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AT Definitia * Encefalopatie hipoxica-ischemica (EPHI) este un tip de encefalopatie neonatala
cauzatd de hipoxemie sistemicad si / sau reducerea fluxului sanguin cerebral care
rezultd dintr-un eveniment ischemic acut peripartum sau intrapartum. Este o cauza
care poate creste semnificativ mortalitatea si morbiditatea pe termen lung. EPHI
poate fi consecinta a asfixiei perinatale.

A8 Incidenta EPHI e Frecventa asfixiei perinatale este aproximativ 1.5% din totalul nasterilor vii in tarile
dezvoltate cu ingrijire obstetricald/neonatald avansatd si este invers proportionald
cu VG si greutatea la nastere.

e Ischemia hipoxica perinatala este intilnita la 3,7 (de la 2,9 pina la 8,3) la 1000 de
nou-nascuti la termen si supramaturati.

A9. Puncte cheie ¢ Hipotermia terapeutica este singurul tratament dovedit pentru EPHI si pentru a avea

eficacitatea maxima trebuie sa fie inceputa in 6 ore de la nastere.

e Racirea pasiva este sigura si eficienta si are scop initierea hipotermiei intr-un cadru
institutionalizat care sa asigure monitorizarea a temperaturii si a managementului.

e Deoarece convulsiile sunt adesea subclinice (electrografice) si unele miscari
anormale sau anomalii posturale pot sd nu fie convulsii, eletroencefalograma
conventionala ramine standardul de aur pentru diagnosticarea convulsiilor
neonatale, care sunt frecvente Tn EPHI.

e Mandagementul atent al ventilatiei, oxigenarii, perfuziei, statusului metabolic si
echilibrului  hidro-electrolitic este critic pentru optimizarea prognosticului
neurologic.

B. Partea generala

Nivel de asistentd medicala spitaliceasca

Descriere Motive | Pasi
B.1. Diagnosticul clinic
Factori de risc a EPHI - Stabilirea severitatii | ¢ Factorii de risc a EPHI

Semne clinice a EPHI
Stadializarea clinica a EPHI

procesului pentru determinarea | ¢  Semne clinice EPHI
tacticii de tratament si a
prognosticului.

B.2. Diagnosticul paraclinic




Diagnosticul PHI

- Diagnosticul EPHI Investigatiile paraclinice obligatorii:
e Date de laborator

e Semne radiologice

e Examenul NSG

e EEG

e Oftalmoscopia

e TC creierului/ RMN

B.3. Tratamentul EPHI

Tratamentul medicamentos e Tratamentul EPHI stadiu | e  Principii generale de tratament

o APT
e Faza de initiere AE
e  Managementul hipotermiei

e Tratamentul EPHI stadiu Il

e Tratamentul EPHI stadiu Il

C. Descrierea factorilor de risc, manifestéirilor clinice

C1

Factori de risc materni

Stopul cardiac

Asfixia

Starile anafilactice severe

Statutul epileptic

Socul hipovolemic

Accidente ale cordonului ombilical - prolabarea cordonului ombilical, nod adevarat,

compresie

Ruptura uterului

Hiperstimularea cu oxitocina

Factori placentari - dezlipirea placentei, placentatia anormala, infarctul, hidropsul
Embolia cu lichid amniotic

e Infectia (inclusiv corioamnionita)
e Hipertensiunea (acuta sau cronica)

C.2

Factori de risc postnatali

AN NN

Anemie cu hemoragie materno-fetala

Transfuzia feto-fetala

BHNN-formele grave, hidropsul

Prezenta deceleratiilor curente sau variabile, sau bradicardie
Tahicardia cu deceleratii recurente

Patern sinusoidal

Infectie

cz21

Fiziopatologie

A.

B.

Evenimente care au loc 1n cursul normal al travaliului fac ca cei mai multi nou-néascuti sd se nasca
cu putine reserve de O2. Printre acestea se numara urmatoarele:

Scaderea fluxului sanguine catre placenta datorita contractiilor uterine, unui anumit grad de
compresie a cordonului ombilical, deshidratarii materne si alcalozei materne prin hiperventilatie.
Cresterea consumului de O2 atit la mama, cit si la fat

Hipoxia-ischemia determini o serie de alteriri fiziologice si biochimice:

n asfixia de scurtii durati existi o crestere tranzitorie, urmata de o scadere a frecventei cardiace,
crestere usoara a TA, cresterea presiunii venoase centrale si iTn mod esential nu exista nici o
modificare a debitului cardiac. Aceasta stare este insotitd de o redistribuire a DC, cu 0 proportie
crescutd mergind la creier, inima si glandele suprarenale (reflex de scufundare). Atunci cind este




asfixie severa, dar scurta (dezlipire de placenta urmata rapid de extractia fatului prin operatie
cezariana), se crede ca aceasta deturnare a fluxului sangvin catre structurile nucleare profunde
vitale ale creierului nu se produce, prin urmare, conduce la modelul tipic de injurie subcorticala si
a nucleilor trunchiului cerebral.

in asfixia prelungiti poate exista o pierdere a autoreglarii presiunii sangvine si/sau a
vasoreactivitatii la CO2. Aceasta alterare, poate duce la tulburari suplimentare in perfuzia
cerebrala, atunci cind exista o implicare cardiovasculara cu hipotensiune arteriala si/sau scaderea
CO. O scadere a fluxului sangvin cerebral duce la metabolism anaerob si la insuficienta energetica
celulara prin utilizarea crescutd a glucozei in creier si prin scaderea concentratiei de glicogen,
fosfocreatina si adenozintrifosfat. Asfixia prelungita duce la injuria difuza a ambelor structure
corticale si subcorticale, cu o mai mare afectare a populatiilor neuronale susceptibile in mod
special prin leziuni HI.

C. Disfunctia celulara are loc ca urmare a diminuarii fosforilarii oxidative si a productiei de ATP.
Aceasta insuficientd energetica afecteaza functionarea pompei ionice, cauzind acumularea
intracelulara de Na, Cl, H20, Ca, extracelulara de K si neurotransmitatori excitatori (glutamatul).
Moartea neuronali imediata (necroza) poate sa apara din cauza supraincarcarii osmotice
intracelulare de Na, Ca, prin afectarea pompei ionice, sau datorita neurotransmitatorilor excitatori
care actioneaza asupra receptorilor inotropi (NMDA).

Moartea neuronala intirziati (apoptoza) apare secundar activarii necontrolate a enzimelor si a
sistemilor de mesager second din interiorul celulei (lipase Ca-dependente, protease, caspaze),
perturbarii lantului respirator transportator de electroni mitocondriali, generérii de radicali liberi si
leukotriene, generari de oxid nitric prin NO sintaza si epuizari depozitelor de energie)

Reperfuzia tesutului ischemiat anterior poate cauza o injurie suplimentara deoarece poate
promova formarea de specii reactive de oxigen Tn exces (superoxid, peroxide de hidrogen,
hidroxil), care pot coplesi mecanismele antioxidante endogene, cauzind astfel deteriorarea lipidelor
celulare, proteinelor, acizilor nucleici precum si a barierei hematoencefalice.

C3.

Manifestarile clinice

Semne ale afectarii perinatale (detresa fetala, scor Apgar scazut, depresie neonatala,
necesitatea resuscitarii)

Semne detresei fetale sunt: bradicardie fetald cu scaderea batailor cordului fetal, acidoza in
sangele fetal, lichid amniotic meconial, acidoza in sangele de la nivelul cordonului
ombilical (prelevat la nastere)

Encefalopatie: semne clinice descrise dupa scorul Sarnat

Manifestarile clinice evolueaza in primele 72 ore

Afectare respiratorie: apnee, hipertensiune pulmonara, SDR

Afectare renala: oligurie, hematurie, cresterea ureei si creatininei serice

Afectare gastrointestinala: intoleranta digestiva, EUN

Afectare cardiaca: ischemie si infarct miocardic, hipotensiune

Afectare metabolica: acidoza, hipoglicemie, cresterea enzimelor hepatice TGO si TGP,
LDH, icter, hiponatremie, hipocalcemie, hiperamoniemie

Afectare hematologica: SCID

C.a4.

Semnele neonatale si evenimentul intrapartum care stabileste diagnosticul de EHI

Semnele neonatale consistente pentru un evinement intrapartum sau peripartum:

Scor Apgar mai mic sau egal cu 5 puncte la a 5-ea sia 10-ea minuta;

Acidoza metabolica (pH < 7,00, BE > - 12 mmol/l, sdnge colectat ombilical sau probe de
sange neonatale colectate precoce)

Semne de encefalopatie moderata sau grava cu debut precoce (clasificarea Sarnat)




e Insuficienta poliorganica precoce (pana la 72 ore de la nastere);

e Studiu imagistic precoce (RMN) ce denotd semne de afectare cerebrald non-focala. (24 si 96

de ore)

C.5.

Examenul neuromuscular in dependenta de Clasificarea dupd SARNAT si SARNAT

Examenul neuromuscular

Gradul gravitatii

EHI Stadiul |

EHI Stadiul 11

EHI Stadiul 111

Starea constientei

Hiperexcitare

Letargic, obnubilat

Sopor /coma

Tonus neuromuscular Normal Hipotonie flasca Flasc

e Postura Flexie distala Flexie distala pronuntata | Decerebrare
usoara intermitenta

e Reflexele de extensie Accentuate Accentuate Scazute sau

absente

e Mioclonusul segmentar Prezent Prezent Absent

Reflexele complexe

- De sugere Activ Bun sau absent Absent

- Moro Bun, la limita | Incomplet Absent
inferioara

- Oculo-vestibular Normal Superactiv Bun sau absent

Reflexele tonice cervicale Reduse Bun Absente

Functii autonome Simpaticotonie | Parasimpaticotonie Depresia

scazuta

generalizata generalizata ambelor sisteme
- Pupilele Midriaza Mioza Variabile,
deseori reactie
slaba la lumina
- Ritm cardiac Tahicardie Bradicardie Variabil
- Secretia bronsica si salivara Redusa Crescuta Variabila
- Motilitatea intestinala Normala sau Marita, diaree Variabila

Electroencefalograma

Traseul normal
(in perioada de
veghe)

Precoce: unde delta de
voltaj mic,

Tardiva - normalizare

Precoce: periodic
faze-
izopotentiale,

Tardiva -




izopotential total

Durata Mai putin de 2 —14zile Ore — saptamani

24 ore

C.6. Managementul EPHI stadiu |
» Masuri generale:
v" Resuscitare eficientd conform ghidurilor nationale, respectand prinicipiile ABCD
v' In afara de hipotermie terapeuticd managementul este in principal suportiv
v' Evaluati si documentati severitatea encefalopatiei — luati in considerare hipotermia
terapeutica prin racire activa sau pasiva
v Identificati eventualele dismorfii, malformatii congenitale sau semne de traumatism la
nastere
v' Consemnati riguros evolutia, inclusiv resuscitarea, cu o strictd monitorizare
> Ventilatia
v' Instituiti suportul respirator precoce. Respiratia poate fi perturbatd in encefalopatie,
aspiratie de meconiu si convulsii
v’ Asigurati o oxigenare adecvata, luand in considerare ca hiperoxia poate fi ddunatoare
v" Mentineti PaCO2 4,5-6,0 kPa pentru a asigura perfuzie cerebrald optima si a limita
fluctuatiile.
»  Cardiovascular
v Monitorizati TA si administrati suportul inotrop precoce daca este necesar
v" Mentineti TA normald (TA > 40 mmHg la nou-nascutul la termen) pentru asigurarea
perfuziei viscerale adecvate. Leziunea hipoxicd a miocardului poate compromite functia
cardiaca.
v' Incepeti Bl — adrenomimetic, Dobutaminum® (sol. 0.5% - 50 ml,) 5-20 pg/kg/min si
dopaminomimetic Dopaminum (sol. 0.5% si 4% - 5 ml) 5-20 pg/kg/min in functie de TA
v Monitorizati hemoglobina, transfuzati concentrat eritrocitar, daca Hb este scazuta
v" Evaluati EcoCG daci exista suspiciunea unei insuficiente a functiei cardiace.
» Managementul fluidelor
v' Initial preferati restrictia de fluide la 60-80% (40 ml/kg in primele 24 ore)
v Monitorizati diureza, greutatea zilnica
C.6.1

Managementul EPHI stadiu Il

>

v
v
v

Neurologic

Evaluati prezenta miscarilor anormale sugestive pentru convulsii
EEG cu traseu discontinuu si burst suppression indica un prognostic nefavorabil
Tratati prompt convulsiile




AN

Metabolic

Urmariti mentinerea normoglicemiei (2,6-8,0 mmol/l)

Depistati hipoglicemia si corectia de preferat prin cresterea concentratiei de glucoza decat
prin cresterea cantitatii de fluide. Administrti Insulina daca detectati hiperglicemia.

Tratati hipocalcemia (Ca total < 1,7 mmol/l sau Ca ionic < 1,0 mmol/l) cu preparatele de
Calciu — Sol. Calciu gluconas 10% - 5 ml, 10 ml - 2 ml/kg i/v

Evaluati testele functionale hepatice (TGO, TGP, LDH) pentru a determina afectarea
hepatica.

Managementul termic
Hipotermia terapeutica este terapie dovedita
Managementul coagularii

Monitorizati profilul coagularii si administrati coagulante cu actiune indirecta — sol.
Phytomenadionum 1% - 1 ml, plasma proaspata congelata

C.6.2 Managementul EPHI stadiu 111
»  Alimentatia
v' Se amana AE pentru 72 ore la nou-nascutului cu EHI moderata sau severa datoritd riscului
crescut de EUN
v' Introducerea AE se face treptat, in cantitati mici
»  Neuroimagistica
v Se efectueaza precoce, in prima zi de viata
v' In prima saptaména: hiperecogenitatea generalizata, stergerea santurilor si a scizurilor,
comprimarea ventriculilor laterali (edem cerebral)
v 1-3 saptamina: chisturi ecolucente / trans-sonice
v 6 saptamina: atrofie corticala si ventriculomegalie
> IRM cerebral
v Aratd modificari din a 3-a zi, cu interval optim de 5-7 zile
v Hiperintensitate T1 la nivelul ganglionilor bazali / talamusului; hipointensitate T1 si
hiperintensitate T2 a substantei albe periventriculare
v’ Tardiv: atrofie corticald, ventriculomegalie, subtierea corpului calos
C.6.3.

Hipotermia indusa terapeutic

Principiile hipotermiei induse terapeutice

e Nou-ndscutii > 36 s.g., cu encefalopatie hipoxica ischemica, cu evolutie moderata si severa, ar
trebui sa fie indusi in hipotermie terapeutica.

e Tratamentul trebuie sa fie Inceput timp de 6 ore dupa nastere si sd continuie timp de 72 de ore
cu temperatura n interval 33.0-34.0 grade C, cu o reincalzire treptata timp de 4-6 ore.




Criteriile de includere pentru hipotermia terapeutica
e Nou-nascutii cu encefalopatie hipoxica ischemica moderata sau grava

Termenul de gestatie > 36 saptamani de gestatie, greutatea la nastere > 2000 g

Abilitatea de a Incepe racirea inainte de 6 ore de la nastere

Scorul Apgar <5 la 10 minute de viata

Necesitati in continuarea resuscitarii sau ventilatie mecanica la a 10 —a minuta de viata si

mai mult

e Gazele din sangele arterial/venos ombilical sau capilar - pH < 7,0 sau cu deficitul de baza
>16 mmol/l in prima ord de viata.

Criteriile de excludere pentru hipotermia terapeuticd

e Imposibilitatea de a inifia tratamentul hipotermic in primele 6 ore de viata

e Anomalie cromozomiald cunoscutd, incompatibila cu viata sau altd conditie cu exod letal
predeterminat (sistemul cardiac sau respirator) sau suspectie la tulburari neuromusculare
Refuzul parintilor de a aplica tratamentul hipotermic

Leziunea traumaticd grava a SNC, inclusiv hemoragiile intracraniene

Varsta > 6 ore dupa nastere

Termenul de gestatie < 36 s.g. i masa mai mica de 2000 g

Nou-nascut cu prognostic nefavorabil predeterminat (copil muribund, hipotensiune refractara
la tratament cu inotropi, acidoza metabolica refractara la tratament cu bicarbonat, HPP sever,
SCID sever sau coagulopatie)

Evaluarea si monitoringul in timpul hipotermiei

- Inainte de a incepe hipotermia terapeutici evaluati si stabilizati copilul
- Initierea hipotermiei pasive - asistenta medicala dezbraca copilul pina la scutic, plaseaza
copilul pe sistem de ingrijire deschis (masuta, patuc), caldura radianta inchisa
- Stabiliti acces vascular venos si arterial (preferabil CVO si CAV), hipotermia face accesul
vascular mai dificil
- Colectati probe de sange pentru analize
- Inserati sonda oro-gastrica
- Monitorizarea continud cu documentarea la fiecare ord a FCC, TA, FR, SaO2 si temperaturii
(fiecare 30 de minute)
- Evaluati activitatea convulsiva (EEG)
- Monitorizati diureza
- Evaluarea zilnica neurologica dupa Sarnat
- Analgezie:
v Analgezice opioide - Sol. Fentanylum 0,005%-1;2 si 10 ml — doza 2 pg/kg (la 2-4 ore) sau
infuzie continud 1-5 pg/kg/ora
v" Analgezice neopioide centrale Paracetamolum — 20 mg/kg la 8 ore (supozitoare), maxim
60mg/kg/zi, i/lv - 7,5mg/kg fiecare 6 ore Suppozitoare rectale Paracetamolum — 125 mg

Tratamentul neu roprotector

v Sol. Magnesii sulfas 25% - 250 mg/kg, i/v in infuzie (30 - 60 minute dupa nastere), urmat
de doza de 125 mg/kg, la 24 de ore si 48 de ore dupa nastere.

Managementul convulsiilor

Convulsiile trebuie sa fie cupate rapid pentru a reduce riscul leziunilor aditionale

Asigurati un statut respirator si cardiac stabil anterior initierii terapiei anticonvulsivante
Terapia anticonvulsivanta trebuie administratd i/v pentru a atinge doza efectiva

Prima linie Barbiturice, Phenobarbitalum, sol. 10% - 2 ml si 4% - 1 ml: doza de incarcare — 20
mg/kg lent timp de 10-15 min, doza maxima 40 mg/kg; doza de mentinere — 5 mg/kg peste




124 ore dupa doza de incarcare

e Phenytoinum, sol. 5% - 5 ml — doza de incarcare 15-20 mg/kg, rata maxima de infuzie 0.5
mg/kg/min. Doza de mentinere 4-8 mg/kg/zi, cu rata de infuzie 0.5 mg/kg/min divizata la 8
ore.

® Benzodiazepine cu actiune scurta, Midazolamum, sol. 0.5% - 1 ml — doza de incarcare 0.15
mg/kg in bolus. Perfuzie continua i/v 0,1-0,4 mg/kg/ora.

Abrevierile folosite Th document

EPHI Encefalopatie hipoxico-ischemica FCC Frecventa cardiaca

TA Tensiune arteriald FR Frecventa respiratorie

EEG encefaloelectrografie SCID | Sindrom coaguldrii intradiseminata

HPP Hipertensiune pulmonara persistenta EUN Enterocolita ulcero-necrotica
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