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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei

Displazia bronhopulmonara (DBP) este definitd prin necesitatea continud de oxigen si/sau suport
respirator la 28 de zile postnatale sau la 36 de saptamani postmenstrual (PMA), la prematuri cu dovezi
radiografice de afectare pulmonara. Cea mai frecvent utilizatd definitie, simplificata, se bazeaza doar pe
prezenta oxigenoterapiei sau a suportului respirator In aceste momente, fiind adesea folosita in studii clinice
si practica medicald datoritd usurintei aplicarii. Totusi, ea nu reflecta severitatea bolii si nu prezice in mod
fiabil complicatiile pulmonare pe termen lung [1,2,3,4,6,7,8,13]. Definitia din 2001 nu include noile metode
de suport respirator, precum canula nazald cu flux mare, care pot asigura presiune pozitiva fara oxigen
suplimentar. Din acest motiv, in 2016, un atelier NICHD a propus revizuirea criteriilor si adaptarea lor la
tehnologiile actuale [10,12,13]. Clasificarea severititii DBP presupune, in general, ca sugarul sa fie
prematur (GA <32 sdptamani), sd necesite oxigen si/sau suport respirator la 36 sdptamani PMA si sa aiba
semne radiografice de boala pulmonara [4,6,12].

Etiologia DBP este multifactoriald si implicd prematuritatea, leziunile din cauza factorilor prenatali
(restrictia cresterii intrauterine) si/sau postnatali (ventilatia mecanica, toxicitatea oxigenului, infectia) care
provoaca inflamatie si leziuni ale plamanului prematur extrem de vulnerabil [5,11].

Plamanul copilului prematur este vulnerabil la leziuni din cauza imaturitatii structurale, lipsei de
surfactant, sistemelor antioxidante insuficient dezvoltate si a unui clearance deficitar al secretiilor
bronhopulmonare. Incidenta DBP creste pe mésura ce greutatea la nastere scade, iar cel mai mare risc se
intalneste la nou-ndscutii cu varsta gestationala sub 28 de saptamani [16].

Restrictia de crestere intrauterind reprezintd un factor de risc independent pentru DBP la prematuri.
Aceasta poate creste vulnerabilitatea la leziuni pulmonare si poate afecta negativ dezvoltarea vascularizatiei
pulmonare [11,14]. In DBP, leziunile pulmonare asociate ventilatiei sunt cauzate in principal de volutrauma
prin supradistensia cdilor si spatiilor aeriene de volume mari, in timp ce barotrauma (presiuni inalte ale
cailor respiratorii) are un rol mai redus [14].

Ventilatia mecanica agresivd contribuie semnificativ la dezvoltarea DBP, motiv pentru care
managementul respirator al prematurilor s-a orientat catre metode neinvazive, precum nCPAP, pentru a
evita intubatia. Diferentele intre centre privind criteriile de intubare si strategiile de suport respirator pot
influenta incidenta DBP. La sugarii cu greutate extrem de mica, riscul de DBP creste odatd cu expunerea
cumulativa la oxigen In primele doud sdptamani de viata [13].

Scopul lucrarii: evaluarea factorilor etiologici si diagnosticul clinico-paraclinic la copiii prematuri
cu displazie bronhopulmonara pentru elaborarea criteriilor de prognostic al maladiei.

Pentru realizarea acestui scop au fost propuse urmatoarele obiective:

Studierea factorilor de risc si cauzali in displazia bronhopulmonara la copii.

Evaluarea manifestarilor clinice la copiii cu displazie bronhopulmonara.

Cercetarea modificarilor imagistice pulmonare la copiii cu displazie bronhopulmonara.
Elaborarea criteriilor de prognostic pentru realizarea displaziei bronhopulmonare si severitatii
bolii la copiii ndscuti prematur.

Noutatea stiintifica a cercetarii: Cercetarea a furnizat date autohtone privind factorii de risc in
displazia bronhopulmonara la copiii prematuri, precum si date referitoare la sechelele bronhopulmonare
evolutive ale maladiei. Cercetarea a oferit date noi despre semnificatia clinicd a DBP, ne-a permis sa
obtinem rezultate si corelarea acestora cu gradul de prematuritate, greutatea, varsta de gestatie. Au fost
studiati factorii de risc, particularitatile clinice si imagistice in functie de gradele de severitate ale DBP.

Semnificatia teoretica: Displazia bronhopulmonard la copii este influentata de un set complex de
factori etiologici, precum prematuritatea, ventilatia mecanica si expunerea la oxigen, iar evolutia acestei
afectiuni poate fi caracterizata printr-un profil clinico-paraclinic distinct, identificabil precoce, care ar putea
oferi noi directii eficiente pentru interventii terapeutice si preventive.

Valoarea aplicativa: Rezultatele studiului au fost integrate in activitatea practicd a clinicii de
pneumologie din cadrul IMSP IMC. De asemenea, aceste rezultate au fost valorificate in procesul didactic
al Departamentului de Pediatrie de la USMF ,Nicolae Testemitanu™ si au contribuit la actualizarea



protocolului clinic national PCN-393 ,,Displazia bronhopulmonara la copii”. Aceste initiative subliniaza
Cuvinte cheie: displazie bronhopulmonara, prematur, factori de risc, ventilare artificiala pulmonara,
presiune pozitiva continua in caile respiratorii, radiografia cutiei toracice, computer tomografie pulmonara.

METODOLOGIA CERCETARII

Pentru realizarea scopului a fost planificat un studiu observational analitic de cohorta. Copiii din acest
studiul au fost selectati in cadrul sectiei de Pneumologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului in baza
admisiei pe listele nominale.

Criteriile de includere: copiii nascuti prematur, internati in sectia de pneumologie a IMSP IMC, cu
date anamnestice sugestive pentru DBP — copiii cu antecedente de nastere prematura, prezenta sindromului
de detresa respiratorie a nou-nascutului in perioada neonatald, terapia cu Oz in perioada neonatala.

Criteriile de excludere: refuzul parintelui de a participa in studiu, copiii cu maladii ereditare, anomalii
congenitale bronhopulmonare, corp strain in arborele bronsic, infectie specifica (HIV/SIDA, tuberculoza).

Numarul necesar de unitati de observatie incluse in studiu (copii cu/fara DBP) s-a determinat in baza
urmatoarei formule:

I 2(z, +z,PxP1-P)

a-f) (P, —R)

unde:

Po — conform datelor bibliografice, cota copiilor cu displazie constituie 15-37,0% (P0=0,37);

P1 — presupunem ca in lotul de cercetare valoarea va fi de 74,0% (P1=0,74);

P = (PO + P1)/2=0,555;

Zo — valoarea tabelara: pentru semnificatie statisticd a rezultatelor de 95,0% coeficientul Zo=1,96;

Zp — valoarea tabelara: pentru puterea statistica a comparatiei de 80,0% coeficientul Zf3 =0,84;

f=proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul investigat
g=1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducéand datele in formuld, am obtinut:

N S 2(1.96 +0.84)" x0.555x0.445 _
(1-o0.1) (0.37-0.74)

In cadrul studiului, lotul de cercetare a fost extins pentru a include cel putin 31 de copii cu DBP.
Avand in vedere diferentele demografice si clinice observate, s-a decis includerea a 53 de copii cu DBP si
52 de copii farda DBP, pentru a crea un grup de control adecvat.

Protocolul cercetdrii a fost elaborat utilizand diverse metode, adaptate la etapele de realizare a
studiului. Initial, au fost aplicate metode de observare epidemiologica, care au permis acumularea datelor
informative necesare. Aceastd acumulare a fost realizatd prin metode directe si indirecte. Metodele directe
(observarea clinicd, anchetarea si interviurile cu parintii) au facilitat obtinerea de informatii relevante,
detaliate despre starea de sandtate a copiilor. A fost elaborat un chestionar complex destinat examinarii
copiilor, structurat pe compartimente: date generale, diagnostic, istoric medical, evaluare clinica, date
imagistice. Chestionarul a fost esential pentru sistematizarea informatiilor, asigurarea unei analize riguroase

Studiul a beneficiat de avizul pozitiv al Comitetului de Eticd a Cercetarii al USMF | Nicolae
Testemitanu”, conform procesului-verbal nr. 73 din 31 mai 2017. Acest aviz confirma respectarea
standardelor etice in desfasurarea cercetarii si protejarea drepturilor pacientilor implicati.

Prin aceste masuri, cercetarea a fost fundamentata pe o baza solida, asigurandu-se ca datele colectate
sunt relevante si conforme cu principiile etice, ceea ce a contribuit la obtinerea unor rezultate semnificative
in analiza DBP la copii.
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Studiu observational analitic de cohorta

/ \»

Criteriile de includere Criteriile de excludere
Copiii cu antecedente personale o refuzul parintelui de a participa in studiu;
pozitive pentru nastere prematura; copiii cu maladii ereditare;
prezenta sindromului de detresa e malformatii congenitale bronhopulmonare
respiratorie a nou-nascutului in (agenezie, hipoplazie);
perioada neonatala; e corp striin in arborele bronsic;
terapia cu O, in perioada neonatala e infectie specifica (HIV/SIDA, tuberculoza)

\ /

Copii internati in sectia de pneumologie a IMC cu antecedente personale de nastere
prematurd, sindrom de detresa respiratorie a nou-nascutului in perioada neonatala,
diverse sisteme de suport respirator (n=105)

Examinarea clinica, paraclinica (n=105)

Factori de risc prenatali: anemie in sarcina, sarcind multipla, infectii in timpul sarcinii, scor Apgar
redus, restrictia cresterii intrauterine etc.

Factorii de risc intranatali: nastere cezariana, varsta mica de gestatie, masd mica la nastere, RPPA
Factori postnatali: accidente pulmonare acute (SDR) cu ventilatie mecanica in perioada neonatala,
oxigenoterapie

Examen clinic: frecventa respiratorie, tiraj toracic, SpO», semne stetoacustice respiratorii

Examen paraclinic: radiografie pulmonara, CT pulmonar.

— T

Copiii cu DBP (lot studiu) n=53 Copiii fara DBP (lot control) n=52

—— a—

Examinare clinica si paraclinica a copiilor inclusi in studiu

P

Evaluare clinica: chestionarea anamnestica, examenul clinic

Evaluare paraclinica: radiografia cutiei toracice, CT
pulmonara, constatarile fizice.

«

Prelucrare statistica a datelor

/

Evaluarea gradului de severitate a DBP

——

Elaborarea concluziilor si a
recomandarilor practice

Figura 1. Desing-ul studiului




SINTEZA CAPITOLELOR

Capitolul 1 ,,Reviul bibliografic”. Acest capitol abordeaza morbiditatea actuala la copii, cu un
accent deosebit pe afectarea respiratorie, in special la cei ndscuti prematur. Prematuritatea este un factor de
risc major pentru probleme respiratorii, iar analiza dezvoltarii pulmonare imature evidentiaza
vulnerabilitatea acestor copii. Se evidentiaza incidenta crescuta a afectiunilor respiratorii in randul
prematurilor, In special in contextul DBP, o afectiune frecventa ce contribuie la complicatii pe termen lung.
Sunt analizati atat factorii endogeni — predispozitii genetice si patologii preexistente — cat si factorii
exogeni, precum fumatul pasiv si infectiile virale, care pot agrava evolutia bolilor respiratorii. Capitolul
fundamenteaza necesitatea studiului actual, subliniind importanta unei intelegeri aprofundate a acestor
factori pentru elaborarea unor strategii eficiente de preventie si tratament. Sunt revizuite lucrari relevante
din literatura de specialitate, care sustin concluziile formulate. In ansamblu, aceasta sectiune ofera un cadru
informativ solid pentru cercetarile ulterioare, atragand atentia asupra necesitatii interventiilor timpurii si a
unei monitorizari atente, esentiale pentru imbunatatirea prognosticului si calitatii vietii copiilor prematuri.

Capitolul 2 ,,Materiale si metode de cercetare” prevede descrierea metodologiei utilizate in studiul
observational analitic de cohorta, desfasurat intre 2017 si 2021, care a vizat morbiditatea respiratorie la 105
copii cu varste Intre 3 luni si 3 ani, suspectati de DBP. Participantii au fost impartiti in doua grupuri: lotul
de studiu (copii cu DBP) si lotul de control (fard DBP). Pentru a asigura validitatea si comparabilitatea
loturilor, au fost stabilite criterii de includere si excludere. Datele au fost colectate prin anchetd medicala
detaliatd, incluzand anamneza prenatald si postnatald, evaluarea clinica, examindri imagistice (radiografii
si tomografii computerizate toracice), care au furnizat informatii relevante privind starea respiratorie.

Cercetarea s-a desfasurat in patru etape: planificarea, colectarea datelor, analiza acestora si
interpretarea rezultatelor. Design-ul studiului este prezentat schematic (fig. 1), evidentiind tipul cercetarii,
selectia participantilor si metodele de obtinere a datelor.

Pentru analiza statistica s-au utilizat tehnici moderne, care au permis o interpretare riguroasd si
detaliata a rezultatelor, cu relevanta clinicd. La final, sunt prezentate concluziile si recomandarile practice,
evidentiind importanta diagnosticului precoce al DBP la copii. Capitolul ofera o baza metodologica solida,
demonstrand rigoarea stiintifica necesara pentru validarea rezultatelor si relevanta lor in practica medicala.

Capitolul 3, intitulat ,,Studierea parametrilor clinici si imagistici la copiii cu displazie
bronhopulmonara”, ofera o analiza detaliata 1n lotul de copii diagnosticati cu DBP, urmarind evidentierea
particularitatilor evolutive ale afectiunii. Scopul principal este de a intelege mai bine caracteristicile clinice
si imagistice asociate cu DBP. Studiul a permis identificarea trasaturilor demografice si clinice relevante
ale pacientilor. Subgruparea copiilor conform criteriilor de includere a facilitat o comparatie eficientd intre
diferite categorii de pacienti. S-au utilizat analize statistice moderne pentru a evalua relatiile dintre
parametrii clinici (greutatea, indltimea, parametrii respiratorii) si variabilele demografice (varsta, sexul).

Pe langa analiza clinica, evaluarea imagistica a inclus radiografii si tomografii computerizate, care au
oferit date importante despre modificdrile structurale ale plamanului si gradul de afectare in DBP. Aceste
investigatii au contribuit la o intelegere mai profunda a severitatii bolii.

In concluzie, capitolul subliniazi rolul esential al monitorizirii clinice si imagistice in managementul
DBP si ofera un suport valoros pentru dezvoltarea unor interventii personalizate pentru copiii afectati.

3.1 Evaluarea factorilor de risc prenatali la copiii cu displazie bronhopulmonar:

Analiza multivariatd a comorbiditdtilor materne a evidentiat un set de factori predictivi semnificativi
care influenteaza varsta gestationala la nastere. Literatura de specialitate sustine ideea cd afectiunile
materne contribuie substantial la cresterea incidentei prematuritatii. Unul dintre factorii frecvent implicati
in declansarea nasterii premature este ruperea prematurd a membranelor amniotice (RPPA), care
favorizeaza contaminarea lichidului amniotic si, implicit, riscul de infectie intrauterina [12,10]. Aceasta
conditie reprezinta o cauza recunoscuta a travaliului prematur si, ulterior, un potential declansator al DBP.

Figura 2 prezinta factorii materni si intrauterini asociati cu un risc crescut de aparitie a DBP. Printre
acestia, anemia gestationald a fost identificatd ca un factor perinatal cu influentd negativd asupra
prognosticului neonatal. Studiul a evidentiat o frecventa semnificativ crescuta (¥>=16,271; p<0,001) a
anemiei materne in randul copiilor care au dezvoltat ulterior DBP — 64,2%, comparativ cu 24,5% in lotul
martor, sugerand o asociere puternica intre anemia materna si riscul de dezvoltare a DBP. Aceste date sustin
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ipoteza conform careia anemia 1n sarcind, adesea asociatd cu hipoxia cronicd intrauterind, poate contribui
la afectarea dezvoltarii pulmonare fetale, crescand susceptibilitatea la DBP in perioada postnatala.

13,5 59,6
19,2 32,7849 64,2
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= copii fara DBP B163:C178 preeclampsie

Figura 2. Factorii de risc materni la copiii cu displazie bronhopulmonara

Printre cauzele sindromului anemic aparut in timpul sarcinii se numara si hemoragia antenatala.
Aceasta a fost identificata la 17,0% dintre gravidele din grupul copiilor care au dezvoltat DBP, fata de
13,5% in grupul martor (¥*=0,252; p=0,616). Evolutia sarcinii este influentatd de o multitudine de factori,
iar prezenta unei gestoze precoce constituie un indicator important al riscului pentru fat. In cadrul acestui
studiu, semne de gestoza timpurie au fost identificate la o cotd majoritara (83,0%) printre gravidele din
grupul copiilor cu DBP,comparativ cu aproximativ 2/3 cazuri in lotul martor (y>=3,478;p=0,062) (figura 2)

Diabetul gestational reprezintd una dintre cele mai frecvente comorbiditdti materne si este asociat cu
o dublare a riscului de morbiditate neonatald, in comparatie cu nou-ndscutii proveniti din mame non-
diabetice. Aceasta afectiune este recunoscutd pentru contributia sa la aparitia prematuritatii extreme, a
sindromului de detresa respiratorie, precum si a malformatiilor congenitale. In cadrul studiului, diabetul
gestational a fost raportat in 11,6% din cazurile de prematuri cu DBP, comparativ cu 2,5% in grupul
prematurilor fara DBP (%*=3,726; p=0,054), sugerand o tendintd importanta de risc.

Preeclampsia este o altd complicatie frecventa asociata cu diabetul pregestational, fiind de 2—3 ori
mai frecventd in randul gravidelor cu aceasta afectiune, iar in 87% dintre cazuri este corelatd cu durata
evolutiei diabetului. Aceasti conditie determini adesea nasterea prematura. In studiul realizat nasterea
prematurd indusad de preeclampsie a fost raportata in 13,5% din cazurile copiilor cu DBP, comparativ cu
4,3% in lotul martor, diferenta avand o valoare de limita din punct de vedere statistic (¥*>=2,935; p=0,087).

Compozitia lichidului amniotic poate reflecta indirect starea de hipoxie intrauterind a fatului. Lichidul
amniotic clar a fost raportat in 35,8% cazuri de DBP (40,4% in lotul de control). Prezenta lichidului tulbure
a fost constatata in 64,2% copii cu DBP si in 59,6% din lotul martor (y*>=0,229; p=0,632) (figura 2).



Factori de risc din perioada prenatala pot influenta negativ dezvoltarea intrauterina a fatului, lucru
evidentiat si in cadrul prezentului studiu. Restrictia de crestere intrauterina a fost observata la 54,7% dintre
copiii care au dezvoltat DBP, comparativ cu doar 32,7% in grupul de control (3>=5,846; p=0,023).

Desi literatura din domeniu oferda rezultate variate, practica

80,00% 71,20% clinicd oferd numeroase argumente in favoarea operatiei
60,00% 54,70% cezariene In contextul sarcinilor cu risc [7], aspect care ramane
10.00% 45,30% in continuare subiect de dezbatere. in lotul prematurilor care au
' 28,80%  realizat DBP, nasterea pe cale naturala a fost inregistrata in doar
20,00% I 45,3% dintre cazuri, comparativ cu 71,2% la prematurii fara
0,00% DBP. Studiul a evidentiat o proportie considerabil mai mare de

lotul 1 lotul 2 nasteri prin operatie cezariana 1n randul copiilor cu DBP —
54,7%, fata de 28,8% in lotul de control. Diferenta dintre cele
) : » doud grupuri a fost una semnificativa statistic (y2=7,216;
Figura 3.Tipul nasterii la copiii cu DBP p<0,007), sugerand o asociere Iintre solutionarea non-

fiziologica a nasterii si riscul de aparitie a DBP la prematuri

M nasterea naturald nasterea cezariana

(figura 3).

In cercetarea realizata a fost confirmat sindromul
de detresa respiratorie la majoritatea copiilor, care au
realizat ulterior DBP — a fost egala cu 90,6% cazuri cu 0

(x2=9,258; p= 0,002).

veridicitate foarte inalta comparativ cu lotul copiilor fara 42 30%

DBP — 34,6% cazuri, x2=35,19, p<0,0001. . 1 70%
Administrarea prenatala a corticosteroizilor, 000%  20,00%  40,00%  60,00%  80,00%

asociata cu surfactantul administrat postnatal, lotul 2 mlotul 1

actioneaza sinergic pentru ameliorarea compliantei

pulmonare. Studiile arata ca administrarea antenatala a Figura 4. Cura cu dexametazoni la gravidele

corticosteroizilor reduce semnificativ. morbiditatea din loturile de studiu

asociatd cu SDR (34%) si hemoragiile intracraniene.
Evaluarea anamnestica a copiilor din studiu a pus in evidenta efectuarea curei profilactice cu dexametazona
la gravide in 71,7% copii cu DBP, iar in lotul de control — 42,3%, ¥2=9,258; p=0,002 (figura 4).

3.2 Factorii etiopatogenici in dezvoltarea displazie bronhopulmonari in perioada neonatala.

Varsta medie la etapa examinarii copiilor cu DBP este de 0,74+0,44 ani cu valori minimum — 0,1 ani,
mediana — 0,7 ani, maximum — 2,5 ani, mode — 0,17 ani, comparativ cu varsta medie a copiilor fara DBP —
1,22+0,58 ani (minimum —0,17 ani, median —1,1 ani, maximum —3,0 ani, mode —0,17 ani), F stat=4,8 p>0,03.

Repartitia nou-nascutilor in loturile de studiu a fost
62.30% evaluata in functie de sexul prematurului (figura 5). Din 105
60,00% 51,90% copii ai studiului, in lotul prematurilor cu DBP baietii au
48,10%  constituit 62,3% cazuri, iar fetele — 37,7% cazuri, comparativ

80,00%

40,00% 37,70% . y - e
’ cu lotul prematurilor farda DBP, in care bdietii au fost 51,9%,
50 00% iar fetele — 48,1% (x2=1,146; p=0,284) cu tendita de
predominare a baietilor in lotul copiilor cu DBP. Studiile din
0,00% wpitmsoee | |ItEratura nu prezintd dovezi semnificative cu privire la

copi cu oerlotyl 1 ™ PAIEH FTete oy diferentele specifice sexului la sugarii prematuri [11,12].
Influenta varstei medii de gestatie asupra riscului de
formare a DBP la copiii din nasterile premature a sugerat
realizarea studiilor aprofundate pentru constatarea severitatii
acestui impact [9,10]. Evaluarea varsta de gestatic la momentul nastere a copiilor prematuri cu DBP este

Figura 5. Repartizarea copiilor cu DBP
in functie de sex




egala 27,28+224 siptamani (II 95% [26,67-27,90]),
valoarea minima fiind de 23 sdptdmani, iar cea maxima —
31 saptamani, comparativ cu varsta de gestatie la nastere a
copiilor fara DBP, care este semnificativ mai mare si egala
cu 29,78+2,71 saptamani (If 95% [28,76-30,27]), valoarea
minima — 24 saptdmani si maxima 35 sdptamani. Totodata,
analiza comparativa a evidentiat o diferenta statistica intre
cele doua loturi, rezultatele indicand un nivel ridicat de
semnificatie (F=25,21; p<0,0001), conform datelor
prezentate in figura 6.

Varsta de gestatie reprezintd un criteriu cu valoare de
prognostic pentru viabilitatea nou-nascutilor prematuri. Din
totalul nasterilor premature, 93% sunt nasteri la un termen
de gestatie mai mare de 28 s.g. si doar 6% sunt nasteri la un

60
50
40
30
20
10

virsta medie

de gestatie
29,52 21
27,28 16

M copii fara DBP
M copii cu DBP

Figura 6. Repartizarea copiilor cu DBP
dupa varsta de gestatie la nastere

termen de pana la 22-27 s.g. Conform datelor oferite de literatura de specialitate, se considera ca termenul
minim pentru viabilitate constituie 23 s.g. Este de mentionat cd mortalitatea in randul acestor copii este de
4 ori mai mare comparativ cu mortalitatea copiilor nascuti dupa 28 s.g. [9], iar DBP este o complicatie

importanta care interactioneaza cu gradul de prematuritate
[7,5,16].

Valoarea medie a greutatii la nastere in lotul copiilor
prematuri cu DBP a fost foarte mica — 1006,46+239,51 g (I
95% [940,47-1072,51]), valoarea minima constituind 457
g, cea maxima — 1650 g, mediana — 1006,49 g , comparativ
cu lotul copiilor fara DBP, la care valoarea medie a greutatii
a fost de 1424+401,42 g (I 95% [1312,74-1536,26]),
valoarea minima — 640 g, maxima —2100 g, mediana —
142450 g. Analiza statistica in functie de greutatea la
nastere a relevat o diferentd statistic semnificativa
(F=42,173; p<0,0001) in loturile comparabile, marcind
valori reduse considerabil ale greutdtii la nastere pentru
prematurii care ulterior au realizat DBP (figura 7).

Distribitia copiilor cu DBP 1in relatie cu masa la
nastere a constatat o pondere absolutd a prematurilor cu

copi fra oo

0 500 1000 1500

copii cu DBP copii fara DBP

M greutatea la

1006,49
nastere

1424,5

Figura 7. Greutatea medie la nastere a
copiilor cu DBP

greutate sub 1000 g —45,3% si celor cu valori ale greutatii

17,3 1,9 1,9

N
<&

= copiii cu DBP grad 1

50,9

= copiii cu DBP grad 2
copiii cu DBP grad 3 copiii cu DBP grad 4
= copiii fara DBP grad 1 = copiii fara DBP grad 2

= copiii fara DBP grad 3 = copiii fara DBP grad 4

Figura 8. Greutatea la nastere a copiilor cu
DBP conform greutatii
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de 1000-1449 gr- 50,9% si doar cite un copil cu greutatea
la nastere de 1500-1999 g si de 2000-2500 g. in lotul
copiilor prematuri care nu au realizat DBP s-a constatat o
predominare semnificativa a copiilor cu greutate la
nastere mai mare de 1500 g — 82,7% si doar 17,3% copii
S-au ndscut cu masa sub 1000 g. Rezultatele acestui
studiu comparativ prezintd un suport cu semnificatie
inalta pentru valoarea greutdtii la nastere a copiilor
prematuri care au realizat DBP — y2=28,59; p<0,0001
(figura 8).




Rezultatele studiului nostru prin contrapunerea cu datele din sursele bibliografice permit de a
concluziona, ca cu cat este mai mica masa corpului

si varsta gestationala la nastere, cu atit este mai 40 35,7 242
mare probabilitatea dezvoltarii DBP, iar nou- 35 N 28,15
nascutii cu masa mai mica de 1000 grame la nastere 30 2349 2 26,41
in 100% cazuri se dezvolta DBP. 25

Analiza taliei la nastere a copiilor prematuri 20
a identificat ca in lotul de studiu aceasta este de 15
35,75+£3,02 cm, cu valoare minima — 29 cm si 10
maximd —42 cm, comparativ cu talia la nastere a
copiilor din lotul de control, care este semnificativ _ . .
mai mare (F=23,86; p<0,0001) si egald cu tollala | perimetrul | perimetr
39,42+4,53 cm (valoarea minima — 30 cm, cea ' nastere nastere
maxima — 49 cm) (figura 9). In grupul de studiu al m copiii cuDBP | f=p3 g6 F=15,38 F=10,70
copiilor cu/fara DBP, analiza perimetrului cranian m copiii f4ra DBP 8p<0,0 3p<0,00

la nagtere a evidentiat diferente notabile intre cele
doua loturi. La copiii cu DBP, valoarea medie a fost
26,41£2,66 cm (variatii 21-35 cm). in lotul de
control perimetrul cranian a fost semnificativ (F=10,703; p<0,001) mai mare cu o medie de 28,15+2,78 cm,
intervalul fiind intre 23 cm si 38 cm. Perimetrul toracic la nastere al copiilor din lotul de studiu a avut
valoarea de 23,49+1,90 cm (minim — 19 cm, maxim —28 cm), comparativ cu perimetrul toracic la nastere
al copiilor din lotul de control, semnificativ mai mare (F=15,388, p<0,0001) si egal cu 25,28+2,72 cm
(valoare minima — 18 cm si maxima - 36 cm (figura 9).

O importanta patogenica pentru nou-nascut are aprecierea scorului Apgar, care este valoros pentru
copiii din sarcinile premature. Scorul Apgar reflecta subiectiv starea copilului in primele minute dupa
nastere, este relevant pentru aplicarea metodelor de reanimare si stabilizarea starii copilului dupa nastere.
Valorile mici ale scorului (<3 puncte in 1 min de viatd) indicd suferintd intrauterina severa a fatului.
Valoarea mici a scorului Apgar la Smin dupi nastere presupune un prognostic negativ pe termen scurt. in
studiu nostru la copiii cu DBP scorul Apgar in 1 min. dupa nastere apreciat cu 2 puncte a fost constatat la
3,8%, iar 3 puncte la 5,7%, marcand o asfixie severa, care nu a fost depistata la prematurii din lotul control.
Scorul Apgar de 4 puncte a fost apreciat 7,5% copii cu DBP, iar in lotul fara DBP — 1,9%; 5 puncte in lotul
de studiu — 39,6%, in lotul de
scorul Apgar 1 minut | control — 13,5%; 6 puncte in

X2=28,79;p<0,0001 lotul de studiu — 39,6%, in cel

e spune . de control — 46,2%; 7 puncte —

i 3,8% la copii cu DBP si 34,6%
S minute 7 puncte 1 minut & puncte in cel fara DBP; cu 8 puncte
scorul Apgar a fost apreciat
doar la copii fara DBP (3,8%).

Figura 9. Idicatorii antropometrici la nastere al
copiilor cu DBP

5 minute & puncte  minut 5 punce
—— Copii cu DBP (n=53)

s Cpypii fAra DBP (n=52)

5 minute 5 puncle 1 minut 6 puncte

5 minute 4 puncte 1minut 7 puncte

scorul Apgar 5 minute
Sminute 3 puncte 1 minut & puncte X2:12,50, p:0,028

Figura 10. Scorul Apgar la nastere la copiii prematuri
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Pentru a evalua dinamica starii copilului dupa nastere, a fost analizat scorul Apgar la 5 minute,
acesta fiind apreciat in lotul de studiu cu 3 puncte in 3,8%, cu 4 puncte in lotul de control — 3,8, cu 5 puncte
in lotul copiilor cu DBP — 7,5%, iar in lotul fara DBP — 1,9%; cu 6 puncte in lotul de studiu — 39,6%, in cel
de control — 25,0%; 7 puncte in lotul de studiu —41,5%, iar in lotul de control — 57,7%; 8 puncte in lotul cu
DBP — 3,8%, in cel fara DBP — 15,4%, date prezentate in figura 10. Gradul de veridicitate a diferentei
scorului Apgar la 1 minut si la 5 minute intre cele doua loturi: ¥2=28,79; p<0,0001 la 1 min. si ¥2=12,50;
p=0,028 la 5 min, care asigura un suport stiintific concludent pentru argumentarea semnificatiei gradelor
severe de asfixie la nou-nascut in realizarea ulterioara a mecanismelor patogenice ale DBP.

80,00%
70,00% €. 00% %2=10,680;
p<0,001

40,00% u lot bazd
30,80%

]

0,00% _| ® copii cu DBP copii fara DBP

m lot control

Figura 11. Terapia cu surfactant in Figura 12. Evaluarea retinopatiei la copiii
perioada neonatala la copiii prematuri cu displazie bronhopulmonara

Terapia cu surfactant a fost initial folosita pentru tratamentul SDR cauzat de deficitul de surfactant
— caracteristica principald a SDR. Conform studiului nostru, surfactantul a fost administrat la 69,8% in lotul
copiilor cu DBP, iar in lotul copiilor fara DBP — in 30,8% cazuri, ¥2=16,005; p<0,0001 (figura 11).

Etiopatogenia retinopatiei de prematuritate (ROP) [17,18] este multifactoriala, fiind influentata de
factorul de imaturitate a retinei si nivelul oxigenarii sangelui arterial in retind. In studiul efectuat ROP la
pematurii cu DBP a constituit 58,5%, iar la copiii fara DBP — doar in 26,9% (x2=10,680; p<0,001) (fig.12).

3.3 Evaluarea metodelor de sustinere respiratorie in perioada neonatala.

Pentru copiii cu DBP necesitatea de nCPAP a
constituit 79,2%, iar in lotul fara DBP — 76,9% (x2=0,083;
p=0,77).

Concentratia minima de Oz in nCPAP la copiii cu
DBP a fost de 31,38+1,79%, cu o concentratie minima de
20% si maxima de 31%, comparativ cu lotul de control —
21,764+2,35%, cu valoarea minima a Oz de 20% si maxima
0 20 40 60 80 de 30% (F=0,699; p=0,406), fara diferenta statistica intre

loturi (figura 13).
Concentratia maxima a Oz in nCPAP in lotul
B copii cu DBP M copii fira DBP copiilor cu DBP a fost de 38,00+4,90%, cu valori minime

concentrasia maxima de 02
in nCPAP

1]

concentratia minima de 02
in nCPAP

de 30% si maxime de 45%, comparativ cu copiii fara DBP

Figura 13. i ima si minima .
gura 13. Concentratia maximd si minimd de | _ 30,68+3,72%, cu concentratii minime de 21% si

O, 1tn NCPAP in perioada neonatala

maxime de 45% (F=2,346; p=0,130), conform celor
prezentate (figura 13).

Cercetarea a presupus analiza metodelor de sustinere respiratorie CU presiune pozitiva in caile
respiratorii cu aprecierea concentratiei de O2 si duratei (cate zile). Majoritatea copiilor diagnosticati cu DBP
au necesitat suport ventilator prin ventilatie asistatd (VAP) pe perioada prelungitd in proportie de 90,6%,
comparativ cu 51,9% in lotul copiilor fard DBP cu o relevanta statistica (y>=19,206; gl=1; p<0,0001).
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Durata oxigenoterapiei in lotul copiilor cu DBP a fost de
25,31429,15 zile (variatii de la o zi la 130 zile), iar in lotul de
control s-a inregistrat o duratd semnificativ mai redusa —

80% 8,11£7,25 =zile (interval 1-31 zile), diferentele fiind
2802 semnificative (F=9,034; p=0,004) (figura 14). Concentratia de
50% Oz la VAP in lotul copiilor cu DBP a constituit 42,37+12,92%,
B iar in lotul copiilor firi DBP — 40,08+18,50%, (F=0,323;
20% p=0,572) (figura 14).
10%
0% durata concent Tabelul 1. HFOV in perioada neonatala la copiii
perioad ratia 02 cu displazie bronhopulmonara
eila la VAP —
VAP, % Copii cu DBP Copii fara DBP
nr.zile HFOV (n=53) (n=52)
copii fara DBP 8,11 40,08 n % n %
m copii cu DBP 25,31 42,37 Da 44 81,5 3 59
Figura 14. Durata VAP si concentratia O, Nu 10 185 48 94,1
in perioada neonatala
¥2=60,626; p<0,0001

O altd metoda de sustinere respiratorie este
ventilatia cu frecventa inaltd (HFOV), care a fost utilizata in 81,5% copii prematuri cu DBP, comparativ cu
copiii care nu au realizat DBP — 5,9% si nu au necesitat suport respirator prin HFOV. Statistica datelor
atestatd o diferenta semnificativa intre loturi (¥2=60,626; p<0,0001), date reflectate in tabelul 1.

3.4 Evaluarea simptomatologiei respiratorii la copiii cu displazie bronhopulmonara

Cercetarea a evidentiat influenta caracteristicilor clinice asupra riscului de aparitie a modificarilor
morfostructurale pulmonare in DBP la copii [13]. Aceste observatii subliniaza importanta monitorizarii
atente si a interventiei rapide in gestionarea afectiunilor respiratorii la copiii prematuri, pentru a preveni
complicatiile bronhopulmonare si a imbunatati prognosticul pe termen lung.

Analiza indicatorilor frecventei respiratorii a copiilor prematuri cu DBP in cadrul examenului clinic
a constatat cifre de 64,5+8,80 respiratii in minut cu valori minimum de 51 in minut, median — 65 in minut,
maximum — 81 in minut, comparativ cu frecventa respiratorie a copiilor prematuri fara DBP, care este
semnificativ mai redusa (F=55,63; p<0,001) si egald in mediu cu 42,2+6,21 respiratii in minut (valori
minimum de 37 resr./minut, median — 41 in minut, maximum — 47 in minut) (tabelul 2).

Astfel, majorarea frecventei respiratorii caracterizeaza severitatea afectarii pulmonare in displazia
bronhopulmonara la copiii nascuti prematur si instalarea semnelor de insuficienta respiratorie la etapele de
confirmare a diagnostiuclului.

Tabelul 2. Frecventa respiratorie a copiilor cu displazie bronhopulmonara

(respiratii/minut)
Lot de studiu M Std Minimu | Median | Maximum | p
Dev. m a
Copii cu DBP (n=53) | 64,5 | 8,80 51 65 81 p<0,00
1
Copii fara DBP (n=52) | 42,2 | 6,21 37 41 47
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50
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Figura 15. Evaluarea |10

6-12 | 12-36

freventei respiratorii 0

in relatie cu varsta, la 6-12  12-36
copii cu DBP Ium luni | luni Ium luni
copii cu DBP

B frecventa respiratorie 63,47 46,79 44,87 51,3 38,27 33,72

(F=11,506; p<0,0001) (figura 15).

copii fara DBP

Evaluarea frecventei respiratorii in relatie cu
varsta copiilor cu DBP a constat, ca frecventa
respiratorie la varsta de 3-6 luni este de
63,47+9,30 respiratii/min, la varsta de 6-12
luni — 46,79+7,69 respiratii/min, iar la varsta
de 12-36 luni — 44,8749,3 respirat/min. La
copiii fara DBP la varsta de 3-6 luni frecventa
respiratorie a  constituit  51,30+8,79
respiratii/min, la varsta de 6-12 luni —
38,27+7,48 respiratii/min si la varsta de 12-
36 luni — 33,72+6,09 respiratii/min.

luni

Pulsoximetria este considerata un indicator informativ al evaluarii eficientei respiratiei. Astfel, au fost

realizate analize statistice ale valorilor saturatiei
cu Oy, determinate prin pulsoximetrie la copiii
cu DBP [14,15]. Pentru obiectivizarea
insuficientei respiratorii, la copiii cu DBP a fost
apreciata saturatia in oxigen (Sa0O2), care avea
in medie valori reduse considerabil. In lotul
copiilor cu DBP s-au determinat reduceri ale
SaO; mai exprimate — 93,02+1,45% [I1 92,62—
93,42%], comparativ cu copiii lotului de control
97,4+0,83 [I197,17-95,37%], cu diferentd
importanta intre grupele de studiu (F=26,305;
p<0,0001) (tabelul 3).

De asemenea, nivelul SaO; la prematurii

Tabelul 3. Nivelul SaO; evaluat prin pulsoximetrie la
copiii cu DBP (%)

Lotul de | N Med | DS | 95% I Mini | Maxi
studiu ia mum | mum
Copii cu |53 |93,0 |14 |9262-
DBP 2 5 93,42 0 6
Copii 52 |97,4 |08 |97,17-
fara DBP 0 3 97,63 5 9
Total 105 | 94,8 | 2,8 | 94,25-

1 3 95,37 0 9

F=26,305; p<0,0001

F=6,82; p<0,0001

M copii cu DPB 3-6
luni

M copii cu DPB 6-
12 luni
copii cu DPB 12-
36 luni
copii fara DBP
3-6 luni

M copii fara DBP
6-12 luni

Figura 16. Nivelul SaO; la copiii cu displazie
bronhopulmonari in functie de varsta de gestatie

cu DBP a fost evaluat in functie de varsta de gestatie,
care a constatat, ca nivelul de SaO- la copiii cu DBP la
varsta de 3-6 luni a constituit 93,00+1,13%, cu o
variatie de 90-94%; pentru varsta de 6-12 luni —
93,0+1,49%, variatii de la 90% pana la 95%, iar nivelul
de SaO: la copii cu varsta de 12-36 luni era redus la
94,0+1,76% si variatii de 90-96%. Lotul copiilor fara
DBP a prezentat valori ale SaO2 semnificativ mai inalte,
care pentru varsta de 3-6 luni atingeau concentratii de
97,80+1,44%, cu o valoare maxima de 98%,; la varsta
de 6-12 luni — 96,25+5,1,35%, valoarea maxim a SaO2
97%; la copiii cu varsta de 12-36 de luni nivelul de SaO-
prezenta valori de 97,98+1,35%, cu indicator maxim de
98%. Studiul comparativ a identificat o diferenta inalt
semnificativa a nivelului SaO; intre loturile de

cerecetare (F=6,82; p<0,0001), prin care a fost confirmata insuficienta de oxigenare in toate grupele de
varsta la copiii cu DBP (figura 16). Aceste date evidentiaza importanta monitorizarii saturatiei cu oxigen
la copiii prematuri, in special la cei cu DBP, pentru a detecta rapid hipoxemia si a interveni corespunzator

prin administrarea de oxigen.
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In cadrul studiului au fost Tabelul 4. Caracteristica semnelor clinice respiratorii la copii cu

evaluate semnele clinice respiratorii displazie bronhopulmonari (%)
si stetoacustice la copii. Copiii cu DBP T gamne Copii cu | Copii fara | x2; P
au prezentat tiraj in 83,0% cazuri si | clinice DBP DBP (n=52)
doar in 44,2% la prematurii fara DBP (n=53)
(x2=17,10; p<0,0001). ~ Analizand [ Tijrs; 96,2 7,7 X2=82,48;g|=1;p<0,0001
forma tirajului, a fost constatat cel | g pcostal
intercostal in 94,3% copiii cu DBP si in Tiraj 94,3 423 x2=32,97;gl=1;p<0,0001
42,3% la premturii care nu au realizat intercostal
DBP, iar tiraj subcostal a fost vizibil in [ Rauri 491 481 ¥2=0,010; gl=1; p=0,920
96,2% copii cu DBP si, respeciv, 7,7% | ploase
in_lotul celor fard DBP (2=82.48; Mpajui [ 71,7 11,5 X2=39,021;gl=1;p<0,0001
gl=1; p<0,0001). sibilante

Evaluarea stetoacustica a pus in Raluri 783 135 x2=3,49; gl=1; p=0,062
evidentd prezenta ralurilor buloasecuo | . ’ ’ TR

frecventa comparabild 1n lotul copiilor
cu DBP (49,1%) si la copiii fara DBP — 50,9% (%2=0,010; gl=1; p=0,920). Ralurile sibilante au fost
identificate auscultativ foarte frecvent la copiii cu DBP (71,7%), comparativ cu doar 28,3% in lotul
prematurilor fara DBP, fiind atestata o relevanta statistica inaltd (y>=39,021; gl=1; p<0,0001), fapt care
sugereaza un semn caracteristic pentru DBP. De asemenea, tabloul auscultativ a evidentiat raluri mixte la
28,3% dintre copiii cu DBP, 1n timp ce in grupul fard DBP acest fenomen a fost intalnit de doua ori mai rar
(13,5% cazuri), datele fiind reflectate in tabelul 4.
Astfel, rezultatele examenului clinic au

argumentat, ca tahipneea, SaOg, tirajul subcostal, tirajul ~ 50,00% 45,30% x2=32,637; p<0,001
intercostal sunt importante  pentru  evaluarea 40,00%
insuficientei respiratorii la copiii cu DBP, precum si in 30,20%
alte afectiuni respiratorii [13]. 30,00% 24,50%
3.5 Gradele de severitate la copiii cu displazie 20,00%
bronhopulmonara 10,00%
Copiii cu DBP au fost divizati in functie de

0,00%

gradul de severitate: copii cu DBP gradul usor 45,3%,
> DBP grad usor DBP grad DBP grad sever

copii cu grad mediu — 24,5%, copii cu grad sever —
30,2%. Astfel, lotul de studiu a fost dominat de copiii Figura 17. Gradele de severitate a displaziei
cu grad usor al DBP (x2=32,637; p<0,001) (figura 17). bronhopulmonare la copiii nascuti prematuri
In studiu a fost estimati interrelatia dintre varsta medie de gestatie si gradul de severitate al DBP (tabelul
5). Rezultatele acestei evaluari a pus in evidenta pentru copiii cu DBP de grad usor un termen de gestatie
de 28,17+2,20 s.g. (minim 23 s.g., maxim 31 s.g.); prematurii cu DBP de grad mediu s-au nascut la termen
de 27,1542,20 s.g. (minim 23 s.g., maxim 30 s.g.); prematurii cu DBP de grad sever au avut cel mai mic
termen de gestatie — 26,06+1,94 sapt. (minim 24 s.g., maxim 30 s.g.). Analiza comparativa cu lotul copiilor
fara DBP a relevat o diferenta statistic semnificativa intre loturi (F=9,88; p<0,0001), iar termenul de gestatie
a acestor copii a fost de 29,52+2,71 sapt. (minim. 24 s.g., maxim 35 s.g.).

Tabelul 5. Interactiuni dintre varsta de gestatie la nastere si gradele de severitate a DBP
DBP DBP DBP Control
grad usor grad mediu grad sever
(n=24) (n=13) (n=16)
M SD 95%C | M SD 95% M SD 95% CI M SD 95% Cl P
I Cl
28,17 | 2,20 | 27,24- | 27,15 | 2,03 | 25,92- | 26,06 1,94 | 25,02- 29,52 2,71 | 28,76- p<0,0001
29,10 28,38 27.10 30,62

De asemenea, a fost analizata interrelatia greutatii la nastere cu gradul de severitate a DBP. Analiza
corelatiei parametrilor antropometrici si gradul DBP a relevat, ca la copii cu greutatea 2000-2500 g s-a
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diagnosticat gradul usor in 4,2% cazuri, iar cu gradul mediu/sever 0%. Copiii cu DBP cu greutatea 1500-
1900 g, prezentau doar gradul sever (6,3%). in cazul prematurilor cu greutatea la nastere de 1000-1499 g,
gradul usor al DBP a fot confirmat la 58,3% copii, gradul mediu — 69,2%, gradul sever — 25%. Prematurii
cu masa foarte mica la nastere (999 g si mai putin), au realizat DBP de grad usor in 37,5% cazuri, gradul
mediu — 30,8% si grad sever al maladiei — 68,8%, cu diferenta semnificativa a parametrilor antropometrici
si gradele de severitate a DBP (¥2=37,25; gl=4; p>0,0001) date reflectate in tabelul 6.

Tabelul 6. Interactiuni dintre greutatea la nastere si gradele DBP

Loturi de | Copii cu DBP cu grad: Copii X2, gl=1, P
studiu, - fara DBP

usor mediu sever P
greutatea

N | % N % N |% N %
2000-2500g |1 4,2 0 0 0 0,0 4 7,7
1500-1999g | O 0,0 0 0,0 1 6,3 21 | 404
1000-1499g | 14 | 58,3 9 69,2 4 25,0 18 | 34,6
<999 g 9 37,5 4 30,8 11 | 68,8 9 17,3 X2=37,25;
Total 24 1000 |13 |1000 |16 |100,0 |52 |100,0 | P<0,0001

Loturile analizate au fost caracterizate prin valorile parametrilor prezentati in tabelul 7 in raport cu
gradele DBP. Astfel, a fost evaluat talia la nastere, in lotul copiilor cu DBP grad usor care a constituit
36,12+£3,39 cm, cu diferentd semnificativa cu lotul de control (F=8,4; p<0,0001), in gradul mediu
36,304+2,71 cm, in gradul sever — 34,75+2,56 cm.

Tabelul 7. Valorile parametrilor antropometrici la copii cu diferite grade DBP

Parametri DBP grad | 95% DBP grad | 95% DBP grad | 95% Control P
usor Cl mediu Cl sever Cl (n=52)
(n=21) (n=11) (n=10)
M SD M SD M SD M SD
Talia la|36,1 |3,3 [34,69 |36,3 |2,7 |34,66 34,7 |25 |33,38 |39,4 |4,5 |F=8,44;
nagtere 2 9 - 0 1 - 5 6 - 2 3 p<0,000
37,55 37,95 36,11 1
Perimetrul | 26,7 | 2,0 | 2569 |26.1 |1,8 |2502 |26,1 |3,4 |24,29 |28,1 |2,7 | F=3,74;
cranian 5 5 - 5 6 - 5 4 - 5 8 p =0,014
27,80 27,28 27,95
Perimetrul | 21,6 | 2,3 |20,62 | 22,0 |29 |21,98 |23,7 |22 |24,29 |252 |27 |F=5,42;
toracic 7 0 - 9 1 -23,8 | 5 6 - 8 2 p =0,002
22,72 27,95

Perimetrul cranian la copii cu DBP grad usor este 26,75+2,05 cm, in gradul mediu — 26,15+1,86 cm,
in gradul sever —26,15+3,44 cm. A fost analizat perimetru toracic in comparare cu gradul DBP, care pentru
copiii cu DBP grad usor a fost 21,67+2,30 c¢m, cu diferentd semnificativa cu lotul de control (F=5,42;
p<0,0001), grad mediu 22,09+£2,91 cm, grad sever — 23,75+2,26 cm.

Evaluarea manifestarile respiratorii in functie de gradul de severitate ale DBP la copiii cu grad usor
al maladiei prezinta tiraj intercostal in 100%, comparativ cu lotul copiilor fara DBP — 73,1%, in DBP de
grad mediu — 100% , in DBP de grad sever — 100%. Tirajul subcostal, care este un indicator al insuficientei
respiratorii, a fost constatat la toti prematurii cu diferite forme de severitate a DBP, versus 32,7% in lotul
de control, (¥2=53,51; p<0,0001).

In functie de gradul de severitate, copiii cu DBP de grad usor prezinti raluri crepitante in 41,7%,
comparativ cu lotul de control — 65,5%, in DBP grad mediu — 53,8%, in DBP grad sever — 56,3%, fara
diferenta statistica (x2=3,202; gl=3; p=0,361). Ralurile sibilante, depistate auscultativ la prematurii cu DBP
de grad usor, reprezinta 66,7%, comparativ cu lotul copiilor fara DBP —28,8%, in DBP grad mediu — 30,8%,
in DBP grad sever — 68,8% (x2=18,104; gl=3; p<0,0001). Insa ralurile mixte identificate stetoacustic au
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constituit 29,2% in lotul prematurilor cu DBP de grad usor, comparativ cu 13,5% in lotul de control, in
DBP de grad mediu — 7,7%, iar la copiii cu grad sever al DBP — 43,8%, rezultatele obtinute au fost fara
difernta statistica intre loturi (y2=9,14; gl=3; p=0,027). Datele sunt prezentate in tabelul 8.

Tabelul 8. Manifestirile respiratorii in diferite grade de severitate ale DBP la copii

Manifestarile | Copii cu DBP cu grad: Copii X2, GI-3,P
respiratorii usor mediu sever fara DBP P
N % N % N % N % X2=53,51;
Tiraj 16 100 |17 100 |20 100 38 73,1 p<0,0001
intercostal
Tiraj subcostal | 21 100 |16 100 |15 100 17 32,7
Raluri 10 41,7 |7 53,8 |9 56,3 33 65,5 X2=3,202;
crepitante p=0,361
Raluri sibilante | 16 66,7 |4 30,8 | 11 68,8 15 28,8 X2=18,104;
p<0,0001
Raluri mixte 7 29,2 |1 7,7 43,8 7 13,5 x2=9,14;
p=0,027
120,00% Evaluarea sindromului de detresa respiratorie la
' 100%  100% . . <
100,00% preamaturii cu DBP in dependentd de gradele de
soo0n \2=37,63; severitate a relevat pentru gradul usor o frecventi a
60,00% I SDR de 79,2%., in gradul me<_i.iu - 100% si gradul
20.00% 34,60% sever — 100%, iar la prematurii din lotul de control
' lotul2 34 ,6%. Aceasta analizd comparativa a gradelor de
20,00% : . : .. e n
severitate a DBP 1n relatie cu factorii neonatali si, In

0,00%
DBP grad DBP grad DBP grad
usor mediu sever

Figura 18. Evaluarea sindromul detresa respiratorie
la prematurii dupa gradele DBP

Un alt factor de risc neonatal identificat este
sepsisul la prematuri. In cadrul studiului nostru, s-a
constatat o prezentd constanta a sepsisului neonatal
la toti copiii care au dezvoltat forma severd de
displazie bronhopulmonara, acesta fiind prezent in
38,5% dintre cazurile cu DBP de grad mediu si doar
in cazuri izolate (8,3%) in formele usoare de DBP.
in lotul martor s-a inregistrat un singur caz de
septicemie neonatald. Analiza statistica a evidentiat
diferente  semnificative  (}*>=71,590;  g=3;
p<0,0001), relevind o asociere clarda intre
sepsisului neonatal si severitatea DBP: 100% 1in
formele severe, 38,5% 1n formele medii si 8,3% in

special, al sidromului detresei respiratorie a fost
confirmat semnificativ (¥2=37,63 p<0,0001), figura
18.

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

100%

X2=71,590; p<0,0001

39%

8,80% 1,90% I
|

DBP grad usor DBP grad mediu DBP grad sever

M lotul 1 lotul 2

Figura 19. Evaluarea sepsisului la prematurii
dupa gradele de severitate a DBP

formele usoare, comparativ cu lotul de control, unde s-a remarcat doar un caz izolat. (figura 19).

Gradele de severitate ale DBP in relatie cu factorii de risc din perioada neonatali
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Analiza metodelor de sustinere respiratorie cu presiune pozitivd In cdile respiratorii, si anume a
concentratiei de Oz (cate zile), pentru a determina gradul DBP a relevat in lotul copiilor cu DBP un grad
usor in 7,48% cazuri, valoare minima de 2 zile, valoare maxima de 14 zile; grad mediu — 10,45% cazuri,
valoare minima de 4 zile, valoare maxima de 20 de zile; grad sever — 30,10% cazuri, valoare minima de 4
zile, valoare maxima de 64 de zile, comparativ cu lotul de control — 9,50% cazuri, valoare minima de 2 zile,
valoare maxima de 45 de zile. Diferentele au fost statistic semnificative intre loturi (F=11,52; p<0,0001).
Evaluarea concentratiei maxime de O la utilizarea tehnicii NCPAP in functie de gradul de severitate a DBP
a constatat in lotul prematurilor cu grad usor o concentratie Oz de 30,24%, valoare minima — 30%, valoare
maxima de 35%, copiii cu grad mediu au necesitat un nivel de 34,0% a O, valoare minima — 30%, valoare
maxima — 45%; pentru DBP grad sever — 33,50%, cu valoare minima de 30%, maxima de 40%, comparativ
cu lotul de control — 30,68%, cu valoare minima de 21%, maxima de 45%, fara semnificatie statistica
(F=3,981; p=0,011), datele fiind relatate in tabelul 9. Analiza concentratiei minime de Oz din NCPAP dupa
gradul de DBP a relevat in lotul copiilor cu grad usor 0 valoare de 21,67%, pentru copiii cu grad mediu
concentratia de 22,09%, in gradul sever — 21,60%, iar in lotul de control — 21,38% pentru concentratia
minima de Oz (F=0,351; p=0,789).

Tabelul 9. Evaluarea nCPAP cite zile, concentratia O2 maxima/minima cu gradul DBP

Parametrii DBP grad | 95% DBP grad | 95% DBP grad | 95% Control 95%
nCPAP usor (n=21) Cl mediu cl sever (n=10) | CI (n=52) Cl
(n=11)
M SD M SD M SD M SD

nCPAP zile 7,48 3,66 | 5,81- 10,4 4,8 7,17- 30,1 24,7 12,36- | 9,50 8,67 | 6,73-

efectuate 9,15 5 8 13,74 | O 9 47,84 12,27
F=11,50; p<0,0001

nCPAP 30,24 | 1,09 | 29,74- | 34,0 5,7 30,14- | 33,5 4,74 30,11- | 30,6 3,71 | 29,49

concentratia 30,73 | O 4 37,86 |0 36,89 | 8 -

0O, maxima 31,86
F=3,981; p=0,011

nCPAP 21,67 | 2,30 | 20,62- | 22,0 2,9 20,13- | 21,6 1,89 20,24- | 21,3 1,79 | 20,80

concentratia 22,72 | 9 1 24,05 |0 22,96 | 8 -

O, minima 21,95
F=0,351; p=0,789

Suportul respirator la VAP in perioada neonatala in lotul copiilor cu DBP de grad usor a durat 7,26
zile, de 2 ori mai prelungita a fost durata VAP in gradul mediu al DBP — 15,46 zile, iar copiii cu grad sever
al DBP au necesitat o duratd considerabila de VAP — 54,75 zile, iar in lotul copiilor fara DBP durata
oxigenoterapiei prin VAP a constituit 8,11 zile (F=31,27; p<0,0001), cu referinta la parametrii VAP,
concentratia necesara de Oz in lotul prematurilor cu grad usor al DBP a fost de 31,16%, cei cu grad mediu
au necesitat o concentratie de 39,08%, iar prematurii cu grad sever — concentratii maximale de 51,50%,
constatindu-se diferente semnificative intre gradele de severitate. In lotul de control concentratia O, —
42,37%, (F=5,21;p>0,003). iar rezultatele sumare sunt prezentate in tabelul 10.

Tabelul 10. Interrelatiile VAP, numirul de zile, concentratia de O2 si gradul DBP

Parametr | DBPgrad | 95% | DBPgrad | 95% | DBP grad 95% Control 95%
i usor IC mediu IC sever IC (n=52) IC
VAP (n=19) (n=13) (n=16)

M | DD M [SD M | SD M |SD

VAP, 726 |512 |4,78- | 1546 | 11,57 | 8,47- | 54, | 33,21 |37,05- | 8,11 | 7,25 |5

cate zile 9,75 22,4 |75 72,45

6
F=31,277; p<0,0001
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VAP 31,1 | 15,62 | 23,63 | 39,08 | 13,68 | 30,8 |51, | 19,71 | 41,00- | 42,3 | 12,92 | 37,26

concentati | 6 - 1- 50 62,00 |7 -

ade O 38,69 47,3 47,48
5

F=5,21; p>0,003

Un alt tip de oxigenoterapie contemporana
utilizata in perioada neonatald prematurilor este
HFOV (ventilatie cu frecventa inaltd), care a fost

Tabelul 11. Utilizarea oxigenoterapiei prin HFOV la
copii DBP in relatie cu gradul de severitate

inclusi in tratamentul a 92,9% copiilor cu DBP de | HFOV Copii cu| Copii  fird | X%, gl=1,p
grad usor, mai rar — prematurilor cu grad mediu — DBP (n=53) | DBP (n=52)
80% si la copiii cu grad sever in 62,5% cazuri. Da | % Da | %
Aceasta metoda de O terapie a fost uneori | DBP grad | 26 | 92,9 3 59 12=64,43
utilizata si copiilor fara DBP (5,9% cazuri), fiind | usor 2;
constatatd diferentd statistici intre loturi | DBP grad |8 |80 p<0,001
(x2=64,432; p<0,0001) (tabel 11). mediu

DBP grad | 10 | 62,5
3.6 Evaluarea modificirilor radiologice la Sever

copiii cu displazie bronhopulmonara

Radiografia toracica a fost utilizata in practica clinica pentru depistarea DBP si s-au dezvoltat sisteme
de notare radiografice pentru a evalua severitatea clinicd a DBP [19,20,21]. Cu toate acestea, radiografia
toracicd are un dezavantaj ce tine de structuri si suprapunere, iar din acest motiv exista o controversa privind
fiabilitatea acestei metode pentru diagnosticarea DBP [21,23]. Tehnicile radiografice nu pot oferi suficiente
informatii pentru a reflecta in mod corect anomaliile din
parenchimul pulmonar si pentru a prezice severitatea

clinica a DBP [19,20].
In conformitate cu desing-ul cercetarii la toti
copiii inclusi a fost efectuata radiografia pulmonara la
73,1% etapa de confirmare a diagnosticului. Astfel, analizand

SINDROWM P 5,59
BRONHOOBSTRUCTIV 28,8%

FOCARE PNEUMONICE I 52.8%

Mﬁ‘g:g"CAHTl'SUT’TéE e 15% _rezul‘_ca_tele modiﬁc.r?.lrilor. .radiologice,m au fost

P ERTRANSPARENTA : o~ Identlflc_ate: atelecjt_a_zule discoidale la_ copiii cu DBP in

PULMONARA _1,9% o 49,1%, iar la copiii fara DBP semnificativ mai rar —

SECTOARE OPACE DE s 50,9% 13,5%, (x2=15,431; p<0,0001); atelectaziile

FIBROZA 11,5% subsegmentare in lotul DBP se vizualizeazi cu o

ZONE DE EMFIZEM 58%_ 62,3% pondere de 47,2%, in lotul fara DBP de 2 ori mai rar —
ATELECTAZII . 25,0%, (x2=5,586; p=0,018). ' S

SUBSEGMENTARE 250% Zone de emfizem care prezintd semne imagistice

ATELECTAZI| s /9,1% pulmonare ale unei obstructii bronsice localizate, au fost

DISCOIDALE 13,5%

inregistrare la prematurii cu DBP in proportie de 62,3%
si doar episodic la copiii fara DBP — 5,8%, au fost

M lotul 1 lotul 2

Figura 20. Modificarile radiografiei cutiei constatate diferente statistic semnificative intre loturi
toracice la copiii cu dispalzie bronhopulmonarsi. (x2=37,182; p<0,0001).

Sectoarele opace de fibroza in lotul copiilor cu
DBP au reprezentat 50,9%, iar la copiii fara DBP doar in 11,5% cazuri, (32=18,911;p<0,0001).

Semne de hipertransparenta pulmonara au fost constatate la 47,2% copii cu DBP, cazuri unice — 1,9%
— la subiectii din lotul martor. Formatiunile microchistice au constituit 41,5% la copiii care au realizat DBP,
iar 1n lotul de control — doar 5,8% cazuri (x2=18,482; p<0,0001).

Perioadele de spitalizare s-au soldat cu modificari radiologice cu caracter de focare pneumonice in
52,8% cazuri la copii cu DBP, iar la cei fara DBP — in 73,1% cazuri (¥2=4,609; p=0,032), care realizau
pneumonii. Sindromul bronhoobstructiv a fost atestat la copiii cu DBP in 58,5% cazuri versus 28,8% la
copiii fara DBP (32=9,370; p=0,002), frecventa si diferentele acestora pe loturi fiind redate in figura 20.
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Analiza rezultatelor investigatiei radiologice pulmonare a relevat diferentd statistic semnificativa
intre toate tipurile de modificari ale substratului bronhopulmonar cu exceptia focarelor pneumonice, care
au fost depistate mai mult la copiii fard DBP, dar care prezentau bronhopneumonii in context de entitate.
3.7 Evaluarea modificarilor prin tomografie computerizata pulmonara la copiii cu displazie
bronhopulmonara

Tomografia computerizatd poate oferi mai multe dovezi obiective si definitive privind leziunile
structurale pulmonare, care pot fi utilizate pentru interventiile viitoare si ca imagini de referinta ale
plamanilor la pacientii [22,23].

In acest context, evaluarea modificarilor la tomografia computerizata pulmonari la copiii inclusi in
lotul de cercetare au aratat diferente veridice din punct de vedere statistic, care sunt urmatoarele: opacitatile
de sticla mata in lotul prematurilor cu DBP au constituit 75,5% de cazuri, iar in lotul copiilor fara DBP —
9,6% cazuri, au corelat o diferenta statistic semnificativa (y2=46,484; p<0,0001); opacitatile liniare
reticulare in lotul copiilor cu DBP — 67,9% cazuri, comparativ cu copiii fara DBP — 11,5% cazuri, cu o
semnificatie inalta (y2=34,771; p<0,0001).

Un criteriu CT imagistic cu potential

diagnostic pentru DBP sunt ariile infiltrative DISTORSIUNE [P >6,6%
atelectatice care in lotul de studiu s-au vizualizat cONsOLIDARE g 49,1%

in 79,2% Cazuri, iar in lotul control de 2 ori mai FIBOZA W 64,2%
rar (32,7% cazuri), (¥2=23,108; p<0,0001). ~ —
Modificari de atenuare mozaica la copiii cu DBP PULE AERICE 13,5% '

au fost raportate in — 71,7% cazuri, iar in cel de EMFIZEM 17,3% 023%

0,
T on9%

I 33,7620%)

control doar la — 32,7% cazuri, cu diferenta
statistic semnificativa (¥2=16,010; p<0,0001).
Deseori protocolul CT pulmonar indicad prezenta
aderente pleuropulmonare — 69,8% cazuri la
prematurii cu DBP si 44,2% cazuri la cei fara
DBP, cu o diferenta statistic usor semnificativa
(x2=7,013; p=0,008). Hiperinflatia in lotul de
studiu a s-a vizualizat in 37,7% cazuri, iar in lotul
de control —34,6% cazuri, (¥2=0,111;p=0,739).
Afectarea arborelui bronsic prezentatd imagistic
prin ingrosari peribronsice este constatata la peste
2/3 cazuri copiii cu DBP — 67,9%, iar in lotul
copiilor fara DBP — 42,3% cazuri (32=6,966;
p=0,008). Emfizemul pulmonar a fost constat in
62,3% cazuri la copiii cu DBP si 17,3% cazuri in lotul prematurilor care nu au realizat DBP, (¥2=22,104;
p<0,0001).

Un criteriu imagistic CT semnificativ pentru DBP sunt bulele aerice, care prezintd o consecinta
fiziopatologicd al leziunilor pulmonare din ventilatie asistatd si oxigenoterapie la prematuri, sunt
identificate frecvent la acesti copii —in 58,5% cazuri si doar in cazuri rare la prematurii din lotul de control
— 13,5% cazuri, ¥2=23,046; p<0,0001. Factorii cauzali ai DBP sunt responsabili de fenomenele, care
genereaza fibroza pulmonard, constatata la 2/3 din acesti copii — 64,2% cazuri comparativ cu doar 11,5%
cazuri in lotul copiilor fara DBP, cu diferenta statistic semnificativa (¥2=30,809; p<0,0001).

Zone de consolidare la copiii lotului de studiu cu DBP s-au identificat in 49,1% cazuri, iar in cel de
control mult mai rar — 26,9% cazuri (¥2=5,453; p=0,020). Deseori in protocolul CT pulmonar se relatau
semne de distorsiune a structurilor bronhopulmonare la copiii cu DBP — 56,6% de cazuri, comparativ cu
cazurile unice la cei din lotul de control — 3,8% cazuri, cu semnificatie statistica inalta (y2=34,480;
p<0,0001) (figura 21).

INGROSARI PERIBRONSICE

HIPERINFLATIE

ADERENTE PLEURO-.. [ — 09,8%

A 0,
ATENUARE MOZAICA 32,7% 71,7%

0,
ARIT INFILTRATIV.. 32,0% 79,2%

R 0,
OPACITATI LINIARE SI.. — 67,9%

OPACITATI DE STICLA MATA " 75,5%

H |otul 1 lotul 2

Figura 21. Modificirile 1a tomografia computerizata
pulmonara la copiii cu DBP
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3.8. Criteriile de prognostic in realizarea DBP la copiii din nasterile premature

Evaluarea factorilor de prognostic pentru dezvoltarea DBP la copii poate ajuta la identificarea
timpurie a grupurilor de pacienti cu risc ridicat si la implementarea unor masuri preventive, care sa reduca

Tabelul 12. Modelarea factorilor de risc si etiologici
pentru stabilirea potentialului DBP

severitatea bolii. Pentru a investiga interactiunea
complexad a acestor factori de risc, s-au utilizat
metode de modelare prin regresia logistica
multipla. Coeficientii de regresie sunt prezentati

Criterii B P Exp. (B) | 95% CI in tabelul 12 (R?=0,855). Din cele relatate se
Nastere prin | 5,96 | 0,006 | 389,36 | 5,679-2,66 observé'l,. cd ﬁecarg zi la VAP este asociatd cu
cez'a fians probabilitatea mai inaltd de a faceh ADB}:
Scorul 222 [055 |9242 | 0953 (OR—l,O6), pe cand Yaloarea SpO2 mai inalta
este asociatd cu un risc redus de a dezvolta
Apgar la 5 83,622 precoce caracteristicele clinice ale DBP.
minute Regresia logistica a fost utilizata pentru a
Greutateala | - 0,004 | 0,990 | 0,983-0.997 | evalua impactul multiplilor factori de risc asupra
nastere (g) | 0,01 gradului de displazie dezvoltat. Observatiile au
VAP numar | 0,13 | 0,025 | 1,145 |1,017-1,290 | fost impartite in doua grupuri: primul grup a
de zile inclus copiii din lotul 2 si cei din lotul 1 cu grad
Sp0, - 0,003 | 0,625 0,457-0,855 | usor de DBP, iar al doilea grup a fost format din
0,47 copiii din lotul 1 cu grade medii si sever de DBP.
Frecventa 038 |047 |147 1.005-2 157 | Coeficientii regresiei sunt prezentatie in tabelul
respirati'ei ' , ' ’ ' 12 (R*=0,679).
Spre deosebire de modelul 2, pentru Tabelul 13._ Modelarea gri}dului DBP in
modelarea probabilitatii de DBP devine perioada neonatali
importantd greutatea la nastere a copilului — Variabila B P Exp. (B) | 95% CI
cu cat masa la nastere a copilului este mai mica, cu —
atat riscul de dezyvoltare aIiDBP este mai mare, iar Durata afldrii | 0,095 | 0,026 | 1,099 1,011-
coeficientii sunt prezentati in tabelul 13. Rezultatele | 12~ NCPAP 1,195
analizei de regresie logistica a factorilor incriminati (zile)
in mecanismul de afectare pulmonara la copiii | Durata aflarii | 0,158 | 0,000 | 1.172 | 1,073-
prematuri cu DBP au evidentiat rezultatele |la VAP (zile) 1,280

semnificative.

efectuarea unui diagnostic si optimizarea gestionarii lor.

Rezultatele obtinute includ o analiza detaliatd a datelor colectate. Aceastd analizd complexa ne-a
permis sd dezvoltam un algoritm de diagnostic pentru copiii cu displazie bronhopulmonara, facilitand
procesului diagnostic si la optimizarea gestiondrii pacientilor, prezentat in figura 22.
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Copii prematuri .
Monitorizare
- cu antecedente personale de nastere prematura,

- sindrom de detresa respiratorie a nou-nascutului,

\ - diverse sisteme de suport respirator

Examinarea clinica

Factorii de risc prenatali: anemia in sarcina, sarcind multipla, retard in dezvoltarea i/uterind)
Factorii de risc intranatali : nastere prin cezariana, RPPA, masa mica la nastere.

Factorii postnatali : varsta de gestatie micd, accidente pulmonare neonatale (SDR), oxigenoterapie,
scor Apgar redus

Examen clinic respirator : frecventa respiratorie, tiraj toracic, SpO2,semne stetoacustice respiratorii
(raluri sibilante).

h

Computer tomografia pulmonara

- atelectazii discoidale

- zone de emfizem

- formatiuni microchistice

- sectoare opace de fibroza

- hipertransparenta pulmonara,

- atelectazii subsegmentare fibroza

;
DBP+

Figura 22. Algoritm de diagnostic al copiilor cu
DBP

22



CONCLUZII GENERALE

1. Factorii perinatali precum varsta medie de gestatie sub 27,28+2,24 sdptamani, greutatea medie la
nastere sub 1006,46+239,51 gr si scorul Apgar la 1 min ( p<0,0001) si la 5 min (p=0,028) au constituit
riscuri patogenice pentru dezvoltarea displaziei bronhopulmonare la copiii nascuti prematuri.

2. Afectarea sistemului bronhopulmonar la copilul prematur cu DBP este influentata de utilizarea
VAP la90,6% (p<0,0001), oxigenoterapie indelungata - 25,3+29,2 zile (p>0,004) si o concentratia crescuta
de O2 - 40,1£18,5% (p=0,57) in perioada postnatala. Impactul nefast al oxigenoterapiei a fost realizat si
prin terapii CPAP la 79,2% copii cu DBP (p=0,77), cu concentratii medii ale O2 de 32+4,1% (p=0,130).

3. Manifestarile clinice ale displaziei bronhopulmonare la copii sunt marcate de o respiratie
accelerata (p<0,001), tirajul costal in conditii de repaus (p<0,0001), tirajului intercostal (p<0,0001), ralurile
sibilante (p<0,0001), valorile saturatiei periferice in oxigen sub 90% si sunt in corelatie cu severitatea
maladiei (p<0,0001), reprezentand indicatori clinici importanti pentru evaluarea insuficientei respiratorii
acute la copiii cu displazie bronhopulmonara.

4. Cercetarile imagistice radiologice au constatat la copiii cu DBP prezenta atelectaziilor discoidale
la 49,1% (p<0,0001); atelectaziilor subsegmentare - 47,2% (p=0,018), zonelor de emfizem - 62,3%
(p<0,0001), sectoare opace de fibroza - 50,9% (p<0,0001), formatiuni microchistice - 41,5% (p<0,0001)
care constituie semne destinctive ale displaziei bronhopulmonare si severitatii maladiei.

5. DBP a fost confirmata la tomografia computerizatd pulmonara prin opacitati cu caracter de sticla
matd in 75,5% cazuri (p<0,0001), opacitati liniare reticulare — 67,9% (p<0,0001), arii infiltrative
atelectatice —79,2% (p<0,0001), atenuare mozaica — 71,7% (p<0,0001), aderente pleuropulmonare — 69,8%
(p=0,008), emfizem - 62,3% (p<0,0001), bule aerice - 58,5% (p<0,0001); fibroza - 64,2% (p<0,0001);
distorsiune - 56,6% (p<0,0001) care asigura un diagnostic de certitudine a maladiei.

6. Cercetarea a determinat semnificatii prognostice a factorilor neonatali ce induc dezvoltarea DBP,
iar cel mai mari coeficienti de prognostic au fost atribuiti greutatii extrem de mici la nastere, varstei
gestationale, scorului Apgar sub 4 puncte n primul minut de viata.

RECOMANDARI

1. Varsta de gestatie, greutatea la nastere si alti parametri antropometrici, precum si scorul Apgar
sunt semnificativi in determinarea riscului pentru dezvoltarea DBP si pot fi utilizati in cadrul asistentei
medicale pentru a identifica copiii suspecti pentru displazia bronhopulmonara. Evaluarea factorilor de risc
va contribui la identificarea timpurie a copiilor cu potential de a dezvolta DBP si la initierea masurilor
preventive sau terapeutice adecvate.

2. Manifestdrile clinice ale afectarii pulmonare: respiratie acceleratd, tirajul intercostal si toracic,
valorile reduse ale saturatiei cu oxigen in singele arterial (hipoxemie), semnaleaza o afectare pulmonara
severa si sunt semne sugestive n diagnosticul DBP.

3. Radiografia toracica poate evidentia modificari caracteristice ale plamanilor asociate cu displazia
bronhopulmonara, cum ar fi opacitati pulmonare, hiperexpansiune sau aspectul caracteristic de "sticld mata"
si este recomandata in evaluarea copiilor prematuri expusi oxigenoterapiei in perioada neonatald la nivel
de asistentd medicala primara.

4. La nivel de asistentd medicald specializata/tertiard este recomandata tomografia computerizata
pulmonara, care ofera criterii imagistice concludente pentru displazia bronhopulmonard prin opacitati de
sticla matd, opacititi liniare reticulare, arii infiltrative atelectatice, atenuare mozaicd, aderente
pleuropulmonare, emfizem, bule aerice, fibroza si distorsiunea arhitectonicii pulmonare.
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ADNOTARE
Cotoman Aliona, ,,Displazia bronhopulmonara la copii - factorii etiologici si diagnosticul clinico-
paraclinic”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisiniu, 2025

Structura tezei: Teza este expusa pe 134 pagini de baza si include: introducere, 3 capitole, sinteza
rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice, indice bibliografic cu 217 pagini de titluri
si 7 anexe. Materialul ilustrativ contine 37 de tabele si 27 figuri.

Cuvinte-cheie: displazie bronhopulmonara, prematuri, factori de risc, radiografia cutiei toracice, CT
pulmonara.

Scopul lucrarii. Evaluarea factorilor etiologici si diagnosticul clinico-paraclinic la copiii prematuri
cu displazie bronhopulmonara pentru elaborarea criteriilor de prognostic al maladiei

Obiective cercetirii: 1) Studierea factorilor de risc si cauzali in displazia bronhopulmonara la copii;
2) Evaluarea manifestarilor clinice la copiii cu displazie bronhopulmonara; 3) Cercetarea modificarilor
imagistice pulmonare la copiii cu displazie bronhopulmonara; 4) Elaborarea criteriilor de prognostic pentru
realizarea displaziei bronhopulmonare si severitatii bolii la copiii ndscuti prematur.

Noutatea si originalitatea stiintifici: a constat in axarea cercetdrii stiintifice pe stabilirea
determinantelor si a factorilor predictivi la copii cu displazie bronhopulmonara, cu evidentierea unor
particularitati ale formelor clinice. A fost realizat un studiu observational analitic de cohorta printr-0
abordare etiologica multifactoriald a displaziei bronhopulmonare la copiii cu istoric de nastere prematura.
Cercetarea a furnizat date autohtone privind factorii de risc in displazia bronhopulmonare la copiii
prematuri internati la IMSP Institutul Mamei si Copilului, precum si date referitoare la sechelele
bronhopulmonare in displazia bronhopulmonard. Cercetarea a oferit date noi despre semnificatia
patogenilor in displazia bronhopulmonara, ne-a permis sa obtinem rezultate provond corelarea acestora cu
gradul de prematuritate, greutatea, varsta de gestatie si nivelul de O2. Au fost studiati factorii de risc,
particularitatile clinice si imagistice in functie de severitatea DBP la copii.

Semnificatia teoretica: a cercetdrii a constatat in aprofundarea cunostintelor privind mecanismele
etiopatogenice implicate in dezvoltarea displaziei bronhopulmonare la copiii prematuri, printr-0 abordare
complexa si integrativd a factorilor determinanti. Studiul a contribuit la imbogatirea cadrului teoretic
existent, prin identificarea si clasificarea factorilor de risc si a celor predictivi in functie de severitatea bolii,
precum si prin evidentierea relatiei dintre factorii perinatali, infectiosi si necesarul de suport respirator.

Rezultatele obtinute au adus un aport semnificativ in intelegerea relatiilor dintre prematuritate,
agresiunile postnatale (infectii, oxigenoterapie, ventilatie mecanicd) si dezvoltarea sechelelor
bronhopulmonare, oferind un cadru conceptual care poate sustine dezvoltarea unor modele predictive si
ghiduri de monitorizare a copiilor cu risc crescut de DBP.

Valoarea aplicativa: Au fost elaborate programe cu criterii de diagnostic timpuriu si de prognostic
pentru evolutia displaziei bronhopulmonare la copii. In sprijinul practicienilor din domeniu, a fost propus
un algoritm bine structurat de diagnostic de laborator al displaziei bronhopulmonare, care permite o
detectare timpurie a acestei entitati nosologice. Aplicarea acestui algoritm faciliteaza evaluarea impactului
DBP asupra morbiditatii respiratorii pediatrice, contribuind la interventii mai rapide si mai eficiente in
practica clinica.

Implementarea rezultatelor: Rezultatele studiului au fost integrate in activitatea practica a clinicii
de pneumologie din cadrul IMSP Institutl Mamei si Copilului. De asemenea, aceste rezultate au fost
valorificate in procesul didactic al Departamentului de Pediatrie de la USMF ,,Nicolae Testemitanu™ si au
contribuit la actualizarea protocolului clinic national (PCN-393) privind ,,Displazia bronhopulmonara la
copil.” Aceste initiative subliniaza aplicabilitatea practicd a cercetarii In imbunatdtirea Ingrijirii pacientilor
si formarea profesionala continua.
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ANNOTATION

Cotoman Aliona, “Bronchopulmonary Dysplasia in Children — Etiological Factors and Clinical-
Paraclinical Diagnosis”, PhD thesis in medical sciences, Chisinéu, 2025.

Structure of the thesis: The thesis is presented on 134 pages and comprises the following sections:
introduction, 3 chapters, synthesis of obtained results, general conclusions, practical recommendations,
bibliography with 217 titles, and 7 annexes. The illustrative material includes 37 tables and 27 figures.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, preterm infants, risk factors, chest X-ray, pulmonary CT.

Aim of the research: To evaluate the etiological factors and clinical-paraclinical diagnosis of
bronchopulmonary dysplasia (BPD) in preterm infants to develop prognostic criteria for the disease.

Research objectives: 1) To study the risk and causal factors involved in bronchopulmonary dysplasia
in children; 2) To evaluate the clinical manifestations of children with bronchoulmonary dysplasia; 3) To
investigate pulmonary imaging changes in children with bronchopulmonary dysplasia; 4) To develop
prognostic criteria for the evolution and severity of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants.

Scientific novelty and originality: The scientific novelty focuses on identifying determinants and
predictive factors in children with bronchopulmonary dysplasia, highlighting specific clinical forms. An
analytical observational cohort study was conducted through a multifactorial etiological approach to BPD
in children with a history of prematurity. The research provided original national data regarding risk factors
for BPD in preterm infants hospitalized at the IMSP Institute of Mother and Child, as well as data related
to bronchopulmonary sequelae in BPD. New insights were gained regarding the role of pathogens in BPD,
enabling a deeper correlation with the degree of prematurity, birth weight, gestational age, and oxygen
therapy level. Risk factors, clinical features, and imaging characteristics were analyzed according to the
severity of BPD in children.

Theoretical significance: The theoretical significance of the research lies in the in-depth exploration
of the etiopathogenic mechanisms involved in the development of BPD in preterm infants, using a
comprehensive and integrative approach to the determining factors. The study enriched the existing
theoretical framework by identifying and classifying risk and predictive factors based on disease severity
and highlighting the relationship between perinatal, infectious factors and the need for respiratory support.
The findings significantly contributed to the understanding of the relationship between prematurity,
postnatal insults (infections, oxygen therapy, mechanical ventilation), and the development of
bronchopulmonary sequelae, offering a conceptual framework that can support the development of
predictive models and follow-up guidelines for children at high risk of BPD.

Practical value: Programs were developed with clear criteria for early diagnosis and prognosis of
the evolution of bronchopulmonary dysplasia in children. For practitioners, a well-structured laboratory
diagnostic algorithm was proposed to enable the earliest possible detection of this nosological entity. The
application of this algorithm facilitates the assessment of BPD’s impact on pediatric respiratory morbidity,
contributing to faster and more effective clinical interventions.

Implementation of results: The results of the study were implemented in the clinical practice of the
Pneumonology Clinic within the IMSP Institute of Mother and Child. Additionally, these findings were
incorporated into the educational process at the Department of Pediatrics, “Nicolae Testemitanu” State
University of Medicine and Pharmacy, and contributed to the update of the National Clinical Protocol
(PCN-393) on “Bronchopulmonary Dysplasia in Children.” These initiatives highlight the practical
applicability of the research in improving patient care and continuous professional development.
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AHHOTAIUA

Koroman Asiena, « BpoHX0/1€érounas qucniiasus y aereil — 3Tuosiornyeckue Gaxkropbl M KJIMHUKO-
NMapaKJUHUYECKAs JTHATHOCTHKAY, IUCCePTANUSA JOKTOPa MeAUIMHCKUX HAyK, Kumuunés, 2025

Ctpykrypa auccepramuu: Pabora uznoxxkena Ha 134 crpaHunax u BKIIOYACT: BBEACHHE, 3 TJIABHI,
CUHTE3 MOJIYYEHHBIX Pe3yJIbTaTOB, OOIIKE BBIBObI, IPAKTUYECKUE PEKOMEHIAIH, Oubanorpaduueckuit
ykazatenb ¢ 217 ucTo4HUKOB U 7 npuiokeHuid. MmocTpaTUBHBINA MaTepual BKiItoyaet 37 tabmun u 27
PUCYHKOB.

KawueBble ciaoBa: OpoHXon€rovnass JucIUIa3vs, HEJOHOIIEHHOCTb, (PAKTOpbI  pHUCKa,
pentredorpadus rpyaHon kietku, KT nérkux.

Heas wucciaenoBanus: OIlEHKa 3STHONOTMYECKHX (AKTOPOB M KIMHHUKO-TIAPAKIUHHYECKON
JTUArHOCTHKY Y HEJJOHOIICHHBIX JIeTel ¢ OpOHXO0JIErOYHON AUCIIIa3uel s pa3pabOTKU MPOTHOCTUYECKUX
KpUTEpHEB 3a00JICBaHMS.

3apaum uccjenopanus: 1) V3yunts npuurHHBIE B Ipeapactionaratomue hakropsl bJIJ] y nereii; 2)
OueHutb KIMHUYECKHE MposiBiaeHus y aerent ¢ bJIJ; 3) UccnenoBaTh n3MeHeHMs IErOYHOM BU3yaIn3alluu
npu bJIJI y nereit; 4) Paspaborarh KpUTepuHM MPOTHO3a TEUEHUs W cTeneHu Tspkectd BNl y
HEJIOHOIIEHHBIX JICTEH.

Hayynass HOBHM3HAa M OPUIMHAJBHOCTH: HOBH3HA MCClelOBaHUS 3aKIIOYAETCAd B aKLEHTE Ha
BBISIBJICHUH JIETEPMUHAHT U MPOTHOCTHYECKHX (DAaKTOPOB y JeTeil ¢ OpOHXONErovHOM AWCIUIa3ueH, C
BbIICJICHHEM OCOOEHHOCTel  KiaumHM4Yeckux Qopm 3aboneBanus. IlpoBegeHo aHamuTHUecKoe
o0cepBallMIOHHOE KOTOPTHOE HCCIIEI0OBAaHUE C MYJbTHU(QAKTOPHBIM STHOJOTHYECKUM IOAXOA0M K
uzydenuto bJIJ] y nmeteit ¢ uctopueil mpexxaeBpeMeHHbIX pojoB. Pabota mpepgocTaBuia OpuUruHaIbHbIC
OTEUECTBEHHBIC JaHHbIE O (hakTopax pucka bJIJ[ y HETOHOIIEHHBIX AETEW, TOCMUTATU3UPOBAHHBIX B
NUMCM «MuctutyT mMatepu u pebEHka», a Takke HHPOPMAIUI0 0 OPOHXOJIETOUHBIX OCIOKHEHUAX MPU
BJI/I. belnyu mosy4eHsl HOBBIE JAHHBIE O POJIM MATOr€HOB B pa3BUTHUU BJIJ] M yCTaHOBIIEHBI 3HAYMMBbIE
KOppeJSILIMM C YPOBHEM HEJOHOLIEHHOCTH, MacCOl Tejla, IeCTAalMOHHBIM BO3PaCTOM M YPOBHEM
KHUCIIOPOJHOM Tepanuu. M3ydeHbl KIMHUKO-BU3yalu3alnoHHble ocobeHHoctn BJIJ[ B 3aBHCHMMOCTH OT
CTEIEHU €€ TSKECTH.

Teopernyeckasi 3HaYNMOCTh: PaboTa yriy0Oser 3HaHUs O STHOMATOINEHETUYECKUX MEXaHU3Max
pazButuss BJIJ[ y HeENOHOIIEHHBIX AETe MNOCPEACTBOM KOMIUIEKCHOIO M HMHTETPAaTUBHOIO aHajIu3a
onpezaensomux ¢akropon. VMccienoBanue NOMOTHSAET CYLIECTBYIOIIYI0 TEOPETHYECKYI0 0a3y 3a Cuér
KJaccupuKauu (PakTOpOB PUCKAa M MPOTHO32a B 3aBHUCHMOCTH OT TSKECTH 3a00JieBaHMS, a Takke
YCTAHOBJICHUS B3aMOCBS3U MEX/1y IepUHATAIbHBIMU, HH(PEKIIMOHHBIMU (aKTOpaMU U NOTPEOHOCTHIO B
pecnupaTopHOi MOAICPHKKE.
[TonydyeHHble pe3ynbTaThl CIOCOOCTBYIOT JIyYIlIEMy IMOHUMAHHUIO CBS3M MEXIY HEJOHOIIEHHOCTHIO,
MOCTHATATbHBIMU arpeccusMu (MH(EKINH, OKCHUTeHOTepanus, UCKYCCTBEHHAs] BEHTWJISIMS JETKUX) U
pa3BUTHEM OpPOHXOJETOYHBIX OCJIOKHEHUH, (QOpMHpYS KOHIENTYaJbHYIO OCHOBY il pPa3pabdOTKH
MIPOTHOCTUYECKUX MOJIEIIEH U MIPOTOKOJIOB MOHUTOPUHIA JETEN ¢ BBICOKUM puckoM BJIJI.

IIpakTuyeckas 3HauMMocThb: Pa3zpaboTaHel mnporpaMmbl € YETKMMH KPUTEPUSIMU paHHEH
JUarHOCTUKM M mporHo3a TeueHus bJIJI y nereit. IlpakTukyrommm crenuanucraM IpeuIoKeH
CTPYKTYPUPOBAHHBIM  1a00paTopHbI  anropuT™ gauarHoctuku  BJIJ], mo3Bojsrommii  BBISBISATH
3a0oneBaHMe Ha paHHeW craguu. [IpuMeHeHue 3TOro ajropuTMa crocodcTByeT Oosiee OBICTPOM U
s¢dextuBHON ounenke BiuusHuA bBJIJI Ha mnemuatpuyeckyro pecnupaTOpHYIO 3a00J€BaeMOCTb H
ONTUMU3ALMNY KIMHUYECKUX BMEUIATEIbCTB.

Buenpenue pesyabraroB: [lonydeHHbIE JaHHBIE BHEAPEHBl B KIMHUYECKYH) IPAKTHUKY
nyiabMoHosornueckoro otaeneHus UMCM «UMuctutyr Matepu U peGEHKa» W B y4eOHBIM mporecc
kadenpsl neauarpuun ['YMO®. PesynbraThl nccieoBaHUS YUYTEHBbI MPU OOHOBIEHUH HAIMOHAIBHOIO
KJIMHUYECKOTO MMPOTOKOJIa TI0 OPOHXOJIErOYHOM JUCIIIa3UH y AETel, 4TO MOATBEPHKIAeT UX MPAKTHUECKYIO
3HAYUMOCTb.
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