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Abrevieri

VRS - virus respirator sincitial

SIDS - sindromul de moarte subita a sugarului
BPC - boala pulmonara cronica (a copilului)
VG - varsta de gestatie

MCC - malformatie congenitala cardiaca

VCr — varsta cronologica



1. Introducere

Virusul respirator sincitial (VRS) este principalul agent patogen etiologic al infectiilor de tract respirator
inferior la sugar si copilul mic.

Virusul respirator sincitial este un ARN virus extrem de contagios. Transmiterea virusului este
aerogena, prin secretiile nazale contaminate, omul fiind singurul rezervor cunoscut. Infectile cu VRS
apar sub forma unor epidemii anuale cu debut toamna tarziu si final primavara devreme in tarile cu
climat temperat.

Imunitatea postinfectioasa nu este completa si nici durabila, re-infectiile fiind frecvente: peste 60% din
copiii se infecteaza cu VRS péana la implinirea varstei de 1 an si peste 82% din acestia se re-
infecteaza pana la 2 anit'.

Infectile cu VRS sunt principala cauza de spitalizare a copiilor cu varsta sub 5 ani, categoria de copii
cu risc major de infectii severe fiind a celor cu varste intre 2 si 6 Iun| ] Formele clinice de boal4 sunt
bronsiolita, traheobronsita, pneumonia, otita, sinuzita, rinita si crupul

Infectile cu VRS reprezinta o cauza importantda de morbiditate si prin complicatiile pe termen scurt
(insuficientd cardiaca, respiratorie, apnee, SIDS) §| lung (wheezing recurent, astm bronsic, anomalii
ale functiei pulmonare, hiperreactivitate bron§|ca)

Exista cateva categorii de copii cu risc crescut de a prezenta forme severe ale infectiilor cu VRS, cu
incidentd crescutd a complicatiilor, frecventa si durata prelungitd de spitalizare: fostii prematuri
{(datorita transferului matern redus de anticorpi si dezvoltarii bronhopulmonare insuficiente), copiii cu
boala pulmonara cronica (BPC - displazie bronhopulmonara), fibroza chistica, cu anomalii congenitale
ale tractului respirator, cei cu anomalii cardiace congenitale semnificative hemodinamic (cu impact
asupra functionalitatii miocardice §| asupra circulatiei pulmonare) - si cei cu sindroame congenitale
sau dobandite de |munodef|c;|en1;a

Rata mortalitatii asociate infectiilor cu VRS este relativ mica (sub 1% in absenta factorilor de risc) dar
poate creste pana la 10% in cazul grupelor de copii cu risct"®l.

Virusul resdplrator sincitial este cea mai frecventd cauza de infectii nosocomiale in seciiile de
pedlatrle

Nu exists, in prezent, tratament specific pentru aceste infectii cu VRS!'®*7!. Desi elaborarea unui
vaccin eficace impotriva VRS este o prioritate mondiald nu existd inca unul eficace omologat.
Imunoglobulina specifica antiVRS folositéa pana de curand pentru imunizarea grupelor de copii cu risc
nu mai este produsa, singura alternativa de imunizare impotriva infectiei cu VRS fiind, in prezent,
administrarea de palivizumab.

Palivizumab este un produs farmaceutic umanizat de origine murind, obtinut prin tehnici de
recombinare, care contine anticorpi monoclonali de tip imunoglobulind G1 ce confera imunitate pasiva
contra VRS prin actiunea dlrecta asupra proteinei de fuziune, de suprafatd, a virusului, esentiala
pentru intrarea acestuia in celule*"".

Sunt propuse urmatoarele linii orlentatlve pentru profilaxia infectiilor cu VRS:

- cunoasterea si respectarea masurilor generale de profilaxie si control a infectiilor reprezintd cea mai
importanta metoda de preventie a infectiei cu VRS

- informarea si educarea parintilor privind mijloacele de prevenire a infectiilor la sugar si copilul mic
reprezinta un standard foarte important pentru profilaxia infectiilor cu VRS

- identificarea corecta a grupelor de copii cu risc crescut pentru infectia cu VRS este metoda prin care
se aleg candidatii pentru profilaxia cu anticorpi monoclonali (palivizumab)

- identificarea corecta a candidatilor pentru profilaxia cu palivizumab reprezinta principala metoda de
eficientizare a profilaxiei atat din punct de vedere a consecintelor clinice cat si din punct de vedere a
raportului cost-beneficiu

- urmarirea si monitorizarea pacientilor imunizati profilactic cu palivizumab este obligatorie pentru
evaluarea reactiilor adverse si a beneficiilor clinice.

Ghidul clinic de profilaxie a infectiilor cu VRS la nou-nascut, sugar si copilul mic este conceput la nivel
national. Ghidul clinic de profilaxie a infectiilor cu VRS la nou-nascut, sugar si copilul mic precizeaza
standardele, principiile si aspectele fundamentale ale unui caz concret clinic, care trebuie respectate
de practicieni indiferent de nivelul unitatii sanitare Tn care isi desfasoara activitatea.

Ghidurile clinice de neonatologie sunt mai rigide decat protocoalele clinice, fiind realizate de grupuri
tehnice de elaborare respectand nivelul dovezilor stiintifice si gradele de recomandare. Protocoalele
clinice au un grad mai mare de flexibilitate, adaptat nivelului fiecarei unitati sanitare.



2. Scop

Scopul acestui ghid este de a standardiza metodele de profilaxie a infectiilor cu VRS in special la
categoriile de nou-nascuti si sugari cu risc crescut de a prezenta forme severe de boald si de a
dezvolta complicatii pe termen scurt si lung secundar infectiilor respiratorii cu VRS.

Prezentul ghid pentru profilaxia infectiilor cu VRS se adreseaza personalului de specialitate - medici
neonatologi si cardiologi pediatrii - dar si medicilor pediatri, infectionisti si chirurgi cardiovasculari care
se confrunta cu problematica infectiilor respiratorii cu VRS la nou-nascut, sugar si copilul mic.
Prezentul ghid este elaborat pentru indeplinirea urmatoarelor deziderate:

- cresterea calitatii asistentei medicale (acte si proceduri medicale profilactice)

- aducerea in actualitate a unei probleme cu impact asupra sanatatii nou-nascutilor, sugarilor si
copiilor mici

- aplicarea evidentelor in practica medicald; diseminarea unor noutati stiintifice legate de aceasta
tema

- stabilirea metodologiei de identificare a grupelor de copii cu risc pentru infectii respiratorii severe cu
VRS

- standardizarea recomandarilor de imunizare pasiva a nou-nascutilor, sugarilor si copiilor cu risc
crescut pentru infectii cu VRS

- integrarea unor servicii de preventie si monitorizare

- reducerea variatiilor in practica medicala (cele care nu sunt necesare)

- ghidul constituie un instrument de consens intre clinicienii de diferite specialitati

- ghidul protejeaza clinicianul din punctul de vedere a malpraxisului

- ghidul asigura continuitate intre serviciile oferite de medici si asistente

- ghidul permite structurarea documentatiei medicale

- ghidul permite oferirea unei baze de informatie pentru analize si comparatii

- permite armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale internationale.

Se prevede ca acest ghid sa fie adoptat pe plan local, regional si national.

3. Metodologia de elaborare
3.1. Etapele procesului de elaborare

Ca urmare a solicitarii Ministerului Sanatatii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor
clinice pentru neonatologie, Asociatia de Neonatologie din Romania a organizat in 28 martie 2009 la
Bucuresti o intalnire a institutiilor implicate in elaborarea ghidurilor clinice pentru neconatologie.

A fost prezentat contextul general in care se desfasoara procesul de redactare a ghidurilor si
implicarea diferitelor instituii. In cadrul intalnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a
procesului de elaborare a ghidurilor. A fost, de asemenea, prezentata metodologia de lucru pentru
redactarea ghidurilor, un plan de lucru si au fost agreate responsabilitatile pentru fiecare institutie
implicata. A fost aprobata lista de subiecte a ghidurilor clinice pentru neonatologie si pentru fiecare
ghid au fost aprobati coordonatorii Grupurilor Tehnice de Elaborare (GTE).

In data de 26 septembrie 2009, in cadrul Conferintei Nationale de Neonatologie din Romania a avut
loc 0 sesiune in cadrul careia au fost prezentate, discutate in plen si agreate principiile, metodologia
de elaborare si formatul ghidurilor.

Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta Grupului Tehnic de Elaborare, incluzand
scriitorul/scriitorii si 0 echipa de redactare, precum si un numar de experti evaluatori externi pentru
recenzia ghidului. Pentru facilitarea si integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost ales
un integrator. Toate persoanele implicate in redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaratii
de Interese.

Scriitorii ghidurilor au fost contractati si instruiti privind metodologia redactarii ghidurilor, dupa care au
elaborat prima versiune a ghidului, in colaborare cu membrii GTE si sub conducerea coordonatorului
ghidului.

Pe parcursul citirii ghidului, prin termenul de medic(ul) se va intelege medicul de specialitate
neonatologie, caruia ii este dedicat in principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar,
specialitatea medicului a fost enuntatd in clar pentru a fi evitate confuziile de atribuire a
responsabilitatii actului medical.

Dupa verificarea din punctul de vedere al principiilor, structurii si formatului acceptat pentru ghiduri si
formatare a rezultat versiunea a 2-a a ghidului, versiune care a fost trimisa pentru evaluarea externa
la expertii selectati. Coordonatorul si Grupul Tehnic de Elaborare au luat in considerare si incorporat,
dupa caz, comentariile si propunerile de modificare facute de evaluatorii externi si au redactat



versiunea a 3-a a ghidului. Aceasta versiune a fost prezentata si supusa discutiei detaliate, punct cu
punct, in cadrul unor Intalniri de Consens care au avut loc la lasi in 22 octombrie 2009 si la Bucuresti
in perioada 7-8 decembrie 2009, cu sprijinul Fundatiei Cred si cu consultanta din partea Fondului
ONU pentru Populatie (UNFPA). Participantii la Intalnirile de Consens sunt prezentati in Anexa 1.
Ghidurile au fost dezbatute punct cu punct si au fost agreate prin consens din punct de vedere al
continutului tehnic, gradarii recomandarilor si formularii.

Evaluarea finald a ghidului a fost efectuata utilizadnd instrumentul Agree elaborat de Organizatia
Mondiald a Sanatatii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de catre Comisia Consultativa de Pediatrie
si Neonatologie a Ministerului Sanatatii Publice, Comisia de Pediatrie si Neonatologie a Colegiului
Medicilor din Romania si Asociatia de Neonatologie din Romania.

Ghidul a fost aprobat de catre Ministerul Sanatatii Publice prin Ordinul nr. .........cccoooovvies

3.2. Principii

Ghidul clinic pentru ,Profilaxia infectiilor respiratorii cu virus respirator sincitial (VRS)” a fost conceput
cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru neonatologie aprobate de Grupul de
Coordonare a elaborarii ghidurilor clinice pentru Neonatologie si de Asociatia de Neonatologie din
Romania.

Grupul tehnic de elaborare a ghidurilor a cautat si selectionat, in scopul elaborarii recomandarilor si
argumentarilor aferente, cele mai importante si mai actuale dovezi stiintifice (meta-analize, revizii
sistematice, studii controlate randomizate, studii controlate, studii de cohorta, studii retrospective si
analitice, carti, monografii). In acest scop au fost folosite pentru cautarea informatiilor urmatoarele
surse de date: Cochrane Library, Medline, OldMedline, Embase utilizadnd cuvintele cheie semnificative
pentru subiectul ghidului.

Fiecare recomandare s-a incercat a fi bazata pe dovezi stiinfifice, iar pentru fiecare afirmatie a fost
furnizatd o explicatie bazata pe nivelul dovezilor si a fost precizata puterea stiintificd (acolo unde
exista date). Pentru fiecare afirmatie a fost precizata alaturat taria afirmatiei (Standard, Recomandare
sau Optiune) conform definitiilor din Anexa 2.

3.3. Data reviziei

Acest ghid clinic va fi revizuit in 2012 sau in momentul in care apar dovezi stiintifice noi care modifica
recomandarile facute.

4. Structura

Acest ghid de neonatologie este structurat in subcapitole:
- definitii si evaluare

- conduita preventiva

- monitorizare

- aspecte administrative

- bibliografie

- anexe.



5. Definitii si evaluare

Standard

Standard
Standard

Standard

Standard

> Standard

> Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

5.1. Definitii

Prematurul este nou-nascutul cu varsta de gestatie (VG) mai mica de 37 de
saptamanit'®

Sugarul este copilul cu vérst cronologica mai mica de 1 an (365 zile)!".

Boala pulmonara cronica - descrisa anterior ca si displazie bronhopulmonara -
reprezintd nevoia suplimentard de oxigen peste 28 de zile la un copil fost
prematur cu VG sub 32 de saptamani care este evaluat la 36 de saptamanl
postmenstrual sau la 28 de zile postnatal dar inainte de 56 de zile de V|a1;a
Malformatie cardiaca congenitala (MCC) semnificativd hemodinamic este:

- MCC complicata cu insuficientd cardiaca congestiva care necesita terapie
medicamentoasa

- MCC evoluand cu hipertensiune pulmonara moderata sau severa

- MCC cianogena!

Hipertensiunea pulmonaré este o stare hemodinamica si fiziopatologica definita
de valori ale presiunii arteriale medii pulmonare peste 25 mmHg in repaus,
obtinute prin cateterizarea cordului drept

Hipertensiunea pulmonard medie si severa corespund claselor Il si IV din
clasificarea functionaléd a hipertensiunii pulmonare modlflcata dupa clasificarea
functionala a New York Heart Association (NYHA)(anexa 3)

- clasa Ill: pacienti cu hipertensiune pulmonara care determiné limitarea
marcata a activitatii fizice. Pacientii prezintd confort in repaus. Activitati altele
decat cele uzuale produc dispnee sau fatigabilitate, durere toracica sau
iminenta sincopei;

- clasa IV: pacienti cu hipertensiune pulmonard incapabili sa desfasoare vreo
activitate fizica fara simptome. Acesti pacienti manifestd semne de insuficienta
cardiaca dreapta. Dispneea si/sau fatigabilitatea pot fi prezente chiar si in
repaus. Disconfortul este crescut de orice activitate fizica.

MCC cianogena este definita de o saturatie sistemica a oxigenului sub 80% (la
analiza gazelor sangvine).

Infectie severa cu VRS este definita de prezenta semnelor si simptomelor de
infectie virald asociate cu dificultdti de alimentatie, detresa respiratorie
(tahipnee, batai de aripi nazale, hlpoxemle) insuficienta cardiaca si etiologie
confirmata prin teste de laborator!'®

Brongiolita este o afectiune a sugarului determinatd mai ales de agenti
infectiosi virali, afectand tractul respirator inferior, caracterizata prin inflamatie
acuta, edem, necroza eg)ltellulw cailor respiratorii mici, productie crescuta de
mucus i bronhospasm

Efect advers este un efect anormal sau daunator care poate fi atribuit expunerii
la 0 substantad chimica (de exemplu medicament), soldat cu deces, simptom
fizic sau boala vizibild. Un efect este advers daca produce leziuni functionale
sau anatomice, modificari ireversibile ale homeostaziei organismului sau
cresterea susceptibilitatii organismului la alte stress-uri chimice sau bIO|OgICG[ ]
5.2. Evaluare

Medicul trebuie s& evalueze fiecare pacient pentru riscul de infectie severa cu
VRS.

Exista studii care demonstreaza ca anumiti pacienti prezinta risc crescut pentru
infectii severe cu VRS!"

Medicul trebuie sa cunoasca faptul ca riscul de infectie severa cu VRS este in
stransa legatura cu:

- comorbiditatile asociate

- prezenta unor factori de risc asociati

- nerespectarea masurilor de prevenire si control ale infectiilort .

Exista studii care demonstreaza ca anumiti pacienti prezinta risc crescut pentru
infectii severe cu VRS!"

Medicul trebuie sa recunoascé urmatoarele situatii drept co-morbiditati cu risc
pentru infectii severe cu VRS:

- prematuritatea sub 35 de saptaméani VG

- BPC

oNe)
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Recomandare

Argumentare

- MCC semnificative hemodinamic
- sindroamele de imunodeficientd congenitale sau dobandite
- fibroza chistica
- malformatii congenitale ale cailor ressplratoru
- boala neuromusculara congenitala! 74"l
Pacientii care se incadreaza in grupele de risc men§70nate mai sus prezinta risc lla
crescut pentru infectii respiratorii severe cu VRS Ilb
Se recomanda ca medicul sd recunoasca prezenta unor alti factori de risc B
pentru infectii severe cu VRS:
- varsta de sugar, mai ales intre 2 si 6 luni postnatall’'®
- lipsa alaptarii sau alaptarea sub 2 lunif®
- un frate scolar®®18192]
- existenta a mai mult de 4 membr| in familiel" '8
- istoric familial de wheezmg
- expunerea la fumul de tigara sau alti poluanti din aert'®°%!
- expunerea la grupuri de copii sau intrarea in colectivitate®*®2”!
- sexul masculin®
- situatia SOCIO economica precara a familiei
- malnutrn;le
- spitalizarea in sezonul de mfeci;le VRS
- masa corporala sub 5 kg'?.
Existd studii care descriu conditile enumerate mai sus drept factori de risc lla
pentru infectii respiratorii severe cu VRS 3*71821], b

[1,2]

6. Conduita preventiva

Standard
Argumentare
Standard
Argumentare
Standard
Argumentare
Recomandare
Argumentare

> Standard

Argumentare
Standard
Argumentare
Recomandare
Argumentare
Recomandare

Argumentare
> Standard

6.1. Masuri generale de profilaxie si control impotriva infectiilor

Medicul si asistenta trebuie sa respecte masurile generale de profilaxie si B

control impotriva infecitiilor.

Masurile generale de profilaxie si control impotriva infectiilor reprezmta ceamai lla
eficace metoda de prevenire a infectiilor si a transmiterii acestoral"##%*, b
Medicul si asistenta trebuie sa respecte precautiile standard la contactul cu B

pacientii.

Respectarea precautiilor standard la contactul cu épameni;u scade riscul de llb
contaminare cu germeni si de transmitere a acestora

Medicul si asistenta trebuie sa respecte cu strictete protocolul standard de A

spalare a mainilor.

Spalarea malnllor este cea mai eficienta masura de prevenire a transmiterii b
agentilor |nfeci;|O§|

Se recomanda ca personalul medical sa se spele pe maini cu apa si sapun sau B

cu dezinfectanti alcoolici.

Dezinfectia mainii este mai eficientd daca se efectueaza cu apa si sapun sau llb
dezinfectanti alcoolicit®

Personalul medical trebuie sa se spele pe maini atat inainte cat si dupa A

contactul cu fiecare pacient, dupa atingerea obiectelor contaminate de pacient

si dupa inlaturarea manusilor.

Spalarea malnllor este cea mai eficientd masura de prevenire a transmiterii Ib
agentilor |nfeci;|O§|

Pentru prevenirea transmiterii nosocomiale a VRS medicul si asistenta trebuie B

sa izoleze sau/si sa grupeze pacientii infectati.

Izolarea sau gruparea pacientilor infectati cu VRS scade rata transmiterii llb
virusului si incidenta infectiilor nosocomiale cu VRS#

Se recomanda ca personalul medical sa mstrwasca parintii privind masurile B

generale de profilaxie a infectiilor si igiena mainii.

Instruirea parintilor privind masurile generale de profilaxie a mfeci;ulor si igiena b
mainii contribuie la diminuarea ratei de transmitere a mfeci;ulor

La contactul cu pacienti infectati cu VRS se recomanda ca personalul medical C

$a poarte masca, aceasta trebuind sa acopere nasul si gura.

Purtarea corectd a mastii de protectie diminua riscul de infectie cu VRS®. v
Medicul trebuie sa instruiasca parintii si personalul privind masurile de C
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Argumentare

Standard

Argumentare

Recomandare

Argumentare

> Standard

profilaxie a infectiilor virale cu transmitere aerogena:

- acoperirea gurii in momentul tusei si stranutului

- folosirea servetelelor de unica folosinta pentru colectarea secretiilor.
Programele educationale privind profilaxia infectiilor virale cu transmitere
aerogend sunt utile pentru diminuarea riscului pentru acest tip de infectiil' 2.
6.2. Identificarea copiilor cu risc crescut pentru infectii severe cu VRS
Medicul trebuie sa identifice pacientii cu risc crescut pentru infectii severe cu
VRS, candidati la profilaxia specifica cu palivizumab:

- prematuritatea sub 35 de saptaméani VG

- BPC

- MCC semnificative hemodinamic

- sindroame de imunodeficientd congenitale sau dobandite

- fibroza chistica

- malformatii ale cailor respiratorii

- boald neuromusculara.

Administrarea profilactica de palivizumab s-a dovedit eficace doar la categoriile
de copii cu risc crescut pentru forme severe de infectie cu VRS!'##7%;

- scade rata de spitalizare prin infectii cu VRS

- scade severitatea formelor clinice de boala.

Medicul trebuie sa respecte urmatoarele criterii pentru selectia copiilor in
vederea administrarii de palivizumab:

- prematuri:

- prematuri cu VG mai mica sau egala cu 28 de saptamani care au sub 1
an varsta cronologica (VCr) la debutul sezonului de infectii cu VRS

- prematuri cu VG cuprinsa intre 28 si 32 de saptamani care au sub 6
luni la debutul sezonului de infectii cu VRS, cu BPC sau la care se
asociaza cel putin inca doua din urmatoarele criterii:

- administrare de surfactant
- ventilatie mecanica
- persistenta canalului arterial.
- copii cu varsta sub 1 an cu MCC semnificative hemodinamic:

- boli cardiace congenitale cu flux sangvin pulmonar crescut care
necesita terapie pentru controlul hipertensiunii pulmonare: interventie
chirurgicald, terapie intensiva sau terapie farmacologica

- boli cardiace congenitale cianogene

- boli cardiace congenitale cu congestie venoasa pulmonara (valvulopatii
aortice sau mitrale, disfunctii ventriculare stangi, cord triatriatum,
obstructii ale venelor pulmonare)

- boli cardiace cu hipertensiune pulmonara

- boli cardiace congenitale asociate cu patologie pulmonara
congenitala

- malformatii cardiace complexe cu prognostic vital bun (cu solutie
terapeutica farmacologica, chirurgicald sau/si interventionala).

Aceste categorii de risc au fost selectate {indnd cont de datele existente in
literatura de specialitate!"”?"*!si de resursele materiale si financiare existente
in acest moment in Romania.

Se recomanda ca medicul sa excluda de la imunizarea cu palivizumab
prematurii eligibili care prezinta:

- hemoragii intraventriculare grad Il sau IV dupa Papile[so] (anexa 4)

- hidrocefalie congenitald sau posthemoragica

- leucomalacie periventriculara grad Ill sau IV dupa de Vries®"! (anexa 5).
Prognosticul neurologic al copiilor cu hemoragie intraventriculara grad Il si IV,
hidrocefalie congenitald sau posthemoragica si leucomalacie periventriculara
grad Ill si IV este nefavorabil, atdt pe termen scurt cét si pe termen
indelungat®?,

Medicul trebuie sa identifice si alti factorii de risc asociati care se iau in calcul
pentru identificarea copiilor cu risc crescut pentru infectii cu VRS — candidati la
profilaxia cu palivizumab:

- varsta sub 10 saptamani la debutul sezonului de infectii cu VRS

- alaptare sub 2 luni
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Argumentare
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- cel putin un frate de varsta scolara

- intrarea in colectivitate (cresa)

- antecedente familiale de wheezing

- familie numeroasa (peste 4 membrii)
- malformatii ale cailor respiratorii

- boald neuromusculara congenitala

- fibroza chistica

- expunere la poluanti aerieni —
- sexul masculin

- nivel socio-economic familial scazut

- malnutritie.

Acesti factori de risc au fost selectati in concordanta cu datele existente in
literatura de specialitate!"*>782'],

Medicul necnatolog trebuie sa se consulte cu medicul cardiolog pediatru pentru
identificarea copiilor cu MCC care indeplinesc criterile de imunizare cu
palivizumab pentru confirmarea validitatii selectiei.

Medicul cardiolog pediatru este cel mai in masura sa aprecieze severitatea
MCC si incadrarea acesteia in criteriile de selectie pentru profilaxie specifica cu
palivizumab.

Medicul poate imuniza cu palivizumab prematurii sub 1 an care au avut VG
cuprinsa intre 28 si 35 saptamani care asociaza criteriile sau factorii de risc
enumerati mai sus precum si copiii cu MCC semnificative hemodinamic cu
varsta cronologica peste 1 an atunci cand exista resurse financiare suficiente.
Medicul poate imuniza cu palivizumab copiii cu varsta sub 1 an cu sindroame
de imunodeficientd congenitald sau dobandita, boli neuromusculare
congenitale, anomalii congenitale ale cailor respiratorii superioare si/sau
inferioare si fibroza chistica atunci cand exista resurse financiare suficiente.

Nu exista suficiente date privind beneficiile imunizarii cu palivizumab la copiii cu
sindroame de imunodeficientd congenitala sau dobandita, boli neuromusculare
congenitale, afectiuni congenltale ale cailor respiratorii superioare si/sau
inferioare si fibroza chistical "%

6.3. Profilaxia specifica cu pallwzumab

Medicul trebuie sa administreze profilactic palivizumab copiilor cu risc crescut
pentru infectii cu VRS, identificati pe baza recomandarilor 2prezentulw ghid.
Palivizumab nu este eficace in terapia infectiilor cu VRS #"2

Profilaxia specificd cu palivizumab s-a dovedit eficace doar la categoriile de
copii cu risc descrise in acest ghid!"” 27,

Medicul trebuie sa initieze imunizarea cu palivizumab la inceputul sezonului de
infectii cu VRS.

Riscul de infectie cu VRS este scazut in afara sezonul de mfeci;u“]

Institutul Cantacuzino trebuie sa anunte inceputul sezonului de infectii cu VRS
in concordantd cu particularitatile si variabilitatea epidemiologica ale tarii
noastre.

Sezonul de infectie cu VRS variaza in functie de climatul fiecarei tari in
parte!'2°l,

Medicul trebuie sa efectueze imunizarea cu palivizumab administrand 5 doze
de 15 mg/kgc la intervale de 25-30 zile, intramuscular.

Nivelurile serice adecvate pentru imunoprofilaxie se obtin in decurs de 3 zile si
se mentin timp de 30 zile iar timpul mediu de injumatatire al palivizumab-ului
este de 20 zile la prematuri si copiii cu MCC#728,

in cazul copiilor cu MCC si interventii chlrurglcale cu circulatie extracorporeald,
medicul trebuie sa administreze o dozd de palivizumab de 15 mgkg
intramuscular imediat dupa stabilizarea hemodinamica, in absenta tulburarilor
de coagulare, a sindroamelor febrile sau infectioase.

Dupa by-pass cardiopulmonar cantitatea de anticorpi circulanti scade cu
58%

Medlcul neonatolog trebuie sa administreze, in cazul nou-nascutilor cu risc
crescut care necesita profilaxie cu palivizumab si care urmeaza a fi externati in
timpul sezonului VRS, prima doza de palivizumab cu 3-5 zile Tnainte de
externare.

inclusiv fumatul
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Administrarea primei doze de palivizumab cu 3-5 zile inainte de externare la
prematurii cu risc crescut (pentru infectii severe cu VRS) care se externeaza in
timpul sezonului de infectii VRS permite obtinerea unui titru de anticorpi eficace
pentru protectia impotriva infectiei cu VRS.

Medicul trebuie sa limiteze numarul de doze administrate la prematurii cu VG
sub 32 de saptamani care incep schema de imunizare dupa debutul sezonului
epidemic.

Prematurii cu VG sub 32 de saptamani externati dupa debutul sezonului
epidemic sunt expusi riscului de infectie cu VRS doar pe durata epidemiei si nu
necesita profilaxie dupa incheierea sezonului epidemic.

Medicul poate decide, in cazuri strict individualizate si dupa consult cu medicul
infectionist, administrarea unei doze suplimentare de palivizumab (de exemplu
in cazul unui sezon epidemic prelungit).

Nu exista date suficiente care sa H‘ustifice administrarea unei doze suplimentare
de palivizumab in anumite situatiit"\.

Medicul poate decide, in cazul copiilor cu BPC severa, inca sub tratament,
dupa consult cu medicul infectionist, continuarea administrarii de palivizumab si
in cursul sezonului urmator de infectie cu VRS.

Riscul de infectie severa cu VRS persista la acesti copii si dupa prima serie de
imunizare®”.

Medicul trebuie sa continue imunizarea cu palivizumab la copiii care prezinta
un episod de infectie cu VRS concomitent cu schema de imunizare.

Infectia cu VRS nu este imunizanta, recidivele sunt frecvente iar in cursul
aceleiasi epidemii pot circula concomitent mai multe tulpini de VRS®.

Medicul trebuie s& respecte indicatile de folosire si administrare ale
producétorului palivizumab-ului.

La administrarea palivizumab-ului medicul si asistenta trebuie sa tina cont de
toate regulile uzuale de administrare ale injectiilor intramusculare, inclusiv de
cele de asepsie si antisepsie.

Medicul trebuie sa indice administrarea volumelor injectabile de peste 1 ml in
doze divizate — maxim 1 ml la o injectare.

Nu este accedptaté injectarea unui volum mai mare de 1 ml intramuscular intr-
un singur loc®*.

Medicul trebuie sa contraindice administrarea de palivizumab in urmatoarele
situatii:

- hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa

- hipersensibilitate la oricare dintre excipienti: histidina, glicind, manitol

- hipersensibilitate la alti anticorpi monoclonali umani.

Medicul trebuie sa& cunoasca faptul ca palivizumab trebuie administrat cu
precautie pacientilor cu trombocitopenie sau cu orice fel de tulburare de
coagulare.

Injectiile intramusculare trebuie administrate cu pruden}é in cazul pacientilor cu
trombocitopenie sau orice altd anomalie de coagulare®".

Medicul si asistenta trebuie sa pregateasca, inainte de fiecare administrare de
palivizumab medicamente necesare pentru terapia reactilor severe de
hipersensibilizare, inclusiv a celor de tip anafilactic.

Dupa administrarea de palivizumab s-au raportat reactii alergice, inclusiv cazuri
foarte rare de reactii anafilacticel'".

Medicul trebuie sa raporteze, conform uzantelor la nivel national, orice reactie
adversa la administrarea de palivizumab (anexa 6 si 7).

Medicul trebuie sa intrerupa administrarea de palivizumab in cazul apariiei
unei reactii adverse severe, de tip hipersensibilitate.

Medicul trebuie sa identifice infectile acute moderate sau severe sau
afectiunile febrile care pot justifica intarzierea utilizarii palivizumab.

Medicul trebuie sa amane imunizarea de palivizumab in cazul unor infectii
acute moderate sau severe sau afectiuni febrile in afara situatiilor in care, dupa
opinia medicului, intreruperea imunizarii cu palivizumab presupune un risc mai
mare.

Medicul trebuie sa {ina cont de faptul ca o afectiune febrild usoara, nu este, in
mod normal, un motiv intemeiat pentru amanarea administrarii palivizumab.
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Medicul trebuie s& informeze parintii despre importanta respectarii masurilor de

profilaxie si control impotriva infectiilor.

Administrarea de palivizumab s-a dovedit eficace doar épentru reducerea ratei

de spitalizare si a severitatii formelor clinice de boala!"?" =

Medicul trebuie sa& informeze parintii despre riscurile expunerii la fumul de

tigara si alti poluanti din aer.

Expunerea la fumul de tigara si poluanti din aer creste riscul de infectie severa
[1,3,5,6 19]

cu VRS

Expunerea la fumul de tigara si poluanti din aer rePrezmta factori de risc care

pot fi cu usurinta influentati prin informare corectal

Se recomanda ca medicul sa sfatuiasca parintii sa nu trimita in colectivitate in

primul an de viata acei copii care prezinta risc crescut pentru mfeci;u cu VRS.

Intrarea in colectivitate creste semnificativ riscul de infectie cu VRS

Se recomanda ca medicul sa informeze parintii despre rolul protector al

alimentatiei naturale fata de infectiile de tract respirator inferior.

Laptele de mama contine factori imunomodulatori cu rol in prevenirea infectiilor

de tract respirator inferior!'®.

Medicul trebuie sa mformeze parintii ca palivizumab nu este indicat in

tratamentul infectiilor cu VRS.

Palivizumab nu este eficace in tratamentul infectiilor cu VR

Medicul trebuie sa indice ca administrarea de palivizumab sa se efectueze

pana la maxim 3 ore de la reconstituirea solutiei iar solutia reconstituita sa fie

pastrata 20 de minute la temperatura camerei inainte de admlnlstare

Flaconul de palivizumab nu contine substante conservante!"”

Se recomanda ca medicul sa programeze mai muli pac;lem;i in aceeasi zi

pentru administrarea palivizumab.

Costul palivizumab este mare iar dozele, calculate pe kgc, rareori corespund

exact cantitatii de substanta din flacon.

Se recomanda ca medicul sa pledeze pentru imunizare impotriva virusului

gripal pentru copiii cu risc crescut pentru infectii cu VRS care au implinit varsta

cronologica de 6 luni precum si pentru membrii familiei acestora.

Copiii cu risc crescut pentru infectii severe cu VRS prezinta, in acelasi timp,

risc crescut pentru infectii cu virusul grlpal

Medicul trebuie sa cunoasca si sa mformeze parintii ca administrarea de

palivizumab nu interfera cu schema de vaccinare recomandata de Ministerul

Sanatatii.

Nu au fost raportate interferente cu instalarea imunitatii dupa vaccinurile uzuale

administrate in primii doi ani de V|a1;a [e71,

Medicul trebuie sa tina cont de faptul ca nu se pot formula recomandari privind

administrarea profilacticd de palivizumab la pacientii cu fibroza chistica si

sindroame de imunodeficienta congenitald sau dobandita.

Nu exista date suficiente pentru a se putea formula recomandari de profilaxie

specifica cu palivizumab la copiii cu fibroza chistica si la cei cu sindroame de

imunodeficienta congenitald sau dobandita.

6.4. Masuri de profilaxie a infectiilor nosocomiale cu VRS

Medicul si asistenta trebuie sa respecte regulile generale de profilaxie,

supraveghere si control a infectiilor nosocomiale.

Respectarea regulilor generale de profilaxie, supraveghere si control ale

infectiilor nosocomiale reprezmta masura preventivd cea mai eficientd pentru

prevenirea acestui tip de mfeci;n

Medicul si asistenta trebuie sa apllce corect protocolul de spalare a mainilor.

Spalarea malnllor este cea mai eficientda masurd de control a infectiilor

nosocomiale!®

Medicul trebuie sa recunoasca precoce semnele si simptomele infectiilor virale

cu VRS.

Recunoasterea prompta a semnelor si simptomelor infectiei cu VRS permite

izolarea sau gruparea pacientilor pentru limitarea transmiterii infectiei.

Se recomanda ca medicul sa utilizeze teste de laborator sensibile si specifice

pentru diagnosticul rapid al VRS.

Confirmarea rapida a suspiciunii de VRS este necesard pentru identificarea

gl 27-29]
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corecta a bolnavilor si limitarea transmiterii infectiei.

Medicul si asistenta trebuie sa izoleze si/sau grupeze pacientii infectati cu VRS.
Izolarea sau/si gruparea Eacientilor infectati este 0 masura eficienta de control
a infectiilor nosocomiale’®!,

Medicul trebuie sa informeze parintii despre faptul ca nu exista terapie
specifica a infectiilor nosocomiale cu VRS.

Terapia infectiilor nosocomiale cu VRS este identicda cu cea a infectiilor
contactate in comunitate, fiind, in esent4, simptomatica si suportival™

Medicul trebuie s& informeze parinti despre faptul ca administrarea de
palivizumab nu este recomandata pentru profilaxia infectiilor nosocomiale cu
VRS.

Nu exista date care sa confirme eficienta palivizumab pentru prevenirea
infectiilor nosocomiale cu VRSP

Medicul trebuie s& informeze parinti despre faptul ca administrarea de
palivizumab nu este recomandatd pentru terapia infectilor nosocomiale cu
VRS.

Palivizumab nu este eficace pentru terapia infec;iilor cu VRS, indiferent daca
aceste infectii sunt nosocomiale sau comunitare!™”.

7. Urmarire si monitorizare

Standard
Argumentare
Standard

Standard

Argumentare

Recomandare

Recomandare

Recomandare

Recomandare

Medicul trebuie sa monitorizeze atent fiecare copil care a primit imunoprofilaxie
cu palivizumab pentru suprinderea reactiilor adverse.

Reactiile adverse sunt posibile, identificarea si raportarea acestora sunt
necesare pentru stabilirea sigurantei acestui tip de interventie profilactica.
Medicul trebuie sa raporteze imediat, conform uzantelor existente la nivel
national, orice reactie adversa identificatd dupa administrarea de palivizumab.
Medicul trebuie sa monitorizeze evolutia copiilor cu risc crescut pentru infectii cu
VRS si sa noteze frecventa si severitatea fiecarui episod de infectie in parte, atat
pe durata profilaxiei cat si cel putin inca un sezon epidemic ulterior.
Monitorizarea episoadelor de infectie cu VRS este importanta pentru stabilirea
eficientei imunizarii cu palivizumab si estimarea cost-eficientei acestei interventii.
Se recomanda instituirea unui registru national de evidenta si monitorizare a
copiilor cu risc crescut care au primit profilaxie cu palivizumab.

Se recomanda folosirea evidentelor din registrul national de profilaxie specifica
cu palivizumab pentru monitorizarea aderentei la protocolul de identificare a
candidatilor pentru profilaxia cu palivizumab si a protocolului de administrare a
palivizumab.

Se recomanda folosirea evidentelor din registrul national de profilaxie specifica
cu palivizumab pentru monitorizarea eficientei imunizarii si a raportului cost-
beneficiu.

Se recomanda ca pe baza analizarii evidentelor nationale, a beneficiilor si a
raportului cost-eficienta si ca urmare a datelor clinice existente sa fie re-evaluate
periodic categoriile de copii cu risc care necesita profilaxie cu palivizumab.

8. Aspecte administrative

Standard

Standard
Argumentare
Standard

Recomandare

8.1. Unitati spitalicesti abilitate pentru administrarea de palivizumab
Medicul trebuie sa tina cont de faptul ca profilaxia infectiei cu VRS se va
desfasura in unitati specializate in ingrijirea si tratarea nou-nascutilor cu risc
crescut.

Medicul trebuie sa tina cont de faptul ca pastrarea si transportul palivizumab
trebuie sa se realizeze la 2-8°C, fara congelare!'"!.

Validitatea imunizarii depinde de respectarea recomandarilor privind transportul,
stocarea si administrarea palivizumab indicate de producator''l.

Farmacia unitatii sanitare abilitate pentru administrarea de palivizumab trebuie
$a asigure stocarea si eliberarea palivizumab.

Se recomanda ca unitatile sanitare care administreazd palivizumab sa
beneficieze de facilitati care sa permita reducerea riscului de Tmbolnavire prin
evitarea contactului candidatilor la imunizare cu palivizumab cu pacienti suferinzi

15

B
lla

Cc
v

c

v



Argumentare
Recomandare

Recomandare

Recomandare

Argumentare
Recomandare
Recomandare
Recomandare
Standard
Standard

Recomandare

Standard

Standard
Standard
Standard

Argumentare

de afectiuni respiratorii.

Se respecta, in acest fel, masurile generale de profilaxie si control a infecfiilor.
Se recomanda ca fiecare unitate sanitara sa elaboreze si sa respecte un
protocol propriu de profilaxie, supraveghere si control a infectiilor nosocomiale
pe baza standardelor impuse de ghidul national.

Se recomanda ca unitatile sanitare sa raporteze fiecare infectie nosocomiala pe
fisa speciala de raportare a infectiilor nosocomiale, existentad la nivelul fiecarei
unitati sanitare.

Se recomanda ca unitafile sanitare care ingrijesc copii cu risc crescut pentru
infectie cu VRS sa aloce personal de ingrijire separat pentru pacientii infectati cu
acest virus.

Limitarea accesului personalului aflat in contact cu bolnavii infectati cu VRS
reduce transmiterea virusului la nivelul unitatii sanitare.

Se recomanda ca personalul care asigura ingrijirea si terapia pacientilor infectati
cu VRS izolati sau din cohorte sa nu aiba acces la pacienti cu risc crescut.

Se recomanda ca personalul sanitar care prezinta semne si simptome sugestive
pentru infectii cu VRS sa nu ingrijeasca pacientii cu risc crescut.

Se recomanda ca medicul neonatolog sa colaboreze cu medicul infectionist
pentru stabilirea deciziilor optime in situatii speciale.

Medicul curant trebuie sa informeze medicul sef de sectie in cazul abaterii de la
normele protocolului de profilaxie.

Se recomanda ca medicul neonatolog sa colaboreze cu medicul cardiolog
pediatru pentru stabilirea deciziilor optime n cazul copiilor cu MCC.

Se recomanda ca fiecare unitate spitaliceasca care efectueaza profilaxie
specifica cu palivizumab sa redacteze propriile protocoale bazandu-se pe
standardele prezentate in acest ghid.

8.2. Informarea parintilor

Medicul trebuie sa informeze parintii, atat pe cale orala cat si in scris, despre:

- VRS (date generale despre virus)

- modul de transmitere a virusului

- consecintele infectiei cu VRS

- masurile eficace de prevenire a infectiilor cu VRS

- riscul crescut de infectie cu VRS al pacientului

- motivatia necesitatii administrarii de palivizumab

- detalile legate de administrarea propriu-zisd a palivizumab (mod de
administrare, numar de doze, interval intre doze)

- siguranta administrarii palivizumab (anexa 6 si 7 - reactii adverse posibile)

- locul (unitatea sanitard) in care se va administra palivizumab

- eficienta imunoprofilaxiei

- lipsa interferentei cu schema uzualéa de imunizare.

Medicul neonatolog trebuie sa obtina consimtamantul scris, informat al parintilor
(tutorelui) in vederea initierii imunizarii cu palivizumab.

Medicul neonatolog trebuie sa informeze in scris medicul de familie al
pacientului despre imunizarea cu palivizumab.

Medicul trebuie sa informeze parintii despre faptul cad administrarea de
palivizumab este o interventie sigura.

Numarul si severitatea reactiilor adverse nu au fost mai mari decéat in grupurile
de control in studiile randomizate controlate privind profilaxia cu palivizumab (au
fost inregistrare reactii adverse minore in 3% din cazuri si reacti de
hipersensibilitate severa sub 1/100.000 recipienti dupa prima doza administrata
si re-expuneri la palivizumab)®®'" .,
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10.1. Anexa 1. Lista participantilor la intalnirile de Consens

Lista participantilor la intalnirea de Consens de la lasi, 22 octombrie 2009

Prof. Dr. Silvia Maria Stoicescu — IOMC Polizu, Bucuresti

Prof. Dr. Maria Stamatin — Maternitatea Cuza Voda lasi

Prof. Dr. Gabriela Zaharie — Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie |, Cluj Napoca
Prof. Dr. Constantin llie — Maternitatea Bega, Timisoara

Conf. Dr. Manuela Cucerea — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Sef Lucr. Dr. Luminita Paduraru — Maternitatea Cuza Voda lasi

As. Dr. Marta Simon — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Dr. Gabriela Olariu — Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara
Dr. Adrian loan Toma — Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie ,Panait Sarbu”, Bucuresti
Dr. Adrian Craciun — Maternitatea Cantacuzino, Bucuresti

Dr. Doina Broscauncianu — IMOC Polizu, Bucuresti

Dr. Anca Bivoleanu — Maternitatea Cuza Voda lasi

Dr. Maria Alboi — Maternitatea Cuza Voda lasi

Dr. Andreea Avasiloaiei — Maternitatea Cuza Voda lasi

Dr. Monika Rusneak — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Dr. Mihaela Tunescu — Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara
Dr. Daniela Icma — Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. Eugen Matu — Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie ,Panait Sarbu”, Bucuresti
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Dr. Maria Livia Ognean — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu
Invitati:
Dr. Mihai Horga — UNFPA

Nicu Fota - CRED

Lista participantilor la intalnirea de Consens din 7-8 decembrie 2009, Bucuresti
Prof. Dr. Silvia Maria Stoicescu — IOMC Polizu, Bucuresti

Prof. Dr. Maria Stamatin — Maternitatea Cuza Voda lasi

Prof. Dr. Gabriela Zaharie — Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie |, Cluj Napoca
Prof. Dr. Constantin llie — Maternitatea Bega, Timisoara

Conf. Dr. Manuela Cucerea — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Conf. Dr. Valeria Filip — Spitalul Clinic Judetean Oradea

Sef Lucr. Dr. Ligia Blaga — Clinica de Obstetrica Ginecologie Il, Cluj Napoca

Sef Lucr. Dr. Luminita Paduraru — Maternitatea Cuza Voda lasi

Dr. Gabriela Olariu — Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. Adrian loan Toma — Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie ,Panait Sarbu”, Bucuresti
Dr. Adrian Craciun — Maternitatea Cantacuzino, Bucuresti

Dr. Mirela Ciurea - Maternitatea Cantacuzino, Bucuresti

Dr. Anca Bivoleanu — Maternitatea Cuza Voda lasi

Dr. Mihaela Tunescu — Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara
Dr. Eugen Matu — Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie ,Panait Sarbu”, Bucuresti
Dr. Monica Popa - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie |, Cluj Napoca

Dr. Carmen Voicila — IOMC Polizu, Bucuresti

Dr. Maria Livia Ognean — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu

Invitat:

Dr. Roxana lliescu — CRED
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10.2. Anexa 2. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabel 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

Standard

Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si trebuie urmate in cvasitotalitatea
cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare | Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar

atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune

Optiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicand faptul ca
mai multe tipuri de interventii sunt posibile si ca diferiti medici pot lua decizii diferite.
Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Grad A

Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de
calitate publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B

Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate
pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi lla, lIb sau lll).

Grad C

Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din
experienta clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de
dovezi IV). Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei
recomandari.

Grad E

Recomandari de buna practicd bazate pe experienta clinicd a grupului tehnic de
elaborare a acestui ghid.

Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel la Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate.

Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput.

Nivel lla Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine
conceput.

Nivel IIb Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil
de la mai multe centre sau echipe de cercetare.

Nivel lll Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute.

Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau experientd clinica a unor experti

recunoscuti ca autoritate in domeniu.

10.3. Anexa 3. Clasificarea functionala a hipertensiunii pulmonare modificatd dupa clasificarea
functionald a New York Heart Association, conform OMS 1998"®

Clasa
|

Pacienti cu hipertensiune pulmonara fara limitarea activitatilor fizice. Activitati fizice uzuale
nu determina dispnee sau fatigabilitate, dureri toracice sau iminenta sincopei, neexplicabile.

Clasa
]

Pacienti cu hipertensiune pulmonara care determind limitarea usoara a activitatii fizice.
Pacientii prezinta confort in repaus. Activitati uzuale produc dispnee sau fatigabilitate, durere
toracica sau iminenta sincopei, neexplicabile.

Clasa
]

Pacienti cu hipertensiune pulmonara care determina limitarea marcatd a activitatii fizice.
Pacientii prezinta confort in repaus. Activitati mai usoare decét cele uzuale produc dispnee
sau fatigabilitate, durere toracica sau iminenta sincopei, neexplicabile.

Clasa
v

Pacienti cu hipertensiune pulmonard incapabili s& desfasoare vreo activitate fizica fara
simptome. Acesti pacienti manifestd semne de insuficientd cardiaca dreaptad. Dispneea
si/sau fatigabilitatea pot fi prezente chiar si in repaus. Disconfortul este crescut de orice
activitate fizica.

10.4. Anexa 4. Clasificarea a hemoragiilor intraventriculare dupa Papile[3°]
Gradul | Definitia
| Limitata la matricea germinativa (hemoragie subependimara)
] Hemoragie intraventriculara
1] Hemoragie intraventriculara insotita de dilatare ventriculara
\% Hemoragie intraventriculara insotita de dilatare ventriculara si extensie periventriculara
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10.5. Anexa 5. Clasificarea leucomalaciei periventriculare dupa de Vries®"!

Gradul | Definitia
| Ecodensitati tranzitorii periventriculare persistente 7 zile sau mai mult
] Ecodensitati periventriculare care evolueaza spre chisturi mici localizate frontoparietal
] Ecodensitati periventriculare care evolueaza spre formare extensiva de leziuni chistice
periventricular
v Ecodensitati care se extind spre substanta alba profunda si evolueaza cu formare extensiva
de leziuni chistice

10.6. Anexa 6. Reactii adverse semnalate dupa administrarea de palivizumab la prematurii gi

copiii cu BPC
Investigatii diagnostice Mai putin Cresterea AST, cresterea ALT
frecvente Teste functionale hepatice anormale
Tulburari hematologice si limfatice Mai putin Leucopenie
frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si Mai putin Wheesing
mediastinale frecvente Rinita
Tuse
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree
Mai putin Varsaturi
frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin Eruptii cutanate
subcutanat frecvente
Infectii si infestari Mai putin Infectii virale
frecvente Infectii ale tractului respirator superior
Tulburari generale si la nivelul locului de Frecvente Febra, reactie la locul injectiei
administrare Mai putin Durere
frecvente
Tulburari psihice Frecvente Nervozitate

10.7. Anexa 7. Reactii adverse semnalate dupa administrarea de palivizumab la copiii cu MCC

Tulburéri ale sistemului nervos Mai putin Somnolenta
frecvente Hiperkinezie
Tulburari respiratorii, toracice si Mai putin Rinita
mediastinale frecvente
Tulburari gastro-intestinale Mai putin Varsaturi
frecvente Diaree sau constipatie
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin Eruptii cutanate
subcutanat frecvente Eczema
Infectii si infestari Mai putin Gastroenterita
frecvente Infectii ale tractului respirator superior
Tulburari vasculare Mai putin Hemoragie
frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de Frecvente Febra, reactie la locul injectiei
administrare Mai putin Astenie
frecvente
Tulburari psihice Mai putin Nervozitate
frecvente
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