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STRESZCZENIE
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HIPOTERMIA LECZNICZA W ENCEFALOPATII
NIEDOTLENIENIOWO-NIEDOKRWIENNE) NOWORODKOW

THERAPEUTIC HYPOTHERMIA FOR NEONATAL HYPOXICISCHEMIC ENCEPHALOPATHY

Zaktad Praktycznej Nauki Potoznictwa, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna (ENN) stanowi istotng przyczyne Smiertelnosci i dtugotrwatej niepetnosprawnosci noworodkéw urodzonych po 36. tygo-
dniu cigzy. Do momentu zaakceptowania hipotermii jako metody leczniczej noworodki z objawami ENN leczone byty w sposob objawowy. Hipotermia lecznicza data szan-
se na poprawe rokowania u tych noworodkow. W niniejszej pracy przedstawiono: mechanizmy dziatania, zasady kwalifikacji, przeciwwskazania oraz metody hipotermii
leczniczej. Przedstawiono rowniez stopnie encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej.

Stowa kluczowe: hipotermia, encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna, noworodek.

ABSTRACT

Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is an important cause of mortality and long-term disability of babies born after 36 weeks of pregnancy. Until an acceptance hy-
pothermia as a therapeutic method newborns with symptoms HIE were treated symptomatically. Therapeutic hypothermia has given a chance to improve prognosis with
these infants. The paper presents: mechanisms of action, the rules of eligibility, contraindications and therapeutic hypothermia methods. It also shows a degree of ence-

phalopathy hypoxic-ischemic.

Keywords: hypothermia, hypoxic-ischemic encephalopathy, newborn.

Wprowadzenie

Niedotlenienie okotoporodowe jest czestg patologig okre-
su noworodkowego. Stanowi jedng z najczestszych przy-
czyn zgondw noworodka w okresie okotoporodowym
oraz najwazniejszg przyczyne zaburzeh neurorozwojo-
wych w pdzniejszym wieku. Powstaje w wyniku hipokse-
mii, czyli zmniejszenia preznosci tlenu we krwilub ischemii,
czyli uposledzonego doptywu krwi do tkanki mézgowej [1].
U noworodkéw urodzonych po ukoriczeniu 35. tygodnia
cigzy niedotlenienie moézgu prowadzi do rozwoju zespotu
encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej (ENN).

Do czynnikdw ryzyka, powodujgcych wystapienie za-
burzeri utlenowania lub niedokrwienia organizmu dziec-
ka, zaliczamy duzg mase urodzeniowg, przedtuzajacy sie
pordd, pordd zabiegowy, anemie ptodu, zakazenie we-
wnatrzmaciczne, cigze przenoszong, choroby matki (nad-
cisnienie, cukrzyca, uzaleznienie lekowe, choroby uktadu
oddechowego), oraz patologie tozyska (niedorozwoyj,
zwtdknienie, odklejenie) i pepowiny (pekniecie, ucisk, we-
zet prawdziwy) [1].

Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna, w za-
leznodci od stopnia niedotlenienia, moze mie¢ przebieg
tagodny, umiarkowany lub ciezki. Do objawéw postaci ta-
godnej ENN zaliczamy: nadpobudliwo3¢, przewage uktadu
wspdtczulnego, tachykardie oraz prawidtowy zapis EEG.
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Posta¢ umiarkowang charakteryzuje sennos¢, hipotonia
migsniowa, przewaga uktadu przywspdtczulnego, brady-
kardia, okresowe drgawki i EEG z czynnosciami napado-
wymi. Do postaci ciezkiej zaliczamy: $pigczke, wiotkos¢,
zaburzenia uktadu wspbtczulnego i przywspétczulnego
oraz linie izoelektryczng w zapisie EEG [2]. W konsekwen-
cji niedotlenienie moze prowadzi¢ do zgonu, mézgowego
porazenia dzieciecego, uposledzenia umystowego, zabu-
rzef poznawczych i padaczki [1].

W poczatkowej fazie niedotlenienia dochodzi do ob-
umierania neuronéw, czyli nekrozy. Nastepnie wystepuje
faza utajona, zwana oknem terapeutycznym, trwajaca
Srednio 6 godzin. Kolejna faza trwa od kilku godzin do
kilku dni i w jej wyniku dochodzi do apoptozy komérek.
Ciezkie niedotlenienie zaburza komérkowy metabolizm
tlenowy, prowadzac do depolaryzacji neurondéw i niedo-
krwienia. Niedokrwienie powoduje zmniejszenie dostep-
nosci glukozy potrzebnej do metabolizmu beztlenowego,
co prowadzi do zwiekszenia ilosci glutaminianu w prze-
strzeni synaptycznej i przestrzeni pozakomérkowej oraz
depolaryzacji neurondw i w konsekwencji do otwarcia
receptorow NMDA i receptoréw wapniowych, prowadzac
do zwiekszonego przechodzenia jonéw wapnia do neuro-
néw. Aktywuje to syntetaze tlenku azotu, prowadzac do
zwiekszenia ilosci toksycznych wolnych rodnikdw, ktére
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atakuja enzymy zwigzane z fosforylacjg tlenowa i trans-
portem jondéw. Jony wapnia dziatajg toksycznie poprzez
aktywacje enzyméw - kaspaz, kalpain, innych proteaz
i lipaz, ktére uszkadzaja mitochondria i inne elementy ko-
morkowe. Sygnaty wysytane przez uszkodzone mitochon-
dria prowadza do apoptozy komérek. Toksyczna kumulacja
mleczandw wydaje sie mniej istotna w mézgu noworodka
w poréwnaniu z dorostymi, a obrzek mézgu jest najpraw-
dopodobniej objawem deficytu energetycznego [3].

Hipotermia jest metodg neuroprotekgji osrodkowego
uktadu nerwowego. W 2010 roku zostata uznana za me-
tode lecznicza w europejskich wytycznych dotyczacych
zasad resuscytacji noworodkéw [3]. Wczedniej hipotermia
byta sporadycznie stosowana u noworodkéw w Szwecji,
USA i Rosji, gtéwnie w celu reanimagji, lecz zostata wypar-
ta po publikagji Silvermana o szkodliwo3ci dtugotrwatego
wyziebiania noworodkéw [4]. Po badaniach w zakresie
nauk podstawowych i na zwierzetach zostata przywréco-
na do uzycia [5]. Obecnie istniejg dwie metody leczniczego
chtodzenia - hipotermia gtowy i hipotermia catego ciata
[5, 6]. Metoda chtodzenia catego ciata noworodka wraz
z metoda selektywnego chtodzenia mozgu (za pomoca
Olimpic Cool-Cap System) zostaty zaakceptowane jako
metody skutecznego leczenia encefalopatii niedotlenie-
niowo-niedokrwiennej u noworodkdw przez Amerykan-
ska Agencje do Spraw Zywnosci i Lekéw (FDA) i Europej-
ska Agencje do Spraw Lekdw (EMEA) i dopuszczone do
uzytku w Polsce [5].

Efekt neuroprotekcyjny hipotermii zwigzany jest ze
zwolnieniem metabolizmu tkanki nerwowej mézgu, pro-
wadzacym do zmniejszenia zapotrzebowania na gluko-
ze i tlen. Metabolizm tkanki nerwowej mézgu obniza sie
0 6-10% przy obnizeniu temperatury ciata o 1°C, co pro-
wadzi do zmniejszenia uwalniania pobudzajacych amino-
kwasoéw i wolnych rodnikéw [3, 7]. Gdy temperatura ob-
niza sie do 32°C, to metabolizm oraz zapotrzebowanie na
tlen i produkcja CO, spadajg do 50-65% w stosunku do
normy. Wymaga to dostosowania parametréw wentylacji
noworodkéw z ENN, aby w ten sposdb zapobiec hiper-
wentylacji [3].

Efekt protekcyjny hipotermii jest prawdopodobnie
zwigzany z zahamowaniem aktywnosci proteaz i kalpain.
Inne zmiany metaboliczne zachodzace w trakcie oziebia-
nia to zwiekszenie stezenia glicerolu, wolnych kwaséw
ttuszczowych, ketonébw i mleczanu — co prowadzi do
tagodnej kwasicy metabolicznej. W wyniku hipotermii
zmniejsza sie rowniez wydzielanie insuliny, co moze pro-
wadzi¢ do hiperglikemii [3]. Hipotermia op6Znia réwniez
proces apoptozy [8].
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Hipotermii leczniczej po niedotlenieniu okotoporodo-
wym poddawane sg noworodki urodzone w 36. tygodniu
cigzy lub powyzej, u ktérych stwierdza sie co najmniej jed-
no z nizej wymienionych kryteriéw [10]:

- Wartos¢ w skali Apgar mnigjsza lub réwna 5 w 10. mi-
nucie po urodzeniu.

- Resuscytacja z uzyciem rurki wewnatrztchawiczej lub
maski tlenowej 10 minut po urodzeniu.

- Kwasica - pH krwi pepowinowej lub pH krwi tetniczej
nizsze niz 7,00 w ciggu 60 minut po urodzeniu.

- Niedob6ér zasad BE wynoszacy co najmniej 16 mmol/I
w prébce krwi pepowinowej lub w dowolnej probce
krwi tetniczej lub zylnej w ciggu 60 minut po urodze-
niu.

Pacjenci oceniani sg réwniez pod wzgledem kryteriow
neurologicznych, takich jak:

- Hipotonia.

— Nieprawidtowa reakcja na bodzce, w tym nieprawi-
dtowosci w uktadzie okoruchowym lub nieprawidtowy
odruch Zreniczny.

- Brak lub staby odruch ssania.

- Ataki drgawek potwierdzone klinicznie.

U kazdego noworodka, u ktérego rozwazana jest
mozliwos¢ zastosowania hipotermii leczniczej, nalezy wy-
kluczy¢ niedroznos¢ odbytu, urazy gtowy lub pekniecie
czaszki, ktére moga byc¢ przyczyng powaznych krwotokdw
wewnatrzczaszkowych oraz wage urodzeniowg mniejszg
niz 1800 g. W przypadkach skrajnie ciezkiej encefalopatii,
na przyktad gdy w zapisie aEEG/EEG stwierdza sie linie izo-
elektryczng w 12.-24. godzinie zycia zastosowanie leczenia
hipotermig uwaza sie za niewtasciwe [10, 11].

Jesli noworodek spetnia wyzej wymienione kryteria
i nie mineto 6 godzin od porodu, to wéwczas jest zakwali-
fikowany do leczenia metoda hipotermii. Jesli jest to mozli-
we, noworodek monitorowany jest za pomoca akEG.

Hipotermia lecznicza prowadzi do obnizenia tempera-
tury organizmu ponizej wartosci fizjologicznych. W selek-
tywnym chtodzeniu gtowy stosuje sie Cool-cup, specjalng
czapeczke, ktéra schtadza gtowe noworodka. W metodzie
polegajacej na chtodzeniu catego ciata umieszcza sie no-
worodka w wytgczonym (nieogrzewanym) inkubatorze
na chtodzacym kocu, w ktérym reguluje sie temperature
przeptywajacej cieczy za pomocg termostatu. Dla uzy-
skania temperatury w odbycie 33-34°C zwykle termostat
jest ustawiony na 25-30°C. W przypadku selektywnego
chtodzenia gtowy docelowa temperatura ciata wynosi
34-35°C, w drugiej metodzie — 33-34°C. Czas trwania hi-
potermii wynosi 72 godziny. Ogrzewanie jest stopniowe,
nie szybciej niz 0,5°C na godzine [3].



Hipotermia catego ciata prowadzi do schtodzenia réz-
nych czesci mézgu réwnomiernie, natomiast selektywne
schtadzanie gtowy powoduje obnizenie temperatury po-
wierzchni mézgu (kora mozgowa) w wiekszym stopniu niz
struktur gtebokich (zwoje podstawy, wzgérze) [3].

Podsumowanie

Hipotermia stata sie standardem w leczeniu noworod-
kéw z encefalopatig niedotlenieniowo-niedokrwienng, co
zostato potwierdzone w najnowszych rekomendacjach
American Academy of Pediatrics oraz American Heart As-
sociation [9]. Nalezy réwniez podkreslic, iz jest to metoda
obecnie powszechnie dostepna w Polsce. Jednak pomimo
znaczacego postepu, ktory dokonat sie w ostatnim dwu-
dziestoleciu w zakresie badar nad niedotlenieniem okoto-
porodowym pozostaje jeszcze mndstwo pytan dotycza-
cych hipotermii — czy chtodzi¢ tylko gtowe, czy cate ciato,
jaka powinna by¢ gtebokos¢ chtodzenia, czy rozpoczaé
proces wczesniej czy mozna pdzniej niz 6 godzin po naro-
dzinach dziecka, czy chtodzi¢ juz w transporcie [5].
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