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Vazopresory-rezistentni hypotenze
U novorozence

Definice: podavani dopaminu v ddvce >10-15
ug/kg/min. nebo adrenalinu >0,75-1 pg/kg/min. nevede
k udrzeni prijatelného TK

Incidence:

B 50% VLBWI dostava bolus tekutin a/nebo inotropni
podporu béhem prvnich 3 postnatalnich dnu

B >50% téchto novorozencu muzZe vyzadovat dopamin
>10 pg/kg/min. k udrzeni TK v normalnim rozmezi

B 30-50% téchto novorozencu zustava na dopaminu
>10 pg/kg/min. po 72 hod. lecby

(Ng et al, Pediatrics 2006;117:367; Dempsey EM, Barrington KJ, J
Perinatol. 2006;26:677, Seri, Pediatrics 2006; 117: 516)



Vazopresory-rezistentni hypotenze
U novorozence

Prechodna insuficience nadledvin u

nedonosenych (PINN)

Down-regulace (ubytek)

kardiovaskularnich adrenergnich
(o)
receptoru




Prechodna insuficience nadledvin u
v ¥ 4 (@)
nedonosenych novorozencd

Nékolik studii naznacilo dulezitost funkce
nadledvin pro preziti a pokles morbidity ELBWI

(Scott et Watterberg, Pediatr Res 1995;37:112; Korte et al, ]
Pediatr 1996; 128: 2576; Watterberg et al, Pediatrics
1999:104:1258)

VLBWI maji snizenou produkci kortizolu v odpovédi
na stres nebo na endo/exogenni kortikotropin a také
mensi citlivost hypotalamu na rozpoznani stresu.

(Ng et al, ADC Fetal Neon Ed 2004; 89:F119; Scott et al, ]
Perinatol 2004; 24:429)




In {Plasma ACTH concentration)

CRH test u VLBWI: odpoved v ACTH a kortizolu
7. a 14. den zivota N=137

® Group 1 (no inotrope) ® Group 1 [no inotrope) ;
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(Ng et al, ADC Fetal Neon Ed; 2004; 89: F119)



Prechodna insuficience nadledvin u
v ¥ 4 (@)
nedonosenych novorozencd

1.

2.

ZAVER
Pres 50% hypotenznich VLBWI ma projevy PINN béhem
prvniho postnatalniho tydne

25.-50. percentil bazalni sérové hladiny kortizolu
hypotenznich VLBWI koresponduje s 3.-10. percentilem
jejich normotenznich proté&jsku (7.den Zivota)

PINN béhem prvniho postnatalniho tydne je
charakterizovana:

B Normalni nebo premrsténou hypofyzarni odpovedi
B Adrenokortikalni insuficienci

B Upravou adrendlni funkce b&hem 14 dnd
postnatalniho zivota

(Ng et al, ADC Fetal Neon Ed; 2004, 89: F119)



Down-regulace kardiovaskularnich
’ o
adrenergnich receptordu

1. Phosphorylation & 2. Sequestration

+ Minutes of mM agonist exposure
+ Rapidly reversible (minutes)

3. Down-Regulation

+ Hours of agonist exposure

+ Decreased mRNA stability

+ Decreased transcription

+ Reversal of down-regulation

Lysosome requires new protein synthesis
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3 1. Steroidy zvysuji pocet

adrenoreceptort a transkripci
gen( pro AC
2. Inhibuji aktivaci genu pro
iNOs a produkci cytokinti /
chemokint

AC = Adenylat cyklaza
BAR = B adrenoreceptor
BARK= B adrenoreceptor kinaza
Gs = stimulujici G protein

PAK = protein kinaza A

iNOS = indukovatelna NO syntetaza

(Hausdorff, Garon, Lefkowitz; FASEB J 1990; 4: 2881)



Vazopresory-rezistentni hypotenze u
novorozence

Teoretické zaklady pouziti nizké davky HC u novorozencu s
vazopresory-rezistentni hypotenzi

1. Relativni adrenalni insuficience VLBWI
Lécba = suplementace kortikosteroidy

1. Down-regulace adrenergnich receptoru u
kritickeého onemocnéni vede poklesu citlivosti
kardiovaskularniho systému na endogenni a
exogenni katecholaminy

Down-regulace adrenergnich receptori =
reverzibilni kortikosteroidy




Mechanismy kardiovaskularniho

pusobeni a Ucinnosti
hydrokortizonu (1)
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Zmeny v krevnim tlaku a inotropni podpora
v V4 (o) v

U nedonosenych novorozencu se sokem:

odpovéd na hydrokortizon
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Negenovy uc¢inek gluko/mineralokortikoidu:
1. Inhibice katechol-O-metyltransferazy a reabsorpce noradrenalinu
2. 1 dostupnost intracelularniho Ca++ cestou PLC-PKC nebo aktivaci Ca-kanalu kalmodulinem

3. 1 integrita kapilar v dusledku | produkce cytokinu/chemokinu
(Seri et al; Pediatrics 2001; 107: 1070)




Dvojite slepa randomizovana kontrolovana studie s
nizko davkovanym HC v lécbe refrakterni hypotenze
VLBW novorozencu b&hem prvnich 24 hodin Zivota

B3 (Ng et al, Pediatrics 2006; 117: 367)
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Hydrokortizon pro hypotenzi a zavislost na
A4 ’ O
vazopresorech u nedonosenych novorozencu:

metaanalyza

N
Predpoklady: Nebyla dosazena plna shoda kolem hemodynamické ucinnosti podani
hydrokortizonu u hypotenznich a vazopresory-dependentnich nedono$enych novorozencd.
Cil: Vysetrit uc¢innost hydrokortizonu v 1é¢bé hypotenze a redukci vazopresorické potreby u
nedonosenych novorozencd.

Metoda: Standartni techniky metaanalyzy, véetné& modell ndhodnych a fixnich jevd, byly
pouzity k vypoctu vzajemné korelace miry ucCinku a hladin vyznamnosti.

Vysledek: Metaanalyza ndhodnych jevu ukézala, Ze hydrokortizon zvySuije krevni tlak (7
studii, N=144; r=0,71, 95%CI=0,18-0,92) a redukuje potfebu vazopresoru (5 studii,
N=93; r=0,74, 95%CI=0,0084-0,96). PocCet novych studii vyrovnavajich nulové vysledky,
potrebnych k vzestupu celkového hodnoty p na 0,05, je k=78 pro vzestup krevniho tlaku a
k=47 pro redukci vasopresorické potreby.

Zaveér: Ucinky hydrokortizonu na vzestup krevniho tlaku a snizeni potfeby vazopresord u
nedono$enych novorozenct jsou nezlomné s velkou toleranci pro budouci nulové

vysledky. Skutecné klinické vyhody vzestupu krevniho tlaku a poklesu vazopresorické
potfeby vsak zlstavaji nezndmé. Dlouhodobé nasledky podavani hydrokortizonu musi byt
jesté plneé objasnény.

(Higgins S, Friedlich P, Seri I; J Perinatol 2010; 30 (6):373)



Mechanismy kardiovaskularniho
0 Y 4 F /= =
pusobeni a ucinnosti

F\yaroEortizonu (2)

Zpusobuje hydrokortizon vzestup
krevniho tlaku primarné zvysenim
systémové vaskularni rezistence?

Jestlize ano, muze podani hydrokortizonu
vést k poklesu systémového prutoku
krve, navzdory vzestupu krevniho tlaku.




Hemodynamické ucinky hydrokortizonu
v 7 (o)

u nedonosenych novorozencu

s vazopresory-rezistentnim sokem
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N=15; BW=695g (495-2095); GA=26wks (23-34); PMA=28wks (24-35)
(Nori et al, Pediatrics 2006; 118: 1456)

a b

H &‘- E $ E E
SV, % change I
B o B 5 B 8

o

d

LH]

l.-'l _D.
HR,%changE
&6 88 3o0s

=
2

SVR, % change':' DA, pa/kg per min o Mean BP. mm Hg}

H o BN 88 8
© LVQ, % change
5




Hemodynamicke ucinky hydrokortizonu
v 7 (o)

u nedonosenych novorozencu

s vazopresory-rezistentnim sokem

ZAVER

U nedonoSenych novorozencu, ktefi vyzaduji vysokou

LI A"V 4

prijatelné hodnote:

hydrokortizon zlepsuje krevni tlak, aniz by byly
ohrozeny srdecni funkce, systemova perfuze a
prutok krve mozkem a ledvinami.

N=15; BW=695g (495-2095); GA=26wks (23-34); PMA=28wks (24-35)
(Nori et al, Pediatrics 2006; 118: 1456)



Vybrane potencialni vedlejsi
ucinky podavani HC

1. Abnormality elektrolytu
2. Hypertenze

3. Systémoveé nebo lokalni infekce
(baktérie, viry, plisnée)

4. Metabolické abnormality
(hyperglykémie)

5. Spontanni perforace ilea (SIP)

. Abnormality neurologického vyvoje

o)




Profylaxe Casné insuficience nadledvin k prevenci BPD
Perforace GIT bez NEC behem studie (ELBWI, 1.-18.den zivota):

Celkovy soubor 360 21 (6%)
1. Incidence béhem prirazené studie
Hydrokortizon + indometacin 139 16 (12%) *
Hydrokortizon samotny 41 1 (2%)
Placebo + indometacin 136 2 (1%)
Placebo samotné 44 2 (5%)
2. Incidence po podani jakéhokoliv
glukokortikoidu
Glukokortikoid + indometacin 184 16 (9%) **
Glukokortikoid samotny 50 1 (2%)
Indometacin samotny 91 2 (2%)
3. Zadna 35 2 (6%)

*Signifikantni rozdil mezi [éCenymi skupinami u déti, které dostali indometacin (P=,0009)

**Gjgnifikantni rozdil mezi skupinami s/bez glukokortikoidu u déti, které dostali indometacin

(P=,041)

(Watterberg et al; Pediatrics 2004;114:1649)




Signifikantni prediktory spontanm perforace
ilea u VLBW novorozencu

Jednovariaéni analyza* Multivariacni logisticka
regresni analyza

Po nastaveni klinicky relevantnich

Firgt Stoolon Day =32 e v ’ - - v
promennych, pacienti, kteri

First DEXA on Day <5 —— dostali 23 davky indometacinu a

Feeds —& =3 davky nizko davkovaného

First Fead on Day <11 —d dexamethasonu (0,3 mg/kg/3 dny)

pro refrakterni hypotenzi

FDA Ligation ; béhem 1. postnatalniho tydne
A v méli 9,6x vétsi pravdépodobnost
Ol s Ratic rozvoje SIP (95% CI 1,22-75,71).

* Samotna expozice indometacinem nezvysila riziko SIP
NEthees (Paquette et al; J Perinatol 2006; 26: 486)



Vybrane potencialni vedlejsi
ucinky podavani HC

1.
2.
3.

Ul

Abnormality elektrolyty
Hypertenze

Systéemove nebo lokalni infekce
(baktérie, viry, plisné)

. Metabolické abnormality

(hyperglykémie)

. Spontanni perforace ilea (SIP)
. Abnormality neurologického vyvoje




Vliv postnatalné podavanych steroidu na
skolni vykon
O W school performance
snioiujl'ci se béhem 22. 100
dnu _
O DEX=0,5-0,1 mg/kg/den  HB{i% =
snigujl'ci se behem 21.
dnu 6%
[0 Control-HC skupina
N=25; GA=28,4+1,5t.
O Hydrocortison skupina =
N=25; GA=28,3+1 4 t.

4055

O Control-DEX skupina 0% + L l ' ' '

N=23; GA=27,7%1,7 t. C-HC HC C-DEX DEX

0 Dexamethasone O normal assistance M special education
skupina

N=23: GA=27,5+1,5t. Neurologické vysledky mezi 5-7 roky veku

Control-HC a Hydrocortison = 20; Control-DEX a Dexamethasone = 17
* = P<0,05 vs Control

(Heide-Jalving et al; Acta Paediatr 2003; 92: 827)

Vylouceni pacienti S IVH II-III



Strukturalni a funkcni vyvoj mozku po lécbe
Hydrokortizonem pro CLD novorozence

|
Hydrocortison byl podavan VLBW novorozencum k prevenci nebo |éébé BPD po 1.
postnatalnim tydnu po dobu >22 dnt v kumulativni davce dosahujici 50mg/kg

skupina s HC ** (n=23) bez HC (n=35) p*
Seda hmota *** 650+7,0 640+5,6 0,31
Bila hmota *** 503+6,1 510+4,9 0,424
Mozkomisni mok *** 227+7,4 224+6,0 0,77
Objem hippocampu *** 5,92+0,15 5,81+0,12 0,563
WISC-R skoére 100,8+13 98,6+12,3 0,53

* analyza vzajemné korelace zahrnujici skupinu a pohlavi jako faktory a intrakranialni
objem jako proménou

** zadné rozdily v 15-slovnim pametovem testu a skore IQ mezi obema skupinami
***pramér £ SE (ml)

(Lodygensky et al, Pediatrics 2005; 116: 1)



RUst a vysledky neurologického vyvoje po ¢asné
lécbé nizko davkovanym Hydrokortizonem u ELBWI

DMO, n (%) 16 (13) 18 (14) 0,71 (0,73-1,57)
Bayley MDI, mean £+ SD 80 £+ 19 77 £ 19 0,08
Bayley PDI, mean £ SD 83 +£ 19 84 + 20 0,82
Bayley BRS, mean = SD 36 £ 27 36 £ 27 0,76
Védomi neménnosti objektu, % 89 79 2,19 (1,06-4,52) *
Bayley MDI <70, % 27 37 0,47 (0,25-0,87) **
Bayley PDI <70, % 26 23 1,03 (0,55-1,91)
NDI 39 44 0,66 (0,37-1,14)
NDI nebo umrti, n/N (%) 81/156 (52) 88/158 (56) 0,68 (0,41-1,10)
Normalni funkéni hruba motorika, n 97 (77) 93 (74) 1,36 (0,74-2,51)
(%)

Normalni chuze, n (%) 90 (71) 84 (67) 1,36 (0,75-2,44)
Samostatné krmeni, n (%) 90 (73) 82 (65) 1,72 (0,96-3,08)

Analyzy Odds ratio a hodnoty P byly nastaveny pro stratifikaci proménnych
Signifikantné rozdilné mezi skupinami: *= P=,03; **= P=,017 (Watterberg et al; Pediatrics; 2007;120: 40-48)



Rust a vysledky neurologického vyvoje po ¢asné
leCbé nizko davkovanym Hydrokortizonem u ELBWI

ZAVERY

1. Casna lécba nizko davkovanym

hydrokortizonem nebyla spojena se
zvysenim DMO

2. LécCené déeti méli znamky zlepseného
neurologického vyvoje

(Watterberg et al; Pediatrics; 2007;120: 40-48)



Pouziti Hydrokortizonu u VLBW novorozencu
b&hem prvnich 2 postnatdlnich tydnu k 1é&bé

vasopresory-rezistentni hypotenze

Ko-expozice nizké davky HC (nebo dexamethasonu) a
indometacinu nebo ibuprofenu signifikantneé zvysuje riziko
spontanni gastrointestinalni perforace u ELBW novorozencu
b&hem prvnich 2 postnatalnich tydnu (pozdé&ji?)

2. Vyssi bazalni sérove hladiny kortizolu mohou identifikovat
pacienty s vyssim rizikem GI perforace (SIP)

3. Casné podani nizké davky HC bez expozice indometacinu
nezvysuje incidenci SIP

4. Ackoliv Casna a pozdni |éCba HC asi nema dlouhodobé
vedlejsi vlivy na neurologicky vyvoj, jsou potrebna dalsi
data




o

Pouziti Hydrokortizonu u VLBW novorozencu
b&hem prvnich 2 postnatdlnich tydnu k 1é¢bé
vasopresory-rezistentni hypotenze

PRAXE 7?77

1. Je-li to mozné, nepodavat nizké davky hydrokortizonu
u VLBW novorozenclu béhem nékolika prvnich
postnatalnich dnd, dokud neni vylou¢ena potfeba
podavat indometacin k uzavéru PDA.

2. Pred nasazenim HC odeslat krev na vysetreni bazalni

hodnoty kortizolu v séru. Je-li vysoka, pokusit se pak
HC rychle ukoncit.







