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STUDIUL 1: ROLUL ERITROPOIETINEI iN PREVENIREA ANEMIEI LA
NOU-NASCUTUL PREMATUR.

CONTEXT
Anemia prematuritatii (AOP) este o afectiune multifactoriala care apare de obicei intre
a doua si a sasea saptamana de viata, fiind influentata de factori precum scaderea nivelului
de eritropoietind (EPO), pierderea iatrogena de sange si supravietuirea redusa a globulelor
rosii. Afecteaza cu precadere nou-nascutii prematuri sub 35 de saptaméni de gestatie,
raspunsul lent al ficatului la anemie si testele de laborator frecvente exacerband afectiunea.
Aceasta incidenta ridicatd a AOP, impreuna cu simptomatologia sa si nevoia crescuta de
transfuzii, subliniazéd provocarile pe care le ridicd in asistenta medicala pediatrica,
determinand o reevaluare a protocoalelor actuale de tratament pentru a imbunatati rezultatele.

In ultimii patruzeci de ani, EPO uman recombinant (rhEPO) a aparut ca un tratament
esential pentru AOP, demonstrand capacitatea sa de a stimula eritropoieza si de a diminua

necesitatea transfuzilor de celule rosii din sange. In ciuda cercetarilor extinse privind
eficacitatea rhEPO si potentialele efecte secundare, continua dezbaterile cu privire la
momentul optim pentru administrarea acesteia, dovezile sugerand efecte variate asupra
cresterii numarului de reticulocite si a nivelului de hemoglobina. Utilizarea rhEPO, Tn special
la nou-nascutii prematuri, a aratat rezultate promitatoare in reducerea frecventei si a dozei de
transfuzii necesare, marcand o schimbare semnificativa in managementul AOP.

Avand in vedere aceste constatari, este esential un studiu controlat non-randomizat
care sa evalueze impactul administrarii timpurii a rhEPO asupra incidentei si severitatii AOP,
precum si asupra necesitatii transfuziilor de hematii. Prin examinarea efectelor rhEPO in prima
saptamana de viata asupra ratei de incidentd a AOP la 21 de zile, a diferitelor niveluri de
severitate a AOP si a impactului ulterior asupra hemoglobinei, hematocritului si a nivelurilor
serice de EPO la trei saptamani, acest studiu urmareste sa lumineze potentialul rhEPO ca
agent neuroprotector in ingrijirea neonatala. Aceasta investigatie nu numai ca contribuie la
intelegerea noastra privind gestionarea AOP, dar deschide si cai pentru cercetari viitoare
axate pe perfectionarea protocoalelor de tratament pentru a imbunatati rezultatele neonatale
in materie de sanatate.

REZUMAT AL CONSTATARILOR

Acest studiu exploreaza incidenta anemiei prematuritati (AOP) in réndul nou-
nascutilor in raport cu mai multi markeri biochimici si interventii terapeutice. S-a constatat ca
nou-nascutii cu niveluri patologice de lactat dehidrogenaza (LDH), timp de protrombina (PT)
si eritropoietina serica (EPO) in prima zi de viatd au prezentat rate semnificativ mai mari de
AOP. n schimb, nou-nascutii cu niveluri anormale ale timpului de tromboplastind partiala
activata (aPTT) au prezentat o incidenta mai mica de AOP in comparatie cu cei cu niveluri
normale. Este interesant faptul ca administrarea de fier intre a 7-a si a 21-a zi de viata a fost
asociata cu o incidenta crescuta a AOP, in timp ce administrarea timpurie de EPO a parut sa
reduca incidenta AOP.

Studiul a aprofundat in continuare relatia dintre acesti factori si necesitatea transfuziilor
de globule rosii in primele 21 de zile de viata. S-a observat ca un procent mai mare de nou-
nascuti de sex masculin a necesitat transfuzii in comparatie cu nou-nascutii de sex feminin.
Nevoia de transfuzii a scazut odata cu cresterea varstei gestationale (GA) si a greutatii la
nastere (BW). Nou-nascutii cu niveluri patologice ale PT au fost mai susceptibili de a necesita
transfuzii decat cei cu niveluri normale, o tendinta care nu a fost observata la nou-nascutii cu
niveluri anormale ale aPTT. Similar cu constatérile privind incidenta AOP, suplimentarea cu
fier a fost legata de o ratd mai mare de transfuzii, in timp ce administrarea de EPO 1n prima
saptaméana a fost asociata cu o nevoie redusa de transfuzii.

O analiza univariata detaliata nu a evidentiat diferente initiale semnificative intre nou-
nascutii care au primit si nu au primit tratament cu EPO in primele 7 zile, cu exceptia nivelurilor
serice de EPO. Aceasta analiza a avut ca scop identificarea oricaror disparitati care ar putea
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influenta rezultatele studiului. In ceea ce priveste factorii de risc pentru AOP si transfuzii,
varsta gestationala, greutatea la nastere, nivelul hemoglobinei, hematocritul si numarul de
globule rosii au aparut ca factori de protectie impotriva AOP, in timp ce administrarea de fier
a fost identificata ca factor de risc. Dimpotriva, nivelurile serice de EPO au fost semnalate ca
factor de risc semnificativ pentru necesitatea transfuziilor in primele 21 de zile.

Analiza multivariatd a confirmat faptul ca administrarea de fier intre zilele 7 si 21 a
crescut semnificativ riscul de a dezvolta AOP, subliniind complexitatea gestionarii anemiei la
nou-nascutii prematuri. Aceasta constatare a fost consecventa in diverse analize, sugerand o
relatie nuantata intre suplimentarea cu fier si dezvoltarea AOP. in plus, studiul a investigat
asocierile cu stadii specifice ale AOP si cu cerintele de transfuzie, subliniind influenta
administrarii timpurii de EPO asupra reducerii incidentei moderate a AOP.

Constatarile studiului sugereaza un echilibru delicat in gestionarea anemiei la nou-
nascutii prematuri, indicand faptul ca, in timp ce anumite interventii pot reduce riscul de AOP
si de necesitate de transfuzii, altele pot creste involuntar aceste riscuri. Aceste informatii
despre natura multifatetata a ingrijirii neonatale subliniaza importanta abordarilor medicale
adaptate pe baza markerilor biochimici individuali si a interventiilor din primii ani de viata.

Figura 1 - Distributia nou-nascutilor inclusi in studiu.

GA = 34 weeks and BW < 2500 g
N =108
EPO administered in first 7 days of life EPO not administered in first 7 days of life
N=49 N=59
) Transfusions within " Transfusions within
AO: 5'32,1 (g;!g,o,i )Iﬂ'e first 21 days of life AO: f‘ 4;';,1 (23?62 J“'e first 21 days of life
- ‘ N =12 (24.49%) - : N =36 (61.02%)

CONC[.UZII
In acest studiu, s-a confirmat ca tratamentul cu rhEPO in primele 7 zile de viata reduce

incidenta moderata a AOP si creste Hb, HCT si nivelurile serice de EPO la 21 de zile de
viata.In plus, tratamentul cu rhEPO a fost asociat in mod semnificativ cu o incidenta redusa a
transfuziilor in primele 21 de zile de viata. Aceste rezultate subliniaza beneficiile multiple ale
tratamentului cu rhEPO la nou-nascutii prematuri.



STUDIU 2: EFECTELE ADMINISTRARII DE FIERIN A7-ASI1 A21-AZI
DE VIATA LA NOU-NASCUTII PREMATURI.

CONTEXT

Fierul joaca un rol critic in dezvoltarea si functionarea diferitelor organe, in special la
nou-nascuti, unde sprijina dezvoltarea neurologica prin  mielinizare, sinteza
neurotransmitatorilor si transportul metabolitilor energetici. Cu toate acestea, deficitul de fier
(DI) raméne o tulburare nutritionala globala, care duce la provocari semnificative in ceea ce
priveste dezvoltarea, in special in zonele creierului responsabile de memorie, invatare si
activitati motorii. Alocarea fierului in primul rénd pentru eritropoieza in timpul dezvoltarii fetale
Si a nou-nascutului, adesea din cauza diabetului matern si a disfunctiei placentare,
exacerbeaza riscul de DI, cu impact asupra hipocampusului si a altor regiuni critice implicate
in procesele cognitive.

Administrarea de suplimente de fier la nou-nascuti a fost recunoscuta pentru efectele
sale protectoare impotriva ID si anemiei, desi efectele pe termen lung ale supraincarcarii cu
fier rAman insuficient cercetate. In timp ce majoritatea studiilor nu sugereaza efecte adverse
semnificative ale suplimentarii cu fier asupra dezvoltarii neurologice, au fost exprimate
ingrijorari cu privire la potentialele efecte secundare, inclusiv probleme gastrointestinale,
intarzieri de crestere si infectii respiratorii. Cu toate acestea, nu existd dovezi care sa faca
legatura intre suplimentarea cu fier si boli grave ale nou-nascutului, cum ar fi leucomalacia
periventriculara, boli pulmonare, enterocolita necrozanta sau retinopatia de prematuritate, si
nici un risc crescut de anemie de prematuritate (AOP).

Acest studiu isi propune sa investigheze eficacitatea si potentialele efecte secundare
ale suplimentarii cu fier intre a 7-a si a 21-a zi de viata la nou-nascutii prematuri, analizand
modul in care aceasta interventie si alti factori perinatali afecteaza rezultatele, cum ar fi
severitatea AOP si nivelurile serice de feritina si fier. Este subliniatd necesitatea unor cercetari
suplimentare in ceea ce priveste strategiile optime de dozare si administrare, avand in vedere
abordarile variate ale suplimentarii si lipsa studiilor pe termen lung care abordeaza
consecintele supraincarcarii cu fier. Acest lucru subliniaza importanta gasirii unui echilibru in
administrarea fierului pentru a sprijini dezvoltarea nou-nascutului, minimizand in acelasi timp
riscurile potentiale.

REZULTATE

Studiul a evaluat impactul suplimentarii cu fier asupra anemiei de prematuritate (AOP)
in réndul a 108 nou-nascuti prematuri cu varste gestationale (GA) cuprinse intre 24 si 34 de
saptamani si greutati la nastere (BW) cuprinse intre 650 si 2500 de grame. Acesta i-a analizat
in mod specific pe cei care au primit fier intre a 7-a si a 21-a zi de viata in comparatie cu cei
care nu au primit fier. Constatarile au indicat o diferentd semnificativa in ceea ce priveste
incidenta AOP, nivelurile anormale ale feritinei serice si nivelurile anormale ale fierului seric

intre cele doua grupuri, cu rate mai mari observate in grupul care a primit suplimente de fier.

O analiza detaliata a distributiei AOP si a nivelurilor serice anormale in functie de
diferite caracteristici de baza a relevat un impact mai larg. Studiul a observat ca 80% dintre
nou-nascutii care au primit fier au dezvoltat AOP, un contrast puternic fatd de cei 62,5% din
grupul de control. Aceasta tendintd a fost consecventa si la alte masuratori, feritina serica
anormala si nivelurile de fier fiind, de asemenea, mai raspandite in grupul suplimentat cu fier.
Aceste rezultate sugereaza o relatie complexa intre suplimentarea cu fier si rezultatele
neonatale Tn materie de sanatate, in special in ceea ce priveste AOP.

Investigarea caracteristicilor de baza si compararea nou-nascutilor care au primit
suplimente de fier cu cei care nu au primit nu au evidentiat diferente semnificative in
majoritatea parametrilor, inclusiv sexul, AG, greutatea corporald, scorurile Apgar si
hemoglobina in ziua 1, hematocritul, numarul de globule rosii, timpul de tromboplastina
partiala activata, timpul de protrombina, nivelul de lactat dehidrogenaza si eritropoietina
serica. Cu toate acestea, o exceptie notabila a fost constatata in ceea ce priveste nivelurile
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serice de eritropoietina din ziua 1, care au fost semnificativ mai mari in grupul de interventie.
Acest lucru subliniaza importanta luarii in considerare a rolului multifatetat al eritropoietinei in
sanatatea si dezvoltarea neonatala.

Analiza de regresie logistica univariata a elucidat in continuare factorii care
influenteaza incidenta AOP, identificand GA, BW, nivelurile de hemoglobina si hematocrit din
ziua 1 si numarul de globule rosii din ziua 1 ca fiind factori de protectie impotriva AOP.
Dimpotriva, suplimentarea cu fier a fost evidentiata ca factor de risc pentru dezvoltarea AOP,
sugerand ca, desi fierul este esential pentru dezvoltarea neonatala, administrarea sa trebuie
gestionata cu atentie pentru a evita rezultate adverse precum AOP.

Analiza de regresie logistica multivariata a rafinat aceste perspective, identificand
administrarea de fier in perioada critica cuprinsa intre a 7-a si a 21-a zi de viata ca fiind un
factor de risc semnificativ pentru AOP, cu o crestere de peste doua ori a riscului. Aceasta
analiza reafirma natura complexa a rolului fierului in ingrijirea neonatald, subliniind
necesitatea utilizarii judicioase a suplimentelor pentru a echilibra beneficiile prevenirii
deficitului de fier cu riscurile de a contribui la dezvoltarea AOP.

in cele din urma, analiza ANCOVA a studiului privind feritina serica si nivelurile de fier
dupa administrarea de fier nu a evidentiat nicio corelatie semnificativa, ceea ce indica faptul
ca, desi suplimentarea cu fier in intervalul de timp specificat influenteaza incidenta AOP,
aceasta nu se coreleaza direct cu modificarile feritinei serice sau ale nivelurilor de fier la 21
de zile de viata. Acest lucru sugereaza ca mecanismele prin care suplimentarea cu fier
influenteaza rezultatele neonatale pot implica cai biochimice mai complexe sau interactiuni
mai complicate decét cele intelese anterior, subliniind necesitatea unor cercetari suplimentare
pentru a optimiza strategiile de suplimentare cu fier la nou-nascutii prematuri.

Figura 2 - Distributia nou-nascutilor in functie de starea de administrare a fierului si stratificata ulterior in functie de
frecventa AOP si a nivelurilor anormale de feriting si fier seric.
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CONCLUzIl

Acest studiu confirma eficacitatea limitatd a suplimentarii timpurii cu fier la nou-nascutii
prematuri intre a 7-a si a 21-a zi de viatad in reducerea riscului de DI si in stabilizarea sau
cresterea fierului seric si a feritinei si prezinta o constatare noua, si anume riscul crescut de a
dezvolta AOP la 21 de zile de viatd. Prin urmare, se recomanda reanalizarea ulterioara a
cercetarilor privind dozarea optima a fierului pentru a obtine un raport beneficiu/risc mai bun,
precum si a strategiilor alternative de suplimentare cu nutrienti care pot preveni mai bine ID,
pre-sentand in acelasi timp mai putine riscuri pentru nou-nascuti.



STUDIUL 3: IMPACTUL TERAPIEI TIMPURII CU ERITROPOIETINA
ASUPRA DEZVOLTARII NEUROLOGICE $SI PREVENIREA
HEMORAGIEI INTRAVENTRICULARE $SI A ENCEFALOPATIEI
HIPOXIC-ISCHEMICE LA NOU-NASCUTI.

CONTEXT

Eritropoietina (EPO), cunoscuta in mod traditional pentru rolul sau de stimulare a
productiei de globule rosii, a castigat interes pentru potentialele sale efecte neuroprotectoare
in medicina neonatala. Productia de EPO este un mecanism de raspuns la hipoxie, regland
nu numai eritropoieza, ci si jucand un rol semnificativ in rdspunsul creierului la leziuni. Aceasta
functie dubla a EPO o pozitioneaza ca agent critic in abordarea leziunilor cerebrale neonatale,
care sunt deosebit de ingrijoratoare din cauza vulnerabilitatii nou-nascutilor la hipoxie-
ischemie, inflamatie si hemoragie, precum si a riscurilor asociate de hemoragie
intraventriculard (IVH) si encefalopatie hipoxic-ischemica (HIE) care predomina la copiii
prematuri.

Dezvoltarea neurologica a nou-nascutilor, in special a nou-nascutilor prematuri, se
confrunta cu riscuri semnificative, cu o incidenta ridicatd a tulburarilor de dezvoltare
neurologica si a complicatiilor precum HIV si HIE. Cautarea unor strategii neuroprotectoare
eficiente a evidentiat potentialul EPO datorita rolurilor sale dincolo de eritropoieza, inclusiv
neuroprotectie, angiogeneza si antiinflamare. Studiile, inclusiv cercetérile de referinta din
2016, sugereaza ca administrarea de doze mari de EPO la copiii prematuri poate duce la
imbunatatirea rezultatelor neurodezvoltarii, o constatare sustinuta de modelele animale care
demonstreaza capacitatea EPO de a atenua leziunile cerebrale.

Cu toate acestea, aplicarea EPO in ingrijirea neonatala aduce provocari, inclusiv
determinarea dozei optime, a momentului si a duratei terapiei, alaturi de preocuparile legate
de potentialele efecte pe termen lung, cum ar fi retinopatia. Avand in vedere cercetarile in
curs de desfasurare privind efectele EPO asupra plasticitatii sinaptice, neurogenezei si
mielinizarii, acest studiu isi propune sa investigheze in continuare impactul EPO asupra
dezvoltarii neurologice neonatale. Scopul este de a stabili eficacitatea administrarii timpurii de
EPO asupra imbunatatirii rezultatelor neurologice la nou-nascutii cu risc de tulburari de
neurodezvoltare, de a evalua rezultatele pe termen scurt si de a evalua profilul de siguranta
al terapiei cu EPO, contribuind astfel la imbunatatirea standardelor de Tingrijire
neuroprotectoare neonatala.

REZULTATE

Studiul a analizat cu meticulozitate caracteristicile de baza ale nou-nascutilor si nu a
evidentiat nici o diferentd semnificativa in ceea ce priveste indicatorii critici, cum ar fi varsta
gestationala, greutatea la nastere, distributia pe sexe si scorurile APGAR intre grupurile cu
EPO si fara EPO. Aceasta echivalenta a conditiilor de baza intre cele doua cohorte a permis
0 examinare concentratd a impactului eritropoietinei (EPO), stabilind o baza solida pentru
analiza ulterioara a rezultatelor. Investigatiile de laborator au imbogatit si mai mult studiul prin
identificarea unor disparitati semnificative in ceea ce priveste markerii biochimici postnatali
timpurii. In special, nivelurile initiale de lactat dehidrogenaza (LDH) au fost mai ridicate in
grupul tratat cu EPO, o diferenta care s-a inversat in mod intrigant pana in a doua saptamana,
sugerand un potential impact timpuriu al EPO asupra proceselor metabolice neonatale. n
plus, o serie de alti markeri metabolici si inflamatori, inclusiv glucoza din sénge, ureea,
creatinina si proteina C reactiva, au prezentat valori medii mai mici in grupul EPO, indicand
efectele sistemice mai largi ale hormonului dincolo de eritropoieza.

Analiza rezultatelor studiului a oferit constatari interesante cu privire la implicatiile
clinice ale administrarii EPO. Initial, incidenta ventriculomegaliei si a hemoragiei
intraventriculare (IVH) nu a prezentat diferente semnificative intre grupuri, sugerand un efect
neutru al EPO asupra acestor afectiuni in perioada imediat postnatala. Cu toate acestea, o
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diferentd marcanta a aparut pana in a patra saptamana, grupul EPO prezentand o incidenta
semnificativ. mai mica a encefalopatiei hipoxic-ischemice (HIE) moderate si severe si o
reducere notabila a cazurilor de HIV severe. Aceasta schimbare subliniaza potentialul terapiei
cu EPO in atenuarea complicatilor de neurodezvoltare pe termen lung la nou-nascuti,
evidentiind rolul sau in consolidarea strategiilor neuroprotectoare in cadrul ingrijirii neonatale.
in plus, aparitia bradicardiei a fost semnificativ mai mare la nou-nascutii tratati cu EPO,
semnaland necesitatea unei monitorizari vigilente pentru potentialele efecte adverse asociate
cu administrarea de EPO.

O analiza suplimentara prin regresie logistica a subliniat rolul protector al administrarii
timpurii de EPO impotriva aparitiei HIV, evidentiind o reducere cu 41% a sanselor de aparitie
a acestei afectiuni in grupul EPO. Aceasta constatare semnificativa sugereaza ca terapia cu
EPO in timp util ar putea servi drept interventie cruciala pentru reducerea riscului de HIV, o
complicatie frecventa si severa la nou-nascutii prematuri. Analiza a evidentiat, de asemenea,
varsta gestationala si greutatea la nastere ca fiind predictori semnificativi ai riscului de HIV,
subliniind vulnerabilitatea crescutd a nou-nascutilor extrem si foarte prematur la aceasta
afectiune. Aceste informatii sunt esentiale pentru adaptarea strategiilor de ingrijire neonatala
in vederea reducerii eficiente a riscului de HIV.

Analiza de regresie liniara multipla a extins domeniul de aplicare al studiului prin
examinarea severitati HIE, dezvaluind ca administrarea timpurie de EPO a diminuat
semnificativ severitatea HIE. Aceastd constatare coroboreaza potentialul neuroprotector al
EPO, sugerénd eficacitatea acesteia nu numai in reducerea incidentei, ci si a severitatii
tulburarilor de neurodezvoltare. Analiza a evidentiat, de asemenea, influenta critica a varstei
gestationale si a greutatii la nastere asupra severitati HIE, gestatile extrem si foarte
premature, precum si greutatile mai mici la nastere, fiind asociate cu o severitate mai mare a
HIE. Aceste rezultate delimiteaza in continuare profilul de risc pentru HIE, subliniind
importanta interventiilor specifice in aceste grupuri cu risc ridicat.

Figura 3 - Analiza de corelatje.
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CONCLUZII

In concluzie, existd dovezi c& administrarea timpurie de EPO in primele 48 de ore de
la nastere joaca un rol critic in atenuarea riscurilor si a gravitatii complicatiilor neonatale, cum
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ar fi HIV si HIE. Reducerea substantiala a aparitiei si a gravitatii acestor afectiuni, indicata prin
masuri statistice semnificative, subliniaza potentialul terapeutic al EPO in ingrijirea neonatala.
in plus, studiul a evidentiat corelati cheie care ne aprofundeaza intelegerea sanatétii
neonatale, n special vulnerabilitatea crescuta a nou-nascutilor extrem de prematuri si a celor
cu greutate mai mica la nastere la HIE si IVH grave. Aceste informatii sunt de nepretuit pentru
progresul practicilor clinice neonatale si al cercetarii, subliniind necesitatea unei interventii
timpurii si @ unei monitorizari cuprinzatoare in gestionarea nou-nascutilor cu risc.
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