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STUDIUL 1: EFECTUL PRESIUNII NAZALE CONTINUE POZITIVE LA
NIVELUL CAILOR RESPIRATORII ASUPRA RETINOPATIEI DE
PREMATURITATE LA NOU-NASCUTII PREMATURI: O ANALIZA
COMPARATIVA CU VENTILATIE MECANICA SI TERAPIE CU CANULA
NAZALA CU DEBIT MARE

CONTEXT

Introducerea ventilatiei mecanice in managementul afectiunilor respiratorii neonatale a
reprezentat un progres remarcabil in domeniul neonatologiei, Tmbunatatind semnificativ
sansele de supravietuire in randul nou-nascutilor. Cu toate acestea, este esential sa
recunoastem ca ventilatia mecanica poate genera leziuni cerebrale printr-un proces inflamator
local, atribuit Tn primul rand instabilitatii hemodinamice care duce la complicatii neurologice,
pulmonare si oftalmologice. Aceste complicatii subliniazad necesitatea unei monitorizari atente
si o Tngrijire riguroasas atunci cand se utilizeaza ventilatia mecanica.

Legatura dintre utilizarea ventilatiei mecanice si riscul asociat cu aparitia retinopatie de
prematuritate (ROP) este bine documentata in literatura de specialitate. Conform acesteia
utilizarea presiunii nazale continue pozitiva a cailor respiratorii (hNCPAP) poate reduce acest
risc. Cu toate acestea, exista date limitate disponibile privind corelatia dintre nCPAP si ROP.
Unele rapoarte au indicat ca nu exista nici-o diferenta semnificativa in ceea ce priveste riscul
asocierii ROP, nCPAP si canulei nazale cu debit inalt (HFNC). Literatura de specialitate
existentd nu specifica fara echivoc care metoda de ventilatie prezinta cel mai mare risc pentru
dezvoltarea ROP. Prin urmare, pentru a evalua cel mai bun raport beneficiu-risc, clinicienii au
nevoie de o intelegere mai clara a riscurilor asociate fiecarei interventii, inclusiv a impactului
acestora asupra ROP.

Acest studiu isi propune sa investigheze relatia dintre aparitia ROP si diferitele moduri
de suport respirator utilizate la nou-nascutii prematuri, respectiv ventilatia mecanica invaziva,
NCCAP si HFNC. Pentru a realiza acest lucru, a fost efectuat un studiu controlat non-
randomizat care a implicat un grup fara ventilatie si trei grupuri de interventie: MV, nCPAP si
HFNC. Initial, statistic s-a efectuat o regresie logistica univariatad, urmata de regresie logistica

multivariata pentru a lua in considerare toate covariabilele posibile din setul de date.

REZULTATE
Acest studiu urmareste incidenta retinopatiei de prematuritate asociatd cu diferite

moduri de suport respirator la nou-nascutii prematuri. Alti factori care pot fi asociati cu etiologia
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retinopatiei de prematuritate au fost, de asemenea, studiati impreuna cu ventilatia mecanica,
inclusiv sexul, varsta gestationala, greutatea la nastere, scorul APGAR la 1 si 5 minute,
numarul de transfuzii efectuate in timpul perioadei de studiu si parametrii hematologici.

Studiul arata ca, in urma analizei univariate, varsta gestationala mai mare, greutatea la
nastere, scorurile Apgar la 1 si 5 minute si hemoglobina (Hb), hematocritul (HCT) si nivelurile
de celule rosii din sange sunt legate de un risc redus de retinopatie de prematuritate. in
schimb, sexul masculin, transfuziile si terapia nazala cu presiune pozitiva continua a cailor
respiratorii sunt asociate cu un risc crescut.

in analiza multivariatd, numai greutatea la nastere a ramas ca factor protector si N\CPAP

ca factor de risc, in timp ce ventilatia mecanica si canula nazala cu debit inalt nu au aratat
asocieri semnificative cu ROP.
Ventilatia mecanica invaziva, un factor de risc cunoscut pentru ROP, nu a fost asociat
semnificativ cu aceasta in urma analizei univariate, prezentadnd un odd ratio (OR) de 1,942 (ClI
95%, 0,948-3,978; P=0,07). Rezultatele sugereaza ca un esantion mai mare ar putea dezvalui
o asociere semnificativd. HFNC, de asemenea, nu a aratat nicio relatie semnificativa cu ROP,
avand un OR de 1,314 (95% Cl, 0,524-3,297; P=0,560).

Tabel 1. Rezultatele analizei de regresie logistica binara multivariata care arata asocierile dintre

diferite interventii sau diversi factori si ROP

Caracteristici AOR (95% CI) P value
Sex, masculin/feminin 2.646 (0.955-7.326) 0.061
Vérsta de gestatie 1.169 (0.874-1.564) 0.293
Greutatea la nastere 0.998 (0.996-0.999) <0.05
Scorul APGAR la un 1 min 0.775 (0.500-1.201) 0.254
Scorul APGAR la 5 min 0.782 (0.398-1.537) 0.476
Hb n prima zi de viata 0.764 (0.373-1.565) 0.462
HCT in prima zi de viata 1.017 (0.776-1.333) 0.901
RBC in prima zi de viata 1.810 (0.354-9.264) 0.476
Transfuzii da/nu 2.413 (0.874-6.667) 0.089
Terapia nCPAP da/nu 7.264 (2.622-20.120) <0.001




Analiza multivariata a identificat nCPAP, cu un raport al odds ratio ajustate (AOR) de 7,264
(95% ClI, 2,622-20,120; P<0,001), ca unic factor de risc, in ciuda recunoasterii sale scazute in studiile
anterioare. Unele studii sugereaza chiar ca nCPAP reduce patologiile retiniene. Riscul ROP ridicat
indicat de cresterea de 7 ori datoratd nCCAP corespunde unui interval de incredere larg, datorita
dimensiunii relativ mici a esantionului (tabelul 1).

Descoperirile studiului ofera o perspectiva noua asupra relatiei dintre ventilatie si ROP. In timp
ce literatura asociaza in mod obisnuit ventilatia mecanica invaziva si HFNC cu ROP, studiul
evidentiaza ca nCPAP are cea mai puternica corelatie cu incidenta ROP. Acest rezultat este
neasteptat, avand in vedere o revizuire sistematica recenta in care meta-analiza a trei studii nu a gasit
nicio diferenta semnificativa dintre | ROP si nCPAP si HFNC.

CONCLUZII

Dupa efectuarea unei analize de regresie multivariatd, sa constatat ca numai greutatea la
nastere si terapia nCPAP au fost asociate semnificativ cu ROP. Rezultatele au aratat ca greutatea mai
mare la nastere a fost slab protectoare impotriva ROP, in timp ce terapia nCPAP a fost identificatd ca
un factor de risc puternic pentru ROP. in plus, s-a observat ca ventilatia mecanica si HFNC nu au fost

asociate cu un risc crescut de ROP.



STUDIUL 2. PREDICTIA RISCULUI DE RETINOPATIEI DE PREMATURITATE
UTILIZAND NIVELURILE PLASMATICE ALE FACTORULUI DE CRESTERE
ASEMANATOR INSULINEI 1 (IGF1), FACTORULUI DE NECROZA
TUMORALA-ALFA (TNF-ALFA) S| PARAMETRILOR NEONATALI

CONTEXT

Retinopatia de prematuritate (ROP) este o problema majora de sanatate publica la nivel
mondial, provocand cecitate infantila, in special la nou-nascutii prematuri. Afectiunea este
complexa si implica factori genetici, metabolici si de mediu. Utilizarea oxigenoterapiei si a
suportului respirator este cruciala in procesul etiopatologic. Cresterea incidentei ROP a
condus la studii cu rolul de a descoperii indicatori predictivi timpurii ai afectiunii.

Factorul de crestere asemanator insulinei 1 (IGF1) si factorul de necroza tumorala-alfa
(TNF-alfa) sunt indicatori importanti in dezvoltarea ROP datorita rolului lor in angiogeneza si
inflamatie. intelegerea corelatiei dintre IGF1, TNF-alfa, debutul si progresia ROP ar putea
revolutiona strategile de management si tratament. Alti markeri biologici, cum ar fi lactat
dehidrogenaza (LDH), creatinfosfokinaza (CPK) si glicemia, sugereaza, prezenta tulburarilor
metabolice la nou-nascutii prematuri si rol etiopatogenic al acestora. Studiul isi propune sa
stabileasca o corelatie intre nivelurile IGF1 si TNF-alfa si riscul ROP la prematuri cu sindrom
de detresa respiratorie care sunt tratati cu diferite moduri de suportur respirator.

REZULTATE
Acest studiu are drept scop identificarea unor parametrii de laborator si a markerilor

biologici care ar putea fii corelati cu diferite gradede severitate ale retinopatiei de prematuritate
(ROP), aruncand o lumina asupra factorilor care pot influenta progresia si riscul acesteia.
Rezultatele privind nivelurile de lactat dehidrogenaza (LDH), glucoza, TNF-alfa si IGF1 ne
imbunatatesc intelegerea dezvoltarii ROP.

In special, nivelurile LDH, intre zilele 7-10 dupé nastere, au fost semnificativ mai mari la
nou-nascutii cu ROP, in special la cei cu ROP de gradul lll, marcand LDH-ul ca marker al
stresului si deteriorarii celulare.

Analiza asupra nivelurilor serice ale TNF-alfa recoltate in prima zi de viata si la doua
saptamani, a relevat valori mai ridicate in grupul cu ROP, subliniind rolul inflamatiei in
patogeneza retinopatiei de prematuirtate. Analiza IGF1 a evidentiat valori constant mai
scazute la nou-nascutii cu retinopatie de prematuritate, subliniind rolul sau protector impotriva

bolii. Acest lucru subliniaza importanta IGF1 in dezvoltarea vasculara si cresterea neonatala,
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sugerand ca niveluri crescute de IGF1 ar putea ajuta la prevenirea sau reducerea severitatii
ROP. Studiul subliniaza valoarea predictiva a nivelurilor IGF1 si TNF-alfa in dezvoltarea
retinopatiei de prematuritate.

Datele statistice au aratat valori serice semnificativ mai scazute ale IGF1 in grupul de
studiu cu ROP (61,4 ng/ml pentru grupul cu orice grad de ROP vs. 91,6 ng/ml pentru grupul
fara ROP), in concordanta cu literatura de specialitate care leaga valorile serice scazute ale
IGF1 cu formele severe de ROP. Aceste constatari sunt relevante din punct de vedere clinic
pentru imbunatatirea evaluarii riscurilor si a strategiilor de interventie timpurie in cazul nou-
nascutii prematuri cu risc.

Mai mult, asocierea puternica dintre valorile TNF-alfa si severitatea ROP indica rolul
crucial al inflamatiei, sugerand potentiale interventii terapeutice pentru reducerea acesteia.
Nivelurile factorului de crestere asemanator insulinei 1 (IGF1) la doua intervale au fost
protectoare impotriva ROP, cu coeficienti beta de 0,37 (p = 0,0032) si 0,32 (p = 0,0028),
indicand un risc ROP redus la valori serice mai mari ale IGF1. Analizele de sensibilitate si
specificitate arata ca TNF-alfa si IGF1 sunt biomarkeri predictivi eficienti pentru ROP la nou-
nascutii prematuri, fiecare cu o AUC (zona de sub curba) de 0,616. Pragurile optime au fost de
24,9 pg/ml pentru TNF-alfa si 31,1 ng/ml pentru IGF1, ambii markeri demonstrand sensibilitate
ridicata (88,2%), dar specificitate mai mica (63,7%) in identificarea ROP (figura 1).

Figura 1. Matrice de corelatie
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CONCLUzII
Studiul a constatat corelatii semnificative intre vérsta gestationald mai scazuta,

nivelurile ridicate de lactat dehidrogenaza (LDH), nivelurile ridicate de TNF-alfa si un risc
crescut de a dezvolta ROP. In schimb, nivelurile ridicate de IGF1 au fost asociate cu un risc
redus, in timp ce nivelurile ridicate de TNF-alfa au fost legate de un risc mai mare. Studiul a
evidentiat potentialul biomarkerilor precum IGF1 si TNF-alfa de a servi drept indicatori
predictivi pentru ROP, oferind oportunitati de interventie timpurie si strategii imbunatatite de

gestionare in ingrijirea neonatala.
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STUDIUL 3. VALOAREA PREDICTIVA A RAPORTULUI NEUTROFILE-
MONOCITE, RAPORTUL LIMFOCITE-MONOCITE, PROTEINA C REACTIVA,
PROCALCITONINA $I FACTORUL DE NECROZA TUMORALA ALFA
PENTRU COMPLICATIILE NEUROLOGICE LA NOU-NASCUTII VENTILATI
MECANIC NASCUTI DUPA 35 DE SAPTAMANI DE GESTATIE

CONTEXT
Ventilatia mecanica este importanta in neonatologie, oferind suport respirator esential

nou-nascutilor cu tulburari ale functie pulmonare. Desi este necesara, aceasta interventie
uneori este asociata cu complicatii datorate pe de-o parte naturii delicate a sistemului
respirator imatur al al nou-nascutului si pe de alta parte riscurilor asociate cu ventialtia
mecanica in sine. Desi ventilatia mecanica a revolutionat tratamentul nou-nascutilor in stare
critica, nu este lipsita de provocari si riscuri, in special in ceea ce priveste complicatiile
neurologice.

Nou-nascutii pot prezenta probleme neurologice, cum ar fi encefalopatia hipoxica-
ischemica, hemoragia intraventriculara si leucomalacia periventriculara, cu un impact
semnificativ asupra prognosticului neurodezvoltarii pe termen lung. Fiziopatologia acestor
complicatii implica mecanisme multiple, inclusiv toxicitatea oxigenului, efectele mecanice
directe si inflamatia sistemica. Este esential capersonalul din domeniul medical sa identifice
nou-nascutii cu risc crescut de afectiuni si complicatii neurologice pentru a dezvolta método
terapeutice specifice cu rol in a reduce acest risc.

In acest context, utilizarea raportului neutrofile-monocite (RMN), raportului limfocite-monocite
(LMR) si biomarkerii inflamatori, cum ar fi proteina C reactiva (CRP), procalcitonina si factorul
de necroza tumorala alfa pot constitui metode potentiale pentru identificarea precoce a nou-
nascutilor cu risc. Acesti markeri oferad informatii despre starea inflamatorie a nou-nascutului si

araspunsul imun.

REZULTATE
Acest studiu pune in lumina relatia complexa dintre raspunsurile fiziologice neonatale la

stres si infectie si potentialul markerilor inflamatori de a prezice complicatiile neurologice la
nou-nascutii ventilati mecanic.

Desi masuratorile initiale de 24 de ore nu au aratat rezultate semnificative statistic
pentru toti parametrii, au existat indicii ca niveluri ridicate ale CRP si procalcitoninei la nou-

nascutii se asociaza si cu complicatii neurologice. Desi aceste tendinte nu au atins
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semnificatia statistica conventionala, ele sugereaza un raspuns inflamator subiacent care
poate fi mai pronuntat la nou-nascutii cu risc, asa cum se observa la pacientii adulti.

in ceea ce priveste recoltarile markerilor inflamatori la 72 de ore de viata, s-a observat
ca valorile CRP, procalcitoninei si a numarului de leucocite au atins o semnificatie statistica,
indicand un raspuns inflamator mai pronuntat. Acest lucru sugereaza ca acesti markeri ar
putea indica complicatii neurologice dincolo de primele cateva ore de viata, permitand
interventia predictiva.

Constatarile semnificative privind raportul neutrofile-monocite (NMR) si raportul
limfocite-monocite (LMR) sustin includerea lor in utilizarea de rutina in cazul no-nascutilor. in
special, un NRM a prezentat un risc relativ de 2,16, indicand ca nou-nascutii cu valori ale
raportului NMR ridicate au fost de doua ori mai susceptibili de a dezvolta complicatii
neurologice. Aceasta asociere a avut un interval de incredere de 95% de 1,18 pana la 4,09 si
o valoare p de 0,022, subliniind ca raportul NMR poate fii utilizat ca un marker predictiv al
complicatiilor neurologice. in mod similar, un raport LMR crescut a aratat un risc relativ de
1,94, indicand ca la nou-nascutii cu valori crescuteal raportului LMR au fost de doua ori mai
susceptibil de a dezvolta complicatii neurologice (valoarea p = 0,008).

TNF-alfa a aparut ca un indicator fiabil al complicatilor neurologice in perioada
neonatala timpurie. Dupa finalizarea tuturor analizelor, TNF-alfa a prezentat cel mai
substantial raport de risc de 3,32, indicand faptul ca nou-nascutii cu niveluri TNF-alfa peste
limita optima au fost de peste trei ori mai susceptibili de a dezvolta complicatii neurologice, cu
un interval de incredere de 95% de 2,06 pana la 6,39 si o valoare p extrem de semnificativa
mai mica de 0,001 (tabelul 2).

Tabelul 2. Analiza de regresie pentru dezvoltarea complicatiilor neurologice

Factors above the best cutoff Hazard Ratio 95% ClI P-value
CRP 1.41 1.06-4.81 0.030
Procalcitonin 1.30 0.94-3.17 0.093
NMR 2.16 1.18-4.09 0.022
LMR 1.94 1.32-4.26 0.008
TNF-alpha 3.32 2.06-6.39 <0.001

Acesti biomarkeri ar putea fi utilizati in timp real pentru a ghida deciziile clinice pentru
monitorizarea si gestionarea nou-nascutilor cu risc de complicatii neurologice. Scopul este de

a imbunatati prognosticul nou-nascutilor ventilati mecanic.



12

CONCLUZzII
Acest studiu indica faptul ca TNF-alfa si raportul neutrofile-monocite pot prezice in mod

eficient complicatiile neurologice la nou-nascutii ventilati mecanic. Atunci cand sunt evaluati in
primele 72 de ore dupa nastere, acesti markeri sunt cruciali pentru identificarea timpurie a
nou-nascutilor cu risc crescut. Utilizarea lor comuna si accesibilitatea in practicile clinice le fac
utilepentru aplicarea pe scara larga.

Incorporarea acestor biomarkeri in evaluarile periodice poate imbunatati strategiile de
terapeutice, prevenind sau atenuénd complicatiile neurologice. Aceasta abordare proactiva
reflecta o schimbare catre medicina personalizata in ingrijirea neonatala, unde interventiile
adaptate bazate pe profilurile individuale ale biomarkerilor pot imbunatati rezultatele
neurodezvoltarii. Constatarile subliniaza necesitatea monitorizarii avansate a biomarkerilor in
protocoalele standard de ingrijire neonatala, promovéand strategii de gestionare mai detaliate

pentru nou-nascutii aflati in sectiile de Terapie Intensiva Neonatala.
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