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SAZETAK
Novi pristupi u lije¢enju hipoksi¢no-ishemic¢ne encefalopatije

Autor: Iva Hizar

Unato¢ znacajnom unaprjedenju kvalitete opstetricke, prenatalne i neonatalne skrbi u
posljednjim desetlje¢ima, perinatalna asfiksija i1 dalje predstavlja ozbiljan problem na globalnoj
razini te znacajno doprinosi novorodenackom morbiditetu 1 mortalitetu. Neonatalna hipoksi¢no-
ishemi¢na encefalopatija najozbiljnija je komplikacija perinatalne asfiksije s visokim rizikom
kasnijeg neurorazvojnog oStecenja, ukljucujuci i1 cerebralnu paralizu. Donedavno nije postojala
adekvatna neuroprotektivna terapija za ublazavanje mozdanog oSteCenja te je hipoksicno-
ishemi¢na encefalopatija lije€ena isklju€ivo suportivnom terapijom. U posljednjih nekoliko
desetlje¢a dokazano je da lijeCenje hipotermijom znacajno smanjuje smrtnost 1 rizik
neurorazvojnog oste¢enja u djece s hipoksi¢no-ishemi¢nom ozljedom mozga. Terapijska
hipotermija je etablirana kao standardna metoda lijeCenja u novorodencadi s umjerenim 1 teSkim
oblikom hipoksi¢no-ishemi¢ne encefalopatije.

LijeCenje treba zapoceti unutar prvih 6 sati zivota, prije nastupa sekundarnog ostecenja
neurona. Pothladivanje se provodi tijekom 72 sata uz kontinuirano pracenje tjelesne temperature.
Novorodencad-kandidati za pothladivanje trebaju ispunjavati sljedece kriterije: gestacijska dob >
36 tjedana, mogucénost zapocinjanja terapije unutar 6 sati od rodenja, te dokazi o postojanju
perinatalne asfiksije i umjerene/teSke encefalopatije.

Terapijska hipotermija je manje ucinkovita u teSkim oblicima hipoksi¢no-ishemiéne
encefalopatije zbog cega nemali broj asfikticne novorodencadi i nadalje umire ili prezivljava s
teSkim 1 trajnim neuroloskim oSte¢enjima. U cilju poboljSanja ishoda traga se za novim,
modalitetima lijeCenja koji bi povecali neuroprotektivni u¢inak terapijske hipotermije. Na temelju
dosadasnjih istrazivanja obecavajuce rezultate u lijecenju hipoksi¢no-ishemicne encefalopatije

pokazuje terapijska primjena eritropoetina, melatonina, matic¢nih stanica 1 ksenona.

Kljuéne rijedi: hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija, neuroprotektivna terapija, terapijska

hipotermija, eritropoetin, melatonin



SUMMARY
New approaches in the treatment of hypoxic-ischemic encephalopathy
Author: Iva Hizar

Despite the major improvements in obstetric, prenatal and neonatal care over the latest
decades, perinatal asphyxia remains a serious neonatal problem globally and it significantly
contributes to both neonatal morbidity and mortality. Asphyxia can affect almost any organ in the
body, however neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy is considered the most serious
complication of perinatal asphyxia that can result in cerebral palsy and other neurodevelopmental
impairments. Until recently, there were no available treatments to reduce the severity of brain
injury and treatment options were limited to supportive medical therapy. In the last decades, it has
been shown that therapeutic hypothermia significantly reduces mortality and neurodevelopmental
disability following hypoxic ischemic encephalopathy. Therefore therapeutic hypothermia has
become the standard treatment for infants with moderate to severe hypoxic—ischemic
encephalopathy. Hypothermia should be initiated in the first 6 hours of life in term infants, before
the onset of secondary neuronal injury and duration of cooling should be 72 hours. Newborns
selected for cooling must meet the eligibility criteria as follows: gestational age equal to or greater
than 36 weeks, initiation of hypothermia within 6 hours after birth, evidence of asphyxia and
presence of moderate or severe encephalopathy.

Hypothermia is less effective against severe than against moderate hypoxic-ischemic
encephalopathy and still many infants die or survive with disabilities. Therefore, it is necessary to
identify adjuvant therapies to improve the prognosis of neonatal hypoxic-ischemic
encephalopathy. Potential neuroprotective agents are being investigated, and some of them, such
as melatonin, erythropoietin, stem cells and xenon, appear to be promising agents, enhancing

hypothermia-induced neuroprotection.

Keywords: hypoxic-ischemic encephalopathy, neuroprotective therapy, therapeutic hypothermia,

erythropoietin, melatonin
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1.UVOD

Hipoksicno-ishemic¢na encefalopatija (HIE) oznacava patolosko intracerebralno zbivanje u
prvim danima ili tjednima zivota, koje nastaje kao posljedica perinatalne asfiksije. Terapijska
hipotermija dokazano smanjuje rizik nastanka trajnog oStecenja mozga u novorodencadi s
umjerenom 1 teSkom HIE, te je 2010. godine uvrStena u smjernice za kardiopulmonalnu
reanimaciju asfikti¢ne novorodencadi. Unato€ lijeCenju, oko 20% djece s HIE umire, a oko 30%
prezivljava s trajnim neurorazvojnim posljedicama. Trenutno se istrazuje potencijal
neuroprotektivnog ucinka eritropoetina, melatonina, ksenona 1 mati¢nih stanica koji bi kao

adjuvantne terapijske metode mogli povecati ucinkovitost terapijske hipotermije.



2. HIPOKSICNO-ISHEMICNA ENCEFALOPATIJA

Pojam ,,asfiksija‘“ potjece iz grckog jezika, a u doslovnom prijevodu oznacava ,,stanje bez
pulsa®. Perinatalna asfiksija je stanje koje nastaje zbog poremecene izmjene respiracijskih plinova
(kisika 1 ugljikova dioksida), prenatalno, peripartalno ili tijekom ranog neonatalnog razdoblja te
dovodi do posljedi¢ne hipoksemije, hiperkapnije 1 acidoze (Antonucci et al. 2014). Americka
strukovna udruZenja, American Academy of Pediatrics (AAP) 1 American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOGQG), definirala su osnovne kriterije za dijagnozu perinatalne asfiksije koji
ukljucuju: duboku acidemiju (pH <7 ) u arterijskoj umbilikalnoj krvi, Apgar zbroj < 3 nakon 5.
minute zivota, neuroloske simptome u prvim satima nakon rodenja (npr. konvulzije, koma,
hipotonija) te znakove multi-organskog zatajenja u prvim danima Zivota (AAP & ACOG 1996).

HIE oznacdava patolosko intracerebralno zbivanje koje nastaje zbog smanjene opskrbe
mozga kisikom (hipoksija) 1 smanjenog protoka krvi kroz mozdane krvne Zile (ishemija). Uslijed
hipoksije-ishemije u vecini slucajeva nastaju multiorganska oste¢enja, dok se tek u manjeg broja
(<15%) razvija izolirana ozljeda mozga (Antonucci et al. 2014). HIE mozZe zavrsiti letalno ili
ostaviti trajne posljedice kao Sto su cerebralna paraliza, epilepsija, smetnje sluha ili vida i umna

zaostalost (Mardesic¢ et al. 2016).



2.1 EPIDEMIOLOGIJA

Unato¢ napretku perinatalne skrbi proteklih desetlje¢a, perinatalna asfiksija i1 dalje
predstavlja vazan uzrok morbiditeta 1 mortaliteta novorodencadi. Uz prijevremeni porodaj (28%)
1 sistemne infekcije (26%), perinatalna asfiksija i dalje je (23%) medu vode¢im uzrocima smrtnosti
u novorodenckoj dobi (Lawn et al. 2005). U razvijenim zemljama incidencija HIE iznosi 1-3
slucajeva na 1000 Zivorodene djece (Allen & Brandon 2011), dok u nerazvijenim zemljama 1
zemljama u razvoju incidencija varira izmedu 2 1 39 slucajeva na 1000 Zivorodenih. Veca
incidencija HIE u nerazvijenim djelovima svijeta (Afrika) posljedica je loSije perinatalne skrbi
(Namusoke et al. 2018). Procjenjuje se da su hipoksijsko-ishemijska zbivanja zastupljena u oko
30% slucajeva neonatalne encefalopatije u razvijenim zemljama te u oko 60% slucajeva u
zemljama u razvoju (Antonucci et al. 2014).

Prema podacima DrZavnog zavoda za statistiku, u Republici Hrvatskoj je 2016. godine u
perinatalnom razdoblju umrlo 249 djece tj. 6,6/1.000 ukupno rodenih, od Cega je bilo 169
mrtvorodenih (stopa fetalne smrtnosti 4,5%o) te 80 rano neonatalno umrlih (stopa rane neonatalne
smrtnosti 2,1%o). Porodna asfiksija bila je 5. po redu uzrok fetalne smrtnosti (4,4%), a 6. po redu
uzrok rane neonatalne smrtnosti (2,5%). Vodec¢i uzroci ovih smrtnosti bile su komplikacije u

trudno¢i, kongenitalne malformacije, perinatalne infekcije i1 nezrelost (HZJZ 2017).



2.2 ETIOLOGIJA

U terminske novorodencadi HIE mozZe nastati za vrijeme trudnoce (prentalno), tijekom
samog poroda (intrapartalno) te u ranom postnatalnom razdoblju (postnatalno) (Antonucci et al.

2014).

Prenatalni faktori rizika:
- od strane majke: dob >35 godina, prvorotka, viSeplodna trudno¢a, smanjena dostupnost
prenatalne skrbi, dijabetes melitus, arterijska hipertenzija, anemija, poremecaji
koagulacije, bolesti Stitnjace, lijeCena neplodnost, perinatalna smrt u prijasnjoj trudno¢i,
prekomjerna tezina ili pretilost, puSenje, preeklampsija 1 eklampsija, krvarenja u vrijeme
trudnoce, trauma, primjena lijekova.
- od strane ploda: kromosomske aberacije, kongenitalne malformacije, intrauterine

infekcije, intrauterini zastoj u rastu ploda, anemija zbog hemoliti¢ke bolesti.

Intrapartalni faktori rizika: prijevremeno odljustenje posteljice, placenta previja, prolabirana
pupkovina, stav zatkom, distocija ramena, kefalopelvina disproporcija, produljeno drugo
porodajno doba, upotreba forcepsa ili drugih instrumenata u dovrSenju porodaja,
operativno dovrSenje poroda (carski rez), mekonijska plodova voda, patoloSki nalaz

kardiotokografije.

Postpartalni faktori rizika: kongenitalne malformacije, intrapartalna aspiracija mekonija,
perzistentna plu¢na hipertenzija novorodenceta (PPHN), nagli gubitak krvi ili septicki Sok,
ozljede mozga, spinalne mozdine ili Zivca frenikusa, depresija disanja uzrokovana
intrapartalno primjenjenim lijekovima.

(Alshehri & Eid 2005; Stelmach et al. 2004; Persson et al. 2014; Martinez-Biarge et al. 2013;

Aslam et al. 2014, Mardesi¢ et al. 2016).

U oko 90% slucajeva perinatalna asfiksija nastaje prenatalno i/ili intrapartalno, a
zastupljenost etiologije razlikuje se medu istrazivanjima (Locatelli et al. 2010; Martinez-Biarge et

al. 2013).



2.3 PATOGENEZA HIE

Hipoksicno-ishemi¢na ozljeda mozga posljedica je procesa u kojem razlikujemo fazu
primarnog 1 fazu sekundarnog mozdanog osteCenja. PocCetna faza (faza primarnog mozdanog
oStecenja) karakterizirana je smanjenjem cerebralne perfuzije te dotoka kisika u mozdano tkivo.
Dolazi do povecanog oslobadanja glutamata koji povisuje razinu intracelularnog kalcija. Kao
posljedica nastaje mozdani edem, ishemija 1 oSteCenje neurona. Faza sekundarnog mozdanog
oSte¢enja pocinje izmedu 6. i 24. sata nakon inicijalne ozljede, a posljedica je disfunkcije
mitohondrija 1 pocetka apoptoticke kaskade. Interval izmedu primarnog i sekundarnog mozdanog
oStecenja predstavlja latentnu fazu u kojoj nastaje reperfuzija i reoksigenacija mozdanog tkiva.
Latentna faza predstavlja optimalan ,terapijski prozor” za neuroprotektivne intervencije poput

terapijske hipotermije (Ma et al. 2012; Silveira & Procianoy 2015).

2.4 KLASIFIKACIJA I PROGNOZA

U procjeni tezine HIE, danas se naj¢esS¢e koristi klasifikacija prema Sarnatu 1 Sarnatovoj,
(tablica 1.) (Murray et al. 2010). Dugoro¢na prognoza ovisi o stupnju HIE. U slucaju teske HIE
(stupanj II1) vjerojatnost smrtnog ishoda je najveca i iznosi oko 50%, a u vec¢ine prezivjelih nastaju
teSka neuroloSka oStecenja poput cerebralne paralize, umne zaostalosti, oSte¢enja vida, sluha i
epilepsije. Vecina djece s umjerenim stupnjem HIE (63-80%) ima normalan neurorazvojni ishod,
dok ostali umiru ili rastu uz neurorazvojne teSkoce razli¢itog stupnja, osobito ukoliko su simptomi
trajali dulje od 5-7 dana. Kod blagog stupnja HIE (stupanj I) moze se ocekivati prezivljenje bez

neurorazvojnih posljedica u gotovo svih bolesnika (Mardesi¢ et al. 2016).



Tablica 1. Klasifikacija HIE prema Sarnatu i Sarnatovoj (Sarnat & Sarnat 1976.)

Stupan;j I (blaga

Stupanj II (umjerena

Stupan;j III (teska

HIE) HIE) HIE)
Razina svijesti hiperalertan letargican stupor, koma
Spontana aktivnost normalna smanjena odsutna
tonus normalan blaga hipotonija flakcidan
blaga distalna . ) .. intermitentna
postura " izrazena distalna fleksija .
fleksija decerebracija
Neuromuskularna
LR tettv . hiperaktivni hiperaktivni oslabljeni/odsutni
refleksi
segmentalm prisutan prisutan odsutan
mioklonus
rc?ﬂelfs slab slab/odsutan odsutan
sisanja
naglasen, nizak slab, nepotpun, visok
Morooy g L P .tp . odsutan
refleks prag za izazivanje prag za izazivanje
SloZeni refleksi
okul.o- . normalan hiperaktivan slab/odsutan
vestibularni
ton1clf1 slab izrazen odsutan
vratni
varijabilno,
. midriiaza mioza anizokorija, slaba
z zZ .
Zjenice J fotoreaktivnost,
Siroke i fiksirane
Autonomne »
funkcije srcana tahikardija bradikardija varijabilna
frekvencija
motilitet normalan ili , . L
probavnog . povecan, proljev varijabilan
smanjen
sustava
I i dsut Ceste, fokalne ili rijetke (osim
odsutne . .
onvuizije multifokalne decerebracije)
niskovoltazna
aktivnost, povremeno | ,burst suppression”
normalan u .. . .
EEG . ili u paroksizmima do trajne
budnosti o . oot
epileptiformna izoelektri¢ne linije
aktivnost




Pri odredivanju tezine HIE moze se koristiti 1 klasifikacija prema Thompsonu (tablica 2.)
(Thompson et al. 1997). Thompsonova skala temelji se na bodovanju odgovarajucih klini¢kih
znakova (tonus, svijest, konvulzije, tjelesna postura, Moroov refleks, refleks hvatanja, refleks
sisanja, respiracije 1 napetost fontanele), a stupanj HIE se odreduje prema ukupnom zbroju bodova.
Zbroj 15 ili vise (stupanj III) prema Thompsonovoj skali dobro korelira s lo§im neurorazvojnim
ishodom. Tre¢i nacin odredivanja tezine HIE je stupnjevanje prema Levene-u. To je jednostavniji

nacin stupnjevanja kojim se ocjenjuje podrazljivost, hipotonija, refleks sisanja i1 postojanje

konvulzija (Murray et al. 2010).

Tablica 2. Klasifikacija HIE prema Thompsonovim Kriterijima

0 bodova 1 bod 2 boda 3 boda
tonus normalan hipertonus hipotonus flakcidnost
svijest normalna hiperalertnost letargija koma
konvulzije odsutne <3 dnevno >2 dnevno
Tjelesna postura | normalna stisnute Sake, izrazita distalna | decerebracija

automatizmi fleksija
Moroov refleks | normalan nepotpun odsutan
Refleks hvatanja | normalan oslabljen odsutan
Refleks sisanja | normalan oslabljen odsutan, grize
Respiracije normalne hiperventilacija | kratka apneja mehanicka
ventilacija
(apneja)
Fontanela normalna puna, bez napeta
napetosti
Klasifikacija hipoksic¢ko ishemicke encefalopatije (HIE):
Zbroj bodova
1-10 blaga HIE (stupanj I)
11-14 umjerena HIE (stupan;j II)
15-22 teSka HIE (stupanj I1I)




2.5. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

U postavljanju dijagnoze HIE potrebno je iskljuciti druge uzroke koji se manifestiraju

klinickom slikom encefalopatije a navedeni su u tablici 3. (McIntosh 2008).

Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza hipoksi¢no-ishemi¢ne encefalopatije

Uzroci Primjeri

Meningitis (bakterijski ili virusni)
Infekcije

Encefalitis (herpes simplex)

Traumatska lezija mozga Subduralno krvarenje

Perinatalni mozdani udar

Vaskularni poremecaji Hemoragijski Sok zbog akutnog gubitka krvi

(prepartalno/intrapartalno)

Hipoglikemija

Hipo/hipernatrijemija

Bilirubinska encefalopatija

Nasljedne metabolic¢ke bolesti
Metabolicki uzroci

Poremecaji ciklusa ureje

Sindrom ovisnosti o piridoksinu

(]
(]
'] Laktacidemija
'] Aminoacidopatije
(]

Organska acidemija

Kongenitalne malformacije mozga Poremecaj migracije neurona
Neuromuskularni poremecaji Spinalna miS$i¢na atrofija
Majcina izloZenost lijekovima/drogi Akutna ili kroni¢na




3. LIJECENJE HIPOKSICNO-ISHEMICNE ENCEFALOPATIJE

LijeCenje HIE ukljuuje postupke stabilizacije opleg stanja djeteta (reanimacijski
postupci), potporno (pazljiva nadoknada volumena tjelesnih tekucina, kontrola glikemije) te
simptomatsko lijeCenje (antikonvulzivna terapija). Intervencijski postupci odnose se na
pothladivanje novorodenceta s umjerenom/teSkom HIE, s ciljem zaStite mozga od nastanka

sekundarnog, reperfuzijskog ostecenja mozga (Stola & Perlman 2008).

3.1.POTPORNA TERAPIJA

U vecine asfikticne novorodencadi u prvim danima zivota provodi se asistirano
prodisavanje radi odrzavanja parcijalnog tlaka uglji¢nog dioksida (pCO>) unutar fizioloskih
granica, budu¢i da i hiperkarbija i hipokarbija povecavaju rizik nastanka mozdanog oStecenja.
Hipokapnija se povezuje s nastankom periventrikularne leukomalacije u nedono$cadi te
oSteCenjima sluha u terminske djece, a hiperkarbija povecava rizik od intraventrikularnog
krvarenja (Stola & Perlman 2008). U sluc¢ajevima hipoksemije potrebno je povecati frakciju kisika
u udahnutom zraku. Pulsni oksimetar nam omogucéava neinvazivno kontinuirano pracenje
zasi¢enosti arterijskog hemoglobina kisikom te pravovremeno prepoznavanje hipoksemije
(Mardesic et al. 2016).

Asfikticna novorodencad je sklona retenciji tekucine jer perinatalna asfiksija dovodi do
porasta bubreznog vaskularnog otpora i smanjenja glomerularne filtracije te posljedic¢ne oligurije
(Gouyon & Guignard 1988). Tomu doprinosi i nerjetko prisutna neprimjerena hipersekrecija
antidiuretskog hormona (SIADH). Stoga je potreban poseban oprez i kontrola bilance vode 1
elektrolita prilikom nadoknade volumena tjelesnih tekuc¢ina u asfikticne novorodencadi (Stola &
Perlman 2008).

HIE najces¢i je uzrok ranih novorodenackih konvulzija koje se javljaju u prva tri dana
zivota. Konvulzije u novorodencadi nerijetko imaju nespecificni klinicki korelat, lako se previde
te je stoga pozeljno provoditi kontinuirano elektroencefalografsko pracenje, osobito u prvim
danima nakon asfikti¢nog inzulta. Konvulzije pogorSavaju dugorocnu prognozu i znak su
povecanog rizika za nastanak trajnih neuroloskih posljedica poput epilepsije i cerebralne paralize

(Gazdik et al. 2004). Kao lijek prvoga izbora u lije¢enju novorodenackih konvulzija najcesce se



koristi fenobarbiton u inicijalnoj dozi od 20 mg/kg intravenski, a povisuje se prema potrebi za 5-
10 mg/kg do maksimalne kumulativne doze od 40 mg/kg (Mardesic¢ et al. 2016). Zbog nedostatka
dvostruko-slijepih istrazivanja o primjeni antikonvulziva u novorodenackoj dobi, ne postoje
definirane smjernice za lijjekove drugog izbora. U drugoj liniji antikonvulzivnih lijekova koriste
se benzodijazepini (diazepam), fenitoin, levetiracetam i lidokain (Yozawitz et al. 2017).
Postasfikticnoj novorodencadi u prvim danima Zivota prijeti hipokalcemija 1
hipomagnezemija, koje se mogu sprijeciti parenteralnom primjenom kalcijevog glukonata,
odnosno magnezijevog sulfata. Takoder je potrebno redovito pratiti razinu glikemije kako bi se
1zbjegao Stetni ucinak hipoglikemije 1 hiperglikemije koje mogu perpetuirati postojecu perinatalnu

ozljedu mozga (Stola & Perlman 2008).

3.2.TERAPIJSKA HIPOTERMIJA

Prvi poznati zapisi o primjeni terapijske hipotermije nastali su u drevnom Egiptu oko 5000
pr. Kr. (Karnatovskaia et al. 2014). ,,Otac medicine” Hipokrat, primijetio je da je novorodencad
1zloZzena na otvorenom puno duze prezivljavala zimi nego ljeti (Gunn et al. 2017). Nakon brojnih
eksperimentalnih istrazivanja o neuroprotektivnom uc¢inku hipotermije, sredinom proslog stoljec¢a
objavljeno je prvo klinic¢ko istrazivanje o njezinoj primjeni u lijeCenju asfiktiéne novorodencadi
(Cotten & Shankaran 2010).

Tocan mehanizam neuroprotektivnog djelovanja hipotermije nije u cijelosti razjasnjen, no
poznato je da hipotermija ublaZzava patogenezu hipoksi¢no-ishemicne ozljede mozga. Umjerena
hipotermija smanjuje oSte¢enja krvno-mozdane barijere, oslobadanje dusikovog oksida, slobodnih
radikala i ekscitatornih neurotransmitera te dovodi do povecéane proizvodnje protuupalnih citokina
poput interleukina-10. Hipotermija pomaze i u odrzavanju mozdanog metabolizma smanjujuci
potros$nju glukoze 1 kisika. Na stani¢noj razini hipotermija smanjuje aktivnost enzima ukljucenih
u proces programirane stani¢ne stani¢ne smrti (apoptoze) (Edwards & Azzopardi 2006).

Rezultatima randomiziranih klinickih istrazivanja dokazano je da hipotermija u
novorodencadi s umjerenim i teSkim oblikom HIE smanjuje udruZeni rizik smrtnog ishoda i

prezivljenja s teSkim neurorazvojnim oS$te¢enjima, ukljucujuci cerebralnu paralizu (Allen &

10



Brandon 2011). Terapijska hipotermija je danas zlatni standard u lije¢enju novorodencadi s HIE
te je 2010. godine uvrStena u smjernice za kardiopulmonalnu reanimaciju asfikti¢ne
novorodencadi (Liu et al. 2013). Terapiju hipotermijom treba zapoceti §to ranije, unutar prvih 6
sati zivota, izmedu primarne hipoksi¢no-ishemicne ozljede i sekundarne faze mozdanog ostecenja
(Allen & Brandon 2011).

LijeCenje hipotermijom trebalo bi se odvijati u jedinicama intenzivnog lijeCenja tercijarnih
zdravstvenih ustanova, kako bi se osigurala najbolja moguca skrb 1 lijeCenje moguc¢ih komplikacija
povezanih s HIE, poput sréanih aritmija, krvarenja te multiorganskog zatajenja (Peliowski-

Davidovich & CPS 2012).

3.2.1. SELEKCIJA NOVORODPENCADI ZA TERAPIJSKU HIPOTERMIJU

Novorodence, kandidat za terapijsku hipotermiju, treba biti zrelije od 36 navrSena tjedna
trajanja trudnoce, rodne mase >2000 g i vrijeme proteklo od poroda do postupka zapoc€injanja
terapije ne bi smjelo iznositi viSe od 6 sati. Neki protokoli kao kriterij ukljucenja koriste gestacijsku
dob od 35 tjedana (Mehta et al. 2017). U sljede¢em koraku, trebaju biti zadovoljene dvije skupine
kriterija - kriteriji o postojanju peripartalne asfiksije te kriteriji koji se odnose na postojanje
umjerene ili teSke encefalopatije. U tablici 4. navedeni su kriteriji ukljucenja za terapijsku
hipotermiju asfikticnog novorodenceta. (Boston Children's Hospital, 2015).

Kao dodatna metoda pri odabiru kandidata za terapijsku hipotermiju koristi se zapis
amplitudno integriranog elektroencefalograma (aEEG) u trajanju od duljem od 20 minuta. aEEG
omogucuje detekciju subklinickih konvulzija i1 preciznije odredivanje stupnja encefalopatije u
novorodencadi (Toso et al. 2014), a pokazao se 1 pouzdanim prediktorom neurorazvojnog ishoda.
Vjerojatnost smrtnog ishoda ili razvoja umjerenih/teskih neurorazvojnih oStecenja raste ukoliko je

zapis aEEG-a patoloski u dobi nakon drugog dana zivota (Chandrasekaran et al. 2017).
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Tablica 4. kriteriji ukljucenja i iskljucenja za terapijsku hipotermiju

Kriteriji ukljucenja za terapijsku hipotermiju (Sva tri kriterija trebaju biti zadovoljena)

1. Gestacijska dob > 36 tjedana, rodna masa > 2000 g, dob < 6 sati

2. Dokaz o fetalnom ili neonatalnom distresu, najmanje 1 od navedenog:

Anamnesti¢ki podatak o akutno nastalom, nezeljenom perinatalnom zbivanju (npr. abrupcija
placente, prolaps pupkovine, znacajan poremecaj sr¢ane frekvencije)

Apgar zbroj < 5 u desetoj minuti nakon rodenja

Asistirano prodisavanje zapoceto po rodenju i nastavljeno tijekom najmanje 10 minuta

pH < 7,0 ili deficit baza > 16 mmol/L iz krvi pupkovine ili arterijske, venske ili kapilarne krvi

unutar prvih 60 minuta zivota

3. Dokaz za umjerenu/tesku HIE kako slijedi:

Temeljna metoda u dokazivanju neonatalne encefalopatije je fizikalni pregled
Ukoliko fizikalni pregled ukaze na postojanje umjerenog/teskog stupnja encefalopatije potrebno
je uciniti snimanje aEEG-om tijekom najmanje 20 minuta
U okolnostima kada je fizikalni pregled nepouzdan (npr. primjena misiénih relaksansa),
postojanje encefalopatije temelji se na nalazu aEEG-a (snimanje najmanje 20 minuta)
Obrazac patoloskog aEEG-a koji upucuje na umereni/teski stupanj encefalopatije:

o Umyjereni poremecaj: gornji rub zapisa > 10 uV i donji rub <5 puV

o Znacajan poremecaj: gornji rub zapisa < 10 uV

o Registriraju se konvulzije

Opaska: u slu¢aju normalnog fizikalnog nalaza nije potrebno snimati aEEG

Kriteriji iskljucenja za terapijsku hipotermiju, bilo $to od navedenog:

Kromosomske anomalije nespojive sa zivotom (npr. trisomija 13 ili 18)

Znacajne prirodene malformacije (npr. sloZena cijanoti¢na prirodena srcana greska,
malformacije sredi$njeg zivéanog sustava)

Simptomatske sistemne prirodene virusne i bakterijske infekcije (npr. hepatosplenomegalija,
mikrocefalija, meningitis, diseminirana intravaskularna koagulopatija)

Izrazena hemoragijska dijateza

Opsezno intrakranijsko krvarenje
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Nazalost, ne moze sva novorodencad koja ispunjava kriterije ukljucenja biti podvrgnuta

vvvvv

dodatno nastetila. Stoga, osim kriterija ukljucenja, postoje 1 odredeni kriteriji iskljucenja (tablica

4.). Kao razlozi iskljucenja, u literaturi se navode: veliki intrauterini zastoj u rastu i porodajna

masa < 2000 grama, velike kongenitalne malformacije, imperforirani anus, prisustvo

kromosomskih anomalija nespojivih sa Zivotom (Mosalli 2012), opsezna trauma glave ili visok

stupanj intrakranijalnog krvarenja (Peliowski-Davidovich & CPS 2012) te znakovi novorodenacke

sepse (Eicher et al. 2005). Perzistentna plu¢na hipertenzija novorodenceta (PPHN) relativna je

kontraindikacija za primjenu terapijske hipotermije (Gagnon & Wintermark 2015).

HLADENJE U POSEBNIM OKOLNOSTIMA

U sljedecim situacijama moguce je razmotriti terapiju pothladivanjem:

[

Gestacijska dob 34 — 36 tjedana: procjena na temelju stupnja nedonosenosti, porodajne mase,
rizika krvarenja itd.

Dob > 6 sati: razmotriti pocetak hladenja do 9. pa ¢ak i 12. sata zivota

Zbivanje koje je dovelo do hipoksi¢no-ishemi¢ne ozljede nakon rodenja (npr. “near-SIDS”,
ALTE)

Nedostatak informacija, npr. o Apgar zbroju prilikom porodaja kod kuce: razmotriti
zapocinjanje hipotermije ukoliko su zadovoljeni ostali kriteriji

Grani¢no zadovoljeni kriteriji ukljucenja ili blaga encefalopatija; opcija ranijeg pocetka
ugrijavanja ukoliko je klinicki tijek povoljan

Neonatalni cerebrovaskularni inzult: zapoceti hipotermijom u novorodencadi koja je
prezivjela perinatalnu asfiksiju 1 tromboticki ili embolijski cerebrovaskularni inzult
(hipotermija je kontraindicirana kod znacajnog hemoragijskog mozdanog udara)
Aspiracija mekonija: sedativi 1 miSiéni relaksansi mogu maskirati klinicke znakove
encefalopatije, te ¢e za procjenu biti potreban zapis aEEG-a (Boston Children's Hospital,

2015).
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3.2.2. METODE POTHLADIVANJA

Normalna tjelesna temperatura (TT) u novorodencadi mjerena aksilarno iznosi izmedu
36.5°C137.4 °C (AAP 2010). Za svaki 1°C snizavanja TT, metabolizam u mozgu smanjuje se za
oko 5% (Ma et al. 2012). Kako bi se postigao optimalan neuroprotektivan ucinak tijekom
terapijske hipotermije, TT potrebno je odrzavati izmedu 33 i1 34 °C rektalno (prihvatljiv raspon
32,5-34,5 °C) (Silveira & Procianoy 2015). Temperature nize od 32 °C djeluju manje
neuroprotektivno i ¢es¢e dovode do komplikacija poput srcanih aritmija (Kelly & Nolan 2010), a
pri TT nizim od 30 °C zabiljezene su ozbiljne sistemske nuspojave 1 visi mortalitet (Silveira &
Procianoy 2015).

U klinickoj praksi razlikujemo povrSinske metode hladenja 1 endovaskularnu metodu
hladenja pomocu intravenskog katetera koja se najcesce koristi u odraslih nakon izvanbolnickog
kardiorespiratornog aresta (Song & Lyden 2012). Kod novorodencadi s HIE primjenjujemo dvije
povrsinske metode terapijskog pothladivanja: metodu hladenja cijeloga tijela (eng. whole-body
cooling, WBC) 1 metodu selektivnog hladenje glave s blagom sistemnom hipotermijom (eng.
selective head cooling, SHC) (Allen 2014). Prema rezultatima dosadasnjih istraZivanja izmedu
dviju metoda ne postoje znacajne razlike u prezivljenju, pojavi nezeljenih reakcija 1 neuroloSkim

ishodima u dobi nakon godine dana (Allen 2014).

HLADENJE CIJELOG TIJELA

Metodom pothladivanja cijelog tijela (eng. whole body cooling — WBC) zapocinje se
unutar prvih 6 sati zivota i1 nastavlja kroz 72 sata. Ciljna temperatura tijela novorodenceta za
vrijeme trajanja sistemske hipotermije trebala bi iznositi 33,5°C rektalno (prihvatljivo 32,5-34,5
°C). TT kontinuirano se prati mjerenjem na povrSini tijela (koza abdomena) te rektalnom ili
ezofagealnom sondom (Mosalli 2012; Shankaran et al. 2005). U literaturi su opisane razliite
metode pothladivanja cijelog tijela. IskljuCivanje inkubatora/grijaca te izlaganje novorodenceta
temperaturi okoline pasivna je metoda hladenja, koja se najcesS¢e koristi u kombinaciji s drugim
metodama. Od metoda aktivnog hladenja, razlikujemo manualno kontrolirane metode (koriStenje

hladnih gel-paketa, madraca ili pokrivaca za hladenje) te servo-kontrolirane sustave hladenja
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(Buchiboyina et al. 2017). Azzopardi i suradnici koriste kombinaciju isklju¢ivanja inkubatora i
uporabu pokrivaca za hladenje ispunjenih teku¢inom, ¢ija se temperatura moze regulirati pomocu
termostata (Azzopardi et al. 2009), a Mosalli koristi kombinaciju isklju¢ivanja grijaca i hladnih
paketa. Prije aplikacije, hladni paketi trebaju biti omotani u tkaninu, a mogu se postavljati ispod
ramena/gornjeg dijela leda, ispod glave i/ili preko tijela. Za vrijeme aktivnog hladenja, svakih 6
sati potrebno je promijeniti poloZaj tijela (supinacijski, lijevi 1 desni boc¢ni) kako ne bi nastali
dekubitusi (Mosalli 2012).

Nakon zavrSetka trodnevnog perioda hladenja provodi se utopljavanje tijela do ciljne
temperature od 36,5 do 37 °C rektalno. Postupak utopljavanja provodi se postupno, uz kontinuiran
nadzor tjelesne temperature. Trajanje utopljavanja novorodenceta nije jasno definiran, no najcesce
koriStena brzina utopljavanja iznosi 0,25 °C/sat (Peliowski-Davidovich & CPS 2012).
Temperatura novorodenceta ne bi smjela rasti brzinom vec¢om od 0,5 °C/sat. Utopljavanje se

provodi zaustavljanjem aktivnog hladenja te poviSenjem temperature inkubatora (Mosalli 2012).

SELEKTIVNO HLADENJE GLAVE

Krajem dvadesetog stoljeca, predlozena je selektivna metoda hladenja glave uz blagu
sistemsku hipotermiju s pretpostavkom da bi takav nacin pothladivanja mogao dovesti do boljih
neuroloskih ishoda te istovremeno smanjiti pojavnost nezeljenih reakcija (Gunn et al. 1998).
Metoda se pokazala kao sigurna, no do sada nije nadeno bitnih razlika u ishodima s obzirom na
1zbor metode pothladivanja (Allen 2014.).

Pri selektivnom hladenju glave, na glavu novorodenceta postavi se uredaj (kapa, engl.
cooling cap) za hladenje kroz koji cirkulira voda. Na uredaju se nalazi termostat pomocu kojeg je
moguce regulirati temperaturu vode. Pocetna temperatura vode u uredaju za pothladivanje iznosi
izmedu 8 1 12 °C. Na samom pocetku, kako bi se ubrzao proces hladenja, iskljucuju se servo
kontrolirani grija¢i postavljeni iznad glave djeteta te se ponovno ukljucuju kada rektalna
temperatura padne ispod 35,5 °C (Gluckman et al. 2005). Temperatura na povrsini tijela, iznad
fontanele treba biti ispod 30 °C, a rektalna temperatura se odrzava izmedu 34 1 35°C. Moguce je
mjeriti 1 nazofaringealnu temperaturu (Peliowski-Davidovich & CPS 2012). Pocetak 1 trajanje

pothladivanja, kao i njezin svrsetak ne razlikuje se od sistemnog pothladivanja.
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PASIVNO HLADENJE TIJEKOM TRANSPORTA

Veliki broj novorodencadi s HIE rada se u manjim bolnicama 1 rodiliStima u kojima ne
postoji mogucnost lijeCenja hipotermijom. Takvu je novorodencad potrebno premjestiti u
tercijarnu zdravstvenu ustanovu koja ima razvijenu infrastrukturu za pruZanje terapijske
hipotermije. Ovisno o udaljenosti tercijarnog centra, transport moze trajati i nekoliko sati.

Da se neuroprotektivno lijeCenje ne bi odgadalo, odmah se zapocCinje se s pasivnim
pothladivanjem koje se nastavlja tijekom transporta u tercijarnu ustanovu. Rektalna temperatura
se odrzava izmedu 35 1 36 °C. Metode koje se koriste pri pasivnom pothladivanju novorodencadi
su: razodijevanje djeteta, iskljuCivanje grijaa i vanjskih izvora topline te otvaranje vrata

inkubatora (Sellam et al. 2017).

3.2.4. NEZELJENI UCINCI TERAPIJSKE HIPOTERMIJE

Iako je terapijska hipotermija sigurna i dobro podnosljiva metoda lijecenja novorodencadi
s HIE, pothladivanje tijela moZe imati 1 odredene neZeljene reakcije. NajCeS¢e zabiljezene
nuspojave povezane s terapijskom hipotermijom su trombocitopenija i sr¢ane aritmije (Zhang et
al. 2017). Hipotermija dovodi i do nastanka sinus bradikardije, ali bez zatajenja sréane funkcije.
Pri tjelesnoj temperaturi od 33,5 °C frekvencija srca iznosi u prosjeku od 80 do 100 otkucaja u
minuti (Mosalli 2012).

Budu¢i je terapijska hipotermija postala standardom lije€enja terminske novorodencadi s
umjerenom 1 teSkom HIE, eticki razlozi ne dopustaju istrazivanje kojim bi se preciznije razdvojile

nuspojave nastale pothladivanjem od onih nastalih zbog osnovne bolesti.
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4. NOVI TERAPIJSKI PRISTUPI U LIJECENJU HIE

Usprkos znacajnom poboljSanju ishoda novorodencadi s HIE, smrtnost i pobol nakon
perinatalne ozljede mozga i1 dalje je neprihvatljivo visok zbog cega se u posljednje vrijeme provode
brojna istrazivanja s ciljem pronalaska dodatnih neuroprotektivnih modaliteta lije€enja (Hobson et
al. 2013). Osobita pozornost usmjerena je na pronalazak ucinkovite medikamentne
neuroprotekcije kako bi se djelovanjem na razli¢ite mehanizme mozdanog oSte¢enja postigao
zadovoljavajuc¢i terapijski ucinak (Dixon et al. 2015). Odredene tvari, poput eritropoetina, uskoro
bi mogle postati opéeprihvacena adjuvantna neuroprotektivna sredstva u lije¢enju novorodenacke

HIE.

4.1. ERITROPOETIN

Eritropoetin je glikoprotein koji se najvecim dijelom stvara u peritubularnim stanicama
bubrega, a u fetalnom 1 perinatalnom razdoblju u jetri. U koStanoj srzi eritropoetin stimulira
proizvodnju hematopoetskih mati¢nih stanica te potice proliferaciju, diferencijaciju i sazrijevanje
nezrelih stanica eritrocitnog reda (Lv et al. 2017). U normalnim okolnostima svega 1 do 2 %
cirkuliraju¢eg eritropoetina prelazi krvno-mozdanu barijeru, uglavnom pasivnom difuzijom.
Medutim, u stanjima hipoksije-ishemije povecana permeabilnost krvno-mozdane barijere olakSava
prolazak eritropoetina u cerebrospinalnu tekuc¢inu (Malla et al. 2017).

U brojnim istraZivanjima prouc¢avan je neuroprotektivni ucinak eritropoetina 1
eritroproteinskih receptora (Xiong et al. 2010). Prema rezultatima nekih istraZivanja, eritropoetin
smanjuje rizik smrtnog ishoda 1 umjerene/teske invalidnosti te doprinosi boljim neuroloskim
ishodima u dobi od 6 mjeseci (Elmahdy et al. 2010; Zhu et al. 2009). Mulkey 1 suradnici takoder
izvjeséuju o pozitivnim neuroprotektivnim u€incima eritropoetina. Prema njithovom istraZivanju
volumen mozdane ozljede bio je manji i neurorazvojno oStec¢enje blaze u novorodencadi koja je
uz terapiju pothladivanjem lijecena 1 visokim dozama eritropoetina u odnosu na kontrolnu skupinu
lije¢enu iskljucivo hipotermijom (Mulkey et al. 2017).

Jednake rezultate objavljuju Wu 1 suradnici; novorodencad s umjerenom do teSkom HIE
koja je uz terapijsku hipotermiju primila visoke doze eritropoetina (1000 i.j./ kg) prvog, drugog,

treceg, petog te sedmog dana Zivota, imala je manji opseg oSteCenja mozga na magnetskoj
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rezonanciji u odnosu na kontrolnu skupinu lijeenu terapijskom hipotermijom bez eritropoetina.
Navedeno poboljSanje je bilo najizraZenije u subkortikalnom podru¢ju mozga (bazalni gangliji,
talamus 1 unutrasnja kapsula) koje je posebno osjetljivo na hipoksiju-ishemiju u terminske
novorodencadi. Nadalje, djeca koja su primala eritropoetin imala su znacajno bolje motoricke
ishode u dobi od 6 1 12 mjeseci u odnosu na kontrolnu skupinu (Wu et al. 2016).

U¢inak kombinirane terapije hipotermijom i1 rekombinantnim eritropoetinom na serumske
razine tau proteina te neurorazvojne ishode u dobi od 9 mjeseci zivota objavio je Lv sa
suradnicima. Bolesnicima su primjenjivali 200 1i.j./kg rekombinantnog eritropoetina jednom
dnevno, deset dana za redom te mjerili serumske razine tau proteina (Lv et al. 2017). Tau protein
se normalno nalazi u aksonima neurona gdje se veze za mikrotubule 1 potice stabilnost citoskeleta,
a u stanjima ozljede mozga dolazi do porasta njegove koncentracije u serumu (Bulut et al. 2006).
Tau protein sluzi kao specificni biomarker neurona srediSnjeg ziv€anog sustava, buduci da
vrijednosti serumskog tau proteina dobro koreliraju s teZinom mozdanog oSte¢enja. (Liliang et al.
2010; Bitsch et al. 2002). Rezultati Lv 1 suradnika pokazali su znafajan pad koncentracije
serumskog tau proteina 8. do 12. dana u novorodencadi koja je lijecena eritropoetinom u odnosu
na kontrolnu skupinu. Medutim, rezultati ispitivanja neurorazvojnih ishoda pomo¢u NBNA
(Neonatal behavioral neurological assessment) 1 GDS (Gesell development scale) u dobi od devet
mjeseci nisu pokazali znacajnije razlike izmedu skupina (Lv et al. 2017).

Malla 1 suradnici ispitali su ucinak monoterapije eritropoetinom kao moguceg
alternativnog oblika lijeCenja u situacijama kada je terapija pothladivanjem nedostupna. Prema
njihovim rezultatima, primjena eritropoetina u dozi od 500 1.j./kg svakog drugog dana tijekom 5
dana znacajno je smanjila rizik od smrti 1 neuroloSkih oSte¢enja u bolesnika s umjerenom do
teSkom HIE-om. Prezivljenje bez neuroloskih poteSko¢a nakon 19 mjeseci u skupini lije¢enoj
eritropoetinom iznosilo je 71%, a u kontrolnoj skupini svega 30% (Malla et al. 2017).

Primjena eritropoetina u dosadaSnjim istrazivanjima nije zabiljezila nezeljenih ucinaka
poput policitemije, tromboze i hipertenzije, koji se inace ucestalo javljaju u odraslih bolesnika
lije€enih eritropoetinom (Rangarajan & Juul 2014). Samo su u jednom istraZivanju zabiljezene
poviSene vrijednosti hemoglobina, broja eritrocita te retikulocita deseti dan nakon primjene
eritropoetina, no krajem prvog mjeseca vrijednosti su se normalizirale te nije doSlo do razvoja

komplikacija poput hipertenzije, policitemije ili tromboze (Malla et al. 2017).
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4.2. LIJECENJE MATICNIM STANICAMA IZ PUPKOVINE

Terapija mati¢nim stanicama obecavajuca je neuroprotektivna i neuroregenerativna
strategija u lijeCenju HIE budu¢i da mati¢ne stanice posjeduju sposobnost diferencijacije u razlicite
tipove stanica, ukljuc¢ujuci neurone, astrocite i oligodendrocite (Dixon et al. 2015, Ma et al. 2011).
Krv iz pupkovine bogat je izvor razliCitih vrsta mati¢nih stanica poput hematopoetskih,
mezenhimalnih, endotelnih progenitorskih stanica, mati¢nih stanica po svojim svojstvima slicnih
embrijskim 1 neograni¢enih somatskih stanica (Matsumoto i Mugishima, 2009). Prikupljanje krvi
iz pupkovine je jednostavna, neinvazivna 1 bezbolna metoda koja ne Steti ni novorodencetu niti
majci (Dixon et al. 2015). Metoda je postala Siroko prihvac¢ena nakon prve uspjesne transplantacije
krvi iz pupkovine 1988. godine u djecaka oboljelog od Fanconijeve anemije (Hunt 2011).

Nedavna istrazivanja na zivotinjskim modelima pokazala su neuroprotektivan ucinak
mati¢nih stanica u stanjima hipoksije-ishemije, djelujuci pretezito na ublazavanje upale, apoptoze
1 oksidativnog stresa ali 1 na poticanje regeneracije u procesu oporavka nakon ozljede mozga
(Nabetani et al. 2018).

LijeCenje humanim mezenhimalnim mati¢nim stanicama pupkovine kao dodatak
terapijskoj hipotermiji posjeduje veci neuroprotektivni uc¢inak od ucinka svake pojedine metode
zasebno (Park et al. 2015).

0d 2008. god. u Sveucilistu Duke provodi se klinicko ispitivanje ucinkovitosti 1 sigurnosti
terapije mati¢nim stanicama iz krvi pupkovine u novorodencadi s umjerenom i teSkom HIE. Uz
standardnu terapiju hipotermijom, novorodencad koja zadovoljava kriterije primit ¢e intravenski
do 4 doze autolognih stanica krvi iz pupkovine, ovisno o koli¢ini dostupnih stanica. Prema prvim
rezultatima, metoda se opisuje kao sigurna, buduci da nisu zabiljeZene znacajnije nezeljene
reakcije (Cotten et al. 2014). Nabetani 1 njegovi suradnici, istrazivali su ucinak primjene
autolognih mati¢nih stanica pupkovine u 5 pacijenata s umjernenom 1 teSkom HIE. Takoder nisu
primijetili nikakve zna€ajnije nuspojave lijeCenja maticnim stanicama (Nabetani et al. 2018).
Metoda se pokazala sigurnom i u djece s cerebralnom paralizom (Li et al. 2014).

Dosadasnji rezultati pokazuju obecavajuce rezultate, no potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi se ocjenila optimalna doza, nacin i vremenski okvir primjene mati¢nih stanica u svrhu

smanjenja moZzdanog oStec¢enja u asfikticne novorodencadi (Dixon et al. 2015).
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4.3. MELATONIN

Melatonin (N-acetil-5-metoksitriptamin) je neurohormon koji se ve¢inom sintetizira u
epifizi iz prekursora triptofana. Osim djelovanja na cirkadijalni ritam, melatonin se u djece
pokazao sigurnim u lije€enju poremecaja paznje s hiperaktivnosc¢u, kroni¢ne nesanice (Hoebert et
al. 2009), izrazitih poteskoca pri uc¢enju (Gordon 2000) te u terapiji septicne novorodencadi (Chen
etal. 2012).

Melatonin pokazuje izrazita protuupalna, antiapoptoti¢na i1 antioksidativna svojstva u
hipoksi¢no-ishemi¢noj ozljedi mozga (Zhao et al. 2016). Do sada je provedeno nekoliko klinickih
istrazivanja o neuroprotektivnom djelovanju melatonina na mozak novorodencadi. Fulia i
suradnici izvjeS¢uju o pozitivnim u¢incima melatonina u asfikti€éne novorodencadi. Skupina koja
je primala melatonin u ukupnoj dozi od 80 mg (8 doza od 10 mg svaka 2 sata) unutar prvih 6 sati
zivota imala je znaCajno niZe razine nitrita/nitrata 1 malondialdehida, produkta lipidne
peroksidacije, u odnosu na kontrolnu skupinu. Takoder, u prva 72 sata, u kontrolnoj skupini umrlo
je troje od desetero asfiktiéne novorodencadi, dok u skupini lije€enoj melatoninom nije bilo
smrtnih ishoda. Rezultati ovog istrazivanja govore u prilog antioksidativnim svojstvima
melatonina 1 njegovom zastitnom djelovanju kod asfikticne ozljede (Fulia et al. 2001). Prema
rezultatima istrazivanja iz 2015. godine lijeCenje melatoninom uz terapijsku hipotermiju smanjilo
je incidenciju konvulzija, a na slikovnom prikazu mozga magnetskom rezonancom bilo je manje
ostecenja bijele tvari u onih lije¢enih melatoninom u odnosu na novorodencad lije¢enu isklju¢ivo
hipotermijom. Takoder, u dobi od 6 mjeseci zabiljezena je vecCa stopa prezivljenja bez
neurorazvojnih poremecaja u skupini koja je uz hipotermiju primala 1 melatonin (Aly et al. 2015).

U dosadasnjim klini¢kim istrazivanjima nisu zabiljezene ozbiljnije nuspojave melatonina
¢ak niti nakon primjene visokih doza (Hendaus et al. 2016).

Melatonin slobodno prolazi krvno-mozdanu i placentarnu barijeru $§to ga ¢ini joS$
atraktivnijim potencijalnim lijekom u lije€enju HIE. Buduca istrazivanja trebala bi ocijeniti da li
bi profilakticka primjena melatonina tijekom trudnoce bila sigurna i u¢inkovita (McAdams & Juul

2016).
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4.4. KSENON

Ksenon, plemeniti plin koji se u klini¢koj praksi koristi kao inhalacijski anestetik, pokazuje
izraziti neuroprotektivan potencijal (Milakovi¢ 2008). Ksenon je nekompetitivni antagonist N-
metil-D-aspartat (NMDA) receptora koji blokira postsinapticCko vezanje ekscitatornog
neurotransmitera glutamata (Franks 1998). Istrazivanja na zivotinjama pokazuju kako ksenon
povoljno utje€e na smanjenje mozdane ozljede kod HIE te primijenjen zajedno s terapijskom
hipotermijom posjeduje vecu ucinkovitost od same terapijske hipotermije (Hobbs et al. 2008.; Ma
et al. 2005). Medutim, to nisu potvrdila neka predklinicka 1 klinic¢ka istrazivanja (Azzopardi et al.
2016; Faulkner et al. 2011).

Potrebna su daljnja, randomizirana i kontrolirana klinicka istrazivanja kako bi se utvrdila
potencijalna korist ksenona u lijeCenju HIE te njegov sigurnosni profil u lije€enju pedijatrijske
populacije (Devroe et al. 2015). Glavni nedostaci terapije ksenonom su njegova visoka cijena te

komplicirana upotreba uz pomo¢ zatvorenog kruznog ventilacijskog sustava (Riiegger et al. 2017).

4.5. MAGNEZIJEV SULFAT (MgSO4)

Magnezij je Cetvrti najzastupljeniji kation u ljudskom organizmu. Sudjeluje u mnogim
fizioloSkim procesima, kofaktor je u viSe od 300 enzimatskih reakcija te sudjeluje u procesu
proizvodnje 1 iskoriStavanja energije. Vazan je u prijenosu zZiv€anih signala, miSi¢noj kontrakciji
te funkciji srca 1 regulaciji vaskularnog tonusa. U srediSnjem ziv€anom sustavu magnezij se
najvecim dijelom nalazi vezan za spojeve poput adenozin trifosfata te djeluje kao nekompetitivni
antagonist NMDA glutamatnih receptora regulirajuc¢i protok kalcija. Magnezijev sulfat se koristi
u lije¢enju prijevremenog porodaja (tokolitik), te u prevenciji 1 lijeCenju konvulzija u trudnica s
preeklampsijom 1 eklampsijom (Chollat et al. 2018).

Magnezij djeluje neuroprotektivno, vjerojatno prevencijom ekscitotoksicne ozljede 1
apoptoze te smanjenja oksidativnog stresa (Chollat et al. 2018). Rezultati klinickih studija
pokazuju kako magnezijev sulfat djeluje povoljno na kratkoro¢ne ishode (manje konvulzija, bolji
rezultati EEG-a 1 CT-a glave) u novorodencadi s HIE, ali bez u¢inka na smanjenje mortaliteta

(Hobson et al. 2013). Primjena magnezijevog sulfata u trudnica s prijete¢im prijevremenim
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porodajem nije utjecala na prezivljenje novorodencadi, no zabiljezen je smanjeni rizik za razvoj
umjerene ili teSke cerebralne paralize (Rouse et al. 2008). U Danskoj se trenutno provodi
istrazivanje za koje se o¢ekuje da e razjasniti neuroprotektivno djelovanje magnezija (Wolf et al.
2015).

S obzirom da ne izaziva nuspojave, Svjetska zdravstvena organizacija i brojna pedijatrijska
1 opstetricka drustva savjetuju primjenu magnezijevog sulfata, posebice u trudnica s visokim

rizikom od prijevremenog poroda (Chollat et al. 2018).

4.6. ALOPURINOL

Alopurinol, inhibitor ksantin oksidaze, primjenjuje se u lijeCenju hiperuricemije u
bolesnika s gihtom i1 neoplazmama (Dixon et al. 2015). Pocetkom 90-ih godina proslog stoljeca
objavljeni su prvi radovi koji govore o neuroprotektivnom djelovanju alopurinola (Rodriguez-
Fanjul et al. 2017). Alopurinol posjeduje svojstvo hvatanja slobodnih radikala te pomaze u
smanjenju mozdanog edema i neuroloskih oste¢enja nastalih usljed hipoksi¢no-ishemicne ozljede,
no dosadaSnja istrazivanja o ucinku alopurinola u novorodencadi s HIE ne daju jednoznacne
rezultate te su potrebna daljnja istrazivanja koja ¢e bolje razjasniti neuroprotektivan ucinak
alopurinola, posebice u kombinaciji s terapijskom hipotermijom (Annink et al. 2017). SveuciliSna
bolnica u Tiibingenu pokrenula je 2017. godine ALBINO studiju (eng. Study Effect of Allopurinol
in addition to hypothermia for hypoxic-ischemic Brain Injury on Neurocognitive Outcome),
multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom nadzirano ispitivanje kako bi ocijenila
ucinak alopurinola u lije¢enju HIE. U istrazivanje su ukljuceni sudionici ukupno 11 europskih
zemalja, a rezultati se ocekuju krajem 2020. godine (Juul & Ferriero 2014).

Alopurinol slobodno prolazi placentarnu barijeru. Posljednje vrijeme, u srediStu interesa
istrazivanja je prenatalna primjena alopurinola s ciljem neuroprotektivnog djelovanja na fetus.
Dosadasnji rezultati pokazali su da alopurinol primijenjen tijekom trudno¢e smanjuje stvaranje
superoksidnih radikala za vrijeme intermitentne okluzije pupkovine te opseg mozdanog ostecenja

uslijed asfiksije (Muller & Marks, 2014).
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5. PROGNOZA

Dugorocna prognoza bolesnika ovisi o tezini (stupnju) HIE. Smrtnost iznosi oko 20%, a
oko tre¢ina prezivjelih pokazuje kansije neurorazvojno zaostajanje. Ucestalost loSih
neurorazvojnih ishoda, ukljucuju¢i kognitivne poremecaje, senzomotorne poremecaje i smrt, u
djece s umjerenom HIE iznosi oko 30%, a u djece s teSkim oblikom HIE je gotovo 100%-tna.
Vecina djece s blagim stupnjem HIE prezivi bez neuroloskih poteskoca. Postotak onih koji razviju
cerebralnu paralizu krece se od 3% do 50%, ovisno o istrazivanju. Zastupljenost HIE u cjelokupnoj
kohorti onih s cerebralnom paralizom iznosi 10% (Antonucci et al. 2014).

Prognoza HIE u istraZivanjima je analizirana putem primarnih i sekundarnih ishoda.
Primarni ishod je definiran kao kombinacija smrtnog ishoda i teSkog neurorazvojnog ostecenja u
dobi od 18 mjeseci. U sekundarnim ishodima pojedina¢no su definirani: mortalitet, cerebralna
paraliza, sljepoca, oSte¢enje sluha 1 intelektualni zastoj (Edwards et al. 2010). Terapijska
hipotermija smanjuje kombinirani smrtni ishod i razvoj teSkih neurorazvojnih oStecenja, ali 1
smrtnost pojedinacno kao sekundarni ishod. Takoder, smanjuje pojavnost cerebralne paralize te
dovodi do boljih psihomotornih 1 kognitivnih ishoda (Jacobs & Tarnow-Mordi 2010). Potencijalne
aditivne neuroprotektivne metode uz hipotermiju trebale bi dovesti do boljih dugoro¢nih ishoda u
novorodencadi s HIE.

Dijagnosticki testovi koji se uobicajeno koriste u dijagnostici i pra¢enju djece s HIE, poput
aEEG-a, elektroencefalograma i magnetske rezonancije, imaju visoku prognosticku vrijednost za
neuroloski ishod. Takoder, hiperglikemija u prvih 12 sati zivota povezana je s loSiijm neuroloSkim
1shodom. Somatosenzorni 1 vidni evocirani potencijali su potencijalni prediktivni testovi koji bi se

mogli koristiti u budué¢nosti (Antonucci et al. 2014).
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ZAKLJUCAK

Iako terapijska hipotermija kao neuroprotektivna intervencija u novorodencadi s HIE
smanjuje smrtnost i neuroloski morbiditet, u znacajnog broja asfikti¢ne novorodencadi s teskim i
umjerenim stupnjem stupnjem HIE ostju trajne neuroloske posljedice, a neprihvatljiv broj ih i
umire. Za sada je dvojbena ucinkovitost terapijske hipotermije ukoliko se zapo¢ne u
poodmaklom stadiju mozdanog oste¢enja (dob veca od 6 sati), te se stoga razmatraju i razvijaju
novi modaliteti lijecenja s ciljem uspjesnije neuroprotekcije 1 bolje dugorocne prognoze.

Eritropoetin, mati¢ne stanice iz krvi pupkovine, melatonin, magnezijev sulfat, ksenon 1
alopurinol neki su od spojeva s dokazanim neuroprotektivnim uc¢inkom ¢ija bi primjena uz
terapijsku hipotermiju uskoro mogla postati standard u lijecenju HIE, ne samo u bolesnika u

kasnoj fazi HIE (dob veca od 6 sati) vec¢ 1 preventivno.
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