-7) 2,86 (1-5) 0,02
Sredni wiek ciazowy [tyg.] 38,95 (35-42) 40 (37-41) 0,06
Punktacja wg Apgar 8,76 (5-10) 8,86 (6-10) 0,96
Srednia dtugosé ciata [cm] 55,58 (48-59) 53 (50-62) 0,11
SIrEA POl 0.19(0.13-023) | 0,19(0,17-023) | 0.16
ciata [m°]

II1.2. Proces diagnostyczny

Badania diagnostyczne wykonano w Klinice Kardiologii Dziecigcej
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Rutynowy
proces diagnostyczny obejmowal badanie fizykalne, zdjgcie radiologiczne
klatki piersiowej, badanie elektrokardiograficzne, echokardiograficzne
1 podstawowe badania biochemiczne. Decydujacym o ustaleniu rozpoznania
bylo badanie echokardiograficzne, w ktorym ocenie poddano parametry
morfologiczne lewej komory, morfologi¢ zastawki aortalnej 1 dwudzielne;,

srednice aorty wstepujacej, tuku aorty 1 aorty zstepujacej, komunikacje na
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poziomie przedsionkow oraz dodatkowo kierunek przeptywu krwi przez

przetrwaty przewod tetniczy oraz aorte wstepujaca.

Rycina 8. Obraz echokardiograficzny (projekcja czterojamowa) u noworodka z HLHS. LA-
lewy przedsionek, LV- szczatkowa lewa komora. RA- prawy przedsionek. RV- prawa

komora. Strzatka wskazuje komunikacjg na poziomie przedsionkow.

Histogram Srednicy huku aorty u dzieciz HLHS

Liczba obserwacji

=15 253] (333 (354 (445] (459 (555 (558 >b

Stednica fuku aorty [mm ]

Rycina 9. Srednica tuku aorty u dzieci z zespotem niedorozwoju lewego serca oceniana
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w badaniu echokardiograficznym
U 3 (10%) dzieci wstgpne rozpoznanie ustalono z wykorzystaniem
ptodowego badania echokardiograficznego. W grupie kontrolnej szczegdétowo
oceniano wielko$¢ lewej komory, komunikacje na poziomie przedsionkow,

anatomi¢ odptywow z obydwoch komor oraz anatomig naczyn wiencowych.

Histogram stopnia niedomykalnoéci

zastawkitrojdzielneju dzieciz HLHS

Liczba obserm aciji
=

I I
Slop\ehmedomykamoéu

Rycina 10. Stopien niedomykalno$ci zastawki trojdzielnej u dzieci przed operacja

oceniany badaniem echokardiograficznym®’ wg trdjstopniowe;j skali.

Tabela II. Parametry biochemiczne u dzieci z HLHS i TGA przed operacja

HLHS TGA
Parametr . . . p
$r. ( min-maks) $r.( min-maks)
0.135
pH 7.39+0.05 (7.32-7.51) | 7.36+0.032 (7.3-7.41)
0.543
pCO; [mmHg] 39.02+7.52(25.0-53.3) 38.00+6.32(32.0-50.2)
0.0002
pO, [mmHg] 35.64+5.71(25.0-46.0) 28.151+4.62(23.1-36.0)
BE [mmol/l] 0.812+4.11(-64-10.0) | 2.8342.12 (-5.9-0.4) | 173
Utlenowanie krwi tetniczej [%] | 67.47+10.75(42.0-83.0)  [49.59+11.1 (38.5-67.0) | 0.000064
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IIL.3. Technika leczenia operacyjnego, krazenia pozaustrojowego

i glebokiej hipotermii

Metoda operacyjna
Pacjentéw znieczulano stosujac fentanyl w dawce poczatkowe;j
25ug/kg m.c., ktéra nastepnie uzupeiniano indywidualnie w zaleznosci od
reakcji biologicznej organizmu. Pancuronium zastosowano do blokady
nerwowo-mig¢sniowej w dawce od 0,1 do 0,4 mgkg m.c. W trakcie
znieczulenia  monitorowano  stan  dziecka  wykorzystujac  zapis
elektrokardiograficzny, bezposredni pomiar ci$nienia w tg¢tnicy promieniowej
lub udowej, pomiar osrodkowego ci$nienia zylnego, stopien wysycenia krwi
tetniczej tlenem z uzyciem pulsoksymetru, temperatur¢ w jamie nosowej,
przelyku oraz w odbytnicy, stezenie tlenu w gazach wdechowych. Okresowo
oznaczano warto$¢ pH, pCO2 i1 pO2 we krwi tgtnicze] oraz wskaznik
hematokrytu.
Operacj¢ wykonywano z dostgpu przez srodkowe cigcie mostka.
Po usunigciu grasicy podlaczano krazenie pozaustrojowe wprowadzajac
kaniulg tetnicza do pnia plucnego oraz kaniulg zylna do prawego przedsionka.
Rozpoczynano krazenie pozaustrojowe 1 rdwnoczesnie ochtadzano dziecko do
temperatury ok. 18 st.C. mierzonej w odbytnicy. Bezposrednio po
rozpoczgeiu krazenia pozaustrojowego zamykano czasowo tgtnice plucne.
Celem ochrony mig$nia sercowego w czasie niedokrwienia podawano
jednorazowo  izotoniczny, hiperkaliemiczny roztwdr chlorku  sodu
uzupeliony 16 mmol/l chlorku potasu o temperaturze 4 st. C. w dawce 15
ml/kg m.c. Po zatrzymaniu krazenia pozaustrojowego, w warunkach gtebokiej
hipotermii, przez otwor kaniulacyjny w uszku prawego przedsionka wycinano
fragment przegrody pierwotnej aby zapewni¢ swobodny przeplywu krwi

miedzy przedsionkami. Odcinano pien ptucny przed rozwidleniem,
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Rycina 11. Zdjecia $rédoperacyjne noworodka z HLHS w trakcie operacji sposobem
Norwooda. Widoczna jest kaniula aortalna wprowadzona do pnia plucnego.

HAo — niedorozwinigta aorta wstgpujaca. RA — prawy przedsionek. RV — prawa komora.

a powstaly dystalnie otwor w tetnicy ptucnej zamykano tata z homogennego
materialu. Podwiazywano przetrwaty przewdd tetniczy od strony tetnicy
phlucnej, a tkankg¢ przewodowa od strony aorty wycinano. Nacinano na
krzywiznie mniejszej tuk aorty, aorte wstepujaca poczawszy od opuszki aorty
oraz aort¢ zstgpujaca siggajac ponizej zwezenia ciesni aorty. Rekonstruowano
nierozwinig¢ta aort¢ przy pomocy taty z materialu homogennego 1 zespalanag ja
z pniem ptucnym. Wznawiano krazenie pozaustrojowe. W trakcie ogrzewania
dziecka zespalano pien ramienno glowowy z prawa tgtnica plucna rurka
politetrafluoroetylenowa o $rednicy 3,5 lub 4,0 mm. Zespolenie systemowo-
phucne o $rednicy 4,0 mm zastosowano u 20 dzieci, a 3,5 mm u pozostatych

10. Klatke piersiowa zamykano warstwowo lub stosowano odroczone
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zamknigcie klatki piersiowej] w przypadku objawow niestabilno$ci
hemodynamicznej dziecka. Zastosowano rutynowa technike krazenia
pozaustrojowego wykorzystywana w Klinice do przeprowadzania operacji
WWS u noworodkow™' ** 3 Uzyto oksygenatory membranowe (Dideco
701) z uktadem rur poliwinylowych oraz pompe¢ rolkowa (Jostra). Uktad do
krazenia pozaustrojowego wypelniano heparynizowanym koncentratem
krwinek czerwonych (siarczan heparyny w dawce 30 mg), do ktoérego
dodawano 20 ml 8,4% wodorowegglanu sodu, metylprednizolon w dawce 30
mg/kg m. c., cefalosporyng III generacji oraz furosemid w dawce 1 mg/kg
m.c. Dodatkowo do prawego przedsionka podawano siarczan heparyny
w dawce 2 mg/kg m.c. Po rozpoczgciu krazenia pozaustrojowego stosowano
przeptyw 2,4 1/min/m* powierzchni ciata stopniowo go ograniczajac przy
osiaganiu temperatury ok. 18 st. C w odbytnicy. Rownowage kwasowo-
zasadowa kontrolowano wg strategii okre$lanej jako ,,pH-stat”*** **°

W okresie reperfuzji do uktadu krazenia pozaustrojowego podawano
mannitol w dawce 0,5 g/kg m.c. oraz glukuronian wapnia w dawce 1 g.
Po odlaczeniu krazeniu pozaustrojowego dziatanie heparyny neutralizowano
stosujac protaming w dawce 1:1 [mg] w stosunku do podanej heparyny.

W okresie pooperacyjnym wszystkich pacjentow poddawano
paralizowi farmakologicznemu stosujac bromek pancuronium w dawkach
podzielonych podawanych co 2-4 godziny (0,1 mg/kg m.c). Jako lek
przeciwbolowy stosowano fentanyl w $redniej dawce 5 pg/kg/h ¢ 7. Po 12 —
16 godzinach, gdy uzyskano stabilno$¢ hemodynamiczna wstrzymywano
podaz pancuronium 1 fentanylu, a jako lek przeciwbolowy stosowano siarczan
morfiny (100 do 300 pg/kg). W okresie pooperacyjnym stosowano
zsynchronizowana przerywana wentylacje obowiazkowa (SIMV). Punkt
wyjscia stanowita wentylacja kontrolowana objgtosciowo (respirator Siemens
900C, Szwecja) 20 ml/kg m.c. z czgstoscia 20/min. mieszaning gazow o takim

stezeniu tlenu, aby uzyska¢ utlenowanie krwi tg¢tniczej ok. 70-75%.
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Rutynowo jako profilaktyke okotooperacyjna stosowano antybiotyk
(cefalosporyna III generacji). Wypelnienie tozyska naczyniowego regulowano
w oparciu o wartosci osrodkowego cisnienia zylnego utrzymywanego
pomigdzy 5-10 mmHg. Réwnoczes$nie rejestrowano podstawowe parametry:
czesto$¢ pracy serca, ci$nienie skurczowe i1 rozkurczowe krwi w pomiarze
bezposrednim, godzinowa diurezg, wysycenie krwi tetniczej tlenem przy
pomocy pulsoksymetru, oraz warto$ci krwi tetniczej: pH, ci$nienie parcjalne
tlenu (pO,) oraz dwutlenku wegla (pCO,). Podaz dwutlenku wegla
w mieszaninie gazéw wdechowych kontrolowano kapnometrem (N-1000,

Nellcor, Hayward, USA).

I11.4. Metodyka wykonywanych oznaczen st¢zenia Et-1 w osoczu.
»Stezenie endoteliny-1 w osoczu krwi tetnicze)” zwane bedzie dalej dla

uproszczenia ,,stezeniem Et-1 lub ,,poziomem Et-1”. Oznaczen st¢zenia Et-1

dokonano w Zaktadzie Biochemii Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala

Dziecigcego w Krakowie. Prébki krwi pobierano rownolegle z pobieraniem

krwi do rutynowych badan wartosci gazometrycznych krwi po uzyskaniu

bezposredniego dostepu do naczynia tetniczego, ktore stanowita tetnica

promieniowa lub udowa.

Oznaczen st¢zenia Et-1 dokonywano:

1. bezposrednio po znieczuleniu dziecka przed operacja

2. ok. 4 min od rozpoczeciu krazenia pozaustrojowego w fazie ochtadzania

3. w fazie reperfuzji po uzyskaniu temperatury ok. 35 st. C w odbytnicy

2 godziny po operacji

4 godziny po operacji

6 godzin po operacji

8 godzin po operacji

12 godzin po operacji

A e R U

20 godzin po operacji.
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Probke 2 ml krwi tetniczej pobierano do szklanej, schtodzonej probowki
z dodatkiem 4 mg EDTA jako antykoagulantu (POCh, Polska) i 2000 KIU
aprotyniny (Sigma, USA). Probowki z krwia zabezpieczone w lodzie
natychmiast przenoszono do laboratorium. Krew po dostarczeniu do
laboratorium odwirowywano przy 3000 g w temperaturze +4 st. C w wirdwce
chtodzonej (Hereus, USA). Osocze krwi zamrazano i przechowywano
w temperaturze minus 20 st. C do chwili wykonania oznaczen. St¢zenie Et-1

w osoczu krwi oznaczano Et-1 metoda radioimmunologiczng™ %

przy
uzyciu zestawOw Phoenix Peptide (USA), po wczedniejszej ekstrakeji
peptydu, wykonanej zgodnie =z zaleceniami producenta zestawu
diagnostycznego. Osocze krwi po zakwaszeniu 1% kwasem trifluorooctowym
(Sigma, USA) (1:1,v/v) wirowano w wirowce chtodzonej w temperaturze
+4 st. C (Hereus, USA) przy 7000 g przez 20 minut. Supernatant naktadano
na kolumienki Sep-pak Classic C18 (Waters, USA) Po trzykrotnym
przeptukaniu kolumn 1% kwasem trifluorooctowym eluowano peptyd przy
pomocy 60% roztworu acetonitrylu (BDH Chemicals, England) w 1 % kwasie
trifluorooctowym. Eluat odparowano w atmosferze azotu. Sucha pozostatosé
rozpuszczano w buforze dolaczonym do zestawu diagnostycznego
bezposrednio przed wykonaniem oznaczenia.

Réwnolegle wykonano oceng odzysku ekstrakcji probek. Do probek
przeznaczonych do ekstrakcji dotaczano dwie dodatkowe probki osocza:
pierwsza (A) z dodatkiem roztworu wzorcowego o znanym stgzeniu
(1:1 v/v), a druga (B) rozcienczona identyczng objgtoscia buforu (1:1 v/v).

Po ekstrakcji 1 dokonaniu oznaczen wyniki podstawiono do wzoru jak

ponizej:

St. Et-1 w probce A — St. Et-1 w probce B
% 0dZysKu = == m oo

St. Et-1 w roztworze wzorcowym
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Odzysk z probek osocza ekstrahowanych w celu oznaczenia Et-1 wynosit
srednio 84% (+/- 4%), co uwzgledniono przy obliczeniach.

Zasada oznaczen RIA opiera si¢ na wspolzawodnictwie pomigdzy

peptydem znakowanym izotopem jodu 1251 i1 nieznakowanym peptydem

(standard lub badana probka) o miejsca wigzania na czasteczkach swoistego

przeciwciata.
Ag AgAb + Ag
+Ab -
Ag* Ag*Ab + Ag*

1. Im wyzsze stgzenie nieznakowanego peptydu, tym mniej znakowanego
peptydu zwiaze si¢ z przeciwciatem. Kompleks antygen—przeciwciato
stracano przy pomocy drugiego przeciwciata 1 mierzono aktywnos$¢
osadow. Radioaktywno$¢ osadow mierzono przy uzyciu licznika
scyntylacyjnego promieniowania gamma firmy Beckman (USA). Czas
pomiaru wynosil 1 minutg, a blad zliczefn byt mniejszy niz 1%. Do kazdej
serii oznaczen dotaczono surowice kontrolne. Na podstawie aktywnos$ci
uzyskanych dla probek wzorcowych okreslano standardowa krzywa
w oparciu, o ktora okreslono stgzenie peptydu w probkach badanych. Po
uwzglednieniu obj¢tosci materiatu uzytego do ekstrakcji oraz wydajnosci
ekstrakcji przeliczano uzyskane warto$ci na stezenie. Stezenie pg/probke
przeliczono stosownie do uzytej objetosci probki na pmol/l. Czutosé
zestawu wynosita 20-50 pg/probke. CV wewnatrz serii wynosito 3,2%,
a miedzy seriami 6,7%. Producent podaje nastepujace mozliwe reakcje
krzyzowe: Endotelina 1 — 100%, Endotelina 2 — 3.5%, Endotelina 3 —
28%.
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I11.5. Zagadnienia metodologiczne

Ocena endogennej generacji Et-1 na podstawie zmian stezen Et-1
w osoczu obarczona jest btedem, poniewaz Et-1 w sposob preferencyjny
wydzielana jest przez komorki Srodbtonka w  kierunku sasiadujacych
miocytow naczyniowych, w mniejszym stopniu do przeptywajacej krwi*®.
Ponadto analiza kinetyki interakcji Et-1 ze specyficznymi receptorami
wydaje si¢ wskazywaé, ze wigkszo$¢ Et-1 pozostaje z nimi zwigzana. Nie
kwestionujac powyzszych zastrzezen co do wartosci pomiaru Et-1 we krwi,
mozna przyjac, ze zmienno$¢ stezenia Et-1 odzwierciedla wahania generacji
tego peptydu w ustroju. W warunkach klinicznych pomiar st¢zenia Et-1
w osoczu jest jedynym mozliwym pomiarem, ktory uwzglednia dynamiczne
zmiany ukladu zwiazane z synteza 1 uwalnianiem Et-1. St¢zenie Et-1 we krwi

zalezy od jego syntezy, oczyszczania i rozpadu Et-1.
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I11.6. Analiza statystyczna

Wyniki dla zmiennych epidemiologicznych, hemodynamicznych oraz
biochemicznych przedstawiono jako S$rednie arytmetycznetrodchylenie
standardowe; wartos¢ minimalna-maksymalna). Wyniki prezentowane na
wykresach obejmuja $rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe oraz biad
standardowy. Zgodnos$¢ rozkladu poszczegdlnych zmiennych z rozkladem
normalnym skontrolowano testem W Shapiro-Wilka. Poniewaz rozklad
wigkszosci zmiennych byt rézny od rozktadu normalnego do poréwnania
badanych grup stosowano test U Manna-Whitneya dla zmiennych
niepowigzanych, oraz test Wilcoxona dla zmiennych powiazanych.
Do poréwnania zmiennych nieparametrycznych zastosowano dokladny test
Fishera. Analiz¢ korelacji przeprowadzono stosujac test rang Spearmana.
Wplyw  zmiennych niezaleznych na  przezycie  przeanalizowano
z wykorzystaniem regresji logistycznej. Réznice 1 zalezno$ci uznano za
istotne statystycznie, jezeli prawdopodobienstwo odrzucenia prawdziwe;j
hipotezy zerowej wynosito mniej niz 5%(p<0,05). Analizy statystycznej
dokonano z wykorzystaniem komputerowego pakietu  Statistica 5.1

(StatSoft Inc).

IV. Wyniki

W grupie 30 dzieci z HLHS (grupa 1) operowanych sposobem
Norwooda w dobie operacyjnej zmarto 6 (20%) dzieci. Zgony mialy miejsce
w okresie 6-8 godzin po operacji, a ich przyczyna byt gwaltownie
przebiegajacy wstrzas kardiogenny. Wszystkie dzieci z TGA (grupa II)
przezyty okres okolooperacyjny.

45 noworodkow

Grupa kontrolna —
grupa I
15 noworodkow
2 TGA

Grupa badana —
grupa 1

30 noworodkow

z HLHS




Podgrupa Il
6 noworodkow

Podgrupa 1

24 noworodki
z HLHS, ktore ] z HLHS,
przezyly ktore zmarly

IV.1. Stezenie Et-1 przed operacja

Stezenie Et-1 przed operacja nie roznilo si¢ istotnie miedzy grupa
badana (HLHS) i grupa kontrolna (TGA) (37,02+13,54 versus 34,82+15,54
pmol/l, p=n.s.). U dzieci z HLHS, ktore zmarty (podgrupa II) wykazano
nieznacznie wyzsze, Srednie stgzenie Et-1 (41,00+16,25 versus 33,58+15,43;
p>0,05). Nie obserwowano zaleznosci pomigdzy stezeniem Et-1 w okresie
przedoperacyjnym, a plcig, parametrami demograficznymi, anatomicznymi

1 biochemicznymi oraz catkowita dawka zastosowanej PGE, w zadnej z grup.

Stezenie Et-1 przed operacja
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Rycina 12. Stezenie Et-1 przed operacja u dzieci z HLHS i TGA
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Rycina 13. Stezenie Et-1 przed operacja w zaleznosci od przezycia u dzieci z HLHS

Roéwniez posta¢ anatomiczna HLHS nie wplywala znaczaco na stgzenie Et-1
przed operacja. Jednak nalezy podkresli¢, ze wszystkie dzieci z podgrupy 11
pomimo braku istotnosci statystycznej miaty posta¢ anatomiczng HLHS
z zaro$nigciem zastawki aortalnej 1 niedorozwojem zastawki dwudzielne;.
Poziom Et-1 przed operacja korelowat istotnie z $rednim ci$nieniem krwi
w trakcie krazenia pozaustrojowego w fazie ochtadzania (R=0,52 p<0,005)
oraz w fazie reperfuzji (R=0,52, p<0,003) w grupie dzieci z HLHS.

Wykazano rowniez dodatnig korelacj¢ pomigdzy stgzeniem Et-1 przed

Korelacja pom idzy steiemem Et-1 przed operacjq
awarloécii{cwénienia skurczowego krwiw kolejnych godzinach
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operacja, a ci$nieniem skurczowym krwi (istotna w godzinach
2,6,7,8,9,10,11,16,18,19,20,21) oraz cisnieniem rozkurczcowym krwi
w okresie pooperacyjnym (istotna w godzinach 1,6,9,10,11,12,21) u dzieci
z HLHS.

Rycina 14. Analiza korelacji stezenia Et-1 przed operacja i ciSnienia skurczowego krwi

w kolejnych pomiarach po operacji u dzieci z HLHS (test Spearmana)
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Rycina 15. Analiza korelacji stezenia Et-1 przed operacja i ciSnienia rozkurczowego krwi

w kolejnych pomiarach po operacji u dzieci z HLHS (test Spearmana)

Podobne trendy obserwowane u dzieci z TGA nie uzyskaly istotnosci
statystycznej. Nie obserwowano korelacji pomigdzy pozostalymi parametrami
hemodynamicznymi 1 biochemicznymi rejestrowanymi w  okresie

pooperacyjnym, a st¢zeniem Et-1 przed operacja. Nie stwierdzono istotnej
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réznicy w stopniu niedomykalno$ci zastawki trojdzielnej przed operacja
migdzy podgrupami, jak réwniez nie obserwowano korelacji pomiedzy
stezeniem Et-1 przed operacja, a stopniem niedomykalnosci zastawki
trojdzielne; ocenianej badaniem echokardiograficznym. Nie wykazano
korelacji pomiedzy stezeniem Et-1 przed operacja a: wiekiem operowanych
dzieci, powierzchnia ciata, $rednia czynno$cia serca przed operacja,
poziomem bilirubiny ($rednim i1 maksymalnym), pO2, pCO2, pH krwi
tetniczej przed operacja, wartoScia wskaznika sercowo-plucnego przed

operacja oraz diureza godzinowa w okresie pooperacyjnym.
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Rycina 16. Stezenie Et-1 przed operacja w zaleznos$ci od ptci u dzieci z HLHS
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Rycina 17. Stezenie Et-1 przed operacja w zaleznosci od pici u dzieci z TGA

(M- pte¢ meska, K- pte¢ zenska)
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IV.2 Stezenie Et-1 w trakcie krazenia pozaustrojowego
Stezenie Et-1 w trakcie krazenia pozaustrojowego, zarowno w fazie
ochtadzania 1 reperfuzji bylo nizsze w obydwu grupach w pordéwnaniu

z okresem przed 1 pooperacyjnym.
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Rycina 18. Stezenie Et-1 w fazie ochladzania u dzieci z HLHS i TGA
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Rycina 19. Stezenie Et-1 w fazie reperfuzji u dzieci z HLHS 1 TGA
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Rycina 20. Stgzenie Et-1 w fazie ochladzania w zaleznosci od przezycia u dzieci z HLHS
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Rycina 21. Stezenie Et-1 w fazie reperfuzji w zalezno$ci od przezycia u dzieci z HLHS
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Rycina 22. Stezenie Et-1 w fazie ochladzania i reperfuzji w podgrupie I dzieci z HLHS
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Rycina 23. Stezenie Et-1 w trakcie krazenia pozaustrojowego w podgrupie I (zgon)
dzieci z HLHS
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Rycina 24. Czas fazy ochtadzania w zaleznos$ci od przezycia u dzieci z HLHS

Poréwnujac  stezenie Et-1 miedzy grupami w trakcie krazenia
pozaustrojowego stwierdzono wyzszy jej poziom zaroOwno w fazie
ochtadzania, jak 1 reperfuzji u dzieci z TGA. Roznica byla istotna jedynie
w drugim przypadku. Stgzenie Et-1 u dzieci z HLHS, ktore zmarly byto
wyzsze zard0wno w fazie ochtadzania jak 1 reperfuzji, natomiast nie
obserwowano istotnych zmian st¢zenia Et-1 migdzy faza ochladzania 1 faza
reperfuzji w zadnej z podgrup.

Przebieg krazenia pozaustrojowego odbywat si¢ wedtug wspolnego dla
wszystkich dzieci protokotu, jednak wykazano rdéznice w przebiegu
poszczegodlnych faz. Fazy ochtadzania (17,00+2,73 versus 12,52+3,13 min;
p=0,011) 1 reperfuzji (78,00+24,64 versus 42,4448,13 min, p=,001) byly
dluzsze u dzieci z HLHS, ktore zmarly (podgrupa II), jednak czas
zatrzymania krazenia pozaustrojowego 1 glebokiej hipotermii nie roéznit si¢

w zalezno$ci od przezycia (47,20£3,49 versus 46,48+5,06 min, p=0,93).
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Rycina 25. Czas zatrzymania krazenia w zaleznosci od przezycia u dzieci z HLHS
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Rycina 26. Czas fazy reperfuzji w zaleznos$ci od przezycia u dzieci z HLHS

Szczegblowe dane dotyczace przebiegu krazenia pozaustrojowego

przedstawiono w tabeli II 1 III.
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Rycina 27. Czas zatrzymania krazenia i gigbokiej hipotermii u dzieci z HLHS 1 TGA

W zadnej z grup nie obserwowano korelacji pomigdzy stezeniem Et-1
w fazie reperfuzji, a czasem zatrzymania krazenia pozaustrojowego, czasem
fazy ochtadzania 1 reperfuzji oraz poziomem Et-1 przed operacja, a czasem
poszczegolnych faz krazenia pozaustrojowego. Nie wykazano zalezno$ci
pomigdzy parametrami biochemicznymi 1 hemodynamicznymi krazenia
pozaustrojowego, a stezeniem Et-1 w zadnej z grup, w tym zaleznos$ci od
ciSnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczey w trakcie krazenia
pozaustrojowego. Nie obserwowano rowniez korelacji pomigdzy czasami
zatrzymania krazenia pozaustrojowego 1 reperfuzji, a stezeniem Et-1 w fazie

reperfuzji oraz kolejnych pomiarach pooperacyjnych.
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Rycina 28. Stezenie Et-1 w trakcie krazenia pozaustrojowego u dzieci z TGA

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic migdzy podgrupami
w zakresie nast¢pujacych parametrow krazenia pozaustrojowego: minimalnej
temperatury w nosogardzieli, przetyku, odbytnicy oraz $redniego ci$nienia
tetniczego 1 pH, pO,, pCO, we krwi t¢tnicze] zarbwno w fazie ochltadzania

jak 1 reperfuzji.

IV.3. Stezenie Et-1 w okresie pooperacyjnym

Pomiar stezenia Et-1 w okresie pooperacyjnym wykazat istotne réznice
w stezeniu Et-1 u noworodkow z HLHS w zaleznos$ci od przezycia i1 sposobu
postgpowania pooperacyjnego w tejze grupie oraz w stosunku do dzieci
z TGA. Srednie stezenie Et-1 2 godziny po operacji byto w obydwdch
grupach porownywalne z wartoSciami przedoperacyjnymi, ale wyzsze niz
w trakcie krazenia pozaustrojowego. W kolejnych pomiarach $rednie stgzenie
Et-1 w obydwoch grupach wzrastato osiagajac maksymalng warto$¢ 8 godzin
po operacji, by ulec obnizeniu w 12 1 20 godzinie po operacji. Wzrost st¢zenia
Et-1 od pierwszego pomiaru po operacji do maksymalnej warto$ci byt istotnie
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wigkszy u dzieci z HLHS w stosunku do grupy kontrolnej (144% versus
28%). Maksymalna $rednia warto$¢ w grupie badanej (HLHS) obserwowana
8 godzin po operacji (85.1+40.6 pmol/l) bylta istotnie wyzsza w poroéwnaniu
z grupa kontrolng (TGA) 42,5t£17,8 pmol/l), p=0,0002. Wartos¢ ta byta
roOwnocze$nie znamiennie wyzsza niz pozostale pomiary w grupie badanej
wykonane 2, 4, 6, 12 1 20 godzin po operacji. Stgzenie Et-1 w grupie badane;j
bylo rowniez znamiennie wyzsze w pomiarach wykonanych 4, 8, 12 1 20

godzin po operacji w poréwnaniu z grupa kontrolna.

StQienie Et-1 w okresie oko+ooperacyjnym

Stezenie Et-1 [pmol/I]

Praed operaciy Reperiza doodz §oodz Dotz
Octladzane 2006z fgodz 1200z

Rycina 29. Stezenie Et-1 w okresie okotooperacyjnym u dzieci z HLHS 1 TGA

Nalezy zaznaczy¢ utrzymujace si¢ wysokie Srednie stezenie Et-1 20 godzin
po operacji u dzieci z HLHS. Maksymalne, $rednie stezenie Et-1 u dzieci z
TGA obserwowane 8 godzin po operacji nie roznilo si¢ statystycznie od
pomiaroOw wykonanych 2,4,6,12 godzin po operacji. Najnizsza warto§¢ w
grupie kontrolnej stwierdzono 20 godzin po operacji 25.3+10.9(8.7-42.5)
pmol/l. Byla to rbwnoczesnie wartos¢ istotnie nizsza w stosunku do poziomu
z przed operacji oraz maksymalnej warto$ci obserwowanej 8 godzin po

operacji.
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Rycina 30. Stezenie Et-1 8 godzin po operacji u dzieci z HLHS i TGA

IV.3.1. Et-1 a przezycie

Pomiaréw st¢zenia Et-1 w podgrupie II tzn. dzieci z HLHS, ktoére
zmarly, dokonano w 2, 4 1 6 godzinie po operacji (wszystkie dzieci zmarly
migdzy 6 a 8 godzing po operacji). Srednie stgzenie Et-1 w podgrupie II byto
wyzsze we wszystkich pomiarach pooperacyjnych w poréwnaniu z podgrupa
I, jednak roznica ta byla istotna jedynie 6 godzin po operacji tzn.
bezposrednio przed zgonem. Roéwnoczesnie byt to maksymalny poziom
obserwowany w podgrupie II (90.0£5.7 pmol/l), istotnie wyzszy niz
w podgrupie I (44.4431.2 pmol/l) oraz wyzszy, niz Sredni, maksymalny
poziom w podgrupie I obserwowany 8 godzin po operacji. Stgzenie Et-1
w podgrupie II bylo istotnie wyzsze 4 1 6 godzin po operacji w poréwnaniu
z pozostatymi pomiarami. W modelu regresji logistycznej stgzenie Et-1
6 godzin po operacji byto istotnym czynnikiem zgonu u dzieci z HLHS. Iloraz

szans rowny 1,47 (p= 0,005) informuje, ze wzrost st¢zenia Et-1 6 godzin po
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operacji o jedna jednostke zwigksza pottorakrotnie ryzyko

HLHS.
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Rycina 31. Stezenie Et-1 u dzieci z HLHS w zalezno$ci od przezycia
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Rycina 32. Stezenie Et-1 6 godzin po operacji w zaleznosci od przezycia

u dzieci z HLHS

dzieci

Maksymalne, $rednie st¢zenie Et-1 w podgrupie I obserwowane 8 godzin po

operacji bylo istotnie wyzsze w stosunku do pozostalych pomiaréw

wykonanych w okresie pooperacyjnym. Srednie stezenie Et-1 nie réznito si¢

istotnie migdzy podgrupa I, a grupa kontrolng w pomiarach przed operacja,
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natomiast byto istotnie wyzsze 8,12 120 godzin po operacji. Stgzenie Et-1 nie
réznito si¢ znamiennie miedzy podgrupa II, a grupa kontrolna przed operacja,
w trakcie krazenia pozaustrojowego oraz 2 godziny po operacji, natomiast

bylo istotnie wyzsze w pomiarach wykonanych 4 i1 6 godzin po operacji.
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Rycina 33. Stezenie Et-1 8 godzin po operacji u dzieci z HLHS 1 TGA

StQienie Et-1 12 godzin po operacji

110

90

=
g 10
S n=0,002 o
m‘ —_—
.2
s 50
o
n o
30
-1 T +0dch.std.
[ Bedstd.
10 oA HLHS O Sedia

55



Rycina 34. Stezenie Et-1 12 godzin po operacji u dzieci z HLHS i TGA
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Rycina 35. Stezenie Et-1 20 godzin po operacji u dzieci z HLHS i TGA
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Rycina 36. Wartos$¢ cisnienia parcjalnego tlenu po operacji u dzieci z HLHS i TGA

Stezenie Et-1 przeanalizowano rowniez w kontekscie istotnych rdznic

w parametrach hemodynamicznych 1 biochemicznych migdzy grupami
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badana 1 kontrolna, wynikajacych z odmiennego sposobu leczenia
operacyjnego 1 odmiennej fizjologii uktadu krazenia.
Korelacja pomideystQiemem Et-1 2 godziny po operacji

arejetrowanymiparametramibiochemicznymiihemodynamicznymi

u dzieciz HLHS
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Stezenie Et-12 godziny po operacii
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Parametry biochemiczne ihemodynamiczne

Rycina 37. Wykresy korelacji pomigdzy st¢zeniem Et-1 ocenianym 2 godziny
po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi
1 hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS
(test Spearmana)’
Korelacja pomdezy stQieniem Et-1 4 godziny po operacji

a rejestrowanymiparametramibiochemicznymiihemodynamicznymi

u dzieciz HLHS
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Parametry biochemiczne ihemodynamiczne

! Analizy korelacji na rycinach 37-42 dotycza stezenia Et-1 w poszczeg6lnych pomiarach oraz idac od lewe;:
pH, pCO,, pO,, HCO; we krwi tetniczej, utlenowania krwi tgtniczej ocenianej pulsoksymetrem, czgstosci
pracy serca, ci$nienienia skurczowego i rozkurczowego krwi oraz diurezy godzinowe;j.
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Rycina 38. Wykresy korelacji pomigdzy stezeniem Et-1 ocenianym 4 godziny

po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi

Korelacja pom i§dzy slezemem Et-1 6 godzin po operacji

arejestrowanymiparametramibiochemicznymiihemodynamicznymi

u dzieciz HLHS
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Parametry biochemiczne ihemodynamiczne

1 hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS

(test Spearmana)*

Rycina 39. Wykresy korelacji pomigdzy st¢zeniem Et-1 ocenianym 6 godzin

Stezenie Et-18 godzin po operacji

po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi

1 hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS

(test Spearmana)*

Korelacja pom\dey sIQiemem Et-1 8 godzin po operacii

a rejestrowanymiparametramibiochemicznymiihemodynamicznymi

u dzieciz HLHS
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Parametry biochemiczne ihemodynamiczne
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Rycina 40. Wykresy korelacji pomigdzy st¢zeniem Et-1 ocenianym 8 godzin
po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi
1 hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS

(test Spearmana)*

Korelacja pomifdzy sleieniem Et-1 12 godzin po operacji
arejestrowanymiparametramibiochemicznymiihemodynamicznymi

u dzieciz HLHS
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Parametry biochemiczne ihemodynamiczne

Rycina 41. Wykresy korelacji pomigdzy stezeniem Et-1 ocenianym 12 godzin
po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi
1 hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS

(test Spearmana)*

Korelacja pomi€dzy stQZemem Et-1 20 godzin po operacji
a rejestrowanymiparametramibiochemicznymiihemodynamiczaymi

u dzieciz HLHS
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Stezenie Et-120 godzin po operacji
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Parametry biochemiczne ihemodynamiczne
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Rycina 42. Wykresy korelacji pomigdzy st¢zeniem Et-1 ocenianym 20 godzin
po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi
1 hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS

(test Spearmana)*

Warto$¢ cisnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej (p0O.), $Swiadczaca
posrednio o stosunku przeptywu plucnego do systemowego u dzieci z HLHS,
roznita si¢ istotnie jedynie 3 godziny po operacji migdzy podgrupami.
W podgrupie I widoczna jest rdwniez tendencja do wzrastania wartosci pO,

w kolejnych godzinach po operacji.

/
CiSnienie parcjalne tienu we krwi t€tnicze]

u] —O— Podgrupal
o -0- Podgugall

Wartos¢ pO2 [mmHg]

Kolejne godziny po operaji
Rycina 43. Wartos¢ $redniego ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tgtniczej

w zalezno$ci od przezycia u dzieci z HLHS

Warto$¢ pH krwi tgtniczej byla wyzsza w grupie kontrolnej w okresie
pooperacyjnym w porownaniu z grupa badang. Wynik ten byl istotny
statystycznie lub na granicy istotno$ci w wigkszosci kolejnych pomiardw.

W wyniku analizy korelacji pomiedzy stezeniem Et-1 w poszczegodlnych

pomiarach, a gtownymi parametrami biochemicznymi 1 hemodynamicznymi
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(patrz rycina 37-42) stwierdzono istotna statystycznie ujemna korelacje
pomigdzy wartoscia pH, a stgzeniem Et-1 w pomiarach wykonanych
2 godziny (R= -0.609, p=0.0003), 4 godziny (R= -0.678, p=0,001)
1 8 (R= -0.679,p=0.007) godzin po operacji w grupie dzieci z HLHS.

W pozostatych zestawieniach stopien korelacji 1 wyniki nie byly istotne

WartoéépH krwi t§tnicze]
164

O TG
TETOHE e
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Wartos¢ pH

14

T4

14

Kolejne godziny po operaji
statystycznie.

Rycina 44. Wartos¢ pH krwi tgtniczej w okresie pooperacyjnym u dzieci z HLHS i TGA
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Kolejne godziny po operacji

Rycina 45. Warto$¢ pH krwi tetniczej w zaleznosci od przezycia u dzieci z HLHS

w kolejnych godzinach po operacji

W  pozostalych pomiarach podobne tendencje nie osiagaty
znamiennosci statystycznej. Nie obserwowano takiej zalezno$ci w grupie
kontrolne;.

Wartos¢ pH roznita si¢ istotnie migdzy podgrupami 6 godzin po operacji,
bezposrednio przed zgonem(p=0,01).

Warto$¢ cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla we krwi tgtniczej
(pCO,) byta w okresie pooperacyjnym wyzsza w grupie badane; (HLHS)

CiSnienie parcjalne dwutlenku w€gla

we krwit€tniczej
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w pordéwnaniu z grupa kontrolng (TGA). W wigkszosci pomiarow byla to
roznica istotna statystycznie. Widoczna jest rowniez tendencja do wzrastania
wartosci pCO, w kolejnych godzinach po operacji zar6wno w grupie badane;j
jak 1 grupie kontrolnej, zwigzana ze zmiana parametroOw wspomaganej
wentylacji. Warto§¢ pCO, nie roznita si¢ istotnie miedzy podgrupami

w okresie pooperacyjnym.

Rycina 46. Warto$¢ $redniego ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla we krwi tetniczej

u dzieci z HLHS w zaleznosci od przezycia

Wartosci $redniego cis$nienia skurczowego byly wyzsze w grupie badanej

(HLHS) w poréwnaniu z grupa kontrolna(TGA).

Ciénienie parcjalne dwutlenku w€gla

Warto$¢é pCO2 [mmHg]

Kolejne godziny po operagji

Rycina 47. Warto$¢ $redniego ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla we krwi

tetniczej u dzieci z HLHS 1 TGA w okresie pooperacyjnym
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2
CiSnignie skurczowe krwi

w okresie pooperacyjnym

-0 T6h

Wartos$¢ cisnienia krwi [mmHg]

Kolejne godziny po operacji

Rycina 48. Wartos$¢ $redniego ci$nienia skurczowego krwi w okresie pooperacyjnym

u dzieci z HLHS w zaleznosci od przezycia
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,
CiSnienie rozkurczowe krwi

w okresie pooperacyjnym

Warto$¢ cisnienia krwi [mmHg]

Kolejne godziny po operaci

Rycina 49. Warto$¢ $redniego ci$nienia rozkurczowego krwi u dzieci z HLHS

1 TGA w okresie pooperacyjnym.
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Kolejne godziny po operacji

Rycina 50. Warto$¢ Sredniego ci$nienia skurczowego krwi w okresie pooperacyjnym

u dzieci z HLHS w zalezno$ci od przezycia
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CiSnienie rozkurczowe krwiw okresie pooperacyjnym

—O— Podgupal
-0 - Podgupall

Wartos¢ ci$nienia krwi [mmHg]

Kolene odziny po operac

Rycina 51. Wartos$¢ $redniego ci$nienia rozkurczowego krwi w okresie

pooperacyjnym u dzieci z HLHS w zalezno$ci od przezycia

Srednia c2€st0SC pracy serca

1%

150

14

138

Czesto$¢ [n/min]

12

12

Kolejne godziny po operacji

Rycina 52. Wartos¢ sredniej czgstosci pracy serca u dzieci z HLHS 1 TGA

w okresie pooperacyjnym
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Srednia czQstoé(’I pracy serca

-0~ Podgupal
-0 Podgupal

Czesto$¢ [n/min]

Kolejne godziny po operacji
Rycina 53. Wartos$¢ $redniej czgsto$ci pracy serca u dzieci z HLHS w zaleZznosci

od przezycia

Zarébwno warto$¢ ci$nienia skurczowego jak 1 rozkurczowego nie roznity sie
istotnie miedzy podgrupami w kolejnych 6 godzinach po operacji. Czgsto$¢
pracy serca byta nieznacznie wyzsza w grupie badanej w pordwnaniu z grupa
kontrolng. Nie roznila si¢ jednak istotnie migdzy podgrupami dzieci z HLHS
w pierwszych 6 godzinach po operacji. Widoczna byta tendencja do obnizania

czestosci pracy serca w kolejnych godzinach po operac;i.

IV.3.2. Et-1 a Srednica zespolenia systemowo-plucnego

U 20 dzieci z HLHS zastosowano zespolenie systemowo-plucne
o Srednicy 4 mm, natomiast u 10 3,5 mm. Stgzenie Et-1 bylo wyzsze
w pomiarach wykonanych 4,6,8,12,20 godzin po operacji w grupie dzieci,
u ktérych zastosowano zespolenie systemowo-ptucne o $rednicy 4 mm,
jednak wynik osiagnal istotno$¢ statystyczna tylko w pomiarze wykonanym
6 godzin po operacji (p<0,05).
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$telenie Et- a Srednica zespolenia

systemowo-plicnego

Stezenie Et-1 [pmol/l]

Pred operaciy Reperiza doodz Soodz gtz
Ochladzanie 2000z fgodz 12008z

Rycina 54. Stezenie Et-1 u dzieci z HLHS w zalezno$ci od $rednicy

zastosowanego zespolenia systemowo-plucnego

Stosunek érednicy zespolenia do masy cia+a

udzieciz HLHS
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Rycina 55. Stosunek $rednicy zespolenia systemowo-ptucnego do masy ciata

u dzieci z HLHS w zalezno$ci od $rednicy zastosowanego zespolenia
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Stosunek $rednicy zespolenia systemowo-ptucnego do masy ciata byt wyzszy
w grupie dzieci, u ktorych zastosowano zespolenie o mniejszej Srednicy (3,5
mm). Nie oznacza to jednak, ze stosunek przeptywu ptucnego do masy ciata
byt wigkszy w tej grupie dzieci. Wrecz przeciwnie, nalezy pamigtac, ze
zgodnie z prawem Poiseuille’a opor stawiany przez naczynie nie zmienia si¢
liniowo, ale odwrotnie proporcjonalnie do czwarte] potggi promienia
naczynia. Tak wigc pomimo nizszej Sredniej masy ciala restrykcja naptywu
krwi do ptuc jest znacznie wigksza w grupie dzieci ze $rednica zespolenia 3,5
mm, dlatego przeplyw plucny w przeliczeniu na masg ciala bedzie istotnie
mniejszy. Nalezy podkresli¢, ze dzieci ze $Srednica zespolenia 3,5 mm mialy
nizszy stosunek Q,/Qs, co znajduje odzwierciedlenie w nizszym cisnieniu
parcjalnym tlenu w tej grupie w okresie pooperacyjnym. Bezposrednie
stosowanie wskaznika $rednica zespolenia/masa ciala do pordéwnywania
przeptywu plucnego w stosunku do masy ciata u dzieci z HLHS po operacji

sposobem Norwooda jest niewtasciwe.

WartoSCpH a Srednica zespolenia
systemowo-plicnego
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Kolejne godziny po operacji

Rycina 56. Wartos¢ pH krwi tgtniczej u dzieci z HLHS po operacji w zaleznosci od

srednicy zespolenia systemowo-ptucnego
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WartoSCp02 a Srednica zespolenia

system owo-p}ucnego
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Wwhartogd pO2 [mrHg]

Kolejne godziny po operacji

Rycina 57. Wartos$¢ ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tgtniczej u dzieci z HLHS

w zalezno$ci od $rednicy zespolenia systemowo-plucnego

CiSnienie rozkurczowe krwia Srednica zespolenia
systemowo-p*ucnego udzieciz HLHS
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Kolejne godziny po operacji

Rycina 58. Warto$¢ ci$nienia rozkurczowego krwi u dzieci z HLHS w zalezno$ci

od $rednicy zespolenia systemowo-ptucnego
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CiSnienie skurczowe krwia Srednica zespolenia
systemowo-p’fucnego udzieciz HLHS
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Kolejne godziny po operacji

Rycina 59. Wartos¢ ci$nienia skurczowego krwi u dzieci z HLHS w zaleZnosci

od s$rednicy zespolenia systemowo-ptucnego

Cz€stoSCpracy serca a Srednica zespolenia

systemowo-p’fucnego udzieciz HLHS

Czestoss [Hmin)

Kolejne godziny po operaci

Rycina 60. Wartos$¢ sredniej czestosci pracy serca u dzieci z HLHS w zaleznosci

od $rednicy zespolenia systemowo-ptucnego
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Wartoéé érednie] diurezy godzinowej
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Kolejne godziny po operadji

Rycina 61. Warto$¢ diurezy godzinowej u dzieci z HLHS 1 TGA we wcezesnym

okresie pooperacyjnym

WartoSC Sredniej diurezy godzinowej
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Kolene godziny po operac

Rycina 62. Wartos$¢ diurezy godzinowej u dzieci z HLHS w zaleznosci od przezycia

w okresie pooperacyjnym
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Diureza godzinowa nie rdznila si¢ istotnie w okresie pooperacyjnym
migdzy grupami. Widoczne jest stopniowe zmniejszanie diurezy po operacji
w obydwu grupach w pierwszych 6 godzinach po operacji 1 stabilizacji od
8 godziny po operacji. Diureza godzinowa byla istotnie mniejsza u dzieci

z HLHS, ktére zmarty w 2,3,4,5 godzinie po operacji.

V.3.3. Et-1 a dopamina

Dopaming zastosowano u 13 (43%) dzieci z HLHS, w tym u 2 dzieci,
ktore zmarty. Srednie stezenie Et-1 w tej grupie bylo istotnie wyzsze 8 godzin
po operacji. Pozostale pomiary nie wykazaly réznic. Wskazaniem
do zastosowania dopaminy byly objawy malego rzutu, niskie ci$nienie
systemowe krwi oraz stosowanie dopaminy przed operacja. Analizujac
parametry biochemiczne 1 hemodynamiczne stwierdzono nizsza S$rednia
warto$¢ pH przed operacja, nizsza $rednia wartos¢ pH, nizsze Srednie pO2
oraz nizsze Srednie ci$nienie systemowe u dzieci otrzymujacych dopaming.
Srednica zespolenia systemowo-ptucnego nie byta parametrem decydujacym
o zastosowaniu dopaminy. Nie wykazano istotnej réznicy w przezyciu,
w zaleznosci od stosowania dopaminy, co nie oznacza, ze lek ten pozostaje
bez wplywu na przezycie. Diureza godzinowa nie rdznita si¢ istotnie,
z tendencja do wigkszej w grupie dzieci, u ktorych stosowano dopaming. Nie
stwierdzono zwiazku miedzy koniecznos$cia stosowania dopaminy, a czasem

zatrzymania krazenia pozaustrojowego 1 hipotermii u dzieci z HLHS.
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Rycina 63. Stezenie Et-1 u dzieci z HLHS w zalezno$ci od stosowania dopaminy

w okresie pooperacyjnym

Tabela III. Parametry czasowe Kkrazenia pozaustrojowego w zaleznoSci

od stosowania dopaminy u dzieci z HLHS

Parametr

Bez dopaminy

Z dopaming

Czas ochtadzania[min]

12,7043,27 (8,0-22,0)

14,00+3,7 (10,0-20,0)

0,37

Czas zatrzymania

krazenia[min]

47,05+3,56(39,0-53,0)

46,00+6,1 (39,0-58,0)

0,55

Czas reperfuzji [min]

47,23+15,18 (25,0-75,0)

49,23420,1 (32,0-120,0)

0,27

Laczny czas krazenia

pozaustrojowego [min]

56,36+6,71 (41,0-65,0)

49,23+22,6 38,0-142,0)

0,18
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V.3.4. Et-1 a nitroprusydek sodu

Nitroprusydek sodu (NPS) zastosowano u 10 (33%) dzieci z HLHS,
w tym u jednego dziecka, ktore zmarto. Wskazaniem do zastosowania
NPS byly objawy matego rzutu serca. Obserwowane w pierwszych
godzinach po operacji wyzsze stezenie FEt-1 w grupie dzieci
otrzymujacych NPS uleglo w kolejnych pomiarach relatywnemu
obnizeniu. Nizsze $rednie wartosci pH w pierwszych 6 godzinach po
operacji ulegly wyréwnaniu w kolejnych godzinach w grupie dzieci,
u ktorych zastosowano NPS. Czgsto$¢ pracy serca byla istotnie wyzsza
niemal we wszystkich pomiarach po operacji. Widoczna byla tendencja
do nizszego ciSnienia rozkurczowego. Czas trwania krazenia
pozaustrojowego 1 glebokiej hipotermii nie roéznit si¢ istotnie migdzy

dzie¢mi z HLHS w zaleznosci od stosowania NPS.

St€Zenie £t u dzieciz HLHS

0 -0— Balfs
-0- W

Stezenie Et-1 [pmol/I]
=

Przed operacia Reperizja 4oz §oodz gz
Ochadzenie 206z foodz o0z

Kolene pomiery

Rycina 64. Stezenie Et-1 w zalezno$ci od stosowania nitroprusydku sodu

w okresie pooperacyjnym u dzieci z HLHS
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Rycina 65. Warto$¢ nadmiaru zasad u dzieci z HLHS w pierwszych 20
godzinach po operacji
CzQstoéCpracysercaudziecizHLHS
170
160
- 0
£
E
~ p<005
H O
CRRL = Yo Beg
H B o0
L] Dy O o
/ o 0 0
O
O
]
. O W
[}
O BN
0
1203 45 6 7 8§ 9 0 M o113 o105 0 o7 019w
Kolejne godziny po operaji
Rycina 66. Czgsto$¢ pracy serca u dzieci z HLHS po operacji w zaleznosci

od stosowania nitroprusydku sodu
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WartoSCpO2 krwi teiniczej u dzieciz HLHS
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Kolejne godziny po operacji

Rycina 67. Warto$¢ ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej u dzieci z HLHS

w zalezno$ci od stosowania nitroprusydku sodu w okresie pooperacyjnym

IV.3.5. Et-1 a stosowanie dwutlenku wegla w mieszaninie
gazow wdechowych

Celem ograniczenia przeplywu plucnego w okresie pooperacyjnym
u 9 noworodkow z HLHS (30 %) z zespoleniem systemowo-plucnym
o $rednicy 4 mm zastosowano w mieszaninie gazow wdechowych dwutlenek
wegla. Dwoje dzieci (22%) z tej grupy zmarlo. Stgzenie Et-1 u dzieci
otrzymujacych dwutlenek wegla bylo istotnie wyzsze przed operacja
(48,55+10,33 versus 32,70£15,24; p<0,01), nie réznito si¢ istotnie w trakcie
krazenia pozaustrojowego, natomiast bylo wyzsze w 4 1 6 godzinie po
operacji (p<0,003;p<0,007) osiagajac w tych pomiarach swoja maksymalna
warto$¢. Najwyzsze stezenie Et-1 obserwowano w 4 (103,75+31,56 versus
43,23+13,32) 1 6 godzinie po operacji (107,10+19,74 versus 43,55+26,09),
czyli znacznie wczesniej niz w grupie dzieci nie otrzymujacych dwutlenku
wegla. Byly to réwnocze$nie maksymalne $rednie wartosci stezenia Et-1

obserwowane w catym badaniu.
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St€Zenie £t u dzieciz HLHS
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Rycina 68. Stezenie Et-1 u dzieci z HLHS w okresie okotooperacyjnym w zaleznosci

od stosowania dwutlenku wegla w mieszaninie gazéw wdechowych
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Rycina 69. Stgzenie Et-1 4 godziny po operacji u dzieci z HLHS w zaleznos$ci od

stosowania dwutlenku wegla mieszaninie gazow wdechowych
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Steienie Et-l u dzieciz HLHS 6 godzin po operacji
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Rycina 70. Stezenie Et-1 6 godzin po operacji u dzieci z HLHS w zaleznosci

od stosowania dwutlenku wegla w mieszaninie gazow wdechowych

Dwutlenek weggla w mieszaninie gazoéw wdechowych zastosowano
u dzieci z HLHS prezentujacych wyjsciowo gorszy stan hemodynamiczny,
co potwierdzaja parametry biochemiczne: nizsze pH krwi tgtniczej
bezposrednio po operacji, nizsze wartosci BE, wyzsze wartosci pO2 we
krwi tgtniczej oraz hemodynamiczne: nizsze S$rednie cis$nienie
rozkurczowe (skurczowe nie rdznilo si¢ istotnie) oraz mniejsza diureza

godzinowa.
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Wartoé(’:pH krwi t€tniczej u dzieciz HLHS
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Kolejne godziny po operacji

Rycina 71. Warto$¢ pH krwi tgtniczej u dzieci z HLHS po operacji w zalezno$ci od

stosowania dwutlenku wegla w mieszaninie gazéw wdechowych.
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Kolejne godziny po operacji

Rycina 72. Wartos¢ ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla we krwi tgtniczej u dzieci
z HLHS w zaleznosci od stosowania dwutlenku wegla w mieszaninie

gazo6w wdechowych
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Kolgjne godziny po operagji

Rycina 73. Wartos¢ ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tgtniczej u dzieci z HLHS
w pierwszych 20 godzinach po operacji w zalezno$ci od stosowania

dwutlenku wegla w mieszaninie gazéw wdechowych

Wanoééciénienia skurczowego krwiu dzieciz HLHS
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Rycina 74. Wartos$¢ cisnienia skurczowego krwi u dzieci z HLHS po operacji
w zalezno$ci od stosowania dwutlenku wegla w mieszaninie gazoéw

wdechowych
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Rycina 75. Wartos$¢ ci$nienia rozkurczowego krwi u dzieci z HLHS po operacji

Wartosc BE [rmnalll]

w zalezno$ci od stosowania dwutlenku wegla w mieszaninie gazow

wdechowych
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Kolejne godziny po operagji

Rycina 76. Warto$¢ nadmiaru zasad we krwi tetniczej w okresie pooperacyjnym

u dzieci z HLHS w zaleznosci od stosowania dwutlenku wegla

w mieszaninie gazéw wdechowych
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Tabela 1IV. Parametry dzieci z HLHS w okresie przedoperacyjnym

w zaleznosci od stosowania dwutlenku wegla w mieszaninie oddechowej

Podaz CO, Bez CO;
Parametr p
$r. (min-maks) $r. (min-maks)
Liczba dzieci 9 (30 %) 21 (70 %) 0,01
Pte¢ (K/M) 2/7 3/18 0,54
Wiek operacyjny [dni] 21,0 (20,0-22,0) 16,38 (6,0-48,0) 0,06
Masa urodzeniowa [kg] 3,53 (3,26-3,80) 3,35 (1,85-4,25) 0,58
Kolejnos¢ ciazy 3,5 (3,0-4,0) 1,7 (1-7) 0,06
Wiek ptodowy [tyg.] 36,5 (35,0-38,0) 39,4 (35,0-42,0) | 0,01
Punktacja w skali Apgar 9,0 (9,0-9,0) 8,7 (5-10) 0,80
Dlugos¢ ciata [cm] 57,0 (55,0-59,0) 55,1 (48,0-59,0) 0,30
Srednica aorty wstepujacej [mm] 3,25 (2,5-4,0) 3,2 (1,5-6,5) 0,76
Srednica tuku aorty [mm] 4,0 (4,0-4,0) 4,4 (2,5-6,0) 0,51
Srednica zespolenia systemowo 4.0 (4.0-4.0) 3.8 (3.5-4.0) 022
ptucnego [mm[ T T ’
Stopien niedomykalnos$ci zastawki
e 1] 2 (13) 1,5 (-3) 0,47
Srednia warto$¢ pH przed operacja 7,34 (7,34-7,35) 7,39 (7,32-7,51) 0,06
e boe) v oLl e 7.23(7,18 - 7,28) 7,35 (7,12-7,49) | 0,01
operacja
Siretin 2 W ioo p L0 jpuzet 46,5 (39,8-533) | 37,86 (25,00-8,66)| 0,06
operacja [mmHg]
Srednia warto$¢ pO, przed operacja 342 (31.8-36.6) 35.86 (25.00-6,00) 0,46
[mmHg] b b 2 2 b b
Srednia warto$¢ BE przed operacja 0.0714 (-2.85- .00) L0.94 (-6.45- 0,00) | 0.46
[mmol/1]
Srednia czgstos¢ pracy sercaprzed |53 4 1440.605) | 150,1 (134,4-168,0) | 0,51
operacja [n/min] ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Srednie stezenie bilirubiny przed 196,0 (171,0-21,0) | 87,35(42,00-191,0) | 0,01

operacja [umol/l]
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Tabela V. Parametry krazenia pozaustrojowego

Parametr HLHS TGA p
Wielko$¢ przeptywu [1/min] 0,47(0,31-0,55) | 046 (0,4-0,55) | 0,11
Czas fazy ochtadzania [min] 13,26 (8-22) 15,26 (8,0—24,0) | 0,09
Czas zatrzymania krazenia
46,6 (39-58) 51,86 (5-71) 0,01

pozaustrojowego [min]
Czas fazy reperfuzji [min] 48 (25-120) 4546 (22-78) | 0,84
Laczny czas krazenia pozaustrojowego

59,92 (38-142) | 65 (34-123) 0,16
[min]
Ht przed operacja [%] 35,54 (26—-47) | 42,46 (37—-51)| 0,001
Ht w trakcie krazenia [%] 25,06 (21-33) | 25,06 (18-34)| 0,90
Minimalna T w przetyku [st.C] 11,23 (10-13) [ 11,26 (10—-18) | 0,44
Minimalna T w odbytnicy [st.C.] 18,15 (10 -22) 17,97 (15,3-25)| 0,57
Minimalna T w nosie [st.C] 13,88 (10-22) 13,3(11,0-20,0) | 041
Cisnienie systemowe krwi w fazie
sl Bl 3443 (23-47) | 35,86 (23-63) | 0,85
Ci$nienie systemowe krwi w fazie
| 48,86 (36-71) |[43,26 (32-61)]| 0,06
pH w fazie ochtadzania 7,58 (7,46-7,74) | 7,56 (7,447,74)| 0,53
PH w fazie reperfuzji 7,47(7,35-7,62) | 745 (7,0-7,65)| 0,32
pCO, w fazie ochtadzania [mmHg] 24,56 (17,0-41,0) | 20 (15-30) | 0,005
pCO, w fazie reperfuzji [mmHg] 23,88 (18 -35) 224  (14-30) | 0,34
pO, w fazie ochladzania [mmHg] 324,00 (53-428) | 357,00(249 —440) | 0,24
pO, w fazie reperfuzji [mmHg] 233,60 (70-361) | 248,00(218 —309) | 0,53
BE w fazie ochtadzania [mmol/l] 2,38 (-8,0- 11,0) | -4,6 (-10,0-(-1,8) | 0,06
BE w fazie reperfuzji [mmol/I] -2,69 (-7,0- 2,1) | -4,5(-10,0—(-1,79| 0,10

IV.3.6. Czynnik ryzyka a przezycie dzieci z HLHS

Analizujac parametry uwazane za czynniki ryzyka zgonu dzieci

z HLHS wykazano istotna rdznicg jedynie w Srednicy aorty wstgpujacej 1 tuku

aorty migdzy podgrupami. Srednica aorty wstepujacej i huku aorty okazaly sie

istotnym czynnikiem ryzyka zgonu w modelu regresji

Zmniejszenie  Srednicy

aorty  wstepujacej o
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osiemnastokrotnie (p=0,002), a tuku aorty czterokrotnie (p=0,01) ryzyko
zgonu dzieci z HLHS.

Rycina 77. Srednica aorty wstepujacej i tuku aorty u dzieci z HLHS

w zalezno$ci od przezycia

Nie wykazano istotno$ci statystycznej pozostatych réznic. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na fakt, ze zmarli sami chtopcy, we wszystkich przypadkach
byta to posta¢ HLHS z zarosnigciem zastawki aortalnej i zwezeniem zastawki
mitralnej(AA,MS). U wszystkich dzieci, ktore zmarly zastosowano
zespolenie systemowo-ptucne o S$rednicy 4 mm. Dzieci z HLHS, ktore
przezyty dobeg operacyjna (podgrupa I) byly operowane $rednio w mlodszym
wieku. Poréwnujac dzieci z HLHS w podgrupach w zaleznos$ci od przezycia
nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w zaleznosci masy
urodzeniowej, wieku ptodowego, kolejnosci ciazy, punktacji w skali Apgar,
oraz stopnia niedomykalnosci zastawki trojdzielnej ocenianej w okresie
przedoperacyjnym badaniem echokardiograficznym. Wsréd parametrow
biochemicznych stwierdzono w okresie przedoperacyjnym wyzsze pCO, oraz
nizsze $rednie 1 minimalne pH przed operacja w podgrupie II. Nie
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stwierdzono istotne] statystycznie roznicy pomiedzy podgrupami w dawce

PGE,, pankuronium oraz fentanylu.

Tabela VI. Parametry biochemiczne przed operacja u dzieci z HLHS

w zaleznoSci od przezycia

Parametr Przezycie Zgon p
$r.( min-maks) $r.( min-maks)
Srednie pH 7,39  (7,32-7,51) 7,36 (7,34-7,39) 0,35
Srednie pCO, (mmHg) 37,40 (25,0-48,00) 47,15 (40,25 —53,30) 0,01
Srednie pO, [mmHg] 35,27 (25,00-46,00) 37,47  (29,66-42,25) 0,38
Srednie BE [mmol/1] -14  (-6,4-10,0) 2,52 (1,32-3,96) 0,03
Srednia saturacja [%] 67,3  (42,0- 83,0) 68,20 (55,33-78,25) 0,88
Tabela VII. Parametry dzieci z HLHS w zaleznosci od przezycia
Parametr Przezycie Zgon p
Sr. (min-maks) Sr. (min-maks)
Wiek w chwili operacji [dni] 16,36  (6,0-48,0) 20,2  (19,0-21,0) 0,11
Masa urodzeniowa [kg] 3,37 (1,85-4,25) 3,4 (3,10- 3,70) 0,63
Cigza 1,88 (1,0-7,0) 22 (1-3) 0,41
Wiek ptodowy [tyg.] 39,05 (35,0-40,0) 38,6 (35,0- 42,0) 0,94
Punktacja Apgar 8,92 (5,0-10,0) 8,0 (6,0-10,0) 0,30
Dlugos¢ ciata [cm] 55,5 (48,0-59,0) 55,8  (51,0-59,0) 0,79
Srednica huku aorty [mm)] 4,6 (2,6-6,0) 3.3 (2,5-4,0) 0,02
Srednica aorty wstepujacej [mm] 3,5 (2,0-6.,5) 2,1 (1,5-2,5) 0,01
Tabela VIII. Parametry krazenia pozaustrojowego u dzieci z HLHS
w zaleznosci od przezycia
Przezycie Zgon
Parametry . 5 p
Sr.(min-maks) Sr.(min-maks)
Powierzchnia ciata [m?] 0,19 (0,13-0,23) 0,28  (0,22-101,00) 0,01
Przeptyw [I/min] 0,47 (0,31-0,55) 0,50  (0,43-0,52)
Czas fazy ochtadzania [min] 12,50 (8,0-22,0) 17,0 (15,0 -20,00) 0,01
Czas zatrzymania krazenia
. ' 46,4 (39,0-58,0) 47,20 (44,00-51,00) 0,93
pozaustrojowego [min]
Czas fazy reperfuzji [min] 42,44 (25,0-  55,0) |78,0 (60,00-1 20,00) 0,01
Czas krazenia pozaustrojowego [min] | 55,60 (38,00-72,00) (96,0  (73,00-142,00) | 0,01
Ht przed operacja [%] 36,55 (26,0-47,0) |30,50 (28,00-33,00) 0,01
[%}]W trakeie kraZenia pozaustrojowego | s ¢ 21 00.33.00) | 24,60 (21,00-27.00) | 093
0
Minimalna T w przetyku [st. C.] 11,44(10,00-13,00) [10,20 (10,00-11,00) 0,02
Minimalna T w odbycie [st. C.] 18,22 (10,00-22,00) |17,80 (14,00-21,00) 0,61
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Minimalna T w nosie [st. C.] 13,86 (11,00-20,00) |14,00 (10,00-22,00) 0,75
Masa ciata w chwili operacji [kg] 344 (1,70-4,40) (3,76  (3,18-4,10) 0,23
Srednie ci$nienie systemowe krwi

w fazie ochladzania [mmHg] 33,84 (23,00-44,00) [37,4  (30,00-47,00) 0,61
Srednie ci$nienie systemowe krwi

e 47,28 (36,00-66,00) | 56,80 (46,00-71,00) 0,06
pH krwi w fazie ochtadzania 7,57 (7,46-7,70) 7,62 (7,56-7,74) 0,21
pH krwi w fazie reperfuzji 7,54 (7,38-7,61) 7,56 (7,53-7,60) 0,27
pCO, w fazie ochtadzania [mmHg] 24,80 (17,00-41,00) [23,40 (19,00-26,00) 0,71
pCO, w fazie reperfuzji [mmHg] 23,97 (18,00-35,00) {23,40  (20,00-26,00) | 0,88
pO. w fazie ochtadzania [mmHg] 315,68 (53,0-428,0) |367,40 (339,0-389,0) 0,15
pO, w fazie reperfuzji [mmHg] 224,32 (70,0-361,0) | 280,40 (256,0-315,0) 0,07
BE w fazie ochtadzania [mmol/l] 1,95 (-8,0-11,0) 4,56  (2,90-6,60) 0,03
BE w fazie reperfuzji [mmol/I] -2,85 (-7,0-2,1) -1,88  (-3,00-0,00) 0,25
¥.aczna dawka pancuronium [mg] 1,41 (0,50-2,50) 1,40  (0,90-2,00) 0,95
Laczna dawka fentanylu [pug] 221 (80,0-450,0) 184,0 (130,0-250,0) 0,61

V. Dyskusja

Przeanalizowano zmiany st¢zenia Et-1 w osoczu krwi tgtniczej

noworodkéw z HLHS leczonych sposobem Norwooda. Pomiary wykonano
w okresie przedoperacyjnym, dwukrotnie w trakcie krazenia pozaustrojowego
oraz szeSciokrotnie w okresie pooperacyjnym. Wyniki pordéwnano
z analogicznymi pomiarami wykonanymi u noworodkow z TGA, u ktorych
skorygowano wade przywracajac prawidlowe warunki anatomiczne
1 hemodynamiczne. Jak dotad brak jest w literaturze doniesien oceniajacych
dynamiczne zmiany st¢zenia Et-1 u noworodkéw z HLHS w okresie
pooperacyjnym, pomimo ze dzieci z ta wada wydaja si¢ stanowi¢ grupe

najwyzszego ryzyka aktywacji uktadu endotelinowego.

V.1. Stezenie Et-1 przed operacja

Stezenie Et-1 przed operacja nie roznito si¢ istotnie pomigdzy grupa
badana 1 grupa kontrolng pomimo réznic w hemodynamice uktadu krazenia
tych wad. Nie wykazano korelacji pomigdzy cisnieniem parcjalnym tlenu

we krwi tetniczej, a stezeniem Et-1 przed operacja, ani w grupie badanej, ani
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w grupie kontrolnej. Obserwacja ta jest zgodna z doniesieniami innych
autoréw, ktorzy rowniez nie wykazali réznic w stezeniu Et-1 w okresie
przedoperacyjnym w zaleznosci od rodzaju WWS 1 wielkosci przeptywu
plucnego spowodowanego jej obecnoscia®'. Podobne spostrzezenia
poczyniono w eksperymencie przeprowadzanym na zwierzetach®'. Srednie
stezenie Et-1 przed operacja nie réznito si¢ migdzy podgrupami u dzieci
z HLHS. Nie obserwowano zaleznosci pomigdzy stezeniem Et-1,
a uznawanymi za czynniki ryzyka cechami anatomicznymi HLHS.
Zaobserwowano korelacje pomigdzy stezeniem Et-1 przed operacja,
a warto$cia ci$nienia krwi zarowno w trakcie krazenia pozaustrojowego, jak
1 we wczesnym okresie pooperacyjnym. Uwaza sig, ze Et-1 uczestniczy
W utrzymaniu podstawowego napigcia naczyn obwodowych, a zastosowanie
blokerow receptoréw endotelinowych powoduje obnizenie S$redniego
ci$nienia systemowego u zdrowych ochotnikow'®.

Parametry biochemiczne dzieci przed operacja nie rdznity si¢ znaczaco
w zalezno$ci od przezycia w grupie dzieci z HLHS z wyjatkiem ci$nienia
parcjalnego dwutlenku wegla we krwi tgtniczej. Nie stwierdzono zalezno$ci
migdzy warto$cia Et-1 przed operacja, a ciSnieniem parcjalnym tlenu we krwi
tetniczej po operacji w grupie dzieci z HLHS (warto$¢ cisnienia parcjalnego
tlenu posrednio Swiadczy o stosunku przeptywu plucnego do systemowego).
Cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej] w okresie pooperacyjnym zalezy
od wielu czynnikow egzogennych i endogennych. m in. Srednicy zespolenia
systemowo-ptucnego, stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej gazow, stanu
phuc, generowanego przez serce rzutu, stosowania lekow inotropowych czy
dwutlenku wegla w mieszaninie gazow oddechowych. Przydatno$¢ stezenia
Et-1 przed operacja do prognozowaniu oporu plucnego w okresie
pooperacyjnym w oparciu o przeprowadzone analizy nie jest mozliwa. Ocena
stezenia Et-1 przed operacja pozostaje bez wartosci klinicznej, poniewaz nie

bedzie wplywala na decyzje o leczeniu operacyjnym. Aby wykazaé
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przydatno$¢ stezenia Et-1 jako wskaZznika rokowniczego nalezatoby probki
krwi pobiera¢ znacznie wczesniej (co najmniej 24 godziny przed operacja).
W tym okresie wigkszos¢ noworodkow z HLHS nie ma bezposredniego
dostepu do krwi tetniczej

Uzyskane dane sugeruja, ze stezenie Et-1 przed operacja nie ma
znaczenia rokowniczego co do przebiegu pooperacyjnego i oceny ryzyka

zgonu dzieci z HLHS we wczesnym okresie pooperacyjnym.

V.2. Stezenie Et-1 w trakcie krgzenia pozaustrojowego

Stezenie Et-1 rejestrowane dwukrotnie w trakcie krazenia
pozaustrojowego bylo nizsze niz w pozostatych pomiarach przed
1 pooperacyjnych zarowno u dzieci z HLHS jak 1 TGA. Obnizenie wartoSci
zwiazane jest w znacznym stopniu z hemodilucja wynikajaca z koniecznos$ci
wypetnienia ptynem ukladu do krazenia pozaustrojowego. Czynnik ten jest
szczegblnie istotny u noworodkéw (niska masa ciata), poniewaz stosunek
objetosci krwi dziecka do objgtosci uktadu do krazenia pozaustrojowego jest
bardzo maty. Dodatkowym czynnikiem wptywajacymi na niskie stezenie Et-1
w osoczu byla gleboka hipotermia, ktoéra znaczaco zwalnia procesy
biochemiczne, w tym synteze i uwalnianie Et-1°* %,

Stosunkowo krotki czas trwania fazy ochtadzania 1 reperfuzji nie byt
wystarczajacy do generowania wysokiego st¢zenia Et-1. Nie oznacza to, ze
krazenie pozaustrojowe pozostaje bez wplywu na uklad endotelinowy.
W przypadku zastosowania pozaustrojowego wspomagania krazenia przez
okres kilku godzin lub dni stezenie Et-1 istotnie przekraczato wartosci
obserwowane w trakcie rutynowo stosowanego krazenia pozaustrojowego.
Czas zatrzymania krazenia pozaustrojowego nie wplywal na st¢zenie Et-1
w fazie reperfuzji, ani w grupie badanej, ani grupie kontrolnej. Pomimo,
ze faza reperfuzji byla istotnie dtuzsza w podgrupie II nie wykazano rdznic

w stezeniu Et-1 w fazie reperfuzji w zaleznosci od przezycia dzieci z HLHS.
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Nie stwierdzono tez zalezno$ci pomigdzy wartoScia ci$nienia
parcjalnego tlenu, a st¢zeniem Et-1 w trakcie krazenia pozaustrojowego ani
w grupie badanej ani grupie kontrolnej. Istnieja doniesienia sugerujace,
ze wysokie cisnienie parcjalne tlenu w trakcie krazenia pozaustrojowego ma
dziatanie uszkadzajace zard6wno na komorki §rédbtonka jak 1 komorki migsnia
sercowego, co moze wplywaé na ostateczne wyniki leczenia operacyjnego®*.
W naszym badaniu nie stwierdziliSmy zalezno$ci migdzy warto$cia ci$nienia
parcjalnego tlenu a stgzeniem Et-1 w fazie reperfuzji oraz w okresie
pooperacyjnym.

Czas zatrzymania krazenia pozaustrojowego byt nieznacznie, jednak
istotnie dluzszy w grupie kontrolnej, co wynika z r6znicy techniki operacyjne;j
stosowanej w leczeniu TGA. Nie znalazlo to odzwierciedlenia
w podwyzszonym stezeniu Et-1 w okresie pooperacyjnym. Brak korelacji
pomiedzy czasem zatrzymania krazenia pozaustrojowego 1 czasem fazy
reperfuzji, a st¢zeniem Et-1 w grupie badanej oraz grupie kontrolnej, a takze
niski poziom Et-1 w grupie kontrolnej w okresie pooperacyjnym
potwierdzaja, iz rutynowo stosowane krazenie pozaustrojowe oraz technika
glebokiej hipotermii 1 zatrzymania krazenia pozaustrojowego nie
sa czynnikami decydujacymi o generowaniu wysokiego stezenia Et-1
w okresie pooperacyjnym. Tassani i wsp.* wykazatl, ze technika stosowania
glebokiej hipotermii wywotuje mniejsza odpowiedz zapalng niz technika
matego przeptywu. Obserwowane istotnie wyzsze stgzenie Et-1 w grupie
kontrolne; w fazie reperfuzji moze wynika¢ z réznic w technice krazenia
pozaustrojowego. Pluca bedace jednym z glownych narzadow
odpowiedzialnych za syntezg¢ 1 uwalnianie Et-1, nie sa perfundowane w fazie
reperfuzji u dzieci z HLHS (z wyjatkiem naczyn oskrzelowych). Rowniez
brak réznic w stezeniu Et-1 pomigdzy faza ochtadzania 1 reperfuzji w obydwu
grupach sugeruje, ze krotkotrwate krazenie pozaustrojowe nie pobudza

istotnie srodbtonka do syntezy 1 uwalniania Et-1.
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W trakcie krazenia pozaustrojowego widoczne byly rdéznice st¢zenia
Et-1 w podgrupach dzieci z HLHS. W podgrupie II obserwowano nieznacznie
wyzsze stgzenie Et-1 zarbwno w fazie ochtadzania jak 1 reperfuzji. Rdznica ta
moze wynika¢ z wyjsciowo wyzszego st¢zenia Et-1 przed operacja.
Nadmiernie dlugi czas zatrzymania krazenia pozaustrojowego wplywa na
przebieg pooperacyjny i jest istotnym czynnikiem ryzyka zgonu’*. Czas
zatrzymania krazenia pozaustrojowego nie roznil si¢ miedzy podgrupami,
dlatego nie mozna uzna¢, ze byl parametrem decydujacym o przezyciu dzieci
z HLHS. Dhuzszy czas fazy ochtadzania w podgrupie II zwiazany jest
najprawdopodobniej ze zwigkszonym oporem systemowym i stabsza perfuzja
obwodowa, poniewaz uzyskane najnizsze temperatury w odbycie nie r6znig
si¢ migdzy podgrupami. Wartos¢ sredniego cisnienia systemowego w trakcie
krazenia pozaustrojowego byla nieznacznie wyzsza w podgrupie II, co przy
identycznym  przeptywie = generowanym  przez pompg  Swiadczy
o podwyzszonym oporze systemowym. Wyzsze stezenie Et-1 przed operacja
w tej grupie dzieci moze posrednio $wiadczy¢ o zwigkszonym oporze
systemowym. Nizsza temperatura rejestrowana w przelyku zwigzana jest
z dhuzszym czasem trwania fazy ochtadzania 1 w mniejszym stopniu zalezy
od intensywnos$ci perfuzji obwodowej. Czas reperfuzji byt istotnie dtuzszy
w podgrupie II, co sugeruje trudnosci w odtaczeniu krazenia pozaustrojowego
spowodowane stabsza praca serca. Nalezy podkresli¢, ze czas zatrzymania
krazenia pozaustrojowego we wszystkich przypadkach byt bardzo zblizony,
trudno wigc w oparciu o prezentowane badania wnioskowaé, czy czas
zatrzymania krazenia pozaustrojowego jest istotny w generowaniu wysokiego
stezenia Et-1 w fazie reperfuzji, i w okresie pooperacyjnym. Pomimo, ze czas
fazy reperfuzji w podgrupie II byt znacznie dtuzszy niz w grupie kontrolne;j
nie obserwowano istotnych roznic w stgzeniu Et-1. Wykazano dodatnia
korelacj¢ pomigdzy czasem fazy reperfuzji, a stgzeniem Et-1 w okresie

pooperacyjnym(8h po operacji), co mozna interpretowa¢ w dwojaki sposob:
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przedtuzone krazenie pozaustrojowe byto przyczyna wysokiego st¢zenia Et-1
w okresie pooperacyjnym albo trudnosci w odlaczeniu krazenia
pozaustrojowego  spowodowane byly wyjSciowo gorszym  stanem
hemodynamicznym, co znalazto odzwierciedlenie w wysokim stezeniu Et-1
w pozniejszym okresie pooperacyjnym. Brak podobnych zaleznosci w grupie
kontrolnej przemawia raczej za druga opcja.

Zwickszone stezenie Et-1 w osoczu w trakcie krazenia
pozaustrojowego jako pierwszy opisal Hynynen’”. Stwierdzil on istotnie
wyzsze warto$ci Et-1 w trakcie krazenia pozaustrojowego u 6 pacjentow,
u ktoérych wykonano operacj¢ pomostowania aortalno-wiencowego. Podobnie
wzrost stgzenia Et-1 w trakcie pomostowania naczyn wiencowych stwierdzit
Knothe™. McGowan®’ oceniajac stezenie Et-1 w trakcie krazenia
pozaustrojowego u noworodkéow z TGA, u ktéorych wykonano operacje
sposobem Jatene w warunkach gtebokiej hipotermii 1 zatrzymania krazenia
pozaustrojowego nie stwierdzit istotnych réznic w stezeniu Et-1 w trakcie
krazenia pozaustrojowego w stosunku do okresu przedoperacyjnego. Tonz

i wsp.*¥

wykazal réznice w stgzeniu Et-1 w okresie pooperacyjnym
w zaleznosci od stopnia hipotermii stosowanej w trakcie krazenia
pozaustrojowego. Nizsza temperatura generowata wyzszy poziom FEt-1
w okresie pooperacyjnym, podczas gdy u pacjentow operowanych
W normotermii najwyzszy poziom obserwowano w koncowej fazie krazenia
pozaustrojowego. Bando 1 wsp.*® wykazal, ze stezenie Et-1 w trakcie krazenia
pozaustrojowego nie roznilo si¢ istotnie w stosunku do okresu
przedoperacyjnego, pomimo proby uwzglednienia stopnia hemodilucii.
Wydaje si¢ wige, ze stezenie Et-1 w trakcie krazenia pozaustrojowego zalezy
od stopnia hipotermii oraz techniki krazenia pozaustrojowego. Rutynowo
stosowane krazenie pozaustrojowe 1 glgboka hipotermia nie powoduje

istotnego wzrostu stgzenia Et-1 w trakcie krazenia pozaustrojowego. Walker

1 wsp. wykazal w pracy eksperymentalnej, ze krazenie pozaustrojowe
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1 gleboka hipotermia wywoluje znacznie wyzszy wzrost stezenia Et-1
w migsniu sercowym niz we krwi tetniczej*.

Wykazano wielokrotnie, ze krazenie pozaustrojowe doprowadza do
wzrostu stezenia Et-1 we krwi po jego zakonczeniu®*. Mechanizm tego
zjawiska nie jest jednoznacznie okreSlony, jednak wiadomo, ze
niedotlenienie, niedokrwienie, niedocisnienie, cytokiny, katecholaminy,
tromboksan uwalniany z aktywowanych ptytek krwi, umiarkowana
hipotermia, brak pulsacyjnego charakteru przeptywu krwi pobudzaja synteze

349

1 uwalnianie Et-1 Mnogo$¢ czynnikow, ktore towarzysza krazeniu

pozaustrojowemu utrudniaja ~ wytypowanie czynnika bedacego

w najwiekszym stopniu odpowiedzialnym za synteze i uwalnianie Et-1°*° 3!

32 33 Krazenie pozaustrojowe i gleboka hipotermia istotnie wptywa na

funkcje mie$nia sercowego oraz czynno$¢ innych narzadow i $rodbtonka™*.
Nadci$nienie ptucne obserwowane po operacjach WWS przypisywany jest
niekorzystnemu dziataniu krazenia pozaustrojowego®’, ktore zaburza
rOwnowage pomigdzy czynnikami naczynioskurczowymi
i naczyniorozszerzajacymi®®. Krazenie pozaustrojowe pobudza $rodblonek
tetnic ptucnych do uwalniania 1 wzrostu stezenia Et-1lwe krwi po jego
zakonczeniu. Zastosowanie selektywnego blokera receptorow ETa ogranicza

wzrost oporu ptucnego’!

. Blokowanie receptoroéw ET, moze doprowadza¢ do
obnizenia oporu plucnego poprzez dwa mechanizmy: bezposrednie
zablokowanie receptorow ET oraz przez uwalnianie NO i prostacykliny
w wyniku stymulacj receptorow ETs wywwotana podwyzszonym st¢zeniem
Et-1. Wykazano rowniez na modelu zwierzgcym, ze krazenie pozaustrojowe
1 glgboka hipotermia z zatrzymaniem krazenia pozaustrojowego nasila

ekspresje receptorow endotelinowych w parenchymie plucnej™’ ***,

V.3.Stezenie Et-1 po operacji
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Podwyzszone stgzenie Et-1 u dzieci z WWS 1 istotnym przeciekiem
lewo-prawym jako pierwszy wykazal Yoshibayashi i wsp.” Grupa badana
nie byla jednak jednorodna pod wzglegdem typu wady, wieku 1 nie

obejmowata siniczych wad serca. Komai i wsp.*®

zaobserwowat istotny
wzrost stezenia Et-1 we wczesnym okresie pooperacyjnym u dzieci z WWS
1 zwigkszonym przeptywem plucnym. Rownoczes$nie wykazal dodatnia
korelacj¢ pomigdzy stezeniem Et-1, a stosunkiem ci$nienia plucnego do

systemowego. Bando i wsp.*"'

uscislit te obserwacje wykazujac najwigkszy
wzrost st¢zenia Et-1 u dzieci z WWS dajacymi zwigkszony przeptyw ptucny
pod wysokim ci$nieniem. Podobnie jak Komai zaobserwowal korelacj¢
pomiedzy maksymalnym st¢zeniem Et-1 po operacji, a stosunkiem cis$nienia
plucnego do systemowego. Powyzsze obserwacje zostaly potwierdzone

w pdzniejszych badaniach eksperymentalnych. Wong i wsp.**?

wykazat
zwigkszone stezenie Et-1 u plodow owczych, ktérym ,,in utero” wytworzono
zespolenie systemowo-ptucne. Reddy i wsp*® wykazal podwyzszone stezenie
Et-1 po zastosowaniu krazenia pozaustrojowego u owiec ze zwigkszonym
przeptywem plucnym, a wzrost oporu plucnego po zastosowania krazenia
pozaustrojowego przypisal aktywacji ukladu endotelinowego™. Zwiazek
migdzy krazeniem pozaustrojowym, a podwyzszonym stezeniem Et-1
w okresie pooperacyjnym wykazano pierwotnie u dorostych’®. Hynynen
1 wsp. stwierdzil, ze podwyzszone stezenie Et-1 w trakcie krazenia
pozaustrojowego  moze  wynika¢ ze = zwigkszonej aktywnosci
sympatykomimetycznej i wysokiego stezenia endogennych katecholamin®®.
Adatia 1 wsp. analizujac stezenie Et-1 u dzieci z WWS w zaleznos$ci od
wielko$ci przeplywu plucnego poczatkowo nie zaobserwowal r6znic™.
Jednak podzniejsze badanie tego autora wykazatly, ze stezenie Et-1 po

zastosowaniu krazenia pozaustrojowego byto znaczaco wyzsze u dzieci ze

zwigkszonym przeptywem plucnym.
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McGowan 1 wsp. oceniajac stezenie Et-1 u noworodkéow z TGA
operowanych sposobem Jatene stwierdzil wyzsze stezenie Et-1 w okresie
pooperacyjnym, niz u starszych dzieci operowanych z powodu ubytku
przegrody miedzyprzedsionkowej lub u zdrowych, dorostych ochotnikow>®.

W niniejszym badaniu zaobserwowano wzrost stezenia Et-1 zaréwno
w grupie badanej jak 1 grupie kontrolnej, a maksymalny poziom
obserwowano 8 godzin po operacji. We wspomnianych uprzednio
doniesieniach maksymalne stezenie Et-1 w okresie pooperacyjnym wykazano
w trzeciej 1 szostej godzinie po operacji. Badania te nie obejmowaly jednak
okresu 8 godzin po operacji, albo ograniczaly si¢ do pojedynczego pomiaru
po zakonczeniu operacji. Co wigcej, grupy nie byly jednorodne pod
wzgledem typu WWS, rodzaju operacji oraz wieku dzieci®® *®. Zadne
z badan nie dotyczyto HLHS.

Maksymalne stezenie obserwowane 8 godzin po operacji bylo istotnie
wyzsze u dzieci z HLHS. Biorac pod uwage fakt, ze warunki krazenia
pozaustrojowego oraz niedokrwienia i reperfuzji byly podobne w grupie
badanej 1 grupie kontrolnej, istotny wzrost st¢zenia Et-1 w grupie dzieci
z HLHS nalezy wiaza¢ ze stanem hemodynamicznym w okresie przed
1 pooperacyjnym, a krazenie pozaustrojowe uzna¢ jedynie za czynnik
wyzwalajacy aktywacj¢ uktadu endotelinowego.

Operacja Norwooda stwarza unikalne warunki hemodynamiczne
sprzyjajace generowaniu wysokiego stezenia Et-1 we krwi. Przyczyna
aktywacji ukladu endotelinowego moze by¢ niedotlenienie wynikajace
z niewydolno$ci krazenia spowodowane] przecigzeniem ciSnieniowym
1 objgtosciowym prawej (systemowej) komory serca. Dodatkowo obnizone
cisnienie perfuzji wiencowej spowodowane ucieczka krwi z ‘tozyska
systemowego do plucnego przez zespolenie systemowo-plucne uposledza
czynnos¢ migsnia sercowego. Petne mieszanie si¢ krwi tetniczej 1 zylnej

sprawia, ze wysycenie hemoglobiny tlenem w aorcie jest obnizone.
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Zwigkszony opoOr tozyska naczyniowego ptuc dodatkowo obniza stopien
utlenowania krwi tetniczej 1 zwigksza obcigzenie nastgpcze prawej komory
serca. U noworodkow z HLHS ci$nienie w tgtnicy plucnej] w okresie
przedoperacyjnym osiaga wartos¢ ciSnienia systemowego lub wyzsza.
Wysokie cisnienie w tetnicy ptucnej uznawane jest za czynnik bezposrednio
uszkadzajacy s$rodbtonek naczyn ptucnych i1 zwigkszajacy podatno$¢ na
uszkodzenia wynikajace z niedokrwienia, reperfuzji i hipotermii’™® "',

Okres maksymalnego stezenia Et-1 zbiega si¢ w czasie ze spadkiem
rzutu serca u dzieci z HLHS 1 TGA, co wykazano w przypadku obydwu
typow WWS*. Przyczyna spadku rzutu serca w tym okresie pozostaje
niewyjasniona. Et-1 upo$ledza zaréwno skurczowa jak 1 rozkurczowa
czynnos¢ migsnia sercowego poddanego uprzednio niedokrwieniu
1 reperfuzji, co mogloby stanowi¢ przynajmniej czgsciowe wyjasnienie
przyczyny matego rzutu serca.

Utrzymujace si¢ wysokie stezenie Et-1 u dzieci z HLHS 12 1 20 godzin
po operacji wynika najpewniej z istniejacych warunkéw hemodynamicznych.

Stezenie Et-1 u dzieci z TGA obserwowane 20 godzin po operacji
osiagneto nizsza warto$¢ niz przed operacja 1 obserwowana we wczesnym
okresie pooperacyjnym. Wynik ten potwierdza hipotezg, ze normalizacja
warunkéw hemodynamicznych doprowadza w stosunkowo krotkim czasie do
obnizenia st¢zenia Et-1 w osoczu. Potwierdzaja to obserwacje Changa, ktory
wykazal obnizenie stezenia Et-1 po korekcji zastawkowych wad serca
bedacych przyczyna biernego nadci$nienia ptucnego®”.

Niedotlenienie uznane jest za jeden z najsilniejszych czynnikow

374

stymulujacych uktad endotelinowy””. W jednokomorowym uktadzie krazenia
po operacji sposobem Norwooda utlenowanie krwi tetniczej pozostaje
obnizone. Srednie ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej u noworodkow
z HLHS wyniosto 26,6 mmHg bezposrednio po operacji 1 stopniowo

wzrastato do 36,6 mmHg w 20 godzinie po operacji, co oznacza ze
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utlenowanie krwi t¢tniczej byto znacznie obnizone. W niniejszym badaniu nie
obserwowano korelacji pomigdzy stezeniem Et-1, a ci$nieniem parcjalnym
tlenu we krwi tetniczej oraz utlenowaniem krwi tetniczej. Wydaje sig,
ze bardziej istotna w aktywacji uktadu endotelinowego jest catkowita ilos¢
tlenu dostarczona do komoérek lub mechanizmy regulacji komodrkowe;j
posredniczace w rozpoznawaniu niedotlenienia, a nie jedynie niskie ci$nienie
parcjalne tlenu we krwi tgtniczej. Catkowita ilo$¢ tlenu dostarczana do tkanek
u dzieci z HLHS zalezy od wielu czynnikow: rownowagi miedzy krazeniem
plucnym 1 systemowym, stopnia wysycenia tlenem krwi w phlucach,
calkowitego rzutu serca, wskaznika hematokrytu, powinowactwa
hemoglobiny do tlenu i innych. Paradoksalnie im wyzszy stopien utlenowania
krwi tetniczej u dzieci z HLHS, tym mniejsza ilos¢ tlenu dostarczana
do tkanek. W grupie badanej stwierdzono istotng statystycznie dodatnia
korelacje pomigdzy warto$cia ci$nienia parcjalnego tlenu przed operacja,
a stezeniem Et-1 8 godzin po operacji. Wysokie wartosci ci$nienia
parcjalnego tlenu we krwi tetniczej przed operacja w sposob przyblizony
swiadcza o wysokim stosunku przeptywu ptucnego do systemowego.
Potwierdza to wczesniejsze obserwacje, ze dzieci z duzym przeptywem
plucnym pod wysokim cisnieniem przed operacja sa narazone na istotny
wzrost oporu ptucnego w okresie pooperacyjnym’”, za czym przemawialoby
wysokie  stezenie Et-1. Ostatnie doniesienia  Fratza’®  sugeruja,
ze to podwyzszone cisnienie w tetnicy ptucnej, a nie zwigkszony przeptyw
krwi nasila syntez¢ Et-1 w ptucach. W innym badaniu Yoshibayashi wykazat
rowniez wyzsze stezenie Et-1 u dzieci ponizej 3 miesiaca w pordwnaniu
z dzie¢mi starszymi i dorostymi’”. Wysokie stezenie Et-1 obserwowane
u noworodkow, a nast¢pnie jego obnizanie si¢ z wiekiem, potwierdzili
rOwniez inni autorzy**.

Utlenowanie krwi tetniczej u dzieci z TGA (grupa kontrolna)

po operacji bylo prawidlowe, dlatego ilo$¢ tlenu dostarczana do tkanek
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zalezata gléwnie od wielko$ci rzutu generowanego przez serce. Poniewaz
u zadnego dziecka z TGA w okresie pooperacyjnym nie obserwowano
cigzkiego zespotu matego rzutu, niedotlenienie nie byto czynnikiem, ktory
moglby odpowiada¢ za generowanie podwyzszonego st¢zenia Et-1 w okresie
pooperacyjnym w grupie kontrolnej. Rowniez pH krwi tgtniczej byto istotnie
wyzsze w grupie kontrolnej, jako konsekwencja hiperwentylacji 1 nizszego
ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla we krwi.

W podgrupie II maksymalne stezenie obserwowano 6 godzin po
operacji, bezposrednio przed zgonem. Poziom ten byt istotnie wyzszy niz
u dzieci z HLHS, ktore przezyly wczesny okres pooperacyjny. Obserwacja ta
sugeruje potencjalny udziat Et-1 w patomechanizmach doprowadzajacych do
wstrzasu kardiogennego. Istnieja trzy znane mechanizmy, ktore moglyby
thumaczy¢ udzial Et-1 w niekorzystnych zmianach hemodynamicznych
u dzieci z HLHS. Po operacji Norwooda ci$nienie perfuzji wiencowej jest
obnizone z powodu niskiej warto$ci ciSnienia  rozkurczowego,
spowodowanego obecnoscia zespolenia systemowo-plucnego 1 ucieczka krwi
z aorty do tozyska ptucnego. Wykazano, ze Et-1 moze w sposéb istotny
zmniejsza¢ przeptyw wiencowy, powodujac dlugo utrzymujacy si¢ skurcz
naczyn wiefcowych’’. U dzieci z HLHS ci$nienie perfuzji wiencowej jest
obnizone, dlatego nieznaczny wzrost oporu naczyh wiencowych moze
doprowadzi¢ do istotnego zmniejszenia przeptywu wiencowego i zachwiania
rownowagi miedzy zapotrzebowaniem, a iloScia dostarczonego do migs$nia
sercowego tlenu. W stanach naglego wstrzasu kardiogennego po klasycznej
operacji Norwooda, dlugotrwate czynno$ci reanimacyjne sa zazwyczaj
nieskuteczne, co potwierdza teze sugerujaca niedokrwienie mig$nia
sercowego, jako przyczyng wstrzasu. Nieznany pozostaje mechanizm naglego
zalamania uktadu krazenia podczas toalety drzewa oskrzelowego
wykonywanego we wczesnym okresie pooperacyjnym. Nagle zmniejszenie

perfuzji wiencowej 1 rOwnoczesny wzrost oporu systemowego spowodowany
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uwolnieniem endogennej Et-1 moglyby stanowi¢ wyjas$nienie tej reakcji.
Po drugie, Et-1 moze uposledza¢ czynnos¢ skurczowa i rozkurczowa migsnia
sercowego, rzut serca 1 doprowadza¢ do rozwoju kwasicy metabolicznej oraz
dalszej aktywacji uktadu endotelinowego. Po trzecie, Et-1 moze zwigkszac
obciazenie nastgpcze prawej komory serca u dzieci z HLHS poprzez wzrost
oporow plucnego 1 systemowego, co doprowadza do wzrostu
zapotrzebowanie mig$nia sercowego na tlen. Dodatkowo wysoki opor ptucny
zmniejsza przeplyw plucny 1 moze powodowaé nadmierne obnizenie

utlenowania krwi tgtniczej 1 niedokrwienie mig§nia sercowego.

V.4. Et-1 a Srednica zespolenia systemowo-plucnego

Srednica  zespolenia  systemowo-plucnego  jest  decydujacym
czynnikiem regulujacym wielko$¢ naptywu krwi do pluc po operacji
sposobem Norwooda. Srednie stezenie Et-1 bylo nizsze we wszystkich
pomiarach pooperacyjnych u dzieci z HLHS, u ktérych zastosowano mniejsza
srednice ZS-P (3,5 mm). Wynik ten sugeruje lepsze warunki
hemodynamiczne u dzieci z mniejsza $rednica ZS-P. Poczatkowo stosowano
rutynowo zespolenie o wigkszej $rednicy (4 mm), aby uniknaé
bardzo niskiego wysycenia krwi tetniczej tlenem 1 zmniejszy¢ ryzyko
zakrzepu zespolenia. Réwnoczesnie brano pod uwage fakt, iz zwigkszony
naptyw krwi do phluic pozwoli na lepszy rozwdj tetnic plucnych oraz
wykonanie drugiego etapu leczenia chirurgicznego (operacja hemi-Fontana)
w pozniejszym wieku. Jednak w oparciu o do§wiadczenie kliniczne
wykazano, ze zastosowanie zespolenia o mnigjszej Srednicy zmniejszyto
wczesna $Smiertelno$¢ po operacji Norwooda. Zwrdcono uwage na fakt, ze
pomimo nizszego wysycenia krwi tgtniczej tlenem, dzigki zwigkszonemu
przeptywowi systemowemu catkowita ilo$¢ tlenu dostarczona do tkanek jest
wigksza, uktad krazenia jest bardziej stabilny, rzadziej istnieje konieczno$¢
stosowania dwutlenku wegla w mieszaninie gazéw wdechowych

oraz manewrow wentylacyjnych majacych na celu ograniczenie naptywu krwi
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do ptuc. Mniejsza $rednica zespolenia pozwala réwniez na uzyskanie
wyzszego $redniego ci$nienia systemowego krwi, w tym cis$nienia perfuzji
wieficowej’™. W niniejszym badaniu poczyniono podobne obserwacije.
Pomimo, ze r6znice nie byly istotne statystycznie, to warto podkresli¢ fakt, ze
u wszystkich dzieci z HLHS, ktore zmarly zastosowano zespolenie o wigkszej
srednicy (4 mm). U dzieci z wigkszym ZS-P stwierdzono wyzsze
wysycenie krwi te¢tniczej tlenem w okresie pooperacyjnym, ale nizsze
pH krwi tetniczej, nizsze ci$nienie skurczowe krwi i nizsza czesto$¢ pracy
serca. Prawdopodobnie korzystniejsze warunki hemodynamiczne u dzieci z
mniejsza Srednica ZS-P pozwalaja na dostarczenie do tkanek (w tym do
komorek $rodblonka) wigkszej ilosci tlenu, a wyzsze cisnienie perfuzji
wiencowej pozwala na lepsza pracg serca, co znajduje

odzwierciedlenie w nizszym stezeniu Et-1 we krwi.

V.5. Et-1 a stosowanie nitroprusydku sodu

Nitroprusydek sodu (NPS) zastosowano u 10 (33%) dzieci z HLHS,
w tym u jednego dziecka(1/5), ktére zmarto. Wskazaniem do zastosowania
NPS byta kwasica metaboliczna oraz objawy centralizacji uktadu krazenia.

379

Nitroprusydek sodu’” zmniejsza obcigzenie wstgpne 1 nastepcze serca.
W badanym materiale obserwowano trend do relatywnego obnizania sig
stezenia Et-1u dzieci, u ktorych zastosowano NPS, pomimo iz wyjSciowo
stezenie Et-1 bylo wyzsze, a warunki hemodynamiczne mniej stabilne.
W badaniach u dorostych pacjentéw z niewydolnoscia krazenia zastosowanie
NPS powodowalo obnizenie stezenia Et-1 w ciagu kilku godzin
od rozpoczgcia infuzji, co przemawia za teza, ze na stezenie Et-1 wpltywa
zmiana hemodynamiki w wyniku zastosowania NPS. Stosowanie NPS wydaje

si¢ wigc by¢ korzystne we wczesnym okresie pooperacyjnym, jednak

zagadnienie to wymaga dalszych badan.
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V.6. Et-1 a stosowanie dopaminy

Dopaming zastosowano u 13 (43%) dzieci z HLHS, w tym u dwojga,
ktore zmarty. Wskazaniem do zastosowania byly objawy matego rzutu serca.
Stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie Et-1 2 1 8 godzin po operacji w grupie
dzieci otrzymujacych dopaming. Trudno jest jednoznacznie stwierdzié, czy
podwyzszone stgzenie Et-1 jest bezposrednim efektem stosowania
katecholamin, ktére moga zwigksza¢ stezenie Et-1, czy raczej gorszych
warunkow hemodynamicznych (nizsze pH, nizsze ci$nienie skurczowe,
wyzsza czesto$¢ pracy serca), ktore byly przyczyna wyjsciowo wyzszego
stezenia Et-1. Nie stwierdzono rdéznic w przezyciu w zaleznoSci
od stosowania dopaminy, jednak wydaje si¢, ze stosowanie
niewielkich dawek katecholamin z rownoczesnym stosowaniem lekow
obnizajacych opor systemowy moze okazac si¢ korzystne w postgpowaniu
pooperacyjnym. Stosowanie dopaminy u noworodkow z HLHS jest
kontrowersyjne, poniewaz dopamina poprzez wzrost oporu systemowego
moze niekorzystnie zmienia¢ stosunek Q,/Qs doprowadzajac do
niedokrwienia systemowego. Jednak stosujac niewielkie dawki dopaminy
efekt inotropowo dodatni moze przewaza¢ nad efektem naczynioskurczowym
1 wzrostem oporu systemowego doprowadzajac do wzrostu przeptywu
systemowego 1 wigkszej 1losci tlenu dostarczanego do tkanek. Dobutamina
wyraznie zwigksza stosunek przeplywu plucnego do systemowego
1 w wigkszosci osrodkow kardiochirurgicznych nie jest stosowana u dzieci
z WWS o typie pojedynczej komory. RoOwniez za niekorzystne uwaza si¢
podawanie wysokich dawek noradrenaliny w postaci jednorazowych
wstrzyknig¢, natomiast ciagly wlew w niewielkiej dawce zmniejsza stosunek
przeptywu ptucnego do systemowego w uktadzie krazenia jednokomorowego

i zwigksza przeptyw systemowy* **!,
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V.7. Et-1 a leki

W niniejszym badaniu nie wykazano wptywu innych, zastosowanych
lekdw na stezenie Et-1. Stosowanie ciagtego wlewu PGE; nie wydaje si¢
odgrywac istotnej roli w aktywacji uktadu endotelinowego, poniewaz nie
obserwowano zaleznos$ci pomig¢dzy stezeniem Et-1, a czasem 1 dawka
stosowania prostaglandyny w okresie przedoperacyjnym. Podobnych
zalezno$ci nie obserwowali rdwniez inni autorzy. Pearl i wsp.’® wykazat
korzystny wplyw stosowania metylprednizolonu na ograniczenie nadci$nienia
ptucnego po zastosowaniu krazenia pozaustrojowego i gtebokiej hipotermii.
Zastosowanie  metylprednizolonu jako prewencji wiazalo si¢ réwniez
z obnizeniem stezenia Et-1 po krazeniu pozaustrojowym 1 glebokiej
hipotermii. Metylprednizolon stosowano rutynowo zarowno w grupie badanej
jak 1 grupie kontrolnej wg wspdlnego protokotu, dlatego nie badano wptywu

tego leku na st¢zenie Et-1 w okresie pooperacyjnym.

V.8. Et-1 a stosowanie dwutlenku wegla w mieszaninie gazow
wdechowych

Dwutlenek wegla w mieszaninie gazow wdechowych zastosowano
u dziewigciorga dzieci z HLHS, w tym u dwojga, ktore zmarty. Wskazaniem
do zastosowania dwutlenku wegla byly objawy nadmiernego przepltywu
plucnego w stosunku do systemowego. W grupie, w ktorej stosowano
dwutlenek wegla, stezenie Et-1 byto szczegdlnie wysokie 4, 6 1 8 godzin po
operacji, wyzsze niz u pozostatych dzieci z HLHS w analogicznym okresie.
Regulacja oporu ptucnego (poza $rednica ZS-P) u dzieci z HLHS po operacji
sposobem Norwooda jest istotnym czynnikiem wptywajacym na wielko$¢
przeptywu plucnego w stosunku do systemowego Strategia postgpowania
majaca na celu zwigkszenie oporu ptucnego obejmuje wykorzystanie niskiego
stezenia tlenu (14-20%), wysokiego dwutlenku wegla (2-5%) w mieszaninie

gazé6w wdechowych oraz manipulacje parametrami sztucznej wentylacji.
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Wysokie stezenie Et-1 u dzieci, u ktérych zastosowano dwutlenek wegla
moze sugerowa¢ udziat Et-1 w zwigkszaniu oporu ptucnego w tej grupie
dzieci. Kwasica i1 niedotlenienie uwazane sa za czynniki zwigkszajace synteze
1 uwalnianie Et-1. Ro6wnoczesne zastosowanie mieszaniny dwutlenku wegla
w stezeniu 1,0-4,0% 1 powietrza doprowadza do obnizenia st¢zenia tlenu
w mieszaninie oddechowej. Wzrost oporu plucnego moze by¢ spowodowany
zardbwno zwigkszonym ci$nieniem parcjalnym dwutlenku wegla (obnizonym
pH) oraz obnizonym ci$nieniem parcjalnym tlenu. W opisywanym badaniu
obserwowano nizsze pH, jak réwniez wyzsze pCO. we krwi tetniczej
w grupie dzieci, w ktorej stosowano dwutlenek wegla. Cis$nienie parcjalne
tlenu bylo znacznie wyzsze w kilku pierwszych godzinach po operacji,
w okresie najwyzszego stezenia Et-1 w osoczu, co sugeruje nadmierny
przeptyw plucny w stosunku do systemowego. Nie stwierdzono istotnych
roznic w wartos$ci ci$nienia skurczowego, jednak cisnienie rozkurczowe byto
nizsze u dzieci otrzymujacych dwutlenek wegla. Ustalenie czy podwyzszony
poziom Et-1 u dzieci, u ktérych zastosowano dwutlenek wegla jest skutkiem
jego podawania czy konsekwencja zlego stanu hemodynamicznego wymaga
dalszych badan. Ocena przydatnosci wykorzystania dwutlenku wegla
w mieszaninie gazow wdechowych u dzieci z HLHS pozostaje
niejednoznaczna. Wykazano skuteczno$s¢ tego sposobu postgpowania
w zwigkszaniu oporu plucnego, ale wplyw na przezycie jest mniej

przekonywajacy.

V.9. Mozliwosci farmakologicznej modyfikacji dzialania Et-1

Wysokie stgzenie Et-1 u dzieci z HLHS w okresie pooperacyjnym
sugeruje ~ powiazanie  ukladu  endotelinowego z  zaburzeniami
hemodynamicznymi spowodowanymi obecnos$cia wady serca. Zasadna
wydaje si¢ wigc proba interwencji farmakologicznej modyfikujacej dziatanie

Et-1 u dzieci z HLHS w okresie okotooperacyjnym. Wprowadzenie do terapii
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schorzen ukladu krazenia zarowno selektywnych jak 1 nieselektywnych
blokeréw receptoréw endotelinowych przyniosto zmienne wyniki. Pomimo
korelacji pomigedzy stezeniem Et-1, a stanem klinicznym 1 parametrami

383 384 385 WiQkSZOéé

hemodynamicznymi pacjentéw z niewydolnoscia krazenia
duzych prob klinicznych stosowania blokeréw receptorow endotelinowych
nie wykazata poprawy stanu klinicznego **¢ % ¥ 3% 3% 31 “Qbjecujace wydaje

sic by¢ stosowanie blokerow receptorow endotelinowych w NP*** 3,

Wigkszo$¢ doniesien dotyczy pierwotnego nadci$nienia plucnego® *° 3¢ 3%7
8 3% Najczestsza przyczyna NP u dzieci z WWS jest zwigkszony przeptyw
phucny. W badaniach dotyczacych NP (nie obejmujacych jednak noworodkow
z HLHS) zastosowanie blokera receptorow endotelinowych skutecznie
ograniczato wzrost oporu ptucnego w okresie pooperacyjnym*”. Petrossian

W0 492 wykazali, Ze zastosowanie blokera receptorow endotelinowych

1 Wsp.
wyeliminowatlo wzrost oporu plucnego w okresie pooperacyjnym, jak
réwniez wzrost oporu ptucnego wywotany niedotlenieniem pgcherzykowym.
Poniewaz NP uwazane jest za przyczyng¢ zgondw dzieci ze zwigkszonym
przeptywem plucnym autorzy wnioskuja, Ze zmniejszenie oporu plucnego
w wyniku zastosowanie blokeréw receptoréw endotelinowych moze

zmniejszy¢ $miertelno$¢ pooperacyjna. Schulze-Neick i wsp.*”

stosujac
selektywny bloker receptora ET,, istotnie obnizyt opor ptucny u dzieci
z WWS dajacymi przeciek lewo-prawy, znacznie mocniej niz wentylacja
wysokim stezeniem tlenu. Joffs i wsp.** wykazal do$wiadczalnie,
ze selektywne zablokowanie receptoréw ET 4 przeciwdziata rozwojowi NP po
zastosowaniu krazenia pozaustrojowego. Rondelet w swoim eksperymencie
wykazal dominujaca role uktadu endotelinowego w rozwoju NP

405 Na modelu $winskim

spowodowanego zwigkszonym przeptywem ptucnym
wykazat skutecznos$¢ nieselektywnego blokera receptorow endotelinowych
bosentanu w przeciwdziataniu NP oraz zahamowaniu przerostu warstwy

mig$niowej tetnic plucnych spowodowanego zwigkszonym przeptywem
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ptucnym pod wysokim ci$nieniem. Black wsp.*?

wykazali na modelu
zwierzgcym udziat receptorow endotelinowych w patofizjologii NP
spowodowanego zwickszonym przeptywem ptucnym. Pearl i wsp. *7 wykazat
skutecznos¢ bosentanu w przeciwdziataniu NP wywotanego niedotlenieniem.

W innych probach klinicznych dotyczacych stosowania blokerow
endotelinowych w chorobach uktadu krazenia wykazano, ze selektywne
zablokowanie receptora ETs hamuje skurcz naczyn wiencowych po plastyce
balonowej*®. Rowniez zablokowanie receptorow endotelinowych poprawia
reaktywno$¢ naczyn wiencowych po operacjach kardiochirurgicznych
przeprowadzanych w warunkach krazenia pozaustrojowego™”.

Pearl 1 wsp. wykazat skutecznos¢ blokerow receptoréw endotelinowych
w  przeciwdziataniu  dysfunkcji  mig$nia  sercowego  wywolanego
niedokrwieniem i reperfuzja*'’.

Zablokowanie receptorow ETa w okresie pooperacyjnym mogtoby
ograniczy¢ wzrost oporu ptucnego spowodowany krazeniem pozaustrojowym
1 zmniejszy¢ stopien niedotlenienia we wczesnym okresie pooperacyjnym,
zmniejszy¢ opdr systemowy, a tym samym obcigzenie nastgpcze oraz
przeciwdziata¢ obkurczaniu naczyn wiencowych®' #*. Dlatego zastosowanie
blokerow receptorow endotelinowych moze okaza¢ si¢ pomocne
W utrzymaniu rownowagi procesOw energetycznych migsnia sercowego tzn.
rownowagi pomiedzy iloScia zuzywanego 1 dostarczanego do migs$nia
sercowego tlenu. Zachwianie tej rownowagi wydaje si¢ leze¢ u podstaw
naglego zatamania ukladu krazenia u noworodkow z HLHS. Zastosowanie
blokerow receptorow endotelinowych juz w okresie poprzedzajacym krazenie
pozaustrojowe 1 glgboka hipotermig, mogloby ograniczy¢ uszkodzenia
spowodowane okresem niedokrwienia 1 reperfuzji. Wykazano, ze uktad
endotelinowy uczestniczy w uszkodzeniach komorek mig$nia sercowego

w wyniku niedokrwienia i reperfuzji*" *'*.
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Wymienione, potencjalne korzysci moga wplyna¢ na przezywalnos¢

okotooperacyjna, ograniczy¢ stopien i czasokres niewydolno$ci krazenia

w okresie pooperacyjnym oraz skroci¢ okres hospitalizacji.

V1. Whnioski

1.

Zespot niedorozwoju lewego serca jako wrodzona wada serca o typie
pojedyncze] komory stwarza w okresie okotooperacyjnym (operacja
sposobem Norwooda) warunki hemodynamiczne sprzyjajace generowaniu
wysokiego stezenia endoteliny-1 w osoczu krwi tgtnicze;.

Endotelina—1 moze uczestniczy¢ w patomechanizmach doprowadzajacych
do zalamania uktadu krazenia u noworodkéw z zespotem niedorozwoju

lewego serca we wczesnym okresie pooperacyjnym.

. Przywrécenie prawidlowych warunkow anatomicznych

1 hemodynamicznych w wyniku leczenia operacyjnego wrodzonych wad
serca obniza stgzenie Et-1 w osoczu krwi tetnicze;.

Zastosowanie krazenia pozaustrojowego oraz techniki gtebokiej hipotermii
1 zatrzymania krazenia pozaustrojowego nie jest czynnikiem decydujacym
o generowaniu wysokiego st¢zenia Et-1 w osoczu krwi t¢tniczej

noworodkéw z wrodzonymi wadami serca.
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5. Stezenie Et-1 w osoczu krwi tgtniczej noworodkéw z zespoltem
niedorozwoju lewego serca przed operacja wydaje si¢ nie mie¢ wartosci
rokowniczej co do przezycia we wcezesnym okresie pooperacyjnym.

6. Sposob leczenia pooperacyjnego wptywa na st¢zenie Et-1 w osoczu krwi
tetniczej noworodkow z zespotem niedorozwoju lewego serca.

7. Godna rozwazenia jest farmakologiczna modyfikacja dziatania uktadu
endotelinowego w okresie okotooperacyjnym celem uzyskania lepszych
wynikéw leczenia.

8. Zaburzenia hemodynamiczne bgdace nastepstwem wrodzonych wad serca
wptywaja na stezenie Et-1 w osoczu krwi tetniczej w okresie

pooperacyjnym.

VII. Streszczenie

Zespot niedorozwoju lewego serca (HLHS) jest najczestsza, wrodzona
wada serca o typie pojedynczej komory i1 najczgstsza przyczyna zgondw
dzieci z przyczyn sercowych. Operacja sposobem Norwooda poprzedzajaca
leczenie sposobem Fontana jest pierwszym etapem lecznia tej wady,
obarczonym istotnym ryzykiem zgonu. Najwigksza $miertelno$¢ obserwuje
si¢ w pierwszych 24 godzinach po operacji, a jej przyczyna pozostaje
niewyjasniona. Niedotlenienie, niewydolno$¢ krazenia, nadci$nienie plucne,
kwasica, krazenie pozaustrojowe i1 hipotermia, niedokrwienie i reperfuzja to
stany, ktére stymuluja synteze 1 uwalnianie endoteliny-1, peptydu, ktéry moze
wpltywaé bezposrednio na krazenie wiencowe, plucne 1 systemowe jak
rowniez bezposrednio na migsien sercowy. Wymienione czynniki wystepuja

u noworodkow z zespotem niedorozwoju lewego serca, dlatego dzieci z ta
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wada wydaja si¢ stanowi¢ grupe najwigkszego ryzyka aktywacji uktadu
endotelinowego.

Celem pracy jest prospektywna ocena zaleznosci pomiedzy
przezywalnoscia, parametrami hemodynamicznymi 1 biochemicznymi,
sposobem leczenia, a okotooperacyjnym ste¢zeniem endoteliny-1 w osoczu
noworodkéw z zespotem niedorozwoju lewego serca leczonych sposobem
Norwooda.

1. Operacja sposobem Norwooda stwarza unikalne  warunki
hemodynamiczne, bowiem przeptyw plucny i1 systemowy generowany przez
jedyna, prawa komorg serca odbywa si¢ sposéb rownolegly. Dlatego stezenie
endoteliny-1 u noworodkow z zespotem niedorozwoju lewego serca
operowanych sposobem Norwooda poroéwnano ze st¢zeniem tego peptydu
w osoczu noworodkow z przelozeniem duzych tgtnic poddanych korekcji
anatomicznej wady (operacja sposobem Jatene). Operacja sposobem Jatene
stwarza prawidtowe warunki anatomiczne i hemodynamiczne.

2. Leczenie operacyjne HLHS sposobem Norwooda obarczone jest wysokim
ryzykiem zgonu. Dlatego analizie poddano stezenie Et-1 w osoczu
noworodkéw w zaleznosci od przezycia.

3. Leczenie operacyjne wymaga zastosowania krazenia pozaustrojowego
oraz techniki glebokiej hipotermii 1 zatrzymania krazenia pozaustrojowego.
Analizie poddano stezenie Et-1 w osoczu noworodkow w zalezno$ci
od parametrow krazenia pozaustrojowego 1 hipotermii.

4. Cigzki stopien zaburzen hemodynamicznych w okresie okolooperacyjnym
wymaga intensywnego postgpowania medycznego. Oceniono wplyw
postgpowania na stgzenie Et-1 w osoczu w okresie pooperacyjnym
z uwzglednieniem stosowanych lekow (dopamina, nitroprusydek sodu,
dwutlenek wegla) oraz techniki operacyjnej (Srednica zespolenia systemowo-

phlucnego).
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5. Oceniono stgzenie Et-1 w osoczu w grupie badanej i grupie kontrolnej
w zalezno$ci od parametrow biochemicznych i1 hemodynamicznych (pH,
pCO,, pO,, systemowe ci$nienie skurczowe 1 rozkurczowe, czgstos¢ pracy
serca, diureza godzinowa oraz podstawowych danych (wiek, masa ciata, plec,
typ anatomiczny wady, klasyfikacja Agar, wiek plodowy, sercowo-ptucny,
stopien niedomykalnosci zastawki trojdzielne;j).

Badaniem obje¢to 30 noworodkéw z zespotem niedorozwoju lewego
serca (grupa badana) operowanych sposobem Norwooda w warunkach
krazenia pozaustrojowego i glgbokiej hipotermii. Prospektywnej analizie
poddano dynamiczne zmiany stezenia Et-1 w osoczu krwi tetniczej. Pomiary
wykonano w okresie przedoperacyjnym, dwukrotnie w czasie trwania
krazenia pozaustrojowego oraz szeSciokrotnie w okresie pooperacyjnym.
Otrzymane wyniki poréwnano z pomiarami st¢zenia Et-1 u noworodkéw
z przetozeniem duzych tetnic (TGA — grupa kontrolna), u ktoérych warunki
hemodynamiczne przypominaja pod pewnymi wzgledami warunki
noworodka z HLHS, jednak leczenie operacyjne (operacja sposobem Jatene)
w przeciwienstwie do operacji Norwooda przywraca prawidlowe warunki
hemodynamiczne. Jak dotad brak jest w literaturze doniesien oceniajacych
dynamiczne zmiany st¢zen Et-1 u noworodkow z HLHS w okresie
pooperacyjnym.

Wyjsciowo, stezenie Et-1 nie réznito si¢ miedzy grupa kontrolna,
a grupa badana. W trakcie krazenia pozaustrojowego nie obserwowano
wzrostu stezenia Et-1 w zadnej z grup, jednak stezenie w fazie reperfuzji byto
nieznacznie wyzsze W grupie kontrolnej. Stgzenie Et-1 w okresie
pooperacyjnym rosto istotnie u wszystkich dzieci (z HLHS i TGA), jednak
wzrost byl istotnie statystycznie wyzszy w grupie dzieci z HLHS. Srednie
maksymalne stezenie obserwowano 8 godzin po operacji zarowno w grupie
badanej, jak réwniez w grupie kontrolnej. Sredni wzrost stezenia Et-1 miedzy

2 a 8 godzina po operacji wyniost 148 % u dzieci z HLHS, a jedynie 28 %

110



w grupie kontrolnej (TGA). U dzieci z HLHS, ktore zmarty maksymalne
stezenie obserwowano 6 godzin po operacji, krotko przed ich zgonem,
a steznie Et-1 wtym pomiarze okazalo si¢ by¢ istotnym czynnikiem ryzyka
zgonu. Srednie stezenie Et-1 20 godzin po operacji u dzieci z zespotem
niedorozwoju lewego serca utrzymuje si¢ na wysokim poziomie, podczas gdy
u dzieci z przelozeniem duzych tetnic osiaga najnizsza warto$¢, nizsza niz
w okresie przedoperacyjnym. W grupie dzieci, u ktérych zastosowano
dwutlenek wegla w mieszaninie gazow wdechowych obserwowano wyzsze
stezenie Et-1 4,6,8 godzin po operacji, rOwnocze$nie osiagajac w tych

pomiarach maksymalna warto$¢.

W oparciu o uzyskane wyniki wysunigto nastgpujace wnioski:

1. Zespot niedorozwoju lewego serca jako wrodzona wada serca o typie
pojedyncze; komory stwarza w okresie okolooperacyjnym (operacja
sposobem Norwooda) warunki hemodynamiczne sprzyjajace
generowaniu wysokiego stezenia endoteliny-1 w osoczu krwi tgtnicze;.

2. Endotelina—1 moze uczestniczy¢ w patomechanizmach
doprowadzajacych do zatamania ukladu krazenia u noworodkow
z zespotem niedorozwoju lewego serca we wczesnym okresie
pooperacyjnym.

3. Przywrdcenie prawidlowych warunkow anatomicznych
1 hemodynamicznych w wyniku leczenia operacyjnego wrodzonych

wad serca obniza st¢zenie Et-1 w osoczu krwi tetnicze;.
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4. Zastosowanie krazenia pozaustrojowego oraz techniki glebokiej
hipotermii i zatrzymania krazenia pozaustrojowego nie jest czynnikiem
decydujacym o generowaniu wysokiego st¢zenia Et-1 w osoczu krwi
tetniczej noworodkow z wrodzonymi wadami serca.

5. Stezenie Et-1 w osoczu krwi tetniczej noworodkdéw z zespolem
niedorozwoju lewego serca przed operacja wydaje si¢ nie miec
warto$ci rokowniczej co do przezycia we wczesnym okresie
pooperacyjnym.

6. SposOb leczenia pooperacyjnego wplywa na stezenie Et-1 w osoczu
krwi tetniczej noworodkow z zespotem niedorozwoju lewego serca.

7. Godna rozwazenia jest farmakologiczna modyfikacja dzialania uktadu
endotelinowego w okresie okotooperacyjnym celem uzyskania
lepszych wynikéw leczenia.

8. Zaburzenia hemodynamiczne bedace nastgpstwem wrodzonych wad
serca wplywaja na stgzenie Et-1 w osoczu krwi tgtniczej w okresie

pooperacyjnym.

VIII. Abstract

Hypoplastic left heart syndrome (HLHS) is the most common
congenital single-ventricle-type heart defect and the most common cause of
heart-associated death in pediatric population. The Norwood procedure
performed prior to the Fontan operation is the first stage of HLHS treatment,
associated with a significant risk of death. The highest mortality rate
is characteristic for the initial 24 hours after the surgery, and the cause of
death has been unexplained to date. Hypoxia, circulatory failure, pulmonary
hypertension, acidosis, cardiopulmonary bypass with hypothermia, ischemia
and reperfusion represent conditions that stimulate the synthesis and release

of endothelin-1 (Et-1), a peptide that may directly affect the coronary,
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pulmonary and systemic circulation, as well as the myocardium. The above
factors are present in newborns with hypoplastic left heart syndrome and this
1s why children with this defect seem to constitute a group that is exposed to
the highest risk of the endothelin system activation.

The objective of the thesis is a prospective evaluation of the association
between survival rates, hemodynamic and biochemical parameters,
therapeutic modality and perioperative serum endothelin-1 concentration
in newborns with hypoplastic left heart syndrome treated employing the
Norwood procedure.

1. The Norwood procedure provides unique hemodynamic conditions, since
the pulmonary and systemic circulation that is generated by the single right
ventricle are parallel. For this reason, endothelin-1 concentration values in
newborns with HLHS operated on using the Norwood procedure were
compared to serum values of the peptide in neonates with transposition of the
great arteries (TGA) subjected to an anatomical correction (the Jatene
procedure). The latter operation ensures normal anatomical and hemodynamic
conditions.

2. The Norwood procedure in surgical treatment of HLHS is associated with
a high risk of death. For this reason, the analysis included neonatal serum Et-1
concentration values in relation to survival times.

3. Surgical treatment requires the use of cardiopulmonary bypass combined
with deep hypothermia and extracorporeal circulation arrest. The analysis
included neonatal serum Et-1 values in relation to cardiopulmonary bypass
and hypothermia parameters.

4. Severe perioperative hemodynamic disturbances require intensive medical
interventions. The evaluation included the effect of such interventions
on postoperative serum FEt-1 levels in relation to medications employed
(dopamine, sodium nitroprusside, carbon dioxide) and surgical technique (the

diameter of the systemic-pulmonary anastomosis).
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5. The assessment included serum Et-1 values in the investigated group and in
the controls, depending on biochemical and hemodynamic parameters (pH,
pCO,, pO,, systemic diastolic and systolic pressure, frequency of cardiac
performance, hourly diuresis) and basic patient characteristics (age, body
mass, sex, anatomical type of anomaly, Apgar score, gestational age,
cardiopulmonary age, degree of tricuspid valve incompetence).

The investigation included 30 neonates with hypoplastic left heart
syndrome (investigated group) subjected to the Norwood procedure
in cardiopulmonary bypass and deep hypothermia. The prospective analysis
concentrated on dynamic changes of serum Et-1 concentration levels
in arterial blood. The measurements were performed preoperatively, two
times in the course of cardiopulmonary bypass, and six times in the
postoperative period. The results were compared with Et-1 values obtained
from neonates with transposition of the great arteries (the controls), in whom
hemodynamic conditions resemble to a degree the situation in HLHS
newborns, yet the surgical intervention (the Jatene procedure), contrary to the
Norwood operation, restores normal hemodynamic conditions. To date, the
literature on the subject does not provide any reports assessing dynamic Et-1

changes in newborns with HLHS in the postoperative period.

The initial Et-1 value did not show any differences in the controls and
the investigated group. No Et-1 level increase was noted in any of the groups
in the course of cardiopulmonary bypass; however, during reperfusion, the
concentration value was slightly higher in the controls. Postoperative Et-1
concentrations increased significantly in all the children (both with HLHS and
TGA), yet the increment was statistically significant in the HLHS group. The
mean peak concentration value was noted 8 hours postoperatively, both in the
investigated group and in the controls. The mean increase of Et-1

concentration between hour 2 and hour 8 postoperatively amounted to 148 %
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in patients with HLHS and only to 28 % in the controls (TGA). Children with
HLHS that did not survive showed the peak concentration 6 hours after the
surgery, just prior to death, and the Et-1 value achieved at this measurement
proved a significant factor associated with the risk of death. The mean Et-1
concentration measured 20 hours postoperatively in children with hypoplastic
left heart syndrome was still high, while in patients with transposition of the
great arteries it reached its lowest value, being lower than preoperatively.
Newborns, in whom the inhaled gas mixture contained carbon dioxide,
showed higher Et-1 concentration levels upon measurements taken after 4, 6

and 8 hours postoperatively, at the same time reaching the peak values.

Based on the results, the following conclusions were formulated:

1. In the perioperative period (the Norwood procedure), hypoplastic left
heart syndrome, as a congenital heart defect of a single ventricle-type,
provides hemodynamic conditions favoring high serum endothelin-1
concentration values in arterial blood.

2. Endothelin-1 may contribute to the pathomechanisms leading
to circulatory failure in newborns with hypoplastic left heart syndrome
in the early postoperative period.

3. The restoration of normal anatomical and hemodynamic conditions as
a result of surgical treatment of congenital heart defects decreases
serum FEt-1 concentration values in arterial blood.

4. Cardiopulmonary bypass with deep hypothermia and extracorporeal
circulation arrest are not decisive factors in generating high serum Et-1
values in arterial blood of newborns with congenital heart defects.

5. Preoperative serum Et-1 concentrations in arterial blood of neonates
with hypoplastic left heart syndrome seem to have no prognostic value

as an indicator of survival in the early postoperative period.

115



6. A postoperative treatment modality affects serum Et-1 values in arterial
blood of newborns with hypoplastic left heart syndrome.

7. A pharmacological modification of the perioperative endothelin system
function 1s worthy considering in order to achieve better therapeutic
results.

8. Hemodynamic disturbances resulting from congenital heart defects

affect postoperative serum Et-1 concentration levels in arterial blood.
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	Rycina 2. Schematy porównujące fizjologię krążenia krwi u dzieci z HLHS przed (lewy)                   i po operacji (prawy) sposobem Norwooda. Widoczny jest wsteczny napływ krwi do aorty wstępującej przed operacją. Kolorem niebieskim zaznaczono prawostronne zespolenie systemowo-płucne stanowiące jedyne źródło napływu krwi do płuc po operacji sposobem Norwooda.
	I.1.7. Czynniki ryzyka leczenia operacyjnego 
	I.2.Przełożenie dużych tętnic 
	I.3. Endotelina-1

	Rycina 4. Schemat syntezy Et-1 w komórkach śródbłonka wg Yanagisawa i wsp. (Nature)
	I.3.2. Budowa, synteza i eliminacja Et-1
	Każda izoforma endoteliny jest produktem ekspresji 3 niezależnych genów. Endotelina-1 uwalniana jest przez komórki śródbłonka w kierunku komórek
	Et-1 jest rozkładana głównie w łożysku wątrobowym, trzewnym                     i nerkowym przy współudziale proteaz, w tym neutralnej endopeptydazy224. W stanach zapalnych Et-1 może być również inaktywowana przez leukocyty  i ich enzymy (np. katepsyna G)225. Et-1 eliminowana jest również w płucach,  gdzie po połączeniu z receptorami ETB ulega internalizacji i degradacji226 227 228.
	I.3.3. Receptory endotelinowe i efekty komórkowe ich pobudzenia
	Endotelina-1 wiąże się z dwoma typami receptorów ETA229 i ETB230 231 należących do rodziny receptorów związanych z białkami        regulatorowymi G232.
	I.3.4. Wpływ Et-1 na czynność mięśnia sercowego


	  Endotelina-1 wpływa bezpośrednio na czynność mięśnia sercowego248. Wykazano metodą hybrydyzacji „in situ”, że w ludzkim sercu znajduje się mRNA receptorów ETA i ETB zlokalizowane w przedsionkach, komorach i komórkach układu przewodzącego249.  Et-1 wykazuje działanie  inotropowe dodatnie, lusitropowe ujemne oraz hypertroficzne na mięsień sercowy250 251 155.  Jednak w stanach patologicznych, takich jak niewydolność krążenia265 oraz w wyniku działania niedokrwienia i reperfuzji Et-1 upośledza zarówno skurczową jak i rozkurczową czynność mięśnia sercowego działając przez receptory ETA252 302. Dokładny mechanizm tego zjawiska nie jest znany, jednak przypuszcza się, że wynika on z przeładowania komórek mięśnia sercowego jonami wapnia, zmniejszenia zapasów energetycznych                      w komórkach oraz zmniejszenia wrażliwości miofibryli na jony wapnia253. Jako prawdopodobny mechanizm wskazuje się również na działanie Et-1 
	Rycina 7. Mechanizm komórkowy działania Et-1 wg Levin’a N Engl J Med.  
	II. Założenia i cele pracy 
	III. Materiał i metody badań 
	 III.1. Grupa badana i grupa kontrolna 


	Tabela I. CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ I GRUPY       
	               KONTROLNEJ  
	III.2. Proces diagnostyczny 
	Metoda operacyjna 
	W okresie reperfuzji do układu krążenia pozaustrojowego podawano mannitol w dawce 0,5 g/kg m.c. oraz glukuronian wapnia w dawce 1 g.            Po odłączeniu krążeniu pozaustrojowego działanie heparyny neutralizowano stosując protaminę w  dawce 1:1 [mg] w stosunku do podanej heparyny. 


	III.4. Metodyka wykonywanych oznaczeń stężenia Et-1 w osoczu. 
	III.5. Zagadnienia metodologiczne
	III.6. Analiza statystyczna 
	Wyniki dla zmiennych epidemiologicznych, hemodynamicznych oraz biochemicznych przedstawiono jako średnie arytmetyczneodchylenie standardowe; wartość minimalna-maksymalna). Wyniki prezentowane na wykresach obejmują średnią arytmetyczną, odchylenie standardowe oraz błąd standardowy. Zgodność rozkładu poszczególnych zmiennych z rozkładem normalnym skontrolowano testem W Shapiro-Wilka. Ponieważ rozkład większości zmiennych był różny od rozkładu normalnego do porównania badanych grup stosowano test U Manna-Whitneya dla zmiennych niepowiązanych, oraz test Wilcoxona dla zmiennych powiązanych.                 Do porównania zmiennych nieparametrycznych zastosowano dokładny test Fishera. Analizę korelacji przeprowadzono stosując test rang Spearmana. Wpływ zmiennych niezależnych na przeżycie przeanalizowano                           z wykorzystaniem regresji logistycznej. Różnice i zależności uznano za istotne statystycznie, jeżeli prawdopodobieństwo odrzucenia prawdziwej hipotezy zerowej wynosiło mniej niż 5%(p<0,05). Analizy statystycznej dokonano z wykorzystaniem komputerowego pakietu  Statistica 5.1                    (StatSoft Inc).  
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