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Fogalmak

Asphyxia = fulladas, pulzus nelkuliseg
Ujszuléttkori asphyxia, sziiletés koriili asphyxia
Encephalopathia = agyi mikodészavar
Hypoxias ischaemias encephalopathia ( HIE)

Asphyxia csoportositasa:
 Intrauterin
* Intrapartum
* Postpartum

www.usn.hu
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Minden normalis szulés soran fellép
valamilyen foku oxigén hiany.

Milyen aranyu Magyarorszagon a perinatalis asphyxia?
Honnan tudhatjuk a szul6szoban, hogy baj van?

Fejlett orszagokban a sulyos perinatalis asphyxia prevalenciaja

1-2/1000 szulés
Fejl6db orszagokban ez akar 5-10 ezrelék is lehet.



5‘?’ %
£ @ % SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST
™
&
-

z
’*w < SzUllési asphyxia miatt PIC-ben kezeltek szama
(PIC adatbazis 2005-2009)

» Szuloszobai élesztes a 25009 feletti PIC-ben kezelt
ujszulottek kozott: 21% - 471

« Postasphyxia diagnozis: 10,9% - 240

. 90-100000 élvesziilésre vetitve:

www.usn.hu
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o Szulési asphyxia koraszulottekben

« Akoraszulottseg (<37. hét) prevalenciaja 10-11%

novekszik.

« Mortalitas, morbiditas gesztacios korral forditottan
aranyos

« Kedvezobtlen neurologiai kimenetel 17%, 1000g alatt
42%

« IVH, PVL, fehérallomany karosodas
« Az idegrendszer fejlddésének idoszak 26-42. het




1%\&@@3’5 A hypoxias-ischaemias encephalopathia

szulészeti tipusai
Akut

« HIE + abruptio
* HIE + traumas megszuletés(elhuzodo, ronamos)

Vegyes

 HIE + diabetes fetopathia

« HIE + gyulladas ( chorioamnionitis- funisitis)
 HIE + F - M transzfuzid ; magzati anémia

Kronikus progressziv

« HIE + boholyérés - zavar
 HIE + koldokzsinor anomalia
» HIE + kréonikus magzati hypoxia és/vagy IUGR jelek
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« HIE kiesesi tUnetekkel

« HIE izgalmi tunetekkel

« HIE + sulyos hypoxias MOF

« HIE + enyhe hypoxas MOF

« HIE + keringési elegtelenseg

« HIE + relative magas vérnyomas, stabil keringes
 HIE + komoly légzés zavar

« HIE + kifejezett szisztémas gyulladasos vagy sepsis

www.usn.hu
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Asphyxiara hajlamosito tenyezok
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Anyai Thrombophilia Koéros magzati szivhang

* Anyai életkor > 35 év

« Rossz szocialis helyzet . Gyulladas o Chorioamnionitis
« Neuroldgiai anamnézis . Pajzsmirigy betegség  « Anyai lazas allapot
« Meddéség kezelés (IVF) « Preeclampsia o SUr( meconium
e Korabbi neonatalis . IkerterheSSég o Vékuum/fog(’)
halalozas . Kromoszoma . Altalanos anesztézia
rendellenesséeg . SUrg6s sectio
. Fejlodesi . Placenta levalas
rendellenesseg « KOldOkzsinor elGreeses
 IUGR « Uterus ruptura
« Trauma . Anyai szivmegallas
. Farfekvés . Magzati kivérzes

o« Vérzés
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Eszméletlen, gyenge, apnoés, deprimalt allapotu ujszulott
10 perces Apgar értéek <6 vagy
10 perces korban még fennallo lélegeztetési igény vagy
1. életoraban végzett vérgazanalizisben:

pH=<7,00 vagy BE =-15Ill. laktat= 15 mmol/l

*Koldokzsinor artérias pH < 7,00
1-6. életéra HIE tunetei *5 perces apgar < 3 ACOG

*Koros neurologia

*Sokszervi elégtelenség

www.usn.hu
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Gesztacios kor = 36

A Kkritériumok:

Apgar 10 <5

.10 perces korban |Iélegeztetési igény
«Elsb 60 percben barmilyen pH < 7,00
«Elsb 60 percben barmilyen BE < -16

B kritériumok: gorcs vagy
kozepes/sulyos HIE

. Tudatzavar

«Abnormalis ténus
«Abnormalis reflexek
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Asphyxia kriteriumok

ACOG

-Koldok arteria pH < 7,0

-Apgar 5 vagy késébbi <3
«Kdros neuroldgiai statusz (gorcs)
«Sokszervi karosodas

Miiszeres eredmények
«aEEG
MR

ICP kialakul-e?

www.usn.hu
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2., 1769 * ié Study / Guideline | Apgar1 Apgar5 min Apgar | pH BE lactate Mech. Resusci-
min 10 min Vent tation
(min)
Jacobs 2003 <=5 <71 <-12
Akisu 2003 <6 (mean, SD: <7.1(mean, SD: TG17.03,0.1; <-10 (mean, SD:
TG1%4.1,1; TG27.02,0.1) TG1-15.3,8; TG2
TG24.3,1) 14.2,10.2)
Cool Cap Study <5 <-16 > 10 min
2005
Eicher 2005 (Mean, SD: 5, 2) | <5 <7 (mean, SD: 6.95,0.19; 6.96, <-16 (mean, SD: -18, >5min
0.23) 8.3;-16,7.5)
Gunn 1998 <6 (mean, SD: <7.09 (mean, SD: CG*6.79, 0.25;
CGP45,2; TG TG®6.98,0.21;6.93,0.11)
4.7,2;TG6.0,
1)
ICE Study <5 <7 (mean, SD: 6.9, 0.2) <-12 >10
Lin 2006 <6 <71 >15
Neo.nEURO Study (mean, SD: CG | <5 <7 (mean, SD: CG6.9,0.2; TG <-16 (mean, SD: CG >10
2010 34,24, TG3.2, 6.9,0.2) 19.5,6.8;, TG 19.4,
2.4) 6.2)
NICHD Study 2005 <7,ifnobloodgasorpH7.01to | <-16 (mean, SD: 20.6,

7.150r BE 10 to 15.9 additional 7.5;17.5,7.7)
criteria required; (mean, SD: TGa
6.8,0.2; TGb6.9,0.2)

Shankaran 2002 <7,pH7.01to 7.150r BE10to <-16 (mean, SD: TG1
15.9 additional criteria required; 16.2,7.8, TG215.9,
(mean, SD: TG16.94, 02; TG2 6.7, TG316.1,7.5;

6.95,0.2) TG4 16.0,7.0)
TOBY Study 2009 <5 <7 (mean, SD: 6.9, 0.2) <-16 >10
Zhou 2010 <3 <5 <7 <-16 yes >5min
Guidelines Swiss <7 and Sarnat II-11 <-16
Society of
Neonatology
Guidelines Bern <6 <6 <7 and Sarnat lI-lll <(12)16 >(5)10
University Hospital min
Pediatric ICU

3TG: Trial Group.
®CG: Control Group

doi:10.1371/journal.pone.0170691.t001
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Koldokzsinor pH

The relationship between umbilical cord arterial pH and serious adverse neonatal outcom: analysis
of 51,519 consecutive validated samples. Yeh P, Emary K, Impey L. BJOG. 2012 Jun;119(7):824-31.

Encephalopatia -
és pH
Koldok zsindr vér pH < 7,00 oo B '
sulyos encephalopathia 3% s
PIC felvételkor pH < 7,00 I L%
sulyos encephalopathia 35% . i N
ﬂ *.'“' *.‘“'ﬁ' S n

Cord gas arterial pH groups

Figure 3. Percentage of all cases with encephalopathy with seizures or
death in each arterial pH group.

www.usn.hu
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Encephalopatia klinikai tunetel
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Tudat-, eszmélet zavar (letargia, stupor, koma)
megszuletéskor kifejezett, majd orakig, napokig fennallhat

Izomtonus-zavar
- hypo- hypertonia

Koros reflexek, irritabalitas
csamcsogas, végtagi automatizmusok

Gorcsok
- kezdet 18 — 24. 6ra, minél korabban, annal rosszabb prognodzis

www.usn.hu
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Sarnat and Sarnat stadiumok

Encephalopatia klinikai tunetel

Mild HIE (I) Moderate HIE (II) | Severe HIE (IH)
Level of Hyperalert Lethargic Stuporose
CONSCIOUSNess
Muscle tone Normal Mild hypotonia Flaccid
Complex reflexes
Suck Normal/Weak Weak/Absent Absent
Moro Strong Weak/Incomplete | Absent
Seizures Absent Common Frequent/difficult
to control

Arch Neurol. 1976 Oct;33(10):696-705. Neonatal encephalopathy following fetal distress.
A clinical and electroencephalographic study. Sarnat HB, Sarnat MS.
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e KOzepsulyos-, sulyos hypoxias ischaemias
enkephalopatia (HIE) diagnozisa
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Szuloszobai kritériumok — elsoO életora

n
1. - 6. életora
e - tudatzavar (letargia, stupor, koma) és ...
* - izomtonuszavar vagy ...
« - koros reflexek vagy...
« - gorcsok
+
pozitiv aEEG

www.usn.hu



Voltage classification

aEEG trace 6cm/hour

Pattern classification

Normal Trace

Trace

Abnormal

Normal | CNV =
lower margin >5pV 5
upper margin Continuous =
>10pV Normal Voltage
100 5
25 DNV 2
10
Moderately 5 1 Discontinuous
abnormal 0 Normal Voltage
. 100 = ™ T
lower margin s5uV ol ' BS
3P U PR ARG I 8] | B 2 S e Y THES TR
5 !‘é-:;ég.é«’ 245 e % ! 1";:5"_! N 24342 Burst §
0 ' = e Suppression |
LV
Severely abnormal Low Voltage .
S
lower margin <5V | 6 B
upper margin <10pVv . FT
15 .: Flat Trace
o FT L (isoelectric)




Gorcsaktivitas aEEG kepe

.a) izolalt gorcs

b) ismétlédd gorcs
«C) statusz eplepticus
.d) artefact

Amplitude-integrated
electroencephalography for seizure
detection in newborn infants.

Hellstrom-Westas L.

Semin Fetal Neonatal Med. 2018 Jun;23(3):175-182. doi:

10.1016/j.siny.2018.02.003. Epub 2018 Feb 13. Review.
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Az asphyxia patomechanizmusa

Veér-agy gat serulés

Praesynapticus glutamat szintek ndnek — koros
aktivacio

Szabadgyokkepzodes

Gyulladasos folyamatok és veralvadas
Apoptozis

www.usn.hu
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Az asphyxia patomechanizmusa

Baseline HI Resus Latent phase

~1 to 6-24h

Secondary energy failure, ~6-24h to days

Secondary phase Tertiary phase

weeks to years
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Acute inﬂammétow response
1

Hyperperfusion Normalisation

Partial recovery

Deteriorating mitochondrial function Rersisting/brainlaole Slkalosis

Brain cell proliferation &

Seizures etos
= synaptogenesis impeded by
Cytoto;:\::sedema infammation, gliosis,

epigenetic changes

Persistent immune cell activation and gliosis
L
Epigenetic modification

Delayed and programmed cell death
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e Sokszervi karosodas
Agy: 15% izolalt agykarsosodas
Tudé: MAS, Pulmonalis hypertonia
Sziv: Myocardialis ischaemia, vezetési zavarok
Vese: Oligo-anuria, hematuria
lonok: Hyponatrémia, SIADH
Csontvel6: Magvast vorosveértestek, thrombopenia
Maj: Emelkedett majfunkcios értékek
Cukor: Hypoglikémia

www.usn.hu
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i Kiserletes neuroprotektiv eljarasok
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* NMDA recept. gatlok (Xenon) * NO antagonistak

» Szabadgyok fogok (allopurinol)  Lazeroidok

« Calcium csatorba blokkolok » Novekedeési faktorok (EPO)
* Vas kelatorok  Cytokinek
 Anti-inflammatorikus szerek « Immunsupressiv szerek
 Anti-apoptotikus szerek *Mg

www.usn.hu
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- Kontrollalt egész test hypotermias kezeles

mit jelent ez?

hogyan mukodik?

mik a kockazatok?

milyen eredmeényei vannak?

milyen a beteg prognozisa?

www.usn.hu
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f(l’sérletes eredmények klinikai alkalmazasa
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« optimalis hdmérséklet 33-35 °C

« terapias ablak 6 éran belul az inzultust kovetéen

e tartam : 72 o6ra

* lehités gyors

« felmelegités fokozatos kell legyen ( max 0,5 °C / 6ra )

A meérsekelt hypothermianak nincs neuroprotektiv hatasa...

.. amennyiben a ischaemiat kovetd gorcsok megjelenése utan kerul alkalmazasra
ujszulott baranyokban Pediatr.Res.1999 46 (3) 274-280

...ha nem torténik szedacio globalis hypoxias-ischemias inzultust elszenvedett
ujszulott malacban Pediatr.Res.2001 53 (3) 405-411
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 Remegés inicialisan és a 3. életnapon gyakori €s antagonizalando !!!!
éberség, nem lathaté didergés- fokozott izomtonus

* Pulzusszam 70-120, extraszisztolia rendkivul ritka

« Kisebb percventillacio igény = hypocapnia

« CsoOkkent glukoz tolerancia ( 2-3 mg/kg/min) — kalorizalas vélhet6leg karos

« Jobb diurézis mint normotermian

« MOF kisebb mértékd mint normotermiaban

« Gyodgyszer- metabolizmus lassul, Morphin toxicitas !

« Els6 6rakban komoly analgézia igeny egyes esetekben,
kés6bb Max : 10 ug/kg/éra Morphin

« Enteralis taplalassal nincs tapasztalat
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« Korai hypokalémia jellemz6 - lehet6leg nem vagy ovatosan korrigalando
Rebound hyperkalémia felmelegitéskor

« Hyponatrémia gyakori - szigoru folyadék megvonas mellett is

« Nincs ismert, igazolt kontraindikacié ( pl MAS, PPHN, thrombotikus
szovbédmeény, sepsis ?)

« Obligat gépi respiracidé extrapulmonalis indikaciéval

« Abszolut / relativ hypadrenia a 12. 6ratdl gyakori

* Dopamin mellett sick thyreoid szindroma gyakori

« Vazogén agyodéma ( fejkorfogat novekedeés) gyakorlatilag nincs

« Veérzéses / thrombotikus komplikaciok nem gyakoribbak

« Subcutan zsirnekrozis
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Tulélés ép neurologai funkciokkal (MDI>84, PDI>84, szenzoros karosodas nincs)

SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Mllyen eredmenyei vannak a hltésnek ?

0» m'u"

Vizsgalat Hatott Kontroll Pértek ' RR

(ép/tuléld) | (ép/tuléld) (95% CI)
TOBY 2010 71/163 45/162 0.003 1.57 (1.16-2.12)
CoolCap 29/108 20/110 0.13 1.48 (0.68-2.44)
2004
NICHD 2006 | 32/102 22/106 0.08 1.51 (0.94-2.42)

www.usn.hu
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& Cochrane Database Syst Rev. 2013
Efficacy of therapeutic hypothermia
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Kovetkeztetések (11 centrum n = 1505 Ujszulott )

* A hU(tés csokkenti a halalozast ugy, hogy a maradando karosodasok
aranya nem novekszik a tulélékben.

 Ah(tés tulélésre és idegrendszeri fejlédésre gyakorolt kedvezb
hatasai meghaladjak a httéssel kapcsolatos rovid tavu kedvez6tlen
hatasokat.

* Ah(tést el kell kezdeni az érett ujszulotteknél és a kesoi
koraszulotteknél ( 36-37. gesztacios het), amennyiben a
kozepsulyos—, sulyos hypoxias encephalopathia felismeresre kerul
az elet elsd 6 orajan belul.

Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy. Jacobs SE, Berg M, Hunt R,
Tarnow-Mordi WO, Inder TE, Davis PG, Cochrane Database Syst Rev. 2013.
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A hypotermias kezeles prognozisa
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« Apgar (10. perc)

« Koldokzsinor pH ( 5. perc)

« Sarnat kategoriak (0- 6... 6ra)

« Korai gorcsok (24 oran belll)

« aEEG agyi hattéraktivitas zavar
sulyossaga (2 — 6. 6ra) ,

« aEEG agyi hattéraktivitas zavar Cort g e p ro
rendezbdesenek ideje (24 — 72 Ora) o o o oo wih encepralopaty i seizues o

« VEP(..)

www.usn.hu
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w‘g A hypotermias kezelés prognozisa -
kepalkotok

MR diffuziéos abnormalitasok (5. nap -
MR proton spektroszkopia (6. ora - .....

MR foszfor spektroszkopia (12. ora -
* Koponya UH ....
« ACM, A. Carotis Doppler (12. ora -)

www.usn.hu



%% SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST
ot
z

“ime A hypotermias kezelés prognozisa —
kémia, egyéb

* Glia, neuron specifikus biokémiai szérum markerek (S-100B,
NSE) (6 — 24... 0)

 Nem neuron specifikus véerkémiai markerek pH-laktat
rendez6des, pCO2 (3. ora -)

. NIRS (12. 6ra -)

www.usn.hu
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Hogyan fokozhato a hypotermias kezelés
hatéekonysaga
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* Hypotermia minel korabban

* Hyperoxia mentes stabilizalas
 Hypocapnia mentes acidozis rendezdodes
« Adekvat volumen terapia

« Korabbinal hatékonyabb gorcs kontrol (folyamatos
aEEG monitorizalas)

www.usn.hu
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Koral hypotermia
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2009. nov-tdl Cerny + I. Sz. Gyermekklinika
« Helyszini kontrollalt hypotermia program

« Eredmeények:
Terapias homérseklet tartomany elérese:
—torténelmi kontroll: 4,46 életora
— helyszini aktiv: 2,18 életoéra

+ a stabilizacios id6 atlagosan 18 perccel megnyulik
 a szallitas soran a vitalis paraméterek biztonsagosan tarthatéak, a
testhdmérseklet 70%-ban stabilan a terapias tartomanyban tarthato.
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Hyperoxia mentes stabilizalas
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» Szuloszobai stabilizalas:
— Lélegeztetés OXIGEN nélkiil
— Transzkutan szaturacio méreéssel vezeérelt Ieélegeztetés

— az oxigen szaturacio normal tartomanya:
* a megszuletést kovetd percekben 40-60%, ...
» az 5. életperctdél 50-80%,
* a 10. életperc utan > 85% ....

— Hiperoxia a stabilizacio alatt kerulendé (B)

Increased inspired oxygen in the first hours of life is associated with adverse outcome in newborns
treated for perinatal asphyxia with therapeutic hypothermia. Sabir H, Jary S, Tooley J, Liu X,
Thoresen M, J Pediatr. 2012 Sep;161(3):409-16

Oxygen saturation in healthy infants immediately after birth. Kamlin CO, O’Donnell CP, Davis PG,
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Hypocarbia and adverse outcome in neonatal hypoxic-ischemic
encephalopathy. Pappas A. et al. J Pediatr. 2011 May;158(5):752-758.
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*Hypocarbia esetén rosszabb volt a hypoxias-
ischaemias encephalopathias betegek

th

Hgmm alatti ertéke is rosszabb kimenetellel

Rate of Deal
Disability (%)

Hgmm kumulativ PCO2-nek kitett csoportban.

kimenetele ¥
*A minimum PCO2 és kumulativ PCO2 <35 c W I

jart. (p < 0,05). 201
A halal/fogyatékossag gyakorisaga nétt a <35 101

T
25" 50.75% >75"
quartile quartile  quartile quartile

It

Cumulative Exposure to Hypocarbia

Figure. Rate of primary outcome with increasing cumulative
exposure to hypocarbia (PCO2 <35 mm Hg).
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Az asphyxia és az encephalopatia hatasos kezelese
tovabbra is sulyponti kérdés a neonatologiaban

— AHYPOTERMIA bizonyitottan hatasos és biztonsagos
neuroprotektiv eljaras érett ujszulottekben!

— Erett ujsziildtteknél a kézépsulyos—, sulyos HIE eseteiben a
hltést a 6. eletoran belul meg kell kezdeni!

— A hyperoxiat €s hypocapniat kerulni kell!

— A kozépsulyos—, (sulyos) hypoxias encephalopatias ujszulottek
tobb mint 50 %-a teljesen meggyogyul az idében megkezdett
hypothermias kezeléssel.

— Az encephalopatias ujszulottek neuroldgiai kimenetele teljes
bizonyossaggal nem jésolhaté meg.



