vaitoskirjareferaatti i

Evaluation of cardiovascular management in

children undergoing open-heart surgery, with

special reference to oxygen consumption and
vasoactive support

Pirjo Laitinen

Helsingin yliopisto 27.4.2001, vastavaittajana professori Sten Lindahl
http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/laa/kliin/laitinen/

Synnynndiset sydanviat koostuvat lukuisista erilai-
sista sydamen ja verisuoniston rakennepoikkeavuuk-
sista ja niiden moninaisista yhdistelmistd. Nait4 vi-
koja sairastavien lasten hoito perustuu kullekin vi-
alle ominaisen patofysiologian tuntemukseen. Lap-
sen sydamen rakenteen ja toiminnan onnistunut
selvitys avosydénleikkausta edeltavasti seké tehokas
verenkierron tuki leikkauksesta toivuttaessa ovat
varsinaisen Kkirurgian liséksi hoidon kulmakivié.
Vaikka useissa synnynnéisissa sydanvioissa sydamen
rakenne ja toiminta voidaan selvittéa ei-kajoavilla
menetelmilld ennen leikkausta, joidenkin potilaiden
kohdalla tarvitaan edelleen syddmen katetrointitut-
kimusta verenkierron tilan selvittdmiseksi - erityi-
sesti mikéli keuhkoverenkierron virtausvastuksen
suuruus ja vastuksen mahdollinen reaktiivisuus ovat
oleellisia hoitoa suunniteltaessa. Tassé yhteydessa
kaytettdessa Fickin periaatetta systeemi- ja keuhko-
verenkierron maarittdmiseksi tarvitaan hapenkulu-
tusarvo. Erilaisia potilaan ikdan, pituuteen, painoon
ja syddmen lyontitiheyteen perustuvia lineaarisia
malleja on laajalti kdytetty mitattujen arvojen sijas-
ta hapenkulutusarvojen tuottamiseen, koska hapen-
kulutuksen mittaus erityisesti mekaanista ventilaa-
tiota ja lisdhappea tarvitsevilla lapsilla voi olla han-
kalaa. Lineaariset regressioyhtalot, jotka usein pe-
rustuvat leikkausta edeltévésti suoritetun syddmen
katetroinnin yhteydessé tehtyihin hapenkulutusmit-
tauksiin vakaassa tilassa, eivat kuitenkaan valttdmat-
td pdde muissa tilanteissa ja erilaisilla potilailla.
Hapenkulutuksen arvioinnissa ei ole kéytetty ei-li-
neaarisia malleja.

Matala syddmen minuuttitilavuus ja keuhkove-
renkierron virtausvastuksen nousu ovat tarkeimpid
vélittdmadsti synnynnaisen sydénvian korjausleikka-
uksen jalkeen sairastuvuutta ja kuolleisuutta lisaé-
vid tekijoitd. Syddmen rakennepoikkeavuuden omi-
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naispiirteiden liséksi leikkausta edeltévé verenkier-
ron tila sekd potilaan altistuminen kehonulkoiselle
verenkierrolle ja reperfuusiovauriolle vaikuttavat
leikkauksenjalkeiseen verenkiertoon. Kirurgiaan liit-
tyvé kudosvaurio esimerkiksi kammioavausta tar-
vittaessa tai sepelvaltimosuonten uudelleenistutuk-
sen yhteydessa vaikuttavat osaltaan tukilaékityksen
tarpeeseen. Liséksi vaste verenkiertoa tukevalle 144-
kitykselle saattaa vaihdella eri rakennevioissa eri ikdi-
sill4 lapsilla, silld maksan ja munuaisten entsyymi-
toiminnan kypsyminen vaikuttaa la&keaineiden
metaboliaan ja eliminaatioon.

Monia erilaisia verenkierron tukildkityksia ja
niiden yhdistelmid on kéytetty synnynndisten sy-
déanvikojen korjausleikkausten jélkeisessa tehohoi-
dossa. Katekolamiinien ja vasodilataattoreiden far-
makodynaamiset ominaisuudet saattavat olla osin
epéedullisia joissakin rakennevikatyypeissé, erityi-
sesti mikali kohonnut keuhkoverenkierron virtaus-
vastus ja syddmen vajaatoiminta haittaavat avosy-
dénleikkauksen jélkeistd toipumista. Fosfodiesteraa-
si-inhibiittorien kadyttd on puolestaan joissain eldin-
kokeissa aiheuttanut negatiivista inotropiaa vasta-
syntyneilla elaimilld. Erityyppisten tukildakitysten
prospektiivisia ja kaksoissokeita vertailuja ladkeva-
linnan tueksi erilaisissa rakennevioissa on julkaistu
niukasti. Lisaksi fosfodiesteraasi-inhibiittoreiden
farmakokineettisistd ominaisuuksista on vain vahén
tietoa erityisesti vastasyntyneilla lapsilla.

Téssd tutkimuksessa pyrittiin kehittdmaan syn-
nynnéistd sydanvikaa sairastavien lasten avosydan-
leikkauksen jélkeistd tehohoitoa

1. arvioimalla lineaaristen regressioyhtéloiden ja
keinotekoisen hermoverkon kayttokelpoisuutta ha-
penkulutuksen arvioimisessa verrattuna hapenku-
lutuksen mittaamiseen leikkausta edeltavén sydéan-
katetroinnin aikana.
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2. selvittaméalla fosfodiesteraasi-inhibiittori
amrinonin farmakokinetiikka vastasyntyneilld ja
imevdisikéisilla lapsilla avosydénleikkauksen jélkeen.

3. vertaamalla amrinonin sekd dopamiinin ja
nitroglyseriinin yhdistelméan tehoa ja turvallisuutta
vastasyntyneilld ja imevdisill4 avosydanleikkauksen
jélkeisessé tehohoidossa.

Aineisto ja menetelmat

Vaitoskirja koostui neljasté osatydsta. Tutkimukset
olivat eettisen toimikunnan hyvaksymia ja ne to-
teutettiin HYKS:n Lasten ja nuorten sairaalassa
vuosina 1993-1999. Kaikkiaan tutkimuksiin osal-
listui 221 potilasta. Ryhmékoot perustuivat voima-
analyysiin. Kaikissa tutkimuksissa anestesiametodi
oli vakioitu. Osatoissa I1, 111 ja IV kirurginen tek-
niikka, perfuusiotekniikka ja leikkauksenjalkeinen
hoito olivat myds vakioidut.

Ensimmaisessa osatydssa (1) verrattiin retrospek-
tiivisesti epasuoraa kalorimetriaa kdyttden mitattua
hapenkulutusarvoa Lindahlin (1), Wesselin (2) ja
Lundellin (3) julkaisemien lineaaristen regressioyh-
t&ldiden tuottamaan hapenkulutusarvoon sekd kei-
notekoisen hermoverkon ei-lineaarisesti tuottamaan
arvioon hapenkulutuksesta 125:114 synnynndista
sydanvikaa sairastavalla lapsella leikkausta edelté-
vdssd sydankatetrisaatiossa. Vertailussa kaytettiin
Bland ja Altman-metodia (4), varianssianalyysid,
askeltavaa lineaarista regressiota sekd Student”n pa-
ritonta t-testid sekd t-testid kahden otoksen keski-
arvoille.

Toisessa osatydssd (I1) selvitettiin prospektiivi-
sesti amrinonin farmakokinetiikkaa avosydanleik-
kauksen jalkeisessa tehohoitovaiheessa 15:1la suur-
ten suonten transpositiota (TGA) sairastavalla vas-
tasyntyneelld seké 14:1la tdydellistd eteiskammiova-
liseindpuutosta (AVSD) sairastavalla imevaisikaiselld
lapsella. Farmakokineettisid parametreja verrattiin
ryhmien valilld Student”n paritonta t-testia kdytta-
en.

Kolmannessa, prospektiivisessa, randomisoidussa
osatydssa (111) verrattiin kaksoissokeasti amrinonia
(kyllastysannos 2 mg/kg, ylldpitoannos 7.5 pg/kg/
min) dopamiinin (5 pg/kg/min) ja nitroglyseriinin
(1 pg/kg/min) yhdistelméan. Amrinoniryhméssa oli
16 ja dopamiini-nitroglyseriiniryhmassa 19 vasta-
syntynyttd TGA-potilasta. Potilaiden hemodynaa-
miset parametrit mitattiin kahden tunnin vélein
neljannen ja 18:nnen leikkauksenjélkeisen tunnin
vélisend aikana Fickin periaatetta ja epasuoralla ka-
lorimetrialla mitattua hapenkulutusarvoa kéyttaen.
Adrenaliini-infuusio ja inhaloitava typpioksidi aloi-
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tettiin tarvittaessa potilaille avoimesti verenkierron
tueksi. Verihiutaleitten maara4, peritoneaalidialyy-
sin tarvetta, vuotokomplikaatioita, sek& tehohoidon,
mekaanisen ventilaation ja sairaalahoidon kestoa
ettd hoidon tulosta seurattiin. Vertailussa kéytettiin
toistomittausten varianssianalyysia sekd Student'n
paritonta t-testia.

Neljdnnessd osatydssa (1V) tutkittiin samalla
metodilla kuin osatydssa 11 17 imevaisikdistéa
AVSD-potilasta amrinoniryhmassé ja 15 potilasta
dopamiini-nitroglyseriiniryhmadssé. Kaikissa osa-
tOissé eroja pidettiin tilastollisesti merkitsevind mi-
kéli tyypin o-virheen todennékoisyys oli alle 5 %.

Tulokset

Blandin ja Altmanin metodin (4) mukaisesti Lin-
dahlin (1) lineaarisen regressioyhtdlon tuottaman
hapenkulutusarvion harhainen virhe oli 3 % (vaih-
teluvali — 66 % - 43 %) ja tarkkuus = 42 %. \Wesse-
lin yhtaloa (2) kéaytettéessé virhe oli 0 % (vaihtelu-
vali —69 - 39 %) ja tarkkuus + 44 %. Lundellin yh-
t&l6d (3) kaytettéessa virhe oli —16 % (vaihteluvali
—94 % - 100 %) ja tarkkuus + 51 %. Keinotekoi-
sen hermoverkon tuottaman hapenkulutusarvion
virhe oli 6 % (vaihteluvéli —19 % - 30 %) ja tark-
kuus + 29 %. Potilaan ikd, pituus, paino, systeemi-
verenkierron keskipaine, keuhkovaltimon keskipai-
ne, pulssitaso, hemoglobiiniarvo, keuhko- ja systee-
miverenkierron suhde, syddmen vajaatoiminta tai
rakennevian tyyppi eivat vaikuttaneet merkitsevés-
ti arvioidun hapenkulutusarvon virheeseen. Keino-
tekoiselle hermoverkolle annettujen muuttujien
madrédn lisdédminen ei parantanut verkon tuottaman
hapenkulutusarvion osuvuutta merkitsevasti verrat-
tuna arvioon, jossa kdytettiin lineaarisissa regressio-
yhtéldissa merkitseviksi todettuja muuttujia. Vaik-
ka hermoverkko arvioikin hapenkulutusta suurem-
malla tarkkuudella kuin lineaariset regressioyhtalot,
ero hermoverkon tuottaman ja Lindahlin (1) reg-
ressioyhtélon mukaisen hapenkulutusarvion virhees-
sé ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Amrinonin puhdistuma oli vastasyntyneilla pie-
nempi kuin imevéisikaisilla lapsilla (2.4 £ 0.9 ml/
kg/minvs. 3.2 + 1.2 ml/kg/min, p < 0.05). Jakaan-
tumistilavuus vakaassa tilassa oli 0.8 + 0.6 I/kg vas-
tasyntyneilld ja 1.6 + 1.1 I/kg imevéisikaisilla (p
<0.05). Puoliintumisaika oli vastasyntyneilla 10.7
+ 6.7 tuntia ja imevaisikaisilla 6.1 £ 1.4 tuntia (p
<0.03). N-asetyyliamrinonin, amrinonin hajoamis-
tuotteen, jaamrinonin plasmapitoisuuden suhde ei
eronnut merkitsevasti vastasyntyneilld ja ime-
véisikaisill4 lapsilla. N-glykolyyliamrinonia ei todet-
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tu plasmassa kelldan potilaalla.

Systeemiverenkierron virtausindeksi oli amrino-
niryhmissa korkeampi kun dopamiini-nitroglyserii-
niryhmissé (vastasyntyneilld 1.7 £ 0.5 I/min/m?
amrinoniryhmadssa ja 1.4 = 0.4 I/min/m? dopamii-
ni-nitroglyseriiniryhméssd, p < 0.04; imevéisikai-
silld 2.5 £ 0.7 I/min/m? amrinoniryhmdssd ja 2.0 =
0.6 I/min/m? dopamiini-nitroglyseriiniryhméssé, p
<0.03). Systeemiverenkierron virtausvastus oli ma-
talampi amrinoniryhmissa verrattuna dopamiini-
nitroglyseriiniryhmiin (vastasyntyneilla 26 + 8
Woodin yksikkod x m? amrinoniryhméssé ja 35 +
12 Woodin yksikkdd x m? dopamiini-nitroglyserii-
niryhmdssd, p <0.02, ja imevdisikaisilld 21 + 6 \Woo-
din yksikkdd x m?amrinoniryhméssd ja 27 + 8
Woodin yksikk6a x m? dopamiini-nitroglyseriini-
ryhmaéssd, p <0.04). Hapen ekstraktiosuhde oli
amrinoniryhmissd matalampi kuin dopamiini-nit-
roglyseriiniryhmissé (vastasyntyneilld 0.28 + 0.06
amrinoniryhmass, ja 0.34 + 0.08, dopamiini-nit-
roglyseriiniryhméssé, p < 0.02; imevéisikaisill4 0.34
+ 0.08 amrinoniryhmassé, ja 0.41 + 0.07 dopamii-
ni-nitroglyseriiniryhméssé, p < 0.02). Keuhkovere-
kierron virtausvastusindeksi oli matalampi amrino-
niryhmissd, mutta ei tilastollisesti merkitsevasti.
Tutkimuksen aikana tarvitun adrenaliinin annok-
sessa ei ollut eroa vastasyntyneiden eikd imevaisikais-
ten ryhmissd. Verihiutaleiden méaara oli amrinoni-
ryhmissé merkitsevésti pienempi, mutta leikkauk-
senjalkeisessé verenhukassa tai vuotokomplikaati-
oitten médrdssa ei ollut eroa eri 1&8kitysryhmien
vélilla. Mekaanisen ventilaation tarve, peritoneaa-
lidialyysin tarve, tehohoidon pituus ja sairaalassa-
oloaika eivét poikenneet merkitsevasti eri la&kitys-
ryhmissé. Yksi vastasyntynyt amrinoniryhméssa
menehtyi kahdeksantena leikkauksenjélkeisend péi-
véna ileumin strangulaation aiheuttamiin kompli-
kaatioihin.

Johtopaatokset

1. Keinotekoisen hermoverkon kayttdon perustuva
menetelmé ei tuota tilastollisesti merkitsevésti
osuvampaa arviota synnynnéisté sydanvikaa sai-
rastavien lasten leikkausta edeltivéstd hapenku-
lutuksesta kuin lineaariseen regressioon perustu-
vat laskentakaavat. Mikali laskentakaavoja kui-
tenkin kéytetddn tulee lasten vdlinen laaja ter-
veydentilan vaihtelu huomioida hapenkulutuk-
seen vaikuttavana tekijdnd. Huolimatta hapen-
kulutuksen mittaukseen liittyvistd virheldhteista
mittaus on suositeltavaa ndiden lasten verenkier-
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ron tilan selvittelyssa.

2. Amrinoni eliminoituu vastasyntyneisté lapsista
hitaammin kuin imevaisikaisista. Asetylaationo-
peudessa ei ole eroja ikdryhmien vélilla. Ero eli-
minaatiossa johtuu pédasiassa vastasyntyneiden
kypsymattoméstad munuaistoiminnasta.

3. Sek& amrinonia ettd dopamiinin ja nitroglyserii-
nin yhdistelmé&4 - yhdessé adreanliinin kanssa -
voidaan kéyttad vastasyntyneiden TGA- potilai-
den sekd imevaisikéisten AVSD- potilaiden avo-
sydénleikkauksen jalkeisend syddmen tukihoito-
na. Amrinonia kaytettdessa syddmen systeemi-
verenkierron virtausindeksi on suurempi, systee-
miverenkierron virtauksen vastus matalampi ja
elimiston happiekstraktio edullisempi kuin do-
pamiinia ja nitroglyseriinia kaytettéessa. Molem-
mat l&8kitykset ovat yht4 turvallisia vuotokom-
plikaatioitten suhteen vaikka amrinonin annos-
teluun liittyy lapsen verihiutaleitten maaran las-
ku hoidon pitkittyessa.
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