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Резюме. Вступ. Гіпотермія на теперішній час є єдиним визнаним стандартом лікування помірної 
та важкої гіпоксично-ішемічної енцефалопатії у доношених новонароджених дітей, але навіть при її 
використанні близько 45% новонароджених мають несприятливі наслідки. Раннє та точне прогнозу-
вання нейророзвитку залишається однією із основних проблем для клініцистів, які лікують новонаро-
джених з гіпоксично-ішемічною енцефалопатією, і для батьків це теж ключове питання. Предиктори 
несприятливих наслідків постасфіктичних уражень, встановлені в епоху до запровадження лікуваль-
ної гіпотермії, не можуть автоматично переноситися на еру охолодження. 

Отже, метою роботи було дослідження прогностичної значущості ранніх предикторів несприятли-
вих короткострокових наслідків гіпоксично-ішемічної енцефалопатії у доношених новонароджених ді-
тей після лікувальної гіпотермії.

Матеріали та методи. Обстежено 129 доношених новонароджених із важкою асфіксією при на-
родженні, яким проводилась лікувальна гіпотермія. Проаналізовані такі дані, як оцінка за шкалою 
Апгар (ОША) на 1-у, 5-у, 10-у хвилини життя, рівень лактату крові, рH, ВЕ капілярної крові на мо-
мент госпіталізації у відділення інтенсивної терапії новонароджених, оцінка за шкалою Sarnat ІІІ ста-
дії протягом 24 годин після народження, індекс резистентності передньої мозкової артерії на 1-ий 
день життя, швидкість кровотоку вени Галена на 1-ий день життя в співставленні з характеристи-
кою перебігу ГІЕ - сприятливим чи несприятливим (смерть, деструктивні гіпоксично-ішемічні ура-
ження мозку) короткотерміновими наслідками ГІЕ, побудовані прогностичні моделі несприятливо-
го перебігу патології.

Результати досліджень. У групах зі сприятливими та несприятливими наслідками ГІЕ були вияв-
лені достовірні відмінності таких показників, як ОША на 1-у, 5-у, 10-у хвилини життя, рH, ВЕ капіляр-
ної крові на момент госпіталізації у відділення інтенсивної терапії новонароджених, оцінка за шкалою 
Sarnat ІІІ стадії протягом 24 годин після народження, індекс резистентності передньої мозкової арте-
рії на 1-ий день життя, швидкість кровотоку вени Галена на 1-ий день життя. Побудовані прогностич-
ні моделі на підставі значення ОША на 5-ій хвилині та індексу резистентності передньої мозкової ар-
терії на 1-у добу життя (з чутливістю 44,4% і специфічністю 87,8 %); на підставі значення ОША на 5-ій 
хвилині та швидкості кровотоку вени Галена на 1-у добу життя (з чутливістю 40,0% і специфічністю 
83,7 %).

Висновки. Ідеальний вік прогнозування та поєднання різних пре дикторів потребують подальшого 
дослідження, щоб найефективніше прогнозувати короткострокові наслідки ГІЕ. Показники ОША на 5-ій 
хвилині життя, індексу резистентності передньої мозкової артерії та швидкості кровотоку вени Галена 
можуть бути використані в якості таких предикторів.

Ключові слова: новонароджені; гіпоксично-ішемічна енцефалопатія; лікувальна гіпотермія.

Early prediction of short-term effects of hypoxic-ischemic encephalopathy in term infants after 
therapeutic hypothermia

Mavropulo T.K. Sokolova K.Y.

Abstract. Introduction. Hypothermia is currently the only recognized standard of treatment for moderate 
and severe hypoxic-ischemic encephalopathy in full-term infants, but even with its use, about 45% of newborns 
have adverse effects. Early and accurate prediction of neurodevelopmental outcomes remains a major challenge 
for clinicians treating newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy and is a key issue for parents. The pre-
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dictors of adverse effects of post-sphincter lesions established in the pre-therapeutic era of hypothermia cannot 
be automatically transferred to the cooling era. Therefore, the aim of the study was to investigate the prognostic 
signiϐicance of early predictors of adverse short-term effects of hypoxic-ischemic encephalopathy in term infants 
after therapeutic hypothermia.

Materials and methods. 129 full-term newborn infants with severe asphyxia at birth who underwent thera-
peutic hypothermia were examined. Data such as Apgar score on the 1st, 5th, 10th minutes of life, blood lactate 
level, pH, BE of capillary blood at the time of hospitalization in the neonatal intensive care unit were analyzed, 
and the Sarnat stage III score within 24 hours after birth, anterior cerebral artery resistance index at day 1 of life, 
Galena vein blood ϐlow velocity at day 1 of life in comparison with the characteristic of HIE course - favorable or 
unfavorable (death, destructive hypoxic-ischemic brain lesions), short-term consequences of HIE dovani predic-
tive model of unfavorable pathology.

Results and Discussion.  In the groups with favorable and adverse effects of HIE revealed signiϐicant differ-
ences in such indicators as Apgar score on the 1st, 5th, 10th minute of life, pH, capillary blood at the time of 
hospitalization in the neonatal intensive care unit, Sarnat score  Stage III within 24 hours after birth, anterior ce-
rebral artery resistance index on day 1 of life, Galena vein blood ϐlow velocity on day 1 of life.  Prognostic models 
were constructed on the basis of Apgar score value at the 5th minute, anterior cerebral artery resistance index 
for the 1st day of life (with sensitivity 44.4% and speciϐicity 87.8%);  on the basis of the Apgar score value at the 
5th minute, the rate of blood ϐlow of Galen's veins for the 1st day of life (with sensitivity of 40.0% and speciϐicity 
of 83.7%). 

Conclusions. The ideal age of forecasting and the combination of different predictors should be further in-
vestigated to best predict the short- and long-term effects of HIE. Apgar score at the 5th minute of life, anterior 
cerebral artery resistance index and Galen vein blood ϐlow velocity can be used as such indicators.

Key words: Newborns; hypoxic-ischemic encephalopathy; therapeutic hypothermia.

Вступ
Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія (ГІЕ) 

новонароджених дітей і на теперішній час за-
лишається значимою причиною захворюва-
ності і смертності новонароджених дітей. Про-
тягом останнього десятиліття лікувальна гі-
потермія (ЛГ) є єдиним визнаним стандар-
том лікування помірної та важкої гіпоксично-
ішемічної енцефалопатії (ГІЕ), але й при її за-
стосуванні близько 45% дітей мають неспри-
ятливі наслідки патології [1, 2].

Клінічні прояви ГІЕ можуть змінюва-
тись дуже швидко в межах декількох годин, 
тому своєчасне розпізнавання симптомів 
може бути проблематичним й потребує по-
стійної переоцінки [3, 4]. Раннє та точне про-
гнозування результатів нейророзвитку за-
лишається однією із основних проблем для 
клініцистів, які лікують новонароджених з 
гіпоксично-ішемічною енцефалопатією, і для 
батьків це теж ключове питання. Адже допо-
мога, яка надається цим дітям з неонатально-
го періоду, повинна бути проактивною (а не 
по принципу «чекай і дивись») із розумінням 
кола можливих труднощів, з якими може зі-
ткнутися дитина [5]. 

Дослідники докладають чимало зусиль 
для виявлення маркерів, які можуть допо-
могти оцінити ступінь тяжкості постасфік-
тичного ушкодження мозку, передбачити не-
гативні наслідки. На теперішній час діагноз і 
прогноз ГІЕ у новонароджених базуються на 

наявності анамнестичних ознак асфіксії, клі-
нічних проявах, використанні методів нейро-
візуалізації, електрофізіологічного моніто-
рингу, біохімічних маркерах. Проте часто їх 
важко використати у важкохворих новонаро-
джених [5, 6].

Окрім того, предиктори несприятливих 
наслідків постасфіктичних уражень, встанов-
лені в епоху до запровадження лікувальної гі-
потермії, не можуть автоматично переносити-
ся на еру охолодження. Така ситуація обумов-
лена низкою причин. По-перше, згідно з клі-
нічними протоколами, усім новонародженим, 
які відповідають критеріям включення, пови-
нна починатись ЛГ, тому поточні когорти но-
вонароджених дітей з асфіксією, можуть від-
різнятись від тих, які були раніше в еру нор-
мотермії. По-друге, охолодження починаєть-
ся рано і, незважаючи на те, що нейропротек-
торний ефект ЛГ може бути найкращим при 
ранньому початку, не зрозуміло, чи всі ново-
народжені отримають користь від ранньої ЛГ 
(сюди можуть бути включені діти з легкою 
ГІЕ). Тож, і маркери несприятливих наслідків 
можуть бути іншими. По-третє, сама процеду-
ра ЛГ може вносити корективи в динаміку ге-
модинамічних та біохімічних показників, тому 
і оптимальні терміни діагностики, і конкрет-
ний рівень показників можуть змінюватися. 
Додаткові методи лікування у поєднанні з ЛГ 
також можуть змінити надійність деяких про-
гнозів [5, 7].
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Хоча наші діагностичні можливості по-
стійно поліпшуються, прогнозування перебі-
гу постасфіктичних ушкоджень у охолодже-
них новонароджених залишається пробле-
мою. В огляді, представленому Sabir H. та спі-
вав. (2015), показані відмінності прогностич-
них характеристик при переході від режи-
му нормо термії до ЛГ таких предикторів, як 
оцінка за шкалою Апгар (ОША), рівень лак-
тату крові протягом першої години після на-
родження, оцінка за шкалою Sarnat ІІІ ста-
дії через 6 год після народження, аномаль-
ний запис амплітудно-інтегрованої електро-
енцефалограми 48 год після народження, ін-
декс резистентності мозкових артерій на 3-й 
день життя. Не змінилась прогностична зна-
чущість таких критеріїв, як PH пуповини або 
артеріальна рН протягом 1 години від наро-
дження, ВЕ протягом 4 год від народження 
плюс потреба в проведенні серцево-легеневої 
реанімації, даних неврологічного обстеження 
(після 12-го дня життя), МРТ з 8-го дня жит-
тя (на даний момент МРТ має найкращу про-
гностичну цінність при одиничному викорис-
танні) [5].

Наприклад, в епоху нормотермії ОША<5 
була достовірно пов’язана з виникненням су-
дом у неонатальному періоді та патологічним 
нейророзвитком у 1-річному віці у немовлят, 
що мали асфіксію при народженні. Однак за 
умови проведення ЛГ ОША на 5-й хвилині не 
довела свою прогностичну користь. Дотепер 
опубліковані дані не підтримують окремого 
використання оцінки Апгарв якості достовір-
ного предиктора наслідків ГІЕ [5].

Індекс резистентності мозкових артерій 
<0,55 через 24–62 години після народження 
за даними доплерсонографічного обстежен-
ня мозку вважався сильним предиктором не-
сприятливого прогнозу (смерть, деструктив-
ні ураження мозкової тканини) в період до за-
провадження ЛГ. Однак у новонароджених з 
ГІЕ, які мали ЛГ, індекс резистентності ≤0,55 
передбачав достовірно несприятливі наслід-
ки у новонароджених тільки після зігрівання, 
а діти зі значеннями індексів резистентності 
<0,60 до та після охолодження частіше поми-
рали чи мали інвалідність у віці від 20 до 32 
місяців [8, 9].

Оскільки причини ГІЕ, час дії гіпоксично-
ішемічного чинника, симптоми патології мо-
жуть бути різними, малоймовірно, що один 
ранній маркер зможе передбачити наслідки 
ГІЕ. Були запропоновані групи прогностичних 

факторів. Наприклад, у дослідженні Guillot M. 
та співавт. (2019) прогностичними фактора-
ми, пов’язаними з летальністю внаслідок ГІЕ, 
були визнані більш низький бал по шкалі Ап-
гар на 10-й хвилині, аномальний фон цере-
брального моніторингу функцій, наявність 
важкої ГІЕ (SarnatІІІ) [10]. 

Згідно з дослідженнями Суркова Д.М. (2018), 
модель передбачення ризику розвитку деструк-
тивних уражень головного мозку у доношених 
новонароджених з тяжкою ГІЕ включає в себе: 
індекс резистентності, пульсаційний індекс моз-
кових артерій, рівень протеїну S-100, оцінку за 
шкалою ком Глазго у перший та третій дні го-
строго періоду ГІЕ [11].

Таким чином, запропоновані моделі пе-
редбачали або використання інструменталь-
ного моніторингу, що не завжди можливо в 
умовах обмежених ресурсів, або досить трива-
лого часу спостереження. 

Мета дослідження
Дати оцінку прогностичній значущості 

ранніх (протягом перших 24 годин спостере-
ження) предикторів несприятливих коротко-
строкових наслідків гіпоксично-ішемічної ен-
цефалопатії у доношених новонароджених ді-
тей після ЛГ.

Матеріали та методи
У загальну групу спостереження були 

включені 129 доношених новонароджених ді-
тей, із верифікованим діагнозом важкої ас-
фіксії при народженні, проявами гіпоксично-
ішемічної енцефалопатії і яким проводилась 
ЛГ (за наявності підписаної батьками інфор-
мованої згоди про проведення втручання, 
проведення ЛГ).

Лікувальна гіпотермія проводилась згід-
но з «Уніфікованим клінічним протоколом 
«Початкова, реанімаційна і післяреанімацій-
на допомога новонародженим в Україні» (на-
каз МОЗ України від 28.03.2014 № 225). Про-
водилась системна гіпотермія з використан-
ням простих засобів охолодження, яка почи-
налася з контрольованого пасивного охоло-
дження з постійним моніторингом ректаль-
ної або аксилярної температури тіла дити-
ни. Активне охолодження до досягнення ди-
тиною віку 6 год розпочинав персонал тран-
спортної бригади до початку або під час тран-
спортування. 

Наявність показань і протипоказань до 
проведення ЛГ, процедура ЛГ, алгоритм ве-
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дення в постасфіктичному періоді відпові-
дали положенням уніфікованого клінічно-
го протоколу «Початкова, реанімаційна і піс-
ляреанімаційна допомога новонародженим 
в Україні» (наказ МОЗ України від 28.03.2014 
№ 225). 

На проведення дослідження було отри-
мано дозвіл комісії з питань біомедичної 
етики Державного закладу «Дніпропетров-
ська медична академія Міністерства охоро-
ни здоров’я України». Дослідження було одно-
центровим, когортним, проспективним і про-
водилось на базі відділення інтенсивної тера-
пії новонароджених КЗ «Дніпропетровський 
спеціалізований клінічний медичний центр 
матері та дитини ім. проф. М.Ф. Руднєва ДОР» 
протягом 2015–2018 років.

Короткостроковими критеріями не-
сприятливого прогнозу були смерть вна-
слідок поліорганної недостатності та пості-
шемічного набряку мозку, діагностика де-
структивних гіпоксично-ішемічних уражень 
мозку (проведення нейросонографічного 
обстеження). Як додаткові критерії сприят-
ливого прогнозу (у разі відсутності деструк-
тивних гіпоксично-ішемічних уражень моз-
кової тканини) розглядались відсутність 
електроенцефалографічних елементів су-
дом, наявність повноцінного орального хар-
чування до моменту виписки дитини зі ста-
ціонару.

Як фактори ризику несприятливого пе-
ребігу гіпоксично-ішемічного ураження ЦНС 
розглядались: ОША на 1-у, 5-у, 10-у хвилини, 
рівень лактату крові, рH, ВЕ капілярної кро-
ві на момент госпіталізації у відділення ін-
тенсивної терапії новонароджених, оцінка за 
шкалою Sarnat ІІІ стадії протягом 24 годин 
після народження, індекс резистентності пе-
редньої мозкової артерії на 1-ий день жит-
тя, швидкість кровотоку вени Галена на 1-ий 
день життя.

Статистичну обробку даних проводи-
ли за допомогою стандартних пакетів при-
кладного статистичного аналізу Statisticafor 
Windows v. 10. Розраховували статистич-

ні критерії, які можуть бути використані 
для вибірок з розподілом, який не відпові-
дає нормальному: точний критерій Фішера, 
U-критерій Манна-Уітні. Для аналізу зв’язку 
між декількома змінними (предиктора-
ми) та залежною змінною (0 – сприятли-
вий перебіг гіпоксично-ішемічного уражен-
ня, 1 – несприятливий перебіг гіпоксично-
ішемічного ураження) використовувалась 
логістична регресія, а в якості інструмен-
та оцінки її діагностичної здатності – метод 
ROC аналізу. Для всіх видів аналізу критич-
не значення рівня значущості (p) приймало-
ся <0,05.

Результати досліджень
Серед 129 обстежених новонародже-

них 93(72,1%) дитини не мали несприятли-
вих короткочасних наслідків ГІЕ: відсутні де-
структивні зміни мозкової тканини, відсутні 
судомні прояви (клінічні, електроенцефало-
графічні), повне оральне харчування до мо-
менту виписки зі стаціонару. 36 (27,9%) но-
вонароджених мали деструктивні зміни моз-
кової тканини і/або померли протягом нео-
натального періоду. Гестаційний вік при на-
родженні дітей зі сприятливим перебігом 
ГІЕ складав – 39,5±0,3 тижня, з несприятли-
вим – 39,7±0,4 тижня. Маса при народженні 
дітей зі сприятливим перебігом становила 
3460±52 г, з несприятливим – 3281±84 г. Вік 
госпіталізації у відділення інтенсивної тера-
пії новонароджених дітей зі сприятливим пе-
ребігом ГІЕ – 5,5±0,8 години, з несприятли-
вим – 4,0±0,6 години.

Ознаки ГІЕ тяжкого ступеня (Sarnat ІІІ 
стадії протягом 24 годин після народження 
мали 14 (38,9%) немовлят групи з несприят-
ливим перебігом ГІЕ і 8 (8,6%) дітей зі спри-
ятливим. Достовірність відмінностей в групах 
згідно з підрахунком точного критерію Фіше-
ра – p=0,0001.

У таблиці 1 представлені клінічні ознаки 
та дані додаткових досліджень перших 24 го-
дин життя, які можуть бути предикторами не-
сприятливого перебігу ГІЕ.
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Таблиця 1
Клінічні ознаки та дані додаткових досліджень, які можуть бути предикторами 

несприятливого перебігу ГІЕ

Показники Середнє 
значення

Стандартна 
похибка 

середнього

Медіа-
на

Показник 
10-го пер-
центиля

Показник 
90-го пер-
центиля

Достовір-
ність відмін-
ностей згід-
но з підрахун-
ком U-критерію 
Манна-Уітні

Група зі сприятливими наслідками ГІЕ (n=93)

ОША на 1-й хвилині 3,26 0,16 3,26 2,00 6,00 0,002

ОША на 5-й хвилині 5,14 0,13 5,14 4,00 7,00 0,001

ОША на 10-й хви-
лині 5,53 0,24 5,53 4,00 7,00 0,012

Оцінка кислотно-
лужного стану – ВЕ 
(1-а доба)

-6,87 0,42 -6,87 -12,50 -1,70 0,034

Лактат крові, 
ммоль/л (1-а доба) 3,55 0,56 3,55 0,55 5,25 0,843

Оцінка кислотно-
лужного стану – рН 
(1-а доба)

7,31 0,01 7,31 7,20 7,44 0,003

Індекс резистент-
ності передньої 
мозкової артерії 
(1-а доба)

0,70 0,01 0,70 0,56 0,81 0,013

Швидкість кровото-
ку вени Галена (1-а 
доба), см/сек

5,14 0,29 5,14 2,52 8,00 0,000

Група зі сприятливими наслідками ГІЕ (n=36)

ОША на 1-ій хвилині 2,42 0,26 3,00 2,00 6,00 0,002

ОША на 5-ій хвилині 4,17 0,28 5,00 4,00 7,00 0,001

ОША на 10-ій хви-
лині 4,41 0,45 6,00 4,00 7,00 0,012

Оцінка кислотно-
лужного стану – ВЕ 
(1-а доба)

-8,11 1,48 -6,95 -12,50 -1,70 0,034

Лактат крові, 
ммоль/л (1-а доба) 8,81 5,29 3,60 0,55 5,25 0,843

Оцінка кислотно-
лужного стану – рН 
(1-а доба)

7,25 0,02 7,32 7,20 7,44 0,003

Індекс резистент-
ності передньої 
мозкової артерії 
(1-а доба)

0,64 0,03 0,70 0,56 0,81 0,013

Швидкість кровото-
ку вени Галена (1-а 
доба), см/сек

7,85 0,78 4,60 2,52 8,00 0,000
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У групах зі сприятливими та несприятли-
вими наслідками ГІЕ були виявлені достовір-
ні відмінності таких показників, як ОША на 
1-у, 5-у, 10-у хвилини життя, рH, ВЕ капіляр-
ної крові на момент госпіталізації у відділен-
ня інтенсивної терапії новонароджених, оцін-
ка за шкалою Sarnat ІІІ стадії протягом 24 го-
дин після народження, індекс резистентності 
передньої мозкової артерії на 1-й день життя, 
швидкість кровотоку вени Галена на 1-й день 
життя.

Відмінності з літературними даними, 
представленими раніше, а саме – різні часо-
ві рамки представлених достовірних різниць, 
можуть бути обумовленими:

- різними критеріями відбору пацієнтів 
для проведення ЛГ (наприклад, вклю-
чення новонароджених з важкою ГІЕ чи 
з важкою і помірною, початок ЛГ до 6 го-
дин життя чи можливо й пізніше);

 -різними методиками проведення ЛГ 
(системна гіпотермія з використанням 
простих засобів охолодження чи апарат-
на системна або краніоцеребральна гі-
потермія).

Відповідно до наявності представле-
них відмінностей, ми намагались прогнозу-
вати перебіг ГІЕ для конкретного протоколу 

(включення новонароджених з важкою ГІЕ, 
початок ЛГ до 6 годин життя, проведення сис-
темної гіпотермії з використанням простих 
засобів охолодження), використавши логіс-
тичну регресію (бінарна залежна змінна – від-
сутність чи наявність несприятливих наслід-
ків ГІЕ).

Моделі передбачення ризику несприятли-
вого перебігу ГІЕ у доношених новонародже-
них (смерть внаслідок поліорганної недостат-
ності чи постгіпоксичний набряк мозку, роз-
виток деструктивних гіпоксично-ішемічних 
уражень головного мозку) були побудовані з 
використанням:

- значення ОША на 5-й хвилині, індексу ре-
зистентності передньої мозкової арте-
рії на 1-у добу життя (чутливість 44,4% і 
специфічність 87,8 %; підрахунок показ-
ника відношення шансів – 5,73; 95% до-
вірчий інтервал – 1,83–17,98); 

- значення ОША на 5-ій хвилині, швидко-
сті кровотоку вени Галена на 1-у добу 
життя (чутливість 40,0% і специфіч-
ність 83,7 %; підрахунок показника від-
ношення шансів – 3,42; 95% довірчий ін-
тервал – 1,13–10,28).

Криві ROC моделей представлені на ри-
сунку 1. 

ROC Curve

Area: 0.7876
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1. Модель, побудована на підставі зна-
чення ОША на 5-ій хвилині та індексу резис-
тентності передньої мозкової артерії на 1-у 
добу життя

2. Модель, побудована на підставі значен-
ня ОША на 5-ій хвилині та швидкості кровото-
ку вени Галена на 1-у добу життя

Рис. 1. Криві ROC моделей.

AUC (площа під кривою) моделі 1 ста-
новила 0,788, моделі 2 – 0,787. Представлені 
дані (на підставі аналізу якості моделі по пло-
щі кривої) дозволяли оцінити якість моделі, 
як «справедливу» [11].

Відносно висока специфічність моделей 
(відсоток з групи малюків без несприятли-
вих наслідків, які були правильно ідентифіко-
вані) дає підставу вважати, що їх використан-
ня буде давати істинні результати при відсут-
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ності несприятливих наслідків ГІЕ і запобіга-
ти гіпердіагностиці.

Висновки
ЛГ може починатись із першої години 

життя, що ускладнює розпізнавання різних 
ступенів тяжкості ГІЕ, тож важливо, щоб ран-
ні оцінки прогнозу були розроблені для кон-
кретного протоколу ЛГ, який використовуєть-
ся. Оскільки причини ГІЕ, час дії гіпоксично-
ішемічного чинника, симптоми патології мо-

жуть бути різними, малоймовірно, що один 
ранній маркер зможе передбачити наслідки 
ГІЕ. Ідеальний вік прогнозування та поєднан-
ня різних предикторів потребують подаль-
шого дослідження, щоб найефективніше про-
гнозувати короткострокові наслідки ГІЕ. По-
казники ОША на 5-й хвилині життя, індек-
су резистентності передньої мозкової артерії 
та швидкості кровотоку вени Галена можуть 
бути використані як такі предиктори.
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