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UvVOD

Perinatalni hypoxicko — ischemické poskozeni manifestované jako encefalopatie
je hlavni pii¢inou novorozenecké smrti ¢i pozdéjsiho neurologického deficitu (Gunn,
Gluckman et Gunn, 1998, s. 885; Cotten et Shankaran, 2010, s. 227). Az doposud byla
terapie pouze podpurna, symptomaticka. Zakladala se piedev§im na stabilizaci
fyziologickych parametrii a podavani antikonvulznich 1€kt (Rutherford et al., 2005,
s.1001). Tyto lé¢ebné postupy neumoznovaly piimé ovlivnéni psychomotorického
vyvoje ditdte. Rizena hypotermie predstavuje zcela odlisny ptistup v dosavadni akutni
neonatologii. Dle klinickych studii by mohla byt vyznamnym pfevratem v 1é¢bé
asfyktickych novorozencti. Nicmén¢ teprve praxe ukaze, jak velky jeji profit bude.

Nova terapie s sebou nese spoustu nezodpovézenych otazek. Aby mohla byt 1épe
pochopena, je nezbytné porozumét mechanizmu G€inku hypotermie. Jeste¢ diive je
nutné zaméfit Se na samotnou asfyxii. Vyvstava tedy nejprve otazka: ,Jaké
patofyziologické déje se odehravaji v organizmu novorozence b&éhem perinatalni
asfyxie?*. Na ni jsem se snaZila odpovédéet v prvni ¢asti bakalarské prace.

Druha ¢ast je vénovana jiz samotné 1é¢ebné hypotermii, stéZejni byla odpovéd’
na dv¢ otazky, a to: ,,Jak se vyvinula fizend hypotermie jako terapeutickd metoda
pro asfyktické novorozence?, ,,Jakym zplisobem mtize hypotermie ovlivnit patologické
postasfyktické zmény?*.

Tteti Cast, diskuze, porovndva a shrnuje poznatky riznych autori tykajici
se efektivnosti terapie, moznych rizik a jednotlivych zptisobt hypotermni 1é¢by.

Cile bakalaiské prace jsou shrnuty v nasledujicim prehledu:

Cil 1. Ptedlozit poznatky o patofyziologii perinatalni asfyxie.

Cil 2. Stanovit zakladni historické milniky lé¢ebné hypotermie.

Cil 3.Pfedlozit poznatky o principech, technickych parametrech a indika¢nich
kritériich fizené hypotermie.

Cil 4. Piedlozit aktualni poznatky o mechanizmu neuroprotektivniho uc¢inku.

Cil 5. Ptedlozit nejnovéjsi poznatky védeckych studii o bezpecnosti a efektivnosti
fizené hypotermie.

ReSer$ni strategie byla provedena v n¢kolika databazich odbornych Easopisi,

jako je PubMed, Web of Science, Cochrane Database of Systematic Reviews, Sage



¢i vyhledavaéi Google a Google Scholar. Vyuzila jsem i elektronické knihovny
¢asopisu Univerzity Palackého v Olomouci.

Pouzila jsem tato klicova slova: hypotermie, 1éCebna a terapeuticka hypotermie,
fizena hypotermie, encefalopatie, hypoxicko — ischemicka encefalopatie, asfyxie,
perinatalni asfyxie. VéEtSinou byla nutna presnéjsi specifikace klicovych slov pro
vylouceni clanki, které nekorespondovaly s tématem této bakalaifské prace. Napf.
slovo ,,hypothermia® na Pubmedu piedstavovalo 4338 fulltextovych ¢lankt, zatimco
,controlled hypothermia® zuzila vybér na 491 (adaj z 23. 4. 2012). Prace obsahla vice
nez 100 odbornych literarnich zdroji. Nejpouzivangj$im jazykem literatury byla
anglictina. V této praci jsem pievazné Cerpala z anglickych zdroju, a to jak britskych,
tak 1 americkych. Pouzila jsem i n€kolik francouzsky psanych odbornych praci.
Cerpala jsem pouze zdeviti esky psanych publikaci. V souvislosti s lé¢ebnou
hypotermii se v ¢eské literatute vyskytovala jména jako Halek, Kantor, Novak, Fuchs,
Zoban a dalsi.

Problematika asfyktického novorozence je izce spjata s fyzioterapii. Déti, které
asfyxii prodélaji, jsou mimo jiné ohrozeny rozvojem centralni koordinacni poruchy
a détské mozkové obrny. V takovém piipade se fyzioterapeut stadva soucasti jejich
zivota. Bohuzel tato problematika byla v literatufe opomijena.

Vzhledem k tomu, Ze je terapeuticka hypotermie u novorozencti po perinatalni
asfyxii teprve v pocatcich klinického zkoumani a praktického pouzivani v cetrech
terciarni péce, je nutny jesté dalsi vyzkum v oblasti akutni mediciny. S nim je spojena
nutnost zvefejnéni novych védecko — odbornych publikaci i nahledd na tuto mladou

1é¢bu cerebralniho poskozeni.



1  PERINATALNI ASFYXIE

1.1 Definice a prevalence

Asfyxie je klinickym stavem, béhem kterého dochazi k ischemii mozku, hypoxii
a soucasné hyperkapnii organizmu (Necas, 2006, s. 203; Menkes, Sarnat, Maria 2011,
s. 532; Low, 1997, s. 957). Podle nékterych autori neni mozné stanovit vSeobecné
platnou definici, ktera by byla akceptovana pfednimi odborniky. Kofen slova asfyxie
pochazi z feckého ,,sfyxis* nebo ,,sfygmos®, coz znamena pulz. V piekladu je asfyxie
vyjadienim ztraty &i vymizeni pulzu (Fuchs, Zoban, Tomasova, Cerny, 2001, s. 278;
Vokurka et al., 2007, s. 83). Piedstavuje zavazny, zivot ohrozujici stav, kdy u 60 %
ptipadi dochazi k selhani organd (Vannucci etal., 1999, s. 158), ve 40 % ptipadi
se vyskytuje encefalopatie nebo dochazi k trvalému neurologickému deficitu. Polovina
ptipadi je diagnostikovana détska mozkova obrna (DMO), (Simunek, 2010, s. 579;
Vannucci et al., 1999, s. 158). Prevalence perinatalni® asfyxie, ktera se demonstruje
neonatalni encefalopatii nebo hypoxicko — ischemickou encefalopatii (HIE) je 2 — 5
déti na 1000 Zivé narozenych, zatimco vyskyt cévni mozkové ptihody je znatelné nizsi,
na 1 postizené dité ptipadd 4000 zdravych (Gonzales, Ferriero, 2009, s. 859).
V disledku HIE 15 az 20 % novorozencti zemie (Lai, Yang, 2011, s. 1). Ztohoto

wevr

dasledky jsou nejlépe ovlivnitelné hypotermii.

1.2  Priciny a klinické projevy asfyxie

Perinatalni asfyxie mlze byt dvojiho typu, akutni nebo chronickd. Akutni
pfedstavuje ndhle prerusenou vyménu krevnich plynli a poruchu perfuze mozku fetu
nebo novorozence. Chronicka asfyxie vznika postupné, a to jako disledek n€kolika

faktort (které uvadi Tab. 1, s. 11). Tyto faktory mohou byt antepartalni (pfedporodni),

! Perinatalni = vztahujici se k perinatalnimu obdobi. Jeho délka se udava rizng, obvykle od konce 28. tydne
fetalniho vyvoje do konce 4. tydne po porodu‘ (Vokurka et al., 2007, s. 732).
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intrapartalni (béhem porodu) i postpartalni (poporodni). Mezi antepartalni faktory
fadime predev§im onemocnéni matky (hypertenze, renalni a respiratni onemocnéni,
endokrinopatie atd.) a zavazna infek¢ni onemocnéni beéhem téhotenstvi. Velky vyznam
maji také gynekologické komplikace, preeklampsie a eklampsie, antepartalni
hemoragie a také rizné fetalni komplikace (Low, Lindsay, Derrick, 1997, s. 1392;
Mach et al., 2009, s. 29). Asfyxie mize nastat béhem porodu z né€kolika davodd.
PfendSenim velkého plodu (Low, Lindsay, Derrick, 1997, s. 1392), kompresi
pupecniku, predcasnym odlucovanim placenty, abnormalnimi kontrakcemi délohy,
prolongovanym porodem nebo selhanim respira¢nich funkci u novorozence (De Haan
et al., 2006, s. 350; Fatemi, Wilson et Johnston, 2009, s. 835; Ashdown, Joita, Luheshi
et Boksa, 2008, s. 3401; Shankaran, 2009, s. 438; Xanthou et al., 2002, s. 93). Néktefi
autofi (Low, Lindsay, Derrick, 1997, s. 1392) tvrdi, ze aspirace mekonia je
intrapartalni pfi¢inou asfyxie, ale Menkes, Sarnat, Maria (2011, s. 535) i Berkow et al.
(1996, s. 1786) se tomu brani. Zastavaji nazor, ze se jedna az o sekundarni fenomén
pfi urychleni stfevni peristaltiky aktivitou parasympatiku béhem distresu plodu nebo
hypoxicko — ischemickym inzultem in utero. Reakci na inzult vylucuje fetus
mekonium a lapavé dycha. Tim mlZe aspirace stolice plodu zplsobit tplnou obstrukci
bronchil, kterd miiZze vést az k atelektdze. Aspirace mekoniové stolice se Castéji
vyskytuje u pfenaSenych novorozencl, z divodi nizS§iho objemu plodové vody.
Vdechovana konzistence je hust$i a muze tedy prohloubit samotnou asfyxii obstrukci
dychacich cest (Berkow et al., 1996, s. 1786).

Fatemi, Wilson et Johnston (2009, s. 835) jako Castou pfi¢inu asfyxie uvadéji
cirkulacni selhdni, embolizaci placentarnich arterii a zanétlivé procesy. To vyvrcholi
V hypoxémii, nahromadéni oxidu uhli¢itého a tézkou laktacidémii (Fatemi, Wilson
et Johnston, 2009, s. 835). Postasfyktické zmény se klinicky manifestuji zejména
alteracemi svalového tonu, abnormalnimi pohyby, pfetrvavajicim nizkym Apgar skore
(viz Tab. 2, s. 12) ¢i diagnozou neonatalni encefalopatie (De Haan et al., 2006, s. 350).

Hrodek et al. (2002, s. 84) uvad¢ji, ze kritéria pro vaznou perinatalni asfyxii
jsou:

e skore podle Apgarové 0 — 3 déle nez 5 min.,
e pH pupecnikové krve pod 7,0,

e vyjadieny neurologicky deficit v ¢asném novorozeneckém veku,
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e MODS, ,multiple organ dysfunction syndrome* (multiorgdnové systémové
postizeni ledvin, srdce, jater), (Hrodek et al., 2002, s. 84).

Zavaznost mozkového poSkozeni je zavisla na délce trvani hypoxicko —
ischemické expozice. Prognéza je tim horSi, ¢im je vystaveni dob& plsobeni
hypoxicko — ischemickému inzultu delsi (Vannucci, Vannucci, 1997a, s. 69; De Haan
et al., 2006, s. 351; Taylor, Edwards, Mehmet, 1999, s. 93). Mimo to je cerebralni
poranéni vyznamné ovlivnéno zralosti mozkové tkané. U pied¢asné narozenych déti
jsou obvykle popisovany charakteristické typy 1ézi, jedna se o fokalni
parenchymat6zni hemoragické infarkty, v dasledku zilnich infarktd; periventrikularni
leukomalacie (Casté u déti, které zmiraji v novorozeneckém obdobi); a telencefalické
leukoencefalopatie, né&kteti autofi ptredpokladaji jejich zvySeny vyskyt u déti
S pfetrvavajicim  neurologickym  deficitem. Charakteristicka lokalizace léze
U donoSenych novorozenci se mize liSit. Pfevladd neuronalni poskozeni, nekréza
a apoptoza bunék. Fokalni infarkty a periventrikularni leukomalacie nejsou vyjimkou

(Volpe, 2001, s. 56; Taylor, Edwards, Mehmet, 1999, s. 93).

Tab. 1 Faktory, ohrozujici plod asfyxii (Fuchs, Zoban,
Tomasova, Cerny, 2001, s. 279)

Infekce

Kardiovaskularni problémy
Vaskulopatie

Diabetes mellitus
Hypertenze/hypotenze

Jiné (genetické vlivy, 1éky, drogy)
PtenaSeni (dysfunkce placenty)
Placentarni | Placenta praevia, abrupce placenty
Infarkty

Abnormalni poloha (konec panevni, pficna)
Abnormity pupecniku a jeho cév

Matetrské

Fetalni Hematologické poruchy (anémie)

Metabolické (vrozené poruchy, aneuploidie)
Nitrod€lozni retardace riistu

Ostatni (infekce, hydrops, malformace)
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Tab. 2 Skore podle Apgarové (Lebl, Provaznik, Hejcmanova, 2007, s. 73)

. Pocet bodu
Kritéria
0 1 2
akce srdecni zadna <100/min. >100/min.
s s L 1 nepravidelné, pomalé, event. | pravidelné, event.
dychani nedycha pras p prav
lapani po dechu s kiikem
o1 . snizeny tonus, ale urcity normalni tonus,
, tézké hypotonie, y . ‘o
svalovy tonus “ stupeii flexe koncetin flexe koncetin
extenze koncetin o o,
pfitomen a aktivni pohyb
o celkova cyanoza . or
barva klize Y akrocyandza rizova
nebo bledost
odpoveéd s . ochranny pohyb,
POVEC | zadna chaba, grimasa ¥y POty
na podrazdéni event. kiik

Vroce 1976 Sarnat a Sarnat navrhli klasifikaéni systém (staging system)
pro HIE, ktery ji rozdéluje do 3 stupnii (stages 1, 2, 3), a to podle aktudlniho
klinického hodnoceni a EEG (viz Obr. 1, s. 13). V roce 1983 Fenichel klasifikoval HIE
na zaklad¢ klinickych znaki a symptoml na mirnou, stfedni a téZkou. Tyto dva
klasifikaéni systémy jsou velmi podobné a Casto jsou nespravné zameénovany
(Chirinian, Mann, 2011, s. €2).

Vyhlidky déti s mirnou encefalopatii jsou pozitivni. Nejsou vystaveny zvySenému
riziku motorického ani kognitivniho poskozeni. Stfedné tézky stupeit mlize byt spojen
s riznym spektrem dlouhotrvajicich postiZzeni. Zahrnuji normalni, fyziologicky nalez,
ale i vyznamny motoricky a kognitivni deficit, poruchy paméti, dysfunkci vizualniho
vnimani, zvySenou hyperaktivitu a poruchy uceni. (Wachtel et Hendricks-Mufoz,
2011, s. 133 — 134). Nicmén¢ vice nez 40 % déti se stfedné tézkou a 100 % déti
s tézkou encefalopatii po perinatdlni asfyxii zemie, nebo se u nich rozvine
neurosenzorické poSkozeni, jako détska mozkova obrna (DMO), mentalni retardace,

ztrata nebo poskozeni sluchu (Simunek, 2010, s. 580).
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Obr. 1 Klasifikace hypoxicko — ischemické encefalopatie (Chirian et Mann, 2011,
s. e3)

Table 2 classification of hypoxic-ischemic encephalopathy®
Classification of encephalopathy
Stage | Stage 2 Stage 3
Mild Moderate Severe

Level of consciousness Hyperalert Lethargic or obtunded Stuporous
Muscle tone Normal Mildly hypotanic Flaccid
Myoclonus Present Present Absent
Sucking reflex Weak Weak or absent Absent
Moro embrace reflex Strong Weak or incomplete Absent
Pupils Dilated Constricted Variable/unequal
Heart rate Tachycardic Bradycardic Variable
Salivary secretions Sparse Profuse Variable
Seizures None Common: focal or muitifocal Uncommeon
Duration <24 h 2-14d Hours to weeks
2 Based on data from Sarant and Samat™ and Fenichel" staging system

1.3 Patofyziologie

Porozumeéni patofyziologii perinatalniho hypoxicko — ischemického mozkovéeho
poSkozeni je esencidlnim predpokladem ke stanoveni nejefektivnéjSi terapeutické
let minulého stoleti ¢etné studie, zkoumajici plisobici mechanizmy na rozmanitych
zvifecich modelech — mysich, primatech, jehnatech, selatech atd. Prvnim dukazem
vyznamnosti fetalni asfyxie byla studie hypoxie mozku morcete, kterd byla provedena
dvéma védci Windlem a Beckerem jiz vr.1942 (Mach et al. 2009, s. 28).
Nejvyznamnéjs$i objevy prinesl model nezralého mladéte krysy (Vannucci, Vannucci,
1997b, s. 234). V dnesni dobé¢ jsou ale tendence upoustét od pokusti na zviratech
aspiSe se snazit o ziskdni co nejpresnéjSich informaci ze zkoumani piimo
na novorozencich. Metody, jez vyznamné pomadhaji diagnostikovat cerebralni
postasfyktické postizeni, zobrazit prubéh a pfipadné pomoci uréit prognézu, jsou
magneticka rezonance (MRI), amplitudova elektroencefalografie (aEEG), ,,diffusion
weighted imaging™ (DWI), (Distefano, Pratico, 2010, s. 63; Azzopardi, Edwards, 2010,
S. 262 — 267; De Vries, Jongmans, 2010, s. F220 — F221), ,,diffusion tensor imaging*
(DTI), nuklearni magnetickd rezonance (NMR), tractography (Fibre — Tracking
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Techniques) a magneticka rezonanéni spektroskopie (MRS), (Distefano, Pratico, 2010,
s. 63; Azzopardi, Edwards, 2010, s. 262 — 267).

Na pocatku asfyxie dochdzi ke zvyseni respiracniho usili, které je stfidano
primarni apnoi, trvajici asi 1 min. Nastup lapavého dychani, gaspingu, o frekvenci 8 —
10 gaspi/min. znamend konec primarni apnoe a trva nékolik minut. Asfyxie
se prohlubuje anastava druhé bezdesi, sekundarni apnoe. Zde je nutno zahajit
resuscitaci. Béhem hypoxicko — ischemického inzultu dochazi k uplatnéni obrannych
regulaénich mechanizmu (Fuchs, Zoban, Tomasova, Cem}?, 2001, s. 279 — 280).

Primarni mechanizmus ochrany proti asfyktizujicimu inzultu pfedstavuje
centralizace krevniho obé&hu, periferni vazokonstrikce a redistribuce krve do mozku,
srdce a nadledvin, na ukor ostatnich visceralnich organt a kosterni svaloviny, uvolnéni
katecholaminu s aktivaci sympatiku a utilizaci rezerv jaterniho glykogenu (Low, 2004,
s. 279 — 280; Longo, Packianathan, 1997, s. 653; Wachtel, Hendricks-Munoz, 2011,
s. 134). Krev do mozku je redistribuovana tak, ze se zvysi jeji pritok mozkem o 30 —
175 %. Zvyseni prutoku je umoznéno mistnim snizenim mozkové cévni rezistence
a systémovym zvysenim krevniho tlaku. Pokud je asfyxie zdvazna a ma rychly prub¢h,
dojde spiSe k poklesu pratoku krve mozkem (CBF, cerebral blood flow), (Menkes,
Sarnat, Maria, 2011, s. 534). Nicméné pii prolongované asfyxii dojde k selhani
zminéného ochranného mechanizmu. Laboratorni studie na jehnéti prokazaly snizeny
CBF, snizZeni cerebralniho aerobniho metabolismu a poskozeni jeho mozku, jako
dusledek kardiovaskularni dekompenzace (Low, 1997, s. 958). Piirozenym disledkem
centralizace krevniho ob&hu je multiorganova systémova dysfunkce (MODS).
Z poskozenych bun¢k organt prosakuji nékteré intraceluldrni enzymy, které jsou
snadno meéftitelné v krevni plazmé. Témito enzymy jsou napt. laktat dehydrogenaza
(LDH), alanin aminotransferaza (ALT) a asparat aminotransferaza (AST). Plazmatické
hladiny enzymu byvaji ¢asto po asfyxii prokazateln¢ zvysené (Karlsson et al., 2010,
s. 1139 — 1140).

Hypoxicko — ischemické poskozeni mozku se odehrava ve dvou fazich. Primarni
je samotna hypoxie — ischemie a druhou fazi je reoxygenace — reperfuze (Longo,
Packianathan, 1997, s. 653; Jacobs et al., 2008, s. 2; Distefano, Pratico, 2010, s. 64).
Hlavnim patogenetickym mechanizmem podnécujicim vznik neurologického

poskozeni je glukdzova a kyslikova deprivace. Energetickym substratem pro centralni

2 Podrobngjii charakteristika zobrazovacich metod je nad ramec bakalaiské prace.
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nervovy systém je piedevsim glukéza (James, Cherian, 2010, s. 351; Vannucci,
Vannucci, 1997a, s. 69). V aerobnich podminkach je jedna molekula glukdzy
metabolizovana glykolyzou, citratovym cyklem aoxidativni fosforylaci tak,
ze vyprodukuje 38 molekul adenosintrifosfatu (ATP). Nicméné anaerobni prostiedi
spousti pouze glykolyzu, kterd z glukézy ziska pouze dvé molekuly ATP (James,
Cherian, 2010, s. 351). Timto se anaerobni podminky stavaji pro mozek nevyhodnymi.
(James, Cherian, 2010, s. 351; Vannucci, Vannucci, 1997a, s. 69). Kyslikova
I glukdzova deprivace zpusobuji vy€erpani energetickych zasob a spousti kaskadu
biochemickych d&ja (Lai, Yang, 2011, s. 2; Fatemi, Wilson, Johnston, 2009, s. 841,
Volpe, 2001, s. 56 — 57), aktivaci kaspazy 3 a 9 a proapoptotickych proteint. (Lai,
Yang, 2011, s. 2; Fatemi, Wilson, Johnston, 2009, s. 841). D¢je jsou nasledovany
aktivaci glutamatovych receptori a dal§Simi pochody, které komplexné vedou
K programované bunécné smrti, apoptoze. Dojde K otevirani napétové fizenych
kalciovych kanali, tim k hromadéni intracelularniho kalcia a tvorbé volnych
kyslikovych radikald (superoxidového anionu, hydroxylového radikédlu atd.), které
se vyznamn¢ podileji na bunééné smrti nezralych periventrikularnich oligodendroglii
(Volpe, 2001, s. 57). O tom, zda dojde k apoptdze nebo nekrdze, rozhoduje zavaznost
asfyxie. V piipadé, Ze se jedna o tézkou asfyxii a dochazi k akutni bunééné smrti,
muzeme ocekavat nekrotickou 1ézi, je-li asfyxie pouze mirnda, prevlada apoptdza
(Distefano, Pratico, 2010, s. 64; Fatemi, Wilson, Johnston, 2009, s. 836; Lai, Yang,
2011, s. 2).

1.3.1 Ischemie a excitotoxicita

Bifazicky model perinatalni asfyxie zapfi€ifiuje vyCerpani zdrojii energie béhem
dvou etap. Primarni energetické selhani se déje béhem hypoxie — ischemie. Poté, dvé
az Sest hodin po asfyktickém inzultu nastava vyznamna latentni faze, ktera je nazyvana
»terapeutickym oknem*. Doba trvani tohoto mezidobi se li§i ndzory rliznych autort.
Vétsina uvadi, ze seVpruméru jedna o0 6 hodin (Jacobs et al. 2008, s. 3,
Distefano, Pratico, 2010, s. 64; Shankaran, 2009, s. 438), Wintermark (2011, s. 2)
se priklani k 5,5 az 8 hodinam (Wintermark, 2011, s. 2). Béhem latence je umoznéno
redukovat ¢i Gplné zastavit progresi mozkového poskozeni, a to co nejvhodnéjsim

terapeutickym zakrokem — hypotermii. Cowan a Azzopardi (2007, s. 53) uvadégji, ze
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jako neuroprotekci je mozno také pouzit blokatory kalciovych kanald, ,,poZirace*
prostfedky a riistové faktory pro podporu reparativnich procesti. Ovsem, jak Cowan
a Azzopardi upozoriyji, vysledky klinickych studii zaloZzenych na farmakologické
terapii byly spiSe zklamanim (Cowan, Azzopardi, 2007, s. 53). Po latenci nastava
reperfuze spojena se sekundarnim vycerpanim zasob energie. Sekundarni faze je
zavisla na rozsahu primarniho selhani energetického metabolismu (Jacobs et al. 2008,
s. 3; Distefano et Pratico, 2010, s. 64; Shankaran, 2009, s. 438).

Ischemie mozku vyvola jeho hypoxii, nebo na mozek ptisobi samotna hypoxie
bez ischemie. Energie je ziskavana pouze anaerobni glykolyzou a zaéne se hromadit
laktat. V dusledku toho se rozvine systémova metabolicka acidoza (Johnston,
Trescher, Ishida et Nakajima, 2001, s. 736). Acidéza snizuje kontraktibilitu myokardu
a aktivitu katecholamini. Diisledkem je hypotenze. Kyselé prostiedi zmenSuje perfuzi
glomerulu, coz zpusobuje oligurii, a zhorSuje pritok kapilarnim fecistém. Tyto alterace
krevniho ob¢hu vrcholi podchlazenim novorozence. V nekterych piipadech pomaly
pratok kapilarami vede k adhezi trombocytli ve sténé vlasecnic a aktivaci koagula¢ni
kaskady. Vysledkem je deplece koagulacnich faktord, kterd predisponuje novorozence
ke koagulopatiim, hemoragiim a dal$im ztratam krve (Seri, Evans, 2001, s. 116 — 117).

Ischemie je stézejnim patofyziologickym bodem spoustéjicim Fetézovou reakci,
ktera je reprezentovana snizenou dostupnosti makroergnich fosfatovych sloucenin,
jako jsou adenosintrifosfat (ATP) a kreatinfosfat (CP). Primarni selhani energetického
metabolizmu je spojeno s akutni intracelularni iontovou nerovnovahou, uvolnénim
nebo zablokovanim zpétného vychytavani excitatnich neurotransmiterti, poruchou
osmoregulace a inhibici proteosyntézy (Johnston, Trescher, Ishida et Nakajima, 2001,
s. 739; Robertson, Cowan, Cox, Edwards, 2002, s. 732 — 742).

Redukovana dostupnost ATP vyfazuje z funkce aktivni membranové pienasece
zavislé na jeho Stépeni, ATPazové systémy, piedevSim sodiko-draslikovou pumpu.
ATPéazovd dysfunkce podmiitiuje vznik nervové depolarizace a ztrdtu iontové
homeostazy. Aby doslo k nervovému poskozeni, musi hladina ATP klesnout pod 25 %
a pokud klesne pod 10 %, postizeni bude ireverzibilni (Wachtel, Hendricks-Mufioz,
2011, s. 134 — 135). Deplece ATP zptisobi intracelularni influx sodnych iontt (Na*),
chloridi (CI) aakumulaci vody scytotoxickym edémem a/nebo cytolyzu

nasledovanou zanétlivou reakci s uvolnénim cytokini (Fatemi, Wilson, Johnston,
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2009, s. 837 — 838; Wachtel, Hendricks-Muifioz, 2011, s. 135). Mozkovy edém je tim
vetsi, ¢im je delsi doba ischemie. Napt. hodinové ptisobeni hypoxicko — ischemického
inzultu u Vannucciho modelu Kkrysy s unilateralné¢ podvazanou karotidou (1997)
se projevilo mirnym mozkovym otokem s maximem po 4 hodinach béhem reperfuzni
faze, ktera trvala 72 hodin (Vannucci, Vannucci, 1997b, s. 235).

Vyvolana zanétliva odpovéd’ je spojena s vyplavenim inflamatornich cytokini —
tumor nekrotizujiciho faktoru-a (TNF-a), interleukinu-1f (IL-1B), a interleukinu-6
(IL-6). TNF-a ni¢i oligodendrocyty a zpusobuje apoptozu. IL-1B stimuluje gliozu
aindukuje NO-syntizu® alL-6 odvadi prekurzory bungk od diferenciace
k myelinizujicim oligodendrocytim a astrocytim. Studie na hypoxicko — ischemickém
modelu krysy s ligaturou karotidy ukazaly, Ze cytokiny moduluji rozsifovani
mozkového poskozeni u nezralé mozkové tkané (Ashdown, Joita, Luheshi, Boksa,
2008, s. 3401; Schmitz, Chew, 2008, s. 1119 — 1120; Xanthou, al., 2002, s. 92 — 94).

Nervova depolarizace, vyvolana dysfunkci gliové ATPazy, zplsobuje vyplaveni
glutamatu (excitaéni neurotransmiter), ktery ma tendenci se akumulovat
V intersynaptickém a interceluldrnim prostoru. Za normdlnich podminek se béhem
depolarizace uvolni glutamat z presynaptickych nervovych zakonceni a vzruch je
veden dal na postsynapticky dendrit aktivaci glutamatovych receptord. Témito
receptory jsou piedev§im N-methyl-D-asparat (NMDA) a ,,a-amino-3-hydroxy-5-
methylisoazole-4-propionic acid“ (AMPA). Akce je fyziologicky ukoncena zpétnym
vychytavanim (,,reuptake™) glutamatu na presynaptické membrané i astrocytech.
,Reuptake“ glutamatu je energeticky zavisly (James et Cherian, 2010, s. 351).

Vroce 1957 Lucas a Newhouse pozorovali perinatalné¢ vzniklé mozkové
patologie azjistili, Ze glutamat muze posSkodit retinu (Johnston, 2005, s. 234).
S nadmémym mnozstvim glutamatu v mezibunééném prostoru souvisi pojem
excitotoxicita. Tento termin se dostal do popiedi diky Johnu Olneymu Vv 70. letech
minulého stoleti. Tykd se bunééné smrti, kterd je zplisobend nadmérnou stimulaci
extracelularnich receptori excitacnich aminokyselin (AMK), (Johnston, Trescher,
Ishida et Nakajima, 2001, s. 736). V ptipad¢, ze dojde k excesivnimu drazdeéni téchto
receptorl, a to kombinaci zvySené hladiny glutamitu a membranové depolarizace
v disledku ischemie, kandly napojené na tyto receptory umozni letalni intracelularni

influx kalciovych a sodnych iontd (Johnston, 2005, s. 234 — 235; Johnston, Trescher,

® NO-syntaza = syntaza oxidu dusnatého
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Ishida, Nakajima, 2001, s. 736; Roldan, Figueras-Aloy, Deulofeu, Jiménez, 1999,
s. 1137). Nasavani vapenatych a sodnych ionti podmifiuje vznik cytotoxického otoku.
Edemato6zni neuron mize prezit v ptipadé, ze ma dostatek ATP pro sodiko-draslikovou
ATPéazovou pumpu a dokaze tak vyrovnat osmotické hladiny bunék (Menon, Wheeler,
2005, s. 184).

Zvyseny prinik vapenatych iontl (Ca®*) do buiiky aktivuje nékteré endocelularni
enzymy jako proteazy a fosfolipazy, proteinkinazu C, syntazu oxidu dusnatého (NOS)
a dal$i endonukleazy. Vsechny tyto enzymy v konecné fazi ni¢i buiku i jeji obsah
(Menon, Wheeler, 2005, s. 184 — 185). Proteinkinaza C narusuje fosforylaci bilkovin
(Fuchs, Zoban, Tomasova, Cerny, 2001, s. 290). Proteazy degraduji neurofilamenta,
to mtze podnitit rupturu cytoskeletu nebo rozpad bunééného téla. Fosfolipazy mohou
hydrolyzaci fosfolipidii zni¢it bunéénou membranu a Soucasné¢ vyvolavaji uvolnéni
kyseliny arachidonové s naslednou produkci vazodilatacnich prostaglandind, které

vedou k reperfuzi po ischemii (Distefano, Pratico, 2010, s. 64).

1.3.2 Reperfuze

Po uspésné resuscitaci, reoxygenaci, obnoveni pratoku krve mozkem a dodéani
glukozy jako zdroje energie do mozku, se koncentrace ATP a intracelularni pH
normalizuje. Pfechodné dojde i ke zlepSeni cytotoxického edému. Tyto udalosti
odpovidaji nastupu latentni faze, ktera koresponduje s tzv. terapeutickym oknem (viz
1.3.1 ischemie a excitotoxicita) pro lécebné intervence. Aby doslo k upraveni
metabolizmu hypoxického mozku, musi se obnovit jeho perfuze. Samotna reperfuze
muze sekundarn¢ zpisobit dalSi cerebralni poranéni tim, ze pfitahuje monocyty,
a proto nasledné vznika zanétliva reakce v misté zranéni (Wachtel, Hendricks-Mufioz,
2011, s. 135). Sekundarni postasfyktické poskozeni mozku nemusi nastat u v§ech déti
s perinatalni asfyxii. Jak jiz bylo zminéno vySe, asfyxie je primarné determinovana
nékolika faktory, jako je doba plsobeni a zdvaznost hypoxicko — ischemického
inzultu, gestacni maturace, celkovy zdravotni stav ditéte pred asfyxii i t€lesna teplota.
Obvykle se vyskytuje u piedCasné narozenych déti, u kterych je typicky zanétlivy
nalez (Higgins et al., 2006, s. 171; Taylor, Edwards, Mehmet, 1999, s. 93 — 94).

Postupna inaktivace enzymdi, jejichz cCinnost byla vyvoldna nadmérnym

nasavanim kalcia do bunky, vede k tvorbé reaktivnich forem kysliku (reactive oxygen
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species, ROS) a peroxidaci lipida* celularnich i subcelularnich membran (Vannucci,
Brucklacher, Vannucci, 2001, s. 119). James a Cherian (2010, s. 353) uvad¢ji, ze
k tvorbé kyslikovych radikalt vede predevsim aktivita jinych enzymt, jako je xantin-
oxiddza a NO-syntetaza, které jsou vyplaveny v disledku nadmiry vépenatych iontl
v bunice. Né¢které volné radikaly jsou vysoce reaktivni, napi. hydroxylovy radikal
a oxid dusnaty (NO), (James a Cherian, 2010, s. 353). ,,NO reaguje se¢ superoxidovym
radikalem za vzniku peroxinitritového radikalu (Dawson, 1992 in Fuchs et al. 2001,
s. 290), ktery je pro bunky toxicky* (Saugstad, 1996 in Fuchs etal., 2001, s. 290).
Pravé oxidativni stres hraje kli¢ovou roli v hypoxicko — ischemickém poskozeni
(Perrone et al., 2010, s. 236).

Kyslik se vkrvi za normalnich podminek vaze na hemovou skupinu,
ale v disledku acidozy navozené hypoxii, dojde k vyvazani Zeleza i kysliku z fetézce
oxyhemoglobinu. Vznikne tak volné Zelezo i volny kyslikovy radikal. Vznikajici volné
radikaly jsou za fyziologickych podminek nieny a deaktivovany nékterymi enzymy
(superoxid dismutéza, katalaza, glutathion peroxidaza) a chelatory® (feritin, transferin,
vitamin E, kyselina mocova). Tyto procesy jsou energeticky zavislé. Spotfeba ATP
pfi narGstajicim poctu volnych radikalt roste (Distefano, Pratico, 2010, s. 64). Snizuji
se zasoby  fosfath a  dochazi  k sekundarnimu  energetickému  selhani
(Wachtel, Hendricks-Mufioz, 2011, s. 135 — 136). Vannucci, Towfighi a Vannucci
(2004, s. 1090) na krysim modelu potvrdili, Ze vyCerpani zasob fosfatti neni v disledku
nekrozy mozkové tkané, ale je pfic¢inou jejiho vzniku. Dale se ptiklangji k nazoru, ze
nenastava samotné sekundarni energetické selhani mozku, ale vycerpani CP a ATP
spise odrazi jejich celkové ztraty v organizmu (Vannucci, Towfighi, Vannucci, 2004,
s. 1090).

V ptipadé, ze je v téle nedostatek kysliku i ATP, volné radikaly se hromadi.
(Distefano, Pratico, 2010, s. 64). Piebytecné mnozstvi ROS poskozuje vlakna
a modifikuje baze DNA, pozménuje strukturu a funkci proteind a destruuje dvojitou
vrstvu membranovych fosfolipidi (Menon, Wheeler, 2005, s. 186; Vannucci, 1990,
s. 318 — 319). A co vic, pronikaji za hematoencefalickou bariéru, kde podminuji vznik
vazogenniho edému. Otok mozku muize mit velmi vazné nasledky na neuronovou

a gliovou aktivitu (Vannucci, 1990, s. 319).

* , Peroxidace lipidii p¥i oxida&nim stresu vede k poskozeni bun&énych membran (Vokurka et al., 2007, s. 736)
5 Chelatory jsou latky, uZivané k vazani, neboli chelataci (a naslednému vyludovani) nékterych kovii z organizmu®
(Vokurka et al., 2007, s. 736).
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2  TERAPEUTICKA HYPOTERMIE

2.1 Pohled do historie

Historie ochlazovani téla nebo jeho casti sahd az do dob pred naSim letopoctem.
Hippokrates, ,,otec mediciny*, vyuzival analgetické ucinky snéhu a ledu u vojaki
s poranénim hlavy jiz v 5. stol. pf. n. 1. (lwata, lwata, 2011, s. 222). Lécba chladem
se pouzivala a dodnes pouziva k riznym ucelim (Alzaga, Cerdan, Varon, 2006,
s. 370). V 17. stol. 1ékat a spisovatel Sir John Floyer ve své novele popisoval ponofeni
novorozence do studené vody s cilem obnovit jeho zivotni funkce (Iwata, Iwata, 2011,
S. 222). Snahou bylo stimulovat dité k Zivotu, resuscitovat ho (Edwards, 2009, s. 200;
Iwata, Iwata, 2011, s. 222). Vroce 1803 byla popsana ruska metoda resuscitace.
Spocivala v tom, ze pacient byl zasypan sné¢hem S nadé€ji znovuobnoveni spontanni
cirkulace (,,return of spontaneous circulation”, ROSC). Dnesni tendence lé¢ebné
hypotermie jsou jiné. Chlad se v klinické terapii pouziva asi pouhych 200 let (Alzaga,
Cerdan, Varon, 2006, s. 370).

Napoleon Bonaparte v r. 1812 zamifil se svymi vojsky do Ruska. Béhem této
ruské vale¢né kampané se Napoleontiv Iékaf, baron Dominique — Jean de Larrey,
snazil zachranit poranéné koncetiny vojakl, a to hypotermii. Anestetického efektu
ochlazovani s vyhodou vyuzival i béhem amputace (Alzaga, Cerdan, Varon, 2006,
s. 370; Guly, 2011, s. 123; Varon, Acosta, 2008, s. 1268; Kochanek, Drabek,
Tisherman, 2009, s. 417). Podobné pouzival 1é¢bu chladem doktor Charles Phelps,
cozuvadi vesvé publikaci zr. 1897. Pacientim, kterym bylo diagnostikovano
traumatické poskozeni mozku, doporucoval pfilozeni tzv. ,jice cap“ (Kochanek,
Drabek, Tisherman, 2009, s. 417). Velky meznik pfedstavuje az rok 1937. Dr. Temple
Fay zamérn¢ snizil teplotu pacienta s karcinomem na 32°C po dobu 24 h. Cilem bylo
zabranit dalSimu déleni rakovinovych bunék. O nékolik let pozd¢ji Fay a Smith zjistili,
ze indukovana terapeuticka hypotermie zlepsuje zotavovani po navratu z bezvédomi
po mozkovych traumatech (Varon, Acosta, 2008, s. 1268; Alzaga, Cerdan, Varon,
2006, s. 370).

Ovoce pii 1écbeé asfyxie piinesl objev Jamese Millera a jeho spolupracovnika

Bjorna Westina. Miller vr. 1949 publikoval v ¢asopise Science védecky c¢lanek
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0 pouziti terapeutické hypotermie na morcatech. Anoxicka novorozena morcata byla
vystavena pusobeni 10°C chladu jest¢ pred vystavenim afyktizujicimu inzultu.
Morcata, exponovand nizké teploté, prezila ve vétSim poctu nez morcata z kontrolni
skupiny. Je pravdou, Ze i tento poznatek je spiSe o postasfyktické resuscitaci, zachrané
Zivota, nez o neuroprotekci (Westin, 2006, s. 1172; Edwards, 2009, s. 200). Béhem
dal$ich let aplikovali tento poznatek v praxi u 10 déti s mirnou az stiedni HIE, s Apgar
skore 1 v primémém case 6,4 min. Pouzivali celotélovou hypotermii o teploté 23 —
28°C. lJejich systém chlazeni spocival v jednoduché metod€, ponofeni ditéte
do chladné tekouci vody (viz Obr. 2, s. 21). U 9 prezivsich déti byl zaznamenan
normalni vyvoj a zadné znamky trvalych nasledka (Westin, 2006, s. 1172). Laptook
(2009, s.603) uvadi, ze déti béhem pozd¢jsich let (1961 — 1971) byly chlazeny
Vv chladngj$i vodé o teploté 10 — 15°C. Vysledky byly vyborné, 94 % déti prezilo

a pouhé 3 % z nich mély neurologické poskozeni. Uvedena studie ale neméla kontrolni

vvvvvv

Obr. 2 Hypotermie béhem resuscitace novorozence (upraveno podle Westin, 2006,
s.1173)

Nose, Mouth and Umbilical
Cord above surfoce of water,

Qutlet /

Plostic dish rock bent Inlet for
to fit the body fop water

Bigelow a Mc Birnie si v§imli, Ze hluboké hypotermie (teplota nizsi nez 25°C),
béhem operace srdce u psa, méla piiznivy vliv na jeho mozek. Oblast poskozené
mozkové tkané vykazovala snizeni krvaceni, redukci cerebralniho edému a snizeni
zanétlivé odpovédi. O nékolik let pozd€ji Dr. Hugh Rosomoff a spolupracovnici

demonstrovali pfimou souvislost mezi télesnou teplotou a intrakranidlnim tlakem.
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Dokazali, ze hypotermie snizuje CBF, edém mozku a rychlost latkové vymény
umozku zdravého psa (Alzaga, Cerdan, Varon, 2006, s. 370; Kochanek, Drabek,
Tisherman, 2009, s. 418; Varon, Acosta, 2008, s. 1268). V 60. letech 19. stoleti
se terapeuticka hypotermie Siroce rozsifila v neuro- i kardiochirurgii (Alzaga, Cerdan,
Varon, 2006, s. 370; Varon, Acosta, 2008, s. 1268).

S novymi objevy jdou ruku v ruce nezadouci projevy hypotermni terapie. Pool
a Kessler zaznamenali, ze hluboka hypotermie (méné¢ nez 30°C) vyvolava srdecni
drazdéni az fibrilaci komor. DeGuzman se spolupracovniky registrovali zmény
Vv respiratnim systému. Patologie vznikaly pfedevs§im v dolnich dychacich cestach
a manifestovaly se jako pneumonie (Alzaga, Cerdan, Varon, 2006, s. 370). Soub&zné
probihajici Silvermanova kontrolovana studie ukézala, Ze je tieba zahtivat pfedCasné
narozené déti v inkubatorech. Tato studie spolu s komplikacemi, které terapeuticka
hypotermie vyvoldva, piispély ktomu, Ze zafalo ubyvat védeckého zkouméni
a pokust hypotermii dale klinicky pouzivat a rozvijet (Edwards, 2009, s. 200).

Béhem 20 let tipadku byly publikovany klinické a experimentalni aplikace
terapeutické hypotermie jen vzacné. Le¢ vyznamné vysledky ptedstavili Dr. Peter
Safar a Dr. Yuval Leonov v sérii experimentli na zvifecich modelech se zastavou
srdce. U téchto zvifat nebyl po 1éébé hypotermii objektivné prokdzan zadny
neurologicky deficit. Neuroprotektivni Uc¢inky zacaly zajimat 1 dal$i védce,
coz podportilo dalsi vyzkum v této oblasti (Alzaga, Cerdan, Varon, 2006, s. 371).
Dr. Safar, ptezdivany ,,otec moderni resuscitace” (Kochanek, Drabek, Tisherman,
2009, s. 417 — 418), doporucil vjeho ,,prvni ABC resuscitace” (,,first ABCs
of resuscitation®, 1964), aby byla hypotermie pouzita u komatéznich pacientd
s obnovenou cirkulaci po resuscitaci (Kochanek, Drabek, Tisherman, 2009, s. 418).
Zajem také vzbudily piibéhy Marianne Thoresen z Osla, kterd zkoumala perfuzi
mozku u topicich se déti v ledové vod€. Dlouhodobé vystaveni chladné vodé
a nedostatku kysliku nijak neposkodilo mozkové funkce déti. Regrese hypotermie
trvala asi az do r. 1990 (Varon, Acosta, 2008, s. 1268).

V 90. letech méli velky podil na rozvoji zkoumani hypotermni neuroprotekce
Peter Gluckman a Tania Gunn. V pocatku se pouze zabyvali studiem ucinku chladu
na funkci stitné zlazy. Nakonec béhem rozsahlych operativnich vykont na Stitnici fetu
ovce dospéli k tomu, zZe hypotermie ma ptiznivy vliv na CNS (centrdlni nervovy

systém). Denis Azzopardi, John Wyatt a David Edwards byli mladi védci pracujici
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u Osmunda Reynoldse v University College v Londyné¢ a =zasahli do vyzkumu
mechanizmu perinatalni asfyxie. Jak jiz bylo feCeno, je nutno znat mechanizmus
vzniku patologie, aby patologie samotnd mohla byt u¢inn¢ terapeuticky ovlivnéna.
Nové védomosti ,,oteviely dvefe” dalsim objevim (Edwards, 2009, s. 201).

Rok 2002 se stal milnikem 1é¢ebné hypotermie. Byly provedeny dvé
prospektivni randomizované studie, jedna v Evropé a druha v Australii. Ob¢ studie
se tykaly pouze dospélych pacienti. Prokazaly snizeni umrtnosti pacientl
po mimonemocni¢ni ob&hové zastavé (lwata, lwata, 2011, s. 222; Alzaga, Cerdan,
Varon, 2006, s. 371; Solaf, 2004, s. 193). U zadné studie nebyl b&hem 1écby
zaznamenan vyznamné vys$i vyskyt pfidruzenych komplikaci. Aby byl vyzkum
co nejvice relevantni, byla stanovena velkd mira selekce pacientd. Kvuli pfisnym
kritériim bylo do zkoumani zatazeno asi 8 % vytipovanych nemocnych z pivodni
populace. I pfes pomérné¢ maly pocet nemocnych byl prokazan piiznivy efekt
terapeutické hypotermie na rozsah neurologického poskozeni (Solaf, 2004, s. 193).
Konec¢né v r. 2005 byla realizovana studie zalozena na nedavnych klinickych studiich,
ale tentokrat jiz u détské populace. Probandy byli novorozenci s neonatalni
encefalopatii. Byli vystaveni pisobeni mirné aZ stiedni hypotermii po dobu 72 hod.
Vysledkem bylo sniZeni umrtnosti postizenych novorozencii a intaktni funkce CNS
(lwata, Iwata, 2011, s. 222).

Na zavér je nutno fici, Ze Se hypotermie pro 1écbu perinatalni asfyxie zacala
uznavat aZ posledni desetileti. Ale stale jeSté chybi podrobnéjsi studie mechanizmi
neuroprotektivniho u€inku a chladicich pomiicek, které by mohly byt v 1é¢bé vyuZity.
Aby mohla byt terapie zdokonalena a optimalizovéna, je tfeba ve vyzkumu

a klinickych studiich pokrac¢ovat (Kochanek et al., 2009, s. 424).

2.2 Obecné principy a technické parametry

Hypotermie ptedstavuje pokles télesné teploty. Je definovana jako teplota nizsi
nez 36°C (Vigué et al., 2006, s. 838). Rizena hypotermie je cilenym snizenim teploty
téla (Vokurka et al., 2007, s. 400). Podle dosazené teploty je mozné ji rozdélit
na mirnou (,,mild/1égére”), kterd je uréena rozmezim 33 — 36°C, stfedni

(,,moderate/modérée) pro teploty 28 — 33°C a teploty nizs§i nez 28°C spadaji
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do hluboké (,,deep/profonde*) hypotermie (Vigué et al., 2006, s. 838). Nekteii védei
se piiklanéji k jinym termickym hladindm. Napi. Delhaye, Mahmoudi a Waksman
(2012, s. 197) definuji mirnou hypotermii teplotnim rozmezim od 32°C do 35°C.
Na stran¢ druhé Strohm et Azzopardi (2010, s. F373) i Huh et Raghupathi (2009,
S. 226) tvrdi, ze teplota 33,5°C spada do hladin stfedni hypotermie. Nicméné Cetné
experimentalni studie prokézaly, Ze jako nejucinnégj$i terapie akutnich mozkovych
poranéni u novorozenci se jevi dosazeni teplot mezi 33 az 36°C (Gluckman et al.,
2005, s. 663; Laptook, 2009, s. 605). Sukstanskii a Yablonskiy (2007, s. 41) dokonce
rozmezi teplot jeste¢ zuzuji na 34 — 35°C. Teplota se nejcasteji méii rektalnim cidlem,
ale je mozné ji objektivizovat i jinym zptisobem z jinych ¢asti téla (Roka, Azzopardi,
2010, s. 364; Kendall etal., 2010, s. F410). Napi. z centralni Zily nebo z jicnu
(Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2012, s. 206). Precizni kontrola teploty je velice
dulezita pro dalsi prubéh terapie a jeji vysledny efekt (Shintani, Terao, Ohta, 2011,
S. 2).

Prtbéh fizené hypotermie 1ze rozdélit do tii fazi:
1. zahdjeni chlazeni,
2. udrZeni teploty,
3. zpétné ohfivani neboli ,,rewarming* (Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2012,

s. 206).

,»1Iming“ neboli nacasovani je pro zahajeni hypotermie kritickym okamzikem.
Rozhoduje o mite jeji Gspésnosti (Fairchild, Sokora, Scott, Zanelli, 2010, s. 324).
Klicem je latentni faze, ktera nastupuje n€kolik hodin po resuscitaci. Behem ni jsou
neurony stale zivotaschopné, ale ,,bojuji“ o pfeziti. Zacina po resuscitaci, tzn.
po primarnim energetickém selhani, ale pfed terminalni, ireverzibilni fazi. Tato faze by
se projevila kieCemi, cytotoxickym edémem a sekundarnim energetickym selhanim,
které konci apoptdézou nervovych bunek (Gun, Bennet; 2010, s. 279). Jak jiz bylo
zminéno, latentni faze je nazyvana ,terapeutickym oknem* a ne vSichni védci
se shoduji na pfesné dob¢ jejiho trvani. Pia Wintermark (2011, s. 2) tvrdi, Ze je tfeba
provézt dalsi klinickd zkoumani tykajici se iniciace a pribéhu této latentni faze
(Wintermark, 2011, s. 2).

Diky pokusim na zvifatech se zjistilo, Ze idedlni je zahajit terapii chladem
co nejdiive to bude mozné (Higgins et al., 2011, s. 851). VéEtsina autor uvadi iniciaci

hypotermie do 6 hod. zivota (Wintermark, 2011, s. 2; Bucher, 2010, s. 17; Fairchild,
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Sokora, Scott, Zanelli, 2010, s. 324; Cotten, Shankaran, 2011, s. 231). Higgins et al.
(2011, s. 851) prohlasuji, ze je nutno zacit ochlazovat dit¢ jiz do 5,5 hod. po hypoxicko
— ischemickém inzultu (Higgins et al. 2011, s. 851). Muze se stat, ze Se nestihne
zasédhnout hypotermii v¢as. Diivodii mize byt spousta. Neadekvatni porodnicka péce,
obstrukéni protrahovany porod, domaci porod nebo dlouhé vzdalenosti mezi
nemocnicemi (Thayyil et al., 2010, s. 80). Pti opozdéni 1é¢by se rychle zhorSuje jeji
ucinnost. Pokud se chlazeni aplikuje az po nastupu kieci, hypotermie ztradci svou
neuroprotektivni vlastnost (Gluckman et al., 2005, s. 663).

Spousta déti spliujici kritéria pro zahajeni fizené hypotermie se narodi
v geograficky izolovanych nemocnicich, kde potfebna vysoce specializovana zatizeni
ani péce nejsou k dispozici. Zarizeni poskytujici tuto pé¢i mohou byt velmi vzdalena
a snadno miize dojit k prekroceni latentni faze. Aby k tomu nedoslo, néktera centra
zavedla princip chlazeni jiz béhem neonatalniho transportu na pracovisté (Fairchild,
Sokora, Scott, Zanelli, 2010, s. 324; Laptook, 2009, s. 611). O’Reilly, Tooley,
Winterbottom (2011, s. 1084) uvadéji, Ze je opravdu nutné pro maximalni efekt
hypotermii zahajit co nejdiive po asfyktizujicim inzultu (O’Reilly, Tooley,
Winterbottom, 2011, s. 1084). V pocatku se asfykticti novorozenci chladili pouhymi
pytliky sledem. Dnes se pouzivaji techniky aktivniho nebo pasivniho chlazeni
(Kendall et al., 2010, s. F412; Fairchild, Sokora, Scott, Zanelli, 2010, s. 324 — 325).
Pasivni ochlazovani spo¢ivd v pouhém sniZeni okolni teploty, napf. sniZeni teploty
topeni. Pokud je to nutné, pfechazi se i k aktivnimu ochlazovani aplikaci chladicich
gelovych sacku, a to na hlavu nebo i ¢asti téla (Fairchild, Sokora, Scott, Zanelli, 2010,
s. 325).

Rizena hypotermie by méla byt aplikovana minimalné 12 hod. Optimalng
se udrzuje snizeni teploty 72 hod. (Higgins et al., 2011, s. 851; Bucher, 2010, s. 17 —
18; Wintermark, 2011, s. 2; Laptook, 2009, s. 604; Sukstanskii et Yablonskiy, 2007,
s. 42). Cilové teploty je nutno dosahnout v priabéhu 1 — 2 hod. (Bucher, 2010, s. 17).
Zkraceni doby pusobeni vyrazné sniZzuje miru ochrany mozku. Hloubka urcuje
neuronil. Zatimco béhem ochlazeni zkoumanych oblasti mozku zvirat na 35°C bylo
prokazano nejvice zivotaschopnych neuront v Sedé hmot¢ hlubokych struktur mozku
(putamen, globus pallidus, thalamus). Ochlazeni na 33°C ukazalo nejvEétsi mnozstvi

ey

Zijicich neuronu v $edé kufe a hippokampu (Laptook, 2009, s. 605).
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K chlazeni se pouzivaji pfedev§im dva typy metod. Prvni, v praxi mén¢ Castou,
je metoda selektivniho chlazeni hlavy (,,selective head cooling®). Vynalezl ji Kopchev
v 70. letech 20. stoleti v Rusku, ale poprvé ji v praxi pouzili Gunn a spolupracovnici
(Thoresen, Witelaw, 2000, s. 92). Na hlavu ditéte je pfipevnéna gumova ¢epice, kterou
protéka chladici tekutina (Thoresen, Witelaw, 2000, s. 92; Rutherford et al., 2005,
s.1001). Druhda metoda spociva v aplikaci chladici podlozky pod celé télo
novorozence a jedna se tedy o celotélovou hypotermii (,,whole body hypothermia®, viz
Obr. 3, s. 26), (Hoque, Chakkarapani, Liu, Thoresen, 2010, s. e125; Takenouchi,
Iwata, Nabetani, Tamura, 2012, s. 168; Rutherford et al., 2005, s. 1001). Misto chladici
podlozky je mozno pouzit chladici zabal ,,body wrap*“. Teplota vSech zafizeni mlze
byt ovladana manualné nastavitelnym (Tecotherm) nebo servomotorem fizenym
systétmem (CritiCool system, Blanketrol), (Strohm et Azzopardi, 2010, s. F373;
Hoque, Chakkarapani, Liu, Thoresen, 2010, s. el25). Alternativni vyuzitelnou
metodou jsou chladici rukavice. Jejich principem je celotélova hypotermie. Gumové
rukavice plnéné studenou vodou (asi 10°C) se ptikladaji po bocich téla ditéte, axil,

krku a hlavy (Hoque, Chakkarapani, Liu, Thoresen, 2010, s. e125).

Obr. 3 Celotélova hypotermie, chladici pfistroj FN Olomouc, novorozenecké odd.
(foto z vlastnich zdrojt)
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Udaje z monitorace vitalnich funkci by mély byt zaznamenavany do dosaZeni
cilové teploty kazdych 30 min. (Anderson, 2007, s. 62). Po celou dobu 1é¢by i 48 hod.
po ni je nutno sledovat centralni i periferni teplotu novorozence a mozkové funkce
na amlitudovém elektroencefalogramu (aEEG, viz Obr. 4, s. 28). Dale také
kardiovaskularni parametry — krevni tlak, srde¢ni vydej, koagulaci a respiracni funkce.
A Vneposledni fadé kontrolovat charakter vnitiniho prostiedi, pomér elektrolyti,
glykémii 1 laktat (Bucher, 2010, s. 18). Pii snizeni teploty pod 35°C dochazi
K inzulinové rezistenci, coz pro organizmus znamena zvySenou nabidku glukdzy
pro tkan¢ a dochazi k hyperglykémii. Je tedy nutno dodavat novorozenci inzulin,
aby se hladina glukozy snizila a pohybovala se mezi 6,6 — 8,8 mmol/l. Béhem
hypotermie se preventivné predchazi infekci, kterd by mohla pro dit¢ pfedstavovat
zavazny stav. Obranné mechanizmy, které jsou Vv téle novorozence spustény za cilem
zabranit podchlazeni, generovat teplo, jsou v tomto ptipadé nezadouci. Ditéti jsou
podavana mirna sedativa, barbituraty (Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2012, s. 205;
Thoresen, Whitelaw, 2000, s. 96). Indikace rutinni analgosedace mize zpusobit
akumulaci farmak v organizmu, nebot’ jaterni metabolizmus je chlazenim zpomalen
(Roka, Azzopardi, 2010, s. 365).

Ohftivani, neboli ,rewarming® (,,réchauffement*), musi probihat velmi pomalu
(na rozdil od ochlazovani) a pod pfisnou kontrolou (Bucher, 2010, s. 18; Takenouchi,
Iwata, Nabetani, Tamura, 2012, s. 167; Vigué et al., 20006, s. 842). Tato faze je spojena
s hemodynamickou nestabilitou a dalSimi komplikacemi jako jsou napi. kiece.
ZvySovani teploty mozku miize mit vliv na hematoencefalickou bariéru. Zvysena
permeabilita podmini vznik edému a dovoli prichod neurotoxickym substancim
do mozku (Hoque, Chakkarapani, Liu, Thoresen, 2010, s. €128). Teplota télesného
jddra by seneméla zvySovat o vice nez 0,5°C za lhod., a to az do dosaZeni
normotermie novorozence (Takenouchi, Iwata, Nabetani, Tamura, 2012, s. 167,
Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2012, s. 206). Optimalni rozmezi teplot je 0,2 —
0,5°C/hod. (Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2012, s. 206). Toto nepotvrzuje Rhonda
Anderson (2007, s. 62), ktera uvadi, ze podle literatury by se m¢la teplota zvySovat
0 0,5 — 1°C/hod. Dosazeni normotermie novorozence trva asi 8 hod. (Anderson, 2007,
S. 62). | béhem ,rewarmingu® by méla pokracovat farmakologicka lécba sedativy,
paralytiky a opioidy (Anderson, 2007, s. 62; Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2007,
s. 205 — 206). Je nutné sledovat ménici se hladinu elektrolyti a také glykémie. Muze
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dojit k hypoglykémii v souvislosti s ptedeslym davkovanim inzulinu (Delhaye,
Mahmoudi, Waksman, 2012, s. 206). Jakmile je dosazeno finalni teploty, ukoncuje
se aplikace neuromuskuldrnich blokatorti a davka sedativ se snizuje na polovinu a poté
postupné az na nulu. Neonatologové se snazi o odpojeni déti z umélé plicni ventilace

a pomocnych dechovych zatizeni (Anderson, 2007, s. 62).

Obr. 4 Ukéazky hodnoceni aEEG zaznamu a jeho vztah k EEG pozadi (horni Cast
zaznamu je tvofena aEEG kiivkou, dolni ¢ast neupravenou EEG kiivkou), (pfevzato

z Halek, Dubrava et Kantor, 2011, s. 310)

a) \W|” ] ':b)|

=t

Popis obr. ¢&. 4:
a)  normalni zaznam (continuous normal voltage — CNV)

b)  stfedné€ abnormni zaznam (discontinuous normal voltage — DNV)
C) téZce abnormni zaznam — BS vzorec (burst surpression)

d) téZce abnormni zdznam (low voltage — LW)
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2.3 Mechanizmy neuroprotekce

Je znamo, ze mozkové poskozeni se vyviji v Case. Hovoii se o tydnech
I mésicich po spoustécim inzultu. Patofyziologickou podstatou tohoto odkladného
efektu je z nejvetsi Casti aktivace zanétlivych systému a zahajeni reparacnich procest
(Higgins et al., 2011, s. 851).

Vétsinou je pro neonatology velmi obtizné ovlivnit primérni energetické selhani.
I kdyz 1ékaii béhem porodu okamzité zaznamenaji akutni udalost, jako je prolaps
pupecniku nebo akutni abrupce placenty, dokonceni porodu trva nékolik dal§ich minut.
Zahajeni resuscitace se proto muze protahnout a zlstava otazkou, zda resuscitace
probéhla adekvatné a vcas, nebo ne (Cotten, Shankaran, 2010, s. 230).

Ptesny mechanizmus ochrany neuront pted sekundarnim energetickym selhanim
bunky neni zcela objasnén (Roka, Azzopardi, 2010, s. 363; Shintani, Terao, Ohta,
2011, s. 1; Cantagrel et al., 2002, s. 165). Je jisté, ze kritickou tlohu hraje snizeni
intenzity metabolizmu. Kazdy snizeny 1°C télesného jadra znamena snizeni intenzity
latkové premény asi o 7 % (Roka, Azzopardi, 2010, s. 363). Saliba, Norbert
a Cantagrel (2010, s. 657) udavaji rozmezi mezi 5 — 8 % na 1°C. Jini autofi uvadéji
snizeni pravé 0 5 % na 1°C (Laptook et al., 2009; Cotten, Shankaran, 2010, s. 230).
Diive se véfilo, Ze pfi¢inou zpomaleni metabolismu je pokles pribéhu teplotné
zavislych enzymatickych reakci (Akbari-Asbagh, Navabi, 2008, s. 301). Mechanizmus
pusobeni hypotermie je multifaktorialni (Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, s. 657,
Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2012, s. 197) a nespociva pouze v redukci aerobniho
metabolizmu. Snizuje se pozadavek na glukdzu a soucasné na mnozstvi kysliku (Roka,
Azzopardi, 2010, s. 363). Jednim ze zakladnich mechanizmu je inhibice peroxidace
lipidit a produkce ROS, jejichz nadmérné mnozstvi se vyznamné podili na opozdéné
smrti bunék. ZvySuje se suprese abnormalni aktivity excitaénich aminokyselin jako je
glutamat a intraceluldrniho kalciového fluxu, ktery aktivuje mitochondrialni cestou
programovanou buné¢nou smrt, apoptéozu (Gunn, Bennet, 2010, s. 279; Huh,
Raghupathi, 2009, s. 226). Redukce produkce volnych radikalti a uvolnéni excita¢nich
AMK chrani buiiky a samotné bunécné organely pred oxida¢nim stresem, ke kterému
dochazi béhem reperfuze (Cowan, Azzopardi, 2007, s. 53).

Dochazi také kinhibici neutrofilni infiltrace a inhibici produkce

proinflamatornich cytokind. Tim se potlacuje vznik zanétlivé reakce. Jeji inhibice
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chrani mitochondrie sniZenim mnozstvi NO a TNF-a (Shintani, Terao, Ohta, 2011, s. 2
— 3; Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, s. 657). Snizeni teploty potlacuje aktivitu
kaspazy 3. Coz ma opét protektivni efekt zamezujici apoptoze (Saliba, Norbert,
Cantagrel, 2010, s. 657; Cotten, Shankaran, 2010, s. 230). SniZeni teploty asi o 3°C
muze zmirnit vzniklé poskozeni za hematoencefalickou bariérou. Ochlazeni chrani
organizmus pied vyCerpanim makroergnich fosfati, zamezuje vzniku cytotoxickému

edému a ztrat¢ cerebralni kortikalni aktivity (Cowan, Azzopardi, 2007, s. 53).

2.4  Fyziologické zmény nejen v kardiovaskularnim systému

Chlad spousti fadu vegetativnich, somatickych 1 endokrinnich odpovédi.
Reflexni mechanizmy spousténé snizenim teplot jsou fizeny zadnim hypothalamem.
Jednou z nejvyznamnéjSich endokrinnich reakci je aktivace sympatoadrenalni osy
s produkci katecholaminu (Trojan et al., 1996, s. 254 — 255). Aktivitou adrenalinu
dochazi k centralizaci kardiovaskularniho systému (Trojan et al., 2003, s. 254).
U novorozencii se teplo generuje netfesovou termogenezi. Vyskytuje se u nich vétsi
mnozstvi hnédé tukove tkdné, kterd je vysoce energeticky aktivni. Hnédy tuk se v malé
mife vyskytuje 1 u dospélych, ale neni prakticky vyuzit. NeslouZi totiz jako zdroj
energie, pouze tepla (Trojan et al., 2003, s. 254; Ganong, 2001, s. 286). Ganong (2001,
S. 286) jeho funkci pfirovnava k elektrické piikryvece (Ganong, 2001, s. 286). Lipidové
buiikky 1 cévy jsou bohaté sympaticky inervovany, na rozdil od bilého tuku. Pii
ochlazeni dochazi k aktivaci sympatiku a vyplaveni katecholamint, ¢imz je hnéda
tukova tkan ptimo oxidovana (Buchanec, 2001, s. 56; Ganong, 2001, s. 286). Dochazi
K hydrolyzaci triacylglycerolti na volné mastné kyseliny a glycerol (Buchanec, 2001,
S. 56). Exotermicky uvolnéna energie je vyuzita pro generaci tepla a zabrani jeho
rychlym ztratam (Ganong, 2001, s. 286).

Ttesova termoregulace je fyziologickou odpovédi na snizeni teplot piedev§im
u dospélych jedinct, starSich déti ¢i pii poklesu teplot okoli pod 15°C (Buchanec,
2001, s. 56). Jejim cilem je ziskani homeostazy vytvarenim tepla. Tres muze branit
zahajeni nebo udrzeni niz§ich teplot organizmu. Kromé generace tepla zvySuje také
spotiebu kysliku a metabolické naroky tkani (Anderson, 2007, s. 62; Delhaye,
Mahmoudi, Waksman, 2012, s. 205). Podle Delhaye, Mahmoudi a Waksman (2012,
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s.205) je primarnim mechanizmem ochrany proti chladu nejprve periferni
vazokonstrikce v dusledku sympatické aktivace a poté tfesova termogeneze. Ties musi
byt béhem hypotermie fizen farmakologicky, pfedevsim béhem faze udrzovani teploty
Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2012, s. 205 — 206). Neni vhodné pouzivat
myorelaxancia. Mohla by zkreslit nastup svalovych kie¢i (Takenouchi, lwata,
Nabetani, Tamura, 2012, s. 168). Naopak indikovana jsou mirna sedativa (fenobarbital,
midazolam, morfin, fentanyl) spolu s analgetiky a neuromuskularni blokatory
(Anderson, 2007, s.62). Takenouchi, Iwata, Nabetani a Tamura (2012, s. 168)
doporucuji pouzit antiepileptika (fenobarbital), kterd by mohla zabranit rozvoji
zachvatl.

Hypotermie vyznamné ovliviiuje akci srde¢ni (Edwards, Azzopardi, 2006, F128;
Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2012, s. 197). Diky principu centralizace krevniho
ob&hu se zvysuje krevni tlak a zlepSuje se mikrovaskularni cirkulace srde¢ni svaloviny
(Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2012, s. 197). Zmény, ke kterym dochazi, muzeme
Castecné prirovnat k tém béhem zvifeci hibernace. Snizuje se tepova frekvence
aredukuji se jiz zminéné metabolické pozadavky organizmu (Edwards, Azzopardi,
2006, s. F127 — F128). Primérna fyziologicka tepova frekvence novorozence je asi
140 tept/min. (Novak et al., 2008, s. 78; Polacek et al., 1981, s. 25). A to vSe
se u zvifat d&je bez poSkozeni organizmu po probuzeni. Proto se stala hibernace
inspiraci pro zkoumani vlivu nizkych teplot na organizmus ¢lovéka. (Ganong, 2001,
S. 286). Chlad snizuje energetické naroky myokardu. Zvysuje celularni membranovou
soudrznost, protoze i v ramci neuroprotekce zamezuje ochlazeni peroxidaci lipidd,
atak se zvySuje mnozstvi uchovaného ATP (Delhaye, Mahmoudi, Waksman, 2012,
s.197). Muze dojit k prodlouzeni Q — T intervalu na elektrokardiogramu (EKG)
a arytmiim (Edwards, Azzopardi, 2006, s. F128).

2.5 Kritéria pro indikaci nebo pro vylouceni z terapie

Pted zahajenim terapie je dalezité znat anamnestické a potiebné klinické udaje
matky i plodu. Prvnim ptfedpokladem pro mozny zacatek 1écby hypotermii je vznik
perinatalni udalosti, ktera spusti kaskadu patologickych pochodi Vv organizmu
novorozence (Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, s. 656). V roce 2005 byly vytvofeny
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tzv. ,,guidelines* urcujici veskeré striktni parametry pro moznost terapie fizenou

hypotermii. Kritéria jsou setazena do tii urovni (,,levels*) oznacenych pismeny A, B,

C. Pokud novorozenec splni alespoii jednu podminku ze sekce A, bude dale hodnocen

podle trovné B atd.

Prvni ,,A level* hodnoti novorozence, ktery ukoncil 36. tyden gestace, S porodni
hmotnosti min. 1800g. Takovy muze byt piijat k fizené hypotermii v piipadé,
ze spliyje alespon jednu z nasledujicich podminek:

. Apgar skore rovno nebo mensi nez 5 v 10. min. Zivota,

o resuscitace ditéte i po 10 min. véetné umélé plicni ventilace (UPV),

. acidoza, ktera je definovana pH<7 z pupe¢nikové krve nebo jinych cév po 1 hod.
Zivota,

. ,,base deficit® roven nebo vétii nez 16 mmol/l (Wyatt et al., 2007, s. 913; Saliba,
Norbert, Cantagrel, 2010, s. 660; Takenouchi, Iwata, Nabetani, Tamura, 2012,
s. 167).

Pokud bylo u ditéte zaznamenano alespon jedno z vyse uvedenych, musi byt dale
vySetfeno zkuSenym lékatem ¢i neurologem dle kritérii skupiny B. Novorozenci je
diagnostikovana stfedné tézka nebo tézka encefalopatie dle klasifikace Sarnat a Sarnat,
s alteraci stavu védomi (letargie, sopor, koma). Pro aplikaci chladu je nutna min. jedna
pozitivni podminka (Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, s. 661; Takenouchi, lwata,
Nabetani, Tamura, 2012, s. 167):

o globalni hypotonie (Takenouchi, Iwata, Nabetani, Tamura, 2012, s. 167; Saliba,
Norbert, Cantagrel, 2010, s. 661) nebo hypotonie lokalizovana na horni ¢asti téla
(Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, s. 661),

. abnormalni reflexy — okulomotoricky a pupilarni (Takenouchi, Iwata, Nabetani,
Tamura, 2012, s. 167; Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, s. 661; Wyatt et al.,
2007, s. 913), Saliba, Norbert a Cantagrel (2010, s. 661) navic uvadé&ji snizenou
vybavnost az nevybavnost Moro reakce,

. poruchu sani matefského mléka (nesaje, nebo velmi malo),

o kieCe (Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, s. 661; Takenouchi, Iwata, Nabetani,
Tamura, 2012, s. 167; Wyatt et al., 2007, s. 913).

® Base deficit (excess) nazyvano téz vySetienim podle Astrupa. Zachycuje zmény v acidobazické rovnovaze.
»VySetfuje se ztepenné nebo kapilarni krve (uSniho lalicku). Konkrétné se ziskava pH krve, mnozstvi
hydrogenuhli¢itani, CO,, O,“ (Vokurka et al., 2007, s. 86).
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Déti, které se narodi v nemocnici bez chladicich zafizeni a splni kritéria skupin
A 1 B, se zac¢inaji pasivné ochlazovat. Ale pouze tak, aby bylo dosazeno rozmezi teplot
33 —35°C. Poté jsou pievezeny do specializovanych center a tam se dokon¢i tieti krok
C, zhodnoti se mozkova aktivita (Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, s. 661).

Béhem alesponl 30 min. aEEG se odecte zaznam, ktery ukaze:

o zvySené (vyssi okraj > 10uV a nizsi < 5 pV) nebo vysoké hodnoty (horni hranice
<10 uVv),
o abnormalni pozadi aEEG aktivity nebo zachvaty (Rutherford et al., 2005,

s. 1001; Takenouchi, lwata, Nabetani a Tamura, 2012, s. 167; Wyatt et al., 2007,

s. 913).

U nékterych novorozencti nemize byt fizena hypotermie zahdjena nebo musi byt
pred¢asn¢ ukoncena. Jak jiz bylo zminéno, ,.terapeutické okno* trvd pouze omezeny
Casovy usek. Proto je hypotermie kontraindikovana u déti starSich 6 hod. (Takenouchi,
Iwata, Nabetani, Tamura, 2012, s. 167). Kontraindikaci iniciace je porodni hmotnost
novorozence nizsi nez 1800 g a vrozené vyvojové vady (Takenouchi, lwata, Nabetani,
Tamura, 2012, s. 167; Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, s. 661). Dé&ti, které jsou
zhodnoceny jako vazné nemocné, nejsou indikovany k 1é¢bé hypotermii (Takenouchi,
Iwata, Nabetani, Tamura, 2012, s. 167). K pfed¢asnému ukonceni mohou vést
predevs§im Zivot ohrozujici stavy, vazné arytmie, multiorgdnova selhani ¢i hypotenze

(Nolan et al., 2003, s. 119).
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3  DISKUZE

Preklinické studie terapeutické hypotermie na zvifecich modelech s hypoxicko
— ischemickym poskozenim mozku prokdzaly, ze tispé$nost jeji 1é€bou by mohla mit
pozitivni efekt i u lidské populace (Higgins, Shankaran, 2009, s. S49). Vyzkum tak
mohl byt posunut na uroven klinickych studii (Higgins, Shankaran, 2009, s. S49;
Halek, Dubrava, Kantor, 2011, s. 309). Vyzkumné studie se piedevSim soustiedily
na bezpecnost terapeutické intervence. Jednim z hlavnich cilii bylo vétSinou stanoveni
parametri a okolnosti, za kterych je 1écebna hypotermie bezpecnd, protektivni.
Koncentrovali se na efektivnost terapie (Gluckman et al., 2005, s. 663; Halek, Dubrava
et Kantor, 2011, s. 309; Shah, 2010, s. 238; Higgins et al., 2011, s. 852 — 853 a dalsi).

Prvni multicentrickd randomizovana kontrolovana studie byla publikovana
vroce 2005 casopisem Lancet. Do studie se zapojilo 25 perinatologickych center
v USA. Tento tzv. Cool Cap trial, pouzival technologii selektivniho chlazeni hlavy
S mirnou systémovou hypotermii. Do vyzkumu bylo zahrnuto 234 déti se stfedné
tézkym az téZzkym stupném neonatalni encefalopatie a abnormalnim aEEG.
Hypotermni skupina sestavala ze 116 a kontrolni skupina ze 118 déti. Terapie byla
zahdjena do 6 hod. po narozeni a trvala 72 hod. Teplota hypotermni skupiny béhem
chladici faze dosahovala 34°C (Gluckman et al., 2005, s. 663).

Whyat et al. (2007, s. 918 — 919) povazuji Cool Cap trial za prvni prospektivni
studii s detailnimi zdznamy méfeni teploty té€lesného jadra u novorozenct. Kiece
se vyskytly u vice nez poloviny z celkového poétu zacastnénych (Gluckman et al.,
2005, s. 667), coz je neptiznivym jevem pro HIE a dalsi vyvoj CNS (Gluckman et al.,
2005, s. 667; Akisu et al., 2003, s. 48; Wyatt et al., 2007, s. 912). Pfi vyhodnocovani
vysledkii studie nebylo prokazano neurologické zlepSeni u tézké encefalopatie,
diagnostikované zavaznou abnormalitou na aEEG. ProspéSnost fizené hypotermie
u tézké encefalopatie se podafila dokazat v jiné studii selektivniho chlazeni hlavy
S mirnou systémovou hypotermii a to v poméru 14% k 28% ve prospéch chlazenych
déti (Zhou et al., 2010, s. 367). Autoii Cool Cap, ale i jinych studii jsou piesvédceni,
ze aEEG je velmi vyhodnym prediktivhim pomocnikem v neurologické examinaci
(Gluckman et al., 2005, s. 667 — 668; Wyatt et al., 2007, s. 919; Higgins et al., 2011,

S. 852). Je zajimavé, ze nebylo zaznamenano vyrazné zlepSeni stavu (jak slibuji nekteti
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autofi, napf. O’Reilly, Tooley, Winterbottom, 2011, s. 1084; Higgins et al., 2011,
s.851) pfi zahgjeni terapie ihned po narozeni ve srovnani se zapocetim lécCby
Vv pozdégjsich hodinach zivota (max. do 6 hod. po narozeni). Zavérem bylo, Ze metoda
fizené hypotermie je prospéSnd u déti s méné zdvaznymi zménami na aEEG a je
bezpecna pii bézném pouziti v piipadé, ze budou respektovana stejna kritéria, jez byla
nasledovana béhem studie (Gluckman et al., 2005, s. 663).

Veédci zkoumali v Cool Cap studii vliv nékterych faktorti na 1écbu (Wyatt et al.,
2007, s. 918 — 919). Zjistili, Ze déti s vEétsi hmotnosti reaguji 1épe na 1é¢bu chladem,
nez déti leh¢i. Je zndmo, Ze incidence HIE je vys$i u malych chlapct nez dévcat.
Kone¢ny lécebny efekt nebyl ovlivnén pohlavim, rasou ani typem matetskych nebo
porodnich komplikaci (Thorngren — Jernech et al. in Wyatt et al., 2007, s. 919).

Ve stejném roce, tzn. r. 2005, byla zvefejnéna druhd rozsahld multicentricka
randomizovana kontrolovana studie. Vyzkumu se ucastnilo 15 center z,National
Institute of Child Health and Human Development (NICHD). Z celkového pocétu 798
pozorovanych déti bylo 208 zahrnuto do studie. Hypotermii podstoupilo 102
novorozencl a kontrolni skupinu tvofilo 106 novorozenych déti. Charakteristika
probandi byla velmi podobna jako v Cool Cap trial (Shankaran et al., 2005, s. 1574).
Monitorace télesné teploty se neuskuteciiovala rektalng, jak tomu bylo u ptedeslé
studie (Gluckman et al., 2005, s. 665), ale ezofagedlné¢ (Shankaran et al., 2005,
s. 1578). Teplota 33,5°C se u chlazené skupiny udrzovala po dobu 72 hod. (Shankaran
et al., 2005, s. 1578). Nebylo pouzito aEEG, stav hodnotili pouze trénovani
a certifikovani neurologové (Shankaran et al., 2005, s. 1582). Sledovanym vystupem
védcl byla predevSim umrtnost, mira a typ disability po 18. — 22. mésici Zivota.
Vysledkem byla 44% tmrtnost u hypotermni skupiny a 62% umrtnost u skupiny
kontrolni. Sledovanym typem disability byla DMO, jejiz vyskyt byl snizen
V hypotermni skupiné o 11%, slepota, redukovéana ze 14% u kontrolni na 7% u 1é€ené
skupiny a sluchové postizeni, se sniZzenim o 2%. Ztéchto Udajli se da usuzovat
0 prospésnosti 1é¢by hypotermii u déti s encefalopatii (Shankaran et al., 2005, s. 1579).

Bylo provedeno nékolik podrobnéjSich analyz této studie, znichz jedna
se snazila zhodnotit bezpecnost a efektivnost fizené hypotermie u déti do 18 az 22
mesict (Shankaran et al., 2008, s. €792, €796). Jiz ptivodni analyza ukazala hypotermii
jako prospésnou, se snizujici se tendenci vzniku disabilit a umrti kojencti (Shankaran

et al., 2005, s. 1579). Nebyly popsany zadné zavazné nezadouci Gc¢inky, které by byly
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v piimé korelaci s terapii. V hypotermni skupiné se snizil vyskyt kie¢i u déti po 24
hod. zahajeni 1é¢by, ale nebylo pro tento jev nalezeno nalezité opodstatnéni
(Shankaran et al., 2008, s. €793). Nejpozitivnéjsich vysledkti dosahla studie védct
Akisu et al. (2003, s. 45), u zadného chlazené¢ho ditéte kieCe nebyly zaznamenany.
Oproti tomu Eicher et al. (2005, s. 21) uvadéji zvySeni poctu chlazenych déti
s kieCemi, téZ bez udani mozné pfiCiny. Rozdiln¢ na tom byly déti podstupujici
fizenou hypotermii z pilotni studie z r. 2000, kiece se objevily u celé skupiny probandi
(Azzopardi et al., 2000, s. 686).

Béhem NICHD i Cool Cap bylo na konci ftizené hypotermie provedeno
neurologické vysetieni, které dobfe ukazovalo miru postizeni ditéte. Jako rizikové
faktory vzniku postizeni nebo smrti se ukazaly piiznaky nebo stavy jako je hypertonie,
ruce v pést, abnormalni pohyby, asymetrické tonické Sijové reflexy nebo absence
davivého reflexu, také aplikace nasogastrické sondy nebo krmeni pomoci gastrostomie
(Shankaran et al., 2011, s. 5). I kdyz zadné z uvedenych rizik neni zaznamenano
pfi propusténi, neznamena to, ze je nebezpeci vzniku disability zazehnano (Shankaran
etal., 2011, s. 6).

Dal$imi multicentrickymi studiemi jsou tzv. TOBY (,total body cooling®)
(Azzopardi et al., 2008, s. 17), neo.nEURO.network (Simbruner et al., 2010, s. e771)
¢i ICE (,,infat cooling evaluation®) studie (Edwards, Azzopardi, 2006, s. F128). TOBY
piedstavovala randomizovanou kontrolovanou studii, ve které bylo chlazeno 163
a kontrolni skupinu tvofilo 162 déti. Hodnoceni IQ bylo pouzito jako néstroj stanoveni
miry neurologického poskozeni (Azzopardi et al., 2008, s. 26). Azzopardi et al. (2008,
s. 24) definovali v hypotermnim protokolu i typy primarnich a sekundarnich vysledkd.
Primarnimi je mortalita ¢i t¢Zké neurologické postizeni u prezivsich v 18. mésici veéku.
Sekundarni se déli na kratkodoby, po dobu hospitalizace, (napf. intrakranialni
hemoragie, pretrvavajici hypotenze, krvaceni do plic, pulmondlni hypertenze,
nekrotizujici enterokolitida atd.) a dlouhodoby vysledek (naptf. mortalita, tézka
neurologickd disabilita, mnohondsobny handicap, senzorineurdlni ztrata sluchu,
mikrocefalie atd.). Tézka disabilita byla popsana jako pfitomnost alespon jednoho
Z nasledujicich: Bayley mental development scale (MDI) score < 70, Gross motor
function (GMF) neuromotor impairment level 3 — 5, bilateralni kortikalni vizualni
impairment (Azzopardiet al., 2008, s. 24). Srovnanim piezivSich a kombinovanych

postizeni déti obou skupin nebylo dosazeno zadného zlepSeni po snizeni teploty
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(Azzopardi et al., 2009b, s. 1354). Nicméné prokazatelné se zvétsil pocet Zijicich déti
bez neurologického poskozeni, a to v poméru 44% k 28% (Azzopardi et al., 2009b,
s. 1353).

U nékterych déti, které podstoupily pouze konvencni terapii a byly soucasti
kontrolni skupiny, se napi. ve studiich TOBY a Cool Cap vyskytla horecka (rektalni
teplota > 38°C). Ziejm¢ v dusledku poruchy termoregulace (Azzopardi et al., 2009b,
s. 1356; Wyatt et al., 2007, s. 918 — 919). Azzopardi et al. (2009, s. 1356) upozornuji,
ze vyskyt horecky je prognosticky nepfiznivy pro dalsi neurologicky vyvoj.

Mnozi védci se pokouseli alespon v mensich skupinach déti prokéazat bezpecnost
1é¢by ¢i jeji pozitivni vliv na neurologicky stav ditéte. Napt. Battin et al. (2001, s. 482)
sledovali skupinu 40 déti, Glass et al. (2010, s. 425) chladili 44 déti, Artzi et al. (2011,
s. 1231) zkoumali vliv fizené hypotermie pouze na 10 détech. Ackoliv nebyly studie
ptili§ pocetné, potvrdily tendenci ke zlepSeni neurologického stavu déti i bezpecnost
terapie (Battin et al., 2001, s. 482 — 484; Glass et al., 2010, s. 427; Artzi et al., 2011,
s. 1235).

Naprosta vétSina zkoumani byla provadéna v industrializovanych zemich.
Ojedinglou, a proto i vyznamnou, je studie z Mankere University a Mulago Hospital
v Ugandé. Hlavnim cilem bylo zjistit, zdali je mozné realizovat fizenou hypotermii
Vv rozvojovych podminkéch. K chlazeni bylo pouzito lahvi s vlaznou kohoutkovou
vodou o teploté 25°C. Namisto aEEG ¢i MRI (které jsou finanéné nékladné) byly déti
vySetiovany kranidlnim ultrazvukem. Hypotermni skupina déti vykazovala vyssi
mortalitu. MoZznym diivodem byl vétsi pocet novorozenct s tézkou HIE v chlazené
skuping, ale zfejm¢ hrala vyznamnou roli i infekce. Rozvojové zemé maji sva specifika
a je proto nutnd dal$i observace rizikovych faktori spojenych s moznou aplikaci této
terapie (Robertson et al., 2011, s. 9).

Vysledky, které vzeSly zmnoha studii, byly mezi sebou srovnavany,
analyzovany a vyhodnocovany, a tak vznikla mnozstvi systematickych ,review"
(shrnuti). Problémem je rtuznorodost. Napt. McGuire (2007, s. 4 — 5) ve své praci
srovnava tfi randomizované kontrolované studie, pfiCemz v jedné bylo pouzito
selektivni chlazeni hlavy, ve zbyvajicich celotélova hypotermie. LiSila se i doba
vystaveni pisobeni chladu v rozmezi od 48 do 72 hod. Otazkou je, zda jsou tyto typy
analyz dostatecné spolehlivé, poté co byla pouzita jina kritéria tykajici se 1é¢ebného

postupu i examinace (McGuire, 2007, s. 4 — 5). Edwards a Azzopardi (2006, s. F128)
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zveiejnili srovnani Cool Cap, NICHD a ,,Eicher study*. Neni jisté, zda jsou tyto studie
porovnatelné. Klinické vyzkumy se liSily v principu selekce déti, trvani i1 technice
chlazeni a v posouzeni kone¢nych vysledkti (Edwards a Azzopardi, 2006, s. F128).
Neurologické Setfeni bylo uskutectiovano v 18. mésici u NICHD (Shankaran et al.,
2005, s. 1574) a Cool Cap studie (Gluckman et al., 2005, s. 663), ale Eicher et al.
vySetiovali déti jiz v 1. roce zivota (Edwards, Azzopardi, 2006, s. F128). Roka
a Azzopardi (2010, s. 363) povazovali neurologické vyhodnoceni stavu jedinct v 18.
mésici zivota za nevhodné. Je zndmo, ze v 18 mésicich véku nejsou zcela zformovany
vSechny kognitivni funkce (Roka, Azzopardi, 2010, s. 363). Z tohoto divodu neni
mozné v piipadé fyziologického nalezu Gplné vylouéit riziko rozvoje DMO (Edwards,
Azzopardi, 2006, s. F129).

Krom¢é mensich shrnuti byly zvefejnény vr. 2010 dvé metaanalyzy. Jedna
z nich, pivodem z Londyna, sumarizovala finalni poznatky 10 studii (Edwards et al.,
2010, s. ¢363), zatimco druha kanadska metaanalyza popisovala charakteristiky 13
srovnavanych studii, uzita kritéria a v konecném dusledku téz zhodnocovala veskeré
poznatky (Shah, 2010, s. 238 — 246). Jinou metaanalyzou, bylo australské systematické
shrnuti 5 randomizovanych studii, publikované v r. 2007. Podobné& jako v kanadské
metaanalyze (Shah, 2010, s. 238 — 246) se v ni shrnoval a komparoval podrobny
pribéh vSech dil¢ich zkoumani (Schulzke, Rao, Patole, 2007, s. 30 — 40).

Metody hypotermie jsou rtizné. Dle Gunn, Gluckman a Gunn (1998, s. 886) by
selektivni pFistup ochlazovani mozku mohl byt vice prospésny diky piimé aplikaci
na lokalitu poskozeni, tedy na hlavu. Minimalizoval by se tak nepfiznivy systémovy
efekt celotélové hypotermie. U zadného ditéte nebyly béhem randomizované studie
pozorovany negativni zmény organovych soustav, jako jsou arytmie, bradykardie
¢i hypotenze (Gunn, Gluckman et Gunn, 1998, s. 887). V navaznosti na minimalizaci
negativ, které ssebou nese chlazeni celého téla, bylo klinicky i experimentalné
prokazano, ze chlazeni hlavy mize umoznit dosazeni cilového snizeni teplot s mensim
systtmovym efektem. Jedinym pozorovanym nezddoucim uclinkem byl prechodné
se vyskytujici otok pod chladici ¢epici (Gluckman et al., 2005, s. 668). Gunn,
Gluckman a Gunn (1998, s. 888) navic popisuji doCasny erytém na hlavé ditéte
po sundani ,,cool cap* (Gunn, Gluckman, Gunn, 1998, s. 888).

Nékteti autofi (Shankaran et al., 2005, s. 1580 — 1581; Iwata et al., 2005, s. 85;

Halek et al., 2011, s. 309) se domnivaji, Ze selektivni chlazeni hlavy miize zplsobit
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vyskyt teplotnich gradienti Vv riizn€ hlubokych strukturach mozku. Dle Halka et al.
(2011, s. 309) jsou prave hluboko ulozené cerebralni systémy nejvice ohrozeny
hypoxicko — ischemickym poskozenim (Halek et al., 2011, s. 309). Celotélova
hypotermie poskytuje homogenni snizeni teploty téla, oproti tomu samostatné pouzita
selektivni metoda ochlazuje vice periferni nez centralni oblasti hlavy (Shankaran et al.,
2005, s. 1580 — 1581). | Azzopardi et al. (2008, s. 2) potvrzuji, ze neni jisté,
zda chlazeni hlavy zasahne i hluboké struktury mozku (Azzopardi et al., 2008, s. 2).
Avsak pokud je pouzita tato metoda v kombinaci s mirnym chlazenim celého téla, 1épe
se minimalizuji teplotni gradienty v mozku (Shankaran et al., 2005, s. 1580 — 1581;
Iwata et al., 2005, s. 85) a ovlivni se i hluboko uloZena bazalni ganglia, thalamus
a capsula interna (Shankaran et al., 2005, s. 1581). Podle Edwards a Azzopardi (2006,
s. F130) i Edwards et al. (2010, s. ¢367) jsou obé dvé metody co do ucinku
srovnatelné. Jediné, co je odliSuje, je technologie chlazeni (Edwards, Azzopardi, 2006,
s. F130; Edwards et al., 2010, s. c367). Wintermark (2011, s. 2) konstatuje, Zze zadna
studie nepotvrdila vyrazny rozdil v efektivnosti terapie pii pouziti ,,whole body
hypotermia‘“ nebo ,,selective head cooling* (Wintermark, 2011, s. 2).

Dalsi studie z let 1999 — 2009 srovnavala ¢tyFi typy metod ochlazovani. Byli
jimi chlazeni hlavy, celotélovd hypotermie pomoci chladicich rukavic, matraci
a chladicim zabalem. Ukdazalo se, ze cilovych teplot bylo dosazeno rychle a bez
problémt. Jedinym ukazatelem zvySujicim efektivitu bylo, zda byl pfistroj fizen
manudlné nebo servomotorem (automaticky). Servomotorem fizeny systém mé vyhodu
V preciznim udrzovani a zamezeni fluktuaci teploty a také nevyzaduje vyraznou
specializaci zdravotnického personalu pii jeho ovladani (Hoque, Chakkarapani, Liu,
Thoresen, 2010, s. €128; Strohm, Azzopardi, 2010, s. F374). Shankaran et al. (2008,
S. €796) s timto tvrzenim nesouhlasi. Ba dokonce si mysli, ze by mél byt tzv. po ruce
specialista, ktery by rozumnél technické strance pfistroje. Vptipad¢ jakéhokoliv
technického problému béhem chlazeni by dosahl jeho rychlé néapravy (Shankaran
etal., 2008, s. €796). Strohnm a Azzopardi (2010, s. F374) uvadéji, Zze i pres mirné
kolisani teplot béhem chlazeni manuéln¢ ovladanym pftistrojem, dosahovaly primérné
rektalni teploty téméf stejnych hodnot. AvSak vyraznéjsi problém predstavovalo
pozorovan béhem pocinajicitho chlazeni manudlnim zatfizenim vétsi pokles télesné

teploty, nez bylo zadouci (Strohm, Azzopardi, 2010, F374). ,Piestfeleni® teplot
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nejlépe zamezi plné automatické piistroje (Hoque et al., 2010, s. €128). Presto, ze je
vyhodnéjsi a efektivnéj§i pouziti servomotorem fizend zafizeni, V randomizované
studii ve Velké Britanii byla u vétSiny déti fizena hypotermie ovladana manudlné
(Azzopardi et al., 20093, s. F261).

Prakticky kazda terapie s sebou nese i rizika. Jejich zavaznost, typ i Cetnost
zkoumala fada autor (napf. Luscombe, Andrzejowski, 2006, s. 23 — 24; Francony
etal., 2009, s. 371 — 372). Roka a Azzopardi (2010, s. 362) i Schulzke, Rao, Patole
(2007, s.37) uvadeji, ze nastup bradykardie (110 — 120 tept/min.) je b&éhem
hypotermie fyziologickou odpovédi na chlad. Nejcastéji se vyskytuje sinusova
bradykardie (Azzopardi et al., 2009a, s. F262). Cetné studie celotélové hypotermie
prokazaly vyskyt snizené srdecni tepové frekvence (TF). VSech 16 déti zahrnutych
do pilotni studie fizené 1é¢ebné hypotermie vykazovaly snizeni TF (Azzopardi et al.,
2000). Pramérna TF v NICHD studii ve skupiné chlazenych déti byla 109 tepi/min.
a Vv kontrolni skupin¢ 140 tept/min. (Shankaran et al., 2005, s. 1578). Thoresen
a Whitelaw (2000, s. 96) také zaznamenali bradykardii u hypotermni skupiny
novorozencu (Thoresen, Whitelaw, 2000, s. 96). Snizeni TF béhem chlazeni bylo asi
034 uderti/min. Soucasné také zjistili, ze b&hem ,rewarmingu“ se TF navraci
K normalu a zvySuje se v praméru 32 tepy/min. Azzopardi et al. (2000, s. 693)
konstatuji, Ze primérné hodnoty krevniho tlaku byly zvysené. Neprokazali ale zadny
efekt hypotermie na velikost krevniho tlaku (Azzopardi et al., 2000, s. 693). Nedavné
studie ukézaly, Ze k vyznamnym zménadm krevniho tlaku nedochazi (Gonzales,
Ferriero, 2009, s. 861).

Hypotermie mezi 34 — 35°C zvySuje kontraktilitu levé komory, a tim i nebezpeci
vzniku arytmii az fibrilaci (Gunn, Gluckman , Gunn, 1998, s. 888). Nicmén¢ arytmie
se objevuji velice ziidka (Roka, Azzopardi, 2010, s. 362; Luscombe, Andrzejowski,
2006, s. 23 — 24), a to u skupin, u kterych hypotermie probihala, i u skupin kontrolnich
(Roka, Azzopardi, 2010, s. 362). Arytmie byly prokazany u rektalnich teplot nizSich
nez 32°C (Azzopardi et al., 2000, s. 693). Jini autofi (napt. Luscombe, Andrzejowski,
2006, s. 23 — 24) uvadi arytmie dokonce u teplot pod 30°C. V randomizované
kontrolované studii ¢itajici 208 pacientli byly zaznamenany 2 ptipady srdecni arytmie.
Z toho 1 ptipad v hypotermni a 1 v kontrolni skupin¢ (Shankaran et al., 2008, s. €792).
Stejné tak v anglické studii 120 pacientd byl prvni den fizené hypotermie prokazan

vyskyt arytmii pouze u 3 novorozencu. Tento pocet se S pfibyvajicimi dny snizoval
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(Azzopardi et al., 2009a, s. F262 — F263). Z tohoto nelze pfili§ usuzovat o nadmérné
zvySeném vyskytu poruch srde¢niho rytmu. Thoresen a Whitelaw (2000, s. 96) vyskyt
arytmii popiraji (Thoresen, Whitelaw, 2000, s. 96). Cast&ji dochazelo ke zménam
na EKG, ve smyslu prodlouzeni PR (Azzopardi et al., 2000, s. 693; Luscombe,
Andrzejowski, 2006, s. 23) a QT intervali (Azzopardi et al., 2000, s. 693; Lasky et al.,
2009, s. 95; Gebauer et al., 2006, s. 847). Luscombe a Andrzejowski (2006, s. 23)
I Gebauer et al. (2006, s. 847) tvrdi, Ze se rozsifuje PQ a QRS komplex a objevuje
se tzv. Osborne wave’ (téz ,,J wave®, ,,camel — hump wave®, ,,hypothermic wave®).

Teploty nizsi nez 30°C zpusobuji u dospélych jedincl znatelné, a¢ reverzibilni
zvySeni viskozity krve. Tyto zmény by mohly zplsobit snizeni srde¢niho vydeje
a pratoku krve mozkem, zvyseni systémové vaskularni rezistence. Zadna patologicka
zmeéna viskozity nebyla u déti pozorovana (Azzopardi et al., 2000, s. 693).

Koagulopatie se vyskytuje ¢asto po perinatalni asfyxii a ukazalo se, ze se jesté
mize hypotermii zhorsit (Azzopardi et al., 2000, s. 693; Azzopardi et al., 2009a,
s. F262). Porucha srazlivosti byla pozorovana u nékolika déti predev§im béhem
prvniho dne Zivota v prub&hu studie. Tato porucha ale nebyla natolik zavazna,
aby zputisobila krvaceni (Azzopardi et al., 2009a, s. F262). Oproti tomu pilotni studie
publikovana ¢asopisem Pediatrics v r. 2000 ukazuje, Ze neni zfejma souvislost mezi
vznikem koagulopatii a hypotermii. I kdyZ toto tvrzeni zcela nepopird, jelikoZ
laboratorni testy srazlivosti byly provadény pii 37°C (Azzopardi et al., 2000, s. 693).
Luscombe, Andrzejowski (2006, s. 24) prohlasuji, ze se krvacivost zvySuje v disledku
snizeného poctu trombocytt (Luscombe, Andrzejowski, 2006, s. 24). S tendenci
k trombocytopenii souhlasi i Francony et al. (2009, s. 372). Dochazi i k leukopenii
(Luscombe, Andrzejowski, 2006, s. 24; Francony et al., 2009, s. 372), ktera je spolu
se snizenou bunéénou a humoralni imunitou zodpovédna za Casté infekéni epizody
b&hem hypotermie. Casté jsou pneumonie (Francony et al., 2009, s. 372; Alzaga,
Cerdan, Varon, 2006, s. 372).

Na rendlni systém ptisobi chlazeni sniZenou absorpci rozpusténych latek
ve vzestupné Henleové klicce (Luscombe, Andrzejowski, 2006, s. 24). Francony et al.
(2009, s. 372) uvadgji, ze dochazi k rozvoji renalni tubulopatie (Francony et al.,
2009, s. 372). Vysledkem je diuréza a elektrolytickd dysbalance (Luscombe,

7S teplotou biZici se 30°C miZe dojit aZ k fibrilaci sini, na této Girovni mivé 80 % pacienti Osborn vlny. Piedstavuji
vychylku na konci komplexu QRS (Alhaddad, Khalil, Brown, 2000, s. 233).
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Andrzejowski, 2006, s. 24). N¢kdy se muze naopak vyskytnout polyurie, ktera je
spojena s rizikem hypernatrémie a hypovolémie, coz muze zhor$it hemodynamickou
rovnovahu (Francony et al., 2009, s. 372). V pilotni studii z r. 2000 se u vSech déti
rozvinulo oligurické renalni selhdni, ale zddné nepotiebovalo dialyzu (Azzopardi et al.,
2000, s. 686). Delnard et al. (2010, s. 1431) popisuji pokles piechodného selhani
ledvin u chlazenych déti (Delnard et al., 2010, s. 1431). Hypotermni déti mély
prolongovanou acidézu a mirnou hypokalémii. Neni jisté, zda byl poznatek aciddzy
Vv piimé souvislosti s terapii (Azzopardi et al., 2000, s. 693).

Nékteti autofi uvedli jako dal$si moznou komplikaci 1é€ebné hypotermie plicni
hypertenzi (Azzopardi et al., 2009a, s. F262; Thoresen, Whitelaw, 2000, s. 97).
Jitrpélo 7 ze 120 pacientii. Z téchto 7 piipadi byl u 4 popsan syndrom aspirace
mekonia (Azzopardi et al., 20093, s. F262). Jesté mén¢ Castym, o to vice zavaznym,
byl vyskyt nekrotizujici enterokolitidy. Vyvinula se u 2 ze zminénych 120 pacientd,
oba piezili (Azzopardi et al., 2009a, s. F262 — F263).

Snizovani télesné teploty zhorSuje sluch novorozence prodluzovanim
akustickych evokovanych potencialt mozkového kmene (auditory brain stem evoked
responses, ABRs). Tézka HIE mulze zpusobit poskozeni kochley a vznik
retrokochlearni neurondlni 1éze, ackoliv izolované kochledrni poskozeni je vzéacné.
Etiologie a rozvoj poSkozeni sluchu neni zcela objasnén. Neni zfejmy ani efekt
chlazeni na regeneraci sluchového poskozeni (Mietzsch et al., 2008, s. 435 — 436;
Schulzke, Rao, Patole, 2007, s. 35 — 36).

Béhem ,,rewarmingu je rizikem systémova hypotenze (Thoresen, Whitelaw,
2000, s. 96 — 97; Schulzke, Rao, Patole, 2007, s. 37). Dle Francony et al. (2009, s. 373)
byva ohfivani spojeno s cirkula¢ni instabilitou.

Shankaran et al. (2005, s. 1580) pozorovali v NICHD studii u 4 chlazenych déti
kozni zmény. Jednotlivé se vyskytl erytém, sklerodermie (ztlusténi podkozni vrstvy
kaze), cyandza a nekroza podkozniho tuku (Shankaran et al., 2005, s. 1580). Sklerema
neonatorum je podrobnéji popisovana v kazuistice novorozence z NICHD studie s HIE
Il dle Sarnat. Tvrdi se, ze se jedna o vzacné, ale vazné onemocnéni. V tomto piipadé
byla sklerodermie pouze prechodna (Navarini — Meury, Schneider, Biihrer, 2007,
s. F307). Vétsina védcu (Gluckman et al., 2005, s. 663 — 670; Eicher et al., 2005, s. 11
—17; Azzopardi et al., 2009b, s. 1349 — 1358) se ve svych studiich zménami kozniho
krytu nezabyvala.
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ZAVER

Perinatalni asfyxii prod¢la asi 0,5 % vsech donosenych novorozenci. (Simunek,
hypoxicko — ischemicka encefalopatie, ktera se vyznacuje az 20 % umrtnosti. Pravé
jeji diasledky jsou nejlépe ovlivnitelné hypotermii (Lai, Yang, 2011, s. 1). Bylo
prokazano, ze prognoza ditéte se zhorsuje s prodluzujici se dobou vystaveni hypoxicko
— ischemickému inzultu (Vannucci, Vannucci, 1997a, s. 69; De Haan et al., 2006,
s. 351; Taylor, Edwards, Mehmet, 1999, s. 93).

Cetné studie, pfedeviim na zvifecich modelech (napf. Vannucci Vannucci,
1997b, s. 234), prokazaly, ze se asfyxie odehrava ve dvou fazich. Nejprve nastava
energetické selhani béhem pusobeni ischemie a poté nasleduje vyznamné latentni
obdobi, které trva piiblizn¢ 6 hodin. Toto mezidobi, nazyvano ,,terapeutickym oknem®,
je moznym vychodiskem k pouziti fizené hypotermie (Gluckman et al., 2005, s. 663;
Halek, Dubrava, Kantor, 2011, s. 309; Shah, 2010, s. 238; Higgins et al., 2011, s. 852 —
853 a dalsi). Druha faze, sekundarni energetické selhdni, se mimo jiné vyznacuje
nadmérnou tvorbou a hromadénim reaktivnich forem kysliku (Vannucci,
Brucklacher, Vannucci, 2001, s. 119). Pokud je indikovan terapeuticky zasah, nemusi
uz k sekundarni fazi dojit, v opacném piipadé se vyCerpani makroergnich fosfatl
projevi apoptéozou ¢i nekroézou neurontt (Distefano, Pratico, 2010, s. 64; Fatemi,
Wilson, Johnston, 2009, s. 836; Lai, Yang, 2011, s. 2).

Principem terapeutické hypotermie je ochrdnit neurony prfed sekundarnim
poskozenim. AvSak exaktni mechanizmus pasobeni neni znam (Roka, Azzopardi,
2010, s. 363; Shintani, Terao, Ohta, 2011, s. 1; Cantagrel etal., 2002, s. 165).
Je ziejmé, ze vyznamné je zpomaleni metabolizmu (Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010,
S. 657; Cotten, Shankaran, 2010, s. 230 — 231), sniZzeni pozadavku na glukozu
anamnozstvi kysliku (Roka, Azzopardi, 2010, s. 363). Bylo prokazano, ze
se uplatiiuje i inhibice peroxidace lipidd, snizeni produkce ROS (Gunn, Bennet, 2010,
s. 279; Huh, Raghupathi, 2009, s. 226) a potlaceni zanétlivé odpovéedi (Shintani et al.,
2011, s. 4; Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, s. 657). Vysledkem by méla byt inhibice
apoptozy (Saliba, Norbert, Cantagrel, 2010, 657; Cotten, Shankaran, 2010, s. 230 —
231).
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Studie preklinického formatu byly natolik Gspésné, Zze umoZznily postup vyzkumu
do klinické sféry (Higgins, Shankaran, 2009, s. S49). Zaméiovaly se na bezpecnost
a efektivnost terapeutické intervence (Halek, Dubrava, Kantor, 2011, s. 309; Shah,
2010, s. 238; Higgins et al., 2011, s. 852 — 853 a dalsi). Vétsinou byla hodnocena
mortalita po 72 hod. 1é¢by a/nebo mortalita a neurologické postizeni ditéte po 18.
mésici zivota (Wyatt et al., 2007, s. 919; Shankaran, 2008, €791; Simbruner et al.,
2010, s. e775).

Cetna zkoumani Usp&$né prokazala efektivitu 16¢by. Napt. NICHD (Shankaran
et al., 2005, s. 1574), TOBY trial (Azzopardi, 2009, s. 1353) atd. Nékterym védcim
se nepodafilo podlozit zlepSeni neurologického stavu déti s tézkou HIE (napf.
Gluckman et al., 2005, s. 667), ale prospésnost byla dokazana jinymi odborniky Zhou
et al. (2010, s. 367).

Neni védecky podloZeno, jaké perspektivy cekaji déti, které fizenou hypotermii
jiz podstoupily. Chybi dlouhodobéjsi vysledky hypotermni 1é€by (Saliba, Norbert,
Cantagrel, 2010, s. 660; Higgins, Shankaran, 2009, s. S51; Azzopardi et al., 20009,
S. 1357). Autofi randomizovanych studii maji tendence pokracovat V jiz publikovanych
studiich (Cool Cap, NICHD) sledovanim chlazenych déti béhem Skolniho véku
(Higgins, Shankaran, 2009, s. S51). N¢kteti si mysli, ze 18. mésicu stafi neni dostatek
pro Gplné vylouceni rizika vzniku DMO (Edwards, Azzopardi, 2006, s. F129; Roka,
Azzopardi, 2010, s. 363).

Studie se shoduji, ze ptipadny vyskyt vedlejSich ucinkl vétSinou neni zavazného
charakteru a normalizuje se se zpétnym ohfivanim. Rizikové&js$i ohrozeni organizmu
ditéte pfimo nekoreluje s fizenou hypotermii (Shankaran et al., 2008, €795 — e796;
Azzopardi et al., 2009, s. 1352).

Nevyhodou zlistdvd mald evidence pouziti hypotermie v rozvojovych zemich.
Studie z Ugandy potvrdila, ze je tfeba dalsi vyzkum, aby mohla byt v téchto
podminkach bezpecné pouzita (Robertson et al., 2011, s. 9). A souCasné¢ vyvstava
otazka pouziti hypotermie u nedonoSenych novorozenci. Efektivita ani bezpecnost
zatim nebyly prozkoumany (Higgins, Shankaran, 2011, s. S17).

Prestoze byla prokazana uspéSnost a bezpecnost hypotermie u donoSenych
novorozenct, 40 — 50 % déti zemie nebo ma neurologicky deficit (Higgins et al., 2011,
s. 851). I pies rizika, ktera s sebou terapeuticka hypotermie nese, se tato nova metoda

stala nadéji pro zacinajici zivot.
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