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SUMMARY

NEUROLOGICAL SEQUELA IN TERM INFANTS WHO SUFFERED FROM NEONATAL ENCEPHALOPATHY
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Sequelae after intrapartum complications are associated with severe and of average severity neurological outcomes.

Aim of the work: assessment of neurological pathology and its severity at 2 years of life in newborns who suffered
neonatal encephalopathy.

Materials and methods. [t was conducted a case-control study that included 104 term newborns who suffered from
hypoxic ischemic encephalopathy (HIE). The children were examined by a child neurologist at 3, 6, 9, 12, 18 and 24
months of life. Of 104 newborns investigated, 29 (group 1) have suffered from HIE at birth and 75 were conditionally
healthy (group II, of control).

Results. HIE was diagnosed in all newborns from group I, 86,21% (25) cases in moderate form and 13,79% (4)
cases in severe form. During the neonatal period HIE has advanced also due to other neurological comorbidities:
bulbar syndrome (41,38%), posttraumatic neurological complications (37,93%). At 2 years the children from group
1 of the study were established the following sequelae: cerebral palsy (34,48%,), secondary microcephaly (20,69%,)
symptomatic epilepsy (13,79%) and sensorineural deafness (3,45%) cases.

Conclusions. The share of asphyxia in neonatal morbidity and mortality in the country has decreased by 5 and 3,7
times respectively. The prevalence of severe neurological sequelae at 2 years of life in children who suffered from HIE
was 34,48%.

PE3lOME

HEBPOJIOTUYECKHUE HAPYHWIEHUS Y JOHOIEHHBIX HOBOPOXXIEHHbBIX,
NEPEHECHINX HEOHATAJIBHYIO QHIIE®AJIOIIATHIO

KuroueBble ciioBa: achukcus, HeOHATAIbHAS YHIIe(paIONATHS, HHBAJTUIHOCTH, HEBPOJIOTHYECKAS TATOJIOT HSI.

Tocneocmeust ocnodcnenno2o meuenus pooo6 NPUBOOM K MdiCeloUl U CPEOHEMANCeNOl HeBPOLO2ULECKOU NAmMo-
Jl02UU.

Heab pabomul 3axnouanace 6 oyenke HeBPOLOULECKOU NAMOLO2UU U CIENEeHU ee MSACeCu, d Makdjice pocma
OKPYIICHOCTU 20710661 8 B03pACE 2-YX 1em Y HOBOPOICOCHHBIX, NEPEHECUUX HEOHAMATbHYIO DHYeDaronamuio.

Marepuaiasl U MeToAbl. [Iposedeno ucciedosanue cayuai-konmpons 104-x 0oHOWEHHBIX HOBOPOINCOCHHBIX, U3
Hux 29 nepenecnu IT'UD (1-as epynna) u 75 — ycnosHo 300poswvie HogopodcoerHble (2-as epynna). Oyenka nposoounacs
HeBPONAmMoON02OM C UCNONb308AHUEM CIMPYKMYPUPOBAHHO20 Hesposocuieckoco ocmompa 6 3, 6, 9, 12, 18 u 24 mecs-
Ya HCU3HIU.

Pesyabrarsl: [unoxcuuecku-uwemuueckas snyepanronamust (I’ U3) 6vina ouacnocmuposana y 6cex HOBOPONCOeH-
Holx u3 1-oit epynnoi: 6 13,79% cayuasx mscenas popma u 6 86,21% cayuasx - cpednemsidcenas popma. B pannem
HeoHamanbHOM Nepuooe OHA NPOMeKand ¢ 6y1bOapHbIM CUHOPOMOM U COYEMANACH ¢ NOCMMPABMAMUYECKUMU HEBPO-
Jl02UdecKuUMU 0CrodcHeHusmu. B 2 2o0a sicuznu y demetl uz 1-oti epynnot ouacnocmuposanu /LI ¢ 34,48% cnyuasx,
smopuunyio mukpoyegpanuio - ¢ 20,69% cayuasx, cumnmomamuyeckyio snuiencuio - 8 13,79% cayuasx u HetpoceH-
copuyito enyxomy - 6 3,45% cnyuasx.

BeiBonbl. Yoenvusiti 6ec acgurcuu ymenvuuncs 6 5 u 3,7 paza coomeemcmeeHHo 6 CmpyKmype HeoHamaibHoU
cmepmuocmu u 3ab6onesaemocmu 6 pecnyonuxe. Pacnpocmpanennocms msicenvix ghopm unganuonocmu nocie I'MI
cocmasnsiem 34,48%.

Introducere. Complicatiile nasterii reprezinta noastere a patologiei fetale si neonatale, asfixia pe-
o povard globala pentru sanatatea publica. In pofi- rinatala, mai precis encefalopatia hipoxic-ischemica
da avantajelor tehnologiilor de monitoring §i recu- (EHI), ramane o problema serioasa, cauzadnd o mor-
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talitate semnificativa si morbiditate pe termen lung.
Figura 1 aratd o descrestere de 4,6 ori a inciden-
tei hipoxiei intrauterine si asfixiei obstetricale printre
nou-nascuti in perioada 2007-2015 in Republica Mol-
dova, conform datelor statisticii oficiale a Ministeru-
lui Sanatatii. De asemenea, observam si o descrestere
de 1,8 ori a frecventei nasterii copiilor cu v.g. peste 31
sapt. cu scorul Apgar < 6 puncte la minutul 5 de viata.
Cresterea acestui indicator in 2008 are loc dupa tre-
cerea la criteriile de viabilitate recomandate de OMS,
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ulterior el descreste. Datele anului 2015 indica o des-
crestere stabild a lui, cauzata, probabil, de un monito-
ring mai bun al nasterii prin Partograma si CTG.
Grupata pe perioade de 5 ani asfixia, ca o cauza
a decesului neonatal precoce, a avut o dinamica im-
presionanta de descrestere in ultimii 25 de ani. Astfel,
dupd un peak al acestui indicator in anii 1995-1999
(1,64/1000), incepand cu anul 2000 se atestd o redu-
cere constanta a lui: 0,7/1000 (2000-2004), 0,57/1000
(2005-2009) si 0,30/1000 (2010-2014) (figura 2).
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Fig. 1. Incidenta nou-nascutilor cu hipoxie intrauterind si asfixie obstetricala (la 1000 nou-ndscuti) si frecventa
nasterii copiilor cu Apgar <6 puncte la 5 minute de viata (%), 2007-2015
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Fig. 2. Ponderea asfixiei in structura decesului neonatal precoce (la 1000), 1990-2014

La nivel global, in 2010, evenimentele hipoxi-
ce din perioada intrapartum au rezultat in 510,000-
717,000 decese neonatale, 1,15 milioane de cazuri noi
de encefalopatie neonatala (EN) si 413,000 de supra-
vietuitori cu handicap [1,2].
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Conform estimarilor efectuate in anul 2013, seche-
le dupa complicatiile intrapartum se atesta la 233,000
copii cu rezultate neurodevelopmentale severe, adesea
paralizie cerebrald (PC) si nu mai putin importantele
sechele de severitate medie care afecteaza potentialul



cognitiv al 21% de supravietuitori ai encefalopatiei ne-
onatale (EN). Mai mult de 95% din decese si dizabili-
tati au loc in tarile cu venit mediu si jos, deprivand si
mai mult potentialul de dezvoltare al acestor tari. Ba-
ietii sunt la un risc mai mare, comparativ cu fetele [3].

Sunt descrise scenarii ale nasterii copiilor in asfi-
xie in trei lumi diferite [3]. Primul scenariu se refera
la tarile dezvoltate, unde rata mortinatalitatii intrapar-
tum este 0,1/1000, iar rata EN este 1,6/1000 nascuti
vii, dizabilitatile la supravietuitori fiind in aceste tari
o problema sociala. Al doilea scenariu se refera la ta-
rile cu venituri joase, unde o mare parte din nasteri
au loc la domiciliu, rata mortinatalitatii intrapartum
este de 20-50 ori mai inaltd ca in prima categorie de
tari, majoritatea (60%) deceselor intrapartum asocia-
te cu asfixia au loc la scurt timp dupa nastere, fard a
dezvolta EN, rata dizabilitatilor fiind si ea joasd. O a
treia categorie de tari reprezintd cele cu venituri me-
dii, asa cum este Republica Moldova, unde incidenta
EN este cuprinsa intre 4-6,2/1000 nascuti vii. Aceste
tari se caracterizeaza printr-o povara ascunsa a seche-
lelor pe seama utilizarii nu intotdeauna adecvate a in-
terventiilor din travaliu §i nastere (inducerea nasterii
fara un monitoring adecvat intrapartum, hipotermia
indusa) care rezulta intr-o rata inalta de supavietuitori
handicapati.

Dinamica de reducere a evolutiei asfixiei obstetri-
cale in republica si in acelasi timp parte morbiditatea
si sechelele de lunga durata ale encefalopatiei ne-au
determinat sa intreprindem acest studiu.

Scopul lucrarii: evaluarea patologiei neurologice
si severitatii ei §i analiza cresterii perimetrului cranian
la 2 ani de viatd la nou-néascutii care au suferit de en-
cefalopatie neonatala.

Material si metode. A fost realizat un studiu caz-
control pe un esantion de 104 nou-nasuti la termen
care au suferit de EN in perioada neonatald, acesta
fiind criteriul de includere a lor in Programul de su-
praveghere neonatald. Examenul neurologic clasic a
fost efectuat de catre medicul neuropediatru prin teh-

nici de evaluare standardizata. Examenul ecografic al
creierului a fost realizat cu Doppler la aparatul Esao-
te Mylab 50. Din cei 104 nou-nascuti investigati, 29
nou-nascuti (lotul I) au suportat EHI la nastere si 75
nou-nascuti au fost conditional sanatosi (lotul II, de
control). Esantioanele de studiu prezintd grupuri com-
parabile. Toti subiectii au fost supravegheati in cadrul
Programului de supraveghere la intervale identice de
timp pana la Incheierea studiului (3, 6, 9, 12 si 24 luni
de viatd). In afara de studiul patologiei neurologice
per nosologii separate, pentru analiza noastrd am gru-
pat patologia neurologica in trei grade de severitate In
felul urmator: grad usor (dereglari de tonus muscular,
disfunctii cerebrale minimale); grad mediu de severi-
tate (retard global mediu, ventroculomegalie, starile
mentionate in gradul usor combinate cu retardul me-
diu) si grad sever (paralizie cerebrala, retard mental,
epilepsie, dereglari severe de auz si vaz).

Pentru analiza statistica s-a folosit pachetul de
aplicatii SPSS, au fost utilizate ratele (P), erorile stan-
dard (ESp); veridicitatea rezultatelor obtinute a fost
determinata prin testul de semnificatie (t-student) si
pragul de semnificatie (p).

Rezultate. Encefalopatia hipoxiischemicd a fost
diagnosticata la toti nou-nascutii din lotul I, in 86,21%
(25) cazuri In forma moderata si in 13,79% (4) cazuri
in forma severd. Deoarece numai trei nou-nascuti din
lotul I s-au nascut la IMSP Institutul Mamei si Copi-
lului, la ei a fost prelevat echilibrul acido-bazic (EAB)
din sangele arterial al cordonului ombilical. Din cei 3
copii cu EAB examinat numai 2 (6,9%) au avut semne
certe de acidoza metabolicd. Scorul Apgar s-a menti-
nut 0-3 puncte timp de 5 minute si mai mult in 13,79%
(4) cazuri in lotul de studiu. Modificarile neurologice
s-au manifestat prin sindrom convulsiv 82,76% (24)
cazuri, hipotonie §i coma, conform Sarnat II si IIL
Modificarile poliorganice s-au manifestat prin hiper-
tensiune pulmonara persistentd (HPP) 1n 27,59% (9)
cazuri §i hipoglicemie in 17,24% (5) cazuri.

Tabelul 1.

Criteriile de diagnostic al asfixiei la nastere in loturile de studiu conform criteriilor Academiei Americane de
Pediatrie si Colegiului American de Obstetrica si Ginecologie (1996)

Criterii Lotul I Lotul IT p
(n=29) (n=75)
Acidoza metabolica 2" (6,9%) 0 (0%) 0,022
Scor Apgar 0-3 puncte la 5 minute de viata 4" (13,79%) 0 (0%) 0,001
Modificari neurologice: sindrom convulsiv, hipotonie, .
coma (Sarnat IT si I%I) ’ 247 (82,76%) 0(0%) 0,000
Insuficienta poliorganica in primele 72 ore dupa nastere 13" (44,83%) 0 (0%) 0,000

in ambele loturi de copii sarcina si nasterea au
evoluat cu complicatii, mai frecvent in lotul I de copii.
in 2/3 din cazuri nasterea copiilor din lotul I s-a com-
plicat cu anomaliile fortelor de contractie si hipoxie
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progresanta in nastere in cate 65,52% cazuri. Patolo-
gia cordonului ombilical s-a inregistrat in 44,88% ca-
zuri, nasterea obstructiva - in 3,45% cazuri (tabelul 2).



Tabelul 2.
Complicatiile sarcinii si nasterii in loturile de studiu

Complicatiile sarcinii si nasterii Lotul I Lotul II p
’ (n=29) (n=75)
Patologia cordonului ombilical 13" (44,83%) 8 (10,67%) 0,000
Hipoxie acutd progresanta in nastere 19" (65,52%) 4 (5,33%) 0,000
Anomalile fortelor de contractii 19" (65,52%) 20 (26,67%) 0,000
Nastere obstructiva 1" (3,45%) 1 (1,33%) 0,000
Hipertensiune arteriald indusa de sarcina 5 (17,24%) 4 (5,33%) 0,053
Patologie somatica materna 4 (13,79%) 8 (10,67%) 0,65

Am constatat, in 34,48% (10) cazuri sau la 1/3 din
copiii lotului I, o asfixie severd manifestatd printr-un
scor Apgar 0-3 puncte la nastere, care s-a mentinut in
4 (13,79%) cazuri la 5 minute de viatd. 50 la suta din

copiii lotului de studiu au manifestat asfixie moderata
la nastere si dupa 5 minute si mai mult de viata, con-
form scorului Apgar (tabelul 3).

Tabelul 3.
Scorul Apgar la 1 si 5 min de viata la nou-nascutii din loturile de studiu

Puncte 0-3 puncte | 4-6 puncte | >7 puncte
Loturi Nr. La 1 minut de viata:

| 29 10™ (34,48%) 15" (51,72%) 4 (13,79%)

11 75 0 (0%) 12 (16%) 63 (84%)

La 5 minute de viata:

1 29 4" (13,79%) 16™ (55,17%) 9 (31,03%)

11 75 0 (0%) 0 (0%) 75 (100%)

Nota: "~ semnificatia statistica: p<0,001

Copiilor din lotul I de studiu li s-au aplicat mai
frecvent urmatorii pasi de resuscitare: pasul B in
68,97% cazuri, comparativ cu 36% cazuri in lotul de
control (p<0,001), pasul C in 34,48% cazuri i pasul D
in 27,59% cazuri (p<0,001), comparativ cu nici un caz
in lotul de control — indici cu semnificatie statistica.

in perioada neonatald EHI la copiii din lotul I a
evoluat pe fundalul si altor comorbiditati neurologice
(fig. 3), inclusiv: sindromul bulbar (41,38%), com-
plicatii neurologice postraumatice, manifestate prin

41,38

Sindrom bulbar

Hemoragii de origine
traumatica

fracturi de oase, hemoragie subaranoidiana, hemora-
gie intracerebrala (37,93%), comparativ cu lotul de
control, unde nici un caz de asemenea patologie nu
s-a inregistrat.

Patologia neurologica per nosologii in loturile de
studiu este prezentatd in tabelul 4. Conform datelor
obtinute, 81,33% (61) din lotul copiilor conditional
sandtosi erau sanatosi la varsta de 2 ani, comparativ
cu 34,48% (10) copii din lotul de studiu. Chiar si co-
piii conditional sdnatosi au manifestat la varsta de 2

6,9

Plexopatie Duchenne-Erb

Fig. 3. Comorbiditdtile neurologice asociate EHI in loturile de studiu
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ani disfunctii cerebrale minime in 10,67% (8) cazuri si
dereglari de tonus muscular in 6,67% (5) cazuri. Prin-
tre sechelele severe la copiii din lotul I de studiu au
fost stabilite: paralizia cerebrald infantila in 34,48%
(10) cazuri, microcefalia secundara in 20,69% (6)

cazuri, epilepsia simptomatica in 13,79% (4) cazuri
si surditatea neurosenzoriala in 3,45% (1) cazuri. La
examenul neurosonografic la trei (10,34%) copii din
lotul de studiu s-a detectat porencefalie.

Tabelul 4.
Patologia neurologica la copiii din loturile de studiu la varsta de 2 ani
Criterii Lotul I Lotul IT p
(n=29) (n=75)

Sanatos 10 (34,48%) 61* (81,33%) <0,05
Disfunctii cerebrale minime 8 (27,59%) 8 (10,67%)
Dereglari de tonus muscular 0 (0%) 5% (6,67%) <0,05
Neuropatia nervului peroneu stang 1 (3,45%) 1 (1,33%)
Paralizie cerebrala infantila 10* (34,48%) 0 (0%) <0,05
Microcefalie secundara 6* (20,69%) 0 (0%) <0,05
Epilepsie simptomatica 4* (13,79%) 0 (0%)
Surditate neurosenzoriala 1 (3,45%) 0 (0%)

Nota: *-semnificatia statistica: p<0,05

Tabelul 5 arata patologia neurologica din tabelul 4
grupata conform gradelor de severitate. Cum s-a men-
tionat i mai sus, 80 la suta din copiii lotului de control
au fost sdnatosi din punctul de vedere al statutului ne-
urologic. Patologia neurologica severa s-a intalnit in

34,48% cazuri, comparativ cu nici un caz in lotul de
control (<0,05). Nu am stabilit nici o diferenta statistic
concludenta intre loturile de studiu privitor la patolo-
gia neurologica usoara si de severitate medie (tab. 5).

Tabelul 5.
Patologia neurologica grupata conform severitatii la varsta de 2 ani
Criterii Lotul I Lotul IT p
(n=29) (n=75)

Sanatosi 10 (34,48%) 60* (80%) <0,05
Patologie neurologica de gr. 1 8(27,59%) 14 (18,66%)
Patologie neurologica de gr. 2 1 (3,45%) 1 (1,33%)
Patologie neurologica de gr. 3 10* (34,48%) 0 (0%) <0,05

Nota: *-semnificatia statistica: p<0,05

Discutii. In ultimii ani, prevalenta asfixiei a scazut
datorita ameliorarii asistentei la nastere, In lume si in
Republica Moldova. in perioada 1990-2010 incidenta
EN s-a redus anual la nivel global cu 0,9%, fapt ex-
plicat prin ameliorarea accesului la servicii intrapar-
tum [3]. Dacd in anul 1990 encefalopatia neonatala
(EN) ocupa locul 9 intre ratele standardizate pe varste
ale Anilor de Viata Ajustati Dizabilitatii in republica,
atunci in anul 2010 ea s-a coborat pe locul 27, con-
form datelor Studiului Povara Globald a Maladiilor
[2]. Aceeasi dinamica se observa la indicatorii inci-
dentei nou-nascutilor cu hipoxie intrauterina si asfixie
obstetricala privind frecventa nasterii copiilor cu scor
Apgar <6 puncte la 5 minute de viata.

Riscul sechelelor neurologice dupa encefalopatia
hipoxiischemica a fost de 32%, manifestat prin tipuri-
le: retard cognitiv, general de dezvoltare sau dificultati
de invitare (60%), paralizie cerebrala (29%), surditate
(29%), cecitate (9%), retard motor grosier si de coor-
donare (17%), epilepsie (1%) si probleme comporta-
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mentale (1%). In caz de EHI in 44,2% cazuri existi
cel putin un risc de sechele in orice domeniu. Daca e
sd divizam riscurile pe severitate in caz de EHI cel pu-
tin Intr-un domeniu, atunci riscul pentru sechele seve-
re este de 27,2% cazuri, sechele mediu-grave in 2,9%
cazuri i minore in 8,5% cazuri. Afectarea multipla in
caz de EHI a fost de 20,5% [4].

Printre copiii care supravietuiesc EHI grav me-
dii, 30-50% au complicatii serioase pe termen lung si
10 - 20% au complicatii minore. In studiul nostru 25
(86,21%) copii au fost diagnosticati cu asfixie medie
grava, comparativ cu numai 4 (13,79%) cazuri de EHI
severd, fapt care explica prezenta sechelelor severe la
copiii din lotul I de studiu (paralizia cerebrald infantila
(34,48%), microcefalia secundara (20,69%), epilepsia
simptomatica (13,79%) si surditatea neurosenzoriala
(3,45%).

Leziunile SNC determind in mare masura dezvol-
tarea viitoare si formarea sanatatii copilului. EHI este
asociatd cu morbiditate crescuta si dereglari functio-



nale. Patologia din perioada perinatald atat a creieru-
lui cat si a altor sisteme functionale ale organismului
copilului se caracterizeaza prin severitatea, diversita-
tea si complexitatea dereglarilor [5].

Concluzii

1. Ponderea asfixiei In structura morbiditatii si
mortalitatii neonatale din republicéd a descrescut de 5
si 3,7 ori respectiv.

2. Prevalenta sechelelor neurologice severe la
varsta de 2 ani la copiii care au suferit EHI a fost de
34,48% pe seama paraliziei cerebrale infantile, micro-
cefaliei secundare, epilepsiei simptomatice si surdita-
tii neurosenzoriale.
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SUMMARY

THE STUDY OF NEUROLOGICAL AND GENETIC MORBIDITY IN THE REPUBLIC OF
MOLDOVA’S DISTRICTS: CALARASI, TELENESTI AND COMRAT

Key words: morbidity, neuropsychological development, neurological diseases, genetic diseases, congenital
malformations.

The research provides the study of genetic and neurological morbidity by neurological examination of children
up to 4 years, 11 months and 29 days from districts of Republic of Moldova: Calarasi, Telenesti and Comrat for the
period 2009-2013. The results of the study have found a uniform increase of the incidence of neurological and genetic
pathologies. In Moldova the incidence of neurological pathologies, hereditary diseases and congenital malformations
is high. The distribution of neurological pathologies in these three districts show that most affected is Telenesti - 54%
of children with neurological pathology reported to healthy children, while in Comrat and Calarasi districts are 47%
children with neurological pathology and genetic diseases.

PE3IOME

MCCJIENJOBAHUE HEBPOJIOTMYECKOM U TEHETHYECKOM 3ABOJIEBAEMOCTHU B PANOHAX PECITYBJIMKUA MOJIJIOBA:
KAJIAPAL, TEJIEHEIUTBI 1 KOMPAT

KaioueBnble ciioBa: 3a60/1eBaeMOCTh, HEPBHO-IICHXHYECKOE Pa3BUTHE, HEBPOJIOTHYeCKHe 3200/ 1eBaHUsl, TeHe-
THYeCKHe 3200J€BaAHNS, BPOKIEHHbIE MOPOKH PAa3BUTHSI.

Hccnedosanue npedycmampusaem uzyueHie HepolocsUecKkoll U 2eHemuyeckoll 3a001e6aemMocmu nymém Heepoo-
2uiecko2o obcredosanus demeu 6 sozpacme 00 4 nem, 11 mecsyes u 29 ouneil uz pavionoe Pecnybnuxu Mondosa: Ka-
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