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REZUMAT

Patologia legata de actiunea hipoxiei si ischemiei la nou-
nascut este intainita in mod obignuit in unitatile de terapie intensiva.
Desi efectele hipoxiei si ischemiei sunt persistente, evolutia
clinicd este determinatd de impactul pe care acestea il au
asupra creierului. Impactul hipoxiei gi ischemiei asupra sistemului
nervos realizeaza encefalopatia hipoxic-ischemica, care este
evident una din cele mai frecvente afectiuni cerebrale intalnite
in perioada neonatala.

Fizopatologia leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice este
prezentata in contextul celor 5 “pattern™-uri neuropatologice de
baza cunoscute: necroza neuronaia selectiva; starea marmorata
a ganglionilor bazali si talamusului; leziunea cerebrald parasagitala;
leucomalacia periventriculara; necroza cerebrald ischemica focald
si multifocala. Degi aceste leziuni coexista adesea, in functie de
natura “injuriei” si varsta gestationalad a copiluiui, una dintre ele
va fi dominanta.

Se subliniaza cd in prezent EHIP nu beneficiaza de o terapie
specifica, cu efect de limitare a leziunilor cerebrale dupa nastere.

Dupa multi ani de cercetari experimentale pe animale cu o
serie de agenti farmacologici (inhibitori ai sintezei de radicali
liberi si “maturatori” ai radicalilor liberi, antagonisti ai aminoacizilor
excitatori tip glutamat, blocanti ai canalelor de calciu, inhibitori ai
sintezei oxidului nitric) sau alii agenti farmacologici
(monosialogangliozide, factori de crestere, glucocerticoizi,
fenobarbital) precum si cu masuri terapeutice nefarmacologice
{(hiperglicemia, hipercapnia ugoard, hipotermia locala sau
sistemicd, preconditionarea hipoxica) se constata ca niciuna din
acestea nu si-au dovedit eficacitatea In prevenirea sau tratamentul
ieziunilor cerebrale secundare EHIP.

Aceasta face ca EHIP sa fie consideratd in prezent ca cea
mai importantd problema nerezolvatd a neonatologiei,

Este momentul s& se concentreze toate eforturile pentru
realizare unui sistem care sa faciliteze cooperarea intre specialigtii
neuropatologi, neonatclogi, clinicieni neurologi, obstreticieni,
farmacologi, psihologi, asistenti medicali care impreuna sa puna
n aplicare un program de studii complexe ale caror rezultate sa
vina in sprijinul nou-ndscutilor supusi agresiunii hipoxic-ischemice,
intr-o maniera mai eficienta g mai putin costisitoare.

O serie de autori (Vannucci R., Periman J., Wyatt J. si col.,
Jerold F. Lucey etc.) propun organizarea unui program compiex
de cercetare multidisciplinara care sa fie sustinut de personalitati
cu putere decizionaia si executiva. Se ofera ca model grupul de
oncologie pediatrica a Institutului National de Cancer din SUA,
in care sunt inclusi 95% din copiii bolnavi de cancer sub véarsta
de 18 ani. Se doreste acelasi lucru in domeniul tratamentului
EHIP. Daca se va reusi punerea la punct a unui astfel de
program exista toate premisele pentru realizarea unor progrese
in terapeutica unei afectiuni care pana in prezent nu beneficiaza
de un tratament eficient. Se intrevad metode noi ca de exemplu
ventilatia in sistem lichid (liguid ventilation) 1a nou-nascutii cu
greutate foarte mica si terapia cu staniu mezoporfirin (Stannate)
pentru prevenirea hiperbilirubinemiei, ambele metode fiind in
stadiul in care s@ poata trece la studiul clinic.

Cuvinte cheie: Encefalopatia hipoxic-ischemica perinatala
(EHIP); caracteristici ale “injuriei” hipoxic-ischemice cerebrale;
agenti farmacologici i 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
muiltifocal 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
blockers and nitric oxyde synthase inhibitors, among
others - are irrelevant, being of limited clinical 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 Nationa! Cancer
Institute’s Pediatric Oncology Group.

The goal is the elimination of perinatal brain camage.

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 cerebrald perinatald riméne o cauzi
frecventd a paraliziei cerebrale, retardului mintal,
dificultatilor in procesul instructiv-educativ si epilepsiei.

Se estimeazi ca intre 2 si 4 la 1000 de nou-nascufi la
termen prezinta asfixie in cursul nasterii sau scurt timp
inainte de nastere. Aproximativ 15-20% din acesti nou-nascuti
asfixiati ce prezintd encefalopatie hipoxic-ischemica
decedeazd in cursul perioadei neonatale, iar dintre
supravietuitori 25% vor prezenta deficiente neuropsihice
permanente (Vannucci R.C., Perlman J.M, 1997). Acest fapt
a impus studierea strategiilor pentru prevenirea sau
minimalizarea consecintelor pe termen lung ale hipoxiei-
ischemiei cerebrale perinatale.

In trecut, interventiile terapeutice pentru encefalopatia
hipoxic-ischemicd perinatald la nou-ndscutul la termen
constau din medicamente ce reduceau severitatea edemului
cerebral secundar hipoxiei-ischemiei, incluzind diuretice
osmotice (manitol, furosemid), glucosteroizi si barbiturice.

Unul cate unul, aceste medicamente, ca si alte mijloace
de tratament ale edemului cerebral au fost discreditate,
astfel, in prezent, nici un agent farmacologic nu si-a dovedit
utilitatea in practici in ameliorarea leziunii cerebrale hipoxic-
ischemice perinatale. Nu existi incd standarde universale
privind tratamentul nou-nascutului la termen cu hipoxie-
ischemie cerebrali,

2. Caracteristici ale leziunilor cerebrale
hipoxic-ischemice

Leziunea cerebrald hipoxic-ischemicd este un proces
evolutiv, care incepe in cursul “injuriei” si se continua si in
perioada de recuperare dupd resuscitare (“intervalul de
reperfuzie”) (Vannucci R.C., Palmer C., 1997). “Injuria”
tisulard se traduce prin 5 “modele” de baza: necroza
neuronald selectivd, starea marmorati a ganglionilor bazali
si talamusului, leziunea cerebrala parasagitala, necroza
cerebrald ischemica focald si multifocald si leucomalacia
periventriculard (ultima fiind apanajul in special al ischemiei
la prematuri). Desi aceste leziuni coexistd adesea, una din
ele tinde sia fie mai importantd, in functie de natura
dominantid a “injuriei” (hipoxie sau ischemie) si virsta
gestationald a copilului.

Cel mai frecvent “injuria” cerebrala imbraca forma
necrozei neuronale selective sau a infarctizarii focale i
multifocale, ultima cu distrugerea tuturor elementelor
celulare, incluzand neuronii, celulele gliale si vasele sangvine
(Vannucci R.C., Perlman J.M. 1997).

Cénd se produce infarctizarea, neuronii din aria imediat
invecinatid (aria de penumbrd) vor suferi procesul de
necroza sau apoptozd (moarte celulard programata). Aria
de penumbri se pare cd are cel mai mare potential de
reversibilitate la actiunea diferitelor metode terapeutice.

La nivel celular, hipoxia-ischemia cerebrald declanseazi
o cascada de evenimente biochimice, incepand cu inlocuirea
metabolismului oxidativ cu cel anaerob (glicoliza), ducind
la acumularea de NADH (nicotinamid-adenin-dinucleotid),
FADH (flavin-adenin-dinucleotid) si acid lactic, plus ioni de
hidrogen. Glicozida anaerobd nu poate asigura necesititile
energetice celulare, ducind la o depletie a rezervelor de
fosfat macroergic, incluzand adenozin trifosfatul (ATP).

Transferul transcelular de ioni se reduce, determinand

acumularea intracelulard de ioni de sodiu, calciu si clor si
apa (edem citotoxic).

Hipoxia-ischemia stimuleazi, de asemenea, eliberarea
de aminoacizi excitatori (glutamat) la nivelul terminatiilor
axonice. Eliberarea de glutamat, la rindul sidu, activeaza
receptorii de suprafatd celulard ai glutamatului, inducand
un influx de sodiu si de calciu. In citosol, acizii grasi liberi
se acumuleazd ca urmare a unui turnover crescut al
fosfolipidelor membranare, iar ulterior sunt supuse peroxidarii
prin intermediul radicalilor liberi de oxigen generati de
procesele reducdtoare din mitocondrii s$i ca produsi
secundari ai sintezei prostaglandinelor, xantinei si acidului
uric. Calciul se acumuleaza in citosol secundar cresterii
influxului prin membrana plasmatica (celulard), via canalele
de calciu voltaj-sensibile si a sciderii efluxului de-a lungul
membranei plasmatice, asociat cu eliberarea sa din
mitocondrii si reticulului endoplasmatic. Oxidul nitric este
generat via activarea calciului in neuroni selectati si
difuzeaza in celulele adiacente, susceptibile la toxicitatea
acestuia.

Efectele combinate ale falimentului energetic celular,
acidozei, neurotoxicitatii glutamatului si oxidului nitric,
formarii de radicali liberi, acumulirii si peroxidarii lipidice
duc la distrugerea componentelor structurale ale celulei cu
moartea ei in cele din urma.

Fereastra terapeuticd este acel interval de dupa
resuscitarea pacientilor cu hipoxie-ischemie, in cursul cireia
se poate interveni eficace pentru reducerea severititii
leziunii cerebrale finale. Datorita procesului lent de necroza
neuronald $i apoptoza observat la oamenii adulti si animalele
de experientd adulte, la acestia “fereastra terapeutica” se
poate extinde pe o durati de cateva ore pani la o zi sau
chiar mai mult. Aceasta nu este insa si cazul animalelor
aflate in perioada perinatald si, probabil, nici a nou-nascutilor
umani, la care procesul de distructie celulard este mult mai
rapid decit la adulti. Ca urmare, la nou-nascutul la termen
“fereastra terapeutica” este scurtd, nedepasind 1 - 2 ore.
Nici un medicament nu a fost gisit eficient in reducerea
severititii leziunii cerebrale hipoxicdischemice la animalele
imature atunci cand a fost administrat la peste 2 ore dupa
terminarea actiunii injuriei hipoxic-ischemice.

O alta preocupare privind interventia terapeutica asupra
nou-niscutului la termen cu asfixie o constituie identificarea
nou-nascutilor care prezintd cel mai crescut risc de leziune
cerebrald permanenti. Datoritd “ferestrei terapeutice”
presupusd scurtd, acesti nou-nascufi trebuie identificati cat
mai rapid dupd nastere, astfel ca la sosirea in unitatea de
terapie intensivd neonatald si se poata lua masurile
terapeutice adecvate cat mai rapid. Studiile clinice sugereaza
ca nou-ndscutii cu cel mai mare risc de leziune cerebrald
hipoxic-ischemici sunt cei care dezvoltd anomalii progresive
ale ritmului cardiac la scurt timp dupd nastere, cei care
sunt deprimati sever la nastere (scor Apgar foarte mic), cei
ce dezvoltd acidozi cu un pH sub 7 (determinat in singele
din cordonul ombilical) si cei care necesita resuscitare
majord in sala de nastere, incluzand masaj cardiac extern
si intubatie.

3. Agenti farmacologici in curs
de experimentare

Printre medicamentele aflate in prezent in curs de
investigare, in special pe animalele de experientd, se numara
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fragmentarea membranei. Creierul este deosebit de sensibil
I atacul radicalilor liberi. Fierul liber (Fe: fierul nelegat de
proteine) si oxidul nitric sunt participanti importap-12
agresiunea oxidativd, deoarece ei transforma speeiile de
oxigen slab reactive in radicali liberi toxici. Prevenirea
formirii acestor produsi poate fi obtinutd prin inlaturarea
superoxidului sau peroxidului de hidrogen, sau a
catalizatorului reactiei, in special Fe. 2

Deoarece toate Sistamﬁ{?hiulagipe genereazd radicali
liberi, chiar in conditii fiziologice, in eelule exista enzime ce
protejeazi constituentii acestora de efectul oxidant al
peroxidului de hidrogen si al produsilor lui metabolici; aceste
enzime includ superoxid dismutaza, endoperoxidaza si
catalaza, care convertesc peroxidul de hidregen in apd sau
oxigen stabil. Alte mijloace de apdrare sunt reprezentate de
“maturitorii” endogeni, ce includ colesterolul, alfa-tocoferolul
(vitamina E), acidul ascorbic (vitamina C) si compusii ce
contin tiol, in principal glutationul. Astfel, celulele, inelusiv
neuronii, sunt capabile s distrugd rapid radicalii liberi pe
cdi enzimatice si neenzimatice.

Radicalii liberi sunt generati in cursul si dp{l{pﬁ hipoxie-
ischemie pe mai multe cai. In primul rand, radicalii liber
sunt produsi in mitocondrii atunci cand ¢itecrom-oxidaza
nu este complet saturati cu nxiﬁs:n, Acesti radieali liber au
pot fi consumati si trec in citoplasmd. Alte surse de radicali
liberi in cursul hipoxiei-ischemiei, si in speial al “peripadsi
de reperfuzie”, le constituie sinteza prostaglandinelor din
acid arahidonic si conversia hipoxantinei in xantina si aeid
uric, procese in care radicalii liberi sunt produsi secundar.
Medicamentele care inhibd formarea radicalilor liberi sau
care-i distrug rapid pot fi, deei, eficace in reducerea
severitatii leziunii cerebrale hipoxieischemice.

Radicalii liberi si speciile de oxigen reactive (superexidul
si peroxidul de hidrogen) produe injuria tisulard doar atunei
cand radicalii depasesc apdrarea antioxidantd endogend a
creierului. Nou-ndscutul, in special prematurul, ar fi, in
mod particular sensibil la injuria radicalilor liberi datorita
unei deficiente relative de antioxidanti cerebrali, ineluzind
superoxid dismutaza si glutationperoxidaza. Prematurul are
§i niveluri circulante mici ale glutatiopului §i o incapacitate
relativa de a sechestra fierul dataritd nivelurilor seizute de
transferina.

O modalitate terapeuticd de distrugere precoce a
radicalilor generati in cursul §i dupa hipexie-ischemie a fost
administrarea de enzime specifice cunescute ca degradéind
radicalii foarte reactivi. Administrarea enzimelor
antioxidante superoxid-dismutaza si catalaza conjugate cu
polietilenglicol s-a dovedit a reduce leziunea cerebrali
hipoxic-ischemicd si a mentine stabilitatea barierei

ebrale este legatd
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hematoencefalice. Intervalul prelungit necesar enzimelor
conjugate pentry a p-enetraa b:ar_n;fa, hemato-encpﬁai;gg
reduce utilitatea lor clinicd in “injuria de reperfuzie”, ele
fiind.i neral, protectoare dear atunci cand sunt
“MME cu multe ore inaintea agresiunii hipexi-
ischemiee: : i
Medieamentele potential eficage in influentarea
faverabild a evolutiei leziunii cerebrale hipexic-ischemice
inclgd agenti care inhibd reactiile specifice sintezei de
prestaglandine si de xantind, a caror formare implicd
fgrmarea de radicali liberi. Allopurinolul, ca si oxipuringlul,
care sunt inhibitori “maturdtori” de xantinoxidazi, protejeaza
sobolanii imaturi de leziunea cerebrald hipoxic-ischemica,
chiar §i in cazul administrérii lor la foarte scurt timp dupa
resusitare. Indometacinul, un inhibitor de ciclooxigenazi
si fosfolipazi, a ameliorat, de asemenea, leziunea cerebrald

de radicali liberi in cursul “reperfuziei secundare” hipoxiei-
ischemice la poreii nou-naseuti. In fine, membrii unei clase
de produsi numiti 21 aminosteroizi (lazeroizi) s-au dovedit
de asemenea a fi neuroprotectori la modelele animale gtat
adulte, cit i imature, supusi hipoxiei-ischemiei cerebrale.
Datele recente sugereazi ci celulele inflamatorii
circulante si endogene actioneazd ca mediatori ai injuriei
hipoxic-ischemice in creierul imatur, probabil prin
praducerea de radicali liberi. Factorul activator plachetar,
un mediator inflamator fosfolipidic puternic, este sintetizat
in creier, concentratia lui crescand in cursul ischemiei
cerebrale. In plus, Liu si colab. (1996) au aratat ca, la
sobelanii imaturi, antagonistul factorului activator plachetar
BN 52021 atenueazd leziunea cerebrald hipoxie-eschimici.
Acesta a fost eficace chiar si atunci cand a fost administrat
imediat dupa reperfuzie si apoi repefat la doud ore dupa
hipexie-ischemie. '

8.2. Antagonistii aminoacizilor excitatori

O serie de studii experimentale pe animale au relevat
rolul aminoacidului excitator glutamat in producerea leziunii
hipoxic-ischemige in creierul imatur si adult. In primul rand,
glutamatul este, in mod direct, toxic pentru neurenii maturi
in culturd. In al doilea rand, néuronii din culturd si din
sectiunile hipocampice mor prin expunere la hipoxie, dar
moartea lor poate fi prevenitd prin prezenta magneziului
(Mg*), care blocheazi receptorii glutamatului de la nivelul
canalului ionic de Ca*, sau prin antagonistii specifici ai
glutamatului. In al treilea rand, injectarea directd de
glutamat sau agonisti ai glutamatului in regiuni specifice
ale creierului in vive produce injurie neuronald identicd cu
cea observatd dupd hipoxie-ischemie. In al patrulea rand,
deaferentarea aferenfelor excitatorii glutaminergice in
hipecamp reduce leziunea produsi de hipoxie-ischemie.
Aceste studii oferd dovezi convingiteare cd expunerea
excesivd a neuronilor la glutamat, asa cum se intampla in
cursul hipoxiei-ischemiei, duce la alterari morfologice
caracteristice necrozei neuronale ischemice. ;

Constatarea cd stimularea excesiva a receptorilor de
suprafatd neurenald de cdtre glutamat induce moarte
neuronald si ¢i in cursul hipoxiei-ischemiei are loc eliberarea
de glutamat din terminatiile axonice in spatiul sinaptic, a
justificat realizarea de studii asupra agentilor farmacologici
care, fie ar inhiba eliberarea de glutamat, fie ar bloca
actiunea lor postsinaptica. Inhibitorii eliberdrii glutamatului
din terminatiile nervoase (de exemplu, baclofen) nu au fost
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investigati ca medicamente potential neuroprotectoare, i
timp ce antagonistii receptorilor de suprafati glutaminergici
au fost supusi unui studiu extensiv pe animale de experientd.
Dintre antagonistii disponibili, cei care afecteaza eptorii
NMDA si AMPA/QA sau canalele ionice"“p&e le
deservesc, au fost cel mai bine studiati. Compusii disponibili
includ printre altii fenciclidina, dextrometorfanul, ketamina

MK:801 si NBQX. Acesti compusi au fost gasifi eficace iy
reducerea extensiei leziunii cerebrale hipoxic-ischemice ]

animalele adulte, chiar atunci cind au fost administrati 1,
24 ore dupd injuria metabolica. Studiile experimentale pe
animale imature au ardtat cd antagonistii receptorilor
glutamatului sunt capabili de a reduce severitatea leziunii
cerebrale hipoxic-ischemice.

S-a sugerat ci antagonistii receptorilor NMDA si AMPA
sunt in prezent cele mai puternice medicamente disponibile
pentru ameliorarea efectului hipoxiei ischemiei cerebrale.

Cationul bivalent Mg* actioneazi ca un antagonist al
receptorilor glutamatului, mergand panad la blocarea
influxului neuronal de Ca®* prin canalele ionice. S-a dovedit
ca sulfatul de magneziu reduce severitatea leziunii cerebrale
hipoxic-ischemice la sobolanii imaturi.

Un studiu retrospectiv a sugerat ci fetii prematuri ale
cdror mame au primit sulfat de magneziu pentru tratamentul
preeclampsiei sau ca agent tocolitic prezintd un risc mai
mic de a dezvolta paralizie cerebrald comparativ cu un
grup de feti de aceeasi varstd gestationald neexpusi la
medicament. Pe baza investigatiilor Nelson si Grether (1995)
au sugerat ca sulfatul de magneziu ar avea un efect protector
fatd de leziunea cerebrald la fetii imaturi si nou-ndscuti.

In prezent Levene si col. (1995) realizeaza un studiu
randomizat, controlat, pentru a determina efectul protector
al sulfatului de magneziu la nou-ndscutii la termen cu asfixie.

3.3. Blocantii canalelor de calciu

Datoritd multiplelor sale functii calciul (Ca™) este adesea
considerat un mesager intracelular secund. Cationul bivalent
Ca* este implicat, in mod intim, ca si cofactor in numeroase
reactii biochimice, actionand ca un reglator al homeostaziei
metabolice celulare. Ca urmare, o alterare a concentratiilor
Ca* liber intracelular are efecte negative asupra functiei
neuronale,

Mecanismele prin care alterdrile echilibrului Ca* ce
apar in cursul hipoxiei-ischemiei cerebrale si contribuie la
leziunea cerebrala sunt legate de tulburdrile acelor reactii
biochimice la care participd acest cation.

Datd fiind neurotoxicitatea Ca*, atunci cind
concentratiile sale intracelulare cresc la niveluri periculoase,
au aparut medicamente ce inhibad influxul Ca* in neuron.
Dintre numerosii blocanti ai canalelor de Ca* disponibil in
prezent, Flunarizine si Nimodipine par cei mai eficace in
reducerea extensiei leziunii cerebrale hipoxic-ischemice, cel
putin la animalele adulte. In plus o serie de cercetitori au
demonstrat o ameliorare a alterarilor neuropatologice de la
sobolanii maturi supusi hipoxiei-ischemiei si pretratati cu
Flunarizini. Efectul neuroprotector al blocantilor canalelor
de Ca* nu este, insi, la fel de mare ca cel al antagonistilor
aminoacizilor excitatori.

3.4. Inhibitorii producerii de oxid nitric

Recent, experimentele sugereazi cd oxidul nitric (NO)
este implicat in cascada evenimentelor metabolice ce produc
sau contribuie la apari{ia leziunii cerebrale hipoxic-ischemice

8.5. Monosiaglogangliozidele

(Szabo C. 1996).
La concentratii e.

noacizile,
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Recent s-a demonstrat ci pre- si posttratament.

GM, protejeaza fetii de oaie aproape de termen de lezi &
cerebrald hipoxiedschemici. Mecanismul exact 11r%
GM, protejeazi creierul de injuria hipoxic-ischemica este
necunoscut dar, probabil, incorporarea lui in membranele
celulare induce stabilizarea integrititii i functiei membranei.

3.6. Factorii de crestere

Numerosi factori sunt importanti pentru cresterea si
maturarea normald a creierului. Nu este, deci, surprinzitor
faptul ca acesti factori de crestere ar putea fi alterati de
hipoxia-ischemia cerebrald si ci administrarea lor ar putea
fi neuroprotectoare. Factorul de crestere al nervilor nerve
growth factor s-a dovedit a reduce severitatea leziunii
cerebrale hipoxic-ischemice la sobolanul imatur (Holtzmann
si colab, 1996). Alti factori de crestere ar putea avea o
eficacitate similara.

3.7. Glucocorticosteroizii

Glucocorticosteroizii au fost folositi anterior la nou-
nascuti, copii §i adulti pentru a reduce edemul cerebral
secundar hipoxieiischmiei. Studiile clinice controlate asupra
folosirii steroizilor in doze mici si respectiv mari, predominant
la pacientii adulfi cu coma traumaticd, au indicat insid ca
aceste medicamente nu atenueaza cresterile presiunii
intracraniene si nici nu amelioreaza starea neurologica
(Dearden si colab., 1986). Studiile experimentale sugereaza
de asemenea ci glucocorticosteroizii sunt ineficace in
reducerea edemului cerebral sau a leziunilor
neuropatologice ce acompaniaza accidentul vascular cerebral
ischemic la animalele adulte (Plum si colab. 1963).

Datele clinice si experimentale indica ca glucocorticoizii
administrati cu putin timp inainte sau dupa hipoxia-ischemia
cerebrali nu amelioreaza evolutia neurologica sau
neuropatologicd si cd ar putea creste morbiditatea si
mortalitatea.

Mecanismul(e) prin care glucocorticoizii protejeaza
creierul in curs de dezvoltare de leziunea cerebrala hipoxic-
ischemici este insd in curs de elucidare.

3.8. Fenobarbitalul

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

Hall RT si colab. (1998) intr-un studiu prospectiv, urmarit
pe o perioadd de 3 ani, au determinat in ce maisura
administrarea de doze mari de fenobarbital i.v. la nou-
niscutii cu asfixie perinatald severd poate reduce incidenta
convulsiilor si a sechelelor neurologice dupé encefalopatia
hipoxic-ischemica perinatala.

Rezultatele acestui studiu au indicat faptul ca o doza
initiald mare de fenobarbital (40 mg/kg) nu a fost urmata
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de reducerea cu 50% a incidentei convulsiilor clinice, dar
a fost insofitd de o ameliorare a evolutiei copiilor cu asfixie
perinatald severd. S-a constatat totusi o reducere cu 27% a
incidentei convulsiilor, proportie fird semnificatie statistici,
dar care ar putea avea importantd din punct de vedere
clinic.

Se presupune cd fenobarbitalul are partial efecte
neuroprotectoare prin reducerea metabolismului cerebral
si a consumului de oxigen. Convulsiile se asociazi cu un
necesar metabolic crescut si pot agrava leziunile neurologice
produse de hipoxie-ischemie. Stabilizarea si mentinerea
fluxului sangvin cerebral in timpul asfixiei constituie un
obiectiv important. Se afirmi ci datorita proprietatilor sale
vasoconstrictoare, fenobarbitalul reduce edemul cerebral si
injuria de reperfuzie dupd faza acutd a agresiunii hipoxic-
ischemice. Este posibil ca efectele benefice ale
fenobarbitalului asupra evolutiei neurologice sa se datoreze
efectului de reducere a fluxului sangvin cerebral si a
metabolismului cerebral in timpul fazei de reperfuzie a EHIP,
care urmeaza acumularii de acid lacl:ic dar care precede
depletia severd de adenozintrifosfat. In studiul lui Hall si
colab. (1998) fenobarbitalul s-a administrat dupi stabilizarea
tensiunii arteriale, ventilatiei si parametrilor acido-bazici.

Rezultatele studiului sunt incurajatoare privind
tratamentul precoce cu doze mari de fenobarbital, dar nu
trebuie considerate dovezi ale eficacitatii acestuia.
Supravegherea pe termen lung a cazurilor din lotul de
studiu este obligatorie pentru determinarea efectelor asupra
dezvoltrii functiei cognitive. In prezent, exista posibilitatea
efectudrii unor studii sofisticate in care si se apeleze la
monitorizarea EEG continui, la spectroscopie prin rezonanta
magnetica si la masurarea fluxului sangvin cerebral pentru
evaluarea efectelor terapiei.

3.9. Terapia combinati

Se pune problema dacd o combinatie de agenti
terapeutici ar i mai eficace in reducerea severititii leziunilor
cerebrale hipoxic-ischemice, in comparatie cu utilizarea unui
singur medicament. Studiile pe animale, ce relevi existenta
unei cascade de evenimente metabolice in cursul hipoxiei-
ischemiei si in perioada de dupa resuscitare care impreund
produc leziunea cerebrala (Vannucci, 1990), pledeaza in
favoarea terapiei combinate. Se ridici unele intrebiri. In
primul rind, medicamentele alese (sau alte mijloace de
interventie), ar trebui aplicate in paralel sau secvential ?
dacd se aplica secvential, cind se realizeazd aceasta? In al
doilea rind este posibil ca un medicament sa diminueze sau
chiar si aboleasci eficacitatea altui medicament? In al treilea
rind efectele adverse a doud sau mai multe medicamente
vor deveni mai importante decét in cazul unui singur
medicament? Pani cind studiile experimentale vor gasi
raspuns la aceste intrebiri se recomandi folosirea initial a
unui singur agent terapeutic.

4. Interventii nefarmacologice

Pe lingi noile strategii de protejare a creierului perinatal
de leziunea hipoxic-ischemicd o serie de mijloace
nefarmacologice s-au dovedit de asemenea eficace. Aceste
interventii includ hipercapnia usoari, hipotermia sistemica
sau locald si preconditionarea hipoxica.

REFERATE GENERALE

4.1. Hiperglicemia

O serie de date sugereazi cd, in practica, este prudent
ca nivelul glucozei sangvine sd fie mentinut in limite
fiziologice in cursul §i dupa hipoxia-ischemica cerebrali la
feti si nou-niscuti. Hipoglicemia pare a fi daundtoare, in
timp ce datele privind efectele potential benefice ale
hiperglicemiei sunt in prezent controversate.

4.2. Bioxidul de carbon

Studii clinice recente sugereazd ci prematurii ce
necesiti ventilatie mecanica pentru a preveni sau minimaliza
hipoxemia sindromului de detresd respiratorie au un risc
crescut de a dezvolta leucomalacie periventriculard dacd
existd hipocapnie in cursul “managemant-ului” respirator
(Tkonen si colab., 1992). O relatie cauzald intre PaCO, micd
si leziunea cerebrald hipoxic-ischemici nu a fost inci stabilita,
dar datoritd efectelor multiple ale CO, asupra hemodinamicii
si metabolismului cerebral, o relatie cauzi-efect este in mod
cert plauzibild. Se pune problema in ce masurid hipocapnia
contribuie la leziunea cerebrald hipoxic-ischemica si daca
hipercapnia este neuroprotectoare.

S-a observat cd hipoxia-ischemicd cerebrald
normocapnicd (PaCO, = 39 mm Hg) se asociazi cu leziuni
cerebrale mai putin severe decat in cazul hipoxiei-ischemiei
hipocapnice (PaCO, = 26 mm Hg) si cd hipercapnia usoard
(PaCO, = 54 mm Hg) este mai protectoare decat
normocapnia. Studii suplimentare au ardtat ci hipercapnia
usoard este asociatd cu o mai mare conservare a fluxului
sangvin cerebral si a utilizarii glucozei si rezervelor de
fosfat macroergic (Vannucci si colab., 1997).

4.3. Hipotermia

Hipotermia reduce probabil necesititile energetice
cerebrale, astfel cd in cursul hipoxiei-ischemiei rezervele de
fosfat macroergic sunt mentinute la niveluri relativ normale.
Hipotermia poate prelungi “fereastra terapeutica” dupa
expunerea la hipoxie-ischemie acutd si exercitd o actiune
sinergica cu a altor mdsuri terapeutice salvatoare, ca de
exemplu administrarea de antagonisti ai aminoacizilor
excitatori.

4.4. Preconditionarea hipoxica

Recent s-a demonstrat cd sobolanii imaturi supusi
agresiunii hipoxic-ischemice prezinti leziuni cerebrale mai
usoare dacd au fost expusi anterior exclusiv la hipoxie
sistemicd, in comparatie cu animalele neexpuse anterior la
hipoxie (Gidday J.M. si col. 1994).

Mecanismul ce std la baza actiunii neuroprotectoare a
preconditiondrii hipoxice la animalul imatur nu a fost
elucidat, dar implicd probabil inducerea de gene sau
proteine ce influenteazi favorabil evenimentele metabolice
care apar fie in cursul hipoxiei-ischemiei, fie in perioada de
reperfuzie de dupi resuscitare.

Aceastd preconditionare hipoxica ce protejeazi creierul
imatur de leziunea cerebrald hipoxic-ischemica ulterioara
aminteste de hipoxia fiziologica la care nou-niscutii umani
sunt supusi in cursul vietii fetale.

Ipoteza dupd care hipoxia fiziologicd din perioada fetald
protejeazi fitul de agresiunea hipoxic-ischemici ultericara
este discutabild. Cu toate acestea, Vannucci si Duffy (1974)
au demonstrat ¢a fetii de sobolan la termen expusi unei
atmosfere de azot (anoxie) la nastere supravietuiesc de doud
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ori mai mult decit sobolanii nou-nascuti expusi in mod
similar, in ciuda unei diferente de varsta mai mica de 24 de
are.

5. Concluzii. Perspective

Un studiu bilant al rezultatelor terapiei si experimentelor
pe animalele nou-niscute in conditii de hipoxie-ischemie
efectuat de Vannucci si Perlman (Pediatrics, 1997, 100,
1004 - 1014) si care exprima punctul de vedere al Academiei
Americane de Pediatrie, demonstreaza faptul cd metodele
curente de prevenire sau de tratament al leziunilor cerebrale
secundare EHIP sunt ineficiente.

Dupi ani de cercetari experimentale cu o serie de agenti
farmacologici (inhibitori ai sintezei de radicali liberi si
“maturdtori” ai radicalilor liberi, antagonisti ai aminoacizilor
excitatori tip glutamat, blocan{i ai canalelor de calciu,
inhibitori ai sintezei oxidului nitric si alti agenti farmacologici
- monosialogangliozide, factori de crestere, glucocorticoiz,
fenobarbital), precum si cu masuri terapeutice
nefarmacologice (hiperglicemia, hipercapnia usoari,
hipotermia, preconditionarea hipoxicd), se constatd ci nici
una dintre acestea nu si-au dovedit eficacitatea in prevenirea
sau tratamentul leziunilor cerebrale secundare EHIP

Se considerd ca EHIP constituie in prezent cea mai
importanta problema a neonatologiei, nerezolvata si neglijatd
(Lucey, 1997).

Noile cunostinte privind natura leziunilor cerebrale “de
reperfuzie”, indicd faptul ca existd un interval “fereastrd”,
care este de cel mult 2 - 3 ore dupd producerea injuriei
hipoxic-ischemice cerebrale, cidnd tratamentul
neuroprotector ar putea fi eficient. Perspectiva terapeuticd
de a refrigera creierul ar putea fi aplicatd in acest interval
de timp.

Avind in vedere intervalul foarte mic al “ferestrei”
terapeutice, nou-nascutii cu risc trebuie identificati imediat
dupd nastere, pentru ca tratamentul sd poatd fi administrat
imediat la internarea in unitatea de terapie intensivi.

Studiile clinice sugereaza ca nou-nascutii cu risc maxim
sunt: ceil care prezintd diminuarea batdilor cordului fetal
putin timp inainte de nastere, cei cu scor Apgar foarte mic;
cei cu pH sangvin sub 7 in singele recoltat din cordonul
ombilical si cei ce necesiti manevre intensive de resuscitare
(incluzand masaj cardiac si intubatie), imediat dupa nastere.

Este momentul s3 se concentreze toate eforturile pentru
realizarea unui sistem care si faciliteze cooperarea intre
specialistii neuropatologi, neanatologi, clinicieni neurologi,
obstreticieni, farmacologi, psihologi, asistente medicale care
impreund si puni in aplicare un program de studii complexe
ale caror rezultate sd vind in sprijinul nou-nascutilor ce au
suferit o agresiune hipoxic-ischemica perinatald, intr-o
manierd mai eficientd si mai putin costisitoare.

Un grup de autori (Vannucci §i Perlman J., 1997, Wyatt
J., 1997; Lucey, 1998; s.a.) propun organizarea unui program
complex de cercetare multidisciplinard care si fie sustinut
de personalititi cu putere decizionald si executiva. Se oferd
ca model grupul de oncologie pediatrici din cadrul
Institutului de Cancer din SUA, in care sunt inclusi 95% din
copiii bolnavi de cancer sub vérsta sub 18 ani si unde
rezultatele sunt cele mai bune din lume. Dacd se va reusi
punerea in aplicare a unui astfel de program existi toate
premizele pentru realizarea unor progrese in terapia unei
entitdti care pand in prezent nu beneficiazd de nici un

tratament eficient. Se intrevad deja metode noi terapeutice,
ca de exemplu ventilatia in sistem lichid (“liguid ventilation™)
la nou-nascutii cu greutate foarte micd si terapia cu staniu
mezoporfirin (Stannate) pentru prevenirea
hiperhilirubinemiei, ambele metode fiind in stadiul in care
si poata trece la aplicarea clinica.
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SIMPOZIONUL NATIONAL TANAKAN
- IMPORTANTA TERAPIEI ANTIISCHEMICE

Sambatd, 7 noiemnbrie a.c., sala L.C.Bratianu din Palatul Parlamentului a gazduit Simpozionul national
“Tanakan - importanta terapiei antiischemice”. Manifestarea organizatd de compania farmaceutica franceza
Beatifour IPSEN International; a reuiiit peste 400 de medici din toatd tara, neurologi; dar si din alte
specialitati (O.R.L,, oftalmologie, interne, etc.).

Simpozionul, moderat de Prof. Dr. Constantin Popa a fost deschis de Prof. Frangois Clostre, meinbru
al Academiei Nationale de Farmacie din Franta, cu un amplu referat despre “EGb 761 - antiischemic si
netiroprotector de referintd. Farmacoghozie, farthacologie si studii elinice”. In continuare, o serie de nuine
rectinoscute din medicina romana au prezentat colegilor lucriri recente din varii domenii:

@ Conf. Dr. Angelo Biilboaea (UM.F. Cluj) a vorbit despre “Modificari plachetare ultrastructurale induse
de EGb 761 (Tanakan) la pacienti cu infarct cerebral”. Trebiiie spus cil aceasti liicrare a fost publicatd in
Etitopean ] ourial of Neurology 1998, vol. 5, si prezentatd la Congresil Federatiei Euiropene a Societatilor
de Netirologie de la Sevilla, septembhe 1998,

® Prof. Dr. Tleana Zolog (U.M.F. Titnisoatra) a vetit cu date despre “Epidemiologia retinopatiei diabetice”,
date provenite din statisticile Centrului Antidiabetic Tifisoara §i care confirina freeventa si grawtatea
acestei afectiuini.

® Prof. Dr. Betionie Carstocea (Clifiica de Oftalitiologie a S.M.C. Bueirest) a prezentat “Tratamentiil
retifiopatiei diabetice” subliniind utilitatea ineontestabild a Tanakan-ilui in acest domeniu, inaitite de a se
djiinge la riecesitatea fotocoagtlarii.

® Dr. Alexandru Paseu a vorbit despre “Sitidroiitil vestibilar petiferic”; prezetitanid mijloacele moderne de
diaghostic aflate la Centriil medical de forioatidiologie §i chirurgie functionala O.R.L. “Prof. Dr. Dotif
Hoeiota” Buicuresti: Comiifiicarea a ineliis reziltatele unor studii desfagiirate in Germaria astipra eficientel
Tanakai iii aceastd patologie atat de des intalnita in practica medieala.

® A tiriniat seetitiniea dedicata neurologiei. Conif: dr: Ovidiu Bajenaru a vorbit, din experienta Clinicii de
fietirologie a Spitalului Universitar Buciiresti; despre “Rolil EGb 761 (Taniakan) in tratamentul ischeiniei
cerebrale”. Argiiferitared s-a bazat pe rom? ginkgolidilui B in inhibarea factorilui de activare plachetard,
tinand eont de iniplicarea acestiii factor in etiopatogenia sindroafielor ischerice.

® Directorl riedical al Beatifout Ipsen, D. Alexis Masounabe-Piiyanitie; a startiit interesul audientei cu
“Consideratii asupra unui studiu elinie cu Tanakan in taladia Alzhieinier” - realizat in 8.U.A. Trebuie
thentioniat ca acest studiti, eare a ificlis peste 300 de pacietiti; a fost publicat in prestigioasa revista Jotirial
of Ameriean Medieal Asseeiation.

Dar iidrea sufprizd a dcestii Simpozioti a constitiito anuntiil feut de dl: Claude Chollet, director genieral
al Beatifotir Ipsen Intertiatiotial. Dini acest afi se institiie Grafid Prix Beaufour Ipsen in fieurologie; adiea
i prefiiu in valoare de 6000 USD eare va recofnpensa cea thiai biifid lierare din dotieniil neiirologiei
realizatd de u tanar medie roman. Este foarte importait ea acest preiiit se acorda peiitri luerari stinitifice
fundaiientale sai aplicative, care vor fi fiotate fara a se etineagte identitatea aitorilor de eatre i juriu
cuprinzand niime dif cele mai sotiore ale netirologiei romate §i premdat de Prof. Dr. Cotistantin Popa, director
la Institiitul de Boli Cerebro-Vaseiilare si presedinite al Societatii Nationale Roniane de Stroke. Regiilarmetitiil
de participare se gaseste la seditil reprezentanitel Beauifoiir Ipsen (iiforiiatii 1a tel. 231.13.23 sau 679.73.82).

Este cel thai mare prerhm oferit de o cbmpanie fariiaceiiied in Romaiia beniru o luerare de eercetare.
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