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Roviditések jegyzéke

ACTH: adrenocorticotrop hormon

ADH: antidiuretikus hormon

aEEG: amplittdo integralt elektroencephalogram

ANP: atridlis natriuretikus peptid

ATP: adenozin-trifoszfat

BiPAP: kétfazisu pozitiv nyomasu légzéstamogatas (bilevel positive airway pressure)
BP: vérnyomas (blood pressure)

BS: burst suppression

CNV: folyamatos normal fesziiltség (continuous normal voltage)

CO: perctérfogat (cardiac output)

CPAP: folyamatos pozitiv 1¢ghti nyomas (continuous positive airway pressure)
CRH: corticotropin releasing hormon

DBP: diasztolés vérnyomas

DHEA: dehidroepiandroszteron

DIC: disszeminalt intravascularis coagulatio

DNV: nem folyamatos normal fesziiltség (discontinuous normal voltage)
EEG: elektroencephalogram

eNOS: endothelialis nitrogén-monoxid szintaz

FiO2: belélegzett oxigén arany

FT: izoelektromos EEG (flat trace)

GLS: globalis longitudinalis strain

HCS: hydrocortison szupplementacio

HFNC: nagy aramlasu orreszkoz (,,nagyszelld”) (high flow nasal cannula)
HFO: nagy frekvencias oszcillacié (high frequency oscillation)

HIE: hypoxids-ischaemias encephalopathia

IQR: interkvartilis tartomany

LV: alacsony fesziiltség (low voltage)

MDI: mentalis fejlettségi index

MOF: sokszervi elégtelenség (multiorgan failure)

MR: magneses rezonancia

n: esetszam
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NICHD: National Institute of Child Health and Human Development, USA
NMDA: N-metil-D-aszpartat

NNT: number needed to treat

NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén-monoxid szintaz

NTP/EEP: trinucleotid foszfat/cserélhetd foszfat tartalék

PaCO:,: parcialis szén-dioxid nyomas

PaOa: parcialis oxigén nyomas

PDI: pszichomotoros fejlettségi index

PIC: perinatalis intenziv centrum

RDS: respiracids distressz-szindréma

SBP: szisztolés vérnyomas

SD: standard deviacio

SIADH: inadekvat antidiuretikus hormon szekrécios szindroma

SIMV: szinkronizalt intermittal6 1élegeztetés (syncronised intermittent mandatory
ventillation)

SIPPV: szinkronizalt intermittald pozitiv nyomasu 1élegeztetés (syncronised intermittent
positive pressure ventilation)

SNAP-II: Score for Neonatal Acute Physiology, masodik kiadas

SVC: vena cava superior

TDI: szovetti doppler ultrahang (tissue doppler imaging)

TOBY: Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy Kklinikai vizsgalat

VIS: vasoactive-inotropic score
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1. Bevezetés

A perinatalis asphyxia és a kovetkezményesen kialakulé hypoxids-ischaemias
encephalopathia (HIE) eléfordulasa 1,5/1000 élvesziilés (2). A sulyos allapot vilagszerte
évente 0,7 milli6 ujsziil6tt halalanak okozdja (1). A kdzépsulyos-sulyos HIE esetek koziil
az Ujszilottek 10%-a meghal, a talélok kozott 10%-ban cerebralis paresis tiinetei
alakulnak ki és a gyermekek tovabbi 40%-a kiilonb6z6 stlyossagu pszichomotoros és
mentalis fogyatékossagban szenved (3). A HIE leghatékonyabb és vilagszerte elfogadott
terapiaja az enyhe, 33-34°C-0s teljestest-hypothermia, amelyet a k6zépsulyos-stulyos HIE
diagnosztikus kritériumainak fennélldsa esetén, a megsziiletést kdvetéen 6 oran beliil
elkezdve 72 oran keresztiil tartanak fent, rutinszerien a 36. gesztacios hetet betoltott
Ujsziilotteknél (4). Harom nagy nemzetkozi vizsgalat (Total Body Hypothermia for
Neonatal Encephalopathy (TOBY), CoolCap, National Institute of Child Health and
Human Development (NICHD)) metaanalizise bizonyitotta, hogy a hypothermia
szignifikdnsan noveli az egészségkarosodas nélkil talélé gyermekek szamat (5). A
terapids hypothermia alkalmazasanak koszonhetéen 8 HIE-ban szenvedd, lehiitott
Ujsziilott kozil 1 esetben elmondhatd, hogy a kimenetel javul (number needed to treat,
NNT=8) (5). Oki terapiara alkalmas egyéb neuroprotektiv agensek kutatasa napjainkban
vilagszerte zajlik, amelyek egyediil vagy hypothermidval kombinalva mérsékelhetik az
idegrendszeri kéarosodas meértékét, és novelhetik az egészségkarosodds nélkiil tuléld
gyermekek szamat. Emellett az asphyxiat atélt kritikus allapotu 0jsziilttek szupportiv
védelem elérése céljabol kiemelten fontos a hypothermia ideje alatti keringésstabilitas

fenntartasa, a megfeleld agyi perfizio biztositasara.

A hypoxias inzultus a kozponti idegrendszer mellett tobb szervet és szervrendszert iS
érinthet, és a sokszervi karosodas tiinetei gyakran fordulnak el6 az encephalopathia jelei
mellett (6-9). Az ischaemids myocardium és a terapias hypothermia egyiittesen csékkent
kamrafunkciot, alacsony perctérfogatot és alacsony szisztémas vérnyomast
eredményezhet, amelynek hatterében komplex pathophysiologiai mechanizmusok allnak
(10). PhD munkam soran a hypothermias kezelés alatti keringési instabilitas
eléfordulasat, az alacsony vérnyomas kialakuldsanak hatterében 4ll6 relativ

mellékvesekéreg-elégtelenséget ¢és az alacsony vérnyomds kezelésére hasznalt
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hydrocortison szupplementacié hatékonysagat vizsgaltam retrospektiv és prospektiv

Klinikai kutatasokban.

1.1. Perinatalis asphyxia

A hypoxia, hypercapnia ¢és acidozis egyiittes eldfordulasa asphyxias karosodashoz
vezethet Gjsziilottkorban, melynek kialakulasaban intrauterin, intrapartum és peripartum
események egyarant szerepet jatszhatnak. A megeldzésben nagy szerepe van a magzati
veszélyallapot korai felismerésének és a gyors sziilészeti beavatkozasnak, ugyanakkor
teljes kori prevenciot eddig sehol a vilagon nem sikeriilt elérni. Ennek oka, hogy az
asphyxia kialakulasa kiszdmithatatlan és a jelenleg rendelkezésre allo eszkozokkel és
algoritmusokkal nehezen jelezhetd elére. A cardiotocographia a magzati szivfrekvencia
valtozasainak monitorozasara alkalmas non-invaziv modszer, azonban alacsony
specificitast és pozitiv prediktiv értéke a HIE eldre jelzésére csupan 2,6% (11). Sziiletést
kovetben az Gjsziilottek alapos vizsgalataval (neurologiai tiinetek, vérgazadatok) a HIE
diagnozisanak gyors megallapitasa lehetdséget ad a mérsékelt, teljes testre kiterjedd
hypothermiés kezelés, mint az egyetlen bizonyitottan hatékony terapia mihamarabbi
megkezdéséhez, melynek célja a mortalitas csokkentése és a neuroprotekcid (12).

A terdpias hypothermia elterjedésének ¢és a klinikai ellatds folyamatos javuldsanak
koszonhetden az asphyxids 0jsziilottek kimeneti esélyei a korabbi évekhez képest javulast
mutatnak (13, 1). Jelenleg a hypoxias karosodas a harmadik helyen szerepel a neonatalis
mortalitds okai kozott (1. korasziilottség szovodmeényei, 2. fertdzések, 3. asphyxia) (1.
abra). Evente tobb mint 700.000 ujsziilott halalat okozza sziiletés koriili komplikacio,

amely a 28 napon beliili halalozas 23%-at teszi ki (1).
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Ujszulottkori mortalitds

Tetanus Diarrhoea
2%

Egyéb ujszul

Ottkori 2%
betegséoé\

6%

Congenitalis
rendellenesség
8%

Pneumonia
11%

1. abra: Az ujsziilottkori mortalitas okai (2010-ben). (Forras: Liu L, et al., Lancet 2012
(1), modositva)

1.1.1. A perinatalis asphyxia manifesztacidja
A sikeres korai ellatas ellenére az atélt asphyxids inzultus sokszervi kdrosodést okozhat.
A kozponti idegrendszeri tiinetek mellett kialakulhat akut tubularis necrosis,
hepatopathia, cardiomyopathia és keringési elégtelenség, perzisztalo pulmonalis
hypertonia és gastrointestinalis perforacio (1. tablazat). A szervi érintettség jelenlétére a
klinikai tiinetek és laboratoriumi eltérések utalhatnak: a kreatinin, karbamid, hugysav,
transzamindzok ¢és kreatinkindz jelentds atmeneti ndvekedése mellett ioneltérések
(hyperkalaemia, hypocalcaemia) is el6fordulhatnak, illetve gyakori a gyulladasos
paraméterek emelkedése is, igazolhatd fertdzés jelenléte nélkiil. Az asphyxiat atélt
0jsziilottek sulyos allapotban jonnek a vilagra, altalaban alacsony Apgar-értékkel, gyenge
sirasi hanggal, de eléfordulhat a spontan 1€gzés hidnya is stilyos encephalopathia esetén.

A sziiletést kovetd ordkra a tudatzavar jellemz6, a spontan mozgasok csokkennek,
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tonuseloszlasi zavar alakulhat ki (fokozott vagy csokkent izomtonus), hianyzd vagy
gyengébb 6si reflexekkel, szopasi nehézséggel. Az elsé 24 oraban agydodéma alakulhat
ki, ekkor gyakrabban fordulnak elé klinikailag vagy elektroencephalographias (EEG)
vizsgalattal igazolhato gorcsok. Az els6 3—5 €letnapot kdvetden a sokszervi érintettség a
tulélé betegekben rendszerint szovédménymentesen gyogyul, azonban a neuroldgiai

tiinetek az esetek felében fennmaradnak (14-17).

1. tablazat: Az asphyxia hatasa az egyes szervekre (18)

Szervrendszer Hatas

Idegrendszer hypoxias-ischaemias encephalopathia

Cardiovascularis m),/ocs%rdialis i§chaemia, ro.ml() szivizom-kontraktilitas,
szivelégtelenség, hypotensio

Pulmonalis pulmonalis hypertensio, tiidovérzés, RDS

Renalis akut vesekarosodas, akut tubularis necrosis

Mellékvese mellékvesevérzés

Gastrointestinalis bélvérzés, necrosis, nyalkahartyafekély, perforacid

Hematologia thrombocytopaenia, anaemia, DIC

M3j icterus, coagulopathia, akut majenzim-emelkedés

Metabolikus hypoglycaemia, hypocalcaemia, hyponatraemia, SIADH

Roviditések: DIC, disszeminalt intravascularis coagulatio; RDS, respiracids distressz-
szindroma; SIADH, inadekvat antidiuretikus hormon szekrécios szindréma.

1.1.2. A perinatalis asphyxia idegrendszeri szovédményei
Az oxigénhianyos inzultus kézponti idegrendszeri manifesztacioja a HIE (1. tablazat), a
neonatalis encephalopathidk ko6zé tartozik. A Sarnat-féle beosztds szerint klinikailag
enyhe, kozépsulyos és sulyos formajat kiilonboztetjik meg (19), de a leghjabb
publikéciokban mar gyakran a Thompson-féle pontrendszert hasznaljak a neuroldgiai

kimenetel sulyossaganak megitélésére (2. tablazat) (20).
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2. tablazat: Thompson pontrendszer a neurologiai kimenetel sulyossaganak
megallapitasara HIE-ban (20): enyhe HIE a 0-11 pont kozotti, kozépsulyos a 12-14 pont
kozotti és sulyos prognozisnak felel meg a 15 vagy afeletti pontérték

Pont 0 1 2 3
Toénus Normal Hyperton Hypoton Flaccid
Tudatallapot Normal Eber/tal élénk Letargikus Ko6mas
Gorcs Nincs <2/nap >3/nap
Testtarts Normsl Oklét razza, Flexios Extenzios
esttartas biciklizés ténusfokozodés | ténusfokozodas
Moro-reflex Normal Gyenge/részleges Hianyzo
Fogo-reflex Normal Gyenge Hianyzo
r——
Szopo-reflex Normal Gyenge Hlfmyzo
CSamcsog
L. , s s Invaziv
Légzés Normal Hyperventillacio Apnoe légzéstamogatas
Kutacs Nivoban KItOItOtt.’. nem Fesziil
fesziil
1.1.2.1.  Pathomechanizmus

A neurologiai tlinetek kialakulasdban az agyi vérataramlés hirtelen lecsokkenésének,
valamint a primer inzultust kovetd reperfuzid soran az energiatermelé folyamatok
karosodasanak van Kkitiintetett szerepe. Az elsddleges energiahiany maga az
oxigénhianyos inzultus (oxigén- és gliikozdeplécid), melyre jellemz6, hogy a magas
energiaju foszfatvegyiiletek (adenozin-trifoszfat, ATP) szintje hirtelen lecsokken. A
sejtmembran depolarizaciojat glutamat-felszabadulas koveti a neuronokbdl (glutamat-
excitotoxicitas jelensége), majd az N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor stimulacioja
miatt megemelkedik az intracellularis kalciumszint. A kovetkezményes szabadgyok
képzddés kulcsfontossaghi eleme annak a kaszkdd sorozatnak, ami végil a sejtek
pusztulasahoz vezet (2. abra) (21). Az ujsziilottek agya kiilonosen érzékeny az oxidativ

stresszre, az antioxidansok alacsony koncentracidja és a fokozott oxigénigény miatt (22).

10
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Hypoxias-ischaemias inzultus

Oxigén- és glitkozellatas |

ATP-szilntézis l
ATP-fiiggd Na'/K*icsatorna mikodés |
D T e —— - Depolalrizécié
Cl & Hzolbcéramlés Glutamét—f{lszabadulés
Sejtduzzadésl, sejtszétesés NMDA recepltorstimulécié
!

G
Korai sejtpusztulss Intracellularis Ca?* szint 1

(nekrozis) / l \
NOS-aktivalas

Lipaz, proteaz, nukleaz aktivalas l Mitokondriélis ATP termelés |

Szabadgyok-képzodés
\ l /

Késéi sejtpusztulds (apoptosis)

2. ébra: A hypoxias-ischaemias inzultus pathomechanizmusa (Forras: Lai MC, Yang SN,
J Biomed Biotechnol 2011 (23), médositva)

Roviditések: 1, n6; |, csokken; ATP, adenozin-trifoszfat; NMDA, N-metil-D-aszpartat;
NOS, nitrogén-monoxid szintaz.

Az elsddleges energiahianyt kovetden helyredll az agyi keringés (reperfuzio), majd ezt
egy latens, pszeudonormalis szakasz koveti, amikor az agyi energiatermeld folyamatok
latszolag jol mitkodnek, annak ellenére, hogy masodlagos gyulladasos folyamatok és a
sejtek apoptozisa mar megkezdddtek. Beavatkozas nélkiil a latens fazis masodlagos
energiavalsaghoz vezethet, amely a neuronok irreverzibilis karosodasaval jar egyiitt (3.
abra) (3). Elméleti megfontolasok és experimentalis vizsgalatok eredményei alapjan a
latens fazis ideje alatt megkezdett hypothermias kezelés alkalmas az idegsejtpusztulas

mérséklésére (24).

11
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Reszuszcitacio

Alapvonal Latens fazis Masodlagos energiahiany
G—p G= —p | >
100% —
o
a.
L
=
'—
2
30%
24. 6ra 48. ora

A sziiletés pillanatatdl (0. 6ra) eltelt id6

3. ébra: Az oxigénhianyos karosodas kovetkeztében kialakuld elsddleges és masodlagos
energiahiany (Forras: O'Brien, F.E., et al.; Pediatrics 2006 (24), mddositva)

NTP/EEP hanyados, az agyi energiaszintet jellemz6 paraméter. Roviditések: NTP,
trinucleotid foszfat, EEP, cserélhetd foszfat tartalék (anorganikus foszfat +
foszfokreatin).

1.1.2.2. Az idegrendszeri monitorozas lehetéségei

Koponya-ultrahangvizsgadlatok: Az ultrahangos szlirés a klinikai ellatasi protokoll részét

képezi asphyxias inzultust kovetden az Gjsziilottek ellatasaban, azonban az esetek kozel
felében nem mutat ki koros eltérést (25). Az els6 élethéten a gyakori agyddéma miatt
diffuizan fokozott echodenzitds figyelhetd meg, ami neheziti az agyi képletek
elkiilonitését. Az 6déma jelenléte és kiterjedése azonban nem utal a hosszatava
prognézisra. Tovabbi hypoxias karosodasra utalhat a bazalis ganglionok teriiletén,
valamint a periventrikularis régioban lathaté echodenzitas-fokozdodas. Késdbb cysticus
elvaltozasok jelenhetnek meg az érintett teriileteken, hosszatavon pedig corticalis
atrophia és agykamratagulat is kialakulhat (26). A rutin koponya-ultrahangvizsgalat a
nagyobb koponyaiiri vérzések azonositasara is alkalmas, ami gyakran jar egyiitt HIE-val
(27). Kialakulasaban szerepet jatszhat a karosodott autoregulacio miatt az ingadoz6 agyi
vérkeringés (16).

Az agyi vérataramlas monitorozdsara a Doppler elven alapuld ultrahangos modszer
alkalmas, amellyel a fobb artériakban (a. cerebri anterior €s a. cerebri media) aramlo vér
sebessége hatarozhaté meg. HIE-ban vasodilatatio alakul ki a karosodott teriileteken a
Metabolikus acid6zis miatt, amelynek kdvetkeztében fokozott agyi vérataramlas mérheto.

A megnovekedett vérellatds azonban nem jelent fokozott szoveti oxigenizaciot, mivel a
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szovetek oxigénfelvétele nem nd. Ezt a jelenséget ,luxusperfizionak™ nevezzik. A
stulyosabb HIE-s esetekben kifejezettebb aramlasnovekedést irtak le nemzetkozi
tanulmanyok (28-30).

Mdgneses rezonancia (MR) Vizsgalatok: Az utdbbi idoben a koponya-MR-vizsgalat valt

az els6szamu képalkotd modszerévé a HIE-ban szenvedd 1jsziilottek idegrendszeri
karosodasanak. A HIE-ra jellemz6 agyi morfoldgiai eltéréseket lokalizacié alapjan
dontéen kéregnecrosissal, illetve dominansan a bazalis ganglionok érintettségével jard
tipusokra lehet elkiiloniteni. Fontos a képalkotd vizsgalatok mihamarabbi elvégzése,
ugyanis korai koponya-MR segitségével kimutathatdé az oxigénhianyos inzultus
kialakulasanak ideje (antepartum vagy intrapartum), az esetlegesen tarsulé koponyatiri
vérzések jelenléte, illetve a HIE sulyossaga is (31, 32). Az eltérések szoros korrelaciot
mutatnak a koros neuroldgiai tiinetekkel, valamint a hossz tavi kedvezotlen
kimenetellel. A bazalis ganglionok és a capsula interna hatsé szarvanak érintettsége rossz
prognézisra utal (26). A kiilonboz6 MR-vizsgalati lehetéségek koziil a hypoxias
karosodas idejének becslésére a diffiizid gatlas modszere alkalmas.

Az MR spektroszkopia modszere az agyi metabolit szintek alapjan méri fel az agy
allapotat, és mar kozvetleniil az inzultus utan jelzi a hypoxias karosodast (17). Az agyban
fiziologias esetben jelenlévd kémiai anyagok (kolin, kreatin, N-acetil aszpartat) mellett
az anaerob metabolizmus eredményeként emelkedett laktatszint is kimutathato (31). A
kiilonb6z6 metabolitszintek abszolut értékével, illetve a metabolit-aranyok

kiszamitasaval lehetdség van korai prognozisbecslésre (33-35).

Elektroencephalographia: Az EEG az idegsejtek elektromos aktivitasanak regisztralasara

szolgéaldo moddszer, amely az elektromos valtozasokat valos id6ben abrazolja. Az EEG
segitségével az agyi hattéraktivitas és az el6fordulod gorcstevékenység egyértelmi klinikai
tiinetek nélkiil is kimutathato.

Az amplitado integralt EEG (aEEG) az EEG jelbdl a 2 Hz alatti és a 15 Hz feletti
frekvencidkat kisziiri, majd iddbeli tomdritéssel abrdzolja a minimum és maximum
csucstol-csucsig tartd variabilitast. Az dbrazolt sav szélessége hatarozza meg az EEG jel
variabilitasat. Erett, egészséges ujsziilottekben az aEEG sav 10 és 40 pV kozott

helyezkedik el és az alvas-ébrenléti ciklus is megfigyelhet6 (36). A klinikai gyakorlatban
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az aEEG mar rutin diagnosztikai modszernek szamit, amelynek koszonhetden non-
invaziv modon és folyamatosan ellendrizheté az agyi hattéraktivitas (37). Az idében
tomoritett, redukalt (6 cm/6ra) jelbdl az also €s felsd sav hatara alapjan a hattéraktivitas
egyszeriien meghatarozhato. Normalisnak tekintjiik, ha a sav als6 értéke az SuV-ot, felsé
értéke pedig a 10nV-ot meghaladja (folyamatos normal fesziiltség (CNV)). Az ett6l valo
barmilyen eltérés korosnak szamit (4. abra). A nem folyamatos normal fesziiltség (DNV)
és a burst suppression (BS) hattéraktivitas mérsékelten stilyos, mig a jelentésen beszikiilt
aktivitasra utalo alacsony fesziiltség (low voltage, LV) és izoelektromos EEG (flat trace,
FT) salyos encephalopathiara utal. Az amplitad6 integralt EEG jellel parhuzamosan
nyert eredeti EEG jelet is minden esetben elemezni kell, hogy a zajtevékenységet
kizarhassuk (17). A mintazatot a gépi Iélegeztetés, az aktualis testhémérséklet, valamint
bizonyos gyogyszerek - foként szedato-analgeticumok, anticonvulsivumok - is
befolyasolhatjak.

Kimutattak, hogy a hypoxias inzultust kovetéen a harmadik és hatodik életora kdzott
rogzitett pathologias aEEG jel jol korrelal a kés6i kedvezobtlen kimenetellel (38). 50% az
esély a karosodas nélkiili talélésre, ha az EEG mintdzat az elsé 24 oraban rendezddik
(39). Munkacsoportunk egy korabbi vizsgalatban kimutatta, hogy a kozponti
idegrendszerre hatdo gyogyszerek alkalmazdasa nem befolyasolja az aEEG
normalizalédasanak idejét, €s, hogy a 48 ¢€letoran tuli hattéraktivitds jol hasznalhat6 a
kimenetel predikciojara. Az alvas-ébrenléti ciklus megjelenése a hiités ideje alatt kedvezd

kimenetelre utal (40).
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4. abra: Az aEEG mintazatok klasszifikacidja (Forras: Thoresen M, et al., Pediatrics 2010

(37)

Roviditések: CNV (continuous normal voltage), folyamatos normal fesziiltség; DNV
(discontinuous normal voltage), nem folyamatos normal fesziiltség; BS, burst
suppression; LV (low voltage), alacsony fesziiltség; FT (flat trace), izoelektromos EEG.

1.1.2.3.  Hosszatava fejlédésneurologiai kimenetel
A PIC osztalyon kezelt 0jsziilottek hosszutava utdnkovetése elengedhetetlen része a
gondozasnak. Klinikankon a fejlédésneurologiai statusz meghatarozasara a Bayley Scales
of Infant Development masodik kiadasat, roviden a Bayley-11 tesztet alkalmazzuk (41).
A 42 hoénapos korig felvehet6 skala alkalmas a gyermek életkoranak megfelelé mentalis

és pszichomotoros funkciok kvalitativ megitélésére. A mentalis fejlettségi index (MDI)
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¢és a pszichomotoros fejlettségi index (PDI) alapjan megkiilonboztethetjiik a kedvezé és
kedvezdtlen kimenetelii gyermekeket. Atlagosnak tekinthetd mindkét skaldn a 100+15
pontszam, de megkiilonboztetiink atlag feletti, enyhén megkésett €s jelentdsen megkésett
kategoriakat is. A pontrendszer alapjan egészséges, karosodas nélkiili talélék azok, akik
a fejlédésneurologiai skalan >85 pontot érnek el. 85 pont alatt kedvez6tlen kimenetelrdl
beszéliink, azaz bizonyos foku neuroldgiai karosodas ebben az esetben visszamarad. A

legsulyosabb karosodast elszenvedett Gjsziilottek <70 pontot kapnak.

1.1.3. A perinatalis asphyxia kovetkeztében kialakul6 sokszervi kdrosodas

A hypoxids inzultus a kozponti idegrendszer mellett valamennyi szervrendszert is
érintheti, amelynek manifesztacidja valtozatos klinikai képet adhat. Az encephalopathia
sulyossaga és a sokszervi elégtelenség (multiorgan failure, MOF) el6fordulasa kozott
nincs egyértelmu Osszefiiggés, igy eléfordulhat stilyos HIE szervi érintettség nélkiil vagy
enyhébb encephalopathia stlyos MOF-tiinetekkel egyarant. Irodalmi adatok alapjan az
asphyxiat atélt Gjsziilottek 16%-aban csak kozponti idegrendszeri karosodas alakul Ki.
Leggyakrabban, 46%-ban HIE és sokszervi karosodas egyiitt fordul elé, 16%-ban HIE
jelenléte nélkiil alakul ki MOF és végiil 22%-ban nem marad vissza szervrendszeri
érintettség (14).

A MOF diagnozisa megéllapithat6 ujsziilottekben, amennyiben az aldbbi szervrendszeri
érintettségek koziil 3 egyiittesen fennall (42-44):

e cardiovascularis  rendszer:  hemodinamikai  instabilitas,  hypotensio,
keringéstamogato kezelés;

e tfiidd: nincs spontan légzés, HFO (high frequency oscillation, nagy frekvencias
oszcillacio) 1élegeztetés, belélegzett oxigén arany (FiO2) >40% igénye, parcialis
oxigén nyomas (Pa0O.) <40 Hgmm, parcialis szén-dioxid nyomas (PaCO) >65
Hgmm,;

e vese: oligo-anuria (<1 ml/kg/h vizelet), kreatitin >88 umol/l, urea >6,4 mmol/I,
dializis;

o madjelégtelenség: albumin <25 g/l, 6sszes bilirubin >102 pmol/l, glutamat-

oxalacetat aminotranszferaz >160 U/l, coagulopathia;
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e hematoldgia: thrombocytopaenia (thrombocytaszam <150000/ml, thrombocyta
transzfuzid, petechidk), anaemia  (hematokrit <30%, transzfuzid),
fehérvérsejtszam <3000/ml;

e gastrointestinalis rendellenesség: necrotisalo enterocolitis, vérzés, perforacio;

e kozponti idegrendszer: encephalopathia (HIE).

A hypothermias kezelés elterjedését megelézéen a MOF el6fordulasi aranya 92%-0s volt
a fentihez hasonld kritériumok alapjan (9), majd a hiités bevezetését kovetéen publikalt
adatok alapjan 84% (6).

A hypoxias kéarosodasra leginkabb érzékenyek a neuronok, a vese proximalis tubulus
sejtjei és a bélhamsejtek, de valamennyi szervet érintheti a primer inzultus. A 3.
tablazatban Osszefoglaltam a szervrendszeri érintettséget leird fontosabb publikalt

eléfordulasi aranyokat a terapias hypothermia eldtti (Shah és mtsai) és utani érabol.

3. tablazat: A HIE-hoz tarsulé szervrendszeri érintettségek el6fordulasa a legfontosabb
publikacidk alapjan

Publikacio Keringés Vese Maj Tiido Hematolégia
Shah 2004 (9) 62% 70% 85% 86% NA
NICHD 2005 (45) 42% 22% 20% NA NA
CoolCap 2005 (6) 55% 65% 38% 84% 33%*
Roka 2007 (7) 82% 25% 29% NA NA
TOBY 2009 (4) 771% NA 41% NA 58%*
Sarkar 2009 (8) 59% 48% NA NA NA
. .

gng r&r:) review 61% 23% 349% NA 35%%
Diederen 2018 (47) 81% 11% 46% NA 56%

Roviditések: NA, nincs adat.
* Thrombocytopaenia eléfordulésa.

1.2. Terapias hypothermia
A HIE leghatékonyabb és vilagszerte elfogadott terapiaja az enyhe, 33—-34°C-os teljestest-
hypothermia, amelyet a megsziiletést kovetden 6 6ran beliil elkezdve 72 6ran keresztiil
kell alkalmazni, azoknal a 36. gesztacids hetet betoltott ujsziilotteknél, akiknél a HIE
kozépsulyos, illetve stilyos formdja igazolhatd. A HIE kozépsulyos és sulyos eseteinek

diagnosztikai kritériumait tobbek kozott a TOBY vizsgalatban (48) allapitottak meg (4.
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tablazat). A teljestest-hypothermia a szupportiv kezelésekkel szemben nemcsak tiineti
terapia, hanem az idegrendszeri és egyéb szervi karosodasok csokkentésére is iranyul.
Héarom nagy nemzetkozi vizsgalat (TOBY, CoolCap, NICHD) metaanalizise bizonyitja,
hogy a hypothermia 19%-kal csokkenti a halalesetek és a hossza tava idegrendszeri
szovédmények kialakulasanak kockazatat a HIE kozépsulyos-sulyos eseteiben (5). A
hypothermiés kezelés hatékonysagat jelz6 NNT értéke 8, vagyis 8 ujsziilott kezelése

sziikséges ahhoz, hogy 1 esetben biztosan javitsuk a kimenetelt.

4. tablazat: TOBY kritériumok (48): Az A és B kritériumok fennallasa esetén a terapias
hypothermia elkezdése indokolt. A C kritérium segiti a dontéshozatalt, de nem minden
centrumban elérhetd az amplitdd6 integralt EEG vizsgalat, igy nem feltétlen képezi
alapjat a hypothermias kezelés elinditasanak.

e 10 perces Apgar érték <5 vagy
A kritériumok e 10 perces korban lélegeztetési igény V'ag?/
e az els6 életoraban pH <7,00 vagy bazishiany >16 mmol/I

(koldokzsinor, artérias vagy kapillaris mintdban)

e tudatzavar (letargia, stupor vagy koma) és

e hypotonia vagy

e koros reflexek (beleértve az oculomotoros és
pupillareflexeket is) vagy

e renyhe vagy hianyzo6 szopo reflex vagy

B kritériumok

e klinikai gorcsok

e 30 perces aEEG regisztratumon lathaté abnormalis agyi

C kritériumok .. . .
elektromos hattéraktivitas vagy gorcsok jelenléte

A terapias hypothermia folyamata 3 1épésbdl all: indukcio, fenntartas és felmelegités (49-
51). A kivitelezéshez korabban 1Un. passziv hitést alkalmaztak az inkubator
kikapcsolasaval, esetleg vizespalackokkal csokkentve a testhdmérsékletet, amelyet
1d6rdl-idére hémérdvel ellendriztek. Jelenleg, a modern elveknek megfelelden aktiv
hiitést végziink, Gn. szervokontrollos hiit6berendezéssel, amely a rectalis hdmérséklet
folyamatos monitorizalasaval allitja be a kivant testhdmérsekletet.
1. Az indukcids fazisban a cél a gyors homérsékletcsokkenés és a fenntartd fazis
mieldbbi elérése. Fontos a vérnyomas, a vércukorszint, az ionkoncentraciok és a

vérgazértékek gyakori monitorozasa. A betegek donté tobbsége invaziv
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légzéstdmogatdsra szorul és a hypothermia miatti diszkomfort megelézésére
Opiatanalgesia alkalmazésa a bevett gyakorlat.

2. A fenntartd fazisban szoros ellendrzés alatt kell tartani a testhOmérsékletet
(maximalis megengedett hdmérsékletingadozas 33,5+0,5°C). Fokozott figyelmet
kell forditani az esetleges coagulopathia kialakuldsdra és a nozokomialis
fertézések, sebfert6zések és tiid6gyulladas elkertilésére. Az alacsonyabb, 32°C
alatti maghOmérséklet esetén stlyos keringési instabilitas, ritmuszavarok és
acidozis jelentkezhet.

3. A felmelegedési fazisban a homérsékletet lassan, fokozatosan kell novelni a
normalis testhdmérséklet eléréséig (maximalisan 0,2—0,5°C/6ra emelkedés), hogy

hypoglycaemia, elektrolitzavar (hyperkalaemia) és acidozis ne alakuljon Ki (52).

A terapias hypothermia élettani hatasait az 5. tablazat foglalja ossze (53, 49, 54, 51). A
hiités ideje alatt a HIE-ban szenved6 ujsziilottek metabolikus rataja kozel 20-30%-Kal
csokken (55-57), ennek megfelelden egyes élettani paraméterek toleralhaté mértékben
modosulnak a normalis hatarértékekhez képest. Az altalanos ellatasi protokollban
alacsony lélegeztetési paraméterek beallitasa jellemz0O, a normalis Gjsziilottkori 30/min
helyett elegendé a 10-20/min 1égzésszam. Jellemz6 a kozépsulyos bradycardia (80-
100/min), ami Onmagaban rendszerint nem igényel teendét, de a keringési statusz
megingasa ¢és a csokkent szervperfiizid miatt gyakran gyogyszeres keringéstamogatas
valhat sziikségessé. Ezekben az esetekben hatdsos kezelésként a keringd volumen
novelése (10-20 ml/kg izotdnids sodoldat), inotrop szerek adédsa és alacsony dozist

hydrocortison kezelés johet szoba (10, 58).
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Hoémérséklet Hatas Ok
Sino-atrialis csomo lassabb diasztolés
<35,9°C Sinus bradycardia repolarizacidja, csokkent szimpatikus

valaszkészség

Hypovolaemia

Hideg diurézis (ANP T, ADH |,
tubularis diszfunkcio)

CsoOkkent véralvadas

Thrombocyta funkcio karosodas <35°
Kérosodott majfunkcio <33°C

Fertozések

Immunrendszer mikodése,
gyulladasos reakcid

Hidegrazas

Szimpatikus tonus T

Emelkedett gyogyszerszint
¢s/vagy fokozott
gyogyszerhatas

Majperfazio és epetermelés ¥ és
tubularis karosodas a vesékben

Hyperglycaemia

Inzulinérzékenység €s
inzulinszekrécié ¥

Elektrolitzavarok (K*, Mg?*
foszfat, Ca?" vesztés).

Vesén keresztiili kivalasztas T (hideg
diurézis és tubularis diszfunkcio)

<30°C

Szivritmuszavarok: pitvar
fibrillacié, kamrafibrillacid
¢és kamrai tachycardia

Coronaria erek kontrakcioja és
ischaemigja

Roviditések: ADH, antidiuretikus hormon; ANP, atrialis natriuretikus peptid; 1, né; |,

csokken.

1.3.

Hemodinamikai valtozasok asphyxias ujsziilottekben

A sokszervi karosodas részeként el6fordulo hemodinamikai instabilitas gyakori tiinet

asphyxias ujsziilottekben. Az ischaemias myocardium karosodasa ¢és a kdvetkezményes

pumpafunkcio-zavar alacsony szisztémas vérnyomas kialakulasahoz vezethet. A nagy

nemzetkdzi tanulmanyok eredményei alapjan a cardiovascularis diszfunkcio és a kezelést

igényl6 hypotensio hasonlé aranyban fordult el6 a hypothermias (42-77%) és a kontroll,

normothermias csoportokban (33-83%) (4, 6, 45). A fejlddésneurologiai kimenetel és a

hemodinamikai instabilitas el6fordulasa kozott nincs egyértelmii 6sszefliggés az irodalmi

adatok alapjan (10), azonban a megfelel6 cerebralis és periférias perfuziod fenntartasa a

hypothermias kezelés ideje alatt is els6dlegesen fontos. A karosodas mértékének

megfelelden a személyre szabott terapiak alkalmazasaval a jobb kimenetel eldsegitése
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alapvetden fontos. A cardiovascularis megingas pathophysiologiaja komplex, melyben a
hypoxias inzultus, a hypothermias kezelés és a felmelegedés folyamata egyarant szerepet
jatszik. Az asphyxia kiilonboz6 mérték(i vascularis karosodassal, vasoparalysissel is
egyiitt jarhat, ami az erek autregulacios képességét csokkenti. A vascularis autoregulacio
sérillése miatt a hemodinamikai valtozasok nagyobb, szabalyozatlan ingadozast
okozhatnak a cerebralis perfuzioban, ami a kezdeti hypoxias inzultus mértékét
stlyosbithatja. A reperfuzié fazisaban az agyi vérataramlas nagymértékben fokozodhat,
ami osszefliggésben all a stlyosabb neurocognitiv Kimenetellel (59). A sulyos HIE
eseteiben a ,,luxusperfizi6”, vagyis a fokozott agyi vérataramlas jelensége a 12-24.
életorakban tetdzik (28), ami tovabb fokozhatja a reperfuzids karosodast. Osszefoglalva
elmondhato, hogy a hypothermias kezelés ideje alatt, a korai vulnerabilis id6szakban
fontos a rapid vérnyomasvaltozasok elkeriilése. A keringéstamogatd szerek

megvalasztasanal kiemelten fontos az aktualis hemodinamikai statusz figyelembevétele.

1.3.1. Az asphyxia cardiovascularis hatasai
A hypoxids inzultus hemodinamikai kdvetkezményei valtozatosak lehetnek. A primer
oxigénhianyos karosodas €s a késObbi kozponti idegrendszeri aramlési redisztribucio
kovetkeztében a myocardialis perfuzid csokken és a subendocardialis szivizomszovet
valamint a papillaris izmok ischaemiaja alakulhat ki (60). Az ujsziilttek szivizma
érz¢kenyen reagdl a hypoxids karosoddsra ¢és a kontraktilitds csokkenésének
kovetkeztében klinikai tiinetek is kialakulhatnak. Az asphyxias karosodas és a gyakran
tarsuld meconium aspiracios szindroma a normalis pulmonalis vascularis rezisztencia
csokkenését hatraltatva stlyosabb klinikai képet, akut pulmonalis hypertoniat is okozhat.
Az alacsony pulmonalis vérataramlas és a csokkent jobbkamra-funkcid (jobb kamra
afterload 1) kovetkeztében alacsony perctérfogat és szisztémas hypotensio alakulhat ki.
Emellett a terapias hypothermia 6nmagéban is fokozza a pulmonalis vasoconstrictiot, ami
tovabb ndveli az akut pulmonalis hypertonia kialakuldsanak esélyét, illetve sulyosbithatja
azt. Az alacsony pulmonalis vérataramlas és a csokkent jobb kamra funkcié — a jobb
kamrai afterload novekedése miatt — a bal szivfélre is attevodik, alacsony perctérfogat és

szisztémas hypotensio kialakulasaval jarhat (10).
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1.3.2. A hypothermidas kezelés cardiovascularis hatasai
A terapias hypothermia neuroprotektiv hatasait szamos tanulmanyban vizsgaltak,
azonban a sokszervi karosodasra kifejtett hatasok kevésbé ismertek. Allatkisérletes
eredmények alapjan feltételezhetd, hogy hasonld kardioprotektiv mechanizmusok is
fennallnak, és leirtak, hogy csokken az ischaemias myocardium-karosodas mértéke,
illetve a cardialis karosodast jelzé troponin | szintje a hypothermias csoportban a kontroll,

normothermias malacokhoz képest (61).

A hiités ideje alatt sinus bradycardia jellemz6 (14-45/perc csokkenés (62), melynek
hatterében a sino-atrialis csom6 lassabb diasztolés repolarizacioja valamint a csokkent
szimpatikus valaszkészség all (63). Az alacsonyabb szivfrekvencia kovetkeztében
csokken a sziv oxigén- és glikkozigénye, ami protektiv lehet az ischaemias stressz
reakcioban, ezzel szemben a chronotrop szerek alkalmazasa a hiités ideje alatt a
szivfrekvencia emelésével a metabolizmus fokozasa révén a sejthalal kockazatat
novelheti. A bradycardia és az alacsonyabb verdtérfogat kovetkeztében a perctérfogat 27-
33%-0s csokkenését figyelték meg a hiités ideje alatt a felmelegedést kovetd értékekhez
képest (64, 65). Az alacsonyabb perctérfogat ennek ellenére valosziniileg biztositja a
sziikséges szoveti perfuziot és anyagceserét a hiités ideje alatt, mivel a metabolikus rata is

csokken alacsonyabb maghémérsékleten (57).

A hiités 6nmagaban nem fokozza a hypotensio eléfordulasat, a csokkent perctérfogat
ellenére a periférias vasoconstrictio miatt atlagosan 10 Hgmme-es vérnyomasemelkedést
figyeltek meg a hypothermia ideje alatt (66). A magasabb vagy normalis vérnyomas
ezekben az esetekben azonban megtévesztd lehet, hiszen az alacsonyabb perctérfogat
kovetkeztében kialakuld szisztémas hypoperfuzié észlelése idében késdbbre tolddhat.
Mivel a hypothermias kezelés fokozza a pulmonalis vascularis rezisztenciat is, a HIE-hoz
gyakran tarsulé pulmonalis hypertoniat stlyosbithatja. Ezekben az esetekben a terapias
célhomérséklet 0,5-1°C-kal valo emelése a klinikai tapasztalatok alapjan javithatja az

oxigenizaciot (67).

A felmelegedés szakaszaban torténé hemodinamikai valtozasokat szintén figyelembe kell
venni az asphyxias ujsziilottek Klinikai ellatasanal. Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy
felmelegedéskor emelkedik a szivfrekvencia (atlagosan 32/perccel), a perctérfogat és a

szisztolés vérnyomas, mig cs6kken a periférias vascularis rezisztencia és a diasztolés
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vérnyomas. Ennek kovetkeztében az artérias kozépnyomas értéke koriilbeliil 8 Hgmme-rel
alacsonyabb a felmelegedés végére (66). Megfigyelték, hogy a felmelegedés ideje alatti
hemodinamikai megingasok 6sszefliggésben alltak a felmelegedés alatti intraventricularis
vérzések el6fordulasaval (68). Ezért az agyi nagy vérataramlas-valtozasokat célszer(i
elkeriilni ebben a vulnerabilis iddszakban. A hemodinamikai valtozasok miatt a
keringéstamogato szerek alkalmazasat sziikséges lehet modositani, kiilonds tekintettel a

iatrogén hypertensio elkertilésére.

1.3.3. A hemodinamikai instabilitas klinikai ellatasa
A hemodinamikai instabilitas kezelése a hiités ideje alatt kihivast jelenthet az ellato
Klinikusok szamara, mivel szamos tényez6t Kkell figyelembe venni, amelyek
modosithatjak a cardiovascularis valaszt. A terapias hypothermia, a sokszervi
elégtelenség és a metabolikus acidozis sulyosbithatjak a Klinikai allapotot. A
vérnyomasvaltozasok értékelésénél figyelembe kell venni a hiités hatasat, aminek
kovetkeztében a vascularis rezisztencia emelkedése miatt a diasztolés vérnyomas is
magasabb lesz (62). Fontos ezért kiilon elemezni a szisztolés és diasztolés vérnyomas
értékeket, nem elég az artérias kozépnyomas értékét figyelembe venni a terapias
dontéshozatalban. A szisztolés vérnyomasesés és csokkend pulzusnyomas alacsony
ver6térfogatra utalhat mar azel6tt, hogy a diasztolés vagy kozépnyomas értékben
csOkkenést tapasztalnank. Emellett szintén fontos elkeriilni a hirtelen szisztolés

vérnyomasemelkedést, hogy a reperfuzios karosodas ne fokozodjon.

EKG eltéréseket (69, 70) és szivizom ischaemiara utald enzimemelkedést egyarant
megfigyeltek asphyxias ujsziilottekben (71, 70). A 12 elvezetéses EKG elvezetések
alapjan 1-t6l 4-ig terjedo sulyossagu T hullam, ST szakasz és Q hullam eltéréseket lehet
detektalni, amelyek az ischemias myocardium karosodasara utalhatnak (72). A sulyosabb
hypoxias inzultus kovetkeztében klasszikus szegmentalis infarktusra, illetve komplett bal
Tawara-szarblokkra jellemz6 EKG eltéréseket figyeltek meg (70). Ezen kiviil a kreatin
kinaz MB izoenzim és a troponin | jellemzéen magasabb a szivizmot is érinté hypoxia
esetén, a troponin | pedig a neuroldgiai kimenetel prognosztizalasara is alkalmas lehet
(73).

Az aktualis pathophysiologiai helyzet felmérésére a célzott neonatoldgiai szivultrahang-

vizsgalat és a funkcionalis mérések alkalmasak (74, 75), amelyek segitik a Klinikai
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dontéshozatalt, a megfelelé keringéstimogatd szer kivalasztasat, és a terapiara adott
valasz is kimutathat6. A standard funkcionalis mérések, mint a keresztmetszeti rost-
rovidiilés vagy a bal kamrai perctérfogat (CO) meghatarozasa mellett wjabb
ultrahangozasi technikak, mint a szoveti doppler vagy speckle tracking is rendelkezésre
allnak mar, amelyek segitségével a funkcionalis karosodasok érzékenyebben és

objektivebben kimutathatoak (76-79).

1.3.3.1.  Funkciondlis szivultrahangos mérések
Irodalmi adatok alapjan a stulyosabb HIE esetekben alacsonyabb lehet a keresztmetszeti
rost-rovidiilés értéke (70, 79). A ver6térfogat 77%-0s és a CO 67%-0s csokkenését irtak
le a hiités ideje alatt a felmelegedést kovetd értékekhez képest (64), azonban a HIE
stlyossagaval valo dsszefiiggés nem tisztazott. A hypothermia alatt a keringés cephalicus
redisztribuciojat figyelték meg, a vena cava superior (SVC) aramlas érdemben nem
valtozott a felmelegedést kovetd értékekhez képest vagy az egészséges kontroll
ujsziilottekhez  viszonyitva, azonban az SVC/CO arany 70%-ra emelkedett a
hypothermias kezelés idején (65). Koponya MR-vizsgalattal igazolt ischaemias laesio
esetén feltehetden a stlyosan karosodott agyi autoregulacio miatt az SVC aramlas

magasabb (65, 59) és a SCV/CO arany emelkedése még kifejezettebb (80).

Erzékenyebb szivultrahangos vizsgalomodszer a szoveti doppler (TDI) vizsgélat,
melynek segitségével kiszamolhato a sziv szisztolés és diasztolés funkcidjat egyarant
jellemz6 myocardialis performance index vagy mas néven Tei index, amit nem befolyasol
az aktualis szivfrekvencia és a vérnyomas (75). Ezenkiviil a TDI mérések segitségével
meghatarozhato a szisztolés funkciora jellemzo cstics szisztolés sebesség, valamint a
diasztoléra jellemzd korai és késoi diasztolés sebesség, melyek a myocardium adott

szegmentjének mozgasat jellemzik.

Irodalmi adatok alapjan asphyxias 0jsziilottekben mind a bal kamrai, mind a jobb kamrai
Tei index magasabb (rosszabb funkcid), mint a kontroll egészséges ujsziilottekben (65,
76). A hités ideje alatti Tei index értékek nem kiilonboznek a felmelegedést kovetd
adatoktol (65). Egyes vizsgalatok alapjan a Tei index értéke alapjan a myocardialis
diszfunkcio meglétére lehet kovetkeztetni (76) valamint a stlyos és kozépsulyos HIE

betegek differencialasaban is segithet a 0,5-0s hatarérték (81). A TDI mérés csucs
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szisztolés sebesség értéke az irodalmi adatok alapjan alacsonyabb asphyxiasokban a

kontroll csoporthoz képest, ami a szisztolés funkcié csokkenésére utal (76, 79).

Az utobbi idében elterjedt speckle tracking echocardiografia technikajaval a szivizom
egyes szegmentjeinek funkcidja kiilonalloan is jellemezhet6 és globalis képet adhat a
longitudinalis, a radialis és a circumferencialis rostrovidiilés mértékérodl (82). Felndttkori
alkalmazasa mar szélesebb korben elterjedt, alkalmas a myocardialis infarctust koveto
szegmentalis falmozgaszavar detektalasara, a myocarditis, a sarcoidosis és a stressz
indukalt (takotsubo) cardiomyopathia diagnoszitalasara (83). Kutatasi céllal mar
asphyxias Ujsziilottekben is végeztek vizsgalatokat a myocardialis diszfunkcio
monitorizalasara. Sulyos HIE-ben szenved$ betegek esetén csokkent globalis
longitudinalis straint (GLS) mértek a kontroll csoporthoz képest, ami pozitiv korrelaciot
mutatott a CO csokkenésével és negativ korrelaciot mutatott a troponin | szintjével. Az
inortop  terapiaban részesiilt asphyxiasok GLS értéke kevésbé csokkent a
keringéstamogatasban nem részesiiltekhez képest (78). A terapias hypothermia ideje alatt
alacsonyabb strain rate adatokat mértek a felmelegedést kovetd értékekhez képest (84),
illetve leirtak, hogy a hiitéses kezelésben részesiilt asphyxias Gjsziilottek cstcs szisztolés
strain és strain rate értéke a felmelegedés végére az egészséges kontroll adatoktol nem
kiilonbozott (77).

1.3.3.2.  Kezelési lehetoségek
A hemodinamikai instabilitas Kklinikai ellatasaban az aktualis pathophysiologia
figyelembevételével a személyre szabott ellatas az elsédleges cél. Ennek ellenére, az
irodalmi adatok és a klinikai gyakorlat alapjan is, az alacsony szisztémas vérnyomas
kezelésére tjsziilottkorban a feltételezett hypovolaemia kezelésére empirikus alapon
volumenpétlast inditanak (85, 86, 58). A tovabbi ellatasban a dobutamin az egyik
elsédlegesen valasztand6 keringéstamogatd sSzer a hités ideje alatt asphyxias
ujsziilottekben, mivel fokozza a szivizom kontraktilitasat, javitja a verétérfogatot és a
perctérfogatot. A hatasmechanizmus a myocardium al- és Bl-receptorain keresztiil
valosul meg, mig a periférias ereken a vasoconstrictiv és vasodilatativ hatasok

kiegyenlitik egymast (5. abra).
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Sziv Periférias erek

N Noradrenalin felszabadulds

Preszinaptikus

idegvégzidés
al Bl
Myocardium
al B2
Vascularis
M kontraktilitas M szivfrekvencia simaizom

P kontraktilitas

M vasoconstrictio  J,{ vasoconstrictio

5. dbra: Az adrenoreceptor altipusok expresszidja és hatdsuk a szivben és a periférids
erekben (Forras: Giesinger RE, McNamara PJ, Semin Perinatol 2016 (58))

A klinikai gyakorlatban sokszor dopamin-keringéstamogatast inditanak a volumenre nem
reagald hypotensio esetén, ami a pozitiv inotrop hatas mellett pozitiv chronotrop és
vazopresszor hatasu is, altalaban gyors vérnyomasemelkedést valt ki, de a hypothermias
kezelés ideje alatt a fokozott vascularis rezisztencia miatt tovabb ronthatja a periférias
szervek perfuziojat. Allatkisérletes eredmények alapjan dozisfiiggé a kiilonboz6 adrenerg
és dopaminerg receporokon valo hatasa a dopaminnak, igy alacsonyabb doézis
alkalmazasa esetén a veseperfiziot javitja, kozepes dozisban az a- és -receptor jelatviteli
utvonalakon keresztiil fokozza a myocardium kontraktilitasat, mig magasabb dozisban a
vasoconstrictiv hatasok dominalnak (58, 87). Az alacsony- kozepes dozis alkalmazasa
kedvezobb lehet a folyadékretencio kialakulasanak megelézésében, de nem fokozza

talzottan a vasoconstrictiot.

Amennyiben pulmonalis hypertensio sulyosbitja a klinikai képet, nitrogén-monoxid (NO)
belélegeztetés is indokolt a hiités ideje alatt, ami pulmonalis vasodilatatiot okoz, ezaltal
fokozza a pulmonalis vérataramlast, a bal kamra preloadot, ami a Frank-Starling
mechanizmus révén javitja a kontraktilitast. Milrinon alkalmazasat a csokkent gyogyszer-
clearance ¢és a kovetkezményes toxikus dozis hatasara kialakuld stlyos hypotensio
elkeriilése miatt a hiités ideje alatt lehetéség szerint kertilni kell (88). A komplikaltabb
klinikai esetekben noradrenalin, adrenalin és vazopresszin adasa is szoba keriil. A
noradrenalin egy endogén katekolamin, ami f6 hatasmechanizmusat tekintve az al-
receptoron keresztiil periférias vasoconstrictiot okoz. Kimutattak ezen kiviil enyhe pozitiv

inotrop, illetve pulmonalis vascularis rezisztencia csokkenté hatasat is. Az adrenalin
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szintén egy endogén katekolamin, ami dozis-fiiggben az o2-, p1-, p2- (0,02-0,1
ug/kg/perc) és az al- (>0,1 pug/kg/perc) adrenoreceptorokon keresztiil fejti ki a dontéen
vasoconstrictiv és pozitiv inotrop hatasat. Az utobbi id6ben a neonatologiai ellatasban
egyre gyakrabban alkalmazott szer a vazopresszin, mely erds vasoconstrictiv hatasat a V1
receptoron keresztiil fejti ki (89). Refrakter hypotensio esetén pedig a relativ
mellékvesekéreg-elégtelenség és a feltételezett hypoxias mellékvese-karosodas miatt

hydrocortison adasa is indokolt lehet (10).
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1.4. Relativ mellékvesekéreg-elégtelenség

1.4.1. A mellékvese miikodése
A hormonrendszer egyik alapmilkddése a stresszreakcid, ami a kortizolelvalasztas
hirtelen megemelkedését jelenti. A hypothalamus corticotropin releasing hormon (CRH)
szekrécidja jarul hozza a hypophysis adrenocorticotrop hormon (ACTH) elvalasztasahoz,
aminek hatdsara a mellékvesekéreg zona fasciculata rétege kortizolt szintetizal. Szamos
tényez6 befolyasolja a hypothalamus — hypophysis — mellékvesekéreg tengely aktivitasat,
mint példaul az exogén és endogén stresszorok vagy a normalis diurnalis ritmus (6. abra).
A kortizol a vérben kortizolk6td fehérjéhez és albuminhoz kotddve szallitodik és a
biologiailag aktiv forma, a szabad kortizol, csak koriilbeliil a szérum kortizolszint 5-10%-

at teszi ki [71].

Hypothalamus — hypophysis — mellékvese tengely

Stressz: Opidtok r—
Pszichés tényezok p1atok, exogen xortizo

Trauma 9 [
Fertdzés -
Hypothalamus
CRH Révid

negativ

Cirkadian ritmus V
Hypophysis feedback Hosszu
ACTH negativ

J\ L feedback

Mellékvesekéreg

Zona fasciculata

— Kortizol

) Aktivacid F

= E}Z;glslyozas Célszervek

6. abra: A hypothalamus — hypophysis — mellékvese tengely szabalyozasa (sajat abra)
Roviditések: CRH, corticotropin releasing hormon; ACTH, adrenocorticotrop hormon.

A magzati ¢élet sordn a placenta progeszteron szekrécidja biztositja a kortizol termeléshez
sziikséges hormonszintet, mivel a B-hidroxiszteroid dehidrogendz enzim a 23. gesztacids
héttdl kezd aktivalodni, onalldéan pedig csak a 30. héttdl képes kortizolt szintetizalni a
magzat. Ezen kiviil az anyai kortizol is atjut a placentan keresztiil a magzatba, és a
biologiailag aktiv forma, a kortizon képzddik beldle [71]. Ennek hatdsara a negativ feed-

back mechanizmusok miatt a magzati CRH ¢és ACTH termelés is csokken. Ezen
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mechanizmusok miatt az ujsziilottekben és korasziilottekben normal koriilmények kozott
is alacsonyabb a kortizol elvalasztas, ami a kritikus allapot sordn elégtelen stresszreakciot

¢s a relativ mellékvesekéreg-elégtelenség tiineteit okozhatja [96].

1.4.2. A relativ mellékvesekéreg-elégtelenség kialakulasa
A relativ mellékvesekéreg alulmiikodés jelensége akkor alakul ki, ha a szervezetet ért
inzultusok altal kivaltott stresszreakciot elégtelen kortizolszekrécio kiséri (90). Mig az
abszolut mellékvesekéreg-elégtelenség ritkan fordul eld kritikus allapott betegekben, a
funkcionalis elégtelenség, a relativ mellékvesekéreg-elégtelenség egyre gyakrabban keriil
diagnosztizalasra feln6tt- és gyermekpopulacidkban egyarant (91, 92). A klinikai korisme
megallapitasa feln6tt populaciokban az alacsony (<15 pg/dl) szérum Kortizolszinten és az
ACTH stimulacids tesztre adott csokkent (<9 pg/dl) kortizolszint-emelkedésen alapul
(93, 91, 94), azonban a kritikus allapotu, sulyos betegekben az ACTH stimulacios teszt
elvégzésére nem mindig van lehetdség (7. 4bra). Ujsziilottekben a relativ
mellékvesekéreg-elégtelenség diagnosztikus hatdra nem egyértelmii, emiatt a diagnozis

felallitasa sokszor bizonytalan.

Diagnosztikus algoritmus septicus Diagnosztikus algoritmus egyéb, intenziv
shockban osztalyon kezelt betegekben
(mellékvesekéreg-elégtelenség tiineteinek
fennalldsa esetén)
Random / bazalis kortizolszint Random / bazalis kortizolszint
<15 pg/dl 15-34 pg/dl > 34 ng/dl <15 pg/dl 15-25 pg/dl > 25 pg/dl
ACTH stimulacio ACTH stimuléacid
<9 pg/dl > 9 ng/dl <25 ng/dl > 25 pg/dl
L Lo
Mellékvesekéreg- Mellékvesekéreg- Mellékvesekéreg- Mellékvesekéreg-
elégtelenség elégtelenség nem elégtelenség clégtelenség nem
valoszini valészinii valoszinii valoszinll
| | I}
Szteroid szupplementacio | | Szteroid kezelés Szteroid szupplementacio | | Szteroid kezelés
megfontolandd nem segit megfontolandd nem segit

7. ébra: A relativ mellékvesekéreg-elégtelenség diagnosztikus algoritmusa a szérum
kortizolszintek alapjan (Forras: Cooper MS, Stewart PM, J Intensive Care Med 2007 (91))
Roviditések: ACTH, adrenocorticotrop hormon.
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A mellékvesekéreg-elégtelenség klinikai tlinetei segithetnek a korkép felismerésében,
mivel gyakran alakul ki alacsony vérnyomas (vazopresszor-rezisztens hypotensio),
hyponatraemia, oliguria, tiid66déma és fokozott oxigénigény (95). A relativ

mellékvesekéreg-elégtelenség megnovekedett morbiditassal és mortalitassal jar (92).

Erett, egészséges ujszillottekben a szérum kortizolszint fiziologias csokkenése
tapasztalhat6 az elsd ¢€letnapon, majd azt kdvetden az elsd élethéten 7,7-10 pg/dl koriil

normalizalodik a kortizolszint (8. abra) (96, 97).
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8. abra: Erett, egészséges ujsziilottek (n=146) kortizolszintje az elsé élethéten (Forras:
Stevens JF, Arch Dis Child 1970 (97))

Ezek a viszonylag alacsonyabb kortizolszintek normalis postnatalis adaptacié soran nem
okoznak klinikai tiinetet, azonban kritikus betegség esetén a csokkent stresszhormonszint,
ezaltal a stresszreakci6 elmaradasa tovabb sulyosbithatja a klinikai képet. Az egészséges
ujsziilottek relativ hypadrenidjanak hatterében irodalmi adatok alapjan a hypothalamo-
hypophysealis rendszer szabalyozasi zavara allhat. Magzati korban a novekvé placentalis
CRH termelés atmenetileg szuppresszalhatja az 1jsziilott sajat CRH és ACTH
ujsziildttekben a kezdeti hypoxids inzultus karosithatja a mellékveséket, kialakulhat
mellékvesevérzés 1is, ami tovabb fokozhatja a mellékvesekéreg-elégtelenség
kialakulasanak esélyét (58). Ezekben az esetekben a hydrocortison szupplementacié oki

terapiat jelenthet a tiinetek, az alacsony vérnyomas kezelésében.
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1.4.3. Hydrocortison szupplementacio
Az alacsony dozist hydrocortison vérnyomasemeld hatasa szamos betegpopulacioban
dokumentalt, hatékonysagat bizonyitottak korasziilottek Vvazopresszor-rezisztens
hypotensidjaban (98-103), szeptikus betegekben (104-106) és szivmiitott Gjsziilottek
korében (107). Asphyxias ujsziilottekben eddig nem vizsgaltak a glucocorticoidok
hatékonysagat, bar vazopresszor-rezisztens hypotensio esetén ebben a populacioban is
terapias alternativat jelenthetnek (58). Mechanizmusat tekintve a gliikokortikoidok
genomialis és non-genomialis utvonalakon keresztiil fejtik ki komplex hatasukat (108) (9.
abra), aminek kovetkeztében a szamos egyéb szteroidhatas mellett (anti-inflammatorikus,

immunszuppressziv) a vérnyomas is megemelkedik (109).

Genomialis GC hatasok Non-genomialis GC hatasok
Glucocorticoid
Plazmamembran mGR
CitoDIazma v v Specifikus MGR .
cGR fiiggé hatdsok Nem-specifikus
GR hatasok
Specifikus cGR
fiiggé hatasok
i w1 Transzmembran iondram TCR
n x> x> 4 Foszforilacios események
| N T YYY Kalciumszint valtozasok MAPK
[OReRe (0 JOmeRa) 1) were |1 N
Transzrepresszio Transzaktivacié
Lassu Kozepes Gyors

9. abra: A genomialis és non-genomialis glucocorticoid hatasok dsszefoglalasa (Forras:
http://www.tankonyvtar.hu/hu/tartalom/tamop425/0011_1A Jelatvitel _hu_book/ch03s0
2.html)

Roviditések: GC, glucocorticoid; mGR, membran glucocorticoid receptor; cGR,
citoplazmatikus glucocorticoid receptor; GRE, glucocoricoid reszponziv elemek; TCR,
T-sejt receptor; MAPK, mitogén-aktivalt proteinkinaz.

A hydrocortison sejtszintli hatasai koziil a vérnyomas valtozasaban glucocorticoid- és
mineralocorticoid-mechanizmusok egyarant szerepet kapnak. A non-genomialis
jelatviteli utvonal aktivalodasa az intracellularis kalcium szint emelkedését idézi el6 a

szivizom ¢és vascularis simaizom sejtjeiben. Ezen kiviil a katekolamin metabolizmus
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sebesség meghatarozo enzimét, a katekol-O-metiltranszferazt gatolja és csokkenti a
szimpatikus idegvégzddésekben a noradrenalin visszavételét, ezaltal noveli a keringd
katekolaminok szintjét. Csokkentik tovabba az indukalhaté nitrogén-monoxid szintaz
(110) miikodését, csokkentik a prosztaciklinek szintézisét és fokozzak az endothel
integritasat, ezaltal novelhetik az effektiv keringdé vérvolument (111, 112, 109). A non-
genomialis, gyors hatasoknak kdszonhetden 2-6 oran beliil emelkedik a vérnyomas (113,
114, 103, 112, 109). Az intracellularis magreceptorokon keresztiili genomialis hatasok
szintén hozzajarulnak a cardiovascularis stabilitas fokozodasahoz, lassabb,
géntranszkripcios szinten torténd valtozasokat okozva (transzrepresszio, transzaktivacio).
Az adrenerg receptorok szintézisének fokozasa révén a katekolaminok iranti érzékenység
magasabb (112, 109). Az al-adrenerg és angiotenzin-ll-receptorok upregulaciojan és a

jelatviteli Gitvonalak aktivalasan keresztiil hosszabb tdvon modositja a vascularis tonust

(10. abra) (58).

Szimpatikus ideg / Mellékvese vel& Véraram Vascularis
simaizomsejt

J kapillaris
permeabilitas

I/) Adrenalin

Fenil-etanolamin
N-metiltranszferaz

[N

Noradrenalin \

Katekol-O-
metiltranszferaz

<

Metanefrin
Normetanefrin

/N angiotenzin-
Il-receptorok

N a-adrenerg
receptorok

M glucocorticoid receptorok

N mineralocorticoid receptorok
M Ca? szint

M foszfolipaz-C utvonal

{ eNOS / prosztaciklin termelés

/N mineralocorticoid
receptorok

10. ébra: A hydrocortison fontosabb hatasmechanizmusai a szimpatikus idegvégzddésben
¢s az erek simaizman. (Forras: Giesinger RE, McNamara PJ, Semin Perinatol 2016 (58))
Roviditések: eNOS, endothelialis nitrogén-monoxid szintaz.

Relativ mellékvesekéreg-elégtelenség és tarsuld alacsony vérnyomas esetén a

hydrocortison megfeleld valasztds a cardiovascularis instabilitds kezelésére.
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Altalanossagban 1-2 mg/kg kezdé dézist alkalmaznak tjsziilottkorban (58, 115), majd
annak hatékonysaga esetén 0,5 mg/kg dozisban folytatjak a hydrocortison adasat. Mivel
egyénenként valtozod lehet a gyogyszer metabolizmusa, a dozis és a gyakorisag ennek
fliggvényében valtozhat. A szabad Kortizol clearance a gesztacios hetek szamaval és a
testtomeggel aranyosan emelkedik, igy a korasziilottekhez képest gyakrabban adjak a
hydrocortisont érett ujsziilotteknek (116): korasziilotteknél 12 oranként, a 34. gesztacios
hétt6l kezd6déen pedig 6-8 oras idokozonként alkalmazzak a gyogyszert (11. abra) (115).

Hydrocortison kezelés

1 mg/kg teszt dozis

= eeg

Nincs vérnyomasemelkedés Vérnyomasemelkedés 2-4
2-4 6ra elteltével ora elteltével
Nincs tovabbi kezelés <34 het 234 hét

0,5 mg/kg 0,5 mg/kg
12 6ranként 6-8 dranként

Cariovascularis monitorozas és
doézismddositas sziikség esetén

11. abra: A hydrocortison adasanak algoritmusa és a javasolt terapias dozisok
ujsziilottkorban (Forras: Watterberg KL, J Pediatr 2016 (115))

Az 0jszilottkorban alkalmazott hydrocortison terapidval kacsolatban ugyan nem ismertek
hosszatavu negativ mellékhatasok az irodalmi adatok alapjan, de egyéb szteroidok (pl.
dexamethason) neonatologiai alkalmazéasara vonatkozoan igazolt a kedvezdtlen
neurologiai kimenetel gyakoribba valasa (117-119). Kutatasainkban emiatt a hosszatava

fejlédésneurologiai vizsgalatokra nagy hangsulyt fektettiink.
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2. Célkitizés

Doktori munkam célja az asphyxias 0jsziilottek keringési instabilitasanak vizsgalata,

kiilonos tekintettel a hypotensio hatterében el6forduld relativ mellékvesekéreg-

elégtelenség eldéforduldsanak ¢és terdpids lehetdségeinek tanulmanyozasara. Fobb

kérdésfelvetéseim az aldbbiak voltak:

2.1.

2.2.

A Semmelweis Egyetem 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinik4jan
hypothermias kezelésben részesiilt asphyxias 0jsziilottek klinikai
jellegzetességeinek leirdsa, a sokszervi karosodas ¢és a
hemodinamikai instabilitas eléforduldsanak vizsgalata.

a. Melyek a leggyakoribb koroki tényezOk az asphyxias karosodas
kialakulasaban az altalunk kezelt betegek korében?

b. Mik a hypothermias kezelés jellemzéi az altalunk vizsgalt
betegpopulacioban?

c. Milyen aranyban fordul el6 sokszervi karosodas és mely szervrendszerek
érintettek leggyakrabban a hiittt, asphyxias ujsziilottekben?

d. Milyen gyakori a hemodinamikai instabilitas el6fordulasa és milyen
terapias lehetdségek jonnek szoba asphyxias ujsziilottekben a hypothermia

ideje alatt?

A relativ mellékvesekéreg-elégtelenség és a hydrocortison
szupplementaci6  alkalmazasanak  retrospektiv ~ vizsgalata
hypotensios, asphyxias 0jsziilottek koreben

a. Hogyan alakulnak a szérum Kortizolszintek az els6 élethéten és milyen
gyakori a relativ mellékvesekéreg-elégtelenség a vizsgalt betegek
korében?

b. Van-e Gsszefiiggés a klinikai allapot sulyossaga és az aktualis szérum
kortizolszint kozott az alacsony vérnyomasban szenvedd asphyxias
ujsziilottekben?

c. Milyen gyakori a hydrocortison szupplementacio6 a klinikai gyakorlatban

hypotensios asphyxias ujszilottek korében?
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d A hydrocortison szupplementacioban részesiilt betegek
fejlodésneurologiai kimenetele kiilonbozik-e a hydrocortison terapiaban

nem részesiilt ujsziilottekétol?

2.3. Az alacsony dozisu  hydrocortison  szupplementacid
hatékonysaganak prospektiv, kettdsvak, randomizalt, placebo-
kontrollalt vizsgalata a hypotensios, asphyxids ujsziildttekben a
hypothermiés kezelés ideje alatt

a. Hogyan valtozik a vérnyomas és a szivfrekvencia a hydrocortison
terapiaban részesiilt és a kontroll csoportokban? Kiilonbozik-e az
elsédleges kimeneteli pontként meghatarozott minimum 5 Hgmm-es
artérias kozépnyomas emelkedést elérd esetek szama a hydocortison- és
placebo-csoportok kozott 2 oraval a vizsgalat indulasat kovetéen? Mely
klinikai valtozok befolyasoljak a vérnyomas és a szivfrekvencia alakulasat

a hypothermia ideje alatt?

b. Kiilonbozik-e a standardként alkalmazott dopamin-keringéstamogatas

dozisa és id6tartama a két csoportban?

c. Eltérok-e a masodlagos kimenetelként meghatarozott klinikai valtozok
(cardiovascularis, respiratorikus, renalis, neurologiai és metabolikus
paraméterek) és a rovidtava kimeneteli mutatok a hydrocortison

szupplementacioban részesiilt betegekben és a kontroll csoportban?

d. Hogyan alakulnak a szérum kortizolszintek a vizsgalat kezd6 idépontjatol

a htités végéig a két vizsgalati csoportban?
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3. Modszerek

Vizsgalatainkba a Semmelweis Egyetem I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinikajara utalt, az
els6 életnapon a Perinatalis Intenziv Centrumba (PIC) felvett, perinatalis asphyxiat atélt,
és a kozépsulyos-sulyos HIE feltételeit teljesitd (TOBY kritériumok, Id. 4. tablazat, 18.

0.), 72 6ras hypothermias kezelésben részesiil6 wjsziilottek keriiltek bevonasra.

3.1. Asphyxias tjsziilottek klinikai ellatasa, képalkotd vizsgalatai,
utankovetése
Az asphyxiat atélt jsziilotteket a teriiletileg illetékes neonatologiai ellatast biztositd

mentdegység (leggyakrabban a Peter Cerny Alapitvanyi Mentdszolgalat mozg6 intenziv
egysége) latta el a sziilészeti intézményekben, majd a neonatalis transzport soran
biztositottak az intenziv ellatast. A hiitéses kezelést gyakran mar az els6 ellatas helyszinén
megkezdték, és azt a transzport soran fenntartottak a hatékonyabb idegrendszeri védelem
érdekében. Intézetiinkben a 33-34 °C-0s terapias maghOmérséklet biztositasahoz
szervokontrollos hiitdberendezést hasznaltunk (Tecotherm TS 200, Tec-Com, Blanketrol
I Hyper-Hypothermia System, Cincinnati Sub-Zero) (12. abra) A centralis hémérsékletet
folyamatos rectalis homéréssel kontrollaltuk, a mért érték alapjan a késziilék a hitématrac
homérsékletét automatikusan valtoztatta a kivant testhdmérséklet elérése érdekében. A
hypothermias kezelés soran a helyi protokollnak megfeleléen invaziv gépi
1égzéstamogatast és Opiatanalgesiat alkalmaztunk (10 ug/kg/h morfin infazio).
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12. é4bra: A terdpids hypothermia kivitelezéséhez haszndlt szervokontrollos
hiitéberendezés (Tecotherm TS 200, Tec-Com, Blanketrol 11 Hyper-Hypothermia
System, Cincinnati Sub-Zero), hozzatartozé hiitdmatrac és az agyi elektromos
hattéraktivitas megfigyelésére hasznalt amplitudo integralt EEG monitor

A sziilés megindulasardl, a csaszarmetszés indikacidjarol, a sziilészeti komplikaciokrol
¢és az 0jsziilott ujraclesztésének részleteir6l a hozott zardjelentésbdl, valamint a Peter
Cerny Alapitvanyi Mentdszolgalat szallitasi jegyzOkonyvébdl gylijtottiink informaciokat.
A hypoxias inzultus kdvetkeztében kialakuld sokszervi elégtelenség korisméjét akkor
allapitottuk meg, ha az encephalopathia, 1€égzési elégtelenség, keringési elégtelenség,
majelégtelenség, gastrointestinalis rendellenesség és oliguria (vizelet kivalasztas <1,0
ml/kg/h) koziil 3 tényezd egyiittesen volt jelen (Id. 17-18. oldal). Mivel az altalunk
vizsgalt betegpopulécidban az encephalopathia tlinetei mindenkinél megfigyelhetek
voltak, ezért a tobbi szervrendszer koziil, ha ketté érintett, akkor a MOF diagnozisa
igazolodott (120). Rutin laboratériumi vizsgalatok torténtek a hypoxias inzultus okozta
karosodasok, a sokszervi érintettség detektalasara, valamint a vérkép, az ionhaztartas,
hemostasis €s az esetleges gyulladasos eltérések nyomonkovetésére a 6., 24., 72. és
alkalmanként a 48. életéraban. Vizsgalataink soran kiemelt szerepe volt a szérum
kortizolszintek meghatarozasanak, amelyet electrochemiluminescens immunoassay

(Elecsys, Cobas E411, Roche, Basel, Svijc) technikaval mértiink a Semmelweis Egyetem
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Endokrinologiai genetikai laboratériuméban (laborvezetd: Dr. Patocs Attila, egyetemi
docens). Alkalmanként 0,5 ml vérmintara volt sziikség a kortizolszint meghatarozasahoz.
Az oliguria ¢és anuria el6fordulasat a 24-72. életéra kozott vizsgaltuk 24 oras
periodusokban, melynek hatterében a korai vizeletiirités pontatlan detektalasa (intézeten
kiviili sziiletés) és a lassabban meginduld vizeletkivalasztas allt. A keringéstamogatas
objektiv elemzéséhez VIS (vasoactive-inotropic score) pontrendszert hasznaltunk, mely
az alabbi képlet segitségével jellemzi a keringéstamogatasi igényt:
VIS = dopamin (ug/kg/min) + dobutamin (ug/kg/min) + 100 x adrenalin (ug/kg/min) + 100 x
noradrenalin (ug/kg/min) + 10 X milrinon (ug/kg/min) + 10000 x vazopresszin (U/kg/min)

A hiités megkezdése el6tt és a 72 oras terapias hypothermia ideje alatt folyamatos aEEG
monitorozas zajlott, igy nyomon kovethettiik az agyi hattéraktivitas normalis valtozasat
vagy ennek hianyat, a gércsoket, és az esetlegesen megjelend, kedvez6 jelként értékelhetd
alvas-ébrenlét ciklusokat (39). Az aEEG regisztratumokat a felmelegedést kdvetéen
retrospektiven elemezte dr. Méder Undke neonatologus szakorvos.

Koponya MR-vizsgalatokra rutinszertien a 1. és 10. ¢életnap kozott kertilt sor 3 Teslas
Philips Achieva MR képalkoto6 berendezéssel (Philips Medical Systems, Best, Hollandia).
A leleteket ezt kovetden dr. Lakatos Andrea gyermekradiologus szakorvos elemezte az
»Asphyxia regiszteriink” sajat fejlesztésti, strukturalt leletezést biztosito6 MR {rlapjan.
Hasi és koponya ultrahang-vizsgalatokra a rutin klinikai ellatas keretein beliil kertilt sor
a sziiletést koveto elsé 24 oraban.

A neurologiai kimenetel megitélésére a 18-42 honapos kor kozott torténd
fejlédésneurologiai vizsgalat, a Bayley-1l teszt szolgalt (41), ami alapjan a késoi
neurologiai szovodményeket tudtuk megitélni. A betegek sziileit telefonon értesitettiik a

vizsgalati lehet6ségrol, a megjelenés onkéntes volt.

3.2.  Asphyxia-regiszter: retrospektiv és prospektiv adatgyiijtés
A vizsgalatok soran az adatok strukturalt tarolasat és a statisztikai elemzéseket
megkonnyitd sajat fejlesztési ,,Asphyxia-regiszter” (ISORT, Bioscreen Kft.) segitségével
gyijtottik a  klinikai, képalkoto, laboratoriumi ¢€s utankovetési adatokat. A
»MedSolution” korhazi informatikai rendszerrel vald 0Osszekottetés segitségével a
laboratoriumi adatokat egyszeriien importaltuk az adatbazisba. A konnyen kezelhetd

regiszterplatform kialakitasa bioinformatikai segitséggel valosult meg és folyamatos
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fejlesztés alatt all, 0j trlapok és kérdések hozzaadasaval. Az adatbazisban az adatvédelmi
eléirasoknak megfeleléen kodszammal szerepelnek az egyes betegek, és a regiszter csak
a Semmelweis Egyetem bels6 halozatarol érhet6 el. Ez az adatgyiijtési eszkoz biztositja,
hogy 2006 o6ta a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinikajan
hypothermias kezelésben részesitett valamennyi asphyxias 0jsziilott adata kutathato. A
regiszter jelenleg mintegy 600 beteg adatat tartalmazza. Kiilonbozo keresési algoritmusok
segitségével lehet szelektalni a rendelkezésre all6 klinikai adatok és betegek kozott, hogy
a statisztikai elemzéshez sziikséges adatokat toltsiik le automatikusan generalt Excel

tablazatokba.

3.3. Betegpopuléacidk
3.3.1. A sokszervi kéarosodds ¢és a hemodinamikai instabilitds el6forduldsa a
Semmelweis Egyetem 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinik4jan hypothermias
kezelésben részesitett asphyxias ujsziilottek korében.
2013. januar 1. és 2015. december 31. kozott 97 beteg teljesitette a kozépsulyos-sulyos
HIE-ra vonatkozo diagnosztikus kritériumokat (Id. 4. tablazat, 18. 0.) és részesiilt 72 6ras
hypothermias kezelésben a Semmelweis Egyetem I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinikajan.
Adataik felhasznalasaval retrospektiven elemeztiik az asphyxias Ujsziilottek sziiletés
koriili eseményeit, az esetleges ujraélesztés részleteit, az induld vérgazadatokat, a htitéses
kezelés részleteit, a klinikai paramétereket, a sokszervi karosodas el6fordulasat és a

keringéstamogatas gyakorisagat.

3.3.2. A relativ mellékvesekéreg-elégtelenség és az alacsony szérum Kortizolszintek
eléfordulasa az elsd élethéten a keringési instabilitdsban szenvedd asphyxids
ujsziilottek korében.

Az els6, leiro jellegli tanulmany folytatdsaként a 2007 és 2016 kozott sziiletett,
hypothermids kezelésben részesiilt 79 asphyxids Ujsziilott szérum kortizolszintjét
elemeztiik retrospektiven. Az analizisben azon betegek vettek részt, akiknél az ellato
Klinikus dontése alapjan szérum Kortizolszint vizsgalat tortént keringési instabilitas
és/vagy vazopresszor-rezisztens hypotensio miatt az els6é élethéten (0-168. életora
kozott). A vizsgalt betegpopulacion beliil 58 beteggel egy alcsoport analizist is
végeztiink, amelynek soran a 12-85. életora kozott levett kortizolszinteket elemeztiik,

annak érdekében, hogy egy klinikai szempontbol egységes (intenziv ellatast igényld,
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hypothermiaval kezelt) betegcsoportot vizsgalhassunk. Az elsé 12 életora kizarasa
mellett azért dontottiink, mert a sziiletés miatt ekkor fiziologiasan magasabbak a szérum
kortizolszintek, igy az akkor tortént vizsgalatok nem lennének Osszehasonlithatéak a
késébbi mérési adatokkal. A 85. életora magyarazata pedig a hypothermias kezelés vége,
amit protokoll szerint az els6 6 ¢letoran belil kell megkezdeni, 72 oran keresztiil
fenntartani, majd a felmelegedés fazisa kortilbeliil 7 oran keresztiil tart (6+72+7=85).
Alcsoportos analizisiink betegeit a SNAP-II pontrendszer (Score for Neonatal Acute
Physiology, masodik kiadas) (121) alapjan osztottuk enyhe és kozépsulyos-sulyos
csoportokba, ¢és ennek megfeleléen hasonlitottuk Ossze statisztikailag a Klinikai
valtozokat. Elemeztiik ezt kovetden a hiités ideje alatti keringéstamogatd gyogyszerek
hasznalatat és a  hydrocortison  szupplementacié  gyakorisagat,  valamint
Osszehasonlitottuk a fejlédésneurologiai kimeneteli eredményeket a hydrocortison
terapiaban részesiilt és nem részesiilt betegek kozott.

Retrospektiv elemzéseinkbdl kizartuk a komplex fejlddési rendellenességgel vagy igazolt
genetikai eltéréssel sziiletett Gjsziilotteket. Az adatfeldolgozasokat a 11790-2/2016/EKU

tigyiratszamu etikai engedély alapjan végeztiik el.

3.3.3. Az alacsony dozisu hydrocortison szupplementacidé hatékonysaganak
prospektiv, kettdsvak, randomizalt, placebo-kontrollalt vizsgalata a
hypotensios, asphyxias ujsziilottekben a hypothermias kezelés ideje alatt.

A retrospektiv adatok alapjan egy prospektiv, kettésvak, randomizalt, placebo-kontrollalt
vizsgalatot terveztiink, amelybe 35 esetet vontunk be 2016. februar és 2017. novembere
kozott. Az etikai engedélyt a kutatas kivitelezéséhez az Egészségiigyi Tudomanyos
Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga adta (5705-1/2016/EKU). A kutatasi
protokollt a nemzetkdzi klinikai vizsgalatokat regisztralé ClinicalTrials.gov honlapra is
feltoltottiik az NCT02700828 azonositd szamon. Az elsé 16 eset bevonasat kdvetden a
randomizacios alcsoportok ismerete nélkiil el6zetes ,,interim” statisztikai elemzést
végeztiink és a legfontosabb kimeneteli pontokat megvizsgaltuk, hogy a vizsgalat
folytatasa biztonsagosnak tekintheté-e. Ehhez kiilsé fliggetlen szakértét (Dr. Gellén
Balazs, PhD, egyetemi docens, Szegedi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati
Klinika) kértiink fel, aki a vizsgalat folytatasat jovahagyta.
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A prospektiv vizsgalat bevalasztasi kritériumai a kdvetkezok voltak:
o Gesztacios kor >36 hét
e Teljestest-hypothermia kezelés (TOBY kritériumok alapjan (48))
e artérias kozépnyomas (MAP) <gesztacios hetek szama, volumenpoétlast (10-20
ml/kg) kdvetben
o Alairt sziil6i beleegyez6 nyilatkozat
Kizarasi kritériumok:
o Keringéstamogato kezelés az osztalyra érkezéskor
e Hematokrit érték <35%

e Fejlodési rendellenesség, genetikai eltérés

A kritériumok teljesiilése esetén a betegeket a blokk randomizacio elve alapjan osztottuk
a hydrocortison- vagy placebo-csoportba. A vizsgalat befejezéséig és az adatgyiijtés
végéig nem volt tudomasunk arrdl, hogy ki melyik randomizaciés csoportba keriilt (a
vizsgalat kettsvak jelleggel zajlott).

Az esetszam-kalkulaciot korabbi retrospektiv adatokat feldolgozo pilot-tanulmanyunk
eredményeire alapoztuk, amelyben 20%-0s MAP-emelkedést tapasztaltunk 0,5 mg/kg
hydrocortison adasat kovetéen 2-6 oraval, dopamin terapia jelenlétében. Ez alapjan
hataroztuk meg az elsédleges kimeneteli pontot, ami a minimum 5 Hgmm-es MAP-
emelkedést jelentette 2 oraval a ,,study gyogyszer” elsé beadasat kovetéen. A kalkulacio
alapjan 16-16 eset volt sziikséges a hydrocortison- és placebo-csoportba, hogy 80%-0s
statisztikai erdsséggel kimutathato legyen a hydrocortison vérnyomasemel$ hatasa,

legalabb p=0,05 szignifikancia mellett.

3.3.3.1. Azalacsony vérnyomas kezelése a hiités ideje alatt
Non-invaziv, mandzsettas vérnyomasméréssel észlelt alacsony vérnyomas detektalasat
kovetden a lehetoségeknek megfelelden igyekeztiink a gold standardnak szamito, invaziv
artérias vérnyomasmérést elinditani. Az alacsony vérnyomast abban az esetben
allapitottuk meg, ha az artérias kozépnyomas 30 percen keresztiil alacsonyabb volt, mint
a sziiletéskor betoltott gesztacios hetek szama. Ezt kovet6en az alabbi séma szerint

folytatodott a ,,study betegek” alacsony vérnyomasanak kezelése:
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1. volumen bolus: 10 ml/kg izotonias sooldat 15 perc alatt, a Kklinikai
elézményektdl fliggden egy vagy két alkalommal a feltételezett hypovolaemia
kezelésére

Amennyiben a hypotensio tovabbra is fennallt:

2. szérum Kortizolszint meghatarozasra vérminta levétel

3. randomizacio é€s ,,study gyogyszer” elokészités

4. dopamininfazid inditasa 6 pg/kg/min dozisban és ezzel egy idében 0,5 mg/kg
hydrocortison vagy ennek megfelelé mennyiségii fiziologias sooldat beadasa

(napi 4 alkalommal ismételve ezt kovetden a hypothermia ideje alatt).

Amennyiben a hypotensio a ,,study gyogyszer” és a dopamin adasa utan 30 perccel még
mindig fennallt, a gyermeket ellato klinikus dontése alapjan a dopamin dézisa emelhet6
volt a randomizaciotol fiiggetleniil, és a rutin klinikai ellatas tovabb folytatodott. Egyéb
keringéstamogato szert, példaul dobutamint, abban az esetben kaptak a vizsgalatban
résztvevé betegek, ha a megfeleld vérnyomas dopamin terapia emelésével sem volt
elérhet6 és/vagy szivultrahang-vizsgalattal igazolodott a stlyosan karosodott balkamra-
funkcio.

A ,study gyogyszert” a terapias hypothermia végéig kaptak az jsziilottek valtozatlan
(0,5 mg/kg) dozisban, utoljara a felmelegedés ideje alatt.

Az alacsony vérnyomas észlelésének idejében, a randomizaciokor szérum kortizolszint
meghatarozashoz vérmintat vettiink le. Ezt kovet6en a rutin Klinikai vérvételi idépontok
alkalmaval (6., 24., 48. és 72. életéraban) torténtek tovabbi szérum Kkortizolszint
meghatarozasok, de ezen eredmények ismerete nélkiil tortént a klinikai ellatas a hiités
ideje alatt, hogy a kettdsvak vizsgalat szabalyai alapjan a klinikai dontéshozatalt ne

befolyasolja az aktualis kortizolérték.

3.3.3.2. ,,Study gyogyszer” eldkészitése
A randomizéci6 és a ,study gyogyszer” eldkészitése az |. Sz. Gyermekgydgyaszati
Klinika Intenziv Terapias Osztalyan tortént. A randomizacios csoportnak megfeleléen
vagy 0,5 mg/kg hydrocortison (Solu-Cortef, hidrokortizon-natrium-szukcinat, Pfizer Kft.,
Budapest, Magyarorszag) vagy izotonias sooldat kertilt felszivasra. A kettésvak vizsgalati

elrendezésnek megfelelden az oldatok azonos térfogatiiak (2 ml) voltak.
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3.3.3.3.  Adatgylijtés

A folyamatos artérias vérnyomasmérés a kutatasba bevont 32 ujsziilott koziil 30 esetben
volt kivitelezhet6 a vizsgalat idétartama alatt. Az artérias Kaniil/braniil behelyezésével
kapcsolatos technikai nehézség miatt 2 esetben csak a mandzsettds vérnyomasmérés
eredményeit rogzitettiik. Az adatgyljtéshez a kozponti betegfigyel6 monitor altal tarolt
értékeket, a lazlapokon rogzitett paramétercket, valamint a vizsgalathoz elékészitett
trlapokat hasznaltuk fel. Az élettani paramétereket és a keringéstamogat6 szerek dozisat
fél oranként rogzitettiik a vizsgalat indulasatol a felmelegedés végig.

A Klinikai allapot sulyossaganak megitélésére a SNAP-II pontrendszert hasznaltuk,
melyben a vizsgalat indulasat megel6z6 12 6raban mért legalacsonyabb MAP-értéket,
legalacsonyabb testhomérsékletet, PO2/FiO, aranyt, pH értéket, a vizeletiiritést és a
goresok jelenlétét pontoztuk (121). A pontrendszer segitségével elkiilonithetoek az enyhe
(0-20 pont), kozépsulyos (21-40 pont) és a sulyos (>40 pont) klinikai allapott Gjsziilottek.
A neurolédgiai allapot felmérésére betegeinknél a Thompson-féle, encephalopathia
stlyossagat vizsgald pontrendszert hasznaltuk (2. tablazat, 10. 0. (20)). A neuroldgiai
pontozast a hypothermias kezelés elinditasat megelézden a Péter Cerny Alapitvanyi
MentGszolgalat neonatologus szakorvosa vagy az |. Sz. Gyermekklinika PIC osztalyan
dolgozo orvos végezte el. A Thompson-pontrendszer alapjan enyhe HIE a 0-11 pont
kozotti, kozépstlyos a 12-14 pont kozotti és sulyos HIE-nak a 15 vagy a feletti pontérték
felelt meg.

3.4. Statisztikai elemzés

Kategorikus valtozok esetén esetszamot (n) és szazalékértéket (%), a folyamatos valtozok
esetén az esetszdm ¢és normaleloszlas fiiggvényében atlag €s szoras, vagy median és
interkvartilis értékeket adtunk meg. A csoportok Gsszehasonlitasara t-probat, Mann-
Whitney U tesztet, Wilcoxon-féle eldjeles rangszamdsszeg probat, Bernard-féle egzakt
tesztet vagy khi-négyzet probat alkalmaztunk.

A kortizolszintek id6beli valtozasanak jellemzésére a 2. szamu retrospektiv
vizsgalatunkban gorbe illesztési modszert alkalmaztunk (a kiugré értékek automatikus

eltavolitasat kovetden).
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A 3. szamu, prospektiv vizsgalatban az artérias kozépnyomas, a szivfrekvencia és a
pulzusnyomas valtozasanak predikcidjara regresszios trendanalizist végeziink (ismételt
méréses linearis kevert modell). A hydrocortison adasat (kategorikus valtozoként), a
dopamin és dobutamin aktualis dozisat, a Thompson szerinti HIE stlyossagot, az idot és
a kiinduldsi vérnyomads, pulzusnyomds vagy szivfrekvencia értékeket tekintettiik
fiiggetlen valtozoknak.

A statisztikai probak elvégzéséhez IBM SPSS Statistics 22.0, SSI SigmaPlot 11.0 és R
statisztikai softwareket hasznaltunk, az éabrakat a GraphPad Prism 6.01 verzidju
programban készitettiik el. Az eltérést p<0,05 esetén tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.1. A sokszervi karosodas ¢és a hemodinamikai instabilitas
eléforduldsa a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Gyermekgyogyaszati
Klinikdjan hypothermids kezelésben részesitett asphyxias
ujsziilottek korében

A 2013-2015 kozotti vizsgalat 3 éve alatt 6sszesen 97 esetben valdsult meg a protokoll
szerinti 72 oras hypothermias kezelés. Valamennyi asphyxias, kdzépstlyos-sulyos HIE-
ban szenved6 ujsziilott alacsony Apgar-értékekkel sziiletett, amely sulyos korai klinikai

statuszra utalt (6. tablazat).

6. tablazat: Az Ujsziilottek (n=97) antropometrai adatai €s elsd vérgazértékei

Gesztécios kor (hét) 39+2
Sziiletési stly (g) 3224 + 504
Fit / lany arany, n (%) 50/47 (51,5/48,5)
I 242
Apgar-érték 5’ 5+2
10° 62
pH 7,0+0,2
pCO2 (Hgmm) 56 + 27
Bézishiany (mmol/l) -16,7+7,2
Szérum laktat (mmol/1) 13,3+4,7
Vércukor (mmol/l) 6,02 + 3,2
Els6 vérgaz vizsgalat ideje (€életora) 1,210,7; 1,8]

Az adatokat atlag=SD, median [IQR] és esetszam (n) (%) formatumban jelenitettiik meg.

A siirg6s csaszarmetszés aranya magas volt, ennek hatterében leggyakrabban CTG soran
észlelt magzati bradycardia, a magzati mozgasok elmaradasa vagy abruptio placentae allt.
A hiivelyi sziiléseknél megfigyelt leggyakoribb komplikaciok, amelyek a hypoxias
karosodas okozoi lehettek, az elhtizodd kitolas, a koldokzsinér anomaliak (nyakra

csavarodas, eléreesés vagy csomo) és az elakadasok (fej, vall) voltak (7. tablazat).
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7. tablazat: Az ujsziilottek (n=97) sziiletésének koriilményei

Anya ¢letkora (év) 32+6
Hiivelyi sziilés, n (%) 28 (29)
Szilés modja | Hiivelyi sziilés vakuummal, n (%) 11 (11)
Csaszarmetszés, n (%) 58 (60)
Meconiumos magzatviz, n (%)* 36 (50)
Elakadas, n (%)* 7(8)
Koldokzsinor-eltérések, n (%)¥ 13 (14)
Elhaz6dé kitolas, n (%)" 12 (13)
Reszuszcitacio | l€legeztetés™, n (%) 59 (61)
a szillészoban | mellkas-kompresszio, n (%) 27 (28)

* A reszuszcitacio részeként alkalmazott 1¢legeztetés eldfordulasanak aranya.

Az adatokat atlag+SD és n (%) formatumban jelenitettiik meg. § n=72. # n=93. ¥ n=94. 9
n=89.

A terapias hypothermia kritériumainak fennallasa esetén a hiitéses kezelés az esetek dontd
tobbségében (94%) mar a neonatalis transzport alatt megkezdédott, atlagosan 2,5+0,3
¢letoras korban. A szallitas soran az ujsziilottek 61%-at aktivan, szervokontrollos
hiitématrac segitségével hiitotte a Peter Cerny Alapitvanyi Mentdészolgalat, mig az esetek
33%-4ban passzivan, az inkubator melegitésének kikapcsolasaval kezdtek meg a
hypothermias kezelést. Az ujsziilottek 6%-aban a hiités csak az osztalyos felvételt
kovetden indult el. A hypothermia korai megkezdésének koszonhetéen az Gjsziilottek a

33-34°C terapias célhémérsékletet atlagosan a harmadik életoraban érték el (8. tablazat).

8. tablazat: Az 0jsziilottek (n=97) hypothermids kezelésének koriilményei

Hypothermias kezelés inditasanak kezdete (életora) 2,5+0,3
Terapias célhomérséklet (33—34°C) elérése (életdra) 30£1,6
’ _ aktiv® 58 (61)
it e s | P BL(39)
nem kezdédott el® 6 (6)

Osztalyra érkezéskor a hypothermias
célhdmérsékletet (33-34°C) elérék aranya
Az adatokat atlag+SD ¢és n (%) formatumban jelenitettiik meg. § n=95.

52 (54)
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A hités soran az Ujsziilottek 96%-a invaziv 1égzéstamogatasban részesiilt, megfeleld
szedato-analgesia mellett. Az invaziv 1¢legeztetés median ideje 5 nap volt, leggyakrabban
szinkronizalt 1¢élegeztetésmaddot (syncronised intermittent mandatory ventillation, SIMV)
hasznaltunk. Az 0jsziilottek az extubaciot kovetéen még median 1 napig igényeltek non-
invaziv 1égzéstamogatast, leggyakrabban pozitiv nyomasu 1égzéstamogatast (continuous
positive airway pressure, CPAP).

Keringéstdmogatasra az esetek 79%-aban volt sziikség, leggyakrabban dopamint (78%)
alkalmaztunk. Dobutamint az Gjsziilottek 20%-a kapott a klinikai allapottol fiiggden a
dopamin terapia kiegészitéseképpen vagy sulyos kamrafunkcidézavar esetén
monoterapiaban. Egyéb keringéstamogatd kezelés alacsonyabb aranyban fordult eld.
Kiemelend6, hogy a betegek 55%-anal inotrop szerekre nem reagald hypotensio miatt
hydrocortison adasara is sor keriilt. Vérkészitményeket az ujsziilottek 34%-a kapott.
Leggyakoribb a friss fagyasztott plazma adasa volt a megnyutlt alvadasi paraméterek
kompenzalasa érdekében. Vordsvérsejt-potlast 24%-ban alkalmaztunk, ezen ujsziilottek
dontd tobbsége placenta levalds vagy foeto-maternalis transzfiizié miatt kivérzett
allapotban jott a vildgra. Akut vesekarosodasra utal6 anuria (diuresis <0,5 ml/kg/h) vagy
oliguria (<1,0 ml/kg/h) a hypothermias kezelés soran betegeink 24%-anal alakult ki, 24
oras idGintervallumokat vizsgalva. Betegeink 83%-ban diagnosztizaltunk sokszervi

karosodast (9. tablazat).
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9. tablazat: Az Gjsziilottek (n=97) klinikai adatai

gyakorisaga, n (%) 93 (96)
id6tartama (nap) 5[4; 6]
invaziv SIMV, n (%) 88 (91)
tipus | SIPPV, n (%) 14 (14)
Lélegeztetés HFO, n (%) 20 (21)
gyakorisaga, n (%) 32 (33)
id6tartama (nap) 11[1; 3]
?vana‘ziv BiPAP, n (%) 6 (6)
tipus | CPAP, n (%) 24 (25)
HFNC, n (%) 5 (5)
gyakorisaga, n (%)* 75 (79)
id6tartama* (nap) 7[3; 10]
Keringéstamogatas | dopamin, n (%) 74 (78)
dobutamin, n (%)* 19 (20)
noradrenalin, n (%)3 6 (6)
Hydrocortison szupplementacid, n (%)3 52 (55)
Vérkészitmény vorosvértest-koncentratum, n (%) 23 (24)
adasat igé‘}ylé friss fagyasztott plazma, n (%) 31(32)
haemostasis-zavar thrombocyta-szuszpenzio, n (%) 10 (10)
Anuria / oliguria eléfordulasa, n (%) 9(9)/14 (14)
MOF el6fordulésa, n (%)° 79 (83)
Intenziv osztalyos apolasi id6 (nap) 1119; 18]
hazaadas, n (%)* 57 (61)
Kimenetel mas korhazba athelyezés, n (%)* 30 (32)
intézeten beliili halal, n (%)* 6 (6)

Roviditések: SIMV, syncronised intermittent mandatory ventilation; SIPPV, synconised
intermittent positive pressure ventilation; HFO, high frequency oscillation; BIiPAP,
bilevel positive airway pressure; CPAP, continuous positive airway pressure; HFNC, high

flow nasal cannula; MOF, multi-organ failure, sokszervi elégtelenség.
* Inotrop és/vagy hydrocortison adasa.

Az adatokat atlag+SD, median [IQR] és n (%) formatumban jelenitettiik meg. § n=95. #

n=93.

48




DOI:10.14753/SE.2020.2347

Az 1jsziilotteknél koponya MR-vizsgélatok atlagosan az 6+3. életnapon torténtek, 78%-
ban a felmelegedést kovetden. Az MR-vizsgélatok alapjan HIE-ra jellemz6é morfologiai
vagy metabolikus eltérések 49%-ban igazolodtak. 33%-ban fordultak el6 intracranialis
vérzések, amelyek klinikai jelent6sége kérdéses, és 15%-ban a HIE-ra jellemz6 MR-
eltérés az intracranialis vérzéssel egyiitt fordult eld.

Az ujsziilottek a 72 o6rds hitést kovetden még tovabbi egy hétig szorultak intenziv
osztalyos ellatasra, a median apolasi id6tartam 11 [9; 18] nap volt. A betegek kozel
kétharmadat mas intézetbe valo athelyezés nélkiil otthonukba tudtuk bocsajtani, 32%-uk
tovabbi korhazi apolasra szorult. A korai, intézeten beliili haldlozas 6%-o0s volt a vizsgalt

betegpopulacidban.

49



DOI:10.14753/SE.2020.2347

4.2. A relativ mellékvesekéreg-elégtelenség és az alacsony szérum
kortizolszintek eléfordulasa az elsé élethéten a keringési
instabilitdsban szenvedd asphyxias jsziilottek korében

A 2007 és 2016 kozotti adatokat feldolgozo, szérum Kortizolszintek leirasara iranyuld
retrospektiv vizsgalatunkba a 346 hypothermias kezelésben részesiild kozépsulyos-sulyos
HIE-ban szenved6é 1jsziilott kozil 79 beteget valasztottunk be (23%), akiknél
kortizolszint-meghatarozas tortént a 0-168. életora kozott. Az Gjsziildttek antropometriai
és klinikai adatait a 10. tablazat tartalmazza. Ebben a betegpopulacioban is alacsony
Apgar-értékeket és stulyos metabolikus acidozist talaltunk az elsé vérgazvizsgalat soran,

a sulyos klinikai allapot jeleként.

10. tablazat: Az 0jsziilottek (n=79) antropometriai és klinikai adatai

Gesztécios kor (hét) 39+1
Sziiletési suly (g) 3196 + 493
Fia, n (%) 37 (47)
I 242
Apgar-értek | 5’ 5+2
10° 62
pH* 71+0,2
pCO; (Hgmm)* 51 + 24
Bazishidny (mmol/1)* -16,1 £5,6
HCO3™ (mmol/1)* 13,4 +4,1
Szérum laktat (mmol/1)* 13,0+ 4,7
Hypoglycaemia a hypothermia ideje alatt, n (%) 20 (25)
Oliguria, n (%) 25 (32)
Anticonvulsiv terapia, n (%) 57 (72)
Mechanikus 1élegeztetés ideje (nap) 4[4; 5]
Intenziv osztalyos apolasi id6 (nap) 11 [9; 14]
Intézeten beliili halal, n (%) 3(4)

Hypoglycaemia definicidja: szérum glukoz <2,6 mmol/I.

Oliguria definicigja: diuresis <1 ml/kg/h a hypothermias kezelés ideje alatt.

# az els6 vérgazvizsgalat eredménye.

Az adatokat 4tlag£SD, median [IQR] és n (%) formatumban jelenitettiik meg.
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A szérum Kortizolszintek exponencialisan csokkentek az asphyxias ujsziilottekben az elsé
¢lethéten. Az els6 12 6raban hirtelen, nagymértékii esés volt jellemzs, majd ezt kdvetéen
egy platoszintre alltak be az értékek (13. abra). Az altalunk vizsgalt asphyxias
ujsziilottekben mért kortizolszintek 89%-a (70/79) 15 pg/dl alatt volt az elsé élethéten.

z
6)60-
3.
+« 50
=
» 401
o
N e o
=
-
o
<
°
£ R e E T T TP P 15 pg/dl
=] L4 ° ° e °
.; PSP hd L]
N ':Q". [0 O‘.o' o’ © 0
(7)) T T T T 1
60 90 120 150 180

Id6 (életora)

13. abra: A szérum kortizolszintek exponencialis csokkenése az asphyxias ujsziilottekben
az elso ¢€lethéten (n=79)

A gorbeillesztési technika segitségével, a kiugro értékek kizarasat kovetden az alabbi
egyenlet irja le a kortizolszint — életora Osszefiiggést:
y = (27,9 — 4,315) * exp. (-0,1467 * x) + 4,315

ahol 27,9 pg/dl y értékrél indul a gorbe és a platdszint 4,3 pg/dl. R? = 0,460.

A hypothermias kezelés idejét 12 oras intervallumokra osztva leir6 jelleggel elemeztiik a
kortizolszintek median értékeit (11. tablazat). A 0-12. és a 12-24. 6rak kozott nagy
kiilonbség latszik, valamint tovabbi csokkenés figyelheté meg a 24-36. és a 36-48.
¢életorak kozott. Ezt kovetden a hypothermias kezelés ideje alatt 2-3 pg/dl median
értékeket mértiink, majd a 85. életorat kdvetéen valamivel magasabb, 6,9 pg/dl volt a

median Kortizolszint.
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11. tablazat: Szérum Kortizolszintek az els6 élethéten, 12 oras intervallumokra osztva a
hypothermias kezelés alatti értékeket

0-12h 12-24h 24-36 h 36-48 h 48-60 h 60-72h | 72-85h | 85-168h
(n=8) (n=12) (n=10) (n=12) (n=11) (n=5) (n=8) (n=13)

ig‘;:l‘;‘:l 18,1 5,0 46 2,8 2,7 2,2 2,3 6,9

(ng/dl) [10,1;265] | [41;102] | [43;73] | [23;39] | [19;44] | [22;24] | [20;37] | [3.2;104]

Az adatokat median [IQR] formatumban jelenitettiik meg.

A Kklinikai allapot sulyossaga és az aktualis szérum Kortizolszintek kozotti dsszefiiggés
vizsgalatara csoportokra bontottuk a betegpopuldcionkat és ugy elemeztiik a 12-85.
¢letora kozotti kortizolszinttel rendelkezd 1jsziilottek adatait (n=58). A SNAP-II
pontszamot a kortizolszint levételét megel6z6 12 ora klinikai adataibdl kalkulaltuk, és ez
alapjan hasonlitottuk 0ssze az enyhe (n=41) és kozépsulyos-sulyos (n=17) allapota
betegeinket (12. tablazat). A stlyosabb betegeknél hosszabb volt az intenziv osztalyos
apolasi 1d6, kevesebb volt a cumisiivegbdl etethetd és tobb a szondatiplalast kapo
ujsziilott az elbocsajtas idején, illetve nagyobb volt kozottiik az intézeten beliili haldlozas
aranya. A szérum Kortizolszint 15 pg/dl alatt volt mindkét csoportban, azonban a

kozépsulyos-sulyos betegek kozott szignifikansan magasabbnak bizonyult.

12. tablazat: A 12-85. életora kozott mért szérum kortizolszintek és a klinikai adatok
Osszehasonlitasa a SNAP-II pontrendszer alapjan enyhe és kdzépsulyos-sulyos csoportba
tartozo ujsziilottek korében (n=58)

Enyhe Kiizé,psﬁlyos- o

(n=41) sulyos P érték

(n=17)

SNAP-IT pontszam* 20 [15; 20] 31 [27; 39] <0,001
I 21[1; 3] 1[1;3] 0,48
Apgar-érték 5’ 4 [3; 6] 412; 6] 0,35
10° 6 [5; 8] 6 [4; 6] 0,16

Els6 vérgazvizsgalat

pH 7,1£0,2 7,0+0,2 0,30
pCO; (Hgmm) 40 [34; 49] 58 [39; 71] 0,04
Bazishiany (mmol/l) -16,8 £ 5,9 -15,4+5,6 0,44
HCOs™ (mmol/l) 13,0 [10,3; 14,6] 12,8 [11,5; 17,5] 0,40
Szérum laktat (mmol/1) 13,0 +4,7 11,7+4,6 0,35
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o ’ Enyhe Kiizé,psﬁlyos- o
12. tablazat folytatasa (n=41) sulyos P érték
(n=17)

Szérum kortizolszint (ug/dl) 2,8[2,0; 4,6] 5,0[3,9; 10,9] 0,002
Keringéstamogatas

n (%) 34 (83) 15 (88) 0,61

egyféle, n (%) 29 (71) 12 (71) 0,99

kétféle, n (%) 4 (10) 2(12) 0,82

haromféle, n (%) 1(2) 1(6) 0,51

id6tartama (h) 61 [24; 88] 91 [46; 159] 0,08

maximum VIS pont 8 [5; 12] 10 [8; 16] 0,25
Hydrocortison szupplementacio

n (%) 23 (56) 10 (59) 0,85

id6tartama (h) 94 [58; 114] 111[91,8; 177] 0,01

csucsdozis (mg/kg) 0,5[0,4; 1] 0,9 [0,5; 1,5] 0,13
Anticonvulsiv terapia, n (%) 30 (73) 11 (65) 0,52
Intenziv osztalyos apolasi id6 (nap) 10[9; 12] 13 [10; 19] 0,02
Elbocsajtas

Hazaadas, n (%) 30 (73) 9 (53) 0,14

Mas korhazba athelyezés, n (%) 11 (27) 5(29) 0,84
Rovid tava kimenetel: taplalas az elbocsajtaskor

Szoptatas, n (%) 9 (22) 5 (29) 0,55

Cumisiivegbdl, n (%) 32 (78) 7(41) 0,006

Szondan keresztiil, n (%) 0(0) 2(12) 0,03

Parenteralis taplalas, n (%) 0(0) 1(6) 0,12
Intézeten beliili halalozas, n (%) 0 (0) 3(18) 0,006
Hossza tava kimenetel: Bayley-I1 £

mentalis fejlettségi index 98 + 18* 102 + 18° 0,56

pszichomotoros fejlettségi index 102 £ 12¥ 100 + 10€ 0,74

Roviditések: SNAP-II, Score for Neonatal Acute Physiology, mésodik kiadas. VIS,
vasoactive-inotropic score.

*SNAP-II pontszam a kortizolszint levételének idején.

Az adatokat atlag+SD, median [IQR] és n (%) formatumban jelenitettiik meg. £ n=35. ¥
n=27. € n=8.
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A hypothermids kezelésben részesiilo asphyxias ujsziilottek korében a szisztémas
hypotensio kezelésére leggyakrabban, 84%-ban (49/58) inotrop-keringéstamogatast
inditottunk a volumenpoétlast kovetéen. Az alkalmazott keringéstimogatd szerek
megoszlasa az alabbiak szerint alakult: dopamin n=44 és/vagy dobutamin n=12 és/vagy
noradrenalin n=1 és/vagy milrinon n=2; kombinalt keringéstdmogatis n=8.
Osszehasonlitva a kortizolszinteket az inotrop terapiaban részesiilt (n=49) és nem
részesiilt betegek (n=9) kozott, nem talaltunk eltérést (p=0,62) (14. abra). Hydrocortison
szupplementaciot az Gjsziilottek 57%-a (33/58) kapott, 0,6 [0,5; 1,0] mg/kg dozisban a
sulyos keringési instabilitas ¢és a feltételezett relativ mellékvesekéreg-elégtelenség
kezelésére. Tovabba a 12. tablazat adatai alapjan a kozépstlyos-sulyos asphyxias betegek

hosszabb ideig részesiiltek hydrocortison kezelésben.

157

10 A

Szérum kortizolszint (pg/dl)

0- T
Nincs inotrop Inotrop terapia

14. abra: Az inotrop terapiat nem kapott (n=9) és kapott (n=41) ujsziiléttek szérum
kortizolszintjeinek Gsszehasonlitasa (p=0,62)

Retrospektiv elemzésiinkben a hydrocortison szupplementacioban részesiilé (HCS) és
nem részesiild betegek (non-HCS) fejlédésneurologiai kimeneteli eredményeit is
Osszehasonlitottuk. Az 58 betegbdl 35 esetben (60%) allt rendelkezésre az analizis idején
a rutinszertien 2 éves korban elvégzett Bayley-I1 teszt eredménye. Eredményeink szerint
nem volt eltérés a két csoport mentalis és pszichomotoros fejlettségét jelzéd
pontszamokban: 103+£16 vs 94+19 MDI pont (p=0,14) és 103+13 vs 99+9 PDI pont
(p=0,31) a HCS ¢és non-HCS csoportban (15. abra).
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15. abra: A hydrocortison szupplementacioban részesiilt (HCS, n=19) és nem részesiilt
(non-HCS, n=16) betegek MDI ¢és PDI pontszamainak &sszehasonlitasa a Bayley-1I
vizsgalat alapjan

Roviditések: HCS, hydrocortison szupplementacio; MDI, mentalis fejlettségi index. PDI,
pszichomotoros fejlettségi index.

Az MR-vizsgalattal igazolt kozponti idegrendszeri koros eltérés aranyat tekintve nem volt
kiilonbség a két vizsgalati csoport kozott: HIE-ra utalo MR-eltérések 59% ¢és 57%-ban
fordultak el6 a HCS és non-HCS csoportokban (p=0,88) a median 4. [2; 6] életnapon

elvégzett képalkotd vizsgalat alapjan.
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4.3. Az alacsony doézisi  hydrocortison  szupplementacid
hatékonysaganak prospektiv, kettdsvak, randomizalt, placebo-
kontrollalt vizsgélata a hypotensids, asphyxias ujsziilottekben a
hypothermias kezelés ideje alatt

A randomizalt vizsgalat 22 honapja alatt (2016. februar és 2017. november kozott) 67
asphyxias ujsziilottet vettiink fel az I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinikara, akik koziil 35-
en feleltek meg a bevalasztasi kritériumoknak. Harom 1jsziilottet a vizsgalatba valo
bevonast kovetdéen ki kellett zarni a stlyos klinikai allapotra vald tekintettel (akut
veseelégtelenség, sulyos keringési elégtelenség, nagyfoku kamrafunkcio-csokkenés) és
mindharman hydrocortison terapiat kaptak az ellaté neonatologus és gyermekkardiologus
dontése alapjan a vizsgalattol fiiggetleniil. Ebben az analizisben a protokoll szerint ellatott
32 eset adatait (16-16 eset) dolgoztuk fel. A betegszelekcio folyamata a 16. abran lathato.
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A vizsgalatban résztvevd ujsziildttek kiindulasi paramétereit a 13. tablazatban foglaltuk
Ossze. Az antropometriai adatok a hydrocortison- és placebo-csoportokban érdemben
nem kiilonboztek, a nemek ecloszlasaban megfigyelt eltérésnek nem tulajdonitottunk

klinikai jelentéséget, az alacsony esetszamok miatt a véletlenbdl adodhatott ez az eltérés.

13. tablazat: A vizsgalatban résztvevo ujsziilottek klinikai adatai

Hydcr:;ggiltson p|ace(lr3]2-1cg)oport P érick
(n=16)
Gesztacios kor (hét) 39 [38; 40] 40 [38; 40] 0,41
Sziiletési suly () 3625 [3390; 3663] 3440 [3200; 3725] 0,83
Nem (lany / fit), n (%) 2 (12,5) /14 (87,5) 9 (56) /7 (44) 0,01
(rivelyestsirmetszés). n () 9(56)/7(44) | 6(75)/10(625) | 038
I 3[1;5] 412; 5] 0,63
Apgar-érték 5 5[4; 6] 55([4;7] 0,60
10° 716; 7] 717;7] 0,39
Els6 vérgazvizsgalat
pH 7,0[6,9; 7,1] 7,0[6,9; 7,1] 0,93
pCO: (Hgmm) 69 [51; 75] 57 [40; 65] 0,09
Bazishiany (mmol/1) -16,0 [-13,0; -16,8] | -14,6 [-11,0;-19,6] | 0,82
HCO3z (mmol/l) 15,3 [13,6; 16,7] 11,2 [10,2; 17,5] 0,23
Szérum laktat (mmol/1) 13,9 [11,0; 15,8] 12,6 [11,4; 18,0] 0,88
Gliik6z (mmol/1) 4,413,1,57] 591[4,9; 7,9] 0,07
Hypothermia indulasanak ideje (h) 2,8[2,2; 3,3] 2,3[1,7; 3,1] 0,55
Legalacsonyabb szisztolés BP 47 [45; 48] 44 [41: 48] 0,21
(Hgmm)
Legalacsonyabb MAP (Hgmm) 34 [31; 37] 34 [31; 36] 0,92
Legalacsonyabb diasztolés BP 26 [22: 29] 27 [25: 29] 0,29
(Hgmm)
Legalacsonyabb natriumszint 134 [133; 135] 136 [134; 137] 0.11
(mmol/l)
Randomizaci6 ideje (h) 10,8 [8,1; 18,0] 14,8 [9,7; 21,8] 0,26
ey | osRziea | sipena | o
Egyoldali mellékvesevérzés, n (%) 1 (6) 1(7)* 1,00
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Hydrocortison- Placebo-csoport
13. tablazat folytatasa csoport 0-csop P érték
_ (n=16)
(n=16)
Klinikai allapot stilyossaga a randomizaci6 eldtt, SNAP-II pontrendszer alapjan, n (%)
enyhe 7 (43,75) 6 (37,5)
kozépsulyos 7 (43,75) 6 (37,5) 0,80
stlyos 2 (12,5) 4 (25)
HIE sulyossaga a Thompson pontrendszer alapjan (20), n (%)
enyhe 10 (62,5) 10 (62,5)
kozépsulyos 4 (25) 4 (25) 1,00
stlyos 2 (12,5) 2 (12,5)

Roviditések: BP, vérnyomas; SNAP-1I, Score for Neonatal Acute Physiology, masodik
kiadas. HIE, hypoxias-ischaemias encephalopathia.
Az adatokat median [IQR] és n (%) formatumban jelenitettiik meg. # n=15.

Elsddleges kimenetelként hataroztuk meg a ,,study gyogyszer” elsé dozisat kovetd 2.
oraban mért MAP ¢érték 5 Hgmm-es emelkedését a kiindulasi értékhez képest. A
hydrocortison-csoportban tébben érték el az 5 Hgmme-es emelkedést, mint a placebo-
csoportban (15 vs 10; p=0,04). A vizsgalat idétartama alatt (a ,,study gyogyszer” elsé
adasatol — 70” iddpillanat — a felmelegedés végeig) elemeztiik a vérnyomasértékek
valtozasat és a keringéstamogato szerek (dopamin és dobutamin) aktualis dozisat (17.
abra). Az els6 oraban mindkét vizsgalati csoportban megemelkedett a MAP értéke
(median 36 Hgmm-rél 55,5 Hgmm-re a hydrocortison-csoportban; p<0,001 és median 37
Hgmm-rél 51,5 Hgmm-re a placebo-csoportban; p<0,001) és ezt kdvetden nagyjabol
stabil értéken maradt. A két csoport kozott az elsé oras MAP-értékekben nem volt
kiilonbség (p=0,84), de a tovabbiakban (1-72. 6ra k6z6tt) a trendanalizisiink eredménye
szerint a hydrocortison-csoportban a MAP-értékek magasabbak voltak, atlagosan 4
Hgmm-rel (p=0,04). Mindkét csoport kapott dopamin-keringéstamogatast, amit a
vizsgalati id6 alatt az aktualis vérnyomasértékeket figyelembe véve csokkentették vagy
emelték a beteget ellatd klinikusok, ezért regresszios analizisiinkbe folyamatos
valtozoként beletettiik a keringéstamogatd szerek dozisat is. A vartnak megfeleléen a
dopamin doézisa szintén befolyasolta az aktualis MAP-értékeket (p<0,001), és a
regresszios egyenlet alapjan elmondhato, hogy a 4 Hgmm-es MAP-emelkedés — ami a
hydrocortison hatasaként volt megfigyelhetd — koriilbeliil 15 pg/kg/perc dopamin terapia

hatasaval egyezik meg. A regresszios modellben tovabbi valtozoként elemeztiik a HIE
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stlyossagat, de nem talaltuk szignifikans hatasat a vérnyomas predikcidjaban (p=0,47)
(14. tablazat).

MAP és keringéstamogatas a vizsgalat ideje alatt
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17. abra: Az artérias kozépnyomas (MAP) és a keringéstamogato szerek dozisa 6 oOras
iddintervallumokban atlagolva a vizsgalat ideje alatt (a ,,study gyogyszer” elsd adasatol
—”0” iddpillanat — a felmelegedés végéig)

A MAP értékeket kék arnyalatokkal, az inotrop terapia dozisat piros arnyalatokkal
abrazoltuk (atlag+SD) az id6 fiiggvényében. A hydrocortison-csoport sététkék és piros
szinnel van jeldlve, a placebo-csoport vilagoskékkel és rozsaszinnel.
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14. tablazat: A MAP elérejelzésére szolgalo trendanalizis eredményei a hydrocortison- és
placebo-csoportokban

Viltozok B 95% ClI P érték
Intercept 46,92 43,80; 50,04 <0,001
Hydrocortison terapia 4,06 1,48; 6,64 0,045
Inotrop terapia dozisa 0,28 0,12; 0,43 <0,001
HIE stlyossaga -0,61 -2,31; 1,09 0,47

Ismételt méréses linearis kevert modellt alkalmaztunk a trendanalizis elvégzéséhez, hogy
a MAP értékek valtozasat elemezziik az 1-72. o6ra kozott a vizsgalat indulasat kdvetden.
A hydrocortison szupplementacio (kategorikus valtozoként), az inotrop terapia
(folyamatos valtozoként, pg/kg/perc dozisban) és a HIE sulyossaga (ordinalis
valtozoként) szerepeltek fix hatasként az analizisben. A matematikai modellezés az alabbi
egyenletet eredményezte:
Elére jelzett MAP érték (Hgmm) = 46,92 + (hydrocortison szupplementdcio x 4,06) +
(inotrop terdpia x 0,28).

Roviditések: B, regresszids egyiitthatd; Cl konfidencia intervallum; HIE, hypoxias-
ischaemias encephalopathia

Kiilon elemeztiik a szisztolés (SBP), diasztolés (DBP) és pulzusnyomas (SBP-DBP)
valtozasait 6 oras iddintervallumokban atlagolva a vizsgalat ideje alatt (a ,,study
gyogyszer” elsé adasatol — 0" idopillanat — a felmelegedés végéig) (18. abra). A
trendanalizis eredménye szerint az id6 és az inotrop terapia nem befolyasolta a
pulzusnyomas  valtozasat, de 2,2 Hgmm-rel nagyobb szisztolés-diasztolés
nyomaskiilonbség volt tapasztalhato a hydrocortison-csoportban (p=0,02), ami azonban

mar a kiindulasnal is fennallt (15. tablazat).
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18. abra: A szisztolés (SBP), diasztolés (DBP) vérnyomasok és a pulzusnyomas (SBP-
DBP) 6 oras id6intervallumokban atlagolva a vizsgalat ideje alatt (a ,,study gyogyszer”
els6 adasatol — ”0” iddpillanat — a felmelegedés végéig)

A vérnyomas értékeket tiintettiik fel (atlag+SD) az id6 fiiggvényében. A hydrocortison-
csoport sotétkék szinnel van jelolve, a placebo-csoport vilagoskékkel.

15. tablazat: A pulzusnyomas valtozasanak eldrejelzésére szolgald trendanalizis
eredményei a hydrocortison- és placebo-csoportokban

Valtozok B 95% CI P érték
Intercept 12,52 9,27, 15,76 <0,001
Hydrocortison terapia 2,16 0,37; 3,95 0,02
f&igﬁgf{; pulzusnyomss- 0,20 0,07: 0,34 0,003
1d6 0,03 -0,01; 0,06 0,09
Inotrop terapia 0,02 -0,07; 0,11 0,65

Ismételt méréses linedris kevert modellt alkalmaztunk a trendanalizis elvégzéséhez, hogy
a pulzusnyomas valtozasat elemezziik az 1-72. 6ra k6zott a vizsgalat indulasat kovetden.
A hydrocortison szupplementacioé (kategorikus valtozoként), a kiindulasi pulzusnyomas
(Hgmm), az eltelt id6 (h) €s az inotrop terapia (folyamatos valtozoként, pg/kg/perc
dozisban) szerepeltek fix hatdsként az analizisben. A matematikai modellezés az alabbi
egyenletet eredményezte:

Elére jelzett pulzusnyomas érték (Hgmm) = 12,52 + (hydrocortison szupplementdcio x

2,16) + (kiinduldsi pulzusnyomds-kiilonbség x 0,20).
Roviditések: B, regresszios egyiitthatd; Cl konfidencia intervallum.
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A kordbbiakhoz hasonldéan 4brazoltuk a szivfrekvencia valtozasait 6 Oras
iddintervallumokban atlagolva a vizsgalat ideje alatt (a ,,study gyogyszer” elsé adasatol
—70” id6pillanat — a felmelegedés végéig) a hydrocortison- és placebo-csoportokban (19.
abra). A trendanalizis eredménye Kkimutatta, hogy a hydrocortison-csoportban
megkozelitéleg 13/perccel alacsonyabb a szivfrekvencia a placebo-csoporthoz képest
(p<0,001), ami valosziniileg az alacsonyabb dopamin dézisnak tudhat6 be. Az inotrop
terapia (p=0,001) és a kiindulasi szivfrekvencia (p=0,001) szintén befolyasolta a pulzus
valtozasat, mig az idének nem volt szignifikans hatasa. A regresszios egyenlet alapjan 10
ug/kg/perc inotrop terapia koriilbeliil 5,4/perccel emelte meg az aktualis szivfrekvenciat
(16. tablazat).
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19. abra: Szivfrekvencia-értékek 6 oras idéintervallumokban atlagolva a vizsgalat ideje
alatt (a ,,study gyogyszer” els6 adasatol — 0 idépillanat — a felmelegedés végéig)

A szivfrekvenciat tiintettiik fel (tités/perc;, atlag+SD) az id6 fiiggvényében. A
hydrocortison-csoport sotétkék szinnel van jelolve, a placebo-csoport vilagoskékkel.
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16. tablazat: A szivfrekvencia valtozdsanak eldrejelzésére szolgald trendanalizis
eredményének Gsszefoglalasa a hydrocortison és placebo-csoportokban

Viltozok B 95% ClI P érték
Intercept 55,53 36,06; 75,00 <0,001
Hydrocortison terapia -13,16 -19,48; -6,83 <0,001
Kiindulasi szivfrekvencia 0,43 0,22; 0,64 0,001
Id6 0,06 -0,06; 0,17 0,35
Inotrop terapia 0,54 0,23; 0,85 0,001

Ismételt méréses linearis kevert modellt alkalmaztunk a trendanalizis elvégzéséhez, hogy
szivirekvencia valtozasat elemezziik az 1-72. 6ra kozott a vizsgalat induldsat kdvetden.
A hydrocortison szupplementacio6 (kategorikus valtozoként), a kiindulasi szivfrekvencia
(iités/perc), az eltelt 1d6 (h) és az inotrop terapia (folyamatos valtozoként, pg/kg/perc
dozisban) szerepeltek fix hatasként az analizisben. A matematikai modellezés az alabbi
egyenletet eredményezte:

Elére jelzett szivfrekvencia érték (iités/perc) = 55,53 - (hydrocortison szupplementacio x

13,16) + (kiinduldsi szivfrekvencia kiilonbség x 0,43) + (inotrop terdapia x 0,54).

Roviditések: B, regresszios egyiitthatd; Cl konfidencia intervallum.

Az elsédleges és masodlagos Kimenetel eredményeit a 17. tablazatban foglaltuk 6ssze.
Rovidebb volt az inotrop terapia hossza, és kevesebb volt a kumulativ, ill. maximalis
inotrop dézis a hydrocortison-csoportban a placebo-csoporthoz képest (p=0,004; 0,001;
0,002). A dopamin terapia mellett 2 0jsziilott kapott dobutamin-keringéstamogatast a
placebo-csoportban, amit szivultrahang-vizsgalattal igazolt csokkent kamrafunkciod
indikalt. Egyéb keringéstamogatd gyogyszert nem alkalmaztunk.

A neuroldgiai kimenetel részeként vizsgaltuk az agyi elektromos hattéraktivitas
normalizalodasat, az aEEG-vel igazolt elektromos és klinikai gorcstevékenység
eléfordulasat, az anticonvulsiv terapia alkalmazasanak gyakorisagat, valamint az MR-
vizsgalat eredményeit, amely paraméterek mindegyike hasonlé volt a hydrocortison- és
placebo-csoportokban. A tovabbi masodlagos kimeneteli pontokban sem lattunk
kiilonbséget, igy a mechanikus Iélegeztetés hossza, az oligo-anuria eléfordulasa és az
antibiotikus kezelés idétartama sem mutatott eltérést. EQy esetben fordult el6
hemokultara-pozitivitas a hydrocortison-csoportban, amely a felmelegedést kovetéen
alakult ki, és a mikrobiologiai tenyésztés eredménye koagulaz negativ Staphylococcus-
fertézést igazolt. Nem igazolodott a hydrocortison szupplementaciohoz kdthetd sulyos
mellékhatds a vizsgalat ideje alatt. A szénhidrathaztartas zavarai (hypo- ¢és

hyperglycaemia) azonos aranyban fordultak el a vizsgalt csoportokban a hiités ideje
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alatt, a szérum natriumszintek sem kiilonboztek és nem figyeltiink meg gastrointestinalis
vérzést vagy perforaciot a betegpopulécioban.

A rovidtava kimeneteli eredmények, mint a kizarélagos enteralis taplalas felépitésének
ideje, a korhazi apolasi id6 és a hazabocsajtas aranya is megegyeztek a hydrocortison- és
placebo-csoportokban. Perinatalis halaleset nem fordult el6 a vizsgalatban résztvevé 32

asphyxias 0jsziilott korében.

17. tablazat. Az elsddleges ¢s masodlagos kimeneteli eredmények a hydrocortison- és
placebo-csoportban

Hydrocortison- Placebo- P
ot ||
Keringés
MAG-mkedéen  orivamn 09 | 59 1063 | 004
Inotrop terapia hossza (h) 47 [18;78] 92 [70;102] 0,004
Kumulativ inotrop dozis (mg/kg) 10 [3;27] 51 [27;57] 0,001
Maximalis inotrop dozis (ng/kg/min) 6 [6;9] 12 [9;17] 0,002
Neuroldgia
aEEG hattéraktivitds normalizalédasa
48 életoran beliil, n (%) 10 (63) 13 (81) 0.28
cctortlios e a5 aain n ) | 0 i
Anticonvulsiv terapia, n (%) 8 (50) 4 (25) 0,23
Koponya MReltérések
HIE, n (%) 9 (56) 6 (40)* 0,53
Parenchyma-vérzés, n (%) 3(19) 2 (13)* 0,76
MR-vizsgalat id6pontja (nap) 6 [5;7] 5 [5;7]% 0,78
Légzés
Mechanikai ventillacié hossza (nap) 4 [4;5] 4 [4;5] 0,91
Vese
Oliguria, anuria, n (%) 3(19) 3(19) 1,00
Fertozés
Hemokultara pozitiv infekcio, n (%) 1 (6) 0 (0) 0,53
Antibiotikus kezelés hossza (nap) 2 [1;4] 3[2;6] 0,30
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Hydrocortison- Placebo- P
17. tablazat folytatasa csoport csoport ,
(n=16) (n=16) eriek
Hypoglycaemia, n (%) 9 (56) 10 (63) 0,84
Hyperglycaemia, n (%) 0 (0) 0 (0) 1,00
Gastrointestinalis
Vérzés, perforacio, n (%) 0 (0) 0 (0) 1,00
ol TSIy
s o o e | e | o
Egyéb
Elbocsajtas: haza/mas korhazba, n (%) | 12 (75)/4(25) | 7 (44)/9(56) | 0,10
Korhazi kezelés id6tartama (nap) 14 [11;21] 17 [10;19] 0,90
Intézeten beliili halalozas, n (%) 0 (0) 0 (0) 1,00

Roviditések: aEEG, amplitado-integralt elektroencephalogram; MR, magneses
rezonancia; HIE, hypoxias-ischaemias encephalopathia; GI, gastrointestinalis.

Inotrop terapia: dopamin és dobutamin. Dopamint minden ujsziilott kapott, mig
dobutamint 2 ujsziilott kapott a placebo-csoportban.

Oliguria, anuria: vizeletkivalasztas <1 ml/kg/h.

Hypoglycaemia: vércukor <2,6 mmol/I.

Hyperglycaemia: inzulinterapia a vizsgalat ideje alatt.

Az adatokat median [IQR] és n (%) formatumban jelenitettiik meg. # n=15.

A szérum Kortizol kiindulasi értékei alacsonyak voltak mindkét csoportban, ami a klinikai
tiinetekkel egyiitt értékelve a relativ mellékvesekéreg-elégtelenség diagnozisat
valosziniisitik az altalunk vizsgalt, hypotensios asphyxias Ujsziilottekben. Mindkét
vizsgalati alcsoportban 75%-ban (12/16) 15 pg/dl alatti  kiindulasi szérum
kortizolszinteket talaltunk. Tovabbi Kortizolszinteket mértiink 24 o6ranként a
hypothermias kezelés végéig (T1, T2, T3), melyek az elvartnak megfeleléen magasabbak
voltak a hydrocortison-csoportban (18. tablazat). A placebo-csoportban rendkiviil
alacsony értékeket mértiink és a vizsgalat idGtartama alatt ezen értékek csokkend
tendenciat mutattak (median 3,3 ug/dl-rél 0,8 pg/dl-re csokkent a 0. és 3. idGintervallum
kozott; p=0,02).

66



DOI:10.14753/SE.2020.2347

18. tablazat: Szérum kortizolszintek

Szérum Szérum
AT kortizolszintek a kortizolszintek a
Mérés ideje .
1o hydrocortison- placebo-
(életora)
csoportban csoportban
(ng/dl, n=16) (ng/dl, n=16)
TO : : :
(randomizacid) 13,9 [6:21] 3,5[2,2;14,9] 3,3[2,4;,11,3]
T1 24 [24;36] 62,4 [30,7;74,6] 2,0 [1,5;4,6]
T2 48 [48;72] 120,1 [85,6;254,9] 1,0 [0,7;1,3]
T3 72 [72;72] 80,9 [49,8;137,6] 0,8[0,6;2,5]

TO, vizsgalat indulasa el6tt, a randomizacio idején mért szérum Kortizolszint; T1, a
vizsgalat induldsat kdvetd elsé 24 oraban mért érték; T2, a vizsgalat indulasat kovetd 24-
48 6rdban mért értek; T3, a vizsgalat indulasat kovetd 48-72 draban mért értek.
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5. Megbeszélés

A hypothermids kezelésben részesiild asphyxids jsziilottek ellatasaban Magyarorszagon
a Semmelweis Egyetem |. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika PIC-osztalya nemzetkozi
szinten is elismert és a magas éves esetszamra valo tekintettel hazai viszonylatban

egyedilallo kutatési lehetdségeket biztosit.

Vizsgalatainkat egy atfogd felméréssel kezdtiik, hogy az osztalyunkon 2013-2015 kozott
kezelt kozépsulyos-sulyos HIE-ban szenved6 ujsziilotteket altalanossagban jellemezziik.
A leir6 jellegli analizis soran feltartuk a leggyakoribb tényezoéket, amelyek az asphyxias
karosodas kialakulasaban szerepet jatszhattak az altalunk kezelt betegek korében, igy
megfigyeltiik, hogy a meconiumos magzatviz, a koldokzsinor eltérések (csomo, nyakra
csavarodas, prolapsus) és az elhtizodé kitolas allt leggyakrabban a primer hypoxias
inzultus hatterében. Ebben a betegcsoportban a terapias hypothermiat 94%-ban a
neonatalis transzport soran megkezdték, igy a hiitési célhdmérsékletet mar a 3. életoraban
elérték az ujszilottek. A MOF eléfordulasa 83%-0s volt ebben a tanulmanyban, melynek
részeként a keringéstamogatasi igény 79%-ban volt jelen. Hydrocortison
szupplementacioban 52 (55%) beteg részesiilt, amit ebben az idészakban a vazopresszor-
rezisztens hypotensio és/vagy a feltételezett relativ mellékvesekéreg-elégtelenség
kezelésére adtak. A betegek tovabbi szelektalasa nélkiil 6% volt a korai, perinatalis
mortalitas ebben a felmérésben.

Az altalanos jellemzést kovetden specifikusabb kutatasi kérdésre kerestiik a valaszt egy
retrospektiv adatfeldolgozas keretein beliil. Kivancsiak voltunk a szérum kortizolszintek
alakulasara ¢és a relativ mellékvesekéreg-elégtelenség eldfordulasara a 2007-2016 kozott
Klinikankon kezelt, hypotensids asphyxias ujsziilottek kozott. Megfigyeltiik, hogy
azokban a betegekben, akiknél az ellato klinikus dontése alapjan szérum Kortizolszint
mérés tortént az elsé élethéten, exponencialisan csokkentek a kortizolértékek a sziiletést
kovetd orakban. Az Osszes kortizolszint 89%-a 15 pg/dl alatt volt, ami a relativ
mellékvesekéreg-elégtelenség diagnosztikus hatarat jelenti. A klinikai szempontbol
kozépsulyos-sulyos csoportban magasabb kortizolszinteket mértiink a hiités ideje alatt,
ami utalhat a nagyobb stressz jelenlétére, és arra, hogy a mellékvese a sulyosabb allapot
miatt probalt magasabb kortizol szekréciot biztositani, bar bizonyara nem elégséges

mértékben. Ebben az analizisben a betegek 57%-a részesiilt hydrocortison
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szupplementacioban az alacsony kortizolszint és a kritikus klinikai allapot miatt. A
hosszatava  fejlédésneurologiai  vizsgalat eredményei szerint a hydrocortison
szupplementacioban részesiilt betegek mentalis és pszichomotoros fejlettségi szintje nem
kiilonb6zott a hydrocorison-terapiat nem kapott jsziilottekétol.

A retrospektiv analiziseink utan egy prospektiv kutatasi tervet készitettiink el6, amelyben
az alacsony dézisu hydrocortison szupplementacio hatékonysagat vizsgaltuk randomizalt
koriilmények kozott a hypotensios asphyxias ujsziilottekben a hypothermias kezelés ideje
alatt. A randomizalt klinikai vizsgalatba 35 esetet vontuk be 2016 és 2017 kozott és
megfigyeltiik, hogy az artérias k6zépnyomas 5 Hgmm-es emelkedését nagyobb aranyban
érték el a hydrocortison-csoportban (94%) a placebo-csoporthoz képest (63%) a ,,study
gyogyszer” adasat kovet6 2. oraban. A 0,5 mg/kg doézist hydrocortison hatasara a betegek
dopaminigénye szignifikansan csokkent (rovidebb id6tartam, alacsonyabb kumulativ és
cstics dopamindozis), mindamellett, hogy a regresszios analizisiink eredménye alapjan a
MAP-értékiikk 4 Hgmm-rel magasabb volt a felmelegedés végéig tartd vizsgalati
id6tartam alatt. A megfigyelt alacsonyabb szivfrekvencia a hydrocortison-csoportban
szintén kedvez6 a hypoxias karosodast atélt myocardium csokkent oxigén- és
energiaigénye miatt. Ezenkiviill a magasabb pulzusnyomas indirekt moédon a jobb
pumpafunkciora utalhat a hydrocortison terapiat kapott csoportban. A prospektiv,
randomizalt vizsgalat Kkeretein beliil mért Kkortizolszintek 75%-a a relativ
mellékvesekéreg-elégtelenség hatara alatt voltak mindkét csoportban, majd a tovabbi
mérések soran a placebo-csoport értékei tovabb csokkentek. A hosszatavi neurologiai
kimenetel értékelése ebben a kohorszban is kulcsfontossagt, ezek a vizsgalatok azonban
még nem zarultak le, az adatgytjtés jelenleg is zajlik az I. Sz. Gyermekgyogyaszati

Klinika fejlddésneurologiai ambulancidjanak kozremiikodésével.

5.1. A sokszervi kdrosodas eléfordulasa asphyxias 0jsziilottekben
A kozépsulyos-sulyos HIE-ban szenvedd ujsziilottek kezelésére hasznalt terapias
hypothermiat 2003 o6ta alkalmazzak a Semmelweis Egyetem |. Sz. Gyermekgyogyaszati
Klinika PIC-osztalyan (7). Kezdetben a nemzetkozi TOBY tanulmany (48) egyik
résztvevé centrumaként, a randomizalt klinikai vizsgalat keretein beliil zajlott a
hypothermias kezelés, 2010 6ta azonban mar a nemzetkdzi ajanlasokban is szerepel a 72

oras hiitéses terapia az asphyxias ujsziilottek ellatasara (122). A korai eredmények
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stilyosabb hossza tavi neuroldgiai karosodast és magasabb halalozast mutattak (6). A
kezelés rutinszerii elterjedésének, a standardizalt hiitési protokoll megjelenésének és a
nagyobb klinikai gyakorlatnak koszonhet6en ezek a szamok mara mar lényegesen
lecsokkentek (az intézeten beliili halalozas a 2013-2015 ko6zotti betegcsoportunkban 6%
volt). A sikeres kezeléshez mindenképpen sziikség van a sziilészeti intézmény, a
neonatalis transzportért felelés mentdszolgalat és az asphyxias betegek ellatasaért felelds
centrumok kozotti jo egylittmiikodésre, hogy a hypothermias kezelés elérhet6 legyen akar
mar a szallitas soran is. Eredményeink szerint az Gjsziilottek 94%-aban indult el a hiités
atranszport soran aktiv vagy passziv modon, az osztalyra érkezéskor pedig 54%-ban érték
el a 33-34°C-0s célhémérsékletet. Ennek hatterében a viszonylag rovid szallitasi id6
allhat, mert sok esetben Pest megyei sziilészeti intézménybdl érkeztek az Gjsziilottek.
Allatkisérletes eredmények és ujsziillotteken végzett klinikai vizsgalatok alapjan
bizonyitott, hogy a terapias hiités hatékonysaga novelheté a hypothermia mihamarabbi
megkezdésével (123-126). A harmadik életoran beliil elkezdett hypothermias kezelés
tovabb fokozza a neuroprotekciot és javitja a hosszutava kimenetelt a 3-6. életoraban
megkezdett hiitéshez képest (126). A harom nagy nemzetkozi vizsgalatban (TOBY,
CoolCap, NICHD) a kozépsulyos, sulyos HIE-ban szenved6 ujsziilottek hypothermias
kezelését a 4,7-5. életoraban kezdték el (127), ezzel szemben sajat eredményeink szerint
az utobbi idészakban az I. Sz. Gyermekklinikan kezelt asphyxias 0jsziilottek a 3. életorara
elérték a kivant 33-34°C-0s céltartomanyt.

Shah és mtsai 2004-ben a terapias hypothermia elterjedését megel6z6 érabol szamoltak
be az asphyxias ujsziilottek (n = 130) szervi karosodasairol. Eredményeik szerint a MOF
elé6fordulasa (HIE és >2 szerv érintettsége) 95% volt, keringési elégtelenség 62%-ban,
oligo-anuria pedig 70%-ban fordult eld. Légzési elégtelenséget 86%-ban figyeltek meg
€s a rossz kimenetel aranya 12 honapos életkorban 62%-0s volt, 32%-0s mortalitassal (9).
Ezen adatok jelent6sen gyakoribb szervkarosodasrdl és mortalitasrol szamolnak be az
altalunk vizsgalt, 2013-2015-6s kohorszhoz képest.

Gluckman és mtsai 2005-ben publikaltak az angliai multicentrikus vizsgalat, a CoolCap
eredményeit, amelyben a HIE-ban szenvedd 0jsziildtteket radomizaltak szelektiv fejhiités
és enyhe teljestest-hypothermias (34-35°C), valamint normothermias kezelési csoportba.
Eredményeik szerint a htitétt csoportban (n = 116) a MOF el6fordulasi aranya 84% volt,
hypotensiot (MAP <40 Hgmm) 55%-ban detektaltak, coagulopathia pedig 19%-ban
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fordult el6. A vesefunkcid karosodasat, anuriat 65%-ban irtak le, és a betegek dont6
tobbsége (84%-a) Iélegeztetve volt. Vizsgalatukban 55%-0s volt a rossz kimenetel
aranya, illetve nagyobb aranyu célszervkarosodasrol szamoltak be (6). Kiemelendd, hogy
a CoolCap tanulmany altal alkalmazott hiitési protokoll 1°C-kal magasabb
testhomérsékletet alkalmazott, mint a teljestest-hiités hatékonysagat leird egyéb
vizsgalatok. A Dbetegek antropometriai adatai koziil az Apgar-értékeket vizsgalva
valdsziniisitheté, hogy a CoolCap vizsgalatba bevont betegek sulyosabb allapotaak voltak
az altalunk analizalt kohorszhoz képest (5 perces korban a betegek 77%-nal, 10 perces
korban a betegek 70%-nal volt 0-3 k6zotti az Apgar érték). A CoolCap tanulmanyban a
mortalitdas 33%-0s volt a 18 hoénapos utan vizsgalat idejéig (az altalunk vizsgalt
kohorszban a korai, intézeten beliili neonatalis haldlozas 6%-nak adodott). A jelentés
eltérést magyarazhatja az altalunk kezelt betegek kevésbé stlyos allapota, a kozel 10 év
alatt szerzett klinikai tapasztalat, valamint az, hogy a késébb oOnellatasra képtelen,
rendkivill stulyos encephalopathias betegek palliativ kezelése kiilfoldi centrumokban
altalanos gyakorlat.

A sokszervi karosodas el6fordulasanak tekintetében a teljestest-hiitésben részesiild
asphyxias Ujsziilottek (n = 28) és a szelektiv fejhlitésben részesiiltek (n=31) kozotti
Osszehasonlitast Sarkar és mtsai 2009-ben publikaltak (8). Nem talaltak szignifikans
kiilonbséget a szervi diszfunkciok eléfordulasaban a hiitéses kezelés két tipusa kdzott. Az
alacsony vérnyomas eléfordulasa 59% volt a teljestest-hiitéses csoportban és 55% a
szelektiv fejhiitésben részesiilok kozott. Sajat beteganyagunkban a cardiovascularis
instabilitast a keringéstamogatasi igénnyel jellemeztiik és inotrop szerek adasa
betegeinknél gyakran, 79%-ban fordult el6. A nemzetkozi irodalmi adatokhoz
viszonyitott eltérés oka nehezen tisztazhato, de az eltérd definiciok hasznalata is neheziti
az adatok kozvetlen osszehasonlitasat. A gépi 1élegeztetés aranya magas volt (100% és
94%) mind a teljestest-hiitésben részesiilt, mind a szelektiv fejhiitésben részesiiltek
kozott, hasonloan az altalunk kezelt betegekhez (96%). Az anuria el6fordulasa 18% és
39% volt az altaluk vizsgalt kohorszban (8), amely magasabb a vizsgalatunkban észlelt
9%-hoz képest.

Erdekes Osszevetni a hypothermiaval kezelt asphyxias Gjsziilottek jelenlegi mutatoit a
tobb mint 10 évvel ezel6tt megjelent, osztalyunkon apolt ujsziilottekrél k6zolt tanulmany

eredményeivel. Roka és mtsai 2007-ben publikaltdk a passziv hypothermia
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biztonsagossagarol szerzett els¢ tapasztalataikat az I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika
PIC-osztalyarol, amelyben hiitématrac nélkiil, a testhomérséklet szoros kontrollja mellett
tartottak fent a 33-34°C-0s célhdmérsékletet 28 jsziilottnél, és hasonlitottak 6ssze 23
normothermias kontroll esettel. Eredményeik szerint a hiitott csoportban a gépi
1élegeztetés aranya az osztalyos felvétel idején 100% volt, az inotrop- és volumenterapia
igényével definialt keringési instabilitas gyakorisaga 82%-nak adodott. A vérzékenység,
illetve disszeminalt intravascularis coagulopathia, ami friss fagyasztott plazma adasat
tette sziikségessé, 29%-ban fordult el6. Oliguriat 25%-ban detektaltak a hiités ideje alatt
¢és a korai mortalitasi mutatok is a jelenlegi adatokhoz hasonloak voltak (7% illetve 6%)

7).

5.2. Szérum kortizolszintek egészséges, kritikus allapota és asphyxias
ujsziilottekben

Az érett ujsziilottek normalis szérum Kortizolszintje az els6 ¢lethéten mar ismert az
irodalmi adatok alapjan, azonban az asphyxias, hypothermias kezelésben részesiild
betegek Kkortizolértékeir6l kevés publikacid szamol be. Stevens és mtsai 1970-ben
kozolték adataikat érett, egészséges jsziilottek kortizolszintjeirdl és leirtak a kortizol
hirtelen csokkenését az elsd életnapon a sziiletést kovetden, majd 10 pg/dl koriili
értékeket mértek a 2-7. életnap kozott (97). Hasonlo Kortizolszintekrél szamoltak be
Forclaz és mtsai 2017-ben, 6k median 7,7 pg/dl értéket mértek a 36. életorat kovetden
érett, egészséges ujsziilott-populacioban (96).

Kritikus beteg ujsziiléttekben Fernandez és mtsai alacsony szérum kortizolszinteket
mértek az instabil klinikai allapot ellenére (median 4,6 ug/dl), amellett, hogy az ACTH
stimulacios tesztre adott valasz az altaluk vizsgalt betegpopulacioban normalis volt. Ezen
eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy érett ujsziiléttekben az alacsony
endogén kortizolszekrécioval jard relativ mellékvesekéreg-elégtelenség talan nem
mellékvesekéreg eredetii, hanem szekunder modon a hypothalamus — hypophysis —
mellékvesekéreg tengely szabalyozasi zavarabol adodhat (128). Ezzel a megfigyeléssel
ellentétben Soliman és mtsai szeptikus ujsziilottekben joval magasabb, a Kritikus
allapotnak megfelel6 stresszhelyzethez ill6 atlag 44,8 ug/dl kortizolszintet publikaltak
(129). Mindezek mellett Kashana és mtsai nem talaltak kiilonbséget a mellékvesekéreg-

elégtelenség jelenlétére utaldo vazopresszor-rezisztens hypotensios és kontroll, kritikus
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betegségben szenvedd ujsziildttek szérum Kortizolszintjei kozott. A szteroidhormon-
bioszintézis folyamataban jelenlévé DHEA (dehidroepiandroszteron) és p-hidroxi-
pregnenolon szintje azonban magasabb volt a terapiarezisztens hypotensios csoportban.
Ezen eredményeik alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a kortizol-bioszintézis
folyamata ezekben az esetekben gatolt, és ,rejtett mellékvesekéreg-elégtelenség”,
funkcionalis alulmiikodés allhatott a sziikségesnél alacsonyabb kortizolszekrécio
hatterében. Ezekben az esetekben 1 mg/kg dozisu hydrocortison terapiat inditottak, amire
a vizsgalt ujsziilottek vérnyomasemelkedéssel reagaltak (130).

Perinatalis asphyxiat atélt ujsziilottek tekintetében Procianoy és mtsai publikaltak
koldokzsinérvérbdl meghatarozott kortizolértékeket. Atlagosan 22,2 pg/dl szintet talaltak
a hiitéses kezelésben nem részesiilt HIE-ban szenvedé betegek kozott, majd a 12. és 18.
¢letora kozott 16,7 pg/dl-re csokkentek a kortizolszintek. Tovabbi adatokat nem mutattak
be ebben a kézleményben (131). Kashana és mtsai asphyxias populacioban is vizsgaltak
a vazopresszin-rezisztens alacsony vérnyomasban szenved6 0jsziiléttek Kortizolszintjeit
¢és nem talaltak kiilonbséget a kontroll csoporthoz képest az atlagosan a 12. életnapon
levett kortizol értékek kozott (12,9 pg/dl és 12,1 pug/dl). A DHEA szintje ebben a vizsgalt
betegcsoportban is magasabb volt a terapiarezisztens alacsony vérnyomassal rendelkez6
alcsoportban (342 pg/dl és 33,4 ug/dl) (132). Scaramuzzo és mtsai tanulmanyoztak a
kiilonbozo életorakban levett kortizolszintek és a 6-18. honapos kor kozotti kimenetel
Osszefliggését asphyxias jsziilottekben; a kedvezétlen neurologiai Kimenetel és a 24.
¢életoraban mért magas kortizolszint (34,4 ng/dl) kozott talaltak 6sszefiiggést (133). Bar a
mi vizsgalatainkban nem vizsgaltunk ilyen jellegli Gsszefiiggést, de a Klinikailag
stlyosabb csoportban (SNAP-II  kozépsulyos-sulyos) magasabb kortizolszinteket
talaltunk a 2007-2016 kozott sziiletett asphyxias betegeket feldolgozé retrospektiv

elemzésiinkben.

5.3. A relativ mellékvesekéreg-elégtelenség kialakuldsa
Feln6tt populciokban a <15 pg/dl szérum Kortizolszint alapjan a relativ mellékvesekéreg-
elégtelenség korisméje megallapithatd ACTH stimulacios teszt elvégzése nélkiil is,
amennyiben a Kklinikai tiinetek fennallnak (7. abra) (91). Ujsziilsttek korében azonban
mind a mai napig nem egyértelm a relativ mellékvesekéreg-elégtelenség diagnosztikus

kritériuma. Baker és mtsai ill. Ng és mtsai 5 pg/dl-es hatarértéket publikaltak (113, 134),
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mig Kamath és mtsai, illetve Fernandez és mtsai a felnéttekben is elfogadott 15 pg/dl-es
szérum Kortizolszint mellett érveltek (90, 135). Kimutattak, hogy azok az tjsziilottek,
akiknek 15 pg/dl alatt volt a kortizolszintje, jol reagaltak a hydrocortison kezelésre, mig
azok, akiknek 15 pg/dl f6lott volt, nem javult a cardiovascularis statuszuk a terapia
hatasara (136). A relativ mellékvesekéreg-elégtelenség oki szerepe felmeriil azokban az
esetekben is, amikor az alacsony kortizolszint és vazopresszor-rezisztens hypotensio
egyiittesen van jelen, és a hydrocortison kezelés hatasara javul a hemodinamikai statusz
(136, 137, 129, 138).

Az 1jsziilottek alacsonyabb kortizolszintézise az élet els6 néhany napjaban elfogadhato,
és klinikai tiineteket nem okoz, amennyiben nem alakul ki kritikus klinikai allapot.
Azonban a hypoxias inzultus hatasara a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg
tengely karosodhat, valamint a gyakrabban el6forduldo mellékvesekéreg-vérzés (139)
tovabb ronthatja a mellékvese funkcidjat és az endogén kortizolszekréciot. igy tobb
tényez0 egylittesen IS hozzajarulhat a relativ mellékvesekéreg-clégtelenség
kialakulasahoz. A terapiaként alkalmazott hypothermia kortizolszintézisre gyakorolt
hatasa nem egyértelm, de feltételezhet6, hogy a metabolizmus csokkenése mellett az
endogén Kortizolelvalasztas is alacsonyabb. Allatkisérletes eredmények alapjan a
normotermias és hypothermias asphyxias baranyok egyarant magasabb stresszreakciot
mutattak, azonban a hiitott csoportban lassabban csengett le a korai megemelkedett
kortizolszekrécio (140). Mindenesetre az altalunk vizsgalt HIE-ban szenvedd ujsziilottek
kortizolszintjei a hypothermias kezelés ideje alatt egyre csokkentek és a 3. életnapra
median 0,8 pg/dl-re zuhantak. Normothermias kontrollvizsgalatokat azonban mar nem
lehet kezdeményezni etikai szempontok alapjan, miutan a hiitéses kezelés a klinikali
ellatas alapjat képezi.

Elméleti megfontolasok alapjan felmeriilhet, hogy a dopamin infazi6 is befolyasolhatja
az aktualis stresszreakciot és kortizolszintet. Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy az
endogén dopamin hatasara a hypophysis eliilsé lebenyében termelt hormonok szekrécioja
csokken, igy feltételezhetd, hogy a keringéstamogatas céljabol alkalmazott
dopamininfuzionak is van befolyasa a hormonalis szabalyozasra. Kimutattak, hogy
csokken a prolaktin, a névekedési hormon, a TSH és az LH szekrécioja a dopamininflizio
ideje alatt, melynek kovetkeztében alacsonyabb lesz a T3, a T4, az inzulinszeri
novekedési faktor-1 és a DHEA szintje (141, 87, 142). A kortizol szekréciojat azonban,
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amely a kritikus allapotban magasabb, mint nyugalmi helyzetben, nem befolyasolta a
dopamin (143, 144). Ezen eredmények alapjan nem valdszinii, hogy az altalunk vizsgalt,
placebo-csoportba tartozo ujsziilottek extrém alacsony kortizolértékeit a dopamininfuzid

okozta volna.

5.4. A hydrocortison szupplementacié alkalmazasa és hatasai

Arrol egyeldre nincs irodalmi adat, hogy hypothermias koriilmények kozott hogyan
valtozik a hydrocortison farmakokinetikaja, azonban felmeriilhet, hogy a normothermias
viszonyokhoz képest 33,5 °C-on a metabolizmus 20-30 %-0s csokkenésének
koszonhetden (55-57) a gyogyszerek metabolizmusa is csokken (145). Prospektiv
vizsgalatunkban a hydrocortison terapia megkezdését kovetden is mértiink szérum
kortizolszinteket, amelyek ezekben az esetekben az endogén Kkortizol szekréciot és az
alkalmazott hydrocortison szintjét egyben hataroztak meg a mérési modszer sajatossagai
miatt (median 62,4-120,1 pg/dl kozotti értékek). Tovabbi vizsgalatok lennének
sziikségesek a hydrocortison farmakokinetikai és farmakodinamiai tulajdonsagainak
megismerésére a hypothermias kezelésben részesiild asphyxias jsziilottek korében.

A szteroidok neonatologiai alkalmazasara vonatkozoan ellentmondasos irodalmi adatokat
talalhatunk, mivel bizonyos esetekben a neurologiai fejlédésre karos befolyassal lehetnek
(117). A bronchopulmonalis dysplasia prevencidjara alkalmazott korai dexamethasonrol
kidertilt, hogy rossz hatassal van a neurologiai fejlédésre és fokozza a cerebralis parézis
el6fordulasat (118, 119), az alacsony dozist hydrocortison kezeléssel Osszefliggd
neurotoxikus hatasok azonban nem ismertek (146, 147). Az irodalmi példak esetében
nagyobb doézist és hosszabban tart6 dexamethason kezelést alkalmaztak, ami
hatasmechanizmusat tekintve is eltér a glucocorticoid és mineralocorticoid aktivitassal is
rendelkezé hydrocortisontdl. Osszehasonlitd tanulmanyok alapjan a dexamethason
kovetkeztében magasabb vérnyomast, magasabb vércukorszintet, rosszabb vesefunkciot
¢és alacsonyabb stlygyarapodast figyeltek meg korasziilottekben a hydrocortison
kezeléssel osszehasonlitva (120). Allatkisérletes eredmények alapjan a dexamethason a
gyrus dentatus teriiletén 0koz neuronalis apoptosist (121), a hydrocortison azonban egy
nemrégiben megjelent publikacio alapjan csokkentette a neuronalis apoptosis mértékét
egy patkanykisérletes HIE modellben (122). A szteroidok neurologiai fejlédésre valo

eltérd hatdsainak hatterében valoszintileg a kiilonb6z6 dozis, biologiai féléletidd és relativ
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hataser6sség (148), valamint a mineralokortikoid és gliikkokortikoid receptor affinitas
allhat (149-151).

Sajat vizsgalatainkban nem talaltunk gyakoribb neurologiai karosodast a hydrocortison
terapiaban részesiilt asphyxias 0jsziilottek korében. Retrospektiv analizislink alapjan a 2
éves kori fejlodésneurologiai vizsgalatok hasonld mentalis és pszichomotoros fejlettséget
mutattak a hydrocortison kezelést kapott és nem kapott csoportok kozott. Prospektiv
tanulmanyunk szerint pedig nem volt kiilonbség a korai kimenetelben, ugyanigy a
koponya MR eltérések gyakorisagaban, az elektromos hattéraktivitas normalizalodasanak
idejében vagy az anticonvulsiv terapia alkalmazasaban sem.

A hydrocortison terapia jelent6ségét asphyxias betegekben az adja, hogy a tiineti
terapiaként alkalmazott keringéstamogato szerek helyett a hydrocortison személyre
szabott oki terapiaként alkalmazhato. Segitségével javithatd a sziv kamrafunkcioja,
javulhat az erek ellenallasa, emelhetd az agyi és szoveti perfuzid és mindezek mellett a
nem kivanatos mellékhatasok (a magas dozist inotrop terapia kdvetkezményei) IS
elkeriilheték. A standard keringéstamogato, vazopresszor-inotrop terapiak alkalmazasa a
hypothermias kezelés ideje alatt ugyanis az ischaemias myocardium szamara kifejezett
afterload terhelést, a pozitiv chronotrop hatasok miatt pedig magasabb oxigénigényt
jelent. A hiités mar 6nmagaban fokozza a periférias vascularis rezisztenciat (62), igy a
szoveti hypoperfuzié kialakulasanak esélyét noveli. A hydrocortison komplex
cardiovascularis hatasmechanizmusanak koszonhetéen azonban egy kiegyenstlyozottabb

hemodinamikai stabilizacio érhet6 el (58).

A hydrocortison vérnyomasemelé hatasat HIE-ban szenvedd ujsziilottek korében a
hypothermias kezelés ideje alatt korabban nem vizsgaltak. Kutatasi eredményeink alapjan
az alacsony dozist (0,5 mg/kg/6 6ra) hydrocortison terapia hatékony volt a vérnyomas
emelésében, csokkentette az alkalmazott inotrop kezelés hosszat, valamint a kumulativ-
és csucsdozisokat. Fontos megjegyezni azonban, hogy tovabbi, nagyobb esetszamu
multicentrikus vizsgalatok lennének sziikségesek ahhoz, hogy végiil Gj terapiaként az
hydrocortison szupplementacié a rutinellatas részét képezze az alacsony vérnyomas
kezelésére a hypothermids kezelésben részesiilé asphyxids ujsziilottek korében,
amennyiben az alacsony szérum Kortizolszintek alapjan a relativ mellékvesekéreg-

elégtelenség koroki szerepe felmeriil.
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6. Kovetkeztetések

Vizsgalataink alapjan az alabbi megallapitasokat tehet;jiik:

1. Retrospektiv analizisiinkben kimutattuk, hogy a leggyakoribb koroki tényezdok az
asphyxias karosodas kialakulasaban a 2015-2017 kozott altalunk kezelt
ujsziilottek korében a koldokzsindr eltérések, illetve az elhuzodo kitolas voltak.

2. Kimutattuk, hogy a hypothermids kezelés a vizsgalt Gjsziilottekben atlagosan a
2,5. életoraban indult, 94%-ban mar a neonatalis transzport soran és atlagosan a
3. életorara elérték a 33-34°C kozotti terapias célhomérsékletet. A szallitas ideje
alatt az Ujsziilottek 61%-at aktivan hiitotték.

3. Sokszervi-elégtelenséget betegeink 83%-aban mutattunk ki. Leggyakoribb szervi
eltérésnek a hemodinamikai instabilitast talaltuk, ami az ujsziilottek 79%-aban
fordult el6.

4. Az alacsony vérnyomas kezelésére legnagyobb aranyban, 78%-ban dopamin-
keringéstamogatast inditottunk. Dobutamin terapiara 20%-ban, mig noradrenalin
kezelésre csupan az esetek 6%-ban volt sziikség.

5. Retrospektiv vizsgalataink alapjan megfigyeltilk, hogy az alacsony doézisu
hydrocortison terapia gyakorisaga 55-57% volt, amit az alacsony kortizolszint és
a kritikus klinikai allapot indokolt.

6. Exponencialis szérum kortizolszint csokkenést igazoltunk az elsd élethéten a
hypothermias kezelésben részesiilt asphyxias ujsziilottek korében. Kimutattuk,
hogy a betegek kozel 90%-aban bizonyos fokt mellékvesekéreg-alulmiikddés allt
fent, mely a klinikai allapotot sulyosbithatta. (89%-ban 15 ng/dl alatt voltak a
szérum kortizolszintek, ami a relativ mellékvesekéreg-elégtelenség diagnosztikus
hataranak tekinthetd.)

7. Megfigyeltiik, hogy a sulyosabb klinikai allapotban szignifikdnsan magasabb
kortizolszintek voltak mérhet6ek a hypothermias kezelés ideje alatt.

8. Igazoltuk tovabba, hogy az utankovetésben résztvett betegek korében a
hydrocortison szupplementacio a 2 éves kori fejlédésneurologiai kKimenetelt nem
befolyasolta, a mentalis és pszichomotoros fejlettségi pontszamok nem

kiilonboztek a hydrocortison terapiaban nem részesiilt 0jsziilottekétol.
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Prospektiv, kettésvak, randomizalt, placebo-kontrollalt klinikai vizsgalattal
igazoltuk a 0,5 mg/kg dozisi hydrocortison terapia vérnyomasemeld hatasat
hypotensios asphyxids ujsziildttekben a hiités ideje alatt. A tovabbi vizsgalt
hemodinamikai paraméterek koziil a szivfrekvencia szignifikansan alacsonyabb,
a pulzusnyomas pedig magasabb volt a hydrocortison kezelésben részesiilt
betegekben.

Kimutattuk, hogy a standardként alkalmazott inotrop terapia hossza és dozisa
szignifikansan csokkent a hydrocortison kezelés kovetkeztében.

Egyéb, klinikai szempontbdl relevans paraméterek vizsgdlatanal nem talaltunk
eltérést a hydrocortison szupplementacioban részesiilt betegekben és a kontroll
csoportban. Hasonloak voltak a respiratorikus, renalis, neurologiai és metabolikus
valtozok illetve a rovidtava kimeneteli mutatok is a két csoportban.

A prospektiv vizsgalat keretein beliil kimutattuk, hogy a hypotensio idején levett
szérum Kortizolszintek 75%-a a relativ mellékvesekéreg-elégtelenség hatara alatt
volt. A placebo csoportban a kortizol-értékek a hypothermias kezelés ideje alatt

kritikusan alacsony (median 0,8 pg/dl) szintre csokkentek.
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7. Osszefoglalas

Kutatdsunkban a Semmelweis Egyetem I. Sz. Gyermekgyogyészati Klinika PIC-
osztalyan hypothermias kezelésben részesiild asphyxids ujsziilottek sokszervi-
elégtelenségének el6fordulasat, a hemodinamikai instabilitas kialakulasat, valamint a

hydrocortison terapia vérnyomasemel hatasat vizsgaltuk.

Megallapitottuk, hogy a 2013-2015 kozott kezelt kozépsulyos-sulyos HIE-ban szenvedd
ujsziilottekben a MOF el6fordulasa 83%-0s volt, amelynek részeként keringéstamogatasi
igény 79%-ban volt jelen. Kimutattuk, hogy a 2007-2016 kozotti idészakban a
hypothermias kezelésben részesiilt asphyxias Ujsziilottek szérum Kortizolszintjei
exponencialisan csokkentek az elsd ¢€lethéten. A kortizolszintek 89%-a a relativ
mellékvesekéreg-elégtelenség diagnosztikus hatara (15 pg/dl) alatt volt. Ebben az
analizisben a betegek 57%-a részesiilt hydrocortison kezelésben az alacsony kortizolszint
¢s a kritikus klinikai allapot miatt. A hosszutavu fejlédésneuroldgiai vizsgalat eredményei
szerint a hydrocortison szupplementacidban részesiilt és a szteroidot nem kapott
Ujsziilottek mentalis és pszichomotoros fejlettségi szintje nem kiilonbozott. Ezt kovetden
prospektiv, kettésvak, randomizalt, placebo-kontrollalt vizsgalatot végeztiink 2016-2017
kozott és igazoltuk az alacsony dozisu hydrocortison vérnyomds emeld hatasat hiitott
asphyxids Ujsziilottek korében. Az artérias kézépnyomas 5 Hgmm-es emelkedését
nagyobb aranyban érték el a hydrocortison-csoportban (94%) a placebo-csoporthoz
képest (63%) a vizsgalat kezdetét kdvetd 2. oérdban. A 0,5 mg/kg dozisti hydrocortison
hatdsara a betegek inotrop igénye szignifikansan csOkkent, regresszios analizisiink
eredménye alapjan pedig az artérias kdzépnyomas értékiik 4 Hgmm-rel magasabb volt a
felmelegedés végéig tartd vizsgalati idétartam alatt. A kortizolszintek 75%-a a relativ
mellékvesekéreg-elégtelenség hatdra alatt volt mindkét csoportban, majd a tovabbi

mérések soran a placebo-csoport értékei tovabb csokkentek.

Mindezen kutatési eredmények alapjan, és ha tovabbi, nagyobb esetszdmu multicentrikus
vizsgalatok is megerésitik adatainkat, az alacsony dozist hydrocortison 1j terapiaként a
rutinellatas részét képezheti hypotensios, hypothermias kezelésben részesiild, asphyxias
ujsziildttekben, amennyiben az alacsony szérum kortizolszintek alapjan a relativ

mellékvesekéreg-elégtelenség koroki szerepe felmeriil.
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8. Summary

In our study, we aimed to investigate the incidence of multiorgan failure, pathophysiology
of hemodynamic instability and the effect of hydrocortisone supplementation on systemic
hypotension of neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy at the neonatal intensive

care unit of the 1st Department of Pediatrics, Semmelweis University.

Our results showed that 83% of our patients with moderate-severe hypoxic-ischaemic
encephalopaty between 2013-2015 had multiorgan-failure during hypothermia treatment.
Cardiovascular compromise as a part of multiorgan dysfuncion was present in 79%.

In the next part of our study, we confirmed that serum cortisol values decrease rapidly in
the first postnatal hours in asphyxiated newborns treated with hypothermia between 2007-
2016. 89% of the cortisol values were below 15 ng/dL, the threshold of relative adrenal
insufficiency. Eventually 57% of patients received low-dose hydrocortisone
supplementation due to hemodynamic instability and suspected adrenal insufficiency.
Patients receiving hydrocortisone supplementation scored similarly on the Bayley-I1 test
of infant development when compared to the control group.

The results of our randomized controlled trial between 2016-2017 showed that
hydrocortisone administration was effective in raising the blood pressure of patients with
hypoxic-ischemic encephalopathy with hypotension during therapeutic hypothermia. A
greater proportion of patients (94% vs 63%) reached at least 5-mmHg increase of mean
arterial blood pressure within 2 hours of drug administration. In addition, adjunctive
dopamine therapy was reduced and inotropes were weaned off sooner in the
hydrocortisone treatment group, compared with the placebo group. The regression
equation predicted that an increase of 4 mmHg in mean arterial blood pressure was
corresponding to the effect of hydrocortisone administration. 75% of the initial serum
cortisol values were below the threshold of relative adrenal insufficiency and the levels
decreased even further in the placebo group during the study period.

Based on our findings, a larger multicenter trial may be warranted to confirm or disprove
the beneficial effects of hydrocortisone therapy in patients with hypoxic-ischemic
encephalopathy with hypotension. On the long term, hydrocortison treatment may be the
part of routine clinical practice in the treatment of hemodynamic instability of

asphyxiated neonates.
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