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Установлено снижение летальности новорожденных с
тяжелым гипоксически-ишемическим поражением ЦНС
в возрасте 12–18 мес в группе гипотермии в сравнении с
группой нормотермии. Критерием неблагоприятного
прогноза может быть время восстановления паттерна
биоэлектрической активности головного мозга: DNV
более 148,8 ч. Критерием благоприятного прогноза –
восстановление циклов сна–бодрствования до 144 ч при
бифронтальном расположении электродов и инфузии
фентанила. 
Ключевые слова: летальность новорожденных, краниоцереб�
ральная гипотермия, неблагоприятный неврологический прогноз,
благоприятный неврологический прогноз, паттерн биоэлектри�
ческой активности.

Частота перинатальной асфиксии по данным ВОЗ со>
ставляет 1,0–1,5% в большинстве неонатальных цент>

ров и зависит от гестационного возраста и массы тела при
рождении [25]. В развитых странах частота возникновения
асфиксии средней и тяжелой степени составляет 1–2 слу>
чая на 1000 родов при гестационном сроке больше 37 нед;
приблизительно 25% новорожденных умирают в отделени>
ях интенсивной терапии и 40% новорожденных, которые
выжили, имеют тяжелые неврологические нарушения (дет>
ский церебральный паралич), другие имеют неврологичес>
кие расстройства разной степени выраженности [24]. Час>
тота встречаемости асфиксии у новорожденных до 36 нед
составляет 9% и 0,5% у детей с гестационным сроком боль>
ше 36 нед [1, 2, 11, 20]. Гипоксически>ишемическая энцефа>
лопатия (ГИЭ) – патология перинатального периода, кото>
рая характеризуется поражением головного мозга вслед>
ствие асфиксии и диагностируется сразу после родов [13].

Асфиксия – одна из непосредственных причин высокого
уровня перинатальной заболеваемости, смертности и инва>
лидности детей [1>4, 12, 13].

На сегодняшний день в мире изучают вопросы, касающи>
еся эффективной нейропротекции у новорожденных с тяже>
лой асфиксией [14, 15, 22, 23], гипотермия является одним из
эффективных методов [30]. Данную методику изучает науч>
ный мир более10 лет [14, 15, 25, 26]. 

В настоящее время остается ряд нерешенных вопросов:
времени инициации нейропротективной стратегии, глубины
охлаждения, длительности охлаждения, возможности ис>
пользования гипотермии у недоношенных новорожденных,
комбинированного воздействия с медикаментозными сред>
ствами (ксенон, эритропоэтин, магнезия).

Мониторинг амплитудно>интегрированной электроэнце>
фалографии (аЭЭГ) у новорожденных с ГИЭ может быть ис>
пользован для измерения фоновой активности, исследования
циклов сна–бодрствования (ЦСБ), определения ранних из>
менений функций головного мозга, верификации субклини>

ческого судорожного синдрома, динамической и эффектив>
ной коррекции противосудорожной терапии, выбора пациен>
тов для гипотермии; с целью раннего прогнозирования нев>
рологических нарушений [17, 18, 26, 27].

Степень и длительность снижения аЭЭГ коррелируется с
тяжестью перинатального гипоксически>ишемического по>
ражения ЦНС [20, 29, 31]. 

Необходимость анализа системной взаимосвязи клини>
ко>синдромологических проявлений гипоксически>ишеми>
ческого повреждения ЦНС с метаболическими показателя>
ми, биоэлектрической активностью головного мозга ново>
рожденных при проведении краниоцеребральной гипотер>
мии подчеркивает актуальность данных исследований, на>
правленных на влияния перинатальной патологии на состоя>
ние здоровья и качество жизни детей.

Цель исследования: изучение аЭЭГ>маркеров у ново>
рожденных, перенесших тяжелую асфиксию, с целью улуч>
шения диагностики и эффективности лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на базе Житомирского област>
ного перинатального центра, Черниговского городского род>
дома, Черниговского центра реабилитации детей>инвалидов
«Возрождение», Киевского центра реабилитации детей с орга>
ническим поражением ЦНС с 2008 по 2012 год.

Для достижения цели и выполнения задач исследования в
группах пациентов (36 новорожденных с асфиксией, которые
получали краниоцеребральную гипотермию; 33 новорожден>
ных с асфиксией получали лечение в условиях нормотермии)
изучены факторы риска анте>, интра>, неонатальных периодов
развития детей, особенности течения тяжелой асфиксии, ко>
торые приводят к формированию тяжелого гипоксически>
ишемического поражения головного мозга у новорожденных
(исследование проспективное, в режиме реального времени).
Диагноз и лечение проводили согласно протоколу МЗ Украи>
ны «Об утверждении клинического Протокола первичной ре>
анимации и послереанимационной помощи новорожденным»
от 08.06.2007 года.

Критерии включения новорожденных, которым показано
проведение краниоцеребральной гипотермии: А+В (С – до>
полнительный критерий) [5, 9].

Критерий А
Новорожденные с гестационным сроком  37 нед. Нали>

чие одного из критериев:
1. Оценка по шкале Апгар 5 и меньше через 10 мин после

рождения.
2. Через 10 мин после рождения необходимость проведе>

ния искусственной вентиляции легких (через интубационную
трубку или маску).

3. рН < 7,00, который определяется в пуповинной крови,
артериальной или капиллярной крови в первые 60 мин.

ÓÄÊ: 616.831-005.4-053.31-02:618.3-001.8]-085.832.9
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4. Дефицит оснований  16 ммоль/л в первые 60 мин пос>
ле рождения в пуповинной, артериальной или капиллярной
крови.

Критерий В
Новорожденные с энцефалопатией средней или тяжелой

степени. Наличие летаргии, ступора, комы и минимум одного
из признаков:

1. Гипотония.
2. Патологические рефлексы, включая окуломоторные,

нарушение реакции зрачков на свет.
3. Отсутствие или слабый сосательный рефлекс.
4. Клинические признаки судорог.
Критерий С (дополнительный):
Данные аЭЭГ: сглаженная амплитуда электроэнцефало>

графии длительностью записи не менее 20 мин, нарушения
фоновой активности головного мозга средней или тяжелой
степени, наличие судорожного синдрома на аЭЭГ.

Состояние нервной системы оценивали при помощи шка>
лы Сарнат и данных амплитудно>интегрированной электро>
энцефалографии (аЭЭГ) [6, 18]. Проводили мониторирова>
ние активности головного мозга при помощи аЭЭГ на мони>
торе OLYMPIC CFM 6000. Использовали бифронтальное
расположение игольчатых электродов, импеданс между элек>
тродами поддерживали в пределах 5 Ом. Запись аЭЭГ прово>
дили до 10 сут в случае нормализации аЭЭГ: появление ста>
бильного паттерна постоянно нормального вольтажа (CNV).
При отсутствии нормализации аЭЭГ проводили мониториро>
вание до 20 сут. Оценку аЭЭГ проводили с учетом ее ампли>
туды (верхней и нижней границы) и использовали классифи>
кацию аЭЭГ>паттернов [19].

При проведении краниоцеребральной гипотермии ис>
пользовали оборудование OLYMPIC COOL CAP, при помо>
щи которого осуществляли охлаждение головы при умерен>
ной системной гипотермии. Исходя из значений ректальной
температуры проводили регулировку температуры воды, цир>
кулирующей в шапочке, таким образом, чтобы ректальная
температура новорожденного находилась в пределах диапазо>
на 34,5±0,5 °С [10].

Для обеспечения отсутствия болевой реакции на охлажде>
ние кожи головы во время проведения краниоцеребральной
гипотермии назначали фентанил или морфин в дозах: фента>
нил – 3 мкг на 1 кг массы тела в час, морфин – 0,05>0,2 мг на 1
кг массы тела. Назначение опиоидов отменяли после согрева>
ния пациента. Поддержку гемодинамики проводили комби>
нированием симпатомиметиков: дофамина и добутамина в за>
висимости от ее показателей.

Во время лечения детей обеих групп проводили наблюдение
за кислотно>основным состоянием крови (КОС) новорожден>
ных з тяжелой ГИЭ. КОС определяли сразу после рождения в
родильном зале, на первой минуте жизни, а затем в отделении
реанимации новорожденных. Мониторинг КОС проводили на
протяжении 72 ч (в дальнейшем – при необходимости). Прово>
дили своевременную коррекцию параметров искусственной
вентиляции легких (поддерживали Vt в пределах 4–5 мл/кг). 

Лабораторные исследования включали: общий анализ
крови; биохимические показатели крови; анализ мочи. Биохи>
мическое исследование крови включало определение содер>
жания общего уровня белка, альбумина, билирубина и его
фракций, уровня аминотрансфераз, мочевины, креатинина,
электролитов (натрия, хлора, калия, кальция). Анализ кис>
лотно>основного гомеостаза проводили при помощи газоана>
лизатора «MEDICA EASY START» (USA). Проводили на>
блюдение за диурезом в обеих группах. Выполняли рентгено>
логическое исследование; электрокардиографию (ЭКГ), ульт>
развуковое исследование («My Lab Esaote», Італия) головно>
го мозга, сердца и органов брюшной полости. Контролирова>
ли окружность головы.

Катамнестическая оценка неврологического статуса: дви>
гательную функцию новорожденных обеих групп оценивали с
использованием Войта>диагностики, нервно>психического
развития – Мюнхенской функциональной диагностики в воз>
расте 12–18 мес во Всеукраинском Киевском центре реабили>
тации детей с органическим поражением ЦНС [7]. Наличием
неблагоприятного неврологического развития считали оцен>
ку по шкале Войта 7+ (ЦКН), неблагоприятного психическо>
го развития по Мюнхенской функциональной шкале – отсут>
ствие соответствия сроку развития по всем показателям. На>
личием благоприятного неврологического развития считали
оценку по шкале Войта: 1–6 (ЦКН) и благоприятного психи>
ческого развития по Мюнхенской функциональной шкале –
соответствие сроку развития. 

Полученные результаты подвергали статистической обра>
ботке с вычислением среднего значения М и стандартного откло>
нения (М±SD) при наличии нормального распределения; вы>
числением медианы, максимального и минимального значения
(М[min – max]) в случаях ненормального распределения. Веро>
ятность данных оценивали, используя критерий t Стьюдента для
независимых выборок при нормальном распределении; при не>
нормальном распределении использовали тест Мann>Whitney.
При проведении парных сравнений при нормальном распределе>
нии использовали парный t>тест, при отсутствии нормального
распределения использовали парный тест Wilcoxon. Оценку ле>
чебного эффекта по бинарным признакам проводили с помощью
критерия 2. Для оценки взаимосвязи признаков использовали
коэффициент корреляции (r) (Пирсона) для признаков с нор>
мальным распределением; при отсутствии нормального распре>
деления использовали коэффициент ранговой корреляции
Спирмана; при наличии одного признака с нормальным распре>
делением, а другого – с ненормальным, использовали метод рег>
рессии (R2). Применяли метод логистической регрессии для ана>
лиза влияния разных факторов на прогноз. Использовали анализ
разнообразия для тестирования разницы между значениями раз>
ных подгрупп (АNOVA). При нормальном распределении ис>
пользовали дисперсионный анализ. При отсутствии нормаль>
ного распределения использовали: Kruskal>Wallis тест (H>
тест). Данные неврологического прогноза оценивали при помо>
щи теста Фишера, определяли относительный риск (RR), про>
водили изучение выживания новорожденных обеих групп с ис>
пользованием анализа Каплана>Мейера. При оценивании ре>
зультатов за существенную разницу между исследуемыми
группами принимали р<0,05; р>0,1, с целью предупреждения  
>статистической ошибки, определяли отсутствие разницы
между выборками. Использовали графическое изображение
статистически значимых показателей. Полученный цифровой
материал подвергали математической статистической обработ>
ке при помощи программы MedCalc Software, Belgium, 2010,
версия 11.4. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Общее количество детей из группы нормотермии, которые
умерли в возрасте до 28 сут, составило 6 (18,2%). Общее коли>
чество детей из группы гипотермии, которые умерли в возрас>
те до 28 сут, составило 1 (2,8%) (р=0,086).

С целью изучения выживания у всех детей групп нормо>
термии и гипотермии (33:36) был проведен анализ Каплана>
Мейера (рис. 1). Установлено наличие тенденции преимущес>
твенного выживания новорожденных группы гипотермии в
сравнении с группой нормотермии (относительный риск 1,26;
р=0,073).

Общее количество детей, которые достигли возраста 12–18
мес в группе гипотермии и нормотермии составило 29 детей. Вы>
живание без инвалидности, психических расстройств в группе
гипотермии составило 68,9% (20 из 29) против 48,3% (14 из 29) в
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группе нормотермии, р=0,18. Проведен анализ неврологического
статуса детей обеих групп в возрасте 12>18 мес (таблица). 

Установлено достоверное снижение летальности до 12–18
мес в группе гипотермии (6,9%) по сравнению с группой нор>
мотермии (31,0%), р=0,041. Комбинированный показатель –
летальность и тяжелые неврологические расстройства в груп>
пе детей, которые получали краниоцеребральную гипотермию
(31,0%), ниже, чем у новорожденных группы нормотермии
(51,7%), р=0,18. Гипотермия не увеличивает число детей с тя>
желыми неврологическими расстройствами (25,9%) в сравне>
нии со стандартным лечением (30,0%), р=0,76. Отсутствует
разница между частотой формирования задержки речевого
развития у детей группы гипотермии (33,3%) в сравнении с де>
тьми группы нормотермии (45,0%), р=0,55 и психического раз>
вития у детей группы гипотермии (29,6%) в сравнении с груп>
пой детей нормотермии (40,0%), р=0,54.

Одним из показателей восстановления функционального
состояния ЦНС является появления ЦСБ на аЭЭГ. Как извест>
но, задержка восстановления ЦСБ коррелирует с неврологичес>
ким прогнозом (летальность и неврологический прогноз в воз>
расте 12–18 мес). Появление ЦНС у новорожденных группы ги>
потермии колебалось в пределах от 7,2 до 240 ч после окончания
сеанса охлаждения. Так, в группе детей, получавших краниоце>
ребральную гипотермию, критическим значением восстановле>
ния ЦСБ, что помогает определить неврологический прогноз,
оказалось время появления ЦСБ до 144 ч жизни. При проведе>
нии оценки значимости восстановления ЦСБ у детей, которые
проводили краниоцеребральную гипотермию, получены следу>
ющие результаты (метод логистической регрессии): коэффици>
ент регрессии = >0,0021, р=0,028, стандартная ошибка = 0,01; OR
= 0,97, 95% ДИ – 0,96–0,99. Площадь под ROC>кривой (AUC) =
0,71. Чувствительность – 95,0%, 95% ДИ – 75,1–99,9; специфич>
ность – 62,5%, 95% ДИ – 24,5–91,5; ППЗ – 86,4%, 95% ДИ –
65,1–97,1; НПЗ – 83,3%, 95% ДИ – 35,9–99,6 (рис. 2).

С целью определения значимых показателей аЭЭГ, связан>
ных с прогнозом у детей, которые получали краниоцеребраль>
ную гипотермию, была проведена модель логистической ре>
грессии между временем появления нормальных паттернов
активности головного мозга: CNV, DNV, aSWC (незрелый
ЦСБ), nSWC (нормальный ЦСБ) после охлаждения. Выявле>
но, что наибольшим прогностическим значением является вре>
мя появления стабильного паттерна непостоянно нормального
вольтажа (DNV), статистическая значимость которого состав>
ляет р=0,0926. Длительность восстановления паттерна DNV
до 148,8 ч определяет благоприятный прогноз. Чувствитель>
ность – 57,1%, (95% ДИ – 18,4–90,1); специфичность – 100,0%,
(95% ДИ – 81,5–100,0); ППЗ (позитивное прогностическое
значение) – 100,0% (95% – ДИ – 39,8–100,0); НПЗ (негатив>
ное прогностическое значение) – 85,7% (95% ДИ – 63,7–97,0).

ВЫВОДЫ

Установлено статистически достоверное снижение ле>
тальности новорожденных с тяжелым гипоксически>ишеми>
ческим поражением ЦНС в возрасте 12–18 мес в группе гипо>
термии (6,9%) в сравнении с группой нормотермии (31,0%),
p=0,041. Выявлена тенденция к снижению комбинированного
показателя в возрасте 12–18 мес: летальность и тяжелые нев>
рологические расстройства в группе детей, которые получали
краниоцеребральную гипотермию (31,0%) в сравнении с но>
ворожденными группы нормотермии (51,7%), р=0,18. Среди
новорожденных, которые были охлаждены, отмечается нали>
чие тенденции к более благоприятному прогнозу у девочек:
RR – 1,63 (95% ДИ – 0,94–2,89), p=0,08, чем у мальчиков: RR
– 1,17 (95% ДИ – 0,53–2,52), p=0,69, в сравнении с группой
гипотермии.

Установлено, что критерием неблагоприятного прогноза
может быть восстановление паттерна биоэлектрической ак>
тивности головного мозга: DNV более 148,8 ч. Критерием бла>

Показатели

Дети на

гипотермии 

(n = 29)

Дети в

нормотермии 

(n = 29)

P

RR (положи�

тельный

результат)

95% ДИ p

Выживание до 12–18 мес 27/29 (93,1) 20/29 (68,9) 0,04 1,35 1,04$1,76 0,026

Комбинированный показатель: летальность и тяжелые неврологические
расстройства

9/29 (31,0) 15/29 (51,7) 0,18 1,43 0,91$2,24 0,12

Выживание с благоприятным неврологическим прогнозом 20/29 (68,9) 14/29 (48,3) 0,18 1,43 0,91$2,24 0,12

Дети без тяжелых неврологических расстройств 20/27 (74,1) 14/20 (70,0) 0,76 1,1 0,74$1,52 0,76

Дети без слепоты 25/27 (92,6) 17/20 (85,0) 0,63 1,09 0,88$1,35 0,43

Дети без задержки речевого развития 18/27 (66,7) 11/20 (55,0) 0,55 1,21 0,75$1,95 0,43

Дети без задержки психического развития 19/27 (70,4) 12/20 (60,0) 0,54 1,17 0,76$1,81 0,47

Ðèñ. 1. Àíàëèç Êàïëàíà-Ìåéåðà äëÿ ãðóïï íîðìîòåðìèè è
ãèïîòåðìèè

Ðèñ. 2. Âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ ÖÑÁ è ïðîãíîç

Òàáëèöà
Îöåíêà âûæèâàíèÿ è íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ó äåòåé â âîçðàñòå 12–18 ìåñ, àáñ. ÷èñëî (%)
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гоприятного прогноза – восстановление ЦСБ до 144 ч при би>
фронтальном расположении электродов и инфузии фентани>
ла. Необходимы дальнейшие исследования аЭЭГ изменений у
новорожденных во время терапевтической гипотермии.

АмплітудноWінтегрована електроенцефалографія
як маркер гіпоксичноWішемічної енцефалопатії у
немовлят з важкою асфіксією
С.П. Лапоног

Установлено зниження летальності у немовлят з тяжким
гіпоксично>ішемічним ураженням ЦНС у віці 12–18 міс у
групі гіпотермії в порівнянні з групою нормометрмії.
Критерій несприятливого прогнозу відновлення патерну
біоелектричної активності головного мозку – DNV більше
148,8 год. Критерій сприятливого прогнозу – відновлення
ЦСБ до 144 год при біфронтальному розташуванні електродів
та інфузії фентанілу. 

Ключові слова: летальність новонароджених, краніоцеребральна
гіпотермія, несприятливий неврологічний прогноз, сприятливий
неврологічний прогнoз.

аЕЕG changes after hypoxic injury in the newborns
with hypoxicWischaemic encephalopathy treated by
therapeutic hypothermia
S. Laponog

These preliminary results show decrease in mortality without significant
increasing major neurodevelopmental disability. Farther follow>up is need>
ed. Еvolution of amplitude>electroencephalographic (аEEG) changes after
hypoxic injury was observed mature newborns with hypoxic>ischaemic
encephalopathy treated by therapeutic hypothermia. Appearance of DNV
pattern within 148,8 hours after birth was associated with normal neurode>
velopmental outcomes at 12>18 months. The time of SWC onset has a pre>
dictive value for neurodevelopmental outcome at 12>18 months. 
Key words: hypoxic�ischaemic encephalopathy, therapeutic hypother�
mia, newborns with sever asphyxia.
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