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	Protocol clinic standardizat pentru medicii neonatologi din secțiile de reanimare și terapie intensivă neonatală

Displazia bronho-pulmonară

	A. Partea introductivă

	A.1. 
	Diagnostic
	Displazia bronho-pulmonară

	A.2.
	Codul bolii (CIM 10) 
	P 27.1 

	A.3.
	Utilizatorii
	Secţiile de reanimare şi terapie intensivă neonatală, secțiile neonatale

	A.4.
	Scopul protocolului
	Sporirea calităţii managementului nou-născuţilor cu displazia bronho-pulmonară şi micşorarea numărului cazurilor de invalidizare

	A.5.
	Data  elaborării
	2022

	A.6.
	Data  revizuirii  
	2027

	A.7.
	Definiţia  
	· Un consens al Conferinței National Institute of Health (NIH) din 2001 propune definiția displaziei bronho-pulmonare sub termenul de boală pulmonară cronică de prematuritate.
· Pentru prematurii cu vârsta ˂ 32 săptămâni la naștere care au primit oxigen suplimentar timp de 28 de zile de la naștere:

· Ușoară – necesar de oxigen suplimentar 21%

· Moderată – necesar de oxigen suplimentar ˂ 30%

· Severă – necesar de oxigen suplimentar ˃ 30% și/sau suport cu presiune pozitivă continua în căile aeriene (CPAP) sau pe ventilator.

·  Pentru prematurii cu vârsta ≥ 32 săptămâni, NIH definește DBP ca necesitatea de oxigen suplimentar pentru primele 28 de zile iar, nivelul de severitate este bazat pe necesarul de oxigen la 56 de zile.
· În anul 1989 Bureau ș.a. au propus următoarele criterii de diagnostic pentru DBP:

· Necesitate de ventilare cu presiune pozitivă în primele 2 săptămâni de viață

· Minim necesar de ventilare – 3 zile

· Semne clinice de respirație compromisă după 28 zile de viață

· Necesitate aportului suplimentar de oxigen după 28 zile de viață pentru a menține un pO2 mai mare de 50 torri.

	A.8
	Incidenţa  DBP
	· Incidența DBP este invers proporțională cu vârsta de gestație, variind de la mai mult de 80% la nou-născuții ≤ 24 s.g. până la mai puțin de 5% la nou-născuții mai mari de 32 s.g.

· Incidența DBP este comună pentru  nou-născuții prematuri: 

· 42-46% (501-750g)
· 25-33% (751-1000g)
· 11-14% (1001-1250g)
· 5-6% (1251-1500g)
· Cu progresele în managementul medical, DBP a devenit cea mai frecventă cauză a bolii pulmonare cronice la copii. 

	A.9.
	Puncte cheie
	· Displazia bronho-pulmonară afectează 30-50% dintre prematurii cu greutate extrem de mică.

· Oprirea în dezvoltarea pulmonară și scăderea suprafeței de schimb gazos reprezintă marca «noii» DBP.

· Factorii care contribuie la DBP includ inflamația și leziunile pulmonare date de toxicitatea oxigenului (hiperoxia) și de barotrauma indusă de ventilația mecanică.

· Frecvent se folosesc glucocorticoizi, diuretice și bronhodilatatoare pentru tratamentul simptomelor caracteristice DBP, deși nu există strategii bazate pe dovezi.
· DBP de asemenea se poate dezvolta și la nou-născuții la termen care se află mult timp la ventilație mecanică din cauza aspirației de meconiu, pneumoniei virale sau bacteriene, hipoplaziei pulmonare, sau malformațiilor cardiopulmonare.

	B. Partea generală

	Nivel de asistenţă medicală spitalicească

	Descriere
	Motive
	Paşi

	B.1.  Diagnosticul clinic

	C.1. Etiologia

C.2. Factorii de risc

C.5. Semne clinice
	Stabilirea severității procesului pentru determinarea tacticii de tratament şi a pronosticului.
	· Factorii de risc

· Semne clinice



	B.2. Diagnosticul paraclinic

	Diagnosticul


	Diagnosticul 
	Investigaţiile paraclinice obligatorii:

· Date de laborator

· Semne radiologice
· Hemocultura

	B.3. Tratamentul

	Suport respirator
	Suport respirator  

Monitorizarea
	· Suport respirator

· Glucocorticoizi (Dexamethasonum)
· Diuretice (Sol. Furosemidum)
· Bronhodilatatoare (Salbutamolum)

	C. Descrierea factorilor de risc, manifestărilor clinice

	C.1 
	Etiologia

	
	· Substratul pulmonar imatur. Înainte de a începe septarea alveolară există perioada în care plămânul este cel mai susceptibil la DBP. Injuria în acest stadiu poate duce la oprirea alveolarizării și la structuri pulmonare simplificate care sunt caracteristice noii DBP.
· Volum-trauma și lezarea pulmonară prin ventilație mecanică sau ventilație pe mască și balon.

· Toxicitatea oxigenului – producția insuficientă de enzime antioxidante (superoxid dismutaza, catalaza, glutation peroxidaza, glutationul, ceruloplasmina pot predispune plămînul la leziuni prin toxicitatea oxigenului). 

· Factorii genetici

· Administrarea precoce de lichide în exces, intravenos, contribuie probabil la apariția edemului pulmonar.

· Șuntul persistent stâng-dreapta prin în închiderea târzie a canalului arterial

· Infecțiile intrauterine sau perinatale (ureaplasma urealiticum, Chlamydia trachomatis, infecții virale)

· Restricția de creștere intrauterină

	C.2.
	Factori de risc 

	
	Materni:
· Corioamnionită
· Lipsa administrării glucocorticoizilor prenatal
· RDIU (retard de dezvoltare intrauterină)
· Decolare de placentă
· Consumul prenatal a indominacinei
Neonatali:

· Prematuritatea (˂ 28 s.g.)
· Greutatea la naștere ˂ 1000 g
· SDR sever
· Maladii pulmonare (hipoplazia pulmonară)
· Factorii genetici (hipovitaminoza A și E)
· Infecția

	C.3.
	Fiziopatologia DBP

	
	· Scăderea alveolarizării împreună cu scăderea dezvoltării vaselor mici                                                         

· Devierile structurale și moleculare în plămânul afectat de DBP includ: creșterea țesutului muscular neted în arterele pulmonare și căile respiratorii mici, număr scăzut de unități respiratorii terminale și corespunzător creșterea dimensiunilor alveolelor.
· Procesul inflamator este considerat fenomen crucial pentru declanșarea DBP. Poate fi cauzat de corioamnionită înainte de naștere, infecții sistemice după naștere sau acumularea de neutrofile active în pulmoni, sindromul de aspirație, pneumonie, aplicarea ventilației cu presiune pozitivă timp îndelungat.

· Deficiența enzimelor antioxidante și inhibitorii enzimelor proteolitice face plămânul extrem de prematur foarte vulnerabil la efectele metaboliților toxici ai oxigenului și proteazelor eliberate de neutrofilele activate și macrofagi. Având în vedere remodelarea crescută a matricei extracelulare, plămânul prematurului prezintă o cantitate abundentă și o distribuție normală a elastinei în parenchimul pulmonar și în circulație cu creșterea tropoelastinei pulmonare.

· Schimbările în integritatea structurii matricei extracelulare afectează funcționalitatea acesteia, ca o matrice pentru formarea noilor alveole și capilare.
· Eliberarea citokinelor, activarea factorilor de transcripție și semnalarea factorilor de creștere duc la o creștere caracteristică a procesului de apoptoză.

· Aceste modificări sunt însoțite de diminuarea sintezei oxidului nitric endotelial, contribuind la dezvoltarea hipertensiunii pulmonare și afectarea drenajului limfatic pulmonar.

	C.4.
	Clasificarea DBP

	
	Vârsta de gestație

≤32 s.g.

≥32 s.g.

Ușoară

FiO2 21% la 36 SPM

FiO2 21% la 56 SPM

Moderată

FiO2 ˂30% la 36 SPM

FiO2 ˂30% la 56 SPM

Severă

FiO2 ˃30% și/sau PPV/CPAP la 36 SPM

FiO2 ˃30% și/sau PPV/CPAP la 56 zile

SPM – săptămâni postmenstruale

PPV – ventilare cu presiune pozitivă

	C.5.
	Semne clinice

	
	· Insuficiență respiratorie (tahipneea, participarea aripilor nazale în actul de respirație, participarea mușchilor accesorii în respirație cu tiraj costal, subcostal, intercostal, cianoză, schimbări fizice persistente care se manifestă prin expirație prelungită, raluri uscate sibilante şi ronflante, umede microveziculare,  posibil stridor). 

· În a 2-4 săptămână suplimentarea cu oxigen/suport ventilator, sau ambele sunt crescute pentru a menține ventilația și oxigenarea adecvată.

· Tuse, simptoame persistente sindromului bronho-obstructiv se păstrează la bolnavii deja pe fon de respirație sine stătătoare. 

· Desaturații frecvente

· Ulterior după 28 de zile, evoluția DBP este ondulată, şi depinde de exprimarea dereglărilor morfologice şi funcționale - 4% devin invalizi

	C.6.
	Diagnosticul 

	
	· Teste de laborator:
1. Gazele din sângele arterial (EAB): acidoza, hipercapnia, și hipoxie (cu cerințele sporite de oxigen)

2. Dereglări electrolitice - creșterea concentrației a bicarbonatului

3. Dereglări ionice: hipernatremia, hipocalemia, hipochloremia (complicații a terapiei cu diuretice)

4. Creșterea ureei şi creatininei (din contul restricțiilor administrării de lichide)

5. EKG – hipertrofie ventriculară dreapta persistentă sau progresivă, dacă se dezvoltă cord pulmonar.
6. Teste funcționale pulmonare – rezistența crescută a sistemului respirator, complianța dinamică scăzută. Scăderea debitului expirator forțat, capacitate reziduală funcțională crescută, volum rezidual crescut.
· Studii de imagistică
1. Radiografia toracică

2. Tomografia computerizată de înalta rezoluție

3. Rezonanța magnetică toracică

	C.7.
	Clasificarea radiologică a stadiilor

	
	Stadiul I (1 – 3 zi)
· Corespunde tabloului radiologic la SDR grav
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Stadiul II (4 – 10 zi)
· volumul pulmonar obişnuit sau micşorat,

· conturul mediastinului şi diafragmei şters,

· opacitati difuze, slabintensive.

· Se depistează bronhograma aerică.
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Stadiul III (10 – 20 zi)
· Pneumatizare pulmonară neuniformă,

· Formaţiuni chistice de diferite dimensiuni

· Sindromul capcanelor de aer
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Stadiul Iv (˃ 30 zile)
· Plămînii emfizematoşi, 

· Bule aerice cresc în dimensiuni, apar atelectaze,

· Pneumofibroză 

· Cardiomegalie  – secundar includerii circulaţiei de tip fetal.
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	C.8.
	Prevenirea DBP - antenatal

	
	· Administrarea de glucocorticoizi antenatali:
· CS se administrează gravidelor cu risc de naștere prematură cu scopul maturizării pulmonare la sugari și reducerea riscului de apariție a SDR cu DS. 

· S-a efectuat o meta-analiza a 21 studii randomizate unde sau evidențiat beneficii semnificative ca: reducerea SDR, EUN, HIV, mortalitatea neonatală 

· Lipsa reacțiilor adverse la mame ca deces, sepsis sau corioamnionită, CS au efect similar la gravidele cu RPPA, HTA indusă de sarcină

· O meta-analiză a 10 studii clinice randomizate subliniază că dexametazona comparativ cu betametazonă a fost asociată cu mai puțin HIV.

· Antioxidanții: Stresul oxidativ este implicat în dezvoltarea DBP, apărarea antioxidantă la copii prematuri este scăzut. 

· Doze mari de vitamina C și E suplimentară la gravidele cu risc de preeclampsie, nu a imbunătațit respirația la sugari și a fost asociată cu creșterea duratei de îngrijire și a costurilor legate  de îngrijiri.

	C.9.
	Prevenirea DBP - postnatal

	
	· Strategii ventilatorii: O meta-analiză a 10  studii clinice randomizate  a demonstrat că intubarea și administrarea precoce de surfactant cu extubare și plasare la  suport cu presiune pozitivă continua în căile aeriene (CPAP) în comparație cu administrare selectivă întârziată a surfactantului s-a asociat cu incidența joasă de plasare la VAP, sindromul scurgerii de aer și DBP.
· Concentrația oxigenului inspirat trebuie să fie orientat spre prevenirea hiperoxiei (SaO2 aproximativ 95% sau pO2 aproximativ 80 mmHg), dar de asemenea și de a evita hipoxemia (SaO2 ˂ 80% sau pO2 ˂ 50 mmHg), care poate cauza hipertensiune pulmonară, filtrarea crescută a lichidelor pulmonare (edem pulmonar), rezistența crescută a căilor aeriene și inhibiția creșterii pulmonare și alveolare.
· O meta-analiză a rezultatelor asupra 17 studii clinice randomizate care au demonstrat că utilizarea HFOV a fost asociată cu reducerea DBP, având o semnificație limitată.
· Caffeinum   (doza de încărcare 20 mg/kg, de întreținere 5 mg/kg zilnic) administrate începând cu prima zi de viață, reduce riscul apneei și recent s-a demonstrat și riscul displaziei bronhopulmonare.
· Vitamina A (Retinolum) s-a dovedit scăderea incidenței și severității displaziei bronhopulmonare la nou-născuții extrem de prematuri. 
· Niveluri scăzute de vitamina A la prematuri are un risc crescut de a dezvolta DBP, dar administrarea profilactică de Vitamina A reduce semnificativ riscul de dezvoltare a DBP la sugarii cu GEM. Doza 5000 UI i/m, de 3 ori pe săptămână în primele 28 de zile de viață scade cu 10% incidența DBP. 
· Oxidul Nitric – exista evidențe  clinice considerabile care demonstrează că inhalarea oxidului nitric, îmbunătățește schimbul de gaze, reduce inflamația pulmonară, îmbunătățește alveolarizarea și funcția surfactantului și reduce hipertensiunea pulmonară și bronhoconstricția la nou-născuții cu DBP.

	C.10.
	Tratamentul DBP

	
	· Inhalarea glucocorticoizilor a fost mult timp folosită ca o terapie pentru pacienții care au dezvoltat DBP. 
· Administrarea bronhodilatatoarelor este binevenită, atât inhalator (beta-2-adrenomimetice), cât și intravenos. Beta-2-adrenomimetice produc bronhodilatare, care poate reduce edemul pulmonar.
· Diureticele (Furosemidum) – reduce fluxul sanguin pulmonar și presiunea de filtrare vasculară reducând edemul pulmonar interstițial. Folosirea precoce a Furasemidului este asociată cu incidență crescută a CAP la nou-născuții prematuri, astfel încât el stimulează producerea prostoglandinei E din rinichi.

	Abrevierile folosite în document

	SDR
	Sindrom de detresă respiratorie
	DBP
	Displazie bronho-pulmonara

	HFOV
	Ventilare cu frecvență înaltă
	GEMN
	Greutate extrem de mică la naștere

	VAP
	Ventilație artificială pulmonară
	EUN
	Enterocolita ulcero-necrotică

	HIV
	Hemoragie intraventriculară
	CAP
	Canal arterial patent

	CPAP
	suport cu presiune pozitivă continua în căile aeriene
	RDIU
	Retard de dezvoltare intrauterină
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Aprobat prin ordinul Ministerului Sănătăţii nr.338 din 08.04.2022 „Cu privire la aprobarea Protocoalelor clinic standardizate pentru medicii neonatologi din secţiile de reanimare şi terapie intensiva.
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