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Lécebnd hypotermie v lécbe hypoxicko-
ischemické encefalopatie u novorozencti
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Hypoxicko-ischemicka encefalopatie zlistava vyznamnou pfi¢inou mortality a pozdni morbidity donosenych novorozenct. Lé¢ebna
opatieni byla donedavna omezena pouze na obecné podpuirnou a symptomatickou terapii. Lé¢ebna hypotermie je proto vitanou
moznosti, jak pozitivné ovlivnit osud novorozenci s hypoxicko-ischemickou encefalopatii. Sdéleni pfinasi zakladni informace o pouziti

metody v této indikaci.
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Therapeutic hypothermia for neonates with hypoxis-ischemic

Hypoxic-ischaemic encephalopathy in term infants is still associated with significant mortality and long-term disabilities. There were no
therapies other than supportive measures for perinatal asphyxia. Therapeutic hypothermia is associated with reduction in neurological
impairment in newborns with HIE. A summary of evidence for hypothermia and HIE is presented in this report.

Key words: hypoxic-ischaemic encephalopathy, newborn, hypothermia.

Uvod

Hypoxicko-ischemickd encefalopatie
(HIE) patfi k vyznamnym pficindm morbidity
a mortality zejména donosenych novorozencd.
Udaje o jeji incidenci znac¢né kolisaji v rozmezi
0,5-9/1 000 zivé narozenych déti (1-4) — a to
v zavislosti na pouzitych diagnostickych kritéri-
ich, kterd jsou nejednotna. Pfi dodrzeni striktnich
diagnostickych kritérii pouzivanych k indikaci
lécebné hypotermie je vyskyt stfedné zavazné
a tézké HIE 0,9/1000 (4). Z tohoto poctu zemfre
15-20% v postnatalnim obdobi a dalsich 25%
z nich trpf dlouhodobymi zavaznymi nasledky
(1). AZ do nedavné doby nebyla dostupna tera-
peutickd metoda, kterd by prokazatelné zlepso-
vala prognozu déti s HIE. Péce o novorozence
byla omezena na obecné podpdrnou terapii
a symptomatickou lé¢bu komplikaci. Lé¢ebna
hypotermie je tedy jedinou moznostf, ktera evi-
dentné zlepsuje Sance déti s HIE a kterd se v nej-
blizsi dobé pravdépodobné stane standardem
v |é¢bé HIE donosenych novorozencl.

Historické poznamky

O vyurZiti chladu v péci o novorozence existujf
Cetné a letité zpravy. Jednalo se zejména o uzitf
chladné vody — zejména v souvislosti se snahami
0 oziveni novorozence bezprostiedné po porodu.
Souvislost poruch adaptace po porodu s dlou-
hodobym postizenim zdravotniho stavu pfitom
nebyla dlouho zfejma, ve své slavné praciji uved|
az vroce 1861 William Little a nutno dodat, Ze ani
tehdy nebyla obecné pfijimana. (Proti vyznamu té-

to souvislosti se stavél napiiklad i Sigmund Freud)
Zajem o pouZitf hypotermie v péci o novorozence
potom zasadné ,ochladl”v 50. a 60. letech minu-
lého stoleti — kdy Silverman s kolegy prokézal ne-
gativni vliv postnatalni hypotermie na dalsi osud
predcasné narozenych novorozencd. Zaroven byl
do jisté miry ,vyfeden” problém resuscitace novo-
rozenct zavedenim metodik umélé ventilace. Dalsf
cesta kzavedeni hypotermie jako IéCebné metody
tedy vedla jiz nikoliv primarné pres klinickou praxi,
ale takrka idedInim postupem —tedy od teoretic-
kych a praktickych poznatkd o neuroprotektivni
schopnosti hypotermie' pres preklinické a klinické
studie a az po prlikazu efektivity a bezpecnosti
do klinické praxe (2, 5, 6).

Patofyziologické poznamky
Z3sadnim podnétem pro rozvoj zkoumant
rdznych neuroprotektivnich postupl byl pozna-
tek, Ze HIE neni ani tak jednoduchou udalosti, jako
spiSe postupné se rozvijejicim procesem. Samotny
ischemicky nebo asfykticky inzult (tedy primdrni
fdze) vede k Umrti ur¢itého mnozstvi nervovych
bunék, mnoho neuront vsak tuto fazi dokaze
prezit a alespon Castecné se ,zregenerovat” v tzv.
latentni fdzi, aby déle po urcitém casovém ob-

1. Dalezitym podnétem pro zkouméni neuroprotektivnich
Gcinkd hypotermie byly i cetné zpravy z klinické praxe o né-
kdy az ptekvapivé pfiznivém osudu pacientt i po dlouhé
asfyktické prihodé, kterd se odehréla v chladném prostie-
di - napfiklad po tonutiv chladné vodé. Tento fakt se odrazil
i vdoporucenych resuscita¢nich postupech - za téchto okol-
nosti je doporuc¢eno pokracovat v resuscitaci delsi dobu.
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dobi doslo i k jejich bunécné smrti (sekunddrni
nebo odlozené). Primarni faze — inzult - je spojena
zejména s hypoxickou depolarizaci bunék, jejich
lyzou, s uvolnénim excitotoxickych aminokyselin
a influxem kalcia. Nasledna latentni faze trva zfej-
mé 6-15 hodin a je charakterizovédna obnovou
oxidativnich procest a zdanlivou restituci funkci,
nicméné v této fazi pravdépodobné dochazi téz
k aktivaci apoptotickych procest a aktivaci zanétu
s uvolnénim cytokind. V sekundarni fazi (ktera
zacina pravdépodobné po 6 hodindch) dochazi
k dé&jum vedoucim jiz nezadrzitelné k dalsi de-
terioraci a neurondlnim ztrdtdm. Trvanf latent-
ni faze tak vytvari terapeutické okno pro uzitf
rlznych neuroprotektivnich metod, mezi které
pravé hypotermie patfi. Konkrétni mechanizmy
podilejici se na neuroprotektivni icinnosti hypo-
termie nejsou zcela objasnény. Hypotermie vede
ke snizenf Urovné mozkového metabolizmu (asi
0 5% na kazdy stupen poklesu teploty), omezuje
oxidativni stres, uvolnénf excitotoxickych amino-
kyselin, omezuje vznik sekundarniho cytotoxic-
kého edému. Klicovym mechanizmem maze byt
také blokovénf iniciace programované bunécné
smirtia vzniku zanétlivych procest s uvolfovanim
cytokint (1, 7).

Preklinické studie

Bylo prokédzano, ze hypotermie ovliviuje
mnoho z procesU, které jsou uvedeny vyse.
V- mnoha preklinickych studifch byl prokdzan
pozitivni a ochranny efekt hypotermie jak bé-
hem, tak i po inzultu. Efekt byl patrny jak v ob-



lasti prezivani neurond, tak strukturalnich zmén
a funkénich nasledkd hypoxie-ischemie (1, 7).

Klinické studie

Slibné vysledky preklinickych studif vedly
k zahdjeni prvnich klinickych pracf, které byly za-
méfeny zejména na bezpecnost metody. Design
jednotlivych studif byl navrzen dle vysledk prek-
linickych experimentU (terapeutické okno, meto-
dika chlazent, jeji trvani). Vysledky téchto pilotnich
studif ukdzaly tendenci ke zlepseni progndzy, a ze-
jména bezpecnost Iécebné hypotermie. Na prelo-
mu tisicileti byly proto zahajeny v nedlouhé dobé
po sobé 3 zasadni multicentrické kontrolované
studie, které meély prokdzat efektivitu lécebné
hypotermie v [é¢bé HIE. Vsechny tyto studie mély
podobné indikacnf kritéria, podobnou metodiku
i hlavnf sledované parametry. (Odlisnosti nebyly
zasadni - jedna ze studif pouzivala selektivnichla-
zeni hlavy, ostatni celotélové chlazeni, 2 studie
indikovaly Ié¢ebnou hypotermii také na zakladé
aEEG zdznamu - viz déle.) Z&kladnim sledovanym
vystupem byl vliv hypotermie na vyskyt dmrti
nebo zadvazného neurosenzorického postizenf
po HIE. Vdechny studie prokdzaly bezpecnost
metodiky, viechny ukazovaly na trend k zlepsenf
progndzy v zakladnim sledovaném parametru,
ale jen ujedné studie bylo toto zlepseni statis-
ticky vyznamné. | v dalsich ddlezitych vedlejsich
parametrech (vyskyt postizeni, vyskyt pfeZiti bez
postizeni atd.) byly vysledky pfiznivé, i kdyz opét
ne ve véech studiich statisticky vyznamné (8, 9).

Metaanalyzy

V roce 2010 byly publikovény dvé metaana-
lyzy, z nichz jedna prakticky shrnuje poznatky
z uvedenych multicentrickych studif, druhd ma
jesté o néco Sirsl zabér, obé viak jednoznacné
potvrzuji statisticky vyznamny a pozitivni efekt
lécebné hypotermie v lé¢bé HIE, a to v mnoha
ohledech. Na zékladé téchto metaanalyz je moz-
no povazovat pouziti Iécebné hypotermie v lé¢-
bé HIE donosenych novorozencd za dostatecné

oddvodnéné.? Je vsak nutno zdUraznit, Ze jeji
moznosti jsou jen omezené a dokdze zabranit ne-
gativnim ddsledkdm asfyxie jen u ¢asti pacientl
(Parametr number needed to treat — NNT — tedy
pocet pacient, které je nutno vystavit [é¢bé, aby
byl patrny jeji efekt, se pohybuje mezi 7-11 pro
jednotlivé sledované parametry) (2, 12).

Hypotermie - indikac¢ni kritéria
Pokud je ndm zndmo, doposud vétsina pra-

covist vychdzi z indikacnich kritérii pouzitych

v nekteré z kvalitnich kontrolovanych studif (2,

8,9, 12), nenf oviem vylouceno, Ze se tato kri-

téria budou postupem ¢asu ménit. V zasadé je

pro zahdjenf1é¢ebné hypotermie nutné spinéni
nékolika podminek:

a) novorozenec narozeny v terminu (nebo
blizko terminu) a moznost zahajeni terapie
do 6. hodiny po porodu

b) prokdzand nebo velmi pravdépodobnd
perinatalni asfyxie (klinické nebo laboratorni
znadmky)

Q) pfitomnost stfedni nebo tézké encefalo-
patie

d) &ast pracovist déle pouziva jako dalsfindikacnf
kritérium charakter aEEG zdznamu?

Hypotermie - metodika

V zésadé existuji dva pristupy, které dokazf
zajistit hypotermii v cilové tkani, tedy v centralnim
nervovém systému: celotélové chlazeni nebo se-
lektivni chlazeni hlavy. Posledné jmenovana me-
todika vznikla zejména z dGvodl obav ze vzniku

2. Do soucasné doby byly publikovény jesté dalsi vyznamné
studie, u jedné z nich byl jiz v dlsledku vyse uvedenych vy-
sledk(l pozastaven nédbor novych pacientl - jakozto eticky
neodUvodnitelny. Vsechny tyto prace opét shodné potvrzujf
uvedené vysledky (10, 11).

3. aEEG - amplitudou integrovany EEG zaznam vznika Upra-
vou a kompresf signalu ziskaného z jednoho nebo nékoli-
ka svodl — umoznuje (mimo jiné) jednoduché, kontinuéini
a dlouhodobé hodnoceni elektrické aktivity mozku a kvan-
tifikovat tak snadno a objektivné funkéni stav mozku. Velmi
dobfe koreluje s dlouhodobou prognézou déti po HIE.
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zévaznych nezadoucich efektd hypotermie na or-
ganizmus. Jeji urgitou teoretickou nevyhodou je
nutné vznikajici teplotni gradient, tedy rozdil tep-
loty mezi povrchovymi a hlubokymi strukturami
mozku, které pfitom patff v rdmci HIE k tém nej-
vice ohrozenym. Celotélova lé¢ebnd hypotermie
oproti tomu zajistuje rovnomerné rozdéleni tep-
lot, ale za cenu vyraznéjsiho celkového ochlazent
organizmu. Nutno podotknout, Ze oba pfistupy
ve studiich prokézaly jak svou bezpecnost, tak
svou efektivitu, rozdily nejsou vyznamné (2, 12).
Na vétsing pracovist v CR je pouzivana lécebna
hypotermie s pouZitim celotélového ochlazent.
Samotny postup je jednoduchy: pfi splnéni in-
dika¢nich kritérif je télesna teplota novorozence
snizena rychle na 33,5°C a déle udrzovéna v malém
rozmezi (33-34°C) po dobu 72 hodin. Nasleduje
postupné pomalé zvysovani télesné teploty — ob-
vykle ne rychlejsi nez +0,5°C za hodinu. Nejcastéji
se k ochlazeni pouzivé relativné jednoduché po-
mUcky — chladici podlozky — chlazenf je zajisténo
cirkulaci chlazené vody podlozkou. Péce o no-
vorozence pfi hypotermii je samozfejmé velmi
naro¢na, krome peclivé monitorace a udrzovanf
télesné teploty je potfeba udrzovat idedlnf stav or-
ganizmu, je nutnd ddsledna analgosedace a zpra-
vidla i uméla plicni ventilace*, obéhovéa podpora,
parenterdlni vyziva a zajisténi stability vnitfniho
prostiedi. Samozrejmosti je i symptomatickd lécba
pifpadnych komplikaci perinatéini asfyxie a HIE —
kre¢f nebo multiorgdnového selhant.

Prognéza déti s HIE po hypotermii
Neexistuje zadny jednoznacny klinicky
parametr, na zakladé kterého by bylo mozno
jednoznacné urcit prognoézu konkrétniho no-
vorozence po HIE. V zésadé je mozZno pouzit

4. Cilem je zajisténi dostate¢né oxygenace a homeostazy or-
ganizmu, zajisténi umélé plicni ventilace tedy neni podmin-
kou, pokud je spontanni ventilace ditéte dostate¢na. Vzhle-
dem k casto zavaznému klinickému stavu a nutnosti analgo-
sedace je nutnost pouziti umélé plicni ventilace casta.

Tabulka 1. Souhrnné vysledky multicentrickych randomizovanych studif (CoolCap, NICHD, TOBY). V tabulce je uveden pfislusny podil déti z celkového
poctu, skupina lécebné hypotermie, resp. kontrolni, déle je uvedeno relativni riziko (RR) a NNT (number needed to treat). (Zpracovano volné dle (9))

COOL CAP NICHD TOBY Celkem p/NNT
Zavazné postizeni, 59/116-73/118 74/163-86/192 45/102-64/106 178/381-223/386 P =0,002
umrti RR 0,82 RR0O,73 RR 0,86 RR 0,81 NNT 9
DMO 23/72-29/68 15/77-19/64 33/120-48/117 71/269-96/249 P=0,004
RRO,75 RR 0,66 RR 0,67 RR 0,69 NNT 8
PDI bod 70 21/69-23/56 20/74-22/62 27/114-37-109 68/257-82/227 P=0,02
P RR 0,74 RR 0,76 RR 0,70 RR0,73 NNT 10
21/70-24/61 19/75-24/62 28/115-38/110 68/260-86/233 P=0,01
MDI pod 70
RR 0,76 RR 0,65 RR 0,70 RR 0,71 NNT 9
Preziti s normalnim 29/116-20/118 32/102-22/106 71/163-45/162 132/381-87/386 P=0,0003
vyvojem RR 1,48 RR 1,51 RR 1,57 RR 1,53 NNT 8
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Obrdzek 1. Ukézky hodnoceni atEEG zdznamu a jeho vztah k EEG pozadi (horni ¢ast zaznam je tvorena aEEG kfivkou, doInf ¢&st neupravenou EEG kfivkou)
a) normélni zéznam (continuous normal voltage — CNV), b) stfedné abnormni zdznam (discontinuous normal voltage — DNV), ¢) téZce abnormni zdznam -

BS vzorec (burst suppression), d) tézce abnormni zdznam (low voltage - LW)

3 kritéria: klinické vysetfeni, zobrazeni CNS a elek-
trofyziologicka vysetreni (13, 14).

1.

Klinicky stav novorozence po porodu je
dlouho zndmym a cennym prognostic-
kym znakem. Nejrozsitenéjsi klasifikace HIE
rozdéluje novorozence dle tize do 3 stupnid
encefalopatie (tabulka 2). Prognéza lehké HIE
je vyborné. Naopak déti s tézkymi projevy HIE
maji prognézu obecné mélo priznivou (72 %
déti [éCenych hypotermif, 85% bez hypo-
termie umird nebo ma zavazné dlouhodobé
nasledky). U stfedné zdvazné encefalopatie je
progndza Spatné predvidatelnd (nepfiznivy
osud ma 32 % lécenych a 48% hypotermif
nelécenych pacientt). Déle je ddlezité kli-
nické neurologické vysetfeni— nejlépe az pfi
pfipadném propusteni ditéte do domaci
péce — pii abnormnim nélezu je progndéza
nepfizniva® (13, 15).

5. Jedna z méla publikovanych praci uvadi dobrou korelaci
mezi vysetfenim pfi propusténi a neurologickym stavem ve
2 letech véku (p <0,001,r=0,65). Ze 13 déti s tézce abnorm-
nim nalezem pfi propusténi mélo dlouhodobé postizeni 11,

Tabulka 2. Modifikované Sarnat skére — rozdéleni HIE dle (12)

I. mirna HIE

Il. stfedné zavazna HIE

Ill. tézka HIE

zvysend iritabilita

letargie

kéma

zvysend bdélost”  kfece

protrahované krece

mirna hypotonie

vyrazné abnormity svalového napéti

tézké hypotonie

slabé sani

nutné sondovani

neschopnost udrzet spontanni ventilaci

2. Zobrazeni CNS - nejcitlivéjsi na zmény je

MRI vysetfeni mozku, vzhledem k tech-
nickym problémUm vétsinou nelze tuto
modalitu pouzit jako jedno z indikacnich
kritérii. (Casné jsou zmény patrné jen pii
pouziti speciadlnich metod zobrazeni,
problémem je itransport nestabilniho
ditéte k MRI vysetfeni a pfipadna casova
prodleva zahdjeni terapie)) Nejvice informaci
pfindsi vysetfeni provedené po stabilizaci
ditéte — obvykle po ukoncenflécebné hypo-

7 5 stfedné abnormnich 2,z 29 déti s normalnim nalezem pfi
propusténi nemeélo zadné obtize ve 2 letech 25. (PPV 86 %,
NPV 72%, senzitivita 77 %, specificita 83 %) (15).
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termie — tedy na konci 1. nebo ve 2. tydnu
Zivota. V této dobé jsou vyznamné zejmé-
na zmeény v oblasti hlubokych mozkovych
struktur — a sice v oblasti bazélnich ganglif
(BG) a thalamd, dale mohou byt zobrazeny
léze v oblasti mozkové klry a bilé hmoty.
Zmény v oblasti BG a thalamU jsou vétsinou
skérovany jako lehké, stfednf a tézké — pfi-
¢emz u lehkych zmén je progndza relativné
pfizniva, u tézsich stupnd je vyskyt dlou-
hodobych obtizi velmi pravdépodobny.
Kombinace zavaznych zmén v hlubokych

6. Cetnost a intenzita véech téchto zmén je niz3i pfi pouziti
hypotermie ve srovnani's kontrolami (15).



strukturach se zménamiv kdfe a bilé hmoté
je z hlediska progndzy nejzavaznéjsi. Mirné
izolované zmeény v oblasti mozkové klry
azmeény v bilé hmoté maji vyznam nejasny
(13,16, 17).

3. Elektrofyziologickd vysetfeni: Prognosticky
vyznam muze mit vysetfeni evokovanych
potenciall, konvencnf elektroencefalograficky
zadznam (EEG) nebo aEEG. Jako nejhodnotnéjsi
se z tohoto pohledu jevi ¢asné hodnoceni
EEG pozadi pfi konven¢nim EEG zdznamu
nebo jemu odpovidajici hodnocenf aEEG
zaznamu. Velmi praktické a dobfe pouZitelné
v béZné neonatologické praxi je pravé hod-
nocenfakEG zéznamu, jeho vypovedni hod-
nota je pomeérne vysoka (Podstatna ¢ast pub-
likovanych studif pouzivé aEEG zdznam jako
jedno z dulezitych indika¢nich kritérii pro
zahajenf hypotermie.) (obrdzek 1). | zde opét
obecné plati, Ze dobrou progndzu maji déti
s normalnim nebo jen stfedné abnormnim
zdznamem v ¢asném stadiu po inzultu, prog-
ndza naopak z{stava nejistd u déti s vyrazné
abnormnim zaznamem. Pfi pouZitf Iécebné
hypotermie se soucasnou kontinualni aEEG
monitoracf se jako prognosticky pfizniva jevi
také normalizace zéznamu do 24 hodin po in-
zultu (3, 4).

Zaveér

Lécebna hypotermie je prokazatelné ucin-
nou metodou lé¢by hypoxicko-ischemické en-
cefalopatie u donosenych novorozenct.
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