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SUMMARY

PARTICULARITIES OF LABOR AND PUERPERAL PERIOD IN PREGNANT WOMEN WITH THE INTRAUTERINE GROWTH
RETARDATION SYNDROME (IUGRS) ACCORDING TO THE METHOD OF PRE-INDUCTION OF THE BIRTH

Key words: Mifepristone, Misoprostol, Intrauterine Growth Retardation (IUGR)

Objective: The evaluation of particularities of the evolution of labor and the puerperal period in women with
the Intrauterine Growth Retardation Syndrome (IUGRS) according to the pre-induction method of birth.

Study design: /n prospective study were included 248 women with IUGRS, which in dependence of the method
of cervix preparation, were divided into 3 groups: I (basic) - 82 patients, whom had been appointed mifepristone,
1 (comparison) - 82 patients whom have been appointed misoprostol, 111 (control) - 84 patients who gave birth to
sinister. Groups of patients were omogene for comparation.

Results: The use of mifepristone for pre-induction contributes to a decrease in the total duration of birth
compared to spontaneous birth (baseline 406.07 £ 16.32 min vs. 464.91 £+ 13.16 min in spontaneous delivery),
reduces the incidence of abnormal uterine contractions: 5 (6.1 £ 2.64%) versus 7 (8.54 = 3.08%) in the com-
parison group and 13 (15.48 = 3.95%) in the control group did not condition the increase in the rate of surgery
cesarean compared to spontaneous birth (RR = 1.08, 95% CI = 0.67-1.74). At the same time, pre-induction with

69



mifepristone is accompanied by a lower rate of OC compared to pre-induction with misoprostol (RR = 0.60, 95%
71 - 0.34-1.05 p <0.05).

Conclusion: The study of the action of mifepristone and misoprostol on the progression and outcome of the
mother’s birth allowed us to conclude that the pre-induction of mifepristone birth is not accompanied by the risk
of performing the caesarean section (RR = 1.08, 95% CI = 0.67-1 , 74) unlike misoprostol (RR = 1.55, 95% CI
= [.14-2.11); Also, mifepristone does not cause maternal complications. The results of pre-induction births with
mifepristone were comparable to spontaneous births.

PE3IOME

OCOBEHHOCTH TEYEHUMSA POJOB U ITOCJIEPOAOBOI'O NIEPHOJA Y JKEHIIUH C CHHAPOMOM 3AJIEPKKA
BHYTPUYTPOBHOI'O PA3BUTHS IIJIOJA B 3ABUCUMOCTHU OT METOAA NPEUHAYKIIUUA.

KiroueBbie ciioBa: CHHAPOM 3a/1ep:KKH BHYTPUYTPOoOHOro pa3sutus mioga (C3BYPII), mudenpucron,
MH30IIPOCTO.I.

Leab uccaeoBaHus: oyeHums 0COOEHHOCMU MedeHUsl POO08 U NOCIEPOO08020 NEPUOOd Y HCEHUWUH C CUH-
OPOMOM 3A0ePIHCKU BHYMPUYMPOOHO20 PA36UMUs NI00A 8 3AGUCUMOCTIU O Memo0a NPEeUHOYKYULU Pooos.

Ju3aiin uccaenoBaHusi: 051 QOCMUICEHUs 9MOU yeau OblIo NPosedeHo NpocneKmuehoe ucciedosanue. B
uccnedosanue sxarouenvl 248 ciyuaes pooos ¢ C3BYPII na cpoxe 28-36 + 6 nedenv bepemennocmu. Bee cnyuau
ObLIU pazoenenvl Ha 3 ePynnvl 8 3a8UCUMOCU O Memooa npeurdykyuu pooos: I epynna ocnosnas — 82 nayu-
enmxu ¢ C3BYPII, y komopuix npeunoykyus pooog dvlia nposedena mugenpucmonom, Il epynna cpasnenus - 82
nayuenmiu ¢ C3BYPII, y komopeix npeundykyusi pooos ouvlia nposedena muzonpocmonom, 111 epynna konmpo-
1:-84 nayuenmxu ¢ C3BYPII, komopvie poounu camonpoussonbHo.

Pe3yanbTatsl: ucnonvsosanue mugenpucmona 0ns npeuHOyKyuu cnocoocmeyem ymenbuienuo ooujeti npoooi-
ACUMENLHOCTNU POOO8 HO CPABHEHUIO CO CNOHMAaHHbIMbL podamu (6 I epynne 406,07 + 16,32 mun npomug 464,91
+ 13,16 mun ¢ Il epynne), cHudcaem uacmomy aHOMAIUU COKpAMUMENIbHOU desmenvhocmu mamku: 5 (6,1 £
2,64%) npomug 7 (8,54 + 3,08%) 6 epynne cpasnenus u 13 (15,48 + 3,95%) 6 konmponvHnoti epynne, He ygenuuu-
saem uacmoniy Kecapesa cedenus o CpasHeHuro co cnoumanHvimu pooamu (RR = 1,08, 95% /[H = 0,67-1,74). B
Mo dice 8pemsi NPeUHOVKYUs: MUDEnpucmonom conpogodicoaenmcst bonee HU3KOU YacmomouKecapesd ceueHus no
cpasneHuto ¢ npeundykyuei muzonpocmonom (RR = 0,60, 95% JH1 - 0,34-1,05, p <0,05).

3akaiouenue: Mzyuenue oelicmaus MUQenpucmona u Mu3onpocmond Ha pazeumue u ucxoo pooos y nayueH-
mox ¢ C3BYPII nossonuno coenams 661600 0 MOM, 4mo NPeuHOVKYUs MUGenpucmoHom ne nogululaent puck npo-
sedenust kecapesa cewerusi (RR = 1,08, 95% JIU = 0,67 -1,74) 6 omauyue om muzonpocmona (RR = 1,55, 95% CI
= 1,14-2,11); Kpome moeo, mughenpucmon ne edem K pocmy MamepuHcKux 0CciodxicHenuil. Pesynemamuol podos ¢
npeuHoyKyuel Mugenpucmonom ObLIyu CONOCMABUMbL CO CHOHMAHHBIMU POOAMUL.

Actualitate. Retardul de dezvoltare intrauterina al studiu: Varsta 15-45 ani, termenul de sarcina 28-367°
fatului (RDIUF)se referd la cea mai importantd grupa s.a., RCIU gr I — 1I la fat, caile de nastere biologic
de complicatii ale perioadei perinatale. Acesta sporeste nepregatite, prezenta indicatiilor pentru rezolvarea
morbiditatea i mortalitatea fetilor si nou-nascutilor sarcinii pretermen, acordul pacientei pentru utiliza-
si conditioneaza un nivel inalt de nasteri prin operatie rea metodei, sarcind monofetald, prezentatie crania-
cezariand [1]. In literatura medicala existi o multime de na, lipsa semnelor de detresa respiratorie la fat, flux
publicatii dedicate RDIUF, insa unele aspecte ale pro- diastolic normal sau insuficienta circulatorie gr.I - II.
blemei nu sunt studiate in intregime [2,3,4]. Conduita Astfel cazurile (N=248) au fost esalonate in 3 grupuri
nasterii cu RDIUF depinde de indicii investigatiilor de studiu in functie de metoda de preinductie a nas-
prenatale, de starea mamei, pregatirea cdilor de nastere terii folosita: grupul I — 82 de paciente cu RCIUF la
si de termenul de sarcina [5,6]. care preinductia nasterii s-a efectuat cu mifepriston,

Pornind de la aceste constatdri am format scopul grupul II de comparatie — 82 de paciente cu RCIUF la
studiului prezent: evaluarea particularitatilor evolutiei care preinductia nasterii s-a efectuat cu misoprostol,
travaliului si a perioadei puerperale la gravidele cu grupul IIT de control — 84 de paciente care au nascut
RDIUF in functie de metoda de preinductie a nasterii de sine statator.
folosita. Pentru a efectua analiza evolutiei travaliului si

Material si metode. perioadei puerperale la pacientele incluse in studiu au

In vederea realizarii acestui scop a fost efectuat fost utilizate urmatoarele metode de cercetare: metoda
un studiu prospectiv. Grupul de cercetare a constituit interviului, metoda de ancheta, examenul clinic, exa-
din 248 de cazuri — femei gravide la care s-a determi- menul obstetrical, examenul instrumental.
nat RCIUF 1in termene de sarcina 28-36%s.a. si care Indicii statistici au fost calculati utilizind Baza de

au nascut in IMSP IMsiC. Criterile de includere in date EXCEL 2013, SPSS computer software (SPSS
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Version 13 for Microsoft Windows, SPSS Inc.). Da-
tele au fost analizate prin folosirea statisticii descrip-
tive: rezultatele exprimate in termeni medii, deviatie
standartd, Student Test, Epilnfo7 (Stat Calc) si anali-
zate conform normelor statistice impuse de biostatis-
tica medicala.

Rezultatele studiului Apreciind particularitatile
clinice ale debutului travaliului, noi am stabilit ca
scurgerea prematura a lichidului amniotic a avut loc
in mai mult de 50% cazuri din loturile studiate, fara
diferente statistic semnificative Intre loturi. Astfel, in
lotul de baza aceasta complicatie a fost diagnosticata
in 54,88+5,50 % cazuri, in lotul de comparatie in
63,41+5,32%, iar in lotul de control in 51,19+5,45
% cazuri. Studiul caracterului activitatii de nastere
a evidentiat cd la majoritatea pacientelor travaliul a
decurs fara dereglarea functiei contractile uterine.
Insuficienta fortelor de contractie a fost diagnosticata
in 5 (6,1£2,64%) cazuri in lotul de baza, In 7
(8,54+3,08%) cazuri in lotul de comparatie, cu lipsa
diferentei statistic veridice intre loturi

(p,,>0,05) si in 13 (15,48+3,95%) cazuri din lotul
de control cu diferentd semnificaliva intre L, si L,
(p,,<0,05). Conform studiului dat, la administrarea
mifepristonului $i misoprostolului, scade necesitatea
administrarii suplimentare a uterotonicelor (oxitoci-
na). Dimpotriva, mifepristonul contribuie la reducerea
riscului si a frecventei aparitiei insuficientei fortelor
miometrului citre oxitocina endogena. [7].

Disfunctia activitatii de nastere a predominat in
lotul de comparatie (4,88 £2,40%), in lotul de control
constituind 2,38+1,66 %, iar in lotul de baza aceasta
complicatie nefiind depistatd. Semne de hiperstimu-
lare a nasterii au fost observate numai in lotul de
comparatie, in numadr total de 8 cazuri (9,76+3,28%,
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p<0,01). Hemoragie patologica in nastere in urma
decolarii de placentd normal inseratd s-a dezvol-
tat in 2 (2,44+1,70%) cazuri in lotul de comparatie,
iar in legaturd cu acest fapt a fost efectuata operatia
cezariana in mod urgent. In celelalte loturi aceasti
complicatie nu a fost diagnosticata. In urma aprecierii
starii intranatale a fatului s-a depistat ca mai frecvent
hipoxia fetald 1n nastere a fost diagnosticata in lotul la
care s-a administrat misoprostol — 18 (21,95+4,57%,
p<0,05) cazuri, in comparatie cu lotul la care s-a fo-
losit mifepristonul — 8 (9,76+3,28%) cazuri si in lotul
de control — 8 (9,52+3,20%) cazuri, fiind conditionata
in general de dereglarea functiei de contractie a ut-
erului.

Ruptura colului uterin de gradele I si II a fost
diagnosticata de 3 ori mai frecvent la pacientele din
lotul de control, decat in caz de administrare a mife-
pristonului, $i anume in 17,86+4,18% vs 6,1+2,64%
cazuri (p<0,05). In lotul cu administrarea misopro-
stolului ruptura colului uterin a complicat nasterea
in 10,9843,45% cazuri, fard diferente semnificative
statistic intre loturi (p>0,05). Datele obtinute de noi
confirmd actiunea pozitiva (beneficd) a acestui anti-
gestagen asupra schimbarilor structurale ale colului
uterin si coincid cu datele din literatura de specialitate
[8]. Ruptura vaginului s-a inregistrat in 14,63+3,90%
cazuri in lotul de baza, in 17,07+4,15% cazuri in lotul
de comparatie si in 20,244+4,38% cazuri in lotul de
control, fard diferente statistic semnificative intre lo-
turi (p>0,05) (Figura 1).

Analizand procesul de nastere, am determinat ca
majoritatea gravidelor din loturile studiate au nascut
pe cale naturald. Nasterea a avut loc pe cale vaginala
la 72 (87,80+3,61%) paciente din lotul de baza vs 78
(92,86+2,81%) din lotul de control (RR=0,768, 95%
Il - 0,5074-1,162, p>0,05), vs 62 (75,61+4,74%) din
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Fig. 1. Complicatiile nasterii la parturientele incluse in studiu (%).
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Fig. 2. Conduita nasterii la pacientele din loturile studiate (%).

lotul de comparatie (RR=1,612, 95% Ii — 0,9489-
2,738, p<0,05).

Nasterea a fost rezolvatd prin operatie cezariand
in mod urgent la 10 (12,20+3,61%) femei din lotul
de baza vs 20 (24,39+4,74%) parturiente din lotul de
comparatie (RR=0,768 95% I1-0,5074-1,162, p>0,05),
vs 6 (7,14+2,81%) din lotul de control (RR=1,014, 95%
11— 0,6349-1,6191, p>0,05) (Figura 2).

Am constatat o diferentd semnificativa din punct
de vedere statistic dintre rezultatele obtinute in lotul
de comparatie si lotul de control, si anume: in cazul
utilizarii misoprostolului cu scop de preinducere a
nasterii, de cele mai dese ori nasterile se terminau prin
operatia cezariand, in comparatie cu nasterile a caror
travaliu debuta de sine statator (RR=1,737, 95% I —
1,312-2,3, p<0,01) (Tabelul 1).

Tabelul 1.
Rata nasterilor pe cale vaginala si prin operatia cezariani in loturile studiate
Criteriu Riscul relativ (RR)
RR,, 95%I1 P RR, 95%I1 P, RR, 95%Ii P,
Conduita 0,9489- 0,5074- 0,4348-
PUN 1,612 2,738 <0,05 0,768 1.162 >0,05 0,5757 0.7623 <0,01
0,3652- 0,8603-
ocC 0,6204 1,054 <0,05 1,302 1,971 >(,05 1,737 1,312-2,3 <0,01

Printre indicatiile pentru operatie cezariana in lotul
de control au prevalat travaliul patologic (7,14+2,81%)
si hipoxia fetala (4,76+2,32%). In urma administrarii

nasterii prin operatie cezariana (Tabelul 2). In lotul
cu admnistrarea misoprostolului indicatiile princi-
pale pentru operatie cezariand au fost: ineficienta

mifepristonului hipoxia fatului, in 6,10+2,64% cazuri, preinductiei travaliului  (20,73+4,48%), hipoxia
si ineficienta preinductiei travaliului, in 9,76+3,2 8% fatului (7,3242,88%), DPPNI (2,44+1,70%).
cazuri, au servit drept indicatie pentru terminarea
Tabelul 2.
Indicatiile pentru operatie cezariana la pacientele din loturile studiate (abs; %)
i L, (n=82) L, (n,=82) L, (n,=84)
Criteriu
Abs. P£ES (%) Abs. P£ES (%) Abs. | P=ES (%)
Ineficienta preinductiei travaliului 8 9,76+3,28™ 17 20,73+4,48 0 -
Hipoxia fatului 5 6,10+2,64 7,32+2,88 4 4,76+2,32
Insuficienta fortelor de contractie 0 - - 6 7,14+2,81
DPPNI 0 - 2,44+1,70 0 -

Nota: * - L /L,: * - p>0,05, ** - p<0,05, *** - p<0,01, **** - p<0,001
#-L/L,: #-p>0,05, ## - p<0,05, ### - p<0,01, #### - p<0,001
&-L/L;: & -p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001

in timpul nasterii PVN, diferente mari ale volu-
mului hemoragiei nu au fost inregistrate, in lotul de
baza acesta a constituit 254,861+7,80 ml, in lotul de

comparatie 308,065+27,80 ml, iar in lotul de con-
trol 253,205+5,16 ml. Volumul total al pierderii de
sange dupa nasterea prin operatie cezariana in toate



cazurile studiate nu a depasit volumul fiziologic, dar
au fost semnalate diferente statistic semnificative din-

tre lotul de baza (595 17,96 ml) si cel de comparatie
(665+12,88 ml) (p<0,01) (Tabelul 3).

Tabelul 3.
Pierderea de sange in nastere la parturientele din loturile studiate
L (n,=82) L, (n,=82) L. (n,=84)
Pierderea de sange (ml) — S >
X+ES X +ES X +ES
Dupa nastere PVN 254,861+7,80" 308,065+27,80% 253,205+5,16"
Dupa OC 595 +17,96™" 665+12,88% 683,333+68,38"

Notd: * - L /L : * - p>0,05, ** - p<0,05, *** - p<0,01, **** - p<0,001
#-L,/L,: #-p>0,05, ## - p<0,05, ### - p<0,01, #### - p<0,001
& -L/L;: & -p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001

Studiul actiunii metodelor propuse de preinductie
asupra evolutiei procesului de nastere a demonstrat
ca pe fundalul administrarii atdt a mifepristonului cat
si a misoprostolului are loc micsorarea duratei totale
a procesului de nastere, comparativ cu lotul de con-
trol. Mai scurtd a fost perioada I de nastere: in lotul
de baza ea constituind in medie 372,43+15,80 min,
in lotul de comparatie 352,10+16,26 min, iar in lotul
de control acest parametru a fost de 429,69+12,93
min, (p<0,001), ceea ce indica un timp satisfacator
de deschidere a colului uterin in procesul de nastere
(Tabelul 4). Durata perioadei de expulzie in lotul cu
administrare a misoprostolului (19,71+0,97 min) a
fost semnificativ mai scurtd decat in lotul de control

(25,72+1,48 min, p <0,001) si fara diferente semnifica-
tive, comparativ cu lotul de baza (22,94+1,42 min, p >
0,05). Durata perioadei a IlI-a a procesului de nastere
in loturile comparate nu a diferit statistic semnificativ:
lotul de baza (10,76+0,99 min), lotul de comparatie
(11,02+1,02 min), lotul de control (9,5+0,78 min) (p
> 0,05).

in urma analizei efectuate se observd micsorarea
semnificativd a duratei totale de nastere in am-
bele loturi cu pregatirea cailor de nastere: lotul de
bazda (406,07£16,32 min) si lotul de comparatie
(382,5+16,41 min) vs lotul de control (464,91£13,16
min) (p, ,>0,05, p, ,<0,01, p, ,<0,001).

Tabelul 4.
Durata travaliului in loturile investigate
L (n=82 L, (n=82 L, (n=84
Criteriul  (n,782) , (1,782) ; (0,784)
X +ES X +ES X +ES
Durata totald a nasterii, min 406,07+16,32" 382,5+16,41%%&& 464,91+13,16"
Perioada I, min 372,43+15,80° 352,10+£16,26%4&& 429,69+12,93%#
Perioada II, min 22,94+1,42" 19,71+£0,97%%&& 25,72+1,48%
Perioada III, min 10,76+0,99° 11,02+1,02 9,5+0,78*

Notd: * - L /L: * - p>0,05, ** - p<0,05, *** - p<0,01, **** - p<0,001
#-L /L, # - p>0,05, ## - p<0,05, ### - p<0,01, ##### - p<0,001
& -L/L;: & - p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001

Perioada post-partum la majoritatea pacientelor
din lotul de baza, din lotul de comparatie si din lotul
de control a decurs fara complicatii.

Pacientele carora 1i s-a administrat mifepriston
cu scop de preinductie a nasterii nu au dezvoltat
complicatii septice, iar In urma administrarii de miso-
prostol s-a inregistrat un caz de complicatie septica
(1,22+1,21%) si trei cazuri (3,57£2,02%) in lotul de
control, insa direfente statistic semnificative intre lo-
turi nu s-au determinat (p>0,05) [9].

Hemoragia post-partum a aparut in 5 cazuri
(6,10£2,64%) in lotul de paciente cérora li s-a admin-
istrat misoprostol, dar in celelalte doud loturi aceasta
complicatie nu a avut loc. Examenul cu ultrasunete
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efectuat la a 3-a zi dupa nastere a depistat resturi pla-
centare in 6 (7,32+2,88%) cazuri din lotul de baza,
in 27 (31,7145,14%) cazuri din lotul de comparatie
(p<0,001) si in 11 (13,10+3,68%) cazuri in lotul de
control (p<0,01). Cu scop de tratament, in aceste
cazuri, a fost efectuatd vacuum-aspiratia electrica a
cavitatii uterine. Constatdm ca dupa utilizarea mife-
pristonului in perioada post-partum s-au determinat
mai putine cazuri de resturi placentare decat in lotul de
comparatie (RR=0,32, 95% M- 0,15-0,67 p<0,001).
Subinvolutia uterului s-a dezvoltat in 4 (4,88+2,38%)
cazuri in lotul de baza, in 7 (8,54£3,09%) cazuri in
lotul de comparatie si In 2 (2,38+1,66%) cazuri in
lotul de control, fara diferente statistic semnificative
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Fig. 3. Complicatiile perioadei post-partum in cadrul loturilor studiate (%).

intre loturi. Acutizarea patologiei extragenitale in
perioada post-partum in toate cele trei loturi s-a deter-
minat In cazuri unice, fara diferente statistic semnifi-
cative, ceea ce demonstreaza lipsa impactului negativ
al programarii nasterii asupra patologiei extragenitale
(Figura 3) [9].

Concluzii:

1. Utilizarea mifepristonului pentru preinductie
contribuie la micsorarea duratei totale a nasterii,
comparativ cu nasterea spontand (lotul de baza
406,07+16,32 min vs 464,91+13,16 min in nasterea
spontana).

2. Utilizarea mifepristonului reduce incidenta unei
activitati contractile uterine anormale: 5 (6,1£2,64)%
vs 7 (8,54+3,08)% in lotul de comparatie si 13
(15,48+3,95)% 1in lotul de control.

3. Preinductia nasterii cu mifepriston in ca-
zul nagsterilor premature insotite de RDIUF nu
conditioneaza cresterea ratei de operatii cezariene,
comparativ cu nasterea spontand (RR=1,08, 95%
Il — 0,67-1,74). Totodata, preinductia cu mifepriston
este nsotitd de o ratd mai mica de OC, comparativ cu
preinductia cu misoprostol (RR=0,60, 95% I — 0,34-
1,05 p <0,05).

4. Dupa utilizarea mifepristonului s-au ates-
tat mai putine leziuni de col uterin (6,1£2,64%
fatd de 10,98+3,45% in lotul de comparatie si de
17,86+4,18% in lotul de control (p <0,05). Acest fapt
confirmd actiunea benefica a antigestagenului asupra
schimbarilor structurale ale colului uterin.

5. Dupa utilizarea mifepristonului in perioada
post-partum s-au determinat mai putine cazuri de
resturi placentare decat in lotul de comparatie: 6
(7,3242,88%) vs 26 (31,71£5,14% ) (RR=0,32, 95%
11 - 0,15-0,67, p<0,001).
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