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SEZNAM ZKRATEK:

ACA - arteria cerebri anterior

ADC - MR sekvence (Apparent Diffusion Coeficient)
ADH - antidiureticky hormon

aEEG - amplitudou integrovana elektroencefalografie
ATP - adenosintrifosfat

BD - base deficit

BS - EEG zaznam (Burst Supression)

Ca - vapnik

CI - interval spolehlivosti (Confidence Interval)
CMYV - cytomegalovirus

CNS - centralni nervovy systém

CT - vypocetni tomografie

CNeoS - eska neonatologickéa spoleénost

DIC - diseminovana intravaskuldrni koagulopatie
DMO - détskd mozkova obrna

DNA - kyselina deoxynukleova

DNV - EEG zéznam (Discontinuous Normal Voltage)
DTI - MR sekvence (Diffusion Tensor Imaging)
DWI - MR sekvence (Diffusion-weighted Imaging)
EEG - elektroencefalografie

ETL - echo train lenght

FLAIR - MR sekvence (Fluid Attenuation Inversion Recovery)
GABA - kyseliny gama-aminobuterové

GMFCS - Gross Motor Function Classification system
HIE - hypoxicko-ischemicka encefalopatie

IUGR - intrauterinni rustova retardace



LW - EEG zaznam (Low Voltage)

MR - magnetické rezonance

MRY - MR venografie

MSUD - Maple syrup urine disease

mtDNA - mitochondridlni kyselina deoxynukleova
Na - sodik

NAA - N-acetyl aspartat

OR - pomér Sanci (Odds Ratio)

p - hladina vyznamnosti (P-value)

PROPELLER - MR sekvence (Periodically Rotated Overlapping Parallel Lines with
Enhanced Reconstruction)

PVL - periventrikularni leukomalacie

RDS - syndrom respiraéni tisné

RI - index rezistence

RNA - kyselina ribonukleova

SAH - subarachnoidalni hematom

SDH - subduralni hematom

SNR - pomér signdlu k Sumu (Signat to Noise Ratio)
SWI - MR sekvence (Susceptibility-weighted Imaging)
TE - time to echo

TI - inversion time

TIRR - MR sekvence (Triple Inversion Recovery)
TR - time to repeat

tRNA - transkrip¢ni kyselina ribonukleova

UZ - ultrasonografie



1. UVOD

Hypoxicko-ischemicka encefalopatie (HIE) je vyznamnou pficinou morbidity a mortality
donosenych novorozencii. Rozsah postizeni CNS zavisi zejména na zavaznosti asfyxie, délce
jejiho trvani a na stupni zralosti mozku. Klinickou symptomatologii HIE hodnotime nejCasté;ji
podle modifikovaného Sarnat skore. Jedinou terapeutickou metodou, kterd prokazatelné
zlepSuje progndzu déti s HIE je 1é¢ebna hypotermie. Diagnostika je zaloZzena na klinickém
obraze, laboratornich nalezech, elektroencefalografickém vysetteni a zobrazovacich
metodach, ze kterych nejvyssi senzitivity a specificity dosahuje MR vySetteni. Pti tézké
hypoxii nachazime na MR mozku vétSinou postizeni bazalnich ganglii, talamu a capsula
interna. Mohou byt pfitomny 1 patologické léze v hippokampu, perirolandické lokalité, oblasti
kortikospinalniho traktu, senzomotorického kortexu a mozkovém kmeni. Stiedné tézka
hypoxie vede k rozvoji stranové symetrickych parasagitalnichhemisféralnich infarktd. Mirna
hypoperfuze zapiicini postizeni kiiry nejcastéji kolem sulcuscentralis,
interhemisferickéfissury a insuly, doprovazené i zménou signalu v ptilehlé subkortikéIni bilé
hmoté.MR zobrazeni mozku novorozence s hypoxicko-ischemickou encefalopatii mtze
ovlivnit vybér dalSich diagnostickych vySetteni a terapeutického postupu a predpoveédét vyvoj

a nasledky.



2. HYPOXICKO-ISCHEMICKA ENCEFALOPATIE

2.1.1. DEFINICE HYPOXICKO-ISCHEMICKE ENCEFALOPATIE

Hypoxicko-ischemicka encefalopatie je definovana jako hypoxicko-ischemické poskozeni
mozkové tkané u donosenych novorozenct, ke kterému dochazi nejcastéji v dobé porodu

nebo v prenatalnim nebo méné ¢asto v asném postnatalnim obdobi (68).

2.1.2. EPIDEMIOLOGIE HYPOXICKO-ISCHEMICKE ENCEFALOPATIE

Incidence HIE se udava v rozmezi od 2 do 9 piipadi na 1000 zivé narozenych déti (3, 20, 58,
59, 70, 73). Ptiblizné 15-20 % donosSenych novorozenct s HIE zemie (73). DalSich asi 25 %
déti ma dlouhodobé zavazné nasledky, které jsou nejcastéji, asi v 80 %, vyjadieny u jeji tézké
formy(70, 73).Odhaduje se, ze v roce 1990 byla HIE pfi¢inou umrti u 874 000 novorozenct
na svéte, v roce 2013 doslo k poklesu na ptiblizné¢ 644 000 umrti (55). HIE pfedstavuje asi

23 % z celkového poctu 4 miliond imrti novorozenct na celém svété rocné a piiblizné 8 %

ze vSech umrti u déti do veku 5 let (15, 48).

2.1.3. ETIOLOGIE HYPOXICKO-ISCHEMICKE ENCEFALOPATIE

V 90 % ptipadl se jednd o pre- nebo perinatalni pfi¢iny [antepartalni (20 %), intrapartalni
(35 %), spolecné antepartalni i intrapartalni (35 %)] (54). V 10 % piipadi vznika perinatalni
asfyxie ve fazi postnatalni adaptace. Ke vzniku HIE mize vést fada pficin (tabulka 1), které
mohou byt jak na strané plodu (bradykardie, trombo6za pupecniku, fetomaterndlni krvaceni),
tak na stran€ matky (hypotenze, preeklampsie, chronické cévni onemocnéni, abrupce

placenty, pneumonie, té¢Zka anémie a dalsi) (27, 76).



Tabulka 1. Etiologie perinatalni asfyxie.

Pteruseni pratoku krve pupecnikem

Komprese pupecniku, vyhfez pupecniku,

pravy uzel na pupecniku

PreruSeni vymény plynti na urovni placenty

Predc¢asné odlouceni lizka, placent praevia,

placentéarni insuficience

Spatna perfuze na matefské strané placenty

Hypotenze matky (peridurdlni analgezie,
komprese dolni duté Zily), hypertenze
(primarni hypertenze, preeklampsie),
abnormalni délozni kontrakce (napf.

pii predavkovani oxytocinem)

ZhorSena oxygenace matky

Zavazné kardiopulmonalni onemocnéni
matky (napt. cyanoticka srde¢ni vada, plicni
onemocnéni spojené s cyandzou), t€zka

anémie

Onemocnéni plodu

Srdec¢ni selhani u n¢kterych srde¢nich vad
a arytmii, té¢zkd anémie (napt. u Rh-

izoimunizace)

Vsechny stavy u novorozence, které vedou
po porodu k nedostatecné inflaci a perfuzi

plic

Aspirace mekonia, perzistujici plicni
hypertenze, adnatni pneumonie ¢i sepse,
hypotenze-hypovolemie, tézka nezralost
spojena se syndromem respiracni tisné
(RDS), apnoe, plicni hypoplazie pti agenezi

ledvin ¢i branicni kyle
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2.1.4. PATOFYZIOLOGIEHYPOXICKO-ISCHEMICKE ENCEFALOPATIE

Adaptivni mechanizmy plodu a novorozence na asfyxii

Plod a novorozenec jsou mnohem vice odolni vii¢i asfyxii nez dospéli. Tkané plodu maji
zvysenou schopnost extrahovat kyslik z fetdlniho hemoglobinu, ktery ma zvysenou afinitu

ke kysliku. Plod a novorozenec reaguji na asfyxii redistribuci ob&hu, ktera zajisti dostate¢nou
perfuzi vitalnich organti (srdce, CNS a nadledviny). Tato redistribuce je regulovana fadou
mechanizmtl. Hypoxie a hyperkapnie zptisobi vazodilataci mozkovych cév. Zvyseni funkce
sympatiku (uvolnéni adrenalinu a noradrenalinu) zplsobi periferni vasokonstrikei.
Redistribuce ob¢hu se snizenim perfuze urcitych organt, jako naptiklad ledvin, mize vést

k jejich ischemickému poskozeni. Ke zménam perfuze v disledku hypoxie dochazi také

v samotném CNS. Piednostné je krvi zasobovan mozkovy kmen, méné mozecek, bild hmota

a choroidélni plexy.

A4

dochazi ke zvySeni koncentrace pyruvatu a laktatu, poklesu pH a rozvoji metabolické acidozy.
Uvolnénim glukézy z glykogenovych zasob dojde ke zvysSeni dodavky metabolického
substratu do vitalnich orgdni. Vyvijejici se mozek ma oproti mozku dospélych nizsi
metabolismus a spotfebu glukozy, ¢imz se vysvétluje vyssi odolnost nezralého mozku viici

hypoxii.

Béhem hypoxie dochdzi také k redukci pohybti plodu, fetalniho dychani a snizeni mozkové
aktivity. Je to zptisobeno uvolnénim adenozinu, kyseliny gama-aminobuterové (GABA)

a endogennich opiatl a ndslednou inhibici neuromodulatort (1, 27, 35, 38, 46, 52, 61).

Mechanizmus po$kozeni CNS pii asfyxii

Pokud jsou pti hypoxii pfekro¢eny kompenza¢ni mechanizmy, snizuje se srde¢ni vyde;j
a systémovy krevni tlak (¢aste¢né poklesem periferni vazokonstrikce), tim klesd mozkovy
pritok, je porusena autoregulace CNS a perfuze centralniho nervového systému se stava

tlakové pasivni.

Béhem hypoxie klesa produkce ATP, dochazi k depolarizaci bunééné membrany a influxu
Ca”" a Na'ionti do buiiky s naslednym osmotickym prostupem vody. Rozviji se intracelularni
edém bunky, oznaovany jako cytotoxicky edém. Generalizovany cytotoxicky edém miize

zpusobit kolaps kapilar a zabranit tak reperfuzi. Proti tomu organismus reaguje zvySenim
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krevniho systémového tlaku a tachykardii, coz vede k otevieni kolabovanych kapilar

a opétovnému prokrveni tkani.

Vazogenni mozkovy edém se rozviji pouze pii porusené hematoencefalické bariéfe. Vznika
sekundarné po cytotoxickém edému nasledkem zvysené permeability kapilar, coz vede

k hromadéni tekutiny v extracelularnim prostoru. Mize se tak zvySovat intrakranidlni tlak

k bodu, kdy brani dalsi perfuzi mozkem.Vysledkem je nitrolebni hypertenze u novorozence,
ktera dosahuje maxima ve 36—72 hodinach poasfyktickém inzultu. Jeji pfitomnost je

nepfiznivym prognostickym faktorem pro dalsi neuropsychicky vyvoj ditéte.

Poskozeni mozku u plodu je tedy zptisobeno vice nasledkem hypotenze-ischemie nez stupné

hypoxie a acidozy.

Tézky primarni asfykticky inzult mize vést k bunéénému odumfeni a ireverzibilnimu

m

poskozeni mozkové tkan€. U donoSenych novorozencti je, na rozdil od nedonosenych, nejvice

zranitelna Seda hmota mozkova, nejvice parasagitalni kiira. Zmény po méné zdvazném

asfyktickém inzultu mohou byt jesté reverzibilni.K nekréze mize ovSem dojit i nékolik hodin

po inzultu v disledku sekundarniho poskozeni. To je zptisobeno v obdobi

reperfuzeoxidativnim stresem v piipade¢, Ze jsou prekroceny endogenni ochranné mechanizmy

organizmu jako cholesterol, kyselina askorbova, vitamin E, glutathion a enzymy superoxid-
dismutaza, glutathion-peroxidaza a kataldza. Volné kyslikové radikaly zptisobuji poSkozeni
mitochondridlni membréany a apoptdzu. Na poskozeni nervovych bunék se navic podileji

1 zanétlivé mediatory (cytokiny).

Lze shrnout, Ze poSkozeni centralniho nervového systému nastava ve dvou fazich:casna
faze—primarni ztrata neuronti nekrézou v dusledku zhrouceni energetického metabolizmu

bunky,pozdni faze—sekundarni ztraty neuront apoptdzou (asi 6—24 hodin po inzultu).

Obecné plati, Ze poSkozeni CNS byva na rozdil od ostatnich organti (plice, ledviny, srdce,

v Vv

dojit k multiorganovému selhani(tabulka 2)s naslednym umrtim ditéte (1, 27, 35, 36, 46, 52,
61).
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Tabulka 2. Piehled multiorganového postiZeni po perinatalni asfyxii nasledkem hypoxie

a ischemie.

Organ, systém

Nasledky

Centrélni nervovy systém

Hypoxicko-ischemicka encefalopatie, edém mozku, kiece,

krvaceni, porucha svalového napéti, dlouhodobé neurologické

nasledky
) Perzistujici plicni hypertenze, aspirace mekonia, syndrom
Plice respiracni tisn¢ (RDS)
Ledviny Oligurie, akutni rendlni selhani (tubularni a kortik4lni nekroza)
Nadledviny Krvaceni do nadledvin

Kardiovaskularni systém

Ischemie myokardu, snizeny srde¢ni vydej, hypotenze, Sok

Metabolismus

Metabolicka acidoza, hypoglykemie, hypokalcemie,
hyponatremie, nepfimefend sekrece antidiuretického hormonu

(ADH)

Gastrointestinalni trakt

Nekrotizujici enterokolitida, hepatdlni dysfunkce

Hematologicky systém

Diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC),

trombocytopenie

2.1.5. KLINICKE HODNOCENI HYPOXICKO-ISCHEMICKE ENCEFALOPATIE

Hypoxicko-ischemickd encefalopatie se klinicky projevi jiz v pribéhu prvnich hodin Zivota

jako soubor neurologickych ptiznakl. HIE hodnotime podle rtiznych klasifika¢nich schémat,

nejcastéji se pouziva modifikované skore podle Sarnatovych, které ji podle zavaznosti déli

do tii stupnii: 1. lehka, 2. stfednia 3. tézka (tabulka 3) (19).
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Tabulka 3. Rozdéleni hypoxicko-ischemické encefalopatie dle Sarnatovych.

Stupeii HIE Klinické znamky

Zvysena drazdivost, hyperreflexe (trvajici méné nez
L. stuper - lehka .
24 hodin po porodu)

Zvysena drazdivost stiidajici se s apatii, hypertonie
II. stupeii - stfedni nebo hypotonie, zvraceni, midza, charakteristicky vysoky

ktik, ttesy az klonické kiece po taktilni stimulaci

Porucha védomi, stupor az kdma, hypotonie - atonie, mala
¢1 Zadna spontanni hybnost, zvySeny intrakranidlni tlak,
kiece, suprese funkci mozkoveého kmene (periodické

IIL. stupeii - tézka ) ' _ _
dychani, apnoe, bradykardie), nereagujici mydridza,
bloudivé pohyby o¢nich bulbii, porucha sani a polykani,

chybéni novorozeneckych reflexi

2.1.6. DIAGNOSTIKA HYPOXICKO-ISCHEMICKE ENCEFALOPATIE

HIE se diagnostikuje na zéklad¢ klinického obrazu, laboratornich nalez
a elektroencefalografického (EEG) vySetieni. Diilezitou roli sehravaji i zobrazovaci metody,

ultrazvukové a predevsim MR vysetteni.

Skore podle Apgarové

K popisu klinického stavu novorozencese pouziva skore podle Apgarové (tabulka 4). Hodnoti
srde¢ni frekvenci, dychéni, svalovy tonus, reakci na podrazdéni a barvu ktize v 1., 5. a 10.
minuté po porodu a kazdému ptiznaku ptitadi 0—2 body. Celkové skore je vysledkem souctu
téchto bodl a miize dosdhnout0—10 bodu. Nizké skore podle Apgarové v prvni minuté nemusi
byt jesté vysledkem intrauterinni hypoxie, mize byt napiiklad jen nasledkem
medikament6zniho Utlumu novorozence nebo nékterych vrozenych vyvojovych vad.

v v

a je spojeno se zvySenou mortalitou a pozdni morbiditou (24, 27, 33).
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Tabulka 4. Skore podle Apgarové.

Vyhodnoceni

Body 0 1 2
Srdecni akce zadna pod 100/min | nad 100/min
pomalg, pravidelné,
Dychani zadné ) .
nepravidelné | kiik
Svalovy tonus | zadny slaby priméieny
Reakce na _ _
zaddna grimasa kiik
podrazdéni
celkova
Barva kize cyandza nebo | akrocyandza | rizova
bledost

0-3 body tézka porodni

asfyxie

4—7 bodu mirna nebo

stiedni porodni asfyxie

8—10 bodu norma,

dobry stav

Neurologické priznaky

Mezi nejcastéjsi neurologické piiznaky v ¢asném novorozeneckém obdobi patii kie€e, apnoe,

hypotonie, zvySena drazdivost a poruchy védomi. V pozd¢jsim, kojeneckém a batolecim

obdobi se projevi détskou mozkovou obrnou, epilepsii, snizenim kognitivnich funkci,

mentalni retardaci, hluchotou a slepotou (tabulka 5) (27, 47).

Tabulka 5. Trvalé nasledky po tézké perinatalni asfyxii.

Détska mozkova obrna (DMO):
* spastickd hemiplegie

* spasticka diplegie

* spastickd kvadruplegie

* choreoatetdza

Epilepsie

Snizeni kognitivnich funkeci

Mentalni retardace
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hluchota
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Organova dysfunkce

Hypoxii byva nejcastéji poskozen centralni nervovy systém. Pti zavazné perinatalni asfyxii
mohou byt v disledku centralizace krevniho ob¢hu do vitaln¢ dilezitych organt (srdce,
mozek, nadledviny) postizeny i dalsi organy: ledviny, jatra, gastrointestinalni trakt.Celkovy

klinicky obraz pak zavisi na tizi a trvani hypoxického inzultu (27, 47).

Vysetreni acidobazické rovnovahy z krve pupecnikové arterie

Toto vysetieni je dilezité pro posouzeni zavaznosti porodni asfyxie (tabulka 6). Aciddza
muze byt respirani, metabolickd nebo smiSend. V praxi je dilezité zejména rozliSeni
respiracni a metabolické acidozy. Respiracni acidoza s hyperkapnii vznika zpravidla akutné
béhem porodu, naptiklad v disledku pupecnikoveé komplikace. Po zajisténi fadné ventilace
novorozence rychle ustupuje a stav ditéte se normalizuje. Metabolicka (nebo smiSena) acidoza
vznika v disledku déletrvajici hypoxie a Spatného zasobeni plodu kyslikem. Hodnoty pH

z krve pupecnikové arterie 7,10—7,20 svéd¢i pro mirny stupeit hypoxie. Hodnoty pH
7,00—7,10 a BE (base exces) -10 az -15 odpovidaji stiedni hypoxii. Hodnoty pH < 7,00

a BE <-15 odpovidajici tézké asfyxii a aciddze, ktera byva vétSinou metabolicka nebo

vzacnéji smiSena (24, 27, 33, 51).

Tabulka 6. Fyziologické hodnoty v pupecnikové arterii.

pH 7,20—7,38
pCO, 42—62 mm Hg
pO; 11-23 mm Hg
laktat < 4,7 mmol/l

Elektroencefalografie (EEG)

Pti hodnoceni mozkové aktivity se u novorozencl s vyhodou pouziva amplitudou integrovany
elektroencefalograficky zaznam (aEEG), ktery vznika upravou a kompresi signalu ziskaného
z jednoho nebo né€kolika svodi. Umoziuje jednoduché, kontinudlni a dlouhodobé hodnoceni
elektrické aktivity mozku a snadnou a objektivni kvantifikaci funkéniho stavu

mozku.U novorozenct s hypoxicko-ischemickou encefalopatii byva pfitomen patologicky

nalez na aEEGzaznamu charakteru: 1.kfecové aktivity, 2. stfedné abnormniho zaznamu
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(discontinuousnormalvoltage— DNV), 3. tézce abnormniho zdznamu— BS vzorec
(burstsupression) nebo4. tézce abnormniho zaznamu (lowvoltage— LW)] (2, 19, 25, 70, 72).

Vysledek aEEG velmi dobte koreluje s dlouhodobou prognézou déti s HIE (28).

Pti diagnostice perinatalni asfyxie je tieba vénovat pozornost také anamnéze a v§em faktorim
souvisejicim s porodni anamnézou, jako jsou intrauterinni ristova retardace (IUGR),
preeklampsie, abrupce placenty, prolaps pupecniku, mekoniem zkalena plodova voda,
patologicky kardiotokograficky nalez ¢i nizké hodnoty fetalni pulzni oxymetrie. VZdy je
nutné zhodnotit celkovy stav komplexné. Zakladni kritéria zavazné perinatalni asfyxie jsou

shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7. Zakladni kritéria zavazné perinatalni asfyxie.

Tezka metabolicka nebo smiSena acidoza (pH pod 7,0, BE pod -15)

Pretrvavajici skore podle Apgarové 0—3 déle nez 5 minut po narozeni

Neurologické ptiznaky v ¢asném novorozeneckém obdobi (kieCe, hypotonie, poruchy

veédomi)

Multiorganové systémové postizeni
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2.2. ZOBRAZOVACI METODY

Ackoliv nalez patologickych zmén na zobrazovacich metodach neni zafazen mezi podminky
pro zahajeni 1é¢ebné hypotermie, jsou zobrazovaci metody vyuzivany pred zahdjenim lécCby,
v jejim prubéhu i po jejim skonceni. Rutinné se pouziva transfontanedlni ultrasonografie
(UZ), dopplerovska sonografie a magneticka rezonance (MR), kterd dosahuje nejvyssi

senzitivity a specificity v diagnostice HIE (6, 17, 53, 60).

2.2.1. UZ VYSETRENI

Transfontanedlni ultrasonografie se pouziva pro svoji snadnou dostupnost, rychlost,
opakovatelnost, neinvazivitu a bezpecnost jako zobrazovaci metoda prvni volby pii podezieni
na patologii CNS a také k opakovanym, kontrolnim vySetfenim. Je spolehliva v zobrazeni
krvaceni, periventrikularni leukomalacie (PVL) a hydrocefalu. Nevyhodou UZ vysetieni je
jeho subjektivita a z toho plynouci nizka aroven shody v detekci a vyhodnoceni nalezu mezi
vice vySetiujicimi a omezena prehlednost struktur pfi mozkové konvexité€ a v oblasti
mozkového kmene. Posledné jmenovanou nevyhodu Ize ¢aste¢né potlacit vyuzitim vSech

pristupnych vySetfovacich oken.

UZ diagnostika hypoxicko-ischemické encefalopatie byva v prvnich hodinach obtizna.

Pti vySetieni mozku pted a v prubéhu 1é¢ebné hypotermie mizeme nalézt obraz difuzniho
mozkového edému, ktery odpovida akutni fazi generalizované mozkové ischemie.

K typickym ultrazvukovym znamkdm edému patii zvySeni echogenity parenchymu hemisfér,
smazani kresby gyrii a mezilalokovych fisur, stlaceni a obtizna rozpoznatelnost komorového
systému. Vyvojem zmén nabyva echogenita parenchymu skvrnitého charakteru, rozsituje se

a zvysuje se echogenita klry, dochazi k zneostieni kresby gyrifikace, mirné se zvysuje
echogenita v oblasti bazalnich ganglii a talamii(16). Prvotni cytotoxicky otok mozku miize
byt reverzibilni, pfi nezvratném prabéhu ovsem muiize vyustit v n€ktery z nize uvedenych typt

ischemického postizeni mozkové tkan¢.

UZ nalezy v nésledujicich dnech, ke konci hypotermie a po jejim skonceni, byvaji vétSinou
zieteln€jsi. Podle lokalizace se déli na periferni a centralni (18). K perifernim patologickym
staviim se fadi zmény diferenciace Sedé/bilé hmoty mozkové (zvysend, chybéjici nebo
kombinace obou) a zmény echogenity kliry a subkortikalni bilé hmoty v teritoridlnich

rozhranich zésobenych pfednimi, sttednimi a zadnimi mozkovymi tepnami (parasagitalni
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hemisferalni infarkty). Centralni zmény zahrnuji odli$nosti echogenity centralni Sedé hmoty
(bazalni ganglia a talamy) (obr. 1), zadniho raménka capsula interna, periventrikularni bilé
hmoty mozkové, kalézniho télesa, hippokampti, dorzalni ¢asti mozkového kmene, mozecku

A4

rozsahlé multicystické encefalomalacie s difuzni atrofii (16).

U donosenych novorozenct s hypoxicko-ischemickou encefalopatii se miize vzacné

vyskytnout krvaceni v komorovém systému, parenchymu mozku i mozecku (18, 40, 77).

Soucasti UZ vysetiteni mozku novorozenct je i dopplerovské vysetieni intrakranialniho toku
na hlavnich mozkovych tepnach, nejcastéji na a. cerebri anterior (ACA), se stanovenim
indexu rezistence (RI), ktery podava informace o mozkové perfuzi. U zdravych, donoSenych
novorozencl je intrakranidlni krevni tok nizkoodporovya hodnoty indexu rezistence se
pohybuji v rozmezi 0,65-0,85. U pacientl s hypoxicko-ischemickou encefalopatii se zvySuje
jak systolicka, tak predevs§im diastolickd rychlostni komponenta spektralni kiivky a RI index
je snizeny (16) (obr. 2). Zmény rychlosti mozkového pritoku (peak-systolic flow velocity,
end-diastolic flow velocity) v pribéhu 12+2 hodinach Zivota umoZiuji s vysokou senzitivitou
(90 %) a negativni prediktivni hodnotou (94 %) piedpovédét zdvaznost hypoxicko-ischemické
encefalopatie a nepiiznivého vyvoje v 18 mésicich (34). Snizeny RI (< 0,56) v 1.-3. dni
zivota predpovida neptiznivy vyvoj ve 3 letech s 95% senzitivitou(20, 40, 77)). Jini autofi
uvadéji, ze novorozenci s RI < 0,60 v obdobi pfed a v pribéhu hypotermie bud’ zemiou,

nebo budou mit zdvazné neurologické postizeni ve véku 20—32 mésict nez ti s RI > 0,60 (23).

VvV

nulové nebo mizeme v diastole pozorovat i obraceni sméru toku (16) (obr. 1).
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Obr. 1B.

Obr. 1A.

Obr. 1C.
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Obr. 1D.

0-p
_ Fra 8.0 MH:

Obrazek 1.UZ vysetteni mozku donoSené¢ho novorozence (chlapec, gestacni staii 39+0)

s tézkou hypoxicko-ischemickou encefalopatii. A, B — UZ, koronélni rovina. Mozkova ktira je
rozsifena a spolu s podkorovou bilou hmotou ma zvySenou echogenitu, kresba gyrii je
smazana, v oblasti talamu jsou hyperechogenni ischemicka loZiska, mozkovy parenchym ma
skvrnitou echogenitu, je piitomno jemné cavum septi pellucidi, ve II1. komofte je
hyperechogenni hemoragicky obsah; C — UZ, parasagitalni rovina vedend pravou postranni
komorou. Skvrnita echogenita parenchymu je patrna ve frontalnich, parietalnich

1 okcipitalnich lalocich; D — Duplexni Dopplerovské vysetieni, sagitalni rovina. Zaznam toku

sejmut z a. cerebri anterior (ACA), tvar kiivky je patologicky zménény s velmi nizkou

diastolickou komponentou, hodnota RI je patologicky zvySena na 0,91.
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Obr. 2.

Obrazek 2. Duplexni Dopplerovské UZ vySetfeni mozku donoSeného novorozence (chlapec,
gestaéni stafi 41+0), sagitalni rovina. Zaznam toku sejmut z a. cerebri anerior (ACA), hodnota

RI je patologicky snizena na 0,49.

2.2.2. CT VYSETRENI

CT mozku se rutinné v diagnostice hypoxicko-ischemické encefalopatie u novorozencii
nepouziva. Pokud by bylo CT mozku zhotoveno, tak miiZev akutnim stadiu zobrazit 1éze
subkortikalni bilé hmoty jako ztratu diferenciace mezi bilou a Sedou hmotou mozkovou.
Pozdéji maze v této lokalizaci detekovat nekrézu, gliézu a atrofii. Pti postizeni centralni Sedé
hmoty mozkové miiZzeme prokazat ztratu rozdilu denzit mezi Sedou a bilou hmotou mozkovou

aptipadné i pritomnost petechialniho krvaceni (68).
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2.2.3. MR VYSETRENI

MR zobrazeni mozku u novorozenct s encefalopatii poskytuje diilezité informace, které
mohou objasnit pti¢inu neurologického deficitu, potvrdit pfitomnost nebo neptitomnost HIE
¢i jinych mozkovych 1€ézi (vrozené metabolické vady, vrozena nebo perinataln€ ziskana
infek¢éni onemocnéni, vrozené malformace nebo zavazné porodni trauma), identifikovat
etiologii a dobu vzniku HIE, ovlivnit vybér dalSich diagnostickych vysetteni a terapeutického

postupu a pokusit se predpoveédét vyvoj a nasledky HIE.

2.2.3.1. PRIPRAVA PACIENTA NA MR VYSETRENI

MR vysetteni zhotovené za ptirozen¢ho spanku novorozence byva vétSinou malo kvalitni

a Spatn¢ hodnotitelné. Proto se k minimalizaci pohybt ditéte v prib€hu tohoto vySetieni a tim
zamezeni pohybovych artefaktli vyuziva sedace nejcastéji chloralhydratem v davce

25-50 mg/kg podanym enteralné (per os, nasogastrickou sondou nebo rektalng). Vyjimkou
jsou déti s tézkou encefalopatii a/nebo novorozenci s antikonvulzivni terapii, které neni
potieba tlumit. K zajisténi dokonalé fixace se navic doporucuje zabalit dité do zavinovacky

a kolem hlavy mu ovinout rousku nebo pfilozit pénovou vyztuz. K ochrané¢ sluchu se

pouzivaji ucpavky do usi a ochranna sluchatka.

Pted pfevozem pacienta do MR vySetfovaci mistnosti musi byt z jeho téla a odévu odstranény
vSechny metalické pfedméty (kovové zilni linky, EEG elektrody, kovova zapinani na Satech,
atd.). V prabehu transportu a MR vySetieni musi byt vzdy ptitomen doprovod schopny zajistit

kardiopulmonalni resuscitaci, vybaveni potifebné k resuscitaci je samoziejmosti.

2.2.3.2. TECHNICKE PARAMETRY MR VYSETRENI

Kvalita zobrazeni je dana pomérem signalu k Sumu (signal to noise ratio — SNR), ktery je
maximalizovan pouzitim tésné naléhajici civky. K vySetfeni mozku novorozenct se
doporucuje pouzit novorozeneckou hlavovou civku. Pokud neni k dispozici, tak je mozné
vyuzit kolenni civku. U ventilovanych novorozenct se zavedenou endotrachealni kanylou
byva nutné pouzit velkou hlavovou civku pro dospélé. Vzdy je nutné polozit hlavu

novorozence do stiedu civky, aby se minimalizovaly nehomogenity magnetického pole.
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Vysetieni CNS novorozence je mozné provést na magnetické rezonanci se silou
magnetického pole 1, 1,5 nebo i 3 T. Nastaveni vychazi ze standardnich sekvenci
pouzivanych k vySetfovani mozku dospélych, ty je ovsem nutné upravit. Tkan mozku
novorozence ma vyssi obsah vody a nizsi obsah bilkovin a tukti a tim ma 1 del$i T1 a T2
relaxacni ¢as. K optimalizaci SNR a kontrastu mezi bilou a Sedou hmotou musime prodlouzit
repeticni ¢as (time to repeat — TR) u T1 1 T2-vazeného zobrazeni. U T1-vazenych sekvenci
prodlouzime TR ze standardnich 400—500 ms na 800—-850 ms a u T2-vazenych sekvenci

ze standardnich 3500-5000 ms na 9000—10000 ms. Pfi pouziti fast spin-echo sekvenci

s prodlouzenym ETL (echo train lenght) jiz tyto zmény provadét nemusime (39). Vysoky
obsah molekul vody v extracelularnim prostoru pfi porovnani s mozkem dospélych a jejich
rychla (pfekotnd) difuze ovlivituje vzhled mozku na DWI (diffusion-weighted imaging)
obrazech. ADC (apparent diffusion coeficient) hodnoty v bil¢ hmot& dosahuji svého maxima
piiblizné ve 28. tydnu gestace. Se zranim mozku a postupujici myelinizaci dochazi v disledku
ubytku vody v extraceluldrnim prostoru ke snizeni ADC hodnot a nariistu relativni anizotropie
(69). Na rozdil od dospélych se zobrazovani difuze u novorozencti doporucuje pouzit b
hodnotu kolem 750-800 s/mm? (62). Vys§i b hodnoty nez 800 s/mm” vedou ke snizeni SNR
(62). Snizeni b hodnoty vede ovSem k poklesu difuzniho vazeni. Proto Shroff a kol.
doporuéuji pouzit b hodnotu 800 s/mm” u pfedasné narozenych novorozenci,

ale u donogenych novorozenci pro niz§i obsah vody b hodnotu 1000 s/ mm? (76).

VySetiovaci protokol by mél obsahovat nasledujici sekvence:

T1-vazené zobrazeni v sagitalni a transverzalni rovin€. Toto zobrazeni je idealni
ke zhodnoceni bazalnich ganglii a talamii. Na této sekvenci se dobfe znazorni i myelinizace,

ischemie a subakutni krvaceni.

T1 TIRR zobrazeni v transverzalni roving, které poskytuje nejlepsi pohled na zadni raménko

capsula interna.

T2-vazené zobrazeni v transverzalni roviné. Tato sekvence je lepsi nez T1-vaZené zobrazeni
v detekci ¢asnych ischemickych zmén. Nabizi dobry kontrast mezi bilou a Sedou hmotou
mozkovou. Umoziuje piesny popis kliry a centralni Sedé hmoty u nezralého mozku

a rozpoznani zmén signalu v bilé hmot¢.
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Gradient-echo T2* nebo SWI (susceptibility-weighted imaging) sekvence, které jsou

vhodné k pritkazu krvaceni a zobrazeni Zilni trombozy.

Zobrazeni difuze (diffusion-weighted imaging — DWI) v axialni rovingé. Tato sekvence je
vyborna k zobrazeni casné ischemie. Standardem je dopInéni map zfejmého difuzniho
koeficientu (apparentdiffusioncoefficient — ADC). Pro hlu¢nost pfi zhotoveni této sekvence je
vhodné ji zatadit az na konec vySetfovaciho protokolu, aby se novorozenec pred¢asné

neprobudil.

Obr. 3A

Obr. 3B

Obriazek. 3. MR vySetfeni novorozence na naSem pracovisti.
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Obr. 4A.

Obr. 4C.

Obr. 4B.

Obr. 4D.
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Obr. 4E. Obr. 4F.

Obrazek. 4. MR vySetfeni mozku u donosen¢ho novorozence (chlapec, gestacni vék 39+1)
s tézkou hypoxicko-ischemickou encefalopatii. Na snimcich A (T1 obraz), B (T1 TIRR
obraz), C (T2 obraz), D (SWI) jsou patrné hypoxicko-ischemické Iéze v bazalnich gangliich,
talamech, zadnich raméncich capsula interna a kliry a subkortikdIni bilé hmoty v oblasti
inzuly oboustranné. Hemocefalus v postrannich komorach a III. komoie a hemoragicka
loziska v talamech oboustranné. Na snimcich E (DWI zobrazeni) a F (ADC mapa) jsou
sledovatelné rozsahlé zmény bilé hmoty mozkové a kliry odpovidajici parasagitalnim

infarktum.

Dalsi mozné sekvence:

Gradient-echo 3D T1- a T2-vazené sekvence poskytuji tenké fezy a jsou vhodné

k multiplanarnim rekonstrukcim.

MR venogram zhotoveny bud’ technikou time-of-flight nebo phase-contrast. Slouzi

k vylouceni trombdzy splavii a k odliSeni trombdzy od subduralniho hematomu.

MR angiografie k posouzeni priichodnosti tepen zasobujicich mozek v oblasti hlavy a krku.
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MR vySetfeni s intraven6znim podanim paramagnetické kontrastni latky ptfi podezieni

na infekci centralniho nervového systému.

Pti neklidu novorozence je nékdy nutné zobrazeni zopakovat. Vyhodné je pouzit rychlé ,,fast
imaging® sekvence nebo jiné, mén¢ nachylné k pohybovym artefaktim ,,motion correction

sequences‘ (napt. PROPELLER a BLADE).

Pokrocilé MR techniky:
Zobrazovani tenzoru difuze (diffusion tensor imaging — DTI):

Anizotropie je jev, kdy se fyzikalni vlastnosti latky méni podle sméru, ve kterém tyto
vlastnosti métime. Frak¢ni anizotropie je 1épe reprodukovatelnou kvantitativni mirou
mikrostruktury tkdni neZ ADC hodnoty, miiZe byt méfend pomoci zobrazovani tenzoru difuze.
U novorozenct s HIE je frak¢ni anizotropie snizend. Je znama linedrni zavislost mezi
hodnotami frak¢ni anizotropie, neurologickym vyvojem a mentalniho vyvoje hodnoceného

podle Bayleyové ve véku 18 mésicti (79).
MR spektroskopie

MR spektroskopie umoziuje in-vivo analyzu metaboliti mozkové tkané z oblasti bazalnich
ganglii, talamt a bilé hmoty. ZvySeni poméru laktat/kreatin a sniZeni absolutni koncentrace
N-acetyl-aspartatu (NAA) a cholinu méfené v oblasti bazalnich ganglii je povazovana

za ukazatel Spatného neurologického vyvoje u novorozencu s HIE (12). Pii interpretaci
vysledkti musime mit na zfeteli dvé zasadni skutecnosti. 1) U vSech novorozenct je peak
N-cetylaspartatu normalné nizsi nez u dospélého ¢loveka, jeho hodnot dosahuje az piiblizné
ve 2,5 letech. 2) U ptfedcasné narozenych déti, na rozdil od donoSenych, se v mozkové tkani

béZn¢ nachazi malé mnozstvi laktatu (76).

2.2.3.3. NACASOVANI MR VYSETRENI

Na konvenénich sekvencich (T1 a T2-vaZené sekvence) jsou ischemické zmény vzniklé
v perinatalnim obdobi nejlépe zietelné mezi prvnim a druhym tydnem zivota. V této dob¢ je
klinicky stav novorozenct vétSinou stabilizovan, fizena terapeuticka hypotermie je jiz

ukoncend, nepotiebuji umélou plicni ventilaci a vlastni vySetfeni ne€ini vétsi potiZe.
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V nékterych pripadech je ovSem nutné provést MR vysetieni diive, napt. za ucelem stanoveni
diagndzy nebo pti rozhodovani o nasledném terapeutickém postupu. Zobrazeni zhotovené
béhem nékolika prvnich dnli po narozeni pfi pouziti konvencnich sekvenci mize odhalit jen
nepatrné zmény CNS, ackoliv poskozeni mozku mize byt zavazné. Proto by mély byt

ve vysetfovacim protokolu zahrnuty i sekvence k zobrazeni difuze (DWI). Pomoci nich 1ze
dobfte rozpoznat ¢asnou ischemii. Jejich nevyhodou je, Ze nejsou az tak spolehlivé v detekei
vyznamného poskozeni v oblasti bazalnich ganglii a talamt a tak v téchto oblastech mize

dojit k podhodnoceni nalezu.

Obraz ischemickych zmén mozkové tkané pietrvava na DWI pfiblizné jeden tyden, po této
dobé je jiz viditelny na konvencnich sekvencich (43). Nékdy je vizudlni analyza DWI
zobrazeni sporn¢ interpretovatelna, dokonce i v ptipadech vazného poskozeni. Proto se
doporucuje soucasné zhotovit ADC mapy a vypocitat hodnoty ADC koeficienti a to

1 v ptipadech, kdy se DWI zobrazeni jevi normalni. U novorozenct s HIE pfi tézkém
postizeni bilé hmoty nebo bazalnich ganglii a talamii jsou hodnoty ADC v pribéhu prvniho
tydne vyznamné snizené, ke konci prvniho tydne se normalizuji a béhem druhého tydne se
zvysuji. Ve studii Rutherfordové se uvadi, ze hodnoty ADC koeficientt < 1,1x107/mm’ jsou
spojeny s ischemif bilé hmoty a hodnoty < 0,8x10™/mm?” s ischemii talamu (65). To ale
nemusi platit v piipad€ drobného, izolovaného, ale klinicky vyznamného postizeni bazalnich

ganglii a talamt, kdy mohou byt obrazy na DWI i hodnoty ADC koeficientli normalni (66).

2.2.3.4. INTERPRETACE NALEZU

Normalni MR obraz mozku novorozence se lisi od obrazu mozku dospélého. Hodnoceni MR
vySetieni vyZaduje podrobné znalosti o normalné se vyvijejicim CNS a spektru vrozenych

1 ziskanych patologickych 1€zi a jejich vyvoji v Case. Perinatalné vzniklé postizeni mozku
byva totiz Casto symetrické a mize byt myln€ zaménéno za normalni nalez, obzvlasté pokud
radiolog nema dostate¢né zkusenosti s novorozeneckou neuroradiologickou problematikou.
V ptipad€ nejasnosti s vyhodnocenim néalezu by mél vySettujici konzultovat centrum, kde
vySetteni Castéji provadéji. Ke spravné interpretaci nalezu je dale nutné znat kalendéaini vek

a gestacni stafi ditéte, predporodni anamnézu, typ porodu, hodnoty skore podle Apgarove,
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prabéh poporodni adaptace, véetné piipadné kardiopulmonalni resuscitace. Zavaznost

postizeni CNS zavisi zejména na zralosti mozku, stupni asfyxie a délce jejiho trvani.

Pti fyziologickém ndlezu u donoseného novorozence by v dobé narozeni méla byt patrna
myelinizace v dorzalnich oblastech mozkového kmene, v nucleus dentatus mozecku,

v zadnim raménku capsula interna a v ptedni komisufe. Oblasti optickych trajektorii,
pyramidové trakty, ventrolateralni ¢ast talami, horni a dolni mozeckové pedunkly

a rolandické a perirolandické oblasti by také mély byt myelinizované. K hodnoceni priabé¢hu
myelinizace vyuzivame jak T1, tak i T2-vazené obrazy. Udava se, ze v obdobi od narozeni

do zhruba 6. az 8. mésice véku ditéte je T1-vaZené zobrazeni vyhodnéjsi a senzitivnéjsi, T2-
vazené zobrazeni vyuzivame k hodnoceni myelinizace spiSe v obdobi od 6. do 18. mésice
(44). U novorozencti s HIE zamétfujeme pozornost pfedevSim na stav myelinizace v oblasti
zadniho raménka capsula interna a talamt. U zdravého novorozence, narozeného ve 37. tydnu
gestace a pozd¢ji, nachdzime na T1-vazeném obraze zvySenou intenzitu signalu v dorzalni
poloving nebo alesponi v dorzalni tfetiné zadniho raménka capsula interna, ktera odpovida
fyziologické myelinizaci. Na T2-vaZeném obraze nachazime v této lokalité sniZeni intenzity
signalu. ObCas muzeme v posterolateralni casti talamu nalézt lehce zvySenou intenzitu signalu
na T1-vazeném obraze, ktera je také povazovana za fyziologicky projev myelinizace

ventrolateralniho jadra talamu (30).

Hypoxicko-ischemické postizeni Sedé hmoty (centralni Seda hmota a ktira) se obecné projevi
zvysenim intenzity signalu na T1-vaZeném zobrazeni a variabilné zménénou intenzitou
signalu na T2-vazeném obraze. Poskozeni bilé hmoty mozkové se obecné zobrazi snizenim
intenzity signalu na T1-vazeném obraze a zvySenim intenzity signalu na T2-vazeném obraze
(21). Na paméti ovS§em musime mit vysSe uvedené fyziologické stavy, u kterych je intenzita
signalu jina, a proto nesmi byt myln¢ zaménény za patologii, napiiklad za krvaceni. Na DWI
zobrazeni se restrikce difuze v patologickych loziscich jevi jako oblast zvySené intenzity

signdlu.

Pti téZké hypoxii jsou nejvice ohrozeny struktury mozku se zvySenou metabolickou aktivitou
a vy$§im stupném myelinizace. U donoSenych novorozenct nachdzime vétSinou léze v oblasti
centralni Sedé hmoty mozkové (bazalni ganglia a talamus) a v zadnim raménku capsula
interna. Typicky postiZenymi strukturami bazalnich ganglii jsou globus pallidus a zadni ¢ast
putamen, u kterych jiz v prubehu prvnich tfi dnli nachdzime na T1-vazeném zobrazeni

patologicky zvySenou intenzitu signdlu a na T2-vaZeném obraze sniZenou intenzitu signalu.
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Zvysena intenzita signalu pretrvava po dobu asi 2—4 mésict od inzultu (7). Je dilezité
podotknou, Ze tento nalez neni zcela specificky, protoze i u nékterych zdravych novorozenct
muizeme nalézt lehce zvySenou intenzitu signalu v bazalnich gangliich a dal§im divodem je
subjektivita vizualniho vyhodnoceni intenzity signalu mozkové tkané. Z téchto divodi musi
byt zvyseni intenzity signalu v bazélnich gangliich vzdy interpretovano v kontextu s dalSimi,
pro HIE typickyminalezy. Pfi postizeni talamu nachazime na T1-vadzeném obraze zvySenou
intenzitu signalu bud’ difuzné v celém jeho rozsahu nebo jen v jeho ventro/lateralni ¢asti,

na T2-vazeném zobrazeni vidime hypointenzni korelat. Zmény intenzity signalu

na konvencnich sekvencich v zadnim raménku capsula interna patii ke spolehlivym
prediktorim Spatného motorického vyvoje (64). Na T1-vaZzeném obraze chybi normalné
zvySena intenzita signdlu v zadnim raménku capsula interna, na T2-vdZeném obraze chybi
hyposignalni korelat (5, 64). Dale mohou byt pfitomny patologické 1éze v hippokampu,
perirolandické lokalité, oblasti kortikospinalniho traktu a senzomotorického kortexu.

v Vv

které je Casto spojeno s naslednym umrtim ditéte (31, 76).

Stredné tézka hypoxie vede k rozvoji stranoveé symetrickych parasagitalnich hemisferalnich
infarktt, pii kterych dojde k odumfieni tkdn¢ korové a podkorové zony v teritorialnich

rozhranich zasobeni prednimi, stfednimi a zadnimi mozkovymi tepnami (31, 76).

Mirna hypoperfuze zapti€ini redistribuci krevniho toku do metabolicky aktivnéjSich oblasti,
coZ se projevi usetfenim mozkového kmene, mozecku a centralni Sedé hmoty. Postizeny jsou
specifické oblasti kliry, nejcastéji kolem sulcus centralis, interhemisferické fissury a insuly.
Kortikalni zmény byvaji doprovazeny i zménou intenzity signalu v piilehlé subkortikalni bilé

hmoté (31, 76).

2.2.3.5. MR SKOROVACI SYSTEMY

V nedavné dob¢ vzniklo n€kolik skorovacich systémi nalezii na MR mozku u novorozenct
s hypoxicko-ischemickou encefalopatii za ucelem zhodnoceni u¢innosti 1é€by a progndzy (8,
41, 63, 67, 74). Z hlediska prognozy nebylo jejich vzajemné porovnani na jednom souboru

pacientii dosud publikovéno.
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1. MR skorovaci systém dle Barkoviche

Barkovich a kol. se ve své prospektivni studii zabyva moznosti pfedpovédét neuromotoricky
vyvoj ditéte s hypoxicko-ischemickou encefalopatii ve véku 3 a 12 mésicii pomoci nalezu

na MR mozku zhotoveném prumérné v 7. dnu Zivota. Autofi zhotovili a navzajem porovnali
ctyii MR skérovaci systémy: 1. BG (basal ganglia) skére — hodnoti ndlez na bazalnich
gangliich a talamech; 2. W (watershedd) skore — charakterizuje poméry v oblastech rozhrani
povodi zasobenych velkymi mozkovymi tepnami; 3. BG/W (basal ganglia/watershed) skore —
jde o kombinaci ptfedchoziho BG a W skore; 4. S (summation) skore — odpovida prostému
souctu vysledki z BG a W skore. Kazdy skorovaci systém ma 5 stupnia. Pti MR vySetieni
byly pouzity nasledujici sekvence: T1 a T2 nativné a T1 po 1. v. aplikaci paramagnetické

kontrastni latky.

BG/W skoérovaci systém ma 5 stupiiti. Stupeit 0 odpovidd normalnimu nalezu; stupen 1
postizeni bazalnich ganglii a talamti; stupenl 2 korovym lézim; stupen 3 kombinaci poSkozeni
bazalnich ganglii, talamt a kiry; nejvyssi stupent 4 odpovida rozsdhlému postizeni celé kiry,
bazalnich ganglii a talami.

Vysledky studie: Neuromotoricky a kognitivni vyvoj ditéte s HIE ve 3 a 12 mésicich zivota je

nejlépe schopen piredpovédét BG/W skérovaci systém (8).

2. MR skoérovaci systém dle Jyotiho

Jyoti a kol. ptfinasSeji ve své prospektivni studii zjednoduseny skérovaci systém, pomoci
kterého klasifikuje nadlez na MR mozku u novorozenct s hypoxicko-ischemickou
encefalopatii a urcuje jeho schopnost predikovat neurologicky vyvoj téchto déti v 1 roce
zivota. Skorovaci systém hodnoti jak centralni, tak periferni l1éze a zohlediuje jejich
procentudlni zastoupeni. MR vysetieni bylo zhotoveno mezi 7.—10. dnem Zivota, pomoci T1,
T2, DWI, FLAIR sekvenci. MR klasifikacni systém je slozen ze 3 stupiiti. 1. stupen odpovida
normalnimu néalezu nebo pfitomnosti perifernich abnormit v rozsahu mensim nez 10 %
hemisféry, nejsou pfitomny centralni zmény. Centralni zmény v rozsahu méné nez 30 %

bez postizeni zadniho raménka capsula interna a/nebo fokdlni periferni 1éze zaujimajici

10-30 % hemisféry jsou hodnoceny jako stupen 2. Stupen 3 predstavuje postizeni zadniho
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raménka capsula interna, centralni zmény v rozsahu vétsim nez 30 % a/nebo difuzni periferni

1éze v rozsahu vétsim nez 30 %.

Vysledky studie: Pravdépodobnost ptiznivého neurologického vyvoje u déti se stupném 1
na skorovacim systému je 89,5 %. Pravdépodobnost zavazného neurologického postizeni
u déti se skorem 3 je 90,9 %. Pro velmi maly pocet déti, které dosahly stupeni 2 na skorovacim

systému, nebylo mozné ptedpovéd’ vyvoje pro tuto skupinu stanovit (41).

3. MR skérovaci systém dle Rutherfordové

Rutherfordova a kol. se retrospektivné zabyvali moZnosti predikce imrti nebo postizeni déti

s HIE v 18 mésicich veku, kteti podstoupili nebo nepodstoupili lé€ebnou hypotermii,

na zaklad¢ nalezu na MR mozku zhotoveném mezi 2.—30. dnem Zivota (medidn 8. den). MR
protokol obsahoval T1 a T2 sekvence. Skorovaci systém ma 8 stupiiti (A-H). Stupen A
odpovidd normalnimu nélezu; stupeii B minimalnim zméndm bazalnich ganglii a talami
s/nebo bez postizeni klry; stupent C mirnym zménam v bilé hmoté mozkové s/nebo

bez postizeni klry; stupent D mirnym zménam v bazélnich gangliich a talamech s/nebo

bez postizeni kliry a s nejasnym nebo abnormalnim nélezem na zadnim raménku capsula
interna; stupeil E mirnym zméndm v bilé hmoté mozkové, bazalnich gangliich a talamech;
stupent F mnohocetnym 1ézim v bilé hmoté mozkové s/nebo bez postizeni kiiry a s normalnim
nalezem v bazalnich gangliich, talamech a zadnim raménku capsula interna; stupein G tézkym
zménam v bazéalnich gangliich a talamech s fokalnimi Iézemi v bilé hmot¢ a kiiie

a s abnormalnim nalezem v zadnim raménku capsula interna; posledni stupen H odpovida
zavaznému poskozeni bazalnich ganglii, talami, zadniho raménka capsula interna, bilé hmoty

mozkové a kury.

Vysledky studie: Pravdépodobnost ptedpoveédi umrti nebo postizeni déti v 18 mésicich véku
z MR vySetfeni neni ovlivnén 1écbou, u déti, které podstoupily hypotermii byla 0,84 a u déti,

které hypotermii nepodstoupily, byla 0,81 (67).
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4. MR skorovaci systém dle Shankarana

Shankaran a kol. prospektivné zkoumali vztah mezi nalezem na MR mozku zhotoveném mezi
3.—27. dnem zivota u déti s hypoxicko-ischemickou encefalopatii a jejich neurologickym
vyvojem ve véku 18—22 mésict. Pfi MR byly zhotoveny T1 a T2 sekvence. Skérovaci systém
je tvoten 6 stupni. Stupeni 0 odpovida normalnimu nalezu; stupeni 1 A minimalnim mozkovym
1ézim bez znamek poskozeni bazdlnich ganglii, talami, pfedniho nebo zadniho raménka
capsula interna a parasagitalnich infarktd; stupen 1B rozsahlejsi mozkové 1ézebez znamek
poskozeni bazalnich ganglii, talami, pfedniho nebo zadniho raménka capsula interna

a parasagitalnich infarktt; stupen 2A poskozeni bazalnich ganglii, talamt, ptedniho

nebo zadniho raménka capsula interna nebo parasagitalni infarkt bez jakéhokoliv dalsi
mozkove 1éze; stupen 2B poskozeni bazalnich ganglii, talamti, pfedniho nebo zadniho
raménka capsula interna nebo parasagitalni infarkt s dal§i mozkovou 1ézi; stupeii 3 poSkozeni

celé hemisféry.

Vysledky studie: Normalni ndlez na MR je spojen s normalnim neurologickym vyvojem
ditéte. ZhorSeni ndlezu na MR skorovacim systému o jeden stupenlt znamena dvojnasobné

zvyseni pravdépodobnosti umrti nebo postizeni ditéte ve véku 18—22 mésict (74).

5. MR skoérovaci systém dle Rollinsové

Rollinsova a kol. retrospektivné hodnotili vyznam patologickych 1€zi na MR mozku
provedeném primérné v 8. dnu zivota u déti s HIE v predikci jejich motorického,
kognitivniho a jazykového vyvoje ve véku 22+7 mésicti. Pfi MR vySetteni byly pouzity T1,
T2 a DWI sekvence. Ttistupniovy klasifikacni systém odpovida nasledujicim néaleziim: 0.
stupenl normalni nalez; 1. stupeni fokalni 1éze kiry nebo bilé hmoty, bez ptitomnosti postizeni
bazalnich ganglii, talamil a parasagitalnich infarktl; 2. stupeil postizeni bazélnich ganglii,
talami a/nebo rozhrani povodi zdsobenych velkymi mozkovymi tepnami s nebo

bez rozséhlého poskozeni hemisféry.
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Vysledky studie: Niz$i hodnoty ve skoérovacim systému jsou spojeny s méné Castym
motorickym postizenim, ale normalni nalez na MR vzdy neodpovida normalnimu

kognitivnimu a jazykovému néalezu ve véku kolem 24 mésict (63).

2.2.3.6. DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA HYPOXICKO-ISCHEMICKE
ENCEFALOPATIE

Diferencialni diagnostika hypoxicko-ischemické encefalopatie zahrnuje: vrozené metabolické
poruchy CNS, vrozené nebo perinataln€ ziskané infekce CNS, vrozené vyvojové vady CNS,

porodni trauma CNS, akutni cévni mozkovou piihodu.

NEMOC JAVOROVEHO SIRUPU (Maplesyrup urine disease, MSUD)

Nemoc javorového sirupu neboli leucindza je vrozené metabolické onemocnéni vyvolané
poruchou zpracovani rozvétvenych aminokyselin v diisledku deficitu dehydrogenazy
vétvenych a-ketokyselin. Projevuje se nejcastéji u novorozencii, nékteré¢ pomalejsi formy se
objevuji pozd¢ji, obvykle vSak do druhého roku zivota. Ke klinickym projeviim patii letargie,
Spatné sani, hyper- nebo hypotonie, podrazdénost, dystonie. Moc, pot, dech a usni maz
typicky zapacha po javorovém sirupu. Pii progresi stavu se rozviji tézka ketoacidéza,

hyperamonémie, kieCe a koma.

Na MR mozku nachazime restrikci difuze v bilé hmoté mozecku, dorzalni ¢asti mozkového
kmene, mozkovych pedunklech, zadnim raménku capsula interna a dorzalni ¢asti centrum

semiovale (11).

NEKETOTICKA HYPERGLYCINEMIE

Jedné se o dédi¢nou poruchu degradace glycinu. ZvySend hladina glycinu v mozkové tkani
a v mozkomiSnim moku zapficiniuje postiZzeni neurologického systému. Nejcastéjs$i neonatalni
forma se projevuje v prvnich dnech Zivota apatii, hypotonii, kie¢emi, apnoi, pozd¢ji

psychomotorickou retardaci a epilepsii.
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Pii MR vysetteni mozku nalezneme ventrikulomegalii, chybéni corpus callosum, restrikci
difuze v pyramidovém traktu, sttednim mozeckovém pedunklu a nucleus dentatus. Pii MR

spektroskopii je patrny abnormalné zvyseny peak glycinu (11).

BILIRUBINOVA ENCEFALOPATIE

Bilirubinova encefalopatie neboli kernikterus je velmi zadvaznou, nicméné vzacnou
komplikaci hyperbilirubinemie. Vzniké ukladanim nekonjugovaného bilirubinu do mozkoveé
tkén€, bazalnich ganglii a mozkového kmene. Klinicky se projevuje nejprve letargii,
problémy s krmenim, vysoce ladénym pla¢em a hypotonii. Asi po tydnu se rozviji zvySena
drazdivost, opistotonus, kieCe, apnoe, hypertonie a teploty. Pozdéji se diagnostikuje détska
mozkova obrna (atetoidni forma), mentélni retardace, dentalni dysplazie, porucha sluchu az

hluchota a paralyza okohybnych svali.

Na MR mozku vidime zménu signalu v bazalnich gangliich, nej¢astéji v globus palidus (68).

LEIGHUV SYNDROM

Leightiv syndrom znamy jako subakutni nekrotizujici encefalomyopatie je dédicnym
neurometabolickym onemocnénim. Projevuje se v kojeneckém nebo batolecim véku
neprospivanim, hypotonii, hypertrichdzou, postizenim zraku a sluchu a poruchou

psychomotorického vyvoje.

Pti vySetieni mozku nalézame na MR symetrické nekroticka loziska v oblasti bazalnich

ganglii (putamen), talamu, mozkového kmene, mozecku a v periventrikularni bilé hmoté

mozkové (68).

MELAS SYNDROM

Nazev tohoto syndromu je odvozen od prvnich pismen jeho projevii: mitochondrialni
myopatie, encefalopatie, laktatova aciddza a iktu (stroke) podobné piihody. Nejcastéji je
zapti¢inén heteroplazmickou mutaci tRNAv poloze A3243G v mitochondridlni DNA, ktera

vede k substituci adeninu za guanin v hydrouridinovém raménku tRNA. Onemocnéni mize
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byt zptisobeno i dal§imi mutacemi v mtDNA. Ke klinickym ptiznakim patii bolesti hlavy,
ktece, poruchy védomi, poruchy mentélniho vyvoje, svalova slabost, hluchota, hypertroficka

kardiomyopatie, postizeni funkce ledvin a diabetes mellitus II. typu.

Pii MR vysetfeni mozku mizeme detekovat asymetrické 1éze v kortiko—subkortikalni
lokalizaci, nejCastéji parietookcipitalng, nebo v centralni Sedé hmoté mozkové. Pozdéji se

rozviji atrofie mozkové tkan¢ (68).

CYTOMEGALOVIROVA ENCEFALITIDA

Vrozena cytomegalovirova (CMV) infekce je u novorozenci nejéastéj$im virovym
onemocnénim. Zdrojem infekce je matka, ktera béhem té€hotenstvi prodélala primoinfekei
nebo u které doslo v t€hotenstvi k reaktivaci CMV onemocnéni. Klinicky se projevi hypotrofii
plodu, hepatosplenomegalii, protrahovanou novorozeneckou Zloutenkou, trombocytopenickou
purpurou, poskozenim zraku, chorioretinitidou, mikroftalmem, poSkozenim mozku, letargii,
hypotonii nebo hypertonii, kfe€emi, mentalniretardaci, zpomalenim ristu, viral sepsis-like

syndromem, vzacné intersticidlni pneumonii a respiracni tisni.

Na MR mozku mtizeme najit mikrocefalii, intracerebralni kalcifikace, poruchy gyrifikace

a hydrocefalus (10).

HERPETICKA ENCEFALITIDA

Novorozenecké encefalitida zptisobena lidskym Herpes virem 2 je vzacnym, ale devastujicim

onemocnénim, které vede k vysoké umrtnosti nebo zavaznym neurologickym komplikacim.

Magnetické rezonance mozku odhali 1éze lokalizované bud’ difuzn€ v mozkové tkani,
nebo izolované v temporalnich lalocich, mozec¢ku a mozkovém kmeni. Mohou byt pfitomny
kalcifikace v bazdlnich gangliich, talamech, kiife a subkortikalni bilé hmot& mozkové, Casto je

ptitomno krvaceni, n€kdy i hydrocefalus (68, 83).
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PARECHOVIROVA ENCEFALITIDA

Infekce lidskym parechovirem zptsobuje encefalitidu, kterd se klinicky projevi horeckou,

vyrazkou, podrazdénosti a kie¢emi.

V MR obraze dominuji na T1-vaZeném obraze teckovité, hypersignalni 1éze v bilé hmoté
mozkové a na DWI symetrické okrsky restrikce difuze v subkortikalni bilé hmot¢€, corpus

callosum, optické radiaci, capsula interna a v mozkovych pedunklech (82).

CEVNi MOZKOVA PRIHODA (IKTUS, STROKE)

Cévni mozkova piihoda vznikla v perinatalnim obdobi byva nejcastéji zplisobend tepennym

uzavérem nebo zilni trombdzou. Nejcastéji se projevi v prvnim tydnu zivota kiecemi.

Na DWI MR zobrazeni mozku nachazime typicky obraz ischemie, jejiz diagnostika vétSinou

necini potize(83).
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2.3. LECBA HYPOXICKO-ISCHEMICKE ENCEFALOPATIE

Péce o novorozence s HIE zéavisi na zavaznosti jeho klinického stavu. Zahrnuje

v indikovanych pfipadech kardiopulmondlni resuscitaci, dale obecné podptirnou

terapiia symptomatickou lé¢bu komplikaci (28). Podplirna terapie spoc¢iva v zajisténi umelé
plicni ventilace, obéhové podpory, rovnovahy vnitiniho prostiedi, analgosedace, antikiecové
lécby a parenteralni vyzivy. Restrikce piijmu tekutin, aplikace kortikosteroidii a manitolu
vede k potlaceni mozkového edému. V indikovanych ptfipadech se zahajuje neuroprotektivni

lécba fizenou terapeutickou hypotermii.

2.3.1. RIZENA TERAPEUTICKA HYPOTERMIE

Primarni asfykticky inzult vede k imrti ur¢itého mnoZstvi neuronti, ¢ast z nervovych bunék
vSak pfeziva v tzv. latentni fazi a poté miize regenerovat. Po urcité¢ dob¢ pak dochazi

k opozdéné f4zi neurondlniho poSkozeni, ktera je charakterizovana spusténim apoptozy
6—24 hodin po inzultu. Latentni faze vytvafi terapeutické okno pro pouziti fyzikalni nebo
medikament6zni neuroprotektivni 1€Cby.

Cilem tizen¢ terapeutické hypotermie je omezit patofyziologické procesy, které probihaji

po prodélané hypoxii, zabranit sekundarnimu poSkozeni mozku a snizit tak mortalitu

1 morbiditu. Jacobs a kol. (37)uvadi snizeni mortality o 15 % a rizika vzniku mozkové obrny
u déti o 12 %. Konkrétni mechanismy, které se podileji na neuroprotektivnim a¢inku
hypotermie, nejsou zcela objasnény. Hypotermie vede ke snizeni mozkového metabolismu,

omezuje oxidativni stres, uvoliiovani cytokini a pravdépodobné blokuje iniciaci apoptdzy.

Indikaéni kritéria pro 1é¢bu hypoxicko-ischemické encefalopatie fizenou hypotermii v Ceské

republice jsou:

1. Novorozenec jedonoSeny, tj. jeho gestacni staii je > 36 tydnll a je mozné zahajit terapii

do Sesti hodin po porodu.

2. Je prokazana nebovelmi pravdépodobna perinatalni asfyxie z klinického nebo laboratorniho
nalezu (skore po dle Apgarové v 10. minuté < 5, nutnost umélé plicni ventilace v 10. minutg,
zndmky acidozy z pupecnikové nebo arteridlni krve odebrané do 60 minut po narozeni

s pH< 7, 0 a/nebo ,,base excess* > 16 mmol do 60 minut po narozeni).
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3. Je ptitomna stfedni nebo tézka encefalopatie projevujici se alteraci védomi (letargie, stupor,
koma) spole¢né s jednim z néasledujicich klinickych ptiznaki — hypotonie, abnormita reflexi

(okulomotoricky a pupilarni reflex), chybéni nebo oslabeni saciho reflexu a kiece.

4. Je pritomen patologicky nalez na amplitudou integrovaném elektroencefalografickém
(aEEG) zaznamu (kieCova aktivita, sttedn¢ abnormni zdznam DNV, tézce abnormni zaznam -

BS vzorec, téZce abnormni zdznam LW) (2, 19, 25, 50, 70, 72).

K zahajeni 1écebné hypotermie je vyZadovan jesté podepsany informovany souhlas od vSech
zédkonnych zastupct. Terapie je zapocata okamzité po splnéni vesSkerych vstupnich kritérii.
Existuji dva postupy, které zajisti hypotermii v centralnim nervovém systému: celotélové
chlazeni nebo selektivni chlazeni hlavy. Na nasem pracovisti, stejn¢ jako na vétSiné pracovist’
v Ceské republice, se pouziva prvni uvedeny postup. Principem je rychlé snizeni télesné
teploty novorozence na 33,5° C a dale jeji udrzovani v malém rozmezi (33—34°C) po dobu

72 hodin. Dit¢ je ulozeno v inkubatoru, chlazeni je zajisténo cirkulaci chlazené vody chladici
podlozkou. Po této dob¢ nasleduje postupné pomalé zvySovani télesné teploty, obvykle ne

rychleji nez o + 0,5°C za hodinu.

2.3.2. NEUROPROTEKTIVNI LEKY

Podavani neuroprotektivnich 1€kt urcenych k zamezeni tvorby ¢i eliminace volnych
kyslikovych radikala, jako jsou antagonisté glutamatu ¢i blokatory kalcia, neni soucasti
lécebného protokolu novorozencti s hypoxicko-ischemickou encefalopatii. Jejich vyuziti je

zatim uréeno pouze pro experimentalni a vyzkumné ucely (27).
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3. CILE PRACE

1. Na vlastnim souboru novorozenct s hypoxicko-ischemickou encefalopatii, kteti
podstoupili hypotermii, zhodnotit a klasifikovat nalezy na MR mozku podle
dostupnych MR skérovacich systému vyuzivajicich T1, T2 a DWI sekvence.

2. Stanovit, ktery ze skorovacich systému nejlépe predpovida imrti nebo tézké postizeni

u téchto déti ve veku 18 mésicu.
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4. METODIKA

4.1. Soubor pacientii:

Studie probihala na Novorozeneckém oddéleni a Radiologické klinice Fakultni nemocnice

Olomouc v obdobi od 1/2010 do 5/2015.

Soubor tvotilo 32 donosenych novorozenct (gestacni vek byl alespon 36. tyden téhotenstvi),
20 chlapcti, 12 divek. U téchto déti byla na zdkladé klinického nebo laboratorniho nalezu
prokéazéana nebo velmi pravdépodobna perinatalni asfyxie (skore podle Apgarové <5

v 10. minuté, potfeba mechanické ventilace v 10. minuté Zivota, metabolické aciddza

s pH < 7,0 nebo base deficit (BD) > 16 mmol/l v prvnich 60 minutach Zivota z pupecnikove,
arteridlni, vendzni nebo kapilarni krve). Na zakladé hodnoceni klinického stavu podle
modifikovaného Sarnatova skore trpéli stfedni az zavaznou encefalopatii, na amplitudou
integrovaném elektroencefalografickém zdznamu (aEEG) méli patologicky nélez. Bylo u nich
mozné zahajit léCebnou hypotermii v prubéhu prvnich 6 hodin Zivota, kterd pozistavala

z celotélového chlazeni pomoci chladici podlozky, kdy doslo k rychlému snizeni télesné
teploty novorozence na 33,5° C a dale byla télesna teplota udrzovana v malém rozmezi
33-34°C po dobu 72 hodin. Po ukonceni 1é€ebné hypotermie podstoupili vSichni novorozenci

MR vysetteni mozku.

Rodice novorozenct byli seznameni se vSemi diagnostickymi 1 lécebnymi procedurami

a podepsali informovany souhlas.

Ke zpracovani ziskanych dat byl dan souhlas Etické komise Fakultni nemocnice a Lékatské

fakulty Univerzity Palackého v Olomouci.

4.2.Technické parametry MR vySetreni:

MR vysetfeni byla zhotovena na 1,5T MR pfistroji MagnetomAvanto (Siemens, Erlangen,
Némecko) za pouziti 12kandlové hlavové civky typu phasearray. VySetfovaci protokol
obsahoval nasledujici sekvence: T1-vazena sekvence (v axialni a sagitalni roviné, TR 584 ms,
TE 13 ms, field of view 160, matrix 256 x 256), T1 TIRR sekvence (v axidlni rovin¢, TR
7400 ms, TE 83 ms, TI 350 ms, field of view 200, matrix 256 x 256), T2-vazena sekvence
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(v axialni a koronalni roviné, TR 6000 ms, TE 106 ms, field of view 200, matrix 256 x 256),
zobrazeni difuze (DWI, v axialni rovin¢, TR 3500 ms, TE 1003 ms, field of view 222, matrix
192 x 100, b hodnoty 0 s/mm?, 500 s/mm’ a 1000 s/mm?) spolu s ADC (apparent diffusion
coefficient) mapami. V ptipadné podezieni na krvaceni nebo trombozu splavi z vyse
uvedenych sekvenci byly doplnény gradient-echo T2* nebo SWI (susceptibility-weighted
imaging) sekvencea 2D time-of-flight MR venografie (MRV).

4.3. Princip hodnoceni MR vySetieni:

Vysledky MR vySetfeni nezdvisle hodnotili dva atestovani radiologové specializujici se
na détskou radiologii. Byli informovani o gestaénim stafi novorozence a jeho véku v dobé
MR vySetteni, informace o klinickém stavu ditéte neméli k dispozici. Jakakoliv neshoda

v hodnoceni nalezu byla feSena spole¢nym konsenzem.

Vizualni analyza MR vySetteni se tykala celé zobrazené mozkové tkané se zamérenim

na oblasti, které byvaji nejcastéji postizeny pi1 hypoxicko-ischemické encefalopatii: capsula
interna, talamus, bazalni ganglia, paracentralni kiira, kortiko-spinalni trakt, mozkovy kmen,
hippokampus, Seda a bild hmota mozkova v oblastech rozhrani zasobenych velkymi
mozkovymi tepnami, klira v ostatnich oblastech mozku, periventrikularni bila hmota
mozkova, mozecek, corpus callosum, corona radiata, hypofyza, hypotalamus, optické

chiasma, komorovy systém a extraaxialni oblast (2, 67, 80).

4.4. MR skorovaci systémy:

Vybér literarnich zdroji byl proveden pomoci elektronické databaze PubMed
(Public/Publisher MEDLINE) po zadani nésledujicich klicovych slov: hypoxicko-ischemicka
encefalopatie, hypotermie, MR skdrovaci systémy/klasifikace a novorozenec. Vyhleddvani
nebylo jazykové ani ¢asové omezeno. Vybér vhodnych publikaci byl rozsifen i na odkazy
"RelatedArticles" umisténé vzdy vedle odpovidajiciho ¢lanku.Timto zplisobem jsme nasli pét
MR skorovacich systémi nalezii na mozku u novorozencti s hypoxicko-ischemickou
encefalopatii [Barkovich et al., 1998 (8); Jyoti et al., 2006 (41); Rutherford et al., 2010 (67);
Shankaran et al., 2012 (74); Rollins et al., 2014 (63)] (tabulky 8—12).Pomoci téchto

skorovacich systému byl klasifikovan nalez na mozku u vSech novorozencti s HIE.
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Tabulka 8. MR skorovaci systém dle Barkoviche.

Stupei Rozsah postiZeni
0 normalni nalez
1 bazalni ganglia, talamy
2 kiara
3 bazalni ganglia, talamy, kira
4 bazalni ganglia, talamy, cela ktira

Tabulka 9. MR skorovaci systém dle Jyotiho.

Rozsah postiZeni

Stupei
Centralni zmény Periferni zmény
1 nepritomny <10 % hemisféry
2 <30 % 10—30 % hemisféry
0 = 7
3 > 30 %, postizeno zadni > 30 % hemisféry

raménko capsula interna

Tabulka 10. MR skérovaci systém dle Rutherfordové.

Stupen Rozsah postiZzeni

A normalni nalez

B minimalni zmény bazalnich ganglii, talam, s/bez kiry

C mirné zmény bilé hmoty s/bez kiiry

b mirné zmeény bazalnich ganglii, talama, s/bez kiry
a nejasny/abnormalni nalez na zadnim raménku casula interna

E mirné zmény bilé hmoty, bazalnich ganglii, talami
mnohocetné 1éze v bilé hmoté, s/bez kliry a normalni nalez

¥ na bazalnich gangliich, talamech a zadnim raménku capsula interna
tézké zmény bazalnich ganglii, talamt, fokalni 1éze bilé hmoty, klry

« a abnormalni ndlez na zadnim raménku capsula interna

- zavazné postizeni bazalnich ganglii, talamti, zadniho raménka capsula

interna, bilé hmoty a kiiry
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Tabulka 11. MR skorovaci systém dle Shankarana.

Stupei Rozsah postiZeni
0 normalni nalez
1A minimalni mozkové léze
1B rozsahlej$i mozkové 1éze
poskozeni bazalnich ganglii, talamt, predniho nebo zadniho raménka
2A capsula interna nebo parasagitalni infarkt bez dalsi mozkové Iléze
poskozeni bazalnich ganglii, talamti, predniho nebo zadniho raménka
2B capsula interna nebo parasagitalni infarkt s dal§i mozkovou 1ézi
3 posSkozeni celé hemisféry

Tabulka 12. MR skérovaci systém dle Rollinsové.

Stupen Rozsah postizZeni
0 normalni nalez
1 fokalni 1éze kiiry nebo bilé hmoty

poskozeni bazalnich ganglii, talamti a/nebo parasagitalni infarkty

s/bez rozsahlého poskozeni hemisféry

4.5. VySetieni neurologického vyvoje:

Vsechny déti byly ve véku 18 mésicl vySetfeny détskym neurologem, vyvojovym
psychologem a v piipadé potieby oftalmologem a otorinolaryngologem. Zadny z odbornych
1¢kaii nebyl informovan o vysledku vysetieni magnetickou rezonanci ani o klinickém

prabéhu vyvoje ditéte.

Ke zhodnoceni neurologického stavu ditéte se pouzila klasifikace Ceské neonatologické
spole¢nosti (CNeoS) (84, 85) pro sledovani pozdni morbidity novorozenct, ktera je odvozena
z doporuceni Evropské asociace perinatdlni mediciny (European Association of Perinatal
Medicine). Vysledky byly vyhodnoceny jako normdlni (zdravé déti) nebo abnormalni (déti

s mozkovou obrnou, epileptickym syndromem, tézkou poruchou rlistu, tézkou vyvojovou

retardaci, hluchotou a/nebo téZkou poruchou zraku). Déti, které zemiely pfed zhodnocenim
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neurologického vyvoje v 18 mésicich veéku, byly do studie zafazeny a jejich stav byl

vyhodnocen jako abnormalni.

Poté byly déti rozdéleny do 4 skupin: 1. skupina zdravych déti; 2. skupina déti s lehkym
postizenim; 3. skupina déti s tézkym postizenim; 4. skupina zemielych déti. Lehké postizeni
bylo definovano jako pfitomnost mozkové obrny I.—II. stupné podle klasifikaéniho systému
hrubé motoriky (Gross Motor Function ClassificationSystem—GMFCS), vyvojové retardace
s hodnotou Mental development index > 70, postizeni sluchu a zraku mimo diagnosticka
kritéria pro téZké postizeni, neptitomnost rezistentniho epileptick€ho syndromu

a/nebo tézkého postizeni rustu. Tézké postizeni bylo definovano jako pfitomnost mozkové
obrny III.—V. stupné podle klasifikacniho systému hrubé motoriky (Gross Motor Function
Classification System—GMFCS), t€zké vyvojové retardace s hodnotou Mental development

index < 70, hluchoty, slepoty, epileptického syndromu a/nebo tézkého postizeni rustu.

4.6. Statisticka analyza:

Ziskana data byla analyzovana pomoci statistického software IBM SPSS Statistics 23 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). Jako prvni byla zhotovena popisna statistika. Poté byla
vyhodnocena vzajemna korelace mezi Skdlami hodnoceni vysledkii na MR a neurologického
stavu pomoci Spearmanovych korelacnich koeficientt. K predikci neurologického vyvoje

v 18 mésicich veku ditéte na zdkladé hodnoceni nalezu na MR mozku zhotoveném

po narozeni byl pouzit model logistické regrese, jako nezavislé proménné byly postupné
brany MR klasifikacni systémy, zavisle proménna byla neurologicky stav. Kvalita modelu
byla posouzena pomoci Nagelkerkeho koeficientu R*. Jako posledni byla u nejlepsiho modelu

zhotovena kontingenc¢ni tabulka.
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5. VYSLEDKY

Soubor tvotilo 32 déti, z toho 20 chlapcti a 12 dévcat. Primérny gestacni veék byl 39+2 (35+4
az 41+6) tydni. Primérna porodni vaha byla 3355 (2350—4500) g. Primérna hodnota skore
dle Apgarové byla v 1. minuté 2 (0—10), v 5. minuté 3 (0—10) a v 10. minuté zivota 5 (1-10).
Primérna hodnota pH krve (pupecnikové nebo arteridlni s odbérem do 60 minut od narozeni)
byla 6,88 (6,65—7,24). Tti novorozenci zemieli na novorozenecké jednotce intenzivni péce

v obdobi po ukonceni hypotermie (prumérné ve 22. dnu zivota). Charakteristiky souboru jsou

shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13. Charakteristiky souboru.

Pocet | Pohlavi | Pohlavi Gestacni Porodni Apgar | Apgar Apgar pH krve
déti M Z veék hmotnost (g) | 1 min. | 5 min. 10 min. v prvni
(tydny) hodiné
Zivota
32 20 12 @ 39+2 0 3355 02 93 95 96, 88
(35+4 - 41+6) (2350-4500) (0-10) (0-10) (1-10) (6,65-7,24)

MR vysetteni bylo u vSech novorozenct provedeno po ukonceni terapeutické hypotermie,
pramérné v 9. (5.—17.) dnu zivota. Fyziologicky nalez byl ptitomen ve 21,9 % (7/32 ptipadir)
(obrazek 5), patologicky nalez v 78,1 % (25/32 ptipadll). Zastoupeni jednotlivych
patologickych jednotek je uvedeno v tabulce 14. Léze centralnich ¢asti mozku byly piitomny
Castéji nez léze periferni. Dominantnim nalezem bylo poskozeni hlubokych struktur Sedé
hmoty mozkové, talamti v 56,2 % (18/32 ptipadl) a bazélnich ganglii ve 40,6 % (13/32
ptipadi) (obrazek 6, 7). 25% zastoupeni (8/32 piipadil) predstavovaly zmény v zadnich
raméncich capsula interna, které se ve vSech ptipadech vyskytly spolu s poSkozenim centralni
Sedé hmoty mozkové. V necelé polovinég ptipadi (43,8 %, 14/32 ptipadll) byly detekovany
kortikalni a subkortikalni 1éze (obrazek 8). Parasagitalni infarkty byly pfitomny ve 12,5 %
(4/32 ptipadit) (obrazek 9). Ojedinéle jsme zaznamenali edém mozku se zndmkami herniace
(3,1 %, 1/32 ptipadli), pseudocysty v periventrikularni lokalizaci (3,1 %, 1/32 ptipadi)

a trombozu Zilnich splavt (3,1 %, 1/32 piipadi) (obrazek 10). Vysokeé procentudlni

zastoupeni mélo krvaceni (35,9 %, 12/32 ptipadi). Pericerebralni a pericerebelarni krvaceni
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bylo pfitomno ve 28,1 % (9/32 ptipadir). Naproti tomu krvaceni do mozkového parenchymu

a komorového systému se vyskytovalo minoritn¢.

Tabulka 14. MR nalezy u vysetfovanych novorozencu.

MR nalezy Pocet novorozencu Procentualni
(n=32) zastoupeni (%)
Normalni nalez 7 21,9
Postizeni bazalnich ganglii 13 40,6
PostiZeni talamu 18 56,2
Postizeni zadniho raménka
' 8 25,0
capsula interna
Kortikalni a subkortikalni 1éze 14 43,8
Postizeni bilé hmoty mozkové,
4 12,5
parasagitalni infarkty
Postizeni mozkového kmene 3 9.4
Edém mozku se zndmkami | 3
herniace ’
Atrofie mozecku 1 3.1
Kavitace 1 3.1
Krvaceni do mozkového
2 6,3
parenchymu
Krvaceni do komorového | 3
systéemu ’
Krvaceni pericerebralni a
‘ 9 28,1
pericerebelarni (SDH, SAH)
Tromboza zilnich splavii 1 3,1

(Procentualni zastoupeni jednotlivych patologii nedava v souctu 100 %, protoZe u nékterych

novorozencl byla zastoupena vice neZ jedna patologie.)
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Obr. 5A. Obr. 5B.

Obrazek 5. MR vySetfeni mozku donoSené¢ho novorozence (chlapec, gestacni vék 39+2),
normalni nalez. A — MR T1 TIRR zobrazeni, axidlni rovina. V oblasti zadnich ramének
capsula interna je patrnd zvysena intenzita signalu odpovidajici fyziologické myelinizaci
(Sipky). B — MR T2-vazeny obraz, axialni rovina. Myelinizace zadniho raménka capsula

interna se zobrazuje jako drobny okrsek se snizenou intenzitou signalu (Sipky).
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Obr. 6A. Obr. 6B.

Obrazek 6. MR vySetfeni mozku donoseného novorozence (chlapec, gestacni vék 37+0).
Patologick4 loZiska v oblasti bazalnich ganglii, talamti a zadniho raménka capsula interna
oboustranné a difuzni postizeni bilé hmoty mozkové ve frontalnich a pfedevSim okcipitalnich
lalocich pfi hypoxicko-ischemické encefalopatii. A — MR T1-vaZeny obraz, axidlni rovina.

V oblasti bazalnich ganglii a talamil jsou patrné okrsky zvySené intenzity signalu, zadni
raménko capsula interna je hyposignalni. Mirné sniZeni intenzity signalu bilé hmoty

oboustranné okcipitalné. B — MR T1 TIRR zobrazeni, axidlni rovina. Capsula interna je lépe
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zietelnd, je hyposignalni. Bild hmota frontalnich a okcipitalnich lalok ma zfeteln€ snizenou
intenzitu signalu. C — MR T2-vaZeny obraz, axialni rovina. Patologické okrsky v bazdlnich
gangliich a talamech maji mirn€ sniZzenou intenzitu signalu, zadni raménko capsula interna
a bila hmota ve frontalnich a vyraznéji v okcipitalnich lalocich maji zvySenou intenzitu

signalu.

Obr. 7A. Obr. 7B.

Obrazek 7. MR vySetfeni mozku donosené¢ho novorozence (dévce, gestacni vék 39+1),
postizeni bazalnich ganglii, talami, zadniho raménka capsula interna oboustranné a bilé
hmoty difuzné pti tézké hypoxicko-ischemické encefalopatii. A — MR T1 TIRR zobrazeni,
axialni rovina. Bazalni ganglia a talamy maji zvySenou intenzitu signalu, zadni raménka
capsula interna a bild hmota mozkova maji snizenou intenzitu signalu. B — MR T2-vdzZeny
obraz, axialni rovina. Bazalni ganglia a talamy maji sniZzenou intenzitu signdlu, zadni raménka

capsula interna a bild hmota mozkova maji zvySenou intenzitu signalu.
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Obr. 8A. Obr. 8B.

Obrazek 8. MR vysetfeni mozku donoseného novorozence (dévce, gestacni vék 41+0),
kortikdIni a subkortikalni zmény s ischemickym postizenim bilé hmoty mozkové

pii1 hypoxicko-ischemické encefalopatii. A — MR T1-vazeny obraz, axiadlni rovina.
Oboustranné frontoparietaln¢ je patrna zvySena intenzita signalu kiiry a mirné€ i1 subkortikélIni
bilé hmoty. B — MR T2-vazeny obraz, axialni rovina. Klira mé snizenou intenzitu signalu, bila

hmota mozkova ma difuzné zvySenou intenzitu signalu.
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Obr. 9A. Obr. 9B.

Obr. 9C. Obr. 9D.

Obrazek 9. MR vysetfeni mozku donosené¢ho novorozence (dévce, gestacni vék 38+5),
parasagitalni infarkt pfi hypoxicko-ischemické encefalopatii. A — MR T1-vazené zobrazeni,
axidlni rovina. Bila hmota mozkovéa mé oboustranné frontoparietalné sniZenou intenzitu
signalu. B — MR T2-vaZeny obraz, axialni rovina. Intenzita signalu bilé hmoty je difuzné
zvySend. C — DWI zobrazeni, axidlni rovina. ZvySena intenzita signalu s maximem
oboustranné parietalné. D — ADC mapy, axialni rovina. Hyposignalni korelat ve vySe uvedené

oblasti odpovidajici ischemii.
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Obr. 10A. Obr. 10B.

Obr. 10C. Obr. 10D.

Obrazek 10. MR vysetieni mozku donoSeného novorozence (dévce, gestacni vék 41+0),
postizeni bazalnich ganglii, talami a bilé hmoty mozkové v okcipitalnich lalocich

pi1 hypoxicko-ischemické encefalopatii spolu s trombdzou sinus transversus oboustranné.

A — MR Tl1-vazeny obraz, axidlni rovina. V oblasti bazalnich ganglii a talamt je patologicky
zvySend intenzita signdlu a bild hmota v okcipitalnich lalocich md mirn€ sniZenou intenzitu
signalu. Zadni raménko capsula interna mé fyziologicky zvySenou intenzitu signalu; B — MR
T2-vaZeny obraz, axialni rovina. Patologicky sniZend intenzita signalu bazalnich ganglii

a talami a zvySend intenzita signalu bilé hmoty okcipitalnich lalokl. Zadni raménko capsula
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interna ma fyziologicky snizenou intenzitu signalu; C — MR T1-vazeny obraz, axialni rovina.

V zadni jdmé lebni, retro- a paracerebelarné, extraaxialné ulozené hypersignalni prouzkovité

léze odpovidajici oboustranné trombodze sinus transversus; D — MR venogram, Time of flight

technika, axialni rovina. Kontrolni vySetteni po 1é¢b¢, tromboza splavi jiz neni ptitomna.

Nalezy z MR vySetfeni mozku byly klasifikovany pomoci skorovaciho systému Barkoviche

(8), Jyotiho (41), Rutherfordoveé (67), Shankarana (74) a Rollinsové (63). Nejcastéji byl

ve skorovacim systému podle Barkoviche zastoupen stupen 1 (34,4 %, 11/32 ptipadi), podle
Jyotiho stupeii 1 (43,8 %, 14/32 ptipadlr), podle Rutherfordové stupen D (28,1 %,

9/32 ptipadit), podle Shankarana stupeni 2A (46,9 %, 15/32 ptipadl) a podle Rollinsové
stupeni 2 (50 %, 16/32 piipadt) (tabulky 15, 16).

Tabulka 15. Zastoupeni nejcastéjSich stupiit MR skorovacich systém.

Skorovaci systém Stupen
Barkovich 1

Jyoti 1
Rutherford D
Shankaran 2A
Rollins 2
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Tabulka 16. Popisna statistika, zastoupeni v§ech stupiiti jednotlivych MR skérovacich

systémil.
neurologicky status
zdravy mirné postizeni zavazné postizeni amrti Total
Barkovich BG/W 0 Count 7 0 0 0 7
% ofTotal 21,9% 0,0% 0,0% 0,0% 21,9%
1 Count 5 0 5 1 11
% ofTotal 15,6% 0,0% 15,6% 3,1% 34,4%
2 Count 6 1 0 0 7
% ofTotal 18,8% 3,1% 0,0% 0,0% 21,9%
3 Count 1 0 2 1 4
% ofTotal 3,1% 0,0% 6,3% 3,1% 12,5%
4 Count 0 0 2 1 3
% ofTotal 0,0% 0,0% 6,3% 3,1% 9,4%
Total Count 19 1 9 3 32
% ofTotal 59,4% 3,1% 28,1% 9,4% 100,0%
neurologicky status
zdravy mirné postizeni zavazné postizeni umrti Total
Jyoti 1 Count 13 1 0 0 14
% ofTotal 40,6% 3,1% 0,0% 0,0% 43,8%
2 Count 4 0 2 0 6
% ofTotal 12,5% 0,0% 6,3% 0,0% 18,8%
3 Count 2 0 7 3 12
% ofTotal 6,3% 0,0% 21,9% 9,4% 37,5%
Total Count 19 1 9 3 32
% ofTotal 59,4% 3,1% 28,1% 9,4% 100,0%
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neurologicky status

zdravy mirné postizeni zavazné postizeni amrti Total
Rutherford Count 7 0 0 0 7
% ofTotal 21,9% 0,0% 0,0% 0,0% 21,9%
Count 3 0 0 0 3
% ofTotal 9,4% 0,0% 0,0% 0,0% 9,4%
Count 6 1 0 0 7
% ofTotal 18,8% 3,1% 0,0% 0,0% 21,9%
Count 2 0 5 2 9
% ofTotal 6,3% 0,0% 15,6% 6,3% 28,1%
Count 1 0 2 0 3
% ofTotal 3,1% 0,0% 6,3% 0,0% 9,4%
Count 0 0 2 1 3
% ofTotal 0,0% 0,0% 6,3% 3,1% 9,4%
Total Count 19 1 9 3 32
% ofTotal 59,4% 3,1% 28,1% 9,4% 100,0%

neurologicky status

zdravy mirné postiZeni zavazné postiZeni umrti Total
Shankaran 0 Count 7 0 0 0 7
% ofTotal 21,9% 0,0% 0,0% 0,0% 21,9%
1A Count 6 1 0 0 7
% ofTotal 18,8% 3,1% 0,0% 0,0% 21,9%
2A Count 6 0 7 2 15
% ofTotal 18,8% 0,0% 21,9% 6,3% 46,9%
3 Count 0 0 2 1 3
% ofTotal 0,0% 0,0% 6,3% 3,1% 9,4%
Total Count 19 1 9 3 32
% ofTotal 59,4% 3,1% 28,1% 9,4% 100,0%

neurologicky status

zdravy mirné postizeni zavazné postizeni umrti Total
Rollins 0 Count 7 0 0 0 7
% ofTotal 21,9% 0,0% 0,0% 0,0% 21,9%
1 Count 7 1 0 0 8
% ofTotal 21,9% 3,1% 0,0% 0,0% 25,0%
2 Count 5 0 9 3 17
% ofTotal 15,6% 0,0% 28,1% 9,4% 53,1%
Total Count 19 1 9 3 32
% ofTotal 59,4% 3,1% 28,1% 9.4% 100,0%
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Vzajemna korelace mezi skdlami hodnoceni vysledki na MR a neurologického vyvoje byla
provedena pomoci Spearmanovych korelacnich koeficientl (tabulka 17). VSechny korelace
byly statisticky vyznamné, nejsiln€jsi vztah byl mezi skorovacim systémem Jyotiho

(r=0,731, p <0,0001).

Tabulka 17. Vzijemna korelace mezi MR skoérovacimi systémy a neurologickym vyvojem

pomoci Spearmanovych korela¢nich koeficientt.

neurologicky status

Spearmantiv korela¢ni koeficient 0,667
Shankaran

p <0,0001
Barkovich Spearmantiv korela¢ni koeficient 0,441
BG/W p 0,012

Spearmantiv korela¢ni koeficient 0,731
Jyoti

p <0,0001

Spearmantiv korela¢ni koeficient 0,606
Rollins

p 0,0002

Spearmantiv korela¢ni koeficient 0,729
Rutherford

p <0,0001

K predikci neurologického vyvoje v 18 mésicich véku ditéte na zaklad¢ hodnoceni MR
mozku zhotoveném po provedené hypotermii byl pouzit model logistické regrese, jako
nezavislé proménné byly postupné brany MR skérovaci systémy, zavisle proménna byla
neurologicky vyvoj. Jyotiho skérovaci systém nejlépe predikoval vyskyt zdvazného postizeni
u pacienta nebo umrti: OR = 17,8 (95% CI 2,982—106,197). Pti vy$§im stupni na Jyotiho
skorovacim systému se zvySovala pravdépodobnost vyskytu zavazného postizeni nebo imrti
17,8krat. Kvalita modelu byla posouzena pomoci Nagelkerkeho koeficientu R?. Dle tohoto
hodnoceni byl nejlepsi opét model Jyotiho skdrovaciho systému (tabulka 18).
Pravdépodobnost vyskytu t€Zkého postizeni nebo umrti u déti, které byly dle tohoto
skorovaciho systému hodnoceny stupném 1, byla 0% (95 % CI 0 %—19 %), u déti
hodnocenych stupném 2 byla 33 % (95 % CI 4 %—78 %) a stupném 3 se zvysila na 83 %
(95 % CI 52 %—98 %) (tabulka 19).
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Tabulka 18. Predikce vyskytu umrti nebo zavazného postizeni ditéte ve véku 18 mésicti
na zakladé zhodnoceni nalezu na MR zhotoveném po ukonceni hypotermie pomoci modelu

logistické regrese.

OR 95% CI pro OR p Nagelkerke R”
Shankaran nelze (mezi pacienty se stupném 0 neni zadné zadvazné postizeni)
Barkovich BG/W 2,385 | 1,151 4,945 0,019 0,266
Jyoti 17,794 (2,982 | 106,197 0,002 0,701
Rollins 14,556 |1,775| 119,372 0,013 0,508
Rutherford 3,170 |1,242 8,089 0,016 0,585

Tabulka 19. Kontingen¢ni tabulka.

neurologicky status
zdravi nebo lehké | t&zké postizeni
postiZeni nebo amrti Total

Jyoti 1 Count 14 0 14
% 100,0% 0,0% 100,0%

2 Count 4 2 6

% 66,7% 33,3% 100,0%

3 Count 2 10 12

% 16,7% 83,3% 100,0%

Total Count 20 12 32
% 62,5% 37,5% 100,0%




6. DISKUZE

Hypoxicko-ischemicka encefalopatie je nejcastéjsi pricinou novorozenecké mortality

a morbidity (81). Klinické vySetfeni se zaméfenim na neurologicky stav novorozence

a vysledky laboratorniho vySetteni byly zakladem diagnostiky HIE. Za¢lenénim amplitudou
integrovaného elekroencefalografického vysetieni (aEEG) do diagnostiky doslo k rozpoznani
dalsich rizikovych novorozenct a tim ke snizeni poctu faleSné negativnich ptipadu (71).
Jedinou ucinnou terapii hypoxicko-ischemické encefalopatie je fizena lécebna hypotermie,
ktera prokazatelné snizuje mortalitu bez zvySeni morbidity (37). Je indikovdna u déti se

sttedni a téZkou HIE a je nutné ji zahajit do Sesti hodin po narozeni (37).

I kdyz nélez patologickych zmén na zobrazovacich metodach neni zafazen mezi podminky
pro zahajeni léCebné hypotermie, jsou zobrazovaci metody vyuzivany pred zahajenim 1éCby,
v jejim pribeéhu 1 po jejim skonceni. Rutinné se pouziva transfontanedlni ultrasonografie

(UZ), dopplerovska sonografie a magnetické rezonance (MR).

UZ diagnostika hypoxicko-ischemické encefalopatie byva v prvnich hodindch obtizna.
MiiZzeme nalézt obraz difizniho mozkového edému, ktery odpovida akutni fazi
generalizované mozkoveé ischemie (75). V nasledujicich dnech byva nalez vétsinou
zieteIn€j$i. Nazory na schopnost UZ predikovat neurologicky vyvoj u déti s HIE se lisi.
Jongeling a kol. (40) uvadéji, ze UZ dokaze predpovédet nepriznivy vyvoj ditéte, zatimco jini
autofi tuto skutecnost nepotvrzuji (14). Pti dopplerovském vySetfeni jsou zmény mozkového
prutoku (zvyseni jak systolické, tak predevsim diastolické rychlostni komponenty spektralni
ktivky) a snizeni indexu rezistence (RI) pod 0,56 schopny dle vétSiny studii predikovat

nepiiznivy vyvoj (20, 23, 40, 42, 45).

Magneticka rezonance dosahuje ze zobrazovacich metod nejvyssi senzitivity a specificity

v diagnostice HIE (60, 76). Jeji vyhodou oproti ultrazvuku je skvély tkanovy kontrast, ktery
umozni detekci 1 téch patologickych lozisek, kterd by pii UZ vySetfeni nebyla patrna (18).
MR odhali patologické 1éze v 75—-100 % piipadl. Dale umoZiuje urcit jejich pfesnou
lokalizaci a rozsah (18). Nejcastéji detekovanymi patologiemi na MR u novorozencii s HIE
jsou léze bazalnich ganglii, talami a bilé hmoty mozkové na rozhrani povodi velkych

mozkovych cév (parasagitalni infarkty) (4, 41, 57). Vzacnéjsi jsou poskozeni kiiry a zadniho

raménka capsula interna (41, 57).
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Nase prace prindsi prehled vSech patologickych nalezii z vysSetfeni magnetickou rezonanci, se
kterymi jsme se setkali pfi vySetfeni mozku donoSenych novorozenct s HIE, ktefi podstoupili
celotélovou lé¢ebnou hypotermii ve FN Olomouc. Zahrnuje nejen jednotky patognomické

pro HIE, ale 1 dal$i vzacnéji se vyskytujici atypické léze.

V nasem souboru bylo pfi MR vySetfeni nejéastéjSim patologickym nalezem postizeni talamu
(56,2 %, tj. 18/32 ptipadit) a bazalnich ganglii (40,6 %, tj. 13/32 ptipadi). Obdobné

i Bokiniec a kol. (13) uvadi jako nejcastéjsi patologii patrnou pii MR vysSetieni postizeni
bazalnich ganglii a talamti, a to ve 31 % (9/29 ptipadi). V multicentrické studii Barnetteho

a kol. (9) se také nejCastéji zobrazily patologické 1éze ve strukturach hluboké Sedé¢ hmoty

(bazélnich gangliich a talamech), u 22,4 % (603/2690 ptipadi).

V naSem souboru byly pii MR vySetieni zaznamenany v 8 % (8/32 ptipadi) zmény signalu
v zadnim raménku capsula interna, coz bylo vzdy pfitomno s postizeni bazalnich ganglii
a talamt. Niz§i procento vyskytupostizeni zadniho raménka capsula interna (4,2 %,

tj. 114/2690 piipadil) uvadi Barnette a kol. (9).

Kortikalni zmény s postizenim ptilehlé subkortikalni bilé hmoty se v nasi studii vyskytly
u 43,8 % (14/32 ptipadl), coz je 2krat vyssi vyskyt neZ v praci Barnetteho (21,3 %,

tj. 572/2690 ptipadl) (9) a 3krat vyssi vyskyt nez ve studii Bokiniece (13,8 %,

tj. 4/29 ptipadi)(13).

Ve 12,5 % (4/32 ptipada) byly v nasi studii pfi MR vySetteni pfitomny parasagitalni infarkty,
pti porovnani s vysledky Barnetteho (10,7 %, tj. 285/2665 piipadll) (9) se jednd o podobné

zastoupeni.

Poskozeni mozkového kmene bylo pfi MR vySetfeni zaznamendnov naSem souboru v 9,4 %

(3/32 ptipadi), ve studii Barnetteho (9) se uvadi ve 4,7 % (126/2690 ptipadit).

Vétsina autort ve svych pracich uvadi vyskyt pouze 1ézi patognomickych pro hypoxicko-
ischemickou encefalopatii (30, 31, 76). Lia kol. (2013) (49) popisuje i blize neurceny typ
krvaceni, které neni pro HIE obvyklé. V novéjsich studiich Bokiniece (13) i Barnetteho (9) je
Jiz uveden 1 detailni popis jednotlivych typt krvaceni pfi MR vySetieni. Ve studii prvné
jmenovaného autora bylo krvaceni pfitomno pii MR vySetfeni celkem v 62 %

(18/29 ptipadt). O krvaceni do mozkového parenchymu se jednalo ve 24 % (7/29 ptipadul),
krvaceni do parenchymu mozecku ve 13,8 % (4/29 ptipadh), krvaceni do komorového

systému ve 13,8 % (4/29 ptipadl) a extraaxidlni krvaceni (subduralni, epidurdlni
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a subarachnoidalni krvaceni) v 10,3 % (3/29 ptipadll). Ve studii Barnettehoc(9) bylo nalezeno
krvaceni pti MR vySetfeni ve 37 % (999/2690 piipadi). Z tohoto celkového poctu
predstavovalo intraparenchymatdzni krvaceni (nespecifikované zda se jedna omozkové nebo
mozeckové) 10,8 % (292/2690 piipadlr), krvaceni do komorového systému 8,2 %

(220/2690 pripadtl) a extraaxialni krvaceni 18,1 % (487/2690 ptipadli). V naSem souboru se
vyskytlo krvaceni ve 37,5 % (12/32 ptipada). O krvaceni do mozkového parenchymu §lo

v 6,3 % (2/32 pripadit). Krvaceni do mozecku pfitomno nebylo. Nitrokomorova hemoragie
byla ptitomna v 1 ptipadée (3,1 %). Pii porovnani s vysledky Bokiniece (13) byl vyskyt
pericerebralniho a pericerebelarniho krvaceni pti MR v nasem souboru vyssi, a to 28,1 %

(9/32 ptipad).

Trombodzu Zilniho splavu (sinus transversus a sinus sagittalis superior) jako vedlejsi nalez,
ktery se miize vyskytovat s hypoxicko-ischemickymi zmé&nami, jsme nalezli pti MR vySetfeni
pouze v 1 pripade (3,1 %). Téméf podobné zastoupeni (6,9 %, tj. 2/29 ptipady) uvadi
Bokiniec a kol. (13). Ve studii Barnette a kol. (9) byla pti MR vySetteni cévni okluze
pritomna ve stejném procentudlnim zastoupeni jako u Bokiniece, ovSem zde neni piesné;ji

uvedeno, zda se jednalo o zilni trombdzu €1 tepenny uzaver.

Spravné nacasovani MR vysetieni mozku je v diagnostice HIE klicové. Podle vysledki
ruznych studii 1ze co nejpresnéji predpoveédéet neurologicky a kognitivni vyvoj ditéte z MR
vySetieni zhotoveného ke konci prvniho tydne az za¢atkem druhého tydne zivota (42, 67),
pricemz Barkovich doporucuje zhotovit vySetieni mezi 4.—8. dnem po narozeni (8). V tomto
obdobi nema samotné vysSetieni pro novorozence zadny negativni dopad.V poslednich letech
bylo publikovano nékolik studii zabyvajicich se moznosti pfedpovédi neurologického vyvoje
u déti s HIE na zéklad€ nalezu na magnetické rezonanci mozku zhotovené v novorozeneckém

obdobi (19, 29, 56).

Z vysledk studii vyplyva, Ze postizeni bazalnich ganglii a talamti je odpoveédné za vznik
mozkové obrny (57). Léze v oblasti zadniho raménka capsula interna odpovidaji motorickému
postizeni (64). Patologicka loziska mozkového kmene byvaji doprovazena lozisky v bazalnich
gangliich a talamech a prognéza takto postizenych déti je infaustni. Zmény v bilé hmoté
mozkové vedou k atrofii mozkové tkané, k pomalému ristu hlavy s naslednou mikrocefalii

a ke vzniku kognitivniho deficitu (78).

V literatufe je popsano 5 riiznych MR skoérovacich systému [autort Barkovich a kol. (8),

Shankaran a kol. (74), Rutherfordova a kol. (67), Jyoti a kol. (41) a Rollinsova a kol. (63)]
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nalezli na mozku novorozenct s HIE, které byly pouzity k predpovédi jejich vyvoje v raném

détstvi.

V nasi studii jsme prokézali, ze vzajemna korelace u vSech zminénych MR skoérovacich
systémil s neurologickym vyvojem ditéte je statisticky vyznamna. Pfivzajemném porovnani
MR skorovacich systémil, jsme zjistili, ze nejsilnéjsi vztah ma skérovaci systém Jyotiho a kol.

(41) (p <0,0001).

Pravdépodobnost, Ze déti, které dosahly podle Jyotiho MR skérovaciho systému stupen 1,
budou zdravé nebo jen s lehkym postizenim, dosahla v naSem souboru 100 %. Jen jeden
chlapec ze 14 déti této skupiny mél atypickou hybnou poruchu s dystonii a ptevazujici
poruchou rovnovahy, klinicky hodnocenou jako lehké postizeni, podle GMFCS klasifikace

L. stupné. Ostatnich 13 déti bylo zcela zdravo. Obdobné vysledky udava i1 Jyoti a kol. (41),
déti se stupném 1 podle skorovaciho systému maji 89,5% pravdépodobnost dobrého vyvoje.
Podobné vysledky ptinasi 1 dalsi publikace (26). Shankaran a kol. (74) prokazali, Ze normalni
nalez na MR mozku u déti s HIE je spojen s normalnim vyvojem. Naproti tomu Rollins a kol.
(63) uvadi ve své studii, Ze normalni nalez na MR mozku (stupeii 0) neznamena vzdy
normalni kognitivni a jazykovy vyvoj ditéte v obdobi kolem 24. mésice.

U déti, které v nasi skupiné dosahly podle Jyotiho skérovaciho systému stupen 2, je
pravdépodobnost vyskytu tézkého postizeni nebo umrti 33 %. Z celkového poctu 6 déti, které
mély v naSem souboru stupenl 2 podle Jyotiho skorovaciho systému, mély dvé déti mentalni
retardaci a z toho jedna divka i détskou mozkovou obrnu V. stupné¢ dle GMFCS. Zbylé 4 déti
byly zcela zdravé. Rollins a kol. (63) uvadi, ze ptipady s niz§im stupném na MR skérovacim
systému jsou asociovany spise s kognitivnimi poruchami, nez s motorickym potizemi, coz je
v souladu s nasimi vysledky. Z diivodu malého poctu piipadii této kategorie v Jyotiho studii

(41) nelze vysledky navzajem porovnat.

Na zaklad¢ na$i studie maji déti se stupném 3 podle Jyotiho skorovaciho systému
pravdépodobnost vyskytu tézkého postizeni nebo umrti 83 %. Tuto skupinu tvoftilo celkem
12 déti, z toho 2 déti byly zcela zdravé, 3 déti zemrely a 6 déti mélo tézké postizeni
charakteru mentalni retardace a détské mozkové obrny (v 1 ptipadé I. stupné dle GMFCS

a v ostatnich ptipadech V. stupné dle GMFCS). Témé¢t shodnou hodnotu pravdépodobnosti
tézkého postizeni ¢i tmrti (90,9 %) uvadi ve své praci i Jyotiho a kol. (41), kde vSech

7 pacientii mélo Spatny neurologicky vyvoj. Obdobné i Barkovich uvadi, Ze vyssi stupné

na skorovacim systému koreluji s kognitivnim a motorickym deficitem (8). Podobn¢ jako
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Cheong (32) jsme prokazali, Ze novorozenci, ktefi zemfieli na jednotce intenzivni péce, meli

tézky nalez na MR mozku (stupen 3).

Vzajemné detailn€jsi porovnani vysledki téchto studii nelze provést vzhledem

k inkoherentnosti metodik, spoc¢ivajici v nejednotném souboru pacientii, odlisné dobé
vyhotoveni MR vySetfeni, rizném nastaveni MR pfistroje s riznymi typy sekvenci,
rozdilnosti doby a zpiisobu vyhodnoceni neurologického vyvoje déti a nejednotné statistické

analyze.
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7. ZAVER

V nasi praci jsme prokazali, ze MR dokéze predikovat vyvoj novorozence s hypoxicko-
ischemickou encefalopatii. Pfi vzajemném porovnani riznych MR skérovacich systému

dosahl Jyotiho systém nejlepsSiho vysledku.
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8. SOUHRN

Cile: 1. Na vlastnim souboru novorozenct s hypoxicko-ischemickou encefalopatii zhodnotit
a klasifikovat nalezy na MR mozku podle dostupnych MR skorovacich systémd. 2. Stanovit,
ktery ze skorovacich systémi nejlépe predpovida umrti nebo t€zké postizeni u téchto déti

ve véku 18 mésici.

Metodika:Soubor tvotilo 32 donoSenych novorozenct, u kterych bylo zhotoveno MR
vySetfeni mozku s vyuzitim standardnich sekvenci (T1, T2, T1 TIRR, DWI a ADC). Nalezy
na mozku byly klasifikovany podle 5 riiznych MR skorovacich systému (autorit Barkovich
a kol., Jyoti a kol. Rutherfordova akol., Shankaran a kol. a Rollinsové a kol.) nalezenych

v elektronické databazi PubMed (Public/Publisher MEDLINE). Neurologicky vyvoj déti byl
zhodnocen podle klasifikace Ceské neonatologické spoleénosti pro sledovani pozdni
morbidity novorozenctli ve véku 18 mésici. Statisticky byla stanovena mira shody

jednotlivych skorovacich systémt s neurologickym néalezem v 18 mésicich.

Vysledky: Patologicky nalez na MR mozku byl celkové ptitomen v 78,1 %, dominantnim
nalezem bylo poSkozeni hlubokych struktur Sedé hmoty mozkové (talamil v 56,2 %, bazalnich
ganglii ve 40,6 %) a kortikalni a subkortikalni léze (43,8 %). Vzajemné korelace mezi MR
skérovacimi systémy a neurologickym vyvojem byly ve vSech ptipadech statisticky

vyznamné, nejsilnéjsi vztah byl mezi skorovacim systémem Jyotiho a kol. (p <0,0001).

Zavér: MR mozku zhotovené po ukonceni 1é¢ebné hypotermie u novorozencti s hypoxicko-
ischemickou encefalopatii dokdze predpovédét neurologicky vyvoj u téchto déti.
Z dostupnych MR skorovacich systému nejlépe predikuje imrti nebo zdvazné postizeni

ve véku 18 mésicti Jyotiho skorovaci systém.

Kli¢ova slova: Hypotermie, hypoxicko-ischemicka encefalopatie, magneticka rezonance,

MR skorovaci systém, novorozenec.
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SUMMARY

Aims: 1. To evaluate and classify the brain MRI findings in neonates with hypoxic-ischemic
encephalopathy who underwent therapeutic hypothermia using accessible MRI scoring
systems. 2. To determine which scoring system is the best in prediction of death or severe

disability at the age of 18 months.

Method:The brain MRI using standard sequences (T1, T2, T1 TIRR, DWI and ADC) was
performed in 32 term neonates. The findings were classified by 5 different MRI scoring
systems (Barkovich et al., Jyoti et al., Rutherford et al., Shankaran et al. and Rollins et al.)
found in the electronic PudMed (Public/Publisher MEDLINE) database. The neurological
outcome was evaluated according to the Czech Neonatal Society classification for monitoring
of late neonatal morbidity at the age of 18th months. The degree of agreement of each MRI
scoring system with neurological outcome at the age of 18th months was statistically

analyzed.

Results: The pathological findings on brain MRI were present in 78.1 %. The most common
findings were changes of deep gray matter (thalami in 56.2 %, basal ganglia in 40.6 %)
followed by cortical and subcortical lesions (43.8 %). Correlations between MRI scoring
systems and neurological outcome were in all cases statistically significant. The strongest

relationship was to Jyoti’s scoring system (p <0.0001).

Conclusion: Brain MRI performed after the therapeutic hypothermia in neonates
with hypoxic-ischemic encephalopathy is able to predict their neurological outcome. The best
MRI scoring system in prediction of death or severe disability in children at the age of 18th

months is Jyoti’s scoring system.

Key words: hypothermia, hypoxic-ischemic encephalopathy, magnetic resonance imaging,

MRI scoring system, neonate.
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