Prof. Dr. Rudas Laszl6 egyetemi tanar
az MTA doktora

Tisztelt Professzor Ur!

Elészor is engedje meg, hogy megkdszonjem birald és elismerd szavait, valamint azt a
rendkiviil aprolékos, igen sok részletkérdésre is kiterjedd elemzését — és természetesen épitd
kritikait.

Az alabbiakban szeretnék valaszolni a feltett kérdésekre:

1. Az aprotinin hasznalatarol a gyermek szivsebészetben ugy érzem, hogy jelenleg sincs
konszenzus. Megkérdezném a jeloltet, hogy az utobbi évek eredményeit figyelembe véve ma

hogy latja most ezt a kérdést?

Az aprotinint 2007-ben vontak ki a forgalombdl, majd néhany éve ismét megjelent a piacon,
bar tovabbra is csak egyszerii koronariamiitéteknél javasoljak a hasznalatat. Az aprotinin
torténete kutatas-etikai, kutatas-modszertani, gyogyszerkovetési és marketing szempontbol is
rendkiviil tanulsagos. Az elfogadott Network for the Advancement of Patient Blood
Management, Haemostasis and Thrombosis (NATA, www.nataonline.com) 2019-es iranyado

ajanlasai alapjan az antifibrinolitikumok koziil lizin anal6gok (tranexdmsav, epszilon-
aminokapronsav) adasa extrakorporalis keringés védelmében végzett miitéteknél 0jsziilott és
gyermekmiitéteknél 1b ajanlas (Faraoni 2019). A gorcskészség csokkentése miatt az alacsony
dozist lizin analdég adasa indokolt (1¢). A protinin adasa nem indokolt ebben a korcsoportban
(2¢). Az indoklas szerint: kevés és rossz mindségli prospektiv Osszehasonlitd vizsgalatot
végeztek gyermekeknél. Az elmult tiz évben alkalmazott olcsd, konnyen adagolhatd
tranexamsav ismételt lecserélése szerintem még korai. Az aprotinin esetében ,,fiziologidsan”
okozott kreatinin szint emelkedés a legijabb kutatasok szerint nem az akut vesekdrosodas jele,

ugyanakkor az AKI kritérium rendszer szamitasanak alapja a kreatinin szint valtozasa.

2. Erdekes megfigyelés, hogy a vérlemezke készitmény addsa csékkentette a nem vaszkuldris
pulmonadlis szovédmények ardnyat. Megkérdezem a jeloltet, hogy lat-e valamilyen
mechanizmust az 6sszefiiggés mogott?

Az Osszefliggés feltételezhetéen multifaktorialis. A vizsgélat idOpontjdban még nem voltak

viszkoelasztikus vizsgalatok, igy a statikus laborparaméterekre hagyatkoztunk.


http://www.nataonline.com/

Trombocitaszamot hataroztunk meg minden miitét el6tt. Ugyanakkor tudjuk, hogy az
ujsziilott és csecsemdkor, a cianozis, a kardiopulmonalis bypass hossza, kiilon-kiilon is
okozhatnak elégtelen trombocita funkciot (Zubair 2015). A transzfuzidés menedzsment és a
koagulacios tesztek fejlodése hozzajarult a bizonyitékokon alapuld vér ¢és
véralkotopotlashoz. Azt feltételezem, hogy az emlitett tényezok egyiittes fennallasa esetén
proaktivak voltunk a trombocitakészitmények adasaval, és igy jobb véralvadast értiink el,

kevesebb vérkészitménnyel, és csokkenthettiik a transzfuzido mennyiségét is.

3. A vizsgdlat lényegét nem érinto kérdés, mégis felmeriilt bennem, hogy a vazopresszor-
inotrop pontszam fogalma napjainkban valtoztatast igényelne. A felnott belgyogydszati
intenzives gyakorlatban egyre kiterjedtebben hasznalunk levosimendant, s legaldbbis a
felnott szivsebészetben ugyancsak elterjedt ez a szer. Mi a véleménye a jeloltnek a VIS
fogalmanak olyan jévobeli modositasarol, mely ezt a gyogyszert is figyelembe venné?

Az 0j vazoaktiv inotrdp pontszam mar a levozimendant és a vazopresszint is hozzéd tudja

szamolni a képlethez. A két szamitasi képletet az alabbiakban mutatom. Minden esetben a

maximum dozist veszi figyelembe.(Gaies, Koponen):

dopamin (pg/tskg/min) + dobutamin (pg/tskg/min) + 100 x adrenalin (pg/tskg/min) + 100 x

noradrenalin (pg/tskg/min) + 10 x milrinon (pg/tskg/min) + 10000 x vazopresszin

(E/kg/min)+50xlevosimendan (pg/tskg/min)

4. Megjegyzem, hogy a 60. oldal legalso bekezdésében a széveg félreértheto, mintha a két
szérum kreatinin szinten alapulo rendszer egymassal valo osszehasonlitasarol lenne szo.
Ezt korrigalni kell.

Koszondm a jogos észrevételt. A mondat helyesen: A legjelentdsebb kiilonbozdségeket az

AKIN/ KDIGO ¢és a pRIFLE klasszifikacio kozott véltik felfedezni. Az AKIN/KDIGO 1

stadiuma (ami a kreatinin emelkedés 1,5-szeres emelkedése) nem egyenl6 a kreatinin klirensz

25%-0s csokkenésével. Ezzel magyarazhato a 74 beteg ,.elvesztése” az AKIN/KDIGO

rendszerben.

5. A megfigyelések érdekes aspektusa, hogy a vizelet iirites nem all oOsszhangban a
vesekarosodas laboratoriumi értékeken alapulo kategoriaival. Megkérdezem a jeloltet,
hogy mivel magyardazhato ez a megfigyelés? Felmeriil az a kérdés, hogy sziikséges-e
mindezek fényében egyaltalan mérlegelniink a kiilonboz6 vesekarosodasi skalak

vizeletiiritési kritériumait?



Véleményem szerint a gyermek és a felndtt szivsebészetben az altalanos vizeletiiritési

kritériumok nehezen vagy egyaltalan nem alkalmazhatok, kiilonésen a mitét utani elsé 48

oraban. Ennek egyik oka az lehet, hogy a kardiopulmonalis bypass alatt a perctérfogat normalis,

ezek hatasara a prerenalis veseelégtelenség atmenetileg javul. (Lassnigg) Ugyanilyen hatasa

lehet a diuretikumok adasanak a miitét alatt. Altaldnos gyermekgyogyaszati tanulmanyok

viszont javasoljak a kettés (vizeletmennyiségen ¢és kreatininvaltozason alapuld) AKI

meghatarozasat (Darienzio). Ugyanakkor tanulmanyukban, a gyermek szivsebészeti betegeket

kiilon elemezve, csak az AKI betegek 60%-ban teljesiilt a vizelet kritérium.

6. Tudom, hogy a gyermekszivsebészetben mar joval korabban igyekeztek megszoritani a

folyadeékbevitelt, mégis megkérdezem a jelolttol, hogy lat-e a kézlemény megjelenése ota

szdmottevo valtozast gyakorlatukban?

A jelenleg alkalmazott kezelési séma a kovetkezo:

Az alapfolyadék 1 éves korig 5% gliikkdz oldat (vércukor szint!), e f6l6tt Ringerfundin
infizids oldat.
Az alap natrium® bevitel 4-5mmol/tskg/246ra, az alap kalium* bevitel 2,5

mmol/tskg/246ra. A szérum szinteknek megfelelden a bevitel modosithato.

Folyadékbevitel zart mitét utan:

a mtét napjan 3 ml/kg/ora az elsé 10 tskg-ig, 1,5 ml/kg/6ra a kovetkez6 10 tskg-ra,
majd 1 ml/kg/6ra az ezen feliili tskg-okra.

ezt kovetden 4 ml/kg/ora az els6 10 tskg-ig, 2 ml/kg/ora a kovetkez6 10 tskg-ra, majd 1
ml/kg/ora az ezen feliili tskg-okra.

a folyadékbevitelt természetesen novelni, illetve csokkenteni kell, ha fokozott

folyadékvesztés, vagy retencid van jelen.

Folyadékbevitel ECC-ben végzett miitét utan:

A miitét napjan 2 ml/kg/ora az els6é 10 tskg-ig, majd 1 ml/kg/6ra az ezen feliili tskg-
okra.

az 1. posztoperativ. napon 3 ml/kg/ora az elsé 10 tskg-ig, 1,5 ml/kg/6ra a kdvetkezd 10
tskg-ra, majd 1 ml/kg/ora az ezen feliili tskg-okra.

a 2. posztoperativ.naptol 4 ml/kg/ora az elsé 10 tskg-ig, 2 ml/kg/ora a kovetkezd 10
tskg-ra, majd 1 ml/kg/6ra az ezen feliili tskg-okra.

a folyadékbevitelt természetesen novelni, illetve csokkenteni kell, ha fokozott

folyadékvesztés, vagy retencid van jelen.



Az els6 posztoperativ napon elkezdjiik az enteralis taplalast gyomorszondan keresztiil.
Ujsziilott és csecsemékorban az elsé posztoperativ naptél elkezdjiik az aminosav 1-1,5 g/kg/nap
dozisban, ami szintén beleszdmit a napi folyadék bevitelbe. Ezt egészitjiik ki intravénds
zsiroldattal az els6 posztoperativ naptol.

Ezen kiviil fontos a megfeleld vérzéscsillapitas, a reoperacio elkeriilése, a megfeleld inotrép
szer addsa, ¢s alacsony perctérfogat szindroma esetén nyitott mellkas kezelés alkalmazésa.
Ugyanakkor a korai extubdlds, korai mobilizalds szintén csokkenti a szovOdmények
kialakulasat. Az egykamras ¢és a jobb kamras keringésii betegek esetén pedig a mellkas negativ
nyomasa spontan 1égzés esetén a szisztémas keringés preloadjat lényegesen javitja. De a

nemzetkozi irodalom nem egységes a folyadék mennyiségét €s milyenségét illetden.

7. Megkérdezem a jeldltet, hogy a mai koriilményeket figyelembe véve miben latia a

posztoperativ mikrocirkuldcios zavarok jelentoségét, és lat e modot a monitorozdsra?

A jelenlegi posztoperativ kezelésben a legnagyobb lehetdséget a noninvaziv vizsgaldeszkdzok
sz¢élesebb alkalmazasaban latom. A perctérfogat kiszdmitdsa transztorakalis ultrahang
vizsgalattal konnyen kivitelezhetd, igy az artérids és centralis vénas oxigén és széndioxid tenzid
kiilonbségei jol hasznalhatdak indirekt oxigén fogyasztas, széndioxid termelés kiszamitasara.
Szintén gyakran hasznaljuk a near infrared spektroszkopiat (NIRS), amely nemcsak a frontalis
agyszovetek hemoglobin szaturdcidjardl adhat informaciot, hanem a test egy¢€b tajaira ragasztva
a gerincveld, a maj, a vese, a végtagok vérellatasardl is nyujt hasznos informaciot. A
mikrocirkulacioval foglalkozo irodalomban a kapillaris denzitds mérésérél ujsziilotteknél
biztatd tanulmanyok jelentek meg. A szaj nyalkahartyajanak kapillaris denzitas-valtozasa igen
korai jelzdje lehet a mikrocirculacidé romlasanak. A jovében a videomikroszkopos vizsgalatok
még pontosabb képet nyujthatnak a makro- és a mikrocirkulacié szétkapcsolodasarol és annak
formair6l, mint a flow heterogenitéas, a hemodilucio, az obstrukci6 és a szoveti 6déma. Sajnos

sajat tapasztalataim nincsenek a témaval kapcsolatban(Kuiper).

8. Megkérdezem a jeléltet, van e ilyen iranyu tapasztalat a gyermek intenzives anyagokban?

A rezisztencia értékek ¢és a perctérfogat Osszefliggését egy korabbi vizsgalatban hasonlitottuk
Ossze ujszildtteken (Székely, 2010). Transzpulmonalis termodiluciés mérésekkel az SVRI
véltozas és a perctérfogatindex valtozas kozott forditott Gsszefliggést talaltunk, de csak zart
mellkas esetén (r=-0,92; p<0,001). Ezt azzal magyaraztuk, hogy a javuld perctérfogat miatt

csokkentettiik a vazopresszorok mennyiségét, és ez okozhatta ezt a korrelaciot. A oxigenizacios



értékekkel a SVR nem mutatott szignifikans 0sszefiiggést (ez a cikkben szerepelt). Egyetértek

a biraloval: a teljes képhez hozzatartozott volna ezen tablazat bemutatasa is.

Ugyanigy jogos a birdlonak az az észrevétele, hogy a 16. abrarol hianyzik az oxigén extrakcios
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9. Bar a vizsgalatok idejéen mar nagy figyelem iranyult a szoros glukoz kontrol lehetséges
kockazataira, errol a kozleményben nem esik szo. Megkérdezem a jeloltet, hogy talalkoztak

e a vizsgalat soran hipoglikémias szo6vodménnyel?

A bemutatott adatbdzisban sajnos csak maximum és atlagos vércukorszinteket regisztraltunk.
A 2002-2003-adatbazisbol ugyanakkor utolag kiszdmoltam a hipoglikémia eléfordulésat, és azt
talaltam, hogy a mintdban 751 beteg koziil 80 kapott inzulin inf0ziét. Az els6 harom napon a
minimalis vércukorszint atlagértéke nem kiilonbozott a két csoportban, viszont a 2,2 mmol/l
alatti vércukorérték eléfordulasa az els@ posztoperativ napon az inzulinos csoportban
lényegesen magasabb volt (11,3% az inzulint kapott, és 1,3 % a kontroll csoportban p<0,001).
A mitét napjan és a masodik posztoperativ napon a hipoglikémia el6forduldsa nem kiilonbdzott
szignifikdnsan. A maximum ¢és a minimum vércukor értékek kozotti kiilonbség viszont az

inzulinos csoportban mindharom napon magasabb volt.

10. Mivel nem volt utalds a szévegben erre, ezért megkérdezem a jeloltet, hogy a
mintavételeket, kiilonosen a hemokulturat milyen feltételek mentén végezték, - rutinszeriien,

algoritmus alapjan, vagy tiinet-orientdltan?

A hemokultara, ha 14z esetén keriilt levételre, a centralis vénas kaniilbdl, és egy frissen szurt
vénabol torténik egy-két oran beliil. Endokarditisz gyantja esetén a mintavételt 5-6 oranként

megismételtiik. Antibiotikus kezelést kapo betegnél, ha a beteg allapota megengedte, 24 6rés



sziinetet tartottunk. Gyermekpalackot hasznaltunk egy aerob és egy anaerob mintavételre. A
fertéz6forrast minden esetben aktivan kerestiik, a centralis véndkat, a tubust, a vizeletes katétert
kicseréltiik, a szivsebészekkel egyiitt ellendriztiik a mellkasi sebet, a drének helyét, €s ennek
alapjan dontottiink a mellkasnyitasrol is. Az infektologus konzilium és a kérhazi higiénikussal
torténd folyamatos, 24 Oras, személyes és telefonos egyeztetés segitségével szoros
infekcidkontrollra torekedtiink.  Jelenleg a 2019-es modszertani levél, a Nemzeti
Népegészségiigyi Kozpont Jarvanytiigyi €s Infekciokontroll Féosztalya altal az ,,Egészségligyi
ellatérendszer szakmai modszertani fejlesztése” c. (EFOP-1.8.0-VEKOP-17-2017-0001
azonositoszamil) projekt keretében kidolgozott eredménytermék alapjan felallitott intézeti

protokollt hasznaljuk.

11. A vizsgdlat lezdrdsa 6ta megvdltozott az infekciok megitélése, a szepszis kategoria
definicidjat példdaul mdr nem kotjiik a SIRS kritériumokhoz. Valdban, e kritériumok jo része
infekcio nélkiil is eldfordulhat posztoperativ kornyezetben. Megkérdezem a jeloltet, hogy a napi
gyakorlatukban miként vdltozott meg a megkozelitésiik.

Az infekcié felismerése az intenziv osztdlyon taldn kisebb kihivast jelent. A gyerek
szivsebészeti osztdlyon tilnyomo részt olyan betegekkel taldlkoztunk, akik inkabb
egészségiigyi kezeléshez kapcsolt fertdzést (healthcare associated infection, HCA) kaptak. A
betegség sulyossagat a szervdiszfunkciok sulyossagaval, a keringés instabilitasaval és a szoveti
hipoxidval mérhetjiik. Utobbinak legjobb aspecifikus markere a laktat. Legfontosabb azonban
a korai felismerés és az azonnal megkezdett reszuszcitacios és antiszeptikus kezelés, a bundle-
ok alkalmazésa. Ezt segitik a protokollok és az ellenorz6 listak. Elengedhetetlen az oktatas, az
ellendrzés és az auditalas osztalyos szinten. Az antibiotikum elkezdése el6tt minden esetben
hemokultarat vesziink. A szeptikus sokk kezelésében a noradrenalin az els6ként véalasztandd

szer, és az echokardiografia segit a volumen statusz és a miokardialis funkcié megitélésében.

Tisztelt Professzor Url Még egyszer koszonom birdlatit és dolgozatom gondos

attanulményozasat, elemzését. Remélem, elfogadhatonak talalja valaszaimat is.
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