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10. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Asfixia perinatala este o cauzd semnificativd pentru injuria cerebrald dobandita in
perioada perinatald. Aproximativ 1,5 % dintre nou-nascuti vor necesita reanimare neonatala
extinsd si prezinta evidente clinice si biochimice de asfixie perinatala (Ahearne si altii, 2016).
Incidenta asfixiei perinatale este invers proportionald cu varsta gestationala (VG) si greutatea
la nastere (Hansen A. 2017). Estimarea incidentei acesteia este destul de variabila de la un
studiu la altul (Antonucci si altii, 2014). In literatura de specialitate se relateaza in prezent o
incidentda a encefalopatiei hipoxic-ischemice (EHI) la 1-6 nou-nascuti cu varsta de gestatie
(VG) mai mare de 36 siptimani din 1000 de nasteri (De Haan si altii, 2006). In ciuda
progresului important din ultimele decade, a metodelor de ingrijire medicalda perinatala
(matern si feto-neonatal), asfixia ramane o conditie severd ce conduce la mortalitate si
morbiditate semnificative. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) estimeaza global intre 4 si
9 milioane de nou-nascuti care sufera de asfixie la nastere conducand la 1,2 milioane de
decese si un numar aproximativ la fel de sugari cu deficite severe de dezvoltare (Aghoja,
2014). Asfixia perinatala este a treia mare cauza comuna a decesului neonatal (23% pana la
50 % daca sunt inclusi fetii morti (Hansen A. 2017)) dupa nasterea prematurd (30%) si
infectiile severe (25 %) (WHO, 2016). Aproximativ o treime din supravietuitori prezinta
afectare neurologica importanta (Parsons si altii 2016). Complicatiile neurologice pe termen
lung sunt paralizia cerebrald hemiplegica (20-80%), convulsii/epilepsie (15-40 %) si deficite
cognitive, vizuale, auditive si comportamentale adesea ireversibile determinand scdderea
calitatii vietii copiilor cat si a parintilor acestora (Hansen A. 2017). Astfel asfixia perinatala

ramane o problema importantd pentru medicii obstetricieni, neonatologi, pediatri si neurologi.

Tratamentul asfixiei incepe cu un management corect al sarcinilor cu risc. Al doilea
pas fundamental este managementul nou-nascutilor cu suferinta hipoxic-ischemica in sala de
nasteri. Scorul Apgar scazut si necesitatea resuscitdrii cardiorespiratorii sunt comune dar nu
specifice dezvoltarii EHI, multi nou-nascuti raspunzand rapid la manevrele de resuscitare si se
recupereaza complet. Cei care nu raspund la reanimare dupd 10 minute de viata au risc crescut
de deces si probabilitate foarte mica de supravietuire fard disabilitati majore. Resuscitarea in
sala de nasteri cu aer atmosferic este recomandata la nou-nascutii la termen si cu FiO2 mic
(ex. 30-40%) la prematuri deoarece FiO2 100% agraveaza rezultatele pe termen lung la

ambele categorii de nou-nascuti. Evalurea initiala a nou-nascutului este bazata pe inspectie



vizuald generald, palapare, auscultatie si reactivitate la stimuli. Pana in prezent decizia de
initiere a reanimarii neonatale si ghidarea acesteia se bazeaza in principal pe examenul clinic
incluzand tonus muscular, reflexe, respiratie, freceventa cardica si coloratia tegumentelor,
toate aceste semne clinice fiind incluse in scorul Apgar. Recent s-au adaugat la stabilizarea de
rutind in sala de nasteri, in special la prematuri, monitorizarea saturatiei arteriale periferice de
oxigen prin pulsoximetrie. S-au stabilit valorile normale ale acesteia in primele 10 minute de
viata (NRP 2010, AHA, ERC, ILCOR, Kattwinkel .I 2010, Nolan .I 2010) si s-a recomandat
ca tintd a acestei saturatii percentila 25 din valorile normale publicate (NRP 2015, AHA,
ERC, ILCOR Wyckoff .I, 2015 , Wyllie et. all, 2015). De asemenea s-a recomandat si
evaluarea frecventei cardiace (FC) prin electrocardiograma (EKG) datorita diferentelor mari
fata de cele observate prin pulsoximetrie (van VVonderen, 2015). Statusul cerebral este evaluat
in sala de nasteri doar clinic cu variatii subiective pe baza comportamentului neonatal,
tonusului muscular si reflexe. Astfel este benefic sa cunoastem obiectiv activitatea cerebrali
neonatali imediat dupa nastere. Pentru acest scop exista trei parametri cerebrali masurabili
prin trei metode neinvazive de evaluare imediata, in timp real: fluxurile sangvine cerebrale
masurate prin ultrasonografia transfontanelard, activitatea electrica cerebrala evaluata cu
EEG cu amplitudine integrata si oxigenarea tisulara cerebrala masurata prin spectroscopie
cu lumina infrarosu apropiata (NIRS). Primele 2 metode sunt in prezent limitate datorita
artefactelor multiple multifactorile din sala de nasteri (Pichler G, 2014). A treia metoda,
respectiv NIRS cerebral permite masurarea oxigendrii cerebrale la acest nivel ar putea fi
extrem de utild pentru a administra FiO2 adecvat, individualizat evitdnd atat prelungirea
hipoxiei cat si efectele nocive ale hiperoxemiei. Monitorizarea oxigenarii tisulare cerebrale
in sala de nasteri este una din contributiile tezei prezente prin stabilirea valorilor

normale la nou-nascutul peste 36 de saptamani, in primele zece minute.

in literatura internationald de specialitate exista putine studii cu spectre diferite de

masurdtori dar nu s-au stabilit inca valorile de referinta.

Scopului studiului. Principalul scop este de imbundtatire a calitatii ingrijirilor
medicale ale fatului si nou-nascutului in maternitate si prevenirea sau amelioarea efectelor

asfixiei perinatale severe.

Obiectivul studiului.

1. Stabilirea valori de referinta ale oxigenarii regionale cerebrale (rcSO2) in primele 10 de

viata la nou-ndscutul la termen.



2. Stabilirea valorilor critice ale rcSO2 fetale ante/intrapartum la care se poate interveni

obstetrical pentru prevenirea/reducerea asfixiei perinatale
3. Imbunititirea acuratetii monitorizarii fetale intrapartum

Ipoteza de lucru. In prezent se dezvolta multiple interventii terapeutice imediate si
precoce pentru nou-nascutilor cu asfixie perinatala cu scopul a diminua leziunea cerebrala
declansata de procesul hipoxic-ischemic intrapartum. Existd cateva metode de monitorizare a
statusului clinic al fatului Tnainte de nastere si in travaliu (tocografie, ecografie, EKG fetal).
Acestea oferd informatii despre frecventa cardiaca fetala si variabilitatea acesteia, fluxurile
sangvine in artera ombilicala, artera cerebrala medie si tulburdrile de ritm cardiac fetal. Toate
acestea au specificitate si sensibilitate reduse 1n ce priveste asocierea cu suferinta fetala (pH
sangvin fetal, leziuni hipoxic-ischemice fetale). Aceste metode necesitd inca imbunatatirea

acuratetii masuratorilor.

Studiul prezent propune o metoda noud neinvaziva care sid depisteze, in perioada
perinatald, fatul sau nou-nascutul care are risc de suferinta (hipoxie) sau este deja In hipoxie
dar incad in faza reversibila si poate fi ajutat prin reconsiderarea si adaptarea manevrelor
obstetricale Tn procesul nasterii si/sau manevrele de reanimare neonatald si tehnicile de

ingrijire postresuscitare neonatala. Principiile de lucru sunt:

» evaluare fetald intrapartum si neonatal imediat postpartum prin Spectroscopie cu
lumina infrarosu apropiata cu tehnologia optica in vivo NIRS/INVOS (Near InfraRed
Spectroscopy /In-Vivo Optical Spectroscopy) care monitorizeaza oxigenarea si
implicit perfuzia cerebrala fetald (fScO2 = saturatia de O2 cerebrala fetald)

» stabilirea unor corelatii intre datele obtinute prin NIRS cu cele obtinute prin metodele
clasice — o mai buna acuratete a datelor obtinute (Ex BCF + flux A.O + fScO2)

Metoda de lucru constd in monitorizarea si inregistrarea saturatiei cerebrale de oxigen

(oximetrie)

- fetala intrapartum (stadiul 2 al travaliului) intre contractii, in timpul contractiilor si

in expulzie

- neonatala imediat postpartum in primele 10 minute de viatd (in functie de situatia

clinica — primeaza manvrele de resuscitare si stabilizare neonatald). In cazul pacientilor cu



asfixie perinatala severa se continua monitorizarea NIRS simultan cu monitorizarea activitatii

electrice cu electroencefalograma cu amplitudine integrata (aEEG) minim 72 de ore postnatal.

11. Metodologia generala a cercetarii

S-a efectuat studiu prospectiv pe o perioada de 4 ani (2014-2017), in care s-au analizat
cuplurile gravida-fat, alese aleator care indeplineau criteriile de includere stabilite. Studiul a
fost aprobat de Comitetul Local de Etica. Consimtdmantul parental verbal si scris, pentru

participare la studiu si utilizarea datelor, a fost obtinut inainte de nastere.

Criterii de includere:

Materne: varsta peste 18 ani, fard afectiuni care pot afecta oxigenarea fetala (boli
cardiovasculare, respiratorii, renale, diabet zaharat netratate), varsta de gestatie (VG) mai
mare de 36 sdptamani, fard elemente clinico-biologice de corioamniotitd (afectare BCF,

leucocitoza, febra)

Fetale: prezentatie craniand in cazul nasterilor pe cale naturala
Criterii de excludere:

Nou-ndscutii cu malformatii congenitale si/sau ale sistemului nervos central sau
craniene dignosticate sau suspicionate antenatal sau postnatal, afectiuni sistemice (hidrops

fetalis, revarsate pleurale/abdominale, hemoliza/anemie) sau scor Ballard < 36 de saptdmani.

Procedurile de studiu. Procedurile studiului sunt neivazive si constau in:

Intrapartum:

- in cazul monitorizarii fetale senzorii de NIRS se plaseaza dupa ruperea membranelor
si dilatatia colului uterin mai mare de 6 cm; un senzor NIRS nou si steril, anvelopat

steril se plaseaza la nivelul scalpului fetal

Postpartum:

- aplicarea a doi senzori: un senzor de monitorizare cerebrala NIRS, la nivel cranian
frontal stang si simultan un senzor de pulsoximetrie la nivel preductal (mana dreaptd);
acestia S-au mentinut pentru citire si inregistrare a saturatiilor de la aproximativ 1

minut de viata in primele 10 minute de viata



- s-a recoltat din cordonul ombilical (artera ombilicald) imediat dupad nastere analiza
gazelor sangvine din care s-au inregistrat urmatoarele date de laborator: pH, PaO2,

PaCO2, BE, HCO3, lactatul , glicemia, hemoglobina, hematocrit

Indicatori de evaluare:

a. Echilibrul acidobazic (EAB) prin analiza gazelor sangvine (AGS) din cordonul
ombilical -arterial (pH, BE, HCO3)
b. Saturatia regionala NIRS/INVOS postnatal (cerebral)
c. Activitate cerebrala prin tehnica aEEG (cazuri de asfixie perinatala diagnosticate pe
criterii clinice si biochimice)
d. SpO2 — saturatia periferica arteriala de O2 la 1-10 minute de viata
e. Evaluare clinica la nastere: coloratie, tonus muscular, tensiune arteriala (TA),
frecventa cardiaca (FC), timp de recolorare (TRC), SpO2
f. Evaluare evolutie postnatala in cazul pacientilor cu asfixie perinatald severda (pH sub
7,0 si/sau deficit de baze (BD) peste -15 mEq/l si encefalopatie hipoxic-ischemica
severa): aEEG/EEG la 0-72 ore de viata, 7 zile, NIRS, ETF, consult neurologic 1, 7,
28 zile .
Studiul implica efectuarea strictd a unor masuratori ale fatului in timpul travaliului si
ale nou-nascutului in perioada neonatala precoce. Aceasta presupune amplasarea unui senzor
cu aspectul unui plasture de 5/2 cm si grosime de 3 mm (vezi figura nr.Il.1.) la nivelul

scalpului fetal sau neonatal.

A.

Figura nr.II.1. Senzori de spectroscopie in vivo cu lumind infrarosu apropiatd
(NIRS/INVQS). A. Senzor neonatal cerebral (stanga) si senzor neonatal somatic
(dreapta). B. Fata aplicabila pe scalpul pacientului: sursa de lumind —dioda (jos) si doi
receptori de lumind — optode (Sus)

9



Diagrama de flux a cazurilor incluse si rimase in studiu. Triajul cazurilor studiate
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12. Studii clinice

12.1 Studiului 1. Saturatia de oxigen regionali cerebrali a nou-nascutului la
termen in timpul tranzitiei la viata extrauterina

S-a efectuat studiu observational prospectiv pe nou-nascutii la termen nascuti spontan

sau extrasi prin operatie cezariand, fard dificultati de adaptare postnatala.

SOMANETICS x:ug;g

Figura nr.11.2. Oximetru cerebral si somatic NIRS/INVOS 5100C (COVIDIEN,
Mansfield, MA, USA).

Masuratorile rSO2 cerebrale au fost facute cu INVOS 5100C (COVIDIEN, Mansfield,
MA, USA, vezi figura nr 11.2) prin plasarea unui senzor neonatal cerebral in aria frontala
stanga asftel incat calitatea semnalul (SSI - Signal Strength Indicator) sa fie maxim. Senzorul
neonatal cerebral este format dintr-o dioda (sursa de lumind) si doud optode (vezi figura
nr.11.3.). Profunzimea penetrantei semnalului NIRS este egald cu jumatatea distantei dintre
sursa si receptorul profund, respectiv aproximativ 2 cm. Deoarece microcirculatia contine
componetele arteriald, venoasd si capilard, RSO2 prezintd un spectru larg de 75-85% a

semnalului cu origine venoasa.



Light Emitter

Figura nr.11.3. Structura senzorului NIRS : emitator de lumina (dioda) si doi
detectori de lumina (optode; unul superficial altul profund situatila la 3 cm respectiv
4 cm de emitatorul de lumind). Profunzimea penetrantei tisulare este de 2 cm.

Simultan s-a masurat la fiecare pacient si saturatia arteriala de oxigen (SaO2) cu
ajutorul unui dispozitiv Masimo SET pulse oximeter (Masimo Coorporation, Irvine, CA,
USA) prin plasarea unui senzor de pulsoximetrie preductal la nivelul mainii drepte. Pentru
evitarea artefactelor, nou-nascutul nu a fost manipulat dupa plasarea senzorilor in urmatoarele

10 minute cu exceptia necesitdtilor medicale.

Pe baza primelor doua masuratori (rcSO2 si SpO2) s-a calculat si fractia de extractie a

oxigenului la nivel cerebral (cFTOE) in primele 10 minute de viata.

1. Valorile de referinta ale rSO2 cerebral si FTOE cerebrale la nou-nascutii la
termen in perioada de tranzitie la viata extrauterind

Toti nou-nascutii au prezentat cresterea treptata (vezi Figura nr.12.63) a saturatiei
regionale cerebrale (rcSO2) paralela cu SpO2 de la 0 medie de 36,47 + 15,84 % la 1 minut de
viata la 36,47 £+ 15,84 % la 5 minute si atinge valorile maxime de 76,71 + 9,56 la 10 minute
de viata (vezi Tabel nr E1.) Fractia de extractie tisulara cerebrald a oxigenului (FTOE) are o
evolutie descendentd in primele zece minute de viatd (Figura nr.12.64) si valorile absolute

sunt redate 1n tabelul nr E1.
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Tabel E1. Valorile medii si percentilele saturatiei arteriale periferice (SpO2) si cerebrale
regionale (rcSO2) in primele 10 minute de viati la nou-niscutii la termen care nu

necesita suport respirator

rcSO2 FTOE
Minute de viata 1 min 5 min 10min 1 min 5 min 10 min
Medie 36,47 63,32 76,71 0,45 0,23 0,19
Mediana 35,50 65,00 77,00 0,45 0,22 0,19
Minimum 15 19 60 0,07 0,03 0,02
Maximum 81 95 91 0,80 0,73 1,00
Percentiles 10 15,00 42,60 65,50 0,16 0,07 0,10
25 24.00 56,00 70,75 0,30 0,13 0,13
50 35,50 65,00 77,00 0,45 0,22 0,19
5 4500 | 72,00 82.00 0,62 0,29 025
90 58,80 80,00 85,50 0,74 0,43 0,30
Fig 12.63. Saturatia cerebralia de oxigen (rc¢SO2) la nou-nascutii la
termen in primele 10 minute de viata
100,0
80,0 st S e e ——=
60,0 e =TT == o TemE
20,0 = m==="
0,0
1 min 5 min 10 min
=== Percentiles 10 = == Percentiles 25 Percentiles 50
== == Percentiles 75 = = = Percentiles 90

Saturatia cerebrald creste rapid in primele 5 minute de viatd, apoi cresterea rSO2 este
mai lenta in urmatoarele 5 minute cu atingerea unui platou in finalul ultimelor 10 minute de

viata.
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Fig 12.64. FTOE cerebral la nou-néscutii la termen cu adaptare
postnatala fiziologica
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Concomitent cu evolutia rSO2 in primele 10 minute de viatad, FTOE fiind in relatie
invers proportionald cu rSO2 prezintd o scaderea rapidd In primele 5 minute apoi urmeaza o
scaderea este mai lentd in urmatoarele 5 minute cu atingerea unui platou in finalul ultimelor
10 minute de viata.

Mai jos sunt descrise valorile de referinta pentru rSO2 si FTOE cerebral in primele 10
minute de viatd, propuse in urma studiului nostru, comparativ intre cele 2 moduri de nastere

(tabel nr.E2.).

Tabel nr.E2 Saturatia cerebrald (rcSO2) si fractia de extractie tisulard a oxigenului
(FTOE) cerebrala a nou-nascutilor la termen ndscuti pe cale vaginald (Sp-spontan)
comparativ cu cei extrasi prin cezariana (Cez)

Parametri ScO2 FTOE

Varsta 1 min 5 min 10 min 1 min 5 min 10 min
Mod nastere | Sp Cez | Sp Cez | Sp Cez | Sp Cez | Sp Cez | Sp Cez
Medie 405 | 337 |643 |626 | 769 |766 |040 |050 |0,23 |024 |021 |0,19
Median 40,0 | 350 |670 |645 | 780 |770 |0,33 |050 |0,20 | 0,24 |0,19 |0,19

Minimum 15 15 19 25 60 61 0,04 | 011 | 0,04 |003 |0,02 |0,04

Maximum 81 79 95 86 91 89 1,00 | 1,00 | 0,73 | 064 | 100 |0,34

Percentila 10 | 56 15 72 42 88 26 0,08 |023 |007 (005 |008 |011

25 | 63 21 77 55 93 39 0,20 | 037 |012 |013 |0,12 | 0,13

50 | 70 35 81 65 96 50 0,33 | 0,50 | 020 |024 |0,19 |0,19

75| 81 43 87 71 98 68 059 | 064 |026 |033 |023 |0,26

90 | 81 56 91 79 99 85 0,73 | 0,76 | 046 |042 |0,32 |0,29
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13. Studiului 2. Efectele analgeziei materne cu protoxid de azot in timpul

travaliului asupra oxigenarii cerebrale fetal si neonatale

Durerea materna in travaliu si expulzie este un cauza majord a evitdrii nasterii pe cale
vaginala a femeilor gravide (Betran AP ., 2016, Heesen M ., 2015). Mai mult, durereea din
travaliu dacd ramane netratatd poate afecta respiratia maternd, hiperventilatie, cu efecte
biochimice si hemodinamice semnificative asupra fatului si nou-nascutului. Astfel durerea
materna poate fi o cauzd importanatd a unui grad de asfixie perinatala observatd la nou-
ndscutii pe cale vaginald proveniti din mame fara factori de risc materni, obstetricali sau
fetali. Analgezia maternd are scopul de a reduce durerea maternd dar cu efecte minime asupra

fatului.

Sataratia In B,%
#4858 gand

Hipocapnie fetala

Eeducerea fluxului
sangvin fetal

Hipoxie
acidoza metabolica

Persitenta = 1

Acidozq

Fig.13.1. Mecanismul fiziopatologic materno-fetal declansat de durerea materna in
travaliu.

Durerea necontrolatd conduce la un model respirator matern inadecvat, respectiv
hiperventilatie, rezultand in final hipocapnie maternd prin scaderea pCO2 matern cu
urmitoarele consecinte (vezi fig.13.1).Durerea variazi in stadiile travaliului. In stadiul |

durerea este de tip visceral iar in stadiul II al travaliului durerea este de tip somatic (Heensen
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M ., 2012; Rollins MD .,2011). O mare parte din medicatia analgezica utilizata in travaliu nu

este eficientd pe amble tipuri de durere.

in studiul actual ne propunem evaluarea efectele analgeziei materne in travaliu cu
N20 asupra fatului si nou-nascutului.

Scop. Imbunititirea managementului matern si fetal in travaliu prin optimizarea
tratamentului durerii si cresterea compliantei materne la nasterea pe cale naturala.

Obiective. Evaluarea efectelor si sigurantei fatului si nou-nascutului in cazul
administrarii N20 matern in travaliu.

13.2. Material si metoda

Au fost evaluati un numar de 40 de nou-ndscuti (NN). S-au alcatuit 4 loturi: 10 NN
(nou-nascuti) proveniti din mame care au primit protoxide de azot (Entonox 50% N,O, 50%
0O3); 10 NN proveniti din mame care nu au primit analgezie sau oxigen (O3) In travaliu; 10
NN proveniti din mame care au primit O, dar fard analgezie in travaliu si 10 NN extrasi prin

operatie cezariana.
Rezultate

Varsta medie de viata la care s-au inceput masuratorile NIRS au fost de 2 minute (0-4
minute), si masuratorile SpO, au fost decelabile la 1 minut dupa plasarea senzorului. Saturatia
arteriala periferica (SpO2) masurata in aria preductala este mai mare in primele 10 minute de
viata la nou-nascutii proveniti din mame care au primit analgezie cu Entonox sau au primit

oxigen 1n travaliu (vezi Figura 13.2).

120
100 96
30 95
| > )
60 64 .
——N20 ——No analgesia
40 1%
20 02 maternal —<—C-section
0 T T T 1
Sp02 (Imin) Sp02 (3min) Sp02 (5min) Sp02 (10min)

Fig.13.2. Saturatia periferica (SpO2) in primele 10 minute de viata.
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Saturatia cerebrala regionala a oxigenului (rSO2 cerebral) arata o crestere graduald in
primele 7-10 minute de viata, pana la o medie de 76% (64-91%), care ramane stabila pentru
restul perioadei postnatale (a se vedea figura 13.3). In primele 5 minute de viatd, existd
diferente ale rSO2 cerebral intre cele 4 categorii de nou-nascuti. Oxigenarea cerebrald este
mai mare pentru nou-nascutii a caror mame au primit Entonox in travaliu cu un continut de
oxigen de 50% fata de cei care nu au primit oxigen (56% fatd de 26% in primul minut, 67%

fatd de 45% 1n 3 minute, 70% fata de 60% la 5 minute de viatd).

80

70

60

50

40
" f’)}/// =—N20

== Non-farmacologic

20 26 =r=02maternat——————
10 == C-section
0

rScO2 (Imin)  rScO2 (3min)  rScO2 (5min) rScO2 (10 min)

Fig.13.3. Saturatia regionala cerebrald de oxigen (rSO2) in primele 10 minute de viata

Aceasta se datoreaza, in primul rand, aportului crescut de oxigen din sange prin
administrarea exogend de oxigen. Cu toate acestea, oxigenarea cerebrala este mai crescuta
atunci cand se administreaza Entonox si fatd de lotul in care s-a administrat gravidei doar
oxigen 1in travaliu care poate furniza FiO2 in hipofaringe de 40-70% (56% fata de 35% la 1
minut, 67 fatd de 55% la 3 minute si 70 fata de 68% la 5 minute de viatd). Aceasta se poate
datora unui consum mai mare de oxigen tisular la mamele care nu au primit analgezie, avand
in vedere ca aportul de oxigen (SpO2) este similar in cele doua loturi de nou-nascuti (a se

vedea figura 13.3).
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Dinamica extractiei de oxigen din tesutul fractional (FTOE) are o cale diferitd in cele
patru categorii de nou-nascuti (vezi figura 13.4). FTOE evalueaza gradul de activitate

metabolica a creierului si poate fi estimata prin formula FTOE = (SpO2-rS02)/SpO2.

0.0 —0—N20
0,45 Q.43
0,44 =li— Non-farmacologic
0,40 >
0,35 02 maternal
030 == C-Section
0,20 0,21 0,20 2050
0,19
0,15 //
0,10
0,05 O-M !
0,00 T T T 1
1 min 3 min 5 min 10 min

Fig.13.4. Fractia de extractive tisulard de oxigen (FTOE) in primele 10 minute de viata

In studiul mai sus efectuat se constati o scadere FTOE in primele 10 minute de viata de
la valori medii de 0,45 + 0,22, la 1 minut de viata, la o medie de 0,19 = 0,11 la 10 minute de
viata in grupurile fara entonox. Aceastd tendintd este confirmata de studii actuale (Baik N .,
2015). In cazul administrarii de Entonox FTOE cerebral neonatal la 1 minut de viata are
valori foarte scdzute sub 0,1 (0,05-0,07) si creste treptat in primele 10 minute la valori
normale similare celorlalte categorii de nou-nascuti la 10 minute de viatd. Acest lucru
sugereazd ca metabolismul oxidativ cerebral neonatal este diminuat in cazul administrarii
materne de Entonox fie prin actiunea directd a N20 (dar probabilitatea este incertd in prezent
deaorece se considera ca absorbtia fetala este minima), fie prin efectul proceselor biochimice

sangvine materne, declansate de analgezia Entonox, asupra fatului.

18


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baik%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26330229

Posibile efecte materne si fetale ale protoxidului de azot (N20O) si oxigenului O2
compozitia amestecului Entonox, pe baza observatiilor din studiul prezent si studiile recente

sunt ilustrate in figura nr. 13.5

| Matern Fat/nou-nascut
SNC SNC
AReducerea durerii mec ? >
#AEG - unde delta l »EEG - unde delta
acenta predominanate la Fat/NN
~ FTOI »J& FTOI
*CMRO2 neschimbat** INzO *CMRO2 scizut la fat

*Perfuzie cerebrala creste

*Perfuzie cerebrala creste

predominat frontal predominat frontal

(Masuratori NIRS frontale)

Mpa02 cu 10-15 mmHg
Oxigenare 02 50% T Sp02
M rcS02

Figura nr.13.5. Pasajul N202 transplacentar. Efectele N2O fetale si
materne (ecrise cu verde).

14. Studiul 3. Rolul monitorizarii activitatii electrice cerebrale neonatale cu

aEEG in asfixia perinatala

aEEG este un dispozitiv simplificat de neurofiziologie usor de aplicat la patul
pacientului. Utilizarea acestuia imediat postnatal poate evalua gradul afectarii neurologice
post asfixie si aparitia convulsiilor, adesea sublinice, evidentiate doar electric. Traseul de fond
aEEG anormal in primele 3-6 ore de viatd la pacientii cu encefalopatie hipoxic-ischemica
tratati normotermic corelat cu statusul clinic are o valoare mare predictiva a prognosticului
sever (Shalak LF. 2003). Hipotermia terapeutica este astdzi singurul tratamentul

neuroprotectiv dovedit eficient disponibil astazi pentru acesti pacienti (Del Rio R . 2016).

Managementul perinatal si valoarea prognostica a evaluarilor clinice si paraclinice s-au
schimbat odata cu introducerea hipotermiei terapeutice de rutina in protocolul de reanimare
neonatala din 2010 (Peliowski-Davidovich A. 2012). In unele cazuri s-au observat rezultate
neurologice bune pe termen lung in ciuda traseului aEEG anormal persistent chiar si dupa 48

de ore de viata. (Thorensen M . 2013). Valoarea predictiva a aspectului electroencefalografic

19



este foarte utild in comunicare si sfatuirea parintilor cu privire la evolutia neurodezvoltarii pe

termen lung a nou-nascutilor lor care au EHIP severa.
Scopul studiului a fost imbunatatirea calitatii tratamentului postasfixie perinatala.

Obiective studiului sunt stabilirea profilului temporal al aspectului aEEG si
predictibilitatea acestuia in prognosticul pe termen lung si scurt pacientilor cu EHIP sever

tratati Tn conditii de normotermie sau hipotermie indusa terapeutic.
14.2. Material si metoda

S-a efectuat inregistrari aEEG la un numar de 48 de nou-nascuti la termen cu asfixie
moderat-severa la nastere, nascuti sau transferati in primele 24 ore de viatd in clinica de
Neonatologie a INSMC “Alessandrescu-Rusescu” (Polizu), sectia de terapie intensiva
neonatald in perioada 2012-2017. S-au efectuat: inregistrarea aEEG pentru cel putin primele
72 de ore de viata, analiza gazelor sangine din cordonul ombilical si/sau din prima ord de

viata si follow-up in primele 12-24 de luni de viata.

Aspectul aEEG este impatit in 5 tipuri de pattern-uri: CNV, DNV, BS, CLV si FT (vezi
figura nr.14.2). Primele doud, CNV si DNV sunt considerate pattern-uri normale ale cativitatii
cerebrale ale nou-nascutului la termen sau aproape de termen (Hellstrom-Westas ., 2008).

Ultimele 3 pattern-uri sunt variante patologice ale activitatii cerebrale neonatale.

20



| Continuu Discontinuu Discontinuu Continuu Traseu plat
| normal (CNV) | normal (DNV) | anormal (BS) | anormal (CLV) |/inactiv (FT)
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TB: voltaj Voltaj scazut (2- | Voltaj foarte | Voltaj foarte Artefacte
mediu (5-10 pV) | 5 pv) scazut (1-3 pVv) | scazut (1-3 pVv)

Activitate Semnificatiy > ‘Voltaj inalt | Rar/absent |absent
spontana TB (burst) 25-100

moderat > Bg 1\

BS (+) ‘ BS (-)
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normala anormala |

Figura 14.2. Cele 5 tipuri de trasee aEEG de fond. BS- burst suppresion; BS (-) cu mai
putin de 100 de burst-uri pe ora; BS (+) cu peste 100 de burst-uri pe ora (Colectie pacienti maternitatea
Polizu)

14.3. Rezultate

Activitatea electrica cerebrald, evaluatda aEEG, poate fi considerat un biomarker al
statusului neurologic al nou-nascutului, cu semnificatie clinica atat in faza acutd, imediat

postpartum, cat si pe termen lung.

6,7% ECNV =DNV
6,7% = BS+ mBS-
0,0%
? mCLV ®FT

Figura. nr.14.3 Traseu de fond (pattern-ul) initial aEEG la nou-niscutii cu asfixie

perinatald moderat-severa
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Se observa (vezi fig.14.3) cd activitatea cerebrald initiala la pacientii cu asfixie
perinatald severa este patologica in proportie de 33,4 % (20% FT, 6,7%CLYV, 6,7% BS-), din

care 80 % este reprezentat de inactivitate electrica sau traseu plat.

Gazele sangvine vs aEEG. Incidenta afectarii aEEG scade, semnificativ statistic, cu
cresterea pO2 initiala, postreanimare neonatald, in circulatia arteriald a nou-nascutului, astfel

pacientii cu pO2, peste 85 mmHg (p= 0,059) au avut o incidentd mai scazutd aEEG patologic

(lapO2 =90 mmHg p= 0,085, la pO2 = 100 mmHg , p=0,014).

Echilibrul acidobazic si aEEG imediat postpartum. Severitatea acidozei metabolice,
exprimata prin deficitul de baze (BD), nu se coreleaza cu afectarea activitatii electrice (28,6%
la cei cu BD sub 15 mmol/L vs 20 % din cei cu BD peste 15 mmol/L; p = 0,31) Valori
crescute ale lactatului, peste 15 mmol/l, sunt mai frecvente in cazul aEEG patologic (60% vs
26,7%, p = 0,08).

Incidenta hemoragiilor (pulmonare si/sau digestive) este mai crescuta la cei cu afectare

cerebrala electrica (16, 7% vs 0%, p= 0,038).

Glicemia vs. aEEG. Deprimarea activitatii cerebrale este mai frecventd in conditii de
hipoglicemiei (57,1%) fata de normoglicemie (14,3%) sau hiperglicemie (0%) (p=0,022).

Nou-ndscutii care au fost intubati endotraheal de la sala de nasteri (40% vs 0%, p=
0,023) si cei care au necesitat ventilatie mecanica prelungita (43,8 % vs 9,1 %, p = 0,027) au

avut mai frecvent afectarea patologicd aEEG

Convulsiile aparute in evolutia postasfixie perinatald sunt asociate cu incidenta crescuta
a pattern-ului electric patologic (50% vs 7,7%, p= 0,008) iar asocierea crizelor convulsive
clinice cu cele electrice creste semnificativ incidenta acestuia (9,1% la cei cu un tip de

convulsii vs 63,6% la cei cu ambele tipuri de convulsii, p=0,002).

15. Studiu 4. Saturatia cerebrala fetala in travaliu — monitorizare NIRS

fetala

S-a efectuat un studiu prospectiv observational in sala de travaliu la gravide la termen
fara patologie asociatd. Au fost studiati 13 fetusi umani, la termen in stadiul II al travaliului,

cu medie de 30 minute antenatal (10-100 minute antenatal) in Spitalul Clinic Polizu.

In timpul contratiilor din stadiul II al travaliului s-a observat ci oxigenarea cerebrald

este in medie 15,8 (15-18) iar intre contractii rSO2 creste treptat (1-3 minute) pana la valorile
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maxime de 53,3 (42-56). In expulzie rSO2 cerebral fetal scade pana la valorile minime de 16

(15-19) similare valorile masurate in timpul contractiilor.
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Figuranr.15.1. Dinamica oxigendrii cerebrale fetale in timpul contractiilor uterine

16. Studiul 5. Saturatia si activitatea electrica cerebrala fetala in expulzie
(studiu pe animale - feti ovini)

in studiul nostru ne propunem monitorizarea aEEG si NIRS in expulzie si imediat
dupd nastere cu scopul de a evalua statusul activitdtii cerebrale in aceasta perioada si a dovedi
fesabilitatea metodei de monitorizare cerebrald fetald/neonatala in sala de nasteri. Cunoasterea
informatiilor precise si obiective neurologice de baza pot ghida resuscitarea neonatald si
planul terapeutic precoce la pacientii cu suferinta perinatala.
Am efectuat un studiu prospectiv pe un lot de 16 feti ovini la termen (147-155 de zile de
gestatie). Ovinele sunt specii de animale preferate pentru studii ale functiei cerebrale cu
aplicatii la om deoarece au structura SNC asemandtoare omului cu circumvolutii ale
neocortexului creierului mare si ganglionii bazalei cu distinctie anatomicd ale nucleului
caudat si putamen.in plus la fatul la termen ovin se observi caracteristici similare umane cu

privite cu greutatea la nastere si a echilibrului acido-bazic fetal.
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Rezultate

In cazurile cu adaptare buni imediat postnatal (vezi figura nr.16.2. A) se constati
activitate cerebrald cu amplitudine maxima, EEG brut, de 100-200 pV care ulterior in 3-4
minute scade la 50-100 uV iar pattern-ul aEEG prezintd maximum > 25 pV, minimum >10
pV si se mentin astfel pe durata primelor minute de viata (vezi figura nr. B). Descércarile de
tip burst-uri inregistrate de aEEG initial au maximul crescut la valori de 100 uV si ulterior
scad la valori de > 25 puV si corespund ca evolutie traseului EEG brut.

In cazul suferintei fetale (diagnosticata prin prezenta lichidului amniotic verde-galben,
apnee dupd expulzie din prezentatie distocicd) se observa un traseu hipovoltat, aEEG cu
limitele maximum 10 wV, minimum 5 uV, Burst-uri de 25 uV care s-au mentinut pe toatd
durata inregistrarii (vezi figura 16.3). Inregistrarea brutai EEG evidentiazi initial amplitudini
de 50-100 uV, mai mici decat in cazul nasterilor fiziologice, si ulterior scade la valori de 25-
50 uVv.

Am observat in cazul tranzitiei normale la viata extrauterina un aspect aEEG cu voltaj

initial crescut urmata de o scadere semnificativa la valori de baza in 4-5 minute.

17. Concluzii si contributii personale

Concluzii.

1. Saturatia regionald cerebrala neonatald de oxigen (rSO2 cerebral) creste in
perioada de tranzitie de la viata intrauterind la cea extrauterind, cu stabilizarea la
valorile normale in prime 10 minute de viata.

2. Fractia de extractie tisulara a oxigenului (FTOE) la nivel cerebral neonatal are o
evolutie descendenta postnatal, cu stabilizarea la valorile normale in primele 10
minute de viata.

3. Pe baza acestor masuratori, procesul travaliul fiziologic pregéteste nou-nascutul
pentru momentul nasterii (cand perfuzia si aportul de oxigen sunt minime) prin
mecanisme circulatorii adaptative preferentiale la nivel cerebral fetal, respectiv
cresterea fluxului si volumului sangvin la nivel cerebral prin sunturile dreapta-
stinga (formane ovale si ductul arterial), vasodilatatie cerebrovasculard si
cresterea extractiei oxigenului tisular cerebral. Aceste modificari asigurd fatului
o rezerva suficientd de volum sangvin si oxigen intracerebral in momentul

expulziei.
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10.

11.

12.

13.

In perioada de tranzitie de la viata intrauterini la cea extrauterini aportul de
oxigen si sangvin are loc preferential la nivel cerebral neonatal.

Pe baza acestor determinari din primele 10 minute de viata se pot stabili valori
de referinta la rSO2 si FTOE cerebrale care sa ghideze oxigenoterapia in sala de
nasteri 1n vederea reducerii riscului aparitiei leziunilor hipoxemiei sau
hiperoxemiei.

Presiunea partiala a oxigenului din circulatia arteriala fetald se coreleaza invers
proportional cu metabolismul oxidativ cerebral fetal, respectiv FTOE cerebral.
Nasterea prin operatie cezariand (probabil fard travaliu instalat) are rol
semnificativ in determinismul oxigenarii cerebrale fetale cu cresterea
metabolismului oxidativ la acest nivel. Lipsa procesului travaliului, evita
activarea mecanismelor circulatorii cerebrale pregatitoare pentru momentul
hipoxic tranzitor fiziologic al nasterii, astfel Tn momentul extractiei singurul
mecanism adaptativ fetal la hipoxie este cel de la nivelul tesutului cerebral prin
cresterea extractiei de oxigen.

Analgezia materna in travaliu cu protoxidul de azot creste oxigenarea fetala si
neonatald in perioada de tranzitie prin imbunatatirea circulatiei materno-
placentare si reducerea consumului de oxigen maten datorat ameliorarii durerii si
hiperventilatiei materne.

Protoxidul de azot reduce fractie de extractie tisulara a oxigenului la nivel
cerebral fetal si neonatal imediat postpartum.

Analgezia in travaliu cu protoxid de azot poate contribui la cresterea compliantei
gravidelor pentru nasterea pe cale vaginald prin reducerea durerii materne si
siguranta fetala.

Nou-nascutii cu asfixie perinatald, hemoragiile neonatale precoce sunt un marker
al suferintei fetale severe de lunga duratd, obiectivate prin activitate electrica
cerebrale neonatala inregistrata dupa nastere.

Glicemia fetald neonatald este un biomarker al severitatii suferintei hipoxic-
ischemice fetale. Hiperglicemia are efect neuroprotector prin asigurarea
suportului energetic rapid prevenind sau reducand esecul energetic primar
postasfixie.

Hipoglicemia si normoglicemia (sub 110 mg/dl) denotd o functie cerebrala
exacerbatd, de lunga durata, concertizata prin anomalii ale activitatii electrice

cerebrale neonatale (traseu hipovolat sau izoelectric).
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14. Necesitatea suportului ventilator in perioada imediat postpartum releva afectarea
functiei cerebrale confirmatd de activitatea electricd anormald Inregistratd la
acesti pacienti.

15. Convulsiile clinice neonatale sunt greu de decelat iar asocierea acestora cu cele
electrice depistate prin EEG cresc incidenta afectérii cerebrale severe evidentiata
prin reducerea amplitudinii activitatii electrice globale.

16. Saturatia regionald cerebrala de oxigen (rSO2) fetald scade in timpul contractiei
pana la valori minime (similare cu cele de la 1 minut de viatd) si revine intre
contractii la valori similare cu cele din perioada neonatalad postadaptare.

17. Observational se constata ca rSO2 fetal cerebral in perioada dintre contractii si in
contractii au valori mai mari la inceputul travaliului si scad treptat cu avansarea
travaliului. Lipsa revenirii rSO2 cerebral fetal intre contractii sau valori mari in
timpul contractiei pot semnaliza afectarea fetalda prin anomalii de durata,
intensitate sau frecventa a contractiilor uterine sau alte modificari.

18. Studiul observational pe alte mamifere (feti ovini) releva utilitatea monitorizarii
simultane a oxigenarii cerebrale (NIRS) si a activitdtii electrice (aEEG) in
perioada de tranzitie. Activitatea cerebrald electrica este mai amplad imediat dupa
nastere si scade ulterior in decurs de 4-5 minute. Suferinta fetald determina
scaderea amplitudinii electrice cerebrale fetale care se mentine si postnatal si
este Tnsotita de rSO2 cerebral scazut.

19. Monitorizarea functiei cerebrale neonatale in sala de nasteri, in perioada de
tranzitie la viata extrauterind, este fezabild cu ajutorul NIRS si aEEG.

20. Monitorizarea simultana prin cele doua tehnici aduc informatii complementare
extrem de utile in managementul nou-ndscutului cu risc de leziuni hipoxic-

ischemice perinatale.

Contributii personale.

1. Contributia la stabilirea valorilor de referintd si percentilelor 10-90 ale saturatiei
regionale cerebrale de oxigen si fractiei de extractie tisulard cerebrald a oxigenului in
primele 10 minute de viatd la nou-ndscutul la termen pentru nasterea pe cale vaginala
s1 extractia prin operatie cezariana.

2. Aplicatia practicd a cunoasterii valorilor oxigenarii cerebrale neonatale este
optimizarea oxigenoterapiei in sala de nasteri prin reducerea riscurilor leziunilor de

hipoxemie sau hiperoxemie.
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3. Dovedirea fesabilitatii tehnicilor de monitorizarea a statusului cerebral fetal sau
neonatal in sala de nasteri.

4. In contextul in care momentul suferintei cerebrale fetale nu este cunoscut iar fereastra
terapeutica postafixie perinatald poate fi redusd ca durata rapid dupa nastere, evaluarea
mediatd (in sala de nasteri) sau precoce a statusului cerebral al nou-ndscutului permite
alegerea tipurilor de interventie terapeutica (ex. Hipotermia terapeutica pasiva sau
activa precoce) si initierii in timp optim.

5. Imbogitirea cunostintelor cu privire la fiziologia fetald in travaliu, in expulzie si
perioada de tranzitie de la viata extrauterind la cea intrauterind. Antenatal, fatul are o
circulatie cerebrald fiziologic crescutd (comparativ cu perioada postnatald) datorita
sunturilor dreapta-stanga si vasodilatiei cerebrale fetale care permit un aport optim de
oxigen la nivel cerebral in conditiile unei oxigenari, respectiv pO2 fetale scazute.
Aceste mecanisme sunt stimulate in travaliu cu fiecare contractie, pregatind treptat
fatul (in special tesutul cerebral) pentru conditiile hipoxice tranzitorii de nastere si
amplificate n expulzie prevenind atingerea pragului critic hipoxic-ischemic al fluxului
sagvin cerebral scazut. Astfel in momentul expulziei creierul cerebral fetal va contine
volum sangvin maxim, suficient pentru asigurarea perfuziei si continutului de
oxihemoglobina.

6. In era operatiei cezariene, tratamentele analgezice eficiente in travaliu pot creste
complianta gravidelor pentru nasterea vaginald datoritd reducerii durerii materne si

efectelor benefice asupra fatului.
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Semnificatia clinicd, modul de masurare si relatiile dintre parametrii functionali ai

oxigendrii cerebrale fetale sau neonatale studiati in lucrare sunt rezumate in tabelul nr.17.1.

Tabel nr.17.1. Parametrii functionali ai oxigenarii cerebrale fetale si neonatale

Saturatia cerebrala de
oxigen (rSO2)

- Reprezintd procentul de hemoglobind oxigenatd la nivelul unui
organ masuratd predominant la nivel venos (75% venos, 5 %
capilar, 25 % arterial) — astfel valoarea masurata evalueza cat
oxigen a rdmas in urma extractiei la nivelul tesutului analizat

- Are valori comparabile cu saturatia venoasa masurata invaziv prin
cateterism

Fractia de extractie
tisulara a oxigenului la

nivel cerebral (FTOE)

Calculata prin raportul (SpO2-rS02)/SpO2

Astfel va avea valori subunitare (sub 1)

Exprima raportul dintre cantitatea de oxigen consumat si aportul
de oxigen de la nivelul tesutului analizat

Exprima gradul activititii metabolice oxidative a tesutului sau
organului

Saturatia periferica de
02 (Sp02)

— masoara hemoglobina oxigenata din circulatia arteriala — aportul
de oxigen la nivelul organelor si tesuturilor

In perioada neonatala

Valorile saturatiei cerebrale sunt exprimate in procente si va fi

intodeauna mai micd decat saturatia perifericd de oxigen SpO?2

(masurata arterial)

- Valorile normale la nou-nascut dupa perioada de adaptare sunt de
60-80%

- Valorile mari dar in limite normale aratd implicit si un aport de
oxigen suficient

- Valorile crescute peste valorile normale semnifica se asociaza cu
0 fractie de extractie tisulara de oxigen scazutd respectiv un
consum mic de oxigen la nivel cerebral si deci o functie
cerebrala redusa prin distructie neuronald. Deasemenea in
context clinic (ex. nou-nascutii cu aport suplimentar de oxigen)
poate semnifica un aport prea mare de oxigen.

- Valorile reduse semnifica un aport redus de oxigen, de
hemoglobina sau de flux sangvin si se asociaza cu o fractie de
extractie tisulara mult crescuta care sa compenseze aportul redus

de oxigen
in travaliu in contractia | intre in Postnatal  precoce
uterini contractii | expulzie | (10 minute de viata)
Presiunea intrauterind | creste scade creste -
rSO2 cerebral rSO2 scade rSO2 creste | minima rSO2 creste treptat
FTOE cerebral FTOE creste FTOE scade | maxima FTOE scade treptat

28




Propunere 1. Statusul cerebral fetal fiziologic in travaliu si expulzie. (figura 17.3)

Statusul cerebral fetal in travaliu si expulzie
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Figura nr 17.3 Statusul cerebral fetal in travaliu si expulzie fiziologice.

1. Valorile punctuale rSO2 sau FTOE cerebrale fetale pot fi mici sau mari dar fara
semnificatie pentru statusul fetal.

2. Importanta clinica au valorile in dinamica: a) daca rSO2 nu are variabilitate si raimane
la valori mici persistente semnificd suferinta fetald acutd (ex. contractii uterine
prelungite sau foarte frecvente); b) cand valorile rSO2 sunt persistent crescute

leziunile cerebrale pot fi deja instalate si consumul de oxigen cerebral este redus.

Propunere 2. Mecanismele fetale adaptative la leziunea HI post fi reprezentate schematic
astfel (vezi figura 17.4):
» Initial sunt activate mecanismele extratisulare (I) (vascular, volum sangvin si

continutul sangvin de O2)
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» Daca hipoxia persista sunt declansate mecanisme tisulare cerebrale (FTOE si

activitatea electricd) care anunta iminenta leziunii neuronale.

Suferinta hipoxic-ischemica fetal

Mecanisme adaptative cerebrale fetale

,. .:‘:"J
|. Extratisulare | 1. Tisulare cerebrale

= = o

“TFLUXURI SANGVINE CEREBRALE A — T FTOE cerebral fetal

1. Centralizarea circulatorie
globala:periferic—=+cerebral

2. Centralizareintracerebrala: J
cortex—trunchicerebral A — activitate electrics

cerebrald fetald diminuata

TVOLUM SANGVIN CEREBRAL

T disociere OxiHgh — f{pH,
€02,p02)

J-Rezistentavasculari cerebral B — supresiasustinutda

activitatii electrice cerebrale

Tfluxul prin sunturile dr-stg
fetale

(foramen ovale, ductul arterial)

C — leziune tisulard/neurcnal

Figura 17.4. Mecanismele fetale adaptative la leziunea hipoxic-ischemica
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