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UvVOD

Tématem této bakalaiské prace je problematika asfyxie novorozence,
hypoxicko-ischemicka encefalopatie, ktera je nasledkem asfyxie, a 1é¢ba hypotermii
a erytropoetinem. Je to shrnuti dohledanych informaci o tom, jak asfyxie pusobi
na dit€¢ ithned po porodu, co je jeji pfi¢inou a jaké jsou ndsledky. Prace se
soustied’'uje hlavné na problematiku asfyxie a jeji indikatory. Také zahrnuje
poznatky o piiznacich hypoxicko-ischemické encefalopatie, o jejich 1é¢ebnych

metodach a nezadoucich ucincich.

Zkoumany problém: informace o asfyxii novorozence, poznatky o hypoxicko-

ischemické encefalopatii a jeji incidenci, 1é¢ba hypotermii a erytropoetinem.

Cile bakalarské prace:

1. Predlozit poznatky 0 asfyxii novorozence.

2. Vytvoftit piehled ptiznakl hypoxicko-ischemické encefalopatie a predlozit
informace o jeji incidenci.

3. Predlozit poznatky o zplisobech 1écby asfyxie a hypoxicko-ischemické

encefalopatie

Pro vyhledavani byla zvolena tato kli¢ova slova: novorozenec, asfyxie, etiologie
asfyxie, hypoxicko-ischemicka encefalopatie, terapeuticka hypotermie, Apgar

skore, neuroprotekce.

Vstupni literatura k problematice:

e FENDRYCHOVA, J., BOREK, I. Intenzivni péce o novorozence. Brno:
Nérodni centrum oSetfovatelstvi a nelékafskych zdravotnickych obort,

2007. ISBN 978-80-7013-447-4



e ZIBOLEN, M., ZBOJAN, J., DLUHOLUCKY, S. Praktickd neonatologia.
Martin: Neografia, 2001. ISBN 8088892422

e SASINKA, M., SAGAT, T., KOVACS, L. Pediatria. Bratislava: Herba,
2007. ISBN-13: 978-80-89171-49-1

e MARTIN, R. Fanaroff and Martin’s Neonatal-perinatal Medicine. London:
Elsevier Mosby, 2010. ISBN 9780323065450

Vyhledavaci strategie:

Odborné ¢lanky do této prace jsem vyhledavala za ¢asové obdobi 1988 —
2012. Materidly byly vyhledavany pomoci databazi Ebsco, Google scholar
a PubMed a internetové stranky www.solen.cz. Celkem bylo pomoci internetovych
databazi vyhledano 41 ¢lanki za pouziti vySe zminénych klicovych slov. VSechny
v anglickém jazyce. K vypracovani této prace bylo pouzito 19 cizojazy¢nych
recenzovanych zdroji a jeden Cesky zdroj. Zbylé ¢lanky nemohly byt pouzity,

protoze piesn¢ neodpovidaly stanovenym ciliim.



1  ASFYXIE NOVOROZENCE

Asfyxie je definovana jako dusSeni s nedostatkem kysliku ve tkéanich
a rustem CO,. Hypoxie znac¢i nizky obsah kysliku v organismu. Ischemie je mistni
nedokrevnost urcité tkan¢. (Freeman, Nelson, 1988, str. 240 — 249)

Asfyxie zistava hlavnim globalnim zdravotnickym problémem. Je tomu tak
zejména v zemich tietiho svéta, kde rocné dochazi k 99 % novorozeneckych timrti
z celkového celosvétového poctu 4 miliont. K 75 % tmrti dochazi v prvnim tydnu
zivota, k 23 % (témét 1 milion Umrti novorozenct ro¢n¢€) jsou primo priraditelné
komplikace asfyxie. Ve vysoko technicky vyspélych zemich asfyxie postihuje 3 — 5
na 1000 zivé narozenych déti, s naslednou mirnou nebo tézkou HIE v rozmezi
0,5 — 1 na 1000 zivé narozenych déti. (Jacobs, Tarnow-Mordi, 2010, str. 568 — 576)
Spencer (1998, str. 640) ve své studii poukazuje na to, ze umrti plodu pfi porodu je
extrémné vzacné. Celkova tmrtnost plodi (+ narozeni mrtvého plodu) je nyni
zhruba 5,5 na 1000 vSech narozenych déti. Intrapartalnich fetalnich umrti u déti nad
1500 g je pouze 0,3 na 1000 celkem narozenych.

Asfyxie ma fadu perinatalnich pfi¢in z divodu hypoxie nebo pieruSeni
prutoku krve z délohy, jako jsou ruptura d€lohy, odlouceni placenty a prolaps
pupecniku. Nicméné, pii¢ina byvd casto neznamd. 1 pies velké pokroky
v technologiich monitorovani a znalosti patofyziologie plodu a novorozence,
porodni asfyxie ziistava vaznou chorobou, ktera vyrazné ptispiva k novorozenecké
umrtnosti a nemocnosti. Zavaznost je variabilni. Dlouhodobé néasledky
na psychomotoricky vyvoj u jedincu se zvysuji na 25 % - 60 %. (Schulzke, Rao
a kol. 2007) 20 % - 50 % novorozenct postizenych perinatalnim poskozenim
mozku zemie b&hem novorozeneckého obdobi, 25 % - 60 % z ptezivsich trpi
trvalym neurologickym postizenim, zahrnujici mozkovou obrnu, kiece, mentalni
retardaci a poruchy uceni. Diagndza perinatdlniho poSkozeni v soucasné dobé
spoléha na pfisluSnou dokumentaci vS§eobecného lékatstvi a porodnickych faktord,
a na radiologické a laboratorni vySetieni. (Naithani, Simalti, 2011, str. 151 - 156)

Znamky predpokladané asfyxie nejsou neobvyklé a mély by byt zjistény
béhem ptipravy na porod, na porodnim sile a béhem raného novorozeneckého

obdobi. Prakticky zadny samostatny znak nebo symptom nema dostatecnou korelaci
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ktomu, aby s dostatecnou Iékarskou jistotou piedpovédél pozdéjsi détskou
mozkovou obrnu. (Ptiloha ¢. 1)

U popisu situace u lidi se uziva termin asfyxie, protoze se nevi, zda pti¢inou
byla hypoxie, ischemie, nebo pravdépodobnéji kombinace obojiho.

Mén¢ zavazné stupné asfyxie u plodu jsou bézné a mohou vyvolat priznaky
jako alterace ozev plodu a nasledné nizké Apgar skore. Tyto stupné asfyxie by
nemély piindset trvalé neurologické postizeni u jinak normalnich, terminovych
novorozencl. Dokonce u vyskytu prodlouzené nebo tézké asfyxie, kterd se projevi
v novorozeneckém obdobi jako encefalopatie, se vétSina déti zotavi s malym nebo

zadnym neurologickym postizenim. (Freeman, Nelson, 1988, str. 240 — 249)

1.1 Hodnoceni pribéhu porodu

Znamky plodové tisné jako je abnormni srde¢ni frekvence zahrnujici
prodlouzenou bradykardii, mekonium v plodové vod¢ a acidoza mohou souviset
S intrauterinni asfyxii, 1 kdyz ne nutné s asfyxii vyznamného stupné. Monitorovani
srde¢ni frekvence plodu bylo navrzeno proto, aby odkrylo ¢asné¢ zmény V srde¢ni
frekvenci a reakci, které by mohly svéd¢it o nitrodélozni asfyxii. Toto zjisténi by
snad umoznilo zasah jesté¢ pred tim, nez by se hypoxie projevila nezvratnou
encefalopatii nebo smrti. Nepietrzité elektronické monitorovani srde¢ni frekvence
plodu ve staté Maryland, USA, je nyni pouzivano V téhotenstvi jako hlavni.
UZite¢nost monitorovani je ptehodnocend. Je zde stale vice diikazil, Ze jeho pouZiti
Vv té¢hotenstvi s nizkym rizikem ma za nésledek vysSi vyskyt cisafskych fezil
a pouziti porodnickych klesti, ale malo dikazl o zlepSeni vysledk.

Freeman a Nelson poukazuji na to, Ze monitorovani plodu miize byt pouzito
hypoxie. K bradykardii plodu 100 tder/min nebo méné méiené poslechem doslo
u 6 % déti v Collaborative Perrinatal Project, ale nebylo u téchto déti zvysené riziko
mozkové obrny, pokud nemély v 5. minuté Apgar skére <3. K bradykardii
60 udert/min nebo méné (podle poslechu) doslo u 1,3 % déti v projektu a byla
spojena s vyssim rizikem mozkové obrny. U 98 % piezivSich déti s timto stupném

bradykardie se pozd€ji mozkova obrna nevyvinula.
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Dalo by se usoudit, ze ackoli sledovani abnormalit plodu mtze skutecné
poskytovat ¢asné znamky nékteré intrauterinni asfyxie, takovy dikaz sam o sobé
nedokazuje, Ze hypoxie je dostatecné dlouha nebo tak zavazna, aby zpusobovala

nezvratné poskozeni mozku. (Freeman, Nelson, 1988, str. 240 — 249)

1.2 Mekonium v plodové vodé (zkalena plodova voda)

Vypuzeni mekonia béhem porodu je bé€zné, vyskytuje se u 18 % déti

Zkaleni plodové vody znaci, ze se zde objevil stres plodu. Silné zkaleni plodové

v v

MV

alespon 4 — 6 hodin pted tim, nez praskla plodova voda. Zkaleni plodové vody samo
o sob& neptedpovidd pozd¢jsi vysledek; 99,6 % déti s porodni vdhou vétsi nez
2500 g se zkalenou plodovou vodou nemély pozdéji mozkovou obrnu. Pii pouziti
mekonia samotného, jako ukazatele mozkové obrny, by nam déaval faleSné-pozitivni
vysledek 99,6 %. Historie samotného mekonia nedokazuje, ze u déti narozenych
Vv terminu doslo ke stupni asfyxie takové, aby mohla pozdéji zptsobit neurologické

potize. (Freeman, Nelson, 1988, str. 240 — 249)

1.3 Acidoza

Freeman a Nelson (1988) ve svém ¢lanku uvadi, ze hypoxicko-ischemické
poskozeni vede k anaerobni glykolyze a laktitové acidoze. Zda se, ze vzrist
kyseliny mlé¢né hraje podstatnou roli v hypoxicko-ischemické encefalopatii. Proto
by se dalo pfedpokladat, ze acidoza métend pomoci pH z kize nebo pupecniku,
se miZze ukazat jako nejlepSi mira zavaZnosti nebo trvani intrauterinni asfyxie.
Je zde vsak malad souvislost tézké acidozy s Apgar skore, nebo s kojeneckym

neurologickym stavem v novorozenecké obdobi.
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U srde¢ni akce plodu, pH, zakladnich nedostatkii a dalSich opatfeni fetalni
oxygenace neni mozné predvidat dlouhodobé neurologické vysledky. Ackoli by pH
Z pupecni arterie < 7,1 se zakladnim deficitem >13 mmol/l bylo povazovano
za dukaz tézké acidozy a porodni asfyxie, neni zde v soucasnosti stanovena
korelace takové acidozy s dlouhodobymi vysledky. Teoreticky by mély byt asociace
s trvanim nitrod€lozni asfyxie, acidézou a vysledky. Doposud nejsou Zadné
presvédcivé udaje, které naznacuji riziko, nebo ho predpovidaji. Nicmén¢, normalni
pH, > 7.2, anebo dokonce niz$i, mize byt brano jako dikaz, ze k asfyxii v nedavné

minulosti nedoslo.

1.4  Apgar skore (AS)

Apgar skore bylo predstaveno vroce 1958 jako klasifikace celkového stavu
novorozence. Kdyz anesteziolozka Virginia Apgar piedstavila sviij bodovaci
systém, jeji zamér byl jednoduse klasifikovat stav novorozence pro porodnickou
praxi, tiSeni bolesti matky a G¢inky resuscitaci. Pozd¢ji se nizké Apgar skore stalo
obecné uzivané jako ukazatel asfyxie, i kdyZ jeho hodnota v tomto ohledu byla
zpochybnéna. (Hogan, Ingemarsson, kol., 2006 )

Apgar skore bylo vyvinuté proto, aby se rychle poznalo, ze novorozenec
potiebuje resuscitaci. Je tieba poznamenat, Ze Apgar skore je Castecné zavislé
na v€ku a zralosti novorozence. U nezralych déti je vétsi pravdépodobnost, Ze
budou hypotonické, cyanotické a budou mit sniZenou reakci. A proto skére 7 mize
byt ,,maximum® pro zdravé, pired¢asné narozené déti. (Freeman, Nelson, 1988,
str. 240-249)

Podle Freemana a Nelsona (1988) muze nizké Apgar skore zptisobovat:
e délozni hypotonie kvili hypoperfuzi
e fibrézni placenta
e predcasné odlouceni placenty

e problémy s pupecnikem
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Je tfeba mit na paméti dalsi faktory, kromé délozni hypoxie, které mizou mit vliv

na Apgar skore:

e pfedCasné narozeni

e svalové onemocnéni

e postizeni CNS

e srdecni a dychaci problémy

e medikace matky

Dftivéjsi infekce a abnormality ve vyvoji CNS plodu mohou byt také ptiinou

perinatalni asfyxie, poporodnich problémi a naslednych nedostatk.

1.4.1 Nizké Apgar skore v 1. minuté

Nizké AS v prvni minuté svéd¢i o tom, ze dité potiebuje resuscitaci. I kdyz
v International Classification of Diseases (kody asfyxie) je uvedené skore <6, nizké
skore v 1. minuté nenaznacuje, Ze by hypoxie nebo ischemie nastala a méla by
uréity prognosticky vyznam. V projektu perinatalni spoluprace (Collaborative
Perinatal Project) 4,8 % ptezivsich déti m¢lo v 1. minuté AS 3 nebo méné. Riziko
pozdé&j$i mozkové obrny v této skupiné bylo 1,7 %. Bylo to 8x vétsi riziko mozkoveé
obrny nez u téch, jejichz skére bylo >6. U 26 % déti, kterym byla pozdéji
diagnostikovana mozkova obrna, bylo skore v 1. minuté 3 nebo méné&, a u 56 % déti
bylo skoére 7 a vice. Z déti, které ve svych 7 letech mozkovou obrnu neméli, 5 %
mélo v 1. minuté skére <3 a dalSich 14 % m¢élo skoére od 4 do 6. VSechny déti, které
mély v 1. minuté nizké AS a rozvinula se u nich mozkova obrna, mély nizké AS
i pozd&ji. Témet vSechny déti, kterym AS v 5. minuté vzrostlo, mozkovou obrnu
nemély. Skore v 1. minuté by samo o sobé nemélo byt indikaci pfedchozi asfyxie

nebo piedpovéd budouciho deficitu. (Freeman, Nelson, 1988, str. 240 — 249)
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1.4.2 Nizké Apgar skore v 5. minuté

Apgar skore v 5. minuté oznacuje déti, které potiebuji pokracovani
V resuscitaéni snaze. Skore je ovlivnéno vSemi okolnostmi 1. minuty. V projektu
perinatalni spoluprace (Collaborative Perinatal Project) 15 % déti s pozdéjsi
mozkovou obrnou mélo v 5. minuté skore 3 nebo ménég, ale 73 % déti s pozdéjsi
mozkovou obrnou mélo skére 7 a vic. Ze vSech novorozencu, ktefi nasledné neméli
neurologické postizeni, 1 % mélo v 5. minuté skore <3. VétSina novorozenct
s asfyxii, ktefi méli nizké AS v 1. a 5. minuté, a mély skore <3, nemély pozdéji
mozkovou obrnu. Tyto znaky nelze pouzit samostatné jako dikaz toho, ze u déti
trpicich prodlouzenou a tézkou asfyxii, se rozvine stalé¢ neurologické postizeni.

(Freeman, Nelson, 1988, str. 240 — 249)

1.4.3 Nizké Apgar skére v 10. minuté

Apgar skore, které je 1 v 10. minuté stale 3 nebo méné, znaci, ze dité 1 pres
veskeré resuscitani usili zustalo v hypoxii nebo v hypoperfuzi. V projektu
perinatalni spoluprace (Collaborative Perinatal Project) pouze mala ¢ast, asi 1 %
Z donoSenych déti, mélo takové skore. 34 % z téchto déti zemielo béhem prvniho
roku. Nicméné, vétSina z déti, které piezily, byly po zdravotni strance v pofadku.
Riziko mozkové obrny u donoSenych déti, jejichz posledni zaznamenané AS
v 10. minuté bylo 3 nebo méné, bylo 16,7 %. Pokud toto skére béhem 15. az
20. minuty vzrostlo, riziko mozkové obrny bylo pouze 4,7 %. (Freeman, Nelson,
1988, str. 240 — 249)

1.4.4 Nizké Apgar skore v 15. — 20. minuté

Skore 3 nebo méne v 15. — 20. minuté po porodu znaci, Ze donosené dité,
1 pfes veskerou resuscitaéni snahu, utrpélo vazné diivéjsi zranéni, které miZze mit
vliv na pozd&jsi vyvoj. Casto, ale ne vzdy, to mize byt vysledek nitrod&lozni
hypoxie. Umrtnost téchto déti je 53 % a 59 % a riziko pozdé&jsi mozkové obrny je

36 % a 57 %.
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Podle Freemana a Nelsona (1988) piitomnost nizkého AS samo o sobé
neznaci, Ze nastala nitrod¢lozni asfyxie. Nizké skore, které v 5., 10. nebo 20. minuté
nevzroste, naznaCuje pretrvavajici pri¢inu, kterd by mohla mit nadale vliv
na vysledek. Pretrvavajici nizké skore v téchto minutach je spojené s nartstajici
umrtnosti a dlouhodobou nemocnosti. Pouze mala ¢ast z1 % déti ma AS
ve 20. minuté <3 a prezije. VétSina z déti, které preziji, ma neurologické postizeni.
Rychlé zvyseni AS mezi 5. a 10. minutou znaci, ze je nepravdépodobné, aby pficina

byla natolik zavazna, aby zanechala trvalé nasledky.

1.5 Resuscitace

Potteba resuscitace, zejména potieba intubace a potieba dychat pro dite, je
statisticky silny ukazatel pozdéjSich vysledkti u déti, které mély novorozenecké
potize. Ve studii Holdena a kol. z déti, které mély novorozenecké problémy, vice
nez polovina vyzadovala resuscitaci a po 5 minutach Zivota zemiela. A témét
polovina z piezivSich méla mozkovou obrnu. Potfeba resuscitace se jasné prolina

S Apgar skore.

Asfyxie neni jediny diivod pro intubaci a resuscitaci. Dal$imi divody mohou byt:

e medikace matky

e obstrukce dychacich cest z divodu aspirace mekonia, hlenu nebo plodové
vody

e spinalni muskularni atrofie

e svalové onemocnéni

Vsechny tyto dvody mohou vyvolat potiebu intubace, ale ne resuscitace. Nemusi

to ovSem znamenat, ze doslo k hypoxii. (Freeman, Nelson, 1988, str. 240-249)
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1.6 Casné novorozenecké obdobi

Véazna nebo prodlouzend porodni asfyxie u donosenych déti je schopna
zpusobit trvalé neurologické postizeni. V podstaté béhem prvnich dni zivota vzdy
neprokazou, pravdépodobné porodni asfyxii nemély. Ale vyskyt neobvyklych
znamek a symptomi v téchto dnech nemusi nutné znamenat, Ze nitrodéloZni asfyxie
probéhla.

Teézka asfyxie mize zpusobit hypoxicko-ischemické poskozeni mnoha orgénovych

systémul:

e nepravidelnosti rendlnich funkci soligurii nebo zvySenou hladinou
kreatininové koncentrace

e jaterni dysfunkce

e dysfunkce myokardu (Freeman, Nelson, 1988, str. 240 — 249)

1.7 Novorozenecké kireée

Kiece u déti narozenych v terminu maji mnoho pficin:

. infekce

. metabolické poruchy - hypoglykemie, hypokalcemie a hypomagnezie
. trauma

. deformace nebo poskozeni mozkové kiry

Kiece zptusobené porodni asfyxii zacinaji nejCasteji béhem prvnich 48 — 72
hodin Zivota. Novorozenecké kiece patii mezi ukazatele nasledného neurologického
deficitu. U ditéte, které trpi na novorozenecké kieCe, je 50x — 70x vétsi
pravdépodobnost vyvinu mozkové obrny, nez u ditéte, které kiece nemélo.

(Freeman, Nelson, 1988, str. 240 — 249)
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1.8 Biochemické indikatory

Ve studii Nainhani a Simalti (2011) se pojednava o diagnostické a prognostické
hodnoté fady biochemickych parametri. V soucasné dobé je mnoho specifickych
biochemickych ukazateliT mozkového poskozeni vysetiovano k posouzeni

regionalniho poskozeni mozku zplisobeného poporodni asfyxii.

e sérum proteinu S100B

e neuron specificka enolaza (NSE)
e interleukin-6 (IL6)

e hladina kyseliny mocové

e specifickd mozkova kreatinkinaza

e gliovy fibrilarni kysely protein (GFAP)

Pokud se tyto indikatory u ditéte objevi, mize nastat riziko rozvoje HIE. Zda
se detekce zvysené sérové koncentrace téchto proteinii odrazi v dlouhodobé poruse
psychomotorického vyvoje, se nadale zkouma.

Nekteti autofi se domnivaji, Ze biochemické indikatory mohou byt a¢innéjsi nez
vysledky klinického hodnoceni, Apgar skére, pH pupecnikové krve, EEG
a neurozobrazovaci udaje. Mezi nejc¢asné¢jSi biochemické indikatory mozkové
hypoxie, zjisténé ze studie mozkomiSniho moku a plazmy, patii kyselina mlécna,
ktera se hromadi diky glykolyze v bunkach postizenych hypoxii. Mezi enzymy
uvolnéné z bunék béhem mozkové hypoxie patii laktatdehydrogenaza (LDH)
S izoenzymy, kreatinkindza (zejména specificky mozkovy izoenzym CK-BB)

a adenylatkinaza. (Naithani, Simalti, 2011, str. 151-156)

1.8.1 Protein S100B

S100B se tadi do skupiny vapnik-vazici proteinti (S100 proteind), vétSinou
o nizké molekulové hmotnosti. V soucasné dobé bylo nejméné 20 proteint
oznacenych jako pattici do skupiny S100 proteinli. Zajimavé je, Ze proteiny S100
jsou vysoce konzervované ve stavbé aminokyselin u riznych druhti obratlovct.

S100 jako proteiny byly také imunologicky zjiStény v listovém Spenatu.
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V nervovém systému je proteinu nejhojnéji v gliovych buiikach, ackoliv byl jeho
vyskyt zjistén i v neurondlni podjednotce. Biologickd tuloha tohoto proteinu
vV bunééné populaci, ktera ho obsahuje, nebyla kompletné objasnéna. Nicméné bylo

vypracovano mnoho hypotéz:

e inhibice proteinu fosforylace
¢ inhibice shluku cytoskeletalnich slozek
e stimulace enzymovych aktivit

e spolupréce s transkripnimi faktory

Mimobunécna biologicka uloha proteinu S100B byla také pouze odhadovana.
Podélny S100B protein naméfeny v moci brzo po narozeni je uzite€na pomicka
k identifikaci toho, které déti s asfyxii jsou ohrozeny dlouhodobymi neurologickymi
nasledky. Ve studii Diega Gazzola a kol. hladina proteinu S100B byla v odebranych
vzorcich od novorozencii s naslednymi abnormélnimi neurologickymi nalezy
ve vSech monitorovanych ¢asech vyrazné vyssi. Rozhodijici limit, tzv. cut-off
hodnota, je koncentrace proteinu S100B 0,28 pg/l pfi prvnim moceni. Senzitivita
byla 100 % a specificita 87,3 % pro ptedpovidani rozvoje naslednych abnormalnich
neurologickych nalezi. Senzitivita a specificita méfeni ziskaného mezi 12 a 72
hodinami vzrostla na 100 % a 98,2 %. (Naithani, Simalti, 2011, str. 151-156)
Multivariabilni analyza prokazala, ze wu ftady perinatalnich, klinickych
a laboratornich parametrti, S100B souvisi pouze s vyskytem perinatalni asfyxie.
Nebyly ale prokazany zadné souvislosti mezi proteinem S100B a ledvinnymi
parametry, jako krevni koncentrace urey a kreatininu a hmotnosti moci. (Risso,

Serpero, 2011)

1.8.2 Neuron specificka enolaza

NSE je gama-izoenzym enolazy umistény v cytoplazmé neuronti a buiikach
neurondlnitho plvodu. Je to enzym katalyzujici pii glykolyze pfeménu
2-fosfoglyceratu na fosfoenolpyruvat a také opacnou reakci pfi glukoneogenezi.
Neurony vyzaduji velké mnozstvi energie. Ta se ve velkém mnozstvi nachdzi praveé
ve glykolytickych enzymech jako je NSE a GAPDH (glyceraldehyd-3-fosfat-

dehydrogendza). Ptitomnost NSE v mozkomiSnim moku a krvi se pfisuzuje
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bunécné destrukci. Mnozstvi NSE v séru je ukazatelem nervového poskozeni
po traumatickém poranéni mozku, nadoru a neurodegenerativnim onemocnéni.
Ve studii Giuseppeho, Distefana a kol. mnozstvi proteinu S100 a NSE v séru bylo
sérioveé studovano béhem porodniho obdobi u pfedcasné narozenych déti s porodni
asfyxii jako znamka gliového a nervového poskozeni. Vysledek této studie ukazuje,
ze novorozenci s vaznou asfyxii méli vyznamné zvySené pramérné sérové hladiny
obou markerti, ve srovnani se skupinou s mirnou asfyxii a s kontrolni skupinou.
Hodnoty kontrolni skupiny byly také vyrazné niz$i ve srovnani se skupinou
s mirnou asfyxii. U novorozencii s vaznou asfyxii hodnoty NSE od narozeni
do 7. dne Zivota stale klesaji, zatimco protein S100 se mezi 3 hodinami az 7 dny
zivota postupné zvysuje. U novorozencl s mirnou asfyxii sérové hodnoty obou
markert po dobu studie postupné klesaly. (Naithani, Simalti, 2011, str. 151-156)

Tekgul a kol. ve své studii také tika, Ze hodnoty NSE v mozkomisnim moku
byly vyrazné¢ vys$i v ptipadech stiedné tézké a tézké HIE na rozdil od mirné
postizenych déti. Nicméné zjistili, Ze ackoliv hladina NSE v mozkomi$nim moku
pomérné siln¢ souvisi s HIE, sérové hladiny NSE vyraznou shodu neprokazaly.
Také Verdu Peréz A. a kol. potvrdil to, ze pritomnost zvySenych hodnot NSE v krvi
po porodni asfyxii mize byt citlivy ukazatel viditelného mozkového poskozeni.
(Naithani, Simalti, 2011, str. 151-156)

1.8.3 Interleukin-6

Experimentalni studie naznacuji, Ze cytokiny zprostfedkované zanétlivé
reakce jsou dulezité v kaskadé vedouci k hypoxicko-ischemickému mozkovému
poskozeni. Ve své studii poukazuje Tekgul a kol. na to, Ze hladina IL-6 Vv séru
a mozkomiSnim moku byla vyrazn€ vyssi u déti se stfedni az tézkou HIE, nez
u mirné postizenych déti. Rozhodujici hodnota 25,9 pg/ml méla 100% sensitivitu
a 79% specificitu za nepfiznivého vysledku a pozitivni a negativni predvidavé
vysledky 100 % a 86 %. Koncentrace IL-6 byla u déti s asfyxii vy$si neZ u kontrolni
skupiny. Byl zde také vyznamny vztah mezi IL-6, stupném HIE a kone¢nymi
vysledky. Martin Ancel a kol. ve své studii usuzuje, Ze rozsah IL-6 reakce
Vv mozkomi$nim moku po porodni asfyxii souvisi se zavaznosti novorozenecké HIE,

mozkovym poskozenim a neurologickymi vysledky. Dalsi stfediska hlasi také
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srovnatelné vysledky naznacujici, ze 1L-6 mize hrat roli pfi novorozeneckém

hypoxicko-ischemickém poskozeni mozku. (Naithani, Simalti, 2011, str. 151 - 156)

1.8.4 Hladina kyseliny mocové

Tkanova hypoxie je pti¢inou vycCerpani nukleotidi adeninu, které je
doprovazeno vyskytem piechodnych katabolitti. Tyto meziprodukty jsou uzivany
jako metabolické ukazatele vycCerpani ATP ve tkanich. Oxopuriny (hypoxanthin
a xanthin) jsou konecnym produktem rozkladu ATP. Poté nasleduje tvorba kyseliny
mocové. Béhem hypoxie klesd koncentrace bunééného ATP a dochazi
ke zrychlenému rozpadu AMP na hypoxanthin. Nékolik experimentalnich studii
dokazalo trochu aktivity xanthin oxidazy v mozkovych kapilarach a narist hladiny
kyseliny mo¢ové po obdobi hypoxie. (Naithani, Simalti, 2011, str. 151-156)

Perlman a Risser stanovili hladinu kyseliny mocové v séru v prvnich dvou
dnech po porodu u pied¢asné narozenych déti. Zjistili, ze hladina byla vyrazné vyssi
u novorozenci, u kterych se nasledné¢ rozvinulo intraventrikularni krvaceni nebo
periventrikularni leukomalacie. Po hypoxii béhem reoxygenace se hypoxantin
oxiduje puisobenim xantin oxidazy a tvoii xantin. Tato reakce uvolfiuje volné
radikaly (napi. peroxid vodiku, superoxid anion nebo hydroxylové radikaly), které
mohou nésledné zplsobit poskozeni tkani. Xantin oxidaza potlacuje allopurinol,
ktery snizuje tvorbu volnych radikali a tim omezuje rozsah hypoxicko-reperfuzniho
poskozeni. Studie naznacuji, ze podani allopurinolu bezprosttedné pred porodem
(v ptipadé podezieni na asfyxii plodu), by mohlo snizit hypoxicko-ischemickou
encefalopatii. (Naithani, Simalti, 2011, str. 151-156) Kromé toho ma allopurinol
funkci ,,uklizet neproteinové vazané Zelezo, chelatacni a piimé volné radikaly.

(Kaandorp, Benders, 2010)

1.8.5 Kreatinkinaza

Mozkovéa kreatinkindza je klicovy enzym v energetickém metabolismu
bunék s vysokou nebo kolisajici spotiebou energie (kosterni a srde¢ni svalovina,

nervova tkan jako mozek a sitnice). Kreatinkindza katalyzuje vratny ptenos
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fosforylové skupiny z kreatinfosfaitu na adenosin difosfat (ADP). V. J. Ruth
studoval ¢innost sérové mozkové kreatinkindzy prvni den zivota u asfyktickych
novorozencl, u déti narozenych po vysoce rizikovém téhotenstvi (pre-eklampsie,
intrauterinni ristova retardace, nebo oboji) a u déti s velmi nizkou porodni
hmotnosti. Neurologické hodnoceni provadéli ve 2,2 — 2,5 letech. To ukazalo, ze
déti, které zemfeli na poranéni mozku, méli vyrazné¢ vyssi aktivitu mozkové
kreatinkindzy, nez déti s normalnimi vysledky. U déti s détskou mozkovou obrnou
nebo leh¢i formou motorického postizeni byly vysledky podobné jako pii kontrole.

(Naithani, Simalti, 2011, str. 151-156)

1.8.6 Gliovy fibrilarni kysely protein (GFAP)

GFAP je strukturdlni protein prabéznych vldken v astrogliich.
V mozkomiSnim moku je typicky pfitomen ve velmi nizké koncentraci. Avsak
nahlé poskozeni CNS muze vést k vysoké koncentraci GFAP, pravdépodobné
z divodu rozpadu astrogliovych buné¢k. Mirny vzestup koncentrace se muze
vyskytovat u Alzheimerovy choroby, infantilniho autismu a demence
po vicenasobném infarktu. GFAP se pouziva v neuropatologii jako ukazatel gliozy
(nahromadéni glie). HIE je stav po perinatalni asfyxii, ve kterém by mohly byt
zvySené hladiny GFAP, pokud doSlo k poskozeni mozkovych bunék. Ve studii
dvaceti dvou asfyktickych déti Blennow a kol. konstatoval, ze extrémné vysoké
koncentrace proteini GFAP a dal§i mozkové proteiny v mozkomiSnim moku
se vyskytuji prevazn€ u déti, které zemrtely. DoSli k zavéru, Ze uroven GFAP
vV mozkomi$nim moku muiize byt dilezitym doplitkem novorozeneckého hodnoceni
u déti podl€hajicich perinatdlni asfyxii. Spolu s dal$imi neurondlnimi nebo gliovymi
proteiny mizou také pomoci pfi stanovovani ¢asovych vztahu v asfyxii. (Naithani,

Simalti, 2011, str. 151-156)
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2  HYPOXICKO-ISCHEMICKA ENCEFALOPATIE (HIE)

Schulzke a kol. ve své praci popisuje hypoxicko-ischemickou encefalopatii
jako zavazné poskozeni mozku v disledku porodni asfyxie. (Schulzke a kol.)
Freeman a Nelson ve své studii také poukazuji na to, ze poskozeni mozku akutni
hypoxii mlze u novorozencii zpusobit mozkovou hypoxicko-ischemickou
encefalopatii. Projev této encefalopatie se 1i§i v zavaznosti a trvani, ve stupni vyvoje
mozku ditéte a vtom jestli jsou nebo nejsou pfitomny zdkladni nedostatky
v mozkové kiife. HIE je klinicky pozorovatelnd u déti narozenych v terminu, ale
miiZze byt obtizné stanovena u malych nedonoSenych déti. (Freeman, Nelson, 1988,
str. 240-249)

KHIE dochazi u 1-4/1000 novorozenct. (Naithani, Shimalti, 2011) HIE
po perinatalni asfyxii vyrazné ptispiva k novorozenecké umrtnosti a nemocnosti,
véetné¢ dlouhodobych nasledki na psychomotoricky vyvoj u 25 % az 60 %
pirezivsich. (Schulzke a kol., 2007) Jacobs a Tarnow-Mordi ve své praci uvadi, Ze
10 % - 60 % déti se stfedné téZkou a tézkou HIE zemie béhem novorozeneckého
obdobi, a alespon 25 % pfezivS§ich ma vyznamné dlouhodobé nasledky
na psychomotoricky vyvoj. (Jacobs, Tarnow-Mordi, 2010, str. 568 — 576)

Poskozeni centralni Sedé hmoty mozku je znakem akutni HIE u donoSenych
novorozencll a je zavaznou pii¢inou smrti a mozkové obrny u novorozenci.
Mozkova obrna je celozivotni onemocnéni, které postihuje nejen motoriku ale
i celkovy rozvoj ditéte. Je spojena s poruchami uceni, obtizemi pfi komunikaci
a krmeni a epilepsii. (Martinez-Biarge, Diez-Sebastian a kol., 2011, str. 2055 —
2061)

Déti se stiedné¢ tézkou nebo tézkou HIE jsou rozpoznatelné podle
peripartalniho ohroZeni, nizkého Apgar skore, potieby resuscitace, podpory dychani
pii porodu a podle jejich neurologického stavu charakterizovaného letargii,

stuporem, komatem, abnormalnim tonem a k¥ecemi. (Ptiloha ¢. 3)
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2.1 Patofyziologie HIE

Novorozeneckd HIE je vyvijejici se proces zahdjeny hypoxicko-
ischemickym postizenim, vedouci ke snizeni pratoku krve
do mozku (primarni léze). Nasleduje obnoveni pratoku krve v mozku a zahajeni
kaskady (sekundéarni 1éze), kterd zahrnuje hromadéni extracelularniho glutamatu
s nadmérnou aktivaci glutamatovych receptorti, zvySenou koncentraci vapniku
a vznik reaktivniho kysliku a dusiku. To vede k bunééné smrti a k jistému poranéni

mozku. Tato kaskada je prvoradym cilem pfi neuroprotektivni 1é¢bé. (Haque, 2011)

2.2  Priznaky hypoxicko-ischemické encefalopatie

2.2.1 Mirna HIE:

e zmény v urovni védomi
e hyperreflexe

e tachykardie

e nervozita

e rozSifené zornice

2.2.2 Stiredné tézka HIE:

e letargie (otupélost, chorobna spavost)
e midza (zizené zornice)

e Dradykardie

e hypotonie (snizeny tonus)

e slaby saci reflex

e Spatny Moortv reflex

e kiece

2.2.3 Tézka HIE:

e strnulost
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e ochablost

e malé zornicky ve stiedni poloze se Spatnou reakci na svétlo
e hypotonie

e hyperreflexie

e nepfitomnost saciho a Moorova reflexu

Vysledky u déti souvisi se zavaznosti ptiznakli. Ve studii Robertsona a Finera
vSechny déti s ptiznaky mirné HIE mély normalni neurologické vysledky, stejné tak
1 80 % déti se stfedné téZzkou HIE. VSechny déti s vaznou HIE zemiely nebo mély
trvalé neurologické postiZeni.

Existuji jesté dalsi okolnosti kromé asfyxie, které mohou zptsobit hypoxicko-

ischemickou encefalopatii. Jsou to:

e porodni trauma
e vyvojoveé vady
e infekce

e metabolické onemocnéni (Freeman, Nelson, 1988, str. 240 — 249)

2.3 Indikatory HIE

Pro klinické intervence je dulezité¢ identifikovat déti s vysokym rizikem
poskozeni mozku brzy po narozeni a s terapeutickym oknem. V poslednim desetileti
bylo zkoumano nékolik ukazateli poSkozeni mozku. VEasné rozpoznani HIE
je dilezité pro management téchto novorozencl a pro opravnénost podat nckteré
léky, zejména neuroprotektory. (Soliman, Al-Gendy a kol., 2011, str. 82 — 87)

Hladina okysli¢eni mozku, glukézy a oxidu uhli¢itého neni u ¢lovéka bézné
piimo méfitelna. Pii klinické indikaci u porodu je mozné odebrat vzorek z vlasové
pokozky plodu. To vede k pouziti nepifimych klinickych ukazatelii pro diagnostiku
HIE — nizké AS, pH periferni krve a acidobazické parametry. (Kurinczuk, White-
Koning a kol., 2010, str. 329 — 338)

Béhem a po pisobeni hypoxie a ischémie jsou v télnich tekutindch zvySené

biochemické markery. Ty jsou pomérné snadno dostupné a meéftitelné. Vzhledem
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K tomu, ze mnohé jsou aktivovany v mozku hypoxii, bylo navrzeno, aby byly
pouzivany jako oveéfovaci biomarkery HIE. Po hypoxii je nejcastéji zvySen S100B,
neuron specificka enolaza, Aktivin A, adrenomedullin a IL-6. (Bennet, Booth, 2010,
str. 253 — 260)

2.4 Neuronalni smrt

Klinické a experimentalni studie ukazuji, Ze Kk poranéni mozku a smrti
neuronit dochdzi ve dvou fazich po reversibilnim hypoxicko-ischemickém
komplexnim postizeni. Pokud je postizeni vazné, bunéfna hypoxie b&hem
aktualniho postiZzeni vede k vycerpani vysoce energetického metabolismu (primarni
energetické selhani) a bezprosttedni primdrni neurondlni smrti. Reperfuze
ischemického mozku pomoci resuscitace je nasledovana latentnim obdobim
nejméné 6 hodin, kdy se energetické urovné pseudo-normalizuji pfed druhotnym
energetickym selhanim, a zacind zpozZdénda neurondlni smrt. K mechanismim
opozdéné neuronalni smrti patii hyperémie, cytotoxicky edém, mitochondridlni
selhani, hromadéni excitotoxinli, apoptdza, syntéza oxidu dusného, poskozeni
volnymi radikaly a cytotoxické ucinky aktivované mikroglie. Tato pozdni faze je
spojena s encefalopatii a kieCemi, coz piedstavuje vyznamnou ¢ast kone¢né ztraty
bunék i po velmi tézkém postizeni. U novorozencli narozenych v terminu se stfedn¢
tézkou az tézkou HIE byl na magnetické rezonanci kratce po porodu prokazan
normalni mozkovy oxidativni metabolismus, po kterém nasledoval dukaz
sekundarniho energetického selhani v rozsahu, ktery ptedpovidd umrtnost
a vysledek psychomotorického vyvoje v 1 roce a ve 4 letech. (Jacobs, Tarnow-
Mordi, 2010, str. 568 — 576)
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3.1 Terapeuticka hypotermie

Hélek a kol. ve své praci uvadi, ze dosud nebyla dosazitelna takova léCebna
metoda, aby dokazala zlepSit prognozu déti s HIE. Doposud péce o novorozence
obsahovala pouze podplirnou a symptomatickou lécbu. Lécebnd hypotermie je nyni
jedinou Sanci na zlepSeni mozZnosti u déti s HIE a nepochybné se stane zvyklosti
u terapie u donoSenych novorozenci. (Halek, Dubrava a kol., 2011, str. 390 - 393)

Terapeuticka hypotermie zvySuje Sanci na pieziti a zlepSuje vysledky
psychomotorického vyvoje u piezivSich. (Hagmann, Brotschi) Je to jedina metoda
dokazujici sniZovani nemocnosti a imrtnosti na novorozeneckou HIE u donoSenych
déti. Tato Iécba se uplatituje v nemocnicich po celém svéte.

Terapeuticka hypotermie je prvni neuroprotektivni strategie, ktera prokazala
ucinnost u novorozenecké HIE v mnoha randomizovanych kontrolovanych studiich.
(Bonifacio, Glass, 2011, str. 485 — 494) Tyto studie zahrnovaly vice nez 1300
novorozencu s HIE. Meta-analyzou, kterd zahrnovala 767 téchto novorozencu, dosli
k zavéru, Ze terapeuticka hypotermie vyrazné snizuje riziko umrti nebo postizeni.
Jen 9 novorozencii bylo potfeba 1éCit tak, aby se piedeSlo smrti a postizeni.
V soucasné dobé se hypotermie nezapocitdva do standardni péce ve vSech
institucich. International Liaison Committee roku 2010 v Resuscitation guidelines
state (protokol o resuscitaci) rozhodl, Ze détem narozenym v (nebo blizko) obdobi
se stfedné tézkou az tézkou HIE, by méla byt nabidnuta terapeutickd hypotermie.
Ta by méla byt zahdjena a provadéna dle jasné¢ definovanych protokoli
na novorozenecké JIP, ktera poskytuje multidisciplinarni a navazujici péci.
(Bonifacio, Glass, 2011, str. 485 — 494) 1 kdyz je to jednoduché v pojeti,
poskytovani takové terapie vyZaduje klinické zkuSenosti pfi hodnoceni
neurologického stavu novorozence, odborné oSetfovatelské znalosti pii aplikovani
terapie, monitorovani komplikaci, dostupnost monitoringu pfi kiecich, zobrazovaci

studie po dokonceni 1é¢by a dlouhodobé sledovani vyvoje ditéte. Pecliva pozornost
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musi byt vénovéana klinické 1é¢bé novorozenct s HIE, bez ohledu na to, Ze
se hypoxie jevi jako hypoxicko-ischemické poskozeni, které nemusi byt
lokalizované pouze na mozku. Takové postizeni by mohlo vést k systémovym
komplikacim napt. hypoglykémie. Mlze mit také vliv na dalSi zivotn¢ dilezité
organy (srdce, plice, ledviny, jatra, kostni dien) a jejich dysfunkci, ktera by ptispéla
k dalsimu poranéni mozku. Bohuzel zadna forma 1é¢by u novorozencii dostate¢né
nezlepSuje vSechny formy poranéni mozku. Dikazy ze studii naznacuji,
ze hypotermie neni 100% UCinnd, a proto musi pokracovat hledani potencialnich
novych adjuvantnich terapii. (Bonifacio, Glass, 2011, str. 485 — 494)

McPherson a Juul ve své klinické studii prokazali, ze hypotermie je
pfinosem pro novorozence s mirnym az sttednim poranénim mozku, nikdy vSak,
pokud je hypoxicko-ischemické poskozeni zavazné nebo dlouhotrvajici.
Hypotermie je kontraindikovana u piedcasné narozenych déti. (McPherson, Juul,
2010, str. 139 — 145)

I kdyz neuroprotektivni mechanismy hypotermie nejsou piesné definovany,
muze to pozménit bunky naprogramované pro apoptdzu, coz vede k jejich preziti.
Hypotermie mtize také chranit neurony mozku sniZenim metabolismu, zmirnit
uvoliovani excitaCnich aminokyselin (glutamat, dopamin), zmirnit ischemii
zhorSené vychytavani glutamatu a snizit produkci toxického oxidu dusnatého

a volnych radikalu. (Jacobs, Tarnow-Mordi, 2010, str. 568 — 576)

3.1.1 Podminky pro terapeutickou hypotermii

1. Dukazy peripartalni asfyxie (alespon dva)
e Apgar skore v 10. minuté 5 nebo méné
e trvajici resuscitace a ventilace v 10. minuté
e pH pupecnikové krve < 7,1, nebo pokud pH neni k dispozici
e pH arterialni krve < 7,1, nebo zakladni deficit 12 a vice do 60 minut
po narozeni
2. Stredné t&€zka nebo tézka encefalopatie

3. Nerozpoznatelna zavazna vyvojova vada

4. Mén¢ nez 6 hodin véku (Jacobs, Tarnow-Mordi, 2010, str. 568 — 576)
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3.1.2 Postup hypotermie

Pfi splnéni kritérii u novorozence je jeho teplota rychle snizena na 33,5°C.
Pak se po dobu 72 hodin udrzuje v rozmezi 33 — 34°C. Po této dob¢ se teplota
postupné zvysuje zhruba o +0,5°C za hodinu, ne vic. Naro¢na je i samotna péce
0 novorozence po dobu hypotermie. Je dulezita pecliva monitorace, udrzovani
télesné teploty, udrzovani idedlniho stavu ditéte, disledna analgosedace, uméla
plicni ventilace, obéhova podpora, parenterdlni vyziva a zajiSténi homeostazy.
Podle potieby se poskytuje symptomatickd lécba komplikaci asfyxie a HIE — kieci
nebo multiorganového selhani. (Halek, Dubrava a kol., 2011, str. 390 - 393)

3.1.3 Metody hypotermie

Identifikace déti s hypoxicko-ischemickym postizenim mozku s rizikem
postizeni, které mohou mit prospéch z hypotermie, je narocna.

Terapeuticka hypotermie si klade za cil snizit teplotu citlivych hlubokych

mozkovych struktur, bazalnich ganglii, na 32 — 34°C. U novorozencu s HIE byly

hodnoceny dvé metody hypotermie:

e hypotermie celého téla (WBC)

e selektivni chlazeni hlavy s mirnou systémovou hypotermii (SHC)

Pti chlazeni celého téla se spoléha na to, Ze teplota v jadru a uvnitt mozku je
podobnd. Zatimco rozdilné teplotni stupné uvnitf mozku béhem selektivniho
chlazeni hlavy zplisobené nékterym systémovym chlazenim mohou mit za nasledek
nezadouci U€inky. Ty mohou byt minimalizovany selektivnim chlazenim mozku
vice nez téla.

Techniky, jak aktivné dosahnout chlazeni celého téla, zahrnovaly vzduch (Polar
Air, Augustine Medical, Inc., Eden Prairie, MN, USA, model 600), vodu
(Blanketrol 11 Hyper-Hypothermia System, Cincinnati Sub-Zero, Cincinnati, OH,
USA,; Tecotherm TecCom, Munich, Germany), matrace, ventilatory servofizeni,
lahve na vodu a chladici gelové balicky. V kombinaci s pasivnim chlazenim —

pokojova teplota, ukonceni aktivniho oteplovani, vypnuti teplotniho zéfice.
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Techniky selektivniho chlazeni hlavy zahrnuji komer¢ni produkty (Olympic
Medical Cool Care System, Olympic Medical, Seattle, WA, USA), gumové
rukavice plnéné vodou a ledem nebo balicky piikladané na hlavu. (Jacobs, Tarnow-
Mordi, 2010, str. 568 — 576)

Sarkar, Barks a kol. (2009, str. 558 — 563) provedli pozorovaci studii, aby
charakterizovali multiorganové dysfunkce u déti postizenych asfyxii a lé€enych
terapeutickou hypotermii. Cilem bylo posoudit, zda se slozky systému
multiorganové dysfunkce v obdobi hypotermie 1isi u WBC a SHC. Na University
of Michigan pouzivaji pro vyraznou HIE u novorozencl narozenych > 36 tydnu
téhotenstvi obé metody, WBC i SHC. Multiorganovou dysfunkci dosazenou béhem
72 hodin terapeutické hypotermie za pomoci WBC 1 SHC zaznamenavali
a hodnotili pomoci klinické monitorace, fyziologickych a laboratornich testi
v urcitych ¢asovych bodech. Pied zacatkem hypotermie a v ¢asovych intervalech
24 h., 48 h. a 72 h. po hypotermii se zaznamenavala a hodnotila zavaznost plicni,
jaterni a ledvinné dysfunkce, koagulopatie a poruchy -elektrolytli; séra
aspartataminotransferazy (AST ) a alaninaminotransferazy (ALT); kreatinin v séru
a moci; protrombinovy ¢as (PT) a parcialni tromboplastinovy ¢as (PTT); pocet
krevnich desticek; sérovy sodik, draslik a vapnik. Pfi monitorovani moznych
nezadoucich nebo prospésnych ucinka u specifickych metod hypotermie, udaje
shromazdéné béhem 72 hodin zahrnovaly také potiebu vasopresorickych latek
na dobu delsi nez 24 h, Cerstvé mrazenou plazmu, krevni transfuze, peritonealni
dialyzu, inhalaci oxidu dusnatého nebo mimotélni membranovou oxygenaci
pro pretrvavajici plicni hypertenzi. Tato studie byla provadéna mezi lety 2003 —
2007. Vysledky multiorgdnové dysfunkce byly hodnocené u 59 z 63 déti (WBC —
28; SHC — 31), kterym byla poskytnuta 1é¢ebna hypotermie z dtivodu stiedné tézké
a t¢zké HIE. Ob¢ metody vyvoldvaji jen mirnou az stfedni hypotermii. Teplota
34,5°C byla namétena v kone¢niku u SHC a teplota 33,5°C byla naméfena Vv jicnu
u WBC. Mezi WBC a SHC neni v konecném disledku veliky rozdil. Multiorganové

dysfunkce u asfyktickych novorozencti béhem hypotermie zlstavaji podobné.
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3.1.4 Prognodza déti po hypotermii

Neni mozné jednozna¢né urcit prognézu u konkrétnich novorozenci, ale je

mozné pouzit 3 kritéria: klinické vySetieni, zobrazeni CNS a elektrofyziologické

vySetieni.

Cennym prognostickym znakem je klinicky stav novorozence po porodu.
Klasifikace HIE déli novorozence do 3 skupin. (Pfiloha ¢. 4) Lehka HIE ma
vybornou prognézu. Déti s téZkymi projevy HIE maji prognézu malo
piiznivou (72 % dé&ti 1éCenych hypotermii a 85 % déti bez hypotermie ma
zdvazné dlouhodobé nasledky nebo umird). U stiedné¢ tézké HIE
se progndza Spatn¢ predvida (Spatny osud ma 32 % déti [éCenych hypotermii
a 48 % neléCenych déti). Dulezité je klinické neurologické vysSetfeni
pii propusténi ditéte do domaci péce. Pii abnormnim nalezu je progndza
nepiizniva.

U zobrazeni CNS je nejcitlivéjsi na zmény MRI vySetfeni mozku, ale
vétSinou tuto moznost nelze vyuzit vzhledem k technickym problémiim,
transportu nestabilniho novorozence a Casové prodlevé zahdjeni terapie.
Na konci 1. nebo ve 2. tydnu zivota po ukonceni 1écby hypotermii je dité
stabilizované a vySetfeni je nejvhodnéjsi. Vyznamné jsou zmény zejména
v oblasti hlubokych mozkovych struktur (bazalni ganglia, thalamy), dale
se mohou objevit 1éze v oblasti bilé hmoty a mozkové kiiry. Pfi kombinaci
zédvaznych zmén v hlubokych strukturach a zménami v kiife a bilé hmot¢,
je progndza nejzavazngjsi.

U elektrofyziologickych vySetieni ma velky vyznam vySetfeni evokovanych
potenciald, konvenéni elektroencefalograficky zdznam (EEG) nebo aEEG.
Nejhodnotnéjsi je Casné hodnoceni EEG pozadi pifi konvenénim EEG
zdznamu nebo hodnoceni aEEG. V béZzné neonatologické praxi je praktické
a dobie pouzitelné hodnoceni aEEG zdznamu. Dobrou prognézu maji déti
s normalnim nebo stfedn¢ abnormalnim zaznamem v ¢asném stadiu, u déti
S vyraznym abnormalnim zdznamem zustava prognoza nejista. Prognosticky

ptizniva se jevi normalizace zdznamu do 24 hodin od postiZeni pii pouziti
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lécebné hypotermie a kontinualni aEEG monitoraci. (Héalek, Dubrava a kol.,
2011, str. 390 - 393)

3.1.5 Nezadouci u¢inky hypotermie

Kardiovaskularni u¢inky hypotermie zahrnuji opozdéné intrakranialni
vedeni se sinusovou bradykardii, také spojenou s komorovou arytmii
a prodlouzenym QT intervalem, snizeni srde¢niho vydeje a hypotenzi. Hypotermie
snizuje produkci surfaktantti (povrchové aktivnich latek) a tim zvySuje cévni odpor
Vv plicich, spotfebu kysliku a kyslikovy pozadavek. Ma vliv na koagulacni kaskadu
a viskozitu; vysledky koagulopatie, které mohou byt komplikované tromb6zou nebo
krvacenim; muiZe zplsobit anémii, trombocytopenii, leukopenii a zvysit riziko
sepse. Bylo zjiSténo také posSkozeni ledvin, porucha funkce jater, metabolicka
a laktatova acidéza, hypokalémie a hypoglykémie. Zavazné nezadouci ucinky jsou
nejpravdépodobnéjsi s dikladnou hlubokou hypotermii (<28°C) a neobjevily
se u novorozenct s HIE lé¢enou mirnou az stredné tézkou hypotermii. Nicméné¢,
zhorSeny jaterni metabolismus 1ékd spole¢né s hypotermii vede ke zvySené
koncentraci fenobarbitalu a morfinu, i pokud jsou u novorozencti podavany
v béznych davkach. (Jacobs, Tarnow-Mordi, 2010, str. 568 — 576) Sarkar, Barks
a kol. (2009) ve své studii uvad€ji navic hyponatrémii, potlaéeni funkce kostni
dren¢ a stoupajici hladinu kreatininu v séru.

Hypotermie mé vedlejsi uCinky na koagula¢ni poruchy, nebo krvaceni.
Z tohoto diivodu se celotélové chlazeni nepouzivd u novorozencl s tézkymi

poruchami koagulace a s krvacenim. (Debillon, Daoud, 2003, str. 17 — 23)

3.2 Erytropoetin

Neuroprotektivni  farmakologicka lécba je velmi dualezitad, aby
se minimalizovalo poranéni mozku novorozence. Optimalni 1é€ba bude bezpecna
pro pouziti u terminovych i pfedcasné¢ narozenych novorozencli. Bude funkéni

a efektivni, pokud se poda po poranéni. (McPherson, Juul, 2010, str. 139 — 145)
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Erytropoetin zarucuje bezpecnou a ucinnou lécbu anemie u predcasné narozenych
déti. U novorozencti s velmi nizkou porodni hmotnosti jsou tolerovany davky 500 —
2500 U/kg. Po dobu neuroprotekce je erytropoetin davan v mnohem vétSich
davkach (1000 — 5000 U/kg) nez u anemie V nad¢ji, Ze ucinnd davka erytropoetinu
bude prechazet pres hematoencefalickou bariéru. Prvni studie prokazaly u¢innost
a bezpecnost 1é¢by erytropoetinem; u lééenych novorozenci jsou v 18ti mésicich
lepsi neurologické vysledky. (Bonifacio, Glass, 2011, str. 485 — 494)

Pokroky v neuroprotekci vyzaduji zlepSeni schopnosti pro piesnou
diagnostiku a staging asfyxie co nejdiiv po narozeni. Jsou nutné spolehlivé
diagnostické a prognostick¢ ukazatele. Tyto ukazatele by mély spliovat tii
nasledujici podminky: vysokou citlivost, zvySenou pozitivni prediktivni hodnotu
pro dlouhodobou neurologickou prognézu a dostupnost béhem prvni hodiny Zivota.
Velmi uziteCny je bodovaci systém, monitorovani mozkovych funkci a index
laktat/kreatinin v moci, ale byly potvrzeny aZz po 4 — 6 hodinich Zivota.
(Wayenberg, 2010, str. 448 — 454)

3.2.1 Erytropoetin u predcasné narozenych déti

McPherson a Jull provadéli vroce 1991 — 2006 30 randomizovanych
kontrolovanych studii, do kterych bylo piihlaseno 2400 déti, aby vyhodnotili
bezpecnost a ucinnost erytropoetinu pro prevenci a léCbu anémie u predCasné
narozenych déti. LéCebné rezimy byly v rozmezi od 70 do 5000 U/kg/tyden (35 —
750 U/kg/davku) a délka lécby se pohybovala od dvou tydnli do nékolika mésict.
U Z&dné z té€chto studii nebylo zvySené riziko mrtvice, krvaceni, sraZzeni krve nebo
smrti. Na pocatku bylo davkovani erytropoetinu pro novorozence extrapolovano
z dospélych. Zjistili, Ze toto davkovani bylo pftili§ nizké pro novorozence, kteti maji
vyS$i distribuéni objem a rychlejSi clearance nez dospéli. Nésledujici studie
u predcasné narozenych déti stanovila bezpecnost, farmakokinetiku a wUc¢innost
vyssich davek. Ve studii Fauchére a kol. ve Svédsku novorozencim narozenym
ve 24. — 32. gestacnim tydnu s vahou <1500 g byl davan erytropoetin (3000 U/kg x
3 iv. davky) nebo placebo (n=15). Primarnim vystupem byla doba pieziti bez
intraventrikularniho  krvaceni (IVH), periventrikularni leukomalacie (PVL)

a retinopatiec nedonosenych (ROP). Péce byla zrusena u 5 ze 30 déti 1éCenych

33



erytropoetinem z diivodu tézkého IVH (n=3, v jednom ptipad¢ zjisténa pii zapsani),
nebo z divodu zavazného respira¢niho selhani (n=2). Ke vSem témto umrtim doslo
u déti <26 tydnu téhotenstvi. Rizika komplikaci nejsou odlisné pro IVH, sepsi,
nekrotizujici enterokolitidu (NEC) a plicni onemocnéni.

Ve studii Juul a kol. byla hodnocena bezpecnost a farmakokinetika
erytropoetinu, ktery byl podavan novorozenciim narozenym ve 23. — 28. tydnu
téhotenstvi s vahou <1000 g. Testovali tii davky erytropoetinu (500, 1000 a 2500
U/kg x 3 davky i.v., n=10/davku). Zde byly mensi tendence k IVH (p=0,07), méné
zédvazné IVH nebo PVL (p=0,06) a mén¢ détem byla diagnostikovana III. faze NEC
(p=0,018). Nebyly zjisténé zadné komplikace spojené s erytropoetinem.

I kdyz mezi témito dvéma studiemi jsou znacné konstrukéni rozdily, je zde
znacna shoda, pokud jde o kratkodobou bezpecnost vysoce davkovaného
erytropoetinu. Pfi téchto dvou studiich 60 ptfedCasné narozenych déti obdrzelo
vysoké davky erytropoetinu. Tyto déti nemély zddné komplikace a nepotvrdily
se zadné Skodlivé ucinky na krevni tlak nebo hematologické indexy. Navic funkce

jater a ledvin byly nezménéné. (McPherson, Juul, 2010, str. 139 — 145)

3.2.2 Erytropoetin u déti narozenych v terminu

V nedavné dob¢ byla dokoncena prvni zkuSebni 1é¢ba erytropoetinem pro
neuroprotekci déti narozenych v terminu (> 37 tydnl) se sttedné tézkou az tézkou
HIE. Zhu a kol. ndhodné vybral déti pro obé 1€Cby; erytropoetinem (n=83) nebo
konvenéné (n=84). Déti 1é€ené erytropoetinem dostavali davku bud 300 U/kg
(n=52) nebo 500 U/kg (n=31) kazdy druhy den po dobu dvou tydnt. Prvni davka
byla podand do 48 hodin Zivota. Lécba erytropoetinem zlepSila neurologické
ptiznaky v 7, 14 a 28 dnech podle Thompsonova neurologického posouzeni, snizila
zdravotni postizeni u stiedni HIE, snizila celkovy pocet MDI skore (index
mentalniho vyvoje) pod 70 % a sniZzila vyskyt mozkové obrny v 18 mésicich.
V kontrolni skupiné (konvencni 1écba) se smrt nebo postizeni v 18 mésicich
vyskytovalo u 43,8 %, ve srovndni s 24,6 % pacientli léCenych erytropoetinem.
Na zéklad¢ davek erytropoetinu se ve vysledcich nenaSly Zadné rozpoznatelné

rozdily, ani nebyly poznat Zaddné nezadouci u¢inky.
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V souladu se studiemi hypotermie pro HIE lé¢ba erytropoetinem byla
ucinna pouze pro déti se stiedné tézkym zranénim, ale u tézce postizenych déti
se vysledek nezlepsil. Vzhledem ktomu, Zze jak hypotermie, tak 1 Ilécba
erytropoetinem jsou uéinnéjsi, pokud jsou podavané proximalné ke zranéni, je
mozné, ze zavaznéjsi pripady HIE svédc¢i o brzkém postizeni s del§im prenatalnim
zranénim a to upozoriiuje na nevyhodu zachranné terapie. M¢tili se koncentrace
erytropoetinu v podskupiné pacientt, ktefi dostavali davku erytropoetinu 500 U/kg.
Koncentrace erytropoetinu v mozkomi$nim moku vzrostla béhem 3 hodin soubézné
s koncentraci cirkulujiciho erytropoetinu. Hodnoty byly pouze 14 — 44 mU/ml.
Zvysend koncentrace v mozkomi$nim moku naznacuje, Ze erytropoetin snadno
pronikl hematoencefalickou bariérou. Zhu a kol. se domnivaji, ze HIE vyvola
porusSeni hematoencefalické bariéry, coZ umoZznuje vétsi proniknuti erytropoetinu
do mozkové tkané, mozkomiSniho moku a dalSich nervovych struktur. Za téchto
podminek neuroprotekce erytropoetinem zahrnuje systémové ucinky, jako
je posileni erytropoézy, kterd zvysSuje vyuziti Zeleza, ¢imz se snizi koncentrace
volného Zeleza a snizi se riziko oxidativniho poskozeni mozku.

V této souvislosti Zhu a kol. podotkl, Ze 1écbou erytropoetinem doSlo
k redukci systémové zanétlivé odpovédi U terminovych i pfed¢asné narozenych déti.
Systémové ucinky erytropoetinu, jako stabilizace dostupnosti kysliku, snizeni
koncentrace volného zeleza a snizovani zanétu, dopliiuji pifimé neuroprotektivni
ucinky erytropoetinu a mohou vysvétlovat, pro¢ nizsi davkovani zlepsuje vysledky.
Jeden 1z vysledku intenzivni 1éCby erytropoetinem je snizovani apoptdzy.
Erytropoetin také zlepsuje dlouhodobé hojeni mozku po postizeni tim, Ze poskytne
zvySenou prepravni kapacitu kysliku pfes erytropoézu a angiogenezi, a také tim,

ze zvysi neurogenezi (Ptiloha €. 2). (McPherson, Juul, 2010, str. 139 — 145)

3.2.3 Rizika lé¢by erytropoetinem

U déti nebyly zjiStény komplikace pii 1é€b& erytropoetinem tak jako
u dospélych (hypertenze, srazlivost krve, kiece, polycytémie, smrt). Pfedcasné
narozené dé&ti maji dlouhou historii 1é€by erytropoetinem a je zde hlaSeno par
nezddoucich uc¢inki. Jako komplikace lécby erytropoetinem byla zpocatku brana

neutropenie, zvlasté pro predcasné narozené déti. Ale dalsi zkuSenosti ukazaly, ze
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to neni v piipadé, kdy se uzivaji erytropoetické davky. Pokud by se pro
neuroprotekci pouzivaly vyssi davky, musi byt dité¢ sledovano. Ve dvou pilotnich
studiich do dne$niho dne to nebylo uvedeno jako komplikace. Jedinou starosti u
pred¢asné narozenych déti je to, zda erytropoetin mize zvysit riziko nebo vaznost

ROP. (McPherson, Juul, 2010, str. 139 — 145)

3.3 Hypotermie s erytropoetinem

McPherson a Juul zveftejnili vice klinickych studii, kde posuzuji bezpe¢nost
a ucinnost mirné hypotermie (32 — 34°C). Ptes rozdily v pfistupu (chlazeni hlavy x
celkové chlazeni téla) panuje vSeobecna shoda v tom, Ze hypotermie zlepSuje
vysledky u mirné (ale ne vazn¢) asfyktickych novorozencti, snizuje kombinovany
vysledek smrti a neurologické postizeni v 18 — 24 mésicich z ptiblizn¢ 60 %
na 45 %. U kombinované terapie (erytropoetin + hypotermie) se navic uvazuje
o dals§im zlepSeni vysledkt. Zde je dulezité, aby se dikladné vyhodnotila
bezpecnost kombinované terapie, protoze mohou nastat neocekavané komplikace.

Je také dilezité vzit vuvahu vliv hypoxicko-ischemického postizeni,
hypotermie a erytropoetinu na srazeci faktory. Hypoxicko-ischemickym postizenim
se zvySuje riziko diseminované intravaskularni koagulace (DIC). Hypotermie,
1 pokud je mirnd, narusuje hemostazu a zptisobuje poruchu srazlivosti. Mozna kvili
snizené¢ dostupnosti fibrinogenu a opozdéné produkci trombinu. Lécba
erytropoetinem muze také ovlivnit funkci sraZlivosti, protoze dospéli maji
kardiovaskularni onemocnéni, trombdzy cév a sraZzeniny shodné s erytropoetinovou
lécbou. I kdyz nebyly u novorozencii hldSeny Zzadné sraZeniny zpiisobené
erytropoetinem, je dulezité byt i naddle ostraziti, protoze tyto studie pokracuji.

(McPherson, Juul, 2010, str. 139 — 145)
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ZAVER

Tato piehledova bakalaiskd prace je zaméfena na problematiku asfyxie
novorozence, hypoxicko-ischemickou encefalopatii a jeji 1é¢bu. Pouzité vyzkumy
se provadély vriznych statech svéta. Veénovala jsem se hlavné informacim
o prficinach a nasledcich asfyxie a o pfiznacich HIE. Pomoci dohledanych ¢lankt

jsem se snazila splnit 3 cile, které jsem si stanovila na za¢atku mé prace.

Prvnim cilem bylo predlozit poznatky o asfyxii novorozence.
Z dohledanych ¢lankh vyplyva, ze se asfyxie fadi mezi hlavni globalni zdravotnické
problémy. Ve vyspélych zemich asfyxie postihuje 3 — 5 / 1000 zivé narozenych
déti. Autoii se shoduji na tom, Ze dlouhodobé nésledky na psychomotoricky vyvoj
ma 25% - 60% novorozenct (Schulzke a kol., 2007; Naithani a kol., 2011). Asfyxie
muze mit rizné piic¢iny, které primarné zpisobi hypoxii — ruptura délohy, odlouceni
placenty, prolaps pupecniku. Nejcastéji ale priina zastava neznama. V ptiloze €. 1
jsou definované znamky asfyxie i pti¢iny, které ji mohou napodobovat.

Jako ptiznaky asfyxie novorozence mizeme povazovat prodlouzenou
bradykardii, mekonium v plodové vodé a acidézu. Hojné uzivanym ukazatelem
asfyxie je Apgar skore, 1 kdyz je castecné zavislé na véku a zralosti novorozence.
Nekteti autofi se domnivaji, ze biochemické indikatory mohou byt uc¢innéjsi nez
vysledky klinického hodnoceni, Apgar skoére, pH pupecnikové krve, EEG
a neurozobrazovaci udaje. Jako nejCasnéjSi indikator mozkové hypoxie je
povazovana kyselina mlécnd, kterd se hromadi diky glykolyze v buiikdch

postizenych hypoxii. Cil 1 byl spInén.

Druhym cilem bylo vytvorit prehled priznaki hypoxicko-ischemické
encefalopatie a predlozit informace o jeji incidenci. Autofi se shoduji na to, Ze
k hypoxicko-ischemické encefalopatii dochazi u 1 — 4 / 1000 novorozenct. HIE
po perinatalni asfyxii ptispiva k novorozenecké Umrtnosti a nemocnosti vcetné

nasledki na psychomotoricky vyvoj u 25 % - 60 % piezivSich novorozenct.
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(Schulzke a kol., 2007; Jacobs, 2010). 10 % - 60 % déti s tézkou HIE zemie béhem

novorozeneckého obdobi.

V ptiloze ¢. 3 a 4 muzeme vidét rozdeéleni HIE na mirnou a vaznou
encefalopatii (Jacobs, 2010) a rozdéleni HIE na mirnou, stfedné tézkou a tézkou
(Halek, 2011). Autofi (Freeman, 1988; Jacobs, 2010; Halek, 2011) se v rozd¢leni
HIE shoduji. Mirnd HIE se projevuje hypotonii, slabym sanim, hyperreflexi,
a rozSitenymi zornickami. Freeman (1988) navic udava tachykardii a nervozitu.
Stredné tézka HIE se projevuje letargii, hypotonii, slabym sacim a Moorovym
reflexem, bradykardii a sniZenou aktivitou. Halek (2011) ve své praci udava navic
kfece a nutné sondovani, Jacobs (2010) periodické dychani. Tézka HIE se projevuje
somnolenci, soporem, koématem, ochablosti, t€Zkou hypotonii, vymizenim saciho
a Moorova reflexu a apnoi (neschopnost udrZet spontanni ventilaci). Cil 2 byl

spinén.

Tietim cilem bylo piedlozit poznatky o zptsobech lécby asfyxie
a hypoxicko-ischemické encefalopatie. Nejcastéjsi dva zpusoby lécby asfyxie
a HIE je terapeutickd hypotermie a farmakologicka 1éCba erytropoetinem. Autofi
(Halek, 2011; Hagmann; Bonifacio, 2011) se shoduji v tom, Ze 1éCba terapeutickou
hypotermii zvySuje Sanci na pieziti a zlepsSuje vysledky psychomotorického vyvoje
u novorozencl. Terapeutickda hypotermie ma za cil snizit teplotu hlubokych
mozkovych struktur na 32 — 34°C. Dostupné jsou dv€ metody hypotermie —
hypotermie celého téla, nebo selektivni chlazeni hlavy s mirnou systémovou
hypotermii. Pro prognézu u déti je vhodné pouzit 3 kritéria hodnoceni — klinické
vySetieni, zobrazeni CNS a elektrofyziologické vySetteni. Pfi abnormalnim nalezu
je progndéza nepiiznivd az zavaznd. Hypotermie ma neziddouci UCinky
na kardiovaskularni systém, koagulacni systém a produkci surfaktantu v plicich.

U novorozenci lécenych erytropoetinem byly v 18ti mésicich lepsi
neurologické vysledky. Tato lécba mulZe byt pouzitd 1 u nedonoSenych

novorozencl. Cil 3 byl spInén.
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SEZNAM ZKRATEK

ADP
AMP
AS
ATP
CK-BB
CNS
CO;
Cut-off
EEG (aEEG)
GAPDH
GFAP
HIE
IL6

LV.
IVH
JIP
Kol.
LDH
MDI
Min.
MRI
png/l
NEC
NSE
PVL
QT
ROP
S100B
SHC
Str.
WBC

adenosin difosfat

adenosin monofosfat

Apgar skore

adenosin trifosfat

specificky mozkovy izoenzym kreatinkinazy
centrdlni nervovy systém

oxid uhli¢ity

hrani¢ni hodnota
elektroencefalografie
glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogenaza
gliovy fibrilarni kysely protein
hypoxicko-ischemicka encefalopatie
interleukin-6

intravenozni

intraventrikularni krvaceni

jednotka intenzivni péce

kolektiv

laktat dehydrogenaza

index mentalniho vyvoje

minuta

magnetickd rezonance

mikrogram na litr

nekrotizujici enterokolitida

neuron specifickd enolaza
periventrikularni leukomalacie
interval na EKG

retinopatie nedonoSenych
kalcium-vazici protein

select head cooling (selektivni chlazeni hlavy)
strana

whole body cooling (celotélové chlazeni)
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Priloha ¢. 1 Zndmky asfyxie a pfiCiny, které ji mohou napodobovat

Rané
Cas Porodni bolesti a porod | Porodni sal Po porodu détstvi
Pfiznaky |nepravidelnosti pfi nizké Apgar skore | encefalopatie mozkova obrna
v 5, 10.a15.
monitorovani plodu | minuté deprese CNS
bradykardie acidoza hypotonie
nepribirani na
pozdni decelerace vaze
ztrata variability chybéni reflexti
zkalena plodova voda zachvaty
acidoza plodu kieCe
asfyxie zptsobena vrozené
Pri¢iny | snizenim malformace metabolické vady | metabolické onemocnéni
pratoku krve medikace matky [ genetické vady genetické onemocnéni
ve fetomaternalni svalové
jednotce onemocnéni infekce trauma
vrozené srdecni systémoveé
stres plodu vady onemocnéni infekce
obstrukce
pradusnice predesla asfyxie | predesla asfyxie
onemocnéni plic
predesla asfyxie
aktualni asfyxie

(Freeman, Nelson, 1988, str. 240-249)

Piiloha ¢. 2 Mechanismy erytropoetinové neuroprotekce

Acute Epo Effects

Modulates
NO Synthase

Improve

| Inflammation

Brain Repair

tFeutilization
Erythropoiesis

(McPherson, Juul, 2010, str. 139 -

erfusion

| Apoptosis

Angiogenesis

| Oxidative injury

|g—— | NO toxicity

| Glutamate toxicity

145)

Neurogenesis
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Priloha ¢. 3 Znamky stfedné tézké a tézké HIE

Table 1 Moderate or severe hypoxic-ischaemic encephalopathy

Category Moderate encephalopathy Severe encephalopathy
Level of consciousness Lethargy Stuporicomalobtunded
Spontaneous activity Decreased activity No activity
Posture Arms flexed, legs extended (decorticate) Arms and legs extended (decerebrate)
Tone Hypotonia Flaccid
Primitive reflexes Weak suck, gag and Moro Absent suck, gag and Moro
Autonomic system
Pupils Constricted Dilated/deviatedinon-reactive
Heart rate Bradycardia Variable heart rate
Respirations Periodic breathing Apnoga

Definition (according to Samnat staging™): seizures or the presence of signs in af least three of the six categories.

(Jacobs, Tarnow-Mordi, 2010, str. 568 — 576)

Priloha é. 4 Modifikované Sarnat skore — rozdéleni HIE

I. mirna HIE

Il. stredné tézka HIE

1. téZka HIE

zvysena iritabilita
zvysena "bdélost"
mirna hypotonie

slabé sani

letargie

kiece

abnormality svalového napéti
nutné sondovani

kéma
protrahované kiece
tézka hypotonie

neschopnost spontanni ventilace

(Halek, Dubrava a kol., 2011, str. 390 - 393)
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