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SOUHRN

Kriticky nemocni, obéhové nestabilni novorozenci na jednotkach intenzivni péce az ve tretiné pfipadd nereaguji adekvatné na
volumexpanzi nebo obéhovou podporu katecholaminy. Vyskyt této refrakterni hypotenze nebo vazopresor-rezistentni hypotenze
(VRH) stoupd s mirou nezralosti a mdze mit zasadni dopad na mortalitu a morbiditu nejen tézce nezralych pacient(. Za jeji hlavni
pficinu je v soucasnosti povazovéna adrenalniinsuficience, pfedevsim ve smyslu relativni adrenalniinsuficience (RAI), kdy je mnoz-
stvi produkce kortizolu v nadledvinach nedostate¢né vzhledem k tizi onemocnéni.

Tento prehledovy ¢lanek shrnuje jak zaklady fyziologie hypothalamo-pituitarné-adrendini osy v embryonalnim a fetalnim obdobi
a elementarni aspekty patofyziologie RAl a VRH u kriticky nemocnych a téZce nezralych novorozencd, tak diagnostické a terapeu-
tické moznosti, v€etné nezadoucich Gcinkd, s ohledem na dlouhodobou prognézu exponovanych.
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SUMMARY
Relative adrenal insufficiency and vasopressor-resistant hypotension in critically ill newborns

A significant proportion of critically ill neonates with hypotension in intensive care units do not respond to volume administration
or vasopressors/inotropic circulatory support. The incidence of this refractory hypotension, or vasopressor-resistant hypotension
(VRH), is inversely proportional to gestational age. VRH can have a major impact on the mortality and morbidity of these patients.
Adrenal insufficiency is currently considered to be its main cause. Particularly relative adrenal insufficiency (RAI) occurs when the
amount of cortisol production in the adrenal glands is insufficient for to the severity of iliness.

This review article summarizes the basics of hypothalamic-pituitary-adrenal axis physiology in the embryonic and fetal period and
the fundamental aspects of RAl and VRH pathophysiology in critically ill and very preterm neonates. Diagnostic and therapeutic
options, including side effects with regard to the long-term prognosis of exposed patients, are also discussed.
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Aktivace hypothalamo-pituitarné-adrendlni (HPA)
osy a produkce kortizolu v zona fasciculata kdry
nadledvin jsou zdkladem adaptacni faze odpovédi
organismu na stres. Kortizol ma Sirokou paletu
ucinku, pfedevsim ve smyslu udrzovani glykemické
a mineralni homeostazy v séru, zachovani integrity
kapilarniho tecisté a jeho primérené vaskularni
permeability [1]. Pisobi imunomodula¢né a sni-
Zuje intenzitu systémové zanétové odpovédi [2].
Nedostatecnd produkce je oznacovana jako adrenal-
ni insuficience. V pfipadé produkce nedostatec¢né,
vzhledem k tizi onemocnéni nebo stresu, hovofime
o relativni, pfipadné funk¢ni adrenalni insuficienci

(RAI) [1]. Vazba mezi limitovanou adrenalni odpovédi
na stres u kriticky nemocnych pacientl a jejich zvy-
Senou mortalitou je popisovana od 80. let minulého
stoleti [3]. RAI tak pfedstavuje potencidlné Zivot
ohrozujici komplikaci. U novorozencut jsou k dispozici
presvédciva data o adrenalni insuficienci v kontextu
tézké nezralosti, sepse nebo obecné celkové nesta-
bility zakladnich zivotnich funkci [4, 5, 6].

Hlavnim uvadénym pfiznakem RAI je obéhova ne-
stabilita s hypotenzi a rozvojem Sokového stavu bez
adekvatni odpovédi na volumexpanzi nebo obého-
vou podporu vazopresory, zplsobend periferni vazo-
dilataci [7]. Vazopresor-rezistentni hypotenze (VRH),

na i téZkou myokardialni dysfunkci. RAI je tak v sou-
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Casnosti chdpdna spise jako mozny zdroj VRH a obé
komplikace se prekryvaji pouze castecné, bez nutné
asociace [8].

Incidence hypotenze u novorozencl hospitalizo-
vanych na jednotce intenzivni péce (JIP) je 20-50 %
[9]. Pfiblizné 15-30 % nereaguje na podani obéhové
podpory vazopresory/inotropy s inverzni korelaci ke
gestacnimu stafi [10, 11]. VRH tak postihuje 3-15 %
novorozencl na JIP. Incidence RAI je nejasna vzhle-
dem k absenci konsenzudlnich diagnostickych kritérii.
Uvadéno je Siroké rozmezi 3-56 % kriticky nemocnych
novorozencd [1].

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnuti patofy-
ziologie, soucasnych diagnostickych moznosti, klinic-
kych pFiznak( a pfipadné terapie RAI u kriticky nemoc-
nych novorozencll s ohledem na jejich dlouhodobou
prognozu.

SOUHRN FYZIOLOGIE HPA OSY )
V EMBRYONALNIM A FETALNIM OBDOBI

HPA osa je aktivovana produkci kortikotropin uvol-
nujiciho faktoru (CRF) v nucleus paraventricularis
hypothalamu a jeho uvolnénim do kapilar hypo-
thalamo-hypofyzarniho portalniho systému. V pars
distalis predniho laloku hypofyzy stimuluje CRF
tvorbu adrenokortikotropniho hormonu (ACTH). Tato
stimulace je u plodu detekovatelna ve 14.-20. tydnu
téhotenstvi, ACTH je ve fetdlnim séru pfitomen od
16.tydne. Do 20. tydne gestace je tak zavrseno funkéni
etablovani HPA osy [1, 12]. Mezodermalni bunky bu-
douci kliry nadledvin migruji do oblasti horniho pélu
mesonephros ve 4.-5. tydnu, od 7. tydne jsou v séru
pfitomny nékteré adrendini steroidogenni enzymy
(napf. 21-hydroxylaza, aldosteron-syntaza). Klira
fetdlnich nadledvin se sklada z robustni primitivni,
pfechodné a uzké definitivni zény. Zona glome-
rulosa a zona fasciculata klry nadledvin jsou plné
diferencovéany ve véku 3 let po narozeni, zona re-
ticularis mezi 4. a 15. rokem. Kortizol je v pribéhu
fetalniho vyvoje produkovan v primitivni a pfechod-
né zoéné, tvorba v definitivni zoné zac¢ina na konci
tretiho trimestru [12]. Do konce 23. tydne fetdlni
kirra nadledvin nedisponuje 3-beta-hydroxysteroid-
ni dehydrogenazou (3-beta-HSD), ktera katalyzuje
pfeménu pregnenolonu na progesteron. Z tohoto
davodu plod k tvorbé kortizolu pouziva progeste-
ron produkovany placentou az do konce 30. tydne
téhotenstvi. V pribéhu téhotenstvi je navic funkce
HPA osy inhibovdna matefskym kortizolem volné
prochazejicim placentou. Tato suprese je od 32. tydne
postupné snizovana dvéma mechanismy. Prvnim je
zvysujici se aktivita 11-beta-HSD2 v placenté, ktera
vede k inaktivaci maternalniho kortizolu pfeménou
na kortizon, druhym je zvysujici se produkce CRF
placentou na konci tfetiho trimestru [1, 12].
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ZAKLADNIi ASPEKTY PATOFYZIOLOGIE
RAI AVRH U KRITICKY NEMOCNYCH
NOVOROZENCU

Pfi absenci stresu je vice nez 90 % kortizolu v séru vézano
na plazmatické bilkoviny a jeho produkce je inhibovana
negativni zpétnou vazbou snizujici hladiny CRF a ACTH.
V pfipadé kritického onemocnéni (napf. infekce, trauma,
chirurgicky vykon) dochézi u dospélych, vzhledem ke sti-
mulaci produkce CRF predevsim prozanétlivymi cytokiny
a snizeni zpétnovazebné inhibice, az k Sestindsobnému
narastu produkce kortizolu. Zaroven dochazi k poklesu
sérové hladiny albuminu a globulin{i vazajicich kortizol

a ke zvyseni jeho volné frakce [13]. Pokud je odpovéd

HPA osy insuficientni, dochdazi k down regulaci kardio-
vaskularnich adrenergnich receptor( a systému renin-
-angiotenzin. K vysledné vazodilataci pfispiva i up regu-
lace inducibilni NO-syntazy, aktivace ATP-senzitivnich
draslikovych kandld a nékteré prozanétlivé cytokiny
(interleukin IL-1, IL-2, IL-6, interferon y). Patofyziologie
RAl u dospélych pacient(l byla takto popsana extenzivné
[13]. Nékolik studii popisuje RAl téméf identicky u kritic-
ky nemocnych novorozencd, ¢asto v prvnich dvou tyd-
nech po narozeni[14, 15]. Obecné mechanismy rozvoje
zahrnuji adrenalni hypoperfuzi pfi hypotenzi, snizeni
vazby ACTH na adrenalni receptory vlivem cytokin
(napt. TNFa) nebo absenci adrendlnich rezerv pfi zvy3eni
metabolickych narok [8, 16].

Donoseni nebo mirné nezrali (= 34. tyden gestace)
kriticky nemocni novorozenci s VRH maiji, na rozdil
od novorozencl s adekvatni odpovédi na volumex-
panzi a obéhovou podporu, zvySené sérové hladiny
pregnenolonu, 17-hydroxy-pregnenolonu a dehyd-
roepiandrosteronu (DHEA). V sérovych hladinach kor-
tizolu a kortizonu se vyznamné nelisi. DHEA inhibuje
expresi 11-beta-HSD1, ktery Fidi pfeménu kortizonu
zpét na kortizol. Akumulace substratd pro 3-beta-HSD
naznacuje, Ze pravé limitovand aktivita tohoto enzymu
u novorozencl miZe vyznamné pfispivat k rozvoji RAI
a nasledné VRH [17]. Dalsim navrzenym mechanismem
rozvoje RAI u této skupiny pacientd v obdobi prvnich
péti dnli po narozeni je insuficience HPA osy. Tuto hy-
potézu podporuje detekce nizkych sérovych hladin
kortizolu a ACTH u kriticky nemocnych a zaroven ade-
kvatni reakce na podani nizké davky exogenniho ACTH
[18]. Mechanismus rozvoje RAI je tudiz komplexni ve
smyslu pasobeni rlznych faktoru (obr. 1).

U stfedné a predevsim téZce nezralych (< 28. tyden)
novorozencd je nejen predpoklad suprese HPA osy ma-
tefskym kortizolem a absenci stimulace CRF z placenty,
ale i zasadné snizené aktivity 3-beta-HSD [8].

DIAGNOSTIKA A KLINICKY OBRAZ RAI

Diagnostika adrendlni insuficience, pfipadné RAI, je
u dospélych a pediatrickych pacientl zaloZzena na

37



PREHLEDOVY CLANEK

38

avviend potreba kortizolu
= peninatalni traumatizace
« porucha postnatalni adaptlace

= infekce

snizemi produkee Kortizolu
= antenatalni steroady
+ insuficience HPA osy

= limitovana aktivita 3-p-HS0

S
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pokles perilerni
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Obr. 1. Mechanismus rozvoje relativni adrendlni insuficience a vazopresor-rezistentni

hypotenze

stanoveni sérové hladiny kortizolu pfi klinickém po-
dezieni/kritickém onemocnéni, nebo na stimulaénich
testech HPA osy pomoci analogli CRF a ACTH. Mezni
hodnota sérové hladiny kortizolu je 500 nmol/l, mezni
hodnota stimulované hladiny kortizolu po podani pfe-
devsim ACTH v davce 1 pg/kg je 250 nmol/l. Stimula¢ni
test muze byt indikovan pfi rozmezi hladin 500
az 1000 nmol/I [8, 19]. Podobné diagnostické hodnoty
byly navrzeny pro kriticky nemocné zralé a mirné ne-
zralé novorozence [18]. U téZce nezralych novorozencl
(< 30. tyden gestace) byla dokumentovana nizka ba-
zalIni hladina kortizolu 4. den po narozeni (277 nmol/I,
SD 144) a neadekvatni odpovéd na stimulaci ACTH
(215 nmol/l 30 minut po podani) pfi nutnosti umélé
plicni ventilace [20]. Nizké hladiny kortizolu jsou u ne-
zralych novorozenct v prvnich 2 tydnech po narozeni

asociovany s hypotenzi, vysokymi dadvkami vazopreso-
rd/inotrop(, perzistenci ductus arteriosus a rozvojem
bronchopulmondlni dysplazie [20, 21, 22]. Uvadéna
mezni hodnota sérové hladiny kortizolu u nezralych
novorozencl je 138 nmol/I [19]. Hlavnim diagnostic-
kym problémem, pouziti hodnot sérového a stimulo-
vaného kortizolu, jsou nalezy velmi nizkych hladin
u klinicky naprosto stabilnich novorozenct a nalezy
+normalnich” hodnot u kriticky nemocnych. Konkrétni
méfena hodnota mize byt ovlivnéna zralosti novo-
rozence, dobou odbéru, mirou stresové zatéze nebo
podanim antenatalnich steroid( [19, 23]. Variabilita
sérového a stimulovaného kortizolu u nezralych déti
v prvnich 2 tydnech po narozeni je velmi vysoka,
tudiz, na zédkladé dostupnych dat, v sou¢asnosti ne-
existuje konsenzualni referen¢ni rozmezi normy [23,
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Obr. 2. Sonografické zobrazeni levé ledviny a nadleviny (Sip-
ka) u nezralého novorozence (26. tyden), nalez je bez pato-
logie

24]. DUsledkem nemoznosti interpretace vysledk
laboratorni diagnostiky je velmi rliznorodd klinicka
praxe. Na nékterych pracovistich je |é¢ba indikovana
podle sérovych, pfipadné stimulovanych hladin kor-
tizolu, zatimco na jinych se laboratorni diagnostika
nepouziva [23]. Opakované uvadénou diagnostickou
moznosti by mohlo byt, na zadkladé dat ze zviteciho
modelu RAI (pavidn), méfeni volného kortizolu v moci
[19, 25]. Sonografické zobrazeni nadledvin je obvykle
bez patologického nalezu (obr. 2) a v diagnostice RAI
se nepouziva.

Klinickd symptomatologie RAl zahrnuje predevsim
obéhovou nestabilitu s rozvojem hypotenze, jejiz pfi-
¢inou je nizka periferni vaskularni rezistence. Nemu-

si byt vzdy vazopresor-rezistentni. Inicialni odpovéd

na zahajeni obéhové podpory miize byt u nékterych
pacientli adekvatni, avsak k normotenzi jsou nutné
vysoké déavky katecholamin(. Napfiklad u dopami-
nu je to davka > 15 pg/kg/minutu [26]. Myokardialni
funkce vyjadrena napf. frakénim zkracenim je obvyk-
le normalni (obr. 3), v pfipadé progrese Sokového
stavu muze vsak byt i snizend [19]. Mezi dalsi symp-
tomy patfi hyponatremie, hypoglykemie, hyperka-
lemie, metabolickd acidéza a intolerance stravy [19,
23]. Metabolické abnormality a poruchy vnitiniho
prostfedi pfi RAI mohou byt u kriticky nemocnych
v podminkach intenzivni péfe méné vyjadieny [19].

TERAPIE

Data o terapii RAI vychazeji bud' z Ié¢by obéhové-
ho selhani u kriticky nemocnych novorozencd,
nebo z profylaxe u tézce nezralych. Podani dexame-
tazonu i hydrokortizonu prokazatelné zvysuje krevni
tlak pfi VRH pfiblizné 2 hodiny po podani [26, 27].
Expozice dexametazonu v prvnim tydnu po narozeni
je ovSem silné asociovana s narusenim dlouhodobého
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Obr. 3. Normalni funkce myokardu vyjadiena frak¢nim zkra-
cenim levé komory (FS > 25 %)

neurologického vyvoje [28]. Pficinou je pravdépodobné
glukokortikoidni efekt a absence pusobeni mineralo-
kortikoidniho, coz vede k apoptdze nervovych bunék
[29]. Hydrokortizon je tak v soucasnosti |lékem volby,
nicméné davkovaci rozmezi pouzité ve studiich za-
mérenych na VRH je velmi Siroké. Stanoveni optimal-
niho davkovaciho rezimu navic komplikuje identicka
struktura hydrokortizonu a kortizolu spole¢né s velmi
limitovanymi informacemi o farmakokinetice hydro-
kortizonu u novorozenc( rlizného gestacniho stafi [8,
19]. Biologicky poloc¢as nevdzaného hydrokortizonu
u nezralych novorozencli (62 pacientl, median
28. tyden) byl stanoven na 2,9 hodin a po dosazeni
35. tydne postmenstruacniho stafi klesa [30]. Soucasnd
doporuceni tak navrhuji minimalni moznou efektivni
inicia¢ni davku 1 mg/kg s udrzovaci davkou 0,5 mg/kg
podavanou v rozmezi 8-12 hodin u nezralych a 6 az
8 hodin u donosenych novorozenc [8, 31]. Pokracovani
v terapii je indikovano pouze v pfipadé klinické od-
povédi ve smyslu zvyseni krevniho tlaku v ¢asovém
horizontu 2-4 hodiny a mozZnosti snizovat davku obé-
hové podpory vazopresory/inotropy za 6-12 hodin [8,
26,27, 31].

| délka terapie hydrokortizonem je zdrojem kontro-
verze a shoda panuje pouze na doporuceni, aby byla
nejkratsi moznd. Neni jasné, zda zahdjit vysazovani
v situaci, kdy je mozné snizovat davky obéhové pod-
pory, nebo az po Uplné obéhové stabilizaci. Vysazo-
vani by mélo byt, je-li to mozné, postupné (vzhledem
k exogenni supresi HPA osy). U donosenych novoro-
zencl by doba podéavani obvykle neméla presdhnout
7 dn(, u nedonosenych 14 [19, 31].

V protokolech ¢tyf randomizovanych, placebem
kontrolovanych studii profylaxe RAI hydrokortizonem
u téZzce nezralych novorozenctl trvalo podani 10 az
15dnu.Vetiechznich byladévka 1 mg/kg/denpodobu
7-12 dnl nésledovana davkou 0,5 mg/kg/den 3 dny
pfed vysazenim [32, 33, 34, 35].
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NEZADOUCI UCINKY TERAPIE RAI _
A PROGNOZA LECENYCH PACIENTU

Mezi relativné ¢asté kratkodobé nezadouci Ucinky te-
rapie hydrokortizonem, které mohou vést i k nutnosti
vysazeni, se fadi hyperglykemie a hypertenze. Obé kom-
plikace jsou u téZce nezralych novorozencl problema-
tické s ohledem na vysoké riziko peri-/intraventrikularni
hemoragie [8]. Pozdni sepse a krvaceni do gastrointes-
tinaIniho traktu také postihuji predevsim Iécené tézce
nezralé [36]. Asociace mezi souc¢asnym podanim korti-
kosteroidu a inhibitoru cyklooxygendazy v prvnim tydnu
po narozeni s rozvojem spontanni intestinalni perforace
(SIP) je velmi silna [32, 37]. Vzacné muze dojit k rozvoji
hypertrofie myokardu [8].

Dlouhodobé nasledky u zralych a nezralych no-
vorozencu lécenych hydrokortizonem pro VRH jsou
v soucasnosti neznamé [8]. U tézce nezralych pacien-
th lécenych profylaktickym podanim hydrokortizonu
v nizké ddavce nebyla zjisténa vyssi incidence détské
mozkové obrny, jejich neurokognitivni vyvoj v 18. az
22. mésici byl srovnatelny, nebo v nékterych aspek-
tech i lepsi nez v kontrolni skupiné [38, 39]. Léceni pa-
cienti méli vyssi miru preziti bez bronchopulmonalni
dysplazie a preziti do propusténi, méné c¢asto u nich
byl indikovan farmakologicky uzavér perzistujici te-
penné duceje. | pfes zvysené riziko pozdni sepse a SIP
je ¢asna profylaxe RAl v nizké ddvce hodnocena u téz-
ce nezralych jako pfinosnd [40]. Oproti tomu davky
presahujici 2 mg/kg/den jsou asociovany se zvysenou
mortalitou u novorozencl porozenych ve 30. a nizsim
tydnu gestace [41].

ZAVER

V soucasné dobé je jiz k dispozici dostatek dat o RAI
a VRH u kriticky nemocnych a tézce nezralych no-
vorozencu na jednotkach intenzivni péce. Pfestoze
neexistuji jednotna klinicka nebo laboratorni kritéria
k zahajeni podani hydrokortizonu, jeho pouziti v praxi
narUsta, hlavné kvali zjevnému klinickému efektu na
obéhovou stabilizaci [36, 42]. Obecné lze o zafazeni
hydrokortizonu do terapeutického protokolu hypo-
tenze a obéhové nestability uvazovat se zvySujicim se
stupném nezralosti a zhorsujicim se klinickym stavem.
Vzhledem k fadé kratkodobych i dlouhodobych neza-
doucich u¢inku je raciondlni pouziti minimalni G¢inné
davky, volba délky terapie podle stupné nezralosti
a klinické odpovédi i dlsledny monitoring lé¢enych
pacientd.
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