Hypoxicko-ischemicka encefalopatie

Hypoxicko-ischemicka encefalopatie (HIE) je klinicko-patologicka jednotka, kterd vznika v disledku difuzniho
hypoxicko-ischemického postizeni centralniho nervového systému u donoseného novorozence. Nejcastéjsi pri¢inou
je perinatalni asfyxie. U nedonosenych novorozencl za téchto podminek vznika periventrikularni leukomalacie.

Rozsah posSkozeni centraini nervové soustavy zavisi na zavaznosti HIE. U téZkych forem HIE se udava mortalita
25-50 %. K amrti vétsinou dochazi béhem prvniho tydne Zivota v dlsledku multiorgdnového selhani. Asi 80 % déti
s téZkou HIE, které prezily, maji zavazné komplikace, mezi které patfi zejména détskd mozkovéa obrna,
psychomotoricka retardace, hluchota, slepota, epilepsie. Dlsledky HIE je v indikovanych pripadech mozné zmirnit
pomoci fizené hypotermie.[!]

Patofyziologie

Asfyxie —» cytotoxické postizeni bunék — cytotoxicky edém (reverzibilni
zmény) - vazogenni edém (irreverzibilni zmény).

Pozn.: Edém mozku, ktery vznika pri HIE miZe progredovat ve formé
cytotoxického edému i tehdy, kdyZz se podari rychle stabilizovat cerebralni
perfuzni tlak.

1. Casna faze - faze primarni ztraty neuronl nekrézou
= DUsledek zhrouceni energetického metabolismu bunky v
dlsledku membranové instability a dysfunkce, vyznamnou roli
hraji iontové dysbalance, vliv NO, kyslikové radikaly, nitrity, Hypoxia (video).
excitotoxicita aminokyselin, aktivace zanétlivych bunék, nekréza
bunék, moznost nastartovani apoptdzy.
2. Pozdni faze - faze sekundarni ztraty neurond apoptdzou (2-12 hod. po akutnim inzultu).
= Disledek apoptdzy a odpovéd aktivované mikroglie.l?

HIE vznika ddsledkem mozkové hypoxie a ischémie zplsobené systémovou hypoxémii a snizenym krevnim
pritokem v mozku. Pfi asfyxii se v dlsledku hypoxie a hyperkapnie zvysuje pratok krve mozkem pfi soucasné
redistribuci srde¢niho vydeje do esenciélnich orgdn (mozek, srdce, nadledviny). ZvysSuje se sekrece adrenalinu a
tim stoupa krevni tlak. U dospélych je diky mozkové autoregulaci udrzovan konstantni pritok krve mozkem
navzdory kolisani systémového krevniho tlaku (60-100 mm Hg). U novorozenc( tato autoregulace zfejmé funguje
pouze pfi mirném kolisani systémového TK. U novorozence postizeného akutni asfyxii se po vycerpani ¢asnych
kompenzatornich mechanism{ stava prdtok krve mozkem zavislym na systémovém TK. S poklesem TK klesa pritok
krve mozkem pod kritickou hodnotu a rozviji se poskozeni mozku zplisobené snizenym krevnim zdsobenim a
nedostatkem kysliku. Intraceluldrné vznikd energetické selhani. Snizuje se teplota mozku a uvolnuji se
neurotransmitery (GABA). Tyto zmény snizuji kyslikové naroky ve snaze minimalizovat dopad asfyxie. Rozsah
findlniho neuronédlnino poskozeni zavisi na délce trvani a zdvaznosti inicialniho inzultu a také na reperfuznim
poskozeni a apoptdze.l!]

Aktivace excita¢nich aminokyselinovych (EAA) receptor( hraje rozhodujici roli v patogenezi HIE. Béhem
hypoxie/ischemie mozku je narusené vychytavani glutamatu (hlavniho excita¢niho neurotransmiteru), diky tomu
jsou vysoké synaptické hladiny glutamatu a zvySena aktivace EAA receptord (NMDA, AMPA, kainatovych receptord).
Tyto receptory jsou propustné pro Ca2* a Na*. Akumulace téchto iontl pfi sou¢asném selhdni energeticky naroc¢né
Na+/K+ATPazy vede k rychlému cytotoxickému edému a bunécné smrti (nekréza). Zvyseny obsah nitrobuné¢ného
kalcia vede k programované bunécné smrti. Vyvijejici se oligodendroglie jsou vysoce vnimavé k hypoxii/ischémii,
zejména k excitotoxicité a poskozeni volnymi radikaly. Toto poskozeni bilé hmoty mlze byt zdkladem naruseni
schopnosti u¢eni a paméti déti s HIE.[!

Po hypoxii/ischémii nasledné stoupé koncentrace intraceluldrniho vapniku v disledku aktivace receptorl NMDA,
uvolnénim vapniku z intracelularnich zédsob (mitochondrii a endoplazmatického retikula) a diky zhorsenému
vylucovani vapniku z bunky. Zvysend koncentrace intraceluldrnino vépniku vede k aktivaci fosfolipdz, endonukledz,
protedz smérujici k apoptose a v nékterych neuronech také NO-syntetdzy. Aktivaci protedz a endonukledz dochazi
k poskozeni cytoskeletu a DNA.

Bé&hem obdobi reperfuze se zvysuje produkce volnych radikald diky aktivaci cyklooxygenazy, xantinoxidazy a
lipoxygendazy. U novorozencl je nezrald obrana proti antioxidantm. Volné radikaly mohou vést k peroxidaci lipidd,
poskozeni DNA a bilkovin a mohou spoustét apoptézu. Volné radikaly mohou s NO vytvofit vysoce toxicky
peroxynitrit. Aktivace NMDA receptorll prechodné zvysuje koncentrace NO v inicidlni fazi hypoxie. V dlsledku
zénétlivé odpovédi na mozkovou ischémii stoupa produkce NO (druha vina vzestupu) - detekovatelné az do 4-7
dnl po inzultu.

Na poskozeni mozku se podili také zdnétlivé medidtory (cytokiny - napf. interleukin 1b - a chemokiny).

6-24 hodin po inicidlnim poskozeni prichazi nova faze neuronalniho poskozeni ("opozdéna faze neuronalniho
poskozeni") charakterizovand mitochondridlni dysfunkci a spusténim apoptotické kaskady.
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Dalsimi faktory, které ovliviiuji outcome, jsou IUGR, preexistujici mozkova patologie a vyvojové vady mozku,
frekvence a zavaznosti kre¢i.lt!

Klinicky obraz

= Klinickou symptomatologii hodnotime podle klasifikaénich schemat - nej¢astéji Sarnat a Sarnatové nebo
Levene et al.l?]

Klasifikace dle Sarnatovych

l. stupen (mirna HIE)

= Hyperexcitabilita, hyperreflexie, hypertonie, prodlouzené bdéni, zornice normalni, ev. mydridza, Moro s nizkym
prahem vybavnosti, nejsou pritomny krece.

= Progndza: symptomatologie odeznivd béhem 1-3 dnd, je vhodné sledovani na JIPN, ale vétSina déti nevyzaduje
daldi neurologické sledovani.l?!

Il. stupen (stfedné tézka HIE)

= Snizené reflexy (saci, Uchopovy, Moro), hypotonie, letargie, apatie stfida drazdivost, snizena spontanni
hybnost, resp. patologické pohyby: ,pedalling” = Slapani na kole, ,boxing” = boxovani, palce seviené v pést,
bradykardie, centralni apnoe, poruchy sani, miéza, subtilni kfece.

= Progndza: priznaky se objevuji vétsinou ihned po narozeni, pretrvavaji 3-7 dni, je vhodné sledovéni na JIPN,
dlouhodobé nasledky méa 15-30 % déti, zpravidla jde o déti, kde pocatecni symptomatologie pretrvava déle
nez 1 tyden.[?!

I1l. stupen (tézka HIE)

= Stupor ¢i kdma, postupné vyvoj decerebracni rigidity, minimalni spontanni pohyblivost, absence reakci na
nociceptivni podnét, hyporeflexie/areflexie, areaktivni zornice, centralni apnoe, farmakologicky obtizné
zvladatelné krece.

= Progndza: v prvnich 12 hodinach dochazi k mirnému zlepseni védomi, které je vsak nésledovéno dalSim
zhordenim az mozkovou smrti, 50 % novorozencd ma trvalé nasledky, 50 % novorozencl zemre.[?!

Klinické stupné perinatélniho hypoxicko-ischemického poskozeni mozku dle Sarnatovych!!!

Stupen | Stupen Il Stupen Il

Stav védomi drazdivy letargicky nebo otupély stuporézni

Neuromuskularni kontrola
mirna hypotonie

Svalovy tonus normalni vyrazna hypotonie

Postura mirnéa distalni flexe vyrazna distalni flexe intermitentni decerebrace

Slacho-svalové (napinaci)

reflexy zvysené zvysené snizené nebo vymizelé
Segmentdalni myoklonus pritomny pritomny chybéjici

Slozitéjsi (komplexni) reflexy

Saci slaby slaby nebo chybéjici chybéjici

Morodv silny; nizky prah ’S)I'%iy; inkompletn; vysoky chybéjici
Okulovestibularni normalni zvyseny slaby nebo chybéjici
Tonicky Sijovy slaby silny chybéjici

Autonomni funkce s
sympaticka

Zornice mydridza

Akce srdecni tachykardie

generalizovana

generalizovana
parasympaticka

midza

bradykardie

oba systémy snizeny

proménlivé; casto nestejné; Spatna reakce na
svétlo

proménlivd

Diagnostika - zobrazovaci metody a dalSi vySetreni

v v/

vy$etfeni sluchu a zraku.!!]

Patologicka anatomie

Klinicko-patologicky obraz zalezi na zavaznosti inzultu, dobé probéhlé od inzultu a na tom, zda mozek byl postizen

ultrazvuk mozku - nizsi senzitivita;
elektroencefalografie - ke zhodnoceni rozsahu postizeni a diagnostice subklinickych kredi;

prostou asfyxii nebo Slo o kombinaci asfyxie a ischemie.

magnetickd rezonance mozku - vhodna k diagnostice, sledovani vyvoje postizeni a urceni progndzy;

= asfyxie » edém mozku, selektivni neuronalni nekréza, |éze podkorové Sedi;
= asfyxie + ischemie - ,watershed” ischemie (periventrikuldrni leukomalacie - kortikalni a subkortikdIn{
leukomalacie), fokalni ischemie (fokalni |éze v povodi a. cerebri anterior, a. cerebri media a parasagitalni
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léze).[2!
Hypoxicko-ischemické poskozeni mozkové kiry - locus minoris resistentiae:

= spodni ¢asti sulkd;
= [Il. - V. vrstva.l3!

Hypoxicko-ischemické poskozeni bilé hmoty - periventrikuldrni /ocus minoris resistentiae:

= mirna regrese (edém, zdureni astrocytl);
= parcialni nekréza;
= kompletni nekréza (leukomalacie).!3!

Pozdni nésledky hypoxicko-ischemické encefalopatie:

= minimalni mozkové léze;

= korové dysgeneze;

= ulegyrie (pGvodné normalné vytvorené zavity, které byly sekundarné nepravidelné zprohybané a zGzené;
zavity jsou tuhé, zaniklé neurony byly nahrazeny glii);

= pseudocysty - multifokdlni cysticka encefalopatie (kdra i bild hmota jsou prostoupeny mnozstvim dutin
oddélenych gliofibréznimi septy);

= status mramoratus (mramorované a zmensené striatum ¢i thalamus; vznika v dlsledku zaniku neurond, gliosy
a hypermyelinizace).314]

Terapie

= Komplexni opatreni jako pri asfyxii/hypoxii: zajistit ventilaci a perflzi vcasnou kardiopulmonalni resuscitaci,
stabilizace pacienta, miniméaini manipulace s pacientem.[?!

= [ é¢ba vSech organovych selhdni - obéhového, ventila¢niho, selhdni ledvin, jater a koagulopatie.
= Udrzovani rovnovahy vnitfniho prostredi (normoglykemie, normokalcemie).
= | écba kredi.
= Termomanagement.
= Rizend hypotermie - zahdjit do 6 hodin od inzultu, télesna teplota se udrzuje 34+0,5 °C po dobu 72 hodin.
Prognoza
Od ka zy CERERRAL PALYY ~ "lagim disesst eouiiog pansigils!
CLASSIFIL ATIBN — by sgpe o6 seeens
Souvisejici ¢clanky SPASTIL - 3ot caes Wereesonnh
il _]_): !
= Kardiopulmonalni resuscitace novorozence = P
= Hypoxie novorozence Y,
= Diagnostika stavu plodu v téhotenstvi a pfi porodu ¢ Intrapartaini I\ oo A § scssor aan®
monitorace plodu ¢ Hypoxie plodu - SRSl
Externi odkazy Cerebral palsy (video).

= Doporuceny postup CNeoS (2019): RIZENA HYPOTERMIE V LECBE
HYPOXICKO - ISCHEMICKE ENCEFALOPATIE (http://www.neonatology.cz/upload/www.neonatology.cz/Legislativ
a/Postupy/hie-a-rizena-hypotermie-revize-doporuceneho-postupu-27052019.pdf)
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