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Az intenziv terapia optimalizalasa
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A perinatalis asphyxia kovetkeztében kialakulé hypoxids-ischaemids encephalopathia (HIE) a gyermekgyogydszat és a
neonatolégia jol ismert kérképe. Jelent8ségére utal, hogy a fejlett orszdgokban az érintettek kb. 5-10%-a nem éli tal
az Gjsziilottkort, és a talélék kb. 40%-aban a késGbbieckben maradvanytiinetek (elsésorban cerebralis paresis, kognitiv
deficitek, enyhébb formdban iskoldskorban tanuldsi zavarok) jelei észlelhetSk. A kozépsulyos-sulyos HIE kezelésében
mérfoldkének szamit a terdpids teljestest-hypothermia elényds voltinak felismerése és az Gjsziilottkori intenziv tera-
pids protokollba valé beépitése. A teljestest-hypothermia elsGdleges célja a neuroprotekeié. A prognézis az évek alatt
sokat javult, de a HIE még mindig sok gondot jelent az érintett csalidoknak és az egészségiigyi ellaitohalézatnak,
ezért a HIE-vel kapcsolatos klinikai kutatasok tovdbbra is a neonatolégiai érdeklédés el6terében allnak. A jelenlegi
kozleményben az idevonatkozo6 eddigi kutatasaink mar kozolt eredményeit foglaljuk 6ssze. A dolgozat 6sszevontan
tekinti 4t hdrom kérdéskorbe rendezhetd kutatasi eredményeinket: 1) a terapids hypothermia helyszini korai megkez-
désének és a neonatalis transzport alatti fenntartdsanak jelent8sége; 2) a terdpids hypothermia és a hypocapnia dssze-
3) a hemodinamikai instabilitds, a hypotensio és a relativ mellékvesekéreg-elégtelenség jelentésége; a hypotensio te-
rdpidjanak Gj lehetSsége.
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Optimization of intensive therapy in neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy

Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) due to perinatal asphyxia is a well-recognized clinical condition, marked by
a relatively high early mortality rate (5-10%) and frequent late neurological complications (40%), including cerebral
palsy, cognitive impairment, and learning difficulties in school-aged children in the Western world. Current guide-
lines recommend whole-body therapeutic hypothermia as a neuroprotective treatment for all neonates with moderate
to severe HIE. While this intervention has improved outcomes, several critical aspects remain unresolved, making
HIE a key focus of ongoing clinical research. This review gives a summary of our recent clinical studies conducted in
this subject. These studies, focused on neonates with moderate to severe HIE, aimed to optimize intensive care in
three key areas: (1) the feasibility and safety of controlled active hypothermia during transport; (2) the association
between therapeutic hypothermia and hypocapnia, challenges in respiratory management, and the potential role of
inhaled CO, in enhancing neuroprotection; (3) hemodynamic instability, hypotension, relative adrenal insufficiency,
and the therapeutic role of hydrocortisone.
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Roviditések

CI = (confidence interval) megbizhatdsagi tartomany; EEG =
clektroencefalografia; HIE = hypoxids-ischaemias encephalo-
pathia; IR = (interquartile range) interkvartilis tartomany;
MAP = (mean arterial pressure) artérids kozépnyomds; MR =
madgneses rezonancia; NIC = Neonatalis Intenziv Centrum;
NNT = (number needed to treat) a kezelendd betegek szama;
pCO, = parcidlis szén-dioxid-nyomds; SD = standard deviacié

A perinatalis asphyxia kovetkeztében kialakulé hypoxids-
ischaemids encephalopathia (HIE) a gyermekgydgydszat
és a neonatoldgia jol ismert korképe, az éves el6forduldsi
gyakorisig a fejlett orszagokban az élvesziiletések kb. 2
ezrelékére tehetS [1]. JelentSségére utal, hogy az érin-
tettek kb. 5-10%-a nem ¢éli tal az Gjsziilottkort, és a tal-
¢16k kb. 40%-aban a késGbbiekben maradvanytiinetek
(els@sorban cerebralis paresis, kognitiv deficitek, eny-
hébb formaban tanuldsi zavarok iskoldskorban) jelei ész-
lelhetSk [2]. EbbSl adéddan a betegek ellatisa, gondo-
zasa nemcsak az egészségiigyi rendszer, hanem a csaldd
szamara is komoly kihivést jelent.

A mai napig a kozépsulyos-sulyos HIE egyetlen bizo-
nyitottan hatdsos terdpidja a teljestest-hypothermia.
Tobb vizsgalat eredményének Osszesitése és metaanalizi-
se igazolta ugyanis, hogy ezzel a médszerrel csokkenthe-
t6 a mortalitds és a neuroldgiai kdrosodasok kockazata
[3]. A terdpids hypothermia alkalmazasinak koszonhetd-
en 8, HIE-ben szenvedd, hiitott Gjsziilott koziil 1 eset-
ben elmondhaté, hogy a kimenetel javul (number need-
ed to treat, NNT = 8). Nemcsak experimentdlis, hanem
klinikai vizsgdlatok igazoltik azt is, hogy a terapias tel-
jestest-hypothermia minél kordbbi id6pontban torténd
megkezdése tovabbi elénnyel jar a késve inditott terdpia-
hoz viszonyitva [4, 5].

A vildgszerte elfogadott altalinos protokoll szerint a
HIE terapidjiban az enyhe, 33-34 °C-os teljestest-
hypothermiit a sziiletést kovetGen 6 6rdn beliil kell el-
kezdeni, és azt 72 éran keresztiil kell fenntartani azoknal
a 36. gestatios hetet betoltott jsziilotteknél, akiknél a
HIE kozépsulyos-stlyos formaja igazolhat6 [6]. A hiités
elsédleges célja a neuroprotekcid. A sziilés kapesin kii-
16nb6z6 okokbdl eredéen kialakult asphyxia sokszervi
karosodast okoz. A kozponti idegrendszeri tiineteken tal
renalis, hepaticus, cardialis kirosodds, keringésmegingas
alakulhat ki, metabolikus és hematolégiai jellegi rendel-
lenességek mellett [7]. A sokszervi elégtelenség az inten-
ziv terdpia mellett a talél6kben rendezédik, de a neuro-
légiai tiinetek perzisztilhatnak az idegsejtpusztulds
kovetkeztében. Ez utébbi minél hatékonyabb visszaszo-
ritasat célozza a terapids hypothermia.

A terdpias hypothermia protokollba épitése nem jelen-
ti azt, hogy ezen a téren nincs tovabbi teendénk, hiszen
a terdpias er6feszitések ellenére a HIE-ben szenvedd j-
szllottek egy hanyadiat még mindig elveszitjiik a beteg-
ség akut szakaszaban. Tovabbi komoly gondot jelent a
taléls Gjsziilottek korében a maradvanytiinetekkel gyo-

gyulo allapot és az, hogy az enyhébb neuroldgiai defici-
tek csak csecsemd- vagy gyermekkorban valnak felismer-
het6vé.

A hypothermia biztositotta neuroprotekcio javitasa ér-
dekében az elmult évtizedekben szdmos farmakologiai
készitményt teszteltek, de egyik adjuvins kezelés sem
hozott igazi eredményt a HIE-ben szenved§ ajsziilottek
ellatisaban [8, 9]. Igy keriilt el6térbe, hogy a terapias
hypothermia egyes részleteinek jobb megismerése, fino-
mitdsa, optimalizdldsa hozzdjirulhat a kimeneteli esemé-
nyek javuldsihoz. Kutatasaink célja, hogy az Gjsziilott-
kori intenziv ellitds soran az érintett Gjsziilotteknek az
altalanos elveken talnyald, az egyéni tulajdonsagokhoz
egyre jobban igazodé, személyre szabott terapiat tud-
junk biztositani a kimeneteli mutatok javitasara.

A jelenlegi kozlemény azon eredményeink 6sszefogla-
lasat tartalmazza, amelyeket a HIE-ben szenvedd ajszi-
lottek intenziv ellatdsa sordn az elmalt néhany évben ér-
tiink el a terapia optimalizdldsa terén, és mar kozoltiik
szaklapokban. A dolgozat 6sszevontan tekinti 4t hirom
kérdés koré csoportosithatd adatainkat: 1) a terdpids
hypothermia helyszini korai megkezdésének és a neona-
talis transzport alatti fenntartasanak jelentGsége; 2) a te-
ripids hypothermia és a hypocapnia 0Osszefiiggése,
a légzéstaimogatasi stratégia nehézségei, a hypocapnia el-
kertilése kis koncentriciéju CO,-1élegeztetéssel; 3) a he-
modinamikai instabilitds, a hypotensio és a relativ mel-
lékvesekéreg-elégtelenség jelentGsége, a hypotensio tera-
pidjanak 1) lehetSsége. Klinikai vizsgalataink soran a sajat
fejlesztésti HIE-regisztertink biztosabb alapokra helyez-
te és megkonnyitette az adatok gydjtését/elemzését,
megteremtve a szélesebb kord retrospektiv elemzés mel-
lett a prospektiv jellegd klinikai vizsgalatok végzését is.
A vizsgilatokat kutatisetikai engedéllyel (IF-56-
7/2016), az adatkezelés szabalyait betartva végeztik, a
prospektiv vizsgalatokndl a sziil6k beleegyezési nyilatko-
zata rendelkezésre dllt.

A terapias hypothermia helyszini korai
megkezdésének ¢s a neonatalis transzport
alatti fenntartasanak jelentGsége

A terdpids teljestest-hypothermia sikerességében alapve-
té jelentdsége van az idSfaktornak, a beavatkozast
ugyanis 6 6ran belil meg kell kezdeni, és minden késle-
kedés rontja a neuroprotekcié lehet&ségét. Idealis eset-
ben a terdpidt mar abban az intézetben meg kell kezdenti,
ahol a sziilés tortént, és a hitést fenn kell tartani a neo-
natalis transzport alatt, egészen a NIC-osztilyra (a Neo-
natalis Intenziv Centrumba, vagyis az Gjsziilott intenziv
terapids osztalyra) torténé betegatadasig. Az asphyxiat
szenvedett Gjsziilotteket a Kozép-magyarorszagi régié-
ban a Peter Cerny Alapitvinyi Ment8szolgilat mozgd
intenziv egysége latja el a sziilészeti intézményekben,
a terdpids hypothermiat a helyszini megkezdés utan a
transzport alatt is biztositjak (a Peter Cerny Alapitvanyi
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Mentészolgalat 2009 szeptemberétdl vezette be a hely-
szinen megkezdett aktiv hypothermia alkalmazisit a
neonatalis transzport soran).

A HIE-ben szenvedd tjsziilottek helyszinen megkez-
dett és a neonatalis transzport alatt fenntartott hypother-
mids kezelésének hatékonysagat és biztonsigossagat
megitélendd retrospektiv tanulmanyunkban egy aktivan
hiitott csoport (n = 136) transzport elStti és utini
vérgazértékeit és élettani paramétereit regisztraltuk, és
az adatokat egy torténeti kontrollcsoport (n = 78) ada-
taival hasonlitottuk 6ssze; az utébbi betegesoportban a
htités csak a centrumba valé betegitadas utin kezd6dott
el [10].

Eredményeink szerint az aktivan hitott (vs. kontroll-)
csoportban a hypothermias kezelést 2,58 6raval hama-
rabb sikeriilt elinditani (1,42 6ra [IR: 0,83-2,07] »s. 4,0
ora [IR: 2,08-5,79], p<0,001), és a hiitési hémérséklet
céltartomanyanak felsé hatara (34 °C) 1,83 oraval ha-
marabb volt elérhetd (2,42 6ra [IR: 1,58-3,63] vs. 4,25
ora [1R: 2,42-6,08], p<0,0001). A rectalis hémérséklet
az atadasnal 33,8 °C = 0,81 °C volt az aktivan hdtott
csoportban, mig 35,3 °C + 1,4 °C a kontrollcsoportban
(p<0,0001) (1. dbra). Kiemelendd, hogy a sziilészeti
intézményben toltott ,,stabilizaciés id6” mindossze
16 perccel volt hosszabb az aktivan hitott csoportban,
a széllitasi id6 pedig csak 32 perccel nydlt meg. Atadds-
kor az aktivan htitottek 58,1%-a (79/136) volt a 33-34
°C-os céltartomanyban, és 12%-uk (16,/136) volt tal-
hiitott (<33 °C); ez utdbbi alcsoportban tobb adat a
talhitott csoport stlyosabb klinikai dllapotara utalt.

A perinatalis asphyxiat szenvedett betegek korében a
stabilizdciot kovetSen a légzészavar nem gyakori, els6-
sorban a meconiumaspiratiés szindroma és a kovetkez-
ményes pulmonalis hypertonia jelenthet komplikaciot.
Viszonylag kevéssé ismert és vizsgilt jelenség, hogy az
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1. 4bra Rectalis h6mérséklet a transzport elStt és utdn az aktivan hiitott

(n = 136) és a kontrollcsoportban (n = 78)
*p<0,0001

Forrds: Szakmér E, et al. Pediatr Crit Care Med. 2017; 18:
1159-1165.
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asphyxiat kovetSen kialakuld metabolikus acidézist az
Gjsziilottek az elsé 12-24 éraban respiratorikusan kom-
penzaljak, ami hyperventilati6hoz és hypocapnidhoz
vezet. Emellett a hypothermias kezelés soran kialakuld
alacsonyabb testhémérséklet az élettani metabolikus
folyamatok csokkenését okozva parallel médon az oxi-
génfelhaszndlds és a szén-dioxid-képz&dés csokkenését
eredményezi. Irodalmi adatok szerint a hypocapnia sa-
lyosbithatja a neurolégiai kiarosodasokat [11], tobbek
kozott a cerebralis vasoconstrictio novelésével, a cerebra-
lis vérataramlas csokkentésével és dllatmodellek szerint az
apoptosis fokozdsival a corticalis régiéban [12, 13].
Ugyanakkor a hyperoxia — amely az invaziv gépi 1égzés-
tdmogatds sordn kialakulhat — szintén veszélyt rejt maga-
ban, mert noveli az oxidativ stresszt, az inflammatoricus
mediatorok keletkezését és az idegsejtpusztulast. A HIE-
ben szenvedd tjsziilottek optimalis respirdcids terdpidja-
nak megvalositisa igy igazi kihivist jelent. A teend8k
alapelve egyértelmd: keriilendd a hypocapnia és a hyper-
oxia, de ennek optimalis gyakorlati kivitelezése egy adott
betegnél olykor komoly gondot jelent. A fentiekb6l adé-
dik azonban, hogy a HIE-ben szenvedd gjsziilottek 1ég-
z¢ési funkcidjanak gondos monitorozasa az intenziv terd-
pia sordn kiemelt figyelmet érdemel [14].

A terdpias hypothermia és a hypocapnia Osszeftiggését
munkacsoportunk is megerd@sitette. Az elsé retrospektiv
vizsgilat elrendezéséhez hasonléan egy 71 6s, szallitas
alatt aktivan hiitott csoportot hasonlitottunk ossze egy
46 6s torténelmi kontrollcsoporttal, az utobbi esetben a
terdpids hypothermia csak a betegitadds utin kezd6dott
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2. abra Hémérsékletre korrigilt pCO,-értékek a neonatalis transzport

el6tt és utdn az aktivan hiitott és a kontrollcsoportban. Az akti-
van hiitott csoportban a CO, a normaltartomdnybdl (mediin
45 [IR: 36-68] Hgmm) a transzport alatt medidn 35 Hgmm-re
(IR: 26-48) csokkent, mig a kontrollcsoportban a pCO, a
transzport alatt nem valtozott.

*p<0,0001 vs. kontroll

IR = interkvartilis tartomdny; pCO, = parciilis szén-dioxid-nyo-
mas

Forrds: Szakmir E, et al. Acta Paediatr. 2018; 107: 1902-1908.
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meg. Az incidens hypocapnia kritériuma a szdllitds alatt
mért 35 Hgmm alatti pCO,-érték volt. A szallitas alatt
regisztralt incidens hypocapnia el6fordulasa gyakoribb
volt az aktivan hdtott Gjszilottek (vs. kontrollok) cso-
portjaban (36,6% vs. 17,4%, p = 0,025). A pCO, értéke
az aktivan hitott Gjszilottek csoportjiban medidn 45
Hgmm-rél 35 Hgmm-re csokkent (p<0,0001), mig a
kontrollgjsziilottek csoportjaban az érték nem valtozott
(2. dbra). A rizikéfaktorokra tortént korrekciot kovets-
en a hypothermids kezelés 4,23-szoros esélyt (95% CI:
1,30-13,79) jelentett a hypocapnia kialakuldsara. Ugyan-
akkor a szedacio, feltehetGen 1égzésdepresszids hatasa
miatt, védShatdstnak bizonyult a hypocapnia kialakuld-
saval szemben (esélyhdnyados: 0,35; 95% CI: 0,12-
0,98). A vizsgilat Osszességében véve igazolta, hogy a
terapids hypothermia néveli a hypocapnia kialakulasanak
kockdzatat [15].

A fenti adatok fényében kézenfekvé volt, hogy meg-
vizsgdljuk a hypocapnia korrekcidjinak (a CO,-beléle-
geztetésnek) a lehetGségét és hatasossagat. A prospektiv,
intervencids  pilottanulmianyba (HENRIC  study,
NCT02700854) 10, kozépstlyos-silyos HIE-ben szen-
vedd Gjsziilottet vontunk be [16]. Kis koncentriciéja
CO, belélegeztetése (5% CO, + 95% levegd) akkor in-
dult, ha az elsé 6 életéraban a hémérsékletre korrigalt
pCO, barmikor 40 Hgmm ala esett. A gizkeveréket a
1égz8kor belégzbszarahoz csatlakoztattuk. A pCO,-cél-
tartomanyt 40 és 60 Hgmm kozott hatiroztuk meg.
Az indulé lélegeztetési bedllitisokon akkor viltoztat-
tunk, ha a pCO, 35 Hgmm ald csokkent vagy 65 Hgmm
folé emelkedett. A CO,-belélegeztetés azonnali ledllitasa
85 Hgmm feletti artérids pCO, folott volt indokolt.
Egyes paraméterek dsszehasonlitisakor torténelmi kont-
rollbetegcsoportot hasznaltunk, ebben a csoportban az
ujsziilotteknél CO,-belélegzetetés nem tortént.

A Dbelélegeztetés indulasakor a medidin pCO, 33
Hgmm volt (min.—max.: 2640 Hgmm). A belélegezte-
tés a medidn 5,5. életéraban indult és a median 12.9.
oraban fejez8dott be. A 10 beteg az id6 95,1%-at toltot-
te a céltartomanyban (3. 4bra), mig a kontrollcsoport-
ban a céltartomanyban toltott idS szignifikdnsan keve-
sebbnek bizonyult (medidn 45,3%; p = 0,002). A 10 {&s
aktiv csoportban a regresszids egyenlet szerint a bazis-
hiany 0,61 mmol /1, a laktat 0,55 mmol /1 értékkel csok-
kent éranként, mig a pH az id6 malasaval nem véltozott
szignifikinsan. A pdrositott kontrollokban az acidézis
rendez&dése hasonld tendenciat mutatott. A vizsgilat
Gjszertisége miatt szimos cardiovascularis és 1élegeztetési
paramétert, illetve EEG-t regisztriltunk a CO,-beléle-
geztetés elStt, kozben és utan (szivfrekvencia, vérnyo-
mis, cerebralis vératiramlds, periférids oxigénszaturacio,
légzésszam, légzési térfogat, amplitiddintegrilt EEG),
és koponya-MR-vizsgilatot is végeztiink. A 10 beteg fej-
16dését a 16-22 honapos korban felvett Bayley II. teszt
alapjan itéltik meg.

Pilotvizsgilatunk eredménye alapjin megallapithato,
hogy az 5%-os CO, belélegeztetése kivitelezhets és biz-

PCO, (Hgmm)

0 12345678 910111213141516
1d6 (h)

3. dbra Hypoxids-ischaemids encephalopathiiaban szenvedd Gjsziilottek-

nél a kis koncetrdciéja (5%) CO, belélegeztetésének eredménye:

a hémérsékletre korrigilt pCO,-szintek viltozdsa az id6 fiigg-

vényében. A 10 beteg az id§ 95,1%-dt toltotte a céltartomany-

ban (pCO, 40-60 Hgmm)

pCO, = parciilis szén-dioxid-nyomds

Forrds: Szakmir E, et al. Pediatr Res. 2020; 87: 1025-1032.

tonsagos. Eredményeink nyoman célszerli lenne na-
gyobb esetszamu, prospektiv vizsgalatot tervezni annak
érdekében, hogy a HIE-ben szenvedd ujsziilottek 1ég-
zéstamogatasi stratégiajaban a kis koncentriciéju CO,
belélegeztetésének klinikai hatékonysiagardl a fejlédés-
neuroldgiai kimenetel tekintetében nyilatkozni lehessen.
Publikdciénk a Pediatric Research folybiratban szerkesz-
t6ségi kommentdr (editorial) kiséretében jelent meg, ra-
mutatva arra, hogy els6é eredményiink nyomdn indokolt
a klinikai kutatas folytatasa, kiterjesztése [17].

A hemodinamikai instabilitas, a hypotensio
¢s a relativ mellékvesekéreg-elégtelenség
jelentGsége; a hypotensio terapidjanak 4j
lehetGsége

A HIE-ben szenvedd jsziilottek a sokszervi elégtelen-
ség klinikai jeleit mutathatjdk, és a szervi kdrosodasok
kozott komoly jelent&sége van a cardialis érintettségnek,
amely hypotensio, keringési instabilitds klinikai képében
jelentkezhet. Mindez tovabb ronthatja az agyi perfuziét,
salyosbitva a korkép el6terében all idegrendszeri kiro-
sodast. Kritikus dllapotti betegnél a hypotensio hatteré-
ben allhat a stresszreakciot kisérd elégtelen kortizolszek-
récio is, a relativ hypadrenia jelensége (szérumkortizol
<15 pg/dl) [18, 19]. Felmeriil, hogy az utébbi koriil-
ményre szamithatunk HIE-ben szenvedd ujsziilottek
korében is. Ezt a korilményt érdemesnek latszott vizs-
gilni, mert ha ez igazolhat6, akkor ebben az esetben
szteroid addsa oki terapidt jelenthet, a keringéstimogato
gyogyszerek szupportiv adisa mellett.

Ebben a kérdéskorben el6szor a HIE-ben szenvedd
hypotensios tjsziilottek szérumkortizolszintjét vizsgal-
tuk [20]. A HIE-regiszteriinkben rendelkezésre 4llo,
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4. dbra Hypoxias-ischaemids encephalopathidban szenvedd, standard
hypothermids kezelésben részesiil6, hypotensios ujsziilottek
(n = 79) szérumkortizolszintjei exponencialisan csokkentek az
els6 168 életoraban (els6 élethétben). A gorbeillesztési technika
segitségével, a kiugré értékek kizardsit kovetGen, az alibbi
egyenlet irja le a kortizolszint—¢letora Osszefiiggést:

y=1(27,9-4,315) * exp. (-0,1467 * x) + 4,315,
ahol 27,9 ng/dl y-értékrél indul a gorbe, és a platészint 4,3 ng/
dl; R? = 0,460

Forrds: Kovics K, et al. Early Human Development 2018; 120:
404-445.

2007 és 2016 kozott terdpids hypothermidban részesiilt
hypotensids Gjsziilottek (n = 79) szérumkortizolértékét
retrospektiven elemezve azt taldltuk, hogy a kortizolér-
tékek exponencidlisan csokkentek a betegek életkordnak
novekedésével a sziiletést kovet§ orakban (4. dbra). Az
osszes kortizolszint 89%-a 15 png/dl (a relativ mellékve-
sckéreg-clégtelenség  diagnosztikus hatdra) alatt volt.
A klinikai szempontbdl kozépsulyos-siulyos betegek al-
csoportjaban (n = 17) szignifikinsan (p = 0,002) maga-
sabb (5,0 ng/dl) kortizolszinteket talaltunk a hités ideje
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alatt, mint az enyhe tiinetekkel rendelkezék alcsoport-
jaban (2,8 pg/dl), bar megjegyzendd, hogy mindkét
medidnérték jelentGsen a 15 pg/dl hatdrérték alatt volt.

A kis do6zist (0,5 mg,/kg,/6 6ra) hidrokortizon-szupp-
lementdcié hatékonysagat prospektiv, kettés vak-, rando-
mizalt, placebokontrollos vizsgalatban tanulmanyoztuk
(CORTISoL study, NCT02700828) [21]. A vizsgalat-
ban az aktiv d4gra 16, a kontrollagra szintén 16, HIE-ben
szenvedd, terapids hypothermiaban részestlt, hypotensi-
0s (MAP értéke < gestatios hét szamszerd értéke) Gjszii-
lott kertilt, akik dopamin-keringéstimogatdst igényeltek.
Az aktiv vs. kontrollagon szerepl§ betegek szignifikinsan
nagyobb hanyada érte el az elsédleges végpontot (a MAP
legalabb 5 Hgmm-es emelkedése a randomizaciot kove-
téen 2 6ran belil) (84% vs. 58%, p = 0,02) (5. dbra).
A 0,5 mg/kg/6 6ra dbzist hidrokortizon hatdsira a be-
tegek dopaminigénye csokkent, keringéstimogatasra ro-
videbb ideig volt sziikség (p = 0,001), a kumulativ dopa-
minigény csokkent (p<0,001), és a csticsddzis is kisebb
(p<0,001) volt, mint a placebodgon. Regresszids analizis
eredménye alapjan az aktiv dgon szereplé betegek (vs.
kontrollok) MAP-értéke 4 Hgmm-rel magasabb volt a
felmelegedés végéig tartd vizsgalati id6tartam alatt, ami
kb. 15 pg/kg/perc dopaminterapia hatasaval egyezik
meg. A kiinduldskor mért kortizolszintek 75%-a a relativ
hypadrenia hatéra (15 pg/dl) alatt volt mindkét csoport-
ban (hidrokortizon-csoport: 3,5 [IR 2,2-14,5] ng/dl »s.
placebocsoport: 3,3 [IR 2,4-11,3] pg/dl; p = 0,87),
majd a tovabbi mérések soran a placebocsoport értékei
tovabb csokkentek. Ez ut6obbi adatok elégtelen mellék-
vesekéreg-funkciéra utalnak. Kiemelendd, hogy kétolda-
li mellékvesevérzést nem detektalunk.
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5. dbra
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A MAP (artérids kozépnyomds) értéke és a keringéstimogaté szerek doézisa 6 6rds idintervallumokban dtlagolva a vizsgdlat ideje alatt (a ,,study ké-

szitmény” elsé addsitol - ,,0” id6pont — a felmelegedés végéig, dtlag + standard devidcio)

Forris: Kovacs K, et al. J Pediatrics 2019; 211: 13-19.¢3.
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Kovetkeztetés

Vizsgilataink soran igazoltuk, hogy kozépsulyos-stlyos
HIE-ben szenved§ ujsziilottek korében a helyszinen
megkezdett és a neonatalis transzport alatt fenntartott
hypothermids kezelés — a hiitést végz6 centrumban meg-
kezdett terapidhoz képest — a teljestest-hypothermia ko-
rabbi és hatékonyabb kivitelezését biztositja. Tovabba
kimutattuk, hogy a terapias hypothermia noveli a hypo-
capnia kialakuldsanak kockazatat. Az elénytelen kocka-
zatnovekedés 5%-os CO, belélegeztetésével mérsékelhe-
t6. Regiszteradataink alapjan a standard hypothermids
kezelésben részesilé Gjsztilottek negyedénél relativ
hypadrenia 4ll fenn, amely a keringési instabilitds egyik
koroka lehet. Randomizalt, placebokontrollos vizsgalat-
ban igazoltuk, hogy a hypothermiis kezelés soran a
hypotensiés betegeknél a kis dézist hidrokortizon-
szupplementacié hatékonyan emeli a vérnyomdst. Hid-
rokortizon adasa mellett csokkenthet$ a keringéstamo-
gatds hossza és kumulativ doézisa. A fent részletezett
egyes klinikai kutatasok eredményei remélhetéleg a hazai
és a hataron tali kutatécsoportok, gyakorld klinikusok
érdekl6désére is szamot tarthatnak. A kutatémunka to-
vabbi eredményei kozé sorolhatd, hogy az évek sorin
fiatal kollégik is csatlakoztak munkacsoportunkhoz, és
eredményeink tobb tudomdnyos értékezést is megala-
poztak. Az irodalom a HIE-t atélt ujsziilottek ellatasa-
nak fontos tovabbi kérdéseként tartja szimon a fejlédés-
neurolégiai kimenetel korai, Gjsziilottkori predikcidjat.
Sziil6kkel valé konzultacié sordn visszatérd kérdés, hogy
mi varhat6 az adott Gjsziilott késGbbi fejlédése alatt, mi-
lyen esélye van annak, hogy az Gjsziilottkorban HIE-t
atélt gyermek élete a késGbbiekben ne térjen el 1ényege-
sen az egészséges kortarsakétdl. Munkacsoportunk ezzel
a kérdéskorrel kapcsolatban is végzett klinikai kutataso-
kat, elsGsorban élettani, neurofizioldgiai és képalkotd
vizsgalatok felhasznalasdval [22-25], ezek eredményeit a
kozeljovEben kozoljiik.

Anyagi tamogatis: 2016-2019: MTA Prémium Poszt-
doktori Osztondij timogatis (PPD460004), 2018-
2021: FIKP Neurolégia Témateriilet, Asphyxia-munka-
csoport  2020-2024: OTKA FK 20 (135222),
2022-2026: OTKA PD_22 (142288),2021-2024: Fel-
tedezd, klinikai és kognitiv idegtudomanyi kutatisok
a Semmelweis Egyetemen (TKP2021-EGA-25), 2022-
2026: Idegtudomanyi Nemzeti Labor (RRF-2.3.1-21-
2022-00011).

Szerzdi munkamegosztis: J. A.: A kézirat terve, irdsa és
véglegesitése. A vizsgilatsorozat koncepcidja, egyes vizs-
galatok tervezése, irdnyitdsa. Statisztikai analizis, ered-
mények interpretcioja. Sz. E., K. K., M. U.: Egyes vizs-
galatok végzése, irodalomkutatds. Statisztikai analizis,
eredmények interpreticiéja. Sz. M.: A kézirat kritikai

atnézése, kiegészitése, egyes vizsgalatok irdnyitasa.
A kozlemény végsd viltozatat valamennyi szerz§ elolvas-
ta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk Seri Istvan professzor trnak, aki szakmai és men-
tori timogatasaval segitette kutatdsainkat az elmualt évek soran. Haldval
tartozunk a Semmelweis Egyetem Gyermekgyogydszati Klinikdjanak
Neonatilis Intenziv Centrumdban dolgoz6 valamennyi munkatdrsnak,
akik nagyban segitették klinikai kutatasaink kivitelezését. Koszonettel
tartozunk a Peter Cerny Alapitvanyi Ment@szolgilatnak a tudomanyos
egytttmiikodésért.
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,Quam quisque norit artem, in hac se exerceat.” (Cicero)
(Ki-ki azt a mesterséget folytassa, amit kitanult.)
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