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Lucrarea abordeazå o problemå de primå impor-

tan¡å a patologiei neurologice a nou-nåscutului – En-

cefalopatia hipoxic-ischemicå perinatalå (EHIP) ¿i

sechelele sale – afec¡iune care constituie o cauzå ma-

jorå de morbiditate ¿i mortalitate neonatalå prin con-

secin¡ele sale asupra sistemului nervos central (SNC).

Lucrarea cuprinde douå pår¡i:

• partea generalå  – cu datele la zi privind aceastå

importantå entitate, rezultat al agresiunii hipoxic-

ischemice exercitate antepartum (20%), perinatal

(70%) ¿i postnatal (10%) (Volpe JJ, 1995) ¿i

• partea specialå – ce reprezintå contribu¡ia perso-

nalå a autoarei, rezultat a unui studiu efectuat în

perioada 1 ianuarie 1994-31 decembrie 2004 pe

un lot de 216 cazuri, reprezentând nou-nåscu¡i în

vârstå de 16 ore – 5 zile, cu EHIP, urmåri¡i în dina-

micå pentru a stabili evolu¡ia lor ¿i sechelele neuro-

logice prezentate.

PARTEA GENERALÅ

Se desfå¿oarå în 5 capitole: defini¡ie ¿i etiologie;

factorii implica¡i în producerea leziunilor hypoxic-

ischemice pre- ¿i perinatale; modele neuropatologice

de leziuni hypoxic ischemice; manifeståri clinice, evo-

lu¡ie, prognostic; tratament.

Autoarea subliniazå cå predic¡ia evolu¡iei neuro-

logice a nou-nåscutului dupå o agresiune hipoxic-

ischemicå continuå så fie o provocare pentru neona-

tologi, speciali¿ti în terapie intensivå ¿i neuropediatri.

Cu toate acestea o anamnezå efectuatå cu acurate¡e,

asociatå cu examenul clinic, urmårirea evolu¡iei (în

primele 12 ore, apoi în intervalele 12-24 ore, 24-72

de ore ¿i peste 72 de ore, cu examenul neurologic ¿i

investiga¡iile paraclinice – cu studiul markerilor biochi-

mici ai injuriei hipoxic-ischemice, punc¡ia lombarå,

EEG, poten¡ialele evocate, ecografia transfontanelarå,

determinarea fluxului sanguin cerebral (FSC) ¿i a

velocitå¡ii circula¡iei cerebrale (VCC), utilizarea tehnicii

ultrasonice Doppler pentru determinarea VCC, Power

Doppler Color, CT-scan cerebralå, MRI, SRM,
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monitorizare PIC (presiunii intracraniene), tomografia

xenon computerizatå, spectroscopia aproape de infra-

ro¿u (tehnicå opticå neinvazivå), tehnica de impedan¡å

electricå – faciliteazå o predic¡ie corectå dacå pacientul

(nou-nåscutul) cu EHIP acutå severå va evolua spre

deces sau va råmâne cu sechele neurologice severe.

Sunt analizate complica¡iile legate de agresiunea

hipoxic-ischemicå cu prezentarea pattern-urilor neu-

ropatologice: necrozå neuronalå selectivå; starea mar-

moratå a ganglionilor bazali ¿i a talamusului; necroza

cerebralå parasagitalå; leucomalacia periventricularå;

necroza cerebralå focalå ¿i multifocalå.

În continuare sunt abordate evolu¡ia ¿i prognosticul

nou-nåscu¡ilor cu EHIP.

Se discutå evolu¡ia acestei entitå¡i cu constituirea

de sechele: sechele motorii de tipul paraliziilor

cerebrale spastice (frecvent tetraplegia spasticå dar ¿i

hemiplegia, diplegia ataxicå), manifestårilor coreote-

tozice (expresia leziunii de tip starea marmoratå a

striatului), epilepsiei ¿i retardului psihomotor. Au-

toarea insistå asupra faptului cå determinarea precoce

a prognosticului este deseori dificilå; la stabilirea
prognosticului intervin o serie de elemente clinice –

datele ob¡inute prin monitorizarea electronicå a RCF

(ritmului cardiac fetal) ¿i a gazelor sanguine – scorul

Apgar în special extins (la na¿tere, 5 minute, 10 minute,

15 minute, 20 minute), tabloul neurologic (severitate,
duratå, apari¡ia convulsiilor) precum ¿i datele ima-

gistice (ETF, CT-scan, MRI) ¿i EEG ¿i poten¡ialele

evocate, markerii biochimici.

Evaluarea prognosticului se bazeazå pe:

• elementele clinice (cuantificarea a o serie de para-
metri ca: intensitatea comei, intensitatea hipotoniei,

prezen¡a anomaliilor reflexelor trunchiului cerebral,

debutul precoce al convulsiilor ¿i rezisten¡a acestora

la medica¡ia anticonvulsivantå, durata anomaliilor

neurologice), care se traduce prin diferite scoruri; ¿i
• o serie de elemente func¡ionale care au de ase-

menea, o valoare prognosticå, ca de exemplu:

traseele EEG izoelectrice ¿i traseele de tip suppre-

ssion-burst precum ¿i unele elemente metabolice
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(concentra¡ia enolazei specifice neuronale în

sânge ce se coreleazå cu sechelele EHIP).

Poten¡ialele evocate ¿i datele neuroimagistice (ETF,

CT-scan) au valoare în o corelare bunå a leziunilor

cerebrale eviden¡iate cu tabloul clinic ¿i, în cazurile

de deces cu datele morfopatologice.

Partea generalå a tezei de doctorat se încheie cu

conduita terapeuticå în EHIP.

În acest capitol se subliniazå cå prevenirea hipoxiei-

ischemiei în perioada prenatalå este de importan¡å

majorå ¿i constå în recunoa¿terea factorilor materni

de risc, alåturi de monitorizarea fåtului cu risc în cursul

travaliului ¿i expulziei.

Un spa¡iu important este acordat: – måsurilor

suportive/men¡inerea unei ventila¡ii adecvate, men¡i-

nerea unei perfuzii cerebrale adecvate, a unei glicemii

sanguine adecvate, controlul convulsiilor, controlul

edemului cerebral, precum ¿i o serie de strategii neuro-

protectoare, unele în curs de experimentare ca: preve-

nirea acumulårii aminoacizilor excitatori de tip gluta-

mat la nivel sinaptic, prevenirea acumulårii calciului

în citosol (prin blocan¡i ai canalelor de calciu), preveni-

rea injuriei microvasculare, inhibitori ai producerii de

oxid nitric, monosialogangliozide, glucocorticoizi,

factori de cre¿tere, precum ¿i inhibitori ai sintezei de

radicali liberi ¿i måturåtori ai radicalilor liberi, måsuri

terapeutice nefarmacologice (hipotermia localå sau

sistemicå, precondi¡ionarea hipoxicå).

Dupå 25 de ani de studii experimentale pe animale

ale efectelor nocive ale hipoxiei ¿i ischemiei asupra

SNC, cu încercarea utilizårii datelor ob¡inute la fiin¡a

umanå – respectiv la nou-nåscutul cu EHIP – se no-

teazå un e¿ec (Volpe JJ, la Congresul Academiei

Americane de Pediatrie, 1990). „Este greu de presupus

cå un singur medicament – glon¡ magic – så poatå

inhiba efectiv cascadele complexe ¿i dinamice ale

injuriei cerebrale. Se impun noi cercetåri, unele inter-

ven¡ii ca hipotermia ar putea deschide fereastra tera-

peuticå, permi¡ând unei combina¡ii de medicamente

de a realiza efectele dorite. Este necesar, de asemenea,

o în¡elegere mai profundå ale mecanismelor de bazå

ale injuriei ¿i a interac¡iunii poten¡iale a unor medica-

mente adecvate, asociate, la nou-nåscu¡ii cu hipoxie-

ischemie cerebralå“ (du Plessis ¿i Johnston 1997).

PARTEA SPECIALÅ

Autoarea studiazå un lot de 216 cazuri cu EHIP

cu sechele neurologice de diferite tipuri, ce au fost

internate în Spitalul Clinic de Pediatrie ¿i Neurologie

„Dr. Victor Gomoiu“ în perioada 1 ianuarie 1994 –

31 decembrie 2004.

Cazurile reprezintå nou-nåscu¡ii cu EHIP cu vârste

cuprinse între 5 zile ¿i 16 ani care au fost urmåri¡i în

dinamicå pentru a stabili eventualele sechele ale

SNC, secundare hipoxiei-ischemiei neonatale.

Studiul s-a efectuat comparativ cu un lot martor

de 150 de copii, constituit într-o manierå randomizatå;

ace¿ti copii au fost interna¡i în Clinicå în acela¿i interval

de timp cu cei 216 copii cu EHIP.

Studiul s-a axat pe urmåtoarele obiective:

A. Distribu¡ia cazurilor pe ani de studiu ¿i inciden¡a

lor în patologia generalå

B. Caracteristicile generale ale cazurilor studiate

C. Distribu¡ia cazurilor în raport cu factorii de

risc

D. Sechelele neurologice ale EHIP

E. Corela¡ii clinico-patologice

F. Corela¡ii clinico-paraclinice

G. Evolu¡ia cazurilor luate în studiu

H. Concluzii

Din studiul efectuat se pot desprinde o serie de

concluzii:

• Inciden¡a EHIP este de 1,6 la 100000 de locuitori

(Van Eerden, 2003) ¿i de 2-4 cazuri de EHIP la

1000 de na¿teri (Volpe 1990).

• Se remarcå un trend descrescåtor al cazurilor de

EHIP datorat îmbunåtå¡irii tehnicilor de monito-

rizare ¿i terapie intensivå în maternitate, perfor-

man¡elor crescute de urmårire ¿i tratament ¿i evi-

dent, tehnicilor neuroimagistice din ce în ce mai

performante, care permit clinicienilor un diagnostic

corect, cu excluderea altor cauze de suferin¡å

neurologicå sechelarå.

• O serie de factori de risc contribuie la producerea

EHIP. Astfel:

– patologia maternå poate constitui un factor

de risc principal, în condi¡ii de hipoxie pentru

creierul fetal (60,7% din cazurile de EHIP au

prezentat o patologie maternå);

– gemelaritatea, mai ales în cazurile de sarcini

univiteline;

– multiparitatea ¿i numårul de avorturi în antece-

dentele materne, responsabile de retardul cre¿-

terii intrauterine a fåtului;

– sângerårile din trimestrul doi ¿i trei de sarcinå,

cauzate de placenta praevia (în 12,94% din

cazuri);

– inflama¡ia ¿i infec¡ia (la 7,96% din cazuri) cons-

tituie, de asemenea, un alt factor important de

risc pentru EHIP;

– hipertensiunea arterialå, incompatibilitatea în

sistemul Rh (au constituit factori importan¡i de

risc în compara¡ie cu lotul martor ¿i datele din

literaturå);

– hipotiroidismul matern (în 2,99% din cazuri)

este de asemenea un factor de risc (în literaturå

este considerat ca un factor conflictual);
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– toxicele ¿i drogurile consumate de mamå în

cursul sarcinii, sunt luate în discu¡ie ca factori

de risc, din ce în ce mai frecvent în literaturå;

– prematuritatea (19% din cazuri), constituie un

factor de risc major pentu inducerea asfixiei

neonatale;

– aplicarea forcepsului ¿i vedextrac¡ia au rol de

factor de risc crescut la nou-nåscu¡ii cu EHIP;

– dezlipirea prematurå de placentå ¿i ruperea

prematurå a pungii apelor sunt, de asemenea,

factori de risc, demonstra¡i în studiul autoarei;

– culoarea modificatå a lichidului amniotic, cir-

culara de cordon în asociere cu al¡i factori de

risc constituie, de asemenea, factori importan¡i

pentru sechelele de EHIP.

• Analiza factorilor de risc la cazurile de sechele de

EHIP demosntreazå o concordan¡å cu datele din

literaturå în ceea ce prive¿te prezen¡a manifestårilor

motorii de tipul paraliziilor cerebrale (70,59% =

156 cazuri), epilepsiei (21,27% = 47 cazuri) ¿i retar-

dului psihic (8,14% = 19 cazuri)

• Se remarcå cå manifestårile motorii reprezintå

cele mai frecvente sechele de EHIP.

• Momentul instalårii manifestårilor cerebrale motorii

este antenatal, perinatal sau postnatal,

• Un numår important de cazuri prezintå deficit

neurologic la vârsta de 6 luni, în timp ce în alte

cazuri ca în hemiplegiile sau sindroamele diskine-

tice tabloul clinic devine evident mai târziu – pânå

la 1 an 5 luni – 2 ani în hemiplegii, spre 4-5 ani, în

sindroamele diskinetice.

• Paraliziile cerebrale infantile, sechele ale EHIP, sunt

de tipul tetraplegiilor spastice în 96 cazuri (43,52%),

de tipul diplegiilor spastice în 60 de cazuri

(27,31%), de tip mixt (8,33%) de tipul sindroame-

lor ataxice (5,56%), de tipul hemiplegiei/hemipa-

rezei, în 19 cazuri (15,28%).

• Sindromul diskinetic descris separat este prezent

în 12 cazuri ¿i reprezintå 22,64% din cazurile de

sindroame mixte.

• În cadrul epilepsiei, sechelå a EHIP, se noteazå

convulsiile fruste, din perioada neonatalå, convul-

siile polimorfe (17%), mioclonice (14,5%), clonice

multifocale, tonico-clonice, starea de råu convulsiv

(18%) ¿i convulsiile clonice de hemicorp (7%).

• Retardul psihic este prezent aproape în toate

cazurile de EHIP, fiind mai frecvent statistic la

sexul feminin (95%).

• Totalul cazurilor de sechele ale EHIP în studiul

efectuat este reprezentat de 156 de cazuri de pa-

ralizie cerebralå, 47 de cazuri de epilepsie ¿i 18

cazuri de retard psihic. Cea mai frecventå mani-

festare sechelarå este reprezentatå de paraliziile

cerebrale.

• Se constatå o reparti¡ie relativ egalå pe sexe a defici-

tului motor, sexul feminin fiind predominant în

cazul hemiplegiilor, a formelor mixte, ¿i a tetra-

plegiilor spastice. Manifestårile diskinetice – în

studiul autoarei – sunt mai frecvente la sexul mas-

culin.

• Studiul efectuat de autoare analizeazå cu minu-

¡iozitate corela¡iile între diversele tipuri de paralizii

cerebrale pe sexe, la prematuri în raport cu nou-

nåscu¡ii la termen, pe medii de provenien¡å (urban,

rural), dupå tipul de injurie hipoxic-ischemicå, în

raport cu momentul apari¡iei sechelelor legat de

severitatea injuriei hipoxic-ischemice.

• Manifestårile convulsivante sunt o sechelå impor-

tantå a EHIP ca ¿i paraliziile cerebrale. Autoarea

descrie diverse tipuri de convulsii întâlnite la nou-

nåscut (fruste, tonice, clonice, tonico-clonice gene-

ralizate), la sugar (fruste, clonice, tonice, clonice,

mioclonice, tonico-clonice generalizate ¿i par¡iale).

• Analiza aspectelor EEG în dinamicå, cu diversele

tipuri (hipovoltat, suppresion-burst, iritativ, disrit-

mie lentå), precum ¿i aspectelor ecografice (ETF)

în dinamicå, aspectelor CT-scan, MRI – în cazurile

în care s-au efectuat – este realizat cu competen¡å.

• Retardul psihomotor – o altå sechelå importantå a

EHIP – este analizat prin studiul pe etape a dezvol-

tårii psihomotorii (¡inutul capului, statul în ¿ezut,

mersul, achizi¡iile privind limbajul), eviden¡iindu-

se datele care confirmå gradul de afectare prezent

în cazurile studiate.

• Autoarea studiazå, de asemenea, manifestårile

oculare ¿i auditive întâlnite în cazurile urmårite (în

22% pentru deficitele vizuale ¿i în 20,9% pentru

deficitele auditive).

• Se subliniazå cå un numår de 19 din cazurile de

sechele de EHIP, au decedat, ceea ce reprezintå

18% din totalul deceselor din clinicå (pe perioada

1994-2004) ¿i 0,4% din totalul cazurilor de en-

cefalopatii de diverse cauze. Cauzele de deces înre-

gistrate în clinicå în intervalul 1994-2004 au avut

la bazå infec¡ii sistemice (bronhopneumonie,

pneumonie de aspira¡ie, ca¿exie) ¿i stare de råu

convulsiv.

În concluzie: lucrarea constituie o contribu¡ie va-

loroaså la abordarea unei teme de maximå actualitate

¿i, în acel¿i timp, de mare importan¡å în neurologia

neonatalå.

Lucrarea este semnificativå prin rezultatele unui

studiu, numeric ca importan¡å, dar mai ales prin con-

cluziile sale de mare valoare practicå. Elaboratå mo-

dern, lucrarea are ca dominante valoarea ¿tiin¡ificå,

prezentarea didacticå ¿i importan¡a practicå.

Lucrarea prezintå un echilibru între toate capitolele,

stilul în care este redactatå este clar, expunerea este
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„curgåtoare“ ¿i riguros ¿tiin¡ificå. Bibliografia este

cuprinzåtoare ¿i aduce datele cele mai recente din

literatura de specialitate. Iconografia bogatå (scheme,

grafice, tabele, imagistica neurologicå – ETF, CT-scan,

RMN) completeazå în mod elocvent datele teoretice

¿i studiul personal.

Teza de doctorat – Encefalopatia hipoxic-ische-

micå: evolu¡ie, complica¡ii tratament – este rezultatul

unui efort deosebit, al experien¡ei în domeniu ¿i cons-

tituie o „încununare“ de etapå a activitå¡ii ¿tiin¡ifice a

autoarei.

Prof. Dr. Valeriu Popescu


