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CAPITOLUL I: INTRODUCERE

Injuria cerebralda hipoxic-ischemica apdrutd 1n urma unui eveniment hipoxic
peri/neonatal poate produce leziuni tisulare ireversibile si este asociatd cu perturbarea majora
a echilibrului energetic cerebral. Hipoxia-ischemia determina sechele neurologice si cognitive
severe pe termen lung la copiii supravietuitori (encefalopatie hipoXic-ischemica, paralizie
cerebrala, tetraplagie spastica, retard motor si/sau mental, hipoacuzie, convulsii).

Incidenta fenomenului este crescutd, intre 1-4 cazuri la 1000 nasteri in tarile dezvoltate,

pana la 16-18% in tarile cu asistentd medicala si socialda precara, si o mortalitate estimata la
15-20% si 1n pofida eforturilor, strategiile terapeutice sunt incd prea putin eficiente.
Este justificatd asadar preocuparea sustinutd a grupurilor multidisciplinare din intreaga lume,
reunind medici, cercetatori, asistenti sociali, in vederea gasirii celor mai eficiente metode de
identificare timpurie a nou-nascutului cu risc crescut de dezvoltare a unei leziuni hipoxic-
ischemice, ca si a terapiilor care sa stopeze extinderea leziunilor.

Intelegerea proceselor si mecanismelor moleculare care conduc la aparitia si progresia
injuriei hipoxic-ischemice ofera speranta unor strategii neuroprotectoare in perioada neonatala
si a unor terapii farmacologice si non-farmacologice cu scopul de a obtine reversibilitatea

mecanismelor fiziopatologice activate de hipoxia-ischemia perinatala.



CAPITOLUL II: ETIOLOGIE. COMPLICATII

I1.1 Etiologia asfixiei intrauterine

Asfixia la nastere se poate defini prin lipsa declansarii primei respiratii imediat dupa

nastere, consecinta imediata a injuriei hipoxice-ischemice intrauterine sau intrapartum (*).

a)

b)

Factori materni: oxigenarea inadecvata a sangelui matern - hipotensiune materna
aparutd in urma complicatiilor anesteziei spinale sau prin compresia venei cave si a
aortei de catre uterul gravid; hipertensiunea arteriald maternd; contractii uterine
puternice, sau relaxare inadecvatd a uterului care conduce la bradicardie severa
asociatd cu hipotensiune arteriald; boald cardiaca cianoticd; boli pulmonare; infectii;
diabetul zaharat; multiparitatea; carente nutritionale (anemie); insuficiente placentare
de cauze numeroase (toxemie gravidica, postmaturitate); lichid amniotic meconial;
hemoragie maternd; ruptura uterind; placenta praevia; abruptio placentae; col
incompetent; polihidramnios; traumatism obstetrical (forceps, cezariand);

Factori fetali: compresia mecanica a cordonului ombilical; prolaps de cordon
ombilical; anomalii placentare cu afectarea circulatiei placentare si a aportului de
sange la fat; postmaturitate; retard de crestere al fatului (riscul de dezvoltare al unei
leziuni hipoxic-ischemice este de 10 ori mai mare la dismatur; restrictia de crestere
intrauterind poate evolua catre fetus hipoxic cronic, fara semnele clinice recunoscute

ale disconfortului fetal, ca de exemplu bradicardia).
11.2 Etiologia asfixiei intrapartum

prezentatii anormale (faciald, pelvina, transversa);

travaliu prelungit;

travaliu precipitat prin administrarea de ocitocice sau prostaglandine;

depresia centrului respirator prin anestezice si hipnotice administrate mamei;

sindrom de detresa respiratorie idiopatica;

imaturitatea plamanului fetal;

obstructia mecanica a cailor aeriene superioare prin aspirare de meconiu sau lichid
amniotic;

malformatii care impiedica expansionarea plamanilor (hernie diafragmatica);



- hipotonia extrema a muschilor respiratori — boala Werdnig-Hoffman cu debut
intrauterin;

- hemoragie meningocerebrala — leziune dobanditd in timpul travaliului, alaturi de
hipoxie intervine elementul traumatic. La nou-nascutul la termen sediul hemoragiei
este diferit fatd de prematur (rupturd de sinus sagital cu hematom subdural,

subarahnoidian, respectiv periventricular, intraparenhimatos, ventricular)

11.3 Etiologia asfixiei post- partum

- Anemie severa — suficientd pentru a scadea continutul de oxigen al sangeluipana la un
nivel critic, in urma hemoragiei severe sau a unei boli hemolitice

- Anomalii congenitale (pulmonare sau cardiace) sau genetice;

- Soc sever, ca rezultat al unei infectii grave, generalizate, pierdere masiva de sange,
hemoragie intracraniald sau adrenala;

- Deficitul in saturarea arteriald cu oxigen cauzatd de esecul stabilirii respiratiei atmosferice

adecvate, determinat de leziuni / afectiuni cerebrale, narcoza.

I1.4. Complicatiile asfixiei

Toate organele pot fi afectate de evenimentul hipoxic, ceea ce poate determina
insuficientd multiorganica: respiratorie, renala, hepatica, digestiva, miocardica, coagulopatie,
leziuni cutanate (Tabelul 1). Afectarea renala este mai frecventa (31%) intr-0 cohorta studiata

de Wayenberg si colaboratorii (%) in corelatie cu pH-ul la nastere (°).



CAPITOLUL 1V: CRITERII DE DIAGNOSTIC ALE ASFIXIEI
PERINATALE

IV.1 Anamneza:
- eventuale complicatii aparute in sarcind, in timpul travaliului sau al nasterii
- monitorizare tococardiografica
- status acido-bazic fetal
- scor Apgar la 5, 10 si 20 min

- patologie placentara

V.2 Examenul clinic

Examenul clinic al nou-nascutului este fundamental; se examineaza nou-nascutul din
punct de vedere neurologic in toatd perioada post-natald, se identifica dereglarile metabolice
asociate, se evalueaza leziunile la nivelul altor organe.

Academia Americand de Pediatrie (AAP) si Colegiul American de Obstetrica si
Ginecologie (ACOG) au stabilit pe baza consensului international multidisciplinar (* *),
criteriile esentiale de diagnostic ale asfixiei intrapartum, ce trebuie indeplinite simultan:

1. evidentierea acidozei metabolice fetale pre-partum in sangele arterial ombilical sau
post-partum precoce (in prima ora de viatd): pH < 7,00, deficit bazic > 12 mmol/L

2. encefalopatie precoce moderat — severa la un nou-ndscut cu varsta gestationala > 34
saptamani

paralizie cerebrald de tip tetraplagie spastica sau diskinetica

4. excluderea altor cauze: traumatisme, boli de coagulare, patologie infectioasa, afectiuni
genetice

Acestor criterii esentiale li se adaugd criterii care luate Tn ansamblu sugereaza prezenta
unui eveniment hipoxic intrapartum, fara insa a fi specifice acestuia cand sunt manifeste
singular:

1. existenta unui eveniment hipoxic ,,santinela” survenit inaintea sau in timpul travaliului

2. alterarea brusca si prelungitd a ritmului cardiac fetal aparutd in timpul evenimentului
hipoxic (bradicardie, decelerare tardiva, trasee plate nemodulate, tahicardia fixa)

3. scor Apgar intre 0 si 3 la 5 minute dupa nastere

4. afectarea multiorganica precoce ( cu debut la 72 ore de la nastere)



5. imagistica neonatala (RMN) evidentiaza anomalii nefocalizate

Tabloul clinic al nou-nascutului la termen cu encefalopatie hipoxic ischemica se

regaseste in Tabelul 2.

Semne Stadiul I | Stadiul 11 Stadiul 111

Nivelul de Hiperalert | Letargic Stupor, coma

constienta

Tonus muscular | Normal Hipotonic Flasc

Postura Normal Flexat Decerebrat

Reflex tendon/ | Hiperactiv | Hiperactiv Absent

clonus

Mioclonii Prezent Prezent Absent

Pupile Midriaza | Mioza Inegale, reflexe slabe

Convulsii Nu Uzuale Decerebrare

EEG Normal Voltaj scazut cu modificare | Supresia varfurilor catre
spre activitate convulsiva Izoelectric

Durata <24h 24 — 14 zile Zile, saptamani

Prognostic Bun Variabil Deces, deficite severe

Tabel 1 — Encefalopatia hipoxic-ischemica la nou-nascutul la termen (modificat dupa

Sarnat si Sarnat®)

Raportul de cauzalitate dintre asfixia intra-partum si un handicap neurosenzorial

permanent asociaza trei criterii clinice si biochimice care trebuie Indeplinite simultan O):

1. evidentierea unui episod intrapartum acut cu alterarea ritmului cardiac fetal

2. prezenta markerilor biologici ai asfixiei

3. encefalopatie neonatala

IV.3 Explorari paraclinice

1V.3.1 Cordocenteza

Este o metoda invaziva. Stabileste hipoxia fetala si acidoza lactica (determinarea pH-

ului sanguin, a gazelor sanguine si a lactacidemiei prenatale).



1V.3.2 Velocimetrie ombilicala Doppler

In cazul unui fat cu suferintd generata de hipoxie examenul ultrasonografic ombilical
aratd velocitatea undei diastolice redusd, absentd sau inversatd 1n aorta fetald sau artera
ombilicala. Se evidenfiaza rezistenfd vasculara fetala crescutd: impedanta placentara
ombilicala este atat de crescutd incat componenta diastolica indica fluxul in directia opusa;

aceasta este o indicatie a hipoxiei intrauterine severe si a restrictiei cresterii intrauterine (*).

1V.3.3 Echografie transfontanelara

Alaturi de alte tehnici imagistice (tomografie computerizatd, RMN), echografia
transfrontanelara ofera informatii valoroase privind statusul neurologic al nou-nascutului cu
asfixie perinatala. Modicarile parametrilor hemodinamici ai circulatiei cerebrale orienteaza
diagnosticul si stadializarea hemoragiei intracraniene si prognosticul imediat si pe termen
lung al afectiunii (°,°,*,*?) (Fig. 7, 8). Datorita accesibilitatii, a specificitatii si sensibilitatii
crescute, ultrasonografia Doppler a devenit o metoda de electie in patologia neurologicd a

13.14 ey eq- . .. . . 1
314). cu sensibilitate si acuratete similare tomografiei computerizate (*°).

nou-nascutului (

Determinarea  modificarilor — neurologice prin  Inregistrarea  echografica
transfontanelara in primele ore de la nastere a nou-nascutului cu asfixie poate fi un indicator
timpuriu al evolutiei HIE, ceea ce face posibild interventia in perioada ferestrei terapeutice
(19).

Examenul Doppler cerebral standard se efectueaza in plan coronal (6 sectiuni:
anterior de coarnele frontale ale ventriculilor laterali; n planul coarnelor anterioare ale
ventriculilor laterali; la nivelul nucleilor talamici si al ventriculului III; prin trigonul
ventriculului lateral — glomusul; prin coarnele occipitale ale ventriculilor laterali; posterior de
coarnele occpitale) si In plan sagital (5 sectiuni: sagitala mediana prin ventriculul III;
parasagital prin ventriculul lateral; plexurile coroide; lateral de ventriculul lateral; sectiune
sagitald externd) si evidentiaza:

- pe sectiunea parasagitala mediana — fluxul sanguin la nivelul arterei carotide interne (ACI) si
arterei cerebrale anterioare (ACA);
- determina velocitatile maxime sistolica si diastolica;
- indicele de rezistivitate (IR) la nivelul ACA (valorile normale medii sunt: 0.75+/- 0,10);
- indicele de pulsatilitate (IP) (valori normale medii 0,70+/-0,30);
Cele doua efecte cerebrale majore care pot aparea secundar hipoxiei perinatale sunt

hemoragiile peri- si intraventriculare, respectiv leucomalacia periventriculara (*')



Pe baza parametrilor hemodinamici inregistrati ultrasonografic se poate diagnostica
si evalua gradul de severitate al injuriei (*%, %):
- asfixie usoara si moderata - IR si IP scade;
- asfixie severa - IR creste;
- asfixie foarte severa - IR crescut, cu flux diastolic inversat
- hemoragie intraventriculara — initial IP este scazut, creste in momentul
producerii hemoragiei (vasospasm)
- hemoragii peri-intraventriculare la nou-nascut

- leziuni ale substantei albe: leucomalaciile paraventriculare si infarctele

cerebrale

IV.3.4 Tomografie computerizata (TC), rezonanta magnetica nucleara (RMN)
RMN furnizeaza informatii detaliate asupra patternului leziunilor injuria cerebralda
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perinatala (%, 3 %, ).

) si este un predictor excelent al evolutiei copilului cu HIE (7,

Leziunile ganglionilor bazali si talamici se asociazd puternic cu aparitia dizabilitatilor
motorii, severitatea acestora fiind in stransa dependenta de intinderea leziunii.
Infarctul sever al materiei albe conduce la retard cognitiv, dar are repercursiuni mai putin
severe asupra functiilor motorii. Imaginile anormale in RMN clasic pot deveni evidente dupa
cateva zile de la producerea injuriei, timp n care s-ar putea obtine beneficii maxime in ceea
ce priveste reversibilitatea consecintelor acesteia. Confirmarea cat mai timpurie a locului si
severitatii insultei ar abilita interventia terapeutica fintita.

In acest sens, tehnicile RMN cu difuzie rapida si-au aritat potentialul (27 28 29 30)
(Figura 8, 9).

Modificarile sunt evidente intre zilele 1-4 de la nastere, semnalul anormal scade Tn
intensitate pana la finalul primei sdptdmani, in timp ce pe RMN conventional se modifica tot

mai mult.

a) T1l-weighted spin echo conventionala b); T2-weighted spin echo rapida si c) harta a
urmelor de difuziune ADC,; a, i — crestere anormala a SI la nivelul BGT si scadere anormala a

SI in PLIC; ii- cateva focare mici de SI crescute in profunzimea corticalei (sageti); b- Sl



anormal scazute la nivelul nucleilor lentiformi si al talamusului lateral; c- SI difuz scazut de-a

lungul BGT

a) Tl-weighted spin echo conventionald; b) T2-weighted spin echo rapida si c¢) harta a
urmelor de difuziune ADC.

Abrevieri: Sl — intensitatea semnalului; BGT — ganglia bazala si talamus;, PLIC — limb
posterior al capsulei interne; ADC — coeficient de difuziune aparent

I1VV.3.5 Electroencefalograma (EEG)

Diagnosticarea precoce a copiilor care vor dezvolta encefalopatie hipoxic-ischemica
si convulsii In urma asfixiei perinatale ramane un obiectiv dificil. Dupa asfixia perinatala, nici
conditia la nastere, nici gradul de acidoza metabolica nu prognozeaza aparitia convulsiilor
neonatale, care rdmane un eveniment neurologic semnificativ. Dezvoltarea neurologicd pe
termen lung este schimbata dramatic de convulsiile clinice, plasind nou-nascutul in categoria
cu encefalopatie moderat-severa (**,*?). Convulsiile au fost definite ca o activitate ritmica
repetitiva cu durata de peste 10 sec si inceput, mijloc si sfarsit distincte.

Studiile care prognozeaza convulsiile s-au bazat pe convulsii diagnosticate clinic si
confirmate de inregistrdrile EEG intermitente. Totusi, este cunoscut ca aproximativ 60%
dintre convulsiile neonatale sunt subclinice si nu pot fi diagnosticate fara monitorizare EEG
continua (**), metoda care este standardul de aur in detectarea cu acuratete a acestora.

EEG conventionald este folositd de mult timp in unitdtile de terapie intensiva
neonatald pentru formularea prognosticului neurologic, identificarea leziunilor cerebrale,

gradul de maturare cerebrald, demonstrarea statusului functional cerebral, a prezentei si

numarului convulsiilor electrografice.

EEG rdmane cea mai bund metodda de predictie a evolutiei neurologice in
encefalopatia hipoxic-ischemica (3**°). Un traseu EEG normal sau cu modificari usoare in
primele 24 de ore de viatd are o valoare predictiva pozitivd de 94% in prognosticul unei
evolutii neurologice normale. Dimpotrivd, EEG modificate sever sau inactive au prognostic
de deces sau de dizabilitati grave de 100%. Anomalii moderate sunt asociate cu sechele

neurologice in aproximativ 60% din cazuri. Din pacate, multe maternitati nu au acces fie la

echipament, fie la interpretarea prompta a EEG.



Anomalii Activitate

Normala /usoare Pattern normal pentru varsta gestationald, inclusiv

activitate slab anormala (asimetrii, hipovoltaj usor)

Moderate Activitate discontinud cu intervale intre varfuri sub 10

sec, asimetric sau desincronizare evidenta

Majore Intervale de 10-60 sec, depresie severd, inexistenta

ciclurilor somn/veghe

EEG inactive Activitate de fond sub 10 pV, intervale intre varfuri
peste 60 sec

Tabel 2 — Clasificarea activitatii EEG de fond )Pressler RM, 2001)*®

EEG amplitudinal-integratd (aEEG) este o metoda care castiga popularitate printre
neonatologi, deoarece simplificd monitorizarea cerebrald, fiind folosita din ce in ce mai mult
pentru luarea deciziilor i determinarea criteriilor de includere in studii clinice randomizate.

aEEG prognozeaza cu acuratete severitatea encefalopatiei si evolutia neurologicd pe
termen lung (37) si folositd in trialurile clinice privind efectele neuroprotectoare ale
hipotermiei. Are insa reproductibilitate slaba comparativ cu EEG continud si nu permite
localizarea patologiei si activitatii convulsiilor.

La nou-nascutul la termen aEEG a fost folosita pentru determinarea prognosticului si
tratamentului celor afectati de encefalopatie hipoxic-ischemicd, convulsii, meningita si chiar
boli congenitale de cord.

La nou-nascutul prematur valorile de referintd si patternul corespunzitor varstei
gestationale sunt in curs de a fi stabilite. Pe masura ce sunt colectate date, valoarea predictiva
a aEEG creste, in special in stabilirea injuriei cerebrale si a hemoragiei intraventriculare.
Sensibilitatea si specificitatea aEEG este maritd de afisarea simultand a mai multor trasee
EEG, ceea ce ajuta interpretarea. Trebuie precautie 1n interpretarea datelor cand pacientul este

sub medicatie sau personalul medical este mai putin experimentat.
IVV.4 Diagnosticul de laborator al asfixiei perinatale

Evenimentul hipoxic determina:

- modificari metabolice: hipoxemie; acidoza respiratorie — apar rapid (pH-ul poate scadea la

mai putin de 7 in numai 10 minute). Fractia cerebrala a CPK este crescuta in sange si mai ales

n LCR
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- modificari neuro-metabolice si biochimice Tn HIE. In conditiile producerii unor leziuni

cerebrale hipoxic-ischemice apare o cascadd de modificari neuro-metabolice si biochimice.
Interesul actual este centrat asupra ideii ca, in evolutia naturald a HIE ar putea exista o
perioada (fereastra terapeuticd) in care s-ar putea inldtura / atenua modificarile biochimice,
inainte de aparitia unor leziuni neuronale permanente.

Principalul efect al asfixiei este exercitat asupra nivelului gazelor sanguine si a
statusului acido-bazic, determinand hipercapnie (cresterea nivelului CO;) si deficit bazic
(scaderea pH-ului sanguin). Nivelul moderat crescut al CO, este asociat cu
mentinerea/cresterea fluxului sanguin cerebral prin cresterea concentratiei perivasculare
cerebrale de ioni de hidrogen. Hipercapnia determind de asemenea scidderea ratei
metabolismului cerebral si scade afinitatea oxigenului pentru hemoglobind, rezultind o
crestere a livrarii de O, catre tesuturi. Se demonstreaza astfel un efect protector initial al unei
hipercapnii moderate asupra consecintelor asfixiei. Mentinerea conditiilor hipoxice determina

scaderea severa a pH-ului intracelular, acidoza severa si deteriorarea tesutului cerebral.

IV.4.1 Statusul gazelor sanguine

Riscul imediat sau la distanta la care este supus fatul nu poate fi evaluat fara analiza
de ansamblu a gazelor sanguine, pentru a face diferenta dintre acidoza respiratorie si acidoza
metabolica (*?).

Determinarea gazelor sanguine arteriale furnizeaza informatii importante despre
gradul de oxigenare al fatului, respectiv al nou-nascutului. Atat puls-oximetria, céat si
monitorizarea transcutanatd a oxigenului sunt tehnici extrem de utile pentru estimarea si
monitorizarea oxigendrii nou-nascutului (39). Concentratia Pacoy reflectd balanta dintre
productia metabolicd a CO; si excretia prin ventilare. Valorile gazelor sanguine sunt in stransa
dependenta de varsta post-natala, valori scazute ale P, si Saoz fiind intélnite la prematur. Cea
mai mare acuratete in masurarea concentratiei gazelor sanguine consta in cateterizarea aortei
prin artera ombilicald sau aortica. Riscurile acestei metode sunt legate de complicatiile
trombotice sau infectioase (*°,*') si de hemodilutie, care poate conduce la obtinerea unor
valori fals scazute ale Pacop si bicarbonatului (*?). Prelevarea intermitentd a probelor de sange
reduce pierderile de sange, asigurd concentratia optima a probei, dar valorile PaO2 se pot
modifica semnificativ prin raspunsul la durere manifestat prin tipat, si astfel valorile bazale
pot fi supra- sau subevaluate (*°).

Studii recente subliniaza importanta conditiilor de prelevare a sangelui la fat sau

nou-nascut astfel incat sa nu fie afectata validitatea rezultatelor (44). P02 normala a fetusului se
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situeaza intre 20 — 30 mm Hg, corespunzator unei saturatii medii in oxigen a hemoglobinei de
ordinul 40 — 50%, in timp ce prematurul cu insuficienta respiratorie ar trebui sa aiba valori ale
Pao2 Intre 50 — 80 mm Hg, iar nou —nascutul la termen intre 80 -100 mmHg, pentru a mentine

stabilitatea si a evita hipertensiunea pulmonara si retinopatia.

1V.4.2 pH-ul sanguin

Trebuie avut Tn vedere faptul ca deficitul bazic este o valoare calculata, iar
algoritmul de calcul poate modifica semnificativ rezultatul (*°).

Valorile normale si deviatiile standard ale deficitului bazic sanguin pentru nou-
ndscutul la termen sunt:
- n artera ombilicala: 5,6 = 3,0 mmol/L
- In vena ombilicala: 4,5 + 2,4 mmol/L

In timpul travaliului se observa o diminuare fiziologica a pH-ului, valoarea medie
in sangele arterial ombilical fiind 7,25 (-2 deviatii standard: 7,12 - 7,15). Sangele arterial
ombilical provine de la fetus, fiind dovada echilibrului acido-bazic, in timp ce sangele venos
din cordonul ombilical provine din placentd si nu reflecta exact situatia fetusului. Din acest

motiv alegerea ,,academicad” este de prelevare a probei din artera ombilicala.

Se defineste acidoza neonatala cand pH-ul este mai mic de 7,15 in sangele arterial ombilical.

pH 7,35 7,45
HCOg3 20 — 28 mEq/I
Pcoz 35 — 45 mmHg

Tabel 3 — Valori normale ale gazelor sanguine arteriale (*°)

IV.4.3 Lactatdehidrogenaza (LDH)

Nivelului lactacidemiei in sangele fetal este unul dintre primii parametri care se
determina, alaturi de pH, atunci cand se constata perturbari ale ritmului cardiac fetal in timpul
nagterii. Studii recente evidentiaza avantajele prelevarii sangelui din scalpul fetal pentru
determinarea lactacidemiei, identificand o ratd de succes si o specificitate mai mare ale

acestui marker in raport cu pH-ul (*').
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IV.4.4 Glicemia
Evenimentul hipoxic-ischemic determina scaderea rezervelor energetice datorita

glicolizei accelerate, inregistrandu-se nivele scazute ale glicemiei.

IV.4.5 Natremia

Nou-nascutii cu asfixie au nivele scazute ale sodiului seric. Un studiu publicat de
Gupta B.D. si colaboratorii (*®) arati ci evenimentul hipoxic prelungit poate afecta ireversibil
functia renald, determinand necroza corticald. Subiectii studiai au prezentat o incidenta
semnificativ crescutd a hiponatremiei (132,82+5,73 mEq/L), fatd de grupul de control
(135,82+3.99 mEQ/L, p<0,001). Nivelele potasemiei au fost comparabile(4,51+0,72 fata de
4,35+0,44 mEq/L).

1VV.4.6 Calcemia

Se observa hipocalcemie ca urmare a acumuldrii intracelulare exagerate de ioni de

calciu.

IV.4.7 Compusi ai azotului
Hiperamoniemie - in cazul nou-nascutilor cu asfixie perinatalda severa au fost
detectate nivele ale ionilor de amoniu de 300-900 pg/mL in primele 24 ore de viata.
Hiperamoniemia este de obicei insotita e valori crescute ale TGO (transaminaza oxaloacetic-
glutamicd) si are caracter prognostic, evolutiile favorabile fiind corelate cu nivele normale ale
acesteia.
Nitriti / nitrati - Permeabilitatea crescutd a barierei hematoencefalice poate fi un
factor agravant al progresiei leziunii si poate fi determinatd prin masurarea nitritilor/nitratilor
in ser vs. lichid cefalorahidian (LCR) sau prin evaluarea raportului albumina plasmatica /

albumina in LCR (*°).

IV.4.8 Malondialdehida

Produs stabil al peroxidarii acizilor grasi polinesaturati — este un parametru care
poate fi masurat in diferite fluide (plasma, LCR), fiind un indicator al gradului de distrugere
produs de radicalii liberi la nivel cerebral (*°). Au fost asociate valori crescute ale
malondialdehidei cu encefalopatia hipoxic-ischemica, observandu-se o relatic de directa

proportionalitate Intre nivelul ridicat al markerului si progresia bolii.
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IV.4.9 Markeri enzimatici
Se determina un nivel crescut al CPK in ser si lichidul cefalorahidian; in punctie
lombara se evidentiaza lichid hipertensiv, xantocrom sau hemoragic, proteinorahie crescuta
(peste 1,5 g%o).
IV.4.10 Citokine
Cascada de evenimente declansata de injuria hipoxica la nivel celular genereaza si
eliberarea de citokine: interleukine (IL-1 B, IL-6, IL-8), TNF-a, interferoni.
Studii experimentale efectuate pe sobolani imaturi au aratat o crestere exploziva a nivelului
citokinelor in primele 6 ore dupa injuria hipoxic-ischemica. Dupa injectarea intracercbrald a
unui receptor agonist IL-1 se constata ameliorarea leziunii.
La nou-nascutul cu asfixie, nivelele IL-1, IL-6, interferoni o,B,y in LCR sunt
corelate direct cu severitatea leziunii cerebrale (°**?).
IV.4.11 Celule rosii nucleate
Evenimentul hipoxic provoacad un raspuns compensator sub forma unei eritropoieze
exagerate, rezultatul fiind eliberarea in circulatia fetala a celulelor rosii imature. Exista studii
care propun numarul de celule rosii nucleate (NRBC) din sangele ombilical fetal ca marker
precoce al asfixiei perinatale, fie ca valoare de sine statatoare, fie ca raport fata de 100 celule
albe (WBC) (**). Raportul NRBC/100WBC este variabil, dar in general < 10 la nou-niscutul
normal. Tn cazul nou-niscutilor cu asfixie la nastere s-au constatat valori semnificativ crescute
atat ale NRBC, cit si a raportului acestora fatd de 100 WBC, asociate cu severitatea asfixiei si
Cu un prognostic rezervat al evolutiei ulterioare.
1V.4.12 Alti markeri biochimici ai leziunilor cerebrale perinatale
In pofida monitorizarii perinatale, pot avea loc fenomenele specifice unui
eveniment hipoxic-ischemic, perioada imediat urmatoare insultei fiind cruciald, deoarece
chiar in lipsa simptomatologiei clinice, sau a ,,normalitatii” parametrilor biochimici standard
pot aparea distrugeri cerebrale, iar fereastra de interventie terapeutica se va ingusta si mai

mult (fereastra obisnuita este de 6-12 ore).

14



Tabel 4 — Valori normale ale gazelor sanguine arteriale (**)

pH 7,35 7,45
HCO3 20 — 28 mEqg/I
Pcoz 35 — 45 mmHg

Tabel 5 — Nou-nascutii inregistrati in perioada 2007-20012

Anul Total  nou- | Prematuri Fete Baieti Decedati
nascuti
internati
2007 3855 320 1796 2051 56
(8,3%) (46,59%) (53,41%) (1,45%)
2008 3716 217 (5,84%) | 1725 1992 43
(46,42%) (53,58%) (1,16%)
2009 4006 292 (7,29%) | 1946 2026 46
(48,58%) (51,42%) (1,15%)
2010 3336 316 (9,47%) | 1599 1720 36
(47,93%) (52,07%) (1,08%)
2011 3694 384 (10,39%) | 1773 1930 39
(48%) (52%) (1,05%)
2012 3326 314 (9,44%) | 1564 1781 16
(47,02%) (52,98%) (0,48%)
TOTAL 21933 1843 (8,40%) | 10403 11500 236
(47,43%) (52,57%) (1,08%)
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Figura 1 — Structura nasterilor in perioada 2007-2012

Tabel 6- Caracteristici clinice si demografice ale nou-nascutilor cu asfixie

_ Interval
Mediana o )
(lim. inf. - lim sup.)
Varsta mamei
) 30,6 14 - 415
(ani)
Varsta
gestationala 38 34-41
(s@ptamani)
Greutate (g)
2819 1486 — 4110
Scor Apgar
-pg 4 1-7
1 min
Scor Apgar
_ 6 3-8
5 min
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Figura 2 — Etiologia hipoxiei perinatale

Tabel 7 — Incidenta asfixiei si EHI in totalul nasterilor din perioada 2007-2012

% Fete % Baieti % Sex ratio
Total nasteri 20664

Total nou-nascuti | 21933 10403| 47,43 11500 52,43 1,11
Total decese 236 1,08 | 108 | 458 128 54,2 1,19
Nou-nascuti cu asfixie| 261 1,19 | 124 | 4751 137 52,49 1,10
Nou-nascuti EHI 89 0,41 41 46 48 54 1,17
EHI 1 23 25,84 6 35 17 65 2,83
EHI 2 37 41,57 | 15 41 22 59 1,47
EHI 3 29 32,58 4 15 25 85 6,25
Decese EHI 31 34,83 | 12 38,7 19 61,3 1,58

Decese EHI 1 0 - - - - - -
Decese EHI 2 7 18,92 2 28,6 5 71,4 2,5
Decese EHI 3 24 81,08 | 10 41,7 14 58,6 1,4
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Tabel 8 - Caracteristici obstetricale ale nou-nascutilor cu asfixie si EHI

Varsta gestationala
' Greutate la nastere (g)
(s@ptamani)
] Percentila ] Percentila
N Mediana Mediana
5-95% 5-95%
Prenatal
BCF anormal 22 37 34-40 2610 1754-3510
Intrapartum
BCF anormal 42 39 35-41 2758 1498-4032
Nastere traumatica,
45 40 36-41 3110 2012-4110
BCF anormal
Placenta abruptio 74 36 37-40 2686 1486-3306
Prolaps cordon
N 16 40 37-40 3117 2543-3582
ombilical
Ruptura de uter 11 39 38-41 3078 2586-3828
Transfuzie feto-
6 37,5 36-41 2603 2292-2578
materna
Factori materni 6 36,5 34-41 3103 2350-3962
Chorioamnionitis,
26 39 36-41 3015 2158-3860
BCF anormal
Perinatal
Infectii perinatale 6 39,5 36-40 3170 2190-3990
Cauze necunoscute 7 38 35-39 2808 2300-3315
TOTAL 261 38 34-41 2819 1486-4110
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Tabel 9 - Evolutia nou-nascutilor cu asfixie perinatala in primele 3 zile de la nastere

Nou-
nascuti T
Caracteristici clinice Supravietuire
cu
o cu posibila | Decese
asfixie
afectare
Lotul ) ) .
] Fara | Hipotonie | L | EHI | EHI | EHI | neurologica
studiat Hiperexcitabilitate | Convulsii
EHI | izolata I I i
(N)
261 172 | 8 36 63 23 |37 |29
%
65,9 | 3 14 24,1 8,81 (142|111
89 32 31
% 36,1 27,6

Tabel 10 - Parametrii echilibrului acido-bazic si ionogramele in lotul cu asfixie (N=261) fata
de control (N=100).

Parametrul Lot asfixie (N=261) | Lot control (N=100) p
133,42 138,26
Na+ (mmol/l) <0,05
(129 -136) (135-144)
5,16 4,30
K+ (mmol/l) <0,05
(3,9-6,3) (3,5-4,8)
104,1 102,6
Cl- (mmol/l) Ns
(96 - 112) (96 - 109)
7,35 7,4
pH <0,05
(7,09- 7,47) (7,4 —-7,45)
97,95 62,34
pO2 (mmHg) <0,001
(43,3-155,1) (54-92,6)
29,55 38,6
pCO2 (mmHgQ) <0,05
(28,1-41,8) (32,4 -42,1)
15,24 21,87
HCO3- (mmol/l) <0,001
(12-21,1) (19-23)9)
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8,34 2,2
Lactat (mmol/l) <0,001
(2,6 —11,95) (2,1-3,8)
Exces de baze 9,67 2,15
<0,001
(mmol/l) (1,01 - 20,24) (1,15-12,56)

Date prezentate ca mediana cu lim inferioara — lim superioara; p<0,05-semnificativ statistic;

ns - nesemnificativ statistic

Tabel 11 - Valorile medianelor si percentila 5-95% pentru LDH, AST, ALT pentru loturile

studiate
Asfixie non-EHI EHI Control .
(N=172) (N=89) P (N=100) P
580 2020 314
LDH (U/L) < 0,001 <0,05
(450-811) (850-3925) (240 - 535)
22 49 10
ALT (U/L) <0,01 <0,05
(10-54) (23— 149) (7-37)
44 136 18
AST (U/L) <0,001 <0,05
(25-76) (81-513) (12-55)
p — grup asfixie non-EHI vs EHI,
p* - Asfixie non-EHI vs control; p<0,05 semnificativ statistic
Tabel 12 - Valorile de cut-off optime ale LDH, ALT si AST
N=261 LDH (U/L) ALT (U/L) AST (U/L)
AUC* 0,898 0,858 0,873
Cut-off 1049 45 68
Sensibilitate 86% 74% 85%
Specificitate 70% 56% 68%
PPV+** 91% 64% 80%
PPV-*** 45% 56% 62%

*AUC- aria de sub curba

**PPV+ - valoare pozitiv predictiva

***PPV- - valoare negativ predictiva
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Tabel 13 - Traseul cardiotocografiei in grupul nou-nascutilor cu asfixie studiat

Pattern-ul cardiotocografiei

o Total EHI Grup EHI normal (n= | Grup EHI modificat
Variabila p
(n=89) 17) (n=72)
Tahicardie 36 (40%) 6 (35%) 36 (50%) 0,3
Bradicardie 26 (29%) 7 (38%) 11 (15%) 0,059
Decelerare
o 34 (38%) 7 (38%) 29 (40%) 0,9
variabila
Decelerare
26 (29%) 5 (29%) 22 (30%) 0,89
variabila severa
Decelerare
_ 14 (16%) 1 (3%) 29 (40%) 0,001
tardiva
Variabilitate
31 (35%) 4 (22%) 43 (60%) 0,05
scazuta

Tabel 14 - Parametrii studiati si numarul deceselor inregistrate in prima saptamana de la

nastere in cazul nou-nascutilor cu asfixie

Variabila N ?Ou-néscuﬂ Decese
(din N=261)

BCF (min 1) < 60 137 26
Scor Apgar (min 1) <4 172 5
Scor Apgar (min 5) <4 83 31

Sa02 (min 1) < 60 57 14

pH<7 156 24
EB >12 mmol/I 161 27
EHIL 23 0
EHI2 37 7
EHI3 29 24

BCF — batdile cordului fetal; SaO2 — saturagia in oxigen; EB — exces baze
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CAPITOLUL XI: CONCLUZIILE FINALE SI PROPUNERI DE
CERCETARE

10.

11.

Prevalenta asfixiei la nastere in perioada studiata a fost de 0,86 la 1000 nou-nascuti vii
(IC 95%, 0,61-1,10).

Dintre nou-nascutii care au fost diagnosticati cu asfixie, 1,64%o (52%) (IC 95%, 1,30-
1,98) au evoluat cu EHI moderatéd/severa, determinata de evenimentul hipoxic.
Factorii de risc ante-natali identificati au inclus virsta extrema a mamei (scazuta sau
crescuta), statusul socio-economic, cauze obstetricale.

Factorii de risc intra-partum au cuprins lichidul amniotic meconial, BCF anormale,
travaliul indus, ruptura uterina.

Nou-nascutii cu forme moderate /severe ale EHI au avut un indice de mortalitate
crescut, inregistrandu-se 31 decese (34,8%) cauzate de EHI si complicatii multiple de
organ.

EHI 3 are un prognostic extrem de sever, cu o ratd de supravietuire de aproximativ 14
ori mai mica decat a nou-nascutului cu asfixie a nastere care nu dezvolta EHI;

Scorul Apgar discrimineaza Intre nou-ndscutii cu risc de deces si cei cu evolutie
favorabila dupd expunerea la injuria hipoxica.

Patternul anormal al BCF este asociat unui prognostic prost pentru evolutia nou-
nascutului si este corelat cu un scor Apgar <7.

Cut-off-ul lactatului determinat ca marker de predictie al decesului survenit in urma
EHI este 5,5 mmol/l, dar valoarea sa este limitata in acest studiu.

LDH furnizeaza informatii esentiale pentru diagnosticul si prognosticul evolutiei spre
EHI moderat/severa a nou-nascutului cu asfixie.

Introducerea in algoritmul de laborator a lactat dehidrogenazei, ca determinare de
rutind alaturi de enzimele hepatice ALT si AST, poate constitui un factor de progres in

diagnostic.

22



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Cu sensibilitate si specificitate mai mici, enzimele ALT si AST au o valoare predictiva
inferioara LDH, putand fi totusi utilizate ca markeri surogat ai aparitiei EHI.
Masurarea enzimelor eliberate Tn urma unui eveniment hipoxic in primele 12 ore de la
nastere poate fi un predictor util ai severitafii EHI si poate imbunatati evolutia nou-
nascutului atunci cand este inclusd intr-un algoritm de interventie in fereastra de
oportunitate.

Cu toate cd prevalenta asfixiei se Incadreaza in cifrele raportate de alte state europene,
data fiind gravitatea consecintelor posibile, se contureaza clar necesitatea monitorizarii
atente a sarcinii si a nasterii, cu identificarea precoce a factorilor de risc.

Determinarea timpurie a markerilor specifici si abordarea terapeuticd multidisciplinara
sunt esentiale pentru asigurarea evolutiei favorabile a nou-ndscutului cu injurie
hipoxica.

Identificarea unui panel de markeri predictivi ai aparitiei EHI cu sensibilitate si
specificitate crescute este un obiectiv care trebuie urmarit.

Elaborarea unui protocol de evaluare al sarcinii cu risc trebuie sa includa screening-ul,
monitorizarea si managementul conditiei materne in perioada antenatala.

Scaderea morbiditatii si mortalitdtii neonatale cauzate de asfixia la nastere trebuie sa
constituie un obiectiv al politicilor de sdndtate publica, in care sa fie inclusa si educatia
corespunzatoare a mamei.

Propuneri privind directiile de cercetare viitoare:

a. Dezvoltarea unui sistem de “audit” al deceselor survenite perinatal pe baza
criteriilor precise de clasificare a cauzelor de deces;

b. Cercetari privind markerii timpurii de diagnostic ai EHI, capabili sa
largeascd fereastra terapeutica in care se poate interveni pentru atenuarea
sau chiar anihilarea modificarilor biochimice si evitarea leziunilor
neuronale permanente:

Studiul implicarii factorilor de crestere in leziunile produse de injuria hipoxica a nou-
nascutului;

Rolul citokinelor pro- si anti-inflamatoare in evolutia nou-nascutului cu asfixie la

nastere,
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o Determinarea rolului markerilor biochimici circulanti ai leziunilor cerebrale in
detectarea precoce a copiilor cu risc crescut de asfixie: enolaza neuronal specifica,
adrenomedulina, activina A, factorul S-100, IL-6, CK-BB (brain type creatinine
phosphokinase), GFAP (glial fibrillary acidic protein), myelin basic protein, etc;

o Studii genetice — implicarea polimorfismelor unor gene (NOS3) in cresterea riscului
EHI:

19. Cercetari privind metode noi de terapie — efectul neuroprotector al hipotermiei nou-

nascutului cu asfixie

XXX
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