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Studiul fluxului sanguin cerebral cu ultrasonografie-Doppler la nou-
nascutul tratat cu surfactant exogen

Introducere: Sindromul de detresd respiratorie (SDR) prin deficit de
surfactant este cea mai frecventd cauza de morbiditate in rdndul prema-
turilor <1500 g. Aplicand terapia prin ventilatie artificiald si substitutie
de surfactant a scizut rata mortalitatii, dar a crescut numarul supra-
vietuitorilor cu sechele neurologice. Scopul a fost urmarirea influentei
administrarii surfactantului asupra parametrilor fluxului sanguin cere-
bral. Material si metode: Am monitorizat, prin ultrasonografie-Dop-
pler, variatiile parametrilor fluxului sanguin cerebral (FSC) in functie
de parametrii gazelor sanguine §i hemodinamice la 40 nou-néscuti cu
SDR de diferite grade, in perioada 01.01.2006 - 01.07.2009, beneficiind
de terapie cu surfactant sau ventilatie, prin metode neinvazive tip CPAP.
Rezultate: Am constatat cregterea brusca a velocititii sistolice si sciderea
celei diastolice la grupul cu administrare de surfactant; parametri mai
stabili in grupul ventilat neinvaziv, fara diferenta semnificativa fata de
martor. Concluzii: Parametrii FSC au variatii dramatice dupa surfactant,
in schimb prematurii ventilati neinvaziv au stabilitate mai mare la nivelul
FSC, datoritd autoreglarii intacte.

Cuvinte cheie: sindrom de detresd respiratorie, ultrasonografie-Doppler,
prematuritate, surfactant, ventilatie neinvazivi
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A surfactant deficiencia okozta respiracios distressz szind-
réma (RDS) egyik leggyakrabban fellelhetd patologia a
neonatalis intenziv kozpontokban, kumulaltan kozel 60%-at
érintve az 1500 g-nal kisebb sziiletési sulyd korasziilottek-
nek. Incidencidja a terhességi korral forditott aranyban nd.
Az Gjsziilottkori respirdcios distresszre a fokozott mellkasi
képlékenység mellett, csokkent tiidd compliance, felsd lég-
utak Gsszeesésre vald hajlama és nem utolos6 sorban 35
hetes terhességi kor el6tt az endogén surfactant minéségi és
mennyiségi elégtelensége jellemzd. A mechanikai lélegezte-
tés és az exogén, dllati eredet(i surfactant terapia bevezetése
nagymértékben novelte a kis terhességi korra sziiletett kora-
szilottek életkilatdsait, azonban ezzel parhuzamosan nétt
azoknak az aranya, akik neuroldgiai maradvanytiinetekkel
élik tul az Gjsziilott kort [3, 5]. Ugyanakkor ramutattak arra,
hogy a surfactant terapia megnévelte az intraventricularis
agyvérzések ardnyat, amit a szakirodalom az ilyenkor beko-
vetkezett akut vérkeringés-ingadozdsok eredményének
tulajdonit az éretlen agyi érstruktirak szintjén [4, 7]. Ezzel
szemben a kiméls, kozepes értékd léguti nyomassal valo
lélegeztetés és még inkabb a koran elkezdett neminvaziv
folyamatos pozitiv nyomdson torténd lélegeztetés (d.n.
NCPAP: nazal continuous pozitiv airway pressure) nem
befolyasolja az agyi hemodinamikat [12].
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Cerebral blood flow examination with Doppler ultrasonography in
newborns treated with exogenous surfactant

Introduction: Respiratory Distress Syndrome (RDS) is the most frequent
pathology in prematures <1500 g. Mechanical ventilation and surfactant
therapy decreased the mortality of these newborns but raised the number
of those with neurological disorders. The aim was to examine the influ-
ence of surfactant therapy on cerebral blood flow (CBF) parameters in
infants treated with surfactant or ventilated with nazal-CPAP. Materials
and methods: We monitorized with Doppler-ultrasound the variations
of CBF velocities related to variations of hemodynamic and blood-gas
parameters in 40 prematures with RDS during 01.01.2006 - 01.07.2009,
treated with surfactant or non ivasive ventilation (CPAP). Results: We
found that systolic velocities raised and diastolic ones decreased dra-
matically after surfactant administration, while infants with CPAP had
more stable parameters, showing no significant difference compared to
the control group. Concluzions: CBF parameters change dramatically
after surfactant administration, while they are more stable in babies with
gentle ventilation, due to their intact cerebral autoregulation.

Keywords: respiratory distress syndrome, Doppler-ultrasonography, pre-
maturity, surfactant, non ivasive ventilation

www.orvtudert.ro

Az agyi véreldllatas alapvet§ pillérei az arteriae (aa.)
vertebralesbdl kialakul6 arteria (a.) basilaris, valamint a job
és bal a. carotis interna, amelyek a koponyaalapon a Willis-
féle gytrat alkotjak. Az agyi hemodinamikat nagymér-
tékben befolydsolja a sziv pumpa-funkcidja, a szisztémads
hemodinamikai status és a sav-bazis egyensily mellett az
intrathoracalis nyomasingadozas.

A szakirodalomban szdmos torekvés van egy olyan, lehe-
t6leg egyszert és megbizhaté modszer kidolgozasara,amely-
lyel kovethetéek az agy hemodinamikai valtozasai kiilon-
boz6 szitudciokban az egyes patomechamizmusok jobb
megértése érdekében, anélkiil, hogy a beteg jelenlegi statu-
sat, vagy kezelését befolyasolnank [2]. Csecsemdk agyi vér-
keringésének transfontanellaris Doppler-ultrasonographias
vizsgdlata egy olyan nem-invaziv, ismételhetd, viszonylag
olcsé modszer, amely a betegagynal elvégezhetd, nem igé-
nyel kiillonosebb el6készitést a beteg részérdl, ugyanakkor
barki kompetens személy elvégezheti és értékelheti az ered-
ményeket a klinikai megnyilvanuldsok fényében, emiatt
széles korben alkalmazhatd szamos djsziilottkori patologia
felfedezésében és kovetésében [2,3 ].

Célkitlizésiink az agyi vérkeringés vizsgalata a cerebralis
vérkeringés aramlasi sebességének, valamint a rezisztencia
index Doppler-ultrasonographids mérésének segitségével az
exogén surfactant kezelésben részesiilt ujsziilottek esetében
és keresni az esetleges Osszefliggéseket a kezelési stratégia és
az agyi komplikaciok kialakuldsa kozott.
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Anyag és modszer

Vizsgdltuk 40, a Marosvésarhely-i 1. sz. Ujsziiltt Klinika
Neonatalis Intenziv Kozpontjdban 2006.1.1. - 2009.VIL1.
kozott kilonbozd stlyossdagu RDS-szel kezelt ujszilott
hemotologiai, szisztémas és cerebralis hemodinamikai, sav-
bazis egyensuly valamint oxigénellatasanak modosulasait, a
valasztott kezelési stratégia fliggvényében.

Besorolasi kritériumok: klinikalilag és radioldgiailag iga-
zolt RDS, akik valamilyen tipust gépi lélegeztetésre szorul-
tak. Kizartuk mindazon alanyokat, akiknél az adott klini-
kai, valamint paraklinikai képet nem lehetett egyértelmtien
elkiiloniteni a fertézés, congenitalis viciumok, idegrendszeri
elvaltozasok, sziilési stb. altal kivéltott respirdcios distressz
tiineteitdl, valamint azokat a betgeket, akik hemodinamikai
vagy hematoldgiai szempontbdl instabilak voltak.

Vizsgalt beteganyagunkat két csoportba osztottuk a
klinikai forma és a kezelési stratégia figgvényében: az 1.
csoport 21 alanya sulyos klinikai formaval jelentkezett. Ez
a csoport intermittalé pozitiv nyomasu lélegeztetésben és
exogén surfactant terapidban részesiilt. A 2. csoportba 19
koraszilottet soroltunk, akiknél az enyhébb klinikai forma
megengedte a neminvaziv pozitiv nyomdsu lélegeztetést,
surfactant szubsztitdciora nem volt sziikség.

Mindkét csoport betegeinél kovettiik a kezelés alatt a kli-
nikai és radioldgiai statust, vérgazok valtozasait (pH, pCO,,
pO.), szisztémads vérnyomast, atlagos légati nyomast (MAP),
oxigén sziikségletet (FiO,), szisztolés, diasztolés velocitast,
valamint a rezisztencia index véltozasait a f6 intracerebralis
arteriakban. Utélag mindkét csoport értékeit dsszehasonli-
tottuk 20, ugyanabba a kor- és stlycsoportba tartozé egész-
séges korasziilott értékeivel.

Surfactant szubsztiticié klinikdnkon egy meghatérozott
protokollt kovet: 100 mg/ttkg adagban, 37°C-ra elémelegi-
tett sertés surfactantot adagolunk endotrachedlisan azoknak
a RDS-ben szenvedd betegeknek, akiknek az intermittdlo

pozitiv nyomasu lélegeztetés ideje alatt pCO,-a meghaladja
a 60 Hgmm-t, ugyanakkor az artérids pO, 50 Hgmm folotti
értéken valé tartdsahoz >80% FiO,-re van sziikség.

Cerebrilis méréseinket minden esetben klasszikus, stan-
dardizalt metszetekben elvégzett ,gray-scale” tipusu ultra-
hangvizsgdlat eldzte meg, amelyben lejegyeztiik az esetleges
morfoldgiai elvaltozasokat.

Meérésnek aldvetett nagyartéridkat elézetesen color-
Doppler segitségével lokalizaltuk, majd a spektralis analizist
pulzus-Doppler segitségével végeztiik. Azokban az esetek-
ben amikor a bees6 ® sz6g meghaladta a 30°-t, késziilékiink
»software”’-e altal megengedett szogkorrekciot végeztiink.
Mivel az arteria cerebri anterior esetén a legkisebb a beesési
sz0g, igy nem volt szitkség szogkorrekciora, ennek az arté-
rianak a mérési eredményeit hasznaltuk fel statisztikai sza-
mitdsainkban, a cerebrilis keringés jellemzésére.

Mivel az ultrahangos vizsgalat igen egyszerd, standar-
dizalt és metddikus, a vizsgalt betegeket nem szediltuk,
igyekeztiink azonban a mozgds és egyéb zavard tényezék
kikiiszobolésére. Ujabb elényt jelentett a betegagynal valo
hasznélhatdsdg, mivel a vizsgilt paciensek kora, silya és
patologidja megkovetelte a termoneutralitds biztositasat,
téleg, hogy gépi 1élegeztetésben részesiiltek.

Méréseinket a hasznélatban levé hordozhat6, Philips
gyartmanyu echograffal végeztiik, amely EnVisor B.0.1
software-rel van felszerelve és két szektorialis transducerrel,
amelyek 5-12 MHz frekvencia kibocsatasara alkalmasak.

A cerebrélis hemodinamikara utalé informacidinkat a
maximadlis szisztolés, minimalis diasztolés velocitds mérése,
valamint a RI kiszdmitdsa révén nyertiik:

RI — S-D
S

ahol: RI = Pourcelot-féle rezisztencia index, amely a vascularis rezisztenciét
tiikrozi; S = maximalis szisztolés velocitds; D = minimdlis diasztolés
velocitds.

1. tablazat. Vizsgélt csoportok pC0, és p0, valtozdsanak statisztikai indikatorai.

Beteg csoport Atlag Atlag St.Dev. Min Max Q25 Medidn Q75
pCo: -95% -95%
Kezdeti 1.csop. 83,46 73,62 93,30 14,65 67,80 120,0 75,30 78,50 89,00
2.csop. 59,73 55,92 63,55 4,96 53,90 66,70 55,00 58,70 64,00
kontroll 39,00 37,41 40,60 3,50 34,30 46,80 36,10 39,30 39,90
Kezelés utan 1.csop. 53,00 41,76 64,24 16,72 37,20 98,00 39,80 50,20 56,70
2.csop. 39,08 34,67 43,49 5,74 32,00 46,70 34,80 37,00 45,50
kontroll 38,74 36,80 40,68 4,26 32,70 47,20 36,50 37,40 42,20
pO.
Kezdeti 1.csop. 38,02 33,38 42,66 6,91 23,80 47,60 34,50 36,90 44,50
2.csop. 42,56 38,23 46,88 5,62 35,60 52,00 38,40 43,00 47,00
kontroll 64,5 61,2 67,7 9,0 42,5 82,2 53,5 65,70 73,35
Kezelés utan 1.csop. 71,03 64,50 77,56 9,72 48,80 89,70 68,20 70,60 76,00
2.csop. 77,97 70,26 85,68 10,03 65,40 98,00 72,20 77,00 77,80
kontroll 80,02 77,25 82,79 6,08 73,00 92,00 74,50 79,40 83,50
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Categ. Box & Whisker PlotVS(cm/s)-(ACA)
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1. abra. Szisztolés velocitds kontrollcsoporthoz viszonyitott értékei kezelés
el6tt és utn

Szazalékok, szamtani kozépardnyos, medidn, frekven-
cidk, standard devidciok stb. kiszamitasa, valamint a grafi-
kus abrazolast Microsoft Excel és Graphpad/Prism prog-
ram segitségével végeztitk. Az egyes csoportok értékeinek
Osszehasonlitdisa ANOVA valamint post-hoc Newman-
Keuls-probaval tortént. Az echografbol lemasolt képek koz-
1ésénél figyelembe vettiik a betegek jogaihoz tartozo teljes
konfidencialitast. Kiskoru paciensekrél 1évén sz6, tanulma-
nyunkba csak a sziil6k beleegyezését kovetden vettiik be.

Eredmények
Az emlitett periddusban klinikdnkon 9244 djsziilottet lat-

tunk el, amelybdl 893-at (9,66%) apoltunk neonatdlis inten-
ziv kozpontunkban. 438 —at (49,04%) kezeltiink kilonb6z6

Categ. Box & Whisker Plot. VD{em/s)
initial: KW-H241) =4.18514, p= 01234, F(2,28) = 144897, p=0.2475
24h; KW-H(241)=4.81212, p=0.0858, F(238) = 1.30937, p =0.2592

VD{cmis)

a 0 Mean
1.csop. 2.csop. kontroll 1.csop. 2.¢sop. kontroll |:| *SE
Kezdeti b

Kezelés utin

2. abra. Diasztolés velocitds kontrollcsoporthoz viszonyitott értékei kezelés
eldtt és utén

foka RDS-al, ebbdl 93 (39,07%) részesiilt exogén surfactant
terapidban.

Vizsgalt beteganyagunk 29,2+2,8 St.Dev. terhességi
hétre és 1213,6+205 St.Dev. sziiletési sullyal sziiletett, nem
mutatva szignifikdns kiilonbséget a kontrollcsoporttal szem-
ben. Stabil szisztémas vérnyomds és hematokrit mellett a
két RDS csoport artérids pCO, és pO, véltas szempontjabdl
kiilonbozéképpen viselkedett a kezelés alatt, ahogy azt az 1.
és 2. tablazat szemlélteti.

A vizsgalt beteg csoportok szisztolés velocitdsa kezelés
el6tt a kontrollcsoporténal alacsonyabb értékeket mutatott,
surfactant terdpia utdn az 1. csoport szisztolés sebessége
megnétt a diasztolés sebesség csokkenésével parhuzamo-
san, megnovelve ezdltal a rezisztencia index értékét, mig az
enyhe formaju 2. csoport kezelés alatti dramlasi sebességei
nem kiilonboztek szignifikdnsan a kontrollcsoportban mért

2. tablazat. Az egyes csoportok kozotti szignifikancia szint Newman-Keuls-proba szerint

pCO, Kezdeti Kezelés utdn
1.csoport 2.csoport kontroll 1.csoport 2.csoport kontroll

Kezdeti 1.csop. 0,000114s 0,000123s 0,000109s 0,000148s 0,000126s
2.csop. 0,000114s 0,000149s 0,067410ns 0,000110s 0,000123s
kontroll 0,000123s 0,000149s 0,000788s 0,984092ns 0,941677ns

Kezelés utan 1.csop. 0,000109s 0,067410ns 0,000788s 0,000360s 0,001152s
2.csop. 0,000148s 0,000110s 0,984092ns 0,000360s 0,995258ns
kontroll 0,000126s 0,000123s 0,941677ns 0,001152s 0,995258s

pO.

Kezdeti l.csop 0,121999ns 0,005091s 0,000109s 0,000148s 0,000123s
2.csop. 0,121999ns 0,000185s 0,000114s 0,000109s 0,000148s
kontroll 0,005091s 0,000185s 0,000148s 0,000123s 0,000126s

Kezelés utan 1.csop. 0,000109s 0,000114s 0,000148s 0,019312s 0,007665s
2.csop. 0,000148s 0,000109s 0,000123s 0,019312s 0,481476ns
kontroll 0,000123s 0,000148s 0,000126s 0,007665s 0,481476ns

s: statisztikailag szignifikans 95%-os konfidencia index mellett
ns: statisztikailag nem szignifikdns 95%-os konfidencia index mellett
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3. tablazat. Surfactant terdpia/NCPAP és cerebrdlis hemodinamika kozotti
dsszefiiggés linedris regresszié korreldcids egyiitthatéja alapjén

95%CI VS(ACA) VD(ACA) IR(ACA)
Surfactant r - korreldcids 0,6247 -0,6614  0,7921
egyiitthatd
p - szignifikancia ~ 0,012ss  0,007ss  0,000ss
szint
NCPAP r — korrelacids -0,2173  -0,3814  0,2812
egyiitthatd
p - szignifikancia  0,200ns 0,053 ns 0,119 ns

szint

értékektdl (1.,2.,3. abrak).

Linedris regresszi0 probaval nem taldltunk statiszti-
kai Osszefiiggést a NCPAP-al kezelt betegek és cerebralis
hemodinamikai véltozdsok kozott, ezzel szemben szoros
Osszefiiggést mutattunk ki a surfactant terapia és cerebralis
vérkeringés paraméterei kozott. Eredményeinket a 3. tabla-
zathan foglaltuk ossze.

Surfactant terdpidban részesiilt betegeink esetében a
kezelést kovetden a MAP értékét 21,58%-al (p<0,05), azaz
atlagos 10,24 H,Ocm-rél 8,03 H,Ocm-re sikeriilt lecsk-
kenteni, ugyanigy az oxigén sziikséglet (FiO,) is 98,18%-rdl
40,01%-ra csokkent (59,24 %, p<0,05).

Az esetek 47,61%-a komplikacié mentes volt, 7 (33,33%)
esetben pulmonalisilletve intraventricularis agyvérzéslépett
fel, a nyitott Botallo-féle vezeték jelenléte kovetkeztében fel-
1ép6 akut hemodinamikai valtozdsok miatt, 1 esetben ala-
kult ki pneumothorax, mig pulmonalis bronchodiszplazia
3 (14,28%) esetben. Direkt dsszefiiggést taldltunk a hirtelen
kialakult magas rezisztencia index és az intraventricularis
agyvérzés kozott.

NCPAP-al kezelt, kevésbé stlyos eseteink utélagos evo-
lacidja jé volt.

Megbeszélés

Surfactant deficiencia okozta RDS modern terapiajiban
a gépi lélegeztetés mellett fontos szerepe van az etioldgiai
kezelésnek. Az exogén surfactant haszndlata nagymérték-
ben lecsokkentette ennek a korasziilétt csoportnak a mor-
talitdsat, dm a surfactant adagolas kovetkezténben kialakult
viszonylag hirtelen valtozasok a pulmonalis funkciéban
hatdssal lehetnek a szisztémas hemodinamikara és a vér-
gazokra, amelyek a cerebralis autoreglalast negativan befo-
lyasolhatjak cerebralis karosodast okozva [4, 5]. Egyes szer-
z8k a vérnyomas csokkenésérdl [11], deszaturalasrol [10],
majd ezt kovetd hyperoxidrol és hypokarbidrdl szamoltak
be surfactant adagolds ideje alatt. A hipotenzi6 cerebralis
hipoperfazidhoz vezet, ami periventricularis leukomalaciét
valthat ki, mig a reperfuzios fazisra jellmezé hiperperfizid
intraventricularis agyvérzést. Surfactant terapia akut hata-
sait vizsgdld tanulmanyoknak egymastol eltér6 eredményei
vannak: mig egyesek csokkent cerebrélis vérataramlasrol
beszélnek [5], addig mdsok szerint véltozatlan marad [8,
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3. abra. Rezisztencia index kontrollcsoporthoz viszonyitott értékei kezelés
el6tt és utén

10], ismét mdsok a névekedésérdl szimolnak be [11]. Ezeket
az ellentmonddsokat magyardzhatjuk egyrészt a haszndlt
termékek kozotti kiillonbséggel, a cerebralis hemodinamika
vizsgalatara hasznalt egymadstol eltéréd modszerekkel, vagy
a vizsgalt célpopuldciok kozotti kiilonbséggel. Emiatt nem
létezik egy egységes dlldspont, ami a surfactant cerebrélis
keringésre gyakorolt hatdsat illeti, Ggy, ahogy arrdl sem,
hogy az adagolds gyorsasdga vagy az adagolt térfogatmeny-
nyiség valtoztatna-e a neuroldgiai kimenetelen a rendkiviil
kissulyd korasziilottek esetében. Vizsgalt beteganyagunk-
ban a vérgazok gyors javuldsa lehetévé tette a MAP ésa FiO,
csokkentését, valamint megnovelte a szisztolés velocitdst. A
pulmonalis compliance hirtelen javuldsa hemodinamikai
modosulasokhoz vezet, ami egy nyitott Botallo-vezeték
adta kortalmények kozott alapjaul szolgalhat a pulmonalis
és cerebralis vérzéseknek. Ezeket a valtozasokat tiikrozi a
magas rezisztencia index, ami direkt Osszefiiggésben van
vérzések kialakuldsaval.

Kaiser és tarsai 2004-ben kozolt tanulmanya kapcsan [5],
amit 14 hyalin membran betegségben szenvedd koraszii-
16tton végzett, arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a cereb-
ralis keringésben bekovetkezett drasztikus ingadozasok
surfactant terapia utdn csokkenthetdk a frakcionalt adagolas
utan a lélegeztetési paraméterek csokkentésésvel. Vizsgalt
betegeinknél a permissziv vérgaz értékek és a kimél6, koze-
pes értékii 1éguti nyomdssal valo 1élegeztetés alkalmazasakor
nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a kontrollcsoport
cerebralis hemodinamikai paramétereihez képest, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy ennek a csoportnak a cerebralis
autoreglacidés mechanizmusa nem karosult.

Kovetkeztetések

Korasziilottek neuroldgiai prognoézisa fiigg a respirdcios
distressz szindréma stlyossagatdl, valamint az alapbe-
tegségben alkalmazott terdpids eljardsoktol. A surfactant
terapia utdn hitrtelen bekovetkezett pulmonalis funkcié
javuldsra az éretlen szisztémas és cerebralis hemodinamika
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nincs kell6képpen felkésziilve, emiatt a drasztikus valtoza-
sok akar cerebralis 1éziot is okozhatnak, ami kihat a gyer-
mek utdlagos fejlddésére. Kiméld, kozepes légati nyomas
értékeken vald lélegeztetés, féleg, ha koran — még a sziil§-
szoban - elkezdjiik, lecsokkentheti a surfactant igényt, ezal-
tal csokkentve a neuoldgiai maradvanytiinetek veszélyét.
Doppler-ultrasonographids mddszer ez esetben is hasznos-
nak bizonyult a klinikai kontextusba helyezett adatok fel-
hasznalasa révén. A médszer nem invaziv, nincsenek ismert
komoly mellékhatdsai és j6 eredménnyel hasznosithat6 az
Ujsziilottgyogyaszatban, mert az idejében alkalmazott meg-
felel6 terapia javitja a betegeink életmindségét.
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