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SAZETAK

Terapijska hipotermija u asfikti¢ne novorodencadi
Autor: Maja Vizjak

Perinatalna asfiksija je znacajan uzrok mortaliteta u novorodencadi. Kao posljedica teske
epizode perinatalne asfiksije u neke novorodencadi dolazi do cerebralne ozljede i razvoja
hipoksijsko-ishemijske encefalopatije. Posljedice hipoksijsko-ishemijske encefalopatije variraju
od zaostajanja blazih neuroloskih sekvela preko cerebralne paralize i teskog kognitivnog i
psihomotornog zaostajanja pa sve do smrtnog ishoda. Donedavno terapija hipoksijsko-ishemijske
encefalopatije bila je samo suportivha. U zadnjih dvadesetak godina pocelo se s primjenom
terapijske hipotermije u asfikticne novorodencadi. Primjena terapijske hipotermije temelji se na
njenom neuroprotektivnom djelovanju i zaustavljanju napredovanja neuronalne ozljede.
Hipotermija mora zapoceti u latentnoj fazi cerebralne ozljede $to bi znacilo unutar prvih 6 sati od
akutne asfikti¢ne traume, odnosno od rodenja. Postoji izazov dobre selekcije novorodencadi za
terapijsku hipotermiju. Kriteriji za pothladivanje su gestacijska dob iznad 36 tjedna, zapocCinjanje
hipotermije u roku od 6 sati po rodenju, dokaz peripartalne hipoksije-ishemije i procjena
postojanja umjerene ili teSke encefalopatije. Neobavezni kriterij ukljuc¢enja je 1 abnormalan nalaz
na amplitudno integriranom elektroencefalogramu. Dvije su metode pothladivanja
novorodencadi- hladenje cijelog tijela i selektivno hladenje glave s blagom sistemskom
hipotermijom. Ciljana tjelesna temperatura je 33.5°C kod prve, odnosno 34.5°C kod druge
metode pothladivanja. Novorodence se pothladuje 72 sata uz striktnu kontrolu tjelesne
temperature i monitoriranje vitalnih funkcije i kontrolu drugih bitnih parametara. Potreban je
dodatan oprez u primjeni lijekova jer hipotermija mijenja farmakodinamiku i farmakokinetiku

odredenih lijekova. NeZeljeni ucinci hipotermije kod tih temperatura nisu teski i prihvatljivi su za



potencijalnu korist. Neuroloska procjena djece s 18 mjeseci nakon terapije hipotermijom u
novorodenackom razdoblju je pokazala znacajno smanjenje smrtnih ishoda 1 teskih

neurorazvojnih ostecenja.

Kljuéne rije¢i: hipotermija, perinatalna asfiksija, hipoksijsko-ishemijska encefalopatija,

neuroloski ishod, neuroprotektivna terapija



SUMMARY

Therapeutic hypothermia in asphyxiated newborns
Author: Maja Vizjak

Perinatal asphyxia is a significant cause of mortality in newborns. Some newborns
develop cerebral injury and hypoxic ischemic encephalopathy as a consequence of serious
asphyctic episode. There is a variety of consequences of hypoxic ischemic encephalopathy such
as mild neurological sequels, cerebral palsy, severe cognitive and psychomotor developmental
delay and death. Until recently, the therapy of hypoxic ischemic encephalopathy was only
supportive. In the last twenty years, physicians started to use therapeutic hypothermia in
asphyxiated newborns. The use of therapeutic hypothermia has its basis in neuroprotective effect
and stopping the progression of neuronal injury. Hypothermia must be initiated in the latent phase
of cerebral injury, which means in the first 6 hours from birth and acute asphyctic trauma. A good
selection of newborns for the therapeutic hypothermia is quite challenging. Eligibility criteria for
cooling are gestational age above 36 weeks, initiation of hypothermia in 6 hours after the birth,
evidence of peripartal hypoxia-ischemia and diagnosis of moderately severe or severe
encephalopathy. The optional criterion of eligibility is an abnormal result of amplitude-integrated
electroencephalography. There are two cooling methods for newborns- whole body cooling and
selective head cooling with mild systemic hypothermia. Target body temperature is 33.5°C in the
first and 34.5°C in the second cooling method. The cooling of a newborn continues throughout
72 hours with a strict regulation of body temperature and monitoring of vital functions and a
control of other significant parameters. Additional caution is needed in the administration of
drugs because hypothermia changes pharmacodynamics and pharmacokinetics of certain drugs.

The adverse effects of the hypothermia at these body temperatures are not severe and they are



acceptable for a potential benefit. The neurological assessment of children 18 months after the
therapeutic hypothermia has shown significant reduction in mortality and severe

neurodevelopmental damage.

Keywords: hypothermia, perinatal asphyxia, hypoxic ischemic encephalopathy, neurological

outcome, neuroprotective therapy



1. UvOD

Terapijska hipotermija je kao oblik neuroprotektivne terapije u asfiktiéne novorodencadi
dozivjela zamah u posljednjih dvadesetak godina. Prije hipotermije, terapija hipoksijsko-
ishemijske encefalopatije (HIE) kao izravne posljedice perinatalne asfiksije bila je samo potporna
i nije mogla ograni¢iti glavne nezeljene posljedice HIE, a to su neposredna smrt i zaostajanje

teSkih neuroloskih sekvela u prezivjele novorodencadi.

Neuroprotektivni znacaj hipotermije poznat je veé dugo vremena i primjenjuje se
kardiokirurS$kim i neurokirur§kim pacijentima. U zadnjih deset godina intenzivno se radi na
stvaranju protokola u primjeni terapijske hipotermije u asfikti¢ne novorodencadi $to je rezultiralo
uvodenjem terapijske hipotermije u smjernice za kardiopulmonalnu reanimaciju asfikti¢ne

novorodencadi iz 2010. godine.



2. HIPOKSIJSKO-ISHEMIJSKA ENCEFALOPATIJA

Perinatalna asfiksija je termin koji se Koristi za poremecaj izmjene respiracijskih plinova
u placentalnoj cirkulaciji koji rezultira niskom perfuzijom fetalnih tkiva, hipoksijom,
hiperkapnijom i acidozom. Posljedice na fetalnom cerebralnom i sistemskom krvotoku mogu biti
znacajne i dovesti do viSestrukog zatajenja organa (Cornette 2012). Jedna od najtezih posljedica
znaCajne perinatalne asfiksije je hipoksijsko-ishemijska ozljeda mozga koja se naziva
hipoksijsko-ishemijska encefalopatija (HIE). Ucestalost hipoksijsko-ishemijske encefalopatije u
razvijenim zemljama je 1 do 2 slucaja na 1000 zivorodene terminske djece (Gluckman i sur.
2005). Jedan dio uzroka su intrapartalne komplikacije: abrupcija placente, ruptura uterusa,
embolizacija amnijskom tekucinom, prolaps i avulzija pupkovine. Veliki znacaj se pripisuje
antenatalnim ¢imbenicima rizika kao $§to su teSka preeklampsija, majc¢ina hipertenzija i bolest
Stitnjate te vaginalno krvarenje tijekom trudno¢e (Magalhaes i sur. 2015). Veliki dio

encefalopatija nema ocigledan uzrok.

HIE predstavlja akutnu ozljedu i smrt neurona te moZe rezultirati neposrednim smrtnim
ishodom kao 1 zaostajanjem brojnih neuroloskih sekvela koje se dijagnosticiraju u dojenackoj 1
kasnijoj zivotnoj dobi, kao $to su cerebralna paraliza te psihomotorno i kognitivno zaostajanje.
Rizik smrti u novorodencadi s umjerenom encefalopatijom je 10%, a ucestalost neuroloskih
ostecenja u prezivjelih je 30%. U novorodencadi s teSkom encefalopatijom 60% je smrtnih

ishoda i gotovo 100% prezivjelih ima neki oblik invalidnosti (Shankaran i sur. 2005).

Do prije nekoliko godina moguca terapija HIE je bila samo suportivna, u jedinicama
intenzivnog lije¢enja novorodencadi. U posljednjih dvadeset godina postupno se pocela uvoditi

nova mogucnost lijeCenja u vidu hipotermije. Naime, u pokusima na zivotinjama pokazalo se da



umjerena hipotermija ima djelomi¢no neuroprotektivno djelovanje nakon ishemije mozga
(Laptook i sur. 1997). Postishemi¢na hipotermija se povezala s manje teSkim stadijima
encefalopatije u usporedbi s normotermijom. Dokazano je da je ozljeda neurona u HIE jedan
proces koji traje, a ne izolirani jednokratni dogadaj (Gunn 2000). Primarna stani¢na ozljeda je
direktna posljedica hipoksije i ishemije. Za vrijeme primarne ozljede opservirane su niske
cerebralne koncentracije spojeva bogatih energijom, adenozin trifosfata i fosfor kreatina. Taj pad
energije uzrokuje stvaranje citotoksi¢énog edema i ozljede neurona. Sljedec¢a faza je faza
reperfuzije u kojoj se kroz otprilike trideset minuta povlaci stani¢ni edem. Zatim slijedi latentna
faza u kojoj je oksidativni cerebralni energetski metabolizam veoma blizu normalnog. Pokusi na
zivotinjskim modelima sugeriraju da latentna faza traje nekoliko sati. Nakon latente faze, 6-15
sati nakon akutne asfiksije, razvija se sekundarna ozljeda sa sekundarnim citotoksi¢nim edemom,
ekstracelularnim nakupljanjem ekscitatornin aminokiselina, stvaranjem slobodnih radikala,
indukcijom apoptoze i upalne aktivnosti te kona¢nim slomom oksidativnog metabolizma i
neuronalne smrti. Klini¢ki se sekundarna faza prezentira konvulzijama (Gunn 2000; Cornette
2012). Ideja terapije hipotermijom u asfikti¢ne novorodencadi je ta da se oboljelo novorodence
pothladi u latentnoj fazi razvoja HIE 1 na taj nacin sprijeci sekundarna faza i1 sekundarna ozljeda

neurona.



3. POTHLAPIVANJE NOVORODPENCADI- ODNOS KORISTI I STETE

Hipotermija smanjuje ozljedu mozga djelovanjem na nekoliko bioloskih procesa.
Smanjuje vazogeni edem, krvarenje koje ¢esto prati asfiksiju i infiltraciju neutrofila. Ograni¢ava
oslobadanje ekscitatornih aminokiselina, nakupljanje unutarstanicnog kalcija i Stvaranje
slobodnih radikala kisika. Stanice i organele S§titi od oksidativnog oS$tec¢enja tijekom faze
reperfuzije. Smanjujuc¢i potro$nju glukoze i kisika takoder pomaze odrzavanju cerebralnog
metabolizma. Djeluje i na protuupalne citokine, koagulacijsku kaskadu i enzime kaspaze koji
sudjeluju u programiranoj smrti neurona (Tagin i sur. 2012). Navedeni procesi i brojni drugi su

podloga koriStenju terapije pothladivanjem.

Brojna su pitanja koja se namec¢u u razmatranju terapije hipotermijom, za pocetak pitanje
sigurnosti. Prva upotreba hipotermije kao terapije nakon perinatalne asfiksije zabiljezena je jos
1959. godine (Gunn i sur. 1998). Cinjenica je da se pokusi na Zivotinjama, a kasnije i klini¢ka
istrazivanja 0 terapijskoj hipotermiji mogu nac¢i u vefem broju u literaturi unazad zadnjih
dvadesetak godina. Razlog vremenske diskrepance izmedu poznavanja potencijalne dobrobiti
hipotermije za datu indikaciju 1 intenzivnijih na dokazima utemeljenima istrazivanjima mozZemo
traZiti u poznavanju termoregulacije novorodencadi. Ve¢ je dugo vremena poznato da je kontrola
toplinskih uvjeta od vitalne vaznosti za novorodence zbog njegove slabe mogucnosti unutarnje
termoregulacije. Pothladenost U novorodenceta moze dovesti do teskih posljedica pa i do fatalnog
ishoda. Pitanje je granice izmedu hipotermije koja koristi i hipotermije koja moze zavrsiti letalno.
Radena su istrazivanja koja su se bavila upravo aspektom sigurnosti i procjenom komplikacija

terapijske hipotermije (Gunn i sur. 1998; Eicher i sur. 2005b; Daetwyler i sur. 2013).



U evaluaciji ucinkovitosti hipotermije kao neuroprotektivne strategije tri su kriticne
varijable: vrijeme zapocinjanja pothladivanja od poroda, trajanje kontroliranog pothladivanja te
razina pothladivanja (ciljana tjelesna temperatura novorodenceta podvrgnutog terapiji) (Laptook i
sur. 1997). Uz to ostaje i izazov selekcije novorodencadi kojima ¢e hipotermija koristiti, a bez

izlaganja novorodencadi koji nisu dobri kandidati i kojima hipotermija nece koristiti ve¢ nastetiti.



4. SELEKCIJA NOVORODPENCADI ZA TERAPIJSKU HIPOTERMIJU

Prvi korak u provodenju terapijske hipotermije je dobar odabir pacijenata. S obzirom na
to da je terapijski prozor veoma uzak (pothladivanje treba zapoceti u roku od 6 sati od rodenja)
selekcija se mora napraviti vec¢ pri samom rodenju $to nije jednostavan zadatak. Osnovni kriteriji
ukljucenja su umjerena ili teska encefalopatija i indikatori peripartalne hipoksije-ishemije. Uvjeti
koji moraju biti zadovoljeni da bi se dijete uklju¢ilo u razmatranje za terapiju hipotermijom su
gestacijska dob novorodenceta od 36 tjedna ili viSe i moguénost zapo€injanja terapije u roku od 6
sati po rodenju. Sva istrazivanja pokazuju da ukljuceni pacijenti moraju biti rodeni u terminu ili
blizu termina. Vecina velikih istrazivanja je ukljucila djecu gestacijske dobi 36 ili vise tjedana
(Azzopardi i sur. 2009; Gluckman i sur. 2005; Shankaran i sur. 2005) dok su u dva istrazivanja
kao minimalnu gestacijsku dob odredili 37 tjedana (Gunn i sur. 1998; Zhou i sur. 2010). Jacobs i
sur. su u svojem istrazivanju ukljucili i djecu s navrsena 35 tjedna gestacijske dobi (Jacobs i sur.

2011).

Sljede¢i kriterij ukljuc¢ivanja je dijagnosticiranje samog stanja zbog kojeg se novorodence
podvrgava hipotermiji. U svim istrazivanjima morale su biti zadovoljene dvije skupine kriterija -
dokazi za postojanje peripartalne hipoksije-ishemije i dokazi za postojanje umjerene ili teske
encefalopatije. Klinicke karakteristike za dokaz izlozenosti peripartalnoj hipoksiji-ishemiji i za
identifikaciju djece pod visokim rizikom od asfiksije su sljedece: Apgar ocjena u desetoj minuti 5
i manje ili kontinuirana potreba za reanimacijom kroz 10 minuta nakon rodenja, ukljucujucéi i
endotrahealnu ventilaciju i/ili ventilaciju maskom (Gluckman i sur. 2005) ili dokaz teske acidoze
unutar prvog sata po rodenju. Pokazatelj teske metaboli¢ke acidoze je pH<7.00 u krvi iz pupcane
vrpce ili u drugoj arterijskoj, venskoj ili kapilarnoj krvi ili deficit baza >= 16 mmol/L (Azzopardi

i sur. 2009; Gluckman i sur. 2005; Shankaran i sur. 2005). Jacobs i sur. u svojoj studiji
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zahtijevaju postojanje 2 od 3 navedena kriterija za dijagnozu peripartalne hipoksije-ishemije te

kao indikator acidoze uzimaju deficit baza >=12 mmol/L (Jacobs i sur. 2011).

Sljedec¢i korak u procjeni potencijalnih kandidata za hipotermiju je dijagnoza umjerene ili
teSke encefalopatije. Kod novorodencadi s blagim stupnjem encefalopatije kasnije ne zaostaju
teSke i opsezne neuroloske sekvele i stoga nema potrebe za hipotermijom, ¢ak Stovise hipotermija
bi u te djece mogla vise Stetiti no koristiti. Nije lako procijeniti stupanj encefalopatije u
najranijim satima Zivota, a upravo to je od kljuéne vaznosti za inicijaciju hipotermije. Konvulzije,
koje su siguran znak encefalopatije javljaju se kao posljedica sekundarne faze neuronalne ozljede
i najces¢e nakon prvih 6 sati zivota. NeuroloSka procjena novorodencadi s dijagnozom
peripartalne hipoksije-ishemije i procjena stupnjeva HIE (blaga, umjerena, teska) radi se u
klinickoj praksi najées¢e prema modificiranim Sarnat i Sarnat kriterijima (Gluckman i sur. 2005;
Jacobs i sur. 2011; Zhou i sur. 2010). Sarnat i Sarnat su 1976. predstavili nacin evaluacije
novorodencadi s hipoksi¢no-ishemi¢nom ozljedom mozga koji se temelji na neuroloSkom
pregledu i nalazu elektroencefalograma (EEG) (Sarnat&Sarnat 1976). U procjeni novorodencadi
- kandidata za terapijsku hipotermiju koja se radi u prvim satima zivota obi¢no se koriste
modificirani Sarnat i Sarnat kriteriji, Sto bi znacilo da se procjena radi na temelju neuroloSkog
pregleda i bez nalaza EEG-a. Kriteriji za tri stupnja HIE prema Sarnat i Sarnat prikazani su u
Tablici 1. Stupanj HIE dobro korelira s prognozom novorodenceta. Prvi stupanj HIE prema
Sarnat i1 Sarnat kriterijima (blaga HIE) korelira s dobrom prognozom bez zaostajanja neuroloskih
sekvela. Stupanj 2 i stupanj 3 HIE (umjerena i teSka encefalopatija) koreliraju s loSijom
prognozom 1 zaostajanjem neuroloSkih sekvela kao $to su mikrocefalija, cerebralna paraliza,

konvulzije. Smrtnost je oko 80%, a neuroloske sekvele zaostaju u 75% novorodencadi s teSkom



HIE (Gardiner i sur. 2009). Novorodencad koja zadovoljava stupanj 2 i 3 prema Sarnat skali su

kandidati za terapijsku hipotermiju.

Tablica 1. Klasifikacija HIE prema Sarnat i Sarnat kriterijima. Preneseno i prilagodeno
prema Sarnat & Sarnat 1976.

Stupanj I (blaga
HIE)

Stupanj Il (umjerena
HIE)

Stupanj III (teSka
HIE)

Razina svijesti

Spontana miSi¢éna
aktivnost

Neuromuskularna
kontrola

Misiéni tonus

Polozaj

Pretjerana zivahnost,
razdrazljivost
Normalna

Normalan
Blaga distalna fleksija

Letargija

Smanjena

Blaga hipotonija
Izrazita distalna fleksija

Stupor ili koma

Odsutna

Flakcidnost
Intermitentna
decerebracija

Tetivni refleksi Pojacani Pojacani Slabi ili odsutni

Mioklonus Prisutan Prisutan Odsutan

Primitivni refleksi

Refleks sisanja Aktivan Slab Odsutan

Moroov refleks Pretjerano izrazen Nepotpun Odsutan

Tonus vrata Naznacen Izrazit Odsutan

Autonomne funkcije

Zjenice Prosirene Suzene Varijabilne, ¢esto

nejednake

Rad srca Ubrzan Usporen Varijabilan

Konvulzije Nema Ceste Rijetke

EEG Normalan Niska voltaza, Povremeni ili
epilepiformna aktivnost izoelektri¢ni

Trajanje <24 h 2-14 dana Satima do tjednima

Druga skala za procjenu stupnja i tezine hipoksijsko-ishemijske encefalopatije koja se
koristi u praksi je skala prema Thompsonu (Thompson i sur. 1997). Ona se temelji na
odgovaraju¢em bodovanju odredenih klini¢kih znakova. Nacin bodovanja prikazan je u Tablici 2.

Bodovi se zbroje i stupanj HIE se odredi prema dobivenom zbroju bodova. Kao i prema Sarnat



skali, kandidati za pothladivanje su novorodencad s umjerenom ili teSkom HIE prema Thompson

skali.

Tablica 2. Klasifikacija HIE prema Thompson Kriterijima. Preneseno i prilagodeno prema
Thompson i sur. 1997.

Znak
Bod 0 1 2 3

Tonus Normalan Hipertonus Hipotonus Flakcidnost
Svijest Normalna Hiperalertnost Letargija Koma
Konvulzije Nema <3 nadan >2 na dan

. . . y Izrazita distalna .
Polozaj Normalna Stisnute Sake fleksija Decerebracija
Moroov refleks Normalan Nepotpun Odsutan
Refleks_ Normalan Slab Odsutan
hvatanja
Refleks sisanja Normalan Slab Odsutan ili grize
Respiracija Normalno Hiperventilacija Kratka apneja Meh'fmlc.lfa

ventilacija

Fontanela Normalna Puna, nenapeta Puna, napeta

Klasifikacija HIE: 1-10 blaga HIE (stupanj I)
11-14 umjerena HIE (stupanj 1)
15-22 teSka HIE (stupanj I1I)

Kao dodatan kriterij koji mora biti zadovoljen kod odabira kandidata za terapijsku
hipotermiju koristi se u nekoliko studija amplitudno integrirani elektroencefalogram (aEEG)
(Azzopardi i sur. 2009; Gluckman i sur. 2005). Prvi put je aEEG predlozen za selekciju
novorodencadi u pilot studiji Azzopardi i sur. iz 2000. godine. U studiji, aEEG je to¢no predvidio
1 selekcionirao za terapiju novorodencad koja je kasnije razvila teSku encefalopatiju 1 iskljucio
novorodencad sa sli¢nim klini¢kim kriterijima kod rodenja, ali koja kasnije nisu razvila tesku

encefalopatiju i kod koje nisu nadeni dokazi neurorazvojnog oStec¢enja (Azzopardi i sur. 2000). Ti




rezultati sugeriraju da nalaz aEEG-a u prvih 24 sata zivota dobro korelira s kasnijim neuroloskim
ishodom. Prednost aEEG-a je ta da moze veoma brzo napraviti globalnu elektrofiziolosku
procjenu i medicinsko osoblje ga moze raditi nakon kratkog treninga. Amplitudno integrirani
EEG povecava preciznost u odabiru novorodencadi i omogucuje rano isklju¢ivanje
novorodencadi s lak§im ozljedama koja opcenito imaju bolji ishod (Wyatt&Robertson 2004).
Kasnije studije su ukljucile amplitudno integrirani EEG kao neobavezni kriterij ukljucenja

(Sarafidis i sur. 2014; Azzopardi i sur 2000; O'Reilly i sur. 2013).

Uz kriterije ukljuéenja, postoje i odredeni Kriteriji iskljuéenja. Naime, ne mogu sva
terminska novorodencad s peripartalnom asfiksijom i1 dijagnozom HIE biti podvrgnuta terapiji
pothladivanjem. Najces¢i je razlog taj da im je potrebna pojacana skrb zbog dodatnih oboljenja i
stanja i hipotermija bi ih dodatno ugrozila. U veéini studija isklju¢ena je novorodencad starija od
6 sati (Azzopardi i sur. 2009; Gluckman i sur. 2005; Jacobs i sur. 2011; Shankaran i sur. 2005). U
literaturi se mogu naéi radovi gdje se ne provodi toliko striktna kontrola dobi po rodenju pa se
terapiji podvrgne i starija novorodencad. Primjer je istrazivanje iz Grcke u kojem je zapocinjanje
pothladivanja bilo i do 12 sati nakon rodenja (Sarafidis i sur. 2014). U svim studijama se
iskljucuju djeca s velikim kongenitalnim abnormalnostima (Azzopardi i sur.2009; Gluckman i
sur.2005; Gunn i sur. 1998; Jacobs i sur. 2011; Shankaran i sur. 2005; Zhou i sur. 2010). Razlozi
iskljucenja koji se jo§ navode su: sepsa, majcin korioamnionitis, teZina ili parijetookcipitalni
promjer ispod 10 centile za gestacijsku dob (Eicher i sur. 2005a), drugi uzroci encefalopatije
(intrakranijalno krvaranje, neonatalni inzult), teska anemija (hemoglobin <120 g/L) (Zhou i sur.
2010), profilaksa visokim dozama antikonvulziva (Gluckman i sur. 2005), metabolicke bolesti

(Gunn i sur. 2005), moribundna novorodencad za koju vise nije planirana agresivna terapija.
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5. METODE POTHLADIVANJA

Terapijskom pothladivanju je cilj spustiti tjelesnu temperaturu novorodenceta, odnosno
ranjivih mozdanih struktura, bazalnih ganglija, na 32-34 °C. Stupnjevi hipotermije dostatni za
neuroprotekciju odredeni su na temelju pokusa na zivotinjama. U fetusu ovce pothladivanom 90
minuta nakon ishemije, do znacajne neuroprotekcije je doslo u fetusa s odrzanom ekstraduralnom
temperaturom nizom od 34 °C (normalna temperatura fetusa ovce je 39 °C) (Gunn i sur. 1997).
Isto tako, pokazalo se da redukcija temperature mozga za 2-3 °C u neonatusa svinje takoder ima
neuroprotektivni uc¢inak (normotermija je oko 38 °C) (Laptook i sur. 1997). S druge strane,
tijekom cijelog postupka temperatura mora ostati iznad 33 °C. Temperature ispod 32 °C su manje
neuroprotektivne, a na temperaturama ispod 30 °C opaZene su teske sistemske nuspojave i
povecani mortalitet (Perlman i sur. 2010; Tagin i sur. 2012). Dokazano je da postoji gradijent
temperature u mozgu novorodenceta od toplijih dubljih regija do hladnije povrSine. Temperatura
dubokih mozdanih struktura je oko 1-2 °C visa od temperature povrSine glave (Gunn&Gunn

1996) i oko 0.7 °C visa od temperature jezgre (Simbruner i sur. 1994).

U literaturi se opisuju dva nacina terapijskog pothladivanja. Jedan nacdin je hladenje
cijelog tijela novorodenceta (eng. whole body cooling, WBC) a drugi je selektivno hladenje glave
novorodenceta (eng. selective head cooling, SHC). WBC metoda omoguéuje homogeno hladenje
svih mozdanih struktura, perifernih i centralnih. SHC metodom vise se hlade periferne regije

mozga od onih centralnih.

Premisa od koje polaze zagovornici selektivnog hladenja glave je ta da mozak
novorodenceta proizvodi 70% sveukupne tjelesne topline i da je sistemska hipotermija fizioloski

Stetna za bolesno novorodenée (Gunn i sur. 1998).
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Kod hladenja cijelog tijela polazi se od pretpostavke da su temperatura jezgre i
temperatura dubokih mozdanih struktura sli¢ne (Jacobs i sur. 2007). U istrazivanju iz 2000. se
pokazalo da do znacajnijeg snizavanja temperature u dubokim mozdanim strukturama dolazi tek
kad je temperatura jezgre snizena na 34 °C. U istrazivanju se implicira da je prvo potrebno sniziti
sistemsku temperaturu da bi se zatim postiglo hladenje dubokih mozdanih struktura (Van

Leeuwen i sur. 2000).
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5.1. SELEKTIVNO HLADENJE GLAVE

U studiji iz 1998. Gunn i suradnici su predlozili metodu selektivnog hladenja glave u
terapiji pothladivanjem uz blagu sistemsku hipotermiju. Selektivni pristup bi mogao osigurati
potencijalnu korist od cerebralnog hladenja i pritom smanjiti na minimum nuspojave sistemskog
pothladivanja jer se tijelo tek blago pothladi (Gunn i sur. 1998). Kriteriji uklju¢enja i isklju¢enja
jednaki su za obje metode. Odabranoj novorodencadi se oko glave stavi uredaj za hladenje (eng.
cooling cap). Kape i kacige za pothladivanje koriste cirkulirajuéu vodu ohladenu na 10 °C.
Tjelesna temperatura novorodencéeta se kontrolira temperaturnom probom i servokontroliranim
grijaéima iznad glave novorodenceta. Regulacija je takva da se rektalna temperatura odrzava na
34-35 °C. Moze se mjeriti i nazofaringealna temperatura koja se odrzava na 34 °C (Zhou i sur.
2010). Hladenje glave mora zapoceti unutar 6 sati od rodenja i nastavlja se kroz 72 sata. Za
vrijeme hladenja glave novorodence je pod stalnom skrbi neonatologa. Lijekovi (inotropi,
antikonvulzivi, manitol) se daju prema standardnim indikacijama. U jednoj studiji novorodencad
se nije hranila tijekom pothladivanja (Gluckman i sur. 2005) dok je u drugoj dobivala
parenteralnu prehranu i nakon 3. dana zapocelo se s oralnom prehranom (Zhou i sur. 2010).
Hladenje se prekida ako postoji potreba za medicinskim postupkom koji se ne moze raditi
usporedno sa zagrijavanjem, kao na primjer ekstrakorporalna membranska oksigenacija. Nakon
perioda hladenja od 72 sata novorodencad se postupno utopljava. Tjelesna temperatura

novorodenceta se ne bi smjela povisiti za vise od 0.5 °C na sat (Gluckman i sur. 2005).
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5.2. HLADENJE CIJELOG TIJELA

Indukcija hipotermije metodom hladenja cijelog tijela (whole body cooling) mora isto kao
1 SHC zapoceti unutar 6 sati od rodenja. Kao $to 1 naziv sugerira, ovom metodom se pothladuje
cijelo tijelo novorodenceta. Ciljana temperatura sistemske hipotermije je izmedu 33 i1 34 °C
(Azzopardi i sur. 2009). U jednoj studiji iz 2005. postignuta temperatura je bila u prosjeku jos za
0.5 °C niza (ciljana temperatura 32.5-33.5 °C) (Eicher i sur. 2005a). Temperatura se mjeri na
koZi abdomena i rektalnom sondom ili ezofagealnom sondom (Shankaran i sur. 2005). Vise je
nacina pothladivanja cijelog tijela. Najjednostavnija metoda je iskljuéivanje inkubatora i njegovih
grijaca. Na trziStu postoje i servo kontrolirani pokrivaci za hladenje kojima cirkulira hladan zrak
ili tekucina ¢ija se temperatura moze regulirati. Opcija pothladivanja su 1 paketi hladnog gela
kojima se oblaze novorodence. Najéesce se koristi kombinacija iskljuéenog inkubatora i
pokrivaca za hladenje jer je njima moguce kontrolirati temperaturu i na taj nacin intervenirati ako
tjelesna temperatura novorodenceta ne padne dovoljno ili padne previse (Azzopardi i sur. 2009).
U studijama je koristena i kombinacija iskljuenja grijaca i paketa hladnog gela (Jacobs i sur.
2011; Purkayastha i sur. 2015). Hladenje WBC metodom traje 72 sata. U literaturi je prikazano i
hladenje WBC metodom u trajanju od 48 sati (Azzopardi i sur. 2000). Za vrijeme hladenja
monitorski se nadziru vitalne funkcije (krvni tlak, frekvencija pulsa i respiracije, saturacija
kisikom) i rutinski prate drugi parametri kao Sto su plinska analiza arterijske krvi, koagulacija,
kompletna krvna slika, elektroliti, ureja i kreatinin, koli¢ina urina. Nakon 72 sata utopljavanje se
provodi na nacin da temperatura novorodenceta raste za 0.5 °C za sat vremena, ne vise. U jednoj
studiji je vrijeme utopljavanja produzeno na nacin da temperatura raste za 0.5 °C u dva sata

(Jacobs i sur. 2011).
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5.3. PASIVNO HLADENJE TIJEKOM TRANSPORTA

Terapijsko pothladivanje novorodencadi s asfikticnom epizodom koji ispunjavaju sve
kriterije prihva¢eno je kao neuroprotektivna terapija u brojnim zemljama. Ipak, oprema i
obucenost za provedbu iste obi¢no je ograniCena na najveci centar ili par centara u zemlji.
Vremenski okvir za zapocinjanje terapijske hipotermije iznosi 6 sati i od velike je vaznosti za
kasniji ishod terapije. Cinjenica je da manje bolnice i rodiliita nemaju potrebnu infrastukturu za
inicijaciju pothladivanja (servo-kontroliranim uredajima za hladenje) i ¢esto su dovoljno udaljeni
od nacionalnog centra da ne stignu transportirati novorodencad koja bi mogla imati koristi od
hipotermije u vremenu od 6 sati po rodenju. Postoji rjeSenje za djecu rodenu u udaljenim
rodilistima koje im ipak omogucava pravovremeno zapocCinjanje neuroprotektivne terapije.
Istrazivanja su proucavala sigurnost i ucinkovitost pothladivanja koje zapocne ve¢ tijekom
transporta do nacionalnog centra. Kao sigurno i u¢inkovito se pokazalo pasivno hladenje. Pasivno
hladenje podrazumijeva isklju¢enje grijaca ili otvaranje vrata inkubatora, ali bez primjene
vanjskih izvora hladenja (na primjer hladni paketi leda) $to bi podrazumijevalo aktivni pristup
hladenju (O'Reilly i sur. 2013). Na taj nain se postigne sniZzenje temperature tijela
novorodenceta na ciljanu temperaturu od 33.5 °C i kupuje se vrijeme prije prijema u centar.
O'Reilly dalje predlaze mjerenje aksilarne temperature umjesto mjerenja ezofagealne ili rektalne
temperature koje su ipak sli¢nije temperaturi tjelesne jezgre. Mjerenje aksilarne temperature je
lakSe i sigurnije i moze se mjeriti kontinuirano tijekom transporta za razliku od rektalne i
ezofagealne temperature. Aktivno hladenje se pokazalo kao manje pozeljno jer je veéa ucestalost
pretjeranog pothladivanja, odnosno tjelesna temperatura se Cesto snizi vise od ciljane |

novorodencad stigne u centar sa subterapijskim vrijednostima tjelesne temperature (Hallberg i
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sur. 2009). Pasivnim hladenjem tijekom transporta se na siguran nac¢in moze zapoceti terapijska
hipotermija te bi se isto trebalo implementirati u sva rodilista, posebice ona udaljena od centra

koji je opremljen za terapijsku hipotermiju.
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6. PRIMJENA LIJEKOVA TIJEKOM HIPOTERMIJE

Novoroden¢ad koja su prezivjela asfikticnu epizodu u peripartalnom dobu su rizi¢na i
potreban im je pojacani nadzor i skrb u jedinicama intenzivnog lijeCenja novorodencadi. U
pravilu, za vrijeme terapijskog pothladivanja primjena lijekova je veoma sli¢na ili jednaka onoj u

novorodencadi sa sliénim simptomima koja nije pothladivana.

Od lijekova sa sedativnim i analgetskim djelovanjem najéesce se daje bolus morfija u dozi
od 50-150 pg/kg te kontinuirana infuzija od 10-20 pg/kg na sat. Morfij se titrira prema odgovoru
pacijenta i klinickom nalazu. Drugi analgetici i sedativi koji se koriste su fentanil i midazolam
(0.5-1 pg/kg/min). Prvi lijek izbora za novorodenacke konvulzije koje ¢e se razviti u vecine ove
novorodencadi zbog napredovanja neuronalne ozljede u drugoj fazi je fenobarbiton. U literaturi je
preporucena primjena 20 mg/kg fenobarbitona kao prva doza i 5-10 mg/kg na 24 sata kao doza
odrzavanja. Kao druga linija antikonvulziva primjenjuje se infuzija midazolama (30-60 pg/kg na
sat) ili infuzija lidokaina (2-4 mg/kg na sat) (Azzopardi i sur. 2000). Dobutamin i dopamin su
lijekovi izbora s vazoaktivnim djelovanjem. Vazoaktivni lijekovi se u pothladivane djece

primjenjuju s jednakom ucestalo$¢u kao i kod nepothladivane novorodencadi s encefalopatijom.

Kod primjene lijekova treba imati na umu da hipotermija kao nefiziolosko stanje mijenja
uobicajenu farmakokinetiku i farmakodinamiku lijekova. Funkcija citokroma P450 (CYP450) i
drugih enzima smanjuje se prilikom hipotermije Sto rezultira u smanjenom klirensu lijekova i
duljem eliminacijskom poluzivotu. Lijekovi kojima se smanji klirens jer se metaboliziraju preko
CYP450 enzima, a koriste se u terapijskoj hipotermiji, su midazolam, fentanil, fenobarbiton
(Tortorici 1 sur. 2007). Hemodinamske prilagodbe, kao $to je periferna vazokonstrikcija koja
usmjerava krv od misica, koze i masnog tkiva, rezultiraju u manjem volumenu raspodjele nekih
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lijekova, primjerice fentanila, §to pak rezultira poviSenim serumskim koncentracijama tog lijeka.
Promjene u metabolizmu lijekova za vrijeme hipotermije mogu biti i posljedica povecanog
vaskularnog otpora koji smanjuje dotok krvi u jetru i bubrege, glavne organe zaduzene za
pretvorbu i eliminaciju lijekova (Zanelli i sur. 2011). Zbog navedenih ¢injenica potrebno je ¢esée

provjeravati koncentracije i titrirati doze lijekova.
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7. NEZELJENI UCINCI TERAPIJSKE HIPOTERMIJE

Pothladivanje kao nefiziolosko stanje za novorodence moze uzrokovati pojavu nezeljenih
stanja i simptoma. Nuspojave zabiljezene tijekom razli¢itih istrazivanja su sli¢ne za obje metode
pohladivanja. Usporedbom pojavnosti visestrukog organskog zatajenja u novorodencadi
pothladivanoj WBC metodom i u novorodencadi pothladivanoj SHC metodom vidjelo se da je

ona sli¢na u obje grupe i da izbor metode pothladivanja nema utjecaj na nju (Sarkar i sur. 2009).

Novorodenc¢ad s encefalopatijom zbog svog primarnog stanja sklona je razli¢itim stanjima
koja se nece pojaviti u zdrave novorodencadi. Da bi se mogla odrediti sigurnost terapijske
hipotermije i njezini nezeljeni uéinci, odnosno nuspojave koje su izravna posljedica pothladivanja
a ne same HIE, potrebno je raditi usporedbe s kontrolnom skupinom novorodencadi S

encefalopatijom, a koja nije podvrgnuta pothladivanju.

Sve nezeljene ucinke Koji su zabiljezeni u pothladivane novorodenc¢adi mozemo grupirati
u nekoliko skupina ovisno o zahva¢enom sustavu.

Kardiovaskularni u¢inci: sinus bradikardija (<80 otkucaja/min), produljeni QT-interval,

hipotenzija s potrebom inotropne potpore, srcane aritmije s potrebom medikamentozne
intervencije

Tesko krvarenje

Hematoloski ucinci: anemija s potrebom transfuzije krvi, leukopenija, trombocitopenija

(<100*10° /L) , teska koagulopatija

Metaboli¢ki uéinci: hipoglikemija (<2.6 mmol/L), hiperglikemija (>8 mmol/L), hipokalemija

(<3.5 mmol/L), hiperkalemija (>5.5 mmol/L), hiponatrijemija (<130 mmol/L), metabolicka
acidoza (arterijski pH<7.34 ili deficit baza>4 mmol/L), hipokalcemija (<2.0mmol/L)
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Pluéna hipertenzija

Stridor

Gastrointestinalno oStecenje: nekrotiziraju¢i enterokolitis, rektalno krvarenje

Ostecenje jetre: poviseni jetreni enzimi (ALT>100 IU/L, AST>200 IU/L)

Ostecenje bubrega: oligurija (<0.5-1 mL/kg/h), poviseni kreatinin (>90-120 umol/L) i/ili urea (>8

mmol/L), hematurija
Infekcije: sepsa, pneumonija, uroinfekcija

Kratkoro¢ni neuroloski ishodi: klinicki prepoznate konvulzije, tremor

(Gunn i sur. 1998; Shankaran i sur. 2005; Eicher i sur. 2005b; Gluckman i sur. 2005; Zhou i sur.

2010; Jacobs i sur. 2011; Orme i sur. 2014).

Od navedenih nuspojava samo je kod nekoliko prijavljena signifikantna razlika u odnosu
na oboljelu novorodencad u kontrolnoj skupini, odnosno novorodencad s HIE koja nije
pothladivana ve¢ rutinski zbrinuta suportivnom terapijom u jedinici intenzivnog lijeCenja
novorodencadi. Nakon statisticke obrade kao neZeljeni ucinak sa signifikantnom razlikom izmedu
pothladene 1 nepothladene novorodencadi, odnosno kao neZeljeni uc¢inak koji se moZe pripisati
isklju¢ivo pothladivanju navodi se sporiji sréani ritam (Gluckman i sur. 2005; Eicher i sur.
2005b; Jacobs i sur. 2011), produljeni QT-interval (Jacobs i sur. 2011), hematurija (Eicher i sur.
2005b), perzistiraju¢a plu¢na hipertenzija s potrebom davanja dusSikovog oksida (Eicher i sur.

2005b), konvulzije (Eicher i sur. 2005b) i stridor (Eicher i sur. 2005b; Orne i sur. 2014).

20



8. DUGOROCNI ISHODI

Dosad je zavrSeno nekoliko randomiziranih klinickih ispitivanja i manjih studija koje
izvjeStavaju o dugoro¢nim ishodima terapijske hipotermije u novorodencadi s encefalopatijom.
Neuroloska procjena se u velikoj vecini istrazivanja radila u djece kad su navrsili 18 mjeseci
zivota. U jednom istrazivanju neuroloski pregled je raden nakon navrSenih 12 mjeseci zivota
(Eicher i sur. 2005a) i u jednoj nakon navrSena 24 mjeseca (Jacobs i sur. 2011), sa sli¢nim
rezultatima. Nacin neuroloSke procjene jo$ nije uniformno definiran. Stupanj funkcionalne i
neuromotorne invalidnosti najéesée je procjenjivan pomoéu GMFCS (Gross motor function
classification system) skale i na temelju dijagnoze cerebralne paralize (Tablica 3). Kognitivni
ishod procijenjen je koristenjem BSID-I1 i novije BSID-111 (Bayley scales of infant development)
skale. BSID skalom se na temelju raznih zadataka i kroz igru procjenjuje stupanj kognitivnog
razvoja i dobiva se razvojni kvocijent umjesto uobicajenog kvocijenta inteligencije (Bayley

1993).

U istrazivanjima se razlikuje oc¢ekivani primarni ishod i1 o¢ekivani sekundarni ishod. Kao
primarni ishod je definirana kombinacija smrti i teskog neurorazvojnog oStecenja. Tesko
neurorazvojno oStecenje podrazumijeva jedan nalaz od sljede¢ih: BSID skalom odreden kvocijent
razvoja ispod 70, GMFCS stupanj 3 do 5, teze oSteCenje sluha i potreba za slusnim pomagalima
ili bilateralno ostec¢enje vizualnog korteksa i obostranu sljepocu. Sva istrazivanja su pokazala
znac¢ajno manju smrtnost i ucestalost teSkog neurorazvojnog ostecenja izmedu pothladivane i
nepothladivane djece s umjerenom i teSkom encefalopatijom (Eicher i sur. 2005; Gluckman i sur.
2005; Shankaran i sur. 2005; Azzopardi i sur. 2009; Zhou i sur. 2010; Jacobs i sur. 2011). Isto

tako, pokazala se znaCajna razlika u broju prezivjele djece bez ikakvih zaostalih neuroloskih
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sekvela (Jacobs i sur. 2011). Postoji naznaka da je bolji u¢inak hipotermije u djece s umjerenom
HIE od onih s teSkom HIE. Smatra se da je uzrok taj §to je kod teske HIE inzult tezi, trajanje
latentne faze krace, a ireverzibilna cerebralna ozljeda zbog veceg deficita energije i ubrzane
nekroze neurona nastaje ranije (Tagin i sur. 2012; Silveira & Procianoy 2015). Cochrane meta-
analizom potvrdeno je signifikantno smanjenje kombiniranog smrtnog ishoda i prezivljenja s
teskim neurorazvojnim o$tecenjem (Jacobs i sur. 2008). Nema signifikantne razlike u ishodu
ovisno o koriStenoj metodi hladenja (WBC ili SHC). Zbog dokazanog protektivnog djelovanja na
neuroloski razvoj 1 smanjenog mortaliteta asfiktiéne novorodencadi terapijska hipotermija je
uvedena u smjernice za kardiopulmonalnu reanimaciju novorodenc¢adi iz 2010. godine (Biban i

sur. 2011.; Filipovi¢-Gr¢ié i sur. 2011.).

Kao sekundarni ishodi definirani su, pojedina¢no, mortalitet, cerebralna paraliza (zastoj u
neuromotornom razvoju), sljepoca, ostecenje sluha s potrebnim slusnim pomagalima te razvojni i
intelektualni zastoj (BSID razvojni kvocijent ispod 70). U sekundarnim ishodima rezultati su ipak
slabiji od ocekivanih. Velika veéina istrazivanja je od sekundarnih ishoda pokazala znacajno
smanjenje u mortalitetu (Zhou i sur. 2010; Jacobs i sur. 2011). Neka istrazivanja su pokazale
signifikantnu razliku u kognitivnom ishodu u smislu boljeg rezultata na BSID skali (Shankaran i
sur. 2005; Gluckman i sur. 2005; Azzopardi i sur. 2009; Zhou i sur. 2010). Jedno istrazivanje je
pokazala signifikantnu redukciju cerebralne paralize i abnormalnog GMFCS rezultata (Azzopardi
i sur. 2009). Cochrane meta-analiza nije utvrdila signifikantnu razliku u pojedinacnim

sekundarnim ishodima izmedu pothladivane djece i one lijeCene samo potpornom terapijom.
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Tablica 3. GMFCS skala za procjenu motorike u djece s cerebralnom paralizom. Prema

Palisano i sur. 1997.

GMFCS stupanj 1

Djeca hodaju i penju se po stepenicama bez ogranicenja. Djeca trée 1
skacu bez ostecenja koordinacije, ravnoteze i brzine.

GMFCS stupanj 2

Djeca hodaju 1 penju se po stepenicama uz rukohvat, ali imaju poteskoca
s hodanjem po neravnim povrsinama, nagibima i hodanjem u guzvi.

GMFCS stupanj 3

Djeca mogu hodati uz pomo¢ pomagala za kretanje. Mogu se popeti po
stepenicama uz rukohvat. Mogu sami pokretati kolica, trebaju pomoc¢ na
veéim udaljenostima i neravnim povrSinama.

GMFCS stupanj 4

Hodanje limitirano ¢ak i uz pomagala. Djeca mogu prohodati malu
udaljenost uz pomo¢ hodalice, mogu sami pokretati elektromotorna
kolica.

GMFCS stupanj 5

Tesko motorno ostecenje ograni¢ava voljne pokrete 1 odrzavanje glave 1
trupa u antigravitacijskom poloZaju. Sva motorika je ogranicena. Djeca se
ne mogu samostalno pokretati, mora ih se premjestati 1 transportirati.
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9. ZAKLJUCAK

Terapijska hipotermija kao neuroprotektivna terapija novorodencadi koja je peripartalno
dozivjela asfikticnu traumu i kao posljedicu razvila HIE, puno obecava. UspjeSno smanjuje
mortalitet novorodencadi s encefalopatijom kao i neuroloske posljedice u prezivjele
novorodencadi. Nezeljeni ucinci prilikom pothladivanja su prihvatljivi za potencijalnu korist.
Terapijska hipotermija je ukljuena u smjernice za kardiopulmonalnu reanimaciju asfikticne

novorodencadi.

Centri u ve¢em broju zemalja su po uzoru na objavljene rezultate velikih randomiziranih
klini¢kih ispitivanja i u skladu sa smjernicama zapoceli s terapijskom hipotermijom. Potrebno je
ujednaciti protokole za provedbu hipotermije, nadzor i monitoring tijekom pothladivanja te za
provedbu utopljavanja pothladene novorodencadi. Ostaju jo§ neka pitanja na koja je potrebno
odgovoriti, kao §to je pitanje optimalne tjelesne temperature koja ima protektivan ucinak na

mozak, a ne uzrokuje teSke nuspojave hipotermije.
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