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L. INTRODUCERE

Numarul nou-nascutilor cu risc care sunt externati din Unitatea de Terapie
Intensiva Neonatala (UTIN) este in continud crestere datoritd imbunatatirii tehnicilor de
terapie intensiva si a experientei in domeniu. In prezent, existd rate de supravietuire
foarte ridicate in randul nou-ndscutilor cu patologii anterioare amenintdtoare de viata.
pulmonare si a tehnicilor de reanimare neonatald, nou-ndscutii continud sa sufere
complicatii neurologice critice. Pana la un sfert dintre pacientii din UTIN sunt
diagnosticati cu encefalopatie neonatald, leziuni cerebrale, convulsii si alte afectiuni
neurologice semnificative. Afectarea neurologica de etiologie ischemica, hemoragica
sau infectioasa si descarcdrile paroxistice sunt frecvent asociate cu tulburdri motorii,

cognitive, comportamentale si senzoriale ulterioare, pe termen lung.

Convulsiile neonatale reprezintd o provocare majord si continud pentru
clinicieni, datoritd semnelor clinice discrete, corelatiei electro-clinice variabile,
raspunsului uneori slab la medicamentele anticonvulsivante si prognosticului variabil in
limite largi, de la caz la caz, in functie in principal de etiologia acestora. Diagnosticul de
afectare neurologicd la nou-nascut ar trebui pus cit mai devreme posibil prin utilizarea
testelor de screening sau a unui examen clinic eficient pentru a identifica nou-nascutii

cu risc de a dezvolta anumite afectiuni.

Scopul stiintific al acestei cercetdri este de a stabili factorii de risc prenatal si
perinatal, precum si posibili predictorii neurologici la distantd pentru pacientii cu
afectare neurologicda in perioada neonatald de tipul convulsiilor neonatale si
encefalopatiei hipoxic-ischemice perinatale, prin evaluarea lor clinica, biologica,

electroencefalografica si imagistica.

De asemenea, a fost urmaritad evolutia neurologicd a nou-nascutilor cu convulsii
neonatale si au fost cercetate corelatii ale acesteia cu etiologia convulsiilor, varsta
gestationald, traseul aEEG de fond (aEEG - electroencefalografie integratd in

amplitudine) sau varsta la care au debutat convulsiile.



Un alt obiectiv important al cercetarii a fost stabilirea unei corelatii Intre pattern-
urile de fond aEEG ale pacientilor in stare criticd din UTIN si gradul de afectare clinica,
respectiv parametrii biologici ai encefalopatiei hipoxic-ischemice perinatale. Pacientii
cu encefalopatie hipoxic-ischemicd perinatald moderata sau severa, care dezvolta adesea
convulsii subclinice, doar electroencefalografice, pot beneficia astfel de un tratament

precoce, cu rezultate favorabile asupra dezvoltarii neurologice ulterioare.

II. PARTEA GENERALA

Convulsiile neonatale, una dintre cele mai frecvente patologii neurologice din
perioada neonatald, reflectd o varietate de tulburdri pre-, peri- si postnatale ale
sistemului nervos central si sunt mai frecvente Tn perioada neonatald decat la alte varste.
De asemenea, unii nou-nascuti internati In UTIN sunt expusi riscului de a suferi sechele
neurologice la distantd din cauza imaturitdtii sau a anumitor patologii intervenite in
perioada neonatald. Prevalenta si incidenta raportatd a convulsiilor neonatale variaza
considerabil, atit din cauza diferentelor de metodologie a studiilor, in special in ceea
ce priveste modul de identificare a convulsiilor neonatale, dar si din cauza pozitiei
geografice si a gradului de dezvoltare a tarilor, a varstei gestationale si a greutatii la

nastere.

Determinarea etiologiei convulsiilor este criticd, deoarece oferd posibilitatea de
a initia un tratament specific si ofera informatii prognostice importante. Desi exista
numeroase cauze ale convulsiilor neonatale, un numar relativ limitat de etiologii
determind majoritatea convulsiilor. Dintre acestea, encefalopatia hipoxic-ischemica
perinatala (EHIP) este cea mai frecventa cauza a convulsiilor atit la nou-ndscutii la
termen, cat si la cei prematuri, reprezentind aproape jumdtate din toate cauzele

determinante.

Monitorizarea EEG este deosebit de importantd Tn UTIN, oferind informatii
importante pentru diagnostic si prognostic. O metoda valoroasd si din ce in ce mai
utilizatd pentru monitorizarea continud a activitatii electrice cerebrale la nou-ndscutii

in stare grava din UTIN este electroencefalografia integratd in amplitudine (aEEG).



Monitorizarea aEEG se efectueaza la patul pacientului si utilizeazd un numar mic de

electrozi, care sunt mentinuti cu usurinta timp de cel putin 24 de ore.

Conform ghidurilor actuale, monitorizarea EEG conventionala este considerata
standardul de aur, oferd un diagnostic fiabil al convulsiilor neonatale, iar convulsiile
inregistrate pe aEEG ofera probabilitatea diagnosticului. Inregistrarile aEEG sunt
importante in principal pentru detectarea pattern-ului de fond si a activitdtii convulsive.
Informatiile furnizate de traseul de fond aEEG pot fi utile in determinarea gradului de

encefalopatie, a efectului medicatiei antiepileptice si a prognosticului pe termen lung.

III. PARTEA SPECIALA

Am efectuat 2 studii care au inclus nou-ndscuti la termen $i prematuri internati
in UTIN si monitorizati prin inregistrare aEEG pentru diagnosticul de convulsii
neonatale - in primul studiu, si afectare neurologicd secundara encefalopatiei hipoxic-
ischemice perinatale, cu sau fara convulsii clinice - al doilea studiu. Studiile au fost
prospective si s-au realizat in cadrul Sectiei Neonatologie - Prematuri a Spitalului
Clinic de Urgenta pentru Copii "Louis Turcanu" Timisoara, pe o perioadd de 3 ani.
Pacientii au fost evaluati in perioada neonatala clinic si electroencefalografic, precum
si din punct de vedere al anumitor caracteristici biologice si paraclinice importante
pentru diagnosticul convulsiilor sau afectiunilor neurologice. Evolutia lor pe termen

lung a fost urmarita ulterior, in jurul varstei de 12-18 luni.

III.1. Primul studiu: Monitorizarea si evaluarea pacientilor cu convulsii

neonatale si urmarirea evolutiei lor neurologice pe termen lung.

In acest prim studiu ne-am propus si monitorizim nou-niscutii cu convulsii
neonatale, sa 1i evaludm clinic, electroencefalografic si imagistic, sa urmarim factorii de
risc i factorii etiologici ai convulsiilor si sd identificam posibilii predictori ai rezultatului
neurologic la acesti pacienti. Monitorizarea nou-nascutilor in UTIN este obligatorie, dar
monitorizarea neurologica si mai ales electroencefalografica (EEG) poate fi neglijata sau
intarziatd pana cand nou-ndscutul este stabil din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,

perioada neonatald este asociata cu cel mai mare risc de convulsii la om, iar simptomele



clinice pot fi deseori discrete, dar evolutia si tulburdrile de neurocomportamentale pe
termen lung la acesti pacienti pot fi importante. Ca raspuns la aceasta problema, am
evaluat nou-ndscutii cu convulsii neonatale si am urmadrit dezvoltarea lor neurologica pe
termen lung, evidentiind factorii de risc si posibili factori prognostici ai evolutiei

neurologice nefavorabile.

Criteriile de includere 1n studiu in perioada neonatala au fost urmatoarele: nou-
ndscuti la termen cu varsta de pana la 28 de zile cu diagnostic clinic sau suspiciune de
convulsii neonatale; nou-ndscuti prematuri a caror varstd gestationald corectatd nu a
depdsit 44 de sdptdmani la debutul convulsiilor, cu diagnostic clinic sau suspiciune
clinicd de convulsii neonatale; monitorizare aEEG timp de cel putin 24 de ore, instituita

inainte de momentul inceperii tratamentului anticonvulsivant.

Convulsiile au fost clasificate in conformitate cu Clasificarea Neonatal Seizures
Task Force 2020: clonice, tonice, mioclonice, autonome/automatisme, spasme

epileptice.

A fost evaluat traseul de fond aEEG. S-a notat modelul de fond de la Inceputul
inregistrarii aEEG si pattern-ul observat in evolutie, la 24 de ore de monitorizare.

Traseul aEEG a fost interpretat dupd cum urmeaza:

a) Activitate de fond Normald/cvasi-normald: CNV - Continuous Normal
Voltage sau DNV - Discontinuous Normal Voltage;

b) Traseu Anormal: BS - “Burst Suppression”, CLV - Continuous Low Voltage
sau FT — Inactive/Flat Trace.

¢) Traseu convulsiv sau Status epilepticus (Seizures/epileptic activity): Sz —

Seizure sau SE - Status epilepticus.

Prezenta ciclului somn-veghe - Sleep-wake cycle (SWC) a fost verificata in

inregistrarile aEEG. Am considerat:
a) Fara SWC: nu exista variatii sinusoidale ale traseului aEEG;

b) SWC prezent: modificari sinusoidale clar identificabile cu durata ciclului >20

minute.



In ceea ce priveste evolutia pe termen lung a pacientilor, cu evolutie
neurologica nefavorabila au fost considerati pacientii cu epilepsie, paralizie cerebrala,
intarziere psihomotorie severa sau cei care au decedat pana in jurul varstei de 12-18 luni.
Pacientii cu evolutie buna/ favorabila pe termen lung au fost cei pentru care diagnosticele
de mai sus nu au fost mentionate la evaludrile efectuate dupa externarea din spital, pAna

la varsta de 12-18 luni.

Rezultate si discutii

Grupul de studiu a fost alcatuit din 73 de pacienti, 36 (49,31%) nou-ndscuti la
termen si 37 (50,68%) prematuri. Varsta gestationala (VG) a variat intre 22 si 42 de
sdptamani, iar greutatea la nastere (GN) a fost cuprinsa Intre 450g si 4500g. Cea mai
frecventd cauzd a convulsiilor neonatale in studiul de fatd a fost EHIP (49%), fara
diferente semnificative n ceea ce priveste VG. A fost realizata corelatia Intre tipul
convulsiilor clinice si traseul modelului de fond aEEG si au fost observate diferente
semnificative din punct de vedere statistic intre aceste doua variabile. Nou-nascutii cu
spasme epileptic sau status convulsiv au avut o foarte buna corelatie cu pattern-ul aEEG
de fond, iar cei cu convulsii tonice au asociat, de asemenea, traseu convulsiv sau chiar
status epilepticus intr-un procent ridicat (87,5%). Nou-nascutii cu convulsii clonice au
prezentat corelatie clinoco-electroencefalografica in 56,5% dintre cazuri. Astfel, 43,5%
dintre ei au prezentat convulsii pe un traseu de fond normal sau cvasi-normal, iar la 13%
s-a evidentiat status epilepticus. Convulsiile autonome s-au corelat cu traseul aEEG in

57,7%, iar cele mioclonice in doar 25% dintre cazuri.

Am analizat evolutia pe termen lung a pacientilor in functie de: pattern-ul
electroencefalografic de fond observat In timpul monitorizarii aEEG, prezenta/absenta
SWC, scorul Apgar, VG, sex. In urma cautirii computerizate a fiselor medicale in baza
de date online a unitatii medicale, din cei 73 de pacienti evaluati pentru convulsii in
perioada neonatald, doar 59 au ramas in studiu. In ceea ce priveste rezultatele pe termen
lung, datele au aratat diferente semnificative din punct de vedere statistic intre pacientii

cu evoltie buna si cei cu evolutie nefavorabild, la toate categoriile urmarite: ciclul somn-



veghe, modelul de fond aEEG la inceputul monitorizarii si traseul aEEG la 24 de ore de
monitorizare (dupa initierea tratamentului anticonvulsivant). Rezultatele au demonstrat
faptul c@ un scor Apgar mai mare a fost asociat cu un rezultat neurologic mai bun la
copiii cu convulsii neonatale. Modelul de fond aEEG anormal este un predictor puternic
al evolutiei neurologice nefavorabile. Parametrii legati de nastere, cum ar fi scorul
Apgar, nevoia de reanimare la nastere si GN, au prezentat diferente semnificative din
punct de vedere statistic Intre grupurile de evolutie favorabila/nefavorabila. Varsta la
debutul convulsiilor pare a fi un factor de prognostic relevant. Pe de alta parte, sexul
pacientului nu a prezentat o asociere semnificativd cu evolutia la distanta, iar VG a
prezentat o asociere la limitd. Prezenta sau absenta SWC pe aEEG nu a fost corelata cu
rezultatul neurologic pe termen lung al pacientilor. Atunci cind s-a comparat etiologia
convulsiilor cu rezultatul pe termen lung al pacientilor, cea mai frecventd cauzd a
convulsiilor In ambele grupuri de rezultate a fost EHIP, reprezentidnd cauza convulsiilor
la 50,0% din cazurile cu evolutie nefavorabild la distanta si la 48,0% din cazurile cu
evolutie buna. Acest lucru sugereazd cd EHIP este un factor semnificativ in evolutia
neurologica a pacientilor cu convulsii neonatale, fara a reprezenta un factor de prognostic
negativ. Am constatat, de asemenea, o asociere semnificativd din punct de vedere

statistic intre nasterea prematurd si evolutia neurologicad nefavorabila.

IIL1.2. Al doilea studiu: Evaluarea nou-niscutilor cu risc neurologic in

Unitatea de Terapie Intensiva Neonatala

In cel de-al doilea studiu am evaluat clinic, biologic si electroencefalografic nou-
nascutii cu EHIP secundara asfixiei perinatale, cu scopul identificarii pacientilor cu
convulsii electrografice, cunoscuta fiind incidenta ridicatd a acestora la acesti pacienti si

faptul ca severitatea bolii reflecta rezultatul pe termen mediu si lung al pacientilor.

Criteriile de includere pentru studiu au fost: varsta gestationala >36 saptamani,
antecedente de asfixie perinatald, criterii Sarnat de EHIP usoara/moderata/severa, aEEG

efectuat In primele 72 de ore de viatd, varsta la internare </= 48 de ore de viata.



Analize uzuale de laborator au fost efectuate in laboratorul spitalului nostru la
admiterea in UTIN: glucozd sericd, creatinind serica, creatin-kinaza (CK) si LDH,

markeri nespecifici ai leziunilor renale si cerebrale secundare hipoxiei perinatale.

Rezultate si discutii

Patruzeci si trei de nou-ndscuti cu EHIP au fost inscrisi in studiu. Dintre acestia,
15 (34,9%) au prezentat EHIP usoard, 21 (48,8%) EHIP moderata si 7 (16,2%) EHIP
severa, conform scorului clinic Sarnat modificat. Convulsiile clinice au fost asociate cu
hipoxia perinatald Intr-un procent semnificativ mai mare in grupul pacientilor cu EHIP
moderat. 20% dintre pacientii cu EHIP usoara au dezvoltat convulsii neonatale observate
clinic In primele zile de viata, iar la 13,3% dintre acestia, inregistrarile aEEG au
confirmat convulsiile. in schimb, 71,4% dintre nou-nascutii cu EHIP severa au avut
convulsii sau status epilepticus In timpul monitorizarii aEEG, desi doar 42,8% au
prezentat manifestari clinice. De asemenea, 28,5% dintre nou-nascutii cu EHIP severa
au prezentat pattern "burst suppression". In grupul nou-niscutilor cu EHIP moderati,
manifestarile convulsive au fost in Intregime regasite in traseul aEEG. Hipoglicemia la
admitere a fost prezentd la majoritatea nou-ndscutilor. Creatinina, CK si LDH au avut
valori crescute la nou-ndscutii cu EHIP severd, atit la admitere, cat si in a treia zi de
viata. La pacientii cu EHIP moderata, doar LDH si CK au fost crescute, iar nou-nascutii
cu EHIP usoard au prezentat CK usor ridicata. Diferente semnificative din punct de
vedere statistic Intre cele 3 grade de severitate a EHIP au fost observate in ceea ce

priveste valoarea creatininei si a CK la internare si LDH-ul in a 3-a zi de viata.

CONCLUZII FINALE

Studiul nostru evidentiazad importanta monitorizdrii EEG timpurii in UTIN si
oferd informatii valoroase cu privire la factorii de predictie ai evolutiei neurologice

nefavorabile la nou-nascutii care au prezentat convulsii neonatale.



Constatarile noastre indicd faptul ca un pattern de fond aEEG anormal si un scor
Apgar scazut sunt predictori puternici ai evolutiei neurologice nefavorabile la copiii cu
convulsii neonatale. Pacientii cu un model de fond aEEG anormal in dinamica (BS,
CLV, FT) sunt mai susceptibili de a avea un rezultat neurologic nefavorabil in
comparatie cu nou-nascutii cu un model aEEG normal. In schimb, SWC 1in inregistrarea
aEEG nu s-a dovedit a fi un factor de prognostic pe termen lung, desi au fost observate
diferente semnificative din punct de vedere statistic intre pacientii cu evolutie favorabila

versus nefavorabila 1n ceea ce priveste SWC.

In plus, am dovedit o corelatie directd intre nasterea prematurd si evolutia

neurologica la distanta nefavorabila.

Parametrii legati de nastere cum ar fi un scor Apgar mic, nevoia de reanimare la
nastere si GN micad, s-au dovedit a fi factori de prognostic negativ la distantd. Varsta la
debutul convulsiilor pare a fi de asemenea un factor prognostic semnificativ, majoritatea
pacientilor din lotul celor cu evolutie nefavorabila, prezentdnd convulsii dupa prima
saptiméina de viata. In ceea ce priveste etiologia convulsiilor si evolutia pe termen lung,
EHIP a fost cea mai frecventa cauza in ambele grupuri de evolutie la distanta, favorabila

sau nefavorabila.

Analizele de singe uzuale, n asociere cu monitorizarea aEEG si o evaluare
neurologica riguroasa, pot prezice rezultatul pe termen scurt la pacientii cu EHIP si pot
ajuta clinicienii Tn vederea prognosticului pe termen lung In cazurile de afectare

neurologica severa.

Cercetarea actuala deschide noi perspective in ceea ce priveste evaluarea nou-
nascutilor cu risc neurologic, diagnosticarea precoce, implementarea de standarde si
protocoale de investigatii pentru Tmbunatatirea prognosticului pe termen lung a acestor

pacienti.



