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What has changed over 10 years in neonatal therapeutic hypothermia?

Part 1: Hypothermia in paediatric brain injury — a literature review
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Streszczenie

Abstract

Szacuje sig, ze szeroko rozumiany incydent moézgowy jest najczestsza przyczyna zgonéw i ciezkich powikian neurologicznych
w populacji pediatrycznej ponizej 18. roku zycia. W wielu badaniach przedklinicznych wykazano skutecznos$¢ stosowania
umiarkowanego chlodzenia w zakresie neuroprotekeji. W pediatrii umiarkowana hipotermia terapeutyczna znalazla swoje
state miejsce w leczeniu noworodkéw donoszonych lub prawie donoszonych urodzonych w glebokiej zamartwicy. Od 2015
roku umiarkowana hipotermia terapeutyczna, zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Akademii Pediatrycznej, nie jest juz
metoda eksperymentalng i w grupie tej jest powszechnie uznawana za czynnik poprawiajacy przezywalnos¢ oraz odlegle
rokowanie neurologiczne w poréwnaniu z zastosowaniem metod tradycyjnych. Nie dziwi wiec fakt, ze opierajac si¢ na
mocnych przedklinicznych danych z badan na zwierzetach i akceptacji umiarkowanej hipotermii terapeutycznej
w neonatologii, wcigz poszukuje si¢ mozliwoéci poszerzenia grona pacjentéw odnoszacych z niej korzysci poza noworodkami
w pierwszych 6 godzinach zycia i jej nowych zastosowan poza okresem noworodkowym. W grupie dorostych po skutecznej
resuscytacji w przebiegu naglego zatrzymania krazenia w rytmach defibrylacyjnych chlodzenie terapeutyczne jako metoda
leczenia bylo rekomendowane w postepowaniu poresuscytacyjnym prawie dekade wczesniej niz u noworodkéw, jednak
prosta ekstrapolacja danych z populacji dorostych na populacje noworodkéw lub z dorostych na noworodki sie¢ nie sprawdzita.
Mechanizmy prowadzace do zatrzymania krazenia s zréznicowane (przyczyna oddechowa u dzieci vs sercowa u dorostych),
dlatego modulacja neurohormonalna w tych grupach jest odmienna, co wplywa na wyniki. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono aspekty wykorzystania umiarkowanej hipotermii leczniczej w ciagu ostatniej dekady i oméwiono mechanizmy
rozwoju encefalopatii w populacji pediatrycznej, warunki skutecznego zastosowania tej metody oraz jej miejsce w leczeniu
incydentu mézgowego niezwigzanego z zamartwicg okoloporodowa noworodka.

Stowa kluczowe: dziecko, hipotermia lecznicza, incydent mézgowy

It is estimated that brain injury, broadly understood, is the most common cause of death and severe neurological complications
in the paediatric population under 18 years of age. A number of preclinical studies have demonstrated the effectiveness
of moderate cooling in terms of neuroprotection. In paediatrics, mild therapeutic hypothermia is a well-established procedure
in the treatment of term or near-term newborns with deep asphyxia. Since 2015, in accordance with the guidelines of the
American Academy of Pediatrics, mild therapeutic hypothermia is no longer an experimental method and it is widely
recognised as a factor that improves survival and long-term neurological prognosis compared to traditional treatments. Thus,
it is not surprising that, based on strong preclinical data from animal studies and the acceptance of mild therapeutic
hypothermia in neonatology, opportunities to extend the range of patients benefiting from it beyond neonates in the first
6 hours of life as well as its new applications beyond the neonatal period are still being sought. In adults who underwent
successful resuscitation due to sudden cardiac arrest in shockable rhythms, therapeutic cooling was recommended
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as a treatment method in post-resuscitation management almost a decade earlier than in newborns; however, a simple
extrapolation of data from the adult population to the neonate population or from adults to neonates did not prove effective.
The variation in terms of mechanisms leading to cardiac arrest (i.e. respiratory cause in children vs. cardiac cause in adults)
entails differences in neurohormonal modulation between these two groups, which affects the results. This paper presents
aspects of the use of mild therapeutic hypothermia over the last decade and discusses the mechanisms of encephalopathy
development in the paediatric population, the conditions for its effective application as well as its place in the treatment

of brain injury unrelated to perinatal asphyxia.

Keywords: child, therapeutic hypothermia, brain injury

WPROWADZENIE

szkodzenie mézgu moze by¢ spowodowane réz-
' | norodnymi czynnikami, takimi jak: uraz mecha-
niczny (traumatic brain injury, TBI), nagle za-
trzymanie krazenia (NZK), zamartwica okoloporodowa
(perinatal asphyxia, PA), zatrucie tlenkiem wegla, stan pa-
daczkowy, infekcja miejscowa (mézgu) lub ogélnoustrojo-
wa, czynniki metaboliczne, genetyczne i immunologiczne.
Konsekwencja kazdego incydentu mézgowego (brain inju-
ry, BI) niezaleznie od czynnika sprawczego jest encefalo-
patia, ktéra w czeéci przypadkéw prowadzi do zgonu lub
w sposob przewlekly - rzadziej trwaly — pogarsza funkcjo-
nowanie indywidualne i/lub spoteczne®?.
Wiele danych doswiadczalnych i klinicznych wskazuje na
pozytywne neuroprotekcyjne dzialanie niskiej temperatury
w BI. Na podstawie prac klinicznych umiarkowana hipo-
termia terapeutyczna (mild therapeutic hypothermia, MHT)
juz w 2010 roku byta rekomendowana przez Europejska
Rade Resuscytacji w BI zwigzanym z PA. Pig¢ lat pozniej
MHT zostala powszechnie zaakceptowana jako podstawo-
wa metoda leczenia encefalopatii niedotlenieniowo-niedo-
krwiennej (hypoxic-ischaemic encephalopathy, HIE) u no-
worodka z PAWY.

MECHANIZMY ENCEFALOPATII
NIEDOTLENIENIOWO-NIEDOKRWIENNEJ
U NOWORODKOW

Mechanizmy powstawania zmian niedotlenieniowo-nie-
dokrwiennych zostaly dobrze poznane i opisane w popu-
lacji pediatrycznej, a szczegdlnie u noworodkow w wieku
plodowym (gestational age, GA) 235+0. Nalezy podkre-
§li¢, ze jeden z mechanizmow fazy II - stres oksydacyj-
ny - ma szczeg6lne znaczenie w neonatologii i prowadzi
do rozwoju - obecnie jakby juz troche¢ zapomnianego —
schorzenia okreslonego przez Saugstada mianem choro-
by wolnych rodnikéw (free radical disease, FRD)®. W za-
kresie osrodkowego ukladu nerwowego FRD manifestu-
je si¢ u wezesniakow jako leukomalacja okotokomorowa,
a u noworodkow (w dalszej czesci pracy, o ile nie zazna-
czono inaczej, jako noworodek bedzie okreslane dziecko
urodzone 235+0 GA) - jako zmiany w zwojach podsta-
wy mozgu i krwawienia dokomorowe*?. U podloza FRD
lezg fizjologicznie duze spozycie tlenu podczas adaptacji
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poporodowej i duza zawarto$¢ nienasyconych kwasow
tluszczowych w mézgu noworodka przy nie w petni wy-
ksztatconych systemach antyoksydacyjnych. Nadmiar po-
wstajacych w fazie II wolnych rodnikéw tlenowych (oxygen
free radicals, OFR) z nakladajacg sie hiperoksja wskutek
np. nieprawidlowo prowadzonej resuscytacji sprzyja na-
silaniu zaréwno wczesnych, jak i p6znych nieodwracal-
nych zmian, szczegdlnie u wezesniakéw™?). Optymalnym
czasem interwencji terapeutycznej jest faza I. Faza utaje-
nia, w ktérg wchodzi pacjent po przywroceniu krazenia
krwi, to etap zdrowienia, w czesci przypadkow niestety
pozornego. Okres ten trwa z r6zng dlugoscia, czasem do
9-12 godzin od epizodu niedotlenienia, i jest tym krot-
szy, im silniejszy byt bodziec wywotujacy niedotlenienie.
Jezeli nie wyodrebni sie grupy z pozornym zdrowieniem
i nie podejmie leczenia przed osiggnieciem punktu kry-
tycznego fazy I, to ujawnig sie cigzkie objawy HIE lub na-
stapi zgon pacjenta (faza I[)*® (ryc. 1).

Istotne znaczenie ma takze fakt, ze w populacji pediatrycz-
nej bodzcem pierwotnym jest prawie zawsze niedotlenie-
nie, a dopiero wtérnie do niego dochodzi do zaburzen
przeptywu krwi”). Ta fizjologiczna odmienno$¢ moduluje
odpowiedz neurohormonalng dziecka, sprawiajac trudno-
$ci w prostej ekstrapolacji wynikéw badan prowadzonych
wérdd osob dorostych®.

UMIARKOWANA HIPOTERMIA
TERAPEUTYCZNA W POPULACIJI
NOWORODKOW <36+0 GA

W pracach eksperymentalnych na zwierzetach przy za-
stosowaniu chlodzenia udowodniono znaczacy redukcje
utraty neuronéw w korze okotostrzalkowej, zwojach pod-
stawy (prazkowia mozgu), w regionie CA1 hipokampa
i wzgorzu oraz niedojrzatych oligodendrocytéow w istocie
bialej okotokomorowej”>!9. W mézgu osobnika podda-
nego chtodzeniu zmniejszeniu ulegaja wytwarzanie ORF,
glutationu i zapotrzebowanie na tlen®. Nastepuje spowol-
nienie metabolizmu mézgu, zmniejsza si¢ objetosci krwi
w mozgu (cerebral blood volume, CBV), obniza sie ci$nie-
nie $rodczaszkowe (intracranial pressure, ICP) i wzra-
sta ci$nienie perfuzji mozgowej (cerebral perfusion pres-
sure, CPP)('"12) Hipotermia wykazuje hamujacy wplyw
na mechanizmy fazy II. Efektem sa opdznienie i minima-
lizacja ryzyka masywnej apoptozy komdrek nerwowych
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« Obnizenie przeptywu krwi

« Niedobor tlenu i glukozy

« Glikoliza beztlenowa

- Spadek produkdji energii

« Wzrost kwasicy

« Zaburzenia transportu wewnatrzkomdrkowego
« Zaburzenia potencjatu btonowego komdrki

- Nadprodukcja glutaminianu

« Zwiekszenie naptywu jondw wapnia i sodu do wnetrza komdrki
« Obrzek komorki

« Przerwanie ciagtosc btony komdrkowej

« Rozpad komérki

FAZA UTAJONA

Przywrdcenie utlenowania
i przeptywu krwi

« Prawidtowy dowdz tlenu i glukozy
« Zmniejszenie kwasicy

« Prawidtowa produkgja energii

« Powrét do stanu prawidtowego

jako bodziec pierwotny

FAZAI

Niedotlenienie

FAZAII

Uszkodzenie
lub $mier¢

« Stres oksydacyjny

« Ekscytotoksycznos¢
- Stan zapalny

FAZA I - zmiany nastepuja do 6 godzin od zadziatania bodZca, moga by¢ odwracalne; FAZA Il — trwa od 6 do 48 godzin po zadziataniu bodzca, prowadzi do zmian
nieodwracalnych pod postacia Smierci komérki w mechanizmie natychmiastowym (Smier¢ wskutek rozpadu i martwicy) i/lub opdznionym, zwigzanym z degeneracja struktury —
tzw. programowalna Smier¢ komdrki (apoptoza); FAZA UTAJONA — rozpoczyna sie w momencie przywrécenia prawidtowego przeptywu krwi, jest tym krétsza, im silniej

zadziatat czynnik dekompensujacy®©>1.
Ryc. 1. Ewolucja zmian w HIE (opracowanie wlasne)

i komorkowych proceséw zapalnych wywotanych pier-
wotnym niedotlenieniem i wtérnym niedokrwieniem®®%),
Podobne badania prowadzono takze na niedojrzatych pto-
dach owiec, potwierdzajac neuroprotekcyjne oddziatywa-
nie chtodzenia®®.

We weczesnych protokotach badawczych (TOBY, CoolCap,
NICHD) oceniajacych dlugofalowa skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo MHT do leczenia tg metoda kwalifikowa-
ne byly noworodki 236+0 GA™. Tylko w jednym ba-
daniu randomizowanym - ICE, prowadzonym w latach
2001-2007 - kwalifikowano dzieci mlodsze, ale >35+0 GA.
Dowiedziono, ze w tej grupie MHT jest rownie skuteczna
i obarczona poréwnywalnym ryzykiem jak u dzieci o ty-
dzien starszych!'?.

W ostatniej dekadzie coraz czesciej kwalifikowane s3 no-
worodki, ktdre nie spelnityby kryteriéw wlaczenia do le-
czenia hipotermia przed rokiem 2010. Dlatego nie powinny
dziwi¢ spekulacje o mozliwoéci dalszego obnizenia grani-
cy GA, w ktérym bezpiecznie i skutecznie mozna zastoso-
waé MHT4),
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W 2017 roku o$rodek uczestniczacy wczesniej w programie
ICE opublikowal wyniki badan z lat 2007-2015 opartych na
retrospektywnej ocenie dokumentacji medycznej wcze$nia-
kéw urodzonych w 34.-35. GA, w ktorej grupe kontrolng
stanowily noworodki donoszone >37+0 GA. Oceniano wy-
niki krétkoterminowe (do 10. dnia Zycia) na podstawie ba-
dania rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imag-
ing, MRI). W poréwnaniu z grupa kontrolng u wczesniakow
objetych badaniem wystgpowalo wieksze ryzyko powiktan
(90% vs 81,3%; p = 0,30) i konieczno$ci wczesniejszego za-
konczenia MHT (19,4% vs 0,0%; p = 0,009). Wiszystkie zgo-
ny podczas MHT odnotowano w grupie wczesniakow (12,9%
vs 0,0%; p = 0,04), a w MRI stwierdzano czestsze wystepo-
wanie zmian u wczesniakéw niz u noworodkéw donoszo-
nych (80,6% vs 59,4%; p = 0,07), ale bez roznicy w zakresie
ich ciezko$ci. Warto tez zaznaczy¢, ze najczestsza przyczyng
BI u wezesniakéw bylo odklejenie sie tozyska, co samo w so-
bie mogto pogarsza¢ wyniki®.

0Od 2015 roku prowadzone jest randomizowane badanie
Kkliniczne (ClinicalTrials.gov: NCT01793129), obejmujace
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noworodki urodzone przedwczesnie pomiedzy 32. a 35.
GA. W celu unikniecia wychlodzenia catego ciala przy za-
chowaniu dzialania neuroprotekcyjnego w odniesieniu
do mozgu stosuje si¢ selektywne chlodzenie glowy - tzw.
cool-cap. W 2015 roku Walsh i wsp. opublikowali wstep-
ny raport dotyczacy 4 wcze$niakow. Jego wyniki nie sg za-
checajace. Mimo zastosowania cool-cap nie uniknieto hipo-
termii ogélnoustrojowej i u Zadnego z badanych koncowy
efekt terapeutyczny nie byt pozytywny - dzieci zmarty lub
prezentowaly gleboka niepetnosprawno$¢ neurologiczng.
W konkluzji autorzy przestrzegaja przed stosowaniem
MHT <34. GA, z wyjatkiem $ciéle kontrolowanych proto-
kotéw badawczych!?.

Tak wiec w 2022 roku MHT pozostaje leczeniem z wy-
boru u noworodkéw urodzonych w gtebokiej PA, a be-
dacych w wieku plodowym >35+0 GA. Metode te mozna
takze z ostroznoscig rozwazy¢ u noworodkéw pomiedzy
34. a 35. GA, o ile przewidywane korzysci sg wieksze niz
spodziewane ryzyko zgonu i powiklan. Mimo pozytyw-
nych wynikéw badan na modelu zwierzecym u nowo-
rodkéw ludzkich <34+0 GA nie zaleca si¢ jej stosowania
ani rozwazania ze wzgledu na wysokie ryzyko nasilenia
problemoéw zwigzanych z przedwczesnym przyj$ciem na
$wiat15-17),

OKNO TERAPEUTYCZNE MHT

W populacji dorostych, w ktorej najczesciej pierwotnym
bodzcem jest niedokrwienie wskutek zadzialania czynnika
kardiogennego, czas do wdrozenia chlodzenia, tzw. okno te-
rapeutyczne, jest krotki i wynosi tylko 4 godziny®. W po-
pulacji noworodkowej czas ten jest dtuzszy, ale 6 godzin sta-
nowi nieprzekraczalng cezure®1.

Noworodek fizjologicznie jest w stanie przetrwac¢ dtuzsze
okresy niedotlenienia niz dorosty. Odpowiedzialne sg za
to wyksztalcone ewolucyjnie mechanizmy: centralizacja
krazenia, automatycznie wyzwalany przez o$rodki rdze-
niowe gasping i duza zawartos$¢ glikogenu w komorkach
mies$nia sercowego. Zabezpieczaja one narzady zyciowo
wazne — mozg i serce — pozwalajac utrzymac krazenie krwi
i ci$nienie tetnicze w warunkach znacznie zaburzonej réw-
nowagi biochemicznej nawet do 20 minut od ekspozycji na
bodziec wyzwalajacy, dzigki czemu w poczatkowym okresie
gromadzenie metabolitow glikolizy beztlenowej przebiega
wolniej niz u dorostych w analogicznym stanie'®.

Wobec tego mozna zada¢ pytanie, czy hipotermia u dzie-
ci nie bedzie skuteczna takze przy wlaczeniu jej w okresie
pozniejszym niz 6 godzin. Wyniki badania, ktére przepro-
wadzili Li i wsp. (2009), dotyczace zastosowania MHT do
10 godzin od porodu, byly zachecajace. Autorzy odnotowa-
li, ze wyniki w 18. miesigcu zycia dotyczace liczby zgonow
i przypadkow cigzkich uszkodzen neurologicznych nie réz-
nily si¢ niezaleznie od tego, czy MHT wiaczono do 6. go-
dziny od porodu, czy tez z op6znieniem (6-10 godzin)!'®.
W 2017 roku Laptook i wsp. opublikowali wyniki 8-let-
niej randomizowanej wieloosrodkowej proby klinicznej
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dotyczacej efektu MHT zastosowanej miedzy 6. a 24. go-
dzing po incydencie niedotlenienia. Badanie potwierdzito
z 64-procentowym prawdopodobiefistwem 2-procentowa
redukgeje liczby zgondw i przypadkow ciezkich uszkodzen
neurologicznych w wieku 18 miesigcy u noworodkéw chlo-
dzonych poza oknem terapeutycznym®. W badaniu grupy
TOBY z 2014 roku, w ktérym chtodzenie wdrozono <6 go-
dzin od incydentu niedotlenienia, uzyskano zdecydowanie
lepsze wyniki. Oszacowano, ze $miertelno$¢ w grupie dzieci
leczonych standardowo w poréwnaniu z noworodkami po
MHT byta poréwnywalna (okolo 30%), ale zwiekszeniu ule-
gla liczba dzieci przezywajacych z dobrym wynikiem neu-
rologicznym [28% vs 45%; ryzyko wzgledne (relative risk,
RR) 1,60; 95% przedzial ufnosci (confidence interval, CI):
1,15-2,22] i znaczaco zmniejszyto sie ryzyko odlegtych po-
wiklan, takich jak mézgowe porazenie dziecigce (z 36%
u dzieci niepoddanych chtodzeniu do 21% u dzieci podda-
nych chtodzeniu)".

MHT W PEDIATRYCZNYM URAZOWYM
INCYDENCIE MOZGOWYM

Wstepne badania (2003 r.) dotyczace stosowania MHT
w przedziale 32-33°C przez 24 godziny w leczeniu cigzkiej
TBI nie potwierdzaly skutecznosci tej metody ani u do-
rostych, ani u dzieci. Jednak przy przedtuzonym okresie
chlodzenia (48-72 godz.) wyniki uzyskane w populacji pe-
diatrycznej wydawaly si¢ zachecajace, co sktonito do prowa-
dzenia dalszych badan w ramach programu COOL KIDS®.
W opublikowanych w 2012 roku wytycznych dotyczacych
leczenia urazowego TBI zalecono unikanie stosowania MHT
(32-33°C) rozpoczynajacej sie <8 godzin po urazie i trwa-
jacej tylko 24 godziny, ze wzgledu na dowiedzione pogor-
szenie wynikow 6-miesiecznej obserwacji, ktore sugerowa-
ty wzrost $miertelnosci u pacjentéw poddanych chlodzeniu
w stosunku do grupy kontrolnej (21% vs 14%; p = 0,06)?"2.
Utrzymano z poziomem wiarygodnosci II wedlug evidence-
based medicine (EBM) mozliwo$¢ rozwazenia MHT w celu
zmniejszenia ICP pod warunkiem jej rozpoczecia w ciagu
8 godzin po ciezkim TBI i kontynuowania przez 48 godzin®?.
Rok przed publikacja powyzszych wytycznych przerwa-
no wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne
Hypothermia II prowadzone u dorostych, w ktérym nie po-
twierdzono neuroprotekcyjnego dzialania obnizonej tempe-
ratury ciala®. Nadal realizowano prace w zakresie projek-
tu COOL KIDS, ktérego wyniki opublikowano w 2013 roku.
Byly one zbiezne z otrzymanymi w populacji >18. roku zycia.
MHT nie poprawiala koricowego wyniku leczenia i rokowa-
nia dfugoterminowego, ale nie wplywata takze na wzrost cze-
stosci dzialan niepozadanych®. W 2015 roku opublikowano
z kolei wyniki badan dotyczacych wptywu MHT na kontrole
ICP. Réwniez w tym wypadku nie potwierdzono poprawy,
a wrecz odnotowano pogorszenie wynikéw. Dobry (poréw-
nywalny ze stanem sprzed urazu) powr6t do zdrowia odno-
towano u 26% pacjentéw z grupy hipotermii i 37% pacjen-
tow z grupy kontrolnej (p = 0,03)"1.
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W aktualnie obowiazujacych wytycznych (2019) nalezy
unika¢ stosowania MHT w leczeniu ciezkiego TBI jako te-
rapii standardowej majacej na celu poprawe wynikéw le-
czenia i rokowania, ale metoda ta moze by¢ rozwazona jako
terapia dodatkowa pdznej fazy (III poziom wiarygodnosci
wg EBM) w celu kontroli ICP?>29),

HIPOTERMIA W NAGLYM ZATRZYMANIU
KRAZENIA U DZIECI

W opracowaniu jednoosrodkowym Fink i wsp. (2007),
podobnie jak w metaanalizach przeprowadzonych przez
Scholefielda i wsp. (2013) oraz Molera i wsp. (2015), nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic w przezywalno-
éci i funkcjach neurologicznych u dzieci po NZK niezwigza-
nym z PA leczonych hipotermia w stosunku do dzieci utrzy-
mywanych w normotermii®’-*. Do podobnych wnioskéw
na podstawie przegladu dostepnego pismiennictwa do-
szli Schlunt i Wang (2010) oraz Bistritz i wsp. (2015)3%31),
Zwrocili oni uwage zaréwno na mala liczbe danych, jak
i na niejednorodnos¢ populacji pediatrycznej. Badania
Scholefielda i wsp. dotyczyly populacji w wieku od 24. go-
dziny zycia do 18 lat, a Molera i wsp. — od 48. godziny do 18.
roku zycia. Na podobny aspekt zwrdcili uwage Geva i wsp.
(2015), ktérzy sugerowali koniecznos$¢ podzielenia popula-
¢ji na mniejsze grupy, np. zblizone wiekowo, i prowadzenia
osobnej oceny dla kazdej z nich oraz zawezenie przedziatow
ufnosci w analizie statystycznej, co mogloby mie¢ wplyw na
wyniki koncowe®2>32), Jednak Meert i wsp. (2016) ocenia-
jacy niemowleta, u ktérych NZK wystapito miedzy 2. doba
a konficem 1. miesigca zycia, nie stwierdzili réznic w prze-
zywalnosci i kondycji neurologicznej w zaleznosci od za-
stosowanej metody terapeutycznej”. W innym opracowa-
niu Meert i wsp. (2016) badali zalezno$¢ pomiedzy cechami
pozaszpitalnego NZK a wynikami leczenia z wykorzysta-
niem MHT u dzieci wymagajacych wentylacji mechanicz-
nej po powrocie spontanicznego krazenia. Wsréd wielu
czynnikéw niezaleznych od stosowanej metody leczenia,
a wplywajacych na wynik koncowy terapii wymienili jako
poprawiajace rokowanie: krétki czas zatrzymania krazenia,
pierwotnie defibrylacyjne rytmy serca, podanie mniejszej
liczby dawek adrenaliny podczas resuscytacji, krotki czas
uciskow klatki piersiowej czy niskg mase ciata®.

Dotychczas brak jest jednolitego schematu kwalifikowania
i przeprowadzania MHT u dzieci po NZK, z wylaczeniem
noworodkéw urodzonych w ciezkiej PA. W doniesieniach
pochodzacych z réznych krajow utrzymywano tempera-
ture gleboka na poziomie 33°C przez 12 godzin, przez 24
godziny i przez 48 godzin®****3%). Nie istnieje zalezno$¢
zwigzana z wiekiem wymuszajaca zastosowanie ktoregos
ze schematow. Ogolng zasada wydaje si¢ zachowanie tem-
peratury glebokiej na poziomie 32-34°C przez minimum
24 godziny, a najczesciej stosowanym postgpowaniem jest
MHT z temperaturg gleboka na poziomie 33°C przez 48 go-
dzin®3%39, Jezeli przyjrze¢ si¢ uwaznie metaanalizie Molera
i wsp. (2015), obejmujacej dane dzieci z 38 szpitali bez
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zrdznicowania przyczyny i rodzaju NZK, mozna zauwazy¢
nieznacznie wyzsza przezywalnos¢ w grupie dzieci leczo-
nych hipotermig z utrzymaniem temperatury glebokiej na
poziomie 33°C przez 48 godzin (20% vs 12%; p = 0,04), bez
wplywu na rokowanie neurologiczne®).

W zadnym z powyzszych opracowan nie wykazano jedno-
znacznie pozytywnego wplywu MHT w grupie dzieci, ktore
przezyly NZK. Moze to by¢ uwarunkowane odmienng niz
w populacji doroslej etiologia zatrzyman krazenia®42*3+3),
U dzieci rzadko dochodzi do NZK wskutek pierwotnej
przyczyny sercowej, ze szczegolnym uwzglednieniem ryt-
mow defibrylacyjnych. Wigkszo$¢ przypadkow zatrzymania
krazenia ma charakter wtdrny do problemu oddechowego
i wystepujace a priori niedotlenienie osrodkowego ukta-
du nerwowego jest pogtebiane przez zaprzestanie przeply-
wu krwi wskutek NZK, co dodatkowo moze modulowa¢
odpowiedz neuronalng na MHT u dziecka, ktdre przezy-
to NZK™®),

HIPOTERMIA W LECZENIU OSTREJ
ENCEFALOPATII ZINNYCH PRZYCZYN

Do ostrej encefalopatii moze prowadzi¢ takze rozlany
skurcz naczyn z zaburzeniami przeptywu w istocie biatej
i/lub szarej moézgowia (acute encephalopathy with reduced
subcortical diffusion, AED) w zwigzku z oddzialywaniem
czynnikéw infekcyjnych, genetycznych, metabolicznych
czy drgawkowych. Jest to choroba spotykana na ogot w Azji
Potudniowo-Wschodniej i Japonii, skad pochodzi wiek-
szo$¢ nielicznych doniesien.

W 2011 roku Kawano i wsp. opublikowali poréwnanie
43 przypadkow dzieci z ostrg encefalopatia, w tym zapalna,
leczonych hipotermia w zakresie 33,5-35°C przez 48 go-
dzin (27 os6b) lub utrzymywanych w normotermii w za-
kresie 36-36,5°C (16 pacjentow). Badacze oceniali kondycje
neurologiczng 12 miesiecy po wypisie. Biorac pod uwage
wylacznie MHT, stwierdzili, ze jej przedluzenie zwigksza-
to ryzyko zgonu, a wlaczenie po 12 godzinach od poczat-
ku epizodu nie poprawialto rokowania w stosunku do dzieci
utrzymywanych w normotermii. Zaobserwowali natomiast
znaczgcg poprawe rokowania w przypadku MHT wdrozo-
nej do 12 godzin®®.

W 2020 roku ukazato si¢ opracowanie Sakaty i wsp. dotycza-
ce czynnikéw wplywajacych na rokowanie w ostrej encefa-
lopatii z napadami dwufazowymi i pdzng obnizong dyfuzja
podkorowa®”. Autorzy przeprowadzili retrospektywng ana-
lize (14-letnig) dotyczacy 34 pacjentdéw. U 24 chorych sto-
sowano MHT - u 8 po ustaleniu rozpoznania (wczesna hi-
potermia), a u 16 po rozpoczeciu fazy II schorzenia (pdzna
hipotermia). U Zadnego z pacjentéw poddanych MHT w cza-
sie jej trwania nie obserwowano napadéw drgawkowych.
W grupie pdznej hipotermii wiecej pacjentéw prezentowa-
to faze II niz w grupie poddanej leczeniu standardowemu.
Wirdd pacjentdw z wezesng hipotermig czeéciej niz w po-
zostalych grupach wystepowaly matoptytkowos¢, hipoka-
liemia i niedoci$nienie tetnicze wymagajace podazy amin
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katecholowych, co niekorzystnie odbijalo si¢ na rokowaniu.
Weczesne wdrozenie i przedluzone stosowanie MHT tak-
ze byly czynnikami pogarszajacymi rokowanie. W obrazo-
waniu MRI, wykonanym w 6.-10. dobie leczenia, w zadnej
z grup nie uzyskano prawidtowych wynikéw, co wedlug au-
toréw posrednio $wiadczy o nieskutecznosci aktualnie stoso-
wanych protokolow z wykorzystaniem MHT. Jednoczesnie
w artykule odnotowano pozytywny wptyw MHT na wyniki
chorego z obrzekiem mézgu (wplyw MHT na ICP).
Obecnie nie ma powszechnie obowiazujacych, jednoli-
tych schematdéw postepowania z wykorzystaniem MHT
w ostrym zapaleniu mézgu czy ostrej encefalopatii niezwia-
zanej z PA. Japonskie zalecenia z 2016 roku nie uwzglednia-
ja w ogo6le MHT jako elementu standardowego leczenia®”.
Co prawda w 2014 roku na podstawie 10-letnich doswiad-
czen wlasnych osrodka w Dokkyo (Japonia) zostal opubli-
kowany protokol leczenia z wykorzystaniem MHT w stanie
padaczkowym u niemowlat >6. miesigca Zycia i z masg cia-
ta co najmniej 7500 g, jednak nie potwierdza on klinicznej
skutecznoéci MHT w BI zwigzanym z AED®®). Warunkiem
niezbednym bylaby mozliwo$¢ poréwnania grupy, w kto-
rej zastosowano wyltacznie MHT, z grupa otrzymujaca le-
czenie za pomoca immunoglobulin, steroidoterapii i lekéw
przeciwdrgawkowych. Zawarty w opracowaniu schemat le-
czenia obejmuje MHT w skojarzeniu ze wskazang terapia
farmakologiczna.

PODSUMOWANIE

W $wietle aktualnej wiedzy MHT w populacji pediatrycz-
nej jest uznawana za metode bezpieczng i skuteczng oraz
ma dobrze udokumentowang warto$¢ w postepowaniu
poresuscytacyjnym w zakresie zwigkszania przezywalno-
$ci i poprawy rokowania neurologicznego w poréwnaniu
z metodami tradycyjnymi tylko w jednej sytuacji klinicznej -
u noworodkow z gleboka PA, u ktdrych rozwineta si¢ HIE
w stopniu umiarkowanym 618,

Brak jest jednoznacznych rekomendacji w odniesieniu do
innych grup pacjentéw, wskazan klinicznych czy dotycza-
cych zwigkszenia cezury czasowej miedzy epizodem glebo-
kiego niedotlenienia a poczatkiem MHT1%17:252639),
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