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Tisztelt Professzor Ur!

Amikor megkdszondm dolgozatomra vonatkozoé figyelmes €s részletes biralatat, ennek legfobb
indokaként kell kiemelnem a kritikai megjegyzéseket, bar természetesen halds vagyok a
elismerd szavakért is. Ami a dolgozat egészére, szerkezetére vonatkozo észrevétele, hogy
ugyanis, tekintettel a munka jelent6s teriiletet atolelé kiterjedésére, helyes lett volna — a
statisztikai analiziseket bemutaté tablazatok ¢és a rovidebb szoveges értékelések
kiegészitéseként — a megjelent kozlemények kiillonlenyomatait szerepelteti mellékletként,
csupan terjedelmi kérdés. Sajnos, én nem tudtam ennek a lehet6ségérél. Mivel egy rendkiviil
szlik teriileten végeztem a vizsgalataimat, belatom, hogy a szdmomra ,,természetesnek” tlind
Osszefiiggések idonként részletesebb magyarazatra szorultak volna. Ennek a fontossagat
ismerte fel az a gyermekszivsebészeti aneszteziologusokbol €s intenziv terapids orvosokbol allo
europai csoport is (EACTAIC, Congenital Cardiac Disease Committee), amelynek szerencsés
modon én is tagja lehetek, s amely kifejezetten azon munkalkodik, hogy egy masfél éves
kurrikulumot dolgozzon ki eurdpai jeldltek, szakorvosok szamara, akiknek specialis ismereteit

a tanfolyam sikeres vizsgaval torténé befejezése utan a nemzetk6zi szervezet elismeri.

Az alabbiakban szeretnék valaszolni a birdlatnak a dolgozat 12 elkiiloniilé egységére

vonatkozo esetleges kérdéseire.

1. Milyen préoperativ rizikopalettaval rendelkeztek ezek a gyermekek a miitét elott?
Nyilvanvaloan kiilonosen az orokletes alapbetegségek (pl. izombetegségek)
befolyasolhattik a kimenetelt, de erre vonatkozoan nincs adat. Az is kérdeés, hogy miért

pont a 61 orat definialtak ,, prolonged ventilation time ”-ként?

A hosszabb I¢legeztetési 1dOt a felsd interkvartilis hatar, azaz a fels6 25% alapjan hataroztuk
megd. A hosszu lélegeztetési 1d6 terminusat pedig a felsd 10 %-ba esé 1élegeztetési igénynél.
Ebben az idében a 72 o6rén tuli 1¢élegeztetést tekintették elhuzodo 1élegeztetésnek a nemzetkozi
szakirodalomban, mi a 61 orat az osztalyspecifikus gyakorlat alapjan és a statisztikai értékek
mentén definidltuk. A 7 napon tali 1¢élegeztetés pedig egybeesett a HBCS alapjan is elhuzodo

intenziv osztalyos kezelésnek szamito kategoriaval.



A preoperativ rizikdfaktorok alapjan a kort, a testsulyt, a korasziilottséget, az
ujszilottséget (0-30 nap), a genetikai vagy valamilyen szindromaba sorolhato
megbetegedéseket, a tracheomalaciat, a disztrofiat, a preoperativ intenziv osztalyos ellatast, az
inotrop, illetve a Iélegeztetési igényt rogzitettiink. Talan valdban érdemes lett volna az 6rokletes
alapbetegségeket (pl. izombetegségek) is regisztralni, de ez a birald altal észrevételezett faktor
sajnos elkeriilte figyelmiinket. A hét napon tuli 1¢legeztetés rizikofaktorai tovabbra sem
valtoztak, vagyis a miitét elotti 1¢élegeztetés, a bronhidlis rendellenességek, a pulmonalis
hipertonia megléte, a mitét hossza, az inotrop igény, valamint a posztoperativ szovodmények
fellépte. A nemzetkozi irodalmi adatok alapjdn harom fontos tényezd javitott a
gyermekszivsebészeti betegcsoport perioperativ ellatasanak mindségén. Az els6 a nagy
betegszamu és szamos valtozot elemzo regiszterek és munkacsoportok megalapitasa volt (pl. e
Pediatric Cardiac Critical Care Consortium), a masodik a definiciok egységesitése, hiszen a
gépi lélegeztetés elhuizodasat szamtalan modon le lehet irni, és harmadszor, s nem utolsé sorban
a mutét utani gyors extubalast és felépiilést biztositd protokollok dsszeallitdsa és alkalmazasa

(fast track anesthesia és enhanced recovery after surgery).

2. Kérem a jeloltet, kommentdlja ezt, és véleményezze, nem tartand-e indokoltnak ezt a
kérdést egy prospektiv vizsgdlat sordn tisztazni, vagy esetleg ismer-e az irodalomban

erre vonatkozo eredményeket.

A CCL szamitasara azért volt sziikségiink, hogy a mintdnkat homogenizalni tudjuk a 0-18 éves
beteganyagban. A CCL fizioldgidsan is nd az 0jsziilott kortol a hatodik honapig, ahol nagyjabol
eléri a felnottekre jellemzd érteket. Az AKI meghatarozasara ekkor a pRIFLE kritérium
rendszer alapjan szamolt sulyossagcsoportokat alkalmaztuk, ami a mitét el6tti értékhez
hasonlitja a valtozast. Ez mindkét csoportban (aprotinin vs. kontroll) és egyszeriibb és dsszetett
szivmiitét hasonlo volt, koztiik kiilonbséget nem talaltunk. A masik fontos tényezd, hogy a
felndttekben leirt un.”fiziologias kreatinin” emelkedést az okozza, hogy a proximalis tubulus
teriiletén a kreatinin és az aprotinin ugyanazon a helyen valasztodik ki, versengenek a
kivalasztodasért, ezért emelkedik meg a kreatinin szint, és nem az vese karosodasa miatt. Ennek
tisztazasara mas, rutinszertien alkalmazhato AKI markereket is érdemes lenne mérni, mint pl.

a cisztatin.

Ami egy esetleges prospektiv vizsgalat lebonyolitasat illeti, sziikséges elmondani, hogy

az aprotinin kozel husz éves torténete soran — azzal egyiitt, hogy ma ismét a piacon van, és



engedélyezett termék — nem alkalmaztatott olyan széles korben, mint éppen a visszavonasat
megelézden. A tranexamsav ma elterjedt €s olcsé antifibrinolitikum. Se az utébbi két évben e
kérdésben megjelent expert opinion, se a nagyszamu klinikai vizsgalat, amelyet végeztek, nem

talalta eldnydsebbnek az aprotinint, mint a tranexamsavot (Faraoni, Willems A).

3. Rendelkezésre dll-e sajat beteganyagukban esetleg olyan frissebb adat, amely
bemutatnd, hogy az idokozben bevezetett patent blood management koncepcionak
megfelelo betegellatas hogyan valtoztatia meg a szovodmények eloforduldsi

gyvakorisagat?

Sajnos, ilyen adat nem all rendelkezésre, mert 2010 ota ezen valtozok részletes gyiijtése
megsziint a GOKVI-ban. Ugyanakkor a nemzetk6zi irodalomban mar megjelent egy — a
Network for the Advancement of Patient Blood Management, Haemostasis and Thrombosis
(NATA, www.nataonline.com) Bizottsag altal megalkotott — iranyelv 2019-ben. A patient blood
management bizonyitékokon alapuld ajanlasokat kinal a preoperativ anémia, az intra és a
posztoperativ transzfuzids technikak targykorokben, kifejezetten ujsziilottkori és gyermek
szivsebészeti betegekre szabottan, a GRADE rendszer szerint (Faraoni). Fontos megjegyezni
azonban, hogy a transzfzids igény megbecslése tovabbra is a figyelem kozéppontjaban van.
Tovébbra is a betegek kdzel nyolcvan szazaléka igényel transzfiziot a perioperativ idészakban,
¢és leinkabb a kor, a hipotermia mélysége, a kardiopulmonalis bypass feltoltd folyadékanak
mennyisége, valamint a preoperativ hematokrit all fiiggetlen Osszefiiggésben a transzfuzio

mennyiségével. (Mulaj)

4. Ezek az egyébként nem meglepd eredmények biztosan szovodmeényeknek tekinthetok?
Nem arrol van inkabb szo, hogy az AKI feltételeit eleve teljesito betegek eleve sulyosabb
dllapotuak voltak? Nem vilagos a birdalo szamdra a metodologiai leiras (32. oldal)
alapjan, hogy az osztalyozdas a préoperativ, vagy a posztoperativ vesefunkcios
ertékekalapjan tortént-e?

Az AKI kiszdmolésa a posztoperativ elsd harom napon mért kreatinin szint és a preoperativ
kreatinin szint ardnyabol tortént. Ahhoz, hogy az AKI statisztikailag bizonyithaté koroki
szerepét megmutassuk, propensity score-ral (kiegyenlitd pontszdmmal) parokat képeztiink, igy
a parok két oldala kozott mas kiilonbség az AKI kialakuldsdn kiviil nem volt. Ezek utan
megalapozottan feltételezhettilk, hogy az AKI fellépte a szovOddmények kialakuldséval
Osszefiiggésbe hozhato.



5. A pRIFLE bevonult-e a rutinszerii dontéshozatalba az elmult 10 esztenddben a

vizsgadlatok hatdsdra a gyermek szivsebészeti posztoperativ ellatisban.

Véleményiink szerint a pRIFLE idedlis volt beteganyagunk tekintetében az AKI
meghatarozasara. Az Acute Dialysis Quality Initiative csoport alkotta meg a RIFLE kritérium
rendszert 2004-ben, nem sokkal utana kdvette a gyermekekre adaptalt valtozat Akcan-Arikan
¢s munkatarsai kutatasai alapjan. Az AKI Network kiegészitette a definicidt azzal, hogy az elsé
stadium mar 27 pumol/l kreatinin emelkedés esetén is korjelzd kritérium. A Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) Csoport 2013-ban a parhuzamosan fennalld
kritériumrendszereket Osszeolvasztotta, igy jelenleg a KDIGO rendszert hasznaljuk a
gyermekgyogyaszati betegeknél is az AKI kategorizalasara. Sutherland és mtsai 14795
gyermekgyogyaszaton fekvo, 0-18 éves beteg adatait elemezték a harom kritérium rendszer
szerint. Eredményeinkkel 6sszhangban a pRIFLE szenzitivitasa altalanos gyermekgyogyaszati
betegeknél is szignifikansan magasabb volt az AKIN és a KDIGO rendszerekhez képest,
azonban a mortalitdst mindharom rendszer hasonloan becsiilte, és a stadiumok emelkedésével
a mortalitas is novekedett (Sutherland.). Az AKIN kritériumokhoz nem sziikséges a testsuly és
a testmagassag, a KDIGO pedig a III stadiumba besorolja a dializis sziikségességét is — a

kreatinin klirensz csokkenésétol, illetve a kreatinin szint emelkedésétdl fliggetleniil.

6. Metodologiai szempontbol kiilonosen fontos annak ismertetése, hogy mi alapjin
definidltak a , tultoltést”, milyen folyadékterapias stratégiak (esetleg protokollok)
jellemezték ebben az idészakban a folyadékterapiat? Mivel prospektiv adatgytijtésrol
volt szo, ezért minden bizonnyal kellett lennie valamilyen elore definialt
szempontrendszernek erre vonatkozoan. Kiilonésen a HES-sel kapcsolatos késébbi
kritikak miatt fontos lenne azt is tisztdazni, milyen tipusu folyadék oldatok szerepeltek,

hiszen az egyes infuzios oldatoknak a viselkedése kizarolag mas és mas lehet.

A gyermek szivsebészetben a Kirklin séma szerint a miitét napjan 500 ml krisztalloid/m?, az
elsé posztoperativ naptol 1000 ml/m? a javasolt. A folyadékegyensiily meghatarozasara a
betegek Gsszes folyadékbevitelét és -vesztését regisztraltuk a perioperativ idészak 72 érajaban.
Ez magaban foglalta a bevitt krisztalloid és kolloid oldatok mellett a parenteralis és a szajon at
torténd taplalassal bejutatott folyadékokat, illetve a transzfuziot is. Ebbdl levonasra kertilt az
Osszes draineken, mellkasi csOveken at, illetve a székletként és vizeletként elveszitett
folyadékmennyiség, valamint a vérvételhez tarsuld €s aktivként megjelend vérzés is. Mindezen
adatokat gyiijtottiik az intraoperativ idészakban is, és kiilon lett regisztralva az ultrafiltracio, a
vérkészitmények, a krisztalloid és a kolloid (ekkor még HAES-t adtunk az intenziven, ill. a
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CPB feltolté folyadékba zselatin oldat keriilt). A betegek napi folyadékegyensuly adatait

felhasznalva a napi folyadéktultoltést a kovetkezOképpen szamoltuk ki:

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

Folyadéktultoltés (%)= Testtomeg (kg)

00

A fenti képlet alapjan elmondhatd, hogy 5%-os folyadéktultdltés SO0ml/kg
folyadéktobbletnek felel meg. A betegek testtomegeként a korhazi felvételkor vagy az intenziv
osztalyon mért legfrissebb testtomeget vettiik szamitasba. A kumulativ folyadéktultsltés (cFO)

kiszamolasa a posztoperativ id6szakban addig elért napi FO-k 6sszegeként tortént:

cFO a miitét napjan = intraoperativ folyadékegyenstly + FO a miitét napjan.
cFO az els6 posztoperativ napon = cFO a miitét napjan + FO az els6é posztoperativ napon.

cFO a maéasodik posztoperativ napon = cFO az els6 posztoperativ napon + FO a masodik
posztoperativ napon.

Az elvégzett beavatkozasok szama a folyadék taltoltés és dializis szerint (VSD: kamrai

szeptum defektus; cFO: kumulativ folyadék taltoltés) (Forras Lex DJ PhD dolgozat)

Miitét n % cFO<5% cFO>5%  Dializis
Artérias switch miitét (ASO) 68 4.1 65 3 8
Bidirekcionalis Glenn miitét 41 2.5 41 0 2
Norwood miitét 37 22 31 6 11
ASO + VSD korrekcio 33 2 31 2 9
Fallot-tetralégia korrekcio 33 2 32 1 0
ventrikulotomiaval

Fontan- miitét (fenesztralt) 26 1.6 21 5 11
Fontan- miitét (nem 26 16 23 3 0
fenesztralt)

Ross- miitét 26 1.6 26 0 1
Fallot-tetralégia korrekcio 21 13 21 0 2

ventrikulotomia nélkiil
Fallot-tetralégia korrekcio 16 1 15 1 1
(Jobb kamra-a. pulmonalis

osszekottetéssel)



Mint a tablazatbol lathatd, a folyadék tultoltés (5%-nyi magasabb kumulativ folyadék
egyensuly) el6forduldsa nem volt gyakori. Az altalanos gyermekgyogyaszatban 10% feletti
folyadéktobblet jar egyiitt magasabb morbiditassal és mortalitassal. Az elsé naptol negativ
folyadék egyensulyra torekedtiink. A renalis angina miatt a betegek a kumulalt
folyadéktobbletet elhtizodoan, csak a harmadik napra iiritették ki. A kolloidok koroki szerepét
mintdnkban nem vizsgaltuk célzottan, csak a vérvesztés és a transzfuzid mikéntjét és

mennyiségét.

7. Ez itt a bemutatott eredmények tiikrében egy, a tématdl fiiggetlennek tiind (manapsag
divatos nevén: ‘off-topic’) megallapitds: ,, ... Viszont nem nevezheté megnyugtatonak a
neurologiai szovodmények eloforduldsi aranya a komplex szivhibak miatt operalt
betegek korében a chylothorax tényétdl fiiggetleniil. ” Kérem a jeloltet, kommentalja és

értelmezze ezt a megjegyzést.

Ujraolvasva a citalt fejezetet, egyet kell értenem Professzor Ur korholé szavaival. A
chylothorax feldolgozasanal néztiink utana elészor, mi tértént a chylothoraxszal miitétt, illetve
a kontroll csoporttal a tiz éves utankdvetési idoszak alatt. Ezek a betegek estek at komplex
szivmitéten, €és altalaban elhtzodo gépi lélegeztetést, hosszu intenziv apolast igényeltek.
Tulsagosan magasnak tartom a bekovetkezett fejlddésneurologiai elmaradast, a képalkoto
eljarasokkal kimutatott idegrendszeri sériilés, valamint a halalozas magas el6fordulasi aranyat
mind a két betegcsoportban. Ezért 2012-ben kezdtiink el egy prospektiv vizsgalatot, amely az
ambulanciara éves ellendrzésre érkez6, 2002-2008 kozott legalabb egyszer operalt
betegcsoportot célozta meg. Sajnos a vizsgalatot, amelybe pszichologusokat is bevontunk, két
évvel késobb, 84 f6 bevonasa, vizsgalata utan be kellett fejezniink, ezért ennek eredményei mar
nem szerepelnem dolgozatomban. dr. Czobor Rachel Nikolett irta beldle PhD téziseit. Annak a
dolgozatnak egyik fontos megallapitasa volt, hogy a gyermekszivsebészeti miitétet kdvetd
neuropszicholdgiai kimenetel nagyban fligg az idegrendszer aktudlis fejlodési stadiumatol,
amely meghatarozott életkori sajatossag. A 3 év alatt miitétre keriilék korében nem, a 3 év
felett operaltak korében viszont szignifikansan magasabb ADHD incidenciat tapasztaltunk,
annak ellenére, hogy a betegek kozott alacsonyabb volt az inkomplett keringéssel rendelkezdok
aranya, ¢és kevesebb reoperacion estek at. A lehetséges okok kozott tartjuk szdmon az
Ujsziilottek és a csecsemdk jelentds idegrendszeri plaszticitasat és a synaptogenesis aktiv

folyamatait.

10. Mi indokolta a nem diabeteszes betegekben az izulin perioperativ alkalmazdsat?
Nyilvan a magas VC szint. Ha ez igy van, akkor adodik a kovetkezo kérdés, hogy milyen
6



algoritmust hasznaltak az aktudlis vércukorszint és az inzulin dozis illesztésére? Volt erre
egy egységes protokoll? b.) Az 5 és 10%-0s glucose tartalmu oldat alkalmazadsat mi
indokolta a posztoperativ szakban? Volt egy iddszak, amikor inkabb 5%-os, maskor inkabb
10%-o0s oldatot alkalmaztak? Volt valami rendezo elv erre vonatkozéan? Az inzulin és
glukoz terapia nagyon fontos kérdes a szivsebészeti anesztéziaban, ezt mar van den Berghe

munkdssaga ota tudjuk. A Kérdés tehat nagyon nagy jelentoségii.

E tétel fontossaganak kiemelésében a biralonak teljes mértékben igaza van. 2001-ben jelent
meg van der Berghe emlitett cikke. E dolgozat szerz6jének nem sokkal azutan sikertiilt elnyernie
egy Osztondijat, amely kifejezetten a vércukor szint prediktiv értékét kutatta egy nagy,
multicentrikus, prospektiv. modon gyiijtott adatbazison, diabeteszes és nem diabéteszes
beteganyagon. Ebben a felnétt szivsebészeti mintaban azt a vizsgalati eredményt talaltuk, hogy
a posztoperativ hiperglikémia fiiggetlen Osszefiiggést mutat a mortalitassal, de a diabeteszes
csoportban ez az dsszefliggés nem mutathato ki. Bar a cikk csak 2012-ben jelent meg, ekkor
kezdtiink elgondolkodni (2003!), hogy a gyermekgyodgyaszatban is kellene figyelni, és esetleg
kezelni is a hiperglikémiat. Intézetiinkben az inzulin adasat 10 mmol/l feletti vércukor értékek
esetén kezdtiik el adni 0,05 IU/kg/h dozisban, és célértéknek a 5-8 mmol/l kozotti értéket
tekintettiik. A cukoroldat cukor tartalmat 2007-ben csokkentettiik 5%-0s cukoroldatra, az

ajanlasoknak megfelelden.

Meg kell jegyezniink, hogy a hiperglikémia altalaban a magas vazoaktiv-inotrop
kezelést, nyitott mellkast igényld, alacsony perctérfogattal és akut vesekarosodassal kezelt
betegeknél fordult eld. A hipoglikémia eléfordulasat egy nyolc honapos adatbazisunkban, ahol
a betegek vércukorértékeit gytijtottiik az elsé 72 oraban (2002-2003) még a napi legmagasabb
¢s legalacsonyabb vércukor értékeket gyiijtottiik. A mintdban 751 beteg koziil 80 kapott inzulin
infuziot. Az el harom napon a minimalis vércukorszint atlagértéke nem kiillonbozott a két
csoportban, viszont a 2,2 mmol/| alatti vércukor érték eléfordulasa az elsé posztoperativ napon
az inzulinos csoportban 1ényegesen magasabb volt (11,3% az inzulint kapott és 1,3 % a kontroll
csoportban p<0,001). A miitét napjan és a masodik posztoperativ napon a hipoglikémia
eléforduldsa nem kiilonbozott szignifikdnsan. A maximum ¢és a minimum vércukor értékek

kozotti kiilonbség viszont az inzulinos csoportban mindharom napon magasabb volt.

Fontos tényezd, hogy az Agus és a Heart and Lung Failure—Pediatric Insulin Titration
(HALF-PINT) Csoport, valamint a Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis Investigators
(PALISI) kutatohalozat 2017-ben kdzzétett vizsgalatat 35 centrumban id6 el6tt hagytak abba,
mert a szoros vércukorkontroll novelte az infekcioveszElyt €s a hipoglikémia eléfordulasat
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(ve<2,2 mmol/l), ugyanakkor az intenzives napok szdmdban nem volt kiilonbség (Agus). A
kzelmultban Chen és munkatérsai elemezték metaanalizisben a szoros és a liberalis vércukor
kontrollt gyermekekben (ezen vizsgalatok tébb, mint 50 % szivsebészeti miitét volt). Azt
talaltak, hogy a dializis igény alacsonyabb volt a szoros vércukor kontroll esetén, ugyanakkor

ez nem volt igaz a mortalitdsra, de a hipoglikémia el6fordulésa is gyakoribb volt (Chen).

Tisztelt Professzor Ur!

M¢ég egyszer megkOGsz6ndm jogos és tovabbi vizsgdlatokra serkent® birdlatokkal egyiitt
megfogalmazott dicsérd sorait, remélve, hogy kiegészitd valaszaim a feltett kérdésekre

lényegileg megfeleltek.

.
\

Budapest, 2021. méjus 17. v L ] (Z(/LC fl\ \/\/\JQ/L

dr. Székely Andrea
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