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REZUMAT 
Patologia legată de acţiunea hipoxiei şi ischemiei la nou-

născut este Intălnită în mod obişnuit 'in unităţile de terapie intensivă. 
Deşi efectele hipoxiei şi ischemiei sunt persistente, evoluţia 
clinică este determinată de impactul pe care acestea îl au 
asupra creierului. Impactul hipoxiei şi ischemiei asupra sistemului 
nervos realizează encefalopatia hipoxic-ischemică, care este 
evident una din cele mai frecvente afecţiuni cerebrale intălnite 
in perioada neonatală. 

Fizopatologia leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice este 
prezentată in contextul celor 5 "pattern"-uri neuropatologice de 
bază cunoscute: necroza neuronală selectivă; starea marmorată 
a ganglionilor bazali şi talamusului; leziunea cerebrală parasagitală: 
leucomalacia periventriculară; necroza cerebrală ischemică focală 
şi multifocală. Deşi aceste leziuni coexistă adesea, 1n funcţie de 
natura "injuriei" şi vărsta gestaţională a copilului, una dintre ele 
va fi dominantă. 

Se subliniază că în prezent EHIP nu beneficiază de o terapie 
specifică, cu efect de limitare a leziunilor cerebrale după naştere. 

După mulţi ani de cercetări experimentale pe animale cu o 
serie de agenţi farmacologici (inhibitori ai sintezei de radicali 
liberi şi "măturători" ai radicalilor liberi, antagonişti ai aminoacizilor 
excitatori tip glutamat, blocanţi ai canalelor de calciu, inhibitori ai 
sintezei oxidului nitric) sau alţi agenţi farmacologici 
(monosialogangliozide, factori de creştere, glucocorticoizi, 
fenobarbital) precum şi cu măsuri terapeutice nefarmacologice 
(hiperglicemia, hipercapnia uşoară, hipotermia locală sau 
slstemică, precondiţionarea hipoxică) se constată că niciuna din 
acestea nu şi-au dovedit eficacitatea 1n prevenirea sau tratarnentul 
Ieziunilor cerebrale secundare EHIP. 

Aceasta face ca EHIP să fie considerată în prezent ca cea 
mai importantă problemă nerezolvată a neonatologiei. 

Este momentul să se concentreze toate eforturile pentru 
realizare unui sistem care să faciliteze cooperarea Jntre specialiştii 
neuropatologi, neonatclogi, clinicieni neurologi, obstreticieni, 
farmacologi, psihologi, asistenţi medicali care i'mpreună să pună 
în aplicare un program de studii cornplexe ale căror rezultate să 
vină in sprijinut nou-născuţilor supuşi agresiunii hipoxic-ischemice, 
intr-o manieră mai eficientă şi mai puţin costisitoare. 

0 serie de autori (Vannucci R., Perlman J., Wyatt J. şi col., 
Jerold F. Lucey etc.) propun organizarea unui program complex 
de cercetare multidisciplinară care să fie susţinut de personalităţi 
cu putere decizională şi executivă. Se oferă ca model grupul de 
oncologie pediatrică a Institutului Naţional de Cancer din SUA, 
în care sunt incluşi 95% din copiii bolnavi de cancer sub vărsta 
de 18 ani. Se doreşte acelaşi lucru in domeniul tratamentului 
EHIP. Dacă se va reuşi punerea la punct a unui astfel de 
program există toate premisele pentru realizarea unor progrese 
in terapeutica unei afecţiuni care pănă în prezent nu beneficiază 
de un tratament eficient. Se intrevăd metode noi ca de exemplu 
ventilaţia in sistem lichid (liquid ventilation) la nou-născuţii cu 
greutate foarte mică şi terapia cu staniu mezoporfirin (&annate) 
pentru prevenirea hiperbilirubinemiei, ambele metode fiind in 
stadiul în care să poată trece la studiul clinic. 

Cuvinte cheie: Encefalopatia hipoxic-ischemică perinatală 
(EHIP); caracteristici ale "injuriei" hipoxic-ischemice cerebrale; 
agenţi farmacologici şi nefarmacologici in curs de experimentare; 
perspective de tratament. 

ABSTRACT 
Hypoxic-ischemic encephalopathy in newborn. 

Perspective data 
Neurologic pathology determined by hypoxic-ischemia 

in newborn is one of the major problems in neonatal 
intensive care units. Although the effects of hypoxia and 
ischemia on the fetus are pansystemic, the clinical course 
is determined by the impact of hypoxia-ischemia on the 
newborn's brain, that results in hypoxic-ischemic 
encephalopathy, that obviously is one of the most frequent 
neurological disorder in the neonatal period. 

The physiopathology of hypoxic-ischemic brain 
damage is presented by the means of five well-known 
neuropathological patterns: selective neuronal necrosis; 
status marmoratus of basal ganglia and thalamus; 
parasagital lesions; periventricular leukomalacia; focal and 
multifocal ischemic cerebral necrosis. Often these lesions 
coexist, although one of them is predominant, depending 
on the type of injury and gestational age. 

Present therapies to prevent, or treat perinatal brain 
damage are ineffective. 

Hypoxic-ischemic encephalopathy is the most 
important, unsolved, neglected problem in neonatology. 

Until now, in the field of neuroprotection there have 
not been many promising new therapies available. 

Unfortunately, new therapies for hypoxic-ischemic 
encephalopathy currently under intense investigation, 
especially in experimental animals - inhibitors of oxygen-
free radical generation and free-radicals scavengers, 
antagonists of excitatory amino acids, calcium channel 
b,ockers and nitric oxyde synthase inhibitors, among 
others - are irrelevant, being of limited ctinical benefit and 
of no predictive value. 

This is the time to try to set up a system that would 
facilitate cooperation between basic neuroscientists, 
obstreticians, neonatologists, National Institute of Child 
Health and Human Development, National Institute of 
Neurological Disorders and Stroke, foundations, the Food 
and Drud Administrations, neonatal networks and industry. 
The model system could be similar to the National Cancer 
Institute s Pediatric Oncology Group. 

The goal is the elimination of perinatal brain aamage. 
Key words: Hypoxic-ischemic encephalopathy in 

newborn; characteristics of hypoxic-ischemic brain 
damage; pharmacologic agents under experimental 
investigation; nonpharmacologic interventions; perspective 
data. 
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1. Introducere 

Hipoxia-ischemia cerebrală perinatală rămâne o cauză 
frecventă a paraliziei cerebrale, retardului mintal, 
dificultăţilor in procesul instructiv-educativ şi epilepsiei. 

Se estimează că intre 2 şi 4 la 1000 de nou-născuţi la 
termen prezintă asfixie in cursul naşterii sau scurt timp 
inainte de naştere. Aproximativ 15-20% din aceşti nou-născuţi 
asfixiaţi ce prezintă encefalopatie hipoxic-ischemică 
decedează in cursul perioadei neonatale, iar dintre 
supravieţuitori 25% vor prezenta deficienţe neuropsihice 
permanente (Vannucci R.C., Perlman J.M, 1997). Acest fapt 
a impus studierea strategiilor pentru prevenirea sau 
minimalizarea consecinţelor pe termen lung ale hipoxiei-
ischemiei cerebrale perinatale. 

in trecut, intervenţlile terapeutice pentru encefalopatia 
hipoxic-ischemică perinatală la nou-născutul la termen 
constau din medicamente ce reduceau severitatea edemului 
cerebral secundar hipoxiei-ischemiei, incluzând diuretice 
osmotice (manitol, furosemid), glucosteroizi şi barbiturice. 

Unul câte unul, aceste medicamente, ca şi alte mijloace 
de tratament ale edemului cerebral au fost discreditate, 
astfel, in prezent, nici un agent farmacologic nu şi-a dovedit 
utilitatea in practică in ameliorarea leziunii cerebrale hipoxic-
ischemice perinatale. Nu există' incă standarde universale 
privind tratamentul nou-născutului la termen cu hipoxie-
ischemie cerebrală. 

2. Caracteristici ale leziunilor cerebrale 
hipoxic-ischemice 

Leziunea cerebrală hipoxic-ischemică este un proces 
evolutiv, care incepe in cursul "injuriei" şi se continuă şi in 
perioada de recuperare după resuscitare ("intervalul de 
reperfuzie") (Vannucci R.C., Palmer C., 1997). "Injuria" 
tisulară se traduce prin 5 "modele" de bază: necroza 
neuronală selectivă, starea marmorată a ganglionilor bazali 
şi talamusului, leziunea cerebrala parasagitală, necroza 
cerebrală ischemică focală şi multifocală şi leucomalacia 
periventriculară (ultima fiind apanajul in special al ischemiei 
la prematuri). Deşi aceste leziuni coexistă adesea, una din 
ele tinde să fie mai importantă, in funcţie de natura 
dominantă a "injuriei" (hipoxie sau ischemie) şi vârsta 
gestaţională a copilului. 

Cel mai frecvent "injuria" cerebrală imbracă forma 
necrozei neuronale selective sau a infarctizării focale şi 
multifocale, ultima cu distrugerea tuturor elementelor 
celulare, incluzând neuronii, celulele gliale şi vasele sangvine 
(Vannucci R.C., Perlman J.M. 1997). 

Când se produce infarctizarea, neuronii din aria imediat 
invecinată (aria de penumbră) vor suferi procesul de 
necroză sau apoptoza- (moarte celulară programată). Aria 
de penumbră se pare că are cel mai mare potenţial de 
reversibilitate la acţiunea diferitelor metode terapeutice. 

La nivel celular, hipoxia-ischemia cerebrală declanşează 
o c,ascadă de evenimente biochimice, incepând cu inlocuirea 
metabolismului oxidativ cu cel anaerob (glicoliză), ducând 
la acumularea de NADH (nicotinamid-adenin-dinucleotid), 
FADH (flavin-adenin-dinucleotid) şi acid lactic, plus ioni de 
hidrogen. Glicozida anaerobă nu poate asigura necesităţile 
energetice celulare, ducând la o depleţie a rezervelor de 
fosfat macroergic, incluzând adenozin trifosfatul (ATP). 

Transferul transcelular de ioni se reduce, determinând 

acumularea intracelulară de ioni de sodiu, calciu şi clor şi 
apă (edem citotoxic). 

Hipoxia-ischemia stimulează, de asemenea, eliberarea 
de aminoacizi excitatori (glutamat) la nivelul terminaţiilor 
axonice. Eliberarea de glutamat, la rândul său, activează 
receptorii de suprafaţă celulară ai glutamatului, inducând 
un influx de sodiu şi de calciu. in citosol, acizii graşi liberi 
se acumulează ca urmare a unui turnover crescut al 
fosfolipidelor membranare, iar ulterior sunt supuse peroxidării 
prin intermediul radicalilor liberi de oxigen generaţi de 
procesele reducătoare din mitocondrii şi ca produşi 
secundari ai sintezei prostaglandinelor, xantinei şi acidului 
uric. Calciul se acumulează in citosol secundar creşterii 
influxului prin membrana plasmatică (celulară), via canalele 
de calciu voltaj-sensibile şi a scăderii efluxului de-a lungul 
membranei plasmatice, asociat cu eliberarea sa din 
mitocondrii şi reticulului endoplasmatic. Oxidul nitric este 
generat via activarea calciului in neuroni selectaţi şi 
difuzează in celulele adiacente, susceptibile la toxicitatea 
acestuia. 

Efectele combinate ale falimentului energetic celular, 
acidozei, neurotoxicităţii glutamatului şi oxidului nitric, 
formării de radicali liberi, acumulării şi peroxidării lipidice 
duc la distrugerea componentelor structurale ale celulei cu 
moartea ei in cele din urmă. 

Fereastra terapeutică este acel interval de după 
resuscitarea pacienţilor cu hipoxie-ischemie, in cursul căreia 
se poate interveni eficace pentru reducerea severităţii 
leziunii cerebrale finale. Datorită procesului lent de necroză 
neuronală şi apoptoză observat la oamenii adulţi şi animalele 
de experienţă adulte, la aceştia "fereastra terapeutică" se 
poate extinde pe o durată de câteva ore până la o zi sau 
chiar mai mult. Aceasta nu este insă şi cazul animalelor 
aflate in perioada perinatală şi, probabil, nici a nou-născuţilor 
umani, la care procesul de distrucţie celulară este mult mai 
rapid decât la adulţi. Ca urmare, la nou-născutul la termen 
"fereastra terapeutică" este scurtă, nedepăşind 1 - 2 ore. 
Nici un medicament nu a fost găsit eficient in reducerea 
severităţii leziunil cerebrale hipoxic-ischemice la animalele 
imature atunci cănd a fost administrat la peste 2 ore după 
terminarea acţiunii injuriei hipoxic-ischemice. 

0 altă preocupare privind intervenţia terapeutică asupra 
nou-născutului la termen cu asfixie o constituie identificarea 
nou-născuţilor care prezintă cel mai crescut risc de leziune 
cerebrală permanentă. Datorită "ferestrei terapeutice" 
presupusă scurtă, aceşti nou-născuţi trebuie identificaţi cât 
mai rapid după naştere, astfel ca la sosirea in unitatea de 
terapie intensivă neonatală să se poată lua măsurile 
terapeutice adecvate cât mai rapid. Studiile clinice sugerează 
că nou-născuţii cu cel mai mare risc de lez,iune cerebrală 
hipoxic-ischemică sunt cei care dezvoltă anomalii progresive 
ale ritmului cardiac la scurt timp după naştere, cei care 
sunt deprimaţi sever la naştere (scor Apgar foarte mic), cei 
ce dezvoltă acidoză cu un pH sub 7 (determinat in sângele 
din cordonul ombilical) şi cei care necesită resuscitare 
majoră in sala de naştere, incluzând masaj cardiac extern 
şi intubaţie. 

3. Agenti farmacologici in curs 
de experimentare 

Printre medicamentele aflate in prezent in curs de 
investigare, in special pe animalele de experienţă, se numără 
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Datele recente sugerea4 că celţtlele infiamaţorii 
circulanţe şi endogene aclionează ca mediatori ai injuriei 
1,1ipo?&4§9hWţi 111 creierul imatur, probabil prin 
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§2(:)21 gţenttează lezitittea cerebrală hipoxie-eschimică. 
Affştg g foşt eficace chiar şi 4ţunci cand a fost administrat 
imediat după reperfuzie şi apoi repetat la două ore după 
bilfflie7ischemie. 

3.2. Antagoniştii aminoacizilor excitatori 

O serie de 0.4 experimeaţale pe animale au relevat 
roIul aminoacidţliţli excitaţor iliutamaţ jp producerea leziunii 
hipoxicischemice In creierul imatur şi adult. ln primul rănd, 
glutarnatul este, In rpod direct, toxic penţru neuronii maturi 
ţrt cultură. in al doilea rănd, nOţtrotţli din cultură şi din 
secţiunile hipocampice mor prin expunere Ia hipoxie, dar 
moartea lor poate fi preveniţă prin prezenţa magneziului 
(Mg2'), care blochează receptorii gluţamaţului de la nivelul 
cartalului ionic de Ca2', sau prin antagoniştd specifici ai 
ghttgmatultn. In al ţreilea rând, injectarg Oirectă de 
&tantat sau agonişti al glutamatului in regiuni specifice 
ale creierului i4 vivo produce injurie neuronală identică cu 
cea observată după hipoxie-isehemie. in al patrulea rănd, 
deaferentarea aferenţelor excitatorii glutaminergice Irt 
hipocamp reduce leziunea produsă de hipoxie-ischemie. 
Aceste studii ofer4 OnveA convingătoare că expunerea 
excesivă a neuronilor la glutarnat, aşa cum se intăr' nplă irt 
cursul Itipoxiei-ischemiei, duce la alterări morfologice 
caracteristice necrozei neuronaje ischemice. 

Constatarea că sdrpularea exceslvă a receptorilor de 
suprafaţă neuronală de către giut4Mgţ Mcluce moarte 
neuronală şi că in cursul hipoxiei-ischeailej gre loc eliberarea 
de glutarnat din terminaţiile axonice In spaţiuI sinaptic, 
justificat realizarea de studii asupra agenţilor farmacologici 
care, fie ar inhiba eliberarea de gluţarnat, fie ar bloca 
acţiunea lor postsinaptică. Inhibitorii eliberării glutamatului 
din terminaliile nervoase (de exemplu, baclofen) nu au fost 
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investigati ca medicamente potential neuroprotectoare în (Szabo C. 1996). . 
timp ce antagoniştii receptorilor de suprafată glutaminergici 
au fost supuşi unui studiu extensiv pe anixnale de experientă. 
Dintre antagoniştii disponibili, cei care afecteazăik.areptorii 
NMDA şi AMPA/QA sau canalele ionice pe e le 
deservesc, au fost cel mai bine studiati. Compuşii disponibili 
includ printre altii fenciclidina, dextrometorfanul, ketamina, 
MK-801 şi NBQX. Aceşti compuşi au fost găsiţi eficac 
reducerea extensiei leziunii cerebrale hipoxic-ischemice 
animalele adulte, chiar atunci când au fost administrati la 
24 ore după injuria metabolică. Studiile experimentale pe 
animale imature au arătat că antagoniştii receptorilor 
glutamatului sunt capabili de a reduce severitatea leziunii 
cerebrale hipoxic-ischemice. 

S-a sugerat că antagoniştii receptorilor NMDA şi AMPA 
sunt în prezent cele mai puternice medicamente disponibile 
pentru ameliorarea efectului hipoxiei ischemiei cerebrale. 

Cationul bivalent Mg2- acţionează ca un antagonist al 
receptorilor glutamatului, mergând până la blocarea 
influxului neuronal de Ca2- prin canalele ionice. S-a dovedit 
că sulfatul de magneziu reduce severitatea leziunii cerebrale 
hipoxic-ischemice la şobolanii imaturi. 

Un studiu retrospectiv a sugerat că feţii prematuri ale 
căror mame au primit sulfat de magneziu pentru tratamentul 
preeclampsiei sau ca agent tocolitic prezintă un risc mai 
mic de a dezvolta paralizie cerebrală comparativ cu un 
grup de feti de aceeaşi vârstă gestatională neexpuşi la 
tnedicament. Pe baza investigatiilor Nelson şi Grether (1995) 
au sugerat că sulfatul de magneziu ar avea un efect protector 
fată de leziunea cerebrală la feţii imaturi şi nou-născuti. 

in prezent Levene şi col. (1995) realizează un studiu 
randomizat, controlat, pentru a determina efectul protector 
al sulfatului de magneziu la nou-născutii la termen cu asfixie. 

3.3. Blocanţii canalelor de calciu 

Datorită multiplelor sale funcţii calciul (Ca2-) este adesea 
considerat un mesager intracelular secund. Cationul bivalent 
Ca2- este implicat, în mod intim, ca şi cofactor in numeroase 
reactii biochimice, actionând ca un reglator al homeostaziei 
metabolice celulare. Ca urmare, o alterare a concentratiilor 
Ca2- liber intracelular are efecte negative asupra functiei 
neuronale. 

Mecanismele prin care alterările echilibrului Ca2- ce 
apar în cursul hipoxieilschemiei cerebrale şi contribuie la 
leziunea cerebrală sunt legate de tulburările acelor reactii 
biochimice la care participă acest cation. 

Dată fiind neurotoxicitatea Cae., atunci când 
concentratiile sale intracelulare cresc la niveluri periculoase, 
au apărut medicamente ce inhibă influxul Ca2- in neuron. 
Dintre numeroşii blocanti ai canalelor de Ca2- disponibil in 
prezent, Flunarizine şi Nimodipine par cei mai eficace în 
reducerea extensiei leziunii cerebrale hipoxic-ischemice, cel 
putin la animalele adulte. in plus o serie de cercetători au 
demonstrat o ameliorare a alterărilor neuropatologice de la 
şobolanii maturi supuşi hipoxiei-ischemiei şi pretratati cu 
Flunarizină. Efectul neuroprotector al blocantilor canalelor 
de Ca2- nu este, insă, la fel de mare ca cel al antagoniştilor 
aminoacizilor excitatori. 

3.4. Inhibitorii producerii de oxid nitric 

Recent, experimentele sugerează că cocidul nitric (NO) 
este implicat în cascada evenimentelor metabolice ce produc 
sau contribuie la apariţia leziunii cerebrale hipoxic-ischemice 

La concentratii e›, 
ne,.:rotox'.c• si ar putea col. 
excitotoxicitatea aminoacizitu. 
animalele aclulte sugerează 
neuronală după ischemia cerebrală şşeţiona
neuronale poate fi redusă prin admini fina .d agent
inhibitorilor activitătii NO-sintetazei. a Peotrii 

-445. MonosiagIogangliozidele 
Pe 

Recent s-a demonstrat că pre- i posttratamentL 
GM, protejează feţii de oaie aproape de termen de 
cerebrală hipoxic-ischemică. Mecanismul exact prin 
GM, protejează creierul de injuria hipoxic-ischesnic este 
necunoscut clar, probabil, incorporarea lui in membranele 
celulare induce stabilizarea integritătii şi functiei membranei. 

36. Factorii de creştere 

Numeroşi factori sunt importanti pentru creşterea şi 
maturarea normală a creierului. Nu este, deci, surprinzător 
faptul că aceşti factori de creştere ar putea fi alteraţi de 
hipoxia-ischemia cerebrală şi că administrarea lor ar putea 
fi neuroprotectoare. Factorul de creştere al nervilor nerve 
growth factor s-a dovedit a reduce severitatea leziunii 
cerebrale hipoxic-ischemice la şobolanul imatur (Holtzmann 
şi colab. 1996). Alti factori de creştere ar putea avea o 
eficacitate similară. 

3.7. Glucocorticosteroizii 

Glucocorticosteroizii au fost folositi anterior la nou-
născuti, copii şi adulti pentru a reduce edemul cerebral 
secundar hipoxiei-ischmiei. Studiile clinice controlate asupra 
folosirii steroizilor în doze mici şi respectiv mari, predominant 
la pacientii adulti cu comă traumatică, au indicat insă că 
aceste medicamente nu atenuează creşterile presiunii 
intracraniene şi nici nu ameliorează starea neurologică 
(Dearden şi colab., 1986). Studiile experimentale sugerează 
de asemenea că glucocorticosteroizii sunt ineficace in 
reducerea edemului cerebral sau a leziunilor 
neuropatologice ce acompaniază accidentul vascular cerebral 
ischemic la animalele adulte (Plum şi colab. 1963). 

Datele clinice şi experimentale indică că glucocorticoizii 
administrati cu putin timp inainte sau după hipoxia-ischemia 
cerebrală nu ameliorează evolutia neurologică sau 
neuropatologică şi că ar putea creşte morbiditatea şi 
mortalitatea. 

Mecanismul(e) prin care glucocorticoizii protejează 
creierul in curs de dezvoltare de leziunea cerebrală hipoxic-
ischemică este insă in curs de elucidare. 

3.8. Fenobarbitalul 

Administrarea barbituricelor pentru protejarea creierului 
de efectele hipoxieilschemiei este subiect de studiu de mai 
bine de 20 de ani. 

Hall RT şi colab. (1998) intr-un studiu prospectiv, urmărit 
pe o perioadă de 3 ani, au determinat în ce măsură 
administrarea de doze mari de fenobarbital i.v. la nou-
născutii cu asfixie perinatală severă poate reduce incidenta 
convulsiilor şi a sechelelor neurologice după encefalopatia 
hipoxic-ischemică perinatală. 

Rezultatele acestui studiu au indicat faptul că o doză 
iniţială mare de fenobarbital (40 mg/kg) nu a fost urmată 
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de reducerea cu 50% a incidenţei convulsiilor clinice, dar 
a fost Insoţită de o ameliorare a evoluţiei copiilor cu asfixie 
perinatală severă. S-a constatat totuşi o reducere cu 27% a 
incidenţei convulsiilor, proporţie fără semnificaţie statistică, 
dar care ar putea avea importanţă din punct de vedere 
clinic. 

Se presupune că fenobarbitalul are parţial efecte 
neuroprotectoare prin reducerea metabolismului cerebral 
şi a consumului de oxigen. Convulsiile se asociază cu un 
necesar metabolic crescut şi pot agrava leziunile neurologice 
produse de hipoxie-ischemie. Stabilizarea şi menţinerea 
fluxului sangvin cerebral 1n timpul asfixiei constituie un 
obiectiv important Se afirmă că datorită proprietăţilor sale 
vasoconstrictoare, fenobarbitalul reduce edemul cerebral şi 
injuria de reperfuzie după faz,a acută a agresiunii hipoxic-
ischemice. Este posibil ca efectele benefice ale 
fenobarbitalului asupra evoluţiei neurologice să se datoreze 
efectului de reducere a fluxului sangvin cerebral şi a 
metabolismului cerebral în timpul fazei de reperfuzie a EHIP, 
care urmează acumulării de acid lactic dar care precede 
depleţia severă de adenozintrifosfat. in studiul lui Hall şi 
colab. (1998) fenobarbitalul s-a administrat după stabilizarea 
tensiunii arteriale, ventilaţiei şi parametrilor acido-bazici. 

Rezultatele studiului sunt incurajatoare privind 
tratamentul precoce cu doze mari de fenobarbital, dar nu 
trebuie considerate dovezi ale eficacităţii acestuia. 
Supravegherea pe termen lung a cazurilor din lotul de 
studiu este obligatorie pentru determinarea efectelor asupra 
dezvoltării funcţiei cognitive. În prezent, există posibilitatea 
efectuării unor studii sofisticate 1n care să se apeleze la 
monitorizarea EEG continuă, la spectroscopie prin rezonanţă 
magnetică şi la măsurarea fluxului sangvin cerebral pentru 
evaluarea efectelor terapiei. 

3.9. Terapia combinată 

Se pune problema dacă o combinaţie de agenţi 
terapeutici ar fi mai eficace in reducerea severităţii leziunilor 
cerebrale hipoxic-ischemice, in comparaţie cu utiliz,area unui 
singur medicament. Studiile pe animale, ce relevă existenţa 
unei cascade de evenimente metabolice 1n cursul hipoxiei-
ischemiei şi in perioada de după resuscitare care impreună 
produc leziunea cerebrală (Vannucci, 1990), pledează 1n 
favoarea terapiei combinate. Se ridică unele intrebări. În 
primul rând, medicamentele alese (sau alte mijloace de 
intervenţie), ar trebui aplicate în paralel sau secvenţial ? 
dacă se aplică secvenţial, când se realizează aceasta? În al 
doilea rând este posibil ca un medicament să diminueze sau 
chiar să abolească eficacitatea altui medicament? În al treilea 
rând efectele adverse a două sau mai multe medicamente 
vor deveni mai importante decât in cazul unui singur 
medicament? Până când studiile experimentale vor găsi 
răspuns la aceste intrebări se recomandă folosirea iniţial a 
unui singur agent terapeutic. 

4. Intervenţil nefarmacologice 

Pe lângă noile strategii de protejare a creierului perinatal 
de leziunea hipoxic-ischemică o serie de mijloace 
nefarmacologice s-au dovedit de asemenea eficace. Aceste 
intervenţii includ hipercapnia uşoară, hipotermia sistemică 
sau locală şi precondiţionarea hipoxică. 

4.1. Hiperglicemia 

0 serie de date sugerează că, 1n practică, este prudent 
ca nivelul glucozei sangvine să fie menţinut in limite 
fiziologice in cursul şi după hipoxia-ischemică cerebrală la 
feţi şi nou-născuţi. Hipoglicemia pare a fi dăunătoare, in 
timp ce datele privind efectele potenţial benefice ale 
hiperglicemiei sunt in prezent controversate. 

4.2. Bioxidul de carbon 

Studii clinice recente sugerează că prematurii ce 
necesită ventilaţie mecanică pentru a preveni sau minimaliza 
hipoxemia sindromului de detresă respiratorie au un risc 
crescut de a dezvolta leucomalacie periventriculară dacă 
există hipocapnie in cursul "managemant-ului" respirator 
(Ikonen şi colab., 1992). 0 relaţie cauzală intre PaCO2 mică 
şi leziunea cerebrală hipoxic-ischemică nu a fost incă stabilită, 
dar datorită efectelor multiple ale CO2 asupra hemodinamicii 
şi metabolismului cerebral, o relaţie Cauză-efect este in mod 
cert plauzibilă. Se pune problema 1n ce măsură hipocapnia 
contribuie la leziunea cerebrală hipoxic-ischemică şi dacă 
hipercapnia este neuroprotectoare. 

S-a observat că hipoxia-ischemică cerebrală 
normocapnică (PaCO2 = 39 mm Hg) se asociază cu leziuni 
cerebrale mai puţin severe decât "in cazul hipoxiei-ischemiei 
hipocapnice (PaCO2 = 26 mm Hg) şi că hipercapnia uşoară 
(PaCO2 = 54 mm Hg) este mai protectoare decât 
normocapnia. Studii suplimentare au arătat că hipercapnia 
uşoară este asociată cu o mai mare conservare a fluxului 
sangvin cerebral şi a utilizării glucozei şi rezervelor de 
fosfat macroergic (Vannucci şi colab., 1997). 

4.3. Hipotermia 

Hipotermia reduce probabil necesităţile energetice 
cerebrale, astfel că in cursul hipoxiei-ischemiei rezervele de 
fosfat macroergic sunt menţinute la niveluri relativ normale. 
Hipotermia poate prelungi "fereastra terapeutică" după 
expunerea la hipoxie-ischemie acută şi exercită o acţiune 
sinergică cu a altor măsuri terapeutice salvatoare, ca de 
exemplu administrarea de antagonişti ai aminoacizilor 
excitatori. 

4.4. Precondiţionarea hipoxică 

Recent s-a demonstrat că şobolanii imaturi supuşi 
agresiunii hipoxic-ischemice prezintă leziuni cerebrale mai 
uşoare dacă au fost expuşi anterior exclusiv la hipoxie 
sistemică, 1n comparaţie cu animalele neexpuse anterior la 
hipoxie (Gidday J.M. şi col. 1994). 

Mecanismul ce stă la baza acţiunii neuroprotectoare a 
precondiţionării hipoxice la animalul imatur nu a fost 
elucidat, dar implică probabil inducerea de gene sau 
proteine ce influenţează favorabil evenimentele metabolice 
care apar fie in cursul hipoxiei-ischemiei, fie 1n perioada de 
reperfuzie de după resuscitare. 

Această precondiţionare hipoxică ce protejează creierul 
imatur de leziunea cerebrală hipoxic-ischemică ulterioară 
aminteşte de hipoxia fiziologică la care nou-născuţii umani 
sunt supuşi in cursul vieţii fetale. 

Ipoteza după care hipoxia fiziologică din perioada fetală 
protejează fătul de agresiunea hipoxic-ischemică ulterioară 
este discutabilă. Cu toate acestea, Vannucci şi Duffy (1974) 
au demonstrat că feţii de şobolan la termen expuşi unei 
atmosfere de azot (anoxie) la naştere supravieţuiesc de două 
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ori mai mult decât şobolanii nou-născuţi expuşi în mod 
similar, în ciuda unei diferenţe de vârstă mai mică de 24 de 
ore. 

5. Concluzii. Perspective 

Un studiu bilanţ al rezultatelor terapiei şi experimentelor 
pe animalele nou-născute în condiţii de hipoxie-ischemie 
efectuat de Vannucci şi Perlman (Pediatrics, 1997, 100, 
1004 - 1014) şi care exprimă punctul de vedere al Academiei 
Americane de Pediatrie, demonstrează faptul că metodele 
curente de prevenire sau de tratament al leziunilor cerebrale 
secundare EHIP sunt ineficiente. 

După ani de cercetări experimentale cu o serie de agenţi 
farmacologici (inhibitori ai sintezei de radicali liberi şi 
"măturători" ai radicalilor liberi, antagonişti ai aminoacizilor 
excitatori tip giutamat, blocanţi ai canalelor de calciu, 
inhibitori ai sintezei oxidului nitric şi alţi agenţi farmacologici 
- monosialogangliozide, factori de creştere, glucocorticoizi, 
fenobarbital), precum şi cu măsuri terapeutice 
nefarmacologice (hiperglicemia, hipercapnia uşoară, 
hipotermia, precondiţionarea hipoxică), se constată că nici 
una dintre acestea nu şi-au dovedit eficacitatea în prevenirea 
sau tratamentul leziunilor cerebrale secundare EHIP. 

Se consideră că EHIP constituie in prezent cea mai 
important'riproblemă a neonatologiei, nerezolvată şi neglijată 
(Lucey, 1997). 

Noile cunoştinţe privind natura leziunilor cerebrale "de 
reperfuzie", indică faptul că există un interval "fereastră", 
care este de cel mult 2 - 3 ore după producerea injuriei 
hipoxic-ischemice cerebrale, când tratamentul 
neuroprotector ar putea fi eficient. Perspectiva terapeutică 
de a refrigera creierul ar putea fi aplicată în acest interval 
de timp. 

Având in vedere intervalul foarte mic al "ferestrei" 
terapeutice, nou-născutii cu risc trebuie identificaţi imediat 
după naştere, pentru ca tratamentul să poată fi administrat 
imediat la internarea în unitatea de terapie intensivă. 

Studiile clinice sugerează că nou-născuţli cu risc maxirn 
sunt: cei care prez,intă climinuarea bătăilor cordului fetal 
puţin timp inainte de naştere, cei cu scor Apgar foarte mic; 
cei cu pH sangvin sub 7 in sângele recoltat din cordonul 
ombilical şi cei ce necesită manevre intensive de resuscitare 
(incluzând masaj cardiac şi intubaţie), imediat după naştere. 

Este momentul să se concentreze toate eforturile pentru 
realizarea unui sistem care să faciliteze cooperarea intre 
specialiştli neuropatologi, neonatologi, clinicieni neurologi, 
obstreticieni, farmacologi, psihologi, asistente medicale care 
impreună să pună in aplicare un program de studii complexe 
ale căror rezultate să vină în sprijinul nou-născuţilor ce au 
suferit o agresiune hipoxic-ischemică perinatală, 
manieră mai eficientă şi mai puţin costisitoare. 

Un grup de autori (Vannucci şi Perlman J., 1997; Wyatt 
J., 1997; Lucey, 1998; ş.a.) propun organizarea unui program 
complex de cercetare multidisciplinară care să fie susţinut 
de personalităţi cu putere decizională şi executivă. Se oferă 
ca model grupul de oncologie pediatrică din cadrul 
Institutului de Cancer din SUA, în care sunt incluşi 95% din 
copiii bolnavi de cancer sub vârsta sub 1$ ani şi unde 
rezultatele sunt cele mai bune din lume. Dacă se va reuşi 
punerea in aplicare a unui astfel de program există toate 
premizele pentru realizarea unor progrese in terapia unei 
entităţi care până în prezent nu beneficiază de nici un 

tratament eficient. Se intrevăd deja metode noi terapeutice, 
ca de exemplu ventilaţia in sistem lichid ("liquid ventilation") 
la nou-născuţii cu greutate foarte mică şi terapia cu staniu 
mezoporfirin (Stann ate) pentr u prevenirea 
hiperbilirubinemiei, ambele metode fiind în stadiul în care 
să poată trece la aplicarea clinică. 
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SIMPOZIONUL NAŢIONAL TANAKAN 

IMPORTANTA TERAPIti ANTIISCHEMICE 

Sâmbătă, 7 noiembrie a.c., sala I.C.Brătianu din Palatul Parlarnentului a găzduit Simpozionul national 
`Tanakan - importanţa terapiei antiiSchernice". Manifestarea organizată de conipania farmaeeutică franceză 
Beăufour IPSEN Internationat a retidit peste 400 de mediel din toată ţara, neurologii dar şi din alte 
specialităţi (0.RL., oftalrnologie, interile, ete.): 

Simpozionul, moderat de PrOf. Dr. Critistantin Popa a fost deschis de Piof. Franois Clostre, membru 
al Acaderniei Nationale de Farrnacie din Franta, cu un ampiu referat despre "EGb 761 - antiischemic şi 
neuroprotector de referintă. Farmacognozie, farmacologie şi studii clinice". in continuare, o serie de nume 
recunoscute din medicina roniână au Prezentat colegilor lucrări recente din varii domenii: 

• Colif. Dr. Angelo hiliboacă (11.M. . Ouj) a vorbit despre "Modificări plachetare ultrastructurale induse 
dt EGb 761 (Tarialtari) la pacienti u infarct cerebral". Trebuie spus că această lucrare â ItiSt publicată in 
Etirope&tiotirlial O1 NelibilhgY 1998; vol. 5, şi Prekentată la Cortgrestil Iedeiâţiei Europerie a Societătiltif 
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