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Czynniki ryzyka encefalopatii

Risk factors for preterm encephalopathy
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Streszczenie
Encefalopatia w powszechnym rozumieniu neonatologicznym to termin odnoszacy sie do zespotu objawow klinicz-
nych, ktory wystepuje u noworodkdw donoszonych w pierwszych dniach Zycia na skutek powstatego urazu niedo-
krwienno-niedotlenieniowego. Przyjmujgc jednak encyklopedyczng definicje encefalopatii jako rozlane lub wieloog-
niskowe uszkodzenie mozgu spowodowane roznymi czynnikami, mozna, jak sgdze, zastosowac jg do wszystkich
pacjentow, u ktérych doszto do urazowych, niedokrwiennych czy toksycznych uszkodzen mozgu, a wiec takze do
noworodkow o kazdej dojrzatosci.
W odréznieniu jednak od noworodkow donoszonych, u ktdrych czynnikami sprawczymi encefalopatii niedokrwien-
no-niedotlenieniowej sg przede wszystkim przyczyny wewngtrzmaciczne, u noworodkow urodzonych przedwczes-
nie istnigje wiele czynnikow, ktore uszkadzajg komorke nerwowg w okresie pourodzeniowym. Na ich wystepowanie
majg w duzej mierze wptyw elementy prowadzonej przez neonatologow koniecznej intensywnej terapii.
W artykule omawiamy najczestsze zaburzenia biochemiczne i przyczyny kliniczne uszkadzajgce komaorke nerwowg
i moggce mie¢ wptyw na zaburzenia przysztego rozwoju.

Stowa kluczowe: wezesniak / encefalopatia niedokrwienno-niedotlenieniowa /
/ zakazenie wewngtrzmaciczne / zaburzenia biochemiczne / surfaktant /
/ bezdechy / encefalopatia bilirubinowa /

Summary
Encephalopathy in a common neonatological sense is a term referring to a complex of clinical symptoms occurring
in term infants in the first days of their life as a result of hypoxic-ischemic lesions. However, if we accept the en-
cyclopedic definition of encephalopathy as a vast or multifocal brain lesions caused by a variety of factors, we may
use the term to describe all patients with traumatic, hypoxic or toxic brain lesions, and therefore also newborns at
different levels of maturity.
Contrary to term newborns, in which case the hypoxic-ischemic encephalopathy are mostly intrauterine, for preterm
infants there is a number of factors which destroy neural tissue postnatally. The occurrence of those factors is often
influenced by elements of essential intensive care.
The article describes the most common biochemical disturbances and clinical causes.
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Czy mozemy mowi¢ o encefalopatii noworodkéw przed-
wczesnie urodzonych? Termin ten okresla zespot objawow kli-
nicznych, ktory wystepuje u noworodkow donoszonych w pierw-
szych dniach Zycia na skutek powstatego obrazu niedokrwienno
-niedotlenieniowego. Niedojrzaty mozg noworodka urodzonego
przedwczesnie nie jest w stanie wygenerowaé tych wszystkich
objawow [1, 2].

Wyktadniki niedotlenienia i ocena dobrostanu u noworod-
ka donoszonego prowadzona jest w oparciu o liczne metody
biofizyczne i markery biochemiczne. Stosowanie kompleksowe
tych metod pozwala zwykle w sposob dos¢ precyzyjny rozpo-
zna¢ zagrozenie ptodu, ukonczy¢ ciagz¢ w odpowiednim czasie,
ratujac tym samym zycie ptodu i chroniac dziecko przed zabu-
rzeniami rozwoju [3]. Jednak ocena niedotlenienia noworodka
przedwczesnie urodzonego na podstawie dostgpnych, stosowa-
nych w codziennej praktyce potozniczej metod jest mato wia-
rygodna. Podobnie, punktacja noworodka wedtug skali Apgar i
parametry rownowagi kwasowo-zasadowej z krwi pgpowinowej
nie odzwierciedlaja w sposob adekwatny stanu pourodzeniowe-
go noworodkéw o znacznej niedojrzatoéci, a takze Zle koreluja
z przyszlym rozwojem tych dzieci [4]. Czy mozna wigc mowic
o encefalopatii wcze$niaka, a jezeli tak, to jakie sa jej czynniki
ryzyka?

Przyjmujac encyklopedyczna definicj¢ encefalopatii jako
rozlane lub wieloogniskowe uszkodzenie mozgu spowodowane
r6znymi czynnikami, mozna, jak sadzg, zastosowac ja do wszyst-
kich pacjentow, u ktorych doszto do urazowych, niedokrwiennych
czy toksycznych uszkodzen mozgu, a wige takze do noworodkow
o0 kazdej dojrzatosci.

W odroznieniu jednak od noworodkéw donoszonych, u
ktorych czynnikami sprawczymi encefalopatii niedokrwienno-
niedotlenieniowej sa przede wszystkim przyczyny wewnatrzma-
ciczne, u noworodkow urodzonych przedwczesnie istnieje wiele
czynnikow, ktore uszkadzaja komorke nerwowa takze w okresie
pourodzeniowym.

W rozwoju mézgu istnieje kilka szczeg6lnie istotnych okre-
sow rozwojowych. Pierwszy to 10-14 tydzien ciazy, w ktorym
dochodzi do formowania struktur mézgowych.

Neurogeneza jest procesem glownie prenatalnym i powinna
konczy¢ si¢ okoto 20 tygodnia zycia ptodowego. Ksztaltowanie
kory mézgowej odbywa si¢ migdzy 20 i 40 tygodniem zycia pto-
dowego. Czynniki toksyczne dziatajace w tym okresie na rozwi-
jajacy si¢ ptod, w tym takze nieprawidlowe odzywianie matki,
doprowadzaja do op6znienia przysziego rozwoju psychorucho-
wego 1 zaburzen zachowania. Drugi okres burzliwego rozwoju
przypada migdzy 28 a 40 tygodniem ciazy, kiedy to mozg ptodu
zwigksza trzykrotnie swoja mase¢. Tak wigc gdy noworodek ro-
dzi si¢ przedwczes$nie i pozbawiony jest optymalnego srodowiska
wewnatrzmacicznego, okres najbardziej burzliwego rozwoju i
wzrastania mézgu dokonuje si¢ w warunkach nieprawidtowych.

Od niedawna wiadomo, ze nowe neurony powstaja rowniez
podczas pozniejszych okresow rozwojowych, takze u osobnikow
dorostych. Mielinizacja i synaptogeneza zaczyna si¢ okoto 35
tygodnia zycia ptodowego i trwa przez miesiace i lata. Rowno-
cze$nie dokonuje si¢ zanik czg$ci neuronéow (nawet do 50%),
co odbywa si¢ juz od 20 tygodnia zycia plodowego. Pozwala to
na dostosowywanie liczby neuronéw do skutecznych polaczen w
sieciach neuronalnych. Zanikanie niektorych potaczen synaptycz-
nych wystepuje w okresie pozniejszym, okoto 40 tygodnia zycia
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ptodowego. Nadmiar synaps prowadzi do ryzyka zagrozenia za-
burzeniami funkcjonalnymi. Zaburzenia krazeniowe, infekcyjne
lub metaboliczne sa czynnikami pourodzeniowymi odpowie-
dzialnymi za uszkodzenie neurondw [5,6].

Jednym z czynnikéw najbardziej uszkadzajacym mozg, dzia-
ajacych w zyciu ptodowym, jest zakazenie wewnatrzmaciczne a
zwlaszcza wewnatrzowodniowe. Stan zapalny kosmowki, owodni
bton ptodowych otaczajacych ptdd jest niebezpieczny dla matki i
dziecka. Jest on najwazniejszym czynnikiem sprawczym porodu
przedwczesnego i moézgowego porazenia dziecigcego. Badania
eksperymentalne prowadzone na zwierzgtach udowodnity zwia-
zek pomigdzy zakazeniem wewnatrzmacicznym, podwyzszonym
stgzeniem cytokin w ptynie owodniowym i osoczu ptodu i uogoél-
niong reakcja zapalng ptodu (FIRS) a wylewami dokomorowymi,
uszkodzeniem istoty biatej mézgu oraz mézgowym porazeniem
dziecigcym. Te morfologiczne zmiany sa szczegdlnie nasilone,
gdy obserwujemy histopatologiczne zmiany zapalne w obrg-
bie pepowiny (funisitis). Zapalenie naczyn pgpowinowych jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wylewéw dokomorowych,
uszkodzeniem istoty biatej, zmianami leukomalacyjnymi i moz-
gowym porazeniem dziecigcym [6, 7, 8, 9].

Uszkodzenie mézgu, do ktérego doszto w zyciu ptodowym,
moze ulec nasileniu pod wptywem wielu czynnikéw. Najwazniej-
sze z nich to: zaburzenia krazenia, zaburzenia uktadu krzepnig-
cia krwi i wtorne niedotlenienie. Destrukcyjny wptyw tych nie-
prawidtowosci na ptéd moze by¢ spotggowany bardzo licznymi
czynnikami pourodzeniowymi. I tak réznorakie zabiegi pielggna-
cyjne i procedury lecznicze, stosowane w intensywnej terapii u
cigzko chorych noworodkow, moga zaburzaé perfuzje w OUN i
prowadzi¢ do utraty autoregulacji przeptywu krwi przez naczynia
mozgowe, a w ostatecznosci do zmian martwiczych i krwotocz-
nych. Nasilenie tych zmian w mézgu uwidacznia si¢ w zapisie
EEG w postaci obnizenia czynnosci podstawowej mozgu, zmian
ogniskowych i czynno$ci napadowej [6, 10].

Dla normalnego rozwoju i wzrastania mozgu potrzebna jest
odpowiednia ilo$¢ substancji metabolicznych — przede wszyst-
kim glukozy, ktora jest najwazniejszym zroédlem energii. Mozg
jest szczegdlnie wrazliwy na wahania glikemii, ktore powoduja
znaczne zaburzenia przeplywu mozgowego. Zaburzenia homeo-
stazy glukozy moga prowadzi¢ do przewlektej glukotoksycznosci.
Zwtaszcza stany hipoglikemiczne wywieraja silny efekt wazodila-
tacyjny. I tak przy st¢zeniu glukozy we krwi wynoszacym 40mg/
dl przeptyw krwi w naczyniach mézgowych wzrasta o 150%, a
przy stgzeniu 30mg/dl o 200% . Istotne znaczenie ma takze fakt,
ze hipotensja w odpowiedzi na hipoglikemig jest szczegdlnie czg-
sta u noworodkow przedwczesnie urodzonych [11].

Spadek glukozy pociaga za soba wzrost neurotransmiteréw
pobudzajacych, co klinicznie objawia si¢ drgawkami niemymi
rozpoznawalnymi w EEG lub manifestujacymi si¢ klinicznie. W
stanach hipoglikemicznych st¢zenie kwasu glutaminowego wzra-
sta 0 240%, a asparaginowego o 175%. W przypadku hipogli-
kemii ocena EEG jest niezwykle istotna. Efekt wazolidatacyjny
naczyn mozgowych u donoszonych noworodkéw dotyczy kory
1 wzgobrza i wystepuje wlasciwie wylacznie w sytuacji catkowi-
tego braku dowozu glukozy, wowczas gdy w EEG obserwujemy
lini¢ izoelektryczna. U noworodkow przedwczesnie urodzonych
poszerzenie naczyn moézgowych rozpoczyna si¢ przy stgzeniu
glukozy we krwi ponizej 30mg/dl i nie zawsze towarzysza temu
zmiany w EEG.
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Podanie dozylne glukozy szybko niweluje to niekorzystne
zjawisko [12, 13].

Kolejnym uszkadzajacym mozg zjawiskiem biochemicz-
nym, obserwowanym u intensywnie leczonych wcze$niakow, jest
hiperglikemia. Toksyczne dziatanie hiperglikemii stymulujacej
wzrost kwasu mlekowego wynika z wewnatrzkomorkowej kwa-
sicy.

Przyspiesza ona i nasila niedokrwienne uszkodzenie moézgu
poprzez zwigkszenie utlenowania lipidow, podobnie wpltywa na
powstawanie wolnych rodnikoéw tlenowych, a dodatkowo zabu-
rza funkcjonowanie mozgowego transportera glukozy — glut 3
[13, 14, 15].

Najwigkszym regulatorem krazenia mézgowego jest dwu-
tlenek wegla. Hiperkapnia wystepuje przede wszystkim u nowo-
rodkow przewlekte wentylowanych z objawami dysplazji oskrze-
lowo-plucnej. Wzrost PaCO2 o IlmmHg wywotuje wzmozenie
przepltywu mozgowego o 7-8% i obnizenie tym samym oporu
naczyniowego. Uszkadzajace dziatanie hiperkapnii na komoérke
nerwowa jest kontrowersyjne. Prawdopodobny zakres uszkadza-
jacego dziatania PaCO2 mieSci si¢ w granicach 65-80mmHg. Ta-
kie st¢zenia powoduja zmiany aktywnos$ci enzyméw mitochon-
drialnych, obnizenie metabolizmu komdrek mézgowych i1 wzrost
$rodkomorkowego wapnia. Proces stymulowany jest przez zalez-
ng od jonéw wapnia kinazg typu IV (Ca MKIV) i wzrost CREB-
biatka odpowiedzialnego za dzialanie cAMP, 1 wywotuje kaska-
de niekorzystnych zjawisk w neuronach [16]. Zaktdceniu ulega
metabolizm komoérek nerwowych spowodowany zahamowaniem
dowozu zwiazkoéw energetycznych i tlenu, co z kolei wywotu-
je zaburzenie funkcji pompy sodowo-potasowej i depolaryzacje
blony komoérkowej. Dochodzi do uwalniania neurotransmiteréw
i nadmiernego pobudzenia receptoréw oraz do przenikania jo-
néw wapnia do wnetrza komorek nerwowych. Jony wapnia ak-
tywuja proteazy, fosfolipazy i endonukleazy, doprowadzajac do
uszkodzenia bton komérkowych, uwalniania wolnych rodnikow
i obumierania neurocytow [17]. Koncowym etapem zaburzen
przeplywu jest porazenie naczyn (vasoparalysis). Na rozlegtos¢
niedokrwiennego ogniska uszkodzenia mézgu (zawatu mozgu)
wplywaja takie dodatkowe czynniki: czas trwania i stopien niedo-
krwienia, sie¢ naczyn krazenia obocznego, rzut minutowy serca,
czynniki hemoreologiczne 1 wybidrcza wrazliwo$¢ na niedotle-
nienie. Bardziej wrazliwe sa mtode filogenetycznie struktury, np.
komorki piramidowe czy warstwy kory mozgu. W zaleznosci od
stopnia niedotlenienia i wydolnosci mechanizméw zabezpiecza-
jacych moze doj$¢ do powstania martwicy niezupetnej lub zupet-
nej. Ogniska martwicy niezupelnej charakteryzuja si¢ ubytkami
komorek nerwowych (np. komorek piramidowych kory mézgo-
wej lub komorek strefy Sommera hipokampa), natomiast komor-
ki glejowe sa zachowane lub ulegaja rozplemowi. W martwicy
zupelnej dochodzi do uszkodzenia wszystkich elementow paren-
chymy, co manifestuje si¢ jako zawat blady, krwotoczny lub wtor-
nie ukrwotoczniony [6, 18, 19].

Najbardziej niekorzystnym zjawiskiem biochemicznym,
wplywajacym destrukcyjnie na mézg niedojrzatego dziecka jest
obnizone stezenie PaCO2. Podczas terapii oddechowej zjawisko
to wystgpuje stosunkowo czgsto, cho¢ trudno je odnotowaé w
okresowo wykonywanych badaniach rownowagi kwasowo-zasa-
dowej. Punktem wyjécia hipokapnii jest przewlekte niedotlenie-
nie i wzrost PaCO2, powodujacy aktywacjg¢ obwodowych chemo-
receptoréw z nastgpowym przyspieszeniem oddechow.
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Spadek preznosci PaCO2 powoduje skurcz glebokich tgtnic
mozgowych i tym samym zmniejszenie przeptywu krwi, niedo-
krwienie 1 martwicg istoty biatej. Hipokapnia odpowiedzialna jest
wigc za powstawanie zmian leukomalacyjnych majacych zasad-
niczy, negatywny wptyw na nieprawidtowy przyszty rozwdj dzie-
cka. Zaburzenia autoregulacji krazenia mézgowego i zwolnienie
przeplywu krwi to takze czynniki sprawcze krwawien dokomoro-
wych [16, 20, 21].

Surfaktant jest lekiem ratujacym zycie noworodkéw o znacz-
nej niedojrzatoéci. Podawany jest profilaktycznie w pierwszych
minutach zycia lub leczniczo. Jednak podanie surfaktantu zwigk-
sza przeptyw moézgowy i tym samym zmniejsza utlenowanie
mozgu. Efekt ten jest najbardziej zaznaczony 60 minut po po-
daniu tego leku. U noworodkoéw, u ktérych w pierwszych dniach
zycia obserwowano krwawienia dokomorowe, odnotowywano
obnizenie $redniego cisnienia systemowego tuz przed podaniem
surfaktantu. Spostrzezenie to ma wazne implikacje kliniczne i
podnosi znaczenie dzialania sterydéw prenatalnych, ktore po-
zwalaja na zmniejszenie konieczno$ci stosowania surfaktantu, a
takze stabilizuja ci$nienie systemowe i mozgowe, obnizajac tym
samym odsetek krwawien §rodczaszkowych [22, 23].

Przetrwatly przewod tgtniczy o hemodynamicznej istotno-
$ci niekorzystnie wplywa na krazenie mozgowe poprzez hipo-
perfuzje mézgu i nasilenie zmian krwotocznych. Te zmiany sa
szczegolnie nasilone podczas zabiegu podwiazania przewodu
tetniczego. Hormon natriuretyczny wytwarzany przez kardiomio-
cyty komorek serca przeciwdziata mechanizmom powodujacym
niewydolno$¢ krazenia i niweluje czg§ciowo niekorzystne zmiany
zwigzane z zaburzeniami obj¢tosci krwi krazacej. Hormon ten, a
takze jego frakcja mozgowa NBMP, jest podwyzszony u dzieci
z hemodynamicznie znamiennym przewodem tgtniczym [24, 25,
26].

Niekorzystnym objawem klinicznym, wystgpujacym bardzo
cz¢sto u noworodkéw urodzonych przedwczesnie, sa bezdechy
potaczone z bradykardia. W oparciu o badania z zastosowaniem
NIRS — spektroskopia w bliskiej podczerwieni — wykazano spa-
dek stezenia hemoglobiny, a tym samym obnizenie utlenowania
moézgu, podczas bezdechow, szczegodlnie u tych noworodkow,
u ktorych obserwowana jest rownoczesnie bradykardia. W tym
aspekcie kofeina ma duze znaczenie terapeutyczne. Znane ba-
dania Szmidta dowodza korzystnego wplywu dtugotrwatego jej
podawana na obnizenie czgstosci moézgowego porazenia dziecig-
cego [27].

Termin encefalopatia bilirubinowa oznacza przewlekte zmia-
ny mozgowe w przebiegu hiperbilirubinemii. Stgzenia bilirubi-
ny, przy ktérych dochodzi do tych zmian u noworodkéw przed-
wczesnie urodzonych, nie sa znane. Wiadomo, Ze toksyczno$¢
bilirubiny u wczesniakow jest znacznie wigksza niz u noworod-
kéw donoszonych, z uwagi na niedojrzato$¢ bariery krew-mozg.
Encefalopatia ta charakteryzuje si¢ zmianami hiperdensyjnymi w
jadrach podkorowych [28].

Ocena niekorzystnych zjawisk uszkadzajacych neurony u

noworodkow przedwczesnie urodzonych jest trudna. Opisane
zjawiska maja szczegolnie destrukcyjne dzialanie, gdy wystepuja
z duza czegstotliwoscia lub maja charakter przewlekly.
Wydaje sig, ze monitorowanie zmian przy zastosowaniu zinte-
growanego EEG, zwlaszcza w pierwszych 72 godzinach zycia,
moze mie¢ znaczenie prognostyczne u noworodkdw o znacznej
niedojrzatosci.
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Ocena utlenowania moézgu za pomoca NIRS powinna takze

znaleZ¢ szersze zastosowanie w klinice niedojrzatego weze$niaka
[29].

Poloznicze i neonatologiczne metody zmniejszajace stopien

uszkodzenia neurondw i poprawiajace jako$¢ zycia noworodkow
o znacznej niedojrzato$ci sa rozliczne i obejmuja:

* zapobieganie porodom przedwczesnym

« antybiotykoterapig ci¢zarnych

* sterydy prenatalne

* resuscytacjg niskimi preznosciami tlenu - FiO2 - 40% |
* wczesne podanie surfaktantu

* wentylacj¢ nieinwazyjna

* normotensj¢

* oceng istotnosci hemodynamicznej przewodu tgtniczego
* normokapnig

« allopurinol

« insuling Z.v.
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