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SUMMARY

THE IMPACT OF THERAPEUTIC HYPOTHERMIA ON THE EVOLUTION OF NEWBORNS 
WITH HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY

Keywords: asphyxia, neonatal encephalopathy, neurological complications
Purpose of the study: to establish the clinical and para–clinical features of neonates with HIEP and to iden-

tify the complications in children who have been induced into hypothermia.
Materials and methods: The study included 51 children admitted to the NICU of the PMSI Institute of Mother 

and Child, born at the gestational age of 37-43 weeks between 2017 and May 2018, divided into 2 study groups. 
Thus, the primary group included 23 neonates with no therapeutic hypothermia, the second group - 28 children 
who were induced into hypothermia therapy. The program Statistica 8.0 was used for statistical analysis of the 
results.

Results: An important factor is the quality of the amniotic fl uid, which contained meconium in 47.82% cases in 
group I and 28.57% in group II (p <0.05). All of these indices highlight the severity of newborn status in group II. 
Because the children of this group were induced into therapeutic hypothermia, the rate of death cases signifi cantly 
lowered - 26% in group I and 10.71% in group II (p <0.05). Induction into hypothermia had a favorable impact 
on the children of group II, expressed by fewer complications associated with this pathology.

Conclusions: The therapeutic hypothermia signifi cantly reduces the morbidity and mortality of neonates with 
HIEP. However, many of those who survive remain with varying degrees of sequelae on clinical follow - up, high-
lighting the need to associate neuroprotective mechanisms.
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REZUMAT

IMPACTUL HIPOTERMIEI TERAPEUTICE ASUPRA EVOLUŢIEI COPIILOR CU ENCEFALOPATIE HIPOXICO-ISCHEMICĂ

Cuvinte-cheie: asfi xie, EPHI, complicaţiile neurologice
Scopul studiului: stabilirea particularităţilor clinico-paraclinice la nou-născuţii cu EPHI şi identifi carea 

complicaţiilor la copiii care au fost induşi în hipotermie.
Materiale şi metode: În studiu au fost incluşi 51 copii internaţi în secţia RTI nou-născuţi IMSP IMşiC născuţi 

la termen de 37-43 săptămâni, în perioada 2017- 05.2018, grupaţi în 2 loturi. Astfel, pri mul lot include 23 nou-
născuţi la care nu s-a aplicat hipotermia terapeutică, al doilea lot – 28 copii care au fost induşi în hipotermie 
terapeutică. Pentru anali za statistică a rezultatelor a fost utilizat programul Statistica 8.0.

Rezultate: Un factor important reprezintă calitatea lichi dului amniotic, care a fost meconial în 47,82% cazuri 
în lotul I şi 28,57% în lotul II (p <0.05). Toţi aceşti indici scot în evidenţă gravitatea stării nou-născuţilor din 
lotul II. Deoarece copiii acestui lot au fost supuşi induce rii în hipotermie terapeutică, cazurile de deces au scăzut 
semnifi cativ - 26% în lotul I şi 10,71% în lotul II (p <0.05). Inducerea în hipotermie a avut un impact favorabil 
asupra copiilor din lotul II exprimat prin reducerea complicaţiilor asociate acestei patologii. 

Concluzii: Hipotermia terapeutică reduce semnifi cativ morbi ditatea şi mortalitatea nou-născuţilor cu EPHI. 
Cu toa te acestea, mulţi din cei care supravieţuiesc rămân cu sechele de diferit grad la programul follow-up, ceea 
ce ne demonstrează necesitatea asocierii mecanismelor neuroprotective. 

Introducere. Encefalopatia hipoxică-ischemică 
(EPHI) este un tip de encefalopatie neonatală cauza-
tă de hipoxemia sistemică şi / sau reducerea fl uxului 
sangvin cerebral care rezultă dintr-un eveniment is-
chemic acut peripartum sau intrapartum. Este o cauză 
care poate creşte semnifi cativ mortalitatea şi morbidi-
tatea pe termen lung. EPHI poate fi  consecinţă a asfi -
xiei perinatale.

Encefalopatia la nou-născut este defi nită în baza 
combinării următoarelor semne clinice: 

- dereglări ale conştiinţei, ale tonusului muscular şi 
refl exelor ± convulsii

- dereglări de alimentare;
- dereglări de respiraţie 
Asfi xia neonatală mai este defi nită ca eşecul unui 

nou-născut în stabilirea unei respiraţii adecvate ime-
diat după naştere.

După datele OMS 2012 decesele neonatale consti-
tuie 40% din toate decesele la copiii în vârstă de până 
la 5 ani.

• 75% revin deceselor neonatale din prima săptă-
mână 

• 25 - 45% din ele sunt pe contul deceselor din 
prima zi de viaţă.

Cauzele principale de deces ale nou - născuţilor 
sunt masa mică la naştere şi prematuritatea, infecţiile, 
asfi xia şi traumele. 

Studiile clinice şi experimentale recente au demon-
strat că, în urma unei leziuni globale hipoxic-ische-
mice reversibile, moartea neuronală are loc în două 
faze. În cazul în care această leziune este severă, poate 
avea loc rapid “moartea neuronală primară”, legată de 
hipoxia celulară, cu epuizarea rezervelor energetice 
celulare (insufi cienţa energetică primară). 

După o perioadă de latenţă de minim şase ore, debu-
tează faza secundară a morţii neuronale tardive. Meca-
nismele implicate în această etapă sunt reprezentate de 

hiperemie, edemul citotoxic, insufi cienţa mitocondria-
lă, acumularea de excitotoxine, moartea celulară activă 
(similară apoptozei din cursul dezvoltării), sinteza de 
oxid nitric, distrucţia determinată de radicalii liberi şi 
acţiunea citotoxică a microgliei activate. Faza de laten-
ţă este asociată cu encefalopatie şi activitate convulsivă 
accentuată şi este responsabilă pentru o proporţie sem-
nifi cativă a pierderii celulare fi nale.

Actualitatea studiului. În ultimii 15 ani, au fost 
elaborate abordări terapeutice care au ca scop bloca-
rea sau diminuarea unei sau mai multor componen-
te ale cascadei patogenetice în declanşarea hipoxiei/
ischemiei, care contribuie la deteriorarea creierului 
nou-născutului.

O metodă unică folosită relativ pe larg la nou-năs-
cuţi, care au suferit de asfi xie moderată sau severă în 
travaliu este hipotermia terapeutică. Este un prototip 
de neuroprotecţie, care infl uenţează asupra opririi pro-
ceselor care duc la afectarea creierului. Astfel, o scă-
dere mică a temperaturii corpului la nou-născuţi este 
asociată cu îmbunătăţirea stării cerebrale în timpul şi 
imediat după ischemie, cu inhibarea eliberării neuro-
transmiţătorilor excitatori, modifi cări în modelul mor-
fologic al apoptozei.

Mai multe studii randomizate, bine controlate, cu 
design solid au dovedit multiple benefi cii ale hipo-
termiei, cum ar fi  creşterea supravieţuirii pe termen 
lung sau îmbunătăţirea prognosticului neurologic la 
supravieţuitori. S-a demonstrat că neuroprotecţia este 
efi cientă dacă hipotermia se începe în primele 6 ore 
după expunerea la hipoxie/ischemie. Studiul asfi xiei 
neonatale a demonstrat că dacă procedura răcirii înce-
pe până la 1,5 ore după expunerea la hipoxie numărul 
de celule moarte se reduce cu 70%, dacă procedura 
se aplică până la 6 ore, numărul de celule nervoase 
moarte se reduce cu 50%, iar după termenul de 6 ore 
efi cienţa ei nu este semnifi cativă.
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Scopul studiului: stabilirea particularităţilor clini-
co-paraclinice la nou-născuţii cu EPHI şi identifi carea 
complicaţiilor la copiii care au fost induşi în hipoter-
mie.

Obiectivele studiului: Pentru realizarea scopului 
noi ne propunem următoarele obiective:

1. Stabilirea indicaţiilor pentru hipotermie terape-
utică la nou-născuţii cu EPHI.

2. Evaluarea evoluţiei particularităţilor clinico pa-
raclinice, inclusiv stadiile encefalopatiei hipoxico - 
ischemice, temperatura corporală, frecvenţa cardiacă, 
frecvenţa respiraţiei, saturaţia oxigenului, tensiunea 
arterială, analiza generală de sînge, trombocitele, tim-
pul coagulării, echilibrul acido-bazic, lactatul, dina-
mica diurezei, radiografi a cutiei toracice şi a abdome-
nului ale nou-născuţilor cu EPHI grav-medie şi gravă.

3. Evaluarea complicaţiilor neurologice (edemul 
cerebral, convulsii, hemoragii ventriculare) prin ultra-
sonografi a creierului, tomografi a computerizată, elec-
troencefalografi a.

4. Studierea impactului hipotermiei terapeutice 
asupra tulburărilor neurologice.

Materiale şi metode: În studiu au fost incluşi 51 

copii internaţi în secţia RTI nou-născuţi IMSP IMşiC 
născuţi la termen de 37-43 săptămâni, în perioada 
2017- 05.2018, grupaţi în 2 loturi. Astfel, pri mul lot 
include 23 nou-născuţi la care nu s-a aplicat hipoter-
mia terapeutică, al doilea lot – 28 copii care au fost 

induşi în hipotermie terapeutică. Pentru anali za statis-
tică a rezultatelor a fost utilizat programul Statistica 
8.0. Diferenţele erau considerate statistic semifi cative 
dacă p<0,05.

Rezultate şi discuţii:
Tabelul 1.

Caracteristica comparativă a indicilor incluşi în studiu pe loturi
Indicii Lot 1 fără hipotermie Lot 2 cu hipotermie Valoarea p
Total copii 23 (45,09%) 28 (54,90%) p<0.05
Internaţi AVIASAN 13 (56,52%) 13 (46,42%) p<0.05
Internaţi IMSP IMşiC 10(43,47%) 15 (53,57%) p<0.05
Operaţie cezariană urgentă 5 (21,73%) 7 (25%) p>0.05
Naştere per vias naturalis 23 (45,09%) 16 (57,14%) p<0.05
Iniţierea hipotermiei până la 6 h 0 (0%) 28 (54,90%) p<0.05
Aplicarea forceps/ vacuumului 3 (13,04%) 10 (35,71%) p<0.05
Circulară de cordon strânsă 8 (34,78%) 5 (17,85%) p<0.05
Decolare de placentă 3 (13,04%) 4 (14,28%) p>0.05
Făt macrosom 2 (8,69%) 5 (17,85%) p<0.05
Lichid amniotic meconial 11 (47,82%) 8 (28,57%) p<0.05
Preeclampsie 5 (21,73%) 2 (7,14%) p<0.05
Asfi xia obstetricală severă 11 (47,82%) 15 (53,57%) p<0.05
Asfi xia obstetricală moderată 7 (30,43%) 3 (10,71%) p<0.05
Deces 6 (26%) 3(10,71%) p<0.05
Supravieţuirea 17(73,91%) 25(89,28%) p<0.05
Greutatea medie (kg) 3,373 3,375 p>0.05

În total, pe parcursul a 1,5 ani (2017-2018) au fost 
în registraţi 51 de cazuri de asfi xie severă şi moderată. 
Aceşti copii s-au născut în IMSP IMşiC sau au fost 
transferaţi aici pe linia AVI ASAN. Grupul de copii a 
fost împărţit în 2 loturi, criteriul de bază fi ind prezenţa 
sau absenţa inducerii în hipotermie terapeutică (tabel 1).

Din analiza datelor obţinute se determină un ra-
port invers proporţional între lotul I şi lotul II la etapa 
locul naşterii nou-născuţilor. Astfel, copiii internaţi 
pe linia AVIASAN din lotul I constituie 56,52 % ves-

rsus 46,42% lotul II (p <0.05) şi cei născuţi la IM-
şiC – lotul I 43,47% vs 53,57% (p <0.05). Modul de 
naştere nu prezintă diferenţe statistice, fi ind aproape 
egale în ambele loturi. Se evidenţiază diferenţa pro-
centuală între loturi cu indicii: aplicarea vacuum-ex-
tracţiei 13,04% vs 35,71%; compresiunea cu cordonul 
ombilical 34,78% vs 17,85%, făt macrosom 8,69% 
vs 17,85% (p <0.05). Nu există diferenţa procentua-
lă între loturi privind indicele de decolare a placentei 
13,04% vs 14,28% (p >0.05). 
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Preeclampsia, decolarea placentei sunt principa-
lele comor bidităţile materne, cu consecinţe nefavo-
rabile asupra prognosticului nou-născutului, la fel nu 
prezintă dife renţă statistică între loturi.

Un factor important reprezintă calitatea lichi dului 
amniotic, care a fost meconial în 47,82% cazuri în 

lotul I şi 28,57% în lotul II (p <0.05). Toţi aceşti in-
dici scot în evidenţă gravitatea stării nou-născuţilor 
din lotul II. Deoarece copiii acestui lot au fost supuşi 
induce rii în hipotermie terapeutică, cazurile de deces 
au scăzut semnifi cativ - 26% în lotul I şi 10,71% în 
lotul II (p <0.05).

Tabelul 2.
Caracteristica comparativă a complicaţiilor la copiii incluşi în studiu

Indicii Lot I Lot II Valoarea p
Scorul Apgar, media la 1 minut 4,0 3,14
Hipertensiunea pulmonară 3 (13,04%) 5 (17,85%) p>0.05
Sindromul convulsiv 15 (65,21%) 10 (35,71%) p<0.05
Pneumotorace 1 (4,34%) 3 (10,71%) p>0.05
Hemoragie intraventriculară 4 (17,39%) 2 (7,14%) p<0.05
EUN 3 (13,04%) 1 (3,57%) p<0.05
Edem cerebral 8 (34,78%) 4 (14,28%) p<0.05
Tetraplegia fl ască 2 (8,69%) 7 (25%) p<0.05
Hipotonie musculară 2 (8,69%) 5 (17,85%) p<0.05

Conform datelor tabelului, privind caracteristica 
compa rativă a complicaţiilor la copii, în lotul I con-
stituit din nou-născuţi care nu au fost induşi în hi-
potermie terapeutică, numărul complicaţiilor neuro-
logice, pulmonare şi gastrointestinale este mai mare.

Inducerea în hipotermie a avut un impact favora-
bil asupra copiilor din lotul II exprimat prin reducerea 
complicaţiilor asociate acestei patologii. 

Sindromul convulsiv care denotă o afectare severă 
a SNC, marchează o scădere în lotul II, el fi ind de-
pistat în 35,71% de cazuri vs 65,21% cazuri în lotul 
I (p<0,05).

Complicaţiile legate de suportul respirator, pneu-
motorace au crescut de la 4,34% la 10,71% în lotul II 
(p>0,05), acest fapt este determinat de durata lungă de 
afl are la su port respirator în lotul II. 

Cu referire la tractul gastrointestinal, patologia cea 
mai frecventă la copiii cu asfi xie severă este enteroco-
lita ulcero-necrotică, o diferenţă statistică fi ind înre-
gistrată şi la acest capitol, 13,04% în lotul I vs 3,57% 
în lotul II (p<0,05).

În Consensul Internaţional de Resuscitare cardio-
pulmonară din 2010 au fost incluse indicaţiile hipoter-
miei terapeutice pentru nou-născut la termen care au 
suportat asfi xie severă sau grav-medie.

Indicaţiile hipotermiei terapeutice conform Con-
sensu- lui sunt: termenul de gestaţie > 35 săptămâni, 
masa la naştere > 1800 g, vârsta de la naştere < 6 ore 
la copiii care au suferit de asfi xie perinatală moderată 
sau severă cu parametrii paraclinici: EAB din cordo-
nul ombilical în primele minute de la naştere cu pH 
< 7,0 sau excesul de baze BE < -16, lactatul > 2.5 
mmol/l; istoric perinatal (decolare de placentă, com-
presiunea cordonului ombilical), scorul Apgar < 5 în 
primele 10 minute de la naştere.

Contraindicaţiile pentru aplicarea hipotermiei te-
rapeutice sunt: termen de gestaţie < 35 săptămâni, co-

pii cu multiple anomalii de dezvoltare incompatibile 
cu viaţa.

Concluzie
Hipotermia terapeutică reduce semnifi cativ morbi-

ditatea şi mortalitatea nou-născuţilor cu EPHI. 
Cu toa te acestea, mulţi din cei care supravieţuiesc 

rămân cu sechele de diferit grad la programul follow-
up, ceea ce ne demonstrează necesitatea asocierii me-
cani- smelor neuroprotective. 

În prezentul st udiu s-au elucidat benefi ciile indu-
cerii în hipotermie a nou-născuţilor cu encefalopatie 
severă şi moderată. 

Rezultatele obţinute reprezintă o dovadă că hipo-
termia terapeutică reprezintă o procedură obligatorie 
în arsenalul terapeutic abordat în cazul nou-născuţilor 
cu asfi xie perinatală severă şi moderată.
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SUMMARY

DECREASED FETAL MOVEMENTS AS ONE OF THE CRITERIA OF ITS INTRAUTERINE STATE

Key words: stillbirth, mature fetus, intrauterine growth restriction, fetal movement. 
Background. The opinion of modern obstetrics science about the role of decreased fetal movements as a screenibg 

method of intrauterine fetal state is ambiguous. 
Material and methods. A prospective study of intrauterine ante- and intranatal death of a mature fetus was carried 

out within the framework of the Mother and Child Institute and the District Hospital of Ialoveni from January 2016 to 
April 2018. 103 interviews were conducted: 33 women with an unfavorable outcome (30 cases of antenatal death and 
3 cases intranatal) and 70 women, which delivered live new-borns. 

Results and discussion. Respondents were asked about the slowing or decreasing intensity of fetal movements 
during this pregnancy. In the general sample, almost half of the respondents (44.7%) answered that they experienced 
this condition. For 52.2% (n = 24) of women who experienced one or more episodes of decreased intensity of fetal mo-
vements, pregnancy was complicated by intrauterine fetal death. Thus, this anxiety state was a statistically signifi cant 
risk factor for the intrauterine state of the fetus and its death (OR = 5.82; CI 2.32-14.56). The knowledge of pregnant 
women about the need to monitor the fetal movement is not a protective factor to prevent the stillbirth case (OR = 0.74; 
CI 0.29-1.85). The total disappearance of fetal movements was noted by 22.3% of the respondents, of whom 91.3% gave 
birth to a fetus with an Apgar score of 0 points. In patients with decreased fetal movements, a delay of fetal growth was 
detected in 19.6%, compared with 5.3% in the group of pregnant women who did not notice this change in the character 
of movements (OR = 4.38; CI 1.11-17.26) . A fi fth part of patients with antenatal fetal death did not notice the moment 
of complete disappearance of his movements. With a decrease in the intensity of fetal movements, slightly more than 
half of pregnant women (58.6%, n = 27) sought medical help. The complete disappearance of fetal movements was a 
more alarming sign for pregnant women, as in this situation 78.2% of pregnant women applied for help. Conclusions. 
1. Decreased fetal movements can be considered as a prognostic criterion for stillbirth, but confi rmatory studies are 
required before making recommendations for public health. 2. Direct knowledge of the need to monitor the movement of 
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