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Encefalopatia niedotlenieniowo-
niedokrwienna(ENN, HIE)

& Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna
jest najczestszg przyczyng zgonow noworodkow
donoszonych w okresie okotoporodowym i
najwazniejszg przyczyng zaburzen
neurorozwojowych w pdozniejszym wieku
(mozgowe porazenie dzieciece, padaczka,
uposledzenie umystowe)

& Czestosc wystepowania ENN 1-2/1000 urodzen
zywych.



Encefalopatia noworodkowa (Nelson 1991)

& ,Jest to kliniczna manifestacja zaburzen
funkcjonowania mozgu u noworodka
donoszonego lub prawie donoszonego w okresie
okotoporodowym, objawiajgca sie trudnosciami
oddychania, zaburzeniami napiecia
miesniowego, nieprawidtowymi odruchami,
zaburzeniami przytomnosci i czesto drgawkami”.

& Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna —
jezeli niedotlenienie okotoporodowe jest
przyczyng zaburzen neurologicznych.



Kryteria kwalifikacji do hipotermi

¢ Noworodki urodzone = 35Hbd, masa ciata >1800g

& wystgpienie okotoporodowego epizodu niedotlenienia (wywiad
potozniczy)

& ciezka zamartwica urodzeniowa (skala Apgar < 5 pkt w
10minucie) lub przedtuzona resuscytacja >10 minut

® gazometria pH < 7,0, niedobor zasad BE = 16 mmol/I

& zaburzenia neurologiczne : zaburzenia przytomnosci +obecny
przynajmniej jeden parametr

hipotonia, nieprawidtowy odruch okotoruchowy lub zreniczny, brak
lub staby odruch ssania, objawowe drgawki.

& nieprawidtowy zapis aEEG/EEG



Stopnie ciezkosci ENN(objawy, rokowanie)

& |- ENN(postac tagodna)-nadpobudliwos¢, przewaga uktadu
wspotczulnego, tachykardia oraz prawidtowy zapis EEG.
Rokowanie w 100% dobre.

& [I-ENN (posta¢ umiarkowana)-sennosc, hipotonia miesniowa,
przewaga uktadu przywspotczulnego, bradykardia, okresowe
drgawki, EEG zapis nieprawidlowy, drgawki. Rozwoj w 25%
nieprawidtowy.

& [lI-ENN (postac ciezka)-spigczka, wiotkoS¢, zaburzenia uktadu
wspotczulnego i przywspotczulnego, w EEG linia izoelektryczna.
Zgon w 50% lub w 100% rozwdj nieprawidtowy.



Skutecznosc¢ hipotermii zalezy od czasu rozpoczecia
schtadzania
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TABLE 5-1 CLINICAL TRIALS OF THERAPEUTIC HYPOTHERMIA THAT HAVE
NEURODEVELOPMENTAL OUTCOME AT OR BEYOND 18 MONTHS OF AGE

Infants
Treated with
Hypothermia

(n)

Year
Published

Author(s)

Gluckman

etal

Shankaran
etal®”

Azzopardi
etal”

Zhou et
aIl.'.l

Simbruner
et al®”

Jacobs et
all':'

Control
Infants®

(n)

aEEG, Amplitude-integrated electroencephalography.

aEEG for
Inclusion?

Core
Temperature
()

Mode of

Hypothermia'

Head/body

Body

Body

Head/body

Body

Body

Neurology Questions and Controversies,
Second Edition, Jeffrey M. Perlman




TABLE 5-2 OUTCOMES OF DEATH OR DISABILITY AT 18-24 MONTHS FOR CLINICAL TRIALS OF
THERAPEUTIC HYPOTHERMIA

Author(s) Primary Outcome’ Relative 95%
Risk Confidence
Interval

Hypothermia Control

% %  Follow-
Up
Rate
(%)
Gluckman 59/108 d : 73/110 I } 0.66-1.02
etal”

Shankaran 45/102 . 64/103
etal”

Azzopardi T74/162 . I 86/161 : : } 0.69-1.07
etal”

Zhou et 31/100 . . 46/94

al™

Simbruner  27/53 . : 48/58 . . . 0.46-0.82
etal”

Jacobs et 55/107 . - 67/101 - - : 0.62-0.98
al®

Neurology Questions and Controversies,
Second Edition, Jeffrey M. Perlman



RCT of Opimizing (Longer,Deeper) Cooling for Neonatal

Hypoxic-lschemic Encephalpathy
Shankaran et al.,E-PAS2014:2823.8

364-dzieci z umiarkowang lub ciezkg postacig ENN
podzielono na 4 grupy | poddano hipotermii:

/2godz:
» 33.5C SmiertelnosS¢ 7%
» 32.0C Smiertelnos¢ 14%
120godz:

> 33.5C Smiertelnos¢ 16%

» 32.0 Smiertelnos¢ 17%



termia — Cool Cap

ipo

H

=
5=







Zaktadanie czepka Cool-Cap




Na poziomie komorkowym wyrozniamy 2 fazy
uszkodzen biochemicznych

Resuscitadon

Faza poczgtkowa (minuty): wyczerpanie
zasobow ATP, obrzek, cytotoksycznosc,
Ca, wolne rodniki tlenowe

Baseline Latent phase
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Faza utajona(godziny): reperfuzja,
powrot metabolizmu tlenowego,
odtworzenie ATP. Ustgpienie obrzeku.
Okienko terapeutyczne

Faza wtorna(dni):ekcytotoksycznosc,
uszkodzenie mitochondriow, powolny
spadek ATP, apoptoza, procesy

R | zapalne, zahamowanie wzrostu i

oh 12h 24h 36h produkcji biatek

Primary Latent Secondary phases



Pomimo zastosowania hipotermii nadal >45%
dzieci z umiarkowang lub ciezkg ENN umiera
lub ma zaburzenia neurologiczne.

Trwajg poszukiwania nowych terapii ktére w potgczeniu z
hipotermig dadzg dalszy postep w leczeniu ENN:

¢ leki hamujgce toksycznosc¢ neurotransmiterow
¢ antyoksydanty

& przeciwzapalne

¢ hamujgce apoptoze

& czynniki stymulujgce wzrost i regeneracje

& komorki macierzyste



Erytropoetyna

Acute Epo Effects

Modulates

NO Synthase o
| Oxidative injury

Improvesyerfusion

| Apoptosis | NO toxicity

| Inflammation | Glutamate toxicity

Brain Repair
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Hypoxic Ischemic Encephalopathy: Pathophysiology and
Experimental Treatments, Kimberly A. Allen, MSN, RN and Debra
H. Brandon, PhD, RN, CCNS, FAAN




EPO improved neurologic outcomes in
newborns with HIE

ZHU C, Kang W at al.
Pediatrics.2009;124:e218-226

167 noworodkow donoszonych z umiarkowana/ciezkg ENN
83- otrzymato EPO 300/500U/kg co drugi dzien przez 2 tyg., start <48godz.

84- grupa kontrolna

Badanie neurologiczne - 7,14, 28 dzien zycia, 18 miesigc zycia

Wynik = zgon/zaburzenia neurologiczne:
grupa kontrolna 43.8%
grupa EPO 24.6% (p<0.02)

Whiosek - Powtarzalne, niskie dawki EPO obnizajg ryzyko zaburzen
neurologicznych w umiarkowanej ENN ale nie w ciezkiej postaci ENN.



High-dose EPO and Hypotermia for HIE: A Phase Il

Trial
Yvonne W.Wu
Pediartrics. 2016;137(6):1-11

50 noworodkow donoszonych z umiarkowang lub ciezkg ENN

24 - otrzymato 1000U/kg EPO: 1, 2, 3, 5, 7 dniu(srednio 16 godzinie)
+ hipotermia

26 - noworodkow — grupa kontrolna, tylko hipotermia

MRI 4-7(srednio 5,1) dzien zycia ocena 8 regionOwW mozgu
(minimum po 3 dawkach EPO)

Badanie neurologiczne
12 miesigcu zycia skala Albert-AIMS
6-12 miesigcu skala Warnera-WIDEA

Charakterystyka obu grup podobna(grupa EPO 2 zgony, placebo
5 zgonow - 8%-19%,P=0.42)



WYNIK

ocena ogolna tkanki mozgowej w badaniu MR| =
stopien uszkodzenia umiarkowany lub ciezki
grupa EPO- 4%, grupa kontrolna- 44%, P=.002

uszkodzenia struktur podkorowych grupa EPO-30%, grupa kontrolna-
68%,P=.02

uszkodzenie mozdzku grupa EPO-0%, grupa kontrolna 20%, P=.05
uszkodzenie kory grupa EPO-17%, grupa kontrolna 36%, P=.26

Ocena rozwoju:
ruchowego skala Albert-AIMS (53.2 vs 42.8, P=.03)
Warnera-WIDEA 28.6 vs 23.8, P=.05)

Whioski - zastosowanie w ENN duzych dawek EPO wraz
hipotermig zmniejsza uszkodzenia mozgu w MRI | poprawia rozwo;
ruchowy w 1 roku zycia



