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Czynniki predykcyjne mézgowego
porazenia dzieciecego (MPD)
w okresie noworodkowym

Predictive factors of cerebral palsy in the neonatal period

Maria Katarzyna Kornacka
Klinika Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Streszczenie

Prawidtowy rozwéj psychoruchowy jest wyktadnikiem
przebiegu cigzy, porodu i okresu noworodkowego, sta-
nowigc rownoczesnie wypadkowa oddziatywania wie-
lu czynnikéw, w tym przede wszystkim genetycznych
i Srodowiskowych. Zaburzenia rozwoju przybierajg
mniej lub bardziej nasilong posta¢, z ktérych najciez-
sz3 jest mézgowe porazenie dzieciece (MPD). Jest to
wieloetiologiczny zesp6t manifestujacy sie najczesciej
porazeniami spastycznymi lub wiotkimi. Czynniki etio-
logiczne MPD sg bardzo ztozone, najczesciej wewnatrz-
maciczne, a naleza do nich:

niedotlenienie wewnatrzmaciczne (pH z krwi pepo-

winowej <7,10; BE <-12 mmol/l);

niedojrzatos¢ — noworodki z matg i ekstremalnie

mata masa ciata;

zakazenie wewnatrzmaciczne;

cigze wieloptodowe;

hipoglikemia i hiperglikemia.

SLOWA KLUCZOWE:

WCZESNIAK m MOZGOWE PORAZENIE DZIECIECE
ENCEFALOPATIA NIEDOKRWIENNO-NIEDOTLENIENIOWA
ZAKAZENIE WEWNATRZMACICZNE M ZABURZENIA

BIOCHEMICZNE m ENCEFALOPATIA BILIRUBINOWA

Abstract

Pregnancy, labour and the neonatal period are pre-
dictors of neuro-developmental outcome. Genetic and
environmental factors also seem to play a crucial role
in this process. Developmental disorders present with
a wide spectrum of clinical syndromes, out of which
cerebral palsy (CP) is the most common. CP is a multi-
factorial disease, which presents typically with spastic
or flaccid palsy. Etiological factors of CP are very com-
plex, but the most frequent intra uterine predictors
are as follows:

intrauterine asphyxia (cord blood pH <7.10; BE

<-12 mmol/L);

prematurity — neonates born with low or extremely

low birth weight;

multiple pregnancies;

hypoglycemia;

hypercapnia and hypocapnia.

KEY WORDS:
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Prawidlowy rozwdéj psychoruchowy jest wyktadni-
kiem przebiegu ciazy, porodu i okresu noworodko-
wego, stanowigc réwnocze$nie wypadkowsg oddzia-
lywania wielu czynnikéw, w tym przede wszystkim
genetycznych i Srodowiskowych. Zaburzenia rozwoju
przybieraja mniej lub bardziej nasilong postaé, z kto-
rych najciezsza jest mézgowe porazenie dzieciece
(MPD). Jest to wieloetiologiczny zespét manifestu-
jacy sie najczeSciej porazeniami spastycznymi lub
wiotkimi. Czynniki etiologiczne MPD sa bardzo zto-
zone, najczesciej wewnatrzmaciczne i nalezg do nich
(Rycina 1.)%:

niedotlenienie wewnatrzmaciczne (pH z krwi pe-

powinowej < 7,10; BE <-12 mmol/);

niedojrzato§é¢ — noworodki z matlg i ekstremalnie

malg masg ciata;

zakazenie wewnatrzmaciczne;

ciaze wieloplodowe;

hipoglikemia i hiperglikemia.

Niedotlenienie wewnatrzmaciczne to stale jeden
z najczestszych probleméw okresu noworodkowego
bedacy przyczyna znacznej zachorowalno$ci i umie-
ralno$ci. Ocena stopnia niedotlenienia po urodzeniu
opiera sie na: objawach klinicznych, ocenie wg skali
Apgar w pierwszych minutach zycia, badania réwno-
wagi kwasowo-zasadowej z krwi pepowinowej i krwi
noworodka. Charakterystyczny objaw centralizacji

krazenia w znacznym niedotlenieniu, takze w kwa-
sicy metabolicznej, to zmniejszenie sie wydajnosci
pracy obu komor serca, pojawienie sie bradykardii,
obnizenie objeto$ci wyrzutowej serca, pojawienie
sie upo$ledzenia mechanizméw autoregulacji oraz
obnizenie sie reaktywno$ci naczyn krwiono$nych
w zalezno§ci od pCO, (ci$nienie parcjalne dwutlenku
wegla). Dochodzi do zmian redystrybucji krwi po-
szczegoblnych narzaddéw, pojawia sie zjawisko centra-
lizacji krgzenia. W warunkach niedotlenienia ptodu
albo noworodka ustréj dazy do zachowania prawid-
lowego przeplywu krwi przede wszystkim w mézgu,
nadnerczach i sercu. Obrazem klinicznym ciezkiego
niedotlenienia u noworodkéw donoszonych jest en-
cefalopatia niedokrwienno-niedotlenieniowa (ENN).
ENN to najwazniejszy problem kliniczny zwigzany
z zaburzonym przyszlym rozwojem dzieci. Termin
ten okre$la zespdét objawéw klinicznych (drgawki,
letarg, zaburzenia napiecia mie$niowego), ktory wy-
stepuje u noworodkéw donoszonych w pierwszych
dniach zycia, a pojawia sie na skutek uszkodzenia
neurondéw przez obrzek cytotoksyczny? 34, Jedyng
potwierdzona metoda zmniejszajaca stopien uszko-
dzenia neuronéw jest selektywne oziebianie méz-
gu lub calego ciala®. Ostatnio podkresla sie takze
neuroprotekcyjng role wysokich dawek erytropoety-
nyS$. Niedojrzato$§é¢ znacznego stopnia i poréd przed-
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RYC. 1. Czynniki etiologiczne MPD.
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wcezesny, zwlaszeza przed 28. tyg. cigzy, sa niezwykle
istotnymi czynnikami predykcyjnymi uszkodzenia
moézgu i MPD. Jednak u wielu dzieci czynniki uszka-
dzajace OUN wystepuja juz w okresie plodowym.
Neurogeneza jest procesem gltéwnie prenatalnym
ipowinna konczyé¢ sie okoto 20. tyg. zycia plodowego.
Czynniki toksyczne dzialajgce w tym okresie na roz-
wijajacy sie pléd, w tym takze nieprawidiowe odzy-
wianie matki, doprowadzajg do opéznienia przyszie-
go rozwoju psychoruchowego i zaburzen zachowania.
Drugi okres burzliwego rozwoju przypada miedzy
28. a 40. tyg. cigzy, kiedy to mézg ptodu zwieksza
trzykrotnie swojg mase. Tak wiec gdy noworodek ro-
dzi sie przedwcze$nie i pozbawiony jest optymalnego
Srodowiska wewnatrzmacicznego, okres najbardziej
burzliwego rozwoju i wzrastania mézgu dokonuje sie
w warunkach nieprawidiowych. Od niedawna wia-
domo, ze nowe neurony powstajg rowniez podczas
poézniejszych okreséw rozwojowych, takze u osobni-
koéw dorostych. Zaburzenia krazeniowe, infekcyjne
lub metaboliczne sg czynnikami pourodzeniowymi
odpowiedzialnymi za uszkodzenie neuronéw?’ 8,
Jednym z czynnikéw najbardziej uszkadzajacym
mozg, dzialajacym w zyciu plodowym, jest zakazenie
wewnatrzmaciczne, a zwlaszcza wewnatrzowodnio-
we. Jest to réwnocze$nie najczestsza przyczyna poro-
du przedwczesnego i urodzenia dziecka z ekstremal-
nie malg masa ciata. Stan zapalny kosméwki, owodni
bion ptodowych otaczajacych ptdd jest niebezpieczny
dla matki i dziecka. Jest on najwazniejszym czynni-
kiem sprawczym porodu przedwczesnego i mézgowe-
go porazenia dzieciecego. Badania eksperymentalne
prowadzone na zwierzetach udowodnily zwigzek po-
miedzy zakazeniem wewnatrzmacicznym, podwyz-
szonym stezeniem cytokin w ptynie owodniowym
iosoczu plodu oraz uogdélniona reakcja zapalna ptodu
(FIRS) a wylewami dokomorowymi, uszkodzeniem
istoty biatej mézgu oraz mézgowym porazeniem
dzieciecym. Te morfologiczne zmiany sg szczegodlnie
nasilone, gdy obserwujemy histopatologiczne zmiany
zapalne w obrebie pepowiny (funisitis). Zapalenie na-
czyh pepowinowych jest zwiagzane ze zwiekszonym
ryzykiem wylewéw dokomorowych, uszkodzeniem
istoty biatej, zmianamileukomalacyjnymi bedacymi
przyczyng moézgowego porazenia dzieciecego? 10,11,
Uszkodzenie mézgu, do ktérego doszto w zyciu
plodowym, moze ulec nasileniu pod wplywem wielu
czynnikéw. Najwazniejsze z nich to: zaburzenia kra-
zenia, zaburzenia uktadu krzepniecia krwi i wtérne

niedotlenienie. Destrukcyjny wplyw tych niepra-
widlowosci na ptéd moze by¢ spotegowany bardzo
licznymi czynnikami pourodzeniowymi. I tak r6zne
zabiegi pielegnacyjne i procedury lecznicze, stoso-
wane w intensywnej terapii u ciezko chorych nowo-
rodkéw, moga zaburza¢ perfuzje w OUN i prowadzi¢
do utraty autoregulacji przeptywu krwi przez naczy-
nia mézgowe, a w ostatecznosci do zmian martwi-
czych i krwotocznych. Nasilenie tych zmian w mézgu
uwidacznia sie w zapisie EEG w postaci obnizenia
czynno$ci podstawowej mézgu, zmian ogniskowych
i czynnos$ci napadowej? 12,

Do normalnego rozwoju i wzrastania mézgu
potrzebna jest odpowiednia ilo§¢ substancji meta-
bolicznych - przede wszystkim glukozy, ktora jest
najwazniejszym zroédlem energii. Moézg jest szcze-
gélnie wrazliwy na wahania glikemii, ktére powo-
duja znaczne zaburzenia przeplywu moézgowego.
Zaburzenia homeostazy glukozy moga prowadzié¢
do przewleklej glukotoksycznos$ci. Zwlaszeza stany
hipoglikemiczne wywieraja silny efekt wazodilata-
cyjny. I tak przy stezeniu glukozy we krwi wyno-
szacym 40 mg/dl przeplyw krwi w naczyniach méz-
gowych wzrasta o 150%, a przy stezeniu 30 mg/dl
0200%. Istotne znaczenie ma takze fakt, ze hipoten-
sja w odpowiedzi na hipoglikemie jest szczegdlnie
czesta u noworodkéw przedwezes$nie urodzonychls,
Spadek glukozy pocigga za soba wzrost neurotrans-
miteréw pobudzajacych, co klinicznie objawia sie
drgawkami niemymi rozpoznawalnymi w EEG lub
manifestujgcymi sie klinicznie. W stanach hipogli-
kemicznych stezenie kwasu glutaminowego wzrasta
0 240%, a asparaginowego o 175%. W przypadku hi-
poglikemii ocena EEG jest niezwykle istotna. Efekt
wazolidatacyjny naczyh mézgowych u donoszonych
noworodkéw dotyezy kory oraz wzgérza i wystepuje
wla$ciwie wylgcznie w sytuacji catkowitego braku
dowozu glukozy, wéwczas gdy w EEG obserwujemy
linie izoelektryczna. U noworodkéw przedwezes-
nie urodzonych poszerzenie naczyh mézgowych
rozpoczyna sie przy stezeniu glukozy we krwi po-
nizej 30 mg/dli nie zawsze towarzysza temu zmiany
w EEG. Podanie dozylne glukozy szybko niweluje
to niekorzystne zjawiskol!3: 14,

Kolejnym uszkadzajacym moézg objawem bio-
chemicznym, obserwowanym u intensywnie leczo-
nych wcze$niakéw, jest hiperglikemia. Toksyczne
dziatanie hiperglikemii stymulujacej wzrost kwasu
mlekowego wynika z wewnatrzkomoérkowej kwasicy.
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Przyspiesza ona i nasila niedokrwienne uszkodzenie
mozgu poprzez zwiekszenie utlenowania lipidéw, po-
dobnie wplywa na powstawanie wolnych rodnikéw
tlenowych, a dodatkowo zaburza funkcjonowanie
mobzgowego transportera glukozy — glut 315,16,
Najwiekszym regulatorem krazenia mézgowego
jest dwutlenek wegla. Hiperkapnia wystepuje prze-
de wszystkim u noworodkéw przewlekle wentylo-
wanych z objawami dysplazji oskrzelowo-plucnej.
Wzrost PaCO, 0 1 mmHg wywoluje wzmozenie prze-
plywu moézgowego o 7-8% i obnizenie tym samym
oporu naczyniowego. Uszkadzajace dziatanie hiper-
kapnii na komérke nerwowa jest kontrowersyjne.
Prawdopodobny zakres uszkadzajacego dziatania
PaCO, miesci sie w granicach 65-80 mmHg. Takie
stezenia powoduja zmiany aktywno$ci enzyméw
mitochondrialnych, obnizenie metabolizmu komé-
rek mézgowych i wzrost srédkomoérkowego Ca. Pro-
ces stymulowany jest przez zalezng od jonéw wapnia
kinaze typu IV (Ca MKIV) oraz wzrost CREB-biatka
odpowiedzialnego za dziatanie cAMP i wywoluje
kaskade niekorzystnych zjawisk w neuronachl’. Za-
ktéceniu ulega metabolizm komérek nerwowych
spowodowany zahamowaniem dowozu zwigzkéw
energetycznych i tlenu, co z kolei wywoluje zabu-
rzenie funkcji pompy sodowo-potasowej i depola-
ryzacje blony komérkowej. Dochodzi do uwalniania
neurotransmiteréw i nadmiernego pobudzenia re-
ceptoréw oraz do przenikania jonéw wapnia do wne-
trza komoérek nerwowych. Jony wapnia aktywuja
proteazy, fosfolipazy i endonukleazy, doprowadza-
jac do uszkodzenia bton komérkowych, uwalniania
wolnych rodnikéw i obumierania neurocytéwis.
Ostatnim etapem zaburzen przeplywu jest pora-
zenie naczyn (vasoparalysis). Na rozlegto$é niedo-
krwiennego ogniska uszkodzenia mézgu (zawatu
moézgu) wplywaja nastepujace dodatkowe czyn-
niki: czas trwania i stopien niedokrwienia, sie¢
naczyn krazenia obocznego, rzut minutowy serca,
czynniki hemoreologiczne i wybidrcza wrazliwo$é
na niedotlenienie. Bardziej wrazliwe sg mtode fi-
logenetycznie struktury, np. komérki piramidowe
czy warstwy kory mézgu. W zalezno$ci od stopnia
niedotlenienia i wydolno§ci mechanizméw zabez-
pieczajacych moze doj$¢ do powstania martwicy
niezupelnej lub zupeilnej. Ogniska martwicy nie-
zupelnej charakteryzuja sie ubytkami komoérek
nerwowych (np. komoérek piramidowych kory
moézgowej lub komoérek strefy Sommera hipokam-

pa), natomiast komoérki glejowe sg zachowane lub
ulegaja rozplemowi. W martwicy zupelnej dochodzi
do uszkodzenia wszystkich elementéw parenchy-
my, co manifestuje sie jako zawat blady, krwotocz-
ny lub wtérnie ukrwotoczniony!9 20,21,

Najbardziej niekorzystnym zjawiskiem bioche-
micznym, wplywajagcym destrukcyjnie na mézg nie-
dojrzatego dziecka, jest obnizone stezenie PaCO,.
Podczas terapii oddechowej zjawisko to wystepu-
je stosunkowo czesto, cho¢ trudno je odnotowaé
w okresowo wykonywanych badaniach réwnowagi
kwasowo-zasadowej. Punktem wyj$cia hipokapnii
jest przewlekle niedotlenienie i wzrost PaCO,, po-
wodujacy aktywacje obwodowych chemoreceptoréw
z nastepowym przyspieszeniem oddechéw. Spadek
preznosci PaCO, powoduje skurcz glebokich tetnic
moézgowych i tym samym zmniejszenie przeptywu
krwi, niedokrwienie i martwice istoty biatej. Hipo-
kapnia odpowiedzialna jest wiec za powstawanie
zmian leukomalacyjnych majacych zasadniczy, ne-
gatywny wplyw na nieprawidlowy przyszly rozwdj
dziecka. Zaburzenia autoregulacji krgzenia mézgo-
wego i zwolnienie przeptywu krwi to takze czynniki
sprawcze krwawien dokomorowych?22,

Rozwdéj noworodkéw z cigz wieloptodowych uwa-
runkowany jest w znacznej mierze przedwczesnym
urodzeniem tych dzieci i ich niedojrzatoscig. Okolo
50% noworodkéw z cigz blizniaczych i 90% z cigz tro-
jaczych rodzi sie przedwczeé$nie. Nalezy wiec liczy¢
sie ze zwiekszonymi problemami rozwojowymi tych
dzieci. I tak czesto§¢é MPD w cigzach pojedynczych
wynosi §rednio 2-2,5/1000 zywo urodzonych nowo-
rodkéw, blizniaczych 13/1000 zywo urodzonych no-
worodkow, w cigzach trojaczych 17-71/1000. Jeszcze
wyzszy odsetek uszkodzenh OUN obserwowany jest
u blizniat pochodzacych z cigz jednokosméwkowych,
jednoowodniowych oraz w przypadku cigz przebie-
gajacych z nieré6wnomiernym wzrostem wewnatrz-
macicznym plodéw?23.

Termin encefalopatia bilirubinowa oznacza prze-
wlekle zmiany mézgowe w przebiegu hiperbilirubi-
nemii. Stezenia bilirubiny, przy ktérych dochodzi
do tych zmian u noworodkéw przedwezes$nie uro-
dzonych, nie s znane. Wiadomo, ze toksycznos§¢ bi-
lirubiny u weze$niakéw jest znacznie wieksza niz
u noworodkéw donoszonych, z uwagi na niedojrza-
10$¢ bariery krew-moézg. Encefalopatia ta charak-
teryzuje sie zmianami hiperdensyjnymi w jadrach
podkorowych?¢.
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