Ramona- Digitally signed by Ramona-

Emanuela Maghet

Emanuela Maghet pate:2017.06.26 09:45:14 +03100

UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE
“VICTOR BABES” TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA GENERALA
DEPARTAMENTUL DE OBSTRETICA-GINECOLOGIE
S| NEONATOLOGIE

BABEANU-GHENCIU (FRATILA) I. ANDREEA

TEZA DE DOCTORAT

CERCETARI CLINICE SI EXPERIMENTALE PRIVIND
PROFILAXIA SINDROMULUI DE DETRESA RESPIRATORIE
NEONATALA LA PREMATURI

REZUMAT

Conducator Stiintific

PROF. UNIV. DR. CONSTANTIN ILIE

Timisoara
2017



CUPRINS

Lista [UCrarilor PUDBIICAtE ........ooeiii e e e e e Vil

(IS} = =T o £ =Y/ =T 1o PRSP Vil

LT 1= (U | T T | ) IX

INAEXUI TADEICION ...t e e ettt a e e e e e e e e eeattaa e e e eaeeeennnes XI

INTRODUGCERE.........ootiiiiiiiiiiiieeieeee ettt ettt e et e et e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaeaeeeeeeeeeeaeeees XIII
PARTEA GENERALA

1. Elemente de anatomie .........ooooiiiiiiiii et aaaaaaaes 1

1.1. Embriologie pUIMONAra ............oooiiiiiiii e 1

1.1.1. Etapele dezvoltarii pIamanului ...........coooviiiiiiii e 1

1.1.2. Dezvoltarea aparatului reSpirator ............cccovviiiiiiiiiii e 2

1.1.2.1. Dezvoltarea laringelui .............uoiiriiiii i 3

1.1.2.2. Dezvoltarea traheei si a bronhiilor ...............oooii i 4

1.1.2.3. Dezvoltarea plamanilor ...........ooooiiiiiiiiii e 4

1.1.2.4. Dezvoltarea VasCulara ..........cc.cooeeiiiiiiiiieii e e e 5

1.2. Anatomia aparatului respirator ..........cooociiii i 6

1.2.1. Nasul Si fOSele NAZAIE ........cccooeiiiiieee e 7

7 e R = T | PSPPSR 7

1.2.1.2. FOSEIE NAZAIE ... 8

LA 0= 1V =1 (- T o 18 o | - T 8

L2 T = 4T 1= = 8

L I T 1 o =[N 8

S T I = 1T T 8

1.2.6. Bronhiile ...ccoeeiii e 9

L A -1 = T LSRR 9

P28 TR = U = PSP 10

2. Fiziopatologia respiratiei 1a NOU NASCUL ...........ooiiiiiiiii e 12

A B P ATo] [oTo | F= W { ST o1 = (=T 12

2.1.1 Volumele PUIMONAIE .........ouiiiiiiiiii e e e e et e e e e e e e e eeees 12

2.2. Elemente de fiziologie respiratorie la NOU NASCUL ............ccooiiiiiiiiiiiiieiiiieeeen 13

2.2.1. Lichidul pulmonar fetal ..............ueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 15

2.3. Sindromul de detresa respiratorie neonatala ............cccoooeviiiiiiiiiiii 16

2.3.1. Etiologia SDR .....cooiiiieeeeeee 16

ARG I ¥4 o] o= (] (oo | £= ST I | o R 18

ARG IRC RN a1 (o] g [=3 o T= 1 o] (oo | [o- 19



2.3.4. SEMNE ClINICE ..o e 20

2.3.5.DiagnoStiC PAraCliniC ..........uueiuieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiibeiiebeeee bbb 21

2.3.6. Trata@meEnt ..o 22

2.3.7. ComPlCAtii ..cooeeeieiiiei e 23

2.3 8 EVOIULIA ... e 24

2.3.9. PrOGNOSTHIC ...eeiiiiiiiiitiiieieieeeeeeie ettt 25

3. Stadiul actual al cunoasterii profilaxiei SDR ..........ccooiiiiiiii e, 26

B0 Rt ST =T = 1 | 26

3.1.1. Compozitia surfactantului ... 27

3.1.1.1. Lipidele din surfactant .............ccoooi i 27

3.1.1.2. Proteinele din surfactant ... 27

3.1.2. Sinteza si secretia surfactantului ...............ccccvviiiii 28

3.1.3. Administrarea de surfactant exogen ...........cccccooiiiiiiiiiiiii 29

I 0] 4 1[o0) (=) =1 o] = PP PP POPP RPN 29

3.2.1. Betametazona ......ccoooooiiiiiiiiii e 32

3.2.2. DEXAMELAZONA ...uuuiiiiieiiieeiieee e a e 32

PARTEA SPECIALA

4. Premisele $i sCopul sStudiulUi ...........coiiiiiiiic e 34

LT O o1 T=Y o1 1L PSSP 35

5.1. Obiective epidemiologiCo-ClINICE ............uceiiiiiiiiiiiee e 35

5.2. Obiective eXperimentale .........ccooooiiiiiiiiiiii e 36

5.3. Elaborarea unor concluzii finale ..............cooiiiiiiiiiiici e 36

6. Material si metoda studiul epidemiologic Si CliNIC ..........coooiiiiiiii e, 37

7. Rezultate si discutii studiul epidemiologic Si CliNIC ..........ooooiiiiiiii e, 40

7.1. Incidenta anuala a nou nascutilor prematuri in raport cu numarul de nasteri.. ........ 40

7.2. Distributia cazurilor In fUNCEIE dE SEX .........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 42

7.3. Distributia cazurilor in functie de varsta gestationalad ..............cccccooviiiinnnnns 43

7.4. Distributia cazurilor in functie de greutatea la nastere ..............cccccciiiiiiiiiiiiiiinnnns 44

7.5. Distributia cazurilor in functie de SCOrul Apgar ...............eueveueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeaens 46

7.6. Distributia cazurilor in functie de prezentatia la nastere ..............c.oooiiee 47

7.7. Distributia cazurilor in functie de modalitatea de nastere.............cccccvvvviiiiiiiiinnnnnns 48

7.8. Stabilirea incidentei infectiilor la nou nascutii prematuri .............cccccvviiiiiiiiiiinnnnnns 49

7.9. Incidenta prematurilor proveniti din sarcinile multiple ...............ccooooiii 50

7.10. Stabilirea incidentei SDR neonatala la prematuri si a formelor clinice................... 50
7.11. Stabilirea evolutiei nou nascutilor prematuri cu varsta gestationala sub 37

T 10 1T L] A USS 52

7.12. Distributia nou nascutilor prematuri in functie de judetul de provenienta ............. 52

3



7.13. Distributia mamelor dupa nivelul de pregatire ... ..........ccccccuveeeieeeiiiiiiiiiieeeea, 54
7.14. Distributia mamelor dupé starea CiVila ...................couueeeeeeieeeiieeeeiiiiiiiiiiiiiiiieieaaan, 55
7.15. Stabilirea numarului de sarcini gi nagteri la mamele nou nascutilor prematuri ...... 56
7.16. Distributia mamelor dupa@ VArsta ..............cccooeeeemiuiiieieeeeeeeeeee ettt e e aaaeas 58
7.17. Incidenta efectuarii profilaxiei sindromului de detresa respiratorie neonatala cu
(D L2) T 1 1= 1= VAo o - U 60
7.18. Incidenta sindromului de detresa respiratorie neonatala si a infectiilor la nou
NEASCULI PrEMALUIT ..o ettt ettt e e ettt e e e e e e 61
7.19. Distributia agentilor etiologici in infectiile la nou nascutii prematufi ...................... 62
7.20. Incidenta administréarii de surfactant la nou nascutii prematuri cu sindrom de
(o L R A= o) = (o] £ = T 65
7.21. Valorile medii ai unor paramettrii la lotul studiat ................cccccoeeeieeiiiiiiiiiieeeeee 65
7.22. Corelatii intre diverse variabile la lotul studiat ................cccccvvevieieeeiiiiiiiiieaaeee, 66
7.23. Corelatii intre diverse variabile la pacientii cu sindrom de detresa respiratorie
Lo oI (o (0] (o ] = | SN 72
7.24. Diferentele intre nou néscutii prematuri cu SDR si cei férd SDR ......................... 75
7.25. RiSCUI Si Probabilitali .............cccceeeeeeeeeee ettt 77
8. Material si metoda in studiul experimental ... 85
8.1. Motivarea efectuarii experimentului .............cooviiiiiiiiiiii e 85
8.2. Efectele administrarii glucocorticoizilor asupra plamanului imatur al produsilor de
o7 ] To7=T o] 1= P 86
8.2.1. Descrierea amanuntita a experimentului .............cccooviiii i 87
8.2.1.1. Conditii de microclimat pentru animal .............cccoooiii, 87
8.2.1.2. Conditii de confort pentru animal ...........ccccoeeeiiiiiiiiii 87
8.2.1.3. Protocol experiment ..........o oo 87
8.2.1.4. Manipularea animalului de experiment ...........cccccciiiiii e, 88
8.2.1.5. Tehnica administrarii substantei medicamentoase ..................cccoeeee. 88
8.2.1.6. Tehnica recoltarii materialului bioptiC .........cccoovviiiiiiii 88
8.2.1.7. Examenul histologiC .......ccooeiiiieeeeeeeeeeeeee e 90
9. Rezultate si discutji studiul experimental...............ccooiiiiiiiiiii 95
10. CONCIUZIT oo 104
1] o] [T o == 108
N T PP SSRRPPPPR I



INTRODUCERE

Cuvinte cheie: prematuritate, sindrom de detresa respiratorie neonatala, profilaxia
sindromului de detresa respiratorie neonatalda, corticoterapie antenatala, dexametazona,
fiziopatologia respiratiei la nou nascut, infectiile la nou nascut, maturarea plaméanului fetal,
surfactant.

Prezenta teza de doctorat isi propune sa abordeze o tema actuald, si anume Cercetari
clinice si experimentale privind profilaxia sindromului de detresa respiratorie neonatala la prematuri.
Aceasta tema este de mare interes, deoarece sindromul de detresa respiratorie neonatala este
unul dintre cele mai frecvente boli respiratorii la nou nascut, mai ales la prematuri, reprezentand
una din principalele cauze de morbiditate si mortalitate neonatala.

Teza de doctorat cuprinde 117 pagini, conform standardelor de elaborare a tezelor
de doctorat in cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie "Victor Babes” din Timisoara, fiind
structurata in doua parti principale: partea generala se desfasoara pe 33 pagini si contine
notiuni teoretice cu privire la tematica abordata, iar restul de pagini sunt reprezentate de
cercetarile personale.

Pentru o argumentare si intelegere mai buna, au fost utilizate 39 de figuri si
reprezentari grafice si 33 de tabele. Bibliografia cuprinde 143 de titluri extrase din tratate sau
reviste de specialitate.

PARTEA GENERALA

Partea generala a lucrarii reprezintd o treime din teza si este structurata in trei
capitole.

Capitolul 1 este impartit in doua subcapitole: Embriologia pulmonara si
respectiv Anatomia aparatului respirator.

in  subcapitolul Embriologia pulmonard sunt prezentate etapele dezvoltarii
plaméanului, fiind explicate pe larg toate cele 5 etape: faza embrionara, faza
pseudoglandulara, faza canaliculara, faza saculara si ultima etapa a dezvoltarii pulmonare,
respectiv faza alveolara.

Acest subcapitol este important, deoarece trebuie cunoscut momentul propice in
care se poate efectua profilaxia sindromului de detresa respiratorie si efectele care le are
administrarea de corticosteroizi asupra plamanului imatur.

Capitolul 2 este impartit in trei subcapitole: Fiziologia respiratiei, Elementele de
fiziologie respiratorie la nou nascut si Sindromul de detresa respiratorie neonatala.

Subcapitolul Sindromul de detresa respiratorie neonatala prezinta pe larg etiologia
sindromului de detresa respiratorie, fiziopatologia, anatomia patologica, semnele clinice,
diagnosticul paraclinic, tratamentul, complicatiile, evolutia si prognosticul acestei boli care
creste morbiditatea si mortalitatea neonatala, mai ales la prematuri. Cu cat acest sindrom de
detresa respiratorie neonatala este mai bine infeles, cu atat se poate initia cat mai repede
tratamentul potrivit.



Capitolul 3 este impariit in doua subcapitole: Surfactantul si Corticoterapia.

Subcapitolul Surfactantul prezintd compozitia acestei lipoproteine, sinteza si secretia
surfactantului, cat si administrarea surfactantului exogen. Administrarea de surfactant
exogen este foarte importanta, mai ales la prematurii sub 32 de saptamani, imediat dupa
nastere, dupa ce au fost stabilizati, pentru a inlocui surfactantul pe care plamanul imatur al
acestora nu este capabil sa il sintetizeze.

Subcapitolul Corticoterapia prezintd glucocorticoizii ce se administreaza antenatal
mamelor aflate in iminentd de nastere prematura. Glucocorticoizii utilizati sunt
Betametazona si Dexametazona. Administrarea de glucocorticoizi antenatal, accelereaza
maturarea plaméanului fetal, prin cresterea formarii si secretiei de surfactant, si maturarea
morfologica a plamanului.

O mai buna intelegere a profilaxiei sindromului de detresa respiratorie neonatala va
ajuta la elaborarea strategiilor terapeutice si prin aceasta se va realiza reducerea mortalitatji
acestei grupe de varsta.

PARTEA SPECIALA

Partea speciala este structurata in sapte capitole si reprezinta doua treimi din teza.

Capitolul 4 — Premisele si scopul studiului

Progresele majore in conduita terapeutica din zilele noastre au facut posibila
ingrijirea nou nascutilor cu varsta gestationala de pana la 24 de saptamani.

Administrarea antenatala de steroizi gravidelor cu risc de nastere prematura este cea
mai eficienta interventie medicamentoasa. Terapia glucocorticoida ajuta la accelerarea
maturarii plamanului fetal, prin cresterea productiei si eliminarii de surfactant. De aceea a
crescut tot mai mult interesul privind profilaxia sindromului de detresa respiratorie neonatala
la prematuri.

Descrierea ingrijirilor standard in unitatea noastra de Terapie Intensiva Neonatala
Nivel Ill, cat si managementul profilaxiei sindromului de detresa respiratorie la prematuri,
evaluarea si tratamentul complicatiilor, pot fi utile pentru viitoarele studii clinice efectuate in
vederea reactualizarii protocoalelor deja existente.

Capitolul 5 — Obiective

Obiectivele studiului au fost gasirea unor raspunsuri la o serie de aspecte clinice si
epidemiologice privind profilaxia sindromului de detresa respiratorie la prematuri.

Prin realizarea obiectivelor epidemiologico-clinice, experimentale si elaborarea unor
concluzii finale, s-a dorit o contributie in lamurirea unor aspecte cu privire la factorii care
influenteaza sindromul de detresa respiratorie la prematuri, momentul oportun efectuarii
profilaxiei sindromului de detresa respiratorie neonatala, modul in care influenteaza evolutia
patologiei dobandite la cazurile studiate, cat si evidenfierea de noi perspective de
imbunatatire a preventiei in aparitia acestui tip de patologie.

Capitolul 6 — Material si metoda studiul epidemiologic si clinic
Studiul clinico-statistic, tip retrospectiv, s-a efectuat in Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta din Timisoara, Sectia Neonatologie, in perioada 01.01.2008- 31.12.2013, pe o



perioada de 6 ani. Studiul a inclus un numar de 1045 de prematuri, cu varsta gestationala
sub 37 saptamani. Criteriul de includere in studiu a fost toti nou nascutii prematuri cu vérsta
gestationala cuprinsa intre 24-36 saptamani.

Evaluarea parametrilor nou nascutilor prematuri a inclus:

- variabile demografice (sex, mediul de provenienta) ;

- caracteristici clinice (varsta de gestatie, greutatea la nastere, factori de risc, scor
Apgar, prezenta infecfiilor, tratamentul pe timpul internarii, prezenta sindromului
de detresa respiratorie, complicatiile aparute, suportul ventilator, administrarea
de surfactant, evolutia postnatala).

Evaluarea parametrilor materni a inclus:
- mediul de provenienta al mamelor ;

- statusul de gesta si para al mamelor ;

- nivelul de studii ;

- ocupatia mamelor ;

- starea civila a mamelor ;

- efectuarea corticoterapiei pentru profilaxia sindromului de detresa respiratorie
neonatala ;

- patologiile materne asociate : diabet zaharat, HTA.

Capitolul 7 — Rezultate si discutii studiul epidemiologico-clinic

In cadrul tezei de doctorat am analizat un numar de 1045 de prematuri, care au avut
varsta gestationala sub 37 de saptamani, intre 24 -36 saptamani si care au fost internati in
perioada 01.01.2008 — 31.12.2013 in Sectia Neonatologie a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta din Timigoara.

Studiul vizeaza un interval de timp de 6 ani, in care s-au analizat 1045 de cazuri de
prematuri pentru a observa incidenta aparitiei sindromului de detresa respiratorie neonatala,
cat si avantajele instituirii profilaxiei sindromului de detresa respiratorie neonatala la
prematuri.

In perioada studiului efectuat, in cei 6 ani, din totalul de 13976 nou nascuti, 1045 s-
au nascut prematur, avand varsta gestationala sub 37 de saptamani. Incidenta prematuritatji
in perioada studiatda (n=1045) a fost de 7,5% in raport cu numarul total de nasteri
(n=13.976).

Din numarul total de nou-nascuti prematuri in perioada studiata (n=1045), 482 au
prezentat un SDR, forme variabile, ceea ce inseamna 46,1%, adica aproape jumatate, ceea
ce este semnificativ statistic deoarece acesta reprezinta grupul-tinta atat pentru profilaxia
SDR cu administrare de corticoizi prenatal, cat si pentru terapia cu surfactant.
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Varsta gestationala (saptaméni de amenoree pornind din prima zi a ultimei
menstruatii), apreciata pe baza Scorului Ballard a reprezentat criteriul de baza in aprecierea
gradului de maturitate/imaturitate fetala si delimitare a grupului tinta.

Asa cum am precizat, acest grup (n=482) reprezinta prematurii care au dezvoltat
dupa nastere un SDR de gravitate variabila. Aceasta categorie se regaseste intre limitele de
varsta gestationala de 24-32 saptamani (n=407) si 24-33 saptamani (n=553).

Asa cum se remarca, un numar de 516 prematuri (49,4%) au prezentat un IA< 7, ceea ce
denot tulburari de adaptare de la moderate pana la severe. in aceast logica, un numér de 281
prematuri (26,9%) au prezentat un 1A<6, iar 188 prematuri (18%) au prezentat un IA<5, ceea ce
inseamna ca jumatate din prematuri au prezentat tulburari de adaptare de la moderate la severe si
in aceasta jumatate este inclus si grupul-{inta, adica cei care au dezvoltat un SDR.

Din datele analizate am remarcat faptul ca prematurii care au prezentat adaptare
neonatala dificila, au dezvoltat cel mai precoce un SDR sever.

In Clinica de Obstetrici-Ginecologie si Neonatologie a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Timisoara si in teritoriul (regiunea) arondat, profilaxia SDR se face conform ghidului,
cu Dexametazona.

Din datele inregistrate la lotul de studiu (n=1045 cazuri), am precizat anterior ca un
numar de 553 de prematuri (53%) au prezentat o varsta gestationala cuprinsa intre 24-33
saptamani, aceasta reprezentand de fapt grupul de prematuri carora li se putea face aceasta
profilaxie.

Aceasta s-a efectuat complet doar la 130 de cazuri (23,5%) si incomplet la 50 de
cazuri (9%). Cumulat, putem afirma ca doar 1/3 din prematurii cu risc de a dezvolta SDR, au
beneficiat de profilaxia SDR, ceea ce este foarte pufin.

Tabel 21. Incidenta efectuarii profilaxiei cu Dexametazona

Protocol-DEXAMETAZONA Numar mame %
Neefectuat 302 62,65
Complet 130 26,97
Incomplet 50 10,38
Total 482 196,03




Acest indicator de mare eficienta pentru reducerea incidentei SDR si a administrarii
de surfactant trebuie mult imbunatatit, deoarece majoritatea studiilor raporteaza incidenta a
profilaxiei de peste 75-80% sau mai mari.

Din numarul total de 13976 nou nascuti in perioada 2008-2013, 1045 de cazuri au
fost nou nascuti prematuri, 482 de cazuri au prezentat sindrom de detresa respiratorie
neonatala si 283 de cazuri au prezentat infectii.

Tabel 22. Incidenta SDR si a infectiilor la NN prematuri

Nr. NN in perioada 2008-2013 (populatie) 13976
NN prematuri in perioada 2008-2013 1045

Prematuri cu SDR 482

Prematuri cu infecji 283

Incidenta NN prematuri 7.48%
Incidenta NN prematuri cu SDR in toata populatia 3.45%
Incidenta infectjilor la NN prematuri in toata populatia 2.02%
Incidenta SDR in populatia de NN prematuri 46.12%
Incidenta infectjilor in populatia de NN prematuri 27.08%
Incidenta infectjilor la pacientii cu SDR in populatia de prematuri 58.71%

Se observa o incidenta a nasterilor premature in cei 6 ani de 7,48%. Incidenta nou
nascutilor prematuri cu sindrom de detresa respiratorie in toata populatia a fost de 3,45% si
a nou nascutilor prematuri cu infectii de 2,02%.

Observam ca incidenta sindromului de detresa respiratorie neonatala raportata la
populatia de nou nascuti prematuri este de 46,12%. Incidenta infectiilor raportata la
populatia de nou nascuti prematuri a fost de 27,08%.

Astfel, putem spune ca prematuritatea este un factor de risc Tnh aparitia sindromului
de detresa respiratorie si a infectjilor.

Infectiile la nou nascutii prematuri cu sindrom de detresa respiratorie neonatala au
fost in proportie de 58,71%, un procent ridicat. Astfel, putem concluziona ca sindromul de
detresa respiratorie este un factor de risc in aparitia infectiilor.

Observam la lotul studiat o prevalenta a infectiilor cu Staphylococcus Aureus (cea
mai frecventa etiologie), urmat de stafilococii coagulazo-negativi, Klebsiella pneumoniae,
Serratia si Pseudomonas aeruginosa. Infectiile neonatale cu Candida Albicans sunt cele mai
frecvente, ocupand pozitia a 2-a ca incidenta a infectiilor neonatale.

Un numar de 122 nou-nascuti prematuri au necesitat si beneficiat de terapie cu
surfactant. Daca raportam la numarul total de cazuri, ob{inem un procent mic si neimportant.
Raportat insa la numarul total de cazuri cu SDR (n=482), procentul este de 25,3%, ceea ce
apare ca important. Daca raportam la prematuritatea extrema cuprinsa intre 24-32
saptamani (n=407 cazuri), procentul este si mai mare (30%).

Putem afirma ca aproape 1/3 din prematurii cu risc de a dezvolta un SDR au
beneficiat de terapie cu surfactant. Aceasta este legata de programul national care pana la
data terminarii studiului a permis doar tratamentul curativ al SDR, nu si administrarea
profilactica de surfactant imediat dupa nastere.

Capitolul 8 — Material si metoda in studiul experimental

Dorind sa evidentiem efectele corticoterapiei asupra plamanului imatur, prin
administrarea unui numar mai mic de doze si la un alt interval de timp Tnainte de nasterea



prematura, am considerat ca fiind imperios necesara derularea unui experiment pe model
animal (sobolan), avand in vedere ca se studiaza modificarile la nivelul plamanilor produsilor
de conceptie, aspecte ce nu pot fi studiate pe culturi celulare.

Experimentul s-a desfasurat in perioada 01.03.2016 - 01.10.2016, in cadrul
Disciplinei de Toxicologie si toxicoze a Facultatii de Medicina Veterinara a Universitatii de
Stiinte Agricole a Banatului din Timisoara, existdnd in dotare instrumentar de micro si
macrochirurgie, suport tehnic si logistic pentru manipularea, anestezia si contentia
animalelor de experiment.

Experimentul s-a efectuat pe sobolani albi. Prima etapa a experimentului a constat in
imperecherea sobolanilor. Etapa a Il-a a experimentului a constat in scoaterea masculilor si
urmarirea gestatiei (durata gestatiei este de aproximativ 21+2 zile). In aceastd etapa s-a
administrat Dexametazona in ziua 16-18 de gestatie.

Capitolul 9 — Rezultate si discutii studiul experimental

S-a simulat protocolul de administrare de dexametazona la gravida la loturile C si B
(protocol complet) si la lotul A (protocol incomplet) dupa care fetii au fost extrasi prin
operatie cezariana si sacrificati, la intervale diferite. Dupa sacrificare s-a examinat structura
plamanilor si s-a comparat cu structura martor (fat nascut la termen si sacrificat);

La examenul histopatologic s-a remarcat faptul ca cel mai bun grad de maturare a
structurilor pulmonare s-a obtinut la puii de sobolan din lotul C si B (2 doze la 12 ore si 6 ore,
sacrificarea la 12 respectiv 6 ore); aceasta inseamna ca in protocolul complet este important
numarul de doze de dexametazona si intervalul dintre administrari inainte de nastere; in
ambele cazuri s-a obtinut o maturatie pulmonara sensibil apropiata de cea a fetilor maturi, la
termen.

Din punct de vedere histoarhitectonic plamanii fetusilor din lotul C se gasesc intr-un
stadiu avansat de dezvoltare, respectiv penultimul stadiu sau stadiul sacular; plamanii
fetusilor din lotul B se afld intr-un stadiu histoarhitectonic intermediar de dezvoltare,
respectiv intre stadiul canalicular si cel sacular.

Prin comparatie, din punct de vedere histoarhitectonic plamanii fetusilor din lotul A (o
doza de dexametazona administratéd femelei gestante cu 12 ore inainte de nastere si
sacrificare) se gasesc in penultimul stadiu de dezvoltare, respectiv stadiul sacular ca si la
cazurile lotului C. Aceasta demonstreaza ca si in protocolul incomplet se poate obtine un
grad de maturare asemanator celui complet cu conditia ca administrarea profilactica a
dexametazonei sa se faca cel putin cu 6-12 ore inainte de nastere.

Capitolul 10 — Concluzii

1. In perioada 2008-2013, in Clinica de Neonatologie “Bega” s-au inregistrat un
numar de 1045 nou-nascuti prematuri,ceea ce reprezintad 7,5 % in raport cu numarul total de
nasteri (n=13976)

2. Un numar de 482 prematuri au dezvoltat un sindrom de detresa respiratorie (SDR)
neonatald, ceea ce reprezinta 46,12 % in raport cu numarul total de prematuri. Acest grup
se incadreaza in categoria prematuri foarte mici si extrem de mici (VG < 33 saptamani) si
reprezinta grupul de studiu, restul prematurilor reprezentand lotul de control (prematuri care
nu au dezvoltat un SDR).
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3. Grupul de studiu (n=482 cazuri) reprezinta si grupul-tintd privind profilaxia SDR
deoarece aceasta profilaxie se adreseaza acestei categorii de prematuri si prin terapia
prenatala cu corticoizi se produce maturarea sistemului surfactant.

4. Din datele inregistrate am constatat ca principalul factor generator al SDR la
prematur il reprezinta varsta de gestatie si ca gradul de imaturitate se coreleaza semnificativ
cu riscul prematurului de a dezvolta un SDR forma medie sau grava (p < 0, 0001, CI=95 %) .
Alaturi de acest factor determinant am inregistrat un numar important de factori agravanti,
dupa cum urmeaza:

- greutate mica si foarte mica la nastere (mai precis cea cuprinsa in intervalul 500-

1500 g.)

- patologia infectioasa, foarte frecventd si care intereseaza aproape exclusiv

grupul de studiu cu SDR,;

- sarcinile gemelare, foarte frecvente in grupul de studiu, cu risc cumulat pentru

fiecare fat;

- necesitatea reanimarii la nastere si instituirii ventilatiei mecanice pe moduri si

cumulat au fost inregistrate aproape exclusiv la lotul de studiu vs. lotul de control;

- necesitatea administrarii imediate de surfactant dupa nastere, profilactic, conform

ghidurilor, ar trebui sa fie regula pentru prematuritatea extrema, foarte bine
reprezentata in lotul de studiu;

5. Prematurii care au dezvoltat un SDR la nastere (n=482) reprezinta in egala
masura lotul de studiu si grupul-tintd care conform ghidurilor de obstetrica-ginecologie
trebuie sa beneficieze de profilaxia prenatala a SDR; din datele inregistrate am constatat ca
doar 130 de mame ale acestor prematuri (26,97 %) au beneficiat de protocol complet de
corticoterapie prenatala.

6. Riscul infectios este semnificativ mai mare la prematurii care au dezvoltat un SDR
vs. cei fara SDR (RP=1,92, coeficient x 2 =40,31, p <0,0001, CI=95 %). Acest risc este
semnificativ crescut daca prematurul este ventilat mecanic indiferent de modul de ventilatie,
daca a prezentat ruptura prematura si precoce a membranelor amniotice, daca a primit
sange si derivate din sénge, daca a dezvoltat o hemoragie intracraniana si daca a prezentat
complicatii ale SDR.

7. Datele nregistrate ne arata de asemenea ca aproape % din cazurile lotului de
studiu nu au beneficiat nici de corticoterapie prenatala (profilaxie prenatala SDR) nici de
profilaxie postnalata prin administrarea profilactica de surfactant; aceasta a contribuit la
cresterea incidentei SDR, a formelor severe de boala, a necesitatii utilizarii ventilatiei
mecanice si duratei de utilizare a acesteia, a duratei medii de spitalizare si a altor parametrii
care au crescut enorm costul neaplicarii unei terapii ieftine si eficiente prenatale.

8. Cercetarile experimentale au fost efectuate cu sprijinul disciplinelor de Anatomie,
Toxicologie si Histopatologie ale Facultatii de Medicina Veterinara a Universitatii de Stiinte
Agricole a Banatului din Timigoara, si au vizat administrarea profilacticd a corticoizilor
prenatal si evidentierea efectelor acesteia asupra plamanului imatur; cercetarea s-a efectuat
pe soarecele alb si a respectat riguros standardele unei cercetari experimentale. Rezultatele
acesteia demonstreaza clar faptul ca administrarea profilactica de dexametazona prenatal,
respectand regimul de dozare si intervalul dintre prize are ca efect terapeutic maturarea
structurilor pulmonare si realizarea unei histoarhitecturi apropiate de cea a unui plamén
normal; procesul de maturare structurala se produce chiar atunci cand administrarea de
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corticoizi se face cu cateva ore inainte de nastere, de aceea este esentiala administrarea
prenatala a corticoizilor chiar in doza unica.

9. Administrarea de corticosteroizi antenatal este cuantificatd de ghiduri si
protocoale, iar aplicarea sa corecta poate conduce la reducerea semnificativa a morbiditatii
si mortalitatii neonatale prin prematuritate si complicatile sale respiratorii. Pentru ca
administrarea de corticosteroizi antenatal sa aiba un impact major asupra morbiditatii si
mortalitatii neonatale, este necesara o corecta identificare si catalogare a prematurilor cu
risc inainte de nastere si in timp (interval) util din punct de vedere farmacologic.

10. Realitatea clinica ne arata ca sunt inca necesare eforturi pentru implementarea
masurilor antenatale de prevenire a SDR la prematuri astfel incat sa scada si mai mult
incidenta formelor grave ale sindromului, nevoia de suport respirator, administrare de
surfactant si rata complicatiilor acestuia.
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