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SOUHRN

$tépanova E, Wiedermannova H, Krahulik D, Hanzlikova P. Diagnostické metody u hypoxicko-ischemické ence-
falopatie novorozenci

Perinatalni asfyxie a jeji v€éasna diagnostika predstavuje krucialni problém soucasné neonatologie. Hypoxicko-ische-

vy

HIE je celosvétové priblizné 1-3 na 1000 Zivé narozenych. Nejtézsi formy HIE pFedstavuji dle nékterych zdroji az
60% riziko tmrti. Rychla a véasna diagnostika zejména stfednich az tézkych forem, ¢asny transport do perinatolo-
gického centra a indikace lé¢ebné hypotermie mohou zmirnit a predikovat nasledky asfyktického poskozeni. Cilem
tohoto sdéleni je vytvoreni pfehledu soucasnych diagnostickych mozZnosti HIE, tedy klinického a laboratorniho vy-
Setfeni a zobrazovacich metod s dirazem na magnetickou rezonanci.

Kli¢ova slova: lé¢ebna hypotermie, vysetfovaci metody, T1 relaxometrie

SUMMARY

Stépanova E, Wiedermannova H, Krahulik D, Hanzlikova P. Diagnostic methods in hypoxic-ischemic encepha-
lopathy

Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is the most serious cause of neonatal morbidity and mortality; it involves
damage to the brain of a full-term newborn; in premature infants, it occurs in the form of periventricular leukoma-
lacia. The incidence of HIE is approximately 1-3 per 1000 live births worldwide. The most severe forms of HIE, ac-
cording to some sources, represent up to a 60 % risk of death, therefore rapid and timely diagnosis, especially of
moderate to severe forms, early transport to a perinatological center and indication of therapeutic hypothermia can
mitigate and predict the consequences of asphyxiation damage. This communication aims to create an overview of
current diagnostic option for HIE, especially imaging methods focusing on magnetic resonance imaging.
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(malformace mozku) az k pri¢inam traumatickym ¢i polé-
kovym. Dominantni pri¢inou je perinatalni asfyxie, ktera

Novorozenecka encefalopatie je definovana jako alterace
neurologickych funkci v ¢asném novorozeneckém obdo-
bi u donoseného novorozence. Projevuje se snizenim sva-
lového napéti a reflexi, zménou stupné védomi a kiece-
mi. Etiologie je riiznorod4, od metabolickych a infekénich

Y.

pri¢in pres genetické syndromy a vrozené vyvojové vady
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u zralych alehce nedonosenych novorozencti zapfiéini vznik
hypoxicko-ischemické encefalopatie (HIE).® Ta predstavuje
nejzavaznéjsi pri¢inu celosvétové novorozenecké morbidity
a mortality u donos$enych jedinctt s incidenci pfiblizné 1-3

na 1000 Zivé narozenych déti. Nejtézsi formy HIE predstavuji
dle nékterych zdroju az 60% riziko imrti.® Rychla a véasna



diagnostika zejména strednich az tézkych forem, casny
transport do perinatologického centra a indikace 1é¢ebné
hypotermie mohou zmirnit a predikovat nasledky asfyktic-
kého poskozeni.

PERINATALNI ASFYXIE

Perinatalni asfyxie je stav spojeny se snizenym privodem
kysliku do tkani. Vznika jako kombinace hypoxie a ische-
mie, ¢imz dochazi k hypoxemii (pokles pO,), hyperkapnii
(vzestup pCO,) a metabolické acidéze."» Prolongovana
asfyxie byva pri¢inou dalsich organovych postiZzeni. Cha-
rakter a zavaznost postizeni zavisi na délce trvani asfyxie
a na gestaénim stari plodu. Poskozeni centrdlni nervové
soustavy (CNS) ma mnoho podob. U nezralych novorozenct
narozenych mezi 26. a 34. tydnem dochéazi k ischemickému
poskozeni periventrikularni bilé hmoty predilekéné nad
trigony, nad tély postrannich komor a frontalné. Vznika pe-
riventrikularni leukomalacie (PVL), kterdA muze vzniknout
i po predchozim intraventrikularnim krvaceni. Tézsi formy
béhem tfi tydnt podléhaji rozpadu za vzniku cystickych
lozisek (cysticka PVL). Dle lokalizace délime na frontopa-
rietalni cystickou PVL, parietookcipitalni cystickou PVL,
subkortikalni cystickou PVL a na porencefalické cysty.*)
I u nedonosenctt dochazi k postizeni centralni $edé hmoty
obdobné jako u donosenych.®

U donosenych novorozenct je pri HIE postiZena hluboka
mozkova $ed, tj. bazalni ganglia (BG), thalamus a mozkovy
kmen. Pfi subakutni a chronické asfyxii dochazi predomi-
nantné k postizeni tzv. watershed arey bilé hmoty paraven-
trikularné.®

Tézka HIE muze vést k multiorganovému selhani a smrti.
Vétsina déti s diagnézou tézké HIE rozvine zavazné nasled-
ky, jmenovité détskou mozkovou obrnu (DMO), epilepsii,
postizeni smyslovych ¢i kognitivnich funkei.®? Patofyziolo-
gii HIE shrnuje tab. 1.®)

Rizika perinatalni asfyxie jsou z 80 % prenatalni — preru-
seni toku krve pupeénikem (komprese, prolaps pupe¢niku),
porucha vymény plynt v placenté (abrupce placenty, placen-
ta praevia, placentarni insuficience) nebo porucha perfuze
ze strany matky (hypotenze, preeklampsie, mnohocetné té-
hotenstvi, trauma, délozni krvaceni). Méné ¢asté (do 20 %)

X

jsou pri¢iny intrapartalni — abnormni srde¢ni akce plodu,
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Obr. 1: Ultrasonografické vysetieni mozku donoseného novorozence
(divka, 5. tyden po narozeni) s t&zkou hypoxicko-ischemickou ence-
falopatii (HIE). Parasagitalni rovina vedena pies pravou postranni
komoru. Porencefalicka struktura mozkové tkané, periventrikularni
atrofie, HIE 3. stupeii. Zdroj vlastni.

predéasny odtok plodové vody, chorioamnionitis, febrilni
porod, pritomnost mekonia v plodové vodé, instrumentalni
porod, patologie placenty, poruchy pupeéniku, a postnatal-
ni — celkova anestezie a medikamenty podané matce, infek-
ce matky, vrozené srde¢ni a vyvojové vady plodu.®®

DIAGNOSTIKA HYPOXICKO-ISCHEMICKE
ENCEFALOPATIE

Nasledujici podkapitoly se zaméruji na prehled soucasnych
vy$etfovacich metod perinatalni asfyxie, s dirazem na nej-
novéjsi trendy v diagnostice magnetickou rezonanci. Je
tfeba zduaraznit, Ze diagnostiku perinatalni asfyxie tvo-
fi klinicky obraz, laboratorni nalez, aEEG (amplitudova
elektroencefalografie) a zobrazovaci metody — ultrazvu-
kové vysetteni (UZ) a zobrazeni mozku magnetickou re-
zonanci (MR). Z klinické praxe autort vyplyva, ze pokud
neni pritomen cytotoxicky edém s korelatem na difuzné
vazeném obraze, byva u lehkych forem HIE negativni nalez
na MR CNS.

Tab. 1: Patofyziologie hypoxicko-ischemické encefalopatie, upraveno dle®

Faze rozvoje ischemie

|. faze — primarni energetické selhani
(0.-6. hodina od inzultu)

Patofyziologicky mechanismus

Anaerobni metabolismus, depolarizace bunéénych membran, rozvoj
cytotoxického edému, destrukce burky, nardstajici mnozstvi glutamatu
a kyslikovych radikald.

47

II. faze — sekundarni energetické selhani
(trva 6—72 hodin)

Uvolriuji se excitaéni neurotransmitery, volné kyslikové radikaly, pro-
greduje mitochondrialni dysfunkce, apoptéza nervovych bunék.

Ill. faze — dle trvani asfyxie a G¢innosti pfedchozi terapie maze stav
vyustit do dvou klinickych prabéhd
(> 72 hodin po vzniku asfyktického inzultu)

1. zotaveni, regenerace poskozené mozkové tkané (diferenciace, proli-
ferace a regenerace preZivajicich neuront);

2. progrese poskozeni, uvolfiovani cytokind, odumirani neurond, axo-
ndlni poskozeni.
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Tab. 2: Modifikovana kritéria dle Sarnatovych®

Zavaznost Normalni Mirna HIE Stfedni HIE Zavazna HIE
Body 0 1 2 3
1. Stav védomi aktivni, odpovida zvysena aktivita, upfeny pohled, letargie stupor/kéma
na externi stimuly drazdivost, vysoce ladény plac,
zesilend odpovéd na minimalni
podnéty, neutisitelnost
2. Spontanni aktivita po probuzeni méni normalni nebo snizena snizena zadna
polohu
3. Postura v klidu prevazné flexe mirna flexe distalnich kloubt silna distalni flexe, intermitentné decerebrace
(prstd, zapésti) kompletni extenze
4. Tonus silny tonus flexora normalni anebo mirné zvyseny hypotonie ¢i hyper- tézka hypotonie ¢i rigidita

na vsech konéetinach

periferni tonus

tonie

5. Primitivni reflexy: silny slaby slaby nebo nekoordi- chybi
sani novany
Primitivni reflexy: silny velmi snadno vyvolatelny nekompletni chybi
Moro
Autonomni systém: normalni velikost mydriaza miéza porucha sdruzenych pohybu

Zornice a fotoreakce bulbt / dilatované a nereak-
tivni / nereaktivni
6. Autonomni systém: normélni AS tachykardie (> 160/min) bradykardie (< 100/ variabilni AS
srdeéni akce min)
Autonomni systém: normalni hyperventilace (> 80/min) periodické dychani apnoe / uméla plicni ventilace

dychani

se spontanni respiraci ¢i bez

Trvani

AS — akce srdeéni; HIE — hypoxicko-ischemicka encefalopatie

Definice perinatalni asfyxie dle Janoty zahrnuje né-
kolik laboratornich, klinickych a zobrazovacich kritérii:
(A) metabolicka acidéza s pH < 7 a/nebo deficitem bazi (BE)
< =12 mmol/]; (B) skore dle Apgarové < 5 bodu v 5. a 10. mi-
nuté; (C) akutni poskozeni mozku s ndlezem na MR nebo
MR spektroskopii odpovidajicim hypoxicko-ischemickému
inzulty; (D) pfitomnost multiorganového selhani odpovida-
jici HIE; (E) pfipadné dal$i mozné pridruzené faktory jako
asfykticky inzult objevujici se pred porodem, patologicky
monitoring srde¢ni akce plodu ¢i prikaz poskozeni mozku
na zobrazovacich metodéach.®

Pro klinickou ¢ast diagnostiky HIE a zhodnoceni neuro-
logické dysfunkce v prvnich $esti hodinach Zivota slouzi mo-
difikované klasifika¢ni schéma dle Sarnatovych (tab. 2). Pro
mirnou HIE sta¢i abnormalni nalez ve > jedné kategorii. Pri
> 3 kategoriich s abnorméalnim nalezem mluvime o stiedni
¢i tézké HIE.®

Mezi laboratorni kritéria HIE patfi patologické néle-
zy parametrt acidobazické rovnovahy, jaternich testq, hy-
perlaktacidemie, zvy$eni parametri zanétu (interleukin 6,
prokalcitonin, C-reaktivni protein) ¢i jinych markert orga-
nového postiZzeni (myoglobin, kreatinkinaza, laktatdehyd-
rogenaza, srde¢ni enzymy).

Funkéni diagnosticky nastroj predstavuje aEEG. Tato me-
toda je standardem u vSech novorozenct lé¢enych fizenou
hypotermii. Provadi se do $esti hodin od porodu a zaroven
selektuje pacienty k rizené hypotermii. Nalez na aEEG ko-
reluje s prognézou dalsiho vyvoje véetné predikce rizika
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do 24 h

do 7-14 dni hodiny az tydny

N vz

rozvoje kie¢i. Pro zmény aEEG pri antikonvulzivni medikaci
je krucialni zhotovit aEEG pred nasazenim medikace. Ne-
vyhodou je fakt, Ze aEEG monitory jsou limitovany poétem
svodi (3-6 elektrod), coz vede k nizsi senzitivité. Fyziologic-
ky zdznam predstavuje amplitudu od 7-10 pV, maximalni
10-25 uV. Mezi patologické zaznamy radime ,vyboj-oplos-
téni“ (burst-supression, BS), nizkovoltazni krivku (LV),
plochou ktivku (FT).© Pfiznivou prognostickou znamkou je
normalizace aEEG béhem pocateénich 24-36 hodin Zivota.®
Vyhodou aEEG je jednoduché provedeni a interpretace,
moznost dlouhodobé monitorace.

Po normalizaci klinického stavu i aEEG zdznamu lze
prehodnotit pokracovani v terapii hypotermii, pouhé sig-
nifikantni zlep$eni aEEG nalezu neni divodem k ukonéeni
terapie.®

Zobrazovaci metody nejsou kritériem zahéajeni 1écebné
hypotermie, nicméné jsou nepostradatelné ke sledovani
dynamiky zmén pred zahdjenim, v prubéhu i po ukonéeni
1é¢by.

Transfontanelarni UZ je metodou prvni volby pro do-
stupnost, rychlost, bezpeénost, neinvazivitu a opakovatel-
nost. Limitaci je nizka senzitivita, subjektivita, omezena
prehlednost struktur zadni jamy lebni a oblasti pod konvexi-
tou. Transfontanelarni UZ umoznuje sledovat dynamiku
léze i hrozici dekompenzaci stavu, pricemz viditelné zmény
vznikaji zhruba 24-72 h po inzultu.

Metoda je spolehliva pri detekeci krvaceni, PVL, zachy-
tu a monitoringu hydrocefalu. Hodnoti se echogenita



Obr. 2: A — normalni nalez v T1 vaZeni u novorozence, normalni
rozloZeni signdlu talamid a zadniho raménka vnit¥ni kapsuly; zdroj
vlastni. B — patologicky nalez s reverzi signalu v zadnim raménku
vnitini kapsuly; zde je patrny T1 hyposignal vyznaéen bilou Sipkou.

periventrikularni a subkortikalni bilé hmoty, thalamt, BG
a posterior limb capsulae internae (PLIC).? V akutni fazi
tézké ischemie lze diferencovat obraz difuzniho edému,
tedy setrelé struktury, smazani kresby gyrt, fissur a $tihly
komorovy systém. Pti nevratnych zménach CNS v prabéhu
2-3 tydnt se ndlezy méni. Mozek ma skvrnity charakter, gy-
rifikace je neostra, zvysuje se echogenita BG a thalamt. Do-
chézi k atrofizaci, rozsifeni komor a setfeni rozhrani sedé/
bilé hmoty. V nejtézsich pripadech se rozviji multicysticka
encefalomalacie. Vyhodné je doplnit duplexni dopplerov-
ské vysetreni intrakranialnich tepen véetné méreni indexu
rezistence (RI) arteria cerebri anterior, ktery je korelatem
perfuze. U tézké asfyxie se zvySuje systolicka i diastolicka
rychlost priitoku, u nejtézsich pripada byva obraceni sméru
toku. U zdravych donosenych déti je hodnota RI v rozmezi
0,65-0,85.412 Snizeni RI pod 0,56 je negativni prediktor, rizi-
ko nepfiznivého vyvoje je 90 %.019)

MR mozku je standardem v zobrazeni CNS. Na pracovi-
$ti autoru se vyuziva provedeni vySetieni ve fyziologickém
atlumu ditéte po nakrmeni, kdy délka vysetfeni je zhru-
ba 15-20 minut.® Zobrazeni MR je specifické k detekei
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dokonc¢ené ischemické 1éze (prikazem cytotoxického edé-
mu) i k 8irsi diferencialni diagnostice neurologického defici-
tu. Metoda je excelentni v detekci vrozenych strukturalnich
vad (vady ventralni i dorzalni indukce, malformace kortikal-
niho vyvoje, cévni malformace, hydrocefalus), tumoréznich
a infekénich procest, metabolickych a degenerativnich one-
mocnéni i traumatickych zmén.™® Vysledek MR muze zasad-
né ovlivnit dalsi lé¢ebny postup.®™ Charakter léze na MR za-
visi na gesta¢nim stari ditéte, trvani, lokalizaci a zavaznosti
hypoperfuze, ale také na ¢asovém odstupu od inzultu.
Novorozenecka MR dava vysoky tkanovy kontrast i v ne-
myelinizovaném mozku, a to po ipravé protokolu. U T2 va-
zenych sekvenci se tzv. time to echo parametr (TE) navys$uje
nejméné na 140 ms, 1ze v8ak tolerovat az do 270 ms.(*"© U T1
vazenych sekvenci se navySuje tzv. time to repeat (TR) nad
1000 ms v pripadé turbo-spin echovych sekvenci. Lze vyuzit
i T1 3D techniky. Na pracovi$ti autorti se preferuje uzivani
sekvence T1 MP2RAGE (Siemens), ktera poskytuje vice kon-
trastQt pri T1 mapovani.(” Pfi hemoragii lze stanovit stari
arozsah krvaceni.®® K detekci metaloproteinti (rozpadové
produkty krve) slouzi susceptibilné vazené obrazy (SWI).

JEDNOTLIVE TYPY VAZENI V DIAGNOSTICE
HYPOXICKO-ISCHEMICKE ENCEFALOPATIE

Pri T1 vazeném zobrazeni se posuzuje myelinizace a suba-
kutni krvacenive fazi methemoglobinu alze detekovat trom-
bozy splava (prfitomnost methemoglobinu intraluminalné,
T1 hypersignalni). U 3D sekvence MP2RAGE (Siemens) je
typicky vysoky kontrast mezi $edou a bilou hmotou, coz
umozni posoudit segmentaci mozkovou a §ifi kortikalni
vrstvy.” T1 hypersignal v talamech a bazalnich gangliich
a T1 hyposignal v zadnim raménku vnitini kapsuly odpovida
mirné hypoxii.

T2 vazené zobrazeni s elevaci TE odhali kontrast mezi
$edou a bilou hmotou a slouZi k posouzeni pritomnosti edé-
mu a stupné myelinizace.

Difuzivazené zobrazeni (DWI) s generovanim mapy apa-
rentniho difuzniho koeficientu ADC odpovida ischemickym

Obr. 3: Relaxometricka T1 mapa ze sek-

vence T1 MP2RAGE (Siemens) umoZnujici
kvantifikaci hodnot gabaergnich produk-
td, dal$i mapa je T2 relaxometrickd mapa

slouzici k detekci mnozstvi vody i poméru
myelinu a vody. Zdroj vlastni.
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Tab. 3: Indikaéni kritéria hypotermie platna dle doporuéeni Ceské neonatologické spoleénosti, revize 2023

Kritéria Fizené hypotermie Podminky splnéni

Vék novorozence

2 35+0 tyden téhotenstvi do 6 hodin od porodu + porodni hmotnost =2 1800 g

Fyzikalni a biochemické parametry
(spInéni alespori jednoho kritéria)

apod.)

Apgar skére <5 bodd v 10. minuté

nutnost UPV v 10. minuté Zivota

pH <7 z pupeénikové, arterialni, venézni ¢i kapilarni krve béhem 60 minut od porodu

BE < —16 mmol/| z pupecnikové krve nebo v jakémkoliv vzorku krve béhem 60 minut od porodu
pH méné neZ 7,1 a patologickd perinatalni anamnéza (nap¥. ruptura délohy, abrupce placenty

Neurologicky status (kfece nebo jiny
neurologicky pfiznak, zhodnoceni probi-
ha nejdfive v 60. minuté Zivota)

zornic

alterace védomi: letargie, stupor, kéma

abnormalni svalovy tonus: hypotonie, atonie

alterace spontanni aktivity: snizena nebo zadna

abnormita reflexd: snizeni/absence saciho reflexu, sniZeni/absence Morova reflexu

patologicka postura: extenze, distalni flexe, decerebrace

autonomni systém: bradykardie, variabilni akce srdeéni, nepravidelné dychani, apnoe, abnormita

YvEys

Centrum poskytujici Fizenou hypotermii
(spInéni alespof jednoho kritéria)

patologicky zaznam na aEEG
pritomny klinické znamky encefalopatie

BE — deficit bazi (base excess); aEEG — amplitudové elektroencefalografie; UPV — uméla plicni ventilace

oblastem se zastavou sodiko-draslikové pumpy. Tato meto-
da je optimalni k detekei cytotoxického edému. Abnormality
DWI jsou nejvyraznéjsi 3—5 dni po inzultu, poté se norma-
lizuji. Casné DWI mapuje moznou ischemii bilé hmoty.%2
DWI je nejpfinosnéjsi v prvnim tydnu Zivota, konvenéni T1
a T2 vazené obrazy od druhého tydne, idealni ¢as pro MR
CNS je mezi 5. a 14. dnem od porodu.

Susceptibilné vazeny obraz (SWI) detekuje zakrvaceni
s hromadénim Zeleza ¢i akumulace jinych metaloproteint.®®

MR spektroskopie (MRS) vyuziva méfeni koncentrace me-
tabolitt a odhali mozkové zmény vzniklé na podkladé zmény
koncentraci laktatu, N-acetylaspartatu, cholinu, kreatinu,
myoinositolu v hypoxicko-ischemické tkani. Je to sekvence
kvantifikovatelna, muze pomoci predpovédét riziko rozvoje
neurologického deficitu. Limitaci je nutnost celkové aneste-
zie kvili prodlouzeni akvizice az o 10 minut. Metoda je na-
ro¢na na dobré provedeni, kvantifikaci i zhodnoceni.??

MR relaxometrie predstavuje kvantitativni MR metodu
mérenim relaxaénich ¢astt T1a T2. Metoda umozni posoudit
zmény signdlu v T1i T2 oproti zdravym kontrolam.

T1 relaxometrie detekuje lehké formy HIE pfi zvyseni T1
signaluvbazalnichgangliichaPLIC pfiakumulaciinhibi¢nich
metabolitit (glutamat, kyselina gama-aminomaselna).*??
Vys$etreni nevyzaduje podani kontrastni latky, navyseni vy-
Setfovaciho ¢asu je maximalné o 2—4 minuty. Idealni ¢as vy-
Setfeni je do 5.—7. dne po narozeni.

T2 relaxometrie stanovuje mnozstvi vody ve tkani a po-
mér voda/myelin. Nevyzaduje podani kontrastni latky, na-
vySuje skenovaci ¢as o 2—3 minuty.®
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LECBA HYPOXICKO-ISCHEMICKE ENCEFALOPATIE

Nejacinnéjsi neuroprotektivni 1é¢bu predstavuje rizena
hypotermie.® Jeji G¢inek zahrnuje inhibi¢ni mechanismy,
které snizuji mnozstvi excita¢nich procestt devastujicich
neurocyty, redukuji cytotoxicky edém a chrani energeticky
metabolismus. Pfi celotélové aktivni rizené hypotermii se
télesné jadro ochlazuje na teplotu 33-34 °C béhem 72 ho-
din. Rizena hypotermie piinesla zlepseni vysledkit u HIE
II. stupné. I tak umira 45-50% déti s HIE IL.-III. stupné.
Redukce mortality a tézkého neurologického deficitu je
015 %.® V pripadé vyskytu ki‘'e¢i nebo tii a vice neurologic-
kych priznak je indikovano zahajeni pasivni/fizené hypo-
termie. Pfi neurologickém deficitu novorozence je na vsech
typech pracovist doporucena konzultace ¢i transport do pe-
rinatologického centra a monitoring aEEG.®" Indikaéni
kritéria hypotermie platna dle doporuéeni Ceské neonato-
logické spole¢nosti uvadi tab. 3.9

ZAVER

HIE je pri¢inou vysoké amrtnosti donosenych novorozencit
i vzniku nevratného motorického a kognitivniho poskozeni.
Neexistuje jednoduchy systém predikce stupné postizeni
a progndzy, nicméné spravné provedend vysSetreni a kom-
plexni interpretace napomahaji k rychlé identifikaci HIE
s cilem zah4jit 1é¢ebnou hypotermii. |
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