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Streszczenie

Abstract

Umiarkowana hipotermia terapeutyczna, rozumiana jako kontrolowane schtadzanie ciata lub jego czesci (gtowa) ponizej
temperatury fizjologicznej, tj. 36°C, zgodnie z odpowiednimi protokotami terapeutycznymi, w 2006 roku zostata
zaaprobowana przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow jako metoda eksperymentalna w zapobieganiu odlegtym
powiktaniom niedotlenienia okofoporodowego u noworodkéw donoszonych i prawie donoszonych, tj. urodzonych >35+0
tygodnia wieku ptodowego. Inaczej niz u dorostych, w przypadku noworodkéw celem tej metody jest neuroprotekcja
o$rodkowego ukladu nerwowego. Doniesienia wskazujace na korzystne dzialanie zimna w zakresie cucenia ,,stabego”
noworodka znane s3 od dawna. Jednak dopiero liczne dane eksperymentalne z badan na zwierzetach i szereg protokotéw
klinicznych (TOBY, ICE, NICHD, Cool-Cap) z przetlomu wiekéw XX i XXI potwierdzily zaréwno pozytywne efekty
kontrolowanego chiodzenia w zmniejszeniu odsetka ciezkich powiklan neurologicznych zwigzanych z glebokim
niedotlenieniem okoloporodowym, jak i jego bezpieczenstwo. Do kanonu metod terapeutycznych w neonatologii hipotermia
zostata oficjalnie wprowadzona przez Amerykarska Akademie Pediatryczna w 2009 roku, a juz w 2013 roku stata sie w Polsce
$wiadczeniem szpitalnym gwarantowanym i finansowanym przez Narodowy Fundusz Zdrowia. W 2015 roku umiarkowana
hipotermia terapeutyczna stata si¢ natomiast zalecang na calym $wiecie metoda leczenia noworodkéw urodzonych
w glebokiej zamartwicy, zagrozonych rozwojem objawow encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej w stopniu co
najmniej umiarkowanym wedlug skali Sarnatéw. W niniejszym artykule autorki dzielg si¢ wlasnymi doswiadczeniami
zwigzanymi ze stosowaniem hipotermii terapeutycznej w populacji oséb ponizej 18. roku zycia oraz na podstawie danych
z pi$miennictwa wskazuja najwazniejsze aspekty jej ewolucji w ciagu ostatniej dekady.

Stowa kluczowe: noworodek, dziecko, hipotermia lecznicza, intensywna terapia

Mild therapeutic hypothermia, understood as controlled cooling of the body or its part (the head) below the physiological
temperature, i.e. 36°C, in accordance with appropriate therapeutic protocols, was approved in 2006 by the US Food and Drug
Administration as an experimental method in preventing long-term complications of hypoxia in term and near-term
newborns, i.e. those born at >235+0 weeks of gestational age. In newborns, unlike in adults, the aim of this method is
neuroprotection of the central nervous system. Reports indicating the beneficial effect of cold in reviving a “weak” newborn
have been known for a long time. However, both the positive effects of controlled cooling in reducing the percentage of severe
neurological complications associated with deep perinatal hypoxia and its safety were not properly confirmed until the turn
of the 20th and 21st centuries, with extensive experimental data from animal studies and a number of clinical protocols
(TOBY, ICE, NICHD, Cool-Cap). Hypothermia was officially included in the canon of therapeutic methods in neonatology
by the American Academy of Pediatrics in 2009, and in 2013, it became a hospital service guaranteed and financed by the
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National Health Fund in Poland. In 2015, mild therapeutic hypothermia became the worldwide recommended treatment
method for infants born with severe asphyxia, at risk of developing symptoms of hypoxic-ischaemic encephalopathy to at
least a moderate degree according to the Sarnat grading scale. In this paper, the authors share their own experiences related
to the use of therapeutic hypothermia in patients under 18 years of age and indicate the most important aspects of its
evolution over the last decade based on data from the literature.
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WPROWADZENIE

jest zespolem objawow zwigzanych z dlugo- i/lub

krotkotrwatymi, ale powtarzajacymi sie epizoda-
mi hipoksji, ktdra moze wystapi¢ wewnatrztonowo (ptéd),
$rédporodowo i poporodowo. W konsekwencji gtebokiego
niedotlenienia, niezaleznie od jego przyczyny, dochodzi do
uszkodzenia mozgu i wynikajacego stad pogorszenia funk-
cjonowania osobniczego oraz spolecznego” . Skuteczna,
prawidlowo przeprowadzona resuscytacja krazeniowo-od-
dechowa jest jedynie wstepnym etapem leczenia. O jakosci
zycia decyduje opieka poresuscytacyjna, w ktorej od 2009
roku dzieki rekomendacjom Amerykanskiej Akademii
Pediatrycznej i zmienionym w 2010 roku wytycznym
Europejskiej Rady Resuscytacji umiarkowana hipotermia
terapeutyczna (mild therapeutic hypothermia, MHT) zaj-
muje state miejsce?.

Zamartwica okotoporodowa (perinatal asphyxia, PA)

ENCEFALOPATIA
NIEDOTLENIENIOWO-NIEDOKRWIENNA

Szacuje sig, Ze rocznie wéréd noworodkéw donoszonych
i prawie donoszonych, tj. urodzonych powyzej 35 + 0 tygo-
dnia wieku ptodowego (gestational age, GA), 2-6/1000 zywo
urodzonych dzieci rodzi si¢ z objawami PA. Sposréd nich
okoto 20% umiera w okresie okoloporodowym, a u prawie
polowy tych, ktore przezywaja, dochodzi do trwalych, nie-
rzadko glebokich deficytéw neurologicznych w sferze mo-
torycznej i/lub psychicznej"-2.

Dla przypomnienia i lepszego zobrazowania omawianego
zagadnienia przytoczonych zostanie kilka najbardziej istot-
nych informacji zwigzanych z mechanizmem powstawa-
nia zmian w encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwien-
nej (hypoxic-ischaemic encephalopathy, HIE) w tej grupie
noworodkow.

W fazie I, nastepujacej po zadziataniu bodzca, konsekwen-
cja uposledzenia przeplywu krwi jest niedobor substratow
energetycznych - tlenu i glukozy - prowadzacy do wyczer-
pania komdrkowych magazynéw energii — adenozynotri-
fosforanu (ATP). Od tej pory produkeja energii odbywa
sie na mniej wydajnym szlaku glikozy beztlenowej, w kto-
rej zamiast 36 czasteczek ATP produkowane sg 2, przy jed-
noczesnym nagromadzeniu mleczanéw, co poglebia kwa-
sice. Niedobor energii i kwasica sg przyczyng rozchwiania
mechanizmu transportu wewnatrzkomdrkowego oraz
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zaburzen potencjalu blonowego komoérki. Efektem tej sy-
tuacji jest ,,nadprodukcja” glutaminianu, gtéwnego neuro-
transmitera pobudzajacego, co z kolei prowadzi do zwigk-
szenia naplywu jonéw wapnia i sodu do komorki i dalszego
poglebiania problemu. Ostatecznie dochodzi do obrzeku
komorki, przerwania cigglosci blony komorkowej i roz-
padu, ktory aktywuje naptyw neutrofili i humoralne pro-
cesy zapalne. Konsekwencja jest smier¢ komorki, najcze-
$ciej w formie martwicy, rzadziej apoptozy®”. W fazie II,
majacej miejsce 6-48 godzin po epizodzie niedotlenienio-
wo-niedokrwiennym, zaczynaja dominowa¢ zmiany nie-
odwracalne i coraz wiekszg role odgrywa apoptoza, czyli
programowalna $mier¢ komorki, ktora wydaje sie odpo-
wiedzialna za odlegte zte rokowanie. W fazie tej do nasi-
lenia uszkodzen przyczyniajg si¢ mechanizmy zwigzane
ze stresem oksydacyjnym, ekscytotoksycznoscig i stanem
zapalnym”®),

Optymalnym czasem na wdrozenie interwencji terapeu-
tycznej jest faza I. Przywrocenie krazenia krwi przed osiag-
nieciem stanu krytycznego fazy I daje efekt zdrowienia,
w ktorym obserwuje si¢ prawidlowy metabolizm mozgowy.
Jest to faza utajenia, w ktorej u czesci pacjentow nadal dzia-
tajag mechanizmy kompensacyjne fazy I, przechodzac w spo-
s6b niejawny klinicznie w faze II®. Czas trwania fazy uta-
jonej jest tym krotszy, im silniejsze bylto dzialanie czynnika
dekompensujacego. Tlumaczy to takze, dlaczego interwen-
cja bedzie zdecydowanie mniej skuteczna, gdy bodziec
dzialal przewlekle (np. krétkie i powtarzajace sie epizody
hipoksji srédporodowej). Noworodek rodzi si¢ wowczas
w fazie utajonej, pozornie zdrowy lub z niewielkimi od-
chyleniami w badaniu neurologicznym, a objawy klinicz-
ne HIE ujawniaja sie powoli, czesto juz po okresie okna
terapeutycznego®-®).

Objawy kliniczne HIE w grupie noworodkéw donoszo-
nych i prawie donoszonych zostaty usystematyzowane przez
Sarnata i Sarnat (tab. 1)®.

UMIARKOWANA HIPOTERMIA
TERAPEUTYCZNA - RYS HISTORYCZNY

MHT rozumiana jest jako umiarkowane, kontrolowane,
nieselektywne schiadzanie catego ciala (whole-body cool-
ing, WBC - tzw. cooling blanket) lub selektywne schtadza-
nie glowy (selective head cooling, SHC - tzw. cool-cap) po-
nizej temperatury fizjologicznej, w okreslonym przedziale
czasu, w celu ochrony mézgu i sercat’-?.
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ia12
Cechy Stadia Stadium 1. (fagodne) Stadium 2. (umiarkowane)? Stadium 3. (ciezkie)®
Poziom swiadomosci Podwyzszony Letarg Stupor lub $pigczka
Aktywnos¢ Prawidtowa Obnizona Brak
Napiecie migsni Prawidtowe Obnizone Wiotkos¢
Kontrola nerwowo-migsniowa Pozycja Umiarkowane zgiecie dystalne Silne zgiecie dystalne Wyprostna
Odruchy $ciegniste Wzmozone Wzmozone Obnizone lub brak
) Ssanie Staby Staby lub brak Brak
Odruch t
rchy prymitywne Moro Wzmozony Niekompletny Brak
Cavnnoéci autonomiczne Zrenice Rozszerzone Iwezone Imienne
d Czynnos¢ serca Tachykardia Bradykardia Zmienna
. (zeste Rzadko
Drgawki Brak (jedno- i wieloogniskowe) (z wytaczeniem decerebragji)*

2 Stadium 0 = prawidtowy stan neurologiczny.
3 Kolorem szarym zaznaczono cechy kwalifikujgce do MHT.

"Kwalifikacja do konkretnego stadium wymaga stwierdzenia obecnosci co najmniej trzech objawdw.

*0dmézdzenie zwiazane z przerwaniem ciagtosc pnia mézqu, skutkujace zanikiem integracji odruchow zlokalizowanych na réznych pietrach mézgowia.

Tab. 1. Stadia encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej wedtug uproszczonej skali Sarnatéw (opracowanie wlasne)

Mimo ze cucgce dzialanie zimna na noworodki urodzo-
ne w PA znane jest od czaséw prehistorycznych (zanu-
rzanie w zimnej wodzie lub naprzemiennie w wodzie cie-
plej i zimnej, stosowane przez akuszerki nawet obecnie
w krajach rozwijajacych sig), a pierwsze fachowe donie-
sienia na temat wykorzystania hipotermii u dzieci pocho-
dza z 1824 roku z terenéw Rosji, to jednak jako pierwsi ko-
rzy$ci z tej metody odniesli w latach 60. ubieglego wieku
dorosli. Przyczynily sie do tego obserwacje poczynione
m.in. w trakcie wojen $wiatowych, gdy ranni pozostawie-
ni w chlodzie przezywali czesciej niz ci, ktdrzy byli umiesz-
czani w cieplych pomieszczeniach, czy tez opisywane ,,cu-
downe” ozdrowienia topielcow zanurzonych przez dtuzszy
czas w zimnej wodzie. Zreszta o dobroczynnym wplywie
umiarkowanego zimna na zmniejszenie krwawienia pisat
juz Hipokrates'*-'?. Jednak przekonanie o szkodliwym
wplywie wychlodzenia na organizm noworodka, ktére za-
prezentowat w 1958 roku Silverman, byto mocno zakorze-
nione i chociaz MHT prébowano wykorzystywa¢ u dzieci
juz w latach 80. XX wieku, to stosowano ja tylko sporadycz-
nie w reanimacji noworodkéw w Rosji, Szwecji i USAUHE),
Do powszechnej akceptacji MHT jako standardowej me-
tody w leczeniu HIE przyczynily sie duze randomizowa-
ne proby kliniczne prowadzone na calym $wiecie w ostat-
nim ¢wieréwieczu. Wéréd nich warto wymieni¢ badania
oceniajgce dtugofalowe efekty terapii — az po wiek szkolny:
Cool-Cap, w ktorym stosowano chlodzenie metoda SHC,
NICHD, w ktérym losowo przydzielano noworodki do SHC
lub WBC, ale nie dokonano randomizowanego poréwnania
obu metod, oraz TOBY, w ktérym prowadzono chiodzenie
metodg WBC14-16),

Préby przedkliniczne prowadzone na noworodkach $win-
skich (2001) wykazaly, ze w terapii SHC gradient tempe-
ratur rozklada sie od cieplejszych struktur centralnych do
wyraznie chlodniejszych struktur obwodowych (kora mé-
zgowa), ale podlega on bardzo istotnej negatywnej mody-
fikacji w obecnosci hipoksemii, co moze mie¢ wpltyw na
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ostateczne wyniki. Takiej zalezno$ci nie stwierdzono przy
zastosowaniu terapii WBC, w ktorej roznice gradientu tem-
peratury miedzy obwodem a centrum mdzgu wyjsciowo nie
byly istotne. Jednocze$nie zwrdcono uwage, ze nie ma roz-
nic w zmniejszeniu spozycia tlenu przez tkanke mozgowa
ani w samym metabolizmie mézgu w zaleznoéci od wybra-
nej metody chlodzenia - redukcja nastepuje na poréwny-
walnym poziomie okoto 40%"”. Od tego czasu ukazaty sie
liczne publikacje poréwnujace bezpieczenstwo krétkoter-
minowe oraz rokowanie odlegte w zakresie rozwoju neuro-
logicznego i $miertelnosci przy zastosowaniu SHC i WBC.
Celik i wsp. w 2016 roku oraz Gulczynska i wsp. w 2019
roku na podstawie danych klinicznych nie stwierdzili réznic
w powyzszym zakresie miedzy obiema metodami, chociaz
w opracowaniu Gulczynskiej i wsp. zasygnalizowano ten-
dencje do czestszego rozwoju przetrwatego nadci$nienia
plucnego noworodkéw (persistent pulmonary hyperten-
sion of the newborn, PPHN) w grupie dzieci chtodzonych
WBCE), W opracowaniu Goenki i wsp., réwniez pocho-
dzacym z 2019 roku, ale opartym na analizie badan obrazo-
wych (elektroencefalografia - EEG i rezonans magnetyczny —
magnetic resonance imaging, MRI), stwierdzono, ze nie-
prawidtowosci zwigzane z HIE czesciej wystepuja u dzieci
chtodzonych SHC™.

Istote MHT, niezaleznie od zastosowanej metody, stano-
wi utrzymanie temperatury glebokiej na poziomie terapeu-
tycznym. O ile u doroslych przedzial ten jest cisle okre-
$lony i ustalony w zakresie 32-33°C, o tyle w neonatologii
spotyka si¢ duze zmiennosci regionalne (krajowe), obejmu-
jace zakres 32-35°C. Jest to spowodowane zaréwno moc-
no zakorzenionym w $wiadomosci pogladem Silvermana
i wsp. opublikowanym w 1958 roku, jak i wezesnymi pro-
tokotami kwalifikacji. W pierwszych badaniach klinicz-
nych, jak w opracowaniu Gluckmana i wsp., stosowano
temperature <36°C, a we wczesnych protokotach sprzed
2010 roku przedziat 33,5-34,5°C ,,zarezerwowany” byt dla

SHC, dla WBC za$ nizszy (33-34°C)®!*202D), Rzeczywisty 237
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Wiek ptodowy >35+0
Nieukoriczona 1. godzina zycia
Masa ciata >1800 ¢
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Dodatkowe kryteria wykluczajace (mozna rozwazy¢ na kazdym etapie kwalifikagji):

« skrajnie cigzki stan;

« ciezkie wady rozwojowe i nieprawidtowosci chromosomalne ze znanym ztym rokowaniem;

« ciezki okotoporodowy uraz czaszkowo-mézgowy, obwdd gtowy >2 odchyleri standardowych dla wieku ptodowego;
- masywne zaburzenia krzepnigcia niewyréwnane w okresie okna terapeutycznego;

- zarosniecie odbytu (tylko dla selektywnego schtadzania gtowy).

Markery niedotlenienia tkankowego to co najmniej kinaza kreatynowa (creatine phosphokinase, CPK), frakcja MB kinazy kreatynowej (CK-MB), aminotransferaza asparaginowa
(aspartate aminotransferase, AspAT), aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase, AIAT).

aEEG — amplitude-integrated electroencephalography, zintegrowana elektroencefalografia z amplituda; BE — base excess, nadmiar/niedobor zasad.
Ryc. 1. Schemat kwalifikacji noworodka do MHT (opracowanie wlasne)

skuteczno$¢ hipotermii potwierdzono dopiero przy zasto- ktérg w 2017 roku przeprowadzili Zhang i wsp., obejmu-
sowaniu temperatury nizszej niz 34°C*29. Jednocze$nie jacej 1806 noworodkéw, oszacowano ryzyko wzgledne
zwrdcono uwage na nasilenie typowych dla wychtodzenia (risk ratio, RR), ryzyko przypisane (risk differences, RD)
powiktan, takich jak wzrost czestosci wystepowania mato- i 95-procentowy przedziat ufnoéci (confidence interval, CI).
238 plytkowosci i zaburzen rytmu serca. W duzej metaanalizie, Wynosza one odpowiednio dla matoptytkowosci: RR 1,18,
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Parametr Pacjent 1 | Pacjent 2 Pacjent 3 | Pacjent 4
Ple¢ Meska Zenska
Wiek w momende wystapienia 3. godzina 24 dni 32 dni 61at 3 miesiace
Przyczyna NZK Nieznana Infekcja Zadzierzgniecie
Miejsce wystapienia NZK Szpital Dom 0srodek rehabilitacji
(zas od NZK do ROSC Nieznany <1min Okoto 8 min Okofo 7 min
Dfugos¢ ROSC 20 min 2 min
Swiadomos¢ po ROSC Nieprzytomny
0ddech po ROSC Wentylacja mechaniczna Spontaniczny/niewydolny
Transport sanitarny (Chtodzenie bierne Aktywne dogrzewanie
Ukfad krazenia po ROSC Niewydolny Wydolny
Ocena wg Sarnatéw/GCS HIE umiarkowana (stadium 2.) G(S4
Zapis aEEG Drgawki | Wysoce nieprawidtowy Nie wykonano
Metoda MHT SHC WBC
Rozwdj neurologiczny Zadowalajacy po 3 latach | Prawidtowy po 3 latach | Prawidtowy po 2,5 roku Prawidtowy po roku
aEEG — amplitude-integrated electroencephalography, zintegrowana elektroencefalografia z amplituda; GCS — Glasgow Scale, skala Glasgow; HIE — hypoxic-ischaemic
encephalopathy, encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna; MHT — mild therapeutic hypothermia, umiarkowana hipotermia terapeutyczna; NZK — nagte zatrzymanie
krazenia; ROSC — return of spontaneous circulation, skuteczna resuscytacja; SHC — selective head cooling, selektywne schtadzanie gtowy; WBC — whole-body cooling,
nieselektywne schtadzanie catego ciata.

Tab. 2. Dane kliniczne pacjentéw pediatrycznych po NZK niezwigzanym z cigzkg zamartwicg noworodka™®)

95% CI 1,02-1,37, p = 0,03; RD 0,06, 95% CI 0,02-0,09
i dla zaburzen rytmu serca: RR 2,52, 95% CI 1,62-3,93,
P <0,0001; RD 0,19, 95% CI 0,09-0,031)

Niezaleznie od wybranego sposobu w protokotach hipoter-
mii noworodkowej chlodzenie utrzymywane jest przez 72
godziny w przedziale temperaturowym 33-34,5°C. Po tym
czasie rozpoczyna si¢ trwajacy 4-6 godzin etap dogrzewa-
nia, polegajacy na stopniowym, nie szybszym niz 0,5°C/go-
dzine zwigkszaniu temperatury glebokiej az do osiagniecia
normotermii, tj. 36,5-37,2°C!4-19),

Obecnie ze wzgledu na nizsze koszty i tatwos¢ pielegnacji
noworodka poddanego MHT powszechnie stosowana jest
procedura WBC®?22),

KWALIFIKACJA DO MHT - WCZORAJ I DZIS

W ciagu 10 lat liberalizacji ulegly kryteria kwalifikacji wstep-
nej (wykluczenia) i trzeciego etapu, ale kwalifikacja nadal po-
zostaje tréjetapowa®. Etap I przeprowadzany jest na oddziale
macierzystym, etap II rowniez, ale we wspolpracy telefonicz-
nej z orodkiem hipotermii, natomiast etap III realizowany jest
w regionalnym o$rodku prowadzacym MHT (ryc. 1).

W okresie dekady znaczgcemu obnizeniu ulegl wiek pto-
dowy, z pierwotnych 37+0 GA do obecnie obowigzujgcych
35+0 GA, co wiaze si¢ z dobrym wyksztalceniem mecha-
nizméw termoregulacji u tzw. péznych wcze$niakow, ro-
dzacych si¢ po ukonczeniu 34 GA, oraz z akceptacjg sa-
mej MHT jako metody bezpiecznej i skutecznej, do czego
przyczynilo sie m.in. duze badanie ICE zakonczone w 2011
roku, w ktérym do jej zastosowania kwalifikowano nowo-
rodki 235 GA, stosujgc temperature chlodzenia w nizszym
przedziale, tj. 33-34°C16:2223),

Ograniczeniem SHC jest wymuszony sprzetowo sposob po-
miaru temperatury glebokiej w odbycie, co eliminuje z terapii

PEDIATR MED RODZ Vol. 18 No. 3, p. 235-242

dzieci z zaro$nietym odbytem!¥. Dzieki coraz powszech-
niejszemu stosowaniu WBC, ktdéra pozwala na pomiar
temperatury glebokiej m.in. w przelyku, mozliwa stala sie
kwalifikacja do leczenia MHT noworodkdw z zarosnietym
odbytem, a urodzonych w gtebokiej PA@?.

Zainicjowanie MHT juz w o$rodku wysytajacym pacjen-
ta i kontynuacja leczenia podczas transportu pozwala wy-
dtuzy¢ czas na dotarcie do osrodka hipotermii, umozli-
wia szybsze osiagnigcie zalozonej temperatury docelowe;j
w przypadku ostatecznej kwalifikacji oraz zmniejsza po-
trzebe stosowania amin katecholowych*?%. Jezeli rozwa-
za sie MHT, wskazane jest zastosowanie chlodzenia jeszcze
w oérodku macierzystym, bezposrednio po skutecznej re-
suscytacji. Nalezy wowczas zaprzesta¢ dogrzewania nowo-
rodka, tak by jego temperatura gleboka byla utrzymywana
w pozadanym zakresie terapeutycznym.

W przypadku MHT noworodka standardowg temperatu-
ra terapeutyczng jest przedziat 33-34,5°C, dla chlodzenia
biernego na oddziale macierzystym wystarczajace moze
sie okazal osiggniecie temperatury glebokiej 34-34,5°C
lub nawet wyzszej, ale ponizej normotermii (do 36°C)?+%).
Przestanke kliniczng dla zastosowania chlodzenia bierne-
go w osrodku przesylajacym dziecko stanowi fakt, ze kazdy
1°C ponizej normotermii spowalnia metabolizm mézgowy
o okoto 16%, co przyczynia si¢ do zmniejszenia $miertel-
nosci i czestosci wystepowania powaznych powiktan neu-
rologicznych(®7?229 Warunkiem wystarczajacym bedzie
w wigkszosci sytuacji wylaczenie inkubatora, ale warun-
kiem bezwzglednym takiego postepowania jest kontrola
temperatury glebokiej*?22°.

Jak wykazali Fairchild i wsp. oraz Chaudhary i wsp.,
przy zastosowaniu biernego chlodzenia z prawie réw-
ng czestoscig wystepuja zjawisko przegrzania i zjawi-
sko nadmiernego wychtodzenia pacjenta, co przeklada
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Pacjenci kwalifikowani do MHT

Pacjenci poddani MHT

Pacjenci z nieprawidtowym zapisem akEG

MHT przeprowadzone metoda selektywna (cool-cap)

MHT przeprowadzone metoda nieselektywna (WBC; ,materacyk”)
Pacjenci z prawidtowym zapisem aEEG poddani MHT

Pacjenci bez zapisu aEEG poddani MHT

Pacjendi zdyskwalifikowani z nieprawidtowym zapisem aEEG
Wezesniejsze zakoriczenie MHT

Zgon podczas MHT

Pacjent inny niz noworodek urodzony w cigzkiej zamartwicy — kwalifikacja
MHT u pacjenta innego niz noworodek urodzony w ciezkiej zamartwicy
Wentylacja niekonwencjonalna podczas MHT

Idiagnozowany zespdt genetyczny u pacjenta poddanego MHT

Powazne deficyty neurologiczne u pacjenta poddanego MHT

40 60 80 100 120 140 160

aEEG — amplitude-integrated electroencephalography, zintegrowana elektroencefalografia z amplituda; MHT — mild therapeutic hypothermia, umiarkowana hipotermia

terapeutyczna; WBC — whole-body cooling, nieselektywne schtadzanie catego ciata.

Ryc. 2. Aspekty kwalifikacji do MHT w okresie od 8 listopada 2010 do 7 listopada 2020 roku (opracowanie wlasne)

sie na gorsze wyniki leczenia, a problem ten dotyka
okoto % noworodkéw wstepnie kwalifikowanych do
MHT®*%), Podczas transportu od 5 lat preferowa-
nym sposobem chlodzenia jest chtodzenie czynne®>?%,
W Polsce w transportowy system WBC jako pierwsza
zostala wyposazona w listopadzie 2019 roku karetka N
z Zielonej Géry. Nadal jednak, mimo systematycznego
doposazania karetek N w transportowe systemy chlo-
dzenia, wiekszo$¢ zespotéw N przewozi noworodka, ko-
rzystajac z chtodzenia biernego, tj. w wylaczonym in-
kubatorze transportowym z monitorowang temperaturg
gleboka.

Do roku 2016 u noworodkéw urodzonych w cigzkiej
PA kryterium rozstrzygajacym o kwalifikacji do MHT
byt zapis zintegrowanej elektroencefalografii z amplitu-
da (amplitude-integrated electroencephalography, aEEG),
z wyjatkiem sytuacji gdy w okresie okna terapeutycznego
wystgpily klinicznie jawne drgawki*?*». Od roku 2017
zastosowanie procedury chtodzenia u noworodka z pra-
widlowym zapisem aEEG jest mozliwe, o ile spelnione
sg przestanki kliniczne, tj. objawy HIE w stopniu co naj-
mniej umiarkowanym wedlug skali Sarnatow (tab. 1) ze
wspolistniejacymi wysokimi markerami niedotlenienia
tkankowego. Bezpieczenstwo takiego postepowania wy-
kazano w badaniach NICHD i ICE(®'*!%. Nalezy réwniez
pamietad, ze zalecany czas wykonania kwalifikacyjnego
zapisu aEEG rozni si¢ w zaleznosci od wybranej meto-
dy hipotermii: dla SHC wynosi 20 minut, dla WBC 30

minut®1420,
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DOSWIADCZENIA WLASNE

Oddzial Anestezjologii i Intensywnej Terapii Noworodkéw
i Dzieci jest oddzialem o trzecim stopniu referencyjnosci.
Znajduja sie tu 4 miejsca noworodkowe i 7 miejsc pediatrycz-
nych przeznaczonych do 24-godzinnej opieki nad dzie¢mi
z regionu. Na Oddziale hospitalizowane sg dzieci od pierw-
szych godzin zycia do ukonczenia 18 lat. Wszyscy pacjen-
ci przyjmowani sg z zewnatrz. Oddziat dysponuje wtasnym
transportem sanitarnym — karetkg N. W leczeniu wykorzy-
stywane sa zaawansowane metody terapeutyczne, w tym
MHT, ktérg lekarze pracujacy na Oddziale jako pierwsi na
Dolnym Slasku zastosowali 8 listopada 2010 roku w leczeniu
powiklan glebokiego niedotlenienia u noworodka urodzone-
go w ciezkiej PA. W latach 2010-2017 jako jedyna placéw-
ka na Dolnym Slasku Oddziat prowadzit MHT z wykorzysta-
niem SHC przy uzyciu aparatury Olimpic Cool-Cap System.
0Od 2018 roku stosuje si¢ tu takze metode WBC (TecoTherm
Neo), a liczba o$rodkéw prowadzacych MHT w regionie
wzrosta do 2. W listopadzie 2017 roku Kliniczny Oddziat
Neonatologii USK przy ul. Borowskiej we Wroclawiu otrzy-
mat sprzet do hipotermii metoda nieselektywng, co przeto-
zylo sie na zwiekszenie dostepnosci terapii.

Przez dziesig¢ lat - od 8 listopada 2010 do 7 listopada 2020
roku - na Oddziat przyjeto 152 pacjentéw w celu kwali-
fikacji do MHT. Procedure przeprowadzono u 78 pa-
cjentéw, w tym u 4 dzieci po naglym zatrzymaniu kraze-
nia (NZK), ktdre nie pozostawalo w zwigzku z ciezkg PA
(tab. 2). Wiek najmlodszego pacjenta poddanego terapii

PEDIATR MED RODZ Vol. 18 No. 3, p. 235-242




(o sie zmienito przez 10 lat w hipotermii terapeutycznej noworodka?
(ze3¢ 2: Wskazowki praktyczne na podstawie przegladu pismiennictwa i doswiadczen wiasnych

wynosil 3 godziny, wiek najstarszego - 6 lat i 3 miesiace.
Na ryc. 2 przedstawiono dane dotyczace roznych aspektow
MHT w tym okresie.

Warto tez wspomnie¢, ze wérdd pacjentéw kwalifikowanych
do MHT byl noworodek, ktérego nie ujeto w zestawieniu,
a ktorego rodzice nie wyrazili zgody na t¢ forme terapii.
Jego rozwoj w wieku 12 miesiecy byl nieprawidlowy.
Weczesniej wspomniano, ze praktycznie nie istniejg prze-
ciwwskazania bezwzgledne do MHT, natomiast z ryc. 2
wynika, ze do leczenia nie zakwalifikowano 3 noworod-
kow z nieprawidlowym zapisem aEEG. Zdyskwalifikowana
trojka dzieci wykazywata objawy HIE w stopniu umiarko-
wanym, wystepowaly u nich miernie nieprawidtowe za-
pisy aEEG i masywne zaburzenia koagulogiczne, ktérych
nie udalo si¢ wyréwnaé w okresie okna terapeutycznego.
Dzieci przezyly i rozwijaja si¢ w sposob zadowalajacy
[za zadowalajacy rozwdj uznaje si¢ umiejetno$¢ proste-
go komunikowania si¢ (stownego) w sposob zrozumiaty
dla 0sdb spoza rodziny oraz zdolno$¢ do przemieszcza-
nia i obstugi w zakresie podstawowych czynnosci dnia co-
dziennego przy jedynie niewielkim wsparciu sprz¢towym
lub rodziny].

Korzystajac ze zliberalizowanych kryteriow, MHT przepro-
wadzono u 3 noworodkéw z prawidlowymi zapisami aEEG
i umiarkowang (2 dzieci) oraz cigzka (1 dziecko) postacia
HIE, ktorej towarzyszyly bardzo wysokie stezenia enzymow
niedotlenienia tkankowego(®?.

U 10 pacjentéw zakoniczono hipotermie przed uptywem
przewidzianego okresu. Wszyscy pacjenci byli noworod-
kami urodzonymi w ciezkiej PA. W 4 przypadkach prze-
rwano chlodzenie (po 12, 36, 38 i 48 godzinach) z powodu
narastajacych zaburzen krzepniecia krwi i rozpoczynajg-
cej si¢ niewydolnosci nerek. Dwoje dzieci zmarto, kolej-
nych 2 przezylo. Trzecie dziecko rozwija si¢ zadowalajaco,
czwarte rowniez, ale w wieku 12 miesiecy prezentowa-
to objawy moézgowego porazenia dziecigcego i trudnosci
w samodzielnym jedzeniu.

W 2 przypadkach przerwanie terapii spowodowane byto
niemoznoscig utrzymania temperatury glebokiej w zakre-
sie 33,5-34,5°C. Stan obojga dzieci wyjsciowo byl skrajnie
cigzki, przed rozpoczeciem MHT wymagaly dogrzania do
34,0°C. Procedure przerwano (po 23 i 37 godzinach) z po-
wodu szybko narastajacej niewydolnosci nerek. Jeden no-
worodek zmart w trakcie dogrzewania, drugi przezyl, jego
rozwdj jest zadowalajacy.

U 3 pacjentéw leczenie MHT przerwano (po 4, 18 i 32 go-
dzinach) z powodu rozwoju ci¢zkiego PPHN i koniecznosci
wlaczenia wentylacji tlenkiem azotu. Jedno dziecko zmar-
fo, 2 przezylo. W rozwoju wykazujg one wymagajace wspar-
cia deficyty neurologiczne. Wentylacji niekonwencjonalnej
wymagalo rowniez 2 innych dzieci. Wentylacje oscylacyj-
na wysokiej czestotliwosci (high frequency oscillatory venti-
lation, HFOV) zastosowano w trakcie chlodzenia. U oboj-
ga procedura zakonczyla si¢ bez powiktan.

U 1 pacjenta w 2. godzinie MHT aparatura chlodzaca ule-
gla awarii. W 5. godzinie zycia dziecko chfodzone biernie
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przekazano do odlegtego o 120 km osrodka hipotermii tera-
peutycznej, gdzie kontynuowano terapie bez powiktan, uzy-
skujac dobry koncowy efekt neurologiczny.

Reasumujac, dane z ryc. 2 wskazuja, ze na Oddziale prze-
prowadzono MHT u 51,31% (78) pacjentéw przekazanych
w ramach III etapu kwalifikacji. U 87,18% (68) noworod-
koéw procedura zakonczyla sie bez powiklan. Odsetek nie-
powodzen rozumianych jako obecnos¢ duzych deficytow
neurologicznych wyniost 30,88% (21 dzieci). Warto zazna-
czy¢, ze wérdd nich znalazlo sie takze 3 dzieci (4,82%) ze
zdiagnozowanymi zespotami genetycznie uwarunkowa-
nymi o a priori niepomyslnym rokowaniu (2014 - zesp6t
Smitha-Lemliego-Opitza, 2015 - zespdt Schaafa-Yang,
2015 - miopatia miotubularna). Wstgpne objawy sugero-
waly HIE zwigzane z PA, a ostateczne rozpoznanie ustalo-
no do 18 miesigcy po wypisie.

Wiréd pozostalych 10 dzieci (12,82%), u ktérych MHT
przerwano przed uplywem 72 godzin, odnotowano 4 przy-
padki (5,13%) zgondéw podczas terapii i do 7 dni po niej,
a sposrod pozostatych 6 tylko 1 dziecko rozwija si¢ prawi-
dlowo. Jest to pacjent, u ktorego podczas chtodzenia sprzet
ulegl awarii i leczenie kontynuowano w innym osrodku.
Jak juz wspomniano, do terapii kwalifikowano takze 4 dzie-
ci po NZK niezwigzanym z zamartwica okotoporodowa
(tab. 2).

Troje pacjentéw w wieku do 3 miesigcy zostalo poddanych
procedurze standardowej dla noworodka urodzonego w PA
(34°C przez 72 godziny)"*. Czwarty pacjent, 6-latek, zostat
potraktowany wedtug standardu dla dorostych (hipotermia
24-godzinna), jednak z utrzymaniem wyzszej temperatury
terapeutycznej — 34-34,5°C zamiast 33°C pozadanych u do-
rostych. W zadnym przypadku nie zaobserwowano powi-
ktan wynikajacych ze stosowanej metody®”.

Whikliwa analiza tab. 2 uzmyslawia, jak istotne jest pro-
wadzenie szkolen. Dwoje dzieci po skutecznej resuscytacji,
ocenionych w skali GCS <8 pkt, nie tylko przetransporto-
wano na oddechu wlasnym, ale tez dodatkowo dogrze-
wano, co stoi w sprzecznosci z aktualnymi zaleceniami
Amerykanskiej Akademii Pediatrycznej i Europejskiej Rady
Resuscytacji?.

PODSUMOWANIE

W ciagu ostatniej dekady MHT stala sie standardows (zale-
cang) terapig w leczeniu noworodkéw urodzonych w ciez-
kiej PA, u ktorych rozwineta sie¢ HIE w stopniu umiar-
kowanym (stadium 2. wg Sarnatéw). W odniesieniu do
danych sprzed ery hipotermii wida¢ znaczacg poprawe ro-
kowania w tej grupie pacjentdw w ciggu ostatniej dekady.
W badaniach TOBY wykazano 30% redukcje $miertelnosci
i powaznych odleglych powiklan neurologicznych w grupie
noworodkéw poddawanych chtodzeniu®-?. Nalezy sobie
jednak zdawac sprawe, ze mimo zastosowania MHT nadal
% pacjentow z HIE w stadium >2. wedlug Sarnatéw umrze
w okresie okotoporodowym, a okoto 30% bedzie wyka-
zywa¢ powazne deficyty neurologiczne. Nie jest to takze
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metoda uznawana za skuteczng w przypadku ciezkiej posta-
ci HIE (stadium 3. wg Sarnatéw) u noworodka urodzonego
w glebokiej PA. W tej sytuacji powinno si¢ ja rozwazy¢, tyl-
ko jezeli przewidywane korzysci goruja nad spodziewany-
mi powiklaniami, ale jednoczesnie nalezy pamietac, ze je-
dynym kryterium wykluczajacym z zastosowania MHT jest
HIE obecna u noworodka, u ktorego w zapisie aEEG wyste-
puje linia izoelektryczna w 12.-24. godzinie po epizodzie
niedotlenienia@".
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