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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE — angiotenzin konvertdz enzim

ACT — activated clotting time (aktivalt alvadasi id0)
ADH - antidiuretikus hormon

ADQI — Acute Dialysis Quality Initiative

AKI — acute kidney injury (akut vesekarosodas)

AKIN — Acute Kidney Injury Network

ANP — atridlis natriuretikus peptid

ASD — atridlis szeptum defektus

ASO — artérias switch miitét

AT I — antithrombin IIT

AUC-ROC - area under the receiver operating characteristic curve
AVSD - atrioventrikularis szeptum defektus

cFO — kumulativ folyadék taltoltés

CPB - cardiopulmonary bypass (sziv-tiido bypass)

CClI — creatinine clearance

DHCA — deep hypothermic cardiac arrest (mélyhipotermids szivmegallas)
DOS — miitét napja

eCCl — estimated (becsiilt) creatinine clearance

ECF — extracellularis folyadéktér

EEG — elektroenkefalogram

EKG — elektrokardiogram

FFP — friss fagyasztott plazma

FO — folyadék taltoltés

FS — fiziologias sdoldat

GFR — glomerulus filtracios rata

GOKI - Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet
GST — glutathion-S-transzferaz

ICF — intracellularis folyadéktér

IOP - intraoperativ

ISF — intersticidlis folyadéktér

IQR — interquartile range (interkvartilis tartomany)

JGA — juxtaglomerularis apparatus

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KIM-1 — kidney injury molecule-1

LCOS — low cardiac output syndrome (alacsony perctérfogat szindroma)

NEP — neutrélis endopeptidaz



NGAL — neutrofil gelatinase asszocialt lipocalin

NO — nitrogén-monoxid

OR — odds ratio (esélyhanyados)

PDA — perzisztens ductus arteriosus Botallo

POD — posztoperativ nap

PD — peritonealis dializis

PFO — patent foramen ovale

pRIFLE — pediatric modified Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage renal disease
categorization (gyermekekre modositott pRIFLE kategorizalas)
PTT — parcidlis thromboplasztin idé

PV — plazma volumen

RAAS — renin-angiotensin-aldosterone system (renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer)
RACHS — Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery

RL — Ringer-laktat oldat

RRT - renal replacement therapy (vesepotld kezelés)

SD — standard deviacio

SCr — serum creatinine

TBW — teljes test viztartalma

UO — urine output (vizeletmennyiség)

VSD — ventrikularis szeptum defektus

VVT - vorosvértest



3. BEVEZETES

3.1. A csecsemo- és gyermek szivbetegségekrol altalaban

A velesziiletett szivbetegségek eldforduldsa az altalanos vélekedésnél gyakoribb,
atlagosan minden 100-125 sziilésbol egy gyermeknél el6fordul. A kongenitélis viciumok
megjelenése korasziilottek esetén gyakoribb, és az Osszes velesziiletett fejlodési
rendellenesség 30%-at jelentik (1,2). A velesziiletett szivbetegség egy része mar a
magzati ¢életben felfedezésre keriil, masik nagy hanyad pedig a sziiletés utdn a
tranzitorikus iddszakban. Napjainkban a kongenitalis szivhibaval sziiletett csecsemok,
gyermekek ellatasa hazankban is jol megoldott. A keringés €s az oxigénellatas romlasat
gyakran aspecifikus jelek, mint a stilygyarapodas elmaradasa, etetési nehézségek jelzik,
de jelentkezhet a keringési elégtelenség a cian6zis fokozodasaval vagy kardiogén sokkal
is. A velesziiletett szivfejlodési rendellenességek etiologidja multifaktorialis jellegli, a
pontos okok tisztazdsa az esetek dontd tobbségében nem lehetséges, a genetikai
(kromoszomaeltérések, poligénes és kotdszoveti betegségek) és kornyezeti (terhesség
alatti fert6zések, alkohol, gyogyszer és drog abuzus, diabétesz, epilepszia és egyéb
teratogén tényezok) hatdsoknak egyarant lehet szerepe.

A szivfejlédési rendellenességek felosztdsa didaktikai szempontbol a
legegyszeriibben a cianézis jelenléte alapjan lehetséges. A ciandzissal nem jard viciumok
koziil a bal-jobb sonttel jard eltérések esetén a nyomasgradiensnek megfeleléen a fennallo
defektuson keresztiil az oxigéndus vér akar a szisztémas keringés kéarara a kisvérkor felé
terelodik. Ilyen allapotokban jellemzd a fokozott tiidokeringés miatt eléforduld
nehézlégzés és tachypnoe, és amennyiben ez az allapot tartésan fennall, kialakul a
pulmonalis hypertenzio, majd a jobb kamra hypertrophia, és végiil az Eisenmeger-
szindroma, amely sordn a keringés a defektuson keresztiil megfordul, ez pedig
visszafordithatatlan allapot. A bal-jobb sonttel jard leggyakoribb rendellenességek:

e pitvari szeptum defektus (ASD I-II, patent foramen ovale /PFO/)

e kamrai szeptum defektus (VSD)

e atrioventricularis szeptum defektus (AVSD)

e nyitott (perzisztens) ductus arteriosus Botallo (PDA)

e truncus arteriosus communis (aorta és a. pulmonalis k6zos eredete megmarad)

e atriopulmonalis fenestratio



Az acianotikus defektusok kozé tartoznak még bizonyos obstruktiv viciumok,
ilyen az aortasztenozis és az aorta koarktacioja (az aortaiv sztkiilete a ductus arteriosus
eredésétdl proximalisan). Ujsziilottkorban, ezeknél a viciumoknal a szisztémas keringés
jellemzdéen duktusz dependens, tehat a Botallo vezeték nyitvamaradésatdl fiigg az also
testfél vérellatasa. A duktusz funkcionalis zardédasa a sziiletést kovetd 12 oran, az
anatomiai zarddas pedig 3 héten belill lezajlik, ezért a Botallo vezeték gydgyszeres
nyitvatartasa (prosztaglandin E1 adéasa) ilyen betegekben ¢letmentd, és mieldbb palliativ,
de lehetdleg inkabb korrekcids miitét elvégzése javasolt.

A ciandzissal jar6é viciumokra jellemzd a jobb-bal sont jelenléte, ilyenkor az
oxigénszegény vénds vér a tiidén vald athaladas nélkiil a szisztémas keringésbe jut,
proximalis pulmonalis obstrukcio esetén (pulmonadlis atrézia, sztendzis) a tiidokeringés
duktusz dependens lehet. Ezekben a gyermekekben altaldban koran jelentkezik a
cianozis, gyakran igényelnek palliativ beavatkozast az oxigénellatas biztositdsdhoz mar
ujsziilott és csecsemOkorban. A vicium forméja szerint ez sOntmiitét vagy
kardiopulmonalis bypass (CPB) védelmében végzett nagyobb, vicium specifikus miitét
lehet. A pontos strukturalis eltéréstdl fliggden mindig a korrekcios mitét elvégzésére
érdemes torekedni, pallidacié a kis sulya kora, és ujsziilottek esetén jon szoba. A
leggyakoribb ciandzissal jaro viciumok a kdvetkezok:

o Fallot-tetralégia: kamrai szeptum defektus+lovaglé aorta+pulmonalis

sztenozis+jobb kamrai hipertrofia
o Fallot-pentaldgia: fentiek+pitvari szeptum defektus
o Eisenmenger-komplex: kamrai szeptum defektus+lovagld aorta+jobb
kamrai hipertrofia

e Ebstein-anomalia: kamrabol eredd trikuszpidalis billentyli csokevényes jobb

kamraval+trikuszpidalis atrézia

e trikuszpidalis atrézia

e pulmonalis atrézia

e hipoplazias bal szivfél szindroma

e nagyartéridk transzpozicioja

e aortaiv interrupcid



A velesziiletett szivhibak miitéti megoldasa a jelen 1évo struktaralis eltéréstol
fiiggben lehet palliativ, atmeneti beavatkozas, ilyenkor nem a sulyos, sokszor
¢letveszélyes vicium végleges megoldasa a cél, hanem olyan anatémiai helyzet
kialakitasa, ami mellett a gyermek fejlddhet, novekedhet, és egy késdbbi iddpontban
korrekcids miitét vagy miitétek sorozata hajthatd végre, igy ezek a betegek megélhetik a
felnott kort. Ilyen beavatkozas a Blalock-Taussig sont (aortopulmondlis athidalés)
készitése vagy kordbban a pulmondlis szalag felhelyezése (3,4). Bizonyos palliativ
beavatkozasokat sorozatban végeznek a teljes korrekcid elérésének érdekében, ilyen a
Norwood-eljaras, amely sordn a hipoplazias bal szivfél szindrémaban szenvedd
gyermeknek els6 1épésben a pulmonalis artériat a hipoplazias aorta felé terelik mikdzben
a tiido vérellatasat egy aortopulmonalis sonttel teszik lehetdvé, majd miutan a pulmonalis
vaszkularis ellenallas lecsokken, utobbit megsziintetik és egy bidirekcionalis vena cava
superior-pulmonalis sont6t hoznak létre a tiidokeringés fenntartasara (Glenn-
beavatkozas). A gyermekek ekkor még cianotikusak, azonban a periférias szaturacié akar
a 85%-ot is elérheti, ami a fejlédéshez elegendd. Végiil egy ugynevezett Fontan-
beavatkozast hajtanak végre, mely soran mind a vena cava superior, mind az inferior vére
a pulmonalis artériaba jut, igy szétvalik a kis, -és nagyvérkori keringés, és a tiidokeringést
a vénas és pulmonalis nyomasviszonyok fogjak fenntartani.

A gyermek szivsebészeti beavatkozasokat a fentieken kiviil még feloszthatjuk a

sziv liregeinek megnyitasat jelentd nyitott, vagy zart szivmiitétek alapjan is.

3.2. Alapvetések a folyadékhaztartas élettanarol

3.2.1. A szervezet folyadékterei

A szervezet atlagosan 60% vizbdl épiil fel, mely a sejtek anyagcseréje szdmara
fontos tdpanyagok oldoszere is. A teljes test viztartalma (TBW) tovabbi folyadékterekre
oszthatd: intracelluldris térfogat, extracellularis térfogat és transzcelluléris térfogat. Az
intracellulars térfogat (ICF) jelenti a teljes test vizmennyiségének legnagyobb, atlagosan
67%-at. A sejtek helyes mikodéséhez elengedhetetlen az intracelluldris térfogat
szabalyozasa, mely az extracellularis ozmolalitds valtoztatasan keresztiil torténik. A

centralis ozmoreceptor sejtek, melyek az eliilsd hypothalamusban helyezkednek el, a



szervezet ozmolalitdsdban bekdvetkezett kis valtozasait is érzékelik (5). Az ozmoreceptor
sejtek érzékelik az ozmolalitds novekedését és ezt jelzik az agyalapi mirigy hétséd
lebenyének, ami antidiuretikus hormon (ADH) elvélasztasdval moddositja a disztalis
kanyarulatos és a gylijtdcsatornak permeabilitasat (6). Ez a viz reabszorpciojaval jar, ami
csokkenti az extracellularis ozmolalitast. A plazma ozmolalitas teljes helyreéllitdsdhoz
szlikség van ezen kiviil a szomjusagkdzpontok aktivalasara is.

Az extracellularis folyadéktér (ECF) tovabb oszthat6 intersticialis (ISF) és plazma
volumenre (PV). A szoveti perfuzi6 fenntartasahoz elengedhetetlen PV szoros
szabalyozasa a Na' egyenstilyan keresztiil valésul meg. A legkisebb folyadékteret a
transzcellularis térfogat teszi ki, ami magaban foglalja a szinovidlis, perikardialis,
intraokuldris, valamint a cerebrospindlis folyadékokat. Az ISF és a PV nagy
permeabilitdsu kapillarismembranokkal van elvélasztva, ezért elektrolit Gsszetételiik
hasonlo. A legfontosabb kiilonbség a PV-ben magasabb koncentracidoban eldfordulod
fehérjék jelenléte, mert a kapillarisok fiziologidsan kevéssé ateresztok a fehérjék szamara;
az ebbdl ad6d6 nyomaskiilonbséget nevezziik kolloidozmotikus nyomdasnak, amely 75%-
ért az albumin felelés (7). Az ICF ¢s az ECF ion-Osszetétele azonban alapvetden
kiilonbozik. A sejtmembran a vizet szabadon, azonban a szervezetben talalhatd
elektrolitokat kevéssé vagy egyaltalan nem ereszti at. Az ECF-hez képest az IC tér alig
tartalmaz Na" és Cl” és Ca' -t, azonban f6 kationja a K', és magasabb koncentracioban
tartalmaz Mg, HPO4 és SO4-t, emellett a sejt az EC tér fehérje mennyiségének kb. 4-

szeresét tartalmazza, és vegyhatasa enyhén savas (pH: 6,8) (1. abra és 1. tablazat).
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1. abra: a kationok és anionok megoszlasa a vizterek kozott



1. tablazat: a vizterekben talalhato anyagok koncentracioi

Plazma Intersticium Intracellularis

(mOsm/l) (mOsm/l) (mOsm/l)
Na+ 142 139 14
K+ 4,2 4,0 140
Cat++ 1,3 1,2 0
Mg++ 0,8 0,7 20
Cl- 106 108 4
HCO3- 24 28,3 10
HPO4—, H2PO4—- 2 2 11
SO4- 0,5 0,5 1
Foszfokreatin 45
Aminosavak 2 2 8
Kreatin 0,2 0,2 9
Laktat 1,2 1,2 1,5
Gliikoz 5,6 5,6
Fehérje 1,2 0,2 4
Urea 4 4 4
Egyéb 4,8 3,9 10
Osszesen (mOsm/l) 299.,8 300,8 301,2
Korrigalt ozmolaris
aktivii’ls (mOsm/l) 282,0 281,0 281,0
Teljes ozmotikus
nyomas 37°C-en 5441 5423 5423
(Hgmm)

Az ECF viztérfogata, kémiai Osszetétele, ozmotikus koncentracioja (290-300
mOsm/l), vegyhatasa (pH: 7,35-7,42) szorosan szabalyozott, mely a sejtek alapvetd
miikodéséhez elengedhetetlen. Az ECF legfontosabb funkcidja a sejtek miikodési
feltételeinek biztositasa, a tdpanyagszallitas, illetve a szabalyzo és bomlastermékek
szallitasa (8,9).

Az extra- és intracellularis terek folyadékmennyisége a kor eldrehaladtaval
folyamatosan valtozik. Ezért mindig az adott korhoz kototten kell értelmezni a térfogat,

az eloszlas, a tonicitas és az dsszetétel homeosztazisat (2. tablazat).
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2. tablazat: a vizterek megoszlasa életkor szerint

Kor Teljes testviz % | ECviz % | IC viz % | EC/IC arany
16. gesztacios hét 90 65 25 2,6
0-1 nap 79 43,9 35,1 1,25
1-10 nap 74 39,7 34,3 1,14
3-6 hénap 70,1 30,1 40 0,75
1-2 év 58,7 25,6 33,1 0,77
3-5év 62,2 21,4 40,8 0,52
10-16 év 58 18,7 39,3 0,48

A megfeleld so-viz héztartds gyermekkorban kritikus. A gyermekeknél a
problémat a magas folyadéktartalmuk mellett a csokkent rezervkapacitdsuk, a nagy
testfeliilet és fokozott energiaforgalom okozza, melyet csak tetéznek a gyakori infekciok
¢s az Onellatas hianya.

A folyadékvesztést tobb tényezd befolyasolja. A vizeletiiritést a glomerularis
filtracid és a tubularis reabszorpcid (mely az ADH hatasanak segitségével a legfontosabb
szabalyoz6 mechanizmus) hatarozza meg, melyek egyarant korfiiggdek. Ezen kiviil a
filtrdco fligg a perfuziotdl és a vazoaktiv faktoroktdl is. Az inszenzibilis
folyadékveszteség f6 meghatarozoi a bor és a légutak allapota. Befolyésolja a bor feliilete,
az azon athalad6é vér mennyisége, permeabilitasa €s a légutak esetén a 1égzésszam. Nem
elhanyagolhat6 a kornyezet szerepe, a paratartalom nagyban befolydsolja a perspiratiot.

A veszteségek mennyisége ezen kiviil életkoronként valtozik (3. tablazat).

3. tablazat: a folyadékvesztés mennyisége életkor szerint

ml/kg/nap Ujsziilott-6h6 6 ho-5 év 5-10 év Serdiil6
Vizelet 60 60 50 40
Inszenzibilis 40 30 20 10
Széklet 20 10 - -
Osszes 120 100 70 50
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3.2.2. A folyadékpotlas alapjai

A gyermekek perioperativ folyadékterapidja régdta jelentds figyelem ¢€s vita
targyat képezi. A bevitt folyadékokat célszerli mint gyodgyszert felfogni, hasonléan nagy
koriiltekintéssel kell megvalasztani azok Osszetételét és dozisat. Az Gjsziilttek testének
viztartalma 75-80%, ami az izomzat ¢s zsirszovet novekedésével fokozatosan a felnott
kornak megfeleld kb. 60%-ra csokken. Az extracellularis folyadék aranya 1jsziilott
korban a teststuly 45%-a, ez 1 éves korra 30%, majd a felnétt kort elérve 20%-ra csokken
(2. abra) (10).

A korasziilott gyermekek kompenzacidos mechanizmusai még éretlenek, azonban
minden 0jsziilott ki van téve a gyors dehidracio veszélyének a magas testfelszin-testsuly
arany, a magasabb teljes testviz tartalom, a vesék koncetraloképességének éretlensége, és
a vékony boron athaladd magas véraramlds miatti megnovekedett inszenzibilis
folyadékvesztés miatt (11). Az Gjsziilottek veséje korlatozottan képes mind a koncentralt,
mind a hig vizelet képzésére. A fiziologias vizelet ozmolalitds korasziildttekben 50
mmol/l és 600 mmol/l kozott valtozik, ez idore sziiletett gyermekek esetén 800 mmol/I-
ig terjed (12). Az 1jsziilottek veséje a natrium exkrécio, €s visszatartds tekintetében is
fejletlen, ezért emiatt, €s az intracelluléris térbol az extracellularisba attevodd folyadék
miatti tulterhelés kovetkeztében az €let elsé 48-72 orajaban gyakorlatilag viz és s6 vesztés
figyelheté meg (13). Ezért a natrium potlas az egészséges diurézis megindulésa, a plazma
inditand6 (12,14,15). A korasziilott gyermekek vesetubulusai nem képesek a natrium
kelld visszaszivasara, ezért esetiikben fokozott veszteséggel kell szdmolni, a natrium

igény elérheti a 3-5 mmol/kg/nap mennyiséget az elsé hét utan.

A test Osszetétele (%)

100
. Hm [ 1

Korasziilott  Idore sziiletett 6 honapos 1 éves Felnott

B Teljes testviz M zomtomeg Zsirszovet

2. abra: A testviz, izomtomeg és zsirtomeg aranya a testsulyhoz életkorok szerint
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Holliday és Segar 1957-ben megalkottdk a gyermekekben alkalmazandé
intravénas folyadékpotlas protokolljat, a 4/2/1 szabalyt (4. tablazat) (16,17). Ajanlast
tettek a gyermekek elektrolit sziikségletének mennyiségérdl, az emberi anyatejet alapul
véve ezt K, és CI” esetén 2 mmol/100kcal/nap, Na' esetén 3mmol/100kcal/nap-ban
hatdroztdk meg. Ezt a sziikségletet elméletileg kielégiti a gyermek ellatasban széles
korben alkalmazott 5%-os dextrdz tartalmi 0,45%-os Na® tartalmu sooldat, ezért ez
alapjan a fiziologias séoldat (FS) Na' tartalmahoz viszonyitva negyedes, harmados és
feles oldatok hasznalata tejedt el (18). A kozelmultban azonban tobb vizsgalat is felhivta
a figyelmet a hipotonias oldatok és a stressz kivaltotta antidiuretikus hormon szekrécid
miatt fellépd hiponatrémia kdvetkezményére, a centralis pontin myelinolizisre ami sulyos

neuroldgiai kdrosodashoz, és akar halalhoz is vezethet (19-21).

4. tablazat: A folyadéksziikséglet csecsemokorban

Testsuly Orankénti folyadéksziikséglet Napi folyadéksziikséglet
<10 kg 4 ml/kg 100 ml/kg
10-20 kg 40 ml + 2 ml/kg 10 kg felett 1000 ml + 50 ml/kg 10 kg felett
>20 kg 60 ml + 1 ml/ kg 20 kg felett 1500 ml + 25 ml/kg 20 kg felett

A preoperativ folyadék deficit felmérésére sokdig a Furman és munkatarsai altal
1975-ben ajanlott moédszert alkalmaztak, ami a miitétet megel6zd ¢hezés kdvetkeztében
fellépd folyadékveszteséget volt hivatott potolni, ez alapjan a 4/2/1 szabdaly szerint az
¢hezéssel toltott ordk szorzatat hasznaltdk, a pdotolandd mennyiség felét a mutét elsd
ordjaban, a maradékot a kovetkezd 2 ora alatt adtak be (22). Késobb Berry és munkatarsai
egyszeruUsitették a formulat, ajanlasuk szerint 3 éves kor alatt 25ml/kg, e felett 15ml/kg
mennyiségli potlasban célszerli részesiteni a kordbban ¢hezé gyermeket (23). Azota
azonban sokat valtozott a viladg, a korabbi 6-8 Ords preoperativ éhezést felvaltotta a
mitétek eldtt 2 o6rdig adhato atlatszo folyadék szabalya (24). A preoperativ folyadék
deficit felmérésére a klasszikus fizikalis vizsgalattal tapasztalhat6 jeleket, a sulyvesztést,
a vizeletelvalasztast és a vesefunkcié monitoizalasat hasznalhatjuk (5. tablazat) (11). A
dehidracio 1%-nak korrekciojara koriilbeliil 10ml/kg folyadékmennyiséget kell

alkalmazni (18). A folyadék adagolds sebességét mindig az aktudlis allapot és a
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dehidracio létrejottének kinetikdja hatdrozza meg. A sulyos dehidracid folyadék
reszuszcitaciojara altalanosan elfogadott modszer a Ringer-laktat (RL) oldat 20ml/kg
dozisban adott bolus alkalmazédsa, és ennek sziikség szerinti ismétlése (18). Az
intravaszkularis folyadék és elektrolit egyensuly korrekcidja alapvetd fontossagli a
kardiovaszkularis stabilitas, a célszerv perfizid és szoveti oxigenizacio helyreallitasa
céljabol. Azonban - mint arr6l a jelen dolgozat is szél - ez a mindennapos és a
betegellatasban alapvetd fontossagu terapids beavatkozas is magaban hordozza a

kiilonb6z6 szovodmanyek létrejottének veszélyét.

5. tablazat: A dehidracio tiinetei sulyossag szerint

Dehidracio mértéke
Dehidracio
(%) Klinikai jelek
sulyossaga
Csecsemd | Gyermek
Szomjusag, konnyezés, nedves nyalkahartyak,
Enyhe 5 3-4 ) _ Y Y
jugularis ext. lathat6, CRT > 2s
Széarazabb nyalkahartyak, kevés kdnny, szapora
Kozepes 10 6-8 o
pulzus, oliguria, CRT 2-4s, csokkent bérturgor
Nincs konnyezés, szaraz nyalkahartyak, beesett
Stulyos 15 10 szemek, tachycardia, CRT > 4s, hideg
perifériak, aluszékonysag
Dekompenzalt  allapot, célszervkarosodas,
Sokk >15 >10 _ .
eszméletlenség, hipotenzio, halal

A gyermekek intraoperativ ellatasa soran alkalmazott fenntartd és potlo
folyadékterapia alapkdvét manapsag elsésorban a FS, -és a RL oldatok jelentik (25).
Konnyen hozzéaférhetd, olcsod készitmények, anafilaxiat és fert6z6 agens atvitelt okozo
hatasoktdl mentesek, és a véralvadasra gyakorolt hatasuk is elenyész6. Az intraoperativan
alkalmazott folyadékok esetén fontos a fiziologidshoz kdzeli ozmolaritasi oldatok
alkalmazasa a hiponatrémia elkeriilése érdekében, sziikség esetén a hipoglikémia
elkertilésére 1-2,5% gliikkdz hozzéadasa, és valamilyen metabolikusan aktiv anion (acetat,
laktat vagy malat) hozzdadasa, melyek mint bikarbonat prekurzorok a hiperklorémids

acidozis elkertilésére kifejezetten ajanlottak foleg ujsziildttek esetén (6. tablazat) (26,27).
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6. tablazat: A gyermekkorban folyadékpotlasra alkalmazott oldatok

Folyadék |pH |Na"| ClI | K" |Ca™| Egyéb | Tonicitis | Megjegyzés
mmol/l mosm/I
0,9% Els6 valasztas,
NaCl(FS) |55 | 154 |154| 0 0 308 hiperklorémias
acidozis
Ringer- Laktat 28
6,51 130|109 | 4 3 275 Els6 valasztas
laktat mmol/l
Dextroz Dextroz Szabadviz,
451 0 0 10 0 285 . '
5% (D5%) 50 g/l hipotonias
D5% RL Dextroz Posztoperativ
5 (130|109 | 4 3 275
50 g/l fenntarto
D5% FS Dextroz Posztoperativ
4 1154|154 | 0 0 308
50 g/l fenntarto
D5% Dextréz ' _
4 1771770 0 154+285 Hipotonias
FS 4,5% 50 g/l
D5% Dextréz ‘ .
4 |34 34| 0 0 68+285 Hipotonias
FS 2,5% 50 g/l
Isolyte P Mg** 3
+ D5% mmol/l,
HPO4>" 3 Hipotonias,
mmol/l, metabolikus
5123 129120] 0 75+265 '
acetat 23 alkalozis, 170
mmol/l, cal/l
dextréz
50 g/l
Plasmalyte Mg** 3
A mmol/l, .
Izotonias,
acetat 27 _
741140 | 98 | 5 0 294 perioperativ
mmol/, _
folyadékterapia
glukonat
23 mmol/l

15




3.2.3. A szivsebészeti gyermek betegek sajatossagai

A szivmitéten ates6 gyermekekben az intravaszkularis térfogat fenntartasat
szamos kiilonleges tényezd bonyolitja; szamolni kell a magas vérveszteséggel, a sziv-
tiidé motor feltdltésével eldidézett hemodilucioval és a szivfunkeio kiilonbozé mértéki
csOkkenésével a homérséklet jelentds valtozasaival és a gyulladasos valaszreakcidval..
Az altalanos gyermeksebészeti folyadékterapiatdl eltéréen a sziv-tiidé motor feltoltésére
gyakran hasznalnak humén albumin oldatot, melynek eldnyds hatdsa a kering6 fibrinogén
abszorpcidjanak késleltetése és a trombocyta aktivacié csokkentése a CPB koreinek
bevonasa miatt (28). A szintetikus kolloidok alkalmazasa a kezdeti lelkesedést kdvetoen
a gyermek szivsebészeti ellatasban is hattérbe szorult a felnétt vizsgélatokban tapasztalt
aggasztd eredményeit (mortalitds, veseelégtelenség, és posztoperativ vérvesztés
megnovekedett rizikoja) latva (29-31). Magas szintli evidencidk hianyaban tovabbra sem
javasolt a gyermek szivsebészeti ellatds soran a szintetikus kolloidok alkalmazasa; egy
nemrégen publikalt meta-analizis a trombocyta szdm csokkenését, és megnovekedett
intenziv osztdlyos tartozkodast talalt a hidroxietil-keményitd oldatok alkalmazasat
kovetden (32). A vizsgalt idészakban a CPB feltolto folyadék tartlamazott zselatinoldatot,
mannitolt, és 20 % human albumin. A human albumin oldatok hasznalata azonban
tovabbra is a legkézenfekvobb valasztasnak tiinik az intraoperativ folyadékpotlast, foleg
a sziv-tido motor feltdltését tekintve (33). A CPB elinditasat kovetden az albumint az
5%-0s koncentracié kornyékén tartva jol biztosithatdé a megfeleld kolloidozmotikus
nyomds, valamint a feltoltésre csak krisztalloid oldatokat alkalmazé eljarassal
Osszehasonlitva alacsonyabb bypass alatti folyadékegyensulyt és posztoperativ
stulynovekedést tapasztaltak (34,35). Feln6tt adatok alapjan a mortalitas és posztoperativ
vesekarosodds szempontjabol is biztonsagosnak tlinik alkalmaziasa (36). A kielégitd
homeosztazis biztositdsdoz a priminghoz voOrdsvértest koncentratumot illetve friss
fagyasztott plazmat adunk a teststly és a kor fliggvényében.

A jelen szakmai ajanldsok szerint a gyermekek két oraval a miitét eldtt tiszta
folyadékot korladtlan mennyiségben ihatnak. Ide soroljdk a vizet, a rostmentes
gyumolcslevet, a teat (37). Annak ellenére, hogy a gyomortartalom volumenét és a
savtartalmat nem ndveli a miitét el6tt két oraval adott oralis folyadék, sok helyen és nehéz

mitétek eldtt nem kovetik ezt a protokollt. Anyatejjel taplalt gyermekek a mutét elott 4
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oraig, a tapszert vagy ételt fogyasztd gyermekek a mitétet megelézen 6 6rdig ehetnek,
majd a miitét eldtt 2 ordig cukros teat kapnak. Az infuzioval érkezd gyermekek az ¢hezés
iddszakdban 3-4 ml/kg-ra novelt folyadékmennyiséget kapnak. A gyermekek csak akkor
érkeznek oralis premedikécioval, ha nem kaptak infaziot (38).

A posztoperativ iddszakban az 0jsziilottek és a csecsemdk az elsé naptol kezdve
10ml/kg dézisban aminosav oldatot, gyomorszondan keresztiil el6szor tiszta folyadékot,
majd 3 oranként anyatejet kapnak. A masodik naptol az enteralisan nem taplalhato
gyermekek kezdetben 5ml/kg, majd a masodik naptol 10ml/kg doézisban kozepes
szénlancu triglicerid tartalmu parenterdlis taplalasban részesiilnek vitaminpotlassal
kiegészitve.

A mtét napjan a szokasos testfelszinre szdmolt folyadékmennyiség felét kapjak
a gyermekek (500ml/nap/m?). Az sszes bevitt mennyiség az infuziobol, az artérias és
vénas kaniilok bemos6ibol, az oldott intravénds gydgyszerekbdl, és az enterdlisan adott
folyadékbol all, melyeket gondosan dokumentalunk. Infuzids kezelésre gyermekekben
altalanosan a negyedes, harmados, vagy feles natrium tartalmu oldatokat alkalmazzuk a
beteg sulyanak, koranak, aktualis folyadékegyensulyanak ¢&s szérum natrium
energiabevitel biztositasahoz 5% toménységli dextréz oldatként készitjiik el dket, és a
vércukorszintet folyamatosan monitorizaljuk (39). A posztoperativ iddszakban a
negativ, majd a neutralis folyadékegyensuly elérése a cél.

A folyadékbevitelnek a betegek metabolikus aktivitdsdhoz és testhémérséklet-
valtozasahoz is igazodnia kell. Minden Celsius-fok emelkedés, illetve csokkenés a
folyadékigényt kb. 10%-kal novel, illetve csokkenti. Az icterus-os €s kék fény terapidban
részesiild gyermekek folyadékbevitele 30%-kal emelendd (38).

3.3. Alapvetések a vese élettanarol

e Extracellularis ¢és keringd folyadék Osszetételének és mennyiségének a

szabalyzasa.

e Sav-bazis egyensuly fenntartasa.
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o Fehérje és egyéb anyagcsere-intermedierek, végtermékek iiritése. Ide tartozik a
vizelet, hugysav, urea, kreatinin, xenobiotikumok, gyoégyszerek, inaktivalt
hormonok (esetleg tejsav, gliikkoz, ketontestek, ha a koncentracidé tal magas)

kivélasztésa.
e Viz és elektrolitok kivalasztasa.

e Vérnyomasszabalyzas, a RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszeren

keresztiil (endokrin miikddés)

e Erythtropoesis és thrombopoesis szabalyozasa (foként az erythropoetin, melynek

termelddését hypoxia valtja ki, részben pedig a thrombopoetin is itt képzddik).
e Calcitriol képzés utolso 1épésének helyszine.

e Prosztaglandin E2 termel6dése, melynek hatdsa ellentétes az angiotenzinnel,

értagitd és gyulladasmediator.

e Kallikrein termelése, mely szintén értagitd (bradikinin termelés), fokozza a vese

keringését.

e Egyéb szabdlyzé molekuldk, hormonok és parakrin medidtorok képzése. (Ezen

anyagok termelése jelenleg is kutatasok targyat képezi.)

A folyadékterek szabélyozasaban jelentds szerepet tolt be a vese. Mint f6 kivalasztd
szerv gondoskodik a homeosztazisrél, melyhez elengedhetetleniil sziikséges a megfeleld
hormonalis és neurdlis szabalyzorendszer (40). A szabélyozasban részt vesz a plexus
renalis, mely a vesekapun belépve szimpatikus rostokkal 1atja el a vesét (41). Az endokrin
szabalyzasban pedig az ADH, a parathormon, az aldoszteron, az ANP: atrialis

natriuretikus peptid és az angiotenzin vesz részt (7.tablazat) (42).
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7. tablazat: A vese hormonalis szabalyozasa

Termelodést ,
Hormon Elettani hatasa Kovetkezmény
el6idézo valtozas
Vértérfogat?, Proximalis GFR|
vérnyomas | kanyarulatos Vértérfogat?]
JGA renin termelés? | csatorndban Na“ és | Vérnyomas?
Angiotenzin 11
viz visszaszivast
Arteriola
konstrikcid?
Magas angiotenzin II | Disztélis tubulusban, | Vizeletmennyiség|
szint, vérplazma K™ | gy(ijtécsatorndban | Vértérfogat?t
Aldoszteron o L
szintjet Na és viz
Mellékvese kéreg visszaszivas?
Plazma ozmolaritast, | Gyljtécsatornaban Vértérfogat?
ADH vértérfogat| vizcsatorna Plazma
(vazopresszin) | Hipotalamo- megjelenése, viz ozmolaritas |
hipofizealis rendszer | visszaszivast Vizeletmennyiség|
Vértérfogat?] Filtracios feliilett GFR?
ANP Pitvar falfesziiléset | Na' és viz Vizeletmennyiség?
visszaszivas| Vértérfogat |
Parathormon Plazma Ca” szint| | Disztalis Plazma Ca”" szint?
(PTH) Mellékpajzsmirigy kanyarulatos
csatornaban  Ca®’
visszaszivas?

A vese alapegysége a nefron, mely a Bowman-tokbdl és a glomerulusbdl, a
proximalis tubulusbol, a Henle-kacsbol ¢és distalis tubulusbol all, ami k&zos
gylijécsatorndn keresztiil egy vesekelyhelybe omlik. A glomerulusok 85%-a kortikalis,
15%-a pedig juxtamedulldris nefron (43).

A juxtaglomeruléris apparatusbdl felszabadul6 proreninbdl renin keletkezik, mely
az angiotenzinogénbdl angiotenzin I-t hoz létre. Az angiotenzin konvertal6 enzim (ACE)

kozremiikddésével aktiv angiotenzin II szabadul fel, mely tobb receptorral rendelkezik.
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Az I receptornak van a legnagyobb jelentdsége, mely az extracellularis folyadékhaztartast
befolyasolja. Sziikiti a vas afferenst, csokkenti a Na' filtraciot, és kozvetleniil hat a Na”
reabszorpci6 fokozasara. Serkenti az Na'/H™ cserét, mellyel a szervezet szamara Na™ és
CI ionokat takarit meg sziikség esetén. Emeli az aldoszteron szintézisét a mellékvese
zona glomerulosa sejtjeire hatva, igy fokozza a Na' reabszorpciot és a K szekréciot.
Noveli az artérias vérnyomast, mivel a prekapillaris rezisztenciaereken gyors
vasokonstrictiot hoz létre, mely emeli a periférids ellenallast. Fokozza a szomjusagérzetet
pedig angioproliferacio.

A renin elvalasztds f6 befolyasold tényezdje a vese vérellatasa. A perfuzid
csOkkenésére és a vas afferens nyomdsanak esése kovetkeztében a reninelvalasztas
melynek hatasara a renin szekrécidja emelkedik, és fokozodik a prorenin gén
transzkripcidja. A juxtaglomeruldris apparatushoz (JGA) halado idegekben szimpatikus
aktivitisra né a renin szekrécidja. Ennek oka lehet az artérids nyomds vagy az
extracellularis folyadék térfogatanak csokkenése. Ilyenkor a kardiovaszkularis rendszer
kiilonbozé pontjain 1évé magas nyomdsu receptorok aktivalodnak. A felszabaduld
noradrenalin, vagy a keringés utjan idejutd andrenalin béta-1 receptorok altal emelik a

A vese mikodését harom szakaszra: az ultrafiltracidra, a reabszorpciora, és a
szekréciora lehet felosztani. Az ultrafiltracié a glomerulus plazmdja és a Bowman-tok
irege kozott zajlik. A keletkezett elsddleges sziirlet sejt- és fehérjementes oldat, csak kis
molekulaja anyagokat és ionokat tartalmaz. Az ultrafiltritum mennyiségét a kapillaris és
az intrakapszuldris hidrosztatikai nyomads, valamint a vér kolloid ozmotikus nyomasa
hatdrozza meg. Reabszorpcio soran az ultrafiltratum dontd tobbsége visszaszivodik a
tubulusbdl és a gyiijtécsatornabdl a plazmaba. Szekrécio soran a plazmébdl a tubulusok
irege felé zajlik a transzport. A vizelet végsd Osszetételéért a tubulusrendszer a felelds,
ahol a kivalasztas és a visszaszivas torténik.

A glomerulus filtracids rata (GFR) 80-180 Hgmm kozotti artérias kdzépnyomas
tartomdnyaban allando, ez hatarozza meg a glomerulusok vérataramlasat. Lecsokkent
GFR esetén a kivalasztott anyagok a lasst szlirletaramlas és képzés miatt megndvekedett

visszaszivas kovetkeztében nem tudnak kelld mértékben tavozni a vizelettel.
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Ellenkez6leg, a GFR novekedése esetén a vizelettel iiritett anyagok nagyobb vesztesége
fog torténni, mivel a visszaszivasra szant id6 csokkenésével a szlirletdramlas ¢és a
szlrletképzés fokozddik (44). A szimpatikus idegrendszer aktivalddasa soran csokken az
afferens arteriola atmérdje, igy a GFR ¢és kovetkezményesen a vizelet mennyisége is. A
magasabb angiotenzin aktivitas szintén csokkenti a GFR-t. Az ANP a mezangidlis sejtek
elernyedésével a filtracios feliilet novelésén keresztil emeli a GFR-t. Az ANP
termelddését a pitvar falfesziilése stimuldlja. A bazalis miogén tonus hatarozza meg a
rendlis vérataramlast és GFR-t, a vérnyomds fliggd reflexes miogén kontrakcion
keresztiil. A tubuloglomerularis feedback sordn a macula densa sejtjei kozelében a
gyorsabb sziirletaramlas miatt a natriumion, a kloridion és viz reabszorpcidja csokken, a
disztalis tubulusban az ozmolarités és a térfogat pedig n6. A JGA érzékeli a falfesziilést,
a renin termelése fokozodik, az arteriola afferens atmérdje csokken, kovetkezményesen a

vérataramlas és a GFR is lecsokken.

3.4. A szivmiitétekrol nagy vonalakban

A szivsebészeti beavatkozasok eldtt a betegek koriiltekintd kivizsgalasa, a
tarsbetegségek, altalanos 4allapot felmérése alapvetd fontossdgi a sebészi és
aneszteziologiai rizikdbecslés €s a miitét sikerének biztositasa céljabol (45).

A betegek preoperativ allapotfelmérése soran értékeljiik a a kiilonbozé fokban
fennall6 szivelégtelenség tiineteit, melyek gyermekekben tachypnoéval, tachycardidval,
izzadassal és hideg periféridk megjenelésével jellemezhetdek. Ujsziilott és
csecsemOkorban a lasst sulygyarapodas, a nehéz taplalhatdsag és a hepatomegalia is
figyelemfelhivo jelek lehetnek. A keringési elégtelenség korai felismerése az ilyen
allapotban miitétre keriilé gyermekeknél a szivmegallds gyakoribb el6éforduldsa, a
magasabb vazopresszor igény, és altaldnossagban a magasabb perioperativ morbiditas
miatt alapvetd fontossagli. A stlyos fokban fennalld szivelégtelenség és a szivhiba
patofiziologidjanak  pontos  tisztdzasdhoz a  gyermekkardiologiai  konzilium
elengedhetetlen, siirgetd esetben az anesztézia lassi és Ovatos bevezetése inhalacids

szerek vagy ketamin alkalmazéséaval javasolt.
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Pulmonalis hipertenzid fennallasar6l akkor beszéliink, ha az arteria
pulmonalisban mért nyomas meghaladja a 25 Hgmm-t. A pulmonalis hipertenzio
megjelenése a gyermekekben eleve alacsonyabb pulmonalis compliance és a magasabb
léguti rezisztencia miatt nyugalomban is fokozott 1égzési munkaval jar, melyet egy 1éguti
infekcio tovabb ronthat, ilyen betegekben magas perioperativ morbiditasra lehet
szamitani. Ilyen esetekben gyakran lehet sziikség 100%-0s oxigén adésara, inhalacids
nitrogén-monoxid (NO), és intravénas prosztaciklin adagolésara.

A preoperativ ritmuszavarok és szivblokkok felismerése szintén fontos a miitéti
rizikd6 meghatarozasaban. A jobb Tawara-szar blokk el6fordulasa gyakori lelet, ritkan
okoz trifascicularis blokkot, azonban a kamrai ektopidk jelenléte fontos a malignus
ritmuszavarok ¢és hirtelen szivmegallas magasabb rizikdja miatt.

A cianozis jelenléte gyakori a a cianotikus szivhibakkal jelentkezd, vagy korabban
részleges pallidcion atesett betegeknél, kronikus fennallasa vese ¢és csontveld
diszfunkcidohoz vezethet. A szervezet a kronikus hipoxiara adott kompenzacids
mechanizmusai koziil a poliglobulia emelendd ki, mely kdvetkezményes hiperviszkozitas
szindromédhoz, emelkedett trombozishajlamhoz, alvadasi faktorok hidnyahoz vezethet.
Ezekben az esetekben fokozottan torekedni kell az optimalis hemosztazis és hidraltsagi
allapot fenntartdsara.

Gyakorlati megfontolasként a gyermekek preoperativ felmérésekor célszerti a
szuloktol érdeklodni esetlegesen el6forduld ciandzisrol (elkékiil-e a gyermek
nyugalomban, vagy sirdskor), eszméletvesztésrdl, izzadasrol, arcpuffadasrol, illetve
altalanos terhelhetdségrol (megall-e jaték kozben pihenni).

A premedikécio soran B-blokkolok alkalmazésa elterjedt, a sziv oxigénigényét
csokkentik, ellatasat ndvelik. Antiaritmikumok koziil az amiodaron hasznalata javasolt,
azonban kiilondsen a sziv-tiidé motorrdl valo levalasztas soran figyelembe kell venni a
hipotenzidt és bradycardiat okozé mellékhatasait (46). A trombocita-aggregacio gatlo
szerek biztonsagos perioperativ alkalmazasardl tovabbra sincs egyetértés a szakmaban,
azonban egy korabbi vizsgalat eredményei alapjan csokkentette a haldlozast és az
ischaemias szovéddmények eléforduldsat (47). Jelenleg az aszpirint 5 nappal a miitét eldtt
elhagyjuk és trombozis veszély esetén alacsony molekulastlyt heparint adunk. Szajon at
adagolt benzodiazepinek koziil midazolamot hasznalunk, rektalisan is. Preoperativan

morfin adasa is elfogadott, de sajat gyakorlatunkban nem alkalmaztuk.
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Az anesztézia bevezetésének biztonsdgos mddja a megnyult keringési ido, €s az
esetlegesen fennalld hemodinamikai instabilitds miatt a kis dozisu, frakcionalt indukcio,
mely torténhet inhaldciés szerrel (sevoflurane), vagy intravénds anesztetikummal
(ketamin, etomidate, midazolam). A propofol alkalmazasa keringési elégtelenségben a
szisztémds vaszkularis rezisztencia ¢és kovetkezményesen az artérids vérnyomas
csOkkentd hatasa miatt csak nagy koriiltekintéssel adand6. Az intraoperativ
fajdalomcsillapitasra fentanylt vagy sufentanilt alkalmazunk. A vazizmok ellazitasara
hosszt hatdsu nem-depolarizalo (pancuronium) relaxans alkalmazasa javasolt. A narkézis
fenntartasara inhaldcios anesztetikumok (sevoflurane, isoflurane) javasoltak, korabbi
vizsgalatok alapjan kedvezd kardioprotektiv és iszkémia-reperfuzié prekondicionalod
hatasuk miatt (48). Hasznélatuk az extrakorporalis keringés idészakéban is lehetséges.

A mtét alatti kiterjedt monitorizalds a rutinszertien alkalmazott folyamatos EKG,
artérids és centralis vénas nyomas, pulzoximetria és testhdmérséklet mérésén kiviil
rendszeres artérias vérgdzvizsgalatokkal, a heparinhatds megitélésére aktivalt alvadasi
1d6 (ACT) és dinamikus alvadési paraméterek (TEG, ROTEM) mérésével, relaxométer
haszndalataval, transoesophagedlis szivultrahang diagnosztikdval egésziil ki. Az
intraoperativ hemodinamika fenntartdsara a dopamin, dobutamin mellett presszoraminok
kozll adrenalint és noradrenalint, valamint a foszfodiészteraz gatlé milrinone-t
hasznalunk. Az extrakorporalis keringéshez elengedhetetlen antikoaguléciora heparint,
hatasanak felfliggesztésére protamint alkalmazunk, a sziv-tiidé motor levalasztasakor a
hemosztazis helyreallitdsara tranexdmsavat, fibrinogént és sziikség esetén faktor, és
vérkészitményeket adunk. A sziv-tiid6 motorrdl vald levalasztast kovetden a betegek
kiterjesztett monitorizalas mellett intenziv osztalyra szallitandoak, gyakran a halasztott

extubacid is itt torténik.

3.4.1. Az extrakorporalis perfuzio alapjai

A nyitott szivsebészeti beavatkozasok elvégzését a sziv-tiidd motor alkalmazasa
teszi lehetdve, mely segitségével a szivet a keringésbdl valo kirekesztést kovetden azon
vérmentes, mozdulatlan &llapotban Ilehet dolgozni. A heparin antikoagulacios
védelemben bevezetett extrakorporalis keringés kozbeiktatdsa atveszi a vérkeringés
fenntartasanak és a tiidé gazcsere funkcidjanak feladatat, és biztositja a sebészi vérzés

Osszegyljtését és ujra felhasznaldsat, a szivizom védelmét (hiités, metabolizmus
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csOkkentés utjan) és a beteg testhdmérsékletének szabalyozasat.

Az oxigén szegény vér a vénds szaron keriil a sziv-tiidé motorba, majd egy filteren
athaladva rezervodrban keriil taroldsra, ahonnan rollerpumpa meghajtassal az
oxigenatorba keriil; itt torténik a gézcsere. Ezt kovetden egy hémérséklet szabalyozod
rendszeren és az artérias filteren athaladva jut vissza a testbe. Kis sulyu gyermekek esetén
a motor akar mar 200ml térfogat oldattal is feltdlthet6, mely albumint, vorosvérse;jt
koncentratumot, friss fagyasztott plazmat, heparint, natrium-bikarbonatot és kalcium-
kloridot tartalmaz.

A hosszii és megterheld szivmitétek alatt a sejtek oxigénigényének ¢&s
metabolizmusanak csokkentése, a hipoxia tlr6képesség fokozasa, a reperfuzids
karosodas ¢és a szisztémads gyulladasos valaszreakcié csokkentése alapvetd fontossagu, a
mitét alatti biztonsadgos hipotermia fenntartasat szintén a sziv-tiidé motor végzi. A
hipotermia mértéke fligg a beavatkozas tipusatol, altaldban a 28 °C-os célértéket
alkalmazzuk, azonban elhtiz6dd, kifejezetten komplex mitétek esetén sziikség lehet a
testhomérséklet 18 °C-ra hiitésére is, ezt nevezzilk mély hipotermidban végzett
szivmegallasnak (deep hypothermic cardiac arrest, DHCA). A nyitott szivmitétek soran
a szivizom hipoxia tlir6képességének maximalizalasa érdekében a miokardiumot teljes
elektromechanikai nyugalomba helyezziik, az anyagcsere folyamatok csokkentésére a
koszoruserekbe adott hideg, magas kalium tartalmu kardioplégias oldat hasznélata mellett

feliileti hiitésre hideg sdoldatot vagy jégkasat alkalmazunk.

3.4.2. Hemodinamikai monitorizalas

A hemodinamikai monitorizalas a gyermekek szivmiitétje soran, és azt kovetden
elengedhetetlen, mivel igy tudjuk a betegek allapotat valos idoben nyomon kovetni és
szliikség szerint azonnal beavatkozni. Minden szivmiitétre keriild betegnél alapvetd
monitorozasi eszkoziink az artérids kaniil segitségével mért folyamatos artérias
vérnyomads, valamint a centralis vénas kaniillel mért centralis vénas nyomas, amely
azonban a preload nyomasok és volumenek rossz korrelacidja miatt csak korlatozottan

hasznalhat6 a volumenstatusz megitélésére (38).
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A perctérfogat — mint a szivfunkcio klinikai megfeleldje — az egyik legfontosabb
paraméteriink, becsiilt értékét elsésorban a mért nyomasokbol szamoljuk. Gyermekeknél
a testfelszinre szamitott értékét hasznaljuk, amely normalisan 3-5 l/min/m® *?. A
perctérfogat mérésére tobb modszeriink is van, invazivitdsa a beteg allapotatol és
betegségétdl, az ellatohely, és személyzet felkésziiltségétdl, valamint tapasztalatatol is
fligg, természetesen figyelembe véve a kockdzat-nyereség aranyt (50). A Fick-elvet
kovetve kiszamolhatjuk a perctérfogatot az oxigénfogyasztds és az arteriovenozus
oxigénkiilonbség alapjan. A diluciés technikak soran valamilyen beadott jelz6anyag
paramétereket. Pontos mérésre csak anatomiai sont, vagy valvuldris regugitacio
hianyaban alkalmas, igy sajnos a szivbeteg gyermek populdcioban sok esetben nem
alkalmazhatdak az egyébként elterjedt technikék. A termodiltcios eljarasok soran ismert
homérsékletii anyag befecskendezésével és higuldsanak mérésével kovetkeztetiink a
perctérfogatra, tovabba a hasznalt intravascularis katéterek segitségével nyomasmérésre
is képesek vagyunk, igy komplex képet kaphatunk a beteg kardiovaszkularis allapotarol.
Ilyen technika a pulmondlis termodiluci6, amikor egy specidlis, 110cm hosszsagu,
tobbszaru, felftjhaté ballonnal és hoéérzékeld szenzorral rendelkezd, ugynevezett
pulmonalis, vagy Swan-Ganz-katétert centralis vénas behatolasbodl a jobb szivfél iiregein
keresztiil az arteria pulmondlison felusztatva rogzitiink (beékeliink) a tiidé West III
vénas, jobb kamrai, pulmonalis szisztolés €s diasztolés nyomésokat, valamint a beékelt
katétervég segitségével a bal pitvari nyomasra is kovetkeztethetiink, valamint igazi kevert
vénds vérminta vizsgalatira is lehetdségiink van (51). Tovabba a termodilucio
hasznélataval szarmaztatott paraméterként kiszamolhatjuk a ver6térfogatot, a
perctérfogatot, valamint a szisztémds €és a kisvérkori erek ellenallasat is (52). A
velesziiletett szivfejlédési rendellenességnél a jobb szivfél gyakran érintett, ezért
gyermekekben a pulmonalis katéter hasznalata a feln6tt sziv, -és mellkassebészethez
képest joval kevésbé terjedt el. A mddszer hasznédlatakor szamos sulyos szovodmény
el6fordulasara kell szamitani. A termodilucids eljardsok koziil a kevésbé invaziv
transzpulmonalis moddszer (PiCCO) soran a leggyakrabban az arteria femoralisba
helyezett termisztoros katéter segitségével mérjiik a centralis vénan keresztiil beadott

hideg oldat altal lehiitott vér tovabbhaladasat, és a kapott hdmérséklet gorbe logaritmikus
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crer

volumetrids paramétert is megkapunk (8. tablazat) (53). A termodiluciés szarmaztatott

paraméterek koziil a volumenterapia nyomonkovetésére alkalmas a globalis
végdiasztolés volumen (GEDI), valamint az extravaszkuldris tiiddviztartalom (EVLW),
mely a tiid60déma stlyossaganak, az optimalis 1¢legeztetési modnak és a terapids valasz
megitélésének is hasznos jelzdje (54). A globalis ejekciods frakecio (GEF), amely a sziv
diagnosztikdjaban. A pulmonalis vaszkularis permeabilitas index (PVPI) hasznos tovabba
a pulmonalis 6déma differencidldiagnosztikajaban, a hidrosztatikus és permeabilis

0démak egymastol valo elkiilonitésére (54,55).

8. tablazat: Hemodinamikai paraméterek normalértékei gyermekekben

Tartomany | Gyermek | Csecsemd Egység
Szivindex (CI) 3.0-5.0 3,3+0,9 1/min/m2
Stroke volumen index (SVI) 40 — 60 236+74 ml/m2
Artérias kozépnyomas
70-90 mmHg
(MAP)
Szisztémas vaszkularis
1200 — 1800 1378 £393 | dyn*s*cm-5*m
rezisztencia (SVRI)
Szivfrekvencia (HR) 60 —-90 1/min
Cardiac function index (CFI) 45-6.5 7,4+ 2,6 9,7+1,8 1/min
Global ejection fraction
25-35 %
(GEF)
Stroke volumen variabilitas
<10 13,7+53 %
(SVV)
Globalis végdiasztolés
680 — 800 507+ 85 314 £ 127 ml/m2
volumen index (GEDI)
Intratorakalis  vérvolumen
850 — 1000 | 750+ 120 | 393+ 159 ml/m2
index (ITBI)
Extravaszkularis tiidoviz
3.0-7.0 22,7 +8.,8 ml/kg
index (ELWI)
Pulmonilis  permeabilitasi
1.0-3.0
index (PVPI)

26




A behelyezett femoralis katéterrel folyamatos artérids nyoméasmérést, direkt
hémérsékletmérést is végezhetiink, illetve a fent leirt termodiliciés mérést — kalibraciot
— kovetéen szamos paramétert valos idében folyamatosan is nyomon kovethetiink. A
modszer hatranya, hogy a femoralis katéter behelyezése gyakorlott személyzetet igényel,
valamint a mérésekhez beadott folyadékmennyiségek is hozzaadédnak a napi bevitelhez,
ami kissulyu gyermek esetén nem elhanyagolhatd. A modszer 1ényegébdl kovetkezik a
gyermek szivsebészeti populacioban alkalmazasanak egyik limitacidja is, vagyis hogy
intrakardidlis sontok fennalldsa esetén a volumetrids paraméterek nem mindig
megbizhatdak. Hatranya tovabba hogy a hideg oldat beadésa soran dtmeneti bradycardia
¢s antriventrikularis blokk is eléfordulhat.

A nem invaziv — vagy transoesophagealis utvonal esetén is joval kevésbé invaziv
-, vizsgaldomoddszereket tekintve hasznos eszkoziink az echokardiografia, melynek a
perctérfogat mérésén kiviil szamos mas elénye is van. Nem csak aramlasi értékeket
tudunk a Doppler-technikaval mérni, de képet kapunk a sziv iiregeinek és képleteinek
morfoldgiai (perikardialis folyadék és billentytik strukturaja) és funkcionalis allapotarol
(szisztolés ¢és diasztolés funkcid, ejekcids frakeid). Ezt hasznalhatjuk akar
intraoperativan, a mutét kiillonboz0 szakaszai alatt, akar posztoperativan, a
szovodmények korai diagnozisdban és a Dbetegek hemodinamikai statuszdnak
kovetésében (56). Szakérté kezekben felbecsiilhetetlen eszkoziink, teljesitménye
megkozeliti a fenti modszereket, hasznalata a modern szivsebészetben elengedhetetlen.

A betegek hemodinamikai allapotanak rutinszeri vizsgalatdhoz hozzétartozik a
globdlis, indirekt paraméterek kovetése, ilyen a szérum laktat szintjének, illetve a
hasznalhatoak a terapids valasz megitélésére (57,58). A Gottsegen Gyorgy Orszagos

Kardiologiai Intézet perioperativ monitorizalasi irdnyelveit a 3. abra mutatja.
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Szervrendszerek

Megjegyzések

EKG (5 elvezetés, ST-szegment-analizis,
oesophaguselvezetés)

Oesophagus-sztetoszkdp
Pulzoximetria

Neminvaziv vérnyomasmérés

Invaziv artérias nyomasmérés (a. radialis, a.
femoralis, a. brachialis, a. axillaris)

Centralis vénas nyomasmérés (v. jugularis interna vagy
externa, v. femoralis)

Pulmonalis nyomasmérés (sebészi, transthoracalis vagy
percutan, VJI vagy v. femoralis)

Bal pitvari nyomasmérés (transthoracalis sebészi
bevezetés)

Echokardiografia

Termodillcio és pulzuskontur-analizis

fakultativ

az artéria kanulalas elétt
intubdlas utan

intubalas utan

fakultativ

fakultativ

a patoanatdmia, a billentyd, illetve
kamrafunkcidé megitélésére
volumetrias hemodinamikai
monitorizalas

Periférias idegrendszer: idegstimulator
Kdzponti idegrendszer: EEG

fakultativ, rovid mitéteknél
fakultativ

Kapnogréfia, lélegeztetési paraméterek
Inhalaciés anesztetikumok monitorizalasa

Vesem(ikddés: Foley-katéter

Ora- vagy percdiurézis

H&meérséklet: nasopharyngealis, rectalis

Alvadasi paraméterek: ACT
Quick-érték, PTT, AT lIl, thromboelasztografia

a heparinhatas ellenérzésére miitét
elétt és utan, vagy

az ECC utani alvadasi zavar esetén

Vérgazanalizis, sav-bazis egyensuly
Elektrolitok
Laktat, vércukor

3. abra: A Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet perioperativ

monitorizalasi protokollja

3.5. Szovodmények a gyermekszivsebészetben

Az ujszilottek szivizma specidlis mind a teljesitményt, mind a felépitést tekintve:
az utoterhelésre fokozottan érzékeny, korlatozott a preload tartalék, csokkent
kontraktilitas és kamrai complience (ennek oka az 0jsziil6tt szivizom tobb viz és kevesebb
rugalmasrost tartalma a felndtt szivizomhoz képest). A jobb és bal kamra izomtomege

ebben az életkorban még nem alakult at, a septum konnyedén kozvetiti a nyomast a
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kamrak kozott (a felndttekben a bal kamra izomtomege kétszerese a jobbnak), az autondm
beidegzés még éretlen, tovabba a szivizom anyagcsere is fejletlen, jobban elviseli az
anaerob anyagcserét, illetve jobban tiiri a hipoxiat is (59).

A gyors dekompenziacidé miatt ezen csecsemOknek miel6bb mitétre kell
kertilnitik. Az eredmények egyre javulnak, ami kdszonhet6 a korszeriibb technologianak
¢s a korai felismerésnek (60).

A gyermek szivmitétek utdn eléforduld szovédmények eléforduldsa jelentds,
elérheti a 40%-ot és sulyossaguktol fiiggden a mortalitast akar kétszeresére is novelhetik.
A sulyos szovédmények eléfordulasa a gyermek populacié €s a korabban targyalt egyéb
rizikdtényezOk miatt fokozott terhet ronak a betegekre (61). Egy 62851 gyermek
szivsebészeti mitétet feldolgozod adatbazis alapjan az eléforduld leggyakoribb

posztoperativ szovodmények a 9. tdblazatban lathatok (61).

9. tablazat: A gyermek szivmiitétek gyakori szovodményei

Szividmé Az 0sszes A szo6vodmény
z6vodmén
y miitétbol mortalitasa
e 1 , . 705 (1,1%) 396 (56,2%)
Dializist igényl6 veseelégtelenség
Neurolégiai deficit (elbocsajtaskor) 500 (0,8%) 152 (30,4%)
Alland6 pacemakert igénylé AV-
blokk 593 (0,9%) 28 (4,7%)
)
Mechanikus keringéstamogatas 1110 (1,8%) 617 (55,6%)
A nervus phrenicus
578 (0,9%) 35 (6,1%)
sériilése/rekeszbénulas
Nem tervezett reoperacio 2942 (4,7%) 636 (21,6%)

3.6. A posztoperativ akut veseelégtelenség

A szivmitétek utdn fellépd akut veseelégtelenség — mely elnevezés

alternativdjaként a magyar ndémenklatirdban alig hasznalt, tdgabban értelmezett akut

29



vesekarosodads helyett dolgozatomban az angolszdsz terminologidban széleskoriien
elterjedt Acute Kidney Injury (AKI) kifejezést haszndlom — a mai napig az egyik
legsulyosabb posztoperativ szovédmény. Az AKI megjelenése nem csak a kielégitd
vesefunkcio elvesztését jelenti, de megteremtheti a lehet6ségét mas ¢Eletveszélyes
komplikaciok megjelenésének, mint a szepszis, gasztrointesztindlis vérzés, vagy a
kdzponti idegrendszer diszfunkcioja.

A perioperativ AKI mortalitdsa a magas rizik6ju betegek csoportjaban az elmult
harom évtizedben nem mutatott javulast (62). A sziv- és egy€b aortovaszkularis miitéten
atesO gyermekekben a posztoperativ AKI incidenciaja a 33%-ot is elérheti (63). Az AKI
mortalitdsa ebben a populdcioban a hasznalt diagnosztikai méodszertdl fliggden 20% és
79% kozott mozog (63). Ezen kiviil a morbiditas és mortalitas tekintetében értelmezhetd
magas kozvetlen és kozvetett terhek, a hossza intenziv osztalyos tartdzkodas, a dializis
er6forrasigénye és egyéb korhazi dijak miatt a perioperativ veseelégtelenség a mai napig
kritikus  tényez6 marad a  magasszinti  ellatds  koltséghatékonysaganak
fenntarthatosagaban (64).

Kiilondsen nagy veszélynek vannak kitéve a korasziilottek és a kis sziiletési sulyu,
novekedésben elmaradt Gjsziilottek, mivel esetiikben a szivmiitétet kdvetden nagyobb
aranyban alakul ki az AKI, valamint a késébbiekben gyakrabban 1ép fel naluk kronikus
veseelégtelenség is (65). Szintén bizonyitast nyert, hogy az AKI legnagyobb eséllyel az
intenziv osztdlyon valé tartozkodds elsé szakaszdban alakul ki. Amennyiben a
veseelégtelenség nem 1ép fel a mitétet kovetd hét nap valamelyikén, a késébbi
megjelenés esélye csekély (66).

Ez a megfigyelés ellentétben all a felndtt betegeknél észleltekkel és felhivja a
figyelmet a gyermekek eltéré reakciokészségére, melyet a korallapot stlyozasanal is
szigoruan figyelembe kellene venni. A felismerések kozott szerepel még, hogy azoknal
az AKI-s betegeknél, akiknek az allapota nem javul a posztoperativ id6szak elsd 48
orajaban, nagyobb eséllyel lesz sziikség valamilyen vesepotld kezelésre (RRT) (67).

Kimutattak tovabba, hogy a szivmiitétet kovetd akut veseelégtelenség fliggetlen
prediktora a mortalitdsnak abban az esetben is, ha az nem igényel dializist (68). A
halalozas riziko6ja 15% a dializaltak és 1% a dializist nem igényldk esetében, de kiilondsen
sulyos allapotban 1évo gyerekeknél akar a 60%-ot is elérheti (68,69). Mindemellett ezen

betegek hosszabb id6t toltenek az intenziv osztilyon és a teljes korhazi tartézkodasi
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idejiik is jelentésen meghaladja azokét, akik nem szenvedik el ezt a szovédményt. Az
el6z6ekbdl kifolyolag természetesen az apolasi koltségek is jelentdsen megemelkednek
(70).

Ahhoz, hogy az AKI, és szovddményeinek eldforduldsat csokkentsiik és a
mortalitast visszaszoritsuk, els6sorban a vese miik6dési zavarainak a korai
diagnosztizalasara, pontosabban nagyszamu beteganyagbol felépitett adatbazisok
segitségével a kivaltd tényezok azonositasara volna sziikség, amely lehetévé tenné a
mielobbi beavatkozast (71).

Az AKI-t legegyszeriibben a glomerulus filtracids rata hirtelen romléséaval
definidlhatjuk, melyet klinikailag a kreatinin clearance (CCl) csokkenése, a szérum
kreatinin szint (SCr) emelkedése, illetve a dializis sziikségessége jellemez (72). A
nemzetkdzi szakirodalomban koriilbeliil harminc kiillonb6zé moddon definidljak a
veseelégtelenséget. Ez nem csak amiatt jelent problémat, mert megneheziti a kutatési
eredmények Osszehasonlitdsat az egyes tanulmanyok kozott, hanem bonyolitja az
adatgytijtést és sokszor szinte ellehetetleniti a betegek egységes besorolasat is (73).

A veseelégtelenséghez vezetd patofizioldgiai mechanizmusok kozil az egyik
autoregulaciodja Osszetett. Szerepet kapnak a katekolaminok, a pitvari natriuretikus peptid
(ANP), az angiotenzin (AT) és egyes prosztaglandinok is. Az ischemia okozta AKI-t a
glomerulusok hemodinamikéjaban 1étrejovo valtozasok jellemzik.

Béar a mitétek utan fellépé AKI leggyakoribb okaként elsdsorban prerendlis
mechanizmusok tehetdk feleléssé (hipotenzio, alacsony perctérfogat, folyadék deplécio,
hipoxia), bizonyitast nyert, hogy gyulladdsos folyamatok is komoly szerepet jatszanak
(68). Gyermek szivsebészeti beavatkozasok kiilonb6zé mechanizmusokon keresztiil
bonyolult kardiovaszkularis és biokémiai valaszokat indukdlnak a betegekben. Egy
gyermek szivmiitét soran aktivalodik a komplement rendszer, a véralvadasi, illetve a
fibrinolitikus kaszkéd, citokinek szintetizdlodnak és szabadulnak fel, neutrofil sejtek
aktivacioja kovetkezik be, valamint jelentésen nd a szabadgyokok termelddésének
mértéke (75). Ezen gyulladasos folyamatok kialakulasaért elsésorban a CPB alkalmazésa
tehetd feleldssé annak ellenére, hogy az utdbbi években komoly fejlesztéseket hajtottak
végre az extrakorporalis keringés eszkoztaranak tokéletesitésére. A CPB karos volta tobb

tényezObol all Ossze: a vér nem fiziologids (nem endothelidlis) felszinnel valo
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érintkezése, nagyfokll nyirderdk jelenléte, hemodinamikai variabilitds, sav-bazis
eltérések, hipotermia alkalmazéasa, valamint egyes gydgyszerek (heparin, dopamin,
mannitol, furosemid, szteroidok, nitrogénoxid, fenilefrin) hatdsai (76). A kialakult
gyulladés részben a vese szoveteinek involvalasaval fejti ki karos hatasat a kivalasztasra,
részben pedig azaltal, hogy a GFR altal kisziirt gyulladasos mediatoroknak tubulotoxikus
hatasa lehet (77,78). A CPB mellett sok egyéb faktor is létezik, amely gyermekeknél
megnoveli a vesekarosodas kialakuldsanak valoszintiségét. Ide tartoznak tobbek kozott a
mar meglévo tarsbetegségek, egyes gyogyszerek €s a hemodinamikai instabilitas. Ezek
mind Osszefliggésben lehetnek a perioperativ idészakban kialakuld vesekarosodassal

(79,80).

3.6.1. Az akut veseelégtelenség diagnosztikajaban hasznalatos biomarkerek

A biomarker fogalmat sokféleképpen definidlhatjuk. Leginkdbb egy olyan
jellegzetességként irhatndnk le, amely objektiven mérhetd és értékelhetd a normalis
biologiai, patologiai, gyodgyszerhatasbeli folyamatok, vagy terapids beavatkozasok
indikatoraként (81). Bar a folyadék statusz felmérésére alkalmas biomarkert még nem
ismeriink, azonban az ahhoz szorosan kapcs616d6 akut veseelégtelenség diagnosztikajara
hasznalhat6 endogén anyagok koziil szamos intenziv kutatas targya.

A vizeletbél kimutathatd, vesemiikodésbeli deficitet jelz6 markerek
tanulmanyozasa a szivsebészet egyik vezetd kutatdsi dgazata. A legfrissebb eredmények
szerint egyes vese specifikus fehérjék jol alkalmazhatok lehetnének az AKI korai
diagnosztizalasara. Ezen faktorok akar a még enyhe, teljességgel reverzibilis,
szubklinikai stddiumban levd, szovettani eltérést sem mutatd veseelégtelenséget is ki
tudjak mutatni (82).

A hipoperfuziéra ¢és ischaemidra a vese proximalis tubulussejtjei reagalnak
leghamarabb ¢és legérzékenyebben kérosodassal. Az eddigi standard modszerekkel
szemben ezek a fehérjék alkalmasak lehetnek a sériilt veseszakasz lokalizalasara és a
defektus mértékét is pontosabban meghataroznak.

Az egyik ilyen fehérje a kidney injury molecule 1 (KIM 1), amely az egyes tipusu
transzmembran fehérjék kozé tartozik. A proximalis tubulusban termelddik és normalis

vesemiikddés esetén nem mutathat6 ki. Mivel az ischaemia utan szintje megemelkedik,
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jol kimutathatd segitségével az ischemids proximalis tubuluskdrosodés. Szintje a
vizeletben a vesét ért inzultus utan koriilbeliil 12 6raval emelkedik meg (83). A Tamm -
Horsfall glikoprotein a Henle-kacs vékony felszallo szaranak és a disztalis kanyarulatos
csatorndnak az érintettségét hivatott detektalni (84). A neutrofil gelatinase asszocialt
lipocalin (NGAL) a lipocalin szupercsalad tagja. Kovalens kotddése specifikus, a vesén
kiviil csak gyéren detektalhaté masutt az emberi szervezetben €s szintén az AKI korai
markerének szamit. Ischemia esetén a nefron tobb részén is megnd a mennyisége, de
kiilondsen igaz ez a proximalis tubulus szakaszara. Allatkisérletekben mér az ischemids
periodus utan hadrom 6raval kimutathatd volt és ezzel messze megeldzte a tobbi markert
(85,86). Egy ennél is frissebb, CPB-n atesett, szivmlitott gyermekeket vizsgald tanulmany
szerint szintje az operacid utan két oraval 25-szOrOsére emelkedett (87). A vizeleti
glutathion-S-transzferdz (GST) -a és m mind a proximalis, mind a disztalis
tubuluskarosodas reprezentansa. Mivel szintjiik emelkedése a kreatinin eltérés eldtt egy,
de akar mar két nappal is megfigyelhetd, a korai vesekarosodas jo markerei lehetnek (88).
Az N-acetil-béta-D-glukézaminidaz (NAG) egy proximalis tubulusra specifikus
lizoszomalis enzim. Viszonylag nagy mérete miatt nem filtralodik a glomerulusban. A
tubulusban nem adszorbealddik és nem is szekretalodik. Mindezek miatt a vizeletben vald
megjelenése csakis tubuluskdrosodas esetén lehetséges, igy ez a molekula is szenzitiv és
korai markere lehet az AKI-nak (89). Az ao'-mikroglobulin (a'-MG) alacsony
molekulastlyandl fogva szabadon filtralodik, majd a tubulusokban reabszorbeélodik.
Vizeleti szintjének megemelkedése proximalis tubulussériilésre utal, és megfigyelhetd
mar a morfologiailag lathaté kéarosodas megjelenése eldtt is (90). A neutralis
endopeptidaz (NEP) egy, a proximalis tubulus membranjaban talalhat6 tubularis enzim.
Vizeletben valdé megjelenése a tubulus karosodéasanak korai €s szenzitiv markere (91). A
retinol binding protein (RBP) szabadon filtralodik a glomerulusban és csaknem teljes
egészében visszaszivodik a proximadlis tubulusokban. Ez a fehérje érzékeny jelzdje a
korai AKI-nek és mar a rendkiviil kisfokt tubuluskarosodast is jelezni képes (92).
Osszefoglalva elmondhatjuk a vese specifikus biomarkerekrdl, hogy a gyermek
szivsebészeti beavatkozasok utan fellépd AKI korai, specifikus és szenzitiv elérejelzdi
lehetnek idovel, de ehhez még tovabbi kutatdsra van sziikség €s a betegeket hosszabb

tavon is kovetni sziikséges, hogy e modszerek késdi eredményeirdl is informaciot
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kapjunk. Nagyon fontos megjegyezni, hogy ezen markerek szintjének emelkedése és a

mortalitds 0sszefliggése egyelére nem bizonyitott (93).

3.6.2. A vesepotlo kezelések formai

A vesefunkci6é sulyos karosodasa esetén, fliggetleniil annak atmeneti vagy
végleges formdjatdl vesepotld kezelést, dializist alkalmazunk. A vese funkcidjanak
pétlasara a peritoedlis- és a hemodializist alkalmazhatjuk. Gyermekekben gyakrabban
alkalmazzuk a peritonedlis dializist, amelyhez egy specialis intraperitonedlis térbe
helyezett katéter percutan beiiltetése sziikséges, és amin keresztiil a testhdmérsékletti
dializalé oldatot infizids pumpa segitségével juttatjuk be. A dializdld6 membran
funkciojat ebben az esetben a peritoneum latja el, a bejuttatott oldat mennyisége
1200ml/m* —ig novelhetd, a diffizios id6 altaldban a 10-15-20 szabaly alapjan keriil
kiszamolasra (10 perc alatt juttatjuk be a dializal6 folyadékot, ami 15 percig marad bennt,
majd ujabb 20 perc alatt keriil kivezetésre). A peritonedlis dializis szovodménye lehet
hemoperitoneum, hydrothorax, bélperforacid, kdvetkezményes peritonitisz, valamint a
katéter mechanikus sériilése (94).

Hemodializis, vagy hemodiafiltracié alkalmazisa soran nemcsak a mérgezo
anyagok, hanem a felesleges folyadék is eliminéciora keriilhet. A testbdl katétereken
keresztiil kivezetett vér egy szemipermedbilis membranon keresztiil érintkezik az
dializalé folyadékkal, a membranon keresztiil az anyagok aramlasa az ozmozis elve
szerint koncentraciofiiggden zajlik, a kivalasztandé anyagok méretét a membran fizikai
tulajdonsaganak valtoztatdsaval, a kolcsonhatds kinetikajat pedig az aramlés
sebességének allitdsaval szabalyozhatjuk. A kezelés a beteg hemodinamikai allapotatol,
kisérébetegségeitdl, illetve a valasztandé modalitastol (dializis vagy filtracid, esetleg
mindkettd egyszerre) fliggden lehet intermittald, amelyre hetente 2-3 alkalommal keriil
sor (akar ambulansan is), vagy folyamatos, a betegagy melletti késziilékkel kivitelezett

(95).
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4. CELKITUZESEK

A folyadék tultoltés (fluid overload, FO) egy komplex, multifaktorialis klinikai
»entitas”, egyszerre terapias mellékhatds, szovOdmény és rizikdfaktor, melynek
fontossagat ugyan mar felismerte a szakirodalom, azonban nem csak etioldgiaja,
diagnosztikdja, és terapidja jelent izgalmas, €s egyelére megoldatlan kérdést, de még
konkrét meghatarozasaban sincs konszenzus a vele foglalkozok kozott.

A jelen dolgozatban bemutatott vizsgalatban célunk a perioperativ. FO
eléfordulasanak, mennyiségének, rizikdfaktorainak, €s a posztoperativ szovodményekkel
val6 kapcsolatanak meghatarozasa volt. Ehhez egy olyan egyediilalléan nagy esetszamu,
szivmiitéten atesett gyermekek részletes perioperativ adatait tartalmazd kohorsz adatait
hasznaltuk fel, amely segitségével a multifaktoridlis és sokszor egymassal is 6sszefiiggd
rizikofaktorokat és a kozrejatszo valtozokat komplex moédon tudtuk vizsgalni.
Vizsgalatunk céljai a kdvetkezdk voltak:

e Az FO etiologiai hatterének vizsgalataként meghatidrozzuk eléfordulasanak

gyakorisagat és mértékét.

e Az FO megjelenésének és a demografiai tényezdknek, betegcsoportok kozotti

kapcsolatoknak a feltarasa.

e Az FO megjelenésének mint rizikofaktornak milyen befolydsa van a gyermek

szivmitéteket kovetd szovodmények kialakuldsara?

¢ Az FO mint szovOdmény diagnosztikajanak és korai felismerésének eldsegitése,

igy a rizikofaktorainak és a létrejottéhez hozzdjaruld perioperativ valtozok

feltarasa.

o Az AKI megjelenésének vizsgalata korcsoportonként, illetve annak 6sszefiiggése

a FO-val, amelyhez a kés6bbiekben alkalmazando, jelen betegcsoportban

leginkdbb hasznalhatd besorolasi rendszer azonositasa is sziikséges volt
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5. MODSZEREK

5.1. Adatgyiijtési modszereink altalanos bemutatasa

Prospektiv modon gylijtott, konszekutiv adatbazisunkban szivmitéten atesett
gyermekek (<18 év) szerepelnek, akiket 2004. 01. 01. és 2008. 12. 31. kdzott operaltak
meg a Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet (GOKI) Gyermeksziv
Kozpontjanak Csecsemd- és Gyermekszivsebészeti részlegén, tovabbi gondozasuk pedig
az intézmény CsecsemO- €s Gyermekszivsebészeti Intenziv Osztalyan tortént. A betegek
adatait az Etikai Bizottsag eldzetes engedélyével vettiik fel, vizsgalatunk engedélyszama:
TUKEB 189/2008. A vizsgalaton val6 részvételhez nem volt sziikség a sziilok irasbeli
hozzajarulasara. Azon betegek esetében, akik a fenti iddszak alatti hospitalizaciojuk soran
tobb operacion is atestek, kizarolag az els6 mutétjiik adatait hasznaltuk fel. Az altalunk
kigytjtott adatok a betegek altal a GOKI Csecsemd- és Gyermekszivsebészeti Intenziv
Osztalyan eltoltott id6 sordn dokumentalasra keriilt laborértékekbdl, korlapokbol, a
mitéti leirasbol, az altatasi jegyz6konyvbol, valamint az intézetbdl vald elbocsajtaskor
megirt zardjelentésekbdl szarmaznak. A fenti adatok felhaszndlasaval egy konszekutiv,
prospektiv adatbazist hoztunk létre. Az adatbazis 250 valtozot tartalmaz, ugymint
demografiai adatokat, komorbiditasi adatokat, sebészeti adatokat, transzfzios értékeket,
inotrop gyogyszerek dozisait, laborparamétereket €és tovabbi peri- €s posztoperativ
jellemzoket.

Az altatas soran a kovetkezd gyogyszerek keriiltek alkalmazasra: fentanyl,
midazolam, propofol, pancuronium; az inhalacids altatészerek koziil sevoflurane-t, vagy
isoflurane-t hasznaltunk. A membran oxigenator feltoltd folyadéka krisztalloid és kolloid
oldatok keveréke volt. Ha sziikséges volt mannitolt, albumint vagy vérkészitményt
adtunk a sziv-tiidé motorba, melynek beallitdsai sordn az aramlas aranya 2,0-2,4 /m?
kozott valtakozott. A hipotermia mélységét a kiilonboz6 miitétek eldirdsai szerint
hataroztuk meg a sziikséges modon. A miokardium védelmére anterograd, szakaszosan
adagolt, hideg kardioplégids oldatot hasznaltunk. Alvadasgatlasra frakciondlatlan heparin
300-400 IU/tskg-os dozisait adtuk a betegeknek az aktivalt alvadasi id6 fliggvényében,
amelynek célértéke 480 masodperc volt. A CPB alkalmazasanak befejeztével a heparin

hatasat protamin-szulfat 1:1 aranyban val6 adasaval sziintettiik meg.
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Vérkészitmény adasakor a kovetkezok szerint vettiik figyelembe a gyermek korat,
sulyat és hematokrit szinjét: transzfuziéra keriilt sor CPB alatt 30%-o0s htk értéknél
ujsziilottek esetében, 25%-nal ha 5-10 kg kozotti csecsemokrdl volt szo, a 10 kg feletti
gyermekeket 20%-os htk szint alatt kezdtiik transzfundalni. Az extrakorporalis keringés
leallitdsat kovetden az oxigénszallitds és a metabolikus igény figyelembevételével
szamoltuk ki a transzfuzids igényt. Vérkészitményt adtunk akkor is, ha a korjelek
hipoxiara utaltak. A mitét soran vorosvértest koncentratumot, utana pedig sziikség esetén
friss fagyasztott plazmat és trombocita koncentratumot alkalmaztunk (96).

A szivsebészeti mitéteket komplexitdsuk szerint az tgynevezett RACHS
metodika alapjan kategorizaltuk. A RACHS egy mozaikszo, feloldva a gyermek
szivmiitétek kockazati korrekciojat hatarozza meg: Risk Adjustment for Congenital Heart
Surgery. Ezt a beosztast egy 11 tagbol all6 nemzetkozi bizottsag hatarozta meg, mely
gyermekszivsebészekbdl és gyermekkardioldgusokbol allt. A fenti szakemberek egy
konszenzus alapu kutatas kapcsan hat kiilonb6zd kategdridba soroltdk a gyermek
szivmiitét tipusokat azok sulyossaga ¢€s komplexitasa alapjan, melyhez a korhdzon beliili
mortalitast vették alapul. A modszer a megkozelitdleg azonos varhatod halalozéssal jaro
beavatkozasokat hat kiilonb6z0 csoportba sorolja. Az egyes csoportba keriild
beavatkozasok az eldrelathatd legkisebb mortalitdssal birnak, mig a hatos csoportba

soroljuk a legnagyobb eséllyel halalozassal jaro beavatkozasokat (10. tablazat) (97,98).

10. tablazat: A RACHS beosztasban szereplé miitéttipusok

RACHS Mitéttipusok
besorolas
Risk 1 e ASD zarasa (secundum tipusu, sinus venosus tipusu, ill. patent
foramen ovale)

e Aortopexia
e PDA zérasa (kor >30 nap)
e Coarctatio sebészete (kor >30 nap)
e Részlegesen rendellenes tiidévéna beszajadzas (PAPVC)

sebészete

Aorta valvulotémia vagy valvuloplasztika (kor >30 nap)
Subaortikus sztenodzis rezekcio

Pulmonalis valvulotomia vagy valvuloplasztika
Pulmonalis billentyti csere

Jobb kamra infundibulektomia

Pulmonalis kiaramlas nagyobbitasa

Korondria artéria fisztula korrekcidja

Risk 2
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10. tablazat: A RACHS beosztasban szereplé miitéttipusok (folyt.)

RACHS Mitéttipusok
besorolas

e Primum tipusi ASD vagy VSD korrekcid

VSD zérasa pulmonalis valvulotdmiaval vagy infundibularis
rezekcioval

VSD zéras és pulmonalis artéria beszlkitése

Nem specifikus sovényhiany korrekcidja

Fallot — tetralogia teljes korrekcioja

Teljesen rendellenes tiidévénak korrekcidja (kor >30 nap)
Glenn sont miitét

Vaszkularis ring sebészete

Aorto-pulmonalis ablak korrekcioja

Coarctatio sebészete (kor <30 nap)

Pulmonalis artéria szten6zis sebészete

Artéria pulmonalis atmetszése

Koz06s pitvar zarasa

Bal kamra — jobb pitvar sont készitése

Risk 3 Aorta billentyli cseréje (AVR)

Ross miitét

Bal kamra kidramlés foltplasztika

Ventrikulotomia

Aortoplasztika

Mitralis valvulotémia vagy valvuloplasztika

Mitralis billentyti csere (MVR)

Trikuszpidalis billentyii kimetszése

Trikuszpidalis valvulotémia vagy valvuloplasztika

Trikuszpidalis billentyli csere (TVR)

Trikuszpidalis billentyli repozicionalasa Ebstein anomalia

esetén (kor >30 nap)

e Rendellenes korondria artéria korrekcidja intrapulmonalis
tunnel nélkiil

e Rendellenes korondria artéria korrekcidja intrapulmonalis

tunnellel (Takeuchi)

Aorta vagy pulmonalis billentytitasak zarasa

Jobb kamra — pulmonalis artéria athidalas konduittal

Bal kamra — pulmonalis artéria athidalas konduittal

Kettds kiaramlasu jobb kamra korrekcidja jobb kamrai

obstrukcidval vagy anélkiil

Fontan miitét

Részleges vagy teljes pitvar-kamrai 0sszekottetés korrekcidja

billentyti cserével vagy anélkiil

Pulmonalis artéria sziikitése

Fallot — tetralogia korrekcidja pulmonadlis atréziaval

Cor triatriatum korrekcioja

Szisztemo-pulmonadlis artérias sont (Blalock—Taussig sont)
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10. tablazat: A RACHS beosztasban szereplé miitéttipusok (folyt.)

RACHS Mitéttipusok
besorolas
e Pitvari switch miitét
e Artérids switch miitét
e Rendellenes eredésli pulmonalis artéria athelyezése
e Annuloplasztika
e Coarctatio korrekcidja VSD zarassal
e Intrakardialis tumor kimetszése
Risk 4 e Aorta valvulotomia vagy valvuloplasztika (kor <30 nap)
e Konno miitét
e Komplex, egykamras sziv korrekcidja VSD
megnagyobbitasaval
e Teljesen rendellenes tiidovénak korrekcioja (kor <30 nap)
e Pitvari sovénykimetszés
e Nagyér-transzpozicid, VSD és szubpulmonalis szten6zis
korrekcioja (Rastelli miitét)
e Pitvari switch miitét VSD zarassal
e Pitvari switch miitét szubpulmonalis szteno6zis korrekcidjaval
e Artérids switch miitét a pulmonalis artéria sziikitésének
feloldasaval
e Artérids switch mitét VSD zarassal
e Artérids switch miitét szubpulmonalis sztendzis korrekcidjaval
e Truncus arteriosus korrekcidja
e Hipopléazias vagy megszakitott aortaiv korrekcidja VSD zarasa
nélkiil
e Hipopléazias vagy megszakitott aortaiv korrekcidja VSD
zarasaval
e QGraft beiiltetése az aortaiven
e Fallot — tetralogia és pulmonalis atrézia unifokalizacioja
e Double switch miitét
Risk 5 e Trikuszpidalis billentyii repozicionalasa Ebstein anomalia
esetén (kor <30 nap)
e Truncus arteriosus és megszakitott aortaiv korrekcidja
Risk 6 e Hipoplazias bal kamra szindroma korrekcidjanak elsé

szakasza (Norwood miitét)

Nem hipoplazias bal kamra szindroméhoz kapcsol6do
szivhibak korrekciojanak els6 szakasza
Damus-Kaye-Stansel miitét

5.2. Az egyes szovodmények definicioi

Mortalitas alatt a korhazi halalozast értettiik.
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A pulmonadlis elégtelenség meghatarozasakor csak a nem vaszkularis €s nem
szeptikus eredetli oxigenizacios korallapotokat (pneumothorax, chylothorax, atelektazia,
rekeszbénulés) vettiik figyelembe.

Stlyos infekcionak a vazopresszor adagolast igényld, folyadékadasra refrakter
szeptikus allapot megjelenését, a mély mellkasi sebfertdzés jelenlétét vagy a pozitiv
hemokultura eléfordulasat tekintettiik.

A vesepotld kezelést (RRT) peritonedlis-, vagy hemodializis jelentette, mely
iranyulhatott a metabolikus vagy elektrolithdztartds felborulasanak, az ascites
megjelenésének, vagy a talzott mennyiségben bevitt folyadék eliminacidjanak

rendezésére (99).

5.2.1. Az vazoaktiv inotrop index meghatarozasa

Miutan tobb probalkozas tortént a kongenitalis szivmiitéten atesd gyermekek
kardiovaszkularis tamogatdsanak szamszeriisitésére, Wernovsky ¢és munkacsoportja
javasolta a vazoaktiv szerek dozisa 4ltal szdmitott index hasznalatat (100). A
gyermekszivsebészeti szakirodalomban a betegség stlyossdganak megitélésére
rutinszerlien hasznalt score-t azdéta a milrinon, vazopresszin ¢és noradrenalin
hozzaadasaval modositottak, és mint vazoaktiv inotrop score-t (VIS) jelen kutatdsunkban
is alkalmaztuk: dopamin (pg/tskg/min) + dobutamin (pg/tskg/min) + 100 x adrenalin
(ng/tskg/min) + 100 x noradrenalin (pg/tskg/min) + 10 x milrinon (pg/tskg/min) + 10000
x vazopresszin (E/kg/min) (101).

5.2.2. Az alacsony perctérfogat szindroma meghatarozasa

Az alacsony perctérfogat szindroma (LCOS) meghatdrozdsira a
gyermekszivsebészeti populacidban mai napig nincs egységesen kialakult allaspont.
Hatterében a komplex etiologidval, anatomiai és patofiziologiai eltérésekkel bird
betegcsoportnak megfeleléen a betegség hatterét add szivfejlédési rendellenesség, az

aortalefogds miatti myocardialis ischaemia, a kardioplégia maradvany-hatésa és a CPB
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altal kivaltott inflammatorikus tvonalak aktivacidjanak kombinéaciojat valdszintsitik
(102-104). Akér a betegek 25%-ban jelentkezhet, és szivleallashoz is vezethet, vagy
mechanikus keringéstdmogatas valhat sziikségessé, valamint hosszabb 1élegeztetési és
intenziv osztalyos apolési idovel és a haladlozas novekedésével jarhat (105,106). El6szor
1975-ben Parr és munkatarsai, majd 1995-ben Wernovsky €s munkatarsai szdmoltak be
— el6szor indikator, majd termodiluciés moddszerrel végezve — a szivmitéten atesett
gyermekek szivindexének 2.0 1/min/m2 ald csokkenésér6l, mely a kozvetlen
posztoperativ szakban lépett fel, és a szisztémads €s pulmonalis vaszkularis rezisztencia
novekedésével tarsult (100,107-109). A LCOS diagnodzisa a mai napig nem megoldott
problémat jelent. A vizsgalatok az LCOS meghatarozasara tradicionalisan klinikai jeleket
¢s globalis perfuzios paramétereket hasznaltak. A gyakran hasznalt klinikai paraméterek
kozott szerepel az életkornak megfeleld hypotensio és tachycardia, a hepatomegalia,
oliguria, hideg végtagok ¢és a szivmegallas, melyek mind nemspecifikus, globalis jelz6i
az elégtelen perfuzidnak és az oxigénszallitas deficitjének (110). A fent felsorolt altalanos
klinikai jelek szubjektivitdsa és az ebbdl kovetkezd vizsgalatokban hasznalt definiciok
valtozatossaga miatt tovabbi paraméterek azonositasara volt sziikség (111). Az alacsony
kevert vénas oxigén szaturacidt és az emelkedd laktatszintet mar kordn 0sszefiiggésbe
hoztak a kedvezétlen kimenetelekkel igy egyszerliségiik miatt hamar elterjedtek az
LCOS-t vizsgalé tanulmanyokban (57,107,112-115). A kevert centralis vénas oxigén
szaturacid mérését a jobb kamraban, vagy a pulmondlis artéridban ajanljak. Ennek
csokkenése megeldzheti a laktatszint emelkedését, melynek prediktiv erejét ugyanakkor
javitotta a mortalitds tekintetében (115,116). Az ultrahang hasznilata a LCOS
diagnosztikdjaban is értékes vizsgaldeljaras; az LCOS-hoz hozz4ajarulé kivaltd tényezok
pl. perikardialis folyadék, fennmarado strukturalis elvaltozdsok, falmozgaszavarok, a
sziviiregek dilatacidja, vagy a billentyiik kéros miikodésének felismerésére jelenleg nincs
jobb diagnosztikai eszkoziink. A szivindex kvantitativ mérése ebben a betegcsoportban
nem megbizhatd a valtozatos intrakardidlis sontdk miatt, a termodilicios mérések a
kissulya szivmiitéten atesett gyermekekben technikailag is nehezen kivitelezhetok és
validacio hidnyaban interpretaciojuk is kérdéses (117,118). A potencidlis biokémiai vagy
biofizikai markerek felhasznalasa az LCOS diagnodzisara egyelére nem megoldott és
vitatott kérdés (119-121). A regionalis szoveti oxigenizacid noninvaziv mérése (pl. kozeli

infravords spektroszkopia) az LCOS diagnosztikdjaban is sok sikerrel kecsegtetett,
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azonban az utobbi években nem sikeriilt egyértelmlien bemutatni a klinikai
hasznalhatosagat (122,123). Az LCOS kezelési lehetdségei — preload és afterload
optimalizaci6, farmakologiai és nem-farmakoldgiai beavatkozasok, stb. — kozott talalunk
olyan un. ,helyettesitdé markereket”, melyek haszndlata pontosithatja a diagnézist. Az
LCOS meghatarozasara hasznalt valtozok kozt szerepel a katekolamin tdmogatas
mértékének a novelése, U] inotrop gydgyszer alkalmazdsa, vagy mechanikai
keringéstamogatas elinditasa (124).

Az LCOS meghatarozasara az altalanos hasznalt klinikai jeleken kiviil
(tachycardia, hepatomegalia, szivmegallas) a két egymast kovetd artérids
vérgazanalizisben mérhetd bazistobblet -4 mmol/l alatti vagy a laktatszint 2 mmol/1 feletti
értekét, a vizeletkivalasztds (UO) 1 ml/kg/h alatti szintjét, a VIS 20 feletti értékét,

valamint a mechanikai keringéstamogatas elinditasat hasznaltuk.

5.2.3. Az elhuzodoé gépi lélegeztetés definialasa

Az elhizodo gépi 1élegeztetést (PMV) a 72 6ranal hosszabb ideig respiratoron
1évo betegek esetén mondtuk ki. Ennek az dnkényesen megvalasztott vagopontnak a
1étjogosultsagat az adta, hogy a betegek 75%-a sikeresen extubalasra keriilt a vizsgalati
periodus végére, emellett korabbi tanulméanyok azt mutattak, hogy a median 1¢élegeztetési
1d6 3 nap volt, és ez alatt az id6 alatt a komplex beavatkozason atesett gyermekek géprol

val6 levétele is altalaban lehetséges is volt (106,125-127).

5.2.4. Az akut veseelégtelenség definialasa

Az AKI-t legegyszeriibben a glomerulus filtracids rata hirtelen romléaséaval
definialhatjuk, melyet klinikailag a CCl csokkenése, a SCr emelkedése, illetve a dializis
szlikségessége jellemez (72). A nemzetkdzi szakirodalomban koriilbeliill harminc
kiilonb6z6 mddon definidljak a veseelégtelenséget. Ez nem csak amiatt jelent problémat,
mert megneheziti a kutatdsi eredmények 6sszehasonlitdsat az egyes tanulmanyok kozott,
hanem bonyolitja az adatgyiijtést és sokszor szinte ellehetetleniti a betegek egységes

besorolasat is (73). A fenti ellentmondédsok felolddsara, a vizsgalatok kovetkezetes
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feldolgozhatosaganak és eredményeik dsszehasonlithatosdganak eldsegitésére a 2004-es
Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) konszenzus konferencia egy
multidimenziondlis AKI klasszifikacidos rendszert dolgozott ki, melyet RIFLE-nek
neveztek el (73). Ez egy angol kifejezésekbdl allé6 mozaiksz6: Risk of renal disease,
Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney function, End stage
kidney disease. A vilagszerte elterjedt és azota a tovabbi AKI vizsgalatok végpontjaként
hasznalt rendszer a fellépd veseelégtelenséget harom kategoria (Risk, Injury, Failure)
szerint sulyozza a vesefunkciok dinamikus véltozasanak megfelelden, és a kozelmultban
modositottak olyan mddon, hogy gyermekeknél is megfeleléen alkalmazhatd legyen

(pediatric /p/ RIFLE). (11. tablazat)

11. tablazat: A pRIFLE beosztas

pRIFLE Vesefunkcio

Vizelet mértéke
kategoria /becsiilt CCl/
Risk A CCl 25%-o0s csokkenése <0.5 mL/tskg/h 86ran at
Injury A CCI 50%-os csokkenése <0.5 mL/tskg/h 16 6ran at

<0.3 mL/tskg/h 24 6ran at,
. A CCl 75%-o0s csokkenése, vagy _
Failure ) vagy anuria 12 Oran
CCI<35 ml/min/1,73m?
keresztiil

Loss A vesefunkcio teljes kiesése legalabb négy hét erejéig

ESKD End Stage Kidney Disease: a vesefunkcio teljes kiesése legalabb
harom honapig

Egy mas megfontolasbol sziiletett, de koncepciojaban hasonlo klasszifikdcid az
Acute Kidney Injury Network altal kidolgozott AKIN rendszer (128), mely harom
kivétellel megfelel a RIFLE-nek: 1) a kategoridk neve R, I, F helyett 1, 2, 3; 2) az 1-es
stadium definialhat6 egy legaldbb 0,3 mg/dl-es (26,4 umol/l) SCr-szint emelkedéssel is;
¢s 3) a dializisre szorul6 betegek SCr-szint valtozastol fiiggetlentiil besorolanddk a 3-as
stadiumba. Tovabba az AKIN kikoti, hogy a SCr-szint valtozasnak a posztoperativ szak

elso 48 orajaban kell megtorténnie. (12. tablazat)
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12. tablazat: Az AKIN beosztas

AKIN Vesefunkcio
stadium | /SCr/

A SCr-szint a normal érték 150-200%-a, vagy a | <0.5 mL/tskg/h 6
novekedés > 26,4 umol/1 (0,3 mg/dl) Oran at

A SCr-szint a normal érték 200-300%-ra | <0.5 mL/tskg/h 12

Vizelet mértéke

novekszik oran at

A SCr-szint a normal érték legalabb 3-szorosara
_ <0.3 mL/tskg/h 24
novekszik, vagy a SCr > 354 pmol/l, vagy az .
3 oran at, vagy anuria
emelkedés mértéke 6 oran belil > 44 pmol/l,
' o 12 6ran keresztiil
illetve a dilaizis sziikségessége

A fenti két kategorizdldsi rendszer egyfajta egyesitése a Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) jelenleg érvényes ajanlasa, mely felnott
vizsgalatok gyermekekre adaptalasaval, illetve egy 150 f6s pRIFLE alapt egycentrumos
vizsgalat eredményeire alapozva sziiletett (129,130). A KDIGO rendszer az AKIN SeCr

alapu kategorizalasi modszerét hasznalja, azonban a pRIFLE-h6z hasonléan a CCI 35

crer

5.3. A folyadékegyensuly és tultoltés meghatarozasa

A folyadékegyensuly meghatdrozasara a betegek Osszes folyadékbevitelét,- €s
vesztését regisztraltuk a perioperativ iddszak 72 oérajaban. Ez magaban foglalta a bevitt
krisztalloid és kolloid oldatok mellett, a parenteralis €s szajon at torténd taplalassal
bejutatott folyadékokat, illetve a transzfiziot. EbboOl levonasra keriilt az Gsszes
draineken, mellkasi csdveken, a székletként és vizeletként elveszitett folyadékmennyiség,
valamint a vérvételhez tarsuld és aktivként megjelend vérzés is. Vizsgéalatunk
karakterisztikdjabol fakadoan a betegek folyadék adatai mindségének biztositasa
els6dleges fontossagli volt, ezért kiilonds hangsulyt fektettiink azok pontossdganak
ellendrzésére. Az adatbazis felépitése soran — ekkora esetszamnal nem elhanyagolhat6
eréfeszitést nem kimélve — az altatdsi jegyzOkonyvek attekintésével az Osszes

intraoperativan alkalmazott kolloid, krisztalloid oldatot és vérkészitményt regisztraltuk,
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a vizsgalati periddusban szerepld harom posztoperativ nap intenziv osztalyos lazlapjair6l
pedig részletes folyadék adatokat nyertiink. Az 6ranként lejegyzett folyadékegyensuly
adatokat napi Osszesitésben ¢és ml/kg-ként hasznaltuk fel. A betegek napi
folyadékegyensuly adatait felhasznalva a napi folyadéktultoltést a kovetkezdképpen
szamoltuk ki:

Teljes folyadékbevitel (1)-Teljes folyadékvesztés (1) .
X

Folyadéktaltsltés (%)= Testtomeg (kg)

00

A fenti képlet alapjan elmondhatd, hogy 5%-os folyadéktultoltés 50ml/kg
folyadéktobbletnek felel meg. A betegek testtomegének a korhazi felvételkor, vagy az
intenziv osztalyon mért legfrissebb testtomeget vettiik. A kumulativ folyadéktaltoltés
(cFO) szamolasa a posztoperativ idészakban addig elért napi FO-k 6sszegeként tortént:
cFO a miitét napjan = intraoperativ folyadékegyensuly + FO a miitét napjan.
cFO az els posztoperativ napon = cFO a miitét napjan + FO az els6 posztoperativ napon.
cFO a masodik posztoperativ napon = cFO az els6 posztoperativ napon + FO a masodik

posztoperativ napon.

5.4. A vizeletelvalasztas meghatarozasa

A vizeletelvalasztas mennyiségének meghatirozasa az 6radiurézis adatok alapjan,

szamoléasa ml/kg/h szerint tortént.

5.5. A becsiilt kreatinin clearance meghatarozasa

A clearance a vizsgalt anyagnak az a mennyisége, melyet a vese a plazmabol
egységnyi id6 alatt megtisztit. Ertéke a glomerularis filtracid novekedésével, a tubularis
kivélasztas és a szintézis fokozddasaval nd, a tubularis reabszorpcio €s a kivalasztas soran
torténd lebomlas mérséklddésével pedig csokken. Ha a clearance mértéke egyenld a
GFR-el akkor az adott anyag nem reabszorbalodik, szekretdlodik vagy bomlik, azonban
szabadon filtralodik. Amennyiben kisebb, mint a GFR, az anyag a filtracié mellett vissza
is szivodik, ha nagyobb, akkor szekréci6 is megfigyelhetd (131).

A becsiilt CCl kiszamitasahoz a Schwartz-formulat alkalmaztuk (132):
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k x testmagassag (kg)

1 Vmin/1 2\ —
eCCl (ml/min/1,73m") plazma kreatinin (mg/ml)

k valtoz6 értéke egy évnél fiatalabb csecsemdknél 0,45, a 12 évnél iddsebb fiu

gyermekeknél 0,7, minden mas gyermek esetén 0,55 volt.

5.6. Statisztikai modszereinkrol altalanosan

Adatbéazisunkban a kovetkezOk szerint soroltuk a valtozdkat 6t csoportba:
kardiologus 4altal meghatarozott pre- és posztoperativ adatok, sebészi adatok,
aneszteziologiai adatok, valamint egy intenziv terdpias szakorvos konszekutivan
dokumentalt valtozoi. Az adatok Osszegzése céljabol leird statisztikat alkalmaztunk,
azokat eldszor eloszlas szerint elemeztiik. A kigytijtott adatokat kategorikus és folytonos
valtozoként kezeltiik, elobbieket gyakorisaggal és szazalékos értékkel, utdbbiakat
parametrikus esetben atlaggal és standard deviacidval (SD), nonparametrikus esetben
mediannal (med) és 25%-75% kozotti interkvartilis tartomannyal (IQR) tiintettiik fel. A
hianyos adatokkal biré betegeket — kiilonos tekintettel a kiindulasi valtozokra és a klinikai
eredményekre — kizartuk a vizsgélatunkbol.

Folyamatos valtozok esetén a szovodményekkel rendelkezd és azoktdl mentes
betegek Osszehasonlitdsdra Mann-Whitney U-probalt alkalmaztunk.

A folyadék taltoltés rizikojat a haldlozasra, alacsony perctérfogat szindromara €s
elhuzodo gépi 1¢élegeztetésre tobbvaltozds logisztikus regresszioval hatdroztuk meg. Az
adatsor modellezésére, a modellszelekciora és a legjobban illeszkedd végsé modell
kivélasztasara az Akaike informacids kritérium modszert alkalmaztuk a visszafelé halado
(backward stepwise) regresszios 1épések soran. A folyadék tultoltést leird valtozok a
végsé modellekhez lettek hozzaadva.

A mortalitas és elhuz6do gépi 1élegeztetés rizikofaktorainak meghatarozasara az
elsd modell a kovetkezd valtozokat tartalmazta: CPB id6 (perc), miitét hossza (perc),
preoperativ inotrop alkalmazas, késleltetett mellkaszaras, RACHS pontszam, akut miitét,
a kor logaritmikus transzformacioja, mély hipotermids szivmegallas (DHCA), testsuly
(kg), intraoperativ VVT felhasznalas (ml/kg), intraoperativ FFP felhasznalas (ml/kg),

intraoperativ aprotinin alkalmazasa, legmagasabb VIS pontszam, nem (férfi),
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aortalefogas ideje (perc), NO alkalmazasa, vérvesztés a mitét napjan (ml/kg), RRT
alkalmazasa, LCOS megjelenése és posztoperativ sulyos infekcio fellépte. A mortalitas
rizikofaktorait leird végsé modellben maradt nem szignifinkans valtozok a legmagasabb
VIS pontszam, a férfi nem €s a posztoperativ stilyos infekcio voltak, melyek nem kertiiltek
feltiintetésre. A PMV rizikofaktorait leird végsé modellben maradt nem szignifinkans
valtézok az intraoperativ FFP felhasznalas (ml/kg) és a miitét napjan mért vérvesztés
(ml/kg) voltak, melyek nem kertiltek feltiintetésre.

Az LCOS rizikéfaktorainak meghatarozasara az els¢ modell a fentieken kiviil (az
intraoperativ aprotinin felhasznalas, az aortalefogasi id0 (perc) és a posztoperativ infekcid
nélkiil) a kovetkezé valtozokat tartalmazta: intraoperativ ultrafiltraciéo hasznalata és a
legmagasabb mért SCr érték (umol/l). Az LCOS rizikofaktorait leird végsé modellben
maradt nem szignifinkans valtozok az intraoperativ VVT felhasznalas (ml/kg), az
intraoperativ FFP felhaszndlds (ml/kg), az intraoperativ NO adés és az intraoperativ
ultrafiltracio voltak, melyek nem keriiltek feltiintetésre.

A maésodik posztoperativ napon az 5%-ndl nagyobb cFO rizikofaktorainak
meghatdrozasara szintén tobbvaltozoés logisztikus regressziot alkalmaztunk. Az elsé
modell a kovetkezd valtozokat tartalmazta: nem (férfi), a kor logaritmikus
transzformacioja, testsuly (kg), preoperativ inotrop alkalmazas, preoperativ SCr szint
(umol/l), RACHS pontszam, akut mitét, CPB id6 (perc), DHCA, intraoperativ VVT
felhasznalas (ml/kg), intraoperativ FFP felhasznalas (ml/kg), intraoperativ ultrafiltracié
alkalmazasa, késleltetett mellkaszaras, legmagasabb VIS pontszam, legmagasabb
posztoperativ SCr érték (umol/l), NO alkalmazasa, vérvesztés a mitét napjan (ml/kg),
RRT, LCOS. Az 5%-nal nagyobb folyadék tultoltés rizikofaktorait leird végsé modellben
maradt nem szignifinkans valtozok a a CPB idd (perc) és a RRT voltak, melyek nem
kertiltek feltiintetésre.

A folyadéktultoltés, mint folyamatos valtozo rizikofaktorainak meghatarozéasara
linedris regressziot alkalmaztunk. A folyadék tultdltés rizikofaktorait leird végséd
modellben maradt nem szignifinkans valtozok a kor (logaritmikusan transzformalva), a
férfi nem, a CPB 1d6 (perc) és a DHCA voltak, melyek nem keriiltek feltiintetésre. A
végsd modell statisztikailag szignifikans volt (F=21,164; igazitott R?= 0,347; p<0,001),
nem fordult el6 elsérendi linearis autokorellacié (d=1,967) és multikollinearitas.

A talélési adatok vizualizacigjara Kaplan-Meier log-rank péaronkénti
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Osszehasonlitast alkalmaztunk.
Receiver operating characteristic (ROC) elemzéssel és az area under curve (AUC)
szamolasaval allapitottuk meg, hogy a pRIFLE, AKIN, KDIGO besorolas kiilonb6z6

¢letkorban milyen mértékben képes a mortalitasi €s dializisre val6 hajlam becslésére.
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6. EREDMENYEK

6.1. Betegeink bemutatasa

Az 1520 vizsgalt betegbdl 90 meghalt, 370 betegnél (25,4%) alakult ki LCOS és
102 beteg (6,7%) szorult RRT alkalmazasara. 22 beteg (1,3%) halt meg a miitét napjan,
21 beteg (1,3%) az els6, 6 beteg (0,4%) pedig a masodik napon hunyt el, ezaltal a az
Osszes halalozas 54%-a a vizsgalt periddus alatt tortént. A miitét napjan dializisre szoruld
betegek magasabb intraoperativ folyadékegyensullyal rendelkeztek (ml/kg, 20.3£25.3 vs
24.16+41.1; p = 0.004). 121 beteg (7,3%) érte el a KDIGO I-es; 29 beteg (1,7%) a Il-es,
¢s 114 beteg (6,8%) érte el a KDIGO IlI-as szintjét. Azok koziil a 153 beteg koziil,
akiknek a cFO-ja 5%-nal magasabb volt a masodik posztoperativ nap végén 30-an (20%)
voltak ujsziilottek, 35-en (23%) estek at akut vagy siirgeté miitéten, 20-nak (13%)
univentricularis vitiuma volt, 9 beteg (6%) esett at artérids switch, 10 beteg (7%)
modositott Blalock-Taussig shunt és 10 beteg (7%) Norwood-miitéten (13. tablazat).

A posztoperativ id0szak masodik napjanak végén 1367 betegnek (89,9%) volt
5%-nal alacsonyabb; 120 betegnek (7,8%) volt 5% és 10% kozatti, és 33 betegnek (2,1%)
volt 10% feletti cFO-ja. Az 5%-nal nagyobb cFO-val rendelkezd betegek fiatalabbak
voltak, alacsonyabb teststillyal rendelkeztek, komplexebb miitéteken estek at, nagyobb
volt koriikben a cianotikus vitiumok ardnya, hosszabb CPB és aortalefogasi idokkel (14.

tablazat).
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13. tablazat: Az elvégzett beavatkozasok szama a folyadék tualtoltés és dializis

szerint (VSD: kamrai szeptum defektus; cFO: kumulativ folyadék tultoltés; ASO:

arterias switch miitét)

Beavatkozas n % cFO <5% cFO > 5% Dializis
Artérias switch miitét 68 4.1 65 3 8
Bidirekcionalis Glenn miitét 41 2.5 41 0 2
Norwood beavatkozas 37 2.2 31 6 11
ASO + VSD korrekcio 33 2 31 2 9
Fallot-tetralogia korrekcio

33 2 32 1 0
ventrikulotomiaval
Fontan-beavatkozas

26 1.6 21 5 11
(fenesztralt)
Fontan-beavatkozas ( nem

26 1.6 23 3 0
fenesztralt)
Ross-beavatkozas 26 1.6 26 0 1
Fallot-tetralogia korrekcio

21 1.3 21 0 2
ventrikulotomia nélkiil
Fallot-tetralogia korrekcio
(jobb kamra-a. pulmonalis 16 1 15 1 1

osszekottetéssel)
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14. tablazat: Demografiai adatok az 5%-os folyadéktultoltés szerint (cFO:

kumulativ folyadék taltoltés; eCCL: becsiilt kreatinin-clearance; RACHS: Risk

Adjustment for Congenital Heart Surgery; CPB: cardiopulmonalis bypass; VIS:

vazoaktiv inotrép pontszam)

cFO <5% cFO >5% p
n=1367 (90%) n=153 (10%)

Kor (napok) 448 (169-2037) 151 (47-453) <0.001
Férfi nem, n (%) 868 (55) 59 (67.8) 0.019
Suly (kg) 8.4 (4.9-17) 43 (3.1-9.1) <0.001
Preop. eCCI (ml/min/1.73m2) 87 (61-111) 64 (45-88) <0.001
Cianotikus vitium, n (%) 508 (32.2) 43 (49.4) 0.001
RACHS pontszam 1-2 955 (60.6) 24 (27.6) <0.001
RACHS pontszam 3-6 620 (39.4) 63 (72.4) <0.001
CPB id6 (min) 78 (54.5-129) 131 (107-191) <0.001
Aortalefogas ideje (min) 39 (25-71) 69 (49-84) <0.001
Maximalis VIS pontszam 6 (0-18) 26 (13-46.5) <0.001
Legalacsonyabb

2.6 (1.9-3.4) 1.69 (0.6-2.6) <0.001
vizeletelvalasztas (ml/kg/h)

6.2. A folyadékegyensuly, -és tultoltés mértékének kapcsolata a posztoperativ

szovodményekkel

A Dbetegek napi folyadékadatait illetve vizeletmennyiségeit a szovoddmények
szerint csoportositva a 15. tablazatban mutatjuk be. A szévédménymentes betegekhez
képest a RRT-re szoruld betegeknek magasabb intraoperativ, a miitét napjan és az elsd

posztoperativ napon, illetve alacsonyabb mdsodik posztoperativ napon mért folyadék
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egyensulyuk és cFO-juk volt. A szovédménymentes betegekhez képest a posztoperativ
LCOS-ban szenvedd betegeknek magasabb intraoperativ, a mitét napjan, illetve
alacsonyabb masodik posztoperativ napon mért folyadékegyenstlyuk és cFO-juk volt. A
szovodménymentes betegekhez képest a hosszii 1élegeztetésre szoruld betegeknek
magasabb folyadékegyensulyuk és cFO-juk volt a miitét napjan.

A szovodménymentes betegeknél az elhunytaknak a miitét napjan, és az elsd
posztoperativ napon is alacsonyabb volt a mért UO. A posztoperativ LCOS-ban szenvedd
betegeknek magasabb UO-ja volt az elsé és masodik posztoperativ napon. A dializisre
szorul6é betegeknek mindharom posztoperativ napon alacsonyabb volt a mért UO. A
KDIGO beosztas alapjan a Il-es és IlI-as stadiumot elérd betegeknek mind az elsé, mind
a masodik posztoperativ napon alacsonyabb volt a mért UO. A hossza 1¢legeztetésre
szorul6 betegeknek a miitét napjan alacsonyabb, mig az elsé €s masodik posztoperativ
napon magasabb volt a mért UO.

A komplikdciomentes betegekhez képest az elhunytaknak magasabb
folyadékegyensulyaik és cFO-juk volt a miitét napjan és az elsé posztoperativ napon (15.

tablazat, 4. és 5. 4bra).
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15. tablazat: Folyadék és vizeletkivalasztas adatok a kimenetelek fiiggvényében (félkdvéren a szovodménymentes betegektol
szignifikansan eltérd értékek; IOP: intraoperativ; DOS: miitét napja; POD: posztoperativ nap; FO: folyadék tultoltés; LCOS: alacsony

perctérfogat szindroma; PMV: elhuzodo gépi 1élegeztetés)

Elhunytak LCOS Dializis KDIGO II+III PMV Sz6védménymentesek
n=90 (5,9%) n=370 (24,3 %) n=102 (6,7%) n=143 (9,4%) n=427 (28%) n=729 (47,9%)
Folyadékegyensily
IOP (ml/kg) 22,5 (4,3-39,2) 21,7 (9,7-40,7) 32,2 (10,5-49,2) 25,0 (10,5-39,6) 21,4 (8,9-39,5) 16,9 (7,9-27,6)
DOS (ml/kg) 16,9 (-12,5-48,0) 16 (-12,9-43,2) 12,3 (-17,5-39,3) 21,9 (-8,7-48,5) 0,5 (-23,8-28.,8) -10,3 (-23,5-0,1)
PODI1 (ml/kg) 7,6 (-18,8-65,3) -3,1 (-24,4-16,3) 5,2 (-16,1-35,5) 0,2 (-15,3-31,6) -5,5(-25,3-12,7) -1,3 (-17,8-11,4)
POD2 (ml/kg) -9,0 (-26,6-17,1) -13,4 (-44,7-6,1) -14,8 (-48,3-4,8) -20,3 (-52,6-2,3) -19,7 (-39,6-0,7) -0,1 (-15,3-15,1)
Kumulativ FO
DOS (%) 2,2 (-1,3-5,0) 1,6 (-1,2-4,3) 1,2 (-1,7-4,2) 2,1 (-0,8-4,8) 0,2 (-1,3-2,8) -1,0 (-2,3-0,01)
PODI1 (%) 0,7 (-1,8-6,5) -0,3 (-2,4-1,6) 0,5 (-1,6-3,5) 0,1 (-1,5-3,1) 0,5 (-1,5-2,2) -0,1 (-1,7-1,14)
POD2 (%) -0,5 (-5,5-2,1) -1,3 (-4,4-0,6) -1,4 (-4,8-0,4) -2,0 (-5,2-0,2) 0,1 (-1,9-1,1) 0,01 (-1,5-1,5)
Vizeletkivalasztas
DOS (ml/kg/h) 3,0 (1,4-3,7) 2,5 (1,4-3,6) 1,7 (0,7-3,1) 1,9 (1,1-2,7) 3 (1,94-4) 3,1(2,1-3,9)
POD1 (ml/kg/h) 3,7 (0,2-7,1) 3,9 (2,5-5,2) 1,9 (0,7-4,0) 2,4 (0,9-4,0) 4,5 (3,1-5,8) 3,9 (2,7-5,4)
POD2 (ml/kg/h) 6,5 (0,2-10,1) 4,4 (2,6-5,8) 2,6 (0,9-5,5) 3,3 (1,6-54) 5,1 (3,6-6,4) 4,1 (2,9-5,7)




o - N

Kumulativ folyadék tultéltés (%)

1
N

DOS POD1 POD2

4. abra: A kumulativ folyadék taltoltés a szovédmények szerint (DOS: miitét napja;
POD: posztoperativ nap; négyzet: elhunytak; rombusz: alacsony perctérfogat
szindréma; kor: dializis; haromszog: elhuzodo gépi 1¢élegeztetés; kereszt:

komplikaciomentes)
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Napi folyadékegyensuly (ml/kg)
(63}

-15
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5. 4bra: A napi folyadékegyenlegek a sz6védmények szerint (IOP: intraoperativ; DOS:
miitét napja; POD: posztoperativ nap; négyzet: elhunytak; rombusz: alacsony
perctérfogat szindroma; kor: dializis; haromszog: elhuzodo gépi 1€legeztetés; kereszt:

komplikaciomentes)
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6.3. A posztoperativ szovodmények eléfordulasanak részletes elemzése

6.3.1. Mortalitas

A zavard valtozokra torténd illesztés utdn a miitét napjan mért cFO fliggetlen
valtozoja maradt a halalozdsnak; a cFO minden egyes szdzalékaval a halalozés
bekovetkeztének esélye 14 %-os emelkedést mutatott (16. tablazat). A haldlozas legfobb
prediktoraként az LCOS eldforduldsa 14-szeresére ndvelte a halal bekovetkeztének

esélyét.

16. tablazat: A halalozas tobbvaltozos logisztikus regresszié modellje

Prediktorok Illesztett OR (95% CI) p

Kor (log) 0,520 (0,282-0,958) 0,036
Akut miitét 4,682 (1,341-16,34) 0,016
CPB hossza (perc) 1,005 (1,001-1,012) 0,031
Dializis 2,937 (1,027-8,401) 0,045
Alacsony perctérfogat szindroma 14,08 (2,951-67,199) 0,001
c¢FO DOS (%) 1,142 (1,008-1,303) 0,041

A koérhazban elhunyt betegek koziil a mésodik posztoperativ nap végén az 5%
cFO-t el nem ér0 betegek atlagos tulélési ideje 67,7 nap volt (95% CI, 62,1-73,4), mig az
5% ¢és 10% kozotti cFO-t elérd betegeknek 39,9 nap (95% CI, 35,6-44,3; p=0,03), az 5%-
ot meghaladé cFO-t elérd betegeknek pedig 35,6 nap volt (95% CI, 23,2-48,1; p<0,001)
(6. abra).

55



0.8 FO < 5%

— *FO > 5%

*FO > 10%

0.3

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Koérhazi tartézkodas (napok)

6. abra: Az elhunyt betegek atlagos tulélési ideje a tultoltés mértéke szerint (*-gal a

statisztikailag szignifikans eltérés; FO: folyadék taltoltés)

6.3.2. Az alacsony perctérfogat szindroma

A zavaré valtozokra torténd illesztés utdn a miitét napjan mért cFO fliggetlen
prediktora maradt az alacsony perctérfogat szindroma kialakuldsanak; a cFO minden
egyes szazalékaval a LCOS bekdvetkeztének esélye 21%-0s emelkedést mutatott (17.
tablazat). Az alacsony perctérfogat szindroma megjelenésének legfébb prediktora, a

dializis alkalmazasa 5-szorosére novelte eldfordulasanak esélyét.

17. tablazat: Az alacsony perctérfogat szindroma tobbvaltozos logisztikus
regresszié modellje (CPB: cardiopulmonalis bypass; DOS: miitét napja, cFO:

kumulativ folyadék taltdltés; VIS: vazoaktiv inotrop index)

Prediktorok Ilesztett OR (95% CI) p

CPB hossza (perc) 1,005 (1,001-1,009) 0,046
Késleltetett mellkas zaras 2,314 (1,24-4,317) 0,008
Dializis 6,206 (2,152-17,899) 0,001
Vérvesztés DOS (ml/kg) 1,018 (1,005-1,032) 0,007
Legmagasabb VIS pontszam 1,017 (1,004-1,03) 0,009
c¢FO DOS (%) 1,149 (1,059-1,246) 0,001
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6.3.3. Az elhuzodo gépi lélegeztetés

A zavard valtozokra torténd illesztés utan a masodik posztoperativ napon mért
cFO fliggetlen prediktora volt a 72 6randal hosszabb gépi lélegeztetés eldfordulasanak; a
cFO minden egyes szazalékaval a bekdvetkeztének esélye 1,2%-o0s emelkedést mutatott
(18. tablazat). Az elhuzodo 1élegeztetés legfobb prediktoraként az alacsony perctérfogat

szindroma megjelenése tobb, mint 7-szeresére novelte eléfordulasanak esélyét.

18. tablazat: Az elhuzodo gépi 1élegeztetés tobbvaltozos logisztikus regresszio
modellje (cFO: kumulativ folyadék taltoltés; POD2: masodik posztoperativ nap; VIS:

vazoaktiv inotrép index)

Prediktorok Illesztett OR (95% CI) P

Kor (log) 0,545 (0,352-0,845) 0,007
Késleltetett mellkas zaras 3,402 (1,542-7,504) 0,002
Posztoperativ infekcio 8,792 (3,926-19,686) <0,001
Legmagasabb VIS pontszam 1,005 (1,005-1,045) 0,016
Alacsony perctérfogat szindroma 7,363 (4,035-13,434) <0,001
c¢FO POD2 (%) 1,012 (1,005-1,032) 0,025

6.3.4. Akut veseelégtelenség

A teljes beteganyagot vizsgalva mortalitas és a pRIFLE Failure kategoridja (OR:
13,6, 95% CI: 7-26,3, p< 0,001), az AKIN III. fokozata (OR: 38,3, 95% CI: 20,6-70,9,
p< 0,001) és a KDIGO III. fokozata (OR: 18,8, 95% CI: 9,6-36,6, p< 0,001) kozott
talaltunk Osszefliggést. ROC analizist kdvetéen a mortalitds elérejelzését illetden az
Osszes korcsoportban a gorbe alatti teriilet a pRIFLE rendszer esetén 0,78, az AKIN és a
KDIGO esetén pedig 0,81 volt. A korcsoportok szerinti mortalitdst vizsgalva az
ujsziilottek esetében az AKIN, a csecsemodket tekintve a pRIFLE, az egy évnél id6sebb
gyermekeket nézve pedig a KDIGO bizonyult a legmegbizhatobbnak (19. tablazat). Az
RRT sziikségességét az ROC analizis alapjan legjobb ardnyban a pRIFLE rendszer jelezte
elére. Az AKIN ¢és a KDIGO rendszerek a dializalt betegeket automatikusan a harmadik
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kategoriaba sorolja, igy az 6sszehasonlitdsokat elvégeztiik e feltétel nélkiil, és azt talaltuk,
hogy kisebb prediktivitassal birtak, mint a pRIFLE (19. tablazat és 7. dbra).

A pRIFLE osztilyozas alapjan a kozepes stlyossagi (Injury) AKI betegek
szignifikansan tobb folyadékot kaptak a miitét alatt. A normadlis vesemiikddési
betegekhez képest mindharom sulyossagi fokozatot eléré gyermekeknek szignifikdnsan
magasabb volt volt a miitét napjan mért folyadékegyensulya. Az enyhe ¢és a sulyos
fokozata veseelégtelenség kritériumat kimeritd betegek esetében a masodik posztoperativ
napon mért folyadékegyensuly szignifikdnsan alacsonyabb volt a vesekdrosodas jeleit
nem mutatd betegekhez képest, ami a felesleges folyadék eliminacidjanak
elégtelenségére utal. Mindharom pRIFLE kategoériat elérd betegek magasabb kumulativ
folyadék tultoltéssel rendelkeztek a miitét napjan a kielégitd vesefunkcidji gyermekekhez
képest. A masodik posztoperativ napon, bar az enyhe és sulyos foku veseelégtelenség
kritériumat kimerité betegekben alacsonyabb volt a taltdltés mértéke, eredményeink
alapjan a felesleges folyadék eliminacidjanak kinetikaja igy sem érte el megfeleld
mértéket. A vizeletelvalasztds mértéke a varakozasoknak megfelelden a miitét napjan az
enyhe és kozepes vesekarosodast mutatd betegekben szignifikansan alacsonyabb volt.

(20. tablazat és 8. abra).
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19. tablazat: Adjusted risk modell a mortalitas és a dializis osszefiiggéseiben
(Félkovéren szedve az adott korcsoport legmagasabb AUC értéke. AUC: gorbe alatti
teriilet; C.1.: konfidencia intervallum; RRT: vesepotld kezelés)

Osszes . Egy évnél

beteg Ujsziilott  Csecsemé idésebb

gyerek
AUC 0,81 0,83 0,8 0,8

(95% C.1.) (0,74-0,88)  (0,7-0,95)  (0,67-0,92) (0,68-0,91)

AKIN p-érték 0,001 0,001 0,001 0,001
Szenzitivitas 71% 76% 70% 69%
Specificitas 84% 84% 82% 85%
AUC 0,78 0,78 0,81 0,73

(95% C.1.) (0,71-0,85)  (0,66-0,89) (0,72-0,91) (0,61-0,86)

Mortalitis pRIFLE  p-érték 0,001 0,001 0,001 0,001
Szenzitivits 78% 82% 88% 67%
Specificitas 70% 65% 69% 74%
AUC 0,81 0,81 0,79 0,81

(95% C.1.) (0,75-0,87)  (0,72-0,91)  (0,69-0,90)  (0,70-0,91)

KDIGO  p-érték 0,001 0,001 0,001 0,001
Szenzitivits 82% 89% 80% 78%
Specificitas 75% 69% 74% 78%
AUC 0,87 0,85 0,89 0,86

(95% C.1.) (0,83-0,91)  (0,78-0,92) (0,85-0,94) (0,79-0,92)

pRIFLE  p-érték 0,001 0,001 0,001 0,001
Szenzitivits 91% 92% 96% 87%
Specificitas 72% 67% 70% 76%
AUC 0,75 0,70 0,78 0,76

AKIN (95% C.1.) (0,69-0,81)  (0,58-0,83) (0,67-0,88)  0,66-0,86)
Dializis (RRT p-érték 0,001 0,001 0,001 0,001
nélkiil) Szenzitivitas 60% 52% 65% 63%
Specificitas 87% 88% 86% 87%
AUC 0,5 0,51 0,52 0,46

KDIGO (95%C.L) (0,44-0,55)  (0,40-0,62) (0,42-0,62) (0,38-0,55)
(RRT p-érték 0,99 0,8 0,6 0,4

nélkiil) Szenzitivitas
Specificitas
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7. abra: A Kiilonbo6z6 kategorizalasi rendszerek altal detektalt betegek szama korcsoportonként (n, betegek szama)
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8. abra: A kumulativ folyadék taltoltés a posztoperativ napokon a pRIFLE kategoriak szerint (AKI: akut vesekarosodas; IOP:

intraoperativ; DOS: miitét napja; POD: posztoperativ nap)
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20. tablazat: A betegek folyadékegyensilya, kumulativ folyadék taltoltés mértéke és a napi atlagos vizeletkivalasztas mértéke a
PRIFLE kategoriak szerint (Félkovérrel szedve a szignifikans eltérések az AKI nélkiili betegekhez képest. cFO: kumulativ folyadék
tultoltés; AKI: akut vesekarosodas; IOP: intraoperativ; DOS: miitét napja; POD: posztoperativ nap)

pRIFLE pRIFLE pRIFLE
Nincs AKI
Risk Injury Failure
n=1029 n=173 n=26 n=282

Folyadékegyensily IOP (ml/kg)

18,04 (8,55-28,6)

18,2 (6,11-39,21)

30,33 (6,32-42,82)

20,58 (6,7-41,66)

Folyadékegyensuly DOS (ml/kg)

210,8 (-29,6-1,4)

-2,65 (-18,08-17,2)

21 (-1,3-32,05)

6,3 (-18,2-29)

Folyadékegyensily POD1 (ml/kg)

73,3 (-20,8-10,4)

-3,25 (-20,63-10,98)

-3,9 (-17,8-29,45)

~11,9 (-30,6-12,6)

Folyadékegyensiuly POD2 (ml/kg)

0,9 (-15,8-15,8)

-7,85 (-19,83-7,33)

15,4 (-39,3-5)

-19,2 (-38,9-0,7)

¢FO DOS (%)

-1,08 (-2,96-0,14)

-0,26 (-1,81-1,72)

2,1 (-0,13-3,2)

0,63 (-1,82-2,9)

¢FO POD1 (%)

-0,33 (-2,08-1,04)

-0,33 (-2,06-1,09)

20,39 (-1,78-2,94)

-1,19 (-3,06-1,26)

¢FO POD2 (%)

0,09 (-1,58-1,58)

-0,78 (-1,98-0,73)

-1,54 (-3,93-0,5)

-1,92 (-3,89-0,07)

Vizeletkivalasztas DOS (ml/kg/h)

3,06 (2,29-3,83)

2,27 (1,7-2,94)

2,15 (1,76-2,83)

2,35 (1,61-3,67)

Vizeletkivalasztas POD1 (ml/kg/h)

4,14 (3,11-5,26)

3,64 (2,78-4,61)

3(2,12-4,26)

4,45 (2,42-5,68)

Vizeletkivalasztas POD2 (ml/kg/h)

4,42 (3,13-5,46)

3,92 (2,91-5)

4,29 (3,04-5,52)

5,08 (3,38-6,63)




6.3.5. Az 5%-ot meghalado folyadék tualtoltés rizikofaktorainak meghatarozasa

A 21. tablazatban bemutatjuk a vizsgalt periddus (72 ora) végén Osszesitett cFO
5%-o0s, mint klinikailag korabban tobbszor alkalmazott végpont rizikofaktorait. A
magasabb testsuly, mint protektiv prediktor szerepel a végsé modellben, mig a vizsgalt
periddusban mért legmagasabb SCr szint és vazoaktiv inotrop score (VIS), a miitét napjan
elvesztett vérmennyiség és a LCOS el6fordulasa, mint fliggetlen tényezék — utdbbi
fennallasa esetén tobb, mint haromszorosiara — ndvelték az 5%-ndl nagyobb cFO

bekovetkeztének esélyét.

21. tablazat: Az 5%-nal nagyobb folyadék tultoltés tobbvaltozos logisztikus

regresszios modellje

Prediktorok Ilesztett OR (95% CI) p

Testsuly (kg) 0,942 (0,894-993) 0,026
Legmagasabb SCr (umol/l) 1,012 (1,003-1,021) 0,009
Alacsony perctérfogat szindroma 3,179 (1,298-7,451) 0,009
Vérvesztés DOS (ml/kg) 1,014 (1,004-1,025) 0,015
Legmagasabb VIS pontszam 1,013 (1,005-1,029) 0,042

6.3.6. A folyadék tultoltés rizikofaktorainak meghatarozasa

A 22. tablazatban a vizsgalt periodus végén Osszesitett cFO lineéris regresszidval
vizsgalt rizikdtényezbit mutatjuk be. Fliggetlen prediktorok voltak: a preoperativ inotrop
gyogyszerek alkalmazasa, a magasabb intraoperativ VVT felhasznalas, a magasabb
vérvesztés a miitét napjan, a legmagasabb VIS, a legmagasabb SCr szint, a késleltetett

mellkaszarés eldfordulasa, a LCOS megjelenése és az RRT sziikségessége.
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22. tablazat: A folyadék tultoltés linaris regresszios modellje

Prediktorok B 95%CI p

Preoperativ inotrop hasznalat 1,172 0,094-2,250 0,033
Intraoperativ VVT felhasznalas (ml/kg) 0,025 0,014-0,036 0,007
Vérveszteség DOS (ml/kg) 0,017 0,004-0,030 0,011
Legmagasabb VIS pontszam 0,021 0,006-0,037 0,008
Legmagasabb SCr szint (umol/l) 0,010 0,002-0,019 0,022
Késleltetett mellkaszaras 1,120 0,460-1,954 0,003
Alacsony perctérfogat szindroma 1,420 0,554-2,434 <0,001
Dializis 1,387 0,249-2,525 0,017
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7. MEGBESZELES

Vizsgalatunk eredményei alapjan bemutattuk, hogy a szivmiitéten atesett
gyermekek esetén a korai posztoperativ folyadék tultoltés fliggetlen prediktiv tényezdje
volt tobb szovodménynek is. A miitét napjan mért magasabb tultdltés Osszefiiggést
mutatott a haldlozas és mas szovédmények 1étrejottének emelkedett rizikojaval, azonban
ez a kapcsolat az elsd posztoperativ napon lecsokkent, és a masodik napon mért kumulativ
folyadékegyensuly nem kiillonb6zott a mortalitas tekintetében. A miitét napjan mért, tehat
korai pozitiv folyadékegyensuly az alacsony perctérfogat szindroma kialakuldsaval, a
kés6i, masodik posztoperativ napon mért folyadéktdbblet pedig az elhuz6do
I¢legeztetéssel allt kapcsolatban. A folyadék tultdltés létrejottének vizsgalata sordn a
magasabb kreatinin szintet és inotrop kovetelményt, a korai posztoperativ vérvesztést, és
az alacsony perctérfogat szindroma megjelenését azonositottuk, mint rizikofaktorokat.
Eredményeink alapjan a klinikailag veszélyes korai posztoperativ folyadéktobblet
mértéke a korabbi vizsgalatok soran megallapitottaknal alacsonyabb, elhunyt betegeink
haromnegyedének a mitét napjan mért legmagasabb folyadéktobblete 6,03% volt.
Korabbi vizsgalatunk eredményei alapjan a CCl alapt, és gyermekekre validalt pRIFLE
rendszer mutatta a legnagyobb szenzitivitdst a vesekdrosodas korai jelzésére. A
posztoperativ vesekarosodas besorolasi rendszereinek  korcsoportonkénti
Osszehasonlitdsa sordn eredményeink alapjan a pRIFLE mddszer csecsemdk esetén az
AKIN ¢és KDIGO rendszerekhez képest jobb teljesitményt mutatott a mortalitds, és
minden korcsoportban az RRT bevezetésének eldrejelzésében. Tovabba megmutattuk,
hogy a pRIFLE rendszer mindharom stlyossagi fokozatat elérd betegekben magasabb
volt a korai posztoperativ folyadék taltoltés mértéke.

A szivmiitéten atesett gyermekek perioperativ ellatdsat végzd szakemberek
szamara a folyadékegyensuly szoros monitorizaldsdnak fontossdga nem ujkeletii. A
betegek gyogyuldsaban és a fontos klinikai dontések meghozatalaban (pl. dializis,
extubacid) alapvetd fontossagu a folyadékbevitel és leadas allandd feliigyelete, az
egyensuly ,,optimalizaldsdnak™ szinte megszallott hajszolasa sokszor megmutatkozik az
intenziv osztalyos felvételkor és ataddsokkor. Bar a gyermek intenziv osztalyokon a
folyadékok szoros feliigyelete szervesen hozzatartozik a terapidhoz, keveset tudunk a
folyadék tultoltés etiologidjardl és a kapcsolodo szovoédményeirdl. Az intravaszkularis

volumenstatusz és a rendlis perfuzié meghatirozasanak bizonytalansiga és a relevans
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elérendd célértékek hidnya mindennap klinikai kérdések elé allitjdk a stlyos allapota
beteggekel foglalkozokat.

Tovabbi nehézségként emlithetéek a jelen dolgozatban is vizsgalt betegek
kiilonlegességei: az alapbetegségként szerepld valtozatos anatomiai rendellenességeket
kisérd funkcionalis eltérések mellett mindig megtaldljuk a kiilonb6z6 mértékben fennalld
¢s nehezen meghatarozhatd koéros miokardidlis és a kardiopulmondlis bypasst kdvetd
endotelialis eltéréseket is. Mint lathato, a kiillonbozo szervrendszerek egymasra hatdsa €s
a rovidebb-hosszabb ideig fennalld6 noxakra adott valaszok szdvevényes labirintusdban
kozlekedni és az egész rendszert individudlisan, betegenként megérteni szinte lehetetlen.
Amit tehetlink viszont, és a jelen dolgozatban egy ilyen kutatasrél szamoltunk be, hogy
alapvetd eszkozok hasznalatdval  (folyadékegyensuly mérés) megvizsgalunk
betegcsoportokat és olyan Osszefliggéseket kereslink, melyek segithetnek az egyes
betegek ellatdsdban megtaldlni az optimalis terdpias utvonalat, idodben felismerni a

szovodmények kialakuldsadnak veszélyét és 1épéseket tenni azok ellen.

7.1. A folyadék tultoltés meghatarozasa

A folyadék taltoltés kritikus allapoti betegekben gyakran fordul eld, minden
valdsziniiség szerint nem csupan az AKI, endothel diszfunkcid, vagy a folyadék
reszuszcitacié varhatd kovetkezményeként célszerli értékelniink, hanem a kedvezdtlen
kimenetelek egyik Onalloan is fontos kozvetitdjeként. A folyadékterapia a kritikus
allapotu betegek ellatdsanak egyik alappillére; fontos eszkoziink a perctérfogat,
homeosztazisanak fenntartasara (133,134). A megfeleld folyadékterapia alkalmazasaban
elengedhetetlen a fennallo patofizioldgia ismerete, a folyadék statusz felmérése, a bevitt
oldatok helyes kivalasztasa, valamint a szveti perfizié fenntartasa (135).

A folyadék tultoltés, mint klinikai marker vizsgalatakor azonnal szembesiiliink
tobb megvalaszolatlan, azonban alapvetden fontos problémaval; hogyan definialjuk, és
ehhez szervesen kapcsolodva: hogyan mérjiik? A gyermekekkel foglalkozd legtobb
irodalom — igy a jelen dolgozat is - a Goldstein ¢s munkatarsai altal 2001-ben leirt

definiciot hasznalja, mely az intenziv osztalyos tartdzkodas sordn bevitt és kivalasztott
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folyadékmennyiség alapjan szamol (136). A folyadékegyenlegek napi utdnkovetése nem
egyszerl, és bar az intenziv osztalyos rutin észleléshez hozzatartozik, szamos kalkulacios
hibalehet6séggel, a nem mérhetd folyadékveszteség pontatlan becslésével kell szamolni,
valamint fontos hatranya, hogy nem veszi figyelembe a beteg preoperativ — vagy korhazi
tartozkodast megeldz6 — folyadék statuszat, ami a szivsebészeti gyermek populacidoban a
mar meglévo, kiillonb6zé mértékii sziv, és veseelégtelenség, illetve a valtozatos fejlodési
rendellenességek ¢és taplalasi nehézségek miatt kiemelten fontos (137). A
folyadékegyenleg utankdvetésének masik moddszere a betegek sulyanak folyamatos
mérése: Selewski és munkatarsai altaldnos gyermek intenziv osztalyos populacioban
hasznosnak talaltdk a teststly alapu meghatarozast, majd Hazle és munkatarsai a két
modszert Osszevetve hasonldan jol alkalmazhatonak taladltdk gyermek szivsebészeti
betegeknél (138,139). Fontos megjegyezni, hogy a testsuly folyamatos méréséhez a
megfeleld targyi feltételek mellett abban jartas személyzet is sziikséges, valamint az
intenziv osztalyon kezelt beteg esetén a kiillonb6zd eszkdzok mellett a pontos mérés nem
egyszert.

Kritikus allapotu felndtt betegeken végzett vizsgalatok soran a 10%-nal magasabb
tultoltést Osszefliggésbe hoztdk a hosszitava mortalitdssal és az AKI eléfordulasaval
(140,141). A 10%-o0s vagopont vizsgalata gyermekek esetében is pozitiv osszefliggéseket
mutatott a szovédményekkel, ugyanakkor — mint arra a sajat vizsgalatunkban is
ramutatunk — a taltoltés mértéke, mint negativ prediktor megjelenése egy kevésbé
statikus vagopontra enged kovetkeztetni (142-144). Sajat beteganyagunkon végzett

vizsgalatunk alapjan a klinikailag relevans tultdltés mértéke valosziniileg 10% alatt van.

7.2. A folyadék tultoltés kezelése

A felesleges folyadékmennyiség eliminacidjanak egyik alapkdve megtartott
vesefunkcio esetén a vizeletkivalasztas fokozasa diuretikum adagoldséval. Erre a célra
leggyakrabban kacsdiuretikumot, azon beliil is furosemidet alkalmazunk, gyermekekben
Img/kg, maximum 20mg doézisban, bolus adagolassal, a klinikai valasznak megfeleld
gyakorisadggal. A diuretikus terapia soran elengedhetetleniil fontos az ionok és sav-bazis

haztartas szoros monitorizaldsa. A kacsdiuretikumok alkalmazésa sordn fellépd kalium
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¢s magnézium veszteség korrekcidja rutin feladat az intenziv osztidlyokon. Az akut
veseelégtelenségben szenvedd betegek furosemidre adott valaszkészsége sulyosan
lecsokken, ezért magasabb dozisok alkalmazasa sziikséges, ami noveli a furosemid
ototoxikus mellékhatdsanak esélyét (145). Magas dozisu furosemid alkalmazéas soran
tovabba leirtak myokardialis diszfunkciot is, melyért feltehetdleg gydgyszer altal indukalt
vazokonstrikcid a felelds (146).

Kritikus allapota  gyermekekben a hemodinamikai instabilitds, akut
vesekarosodas ¢és a folyadék taltoltés megjelenése esetén alkalmazott terapids modalités
az RRT, azonban ennek optimalis id0zitése tovabbra is kérdéses (147-151). Tobbszervi
elégtelenségben szenvedd gyermekeket vizsgalva az elhunyt betegekben a folyadék
tultoltés mértéke nagyobb volt, valamint a stlyosabb mértékii taltoltés a dializist
megelézéen vagy annak inditdsakor fiiggetlen prediktora volt a mortalitasnak
(136,142,152,153). Ugyan gyermekek esetén csak obszervacids vizsgalatok allnak
rendelkezésiinkre, ezek alapjan az eredmények alapjan valdszintileg a koran, alacsonyabb
kiiszob mellett, célorientaltan inditott dializis lehet a helyes eljaras (154). Selewski és
munkatarsai szivmiitéten atesett, extrakorpordlis membrdn oxigenizacioval kezelt
gyermekeket vizsgalva sem a dializis alatti folyadék eltavolitasanak sebességét, sem a
tultoltés korrigalasat nem talalta protektiv tényezonek a mortalitast illetden, eredményeik
alapjan a folyadék eltavolitasa szignifikans mértéki taltdltés (10%-ban hataroztadk meg)
felett nem javitotta a kimenetelt, ezzel is a prevenciot, a korai felismerést és beavatkozast
hangsulyozva (155). Az RRT valasztando modalitasardl (peritonedlis, intermittald vagy
folyamatos hemodializis) ellentmondasos adataink vannak, azonban az extrakorporalis
folyamatos eljarasok szama a gyermek intenziv ellatdsban is ndvekvé tendenciat mutat
(147-149,156-159). Sajat vizgalatunk eredményei alapjan az RRT bevezetése fiiggetlen
prediktora volt a haldlozasnak, az alacsony perctérfogat szindroma kialakuldsanak és a

masodik posztoperativ nap végén dsszesitett folyadék tultdltésnek is.

7.3. A folyadéktultoltés és veseelégtelenség kapcsolata

Krititikus allapoti gyermekekben korabbi vizsgélatok alapjan az AKI fellépésére

az intenziv osztalyos felvételt kovetden nagyon hamar lehet szamitani (130,160-162).
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Szivmiitéten atesett gyermekekben mar a korai kis mértékii (50%-nal kevesebb) SCr szint
emelkedés jelezte a késobbi AKI el6fordulasat, ennek az egyszerli, gyors €s olcséd
diagnosztikus eljarasnak a haszndlhat6sagat bizonyitva (163). Felndtteken végzett
vizsgalatok alapjan ismert, hogy az AKI megjelenése komoly prediktora az intenziv
osztalyrdl torténd elbocsdjtast kovetd mortalitdsnak és kronikus vesekarosodas
kialakuldsanak, azonban gyermekek esetén alig all errdl rendelkezésiinkre adat (164,165).
Azokndl a kritikus allapoti gyermekeknél, akiknél AKI Iépett fel, az intenziv osztalyos
kezelés alatti utolsé mért SCr érték nem tért vissza a bazalis szintre, tehat ndluk nagyobb
valoszinliséggel fordulhat elé késobb kronikus vesekarosodas (160). Egy korabbi
vizsgalat eredményei alapjan a korhazi tartdozkodas soran elszenvedett AKI-t tuléld
gyermekek fele mutatta 3-5 évvel késobb a kronikus veseelégtelenség legalabb egy jelét
(166). Tovabba egy szamitogép-asszisztalt morfometrids vizsgalat soran Rodriguez ¢és
munkatarsai elhunyt gyermekek veséit vizsgalva a gesztacios idoére sziiletett
gyermekekhez képest a korasziilott csecsemOkben alacsonyabb glomerulus szdmot
figyeltek meg még akkor is, ha megérték a 40-hetes kort, és hasonl6t figyeltek meg az
AKI-t elszenvedd betegeknél, ami egyrészt az extrauterin glomerulogenezis
elégtelenségére, masrészt az ebben a kritikus allapotban elszenvedett vesekarosodas
sulyos nefron-szam csokkentd hatasara utal (167).

A folyadék taltoltés és veseelégtelenség kapcsolatat szivmiitéten atesett
gyermekekben vizsgald kutatasok szama a felnott szakirodalomban fellelhetohoz képest
sajnos elenyész0, jelenlegi ismereteink kis esetszdmu retrospektiv vizsgalatok
eredményeibdl szarmaznak. Hassinger ¢s munkatarsai alapjan a korai taltdltést mutatd
betegekben nagyobb eséllyel alakult ki AKI (168). A folyadékszintek csak a sulyosan
veseelégtelen betegekben kiilonboztek, és a tiltdltés megeldzte az AKI megjelenését, a
korabban mar véazolt ok-okozati kérdésekre azonban nem kapunk valaszt. Ez alapjan a
vesefunkcio legalabb 75%-nak elvesztése jart csak a folyadékegyenleg észrevehetd
novekedésével, ami annak kevésbé szenzitiv prediktiv képességét jelzi, legalabbis a GFR
csokkenés szempontjabol. Ugyanakkor a klinikus szaméara a folyadék taltoltés
megjelenése fontos figyelmeztetd jel lehet a vesefunkcid jelentés hanyadanak
elvesztésére. Egy magyarazat szerint az AKI felismerésére alkalmazott jelenlegi
diagnosztikus fegyvertdrunk nem elég érzékeny annak legkorabbi felismerésére, igy a

betegek tultoltotté valnak, mire a laboratoriumi eredményekbdl az AKI-t észrevessziik.
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A jelenleg rutinszeriien alkalmazott SCr szinten alapuld diagnosztika az 1j
biomarkerekhez képest késébb jelzi az AKI-t (169). Seguin és munkatarsai sajat
vizsgalatukban alapjan javasoltak a folyadék taltoltés mint AKI prediktor hozzdadasat
esetleges jovObeli prospektiv intervencids kutatasokhoz. Ezzel kapcsolatban egy
kontrollalt folyadék menedzsment betegcsoport vizsgalata sok kérdésre valaszt adhatna
(170).

A folyadék retencid, mint a mar megjelent vesekarosodast sulyosbitod tényezot
gyulladésos valaszreakcidban és intraabdomindlis nyomasfokozddassal jaro allapotokban
(171-173). Sajat adataink is megerdsitik a korabbi vizsgalatok utalasat a taltoltott betegek
csokkent vizeletelvalasztasara, ami vagy a globalisan endotél szinten jelentkezd, vagy az
AKI-hoz kot6dé glomerularis kapillaris diszfunkcié eredménye lehet. Ok-okozati
bizonyitékok hianyaban, a jelen kutatasban is megfigyelt Osszefliggések is a korai
folyadék tultoltés felismerésének fontossagat jelzik. Ezen 0 diagnosztikai eszkdz iranti
¢berség gondolata jelenik meg Goldstein és Chawla altal nemrégen megfogalmazott
ugynevezett ,,renalis angina” elmélet hatterében is (174). Ez alapjan, mivel a miokardialis
infarktustdl eltéréen az AKI megjelenése nem jar fajdalommal, €s nincs még a
troponinhoz hasonl6 megbizhaté biomarkeriink a diagnézis felallitasara, a korai SCr
emelkedés, tehat a pRIFLE kategoridk alkalmazésa, az oliguria és a folyadék tultoltés
megjelenése lehetnek az AKI elsé jelei. A pRIFLE Risk kategoridja, mint rendlis angina
megjenelése esetén tehat fel kell, hogy meriiljon a korai vesekarosodés lehetosége, és
ilyen esetekben érdemes az AKI kezelhetd okainak értékelése (rabdomiolizis, obstrukcio,
hypovolaemia, glomerulonephritis, szepszis, akut intersticidlis nephritis), a
hemodinamika optimalizacioja és a perctérfogat mérése, célorientdlt folyadékterapia
alkalmazasa a konzervativ oldalon maradva, a nefrotoxikus gyégyszerek alkalmazasanak
kertilése, ¢és végiil folyadék tultoltés esetén az RRT inditdsanak megfontoldsa (175-177).

A diuretikumok alkalmazésanak hatasossaga és biztonsagossaga kritikus allapota
veseelégtelen gyermekekben tovabbra sem kell@en tisztazott. A felndtt vizsgalatok egy
része a posztoperativ szakban alkalmazott diuretikumok vesefunkciot csokkentd hatasait
irta le, mig mas kutatdsok az oradiurézist fokozo és a vesepotld kezelések szamat
csokkentd kovetkezményekrdl szamoltak be (178-180). Ezek az eredmények nagyjabol

Osszhangban allnak a nagy esetszdmu meta-analizisek kovetkeztetéseivel, melyek alapjan
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a kacsdiuretikumok alkalmazasa ugyan ndvelte a diurézist, de sem a mortalitast, sem a
vesepotlo kezelések sziikségességét nem csokkentette (181,182). Klinkai szempontbol
fontos megjegyezezni, hogy a taltoltott betegek kevésbé jol reagalnak a diuretikumok
Szivmitéten atesett csecsemOkben a felesleges folyadék eliminacidjara és a
hemodinaikai paraméterek optimalizasara az AKI megjelenésétdl fiiggetleniil is hatékony
¢s biztonsagos modszernek bizonyult a PD bevezetése, azonban ezek az eredmények is
csak kis esetszamu obszervacios kutatdsokbol szarmaznak (94,183-185).
Ezen a logikan haladva juthatunk el a jelen dolgozatban k6zdlt vizsgalat célkitlizéseihez,
tehat a folyadék tultoltés lehet egy egyszerlien haszndlhaté korai jele késoi

szovodményeknek, de legalabbis fontos figyelemfelkeltd kell, hogy legyen.

A jelen dolgozatban kozolt vizsgalatunknak vannak korlatai. A kutatés
retrospektiv jellegébdl kovetkezéen nem tudunk az ok-okozati Osszefliggésekre
egyértelmii valaszokat adni. Azonban az adatbazis felépitése sordn 4 éven keresztiil
konszekutiv moédon minden az intenziv osztalyra felvett beteg szdmos klinikai
paraméterét felhasznaltuk, igy a szakirodalomban egyediiladlloan nagy esetszamu, a
kongenitalis szivhibdk és az elvégzett beavatkozasok tekintetében is heterogén kohorsz
adatait hasznaltuk fel. Tovabbi limitacid, hogy a folyadék tultoltés meghatarozasaban
alapvetd fontossagu testuly alapjaul a preoperativ értéket vettiik, akkor is ha a beteg a
miitétre mar valamilyen foku taltoltott allapotban keriilt a fennallo szivelégtelenség vagy
megel6z6 folyadékterapia miatt. A preoperativ folyadék statusz felmérése sajnos
kifejezetten nehéz, a betegek sulyanak folyamatos mérése az intenziv osztadlyon pedig
technikailag nehezen megoldhat6. Ugyanakkor a hasonld témaja vizsgalatok szintén ezt
a metodikat kovetik, igy az eredmények Osszehasonlithattéak, ami a bizonyitékok
Osszegzése szempontjabol eldnyds. A betegek preoperativ taplaltsdgi statuszanak
felmérése szintén nehezen volt megoldhatd a vizsgalatunk soran, azonban a rutinszertien
mért szérum albumin-szintek analizise, mint a stlyos alultaplaltsagot potencidlisan jelzd
marker nem mutatott dsszefliggést a szovodmények eléfordulasaval. Eredményeink a
szakirodalomban taldlhatd csekély szamu, kis beteganyagon obszervacios

megfigyelésbdl szarmazd kutatasok egyes felismeréseinek megfeleltethetdek, azonban
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azokon tilmutatva eldszor irtuk le tobb fontos és kordbban mar tisztazott sz6védmény

kapcsolatat a folyadék tultoltéssel ilyen nagyszamu €s heterogén beteganyagon.
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8. KOVETKEZTETESEK

Vizsgalatunk eredményei alapjan a szivmiitéten atesett gyermekek esetén a
posztoperativ szovodményektél mentes betegekhez képest az elhunytak magasabb
folyadékegyenleggel rendelkezdtek a miitét napjan és az elsd posztoperativ napon.
Tobbvaltozés analizist kdvetéen a miitét napjan mért folyadék tultoltés fiiggetlen
prediktora volt a haldlozasnak.

A vesepotld kezelésre szoruld betegek magasabb intra, -és posztoperativ
folyadékegyensullyal, ¢és mindhdrom posztoperativ napon alacsonyabb atlagos
oradiurézissel rendelkeztek.

A mitét napjan mért folyadék tultoltés fiiggetlen prediktora volt az alacsony
perctérfogat szindroma kialakuldsanak.

A masodik posztoperativ napon mért folyadék tultoltés fliggetlen prediktora volt
az elhuzdodo gépi 1élegeztetés igényének.

A masodik posztoperativ nap végén mért 5%-nal magasabb kumulativ folyadék
tultoltés rizikofaktorainak vizsgdlatakor fiiggetlen pozitiv prediktorként azonositottuk a
vizsgalati periddus alatt mért legmagasabb szérum kreatinin szintet, a miitét napjan mért
vérvesztést, a magas inotrop igényt és az alacsony perctérfogat szindroma megjelenését,
a magasabb preoperativ teststly protektiv tényezének mutatkozott.

A masodik posztoperativ nap végén mért folyadék tultoltés, mint folyamatos
valtozo vizsgalatakor annak rizik6faktoraként azonositottuk a preoperativ inotrdp
alkalmazast, az intraoperativ vorosvértest adagolast, a miitét napjan mért vérvesztést, a
magas inotrop igényt, a legmagasabb szérum kreatinin-szintet, a halasztott mellkaszarast,
az alacsony perctérfogat szindréma megjelenését és a vesepotlo kezelés sziikségességét.

A posztoperativ vesekdrosodas diagnosztikajara hasznalt kategorizalasi
rendszerek korcsoportonkénti Osszehasonlitasa sordn mind a kreatinin-clearance-et
hasznalé6 pRIFLE, mind a szérum kreatinin szintet haszndlo AKIN, ¢és a kettd
elérejelzésére. A gyermekekre egyediil validalt pRIFLE rendszer a csecsemdk esetén
megbizhatobb volt, mint a szérum-kreatinin szint valtozasan alapuld rendszerek, és

jobban alkalmazhato volt a dializis sziikségességének eldrevetitésére.
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9. OSSZEFOGLALAS

A szivsebészeti beavatkozasra szoruld gyermekek perioperativ ellatasat illetéen a
felnott és altalanos gyermek populdciotél eltéréen joval kevesebb klinikai adat all
rendelkezésiinkre. A szivmiitéten atesett gyermekek posztoperativ kezelésében egyre
inkabb a figyelem kdzéppontjaba keriilt a folyadék taltoltés és a vesekarosodas, mint a
kimenetelt befolydsol6 tényezok. Jelen dolgozatban ismertetett vizsgalataink soran egy
ebben a sziik betegpopulacidban kivételesen nagy esetszamu €s heterogén beteganyagon
igazoltuk a korabbi feltevéseket, és 1j eredményekkel jarultunk hozzé a lassan ndvekvd
ismeretanyaghoz.

A mutét napjan mért folyadék tultoltés fiiggetlen prediktora volt a halalozasnak
¢s az alacsony perctérfogat szindroma kialakulasanak, mig a masodik posztoperativ
napon mért folyadék tultoltés az elhuzodod gépi lélegeztetés rizikojat ndvelte.
Eredményeink alapjan tehat a posztoperativ folyadék taltoltés onmagaban is meghatarozé
rizikofaktor a késobbi szovodmények kialakuldsaban, hangstlyozva a korai felismerés és
beavatkozas fontossagat. Kialakuldsdban szamos tényezd szerepét igazoltuk, mint a
miitétet megel6z6 inotrop adagolas sziikségességét, a magas szérum kreatinin szintet, a
miitét alatti vorosvértest-készitmény adagolast, a miitét napjan mért vérvesztés
mennyiségét, a magas posztoperativ inotrop igényt, az alacsony perctérfogat szindroma
megjelenését, a vesepotld kezelés sziikségességét, és a mellkas halasztott zardsanak
szlikségességét. Eredményeink alapjan ezek fennallasa esetén szamolhatunk a folyadék
tultdltés megjenelésével, igy a rizikofaktorok felmérésével és folyamatos értékelésével
relevans klinikai dontések korai meghozatala is lehetséges lesz. A posztoperativ akut
vesekarosodas megjelenése a folyadékfelesleg eliminécio zavaratdl fiiggetleniil is fontos
rizikofaktora a késobbi szovodmények kialakuldsdnak, ezért korai diagnozisa a
dolgozatban bemutatott médszerrel kiemelt fontossagu.

Konkluzidként elmondhatjuk, hogy a gyermekek szivsebészeti ellatasa soran
alapvetd fontossagu a folyadék egyensuly szoros kovetése, a konzervativ, célorientalt
folyadékterapia alkalmazasa, a korai posztoperativ szakban mar a kis mértéki taltdltés

miel6bbi felismerése €s a gyors terapias beavatkozasok foganatositasa.
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10. SUMMARY

Fluid overload in pediatric cardiac patients continues to be a challenging problem
in the perioperative period despite a growing body of evidence and advancement in
therapeutic goals. Little is known about the specifics of fluid overload in the pediatric
cardiac population with regard to its degree, and its circumstances and relationship with
adverse events.

Based on our results, we showed that early postoperative fluid overload was
independently associated with adverse outcomes. While a positive postoperative fluid
balance on the day of surgery was associated with higher risks of mortality and adverse
outcomes, this association decreased on the first postoperative day, and no relationships
were observed with mortality on the second day. Fluid overload on the day of surgery
was also associated with higher risk of low cardiac output syndrome, while cumulative
fluid overload by the end of the second postoperative day was associated with higher risk
of prolonged mechanical ventilation (>72h). After analyzing the potential predictors of
fluid overload, we found higher risk in the case of higher maximum serum creatinine
levels and inotrope requirements, higher intraoperative transfusion requirements, early
postoperative blood loss, the occurrence of low cardiac output syndrome, the need for
renal replacement therapy, and the occurrence of delayed chest closure.

Using an exceptionally large cohort of pediatric patients undergoing cardiac
surgery, we found that fluid overload was independently associated with an increased
risk for mortality, low cardiac output syndrome and prolonged mechanical ventilation.
Our data also indicate that the degree of fluid overload that is dangerous appears to be
lower than previously hypothesized. Our study adds to the growing body of evidence
regarding risk factors of postoperative fluid overload and aims to help in the early
identification of high-risk patients.

Avoidance of aggressive fluid therapy and early intervention with fluid removal
or institution of renal replacement therapy appear to be the key therapeutic concepts,
although the correct timing of dialysis initiation is still unclear because of the lack of

clinical definitions and thresholds and unconfirmed biomarker values.
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Fluid Overload Is Associated With Higher Mortality
and Morbidity in Pediatric Patients Undergoing

Cardiac Surgery
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Ohjectives: Fluid overload after pediatric cardiac surgery is com-
mon and has been shown to increase both mortality and morbidity.
This study explores the risk factors of early postoperative fluid
overload and its relationship with adverse outcomes.

Design: Secondary analysis of the prospectively collected data
of children undergoing open-heart surgery between 2004 and
2008.

Setting: Tertiary national cardiac center.

Patients: One thousand five hundred twenty consecutive pediat-
ric patients (<18 years old) were included in the analyses.
Interventions: None.

Measurements and Main Results: In the first 72 hours of the post-
operative period, the daily fluid balance was calculated as milliliter
per kilogram and the daily fluid overload was calculated as fluid
balance (L)/weight (kg) x 100. The primary endpoint was in-hos-
pital mortality; the secondary outcomes were low cardiac output
syndrome and prolonged mechanical ventilation. One thousand
three hundred and sixty-seven patients (89.9%) had a cumulative
fluid overload below 5%; 120 patients (7.8%), between 5% and
10%; and 33 patients (2.1%), above 10%. After multivariable analy-
sis, higher fluid overload on the day of the surgery was indepen-
dently associated with mortality (adjusted odds ratio, 1.14; 95%
Cl, 1.008-1.303; p = 0.041) and low cardiac output syndrome
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(adjusted odds ratio, 1.21; 95% ClI, 1.12-1.30; p = 0.001). Higher
maximum serum creatinine levels (adjusted odds ratio, 1.01; 95%
Cl,1.003-1.021; p=0.009), maximum vasoactive-inotropic scores
(adjusted odds ratio, 1.01; 95% CI, 1.005-1.029; p = 0.042), and
higher blood loss on the day of the surgery (adjusted odds ratio,
1.01; 95% ClI, 1.004-1.025; p = 0.015) were associated with a
higher risk of fluid overload that was greater than 5%.
Conclusions: Fluid overload in the early postoperative period was
associated with higher mortality and morbidity. Risk factors for
fluid overload include underlying kidney dysfunction, hemody-
namic instability, and higher blood loss on the day of the surgery.
(Pediatr Crit Care Med 2016; XX:00-00)

Key Words: cardiopulmonary bypass; congenital heart disease;
fluid overload; fluid therapy; mortality

diac surgery is common. Intraoperative FO is associated

with factors such as lower tolerability and reserve capac-
ity in children, excessive exogenous fluid used for the cardio-
pulmonary bypass (CPB) priming, cardioplegia, medication
administration, and hypotension management. Children
undergoing cardiac surgery often arrive in the operating room
already overloaded due to a degree of heart failure, complex
congenital abnormalities, and diminished baseline renal func-
tion (1). Recently, FO has been shown to be associated with
poor outcomes, including increased mortality, acute kidney
injury (AKI), acute lung injury, sepsis, and low cardiac out-
put syndrome (LCOS) (2-5). The assessment of the severity
of FO suggests that a cutoff value of 10% is associated with
increased mortality in children (3). Furthermore, intraopera-
tive CPB and surgical stress cause ischemia, reperfusion injury,
and systemic inflammatory response, and these processes also
augment edema formation and damaged microcirculation (6).
We have previously shown that AKI is associated with increases
in both morbidity and resource utilization regardless of differ-
ences in severity scoring systems (7, 8). We hypothesized that

Fluid overload (FO) both during and after pediatric car-
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AKIT and/or LCOS might be exacerbated by FO, and if so, the
exploration of risk factors for FO is crucial in reducing acute
and long-term adverse outcomes.

The aim of this study was to investigate the relationship
between FO and adverse outcomes in a large and heteroge-
neous cohort of pediatric patients undergoing open-heart sur-
gery in a single center. As a novel approach, we also aimed at
exploring the risk factors of developing early FO.

PATIENTS AND METHODS

Institutional review board approval (189/2008) was given for
the retrospective use of the selected data collated from a pro-
spectively collected database of consecutive pediatric patients
undergoing cardiac surgery and who were admitted to our car-
diac ICU at Gottsegen Hungarian Institute of Cardiology in
Budapest, Hungary, between January 1, 2004 and December 31,
2008, including waiving the requirement for informed consent
from the parents. During the study period, 1,665 cardiac sur-
geries were performed. Only patients undergoing open-heart
surgery and less than 18 years old were considered for the study.
One thousand two hundred and sixteen patients (80%) were
on CPB during surgery. One hundred forty-five patients were
excluded in the case of preoperative renal replacement therapy
(RRT) administration, and where the fluid balance for the study
period could not be calculated due to missing data. Only the
first operation was considered for the present analysis. The sur-
gical and medical management of the patients, and institutional
policies were identical during the study period (9).

Outcome Assessment

The fluid intake and output were recorded perioperatively up to
72 hours after the surgery. The urine output (UO) was recorded
and analyzed as milliliter per kilogram per hour. The daily fluid
balance was calculated from the difference between the intake
(crystalloids, colloids, parenteral nutrition, oral intake, and
transfusion) and the output (recorded fluid loss included any
fluid removed by a drain or chest tube, urine or stool, and blood
for testing or lost from bleeding). The fluid intake and output
were recorded hourly, and the daily data were analyzed as mil-
liliter per kilogram. As a general guideline, patients were treated
with dextrose containing (D5) 0.45% normal saline as much
as 750mL/m?* and 1,000mL/m? body surface area on the day
of surgery (DOS) and postoperative day (POD)1, respectively.
Serum creatinine (SCr) values were adjusted to the patient’s
fluid balance as proposed by Liu et al (10) by using total body
water estimation as per Wells et al (11).

Using the patient’s fluid balance in milliliter per kilogram,
the percentage of FO was calculated for each patient by the fol-
lowing formula: (total fluid intake — total fluid output) (L)/body
weight (kg) X 100. The body weight was based on the patient’s
weight at hospital admission or on the most recent available
patient weight measured in the ICU. The cumulative FO (cFO)
was calculated by summarizing the respective %FO of the PODs
(e.g.,cFO POD1 = %FO DOS + %FO POD1); also, for DOS, the
cFO includes intraoperative fluid status. Based on this calcula-
tion, 5% FO is the equivalent of 50 mL/kg positive balance.

2 www.pccmjournal.org

RRT was defined as the implementation of either perito-
neal dialysis or hemodialysis for indications such as metabolic/
electrolyte imbalance, ascites, pulmonary edema, and excess
fluid removal as per the attending physician’s preference (12).
Furosemide was used as 1 mg/kg bolus administration without
an institutional protocol.

LCOS during the study period was defined by using clini-
cal signs (tachycardia, hepatomegaly, cardiac arrest), with a
base excess lower than —4 mmol/L or a lactate level higher than
2 mmol/L in two consecutive arterial blood samples, a UO
lower than 1 mL/kg/hr, a maximum vasoactive-inotropic score
(VIS) higher than 20, or the need for mechanical circulatory
support (13, 14). An intensivist and a cardiologist determined
separately all of the patient outcomes included in the database
during the discharge of the patient from the hospital.

Prolonged mechanical ventilation (PMV) was defined as
longer than 72 hours, as 75% of our patients were extubated
by POD2 and previous studies showed a median duration of
3 days (15, 16).

VIS was calculated as dopamine (pg/kg/min) + dobuta-
mine (pg/kg/min) + 100 x epinephrine (pg/kg/min) + 10 x
milrinone (png/kg/min) + 10,000 X vasopressin (U/kg/min) +
100 X norepinephrine (ng/kg/min) (17).

Statistical Analysis

The continuous variables were expressed as medians and
interquartile ranges. For continuous variables, the p values are
based on a Mann-Whitney U test comparing patients with and
without adverse outcomes.

The adjusted risk of FO and mortality, LCOS, and PMV
were calculated by using multivariable logistic regression.
Model selection and fitting was based on Akaike Information
Criterion by using the backward stepwise selection method.
For the mortality and PMV model, the variables added in the
first step of the stepwise process were as follows: CPB time
(minute), operation time (minute), preoperative inotrope
administration, delayed chest closure, Risk Adjustment for
Congenital Heart Surgery (RACHS) score, acute operation,
logarithmic transformation of age, deep hypothermic cardiac
arrest (DHCA), body weight (kg), intraoperative RBC use
(mL/kg), intraoperative fresh frozen plasma (FFP) use (mL/
kg), intraoperative aprotinin use, maximum VIS score, gender
(male), aorta cross-clamp time (min), nitric oxide administra-
tion, blood loss on DOS (mL/kg), RRT, LCOS, and postopera-
tive infection. For the LCOS model, the variables added in the
first step of the stepwise process were as indicated earlier and
also intraoperative ultrafiltration (UF) administration and
maximum SCr (umol/L), with the exclusion of intraoperative
aprotinin use, aorta cross-clamp time (min), and postoperative
infection. cFO variables were added to the final models. Deaths
prior to the investigated cFO day were excluded.

A separate multivariable model was constructed for the
analysis of the predictors for a cFO greater than 5%, and also
a linear regression model was constructed for the analysis of
cFO on the POD2. The variables added in the first step of the
stepwise process were as follows: gender (male), logarithmic
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transformation of age, body weight (kilogram), preopera-
tive inotrope administration, preoperative SCr (micromole
per liter), RACHS score, acute operation, CPB time (minute),
DHCA, intraoperative RBC use (milliliter per kilogram), intra-
operative FFP use (milliliter per kilogram), intraoperative UF
administration, delayed chest closure, maximum VIS score,
maximum SCr (micromole per liter), NO administration,
blood loss on DOS (milliliter per kilogram), RRT, and LCOS.

For survival analysis, Kaplan-Meier log-rank pairwise com-
parison was used.

SPSS 21 statistical software (SPSS, Chicago, IL) was used. A
p value of less than 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Of the 1,520 patients, 90 patients (5.9%) died, 370 patients
(25.4%) had postoperative LCOS, and 102 patients (6.7%)
required RRT. Twenty-two patients (1.3%) died on the DOS,
21 patients (1.3%) died on the POD1, and 6 patients (0.4%)
died on the POD2; thus, 54% of all deaths occurred during the
study period. Patients requiring RRT on the DOS (# = 75) had
higher intraoperative fluid balances (milliliter per kilogram,
20.3£25.3 vs 24.16£41.1; p = 0.004). One hundred twenty-
one patients (7.3%) reached Kidney Disease Improving Global
Outcomes stage I, 29 (1.7%) reached stage 11, and 114 (6.8%)
reached stage III. Of the 153 patients with a cFO greater than
5% at the end of POD2, 30 patients (20%) were newborns, 35
(23%) underwent an acute or urgent operation, 20 (13%) had
univentricular physiology, 9 (6%) underwent arterial switch,
21 (14%) had modified Blalock-Taussig Shunt, and 10 (7%)
underwent Norwood procedure.

Cardiac Intensive Care

We found that during the first 72 hours of the postoperative
period, 1,367 patients (89.9%) had a cFO below 5%, 120 patients
(7.8%) had a cFO between 5% and 10%, and 33 patients (2.1%)
had a cFO above 10%. Patients with a cFO greater than 5% were
younger, had lower body weight, and underwent more complex
surgeries with higher occurrence of cyanotic lesions, longer CPB,
and aortic cross-clamp time (Table 1).

When comparing unadjusted and adjusted SCr values, we
found that the adjusted SCr levels were significantly higher
on all 3 PODs (p = 0.028, p < 0.001, p < 0.001, respectively),
although no difference was observed between them regarding
patients with or without a cFO greater than 5% on POD2.

The nonsurvivors had higher fluid balances and ¢FOs on
DOS and POD1 compared with the patients without compli-
cations (Table 2 and Fig. 1). After adjusting for confounding
variables, cFO by DOS remained an independent predictor of
mortality, as for every %FO by the end of DOS, the risk of
mortality increased by 14% (Table 3). As the strongest predic-
tor, the occurrence of LCOS increased the risk for mortality by
14 times. Mean survival times for patients with a cFO less than
5%, greater than 5%, and greater than 10% on POD2 were 67.7
(95% CI, 62.1-73.4), 39.9 (95% CI, 35.6—44.3; p = 0.03), and
35.6 days (95% CI, 23.2—48.1; p < 0.001), respectively (Fig. 2).

Patients requiring RRT had higher intraoperative, DOS,
POD1 and lower POD2 fluid balances and ¢cFO compared with
those without complications (Table 2).

Patients with LCOS had higher intraoperative, DOS and
lower POD2 fluid balances and cFO compared with those with-
out complications. After adjusting for confounding variables,
cFO by DOS remained an independent predictor of LCOS, as

TABLE 1. Demographic Variables by 5% Fluid Overload at the End of the Second

Postoperative Day

cFO <5%

Variables

n=1,367 (90%)

cFO > 5%

n =153 (10%)

Age (d) 448 (169-2,037) 151 (47-453) < 0.001
Male, n (%) 868 (55) 59 (67.8) 0.019
Weight (kg) 8.4 (4.9-17) 4.3(3.1-9.1) < 0.001
Baseline estimated creatinine clearance 87 (61-111) 64 (45-88) <0.001
(mL/min/1.73 m?)
Cyanotic lesion, n (%) 508 (32.2) 43 (49.4) 0.001
RACHS score
RACHS score 1-2 955 (60.6) 24 (276) <0.001
RACHS score 3-6 620 (39.4) 63 (72.4) < 0.001
Cardiopulmonary bypass time (min) 78 (54.5—-129) 131 (107-191) < 0.001
Aortic cross-clamp time (min) 39 (25-71) 69 (49-84) < 0.001
Maximum vasoactive-inotropic score 6 (0-18) 26 (13-46.5) < 0.001
Lowest urine output (mL/kg/hr) 2.6 (1.9-34) 1.69 (0.6-2.6) < 0.001
cFO = cumulative fluid overload, RACHS = Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery.
Data are presented as median and interquartile range and number of patients and percentage.
Pediatric Critical Care Medicine www.pccmjournal.org 3
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TABLE 2. Daily Fluid Data and Urine Output According to Adverse Outcomes

Kidney Disease

Low Cardiac Renal Improving Global Prolonged
Output Replacement Outcomes Stage Mechanical No
Nonsurvivors Syndrome Therapy I+ 11 Ventilation Complications
n =427 n=729
Variables (5.9%) (24.3%) (6.7%) (9.4%) (28%) (CYA:LT))
Fluid balance, 22.58 21.7 32.20 25.00 21.4 16.94
intraoperative  (4.30t0 39.25)  (9.75 to 40.75) (10.50 to 49.20) (10.50 to 39.60) (89 10 39.5) (794 to 2767)
(mL/kg)
Fluid balance, 16.90 16 12.35 21.91 0.5 -10.35
DOS (mL/kg) (-12.50 to 48.00) (-12.95 to 43.2) (-17.50 to 39.33) (-8.72 to 48.54) (-23.88 t028.88) (-23.50 to 0.10)
Fluid balance, 7.60 -3.1 5.20 0.23 =B\l -1.30
POD1 (-18.85 t0 65.30) (-24.41t0 16.3) (-16.10t0 35.50) (-15.31t031.66) (-2531t01273) (-1780 to 11.40)
(mL/kg)

Fluid balance, -9.00 -13.4

-14.80

-20.32 -19.75 -0.05

POD2 (-26.6810 17.13) (-44.7 t0 6.15) (-48.30t04.80) (-52.65t02.34) (-39.6100.78) (-15.30t0 15.13)
(mL/kg)
cFO, DOS (%) 2.24 1.6 1.22 2.18 0.24 —1.08
(-1.31 to0 5.02) (-1.29 to 4.32) (-1.78 to 4.28) (-0.87 to 4.85) (-1.38 to 2.89) (-2.35 10 0.01)
cFO, POD1 (%) 0.76 -0.31 0.52 0.02 0.56 -0.13
(-1.88 to 6.53) (-2.43 t0 1.63) (-1.61 to 3.55) (-1.52 t0 3.15) (=153 t0 2.27) (-1.78 t0 1.14)
cFO, POD2 (%) -0.56 -1.34 -1.48 =2.02 0.12 0.01
(-b.57 t0 2.13) (-4.47 to0 0.61) (-4.83 to 0.48) (-5.25 to 0.23) (-1.96 to 1.07) (=153 10 1.51)

Urine output, 3.03 2.57 1.7 1.9 3 3.12
DOS (1.46 to 3.77) (1.49 10 3.62) (0.79 to 3.12) (1.06 to 2.77) (1.94 to 4) (214 10 391)
(mL/kg/hr)

Urine output, 3.74 3.94 1.95 2.45 4.57 3.90
POD1 (0.22 to 7.06) (2.51 to 5.29) (0.73 to 4.00) (0.95 to 4.05) (3.17 to0 5.87) (2.76 t0 5.45)
(mL/kg/hr)

Urine output, 6.5 4.45 2.66 3.37 5.17 4.04
POD2 (0.29 t0 10.16) (2.64 to 5.81) (0.91 to 5.50) (1.66 to 5.45) (3.66 to 6.41) (2.95 to0 5.70)
(mL/kg/hr)

DOS = day of surgery, POD = postoperative day, cFO = cumulative fluid overload.

Data are presented as median and interquartile range. All comparisons were made
Significant values are represented in bold at p < 0.05.

Cumulative fluid overload (%)

DOS POD1 POD2

Figure 1. Cumulative fluid overload (FO) and complications. Data are
presented as cumulative median FO in percentage according to the different
outcomes on the postoperative days (PODs). DOS = day of surgery,

POD1 = first postoperative day, POD2 = second postoperative day. Black
squares = nonsurvivors, gray diamonds = low cardiac output syndrome,
black circles = renal replacement therapy, black triangles = prolonged
mechanical ventilation, gray crosses = no complications.
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with patients without any complications by using Mann-Whitney U test.

for every %FO by the end of DOS, the risk of LCOS increased
by 15% (Table 4). As the strongest predictor, the need for RRT
increased the risk for LCOS by five times.

Patients requiring PMV had higher fluid balance and cFO
on DOS compared with those without complications. After
adjusting for confounding variables, cFO by POD2 remained
an independent predictor of PMYV, as for every % FO by the end
of POD2 the risk of PMV increased by 1.2% (Table 5). As the
strongest predictor, the occurrence of LCOS increased the risk
for PMV by seven times.

The nonsurvivors had a lower UO on the DOS and POD1
compared with the patients without complications, and the
patients with LCOS had a higher UO on POD1 and POD2
compared with those without complications (Table 2). Patients
requiring RRT had a lower UO on all 3 PODs compared with
those without complications.

Independent risk factors of a cFO greater than 5% by the
end of POD2 include maximum SCr level, blood loss on DOS,
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TABLE 3. Multivariable Logistic Regression
Model for In-Hospital Mortality

Predictors Adjusted OR (95% CI) P

Age (log) 0.520 (0.282-0.958) 0.036

Acute operation 4682 (1.341-16.34) 0.016

Cardiopulmonary bypass ~ 1.005 (1.001-1.012) 0.031
time (min)

Renal replacement 2937 (1.027-8.401)  0.045
therapy

Low cardiac output 14.08 (2.951-67.199)  0.001
syndrome

Cumulative fluid 1.142 (1.008-1.303) 0.041

overload on the day
of the surgery (%)

OR = odds ratio.

Data are presented as adjusted OR (95% Cl) of the predictors according to
the risk of in-hospital mortality. Nonsignificant variables in the final model were
maximum vasoactive-inotropic score, gender (male), and postoperative infection.
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TABLE 4. Multivariable Logistic Regression
Model for Low Cardiac Output Syndrome

Predictors Adjusted OR (95% Cl) p

Body weight (kg) 0.971 (0.946-0.996)  0.025

Cardiopulmonary bypass 1.014 (1.006-1.021)  0.001
time (min)

Delayed chest closure 2314 (1.259-4.954)  0.007

Renal replacement therapy 5303 (1.725-156.815)  0.004

Blood loss DOS (mL/kg) 1.011 (1.004-1.029)  0.042

Maximum vasoactive- 1.016 (1.003-1.029) 0.015
inotropic score

Cumulative fluid overload 1211 (1.126-1.303)  0.001

DOS (%)

OR = odds ratio, DOS = day of surgery.

Data are presented as adjusted OR (95% CI) of the predictors according to
the risk of low cardiac output syndrome. Nonsignificant variables in the final
model: intraoperative RBC use (milliliter per kilogram), intraoperative fresh
frozen plasma use (mL/kg), intraoperative nitric oxide use, and intraoperative
ultrafiltration.

TABLE 5. Multivariable Logistic Regression
Model for Prolonged Mechanical
Ventilation (> 72 Hours)

Predictors Adjusted OR (95% CI) p
Age (log) 0.545 (0.352-0.845) 0.007
Delayed chest closure 3.402 (1.642-7504) 0.002

8.792 (3.926-19.686) < 0.001
1.005 (1.005-1.045) 0.016

Postoperative infection

Maximum vasoactive-
inotropic score

Low cardiac output 7.363 (4.035-13.434) < 0.001

syndrome

Cumulative fluid 1.012 (1.005-1.032) 0.025
overload on second

postoperative day (%)

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Days

Figure 2. Survival according to different severities of cumulative fluid
overload (FO). Data are presented as cumulative survival according to the
severity of cumulative FO by the end of the second postoperative day.
Asterisks represent significant comparisons as obtained by using Kaplan-
Meier survival analysis.

maximum VIS point, and the occurrence of LCOS, whereas
higher body weight shows a protective association (Table 6).
Every point increase in the maximum VIS, every pumol/L
elevation in the maximum SCr level, and every 1mlL/kg
blood loss on DOS increased our patient’s risk for a cFO
greater than 5% by 1.3%, 1.2%, and 1.4%, respectively. As the
strongest predictor, the occurrence of LCOS increased the risk
for an FO greater than 5% by three times.

After multivariable linear regression analysis, risk factors
of cFO by the end of POD2 include preoperative inotrope

Pediatric Critical Care Medicine

OR = odds ratio, DOS = day of surgery.

Data are presented as adjusted OR (95% ClI) of the predictors according to
the risk of prolonged mechanical ventilation > 72 hr. Nonsignificant variables
in the final model: intraoperative fresh frozen plasma use (milliliter per
kilogram) and blood loss on the day of the surgery (milliliter per kilogram).

administration, intraoperative RBC use (milliliter per kilogram),
blood loss on DOS (milliliter per kilogram), maximum VIS
point, maximum SCr level, delayed chest closure, occurrence of
LCOS, and the need for RRT (Table 7). The final model was sta-
tistically significant (F = 21.164, adjusted R* = 0.347; p < 0.001).
There was no first-order linear auto-correlation in the final
model (d = 1.967). There was no multicollinearity present in the
final model (highest variance inflation factor = 3).

DISCUSSION
Based on our results, we show that early postoperative FO was
independently associated with adverse outcomes. Although a
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TABLE 6. Multivariable Logistic Regression
Model for Cumulative Fluid Overload
Greater Than 5% at the Second
Postoperative Day

Predictors Adjusted OR (95% CI) p

Body weight (kg) 0.942 (0.894-993) 0.026

Maximum serum 1.012 (1.003-1.021) 0.009
creatinine (umol/L)

Low cardiac output 3.179 (1.298-7451) 0.009
syndrome

Blood loss on day of 1.014 (1.004-1.025) 0.015
surgery (mL/kg)

Maximum vasoactive- 1.013 (1.005-1.029) 0.042

inotropic score

OR = odds ratio.

Data are presented as adjusted OR (95% ClI) of the predictors.
Nonsignificant variables in the final model were cardiopulmonary bypass time
(min) and renal replacement therapy.

positive postoperative fluid balance on the DOS was associated
with higher risks of mortality and adverse outcomes, this asso-
ciation decreased on POD1, and no relationships with mortal-
ity were observed on POD2. Early positive FO on DOS was
associated with a higher risk of LCOS, whereas cFO by the end
of POD2 was associated with a higher risk of PMV. After ana-
lyzing the potential predictors of FO, we found a higher risk
in the case of higher maximum creatinine levels and inotrope
requirements, early postoperative blood loss, and the occur-
rence of LCOS.

FO in pediatric cardiac patients continues to be a challeng-
ing problem in the perioperative period despite a growing
body of evidence and advancement in therapeutic goals (18).
Studies of adult critically ill patients have shown that an FO
above 10% is associated with a higher long-term mortality and
a higher occurrence of AKI, thus indicating this threshold as
a potential indicator of adverse outcomes (19, 20). Studies of

pediatric patients requiring RRT showed a correlation of the
degree of FO with poor outcomes and mortality, hinting at a
dynamic FO value for predicting adverse outcomes, with the
10% cutoff value proving to be clinically significant (3, 5, 21).
However, little is known about the specifics of FO in the pedi-
atric cardiac population with regard to the degree of FO, the
circumstances, and its relationship between adverse events. In
a recent study of infants undergoing congenital heart surgery,
early FO was associated with a composite poor outcome (with
a mean maximum FO of 12%) but not with mortality when
using fluid balance and daily weight methods (22). We used
the 5% cutoff, as our results show an even lower value; 75% of
the nonsurviving infants had a maximum %FO of only 6.03
on the DOS. Basu et al (23) proposed a higher risk of AKI if an
FO criterion greater than 5% is met in very-high-risk patients
(requiring inotropes and mechanical ventilation). By using a
5% cutoff, Hassinger et al (24) showed an association between
FO and the development of AKI.

Several risk factors of FO overlap with the predictors of
other adverse outcomes, pointing at possible additive effects.
Preoperative poor status requiring inotrope administration
possibly carries an existing volume load that poses a difficult
assessment later. Intraoperative RBC use and early postop-
erative blood loss are markers of operational complexity and
surgical success. High postoperative SCr values correlate with
kidney dysfunction, and high postoperative inotropic require-
ment and delayed chest closure are possibly surrogate markers
of LCOS and hemodynamic instability, leading to diminished
UO and FO. Identification of high-risk patients for FO by cal-
culation of fluid balance has its limitations, and here, we pres-
ent additional markers that are available for use as early as
PODI. Early intervention in the management of FO appears
to be the key factor for reducing mortality and morbidity,
although the correct timing of RRT initiation is still unclear
because of the lack of clinical definitions and thresholds and
unconfirmed biomarker values (25, 26). A detailed analysis of
the fluid balance, UO, and cFO has also confirmed the renal
angina phenomenon in the pediatric cardiac population; that

TABLE 7. Multivariable Linear Regression Model for Cumulative Fluid Overload at the

Second Postoperative Day

Predictors 95% CI P

Preoperative inotrope administration 1.172 0.094-2.250 0.033
Intraoperative RBC use (mL/kg) 0.025 0.014-0.036 0.007
Blood loss on day of surgery (mL/kg) 0.017 0.004-0.030 0.011
Maximum vasoactive-inotropic score 0.021 0.006-0.037 0.008
Maximum serum creatinine (umol/L) 0.010 0.002-0.019 0.022
Delayed chest closure 1.120 0.460-1.954 0.003
Low cardiac output syndrome 1.420 0.554-2.434 < 0.001
Renal replacement therapy 1.387 0.249-2.525 0.017

Data are presented as adjusted regression coefficient and 95% CI of the predictors. Nonsignificant variables in the final model: logarithmic transformation of
age, gender (male), cardiopulmonary bypass time (min), and deep hypothermic cardiac arrest.
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is, a large proportion of the patients (most likely those with a
pediatric Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage renal dis-
ease-Risk category) are unable to fulfill the higher demand for
fluid excretion in the intraoperative and early postoperative
period. This inability may be due to both prerenal and renal
causes. These patients will have a positive fluid balance, which
will be eliminated at the end of the POD2 (27). This may be
exacerbated in cases where normal creatinine and poor UO are
ascribed to prerenal factors, including volume depletion, and it
is treated with additional fluids. In these cases, the renal injury
may have already occurred and not been recognized, leading to
an imbalance in fluids, which is later recognized and dealt with
on POD1 and POD2 (10).

Similar to Seguin et al (28), we also showed POD2 cFO and
younger age as risk factors for PMV. In contrast with Sampaio
etal (29), we observed higher inotrope requirements and LCOS
to be significant predictors of PMV. This might be due to differ-
ences in the patient population, as we had more cyanotic chil-
dren with higher RACHS scores. Also, in contrast to Hassinger
et al, we showed that early FO is a predictor of PMV and we did
not observe CPB time as a significant risk factor. However, our
patients had shorter CPB durations and lower RACHS scores.
The comparability of the studies might be undermined by dif-
ferences in center performance, patient numbers, and hetero-
geneity. Consistent with our other results, postoperative LCOS
and high inotrope requirements proved to be the most impor-
tant predictors for every adverse outcome, including PMV.

Limitations of this study include its retrospective nature
and the lack of randomization. Although these results come
from a single center, we aimed at overcoming this by using
large patient number and a heterogeneous population. Also,
our methods do not allow us to define the preoperative char-
acteristics that may influence the outcomes, as we used the
preoperative weight as the baseline even if FO was present.
The use of clinical parameters for the definition of LCOS is
subjective, although two independent experts defined the out-
comes prospectively, which were later validated by using vari-
ables recorded in the database, in an attempt to minimize bias.
Also, the study design is limited in its ability to ascertain direct
causal relationships between LCOS, renal dysfunction, and FO,
as detailed timing information of outcomes in relationship to
FO during the study period is unavailable and volume therapy
in the more severely ill patients as a valid therapeutic interven-
tion is also considered in the analyses.

CONCLUSIONS

Using an exceptionally large cohort of pediatric patients under-
going cardiac surgery, we found that FO was independently
associated with an increased risk for mortality, LCOS, and
PMYV, after adjustment for covariates such as age, weight, acute
operation, RACHS score 1, CPB time, intraoperative RBC use,
RRT, delayed chest closure, maximum VIS score, early post-
operative blood loss, and postoperative infection. Our data
also indicate that the degree of FO that is dangerous appears
to be lower than 10%. Our study adds to the growing body

Pediatric Critical Care Medicine

Cardiac Intensive Care

of evidence regarding risk factors of postoperative FO, and it
aims at helping in the early identification of high-risk patients.
Avoidance of aggressive fluid therapy and early intervention
with fluid removal or institution of RRT appear to be the key
therapeutic concepts. Furthermore, the uncertain methodol-
ogy of assessing fluid balance, the lack of a universal definition
for FO, and the need to better evaluate preoperative fluid status
in the pediatric cardiac population call for further studies on
this subject.
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Background. The pediatric-modified Risk, Injury, Fail-
ure and Loss, and End-Stage (pRIFLE) criteria and a
different but conceptually similar system termed Acute
Kidney Injury Network (AKIN) were created to stan-
dardize the definition of acute kidney injury (AKI) in
children. Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) currently recommends a combination of AKIN
and pRIFLE in AKI. This study aimed to compare the
three classifications for predicting AKI in pediatric pa-
tients undergoing cardiac operations.

Methods. We analyzed the prospectively collected data
of 1,489 consecutive pediatric patients undergoing cardiac
operations between January 2004 and December 2008.
AKI presence and severity was assessed for each classi-
fication using the change in serum creatinine and esti-
mated creatinine clearance levels calculated by the
Schwartz equation.

Results. AKI was present in 285 (20%), 481 (34%), and
409 (29%) patients according to the AKIN, pRIFLE, and
KDIGO systems, respectively. The KDIGO classification

cute kidney injury (AKI) occurs in one-third of pa-

tients undergoing cardiac operations [1]. In addition,
AKI is associated with an increased complication rate,
including morbidity and mortality [2]. The complication
rate is also affected by the degree and severity of AKI, and
the need for renal replacement therapy (RRT) is approx-
imately 1.1% to 1.4% after cardiac operations [3].

An association of morbidity and mortality with AKI
has been shown in pediatric populations [4-6]. The
Risk, Injury, Failure and Loss, and End-Stage (RIFLE)
assessment and, more recently, the Acute Kidney Injury
Network (AKIN) system, have been validated in pedi-
atric populations [5]. The use of differing criteria to
define AKI in children is a fundamental problem
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categorized 121 patients (8%) who were placed in the
AKIN 0 category, whereas the pRIFLE system categorized
74 (5%) in KDIGO 0 and 200 (14%) in AKIN 0 stages as
having an AKI. The overall mortality rate was 3.9%. The
KDIGO stage III (odds ratio [OR], 18.8; 95% confidence
interval [CI], 9.6 to 36.6, p < 0.001), the AKIN stage III
(OR, 38.3; 95% CI, 20.6 to 70.9, p < 0.001), and pRIFLE
failure group (OR, 13.6, 95% CI, 7 to 26.3; p < 0.001) were
associated with increased mortality.

Conclusions. The pRIFLE system was the most sensi-
tive test in detecting AKI, and this was especially so in
the infant age group and also in the early identification of
AKI in low-risk patients. The AKIN system was more
specific and detected mostly high-risk patients across all
age groups. The KDIGO classification system fell be-
tween pRIFLE and AKIN in performance. All three had
increasing severity of AKI associated with mortality.

(Ann Thorac Surg 2014;97:202-10)
© 2014 by The Society of Thoracic Surgeons

because of the difficulties in making comparisons across
studies [7, 8].

The current Kidney Disease: Improving Global Out-
comes (KDIGO) recommendations for AKI in children
are based on the report of pediatric-modified RIFLE
(pRIFLE) in 150 patients aged older than 1 year at a
single center [5] and on extrapolation from adult data.
Analyses of the adult data from AKIN and RIFLE have
led to the KDIGO proposal of a combined system
because AKIN detects some patients not detected by
RIFLE but only those of low risk. However, pRIFLE,
which uses calculated creatinine clearance (CrCl), over-
comes some of these issues in pediatrics, and that
KDIGO recommends combining AKIN and pRIFLE
without further analysis in a pediatric cohort is therefore
surprising. Using the validated pRIFLE criteria in a large
cohort of pediatric patients, we have found that AKI
was associated with increased morbidity and resource
utilization [9].
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Abbreviations and Acronyms

AKI = acute kidney injury

AKIN = Acute Kidney Injury Network

CI = confidence interval

CPB = cardiopulmonary bypass

CrCl = creatinine clearance

DHCA = deep hypothermic cardiac arrest

eCrCl = estimated creatinine clearance

ICU = intensive care unit

IQR = interquartile range

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global
Outcomes

LOS = low-output syndrome

OR = odds ratio

PRIFLE = Pediatric-modified Risk Injury Failure
Loss and End-stage renal disease

RACHS = Risk Adjustment for Congenital Heart
Surgery

RBC = red blood cells

RRT = renal replacement therapy

SCr = serum creatinine

SD = standard deviation

w/o = without

This report addresses the issue with a comparison of
the utility of the KDIGO, pRIFLE, and AKIN classification
systems, three clinical measures of kidney injury, in a
pediatric cardiac surgical population. We hypothesized
that the validated and previously standardized pRIFLE
system would still provide the best results in the early
detection of AKI.

Patients and Methods

Institutional Review Board approval (IRB 189/2008)
was given for the selected data collated from a pro-
spectively collected database of consecutive pediatric
patients undergoing cardiac operations who were
admitted to our cardiac intensive care unit (ICU) be-
tween January 1, 2004, and December 31, 2008,
including waiving the requirement for informed con-
sent from the parents. During the study period, 1,665
cardiac operations were performed. Only the first
operation that each patient underwent was considered
for the present analysis.

The perioperative data were obtained by a method
previously described [10]. The cardiac surgical pro-
cedures were graded as class 1 to 6 according to the
complexity of the operation using the Risk Adjustment for
Congenital Heart Surgery method [11]. The modified
Wernovsky score [12] was used to calculate the cumula-
tive inotropic index.

Definitions

Low output syndrome (LOS) was defined as hepatomegaly,
oliguria, tachycardia, systolic blood pressure below 80 mm
Hg, and a base excess lower than —4 mmol/L or a lactate
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level higher than 2 mmol/L in two consecutive arterial
blood samples. Pulmonary failure was defined as
noninfectious, nonvascular oxygenation problems,
including atelectasia, pneumothorax, chylothorax, and
phrenic paresis. Serious infection was defined as sepsis,
deep sternal wound infection, or a positive blood cul-
ture. Death was defined as an in-hospital death after
arrival at the ICU. An intensivist and a cardiologist
separately determined all of the patient outcomes
included in the database during the patient’s discharge
from the hospital.

Outcome Assessment

AKI was classified according to the pRIFLE categories [5].
The Schwartz formula was used to determine the esti-
mated CrCl (eCrCl) [13].

For pRIFLE, the risk stage was defined as an eCrCl
decrease of 25%, injury was defined as an eCrCl decrease
of 50%, and failure was defined as an eCrCl decrease of
75% or an eCrCl of less than 35 mL/min/1.73 m>.

For AKIN, stage I was defined as an increase of the
serum Cr (SCr) level by 0.3 mg/dL or more or an increase
to 150% to 200% of the preoperative (24 hours before the
operation) value in 48 hours; stage II was defined as an
increase to 200% to 300% of the preoperative value in 48
hours; and stage III was defined as an increase to more
than 300% of the reference value, a value greater than 4.0
mg/dL, or the need for RRT.

As proposed, KDIGO stage III was additionally defined
by a decrease in eCrCl to less than 35 mL/min/1.73 m>.

Urine output criteria were not used for AKI diagnosis.
RRT was defined as the implementation of peritoneal or
hemodialysis.

Statistical Analysis

Categoric variables are summarized as frequencies and
percentages. Continuous variables are expressed as the
means and standard deviations for parametric variables
or medians and interquartile ranges for nonparametric
variables. The p values for categoric variables are based
on a two-sided % or the Fisher exact test (as appropriate),
comparing AKI patients vs non-AKI patients. The
p values for continuous variables are based on a t test or
the Wilcoxon rank sum test. The unadjusted associations
of the three thresholds of KDIGO, pRIFLE, and AKIN
categories with death were calculated using univariate
analysis. We further assessed the RIFLE and AKIN defi-
nitions in different age groups on their ability to predict
in-hospital mortality and dialysis by means of calculation
of the area under the receiver operating characteristic
(AUC-ROC) curve. SPSS 16.0 statistical software (SPSS
Inc, Chicago, IL) was used for analysis. A p value of less
than 0.05 was considered statistically significant.

The future use of risk classifications for pediatric
cardiac patients is a major area to improve risk recogni-
tion and stratification that can enhance clinical care.
Thus, the selection of the appropriate tool for measuring
risk of acute kidney injury in these patients is of major
importance.
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Fig 1. Patient enrollment. (AKI = acute
kidney injury; AKIN = Acute Kidney Injury
Network; eCrCl = estimated creatinine
clearance; KDIGO = Kidney Disease:
Improving Global Outcomes;

pRIFLE = pediatric-modified Risk, Injury,
Failure, Loss, and End-Stage.)
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Results

During the 5-year period, 1,665 patients underwent op-
erations. The eCrCl could not be calculated in 155 pa-
tients (9.3%), and the three classifications could not be
compared in 21 patients (1.3%) because of a lack of
clinical data (Fig 1). In the study population of 1,489
patients, 481 (32.3%) had AKI according to the pRIFLE,
285 (19.1%) according to the AKIN, and 409 (27.4%)
patients to the KDIGO criteria; 74 (5%) patients had AKI
classified by pRIFLE but not by AKIN or KDIGO (Fig 2).
RRT was needed in 96 patients (6.4%), and 54 patients
(3.6%) died.

The differences among the stages of the categories are
shown in neonates (aged 0 to 28 days), infants (aged >28
days), and those aged older than 1 year in Figure 3. The
largest discrepancies were found between the AKIN and
KDIGO systems, considering the number of KDIGO stage
III patients categorized in the lower AKIN stages.

Risk Factors for AKI

The demographic and perioperative characteristics of the
patients clustered by the classification systems are re-
ported in Table 1. The patients with AKI classified by all
three criteria underwent more complex operations with
longer cardiopulmonary bypass durations, were more
likely to have cyanosis and congestive heart failure, and
needed preoperative mechanical ventilation more
frequently than those without renal problems. AKI pa-
tients had higher inotropic scores, received more trans-
fusions, and needed nitric oxide, steroids, ultrafiltration,
and aprotinin more frequently. Patients classified only by
the pRIFLE system underwent more complex operations
with longer operation times and required higher
inotropic doses, more blood transfusions, aprotinin, and
ultrafiltration in the postbypass period more frequently
than those without an AKIL

The preoperative Cr levels, eCrCl, and urine output,
and the levels of these variables on the day of the

operation and on the first and second postoperative days
for the four groups (pRIFLE only, pRIFLE, AKIN, and
KDIGO) are reported in Table 2. All classification systems
were associated with significantly higher SCr and
lower eCrCl levels on any measurement points, including
preoperative levels. Fluid balance was positive on the day
of operation in every classification compared with the
non-AKI patients. AKIN-positive patients had similar
intraoperative fluid status, which remained positive on
the first postoperative day, whereas patients without AKI,
and also pRIFLE and KDIGO patients, started compen-

Fig 2. Proportions of patients by classifications. (AKIN = Acute
Kidney Injury Network; KDIGO = Kidney Disease: Improving
Global Outcomes; pRIFLE = pediatric-modified Risk, Injury, Failure,
Loss, and End-Stage.)
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Fig 3. The differences of the categories in children group by age: (A) neonates, (B) infants, and (C) children older than 1 year. (AKINO =Acute
Kidney Injury Network; AKINO = AKIN stage 0; AKIN2 = AKIN stage II; AKIN3 = AKIN stage III; KDIGO = Kidney Disease: Improving Global
Outcomes; KDIGOO = KDIGO stage 0; KDIGO2 = KDIGO stage 1I; KDIGO3 = KDIGO stage III; pRIFLE = pediatric-modified Risk, Injury,

Failure, Loss, and End-Stage.)

sation of fluid overload by the first day. Patients classified
by all systems reached similar negative fluid balances by
the second postoperative day.

The mortality and morbidity rates classified by the AKI
categories are reported in Table 3. AKI was associated
with an increased risk of morbidity and death regardless
of the classification system applied. The patients classified
with an AKI by only pRIFLE had a greater risk of pul-
monary complications.

We noted that stage I (a Cr elevation 1.5 times from
baseline) is different than a 25% decrease in the CrCl,
which explains the 74 patients (5%) missed by both SCr
methods (Fig 4). A classification of KDIGO/AKIN stage I
would therefore be equivalent to a decrease in CrCl
exceeding 33%.

In the entire population, the KDIGO stage III (odds
ratio [OR], 18.8; 95% confidence interval [CI], 9.6 to 36.6;
p < 0.001), the AKIN stage III (OR, 38.3; 95% CI, 20.6 to
70.9; p < 0.001), and the pRIFLE failure group (OR, 13.6;
95% CI, 7 to 263; p < 0.001) were associated with
increased mortality. The AUCs for death were similar
(AUC, 0.81) with the KDIGO and AKIN systems in the
entire population, whereas by age groups, AKIN was
more reliable in neonates (AUC, 0.83), pRIFLE in infants
(AUC, 0.81), and KDIGO in those aged older than 1 year
(AUC, 0.81; Table 4). Overall, 6.2% of the patients
required RRT, for which the highest AUC-ROC curve was
0.89 in infant patients categorized by the pRIFLE system.
ROC curve analysis using AKIN and KDIGO categories,
without the inclusion of RRT criteria, showed weaker
prediction value than pRIFLE (Table 4).

Comment

Kidney function can rapidly change in the immediate
postoperative period after cardiac operations [2]. The
Acute Dialysis Quality Initiative Working Group pub-
lished the RIFLE classification, a consensus-based and

evidence-based definition for an AKI, based on the
changes in CrCl or urine output, or both, compared with
baseline. The pediatric-validated pRIFLE adds eCrCl,
using the Schwartz formula, making it more appropriate
for pediatric patients [5, 14]. The AKIN criteria do not use
the CrCl calculation, and thus, the classification is
simpler. The recently validated version for a pediatric
cardiac population aged younger than 90 days omitted
the need for dialysis from the stage III classification
because peritoneal dialysis was also used to treat fluid
overload and not solely as a treatment for kidney failure,
and we have included this classification in our analysis
[5]. Our results showed that, unsurprisingly, the removal
of RRT from the stratification of AKIN and KDIGO
reduced identification of patients at risk for dialysis.

Our results also showed that positive intraoperative
and late (48-hour) postoperative fluid balance was asso-
ciated with AKI by pRIFLE and KDIGO, whereas early
postoperative overload was associated with AKIN-
defined AKI. These associations highlight not only the
interaction between the heart and kidney [23] but also the
importance of fluid balance and fluid-transfusion man-
agement in the perioperative period [15]. Our results
indicate that postoperative fluid overload is more
important than positive intraoperative fluid balance as a
possible risk factor in the development of AKI.

In comparing the AKI categories, we found that in our
population, compared with reported adult populations, a
significant number of patients were captured by KDIGO
and pRIFLE that were missed by AKIN. Furthermore,
PRIFLE captured 5% of children missed by both KDIGO
and AKIN.

Adult patients with diminished baseline renal func-
tion can more easily reach a risk or injury postoperative
AKI classification because they need a smaller additional
fall in CrCl than those who with a normal baseline
function [17, 18]. This relationship can be detected in
infants and neonates, who normally have a CrCl level
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Table 1. Demographic, Surgical and Intraoperative Variables According to the Pediatric-Modified Risk, Injury, Failure and Loss, and End-Stage Criteria and the Acute Kidney

Injury Network Categories

No AKI PRIFLE only pRIFLE AKIN KDIGO
Variables® (n = 1,005) (n =74) p Value” (n = 481) P Value” (n = 285) 4 Value” (n = 409) 4 Value”
Age, d 488 (177-2124) 303.5 (153-929) 0.82 135 (11-463) <0.001 238 (22-922) <0.001 53 (9-433) <0.001
Weight, kg 8.6 (5.3-18) 7 (4.9-12.1) 0.84 4.3 (3.2-8.9) <0.001 6.2 (3.5-10) <0.001 4 (3-8) <0.001
RACHS, points 2.1 (0.8) 4 (0.8) 0.11 2.8 (1.1) <0.001 2.9 (1.1) <0.001 2.8 (1.1) <0.001
Redo operation 180 (17%) (32.4%) 0.003 101 (21%) 0.28 73 (25.60%) 0.003 72 (17.60%) 0.349
Pulmonary hypertension 136 (13%) 9 (25.6%) 0.02 105 (22%) <0.001 57 (20%) 0.08 87 (21.30%) 0.003
Cyanosis 221 (21%) 29 (39.1%) 0.17 246 (51%) <0.001 154 (54%) <0.001 211 (51.60%) <0.001
Captopril 163 (16.2%) 22 (29.7%) 0.004 89 (18.50%) 0.42 61 (21%) 0.03 71 (17.40%) 0.891
Furosemide 147 (14.6%) 16 (21.6%) 0.11 73 (15.20%) 0.96 46 (16%) 0.58 60 (14.70%) 0.66
Inotropics/digoxin 104 (10.3%) 11 (14.8%) 0.6 141 (29%) <0.001 76 (27%) <0.001 132 (32.30%) <0.001
Prostaglandin 58 (5.7%) 0 (0%) 147 (31%) <0.001 69 (24%) <0.001 147 (36%) <0.001
Preoperative ICU stay 92 (9.1%) 8 (10.8%) 0.027 203 (42.20%) <0.001 100 (35%) <0.001 199 (48.70%) <0.001
Mechanical ventilation 31 (3%) 6 (8.1%) 0.46 58 (12.10%) <0.001 24 (8%) 0.04 51 (12.50%) <0.001
Intraoperative:
CPB time, min 65 (50-97) 87.5 (59.2-139.7) 0.16 131 (90-174) <0.001 131 (98-180) <0.001 137 (100-185) <0.001
Cross-clamp time, min 32 (21-54) 42 (30-75) 0.23 72 (42.5-96) <0.001 73 (50-102) <0.001 75 (50-101) <0.001
DHCA 11 (1%) 0 (0%) 34 (7%) <0.001 24 (8%) <0.001 34 (8.30%) <0.001
Operation time, min 143.5 (110-190) 180 (133.7-251.2) 0.02 225 (147-300) <0.001 250 (190-340) <0.001 235 (151-300) <0.001
Rectal temp min °C 33.4 (2.2) 32.8 (1.7) 0.06 31.7 (3.95) <0.001 31 (3.9) <0.001 31.5 (4.2) <0.001
RBC, mL/kg 12.8 (0-31.3) 29.2 (10-45.8) 0.003 32.3 (10.1-62.5) <0.001 33 (14-68) <0.001 33.3 (10-69) <0.001
Inotropic score 4 (0-10) 2 (4-24) 0.001 16 (8-24.5) <0.001 19 (9-30) <0.001 17 (8-27) <0.001
Ultrafiltration 32 (3.1%) 0 (13.5%) 0.09 88 (18.30%) <0.001 59 (20%) <0.001 76 (18.60%) <0.001
Aprotinin 141 (14%) 21 (28.4%) 0.05 134 (28%) <0.001 93 (32%) <0.001 110 (26.90%) <0.001
Nitric oxide 21 (2%) 5 (6.8%) 0.9 78 (16.20%) 0.13 71 (25%) <0.001 78 (19.10%) <0.001
Open chest 43 (4.2%) 10 (13.5%) 0.63 177 (37%) <0.001 125 (44%) <0.001 172 (42.10%) <0.001

? Categoric variables are shown as number (%), and continuous variables are shown as mean (standard deviation) or median (interquartile range).

AKI = acute kidney injury;

Disease: Improving Global Outcomes;

AKIN = acute kidney injury network;

CPB = cardiopulmonary bypass;
PRIFLE = pediatric-modified Risk, Injury, Failure, Loss, and End-Stage;

DHCA = deep hypothermic cardiac arrest;
RACHS = Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery;

ICU = intensive care unit;

® Bold values represent statistical significance.

KDIGO = Kidney
RBC = red blood cells.
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Table 2. Creatinine Levels, Estimated Creatinine Clearance, and Urine Output in the Acute Kidney Injury Categories

No AKI (n = 1,005)

pRIFLE only (n = 74)

PRIFLE (n = 481)

AKIN (n = 285)

KDIGO (n = 409)

Variable Mean (SD) Mean (SD) p Value® Mean (SD) p Value® Mean (SD) p Value® Mean (SD) p Value®

Serum creatinine, mg/dL"

Preoperative 0.53 (0.13) 0.47 (0.10) <0.001 0.65 (0.34) <0.001 0.61 (0.33) 0.02 0.68 (0.36) <0.001
POD1 0.52 (0.11) 0.63 (0.12) 0.01 0.84 (0.28) <0.001 0.91 (0.31) <0.001 0.88 (0.29) <0.001
POD2 0.47 (0.12) 0.53 (0.11) 0.96 0.95 (0.49) <0.001 1.09 (0.55) <0.001 1.02 (0.50) <0.001

Creatinine clearance, mL/min

Preoperative 87.7 (29.8) 85.4 (24.3) 0.23 65.7 (35) <0.001 74.7 (33.6) 0.001 61.7 (35.2) <0.001
POD1 89.9 (32.3) 63.3 (19.2) 0.03 43.7 (20.5) <0.001 45.7 (20.4) <0.001 40.3 (18.9) <0.001
POD2 95.3 (33.4) 72.7 (25) 0.43 44.3 (26.6) <0.001 43.6 (27.5) <0.001 40 (24) <0.001

Fluid balance, mL/kg

Intraoperative 20.6 (17) 29 (29.7) 0.18 24.3 (30.5) 0.037 225 (31) 0.21 23.5 (30.7) 0.09
Day of operation —12.5 (24) —3.3 (30.3) 0.51 3.8 (36.8) <0.001 11.2 (40) <0.001 5.4 (40) <0.001
POD1 —4.6 (23.1) -11.4 (29.1) 0.15 —4.4 (34) 0.258 3.5 (35) <0.001 —1.75 (35.1) 0.81
POD2 -1 (26.3) —16 (33) 0.11 —15.8 (34) <0.001 —14.3 (34.6) <0.001 —15.6 (35.2) <0.001

Urine output, mL/kg
Day of operation 70 (27) 66.5 (26.3) 0.81 61.8 (35.5) <0.001 50 (26) <0.001 60.3 (36.2) <0.001
POD1 94 (38.8) 102 (41.3) 0.17 94.3 (48.4) 0.9 75.1 (41) <0.001 92 (49) 0.32
POD2 104.3 (40.8) 114 (39.3) 0.33 110 (52.4) 0.089 95.5 (53.6) <0.001 109 (55.2) 0.41

@ Bold values represent statistical significance.

AKI = acute kidney injury; AKIN = Acute Kidney Injury Network;
Injury, Failure, Loss, and End-Stage.

 Conversion factor for serum creatinine in mg/dL to umol/L: x88.4.

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes;

POD = postoperative day;

CONGENITAL HEART

PRIFLE = pediatric-modified Risk,
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Table 3. Postoperative Complications According to the Different Acute Kidney Injury Categories

No AKI (n = 1,005) PRIFLE only (n = 74)

PRIFLE (n = 481) AKIN (n = 285) KDIGO (n = 409)

Complication No. (%) No. (%) p Value® No. (%) p Value® No. (%) pValue No. (%) p Value’
Death 8 (0.8) 2(2.7) 0.56 43 (9) <0.001 43 (15) <0.001 50 (12) <0.001
LOS 103 (10.2) 21 (28.4) 0.21 222 (46.2) <0.001 164 (58) <0.001 210 (41) <0.001
Dialysis 0 (0) 0 (0) 88 (18.3) <0.001 102 (36) <0.001 102 (25) <0.001
Pulmonary 115 (11.4) 21 (28.4) <0.001 124 (25.8) <0.001 71 (25) <0.001 104 (25) <0.001
Infection 63 (6.2) 9 (12.2) 0.7 129 (26.8) <0.001 88 (31) <0.001 124 (30) <0.001
? Bold values represent statistical significance.

AKI = acute kidney injury; AKIN = Acute Kidney Injury Network; KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes; LOS = low

output syndrome; PRIFLE = pediatric-modified Risk, Injury, Failure,

that is one-half to two-thirds of that of pediatric patients
aged older than 1 year [14]. However, these patients
have a higher incidence of adverse outcomes, regardless
of the underlying pathophysiology. This finding might
be explained by insufficient renal function, which is
unable to control homeostasis below a certain level,
indicating that less renal reserve is available to address
the AKI-induced compromise in function. Nevertheless,
cyanosis and LOS may also contribute to the frequent
occurrence of AKI in these age groups [19-21]. Our data
support the calculation of eCrCl in the pediatric popu-
lation to more accurately reflect renal function than us-
ing SCr alone [22]. The use of different AKI definitions
can cause interstudy heterogeneity and limit comparison
among studies [8, 24]. The results of our study suggest
that pRIFLE is the most sensitive measure of AKI in
pediatric patients [16].

Loss, and End-Stage.

Our results indicate that the AKIN system was more
specific for AKI patients, whereas KDIGO and pRIFLE
were more sensitive, particularly pRIFLE, in the early
detection of AKI. The difference among the methods
applied in the categorization yielded a significant number
of patients undetected by both SCr systems compared
with eCrCl. However, the higher fluid balances in these
patients, by diluting SCr, may have led to a potential
overstatement of the CrCl decrease. This amounts to the
consideration earlier established regarding the bedside
ease of use that the application of only one type of clini-
cally measured factor would be desired. The pediatric-
validated pRIFLE classification system is particularly
useful in this particular patient population. These results
also raise the issue that follow-up of longer-term out-
comes in these groups may demonstrate persistent
morbidity not yet identified.

Fig 4. Percentage of serum creatinine in-

crease by creatinine clearance decrease 7.59
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Table 4. The Adjusted Risk Models for Death in the Pediatric-Modified Risk, Injury, Failure, Loss, and End-Stage and Acute
Kidney Injury Network Categories

Variable® All Neonate Infant >1 year old
Death
AKIN
AUC (95% CI) 0.81 (0.74-0.88) 0.83 (0.7-0.95) 0.8 (0.67-0.92) 0.8 (0.68-0.91)
p Value 0.001 0.001 0.001 0.001
Sensitivity, % 71 76 70 69
Specificity, % 84 84 82 85

pRIFLE
AUC (95% CI)
p Value
Sensitivity, %
Specificity, %
KDIGO
AUC (95% CI)
p Value
Sensitivity, %
Specificity, %

°

0.78 (0.71-0.85)
0.001
78
70

0.81 (0.75-0.87)
0.001
82
75

0.78 (0.66-0.89)
0.001
82
65

0.81 (0.72-0.91)
0.001
89
69

0.81 (0.72-0.91)
0.001
88
69

0.79 (0.69-0.90)
0.001
80
74

0.73 (0.61-0.86)
0.001
67
74

0.81 (0.70-0.91)
0.001
78
78

Dialysis

pRIFLE
AUC (95% CI)
p Value
Sensitivity, %
Specificity, %

AKIN w/o RRT
AUC (95% CI)
p Value
Sensitivity, %
Specificity, %

KDIGO w/o RRT
AUC (95% CI)
p Value
Sensitivity, %
Specificity, %

0.87 (0.83-0.91)
0.001
91
72

0.75 (0.69-0.81)
0.001
60
87

0.5 (0.44-0.55)
0.99
24
77

0.85 (0.78-0.92)
0.001
92
67

0.7 (0.58-0.83)
0.001
52
88

0.51 (0.40-0.62)
0.8
30
74

0.89 (0.85-0.94)
0.001
96
70

0.78 (0.67-0.88)
0.001
65
86

0.52 (0.42-0.62)
0.6
30
76

0.86 (0.79-0.92)
0.001
87
76

0.76 (0.66-0.86)
0.001
63
87

0.46 (0.38-0.55)
0.4
15
79

? Bold values represent the highest AUC values in the age group.

AKIN = Acute Kidney Injury Network;
Kidney Disease: Improving Global Outcomes;
therapy; w/o = without.

Our results showed increased sensitivity of the pRIFLE
system in detecting AKI, particularly in neonates and
infants where data in the original KDIGO assessment
were limited. It suggests that pRIFLE alone in young in-

AUC = area under the receiver operating characteristic curve;
PRIFLE = pediatric-modified Risk, Injury, Failure, Loss, and End-Stage;

CI = confidence interval; KDIGO =
RRT = renal replacement

after cardiothoracic surgery: a prospective cohort study. ] Am
Soc Nephrol 2004;15:1597-605.
3. Simmons PI, Anderson RJ. Increased serum creatinine: a
marker for adverse outcome before and after cardiac surgery.
Crit Care Med 2002;30:1664-5.

fants was superior to other assessments of AKI [16]. It 4. Duzova A, Bakkaloglu A, Kalyoncu M, et al. Turkish Society

raises the need further assess AKI measures in the full
range of children and not just extrapolate adult data

for Pediatric Nephrology Acute Kidney Injury Study Group.
Etiology and outcome of acute kidney injury in children.
Pediatr Nephrol 2010;25:1453-61.

before the implementation of KDIGO as the recom- 5. Akcan-Arikan A, Zappitelli M, Loftis LL, Washburn KK,

mended AKI measure for children.
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