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Bevezetés

A sziiletéskori oxigénhianyos allapot, latin nevén perinatalis asphyxia
¢s a kovetkezményeként kialakulé idegrendszeri karosodas, a
hypoxias ischaemids encephalopathia (HIE) a fejlett orszagokban az
ujsziilottek 3 ezrelékét érinti, tranziens €s permanens neurologiai
deficithez vezetve. A magas mortalitdsi rata és a szovOdmények
gyakori el6forduldsa alatdmasztja a téma jelentdségét.

Napjainkban a HIE egyetlen hatékony terapidja az enyhe teljes test
hypothermia (HT), amely bizonyitottan csokkenti a haldl és a késoi
kedvezdtlen kimenetel rizikojat. A hypothermias kezelés alkalmazasa
mellett is az érintett ujsziilottek kozel 40% -a meghal vagy kiilonb6z6
stlyossagli mentalis és pszichomotoros fogyatékossagban szenved.
Az utobbi évtizedekben szdmos farmakologiai agenst teszteltek a
hypothermia biztositotta neuroprotektiv hatds fokozasara. Ezidaig
egyik adjuvans terdpia sem hozott 4ttoré eredményt az asphyxids
ujsziilottek ellatdsdban. Az utdbbi idében a hypothermids kezelés
mellett a szupportiv terapidk optimalizalasa keriilt a kutatdsok
el6terébe. Allatkisérletes modellek és klinikai vizsgélatok igazoltak,
hogy a hiités neuroprotektiv hatdsdnak ndveléséhez a terapiat az
inzultust kovetden minél hamarabb meg kell kezdeni. Emellett nagy
esetszamu, multicentrikus vizsgalatok hivtak fel a figyelmet
hypocapnia, vagyis a vérben mért alacsony szén-dioxid tensio (pCO2)
gyakori eléfordulasara az elsd életorakban, valamint a hypocapnia és
a kedvezobtlen késéi kimenetel Osszefiiggésére. Ez felveti, hogy a
I¢legeztetés szoros kontrollja és a bizonyitottan karos hypocapnia
elkeriilése hozzajarulhat a masodlagos idegrendszeri karosodas
elkeriiléséhez, ezaltal a hosszatavu kimenetel javitasahoz.



Célkitiizés
Doktori munkam célkitlizése az intenziv terapia és a hypothermias
kezelés optimalizalasnak vizsgdlata volt hypoxids-ischemias

encelphalopathiaban szenvedd ujsziilottek korében.
Fobb célkitlizéseim az aldbbiak voltak:

1. Az aktiv hypothermias kezelés Kkivitelezhetéségének és
biztonsagossaganak vizsgalata a neonatalis transzport
soran.

A terapids célhémérséklet minél korabbi elérésének meghatarozo
szerepe van az idegrendszeri védelemben. Ezért a terapids
hypothermia neonatalis transzport sordn, a sziilészeti centrumbol a
neonatalis intenziv centrumba torténd alkalmazéasa fontos tényezd az
asphyxias Ujsziilottek ellatdsdban. Hipotézislink szerint a transzport
alatti aktiv hiités biztonsagos ¢és kivitelezheto.

A biztonsagossag igazolasara egy aktivan hiitott csoport
transzport el6tti és utani vérgazértékeit és élettani paramétereit
hasonlitottuk dssze egy torténeti kontroll csoporttal, ahol a hiités csak
a hypothermia centrumba val6é atadds utdn kezdédott. Emellett a
keringéstdmogatés gyakorisagat, a talhiités aranyat és a ,,nem-kivant”
klinikai események (sulyos hypotensio, perzisztalé hypoxia,
arrythmia) el6fordulasat vizsgaltuk a két csoportban.

A kivitelezhetdség bizonyitdsara a hypothermias kezelés
kezdetét, a célhomérséklet elérésének idejét és a stabilizacids 1d6
hosszat hasonlitottuk 6ssze a két csoportban.



Utols6 1épésként az aktiv hiitott ujszilottek kozott az atadasi
hémeérséklet alapjan harom csoportot hoztunk létre (< 33°C, < 34°C
and > 33°C, and > 34°C) és a betegség stlyossagat jelz6 markereket
és transzport karakterisztik4jat hasonlitottuk ossze.

2. A hypocapnia gyakorisaganak vizsgalata, invazivan
lIélegeztetett, hypothermias kezelésben részesiilé asphyxias
ujsziilottek korében; valamint a hypothermias kezelés és a
hypocapnia osszefiiggésének elemzése.

A hypothermia ismert élettani hatasa, hogy csokkenti a metabolikus
ratat, ezzel parhuzamosan a CO: produkcidt és az oxigén (Oy)
felhasznalast. Igy feltételezésiink szerint, a hypocapnia gyakrabban
fordul el6 hypothermia ideje alatt. Tovabba a hypothermia ndvelheti
a hypocapnia kialakuldsdnak rizikojat. Hipotézisiink tesztelésére
hypothermias kezelésben részesiild asphyxias 1jsziilottek adatait
hasonlitottuk Gssze egy torténelmi kontrollcsoporttal, akik szallitas
alatt kizarolag intenziv terdpidban részesiiltek és a hypothermias
kezelés csak a neonatalis intenziv centrumban indult. A hypocapniat
a kovetkezOképen definidltuk: a hémérsékletre korrigdlt PCO; a
transzport soran 35 Hgmm alé csokken.

3. Alacsony koncentracioju CO2 (5% CO: + 95% levegd)
belélegeztetés kivitelezhetoségének és biztonsagossaganak
vizsgalata, hypothermias kezelésben részesiilo,
mechanikusan lélegeztetett, asphyxias ujsziilottekben.

Egyre nagyobb szdmu evidencia all rendelkezésre a hypocapnia
dozisfiiggd hatdsardl a kedvezdtlen kimenetelre. Ennek ellenére a
klinikusoknak kevés eszkoz all rendelkezésére a hypocapnia
korrekcidjara ebben a betegpopulacioban. Hipotézisiink szerint
biztonsagos intervenci6 lehet a hypocapnia elkertilésére.

Elsédleges kimenetelnek hataroztuk meg, hogy a beteg a vizsgalati
id6 héany szazalékat tolti a 40-60 Hgmm kozott meghatirozott
hémeérsékletre korrigalt PCO; céltartomanyban.



Masodlagos kimenetelt a kovetkezd pontokban definialtuk: 1) az
¢letora, amikor a bazishiany 5 mmol/l ald csokken; 2) az életora,
amikor a pH 7,25 f61¢ emelkedik; 3) keringési elégtelenség (artérias
kozépnyomas < 25 Hgmm) volumen ¢és katecholamin terdpia ellenére;
4) klinikai vagy amplitud6 integralt elektroenkephalogramon (aEEG)
regisztralt elektrografids gorcsaktivitds; 5) elsé héten végzett MR
vizsgalattal azonosithato intracranialis vérzés.

Modszerek

Vizsgélatainkba a TOBY (Total Body Hypothermia for Neonatal
Encephalopathy) vizsgéalatban meghatdrozott kritériumok alapjan, a
kozépsulyos-sulyos HIE feltételeit teljesitd, ¢és hypothermias
kezelésben részesiild, érett ujsziilottek keriiltek bevondasra.

Az Ujsziilotteket minden esetben a Peter Cerny Alapitvanyi
Mentdszolgéalat (PCAM) szallitotta a Semmelweis Egyetem, 1. Sz.
Gyermekgyogyaszati Klinikdjdnak neonatalis intenziv centruméba
(PIC osztaly).

A PCAM 2009 szeptemberétdl vezette be a helyszinen megkezdett
aktiv hypothermia alkalmazasat a neonatalis transzport soran.
Altalanos kizarasi kritériumként szerepelt a fejlédési rendellenesség,
ha a hypothermia kritériumai nem teljesiiltek, valamint 12 életéran
beliili halal.

Az etikai engedélyt a vizsgdlatok kivitelezéséhez az Egészségiigyi
Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga adta
(iigyiratszam: 11790-2/2016/EKU ¢és 5705-1/2016/EKU).



Betegpopulaciok

1. Az aktiv hypothermias kezelés Kkivitelezhetéségének és
biztonsagossaganak vizsgalata a neonatalis transzport
soran

A 2005 és 2015 kozott sziiletett, hypothermiés kezelésben részesiilt
214 asphyxias 0jsziilott adatait elemeztiik retrospektiven. Transzport
alatt hypothermids kezelésben részesiilé 136 asphyxids Ujsziilott
adatait (2009. oktéber — 2015.) hasonlitottuk Ossze egy 78 fos
torténelmi kontrollcsoporttal, akik szallitas alatt kizarolag intenziv
terapidban részesiiltek (2009. szeptember — 2005. januar) és a
hypothermias kezelés a Klinikan indult.

2. A hypocapnia rizikdja asphyxias, hutott ujsziilottek
korében

A 2007 és 2011 kozott sziiletett, hypothermias kezelésben részesiilt
126 asphyxias Ujsziilott adatait elemeztiik retrospektiven. Ot
ujsziilottet zartunk ki, akik a stlyos asphyxia kovetkeztében a 12.
¢letoran beliill meghaltak. Tovabbi 2 1jsziilottnél a kozépsulyos-
stlyos HIE kritériumai nem teljesiiltek, igy a hypothermias kezelés
indikacidja nem allt fenn. Két beteget pedig stlyos fejlédési
rendellenesség miatt zartunk ki a vizsgilatbol. Osszesen 117 beteg
keriilt bevonasra. Az elsd retrospektiv vizsgdlat elrendezésé¢hez
hasonléan, egy 71 f6s szallitds alatt aktivan hiitétt csoportot
hasonlitottunk 6ssze egy 46 fos torténelmi kontroll csoporttal.

3. Hypocapnia korrekcio alacsony koncentracioju (5%) CO2
belélegeztetésével: HENRIC vizsgalat (Hypoxic Ischemic
Encephalopathy Therapy Optimization in Neonates for Better
Neuroprotection with Inhalative CO2)

2016. februar és 2017. junius kozott 62 kdzépsulyos - sulyos HIE-val
kezelt ujsziilott volt alkalmas a vizsgalatban vald részvételre. A 62
ujsziilottbdl 10 beteget vontunk be a nyilt, egy centrumban zajlo
intervencios vizsgalatba.



Bevalasztasi Kkritériumok: 1) a hypothermids kezelés kritériuma
teljesiilnek a TOBY vizsgalat kritériumai alapjan; 2) a hémérsékletre
korrigalt artérias PCO2 < 40 Hgmm béarmikor a 6. életoran beliil; 3)
intubdlt, invazivan I¢élegeztetett Ujsziilott a spontan 1égzés
megtartottsdga mellett; 4) artérids kaniil; 5) alairt sziiléi beleegyez6
nyilatkozat. Kizarasi Kkritériumok: 1) meconium aspiracios
szindroma vagy a belélegzett levegd Oz koncentrécidja (FiO2) > 40%;
2) sulyos metabolikus acidézis az osztalyos felvételnél (pH < 6.8
¢s/vagy laktdt > 15 mmol/l); 3) keringési instabilitds, melynek
kezelése egynél tobb keringéstamogatdé gyogyszert igényel; 4)
anaemia (hematokrit < 35%); €s 5) >1 mmol/kg bikarbonat adasa az
elsddleges stabilizacio soran; és 6) sulyos fejlddési rendellenesség.
Minden 10 eset bevondsa eldtt 4 neonatologusbol allo fiiggetlen
bizottsdg hagyta jova a vizsgalat folytatdsat az el6z6 beteg eredményei
alapjan. A kutatdsi protokollt a ClinicalTrials.gov oldalon
regisztraltuk (azonositd: NCT02700854).

Asphyxias ujsziilottek ellatasa a transzport soran

A PCAM 2009. szeptemberétdl vezette be a helyszinen megkezdett
aktiv hypothermia alkalmazasat a neonatalis transzport sordn. Az azt
megeldzd 2005-2009 kozotti, ,,torténelmi” idészakban, az ujsziilottek
a szallitds sordn csak rutin intenziv terdpidban részesiiltek. 2009.
szeptemberétdl szallitds alatt hiitématraccal biztositottuk a
hypothermiat az Ujsziilottek részére. A centralis homérsékletet
folyamatos rektalis hdméréssel kontrollaltuk. A hypothermias kezelés
sordn a helyi protokollnak megfeleléen invaziv gépi légzéstamogatast
¢és szedaciot alkalmaztunk minden 0jsziilottnél. Az aktivan hiitott
ujsziilotteknél transzport soran legalabb 2 vérgazmintavétel tortént:
egy a transzport eldtt a hypothermia indikéaciojanak felallitasara, és
egy az osztalyos atadasndl. Sziikség esetén tovabbi mintavételt
végeztek, melyek eredményét jelen vizsgalatban nem elemeztiik.



Klinikai ellatas és vizsgalati protokoll

A 6. ¢életoran beliil elkezdett és 72 oran keresztiil fenntartott aktiv
hiitéshez intézetiinkben egy szervokontrollos hiitberendezést
hasznaltunk. A hypothermids kezelés soran a helyi protokollnak
megfelelden invaziv gépi légzéstdmogatist és Opidtanalgesiat
alkalmaztunk, telitédozist (50 pg/kg) kovetden folyamatos morfin
infuzioval (10 pg/kg/h). Az induld 1élegeztetési beallitdisok minden
esetben azonosak voltak.

Alacsony koncentracigju CO» belélegeztetése (5% CO2+95% levegd)
akkor indult, ha az els6 6 életoraban barmikor a hémérsékletre
korrigalt PCO2 40 Hgmm al4 esett. A gazkeveréket a 1¢gz6kor belégzd
szaradhoz csatlakoztattuk.

Biztonsagi okokbdl egy CO2 mintavevét helyeztiink a belégzd szérba,
a belélegzett CO> koncentraci6 folyamatos ellenérzése céljabol (5%
CO2= 36 Hgmm normal légkori nyomason).

Emellett a CO> szintek kontrolljara artérids vérgdzmintavételeket
alkalmaztunk az indulés utdn fél 6raval, majd 2 6ranként a terapia
ideje alatt. A vizsgalati protokoll szerint a belélegeztetés végpontja a
kovetkezOképpen keriilt meghatarozasra: amikor a bazishiany 5
mmol/ | ald csokkent és/vagy maximalisan 12 ora.

A cél PCOs tartomanyt 40 és 60 Hgmm kozott hatdroztuk meg. Az
indulo 1¢legeztetési beallitasokon akkor valtoztattunk, ha a PaCO; 35
Hgmm ala csokkent vagy 65 Hgmm f61¢ emelkedett. A belélegeztetés
azonnali leéllitasa 85 Hgmm feletti artérias PCO; f616tt volt indokolt.
Az ¢lettani paraméterek 30 percenként keriiltek regisztraldsra a
belélegeztetés induldsa eldtt, a belélegeztetés alatt és az azt kovetd 6
oraban.

Neurointenziv monitorizalas a HENRIC vizsgalat alatt

A terapias hypothermia ideje alatt folyamatos aEEG monitorizalas
zajlott, igy nyomon kovethettiik az agyi hattéraktivitas valtozéasat és

az elektrografias gorcsok megjelenését. Az aEEG regisztratumokat
retrospektiven egy neonatoldgus szakorvos elemezte.



Koponya MR-vizsgalatokra az elsé élethéten keriilt sor 3 Teslas
Philips Achieva MR képalkoto berendezéssel. Az MR felvételeket egy
gyermekradiologus szakorvos értékelte.

A neurologiai kimenetel megitélésére a 18-22 hdénapos kor kozott
felvett Bayley-II teszt szolgalt. Kozépstlyos kimenetelnek hataroztuk
meg, ha a mentalis fejlettségi index (MDI) és/vagy a pszichomotoros
fejlettségi index (PDI) 70 és 84 kozott volt. Sulyos kimenetelnek
szamitott a cerebralis parézis, 1atas és hallaskarosodés, valamint ha az
MDI és/vagy PDI <70.

Statisztikai elemzés

Folyamatos valtozok esetén a normaleloszlas fiiggvényében atlag és
szords, vagy median ¢és interkvartilis értékeket adtunk meg.
Parametrikus valtozok 6sszehasonlitasara t-probat és egyszempontos
varianciaanalizist, mig nem-parametrikus valtozok dsszehasonlitdsara
Mann-Whitney U tesztet és Kruskal-Wallis tesztet hasznaltunk.
Osszetartoz6 mintak esetén parositott t-probat és Wilcoxon-féle
el¢jeles rangszdmdsszeg probat alkalmaztunk.

Kategorikus valtozok esetén khi-négyzet probaval és Fischer-féle
egzakt teszttel elemeztiik az adatokat.

A hypocapnia és a hypothermia Osszefiiggésének vizsgélatara egy
logisztikus regresszios modellt épitettiink.

A HENRIC vizsgalat soran az élettani paraméterek és CBFV értékek
atlagat szamoltuk ki minden betegnél a belélegeztetés el6tt, kozben és
utan. A 3 iddszak atlagat Friedman teszttel hasonlitottuk Ossze.
Linedris interpolacioval hatdroztuk meg a cél PCO; tartomanyban
toltott idét. Az intervencios vizsgalatban a bazishiany, pH ¢és laktat
idébeni valtozasanak leirasara regresszios trendanalizist végeziink
ismételt méréses linedris kevert modell segitségével.

Asphyxia regiszteriinkbdl retrospektiven parositott kontrollcsoportot
valasztottunk a Thompson pontszam szerint meghatarozott HIE
stlyossaga, a sziiletési suly (<3000 g; > 3000 g and <4000 g; > 4000
g) és az elsd hat 6raban mért PCO> alapjan (PCO; <40 Hgmm).



Eredmények
1. Aktiv hypothermia a neonatalis transzport soran

Tanulmanyunkban 136 aktivan hiitott Gjsziilottet vetettiink 6ssze 78
kontroll beteggel, akik csak intenziv terdpidban részesiiltek a szallitas
sordn. A két csoport demografiai és perinatdlis adatai nem
kiilonboztek az 5 és 10 perces Apgar pontszam kivételével, melyek
szignifikansan alacsonyabbak voltak a kontroll csoportban. Azonban
az acidozis sulyossagaban nem volt kiilonbség a két csoport kozott a
szallitas eldtt és utan, ami utalhat arra, hogy az acidozis korrekciot a
transzport alatti hypothermia nem befolyésolja.

Az aktivan hiitott csoportban a neonatdlis intenziv centrumba
érkezéskor  detektalt szivfrekvencia értékek  szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak, utalva arra az ismert élettani jelenségre, hogy a
hypothermia bradycardizal6 hatésu.

Az aktiv hiitott csoportban szignifikansan kevesebb keringéstamogatd
gyogyszert kaptak az 0jsziilottek 6sszehasonlitva a kontroll csoporttal
(23.5% vs 37.2%; p=0.033). Azonban a dopamin, dobutamin,
valamint a volumen terdpia median dézisa nem kiilonb6zott.

Az érvényes protokollal dsszhangban a hiitéses terapidban részesiild
ujsziilottek korében az invaziv 1égzéstdmogatés és a szedacid aranya
magasabb volt. Kiemelendd, hogy nem észleltiink ,,nem-kivant”
klinikai eseményt egyik betegcsoportnal sem a neonatalis transzport
ideje alatt, amely pulmonalis vagy cardiovascularis elégtelenséghez
vezetett volna. A korhazi haldlozasi arany (12 életorat kdvetden) a
kontroll csoportban magasabb volt.

Eredményeink szerint a hypothermiés kezelést 2.58 éraval hamarabb
sikertilt elinditani az aktivan hiittt csoportban. A hiitési hémérséklet
céltartomanyanak fels6 (34 °C) hatarat 1.83 6rdval hamarabb érték el
ezen ujsziilottek a kontrollokhoz képest, legtobb esetben még a 3 oras
¢letkor el6tt (p <0.0001 mindkét 6sszehasonlitas esetén).
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Ezzel 6sszhangban van, hogy a rektalis hdmérséklet az atadasnal
33.8°C + 0.81°C volt az aktiv hiitott csoportban, mig 35.3°C + 1.4°C
a kontroll csoportban (p <0.0001) (1. abra). Kiemelendd, hogy a
szlilészeti intézményben toltott ,.stabilizacidés id6” minddssze 16
perccel volt hosszabb az aktivan hiit6tt csoportban, ¢és a szallitasi id6
pedig 32 perccel nytlt meg.

Akitvan h(itétt csoport

O Kontroll csoport
401

. 394 d
g | |
% 374
\g 364 | |
g 354
3
-: 344 |
5§ 334
s 32
314
30 T T T T
Elétte Uténa Elétte Utana
Transzport

1. abra: Rektilis hémérséklet a transzport el6tt és utin az aktivan hiitott és
kontroll csoportban. A rektalis homérséklet az atadasnal 33.8°C + 0.81°C volt az
aktiv hiitott csoportban, mig 35.3°C £ 1.4°C a kontroll csoportban (p < 0.0001).

Az aktivan hiitott csoportban részletesen értékeltiik az ujsziilottek
érkezési testhdmérsékletét. Az aktivan hiitdttek 58% volt a 33-34 °C-
os céltartomanyban, ¢és 12%-uk volt tulhitott (<33°C, n=16). A
talhiitott (<33 °C) csoportban latott alacsonyabb Apgar érték, a
stlyosabb acidozis, magasabb mortalitasi rata a talhiitétt csoport
stlyosabb klinikai éallapotdra utal. A tGlhtilés hatterében a stlyos
asphyxiat atélt ujsziildttek rosszabb thermoregulacidja allhat.
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2. A hypocapnia gyakorisaga és rizikofaktorai a neonatalis
transzport soran

Az aktivan hiitott és kontroll csoport demografiai adatai és kiindulasi
klinikai paraméterei nem kiilonboztek. A vizsgélat elrendezésébdl
kovetkezik, hogy a hiités a szallitas alatt aktivan hiitétt csoportban
korabban kezdddott.

A teljes kohorsz 54%-anak legalabb egy alkalommal mértiink 35
Hgmm alatti PCO; értéket a vizsgalat ideje alatt. A hiitott csoportban
a PCO: szint szignifikdnsan gyakrabban esett 35 Hgmm ald a
transzport alatt 6sszehasonlitva a kontroll csoporttal (36.6% vs 17.4%,
p=0.025).

Ezzel Osszhangban az aktiv hiitott csoportban a PCO2 a normal
tartomanybo6l (median 45 [IQR 36-68] Hgmm) szallitas alatt median
35 Hgmm-re [IQR 26-48] csokkent, ezzel ellentétben a kontroll
csoportban a PCO, szallitds alatt nem valtozott (2. 4bra). A
1¢legeztetési paraméterekben nem volt kiilonbség a 2 csoport kozott.

Aktivan htétt csoport Kontroll csoport
| | | |

100- . "" _‘,

50+

PCO, Hgmm)

1 T I

T T T T
Elétte Utana El6tte Utana

Transzport
2. abra: Homérsékletre korrigalt PCO: értékek a szillitas el6tt és utin az
aktivan hiitott és kontroll csoportban. Az aktiv hiitétt csoportban a PCOz a normal
tartomanybol (median 45 [IQR 36—68] Hgmm) szallitas alatt median 35 Hgmm-re
[IQR 26-48] csokkent, ezzel ellentétben a kontroll csoportban a PCO» szallitas alatt
nem valtozott
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Tobbvaltozos logisztikus regresszios modellt épitettiink a hypocapnia
¢s a hypothermias kezelés Osszefliggésének vizsgalatara. A modellt a
hypocapnia el6fordulasat befolydsold egyéb rizikofaktorokra
korrigaltuk, mint a szedativum alkalmazasa, a beéllitott [égzésszam, a
bazishiany és a PIC osztilyra vald felvétel ideje életordban. Az
osztalyos felvétel ideje megegyezik a masodik vérgazvizsgalat
idejével, igy indirekt modon az acidozis korrekeio idejét is figyelembe
veszi a modell. A rizikofaktorokra tortént korrekciot kovetden a
hypothermia 4.23-szoros esélyt (95% CI 1.30-13.79) jelent a
hypocapnia kialakulasara. Ezzel szemben a szedéacié védd hatasu a
hypocapnia kialakuldsaval szemben (Esélyhanyados: 0.35 (95% CI
0.12-0.98)). Eredményeink alapjan a hypothermids kezelés a
hypocapnia kialakuldsanak fiiggetlen rizikéfaktora.

3. Hypocapnia korrekcié alacsony koncentracioju (5%) CO:
belélegeztetésével

A prospektiv, intervencids vizsgalatba dsszesen 10 kozépsulyos és
sulyos HIE-ban szenvedd hypothermids kezelésben részesiild
ujsziilott kertilt bevonasra. A belélegeztetés induldsakor a median
PCO; 33 Hgmm volt (min-max: 2640 Hgmm). A belélegeztetés a
mediéan 5.5 életordban indult (3.9— 6.6 h) és a median 12.9 h életéraban
fejez6dott be (5.4—-18.6 h).

A belélegeztetés ideje alatt vett 50 artérids mintabdl 48 esetben (96%)
a hémérsékletre korrigalt PaCO- a kivant 40 és 60 Hgmm kozott volt.
Kiemelend6, hogy minden PaCO. ért¢k a 40 Hgmm feletti
tartomanyba esett, a legmagasabb mért érték 64 Hgmm volt. A tiz
beteg az id6 96%-at (44.6-98.5%) toltdtte a céltartoményban (3.
abra),mig a kontroll csoportban a céltartomanyban toltott id6
szignifikansan kevesebbnek bizonyult (median 45.3% (0-91.7%), p
=0.002).
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3. abra: A hémérsékletre korrigalt PCO: szintek valtozasa az id6 fiiggvényében
az intervencids csoportban. A tiz beteg az id6 96%-at (44.6-98.5%) toltotte a
céltartomanyban

Négy Ujsziilott esetében a bazishidny a 23.0 és 59.8 életéra kozott
normalizalddott, ezekben az esetekben a belélegeztetés a maximalis
12 o6raig tartott. Hat ujsziilottben a bazishiany 13 életoran beliil
csokkent 5 mmol/l ald. Az acidozis korrekcid (pH > 7.25) median
ideje 9.09 (1.50-59.80) életora volt.

A regresszios egyenlet szerint a bazishiany 0.61 mmol/literrel, a laktat
0.55 mmol/literrel csokkent 6ranként, mig a pH az idé mulasaval nem
valtozott szignifikansan. A parositott kontroll csoportban az acidozis
rendezddése hasonlo tendenciat mutatott.

A kardiovaszkularis és 1élegeztetési paramétereket 3 iddszakban
elemeztiik: a belélegeztetés el6tt, kozben és utan. A szivfrekvencia
szignifikdns  csokkenését az  alacsonyabb  testhdmérséklet
kovetkezményének tartjuk. A vérnyomas és a periférids oxigén
szaturacio nem valtozott a vizsgalat ideje alatt. Stlyos hypotensio
vagy kardiovaszkularis megingas nem fordult el6.

A 1égzésszam szignifikdns csokkenését tapasztaltuk a belélegeztetés
leallitasat kovetden (p = 0.008, Friedman teszt). Tovabba a 1égzési
térfogat az intervenci6 ideje alatt szignifikansan emelkedett, melyet a
CO; belélegeztetés egyértelmii €lettani kovetkezményének tartunk.
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A hémérsékletre korrigalt artérids PO> 40%-ban (20/50 vérgaz) 100
Hgmm felett volt a CO; expozici6 ideje alatt, 1égkori oxigén (FiOr=
21%) adasa mellett.

A belélegeztetés ideje alatt 3 esetben észleltiink aEEG-vel
detektalhaté gorcstevékenységet, ebbdl 2 esetben ez mar a
belélegeztetés megkezdése eldtt is fennallt. A belélegeztetés
befejezését kovetden mind a 3 Ujsziilott tartdosan antikonvulziv
terapiaban részesiilt klinikusi dontés alapjan.

Koponya MRI vizsgélat a median 3.5 (2- 8) életnapon tortént. A
diffazio-sulyozott felvételeken 6 esetben igazolodott hypoxids-
ischemias karosodas. Hat ujsziilottnél detektaltunk intracranialis
vérzést, subduralis, subarachnoidealis €és intraventricularis (stadium
1) lokalizacioban. Allomanyba t6rd vérzés nem fordult el§.

Az agyi vératairamlas mérések az arteria cerebri anterior és media
teriiletén nem igazoltdk az agyi vératdramlas szamottevd valtozasat az
5 %-o0s COz expozici6 ideje alatt.

Halal a perinatalis id6szakban nem fordult eld. Egy stulyos HIE-val
kezelt ujsziilott késObb aspiracids pneumodniaban halt meg egy masik
intézményben.

Stlyos elmaradést (PDI és/vagy MDI <70 pont) 3 betegnél, mérsékelt
karosodas (70-84 pont kozott) 2 betegnél allapitottunk meg a 18 és 22
honapos kor kozott felvett Bayley 11 teszt alapjan. Egy gyermeknél
magatartdszavar miatt a vizsgalat nem volt kivitelezhetd, tovabbi 3
beteg esetén pedig normalis fejlddésneuroldgiai statusz igazolddott. A
stlyos és mérsékelt karosodds aranya az intervencios és a kontroll
csoportban nem kiilonbozott.
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Kovetkeztetések

Az intenziv terapia optimalizdlasa szerepet jatszhat a tovabbi
karosodasok megelézésében ¢és az idegrendszeri kimenetel
javitadsdban a hypoxids-ischaemids encephalopathiaval kezelt
ujsziilottek  korében. Elsé célkitlizésiink a transzport alatti
hypothermia kivitelezhetdségének és biztonsagossaganak vizsgalata
volt, hogy a terdpids célhdtartoméanyt az inzultust kovetden minél
hamarabb elérjiik, ezzel maximalizdlva a hypothermia kedvezd
hatésait. Ezt kovetden a bizonyitottan karos hypocapnia gyakorisagat
vizsgaltuk hitott Ujsziilottek korében, valamint a hypothermias
kezelés és a hypocapnia kialakulasanak Osszefiiggésére kerestlink
valaszt. Jelenleg a klinikusoknak kevés eszkoz all rendelkezésiikre a
hypocapnia rizikdjanak csokkentésére, ezért egy intervencios
vizsgalatban alacsony dozisi CO> belélegeztetését teszteltiik
hypocapnia korrekcidjara.

Megallapitottuk, hogy az aktiv hypothermias kezelés transzport alatt
kivitelezhetd ¢€s biztonsadgos, lehetdvé téve ezzel a hypothermias
kezelés szignifikansan korabbi inditasat és a célhdmérséklet korabbi
elérését, valosziniileg novelve ezzel a hypothermia neuroprotektiv
hatasat. Ebbdl kovetkezik, hogy a neonatdlis transzport alatti
hypothermia sz¢leskorii alkalmazasa megfontolando.

Masodik 1épésként kimutattuk, hogy a hypocapnia gyakrabban fordul
eld hypothermias kezelésben részesiild asphyxids tjsziilottekben.
Ezenfeliil a hypothermias kezelés noveli az alacsony CO; szint
kialakulasanak rizikojat.

A hypothermia ¢és a hypocapnia kialakuldsa kozott fennalld
asszociaci6  szignifikdnsnak mutatkozott egyéb  befolyasolo
tényezOkre torténd korrekciot kovetden is, mint a szedacio
alkalmazasa, 1¢legeztetdgép bedllitasai vagy az aciddzis sulyossaga.
Feltételezhetd, hogy a hypocapnia elkeriilésével a korai hypothermia
neuroprotektiv hatidsa tovabb novelhetd. Azonban randomizalt
vizsgalat hidnyaban nem megitélhetd, hogy a hypocapnia biomarkere
vagy modosithat6 rizikdfaktora a késéi kedvezotlen kimenetelnek.
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Intervencios  vizsgalatunk  eredményei  szerint  alacsony
koncentracioja, 5%-os CO: belélegeztetése kézenfekvd és
biztonsagosan kivitelezhetd intervencié az alacsony CO: szintek
korrigdlasara, megtartott spontdn 1égzés mellett invazivan
1¢legeztetett asphyxias ujsziilottekben. Késdbbiekben nagy esetszami
vizsgalatok sziikségesek az 5%-os CO: belélegeztetés neurologiai
kimenetelre kifejtett hatasanak tesztelésére. Eredményeink mindezek
alapjan kontrollalt normocapnia hatasat vizsgal6é randomizalt klinikai
vizsgalatok alapjaul szolgalhatnak.
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