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REPERELE CONCEPTUALE ALE LUCRARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Rata nasterilor premature la nivel
mondial este in continu crestere, actualmente acest indicator atinge 6-12% din totalul
nasterilor. Prognoza estimativa a proportiei nasterilor premature catre anul 2025 indica o
crestere continud, pana la cota 7%, Tn intreaga lume [1, 11], ceea ce se atribuie si tarii noastre.
Astfel, in conformitate cu datele Biroului National de Statistica, in Republica Moldova in anii
2013-2015 s-a constatat o crestere a numarului copiilor nascuti prematur. De mentionat ca din
numarul total de nou-nascuti, rata copiilor prematuri a constituit cca 4,66% pentru anul 2015.
Din aceste considerente se impune continuarea studierii si modernizarii metodelor optime de
suport respirator si administrare de surfactant.

Una din complicatiile frecvente ale nasterilor premature este SDRDS. Studiile
evidentiaza ca peste 50% din prematurii cu greutatea la nastere sub 1500 grame pot prezenta
SDRDS la nagtere. Numeroase studii sunt directionate spre cercetarea metodelor de profilaxie a
SDRDS la prematuri [2, 3, 14, 18]. Astfel, se recomanda stabilizarea respiratorie a prematurului
incd din perioada antenatala prin efectuarea profilaxiei detresei respiratorii cu
glucocorticosteroizi, continuatd in sala de nastere prin ventilatia mecanica manuala cu balon
Ambu sau T-piece, In paralel cu administrarea surfactantului exogen, si apoi in sectia reanimare
si terapie intensivd nou-nascuti (RTI nn), urmata la necesitate de diferite tipuri de ventilatie
invaziva si neinvaziva [20, 21].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Incidenta si severitatea bolii membranelor hialine sunt invers proportionale cu varsta
de gestatie (v.g.). Astfel, la v.g. 23-25 saptamani incidenta SDRDS este de 91%, la 26-27
saptaméani — de 88%, la 28-29 saptamani — 74%, la 30-31 saptamani — 52% [33]. Dupa alte
studii, fiecare al 3-lea prematur nascut la 30-31 s.g. sufera de SDRDS. Datele europene releva
cd, in functie de greutatea la nastere, incidenta SDRDS este de 42% Tn randul nou-nascutilor cu
greutatea la nastere 501-1500 g, defalcata astfel: 71% la prematurii cu greutatea la nastere 501 -
750 g, 54% la prematurii cu greutatea la nastere 751-1000 g, 36% la prematurii cu greutatea la
nastere 1001-1250 g si 22% la prematurii cu greutatea la nastere 1251-1500 g. SDRDS apare ca
urmare a secretiei insuficiente a surfactantului de cétre pneumocitele premature, ceea ce are
drept consecinta formarea de atelectazii, dereglarea raportului ventilatie/perfuzie, hipoventilarea
alveolara cu hipoxie si hipercapnie. Acidoza respiratorie si/sau metabolicd asociatd, prin
vasoconstrictia pulmonara rezultatd, afecteaza integritatea endoteliului si epiteliului alveolar,
astfel formandu-se exsudat proteic, care apoi se transforma Th membrane hialine [1].

Deficitul de surfactant este responsabil de micgorarea capacitatii reziduale functionale cu
cresterea spatiului mort pulmonar. Suntul stinga-dreapta prin persistenta canalului arterial
(CAP) asociat cu raportul ventilare/perfuzie crescut influenteaza aproximativ 80% din debitul
cardiac [8].

Profilaxia antenatala a SDRDS, ca si orice complicatie a prematuritatii, se efectueaza in
primul rand prin prevenirea nasterii premature. Daca acest eveniment nu poate fi evitat, exista
interventii obstetricale care reduc mortalitatea si morbiditatea neonatala prin SDRDS. Una
dintre acestea este profilaxia antenatald a detresei respiratorii cu glucocorticosteroizi [3].

Terapia antenatala cu glucocorticosteroizi duce la modificari structurale si biochimice
care Tmbundtatesc ventilatia (inclusiv parametrii de volum, tensiune) si schimbul de gaze la
nivel pulmonar. Aceste modificéri sunt consecinta maturizarii rapide a pneumocitelor de tip 1 si
2. Sala de nastere este etapa urmatoare unde echipa neonatala stabilizeaza prematurul din punct
de vedere respirator. Strategia de start, axatd pe esenta etiologiei SDRDS, cu scop profilactic
si/sau terapeutic, este administrarea de surfactant. Administrarea de surfactant compenseaza
deficitul aparut din cauza imaturitatii pulmonare, dar nu are niciun efect asupra leziunilor
alveolare aparute in urma dezvoltarii SDRDS [14].
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Administrarea precoce sau tardiva, profilacticd sau terapeutica de surfactant reduce
mortalitatea §i morbiditatea neonatala prin DBP. Administrarea precoce de surfactant s-a
dovedit a fi mai eficientd decdt administrarea sa tardivda, prin reducerea incidentei
barotraumelor, diminuarea pe termen lung a incidentei bronhodisplaziei pulmonare (BDP) si
CAP. Studiile au demonstrat eficienta metodei INSURE (intubare + administrare de surfactant +
extubare si plasare pe NCPAP), prin reducerea intubarii de rutind, a incidentei nou-nascutilor
ventilati mecanic si scaderea incidentei hemoragiei intraventriculare [24].

Un alt aspect in tratamentul SDRDS este ventilatia pulmonara adecvata. Aceasta poate fi
atat invaziva, adica dirijatd de aparatul de ventilatie, cat si neinvaziva, utilizand presiunea
pozitiva intraalveolard pentru expir (CPAP) [23].

Studiile actuale Tn domeniu au demonstrat ca stabilizarea in sala de nastere utilizind
CPAP reduce rata de administrare a surfactantului cu 45-50% in rdndul prematurilor ale caror
mame au urmat cura completad de glucocorticosteroizi antenatal §i care s-au nascut in prima
saptdmand dupi terminarea profilaxiei cu glucocorticosteroizi, chiar si in cazul prematurilor
extrem de mici, nascuti la v.g. 24 0/7 sapt. — 27 6/7 sapt [23].

O alta veriga in tratamentul SDRDS este administrarea corecta de oxigen. De obicei,
nou-nascutii prematuri necesita ventilatie cu variatii de presiune, dar unii prematuri necesita si
suport respirator cu concentratii mari de oxigen. Prematurii extrem de mici, in majoritatea
cazurilor, dupa administrarea surfactantului necesita suport respirator mecanic (VAP) pentru a
asigura un raport adecvat intre ventilatie si perfuzia gazelor sangvine [7].

Barotraumele, volutramele sunt complicatii frecvent intdlnite in sala de nastere, in
special in resuscitarea prematurului. Incidentele acestora sunt direct proportionale cu nivelul
presiunilor folosite si invers proportionale cu varsta de gestatie a prematurilor resuscitati, deci
este extrem de importanta efectuarea unei masuratori fixe, precise a presiunilor si fluxurilor
utilizate in resuscitarea neonatala [18].

Desi balonul nu poate asigura presiune pozitiva continua la sfarsitul expirului (PPSE),
iar concentratia oxigenului administrat cu ajutorul lui nu poate fi titratd cu exactitate, acesta
ramane prima optiune in resuscitarea neonatald, deoarece este la indemana oricarui medic, nu
necesitd alte conexiuni, este comod, de dimensiuni mici si poate fi cu usurintd transportat
oriunde. Resuscitatorul T-piece are avantajul asigurarii unei ventilatii mecanice calitative, mai
fiziologice, prin asigurarea PPSE si ofera medicului neonatolog posibilitatea masurarii fixe nu
doar a concentratiei de oxigen administrat, dar si a presiunii maxime in inspir (PMI), astfel
protejand copilul de o eventuala barotrauma [21].

Majoritatea studiilor comparative intre diferite dispozitive de ventilatie cu presiune
pozitiva Tn timpul resuscitarii primare implica efectele imediate in sala de nastere, si anume
asupra scorului Apgar, care este in medie cu 2 puncte mai mare la 5 minute in lotul prematurilor
resuscitati cu T-piece, si asupra SaOz la 5 minute de viata, care din punct de vedere statistic nu
difera in lotul celor ventilati cu balon si celor ventilati cu T-piece [21, 25, 27].

Un studiu comparativ efectuat in 2014, care a avut ca obiectiv compararea efectelor
ventilatiei mecanice cu diferite dispozitive, s-a axat pe efectele imediate ale administrarii de
presiune stabild. Studiul a demonstrat cd, desi la 2 minute de viata nu sunt diferente
semnificative in privinta alurii ventriculare si SaO2 intre loturi, la resuscitarea prematurilor
ventilati cu T-piece s-au utilizat valori ale PMI si FiO2 mai mici, ceea ce protejeaza prematurul
de barotraume si hiperoxie [20].

PPSE contribuie la clearance-ul lichidului fetal pulmonar, mentinand astfel capacitatea
reziduala functionala adecvatd. S-a stabilit ca recrutarea alveolara in ventilarea cu resuscitatorul
T-piece este net superioard celei cu balon Ambu, ceea ce duce la diminuarea riscului de
barotraumd si secundar scade nevoia de intubatiere endotraheald. Actualmente, sunt studii
efectuate pe manechin care au comparat efectul diferitor dispozitive de resuscitare §i care au
demonstrat avantajele T-piece prin: setarea presiunii mai aproape de presiunea-tinta prestabilita
cu putind variatie, capacitatea de a furniza un inspir mai prelungit si un volum Tidal mai stabil.
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Au fost, insa, evidentiate si dezavantajele T-piece: configurare tehnicd mai dificild, mai mult
timp necesar pentru a regla presiunea in timpul resuscitarii, scurgeri mai mari prin masca si
capacitate mai redusa de a detecta schimbari ale compliantei [3, 11].

Problema abordata vizeaza studierea resuscitarii adecvate ca o componentd importanta
in tratamentul nou-ndscutilor prematuri cu insuficientd respiratorie prognozatd, elaborarea
metodelor non-invazive de oxigenare pentru protectia tesutului pulmonar, evitarea surplusului
de oxigen pentru stoparea procesului de formare a radicalilor liberi, care la rdndul lor, prin
cresterea productiei citokinelor inflamatorii, vor actiona negativ asupra dezvoltarii tesutului
pulmonar.

Scopul studiului: a fost elucidarea particularitatilor etiopatogenetice, clinice ale
detresei respiratorii cauzate de deficitul de surfactant si optimizarea suportului respirator la nou-
ndscutii prematuri mai mici de 34 sdptamani de gestatie, pentru a elabora un model de conduita
a suportului respirator non-invaziv.

Obiectivele studiului:

1. Studierea factorilor de risc si a supravietuirii nou-nascutilor cu sindrom de detresa
respiratorie prin deficit de surfactant, cu termen de gestatie mai mic de 34 saptamani.

2. Particularizarea studiului clinic si paraclinic al nou-néscutilor mai mici de 34 saptamani de
gestatie cu sindrom de detresa respiratorie prin deficit de surfactant.

3. Stabilirea complicatiilor pulmonare si extrapulmonare in sindromul de detresa respiratorie
prin deficit de surfactant la nou-nascutii pematuri mai mici de 34 saptamini de gestatie, Tn
functie de nivelul maternitatii.

4. Compararea suportului respirator invaziv si non-invaziv la copiii prematuri mai mici de 34
saptamani de gestatie Incepand din sala de nastere.

5. Argumentarea indicatiilor pentru initierea diferitor tipuri de suport respirator la nou-
nascutii prematuri mai mici de 34 saptamani de gestatie, in corelare cu nivelul centrului de
ingrijire neonatald (primar, secundar si tertiar).

6. Evaluarea rezultatelor gazelor sangvine in functie de metoda de suport respirator aplicata
la nou-nascutii prematuri mai mici de 34 saptamani de gestatie.

7. Determinarea corelatiilor dintre metodele de suport respirator la diferite etape de Tngrijire
a nou-nascutilor prematuri mai mici de 34 saptamani de gestatie.

8. Impactul regionalizarii serviciului de perinatologie si transportarii nou-nascutilor asupra
mortalitatii si morbiditatii prematurilor mai mici de 34 saptamani de gestatie suferinzi de
sindrom de detresa respiratorie prin deficit de surfactant.

9. Reconceptualizarea metodologiei aplicarii suportului respirator la nou-nascutii prematuri
mai mici de 34 saptamani de gestatie cu elaborarea unui model de conduita a acestor copii.

Metodologia cercetirii stiintifice: s-a Tntemeiat pe clasificarea ghidului ICM 10, pe
conceptul fiziopatologiei de diagnostic al detresei respiratorii la nou-nascutii prematuri, pe
managementul detresei respiratorii la nou-néscutii prematuri elucidat in multe surse actuale din
literatura de specilitate. Studiul complex clinic, paraclinic, retrospectiv efectuat ih baza a 1531
nou-nascuti pematuri < 34 s.g. si studiul prospectiv si caz-control pe un lot de 750 prematuri
<34 s.g., a fost realizat Th baza unui chestionar special in care au fost inregistrate rezultatele
examenului clinic, paraclinic, rezultatul examinarilor speciale. Ca suport pentru studierea
indicilor de natalitate, mortalitate, morbiditate al nou-nascutilor prematuri au fost folosite datele
publicate de Centrul National de Management in Sanatate. Datele obtinute in cadrul studiului au
fost analizate folosind soft-ul SPSS V.21 (IBM StatisticalPackage for the Social Sciences,
Chicago, Ilinois). Analiza statistici a fost aplicatd pentru estimarea corelatiei dintre datele
etiologice, patofiziologice, clinico-paraclinice ale detresei respiratorii la nou-nascutii prematuri.

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute: Au fost identificati
factorii de risc ai nasterii premature si SDRDS cu reconceptualizarea metodologiei aplicarii
suportului respirator la nou-nascuti prematuri < 34 s.g., in scopul eficientizarii tratamentului cu
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implementarea noilor tehnologii de tratament al patologiei apartului respirator; a fost

fundamentata metodologia aplicarii suportului respirator non-invaziv.

Problema stiintifica aplicativi de importantii majora solutionati in cadrul studiului a
constat Tn elaborarea unui model de conduita a suportului respirator non-invaziv la nou-nascutii
prematuri < 34 saptaméni de gestatie, ceea ce a contribuit la optimizarea conduitei acestor copii
prin micsorarea ratei de morbiditate, a complicatiilor imediate si la distantd cu majorarea ratei
de supravietuire a nou-nascutilor prematuri < 34 saptamani de gestatie.

Semnificatia teoretici: constd in fundamentarea cunostintelor privind corelatiile dintre
manifestarile clinice, paraclinice, fiziopatologice ale sindromului de detresa repiratorie cauzat de
deficit de surfactant la nou-ndscutii prematuri mai mici de 34 saptimani de gestatie. Prin
evidentierea particularitatilor clinice, paraclinice ale copiilor prematuri mai mici de 34
saptamani de gestatie, studiul a emis prototipul algoritmului de evaluare complexa a copiilor
prematuri mai mici de 34 saptaméani de gestatie, precum si implementarea unei metode noi de
suport respirator non-invaziv, ceea ce reprezintd o importantd incontestabild pentru practica
medicala.

Valoarea aplicativi a studiului: rezultatele cercetarii au argumentat directionarea
fundamentata a indicatiilor aplicarii suportului respirator la nou-nascutii prematuri mai mici de
34 saptamani de gestatie in corelatie cu nivelul Centrului de Perinatologie (primar, secundar,
tertiar); au permis crearea unui suport teoretic si aplicativ pentru elaborarea algoritmului clinic
al suportului respirator la nou-nascutii prematuri mai mici de 34 siptdamani de gestatie; au
permis optimizarea diagnosticului si tratamentului nou-nascutilor prematuri < 34 saptamani de
gestatie cu sindrom de detresa respiratorie cauzat de deficit de surfactant.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Identificarea particularitatilor clinico-paraclinice, factorilor de risc, pentru nasterea
prematura si sindromul de detresa respiratorie prin deficit de surfactant.

2. Aprecierea metodologiei de suport respirator la nou-nascutii prematuri mai mici de 34
saptamani de gestatie cu sindrom de detresd respiratorie prin deficit de surfctant, in
dependenta de nivelul Centrului de Perinatologie.

3. Valorificarea suportului respirator non-invaziv vs suport respirator invaziv la nou-nascutii
prematuri mai mici de 34 sdptamani de gestatie.

4. Evaluarea impactului suportului respirator non-invaziv asupra morbiditatii si mortalitatii
neonatale.

5. Elaborarea unui algoritm de management pentru sindromul de detresa respiratorie cauzat
de deficit de surfactant la nou-ndscutii prematuri < 34 saptaméani de gestatie, prin
aplicarea strategiilor de reducere a edemului pulmonar.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului au fost apreciate ca avand
valoare stiintifica si in baza lor s-au elaborat 2 Protocoale Clinice Nationale: ,,Sindromul de
detresa respiratorie prin deficit de surfactant” si ,,Enterocolita ulceronecrotica”; 3 Protocoale
Clinice Institutionale: ,,Administrarea non-invaziva a surfactantuui la nou-nascutii prematuri —
metoda LISA”, ,,Utilizarea resuscitatorului T-piece in sala de nastere” si ,,Utilizarea CPAP la
nou-nascutii prematuri”; un ,,Algoritm de ingrijire si suport respirator al nou-nascutilor cu varsta
de gestatie mai micd de 34 saptaméani de gestatie”, care sunt folosite in procesul didactic al
catedrei Pediatrie si neonatologie a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae
Testemitanu™, 1n activitatea sectiilor Reanimare si terapie intensivd nou-nascuti, salile de
nastere, sectiile de ingrijire a nou-nascutilor, sectia prematuri, obstetricd. De asemenea datele
studiului au fost reflectate in monografia ,,Strategii terapeutice in sindromul de detresa
respiratorie prin deficit de surfactant la prematuri”

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice de etapa si cele definitive ale
prezentului studiu au fost raportate si discutate in cadrul diferitor foruri stiintifice nationale si
internationale: Il HaykoBo-npakTuuHiit KoH(pepeHuii Acomialii akyuiepiB-rinekonoris Ykpainu
»KecapiB po3rtun y cydacHomy akymeperis” (Coun, 1998); Conferinta stiingifica cu participare
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internationala ,,@izionorist i marosoris HOBoHapomkenux”’, MS al Ucrainei, Academia de
Medicina ,,P.L. Supica” (Kiev, 2007); Conferinta a II-a moldo-roméana ,,Zilele Neonatologiei
Moldave. Nou-ndscutul cu risc”, AMP RM (Gura Humorului, 2009); Conferinta ,Zilele
Neonatologiei Moldave. Managementul calitatii in sectiile de obstetricd si neonatologie”
(Slanic-Moldova 2011); Congresul National de Neonatologie cu participare internationald cu
tema ,,Aspecte etice in neonatologie. Durerea la nou-nascut” (lasi, 2011); XVI Konrpecc
IlemnatpoB Poccnm ¢ MexayHapogHEIM ydYacTHEM ,, AKTyaJbHBIE INPOOJIEMBl HeauaTphu’
(Mocksa, 2012); Conferinta a V-a ,,Zilele Neonatologiei Moldave” cu participare internationala
(Vadul lui Voda, 2012); Conferinta a VI-a Zilele Neonatologiei Moldave ,Patologia
malformativa neonatald” (Varatec, 2013); Congresul Pediatrilor ,Neonatal morbidity and
mortality — prospective study in two level Il maternity hospitals from different countries”
(Sankt  Petersburg, 2013); Congresul al V-lea al Federatiei  Pediatrilor
Tarilor CSI (Chigindu, 2013); Probleme de alimentatie (Munchen, 2013); The 8th World
Congress of Perinatal Medicine in Developing Countries ,,A healthy mother procreates the
future” (Cancun, 2014); Congres de Perinatologie (Salonic, 2014); Congresul al VIli-lea al
Pediatrilor din tarile CSI (Soci, 2015); Hayunas ceccust ,,OT TpaHCISIHOHHBIX HCCICIOBAHUH —
K WHHOBamusAM~ TocBsmieHHass 35-netuto OI'BY |, C3OMUIL] umenn B.A. Anmazosa”
Mumnsnpasa Poccun (Cankr-ITetepOypr, 2015); The 13th European Conference on Pediatric and
Neonatal Mechanical Ventilation (Montreux, 2016); The 3rd National Neonatology Conference
(Targul Mures, 2016); Radiologia Interventionald in Pediatrie (Paris, 2016); Zilele Neonatale
Moldave, (Murighiol, 2017); A XIX Conferintd Nationald de Neonatologie (Iasi, 2017); XXVII
Semaine Médicale Balkanique (Chisindu, 2002); Conferinta stiintifico-practicd cu participare
internationald ,,Actualitati in neurologia nou-nascutului si sugarului”, USMF ,Nicolae
Testemitanu 60 de ani”, Chisindu, 2005; Conferinta moldo-roméana ,Zilele Neonatologiei
Moldave”, AMP din RM, Asociatia de Neonatologie din Romania (Vadul lui Voda, 2008);
Conferinta a II-a Nationala de Medicina Perinatald cu participare internationala, APM din RM
(Chisinau, 2006); Congresul al V-lea al Pediatrilor si Neonatologilor din Republica Moldova cu
participare internationald (Chiginau, 2009); Conferinta a III-a moldo-romana ,Zilele
Neonatologiei Moldave”, AMP din RM (lvancea, 2010); Conferinta stiintificd anuald a
ICSDOSIMsiC, in comun cu Asociatiile Republicane ale Medicilor obstetricieni-ginecologi,
pediatri §i neonatologi, consacratd realizarilor stiintifice ale colaboratorilor ICSDOSMsiC,
(Chiginau, 2010); Conferinta stiintificd anuala a ICSDOSMsiC, in comun cu Asociatiile
Republicane ale Medicilor obstetricieni-ginecologi, pediatri si neonatologi, consacrati
realizarilor stiintifice ale colaboratorilor ICSDOSMsiC (Chiginau, 2011); Conferinta ,,Actualitati
in Perinatologie”, din cadrul Expozitiei ,,MoldMedizin & MoldDent” (Chisindu, 2012); Sedinta
comund a Asociatiilor Medicilor de Familie si Medicilor Neonatologi ,,Supravegherea sugarului
si prematurului cu masa mica si extrem de mica la nastere dupa externare din stationar pana la
doi ani” (Chisinau, 2013); Seminarul ,,Controlul si profilaxia infectiei nozocomiale” (Chisinau,
2013); Conferinta Nationald ,,Strategia optimizarii sistemului perinatal si asistentei mamei si
copilului in Republica Moldova” (Chisinau, 2014); Conferinta a VII-a moldo-roména ,,Zilele
Neonatologiei Moldave”, AMP din RM (Chisinau, 2014); Conferinta Nationala ,Patologia
extragenitald asociata sarcinii, nasterii gi lauzei” (Chiginau, 2015).

Rezultate tezei au fost discutate si aprobate la sedinta Departamentului Pediatrie, IP
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova
(proces-verbal nr.3 din 27.09.2017 ), Seminarul Stiintific Extern de Profil (proces-verbal din
23.11.2017 ) si Seminarul Stiintific de profil Pediatrie si Neonatologie 322.01 (proces-verbal
nr.5din 27.12.2017).

Publicatiile la tema tezei: La tema tezei au fost publicate 64 de lucrari stiintifice,
inclusiv 1 monografie monoautor si 10 monografii colective, 32 de articole si 6 teze, 15
protocoale, 8 brevete de inventie, capitole in ghiduri si recomandari metodice.
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Volumul si structura tezei: lucrarea este expusd pe 237 pagini de text de baza si se
compartimenteaza in introducere, 6 capitole, concluzii generale, recomandari practice, indicele
bibliografic citeaza 238 de surse literare. Teza este ilustratd cu 193 tabele, 147 de figuri si 6
anexe.

Cuvinte-cheie: prematur, sindrom de detresa respiratorie, transportare in utero, ventilatie
artificiald pulmonard, T-piece, presiune pozitivd continud, metoda INSURE, Less Invasive
Surfactant Administration (LISA), ventilatie cu frecventa inalta.

CONTINUTUL TEZEI
1. PROBLEMA SUPORTULUI RESPIRATOR LA NOU-NASCUTII
PREMATURI

Primul capitol cuprinde abordarea teoretica a problemei ce reflecta aspectele generale
ale nasterilor premature, factorii etiologici, frecventa si masurile de profilaxie a nasterilor
premature, inclusiv strategii de profilaxie a celei mai frecvente complicatii a prematuritatii —
SDRDS. Acest capitol abordeaza problema sindromului de detresa respiratorie la nou-nascutii
prematuri in aspect clinic, etiopatogenetic si de diagnostic diferential. Un subcapitol aparte se
referd la procesele de adaptare perinatala a plamanilor si noile strategii de ventilare Tn SDRDS
la nou-nascutii prematuri cu alegerea metodei optime de administrare a surfactantului.

2. MATERIAL SIMETODE DE CERCETARE

2.1 Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu. Pentru realizarea cercetarii si
obiectivelor investigationale trasate a fost efectuat un studiu de tip retrospectiv si prospectiv, de
cohortd, caz-control, pe o cohortd de copii prematuri cu termenul de gestatie < 34 sdptamani Tn
clinica Neonatologie a Departamentului Pediatrie al USMF ,Nicolae Testemitanu”, aflati la
tratament Tn sectia Reanimare si Terapie Intensiva nou-ndscuti a Institutiei Medico-Sanitare
Publice Institutul Mamei si Copilului.

Designul studiului a presupus o cercetare Tn cateva etape: studiu retrospectiv, prospectiv,
caz-control si prelucrarea statistica a datelor.

Etapa | a inclus studiul retrospective si a constat din evaluarea starii sanatatii mamei,
evolutiei sarcinii, din determinarea factorilor de risc posibili pentru nasterea prematurd. De
asemenea, s-au analizat metodele profilactice efectuate antenatal pentru SDRDS si termenele
transferului gravidei cu amenintare de nastere prematurd la Centrul de Perinatologie de nivel
tertiar. La aceastd etapd s-au selectat grupele de cercetare prin metoda interviului si examinarii
fiselor de observatie.

Etapa Il a inclus studiul prospective. S-a efectuat prin evaluarea suportului respirator
invaziv la nou-nascutii prematuri si determinarea factorilor de risc in metodologia respiratorie
invaziva. Pentru cercetare la aceasta etapa au fost selectate doua loturi: lotul de cercetare L1, care
a inclus nu mai putin de 202 nou-ndscuti prematuri ai caror mame au fost diagnosticate cu
patologie si lotul de control Lo, care a inclus nu mai putin de 202 nou-nascuti ai mamelor fara
patologia sarcinii.

Etapa Il — studiu caz-control. La aceasta etapa a fost proiectat un studiu clinic controlat
cu selectarea randomizati a subiectilor. Tn acest mod in cercetare la etapa a treia au fost create
doua loturi: lotul de cercetare L1 a inclus nu mai putin de 122 de nou-nascuti prematuri cu
detresa respiratorie tratati prin metoda contemporana — suport ventilator non-invaziv si lotul de
control Lo care a inclus nu mai putin de 122 de nou-nascuti prematuri cu detresa respiratorie
tratati prin metoda acceptata — suport respirator invaziv.

Etapa IV — prelucrarea statistica a datelor. Studiul s-a desfasurat cu respectarea cerintelor
etice ale cercetarii.

Cercetarea a presupus cé toti parintii subiectilor inclusi in studiu au semnat acordul informat.
Astfel, au fost enuntate urmatoarele criterii de includere in/ excludere din studiu:
Criterii de includere:



1. Nou-nascuti prematuri cu termenul de gestatie <34 saptamani.

2. Acordul parintilor sau Tngrijitorilor legitimi.

Criterii de excludere:

1. Nou-nascutii cu malformatii congenitale, fetopatii, hidrops fetal.

2. Nou-nascutii cu RDIU cu termen de gestatie mai mare de 34 sdptamani.
3. Refuzul parintilor de a participa in studiu.

La mod general, s-au conturat urmatoarele studii incluse Tn cercetare:

Studiul I: cercetarea retrospectiva efectuata pe un lot de 1531 subiecti, divizati in 2
loturi in dependenta de modalitatea de transport: 458 nou-nascuti prematuri cu termen < 34 s.g.
— transportati postnatal prin intermediul serviciului AVIASAN si 1073 — transportati in utero.
Acesta a reflectat anamneza mamei, modul de transportare a nou-nascutilor de la nivel primar si
secundar la nivel tertiar, dinamica mediei vérstei de gestatie a nou-nascutilor <34 s.g. internati
in sectia RTI nou-ndscuti, complicatiile precoce si tardive, incidenta SDRDS, mortalitatea
copiilor cu GFMN si GEMN 1n functie de modul transportarii.

Studiul 11: prospectiv, a inclus 750 nou-nascuti prematuri cu vérsta <34 s.g., la care
au fost analizate datele din fisele medicale, inclusiv analiza scorului Apgar, scorului Silverman,
indicii hemodinamici (TA sistolica, TA diastolica, TA medie, FCC), respiratori (FR si SaO2),
indicii echilibrului acido-bazic (la nastere din vena ombilicald, la transfer in sectie din sala de
nastere si in cazul agravarii starii copilului), tratamentul suportiv (indicii suportului respirator —
PIP, PEEP, FiO2, amplitudinea, fluxul O2), datele imagistice — radiografia cutiei toracice,
ecocardiografia, cranioscopia. Rezultatele au fost comparate in functie de metoda transferului la
etapa tertiara (in utero vs transport neonatal). Studiul a inclus trei loturi: Lotul | — 476 nou-
nascuti prematuri (63,5%) nascuti in IMSP IMC (maternitate de nivel I11); Lotul 1l - 240 nou-
nascuti prematuri (32%) transferati de la nivel I si II prin intermediul serviciului AVIASAN la
nivelul I11; Lotul Il — 34 nou-nascuti prematuri (4, 5%) nascuti in IMSP IMC Chisinau carora li
s-a administrat surfactant prin metoda LISA (Less Invasive Surfactant Administration) (figura
2.1).

Studiul I11: caz-control, a inclus 34 de nou-nascuti prematuri cu termenul de gestatie
<34 saptamani cu SDRDS dependent de metoda administrarii surfactantului (invaziv vs non-
invaziv prin metoda LISA). La etapa studiului prospectiv in perioada 2013-2014 ponderea
copiilor prematuri cu varste de gestatiec mai mici de 37 saptamani a fost de 51.1% din numarul
total al nou-nascutilor ingrijiti in IMSP IMC, dintre care nou-nascuti cu vérsta de gestatie mai
micd de 34 saptamani au fost 34.5% din numarul total de nou-ndscuti ingrijiti si 67.5% din
numarul total al prematurilor.

- LOT Il - LISA
Nou-nascuti in
3 . IMSP IMsiC
® 63.5% * 4.5% Chisinésu
*32% (2015 — mart.20186)

Nou-ndscuti prematuri
proveniti din maternitate de
nivel Il

N=1384
4.9% (din 691)

(IMSP ImsiC Chisinau)
n=476

Figura 2.1. Incidenta prematurilor in Figura 2.2. Incidenta prematurilor la care a fost aplicata
loturile de studiu metoda LISA Tn perioada 2015 — mart.2016

Odatd cu introducerea in anul 2015 a metodei de administrare non-invaziva a

surfactantului LISA, a fost initiat prezentul studiu caz-control, care a inclus 34 nou-nascuti < 34
saptamani la care s-a administrat surfactant prin metoda LISA.
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n perioada 2015-2016 (in cadrul studiului caz-control), proportia nou-nascutilor cu
varsta de gestatie <34 sdptamani care au beneficiat de administrarea surfactantului prin metoda
LISA a fost de 2.8% din numarul nou-nascutilor ingrijiti in IMSP IMC si de 4.9% din numarul
total al prematurilor nascuti in aceasta perioada (Figura 2.2).

Testele utilizate Tn evaluarea clinica si paraclinica: scorul Apgar la 1 si 5 minute,
scorul Silverman, evaluarea gazelor sangvine, examenul imagistic — radiografia cutiei toracice si
abdomenului, neurosonografia si doppler cardiac, pulsoximetria, oftalmoscopia, studiul
morfologic al pulmonilor si placentei, evaluarea parametrilor suportului respirator. Au fost
utilizate sistemele de resuscitare balon si masca, T-piece, CPAP, VAP, HFOV.

2.2 Prelucrarea statistica. Rezultatele studiului au fost analizate folosind soft-ul SPSS V.21.
(IBM Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, Ilinais).

Studiul statistic a abordat doud aspecte: statistica descriptiva si statistica analitica.
Statistica descriptivd a prezentat clasificarea si sintetizarea datelor de observatie. Aceasta a
concentrat informatia existentd cu ajutorul anumitor indicatori statistici ce exprima caracteristici
si tendinte ale parametrului studiat. Determinarea intervalelor de variatie a indicatorilor statistici
si testarea ipotezelor statistice s-a realizat cu nivel de Tncredere de 95%, rezultand un prag de
semnificatie p = 0.05.

Verificarea ipotezelor statistice referitoare la parametrii analizati din perspectiva unor
diferiti factori de grupare (variabile independente) a fost realizatd pe baza unor teste statistice
specifice, in functie de caracteristicile datelor. Astfel, dacd datele analizate au prezentat o
distributie normala la nivelul populatiei, am utilizat metoda inferentiala parametrica — respectiv
ANOVA cu un singur factor intergrup (OneWay Anova), iar dacd asumtia cu privire la
normalitatea distributiei nu a fost indeplinitd, am aplicat metode inferentiale nonparametrice,
respectiv testul U generalizat, denumit si Kruskal-Walis sau proba medianei extinse, optiunea
depinzand de particularitatile datelor.

Omogenitatea parametrilor studiati, considerata din punctul de vedere al dispersiei
(distributii normale), a fost demonstratd de rezultatele testului Levene (distributie normala
=2p>0.05, 95%CI). Pentru analiza comparativa a fost aplicat testul OneWay Anova (95%CI),
cunoscut si sub denumirea de analiza dispersionala sau analizd de variantd. De asemenea, au fost
aplicate testele t Student, Pearson-y2, Fisher, ANOVA, regresie liniard, regresie logisticd si
analiza Cox regression model. Pentru variabilele continue s-au calculat indicatorii statistici
descriptivi (medie, deviatie standard, eroare standard, minim, maxim si intervale cuartilice etc.).

Tn cazul varialbilelor categoriale sau ordinale s-a urmirit analiza neparamentricd ce are
la baza teste de comparatie bazate pe o distributie Chi-patrat. Testul Chi-patrat Pearson este cel
mai utilizat tip de test de semnificatie y2 (de multe ori lipseste numele ,,Pearson™) si priveste
asocierea coloanelor si liniilor unui Tabel cu doud intréri, frecvente incrucigate ce privesc
variabile discrete sau discretizate.

Corectia Yates (cunoscuta si drept corectia de continuitate — continuity corrected chi-
square) a fost aplicata atunci cind au existat celule cu mai putin de 5 elemente. Prin corectia
Yates se obtine o mai buna aproximare a distributiei binomiale, rezultatul este conservator in
sensul cd se obtine mai greu semnificatia decat la aplicarea directa a testului y2.

Compararea datelor se poate realiza si pe baza intervalelor de incredere. in momentul
suprapunerii acestora, nu va exista diferentd statisticd semnificativa. Intervalul estimat este
datorat variatiei intrinseci existente in cadrul experimentului, dar si lipsei de informatie
dependentd de volumul esantionului. Astfel, dacd valoarea calculatd punctuald a mediilor din
doua esantioane diferd, nu putem trage concluzia existentei diferentei la nivel de populatie, fara
un studiu statistic specific. Diferenta gasita poate fi motivata prin dispersia valorilor existenta in
populatie.

Metoda Wilson de calcul al limitelor de variatie este o corectie a tehnicii clasice, bazata
pe determinarea erorii standard, prin indicatorii estimati. Sunt frecvente situatiile in care
conditiile de verificare pentru estimarea intervalului standard de variatie nu sunt satisfacute.
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Indicatorii de corelatie si regresie servesc la exprimarea legaturilor functionale, cauzale
intre doud sau mai multe caracteristici ale unui fenomen sau colectivitati.

Pe baza acestor analize statistice au fost verificate ipoteze, acestea fiind confirmate sau
infirmate de rezultatele obtinute.

3. FACTORI DE RISC MATERNO-FETALI IMPLICATI iN
DECLANSAREA NASTERII PREMATURE. SUPRAVIETUIREA
NOU-NASCUTILOR <34 SAPTAMANI DE GESTATIE
3.1 Rolul transportirii antenatale
elucidat in baza unui studiu retrospectiv.

La etapa studiului retrospectiv au fost e

inclusi 1531 de copiii cu GFMN si GEMN, nou-nascuti cu

in perioada 2004-2012, dintre care 458 GFMN si GEMN

(30%) au fost copii transferati de la nivelele 2000-2012

I si II la nivelul II prin intermediul Il

serviciului  AVIASAN (post-partum), iar I 1

1073 (70%) au fost copiii nascuti Tn clinica 458 (30%) 1073 (709%)
ISP M (Figue s Il 04| JSIIRIGD, | | wemmens

transportati in utero la nivel tertiar a crescut,
in special aceastd majorare s-a observat in
grupul copiilor <999 g — de la 1% (3 copii)
in anul 2004 la 18,3% (53 de copii) Tn

2012.
Figura 3.1 Incidenta prematuritatii pe anii 2004-2012

B Rata decrestere a nn<999g

18.3%
<999 ®1000-1489 ex I

40
14.9% 37,5 371
P . [ oaanns
A = 2 30 / g5 283
) 20
;2 12,2 125 M3 13 B9
. 9, P ——
- 10 5; =
268 78
SN
10 1o 20 0 T r T T T T T T ]
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Figura 3.2 Repartizarea nou-nascutilor cu GFMN si GEMN pe anii 2004-2012 in utero (A) si rata de
crestere a acestor nou-nascuti pe perioada numita (B)

Incidenta copiilor cu masa la nastere 1000-1499 g s-a dublat, de la 5,2% la 11,5%.
Totodata, se poate de mentionat ca a crescut raportul nou-nascutilor <999 g fata de cei cu masa
la nastere 1000-1499 g. Studiul comparativ al copiilor transportati in utero vs cei transportati
postnatal in perioada 2004-2012 a aratat ca 70% dintre copiii internati la nivelul IIT — IMSP
IMC, au fost cei transportati in utero, in special cei cu masa la nastere <999 g, demonstrandu-se
astfel o buna organizare a serviciului de regionalizare al asistentei perinatale (Figura 3.2).

Indicatori ai patologiei sarcinii si nasterii premature a nou-nascutilor internati in
RTI NN Tn perioada 2004-2012

Una din cauzele nasterii premature este patologia infectioasa materna, legatd de
infectia tractului urogenital. in literatura de specialitate este descris rolul infectiei ascendente
vaginale in declansarea nasterii premature cu membrane amniotice intacte si lipsa semnelor
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clinice ale infectiei. Incidenta ITU la mame a crescut semnificativ de la 42% (42 de cazuri) in
anul 2004 pana la 65.2% (133 de cazuri) in anul 2012. Nasterea prematura poate fi influentata
nu doar de patologia maternd, dar si de factori combinati feto-materni: preeclampsia, sarcina
multipli, prezentatiile patologice ale fitului, operatia cezariani. Incidenta preeclampsiei a
inregistrat crestere in perioada 2004-2012 (8% - 27%), dar majorarea cea mai importanta a avut
loc Tn anul 2008 (21.8% — 42 de cazuri), cand Tn RM s-a initiat inregistrarea copiilor mai mari de
500 g, fata de anul 2007 (13.3 — 20 cazuri) (figura 3.3).

80
W 2004 W 2005 2006 W 2007 2008 2009 2010 2011 2012
60 -
40 -
20 -
0 -
ITU preeclampsie sarcind multipla operatie cezariana prezentatie
patologica

Figura 3.3. Indicatori ai patologiei sarcinii si nasterii premature a nou- nascutilor internati in RTI NN in
perioada 2004-2012

Transportarea reprezintd un factor stresant pentru NN, ceea ce impune necesitatea
respectarii corespunzitoare a conditiilor transportérii gravidei la un centru tertiar. Evaluarea
morbiditatii si mortalitatii nou-nascutilor cu GFMN si GEMN transportati in utero vs transport
postnatal, Tn perioada 2004-2012, a evidentiat diferentd semnificativa intre aceste 2 grupuri de
copii. La copiii care au fost transportati postnatal s-a constatat o incidentd mai mare a
urmdtoarelor patologii: hipoglicemiei (20.7 vs 12.9, p<0.001), hipotermiei (3.1 vs 0.6,
p<0.001), SDRDS (46.3 vs 52.4, p<0.001), pneumotorax (1.1 vs 0.8, p<0.05 ) si HIV (28.4 vs
25.3, p=0.04). Pe de alta parte, complicatiile au avut 0 frecventa mai mare la copiii mai gravi
nascuti din mame cu patologii severe asociate graviditatii si nasterii si transferate la nivel tertiar;
la acest grup de copii s-a atestat mai des hemoragia pulmonara (3.7 vs 1.3, p< 0.001), I1U (22.5
vs 16,8, p>0.05), EUN (8.2 vs 6.6, p< 0.01), DBP (1.7 vs 0.2, p< 0.001), ROP (0.83 vs 0.2
p>0.05), din  cauza afldrii timp indelungat la suport respirator. Mortalitatea mai mare in grupul
nou-nascutilor transportati in utero, in comparatie cu cei transportati postnatal, poate fi
argumentata prin prezenta complicatiilor severe atdt in sarcina (copii din mame cu patologii
severe) cat si in nastere. Rata deceselor este mai mare in grupul copiilor <999 g, cu o pondere
mai mare in grupul copiilor transportati in utero (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Morbiditatea si mortalitatea nou-nascutilor cu GFMN si GEMN, transportati in utero
vs postnatal Tn perioada 2004-2012

Prematuri transportati in utero | Prematuri transportati postnatal

Total
1000-1499 | P t P t
| <999 g rocent 1 999g  |1000-1500¢g|  oo"

Parametrii g ponderal ponderal p
studiati
N N N N N N N
o) [0) [0) [0) (o)
289 v 784 % 1073 61 % 397 % |4%8 1531 %

11




Hipoglicemie| 22 | 7,6 |117| 14,9 | 139 10| 16,4 | 85 | 21,4* | 95 234 | 15,3 (<0.001
la internare e

Hipotermie | 3 | 1 | 3 | 04 6 2 |33*** 12| 3* |14 20 | 1,3 [<0.001
la internare

v 116(40,1|125| 15,9 | 241 42 (68,9**| 35 | 8,8* | 77 284 [18,5(<0.001
SDRDS 178161,6|319| 40,7 | 497 34| 55,7** | 206 | 51,9* | 240 737 |48,1(<0.001
Pneumotorax| 3 | 1 | 6 0,8 9 1|16***| 4 1** 5 14 | 0,9 | <0.05
Hemoragie [21|73(19| 24 | 40 1 1,6 5 [13**| 6 46 | 3,0 [<0.001
pulmonara e

HIV 91 |31,5(180| 23 | 271 26 | 42,6 * | 104 | 26.2* | 130 401 | 26,2 |p=0,04
EUN 35(12,1|{ 53| 68 | 88 6 |98* | 24 6 30 118 | 7,7 [<0.001
DBP 10|135| 8 1 18 0 0 1 0,3 1 19 | 1,2 |<0.001
ROP 61213 | 04 9 0 0 1103 |1 10 | 0,7 | >0,05
Letalitate 184(63,7|178| 22,7 | 362 21|344**| 63 | 159 | 84 446 |29,1(<0.001

3.2. Evaluarea prospectivi a rolului comorbidititilor materne in declansarea nasterii
premature < 34 s.g. Patologia materna. Factorii de risc materni au prezentat diferente
semnificative intre cele trei loturi analizate, fiind mai frecventi in maternitatea de nivel 11l. O
singurd exceptie face diabetul gestational care s-a atestat cu o frecventda mai mare in cazul nou-
nascutilor din maternitati de nivel I sau II (74.6%). Nu au fost diferente semnificative intre
factorii de risc materni pentru ITU (p=0.06, 95%CI), polihidramnios (p=0.937), infectia
TORCH (p=0.152) si sindrom HELP (p=0.692).

3.3 Modalitatea de realizare a nasterii premature in functie de nivelul maternititii:
Metoda de electie a fost nasterea pe cale naturald, totusi au existat si indicatii clinice pentru
terminarea sarcinilor prin operatie cezariana. Din lotul de 750 de copii, 58,3% au fost nascuti pe
cale naturald, 37,7% prin operatie cezariana urgenta si doar 4% prin operatie Cezariana planica.
De mentionat ca operatia cezariana de urgenta a reprezentat o frecventa crescuta in lotul 3
(58.8% — nivel III LISA), in timp ce nagterea naturala a fost in proportie de 76.3% in cazul nou-
nascutilor din maternitati de nivel I sau II. Asocierea felului nasterii cu lotul de studiu a fost
semnificativa (y2=55.6, p<<0.01, r=-0.308, 95%Cl).

Prezentatia fatului la nastere a fost preponderent cea craniand — 613 cazuri, urmata de
cea pelvind — 87, podalica — 36 si transversa — 14 cazuri. Prezentatia patologica a fost indicatie
penru operatia cezariand urgenta in 0,63% cazuri, in lotul 1.

3.4. Profilaxia antenatald cu corticosteroizi a SDRDS. Administrarea antenatald a
glucocorticosteroizilor imbunatateste rata supravietuirii, reduce riscul SDRDS, EUN,HIV si s-a
demonstrat ¢d o doza micad de glucocorticosteroizi nu are efecte negative pe termen lung asupra
fatului. Timpul optim de administrare este 24 h-7 zile. Administrarea antenatala a
corticosteroizilor poate fi efectuata mamelor cu risc de nastere prematura la termen de la 26 la
34 de saptaméni de gestatie. Timpul optim de administrare este de la 24 h pana la 7 zile.
Administrarea antenatald a corticosteroizilor si a surfactantului postnatal actioneaza sinergic in
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imbunatatirea compliantei pulmonare. Cura cu dexametzon a fost efectuata la 64,7%, mai
frecvent la nivelul Il de ingrijire (80.5% — lotul 1; 76.5% — lotul 3) (¥2=167.2, p<<0.01,
95%Cl).

3.5. Antibioprofilaxia infectiei cu streptococul grupului B in timpul travaliului. Aceasta
masurd se recomanda cu scopul prevenirii infectiei cauzate de streptococul grupului B in cazul
RPPA. Antibioprofilaxia poate intarzia travaliul prematur pand la 48 de ore si reduce
morbiditatea neonatald a nou-nascutilor cu GFMN si GEMN prin sepsis neonatal precoce si
hemoragii intraventriculare, inclusiv scade necesitatea administrarii surfactantului la aceasta
categorie de copii. Administrarea antibioticului intrapartum a fost efectuatda la 1/3 cazuri
(36.8%), cu o frecventd mai inaltd la copiii nascuti la nivelul tertiar: 48.32% in lotul 1 si
47.06% 1n lotul 3, iar In 63.2% din cazuri nu a fost efectuatid profilaxia antibacteriana
intrapartum (p<0.01).

3.6. Aspecte histopatologice ale placentei in cazul nasterii premature la t.g. <34 saptimani.
Semne histopatologice de afectare infectioasd a placentei au fost depistate Tn 251 (33.5%)
cazuri, cu frecventa cea mai mare in lotul 1 (nivel IIT), unde afectarea a fost prezenta in 238
(50.1%) de cazuri si 8 (23.5%) cazuri in lotul 3 (nivel III — LISA). Tn lotul 2 (nivel I sau 1)
frecventa cazurilor ce au prezentat aspecte histopatologice de afectare infectioasd a placentei a
fost de doar 5 cazuri (2.1%), cu valoare semnificativ mai mica in comparatie cu celelalte loturi
(p<0.01).

3.7. Influenta virstei de gestatie asupra nasterii premature. Complicatiile nasterii premature
sunt cu atdt mai multe si mai severe cu cit varsta de gestatic este mai mici. in studiul nostru,
188 de copii (25%) au avut termenul de gestatie mai mic de 28 de sdptdmani, cu frecventa mai
inaltd la nivelul IIT de Tngrijiri: 27.52% — in lotul 1 si 38.24% — in lotul 3 (LISA).

Tn lotul analizat vArsta minima de gestatic a fost de 23 de siptimani si maximi de 34 de
saptamani, copiii fiind repartizati conform vérstei de gestatie in felul urmdtor: 23 s.g. — 1 copil,
24 s.9. — 8 copii, 25 s.g. — 20 de copii, 26 s.9. —

Histogram: Varsta de gestatie

Kolmogaor Smimor 414845 <01 i< 25 de copii, 27 s.g. — 59 de copii, 28 s.g. — 75
180 Sl de copii, 29 s.g. — 61 de copii, 30 s.g. — 108
260 158 copii, 31 s.g. — 97 de copii, 32 s.g. — 153 de
ap copii, 33 s.g. — 86 de copii, 34 s.g. — 57 de

120

copii. Valorile cuartilelor au indicat faptul ca
50% din copii au avut varste de gestatic mai
mici de 31 de saptamani, iar 25% din nou-
nascuti au avut varste de gestatie mai mici de
28 de saptamani. Frecventa maxima a cazurilor
a fost nregistratd pentru nou-nascutii cu varsta
21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 de gesta;ie intre 30 $1 32 de siptéméni (477%)
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Figura 3.4. Histograma valorilor varstei de gestatie

in loturile analizate T e S

Din considerentele ca loturile de studiu nu au fost w

omogene din punctul de vedere al varstei de 52 . L

gestatie (FLevene=5.75, p=0.003, 95%CI), s-a z= oz e .

impus o analizi comparativi a vérstei de gestatie 2w| —*— . s

prin teste neparametrice (testul Kruskal-Wallis) -} o T

(Figura 3.5). Analiza histogramei valorilor varstei 2 L o

de gestatie in loturile de studiu a depistat o . § o dewn
valoare medie a varstei de gestatie - R e

Figura 3.5. Valorile medii ale varstei de gestatie
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semnificativ mai mica (Hkw=8.906, p=0.0001, 95%ci) in cazul nou-nascutilor prematuri care au
beneficiat de administrarea de surfactant prin metoda LISA, aceasta a constituit 29.1 s.g + 1.6
S.g. Valoarea medie a varstei de gestatie a nou-
nascutilor proveniti din maternitati de nivel I si II
a fost de 30.8 s.g.+2.4 comparativ cu cea a nou-
= nascutilor din maternitati de nivel III, fard
P ® * diferente  semnificative (p=0.052). Aceasta
o g situatie este in contradictie totald cu principiul
sussvmswasswu =usszasanzsas  regionalizarii serviciului perinatal, in care se
o = B stipuleazd cd in maternititile de nivel primar si
secundar nu trebuie sd se nasca copii cu termenul
de gestatie mai mic de 32 de saptamani, metoda
B e de transport in utero fiind cea mai benefica pentru
-y nou-nascutul prematur (Figura 3.6).
Figura 3.6. Histograma valorilor varstei de
gestatie in loturile de studiu

5888

No of obs

L4888 5

o B 8 8 8

3.8. Comorbidititile materne ca factor de risc pentru nasterile premature. Analiza
multivariatd a comorbiditatilor materne a permis identificarea unui model de factori predictivi
semnificativi care au influentat varsta de gestatie a nou-nascutului. Literatura de specialitate
mentioneazd cd patologia materna este un factor important ce influenteaza negativ asupra
frecventei prematuritatii. Astfel, unul din obiectivele studiului a fost estimarea riscului
prezentat de fiecare posibila patologic maternd. Rezultatul regresiei liniare multiple
demonstreazd faptul cd prezenta diabetului gestational creste riscul de scadere a varstei de
gestatie de 6,25 ori (HR=6.25 — 95%ci: 3.302-7.23). Tn mod similar s-a evidentiat riscul pentru
varste mici de gestatie In cazul prezentei altor patologii materne (diabet gestational, RPPA,
febra, corioamnionita, HTA esentiala, preeclampsie, oligoamnios, anemie). Aceste patologii pot
fi considerate predictive pentru varsta de gestatie a nou-nascutului (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Coeficientii calculati in regresia liniara multipla

Sig. Hazard Ratio (HR) 95% CI for EXP(B)
VG B SE Wald
p-value Exp(p) Lower Upper
Diabet gestational -3.961 8.692 10.146 0.0055 6.2578 3.302 7.231
RPPA -7.20 5.773 9.607 0.0283 4.58715 2.162 5.516
PA>18 ore -6.70 8.918 3.453 0.0056 3.44728 2.030 4.098
Febra

. L -5.826 3.954 9.133 0.0278 3.2646 2.185 9.729

/corioamnionita
HTA esentiala -8.407 2.090 11.378 0.0054 3.0199 1.584 5.338
Preeclampsie -7.958 1.234 5.103 0.0172 2.5087 1.854 3.649
Oligoamnios -1.63 0.815 7.457 0.0767 2.5472 1.022 5.533
Anemie -2.86 0.390 4.837 0.0581 1.0571 0.098 5.073

Cl —interval de confidentd, HR — rata hazardului (risc), SE — eroare standard

3.9. Datele examinirii primare postpartum a prematurilor inclusi in studiu. Repartitia pe
sexe a copiilor inclusi in studiu a fost omogena. Greutatea la nastere este o problema majora in
perinatologie si reprezinta un indicator al evolutiei si conduitei deficitare a sarcinii. In
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studiul

Histogram: Greutatea la nastere
Kolmogorov-Smimov d=.05004, p<.05 ; Lilliefors p<.01
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Figura 3.7 . Histograma valorilor greutatii
la nastere in lotul analizat

prematuri care au beneficiat de administrarea de
surfactant prin metoda LISA, aceasta fiind de
1264.74+240 comparativ cu cea a nou-nascutilor
prematuri proveniti din maternitafi de nivel I
sau Il. in functie de nivelul maternitatii de
provenientd a nou-nascutilor prematuri, nu au
fost observate diferente semnificative intre
greutatea la nastere a nou-nascutilor proveniti
din maternitdti de nivel 1 sau I
(MGN;NI,11=1482.3£369.9 DS) comparativ cu
greutatea la nastere a nou-nascutilor prematuri
proveniti din maternitatea de nivel III (MGN
NIl =1415.1+412 DS) (Figura 3.8)

nostru, valoarea medie a greutatii la nastere a fost de 1429.8+395 g (valoarea minima —

580 g si cea maxima — 2720 g). Valorile
cuartilelor au indicat faptul ca in 50% din
cazuri prematurii au avut greutatea la nastere
mai mica de 1387 g, iar 25% din nou-nascuti au
avut greutate mai mica de 1140 g (Figura 3.7).
Loturile de studiu nu au fost omogene
din punctul de vedere al greutdtii la nastere
(FLevene=7.77, p=0.0004, 95%CI), aspect ce
impune analiza comparativd a varstei de
gestatie prin teste neparametrice (test Kruskal-
Wallis). Tn urma analizei Post-hoc (analiza in
pereche) a rezultat faptul ca valoarea medie a
greutatii la nastere a fost semnificativ mai mica
(p=0.0009, 95%CI) in cazul nou-nascutilor

Histogram: GREUTATEA LA NASTERE

Kolmogorov:smirnov Test:
Lot 1 (Nivel 11} D = 0.0663, p< 0.0500, Lilifors-p < 001
Lot 2 Nivel | 1): D =0.0523,p< s, Lilliefors-p< 0.1
Lot 3 (Nivel I -USA): D = 0.0961, p< s, Lilliefors-p< 1

&
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Figura 3.8. Histograma valorilor greutatii
la nastere in loturile de studiu

Scorul Apgar este un criteriu care reflectd subiectiv starea generald a copilului in
primele minute dupd nastere, fiind relevant in vederea evaludrii eficacitatii metodelor de

reanimare aplicate pentru a
stabiliza nou-nascutul imediat
dupd  nastere.  Valoarea
scorului  Apgar Tn  primul
minut a fost minima in lotul 2
cu crestere in toate cele 3
loturi la 5 minute, fiind cea
mai mare in lotul 3 (p=0,09).
Analiza scorului Apgar 1n
minutul 5 a remarcat diferente
semnificative intre cele 3
loturi  studiate (p<<0.01).
Astfel, in lotul nou-nascutilor
proveniti din maternitati de

4

91.2%
Lot1 =O==Lot2 = =Lot3 L 79.2%

67.7%

59.7%

]
Apgar 1 min

27 4-6

Apgars min

=7

Figura 3.9. Scorul Apgar la 1 minut si 5 minute in loturile de studiu
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nivel | si IT a fost notata o frecventd crescuta a scorului Apgar cu intervalul 4-6 puncte (30%), in
timp ce n lotul nou-nascutilor proveniti din maternitatea de nivel III cu aplicarea metodei LISA,
cota celor cu scorul Apgar Tn intervalul 4-6 frecventa a fost de doar 8.8%. Nou-nascutii din
acest lot (91.2%) au avut valori mai mari de 7 puncte, pe cand nou-nascutii prematuri din
maternitati de nivel I si II au avut scorul Apgar mai mare de 7 puncte in minutul 5 in 67.1%
cazuri. Aceste rezultate denotd faptul ci metodele de resuscitare nu sunt la fel de eficiente
(Figura 3.9).

Asfixia este una din cele mai importante complicatii la nastere si poate avea diferite
grade de severitate. Tn studiul nostru, 649 (86.3%) din nou-nascuti au prezentat forme ugoare de
asfixie, 64 (8.53%) — forme medii de asfixie, 16 (2.13%) — forme severe si doar 21 (2.8%) nou-
ndscuti prematuri cu termen de gestatie < 34 sdptamani nu au prezentat asfixie la nastere.
Formele severa si medie au avut o frecventa mai mare in maternitatile de nivel I si IT (2.91% vs
1.89%), ceea ce demonstreaza faptul ca acesti nou-nascuti ar fi trebuit transferati in utero la o
maternitate de nivel I1I.

Suferinta respiratorie intrauterina si stresul postnatal impun aplicarea masurilor de
resuscitare neonatal3 prin ventilare cu presiune pozitiva. In cercetarea noastra din totalul de 750
nou-nascuti cu termen de gestatie < 34 saptamani, 373 nou-ndscuti nu au necesitat masuri de
resuscitare in sala de nastere. Din cei 377 nou-nascuti care au necesitat suport respirator, 16.8%
au fost ventilati in sala de nastere cu balon si masca, iar 20.9% nou-nascuti au fost ventilati cu
T-piece (Neopuff). Alegerea metodei de resuscitare a depins si de posibilitatile tehnice ale
maternitatii. In maternititile de nivel primar si secundar, 29.2% copii au avut nevoie de
resuscitare cu utilizarea metodei cu balon si masca pentru resuscitare in 100% cazuri. n lotul 1
57.3% copii au necesitat resuscitare in sala de nastere. Metoda cu balon si masca a fost utilizata
la 20.59% copii, iar metoda T-piece —

in cazul a 36.76% COpll TH lotul 3 tO;i o Hivel 3 =c=Nivel 1,2 Nivel 3 - LISA 100%
copiii au avut nevoie de suport 1% p=0.00

respirator in sala de nastere, care s-a 80%

efectuat doar cu T-Piece (Neopuff). .,

Corelatia ~dintre necesitatta de \

resuscitare si nivelul maternitatii a a27% o2 e
fost  semnificativa  (y%=262,13, ™™ 205%

p<<0.01, 95%ci). De mentionat ca = ra . —
29.17% nou-nascuti care au necesitat 20%

resuscitare Tn lotul 2 (maternitati de MO

nivel 1 sau II) trebuiau sa fie

transportati la nivelul Il (Figura 3.10). Figura 3.10. Metoda de resuscitare in loturile de studiu

3.10. Implicatiile administrarii dexametazonului asupra incidentei sindromului de detresa
respiratorie. Efectul optim la administrarea glucocorticosteroizilor este de la 24 de ore dupa

T T T administrare, pana la 7 zile. in caz de

necesitate cura poate fi repetata, dar

:g{% aceasta nu inlatura riscul mortalitatii

1555 g - b neonatale, . dar Ared}lhce incidenta

incamplets A SDRDS si complicatiile pe termen

o ’< e scurt. OMS recomandi repetarea dozei
: L Rl 4 £2 4 513 | de glucocorticosteroizi dupa 7 zile de
3 15.1% * la prima doza daca se mentine riscul
A4 i e de iminenta de nastere prematura. Este

recomandat administrarea glucocor-
ticosteroizilor

-16% 4% 24% 44% 64% 84% 104%

Figura 3.11. Cura cu dexametazon vs SDRDS
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gravidelor cu termenul pana la 39 s.g., care urmeaza sa suporte operatie cezariana selectiva fara
activitate de nastere. Copiii din mame la care nu s-a efectuat cura profilactica cu dexametazon
au dezvoltat SDRDS in 120 (45.3%) de cazuri, dupa cum urmeaza: forma usoard 40 de copii
(15.09%), forma medie 66 de copii (24.91%), forma severd 14 (5.28%), In 145 de cazuri
(54.72%) SDRDS a lipsit la nastere. Tn cazul cind s-a efectuat cura incompleti cu
dexazametazon, SDRDS a lipsit in 46 de cazuri (26.14%), forma usoara — In 38 de cazuri
(21.59%), forma medie — in 76 de cazuri (43.18%), forma severa — in 16 cazuri (9.09%).
Incidenta SDRDS la copiii din mame care au urmat cura completd cu dexametazon a fost de 130
(74.6%), dintre care: 68 (22.01%) — cazuri usoare, 134 cazuri (43.37%) de gravitate medie, 11
cazuri severe (3.56%), iar in 96 cazuri (31.07%) SDRDS a lipsit. Tn cazul prezentei sindromului
de detresd respiratorie forma severd se remarca faptul cd 9.1% din cazuri au urmat curd
incompleta cu dexametazon, iar 5.3% nu au urmat terapia cu dexametazon. Acest rezultat poate
fi interpretat ca o potentiala asociere intre cura completd cu dexametazon si scaderea frecventei
cazurilor cu SDRDS forma severa (Figura 3.11).
3.11. Corelatia dintre gradul de severitate ale SDRDS si virsta de gestatie. Desi alveolele au
o structura imaturd, pneumocitele de tip 2 care sunt implicate Th sinteza surfactantului fiind
foarte sensibile la factorii de stres. Pulmonii fetali incep producerea surfactantului endogen de la
23 s.g. insa cantitatea suficientd de surfactant incepe sa se sintetizeze de la a 35-a sptimana de
gestatie. Incidenta si gradul de severitate al SDRDS sunt invers proportionale cu vérsta de
gestatie, ceea ce am obtinut si noi in studiu la toate nivelele de acordare a asistentei medicale.
Astfel, la nivel primar si secundar varsta medie a copiilor care nu au dezvoltat SDRDS este de
31.5 + 2.0 s.g. (cu variatii intre 31.2 s.g. si 31.9 s.g.), varsta medie a copiilor care au dezvoltat
SDRDS forma usoara a fost de 29.3 = 2.4 (cu variatii intre 28.5 s.g. si 30.1 s.g.) si forma severa
—29.6 2.8 s.g. (cu variatii de la 28.2 s.g. pand la 30.9 s.g.). La nivelul 3 — cu terapie LISA,
varsta medie a nou-nascutilor mai mici de 34 s.g. care nu au dezvoltat SDRDS a fost 31.0 s.g. =
1.4 s.g., SDRDS forma usoara — 29.5 + 1.7 (de la 21.1 pana la 30.9), SDRDS forma medie —
29.0 + 1.6 (cu variatii de la 28.2 s.g. pana la 29.7 s.g.), iar forma severa — 28.0 <+ 1.0 (cu variatii
de la 25.5 pana la 30.5). Varsta medie a prematurilor mai mici de 34 s.g. nascuti la nivel tertiar
care nu au beneficiat de terapia LISA si nu au dezvoltat SDRDS a fost de 32.0 £ 1.6 s.g. (de la
31.7 pana la 32.2 s.g.). Pentru
F(3.750) = 12.9205, b = 0.00000; KWAH(3,750) « 556321, b = 0.00000 cei care au dezvoltat SDRDS
a3 forma usoarda varsta medie a
constituit 29.7 + 2.1 s.g. (de la
29.3 pana la 30.2 s.g.), pentru
SDRDS forma medie — 29.3
+ 2.4 s.9. (de la 289 s.g. la
29.6 s.g.), pentru SDRDS
forma severd varsta medie a
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29

Values

28
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28 fost 27.2 + 1.8 s.g. (de la 26.3
= o abs S.g. pana la 28.1 s.g.) (Figura
2 nivel 3 nivel 1,2 nivel 3 - LISA % ng :‘!t;\u 3.12).

~L- SDR sever
lot de studiu

Figura 3.12. Valorile medii ale VG in loturile de studiu vs DBP

3.12. Incidenta displaziei bronhopulmonare in dependenti de termenul de gestatie. 1n
studiu a fost efectuatd corelatia dintre media varstei de gestatie si prezenta DBP in dependenta
de nivelul institutiei. Astfel, s-au obtinut umatoarele rezultate: pentru nivelul I si II, nou-nascutii
care au dezvoltat DBP au avut t.g. de la 26.7 s.g. pana la 28.1 s.g. cu media t.g. de 27.4 0.7
S.g.; nou-nascutii de la nivelul 3 care au dezvolatat DBP au avut t.g. de la 25.1 s.g. pana la 28.9
s.g. cu media 27.0 £2.8 s.g. Nou-nascutii mai mici de 34 s.g. de la nivelul III care au urmat
terapie LISA nu au dezvoltat DBP (p=0.0022).
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3.13. Incidenta retinopatiei prematurului in dependentii de termenul de gestatie. In revista
literaturii a fost descrisa relatia invers proportionald dintre varsta de gestatie si incidenta ROP; si

in studiul nostru varsta de gestatie prezintd S ————
valori semnificativ. mai mici Tnh cazul FATO =38 2121, p = 0.00000: KW 476) = 22:2654, p = 000000
prezentei ROP (Hkw=22.28, p=0.00, 3, o

95%ci). Varsta medie a copiilor care au " wsp [
prezentat ROP a fost de 27.0 £1.1 s.g. in w = {m
maternitdtile de nivelul I §i Il §1 253 £1.2 ¢

s.g. la nivelul III. De remarcat este faptul ca ~ ~* . 210
nou-nascutii care au urmat terapia LISA nu

au avut nici un caz de ROP, ceea ce poate fi | s

argumentat prin aplicarea masurilor non- ”

invazive de suport respirtor la institutia de “ = rop e
nivelul 3. (Figura 3.13) oo sy

Figura 3.13. Valorile medii ale VG in loturile de studiu vs ROP

3.14. Implicarea asfixiei in aparitia hemoragiei intra- / periventriculare. Riscul relativ de a
dezvolta hemoragie intraventriculara este de 3,9 ori mai mare la copiii care au prezentat forme
severe de asfixie, in comparatie cu nou-ndscutii care nu au prezentat asfixie severd (HR=3.987,
95%c1 —2.56-5.07). insa asocierea dintre hemoragia periventriculard si gradul de asfixie nu a
putut fi demonstrata, rezultatele nu au indicat o corelatie semnificativa in acest caz.

3.15. Supravietuirea nou-nascutilor in functie de nivelul maternititii. A fost evaluata rata
de supravietuire in functie de nivelul maternitatii. in cazul terapiei LISA rata de supravietuire a
fost semnificativ mai mare (94.12%), comparativ cu lotul 1 (88.03%) si lotul 2 (87.08%). in
cazul nou-nascutilor proveniti din maternititi de nivel primar si secundar de ingrijire, rata de
deces a avut valoarea cea mai mare — de 12.9%. Astfel, rezultatele studiului au demonstrat
asocierea semnificativa a ratei de deces crescute cu nivelul primar sau secundar al maternitatii
(p=0.034) (Figura 3.14).

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

. © Complete + Censored
Supravieluire Decese

Nivel 3 - LISA 84.12%

Hivel 2 1202% 08
87 08% 1
0s
Nivel 3 " 97""; o4
88.03% 1 — nivel 3
T 2 w0 0 s 100 1o e seo MLz
20% 0% 20% 40% 60% 80% 100% Time [zile]
Figura 3.14. Evolutia nou-nascutilor in maternitate Figura 3.15. Curbele de supravietuire

Kaplan-Meier vs lotul de studiu

Rata de supravietuireb a fost semnificativ mai mare Tn cazul nou-nascutilor proveniti din
maternitate de nivel 11l care au urmat terapie LISA. Pentru acestia se estimeaza o rata de
supravietuire de 93.3% la 78 zile de viatd, in timp ce la acelasi interval de timp rata de
supravietuire in lotul 1 (nivel III) a fost de 78.2% si de 78.9% pentru nou-nascutii proveniti din
maternitati de nivel | sau Il (Figura 3.15).

3.16. Mortalitatea prematurilor In functie de termenul de gestatie. Varsta de gestatie a fost
semnificativ mai mica in cazul nou-nascutilor decedati, aceasta fiind de 27.6+2.1 s.g. in cazul
nou-nascutilor din lotul 1 (nivel III), de 28.5+0.7 s.g. In cazul nou-nascutilor din lotul 3 (nivel
11 — LISA) si de 29.642.9 s.g. in cazul celor din lotul 2 (nivel I si II).
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3.17. Mortalitatea prematurilor in functie de gradul de detresa respiratorie. A fost evaluata
supravietuirea nou-ndscutilor cu termen de gestatie mai mic de 34 de saptdmani in functie de
severitatea SDRDS. Din totalul copiilor examinati, 463 au prezentat SDRDS de diferit grad de
severitate: usor — 19.5%, mediu — 36.8% si grav — 5.5%. De mentionat ca severitatea patologiei
influenteaza rata de supravietuire si deces. Astfel, rata de supravietuire a fost cea mai inalta la
nou-nascutii care nu au prezentat
SR SDRDS 94.43%, urmati de cei cu
forma usoara — 92.47% si medie
(87.68%), iar rata cea mai inaltd de
s e —— o deces a fost inregistrata la nou-niscutii
% cu forma severa (70.73%) a patologiei
(p=0.000). Prezenta unui numar relativ
'\ mic de decese (16 copii — 5.54%) din
acei copii care nu au avut SDRDS
_ o1 5 (287 de copiii — 38.2%) demonstreaza
T cd au existat si alte cauze ale
mortalitatii (Figura 3.16).

absent
ugoara
medie

savera

7% Linear (supravie uire)
¥=-0.2003 + 12603
Re = 0 G842

Figura 3.16. Severitatea SDRDS vs decese

3.18. Analiza multivariata privind factorii de risc ai decesului nou-niscutului
prematur. Analiza multivariatd a permis realizarea unui model care sd defineasca factorii
predictivi semnificativi ce influenteazd decesul nou-ndscutului prematur cu varstd de gestatie
mai micd de 34 saptdmani. Rezultatul regresiei multiple demonstreaza faptul ca severitatea
sindromului de detresa respiratorie reprezintd factorul important de risc pentru deces (HR=3.04
— 95%CI: 2.02-4.65), fiind urmat de greutatea la nastere (HR=2.901 — 95%CI: 2.31-4.05),

varsta de gestatie (HR=2.40 —

s 95%Cl: 1.98-3.12), metoda de
a1 . . <—  resuscitare (HR= 2.23— 95%CL:
- 1.92-4.18), DBP (HR=1.89 —
- e - ’ 95%CI: 1.59-3.07) si nivelul
, - P maternititii de provenientd a nou-
g > ‘ ‘ L S ndscutilor (HR=1.77 — 95%CI:
| I B 1.28-4.01). Acesti factori pot fi
§ ow 511 it RIS (P considerati  predictivi  pentru
% Ty 3 0 of b 3 decesul nou-nascutului prematur
E] £ 5 cu varstd de gestatie mai mica de

34 saptamani (Figura 3.17).
Figura 3.17. Valorile Hazard Ratio (HR) in cadrul analizei
multivariate privind factorii de risc in decesul nou-niscutului prematur

4. SINDROMUL DE DETRESA RESPIRATORIE CAUZAT DE DEFICIT
DE SURFACTANT
4.1. Evolutia si complicatiile pulmonare ale sindromului de detresi respiratorie prin
deficit de surfactant. Analiza starii nou-néscutilor prematuri < 34 s.g. inclusi in studiu in raport
de nivelul maternitatii si prezenta SDRDS a relevat o pondere semnificativ mai mare a
numarului acestor copii in lotul 3 — 100% si 66.18% in lotul 1, in comparatie cu lotul 2 (nivelul I
si IT), unde mai putin de jumdtate din nou-ndscuti (48.33%) au prezentat SDRDS (y?=37.31,
p<<0.01, r=-079, 95%CI). Gradul de detresa respiratoric a corelat cu nivelul maternitatii:
cazurile severe (8.82% vs 4.20%) si grave-medii (61.76% vs 41.18%) au fost mai frecvente in
lotul 3 (nivelul 1l — LISA) in comparatie cu lotul 1. De mentionat ca in lotul 2 (maternitati de
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nivelul T si II), mai mult de
jumatate dintre copii au fost fara soteqme ot
semne clinice de SDRDS
(51.67%), in timp ce forma medie
a SDRDS s-a constatat la 24.58%,
iar forma usoara si gravd la e
16.25% si  respectiv  7.5%.

Asocierea gradului de severitate al

8.8%

SDRDS cu nivelul maternitatii a oon e 726
fost  semnificativa  (p<<0.01)
(Figura 4.1). bson goars modo

SDR

—c=Nivel il ——nNivel |, Il — = Nivel lll - LISA

Figura 4.1. Severitatea SDRDS 1n loturile studiate

4.2. Complicatiile pulmonare ale SDRDS la nou-niscutii mai mici de 34 s.g. Tn cercetare au
fost apreciate complicatiile pulmonare cu frecventd variata. Astfel, s-a constatat ca in lotul 3
(nivelul Il — LISA) este cea mai mica incidenta pneumoniei postaspiratorii (2.94%) — practic de
2 ori mai mica decat in loturile 1 si 2 (6.51% / 5.42%) (p=0.006), a atelectaziei (2.94% vs
4.83% in lotul 1) (p=0.04), nu au fost depistate pleurezii (0 vs 2.1% in lotul 1 si 1.77% in lotul
2), DBP (0 vs 3.78% 1in lotul 1 si 1.67 in lotul 2 ). Frecventa crescuta in lotul 2 a
bronhopneumoniei (14.58% vs 9.66% / 5.88%) poate fi argumentatd prin lipsa
antibioprofilaxiei conform protocolului clinic de prevenire a nasterii premature (p=0.0338).
Frecventa crescutd in lotul 1 a hemoragiilor pulmonare (3.15% vs 1.67% / 2.94%) poate fi
explicatd prin aplicarea ventilatiei pulmonare artificiale la copiii din lotul 1 (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Complicatiile pulmonare ale SDRDS

Lot de stud. Lot1l Lot 2 Lot3 Lot1 Lot2 Lot3
Nivelul maternititii  Nivel  Nivel  Nivel Total “Niverni Nivell, 1l Nivel Total
m 1 I1-LISA 111-LISA
Apneea prematur. 126 33 10 169 26.47% 13.75% 29.41% 22.5%
Bronho-pneumonie 46 35 2 9.66% 14.58% 5.88% 11.1%
Pneumonie 31 13 1 45 6.51% 5.42% 2.94% 6%
postaspirat.
Pneumotorax 20 14 2 36 4.2% 5.83% 5.88% 4.8%
Atelectazie 23 4 1 28 4.83% 1.67% 2.94% 3.7%
Emfizem 16 8 2 26 3.36% 3.33% 5.88% 3.5%
Pneumo-mediastin 13 10 2 25 2.73% 4.17% 5.88% 3.3%
Hemoragie pulmonard 15 4 1 20 3.15% 1.67% 2.94% 2.7%
DBP 13 4 0 17 2.73% 1.67% 0.00% 2.3%
Pleurezie 10 4 0 14 2.1% 1.67% 0.00% 1.9%
Total 476 240 34 750

4.3. Complicatiile extrapulmonare ale SDRDS. Sindromul de detresd respiratorie poate
determina aparitia complicatiilor pulmonare nu doar la nivelul pulmonilor, dar si extrapulmonar.
Cercetarea a evidentiat ca in lotul 3 (nivelul Il — LISA) nu s-au constatat ROP (0 vs 1.89% in
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lotul 1 si 0.42% in lotul 2), s-a depistat insd o frecventa practic dubla a RDIU (11.76% vs 6.51
in lotul 1 si 5.83% 1n lotul 2); aceasta poate argumenta frecventa inaltd a intolerantei alimentare
(29.41% vs 7.35% in lotul 1 si 5.83% 1in lotul 2), icterul prematurului (97.06% vs 77.73% in
lotul 1 si 75.83% 1in lotul 2), apneea prematurului (29.41% vs 26.47% in lotul 1 si 13.75% in
lotul 2). Frecventa crescuta in lotul 1 a hemoragiilor pulmonare (3.15% vs 1.67% / 2.94%) si
ROP (1.89% vs 0.42% si 0%) poate fi explicatd prin aplicarea ventilatiei pulmonare artificiale la
copiii din lotul 1 (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Patologii asociate in loturile de studiu

Loturi de studiu Loltul Lot2 LO;UI Lotul 1 Lot 2 Lotul 3
Nivel
Nivelul maternitatii Nivel Nivel 11 - Nivel 111 A Nivel 1
111 1,1 e 1 —LISA
PATOLOGII ASOCIATE
Icter de prematuritate 370 182 33 585 77.73%  75.83%  97.06% 78%
Anemia de prematuritate 187 87 12 286 39.29%  36.25% 35.29%  38,1%
Hemoragie intracraniana 84 42 6 132 17.7% 17.50%  17.65% 17,6%
Hem. Periventriculard 44 27 0 71 9.24% 11.25% 0.00% 9,5%
Hem. Intraventriculara 40 15 6 61 8.40% 6.25% 17.65% 8,2%
Sepsis 54 27 4 85 11.34% 11.25%  11.76%  11,3%
Intoleranti alimentara 35 14 10 59 7.35% 5.83% 29.41% 7,9%
EUN 32 18 3 53 6.72% 7.50% 8.82% 7,1%
RDIU 31 14 4 49 6.51% 5.83% 11.76% 6,5%
ROP 9 1 0 10 1.89% 0.42% 0.00% 1,3%
Total 476 240 34 750
Icter de prematuritate ¥?=7.873662 p=0.01951
Anemie de prematuritate ¥*=0.7449467 p=0.68903
Apnee de prematuritate x°=15.75568 p=0.00038
Sepsis ¥?=0.008014 p=0.99600
Intoleranta alimentara ¥?=25.40442 p=0.00004
RDIU ¥?=1.716684 p=0.42387
ROP ¥?=8.002499 p=0.021049

4.4. Tratamentul cu surfactant in SDRDS la copiii < 34 s.g. Terapia cu surfactant a fost initial
folosita pentru tratamentul SDRDS prin deficit de surfactant, intrucat elementul principal al
SDRDS este deficitul de surfactant. Pe langa aceasta, a fost acceptatd teza ca functia
surfactantului poate fi inhibatd de edemul pulmonar, crednd astfel o deficienta secundara a
surfactantului in diferite situatii, cum ar fi: aflarea indelungata la suport respirator, sindromul
aspiratiei de meconiu, DBP si sepsis/ pneumonie. Introducerea surfactantului reprezintd cea mai
in detaliu studiatd metodd de terapie in neontologie. Administrarea precoce sau tardivd a
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surfactantului copiilor care se afld la ventilatie mecanica scade mortalitatea si morbiditatea prin
DBP, desi este mai eficienta administrarea precoce. in mod obisnuit, surfactantul se introduce
prin sonda endotraheald, inclusiv la nou-ndscutii cu greutate mica si extrem de mica la nastere
care au fost intubati in sala de nastere. Aceastda masurd duce la destabilizarea copilului si
necesitd bune abilitdti practice, de aceea a aparut necesitatea implementarii unei metode mai
putin invazive de administrare a surfactantului.

Actualmente, savantii cauta raspunsurile la urmatoarea intrebare — copiii prematuri cu
risc Tnalt de dezvoltare a SDRDS necesitéd intubare imediatd in sala de nastere cu administrarea
surfactantului si continuarea VPP in sectia RTI nou-ndscuti sau este necesara plasarea acestor
copii la nCPAP si intubarea doar in cazul dezvoltarii insuficientei respiratorii avansate?

Curati tardiv

100.0% Nivel Il -

LISA

15.4%
Nivel I, Il
84 6%
37.2% — Nivel Il
62.8%
Nipl2  wcmNiel3  =omNivel 3-LISA absent INSURE SG
Figura 4.2. Indicatia administrarii surfactantului Figura 4.3. Modul de administrare a surfactantului

Tn studiul nostru, surfactantul a fost administrat la 248 de copii (33%), inclusiv la 148 de copii
(59.7%) — profilactic, la 77 de copii (31%) — in scop curativ precoce, si doar la 23 de copii
(9.3%) — ca terapie tardiva. Prin metoda non-invaziva LISA, surfactantul a fost administrat
profilactic la 88.24% dintre copiii prematuri < 34 s.g. si doar la 11.76% dintre copii cu scop
curativ tardiv, dictat de agravarea starii. in lotul nou-nascutilor proveniti din maternititi de nivel
I'siII la 1.25% copii prematuri < 34 s.g. administrarea s-a facut profilactic, iar la 14.17% copii
s-a introdus Tn scop curativ (7.5% precoce si 6.67% tardiv). De mentionat ca 84,58% nou-
nascuti din lotul 2 nu au primit surfactant. La 24.16% copii din lotul 1 au primit surfactant
profilactic, 7.5% li s-a administrat surfactant Tn scop curativ precoce si doar la 0.63% — curativ
tardiv. Analiza statisticd a administrarii surfactantului a indicat o asociere semnificativa intre
modul de administrare a surfactantului si nivelul maternitatii (p<0.01) (Figura 4.2)
Surfactant au primit 248 de copii prematuri mai mici de 34 s.g. De mentionat ca metoda
INSURE a fost aplicata la 214 copii (86.3%): 177 de copii (37.18%) in lotul 1 si 37 de copii
(15.42%) in lotul 2. in lotul I1I a fost aplicatd doar metoda LISA Tn 100% (32=787.7, p<0.01, r=-
0.463, 95%c) (Figura 4.3).
4.5. Metode de sustinere respiratorie in sala de nastere si in dinamica. Studiul metodelor
respiratorii in sala de nastere a scos in evidenta necesitatea ventilatiei mecanice la nou-ndscutii
prematuri < 34 s.g. nascuti la nivelul III (lotul 1) —
8.61% si la nou-nascutii prematuri < 34 s.g.
transportati de la maternitatile de nivel I si II (lotul
2) — 6.25%. De mentionat cé in lotul 3, unde a fost
folosita metoda LISA de administrare a
surfactantului, nu a fost necesara conectarea acestor
copii la ventilatie mecanica si tuturor (100%) le-aa
fost asigurat asigurat suport respirator non-invaziv
CPAP (¥>=139.2, p<<0.01, r=-0.642, 95%ci
(Figura 4.4).

Figura 4.4. Metoda de sustinere respiratorie in sala de nastere vs loturile de studiu
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Analiza metodelor de sustinere respiratorie a 750 de nou-nascuti prematuri < 34 s.g.
din studiu a relevat ca majoritatea dintre ei (79.47%) au necesitat suport respirator minim pentru
stabilizare. De mentionat cd 320 de copii (42.67%) au devenit oxigen independenti, iar 276 de
copii (36.8%) au necesitat doar CPAP. Ceilalti 154 de copii (20.53%) au constituit grupul de
prematuri cu insuficientd respiratorie severd, care au necesitat trecerea la suport respirator
avansat: 47 de copii (6.27%) au fost trecuti de la CPAP la VAP, cu reintoarcere la CPAP, 36 de

copii (4.80%) au fost trecuti de
la CPAP la HFOV, transferati la
VAP si apoi replasati la CPAP,
40 de copii (5.33%) foarte gravi

war oo I — au fost plasati imediat la VAP si
apoi transferati la CPAP, iar 31
U - | n Ex de copii extrem de gravi (4.13%)
au fost trecuti de la VAP

conventional la regim HFOV,
apoi  reintorsi la VAP

T oo “ conventional si ulterior plasati la
CPAP (Figura 4.5)

Figura 4.5. Metoda de sustinere respiratorie in dinamica

NetD 533%

A fost analizatd metoda de sustinere respiratorie in functie de nivelul maternitatii. S-a
determinat ca in loturile 1 si 2 au fost cei mai multi copii O2 independenti (40.55% in lotul 1 si
52.92% in lotul 2), in timp ce in lotul 3 au fost inclusi nou-nascutii care au manifestat SDRDS

79.4%

Nivel N-LISA
Nivel Il
52.9% —— Nival 1, 1l

Figura 4.6. Metoda de sustinere respiratorie in sala de nastere si in dinamica vs loturile de studiu

si au necesitat administrarea surfactantului prin metoda LISA. Mentiondm ca, in dinamica,
majoritatea copiilor (79.41%) nu au necesitat alt tip de suport respirator, cu exceptia a 11.76%
care au avut agravarea SDRDS si au necesitat plasare la VAP conventional, iar 8.82% copii au
necesitat plasare la HFOV. Pe de alta parte, nou-ndscutii din loturile 1 si 2 care nu au primit
surfactant prin metoda LISA au necesitat plasare imediata la VAP 1n 9.24% — lotul 1 si in
11.25% cazuri — lotul 2. Acest lucru este confirmat de datele studiilor, care denotd ca
administrarea surfactantului prin metoda LISA reduce necesitatea intubatiei cu ventilatie
mecanica (Figura 4.6).

Pentru determinarea corelatiei dintre metoda de gestatie si metoda de suport respirator
aplicata, s-a calculat media varstei de gestatie in dependenta de suportul respirator aplicat si s-a
mentionat cd ventilatia mecanica a fost aplicatd in special la copiii cu varste mici de gestatie.
Astfel, varsta medie a copiilor care au fost Oz independenti a constituit 31.5+1.9 s.g. (31.3 s.g. —
31.7 s.g.) si 30.0 £2.3 s.g. (29.7 s.g. — 30.2 s5.9.) pentru cei care au necesitat doar CPAP. Pentru
comparatie, copiii care au urmat CPAP-HFOV-VAP-CPAP au avut media varstei de gestatie
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Categ. Box & Whiser Plot VG 29.242.2 5.9. (28.55.9. —30.0 5.9.); cei care au

3q (77 401999, 000G KUHE.TS0) 2 1980214, 704000 urmat CPAP-VAP-CPAP au avut media 28.5
| +2.5 s.9. (27.8 s.g. — 29.3 s.9). Copiii care au
PR fost foarte gravi din start si au urmat VAP-
CPAP au avut media 28.5+2.7 s.g. (27.6 5.9. —
29.35.9), iar cei extrem de gravi care au urmat
VAP-HFOV-VAP-CPAP - 28.1+2.2 sg.
e T s (27.6 s.g — 28.9 s.g.) (Hkw=159.02, p<<0.01,

@ . 95%ci) (Figura 4.7).

32

31
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VG

29

28

26

< Mean Figura 4.7. Valorile medii ale VG n loturile de

02 indep. VAP-HEVO-VAP-CPAP  CPAP-VAP-CPAP "
cPap VAP-CPAP A Mean:SE

ceaprrvovapcear = S0 studiu vs dinamica sustinerii respiratorii

dinamica sustinerii respiratorii

Tn cadrul studiul noi am determinat o corelatic semnificativd intre metoda de
resuscitare in sala de nastere si metodele de sustinere respiratorie in dinamicd (r=0.543,
p<<0.01). Copiii care au necesitat doar suport respirator non-invaziv CPAP — 25.47% nu au fost
resuscitati In sala de nastere, 36.90% au fost resuscitati cu balon si mascd si mai mult de
jumatate dintre copii (56.94%) — cu T-piece. Din 209 copii (27.9%) resuscitati in sala de nastere
cu VPP Neopuff, mai mult de

. :g % g ;a jumatate (56.94%) au fost plasati la
g £ £ £ 2 CPAP, 15.31% la VAP si in egala
e e — masura au fost trecuti pe parcurs de
e \ o2 et la CPAP la VAP (15,31%). Din 168
e - hess caraos e de copii ventilati in sala de nastere cu
™ /? ~ balon si mascd, 36.9% au fost plasati
i 255=\ la CPAP, 17.26% — la VAP si 19%
17% A3 1%
" and \ Py L) au trecut de la CPAP la metoda
- e ST T S— S invaziva VAP.

y=-0.1115x + 0.5568 11% 3

R® = 06291

Figura 4.8. Metoda de sustinere respiratorie in sala de nastere si in dinamica vs metoda de resuscitare

Durata aflarii la suport respirator este un criteriu ce defineste eficienta
managementului respirator. Tn studiu s-a inregistrat o crestere semnificativd a nou-nascutilor
care la a 2-a zi nu au necesitat suport respirator in toate cele 3 loturi: lotul 1 de la 38.24% la
89.92%, lotul 2 de la 52.9% pana la 88.33%, lotul 3 de la 0 la 100%. Evaluarea independentei
respiratorii a nou-
nascutilor prematuri
a evidentiat faptul
ca, desi In prima zi
et s de viatd 52.9% din
L Nwel 3 copiii transferati din

Nivel 2 maternitdti de nivel
I sau Il nu necesitau
suport  respirator,
iar din lotul 1 (nivel
1) 38.2% nou-
&sdak nascuti erau
1z 2z 32 4z 52 6z 7z 8 9 10z 11z 12z 13z 14z 15z 16z 17z 18z 19z 20z independenti
respirator, in ziua a
Figura 4.9. Evolutia in dinamica a cazurilor ce nu au necesitat suport ventilator vs loturile de studiu

NOU-NASCUTI CE NU NECESITA SUPORT RESPIRATOR

/mn%\ e 98.3% o7.5% s7.1% 9B3% 992% 9ast 98.1% 9mse ba.gw 98K 99.2% |
I 127 se.a% 1
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-
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doua de viata situatia s-a schimbat semnificativ. Astfel, nou-nascutii cu terapie LISA au devenit
independenti respirator, iar frecventa cazurilor provenite din maternitati de nivel I sau II care nu
necesitau suport respirator a fost semnificativ mai mica, comparativ cu nou-nascutii proveniti
din maternitati de nivel IIT (x>=33.12, p<<0.01, r=0.404, 95%c) (Figura 4.9).

Tn cazul nou-nascutilor transferati din maternitati de nivel I sau II, daca in prima zi de
viatd necesitatea CPAP a fost identificatd doar la 34.2% din cazuri, comparativ cu 47.7% (lotul
1 — nivel IIT), aceasta a crescut semnificativ in perioada urmatoare, comparativ cu lotul 1 (nivel
IMT) (x*=36.203, p<0.01, r=0.321, 95%c). Valorile mari ale frecventei cazurilor din lotul 2 care
au necesitat CPAP s-au mentinut pe tot parcursul perioadei postnatale analizate (Figura 4.10).

CPAP VAP
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Figura 4.10. Sustinerea respiratorie cu Figura 4.11. Sustinerea respiratorie
CPAP in dinamica cu VAP in dinamica

Diferentele aparute intre lotul 1 si lotul 2 de studiu privind modul de sustinere
respiratorie prin VAP au fost evidentiate dupd 7 zile postnatal. Dupa aceasta perioada, frecventa
cazurilor ce au necesitat VAP a crescut semnificativ in lotul 2, comparativ cu lotul 1 (3?=25.83,
p=0.0002, r=0.573, 95%ci) (Figura 4.11). Suportul respirator asigurat prin HFOV este frecvent
aplicat la nou-nascutii ingrijiti in maternitéti de nivel III in primele 7 zile postnatal, dupa acest
interval se mentine o frecventd crescuta pentru nou-nascutii proveniti din maternitati de nivel [
sau Il (Figura 4.12). Administrarea Oz Tn flux liber la nou-nascutii proveniti din maternitate de
nivel III a crescut pe parcursul perioadei de urmirire (x?>=15.83, p=0.0211, r=0.624, 95%c)
datorita faptului cd in centrele perinatologice de nivel 111 se ingrijesc nou-néscutii cu varste de
gestatie mici (Figura 4.13).

HFOV Oxigen in flux liber

" om W& % m kR % OW MmO OW W e W M tonm B ok R G 2 & B Mz Tz 12t Mz 16 e Tz 18 19 M

0]
(&)

1

——Nied3 b2

"'\

04%

Figura 4.12. Sustinerea respiratorie Figura 4.13. Sustinerea respiratorie
cu HFOV 1n dinamica cu flux liber in dinamica
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4.6. Corijarea parametrilor suportului respirator. FiOz este parametrul care se modifica
initial in cazul suportului respirator la nou-nascut. Conform Consensului European pentru
Managementul SDRDS, cu scopul de mentinere a saturatiei adecvate in sala de nastere in
limitele 88-95%, valoarea initiald a FiO2 se stabileste tindnd cont de varsta de gestatie. In studiu
au fost evaluate valorile FiO, in sala de nastere si la internarea in sectie in dependentd de loturi. S-au
nregistrat valori maxime ale FiO; in lotul 2 in minutul 5 de viatd — 40.3%216.74, iar valorile minime au fost
nregistrate la nou-nascutii ce au beneficiat de metoda LISA — 22.18%+2.77 (21.20% - 23.16%). Diferentele
au fost semnificative (Hxw=3.407, p=0.0007) (Figura 4.14 A). Au fost stabiliti indicatorii statistici ai
FiO2 in timpul transportirii si internarii in sectia RTI NN in dependentd de metoda de
resuscitare in sala de natere si s-a constatat diferentd semnificativa intre folosirea balonului cu
mascd si T-piece in sala de nastere (Hkw=2.54, p=0.019). In cazul utilizarii T-piece s-au
nregistrat valori medii ale FiO2 Tn minutul 1 — 27.56% * 12 (25.88% - 29.24%), Tn minutul 5 —
28.72%+14.87 (26.46 %-30.98%), la internarea in sectie — 26.88% + 13.97 (24.71% - 29.05%).
Valorile medii ale FiOz in cazul resuscitarii cu balon si mascé au fost semnificativ mai mari si s-
au mentinut constant la 100% la fiecare etapa de examinare (Figura 4.14 B).

Plotof M“"”":g"::ﬂ':'ma‘s(95 €5 Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
A Include condition: sala de nasteri/transport FiO, max
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Figura 4.14. Valorile medii ale FiO,1n sala meg———— o
de nastere / transport/ATI vs lotul de studiu
N . . N 1 min 5 min transport / ATI == VPP neopuff
(A), in functie de metoda de resuscitare in == VppBM

moment

sala de nastere (B)

Valorile FiO2 in dinamica au fost influentate de nivelul maternitatii. Drept rezultat s-au obtinut
cele mai mici valori ale mediei FiO2 la nou-nascutii din lotul 3 cérora li s-a administrat
surfactant prin metoda LISA

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)

pe tot parcursul perioadei de " Fi: max

urmarire (26.4%-30%). Z
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comparativ. mai mari, decadt 3 46/ \\\;
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p<0.01). Valorile maxime o B eSO ma 50 =
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) au fost 61% +36.3 (25% - f %

100%) Tn a treia zi. In lotul 1 s- e e e e o et
au inregistrat valori T nersa
intermediare (Figura 4.15). Figura 4.15. Valorile medii ale FiO, in dinamici vs loturile de studiu

Frecventa respiratiei. Tn studiul nostru valorile medii ale FR au prezentat scaderi semnificative
in dinamica, insa valorile inregistrate nu au fost omogene; au fost identificate momente de timp
in care scaderea valorilor a fost urmata de o crestere brusca, cauzatd de aparitia complicatiilor
(pneumotorax, pneumomediastin, emfizem pulmonar, hemoragic pulmonard si altele)
(Hkw=3.035, p=0.021). Evolutia valorilor medii ale FR de la 40.£20.6 la valori de 10+£12.2
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demonstreaza o conduita favorabild In managementul nou-ndscutilor prematuri < 34 s.g. cu
SDRDS

Valorile PIP au fost evaluate in sala de nastere, in minutul 1 si 5, la internare in RTI
nou-nascuti sau in timpul transportului neonatal si ulterior in dinamici. Tn studiul nostru,
valorile PIP in sala de nastere, in primul minut au constituit 19.7% £2.3 (19.3% - 20.0%) si au
crescut semnificativ Tn minutul 5 postnatal 26.3+22.2 (22.4% - 30.1%) (Hkw=46.81, p<<0.01),
dupa care au prezentat o scadere la momentul internarii in RTI nou-nascuti, atestindu-se valori
medii de 17.5+1.9 (16.9% - 18.0%).

PEEP a fost evaluat in sala de nastere la 1 min. cu valori de la 2-5 si nu s-a depistat o
diferenta semnificativa intre loturi (Hkw=0.00006, p=0.9993): lotul 1 — 4.94+2.22 (2.00 — 3.00);
lotul 2 —5.00  0; lotul 3 — 4.94+0.25 (4.84 — 5.03).

Presiunea medie din ciile aeriene a fost estimatd la nou-nadscutii care au avut ca
suport respirator ventilatia cu frecvent inalta. in acest studiu HFOV a fost evaluat incepand cu
prima zi de viatd, din momentul in care nou-nascutul a fost internat in sectia de reanimare si
terapie intensiva neonatala. Valorile MAP se modifica in functie de necesitatile individuale ale
Categ. Box & Whisker Plot: MAP nou-nascutului. Reprezentarea grafica
KW-H(16,214) 1,827, p = 0.0368; a acestor valori in studiu, fn
dinamica, aminteste o curba care
atinge valorile de varf in ziua a 3-a -

12 120 9.94+2.8 (8.7-11.1), ziua a 7-a -
/ 10.6+3.6 (7.2-13.9) si ziua a 11-a —

11.843.5 (7.5-16.1), cu valoare
§ statistica semnificativda (Hxkw=1.82,
6 p=0.036), ceea ce ne permite si
afirmadm ca aceste zile sunt critice in
conduita nou-nascutului prematur
o Mean (Figura 4.16).

i MeanzSE
T MeansSD

MAP

2
transp ATl 2z 4z 6z 8z 10z 12z 14z
1z 3z 5z 7z 9z 11z 13z

MOMENT

Figura 4.16. Valorile medii ale MAP in dinamica

Valorile amplitudinii in cazul ventilatiei cu frecventa inaltd au prezentat diferente
semnificative intre cele trei loturi in functie de nivelul maternitatii (Hkw=2.37, p=0.0053,
95%ci). Aceste valori de varf pot fi explicate prin aparitia maxima a complicatiilor la 6-7 si 10
zile de viata, in special la copiii care au fost nascuti la nivelul III si au avut starea mai grava la
nastere.

Valoarea presiunii pozitive in ciile respiratorii a fost estimata la nou-nascutii
prematuri cu t.g. < 34 s.g. cu SDRDS care au fost plasati la suport respirator non-invaziv
incepand cu prima zi de viatd. S-au inregistrat oscilatii semnificative ale mediei CPAP (cm H20)
in dinamica (Hkw=3.306, p=0.023), atingand de la valori medii de 4.7+1.01 (4.56 — 4.82) la
4.36+0.84 (3.87 — 4.84) in a 4-a zi; 4.73+0.65 (4.29 — 5.16) n a 7-a zi; 3.86+0.69 (3.22 — 4.50)
nall-azisi4.33+0.82 (3.48 —5.19) in a 14-a zi.

5. MODIFICARILE GAZELOR SANGVINE iN FUNCTIE DE METODA
SUPORTULUI RESPIRATOR LA NOU-NASCUTUL PREMATUR
5.1. Valoarile EAB la nastere. Analiza valorilor pH-ului din cordonul ombilical in lotul studiat
a determinat valori de la 6.50 pana la 7.57 (media 7.33 £0.12). In functie de nivelul maternittii,
s-a notat in lotul 2 valoarea cea mai mica a pH — 7.07+0.38 (de la 6.46 pana la 7.68), pe cand in
loturile 1 si 3 aceste valori au fost cuprinse intre 7.33 si 7.34 [Hkw=8.91, p=0.038, 95%ci].
Aceasta poate fi explicat prin nivelul conduitei sarcinii si nasterii. De mentionat cd in lotul 2
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diapazonul de variatie a pH a fost foarte mare, ceea ce a determinat o eroare standard mare
pentru acest lot (0.19 se) comparativ cu loturile 1 si 3 (0.01 sg) (Figura 5.1).

Categ. Box & Whisker Plot: pH cordon

F(2,354) = 10.4596, p = 0.00004; Kruskal-WallisH(2,357) = 8.9128, p = 0.03857
75 Categ. Box & Whisker Plot: pH in dinamica
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Figura 5.1. Valorile medii ale pH-ului din cordon Figura 5.2 .Valorile medii ale pH-ului
n loturile de studiu (lotul 1 vs lotul 2 — p<<0.000;  in dinamica (p=0.0001)

lotul 1 vs lotul 3 — p<<0.89;

lotul 3 vs lotul 2 — p<<0.000).

Tn studiu a fost stabiliti dinamica valorilor pH incepand din sala de nastere (din
cordon), apoi la internarea in sectia RTI NN si repetat la aparitia semnelor de detresda
respiratorie. Tn total, au fost fixate valori ale pH-ului in 14 evenimente. Evaluarea starii copiilor
prin valorile pH-ului la momentele analizate prezinta diferente semnificative atit intre valorile
medii (F=3.05, p=0.0001), cat si intre limitele acestora (Hkw=2.36, p=0.002, 95%c), ceea ce
indica variatii semnificative ale valorilor minime §i maxime inregistrate in evolutia nou-
nascutilor prematuri < 34 s.g. (Figura 5.2)

5.2. Valoarea presiunii partiale a oxigenului la nou-niscutii prematuri. Valorile POz n
studiu au fost determinate cu respectarea aceleiasi metodologii: initial din cordon, apoi in
dinamica. Astfel, valorile medii ale PO2 au prezentat o crestere semnificativa (Fanova=24.23,
p=0.0001) dupd primele 5 min. postnatal, de la 24.5£15.05 pana la 44.07 £20.71 la internare in
sectie. Pe parcursul supravegherii, de asemenea, s-a evidentiat o crestere a POz la nou-nascutii

prematuri pana la 69.65+6.29 (Figura 5.3).

Categ. Box & Whisker Plot: PO2
F(14,1731) = 24.2305, p = 0.000; Kruskal-Wallis-H(14,1746) = 414.3213, p = 0.000
20

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Figura 5.3. Valorile medii ale PO, in dinamica Figura 5.4. Valorile medii ale PO, in
(p=0.000) dinamica vs loturile de studiu

A fost analizatd cresterea POz In dinamicad in functie de nivelul maternitatii, care a
demonstrat ca cresterea POz a avut loc semnificativ in toate loturile de studiu, dar cel mai rapid
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in lotul 3. In lotul 1 si 2 aceastd crestere a fost mai lentd, mentinandu-se la valori inferioare
(figura 5.4).
5.3. Modificirile presiunii partiale a bicarbonatului la diferite intervale de timp. Tn studiu
au fost analizate valorile PCOz la aceleasi etape stabilite, astfel in intregul lot s-au notat deviatii
mai mari ale valorilor PCO2 in prima perioadi de urmirire. In sala de nastere, in cordonul
ombilical, media PCOz a fost 39.6+13.1, valorile fiind cuprinse intre 4.4 si 95.3. De mentionat
cd in momentele urmatoare, aceste valori minime era cuprinse intre 5.5 si 13.6, iar valorile medii
maxime — intre 95.3 si 96.4, cu extreme pana la 261.0. Din momentul 4 valorile medii ale PCO2
au notat o stabilizare, astfel la finele supravegherii (momen-tul 14) media PCO: a fost 53.1.

Analiza valorilor bicarbonatului in studiu a relevat la nastere o medie de 19.8+4.4
mEq/l, valoarea minimi de 2.6 mEq/l si maxima de 35.6 mEq/l. In dinamici la momentul 1
aceste valori au avut o tendintd de micsorare — 18.845.0 mEq/l, iar din momentul 4 — valorile
HCO3 s-au normalizat, atingdng catre momentul 14 valoarea de 28.3+0 mEq/l (FKW=3.24,
p=0.00004).

Analiza valorilor bicarbonatului in functie de maternitate a evidentiat o medie a
bicarbonatului Tn lotul 1 de 19.9+ 4.4 mEq/I, in lotul 2 — de 18.3 £1.6 mEq/I, iar in lotul 3 — 18.6
+4.6 mEq/l. De mentionat ca la momentul 1

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)

(transfer in RT1 NN) nivelul HCO3 a scazut o
atat in lotul 3, cat si in lotul 2, in timp ce in %

lotul 1 s-a mentinut la aceleasi valori (19.6 28

+5.1 mEq/l). Totodatd, la nou-nascutii 2

prematuri din lotul 3, valoarea HCOs a "

crescut constant pand la 26,1+0 mEqg/l la

momentul 6 (excluderea de la suportul £ *

respirator). Astfel, restabilirea cea mai 20

rapida a valorilor HCOz a avut loc n lotul 1
3, unde a fost aplicati metoda LISA. in lotul
1 valoarea HCOs a crescut lent si catre el
momentul 14 a atins Valori de 28.3x0 mEq/I, 5minm1 m2 m3 m4 m5 m6 m7 m8 m9M10m1im12m13m14 i ::::: ;.-ZusA
fapt care indicd o stabilizare mai lentd moment
(Figura 5.5) Figura 5.5. Valorile medii ale HCO3in dinamica

vs loturile de studiu

5.4. Valoarea excesului de baze (BE) in dinamici. Analiza valorilor BE la nastere a evidentiat
un deficit de baze Tn medie de -5.1+4.2,

valoarea minima -20.4 §1 maxima F(14,1744) = 5,8(1;::9;; ‘:Ouxog;\o/‘gj‘:tvr-:::,izg)n:gm7s, p = 0.0000
+11.3.Valorile BE au fost evaluate Tn minutul ’
5 postnatal si in dinamica, urmarind evolutia
comparativa a valorilor in functie de lotul de
studiu. De mentionat ca in perioada postnatala
stabilizarea nou-nascutilor prematuri a fost
lenta in intregul lot. Astfel, deficitul de baze la

EB [mEq/L]

momentul 13 a atins valori de -2.15+4.35, 10
valoarea minimd -6.5 si valoarea maxima 2
+2.2. Valorile medii ale excesului de baze au '“
notat cresteri semnificative  (Fkw=5.84, %Smmm e ma ms ms om0 miz omit Tl
p<<0.01) in dinamica. S-a ajuns de la valori — Heans

Figura 5.6. Valorile medii ale BE in dinamica
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medii de —7.28+5.29 (-7.69 — -6.87) la valori de -2.15+6.15, remarcandu-se faptul ca valorile
prezinta intervale mari de variatie (FrLevene=2.75, p=0.00047). Valorile medii ale deficitului de
baze (BE) au fost inferioare fatd de valorile normale in primele zile postnatal, ajungandu-se la
valori medii de -7.58+6.61 (-8.87 — -6.28), aspect ce confirmad probleme postnatale ale nou-

nascutilor prematuri (Figura 5.6).

Analiza valorilor medii ale BE la nou-nascutii prematuri mai mici de 34 s.g. in functie
de nivelul maternititii a relevat la nastere valoarea BE in lotul 1 de -4.9 4.8, cu extrema

Plot of Means and Cont. Intervals (95.00%)
EB [mEq/L]

Values

sminml m2 m3 m4 m5 m6 m7 m8 m9m10m1im12m13mid

—— nivel 3
—o— nivel 1,2

—— nivel 3 - LISA

moment

minima pana la -20.4 si maxima de +11.3. In acest
lot valorile minime ale BE au fost pana la -28.6 la
momentul 5. Analiza valorilor BE 1n lotul 2 a
evidentiat un deficit de baze de la momentul 1
pana la momentul 7, de la -8.4+5.5 pand la -
4.3+7.5. La copiii din acest lot s-a remarcat un
deficit de baze extrem pana la -33.1. Prin contrast,
la copiii din lotul 3 (copiii care au primit
surfactant prin metoda LISA) s-a inregistrat un
exces de baze minim, astfel, la momentul 6 s-a
notat stabilizarea lor, media fiind de -2.3+0
(Figura 5.7).

Figura 5.7. Valorile medii ale BE in dinamic vs loturile de studiu

5.5. Monitorizarea saturatiei cu oxigen la nou-niscutii prematuri < 34 s.g. Analiza valorilor

Categ. Box & Whisker Plot: Sa0;

F(2,937) = 215.7257, p = 0.0000; Kruskal-Wallis-H(2,940) = 350.1553, p = 0.0000
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minutul 5 — de 82.5%+10.1, iar la
momentul transportarii sau imediat la
internare in sectia RTI NN valoarea
medie a Sa0O2 a scazut semnificativ
pana la  60.1%+18.1.  Aceasta
modificare demonstreaza degradarea
starii copilului in timpul transportarii
(Figura 5.8).
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Figura 5.8. Valorile medii ale SaO;n sala de nastere / transport/ATI vs loturile de studiu

Parametrii SaO2 au fost analizati in functie de nivelul maternitatii (Figura 5.9), astfel
n minutul 1, Tn lotul 2, valoarea medie a Sa0O:> a fost de 73.7%+17.3, in lotul 3 — 68.8%%8.5, In

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Figura 5.9. Valorile medii ale SaO; in dinamica vs loturile de studiu
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studiate. Astfel, valorile SaO2 la minutul 1 in lotul 2 au fost de 73.7+17.3, in lotul 3 — de
68.8+8.5, iar in lotul 1 — de 62.6+15.0. Tn minutul 5 s-a semnalat o crestere a SaO2 Tn toate
loturile: in lotul 2 pana la 85.5+£9.6, in lotul 3 — pand la 83.3+5.1 si in lotul 1 — pénd la
82.2+10.5. In dinamica, la momentul transportarii n unitatea de terapie intensivd s-a notat o
scadere a SaOz, In special in grupul 2, pana la 40.6%+15.7, in lotul 1 — pana la 60.1%+18.0 si in
lotul 3 s-a constatat cea mai micd scadere a SaOz — pana la 63.3%+18.2. Dinamica saturatiei cu
oxigen in zilele urmatoare de supraveghere a evidentiat o crestere mai rapida a SaOz n lotul 3.
Astfel, Tn ziua a 4-a, SaO2 n lotul 3 a fost de 82.846.8, n lotul 2 — 80.0+1.2, in timp ce In lotul 1
a fost de 75.8+13. Pe durata supravegherii pana in ziua a 13-a, SaO2 s-a mentinut pana la valori
maxime de 94.2+4.2, 1n timp ce n lotul 1 SaO2 a fost de 61.5+14.5 (Hkw=12.18, p<0.01).

6. EVALUAREA COMPARATIVA A EFICACITATII METODELOR DE
RESUSCITARE NEONATALA
6.1. Studiul eficacitiitii metodei de resuscitare in functie de vérsta de gestatie. Studiile au
demonstrat ca la nou-ndscutii prematuri resuscitarea prin VPP Neopuff este mai putin
consistenta continud de destindere a pulmonilor.

Tn studiul nostru, a fost constatati eficacitatea metodelor de resuscitare VPP Neopuff
la nou-néascutii prematuri. Astfel, in functie de varsta de gestatie, copiii au fost divizati in
dependentd de metoda de resuscitare — VPP Neopuff sau balon si masca si fard resuscitare.
Varsta de gestatie in intregul lot a variat de la 29.1+1.6 panid la 31.0£0.4 s.g. in primul lot
diferentele in varsta de gestatie a copiilor resuscitati prin metoda VPP Neopuff si MB nu au
deviat semnificativ (Neopuff — 29.8+2.2, iar MB — 29.2+2.6). Tn lotul 2, media varstei de
gestatie a nou-ndscutilor care nu au necesitat resuscitare a fost de 31.0+2.3, iar cei care au fost
resuscitati cu BM au avut media varstei de gestatie 30.0+2.4. De mentionat ca in lotul 3 — nou-
nascutii care au primit surfactant prin metoda LISA — media varstei de gestatie a constituit

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%) 291116 S.g.

lot 1: KW-H(2,476) = 50.7975, p = 0.0000;
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o 24 (29.7 sg. — 30.8 s..) (Hxruskal-
wallis=4.54, p=0.0341, 95%c1). De mentionat
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Figura 6.1. Valorile medii ale VG vs tipul resuscitarii
in loturile de studiu
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A fost efectuata analiza comparativd a scorului Apgar in minutele 1 si 5 la nou-
ndscutii prematuri resuscitati VPP Neopuff sau VPP BM. Astfel, scorul Apgar in minutul 1 la
nou-néscutii resuscitati cu VPP Neopuff a fost de 5.76+1.08, pe cand la nou-néscutii prematuri
resuscitati cu VPP BM de 5.46+.1.41. Tn minutul 5 scorul Apgar la nou-niscutii resuscitati cu
VPP Neopuff a fost 6.82+0.79, iar la cei resuscitati cu VPP BM — 6.59+1.08. Astfel, metoda
VPP Neopuff la nou-nascutii prematuri s-a dovedit a fi semnificativ mai eficientd (Hapgar 1
min=99.7517, p<<0.01; Hapgar 5 min=84.87, p<0.01) (Figura 6.2).
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Categ. Box & Whisker Plot: Apgar 1min Categ. Box & Whisker Plot: Apgar 5 min

F(2,723) = 52.4501, p = 0.0000; Kruskal-WallisH(2,726) = 99.7517, p = 0.0000 F(2,723) = 35.952, p = 0.0000; Kruskal-WallisH(2,726) = 84.8746, p = 0.0000
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Figura 6.2. Valorile medii ale scorului Apgar vs tipul resuscitrii in loturile de studiu

A fost analizat scorul Apgar Tn primul minut in functie de loturile de studiu. Astfel,
metoda resuscitarii prin VPP Neopuff a fost aplicati doar in loturile 1 si 3. In lotul 1 valoarea
scorului Apgar in primul minut la nn resuscitati prin VPP Neopuff a fost cuprinsa intre 1 si 7,
media — 5.66 £1.12. La nou-nascutii prematuri resuscitati prin metoda VPP BM, scorul Apgar in
minutul 1 a indicat valori intre 2 si 7, media — 5.73+1.14. Tn lotul 2, nou-nascutii prematuri au
fost resuscitati doar prin metoda VPP BM si scorul Apgar in minutul 1 a fost cuprins intre 1 si 7,
media — 5.05£1.67. In lotul 3, toti copiii au fost resuscitati prin metoda VPP Neopuff. La acesti
copii scorul Apgar a fost in minutul 1 intre 5 si 7, media 6.24+0.61.

Comparatia valorilor scorului Apgar in primul minut in functie de metoda de
resuscitare a demonstrat ca in grupul copiilor resuscitati prin metoda Neopuff din lotul 1, media
scorului Apgar a fost mai joasd —

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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minutul 5 la nou-ndscutul prematur in e o
functie de metoda de resuscitare si nivelul °
maternitatii. Astfel, In minutul 5 la nou-
nascutii resuscitati cu VPP Neopuff, scorul ’ 741

Apgar a fost cuprins intre 4 si 8, media 7 f@\g}' 872
6.73+0.84. In lotul 2, la toti copiii resuscitati i{ 638

prin VPP BM, scorul Apgar a fost cuprins

Values
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resuscitati cu VPP Neopuff si au avut valori  Figura 6.4. Valorile medii ale scorului Apgar la 5 min
vs tipul resuscitarii in loturile de studiu
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ale scorului Apgar cuprinse intre 6 si 8, media fiind de 7.12+0.54. Analiza comparativa a
scorului Apgar in minutul 5 n raport de metoda de resuscitare in sala de nastere au demonstrat o
tendintd de crestere a scorului Apgar in minutul 5, mai evident la copiii care au fost resuscitati
cu VPP Neopuff: in lotul 3 — 7.12+0.54 (6.93 — 7.31) vs lotul 1 — 6.77+£0.81 (6.64 — 6.89)
(Hkw=38.75, p<<0.01). Analiza comparativa demonstreaza superioritatea acestui tip de VPP,
care se datoreaza faptului cé se poate adapta atat FiOz, cat si PEEP si PIP (Figura 6.4).
6.2. Analiza multivariata a factorilor predictivi pentru resuscitarea neonatali. Analiza
multivariata a factorilor predictivi pentru resuscitarea neonatala a permis realizarea unui model
care a definit factorii predictivi semnificativi cu influentd asupra metodei de resuscitare a nou-
ndscutului.

Pentru acest studiu s-a aplicat metoda ENTER, in care toti predictorii au fost inclusi
intr-un singur pas. Rezultatele testului Hosmer-Lemeshow (32 = 8.502, df=6, p=0.189, 95%c)

&= au indicat cd modelul este

. . e et corespunzitor. Valoarea R2

. -o-««:mnaunmm>Fxptm Nagelkerke a fost de 0679,
. 4,2  B— ceea ce a sugerat
§ ~ predictibilitatea modelului.
§ S e Contributia  explicativa  a
g - ‘ .Hw ' variabilelor 1n predictie este
£ Tm— semnificativa ~ sub  aspect
R ) [ o ’ statistic, iar mirimea efectului
3 : i este mare.
< § i

Figura 6.5. Valorile Hazard Ratio (HR) in cadrul analizei multivariate privind factorii implicati in nevoia de
resuscitare

in analiza multivariati au fost introdusi factorii care in cadrul analizei univariate au
prezentat o asociere semnificativa cu metoda de resuscitare. Astfel, scorul Apgar la minutul 1 nu
a fost introdus in analiza multivariatd. Rezultatul regresiei multiple demonstreazd ca nu doar
valoarea scorului Apgar la minutul 1 influenteaza alegerea metodei de resuscitare (Hkw=44.22,
p<<0.01), dar si alti factori cum ar fi varsta de gestatiec (HR=5.01 — 95%ci: 4.517-6.023),
greutatea la nastere (HR=2.41 — 95%ci: 1.74-3.108), scorul Apgar la 5 min. (HR=2.23 —
95%CI: 1.311-4.152) fiind un indicator de eficacitate a resuscitarii efectualmente.

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%) Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
pH cordon PO2
lot 1: Kruskal-Wallis-H(2,328) = 11.5638, p = 0.0031 lot 1: Kruskal-Wallis-H = 2.023, p = 0.3637
lot 2: Kruskal-WallisH(2,4) = 8.3432, p = 0.026173; lot 2: Kruskal-WallisH = 3.8333, p = 0.1894
lot 3: Kruskal-Wallis-H(1,25) =6.7771, p = 0.0013 lot 3: Kruskal-Wallis-H = 4.8104, p = 0.0165
7.8
7.7
76
75
P 731 4 7.31
ERE NEH
>
7.2
a8 %
70 %
6.9 == Nivel 3 == Nivel 3
Zo- Nivel 1,2 ~o- Nivel 1,2
6.8 o Nivel 3-LISA - Nivel 3-LISA
fara resuscitare VPP Neopuff VPP BM fara resuscitare VPP Neopuff VPP BM
Figura 6.6. VValorile medii ale pH-ului in cordon Figura 6.7. Valorile medii ale PO,
vs tipul resuscitarii in loturile de studiu vs tipul resuscitarii in loturile de studiu
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Studiul pH-ului din cordonul ombilical in functie de modul de resuscitare a
demonstrat ca media pH la copiii din lotul 1 care nu au fost resuscitati a fost 7.36 £0.09, in timp
ce copiii resuscitati cu VPP Neopuff si BM au avut media pH=7.31+0.12 si 7.3120.13. Copiii
din lotul 2 au avut valorile medii ale pH-ului din cordonul ombilical scazute: cei resuscitati cu
VPP BM- 7.07+0.38, iar cei care nu au fost resuscitati — 7.00+0.25. De mentionat ca, Tn lotul 3,
toti copiii au fost resuscitati cu VPP Neopuff si au avut media pH-ului cea mai mare (7.34+0.05)
(Hkw=38.75, p<<0.01). Valorile crescute ale pH-ului in cazul resuscitarii cu VPP Neopuff
demostreaza superioritatea acesteia (Figura 6.6).

Tn studiu, s-a efectuat analiza corelationala a presiunii partiale a oxigenului in functie
de metoda de resuscitare. Analiza corelatiei dintre PO2 si metoda de resucitare a demonstrat ca
la nou-nascutii prematuri resuscitati prin metoda VPP Neopuff, valorile PO2 au fost mai mari in
lotul 3 (29.68+13.63), in comparatie cu lotul 1 (22.98+13.83). Cele mai mari valori ale POz au
fost inregistrate Tn lotul 2 la copiii care nu au necesitat resuscitare — 35.2+9.78, desi copiii care

Plot of Means and Conf. Intervals (35.00%) PCOZ au fost ventilati cu VPP BM au prezentat
s e, oo E valori mai mici ale PO, — 29.68+13.63 (

70 o R BT PR p=0.016) (Figura 6.7).
% In figura 6.8 sunt demonstrate
@ — rezultatele studiului corelatiei dintre valorile
w QE:; 386 }m PCO:2 in functie de metoda de resuscitare.
) ez De mentionat cd valorile medii ale PCO2
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©
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sunt Tncadrate n limitele normei in toate cele

3 loturi de studiu, atat in cazul resuscitarii cu

VPP Neopuff, cat si in cazul resuscitarii cu
B i1,z VPP BM (Hkruskal-wallis=5.47, p=0.0046).

-10 = nivel 3 -LISA
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Figura 6.8. Valorile medii ale PCO, vs tipul resuscitarii in loturile de studiu
Un alt indice al EAB care reflecta

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%) HCO2

lot1: kw467 = 11 8326 p = 0.0021 starea metabolica este HCOs. Tn studiu,
s 568 S5 ERYS BEAEDSOEER acest indicator a fost evaluat Tn toate

07 189 201 cele 3 loturi in functie de metoda de
“ } resuscitare. S-a determinat ci in toate
29 loturile valorile HCOz au fost aproape
P de cele normale. De mentionat ca cele
g mai mici valori au fost inregistrate in
lotul 2 Tn cazul resuscitarii cu VPP BM
° == niver 3 (18,2511,57) (HKruskaI-WaIIis: 5.872,
s = avesTusa p==0.0031, 95%ci) (Figura 6.9).

fara resuscitare VPP Neopuff VPP BM =

Figura 6.9. Valorile medii ale HCO3 vs tipul resuscitarii in loturile de studiu

in cadrul  studiului s-a
determinat corelatia dintre BE si - S e e
metoda de resuscitare. De remarcat 2
faptul ca in toate cele 3 loturi -
investigate valorile medii ale BE s-au £
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Categ. Box & Whisker Plot: virsta O2 independent [zile]

7808, p:OOOOS) (Figura 610) A F(2,373) = 0.2113, p = 0.8096; Kruskal-Wallis-H(2,376) = 7.0717, p = 0.0291
fost comparata durata oxigenoterapiei .
(in zile) in loturile de studiu si s-au 1
obtinut urmatoarele valori medii: 12
lotul 1 — 4.9 zilex10.6 (3.5 — 6.2),
lotul 2 — 5.5 zilex8.0 (4.0 — 7.0) si
lotul 3 — 4.5 zilet3.8 (3.1 — 5.8).
Durata  oxigenoterapiei a  fost
semnificativ mai mica in cazul nou-
nascutilor din lotul 3 care au primit
surfactant prin metoda non-invaziva
LISA (Hkw=7.07, p=0.029, 95%cr) Nivel 3 Nivel 1. 2 Nivel 3 -LisA
(Figura 6.11).
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Figura 6.11. Valorile medii ale duratei
oxigenoterapiei Tn loturile de studiu

Pentru a pune in evidentd evolutia din punctul de vedere al greutatii nou-nascutilor
prematuri, s-a stabilit diferenta dintre greutatea la externare si greutatea la nastere. Astfel, a fost
Gateg. Box & Whisker Plot: diferenta greutate la extemare - greutate la nastere posibila  estimarea  cresterii  sau
2(426247): 2.5491, p = 0.0788; Kruskal-Wallis-H(2,750) = 9.9159, p = 0.03519 pierderii ’I‘n greutate, In CaZUl nOU-
nascutilor in maternitate de nivel III
—_ care au beneficiat de terapie LISA

1200

1000 T T (lotul 3), cresterea in greutate a fost
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5 O 628.5 g) si lotul 1 — 645245125 g

| (599 g — 691.4 g) (F=9.91, p=0.035,

200 95%cl), ceea ce se explica prin faptul

74 & Mean . - . .

. 7 %meanfs ca acestt nou-nascufl au avut mai
RCE )2 M-l putine comorbiditati (Figura 6.12).

Figura 6.12. Valorile medii ale evolutiei greutatii nou-nascutilor in loturile de studiu

Adaosul ponderal al nou-nascutului este Plot of Means and Cont. ntnls 45.00%)
un indicator de evolutie pozitiva a stdrii copilului. o o o
S-a  demonstrat ca nou-ndscutii care au 1500
supravietuit (lotul 1 — 710.4+478.9 (664.4 -756.4), 10 I e
lotul 2 — 642.7+456.8 (de la 580.4 — 705.0), lotul A ol A

3 — 761.4+338.7 (639.3 — 883.5)) au avut o o
crestere medie a greutdtii mai mare decét cei
decedati (lotul 1 — 166.2+500.7 (33.3 — 299.0),
lotul 2 — 60.5+288.9 (-45.5 — 166.5), lotul 3 — - 500
35.0+106.1 (-9.88 — 918.0)). In cazul nou-
nascutilor care au supravietuit, cea mai mare

crestere in greutate a fost regasita la cei din lotul 3 1500 — R B I oot
care au beneficiat de terapie LISA (Figura 6.13). o
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Figura 6.13. Valorile medii ale evolutiei
greutatii nou-nascutilor in loturile de studiu vs
supravietuire
Durata de spitalizare este un alt indicator al evolutiei starii copilului in maternitate.
Poate fi remarcat ca durata de spitalizare a fost cea mai indelungata in lotul 3 — 39.4+13.5 (34.3-
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44.4) in comparatie cu lotul 2 — 27.6+20.6 (25.0 — 30.2) si lotul 1 — 31.1+20.8 (29.2 — 33.0).
Necesitatea afldrii in stationar a copiilor din lotul 3 timp mai indelungat poate fi

Categ. Box & Whiseer Plot: durata spitalizarii zile Categ. Box & Whisker Plot: durata spitalizari zile
F(2,743) = 5.4031, p = 0.0047; Kuusial- WallisH2,746) = 19,5112, p = 0.00006 F(2,743) = 5.4031, p = 0.0047; Kruskal-WallisH(2,746) = 195112, p = 0.00006
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Figura 6.14. Valorile medii si mediane ale duratei de spitalizare n loturile de studiu

explicatd nu prin nevoia de suport respirator, ci prin valoarea mai micd a mediei varstei de
gestatie in acest lot — 29.1+1.6 (28.6-29.7) vs lotul 2 — 30.8+2.4 (30.5 -31.1) si lotul 1 —
30.2+2.5 (30.0-30.4), precum si prin alti factori asociati varstei mici de gestatie — capacitatea
scazutd de a mentine caldura, de a suge sanul mamei, de a coordona reflexele de respiratie,
glutitie s.a. Loturile de studiu nu au fost omogene din punctul de vedere al duratei de spitalizare
(Frevene=3.81, p=0.02, 95%ci), ceea ce a impus analiza comparativa a timpului de spitalizare prin
teste neparametrice (test Kruskal-Wallis), care a relevat diferente semnificative intre loturi
(Figura 6.14).

Tn vederea imbunatatirii serviciului perinatologic si cresterea supravietuirii nou-
nascutilor prematuri mai mici de 34 saptdimani de gestatie a fost reconceptualizata metodologia
aplicarii suportului respirator la nou-nascutii prematuri mai mici de 34 saptamani de gestatie in
urma céruia a fost elaborat un algoritm de conduita a acestor copii (figura 6.15).

Sarcina cu VG £ 34 saptémani
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Figura 6.15. Algoritm de ingrijire si suport respirator al nou-nascutilor cu varsta de gestatie sub 34 de
saptamani
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii

Studiul comparativ al copiilor transportati in utero versus cei transportati postnatal in
perioada 2004-2012 a aritat cd 70% dintre copiii internati la nivelul III de ingrijire au fost
transportati in utero. in aceastd perioads, s-a notat o crestere a ponderii copiilor cu greutate
la nastere mai mica de 999 g, de la 1% in anul 2004 pana la 18,3% in 2012; de asemenea s-
a dublat ponderea copiilor cu masa la nastere 1000-1499 g de la 5,2% la 11,5%; totodata
se poate de mentionat ca a crescut raportul nou-nascutilor mai mici de 999 g fata de cei cu
masa cuprinsa intre 1000 si 1499¢g [2].

Analiza patologiilor existente la copiii prematuri in functie de modul de transportare la
unitatea medical de nivelul superior a determinat ca: hipoglicemia, hipotermia, sindromul de
detresa respiratorie, pneumotoraxul si hemoragia intraventriculard, au fost mai frecvente la
copiii transportati postnatal, in timp ce infectia intrauterind, hemoragia pulmonara,
enterocolita ulceronecrotica, displazia bronho-pulmonara, retinopatia prematurului au fost
mai frecvente la copiii transportati la nivelul IIT in utero [1].

Gradul de detresd respiratorie a corelat cu nivelul maternitatii; cazurile severe au fost
semnificativ mai frecvente in unitatile de terapie intensiva de nivelul 11l cu terapie non-
invaziva, In comparatie cu nivelul III fara terapia non-invaziva (8,82% versus 4,2%), detresa
repiratorie grav-medie — 61,7% versus 41,2%. Analiza evolutiei in dinamica a sindromului
de detresa respiratorie prin deficit de surfactant la nou-nascutii prematuri mai mici de 34
saptamani de gestatie, a determinat o scddere a numdrului copiilor cu sindrom de detresa
respiratorie: astfel, in lotul 3 — cu terapie non-invaziva, cazurile de sindrom de detresa
respiratorie prin deficit de surfactant s-au redus la 0 dupa 3 zile de viata, iar in loturile 1 si 2,
fara terapie non-invaziva ameliorarea s-a produs la a 7-a zi si respectiv mai mult de 7 zile,
ceea ce demonstreaza degradarea starii nou-nascutului in timpul transportarii [4].

Rezultatul regresiei multiple demonstreaza faptul ca varsta de gestatie (95%CI), greutatea la
nagtere (95%CI) si scorul Apgar la 5 min (95%CI) au fost factori de decizie importanti in
alegerea metodei de resuscitare [2].

Analiza complicatiilor pulmonare in sindromul de detresd respiratorie a nou-nascutilor
prematuri a relevat in lotul 3 (nivelul 1l1 — LISA) cea mai mica pondere a pneumoniei
postaspiratorii (2.94%), a atelectaziei (2.94% versus 4.83% in lotul 1), Tn acest lot nu au fost
notate pleurezii (0 versus 2.1% in lotul 1 si 1.77% in lotul 2) si displazii bronhopulmonare
(0 versus 3.78% in lotul 1 si 1.67 in lotul 2).

Studiul prezentei complicatiilor extrapulmonare la nou-nascutii prematuri mai mici de 34
saptamani de gestatie a identificat in lotul in care s-a administrat terapia LISA, icterul de
prematuritate (p=0,01) si intoleranta alimentara (p=0,00004); nu s-au notat cazuri de
retinopatie a prematurului (p=0,02) si hemoragie periventriculara (p=0,01) [5].

Compararea suportului respirator invaziv si non-invaziv la nou-nascutii prematuri in sala de
nagtere a demonstrat ci metodele non-invazive au avut o corelatie semnificativa intre
metoda de sustinere respiratorie si nivelul maternitatii de provenientd a nou-nascutilor
prematuri (p<0.01). Administrarea non-invaziva a surfactantului a redus necesitaea utilizarii
metodelor invazive asa ca intubarea si ventilatia mecanica precum si durata de aflare la
suport respirator [3, 7].

Durata medie a oxigenoterapiei a fost semnificativ mai mica in grupul copiilor ce au primit
surfactant prin metoda non-invaziva (p=0,02), sustinerea respiratorie Cu presiune pozitiva
continud in cdile respiratorii a prezentat diferente semnificative in dinamica intre loturile de
studiu, totodatd in cazul lotului 3 aceasta a fost necesard doar in prima zi de viata.
Superioritatea valorilor frecventei cazurilor din lotul 2 ce au necesitat presiune pozitiva
continud in caile respiratorii S-a mentinut pe tot parcursul perioadei postnatale analizate.
Diferentele aparute intre loturile 1 si 2 de studiu privind modul de sustinere respiratorie prin
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11.

12.

ventilatie pulmonara artificiala au fost constatate dupa 7 zile postnatal. Dupa aceasta
perioada frecventa cazurilor ce au necesitat ventilatie artificial pulmonara a crescut
semnificativ in lotul 2, comparativ cu lotul 1 (p=0.0002) [7].

Analiza modificarilor gazelor sangvine in functie de metoda de suport respirator folosita in
sala de nastere si in timpul transportarii in sectia de reanimare a aratat ca copiii din lotul 3 cu
suport respirator non-invaziv — T-piece, au avut media pH-ului cea mai mare
(7.34%0.05)(p<<0.01), valori ale PO2 mai mari (29.68+13.63), in comparatic cu lotul 1
(22.98+13.83), (p=0.016), valori medii mai mari ale saturatiei oxigenului (in timpul
transportarii — 63.3%=+18.2, la internare in sectie — pana la 74.7%+12.7), In comparatie cu
cele inregistrate in lotul 1 (60.1%+18.0, cu crestere pana la 69.5%+14.8) si lotul 2
(40.6%+15.7, cu crestere pana la 67.2%=14.1) (p<0.01).

Analiza ratei de supravietuire a nou-ndscutilor cu termenul de gestatic mai mic de 34
saptamani cu sindrom de detresa respirtorie la 78 zile de viata a notat o supravietuire
semnificativ mai mare in cazul prematurilor proveniti din maternitatile de nivel III care au
urmat terapia LISA (93,3%), in comparatie cu maternititile de nivel III fara terapia LISA =
78,2% si de nivel I si I, lotul 2, 78,9% (p=0,01, CI195% ) [6].

Regresia logistica multipla a demonstrat ca detresa respiratorie este factorul cel mai
important de risc pentru deces (C195%), urmat de greutatea la nastere (CI95%), varsta de
gestatie (C195%), metoda de resuscitare (C195%) si nivelul maternitatii (C195%) [6].

In cercetarea actuali, problema stiintifici solutionati a permis elaborarea unui model de
conduitd a suportului respirator non-invaziv la nou-nascutii prematuri mai mici de 34
saptamani de gestatie, ceea ce a contribuit la optimizarea conduitei acestor copii prin
micsorarea ratei de morbiditate, reducerea complicatiilor la distantd si majorarea ratei de
supravietuire a nou-nascutilor prematuri < 34 saptamani de gestatie [2].

Recomandiri practice

Recomandiiri pentru centrele de perinatologie de nivelul I:

Administrarea primei doze de glucocorticosteroizi, initierea terapiei antibacteriane si

tocolitice cu scop de profilaxie a declansarii nasterilor premature.

- Transportarea la nivelul III de ingrijire perinatala a gravidelor cu iminenta de nastere
prematura, pentru conduita perinatala ulterioara[2, 4, 6].

- In caz de nagstere prematur, resuscitarea cu balon si masca in sala de nastere, urmata de
transportarea la un centru de nivel tertiar.

Recomandiri pentru centrele de perinatologie de nivelul I1:

Administrarea primei/ a doua doze de glucocorticosteroizi, terapie antibacteriand si

tocolitica cu scop de profilaxie a declansarii nasterilor premature.

Transportarea la nivelul III de ingrijire perinatald a gravidelor cu iminentd de nastere

prematura, pentru conduita perinatald ulterioara.

In caz de agravare a starii intrauterine a fatului, eclampsie/ preeclamsie, dezlipirea precoce

a placentei normal inserate, prolabarea anselor ombilicale, se efectuiaza operatia

cezariana.

Ingrijirea, incepand cu resuscitarea cu balon si masca / VPP Neopuff si plasare la nCPAP

precoce in sala de nastere a copiilor mai mari de 32 saptamani de gestatie, in cazul in care

copilul necesita resuscitare se intubeaza si se plaseaza la ventilatie mecanica.

Copiii instabili si/sau mai mici de 32 s.g. se transferd la nivelul tertiar, preferential in

utero [2, 3, 6].

Recomandiri pentru centrele de perinatologie de nivelul I11:

- Efectuarea curei complete cu glucocorticosteroizi, de la 24-34 saptamini de gestatie
tuturor gravidelor cu risc de nastere prematurd, indiferent de comorbiditatile materne cu
exceptia sepsisului fungic, cu finisarea sarcinei intre 24 ore si 7 zile; terapia antibacteriana
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in cazul ruperii premature a pungii amniotice si terapia tocolitica cu scop de profilaxie a
declansdrii nasterilor premature. Dupa sistarea tocolizei se administreaza sulfat de
magneziu MgSO4 25% cu scop de neuroprotectie.

- Monitorizarea cardiotocografica in sala de nastere.

- in caz sarcind multipli, prezentatia pelvini, agravarea stirii intrauterine a fatului,
eclampsie/ preeclamsie, dezlipirea precoce a placentei normal inserate, prolabarea anselor
de finisare rapida a nasterii, patologie somatica decompensata sau esec de la declansare
travaliului, se efectuiaza operatia cezariana.

- Resuscitarea cu T-piece si plasare la nCPAP precoce in sala de nastere.

- Administrarea surfactantului prin metoda cea mai contemporand non-invaziva —

LISA in sala de nastere sau reanimare si terapie intensiva, in caz de necesitate.

- Daca copilul nu prezinta respiratii eficiente, se intubeaza, se plaseaza la VAP conventional
si se administreazi surfactant prin tubul endotraheal. In cazul ameliordrii se trece la
NCPAP, iar in caz de agravare se plaseaza la regim HFOV [1, 2, 7].

Propunerile privind cercetarile de perspectiva

10.

11.

Leziunile pulmonare n cadrul corioamnionitei la nou-nascutii prematuri.
Strategii noi n tratamentul hipertensiunii pulmonare la nou-nascutii prematuri.
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prematuri in sala de nastere. Nr.5596 din 21.06.2017
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prematuri. Nr.5575 din 15.05.2017
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ADNOTARE
Crivceanscaia Larisa. Optimizarea suportului respirator la nou-niscutii prematuri

Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. Chisinau, 2018

Structura tezei: introducere, 6 capitole, concluzii, bibliografie din 238 de titluri, 6 anexe, 237 pagini text de baza,
147 figuri, 193 tabele. La tema tezei au fost publicate 64 de lucrari stiintifice, inclusiv 1 monografie monoautor si
10 monografii colective, 32 de articole si 6 teze, 15 protocoale, 8 brevete de inventie, ghiduri si recomandari
metodice.

Cuvinte-cheie: prematur, sindrom de detresa respiratorie, transportare in utero, ventilatie artificiala pulmonara, T-
piece, presiune pozitiva continud, metoda INSURE, Less Invasive Surfactant Administration (LISA), ventilatie cu
frecventa inalta.

Domeniul de studiu: neonatologie.

Scopul: elucidarea particularitatilor etiopatogenetice, clinice ale detresei respiratorii cauzate de deficit de surfactant
si optimizarea suportului respirator la nou-nascutii prematuri mai mici de 34 saptaimani de gestatie, pentru a elabora
un model de conduitd a suportului respirator non-invaziv.

Obiectivele studiului: studierea factorilor de risc si supravietuirea nou-nascutilor cu sindrom de detresd
respiratorie prin deficit de surfactant, cu termen de gestatiec mai mic de 34 siptamani. Particularizarea studiului
clinic si paraclinic al nou-nascutilor mai mici de 34 saptamani de gestatie cu sindrom de detresa respiratorie prin
deficit de surfactant. Stabilirea complicatiilor pulmonare si extrapulmonare in sindromul de detresa respiratorie prin
deficit de surfactant la nou-nascutii pematuri mai mici de 34 saptamini de gestatie, in functie de nivelul maternitatii.
Compararea suportului respirator invaziv si non-invaziv la copiii prematuri mai mici de 34 saptimani de gestatie
Tncepind din sala de nastere. Argumentarea indicatiilor pentru initierea diferitor tipuri de suport respirator la nou-
nascutii prematuri mai mici de 34 sidptaimani de gestatie, in corelare cu nivelul centrului de ingrijire neonatala
(primar, secundar si tertiar). Evaluarea rezultatelor gazelor sangvine in functie de metoda de suport respirator la
nou-nascutii prematuri, mai mici de 34 saptamani de gestatie. Determinarea corelatiilor dintre metodele de suport
respirator la diferite etape de ingrijire a nou-nascutii prematuri mai mici de 34 saptaméni de gestatie. Impactul
regionalizarii serviciului de perinatologie si transportarii nou-nascutilor asupra mortalitatii si morbiditatii
prematurilor cu sindrom de detresd respiratorie prin deficit de surfactant, mai mici de 34 saptimani de gestatie.
Reconceptualizarea metodologiei aplicarii suportului respirator la nou-nascutii prematuri mai mici de 34 saptamani
de gestatie cu elaborarea unui model de conduita a acestor copii.

Noutatea si originalitatea stiintifici: au fost identificati factorii de risc si a fost reconceptualizata metodologia
aplicarii suportului respirator la nou-nascuti prematuri in scopul eficientizarii tratamentului cu aplicarea noilor
tehnologii de tratament respirator; a fost fundamentata metodologia aplicarii suportului respirator non-invaziv.
Valoarea aplicativi a studiului: au fost formulate indicatiile pentru aplicarea suportului respirator la nou-nascutii
prematuri in corelare cu nivelul maternitatii (I, II, IIT); a fost elaborat algoritmul clinic-instrumental al suportului
respirator la nou-nascutii prematuri, ceea ce va permite optimizarea diagnosticului si tratamentului sindromului
detresei respiratorii la copiii prematuri §i va reduce morbiditatea si mortalitatea in urma sindromului de detresa
respiratorie prin deficit de surfactant.

Problema stiintifica solutionati in cercetare: s-a elaborat si s-a valorificat in practica un suport respirator non-
invaziv la nou-nascutii prematuri mai mici de 34 saptamani de gestatie incepand din sala de nastere cu instalarea
respiratiei efective folosind sistema T-piece, urmat de plasare la CPAP precoce si introducerea surfactantului prin
sonda gastricd, ce a determinat evitarea intubdrii de rutina si necesitatea ventilatiei mecanice pulmonare, astfel
reducénd considerabil complicatiile, mortalitatea si nivelul de invalidizare a prematurilor.

Semnificatia teoretici: rezultatele studiilor stiintifice sunt la baza acordarii asistentei medicale oportune si
calitative pentru nou-nascutii prematuri mai mici de 34 saptamani de gestatie. A fost stabilitd o corelatie
semnificativa intre metoda de suport respirator si nivelul de acordare a asistentei medicale. Au fost stabiliti factorii
de risc pentru decesul nou-nascutilor cu termenul de gestatie mai mic de 34 saptamani, principalul fiind sindromul
de detresa respiratorie prin deficit de surfactant, urmat de greutatea mica la nastere, termenul de gestatie, metoda de
resuscitare si nivelul de acordare a asistentei medicale.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului au fost apreciate ca avand valoare stiintifica si au fost
incluse in 2 Protocoale Clinice Nationale: ,,Sindromul de detresd respiratorie prin deficit de surfactant” si
,Enterocolita ulceronecrotica”; 3 Protocoale Clinice Institutionale: ,,Administrarea non-invaziva a surfactantuui la
nou-nascutii prematuri — metoda LISA”, ,,Utilizarea resuscitatorului T-piece in sala de nastere” si ,,Utilizarea CPAP
la nou-nascutii prematuri”; un ,,Algoritm de ingrijire si suport respirator al nou-nascutilor cu varsta de gestatie mai
mica de 34 saptdmani de gestatie” si o monografie ,,Strategii terapeutice in sindromul de detresa respiratorie prin
deficit de surfactant la prematuri”, care sunt folosite in procesul didactic al catedrei Pediatrie si neonatologie a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, in activitatea sectiilor Reanimare si terapie
intensiva nou-nascuti, sdlile de nastere, sectiile de ingrijire a nou-nascutilor, sectia prematuri, obstetrica.
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Pesiome
Kpusuanckas Jlapuca. OnTuMH3anus pecnupaTOPHOii MOJIEPKKH Y HeIOHOIEHHBIX HOBOPOKICHHBIX

Jluccepranus Ha CTENEHb JJOKTOpa MEAMITHCKUX HayK. KumuHes, 2018

Crpykrypa. JluccepTauusi COACPXKHUT: BBEACHHE, 6 IJaB BKIIOYAIONIMX: 0030p JIMTEPaTypbl, MaTe€pHAIbl H METOIbI
HCClieI0BaHKsl, 4 TJIaBbl [OCBEIUICHBI Pe3yJIbTaTaM COOCTBEHHBIX HCCICIOBAaHUM, 3akiouyeHue, Oubianorpaduo uz 238
UCTOYHHKOB, 6 mpuioxkenuii, 237 crpannn, 147 pucynkos, 193 tabmuusl. K Teme auccepraumu ObUTH HamucaHbl 64
Hay4Hble paboTel: 1 aBTopckas MoHorpadwus, riasbl B 10 MoHOrpadusx ¢ coaBropamu, 32 craTbH, 15 mpoTOKOJIOB, 8
MATEHTOB Ha H300PETeHHE, THABl U METOANYECKHE PEKOMEHIALIHH.

KiroueBble ¢J10Ba: HEIOHOLICHHbIC HOBOPOXKAEHHBIC, PECIUPATOPHBIH IMCTPECC CHHAPOM, CBSA3aHHBIH € AePUIHMTOM
cypdakraHTa, BHYTpHYTpOOHAs TPAaHCIIOPTUPOBKA, HCKYCCTBEHHAs BEHTWIIALMS JIETKMX, peaHMMaluoHHas T-cucrema,
MOCTOSIHHOE TIOJIOXKHUTEIIbHOE JaBiieHue B JbixaTenbHbIX myTsX, INSURE, LISA, BbicokoYacTOTHas BEHTHIISLIHS JIETKHX.
O0s1acTh HCC1€0BAHHUSA: HEOHATOJIOT UL,

Ienb MccIe0BaHHHS: BBIBICHHE 3THONATOTCHUTHYECKUX M KiuMHUYecknX ocobenHocreit PACIC u ontummsaims
JIbIXaTeIbHOM MOJJICPIKKH Yy HEJIOHOIIEHHBIX HOBOPOX/ICHHBIX < 34 HeJlelb IeCTalliy, C LeJIblo Pa3paboKu U BHEJIPEHUs B
MPAKTHKY HOBBIX HEHHBA3HBHBIX CTPATEINH BEHTUIISILIHH JICTKUX.

OO0beKTHBBI HCC/IE0BAHMUS: H3yueHHEe (AKTOPOB PHCKA U BHKHBAEMOCTH HOBOPOXKJIEHHBIX C PECIMPATOPHBIM JHCTPECC
CHHIPOMOM, OOYCIOBIICHHBIH neduuutoM cypdakTaHTa, C TIeCTaMOHHBIM Bo3pacToM < 34 Henens. V3yuenue
KIMHUYECKUX U HAPAKIMHUYECKHX OCOOCHHOCTEH PEeCHMpPaTOPHOrO JIHUCTPECC CHHAPOMA, OOYCIOBICHHOrO ACGUIHUTOM
cypdakraHTa y HOBOPOXACHHBIX, C TECTALMOHHBIM BO3pacToM <34 Henelb. BBIABICHHE JErOYHBIX M BHEIETOYHBIX
OCJIOXKHEHHH Y HOBOPOXK/ICHHBIX € PECHMPATOPHBIM JJUCTPECC CHHAPOMOM, 00YCIIOBICHHBIM ACGUIMTOM cypdakTaHTa, ¢
TeCTallMOHHBIM BO3pacToM < 34 Heznelb, B 3aBUCHMOCTH OT YPOBHS NEPUHATAIBHOTO LEeHTpa. CpaBHHUTENbHAS OLECHKA
MHBAa3UBHOTO M HEMHBA3MBHOIO METONA PECIMPATOPHOH MOIIEPKKH Y HOBOPOXAEHHBIX C PECIHPATOPHBIM JIHCTPECC
CHHIPOMOM, 00YCIIOBIECHHBIM Ie(pUIUTOM Cyp(haKTaHTa, C TECTALIMOHHBIM BO3pacToM < 34 Heziellb, HAUHHAS C POJJHIBHOTO
3ana. Onpe/eneHte NoKa3aHus Ui UCIIOJIb30BAHMUs PA3IMYHBIX METOI0B PECIIMPATOPHOIT IIOAJEPIKKU 111 HOBOPOMKICHHBIX
C PECIHPATOPHBIM JHUCTPECC CHHAPOMOM, OOYCIOBICHHBIM Ie(UUUTOM CypdaKTaHTa, ¢ T€CTALMOHHBIM BO3pacToM < 34
HeJleNb, B 3aBUCUMOCTH OT YPOBHsI IEPHHATAILHOrO LeHTpa. OlieHKa pe3yIbTaToB KHCIOTHO — IIeJI0YHOro 6anaHca KpoBH,
B 3aBUCHMOCTH OT METOJIa PECIIMPATOPHOH MOAJEPKKH Y HEJJOHOIIECHHBIX HOBOPOXKICHHBIX, C T€CTALIHOHHBIM BO3PACTOM <
34 menenb. OmnpenenieHHE KOPPEINSILMOHHBIX CBS3eil MEXIY Pa3MYHBIMH METOJAMH PECHUPATOPHOH MOMNEPKKU Yy
HEJIOHOIIICHHBIX HOBOPOXK/IGHHBIX C IeCTAllMOHHBIM BO3pAacTOM < 34 Hejelb, B 3aBUCHMOCTH OT YPOBHs I€PHHATATIHLHOIO
LeHTpa. BiMsHHE pernoHaIM3alMu NEPUHATAIBHON CIyXKObl M TPAHCIIOPTUPOBKM HOBOPOXACHHBIX HAa CMEPTHOCTH H
3a00J1€Ba€MOCTh HOBOPOXK/JICHHBIX C PECIIMPATOPHBIM JUCTPECC CHHIPOMOM, 00yCIOBIeHHBIM fedunntom cypdakranra, ¢
recTalMOHHBIM Bo3pacToM < 34 Hezmenb. OLEHKA MCIONb30BAHUS ABTEPHATUBHBIX METOIOB JIBIXATEJIBHON MOAACPIKKA Y
HEIOHOLIEHHBIX HOBOPOXKIEHHBIX C TECTALMOHHBIM BO3pAcTOM < 34 HeJenb ¢ pa3abOTKOIl anropuT™Ma BeIeHUs STUX AETeH.
Hayunasi HoBH3HA. Bbuti BbISBICHBI (PAKTOPBI PUCKA M IEPECMOTPEHBI METOIbl  PECHMPATOPHOH MOMNEPKKH Yy
HEJIOHOLICHHBIX JeTeH, C Lebl0 MOBbIIIEHUA YPOEKTUBHOCTU JI€YEHUs TPH MCIOJIb30BAHUM HEMHBA3HBHBIX METOJIOB
pECcIUpaTopHOil MOJUICPXKKH, Obla pa3paboTaHa TAKTHUKA MCIOJNb30aHUS HEMHBA3WBHBIX METOMOB PECITHPATOPHON
HOJJIEPKKH.

IpakTHYecKasi HEHHOCTh HCJIeA0BaHHMs. Bbuin pa3paboTaHbl MOKa3aHMS JUIS HCIIOJNB30BAHMS PAa3IMYHBIX METOJOB
peCnupaToOpHOil MOJJEPKKM B 3aBHCHMOCTH OT YypoBHs mnepuHatanpHoro uenrpa (I, II, III);  coszman anropurm
PEcrUpaTopHOil MOANEPIKKN HEJOHOIIEHHBIX HOBOPOXKICHHBIX, YTO MO3BOJIUT ONTHMM3HPOBATH IMATHOCTUKY M JIEUECHHE
PECITPaTOPHOrO JAUCTPECC CHHAPOMA, OOYCIOBICHHOrO Ae(PUIHUTOM Cyp(akTaHTa y HEJOHOIICHHBIX HOBOPOJXKICHHBIX,
CHHU3UTH CPEHIONO TPOAOIKUTENBHOCTh OKCUTEHOTEPAIHH, 3a0011€Ba€MOCTh H CMEPTHOCTb.

Hay4nasi meHHOCTh WccJIeIOBaHMs. bBbiia co3jaHa Mojelb HEMHBA3UBHBIX METOLOB PECITMPATOPHON MOJJICPKKH
HEJOHOLICHHBIX AETeH CO CPOKOM recTauuu < 34 Hejenb, HAUYMHAS C POAMJIBHOTO 3aj]a: 3allyCK aJeKBaTHOTO IBIXaHHS,
UCIIOJIB3Ysl PeaHNMALMOHHYI0 T-CHCTEMy, ¢ MOCIEIYIOUMM MEePeBOAOM HEIOHOIIeHHOro pebenka Ha panuuit CPAP un
BBeleHHEM cyp(aKTaHTa 4epe3 JKeNyAOYHbIH 30HJ, 4TO NPUBENO K OTKa3y OT PYyTMHHOW MHTYOAlMHM C IEpeBOJOM Ha
MCKYCCTBEHHYIO BEHTHIISILIMIO JICTKMX, YMEHBIICHUIO OCIIOXKHEHHH, CMEPTHOCTH U MHBAJINM3ALMH HEJOHOIICHHBIX.
TeopecTHYyecKasi LIEHHOCTb Hccle0BaHus. [lomyueHHbIe pe3ynbTaThl JEMIH B OCHOBY OKa3aHMS KBaIH(HIMPOBAHHO
PECIIMpaTOpHOM MMOJICPKKH HEJAOHOLICHHBIM JETSAM CO CPOKOM recraiuu < 34 Henenb. bBbuia BbIsBICHA TECHas
KOPpEIALMOHHAs CBA3b MEXIY METOJOM DPECHHPATOPHOH MOJAEPKKH M ypPOBHEM OKa3aHHsS MEJMIMHCKON MOMOIIH.
YCTaHOBIICHO, YTO OCHOBHBIM (pAaKTOPOM PHUCKA CMEPTH HEIOHOLICHHBIX JETeH CO CPOKOM recraimu < 34 Hejelb sSBIACTCS
PeCIHpaTOpHBIil AUCTPECC CUHAPOM, Aajiee MANCHBKHI BEC PU POXKACHHH, T€CTALHOHHBINA BO3PACT, METOJ peaHH MaLluU U
YPOBEHb OKa3aHHUs MEIMLUHCKOI TOMOIIN.

BHepeHHe HAYUHBIX Pe3yJIbTATOB: PE3yJIbTAaThl HCCIEAOBAHMS ONPEIEICHb KaK HECYLIHe HAYyYHYIO LIEHHOCTh M OBbUIH
BKJIFOUEHBI B 2 HAIIMOHATBHBIX KIMHUUCKUX NPOTOKOMA: “PecrnupaTopHslil AUCTpecc CHHAPOM 00YCIOBICHHbIH Ae(ULHTOM
cypdakranta” u  “SI3BeHHO-HEKPOTHYECKHIl OHTEPOKOJUT’; 3 HHCTHTYUMOHAIBHBIX KIHHHYCKHX IPOTOKOJIAX:
“HemHBasuBHOE BBeACHHE Cyp(hakTaHTa HEMIOHOIICHHBIM HOBOPOXKIeHHBIM — Metox LISA”, “HUcmons3oBanue
peanumannonHoit T-cuctemsl B poaunbsHoM 3ane” u “Tlpumunenue CPAP 11 HelOHOIIEHHBIX HOBOPOXKICHHBIX; OJMH
“ANTOPHTM PECTHPATOPHON MOANEPIKKM HEJOHOIICHHBIX HOBOPOXIEHHBIX C TECTAl[MOHHBIM BO3PAcTOM 10 34 Henenmb
recranui” M MoHorpadms “TepameBTHYECKHe CTPAaTerMM CHHJPOMA DPECIHMPATOPHOrO AWCTpecca ¢ JAeUIUTOM
cypdakTaHTa y HEJOHONICHHBIX’, KOTOPbIE HCIOJB30BAHBl B AWJAKTUUECKMX Martepuanax kadeapst Ileamatpum u
HEOHATONOrHH I'0Cy1apCTBEHHOr0 YHHBEPCHUTETA MEIUIMHEL M (papMokonoruy uMen Hukonas TecteMuIiaHy, B pakTHKE
oraeneHuii PeaHMMannyu ¥ MHTEHCHBHOW TepanmuMM HOBOPOXIEHHBIX, B POMMIBHBIX 3alaX, B OTACICHHH IO YXOOy 3a
HEJIOHOLICHHBIMHU H B OT/ICICHUN MATOJIOIUH GEPEMEHHOCTH.
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SUMMARY
Crivceanscaia Larisa. Optimization of respiratory suport in prematures newborn

PhD in medical science thesis. Chisinau, 2018

Thesis structure: introduction, 6 chapters, conclusions, bibliography 238 references, 6 anexes, 237 pages of the
basic text, 147 figures, 193 tables. On this subject were published 64 scientific papers, including 11 monographs, 32
articles, 6 theses, 15 protocols, 8 patents for invention, guides and methodical recommendations.

Keywords: prematures, respiratory distress syndrome caused by surfactant deficiency, in utero transportation,
pulmonary mechanical ventilation, T-piece, less invasive surfactant administration, continues positive pressure in
the airway, INSURE method, less invasive surfactant administration, high frequency ventilation.

Research area: neonatology.

Study goal: elucidation of the etiopathogeny and clinical symptoms of respiratory distress syndrome caused by
surfactant deficiency and optimization of the respiratory support in premature newborns < 34 weeks of gestation in
the way to create a model of non-invasive respiratory support.

Objectives: study of risk factors and survival of neonates with respiratory distress syndrome with a surfactant
deficiency and gestation age < 34 weeks. Study of the clinical and paraclinical particularities of neonates <34
gestational age with respiratory distress syndrome caused by surfactant deficiency. Determination of pulmonary and
extrapulmonary complications in respiratory distress syndrome caused by surfactant deficiency in newborn < 34
gestational age, depending on the level of maternity. Comparison between invasive and non-invasive respiratory
support in preterm infants < 34 gestational age starting from the delivery room. To underline indications for the
applying different models of respiratory support in prematures < 34 gestational age, depending on the level of
neonatal care center. Analysis of blood gas results according to the respiratory support method in preterm newborns
<34 gestational age. Determination of correlations between respiratory support methods at different stages of care
for premature neonates < 34 gestational age. Impact of perinatology service regionalization and neonatal
transportation on mortality and morbidity of prematures with respiratory distress syndrome caused by surfactant
deficiency for prematures < 34 gestational age. Methodology reconceptualisation for applying a respiratory support
in prematures < 34 gestational age with elaboration of a new care model for these babies.

Novelty and scientific originality. There were identified risck factors and reconceptualised the methodology of
respiratory support in premature newborns in the way to improve treatment measures using the new respiratory
suport technologies. There was grounded methodology of the non-invasive respiratory support methodology.
Aplicative value of the study. Were underlined indications for respiratory support for premature newborns < 34
gestational weeks according to perinatal care level (I, 11, 111) in order to improve respiratory support in this group of
babies; was created a theoretic and practice support, wich allows to improve diagnostic and treatment measures of
the respiratory distress syndrome in premature babies and by this way reduced morbidity and mortality caused by
respiratory distress syndrome.

Solved scientific problem: There was elaborated and implemented a methodology of respiratory support for
premature newborns less than 34 gestational weeks starting from delivery room, which involves use of T-piece,
followed by early CPAP and surfactant administration by gastric tube. Theese measures allows to avoid routine
intubation and mechanical ventilation, thus substantially reduces complications, mortality and invalidity of the
preterm newborns.

Theoretical importance: Scientific study results are the support of qualitative adecquate medical assistance for
newborns less than 34 gestational weeks. There was established an important correlation between respiratory
support method and level of perinatal care centre. Were fixed death’s risk factors for newborns less 34 gestational
weeks, most important being respiratory distress sindrom caused by surfactant deficiency, followed by small weight
at birth, gestational age, resuscitation method and level of medical assistance.

Implementation of scientific results: the results of the study were considered to have scientific value and were
included in 2 National Clinical Protocols: "Respiratory distress syndrome caused by surfactant deficiency" and
"Ulceronecrotic enterocolitis”; 3 Institutional Clinical Protocols: "Non-invasive surfactant administration in
premature neonates - LISA method", "Use of T-piece in delivery room™ and "Use of CPAP in preterm newborns";
an "Algorithm for respiratory support of newborns < 34 gestational age" and a monography "Therapeutic strategies
in respiratory distress syndrome caused by surfactant deficiency in prematures”, which are used in the didactic
process of Department of Pediatrics and Neonatology, State University of Medicine and Pharmacy “"Nicolae
Testemitanu", in practice activity of neonatal intensive care units, delivery room, units for prematures care and
pathology of pregnant women.
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BE
CAP
CO2
DBP
EUN
FiO2
GEMN
GFMN
HFOV
HIV
IMSP IMC
INSURE
IPPV
LISA
nCPAP
02
PCO:2
PIP
PMI
PO2
PPSE
RPPA
RTI nn
Sa02
SDRDS
TTNN
VAP
V.G.
VM
VPP

LISTA ABREVIERILOR

deficit de baze

canal arterial patent

dioxid de carbon

displazie bronho-pulmonara

enterocolita ulcero-necrotica

concentratia oxigenului

greutate extrem de mica la nastere

greutate foarte mica la nastere

ventilatie cu frecventa inalta

hemoragie intraventriculara

Institutul Mamei si Copilului

intubare + administrare de surfactant + extubare
ventilatie Cu presiune pozitiva intermitenta

less invasive surfactant administration

presiune pozitiva in cdile respiratorii prin canule nazale
oxigen

presiunea partiala a bicarbonatului in sdnge
presiune inspiratorie maxima

presiune maxima la inspir

presiunea partiala a oxigenului in sdnge
presiune pozitiva la sfarsitul expirului

ruperea prematurd a pungii amniotice

sectia reanimare si terapie intensiva neonatald
saturatia oxigenuui

sindromul de detresa respiratorie prin deficit de surfactant
tahipneea tranzitorie a nou-nascutului

ventilatie artificiala pulmonara

varsta de gestatie
ventilatie mecanica

ventilatie cu presiune pozitiva in caile respiratorii
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