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Introducere

Encefalopatia hipoxic-ischemica (HIE) este o cauza importantd a leziunilor
permanente ale sistemului nervos care pot duce la moartea neonatala, paralizie cerebrala sau
se pot manifesta mai tarziu ca probleme de dezvoltare (motorii, neurologice si cognitive).
Aproximativ 20-30% dintre sugarii cu HIE mor in perioada neonatald si aproximativ 33-
50% dintre supravietuitori raman cu probleme de neurodezvoltare permanenta (paralizie

cerebrala, retard mintal)[1].

Teza actuald incearcd evidentierea unor factori placentari care sd grabeasca si sa
maximizeze efectele tratamentului instituit precoce, pentru a preveni efectele distrugerii
neuronale ireversibile. La nou-nascutii cu acidoza severa (pH <6,7) rata mortalitatii sau a
efectelor adverse permanente sunt de 90%, iar un deficit de baze >25 mmol/L se asociaza
cu 72% mortalitate.[2]

In ultimii ani incidenta asfixiei perinatale a crescut destul de mult, variind de la forme
usoare pana la forme foarte grave si devenind astfel, una dintre problemele de baza cu care
se confruntd neonatologia actuald. Asfixia perinatald complicatd cu leziuni hipoxic-
ischemice multiorganice (cardiace, renale, digestive, neurologice si respiratorii) reprezinta
cea mai importanta cauza de morbiditate s1 mortalitate perinatala cu predilectie la nou-

nascutul la termen [3].

Fiind o patologie frecventd, ridica foarte multe subiecte si polemici atractive cercetarii
atat in ceea ce priveste etiologia cat si strategiile terapeutice eficiente. In prezent nu avem o
asociere concretd intre o etiologie si aparitia sindromului asfixic-hipoxic perinatal, cum nu
detinem nici strategia terapeuticd cea mai eficientd, desi s-au dezvoltat tratamente si

molecule noi pentru neuroprotectie.

Placenta s-a demonstrat ca este organul cu cel mai mare impact asupra dezvoltarii
fatului, iar un examen amanuntit al acesteia ne poate oferi informatii pretioase asupra
evolutiei sarcinii [4]. De aceea, ne propunem prin analiza detaliatd a unui singur element
,»cheie” precum placenta, sa putem formula date despre gradul afectarii neurologice si in

termeni sumari elaborarea unor factori de prognostic pozitivi sau negativi.

Fiind un subiect atat de vast cu o nevoie acuta de evidentiere a unor corelatii etiologice
clare si a unui tratament neuroprotectiv eficient pentru stabilirea unui prognostic cat mai

bun, cercetarea actuald isi propune identificarea unor corelatii intre aspectele patologice ale



examenului histopatologic placentar si aparifia encefalopatiei neonatale. Astfel, tema
actualei teze de doctorat se bazeaza pe date limitate din literaturd. Am identificat un numar
redus, aproximativ 10 studii, care s evidentieze corelatii intre aspectul micro si
macroscopic al placentei, precum si anomaliile cordonului ombilical si aparitia hipoxiei

perinatale.

Primele publicatii pe aceasta tema au fost documentate din anii 2000 de Redline et al.
care au prezentat modificarile placentare asociate cu prezenta paraliziei cerebrale si
afectarea neurologica la nou-nascutii la termen.[5] De atunci tema a devenit de actualitate
in multe centre si au fost publicate mai multe cercetari, dar abia in 2016 a fost publicat
primul ghid al clasificarii leziunilor placentare.[6] De atunci reluarea studiilor a fost una
limitata, identificand un numar de doar 3 studii internationale care contin aceasta clasificare.
In tara noastra studiile au fost axate pe descrierea encefalopatiei hipoxic-ischemice si mai

putin pe corelatiile etiologice placentare.

Unicitatea acestei teze vine din abordarea anatomopatologicd a unui sindrom
extrem de versatil, in ceea ce priveste etiologia. Examenul anatomopatologic al placentei
fiind foarte putin utilizat pentru realizarea de corelatii etiologice in cadrul sindromului
hipoxic-asfixic la nastere si foarte rar pentru elaborarea unor factori de prognostic. Desi in
multe cazuri singurele care definesc cauza encefalopatiei hipoxic-ischemice sunt leziunile

placentare.

Lucrarea actuala a fost structuratd in doua parti: partea generald cu 2 capitole
(sindromul hipoxic-asfixic si placenta) si partea speciala cu 9 capitole si 3 studii ( studiul 1-
Asocierea modificdrilor placentare cu encefalopatia hipoxic-ischemicd pe un lot de nou-
nascufi la termen, studiul 2 - Corelatiile examenului macroscopic placentar, al membranelor
st modificarile cordonului omblical in encefalopatia hipoxic-ischemica neonatala, studiul 3-
Leziunile microscopice placentare asociate cu nou-ndscutii cu encefalopatie hipoxic-

ischemica).

Metodologia cercetarii a presupus efectuarea examenului anatomopatologic (micro
s1 macroscopic) al placentei, al membranelor si al cordonului ombilical la toate sarcinile cu
nou-nascuti care au indeplinit criteriile de includere (criteriile de diagnostic al encefalopatiei
hipoxic-ischemice, consimtamantul informat etc). S-a recoltat placenta care a fost trimisa
catre departamentului de anatomo-patologie in primele ore dupa nastere, iar obtinerea

primelor rezultate fiind posibild in maxim o zi de la recoltare. Am inrolat doud grupuri de



pacienti: lotul de studiu (pacienti cu encefalopatie) si lotul de control (pacienti din terapie
intensiva neonatald fara encefalopatie). Dupa nastere, s-a realizat urmarirea nou-nascutilor
si instituirea tratamentului conform patologiei, iar pentru cei cu afectare neurologica, s-a
realizat includerea acestora intr-un program de follow-up neurologic. Pentru stabilirea
criteriilor de includere s-a efectuat examen fizic complet (care a cuprins examenul
neurologic), s-au stabilit criteriile de diagnostic pentru encefalopatie si imediat dupa nastere

n cazurile severe de afectare neurologica s-a instituit monitorizarea aEEG.

Baza de date a fost realizata in Excel, iar analiza statistica a datelor obtinute a fost
realizata cu softuri medicale actuale (IBM SPSS 25) si a permis obtinerea unor rezultate

cuantificabile pentru a sustine ipotezele initiale ale cercetarii.

In urma realizarii lotului de pacienti in capitolele 6,7 si 8 descriu studiile realizate,
care au fost studii prospective observationale cu impact statistic reprezentativ. Rezultatele
obtinute au fost detaliate in cadrul fiecarui capitol si au fost impartite pe fiecare studiu
realizat. Primele rezultate au aratat ca exista o asociere intre modificarile placentare si
aparitia sindromului hipoxic ischemic la nou-ndscutii la termen, ulterior detaliind
modificirile asociate in cadrul tuturor formelor de encefalopatie. In al doilea studiu am
demonstrat cd existd o asociere semnificativd statistic intre greutatea placentei si
modificarile cordonului omblical si prezenta encefalopatiei hipoxic-ischemice. In ultimul
studiu am prezentat asocierile modificarilor microscopice placentare la nou-ndscutii cu

encefalopatie hipoxic-ischemica.

Realizarea acestei teze a fost posibild cu o foarte buna colaborare interdisciplinara
(ginecologie, neonatologie, anatomopatologie) din cadrul clinicii noastre. Recoltarea
placentei a fost posibila cu ajutorul ginecologiei, iar examenul macro $i microscopic
placentar cu ajutor departamentului de anatomie patologicad. Neonatologul a elaborat
diagnosticul sindromulului hipoxic-ischemic, a instituit tratamentul, a realizat corelatiile

intre aspectul placentar, forma de boala si a definit factorii de prognostic.

Teza actuald ridica noi teme de cercetat in domeniul elaborarii factorilor de
prognostic Tn cadrul sindromului hipoxic-ischemic precum si identificarea de noi asocieri in
cadrul examenului anatomopatologic placentar cu alte maladii neonatale sau pediatrice. De
asemena, este important sa se asocieze leziunile microscopice cu imagistica cerebrald a
leziunilor hipoxic-ischemice si dezvoltarea neurologica ulterioara a nou-nascutilor. Limitele

actualei cercetari sunt perioada scurta de colectare a datelor, lipsa identificarii imagistice a



leziunilor hipoxic-ischemice, dotarile limitate ale laboratorului anatomopatologic, lipsa

unui follow-up neurologic pe termen lung al nou-nascutilor inrolati.

l. Partea generala

1. ENCEFALOPATIA HIPOXIC ISCHEMICA

Encefalopatia neonatald este legatd in principal de leziunea hipoxic-ischemica a
creierului nou-nascutului aparuta in perioada peripartum. Este important sa recunoastem ca
nu toate encefalopatiile neonatale sunt legate de boala hipoxic-ischemica. Factorii
antepartum si tulburarile postpartum ( infectioase, metabolice, genetice) pot duce la

encefalopatii neonatale. [7, 8]

Encefalopatia hipoxic-ischemica asociaza un scor Apgar de 6 sau mai putin la peste 5
minute, un deficit de baze mai mare de 12 mmol / L sau un pH sub 7,2 din sangele din
cordonul ombilical [9]. Nevoia continua de ventilatie la 10 minute este, de asemenea, o
dovada ca scorul Apgar nu ar fi putut fi mai mare de 6 la 10 minute. Tn contextul unui nou-
nascut tonusul, activitatea si capacitatea de raspuns la stimuli sunt afectate [10]. Convulsiile
clinice nu sunt un criteriu esential, dar, daca sunt prezente, indica encefalopatie. Termenul
de encefalopatie neonatala este utilizat generic deoarece, initial, medicul poate recunoaste

tulburarea functiei creierului, dar etiologia necesitd mai multe investigatii.

Mecanismul hipoxic afecteaza toate structurile celulare ale embionului, deprivarea de
oxigen si cresterea presiunii partiale a dioxidului de carbon actioneaza in principal, asupra
pH-ului sangvin determinand acidoza, cu efect asupra metabolismului bazal celular. In afara
modificarii pH-ului sangvin determina hipoxemie cerebrald cu efecte grave de lunga durata
(hemoragie intraventriculara, leucomalacie, porenecefalie) [11]. Acidoza metabolica
determind scaderea ATP-ului, scade activitatea enzimatica si determina vasoconstrictie
pulmonara si intestinald ( incearca mobilizarea patului vascular catre inima si creier). [12]

Prin aparitia acidozei efectele sunt grave asupra tuturor sistemelor importante:

e cord — disfunctie miocardica, insuficienta cardiaca
e plaman- bronhodisplazie pulmonara, hipertensiune pulmonara persistenta (HPP)

e intestin- enterocolitd ulceronecrotica (EUN)



Modificarile patologice observate la nivel cerebral dupa injuria hipoxic-ischemica
reflectd o combinatie intre diferitele perturbari metabolice si hipoperfuzia cerebrala, cea mai
frecventa perturbare observata postasfixic fiind necroza neuronala selectiva. Tipurile de
leziuni observate in urma leziunilor hipoxic-ischemice neonatale sunt: leziuni neuronale
selective, leziuni cerebrale parasagitale, leziuni ale substantei albe si necroza cerebrald

ischemica focala si multifocala [13].

Encefalopatia hipoxic ischemica este diagnosticata pe baza examenului clinic complet
al nou-nascutului (cu incadrarea intr-un grad Sarnat, singurul sistem de notare utilizat pe
scard largad pentru evaluarea tuturor celor trei grade de encefalopatie neonatala in primele 6
ore de viatd), examenelor de laborator, -electroencefalogramei si examenelor

neuroimagistice [12].

Afectarea neurologica este marca encefalopatiei hipoxic ischemice si examenul clinic
neurologic trebuie efectuat riguros si atent pentru a identifica si nota orice modificare. Nou-
nascutul encefalopat va asocia modificari ale raspunsului mediat de nervii cranieni, practic
nu raspund la stimuli ( luminosi, auditivi, tactili sau durerosi) sau prezintd raspunsuri
modificate. De asemena asimetria posturii, scaderea motilitatii, prezenta
hipotoniei/hipertoniei si raspunsurile modificate ale reflexelor sunt caracteristice disfunctiei
cerebrale.[14] In cadrul examenului neurologic prezenta convulsiilor sustine diagnosticul
encefalopatiei. Apar de obicei in primele 12-24 de ore dupa nastere si raspund greu la
anticonvulsivante.

Examenele de laborator care se efectueaza prezinta: creatinind crescutd, enzime
hepatice si troponina I cardiaca crescute; timpi prelungiti de coagulare; si trombocitopenie.
Pe langa markerii initiali de: pH scazut, deficit de baze crescut, pO2 scazut si pCO2 crescut,
lactat crescult.

Electroencefalograma este utilizatd pentru a monitoriza activitatea cerebrala si se
initiazd imediat dupa nastere, prezenta convulsiilor fiind un marker al afectarii
cerebrale.[15]

Din punct de vedere neuroimagistic encefalopatia hipoxic-ischemica este un proces
multifazic care prezinta: edem cerebral, leziune cerebrald parasagitala, leziune subcorticala,
necroza neuronald selectiva, ischemie cu hipoperfuzie, moarte neuronald si la final faza
sechelara. Cu ajutorul ecografiei transfontanelare leziunile pot fi identificate in oricare
dintre stadii, dar IRM-ul ramane investigatia de aur, iar CT-ul doar pentru cazurile la care

celelalte investigatii nu ar fi suficiente.[16]



Tratamentul encefalopatiei hipoxic ischemice cuprinde: tratamentul neuroprotectiv,
tratamentul suportiv pentru afectarea multiorganica si tratamentul anticonvulsivant.
Hipotermia terapeuticd pentru intregul corp (sistemicd) sau cerebrald selectiva reduce
mortalitatea sau afectarea majord a neurodezvoltarii pe termen lung a nou-nascutilor la

termen si a celor in apropierea termenului cu HIE.[17]

Prognosticul variaza in functie de gravitatea injuriei si de tratament. Sugarii cu pH-ul
initial al sangelui <6,7 au un risc de deces de 90% sau afectare severa a dezvoltarii
neurologice la varsta de 18 luni. In plus, nou-niscutii cu scoruri Apgar de 0-3 la 5 min,
deficit mare de baze (>20- 25 mmol/L), postura decerebrata, cu leziuni severe la nivelul
ganglionilor bazali sau talamusului, persistenta HIE severa la 72 de ore si lipsa spontana de
activitate cerebrald prezinta, de asemenea, un risc crescut de deces sau sechele neurologice
grave. in general, encefalopatia severa, caracterizata prin coma, apnee, tonus flasc, absenta

reflexelor si convulsii refractare este asociata cu un prognostic prost.[18]

2. PLACENTA

Placenta reprezintd organul de legdturd intre mama si fat, care se dezvoltd din
saptamana a noua de sarcind. Prezinta o parte fetala care se dezvolta din blastocist si o parte
maternd care deriva din decidua bazalis. La nivelul ei se produc schimburile de nutrient,
gaze sangvine si eliminarea de reziduuri. Cunoasterea dezvoltdrii placentei normale este
esentiala i necesara pentru a putea identifica aberatiile patologice. Exista dovezi ca multe
dintre complicatiile majore ale sarcinii isi au rddacinile in defecte ale placentatiei timpurii

[19].

Tipurile de placenta sunt clasificate in functie de forma si locul de insertie, iar acestea
influenteazd in toate cazurile dezvoltarea sarcinii §i determina aparitia unor patologii

specifice care pot afecta si fatul [20].

Cordonul ombilical incepe sa se formeze din saptdmana a cincea de gestatie, la nivelul
alantoidei si adaposteste doud artere ombilicale si o vena, invelite n gelatina Wharton. El
se inserd Tn centrul placentei. Poate avea particularitati, prezentand o insertie marginala,

velamentoasa sau membranoasa, artera ombilicalad unica, aspect modificat etc.[21]

Examenul histopatologic cuprinde examinarea membranelor, a cordonului ombilical

si a placentei propriu-zise. Se incepe cu aspectele macroscopice (forma, insertie, culoare,



miros) si apoi se prelucreaza probele pentru examenul microscopic. Datoritd multitudinii de

leziuni intalnite la nivelul placentei si pentru o clasificare cat mai standardizata a acestora,

in cadrul studiilor prezentate in capitolele urmatoare, am utilizat Ghidul Amsterdam din

2016 pentru a clasifica modificarile placentare si a recolta corect probele histopatologice

[6].
Categorie Caracteristici
Corioamnionita | Prezenta celulelor inflamatorii in straturile corionice ale membranelor
si placentei cu/fara prezenta necrozei
Malperfuzie Cuprinde: hipoplazie placentara ( greutate sub percentila 10 pentru
vasculara varsta de gestatie), vasculopatie deciduala, hipoplazia vililor distali,
materna prezenta nodurilor sincitiale, depozite de fibrind perivilozitara,
necroza vilozitara, insule de fibrina la nivelul trofoblastului, prezenta
celulelor gigant la locul de implantare al trofoblastului, infarct
placentar
Malperfuzie Prezenta trombozelor la nivelul chorionului, vaselor placentare cu sau

vasculara fetala

fara ocluzia vaselor si prezenta vililor avasculari. Poate fi de grad Tnalt
(<5 vili/ imagine) sau globala ( plaje majore de tromboze ocluzive sau

non-ocluzive)

Vilita cronica

de etiologie

Prezenta celulelor inflamatorii si distrugerea vaselor din cauza

obstructiei acestora, sau in asociere cu prezenta vililor avasculari.

necunoscuti Poate fi de grad scazut sau inalt.

Maturarea Prezenta vililor cu numar redus de membrane vasculo-sincitiale
intarziata a | pentru varsta gestationald si capilare plasate central. Poate fi focala
vililor (<30% din parenchim) sau difuza ( 30 % din parenchim)

Abruptio Prezenta hematomului retroplacentar

placente

Tabel 2.1. Caracteristicile histopatologice ale leziunilor placentare

I1. Partea speciala

3. Scopul si obiectivele

Actuala teza isi propune ca scop principal identificarea unor corelatii etiologice intre

leziunile placentare si encefalopatia hipoxic-ischemici. In cadrul encefalopatiei timpul este



un factor foarte important care face diferenta intre aparifia si absenta leziunilor cerebrale
ireversibile. Cu cat tratamentul este initiat mai rapid cu atat prognosticul este mai favorabil.
Astfel teza de fatd 1si propune identificarea leziunilor placentare care predispun nou-
nascutul la o evolutie neurologicd nefavorabild, pentru ca neonatologul sd poatd actiona

corect si prompt in fiecare caz in parte.

Examenul placentar este o unealta usor accesibild, rapida si care necesita resurse
putine, dar care poate evidentia un caz cu un prognostic nefavorabil chiar inaintea realizarii

altor investigatii amanuntite si complexe, cu un cost mult mai ridicat.

Lucrarea actuald a avut ca obiective identificarea leziunilor placentare atat
macroscopice cat si microscopice care ar putea fi folosite ca markeri predictivi pentru
evolutia nou-nascutilor la termen diagnosticati cu encefalopatie hipoxic-ischemica

indiferent de forma acesteia (usoara, moderata sau severa).
Analizand cu atentie datele din literatura, ne-am propus ca si obiective secundare:

- caracterizarea pacientilor cu encefalopatie neonatald conform criteriilor Sarnat

- caracterizarea leziunilor placentare dupa un ghid standardizat

- selectarea leziunilor care pot deveni markeri pentru encefalopatia hipoxic-
ischemica

- corelarea leziunilor intdlnite la nivelul cordonului ombilical cu encefalopatia
hipoxic-ischemica

- corelarea leziunilor microscopice si macroscopice cu fiecare tip de encefalopatie

(usoard, moderata si grava)

4. Metodologia cercetarii

Pe o perioada de 3 ani (2016-2019) am realizat 3 studii observationale prospective,
non-randomizate de tip caz control care au cuprins 132 de nou-nascuti internati in
compartimentul terapie intensiva neonatald din cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica
Ginecologie Filantropia Bucuresti. Pacientii inrolati au fost nou-ndscuti normoponderali la
termen cu diagnosticul de encefalopatie neonatald (usoara, moderata si severd) si nou-
nascuti internafi in terapie intensiva cel putin 7 zile cu varste de gestatie peste 30 de
saptamani fara encefalopatie. Mentionam ca toti pacientii s-au nascut in maternitatea

noastra.



Studiile desfasurate au avut avizul favorabil al Comisiei de Etica Medicala a Spitalului
Clinic de Obstetrica Ginecologie Filantropia Bucuresti, acestea fiind unicentrice. Lotul de
studiu a fost alcatuit doar din nou-nascuti pentru care s-a primit acordul scris al tutorelui
legal (mama), care a fost informat in cadrul consimtamantului cu privire la desfasurarea

studiului, metodologia, scopul si obiectivele acestuia.

Dupa obtinerea acordului informat al tutorelui legal s-au recoltat datele clinice,
anamnestice si paraclinice despre nou-nascut din foaia de observatie a acestuia si a fost
realizata baza de date. Imediat dupa nastere s-a recoltat placenta pentru a se realiza
examenul macroscopic §i microscopic in cadrul departamentului de anatomopatologie al

spitalului.
Lotul de nou-niscuti

Pacientii inclusi in studiu au fost selectati pe baza unor criterii de includere bine
stabilite prezentate 1n tabelul de mai jos, cei care nu au indeplint cerintele fiind exclusi. Nou-
nascutii cu encefalopatie au fost diagnosticati pe baza unui examen clinic neurologic general
si clasificati in functie de scorul Sarnat (1-usoara, 2-moderata, 3-grava). De asemenea, a
cuprins si o valoare a pH-ului < 7.20 recoltata din sangele din cordonul ombilical clampat
imediat dupa nastere. Din sangele prelevat se efectueaza analiza completa acido-bazica (pH,
pCO2, pO2, deficit de baze). Lotul de control a fost alcatuit din nou-nascuti care au necesitat
ingrijire in terapie intensivd neonatald timp de cel pufin sapte zile, internati in aceeasi

perioada fara diagnosticul de encefalopatie hipoxic-ischemica.
Examenul placentar

In cadrul Spitalului Clinic de Obstetrici Ginecologie Filantropia placentele nu sunt
examinate de rutind, doar in cazurile selectate de interes pentru obstetrician sau neonatolog.
Toate placentele au fost analizate de acelasi anatomopatolog al spitalului, cu experientd in
domeniul examindrii placentelor. In cadrul studiilor la Tnceput s-a realizat examenul
macroscopic. Acesta a cuprins: aspectul cordonului ombilical, al membranelor si al
placentei propriu-zise. Greutatea placentei a fost obtinutd in prima ora dupa nastere, dupa
ce au fost indepartate membranele si cordonul ombilical. Examinarea cordonului ombilical
a cuprins: lungimea, locul de insertie in raport cu centrul sau marginile placentei, aspectul
rasucit sau nerasucit, prezenta/absenta arterei ombilicale unice. Descrierea membranelor a

cuprins: aspectul opac si culoarea, insertia circumvalata sau circummarginala.



Pentru examinarea microscopica s-au recoltat 5 probe: 1 de la nivelul membranelor,
1 de la nivelul cordonului ombilical si 3 de la nivelul parenchimului placentar. Leziunile
identificate au fost clasificate in 6 categorii: corioamnionitd, malperfuzie vasculard materna
(MVM), malperfuzie vasculara fetala (MVF), vilita cronica de etiologie necunoscuta
(VUE), intarzierea maturarii vilozitare, abrupitio placente. Includerea placentelor intr-o
singurd categorie a fost realizata in functie de suprafata si gradul leziunii. Au fost

identificate si alte tipuri de afectari dar au fost considerate nesemnificative.

Toate probele placentare au fost examinate cu microscopul Zeiss Axioscope 5, iar

imaginile au fost captate cu Axiocam 208 color camera incorporata.

Figura 8.1. Corioamnionita, necroza Figura 8.2. Hialinizare si mici zone de,

infiltrat inflamator (obiectiv 10x) infarctizare (obiectiv 10x)

Colectia proprie dr Avramescu Colectia proprie dr Avramescu



Figura 8.3. Tromb ocluziv Figura 8.4. Vili avasculari

(obiectiv 20x) (obiectiv 10x)

Colectia proprie dr Avramescu Colectia proprie dr Avramescu

Figura 8.5. Maturarea intarziata a vililor Figura 8.6. Hemoragie (obiectiv 20x)

(obiectiv 10x)

Colectia proprie dr Avramescu Colectia proprie dr Avramescu



5. Analiza statistica a datelor

Baza de date a fost realizata in Excel si a cuprins toate variabilele de interes pentru
studiile realizate, iar analiza statistica a datelor a fost realizata cu ajutorul IBM SPSS 25

(varianta pentru Windows). Semnificatia statistica a fost stabilita la un p-value <.05.

6. Studiul 1. Asocierea modificarilor placentare cu encefalopatia hipoxic-

ischemica pe un lot de nou-nascuti la termen

In studiu au fost inrolati 84 de pacienti cu diagnosticul de encefalopatie hipoxic —
ischemica la care s-a putut realiza si examenul placentar. Subiectii inclusi in studiu au avut
greutati la nastere cuprinse intre 1700 g si 4390 g, cu o medie+/-SD de 3030.95+/-602.62 g
si 0 mediana de 3050 g. Valorile varstelor de gestatie au fost cuprinse intre 36 si 42 de

saptamani cu o medie+/-SD de 37.83+/-1.46 saptamani si o mediana de 38 de saptamani.

Pacientii au fost diagnosticati cu encefalopatie hipoxic-ischemica conform clasificarii
Sarnat, 1-usoara, 2-moderatd, 3-grava. Iar distributia a evidentiat ca cei mai multi dintre ei

au fost in categoria Sarnat 1 (42,9%), restul cu Sarnat 2 (38,1%) si Sarnat 3 (19%).

Dupa stabilirea lotului de studiu, pacientii au fost impartiti in 2 grupuri in functie de
prezenta modificdrilor placentare, conform tabelului. Examenul placentar a cuprins atat
evaluarea macroscopica cat si cea microscopica, de asemenea au fost incluse si aspectele
particulare ale cordonului ombilical ( arterda ombilicala unica, insertie velamentoasd a

cordonului, insertie marginala a cordonului, lungimea si aspectul acestuia).

Modificari Numar de cazuri
placentare Valide Nevalide Total
84 100% 0 0% 84 100%
Cu 53 63,1% 0 0% 53 63,1%
Fara 31 36,9% 0 0% 31 36,9%

Tabel 6.1. Distributia pacientilor in cele doua grupuri

In ambele loturi de nou-niascuti cu encefalopatie au fost comparate valorile pH-ului
din cordonul ombilical, valoarea scorului Apgar la 5 minute si durata ventilatiei. In urma
aplicarii unui t test pentru esantioane independente am evidentiat o diferentd semnificativa

statistic intre cele doud grupe si datele au fost sumarizate in tabelul de mai jos:




Lot Cu Fara Ttest | Pvalue 95% Interval de
pacienti | modificari | modificari incredere
placentare | placentare Scazut Crescut
pH 7.03 7.08 39 0.01 0.00 0.09
SAlab 4.57 5.52 92 0.00 0.30 1.59
min
Durata 3.23 1.45 2.96 0.00 2.96 0.58
ventilatiei
(zile)

Analizand datele din cele doud grupuri si clasificarea Sarnat a reiesit o distributie a
datelor astfel: 41,7 % ( n= 15) din cei cu Sarnat 1 nu au asociat modificari placentare, in
timp ce in grupul Sarnat 2 doar 43, 8% (n=14) au fost fara modificari si in grupul Sarnat 3
doar 12,5% (n=2), conform graficului urmator. Deoarece Scorul Sarnat 1 implica in putine
cazuri aparitia sechelelor neurologice am decis sd impartim grupul in 2 categorii: Sarnat 1
si Sarnat 2-3 pentru a evidentia asocierea statistica intre prezenta modificarilor placentare si
scorurile ridicate. Aplicand un t-test pentru esantioane independente a reiesit ca existd o

asociere semnificativa statistic intre scorurile Sarnat si modificarile placentare ( t=-2.07, p=

0.04).

Tabel 6.2 T test pentru esantioane independente

25

SARNAT

modificari

placentare
Wfara
Wcu

Figura 6.1. Distributia scorurilor Sarnat in functie de prezenta modificarilor

placentare




Unicitatea studiul nostru vine din criteriile de includere ale pacientilor care au fost
strict pacienti diagnosticati cu encefalopatie neonatala conform clasificarii Sarnat, spre

deosebire de studiile din literatura care au inclus si NOU-nascuti normoponderali la termen.

Limitarea principald a acestui studiu a fost ca anatomopatologul cunostea toate
detaliile cazului precum evenimentele intrapartum, prezenta/absenta operatiei cezariene,
scorul Apgar, pH-ul din sangele din cordonul ombilical, scorul Sarnat si modificarile

neurologice. O alta limitare a studiului nostru a fost dimensiunea relativ mica a esantionului.

7.Studiul 2. Corelatiile examenului macroscopic placentar si modificarile

cordonului omblical in encefalopatia hipoxic-ischemica neonatala

Studiul a inclus 134 de nou-nascuti internati in terapie intensiva la care s-a putut
realiza examenul macroscopic placentar si examenul cordonului ombilical, care au fost

impartiti in doud grupuri:

e 84 de nou-nascuti cu diagnosticul de encefalopatie neonatala

e 48 de nou-nascuti fara encefalopatie ( grupul control)

Analizand prezenta modificarilor macroscopice placentare in ambele grupuri, acestea
au fost prezente Tn grupul de control la 43,75% (n= 21) in timp ce la cei cu encefalopatie
hipoxic-ischemica in 63,09% (n= 76) dintre cazuri. Aplicaind un chi-square test am
evidentiat o asociere semnificativd statistic Intre prezenta leziunilor macroscopice

placentare s1 nou-ndscutii cu encefalopatie hipoxic-ischemica ( p=.03).

Pentru o analizd mai amanuntitd a detaliilor pacientilor din grupul de encefalopatie
diagnosticati conform scorului Sarnat, am decis realizarea testelor t pentru esantioane
independente pe fiecare categorie Sarnat. Astfel am subgrupat pacientii cu encefalopatie in
doua grupuri: Sarnat 1 si Sarnat 2+3. Datele obtinute au fost sumarizate in tabelele de mai

jos.



Variabile Control Sarnat 1 T test P value | Interval de
Tncredere
Scazut | Ridicat
Greutate 429.85 459.58 -1.17 24 -71.66 | 18,21
placentara
Anomaliile CO | 101 31 -2.04 .04 -40 -.00
Modificari 101 31 0.56 57 -14 .26
placentare

Tabel 7.1. T test pentru esantioane independente in functie de scorul Sarnat 1 (

encefalopatie usoara)

Variabile Control Sarnat 2+3 | T test P value | Interval de
Tncredere
Scazut | Ridicat
Greutate 425.56 451.89 -1.34 18 -65.12 | 12,46
placentara
Anomaliile CO | 79 53 1.82 .07 -.01 .33
Modificari 79 53 -2.65 .00 -.40 .05
placentare

Tabel 7.2. T test pentru esantioane independente in functie de scorul Sarnat 2+3 (

encefalopatie moderata si grava)

Unul dintre punctele forte ale studiului nostru a fost c@ lotul de nou-nascuti cu
encefalopatie a fost bine identificat iar diagnosticul de encefalopatie a fost, de asemenea,
clar si bine definit clinic (conform clasificarii universale Sarnat) si paraclinic (prin prezenta
dezechilibrelor acido-bazice specifice). De asemenea, utilizarea clasificérii confrom
Ghidului criteriilor Amsterdam a leziunilor placentare si cele ale cordonului ombilical
reprezintd un alt punct forte al studiului deoarece poate fi utilizat ca punct de referintd pentru

alte metaanalize viitoare.

Limitarile studiului au fost ca nu am subimpartit modificarile identificate pe subgrupe
pentru a realiza mai multe corelatii statistice intre leziunile identificate si nou-nascutii cu
encefalopatie hipoxic-ischemica, dar deschide noi perspective pentru studii ulterioare. De
asemenea, o alta limitare a fost cd nu a existat o examinare imagisticd (IRM) pentru a

evidentia asocierea clara intre leziunile cerebrale extensive si modificarile macroscopice



placentare sau ale cordonului ombilical, studiul nostru bazandu-se preponderent pe

clasificarea clinica Sarnat.

8. Studiul 3. Leziunile microscopice placentare la nou-nascutii cu

encefalopatie hipoxic-ischemica

In cadrul studiului au Intrunit criteriile de inrolare 122 de nou-nascuti, dintre care 59
(48%) de fete si 63 (52%) de baieti. Acestia au avut varste de gestatie curpinse intre 30 si
42 de saptamani de gestatie cu o medie +/- SD de 37 de saptamani. Greutatile la nastere au
variat intre un maxim de 4390 de grame si un minim de 1100 grame cu o medie +/-SD de
2926.36 +/-730.98 de grame.

La toti nou-nascutii din studiu s-a efectuat examenul anatomopatologic placentar iar
prezenta leziunilor placentare a fost identificatd la 77 % (n= 65) dintre pacientii cu
encefalopatie hipoxic ischemica, si in lotul de control la doar 47% (n=23). Un Chi-square
test a aratat ca exista o asociere semnificativa statistic intre prezenta leziunilor microscopice

placentare si diagnosticul encefalopatiei hipoxic-ischemice (p=.00)

Lotul de pacienti a fost impartit in functie de prezenta modificarilor microscopice

placentare astfel:
* 65 de nou-nascuti cu encefalopatie hipoxic ischemica

» 23 de nou-nascuti fara encefalopatie

Am analizat frecventa modificarilor placentare pe fiecare grup Sarnat (1 — usoara, 2-
moderatd, 3- grava) comparativ cu lotul de control si am aplicat Chi test pentru fiecare

variabila (leziune microscopica placentara).

Rezultatele Chi testelor pentru grupul Sarnat 1 au fost sumarizate in tabelul de mai

jos:



Modificari HIE usoara | Control Chi Pearson | p-value
placentare (variabile)

MVM 1 0 3.17 .07
MVF 0 1 .32 o7
Corioamnionita 1 9 1.23 .26
Intarzierea maturirii 10 5 17.90 .00
vilozitare

Inflamatia cronica a 8 4 13.74 .00
vilozitatilor

Abruptio placente 1 3 .00 .96

Tabel 8.1. Chi test pentru modificirile placentare in encefalopatia usoara (MVM-

malperfuzie vasculara materna, MVF- malperfuzie vasculara fetald)

Aplicarea testului Chi-square pentru modificarile placentare in encefalopatia de forma

moderata a relevat datele din urmatorul tabel:

Modificari HIE moderata Control Chi Pearson | p-value
placentare (variabile)

MVM 3 0 7.70 .00
MVF 9 1 20.70 | .00
Corioamnionita 0 9 4.04 .04
Intarzierea maturarii 4 5 1.21 27
vilozitare

Inflamatia cronicad a 5 4 3.52 .06
vilozitatilor

Abruptio placente 4 3 3.00 .08

Tabel 8.2. Chi test pentru modificirile placentare in formele Sarnat 2 MVM-

malperfuzie vasculara materna, MVF- malperfuzie vasculara fetald)

In encefalopatia de forma gravi, modificirile placentare au fost frecvente si dupa
aplicarea testelor Chi — square am identificat semnificatiile statistice prezentate in tabelul

urmator :



Modificari placentare | HIE grava | Control Chi Pearson p-value
(variabile)

MVM 7 0 27.24 .00
MVF 7 1 22.52 .00
Corioamnionita 2 9 .09 .75
Intarzierea maturarii 1 5} 10 A5
vilozitare

Inflamatia cronica a 1 4 .01 91
vilozitatilor

Abruptio placente 1 3 .02 .87

Tabel 8.3. Chi test pentru modificirile placentare in formele Sarnat 3 MVM-

malperfuzie vasculara maternia, MVF- malperfuzie vasculara fetala)

Prima limitare a acestui studiu include un esantion relativ mic de cazuri de
encefaloptaie hipoxic-ischemica si un grup de control limitat la nou-nascuti ingrijiti in
terapie intensiva neonatald. Acesta din urma, ilustreaza totusi importanta grupului de control
in determinarea asocierilor dintre modificarile placentare si HIE. A doua limitare a acestui
studiu este lipsa unui follow-up a dezvoltarii neurologice a nou-nascutilor inrolati, deoarece
examenele de urmarire nu se efectueazd in clinica noastrd. O altd limitare este lipsa
evidentierii leziunilor hipoxic-ischemice printr-o investigatie imagistica amanuntita (IRM),

deoarece clinica noastrd nu dispune de aparatura necesara.

Punctele forte ale acestui studiu includ criteriile bine definite pentru encefalopatie
(clasificarea Sarnat) si o clasificare standardizata a patologiei placentare (criteriile
Amsterdam). Un alt punct forte al studiului este caracterul populational prospectiv al

acestuia, desfasurat intr-o maternitate tertiara cu un numar ridicat de nasteri complicate.

9. Sumarizarea etiologiilor sindromului hipoxic-asfixic la nou-nascutii

inrolati in studiu

Am analizat la tofi nou-nascutii prezenta evenimentelor traumatice din perioada

sarcinii (traumatisme la nivelul abdomenului, interventii chirurgicale care au necesitat



anestezie locala sau generald, cazaturi sau accidente rutiere), iar distribugia a fost conform

graficului urmator:

M traumatisme la nivelul
abdomenului

M interventii chirurgicale care
au necesitat anestezie
™ cazaturi

accidente rutiere

M sarcina cu evolutie normala

Figura 9.1 Distributia evenimentelor din timpul sarcinii

Antecedentele patologice materne identificate la sarcinile cu HIE au inclus: boli
autoimune (lupus eritematos sistemic, tiroiditd), boli respiratorii (BPOC, astm), boli
cardiace (cardiomiopatii), boli psihiatrice (cu tratament). Figura de mai jos evidentiaza

prezenta acestora.

boli psihiatrice _ 5
boli cardiace _ 16
boli respiratorii _ 14
0 5 10 15 20 25 30

Figura 9.2 Antecedente patologice materne

Patologia de sarcind intdlnitd a cuprins: diabet gestational (DG), hipertensiune

indusa de sarcina (HTAIS), colestaza de sarcina, infectii (SGB, E.Coli, Klebsiella, Listeria



etc.), practicarea amniocentezei si anemia de sarcinad. Aceste patologii au fost evidentiate in

figura de mai jos.
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infectii B amniocenteza M anemia de sarcina

Figura 9.3 Patologia de sarcina

Patologiile nou-nascutilor asociate sindromului hipoxic-ischemic la nastere au fost:
sepsisul (cu SGB, E.Coli, Listeria, germene neidentificat), boli genetice, boli

neurodegenerative, malformatii congenitale. Distributia acestora a fost prezentata in figura

1 |-‘/

= sepsisul = boli genetice = boli neurodegenerative

de mai jos.

malformatii congenitale = fara patologii

Figura 9.4 Patologiile nou-nascutilor asociati HIE



10. Concluzii finale si contributii personale

Encefalopatia hipoxic-ischemica ramane un sindrom cu multe elemente atractive
cercetarii in ceea ce priveste etiologia si tratamentul, dar conform datelor obfinute pana
acum in teza actuala si in alte studii din literaturd putem afirma ca leziunile placentare sunt
cu siguranta un factor etiologic. Prezenta modificarilor placentare fiind prezente in 77% din
cazurile de encefalopatie neonatald. Ramane de evidentiat in ce proportie leziunile
placentare determina aparitia gradului encefalopatiei, tinand cont cd in toate cazurile

analizate modificarile evidentiate au fost in procent de peste 50% din parenchimul placentar.

Examenul placentar nu este realizat de rutind in toate centrele de ingrijire a nou-
nascutilor, majoritatea folosesc un protocol in care acesta se efecueaza doar in sarcinile care
prezintd complicatii materno-fetale precum: prezenta lichidului amniotic meconial, sciderea
frecventei cardiace a fatului in timpului travaliului sau la nou-nascutii care necesita
resuscitare la nastere. Asocierea intre prezenta modificarilor placentare si tipul
encefalopatiei hipoxic-ischemice ar trebui sa sublinieze importanta efectuarii examenului

placentar la toti nou-ndscutii cu asfixie perinatala (p=.04).

De asemenea examenul macroscopic placentar nu necesitd un personal medical
specializat, acesta poate fi realizat de catre o moasa, un asistent medical sau un medic
rezident. Prezenta modificarilor macroscopice, precum greutatea placentard crescuta se
asociaza cu prezenta encefalopatiei hipoxic-ischemice la nou-nascutii la termen. Chiar daca
Tn mare parte doar formele usoare pare ca se asociaza cu prezenta modificarilor de la nivelul
cordonului ombilical, acesta trebuie investigat cu atentie, detaliile putdnd fi accesibile
imediat dupa nastere (p=.04). In plus, insertiile marginale sau velamentoase ale cordonului
ombilical pot fi evidentiate la ultrasonografia din trimestrul al doilea si poate ridica

suspiciunea de sarcin cu risc.

Modificarile placentare microscopice desi necesitd prezenta unui anatomopatolog, pot
fi disponibile Thaintea altor investigatii amanuntite iar evolutia nou-nascutului imbunatatita
cu ajutorul unui tratament individualizat. Prezenta leziunilor de malperfuzie vasculata
materna si fetala se asociaza cu prezenta encefalopatiei moderate sau severe (p=.03). Astfel,
identificarea acestor leziuni ar trebui sa sublinieze o urmarire mai atentda a nou-nascutului

pentru a preveni aparitia sechelelor neurologice ireversibile.



In plus, prezenta leziunilor inflamatorii placentare (corioamnioniti) si prezenta
inflamatiei cronice a vilozitatilor de cauza neidentificatd se asociazd cu prezenta
encefalopatiei hipoxic-ischemice (p= .00). Prin urmare, rezultatele noastre subliniaza

contributia proceselor inflamatorii placentare la aparitia encefalopatiei hipoxic-ischemice.

In final, putem afirma conform rezultatelor obtinute ci modificirile placentare se
asociaza cu prezenta encefalopatiei hipoxic-iscemice. De asemenea, formele severe de boala
se asociaza cu modificari microscopice placentare de tip malperfuzie vasculard materna,
fetala si corioamnionita, in timp ce formele usoare de boala se asociaza cu modificari la
nivelul cordonului ombilical si leziuni microscopice din clasele: intdrzierea maturarii

vilozitare si inflamatia cronica a vilozitatilor coriale.

In urma analizarii rezultatelor obtinute, teza actuala si-a Tndeplint toate obiectivele
stabilite initial. Aceasta a fost posibila dupa o cercetare riguroasa a literaturii de specialitate
si alegerea criteriilor corecte si complete pentru definerea sindromului hipoxic-asfixic la
nastere si a definirii leziunilor placentare. Teza actuala reprezinta o piatra de temelie pentru
cercetari viitoare si poate fi asimilatd in meta-analize internationale deoarece este singura
din literatura nationala care a utilizat Criteriile Amsterdam pentru clasificarea leziunilor

placentare.

De asemenea, contributiile personale asupra identificarii leziunilor placentare
specifice fiecdrei clase Sarnat (usoard, moderata si severa), plaseaza teza actuald ca punct
de interes si dezbatere in cadrul societatilor internationale de neurologie si dezvoltare

cerebrald neonatala.
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