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Bevezetés és célhitiizés: A hypothermids kezelésben részestilt hypoxids-ischaemids encephalopathids Gjsziilottek Ossze-
gydjtott vizsgilati adatait elemeztiik a Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgyogydszati Klinika hdrmas szint( Perinata-
lis Intenziv Centrumdaban. Midszer: Retrospektiv kohorszvizsgilatunkban a 2013-2015 kozott sziiletett, érett, hypo-
xids-ischaemids encephalopathia kovetkeztében hypothermids kezelésben részesiilt 97 beteg adatait értékeltiik, sajat
fejlesztésti regiszter segitségével. Eredmények: A gyermekek 59,8%-a csdszirmetszéssel sziiletett, az elsG vérgizvizsga-
lat soran észlelt pH 7,0 = 0,2, pCO, 55,9 + 27,3 Hgmm, bazishidiny 16,7 + 7,2 mmol/l, illetve laktitszint
13,3 £ 4,7 mmol/1 (x + SD) volt. A hypothermids kezelés 93,7%-ban mdr a neonatalis transzport alatt megkezd8dott,
atlagosan 2,5 + 0,3 6ras életkorban. Az asphyxidhoz gyakran tirsul6 sokszervi elégtelenség betegeink 83,2%-4anal volt
jelen. Az intenziv terdpidval toltott median id6 10,8 nap volt. Betegeink 61,3%-a az intenziv terdpiat kovetGen haza-
adhat6 volt, 32,2%-uk tovabbi klinikai kezelést igényelt, 6,5%-uk meghalt. Kovetkeztetés: A sajit fejlesztésd regiszter
segitségével az elmult évek kezelési eredményeinek gyors és konnyen kezelhets leird elemzése vilt lehetévé, ami
megteremtette a belsG audit és a prospektiv betegkovetés feltételeit is. Orv. Hetil., 2017, 158(9), 331-339.

Kulcsszavak: asphyxia neonatorum, hypoxids-ischaemids encephalopathia, hypothermia, perinatalis intenziv centrum

Hypothermia treatment in asphyxiated neonates — a single center experience
in Hungary

Introduction and aim: We aimed to analyze patient characteristics of term neonates with hypoxic-ischemic encepha-
lopathy treated with hypothermia at the 3rd level Neonatal Intensive Care Unit of the 1st Department of Pediatrics,
Semmelweis University. Method: We conducted a retrospective cohort analysis between 2013-2015, including 97
asphyxiated neonates with HIE who received hypothermia treatment, using our in-house developed novel registry
database. Results: 59.8% of neonates were born with Cesarean section and the first blood gas analysis showed a pH
of 7.0 £ 0.2, pCO, 55.9 = 27.3 mmHg, base deficit 16.7 + 7.2 mmol/l, and lactate levels of 13.3 £ 4.7 mmol/1
(x = SD). Hypothermia treatment was started during neonatal transport in 93.7% of the cases, at 2.5 = 0.3 hours of
age. Multiorgan failure associated with the perinatal asphyxia was present in 83.2% of the patients. Patients received
intensive therapy for a median of 10.8 days, 61.3% of neonates were discharged home directly, 32.2% required further
hospital treatment, and 6.5% died. Conclusion: Our novel registry database allowed for a quick, user-friendly and
time-efficient analysis of patient characteristics in neonates with HIE. This registry could aid institutional audit work
and prospective clinical data collection.

Keywords: neonatal asphyxia, hypoxia-ischemic encephalopathy, hypothermia, perinatal intensive care
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Roviditések

ADH = antidiuretikus hormon; aEEG = amplitaddintegralt
clektroencefalogrifia; ANP = atrialis natriureticus peptid;
BiPAP = (bilevel positive airway pressure) kétfazisa pozitiv 1ég-
ati nyomads; CI = konfidenciaintervallum; CPAP = (continuous
positive airway pressure) folyamatos pozitiv 1égati nyomas;
HENC = (high-flow nasal cannula) nagy dramlasa orrkaniil,
»hagy szell6”; HFO = (high-frequency oscillation) nagyfrek-
vencids oszcillacié; HIE = hypoxids-ischaemids encephalopa-
thia; MAP = (mean arterial pressure) artérids kozépnyomas;
MOF = (multiorgan failure) sokszervi elégtelenség; n = eset-
szam; NICHD = (National Institute of Child Health and Hu-
man Development) Amerikai Orszagos Gyermek-egészségiigyi
és Fejlédéstani Intézet; NNT = (number needed to treat) keze-
1ési minimum; RR = relativ rizik6; SIMV = (synchronised inter-
mittent mandatory ventilation) szinkronizalt intermittal6 kote-
lez6 ventildcio; SIPPV = (synchronised intermittent positive
pressure ventilation) szinkronizalt intermittalé pozitiv nyoma-
st lélegeztetés; TOBY = Total Body Hypothermia for Neona-
tal Encephalopathy Trial (teljestest-h(ités klinikai vizsgdlata)

A perinatalis asphyxia a gazdasdgilag fejlett orszigokban
az Gjsziilottek 3-5 ezrelékét érinti [1]. Az allapot stlyos-
sdgat jelzi, hogy a betegek felében kozépsulyos—silyos
hypoxias-ischaemids encephalopathia alakul ki. Az érin-
tett Gjsziilottek 10%-a meghal, a tlél6k kozott 10%-ban
cerebralis paresis tiinetei mutatkoznak, és a gyermekek
tovabbi 40%-a kiilonbozé stlyossagii mentalis és pszi-
chomotoros fogyatékossagban szenved [2].

Magyarorszagon koriilbeliil 150-200 esetet diagnosz-
tizalnak évente. A megel6zésben nagy szerepe van a
magzati veszélyallapot korai felismerésének és a gyors
szlilészeti beavatkozasnak, ugyanakkor teljes kord pre-
venciét eddig sehol a viligon nem tudtak elérni. Ennek
oka, hogy az asphyxia kialakuldsa meglehetsen kisza-
mithatatlan ¢és a jelenleg rendelkezésre all6 eszkozokkel
és algoritmusokkal nehezen jelezhetd el6re. A kardioto-
kografia a magzati bradycardia jelzésére alkalmas, azon-
ban alacsony specificitast és pozitiv prediktiv értéke a
hypoxias-ischaemids encephalopathia (HIE) tekinteté-
ben csupdn 2,6% [3]. Sziiletést kovetSen az Gjsziilottek
allapotfelmérése, a HIE diagndézisinak gyors megallapi-
tasa lehetéséget ad a mérsékelt, teljes testre kiterjedd
hypothermids kezelés, mint az egyetlen bizonyitottan
hatékony terdpia mihamarabbi megkezdéséhez. Ennek
célja a neuroprotekci6 [4].

Jelen vizsgilatunk célja a Semmelweis Egyetem, I.
Gyermekgyogydaszat Klinika Perinatalis Intenziv Centru-
miaban (PIC) 2013-2015 kozott kezelt betegek Gsszesi-

tett vizsgilati eredményeinek ismertetése és elemzése
volt. Munkank sordn sajat fejlesztést regisztert hasznal-
tunk, a kezelési eredmények elemzésével a betegelld-
tasunk auditjit szerettiitk volna megvaldsitani. Kozle-
ménylink bevezet§ részében attekintjitk a perinatalis
asphyxia és a HIE koérélettani és terdpids vonatkozasait is.

A perinatalis asphyxia
¢és a hypoxias-ischaemias encephalopathia
klinikai jelentGsége

A pervinatalis asphyxin manifeszticiojn

A sikeres korai ellatds ellenére az atélt asphyxia sokszervi
karosodast okozhat. A kozponti idegrendszeri tiinetek
mellett akut tubularis necrosis, hepatopathia, cardio-
myopathia és keringési elégtelenség, perzisztalé pulmo-
nalis hypertonia, gastrointestinalis perforacié fordulhat
el6. Ezeket klinikai laboratériumi eltérések jelzik: a krea-
tinin, karbamid, hagysav, transzaminizok és kreatinkindz
jelentés dtmeneti novekedése mellett hyperkalaemia,
hypocalcaemia is el6fordulhat, illetve gyakori az infekci-
0s paraméterek kimutathato6 fert6zés nélkili emelkedése
is. Az asphyxidt atélt Gjsziilottek deprimélt allapotban
jonnek a vildgra, alacsony Apgar-értékkel, gyenge sirdsi
hanggal, de gyakori a spontan 1égzés hianya is. A sziile-
tést kovetd ordkra a tudatzavar jellemzd, a spontin moz-
gasok csokkennek, ténuseloszlasi zavar alakulhat ki, hi-
anyz6 Gsi reflexekkel, szopasi nehézséggel. Az els§ 24
Oriban agytdéma alakulhat ki, ekkor gyakrabban fordul-
nak el6 klinikailag vagy elektroencefalogrifiis vizsgalattal
igazolhat6 goresok. Az els§ hairom—6t életnapot kovets-
en a sokszervi érintettség a talélé betegekben rendsze-
rint szovédménymentesen gyogyul, azonban a neurolé-
giai tiinetek az esetek felében perzisztilnak [5-8].

A perinatalis asphyxia idegrendszers
sz0vodményer

Az oxigénhidnyos inzultus HIE-hez vezethet. A HIE a
neonatalis encephalopathidk ko6z¢é tartozik, a Sarnat-féle
beosztis szerint klinikailag enyhe, kozépsulyos és stlyos
forméjt kiilonboztetjiik meg [9]. Erett tjsziilottekben a
HIE-re jellemz§ agyi morfoldgiai eltéréseket lokalizacié
alapjan dontSen kéregnecrosissal, illetve domindnsan a
basalis ganglionok érintettségével jaré tipusokra lehet el-
kiiloniteni. A neuroldgiai tiinetek kialakuldsiban az akut
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Az oxigénhidnyos kirosodds kovetkeztében kialakul6 elsédleges és masodlagos energiahidny [10]

y tengely: NTP /EED hdnyados, ami az agyi energiaszintet jellemz8 paraméter.
NTP/EPD = trinukleotid fosztit/cserélhetd foszfit tartalék (anorganikus fosztit + fosztokreatin).

& tengely: A sziiletés pillanatatél (0. 6ra) eltelt id6

Forras: Pediatrics 2006; 117: 1551. old., engedéllyel kozolve, szerz6i jogok tulajdonosa: AAD.
(Reproduced with permission from Pediatrics, Vol. 117, Page 1551, Copyright © 2006 by the AAP.)

oxigénhidnynak, valamint az inzultust kovetd reperttizid
sordn az energiatermel$ folyamatok kirosoddsinak van
kitlintetett szerepe. Az els6dleges energiahidiny maga az
oxigénhidnyos inzultus, amelyet egy latens, pszeudonor-
milis szakasz kovet, ekkor az agyi energiatermel§ folya-
matok latszélag jol miikodnek. Ezt kovet6en azonban
kialakul a masodlagos energiavilsig, amely a neuronok
irreverzibilis kirosodasaval jar egyiitt [2]. Elméleti meg-
fontoldsok és experimentalis vizsgilatok eredményei
alapjan a latens fazis ideje alatt megkezdett hypothermids
terapia alkalmas az idegsejtpusztulds mérséklésére
(1. dbra) [10].

Terapias hypothermin

A HIE leghatékonyabb és viligszerte elfogadott terapia-
ja az enyhe, 33-34 °C-os teljestest-hypothermia, ame-
lyet a sztiletést kovetSen hat 6rdn beliil elkezdve 72 6rin
keresztiil kell alkalmazni, azon 36. geszticids hetet be-
toltott Gjsziilotteknél, akiknél a HIE kozépsulyos, illetve
stlyos forméja igazolhat6. A HIE kozépstlyos és silyos
eseteinek diagnosztikai kritériumait tobbek kozott a
TOBY vizsgélatban [11] allapitottidk meg (1. tablizat).
A teljestest-hypothermia a szupportiv kezelésekkel szem-
ben nemcsak tiineti terdpia, hanem az idegrendszeri
és egyéb szervi kirosodasok csokkentésére is irdnyul.
Harom nagy nemzetkozi vizsgilat (TOBY, CoolCap,
NICHD) metaanalizise bizonyitja, hogy a hypothermia
19%-kal csokkenti a halalesetek és a hossza tiva ideg-
rendszeri szov6édmények kialakuldsinak kockdzatit a
HIE kozépsulyos-stlyos eseteiben [12].

A terdpids hypothermia folyamata hiarom lépésbdl dll:
indukcid, fenntartas és felmelegités [13-15]. A kivitele-
zéshez ugynevezett szervokontrollos hiitéberendezést
alkalmazunk, amely a rectalis h6mérséklet folyamatos
monitorozasaval dllitja be a kivant testh6mérsékletet.

1. tiblazat A TOBY vizsgalat [11] alapjan meghatdrozott A, B és C kritéri-
umok a kozépsulyos, sulyos HIE diagnosztizaldsira és a terdpids
hypothermia indikdciéjanak meghatirozisira

WA kritériumok

— 10 perces Apgar-érték <6 vagy

— 10 perces korban még fennall a lélegeztetés igénye vagy

— els6 életéran belili vérgizvizsgalatban pH <7,0 vagy bdzishidny
>-16

és ,,B” kritériumbdl barmelyik

»B” kritériumok

Tudatzavar (letargia, stupor vagy kéma) és

— izomténuszavar (hypo- vagy hypertonia) vagy

— koéros reflexek (beleértve az oculomotoros és pupillareflexeket is)
vagy

— renyhe vagy hidnyzo6 szoporeflex vagy

— goresok

»C” kritériumok

Az A és B kritériumok teljesiilése esetén, 30 perces aEEG-
regisztralast kovetSen:

— normalis amplitdd6ja hattérakeivitds hidnya vagy goresok jelenléte

1. Az indukciés fazisban a cél a kivant hémérséklet
gyors elérése, amelynek sorin fontos a vérnyomasnak,
vércukorszintnek, ionkoncentricidknak és a vérgazérté-
keknek a monitorozasa. Ugyanakkor torekedni kell a
fenntarté fazis miel6bbi elérésére is. A betegek donté
tobbsége invaziv 1égzéstimogatisra szorul. A hypother-
mia miatti diszkomfort megel6zésére az Gjsziilottek opi-
at adasaval fajdalomcsillapitisban részestilnek.

2. A fenntarto fizisban szoros ellendrzés alatt kell tar-
tani a testhémérsékletet (maximdlis ingadozds + 0,5 “C).
Az alacsonyabb, elsGsorban 32 “C alatti maghSmérséklet
mellett stlyos keringési instabilitas, intractabilis acidosis
jelentkezhet. Emellett fokozott figyelmet kell forditani
az esetleges coagulopathia kialakuldsara, valamint a no-
socomialis fert6zések, sebfert6zések és tiid6gyulladas el-
keriilésére.
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3. A felmelegedési fazisban a hémérsékletet lassan,
fokozatosan kell novelni a normalis testhmérsékletig
(maximalisan 0,2-0,5 °C/h emelkedéssel), hogy a ko-
vetkezményes hypoglykaemia, elektrolitzavarok (hyper-
kalaemia) és acidosis ne alakuljon ki [16].

A terapids hypothermia élettani hatdsait a 2. tdbldzat
foglalja ossze [13, 14, 17, 18]. A terdpias hypothermia
alatt a HIE-ben szenved§ tjsziilottek metabolikus rataja
kozel 30%-kal csokken, ennek megfelelen egyes élettani

EREDETI KOZLEMENY

2. tablazat A hypothermia élettani hatdsai a hémérséklet figgvényében
[13, 14,17, 18]
H&mérséklet Hatis Ok
<359 °C Sinusbradycardia  Valészind oka a csokkent
myocardialis kontraktilitds
Hypovolaecmia ANPT, ADHY, tubularis
diszfunkcio
Csokkent Thrombocytafunkcié-csokkenés
véralvadds <35°C
Kérosodott méjfunkci6 <33 °C
Fokozott Csokkent gyulladdsos reakciok,
fert6zéshajlam citokinszekrécio,
leukocytamigracio és fagocitdzis
Hidegrizis Szimpatikus ténus T
Csokkent Csokkent majperfazié és
gyogyszer- epetermelés, dltalinosan
metabolizmus, csokkent metabolikus rita,
emelkedett csokkent renalis kivélasztis
gyoégyszerszint
és/vagy fokozott
gyogyszerhatds
Hyperglykaemia ~ Csokkent inzulinérzékenység és
inzulinszekrécié
Elektrolitzavarok  K*-bedramlds az intracellularis
(K*-, Mg?-, térbe, megnovekedett
foszfat-, kivalasztds a vesén keresztiil
Ca?*-vesztés) (tubularis diszfunkci6)
Csokkent Szimpatikus ténus T,
vizeletiirités vese-vérdtiramlés ¥,
tubularis diszfunkci6é*
Kevesebb Csokkent goreshajlam,
kozponti magasabb gorcskiiszob
idegrendszeri
gorcs
Csokkent Korai génaktivil6das, hideg
sejtpusztulas sokkfehérjék termel&dése,
citoprotekcid
Fokozott A hités hatasara kialakuld
stresszhormon- stresszreakci6é miatt fokozott
szekrécid gliikokortikoid- és
katecholaminszekrécio*
<30 °C Szivritmus- Valészintien a coronariaerek
zavarok: kontrakcidja és ischaemidja
pitvarfibrillicié,  miatt
kamrafibrillicié
és kamrai

tachycardia

* Allatkisérletes eredmények alapjan.

T n6  : csokken

paraméterek tolerdlhaté mértékben moddosulnak a nor-
miélis élettani hatarértékekhez képest. Az dltalanos ellata-
si protokollban alacsony lélegeztetési paraméterek bealli-
tasara kell torekedni, a normilis Gjsziilottkori 30,/min
légzésszam helyett elegendd lehet 10-20/min. Jellemzé
a kozépsulyos bradycardia, ami 6nmagdban nem igényel
teend6t, de a keringési stitusz megingasa, az alacsony
szisztémds vérnyomds (artérids kozépnyomds értéke ki-
sebb, mint a gesztaciés hetek szima a megsziiletéskor) és
a csokkent szervperttizié mér gyégyszeres keringéstimo-
gatist igényel. Ezekben az esetekben hatasos kezelésként
a kering6 volumen noévelése (10-20 ml/ttkg izotdnids
sboldat), katecholaminok adésa és alacsony dézisa hyd-
rocortisonkezelés johet széba [19].

Fontos a képalkotd vizsgilatok mihamarabbi elvégzé-
se, a korai koponya-MR segitségével kimutathat6 az oxi-
génhidnyos inzultus kialakuldsinak ideje (ante partum
vagy intra partum), az esetleges tarsulé koponyadri vér-
zések, illetve a HIE sulyossiga [20, 21]. A hités meg-
kezdése elbtt és a 72 6ras hypothermia ideje alatt folya-
matos amplitiddoéintegrilt EEG-monitorozas zajlik, igy
figyeljik az Gjsztilottek agyi hattéraktivitdsit. Az aEEG
segitségével nyomon kovethetjiik a hattéraktivitds nor-
milis véltozasit vagy ennek hidnyat, a gorcsoket és az
esetlegesen megjelend, kedvezd jelként értékelhetd al-
vas—ébrenlét ciklusokat is [22].

Hypoxias-ischaemias
encephalopathiiban szenvedd Gjsziil6ttek
az I. Gyermekgyodgyaszati Klinikan
2013-2015 kozott

Retrospektiv kohorszvizsgilatunk a 2013. janudr 1. és
2015. december 31. kozotti idGszakra terjedt ki. Ezen
idGszakban a Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgyogya-
szati Klinika Ujsziilott Intenziv Centrumdaba 204 Gjszii-
lott kertilt felvételre asphyxia irdnydiagnézissal.

Betegek és modszer

A 204 1jsziilottbdl 142 beteg teljesitette a kozépsalyos—
salyos HIE-re vonatkoz6 diagnosztikus kritériumokat
(1. tablazat) [11]. Analizisinkbdl kizartuk a komplex
fejlédési rendellenességgel sziiletetteket, a 36. geszticids
hétnél koribban vilagra jott korasziilotteket, valamint
azokat az Gjsziilotteket, akiket nem a standard protokoll
szerint hitottek. Igy a jelenlegi kozleményben 97,
hypothermiis kezelésben részesiil6 HIE-s érett Gjsziilott
adatait ismertetjiik.

A 33-34 °C terdpids tartomdny eléréséhez szervokont-
rollos hiit6berendezést hasznaltunk (Tecotherm TS 200,
Tec-Com, Blanketrol II Hyper-Hypothermia System,
Cincinnati Sub-Zero) (2. 4bra). A centralis h6mérsékle-
tet folyamatos rectalis h6méréssel kontrollaltuk, amely
érték alapjan a késziilék a hitématrac hémérsékletét au-
tomatikusan igazitotta a kivant testh&mérséklet elérése
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A terdpids hypothermia kivitelezéséhez hasznilt szervokontrol-
los hiitéberendezés (Tecotherm TS 200, Tec-Com, Blanketrol
II Hyper-Hypothermia System, Cincinnati Sub-Zero)

érdekében. A hypothermiis kezelés sorin rutinszerien
invaziv gépi légzéstaimogatast és opidtanalgesiat alkal-
maztunk.

Az asphyxiat atélt gjsziilotteket a Peter Cerny Alapit-
vanyi MentGszolgilat mozg6 intenziv egysége litta el a
szlilészeti intézményekben, majd a neonatalis transzport
soran biztositottdk az intenziv ellatds kortilményeit. A
httéses kezelést gyakran mar az elsé ellatas helyszinén
megkezdték, és azt a transzport soran fenntartottak a ha-
tékonyabb idegrendszeri védelem érdekében. A sziilés
meginduldsardl, a csdszarmetszés indikdcidjardl, a sziilési
komplikacidkrol és az Gjsziilott Gjraélesztésének részlete-
ir6l a hozott zardjelentésbdl, valamint a Peter Cerny Ala-
pitvanyi Ment6szolgilat szallitasi jegyzSkonyvébdl gytj-
tottiinkinformdcidkat. A hypoxidsinzultus kovetkeztében
kialakul6é tobbszervi elégtelenség (multiorgan failure)
koérisméjét akkor dllapitottuk meg, ha az encephalopa-
thia, 1égzési elégtelenség, keringési elégtelenség, maj-
elégtelenség, gastrointestinalis rendellenesség és oliguria
(vizeletkivélasztds <1,0 ml/ttkg/h) koziil hirom ténye-
z6 egylittesen volt jelen [23]. Az oliguria és anuria el6-
fordulasit a 24-72. életéra kozott vizsgiltuk 24 6ras
periddusokban, amelynek héitterében a korai vizeletiiri-
tés pontatlan detektldsa (intézeten kiviili sziiletés) és a
lassabban megindulé vizeletkivalasztds allt.

Az akut ellatis a betegek szempontjabdl alapvetd fon-
tossagt. Ugyanakkor a betegek utdnkovetése is nagy je-
lent6ségi, mert igy az akut betegellatds késGi eredmé-
nyességérdl is képet kaphatunk. A hossz tava kimenetel
megitélésére a 18—42 hénapos kor kozott torténd fejlé-
désneuroldgiai vizsgalat, a Bayley II teszt szolgal, ami
alapjan a httés kés6i hatékonysigit, az esetlegesen fel-
meriil§ neurolégiai szovédményeket lehet megitélni
[24]. Vizsgalatunk kovetéses részéhez hozzikezdtiink,
ezek az eredmények néhany év mulva varhatéak.

A retrospektiv adatok feldolgozasita 11790-2 /2016 /
EKU tigyiratszamu etikai engedély alapjan végeztiik. Je-
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lenlegi felmérésiink adatait egy konnyen kezelhetd, web-
alapt regiszterplatform felhasznaldsival (ISORT, Bio-
screen Kft.) gydjtottiik, amely alkalmas sajat fejlesztési
regiszterek kialakitasara. Az adatbdzis kialakitasakor nagy
figyelmet forditottunk az el6irds szerinti adatvédelemre.
Ennek megfelel6en az adatokat csak a Semmelweis Egye-
tem hélozatardl lehetett elérni, illetve az egyes betegek a
regiszterben kédszammal szerepeltek. Az adatbazis fo-
lyamatosan bévithet6 4j Grlapok bevezetésével, a labora-
toriumi adatokat a ,,MedSolution” kérhdzi informatikai
rendszerbdl automatikusan importiljuk. Az adatbazis-
ban tarolt informacidk egyszerd, automatikusan generalt
Excel-tiblazatba torténd lekérdezést tesznek lehetdvé,
amely megkonnyiti az adatok feldolgozasat és statisztikai
elemzését. A kiillonbozs keresési algoritmusok segitségé-
vel konnyen tudtunk szelektalni a rendelkezésre all6 ren-
geteg klinikai adat kozott.

Az adatok elemzésére a leird statisztika modszereit
hasznaltuk. Eredményeinket atlag + széras (x + SD) for-
métumban tintettiik fel, miutin meggy8z4dtink a val-
tozok normileloszlisarél. Nem normaleloszlast valto-
z6k esetében medidn értéket és interkvartiliseket adtunk
meg.

Eredmények

A vizsgilat hirom éve alatt 6sszesen 97 esetben valdsult
meg a protokoll szerinti 72 6ras hypothermids kezelés.
Valamennyi asphyxids, HIE-s Gjsziilott id6re sziiletett,
az dltalunk vizsgilt idGintervallumban az atlagos geszti-
ciés kor 38,9 + 1,5 hét volt. Apgar-értékiik alacsony volt,
arészletes Gjsziilottkori statuszt a 3. tablizat foglalja 6sz-
sze. A siirgs csiszarmetszés arinya magas volt (59,8%),
ennek hitterében leggyakrabban magzati bradycardia
vagy abruptio placentaec allt. A hiivelyi sziiléseknél
(40,2%) megfigyelt leggyakoribb komplikiciok az elha-
z6d6 kitolas, illetve a koldokzsinér-eltérések (nyakra csa-
varodas, el6reesés vagy csomo) és az elakadasok (fej, vall)

3. tablazat A HIE-s tjsziilottek (n = 97) antropometriai adatai és az elsé

vérgazértékek

Gesztacids hét 389=+15
Sziiletési stly (g) 3224 + 504
Fit/lany ardny, n (%) 50,/47 (51,5%,/48,5%)
Apgar-érték 1 perc 24+20

5 perc 4,6 +22

10 perc 5,6 £2,1
pH 7,0 +0,2
pCO, (Hgmm) 55,9 +27.3
Bazishiany (mmol /1) -16,7 +7,2
Szérumlaktat (mmol /1) 13,3 +£47
Vércukor (mmol /1) 6,0 £32
Els6 vérgazvizsgilat ideje (életora) 1,2[0,7,1,8]
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4. tablazat | A HIE-s Gjsziilettek (n = 97) sziiletésének koriilményei
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6. tablazat A HIE-s ujsziilettek (n = 97) laboratériumi vizsgalati eredmé-

nyei a hypothermias kezelés ideje alatt

Anya életkora (év) 324 +6,0
— — — — 6 6ris 24 o6ras 72 o6ras
Sziilés modja Hiivelyi sziilés, n (%) 28 (28,9%) Alefeibam Al oibam Aleikaiban
Hiivelyi sziilés vakuummal, n (%) 11 (11,3%) Na* (mmol/1) 134,7 £ 3.6 134,6 + 4,9 1385 + 6,5
Csdszdrmetszés, n (%) 58 (59,8%) CI- (mmol/1) 1008+48 101,6+58  103,8+7.8
Meconiumos magzatviz, n (%)$ 36 (50,0%) K+ (mmol /1) 42+07 43+1.0 46+08
Elakadds, n (%)" 7 (7,5%) Ca® (mmol/l)  2,2+0,2 2,3+02 2,3+0,3
Koldokzsinor-eltérések, n (%)* 13 (13,8%) PO, (mmol/1) 2.2 +0,7 19+05 22407
Elhiz6d6 kitolds, n (%)1 12 (13,5%) Osszfehérie (g/1) 47,3 +7,1 429+55 439+49
Resuscitatiés igény LéngCZtCtéS*, n (%) 59 (60,8%) Albumin (g/l) 317 +4.4 278 + 36 277 + 3.1
szilGszobin Mellkaskompresszio, n (%) 27 (27,8%) Osszbilirubin 361+13,7 57,6+228 761 :444
(umol /1)
*A resuscitatio részeként alkalmazott lélegeztetés eléforduldsanak arinya. - —
§n=72 Direkt bilirubin 9,7 = 3,3 99 4,6 12,1 +7,1
#n=93 (nmol/1)
¥n=94 GOT (U/1) 130 [78,363] 130 ([78,336] 90 [60, 198]
In=89 GPT (U/1) 40[20,144] 35[20,157] 98 [25,256]
GGT (U/) 1374 +111,1 112,8 +83,6 92,8 +62,7
5. tablazat A HIE-s Gjsziilettek (n = 97) hypothermids kezelésének koriil- LDH (U/I) 2072 2308 2089
ményei [1597,4836] [1342,6173] [1418,5604]
Hypothermias kezelés inditisinak kezdete 2,5 + 0,3 életéra CR U/ [196?51 2997] [151751 2561] [522281 879]
Terapias célhdmérséklet (33-34 °C) elérése 3,0 £ 1,6 életdra ALP (U/1) 461 332 361
Hypothermia  Aktiv$ 58 (61,1%) [372,765] [248, 403] [273,439]
alsf:”“as ideje p ooty 31 (32,6%) Karbamid 46411 5518 6,6+ 3,6
ala
Nem kezdédott el 6 (6,3%) (mmol/1)
Osztdlyra érkezéskor a hypothermids 52 (53,6%) Kreatinin 86,3+17,7  918+305  107,3+708
célhémérsékletet (33—-34 °C) elérdk ardnya* (nmol/1)
Hugysav 523,4+132,3 522,0 +149,8 470,7+230,3
*Az 52%-0s célhémérséklet-elérés hitterében a rovid szallitasi idd dll- (umol /1)
hat, hiszen a HIE-ben szenvedd Gjsziilottek sok esetben Pest megyei
? CRP 1 0,3[0,1,0,7] 3,7[2,1,8 5,2(2,16,8
sziilészeti centrumbdl érkeztek hypothermias kezelés céljabol. (mg/1) 310.1,07] 721, 8] 22, 168]
n=95 INR 23+ 16 1,6 + 0,5 1,6 + 1,1
§
APTI (s) 66,3 £ 249 56,7 £ 19,3 56,0 + 16,8
vezettek encephalopathidhoz. A sziiletés patologids ko- | Fibrinogén (g/1) 1,2 + 0,7 L7 = 09 19 = 08

rilményeinek eléforduldsi gyakorisigat a 4. tdblizatban
foglaltuk ossze.

A terdpids hités kritériumainak fennallisa esetén a
hypothermids kezelés az esetek dontd tobbségében
(93,7%) mar a neonatalis transzport alatt megkezd6dott,
atlagosan 2,5 + 0,3 életéras korban. A szallitds sordn az
ujsziilottek 61,1%-at aktivan, szervokontrollos hlitémat-
rac segitségével hiitotte a Peter Cerny Alapitvanyi Men-
tészolgilat, mig az esetek 32,6%-dban passzivan, az in-
kubator melegitésének kikapcsolasaval kezdték meg a
hypothermids kezelést. 6,3%-ban a hiités csak az oszti-
lyos felvételt kovetSen indult el. A hiltés korai megkez-
désének koszonhetSen az Gjszilottek a 33-34 “C-os te-
rapias célhémérsékletet atlagosan a harmadik életéraban
érték el. Az 5. tablazat a hypothermids kezelés jellemz6-
it szemlélteti, a 6. tdbldzat pedig hypothermids kezelés
soran vizsgdlt laboratériumi paraméterek alakuldsit mu-
tatja be a 6., 24. és 72. életordban. A 6. tablizat alapjin
megillapithaté, hogy a hypoxids-ischaemids inzultust
kovetSen a célszervi kirosodast jelz6 laboratériumi para-

méterek megemelkedtek, igy magasabb GOT-, LDH-,
CK-, hagysav- és INR-értékeket littunk.

A hypothermia soran az Gjsziilottek 95,9%-a invaziv
légzéstimogatasban részesiilt, megfelel6 szedaci6 és
analgesia mellett. Az invaziv lélegeztetés medianja 6t nap
volt, leggyakrabban szinkronizalt lélegeztetésmodot
(SIMV) hasznaltunk. Az Gjsziilottek az extubaciot kove-
téen még median egy napig igényeltek noninvaziv lég-
zéstimogatast, f6ként CPAP alkalmazdsat (7. tdblizat).
Keringéstimogatasra az esetek 78,9%-aban volt sziikség,
leggyakrabban dopamint (77,9%) alkalmaztunk. Kieme-
lendd, hogy a betegek tobb mint felénél (54,7%) ka-
techolaminra nem reagilé hypotensio miatt hydrocorti-
son addsdra is sor kertilt (7. tablazat). Vérkészitményeket
gyakran adtunk, az Gjsziilottek 34,0%-anak. Leggyako-
ribb a friss fagyasztott plazma addsa volt (32,0%), a meg-
nyalt alvadasi paraméterek kompenzilisa érdekében.
Vorosvérsejtpotlast 23,7%-ban alkalmaztunk, ezen uj-
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7. tablazat | A HIE-s Gjsziilottek (n = 97) klinikai adatai
Lélegeztetés Invaziv Gyakorisiga, n (%) 93 (95,9%)
Id6tartama (nap) 5 [4 6]
SIMV, n (%) 8 (90,7%)
SIPPV, n (%) 4 (14,4%)
HFO, n (%) 20 (20,6%)
Noninvaziv  Gyakorisiga, n (%) 32 (33,0%)
Id6tartama (nap) 111, 3]
BiPAP, n (%) 6 (6,2%)
CPAP, n (%) 24 (24,7%)
HENC, n (%) 5(5,2%)
Keringés- Gyakorisaga, n (%)$ 75 (78,9%)
tamogatds Id&tartama* (nap) 7,25
[3,4,10,0]
Dopamin, n (%)% 4(77,9%)
Dobutamin, n (%)$ 9 (20,0%)
Noradrenalin, n (%)% (6 3%)
Hydrocortison szupplementacid, n (%)$ 2 (54,7%)
Vérkészitmény  Vorosvértest-koncentritum, n (%) 3(23,7%)
Eiiiii)is%fsrilz,—lé Friss fagyasztott plazma, n (%) 1 (32,0%)
zavar Thrombocytaszuszpenzio, n (%) 0(10,3%)
Anuria/oliguria el6forduldsa, n (%) 9/14
(9,3%,/14,4%)

MOF elSforduldsa, n (%)S 79 (83,2%)

Intenziv osztilyos dpoldsi id6 (nap) 10,8 [9, 18]

57 (61,3%)
30 (32,2%)
6 (6,5%)

Kimenetel Hazaadis, n (%)*
Mais kérhiazba athelyezés, n (%)*

Intézeten beliili halal, n (%)*

*Katecholamin és/vagy hydrocortison addsa.
§n=95
#n=93

szlilottek dontS tobbsége abruptio placentae miatt ki-
vérzett dllapotban jott a vildgra. Akut vesekarosodasra
utalé anuria (diuresis <0,5 ml/ttkg/h) vagy oliguria
(<1,0 ml/ttkg/h) a hypothermias kezelés soran betege-
ink 23,7%-anal alakult ki, 24 6ras idSintervallumokat
vizsgilva. Betegeink kozott a MOF kérisméjét 83,2%-
ban allapitottuk meg.

Az MR-vizsgilatok atlagosan az 5,8 + 2,9. életnapon
torténtek, tobbnyire (78%-ban) a felmelegedést kovets-
en. HIE-re jellemz8& morfolégiai vagy metabolikus elté-
rések 49,1%-ban igazolédtak az MR-vizsgalatok alapjan.
Gyakran fordultak el6 (33,0%-ban) intracranialis vérzé-
sck, amelyek klinikai jelent8sége kérdéses, illetve 15,1%-
ban a HIE-re jellemzé MR-eltérés és az intracranialis
vérzés egylittesen fordult el6.

Az Gjsziilottek a 72 6ris hdtést kovetSen még atlago-
san tovabbi mdsfél hétig szorultak intenziv osztilyos el-
latdsra, a median dpolasi idStartam 10,8 nap volt (9, 18).
A betegek kozel kétharmadat (61,3%) mas intézetbe vald
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athelyezés nélkiil otthonukba tudtuk bocsitani, egyhar-
maduk (32,2%) tovabbi apolasra szorult. Az intézeten
beliili haldlozas 6,5%-nak adédott a vizsgalt kohorszban.

Megbeszélés

A HIE-s tjsziilottek kezelésére haszndlt terdpids hypo-
thermidt 2003 6ta alkalmazzik a Semmelweis Egyetem
1. Gyermekgydgyaszati Klinikdjanak PIC-osztilyin [25].
Kezdetben a TOBY vizsgilat [11] egyik részt vevs cent-
rumaként randomizalt klinikai vizsgalat keretei kozott
zajlott a hypothermiis kezelés, 2010 6ta azonban mar a
nemzetkozi ajanlasokban is szerepel az eljaras a HIE ke-
zelésére [26]. A kezdeti eredmények magasabb halalo-
zast és silyos hosszt tivi neurolédgiai kirosodast mu-
tattak [27]. A terdpia rutinszerd elterjedésének, a
standardizdlt hiitési protokoll megjelenésének és a na-
gyobb klinikai rutinnak koszonhetSen ezek a szamok
méra mar lényegesen csokkentek. (Intézeten belili hald-
lozés betegcsoportunkban 6,5% volt.) A sikeres kezelés-
hez mindenképpen sziikség van a sziilészeti intézmény, a
neonatalis transzportért felel§s mentdGszolgalat és az
asphyxiacentrumok kozotti jo egytittmiikodésre, hogy a
hypothermiis kezelés elérhets legyen akir mar a neona-
talis transzport sordn is. Allatkisérletes eredmények és
Gjszilotteken végzett klinikai vizsgalatok alapjin ugyanis
igazolodott, hogy a terdpids htités hatékonysiga novel-
het§ a hypothermia mihamarabbi megkezdésével [28—
31]. A harmadik életéran beliil elkezdett teripia tovabb
fokozza a neuroprotekciét és javitja a hossza tava kime-
netelt a 3-6. életéraban megkezdett hiitéshez képest
[30]. A hiarom nagy nemzetkozi vizsgalat (TOBY, Cool-
Cap, NICHD) eredményei alapjan a kozépstlyos, stlyos
HIE-ben szenvedd jsziilottek hypothermiis kezelését a
4,7-5. életériban kezdték el, ezzel szemben a mi vizsgi-
latunkban mar a 3. életérara elérték a kivant 33-34 °C-
os céltartomanyt [32]. A terdpids hypothermia alkalma-
zasanak koszonhetSen nyolc HIE-s, lehtitott tjszilottbsl
egy esctben biztosan elmondhaté, hogy a kimenetel ja-
vul, ami igen jé terdpids hatékonysignak tekinthetd
(number needed to treat, NNT = 8) [12].

Shah és mtsai 2004-ben a terdpids hypothermia elterje-
dését megel6zben szimoltak be a HIE-ben szenved$
Ujsziilottek (n = 130) szervi karosodasair6l. Eredménye-
ik szerint a MOF el6fordulasa (HIE + legalabb két szerv
érintettsége) 95% volt, a keringési elégtelenség ardnya
62%-nak bizonyult, oliguria—anuria 70%-ban fordult el&.
Tovabba 1égzési elégtelenséget 86%-ban figyeltek meg,
a rossz kimenetel aranya 62%-os volt, 32%-os mortalitas-
sal [33]. Ezen adatok jelent&sen gyakoribb szervkaroso-
dasrol és mortalitdsrél szimolnak be az dltalunk elemzett
kohorszhoz képest.

Gluckman és misas 2005-ben publikiltak a CoolCap
vizsgalat eredményeit, amelyben a HIE-ben szenvedd
ujsziilotteket a véletlen elrendezés elve alapjan szelektiv
fejhtités + enyhe (34-35 °C) teljestest-hypothermia és
normothermids kezelési csoportba soroltak. Eredménye-
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ik szerint a hlitott csoportban (n = 116) a MOF eléfor-
duldsa 84% volt, hypotensiét (MAP<40 Hgmm) 55%-
ban detektdltak, coagulopathia 19%-ban fordult elé.
Vizsgaltik a vesefunkcid kirosodasat is, anuriat 65%-ban
irtak le, és a betegek nagy része (84%) lélegeztetve volt.
Eredményeik alapjan lényegesen nagyobb (55%) volt a
rossz kimenetel ardnya a mi vizsgilatunkhoz képest [27].
Kiemelendd, hogy a CoolCap tanulmany altal alkalma-
zott hiitési protokoll 1 “C-kal magasabb testh6mérsékle-
tet tartott, mégis tobb célszervkarosodasrdl szamolt be.
A betegek kiinduldsi adatai koziil az Apgar-értékeket
vizsgalva valészindsithetd, hogy a CoolCap vizsgilatba
bevont betegek stilyosabb allapotaak voltak (0-3 kozotti
pontérték otperces korban a betegek 77%-4nal, 10 per-
ces korban a betegek 70%-andl). A CoolCap tanulmany-
ban a haldlos kimenetel gyakorisiga a 18 hénapos utin-
vizsgalat idejéig 33%-os volt. (Az altalunk vizsgilt
kohorszban a korai, neonatalis halilozis 6,5%-nak ado-
dott.) A jelentGs eltérést magyarizhatja az altalunk ke-
zelt betegek kevésbé stlyos allapota, a kozel 10 év alatt
szerzett klinikai tapasztalat, valamint az, hogy a kés6bb
onellatasra képtelen sdlyos encephalopathias 0jsziilott
betegek palliativ kezelése altalanos gyakorlat kiilfoldon,
Magyarorszdgon viszont nem.

A szervi diszfunkcidk el6fordulasanak tekintetében a
teljestest-htitésben részestilé HIE-s tjsziilottek (n = 28)
és a szelektiv fejhitésben részesiiltek (n = 31) kozott
Osszehasonlitast Sarkar és misai 2009-ben kozolték
[34]. Nem talaltak szignifikins kiilonbséget a szervi ka-
rosodas mértékében a hiitéses kezelés két tipusa kozott.
A hypotensio el6forduldsa 59% volt a teljestest-hitéses
csoportban, 55% a szelektiv fejhiitésben részestlSk
kozott. Sajat beteganyagunkban a hypotensiot a kerin-
géstimogatdsi igénnyel jellemeztiik. Katecholaminok
adasira betegeinknél gyakran, 78,9%-ban keriilt sor.
A nemzetkozi adatokhoz viszonyitott eltérés oka nehe-
zen tisztizhatd, az adatok kozvetlen Osszehasonlitdsat
neheziti az eltér$ definicidk hasznalata is (hypotensio vs.
keringéstimogatasi igény). Feltételezhets, hogy a volu-
menresuscitatiot gyakrabban és ismételten alkalmaztak
az emlitett betegcsoportban, mig sajit betegeinknél a
folyadékbevitel kifejezettebb megszoritasara toreked-
tiink a folyadéktaltoltés elkeriilésére, igy viszont a ka-
techolaminok hasznalata el6térbe kerilt. A gépi lélegez-
tetés ardnya 100%, illetve 94% volt a teljestest-hiitésben
részesiilt, illetve a szelektiv fejhtitésben részesiiltek ko-
zott, hasonldéan az altalunk kezelt betegcsoporthoz. Az
anuria el6fordulisa 18%-nak, illetve 39%-nak addédott
[34], amely tobbszorose a betegeinknél észlelt alacso-
nyabb ardnynak (9,3%). A megfigyelés hatterében az all-
hat, hogy diuretikumokat, elsésorban furosemidet gyak-
rabban alkalmaztunk centrumunkban, bar kétségtelen,
hogy a kacsdiuretikumok alkalmazasa hypoxia indukalta
nephropathidban kérdéses.

Erdekes lehet dsszehasonlitani a HIE-ben szenvedd,
hypothermidval kezelt Gjsziilottek jelenlegi mutatdit a
kozel 10 évvel ezelStt megjelent, osztalyunkon dpolt 4j-
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szilottekrSl kozolt cikk eredményeivel. Roka és mitsai
2007-ben publikdltak a passziv hypothermia biztonsi-
gossagarol szerzett els6 tapasztalataikat, amelyben hiit6-
matrac nélkiil, a testhémérséklet szoros kontrollja mel-
lett tartottak fent a 33-34 °C-os célhémérsékletet 28
Ujsziilottnél és hasonlitottak 6ssze 23 normothermias
esettel. Eredményeik szerint a hlitott csoportban a gépi
lélegeztetés igénye felvételkor 100% volt, a katechola-
min- és volumenterdpia igényével definidlt keringési in-
stabilitas gyakorisaga 82,1%, és vérzékenység, illetve disz-
szemindlt intravascularis coagulopathia, ami friss
fagyasztott plazma addsat tette sziikségessé, 28,6%-ban
fordult elS. Oliguriat 25%-ban detektiltak a hiités ideje
alatt, és a korai mortalitasi mutatok is hasonléak voltak a
jelenlegiekkel (7,1%, illetve 6,5%) [25].

Kovetkeztetés

Megillapithatjuk, hogy a nemzetkozi, kordbban megje-
lent eredményekhez képest analizisiink jéval kisebb mor-
talitdst igazolt, a keringési elégtelenség valamivel gyako-
ribb, de a veseelégtelenség ritkibb kialakuldsa mellett.
Mindezeknek oka lehet a korabbi vizsgalatokban a HIE
diagnosztikai kritériumainak szigoribb hasznalata, de
hozzajarulhatott betegeink korében a hypothermids ke-
zelés korabbi megkezdése is. Sajit fejlesztésti regiszte-
riink nagyban megkonnyitette és gyorsitotta a HIE-ben
szenvedd jsziilottek adatainak feldolgozasat. Alkalmaza-
sanak koszonhetSen a klinikai eseteinket egyszer(ibben és
részletesebben tudjuk gy(jteni és elemezni. Jelenlegi
munkankban retrospektiv elemzés adatait kozoltiik, de a
rendszer biztositja a prospektiv adatgydjtést is. Az elmalt
évek kezelési eredményeinek elemzésével a betegelldtis
auditja valik lehetévé. Ennek sordn feltirhaték azok a ko-
rillmények, ahol az intenziv terdpids beavatkozisok opti-
malizalasaval tovabbi javulast lehetne elérni. Reményeink
szerint eredményeink segitséget nygjthatnak mds centru-
mok részére is az asphyxias Gjsziilottek ellatisihoz.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasihoz kapcsolo-
dé6 kutatémunkat az MTA Prémium Posztdoktori Osz-
tondija timogatta (PPD 460004).

Szerzdi munkamegosztdas: K. K.: A kézirat megszovegezé-
se, a vizsgilat lefolytatdsa, statisztikai elemzések. Sz. E:
A kézirat megszovegezése, a vizsgalat lefolytatisa. M. U.,
L. L., E. Zs.: A vizsgilat lefolytatisa. K. M., B. Zs.:
Az adatbazis kidolgozaisa és kivitelezése a kutatashoz.
Sz. A.: A kézirat kritikai ellen6rzése. Sz. M.: Hipotézisek
kidolgozasa, a kézirat kritikai ellendrzése, a vizsgalat
lefolytatdsa. J. A.: Hipotézisek kidolgozisa, a kézirat
megszovegezése, a vizsgilat lefolytatdsa, statisztikai
clemzések. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz$
elolvasta és jovahagyta.
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