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Streszczenie
Autorki przedstawiajg pierwszy w Polsce przypadek regresji zmian torbielowatych w obrazie MR mozgu u noworodka
poddanego hipotermii leczniczej. Encefalopatia wielotorbielowata jest najciezszg postacig zmian niedotlenieniowo-
niedokrwiennych | ustgpienie zmian jest opisywane niezwykle rzadko. Rezonans magnetyczny jest uznang,
optymalng metodg oceny stanu mdézgowia, prognozowania dalszego rozwoju dziecka z ENN i okreslania rokowania.

Noworodek z prawidtowej cigzy | zostat urodzony cieciem cesarskim w 37 tygodniu cigzy ze wskazarn nagtych
wobec wyktadnikow kardiotokograficznych niedotlenienia wewnatrzmacicznego. Stan dziecka byt ciezki, punktacja
wg Apgar 3,5, 7, 8 odpowiednio w 1., 3., 5. i 10. minucie zycia. Noworodek wymagat resuscytacji. Byt poddany
procedurze chtodzenia przez 72 godz. Pierwsze badanie MR wykonano w 3. tygodniu zycia i uwidoczniono jamy
wypetnione ptynem w platach czotowych i ciemieniowych. Wskaznik Evansa wynosit 0,33. Drugie badanie MR
wykonano w wieku 5 tygodni. Obraz jam nie ulegt zmianie, wskaznik Evansa zmnigjszyt sie do 0,32. Trzecie badanie
MR wykonano w wieku 2 lat i 4/12 i nie uwidoczniono jam. W ich miejscu widoczna byta glioza i odcinkowy zanik
korowo-podkorowy. Wskaznik Evansa wyniost 0,28 (w granicach normy).

Stan neuropsychologiczny dziecka w wieku 2,5 lat nie odbiega od normy, a obraz MR mdzgu wykazuje uderzajgco
niewielkie zmiany w stosunku do stwierdzanych w wieku noworodkowym.
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Prezentowany przypadek pokazuje, ze ciezkie zmiany niedotlenieniowo-niedokrwienne w postaci jam u dziecka po
leczeniu hipotermig nie muszg rokowac Zle, poniewaz z uptywem czasu nawet zmiany jamiste moga ulec regresji.
Zatem nawet po stwierdzeniu w obrazie MR cech encefalopatii wielotorbielowatej rokowanie odnosnie przezycia
i dalszego stanu neurorozwojowego dziecka powinno by¢ stawiane ostroznie.

Stowa kluczowe: encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna / encefalopatia
wielotorbielowata / hipotermia lecznicza / noworodek / rezonans magnetyczny mézgu

Abstract

The authors present the first case of regression of cystic lesions on brain MR/ in a newborn after therapeutic
hypothermia in Poland. Multicystic encephalopathy is the most severe form of hypoxic-ischemic encephalopathy
and its regression is described very rarely in the literature. Magnetic resonance imaging is an accepted, optimal
method of evaluation of the brain and establishing prognosis in children with HIE.

After normal pregnancy an emergency cesarean section was performed at 37 weeks gestation due to the markers
of intrauterine hypoxia on CTG. The condition of the newborn was serious: 3,5, 7, 8 points according to Apgar
score in 1st, 3nd, 5th and 10th minute of life, respectively. The infant required resuscitation. The cooling procedure
lasted 72 hours. The first MRI study was performed at the age of 3 weeks and revealed cavities in the frontal and
parietal lobed. The Evans index was 0.33. The second MRI investigation was carried out at the age of 5 weeks.
The cavitary appearance did not change, the Evans index decreased to 0.32. The child underwent third MRI at the
age of 2 years 4 months. No cystic lesions were found. There were signs of gliosis in their place and focal cortical-
subcortical atrophy. The Evans index was 0.28 (within the normal limits).

The neuropsychological status of the child at the age of 2.5 years is normal and brain MRI reveals strikingly mild
lesions as compared to cavitary injury reported at the age of 3 and 5 weeks. The presented case shows that
severe hypoxic-ischemic lesions such as cavities in an infant after cooling procedure do not necessarily mean
poor prognosis, as with time even such lesions may regress. Therefore, even after the MRI diagnosis of multicystic
encephalopathy the prognosis should be made with care.

Key words: hypoxic-ischemic encephalopathy / multicystic encephalopathy

therapeutic hypothermia / newborn / brain magnetic resonance imaging

Wprowadzenie

Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna (ENN) no-
worodka, bedaca nastgpstwem niedotlenienia okotoporodowego,
jest jedna z istotnych przyczyn mézgowego porazenia dziecigce-
go (MPD) i wystgpuje z czgstoscia 1-2:1000 zywych urodzen [1].
Hipotermia lecznicza jest uznana metoda zmniejszajaca ryzyko
zgonu noworodka z ENN i powaznych nast¢pstw neurorozwo-
jowych [2]. Dotychczasowe publikacje wykazuja mniejsze na-
silenie zmian poniedotlenieniowo-poniedokrwiennych u nowo-
rodkéw leczonych hipotermia w pordwnaniu z nieleczonymi ta
metoda. Rezonans magnetyczny (MR) jest z kolei uznana, opty-
malng metoda prognozowania dalszego rozwoju dziecka z ENN
i okreslania rokowania [3, 4]. Opisano trzy glowne typy zmian
niedotlenieniowo-niedokrwiennych (n-n) w mozgu w obrazie
MR, z ktorych najrzadziej wystgpujaca, ale o niekorzystnym
rokowaniu odno$nie rozwoju psychoruchowego dziecka jest en-
cefalopatia wielotorbielowata (ang. multicystic encephalopathy —
MCE) [5]. Autorki przedstawiaja pierwszy w Polsce przypadek
regresji zmian torbieclowatych w obrazie MR mdzgu u noworod-
ka z ENN, poddanego hipotermii leczniczej.

Opis przypadku

Wywiad rodzinny nieobciazony. Noworodek z ciazy I prze-
biegajacej prawidtowo, urodzony w osrodku II stopnia referen-
cyjnosci droga cigeia cesarskiego w 37 tygodniu ciazy z masa
ciata 3830 gramow, obwodem gltowy 38 cm.
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Cigcie cesarskie wykonano ze wskazan naglych wobec
wyktadnikow kardiotokograficznych niedotlenienia wewnatrz-
macicznego (zawgzony zapis KTG). Stan dziecka w chwili uro-
dzenia cigzki. Punktacja wg V. Apgar 3,5,7,8 odpowiednio w 1.,
3., 5.1 10. minucie zycia. Noworodek wymagat resuscytacji po
urodzeniu. Badania rownowagi kwasowo-zasadowej krwi pgpo-
winowej wykazywaly cigzka kwasic¢ metaboliczna (pH 7,04,
BE-16). W kolejnych minutach i godzinach zycia obserwowano
objawy centralizacji krazenia (blado$¢ powtok, sinica obwodo-
wa), zmienne napigcie migsniowe, pojedyncze bezdechy. Pomi-
mo prowadzonej tlenoterapii biernej, wlewow krystaloidow oraz
zastosowania Luminalu doodbytniczo nie obserwowano popra-
wy stanu klinicznego ani normalizacji badan rownowagi kwaso-
wo-zasadowej (pH 7,05, BE-17,7).

Dziecko przekazano do Kliniki Neonatologii i Intensywne;j
Terapii Noworodka WUM, gdzie bezposrednio po przyjeciu roz-
poczgto sztuczng wentylacjg i zakwalifikowano dziecko do se-
lektywnej hipotermii glowy, ktora prowadzono przez 72 godziny.
Rownoczesnie z prowadzona hipotermia stosowano wlewy do-
zylne z 20% MgSO, (200mg/kg). Wobec znacznej niestabilnosci
ci$nienia tgtniczego krwi dziecko wymagato wlewow z trzech
katecholamin (Dopamina, Dobutamina, Levonor) i otrzymywa-
to morfing oraz standardowa antybiotykoterapi¢ (Ampicilina
i Netromycyna). Podczas hipotermii prowadzono zapis aEEG,
w ktorym stwierdzano zaburzenia czynno$ci moézgu w stopniu
umiarkowanym.
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Rycina 1. Badanie MR w 3. tygodniu zycia dziecka. Projekcja poprzeczna.

Rycina 2. Badanie MR w wieku 5 tygodni. Projekcja poprzeczna.

a. Sekwencja FLAIR. Jamy wypetnione ptynem o takim samym sygnale a.  Sekwencja FLAIR. Jamy wygladajg podobnie jak w badaniu
jak ptyn mézgowo-rdzeniowy w uktadzie komorowym, w podkorowej poprzednim. Ewolucja wynaczynionej hemoglobiny w jamie
istocie biatej obu potkul mézgu. W lewym pfacie potylicznym zmiana pokrwotocznej.
krwotoczna. b. Obraz FSE/T2-zalezny na podobnym poziomie jak na ryc. 3,

b. Obraz FSE/T2-zalezny pokazuje, ze ptyn w jamach podkorowych ma dla doktadnego poréwnania ewolucji zmian.
te samg intensywno$¢ sygnatu, co ptyn mozgowo-rdzeniowy,
niezaleznie od rodzaju sekwencji badania MR.
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W badaniach laboratoryjnych stwierdzono wyktadniki
uszkodzenia niedotlenieniowego watroby, nerek oraz kliniczne
objawy skazy krwotocznej — krwawienie z drég oddechowych
i uktadu moczowego (AspAT 1354U/L, ALAT 431U/L, liczba
ptytek 11 000). W badaniach ECHO cechy nadcis$nienia plucnego
(ci$nienie w prawej komorze 70mm Hg, gradient RV-RA 65mm
Hg). W badaniu neurologicznym objawy wzmozonego napigcia
mig$niowego. W przezciemigczkowym badaniu ultrasonogra-
ficznym w pierwszych dnia zycia stwierdzano zatarta strukturg
modzgu oraz podwyzszone wskazniki oporu w tgtnicy mozgowe;j
srodkowej (RI 0,88 — obrzgk mozgu).

W kolejnych badaniach obserwowano nieznaczne posze-
rzanie si¢ uktadu komorowego. Okulistyczne badanie dna oka
w normie. Od 6. doby zycia obserwowano stopniowa poprawe
stanu ogo6lnego. Wypis do domu w 14. dobie zycia. Po zakon-
czeniu hipotermii leczniczej stosowano stymulacj¢ rozwoju.
Z uwagi na cechy wzmozonego napigcia mig$niowego w obre-
bie obrgczy barkowej dziecko w 4. i 5. miesiacu zycia poddane
byto ¢wiczeniom usprawniajacym w Dziennym Oddziale Reha-
bilitacji Szpitala Klinicznego Ks. Anny Mazowieckiej. Badanie
psychologiczne dziecka w 12. miesiacu zycia z zastosowaniem
Dziecigcej Skali Rozwojowej wykazato harmonijny, mieszcza-
a. Sekwencja FLAIR. Brak zmian jamistych (torbielowatych). cy si¢ w granicach normy rozw¢j dziecka w zakresie motoryki,

Odcinkowy zanik kory mozgu, gtownie w pfatach ciemieniowych mowy i manipulacji.

- niewielkiego stopnia. Zmieniony sygnat (hiperintensywny=jasny) Chiopiec byl dwukrotnie hospitalizowany w Klinice Neuro-
z istoty biatej podkorowej obu pétkul mézgu, typowy dla zmian

Rycina 3. Badanie MR w wieku 2 lat i 4/12. Projekcja poprzeczna.

poniedotlenieniowo-poniedokrwiennych. logii Dzieci i Mtodziezy IMiD. Badanie psychologiczne przepro-
b. Obraz FSE/T2-zalezny do poréwnania z ryc. 2 b - regresja jam. wadzone w wieku 2,5 lat wykazato rozwoj psychoruchowy w nor-
c.  Obraz GRE/T2"-zalezny. Sekwencja wrazliwa na jony Fe, Ca. mie wiekowej, nieco nicharmonijny, z nieznacznie op6znionym
Linijna zmiana sygnatu (hipointensywna =ciemna) w lewym ptacie . . . . .
potylicznym — pozostatosé po zmianie krwotocznej rozwojem mowy czynnej. [loraz rozwoju wg skali Brunet-Lezine
(ztogi hemosyderyny, bez jamy pokrwotocznej). IR wyniost 98. W badaniu neurologicznym nie stwierdzono od-

chylen od stanu prawidtowego. Wyniki badan wykonanych m.in.
metoda tandemowej spektroskopii masowej oraz profil kwasow
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organicznych moczu oznaczony metoda GCMS, st¢Zenie w su-
rowicy kwasu mlekowego, amoniaku, kwasu moczowego nie
wskazywaly na obecno$¢ wrodzonych wad metabolicznych.

Pierwsze badanie MR wykonano w 3. tygodniu Zycia dziec-
ka. Wykazalo ono obecno$¢ jam malacyjnych wypemlionych
plynem izointensywnym z pltynem moézgowo-rdzeniowym we
wszystkich rodzajach obrazéw. Byly one zlokalizowane syme-
trycznie w platach czotowych i ciemieniowych. W lewym ptacie
potylicznym byla ponadto widoczna zmiana krwotoczna o wy-
miarach ok. 30x 17x25 mm. (Rycina 1 a, b). Wskaznik Evansa
wynosit 0,33, przekraczat wigec normg (ktdra wynosi do 0,29).

Drugie badanie MR zostato wykonane w wieku 5 tygodni.
Obraz jam malacyjnych nie ulegl istotnej zmianie w stosunku
do badania poprzedniego, (Rycina 2 a, b), natomiast stwierdzo-
no ewolucjg¢ produktéw rozpadu hemoglobiny w obrgbie zmiany
krwotocznej. (Rycina 2 a). Jej wymiary wynosily ok. 27x14x24
mm. Slad przebytego krwawienia byt réwniez widoczny w pra-
wym placie potylicznym. Wskaznik Evansa wynosit 0,32 — sze-
rokos$¢ uktadu komorowego ulegta niewielkiemu zmniejszeniu.

Trzecie badanie MR wykonano w wieku 2 lat i 4/12. Najbar-
dziej uderzajaca cecha obrazu byt brak jam malacyjnych. W ich
miejscu widoczne byly cechy gliozy i odcinkowego zaniku koro-
wo-podkorowego. (Rycina 3 a, b).

Nie stwierdzono cech uogdlnionego zaniku mézgu, wskaz-
nik Evansa wynidst 0,28 (w granicach normy). Wykazano niepra-
widltowy sygnal z istoty bialej podkorowej, natomiast okotoko-
morowa istota biala nie nosita cech uszkodzenia, poza bezposred-
nim sasiedztwem rogdéw czotowych i potylicznych komoér bocz-
nych. W lewym placie potylicznym widoczne byly resztkowe,
linijne zlogi hemosyderyny po przebytym krwawieniu, rowniez
bez jamy pokrwotocznej. (Rycina 3 c).

Dyskusja

Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna noworod-
kow pozostaje stale jedna z zasadniczych przyczyn trwatych
zaburzen neurorozwojowych. Po wadach rozwojowych stanowi
druga co do czgstosci przyczyng zgondow ptodow i noworodkow.
U dzieci z cigzkimi postaciami ENN, leczonych farmakologicz-
nie i/lub z zastosowaniem sztucznej wentylacji - nieefektywnie —
dochodzi do zmian zanikowych mézgu, wielotorbielowatej mar-
twicy mozgu lub uszkodzenia jader podstawy mozgu, bedacych
podlozem powaznych nastgpstw neurologicznych u dzieci, ktore
przezyja. Selektywne chlodzenie glowy noworodka lub catego
ciala, przy zastosowaniu wysokospecjalistycznej aparatury, jest
jedyna skuteczna metoda, dobrze udokumentowana w klinicz-
nych $wiatowych wieloosrodkowych badaniach z randomiza-
cja, zmniejszajaca stopien uszkodzenia OUN u niedotlenionych
wewnatrzmacicznie noworodkéw o dojrzatosci powyzej 36 ty-
godnia cigzy. Gléwnym wskazaniem jest cigzkie niedotlenienie
wewnatrzmaciczne spowodowane czynnikami matczynymi, to-
zyskowymi lub ptodowymi. Podstawowa jednostka chorobowa,
w ktorej zastosowanie tej procedury jest powszechnie w §wiecie
rekomendowane jest encefalopatia niedokrwienno-niedotlenie-
niowa diagnozowana wedtug klasyfikacji Sarnat/Sarnat i udoku-
mentowana badaniami rownowagi kwasowo-zasadowej (pH<7,0,
BE>-12), punktacja wg Agar wynoszaca 5 lub mniej w 5. minu-
cie, po wykluczeniu innych przyczyn encefalopatii u noworodka,
takich jak wrodzone zakazenia, blgdy metabolizmu, wady roz-
wojowe [1].
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Do najwazniejszych dowoddéw potwierdzajacych skutecz-
nos¢ hipotermii leczniczej u noworodkéw nalezy m.in. badanie
TOBY. W badaniu tym, w ktorym uczestniczyly 42 szpitale, ana-
lizowano 163 dzieci, u ktoérych stosowano hipotermig lecznicza
i 162, u ktérych prowadzono konwencjonalng intensywna tera-
pi¢. Nie wykazano znaczacego zmniejszenia $miertelnosci, jed-
nak u dzieci poddanych hipotermii, ktore przezyty, obserwowano
statystycznie znamiennie mniejszy odsetek cigzkich zaburzen
neurorozwojowych. Moézgowe porazenie dziecigce (MPD) zdia-
gnozowano u 28% dzieci poddanych hipotermii i u 41% z grupy
kontrolnej [6].

Przezciemiaczkowe badanie ultrasonograficzne w ENN wy-
kazuje swoisto§¢ wynoszacq tylko 33%. Natomiast badanie MR
pozwala na okres$lenie rodzaju i nasilenia zmian, a takze czasu
ich powstania.

Encefalopatia wielotorbielowata jest najrzadziej opisywana
w literaturze postacia zmian niedotlenieniowo-niedokrwiennych
u noworodkéw. Znacznie czgsciej wystgpuja zmiany w okoto-
komorowej istocie bialej (ang. periventricular leukomalacia —
PVL) i zmiany zlokalizowane gtéwnie w jadrach podstawy i/lub
wzgorzach (ang. basal ganglia and/or thalamus lesions — BGTL)
(7). MCE wystgpuje czgsciej u noworodkdw donoszonych niz
niedonoszonych i zle rokuje: zwykle klinicznie stwierdza sig
cigzka czterokonczynowa posta¢c MPD, z wtérnym matogto-
wiem, uposledzeniem umystowym i padaczka [8]. W pracy Sie
i wsp. MCE stwierdzono w nieco mniej niz 10% przypadkow
wszystkich zmian n-n (u 10 sposrod 104 badanych) [5]. Jeszcze
rzadziej opisywana jest regresja zmian torbielowatych moézgu
w tej postaci ENN. We wspomnianej pracy u 3 z tych dzieci do-
szlo z czasem do regresji torbieli, ktdre ustapity z pozostawie-
niem rozlegtej gliozy i korowo-podkorowego zaniku mézgu, co
stwierdzono w kontrolnym badaniu MR. W naszym przypadku
zanik kory w zajgtych obszarach byl niewielkiego stopnia i nie
stwierdzono poszerzenia ukladu komorowego, co wskazuje na
korzystniejsze zej$cie zmian n-n niz w opisanych przypadkach.

Trwa dyskusja na temat optymalnego dla prognozowania
czasu wykonania badania MR [9]. Rekomendacje amerykanskie
wskazuja na konieczno$¢ wykonania badania MR migdzy 2. a 8.
doba zycia. W Polsce — z uwagi na mata dostgpnos¢ tych badan -
$redni czas to okoto 14-20 dni. W omawianej sytuacji klinicznej
pierwsze badanie MR wykonano w 3. tygodniu zycia. Ogranicze-
nia w wykonaniu badan stanowia czgsto nieuzasadnione wyma-
gania stosowania sedacji/znieczulenia do badania noworodkéw.
Doswiadczenie Zaktadu Diagnostyki Obrazowej Instytutu Matki
i Dziecka wskazuje na brak konieczno$ci znieczulenia noworod-
ka do badania w ogromnej wigkszo$ci przypadkow. Badanie jest
wykonywane we $nie wlasnym dziecka. Protokoét badania jest
skonstruowany w taki sposob, aby najwazniejsze dla wyciagnig-
cia wnioskéw sekwencje byty wykonane najpierw, na wypadek
wybudzenia si¢ dziecka. Lekarz radiolog musi by¢ obecny przy
badaniu; wykluczone jest traktowanie badan noworodkow jako
procedury teleradiologicznej. Obrazy MR musza by¢ oceniane
przez wyspecjalizowany zespot, wyszkolony w ocenie noworod-
kowych badan obrazowych [4, 7].

Prezentowany przez nas przypadek chorego pokazuje, ze
obecnos¢ cigzkich zmian n-n w postaci jam (malacyjnych?)
u dziecka po leczeniu hipotermig nie musi rokowaé Zle, ponie-
waz z uptywem czasu nawet zmiany jamiste moga ulec regresji.
Znak zapytania po stowie ,,malacyjne” wynika z watpliwosci,
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czy uwidocznione w badaniu MR jamy sa zawsze odzwierciedle-
niem malacji tkanki mézgu. W pewnych przypadkach deficytu
energetycznego mozgu dochodzi do uszkodzenia m.in. bariery
krew-moézg, co prowadzi do rozwoju obrzgku wazogennego,
zwigkszenia objgtosci przestrzeni zewnatrzkomorkowej 1 nagro-
madzenia ptynu pomigdzy aksonami [10]. Zjawiska te moga le-
ze¢ u podloza obserwowanych zmian torbielowatych, a interpre-
towanych jako malacyjne, w badaniu MR. Po ustapieniu obrzgku,
pozostaje obraz mniej lub bardziej uszkodzone;j istoty biatej, juz
bez obecnosci torbieli.

Przykladem schorzenia, w ktérym do niedoboréw meta-
bolizmu energetycznego dochodzi w mechanizmie innym niz
w ENN, moze by¢ deficyt kofaktora molibdenowego, prowadza-
cy do wtornej dysfunkcji mitochondriow. W tej rzadkiej choro-
bie, uwarunkowanej genetycznie, obraz MR moézgu moze by¢
nie do odrdznienia od zmian n-n i réwniez ulega¢ normalizacji
W rozumieniu regresji zmian jamistych (torbielowatych) [11].

Przedstawiony w pracy przypadek chorego, z ponad 2.5
letnia obserwacja jego — prawidtowego dotychczas — rozwoju
psychoruchowego wskazuje, ze u noworodkdéw z encefalopatia
niedotlenieniowo-niedokrwienng, nawet po stwierdzeniu u nich
cech encefalopatii wielotorbielowatej w obrazie MR, rokowanie
odnos$nie przezycia, jak i ich dalszego stanu neurorozwojowego
powinno by¢ stawiane ostroznie. Aczkolwiek, dopiero dalsza
obserwacja i ocena neuropsychologiczna dziecka, jego rozwoju
umystowego, postgpdw szkolnych umozliwi lepsza oceng dlugo-
falowych skutkéw przebytej ENN, poddanej hipotermii leczni-
czej.
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