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Predslov

Hlavnym dévodom pre napisanie tohto ucebného textu je neustale rastice mnozstvo novych
poznatkov, ako aj absencia modernej slovenskej porodnickej literatury na tuto tému.

Ucebny text je v prvom rade uréeny Studentom mediciny lekarskych fakult pri ich stadiu
gynekolégie a porodnictva. Rovnako tak je urcCeny vSetkym ostatnym zaujemcom o porodnictvo
a perinatolégiu, gynekolégom a porodnikom v praxi, neonatolégom, pediatrom a vSeobecnym
lekdrom, ktorym moze byt ndpomocny pri ich postgradudlnom vzdeldvani a v klinickej praxi.

Autor si kladol za ciel podat komplexny pohlad na problematiku intrauterinnej
a intrapartalnej asfyxie ajej nasledkov. Vzhladom na rozsah a podrobné spracovanie témy, moze
predkladany ucebny text posluzit aj ako referencnd prirucka pri rieseni konkrétnych pripadov
v klinickej pérodnickej praxi.

Karol D6kus



1 Perinatalne poSkodenie mozgu

Perinatalne poskodenie mozgu byva castou pri¢inou dlhodobych neurologickych
nasledkov a poruch psychomotorického vyvoja. Etiopatogenéza poSkodenia je komplexna
a multifaktoridlna. Medzi najvyznamnejSie zname pri¢iny patria hypoxia - ischémia,
infekcia, zapal a excitotoxicita. Zranitelnost nervového systému a patomechanizmy
uplatitujiice sa na vzniku poskodenia centrdlneho nervového systému podliehaji vplyvu
dal'Ssich faktorov ako geneticka predispozicia, zrelost’ plodu, pohlavie plodu a Stadium
vyvoja mozgu. Ako modulujuce faktory urcujuce stupeil a rozsah neurologického poSkodenia
sa uplatiuji infekcia, zapal, placentarna insuficiencia, ale aj predosla expozicia hypoxii.
Kazdé neurologické poskodenie ma svoj jedine¢ny ¢asovy vyvoj a rozne patomechanizmy sa

mozu podielat’ na jeho primarnej, sekundarnej alebo tercidrnej faze vzniku.

Neonatalna encefalopatia a hypoxicko - ischemicka encefalopatia su stavy
definované predovsetkym pre novorodencov narodenych po ukonc¢enom 34. tyzdni tehotnosti.
Aj vécsina sucasnych poznatkov, ktoré koreluji klinicky nalez s dlhodobym neurologickym
rizikom, sa viaze prave na porody v termine. Stvisi to aj s tym, ze neurologické priznaky je

mozn¢é lepsie Studovat’ prave u donosenych novorodencov.

Vyvoj organovych systémov, vratane mozgu, ako aj ich nachylnost’ na poskodenie
zévisia od dizky trvania tehotnosti. Vd’aka funkénej vyzrelosti organov plodu v termine
tehotnosti je mozné lepSie Studovat’ a identifikovat patomechanizmy podmiefiujiice vznik
neurologického poskodenia. A hoci st donoseni novorodenci zpohladu vzniku
neurologického poskodenia nizkorizikovou skupinou, pradve oni predstavuju polovicu
vsetkych pripadov mozgovej obrny a viac ako polovicu pripadov dlhodobého neurologického
deficitu. Stvisi to s faktom, Ze velkd vicSina porodov (viac ako 90%) sa udeje prave

v termine tehotnosti.

Naopak, hoci novorodenci s pérodnou hmotnostou do 1500 g tvoria malu cast’
novorodeneckej populacie, tato skupina novorodencov byva zat'azena vysokou perinatalnou

morbiditou a mortalitou a vyskytuje sa tu az 25 % vSetkych pripadov mozgovej obrny.



1.1 Historicky vyvoj terminologie

Z historického hladiska termin hypoxicko - ischemicka encefalopatia vznikol na
zaklade predpokladu suvisu medzi komplikdciami poérodu a ndslednym neurologickym
postihnutim novorodenca. Ako klinicky syndréom sa hypoxicko - ischemickéd encefalopatia
popisuje najmi u donosenych novorodencov. Povodné oznacenia a definicie hypoxicko —
ischemickej encefalopatie ako postasfyxidlna encefalopatia, porodna asfyxia a perinatilna
asfyxia, zahriovali celé spektrum patologickych neurologickych priznakov, ktoré sa
objavovali vo v€asnom neonatalnom obdobi tam, kde sa predpokladala asfyxia pocas porodu.
Patologické neurologické priznaky boli vzdy rovnaké a zahriiovali poruchy vedomia, tonusu,
reflexov a dychania, ktoré v najt’azsich stavoch prechadzali do tazkej hypotonie, apnoe, komy

a kféov novorodenca.

Problematickou bola aj definicia samotnej intrapartilnej asfyxie, etiologického
faktora hypoxicko - ischemickej encefalopatie, pretoze u vacSiny jej pripadov chybali
objektivne dokazy o povahe primarneho inzultu. Tym inzultom mohla byt kompresia
pupoc¢nika, placentarna insuficiencia, alebo aj zadvazné poruchy pdrodnej €innosti. V minulosti
naviac chybali citlivé metdody na sledovanie sprievodnych biochemickych markerov, ¢i
neurologickych priznakov. Z tohto dovodu boli kritéria pre hodnotenie expozicie plodu
intrapartalnej asfyxii zalozené len na hodnoteni tzv. sekundarnych (zastupnych) klinickych
priznakov, ktoré vSak boli v rdmci réznych Studii znacne variabilné. Patrili k nim zdravotné
zaznamy o porodnej asfyxii, klinické markery nereaktivneho stavu plodu pocas poérodu
(mekénium v plodovej vode, poruchy frekvencie srdca plodu), laboratéorne markery fetdlnej
acidozy (nizke pH a BE v pupocnikovej krvi), alebo ukazovatele hodnotiace stav novorodenca
po narodeni (Apgarovej skore, ¢as do nastupu spontanneho dychania, ¢as na podpornej
ventilacii, nutnost’ hospitalizdcie na jednotke intenzivnej starostlivosti a pod.). Roznorodé
kritéria vSak v skutocnosti predstavovali kombinaciu markerov samotného inzultu
(porodnicke komplikacie), markerov feto - neonatdlnej odpovede na tento inzult (mekénium,
abnormdlna frekvencia srdca plodu) a markerov stavu novorodenca (Apgarovej skore).
Dodnes vSak neexistuju Ziadne dokazy o tom, Ze by uvedené kritéria (sekundarne klinické
priznaky) boli ekvivalentné expozicii plodu intrapartalnej asfyxii, resp. by pre nu boli
Specifické. Pouzitie akejkol'vek kombinécie tychto pozorovatelnych, ale neSpecifickych
klinickych priznakov, ako kritérii definujicich vystavenie plodu intrapartalnej asfyxii, nie je

validne a moze viest’ k nespravnej interpretacii. Sucasne to vytvaralo enormny potencial pre



nespravne klasifikovanie novorodencov, ktori boli podla tychto kritérii oznaceni za

exponovanych intrapartalnej asfyxii.

Rozpoznat’ tuto potencidlnu chybu umoznili pozorovania o tom, Ze ani pritomnost’
vyssie uvedenych markerov (pH v pupocnikovej krvi < 7, nizke Apgarovej skore v 1. a 5.
mintte, abnormalny zdznam frekvencie srdca plodu, mekonium v plodovej vode), vdcSinou
nevedie k nepriaznivému neurologickému stavu novorodenca. Z nich vSetkych
pravdepodobne najvalidnej$im samotnym ukazovatelom nepriaznivého dlhodobého

neurologického stavu bolo Apgarovej skore < 3 po 5. mintte, no najma po 20. minute Zivota.

Pozorovania priniesli aj poznanie, ze vicSina novorodencov s neurologickymi
priznakmi po narodeni netrpi neskor Ziadnymi kratkodobymi, ani dlhodobymi neurologickymi
poruchami. Povedané recou S$tatistiky, vSetky sekundarne markery mali nizku pozitivnu
prediktivhu hodnotu pre hypoxicko - ischemicku encefalopatiu. Dokonca, ani u vacSiny
pacientov s neurologickymi poruchami nebolo mozné spitne dokézat pritomnost’ tychto

markerov pri porode, t.j. ukdzalo sa, ze markery mali aj nizku senzitivitu pre jej zachyt.

Dnes sa experti zhoduju v tom, Ze Ziadne perinatalne neurologické poSkodenie
nemoéZe byt vysledkom intrapartilnej asfyxie bez objavenia sa znimok neonatilnej
encefalopatie. Podobne, ani mozgova obrna nemoéze byt dosledkom komplikécii porodu, ak

sa u novorodenca neobjavi neonatalna encefalopatia.

Problematike asfyktizujucich prihod ako priciny dlhodobého neurologického deficitu
bola v minulosti venovana vel'k4d pozornost. Naopak, v siCasnosti je trendom alternativny
pristup orientovany na novorodenecké symptomy, ktoré moédzu identifikovat neonatalnu
encefalopatiu ako klinicky definovany syndrém neurologickej dysfunkcie vo véasnom
novorodeneckom obdobi u donosenych novorodencov. Tento syndrém sa manifestuje
poruchami nastupu a udrzania dychania, poruchami svalového tonusu a reflexov, poruchou
vedomia rozneho stupnia acCasto aj kfémi. Takyto alternativny pristup je dolezity
z epidemiologického aj forenzného hl'adiska, kedze umozZiiuje identifikovat’® skupinu
rizikovych novorodencov na zdklade klinicky pozorovatelnych javov a nevedie
k predéasnym (chybnym) ziaverom ohPadom moZnej etiologie tychto portich. Nasledne,
ked’ze neexistuje ziadna skreslend selekcia deti na zéklade predpokladu ich expozicie
intrapartalnej asfyxii, je mozné robit presné¢ odhady vyskytu neonatdlnej encefalopatie

v populdcii, patrat’ po jej etiologickych faktoroch (intrapartalna asfyxia je len jednym z nich)



a nasledne hodnotit’ aj dopad neonatalnej encefalopatie na dlhodobti neurologickt prognézu

jedincov.

1.2 Terminoldgia a epidemioldgia poSkodenia

Mozgova obrna je definovand ako neprogredujice, stacionarne, neuromuskuldrne
postihnutie, charakterizované poruchami kontroly pohybu a postoja, ktoré sa objavuju vo
véasnych fazach zivota. Zafina sa objavovat’ najneskdr do ukonceného prvého roku zivota,
ale definitivna diagn6za byva spravidla stanovena az vo veku 4 - 5 rokov. Prevalencia
mozgovej obrny je na urovni 2 pripady na 1000 zivonarodenych deti. Aj ked je riziko
mozgovej obrny u donosenych deti relativne nizke, asi 2 vSetkych pripadov mozgovej obrny
sa vyskytuje prave u nich. Je to dané tym, Ze porody v termine predstavuju az okolo 92 %

vSetkych porodov.

Neonatalna encefalopatia je klinicky syndrom definovany poruchami neurologickych
funkcii, manifestujiicich sa ako tazkosti pri inicidcii a udrzani dychania, zniZzeny tonus,
absencia reflexov, poruchy vedomia a kif€ové stavy vo véasnom neonatdlnom obdobi (prvych
7 dni zivota). Neurologicka dysfunkcia je najv€asnej$im a zaroven aj najlepSim indikétorom
mozného neurologického poskodenia. Neonatdlna encefalopatia sa objavuje u 1 - 6 z 1000
zivonarodenych deti, pricom 15 az 20 % postihnutych novorodencov v ddsledku
neurologického postihnutia umiera a dalSich asi 25 % ma rézne neurologické poruchy v

detskom veku.

Intrapartalna asfyxia je jednou z pri¢in neonatilnej encefalopatie. Potvrdenim
intrapartalnej asfyxie ako pri¢iny mozgovej obrny je pritomnost’ symptémov stredne t'azkého
atazkého stupila neonatdlnej encefalopatie u novorodenca. Len asi 6 % donosenych
novorodencov s potvrdenou mozgovou obrnou méa v anamnéze neonatadlnu encefalopatiu, z
¢oho vyplyva, Ze prevazna cCast’ pripadov obrny nemaé suvis s intrapartalnou asfyxiou. Jej
incidencia v termine tehotnosti je 1 - 8 pripadov na 1000 Zivonarodenych deti. Z toho u 0,5 az
1,6 novorodencov na 1000 Zivonarodenych deti sa vyvina priznaky neonatélnej encefalopatie.
Asi 10 az 60 % neonatalnej encefalopatie stvisiacej s intrapartalnou asfyxiou vedie k smrti
jedinca a d’alSich 25 % prezivsich deti mé dlhodobé psychomotorické nésledky. Vyskumy

naznacuju, zZe asi len u 8 - 15 % donosenych novorodencov s neonatalnou encefalopatiou, a
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eSte umensej Casti novorodencov so v€asnymi kf¢mi, je mozné najst dokazy o expozicii
intrapartalnej asfyxii, ktord tak moéze byt pri¢inou mozgovej obrny iba uasi 10 — 20 % jej

pripadov.

1.3 Urcenia casu vzniku poskodenia

Aj napriek existencii konsenzu tykajuceho sa kritérii pre diagnostiku intrapartdlnej
asfyxie veducej k vzniku neonatélnej encefalopatie, predstavuje stanovenie ¢asového obdobia,
kedy doslo k vystaveniu plodu asfyxii (eSte pred alebo az pocas porodu), vazny problém.
Existuje moznost’, Ze intrapartdlne komplikacie st len nasledkom antepartalnej predispozicie
auz vzniknutého poskodenia mozgu (jeho dysfunkcie), ¢o vedie k patologickej odpovedi
plodu na pérodny stres (zmeny CTG zdznamu). Porodné komplikécie su tak len sekundarnym
nasledkom fetdlneho posSkodenia, ktoré sa objavilo uz pred poérodom a nedostatocna
oxygenacia a fetdlna hypotenzia boli len podporné faktory pre vznik neonatilnej
encefalopatie. Na druhu stranu, ani identifikdcia moznych antenatdlnych faktorov nemoéze

jednoznacne vylucit, ze k poskodeniu mozgu predsa len nedoslo az v priebehu porodu.

Uz stadia z roku 1998 priniesla poznatky, ze vo viac ako 70% pripadov neonatélnej
encefalopatie nebyva intrapartalna asfyxia jej priamou pricinou a ako samostatna etiologicka
jednotka sa vyskytuje umenej ako 4 % stredne tazkej a tazkej formy neonatdlnej
encefalopatie. Priiny neonatdlnej encefalopatie je preto potrebné hl'adat’ pred zaciatkom
porodu. V roku 1999 k podobnému zaveru dospela aj medzindrodna pracovna skupina, ktora
na zéklade rozboru epidemiologickych S$tudii potvrdila, Ze vo viac ako 90 % pripadov
mozgovej obrny absentuji dokazy o moznej intrapartilnej asfyxii. U zvySnych 10 %

ot v

ohrancit’ ako na antenatalne tak aj intrapartalne obdobie.

Existuju vSak aj opacné ndzory. V roku 2003 boli publikované vysledky analyzy,
ktorej cielom bolo postdit’ mozny prinos vysledkov zobrazovacich vySetrovacich metod a
pitevnych nalezov pre exaktné casovanie vzniku poSkodenia mozgu novorodencov
s neonatalnou encefalopatiou a kf¢mi. Zistenim bolo, Ze u viac ako 90 % novorodencov bolo
tymito postupmi mozné potvrdit, Ze k perinatdlnemu poskodeniu mozgu dosSlo prave

v priebehu poérodu. Charakter a metédy tejto Stidie vSak neumoznovali vylucit podiel
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antenatadlnych faktorov na vznik poSkodenia mozgu, napr. overit moznost genetickej
predispozicie plodu na hypoxicko — ischemické poskodenie, ktoré je dnes uz plne vedecky

akceptovana.

1.4 Diagnostika intrapartalnej asfyxie

Starostliva analyza udajov za poslednych 25 rokov potvrdila, Ze intrapartdlne
komplikéacie su menej Castou pri¢inou mozgovej obrny, nez sa povodne myslelo. Klinické
epidemiologické S$tadie naznacili, Ze vicSina pripadov mozgovej obrny je podmienend
multifaktoridlne a moZnosti jej prevencie v priebehu intrauterinného vyvoja plodu alebo u

novorodenca po pdérode si vyrazne obmedzeng.

V stcasnosti je diagnostika akitnej intrapartalnej asfyxie, ktora sposobila vznik
stredne tazkej a tazkej formy neonatalnej encefalopatie, zaloZend na naplneni 4 hlavnych
Kkritérii, na ktorych sa v roku 2003 zhodla pracovna skupina menovand organizaciami ACOG
a AAP vUSA (Tab. 1). Ide o modifikaciu povodného navrhu medzinarodnej skupiny
expertov skumajucich pri¢iny mozgovej obrny (The International Cerebral Palsy Task
Force), ktorej zaverecna sprava bola publikovana v British Medical Journal v roku 1999. Ak
st splnené vsetky 4 kritéria, je nésledne potrebné urcit’, ¢i hypoxia prebiehala chronicky,

intermitentne, alebo §lo o akttny intrapartalny inzult u predtym zdravého plodu.

Pracovna skupina navrhla aj 5 podpornych Kkritérii, ktoré napomahajii casovat
asfyxiu na intrapartalne obdobie, s presnost'ou 0 - 48 hodin. S vynimkou prvého kritéria, ktoré
hovori o akutnej asfyktickej (sentinelovej) udalosti kratko pred a po€as porodu, ostatné Styri
kritéria su len slabo asociované s akutnou intrapartilnou asfyxiou. Pre urcenie kauzality
medzi asfyxiou a mozgovou obrnou nie je podmienkou, aby bolo splnenych vsetkych 5
kritérii sacasne. Naopak, reaktivny zdznam CTG, Apgarovej skore > 7 v 5. minute, alebo
véasné MRI zobrazenie mozgu, ktoré nepotvrdi globalnu hypoxiu - ischémiu vylucuju

komplikéciu vzniknuta pocas pérodu.

Ak hypoxicko - ischemické poSkodenie mozgu vzniklo pocas porodu, neurologické
vySetrenie novorodenca v priebehu prvych 24 hodin zivota odhali niektoré z nasledujucich

abnormalit:
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1) poruchy kortikalnych funkcii — letargia, stupor, koma a kfce (+/-),

2) poruchy funkcii mozgového kmena — abnormality pupildrneho reflexu a

kranialnych nervov,
3) zmeny svalového tonusu — hypotonia,
4) zmeny reflexov — absencia a hyporeflexia.

Ak neonatdlna encefalopatia vznikla po intrapartalnej asfyxii, ktora suc¢asne viedla ku
vzniku mozgovej obrny, potom typ mozgovej obrny zodpoveda bud’ spastickej kvadruplégii
alebo dyskinetickému typu obrny. Unilaterdlne poskodenia mozgu, hemipareticky a
hemiplegicky typ obrny, spastickd diplégia, aani ataxia, nesuvisia priamo s akuatnou
intrapartalnou hypoxiou. Akékol'vek progredujiice neurologické poSkodenie nie je mozné
povazovat’ za mozgovu obrnu a nemozno ho povazovat’ ani za ndsledok akutnej intrapartalne;j

asfyxie.

Pokial’ ide o intrapartdlne monitorovanie frekvencie akcie srdca plodu pomocou
kardiotokografického pristroja (CTG), medzi patologické frekvencné javy, ktoré mdzu byt
asociované so vznikom mozgovej obrny patria neskoré deceleracie a zniZena variabilita
frekvencie srdca plodu. Pritomnost’ rovnakych frekvencnych javov vSak modze byt aj prvou
znamkou uZz existujicej fetdlnej neurologickej abnormality a tazkého neurologického
poskodenia pred poérodom. Z toho dévodu byva predikcia mozgovej obrny pomocou zmien
CTG zaznamu zat’aZzena vysokou faloSnou pozitivitou, az 99,8 %. Aj hodnotenie
Apgarove] skore v 1. a 5. minate zivota je rovnako zlym prediktorom dlhodobych
neurologickych portch, pricom az 75 % deti s mozgovou obrnou malo normélne hodnoty
Apgarovej skore pri porode. Vynimkou st extrémne nizke hodnoty Apgarovej skore v 15.

a 20. minute (<3), ktoré vyrazne koreluju s naslednym neurologickym poskodenim.

NajvyznamnejSim indikatorom prebehnutej intrapartilnej asfyxie je dokaz
metabolickej acidézy v arteridlnej pupocnikovej krvi po porode (pH < 7,0 a deficit baz BD >
12 mmol/l). VySetrend ma byt vzdy parova vzorka, z artérie aj vény sucasne. Arteridlna
vzorka reflektuje metabolicky stav plodu a vendzna vzorka efektivitu vymeny dychacich
plynov v uteroplacentarnej cirkulécii. Potvrdenie metabolickej aciddézy nepodava informéciu
o trvani asfyxie, ani o tom, ¢i hypoxicky inzult bol kontinudlny, alebo intermitentny.
Zavaznost’ intrapartilnej asfyxie je moZné posudzovat’ na ziklade stupinia neonatailnej

encefalopatie a pritomnosti multiorganového postihnutia u plodu.
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Multiorganové postihnutie bolo predtym stucastou hlavnych podmienok diagnostiky
intrapartalnej asfyxie. Dnes je povazované za podporné (neSpecifické) kritérium hypoxicko

— ischemickej encefalopatie.

Pocas intrapartalnej asfyxie sa organizmus snazi zachovat’ perfuziu Zivotne dolezitych
organov redistribiciou arteridlnej krvi na ukor menej dolezitych organovych systémov. Medzi
nasledky hypoperfuzie ostatnych organov patri laboratorne detekovatelny vzostup aktivity
pecetiovych enzymov v krvi, poruchy fungovania obli¢iek so vznikom akutnej tubularnej
nekrozy, ale aj zndmky poSkodenia myokardu novorodenca. V pripade podozrenia na
intrapartalnu asfyxiu je potrebné pomocné vySetrenia realizovat’ bezodkladne a opakovat’ ich
pocas viacerych nasledujucich dni (tyzdilov), pretoze ur¢ité markery poSkodenia je mozné

zachytit’ len s casovou latenciou.

Tabulka 1 Kritéria definujuce kauzalitu medzi akatnou intrapartdlnou asfyxiou

a mozgovou obrnou (podla Task Force on Neonatal Encephalopathy and Cerebral Palsy,

ACOG 2003).

Hlavné Kkritéria Podporné kritéria

Dokaz metabolickej acidézy v UA po
porode (pH < 7,0 a BD > 12 mmol/l)

Sentinelova / hypoxicka udalost’ tesne

pred / po zaciatku porodu

Vcasny vyskyt stredne tazkej / tazkej

neonatdlnej encefalopatie (> 34. tyzden)

Nahla a pretrvavajtca bradykardia plodu
/ absencia variability s neskorymi
a variabilnymi deceleraciami

a predchadzajuci normalny zaznam CTG

MO spasticka kvadruplégia /

dyskinetické forma

Apgarovej skore 0 — 3 po 5. minute

Vylucenie d’alich identifikovatel'nych

pricin

Nastup multiorganovej dysfunkcie do 72
hod po porode

Pouczité skratky: MO = mozgova obrna,
UA = umbilikalna artéria, BD = deficit

baz

Dokaz nefokalnej cerebralnej

abnormality zobrazovacimi metédami
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1.4.1 Hlavné Kkritéria

Pre potvrdenie kauzédlneho vztahu medzi vznikom mozgovej obrny apdérodom je

potrebné, aby boli splnené nalsedujuce 4 hlavné kritéria:

1) dokaz metabolickej acidézy vo fetilnej pupocnikovej krvi kratko po porode (pH
<7 a BD > 12 mmol/l).

Ukazuje sa, Ze realna hrani¢nd hodnota pH zodpovedjuca vyznamnej fetdlnej acidémii
je niz$ia ako 7. Metabolicky komponent (BD a bikarbonat) je najvyznamnejSou premennou vo
vztahu k neonatdlnej morbidite. BD > 12 mmol/l je prijatelnym kritériom. Pritomnost’
metabolickej acidémie nepomdha datovat’ zaciatok hypoxickej udalosti, naviac vécSina

novorodencov v tejto kategorii bude mat’ d’alsi neurologicky vyvoj normalny.

2) véasny nastup t'azkej a stredne t'azkej encefalopatie u deti narodenych po 34.

tyZdni tehotnosti (t.j. takmer zrelych a zrelych).

Ak intrapartalny inzult vedie k poSkodeniu, abnormalny neurologicky nalez je mozné
odhalit’ v priebehu prvych 24 hodin po podrode. Ide o abnormality kortikalnych funkecii
(letargia, stupor, koma s/bez kt¢ov), funkcii mozgového kmena (poruchy pupilarneho reflexu
a hlavovych nervov), svalového tonusu (hypoténia) areflexov (absencia, hyporeflexia).
Mierna encefalopatia méa vybornt prognozu, stredne tazkd ma abnormalny vysledok v 20 az

25 % a tazka ma vzdy nepriaznivy vysledok.
3) mozgova obrna — spasticka kvadruplégia alebo dyskineticky typ.

Ide o jediné typy, ktoré su spojené s aklitnou itrapartalnou asfyxiou. Hoci je spasticka
kvadruplégia najCastejSia, nie je pre asfyxiu Specifickd. Unilateralne 1ézie nie su vysledkom
porodnej asfyxie. Rovnako tak nie je hemiparetickd, hemiplegickd forma, spasticka diplégia
ani ataxia. Akdkol'vek forma progresivneho ochorenia nie je mozgovou obrnou anie je

spojena s intrapartalnou asfyxiou.

Existuje mnozstvo dokazov o d’alSich rizikovych faktoroch, ktoré predisponuji
k vzniku cievnych mozgovych prihod uplodu anovorodenca anasledne aj ku vzniku
hemiparetickej obrny a spastickej kvadruparézy. Tieto cievne prihody postihuju arteria
cerebri media aviacSina znich savisi s vrodenymi trombofiliami, ziskanymi poruchami

zrazania krvi, ich kombinaciami alebo vonkajs$imi sptista¢mi tychto poruch.
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Trombembolické poruchy utehotnej moézu viest k pdrodnickym komplikdciam
a placentarnej tromboze. Embolizacia z placenty do plodu je takisto moznou pricinou

poskodenia.

4) vylucenie inych identifikovatePnych pricin ako su trauma, poruchy koagulacie,

infekcia a genetické priciny.

Infekcia atromboza vedd k poSkodeniu bielej hmoty a k mozgovej obrne.
Biochemickym korelatom fetdlnej infekcie st zvysené hladiny cytokinov v plodovej vode
akrvi plodu, kde bol preukdzany suvis s vyskytom periventrikuldrnej leukomalécie

a neonatalnej encefalopatie.

Poruchy koagulacie ako deficit antitrombinu III, poruchy proteinov C aS,
protrombinu a faktoru V Leiden mozu viest k cievnym prihoddm. Pric¢inou fokéalneho
poskodenia tak mézu byt okluzie arteridlneho ako aj vendzneho rieciska. Takéto poskodenie
len zriedka vznika v désledku traumy. Pri rozliSeni etioldgie tychto stavov moézu napomdct’

zobrazovacie metody.

K neonatalnej encefalopatii moze viest mnozstvo genetickych a metabolickych
portch, spravidla vSak nebyvaji identifikované pokial’ ich nie je mozné predpokladat’ na
zaklade napriklad rodinnej anamnézy. Ich identifikacii tak moze napomoct’ detailnd rodinna

anamnéza a prislusné vysetrenia.

1.4.2 Podporné Kritéria

1) Sentinelova hypoxicka udalost’ kratko pred alebo pocas porodu.

Pre vznik neurologického poskodenia inak zdravého plodu je potrebna zavazna
patologickd udalost’. Prikladom moéze byt ruptira maternice, abrupcia placenty, prolaps
pupocnika, embdlia plodovou vodou, zastava srdca event. smrt’ tehotnej, vykrvacanie plodu
z vasa praevia, pripadne masivna feto - maternalna hemoragia. Prognoza tychto udalosti nie
je ista aje ovplyvnend mnoZzstvom faktorov. Normalny vysledok bol popisany aj v pripade

prolongovanej hypoxie, t.j. v tychto pripadoch neplati ddvkovo zavisla asociacia.
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2) Nahla a pretrvavajuca bradykardia plodu alebo absencia variabiliy FHR
s prolongovanymi, neskorymi alebo variabilnymi deceleraciami nasledujucimi po

hypoxickom inzulte, ak bol predosly CTG ziznam normalny.

Fyziologicky zaznam CTG ma vysoku prediktivnu hodnotu pre normalnu oxygenaciu
plodu. Chybanie variability s rekurentnymi neskorymi a variabilnymi deceleraciami alebo

zotrvalé bradykardia svedcia pre prebiehajucu alebo hroziacu acidézu.

NajcastejSie sa v spojitosti so vznikom mozgovej obrny uvadzaji zmeny FHR
popisované ako pocetné neskoré deceleracie a znizena variabilita, avSak ich faloSna pozitivna
prediktivna hodnota je az 99 %. Vysoka frekvencia (az 79 %) nereaktivneho CTG zaznamu
pocas porodov s norméalnym  vysledkom vyrazne stazuje prijimanie rozhodnuti
ohl'adom optimalneho manazmentu pérodu a stazuje aj predikciu neurologického stavu

novorodenca a diet’at’a.
3) Apgarovej skore 0 - 3 po 5. mintte Zivota.

Apgarove] skore je rychla metéda hodnotenia klinického stavu novorodenca. Je
zname, ze toto skére v 1. a5. minite ma nizku prediktivnu hodnotu pre dlhodobu
neurologickul prognézu. Az 3/4 deti s mozgovou obrnou mali normalne Apgarovej skore pri

porode.

Exituje dobra koreldcia medzi nizkym Apgarovej skére v 15. a 20. minlte Zivota
a vznikom nésledného neurologického deficitu. Skore menej ako 3 v 15. minute byva spojené
s 53 % mortalitou a 36 % incidenciou mozgovej obrny. Pri perzistencii nizkeho skore v 20.

minute je mortalita 60 % a u 57 % prezivajucich deti vznikne mozgova obrna.
4) Nastup multisystémovej dysfunkcie do 72 hodin po pérode.

Akutna asfyxia veduca k neonatalnej encefalopatii takmer vzdy zahffia multiorgdnové
postihnutie. Ide o postihnutie c¢reva, oblickové zlyhanie, poskodenie pecene a srdca,

respiracné komplikacie a hematologické abnormality.

Pri poc¢inajticej hypoxémii dochadza k 50 % poklesu mozgovej vaskularnej rezistencie
tak, aby bolo mozné udrzat’ dodavku O, pre nervové bunky. Redistribucia srdcového vydaja
pocas tazkej asfyxie nachddza odraz v multiorganovom postihnuti (nekrotizujica
enterokolitida, perzistujuca plicna hypertenzia, hypoglykémia, diseminovana koagulopatia,

vzostup jadrovych erytroblastov, polyuria, antiria, hyponatriémia a retencia tekutin).
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V jednej stadii az 60 % asfyktickych donosenych novorodencov javilo postihnutie
jedného alebo viacerych orgénov. Pritomnost renalneho postihnutia bola spojena
s nepriaznivou neurologickou prognézou. Casovanie pomocou laboratérnych testov
mozgového a myokardidlneho postihnutia zahfhia vySetrenie kreatin - fosfokindzy, ktorej
pol¢as je niekolko hodin. Naproti tomu vzostup kardidlneho troponinu mozno detekovat
v priebehu 4 dni. Sérové pecenové aminotrasferdzy stipaju v priebehu 12 hodin a ich hladiny
vrcholia asi 24 hodin po inzulte. Vzostup konjugovaného bilirubinu prichddza neskor
a pretrvava niekol’ko tyzdiov od poSkodenia pecene. Akutny vzostup sérového amoniaku
odraza tazké poskodenie pecene. Hoci je vzostup f2 — mikroglobulinu citlivym markerom
poskodenia proximalneho tubulu oblicky, jeho zvySené hodnoty nemusia odrazat zhorSenie
oblickovych funkcii. Vyrazna rendlna ischémia sposobi akutnu tubularnu nekrézu, oliglriu
a azotémiu, progresivny rast hladiny kreatininu aurey v sére pocas niekolkych dni.

V priebehu prvych 48 hodin nachadzame aj zvySené koncentracie arginin - vazopresinu.

U novorodencov s intrapartdlnou asfyxiou stipa pocet lymfocytov a jadrovych
erytrocytov. Bohuzial, poCty oboch markerov st vyraznejSie vyS$Sie a zvySenie pretrvava
dlhSiu dobu, ak inzult a poSkodenie vznikli uz antepartdlne. Naviac rychla normalizacia
lymfocytov limituje klinicka vyuzitenost’ tohto vySetrenia poc€as niekolkych hodin po

porode.

5) Vcasny dokaz akutnej neloZiskovej cerebrilnej abnormality pomocou

zobrazovacich metod.

Hypoxicko - ischemicky inzult moze viest k vzniku niekol’kych typov poskodenia
mozgu. Konkrétny typ zavisi aj od pridruZenej cerebralnej hypotenzie, zrelosti mozgu v Case

udalosti a trvania inzultu.

Vcasny nastup edému mozgu podporuje hypotézu Cerstvého poskodenia. VySetrenie
pomocou MRI méze potvrdit’ znizenu diftziu vody v mozgu s odstupom uz niekol’kych hodin
od pdsobenia inzultu. V intervale 1 - 7 dni medzi néalezy potvrdzujice asfyxiu patri zvySena
hladina laktatu a zvySena intenzita signalu Sedej hmoty mozgu. Medzi neskorSie nalezy patri
sten¢enie mozgovej kory a pril'ahlej bielej hmoty. Pri miernom a stredne stupni poskodenia
lezia postihnuté oblasti sivej hmoty hemisfér mozgu v blizkosti lamina interna calvariae,
blizSie k stredovej linii. Naopak, pri tazkom stupni poSkodenia byvaju postihnuté hlbsie

Struktury mozgu. Na posudenie Cerstvych zmien je vhodné MRI zobrazenie. Vypovedna

18



hodnota CT aUZ zobrazenia je v pripade cCerstvych zmien limitovana, hoci v peridde

niekol’kych dni az tyzdiiov mozu tieto obe vySetrenia odhalit’ d’alSie Specifické zmeny.

1.4.3 Dlhodoba prognéza

V tejto suvislosti je potrebné dat’ odpoved’ na 2 otazky: aka cast’ deti s neonatdlnou
encefalopatiou bude mat’ neskdr neurologicky deficit auakej casti deti s dlhodobym

neurologickym deficitom sa objavili znamky neonatélnej encefalopatie.

Vyvoj vicsiny deti s miernou a stredne tazkou formou neonatalnej encefalopatie je
normalny. Pravdepodobnost’ dlhodobych nasledkov sa vyrazne zvySuje pri tazkom stupni
encefalopatie. Prospektivna Studia National Collaborative Perinatal Project (NCPP)
monitorovala neurologicky vyvoj priblizne 49 000 deti az do veku 7 rokov. Z deti
s popdrodnym Apgarovej skore < 3 v 20. mintite Zivota sa len 31 % dozilo 7. roku Zivota. Az
80 % z prezivajucich deti vSak ostalo bez vyznamnejSieho neurologického hendikepu. Podiel
deti, ktoré¢ umreli alebo sa u nich vyvinula mozgova obrna, v skupine s Apgarovej skore < 3
v 5. minute bol mens$i ako 10 %. Podla zaverov tejto Stidie tak u vadSiny deti
s intrapartalnou asfyxiou nedoslo k vyvoju motorickych a kognitivhych poruch, pokial

inzult nebol skuto¢ne t'azky a prolongovany.

DetailnejSou analyzou vysledkov NCPP projektu bolo potvrdené, ze 70 % zrelych
novorodencov, ktori umreli alebo sa u nich vyvinula mozgova obrna, malo v 5. minute okrem
nizkeho Apgarovej skore < 3 aj zdvaznu neurologicku symptomatologiu a kfce. Napriek
tomu, ze riziko vzniku mozgovej obrny bolo unovorodencov s tymito priznakmi vysoké,
percento deti s mozgovou obrnou, u ktorych sa tieto rizikové faktory po pdrode vyskytli, bolo
nizsie ako 10 %. Analyza projektu NCPP tak potvrdila, Ze intrapartilna asfyxia moze byt

pricinou len asi 9 % pripadov mozgovej obrny.

Podobné vysledky priniesli aj 2 d’alSie populacne zalozené Studie u deti s poérodnou
hmotnostou > 2500 g, kde bol podiel pripadov mozgovej obrny spdsobenej intrapartalnou
asfyxiou odhadovany na 6 - 17 %. Odhadovand frakcia deti so spastickou kvadruplégiou,
ktora bola spdsobena intrapartalnou asfyxiou, bola nieto vysiia (14 - 43 %). Dalsie $tadie
vsak potvrdili, Ze u Casti pripadov spastickej formy mozgovej obrny existovali aj iné rizikové

faktory, najmé infekcia a poruchy zrazania krvi.
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Zhrnutie poznatkov

Intrapartdlna asfyxia moze spdsobit’ neurologické poskodenie plodu a novorodenca
aviest kvyvoju mozgovej obrny. Problém predstavuje spolahliva a presna
identifikacia vyvolavajucich faktorov, nezavisle od ostatnych pricin.

Kritérid definujiice intrapartalnu asfyxiu nie su Specifické pre chorobny proces veduci
k neurologickému poskodeniu. NeSpecifické kritérid faloSne oznadia vela
novorodencov ako tych, ktori boli vystaveni intrapartalnej asfyxii. Odhad rizika na
zaklade nespecifickych kritérii mdze zahfnat riziko spojené s inymi pricinami, ktoré
stivia s pouzitymi kritériami. Vyhnutie sa expozicii neSpecifickym kritéridm tak
nemusi zmenit’ riziko daného ochorenia.

Neonatalna encefalopatia a mozgovéa obrna st len zriedka dosledkom inrapartalnej
asfyxie. Intrapartdlna asfyxia je jednou z moznych pri¢in neonatdlnej encefalopatie

a mozgovej obrny.



2 AKkutna intrapartalna asfyxia

Experimenty u zvierat dokazuju, Ze trvanie a stupenn fetdlnej hypoxie maju vztah
k vzniku a rozsahu poskodenia mozgu. Poznatky u l'udi st limitované nemoznostou takychto
experimentov. Informécie st preto ziskavané z realnych pripadov prolapsu pupocnika,
abrupcie placenty, dystokie ramienok, zastavy srdca u tehotnej alebo ruptiry maternice. Na
vysledny neurologicky stav plodu a novorodenca vplyva aj mnoho d’alSich faktorov, medzi
ktoré patria: stupeil atrvanie kompresie pupocnika (kompletnd vs. prechodnd), stupen
a trvanie odlucenia placenty, efektivita a trvanie kardiopulmonarnej resuscitacie a stav plodu
pred inzultom (normdlny vs. kompromitovany v dosledku uteroplacentdrnej insuficiencie
alebo intermitentnej okluzie pupocnika). Vysledny stav plodu bude ovplyvneny aj ¢asovym

intervalom od vzniku udalosti, jej diagnostikou a ukoncenim vplyvu pdsobiaceho inzultu.

Hlavnym neuropatologickym nélezom po akutnej katastrofickej asfyxii byva
postihnutie thalamov a bazalnych ganglii, ¢o sa 1iSi od CastejSiecho chronického poSkodenia
mozgu u donoseného plodu. Tu dominuje poskodenie mozgovej kory a subkortikalnej bielej
hmoty. Prognéza poSkodenie thalamov a ganglii je nepriaznivejSia av experimente
zodpoveda akutnej totalnej asfyxii. PoSkodenie mozgu pri akutnej katastrofickej intrapartalnej

asfyxii nemusi sprevadzat’ poSkodenie inych orgdnovych systémov.

Zvysené metabolické naroky subkortikalnych jadier mozgu v porovnani s mozgovou
korou, a stiCasne mozgu v porovnanim s ostatnymi organmi, je vysvetlenim charakteristickej
distribucie poskodenia mozgu a uSetrenia ostatnych organov, ktoré sprevadza nahly pokles
oxygenacie pri akutnej totadlnej asfyxii. Naopak, postihnutie mozgovej kory a mozgového
kmena pri prolongovanej hypoxii plodu na podklade uteroplacentarnej hypoxii si
vysvetl'ujeme ,,shunting” fenoménom krvi z ostatnych organov do mozgu a z mozgovej kory
do thalamov a mozgového kmena. Na rozsah poskodenia budu vplyvat’ aj charakter inzultu
(chronicky vs. akutny), gestatny vek plodu a efektivita resuscitacie novorodenca. Pri
experimente s asfyxiou u ovce, 20 — minitova kompletna oklizia pupo¢nika nesposobi vznik
neurologického poskodenia v polovici tehotnosti, ale opakované kratke oklizie pupocnika
v termine k nemu uz vedi. Vysvetlenim je nizsi stupeit mozgového metabolizmu vo vcéasnej
tehotnosti oproti terminu, ako aj vyraznejsi cytotoxicky efekt akutnej ischémie — reperfuzie

v porovnani s pretrvavajucou ischémiou.
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2.1 Zmeny cirkulacie pocas asfyxie

Vd'aka experimentalnym S§tadiam bolo mozné odhalit’ zmeny cirkulacie, ktoré sa deju

v suvislosti s asfyxiou. Patria sem :

1) redistribicia srdcového vydaja so zachovanim prekrvenia zivotne dolezitych
organov, t. j. mozgu, myokardu a nadobliciek, a s obmedzenim pritoku krvi k Zivotne menej

vyznamnym organom (plica, peceii, oblicky, ¢revo a svalstvo),

2) strata cerebralnej vaskuldrnej autoregulacie, ktora vedie k vzniku tlakovo pasivnej

cirkulacie,

3) konecny pokles srdcového vydaja veduci k hypotenzii a poklesu prietoku krvi

mozgom.

Po pociatocnej arteridlnej hypoxémii dochadza k poklesu fetdlnej cerebralnej cievnej
rezistencie o viac ako 50 % tak, aby bolo zabezpeceny prietok krvi mozgom a jeho dostatocné
zasobenie kyslikom. Pre toto §tadium je dolezit¢ udrzanie normdlneho, pripadne zvysené¢ho
priemerného arteridlneho tlaku krvi. Pri pretrvdvani hypoxémie a hypotenzii nie je mozny
d’alsi pokles cerebralnej vaskularnej rezistencie, coho vysledkom je vyrazny pokles prietoku
krvi mozgom. Hranice pre vznik fetalnej neurondlnej nekrézy dnes nie st presne zname.
U dospelych bolo tieto hranice mozné ur¢it’ na zéklade objavenia sa funkénych portich na
EEG zaznam. Ak prietok krvi mozgom klesne pod kritické hodnoty, dochddza k vzniku
porich fungovania i6novych pump. V porovnani s dospelymi je aj takyto prietok krvi

mozgom u predterminovych plodov spojeny s normalnym d’al$im neurologickym vyvojom.

2.2 Necirkulac¢né faktory neuronalnej ochrany

Popri zmenach cirkuldcie medzi faktory, ktoré moézu vyznamnym sposobom
ochraniovat’ neurondlnu integritu pocas asfyxie patria biologické zmeny spojené s maturaciou.
Prikladom moéze byt pomalsia deplécia vysoko energetickych zlucenin pocas hypoxie —
ischémie uplodu v porovnani sdospelymi jedincami. Takisto sem patri vyuZivanie

alternativnych zdrojov energie mozgom plodu a novorodenca, laktatu a ketolatok, relativna
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rezistencia fetdlneho a neonatdlneho myokardu na hypoxiu - ischémiu, ako aj ochrannd uloha

fetalneho hemoglobinu.

Vysledkom podsobenia tychto a dalSich eSte neznamych faktorov, méze byt normalny
neurologicky vyvoj a minimalizacia postihnutia napriek pdsobeniu prolongovanej a tazkej
asfyxie. Naviac, niektoré¢ alebo aj vSetky spominané faktory mozu ovplyvnit' neurologicku

progndzu rizikovych plodov a novorodencov (napr. plody s rastovou retardaciou).

2.3 Patologicko - anatomicky korelat poskodenia

Z neuropatologického pohl'adu mézeme rozlisit’ pat’ zékladnych druhov anatomického

hypoxicko - ischemického poSkodenia mozgu:

1/ parasagitalne poskodenie,

2/ poskodenie bazalnych ganglii,

3/ poskodenie periventrikularnej bielej hmoty,
4/ fokalna / multifokalna nekrdza neuronov,

5/ selektivna nekroza neurénov.

Jednotlivé typy 1ézii sa moézu vzdjomne prekryvat, avSak povaha inzultu, vyvoj
cievneho poskodenia a stupen zrelosti mozgu zvycajne determinuju hlavny typ 1ézie.
Ischemicka nekréza vznikd v okrajovych castiach medzi terminidlnymi vetvami hlavnych
mozgovych ciev. Tieto oblasti st extrémne citlivé na kritickych pokles prietoku krvi.
Parasagitalne poSkodenie je hlavny typ lézie vyskytujlici sa uplodov po 34. tyzdni
tehotnosti a manifestuje sa ako spastickd kvadruplégia. PoSkodenie bazalnych ganglii je
vysledkom akutnej takmer uplnej intrauterinnej asfyxie a zvyCajne postihuje thalamus,
nucleus caudatus, globus pallidus a putamen. PoSkodenie tychto Struktir byva spojené
s dalSimi typmi poskodenia. PoSkodenie periventrikulirnej bielej hmoty je hlavnym

typom, ktory nachddzame u predCasne narodenych deti. Typickou manifesticiou byva
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spasticka diplégia. Spasticka kvadruplégia spojend s poruchami vizu a kognitivnych funkeii

byva vysledkom tazkého hypoxicko - ischemického poskodenia.

Fokalna / multifokdlna nekréza je charakterizovand poskodenim vSetkych
bunkovych elementov cievnym infarktom. Neurologické prejavy suvisia s lokalizaciou
a distribuciou lézie. Selektivna nekréza mneurdénov je najbeznej$im javom pri hypoxii -
ischémii a nekonStantne sa vyskytuje pri vyssie spominanych typoch poskodenia. Konkrétna
zranitel'nost’ $pecifickych typov buniek a systémov u vyvijajuceho sa mozgu je vyznamnym
faktorom determinujucim konecny prejav poskodenia a funkéného deficitu. Vyznamnu ulohu
v tychto procesoch zohrava aj excitotoxicita sposobena nadmernou stimuldciou excitaénymi

aminokyselinami, hlavne glutamatom a pritomnost'ou ich receptorov.

2.4 Experimentalna fetalna asfyxia

Zmeny vo fungovani vitalnych organov a CNS sa u plodu opice v termine objavuju az
pri pomerne vyraznom poklese obsahu kyslika v krvi sledovanom v brusnej aorte opice
(mierna asfyxia zacina pri pO; 28 - 30 mm Hg, Sa0, 60 - 70 % a obsah O, 10 - 12 vol %).
Zivotne ddlezité funkcie zadinaju nasledne zlyhavat’ v pasme stredne tazkej asfyxie (pO; 15 -
16 mm Hg, Sa0; 25 - 30 % a obsah O, 3 - 4 vol %). Aj napriek dlhSiemu trvaniu takéhoto
stavu (1 az 2 hodiny) v§ak nedochadza k vzniku poskodenia mozgu, a ani inym abnormalitam.
Poskodenie vzniké az pri tazkej asfyxii trvajucej viac ako 10 az 15 minut (fazka asfyxia zacina

pri pOz 11 - 12 mm Hg, SaO, 12 - 14 % a obsah O, 0,8 - 1,5 vol %).

Iny model experimentdlnej asfyxie, viac blizky katastrofickej akutnej asfyxii pri
prolapse pupocnika a rupture uteru u l'udi, je mozné navodit' zaklemovanim pupocnika a
natiahnutim plastového vrecka s fyziologickym roztokom na hlavu plodu opice pri operaénom
vybaveni plodu. U¢elom zakrytie hlavy plodu je zabranit nastupu dychania pocas presne
definovanej doby, po ktorej nasleduje resuscitacia novorodenca. Prvé priznaky poskodenia
mozgu u prezivajucich zvierat je mozné badat’ po 10 minutach totdlnej asfyxie. Plody
asfyktizované dlhSie ako 25 mintt hynu v priebehu prvych hodin intenzivnej starostlivosti na

tazké poskodenie myokardu.

Poradie nachylnosti mozgovych Struktir na poskodenie koreluje s prietokom krvi za

jednotku Casu a za normalnych podmienok, ¢o je odrazom metabolickych narokov danych
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Struktar. Distribucia poSkodenia mozgu je d’alej rozdielna v zavislosti od toho, ¢i ide o akttnu
totalnu asfyxiu, alebo epizodicky, prolongovany, ale parcidlny stupen asfyxie. Prognéza
exponovanych zvierat pochopitel'ne d’alej zavisi aj od kvality poskytnutej resuscitacie, ¢o je

akiste klI'i¢ové aj u l'udskych plodov a novorodencov.

Na zéklade skusenosti z experimentov mozno tiez konstatovat, ze patologické
nasledky asfyxie st zavislé od gestacného veku plodu, v ktorom k nej dochadza (napr. plod
opice v polovici gestacie vydrzi 30 minutovi okluziu pupocénika bez zreteI'ného poskodenia,

avSak v termine vznika zdvazné poskodenie uz po 10 minttach jej trvania).

Okrem nizkeho obsahu kyslika v krvi potencuje vznik poskodenia aj tkanivova
hypoperfuzia. Kombindcia hypoxie a hypotenzie je SkodlivejSia pre mozgovy metabolizmus
ako hypoxia samotna. Takato situdcia nastava napriklad pri asfyxii v désledku ruptary
maternice alebo abrupcie placenty. Extrapolécia tychto poznatkov na l'udi je vSak limitovana
tym, Ze plod a novorodenec opice si v kazdej faze tehotnosti neurologicky viac vyzreti

ako plod a novorodenec ¢loveka.

2.5 Fetalna oxygenacia

Je tazké porovnavat kritické parametre oxygenacie zistené v experimente u primatov
s predpokladanymi hranicnymi hodnotami u l'udskych plodov, pretoze u l'udi mame len
limitované moznosti takychto vySetreni atym padom aj malé mnozstvo udajov.
NajpresnejSimi hodnotami reflektujicimi stav plodu in utero st vzorky krvi odobraté
z pupocnikovych ciev pomocou kordocentézy. Referencné hodnoty pre I'udi boli publikované
vo viacerych §tadidch, no odbery pochopitelne neboli robené elektivne, ale z viacerych
odlisnych klinickych indikacii. Normélne hodnoty tak boli zostavované na zaklade udajov od
tehotnych, kde sa predpokladalo, ze ich stav a stav ich plodu neovplyvnili hodnoty acidobazy.
Gestacny vek v case odberov sa pohyboval od druhého trimestra do terminu tehotnosti,
priom pocty vySetrenych plodov v termine boli vyrazne limitované. Naviac, vo vécSine
pripadov bola vySetrovana len ven6zna krv z umbilikdlnej vény, ¢o samo o sebe odrazalo skor
kvalitu vymeny dychacich plynov v placente ako stav plodu. V studidch uvéadzajucich aj
arteridlne hodnoty ziskané odberom krvi za pomoci fetoskopu, nebolo mozné vylucit ani

moznost’ skreslenia tdajov silnou seddciou podanou tehotnym Zenam.
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Hoci analyza umbilikélnej krvi ziskanej kordocentézou lepSie odraza stav plodu in
utero ako okamzity odber a analyza pupocnikovej krvi ziskanej pocas nekomplikovaného
priméarneho cisarskeho rezu bez nastupu kontrakénej Cinnosti, prave tento druhy spdsob
poskytol podstatné mnozstvo udajov o stave plodu a jeho acidobdze v maternici. Priemerné
hodnoty a Standardné¢ odchylky parametrov v umbilikalnej arteridlnej krvi po pdrode su
nasledovné: pH 7,32 + - 0,06, pCO; 44,2 +- 9 mm Hg, BE — 2,3 +- 3,9 mmol/l. V porovnani
s parametrami zistenymi po vagindlnom porode, resp. sekunddrnom cisarskom reze
s rozbehnutou pdrodnou cinnnostou, st vysSie uvedené priemerné hodnoty pH vysSie

a hodnoty pCO?2 aj BE niZsie.

2.6 Prolaps pupocnika

Pri prolapse pupocnika nastava fetalna asfyxia ako dosledok prekdzky toku krvi cez
pupocnu S$nuru. Okluzia moéZze, ale nemusi byt kompletnd a prolongovana. Charakter
poskodenia potom mdze zodpovedat akutnej totalnej asfyxii, akuatnej parcidlnej a
intermitentnej asfyxii alebo kombinacii oboch typov. Vztah medzi ¢asom od vzniku asfyxie
do porodu a neurologickou prognézou bude modifikovany d’al§imi faktormi ako su faza
porodu, sposob naliehania plodu, frekvencia kontrakcii a eSte mnozstvom inych. Napriklad
kompresia pupoc¢nika pri naliehani plodu hlavickou bude mat’ vo vSeobecnosti zdvaznejSiu

progndzu ako je to pri polohe priecnej plodu.

Kazda extrapolacia udajov z historie je limitovana rozdielmi v spésobe monitorovania
FHR, indikaciach vedenia porodu (vaginalny vs. operacny), v moznostiach resuscitacie
novorodenca a meniacimi sa hranicami viability pred¢asne narodenych deti. VSeobecne vSak

plati, ze:

- perinatalna mortalita rastie s dizkou ¢asu od stanovenia diagnozy do porodu,
- perinatalna mortalita je vySsia pri prolapse ako pri naliehani pupocnika,
- najcastejSim dlhodobym neurologickym nésledkom prolapsu pupocnika je

normalny stav novorodenca.
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2.7 Dystokia ramienok

Tento stav je podobny prolapsu pupocnika, s tym rozdielom, Ze pri dystokii sa da
predpokladat’ eSte vyraznejSia a prolongovanejSia kompresia pupocnika ako v pripade
prolapsu pupoc¢nika. Z pohl'adu nasledkov dystokie ramienok vSak mozno urobit’ podobné

zovSeobecnenia ako st uvedené pri prolapse pupocnika.

2.8 Ruptiara maternice

Popri inych materndlnych a fetdlnych faktoroch na vysledni prognoézu plodu
a novorodenca pri ruptire maternice vplyva aj to, ¢i pri ruptire doslo k extrizii plodu do
dutiny brusnej. Podla prehladovej stidie zahriiujice; 11179 zien s anamnézou
predchadzajticeho cisarskeho rezu, ktoré podstupili pokus o vaginalny poérod, doslo k vzniku
symptomatickej ruptury v 106 (0,95 %) pripadoch. Z 99 dobre dokumentovanych pripadov
doslo k uplnej extrazii plodu v 28 (28,3 %), parcialnej v 13 (13,1 %) a v maternici zostalo 58
(58,6 %) plodov. Podl'a o¢akavania bola zavaznost’ neurologického postihnutia a frekvencia
odumretia plodu vysSia v pripade tGplnej a parcialnej extriizie plodu. Nepriaznivou prognézou
bolo: perinatdlna smrt, perinatdlna asfyxia (ateridlne pupocnikové pH < 7 skf¢mi
a multiorgdnovym postihnutim), potreba ventilacnej podpory a Apgarovej skore v 5° < 7. Tato
Studia nekorelovala neurologicky stav s casovym intervalom od stanovenia diagnézy do
porodu plodu. U casti pripadov tento ¢as nebolo mozné stanovit’, rovnako ani trvanie ruptuary,
ked’ze komplikécia vznikla eSte pred prijatim tehotnej do pdrodnice. Zaujimavostou je, Ze 8
(8,1 %) pacientok porodilo vaginalne bez objavenia sa akejkol'vek anomadlie na zdzname
CTG. Indikaciou na operacny pdrod boli u 55 (55,6 %) rodiciek prolongované deceleracie.
V pripade, ze bol plod porodeny do 17 minut od néstupu prolongovanych decelerécii,

novorodenci nejavili Ziadne zndmky zdvaznejSieho poskodenia.

Znamky perinatalnej asfyxie u novorodencov sa zacali objavovat’ uz po 10 minttach
trvania prolongovanych deceleracii, pokial’ na predchadzajiicom zdzname CTG boli pritomné
aj neskoré deceleracie (36 - 90 minit pred pérodom). Cas trvania od nastupu prolongovanych
deceleracii do pdorodu sa medzi skupinami s prerinatdlnou morbiditou a bez perinatalnej

morbidity vyznamne prekryval a nestviselo to s vyskytom predchddzajucich abnormalit na
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CTG zézname. U novorodencov bez vyznamnej morbidity bol ¢as od zaciatku vyskytu

prolongovanych deceleracii po porod 13 +- 6,5 minuty.

V ingj retrospektivnej Stadii analyzovali 11 pripadov intrapartalnej ruptiry u 3353 Zien
s pokusom o vaginalny porod po predchddzajicom cisarskom reze. U 9 (73 %) z nich sa pred
porodom vyskytla bradykardia plodu v trvani viac ako 15 minut, v 5 pripadoch v rozmedzi 18
- 37 minut. Pred bradykardiou sa u 4 plodov vyskytli neskoré deceleracie, u 8 variabilné au 3
vcasné deceleracie. Iba jeden z novorodencov mal pupoc¢nikové pH < 7 a 5 novorodenci mali
BD > 15 mmol/l. Osem z 11 novorodencov potrebovalo intenzivnu starostlivost’, ale len
u jedného bola potrebna hospitalizacia viac ako 5 dni. Ziaden z novorodencov nemal ki¢e ani
multiorganovi dysfunkciu a ziadne nepotreboval ventilaéni podporu. U ziadneho z tychto

novorodencov sa neobjavili znamky neurologického poskodenia.

2.9 Zastava srdca a smrt tehotnej

V odbornej literature je popisanych viacero kazuistik, ktoré sledovali ¢asovy interval
od zastavy srdca tehotnej do porodu plodu a korelovali ho s neonatdlnou prognézou. Podobne
ako v inych pripadoch akutnej fetdlnej asfyxie kone¢ny vysledok zavisi od mnozstva faktorov,
ktoré nemusia mat’ sivis s trvanim asfyxie a zahffiaji samotnu pri¢inu zéstavy (trauma,
embolia plodovou vodou, medicinske komplikacie), predosly zdravotny stav tehotnej,

efektivnost’ resuscitacie a gestacny vek plodu.

Vicsina plodov, ktoré preziji po zastave srdca tehotnej resp. po skonStatovani jej
smrti, byva porodend v priebehu 5 minut, a len zriedka dochédza k prezitiu, ak porod nastane
po viac ako 10 minttach od zastavy srdca. V literatire bol popisany aj pripad diet’at’a, ktoré sa
narodilo az 22 minut od dokumentovanej zastavy srdca tehotnej, pri¢om nasledny ,.follow-up*
v 18 mesiacoch zivota dietata potvrdil jej klinicky normalny vyvoj s pretrvavanim len

miernej hypotonie, ale normalnou hodnotou tzv. Denver Developmental Screening Test skore.

V tejto suvislosti byva castokrat diskutovanou témou tzv. ,,pravidlo 30 minut“. Ide
v podstate o pripravenost’ zdravotnickeho zariadenia vykonat cisarsky rez v priebehu 30
minit od jeho indikacie. Arbitrarne stanoveny casovy interval sa tyka vSetkych zariadeni,
ktoré poskytuju operacnu, anesteziologicku, porodnicku, pediatrickli a oSetrovatel'ski

starostlivost’ s cielom vykonat cisdrsky rez aneonatidlnu resusciticiu vcas. Niektoré
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komplikacie tehotnosti a porodu, ako prolaps pupocnika a ruptira maternice, si vyzaduju ¢o

najurgentnejsi spdsob vykonania cisarskeho rezu. Naopak v inych situaciach, ako st zlyhanie

indukcie porodu alebo nepostupujici porod, nie st poziadavky na takyto ¢asovy limit natol’ko

prisne.

Vztah medzi ¢asom akutnej katastrofickej asfyxie aneonatdlnym neurologickym

vystupom nie je jednoduchy, a zavisi od mnozstva d’alSich, Castokrat nezndmych faktorov.

Ako vyplyva z mnohopocetnych $tudii nepriaznivy vysledok moze nastat’ aj v pripade, kedy

interval od rozhodnutia do pdérodu je len niekol'ko mintt.

Zhrnutie poznatkov

Hranica medzi stupniom asfyxie, ktora vedie k vzniku mozgovej obrny a stupfiom
veducim k smrti plodu a novorodenca je vel'mi tzka. VécSina pripadov, v ktorych je
plod vystaveny perinatalnej asfyxii prekracujucej kompenzaéné moznosti ochrany
CNS vedie kperinatdlnemu umrtiu, avSak len wumalej casti prezivajicich
novorodencov sa vyvinie mozgova obrna.

Vicsina novorodencov, ktord prezije akutnu katastroficku asfyxiu, bude mat’ d’alsi
neurologicky vyvin normalny.

Kazda z pri¢in akutnej intrapartalnej asfyxie mdze vyustit' v neurologickii morbiditu.
Konec¢ny vysledok je vSak tazké predvidat, pretoZe zavisi na mnoZzstve dnes este slabo
poznanych faktorov. Z klinického hladiska sa tu nestretdvame s klasickou davkovo
zavislou odpovedou anormdlny neurologicky stav moze nasledovat aj po

prolongovanej hypoxii plodu a naopak.
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3 Molekularne mechanizmy poskodenia a regeneracie

Etiopatogenéza perinatdlneho poskodenia mozgu byva komplexna a multifaktoridlna,
pri¢om na jeho vulnerabilitu vplyvaju genetika a Stddium jeho vyvoja. Kazdé poskodenie ma
svoj jedine¢ny Casovy vyvoj, v ktorom mozeme spravidla rozliSit’ primarnu, sekundarnu a aj

terciarnu fazu jeho vzniku.

3.1 Sekundarne posSkodenie

Cerebralna hypoxia - ischémia, ktord svojou intenzitou vedie k vycerpaniu
energetickych zasob v tkanivach, byva spravidla nasledovana obdobim prechodnej, ale uplnej,
obnovy metabolizmu glukézy, ATP a fosfokreatinu. Ide o proces znamy pod ndzvom
reoxygenacia tkaniva. Na zdklade animalnych experimentov vieme, Ze po nej nasleduje
sekundarny pokles hladiny energetickych fosfatov a tkanivového metabolizmu glukozy, ktoré
stoja na pozadi vzniku sekundirneho poskodenia mozgu. Takto u novorodencov so
znamkami hypoxicko — ischemickej encefalopatie nachddzame poruchy cerebralneho
energetického metabolizmu, hoci tento byva kratko po inzulte normélny. V désledku tohto
fenoménu dochddza k vzniku neurologického poskodenia, pripadne aj smrti. Medzi stupfiom
poruchy energetického metabolizmu a zivaznostou neurologického poskodenia existuje

priama suvislost’.

Vyskum potvrdil, ze prevazna Cast’ hypoxicko — ischemického poskodenia vznika
s urCitym Casovym odstupom od pdsobenia patologického inzultu. Dékazom je mozZnost
uspesnej liecby experimetalnej asfyxie u zvierat. Tym boli polozené aj teoretické zaklady
koncepcie tzv. terapeutického okna, ktoré nasleduje po prvotnej asfyxii a predchddza faze
sekundarneho tkanivového poSkodenia. Riadena hypotermia aplikovana po pdsobeni noxy
znizuje pravdepodobnost’ vyvoja sekundarneho energetického zlyhania a poskodenia mozgu
pri neonatalnej encefalopatii. Konkrétne mechanizmy uplatiiujiice sa pri vzniku sekundarneho
poskodenia su dnes zvdc¢sa nezname. Ich poznanie vSak bude dolezité z hl'adiska efektivity

potencialneho lie¢ebného zasahu.
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3.1.1 Poskodenie mitochondrii

Mitochondrie st malé bunkové organely s vlastnou membranou, ktoré si mobilné,
plastické (menia svoj tvar), podliehaju fuzii a Stiepeniu. Fungovanie mitochondrii ovplyviiuje
mnozstvo rozliénych faktorov ako su genetické mutécie, vzostup intracelurarneho Ca**, volné
kyslikové radikaly, zapal, pokles hladiny tropnych faktorov ¢i dysfunkcia samotnych
mitochondrii. Ich hlavna uloha spociva v energetickom zabezpeceni metabolicky naro¢nych
bunkovych procesov, kam patria proliferdcia, regulacia bunkového redoxného potencialu,

apoptoza, ale aj deje na pozadi exitotoxického poskodenia mozgu.

Pri tzv. mitochondridlnych ochoreniach a poSkodeniach suvisiacich s dysfunkciou
mitochondrii dochadza k naruSeniu bunkového respiraéného retazca. V principe, k tymto
stavom dochadza bud’ poSkodenim molekuly jadrovej alebo mitochondridlnej DNA, ¢im sa
narusia procesy transkripcie a transldcie genetickej informacie anasledna skladba
enzymatickych proteinovych komplexov. Popisované deje st normalnou stucastou procesov
starnutia. Podiel'aji sa vSak aj na vzniku neurodegenerativnych alebo tzv. mitochondriilnych
ochoreni. Pri neurodegenerativnych onemocneniach ako st Parkinsonova choroba a
amyotrofickd laterdlna skler6za sa ako kl'icovy mechanizmus poskodenia respiraéného

retazca javi oxidativny stres, ktor¢ho nasledkom byva bunkova smrt’.

Podstatne menej je uz zname o poSkodeni respiracného retazca mitochondrie, ku
ktorému dochadza pri cievnych mozgovych prihodach a perinatdlnom poSkodeni mozgu.
Vieme vSak, Ze pri asfyxii dochddza k naruSeniu energetického cerebralneho metabolizmu, po
ktorom nasleduje jeho obnova. T4 vSak predchddza sekundiarnemu energetickému kolapsu.
Primérne a sekunddrne energetické zlyhania vedu k vzniku primarneho a sekundarneho
poskodenia mozgu. Prevaznad cCast’ aktudlneho vyskumu je zamerand prave na skimanie
sekundarneho poskodenia, hoci ani deje na pozadi primarneho energetického zlyhania

a naslednej fazy zotavenia nam dnes nie st presne zname.

3.1.2 Uloha cAMP - aktivovanej proteinkinazy

Vzhl'adom na klI'iCové postavenie mitochondrii v energetizme bunky sa predpoklada,

ze mitochondrie sa na patofyziologii poskodenia po inzulte podiel’aju uz od jeho inicidlnych
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Stadii. Tzv. cAMP - aktivovana proteinkinaza (AMPK) je povazovana za akysi energeticky
senzor bunky. Aktivuje sa vzdy pri vzniku nerovnovéhy v pomere cAMP / ATP, ku ktorému
dochadza pri tepelnom Soku alebo anoxii. Jej aktivaciou dochddza k inhibicii energeticky
naroénych metabolickych pochodov (syntéza mastnych kyselin a cholesterolu) a k
nastartovaniu procesov tvorby energie (glykolyza). Cielom je obnova energetickej
rovnovahy, ktora je kritickdA pre dalSie prezitie bunky. Excitotoxicita, vzostup
intracelularneho Ca>" aj volné kyslikové radikaly vedu k aktivacii Ca** / kalmodulin —
zavislej kinazy proteinkinazy p (CaMKKp) a AMPK. Okrem naruSen¢ho pomeru cAMP /
ATP aktivuje kindzu AMPK aj narusenie samotného respira¢ného retazca. Tymto sposobom
dochadza k obnove energetickej rovnovahy a normalizacii hladiny ATP v mozgu po
primarnom inzulte. Pretrvavanie zapalu v mieste poSkodenia mdze opitovne poSkodzovat
mitochondrie, ¢oho nésledkom bude sekunddrne energetické zlyhanie bunky (Obr. 1).
Podobne, aj nadmerna aktivicia AMPK moéze v citlivych bunkach spdsobit’ poSkodenie

membrany mitochondrii, ktoré spusti kaskaddu dejov veducich k apoptéze bunky.

Excitotoxicita
' Zapal
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\\ > Bim ’.:-— Y
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Apoptéza

Obrizok 1 Uloha cAMP-aktivovanej proteinkinazy (AMPK) pri vzniku poskodenia
mozgu. AMPK sa aktivuje ako odpoved’ na bunkovy stres, ktory sprevadza vzostup
intracelularneho Ca2+ (excitotoxicita), alebo pokles vnutrobunkovej koncentracie ATP

(zapal, vznik volnych radikalov kyslika). Hoci aktivicia AMPK vedie k navratu energeticke;j
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rovnovahy v bunke, jej nadmernd aktivicia sposobi zvySenie expresiu pro-apoptotického

proteinu Bim (vol'ne podl'a Thornton et al., 2012).

3.1.3 Apoptoéza a nekroptdoza

Apoptdza, programovana smrt bunky, je dolezitd pre normalny vyvoj tkaniv
a nervovych buniek. Rovnovéha medzi smrtou a prezitim bunky je preto v organizme striktne
regulovana. Aberantnd aktivacia apoptézy funguje na pozadi mnoZzstva patologickych javov,

kam patria cievne mozgové prihody aj neurodegenerativne ochorenia.

K apoptoze dochadza dvomi spdsobmi. Pri tzv. vonkajSej ceste aktivacie apoptozy sa
uplatiiujii extracelularne signdlne proteiny Fas a TNF alfa, ktoré sa viazu na tzv. receptory
smrti na bunke. Tzv. vnitorna cesta je aktivovand nasledkom poskodenia bunkovej DNA,
alebo bunkového stresu. Obe tieto cesty sa stretdvaji na Urovni mitochondrii, kde pri
dostatoCnej intenzite inzultu dochadza k ireverzibilnému naruSeniu permeability membrany
mitochondrie. NaruSenie permeability mitochondrie vedie k uvolneniu mitochondridlnych
apoptogénnych faktorov do cytosolu bunky. Medzi tieto spustacie faktory patria: apoptozu
indukujuci faktor (AIF), endonukledza g (endo g), cytochrom c (cyt c) a protein Smac /
Diablo. Tieto proteiny sa vyznacuju viacerymi pro-apoptopickymi funkciami, vratane tych,

ktoré indukuju fragmentéaciu molekuly jadrovej DNA.

Rozpad membrany mitochondrii znamené koniec Zivota bunky. Pozname 2 rozli¢né
mechanizmy ako k tomu dochadza. Pri prvom spdsobe byva najprv naruSend vonkajSia
membrana mitochondrie, a to aktivaciou tzv. Bcl - 2 rodiny proteinov. Sem patri aj protein
Bax, ktory sa v rdmci celého procesu presuva z cytosolu bunky do vnuitra mitochondrie. V jej
vnutri reaguje s d’alSim proteinom Bak z Bcl - 2 rodiny. Vzniknuty proteinovy komplex
vyvolava vznik poérov vo vonkajSej membrane mitochondrie, ¢im dochddza k prieniku
proteinov lokalizovanych medzi vnatornou a vonkajSou membranou mitochondrie do cytosélu

bunky.

Pri druhom spdsobe aktivacie sa najskér narusi vnutornd membrana mitochondrie,
dojde k opuchu mitochondrie a nasledne poruseniu jej vonkajSej membrany. Pri tomto
mechnizme sa pory (angl. permeability transition pores) vytvarajl v miestach tesného

kontaktu vnitornej a vonkajSej membrany mitochondrie. NaruSenie vnutornej membrany
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vedie k minerdlovej nerovnovahe, depolarizacii membrany a tvorbe volnych kyslikovych
radikalov. Sposobuje to naruSenie tvorby ATP, mitochondria opucha a rozpada sa jej
vonkajSia membrana. Popisovany mechanizmus sa uplatiluje najmé pri nekréze. Pri dostatku

ATP moze dojst’ aj k aktivacii enzymov zo skupiny kaspaz, ktoré spustia proces apoptozy.

Pri asfyktickom poSkodeni mozgu plodu a novorodenca sa uplatiiuje najmi
mechanizmus apoptozy, spojeny s aktiviaciou pro-apoptotickych proteinov Bax / Bak
(Obr. 2). Bax — dependentny rozpad mitochondrie zohrava klicovu ulohu aj pri vzniku
sekundarneho poskodenia mozgu. To moze nastat’ cestou kaspdza — zavislej, ale aj nezavislej,

bunkovej smrti s poskodenim funkcie mitochondrii.
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Obrazok 2 Patomechanizmus sekundarneho poSkodenia mozgu. Energeticky kolaps bunky
kulminuje v Bax — zavislom rozpade membrany mitochondrii, ktory vedie k smrti nervove;j

bunky (vol'ne podl'a Thornton et al., 2012).

Aktivacia bunkovych receptorov smrti (angl. death receptors) za ucasti Sirokého
spektra inhibitorov kaspaz vedie k nedavno popisanému mechanizmu bunkovej smrti, ktory
byva ozna¢ovany ako nekroptéza. Nekroptoza iniciovana molekulami TNF o, Fas a TRAIL

pokracuje vznikom komplexov dvoch kindz RIP 1 a RIP 3. Tieto enzymatické komplexy
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vyvolavaji v mitochondriach vznik volnych radikalov kyslika a spdsobuju tym definitivny

kolaps energetického metabolizmu mitochondrie.

Pri vonkajSej ceste aktivacie apoptoézy (intrapartdlna asfyxia) dochddza v mozgu
k aktivacii mastocytov, mikroglie, k produkcii volnych radikdlov kyslika, uvolneniu
agonistov excitatnych aminokyselin, prozapalovych cytokinov (IL-1, IL-18, TNF o),
chemokinov a faktorov nekrdzy tumorov (TNF o, TNF B, Fas L, TRAIL a TWEAK). Tie
spustaju apoptéozu na zéklade tzv. zmieSaného apoptopicko - nekrotického mechanizmu.
Vonkajsia cesta apoptézy pokracuje vznikom tzv. smrt’ vyvolavajiceho signalneho komplexu
DISC (angl. death - inducing signalling complex). Aktivovany komplex DISC katalyzuje
kaskadu dejov veducich k spusteniu nekroptdézy a apoptdozy (Obr. 3). Apoptéoza dalej
pokracuje rovnakou cestou ako v pripade vnutornej cesty, kaspdza — zavislou alebo nezavislou

indukciou bunkovej smrti.
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Obrazok 3 VonkajSie cesta aktivacie apoptdzy. Zapalové bunky vylucuju ligandy tzv.
receptorov smrti, ktoré sa viazu na receptory neurénov, oligodendroglie a inych buniek. Tym
dochadza k vzniku tzv. smrt vyvolavajuceho signalneho komplexu (DISC) a spusteniu

apoptotickej alebo nekroptotickej cesty bunkovej smrti (vol'ne podl'a Thornton et al., 2012).

3.2 Terciarne poskodenie

Podla definicie ide o poskodenie, ktoré vznikd po primarnom a sekundidrnom
poskodeni, na ktorych sa podielali zapal / infekcia a hypoxia — ischémia tkaniva. Po vzniku
sekundarneho poskodenia vSak v mozgu nad’alej pretrvavaju procesy, ktoré zvysuju
vnimavost’ buniek a tkaniv na zapal a excitotoxicitu, narusuju maturaciu oligodentrocytov,

myelinizéciu axénov a vyvoléavaju gliozu.

Prevencia a liecba terciarneho poSkodenia zahfiia stratégie, ktorych cielom je
prediZenie terapeutického okna po asfyktickom inzulte. Lie¢ba byva zacieleni na
ovplyvnenie dlhodobych procesov akymi st chronicky zapal a funkénd plasticita mozgu. K
intervenciam predlzujicim terapeutické okno patri napr. hypotermia. Jej u¢inok mozno
pozorovat’ u donosenych novorodencov s neonatalnou encefalopatiou, ak sa s iou zac¢ne do 6
hodin od posobenia inzultu. Takyto ¢asovy interval je v§ak pomerne kratky na to, aby metddu

bolo mozné pouzit’ u vsetkych tych novorodencov, ktori z nej mézu mat’ benefit.

V experimentoch boli overované moznosti predizenia terapeutického okna na
aplikaciu hypotermie podavanim antiepileptik (topiramat) a fenobarbitalu. Alternativnym
postupom je v&asna, kratkotrvajiica, hypotermia, ktord moze zasa predizit’ terapeutické okno
na podanie medikamentdznej lieCby. K latkam s potvrdenym neuroprotektivnym ucinkom
patri napr. fruktoza—I,6-bisfosfat. Jej podanie byva zvycajne G¢inné do 8 hodin od inzultu, no

s pouzitim v&asnej hypotermie sa terapeutické okno prediZi aZ na 24 hodin.
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3.3 Regeneracia mozgu

3.3.1 Uloha mikroglie

Aj aktivovana mikroglia mo6zu v CNS vykazovat’ podporny vplyv na neurogenézu,
proliferaciu progenitorovych buniek, prezivanie, migraciu a diferenciaciu neurocytov.
Fenotyp mikroglie sa tak li§i v zdvislosti od okolnosti, za ktorych dochadza k jej aktivacii.
Tym dochiadza bud’ ku vzniku prozapalovo aktivnych (typ M1 mikroglie), alebo
protizapalovo - reparativno pésobiacich makrofagov (typ M2 mikroglie). Podl'a sti¢asnych
poznatkov sa tak mikroglia v CNS modze vyskytovat' v 3 rozli€nych stavoch aktivacie: 1)
klasicka aktivacia (tkanivova obrana, prozapalovy fenotyp), 2) alternativna aktivacia
(reparacia, protizépalovy fenotyp, fibréza, obnova extracelurarnej matrix) a 3) ziskana

deaktivacia (imunosupresia, fagocytdza, apoptopické bunky).

V budicnosti mdze terapeuticky benefit priniest farmakologicka transformacia
mikroglie do stavu M2. Obidenie M1 formy vSak moze byt aj kontraporoduktivne, ako to
dokladujt sktsenosti s fokalnou ischémiou mozgu zvierat. Schodnejsie sa preto javia stratégie
zamerané¢ na podporu premeny mikroglie z fazy M1 na fenotyp M2, ¢o potvrdil vyskum

protekcie mozgu zvierat so sklerézou multiplex.

3.3.2 Vyuzitie kmenovych buniek

Prinos tejto modality liecby naznacili experimenty s neurdlnymi a mezenchymalnymi
kmenovymi bunkami. Ich aplikacia viedla k zmenSeniu rozsahu ischemickej lézie ak
zlepSeniu kognitivnych a motorickych funkcii. Pozitivny uc¢inok bolo mozné pozorovat’ aj po
podani kmenovych buniek s odstupom niekol’kych dni od asfyktizujiiceho inzultu. Pri modeli
ischémie v povodi arteria cerebri media u T'udi bol efekt znatelny, aj ked boli kmenové
bunky podané s odstupom 30 dni od inzultu. Uginok lie¢by bol posudzovany na zéklade
hodnotenia neurobehaviordlneho skoére. Naznacuje to mozny prinos aplikdcie kmenovych

buniek pri prevencii terciarnej fazy poSkodenia mozgu.

Terapeuticky potencial neurdlnych kmenovych buniek pri akutnom asfyktickom

poskodeni mozgu novorodenca bol overovany aj na excitotoxickom modeli poSkodenia
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mozgu u hlodavcov. VEasna (do 4 hod) aj neskora (po 72 hod) implantacia kmenovych buniek
viedla k vyznamnému zmenseniu rozsahu ischemickej 1ézie. Daliu diferenciaciu kmenovych
buniek je mozné ovplyvnit predimplantacnou in vitro modifikaciou. V sucasnosti nie je
zname, i pozitivny efekt regeneracie nastdva vdaka pritomnosti kmenovych buniek, alebo
faktorom, ktoré tieto bunky uvoliujii do svojho okolia. Cast’ §tadii naznacila aj moZnost
funkc¢nej integrécie transplantovanych kmenovych buniek do tkaniva, iné Studie zasa potvrdili
lokalne zvySenu produkciu neurotropnych faktorov, po ktorej nasledoval zanik injektovanych
kmenovych buniek. Problémom imunologickej tolerancie pri takychto transplanticiach je
mozné predchadzat’ poddvanim autolégnych mezenchymalnych kmenovych buniek, alebo

kmernovych buniek ziskanych z pupo¢nikovej krvi.

Alternativou transplantdcie je stimulacia produkcie a rastu endogénnych
neuronalnych kmenovych buniek. Bolo zistené, ze po akutnom poskodeni mozgu dochédza
k ich zvysenej akumulécii v subventrikularnej zone mozgu. Crtaji sa tak viaceré perspektivy
liecby pomocou stimuldcie fyziologickych endogénnych reparaénych procesov. Inou
variantou tejto stratégie je preprogramovanie rastu bunkovych linii z astroglie na
oligodendrocyty a neurdény. Problémom liecby pomocou kmenovych buniek vSak stale

zostava teoretické riziko indukcie zhubnych nadorovych ochoreni.

3.3.3 Farmakologické ovplyvnenie regeneracie

STubnt stratégiu casovo oddialenej intervencie, zameranej na zlepSenie dlhodobych
neurologickych a kognitivnych funkcii, predstavuje stimulicia funkcénej plasticity mozgu.
Dnes$né poznatky o celularnych a molekuldarnych mechanizmoch fungujicich na pozadi
plasticity mozgu, uplatilujicej sa po poskodeni mozgu, st stale limitované. Na tychto dejoch
sa zucastiiuje velké mnozstvo rozlicnych rastovych faktorov, ako napriklad mozgovy
neurotropny faktor (BDNF), nervovy rastovy faktor (NGF), inzulinu podobny rastovy faktor 1
(IGF-1), erytropoetin (EPO) a vazoaktivny intestinalny peptid (VIP). Tieto faktory pdsobia
inhibi¢ne na spustenie programovanej neuronalnej bunkovej smrti. Na plasticite mozgu sa
podielaji tym, Ze stimuluji proliferaciu neuroblastov, rast axdénov, stabilizuji synapsy

a podporuju synaptogenézu.

Medzi latky ovplyviiujice plasticitu mozgu po excitotoxickom poskodeni bielej hmoty

novorodencov patri aj melatonin, ktory podporuje reparacné procesy v zmysle obnovy
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axonov. Animalne behavioralne Studie naznacuju, ze tato latka zlepSuje schopnost’ sa ucit’, ¢o
bolo odsledované na plodoch oviec. Podanie melatoninu je podla stcasnych poznatkov
bezpecné, a tak v stcasnosti prebiehaju aj klinické Studie, ktoré testujii jeho neuroprotektivny
ucinok u predCasne narodenych deti s vysokym rizikom vzniku mozgového poSkodenia
a neurologického handikepu. Neuroprotektivne G¢inky je mozné pozorovat’ aj pri podavani
EPO u donosenych novorodencov s neonatalnou encefalopatiou. Hoci presny mechanizmus
ochrany mozgu tu nie je znamy, suvislost’ ¢asovania intervencie hovori v prospech pdsobenia
EPO na plasticitu poSkodeného mozgu. Nemozno vSak vylucit' aj priamy vplyv EPO na

oddialenie programovanej neuronalnej bunkovej smrti.
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4 Rizikové faktory

Z historického hladiska nespravne predpoklady o tom, Ze vSetky pripady neonatalnej
encefalopatie st vysledkom intrapartidlnej asfyxie zastavili vyskum ostatnych pricin
neonatdlnej encefalopatie, najmé tych, ktoré sa objavili pred nastupom pdrodnej Cinnosti.
Tieto predpoklady tak zazili spektrum vyberovych kritérii pre jedincov vo vyskume.
Sledované vzorky tak boli malé, nereprezentativne a nepredstavovali vSetkych jedincov
poskytnutych neonatalnou encefalopatiou. V typickych pripadoch Stidie neobsahovali ani
skupiny zdravych jedincov na porovnanie, ¢o neumoziovalo stanovit, ¢i prenatilne
charakteristiky sledovanej skupiny boli vnieCom odliSné od skupiny normdlnych deti.
Vysledkom bolo, Ze podobné stidie generovali data, ktoré neposkytovali uplny obraz

o faktoroch podiel’ajiicich sa na vzniku neonatalnej encefalopatie.

Preklenut’ tieto problémy mali pomoct’ Stadie typu pripad — kontrola u vSetkych
terminovych novorodencov (> 37. tyzden tehotnosti, resp. pérodna hmotnost’ > 2500 g), ktoré
prebichali v Perthe, zdpadna Australia (1993 az 1995). Studie sledovali vyskyt stredne tazkej
atazkej neonatdlnej encefalopatie rozpoznanej v priebehu prvého tyzdia Zivota
novorodencov. Neonatalna encefalopatia tu bola definovana SirSie na zaklade vyskytu portch
vedomia tonusu areflexov porich kfmenia dychania alebo kf¢ov a nepredpokladala
intrapartalnu etiologiu. Kontroly boli ndhodne vybrané zo skupiny v termine narodenych
plodov bez encefalopatie, z tej istej populécie. Multivariacna analyza umoznila posudit’ tlohu
predkoncepénych, antepartdlnych a  intrapartdlnych faktorov. NajvyznamnejSim
antepartalnym rizikovym faktorom pre vznik neonatalnej encefalopatie bola fetdlna rastova
retardacia. Pochopitel'ne pri¢in rastovej retardécie je viacero a kazda z nich sa 1isi v potenciali
sposobit’ alebo predisponovat’ plod na vznik neonatdlnej encefalopatie. Riziko neonatalnej
encefalopatie rastlo s pokracujucim tyzdilom tehotnosti po 39. tyzdni. Ako rizikové faktory
boli odhalené viaceré sociodemografické charakteristiky tykajuce sa veku matky, jej
zamestnania, typu zdravotného poistenia, rodinnej anamnézy ¢i potreby liecby sterility.
Vyznamny vztah bol potvrdeny aj voc¢i kfcovym stavom u tehotnej, k porucham jej Stitnej
zlazy, krvacaniu v tehotnosti, vyskytu rodinnych vyvojovych chyb, pozitivnym markerom
prenatdlnej a perinatdlnej infekcie, ¢o v konecnom doésledku podporilo myslienku
mnohopocetnej kauzalnosti neonatdlnej encefalopatie a mozgovej obrny. Snad
najvyznamnejSim zistenim bolo, ze az 70 % pripadov neonatdlnej encefalopatie

pravdepodobne suviselo s udalostami, ktoré sa vyskytli pred nastupom porodnej ¢innosti.
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Novorodenci s encefalopatiou mali CastejSie abnormdlny predpdrodny priebeh v porovnani
s kontrolou a ako sa ukézalo, intrapartdlna hypoxia bola len vel'mi zriedkavo jedinou pri¢inou

neonatalnej encefalopatie.

Odhad maximalneho mozného podielu intrapartdlnej hypoxie na neonatalnej
encefalopatii bol urobeny za pouZitia nasledujucich kritérii (neSpecifické kritérid s vysokou
faloSnou pozitivnou prediktivhou hodnotou) : abnormalny intrapartalny CTG zaznam, resp.
abnormalne FHR pri auskultacii, mekénium v plodovej vode, apgarovej skore v prvej minute
menej ako 3 a apgarovej skore v piatej minate menej 7. Tymto kritéridm zodpovedalo 19 %
zo sledovanych pripadov a 0,5 % kontrol. Dalich 10 % tieto kritéria nesplialo, alebo nemali
zaznamenan¢ apgarovej skore, ale vyskytla sa u nich vyznamnd intrapartalna udalost’, ktora
mohla byt spojend s hypoxiou (naliehanie zadoCkom plodu, dystokia ramienok). Aj pri
pouziti tychto nepresnych markerov pre definiciu intrapartalnej fetdlnej hypoxie, bolo mozné

urobit’ nasledujuce konstatovanie pre vsetky pripady neonatalnej encefalopatie :

- 69 % z nich malo len antepartalne rizikové faktory

- u 25 % sa vyskytli spolo¢ne antepartalne rizikové faktory a dokazy o intrapartalnej
hypoxii

- 4 % malo dokazy o intrapartdlnej hypoxii bez potvrdenia predkoncepcnych alebo
antepartalnych faktorov

- 2 % nemalo ziaden rozpoznatelny rizikovy faktor neonatalnej encefalopatie.

Antepartalne a intrapartalne faktory asociované s neonatalnou encefalopatiou sa mézu
uplatnit’ nezavisle na sebe, alebo antepartdlne mozu iniciovat’ sekvenciu udalosti nasledovanti
Specifickymi intrapartalnymi dejmi. Rovnako je mozné, Ze nepresné a nepriame markery
intrapartalnej hypoxie, ktoré dnes vyuzivame, mozu byt v skutocnosti prvymi klinickymi
prejavmi uz prebehnutého poskodenia, ktoré sposobilo vznik encefalopatie. Na preskiimanie
tychto kauzalnych stvislosti je potrebné mat’ k dispozicii spol'ahlivé a ihned” dostupné metody
hodnotenia stavu plodu arovnako hladat’ SpecifickejSie markery pre intrapartdlne inzulty.
S istotou vSak mozno konStatovat, Ze cesta od intrapartalneho hypoxicko ischemického

poskodenia ku vzniku mozgovej obrny musi viest’ cez objavenie sa neonatalnej encefalopatie.

41



Tabulka 2 Predkoncepcné rizikové faktory vzniku neonatdlnej encefalopatie / mozgove;j

obrny (podl'a Maisonneuve et al., 2011; Badawi et al., 1998)

Rizikovy faktor OR (95% CI)

Vek matky > 35 rokov 6,01 (1,28 —28,15)
5,58 (2,51 —12,4)"

Socidlne faktory

Nezamestnanost’ 3,60 (1,10 —11,80)

Zena v domacnosti

Absencia zdravotného poistenia

2,48 (1,14 - 5,39)
3,46 (1,25 - 9,59)

Rodinna zat'az

Epilepsia

Neurologické ochorenia

2,55 (1,31 —4,94)
2,73 (1,16 — 6,41)

Liecba neplodnosti

4,43 (1,12 - 17,6)

Smrt’ predoslého novorodenca

MO u predoslého dietata

4,08 (1,71 -9,72)"

Skratky: CI =

interval spolahlivosti, MO =

encefalopatia, OR = pomer pravdepodobnosti,

neonatalnu acidézu

mozgova obrna, NE = neonatdlna

® = oznaCuje rizikové faktory pre

4.1 Maternalne rizikové faktory

4.1.1 Krvacanie v druhej polovici tehotnosti

Sokové stavy v dosledku krvéacania pri placenta praevia alebo abrupcii placenty vedu

k porucham zasobovania plodu kyslikom. Krvacanie v tretom trimestri vSak len zriedka vedie

k vzniku neonatdlnej hypoxicko — ischemickej encefalopatie. Vyznamnej$i vztah bol

pozorovany medzi neuronalnu nekrézou gliozou a nekrézou bielej hmoty a histologicky

verifikovanou abrupciou placenty. V minulosti viacerymi Stidiami popisany stvis krvacania

u tehotnej a mozgovej obrny Castokrat nehodnotil vplyv d’alSich premennych, ako napr. vplyv

nizkej pdérodnej hmotnosti. Revizia vysledkov S$tudii s kontrolou pre rastovl retardaciu

potvrdila tento suvis len u tehotnosti v termine.
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Nejednoznacné su aj zavery vo vztahu krvécania v trefom trimestri s neonatdlnou
encefalopatiou. Prospektivna americkd Stadia na kohorte 42 704 tehotnych ukézala, ze
placenta praevia je rizikovym faktorom pre vznik mozgovej obrny udeti s porodnou
hmotnost'ou nad 2500 g (OR 6; 95 % CI 1,9 az 18,8). Abrupcia placenty v tejto Studii bola
spojend so zvySenym rizikom Umrtia dietata v priebehu prvého roka jeho Zzivota, avSak
nezvySovala riziko vzniku mozgovej obrny. V tejto Stidii vSak neboli zohladnené d’alSie
materské a tehotenské faktory, ktoré by mohli prispievat’ k vyskytu placenta praevia alebo
abrupcii placenty. Ind dénska Stadia, ktora posudzovala vztah medzi tretotrimestralnym
krvacanim u matky a hypoxicko — ischemickej encefalopatie u pred¢asne narodenych deti
nepotvrdila suvis medzi placenta praevia a abrupciou placenty vo vztahu k vzniku mozgovej
obrny (OR 026, resp. 097; 95 % CI 0,1 az 1,1 resp. 0,61 az 1,55). Odhad rizika vzniku
mozgovej obrny pri tychto stavoch matky ostdva problematicky a Castokrat aj nepresny.
Naviac abrupcia placenty zvycajne nevznika de novo, ale byva asociovand s uz existujucim
ochorenim tehotnej, akym je napr. hypertenzia, koagulopatia, drogové zavislosti, nadmerna
distenzia steny maternice alebo infekcia. Intervencia v priebehu porodu tak nemoze zvratit
chorobné skryté priciny krvacania alebo predo$lé udalosti, ktoré mohli byt pricinou

poskodenia plodu.

4.1.2 Trauma v tehotnosti

Jedinou publikovanou systematickou analyzou materskej traumy a mozgovej obrny je
populacne zalozend Stidia zo zapadnej Australie, ktord zahrnula celkovo 286 745 pdérodov
a 770 pripadov mozgovej obrny. Dva z tychto pripadov sa vyskytli u matiek, ktoré utrpeli
traumu pocas tehotnosti. Nebol tak potvrdeny signifikatnty vztah medzi traumou
a neonatalnou hypoxicko — ischemickou encefalopatiou (RR 1,4; 95 % CI 0,3 az 5,8).

Materska trauma ako pri¢ina neonatalnej HIE je extrémne raritna.

4.1.3 Zapalové a infek¢né ochorenia
Vyskyt mozgovej obrny je 8 - nasobne vyssi udeti narodenych predcasne alebo

s nizkou poérodnou hmotnostou (do 2500 g) v porovnani sterminovymi novorodencami.

Terminovi novorodenci vSak predstavuju viac ako polovicu deti s mozgovou obrnou. Medzi
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Casté pri¢iny pred¢asného pdrodu anizkej pdrodnej hmotnosti patria zapal atromboza /
trombofilia. Tieto byvaju aj Castou pri¢inou poSkodenia periventrikuldrnej bielej hmoty

a ndsledne mozgovej obrny.

Bolo preukazané, ze intrauterinnd expozicia plodu infekcii je spojend s vyskytom
mozgovej obrny deti narodenych v termine alebo tesne pred nim ¢i po lom . Stcasne, ze ide
pravdepodobne o jednu z najcastejSich predpokladov nizkeho Apgarovej skére a poruch

adaptacie novorodenca. Dokazy o vzt'ahu infekcie k mozgovej obrne su nasledovné:

- Materdlna a placentarna infekcia su spojené s hypotenziou a ki¢mi novorodencov,
zvySenou potrebou ich intubécie, vyskytom syndrému aspirdcie mekonia,
multiorgdnovym postihnutim, chorioamnionitidou, infekciou v plodovej vode,
pred¢asnym poérodom a klinickou diagndézou HIE alebo neonatdlnej encefalopatie.
Obe byvaju spojené aj s vnutrokomorovym krvacanim, poskodenim bielej hmoty,
periventrikularnou leukomaléciou, bronchopulmonéarnou displédziou a mozgovou
obrnou plodov a novorodencov.

- Feto-neonatdlna zapalova odpoved’ je porovnatend so systémovou zépalovou
odpoved’ou popisovanou u dospelych a pravdepodobne vedie cez generalizované
poskodenie endotelu.

- Na zaklade hypotéz vedie intrauterinné infekcia k fetalnej nadprodukcii cytokinov,
sposobujticich celularne poskodenie fetalneho mozgu. Stadie preukézali zvysené
hladiny zapalovych cytokinov v amniélnej tekutine u plodov s 1éziami bielej hmoty
apotvrdili aj zvySeni expresiu tychto cytokinov v mozgoch deti
s periventrikuldrnou leukomaléciou.

- Chorioamnionitida udeti svelmi nizkou pdrodnou hmotnostou je spojend
s vyskytom periventrikularnej leukomalécie. Relativne riziko vzniku mozgove;j
obrny u predcasne narodenych deti s klinickou chorioamnionitidou bolo 1,9 (95 %
CI 1,4 az 2,5). U deti narodenych v termine bolo RR 4,7 (95 % CI 1,3 az 16,2).

- Plody vystavené infekcii in utero, u ktorych sa vyskytla potencialne asfiktizujiica
porodnicka udalost’ mali podstatne vyssie riziko pre vznik mozgovej obrny ako tie

plody, ktoré mali len jeden, pripadne Ziadny rizikovy faktor.

Poslednych 20 rokov vyskumu v tejto oblasti prinieslo poznatky o niekolkych

biologickych cestdch poskodenia fetdlneho mozgu, v doésledku intrauterinnej infekcie
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a zépalu. Tieto patobiologické cesty poukazuji na komplexny vztah medzi maternalnou
a perinatalnou infekciou, mozgovou obrnou a d’al§imi uzko stvisiacimi komplikaciami. Pri
hladani blizSiecho savisu boli koncipované tri nové hypotézy, davajuce do suvisu

infekciu/zéapal a perinatalne poskodenie mozgu :

1/ zapalové odpovede u plodu aj matky na vzostupnu alebo hematogénnu intrauterinna

infekciu su sprostredkované geneticky riadenym zapalovym procesom oboch jedincov,

2/ intrauterinnd infekcia moéze tehotnost’ predchadzat’ alebo vznikad na jej zaciatku.
Endomietridlna alebo decidudlna infekcia méze pretrvavat klinicky nepoznand, a dokonca

moze perzistovat’ z jednej tehotnosti do druhe;j.

3/ vysledkom infekcii a zdpalovych pochodov v materskom a fetdlnom kompartmente
mdze byt nielen vznik abscesu, celulitidy, trombo6zy, embolizacie, ischémie a infarktu, ale aj
bunkového poskodenia v dosledku podsobenia reaktivnych kyslikovych radikalov a d’alSich
Skodlivych molekul, zmeny imunitného rozpozndvania a apoptdza alebo tzv. programovana
bunkova smrt. Rovnako je pravdepodobné, Ze aj neinfekéné priCiny zapalu, ako napr.
imunitné poruchy medzi plodom a matkou, mézu zohravat" vyznamnu ulohu v prognéze
plodu. Takéto mozog poskodzujlice mechanizmy moézu pretrvavat’ a viest k poSkodeniu aj

ked’ boli podvodné procesy zastavené alebo korigované.

4.1.3.1 Infekcia a predc¢asny porod

Infekcia je najcastejSou pric¢inou pred€asného pdrodu. Viaceré stadie potvrdili zvySené
hladiny fetdlnych cytokinov stanovenych v plodovej vode a pupocénikovej krvi v spojitosti
s predCasnym porodom, alebo predéasnym prasknutim plodovych obalov a pozitivhou
kultivaciou plodovej vody. Jedna zo stadii zistila zvySené hladiny interleukinu 6.
Mikroorganizmy vstupuju do hornych porodnych ciest predovsetkym ascendentne cez krcok,
menej ¢asto hematogénne od matky. NajcastejSie zachytdvany mikroorganizmus savisi s tzv.
bakteridlnou vagindézou (anaeréby, mykoplazmy a Gardnerella vaginalis) a endogénnou
vaginalnou mikroflérou s variabilnou virulentnostou. Liecba tychto infekcii antenatalne vSak

nie je prevenciou pred¢asného porodu, ¢i ruptury plodovych obalov.
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4.1.3.2 Infekcia pri pérode v termine

Vyskum preukazal suvislost medzi sonograficky verifikovanou periventrikuldrnou
leukomalaciou a markermi intrauterinnej infekcie, vratane klinickej chorioamnionitidy,
zvySenych hladin CRP a zachytom mikroorganizmov z placent. Potvrdeny bol aj vzt'ah medzi
mozgovou obrnou azvySenou hladinou neonatidlnych cytokinov v krvi aneonatdlnou
trombofiliou. Postihnuti jedinci mali signifikantne zvySené hladiny prozépalovych cytokinov
(IL — 1, TNF - alfa). Tieto faktory boli vysSie udeti matiek s klinicky zachytenou
perinatalnou infekciou, deti so spastickou diplégiou, ako aj deti s pat’ mintitovym Apgarovej
skore menej ako 6. Citlivym markerom mozgovej obrny boli aj zvySené hladiny IL-9 a IL-11.
Az u 65 % deti s mozgovou obrnou neznamej priciny bola potvrdend niektord z foriem
trombofilie. U vSetkych znich boli namerané zvySené hladiny prozépalovych cytokinov.
Tieto zistenia naznaCuju, Ze trombofilia je spojena s aktivaciou zapalu u deti, u ktorych sa
neskor vyvinie mozgova obrna. Plati to aj naopak, Ze v pripade trombofilie zistujeme zvysSené

markery zapalu.

4.1.3.3 Chorioamnionitida

Suvis medzi klinickou a histologickou chorioamnionitidou a léziami bielej hmoty,
echolucenciou a periventrikularnou leukomalaciou je pomerne komplexny a doposial’ nie plne
poznany. Popisany bol vztah medzi chorioamnionitidou a periventrikularnou leukomalaciou
u tehotnych s nalezom bakteridlnej vagindzy. Pocetné Stadie potvrdili zvySené riziko
mozgovej obrny v pripade klinického potvrdenia chorioamnionitidy u predcasnych pdérodov

a novorodencov s nizkou pérodnou hmotnost'ou (< 2500 g).

4.1.3.4 Bakteridlna infekcia

Bezné aerdbne bakteridlne patogény mozu viest' k vzniku ochorenia u plodu alebo
novorodenca vratane postihnutia centralneho nervového systému. Letdlne mozu skoncit’ tak
infekcie sposobené jedinym izolovanym patogénom ako aj ich vzdjomnou kombinaciou.
Medzi najcastejSie uvadzané mikroorganizmy patria: streptokoky skupiny B, ¢revné baktérie

vratane E. coli, klebsiella, proteus, haemophilus, a menej Casto streptokoky skupiny A,
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straphyloccus aureus, ako aj Listeria monocytogenes a niektoré druhy Salmonelly. Tieto mozu
spOsobovat’ septické stavy uplodu anovorodenca, ktoré vedu k vzniku meningitidy,
meningoencefalitidy a vaskulitidy. Anaerdébne baktérie a genitdlne mykoplazmy st casto
izolované z plodovej vody v pripadoch klinickej chorioamnionitidy, no menej ¢asto byvaju
izolované z krvi novorodenca, alebo mozgovomiesneho moku. Medzi vyznamnych pévodcov

mozgovej obrny mozu patrit’ aj koagulaza-negativne stafylokoky.

Podobne ako u septickych stavov dospelych systémova zapalova odpoved’ zahiia cely
komplex reakcii, ktorych sa zicastiiuju cytokiny, chemokiny, koagula¢né faktory, kinazy,
a mnozstvo dalSich molekul, ktorych vyznam spociva v determinacii kone¢ného prezitia
organizmu a moznych nésledkoch infekcie. Systémova tak aj miestna zapalova reakcia mozu
sposobit’ priamu bunkovt smrt’ (nekrdza) ako aj spustit’ proces programovanej bunkovej smrti
(apoptdza). Apoptoza ako aj zmeny bunkovej antigenicity a imunitnd odpoved’ hostitel'a mozu
nastartovat’ poskodenie mozgu a d’alSich orgédnov. Lokélne sekundarne poskodenie pésobenim
reaktivnych kyslikovych radikdlov a proteolytickych enzymov uvolfiovanych pocas

fagocytozy mdze umociiovat’ bunkové poskodenie po zvladnuti pdvodnej infekcie.

4.1.3.5 Virusové infekcie a parazitdrne ochorenia

Tieto infekcie si vtehotnosti pomerne zriedkavé aspravidla s geograficky
limitovanym vyskytom. Kongenitdlna nebakteridlna infekcia byva ako priina mozgovej
obrny uvadzana v Siestich z 84 pripadov. Medzi najCastejSie vertikdlne prenosné infekcie
sposobujuce poskodenie mozgu patria infekcie CMV, enterovirusmi, ludskymi herpes

virusmi 1 a 2, varicella — zoster virus, rubeola, toxoplasmozis a kongenitalna maldria.

4.1.4 Tromboéza a koagulopatia

Pritomnost’ porich koagulacie u matky, ako napr. deficit antitrombinu III, abnormalit
proteinov C a S a mutacia faktoru V leiden, byvaji spojené s vyskytom mozgovej obrny
udeti. Analyza placentdrnej patologie poukdzala na vztah medzi réznymi druhmi
placentarnych trombotickych 1ézii, mftvorodenostou, orgdnovou trombozou a v€asnym

novorodeneckym Umrtim. Za vyznamnu pricinu letdlnej alebo symptomatickej trombdzy ¢i
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mozgovej obrny, st povazované koagulopatie existujice tak u matky ako aj plodu. Tieto
poruchy moézu prechaddzat do plodu transplacentdrne, pripadne sa uplodu manifestuje
vrodené porucha koagulécie. Suvisiace posSkodenia mozgu spadaji do jednej z nasledujtcich

troch kategorii :
1) krvécanie do germinélnej matrix/intraventrikuldrna hemoragia spojené s funisitidou

2) glidza/nekroza bielej hmoty spojené s placentdrnou insuficienciou, komplikaciami

pupocnika, star§imi placentarnymi infarktmi a aspiraciou mekonia
3) neurondlna nekr6za spojend s trombo6zou povrchovych ciev a infarktom / abrupciou.

Stiidia Nelsona a spol. zroku 1999 potvrdila, e tak intrauterinna infekcia ako aj
poruchy koagulacie patria medzi rizikové faktory spastickej formy mozgovej obrny u deti
narodenych okolo terminu. Tito autori takisto spozorovali, ze nizke apgarovej skore, potreba
resuscitacie a kfcové stavy unovorodencov boli neSpecifické indikatory perinatalnej

a neonatalnej morbidity a neboli ani senzitivne pre zachyt tychto ochoreni.

V stcasnosti uz existuje dostatok dokazov o tom, Ze maternalne aj fetdlne trombofilné
stavy mozu viest k poskodeniu vyvijajuceho sa zarodku a plodu. Protilatky tehotnej proti
koagulacnym faktorom, fosfolipidom a d’al§im maternalnym a fetdlnym antigénom moézu
aktivne i pasivne prechadzat’ cez placentdrnu bariéru. Dobre popisand bola suvislost medzi
pritomnost'ou antikardiolitinovych protilatok u tehotnej a nereaktivnym stavom plodu, ¢i
fetdlnymi stratami u Zien so systémovym lupus erithematosus. Popisany bol aj placentarny
korelat (fetalny kompartment) materského lupusu a syndromu antifosfolipidovych protilatok

(tromboza, infarkty).

V literature nachddzame aj dokazy o priamej genetickej predispozicii plodu tromboze
amozgove] obrne. Boli popisané pripady mozgovej obrny udeti s heterozygotnych
premutéciu faktora V leiden. U jedného z nich bola popisana rozsiahla placentarna trombdza
a vSetkych sa peripartdlne vyskytla ischemicko-hemoragicka prihoda. Zistena bola aj
Statisticka stvislost medzi nosiCstvom tejto mutdcie arizikom intrapartalnej smrti,
placentarmymi infarktmi, nizkou poérodnou hmotnostou, fetdlnou tiesiiou, respira¢nymi
problémami, neonatalnymi kf¢mi a diagnézou pdrodnej asfixie. Zobrazovacie vysetrovacie
metddy umoznili potvrdit pritomnost’ cerebralnych infarktov a intraventrikularnych

hemoragii.
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4.1.5 Autoimunitné ochorenia

Udaje o vztahu autoimunity a mozgovej obrny su raritné. Neexistuju ziadne Stadie,

ktoré by adekvatne ohodnotili spominantl asociaciu.

4.1.6 Ochorenia Stitnej zI'azy

Pozorovacie $tadie potvrdili suvis medzi prechodnym nedostatkom hormoénov Stitnej
zlazy a poruchami neurologického vyvoja u predcasne narodenych deti. Jednoznacne bola
preukdzand stvislost medzi tazkou dysfunkciou Zzlazy utehotnej aabnormélnym
neurologickym vyvojom plodu. Ind retrospektivna kohortna Stadia nasla stvislost medzi
ochorenim S§titnej zl'azy vo vSeobecnosti a neonatdlnou encefalopatiou. Nejestvuju vSak

dokazy v priamom stvise maternalnej thyreopatie a mozgovej obrny.

4.1.7 Epilepsia

Uz v minulosti bol vysloveny predpoklad stvisu epilepsie u tehotnej so zvysenym
rizikom pre vznik mozgovej obrny u jej deti. Podobne aj pritomnost’ mentalnej retardacie
u matky, ktord by mohla zvySovat’ vyskyt mozgovej obrny u potomstva. Takuto asociaciu
potvrdila univariacna analyza rizik mozgovej obrny v NCPP projekte, ktory ako rizikové
faktory potvrdil mentdlnu retardaciu matky a vyskyt kf€ovych stavov. V sucasnosti nie su
k dispozicii udaje, ktoré¢ by podporovali stvislost' antiepileptickej lieCby so vznikom
mozgovej obrny u deti. Predpokladéd sa tak, ze ide skor o Statisticki asociaciu ako priamy

kauzalny vzt'ah.

4.1.8 Vplyvy prostredia, chemikalie, alkohol a iné zavislosti

4.1.8.1 Faktory prostredia

Problematiku Studovalo len pomerne malo $tadii. Jednym z najlepSie preskimanych

enviromentalnych toxinov bola metylortut’, v pripade ktorej bolo preukazané, ze poskodzuje
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vyvoj fetalneho mozgu a sposobuje cerebralnu artrofiu, mozgovu obrnu, mentdlnu retardaciu,
spasticitu, krce aslepotu. Naproti tomu, nebol popisany narast teratogenicity, alebo

nepriaznivého vplyvu na tehotnost’ v pripade pouzivania metalickej ortuti v zubnom lekarstve.

Olovo bolo povazované za potencidlny teratogén aniektoré Stidie ho spdjali
s poklesom IQ amentilnou retardaciou. Dve velké Stadie vSak nezistili narast vyskytu
zavaznych rodinnych chyb u novorodencov so zvysenymi hladinami olova v pupocnikovej
krvi. Dnes nepozname hodnotu hladiny ani dizku trvania expozicie olova, ktora by mohla

viest’ k vzniku neurologického poskodenia alebo mozgovej obrne.

Vztah medzi materndlnou hypertemiou (napr. virivé vane, sauny) a nepriaznivym
neurologickym vyvojom plodu nie je dnes znamy. V literatire je vSak popisanad stvislost’

medzi zvySenou telesnou teplotou tehotnej a vznikom razstepov nervovej trubice plodu.

4.1.8.2 Chemikalie

Vedecké udaje nepodporuju suvislost medzi poruchami vyvoja mozgu plodu
a pracovnou expoziciou tehotnej voci organickym rozpustadlam (maliarky, pracovnicky
benzinovych stanic). VSeobecnymi chemikéliami (kadernicky, pracovnicky Cistiarni) alebo

réznymi pesticidmi (s vynimkou metylortute).

4.1.8.3 Alkohol a iné zavislosti

Nepriaznivy vplyv uzivania alkoholu tehotnou je dlhodobo znamy. Tzv. fetalny
alkoholovy syndrom zahfiia rastovu retardaciu plodu, kraniofacidlne anomalie a neurologicku
disfunkciu. Po prvykrat bol syndrom popisany v roku 1973. Trpi nim asi 4 % deti matiek
alkoholi¢iek. Vplyv sporadického pitia alebo malého mnozstva alkoholu nie je poznany,
rovnako nie je zndme ,,bezpecné mnozstvo alkoholu, ktoré moéze tehotnd konzumovat'.
Moézeme vSak konStatovat, ze stredne tazky az tazky alkoholizmus vedie k neurologickej
dysfunkcii, porucham spravania a poruchdm kognitivnych funkcii novorodenca. V kone¢nom
dosledku je alkoholizmus u tehotnych veduicou, ale preventabilnou, pri¢inou porach

neurologického vyvoja plodu.
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Menej poznatkov a skusenosti sa tyka expozicie tehotnej kokainu. V odbornej
literatire vSak existuje mnozstvo sprav podporujucich tento stvis. Mozny vplyv dalSich

substancii, ako napr. metanfetaminu a marihuany nie je zndmy.

4.2 Fetalne rizikové faktory

4.2.1 Viacplodova tehotnost

Vztah medzi viacplodovou tehotnost’ou a mozgovou obrnou popisoval uz v roku 1897
Sigmud Freud, ktory pisal, ze pérod dvojciat bol CastejSou pric¢inou spastickej diplégie, nez
porodna asfyxia ¢i predCasny porod. Tuto skutocnost neskdr potvrdilo viacero Studii
sledujucich etioldgiu mozgove] obrny. Prevalencia mozgovej obrny pri viacplodovej
tehotnosti sa pohybuje v rozmedzi 5,4 az 10,8 %. Na tejto incidencii sa zhoduje vécSina
doteraz publikovanych Studii ato bez vplyvu regiondlnych rozdielov, Standardov
starostlivosti, ¢i vplyvu typu populdcie. NajcastejSie uvadzand incidencia mozgovej obrny
udvojéiat je 7 na 1000 deti. V d’alSej stadii, kde bola prevalencia uvadzand na pocet
tehotnosti, a nie na pocet zivo narodenych, bola prevalencia mozgovej obrny 13,2 na 1000
tehotnosti u dvojéiat a 75,9 na 1000 tehotnosti u trojéiat. Dalsia $tidia uvadza, ze frekvencia
postihnutia aspont jedného dietata mozgovou obrnou je v pripade dvojciat 15 z 1000
tehotnosti, 80 z 1000 u troj¢iat a429 z 1000 v pripade Stvorciat. Riziko rastlo s nizkou

porodnou hmotnost'ou, poradim pri narodeni a jednovajecnostou.

4.2.1.1 Pred¢éasny pérod

Prevalencia mozgovej obrny pri viacplodovej tehotnosti rastie snizSou pdrodnou
hmotnost'ou plodov. V pripade deti s velmi nizkou pérodnou hmotnostou (do 1500g) nie je
rozdiel vo frekvencii mozgovej obrny medzi jednoplodovou a viacplodovou tehotnostou, kde
sa vyrazne uplatiiuje vplyv prematurity. Ako nezavisly rizikovy faktor pre mozgova obrnu sa
viacplodové tehotnost’ uplatituje az pri vyssich pérodnych hmotnostiach a gestacnom veku.
Relativne riziko obrny je u dvojc¢iat s porodnou hmotnost'ou nad 2500g priblizne 3 - 3,8 —

nasobne vysSie v porovnani s jednoplodovou tehotnost’ou.
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4.2.1.2 Zygocita a chorionicita

Monochoridlna tehotnost je vyraznejSie asociovana s rizikom neurologického
postihnutia a mozgovej obrny ako bichoridlna tehotnost (OR 6; 95 % CI, 1,7 - 21,3).
Progndza je lepSia v pripade dizygotickej tehotnosti. Riziko neurologického postihnutia sa
pri monochoridlnej tehotnosti zvySuje v pripade odumretia jedného z dvojciat. ZvySena
incidencia neurologického deficitu u monochoridlnej tehotnosti je spdosobend hlavne
existenciou cievnych anastoméz medzi fetoplacentarnymi cirkuldciami, ale jej pri¢inou mozu
byt aj iné faktory ako st IUGR, komplikécie inzercie pupocnika, pred¢asny predterminovy

odtok plodovej vody (PPROM) a pérodné poranenia.

Pri patrani po antenatdlnom povode neurologického poskodenia novorodenca
z viacplodovej gravidity je mozné vyuzit sonografické skriningové vySetrenie mozgu
novorodenca do 3 dni od porodu. Ako markery antenatadlneho poSkodenia slizia ndlezy atrofie
mozgu a kavitacii v bielej hmote, ktoré svedcia pre nekrozu bielej hmoty mozgu. Incidencia
nekroz bielej hmoty je CastejSia u monochoridlnych v porovnani s bichoridlnymi dvoj€atami
(30 vs. 3,3 %; p < 0,001). V tejto suvislosti bola popisana aj castejsia koincidencia nekrdzy
bielej hmoty mozgu s polyhydramniom, odumretim jedného z plodov, hydropsom plodu

a placentarnymi cievnymi anastomozami (najma veno — venoézneho typu).

Po intrauterinnej smrti jedného z dvojciat v pripade monochoridlnej tehotnosti byvaja
u prezivajuceho dvojcata popisované viaceré typy patologickych 1ézii. NajcastejSie ide o
renalnu kortikalnu nekrézu a multicysticki encefalomaliciu. Ich incidencia sa dalej
zvySuje v pripade IUGR plodu, porich inzercie pupocnika (marginalna, velamentdzna),
vyraznej rastovej diskrepancii plodov a pri predcasnom porode. Typickd koincidencia tychto
zmien sved¢i pre spolo¢nu patogenézu, ktorej pri¢inou byva pritomnost’ cievnych anastomoz
v spoloc¢nej placente. Takéto cievne anastomozy prvykrat popisal uz v roku 1882 Fredereich
Schatz. Mechanizmus vzniku poSkodenia pri nich moéze zahinat' feto — fetalnu transfuziu,
ako aj iné poruchy hemodynamiky stivisiace s pritomnostou cievnych spojok. Stadie odhalili
ako moznt pri¢inu poskodenia prezivajuceho plodu jeho hemoragiu do mftveho dvojc¢ata. To

vedie k hypotenzii a nasledne ku tkanivovej hypoxii a infarktom u prezivajiiceho plodu.

Prikladom existencie placentdrnych vaskularnych anastomoz je tzv. syndrom feto -

fetalnej transfuzie, z angl. twin — to — twin transfusion syndrome (TTTS), ktory moze
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komplikovat’ monochorialnu tehotnost’ dvojciat. Z pohl'adu zlepSenia progndzy tejto zavaznej

komplikécie boli navrhnuté nasledovné stratégie jej rieSenia:
1) sériova amnioredukcia,
2) laserova koagulacia komunikujicich anastomoz,
3) okluzia pupocnika jedného z plodov,
3) septostomia, t.j. iatrogénna dirupcia membrany medzi plodmi.

Nedavna prehladova Stadia potvrdila, ze laserovd koagulicia anastom6z ma za
nasledok nizsiu frekvenciu perinatalnych strat v porovnnai s aminoredukciou a septostomiou,

a preto je odportacand ako primarna intervencia pre vSetky Stadia TTTS.

4.2.1.3 Poradie plodov pri pérode

Hoci vécsina dostupnych tidajov neuvadza koreldciu medzi poradim plodov pri porode
a dlhodobym neurologickym deficitom, v jednej $tadii bolo odsledované, Ze dvojca s vysSim

vyskytom mozgovej obrny sa Castejsie rodi ako prvé, a to, ktoré nepreziva ako druhé.

4.2.1.4 Vplyv pohlavia

Niektori autori pri viacplodovych tehotnostiach  popisuji  cCastejSi  vyskyt

neurologického deficitu pri plodoch muzského pohlavia. Iné stadie vSak potvrdzuju pre obe

pohlavia rovnakeé riziko neurologického poskodenia.

4.2.1.5 Rastovad diskrepancia

Napriek existencii mnozstva literdrnych udajov o vyzname sledovania rozdielu
hmotnosti plodov pri viacplodovych tehotnostiach, len malo $tudii sledovalo dopad tohto
rozdielu na dlhodoby neurologicky stav deti. V jednej z prvych §tudii bolo zistené, ze tazsi

surodenec mad mensiu pravdepodobnost’ postihnutia mozgovou obrnou. Naopak, v §védskej
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studii, zahritujacej 5382 dvojciat, mali tazsi surodenci vyznamne vyssiu incidenciu mozgove;j
obrny (RR 2,6; 95 % CI, 1,4 - 4,8). Hoci teda zvycCajne plati, Ze mensie z dvojcat byva

CastejSie ohrozené, malé Cast’ odbornej literatury tvrdi pravy opak.

4.2.1.6 Intrauterinnd smrt jedného z plodov

Viaceré pozorovania z minulosti potvrdili, ze mozgova obrna sa vyskytuje Castejsie, ak
jedno z dvojciat je mrtvorodené, resp. umiera kratko po porode. V pripade odumretie jedného
z plodov in utero, je frekvencia mentalnej retardacie u druhého dvojcat’a 40 % a neonatalnych
kt¢ov 20 %. Iné udaje potvrdzuju 4 az 15 — ndsobne zvysenie rizika vzniku mozgovej obrny
v pripade, Ze jeden z plodov odumrie in utero. Vyskyt mozgovej obrny a mentalnej retardacie
narastd v pripade monozygotnych dvoj¢iat. Prevalencia mozgovej obrny u dvojciat
s rovnakym pohlavim je 106 pripadov na 1000 novorodencov (95 % CI, 70 - 150), v pripade
rozdielnych pohlavi len 29 na 1000 novorodencov (95 % CI, 6 - 83).

Manazment vicSiny pripadov odumretia plodu pri viacplodovej tehotnosti je
v sucasnosti  vyCkavaci. V literatire je popisanych viacero pripadov neurologického
poskodenia prezivajuceho novorodenca, hoci bol urgentny cisarsky rez vykonany v ten isty
denn, v ktorom doSlo k odumretiu jedného zdvojciat. Ani intenzivne d’alSie sledovanie
prezivajuceho plodu, ktoré sa javi byt intuitivne, nemusi svedc¢it’ o jeho normalnom vyvine,
pretoze aj pri vyskyte multicystickej encefalomaldcie u prezivajiceho dvojcata, toto malo
fyziologické zaznamy CTG anormalny biofyzikalny profil. Z toho ddvodu vo vicSine
pripadov pred¢asného predterminového odumretia jedného z plodov in utero, ak naviac
panuje aj neistota ohl'adom casu jeho odumretia a moznych neurologickych nasledkov, je
optimélnym rieSenim vyckavaci manazment. Dnes nepozname stratégie, ktoré by umoznovali

zlepsit’ prognodzu takychto tehotnosti.

Zhrnutie poznatkov

* Viacplodova tehotnost’ je nezavislym rizikovym faktorom vzniku mozgovej obrny
a dlhodobého neurologického poskodenia.
* Riziko mozgovej obrny a neurologického poSkodenia je signifikantne vyssie v pripade

mohochoriélnej tehotnosti dvojciat.
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* Pri intrauterinnom odumreti jedného plodu rastie riziko neurologického postihnutia
prezivajuceho plodu, najmé vSak pri monochorialnej tehotnosti.
* 'V stcasnosti nepozname stratégie, ktoré by dokazali ovplyvnit’ prognézu viacplodovej

tehotnosti po odumreti jedného z plodov.

4.2.2 Intrauterinna rastova restrikcia

4.2.2.1 Definicia

Termin intrauterinna rastova restrikcia plodu (IUGR) je Ccastokrat zamienany
s oznacenim plodu ako ,.small—for—gestational age* (SGA). Termin IUGR vS$ak pouzivame na
oznacenie patofyziologického intrauterinného procesu, ktory vedie k poruche rastu plodu,
zatial ¢o SGA je len Statistickym oznacenim skupiny novorodencov s nizkou porodnou
hmotnost'ou. Oba terminy sa tak vzdjomne prekryvaji, avSak z koncepcného pohladu je

medzi nimi vyrazny rozdiel.

Primarna klasifikdcia novorodencov je zalozend na Statistickom pristupe, ktory
koreluje porodni hmotnost’ a gesta¢ny vek. Terminom SGA by tak spravne boli oznaceni len
ti novorodenci, ktorych porodnad hmotnost’ je nizsia ako priemerna hmotnost’ zniZzena o 2 SD,
tj. nachadza sa pod 2,5 percentilom. Vzhl'adom na to, Ze novorodenci s nizkou porodnou
hmotnost'ou mavaji podobné problémy, byvaju v klinickej praxi za SGA novorodencov
oznacovani vsetci ti, ktorych pérodnd hmotnost’ sa nachadza pod 10. percentilom pre dany
gestaény vek. Moderné narodné¢ hmotnostné Standardy pre novorodencov podla gestaéného

veku rozliSuju aj obe pohlavia plodov.

Diskusie ohl'adom relevantnej percentudlnej hranice spojenej so zvySenym rizikom
neonatalnej encefalopatie sa zhoduju v tom, Ze riziko stipa pod 5. percentilom a vo vécSine
pripadov pod 3. percentilom. Tak napr. relativne riziko novorodeneckej encefalopatie je
u novorodencov s porodnou hmotnost'ou pod 3. percentil 38,2, zatial ¢o u deti s pérodnou

hmotnost'ou v rozmedzi 3. - 9. percentilu je RR 4,4.

Zo Statistického hladiska sa pod 10. percentilom nachddza 10 % vSetkych
novorodencov, bez ohl'adu na ich zdravotny stav. U niektorych z nich ide o rastovu restrikciu

ostatni su len prikladom normaélnej biologickej diverzity.
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4.2.2.2 Klasifikdcia

Etiologia, ¢as nastupu a trvanie rastovej reStrikcie vplyvaji na charakter a stupen
spomalené¢ho rastu. Z toho doévodu bolo vyvinutych niekolko klasifikacnych schém na
odliSenie heterogénnych skupin novorodencov, zahrnutych pod termin SGA. Kazdy z tychto
systémov Ciastocne odraza priciny, stratégiu manazmentu a naznacuje aj dlhodobt prognézu

jedinca.

Zohl'adnenie len gestatného tyzdna a porodnej hmotnosti ignoruje rozdiely v telesnej
dizke ako aj relativnej velkosti hlavy. Nie vietci SGA novorodenci trpia rastovou restrikciou
(IUGR). Nizsia hmotnost’ niektorych novorodencov je tak len prejavom normadlnej distribucie
porodnej hmotnosti v ramcei populacie. Problém prindsa identifikacia plodov, ktorych rast sa
patologicky spomal’uje, avSak ich hmotnost’ nie je pod 10. percentilom. Napriklad existuje
vela donosenych novorodencov, ktori maji znadmky rastovej restrikcie, avSak ich porodna
hmotnost’ je vysSia ako 2500g. Z tohto dévodu bolo do klinickej praxe zavedené pouZzivanie
tzv. ponderilneho indexu, ktory pomaha identifikovat' takéto pripady. Z historického
hl'adiska bolo zauzivané delenie fetdlnej rastovej restrikcie na tzv. symetricky a asymetricky
typ. Takato klasifikdcia poméha rozliSovat medzi v€asnym a neskorym ndstupom poruchy

rastu.

4.2.2.3 Asymetrickd IUGR

Novorodencov v tejto skupine mozno rozdelit do 2 podkategérii. Do prvej patria
novorodenci, ktorych porodnad hmotnost’ je rovné alebo nizsia ako 10. percentil, avSak obvod
ich hlavy a telesna dizka je nad 10. percentilom. Tito novorodenci majii potencial normélneho
rastu aj vyvoja, avsak CastejSie sa u nich pri poérode objavuji znamky fetalnej tiesne v podobe

patologického CTG a maju vyssie riziko intrapartalnej asfyxie a metabolickej acidozy.

Podobne rizikovou, a Castokrat prehliadanou skupinou, su novorodenci narodeni
vtermine a po fom, uktorych su znadmky recentného poklesu telesnej hmotnosti

prejavujicom sa ubytkom podkozného tuku a vytvaranim volnych koznych rias.
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4.2.2.4 Symetrickad IUGR

Ide o skupinu novorodencov, ktori maji telesna dizku aj pérodnti hmotnost’ pod 10.
percentilom. Téato kategoéria byva spojend s ,,vnitornymi* problémami plodu a so v€asnym
zaCiatkom rastového zaostdvania. Nemusi to vSak byt’ vzdy pravda. Pri dlhodobom nedostaku
zivin takisto dochadza k spomaleniu rastu plodu so skracovanim telesnej dizky a obvodu

hlavicky plodu, ¢o mdze nakoniec viest' k obrazu symetrickej [UGR.

4.2.2.5 Ponderdlny index

Jednou zmetdd charakteristiky rastového vzoru novorodenca je kalkulacia tzv.
ponderdlneho indexu. Namieste je doslednost’ merania telesnej dizky, pretoze pri vypoéte
indexu sa vyuziva jej tretia mocnina: PI = pérodna hmotnost’ (g) * / dizka temeno — péta (cm)
> x 100. Klinicky vyznam indexu spoéiva v rozlieni pripadov IUGR na symetricky
a asymetricky typ. SGA novorodenci s nizkym ponderdlnym indexom maji vyrazne vysSie

riziko komplikacii v porovnani s SGA novorodencami a normalnym indexom.

4.2.2.6 IUGR, neonatdlna encefalopatia a mozgova obrna

Prevazna cast’ IUGR alebo SGA novorodencov nemé nasledny vyvojovy hendikep
alebo mozgovl obrnu. Redlne, vacSina novorodencov, u ktorych sa vyvinie mozgova obrna

ma normalnu poérodnt hmotnost’.

Mozgova obrna suvisi viac s pred¢asnym pérodom nez so samotnou IUGR, kde vztah
k nej ma pomerne komplexni povahu. Kauzalna stvislost’ s mozgovou obrnou tak mdze

suvisiet’ s vyskytom d’al$ich stavov, ktoré vedi ku vzniku [IUGR a SGA. Patria sem :

- cytogenetické abnormality,
- kongenitélne infekcie,

- Strukturdlne vyvojové vady,
- abuzus alkoholu a liekov,

- koagulacné poruchy.
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Vztah medzi mozgovou obrnou a [IUGR nie je priamy, aj ked’ uvazime vplyv hypoxie

¢i metabolickej acidozy.

Podl'a vysledkov NCPP projektu nemali plody s [IUGR pri absencii zndmok hypoxie
vyssie riziko neurologickej morbidity a mozgovej obrny v porovnani s plodmi bez IUGR.
Takisto, ani novorodenci s SGA a nizkym ponderalnym indexom nemajt horSiu neurologicku
prognézu, pokial ich pdérod nebol komplikovany vyznamnou metabolickou acidézou.
Neonatdlna encefalopatia je najvyraznejSie asociovana s kombindciou IUGR a pdrodnou
hmotnost'ou pod 3. percentilom. Castou pri¢inou [IUGR s vysokym relativnym rizikom (RR =

68,81) pre vznik neonatalnej encefalopatie je napriklad preeklampsia.

Fetdlna rastova reStrikcia (porodna hmotnost pod 10. percentil) méd vztah aj
k porucham spravania sa deti, poruchdm pozornosti aucenia. Podla vysledkov Stidie
u vysoko rizikovej skupiny novorodencov az 48 % z nich malo problémy ucenia sa vo veku 9
az 11 rokov. Vyskum poukézal aj na silnt asociaciu IUGR / SGA novorodencov narodenych
po 33. tyzdni gestacie so spastickou formou mozgovej obrny. ZvySené riziko tejto formy
obrny maju aj novorodenci s patologicky nizkym ponderdlnym indexom, bez ohl'adu na ich
porodnt hmotnost’. Zaujimavostou je, ze [IUGR je aj vyznamnym rizikovym faktorom vzniku
hypertenzie, ischemickej choroby srdca, diabetes mellitus a chronickej obstrukénej choroby
pluc v dospelosti, ¢o je oznacované ako femomén programovania pocas kritické¢ho

a nehostinného vyvoja plodu v maternici.

Dopad IUGR / SGA na prognoézu predcasne narodenych deti je taz$ie odhadovat. Ak
su sledované kohorty definované za zaklade porodnej hmotnosti vychadza, Ze predcasne
narodeni jedinci s SGA maji niz§i vyskyt mozgovej obrny v porovnani so skupinou
novorodencov s normdlnou pérodnou hmotnost'ou pre dany gestacny tyzden. Naopak, ak st
kohorty definované na zaklade gestacného veku, novorodenci s SGA maju podobny resp.
vyssi vyskyt mozgovej obrny. Preeklampsia, ¢asto spojend s IUGR / SGA, moéze mat
dokonca ochranny ucinok. Pri€iny a mechanizmus tohto ochranné¢ho efektu nie st plne

poznané, mozu vSak zahfiiat’ pouzitie magnézia, ktoré samo o sebe poskytuje preventivny

efekt.

Je pravdepodobné, Ze nepriaznivy vyvoj v suvislosti s [UGR / SGA u inak zdravych
novorodencov, ma iné ako nutriéné priciny. Potvrdili to aj tidaje z obdobia II. svetovej vojny,

kde sa ukazalo, ze energeticky prijem tehotnej musi klesnut’ pod 1500 kcal /den pred tym, ako
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sa objavi meratelny dopad na poérodni hmotnost’ novorodenca. Tieto tidaje poskytuji dokaz

o tom, Ze nutri¢ny deficit sdm o sebe nezohrava kauzalnu tlohu.

Zhrnutie poznatkov

o Stidie nepotvrdili prinos inej intervencie s vynimkou poérodu, ktord by pdsobila
preventivne resp. lie¢ebne pri vyskyte IUGR. Dokonca aj v pripade, Ze zdravotny stav
tehotnej je pricinou IUGR, neexistuji dokazy o tom, Ze ind intervencia ako pdrod
umozni zmenit’ prognoézu tehotnosti.

* FEtiologia a manifestaicie IUGR st pocetné. Pri¢iny IUGR st doblezité z pohladu
uréenia pri¢innych suvislosti vysledku tehotnosti, napr. v pripade neonatalnej

encefalopatie.

4.2.3 Meko6nium v plodovej vode

Podobne ako Apgarovej skoére, mekéniom sfarbend plodova voda sluzila ako marker
porodnej asfyxie alebo hypoxie. Ma vsak slaba prediktivnu hodnotu pre dlhodoby

neurologicky deficit a mozgovu obrnu zv1ast, najmi v pripade donosenych novorodencov.

Pritomnost” mekonia v plodovej vode je zavisld od gestacného veku a jej frekvencia
s gestatnym vekom rastie. Je prejavom intrauterinnej hypoxie a vznika zvySnou peristaltikou
traviaceho traktu spojenou so znizenim tonusu analneho sfinkteru plodu. Ddlezité je vylucit,
ze zmena farby plodovej vody nesuvisi so star§im krvacanim alebo pritomnostou infekcie
Listériou. Mekonium moze byt rizikovym faktorom pre bakteridlnu invaziu amniovej dutiny

alebo aj jej prejavom.

Zhrnutie poznatkov

- Crevna pasaz mekonia je fyziologicky proces azriedka byva markerom

nepriaznivého vysledku v tehotnosti.
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- Incidencia mekoénia v plodovej vode stipa s gestaénym vekom aje slabym

prediktorom dlhodobého neurologického deficitu.

4.2.4 Poterminova tehotnost’

Hodnotenie agentury Agency for Health Care Research and Quality potvrdilo
historické odhady, Ze perinatdlna Umrtnost’ vyznamne narastd po ukoncenom 41. tyzdni
tehotnosti. Ina retrospektivna Studia potvrdila, ze mortalita poterminovych novorodencov
s porodnou hmotnostou do 2500g je az 7 - néasobne vys$Sia ako mortalita zvySnych
poterminovych novorodencov. Rizikad prediZzenej tehotnosti rasti aj &o sa tyka vyskytu
patologického zdznamu FHR plodu a metabolickej acidozy, najmi ak je sucasne pritomny
oligohydramion plodu. Na druht stranu, v pripade tehotnosti po 41. tyzdni az 23 %, resp. 4 %,
novorodencov vazi viac ako 4000 resp. 4500 g. Znama je suvislost nadmernej porodnej

hmotnosti nad 4500 g a narastom rizika dystokie ramienok, ¢i poranenia brachidlneho plexu.

Velka populacne zalozend S$tadia potvrdila rast RR neonatilnej encefalopatie
s kazdym tyzdiiom tehotnosti od ukoncené¢ho 39. tyzdna. V 40. tyzdni bolo RR rovné 1,41,
v 41. sa zvysilo na 3,34 a v 42. tyzdni az na 13,2. Desatro¢na kohortova §tadia porovnavajuca
terminové a poterminové porody (celkovo 445241 porodov), na podklade noérskeho
porodného registra, odhalila v pripade poterminovej tehotnosti vyznam rozliSovania medzi
IUGR / SGA. Celkova perinatdlna mortalita u poterminovych tehotnosti bola len
nesignifikantne zvySend v porovnani s porodmi v termine (RR 1,11; 95 % CI 0,97 - 1,24).
Rizikovymi faktormi zvySenej perinatdlnej mortality v pripade poterminovej tehotnosti sa
vsak ukazali byt SGA (upravené RR 5,68; 95 % CI 4,37 az 7,38) a vek matky nad 35 rokov
(RR 1,88; 95 % CI 1,22 - 2,89). Naopak, porod vicsieho alebo tzv. ,,large for gestational age
(LGA)“ plodu sa ukazal byt ako protektivny faktor (RR 0,51; 95 % CI 0,26 - 1,0). Fetalne

komplikacie tak boli spojené s niz§ou pérodnou hmotnostou plodu.

Zhrnutie poznatkov

* Samotnd poterminové tehotnost’ sa javi byt menej vyznamnym rizikovym faktorom
ako faktory, ktoré priamo suvisia so zdravotnym stavom plodu (SGA) a zdravotnym

stavom tehotnej (vek > 35 rokov).
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Tabulka 3 Antepartalne rizikové faktory pre neonatdlnu encefalopatiu a mozgovi obrnu

(podla Badawi et al, 1998; Shankaran, 2008; Nunez et McCarthy, 2003)

Rizikovy faktor OR (95% CI)

Trombofilia / z&pal 2,97 (1,52 - 5,80)

(intraovularna infekcia, virdza)

Kongenitalne malformacie

Chromozomalne / genetické poruchy

Ochorenie Stitnej zl'azy tehotnej 9,7 (1,97 -47,91)
Tazka preeklampsia 6,3 (2,25 - 17,62)
TUGR < 3%-til 38,23 (9,44 — 154,76)
Antepartalne krvéacanie (stredne tazké / 3,57 (1,30 —9,85)
tazkeé)

Trauma

Viacplodova tehotnost’

Skratky: ClI = interval spolahlivosti, MO = mozgova obrna, NE = neonatdlna

encefalopatia, OR = pomer pravdepodobnosti

Tabulka 4  Intrapartilne rizikové faktory asentinelové udalosti* pri neonatéilnej

encefalopatii a mozgovej obrne (podl'a Maisonneuve et al., 2011; Badawi et al. 1998)

Rizikovy faktor OR (95% CI)
Patologicky zdznam CTG" - bradykardia, 8,77 (3,72 — 20,78)
absencia variability, perzistujuce neskoré

a variabilné deceleracie

Zelena plodova voda® 5,81 (1,72 - 19,66)
Chorioamnionitida / febrilie tehotne;j 3,82 (1,44-10,12)
Perzistujuci vysoky priamy stav 4,29 (1,74 - 10,54)
Operacny vaginalny porod 2,34 (1,16 — 4,70)
Celkova anestéza® 8,04 (1,26 —50,60)
Urgentny SC 2,17 (1,01 — 4,64)
Ruptura uteru * Embélia plodovou vodou *
Abrupcia placenty * Prolaps pupoénika *
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Zéstava srdca tehotnej *

Exsangvinacia plodu * (tj. vasa previa,

masivna feto-materndlna hemoragia)

Skratky: SC = cisarsky rez, CI = interval spol'ahlivosti, MO = mozgova obrna, NE =

neonatalna encefalopatia, OR = pomer pravdepodobnosti, * = oznacuje rizikovy faktor

, . e, + v . . ,
neonatdlnej acidozy, = = oznacuje sentinelovll udalost’
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5 Hodnotenie rizika

Viacsina pripadov mozgovej obrny suvisi s antepartdlnymi faktormi, naopak vplyv
izolovanych intrapartalnych udalosti a pérodu je menej vyrazny. Medzi antepartilne stavy
predisponujice k mozgove] obrny patria: predCasny poérod, intrauterinnd infekcia,
chorioamnionitida, rastova restrikcia plodu, viacplodova tehotnost, poruchy zrazania krvi,

krvécanie pred porodom, kongenitalne a genetické anomalie a liecba infertility.

Predkoncepcné a antepartalne rizikové faktory neonatalnej encefalopatie a mozgovej
obrny sa navzijom liSia. Hoci su tieto stavy casto hodnotené v Casovej suslednosti, je
potrebné ich vzijomne odliSovat’. Mnoho deti postihnutych mozgovou obrnou ¢astokrat nemé
neonatalnu encefalopatiu, o sved¢i o tom, ze tieto dva stavy moézu predstavovat’ rozdielne
ochorenia, s rozdielnymi ¢asovymi obdobiami vzniku poSkodenia mozgu. Rizikové faktory
neonatdlnej encefalopatie su: vek matky, rodinny vyskyt neurologickych portch, ochorenia

Stitnej zl'azy matky, hypertenzia, vaginalne krvacanie, infertilita a rastova restrikcia plodu.

Asociacia komplikacii a mozgovej obrny naberd na vyzname, ak ma poporodné
Apgarovej skore po 5. minute Zivota hodnotu nizsiu ako 3. Takato spojitost’ sa potvrdila pre
polyhydramion, FHR < 100 uderov na minttu a strangulovani pupo¢nu $naru. Stvislost’
s mozgovou obrnou nebola zrejmd, ak Apgarovej skére v 5. minate bolo vyssie ako 7.
Zvysené riziko mozgovej obrny bolo potvrdené v pripadoch mentalnej retardéacie tehotne;,
kféovych stavov, hyperfunkcii Stitnej zl'azy, alebo v pripade portich menstruaéného cyklu.
Statisticka asociacia sa preukazala aj pri novorodencoch s pérodnou hmotnostou nad 2500 g
a kf¢ovymi stavmi matky, tazkou proteinuriou, krvdcanim v trefom trimestri

a polyhydramiom.

Najvyznamnej$im antepartdlnym rizikovym faktorom neonatilnej encefalopatie je
rastova reStrikcia plodu (IUGR). Vécsina dnes znamych stavov suvisiacich s neonatalnou
encefalopatiou a mozgovou obrnou byva asociovana s abnormalnym priebehom tehotnosti

a spravidla je len Ciasto¢ne ovplyvnite'na zdravotnou starostlivost'ou.
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5.1 Monitorovanie frekvencie akcie srdca plodu

5.1.1 Patofyzioldgia frekvencie akcie srdca

Zmeny prietoku krvi a obsahu kyslika v maternalnej, uteroplacentarnej a umbilikélnej
cirkulacii mézu viest' k vzniku fetdlnej hypoxie. Jednotlivé patologické frekvencné javy na
zazname fetalnej frekvencie akcie srdca (FHR) maju suvis s konkrétnymi

patomechanizmami zniZenej oxygenacie plodu.

K uteroplacentarnej insuficiencii dochadza pri poklese prietoku krvi u tehotnej, alebo
pri znizeni obsahu kyslika v krvi. Opakujtce sa kontrakcie maternice spdsobuju intermitentny
pokles pritoku krvi do intervilézneho priestoru placenty, kde prebiecha vymena dychacich
plynov, zZivin a produktov metabolizmu. Pri presiahnuti kritickej tirovne sa na zdzname FHR

objavuju Specifické zmeny v podobe tzv. neskorej deceleracie.

Neskora deceleracia zacina ako vagovy reflex. Ked porucha oxygenacie plodu
dosiahne troven, ze v dosledku anaerobnej glykolyzy vznika tkanivova metabolicka acidoza,
nasledkom byva priama depresia myokardu. V pripade tzv. reflexného typu neskorych
decelerécii byva variabilita FHR a reaktivita plodu spociatku zachovana, ale pri progresii
metabolickej acidoézy (pH < 7,2) dochadza najskor k strate variability FHR a potom aj

vymiznutiu spontdnnej a evokovanej reaktivity plodu.

Néhle preruSenie uteroplacentarnej cirkulacie adodavky kyslika vedie k vzniku
prolongovanej deceleracie. Medzi klinické korelaty akttnej uteroplacentarnej insuficiencie
patria: ruptura maternice, kardiovaskularny kolaps tehotnej, kompletnd abrupcia placenty
a hyperkineticka ¢innost’ maternice. K podobnému obrazu vedie aj Gplna oklizia pupocne;j

Snury.

V pripade kompresii pupocnika sa na zdzname FHR objavuji variabilné deceleracie.
Tieto su charakterizované ich rychlym ndstupom a vymiznutim a nemaju Specificky casovy
vztah ku kontrakciam. Vo vicSine pripadov su kompresie pupo¢nika mierneho charakteru
anemaju tak ziadne nasledky. Pocas kompresii dochddza prechodne k vzostupu fetdlneho
pCO; (respiracna zlozka acidozy), ale fetdlna hypoxia nevznikd. K jej vzniku doéjde az pri

prolongovanej kompresii pupoc¢nika. V tomto pripade prebiecha normalizacia zaznamu FHR
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len postupne, trvanie deceleracie je predizené a su¢asne dochadza aj k poklesu variability

FHR. Bazélna frekvencia FHR mdze nésledne stipat’ do tachykardie.

5.1.2 Antepartilne monitorovanie

Stvislostiam  medzi  antepartdlnym  fetdlnym  monitorovanim  a dlhodobou
neurologickou prognézou bolo venovanych relativne malo S§tadii, ¢o suvisi najmé
s tazkostami dlhodobého sledovania jedincov. Niekolko prospektivnych randomizovanych
Studii antepartalneho sledovania plodov pomocou tzv. non - stress testu (NST) v tyzdiovych
intervaloch nepoukazalo na dlhodoby prinos tejto stratégie. V jedinej randomizovanej $tadii,
ktora mozny benefit potvrdila, bola ako metoda pouzitd inStruktdZ o sledovani pohybovej
aktivity plodu tehotnymi Zenami. Tato metdda viedla k poklesu mftvorodenosti, avSak bez
dopadu na dlhodoby neurologicky vyvoj. Ind retrospektivna stidia, posudzujuca prinos
biofyzikalneho skére ako primarnej metody sledovania plodov, potvrdila pokles frekvencie

mozgovej obrny zo 4,7 na 1,3 pripadu na 1000 tehotnosti.

Napriek tomu, ze abnormdalne vysledky testov s castejSie u plodov s ndslednymi
poruchami neurologického vyvinu, je vysledna prediktivna hodnota antenatalneho
monitorovania vel'mi nizka, ¢o je dané tym, Ze vysoku frekvenciu abnormalnych vysledkov

nachadzame aj u tehotnych s d’alej normalnym vysledkom tehotnosti.

5.1.3 Intrapartalne monitorovanie

Pred rokom 1970 jedinymi Siroko dostupnymi klinickymi metédami hodnotenia
intrapartalneho stavu plodu boli vySetrenie mnoZzstva a kvality plodovej vody (amnioskopia)
a auskulticia oziev srdca plodu. Analyza tdajov tzv. National Collaborative Perinatal
Project projektu (NCPP) nepotvrdila, ze by auskultacia FHR umoznila zlepSovat’ perinatalne
ukazovatele. Po zavedeni intrapartdlneho elektronického monitorovania FHR (CTG) viaceré
nerandomizované a retrospektivne stiidie potvrdzovali prinos tejto modality sledovania plodu,
najmi vysoko rizikovej skupiny tehotnosti. Studie prinasali dokazy o zniZeni incidencie

mozgovej obrny a mentalnej retardacie. Zvlast islo o pokles mftvorodenosti a niektoré stidie
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zaznamenali aj pokles incidencie nizkeho Apgarovej skore a potreby resusciticie

novorodenca.

V sedemdesiatych a zaciatkom osemdesiatych rokov 20. storocia viaceré prospektivne
Studie porovnavajuce CTG monitorovanie s auskultdciou nepreukdzali Zziadny benefit
elektronického monitorovania vo vzt'ahu k perinatalnej umrtnosti, Apgarovej skore, fetilnemu
pH, potrebe resuscitacie alebo intenzivnej starostlivosti o novorodenca. Naopak, tieto Studie
odhalili narast poctu ,,nepotrebnych* cisarskych rezov v pripade pérodov monitorovanych za
pomoci CTG. To sa stalo pri¢inou kritiky CTG z pohl'adu zvySovania nakladov zdravotnej

starostlivosti.

Jedinym preukdzateI'nym prinosom intrapartdlneho CTG monitorovania bol pokles
incidencie neonatalnych kt¢ov v tzv. Dublinskej studii. Nasledujice sledovacie stidie vSak
nepotvrdili mozny stvis medzi abnormdlnym neurologickym nalezom a pouzivanim

elektronického monitorovania poc¢as porodu.

Koreldcia intrapartdlneho monitorovania s perinatalnym vystupom je vSak
problematicka. Aj v pripade, Ze intrapartdlne zmeny FHR umoziiuju predikciu hypoxie, ich
prinos nebude priekazny, pokial nebudt viest' k adekvatnej intervencii porodnika tak, aby
bolo mozné zabranit’ nepriaznivému vysledku. Dokonca aj ked’ patologicky CTG zdznam
zjavne poskytoval dostatok casu na pdrodnicku intervenciu, nebolo mozné Statisticky
preukdzat’ ziaden prinos v podobe zlepSenia sledovanych perinatalnych ukazovatel'ov. Naviac,
vécSina pacientok so suspektnym a patologickym zdznamom CTG porodila novorodencov
s normalnymi hodnotami Apgarovej skore. Potvrdilo sa tak, Ze abnormalny zédznam CTG je

slabym prediktorom nepriaznivého neurologického stavu (mozgovej obrny).

Zavedenie analyzy Krvi zo skalpu plodu u tehotnych Zien s nereaktivnym fetdlnym
CTG zédznamom umoznilo znizit' potrebu operacnej intervencie pri porode. Vyuzitie tohto
vySetrenia vyrazne stratilo na vyzname zavedenim vibroakustickej stimulacie plodu, ktoré
sa ukazalo ako jednoduchsi a prijatel'nejsi sposob overenia normalnej oxygendcie plodu pocas
porodu. ISlo v podstate o vyvolanie reaktivity plodu (akceleracii FHR) na CTG zazname

pomocou stimulacie plodu.

Priblizne od roku 1998 bola pre klinické pouzitie schvalena metdda fetdlnej pulznej
oximetrie, ur€end na monitorovanie plodov s nereaktivnym zdznamom CTG. Podl'a zisteni

velkej multicentrickej Studie v USA tato metdda umoziiovala bezpecnt redukciu frekvencie

66



cisarskeho rezu z indikécie nereaktivneho stavu plodu, no sti¢asne doslo aj k néarastu poctu
cisarskych rezov z dévodu podrodnej dystokie, ¢im ostal celkovy pocet cisarskych rezov

nezmeneny. Neonatalne vysledky metoda nevplyvnila.

Zavedenim elektronického CTG monitorovania doSlo k signifikatnému zniZeniu
incidencie intrapartdlnej smrti plodu z 1,76 na 0,54 pripadu na 1000 pérodov v porovnani s
malo intenzivnym auskultaénym sledovanim plodu (RR 0,3), ¢o jednoznacne favorizovalo
elektronické CTG monitorovanie. V ramci d’al§ich §tadii vSak bolo potvrdené, Ze intenzivna
auskultacia je v tomto ohl'ade rovnocennou metdédou metéde CTG. Intenzivnou auskultaciou
sa rozumelo sledovanie FHR plodu v intervale kazdych 15 minut v priebehu prvej doby
porodnej a kazdych 5 minuat v druhej dobe porodnej. Aj napriek tomu, ze CTG monitorovanie
umoznilo znizit' frekvenciu mrftvorodenosti, ostala vyslednd incidencia mozgovej obrny
v monitorovanej populécii bez zmeny. Téato skutocnost’ je tak d’alSim potvrdenim toho, Ze

intrapartalna asfyxia nie je dominantnou pricinou dlhodobého neurologického poskodenia.

Jedinymi 2 patologickymi javmi na CTG korelujicimi so vznikom mozgovej obrny sa
ukdzali byt opakované neskoré deceleracie a absencia variability FHR. Okrem toho, ze
tieto frekvencné javy boli u plodov s pdrodnou hmotnost'ou nad 2500g relativne zriedkavé,

vyznacovali sa aj vysokou faloSnou pozitivitou pri predikcii mozgovej obrny.

Pre vznik intrapartalnej asfyxie uplodu, ktory bol na zaciatku pdérodu normaélne
oxygenovany, je potrebné, aby doSlo k vzniku vyznamnej alebo tzv. sentinelovej udalosti.
V pripade, Ze je plod monitorovany elektronicky, sentinelova udalost musi viest' aj
k patologickym zmendm CTG v zmysle prolongovanych deceleracii, opakovanych neskorych
deceleracii alebo opakovanych tazkych variabilnych decelerdcii so zniZzenou variabilitou
FHR. Ak je vSak patologicky zaznam CTG pritomny uz od zaciatku monitorovania a nie je
zname trvanie takejto patoldgie, plod uz méze byt zdvazne poskodeny, a ani urgentny pdrod

nemusi viest’ k zlepSeniu jeho konec¢nej prognozy.

Zhrnutie poznatkov
* Medzi patologickymi zmenami CTG zéznamu, uteroplacentarnou insuficienciou a

kompresiou pupocnika existuje spojitost. Akutna zavazna hypoxia akejkol'vek priciny

vedie k vzniku prolongovanych deceleracii.
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* Neonatdlna encefalopatia moéze vzniknit v dosledku zévaznej fetdlnej
hypoxie akejkol'vek priciny.

e Ziadne $tidie nepotvrdili, Ze by niektora z foriem antenatilneho sledovania plodu
dokazala efektivne znizovat’ incidenciu mozgovej obrny.

* Antenatidlne sledovanie pohybovej aktivity plodu znizuje pravdepodobnost’
mrtvorodenosti.

* PouZivanie intrapartdlneho CTG monitorovania zniZuje, v porovnani s auskultaciou
FHR, vyskyt neonatalnych kf¢ov.

* Intrapartdlne CTG monitorovanie nevedie k poklesu incidencie mozgovej obrny.

* Patologicky zdznam CTG ma vysoku falo$nu prediktivnu hodnotu pre vznik mozgovej

obrny.

5.2 Hodnotenie stavu novorodenca

Neonatalna encefalopatia sa u donoseného novorodenca manifestuje depresiou jeho
stavu priamo v porodnej sale a to pocCas oSetrovania novorodenca. Medzi klinické priznaky
patri nizke Apgarovej skore, pritomnost’ svalovej hypotdnie, depresia reflexov, chybanie
placu asania, chybajici Morov reflex, poruchy vedomia, poruchy nastupu audrzania

dychania, zmeny farby koze a bradykardia.

Cielom diferencialnej diagnostiky je odhalit’ etiol6giu stavu novorodenca a stanovit’
optimalnu lieCbu. Vyznamné porodné komplikdcie ako napr. abrupcia placenty, prolaps
pupocnika ¢i ruptura maternice, najmi ak su sprevadzané prolongovanou bradykardiou,
poukazuju na intrapartalnu asfyxiu ako pric¢inu staZenej adaptacie. Ak je vSak aj porodnicka
komplikacia zrejma, je dolezité diferencidlne diagnosticky vylucit' aj d’alSie mozné priciny
takéhoto stavu novorodenca, ktorych terapeutické ovplyvnenie moéze pripadne zlepsit

konec¢ny vysledok.

Priamo v podrodnej sale je potrebné vysetrit’ pupocnu $Snuru, plodové obaly a placentu.
Potrebné je odobrat’ vzorky krvi z pupo¢nika na stanovenie arterialneho a venézneho pH
a BE. Vhodné je oddelit’ amnion od chorionu a odobrat’ ster na kultivaciu spomedzi oboch
membran a placentu odoslat’ na histopatologické vySetrenie. Ddlezité je ¢o najpodrobnejSie

preskiimanie a odobratie osobnej a rodinnej anamnézy tehotnej Zeny, ktoré sa ma zamerat’ na
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vylucnie ochoreni §titnej zl'azy, autoiminnych ochoreni, trombotickych stavov, intolerancie
hormonalnej antikoncepcie, cievnych mozgovych prihod, infarktu myokardu v mladom veku,
anamnézy fetalnych strat a pod. Anamnesticky treba patrat’ aj po moznom odumreti dvojcat’a
vo vcasnejSej faze tehotnosti, rovnako tak po liecbe infekcii u tehotnej, alebo anamnéze

zvySenej teploty, ktord sa objavila pocas pdorodu.

V minulosti bolo bezné, ze diagnézu hypoxicko — ischemickej encefalopatie bolo
mozné stanovit’ uz na zaklade vylucenia zdvaznych malformdcii plodu, sepsy, predavkovania
liekmi, alebo vaznejSiecho metabolického defektu. Dnes vieme, ze diferencidlna diagnostika je
d’aleko $irSia a viaceré rizikové faktory sa moézu podielat’ na vzniku neurologického deficitu u
novorodenca. U symptomatickych novorodencov tak nezriedka ndjdeme viac ako len jeden

rizikovy faktor, ktory moze suvisiet’ s jeho nepriaznivou prognoézou.

5.2.1 Apgarovej skore

Ide o Standardizované vysSetrenie a posudenie novorodenca, ktorym hodnotime jeho
klinicky stav a schopnost’ postnatalnej adaptacie v prvych minttach Zivota. Na vySku skore
vplyva mnozstvo faktorov. Patria sem gestaény vek, lieky podané rodicke poc€as porodu
(sedativa, anestézia), vrodené vyvojové chyby ako aj subjektivita vySetrujiceho. Vyznamna je
zavislost’ vysky tohto skore od stavu kardio - respira¢ného systému novorodenca. Infekcia
moze napriklad ovplyvnit’ svalovy s tonus, farbu koze, jej perfuziu ako aj odpoved’u dietata

na stimulaciu. Nizke Apgarovej skore tak nemusi nutne znamenat’ hypoxiu plodu.

Normalne hodnoty Apgarovej skére sa v 5. minute nachadzaji v rozmedzi 7 az 10.
Skore 4 - 6 je stredne zavazné, nebyva vSak spojené s vyraznym rizikom neurologického

postihnutia.

Apgarovej skore < 3 po 5. minate je neSpecifickym, no casto prvym indikétorom
neonatalnej encefalopatie. Nemusi vSak znamenat’, ze neskorsi vznik mozgovej obrny suvisi
s intrapartalnou asfyxiou. Vzniku mozgovej obrny v podobnych situdciach dochadza len u 0,3
az 1 % porodov a az 90 % novorodencov s Apgarovej skore v rozmedzi 0 - 3 v 10. minute
zivota nemd dlhodoby neurologicky deficit. Naopak, az 75 % deti s mozgovou obrnou malo

pri poérode normalne Apgarovej skore.
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5.2.2 Zobrazovacie metody

Hypoxicko - ischemické udalosti mézu viest k viacerym typom mozgového
poskodenia, ¢o je dané stupiiom zdvaznosti cerebralnej hypotenzie, zrelostou mozgu
a trvanim alebo opakovanim tychto udalosti. Mnozstvo tychto premennych brani absolutnej

presnosti datovani poSkodenia pomocou zobrazovacich metdd.

Pri ahkom a stredne t'azkom obmedzeni pritoku krvi do mozgu dochadza k presunu
krvi z prednych casti do zadnych casti mozgovej cirkulacie tak, aby bola zabezpecena
adekvatna perflizia mozgového kmena, cerebella a bazalnych ganglii. Pri tazkej redukcii toku
dochddza k naruSeniu autoregulacnych mechanizmov a poskodeniu hlbokych Struktir
v mozgu. U predterminovych plodov tento typ noxy postihuje periventrikuldrnu bielu hmotu
bez postihu subkortikdlnej bielej hmoty a cerebralneho kortexu. Naopak, u terminovych
plodov je poSkodenie situované na rozhrani cerebralnej cirkuladcie mozgovej kory a prilahlej
subkortikalnej a periventrikularnej bielej hmoty. Beznym nalezom tak byva poskodenie
periventrikularnej bielej hmoty v podobe leukomaldcie u predéasne narodenych deti
s mozgovou obrnou. Naopak, v rozmedzi 34. az 36. tyzdna tehotnosti dochadza k zmene
charakteru tohoto poSkodenia a Struktiry mozgu, ktoré su najviac ohrozené zahriuju
subkortikalnu bielu hmotu a mozgova koru. Po 36. tyZdni tehotnosti dominantnym miestom

postihnutia st vSetky spominané vysoko rizikové casti mozgu.

5.2.2.1 Predcasne narodeni novorodenci

V akutnej faze transkranidlne USG zobrazi ventrikularnu kompresiu a mierne zvysenu
echogenicitu v dosledku edému. Tento nalez vSak nie je Specificky. Dvomi najcastejSimi
lokalizaciami periventrikularnej leukomalacie (PVL) su zadné periventrikuldrna biela hmota
prilahlé lateralnej Casti trigona bo¢nych komor a biela hmota v blizkosti foramina Monroe.
Najlep§im  v€asnym priznakom poskodenia periventrikularnej bielej hmoty je
periventrikularne zvySenie echogenity. Jednozna¢nym potvrdenim leukomalacie je
pritomnost’ kavitacie, ktora sa objavi v intervale 10 dni az 6 tyzdiov po ischemickej epizdde
(zvy€ajne do 3 tyzdnov). Ich néalez v priebehu prvych dni Zivota zvycajne nie je vyvolany

intrapartalnou hypoxiou a sved¢i pre postihnutie v obdobi este pred pérodom.
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CT a MRI zobrazenia nie su pri diagnostike PVL €asto vyuzivané, mézu vsak potvrdit’
tuto diagnozu v neskorsich fazach Zivota dietata, napr. pri diagnostike 'ahkych foriem PVL

v pripade neSpecifickej izolovanej ventrikulomegalie detekovanej sonograficky.

U pred€asne narodenych deti s tazkou cerebralnou hypoperfuziou pocas fetdlneho
zivota nachddzame poskodenie v hlbokych castiach Sedej hmoty a jadrach mozgového kmena.
USG nalez v prvych dvoch diioch Zivota byva normalny, avSak na treti det mézeme najst’
hyperechogénne zmeny bazalnych ganglii athalamov. CT odhali hypodenzitu thalamov
a ganglii, MRI v prvych dvoch diioch po vzniku poskodenia potvrdi znizenu diftziu a zvySené

hodnoty laktatu.

U pred€asne narodenych deti moZeme najst aj znamky krvacania do germindlnej
matrix a do komor mozgu. Rozsah a stupent zdvaznosti napomaha rozlisit USG vySetrenie,
ktoré ma v tejto indikacii vysokll vypovednu hodnotu. Krvéacanie do germindlnej matrix je
charakterizované zvySenim echogenity a intraventrikularna hemoragia zaasa parcialnym alebo
uplnym vyplnenim komorového systému echogénnym materialom. VysSie stupne su spojené
s progresivnou dilatdcikou postrannych mozgovych komdr az s krvacanim do mozgového
parenchymu. Po prvych tyzdnoch po akutnej udalosti dochadza k organizacii zrazeniny, ktora
sa stava dobre ohrani¢ena a menej echogénna. Krvacanie je mozné odhalit’ aj pomocou CT,
pri¢om v akutnej fize sa javi ako hyperdenzné, a po 7 az 10 ditoch sa stava izodenzné. Casovy

vyvoj intraventrikuldrneho krvacania pomocou MRI bol Studovany mene;.

5.2.2.2 Donoseni novorodenci

Tazka akttna hypoxia vedie k poskodeniu hlbokych &asti mozgu vratane lateralnych
thalamov, zadného putamena, hippokampov a kortikospinalnych drah. Tieto poskodenia sa
prejavia atetézou, kvadruparézou, kif€ovymi stavmi a mentalnou retardaciou. V ¢ase porodu
ziadne zobrazovacie vySetrenie spravidla neodhali zmeny. Naproti tomu, MRI spektroskopia
modze potvrdit’ zvySené hodnoty laktatu uz niekol'ko hodin od poskodenia. Diflizne vazené
MRI zobrazenie odhali zniZzent diftziu vody v priebehu 24 hodin a mé lepSiu rozliSovaciu
schopnost’ ako ultrazvuk. Abnormélna difizia vrcholi asi na 5. defi a vymizne v priebehu 2

tyzdnov.
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USG, CT a MRI odhalia Specifické zmeny v priebehu prvych dni az tyzdnov, ktoré
mdzu napomodct’ k datovaniu a kvantifikovaniu rozsahu poskodenia, aj stanovenia prognozy.
USG poodhali zvySent echogenitu thalamov a bazalnych ganglii na 2. az 3. deni od vzniku
poskodenia. CT zobrazi zniZenie denzity thalamov do 24 hodin a Standardnd MRI sekvencia
odhali chybanie normélne zvysenej intenzity T1 signalu v zadnom ramene vnutornej kapsuly
asi 24 hodin po inzulte. Abnormalne zvySeny signdl nachddzame v lateralnych castiach
thalamov a dorzalnych ¢astiach lentiformnych jadier na 3. def. Lozisko zvySeného signalu sa
nasledne zmensuje do podoby fokusu v laterdlnej Casti thalamu a dorzdlnej Casti putamenu,
kde perzistuje po€as dvoch az Styroch mesiacov. ZvySeny T2 signal sa objavuje v tejto oblasti

na konci druhého tyzdiia zivota a mdze pretrvavat’ celé desatrocia.

Zhrnutie poznatkov

* Hoci st zobrazovacie metody ndpomocné pri datovani poSkodenia mozgu, mézu iba

priblizne urcit’ ¢asovy ramec jeho vzniku.

5.2.3 EEG vySetrenie

Vysetrenie je Siroko dostupné, relativne lacné aneinvazivne. Sluzi na funkcéné
zhodnotenie integrity novorodeneckého mozgu. Znama je jeho prognostickd vypovedna
hodnota. Na vrchole ochorenia nachadzame vyrazné abnormality v zdzname, napr. supresia
zvySenej aktivity, izoelektricitu, alebo vyrazne znizenu voltaz. Takyto nalez suvisi s vysokym
rizikom umrtia alebo vzniku chronickej stacionarnej encefalopatie u prezivajicich deti.
V pripade normélneho EEG zdznamu alebo minimalnych zmien, je mozné oc¢akavat’ priaznivy

priebeh.

Specificita EEG je v$ak velmi limitovand a vySetrenim nie je mozné odligit
perinatalnu asfyxiu, poSokové stavy, meningitidu alebo hypoglykémiu. Abnormalny nalez

poukazuje iba na potencial vyvolavajicej pri¢iny narusit’ mozgové funkcie.
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Malo pozornosti bolo venovanej vyuzitiu neonatdlneho EEG pri datovani vzniku
neoantdlnej encefalopatie. Pri¢inou je vyraznd individudlna variabilita v type, vyvoji

a zavaznosti EEG abnormalit pozorovana pri akttnych encefalopatiach.

Zhrnutie poznatkov

* EEG moze poskytnut’ véasny dokaz o pritomnosti a zdvaznosti encefalopatie,

* EEQG je primarnym nastrojom na identifikaciu novorodeneckych ki¢ov, ktoré pomoze
oddiferencovat’ od inych stavov,

* EEG neumozilyje stanovit’ pri¢inu encefalopatie,

* Normdlne EEG pocas prvého tyzdia zivota dokazuje, Ze nedoSlo k akitnemu

intrapartalnemu poskodeniu.

5.2.4 VySetrenie placenty

U deti, uktorych vznikla mozgovd obrna, bolo popisanych mnozstvo rdznych
placentarnych abnormalit. Bohuzial’, len niekol’ko malo dobre metodicky postavenych stadii
umoznilo poodhalit’ kauzdlnu stvislost medzi Specifickymi druhmi 1ézie placenty

a mozgovou obrnou.

Dnes je zname, Ze intrauterinné infekcia predstavuje rizikovy faktor vyvoja mozgovej
obrny. RR klinickej chorioamnionitidy pre vznik mozgovej obrny v termine je 4,7 (95 % CI
1,3 - 16,2) au pred€asne narodenych deti je 1,9 (95 % CI 1,4 - 2,5). Histologicky potvrdena
chorioamnionitida ma RR 1,6 u predcasne narodenych (95 CI 0,9 - 2,9). Nalez placentarne;j
patologie vSak moéze byt len pridruzenym nalezom prebiehajiicej infekcie anemusi
predstavovat’ pri¢innt stvislost. Vyznam dalSich nélezov, ako napr. edému klkov,
hemoragickej endovaskulitidy a chronickej vilitidy nebol jednozna¢ne preukazany a nazory sa

liSia aj Co sa tyka patofyziologie tychto dejov a dokonca aj korelacie s klinickym néalezom.

Spravy, ktoré spdjaji pritomnost trombov velkych fetadlnych ciev v placente
s hypoxicko — ischemickou encefalopatiou a mozgovou obrnou, potrebuji d’alSie potvrdenie.
Na zéklade tohto nalezu nemozno robit’ zavery ohl'adom datovania poskodenia mozgu, ¢i jeho

Specifickej priiny. Medzi vyznamné rizikové faktory obrny patri aj syndrom feto - fetalnej
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transfizie. Patogenéza a datovanie poskodenia vSak budi vyzadovat dalSie Stidium, hoci

detailné vySetrenie placenty vzdy prindSa mnoZzstvo dolezitych informécii.

Zhrnutie poznatkov

* VySetrenie placenty mdze potvrdit’ infeként pricinu encefalopatie v pripade odhalenia
chorioamnionitidy.
* VySetrenie placenty je dolezité pri urceni chorionicity v pripade viacplodovej

tehotnosti.

5.2.5 Jadrové erytrocyty a leukocytoza

Ide o nezrelé erytrocyty (RBC), ktorych vyznam u novorodencov nie je plne znamy
a prinaSa kontroverzie. Niektoré spravy potvrdili asocidciu medzi poctom jadrovych RBC
a intrauterinnou hypoxiou, ¢o podporovalo predchadzajuce zistenia a moznosti datovania
neurologického poskodenia. Dalsie §tidie nasli zvySené mnoZstvo jadrovych RBC
a leukocytézu u donosenych novorodencov s hypoxicko — ischemickou encefalopatiou
a permanentnym neurologickym postihnutim. Popisany bol aj vztah medzi zvySenym poctom
lymfocytov anormoblastov avyskytom hypoxicko — ischemickej encefalopatie
u novorodenca. Neskor$ie spravy vSak vyznam vySetrenia lymfocytov zavrhli vzhladom na

rychlu normalizéciu ich poctu v krvi uz niekol’ko hodin po pdrode.

Z d’alsich potencidlnych markerov perinatdlnej alebo intrauterinnej hypoxie je
potrebné spomenut’ erytropoetin, laktat, kreatin - fosfokindzu, hypoxantin a hladiny arginin
vazopresinu. Klinickd vyuzitelnost’ tychto marekerov pre predikciu, etiologiu alebo datovanie

neurologického inzultu je dnes nejasna.

Hoci u niektorych novorodencov s encefalopatiou st hodnoty jadrovych RBC a
lymfocytov v krvi zvySené, klinickd vyuzitelnost tychto vySetreni potrebuje dalSie

overovanie.

74



6 Fokalna ischémia ako pricina poskodenia mozgu

Mozgovy infarkt postihuje asi 1 zo 4000 zivonarodenych deti, z ktorych viac ako 50 %
bude mat’ mozgovu obrnu, najéastejSie hemiplegicky subtyp. Asi 20 % deti s hemiplegickou
obrnou mé radiodiagnosticky dokazatel'ny infarkt mozgu v prenatdlnom alebo perinatdlnom
obdobi. Jeho pri¢inou byva arteridlna tromboza alebo embolia z fetdlnych ciev a placenty. Na
vzniku sa mdze podielat’ aj znizenie krvného tlaku a oxygenacie, ktoré potencuju vznik

cievneho poskodenia.

Ku klinickym priznakom neonatalnej arteridlnej ischemickej prihody patria kfce,
apnoe, letargia a hypotdnia. Znamky hemiparézy byvaji zriedka rozpoznané do Siestich
mesiacov zivota. Neddvna Studia popisujuca sériu deti snormalnym priebehom v
novorodeneckej faze, ale patologickou v€asnou preferenciou hornej konc¢atiny alebo kf¢mi vo
veku 2 mesiacov, viedla k diagnostike predpokladaného prenatalneho alebo perinatalneho
infarktu. Sinovenézna tromboza vedie k tvorbe zrazenin v mozgovych vénach a vendéznych
splavoch. Poruchy vendznej drenaze spdsobujii vznik mozgového edému, ktory moze

progredovat’ do unilateradlneho alebo bilateralneho infarktu.

Priciny infarktov nebyvaju vzdy jasné. Jedna zo Studii uvadza Ze etioldgia je neznama
az v 52 % pripadov. Asfyxia bola predpokladand u 33 % pripadov, postnatdlna hypotenzia,
meningitida, koagulopatia, polycytémia a hypernatrémia kazda znich asi v2 % pripadov.
Abtizus kokainu a vrodené vyvojové chyby srdca zodpovedali za 1 % pripadov. V studii
zahrnujucej pitvy vsetkych pripadov bola DIC alebo sepsa, pripadne obe pritomné v 69 %
pripadov.

Tak preeklampsia ako aj infekcia tehotnej mozu predisponovat’ plod k perinatdlnemu
infarktu, placentdrnej vaskulopatii a hypoperfizii. Preeklampsia modze posobit’ aterdzu
placentarneho vaskularneho 16zka a chorioamnionitida moéze viest k vaskulitide
a vazokonstrikcii. Aterdza, vaskulitida a vazokonstrikcia podmieniuju trombdzu s naslednou
embolizaciou. Otvoreny foramen ovale m6ze umoznit’ systémovt embolizaciu do mozgovych

ciev. Poruchy placentarneho prietoku potom spdsobuju fetalnu hypoxémiu.

Mnohopocetné perinatalne rizikové faktory, vratane trombofilie, materno - fetdlnej
transfuzie, kongenitalneho ochorenia srdca a traumy mézu simultanne viest’ k fetdlnemu alebo

neonatdlnemu cerebralnemu infarktu. Stadie potvrdili abnormalne hladiny koagulaénych
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a zapalovych faktorov udeti s mozgovou obrnou, ¢o podporuje hypotézu o etiologickom
vplyve portch zrazania kri. Obdobie zvySeného rizika vSak nekonci porodom. Novorodenci,
ktori sa nakazia vertikdlnym prenosom infekcie, mo6zu dostat’ meningitidu, ktora vedie cestou

vaskulitidy k tvorbe infarktov.

Zhrnutie poznatkov

* Hemiplegickd forma obrny nie je viazana na globalnu intrapartalnu asfyxiu. Naopak,
pri¢inou mozgovej obrny byvaju perinatalne infarkty, najmai jej hemiplegickej formy.

* Vetioldgii perinatalnych infarktov moézu zohravat' ulohu: infekcia u tehotne;j,
trombofilné vztahy tehotnej a plodu, vrodené vady srdca plodu, materno - fetilna

transflizia, trauma pocas porodu a dehydraticia spojend so sepsou u novorodenca.
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7 Prevencia hypoxicko - ischemickej encefalopatie

7.1 Sucasny stav

V stcasnosti nemdme dokazy o tom, Ze by liecba podana tehotnej mohla pomdct’ pri
prevencii a zvrateni nasledkov neonatalnej encefalopatie, najmé jej hypoxicko — ischemického
podtypu. Doteraz neprebichali ani ziadne klinické Studie, ktoré by testovali, ¢i urcitd
farmakoterapia rizikovej tehotnej moze priniest’ benefit pre plod v zmysle znizenia rizika
vzniku neonatédlnej encefalopatie. Hoci pozndme viacero latok, ktoré by mohli byt sl'ubnymi
kandidatmi pre liecbu neonatélnej encefalopatie, dnes st to takmer vyluéne novorodenci, a nie

plody, u ktorych prebieha ich testovanie.

7.2 Budiice smerovanie

Aplikacia liekov tehotnej za ucelom fetdlnej neuroprotekcie nemé precedens
vyskumny ani klinicky. Napriklad, podanie fenobarbitalu na prevenciu intraventrikularnej
hemoragie pri pred¢asnom pdrode neprinieslo ziaden Uzitok. Na druhu stranu klinické Stadie
potvrdili, Ze podanie kortikoidov (betametazoén, dexametazoén) tehotnym s rizikom
pred¢asného podrodu chrani pred vznikom neonatilnej intraventrikularnej hemoragie
av pripade betametazonu znizuje aj riziko cystickej periventrikularnej leukomalacie.
Pozorovacie Stidie potvrdili aj vyrazné znizenie rizika mozgovej obrny u deti narodenych

zendm, ktoré dostavali pred porodom sulfat magnézia.

Aj v pripade, Ze by existovala sl'ubnd latka na prevenciu neonatdlnej encefalopatie, jej
pripadné zhodnotenie v §tidiach nie je zdaleka jednoduché. Prevalencia neonatilnej
encefalopatie je totizto celkovo nizka, s vyskytom asi len 2 - 8 pripadov na 1000 pérodov v
termine. Naviac, dokazy o vyznamnej intrapartalnej asfyxii chybaji u viac ako 70 % pripadov
neonatalnej encefalopatie. Z toho dovodu je mozné predpokladat, Ze neonatdlna encefalopatia
v dosledku intrapartdlnej asfyxie je u donosenych novorodencov extrémne zriedkava,
a vyskytuje sa s frekvenciou asi len 1,6 pripadu na 10 000 pérodov. Stadium neselektovanych

tehotnosti v termine by si tak vyziadalo exponovat’ asi 1000 rodi¢iek a ich plodov sledovanej
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latke na zistenie benefitu v jednom jedinom pripade. Pochopitelne, tieto okolnosti st

dovodom pochybnosti o bezpecnosti takejto Stadie a etike vyskumu.

Zhrnutie poznatkov

* 'V sucasnosti, ako aj v najblizSej buducnosti, nemame a nebudeme mat’ pre klinicku
prax dostupné vhodné farmakologické prostriedky na prevenciu resp. zlepSenie

progndzy neonatalnej encefalopatie.
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