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Terapeutiline hiipotermia (TH) algusega mitte hiljem kui 6 tundi peale siindi ja kestusega 72
tundi vahendab surma ja puude riski modduka ja raske hiipoksilis-isheemilise
entsefalopaatiaga (HIE) vastslindinul. Kdesolev juhend on Eesti lastearstidele,
neonatoloogidele ja intensiivraviarstidele TH vajaduse otsustamiseks ja selle ohutuks
labiviimiseks. Eestis viiakse TH labi 3. astme vastsiindinute intensiivraviosakondades Tallinna
Lastehaiglas ja Tartu Ulikooli Kliinikumis.

Juhend koosneb kahest osast ja kahest lisast:

| osa on kokkuvatlik juhend ravi ndidustuse, labiviimise ja tulemuste kohta.

Il osa on seletav osa, kust leiab pdhjendused ja allikad, millel soovitused pdhinevad.
Lisa 1 TH alustamise kriteeriumid.

Lisa 2 HIE raskusastme diinaamiline hindamine.

TH keskuste kontaktandmed:
Tallinna Lastehaigla Anestesioloogia-intensiivraviosakond tel: 6977122

Tartu Ulikooli Kliinikumi Lasteintensiivravi osakond tel: 7319553
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| osa

1. Naidustused

Vastsiindinu entsefalopaatia on mittespetsiifiline termin, mis tahistab erinevatel pdhjustel
tekkivat ulatuslikku aju struktuuride v&i talitluse hdairet.! Hupoksilis-isheemiline
entsefalopaatia (HIE) on vastsiindinu entsefalopaatia (iks vorm, mis on pdhjustatud
perinataalsest asfiiksiast dgeda suinnieelse, -aegse ja/vdi -jargse siindmuse tagajarjel.?
Perinataalne asfliksia on platsentaarse ja/v0i pulmonaalse gaasivahetuse hairest tingitud
hipokseemia koos hiperkapniaga, millele lisandub metaboolne vdi segatiitipi atsidoos koos
hilisema organite hupoksilis-isheemilise kahjustusega.3* Perinataalne asfiiksia on
vastsiindinu entsefalopaatia pdhjuseks umbes 15% juhtudest.*>

Terapeutiline hiipotermia (TH) on kehatemperatuuri langetamine kindlale temperatuurile
teatud ajaks ning peale vajaliku toime saavutamist kehatemperatuuri kontrollitud kiirusel
normotermiliseks muutmine vastsiindinutel, kellel on tekkinud moddukas voi raske HIE.

THga saame mdojutada dgedale perinataalsele asfiiksiale jargneva eksitotoksilisusest, energia
defitsiidist, oksldatiivsest stressist ja poletikureaktsioonist tingitud sekundaarse
ajukahjustuse kujunemist.

1.1 TH alustamise Uldised pohimotted

= TH ohutus ja efektiivsus on tdestatud ainult mddduka voi raske HIE esinemisel ajalistel
ja peaaegu ajalistel vaststindinutel, mistGttu on ravi naidustatud vaid kriteeriumitele
vastavatel vastsiindinutel.

= Kriteeriumitele vastavust hinnatakse mitme-etapilise protsessina.

= Vastsiindinu vastavusel TH kriteeriumitele alustatakse TH kohe.

= Kui kriteeriumitele vastavus on ebakindel, hinnatakse HIE raskusastet korduvalt iga
tunni jarel esimese 6 elutunni jooksul.

= MO0odduka voi raske HIE esinemisel modifitseeritud Sarnati skoori ja/véi Thompsoni
skoori jargi ei ole amplituud elektroentsefalograafia (aEEG) alustamine enne TH
rakendamist vajalik.

= Kui aEEG-d kasutatakse abistava kriteeriumina TH naidustuse otsustamisel,
registreeritakse seda vahemalt 20 min véltel (aEEG ei ole ravindidustuse kriteeriumina
hinnatav 30 min jooksul peale antiepileptilise ravimi manustamist).

1.2 TH alustamiseks vajalikud kriteeriumid

Esmalt hinnatakse A kriteeriume — kdik kolm kriteeriumit peavad olema taidetud. Jargnevalt
hinnatakse B ja C kriteeriume, kus mélemast peab olema tdidetud vdahemalt {ks. TH
alustamiseks ei tohi patsiendil olla ihtegi D kriteeriumit ehk absoluutset vastunaidustust.

A. Vastsiindinu andmed — tdidetud peavad olema kdik kolm kriteeriumit

e gestatsioonivanus sinnil 2 36 nadalat
e siinnikaal 21800 g
e vanus < 6 elutunni

JA
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B. Biokeemilised kriteeriumid — esinema peab vahemalt (ks jargnevatest

e pH < 7,0 (nabavaadi voi vastsiindinu verest esimese elutunni jooksul)

e BE < -16 mmol/l (nabavaadi vdi vastsiindinu verest esimese elutunni jooksul)

e pH7,0-7,15vG6i BE - 10 kuni - 15,9 mmol/I vGi veregaasid ei ole maaratud ja lapse

siinnile on eelnenud ageda perinataalse hiipoksia episood voi pdhjus:

o hipoksiale viitav patoloogiline KTG
o nabavaadi valjalangus
o emaka ruptuur
o ema verejooks/platsenta irdumine
o ema elustamise vajadus

e 10. eluminuti Apgar<5

e elustamine (endotrahheaalne v6i mask-ventilatsioon) = 10 min

JA

C. Neuroloogilised kriteeriumid — esinema peab vahemalt iks kahest kriteeriumist:

e modifitseeritud Sarnati skooringul médduka voi raske entsefalopaatia raskusaste -
vahemalt 3 tunnust 6-st

sirutus

HIE raskusaste | Moddukas Raske

Teadvus loid stuupor vdi kooma
Spontaanne langenud aktiivsus aktiivsus puudub

aktiivsus

Asend tugev distaalne painutus, taielik | vahelduv, detserebratsiooni

asend

Lihastoonus

hiipotoonia

[6tv, atoonia

Refleksid imemisrefleks nork voi puudub; | imemisrefleks puudub; Moro
Moro refleks nork voi osaline refleks puudub

Autonoomsed | pupillid ahenenud; bradikardia; | pupillid ebavordsed,

funktsioonid hingamine periooditi | laienenud,  valgusele ei
ebaregulaarne reageeri; varieeruv

siidamesagedus; apnoe

Kui modifitseeritud Sarnati skoori hindamine on raske ja tulemus ei ole selge, voib abiks
kasutada Thompsoni skoori (vt seletav osa peatiikk 1).

e epileptiline hoog kliiniliselt ja/vdi aEEGs

JA

D. Puuduvad absoluutsed vastundidustused:

e raske Usasisene kasvupeetus (< 3 protsentiili Fentoni skaalal)
e teadaolev traumaatiline v6i hemorraagiline pea- ja/vdi seljaajukahjustus
e kinnitunud trisoomia 13 voi 18 vdi muu darmiselt ebasoodsa prognoosiga siindroom
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e koagulopaatia verejooksuga vaatamata ravile
e refraktaarne hiipokseemia

1.3 TH suhtelised vastundidustused

kaasasuindinud kesknarvisisteemi patoloogia

tdendoline operatsiooni vajadus esimese 3 elupdeva jooksul

plsiv pulmonaalne hiipertensioon

kahtlus neuromuskulaarsele haigusele, kromosoomianomaaliale vm eluohtlikule
arengurikkele (sh sidamerike, hingamissiisteemi, kesknarvististeemi vaararend), mille
prognoos elule/ elukvaliteedile on vaga halb

Moribund patient - (liraske seisund, mis tdendoliselt I1dppeb surmaga lahima 48-72
tunni jooksul ja edasist ravi ei planeerita

Vastunaidutuste esinemisel on asjakohane konsulteerida TH keskusega.

2. Hipotermia labiviimine

2.1 TH alustamine

Kui patsient tdaidab TH naidustuste kriteeriumid ja puuduvad vastundidustused, alustatakse
jahutamisega nii kiiresti kui voimalik, kuid mitte hiljem kui 6 tundi peale siindi.

Vanemate nousolek TH labiviimiseks olukordades, kus TH kriteeriumid on taidetud ei ole
vajalik, kuid vanemaid tuleb esimesel véimalusel informeerida TH riskidest ja kasust. Kui
kaalutakse TH kasutamist eriolukordades nt ootamatu ebaselge pdhjusega slinnijargne
kollapsi (sudden unexpected postnatal collapse, SUPC) korral vdi < 36 rasedusnadala stindinud
enneaegsel, on vajalik vanemate informeerimine ja ndusolek enne ravi alustamist. Reeglina
tehakse 16plik otsus TH kasutamiseks sellistes olukordades koostd6s TH keskusega.

Sunnitustoas:

= Vailditakse lapse aktiivset soojendamist esmase stabiliseerimise jargselt

= Hoitakse mdddukat hiipotermiat eesmargiga nahatemperatuur 35-36 °C.

= Valditakse hiipotermiat < 33 °C ja hipertermiat > 37 °C.

= Passiivseks jahutamiseks kuivatatakse laps, eemaldatakse mits, mahkmed ja tekk.

= Pidevaks naha temperatuuri jalgimiseks asetatakse andur voi kontrollitakse
termomeetriga viahemalt iga 15 minuti tagant.

Transpordi ajal:

= Voimalusel alustatakse aktiivse jahutamisega, kui saab kasutada pidevat tsentraalse
temperatuuri monitooringut.

®= lubatud on mdoddukas hipotermia, kui puudub vdimalus pidevaks tsentraalse
temperatuuri monitooringuks.

= Vilditakse naha temperatuuri < 33 °C.



Eesti Perinatoloogia Selts 2022

2.2 TH ldbiviimine

Intensiivravi osakonnas:

Alustatakse koheselt voi jatkatakse aktiivset kogu keha jahutamist spetsiaalse
jahutamisseadme voi geelikottidega.
Asetatakse tsentraalse kehatemperatuuri méotmiseks andur:

- 0Osofageaalne — soovitatud on asend kontrollida rontgenilesvottega,

anduri ots peab olema séogitoru alumise kolmandiku tasemel

- rektaalne —stigavus 2-5 cm.
Eesmarktemperatuur on 33,0-34,0°C.
Eesmarktemperatuur saavutatakse 1 tunni jooksul, jahutatakse mitte kiiremini kui 1°
C 15 minuti jooksul.
Kontrollitakse tsentraalset ja naha temperatuuri vdhemalt iga 30 minuti jarel
jahutamise esimese 4 tunni jooksul.
Kui kehatemperatuuri eesmarkvaartust on raske saavutada, tuleks kaaluda
farmakoloogilist sedatsiooni.
Juhitaval hingamisel vastsliindinu hingamisaparaadi niisuti temperatuur hoitakse
tavaparasel tootja poolt soovitatud tasemel.
Kontrollitud hiipotermiat hoitakse 72 tundi.

2.3 Pidev monitooring

Monitooritakse tsentraalset kehatemperatuuri rektaalselt voi 6sofageaalselt.

Naha temperatuur registreeritakse vahemalt 1 kord tunnis.

EKG.

SpO,, pulmonaalhiipertensiooni kahtlusel monitooritakse pre- ja postduktaalset SpO,.
Vererdhk; kui pidev invasiivne jalgimine ei ole vdimalik, registreeritakse 1 kord tunnis.
Diureesi mdoddetakse vahemalt iga 2 tunni jarel.

Hingamissagedus.

aEEG voi elektroentsefalograafia (EEG).

Aju regionaalne saturatsioon SrcO2.

2.4 Uuringud ja analliusid

Uuring ja anallilis/ 1-6 Jahutamise | 24 48 72 96 5-7
Intervall (tunni jarel) tundi | alustamisel | tundi | tundi | tundi | tundi pdeva
Neuroloogiline X X X X X X X
labivaatus

Veregaasid, X X X

veresuhkur,

elektrollilidid 4-6 tj

Veregaasid, X X X
veresuhkur,

elektrolliidid 6-12 tj

Hemogramm X X X X2 X
Koagulogramm X X2




Eesti Perinatoloogia Selts 2022

Transaminaasid, X X X X X

kreatiniin, uurea,

CRV

Ehhokardiograafia Xt

EKG 12 lllitusega EKG (QT-aeg), kui esineb valjendunud bradiikardia
< 80 x/min

aEEG, EEG* Xt X?

Aju, vajadusel teiste Xt X3

parenhiimatoossete
organite UH uuring

MRT

X4

CRV — C-reaktiivne valk; EKG — elektrokardiograafia; EEG — elektroentsefalograafia; aEEG —
amplituud elektroentsefalograafia; MRT — magnetresonantstomograafia; UH — ultraheli; - 24
tunni jooksul TH alustamisest; 2 — 2 tundi enne soojendamise alustamist; 3 — 24 tunni jooksul
soojendamise alustamisest; 4 - uuringut vdib erandkorras teha kuni 14. elupievani; *
prognostiliselt on parim aeg aEEG hindamiseks 36 tunni vanuses, EEG hindamiseks 24 ja 72
tunni vanuses.

2.5 TH enneaegne I6petamine

Hipotermia ldpetamist varem kui 72 tundi parast alustamist tuleks kaaluda jargmistel
juhtudel:

Selgub muu entsefalopaatia pdhjus (ainevahetushaigus, kaasasindinud vaararend,
infektsioon, trauma jm).

Esineb valjendunud oksigenisatsioonihdire tingituna pulmonaalhiipertensioonist,
vaatamata maksimaalsele ravile ja FiO, 100%.

Esineb ravile refraktaarne koagulopaatia ja verejooks.

Entsefalopaatia kulg on oodatust kergem, simptomid on lahenenud vdi lahenemas.
Esineb stidameritmihaire, mis vajab ravi antiarlitmikumidega.

Esineb ravirefraktaarne hiipotensioon.

Pusiv Uliraske seisund, kus edasine ravi otsustatakse l6petada (nt kui aEEG/EEG on
isoelektriline kauem, kui 12—24 tunni vanuses).

2.6 Soojendamine

Alustatakse 72 tunni méédumisel jahutamise alustamisest.

Epileptiliste hoogude tekke tdendosus soojendamise ajal on suurenenud, enne
soojendamist alustatakse aEEG/EEG-monitooringut.

Soojendamine normotermiani peaks toimuma mitte kiiremini kui 6 tunni jooksul ja
0,5° C tunnis.

Soojendamiseks suletakse kuvoosi aknad, kaetakse patsient, lilitatakse kuvoosi
soojendussiisteem sisse.

Tsentraalset- , naha- ja jahutamisseadme temperatuuri kontrollitakse iga tunni jarel.
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3. Toetav ravi

3.1 Hingamistoetus

Eesmargiks seatakse normaalne SpO; ja pa02 > 50 mmHg ning pCO2 35-45 mmHg.
Vilditakse huperoksiat (paO2 > 100 mmHg) ja hipokapniat (pCO2 < 35 mmHg).

Kuna hlipotermia korral veres gaaside lahustuvus suureneb, peaks juhinduma
kehatempertuuriga korrigeeritud veregaaside vaartustest.

3.2 Vedelikravi ja toitmine

Alustatakse vedeliku pakkumisega 60-80 ml/kg/66paevas (kogu vedeliku pakkumine,
millest iv 40-60 ml/kg/66pdevas).

Jalgitakse veresuhkru taset ja valditakse hipoglikeemiat, alustatakse intravenoosse
glikoosipakkumisega 4-5 mg/kg/min, hoitakse veresuhkur vastava vanuse normi
piirides, kuid igal juhul > 2.6 mmol/I.

Jalgitakse diureesi, paigaldatakse poiekateeter, kui kahtlustatakse uriini retensiooni.
Enteraalset toitmist ei alustata enne jahutamist ja eesmarktemperatuuri saavutamist.
Ettevaatlik enteraalne toitmine 10-20 ml/kg/66pdevas on hiipotermia ajal ohutu,
eelistatud on rinnapiim.

Meeles peaks pidama, et on olemas sooletrakti kahjustuse ja nekrotiseeriva
enterokoliidi oht.

3.3 Hemodiinaamika toetus ja vasoaktiivne ravi

Bradiikardia < 100 x/min on hiipotermias oodatav ja normaalse vererdhu korral
lubatav.

Bradiikardia voib laheneda, kui tosta kehatemperatuur 34° C-ni.

Kui siidamesagedus langeb < 80 x/min, tehakse EKG rutmihdire diagnoosiks,
maaratakse elektrolliidid, kaltsium ja magneesium.

Hemodilinaamika toetuseks jalgitakse: ehhokardiograafia, vereréhk (vdimalusel
otsene arteriaalne), aju regionaalne hapnikusaturatsioon (Src02).

Madala vererdhu voi sidame minutimahu korral manustatakse vedelikuboolus.
Inotroopne ja vasopressoorne ravi valitakse vastavalt patofiisioloogiale ja ravimite
omadustele:

- Dobutamiin ja adrenaliin tGstavad vatsakeste kontraktsiooni, siidame
minutimahtu ja vererdhku, kui ei esine rasket
pulmonaalhipertensiooni.

- Dopamiin ei ole HIE ja TH korral esmavalik, kuna tdstab koos slisteemse
vererdhuga ka pulmonaalset vaskulaarset resistentsust.

- Milrinoon on pulmonaalset vaskulaarset resistentsust langetav
inotroop, aga kuhjub HIE ja TH korral, kui esineb age neerukahjustus.

Keskmine arteriaalne vererdhk hoitakse 40-50 mmHg.

Plsiva madala vererdhu korral véib pdhjuseks olla adrenaalne puudulikkus — vajadusel
lisatakse hiidrokortisoon 1 mg/kg 8 tunni jarel, enne ravi alustamist maaratakse
kortisooli kontsentratsioon.
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Hiipokseemilise hingamispuudulikkuse ja pulmonaalse hipertensiooni korral on
naidustatud inhaleeritav NO.

3.4 Sedatsioon ja valuravi

Agitatsioon voib suurendada ajukahjustuse ulatust, samas sedatsiooniks kasutatavatel
ravimitel voib olla pikaajaline kahjulik mdju arenevale ajule.

TH ning asfliksiast pohjustatud parenhiiimorganite kahjustus mojutab ravimite
metabolismi ja eliminatsiooni.

Moddukas sedatsioon hiipotermia ajal voib parandada ravitulemust.

Madalas doosis opiaat vdiks olla esmavalik, nt morfiin 50 ug/kg boolustena 4—6 tunni
jarel voi 5 pg/kg/tunnis infusioonina.

Varisemise voi plsiva agitatsiooni esinemisel voib lisada deksmedetomidiini 0,2-0,5
ug/kg/tunnis. Soojendamisel vahendatakse doosi 0,1 pg/kg/tunnis.

Valtima peaks bensodiasepiine v.a epileptilise staatuse korral.

3.5 Antiepileptiline ravi

Epileptilised hood esinevad kuni pooltel HIE-ga vastsiindinutel.
Epileptiline hoog on HIE siimptom, nende esinemine halvendab neuroloogilist
prognoosi, mistdttu need tuleb kupeerida. HIE korral on epileptilised hood enamasti
lGhiajalised.
Epileptiline staatus diagnoositakse, kui 1 tunni jooksul summaarselt vahemalt poole
aja jooksul on EEGs esinenud epileptilise hoo muster.
Antiepileptilist pusiravi alustatakse ainult EEGs kinnitunud epileptiliste hoogude
korral.
Esmavalik: fenobarbitaal algannus 20 mg/kg, maksimaalne doos 40 mg/kg,
sailitusdoos 3—5 mg/kg/66paevas jagatuna 1 v&i 2 annuseks.
Teine valik:

- levetiratsetaam algannus 40 mg/kg, maksimaalne doos 80 mg/kg,

sailitudoos 40-80 mg/kg/66paevas jagatuna 3 annuseks VOI
- fen(toiin algannus 20 mg/kg, maksimaalne doos 30 mg/kg, sailitusdoos 8—
10 mg/kg/66pdevas jagatuna 3 annuseks.

Epileptilise staatuse korral: midasolaami infusioon boolusdoosiga 0,05 mg/kg ja
sailitusdoosiga 0,1 —0,5 mg/kg/tunnis.
Kui esmasele ravile uusi epileptilisi hooge ei jargne, pole pusiravi vajalik.
Ravi vOib |Gpetada, kui antiepileptiliste ravimite deeskaleerimisel uusi epileptilisi
hooge ei teki.

3.6 Sepsise kasitlus

Antibakteriaalne ravi ei ole alati ndidustatud.

Kui on olemas riskiteguritel v&i lapse seisundil p&hinev sepsise/infektsiooni kahtlus,
alustatakse antibiootikumravi.

Infektsioon vdib olla perinataalse asfiiksia pohjuseks.

Kui kahtlustatakse meningiiti, korrigeeritakse koagulopaatia enne lumbaalpunktsiooni
teostamist.
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Empiirilist antibakteriaalset ravi alustatakse penitsilliin/ampitsilliin pluss tsefotaksiim,
kiire deeskaleerimine on naidustatud, kui infektsiooni etioloogia selgub.

Valtima peab aminogliikosiide (gentamiitsiin, amikatsiin) hiipotermias suurenenud
nefro- ja ototoksilisuse tottu.

Kui sepsise/infektsiooni diagnoos ei kinnitu, voib antibakteriaalse ravi |Idpetada 36—72
tunni méodumisel.

3.7 Muu ravi

Intrakraniaalse  verejooksu ohu toOttu asendatakse trombotsiiiite  kui
trombotsutopeenia on < 50 x 10/I.

Koagulopaatia ravi alustatakse varskelt kilmutatud plasma voi hiitbimisfaktorite
kontsentraadiga, kui fibrinogeen on < 1,5 g/l voi INR > 2.

4. Prognoosi hindamine, vanemate informeerimine ja edasine jadlgimine

Lastel, kellel on diagnoositud perinataalne asfiiksia ja méddukas véi raske HIE, on suurem
tdendosus edasise arengu hdirumiseks, raskete haiguste ja tisistuste tekkimiseks ning
surmaks vorreldes tervete vastsiindinutega. HIE diagnoosiga lastel vdib hilisemas eas
avalduda spastiline vGi spastilis-diiskineetiline parees (tserebraalparaliiiis), kognitiivse arengu
mahajaamus ja/voi kditumishaire. Lisaks eelnevale on suurenenud risk nagemise ja kuulmise
hairete ning epilepsia tekkimiseks.

4.1 Haigestumus ja suremus

TH vahendab raske haigestumise ja suremuse tdendosust médduka voi raske HIEga
vastsiindinutel ligi 25% vorra, vastsiindinuea epileptiliste hoogude tdendosust ligi 25%
vOrra ja tserebraalparaliitsi tekkimise téendosust ligi 35% vorra, kuid pusib siiski risk
raske puude tekkimiseks ligi 29% juhtudel.

TH ravi mGju kohta imiku- ja lapseea epilepsia kujunemise osas ei ole piisavalt
andmeid.

TH ravi saanud mddduka HIE diagnoosiga laste hulgas on normaalse 1Q tasemega lapsi
rohkem, vorreldes ravi mitte saanud patsientidega.

TH ravi saanud mddduka HIE diagnoosiga lapsed vajavad vdhem taastusravi teenuseid
(sh logopeedilist, eripedagoogilist ja psiihholoogilist) vérreldes sama diagnoosiga
lastega, kes ravi ei saanud.

Raske HIEga vastsiindinutel on TH efekt suremuse ja haigestumise vahendamisel
vaiksem kui mddduka HIE korral.

4.2 Uuringute prognostiline vaartus

aEEG uuringu parim prognostiline vaartus on 36 tunni vanuses.
EEG uuringu parim prognostiline vaartus on 24 voi 72 tunni vanuses.
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= Magnetresonantstomograafia (MRT) uuring (koos DWI sekventsi ja spektroskoopiaga)
annab parimat prognostilist informatsiooni esimesel elunadalal, kuid mitte enne 3.
elupdeva ja mitte peale 14. elupdeva.
= laboratoorsed naitajad teiste organslisteemide funktsiooni hindamisel (sh maksa,
neeru ja sidame funktsiooni naitajad) ei anna lisainformatsiooni patsiendi edasise
psihhomotoorse arengu osas.

MRT uuringu kdige informatiivsemad sekventsid ja nende hindamise aeg:

Sekvents Kahjustus/muutus Hindamise aeg

ADC (Apparent diffusion | Age tsiitotoksiline turse Akuutses faasis 3. 7.
coefficent) ja DWI (diffusion elupdeval.

weighted image) sekventsid Peale esimest elunadalat

tundlikumad
patoloogia

Koige
sekventsid
tuvastamiseks.

leid pseudonormaliseerub.

T1 ja T2 sekventsid

Turse ja valjakujunenud
valge- ja hallaine kahjustus

Akuutses ja hilises faasis
alates 3. elupdevast.

Spektroskoopia
Kdige vahem
sekvents
tuvastamiseks.

patoloogia

tundlik

Laktaadi ja laktaadi-
N-atsetlililaspartaadi suhte
tdus basaalganglionite
piirkonnas.

Kdige tundlikum kohe peale

kahjustust, hilisemalt
tundlikkus ja spetsiifilisus
langeb.

Kliiniliselt olulised muutused MRT uuringul:

= Kortikaalse hallaine, basaalganglionite ja taalamuse kahjustus vdib pdhjustada

spastilis-duskineetilist pareesi.
= Capsula interna tagumise sdare kahjustus véib pdhjustada spastilist pareesi.
=  Veelahkme piirkonna (Watershed) kahjustus vGib pohjustada kognitiivsete voimete

langust.

Edasise elumuse ja haiguste prognoosi nditajad:

Prognoos Naitaja
Soodsa prognoosiga seotud | - Epileptiliste avalduste puudumine neurofisioloogilistel
muutused ja tulemused uuringutel.

aEEGs registreeritav alumine amplituudi piir > 5uV ja
Glemine amplituudi piir > 10 pV, mis saavutatakse 24-48
elutunni jooksul.

aEEGs registreeritav varane une ja arkveloleku tsiiklite
vaheldumine, mis tekib enne 36. elutundi.

MRT uuringul kérgemad ADC vaartused.

Halva prognoosiga seotud
muutused ja tulemused

Epileptilised hood.

Mitme antikonvulsandi vajadus.
MRT uuringul madalad
basaalganglionide, taalamuse,

ADC
centrum

vaartused
semiovale,
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nucleus caudatus, capsula interna tagumise sddre ja
valgeaine piirkondades.

- MRS uuringul kdrge laktaadi piik ja laktaadi- N-
atsetullaspartaadi suhe basaalganglionite piirkonnas.

- Kdige halvem prognoos on basaalganglionide, taalamuse
ja ajutiive kahjustuse korral.

4.3 Vanemate ndustamine

Raskes vOi moddukas asfliksias slindinud last jalgitakse esimese kahe eluaasta jooksul
riskivastsiindinute jalgimiskava alusel Tallinna Lastehaiglas v&i Tartu Ulikooli Kliinikumi
lastekliinikus. Tema ravimeeskonda kuuluvad lastearst, lasteneuroloog, silmaarst,
flsioterapeut, logopeed, tegevusterapeut ja teised spetsialistid. Laps vOib ka peale 2.
eluaastat vajada regulaarset eriarstide (lasteneuroloogi, ortopeedi, silmaarsti, psiihhiaatri)
jalgimist, arengut toetavaid teenuseid ning erinevaid abivahendeid.
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Il osa

1. Naidustused

TH on standardravina nadidustatud mdédduka ja raske HIEga ajalistel ja peaaegu ajalistel
vastsiindinutel . Perinataalse asfiiksia hinnanguline esinemissageduse on varieeruv ja sdltub
kasutatavast definitsioonist. Arenenud riikides esineb rasket asfiiksiat umbes 1 juht, madala
sotsiaalmajandusliku arenguga riikides 4,6-26 juhtu 1000 elussiinni kohta.*”/8

Kui 1000 elussiinni kohta esineb ligikaudu 20-| vastsiindinul perinataalperioodi hiipoksiale
viitavaid slimptome ja biokeemilisi tdendeid, tekivad HIE nahud nendest vaid 1.6-|
vastsiindinul.>*® Cochrane sistemaatiline (levaade (11 randomiseeritud kontrollitud
uuringut, 1505 patsienti) joudis jareldusele, et TH on ndidustatud kdikidele valjakujunenud
moodduka voi raske HIE-ga ajalistele ja hilisenneaegsetele vastsiindinutele. TH langetab HIE
korral suremust voi raske neuroloogilise puude tekkimist enne 18 kuu vanuseks saamist 0,75
(95% Cl 0,68-0,83) korda. Uhe surma v3i raske puude tekkimise dra hoidmiseks on vaja ravida
7 (95% ClI 5-10) vastsindinut.!' Teine slstemaatiline (levaade, mis hdlmas 28
randomiseeritud kontrollitud uuringut, kokku 3592 (1832 hipotermiaga ja 1760
hiipotermiata) médoduka voi raske HIEga vastsiindinut, leidis, et suhteline suremuse risk
parast TH rakendamist oli 0,74 (95% CI 0,67-0,80).12 TH ohutus ja efektiivsust on téestatud
ainult modduka voi raske HIEga vastslindinutel, mistéttu on oluline valida nimetatud raviks
vaid kindlatele kriteeriumitele vastavad vastsiindinud.’® Kliinilistes uuringutes on TH
alustamiseks jargitud vahemalt kaheetapilist valikuprotsessi, kus esimeseks valiku
kriteeriumiks on hipoksiat-isheemiat kinnitavad biokeemilised markerid koos slinnile
eelnenud ageda perinataalse hipoksia episoodi v&i vajadusega vastsiindinut slinnijargselt
elustada. Esimesele valiku kriteeriumile peab lisanduma mddduka vdi raske HIE kujunemine.*
Vajadus diagnoosida ja hinnata HIE raskust esimese 6 elutunni jooksul on seotud mitmete
praktiliste valjakutsetega. Esiteks on HIE diinaamiline protsess, mille raskusaste vdib tundide
ja paevade jooksul muutuda kergest kuni raskeni. HIE simptomid esimestel elutundidel
vOivad olla varjatud ja raskesti eristatavad. Sel ajal vdivad diagnoosi segada muud tegurid,
nagu ema sedatsioon vdi valuvaigistid/anesteetikumid. Seetdttu on vajalik koigil asfiiksias
siindinud vastsiindinutel esimesel kuuel elutunnil neuroloogilist hindamist korrata iga tund ja
alustada THga, kui leitakse m&&duka vdi raske HIE simptomaatika.t>®

Modifitseeritud Sarnati skoor ja Thompsoni skoor HIE hindamisel

Sarnati skoor on peamine ja Ulemaailmselt laialdaselt kasutusel olev sistemaatiline
neuroloogilise puude riski hindamise meetod HIEga vastsiindinutel.t” Esmakordselt kirjeldasid
seda 1976. aastal Sarnat ja Sarnat.'® Modifitseeritud Sarnati skoori puhul kasutatakse kuues
kategoorias (teadvus, aktiivsus, asend, lihastoonus, refleksid, autonoomne nérvisiisteem)
Uheksa tunnust, mille alusel klassifitseeritakse HIE kergeks, mdddukaks voi raskeks. Méddukat
vOi rasket HIE vormi saab diagnoosida, kui vahemalt kolmes kategoorias esineb vastava HIE
raskusastme tunnus vo&i tekivad kuue esimese elutunni jooksul kliinilised krambid ja/voi
epileptilised hood aEEGs.19202! Kergele HIEle (1 staadium) on iseloomulik vaststindinu liigne
erutuvus, elavnenud refleksid , simpaatilised autonoomsed reaktsioonid ja normaalne aEEG/
EEG. Mdddukat HIEt iseloomustavad loidus, kerge lihashlipotoonia, painutaja poos (joonis 1,
dekortikatsioon), parasimpaatilised reaktsioonid ja epileptilised hood. Raske HIEga
vastsiindinutel on véljendunud teadvushdire (kooma), valjendunud lihastoonuse langus
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(toonuseta, 16tv) puuduvad aktiivsed liigutused ja refleksid. Puudub vdi on parsitud ajutiive
funktsioon (joonis 1, detserebratsioon) ja/voi autonoomse narvisiisteemi funktsioon koos
véljendunult patoloogilise EEGga.!8?22

Joonis 1. Ulemine pilt — detserebraalset jaikust iseloomustab sirutajalihaste toonuse jirsk ja
tugev tdus painutajalihaste suhtelise 16dvestumise taustal. Sindroom algab agedalt, akki,
sageli on mooduva, paroksiismaalse iseloomuga. Samuti vGib tekkida hingamise seiskumine;
Alumine pilt — dekortikatsioon ehk ,painutaja poos”“.

1997. aastal testisid Thompson ja kolleegid numbrilist punktisiisteemi 45-1 HIEga
vastsiindinul.?2 Thompsoni skoor koosneb (iheksa tunnuse hindamisest, milleks on
lihastoonus, teadvuse tase, epileptiliste hoogude olemasolu vdi puudumine, keha asend,
Moro-, haarde- ja imemisrefleks, hingamismuster ja suure l6geme seisund. Igat tunnust
hinnatakse skaalal 0 kuni 3 punkti, maksimaalne skoor 22, mis iseloomustab raskeimat HIEt.
Thompsoni skoori 1-10 loetakse kergeks HIEks, 11-14 m&ddukaks ja 15-22 raskeks HIEks.242>
Praeguseks puudub Thompsoni skoori interpreteerimisel konsensus lave osas, mida lugeda
TH naidustuse piiriks, erinevad autorid on pakkunud selleks piiriks 7-12 punkti.2627:28

Epileptilised hood asfiiksia labi teinud vastsiindinul maaravad HIE raskusastme, nende
esinemine koos normaalse neuroloogilise staatusega, kerge v6i modduka HIE
simptomaatikaga on mdddukas HIE.?® Varane aEEG registreerimine aitab &ra tunda
epileptilised hood, mis voivad olla maaravaks TH Oigeaegseks alustamiseks. Kui
registreeritakse aEEGd, siis seda on soovitav teha viahemalt 20 minutit ja meeles tuleks
pidada, et 30 minuti jooksul parast antiepileptilise ravimi manustamist on EEG aktiivsus
ravimitest parsitud.3 Ebanormaalne aEEG vdib olla mis tahes allpool nimetatud kujul (nimekiri
ei ole taielik): elektrilised epileptilised hood normaalse taustaga; moddukalt normist erinev
taustaaktiivsus (alumine amplituudi piir < 5 pV ja Ulemine amplituudi piir >10 uVv);
supresseeritud taustategevus (alumine amplituudi piir < 5 pV ja tlemine amplituudi piir < 10
nV); epileptiline staatus. 27:28:29,30
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Kerge HIE ja TH

Puudub rahvusvaheliselt kokku lepitud kerge HIE maéaratlus — ei ole valideeritud kerge HIE
objektiivsed ja biokeemilised markerid, mis suudaksid usaldusvaarselt ennustada puude
tekkimist kerge HIEga vaststindinutel. Kuna praeguseks ei ole kerge HIE puhul kasu ja kahju
osas selgust, siis kerge HIEga vastslindinutel ei soovitata TH valjaspool kliinilisi uuringuid
rakendada.'#313233 Kjesoleva juhendi koostamise ajal on kliiniliste uuringute registri jargi
algamas kaks uuringut, mille eesmark on uurida TH mdju kerge HIEga vastsiindinutele ("Time"
ja "Cool prime").3*

Montaldo ja kaasuurijad naitasid, et kerge HIEga THga ravitud ja ravimata laste keskmised
kognitiivsed, motoorsed ja keelelised skoorid 2 aasta vanuses olid sarnased.3> Vdimalik, et
asfiksiast tingitud ajukahjustuse mehhanismid mddduka voi raske HIE korral erinevad kerge
HIEga ku|gevast_14,31,32,33,35,36,37,38

TH enneaegsetel vastsindinutel

TH kasulikkus enne 35+6 rasedusnadala slindinud enneaegsetel vastsiindinutel on teadmata.
Ohutus on oluline aspekt TH naidustuse laiendamisel enneaegsetele vastsiindinutele,
kardetakse, et TH korvaltoimed vdivad enneaegsetel olla tdsisemad kui ajalistel
vastsiindinutel. Nende hulka kuuluvad mdju verehiibimisele, immuunsupressioon,
hemoglobiini hapniku dissotsiatsioonikdvera nihe vasakule ja ravimite muutunud
farmakokineetika. Enneaegsetel voib hilipotermias oluliselt suureneda intrakraniaalse
verejooksu, haiglainfektsioonide ja hilipoksia risk. Oluline probleem on ka enneaegsete
vastsiindinute entsefalopaatia hindamise keerukus, kuna tuleb eristada enneaegsusest
tingitud neuroloogilist leidu HIEst. Enneaegsetel siiani labi viidud uuringutes on joutud
jareldusele, et TH ei saa soovitada enneaegsetele vastsiindinutele valjaspool kliinilisi
uuringuid,39:4041,42

Ootamatu ebaselge pohjusega siinnijargne kollaps (Sudden unexpected postnatal collapse,

SUPC)

Randomiseeritud uuringuid, mis naditaks TH positiivset toimet parast slinnijargset vereringe
kollapsit ei ole, aga TH rakendamist sellisel juhul on soovitatud kaaluda individuaalselt. Oluline
on markida, et TH vbib mdnedel juhtudel haiguse kulgu oluliselt halvendada, nt. kui kollapsi
pdhjuseks on infektsioon v&i intrakraniaalne hemorraagia.*® Uks retrospektiivne iilevaade 22
ootamatu slinnijargse kollapsi juhtumist, kus TH rakendati 2 36 rasedusnadala sindinud
vastsiindinutel, kirjeldab patoloogilist aEEGd 95%-I, t8sist ajukahjustust MRT uuringul 46%-I
ja suremust 50%.%

2. Hupotermia labiviimine

Alustamine ja [dpetamine

Hiipoksilis-isheemiline ajukahjustus on kahefaasiline. Primaarse (esmase) faasi jarel tekib
osalise taastumise (latentne) periood, mis kestab tavaliselt umbes 6 tundi. Seejarel tekib
sekundaarne aju metabolismi haire, millega kaasneb mitokondriaalse energiatootmise haire,
tslitotoksiline turse, rakusurm ja kliiniline halvenemine. Sekundaarne faas taandub umbes 72
tunni parast. TH eesmargiks vahendada sekundaarse faasi negatiivset moju. Olemasolevate
kliiniliste ja prekliiniliste tdendite pdhjal on selge, et TH tuleks rakendada véimalikult kiiresti
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enne sekundaarse kahjustuse kadivitumist ja jatkata, kuni sekundaarse energiakatkestuse
periood on lahenenud, ehk 72 tundi.

Labiviimine

TH viiakse labi selleks vastava vdimekuse ja kogemusega keskustes, milleks Eestis on kaks IlI
etapi laste ja vastsiindinute intensiivravi osakonda (SA Tallinna Lastehaigla ja SA Tartu Ulikooli
Kliinikum). Vajalik on ultraheliuuringute, kompuutertomograafia, MRT ja EEG vG&imalus.

Uuringutes on kasutatud kogu keha jahutamist ja selektiivset pea jahutamist. Uks viike
uuring, mis vordles kaht meetodit, ei leidnud erinevust ravitulemis 12 kuu vanuses. Vordluses
platseeboga on nende meetodite mdju suremusele ja psiihhomotoorse arengu tulemile
sarnane.®

Eelistatud on kogu keha TH, s.o0. kogu keha jahutamine tsentraalse (s66gitoru/ rektaalne)
temperatuurini 33,0-34,0 °C 72 tunni jooksul. Selektiivsel pea jahutamisel on vajalik
spetsiifiline aparatuur (hoidmaks 16geme temperatuur 30° C), raskem on tagada stabiilset
rektaalset temperatuuri, tekkida vdib peanaha turse vdi kahjustus ning piiratud on juurdepaas
EEG elektroodide asetamiseks. Kestvam (kuni 120 tundi) ja sigavam (tsentraalne
temperatuur 32° C) kogu keha hiipotermia ei anna paremat tulemust, aga on seotud suurema
TH tisistuste riskiga. Pikema TH korral esineb rohkem ritmihaireid, anuuriat ja pikeneb
haiglas viibimise aeg; siigavama hiipotermia korral on iNO ja kehavalise oksligenisatsiooni
vajadus suurem, hapnikravi kestab kauem ja esineb rohkem bradukardiat.*®

Kogu keha TH on véimalik tagada passiivse jahutamise voi spetsiaalse jahutustekiga. Servo-
kontrolliga jahutustekk tagab kiirema jahutamise ja stabiilsema temperatuuri kontrolli,
vahem esineb ka liigset jahtumist ja pulmonaalhiipertensiooni.

Jahutamist/soojendamise vahendamist tiitritakse ettevaatlikult. Asfiksias slindinud
vastsiindinu ainevahetus on madal, mistottu soojuse produktsioon on vahene ja
soojendamise I0petamisel vGib jahtumine olla vaga kiire. Kui so0gitoru/rektaalne
temperatuur langeb 34,0° C-ni, peaks valmis olema soojendamisega uuesti alustama (servo-
temperatuurikontroll reguleeritud 33,5° C).

TH koérvaltoimed

Hiipoksias stindinud vastsiindinutel esineb olenemata hilipotermia kasutamisest sagedamini
sidame ritmihdireid, aneemiat, leukopeeniat, hiipogliikeemiat, hlipokaleemiat, uriini
retensiooni ja koagulopaatiat. Hiipotermia disponeerib ka hilbimishairetele. THs on
vastsiindinu sidame l66gisagedus madalam, tavaliselt 80-100 x/min, harva isegi madalam.
Kujuneda vGib hiupotensioon, mis vajab ravi intoroopsete ravimitega (vt. toetav ravi).
Pulmonaalhipertensioon voib tekitada oksligenisatsioonihadiret. Igasugune
pulmonaalhiipertensioon ei ole naidustuseks hiipotermia |I6petamiseks (vt ndidustused HT
I6petamiseks). Voimalikuks tisistuseks on subkutaanne rasvkoe nekroos koos voéi ilma
hiperkaltseemiata.*” TH katkestatakse kd&rvaltoimete/tusistuste t&ttu harva, < 10%
juhtudest.*®



Eesti Perinatoloogia Selts 2022

3. Toetav ravi

Toetava ravi eesmdrk on tagada ajule tingimused asfliksiast taastumiseks, valtida
hipovoleemiat, hiipoksiat/hiiperoksiat, hiipogliikeemiat ja hiipokapniat.*® Tdhelepanu peab
podrama vedeliku tGlekoormusest ajuturse valtimisele.

Hlperoksia (paO; > 100 mmHg) ja t8sine hiipokapnia (PaCO, < 35 mmHg) esimese kahe
elutunni jooksul HIEga vastsiindinutel on seotud halvema ravitulemusega 2 aasta vanuses.>°
Hiipokapnia on seotud halvema ravitulemusega — surm voi tdsine neuroloogiline puue 18 kuu
vanuses.>!

Veregaaside osarohk soltub kehatemperatuurist, madalamal temperatuuril gaaside
lahustuvus veres suureneb. Kui ajalise vastslindinu kehatemperatuuri alandada kuni 33° C,
tduseb pH 7,4-It 7,5-le ja pCO; langeb 40-It 34-le mmHg.>?

Kahjustatud aju voib olla vaga tundlik madala veresuhkru taseme suhtes, mistdttu tuleb hoida
veresuhkur > 2,6 mmol/I.>3 Nii hiipo- (< 2,2 mmol/I) kui hiperglikeemia (> 8,3 mmol/l) on HIE
korral seotud halva ravitulemiga.>*

Nekrotiseerivat enterokoliiti esineb hilipotermiaga ravitud vastsiindinute hulgas harva.
Enteraalne toitmine hiipotermia ajal on ohutu ja seotud positiivsete tulemitega vorreldes
hipotermia ajal toitmata jatmisega: vahem vastsiindinute hiliseid infektsioone, parem
elumus haiglast valjakirjutamisel, suurem tdendosus olla rinnapiimatoidul haiglast
viljakirjutamisel, lihem haiglas oleku aeg.>>

Hemodinaamika farmakoloogilise  toetuse strateegia tuleks valida vastavalt
kardiovaskulaarsetele patofiisioloogilistele mehhanismidele ning ei peaks olema suunatud
ainult vererdhu tdstmisele. HIE ja THga kaasneb sageli ka pulmonaalne hiipertensioon. Kui
madal siidame minutimaht esineb koos pulmonaalhiipertensiooniga, peaks ravi olema
suunatud pulmonaalse vaskulaarse resistentsuse langetamisele ja inotroopsele toetusele ilma
iatrogeenset hipertensiooni pdhjustamata, optimeerides ringleva vere mahtu ja tagades
optimaalse koronaarse perfusiooniréhu. Ehhokardiograafiat tuleks kasutada patofiisioloogia
kvantitatiivseks hindamiseks esimesel vo&imalusel vdi hiljemalt esmase ravivaliku
ebeefektiivseks osutumise korral.>® Dopamiin v&iks sobida diastoolse hiipotensiooni korral
(nt. sekundaarne hipotensioon antiepileptikumide pdhjustatud vasodilatatsioonist), kui
pulmonaalset hiipertensiooni ei esine.>” Milrinooni kasutamisega HIE korral peab olema vaga
ettevaatlik, esmased andmed hipokseemilise hingamispuudulikkuse ja HIE/TH patsientide
uuringust naitasid olulist diastoolse vererdhu langust milrinooni toimel.>®

Sedatsioon on vajalik, et valtida jahutamisega kaasnevat stressi ja varisemist, mis vdivad
suurendada ajukahjustuse ulatust>°6%61 Samal ajal tuleb meeles pidada, et sedatsiooniks
kasutatavatel ravimitel vdib olla oluline negatiivne moju arenevale ajule. Nii NMDA,
glutamaadi kui GABA retseptorite blokaatoritel on leitud seoseid apoptoosi, oligodendrogliia
degeneratsiooni, neurogeneesi ja siinaptilise arengu supressiooniga.®?

Hiipotermia mojutab kindlasti nii ravimite farmakokineetikat kui ka -diinaamikat. Tsiitokroom
P450 aktiivsus vaheneb hlipotermia ajal, perifeerse vasokonstriktsiooni tottu vaheneb
vesilahustuvate ravimite jaotusruumala, metabolismi ja elimineerimist mojutab ka muutunud
organite verevarustus.®® Agedat maksapuudulikkust ja neerupuudulikkust on diagnoositud
vastavalt kuni 60% ja 40% perinataalse asfiiksiaga lastel.®* Ravimite metabolism maksas ja
renaalne kliirens voivad muutuda séltuvalt lapse slinnijargsest vanusest, organkahjustuse
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ulatusest ja THst.®>%¢ Qlulist kliirensi vdhenemist on tdheldatud vastsiindinutel TH ajal
jargmiste ravimite puhul: lidokaiin - 24%, morfiin -21% kuni -47%, morfiini metaboliit -21%,
gentamitsiin -25% kuni -35%, amikatsiin -40%, midasolaami metaboliit -21%; fenobarbitaali
eliminatsioon ei aeglustu hiipotermia ajal.®’

Morfiini ja tema metaboliitide kliirens on hipotermiast mojutatud, morfiin-6-glikuroniidi
kontsentratsioon tduseb esimese 12-24 tunni jooksul ning ravimi kuhjumine on otseses
sdltuvuses neeru diisfunktsioonist.®®° 244 vaststindinul I4bi viidud farmakokineetika uuringu
tulemusel soovitatakse killastusdoosi 50 pg/kg ja sailitusinfusiooni 5 pg/kg/tunnis, see peaks
tagama optimaalse plasmakontsentratsiooni 1040 pg/l enamikul patsientidest, méned
vastsiindinud vdivad vajada ka suuremaid doose oodatud efekti saavutamiseks.®®

Alfa2-adrenoretseptori agonistid (nt.deksmedetomidiin) véivad olla sobivad ravimid THs
vastsiindinute pikaajaliseks sedatsiooniks, kuid nendel patsientidel vdib esineda ravimi
kérvaltoimena oluline bradiikardia.”

Mddduka vbi raske HIE korral ennustab veritsust trombotsiitide arv < 100 x 10%/I ja
fibrinogeen < 1,5 g/1.%2

Antiepileptiline ravi

HIE epileptilised hood moodustavad 38% kdigist vastsiindinu epileptilistest hoogudest ning
kuni pooltel THs vastsiindinutest esinevad EEG-s kinnitunud epileptilised hood.”>737475
Rahvusvaheline Epilepsiavastane Liiga(/nternational League Against Epilepsy) rohutab EEG
vajadust vastsiindinute epilepsia diagnostikas. Stereotilipseid liigutusi, millele puudub vastav
iktaalne ritm EEGs, ei peaks ravima. Seega peaks kd&ik vastslindinud, kellel on koérge
ajukahjustuse risk viima pidevale EEG monitooringule.”®

Kui suurematel lastel ja taiskasvanutel on epileptilise staatuse diagnoosimise kriteeriumiks 30
minutit voi enam kestnud hoog, siis vastsiindinute epileptilised hood on enamasti lihiaegsed.
Seega on neil epileptilise staatuse diagnostiliseks kriteeriumiks 1 tunni jalgimisaja jooksul
summaarne epileptilise hoo muster poole véi enama aja jooksul.””

Valikravimiks vastsiindinu hoogude ravis jaab fenobarbitaal. Nii vordluses fen(toiiniga kui ka
levetiratsetaamiga oli fenobarbitaali efektiivsus hoogude kontrolli alla saamisel sama voi
parem, vastavalt 45 vs 45% ja 80 vs 28%.787°

Kuni 60% juhtudest ei ole vGimalik esmavaliku ravimi manustamise jarel saavutada hoogude
I6ppemist, mistottu on vajalik ka teisene ravimi valik. Enim kasutusel on levetiratsetaam ja
fendtoiin.”?

Kuni 20 % patsientidest tekib epileptiline hoog hipotermiast soojendamisel, mistdttu on
oluline sellel ajal EEG v0i aEEG monitooring. Elektriline epileptiline hoog soojendamise ajal on
halva prognostilise vaartusega ennustamaks surma voi rasket puuet 2 aasta vanuses,
suhteline risk (95% Cl) 1,7 (1,25-2,37) korda.®® Kui THst soojendamise ajal tekib epileptiline
hoog, on soovitatud minna tagasi kehatemperatuurile, kus vastsiindinu oli stabiilses seisundis
ning kontrollida ja korrigeerida hiipovoleemia ja elektroliiitide hdired enne soojendamise
jatkamist. Voimalik, et soojendamise ajal on vaja ka antiepileptilist ravi alustada voi
korrigeerida.
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HIE epileptilised hood kaovad tavaliselt 72—96 tunni jooksul.®! Ravi jatkamisel siilitusdoosides
tuleb alati kaaluda kasu vdimaliku hilisema epilepsia drahoidmisel vs ravimite (eriti
fenobarbitaali) hilisemate teadaolevate kdrvaltoimete esinemise osas.

4. Prognoosi hindamine, vanemate informeerimine ja edasine jalgimine

Haigestumus ja suremus

HIE tekib loote voi vastsiindinu hapra ja kiiresti areneva aju kahjustumisel. Kahjustust
pohjustava teguri moju soltub mitmetest asjaoludest, muu hulgas loote rasedusnadalast,
hiipoksia intensiivsusest ja kestvusest ning aju kaitsvate raviviiside rakendamisest.

Cochrane 2013. aasta (ilevaade on leidnud, et TH vahendab rasket haigestumust ja suremust
18.-24. elukuul ellu jdanud laste seas ligi 0,75 korda (95% 0,68—0,83).1! Sarnaseid tulemusi on
saanud ka hilisemad susteemsed Ulevaated.®? Rasket haigestumist on defineeritud kui
tserebraalparalllsi (paralysis cerebralis infantilis- PCl), motoorse arengu mahajaamuse
(hindamisskooringutes tulemuse langus vahemalt 2 SD), vaimse arengu mahajaamuse (IQ
taseme langus vdhemalt 2 SD), mdlema silma nagemishdire (vdhemalt < 6/60) ja
sensorineuraalse kuulmislanguse esinemist. Oluline on seejuures markida, et raske HIE
diagnoosiga laste tulemused on kehvemad vérreldes mddduka HIE laste ravitulemustega.

TH ravi saanud modduka HlEga laste tGendosus tserebraalparaliiiisi tekkeks on madalam
vorreldes kontrollgrupiga, kes ravi ei saanud (RR = 0,66 (95% CI 0,54-0,82)).1%83 Raske
entsefalopaatiaga lastel ei ole naidatud statistiliselt olulist prognoosi paranemist TH ravi
jargselt.84 PCI diagnoosiga laste hulk pisib sarnasena — enne laialdast TH kasutust ja peale
selle rakendamist on PCl diagnooside hulk jatkuvalt médduka ja raske HIEga patsientide seas
ligi 19%, kuigi pareesi raskusaste on langenud.8%838> Uuringute tulemusi vdib mdjutada
uuringugrupi suurus ja raske HIE diagnoosiga laste osakaal.

Asfiiksiaga kaasnev ajukahjus tostab riski epileptiliste hoogude tekkeks. TH ravi langetab
epileptiliste hoogude esinemist vastsiindinueas (RR 0,91 (95% CI 0,83 — 1,00) ! ja RR = 0,73
(95% Cl 0,56-0,96)) 8 Uuringud on leidnud, et need epileptilised hood vdivad halvendada
patsiendi psihhomotoorse arengu prognoosi.8* Samas ei viita tulemused Uheselt, et HIE
dgeda faasi vastsiindinuea epileptilised hood tdstavad riski hilisemaks imiku- ja lapseea
epilepsiaks.8” Sarnaselt on ebaselge, kas TH ravi ennetab hilisemat epilepsiat vdi mitte. 8882

On teada, et asfiiksias stindinud lastel on suurenenud risk ndagemise ja kuulmise
halvenemiseks. Uuringutes aga ei ole hinnatud TH otsest mdju meeleorganite funktsiooni
saastmisele ning meta-anallilisides on toodud vilja, et niagemise ja kuulmise languse
hindamiseks ei ole piisavalt andmeid.®*

Viimasel kahel aastakiimnel on asfiksia ja TH uuringud keskendunud kognitiivsele
vOimekusele. 2007.-2015. aastal teostatud mitmekeskuseline prospektiivne uuring lirimaal ja
Rootsis tuvastas 690 lapse juhu anallsis, et perinataalse asfliksia jargselt on laste véimekus
madalam vorreldes tervete lastega. Samas uuringus leiti, et médduka HIE diagnoosiga laste
vOimekus 18-48 elukuul TH ravi jargselt ei erinenud kerge HIE diagnoosiga laste
vdimekusest.?® Ka teised uuringud, mis keskenduvad hilisemale vanusele on saanud sarnaseid
tulemusi. TH ravi saanud laste hulgas on normaalse intellektiga lapsi rohkem. NICHD uuringus
leiti, et 6.-7. eluaastal diagnoositi vaimset alaarengut (s.t. IQ < 70) 47% TH ravi saanud lastest
ja 62% ravi mitte saanud lastest (aRR 0,78 (0,61 —1,01).°1°2
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Eelnevate uuringute naitel on oluline markida, et lapse taielikku kognitiivset voimekust ei ole
vOimalik hinnata vaikelapseeas. Lapse arengus mangivad suurt rolli Umbritsev sotsiaalne
keskkond, taastusravi sagedus, geneetika ja muud tegurid. Frontaalsagara kiipsemine algab
ligilahedaselt teismeeast, seega vdib HIEga kaasnev vBimekuse langus valjenduda selgemalt
alles puberteedi saabudes.

Uuringute ajastamine ja tolgendamine

Asfliksiast tingitud ajukahjustuse ja hilisema arengu prognoosimiseks on soovitud leida
vOimalikult varaseid markereid. Uuritud on erinevate organslisteemide funktsiooni naitajaid
(sh pH, laktaat, ASAT, ALAT, PT, APTT, kreatiniin, uurea, TnT), kuid (heselt hinnatavat
prognoosi markerit ei ole leitud. Eelpool kirjeldatud markerid tdusevad kiill HIE korral tervete
laste naitajatest kdrgemaks, kuid nende analiiiside taseme tdus ei korreleeru edasise
seisundi raskusastmega.®® Sarnaselt on uuritud ka uuemaid neurobiomarkereid (sh kaltsiumit
siduvaid valke (S100B), vasoaktiivseid markereid (adrenomedulliin), neuron-spetsiifilist
enolaasi jt), kuid nende kasutamist kliinilises praktikas on veel vara oodata.**

Hiipoksilise kahjustuse jargselt on oluline hinnata lapse elumuse ja haigestumise prognoosi
vOimalikult tapselt edasiste raviotsuste tegemiseks ja lapsevanemate ndustamiseks. Esimesed
muutused enne TH alustamis ei anna samas alati kdige toelisemat pilti kahjustuse ulatusest.
2020. aastal avaldatud TH tulemuste metaanaliilisis on leitud, et parim aeg aEEG hindamiseks
on 36. elutunnil ja EEG hindamiseks on 24. vdi 72. elutunnil. aEEG sensitiivsus peale 36.
elutundi langeb, kuid aja jooksul uuringu spetsiifilisus tuseb - see tahendab, et mida hiljem
uuringut hinnata, seda tdendolisemalt on normis EEG uuring hea prognoosi nditaja. Kdige
madalama kliinilise vaartusega on aEEG uuring 6. ja 48. elutunnil.®> Oluline on samas maérkida,
et metaanallilisis kasutatud algallikates on kasutatud aEEG ja EEG interpreteerimisel
erinevaid klassifikatsioone, mis voivad mdjutada tulemusi.

Lapse soodsa psiihhomotoorse arengu tdendosust tostavad aEEG uuringul normis plsiv
voltaaz (alumine amplituudi piir > 5 pV ja Glemine amplituudi piir > 10 pV), epileptiliste
hoogude puudumine, enne 36. elutundi tekkiv arkveloleku ja une vaheldumine. Vastupidiselt
kehvemale prognoosile vdivad viidata epileptilised hood neonataalses perioodis, mitme
antiepileptilise ravimi kasutamise vajadus ja pikem aeg aEEG normaliseerumiseks (> 48
tunni).86:%>

MRT uuringul on oluline osa patsiendi edasise elumuse ja prognoosi hindamiseks. MRT uuring
on 90% tundlikkusega, 65% spetsiifilisusega, 62% positiivse ennustava vaartusega ja 91%
negatiivse ennustava vadrtusega modduka vdi raske puude vdi surma ennustamiseks esimese
18. -22. elukuul olenemata ravist.%®

Ajupiirkondade kahjustused sdltuvad loote v&i vastsiindinu gestatsiooninddalast ja
kahjustuse suurusest. Hupoksilis-isheemilise ajukahjustuse pohilised mustrid ajalistel
vastsiindinutel MRTs on:

1.Basaalganglionidte taalamuse (BGT) kahjustuse muster lokaliseerub kahepoolselt
taalamuste ventrolateraalsetes osades, putameni tagumistes osades ning tsentraalvao
Umbruse ajukoores. VGib kaasneda hippocampuste ja ajutiive haaratus. Lastel, kellel esineb
ajukahjustuse BGT muster, on suure tdendosuse oht tdsiseks puudeks — diskineetiliseks
tserebraalparaltusiks.”” Ulatuslik BGT piirkonna kahjustus omab prognostiliselt kdige
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halvemat tulemust lapse psihhomotoorsele arengule. Kui kahjustus ulatub ka ajutliveni, siis
on > 95% tdendosus, et patsiendil tekib raske puue, ja 35% tdendosus, et ta sureb.®®

2. Piirialade (watershed, WS) kahjustuse muster on teine kahjustusmuster, mis tekib
pikenenud osalise asfiiksia tagajarjel. Haaratud on vaskulaarsed piirialad (eesmine-keskmine
ajuarter ja tagumine-keskmine ajuarter), mdjutades aju subkortikaalset valgeainet ja
raskemate kahjustuste korral ka ajukoort. Kahjustused vdivad olla uni- voi bilateraalsed,
tagumised ja/voi eesmised. See leid on sagedasem peale hipotensiooni, infektsiooni ja
hipoglikeemiat — kdik olukorrad, mis vdivad olla tingitud pikemaajalisest kulust. Tosine
motoorse arengu mahajaamus on piirialade kahjustuse korral harv . Enamasti on patsientdid
12-18 kuu vanuses normaalse arenguga.®’

Peaaju anatoomia, kahjustuse ulatuse ja asukoha visualiseerimise kuldstandard on MRT
uuring. Hupoksilise kahjustuse jargselt tekivad raku sees ajas imber kujunevad muutused,
mida on vdimalik erinevatel viisidel magnetvaljas uurida. MRT uuringu parimad tulemused
sOltuvad radioloogidele esitatud klisimustest ja uuringu eesmarkidest. Esimesel elunddalal on
vOimalik tuvastada dgedat rakukahjustust diffusiooniuuringul (diffusion-weighted Imaging,
DWI), mis on kahjustuse ulatuse ja mahu hindamiseks tundlikum ja spetsiifilisem, kui teisel
elunddalal tuvastatavad muudatused. DW/ sekventsi muutused peale esimest elunaddalat
taanduvad. T1 ja T2 sekventside tulemused viitavad lisaks tursele ka nekroosile. T1 ja T2
sekventsi muutused plisivad dgedast faasist edasi ka hilisfaasis, kuid véivad kahjustuse ala
markeerida vaiksemaks tGepadrase kahjustuse suurusest. Tdiendavat informatsiooni aju
biokeemia kohta annab magnetresonantsspektroskoopia (MRS), kus on vdimalik hinnata
erinevate piirkondade laktaadi ja teiste neurometaboliitide hulka. Metaboliitide tasemed
soltuvad muu hulgas isheemilise kahjustuse dgedusest ja reparatsiooniprotsessidest. Laktaadi
piigi kdrge tase ja laktaadi — N-atsetiilaspartaadi kdrge suhte plsimine viitab halvemale
prognoosile.

Eelnevate tegurite kokkuvdttena on soovitatav teha MRT uuring (koos DWI sekventsi ja
spektroskoopiaga) esimese elunddala jooksul, kuid mitte enne 3. elupdeva. Kui esimese
elunddala jooksul ei osutu lapse ebastabiilse (ldseisundi tdttu uuring voimalikuks, siis on
uuring informatiivne kuni 14. elupdevani.®>?> Huvitav on tédeda, et siinnijirgse ja koolieelse
ea MRT uuringu tulemused on ligildhedaselt vérreldavad.®>1% Teisalt on lapse aju arenedes
suurem tdendosus tuvastada vaiksemaid kaasastindinud vaararendeid, mis voivad olla
kliiniliselt olulised. Rolli mangib ka MRT uuringu v8imsus — vastsiindinueas kasutatakse
enamasti 1,5T ning hilisemas vanuses on vdimalik rakendada ka 3T.

Vanemate ndustamine

Raskes vOi modddukas asfiiksias slindinud last jalgitakse esimese kahe eluaasta jooksul
riskivaststindinute jalgimiskava alusel kolmanda etapi haiglas — Tallinna Lastehaiglas ja Tartu
Ulikooli Kliinikumi Lastekliinikus.'° Tema ravimeeskonda kuuluvad lastearst, lasteneuroloog,
silmaarst, flsioterapeut, logopeed, tegevusterapeut ja teised spetsialistid. Laps voib ka peale
2. eluaastat vajada regulaarset eriarstide (sh lasteneuroloogi, ortopeedi, silmaarsti, kdrva-
nina-kurguarsti, psihhiaatri) jalgimist, arengut toetavaid teenuseid (sh fiisioteraapiat,
tegevusteraapiat, logopeedilist abi, eripedagoogilist ja psiihholoogilist abi) ning erinevaid
abivahendeid (sh. karke, kGnniraami, ratastooli, ortoose, seisulauda,
kommunikatsioonivahendeid, gastrostoomi, prille jms).
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Lisa 1: TH alustamise kriteeriumid

A. Vastsiindinu andmed - tdidetud peavad olema kdik kolm kriteeriumit:

[ ] gestatsioonivanus siinnil > 36 nidalat
[ ] stinnikaal > 1800 g
[] vanus < 6 elutunni

JA

B. Biokeemilised kriteeriumid - esinema peab vahemalt Uks jargnevatest:

[ ] pH < 7,0 (nabav&adi vai vastsiindinu verest esimese elutunni jooksul)

[ ] BE <-16 mmol/I (nabavaidi véi vastsiindinu verest esimese elutunni jooksul)

[ ] pH 7,01-7,15 v&i BE -10 kuni -15,9 mmol/| v3i veregaasid ei ole méiratud ja
lapse silinnile on eelnenud dgeda perinataalse hiipoksia episood vdi pdhjus:

©)
©)

©)
©)

hipoksiale viitav patoloogiline KTG
nabavaadi valjalangus

emaka ruptuur

ema verejooks/platsenta irdumine
ema elustamise vajadus

[ ] 10. eluminuti Apgar <5
[ ] elustamine (endotrahheaalne v&i mask-ventilatsioon) > 10 min

JA

C. Neuroloogilised kriteeriumid — esinema peab vahemalt Uiks kahest kriteeriumist:

[ ] Modifitseeritud Sarnati skooringul md&duka v&i raske entsefalopaatia
raskusaste —vdahemalt 3 tunnust 6-st.

Raskusaste Moodukas Raske

Teadvus [] loid [] stuupor vdi kooma

Spontaanne [ ] langenud aktiivsus [ ] aktiivsus puudub

aktiivsus

Asend [ ] tugev distaalne painutus, |[_] vahelduv, detserebratsiooni
taielik sirutus asend

Lihastoonus [ ] hipotoonia [ ] I8tv, atoonia

Refleksid [ ] imemisrefleks ndrk, Moro |[_] imemisrefleks puudub, Moro
refleks nork voi osaline refleks puudub

Autonoomsed | [ ]| pupillid ahenenud, [ ] pupillid ebavérdsed,

funktsioonid bradiikardia, hingamine laienenud, valgusele ei
periooditi ebaregulaarne reageeri, varieeruv

siidamesagedus, apnoe

[ ] Epileptilised avaldused kliiniliselt ja/vdi aEEG-s.



JA

D. Puuduvad absoluutsed vastundidustused:
[ ] raske iisasisene kasvupeetus ( < 3 protsentiili Fentoni skaalal)
[ ] teadaolev traumaatiline v&i hemorraagiline pea- ja/véi seljaajukahjustus
[] kinnitunud trisoomia 13 v&i 18 v8i muu darmiselt ebasoodsa prognoosiga
stindroom
[[] koagulopaatia verejooksuga vaatamata ravile
[] refraktaarne hiipokseemia

Suhtelised vastunaidustused, mille korral TH alustamine otsustatakse individuaalselt
konsulteerides TH keskusega:
o kaasastndinud kesknarvisiisteemi patoloogia
o tbendoline operatsiooni vajadus esimese 3 elupdeva jooksul
o pusiv pulmonaalne hiipertensioon
o kahtlus neuromuskulaarsele haigusele, kromosoomianomaaliale vm
eluohtlikule arengurikkele (s.h. sidamerike, hingamissiisteemi,
kesknérvististeemi vaarareng), mille prognoos elule/ elukvaliteedile
on vaga halb.
o Moribund patient - Gliraske seisund, mis tdenaoliselt Idppeb surmaga
[ahima 48-72 tunni jooksul



Lisa 2: Hupoksilis-isheemilise entsefalopaatia (HIE) raskusastme diinaamiline hindamine

Hindamise HIE raskusaste Elutunnid
kriteerium Normaalne Kerge M&ddukas Raske Hinnake tunnuseid iga kriteeriumi
alusel ja registreerige HIE raskus-
aste: normaalne [n], kerge [k],
moddukas [m], raske [s], iga tunni
jarel, esimese 6. elutunni jooksul.
Ei kohaldata, kui kriteerium ei ole
hinnatav.
1 2 3 4 5 6
Teadvus normaalne Ulierutatud loid stuupor voi
kooma
Spontaanne normaalne normaalne voi tdusnud | langenud aktiivsus puudub
aktiivsus
Asend normaalne normaalne tugev detserebratsioon
distaalne painutus,
taielik sirutus
Lihastoonus normaalne normaalne voi kerge hiipotoonia [5tv
distaalne painutus
Imemisrefleks | olemas; normaalne voi osaline; ndrk voi puudub; puudub
Moro refleks tugev elav, sageli spontaanselt | ndrk, osaline puudub

vallanduv

Autonoomsed
funktsioonid

pupillid on vordsed,
reageerivad valgusele;
slidamesagedus on
normaalne; hingamine
on normaalne

pupillid on vordsed,
reageerivad valgusele;
siidamesagedus on
normaalne; hingamine
on normaalne

pupillid ahenenud;
bradikardia;
hingamine on
periooditi
ebaregulaarne

pupillid ebavordsed,
valgusrefleks nork;
siidamesagedus
varieeruv voi
bradiikardia; apnoe

Kui vdhemalt 3 tunnuse osas muutub hinnang méddukale véi raskele HIEle vastavaks, on TH ndidustatud.




