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sie droga, ktdrg moze on kroczyc,; az wreszcie niczego juz nie wybiera, lecz czyni tylko

i wytgcznie to, co musi czynic...”

Ursula K. Le Guin, ,Czarnoksieznik z Archipelagu”
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WYKAZ SKROTOW

AA/MS - zarosniecie zastawki aortalnej / zwezenie zastawki mitralnej (ang. aortic

atresia / mitral stenosis).

AA/MA - zarosniecie zastawki aortalnej / zarosniecie zastawki mitralnej (ang. aortic

atresia / mitral atresia)

ACC - zaklemowanie aorty (ang. aortic cross-clamp)

ALCAPA - nieprawidtowe odejscie lewej tetnicy wiehcowej od tetnicy ptucnej

(ang. anomalous left coronary artery from the pulmonary artery)

Ao asc — aorta wstepujgca (ang. ascending aorta)

Ao arch —tuk aorty (ang. aortic arch)

Ao desc — aorta zstepujgca (ang. descending aorta)

AS/MA - zwezenie zastawki aortalnej / zarosniecie zastawki mitralnej (ang. aortic

stenosis / mitral atresia)

AS/MS - zwezenie zastawki aortalnej / zwezenie zastawki mitralnej (ang. aortic

stenosis / mitral stenosis).

AUC - pole powierzchni pod krzywg (ang. area under curve)

CCAM - wrodzona torbielowato$¢ gruczolakowata ptuc (ang. congenital cystic

adenomatoid malformation)

CPB - krgzenie pozaustrojowe (ang. cardiopulmonary bypass)

DHA — zatrzymanie krgzenia w gtebokiej hipotermii (ang. deep hypothermic arrest)



DSC - opdznione zamkniecie mostka (ang. delayed sternal closure)

ECLIA - metoda immunoenzymatycznej elektrochemiluminescencji

(ang. electrochemiluminescence immunoenzymatic assay)

ECMO - pozaustrojowa oksygenacja membranowa (ang. extracorporeal membrane

oxygenation)

ESS - zespotu niskiej trijodotyroniny (ang. euthyroid sick syndrome)

ExV - dodatkowe pobudzenia komorowe (ang. ventricular extrasystole)

fT3 - wolna trijodotyronina (ang. free triilodothyronine)

fT4- wolna tyroksyna (ang. free thyroxin)

HLHC — kompleks niedorozwoju struktur lewego serca; niedorozwoj zastawki
aortalnej, niedorozwoj zastawki mitralnej, niedorozwoj komory lewej (ang. hypoplasic

left heart complex).

HLHS - zespét niedorozwoju lewego serca (ang. hypoplastic left heart syndrome)

HP - nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

II-6 - interleukina 6

ITrV - niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej (ang. tricuspid valve insufficiency)

IVH - krwawienie dokomorowe (ang. intraventricular hemorrhage)

LPA — lewa tetnica ptucna (ang. left pulmonary artery)

LSVC - przetrwata zyta gtdwna gorna lewa (ang. left superior vena cava)

MPA — pien ptucny (ang. main pulmonary artery)



NT-proBNP - N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

(ang. N-terminal prohormone of B-type natriuretic peptide),

PAPVR - czesciowy nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych (ang. partial anomalous

pulmonary venous return)

PDA — przetrwaty przewdd tetniczy (ang. patent ductus arteriosus)

Rest. FOA - restrykcyjny otwor owalny (ang. restrictive foramen ovale)

RPA — prawa tetnica ptucna (ang. right pulmonary artery)

rTs - forma odwrocona trijodotyroniny (ang. reverse triiodothyronine)

RV — prawa komora (ang. right ventricle)

RV-PA - zespolenie systemowo-ptucnego prawa komora — tetnica ptucna (ang. right

ventricle — pulmonary artery)

SIRS - zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. Systemic Inflammatory

Response Syndrome)

T3 - trijodotyronina

T4 - tyroksyna

TBG - globuliny wigzgcej tyroksyne (ang. thyroxine binding globulin)

TRH - hormon uwalniajgcy tyreotropine (ang. thyrotropin releasing hormone)

TSH - hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)

VF — migotanie komér (ang. ventricule fibrillation)

VSD - ubytek przegrody miedzykomorowej (ang. ventricular septal defect)

VT — czestoskurcz komorowy (ang. ventricule tachycardia)
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1. Wprowadzenie

1.1. Hormony tarczycy

Hormony tarczycy, trijodotyronina (T3) i tyroksyna (T4), sa wytwarzane
I uwalniane przez gruczot tarczowy. Oba hormony powstajg z tyreoglobuliny, biatka
zawierajgcego tyrozyne, ktdra reaguje z jodem w Swietle pecherzyka tarczycowego.

T3 zawiera trzy atomy jodu na czgsteczke, T4 zawiera cztery atomy jodu na czgsteczke
[1].

Produkcja Tz i Ts4 jest regulowana gtownie przez hormon tyreotropowy
(ang. thyroid-stimulating hormone, TSH), uwalniany przez przedni ptat przysadki
mobzgowej. Wydzielanie TSH jest stymulowane przez hormon uwalniajacy tyreotropine
(ang. thyrotropin releasing hormone, TRH), uwalniany w sposob pulsacyjny
z podwzgorza. Hormony tarczycy na zasadzie negatywnego sprzezenia zwrotnego
hamujg wydzielanie TSH i TRH: gdy stezenie T3 i T4 sg wysokie, produkcje TSHi TRH
sg zahamowane. Podobnie wysokie stezenie TSH hamuje produkcje TRH [2].

Kiedy komorki pecherzyka tarczycowego sg stymulowane przez TSH,
wchtfaniajg  tyreoglobuline ze Swiatta pecherzyka. Jodowane tyrozyny
sg rozszczepiane, tworzgc hormony tarczycy:. okoto 80-90% T4, okoto 10-20% T3
oraz sladowe ilosci nieaktywnej biologicznie formy odwréconej trijodotyroniny (rTs) [3].
Po sekrecji tylko niewielka ich czes¢ (0,03% T4 i 0,3% T3) jest transportowana we Krwi
w formie niezwigzanej z zadnym nos$nikiem. Wiekszos¢ wigze sie z globuling wigzgca

tyroksyne (okoto 70%), transtyretyng (10%) i albuming (15%) [4].

Gtéwng formg hormonu tarczycy we krwi jest T4, poniewaz ma diuzszy okres
poftrwania niz Ts., natomiast T3 jest formg okoto 4 razy bardziej aktywng od T4 [5].

85% Tz jest produkowane po konwersji T4 przez dejodynaze jodotyroninowg
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(5'-dejodynaza) w tkankach obwodowych. Niedobér dejodynazy moze nasladowaé

niedoczynno$¢ tarczycy spowodowang niedoborem jodu [6].

Hormony tarczycy majg szeroki zakres wptywu na organizm cztowieka.
Zwiekszajg podstawowg przemiane materii, pobudzajg apetyt, wchtanianie substanciji
I motoryke jelit. Zwiekszajg wchfanianie glukozy w jelitach, jej wytwarzanie, wychwyt
przez komorki i rozktad. Nasilajg rozktad ttuszczow i zwiekszajg ilos¢ wolnych kwasow
ttuszczowych oraz obnizajg poziom cholesterolu [7]. Hormony tarczycy odgrywajg
szczegolnie istotng role w dojrzewaniu moézgu podczas rozwoju ptodowego
i pierwszych kilku lat zycia dziecka [8]. Wptywajg rowniez na funkcje seksualne, w tym

libido i utrzymanie prawidtowego cyklu menstruacyjnego. [9].

1.2. Wplyw hormondw tarczycy na ukfad sercowo-naczyniowy.

Hormony tarczycy majg wielokierunkowy wptyw na miesien sercowy
oraz, szeroko pojety, uktad sercowo-naczyniowy. Dziatanie Tz na hemodynamike
uktadu krgzenia przedstawiono na rycinie 1 [10]. Hormony poprawiajg funkcje
skurczowg miesnia sercowego. Majg dodatni efekt inotropowy i chronotropowy.
Jednoczes$nie obnizajg opdr tetnic obwodowych i obcigzenie nastepcze. W ten sposéb
zwiekszajg rzut serca. Rozszerzenie naczyn wynika z bezposredniego wptywu T3
na komérki miesni gtadkich naczyn krwionosnych sprzyjajgc ich relaksacji [11].
Dodatkowo T3z zwigksza objetos¢ krwi [12]. Na skutek obnizenia ogdlnoustrojowego
oporu naczyniowego, zmniejsza sie efektywna objetoS¢ wypetnienia tetniczego,
powodujgc aktywacje uktadu renina — angiotensyna — aldosteron [13]. To z kolei
pobudza reabsorpcje sodu w nerkach, prowadzgcg do wzrostu objetosci osocza. T3

stymuluje réwniez wydzielanie erytropoetyny. Potgczony efekt tych dwoch dziatan



powoduje wzrost objetosci krwi i obcigzenia wstepnego, co dodatkowo zwieksza rzut

Sserca.

Termogeneza ——  Obnizenie oporu

naczyn obwodowych 1

Obnizenie efektywnej
objetosci krwi krgzgcej

Zwiekszone absorbcja
Trijodotyronina sodu w nerkach

l v Wzrost objetosci krwi

Dodatni efekt ino- i chronotropowy < |

|

Wzrost rzutu serca

Rycina 1. Wptyw trijodotyroniny na ukfad sercowo-naczyniowy.

Schemat pokazuje, w jaki sposob trijodotyronina zwieksza rzut serca, wptywajac
na zuzycie tlenu w tkankach (termogeneza), opér naczyniowy, objeto$¢ krwi,

kurczliwosc¢ i czestos¢ akcji serca.
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Hormony tarczycy wzmacniajg aktywnos$¢ wspotczulng, a wiec dziatanie
endogennych  katecholamin.  Efekt  sercowo-naczyniowy jest zwigzany
ze zwiekszonym metabolizmem i zuzyciem tlenu. Hormony przyspieszajg wiec
oddychanie i pobor tlenu w pecherzykach oddechowych oraz podnoszag temperature
ciata [14,15].

Mechanizm dziatania hormondéw tarczycy polega na dziataniu
transkrypcyjnym w jgdrze komérkowym i modulacji ekspresji gendéw. Zwiekszajg one
produkcje ciezkich tancuchdéw a- i - miozyny, ktore tworzg widkna aparatu kurczliwego
kardiomiocytéw [16,17]. Nasilajg takze produkcje ATP-azy wapniowej (Ca?* -ATP-aza)
uwalnianej przez waph oraz zmniejszajg produkcje biatka fosfolamban w btonie
siateczki sarkoplazmatycznej, co utatwia uwalnianie wapnia do swiatta siateczki. W ten
sposob poprawia sie funkcja skurczowa oraz relaksacja mieénia sercowego [18]. Poza
tym hormony tarczycy modulujg aktywno$¢ kanatéw jonowych: Na+/K+—ATP-azy,
wymiennika Na+/Ca2+ oraz bramkowane napigeciem kanaty potasowe Kv1.5, Kv4.2
I Kv4.3 koordynujgc w ten sposob elektrochemiczne i mechaniczne reakcje miesnia

sercowego [19,20].

Poza wplywem na ekspresje gendéw, hormony tarczycy majg rowniez efekt
pozajgdrowy. Poprzez bezposrednie dziatanie w btonie komorkowej i cytoplazmie
na kanaty sodowe, potasowe i wapniowe, zmieniajg stezenie wewnatrzkomorkowe
jonobw, a poprzez reakcje z transporterami glukozy, zwiekszajg jej stezenie

w cytoplazmie [21].
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1.3. ZespOt niskiej trijodotyroniny

Niektére ciezkie stany chorobowe mogg powodowac zaburzenia obwodowej
konwersji T4 do Tz [22-24]. Przyczyng tego zjawiska jest zmniejszenie aktywnosci
5’-dejodynazy typu 1 i aktywacji dejodynazy typu 3, co przyspiesza konwersje T4
do rTs oraz Tz do 3,3’ T2 [25]. Taki zespot zaburzen pozatarczycowych towarzyszgcy
innym chorobom, przebiegajacy z prawidtowg czynnoscig tarczycy, nosi nazwe
zespotu niskiej trijodotyroniny (ESS, ang. euthyroid sick syndrome). We wczesnym
etapie zespot ten objawia sie: niskim stezeniem catkowitej i wolnej T3, prawidtowym
lub nieznacznie zmniejszonym stezeniem wolnej i catkowitej T4, zwykle prawidtowym
poziomem TSH oraz wzrostem stezenia Tz [25-27]. W kolejnym etapie dochodzi
do wzrostu stezenia catkowitej T4, co zwigzane jest ze wzrostem stezenia globuliny
wigzgcej tyroksyne (TBG, ang. thyroxine binding globulin) przy niskim poziomie
catkowitej i wolnej Ts. W bardzo ciezkich stanach klinicznych dochodzi do zmniejszenia
stezenia Ts, jako skutek zmniejszenia stezenia TBG, zmniejszenia stezenia TSH oraz
obecnosci krgzgcych inhibitoréw wigzania tyroksyny z TBG, np. wolnych kwaséw

ttuszczowych uwalnianych z uszkodzonych i niedotlenionych tkanek [27].

ESS wystepuje u wiekszosci, jesli nie u wszystkich, pacjentow w stanie
krytycznym, tj. u pacjentow z jakimikolwiek zagrazajgcymi zyciu zaburzeniami,
ktore wymagajg wsparcia funkcji zyciowych narzadéw bez ktérych smieré bytaby
nieuchronna [28]. ESS obserwowane jest rowniez u pacjentow z chorobami
zakaznymi, chorobami uktadu krgzenia i przewodu pokarmowego, nowotworami,
oparzeniami i urazami [29]. U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym jamy
brzusznej spadek stezenia Tz w surowicy zaobserwowano w ciggu 2 godzin
od rozpoczecia operacji [30]. Réwniez ciezkie stany kardiologiczne, jak zawat miesnia
sercowego [24], ostra i przewlekta niewydolnos¢ krgzenia [22,23] czy operacje
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kardiochirurgiczne w krazeniu pozaustrojowym [31] przebiegajg z zaburzeniami
obwodowego metabolizmu Ts. ESS towarzyszy takze ciezkiemu niedozywieniu

oraz anoreks;ji [32].

1.3.1. Zespdt niskiej trijodotyroniny u dzieci

Wystepowanie ESS obserwowano w réznych stanach chorobowych u dzieci,
w tym po przeszczepie szpiku kostnego [33], w zapaleniu opon mdzgowo-rdzeniowych
[34,35], posocznicy meningokokowej [36], w chorobie Hodgkina [37], zapaleniu
watroby [38], kwasicy metabolicznej z powodu biegunki lub kwasicy ketonowej
w przebiegu cukrzycy [39]. Szczegdlng grupe chorych stanowig wczeéniaki [40,41],
u ktorych niedobor hormonow tarczycy moze prowadzi¢ do uposledzenia rozwoju
neurologicznego. Dodatkowo u noworodkow tych wystepujg czesto liczne komplikacje
wczesniactwa jak infekcje, niedozywienie, niewydolno$¢ watroby czy nerek,

ktére mogg niezaleznie prowadzi¢ do ESS.

Objawy ESS u dzieci wykazujg podobienstwa kliniczne do stanu

niedoczynno$ci tarczycy (hipotyreozy) [42]. Obejmujg one:

e obnizong temperature ciata,

e bradykardie,

e obnizone cisnienie tetnicze z matg amplitudg skurczowo-rozkurczowsg,

e w zapisie EKG sptaszczony zatamek T i wydtuzenie czasu odstepu QT,

e zmniejszenie objetosci wyrzutowej serca,

e obrzek twarzy, szczegdlnie w obrebie powiek,

e przesieki do jam ciata, szczegolnie do worka osierdziowego,

e hipowentylacje,

e obnizone napiecie miesniowe,
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e marmurkowatg skore,

e apatie i zobojetnienie.

1.3.2. Zespdt niskiej trijodotyroniny u pacjentéw kardiochirurgicznych.

Operacje kardiochirurgiczne, w szczegolnosci z zastosowaniem krgzenia
pozaustrojowego (CPB, ang. cardiopulmonary bypass), majg znaczgcy wptyw
na metabolizm hormondw tarczycy i rozwdj ESS w okresie pooperacyjnym u dorostych
I dzieci [31,43-45]. ESS podczas CPB zwigzany jest z procesami zachodzgcymi
w tkankach podczas hipotermii, hemodylucji, niedokrwienia i reperfuzji. Uszkodzenie
Srodbtonka, uwalnianie cytokin (m.in. II-6 i II-8), czgsteczek adhezyjnych i czynnika
martwicy tkanek, mogg zaburza¢ homeostaze miedzy procesami biochemicznymi,
hormonalnymi i komorkowymi [46,47]. Badania wykazaty, ze dysfunkcja srodbtonka
podczas CPB jest spowodowana gtownie przez interakcje miedzy neutrofilami
i czgsteczkami zapalnymi wydzielanymi przez srdédbtonek [48], co moze skutkowac
nasileniem procesu zapalnego i rozwojem zespotu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej

(SIRS, ang. systemic inflammatory response syndrome) [49,50].

Stosowanie dopaminy u pacjentéw kardiochirurgicznych celem poprawy rzutu
serca, hamuje wydzielanie TSH przez przysadke mézgowa, co moze wzmagaé¢ ESS
w okresie pooperacyjnym [51].

Noworodki z niektérymi wrodzonymi wadami serca mogg wykazywac objawy
niewydolnosci krgzenia lub niewydolnosci oddechowo-krgzeniowej po urodzeniu.
Czesto wymagajg one postepowania operacyjnego w pierwszych dobach Zzycia.
W takich przypadkach ESS spowodowany przedoperacyjng ciezkoscig stanu
klinicznego jest potegowany operacjg z zastosowaniem krgzenia pozaustrojowego.
Jedng z takich wad wrodzonych jest zespét niedorozwoju lewego serca.
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1.4. Zespdt niedorozwoju lewego serca.

Zespo6t niedorozwoju lewego serca (HLHS, ang. hypoplastic left heart
syndrome) jest wadg stanowigcag 1,4-8,6% wrodzonych wad serca. Jest najczestszg
wadg serca o typie pojedynczej komory. Rozwéj diagnostyki prenatalnej spowodowat,
iz wada ta jest rozpoznawana w 39-75% [52] w okresie ptodowym, a w krajach wysoko

rozwinietych nawet w 90% [53].

1.4.1. Anatomia.

Istotg wady jest réznego stopnia niedorozwdj struktur lewej czesci serca i aorty,
obejmujgcy zarosniecie lub niedorozwdj zastawki aortalnej i dwudzielnej, niedorozwo;
lub brak lewej komory serca oraz niedorozwdj aorty wstepujacej i tuku aorty [54],
ktérego konsekwencjg jest funkcjonalnie pojedyncza prawa komora zaopatrujgca
krgzenie ptucne przez pien ptucny oraz krgzenie systemowe przez przewdd tetniczy.

[Ryc. 2]
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Rycina 2. Anatomia zespotu niedorozwoju lewego serca

RV — prawa komora (ang. right ventricle)

Ao asc — aorta wstepujgca (ang. ascending aorta)

Ao arch —tuk aorty (ang. aortic arch)

Ao desc — aorta zstepujgca (ang. descending aorta)
MPA — pien ptucny (ang. main pulmonary artery)

LPA — lewa tetnica ptucna (ang. left pulmonary artery)
RPA — prawa tetnica ptucna (ang. right pulmonary artery)

PDA — przetrwaty przewadd tetniczy (ang. patent ductus arteriosus)

Opracowanie wtasne
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Wyrdzniamy kilka wariantéw anatomicznych HLHS [55]:

1. Zarosniecie zastawki aortalnej, zwezenie zastawki mitralnej (wariant AA/MS,
ang. aortic atresia / mitral stenosis).

2. Zarosniecie zastawki aortalnej, zarosniecie zastawki mitralnej (wariant AA/MA,
ang. aortic atresia / mitral atresia).

3. Zwezenie zastawki aortalnej, zwezenie zastawki mitralnej (wariant AS/MS,
ang. aortic stenosis / mitral stenosis).

4. Zwezenie zastawki aortalnej, zarosniecie zastawki mitralnej, ubytek przegrody
miedzykomorowej (wariant AS/MA + VSD, ang. aortic stenosis / mitral atresia
+ ventricular septal defect).

5. Niedorozwdj zastawki aortalnej, niedorozwoj zastawki mitralnej, niedorozwdj

komory lewej (HLHC, ang. hypoplasic left heart complex).

W najczestszym wariancie AA/MS obserwuje sie waskg aorte wstepujgca, ktéra
petni funkcje naczynia dostarczajgcego krew wstecznie do tetnic wiencowych, waskie
szczelinowate sSwiatto lewej komory, przerost Sciany lewej komory z zaznaczong
fibroelastozg wsierdzia. Rdznica pomiedzy wariantami AS/MS a HLHC dotyczy
rozwoju zastawek aortalnej i mitralnej. Prawdziwe zwezenie (stenoza) zastawek
w wariancie AS/MS jest zwigzane ze zrosnieciem spoidet. Struktury lewego serca
w HLHC majg rozmiary graniczne, a mniejsze zastawki aortalna i mitralna nie
sg zastawkami stenotycznymi per se. Ma to swoje konsekwencje terapeutyczne,
poniewaz pacjenci z HLHC mogg by¢ kandydatami do operacyjnego leczenia
dwukomorowego, natomiast wariant AS/MS wady w wiekszosci przypadkéw wyklucza

takie leczenia.

Przezycie noworodka uzaleznione jest od droznosci przewodu tetniczego,

przez ktory krew ptynie do tozyska systemowego oraz odpowiedniej komunikaciji
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miedzyprzedsionkowe] (ubytek miedzyprzedsionkowy typu wtdérnego Ilub otwor
owalny), ktéra zapewnia odptyw krwi z zyt ptucnych do prawego przedsionka
i mieszanie sie krwi utlenowanej z nieutlenowang systemowg. Naptyw krwi do aorty
wstepujacej odbywa sie wstecznie w przypadku zarosniecia zastawki aortalnej lub,
w wariancie z drozng zastawkg aortalng i mitralng, mozliwy jest réwniez naptyw
z niedorozwinietej lewej komory. Obnizenie oporu ptucnego w pierwszych dniach zycia
lub zamykanie sie przewodu tetniczego powodujg zwiekszenie przeptywu ptucnego
i zmniejszenie przeptywu systemowego, co w konsekwencji prowadzi do hipoperfuz;ji
systemowej i przecigzenia prawej komory, niewydolnosci serca i zgonu w pierwszych

dniach lub tygodniach zycia [56].

1.4.2. Diagnostyka i leczenie prenatalne.

Rozwdj echokardiografii ptodowej spowodowat, ze wiekszos¢ przypadkéw
HLHS rozpoznawanych jest we wczesnym etapie zycia ptodowego. Diagnostyka
prenatalna powinna uwzgledni¢ mozliwosci interwencji in utero. Do potencjalnych
wskazan nalezy wariant HLHS ze zwezeniem zastawki aortalnej. Prenatalna
balonoplastyka tej zastawki jest rozwazana w przypadkach granicznych wymiaréw
struktur lewego serca i daje potencjat do ich rozwoju [57-59]. Innym wskazaniem
do interwencji ptodowej jest restrykcyjny ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej
lub ciggta przegroda miedzyprzedsionkowa. Plastyka balonowa ubytku lub implantacja
stentu do ubytku zwieksza szanse przezycia ptodu oraz dziecka. Inng metodg leczenia
jest przewlekta terapia tlenowa matki, majgca na celu wzrost wysycenia krwi ptodu
tlenem, co zwieksza ptodowy przeptyw ptucny i prowadzi do wzrostu powrotu zylnego

do lewego serca, co z kolei, ma stymulowac rozwdéj struktur lewego serca [60].
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Echokardiografia ptodowa jednoczesnie ograniczyta przypadki ciezkiej
hipoperfuzji systemowej w HLHS, gdyz prenatalne rozpoznanie HLHS

jest wskazaniem do wigczenia wlewu prostaglandyny tuz po urodzeniu dziecka.

1.4.3. Postepowanie po porodzie.

Poréd dziecka z HLHS powinien by¢ zaplanowany w osrodku zajmujgcym sie
leczeniem operacyjnym lub pozostajgcym w kooperaciji z takim osrodkiem. Donoszone
noworodki rodzg sie w wiekszosci przypadkéw drogami i sitami natury. Po urodzeniu
do leczenia wigczany jest wlew prostaglandyny Ei, zwykle w dawce
0,01-0,03 ug/kg/min. Noworodki w wiekszosci wypadkdéw wymagajg jedynie

tlenoterapii bierne;j.

Typowe leczenie dzieci z HLHS jest etapowym operacyjnym leczeniem
paliatywnym zakonczonym operacjg Fontana. W Klinice Kardiochirurgii ICZMP w todzi
metodg operacyjng rozpoczynajgcg leczenie etapowe jest operacja Norwooda
z zastosowaniem zespolenia systemowo-ptucnego prawa komora — tetnica ptucna
(zespolenie RV — PA; ang. right ventricle — pulmonary artery) [61,62]. Operacja ta
zwykle przeprowadzana jest w pierwszych 14 dniach zycia noworodka. W niewielkim
odsetku przypadkow, leczeniem poprzedzajgcym te operacje jest przewezenie tetnic
ptucnych zabezpieczajgce krazenie ptucne przed nadmiernym naptywem krwi
i rozwojem nadcisnienia ptucnego. Etap ten stosowany jest u noworodkéw w bardzo
ciezkim stanie klinicznym spowodowanym infekcjg ogolnoustrojowa, niewydolnoscig
wielonarzgdowa, krwawieniem dogtowowym, dla ktorych operacja Norwooda
jest przeciwskazana. U dzieci tych operacja Norwooda przeprowadzana jest jedynie
po stabilizacji stanu klinicznego przy braku innych przeciwskazan, do 4 tygodni

od przewezenia gatezi ptucnych. Jesli w dalszym ciggu istniejg przeciwskazania
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do operacji Norwooda, noworodek jest dyskwalifikowany z leczenia operacyjnego,
badz kwalifikowany do hybrydowej implantacji stentow do przewodu tetniczego

I w otwor owalny.

1.4.4. Operacja metodg Norwooda — technika operacyjna.

Operacja wykonywana jest z dostepu przez sternotomie posrodkowg
z uzyciem Kkrgzenia pozaustrojowego, w gtebokiej hipotermii z czasowym
zatrzymaniem krgzenia. Po kaniulacji przewodu tetniczego (kaniula tetnicza;
wprowadzona do aorty zstepujgcej) oraz prawego przedsionka (kaniula zylna),
uruchamiane jest krgzenie pozaustrojowe, a noworodek stopniowo schtadzany
jest do gtebokiej hipotermii (temperatura w odbytnicy 13-16°C). Nalezy podkreslic,
iz tuk aorty, aorta wstepujgca i tetnice wiencowe wypetniajg sie krwig wstecznie.
Podczas chtodzenia pacjenta, preparowany jest tuk aorty, naczynia dogtowowe
i tetnice ptucne. Pien ptucny jest odcinany tuz przed podziatem na tetnice ptucne.
W tetnice ptucne, w miejscu odciecia, wszywana jest proteza Gore-tex ,stretch”
(Rycina 3A). Przed zespoleniem koniec protezy przycinany jest na ksztait ,gtowy
kobry” (ang. cobra head cuff), aby umozliwi¢ swobodny naptyw do obu tetnic ptucnych
jednoczesnie zmniejszajgc ryzyko zagiecia protezy. W zaleznosci od wagi dziecka
stosowane sg protezy o srednicy 5 mm dla dzieci o wadze < 3.5 kg; 6 mm przy masie
ciata > 3.5 kg. Po uzyskaniu temperatury < 20°C w odbytnicy i podaniu krwistej
kardiopleginy St. Thomas w dawce 15-20 ml/kg masy ciata, aorta wstepujgca odcinana
jest od tuku aorty i nacinana podtuznie w kierunku zastawki aortalnej (Rycina 3B), a
nastepnie zespalana z pniem ptucnym ,bok do boku” (Rycina 3C). W prawej komorze,
w odpowiednim oddaleniu od zastawki ptucnej, wytwarzany jest otwér. W temperaturze

docelowej, po zacisnieciu naczyn dogtowowych i zatrzymaniu krgzenia
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pozaustrojowego, wycinana jest przegroda miedzyprzedsionkowa. Przewdd tetniczy
jest wycinany doszczetnie z aorty. tuk aorty jest nacinany wzdtuz krzywizny mniejszej
(Rycina 3D), a nastepnie zespalany bezposrednio z kompleksem pien ptucny - aorta
wstepujaca (Rycina 3E). Po odpowietrzeniu serca i naczyn, ponownie uruchomiane
jest krgzenie pozaustrojowe, a dziecko powoli ogrzewane. W czasie reperfuzji
wszywany jest wolny koniec protezy Gore-tex w wyciety wczesniej otwor w prawej
komorze wytwarzajgc zespolenie RV — PA zapewniajgce naptyw krwi do krgzenia
ptucnego (Rycina 3A). Po ogrzaniu dziecka do normotermii (temperatura w odbytnicy

36.6°C), krgzenie pozaustrojowe jest zatrzymywane a kaniule usuwane.
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Rycina 3. Operacja Norwooda.

A. Wszycie odpowiednio docietej protezy Gore-tex pomiedzy prawg komore (koniec
proksymalny), a tetnice ptucne (koniec dystalny). B. Podluzne naciecie aorty
wstepujgcej i tetnicy ptucnej. C. Zespolenie aorty wstepujacej z pniem ptucnym ,bok
do boku”. D. Naciecie tuku aorty wzdtuz krzywizny mniejszej. E. Zespolenie tuku aorty
bezposrednio z kompleksem aorta wstepujgca-tetnica ptucna.

Kwadrat czerwony — wszycie konca dystalnego protezy

Kwadrat zielony — wszycie konca proksymalnego protezy

Opracowanie wtasne
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1.4.5. Opieka pooperacyjna.

Dtugie krgzenie pozaustrojowe, gteboka hipotermia oraz niedojrzatos¢ uktadu
krzepniecia noworodka przyczyniajg sie do nadmiernego krwawienia. Pacjenci
wymagajg przetoczenia preparatow krwiopochodnych zapobiegajgcych koagulopatii:
ptytek krwi, krioprecypitatu, preparatow osocza, fibrynogenu czy czynnika VI

krzepniecia.

Klatka piersiowa w wiekszosci przypadkow pozostaje otwarta ze wzgledu
na obrzek miesnia sercowego i mozliwg niestabilnos¢ hemodynamiczng
po zamknieciu mostka i ucisk na struktury serca. Bezposrednio po zakonczonej
operacji kluczowe jest utrzymanie odpowiedniego rzutu i zmniejszenie obcigzenia
nastepczego. Pacjenci wymagajg zastosowania lekéw dziatajgcych inotropowo
dodatnio, takich jak adrenalina, noradrenalina, dopamina oraz obnizajgcych opor
naczyn obwodowych: milrinon. Przy zaburzeniach kurczliwosci wskazane jest podanie
lewosimendanu, ktory oprécz poprawy kurczliwosci obniza obcigzenie nastepcze.

Krazenie pozaustrojowe, gteboka hipotermia, zatrzymanie krgzenia
oraz zwiekszony przeptyw ptucny w okresie przedoperacyjnym zwiekszajg opor
ptucny, w szczegdlnosci we wczesnym okresie pooperacyjnym. Bezposrednio
po zakonczeniu krgzenia pozaustrojowego, utlenowanie krwi tetniczej moze
utrzymywac sie na stosunkowo niskim poziomie (50-70%), wtasnie jako efekt
podwyzszonego oporu ptucnego. Zastosowanie hiperwentylacji zwykle poprawia
utlenowanie w ciggu kilku kolejnych godzin pooperacyjnych. W skrajnych przypadkach
(saturacja krwi tetniczej < 50%) stosuje sie podaz tlenku azotu w mieszaninie gazéw
wdechowych. Przy braku poprawy utlenowania krwi pomimo powyzszego
postepowania, nalezy wykonaC cewnikowanie serca z oceng przeptywu

przez zespolenie RV-PA oraz przez tetnice ptucne. Przy stwierdzeniu problemow
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technicznych z naptywem ptucnym nalezy wykonac¢ balonoplastyke lub rewizje

chirurgiczng zespolenia RV-PA i/lub gatezi ptucnych.

W przypadku niestabilnosci hemodynamicznej, wzrostu stezenia mleczanow,
eskalacji leczenia inotropowego, nalezy rozwazy¢ podtgczenie pacjenta do krgzenia

wspomaganego (ECMO, ang. extracorporeal membrane oxygenation).

Smiertelno$¢ okotooperacyjna po operacji Norwooda wynosi od kilku
do kilkudziesieciu procent, a najwieckszy odsetek zgondéw obserwuje sie
w pierwszych 30 dniach po operacji [63-67]. Najczesciej stwierdzane czynniki ryzyka
zgonu operacyjnego [68-70] to:

e wariant wady AS/MS,

e Srednica aorty wstepujgcej < 2mm,

e istotna niedomykalnosc zastawki trojdzielnej,

e restrykcyjny sptyw ptucny (niewielki ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej,
rzadziej nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych),

e masa urodzeniowa < 2,5kg,

e dtugi okres zatrzymania krgzenia i gtebokiej hipotermii podczas operacii,

e wspotistniejgce inne wady serca oraz wrodzone wady pozasercowe.
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2. Cele pracy

Przystepujac do badania grupy noworodkéw z wrodzong wadg serca
pod postacig zespotu niedorozwoju lewego serca poddanych operacji Norwooda

postawitem sobie nastepujgce cele:

e Ocene profilu hormondéw tarczycy. Zatozytem, iz zespét niskiej trijodotyroniny,
ze wzgledu na niewydolno$¢ kragzenia u pacjentéw z HLHS, bedzie wystepowat
przed operacjg Norwooda, a operacja pogtebi zaburzenia hormonalne.

e Okres$lenie korelacji pomiedzy stezeniem hormondéw tarczycy a stanem
klinicznym pacjentéw w okresie okotooperacyjnym.

e Okreslenie okotooperacyjnych punktow czasowych, w ktorych potencjalnie
mozna by zastosowaé suplementacje hormonami tarczycy celem zmniejszenia

objawéw ESS.
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3. Materiat i metody

Badanie zrealizowano w ramach projektu badawczego stuzgcemu rozwojowi
mtodych naukowcow (nr grantu: 2011/111/20-MN). Projekt uzyskat pozytywng opinie

Komisji Bioetycznej przy Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi (Nr 55/2011).

3.1. Materiat.

Badanie przeprowadzono na 25 noworodkach z wrodzong wadg serca
pod postacig HLHS. Wszyscy rodzice dzieci zostali poinformowani o zatozeniach
badania (zatgcznik 1) oraz wyrazili zgode na witgczenie ich dziecka do badania
(zatacznik 2).

Kryteria wykluczenia z badania obejmowaty: brak zgody przedstawiciela
ustawowego pacjenta, operacje Kkardiochirurgiczne Ilub interwencyjne zabiegi
kardiologiczne poprzedzajgce operacje Norwooda (ij. przewezenie tetnic ptucnych,
stentowanie przewodu tetniczego i/lub otworu owalnego).

U 22 pacjentow wada serca byta rozpoznana prenatalnie. U wszystkich
pacjentow tuz po narodzinach wiaczono wlew prostaglandyny E: w dawce
0,01-0,03 mg/kg/min. U wszystkich dzieci wykonano badanie echokardiograficzne,
w ktorym potwierdzano wade serca oraz oceniano: Srednice aorty wstepujgcej, funkcje
zastawki trojdzielnej, komunikacje miedzyprzedsionkowg oraz ewentualne wady
wspotistniejgce. Ocena srednicy przewodu tetniczego warunkowata dawke wlewu
prostaglandyny E;.

Wszyscy pacjenci zostali poddani operacji Norwooda (opis znajduje sie
w Rozdziale 1.4.4. Operacja Norwooda - technika operacyjna). U noworodka
z towarzyszgcg torbielowatoscig gruczolakowatg ptuc, wykonano resekcje klinowg

zmiany zlokalizowanej w gérnym ptacie ptuca prawego. W wiekszosci przypadkéw
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pozostawiono otwartg klatke piersiowg. Mostek zamykano po stabilizacji stanu

klinicznego w kolejnych dobach pooperacyjnych.

3.2. Metody

3.2.1. Analizy biochemiczne

Oznaczenia biochemiczne wykonano w Centrum Medycznej Diagnostyki
Laboratoryjnej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi. N-koncowy fragment
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, ang. N-terminal prohormone
of B-type natriuretic peptide), wolna tyroksyna (fT4), wolna trijodotyronina (fT3), TSH
oznaczano natychmiast po pobraniu. Pozostate parametry: T4, T3, T3, interleukina 6
(II-6) oznaczane byly po zebraniu wszystkich probek. Do tego czasu materiat
przechowywany byt w temperaturze -70°C. Wszystkie oznaczenia byty wykonane
w surowicy lub osoczu krwi pacjenta.

Stezenia hormondw tarczycy oraz NT-proBNP oznaczano
metodag immunoenzymatycznej elektrochemiluminescencji (ECLIA, ang.
electrochemiluminescence immunoenzymatic assay) za pomocg testow firmy

Roche Diagnostics, Mannheim, Niemcy:

Elecsys TSH — oznaczenie stezenia hormonu tyreotropowego
Elecsys fTz Il gen. - oznaczenie stezenia wolnej trijodotyroniny
Elecsys T4 - oznaczenie stezenia wolnej tyroksyny

Elecsys Tz - oznaczenie stezenia trijodotyroniny

Elecsys T4 - oznaczenie stezenia tyroksyny

Elecsys proBNP Il gen. — oznaczenie przedsionkowego peptydu natiuretycznego
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Stezenie 1I-6 zostato oznaczone metodg immunoenzymatyczng za pomocag

testu Human IL-6 Quantikine ELISA Kit (R&D Systems, Minneapolis, Minnesota, USA).

Stezenie formy odwréconej trijodotyroniny (rT3) zostato oznaczone metodg

immunoenzymatyczng za pomocg testu Human ReverseTri-iodothyronine, rT3 ELISA

Kit (MyBioSource, San Diego, USA).

3.2.2. Protokot zbierania materiatu badawczego

10.

11.

12.

Krew pobierana byta w nastepujgcych interwatach czasowych:

Przed operacjg — po znieczuleniu, zaintubowaniu i zatozeniu kaniuli do zyty
centralne;.

10 minut po uruchomieniu krgzenia pozaustrojowego (w trakcie chtodzenia
dziecka do gtebokiej hipotermii).

po zatrzymaniu krgzenia pozaustrojowego w gtebokiej hipotermii.

10 minut przed koncem reperfuzji (podczas ogrzewania dziecka).

12 godzin po operacji.

24 godziny po operaciji.

48 godzin po operaciji.

96 godzin (4 doba) po operacji.

144 godzin (6 doba) po operaciji.

192 (8 doba) godzin po operaciji.

288 godziny (12 doba) po operacii.

Przed wypisaniem dziecka do domu

Hormony tarczycy oraz Il-6 oznaczono we wszystkich wyzej wymienionych

interwatach czasowych. NT-proBNP oznaczono w interwatach: 1, 6, 12.
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3.2.3. Analiza statystyczna.

Obliczenia statystyczne byly wykonane przy pomocy pakietu STATISTICA
Wersja 13.3.

Dla zmiennych ilosciowych obliczone zostaty podstawowe statystyki opisowe:
Srednia arytmetyczna, odchylenie standardowe, mediana, wartos¢ najwieksza,
warto$¢ najmniejsza. Przy pomocy testu Shapiro-Wilka przeprowadzono analize
normalnosci rozktadéw badanych zmiennych ilosciowych. Poniewaz we wszystkich
przypadkach hipoteza o normalnosci rozktadu zostata potwierdzona, w dalszym
analizach stosowano testy parametryczne. Rdznice pomiedzy przedoperacyjnymi,
srodoperacyjnymi i pooperacyjnymi wartosciami stezen TSH, T3, Ta, fT3, fT4, T3, -6
oraz NT-proBNP oceniano za pomocg analizy wariancji (ANOVA). Poréwnania
wielokrotne prowadzono testem post-hoc Tukeya-Kramer. Poziom istotnosci p<0,05
przyjeto za wartos¢ istotng statystycznie.

Celem zbadania =zaleznosci pomiedzy zmiennymi przedoperacyjnymi,
srodoperacyjnymi i pooperacyjnymi z 30-dniowg $Smiertelnoscig pooperacyjna,
wykonano analize regresji logistycznej. Analizg objeto nastepujgce zmienne: ptec,
wiek, masa urodzeniowa, wspotistniejgce wady serca, restrykcyjna komunikacja
miedzyprzedsionkowa, skrajnie mata srednica aorty wstepujgcej ($r. < 2mm), istotna
niedomykalnos¢ zastawki trojdzielnej, czas zatrzymania krgzenia w gtebokiej
hipotermii (DHCA, ang. deep hypothermic circulatory arrest), liczba dni otwartej klatki
piersiowej, koniecznos¢ zastosowania dializy otrzewnowej, stezenia hormonow
tarczycy (TSH, Ts, Ta, fT3, fT4, T3,).

Znaczgce rozréznienie pooperacyjnych wartosci fTz miedzy dwoma stanami
zamkniecia mostka (otwarty/zamkniety), stosowany jako wyznacznik poprawy stanu

klinicznego pacjenta, zostato zweryfikowane za pomocg testu t-Studenta na surowych
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danych przeksztatconych metodg Box-Cox. Aby ocenic¢, na ile wartosci fTz (zmienne
objasniajgce) mogg wyjasniac te determinante powrotu do zdrowia (stan zamkniecia
mostka: otwarty lub zamkniety; zmienna zalezna), wykorzystano analize
z wykorzystaniem wieloczynnikowej regresji logistycznej (iloraz szans, OR: 95% CI)
oraz krzywg ROC (ang. Receiver Operating Characteristic). Krzywa ROC zostata
obliczona w celu wyrdznienia najlepszej wartosci odciecia fTs przewidujgcej
pooperacyjny czas zamkniecia mostka jako wyznacznik poprawy stanu ogolnego
noworodka. Doktadnosc¢ testu oceniano mierzgc pole powierzchni pod krzywg (AUC).

Punkt odciecia zostat wyznaczony przez oszacowanie indeksu Youden.
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka grupy badane,.

Charakterystyka grupy badanej zostata przedstawiona w tabeli 1. Grupa
sktadata sie z 18 chtopcow i 7 dziewczynek. Srednia wieku operowanych dzieci
wynosita 12,1 + 4,5 doby (mediana 12 dni; max 23 dni; min 6 dni). Srednia masa ciata
w dniu operacji wynosita 3,3 £ 0,4 kg (mediana 3,3 kg; max 4,3 kg; min 2,6 kg).
U 9 dzieci w badaniu echokardiograficznym stwierdzono cechy restrykcyjnego
przeptywu przez komunikacje miedzyprzedsionkowg. U dwojga z nich obserwowano
cechy podwyzszonego cisnienia ptucnego. U 5 pacjentow wspotistniaty inne wady
serca: czesciowy nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych, nieprawidtowe odejscie lewe;j
tetnicy wiencowej od tetnicy ptucnej, mnogie ubytki przegrody miedzykomorowe;j.
U 1 noworodka z HLHS stwierdzono wrodzong torbielowatos¢ gruczolakowatg ptuc
(CCAM, ang. congenital cystic adenomatoid malformation). 3 dzieci przebyto zapalenie
ptuc, wiec ich operacja zostata odroczona na 3-4 tydzien zycia. Wszystkie dzieci
oddychaty samodzielnie; 3 z nich wymagato wspomagania oddechu nCPAP.
U 2 noworodkow obserwowano krwawienie dokomorowe moézgu Il stopnia. U 3 dzieci
rozwineta sie zottaczka noworodkowa. U 2 pacjentow stwierdzono skrajng hipoplazje
aorty wstepujgcej (srednica < 2mm). U 3 noworodkéw obserwowano istotng
niedomykalnosc zastawki trojdzielnej. U 2 chorych stwierdzono nieznacznie obnizong

wartos¢ fTs.
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Tabela 1. Charakterystyka przedoperacyjna grupy badanej.

Nr Ptec V\Qﬁlk nga, IVCPOG d\;vc?r?g Inn(reyczzal(r;niki 'T:%it\' ITR Profil hormondw tarczycy
1 K 12 3,0 PAPVR HP tak umiarkowana norma
2 M 7 2,6 - IVH I nie tagodna norma
3 M 6 4,2 - - tak brak norma
4 M 7 2,9 - - nie tagodna norma
5 M 21 3,4 - zottaczka nie istotna norma
6 M 8 3,2 - IVH Il nie tagodna norma
7 M 12 2,9 - - nie umiarkowana norma
8 M 14 3,0 - pneumonia nie brak norma
9 M 10 3,2 - - nie tagodna obnizone fT3, norma TSH
10 M 23 3,8 multi VSD - tak istotna norma
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16

17
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19

11

14

15
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12

12

11
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18

3,8

3,3

3,4

3,2

3,5

3,5

3,5

3,0

2,8

4,2

3,5

3,1

3,6

LSVC

ALCAPA, PAPVR

multi VSD

PAPVR

HP, pneumonia

CCAM I

ZOltaczka

pneumonia

tak

nie

tak

tak

nie

nie

nie

nie

tak

tak

tak

nie

nie

umiarkowana

umiarkowana

tagodna

tagodna

tagodna

tagodna

tagodna

umiarkowana

brak

istotna

umiarkowana

tagodna

tagodna

norma

obnizone T3 norma TSH

norma

norma

norma

norma

norma

norma

norma

norma

norma

norma

norma
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24 M 7 3,2 - z6Mtaczka nie umiarkowana norma

25 M 11 3,4 - zOtaczka nie tagodna norma

ALCAPA - nieprawidtowe odejscie lewej tetnicy wiencowej od tetnicy ptucnej (ang. anomalous left coronary artery from the
pulmonary artery)

CCAM - wrodzona torbielowato$¢ gruczolakowata ptuc (ang. congenital cystic adenomatoid malformation)
fT3 - wolna trijodotyronina (ang. free triiodothyronine)

HP - nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

ITrV - niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej (ang. tricuspid valve insufficiency)

IVH - krwawienie dokomorowe (ang. intraventricular hemorrhage)

LSVC - przetrwata zyta gtéwna gérna lewa (ang. left superior vena cava)

PAPVR - czesciowy nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych (ang. partial anomalous pulmonary venous return)
Rest. FOA - restrykcyjny otwér owalny (ang. restrictive foramen ovale)

TSH - hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)

VSD - ubytek przegrody miedzykomorowej (ang. ventricular septal defect)
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4.2. Parametry operacyjne.

Podstawowe dane operacyjne zamieszczono w tabeli 2. Sredni czas krgzenia
pozaustrojowego wyniost 128 + 21 minut (mediana 131 minut; max 170 minut;
min 64 minuty). Sredni czas zaklemowania aorty to 38 + 8 minut (mediana 38 minut;
max 53 minuty; min 27 minut). Sredni czas zatrzymania krazenia w gtebokiej hipotermii
wyniést 26 £ 5 minut (mediana 25 minut; max 40 minut; min 19 minut). U 4 dzieci
implantowano proteze RV-PA sr. 6 mm. U pozostatych wszczepiono proteze sr. 5 mm.
Jedynie u 4 pacjentow zamknieto mostek, u reszty pozostawiono otwartg klatke
piersiowg. Wszystkim dzieciom przetoczono ptytki krwi i krioprecypitat. 6 noworodkom,

u ktorych nie ustgpito krwawienie, podano preparat czynnika VIl krzepniecia krwi.
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Tabela 2. Podstawowe dane operacyjne.

Nr CPB ACC DHCA RV-PA Otwarta klatka
min min min mm piersiowa
1 128 43 33 5 tak
2 94 39 20 5 tak
3 142 32 24 6 tak
4 115 27 19 5 nie
5 151 49 26 5 nie
6 125 32 25 5 tak
7 118 33 25 5 tak
8 123 34 25 5 nie
9 134 42 23 5 tak
10 131 47 40 6 tak
11 136 53 25 6 tak
12 139 33 23 5 tak
13 125 32 23 5 tak
14 157 52 20 5 tak
15 64 29 20 5 nie
16 137 39 30 5 tak
17 132 41 28 5 tak
18 110 28 20 5 tak
19 132 32 22 5 tak
20 139 38 29 6 tak
21 170 51 38 5 tak

39




22 112 28 21 5 tak

23 120 37 26 5 tak
24 146 40 32 5 tak
25 122 40 24 5 tak

ACC - zaklemowanie aorty (ang. aortic cross-clamp)

CPB - krgzenie pozaustrojowe (ang. cardiopulmonary bypass)

DHCA — zatrzymanie krgzenia w gtebokiej hipotermii (ang. deep hypothermic
circulatory arrest)

RV-PA - zespolenie prawa komora — tetnica ptucna (ang. right ventricle—pulmonary

artery shunt)
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4.3. Parametry pooperacyjne.

U 4 noworodkéw zamknieto klatke piersiowg podczas operacji Norwooda.
Srednia czasu otwartej klatki piersiowej wyniosta 4,5 + 2,1 doby (mediana 4 doby;
max 22 doby; min 1 doba). Srednia czasu wentylacji mechanicznej wyniosta
445,2 £ 582,7 godziny (mediana 220 godzin; max 2280 godzin; min 18 godzin). 9 dzieci
wymagato interwencji po operacji. Ze wzgledu na obfite krwawienie pooperacyjne
wykonano rewizje klatki piersiowej u 2 pacjentdéw zaopatrujgc miejsca krwawienia.
1 z tych dzieci zmarto w pierwszej dobie pooperacyjnej z objawami wstrzgsu
krwotocznego. 1 dziecko z zamknietym mostkiem podczas operacji Norwooda
wymagato otwarcia klatki piersiowej ze wzgledu na objawy hipoksemii. Wystarczyto
uwolnienie lewej tetnicy ptucnej z tkanek otaczajgcych do poprawy jej geometrii
i zwiekszenia utlenowania krwi. Odroczono zamkniecie mostka do 4 doby
pooperacyjnej u tego pacjenta. U 2 dzieci ze wzgledu na porazenie przepony po stronie
lewej wykonano jej plikacje po stronie porazenia. U 2 dzieci wykonano balonoplastyke
zespolenia RV-PA. 1 pacjent wymagat wymiany zespolenia RV-PA w warunkach
krgzenia pozaustrojowego. U 1 noworodka wykonano plastyke balonowg lewego
oskrzela. U 4 dzieci czasowo zastosowano dialize otrzewnowg w przebiegu ostrej
niewydolnosci nerek. Powiktania pooperacyjne grupy badanej przedstawiono

w tabeli 3.
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Tabela 3. Powiktania pooperacyjne.

Nr

Otwarta klatka
piersiowa (dni)

Wentylacja
mechaniczna (h)

Reoperacja/ reinterwencja

Powiktania / zgon (doba pooperacyjna)

10

11

4

272

1704

1680

62

65

190

521

440

101

96

89

plikacja lewostronna przepony

rewizja klatki piersiowej

otwarcie mostka, uwolnienie LPA

zapalenia ptuc, krwiak podtwardoéwkowy, zgon (12)

niewydolnosc¢ nerek (dializa), zapalenia ptuc, zakazenie rany

porazenie przepony, zapalenia ptuc, zakazenie rany

ExSV, porazenie fatdéw gtosowych

krwawienie, niewydolnos¢ nerek (dializa), zgon (23)

hipoksemia

chionkotok, zakazenie rany

VF, niewydolnosc¢ nerek (dializa), zgon (4)
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

138

122

713

90

220

400

162

278

2280

18

648

458

234

149

wymiana zespolenia RV-PA

balonoplastyka RPA

plikacja lewostronna przepony,
balonoplastyka lewego oskrzela
rewizja klatki piersiowej

balonoplastyka zespolenia RV-PA

balonoplastyka zespolenia RV-PA

zapalenie ptuc

zapalenie ptuc
ExV, wstrzgs kardiogenny

zwezenie LPA, odma optucnowa,

zwezenie RPA, VF, wstrzgs septyczny, zgon (15)

VF, VT

wstrzgs kardiogenny, porazenie przepony, zwezenie lewego
oskrzela zapalenie ptuc

krwawienie, wstrzgs krwotoczny, niewydolnosé
wielonarzadowa, zgon (1)

zwezenie RV-PA, zapalenie ptuc, zakazenie rany
zwezenie RV-PA

niewydolnosc¢ nerek (dializa), IVH Il

wstrzgs kardiogenny
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ExV - dodatkowe pobudzenia komorowe (ang. ventricular extrasystole)

IVH - krwawienie dokomorowe (ang. intraventricular hemorrhage)

LPA - lewa tetnica ptucna (ang. left pulmonary artery)

RPA - prawa tetnica ptucna (ang. right pulmonary artery)

RV-PA - zespolenie prawa komora — tetnica ptucna (ang. right ventricle—pulmonary artery shunt)
VF — migotanie komér (ang. ventricule fibrillation)

VT — czestoskurcz komorowy (ang. ventricule tachycardia)
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4.4. Smiertelno$¢ okotooperacyjna.

Pieciu pacjentéw zmarto w pierwszych 30 dniach po operacji co stanowi 20%
catej grupy badanej. Przyczyng Smierci u 1 noworodka byt wstrzgs krwotoczny
w pierwszej dobie pooperacyjnej. 1 pacjent zmart z objawami wstrzgsu septycznego
w przebiegu infekcji Escherichia coli. Kolejny pacjent zmart w przebiegu ciezkiego
zapalenia ptuc wywotanego Klebsiella pneumoniae. Pozostata dwdjka dzieci zmarta
z objawami niskiego rzutu i niewydolnosci wielonarzgdowej. Dodatkowo dwoje dzieci
zmarto w pdzniejszym okresie podczas tego samego pobytu w szpitalu (w 56 i 71 dobie
po operaciji).

Analiza regresji logistycznej wykazata istotng zaleznos¢ z 30-dniowg
Smiertelnoscig pooperacyjng jedynie DHCA po standaryzacji na pte¢ (OR = 1,48
[95%CI. 1,02-2,16]; p<0,03). Zaleznos¢ ta pozostawata istotna rowniez
po standaryzacji na inne zmienne: mase urodzeniowg (OR=1,49 [95%CI: 1,04- 2,14];

p< 0,02) oraz wiek w dniu operacji (OR = 1,47 [95%CI: 1,01-2,13]; p<0,03).

4.5. Parametry biochemiczne.
4.5.1. Przedsionkowy peptyd natriuretyczny.

Maksymalna warto$¢ stezenia NT-proBNP oznaczanego w laboratorium ICZMP
to 35000 pg/ml. Poniewaz stezenie tego markera niewydolnosci serca 24 godziny
po operacji u 20 noworodkéw byto >35000 pg/ml, nie mogtem przeprowadzi¢
wiarygodnej analizy statystycznej. Mediana stezenia NT-proBNP przed operacjg
wyniosta 25391 pg/ml (max > 35000 pg/ml, min 5291 pg/ml). 24 godziny po operacji
mediana wyniosta > 35000 pg/ml (min 15666 pg/ml). Mediana NT-pro-BNP w ostatnim

pomiarze przed wypisem wynosita 4467 pg/ml (max 9987 pg/ml, min 1021 pg/ml).
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Wartosc referencyjna laboratorium ICZMP dla NT-proBNP wynosi < 125 pg/ml.

4.5.2. Hormony tarczycy.

Przed operacjg stezenia: fTz wynosito 3,04 + 0,84 pg/ml; fT4 wynosito
1,47 £ 0,27 ng/ml; TSH wynosito 4,41 + 3,41 ulU/ml. U 2 noworodkéw wartosci fT3 byty
nieznacznie obnizone (1,72 pg/ml i 1,91 pg/ml) przy prawidtiowych wartosciach
pozostatych hormonow.
Stezenia referencyjne laboratorium ICZMP dla fTs. 1,95 — 6,04 pg/ml; dla fTa:

0,89 — 2,20 ng/ml; dla TSH: 0,72 -11 ulU/ml.

Wyniki oznaczen poszczegdlnych hormonoéw tarczycy przedstawiono
na rycinach 4-9. Istotne obnizenie stezenia Tz miato miejsce 12 godzin po operacji
(1,17 £ 0,27 ng/ml vs 2,16 + 0,66 ng/ml przed operacjg), osiggato minimum 24 godziny
po operacji (0,94 £ 0,21 ng/ml vs ) i utrzymywato sie na istotnie niskim poziomie
do 96 godziny (4 doby) po operacji. Istotne obnizenie stezenia fT3 miato miejsce
12 godzin po operac;ji (1,99 £ 0,42 pg/ml vs 3,04 £ 0,84 pg/ml przed operacjg), osiggato
minimum 24 godziny po operacji (1,58 + 0,36 pg/ml) i utrzymywato sie na istotnie
niskim poziomie do 192 godziny (8 doby) pooperacyjnej. Stezenie T4 ulegato istothemu
obnizeniu 10 minut po uruchomieniu CPB (83,74 + 17,42 pg/dl vs 123,72 £+ 28,75 pg/dl
przed operacjg), osiggato minimum 24 godziny po operacji (61,70 £ 14,20 ug/dl)
i utrzymywato sie na istotnie obnizonym poziomie do 192 godziny (8 doby)
pooperacyjnej. Istotne obnizenie fT4 byto obserwowane w 48 godzinie po operacji
(2,11 = 0,23 ng/ml vs 1,47 £ 0,27 ng/ml przed operacjg), osiggato minimum
w 96 godzinie (4 dobie) pooperacyjnej (0,94 £ 0,22 ng/ml) i utrzymywato sie

na obnizonym poziomie do 192 godziny (8 doby) po operacji. TSH ulegato istotnemu
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spadkowi 10 minut po uruchomieniu CPB (1,57 + 0,93 plU/ml vs 4,41 + 3,41 plU/ml
przed operacjg), osiggato minimum w 24 godzinie pooperacyjnej (0,73 + 0,53 plU/ml)
i utrzymywato sie na istotnie niskim poziomie do 144 godziny (6 doby) po operacji.
Nie obserwowano natomiast istotnych réznic w stezeniu rTs w zadnym punkcie

czasowym.

4,5

- - — Srednia
3,5

Stezenie T; [ng/ml]

3
|:| Srednia + SD
2,5 kK —_

15

0,5

Kk

Maksimum-
-Minimum

Rycina 4. Stezenie trijodotyroniny.

Poréwnanie stezenia trijodotyroniny catkowitej (Ts) w surowicy krwi przed operacjg (1)
ze stezeniem w kolejnych interwatach czasowych: 10 minut po uruchomieniu krgzenia
pozaustrojowego (2); po zatrzymaniu krgzenia pozaustrojowego w gtebokiej hipotermii
(3); 10 minut przed koncem reperfuzji (4); 12 godzin po operacji (5); 24 godziny
po operacji (6); 48 godzin po operacji (7); 96 godzin (4 doba) po operacji (8);
144 godziny (6 doba) po operacji (9); 192 godziny (8 doba) po operacji (10); 288 godzin

(12 doba) po operaciji (11); przed wypisaniem dziecka do domu (12).

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg analizy wariancji (ANOVA)

z uzyciem testu post hoc Turkeya-Kramer. *** p<0,001

47



_ — Srednia

5A T |:| Srednia + SD
4 4
] %k k
] - * %k
2 ] - 'i] T é E| —{ Maksimum-
] -Minimum
: -

Stezenie fT; [pg/ml]

Rycina 5. Stezenie wolnej trijodotyroniny.

Poréwnanie stezenia trijodotyroniny wolnej (fTs) w surowicy krwi przed operacjg (1)
ze stezeniem w kolejnych interwatach czasowych: 10 minut po uruchomieniu krgzenia
pozaustrojowego (2); po zatrzymaniu krgzenia pozaustrojowego w gtebokiej hipotermii
(3); 10 minut przed koncem reperfuzji (4); 12 godzin po operacji (5); 24 godziny
po operacji (6); 48 godzin po operacji (7); 96 godzin (4 doba) po operacji (8);
144 godziny (6 doba) po operacji (9); 192 godziny (8 doba) po operacji (10); 288 godzin

(12 doba) po operaciji (11); przed wypisaniem dziecka do domu (12).

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg analizy wariancji (ANOVA)

z uzyciem testu post hoc Turkeya-Kramer.

* p<0,05

*** p<0,001
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Rycina 6. Stezenie tyroksyny.

Poréwnanie stezenia tyroksyny (T4) w surowicy krwi przed operacjg (1) ze stezeniem
w kolejnych interwatach czasowych: 10 minut po uruchomieniu krgzenia
pozaustrojowego (2); po zatrzymaniu krgzenia pozaustrojowego w gtebokiej hipotermii
(3); 10 minut przed koncem reperfuzji (4); 12 godzin po operacji (5); 24 godziny
po operacji (6); 48 godzin po operacji (7); 96 godzin (4 doba) po operacji (8);
144 godziny (6 doba) po operacji (9); 192 godziny (8 doba) po operacji (10); 288 godzin

(12 doba) po operacji (11); przed wypisaniem dziecka do domu (12).

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg analizy wariancji (ANOVA)

z uzyciem testu post hoc Turkeya-Kramer.
* p<0,05
** p<0,01

*k n<0,001
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Rycina 7. Stezenie wolnej tyroksyny.

Poréwnanie stezenia tyroksyny wolnej (fTs) w surowicy krwi przed operacjg (1)
ze stezeniem w kolejnych interwatach czasowych: 10 minut po uruchomieniu krgzenia
pozaustrojowego (2); po zatrzymaniu krgzenia pozaustrojowego w gtebokiej hipotermii
(3); 10 minut przed koncem reperfuzji (4); 12 godzin po operacji (5); 24 godziny
po operacji (6); 48 godzin po operacji (7); 96 godzin (4 doba) po operacji (8);
144 godziny (6 doba) po operacji (9); 192 godziny (8 doba) po operacji (10); 288 godzin

(12 doba) po operaciji (11); przed wypisaniem dziecka do domu (12).

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg analizy wariancji (ANOVA)

z uzyciem testu post hoc Turkeya-Kramer.
* p<0,05
** p<0,01

*** p<0,001
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Rycina 8. Stezenie hormonu tyreotropowego.

Poréwnanie stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) w surowicy krwi przed operacjg
(1) ze stezeniem w kolejnych interwatach czasowych: 10 minut po uruchomieniu
krgzenia pozaustrojowego (2); po zatrzymaniu krgzenia pozaustrojowego w gtebokiej
hipotermii (3); 10 minut przed koncem reperfuzji (4); 12 godzin po operacji (5);
24 godziny po operacji (6); 48 godzin po operacji (7); 96 godzin (4 doba) po operaciji
(8); 144 godziny (6 doba) po operacji (9); 192 godziny (8 doba) po operacji (10);

288 godzin (12 doba) po operacji (11); przed wypisaniem dziecka do domu (12).

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg analizy wariancji (ANOVA)

z uzyciem testu post hoc Turkeya-Kramer.
* p<0,05
** p<0,01

*** p<0,001
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Rycina 9. Stezenie odwréconej trijodotyroniny.

Poréwnanie stezenia formy odwrdconej trijodotyroniny (rTs) w surowicy Krwi
przed operacjg (1) ze stezeniem w kolejnych interwatach czasowych: 10 minut
po uruchomieniu krgzenia pozaustrojowego (2); po zatrzymaniu krgzenia
pozaustrojowego w gtebokiej hipotermii (3); 10 minut przed koncem reperfuzji (4);
12 godzin po operacji (5); 24 godziny po operacji (6); 48 godzin po operacji (7);
96 godzin (4 doba) po operaciji (8); 144 godziny (6 doba) po operacji (9); 192 godziny
(8 doba) po operacji (10); 288 godzin (12 doba) po operacji (11); przed wypisaniem

dziecka do domu (12).
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4.5.3. Interleukina 6.

Do istotnego wzrostu stezenia 1I-6 doszto 12 godzin po operacji. Stopniowa

normalizacja wartosci miata miejsce od 48 godziny pooperacyjnej (ryc. 10).

1500 - *

j|: %k
1000 A |:|

‘ 1|l

0 = = é = I
1 2 3 4 5

Stezenie II-6 [pg/ml]

6 7 8 9 10 11 12

Rycina 10. Stezenie interleukiny 6.

Poréwnanie stezenia interleukiny 6 (1I-6) w surowicy krwi przed operacjg (1)
ze stezeniem w kolejnych interwatach czasowych: 10 minut po uruchomieniu krgzenia
pozaustrojowego (2); po zatrzymaniu krgzenia pozaustrojowego w gtebokiej hipotermii
(3); 10 minut przed koncem reperfuzji (4); 12 godzin po operacji (5); 24 godziny
po operacji (6); 48 godzin po operacji (7); 96 godzin (4 doba) po operacji (8);
144 godziny (6 doba) po operacji (9); 192 godziny (8 doba) po operacji (10); 288 godzin

(12 doba) po operaciji (11); przed wypisaniem dziecka do domu (12).

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg analizy wariancji (ANOVA)

z uzyciem testu post hoc Turkeya-Kramer.

* p<0,05 **p<0.01
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4.6. Zaleznos¢ pomiedzy zamknieciem mostka a stezeniem wolnej trijodotyroniny.

Wykazano zaleznos$¢ pomiedzy prawdopodobienstwem zamknieciem mostka,
jako zmiennej zaleznej, a stezeniem fT3, jako zmiennej wyjasniajgcej,
przeprowadzajgc analize wieloczynnikowej regres;ji logistycznej: OR=25,34 [95% CI.
5,56- 115,46]; p<0,0001. Punkt przegiecia krzywej wyniost 2,74 pmol/l [95%CI.

2,73-2,75] (ryc. 11).
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Rycina 11. Prawdopodobienstwo zamkniecia mostka w funkcji stezenia wolnej

trijodotyroniny.

Zaleznos¢ miedzy stezeniem wolnej trijodotyroniny (fT3), a zamknieciem mostka
zostata opisana przez funkcje regresiji logistycznej: OR = 25,34 [95% CI: 5,56- 115,46];
p<0,0001. Punkt przegiecia krzywej wynosi 2,74 pg/ml [95%CI: 2,73-2,75] — czerwony

punkt.

P — prawdopodobienstwo zamkniecia mostka
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Celem wyrdznienia predykcyjnej warto$ci fTs przewidujgcej pooperacyjny czas
zamkniecia mostka przeprowadzono analize krzywej ROC (Ryc. 12). Najlepsza
warto$¢ progowa fT3 do przewidywania czasu zamknigcia mostka wyznaczona metodag
indeksu Youdena wyniosta 2,48 pg/ml (AUC 0,911; 95% CI: 0,840- 0,981; p <0.0001).

Ta wartos¢ odciecia wykazata czuto$¢ 0,737 i swoisto$¢ 0,919.

Indeks Youdena = 0.66
Proponowany punkt odciecia: 2.48 pg/ml
107+
0,8}
2.48

0,6 |
NO)
N
i)
=}
N
(@)

0,4}

0,2}

0,0 . . . . . .

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Specyficznosé

Rycina 12. Krzywa ROC dla wolnej trijodotyroniny.

Krzywa przedstawia przewidywany moment pooperacyjnego zamkniecia mostka.
Kwadrat pokazuje najlepszg wartos¢ predykcyjng wolnej trijodotyroniny (2,48 pmol/l)
wyznaczong metodg indeksu Youdena. Pole pod krzywg AUC 0,911; 95% CI:

0,840 - 0,981; p < 0,0001.
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5. Dyskusja

5.1. Smiertelno$é pooperacyjna.

Wczesne wyniki leczenia pacjentéow z HLHS ulegty znacznej poprawie w ciggu
ostatnich kilkudziesieciu lat. Mahle i wsp. [63] przedstawili wyniki operacji Norwooda
u 840 pacjentow w latach 1984 - 1999. Catkowita Smiertelno$¢ pooperacyjna wyniosta
49%, jednakze w kolejnych latach ulegata ona sukcesywnie obnizeniu (28,6% w latach
1995-1998). Gaynor i wsp. podajg 23% $miertelnos¢ w grupie 158 pacjentow
po operacji Norwooda w latach 1998-2001 [69]. 10-letnie obserwacje przedstawione
przez Azakie i wsp. [64] wskazujg na poprawe przezywalnosci w kolejnych latach
nabywania doswiadczenia przy operacjach Norwooda. Opisujg oni zmniejszenie
Smiertelnosci z 59% w latach 1990-1993, przez 39% w latach 1994-1997 do 19%
w latach 1998-2000. Bardzo waznym krokiem w redukcji Smiertelnosci oraz ciezkosci
przebiegu pooperacyjnego byto wprowadzenie zespolenia systemowo-ptucnego
RV-PA, przez ktore naptyw krwi do ptuc odbywa sie prawie wytgcznie w fazie skurczu,
w przeciwienstwie do zmodyfikowanego zespolenia Blalock-Taussig, gdzie dochodzi
do podkradania krwi z aorty do krgzenia ptucnego w fazie rozkurczu. Zastosowanie
zespolenia RV-PA zapewnia wiec wyzsze cisnienie rozkurczowe i poprawe perfuzji
wiencowej; jednoczesnie zmniejsza sie obcigzenie objetosciowe prawej komory. Sano
I wsp. w latach 1998-2003 przeprowadzili 33 operacje Norwooda z zastosowaniem
zespolenia RV-PA [65]. Smiertelno$é szpitalna wyniosta jedynie 6%. Malec i wsp.
porébwnujgc oba zrodta naptywu krwi do ptuc stwierdzili 35% sSmiertelno$¢
pooperacyjng w grupie ze zmodyfikowanym zespoleniem Blalock-Taussig i zaledwie
10% Smiertelnos¢ w grupie z zespoleniem RV-PA [66]. Inne osrodki wykazaty

Smiertelnos¢ 15-35% [71,72]. Januszewska i wsp. stwierdzili 3,8% sSmiertelnos¢
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szpitalng u dzieci z HLHS operowanych metodg Norwooda z zastosowaniem

zespolenia RV-PA, ktorego koniec dystalny miat ksztatt ,gtowy kobry” (ang. cobra-head

cuff) [67]. Wszystkie dzieci w analizowane] przeze mnie grupie operowane

bylty metodg Norwooda z zastosowaniem zespolenia RV-PA, ktérego koniec dystalny

przyciety byt na ksztatt ,gtowy kobry”. 30-dniowa smiertelnos¢ wyniosta 20%. Raport

przedstawiajgcy jedng z najliczniejszych dostepnych w literaturze grup, obejmujgcy

tacznie 549 pacjentow z HLHS operowanych metodg Norwooda w 15 osrodkach

amerykanskich, opisuje 11,5% smiertelnos¢ w ciggu pierwszych 30 dni po operaciji

[73].

Czynniki ryzyka zgonu réznig sie w poszczegolnych osrodkach i obejmuja:
czynniki zwigzane z pacjentem, takie jak wczesniactwo [74], masa urodzeniowa
< 2500g [73,75,76] oraz obecnos¢ nieprawidtowosci genetycznych lub poza
sercowych [73-75];

czynniki anatomiczne, takie jak typ AA/MS wady [75], aorta wstepujgca < 2 mm
[76], restrykcyjny ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej Ilub istotna
niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielnej [72,75];

czynniki przedoperacyjne, takie jak wstrzgs [77] i ECMO [74];

czynniki operacyjne, takie jak starszy wiek w momencie operacji [78], dtuzszy
DHCA [73,76], dluzszy czas CPB [77];

czynniki pooperacyjne, takie jak ECMO [69,73,77,79,80] i niskie saturacje [81].

Tanem i wsp. [82] opisujg zwiekszong smiertelno$¢ w grupie pacjentéw z HLHS

i czynnikami ryzyka (1,6% w grupie bez dodatkowych czynnikow i 20%

u noworodkow z czynnikami ryzyka).

57



Jedynym czynnikiem ryzyka, ktory w sposéb statystycznie istotny zwiekszat
Smiertelnos¢ w badanej przeze mnie grupie byt dtuzszy czas zatrzymania krgzenia
pozaustrojowego w gtebokiej hipotermii. Nie wykazatem zaleznosci pomiedzy
stezeniem hormondw tarczycy a Smiertelnoscig. Rdznice w stwierdzanych czynnikach
ryzyka pomiedzy osrodkami mogg odzwierciedla¢ zro6znicowanie populacji pacjentow,
badania na matych populacjach noworodkéw lub rézne doswiadczenie osrodkow
zaréwno w technice operacyjnej, jak i w opiece okotooperacyjnej nad pacjentem.
W moim przypadku, najbardziej prawdopodobnym ograniczeniem badawczym

byta stosunkowo niewielka liczebnos¢ analizowanej grupy noworodkow z HLHS.

5.2. Wptyw operacji Norwooda na stezenie hormonow tarczycy — zespot niskiej

trijodotyroniny

Zespdt  niskiej  trijodotyroniny u  pacjentdw  kardiochirurgicznych
jest przedmiotem zainteresowania od lat 90 XX wieku. Batra i wsp. obserwowali
obnizenie stezenia hormondéw tarczycy po operacjach wymiany zastawki mitralnej
u dorostych [83]. Podobne wyniki uzyskali Valissaris i wsp. u pacjentow
po pomostowaniu wiencowym operowanych zaréwno w warunkach CPB, jak réwniez
bez zastosowanego krgzenia [47]. Niewielu badaczy podjeto sie oceny stezenia
hormonéw u dzieci z wrodzonymi wadami serca wymagajgcych operacji
kardiochirurgicznej. W wiekszosci sg to prace dotyczgce grup o niewielkiej liczebnosci
i nie uwzgledniajgce rodzaju operacji. Takie badania najczesciej oceniajg wptyw
samego CPB na stezenie hormonow [84]. Plumpton i wsp. stwierdzili, ze im diuzszy
czas CPB tym wigekszy spadek stezenia hormondw tarczycy w okresie pooperacyjnym

[43].
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Moja praca jest jedng z niewielu, ktéra podejmuje temat ESS u pacjentéw
z konkretng wadg serca. Dodatkowo wybratem wade, zesp6t hipoplazji lewego serca,
ktora wymaga jednej z najciezszych operacji kardiochirurgicznych, operacje
Norwooda, w pierwszych dobach Zzycia. Przebieg pooperacyjny u tych dzieci
jest jednym z najciezszych obserwowanych w kardiochirurgii dzieciecej. Dobér
pacjentow pozwolit mi na stworzenie homogennej grupy, u ktérej ocenitem profil
hormondw tarczycy w okresie okotooperacyjnym. U kazdego noworodka wyznaczytem
czeste punkty czasowe dla pomiaru catego spektrum hormondéw. Mogtem
wiec wychwyci¢ dos¢ doktadnie momenty obnizenia bgdz wzrostu stezenia

poszczegolnych hormondw.

Badanie wykazato, ze noworodki z HLHS majg prawidtowy profil hormonéw
tarczycy przed operacjg Norwooda. Pomimo niewydolnosci krgzenia, o czym swiadczy
podwyzszone stezenie proBNP, nie dochodzi u nich do rozwoju ESS. Natomiast
do istotnego obnizenia stezenia hormondéw tarczycy dochodzi podczas operacji
lub we wczesnym okresie pooperacyjnym. Wszystkie hormony, oprocz fT4, osiggaty

minimum 24 godziny po operacji.

W pierwszym etapie, po podtgczeniu CPB, doszto do obnizenia stezenia TSH
I T4 Jest to prawdopodobnie efekt zastosowanego primingu do krgzenia
pozaustrojowego i zwigzanej z tym hemodylucji [47,85] oraz prowadzenia CPB
z uzyciem niepulsacyjnej pompy rolkowej [86,87]. Spadek stezenia tych hormonow
mogt zaburzy¢ os przysadka — podwzgdrze — gruczot tarczowy, a tym samym mogt

spowodowac zmiany w gospodarce pozostatych hormondw tarczycy.

Podczas pierwszych 12 godzin po operacji doszto do istotnego zmniejszenia
stezen catkowitej Tz oraz fT3,a wiec do zmniejszenia dostepnosci aktywnej biologicznie

formy hormonu. Co ciekawe, obnizenie stezenia fT4 miato miejsce dopiero
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w 48 godzinie pooperacyjnej. To opdznienie spadku w poréwnaniu do fTs
byto prawdopodobnie zwigzane z dezaktywacjg enzymu $5’-dejodynazy
odpowiedzialnego za obwodowg konwersje T4 do T3z [22-25]. Przemawia za tym
obserwowany przeze mnie wzrost stezenia II-6, jednej z cytokin odpowiedzialnych
za zaburzenia aktywnosci 5’-dejodynazy, od 12 godziny pooperacyjnej. Stopniowy
powrdt 1I-6 do wartosci przedoperacyjnych miat miejsce od 48 godziny i wyprzedzit
wzrost stezenia catkowitej Tz 0d 96 godziny (4 doby) pooperacyjnejifTzod 192 godziny
(8 doby) pooperacyjnej. Zmniejszenie aktywnosci 5’-dejodynazy kieruje metabolizm T4
w kierunku wzrostu stezenia rTz [25]. Bartkowski i wsp. obserwowali wzrost stezenia
rT3juz w pierwszej dobie po operacji u niemowlat operowanych w CPB [31]. Podobny
wzrost obserwowano w populacji pacjentow dorostych poddanych operacji
pomostowania naczyn wiencowych zaréwno w CPB [88], jak i bez stosowania krgzenia
[89]. W moim badaniu zaznaczony jest trend wzrostu stezenia rT3, ktéry korelowat

ze zmianami w stezeniu 1I-6, lecz wzrost ten byt statystycznie nieistotny.

Stopniowy wzrost stezenia TSH od 144 godziny (6 doby) pooperacyjnej
pobudzit wydzielanie T4, ktorej wzrost stezenia obserwowatem od 192 godziny (8 doby)
pooperacyjnej. Wzrost ten korelowat z powrotem wartosci fT3 do wartosci wyjsciowej.
ESS z obnizeniem stezenia wszystkich hormonéw tarczycy oraz supresja T3
az do 8 doby pooperacyjnej obserwowana w moim badaniu wskazujg na ciezkg
niewydolnos¢ krgzenia noworodkow po operacji Norwooda. Mainwaring i wsp.
obserwowali obnizone stezenie fTz do 8 doby po operacji Fontana oraz do 5 doby
po innych operacjach o lzejszym przebiegu pooperacyjnym [90]. Ten sam autor
stwierdzit supresje hormonow tarczycy do 5 doby pooperacyjnej w grupie noworodkéw
operowanych w gtebokiej hipotermii [91]. W grupie pacjentéw opisanych przez Marksa

i wsp., niskie stezenie fT3 utrzymywato sie do 7 doby u dzieci operowanych w krgzeniu
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pozaustrojowym [92]. Z kolei Bartkowski i wsp. opisali powrét stezenia fTz do wartosci
przedoperacyjnych do 8 doby po operacji w krgzeniu pozaustrojowym u niemowlat
[31]. Autorzy jednak nie wykonywali pomiaréw stezenia hormondéw pomiedzy

2 a 8 dobg pooperacyjna.

Wystepowanie ESS ma miejsce, gdy pacjent znajduje sie w stanie gtebokiego
katabolizmu i zwiekszonego zuzycia tlenu przez tkanki [93]. Moze to sugerowad,
ze ESS jest stanem adaptacyjnym organizmu redukujgcym procesy kataboliczne.
Przeczg temu wyniki opisane przez Velissaris i wsp. [47], Autorzy wykazali,
ze obnizonemu stezeniu fT3 po operacji pomostowania naczyn wiehcowych

z zastosowaniem CPB u dorostych towarzyszy zwiekszone catkowite zuzycie tlenu.

5.3. Czy zasadna jest suplementacja fTz w okresie okotooperacyjnym?

Stwierdzenie ESS po CPB sktonito badaczy do zastosowania suplementaciji
hormonami tarczycy jako potencjalnej terapii kardioprotekcyjnej. W moim
wczesniejszym eksperymencie przeprowadzonym na izolowanych sercach szczurow
perfundowanych ex vivo w modelu perfuzji Langendorffa stwierdzitem, ze podanie
preparatu Tz przed niedokrwieniem miesnia sercowego miato ochronny wptyw na jego
funkcje hemodynamiczng, nie wptywato na przeptyw wiencowy i nie zwiekszato
zuzycia tlenu [94]. Bardzo ciekawe wyniki eksperymentu na zwierzetach opublikowali
Klemperer i wsp. [95], ktérzy wykorzystujagc model ex vivo perfuzji serc psow
nasladowali warunki krgzenia pozaustrojowego. Podanie T3 po okresie niedokrwienia
serca poprawiato jego funkcje rozkurczowg oraz przeptyw wiencowy

przy jednoczesnym braku wptywu na zuzycie tlenu.
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Pierwsze proby podania Tz w grupie pacjentow dorostych operowanych
w warunkach CPB podjeli Novitzky i wsp. [96,97], ktorzy wykorzystali inotropowe
dziatanie egzogennej Tz do poprawy funkcji miesnia sercowego. Klemperer i wsp. [98]
stwierdzili zalezng od dawki poprawe rzutu serca oraz obnizenie oporu naczyn
obwodowych u pacjentéw poddanych operacji pomostowania naczyn wiencowych
w krgzeniu pozaustrojowym, ktorym podawano preparat Tz przez 6 godzin od poczgtku
okresu reperfuzji. W obu pracach, podanie hormonu tarczycy pozwalato
na zredukowanie dawek innych lekow o dziataniu inotropowym. Ranasinghe i wsp.
wykazali poprawe wskaznika sercowego oraz nizsze stezenia troponiny | po podaniu
Tz w 6-godzinnym wlewie od poczatku okresu reperfuzji u pacjentow po operacji
pomostowania tetnic wiencowych [99]. Jeevanandam opisat zastosowanie Tz podczas
transplantacji serca [100]. Ts podana dawcy serca o obnizonej frakcji wyrzutowe;j
poprawiata funkcje miesnia sercowego po przeszczepie. Podanie hormonu dawcom
o prawidtowej czynnosci serca lub biorcom w okresie reperfuzji pozwalato

na zredukowanie dawek lekéw inotropowych.

Ocene farmakokinetyki Tz podanej dzieciom poddanym operacji Fontana
przeprowadzili Mainwaring i wsp. [101]. Wykazali oni, ze iniekcja dozylna T3
byta bezpieczna i nie obserwowali objawow niepozgdanych w dawkach w przedziale
0,4 — 0,8 pg/kg. Podanie Tz powodowato istotny wzrost stezenia fTz w surowicy
do 6 godzin po iniekcji, a okres poéttrwania Tz wynosit 7 godzin. Suplementacja T3
przyspieszata powr6t stezenia fTz do wartosci przedoperacyjnych. Te zachecajgce
wyniki spowodowaty zainteresowanie suplementacjg Tz przez kolejnych badaczy.
Portman i wsp. zastosowali T3z u niemowlat operowanych z powodu ubytku przegrody
miedzykomorowej i tetralogii Fallota [102]. Podanie Tz w dawce 0,4 ug/kg

przed operacjg oraz w okresie reperfuzji powodowato wzrost stezenia fTzw pierwszych
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24 godzinach po operacji w poroéwnaniu do grupy kontrolnej. Jednoczes$nie badacze
ci obserwowali poprawe ciSnienia skurczowego oraz przyspieszenie akcji serca.
Mackie i wsp. [103] podawali Tz w dawce 0,5 ug/kg przez 72 godziny po operaciji
w grupie noworodkéw, w wiekszosci po operacji Norwooda. Poprawie wartosci
stezenia fTs towarzyszyto wyzsze cisnienie tetnicze oraz szybsze osiggniecie
ujemnego bilansu ptynowego w grupie leczonej T3. Inni badacze rowniez obserwowali
poprawe parametrow hemodynamicznych miesnia sercowego po operacjach w CPB
u dzieci z wadami serca, lecz byty to badania na grupach kilku pacjentéw [104,105].
Najwiekszym badaniem wptywu hormondéw tarczycy na wynik pooperacyjny
byto wieloosrodkowe randomizowane podwadjnie zaslepione badanie kliniczne z grupa
kontrolng (TRICC, ang. Triiodothyronine Supplementation in Infants and Children
Undergoing Cardiopulmonary Bypass) obejmujgce 193 dzieci ponizej 2 roku zycia
poddanych operacjom z zastosowaniem CPB [106]. Preparat Tz podawany
byt w 10-minutowym wlewie w dawce 0,4 ug/kg po uruchomieniu CPB oraz w okresie
reperfuzji, a takze w dawce 0,2 pg/kg w 1, 6, 12, 24 i 72 godzinie po odklemowaniu
aorty. Badacze obserwowali poprawe stezenia fT3 u wszystkich pacjentéw leczonych
Ts. Natomiast efekt kliniczny (skrocenie czasu do ekstubacji, zmniejszenie
zapotrzebowania na leki inotropowe oraz poprawa frakcji wyrzutowej w badaniu
echokardiograficznym) stwierdzony byt jedynie dla pacjentdéw ponizej 5 miesigca zycia.
Kumar i wsp., pomimo normalizacji stezen hormondw, nie stwierdzili Zadnej poprawy
klinicznej po podaniu doustnej Tz w grupie dzieci ponizej 18 miesigca zycia poddanych

operacji z uzyciem CPB [107].

Wyniki mojej pracy wskazujg, ze podanie Tz moze wyroéwnac niedobory T3
towarzyszgcemu ESS po operacji Norwooda. Sklaniam sie zdecydowanie

ku suplementacji parenteralnej ze wzgledu na zaburzenia motoryki przewodu
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pokarmowego, zaburzenia trawienia i wchtaniania po tak ciezkiej operaciji.
Wspomniane powyzej prace swiadczg o bezpieczenstwie takiego podania. Uwazam
za zasadne kierowanie sie stezeniem fT3 celem wyznaczenia punktéw czasowych
podania hormonu. Pierwszg dawke nalezy wiec poda¢ w pierwszych godzinach
po operacji (stezenie fTz w surowicy spada w pierwszych 12 godzinach po operacji).
Kolejne dawki powinny by¢ powtarzane co 6 godzin (jak wczesniej wspomniatem czas
poftrwania Tz wynosi 7 godzin) do 8 doby pooperacyjnej, kiedy dochodzi
do normalizacji stezenia fT3 Cytowane przeze mnie prace opisywaty dawke Ts
w przedziale 0,2 — 0,8 ug/kg. Powinno sie zatem rozpoczg¢ od podania najnizsze;j

dawki, a kolejne dostosowac do aktualnego stezenia fTsw surowicy.

5.4. Stezenie wolnej trijodotyroniny jako marker poprawy wydolnosci krgzenia

w okresie pooperacyjnym.

Opdznione zamkniecie mostka (DSC, ang. delayed sternal closure) jest czesto
rutynowym postepowaniem po operacji Norwooda w HLHS. Po operacji, ze wzgledu
na zwiekszong przepuszczalnos¢ naczyn, dochodzi do uogdlnionego obrzeku,
upos$ledzonej czynno$ci ptuc, koagulopatii i dysfunkcji hemodynamicznej serca [108].
Zamkniecie mostka moze wigzaé sie z uciskiem serca, a tym samym ze zmniejszong
podatnoscig komor i kurczliwoscig miesnia sercowego [109,110]. Dlatego celem DSC
jest zminimalizowanie pooperacyjnej niestabilnosci hemodynamicznej i oddechowej
oraz zapewnienie szybkiego dostepu do miejsc uporczywie krwawigcych. W Klinice
Kardiochirurgii ICZMP pozostawienie otwartej klatki piersiowej po operacji Norwooda
jest postepowaniem elektywnym, zaleznym od stanu noworodka po operaciji,
na ktory sktada sie stabilne cisnienie tetnicze, brak uporczywego krwawienia, brak

cech narastajgcej kwasicy metabolicznej oraz stabilne saturacje krwi tetniczej
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w badaniach gazometrycznych. Na decyzje o zamknieciu mostka majg rowniez wptyw
czynniki  przedoperacyjne (wentylacja mechaniczna, restrykcyjny  ubytek
miedzyprzedsionkowy odpowiedzialny za rozwiniecie nadcisnienie ptucnego)
oraz operacyjne (dtugos¢ DHCA, krwawienie). W grupie dzieci objetych badaniem
u 4 zamknieto klatke piersiowg bezposrednio po operacji Norwooda. Jedno z nich
wymagato ponownego otwarcia mostka we wczesnym okresie po zamknieciu
ze wzgledu na utrzymujgcg sie hipoksemie. Otwarcie oraz ,uwolnienie” tetnic ptucnych
od otaczajgcych tkanek byty wystarczajgce do poprawy utlenowania krwi i ponownego
zamkniecia klatki piersiowej w 4 dobie po operacji Norwooda. W grupie pacjentéw
badanych przeze mnie pozostawienie otwartej klatki piersiowej nie miato wptywu
na smiertelno$¢ pooperacyjng. Ze wzgledu na to, iz noworodek z HLHS po operacji
Norwooda jest pacjentem niezwykle labilnym i wymaga od zespotu bardzo duzego
doswiadczenia w opiece pooperacyjnej, wiekszos¢ chirurgdw z mojego osrodka
sktania sie do rutynowego pozostawienia otwartego mostka, celem zredukowania

do minimum ryzyka zwigzanego z uciskiem serca.

Wedtug Wernovsky i wsp., DSC tagodzi wczesny przebieg pooperacyjny
i nie wptywa na smiertelno$¢ pooperacyjng [111]. DSC nie wptywato na smiertelnosé
réwniez w innych badaniach [68]. Johnson i wsp. ocenili 1283 niemowleta z HLHS
z 45 osrodkow kardiochirurgicznych w USA operowanych metodg Norwooda w latach
2000-2007 i stwierdzili, ze DSC byto zwigzane z dtuzszym pobytem i wyzszym
odsetkiem infekcji pooperacyjnych, natomiast nie miato wptywu na $miertelnosé
wewnatrzszpitalng [112]. Analiza ta wykazata, iz u 74% noworodkéw z HLHS
pozostawiano otwartg klatke piersiowg po operacji Norwooda. DSC byto stosowane
czesciej u pacjentdow z przedoperacyjng niewydolnoscig oddechowg wymagajgca

mechanicznej wentylacji oraz z cechami anatomicznymi wady takimi jak atrezja aorty

65



I obecnos$¢ restrykcyjnego ubytku przegrody miedzyprzedsionkowej. Z kolei
wieloosrodkowe badanie Tabutt i wsp. [73] wykazato zwiekszong smiertelnosé
pooperacyjng u pacjentéw z pozostawiong otwartg klatkg piersiowg po operaciji
Norwooda niezaleznie od strategii osrodka tj. zamykanie mostka elektywne vs.
rutynowe. Otwarty mostek pozostawat istotnie zwigzany ze smiertelnoscig szpitalng
I 30-dniowg po skorygowaniu o inne wazne niezalezne czynniki ryzyka, w tym
pooperacyjne ECMO. Badania z pojedynczych osrodkoéw kardiochirurgicznych
potwierdzajg te zaleznosc. [78,112]. Ponadto, pozostawienie otwartej klatki piersiowe]
wigzato sie z przedtuzonym pobytem na oddziale intensywnej terapii, czasem
hospitalizacji, dtuzszym czasem respiratoroterapii oraz czestszymi infekcjami rany

pooperacyjnej. [73,113,114].

Decyzja o zamknieciu Klatki piersiowej u pacjenta otwartego po operacji
Norwooda jest podejmowana po ocenie stanu klinicznego noworodka. Sktadajg sie
na nig: stabilne cisnienie tetnicze, mozliwos¢ zmniejszenia dawek katecholamin, niskie
stezenie mleczéw w badaniu gazometrycznym krwi tetniczej oraz saturacje >80%.
Mediana czasu otwartej klatki piersiowej w Klinice Kardiochirurgii ICZMP w todzi
wyniosta 4 doby (Srednia 4,5 £ 2,1 doby). W mojej pracy wykazatem istotny wptyw
stezenia fTs na podjecie decyzji o zamknieciu mostka. Stwierdzitem, Ze istnieje
korelacjia pomiedzy stezeniem fT3 a prawdopodobienstwem stabilnosci
hemodynamicznej pacjenta rozumianej jako mozliwos¢ zamkniecia klatki piersiowe.
Po okresie znacznego pooperacyjnego obnizenia stezenia fT3, nastepuje jego powolny
wzrost. Wykazatem, ze ten punkt przegiecia stezenia hormonu w kierunku wzrostu
byt momentem swiadczgcym o stabilizacji stanu klinicznego pacjenta i pozwalat
na podjecie decyzji o zamknieciu mostka pomimo wcigz utrzymujgcej sie supresji

stezenia fT3. Dodatkowo wyznaczytem stezenie progowe fTz do przewidywania czasu
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zamkniecia mostka. Wartos¢ tego stezenia to 2,48 pg/ml. Jest to wartosc¢, ktéra moze
by¢ wykorzystana w praktyce, szczegolnie przy istniejgcych watpliwosciach
klinicznych co do zamkniecia klatki piersiowej. Stezenie fT3 rowne bgdz wyzsze
od 2,48 pg/ml jest argumentem przemawiajgcym za zamknieciem; stezenie nizsze

utatwia podjecie decyzji o odroczeniu zamkniecia o kolejng/e dobely.

5.5. Ograniczenia badania.

Najistotniejszym ograniczeniem powyzszego badania byta liczebnos¢ badanej
populacji. Chcgc zachowac¢ homogennosc¢ grupy, bratem pod uwage ograniczong ilos$¢
pacjentow z HLHS. Jedyng mozliwoscig powiekszenia grupy widze w wydtuzeniu
okresu badania lub jego poszerzeniu o inne osrodki kardiochirurgiczne zajmujgce sie

leczeniem noworodkéw z HLHS.
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6. Podsumowanie

Noworodki z HLHS majg wysokie stezenie NT-proBNP w surowicy krwi

przed operacjg $wiadczgce o ciezkiej niewydolnosci serca.

Noworodki z HLHS majg prawidtowy profil hormondéw tarczycy przed operacja.
Nieznaczne obnizenie T3, przy prawidtowych wartosciach pozostatych hormondw,

obserwowano jedynie u 2 pacjentéw.

U noworodkow z HLHS operowanych metodg Norwooda dochodzi do obnizenia
stezenia hormondw tarczycy zarowno podczas operacji jak i w okresie pooperacyjnym.
Maksymalny spadek fTs ma miejsce w 24 godzinie po operacji, po ktérym nastepuje
wzrost stezenia tego hormonu. Stopniowa normalizacja stezen poszczegodlnych

hormondw tarczycy ma miejsce do 8 doby pooperacyjne;.

Pieciu pacjentdow zmarto w pierwszych 30 dniach po operacji Norwooda, co
stanowito 20% badanej grupy. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniem
hormondw tarczycy a $miertelnoscig noworodkow. Jedynym czynnikiem ryzyka 30-

dniowego zgonu byt czas zatrzymania krgzenia w gtebokiej hipotermii.

Istnieje korelacja pomiedzy stezeniem wolnej trijodotyroniny u pacjentow
po operacji Norwooda, a mozliwoscig zamkniecia klatki piersiowej bedgca
odzwierciedleniem stanu klinicznego dziecka. Stezenie wolnej trijodotyroniny réwne
badz wyzsze od 2,48 pg/ml jest argumentem przemawiajgcym za zamknieciem

mostka.

Ewentualna suplementacja trijodotyroning noworodkéw po operacji Norwooda
powinna by¢ prowadzona od pierwszych godzin pooperacyjnych i kontynuowana

do 8 doby po operacji pod kontrolg stezenia wolnej trijodotyroniny.

68



7. Wnioski
Przeprowadzone badania pozwolity na wysuniecie nastepujgcych wnioskéw:

e Podczas operacji Norwooda oraz w okresie pooperacyjnym dochodzi
do rozwiniecia zespotu niskiej trijodotyroniny. Supresja hormonéw tarczycy ma
miejsce do 8 doby pooperacyjne;.

e Monitorowanie stezenia wolnej trijodotyroniny u pacjentéw po operacji
Norwooda z pozostawiong otwartg klatkg piersiowg pomaga w podjeciu decyz;ji
0 zamknieciu mostka.

e Suplementacja trijodotyroning noworodkéw po operacji Norwooda celem
wyrownania stezenia wolnej trijodotyroniny w surowicy krwi powinna
by¢ prowadzona od pierwszych godzin pooperacyjnych i kontynuowana

do 8 doby po operacji pod kontrolg stezenia wolnej trijodotyroniny.
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Zatgcznik nr 1.

INFORMACJA DLA RODZICOW / OPIEKUNOW PRAWNYCH DZIECKA NA TEMAT
BADANIA: ,WPLYW STEZENIA HORMONOW TARCZYCY NA STAN KLINICZNY
NOWORODKOW Z ZESPOLEM NIEDOROZWOJU LEWEJ KOMORY SERCA

PO OPERACJI NORWOODA"

Hormony tarczycy (tyroksyna i trijodotyronina) sg hormonami wydzielanymi przez
gruczoft tarczowy (tarczyce). Hormony te wptywajg, miedzy innymi, na uktad sercowo-
naczyniowy, poprawiajgc kurczliwos¢ miesnia sercowego oraz obnizajgc opor naczyn
krwionosnych. Hormonem, ktory bezposrednio wptywa na komoérki miesnia sercowego
oraz naczyn krwionosnych jest trijodotyronina, a wiasciwie jej forma nie zwigzana
z biatkami osocza krwi (tzw. wolna trijodotyronina). Istniejg dowody naukowe, iz ciezki
stan kliniczny pacjentow przed operacjg, ciezkoS¢ samej operacji (zastosowanie
krgzenia pozaustrojowego, gtebokiej hipotermii oraz czasowego zatrzymania
krazenia) mogg wptywaé na wydzielanie oraz metabolizm hormonéw tarczycy. Gtéwne
zmiany dotyczg zaburzen obwodowej przemiany wolnej formy tyroksyny do wolnej
formy trijodotyroniny (ta forma wptywa bezposrednio na komorki). To zaburzenie nosi
nazwe zespotu niskiej trijodotyroniny. Obnizone stezenie wolne;j trijodotyroniny moze
pogtebiaC niewydolnos¢ krgzenia w okresie pooperacyjnym. Stezenie wolnej
trijodotyroniny jest rowniez uznawane za silny czynnik prognostyczny niewydolnosci
krazenia (im nizsze stezenie wolnej trijodotyroniny, tym bardziej nasilona niewydolnosc¢
krazenia). Stan wiedzy na temat zespotu niskiej trijodotyroniny u dzieci z najciezszymi
wadami wrodzonymi serca nie jest do konca poznany. Dlatego badanie ma przede

wszystkim znaczenie poznawcze, a jego gtdwnymi celami sg:

84



1. Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem hormondw tarczycy a wydolnoscig miesnia
sercowego noworodka z zespotem hipoplazji lewej komory serca (HLHS)
po zmodyfikowanej operacji Norwooda.

2. Okreslenie okotooperacyjnych punktow czasowych, w ktorych potencjalnie mozna
by zastosowaC leczenie hormonami tarczycy celem poprawy funkcji

hemodynamicznej miesnia sercowego u noworodkéw z HLHS.

Badanie bedzie polegato na wykonaniu w surowicy krwi nastepujgcych oznaczen:

1. Stezenia hormonéw tarczycy (tyreotropina, tyroksyna — forma wolna i catkowita,
trijodotyronina — forma wolna, catkowita i odwrdécona) w okresie okotooperacyjnym.

2. Stezenia przedsionkowego peptydu natiuretyczny (NT-proBNP), ktérego stezenie
koreluje z wydolnoscig krgzenia (im wyzsze stezenie NT-proBNP, tym bardziej
nasilona niewydolnos¢ krgzenia).

3. Stezenia interleukiny 6 (II-6) jako wyznacznika stanu zapalnego nasilajgcego

zaburzenia metabolizmu hormondw tarczycy.

Zaswiadcza sie, ze wszystkie badania bedg przeprowadzane z krwi pobranej
z wczesniej kaniulowanej zyly (zyty centralnej) lub z krwi pobieranej rutynowo do
innych badan. Dziecko nie bedzie poddane dodatkowemu naktuciu zyty celem
pobrania krwi do badania. Dziecko nie bedzie odczuwato dyskomfortu zwigzanego z

badaniem.

Krew bedzie pobierana 12 razy w czasie pobytu dziecka w Klinice Kardiochirurgii
ICZMP w todzi:

1. 1 raz przed rozpoczeciem operacji, po znieczuleniu dziecka.

2. 3razy podczas operaciji.

3. 7 razy we wczesnym okresie pooperacyjnym.

4. Ostatnie oznaczenie bedzie wykonane przed wypisem dziecka do domu.
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Udziat Pani/a dziecka w omawianym badaniu moze nie przynies¢ zadnych
bezposrednich korzysci Pani/a dziecku. Natomiast, z wiedzy uzyskanej dzieki

uczestnictwu Pani/a dziecka w badaniu skorzysta¢ mogg inni pacjenci.
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Zatgcznik nr 2.

SWIADOMA ZGODA RODZICA / OPIEKUNA PRAWNEGO DZIECKA NA UDZIAL
DZIECKA W BADANIU: ,WPLYW STEZENIA HORMONOW TARCZYCY NA STAN
KLINICZNY NOWORODKOW Z ZESPOLEM NIEDOROZWOJU LEWEJ KOMORY

SERCA PO OPERACJI NORWOODA”

Ja, nizej podpisany, bedacy rodzicem / opiekunem prawnym dziecka

, nr PESEL dziecka

po zapoznaniu sie z informacjg dotyczgcg badania: ,Wptyw stezenia hormonow
tarczycy na stan kliniczny noworodkoéw z zespotem niedorozwoju lewej komory serca
po operacji Norwooda”, wyrazam zgode na udziat mojego dziecka w badaniu.
Jednocze$nie  zostatam/zostatem  poinformowanaly, iz  badanie  bedzie
przeprowadzone anonimowo, a dane osobowe nie zostang wykorzystane w publikacji

dotyczgcej wyzej wymienionej terapii.

Podpis rodzica / opiekuna prawnego
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STRESZCZENIE

Noworodki z zespotem niedorozwoju lewej komory serca (HLHS,
ang. hypoplastic left heart syndrome) reprezentujg najciezszg grupe sinicznych wad
wrodzonych serca wymagajgcg operacji w pierwszych dobach zycia. Zaréwno stan
kliniczny pacjenta z HLHS w okresie okotooperacyjnym (ciezka niewydolnosé
krazenia), jak i sama operacja (zastosowanie krgzenia pozaustrojowego, gtebokiej
hipotermii z czasowym zatrzymaniem krgzenia) mogg wptywa¢ na wydzielanie
i metabolizm hormondw osi podwzgorze — przysadka - tarczyca. Zaburzenie to nosi

nazwe zespotu niskiej trijodotyroniny.

Cele pracy: ocena profilu hormonoéw tarczycy u noworodkéw z HLHS
operowanych metodg Norwooda, okreslenie korelacji pomiedzy stezeniem wolnej
trijodotyroniny a stanem Kklinicznym pacjenta po operacji oraz wyznaczenie

potencjalnych punktow czasowych suplementaciji trijodotyroning u tych pacjentow.

Badanie przeprowadzono na 25 noworodkach z HLHS poddanych operaciji
Norwooda. Peten profil hormondw tarczycy, stezenie interleukiny 6 oraz NT-proBNP
byly oznaczane w okresie przedoperacyjnym, w trakcie operacji, 12, 24, 48, 96, 144,
192, 288 godzin po operacji oraz przed wypisem dziecka do domu. Przeprowadzono
analize zaleznos$ci pomiedzy zmiennymi przedoperacyjnymi, srodoperacyjnymi
I pooperacyjnymi z 30-dniowg smiertelnoscig pooperacyjng. Wykonano réwniez ocene
korelacji stezenia wolnej trijodotyroniny z mozliwoscia zamkniecia mostka jako

wyznacznika poprawy stanu klinicznego dziecka w okresie pooperacyjnym.

W uzyskanych wynikach zwraca uwage wysokie stezenie NT-proBNP
przed operacjg (mediana 25391 pg/ml przy normie < 125 pg/ml), ktére wzrasta

we wczesnym okresie pooperacyjnym > 35000 pg/ml. Pieciu pacjentéw zmarto
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w pierwszych 30 dniach po operacji co stanowito 20% badanej grupy. Analiza regresji
logistycznej wykazata istotng zaleznos¢ z 30-dniowg Smiertelnoscig pooperacyjng
jedynie czasu zatrzymania krgzenia w gtebokiej hipotermii. Nie wykazano zaleznosci

pomiedzy stezeniem hormondw tarczycy a smiertelnoscig noworodkdw.

Stezenia hormondéw tarczycy byly prawidiowe przed operacjg Norwooda.
Po podtgczeniu krgzenia pozaustrojowego doszio do obnizenia stezenia hormonu
tyreotropowego oraz tyroksyny. Istotne obnizenie stezenia wolnej trijodotyroniny miato
miejsce 12 godzin po operac;ji (1,99 * 0,42 pg/ml vs 3,04 + 0,84 pg/ml przed operacjq)
i osiggato minimum 24 godziny po operacji (1,58 + 0,36 pg/ml). Stezenie wolnej
tyroksyny ulegto obnizeniu w 48 godzinie po operacji. Nie stwierdzono réznic
w stezeniu odwrdoconej formy trijodotyroniny. Supresja hormondéw tarczycy
utrzymywata sie do 192 godziny (8 doby) pooperacyjnej. Do wzrostu stezenia
interleukiny 6 doszto w 12 godzinie po operacji i utrzymywato sie ono
na podwyzszonym poziomie do 48 godziny pooperacyjnej. Wykazano zaleznosc¢
pomiedzy prawdopodobienstwem zamkniecia klatki piersiowej, a stezeniem wolnej
trjodotyroniny. Warto$¢ progowa wolnej trijodotyroniny do przewidywania momentu

zamkniecia mostka wyniosta 2,48 pg/ml.

Na podstawie uzyskanych wynikow wnioskuje, ze u noworodkow z HLHS
operowanych metodg Norwooda dochodzi do zespotu niskiej trijodotyroniny,
a supresja hormonow tarczycy ma miejsce do 8 doby pooperacyjnej. Wykazatem,
ze monitorowanie stezenia wolnej trijodotyroniny u pacjentow po operacji Norwooda
z pozostawiong otwartg klatkg piersiowg pomaga w podjeciu decyzji o zamknieciu
mostka. Ewentualna suplementacja trijodotyroning noworodkdéw po operacji Norwooda
powinna by¢ prowadzona od pierwszych godzin pooperacyjnych i kontynuowana

do 8 doby po operacji pod kontrolg stezenia wolnej trijodotyroniny.
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SUMMARY

Newborns with hypoplastic left heart syndrome (HLHS) represent the most
severe group of cyanotic congenital heart defects requiring surgery in the first days
of life. Both the clinical condition of the patient in the perioperative period (heart failure)
and the operation itself (the use of cardiopulmonary bypass, deep hypothermic cardiac
arrest) may affect the secretion and metabolism of the hormones of the hypothalamic

- pituitary - thyroid axis. This disorder is called euthyroid sick syndrome.

Aims of the study: assessment of the thyroid hormone profile in neonates

with HLHS undergoing Norwood surgery; correlation between the concentration of free
triiodothyronine and the patient's clinical condition after surgery; determination

of potential time points for triilodothyronine supplementation.

The study was performed on 25 newborns with HLHS undergoing Norwood
surgery. The profile of thyroid hormones, concentrations of interleukin 6
and NT-proBNP were measured in the preoperative period, during the operation,
12, 24, 48, 96, 144, 192, 288 hours after the surgery and before the child was
discharged home. The association of preoperative, intraoperative and postoperative
variables with 30-day postoperative mortality was investigated. The correlation
between the free triiodothyronine concentration and the possibility of sternum closure

as a determinant of cardiac recovery in the postoperative period was also assessed.

The results showed the high concentration of NT-proBNP before surgery
(median 25391 pg/ml with normal <125 pg/ml), which increased in the early
postoperative period >35000 pg/ml. Five patients died in the first 30 days after surgery
that is 20% of the study group. Logistic regression analysis revealed correlation

between deep hypothermic cardiac arrest and 30-day mortality. There was no

91



correlation between the concentration of thyroid hormones and postoperative

mortality.

Thyroid hormones levels were normal prior to Norwood's surgery. After
the cardiopulmonary bypass had been started, the concentration of thyroid stimulating
hormone and thyroxine decreased. A significant decrease in the concentration of free
triiodothyronine occurred 12 hours after surgery (1,99 + 0,42 pg/ml vs 3,04 £ 0,84 pg/ml
before surgery) and it achieved the minimum value 24 hours after the surgery
(1,58 + 0,36 pg/ml). The concentration of free thyroxine decreased 48 hours after
the surgery. There were no differences in the concentration of the reverse form
of triiodothyronine. The suppression of the hormones lasted up to 192 hours (8 days)
postoperatively. Interleukin 6 concentration increased at 12 and 24 hours after the
surgery. The correlation between the free triiodothyronine concentration and the
possibility of sternum closure was demonstrated. The best threshold value of free

triiodothyronine for predicting the time of sternum closure was 2,48 pg/ml.

| conclude that euthyroid sick syndrome occurs in newborns with HLHS
operated by the Norwood method. Monitoring of free trilodothyronine concentration
after Norwood surgery in patients with sternum left opened can help to decide about
chest closure. Supplementation with triiodothyronine should be introduced from
the first hours after the Norwood procedure and continued until the 8" day after

the surgery under the control of serum free trilodothyronine concentration.
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